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MO PAU

Tiéu cau la té bao nho nhat trong hé tudn hoan nhung lai déng vai trd
then chét trong sinh bénh hoc cua héi ching mach vanh cap (HCMVC) va
lin quan chat ché dén nhiing bién cb tram trong sau can thiép dong mach
vanh (PMV) nhu huyét khéi stent, nhdi mau co tim (NMCT) cap [55], [79],
[115]. Chinh vi thé, diéu tri khang tiéu cau kép duoc xem 1 hon da tang trong
diéu tri bénh nhan (BN) duogc can thiép PMV qua da (hoi chiing mach vanh
man ciing nhwu HCMVC) [26], [69], [95], [103].

Song song Vvai su phat trién khdng nging caa can thiep BPMV, tri liéu
khang tiéu cau ciing c6 nhitng budc tién thuyét phuc trong 30 nam qua. Viéc
chon lya thudc khang tiéu cau dya trén sy can bang giita tinh hiéu qua va tinh
an toan cua thudc [3], [10], [26], [64], [111]. Thudc khang tiéu cau lam giam
cac nguy co thiéu mau cuc bo (NMCT tai phét, huyét khéi stent,...) nhung
cling ¢6 thé 1am ting nguy co chay mau [64], [71], [88], [103]. Su két hop ma
nén tang 1a aspirin v&i mot thube thugc nhom Gc ché thu thé P2Y 1, da tro
thanh tri liéu nong cét trude, trong va sau can thiep BMV [111]. Bo d6i
aspirin va clopidogrel mang lai nhiéu loi ich trén 1am sang va c6 lic, ngudi ta
cho rang day 1a mét cong thizc chuan khdng thé thay thé duoc [77], [78]. Tuy
nhién, st dung clopidogrel vin con xay ra cac bién cé lién quan dén mot so
han ché vé co ché va thoi gian tc dung ciing nhu tinh bién thién trong dap
g diéu trj lién quan dén di truyén hay kiéu gene [46], [81], [82], [87]. [88].

Clopidogrel 1a mot tién chat doi hoi phai dugc chuyén dang sinh hoc
thanh chat chuyén hoa hoat dong nho hé thdng men cytochrome P-450 (CYP)
[47], [114]. CYP2C19, dac biét 1a CYP2C19 *2, *3 déng vai trd quan trong
trong chuyén hoa clopidogrel, ddy ciing dugc xem la nhiing allele giam chic

ning. Nguoi mang kiéu gene nay kém theo giam thdp muac do hoat dong



chuyén héa cua clopidogrel, giam chirc ning wc ché tiéu cau dan dén lam ting
cac bién cb tim mach do thiéu méau cuc bo lién quan dén sy tao 1ap huyét khéi
sau can thiép [81]. Mot sé nghién ciu cho thiy cé khoang 30% nguoi da
trang, 40% ngudi da den va khoang 55% ngudi dong A c6 mang it nhat mot
allele cua kiéu gene giam chic ning CYP2C19 [44], [75], [82], [99], [119].
Cho dén nay, nhiéu khia canh co ban vé cau triic va chirc ning ciing nhu
nhitng tri liéu khang tiéu cau van con chua duoc biét rd.

Tai Viét Nam, can thiégp PMV da duoc trién khai hon 20 nim va
clopidogrel két hop véi aspirin van 1a mét trong nhitng cong thic ¢é thé chon
lya & nhitng BN sau can thiép dat stent. Nghién ctu vé gene CYP2C19 ¢ BN
mac bénh PMV di duoc trién khai trong nhimg nim gin day va so b cho
thay ti 18 kiéu gene tuong dong véi cac nghién ciu ciia cac nudc Chau A. Tuy
nhién, ¢& mau trong cac nghién cau con it va cha yéu nghién cau ¢ BN ¢
HCMVC [9], [16], [23]. Chiing toi tién hanh nghién ctu d& tai “Méi lién
quan giira kiéu gene giam chirc ning CYP2C19 *2, *3 va tién lwong &
bénh nhéan dwoc can thiép diit stent PMV c¢é diéu tri clopidogrel”, dé xac
dinh méi lién quan cua cac kiéu gene nay véi cac bién ¢ 1am sang trong dan

s6 nghién ctu.



MUC TIEU NGHIEN CUU

I. Muc tiéu tong quat:
Xac dinh méi lién quan gitta kiéu gene giam chirc ning CYP2C19 *2,
*3 va tién lugng ¢ bénh nhan dugc can thiép dat stent dong mach vanh cé
diéu tri clopidogrel.
I1. Muc tiéu cu thé:
1. Xac dinh ti & kiéu gene va kiéu hinh caa CYP2C19 *2, *3.
2. Xac dinh mdi lién quan giira kiéu hinh chuyén héa CYP2C19 *2, *3
(trong 30 ngay va trong 1 nam), voi:
> Bién cb tim mach chinh.
» Tu vong do moi nguyén nhan.
> Huyét khéi stent.



CHUONG 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC VE TIEU CAU VA THUOC KHANG TIEU CAU

Tiéu cau 1a té bao khong nhan dang dia, kich thudc tir 2-4 um, duoc
tao ra tir bao twong cua té bao khong 16. Trén bé mit tiéu cau c6 rat nhiéu thu
thé kich hoat tiéu cau. Thrombin hoat déng thdng qua thu thé duoc kich hoat
protease (PAR) 1 va 4, thromboxane A2 théng qua thu thé TP, collagene
thdng qua glycoprotein (GP) VI va adenosine disphosphate (ADP) théng qua
thu thé P2Y1. ADP cling lién két vé6i thu thé P2Y12, hoat dong nhu méot con
duong khuéch dai manh mé&. Kich hoat GPVI dan dén sy hinh thanh
thromboxane A2. Bén trong tiéu cau c6 2 nhém hat chira cac héa chat trung
gian. Nhém hat a chira cac protein két dinh nhu fibrinogene, fibronectin,
vitronectin, yéu té von Willebrand va céc glycoprotein nhu GP IIb/I1Ia. Nhom
hat dam dic “dense granules” mang nhitng chat hoat hoa hoa tan nhu ADP va
serotonin (Hinh 1.1) [53], [92].

Binh thuong, tiéu cau luu thong trong hé tudn hoan duéi dang khéng
hoat dong va tiéu cau khong két dinh vao thanh déng mach. Khi mang xo vita
bi v& tu phat hay tén thuong trong qué trinh can thiép PMV (nong béng hoic
dit stent) bac 16 16p duéi noi mac 1am khoi phat qua trinh kich hoat tiéu cau.
Tai vi tri ddng mach bi tén thuong, 16p dudi ndi mac v va tiéu cau két dinh
véi 16p collagene di bi boc 19, théng qua yéu td von Willebrand, fibrinogene
va nhitng thu thé té bao dic trung. Tiép theo, sy két dinh tiéu cau duoc hoat
hoa boi nhiéu chat trung gian doc l1ap gom collagene, thromboxane, ADP va
thrombin. Két qua nay lam tiéu cau san xuat va phong thich thromboxane A2
va ADP tir cac hat. Chinh céc san pham tiéu cau nay kich thich su co mach va

kich hoat thém nhiéu tiéu cau. Két tap tiéu cau, con goi la sy ghép tiéu cau



nay Véi céc tiéu cau khac, 1a su két hop cua nhiing phic hop glycoprotein
lIb/111a théng qua su lién két cua nhitng phan te fibrinogene. Qua trinh hoat
hoa kéo theo sy thay d6i hinh dang tiéu cau. Tiéu cau thay ddi hinh dang
nhanh chéng theo timg giai doan hoat dong dé gilp cho tiéu cau dé dang két
dinh va két tap lai v&i nhau. Hinh dang méi cé nhiéu chan gia bao quanh gidp
tiéu cau bam dinh vao bé mit 16p noi mac mach mau va khang lai véi dong
mau chay nhanh trong hé tuan hoan [53], [55].
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[T — hatb(?éirtriéééc W

ATP, ADP,,
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o hata | chuyén \_/ GP lb/llla

dang

Hinh 1.1. Céc thu thé tiéu cu va vi tri tdc dung cua céc thude khang tiéu cau.
Ghi cha: TxA, Thromboxane A;, GP: glycoprotein, PAR: protease, ADP:
adenosine diphosphate, ATP: adenosine triphosphate.

“Nguon: Wallentin L., 2009 [114].



1.2. PHAN LOAI THUOC KHANG TIEU CAU

Qua 3 qué trinh két dinh, kich hoat va két tap tiéu ciu, cho dén nay,
ngudi ta da tim thdy 3 yéu té chinh lién quan dén hoat dong cua tiéu cau
(COX 1 — thy thé P2Y1, — thu thé glycoprotein I1b/Illa) (Hinh 1.1) [114].
Thong qua d6, di c6 ba nhom thubc khang tiéu cau ap dung trén 1am sang
phan loai theo co ché tac dung caa ching (Hinh 1.1) [111].
1.2.1. Nhém thube thir 1: Uc ché COX 1

Aspirin wc ché enzyme cyclooxygenease — théng qua dé, Gc ché tong
hop prostaglandin va thromboxane A 2 tir arachidonic acid (Hinh 1.1). Pay la
qua trinh Gc ché khéng hoi phuc va tiéu cau khong tong hop enzyme
cyclooxygenease méi trong suét doi song tiéu cau (7 ngay). Nhém thube ky
diéu nay ngoai tic dung giam dau, khang viém, ha sét con c6 tac dung khang
tiéu cau — gop phan quan trong va tré thanh hon dé tang trong diéu tri ciing
nhu du phong cac bénh 1y xo vita ddong mach noi chung va trong bénh bMV
noi riéng [55], [79].
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Hinh 1.2. Cac nghién ctu vé thuc khang tiéu cau trong bénh dong mach
vanh tir nim 1996 dén nim 2017.
“Nguén: Valgimigli M., 2018 [111].



1.2.2. Nhém thudc thir 2: Uc ché thu thé P2Y1, gdm nhém thienopyridine
va nhom non-thienopyridine

ADP kich thich sy hoat héa tiéu cau théng qua thu thé d6i hai protein G
la P2Y1 va P2Y1y, trong d6, P2Y1 14 thu thé wu thé hon. Su gén két caa ADP
véi P2Y1 kich thich hoat dong cua thu thé GP I1b/llla din dén su huy dong
calci lam thay d6i hinh dang tiéu cau va chi lam két tap tiéu cau thoang qua.
Trong khi d6, sy gan két caa ADP véi thy thé P2Y1; kich thich hoat dong cua
thu thé GP IIb/Illa 1am gia ting su phong thich chat tir cac hat va san xuét
thromboxane va lam két tap tiéu cau kéo dai (Hinh 1.3) [47], [114]. Chinh vi
thé, viec tim kiém mot chat c6 thé tc ché hoat dong cua tiéu cau théng qua tc
ché thu thé P2Y1, 1a mau chét quan trong trong can thiép PMV qua da ciing
nhu trong diéu tri HCMVC.

Bang 1.1: Pic diém cac thudc khang tiéu cau Gc ché thu thé P2Y1,

Pac diém Clopidogrel Prasugrel Ticargrelor Cangrelor

(CS-747) (AZD-6140) (AR-C699931)
Phan loai Thienopyridine Cyclopentyl- ATP analogue

triazolo-
pyrimidine
Puong su Ubng Truyén tinh mach
dung
Tién chat + + Khong Khéng
Chuyén Chuyén hoa qua gan thanh dang | Khéng chuyén héa qua gan, Uc ché truc
hoa hoat dong tiép ca ché canh tranh
Uc chétiéu Khéng héi phuc C6 héi phuc
cau
Liéu lugng 300-600/ 60/10 mg 180mg 30 pg/kg bolus,
(nap/duy 75-150mg PRINCIPLE 90mg x2 /ngay 4 ug /kg/phut trong
tri) 2-4 gio
Nghién CURE, PCI- TIMI 44 PLATO Champion PCl
cuu chinh CURE TRITON - Champion Platform
CREDO TIMI 38

“Nguon: Chau Ngoc Hoa, 2011 [10].
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Hinh 1.3. Co ché tac dong cta cac thudc e ché thu thé P2Y 1,
“Nguon: Van Giezen JJ (2008)” [112].

Cha thich hinh 1.3:

- A va B: Binh thuong, ADP két hop vé6i thu thé P2Yy, 1am thay d6i
hinh dang va hoat hoa G-protein.

- C: Thienopyridine gan két véi thu thé P2Y1, gy tric ché khong hoi
phuc, 1am cho thy thé khong hoat dong sudt doi sdng tiéu cau.

- D: Ticagrelor gan két & mot vi tri khac biét v6i vi tri gan két cia ADP
va tc ché tin hiéu ADP 1am thay d6i hinh dang cua thy thé bang cach “khoa”
thu thé trong mot trang thai bét hoat, (rc ché co hoi phuc thu thé P2Y1, va thu

thé nay s& hoat dong trd lai khi c6 sy phan ly cta cac phén tir ticagrelor.



1.2.2.1. Nhém thienopyridine (gom: ticlopidine, clopidogrel, va prasugrel) Ia
nhitng tién chat phai chuyén héa thanh dang hoat dong & gan va tc ché hoat
dong tiéu cau gian tiép bing cach gin két vao thu thé P2Y4, trong sudt doi
sbéng cua tiéu cau.

Chuyén hda ciia nhém thienopyridine: Thienopyridines dugc chuyén
héa ¢ gan va rudt non thanh dang hoat dong va dang nay ga"ln két déng hoa tri
voi thy thé P2Y1, dan dén tc ché tiéu cau khong hoi phuc. Méc du cac thudc
nhom thienopyridine déu phai chuyén hoa thong qua cytochrome P450 dé tro
thanh dang hoat dong nhung nhimg con duong dan dén su chuyén d6i thanh
dang hoat dong cuia cac tién chét trong nhom khong giéng nhau [47], [65].

Clopidogrel dwogc chuyén hoa béi 2 dwong (Hinh 1.4) [102]:

- Puong tht nhit, hau hét (85%) luong clopidogrel bi chuyén hoa
thanh dang khong hoat dong do khir ester hoa;

- Puong thtr hai, chuyén clopidogrel thanh dang hoat dong boi it nhat
hai budc phu thude cytochrome.

Trong s& nhiéu men cytochrome da dugc xac dinh, CYP1AZ2,
CYP3A4/5 va CYP2C19 dugc xem la nhitng yéu t6 chinh gop phan tao thanh
dang chuyén héa. Tuy nhién, su khiém khuyét CYP2C19 trong bién dbi di
truyén dudng nhu két hop véi viéc giam ndng do trong mau cua dang hoat
dong, 1am giam thap mac do Gc ché tiéu cau va tinh trang kém dap Gng trén
lam sang [47], [102], [114].

Nguoc lai, prasugrel chi trai qua mot giai doan ngan phan tng khir ester
dé thanh dang trung gian, sau d6 duoc chuyén doi thanh dang hoat dong chi
cd mdt budc phu thudc vao cytochrome. Cac nghién ciru tuong tac dugc dong
hoc cho thay, chuyén hoa cua prasugrel khong bi anh huang bai su giam chic

nang cua cac cytochrome [47], [114].
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Hinh 1.4. Chuyén hda cua clopidogrel tai gan
“Nguon: Simon T., 2009~ /102].
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1.2.2.2. Nhom Non-thienopyridine

Ticagrelor va cangrelor c6 ciu tric twong tw ADP 13 nguyén nhan lam
tic ché c6 hoi phuc thy thé P2Y1,. Ca hai thudc nay déu truc tiép ddi khang
ADP gin két vao thu thé P2Y1, ma khong can bat ky hoat dong chuyén hoa
nao (Hinh 1.3 va Bang 1.1) [10], [112].
1.2.3. Nhém thudc thir 3: Uc ché glycoprotein IIb/IIIa

Gom abciximab, tirofiban va eptifibatide. Uc ché thu thé - khang thé
GP 1lb/111a 1a &c ché con dudng chung cudi cing cua qua trinh két tap tiéu
cau, dong thoi, no cling gitp ngin can sy két dinh cua tiéu cau 1én thanh mach
mau (Hinh 1.1). Nhém thudc nay chi c6 thé st dung dudng tinh mach hoic
tiém tryc tiép vao PMV va thoi gian sir dung trong 24 — 48 gio trong can
thi¢p mach vanh 6 HCMVC [10], [114].

1.3. CLOPIDOGREL TRONG CAN THIEP PONG MACH VANH
1.3.1. Clopidogrel trong can thi€p hgi chirng mach vanh man

Nghién ctu CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) 1a mot nghién ctu I6n dau tién, mu d6i tai 99 trung tm & Bic
MY, so sanh hiéu qua cua clopidogrel vai gia dugc trong can thiép PMV chon
loc. 2116 BN duoc chia ngau nhién thanh 2 nhom: nhém 1 (n = 1053) duoc
ding liéu nap clopidogrel 300 mg va nhém 2 (n = 1063) diing gia duoc tir 3 —
24 gio truge can thiép PMV. Ngay sau can thiép DMV, tit ca BN (ca nhom
ding gia duoc) déu dugc ding clopidogrel 75 mg/ngay trong 4 tuan. Tir ngay
29 dén 1 nam, nhém 1 (c6 dung lidu nap clopidogrel) dugc uéng clopidogrel
75 mg/ngay va nhom 2 ding gia duoc. Ca 2 nhom déu duoc dung aspirin
trong sudt qua trinh nghién cau. Viéc sir dung clopidogrel lién tuc trong 1

nim giam 26,9% nguy co twong d6i bién c¢d tim mach chinh gdm tir vong,
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NMCT cép hay dot quy; nguy co tuyét ddi giam 3%: 8,5% ¢ nhém ding
clopidogrel va 11,5% ¢ nhém dung gia duoc) [105].

CREDO ciing 1a mdt trong nhitng nghién ctu dau tién phan tich hiéu
qua cua viéc dung lidu nap 300mg clopidogrel trudc can thiép DMV qua da.
C6 893 BN udng 300 mg clopidogrel trong vong 3 — 6 gid truéc can thiép
DMV khong giam nguy co tim mach so véi nhom dung gia duoc (RRR,
—13,4%; 95% CI, 29,8% - 83,3% p = 0,60). Tuy nhién, & phuong dién khac,
851 BN dugc udng clopidogrel trudc can thiép PMV 6 gio da 1am giam nguy
co tuong dbi cac bién cb tim mach chinh dén 38,6% so voi nhém dung gia
dugc Véi ¥ nghia & muac giéi han vai p = 0,05 [105]. Két qua nay cho thay,
can thié¢p PMV chuong trinh ¢4 chuin bj vai liéu nap clopidogrel 300 mg

truéc 6 gior s& 1am giam cac bién c6 tim mach chinh.
1.3.2. Clopidogrel trong can thiép hdi chirng mach vanh cap

Nghién ctu PCI-CURE cho két qua dic biét an twong vai trd cua
clopidogrel trén dbi trong HCMVC duoc can thiép PMV [78].

015+

010

0-0-
I

Biéu d6 1.1: Ti Ié cac bién ¢ tim mach chinh, so sanh clopidogrel va gia
duoc trong can thiép HCMVC trong 30 ngay (A) va 1 nam (B)
“Nguon: PCI-CURE, Mehta S.R., 2001 [78].
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Tur tong s6 12562 BN trong nghién ctu CURE, 2658 BN phan chia
ngau nhién va mu ddi duoc can thiégp PMV qua da (1313 BN c6 dung
clopidogrel va 1345 BN khong dung clopidogrel) [78]. Theo ddi ngan han
(trong 30 ngay) va theo ddi trung han (trung binh 8 thang) déu cho thiy:
nhom dung clopidogrel giam 30% nguy co twong ddi cac bién ¢ tim mach
chinh (gom NMCT, dot quy hoac tir vong do tim mach) so véi nhém gia duoc
(Biéu do 1.1). Theo ddi trung han, cac bién chung chay méau nho gap & nhém
dung clopidogrel la 3,5% so véi nhém dung gia duoc la 2,1% vai p = 0,03.
Trong khi dé, ti 1 cac bién chiing chay mau nghiém trong de doa tinh mang
hoic can thiét phai truyén tir 2 don vi mau tr 1én khac biét khong ¢ y nghia.
Vai nghién cttu PCI-CURE, & BN HCMVC dugc can thiép PMV va dat
stent, sy két hop aspirin va clopidogrel sém ciing nhu kéo dai trong 1 nam 1a
can thiét va thuan lgi 1am giam céc bién cb tim mach chinh [78].

Hai nghién cttu PCI-CURE va CREDO trinh bay trén da ung ho su két
hop aspirin va clopidogrel véi thoi gian diéu tri it nhat 1 nam sau can thiép
DMV trong HCMVC ciing nhu trong can thiép chuwong trinh dé 1am giam céc
bién ¢b tim mach chinh [78], [105].

Nhirng han ché caa clopidogrel: clopidogrel c6 mot sé han ché lién
quan tryc tiép dén dic tinh dugc ly hoc, duoc dong hoc va di truyén hay gene
[44].

- Clopidogrel c6 phd dap tmg rong tuy thudc timg ca nhan. Gurbel va
cs da nhéan thy c6 khoang 31% BN c6 d6 bién thién nong do két tap tiéu cau
<10%, dugc goi 1a nhom “dé khang clopidogrel” [60]. Tinh chat bién thién
cua sy dap tmg clopidogrel phy thudc vao nhiéu yéu td: liéu nap ciing nhu
liéu duy tri ciia clopidogrel, thoi gian diéu tri trude can thiép, phuong phap do
do két tap tiéu cau, su tuong tac thudc, tinh trang hép thu thudc tai rudt. Dic

biét 1a tinh trang bién d6i di truyén lién quan dén CYP2C19 - mot thanh phan
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quan trong trong chuyén héa clopidogrel va *2 va *3 la nhiing allele giam
chtre nang [10], [114] (Hinh 1.4). Nguoi mang cac kiéu allele nay kém theo
giam thap mirc @6 hoat dong cua clopidogrel, giam chtic nang ¢c ché tiéu cau
dan dén cac bién cb tim mach do thiéu mau cuc b lién quan dén sy tao lap
huyét khéi sau can thiép [81], [87], [112].

1.3.3. Giai phap khic phuc han ché ciia clopidogrel

Ting liéu nap va lidu duy tri ciia clopidogrel:

Véi viéc ting liéu clopidogrel, 1 nghién ctu danh gia hiéu qua bang
cach tang liéu tai clopidogrel cho thdy nhém BN mang gene CYP2C19 kiéu
*1/*1, *1/*2 khi diéu tri clopidogrel tir 300 dén 900 mg, hoat tinh @c ché két
tap tiéu cau tot hon, nhung nhom kiéu gene CYP2C19 *2/*2 khong cho thay

tang hoat tinh ¢ ché két tap tiéu cau khi tang liéu tai cua clopidogrel [45].

33 |(%)
30 F 300-mg clop!dogrel
27 S 600-mg clopidogrel
24 Dé khdng = 28% (300 mg)
Pé khéng = 8% (600 mg)

= —_— 190 bénh nhan
18 can thiép PMV
15 c6 dat stent
12

9

6

3

0  —

=30 (-20,-10) (0,10] (20,30] (40,50] (60,70]

(-30,-20] (-10,0] (10,20] (30,40] (50,60] >70

Biéu d6 1.2: Ti lé dé khang clopidogrel giam & BN duoc can thiép dat stent
DMV khi ting liéu nap (600 mg so véi 300 mg).
“Nguon: Gurbel P.A., 2005” [59].
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Niam 2005, Gurbel va cs da nghién ciu so sanh su dap ung giita lidu
nap 300 mg va 600 mg. C6 khoang 28% BN dé khang hay dap ung kém véi
licu nap clopidogrel 300 mg, trong khi c6 khoang 8% BN dé khang hay dap
g kém vai liéu nap 600mg (Biéu d6 1.2) [59].

Tang liéu nap 1a mot trong nhimg phuong cach gitp cai thién tinh trang
kém dap tng cua clopidogrel. Tuy nhién vai liéu cao clopidogrel 600 mg van
con mot sé6 BN khong dap (ng vai thudc.

Clopidogrel li¢u cao (lieu nap va duy tri) trong HCMVC

Nghién citu CURRENT-OASIS 7: Pay la nghién ctu tién cau, mu
do61, thuc hién tai 597 trung tam & 39 nudce. 25086 BN (17232 BN dugc can
thiép DMV va 7855 BN diéu tri noi khoa). Dan sé nghién ctu dugc phan chia
ngau nhién thanh 2 nhom: nhém diéu tri voi phac do chuan véi clopidogrel
(liéu nap 300mg sau d6 75 mg mdi ngay) va nhém duing clopidogrel liéu cao
(liéu nap 600 mg ngay thtr 1, sau d6 150 mg tir ngay thir 2 dén thir 7, sau d6 1a
75mg/ngay). Nhom can thiép DMV, liéu gap doi clopidogrel (so véi lidu
chuan) cai thién tién luong trong 30 ngay theo dbi, véi giam bién cb tim mach
chinh, giam ti 16 NMCT cap va dic biét 1a giam thap nguy co huyét khéi stent
, déu c6 ¥ nghia thong ké. Trong khi d6, & nhom diéu tri noi, viéc ding liéu
cao clopidogrel khéng gdp phan cai thién tién lwong so véi nhom diéu tri lidu
chuan. So véi nhém diéu tri phac d6 chuan, ding liéu gap d6i clopidogrel lam
tang nguy co chay mau nghiém trong (1,9% so vai 1,6% véi p = 0,04) va tang
nguy co phai truyén mau (> 2 don vi hong cau) (2,2% so véi 1,7% Vi
p = 0,01) (Bang 1.2). Tuy nhién, khong c6 su khac biét c6 y nghia vé ti ¢ tai
bién chay mau noi so hay chay mau nguy hiém dén tinh mang [77].

Véi nghién ctu CURRENT — OASIS 7, viéc dung lidu gip doi
clopidogrel trong HCMVC can suy xét vi né khdng mang lai loi ich trén d6i

tugng chi diéu tri ndi khoa don thuan va lam tang nguy co chdy mau. Phac dd
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nay chi c6 loi trén dbi tuong can thiép DMV (giam nguy co huyét khéi stent,

NMCT cép ciing nhu bién ¢ tim mach chinh).

Bang 1.2: Hiéu qua va an toan cua hai phac do diéu tri clopidogrel.

Liéu chuan

Liéu cao

HR p
(300/75 | (600/150
mg) mg)
Bién c6 tim mach chinh
- Nhém can thiép mach vanh 4,5% 3,9% 0,85 (0,74-0,99) | 0,036
- Nhém khéng can thiép 4,2% 4,9% 1,17 (0,95-1,44) | 0,14
- Chung 4,4% 4,2% | 0,95 (0,84-1,07) | 0,37
NMCT cip
- Nhom can thiép mach vanh 2,6% 2% 0,78 (0,64-0,95) | 0.012
- Nhom khong can thiép 1,4% 1,7% 1,25 (0,87-1,79) | 0,23
- Chung 2,2% 1,9% | 0,86 (0,73-1,03) | 0,097
- Huyét khaoi stent 1,6% 2,3% | 0,71 (0,57-0,89) | 0,002
- Huyét khéi stent chéc chan, cé bang 0,7% 1,2% | 0,58 (0,42-0,79) | 0,001
chung chup bMV
Nguy co chay mau
- Chay méau nghiém trong 1,6% 1,9% 1,22 (1,01-1,47) | 0,04
- Phai truyén > 2 don vi hdng cau 1,7% 2,2% | 1,28 (1,07-1,54) | 0,01
- Xuat huyét noi so c6 triéu chiing 0,05% 0,03% | 0,67 (0,19-2,37) | 0,53
- Giam Hb > 5g/dl 0,9% 1% 1,22 (0,95-1,58) | 0,13
- Pe doa tinh mang 0,1% 0,1% | 1,07 (0,53-2,16) | 0,85

“Nguon: Mehta S.R., 2009” [77].

Nghién cttu GRAVITAS cho thay khéng c6 loi ich vé mat tién luong

cling nhu huyét khdi stent voi lidu gap doi clopidogrel & BN duoc dit stent

phu thudc nhung muc hoat dong tiéu cau ton luu cao (hay con goi 1a ddi

tugng co tinh trang dé khang clopidogrel). 5429 BN dang uéng clopidogrel

75mg/ngay duoc danh gia chirc ning tiéu cau véi phan tich VerifyNow tir 12

— 24 gid sau can thiép DMV, dan s nghién cau c6 nguy co tuong dbi thap
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v6i 60% HC mach vanh man. Muc hoat déng tiéu cau ton luu cao (PRU:
platelet reactivity unit > 230) gip ¢ 2214 BN chiém 41% duoc chia ngau
nhién thanh 2 nhém: nhém 1 tiép tuc diéu tri phac do chuan véi 75mg
clopidogrel/ngay va nhom 2 dwgc udng 1 lidu nap 600mg ngay tht 1 sau d6
moi ngay 150 mg clopidogrel lién tuc trong 6 thang. Sau 6 thang theo ddi,
bién ¢ tim mach chinh gém tir vong do tim mach, NMCT cap, huyét khoi
stent tuong duong gita hai nhom, déu 2,3% va ciing khong c6 sy khac biét vé
nguy co chay mau [89].

Tir nghién citu CURRENT-OASIS 7 va GRAVITAS, rit ra nhirng két
luin:

- BN HCMVC nhung chi diéu tri noi khoa: clopidogrel van tiép tuc liéu
chuan (300 mg liéu nap va 75 mg liéu duy tri).

- BN HCMVC can thiép BPMV c6 dat stent: dé& du phong huyét khoi
stent ¢ thé dung clopidogrel liéu gap d6i: 600 mg liéu nap va 150 mg liéu
duy tri it nhat trong 1 tuan sau can thiép PMV.

- BN d¢ khang vaéi clopidogrel, liéu gap dbi clopidogrel khong cai thién
tién lugng ciing nhu nguy co huyét khéi stent, cin mot phac do thay thé.

Nhitng han ché cua clopidogrel 1a mét thach thic 16n trong chuyén
nganh tim mach can thiép, dac biét trong can thiép mach vanh nhitng tinh
hudng cap ciu, can thiét phai tc ché nhanh chong hoat dong tiéu cau nham
lam giam céc bién cb lién quan dén thiéu mau cuc bo co tim ciing nhu nguy
co huyét khéi stent sau can thiép PMV.

1.4. KIEU GENE CYP2C19
1.4.1. Quy wéc Kiéu gene CYP2C19 *2, *3 va kiéu hinh [65], [90]

CYP2C19: Family 2 (ho 2), Subfamily C (phéan ho C), polypeptide 19
nam trong mot cum gene cyptochrome P450 (centromere-CYP2C18-
CYP2C19-CYP2C9-CYP2C8-telomere) [96], [97].
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Enzyme CYP2C19 gop phan chuyén héa mot sé lugng 16n cac loai
thudc va nhom thude co lién quan dén 1am sang nhu thudc chéng tram cam,
benzodiazepin, mephenytoin, thudc tc ché bom proton va diac biét Ia
clopidogrel [97]. CYP2C19 c6 chin exon va c6 tinh da hinh cao, véi hon 25
bién thé (Hinh 1.5) [96].

(*8) (*3) (*7)
c.358 ¢.636 c.819+2

T>C G>A T>A
*17) (*4) (*6) (*2) (*5)
c.—-806 c.1 c.395 | c.681 c.1297
C>T A>G G>A G>A C>T

Hinh 1.5: Kiéu gene CYP2C19 véi vi tri cua céc bién thé allele giam chirc
nang (*2 - *8) va bién thé allele ting cuong chic ning (*17).
Exon 1a cac hop mau xanh dugce danh sb tir 1 dén 9.
“Nguoén: Scott S.A., 2012~ [96].

- CYP2C19 *1: tinh trang chuyén héa binh thudng.

- CYP2C19 *2: 1a dot bién gene dugc nghién ctu nhiéu nhat, rs4244285
(c.681G> A), hién dién & nucleotide 681 thay thé guanine (G) bang
adenine (A), duoc tim thay trong exon 5, két hop voi tinh trang giam hay
mat chirc nang chuyén hoa c4c chét.

- CYP2C19 *3: rs4986893 (c.636G> A), hién dién & nucleotide 636 thay
thé guanine (G) bang adenine (A), dugc tim thay trong exon 4, két hop

Vi tinh trang giam hay mat chirc niang chuyén hoa céc chat.
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- CYP2C19 *4 dén *8 1a: CYP2C19 *4 (rs28399504), *5 (rs56337013),
*6 (rs72552267), *7 (rs72558186) va *8 (rs41291556), két hop véi tinh

trang giam hay mat chirc ning chuyén hda cac chat. Tuy nhién, c4c bién

thé nay rat hiém (tan suit <1%) va it dugc nghién cuu.

- CYP2C19 *17: rs12248560 (c.806C> T), hién dién ¢ nucleotide 806 va
chuyén tiép C thanh T, dan dén tang biéu hién va hoat dong CYP2C19.
Tan s6 CYP2C19 *17 xap xi 21% & nguoi da tring, 16% & nguoi My

g6c Phi va chi c6 khoang 3% & nguoi chau A [97].
A. To hop kiéu gene CYP2C19 *2 va *3 la sw két hop cia 1 sao (*)
CYP2C19 *2 va 1 sao (*) cia CYP2C19 *3 (Bang 1.3)

- Kiéu gene binh thuong - déng hop tir: gdm 2 sao allele kiéu dai (wild

type) (*1): CYP2C19 *1/*1

- Kiéu gene d6t bién di hop ti: 1a su két hop 1 sao kiéu dai (*1) va 01
sao dot bién (*2 hodc *3): CYP2C19 *1/*2 hoic CYP2C19 *1/%3.

- Kiéu gene dot bién - dong hop tir: 1a su két hop cua 2 allele dot bién:

CYP2C19 *2/*2, *2/*3, *3/*3.

Bang 1.3: Quy uéc kiéu gene CYP2C19 *2, *3 va kiéu hinh chuyén héa

Quy woC Kiéu gen Kiéu hinh
Kiéu gene binh thuong — dong hop ta, | CYP2C19 *1/*1 Chuyén hoa binh thuong:
gom 2 allele kiéu dai (*1) NM (Normal Metabolizers)
Kiéu gene dot bién, di hop tu: két hop | CYP2C19 *1/*2 Chuyén hoéa trung gian: IM
1 allele kiéu dai (*1) va 1 sao dot bién | CYP2C19 *1/*3 (Intermediate Metabolizers)
(*2 hoac *3)
Kiéu gene dot bién, dong hop tu: 1a sy | CYP2C19 *2/*2, | Chuyén hda kém: PM
két hop cua 2 allele dot bién CYP2C19 *2/*3, | (Poor Metabolizers)

CYP2C19 *3/*3
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B. Quy wéc kiéu hinh theo té hop kiéu gene [96]

- Kiéu hinh chuyén héa binh thuong: NM (Normal Metabolizers) ca thé
khong mang allele dot bién, kiéu gene *1/*1.

- Kiéu hinh chuyén héa trung gian: IM (Intermediate Metabolizers) ca
thé chi mang mat allele dot bién, kiéu gene *1/*2 hoac *1/*3.

- Kiéu hinh chuyén hoa kém: PM (Poor Metabolizers) ca thé mang hai
allele dot bién véi cac kiéu gene *2/*2, *2/*3, *3/*3.
1.4.2. Tan suat kiéu gene CYP2C19 trong dén s6

Theo y van, ti 1& nguoi mang gene dot bién CYP2C19 *2, *3 chiém ti
1& dang ké trong quan thé nguoi chau A (55%), trong khi do, ti 1& ndy ¢ ngudi
da trang thap hon (khoang 30%) [44], [75], [82], [99], [119]. Trong 3 nghién
ciru 16n vé thube khang tiéu cau trong bénh DMV véi dan sb da so 1 nguoi
da trang, két qua cho thay ti I& nguoi mang it nhat 1 allele giam chtc ning
CYP2C19 cua clopidogrel tir 19 — 27% [77], [81], [116]. Trong mét phan tich
gop tir 9 nghién ciru tai Chau Au cho thay, c6 28,5% s6 BN ¢6 mang it nhat 1
allele giam chirc nang CYP2C19 [75].

O Nhat, ti 18 ngudi c6 mang allele chuyén héa binh thuong (tir 36,4 dén
40%) thap hon ngudi c6 mang allele chuyén héa trung gian (tir 43,5 dén
50,5%) [83], [108], [122]. M6t nghién cau cua Han Quéc cho thay ti 16 BN
mang it nhat mot allele giam chuc nang 1én dén 60% [84]. Mot nghién ciu tai
Trung Quéc vai 1068 BN cho thay ti 16 BN mang it nhat mot allele giam chirc
nang 1én dén 57,5% [120].
1.4.3. Lién quan kiéu gene giam chirc ning CYP2C19 va chuyén hoéa
clopidogrel

Nim 2009, Mega va cs nghién ciru méi lién quan giira cac kiéu gene
CYP2C19, nong dod chuyén hoa thubc trong huyét twong va Gc ché tiéu cau

trén 162 ngudi khoe tinh nguyén udng clopidogrel (Biéu do 1.3) [74].
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Két qua cho thay:

- (1) V& duogc luc hoc, ngudi mang it nhat 1 allele giam chic ning
CYP2C19 kém theo giam 32,4% ndng d6 chuyén hoa clopidogrel trong huyét
trong so v6i ngudi khong mang céc allele nay co ¥ nghia thong ké (p<0,001);

- (2) Vé duoc dong hoc, ngudi mang it nhat 1 allele giam chirc ning
CYP2C19 kém theo giam d6 két tap tiéu cau téi da 9% so véi nguoi khéng
mang cic allele nay c6 ¥ nghia théng ké (p<0,001).

Dwge dong hoc Dwoc luc hoc
% khac biét Khac biét hoan toan
Gene inAUC,, P value in AMPA P value
CYP2C19 —— -324 0.00006 | | —l— ‘ -9.0  0.00054
CYP2C9 —a— 68 059 —— 06 086
CYP2B6 —i— -15.7 0.035 —i— 570012
CYP3A5 —— 56 0.59 —— 75 0012
CYP1A2 —— 112 045 —— 05 090
50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 -is A0 5 0 5 10 15
% khac biét twong doi trong AUC 0-t (95% Cho Khéc biét hoan toan trong MPA (95% Cl) & nhom
nhom mang va khong mang gen giam chuyén hoa mang va khong mang gen giam chuyén hoa

Biéu db 1.3: Dugc dong hoc va dugc luc hoc lién quan gitra cac kiéu gene
giam churc nang CYP2C19 va clopidogrel.
“Nguén: Mega J.L., 2009” [74].

C6 2 nghién ctu ¢ nguoi 16n tinh nguyén udng clopidogrel va do hoat
dong chuyén hoa clopidogrel & cac kiéu gen khac nhau (Biéu d6 1.4). Két qua
cho thay: nhém nguoi mang ca 2 allele giam chitc naing CYP2C19 *2, goi I
dang dot bién dong hop tir (*2/*2), c6 hoat dong chuyén hoa clopidogrel thap
nhat; ké dén 1a nhom nguoi mang 1 allele giam chic ning, goi 1a dang dot
bién di hop tar (*1/*2), c6 hoat dong chuyén hoa clopidogrel & muc trung
gian; so v&i nhém ngudi khéng mang kiéu allele nay (*1/*1), sy khac biét & 3

nhém c6 ¥ nghia thong ké.



22

Qua d6 cho thay, ngudi mang cang nhiéu allele giam chuyén hoéa, cang
giam thap hoat dong chuyén hoéa cua clopidogrel, giam thap nong do huyét

tuong toi da, giam thap muc tc ché hoat dong tiéu cau cua thude [32], [110].

100 - 100 -

90 - 90 -

80 - 80 -

P=0.004 P<0.05

=70 - 70 -
-
2 60 4 60 -
x
= 50 - 50 -
X 40 - 40 -
23 30 -

20 - 20 -

10 1 17 1 107 BB

o T T 1 0

/%1 *2/%1 #2/%2 *1/%1 *2/%1 *2/%2
Biéu do 1.4: Chuyén hoa hoat dong cua clopidogrel va cac kiéu gene.
“Nguo”‘n: Brandt J.T., 2007 [32] va Umemura K., 2008°[110]

Ghi cha : (*¥2/*2: dot bién ddéng hop tir; *1/*2: @6t bién di hop tu;
*1/*1: binh thuong)
1.5. PAI CUONG VE CAC BIEN CO TIM MACH SAU CAN THIEP
PONG MACH VANH
1.5.1. Bién ¢6 tim mach chinh

Thuat ngit MACE, dugc dinh nghia 13 bién cd tim mach bat lgi chinh,
goi tat 1a: bién c¢é tim mach chinh, 1a bién cb gop dugc st dung phd bién
trong cac nghién ciru tim mach. Trong lich sir, thuat ngit MACE bét dau dugc
sir dung tir gitta nhimg nam 1990 véi viéc cong bd cac bién chang trong bénh
vién lién quan dén can thiép mach vanh qua da [68].

Ngay nay, mac du khong co dinh nghia chuan vé MACE, nd van
thudng xuyén dugc st dung trong cac nghién ciu tim mach, danh gia két qua
ngan han va dai han, lién quan dén cac phuong phap diéu tri tim mach khéc

nhau. Pinh nghia MACE tuy thudc vao thiét ké ban dau va muc tiéu cua
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nhom nghién ctu. MACE, ciing nhu tit ca cac bién ¢ gop khac, bao gém
nhiéu bién c¢b 1am sang v&1 muc do lién quan khac nhau. O cép do rong nhat,
cac dinh nghia vé MACE dugc str dung ngay nay bao gém cac bién sd phan
anh ca tinh an toan va hiéu qua cta cac phuong phap diéu tri khac nhau. Mic
du sir dung rong rdi thuat ngtr nay trong cac thir nghiém 1am sang, cac dinh
nghia vé MACE c0 thé khac nhau, diéu nay khién viéc so sanh céc nghién ctu
tuong tu trd nén kho khin. Cai goi 1a "MACE 3 diém cé dién" duoc dinh
nghia 1a mot hdn hop cua ba bién c¢d co dién: dot quy khong tir vong, nhoi
mau co tim khong tr vong va tir vong do tim mach [50].

Rat nhiéu nghién ciru tim mach 16n vé thudc khang tiéu cau trong bénh
DMV co thiét ké véi tiéu chi chinh 13 MACE 3 diém cé dién nay, nhu:
nghién ctu CURE, TRITON TIMI 38, PLATO [77], [81], [116]. Bén canh
d6, c6 nhiéu bién thé cia MACE, dac biét trong cac nghién ctiu vé vai tro cua
kiéu gene CYP2C19 trong can thiép PMV. MACE trong nghién ctu cua
Collet (Phap) gom: nhdi mau co tim khong tir vong, tir vong do tim mach va
tai thong sang thuong dich [38]. MACE trong nghién cau cua Xiang Xie
(Trung Quéc) gom: tir vong, nhdi méu co tim cap, huyét khdi stent [120].

Nghién ctu vé anh huéng cta cac gene dot bién trén CYP2C19,
Cavallari va cs danh gia cach diéu tri theo sy hudng dan cua dot bién gene
CYP2C19 va bién cb tim mach chinh (MACE). Nghién ctu trén 1815 BN,
trong d6 31% c6 mang allele dot bién. Két qua cho thiy nguy co xay ra
MACE cao hon ¢ y nghia thong ké trong nhém BN mang allele giam chuc
ning dugc diéu tri bang clopidogrel so vé&i diéu tri bang thudc khac
(prasugrel, ticargrelor), ti 1& 1a 23,4 so véi 8,7 voi p = 0,013). Két qua tuong
tu ciing thu dugc & nhém BN ¢6 HCMVC tai thoi diém can thiép qua da (HR
2,87; p = 0,013). Trong khi d6, khong c6 su khéc biét vé ti 16 MACE giita cac

nhoém BN c¢6 mang hoic khong mang allele dot bién dugc diéu tri bang thudc
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khong phai clopidogrel. Cac tac gia két luan nhiing cé thé mang allele giam
chtrc ning ctia CYP2C19 duoc diéu tri bang clopidogrel c6 ti 16 MACE cao
hon ¢6 y nghia so vi nhém duoc diéu tri bang thudc Gc ché két tap tiéu cau
mai khac [34].

Phan tich gop tr 9 nghién ctu ngau nhién véi 9685 BN, 91,5% BN
duoc can thiép PMV va diéu tri voi clopidogrel. Tiéu chi danh gia gdm: gop
cac bién cb tim mach chinh (tir vong do tim mach, NMCT hoac dot quy)[75].

Két qua: So sanh vai nhdm khong mang gene dot bién: nhém c6 mang
it nhat 1 allele giam chirc naing CYP2C19 ¢6 nguy co xay ra cac bién co tim
mach chinh cao hon (HR = 1,57; p = 0,006).

Gen giam chwc nang CYP2C19

I 1
1 hodc 2 0 HR (95% ClI)

CLARITY-TIMI 28 8/77 10/150 1.56 (0.61-3.94) -
EXCELSIOR 5/243 71554 1.63 (0.52-5.14) —1 o
TRITON-TIMI 38 46/395 83/1064 1.53 (1.07-2.19) -
AFLJI 15/73 11/186 5.38 (2.32-12.47) -
FAST-MI 63/635 193/1573  0.79 (0.59-1.06) =
RECLOSE 15/247 14/525 2.32 (1.12-4.81) -
ISAR 55/680 119/1805  1.23 (0.89-1.70) -
CLEAR-PLATELETS 6/68 4/160 3.95 (1.11-14.02) -
INTERMOUNTAIN 68/344 141/906 1.29 (0.97-1.72) -
TONG 281/2762  582/6923 |1.57 (1.13-2.16) P
P=0.006

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Nguy co cao & Nguy co’ cao @ nhom
nhom khong mang mang 1 hoac 2 gen giam
gen churec nang

Biéu d6 1.5: Lién quan giira kiéu gene giam chirc nang CYP2C19 va MACE
& BN duoc can thiép DMV va diéu tri clopidogrel.
“Nguon: Mega J.L., 2010” [75].
1.5.2. Huyét khoi stent
Pinh nghia: Trudc ddy, co nhiéu dinh nghia va tiéu chuan chan doan huyét
khoi stent sau can thiép dong mach vanh. Do d6, ti 1& huyét khdi stent trong

cac nghién cau rat khac nhau. Tir nam 2007, dé chan doan bién chang nay,
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hau hét cac nghién ciu déu su dung tiéu chuan cua ARC (Academic Research
Consortium, ARC) [40]. Theo ARC, dinh nghia huyét khdi stent dua trén su
chéac chan va thoi diém xay ra bién ¢ (Bang 1.4).

Bang 1.4: Pinh nghia huyét khdi stent theo ARC

Theo sw chic chin xay ra bién co

Chiac chan huyét HCMVC (dau nguc dién hinh, thay d6i dién tam do,

khoi stent ting men tim c6 dong hoc trong vong 48 gid), Vi
bang chung huyét khdi stent (huyét khdi stent hay
cach hai dau stent dudi 5mm) trén: Chup hinh dong

mach vanh, tu thiét.

Kha niang huyét T vong khéng rd nguyén nhan trong vong 30 ngay
khoi stent sau dat stent, hoic NMCT cip & ving chi phdi boi
PMYV co dat stent

C6 thé c6 huyét Tu vong khéng rd nguyén nhin sau 30 ngay dit stent.

khdi stent

Theo thoi diém xuat hién bién cé

Som Cap tinh: trong vong 24 gid sau dat stent.

Bén cap: tir ngay tha 2 dén ngay tha 30 sau dit stent.
Muén Tt thang thir 2 dén thang thir 12 sau dat stent.
R4t muon Sau 1 nam dat stent

TAan suat: Tan suat huyét khéi stent thay doi trong cac nghién ciu khac nhau,
tly theo tiéu chuan chan doan va thoi gian theo ddi (Bang 1.5). Nhin chung,
bién ching nay tuwong ddi hiém gap, khoang 0,5-1% sau 1 nam [33], [62],
[70]. Tuy nhién, ti 1& tir vong c6 thé 1én dén 45%, véi hau hét cac truong hop
c6 biéu hién 1a NMCT cép ST chénh 1én va dot ti [63].
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- Mot nghién ctru trén 8146 truong hop PCI vai SES hoac PES trong 3
nam. Ti 1& huyét khdi gay huyét khéi stent 1a 2,9%, v&i 60% trudng hop xuat
hién trong giai doan som va 40% Xuét hién trong giai doan muon. Sau mot
nam, huyét khéi gay huyét khéi stent rat hiém, khoang 0,6% [41].

- M6t nghién cau trén 21009 BN cho thay ti 16 huyét khéi stent 13 2,1%
sau 3 nam theo ddi, hau hét xay ra trong vong 30 ngay dau (70%) va khong cé
su khéc biét vé ti I& huyét tac giira stent tran va stent phu thuée [113].

- Nghién cttu SCAAR theo ddi 42150 BN dugc can thiép dat stent tran
hoac stent phu thudc trong thoi gian 2 nam, ti 1 chac chin c6 huyét khoi stent
la 1,2%, mdi nam sau d6 ti 18 bién c6 ting thém 0,3-0,4% [94].

Bang 1.5: Tan suat huyét khoi stent qua mét s nghién ciu

_ Loai Huyét khoi Huyét khoi Huyét khoi
Nghién cau .
stent sém muogn rat mugn

SIRIUS BMS 0,5 0,28 0,0

DES 0,44 0,5 0,5

p 0,74 0,22 0,002
RAVEL BMS 0,35 0,49 0,0

SES 0,42 0,35 0,36

p 0,79 0,61 0,22
TAXUS BMS 0,63 0,11 0,0

PES 0,46 0,63 0,59

p 0,51 0,034 0,049

“Nguén: lakovou 1., 2005 [63].
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Biéu do 1.6: Huyét khéi stent theo thoi gian.
"Nguén.‘ Daemen J., 2007 [41].

Phan loai huyét khoi stent
Huyét khoi stent s6m

Vao dau nhitng nim 1990, khi chua c6 liéu phap khang két tap tiéu cau
kép, huyét khdi stent sém 1a mot bién chimg thuong gip sau dit stent, vai ti 16
lén t6i 15%. Sy phdi hop giira aspirin va clopidogrel dd 1am giam dang ké tan
suat huyét khéi stent. Cac phan tich gép gan day, cho thay ti 1& bién ching
nay con khoang 1%, va ti 1& huyét khéi stent trong vong 24 gid sau dit stent
tran va stent pha thude 13 twong duong nhau [42].
Huyét khéi stent mudn

Céac nghién ciu va cac phan tich gop gan day cho thay tan suat huyét
khdi stent muon khoang 0,5%, tan suat tich liy 13 1,5%, khong c6 su khéac
biét gitra stent tran va stent phu thudc [104]. Vi thoi gian st dung thudc khang
két tap tiéu cau kép la khac nhau, nén that kho dé so sanh gitra hai loai stent

nay.
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Spaulding va cs da phan tich gop trén 4 nghién citu (RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS) gdm 1748 BN va sir dung tiéu chuan chan doan cua
ARC [40]. Két qua ghi nhan ti 1& huyét khéi stent 1a 0,8% dbi vai stent tran va
1,8% ddi véi stent pha thude sirolimus (p=0,53) [104].

Huyét khoi stent rit muén

Hién tai, chua c6 nhiéu nghién ctru danh gia tan suat huyét khoi stent &
giai doan rat muon. Mot sb tac gia béo céo ti 1é nay khoang 0,4-0,6% mdi
nim sau dit stent phu thudc. Céc stent pha thude thé hé mai co ti Ié tac trong
stent thap hon thé hé cii. Thir nghiém RESOLUTE cho thay ti I& huyét khéi
stent & nhém EES so véi ZES 1a 0,3% va 1,2% (p=0,01) [100]. Ti Ié chic
chan hoic c6 kha ning huyét khéi stent & ZES 1a 1,3% nam tha nhat va 1,7%
nam tht hai, con véi stent EES 13 1,4% va 1,7% trong nam tha nhat va nim
thi hai. Tan sé tang gitta nim tha nhat va nam tha hai cta stent ZES va EES
lan Tuot 13 0,2%, 0,25% nam [42].

CAc yéu t6 nguy co huyét khdi stent

Cac yéu tb tién luong kha niang huyét khéi stent dugc chia 1am 3 nhom.
Tuy nhién, sy xuat hién caa bién ching nay thudng lién quan dén nhiéu yéu
t6 nguy co khac nhau.

Yéu té nguy co doc lap thuong gap nhit cua bién ¢ nay lién quan toi
thudc khang két tap tiéu cau. Mot béo cdo cho biét ngung thudc clopidogrel

lam tang nguy co huyét khdi stent 1&n 50 lan sau 9 thang [63].

Nghién cau PARIS chiang minh méi lién hé giira viéc ngung liéu phap
khang két tap tiéu cau kép va céc bién cé tim mach sau can thiép PMV qua
thir nghiém trén 5018 BN. Tai thoi diém hai nim, c6 khoang 57,3% BN
ngung khang két tap tap tiéu cau kép vi moi Ii do, trong d6 bao gdm ngung
ding thubc (do béc si dé nghi) 1a 40,8%, ngat quang (ngung dudi 14 ngay do

phau thuat) 1a 10,5%, va gian doan (do chay mau hoic khéng tuan tha diéu
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tri) 1a 14,4%. Ti s6 nguy co xay ra cac bién cé tim mach (tir vong do nguyén
nhan tim mach, huyét khéi stent, NMCT...) cao hon c6 ¥ nghia thong ké &
nhom gian doan thudc, thip hon co y nghia thong 1& & nhom dung thube va

khong thay ddi & BN ngat quéng thudc [78].

Tuy nhién, sir dung t6i wu chdng két tap tiéu cau kép van khong chic
chan rang BN sé& khong bi huyét khéi stent. Mot nghién ciu quan sat trén
10000 BN dit stent phu thude, c6 86% truong hop bi huyét khéi sém va 57%
truong hop bi huyét khéi mudn khi dang dung chong két tap tiéu cau kép [67].
Két qua tuong tu ciing tim thay trong nghién ciu PARIS, vai 80% trudng hop
chac chan huyét khéi stent mac du c¢6 st dung chdng két tap tiéu cau kép. O
nhitng BN nay, duong nhu ¢c6 mot hoic nhiéu yéu t6 nguy co khac dan dén
thanh 1ap cuc mau dong [78]. Dir liéu day du vé nguy co chac chan huyét khéi

stent sém (<30 ngay) dugc mo ta qua hai nghién cuu:

- Phén tich trén 21009 BN trong nghién ctru Dutch Stent Thrombosis, cé 437
BN bi huyét khéi stent, cac yéu tb nguy co chinh quan trong 1a ngung
clopidogrel (OR=13,46), stent khong du kich thudc (OR=13,46), boc tach
(OR=6,19), dong chay TIMI sau PCI thip (OR=5,24), hep doan gan dong
mach thu pham >50% (OR=4,15), bénh ly ac tinh (OR=3,06), khong dung
aspirin trong lic thii thuat (OR=2,82) va phan suat téng mau < 30% [113].

- Mot phén tich cac yéu t6 nguy co lién quan di truyén hoc va 1am sang theo
nghién ctru French, cac yéu té nguy co doc 1ap khong phai di truyén bao gom
PTPD typ 2 (OR =1,82), str dung thudc trc ché bom proton (OR =2,19), liéu tai
clopidogrel cao (OR =0,73). Cac chi dau lién quan di truyén bao gém lién
quan chuyén héa CYP2C19 (OR =1,99), su hién dién cia ABCB1 3435 TT
(OR =2,16) [35].
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1.6. TINH HINH NGHIEN CUU TRONG VA NGOAI NUOC
1.6.1. Tinh hinh nghién ctru trén thé giéi

Nghién ciu CURE: 5059 BN HCMVC, phan tich hdi ctru xéc dinh
méi lién quan giira kiéu gene giam chirc nang CYP2C19 vdi cac bién ¢ 1am
sang. Két qua cho thay: kiéu gene giam chirc nang CYP2C19 khdng lam anh
huéng dén tién lugng trong nghién ctu nay & ca 2 tiéu chi (hiéu qua va do an
toan) [87]. Tuy nhién, nghién ciru nay c6 mét s6 han ché: 1a mot nghién cau
hoi ciu, phan 16n BN diéu tri noi khoa bao ton, chi c6 14% sé BN duoc can
thiép dat stent kim loai khéng tam thudc (thoi diém cua nghién ctu nay, stent
phu thudc chua dugc st dung). Két luan caa tac gia: Nhimg ngudi mang
allele giam chirc ning CYP2C19 khong lam thay doi hiéu qua va tinh an toan
cua clopidogrel, vi vay, & BN HCMVC chi diéu tri ndi khoa bao ton, kiéu

gene giam churc nang khong can tré viéc su dung clopidogrel.
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Biéu d6 1.7: Lién quan giita kiéu gene giam chirc ning CYP2C19 va tién

luong & BN can thiép PMV c6 diéu tri clopidogrel.

“Nguon: Mega J.L., 2009 [74]
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Nghién citu TRITON-TIMI 38: 1477 BN HCMVC, phan tich mau
DNA cho thay c6 27% BN mang kiéu gene CYP2C19 giam chirc ning. Tat ca
BN déu duoc can thiép dat stent DMV va c6 udng clopidogrel [74]. Két qua:
nhom BN mang kiéu gene dot bién CYP2C19 c6 nguy co ting MACE so véi
nhom BN khéng mang gene nay (12,1% so véi 8%, HR = 1.53 vai p=0,01).
Pong thoi, nguy co huyét khéi stent ciing ting gap 3 1an so véi nhém khong
mang kiéu gene nay (2,6% so v&i 0,8%, HR=3,09 véi p = 0,02) (Biéu do 1.7).

O Chau A: Phan tich gop tir 20 nghién ctu véi 15056 BN, so Vi
ngudi €6 chuyén héa binh thuong, ngudi mang it nhat 1 allele giam chuc
nang cua clopidogrel (*2 va/hoac *3) [119]:

- Tang nguy co cac bién c¢6 tim mach chinh (MACE) 1én gan 2 lan
(10,58% so vai 6,07%, OR: 1,99, 95% CI: 1,64 — 2,42 véi p < 0,01).

- Tang nguy co huyét khéi stent gan 5 lan (2,22% so vai 0,44%, OR:
4,77, 95% CI: 2,84 — 8,01, p < 0,01).

CAc tac gia goi ¥ rang cac xét nghiém vé di truyén hoc (genetic testing)
c6 thé gitip cho ngudi 1am 1am sang cé& thé hda trong chon lya thudc khang
tiéu cau, dac biét & nguoi Chau A [119], [121].

1.6.2. Tinh hinh nghién ctru trong nwéc

Tai Viét Nam, can thiép BPMV da duoc nghién cau va ung dung thanh
cong tir gan 20 nam qua [15], [18], [25]. Cho dén nay, can thiép PMV da
duoc trién khai rong rai gan khap céc tinh thanh cua ca nudc, khdng chi & cac
thanh phé 16n ma ca nhiing tinh xa, 12 mot phuong tién quan trong gop phan
rut ngan khoang céch vé cham séc y té cho nguoi dan giira cac ving mién [1],
[4], [6], [8], [11], [12], [15], [20], [21], [22].

Nhiéu nghién ciu vé can thiép cap ctu diéu tri trong NMCT cép da

dugc cong bd [1], [7], [8], [24]. Hon nita, c6 nghién cau chuyén sau vé thoi
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gian can thiép cap ctiru trong NMCT cép ¢ ST chénh 1&n [17]. Bén canh do,
cling c6 nhiéu nghién ctu tng dung thanh céng cac ky thuat cao trong can

thiép DMV [19], [21]. Cac khuyén cdo vé can thiép DMV ciing di duoc cdng

bd cho riéng dan sb ngudi Viet Nam [3], [14].

Bang 1.6: Phan bé kiéu gene CYP2C19 cua c4c nghién ciru tai Vit Nam

] Phan bé kiéu hinh chuyén hoa (%)
Tac gia n Doi tuong
Binh thwong | Trung gian | Kém
Dao Vin Dén [5] 46 | HCMVC 41,3 45,6 13,1
Vit Thi Thom [23] 54 | HCMVC 44,4 40,7 14,9
Nguyén T. Thay Mau [16] | 64 | NMCT cip 40,7 48,4 10,9
Hoang Quéc Hoa [9] 170 | NMCT cap 51,2 37,6 11,2

Sinh hoc phan tir 13 mot nganh mai véi nhiéu ¢ng dung gia tri trong y
hoc [5], [9], [16], [23], [27]. Nghién cau vé kiéu gene CYP2C19 & BN mic
bénh DMV d3 duoc trién khai trong nhitng nim gan day va so bd cho thiy ti
18 kiéu gene twong dong vai cac nghién ciu cua cac nudc Chau A (Bang 1.6)
[5], [9], [16], [23]. Trong d6, noi bat 1a nghién ctu cua Hoang Québc Hoa va
cs [9]. Pay 1a mét trong nhirng nghién ctu tién phong vé dot bién gene
CYP2C19 6 BN NMCT cip tai Viét Nam. Dot bién gene CYP2C19 *2, *3 &
BN nhap vién vi NMCT cép c0 ti I¢ kha cao 1a 48,8%. Sau thoi gian theo doi
1 nam trén BN NMCT cép c6 dot bién gene CYP2C19 *2, *3 sir dung
Clopidogrel: tan suat huyét khdi cap trong stent 1a 1,5%. Tan suat MACE sau
1 ndm trén BN NMCT cap (duoc diéu tri voi clopidogrel) c6 dot bién gene
CYP2C19 *2, *3 la 24,5%. Sau 1 nam theo doi, nghién ctu nay chua ghi
nhan Khac biét c6 y nghia théng ké gitra cac nhdm chuyén hda CYP2C19 binh

thuong va nhom dot bién gene. Tai thoi diém dung nghién cau, cac bién ¢



tim mach chinh chwa thay c6 su khac biét giira hai nhém gene binh thudng va

gene dot bién CYP2C19. Tuy nhién dudng cong Kaplan-Meier c6 chiéu

hudng di 1én, c6 thé nghién ctu kéo dai trén 1 ndm sé& c6 sy khéc biét (Biéu

dd 1.8) [9].
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(Gia tri p qua phép kiém log-rank 12 0,181).
“Nguon: Hoang Qudc Hoa, 2016[10].

Tom lai, clopidogrel hién nay la thuéc khang tiéu cau van con dugc sur

dung trong cac bénh ly tim mach, dac biét trén nhom bénh nhan can thiép dat

stent dong mach vanh. Trén thé giéi da c6 nhiéu nghién cau vé dé& khang

clopidogrel ciing nhu khang dinh vai tro that sy cua kiéu gene giam chic
niang CYP2C19. Tai Viét Nam, nghién ctiu vé kiéu gene CYP2C19 ¢ BN mic
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bénh DMV d3 duoc trién khai va budc dau cho thay ti 18 kiéu gene tuong
ddng voi két qua cua cac nuéc Chau A. Tuy nhién, su lién quan caa dot bién

gene CYP2C19 *2, *3 v&i c4c bién cb 1am sang chua duoc 1am sang to.

Chinh vi vay, can thiét c6 nhitng nghién citu méi dé bd sung cho nhiing
goi y rat ra tur nghién curu cua céc tac gia trude day:

- Can c¢6 nhitng nghién ciu vé dot bién gene CYP2C19 ¢ cong dong
ngudi dan Viét Nam c6 bénh BPMV 6n dinh;

- Can ¢6 nhitng nghién ctu sau rong hon, véi thoi gian nghién ctu dai
hon va s6 lugng BN 16n hon, dé danh gia bién c6 tim mach lién quan dén dot

bién gene CYP2C109.
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CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. THIET KE NGHIEN CcUU

Day la nghién ctru doan h¢, theo doi doc nham xac dinh moi li€én quan

giita cac nhom kiéu gene CYP2C19 *2, *3 vdi cac két cuc 1am sang.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.2.1. Dan s muc tiéu

Bénh nhan c6 bénh dong mach vanh diéu trj tai bénh vién Pai hoc Y

Duogc TP. Ho Chi Minh.
2.2.2. Dan s6 chon miu

Bénh nhan c¢6 bénh mach vanh cép hodc man duoc can thi¢p DMV qua
da, duoc diéu trj voi clopidogrel va theo doi tai bénh vién Pai hoc Y Duogc

TP. Hb Chi Minh.
2.2.3. C& miu
Nghién ctru ¢6 2 muc tiéu chinh:
- X4c dinh ti 1& kiéu gene CYP2C19 *2, *3 trong nghién cuu.

- Tim méi lién quan giita kiéu gene giam chic nang CYP2C19 va bién
¢6 tim mach chinh (MACE).

Chuing t6i ap dung 2 cong thirc wéc tinh c& mau:

(1). Tinh ¢& méu theo tin suat mang kiéu gene CYP2C19 *2 va *3, 4p dung

cong thirc tinh ¢& mau udc lugng mot ty 1é:

N > Zz(l-a/g) x p x (1-p) / ((1 - k) x d?)
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Trong do:

o sai 1am loai 1, chon o = 0,05 (5%)

Z1-o12): hé s6 phan phéi chuan, vai o = 0,05 thi Z(1.o2 = 1,96

p: ty 1é nguoi mang allele giam chtrc nang CYP2C19. Chon p = 0,6
(60%). Ly do chon p = 0.6, ching tdi dwa vao ti 1& ngudi mang dot bién gene
CYP2C19 trong mét s6 nghién ciru trong nudc va Pong A.

Bang 2.1: Ty Ié nguoi mang allele giam chirc nang CYP2C19 *2, *3

Tac gia P Ngudn
Nakata T. 60% CIRC J, 77(6), pp. 1436-44 [83]
Xie X. 57,5% | PL0S One, 8(3), e59344 [120]
Pao Van bon 58,7% | Tap chi dugc hoc. 57 (8), tr. 1-7 [5]
Nguyén T. T. Mau 59,3% | Tap chi Khoa hoc PHQGHN [16]

d: sai s6 cho phép, chon d = 0,04 (khoang tin cay 96%)
k: ty 16 mat theo di, udc tinh ty 16 mat theo ddi cho phép 1a 10%.
Do d6 ¢& mau tinh toan duogc 1a: n > 642 ngudi.

(2). So sanh 2 ty 1€ (so sanh ty 1¢ MACE sau 1 nam ¢ 2 nhom bénh nhan:
Cong thuc:

__ D1tIpy
= 14r

[Z1—ar\/(r+ Dp(1=p)+Z1_p+/rp1 (1=p) )P, (1=p)?
ny 2 2
r(p2—p1)

np =n1 Xr

NTﬁng 2 ni + ny
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Trong do:

o sai 1am loai 1, chon o = 0,05 (5%)

B: sai 1am loai 2, chon B = 0,2 (20%)

pl: ty I¢ MACE ¢ nhom khéng giam chic nang CYP2C19

p2: ty 1¢ MACE ¢ nhom giam chic nang CYP2C19

Theo nghién cau trudc day & bénh vién Nhan Dan Gia Binh, sau 1
nam, ty 1€ MACE & BN khong giam chic nang CYP2C19 1a 13,9%; ¢ BN
giam chirc nang CYP2C19 1a 24,5%. Chon pl1 = 0,15; p2 = 0,25 [9].

r: ty 1é nguoi khong giam chirc nang CYP2C19 so véi nguoi mang
allele giam churc nang CYP2C19. Uéc tinh ty 1€ nguoi mang allele giam chuc
nang l1a 60%. Do d6 r = 0,4/0,6 = 0,667.

Ap dung vao cong thic, tinh ra N tong = 514 bénh nhan. Uéc tinh ty 18
mat mau theo ddi tdi da cho phép trong nghién ctru 12 10%. C& mau can ¢ 1a
n > 572 bénh nhan.

Tir hai cong thirc trén, c& mau trong nghién ciu can 1a: n > 642.
2.2.4. Tiéu chuin chon miu
2.2.4.1. Tiéu chuan chon vao

- Bénh nhan > 18 tuéi.

- Bénh nhan d6ng y tham gia nghién ctu.

- Bénh nhan duogc can thié¢p PMV va c6 dat stent thanh cong, dugc diéu
tri voi clopidogrel.
2.2.4.2. Tiéu chuan loai trir

Céc truong hop kém theo cac van dé sau:

- C6 tién sir bi tai bién mach mau ndo (xuat huyét ndo, nhéi mau nio)

- Pi timg can thiép PMV hay md bac cau DMV,
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- Cac trudng hop dang diéu tri khang déng dudng udng.

- Céc truong hop dang diéu tri voi thude khang tiéu cau khac:
prasugrel, ticagrelor.

- Suy than ndng (Do loc cau than < 30 ml/phut)

- Suy gan nang (xo gan Child B, C).

- Phu nif c6 thai hodc dang cho con bu
2.3. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

Pia diém nghién ctru, gom:

- Khoa Nai tim mach Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh.

- Phong kham tim mach — Khoa kham bénh, Bénh vién Pai hoc Y
Dugc TP. H5 Chi Minh,

- Khoa Sinh hoa - Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh.

Phong sinh héa mién dich — Khoa xét nghiém — Trung tdm chan doén y
khoa Hoa Hao (Medic-LAB).

Thoi gian nghién ciru: tir thang 08 nim 2012 dén thang 12 nam 2015.
2.4. QUY TRINH THU NHAN BENH NHAN, THU THAP DU LIEU

Nhitng BN nhap vién diéu tri tai khoa Noi tim mach, bénh vién Dai hoc
Y Duoc TP. H6 Chi Minh dugc chan doan HC mach vanh cip hoic man, ¢
sang thuong hep > 70% ¢ it nhat mot DMV 16n, thoa tiéu chuan chon vao va
khong c6 dic diém ndo & tiéu chuan loai ra dugc gigi thiéu vao nghién cau.
BN duoc giai thich vé muyc dich ctia nghién ctu, quy trinh nghién cau, nhiing
loi ich va nguy co c6 thé gap khi tham gia nghién ctru. BN ddng y tham gia
dugc ky ban cam két d¢ong y tham gia nghién cau va bat dau duoc thyuc hién
day du quy trinh nghién ctu. Bao gom:

Bwoc 1: Lua chon nhitng BN vira duoc can thiép mach vanh dat stent
va co diéu tri bang Clopidogel, tién hanh giai thich va moi tham gia vao

nghién cuu.
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Buwéc 2: Bac si kham va ghi nhan céc thong tin 1am sang va can lam
sang theo bénh an mau, bao gom cac théng tin vé tudi, gigi tinh, cac yéu td
nguy co tim mach chinh, théng tin lic nhap vién.

- BN duoc thuc hién cac xét nghiém tién phiu, quy trinh chim soc
trude khi can thiép mach vanh theo quy trinh thuong quy tai bénh vién.

- BN duoc thuc hién can thiép mach vanh theo quy trinh cua bénh vién.
Nhém nghién ciu thu thap day du thong tin 1am sang va can 1am sang trudc
can thiép va cac thong tin lién quan dén thu thuat chup va can thiép mach
vanh, bao gém PMV thii pham, phuong phap can thiép, loai stent sir dung, s6
stent cho 1 BN, cac bién chang trong can thiép, thanh cong vé mit tha thuat.

Budc 3: Lay méau lam xét nghiém gene CYP2C19: Mot mau mau tinh
mach (2 ml trong chai EDTA) d duoc lay ngay sau can thiép PMV.

Buwéc 4: Diéu tri va cham séc BN sau can thi¢p:

- Sau khi can thiép BN duoc theo doi tai khoa noi tim mach. Nhém
nghién cuu thu thap cac théng tin 1am sang va can lam sang, theo ddi va ghi
nhan cac bién chang va bién ¢ tim mach néu xay ra. BN duoc xuat vién néu
thoa tiéu chuan xuat vién theo quy trinh thuong quy caa bénh vién.

Buwéc 5: Theo ddi BN va ghi nhan cac bién cé:

- BN duogc theo doi tai kham tai phong kham Noi tim mach, bénh vién
Pai hoc Y Dugc TP. H5 Chi Minh mdi thang 1 lan. Bong thoi nhém nghién
ctru goi dién mdi thang 1 1an vao gitra 2 lan tai kham dé thu thap cac thong tin
vé tinh trang dién tién bénh va cac bién cb tim mach xay ra. Mdi BN dugc
theo ddi trong suét 1 nam sau khi can thiép mach vanh, bao gém:

- Theo dbi cac dau hiéu 1am sang thiéu mau cuc b co tim.

- Ghi nhan cac bién cé tim mach (néu co).
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- Panh gia tuan thu thude diéu tri, dac biét 1a sir dung thudc clopidogrel
bang cach kiém don thudc ngoai tri va phéng van truc tiép BN cd udng
clopidogrel va aspirin lién tuc, du liéu hay khong.

- Chi cac truong hop BN tuan thu diéu tri clopidogrel va aspirin lién tuc

ma&i dugc dua vao nghién ciru va phan tich.

1. Chuyén héa binh thuimg Tir vong do

Can thigp dit stent moi nguyén nhéin
¢6 diéu trj clopidogrel

2. Chuyén héa trung gian

EEE— > -> MACE

Xét nghié¢m
CYP2C19 *2,*3
3. Chuyén héa kém Tiic stent
>
Theo ddi: 30 ngay 12 thang

Biéu d6 2.1. So d6 tién hanh nghién ctu
2.4.1. Quy trinh can thi¢p dong mach vanh qua da

Dia diém va phuong tién: Phong thong tim, bénh vién Pai hoc Y Duoc
TP. Hb Chi Minh.

Quy trinh can thiép dat stent DMV qua da theo Quy trinh can thi¢p
déng mach vanh cua bénh vién DPHYD thanh phd H6 Chi Minh (Xin xem
phan Phy luc) va “Huéng dan quy trinh ki thuat noi khoa chuyén nganh tim
mach” ctia Bo Y Té [2].
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2.4.2. Quy trinh xét nghiém CYP2C19 *2, *3

- MAu : mau chéng dong EDTA 2ml (khong can nhin d6i). Sau khi lay
chuyén cho phong xét nghiém trong 4h, hoic néu gitt 2 — 8°C trong 7 ngay.

- MAu mau hoic dich phét s& tach chiét DNA bang hé théng Magna
Pure LC96 Roche. Sau tach chiét, DNA s& dung dé chay PCR Realtime bang
may Lightcycler 2.0 Roche vai kit cia hang Tibmobiol, két qua s& phan tich
bang phan mém cua hang Roche.

- Phan tich duong cong nhiét @6 nong chay:

Pinh nong chay binh néng chay
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Kénh 530 - CYP2C19 * 2 Kénh 640 - CYP2C19 * 3

Biéu db 2.2. Phan tich dudng cong nhiét &6 ndng chay
cua CYP2C19 *2 va *3

Poan 133 bp va 164 bp trén gen CYP2C19 duoc khuéch dai véi doan
mdi dac hiéu. Allele CYP2C19*2 duoc phat hién bang doan do
SimpleProbe® (kénh 530), doan do LightCycler® Red 640 dugc dung dé xac
dinh allele CYP2C19*3 (kénh 640). Kiéu gen duoc xac dinh dya trén phuong
phap phan tich duong cong nhiét do ndng chay véi diém cat dac hiéu (Tm)
Vi chét chi thi mau LightMix® - Assay Color Compensation 530/640:
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- Allele CYP2C19 *1 c6 diém Tm lan luot 12 54,4°C (kénh 530) va
53,4°C (kénh 640) ; Allele CYP2C19 *2 c6 diém Tm la 48,6°C (kénh 530);
Allele CYP2C19 *3 c6 diém Tm 14 60,8°C (kénh 640)

- Ong xét nghiém nip mau doé chira doan moi va doan do duogc xir ly

truéc bang phuong phap dong kho lanh, tién hanh 16 chu ky phan ung ddi voi
moi allele CYP2C19*2 va CYP2C19*3.

- Dién giai két qua theo phan tich Bang 1.3 va Bang 2.1.

Bang 2.2: Dién giai két qua kiéu gene va kiéu hinh chuyén hoa

cua CYP2C19 *2, *3

*2 *3 2
Kénh 530 Channel 640 CYP*2C19 CYP 2C19 Kleux hlllfl
= i . r i , 2 *3 chuyén hoa
Diém nong chay Diém nong chay
- 54.4°C | 534<C Wild type Wild type Binh thudng
48.6°C | 54.4°C | 53.4%C - Hetero Wild type Trung gian
- 54.4°C | 53.4°C | 60.8C Wild type Hetero Trung gian
48.6°C - 53.4°C - Mutant Wild type Kém
- 54.4°C - 60.8°C Wild type Mutant Kém
48.6°C | 54.4C | 53.4C | 60.8°C Hetero Hetero Kém
48.6°C 60.8°C Mutant Mutant Kém

2.5. PINH NGHIA BIEN SO
2.5.1. Tang huyét ap (THA)
Bang 2.3: Chan doan ting huyét ap (Theo JNC VII) [37]

Huyét ap tdm thu Huyét 4p tAm truong
(mmHg) (mmHg)
Binh thuong <120 va <80
Tién THA 120 — 139 hoc 80 — 89
THA d6 1 140 — 159 hoic 90 — 99
THA do II > 160 hoic > 100
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2.5.2. Chi s6 khoi co thé BMI (cia WHO cho ngudi Chau A) [118]

can nang (kg)
BMI = chisu cao(m))?

- BMI < 18,5 kg/m2: Thiéu can

- BMI: 18,5 — 22,9 kg/m2: Binh thuong

- BMI: 23 — 24,9 kg/m?: Thtra can

- BMI: 25 — 29,9 kg/m?: Béo phi dd |

- BMI > 30 kg/m?: Béo phi d9 Il
2.5.3. Dai thao duwong

Theo dinh nghia cua Hoi Dai thao duong Hoa Ky 2012, BN thoa mot
trong céc tiéu chuan chan doan sau [30]:

- Puong huyét d6i > 7 mmol/L (> 126 mg%).

- Puong huyét 2 gio sau nghiém phap dung nap Glucose > 11,1
mmol/L (> 200 mg%).

- HbA1C > 6,5 %.

- Mot mau duong huyét bat ky > 11,1 mmol/L (> 200 mg%) ¢ BN ¢6
triéu chimg dién hinh cua ting duong huyét (sut can, tiéu nhiéu, khat nhiéu,
mét moi).

2.5.4. Réi loan lipid mau [29]
- Cholesterol toan phan > 200 mg/dL (5,1 mmol/L).
- LDL-Cholesterol > 70 mg/dL (2,6 mmol/L).

- HDL - Cholesterol < 40 mg/dL ¢ nam (1,0 mmol/L) va <48 mg/dL &
nit (1,2 mmol/L).

- Triglyceride > 150 mg/dL (1,7 mmol/L).



44

2.5.5. Hut thudc 14 [118]

BN dang hut thudc 14 hodc da ting hat thude 14 trong 1 nim qua.
2.5.6. Tién cin gia dinh bénh mach vanh sém

Than nhan bac mét (bd, anh em trai) bi NMCT truéc 55 tudi, hoic than
nhan bac mot (me, chi em gai) bi NMCT trudc 65 tudi [118].

2.5.7. Chan doan bénh Iy mach vanh
2.5.7.1. Bénh dong mach vanh man 6n dinh: chan doan x4c dinh con dau
that nguc 6n dinh dién hinh dua vao céc yéu té sau [13]:

Pau that nguc dién hinh, bao gém 3 yéu té sau:

(1) Pau thit chen sau xwong e voi tinh chat va thoi gian dién hinh.

(2) Con dau xuat hién khi ging strc hodc xic cam.

(3) Con dau giam khi nghi ngoi hodc dung nhém nitrate.

Trong nghién clru nay, bénh dong mach vanh man 6n dinh duogc chan
doan dua theo “khuyén cao 2011 cua Hoi Tim mach Quéc Gia Viét Nam”
[13].
2.5.7.2. NMCT cap c6 ST chénh Ién [106], [109]

Theo dinh nghia toan cau lan thir 3 cia ESC/ACCF/AHA/WHF, chan
doan xac dinh NMCT cap khi cé bién d6i cac dau an sinh hoc cua tim (CK va
CK-MB, dic biét la troponin), bién dbi dién tam d6 véi doan ST chénh 1én
méi tai diém J > 0,2 mV (nam) > 0,15 mV (nit) & V1-V2; va/hoic > 0,1 mV &
cac chuyén dao khac, va kém theo it nhat mét trong cac dau hiéu sau:

- Triéu chimg dau thit ngyuc cip tinh do thiéu méau co tim.

- Céc bién doi trén dién tam dd, bao gém: bién doi doan ST va song T,
co song Q hoai tur co tim, hodc xuét hién bloc nhanh trai méi.

- Céc dic diém qua chan doan hinh anh (siéu 4m tim), bao gdm: rdi
loan van dong vung mai xuat hién hodc hoai tir co tim.

- Xéc dinh c6 huyét khdi trong long dong mach vanh qua chyp mach.



45

Theo phén loai, ¢6 5 typ cia NMCT cip, chung toi chi chon nhiing
bénh nhan méi miac NMCT xay ra lan dau va NMCT typ 1 (NMCT cép tur
phat, c¢6 thé ty nhién do nit v& mang xo vita giy huyét khéi tic hoan toan
mach vanh, gay nén giam tudi mau co tim va/hoac thuyén tic xa va tiép theo
gay hoai tir co tim).
2.5.7.3. Hi chirng mach vanh cap khong ST chénh 1én [117]

HCMVC khéng ST chénh 1én bao gdm hai dang bénh canh:

- NMCT khong ST chénh 1én

- Pau thit ngyuc khong on dinh.

Vé lam sang va dién tim d6 khong c6 su khac biét giita hai bénh canh
nay, su phan biét [a NMCT khong ¢6 ST chénh 1én co6 sy tang dau an sinh hoc
troponin tim trén cic xét nghiém (hs-cTn), con Pau that nguc khong 6n dinh
thi khong c6. Triéu ching dau nguc gibng nhu dau that nguc 6n dinh nhung
khac nhau vé tinh chat. Trong dau that nguc khong 6n dinh tinh chét dit doi
hon, thoi gian kéo dai hon, c6 thé xdy ra trong luc nghi ngoi, ¢ thé khong
hodc it dap tng véi nhom nitrate. Triéu chung dién hinh 13 dau nguc kiéu
dong mach vanh: dau thit (bép) nghet sau xwong tic, co thé lan 1én vai trai,
1én cam, 18n ca hai vai, con dau thudng kéo dai trén 20 phit.

Bang 2.4: Biéu hién chinh cia PTNKOD

DTN khi nghi DTN xay ra khi nghi va k o dai, thuong trén 20 phut

PTN méi xuat hién | DTN méi xuét hién va ning tr muac I theo phan do

(it hon 2 thang) cua Hoi Tim mach Canada trd 1én.

O nhitng bénh nhan di dugc chian doan DTN trude d6
ma: Pau voi gia ting tan sb, kéo dai hon hoic ¢ giam
DTN gia tang ngudng gy dau nguc (nghia 13 tang it nhat mot mirc
theo phan d6 cua Hoi Tim mach Canada va téi muc 111

tro 1én).
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Chan doan NMCT khdng ST chénh 1én [117]

- Bién dbi dong hoc Troponin | hoac T.

- Bién ddi dién tam d6 vé6i doan ST chénh xudng va/hoic thay dbi song
T: ST méi chénh xudng nam ngang hoic chénh xuéng > 0,05 mV ¢ hai
chuyén dao lién tiép; va/hoic s ng T dao nguoc > 0,1 mV & hai chuyén dao
véi song R cao hoac R/S > 1.

- Va/hoic 1am sang c6 con dau that nguc cap tinh.
2.5.8. Cac bién c6 sau can thi¢p PMV

Bién cb theo ddi trong nghién ciu cua ching tdi gom: huyét khoi stent
va bién cd tim mach chinh (MACE), bao gom: tr vong do moi nguyén nhan,
NMCT khéng tir vong, tai thong mach vanh dich, d6t quy néo.
2.5.8.1. Huyét khoi stent: theo dinh nghia cua ARC [40] (Bang 1.4)
2.5.8.2. Tir vong do mei nguy@n nhan, gom: ti vong do tim mach, tir vong
khéng do tim mach va tr vong khong xac dinh dugc [40].
Tt vong do tim mach

- TV do NMCT

- Dot tr do tim

- TV do suy tim hoac choang tim

- TV do 46t quy

- TV do nguy@n nhan tim mach khéac (Réi loan nhip, thuyén tac phéi,
do can thiép BPMV, béc tach BPMC,...)
T vong khong do tim mach

- TV do ung thu

- TV do bénh phoi

- TV do nhiém triing

- TV do bénh ly tiéu héa

- TV do tai nan/chan thuong
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- TV do t6n thuong co quan khac khong phai tim mach
2.5.8.3. Nhdi mau co tim cAp: NMCT cép tai phéat khdng tir vong sau can
thiép mach vanh (typ 4a) theo dinh nghia toan cau lan 1l vé NMCT cap
[109].

NMCT cép sau can thiép dong mach mach vanh qua da dugc dinh
nghia dong thuan bang su ting gia tri cta cTn (> 5 lan 99% bach phan vi cua
gidi han trén) ¢ cac BN c6 gia tri nén binh thuong (< 99% bach phan vi cua
gidi han trén) hodc co su tang tri gia caa cTn > 20% néu gia tri nén da ting va
6n dinh hoic dang giam. Ngoai ra, can c6 mot trong nhing diéu kién sau:

(i) triéu ching nghi ngo ¢6 thiéu méau cuc bo co tim co tim hoic

(i) dau thiéu mau cuc bo co tim mai hoic bloc nhanh trai méi hoac

(iii) chup mach vanh thay mat su théng thuong caa mot nhanh mach
vanh lén hoac mot nhanh bén hoac dong chay cham lién tuc hoac khéng con
dong chay hoac huyét khdi gy nghén mach hoic

(iv) bang chang hinh anh hoc cho thdy mai mat hinh anh co tim con
séng hoic réi loan van dong viing méi xuat hién.
2.5.8.4. C4c mire @9 suy tim cap theo Killip: phan loai suy tim trai trén 1am
sang sau NMCT cap cua Killip va cs [80].
2.5.8.5. Pinh nghia can tai thong ddong mach vanh dich [50]

Can thyc hién can thiép mach vanh qua da lai hoac phau thuat bac cau
mach vanh ngay tai sang thwong mach vanh dich khi xuat hién tai hep hoic
cac bién ching cap khac tai sang thwong PMV dich di can thiép. Sang
thuong DMV dich sau dit stent duoc dinh nghia gom doan trong stent va céch
hai dau cua stent dudi 5 mm.
2.5.8.6. Bién cé dot quy n&o [50]

Theo T6 chirc Y té thé gigi (WHO), dot quy ndo la mot hoi ching 1am

sang dugc dac trung boi su khoi phat dot ngot caa cac triéu chung biéu hién
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tén thuong cua ndo (thuong la khu trd), ton tai trén 24 gio hoic BN tir vong
trugc 24 gio. Nhing triéu ching than kinh khu trd phi hop véi ving ndo do
dong mach bi ton thuong phan bd, loai trir cAc nguyén nhan khac ngoai ton
thwong mach méau ndo. Cac bénh nhan duoc xac nhan chan doan bang CT
hoiac MRI.

2.6. QUAN LY VA PHAN TiCH DU LIEU

Nhap liéu bang Excel va phan tich sé liéu bang phan mém R phién ban
3.4.4.

Thong ké mé ta cac bién sb nén, bién sé doc 1ap va bién sé phu thugc:

- Bién dinh tinh: st dung tan sé va ty 16%.

- Bién dinh luong: sir dung trung binh va d6 léch chuan néu phan phoi
chuan, sir dung trung vi va khoang t&r phan vi néu phan phdi khdng binh
thuong.

- Cac bién sdng con (ta vong, tic stent, MACE): thoi gian trung vi,
biéu d6 Kaplan Meier.

Théng ké phan tich: so sanh cac chi sé thong ké giita cac nhom:

- So sanh ty & cua 2 hay nhiéu nhém: st dung phép kiém Chi binh
phuong. Néu >20% sé vong tri <5 hoac ¢ vong tri <1: phép kiém chinh xac
Fisher

- So sé&nh trung binh caa 2 nhém: st dung phép kiém t néu bién dinh
luong c6 phan phdi chuan, néu phan phéi léch thi s dung phép kiém phi
tham s6 Mann-Whitney.

- So sanh trung binh cia >2 nhém: st dung phép kiém ANOVA mot
nhiéu néu bién dinh luong ¢ phan phéi chuan, néu phan phdi léch thi st dung

phép kiém phi tham s6 Kruskal Wallis.



49

- Phan tich cac yéu té co lién quan dén bién cb tim mach: sir dung mod
hinh hdi quy logistic don bién va da bién dé xac dinh cac yéu té lién quan dén
bién chung chu phau va loai trir cac yéu té gay nhidu.

2.7.Y PUC

Nghién ctru duoc duyét boi:

(1) Hoi ddéng dao duc trong nghién ctu y sinh hoc caa bénh vién Pai
hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh

(2) Hoi ddng dao dirc trong nghién ctu y sinh hoc cua Pai hoc Y Dugc
TP. H6 Chi Minh,

Nghién ctru khong dem lai nguy co cho nguoi bénh vi:

- Nhiing thong tin ca nhan nhu tén, nam sinh, sd dién thoai lién lac, dia
chi,... dugc bao mat, khdng cong khai, chi st dung khi can lién lac véi nguoi
bénh hoic than nhan dé thu thap nhimg thong tin lién quan dén nghién ctu.

- Xeét nghiém gene CYP2C19 thu thap 2 ml mau caa BN va khdng anh
huong dén quy trinh diéu tri thong thuong ctua bénh nhan.

- Chi phi xét nghiém do nhém nghién ctu chi tra (c6 1 phan tai trg cua
cong ty ROCHE).

- Nghién ctu khéng anh huong dén quy trinh thim kham, can thiép,
theo di BN bénh mach vanh cip va man tinh.

- Tai thoi diém nghién cau, viéc sir dung ticagrelor va prasugrel tai Viét
Nam vén chua duoc st dung rong rai, bao hiém y té chwa chap nhan thanh
toan céac thudc nay cho BN sau can thiép dong mach vanh. Vi vay, BN trong
nghién cau cia chdng t6i sau can thiép dit stent PMV van duoc st dung

clopidogel theo huéng dan phac dd caa Hoi Tim mach hoc Viét Nam.
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CHUONG 3:
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA DAN SO NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 8 nam 2012 dén thang 12 nam 2015, tir s6
mau ban dau véi 692 BN, chung t6i dua vao phan tich 650 BN. C6 42 BN
(6%) khong dua vao phan tich do: (1) mat lién lac sau nhiéu lan goi dién: 9
BN; (2) 19 BN khdng thé dén tai kham tai BV Dai hoc Y Dugc TP. H5 Chi
Minh; (3) 14 BN khong tuan tha diéu tri khang tiéu cau kép.
3.1.1. Pic diém nhéan khau hoc va tién ciin bénh 1y ciia nhém nghién ciru

Bang 3.1: Pic diém nhan khau hoc va tién can bénh Iy

Pic diém N = 650 Ti 18 (%)
Giéi tinh
Nit 245 37,7
Nam 405 62,3
Tuoi trung binh (nim) 65,2 + 12,1; [28 — 92]
Chi s6 khéi co thé (BMI) 23,4

Piic diém tién ciin bénh ly

Hut thuéc la 236 36,3
THA 447 68,8
bTb 223 34,3
R&i loan chuyén hoa lipid mau 253 38,9

Tién sir gia dinh mac bénh DMV sém 201 30,9
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Trong nghién ctu, ti 1&é nam gidi 1a 62,3%; tudi trung binh 1a 65,2 tudi,
tudi thip nhét 12 28 va tudi cao nhat 1a 92 tudi. Mot s6 yéu té nguy co tim
mach chinh duoc trinh bay trong bang 3.1. Trong d6, THA 1a yéu t nguy co
tim mach thudng gap nhét chiém 68,8%.

3.1.2. Pic diém 1am sang clia nhém nghién ciru

Dan sb nghién ciu géom 650 BN dugc can thiép PMV qua da. Trong
do, 81,7% BN duoc chan doan HCMVC, 18,3% HC mach vanh man. Trong
HCMVC, dau that nguc khong 6n dinh 13 thuodng gap nhat chiém 40,1%.

BN c¢6 1am sang trudc khi can thiép kha 6n dinh. Nhém BN HCMVC
da s6 BN c6 phan do Killip I (93,2%), chi c6 1 BN (0,2%) c6 phan d6 Killip
11 va 1 BN (0,2%) c6 phan d6 Killip IV (Bang 3.2).

Bang 3.2: Pic diém 1am sang cta nhém nghién ciru

N = 650 Ti 1& (%)

Chén do4n

HCMVC 531 81,7

HC mach vanh man 119 18,3
Phan loai HCMVC (n=531)

NMCT cap ST chénh lén 201 37,8

NMCT cap khéng ST chénh Ién 117 22,1

Pau that nguc khéng 6n dinh 213 40,1
Phén d¢ Killip (HCMVC, n = 531)

Po | 495/531 93,2

Po Il 34/531 6,4

Po 1l 1/531 0,2

Do IV 1/531 0,2
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3.1.3. Pic diém can thiép mach vanh ciia nhém nghién ciru

90,7% BN duoc can thiép qua duong dong mach quay. Nhanh dong
mach lién that truge duoc can thiép nhiéu nhat, chiém 67,4%. 60,6% BN
duoc dit 1 stent; 29,6% BN duoc dit 2 stent va s BN duogc dat tir 3 stent chi
chiém 9,8%. Mét sb dic diém khac dugce trinh bay trong bang 3.3.

Bang 3.3: Pic diém can thiép mach vanh nhdm nghién ctu

N =650 Ti 1€ (%)
Pwong tiép can
bong mach quay 590 90,7
bong mach dui 60 9,3
Nhanh PMYV dwgrc can thiép
Théan chung 46 7,1
Lién that truéc 438 67,4
Nhanh mii 133 20,5
DBMV phai 256 39,4
S6 lwong stent
1 394 60,6
2 192 29,6
3 45 6,9
4 16 2,4
5 3 0,5
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3.2. PAC PIEM KIEU GENE VA KIEU HINH CYP2C19 *2 va *3:

Khao sat gene CYP2C19 *2 va *3, ching t6i ghi nhan:

+ Véi CYP2C19 *2: ¢6 298 BN (46%) dong hop tir kiéu hoang dai
(wild-homozygous) 1a kiéu gene binh thudng, 296 BN (45%) mang dot bién
di hop tur (heterozygous) va 56 BN (9%) mang d6t bién dong hop tir (mutant
homozygous).

+ V&1 CYP2C19 *3: ¢6 590 BN (91%) ddéng hop tir kiéu hoang dai
(wild-homozygous) 1a kiéu gene binh thudong va 60 BN (9%) mang dot bién
di hop tir (heterozygous) va khong ¢6 BN nao mang dot bién dong hop tur.

T 650 BN co 5 kiéu gene: CYP2C19 *1/*1, CYP2C19 *1/*2,
CYP2C19 *1/*3, CYP2C19 *2/*2, CYP2C19 *2/*3. Tur 5 kiéu gene do,
chang t6i ¢6 3 kiéu hinh véi céc ti 16 phan b6 nhu sau (Bang 3.5): nhom kiéu
hinh chuyén hoéa binh thuong: 40 %; nhoém kiéu hinh chuyén hoéa trung gian:
48,2 %:; nhom kiéu hinh chuyén hoa kém: 11,8%.

Bang 3.4: Kiéu gene va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 trong nghién curu

CYP 2C19| CYP 2C19 Kiéu gen Kiéu hinh chuyén héa

Tilé %
*2 *3 CYP2C19 *2,*3 (phenotype)

Wild type | Wild type | CYP2C19 *1/*1 | Chuyén héa binh thwong | 40%
(n=259; 40%) | -Normal metabolizers (NM)

Hetero | Wild type | CYP2C19 *1/*2 | Chuyén hoa trung gian
(n=275; 42,2%) | Intermediate metabolizers | 48,2%

Wild type Hetero CYP2C19 *1/*3 (IM)
(n=39; 6%)
Mutant | Wild type | CYP2C19 *2/*2 Chuyén hda kém
(n=21; 3,2%) -Poor metabolizers 11,8%
Hetero Hetero CYP2C19 *2/*3 (PM)

(n=56; 8,6%0)




o4

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA KIEU HINH CHUYEN HOA CYP2C19
*2,*3 VA CAC PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
3.3.1. Tudi va giéi tinh
V& tudi: BN tré nhat 1a 28 tudi, BN 16n nhat 1a 92, tudi trung binh cua
dan sé chung 1a 65,2 + 12,1, su khac biét khong co y nghia vé tudi giira cac
nhom kiéu hinh (p=0,688) (Bang 3.6).
Bang 3.5: Dic diém vé tudi theo phan bé ba kiéu hinh

. Kieu hinh B
Diac | Dan so chung i Gia tri
. ) Kém
diém (n = 650) Binh thwong | Trung gian p**

Tuoi 652 +12,1 65,1+ 12 65,1+ 12 66,0+ 13 | 0,69

**: phép kiém t-test.

Vé gi¢i tinh: Ti 1€ nam cao hon nit & tat ca cac kiéu hinh, su khac biét khong

c6 y nghia vé phan b gidi tinh gitta cac kiéu hinh (p=0,089) (Biéu d6 3.1).

p=0,089
200
150
100
50 .
o -
Binh thuwong Trung gian
® Nam (n=405) ® Nir (n—245)

Biéu d6 3.1: Phan bd gidi tinh theo 3 nhém kiéu hinh




55

3.3.2. Cac yéu t6 nguy co tim mach di kém

Céac yéu t6 nguy co tim mach chinh trong nghién ctu dugc phan b
theo 3 nhom kiéu hinh (Biéu db 3.2). Ti Ié cac yéu t6 nguy co nay la tuong
duong & 3 nhém kiéu hinh, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p >
0,05: THA, p = 0,774; Réi loan lipid/mau, p = 0,089; Tién can gia dinh mac
bénh DMV sém, p = 0,476; Hut thude 14, p=0,101; BTD, p =0,129.

= Tién cén gia dinh méc bénh mach vanh (n=201)
# Réi loai lipid mau (n=253)
= Pai thao dwérng (n=223)

» Ting huyét ap (n=447)

Hut thuéc 1a (n=236)

36.4%

39.0%

Kém (n=77) 29.9%

71.4%

45.5%

29.3%

43.0%

Trung gian (n=314) 38.2%

67.5%

37.3%

31.3%
34.0%

Binh thwéng (n=259) 30.9%

69.5%

32.4%

Biéu d6 3.2: Phan bd céc yéu té nguy co tim mach theo 3 nhém kiéu hinh
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3.3.3. Bénh canh 1am sang ciia din sé nghién ciu

Trong nghién cau, 81,7% BN duoc chan doan HCMVC, 18,3% HC
mach vanh man, su khéc biét khong c6 y nghia vé phan bb bénh canh 1am
sang (HCMVC hay HC mach vanh man) theo 3 nhém kiéu hinh (p=0.95).

Pac diém lam sang nhém nghién ctiru

= Héi chirng vanh cdp (n=531) ® Bénh dong mach vanhman (n=119) _0.95
p=u.

100%
N B O
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Binh thudng (n = Trung gian (n = 314) Kém (n=77) Nhém chung
259) (n=650)

Biéu db 3.3: Phan bd bénh canh 1am sang theo ba nhém kiéu hinh

Bang 3.6: Phan loai HCMVC phan b theo ba nhém kiéu hinh

Pic diém NM IM PM p*
NMCT cép ST chénh Ién 35,4% 40,4% 35,9%
NMCT cép khong ST chénh én | 24,1% 21,2% 18,8% | 0,70
Pau thit nguc khéng 6n dinh 40,6% 38,4% 45,3%

*: phép kiém Chi-quare

Trong HCMVC:

- Nhém NM, dau thit nguc khong 6n dinh ¢6 ti 1é cao nhat chiém 40,6%.
- Nhom IM, NMCT cap ST chénh Ién chiém ti Ié cao nhat 40,4%.

- Nhém PM, dau thit nguc khong 6n dinh ¢ ti 1& cao nhat chiém 45,3%.

Su khac biét khong co y nghia vé phan loai 1am sang ¢ 3 nhém (véi p=0,7).
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3.3.4. Dic diém can 1am sang theo phin b ciia cac kiéu hinh

M6t s6 can 1am sang duoc phan tich trong bang 3.8. Su khéc biét khdng

c¢6 ¥ nghia gitra cac nhom kiéu hinh va cac can 1am sang vai p > 0,05.

Bang 3.7: Pic diém can 1am sang trudc can thiép theo phan b kiéu hinh

Pic diém Chung NM IM PM p
Hemoglobin(g/dl) | 13,3+1,5 132+15 13,3+15 132+14 | 0,55
Tiéu cau (g/) 265,7 £ 66,1 | 264,4 £ 62,7 | 266,2 + 68,4 [267,9+68,3| 0,98
Creatinin (mg/dl) | 0,9%0,2 0,9+0,2 00+02 | 09+02 | 0,18
Phan suat tong
58,7+ 7,7 58,2+17,9 59,0+7,5 59,3+75 | 0,39

mau that trai (%)

**: phép kiém t-test

3.3.5. Pic diém can thiép mach vanh ciia nhém nghién ciru

3.3.5.1. Pwong tiép can: hau hét BN duoc can thiép qua dong mach quay, va

tuong duong & 3 nhém kiéu hinh, su khac biét khong c6 ¥ nghia véi p = 0,35

(Biéu d6 3.4).

100%
98%
96%
94%
92%
90%
88%
86%
84%
82%
80%

Pwong ti€p can

Binh thuwérng (n = 259)

Biéu d6 3.4: Puong tiép can trong can thiép DMV theo ba kiéu hinh

Trung gian (n = 314)

® Dbongmach quay ®Pong mach dui

Kém (n=77)




58

Nhanh PMV dwoc can thiép: sang thuong can thiép nhiéu nhét 1a dong
mach lién that trudc véi ti 1é & 3 nhém lan luot 18 71,4%, 65% va 63,6%; su
khac biét khdng c6 ¥ nghia vé ton thwong DMV va cac nhém kiéu hinh

(Bang 3.8).

Bang 3.8: Dic diém nhanh DMV theo ba nhom kiéu hinh

Pic diém NM IM PM p*

PCI nhanh LM 14 (5,4%) 23 (7,3%) 9 (11,7%) 0,16

PCI nhanh LAD | 185 (71,4%) | 204 (65,0%) | 49 (63,6%) | 0,19

PCInhanh LCx | 50 (19,3%) | 72(22,9%) | 11 (14,3%) | 0,21

PCInhanh RCA | 90 (34,9%) | 133 (42,4%) | 33(43,4%) | 0,14

*: phép kiém Chi-square
- V& phan bb s6 luong stent: da s6 chi ding 1 hoic 2 stent trén 1 BN,
su khéac biét khong c6 v nghia giita cac nhém kiéu hinh (Bang 3.9).

Bang 3.9: Pic diém sé luong stent phan bé theo ba kiéu hinh

Piic diém NM IM PM p*
SO LUQNG STENT
1 162 (62,5%) | 182 (58,0%) | 50 (64,9%)
2 74 (28,6%) 97 (30,9%) | 21 (27,3%)
3 16 (6,2%) 24 (7,6%) 5 (6,5%) 0,91
4 5 (1,9%) 10 (3,2%) 1 (1,3%)
5 2 (0,8%) 1 (0,3%) 0 (0,0%)

*: Phép kiém Chi-square
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- V¢ kich thuéc stent: phan b chiéu dai cua stent va dudng kinh trung
binh cua stent trong nghién cttu, sy khac biét khong c6 y nghia gitta cac nhom
kiéu hinh (Bang 3.10).

- V¢ loai stent str dung: phan Ion cac trudng hop can thiép véi stent phu
thudc, sy khac biét khong co y nghia gitta loai stent sir dung va cac nhém kiéu
hinh (p=0,8038) (Bang 3.11).

Bang 3.10: Pic diém kich thudc stent theo phan b ba nhém kiéu hinh

Pic diém NM IM PM p*

Chiéu dai stent dai nhat (mm) | 31,1+6,7 | 30,7+7,3 | 31,3+69 | 085

Puong kinh stent 16n nhat 32 04 3,3+04 3,3+0/4 0,24

*: phép kiém t-test

Bang 3.11: Loai stent sir dung theo phan b ba nhdm kiéu hinh

Piic diém NM IM PM p*
Stent tran 20 (7,7%) 18 (5,7%) 4 (5,2%)
Stent phu thudc 234 (90,3%) | 287 (91,4%) | 72 (93,5%) | g1

Két hop stent tran va
, 5 (1,9%) 9(2,9%) | 1(1,3%)
stent phu thuoc

*: phép kiém Chi-square

- V& diéu tri noi khoa sau can thiép DMV: thuéc nhém statin va thube
rc ché men chuyén/uc ché thu thé angiotensin duoc diéu tri & hau hét cac BN
Véi ti 18 hon 90%; su khac biét khong co y nghia vé céc loai thudc sir dung

sau can thiép theo phan bé cac nhom kiéu hinh (Bang 3.12).




Bang 3.12: Phan bd thubc sau can thiép phan b theo ba kiéu hinh
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Pic diém NM IM PM p*
Statin 257 (99,2%) | 308 (98,1%) | 76 (98,7%) | 0,44
Thubc e ché men chuyén/
L . _ 247 (95,4%) | 285 (90,8%) | 72 (93,5%) | 0,09
Uc ché thu thé angiotensin 11
Thudc chen Beta 202 (78,0%) | 235 (74,8%) | 61 (79,2%) | 0,59
Thuédc ic ché bom proton 232 (90,3%) | 281 (89,5%) | 69 (89,6%) | 0,93

*: phép kiém Chi-square

3.4. CAC KET CUC LAM SANG

Tai thoi diém 30 ngay, tir vong do moi nguy@n nhan chiém 1,2% va
NMCT khéng tir vong chiém 1,5%, huyét khéi stent chi c6 0,9%.

Tai thoi gian 1 nam, tir vong do moi nguyén nhan 4%, NMCT khoéng tu
vong 4,6%, huyét khéi stent chiém 2,5%. Cac bién c6 khac duoc trinh bay

trong Biéu d6 3.5.

5.0%

4.6%
4.5%
4.0%
4.0%
0
359 3.4%
3.0%
2.5%
2.5%
2.0%
1.5%
1.5% 1.2% 1.2%
0
1.0% 0.9%
0.5%
0.5% 0.3%
e R —
Dotquyndo  Tac stentdo huyét Tai thong sang T vong NMCT
khoi thuong dich
® Trong 30 ngay ® Trong 12 thang

Biéu db 3.5: Cac bién ¢ tim mach chinh caa nghién ctu
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Chlng tdi phan tich cac bién cb tim mach theo phan loai 1am sang, gém
hai nhom: HCMVC va HC mach vanh man (Bang 3.13).

Bang 3.13: Phan bd céc bién cb tim mach theo 1am sang

. HC mach vanh | HC mach vanh
Pic diém . p*

cap (n=531) | man (n=119)
TV do moi nguyén nhéan (30 ngay) 8 (1,5%) 0 (0,0%) 0,36
TV do moi nguyén nhan (1 nam) 23 (4,3%) 3 (2,5%) 0,44
NMCT khong tir vong(30 ngay) 10 (1,9%) 0 (0,0%) 0,22
NMCT khong tir vong(1 nam) 25 (4,7%) 5 (4,2%) 1,00
Dot quy (30 ngay) 2 (0,4%) 1 (0,8%) 0,45
Dot quy (1 ndm) 7 (1,3%) 1 (0,8%) 1,00
Huyét khéi stent (30 ngay) 6 (1,1%) 0 (0,0%) 0,59
Huyét khéi stent (1 nim) 14 (2,6%) 2 (1,7%) 0,74
Tai thong sang thuong dich (30 ngay) 1 (0,2%) 1 (0,8%) 0,33
Tai thong sang thuong dich (1 nam) 17 (3,2%) 5 (4,2%) 0,57

*: phép kiém Chi-square

Két qua: gitra 2 nhém 1am sang (HC mach vanh cap va HC mach vanh
man), su khéac biét khong c6 ¥ nghia vé cac bién ¢ tim mach véi p > 0,05
(NMCT cép, huyét khdi stent, tir vong do moi nguyén nhan, dot quy, tai théng
Iap lai sang thuong dich) (Bang 3.13).
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3.4.1. Bién ¢6 tim mach chinh

3.4.1.1. Ti I¢ bién c6 tim mach chinh (MACE):

MACE trong nghién ctu bao gém: tir vong do moi nguyén nhan,

NMCT khéng tir vong, tai thdng mach vanh dich, dot quy ndo. Trong dan sé

chung, bién ¢ tim mach chinh trong 30 ngay 1a 2,5%, trong 1 nam 12 9,7%.

3.4.1.2. Phan bé bién cd tim mach chinh (MACE) theo ba nhém kiéu hinh

- Phan tich MACE theo ba nhém kiéu hinh riéng biét (Bang 3.14)

Bang 3.14: Bién ¢ tim mach chinh theo 3 nhém kiéu hinh CYP2C19

X Binh thwong | Trung gian Kém
Pac diem p*
(NM) (IM) (PM)
Trong 30 ngay 0 (0,0%) 13 (4,1%) 3 (3,9%) 0,0008
Trong 1 nam 11 (4,2%) 40 (12,7%) | 12 (15,6%) | 0,0002

*Phép kiém chinh xac Fisher

Ghi_nhan: c6 sy khac biét c6 ¥ nghia vé MACE giira ba nhém kiéu hinh,

trong 30 ngay (véi p = 0,0008) va trong 1 nam (vai p = 0,0002).
- Phan tich MACE theo ting cap kiéu hinh (Bang 3.15)

Bang 3.15: Lién quan giira bién c6 tim mach chinh va cac cap kiéu hinh

(IM so véi NM) (PM so vai NM) PM so véi IM
MACE
NM IM p NM PM p PM IM p*
30 13 3 3 13
. 0% 0,0004 0% 0,011 1
ngay (4,1%) (3,9%) (3,9%) | (4,1%)
11 40 11 12 12 40
1 ndm 0,0003 0,001 0,5
(4,2%) | (12,7%) (4,2%) | (15,6%) (15,6%) | (12,7%)

*Phép kiém chinh xac Fisher

Ghi nhan: c6 sy khac biét c6 y nghia vé MACE gitra hai nhém kiéu hinh 1M
va PM so véi NM; khéng cé su khéc biét vé MACE giira 2 nhém PM va IM.
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So sanh ti 1& bién cé tim mach chinh theo 3 nhém kiéu hinh (trong 1

nim theo déi) theo biéu dé Kaplan-Meier:

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhthudng == Trunggian == Kém

200%7 P1: chuyén hoa kém/binh thuong
P2: chuyén hoa trung gian/binh thuong
1604 P3: chuyén hoa kém/trung gian
- P3
® i
=8
© 12.0%
m
E < 0.001 > P1<0,001
0
o 8.0% P2 <0,001
ﬂ_}-
=
I_
4.0%
0.0%
T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 9 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Thoi gian theo doi (ngay)
- S6 bénh nhan cé nguy co
O . guy
™
ﬁ':= hiheongy 259 259 258 256 255 254 253 253 251 250 250 248 248
E frunggian{ 314 301 301 209 297 296 294 290 283 281 278 276 275
£ Kém4 77 74 73 73 73 73 73 70 68 67 65 65 65
L] L] L L] I L] L] L L] 1 ] L] L]
@ 0 30 60 9 120 150 180 210 240 270 300 330 360
X Thoi gian theo doi (ngay)

Biéu db 3.6: Biéu d6 Kaplan-Meier so sanh ti 1& bién ¢ tim mach chinh
Ghi nhan: trong 1 nim, MACE & nhom chuyén hoa kém (PM) va & nhom
chuyén héa trung gian (IM) cao hon nhom chuyén héa binh thuong (NM), su
Kh&c biét c6 ¥ nghia; trong khi d6, MACE & nhom chuyén héa kém (PM) va
trung gian (IM), su khac biét khong c6 y nghia, voi p = 0,5.
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3.4.1.3. Bién c6 tim mach chinh (MACE) theo hai nhém kiéu hinh
Ching tdi phan tich MACE so sanh nhém mang it nhat 1 allele giam

chirc nang va nhom bénh nhan khéng mang céc allele nay, theo 2 nhom:
- Nhém 1 gém nhitng BN mang it nhat 1 allele giam chitc ning (nhém
chuyén héa trung gian va chuyén hda kém, IM/PM).
- Nhom 2 gom nhiing BN chuyén hoa binh thuong (NM).
Bang 3.16: Lién quan gitra MACE va phan bé kiéu hinh theo hai nhém

(chuyén hoa trung gian va kém so véi chuyén hoa binh thudng)

Bin cb tim IM/PM 50 véi NM

mach chinh NM (n=259) IM/PM (n=391) p*
30 ngay 0% 16 (4,1%) 0,0004
1 nim 11 (4,2%) 52 (13,3%) 0,0001

* phép kiém chinh xac Fisher

Ghi nhan: so vai nhém bénh nhan cé chuyén héa binh thudng, nhém mang it
nhat mot allele giam chirc ning c¢6 nguy co MACE cao hon, sy khac biét co y

nghia théng ké,
- trong 30 ngay (4,1% so voi 0%, p=0,0004),

- trong 1 nam (13,3% so voi 4,2%, p=0,0001).
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So sanh ti Ié bién c6 tim mach chinh theo 2 nhém kiéu hinh

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhthwong == Trung gian/Kém

20.0% -
16.0% 1
=
=%
o 12.0% 1
=2}
.‘8
p < 0.001
=
0
o 8.0% 1
@
=
l_
4.0%
0.0%
L] L) L) ! L] L L] L) L) L) L] L) L]
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Théi gian theo dbi (ngay)
m ‘ - .3 I3
@
5 S0 bénh nhan ¢ nguy co
o
5 Binhthuong{ 259 258 258 256 255 254 253 253 251 250 250 248 248
£
€ Trunggian/kKém+ 391 375 374 372 370 369 367 360 351 348 343 341 340
=
T T T T T T T T T L) 1 I Ll
@ 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
X Théi gian theo dbi (ngay)

Biéu d6 3.7: Biéu d6 Kaplan-Meier so sanh ti 16 MACE theo 2 nhom kiéu

hinh (trung gian/kém so véi binh thuong)

Toém lai: BN mang it nhat mot allele dot bién CYP2C19 *2, *3 cua
clopidogrel, ting nguy co bién c¢6 tim mach chinh so v&i nhém BN khdng

mang cac gene dot bién nay, co y nghia théng ké véi p < 0,001.
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3.4.1.4. Cac yéu tb nguy co ciia bién ¢ tim mach chinh:

Chung t6i phan tich don bién va da bién nham xac dinh céc yéu té nguy

co doc 1ap cua bién cb tim mach chinh. Cé 2 yéu té lién quan bién cé tim

mach chinh c6 y nghia thong ké, gom:
_Tudi (OR =1,042; KTC 95%<1,018 — 1,069> Vvéi p < 0,001); Vva
- Kiéu hinh chuyén hoa trung gian va kém (OR=3,435; KTC 95%
<1,792 — 7,170>, p < 0,001).

Bang 3.17: Phan tich da bién véi bién cb tim mach chinh sau 1 nim

Phan tich don bién

Phan tich da bién

Cé4c yéu t6 1am sang

Yéu t6 OR KTC 95% p OR KTC 95% p*

Tubi (ndm) 1,036 | 1,013-1,061 | 0,003 | 1,042 | 1,018 -1,069 | <0,001
Gigi (nam/nix) 1,450 | 0,838-2,599 | 0,196 | 1,943 | 0,973-3,929 | 0,061
Hut thudce 14 1,262 | 0,737-2,133 | 0,390 | 0,933 | 0,488-1,792 | 0,833
bTb 1,608 | 0,945-2,716 | 0,077 | 1,546 | 0,880-2,702 | 0,126
THA 0,831 | 0,485-1,457 | 0,507 | 0,695 | 0,392-1,255 | 0,218
Phan suat téng 0,981 | 0,951-1,015 | 0,255 | 0,981 | 0,949-1,016 | 0,278
mau that trai (%)
Creatinin (mg/dl) | 3,048 | 0,864 - 10,405 | 0,078 | 2,977 |0,818-10,579| 0,094
Chan doan: HCMVC so véi HC mach vanh man

0,827 | 0,386-1,611 | 0,599 | 0,816 | 0,370-1,642 | 0,589
Kiéu hinh CYP2C19 *2 va *3: chuyén héa trung gian/kém so véi binh thwong

3,45 1,83-7,11 <0,001 | 343 1,79 - 7,17 <0,001

*hoi quy logistic don bién va da bién
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Trong khi d6, cac yéu té khac khdng phai 1a yéu té nguy co cua
MACE:

- THA (OR=0,695; p = 0,218),

- PTD (OR=1,546; p=0,126),

- Gisi tinh (OR=1,943; p = 0,061),

- Hut thude 14 (OR=0,933; p = 0,833),

- Creatinin huyét thanh (OR=2,977; p=0,094),

- Phan suat tbng mau that trai (OR=0,981; p = 0,278),

- HCMVC hay HC mach vanh man (OR=0,816; p = 0,589).

Tom lai, trong nghién ciu nay, bén canh tuéi, ngwéi mang it nhat
mot allele ddt bién cia CYP2C19 (kiéu hinh chuyén hoa trung gian/kém)
la yéu t6 nguy co ddc 1ap cia bién co tim mach chinh.

3.4.2. Twr vong do moi nguyén nhan
3.4.2.1. Ti 1¢ tir vong theo ba nhém kiéu hinh

Tir vong trong 30 ngay: nhém kiéu hinh kém, ti 1¢ tir vong cao nhat 1a
2,6%. Su khéc biét co y nghia giira tir vong trong 30 ngay va cac nhom kiéu
hinh (p=0,0234).

Tir vong trong 1 ndm: nhom kiéu hinh kém, ti I& tir vong cao nhat 1a
11,7%. Su khéc biét co y nghia giita tir vong trong 1 nim va cac nhém kiéu
hinh (p=0,0003).

Bang 3.18: Tu vong do moi nguyén nhan phan bé theo kiéu hinh

. Binh thwong | Trung gian Kém
Piic diem p*
(NM) (IM) (PM)
Tir vong (30 ngay) 0 (0,0%) 6 (1,9%) 2 (2,6%) | 0,0234
Tir vong (1 nam) 3 (1,2%) 14 (4,5%) | 9(11,7%) | 0,0003

*: phép kiém Fisher’s
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3.4.2.2. Ti I¢ tir vong theo tirng cip kiéu hinh

Chung t61 phan tich ti 1¢ t&r vong do moi nguyén nhan theo tung cap
kiéu hinh (Bang 3.19)

Bang 3.19: Lién quan giira tir vong va céc cap kiéu hinh

(IM so véi NM) (PM so véi NM) PM so véi IM
T vong
NM IM p NM PM p PM IM p*
. 0 6 0 2 2 6 0,659
30 ngay 0,035 0,050
(0,0%) | (1,9%) (0,0%) | (2,6%) (2,6%) | (1,9%)
3 14 3 9 9 14 0,026
1 ndm 0,025 0,0001
(1,2%) | (4,5%) (1,2%) | (11,7%) (11,7%) | (4,5%)

*: phép kiém Fisher’s

Ghi nhan:

- Tt vong & nhom kiéu hinh trung gian (IM) cao hon nhém kiéu hinh

binh thuong (NM), su khac biét c6 y nghia trong 30 ngay (1,9% so vai 0%,

p=0,0348) va trong 1 nam (4,5% so voi 1,2%, p=0,0246).

- T vong & nhém kiéu hinh kém (PM) cao hon nhém kiéu hinh binh

thuong (NM), su khac biét c6 vy nghia (trong 1 nam) (11,7% so voi 1,2%,
p=0,0001).

- Ta vong ¢ nhom kiéu hinh kém (PM) twong duong véi nhom kiéu

hinh trung gian (IM) trong theo ddi ngan han (30 ngay), su khac biét khdng c6

¥ nghia voi p=0,659. Tuy nhién, theo ddi 1 ndm, tir vong & nhdm kiéu hinh

kém (PM) cao hon nhém kiéu hinh trung gian (IM), su khéac biét c6 ¥ nghia,

voi p =

0,026.




69

So sanh ti 1& TV theo 3 nhdm kiéu hinh véi biéu d6 Kaplan-Meier,

c6 sw khac biét ¢é y nghia théng ké trong thoi gian theo dbi.

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhtheéng == Trunggian = Kém

150%7 P1: chuyén hda kém/binh thuong
P2: chuyén hoa trung gian/binh thuong
P3: chuyén hoa kém/trung gian ;
12.0% 4 \ \
2
o 9.0%
c
0 P3 =0,026
2 p<0.001 P1<0,001
’4-'
© 6.0% 1
=
a -
3.0%  e—
P2 =0,024
| }
0.0% 1
T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Thoi gian theo déi (ngay)
m ‘. A . 4
5 S0 bénh nhan cd nguy co
o
& gonthongy 259 259 259 258 257 257 257 257 2% 256 256 25 256
g funggiand 314 308 308 307 306 306 305 304 304 34 303 3¢ 300
£ Kem4 77 75 75 75 75 75 75 72 70 69 68 68 68
L] L] L] L] I L] L] 1 L] T ] L] L]
@ 0 30 60 9 120 150 180 210 240 270 300 330 360
X Thévi gian theo ddi (ngay)

Biéu d6 3.8: Biéu d6 Kaplan-Meier so sanh ti I8 tir vong

theo 3 nhom kiéu hinh

Ghi nhan sy khéc biét c6 y nghia vé ti 1& tir vong do moi nguyén nhan

gitta ba nhoém kiéu hinh (p<0,001).
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3.4.2.3. Ti I¢ tir vong theo hai nhoém Kiéu hinh

Phan tich bién c6 TV theo 2 nhém: nhém 1 gdm nhitng BN mang it
nhat 1 gene dot bién (nhém chuyén héa trung gian va chuyén hda kém) va
nhom 2 gém nhitng BN chuyén hoa binh thuong. Ghi nhan: tir vong nhém 1
cao hon nhém 2 ¢6 ¥ nghia (5,59% so véi 1,20%, p=0,003) (Biéu d6 3.9)

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhthwong =+ Trung gian/Kém

10.0% -
8.0%
£
o 6.0% 4
5
=
-
=
< 4.0% 1
=
l_
2.0% 1
0.0%
T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Thai gian theo doi (ngay)
m ‘. A A ,
5 S0 bénh nhan c6 nguy co
o
% Binhthuimg 1269269 269260267 267 267267 266 266286256266
=
€ Trunggian/Kém< 391 383 383 382 381 381 380 3I6 374 I3 37T G 368
=
T T T T T T T T T T T T T
@ 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
X

Thdi gian theo ddi (ngay)

Biéu d6 3.9: Biéu do Kaplan-Meier so sanh ti 18 tir vong theo 2 nhom kiéu
hinh (trung gian/kém (IM/PM) so véi binh thuong (NM))
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3.4.2.4. Cac yéu td nguy co ddc lap cia tir vong
Chung t6i dua vao phéan tich don bién va da bién nham xéac dinh cac
yéu té nguy co doc 1ap cua TV. C6 2 yéu t6 lién quan TV co ¥ nghia, gdbm:
- Tudi (OR =1,052 véi p=0,011), va
- Kiéu hinh chuyén hoé trung gian va kém (PM/IM) so véi kiéu hinh
binh thuong (NM) (OR=5,116 véi p=0,01).

Bang 3.20: C4c yéu té nguy co tir vong do moi nguyén nhén sau 1 nim

Phan tich don bién Phan tich da bién

Cé4c yéu t6 1am san

(o]

Tudi (nam) 1,055 1,018 - 1,097 0,005 | 1,052 1,013-1,096 | 0,011

Gioi (nam/nir) 0,967 0,437 - 2,239 0,934 | 0,729 | 0,227-2,200 | 0,582

HUt thudc 14 1,798 0,812 - 3,982 0,143 | 2,374 0,818-7,614 | 0,125

bTb 1,971 0,890 - 4,368 0,091 | 1,718 0,74 - 3,987 0,203

THA 1,538 0,644 - 4,259 0,363 | 1,363 0,546 - 3,901 | 0,530

Phan suat tong 0,959 0,918 - 1,005 0,065 | 0,961 0,917-1,009 | 0,103

mau that trai (%)

Creatinin mg/dl) | 0,908 0,117 - 6,106 0,923 | 0,730 0,091 -4,965 | 0,756

Chén doan: HCMVC so véi HC mach vanh man

0,57 0,13 -1,67 0,36 0,59 0,137 - 1,80 0,415

Kiéu hinh CYP2C19 allele 2 va allele 3: chuyén hoa trung gian/kém so véi chuyén hoa
binh thwong (IM/PM so véai NM)

5,33 1,83 - 22,65 0,007 5,11 1,71 - 22,06 0,010

*hoi quy logistic don bién va da bién
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Trong khi do, cac yéu té khac khéng 1a yéu té nguy co doc 1ap cua tir
vong nhu: gigi tinh, hat thude 14, THA, DTD, creatinin huyét thanh, phan suat
téng méu that trai, HCMVC hay HC mach vanh man (Bang 3.20).

Toém lai, trong nghién cieu ndy, bén canh tudi, ngwdi mang it nhat
mét allele dot bién cia CYP2C19 (kiéu hinh chuyén hoa trung gian/kém)
la yéu t6 nguy co ddc 1ap cia tir vong.

3.4.3. Huyét khoi stent
3.4.3.1. Ti 1¢ huyét khoi stent theo ba nhém kiéu hinh

Tai thoi diém 30 ngay, ti 1& huyét khdi stent & nhém Kkiéu hinh kém
(PM) cao nhat va cao gap 2 lan so véi nhoém c6 kiéu hinh trung gian (2,6% so
vGi 1,3%), tuy nhién, sy khéac biét khong co ¥ nghia giita ba nhom kiéu hinh,
Vi p = 0,052.

Tai thoi diém 1 nam, ti 1& huyét khéi stent & nhdm kiéu hinh kém cao
nhat va cao gap 2 lan so véi nhdm c6 kiéu hinh trung gian (6,5% so Véi
2,9%), sy khac biét co ¥ nghia vé ti 1 huyét khdi stent véi ba nhém kiéu hinh,
Vi p = 0,013.

Bang 3.21: Huyét khdi stent phan bé theo ba nhdém kiéu hinh

Binh _ . y
. Trung gian Kem Gi4 tri
Pac diem thwong (IM) .
PM P
(NM) (PM)
Huyét khoi stent (30 ngay) | 0 (0,0%) 4 (1,3%) 2 (2,6%) 0,052
Huyét khoi stent (1 niim) 2 (0,8%) 9 (2,9%) 5 (6,5%) 0,013

*: phép kiém Fisher’s




3.4.3.2. Ti 1¢ huyét khoi stent theo tirng cip kiéu hinh

(Bang
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Chung t6i phan tich ti 18 huyét khdi stent theo ting cap kiéu hinh

3.22).

Bang 3.22: Lién quan giira huyét khdi stent va cac cap kiéu hinh

Huyét (IM so véi NM) (PM so véi NM) PM so0 véi IM
khoi
NM IM PM
stent | NM IM p PM p P
0 4 0 2 4 2 0,337
30 ngay 0,13 0,052
(0,0%) | (1,3%) (0,0%) | (2,6%) (1,3%) | (2,6%)
2 9 2 5 9 5 0,163
1 nim 0,12 0,008
(0,8%) | (2,9%) (0,8%) | (6,5%) (2,9%) | (6,5%)

*: phép kiém Fisher’s

Ghi nhan:

- Huyét khéi stent & nhém kiéu hinh trung gian cao hon nhom kiéu hinh

binh thuong, tuy nhién, su khac biét khong cé y nghia trong 30 ngay (0% so
voi 1,3%, p=0,13) va trong 1 nam (0,8% so vai 2,9%, p=0,12).

- Huyét khéi stent & nhém kiéu hinh kém cao hon nhom kiéu hinh trung

gian, tuy nhién, su khac biét khong c6 y nghia trong 30 ngay (1,3% so voi

2,6%, voi p=0,337) va trong 1 nam (2,9% so vai 6,5%, p=0,163).

- Huyét khdi stent & nhém kiéu hinh kém cao hon nhém kiéu hinh binh

thuong:

v Trong 30 ngay: su khac biét khong c6 y nghia (0% so vdi 2,6%,
voi p=0,052).
v/ Theo dbi dai han 1 nim, sw Khac biét cé y nghia thong ké
(0,8% so vai 6,5%, p=0,008).
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So sanh ti Ié huyét khéi stent theo 3 nhém kiéu hinh véi biéu dé

Kaplan-Meier.

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhthuong = Trunggian =+ Kém

100%7 P1: chuyén hoa kém/binh thuong
P2: chuyén hoa trung gian/binh thuong
0%+ P3: chuyén hoa kém/trung gian
£
= 6.0% 1
}LL; i i
» p=0.012 P3=0,16
g
o 4.0% 1 A P1=0,008
=
|_
2.0%
I T T
by, o . |
0.0% t
T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 80 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Thai gian theo doi (ngay)
m A ~ -~ [ 4
5 SO bénh nhan co nguy co
o
Q sinhtnwong{ 259 259 289 258 257 257 257 257 256 256 256 255 255
2 fung gian{ 314 307 307 306 305 305 304 303 302 301 298 296 296
= Kem{ 77 75 T4 74 74 T4 74 71 69 68 66 66 66
B 0 30 6 9 120 150 180 210 240 270 300 330 360
x Thai gian theo di (ngay)

Biéu d6 3.10: Ti ¢ huyét khdi stent theo 3 nhém kiéu hinh CYP2C19
Két luan: So sanh ca 3 nhom kiéu hinh, sy khac biét co y nghia Vi
p = 0,012. Huyét khdi stent & nhém kiéu hinh kém (PM) cao hon nhém kiéu
hinh binh thuong (NM), su khac biét ¢6 y nghia véi p=0,008.
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3.4.3.3. Ti 1¢ huyét khoi stent theo hai nhém kiéu hinh:

Phan tich bién cd huyét khdi stent theo 2 nhém: nhém 1 gém nhiing
BN mang it nhat 1 allele giam chic ning (nhom chuyén hoéa trung gian va
kém) va nhom 2 gém nhitng BN chuyén hoa binh thuong. Ghi nhan: huyét
khdi stent nhdm 1 cao hon nhdm 2 ¢6 ¥ nghia thong ké, véi p = 0,022.

Kiéu hinh CYP2C19 =+ Binhthuang == Trung gian/Kém

10.0% -
8.0% -
3
= 6.0% =
&
w -
@ p=0.022
o
T
@ 4.0% -
=
= I
2 0% = ¥ it
0.0% - I
T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Théi gian theo dai (ngay)
@ £ a n .
5 S0 bénh nhan cé nguy co
o
> Gnnihuongy 259 259 259 258 257 257 25T 25T 25 25 256 255 258
=
€ Trunggian/Kem- 391 382 381 380 379 379 378 374 371 369 384 362 362
=
T T T T T T T T T T T T T
B 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
¥

Théi gian theo dai (ngay)
Biéu d6 3.11: Ti ¢ huyét khdi stent theo 2 nhém kiéu hinh CYP2C19
Két luan: ngudi mang it nhat 1 allele giam chirc ning CYP2C19 (kiéu hinh
kém hoic trung gian) c¢6 nguy co huyét khdi stent cao hon so voi ngudi c6

chuyén hoa binh thuong, su khac biét co y nghia théng ké, vai p = 0,022.
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3.4.3.3 Cac yéu t6 nguy co ddc 1ap ciia huyét khoi stent

Phén tich don bién va da bién cho thdy c6 3 yéu t6 lién quan dén huyét
khéi stent trong 1 nam, gdm: (1) PTP (OR= 3,8, p=0,017); (2) phan suit
téng mau thit trai (OR= 0,94, p=0,036); (3) kiéu hinh chuyén ho4 trung
gian hoac kém (PM/IM) (OR=4,9 vai p =0,039).

Bang 3.23: C4c yéu t6 nguy co huyét khoi stent trong 1 nim

Phan tich don bién Phan tich da bién

OR KTC 95% p OR KTC 95% p

C4c yéu to 1am sang — can 1am sang

Tuoi (nim) 1,03 0,98-1,0 0,169 | 1,024 | 0,98 - 1,07 0,29

Gioi (nam/nr) | 1,34 | 0,48-429 | 0,592 | 0,838 | 0,16 - 3,79 0,82

Hut thude 14 2,30 | 0,84-6,52 | 0,102 | 2,891 | 0,74-14,08 | 0,14

bTD 437 | 1,57-14,04 | 0,007 | 3,835 | 1,32-12,68 | 0,017

THA 0,99 | 0,35-3,20 0,99 | 0,77 0,26 - 2,56 0,6

Phan suat téng
i 1094 | 0,89-0,99 0,02 0,94 0,89 - 0,99 0,036
mau that trai

Creatinin

, 1,45 | 0,11-1488 | 0,76 | 1,28 | 0,12-11,27 | 0,82
huyét thanh

Chan doan: HCMVC so véi HC mach vanh man

0,63 0,09 -2,3 0,54 | 0,61 0,09 - 2,34 0,53

Kiéu gene CYP2C19 *2, *3: PM/IM s0 véi NM

4,77 | 1,31-30,55 | 0,04 4,9 1,32 -31,57 | 0,039

*hoi quy logistic don bién va da bién.
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Trong khi do, cac yéu td khac nhu tudi, gigi tinh, hat thudc 14, THA,
creatinine huyét thanh, tinh trang 1am sang (HCMVC hay HC mach vanh
man) khong anh hudéng dén nguy co huyét khoi stent.

Tom lai, trong nghién ctu ndy, bén canh dai thao duong va phan suit
téng méu that trai, ngwoi mang it nhat mét allele dt bién caa CYP2C19 la
yéu té nguy co doc lap cia huyét khoi stent.

3.4.4. Cac bién c6 khac
3.4.4.1. Nhoi mau co tim

Tai thoi diém 30 ngay, ti 1€ NMCT ¢ nhom kiéu hinh kém 13 cao nhét
chiém 2,6%. C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ti 16 NMCT trong vong
30 ngay vo1 cac nhom kiéu hinh (p=0,0125). Tai thoi diém 1 nam, ti 1&
NMCT ¢ nhém kiéu hinh kém cao nhét chiém 9,1%. C6 su khac biét co ¥
nghia théng ké vé ti 16 NMCT trong 1 nim vé&i cidc nhom kiéu hinh
(p=0,0005) (Bang 3.24).

Bang 3.24: NMCT phan bé theo ba nhém kiéu hinh

. Binh thwong | Trung gian Kém Gia tri
Pac diem
(NM) (1IM) (PM) p*
NMCT (30 ngay) 0 (0,0%) 8 (2,5%) 2 (2,6%) | 0,0125
NMCT (1 nim) 3 (1,2%) 20 (6,4%) | 7(9,1%) | 0,0005

*: phép kiém Fisher’s
3.4.4.2. Dot quy

Tai thoi diém 30 ngay, ti 1& dot quy & nhém kiéu hinh kém cao nhat
chiém 1,3%. Su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké vé ti 1é dot quy trong
vong 30 ngay (p=0,2407). Tai thoi diém 1 nam, ti Ié dot quy & nhom kiéu
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hinh trung gian cao nhat chiém 2,2%, su khéc biét c6 y nghia théng ké vé ti

1& ot quy trong 1 nam véi cac nhém kiéu hinh (p=0,0347) (Bang 3.25).

Bang 3.25: Dot quy phan bd theo 3 nhdém kiéu hinh

. Binh thwong | Trung gian Keém Gia tri
Dic diem )
(NM) (IM) (PM) p*
Dot quy (30 ngay) 0 (0,0%) 2 (0,6%) 1(1,3%) | 0,2407
Dot quy (1 nam) 0 (0,0%) 7 (2,2%) 1(1,3%) | 0,0347

*: phép kiém Fisher’s

3.4.4.3. Tai thong lap lai sang thwong dich

Tai thoi diém 30 ngay, ti 1& tai thong sang thuong dich & nhom kiéu

hinh trung gian cao nhat chiém 0,6%. Tai thoi diém 1 nam, ti 16 tai théng sang

thuong dich & nhém kiéu hinh trung gian cao nhat chiém 4,5%. Su khéc biét

khong c6 y nghia thong ké vé ti 1¢ tai thong sang thuong dich trong 30 ngay

va 1 nam véi cac nhom kiéu hinh (Bang 2.27)
Bang 3.26: Ti I¢ tai thong 1ap lai sang thuong dich phan b theo kiéu hinh

. Binh thwong | Trung gian Kém Gia tri
Pac diem
(NM) (IM) (PM) p*
Tai théng sang
0 (0,0%) 2 (0,6%) 0 (0,0%) | 0,6144
thwong dich (30 ngay)
Tai théng sang
6 (2,3%) 14 (4,5%) | 2 (2,6%) | 0,3707

thuwong dich (1 nam)

*: phép kiém Fisher’s
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CHUONG 4:
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM DAN SO NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi va giéi tinh

Trong nghién ctu cua ching téi, tudi trung binh 1a 65,2; nam giéi
chiém 62,3%. Trong nghién ciu Reperfusion Time, V& Thanh Nhan va cs
nghién ctu trong HCMVC cho thay ti 1é nam gi6i ciing chiém da s6 véi 77%,
tudi trung binh 61,5 [17]. Huynh Van Thuéng va cs cho thdy d6 tudi trung
binh ctia cac BN bi NMCT cép ¢6 ST chénh Ién 1a 60 tudi, ti 16 nam gigi 1a
75% [24]. Hoang Qudc Hoa va cs bao cao do tudi trung binh 13 56,9, nam giéi
chiém 84,7% [9]. Theo bang 4.1, s6 liéu vé tudi va giéi cua ching tdi kha
tuong dong véi cac tac gia cta Viét Nam ciing nhu cic nghién ctu & cic nudc
Pong A va phuong Ty trén dan s bénh dong mach vanh.

Bang 4.1: Pic diém tudi va gidi tinh trong cac nghién cau vé bénh BPMV

Nghién ciiu Tudi (nim) Giéi nam (%)
Sibbing D [99] 66,5 (+/-10) 78
Tahara N [108] 68,7 76,7
Nakata T [83] 69,4 70,9

Xie X [120] 59,5 80
Ozawa T. [86] 68,1 65,9
Hoang Van Sy [19] 60 74
Hoang Québc Hoa [9] 56,9 84,7

V6 Thanh Nhan [17] 61,5 77
Chung t6i 65,2 62,3
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4.1.2. C4c yéu tb nguy co tim mach

Ti Ié cac yéu té nguy co tim mach gom: 36,3% cd hit thube 14; 68,8%
THA,; 34,3% dai thao dudng; 38,9% rdi loan chuyén hoa lipid; 30,9% tién st
gia dinh mac bénh tim mach sém va BMI trung binh 12 23,8.

Tai Viét Nam, nghién ctiru cia Hoang Qudc Hoa va cs cho thay ti 1é céc
yéu t6 nguy co tim mach nhu sau: Hat thudc 14 (54,7%), THA (49,6%), DTD
(8,8%) va rdi loan chuyén hoa lipid (58,4%)[9]. Phan b cac yéu té nguy co
tim mach trong bénh PMV trong mot s6 nghién ctu trong va ngodi nudc
duoc trinh bay trong bang 4.2.

Bang 4.2: Cac yéu t6 nguy co tim mach di kém trong mot s6 nghién ctu

oTh THA Roi loan H’Ut M|
lipid mau | thuoc la

Sibbing D [99] 35 63 48 16 27,2
Tahara N. [108] 44,4 65,6 68,9 40 25,2
Xie X. [120] 30,9 60,6 44,3 54,9 25,9
Ozawa T [86] 48,7 65,9 61 36,6 23,7
Yamamoto K [122] 49 78 61 16 24
V0 Thanh Nhéan [17] 15,7 48,2 12,8 95,7 23
Hoang Quéc Hoa[9] | 8,8 49,6 58,4 54,7 -
Chung t6i 34,3 68,8 38,9 36,2 23,8

4.2. TI LE KIEU GENE VA KIEU HINH CUA CYP2C19 *2, *3
4.2.1. Ti 1§ kiéu gene CYP2C19 *2, *3

Trong nghién ctu nay, 650 BN chia thanh 5 kiéu gene: CYP2C19
*1/*1, CYP2C19 *1/*2, CYP2C19 *1/*3, CYP2C19 *2/*2, CYP2C19 *2/*3.

Nghién cau caa Nguyén Thi Thiy Mau va ciua Pao Vian Pén cho két qua
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tuong tu két qua trong nghién ctu cua ching toi, khdng c6 miu nao co kiéu
gene CYP2C19 *3/*3 [5], [16]. Pac diém phan bé kiéu gene trong nghién ctu
cua chung t6i ciing tuwong tu trong nghién cuu caa Yadong Li, nghién ctu trén
ngudi Han tai Trung Quéc [72]. Mot s6 nghién ctu khac cho thay kiéu gene
CYP2C19 *3/*3 ciing rat it gap, nhu trong nghién ctu cia Hoang Quéc Hoa
thi ti 1& kiéu gene nay chi chiém 0,6%, trong nghién cau caa Xie X. chi chiém
1% (Bang 4.3) [9], [120].
Bang 4.3: Phan bd kiéu gene CYP2C19 allle 2 va 3 trong mét s6 nghién ctu

Kiéu gene Chang | NguyénT. | PaoV. | Hoang Q. | Xie X. | Y. Li
(geneotype) t6i (%) | T. Mau[16] | Pon [5] | Hoa [9] [120] [72]
N=650 N=64 N=46 | N=170 N= N=

CYP2C19 *1/*1 40 40,6 41,3 51,2 42,51 | 42,72

CYP2C19 *1/*2 | 42,2 43,8 45,65 31,7 46,16 | 40,46
CYP2C19 *1/*3 6 4,7 5,9 1,97 | 3,18
CYP2C19 *2/*2 3,2 3,1 13,05 1,8 0,75 | 2,27
CYP2C19 *2/*3 8,6 7,8 8,8 758 | 11,3

CYP2C19 *3/*3 0 0 0 0,6 1,03 0

4.2.2. Pic diém cac kiéu hinh ciia CYP2C19

Tur 5 kiéu gene trong nghién ciu cua ching toi, c6 3 kiéu hinh véi cac
ti 1¢ phan b nhu sau: Nhom kiéu hinh chuyén hoa binh thuong: 40 %; Nhom
kiéu hinh chuyén héa trung gian: 48,2 %; Nhom kiéu hinh chuyén hoa kém:
11,8 %.

Nhu vay, trong nghién ctu caa ching t6i, sé BN mang it nhat 1 allele

dot bién (chuyén hoa trung gian va kém) cao hon sé BN khdng mang allele
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dot bién (c6 chuyén hoa binh thudng), véi ti 16 1an lugt: PM/IM (60%) va NM
(40%).

Tai Viét Nam: Mot sé nghién ctu da duoc thuc hién vé kiéu gene
CYP2C19 trén bénh nhdn HCMVC. Nghién ciru cua Pao Van Poén va cs cho
két qua tuong tu véi két qua caa ching toi. Trén BN bi HCMVC: 41,30%
BN c6 kiéu hinh chuyén hoa binh thuong (kiéu gene CYP2C19 *1/*1);
45,65% BN c6 kiéu hinh chuyén héa trung gian (kiéu gene CYP2C19 *1/*2
hogc *1/*3); 13,05% BN c6 kiéu hinh chuyén hda kém (kiéu gene CYP2C19
*2/%2, *2/*3) [5]. Nghién ctu cia Hoang Québc Hoa va cs thuc hién trén doi
tuong NMCT cap, cho thay ti 1é nguoi ¢ kiéu hinh chuyén héa binh thuong
cao hon cua ching toi (51,2% so vdi 40%), ti 1é ngudi mang 1 allele dot bién
thap hon (37,6% so vdi 48,2%). Tuy nhién, ti 1& ngudi mang 2 allele dot bién
tuong dong véi ching tdi (11,2% so véi 11,8%) [9]. Tuy c6 su khac biét cua
nhém ngudi khdng mang allele dot bién va nhom ngudi mang 1 allele dot
bién, ti 16 ngudi mang it nhat 1 allele dot bién cia CYP2C19 *2, *3 trong
nghién ctu cua Hoang Qudc Hoa ciling kha cao, chiém gan 50% dan sb
nghién cuu.

Theo y vin thé gidi, ti 1é ngudi mang allele @6t bién CYP2C19 *2, *3 chiém
ti 16 dang ké trong quan thé ngudi chau A. Trong khi do, ti I& ndy ¢ nguoi da
trang thap hon [44], [75], [82], [99], [119].

Tai Chau A: Két qua cua chung t6i kha tuong dong véi két qua trong
cac nghién cau thyuc hién & Pong A (Bang 4.2). O Nhat, ti 18 nguoi ¢ kiéu
hinh chuyén hoa binh thudng (tir 36,4 dén 40%) ciing thap hon ngudi c6 kiéu
hinh chuyén hoéa trung gian (tir 43,5 dén 50,5%) [83], [84], [86], [108]. Xie
Xang va cs thuc hién nghién ciu tai Trung Qudc véi 1068 BN cho thay ti lé
BN mang it nhat mot allele giam chic ning ciing 1én dén 57,5% [120].

Nghién cau caa tac gia Myrand khao sét ti Ié allele dot bién ¢ nguoi Han
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Qudc va Trung Quéc ciing cho thay ti & twong dong véi ching tdi vai con sb
lan lugt 1a 60% va 57% [82]. Ngay tai mot qudc gia rong 16n va cé nhiéu sic
toc nhu Trung Qudc, cling c6 su khéc biét trong phan bd ti 1é cac kiéu hinh
cua CYP2C19 gitta c&c dan toc. Nghién ctru trén hon 1000 nguoi bénh tim
mach cho thay: c6 sy khac biét vé ti 1& cac kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 giira 2
dan toc: ngudi Duy Ngd Nhi ¢6 ti 1é kiéu hinh binh thuong kha cao (62,1%)
va cao hon nguoi Han (42,7%), su khac biét c6 y nghia (p < 0,05). Trong khi
d6, ngudi Han cd ti 1é dot bién cao hon nhom ngudi Duy Ngo Nhi. Pac biét 1a
nhom chuyén hoa kém, nguoi Han 13,6% trong khi nguoi Duy Ngo Nhi
4,76%, sy khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,01) [72].
Bang 4.4: Phan bd kiéu hinh CYP2C19 * 2, *3 trong mot s6 nghién cuau

Binh thwong | Trung gian Kem
(NM) (%) (IM) (%) | (PM) (%)

TRITON TIMI 38 [81] 72,9 24,6 2,5
CURE [76] 80,2 17,5 2,3
Ryo Nishio [84] 37,5 48,1 14,4
Tahara N. [108] 36,4 50,2 13,4
Nakata T. [83] 40 45,2 14,8
Xie X. [120] 42,5 48,2 9,4
Hoang Quéc Hoa [9] 51,2 37,6 11,2
Pao Vin DPon [5] 41,3 45,6 13,1
CHUNG TOI 40 48,2 11,8

Tai Chau Au va My: Mot sé nghién cau vé thube khang tiéu cau trong
bénh DMV (PCI-CURE, TRITON TIMI 38 va PLATEAU, ...) véi dan sb
phan 16n 1a nguoi da trang, két qua cho thay: ti Ié nguoi mang it nhat 1 allele
giam chtiic nang cua clopidogrel tr 19 — 27% [76], [78], [81], [116] (Bang
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4.4). Sibbing va cs di bao cao trén 2485 BN can thiép dit stent c6 diéu tri
clopidogrel. Két qua cho thiy 1805 BN (73%) c6 kiéu hinh chuyén héa binh
thuong cua CYP2C19 *2 (*1/*1) va 680 BN (27%) mang it nhat 1 allele giam
chuc nang cua CYP2C19 *2 (*1/*2 or *2/*2) [99]. Collet va cs nghién ctu
trén 259 BN tré tudi (< 45 tudi) danh gia kiéu gene cua CYP2C19 duoc diéu
tri voi clopidogrel sau NMCT cap, cac tc gia ciing nhan thay ti 1& nguoi
mang allele dot bién caa CYP2C19 *2 14 28,2% [38].

Nghién ctu cua ching t6i c6 ti 1é BN mang 2 allele dot bién (kiéu gene
*2/*2 hoac *2/*3, twong ung kiéu hinh chuyén hoa kém) 1a 11,8%. Pay 1a
nhoém BN c6 kiéu hinh chuyén hda clopidogrel kém nhat, c6 lién quan manh
nhit dén cac két cuc 1am sang bat loi trén BN HCMVC c6 sir dung
clopidogrel [75], [120], [121]. Nghién ctiu cua Collet va cs cho thay ti 1é nay
& nguoi Phap tré tudi chi vao khoang 3% [38]. Céac nghién cau Ion khéac cua
phuong Ty & ngudi da tring (CURE, TRITON TIMI 38 va PLATEAU) cho
thdy ti 18 ndy ciing rat thap (khoang tir 2,3 dén 2,5%) [78], [77], [81], [116].
Trong khi ti 1& nay trong cac nghién ctu ¢ Péng A cao hon nhiéu (tir 9,2 dén
19%) [83], [84], [108]. Mot s nghién ctru tai Viét Nam ciing cho thay ti Ié
tuong dong cua nhitng BN mang ca hai allele dot bién (tir 10,9% dén 14,9%)
[51, [9]. [16], [23].

Nhu vay, ti 16 ngudi mang gene dot bién CYP2C19 *2, *3 (kiéu hinh
chuyén hoa trung gian va kém) & cac nudc Chau A, trong d6 c6 nguoi Viét
Nam, cao hon so voéi nguoi da trang. Viéc tim soat nguodi mang gene giam
chuyén hoa CYP2C19 c6 lién quan dén clopidogrel can duoc dat ra & BN Viét

Nam c6 can thiép mach vanh dat stent va dung thudc clopidogel.
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4.3. MOI LIEN QUAN GIUA KIEU HINH CHUYEN HOA CYP2C19
*2,*3 VA CAC PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
4.3.1. Tudi, gi6i tinh va cac yéu t6 nguy co tim mach

Sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké vé tudi va gidi tinh, ciing nhu 6
yéu t6 nguy co tim mach c6 dién gita 3 nhom kiéu hinh chuyén héa cua
CYP2C19 *2 , *3 (Bang 3.6, Biéu d6 3.1 va Biéu d6 3.2).

Tuong tu trong nghién ctu caa ching t6i, Hoang Quéc Hoa va cs ciing
cho thay, su khéc biét khong c6 ¢ ¥ nghia thong ké gitra cac yéu t6 tudi, gioi
tinh, cac yéu té nguy co tim mach véi 3 nhdm kiéu hinh chuyén héa CYP2
C19 *2, *3 cua clopidogrel [9]. Két qua nay chung toi cling ghi nhan trong
cac nghién ctu trén thé gigi vé vai trd caa dot bién gene CYP2C19 trong can
thiép DMV c6 diéu tri clopidogrel [38], [83], [99], [108], [120].

Tom lai, két qua trong nghién ctu cia chung toi kha twong dong Voi
Ccac tac gia trong nudc va trén thé gigi vé cac yéu té tudi, gisi tinh va céac yéu
t6 nguy co tim mach thuong gip. Bong thai, khi phan tich méi lién quan gitra
cac yéu té nay va su phan bé céc kiéu hinh, chiing tdi nhan thay sw khac biét
khong c6 y nghia.

4.3.2. Cac dic diém 1am sang

Trong nghién cau cua ching téi co ti 1€ HCMVC la 81,9% va HC mach
vanh man 1a 18,1%. Trong céc truong hgp HCMVC, NMCT cip ¢6 ST chénh
lén chiém ti l¢ 35,4%, NMCT cap khong c6 ST chénh Ién chiém ti 1& 24,1%
va con dau that nguc khdng 6n dinh chiém ti I¢ 40,6% (Biéu d6 3.3).

Téc gia Hoang Quéc Hoa va cs thuc hién nghién cau trén nhiing BN
NMCT cip, trong d6, dan sé chinh 1a nhém BN NMCT cép c6 ST chénh Ién
(75,9%), NMCT cap khdng ST chénh Ién chiém ti I¢ 24,1%. Tac gia Nishio

va cs thyuc hién trén 160 BN diéu trj véi clopidogrel va duogc dit stent DMV
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¢6 phu thude, trong d6 HCMVC chi chiém khoang 10% cac truong hop, phan
con lai 1a con dau that nguc 6n dinh [84]. Tac gia Collet va cs thuc hién
nghién cau trén 378 BN tudi < 45 va bi NMCT cap [38]. Qua do cho thay dan
s6 nghién ciru trong cac nghién ciru kha da dang.

Dan s trong nghién ctu cua ching t6i c6 1am sang trude can thiép kha
on dinh. Nhém BN HCMVC vséi ti 18 BN ¢o6 phan d6 Killip I 1én dén 93,2%,
chi ¢6 1 BN (0,2%) ¢6 phan @6 Killip IIT va 1 BN (0,2%) ¢6 phan do Killip
IV. Céc tac gia khéac cua Viét Nam ciing cho thay su twong déng vé 1am sang
cia BN NMCT cap. Téc gia Ngbé Tuan Hiép va Chau Ngoc Hoa cho thay ti 18
phan do Killip I 12 84,6%, Killip Il chi c6 8,7% [7]. Tac gia Hoang Qudc Hoa
bao céo ti 18 Killip 1 va 1l chiém da s6 v6i 96% [9]. Phan loai Killip d3 duoc
st dung dé danh gia nguy co tir vong trong bénh vién ciing nhu loi ich cia cac
phuong phap diéu tri dic hiéu va dugc dé xuat tir nhitng nam 1960. Bén canh
do6, phan loai Killip con giup danh gia ti 1€ tir vong dai han cling nhu gitp tién
lwong cho cac BN. M6 hinh Cox cho thiy phan d6 Killip 1a mot yéu té du
doan tét, c6 gia tri cao va doc 1ap vé tién luong tir vong cho cac BN NMCT
cap [80].

Chung tdi ghi nhan cac dic diém 1am sang, chan doan, phan loai nhém
bénh va phan d6 Killip, khdng c6 sw khac biét gitra cac kiéu hinh chuyén hoa
khac nhau. T4c gia Xie X., Nakata T, Hoang Quéc Hoa ciing ghi nhan khéng
c6 sw khac biét giira cac yéu td nay khi phan nhom theo kiéu gene chuyén
hoa clopidogrel [9], [83], [120].

Nhu vay, kiéu gene ciia CYP2C19 khong lam anh hudéng dén cac dac

diém 1am sang, chan doan ciing nhu phan loai 1am sang.
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4.3.3. Pic diém can thiép dong mach vanh
4.3.3.1. Pwong tiép can:

Trong nghién ctu cta chung t6i, duong tiép can chinh dugc st dung 1a
dong mach quay, chiém ti 18 92,3% cac truong hop. Chi ¢6 7,7% BN dugc
tiép can qua dong mach dui. Phan bd duong tiép can trong can thiép PMV
tuong duong & 3 nhom kiéu hinh, sw khac biét khéng c6 y nghia véi p =
0,35.

Viéc str dung dong mach quay trong can thiép PMV di duoc nhiéu tac
gia trén thé giéi ung ho. Ferrante va cs thuc hién nghién ciu gop danh gia cac
thir nghiém lam sang c6 nhom chang so sanh gitra dong mach dui va dong
mach quay trong can thiép PMV. Khi so sanh véi dong mach dui, tiép can
déng mach quay c6 nguy co thap hon c6 ¥ nghia thong ké vé ti Ié tir vong do
moi nguyén nhan (OR 0,71; 0,59 — 0,87), vé céc bién c6 tim mach I6n (OR
0,84: 0,75 — 0,94), chay mau quan trong (OR 0,53; 0,42 — 0,65) va bién chiing
mach mau 16n (OR 0,23; 0,16 — 0,35). [51]. Qua két qua trén, cac tac gia két
luan viéc str dung dong mach quay dé thuc hién can thiép mach vanh giam ti
& tir vong va céc bién c¢b tim mach 16n (MACE), cai thién an toan, giam chay
mau 16n va bién chang mach mau trén tat ca cac BN bénh mach vanh. Chinh
vi vay, Hoi tim Chau Au (ESC) va Hoi Tim Hoa Ki (ACC/AHA) da khuyén
cdo viéc st dung dong mach quay dé tiép can can thiép DMV nham tranh cac
bién chung cua viéc st dung dong mach dui [71], [103]. Khi xay ra nhiing
bién chung nay, doi hoi phai ngung thudc khang két tap tiéu cau va thudc
khang dong khac, tir d6 1am ting bién ¢ mach vanh sau can thiép va lam ting
ti 1€ tr vong [111].
4.3.3.2. Pong mach vanh dwgc can thiép: V& cac nhanh PMV dugc can
thiép trong nghién cau cua ching toi, nhanh dwoc can thiép nhiéu nhat la
LAD (71,4%) (Bang 4.5)
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Bang 4.5: Phan bd nhanh d6ng mach vanh dugc can thiép

LMCA (%) | LAD (%) | LCx (%) | RCA (%)

Tahara N [108] - 51,1 21,1 30

Nishio R [84] - 48,7 17 34,3
Xie X [120] 4,2 71,6 13 11,23
Ozawa T [86] 2,4 51,2 9,8 36,6
V6 Thanh Nhan [17] - 78,5 18,6 38,2
Hoang Q. Hoa [9] 2,2 49,6 11,7 36,5
Chung toi 55 71,4 19,3 34,9

Két qua trong nghién ciru cua ching toi kha tuong déng véi nghién cuau
cua cac tac gia tir Nhat Ban va Trung Quéc. Theo Nishio va cong sw, LAD
dugc can thiép trong 48,7% cac truong hop, RCA 34,3% va LCx 17%) [84].
Nghién ctu cua Xie X. twong duong voi két qua cia chiing toi, cling cho thay
can thiép nhanh LAD chiém dén 71,6% [120]. Hoang Quéc Hoa va cs béo céo
ti 1€ dat stent cAc nhanh mach vanh cling twong tu nghién ctru cua chung toi
v6i LMCA 2,2%: LAD 49,6%: RCA 36,5% [9].
4.3.3.3. S6 lwong stent, dwong kinh va chiéu dai stent: 1a nhitng yéu t6 tién
lwong quan trong cho séng con sau can thiép dat stent PMV [28], [50],[52].
Farshidi nghién cuu trén 192 BN dugc can thiép BPMV dat sent, trong d6 c6
62% can thi¢p dat 1 stent, 29,7% truong hop can thiép dat 2 stent, 3,6%
truong hop duoc can thiép dat 3 stent tro 1én [50]. Duggal va cs nghién cuau
trén 4595 BN trong 110 trung tdm ¢ An D¢ di bdo cao sé luong stent mach
vanh trung binh dugc dit cho 1 BN 1a 1,55, twong d6ng véi con sb caa ching
t6i [48]. Céc tac gia cho rang s luong stent mach vanh duogc dat cang nhiéu

thi tién lwong cho BN cang xau, viéc dit thém stent trén nhiing sang thuong
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khac ma khong quan tim dén tinh trang thiéu méu caa co tim ving tuong ¢ng
s& lam giam loi ich cua can thiép mach vanh va lam ting nguy co bién chtng
lién quan dén stent mach vanh [48], [50].

Bén canh sb luong stent, duong kinh stent va chiéu dai stent 1 nhiing
yéu té anh huong dén két qua lau dai cua stent mach vanh [48], [107]. Suh va
cs thuc hién nghién cau vé méi quan hé gitra chiéu dai caa stent mach vanh
v6i nguy co huyét khdi stent sau dat stent phu thubc. Nghién cau bao gom
3145 BN duoc dat stent phu thudc can thiép sang thuong mach vanh, cac tac
gia danh gid moi lién quan gitra ti 1& huyét khéi stent va chiéu dai stent sau
thoi gian theo ddi trung binh 29,6 thang. Két qua cho thay ti 1 huyét khoi
stent trong 2,2% sau 3 nam theo ddi. Chiéu dai stent 14 mot yéu té nguy co
doc 1ap cho huyét khéi stent. Ngudng chiéu dai dé tién luong huyét khoi stent
la 31,5 mm (dién tich dudi duong cong ROC 14 0,746; 0,699 — 0,793). Chiéu
dai stent > 31,5 mm ¢ ti & huyét khdi cao hon (4% so vai 0,7%, p <0,001),
tir vong (5,2% so vai 3%, p = 0,005), NMCT cap tai phat (2,4% so véi 0,7%,
p = 0,001) tai thoi diém 3 nim theo ddi so vai chiéu dai stent < 31,5 mm
[107]. Tuong tu nhu vdy, Duggal va cs cling tim thdy twong quan tuyén tinh
giira chiéu dai stent va ti Ié tar vong tai thoi diém 1 nam theo doi [48].

Trong nghién ctu caa chdng t6i, chiéu dai stent dai nhat 1a 31,1 mm,
thap hon ngudng dé nghi caa Suh va cong su. Puong kinh stent 16n nhat 1a
3,3 mm. Su khéc biét khong c¢é y nghia vé chiéu dai stent va duong kinh
stent gitra 3 nhdm kiéu hinh. Két qua cia chung toi kha tuong dong véi két
qua cua tac gia Hoang Qudc Hoa va cong su, voi chiéu dai stent trung binh 1a
31,9 mm va dudng kinh stent trung binh 1a 3,4 mm [9]. Nhu vay sé liéu caa
cac nghién cau & Viét Nam kha twong déng véi nhau vé kich thudc stent

mach vanh dugc st dung.
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4.3.3.4. Vé ti 1é stent tran va stent pha thudc

Trong nghién cau cda ching t6i, 90,3% cac truong hop duoc dat stent
phu thudc, 7,7% sir dung stent tran va 1,9% cac truong hop st dung phdi hop
giita stent tran va stent phu thubc. Tac gia Nguyén Qudc Théi va Nguyén Lan
Viét sir dung 50% stent tran va 50% la stent pha thudc [21]. Nghién ciu cua
Farshidi va cs cho thay, 46,9% BN duoc st dung stent phu thubc, 40,1% bénh
duoc sir dung stent tran va 8,3% BN duoc st dung phdi hop ca 2 loai stent
[50]. Sim va cs thuc hién nghién ctu so sanh stent pha thudc va stent tran trén
985 BN can thiép 1 nhanh mach vanh véi kich thuéc mach vanh Ién (> 3,5
mm) va chiéu dai ton thuong < 25 mm va nhan thiy sau 1 nam: tir vong trong
bénh vién, sau 6 thang va 1 nam khong c6 su khac biét gitta hai nhom. Nhom
stent pha thudc cd ti Ié tai can thiép thap hon so véi nhdm stent tran (1,7% so
Vvé6i 5,6%, p = 0,021) va ti 1¢ tai bién do nguy@n nhan tim mach ciing thip hon
S0 Vi stent tran (3,4% so vai 11,9%, p = 0,025). Cac tac gia két luan stent
pht thudc & BN c¢6 kich thudc mach vanh 16n khong lam tang ti 1é tir vong va
lam giam nguy co can thiép lai ¢ thoi diém 1 ndm theo ddi [101]. Két qua
nghién cau cua Nguyén Quédc Thai cling cho két qua tuong tu [21].

Hoang Qudc Hoa va cs bao céo ti 1& st dung stent tran 1a 22,4%, ti 1é
stent pha thudc 1a 77,6%, loai stent st dung trén ba nhém kiéu hinh khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké [9]. Nghién ctu cua chung toi ciing cho két qua
tuong tu, sw khac biét khong c6 y nghia gitra loai stent st dung va ba nhom
kiéu hinh (p=0,8038) (Bang 3.12).
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4.4, MOI LIEN QUAN GIUA KIEU HINH CYP2C19 *2, *3 VOI BIEN
CO TIM MACH CHINH (30 NGAY VA 1 NAM)
4.4.1. Bién c6 tim mach chinh va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3

MACE trong 30 ngay: c6 16 BN bi MACE, chiém ti 16 2,5%. Khi
phan tich sy phan b6 MACE theo 3 nhém kiéu hinh: ching ti ghi nhan ti Ié
MACE trong vong 30 ngay cao hon, c6 y nghia théng ké & nhdm BN mang it
nhat mot allele giam chuc nang (Bang 3.14, Bang 3.15 va Bang 3.16).

- Tt vong sém trong vong 30 ngay chi xuat hién & nhém BN c6 mang
allele dot bién, bao gdm 6 truong hop cia nhom BN mang 1 allele (1,9%) va
2 truong hop trong nhém BN mang 2 allele (2,6%), su khac bi¢t nay co y
nghia thong ké (p = 0,0234).

- NMCT sau can thi¢p c6 10 truong hop, trong d6 khong c6 BN nao
thuoc nhoém kiéu hinh chuyén hoa binh thudng, 8 trudng hop ¢ nhém BN
chuyén hoa trung gian (2,5%) va 2 truong hop & nhém BN chuyén hoa kém
(2,6%), su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,0125).

- Dot quy trong vong 30 ngdy ciing ¢6 sy phan bd twong tu nhu tir vong
som va ti 18 NMCT, khong c6 truong hop nao thudc nhém kiéu hinh chuyén
héa binh thuong, 2 trudng hop thudc nhém kiéu hinh chuyén héa trung gian
(0,6%) va 1 truong hop thudc nhém kiéu hinh chuyén héa kém (1,3%). Tuy
vay, do sb luong BN dot quy it nén su khac biét gitta cac nhom khéng c6 ¥
nghia thong ké (p = 0,2407).

MACE trong 1 nam: Ti I¢ MACE cua ching t6i la 9,7% (n = 63),
phan tich BN theo kiéu hinh chuyén héa, céc ti 1& nay: chuyén hoa binh
thuong 4,2% (n =11), chuyén hoa trung gian 12,7% (n = 40), chuyén hda kém
15,6% (n=12), su khac biét gitra cac nhém c6 y nghia (p = 0,0002) (Bang
3.14). BN mang it nhat mét allele giam chuc nang cua clopidogrel, ting nguy
co MACE so v6i nhém BN chuyén hoa binh thuong (Biéu d6 3.7).
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Trong céc bién cé tim mach chinh: ti 18 tir vong trong 1 nim giita c4c
nhom c6 su khac biét rd, trong d6 nhém BN chuyén hoa kém (PM) c6 ti 18 tir
vong 1a 11,7%, so véi 4,5% cua nhdm chuyén hoéa trung gian (IM), va 1,2%
ctia nhom chuyén hoéa binh thudng (NM), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké rd
(p= 0,0003) (Bang 3.18). Tuy vay, tai thong sang thuong dich sau 1 nam lai
khdng c6 su khéc biét gitta 3 nhém kiéu hinh véi gia tri p = 0,37 (Bang 3.26).

Chau Au va Hoa Ky:

Collet va cs thyc hién nghién ctu danh gia anh huong kiéu hinh cua
CYP2C19 trén nhitng BN HCMVC tudi < 45 duge diéu tri bang clopidogrel
[38]. Nghién ctru bao gdm 259 BN c6 NMCT lan dau va duoc diéu tri bang
clopidogrel trong it nhat mot thang, cac yéu td nguy co twong dong giira
nhitng BN trong nhitng nhém chuyén hoa khéac nhau. Cac tac gia danh gia tiéu
chi chinh 12 MACE gdm: tir vong do moi nguyén nhan, NMCT khéng ta vong
va tai thdng mach vanh cap ciu. Nhém BN c6 mang allele giam chic ning
c¢6 MACE cao hon so vai nhitng BN khong mang allele nay (HR = 3,69; p =
0,0005) va ti I& huyét khdi stent cling cao hon & nhitng BN c6 kiéu hinh
chuyén hoa trung gian va kém (HR = 6,02; p = 0,0009) (Biéu db 4.1). CAc tac
gia két luan cac bién thé CYP2C19 1a mot yéu té quyét dinh quan trong doi
Vvé6i tién luong cua BN tré dugc diéu tri bang clopidogrel sau NMCT cap.
Nghién ctu cho thay c6 mét méi lién quan manh giita cac bién thé cua
CYP2C19 allele *2 va céc bién c6 mach vanh tai phat sau NMCT cia nguoi

tré dudi 45 tudi trong dan sé6 Chau Au.
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Biéu db 4.1: Ti & BN khong bi MACE cuia hai nhém c6 va khdng c6 mang
gene giam chirc nang CYP2C19.
“Nguén: Collet J.P., 2009” [38].

CAc tac gia goi Y rang nhitng thong tin tién luong két hop véi kiéu gene
CYP2C19 ciing c6 thé dugc st dung cho hudng dan diéu tri nhitng BN Chau
Au tré tudi mac HCMVC. Pong thoi, Collet ciing nhan manh can c6 nhiing
nghién ctru doc lap trudc khi ung dung két qua nay trén nguoi 16n tudi va cac
dan sé khac ngoai chau Au [38].

Bauer va cs thuc hién nghién cau gop danh gia anh huéng caa céc kiéu
gene cia CYP2C19 Ién hiéu qua Iam sang cua clopidogrel. C6 15 nghién ctu
thoa tiéu chi dua vao, trong d6: 03/12 nghién ciru cho két qua kiéu gene chua
it nhat 1 allele d6t bién cd ti 16 MACE cao hon nhom khong c6 allele dot
bién; 01/12 nghién cau cho két qua nguoc lai vai ti I8 MACE ¢ nhom khong
c6 allele @6t bién lai cao hon; 08/12 nghién ciru con lai cho thay sy khéac biét

khong c6 y nghia thong ké. Qua dé céc tac gia két luan rang tac dong cua céac
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bién thé kiéu gene CYP2C19 Ién két qua 1am sang & nhimg BN diéu tri voi
clopidogrel con chua nhat quén [31].

Mega va cs thuc hién mot gop danh gia mac do anh huéng cua kiéu
gene giam chirc ning CYP2C19 va cac bién ching c6 thé c6 trén nhitng BN
can thiép mach vanh duoc sir dung clopidogrel. Nghién ctru bao gém 9685
BN, trong d6 c6 54,5% BN nhap vién trong bénh canh HCMVC, 71,5% BN
thuoc nhdm chuyén hoa binh thuong, 26,3% thudéc nhém chuyén héa trung
gian va 2,2% thudc nhdm chuyén héa kém. Cac tac gia cho thidy MACE ting
l1én c6 y nghia théng k& & nhém BN c6 mang allele giam chtc ning
clopidogrel [75].

- Nhdm mang 1 hoac 2 allele giam chic nang CYP2C19 c¢6 nguy co
ting MACE gip 1,57 lan so véi nhém c6 chuyén héa binh thuong
(HR = 1,57; 95% CI: 1,13 — 2,16 véi p = 0,006).

- Nhom chi mang 1 allele giam chtrc nang c¢6 nguy co taing MACE
gap 1,55 lan so véi nhém cd chuyén hoa binh thuong (HR = 1,55; 95% CI:
1,11 — 2,17 véi p = 0,01).

- Nhdm mang ca 2 allele giam chic nang CYP2C19 ¢6 nguy co tang
MACE gap 1,76 1an so v&i nhém c6 chuyén hoa binh thuong (HR = 1,76;
95% CI: 1,24 — 2,5 véi p = 0,002).

Cac tac gia két luan ¢ nhitng BN c6 mang allele giam chac ning
CYP2C19, nguy co cia MACE ting 1én c6 ¥ nghia thong ké, dac biét 1a huyét
khoi stent [75]. Nhitng s liéu tir nghién ciru cia Mega cho thay, mac du dan
s6 nguoi da trang ti 16 mang kiéu gene dot bién CYP2C19 *2, *3 khong nhiéu
nhu trong dan s6 Chau A, nhung nhitng ngudi mang céac kiéu gene nay van co
nguy co cao xdy ra cac bién cé tim mach sau can thiép PMV co st dung

clopidogrel.
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C6 su khac biét vé mit tién luong trong HCMVC & nhiing chung toc
khéac nhau [39], [58], [91]. Ngay ca & Hoa Ky, tién lugng trong HCMVC ciing
khéac nhau gitra cac nhém chung toc. Theo nghién ctrtu TACTICS-TIMI-18, so
v6i nhom ngudi da trang, cac bién c¢b tim mach sau NMCT ¢ nhom nguoi da
den va ngudi gdc Hispanic cao hon [58]. Ti 1é nguoi mang kiéu gene giam
chtic nang clopidogrel CYP2C19 rat khac biét gitra cac chung toc. Trong 3
nghién ctu Ién vé thudc khang tiéu cau trong bénh DMV véi da sb 13 nguoi
da trang, két qua cho thay ti Ié nguoi mang it nhat 1 gene CYP2C19 giam
chirc nang cua clopidogrel tr 19 — 27% [78], [81], [116]. Ti 1€ nguoi mang
cac kieu gene ndy ¢ nguoi chau A cao hon rat nhiéu [9], [84], [86].

Chau A: Vay tién lwong trong dan sé6 nguoi Chau A, trong dé cé
Viét Nam thi sw khac biét nhw thé nao ?

Nishio va cs (Nhat Ban) danh gia tac dong kiéu hinh caa CYP2C19 trén
cac BN dat stent phu thude duoc diéu tri clopidogrel. Nghién ciu bao gém
160 BN duoc dat stent phu thude va duogc diéu tri e ché két tap tiéu cau voi
clopidogrel. Cac BN ciing duoc chia thanh ba nhém: Chuyén héa binh thuong
(37,5%), chuyén héa trung gian (48,1%) va chuyén hoa kém (14,4%). Cac BN
duoc chup OCT dé danh gia huyét khéi stent. Thoi gian theo ddi trung binh
cua C4c tac gia 1a 646,2 ngay, trung vi 1a 692,5 ngay. Két qua cho thay ti 18
MACE cta nhém chuyén héa trung gian (IM) va chuyén héa kém (PM) cao
hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém chuyén héa binh thuong (NM) (22,1%
va 30,4% so vai 5%, p = 0,005) (Bang 4.6).

Nghién ctu cia Xiang Xie va cs tai Trung Qudc, 1068 BN dugc chia
thanh 3 nhém kiéu hinh cia CYP2C19*2, *3, két qua nghién ctru kha tuong
dong vai két qua cua ching toi. Theo do, c6 454 BN (42,5%) c6 chuyén hoa
binh thuong véi clopidogrel (NM), 514 BN (48,1%) chuyén hda trung gian
(IM) va 100 BN (9,3%) c6 chuyén héa kém (PM). Dan sb nghién ctu 1a nhoém



96

BN mic HCMVC khdng ST chénh 1én va tit ca déu duoc dung liéu nap
clopidogrel 600 mg va 300 mg aspirin 2 gio trudc tha thuat can thiép PMV.
Sau 1 nam theo ddi, bién cb tim mach chinh (gom t&r vong do moi nguyén
nhan, huyét khéi stent va NMCT cép) cua nhém chuyén héa kém (PM) va
chuyén héa trung gian (IM) cao hon so v&i nhdm chuyén héa binh thuong
(NM) (16% va 9,7% so Véi 3,5%) c6 v nghia thong ké vai p < 0,001. Nghién
cliu nay ciing cho thdy nhdm BN c6 chuyén hoéa kém c6 nguy co cao nhat so
véi hai nhdm con lai [120].

Bang 4.6: Bién cb tim mach chinh trong 1 s nghién cu theo kiéu hinh

Binh thwong | Trung gian Kéem Giatrip
(NM) (IM) (PM)
Tahara N [108] 7,8% 10,5% 33,3% < 0,01
Xie X [120] 3,5% 9,7% 16% <0,001
Nishio R [84] 5% 22,1% 30,4% 0,005
Chung t6i 4,2% 12,7% 15,6% 0,0002

Tai Chau A, khdng phai nghién ctu nao ciing cho thay c6 méi lién quan
gitra nguoi mang kiéu hinh giam chic ning clopidogrel véi cac bién cé 1am
sang:

- Tai Viét Nam, Hoang Qudc Hoa va cs béo céo két qua MACE sau 1
nam vai 26 bién ¢ tim mach chinh, chiém 19%, céc tac gia khong tim thay
su khac biét c6 nghia thong ké vé ti Ié MACE giita cac nhdm BN c6 muc do
chuyén hoa khac nhau [9]. Tai thoi diém 1 nam, sé bién ¢é tim mach chinh
xay nhiéu hon & nhém dot bién gene, biéu hién bang duong cong Kaplan —
Meier c6 xu hudng di 1€n va tach biét v&i nhom binh thudng, nhung khéc biét
chua thdy ¢ y nghia thong ké (p = 0,181), c6 thé do thoi gian theo ddi 1 nim

tuong ddi ngan nén sé bién cb chua nhiéu.
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- M6t nghién ctu tai Han Quédc, & nhém BN bi NMCT cap, nhém BN
c6 kiéu gene giam chuc ning CYP2C19 ¢6 MACE cao hon so véi nhém c6
chuyén hoa binh thuong (HR = 2,88; 95% CI:1,27 — 6,53 véi p = 0,011). Tuy
nhién, cac tac gia khong thady méi lién quan ndy ¢ nhém BN méc bénh DMV
6n dinh [66].

Tur nhitng két qua khong dong nhat do va dé tra 16i cho cau hoi moi lién
quan trong dan sb chung Chau A, Ziwei Xi va cs d thuc hién mot nghién cau
gop voi hon 15.000 BN tir 20 nghién cau caa cac quoc gia Chau A. Ti 18
ngudi Chau A c6 mang it nhat 1 allele giam chirc ning clopidogrel CYP2C19
trong nghién ctu nay 1a 57% [119]. Nghién cau tra loi mot sé théng tin quan
trong, so vai nhom khong mang allele giam chic nang CYP2C 19 *2, *3:

1. Nhém BN mang it nhat mét allele giam chic ning CYP2C19 (*2
va’hoic *3) co nguy co MACE ting gap 2 1an, c6 ¥ nghia (10,58% so

V6i 6,07%, OR: 1,99, p < 0,001).

2. Nhom BN mang ca 2 allele giam chitc nang (dong hop t), c6 nguy co

MACE cao hon nhom chi mang mét allele (di hop t):

- nhém dong hep tik, OR: 3,08, p < 0,001.
- nhom d; hep twr, OR: 1,92, p < 0,001.
3. Phan tich dudi nhém gitta ba quéc gia Trung Quéc, Han Qudc va Nhat:
- nguy co MACE ¢ nguwoi Trung Quéc cao nhat (OR: 2,28, p < 0,001),
- ké dén 1a nguroi Nhdt (OR: 1,97, p < 0,001),
- va it nhdt la nguwoi Han Quéc (OR: 1,35, p < 0,001).

Tur két qua nghién ctu ciia ching toi va tir nghién ciu gop cua Ziwei
Xi trén ddi twong BN Chau A, cho thdy c6 mot moi lién quan rd rét giira
nhitng ngudi mang allele giam chic ning clopidogrel vai cac bién co tim

mach sém sau can thiép dat stent mach vanh. Dan sb nguoi Trung Qudc va
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Nhat Ban c¢6 nguy co MACE cao hon ngudi Han Qudc. Két qua tir nghién ciu
cua chdng téi, nhdm BN mang allele giam chirc nang CYP2C19 *2, *3 c0 ti
I¢ MACE cao hon trong vong 30 ngay (p=0,0004) va trong 1 nam (p=0,0001)
so v&i nhém khdng mang cac allele nay. Nghién ciru cia ching toi vai dan sb
ngudi Viét Nam, gop phan khiang dinh nguy co MACE cao hon & ngudi mang
cac kiéu allele dot bién nay.

4.4.2. Sy khac biét vé MACE giira 2 nhém: chuyén héa kém (PM) va
chuyén héa trung gian (IM).

Hau hét cac nghién ctru da phan tich & phan trén vé mai lién quan gitra
MACE va dot bién gene CYP2C19 trong bénh DMV, ngudi ta thuong so sanh
cac bién cd tim mach gitta nhém c6 mang kiéu gene dot bién (PM hoic IM)
véi nhém khong mang gene dot bién (NM) [38], [85], [86], [99], [108], [120].
Trong khi d6, ¢ rat it phan tich so sanh su khac biét gitta nhém chuyén héa
kém (PM) va nhém chuyén héa trung gian (IM).

Trong nghién ctru ndy, chung toi phan tich tan sudt MACE theo ting
cap kiéu hinh (PM/NM, PM/IM va IM/NM) (Bang 3.15 va Biéu do 3.6).
Theo Bang 3.15, MACE cua nhom IM va PM cao hon nhom NM c6 y nghia
thong ké. Tuy nhién, khi so sanh mdi lién quan MACE gitta nhém c6 kiéu
hinh chuyén héa kém (PM) va nhom kiéu hinh chuyén héa trung gian (IM),
chung t6i nhan thy su khac biét khong co ¥ nghia théng ké.

- Trong 30 ngay: PM so v6i IM (3,9% so vo1 4,1% voip = 1)

- Trong 1 nam: PM so v61 IM (15,6% so vaoi 12,7% véi p = 0,573).

Tuong tu két qua caa ching t6i, nghién cau cua Nishio va cs ciing ghi
nhan: MACE giira hai nhém chuyén héa kém (PM) va chuyén hda trung gian
(IM), khéc biét khong c6 y nghia théng ké [84].
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cia nhom PM va IM cao hon nhém NM c6 ¥ nghia thong ké; trong khi do,
MACE giita nhdm chuyén hdéa kém (PM) va trung gian (IM) khdng c6 su
khac biét véi p = 0,5 va p = 0,44.

4.4.3. Xét nghiém di truyén dé hwéng din diéu tri khang tiéu ciu

Nghién ctu & Ha Lan tap trung chu yéu vao cac BN can thiép mach
vanh chuong trinh, cac BN ndy duoc xét nghiém danh gia kiéu gene, va
nhitng BN c¢d kiéu hinh chuyén hoa kém s& dugc chi dinh diéu tri bang
prasugrel thay vi clopidogrel. Két qua, cac bién cb xuat hién it hon & nhiing
BN dugc diéu tri bang prasugrel so véi nhimg BN dugc diéu tri bang
clopidogrel [43].

Nghién cu ¢ Tay Ban Nha bao gém nhitng BN can thiép mach vanh
chuong trinh va cap ctru, duoc diéu tri bang cac thuéc khong phai clopidogrel
duoc khuyén cdo cho cac trudng hop mang mét allele hoic hai allele giam
chtrc ning , két qua cling cho thay ti 18 bién ching thap hon & cac BN nay khi
so sanh vai nhitng nghién ctru trude do6 [93].

Mot thir nghiém 1am sang c6 d6i chiing cua céc tac gia Trung Qudc
cling cho thay viéc diéu trji theo huéng dan cua dinh kiéu gene CYP2C19 lam
giam ti 1€ MACE trén BN can thiép mach vanh qua da [98].

Huéng dan s dung cua clopidogrel khi duoc FDA chang nhan cé
khuyén céo vé viéc giam tac dung cua thudc ¢ nhimg BN mang hai allele dot
bién giam chtic ning CYP2C19 va khuyén céo sir dung thuc khac ¢ nhiing
BN nay [61]. Tuy vay, ddi véi nhitng truong hop chi mang 1 allele dot bién,
ti 16 BN duoc diéu tri bang thudc khac khong phai clopidogrel chi dat 58%,
qua do6 co6 thé thay tam quan trong cua nhimng trudng hop mang 1 allele dot
bién bi danh gia thap hon muac do nguy hiém thuc té cua nd. Cavallari va cs
da cho thay ti 16 MACE van cao hon c6 ¥ nghia thong ké & nhdm BN mang 1

allele dot bién so vai nhém BN c6 chuyén hoa binh thuong, diéu nay tuong
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ddng vai nhitng két qua MACE sém cua ching t6i, khi nhdm BN mang 1
allele van c6 ti 16 MACE cao hon nhom chuyén hoa binh thudng c6 ¥ nghia
thdng ké va cd ti 16 MACE gan bing véi nhom BN mang 2 allele giam chic
nang [34].

Qua nhiing bang chuang trén, c6 thé thiy nhém BN chuyén héa trung
gian cling c6 tim quan trong twong duong véi nhém bénh chuyén hda kém va
déu can dugc chi dinh liéu phap diéu tri khac khéng phai clopidogrel. Khi BN
khong mang allele dot bién, két qua caa nghién citu TRITON — TIMI 38 cho
thay nguy co MACE 1a tuong déng véi nhau & nhém BN duoc diéu tri bang
prasugrel va clopidogrel (RR = 0,98; 0,8 — 1,2) [81]. Méi lién quan giita
nguoi mang allele giam chic nang va viéc str dung clopidogrel da duogc
ching minh rd trén nhitng BN dugc can thiép mach vanh qua da, tuy vay, ¢
nhitng BN nguy co thap hon nhu rung nhi, bénh mach vanh chi diéu tri noi
khoa, méi lién hé nay tré nén khéng rd rang [87], [93]. Cavallari va cs cho
rang viéc dinh kiéu gene CYP2C19 dé dinh huéng diéu tri cho BN sau can
thiép mach vanh qua da 1a c6 thé thuc hién duoc va can thiét, trong truong
hop BN ¢6 mang allele giam chirc ning , can st dung nhiing thudc khéac ngoai
clopidogrel dé giam ti 1¢ MACE [34].

Qua két qua trén ddy, chlng tdi nhan thay tuy con c6 sy tranh ci vé tac
dong cua kiéu gene CYP2C19 1én tién lugng BN can thiép mach vanh qua da
dugc diéu tri voi clopidogrel nhung nhitng bang chiing hién tai déu cho thay
can phai c6 mot mirc do quan tim ding muc d6i voi cytochrome nay. Pac
biét 1a ddi véi nhitng truong hop c6 dat stent, nham tranh cac bién cb tim
mach dang tiéc cho bénh nhan, cai thién chat luong diéu tri va nang cao chat
luong cudc séng caa BN sau khi can thiép dong mach vanh. Tai My,
clopidogrel van tiép tuc 1a thuéc dugc sir dung nhiéu nhat dé uc ché két tap

tiéu cau, dugc sir dung trong 60 — 70% cac trudong hop vao nam 2013 [49].
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Viéc dinh danh cac kiéu gene CYP2C19 theo ching tdi 1 nén thuc hién
vi ti 1€ nguoi mang 1 hoac 2 allele giam chuc nang 1a kha cao trong nghién
ctru cua ching toi, tir 46 bac si 1am sang c6 thé quyét dinh chién lugc diéu tri
phu hop cho tirng BN, gitp giam thiéu cac bién c6 tim mach.

4.4.4. Cac yéu t6 dw doan bién c6 tim mach chinh (MACE):

Trong nghién ctu cua chdng téi, tudi va kiéu gene dot bién cua
CYP2C19 *2, *3 1a hai yéu t6 nguy co doc 1ap caa MACE, qua phén tich da
bién. BN mang it nhat mot allele giam chirc nang cua clopidogrel, ¢6 nguy co
taing MACE 3,4 1an so véi nhom BN chuyén hoéa binh thuong (OR=3,435;
KTC 95% <1,792 — 7,170>, p < 0,001) (Bing 3.17).

Mot sé nghién cau trén thé gisi da cho két qua tuong tu két qua cua
chung toi.

- Nghién ctu cua Collet va ¢s ¢ Phap trén BN nhdi mau co tim cap
ngudi tré, sau khi phan tich hdi quy da bién Cox, dot bién gene CYP2C19 *2
la yéu t6 doc lap quan trong duy nhat c6 lién quan véi su xuat hien MACE
trong qué trinh theo déi (HR: 4,04 [95% CI 1,81 — 9,02] véi p = 0,0006) [38].

- Nghién cau cua IL-Young Oh va cs & Han Quéc, bién cb gop tim
mach nghiém trong (composite hard outcome) & nhém mang gene dot bién
CYP2C19 *2 cao hon & nhom khéng mang gene nay, c¢6 y nghia (2,3% so vai
0,9%, HR = 2,62 véi p = 0,01). Bong thoi, trong phén tich da bién, nguoi 6
mang kiéu allele dot bién nay 1a yéu té dy doan doc lap cua bién cé gop tim
mach nghiém trong trong 1 nam (HR = 2,53 v¢éi p = 0,01) [85].

- Nghién cau cia N. Tahara & Nhat Ban ciing cho thiy, phan tich da
bién, ngudi c6 kiéu hinh chuyén héa kém (PM) 1a yéu t du doan doc lap cua
MACE [OR = 3,773 (1,382-10,303); p = 0,01] [108].
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Toém lai, kiéu allele giam chirc niing clopidogrel 1a yéu té doc lap
quan trong giup duw doan MACE trong nghién citu cia ching toi. Nguo'i
mang it nhat mét allele dot bién c6 nguy co MACE ting gap 3,4 lan so
v6i ngudi khong mang allele dot bién.

4.5. MOI LIEN QUAN GIUA KIEU HINH CYP2C19 *2, *3 VOI TU
VONG DO MOQI NGUYEN NHAN
4.5.1. Tir vong do moi nguyén nhén va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3

Trong nghién ctu caa ching toi, c6 8 BN tir vong trong 30 ngay chiém
1,2% va 26 BN tir vong trong 1 nam chiém 4%. Mot nghién ctu can thigp
DMV trong NMCT cap tai Ha Noi ghi nhan ti I tir vong trong 30 ngay va 1
nam lan luot 12 2,7% va 7,8%. Sy khac biét vé ti & tar vong gitra hai nhom
diéu tri vai stent tran va stent phu thudc khong co y nghia thong ké [21].

Bang 4.7: Ti & tir vong (1 nim) theo phan bé kiéu hinh trong cac nghién cau

Binh thwong | Trung gian Kém Giatrip
(NM) (IM) (PM)
Nishio R [84] 1,7% 2,6% 8,7% 0,24
Xie X [120] 2,2% 3,5 % 8% <0,001
Chung t6i 1,2% 4,5% 11,7% 0,0003

Phan tich ti Ié tir vong phan b theo kiéu hinh cho théy, tir vong trong
vong 30 ngay, nhém kiéu hinh chuyén hoa kém (PM) c6 ti 1¢ tir vong cao nhat
la 2,6%, nhom kiéu hinh trung gian (IM) tir vong 1,9% va nhém chuyén hoa
binh thuong (NM) khéng cé BN tir vong, su khac biét c6 y nghia vdi
p=0,023. Tuong tu, tr vong trong 1 nim, nhém kiéu hinh kém cd ti 1é cao
nhét 1a 11,7%, nhém kiéu hinh trung gian 1a 4,5% va nhém chuyén hoéa binh

thuong 1,2%, su khac biét co y nghia véi p=0,0003.



104

Phan tich ti 1& te vong theo phan nhém kiéu hinh chuyén hoa
clopidogrel cho két qua khong dong nhat. Trong nghién ciu cua Xiang Xie va
¢s ¢ Trung Quéc vai hon 1068 BN duoc can thiép DMV co dit stent, ti 18 tir
vong trong 1 niam 1a 3,3%. Nhom c6 kiéu hinh kém (PM) c6 ti I¢ tir vong cao
nhét 1 8%, nhém kiéu hinh trung gian (IM) 1a 3,5% va nhom chuyén hoa
binh thudng (NM) 2,2%, su khéc biét co ¥ nghia voi p = 0,014 [120]. Két qua
nay rat tuong dong vai két qua tir vong trong nghién ciu caa ching toi. Mot
nghién cau & Han Quéc véi hon 2000 BN ciing cho thdy ngudi mang it nhat 1
allele giam chtrc ning CYP2C19 *2 ¢6 ti I¢ tir vong tim mach cao gap 2,26
lan nhom ngudi khéng c6 mang cac kiéu allele giam chite nang, tuy nhién, su
khac biét nay khong co y nghia théng ké véi p = 0,128 [85]. Nghién ctu cua
Rio Nishio va cs trén 160 BN duoc can thiép DMV diéu tri véi clopidogrel
theo ddi trung binh 692 ngay, tir vong do moi nguyén nhan & nhém kiéu hinh
kém (PM) c6 ti 1¢é cao nhat 12 8,7%, nhém kiéu hinh trung gian (IM) 1a 2,6%
va nhém chuyén héa binh thuong 1,7%, tuy nhién sy khac biét khong co y
nghia véi p=0,24 [84]. Ca 3 nghién ctu tai Pong A cua Xie Xang, Rio Nishio
va ll-Young Oh déu twong ddng véi két qua ctaa ching t6i khi cho thiy nguoi
mang allele giam chirc nang clopidogrel c6 ti I€ tir vong cao hon nhém khéng
mang cac allele nay, tuy nhién, chi c6 phan tich caa Xie Xang va cua chung
t6i 1a cho thiy c6 y nghia thong ké.

Collet va cs thuc hién nghién ciu danh gia anh huong kiéu hinh caa
CYP2C19 *2 trén nhitng BN NMCT cap tudi dudi 45 duoc diéu tri bang
clopidogrel. Tu vong do nguyén nhéan tim mach trong 1 nam la 1,15%. Nhom
BN mang 1 hoic 2 allele giam chtic ning CYP2C19 *2 (c6 kiéu hinh chuyén
hoa trung gian hoic kém), cd ti 18 tir vong cao gan 5 lan so véi nhém BN
khong mang cac allele nay (2,73% so véi 0,53%). Tuy nhién, sy khac biét
nay khong c6 y nghia vai p = 0,1 [38].
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Nghién ctu TRIUMPH tai My trén ddi tuong NMCT cap (55% NMCT
cap c6 ST chénh I1&n va 45% NMCT cap khéng c6 ST chénh Ién), 87,5% BN
dugc can thiép PMV qua da c6 diéu tri v6i clopidogrel va dugc xét nghiém
kiéu allele CYP2C19. Ti Ié tir vong do moi nguyén nhan sau 1 nim & nhom
BN nguoi da tring 13 3,6% (59/1632 BN). Trong sé nhitng BN nay, nhiing
ngudi mang gene giam chirc nang CYP2C19 *2 , nguy co tir vong ting gap
1,82 1an so v&i nhom nguoi khong dot bién gene (¥1/#1), ¢6 ¥ nghia véi HR:
1,82 [CI]: 1,08-3,06; p = 0,021) (Biéu do 4.3) [39].
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*2/*1, *2[*2 446 437 432 425 422

Biéu d6 4.3: Biéu d6 Kaplan—Meier ti 1¢ song con sau 1 nam can thiép PMV
c6 diéu tri clopidogrel ciia 2 nhém gene CYP2C19 & ngudi My da trang.
“Nguén: Cresci, 2014 [39].

Mot phén tich gop véi 9685 BN tir 9 nghién cau, 26,3% BN mang 1
allele va chi c6 2,2% BN mang 2 allele giam churc nang clopidogrel, 54% BN
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dugc chan doan HCMVC va 91,3% BN duoc can thiép DMV diéu tri voi
clopidogrel. Ti 18 tir vong do nguyén nhan tim mach 1a 2,8%. Diéu dic biét
nhom BN mang 1 hoac 2 allele giam chirc nang CYP2C19 *2, *3 ¢6 nguy co
tir vong tang gap 1,84 1an so véi nhdm BN khéng mang allele giam chirc ning
(*1/*1) véi HR: 1,84 [CI]: 1,03-3,28; p=0,041) [75].

Qua phan tich trén, cho thdy nhom BN dugc can thiép PMV qua da
(diéu tri clopidogrel) mang allele giam chiic nang clopidogrel c6 nguy co ting
ti 18 tir vong ngan han ciing nhu trong qua trinh theo ddi, so voi nhém khong
mang cac allele nay.

4.5.2. Céc yéu t6 du doan tir vong sau 1 nim

Khi phan tich cac yéu t6 anh huong dén tién luong tir vong sau 1 nim
bang phan tich da bién, c6 2 yéu té lién quan tir vong c6 ¥ nghia thong ké,
gom: (1) tudi (OR =1,05 véi p=0,02); (2) kiéu hinh chuyén hoa trung gian va
kém so vai kiéu hinh binh thuong (OR=5,11 véi p=0,01). THA, DTD, phan
Suat tdng mau that trai va creatinine/mau truéc can thiép khdng ¢ anh huong
dén tién luong tir vong sau 1 nam.

Maluenda va cs danh gia cic yéu tb tién luong tir vong sau 1 nim & BN
can thi¢p PMVqua da. Nghién ctau bao gom 6932 BN duoc can thiép mach
vanh, loai trir cac truong hop séc tim khi nhap vién. Cac bién sé sau duoc
xem | 1am ting nguy co tir vong sau 1 ndm can thiép mach vanh: Ion tudi,
DTD, suy than man, suy tim, bénh than chung PMV trai, hematocrit thép,
dong chay TIMI < 3 sau khi can thiép mach vanh. Voi thang diém sir dung
cac yéu td ndy, céc tac gia thu duoc dién tich dudi duong cong ROC la
0,836; day 1a gia tri rat tot dbi vai 1 thang diém danh gia nguy co [73].

Trong phan tich da bién trong nghién ciu caa I1-Young Oh, céc yéu té
gitip tién doan tir vong trong 1 nam gém: c¢6 mang allele giam chirc ning
CYP2C19 allele 2 (HR = 2,53 véi p = 0,01); rdi loan chuyén héa lipid mau
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(HR = 2,5 véi p = 0,02); bénh than man véi d6 loc cau than dudi 60 ml/phut
(HR = 2,07 véi p = 0,02). Trong khi d6, nghién ctu cho thay cac yéu té khéc
khong gitip tién doan tir vong nhu: tién sir hat thude 14, DTD, THA, 16n tudi,
chiéu dai cua stent phu thudc [85]. Cac tac gia két luan: ngudi mang allele
giam chirc nang c6 nguy co tir vong trong 1 nim gap 2,5 lan so véi nhém BN
khong mang allele nay. Nhu vay, két qua caa ching toi kha twong dong Vi
nghién ctu cua IlI-Young Oh. Sé liéu caa ching t6i ciing gbp phan canh bao
Cac yéu t6 nguy co tir vong & thoi diém 1 nam sau theo ddi, giup cho cac nha
can thiép tién luong tét hon cling nhu giai thich cho BN va than nhan rd rang
va cu thé hon.

Tom lai, theo phan tich caa ching t6i cho thay: kiéu allele giam
chire ning clopidogrel 1a yéu t6 nguy co déc Iap caa tir vong do moi
nguyén nhan. Ngwdi mang kiéu allele dot bién nay c¢é nguy co tir vong do
moi nguyén nhan cao gap 5 lan (OR = 5,1) so véi ngwoi khéng mang
allele nay.

4.6. MOI LIEN QUAN GIUA KIEU HINH CYP2C19 *2, *3 VOI
HUYET KHOI STENT
4.6.1. Huyét khoi stent va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3,

Khi danh gia vé bién c6 huyét khi stent, ching t6i danh gia ti 1 huyét
khdi sém (trong vong 30 ngay) va huyét khi tai thoi diém 1 nim sau can
thiép mach vanh.

Trong 30 ngay dau, c6 6 trudng hop huyét khéi stent, chiém ti 18 0,9%.
Khi xét dén phan bé kiéu hinh CYP2C19 *2, *3, chiing tdi ghi nhan khéng c6
truong hop nao huyét khéi stent sém trong nhém c6 kiéu hinh binh thuong, 4
truong hop huyét khdi stent trong nhdm chuyén hoa trung gian va 2 trudng
hop huyét khéi stent trong nhém chuyén hoa kém, sy khac biét giira cac nhom

c6 ¥ nghia thong ké. Khi danh gia huyét khdi stent muon trong vong 1 nim
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sau can thiép PMV, chung t6i ghi nhan ¢6 16 trudng hop, chiém ti 18 2,4%;
trong d6 BN c¢6 kiéu hinh binh thuong c6 2 trudng hop (0,8%), BN c6 kiéu
hinh giam chtic nang c6 9 trudng hop (2,9%), BN ¢d kiéu hinh chuyén hoa

kém c6 5 trudng hop (6,5%), su khéc biét gitta cac nhom co y nghia thong Ke.

(%) 2.5+
2.0 1
*P=0.002
1.5 -
1.0 1
0.5
0.0-
CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
*1/*1 *1/%2 *2/%2

Biéu d6 4.4: Ti I& huyét khéi stent theo 3 kiéu allele cia CYP2C19 *2 (30
ngay) “Neudn: Sibbing D., (2009)”[99].

Sibbing va cs nghién ctu trén 2485 BN can thiép dit stent co diéu tri
clopidogrel vai liéu nap 600 mg. Ti Ié huyét khéi stent & nhém BN mang it
nhét 1 allele giam chirc ning CYP2C19 allele *2 (*1/*2 hoic *2/*2) cao hon
gap 3,8 lan nhoém khong mang allele giam chirc nang (*1/*1), c6 ¥ nghia
théng ké [(1.5%) so véi 0,4%, HR 3,81, p = 0,007]. Nguy co huyét khéi stent
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cao nhat & nhom mang 2 allele d6t bién (chuyén hoa kém, PM) (*2/*2) véi ti
& 2,1%, su khéc biét gitra 3 nhom chuyén hoéa c6 y nghia véi p = 0,002 (Biéu
d6 4.4) [99].

Tai Paris, Collet va cs thuc hién nghién ciu danh gia anh huong kiéu
hinh cua CYP2C19 *2 trén nhitng BN NMCT cap tré véi tudi dudi 45 duoc
diéu tri bang clopidogrel theo ddi trung binh 1 nam. M6t trong nhitng tiéu chi
chinh caa nghién ctu, ti 16 huyét khéi stent 1a 1,5% trong 30 ngay, 2,7% trong
1 nam va 4,6% trong thoi gian theo ddi. S6 liéu ndy cao hon trong nghién ctu
ctia chung toi (2,4%). Piéu dic biét quan trong 1a nhém BN mang 1 hoic 2
allele giam chtrc ning CYP2C19 *2 (c6 kiéu hinh chuyén hoéa trung gian va
kém), 6 ti 16 huyét khéi stent cao gap 6 lan (10,9% so véi 2,1%) so véi nhém
BN khéng mang cac allele nay, c6 y nghia (HR (95% CI) = 6; p = 0,004) [38].
Cac tac gia két luan cac bién thé CYP2C19 1a mot yéu to quyét dinh quan
trong dbi véi tién lwong caa BN tré duge diéu tri bang clopidogrel sau NMCT
cap.

Nghién ctu cua Nishio va cs danh gia cac truong hop dat stent phu
thudc trong HCMVC. Huyét khoi stent (intra-stent thrombi) duoc quan sat
bang phuong phap OCT (Optical coherence tomography) thuong gap hon &
nhitng BN chuyén hda kém va trung gian so véi nhitng BN chuyén héa binh
thuong (63,2% va 45,6% so vai 20,5%; p = 0,005) [84]. Ciing trong nghién
clru ndy, theo dinh nghia cia ARC cho thay, ti 1& huyét khdi stent & nhom
chuyén hoa kém va trung gian cao hon nhom chuyén hoa binh thuong, tuy
nhién, khong c6 ¥ nghia thong ké (4,3% va 2,6% so véi 1,7%; véi p = 0,79)
(Bang 4.8) [40], [84].

Mot nghién cau ¢ Trung Qudc cho thay két qua huyét khéi stent cao
hon trong nghién citu caa chdng toi vai ti 16 huyét khéi stent trong 1 nim 1a

3,56% (38/1068 BN). Tuy nhién, lién quan giita kiéu allele giam chirc ning
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va ti 1& huyét khdi stent tuong tu trong nghién ctu cia ching téi. Nhém BN
c6 kiéu hinh kém (PM) ¢4 ti & huyét khdi stent cao nhat 14 10%, nhém kiéu
hinh trung gian (IM) 1a 4,67% va nhém chuyén hoa binh thuong (NM) a
0,88%, su khac biét c6 y nghia vai p<0,001 (Bang 4.8).

Bang 4.8: Huyét khéi stent phan b theo 3 kiéu hinh trong 1 sb nghién ctu

NM IM PM Giatrip
Nishio [84] 1,7% 26% | 4,3% 0,79
Xie X [120] 0,9% 4.7% 10% <0,001
Chang t0i 0,8% 29% | 6,5% 0,013

Mega thuc hién nghién ctu gop danh gia nguy co bién cd trén nhiing
BN c6 mang allele giam chac ning CYP2C19. Nghién cau cho thay, trong
tong s6 5894 BN, co6 84 truong hop bi huyét khdi stent véi ti 16 1,42% [75].

- Nhom BN mang 1 hoac 2 allele giam chtrc nang CYP2C19 ¢6 nguy
co huyét khdi stent ting gap 2,8 lan so voi nhitng BN ¢ chuyén héa binh
thuong (HR = 2,81; Cl: 1,81 — 4,37 vai p < 0,00001) (Biéu d6 4.5).

Allele giam chuyén héa CYP2C19

I 1hoac2 Khong |  HR (95% CI)

EXCELSIOR 1/243 4/554 0.57 (0.06-5.09) ¢

TRITON-TIMI 38 9/375 8/1014 3.09 (1.19-8.00) 80—

AFLI 8/61 4/162 6.04 (1.75-20.82) e

RECLOSE 13/247 11/525 2.55 (1.14-5.70) +

ISAR 11/680 12/1805 2.45 (1.08-5.55) —_—f—

CLEAR-PLATELETS 2/68 1/160 4.78 (0.43-52.69) 3 Overall

TONG 44/1674 40/4220 <l HR 2.81
oF 1 o,rz ‘ oj,'5 1 2 ; ; . 10 95%‘,2;';68;0'1"37
Nguy co cao & nhom Nguy co cao & nhém mang 1
khéng mang gen hodc 2 gen

Biéu d6 4.5: Huyét khdi stent & nhdm mang 1 hoic 2 allele giam chtic ning
s0 v&i nhom khong c6 mang allele giam chac nang CYP2C19 [75].
“Nguon: Mega, J.L., 2010 [75].
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- Nhom BN chi mang 1 allele giam chic nang CYP2C19 ¢6 nguy co
huyét khdi stent ting 1én rd rét so véi nhitng BN ¢6 chuyén hoa binh thudng
(HR = 2,67; Cl: 1,69 — 4,22 v¢i p < 0,00001) (Biéu d6 4.6).

Allele giam chuyén héa CYP2C19

I 1 Khong |  HR (95% Cl)

EXCELSIOR 11226 4/554 0.61(0.07-5.44) ¢

TRITON-TIMI 38 7/339 8/1014 2.65 (0.96-7.30) 0

AFLI 7/53 4/162 7.75 (2.10-28.60) —_—

RECLOSE 117221 11/525 2.41 (1.05-5.55) —

ISAR 10/633 12/1805 2.39 (1.03-5.54) —F—

CLEAR-PLATELETS 1/63 1/160 2.57 (0.16-40.99) o > Overall

TONG 37/1535 40/4220 HR 2.67

I T T

0.1 0.2 . 0.5 1 2 5 10 ’“&10&’:'22
Nguy co cao & nhém Nguy co cao & nhém
khéng mang gen mang 1 gen

Biéu dd 4.6: Huyét khéi stent & nhém mang 1 allele giam chitc ning so véi
nhom khong c6 mang allele giam chic nang CYP2C19 [75].
- Nhém BN mang ca 2 allele giam chic nang CYP2C19 c6 nguy co
huyét khéi stent ting gan 4 1an so vai nhitng BN ¢d chuyén hoéa binh thuong
(HR = 3,97; CI: 1,75 — 9,02 véi p = 0,001 (Biéu d6 4.7).

Allele giam chuyén hoa CYP2C19

[ 2 Khong |  HR (95% CI)
TRITON-TIMI 38 2/36 81014  6.79 (1.42-32.53) —_—
AFLI 178 41162 5.46 (1.05-28.38) —_—
RECLOSE 226 11/525  1.95(0.92-4.13) A—r—
ISAR 1/47 121805  3.21(0.42-24.60) 3 >
CLEAR-PLATELETS 115 1160  34.41(2.15-551.50) —_— Overall
TONG 7122 36/3666 [ : ~ HR 3.97

oh 02 05 1 2 & 10 95%CI1.750.02
P=0.001

Nguy co cao & nhém Nguy co cao & nhém
khéng mang gen mang 2 gen

Biéu d6 4.7: Huyét khdi stent & nhdm mang ca 2 allele giam chic ning so
véi nhom khéng cé mang allele giam chirc nang CYP2C19 [75].
“Nguén: Mega, J.L., 20107 [75].
Trudc nhiing s6 liéu tir cac nude phuong tay vé tién lugng BN sau can

thiép DMV ¢ diéu tri véi clopidogrel, Ziwei Xi va cs dd thyc hién mot

nghién ctu gop dé danh gia van dé nay ¢ nguoi Chau A. Két qua tir nghién
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ctu ndy cho thay, nhém BN mang allele giam chtc ning CYP2C19 (*2
va/hodc *3) c6 nguy co bi huyét khdi stent gap 4,7 1an nhém BN khong mang
cac allele nay, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (2,22% so véi 0,44%, OR:
4,77, 95% CI: 2,84 — 8,01, p <0,001) [119].

Qua cac két qua cua tac gia trong va ngoai nudc, ching tdi nhan thay ti
1& huyét khoi stent sém va mudn trong 1 nim theo ddi cta ching t6i twong
ddng vai céc tac gia trén. Pong thoi ciing cho thay BN mang 1 hoic 2 allele
giam chuc ning cua CYP2C19 c6 thé dimg trude nguy co huyét khéi stent
cao hon nhitng BN ¢6 kiéu hinh chuyén héa binh thuong. Viéc tam soat kiéu
allele CYP2C19 sém dé dinh hudng diéu tri cho nhitng BN c6 kiéu hinh
chuyén héa trung gian va kém la can thiét thuc hién, dem lai lgi ich ngan han
va lau dai cho BN.

4.6.2. Cac yéu t6 du doan huyét khoi stent

Trong nghién ciu ciia chiing t6i, phén tich da bién c6 3 yéu tb lién quan
huyét khéi stent trongl niam, gém: (1) PTP (OR= 3,8, p=0,017); (2) phan
suat tdng mau that trai (OR= 0,94, p=0,036); va kiéu gene dot bién so voi
kiéu gene binh thuong (OR=4,9 véi p =0,039). Trong khi dé, cac yéu td khac
nhu tudi, gidi tinh, hat thudc 14, THA, chtc nang than, tinh trang 1am sang
HCMVC hay HC mach vanh man khéng anh hudng dén nguy co huyét khdi
stent do huyét khoi.

Trong nghién ctu caa Giusti B va cs cho thiay, nhém BN mang kiéu
gene giam chic ning clopidogrel CYP2C19 *2 ¢6 nguy co cao huyét khoi
stent vo1 OR: 3,43; 95% [CI] 1,01 dén 12,78, p = 0,047. Trong phan tich da
bién thi kiéu gene giam chtic ning ciing 1a mot yéu té nguy co doc lap caa
huyét khéi stent [56].
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Bang 4.9: Phan tich da bién yéu t6 tién luong huyét khéi stent do huyét khoi.

Yéu t6 HR (khoang tin cay 95%) Giatrip
Allele CYP2C19*2 3,86 (1,47-10,14) 0,006
Tudi 1,10 (0,69-1,77) 0,69
HCMVC 2,18 (0,69-6,84) 0,18
PTD 2,13 (0,82-5,58) 0,12
Loai stent sir dung 0,79 (0,23-2,76) 0,71
Sw dung abciximab 0,71 (0,27-1,87) 0,49

“Nguon: Sibbing D, 2009" [99].

Nghién ctiu caa Sibbing va cs cho thdy ngudi mang allele giam chuc
nang clopidogrel c6 nguy co huyét khdi stent ting cao hon gip 3,8 lan nhom
khong mang allele giam chic nang (Bang 4.9). Bong thoi, trong phén tich da
bién cho thdy nhém mang allele giam chic niang clopidogrel 14 yéu té dw
doan dgc 1ap duy nhat nguy co huyét khéi stent ngan han (30 ngay) sau can
thiép bMV [99].

Nghién ciu cta Xiang Xie tai Trung Québc, c6 nhiéu yéu té dugc dua
vao phan tich da bién anh huong dén huyét khdi stent trong 1 nim theo doi.
Theo két qua nghién ctu, chi c6 tudi va nhém BN mang kiéu hinh chuyén hoa
kém (PM) la c4c yéu té du doan doc lap huyét khdi stent. Ngudi mang kiéu
hinh chuyén hoa trung gian (IM) ¢6 nguy co ting huyét khéi stent 1én 2,26 lan
nhung su khac biét khong co y nghia théng ké. Trong khi d6, nguoi mang
kiéu hinh chuyén héa kém (PM) c6 tang nguy co huyét khéi stent 1én 5,26 lan
c6 ¥ nghia théng ké (HR = 5,26, 95% Cl=1,52-18,16, p = 0,009) [120].

Trong nghién ctu cta ching t6i cling ghi nhan trong phan tich da bién,

ngudi mang allele giam chiic ning CYP2C19 ¢ nguy co huyét khéi stent cao
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gap 4,8 1an so v4i nhdm khéng mang céc allele nay. Cac nghién ciu & Chau
Au — Chau My ciing cho két qua twong tu, ngudi mang allele giam chirc ning
CYP2C19 ting nguy co huyét khéi stent tir 3 — 6 lan so voi nhém khdng
mang cac allele nay ¢ nhitng BN dugc can thi¢p PMV ¢6 st dung clopidogrel
[75], [81], [99].

Vé van dé nay, Buchanan va cs da c6 nghién ciu danh gia vé tan suat,
yéu to nguy co va cac phuong phap du phong [33]. Theo cac tac gia, cd 3
nhom yéu to nguy co dan dén huyét khoi stent sau thu thuat: nhom yéu t6
nguy co tir BN, nhém yéu té nguy co tir ton thuong mach vanh va nhém yéu
t6 nguy co tir tha thuat. Tuong tu nhu vay, Gori va cs ciing thuc hién nghién
ciru danh gia nguy co huyét khéi stent, trong d6 nguyén nhan huyét khoi stent
cling dugc chia thanh 3 nhoém tuong tu nhu trén, cac tac gia chia mic do anh
huong thanh cac nhom OR < 5, OR tir 5 — 10 va OR > 10 [57].

Qua cac s6 liéu trén, co thé thay huyét khéi stent 1a 1 bién cd quan
trong, bi chi phdi boi nhiéu yéu té6 khac nhau. Nghién ctu caa ching toi
khong nhan manh dén viéc danh gia mac d6 anh huéng cua cac yéu td nay,
ddng thoi sb luong BN chua nhiéu nén chua dua ra duoc nhitng sé liéu thuyét
phuc vé mit théng ké. Can c6 nhitng nghién cau 16n hon, tap trung vao cac
yéu t6 nguy co huyét khéi stent véi thiét ké phi hop dé danh gié tét hon bién
¢ quan trong nay.

Trong nghién ciru cia chiing toi, ngudi mang Kiéu gene giam chirc
niing clopidogrel c6 nguy co huyét khdi stent cao gan 5 lan (OR = 4,9) so

véi nguoi khong mang kiéu gene nay.
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4.7. HAN CHE CUA PE TAI

Nghién cau cua ching tdi c6 nhitng han ché nhét dinh:

- Pay la nghién cuu thuc hién tai mot trung tdm nén c6 nhiing han ché
nhat dinh trong viéc chon lya mau.

- Nghién ctiu chi tap trung danh gia mdi lién quan giita ngudi mang
Kiéu gene giam chtic ning clopidogrel voi cac bién cd lién quan dén hiéu qua
nhung chua nghién citu vé cac bién ¢ lién quan dén xuat huyét.

- Thoi gian nghién ctru 1 nam nén chua theo déi dugc dai han hon cac

bién cb 1am sang.
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KET LUAN

Tur thang 8/2012 dén thang 12/2015, nghién ciu trén 650 bénh nhan
duogc can thiép dit stent dong mach vanh co diéu tri clopidogrel tai bénh vién
Pai hoc Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh, ching t6i c6 dugc cac két qua sau:
1. Xac dinh ti 1¢ kiéu gene va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3:

Chang t6i ghi nhan c6 5 kiéu gene véi cac ti 1& phan bé nhu sau:
CYP2C19 *1/*1 (40%), CYP2C19 *1/*2 (42,2%), CYP2C19 *1/*3 (6%),
CYP2C19 *2/%2 (3,2%), CYP2C19 *2/*3 (8,6%). Tir 5 kidu gene do, c6 3
nhoém kiéu hinh véi céc ti 1é nhu sau: Nhom kiéu hinh chuyén hoéa binh
thuong: 40 %; Nhom kiéu hinh chuyén hoa trung gian: 48,2 %; Nhom kiéu
hinh chuyén hoa kém: 11,8 %.

2. Moi lién quan giita kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 véi cac bién cé tim
mach trong nghién ciru:
- Bién c6 tim mach chinh (MACE):

MACE trong 30 ngay: nhém chuyén hda kém 1a 3,9%, nhém chuyén
hoa trung gian 1a 4,1% va nhém chuyén hoa binh thudong 1a 0%, su khac biét
¢6 ¥ nghia v6i p = 0,0008. MACE trong 1 nim: nhom chuyén hda kém 1a
15,6%, nhom chuyén hoa trung gian 1a 12,7% va nhém chuyén héa binh
thuong l1a 4,2%, su khac biét co6 y nghia vai p = 0,0002,

- T vong do mei nguyén nhan:

Trong 30 ngay: tir vong caa nhém chuyén hdéa kém 1a 2,6%, nhom
chuyén hoa trung gian 1a 1,9% va nhém chuyén héa binh thuong 1a 0%, su
kh&c biét co y nghia v&i p = 0,0234. Trong 1 nim: tir vong ciia nhém chuyeén
hoa kém 1a 11,7%, nhoém chuyén héa trung gian 1a 4,5% va nhom chuyén hoa

binh thuong la 1,2%, su khac biét c6 y nghia vai p = 0,0003.
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- Huyét khdi stent:

Trong 30 ngay: Huyét khéi stent cia nhom chuyén hda kém 1a 2,6%,
nhom chuyén héa trung gian 1a 1,3% va nhém chuyén héa binh thuong 1a 0%,
su khac biét khong co ¥ nghia voi p = 0,052. Trong 1 nam: Huyét khéi stent
ctia nhém chuyén héa kém cao nhat 6,5%, nhém chuyén héa trung gian 2,9%
va nhém chuyén hoa binh thuong 0,8%, sy khac biét c6 ¥ nghia vai p = 0,013.

- Kiéu gene giam chirc ning CYP2C19 la yéu t6 dw doan ddc lap
cac bién c6 tim mach. So véi nhém khong dot bién gene (c6 chuyén hda binh
thuong), nhdm BN mang it nhat mot allele giam chiic niang c6 nguy co
MACE cao hon 3,4 lan (p < 0,001), nguy co tir vong cao hon 4,3 1an (p =
0,027) va nguy co huyét khéi stent cao hon 4,9 1an (p = 0,039).
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KIEN NGHI

Tur nghién ciu caa chang t6i véi nhitng két qua dat duge, ching toi
kién nghi nhu sau: xem xét viéc dinh danh kiéu gene CYP2C19 giam chirc
ning trong dan sd nhiing ngudi bénh duoc can thiép DMV co st dung
Clopidogrel.

Néu bénh nhan cé kiéu gene CYP2C19 giam chirc ning thi phai theo
dai sat va diéu tri tich cuc.

Can thuc hién nghién ciru 16n hon da trung tim ngau nhién d6i chuang
nham khang dinh gia tri cua viéc dinh danh kiéu gene giam chic ning
CYP2C19 & nguoi Viét Nam khi co chi dinh can thiép PMV ciling nhu qua
trinh 1én xudng thang, c6 gia tri giam cac bién c6 tim mach va huyét khoi
stent va nguy co chay méau dé sir dung clopidogrel thich hop, bén canh d6 con

c6 khia canh phi hop kinh té va tuan tri ctia ngudi dan Viét Nam.
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PHU LUC 1
PHIEU THU THAP DU LIEU BENH NHAN

MEHO SOt vneneneeeeeeneneennnes

THONG TIN CO BAN

Nam sinh:.......... Gioi: N 0 [ Naml []

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

Tién sir

Cao HA 0 [}, 1 [ Thoi diém chan doan ..... Piéu tri: .....

Hatthudc 14: 001, 1 [, ..oooeeennn.... g6i/ nam BéophiOrl, 10
BMI (CN/CC?): .............

TBMMNO [, 10},

NMCT 0(], 10 Thoidiém NMCT: ....... Diéu tri: .....

PT timmach 0, 10, Suy thanman 0[], 10

Ngat 00}, 101  Bénh m/mau ngoai bien 00, 10,

Tiéuduong 00, 11,



Triéu chieng 1dm sang

Triéu chung khoiphat: ...,

Sinh hiéu:  Mach: ......... 1an/ phat Huyét ap: ............ mmHg
Hoi chang MV cap [ HC mach vanh man O

Khong tr/ chung [

Pau nguc 00, 101
Kho tho 00, 10,
Ngat 00, 10, BMI (CN/CC?): .............

Phan loai HCMVC:

NMCT cép ST chénh Ién (]

NMCT céap ST khong chénh N

Pau that nguc khéng 6n dinh 0
]

Phan d¢ Killip: | I N
Il O v O
ECG: Nhip: xoang 0 [, khac 1 [
RL nhip: Rungnhi 0[], 10 NTTnhi O[], 17]
NTT that 007, 11
SA tim: LVDd: ...... LVDs:.... EF: ............
Pic diém kiéu gene CYP2C19
Allele *1/*1 [ *1/*2 [ *1/*3 [
*2/%2 [ *2/*3 [
*3/*3 [

Kiéu hinh  Binh thuong [J Trung gian [ Chuyén hoa kém [
Piic diém can thiép mach vanh
Puong tiép can:  PM quay [ DM dui N
Nhénh BM vanh t6n thuong
PCI nhanh LM N PCl nhanh LAD 1]
PCI nhanh LCx N PCl nhanh RCA 1]



buong kinh stent: ...... mm Loai stent: BMS [ DES [
Thudc sir dung sau dit stent:

Statin [ UCMC/UCTT O Chen Beta [ PPI I
Theo d6i cac bién co

Trong vong 30 ngay:

Tir vong [ Nguyén nhén:.......

Huyét khéi stent [ Xt tri............

Dot quy [

Tai thong sang thuong dich O

Nhéi mau co tim khong tir vong [

Trong vong 1 nam:

Tu vong O Nguyén nhan:.......

Huyét khéi stent [ Xt tri............

bot quy O

Tai thong sang thuong dich O

Nhdi mau co tim khong tr vong [

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



PHU LUC 2
PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Tén nghién cau: Mdi lién quan giita kiéu gene giam chirc ning CYP2C19
(allele 2, 3) va céc bién cd tim mach & bénh nhan duoc can thiép dat stent
do6ng mach vanh cé diéu tri clopidogrel.
Nghién ciru vién chinh: BS TRAN HOA
Pon vi chu tri:  Pai hoc Y Duoc TP HO Chi Minh
bia chi: 217 Héng Bang, Quan 5, TP HCM
bién thoai: 0838558411
I. THONG TIN VE NGHIEN CUU
Muc dich va tién hanh nghién ciu
Ching tdi tién hanh nghién ctu dé tai dé xac dinh ti 16 cac kiéu gene nay & nguoi
Viét Nam va méi lién quan caa né véi cac bién cb 1am sang.
M6t mau mau tinh mach (2 ml trong chai EDTA) duoc ldy ngay sau can
thiép PMV. Mau mau s& dugc xac dinh kiéu gene CYP2C19 *2, *3
S6 nguoi s& tham gia vao nghién ctu: khoang 650 bénh nhan
Cac nguy co va bit lgi: khong
o Ong/Ba tham gia nghién ciu s& mét khoang 20 phut dé phong van vé bénh
sir va tién can bénh . Nghién ctu nay 1a nghién ciu quan sat, khéng can thiép
gi vao qua trinh chan doan va diéu tri cho bénh nhan cua bac si diéu tri.
e Chung tdi st dung ho so ctia Ong/Ba dé tim hiéu cac thong tin vé bénh va
dién tién bénh.
e Chi phi/chi tra cho di twong: khong
Nguwoi lién hé
Ho tén: BS. Tran Hoa
Lién hé truc tiép sb dién thoai: 0767835960, hoic email: tranhoall76@yahoo.com

Swu tw nguyén tham gia



« Nguoi tham gia duoc quyén ty quyét dinh, khong hé bi ép budc tham gia

« Nguoi tham gia c6 thé rat lui ¢ bat ky thoi diém ndo ma khong bi anh huong gi
dén viéc diéu tri/cham s6c ma ho dang dugc huong.

Tinh bao mat

Tén cua bénh nhan duoc viét tit chir cai dau tién.Vi du: V& Anh Thanh V6 Anh T
Dia chi ghi nhan mac quan/ huyén, tinh/ thanh phd; khdng ghi rd sé nha, tén duong,
phuong/ xa.

Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i d3 doc va hiéu thong tin trén day, da co co hoi xem xét va dat cau hoi vé thdng
tin lién quan dén noi dung trong nghién ctru nay. To6i di noéi chuyén truc tiép Voi
nghién ctru vién va duoc tra 10i thoa dang tat ca cac cau hoi. Tdi nhan mot ban sao
ciia Bang Thong tin cho d6i tugng nghién ctu va chap thuan tham gia nghién ctu
nay. Tdi tu nguyén dong y tham gia.
Chir ky cia ngwoi tham gia:

Ho tén Chi ky

Ngay thang nam

Chir ky cia Nghién ciru vién/nguoi 1ay chap thuan:

T6i, ngudi ky tén dudi day, xac nhan ring bénh nhan/ngudi tinh nguyén tham gia
nghién ctu ky bang chap thuan di doc toan bd bang thong tin trén ddy, cc thong
tin nay di dugc giai thich can k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban chat, cac
nguy co va loi ich cua viéc Ong/Ba tham gia vao nghién ctiu nay.

Ho tén Chir ky

Ngay thang nam




PHU LUC 3.

QUY TRINH KY THUAT CAN THIEP PONG MACH VANH
CUA BENH VIEN PAI HOC Y DUQC TP. HO CHI MINH

|. PAI CUONG

1. Pinh nghia

Can thiép dong mach vanh (PMV) qua da duoc hiéu 1a qua ong thdng, ludn day
dan (guidewire) qua tén thuong (hep, tic), roi dua bong va/hodc stent 1én dé nong
rong chd hep/tic va dat stent dé luu thong long mach. Can thiép DMV doéi khi ciing
di kém cac thu thuat dic biét khac nhu hit huyét khéi, khoan pha mang xo vira

(rotablator)...

. Thuat ngir va tir viét tat
BS: Bac si
PD: Diéu dudng
NB: Nguoi bénh
HSBA: Ho so bénh an
bMV bong mach vanh
CHI PINH

Dau that nguc 6n dinh ma khdng khéng ché duoc du da diéu tri noi khoa téi wu
Pau thit nguc 6n dinh, ¢6 bang chung cua tinh trang thiéu mau co tim (nghiém
phép gang strc duong tinh hoic xa hinh tudi mau co tim duong tinh) va tén thuong
& dong mach vanh cdp méau cho mét vang 16n co tim.

Pau nguc khoéng 6n dinh/nhdi mau co tim cap khdng ¢d ST chénh 1én ma phan tang
nguy co cao.

Nhdi méu co tim cip ¢ ST chénh I1én

Pau thét nguc xuét hién sau khi phau thuat 1am cau ndi cha vanh

Cé triéu ching cua tai hep mach vanh sau can thiép dong mach vanh qua da...



V.

CHONG CHI PINH

Ton thuong khong thich hop cho can thiép (vi du: ton thuong ning lan toa, ton
thwong nhiéu than mach vanh, ton thuong doan xa,...).

Ton thuong mach vanh ¢6 nguy co cao din dén tr vong néu dong mach vanh do6 bi
tac lai trong qué trinh can thiép.

Thé tang dé chay mau niang (sé lwong tiéu cau thap, rdi loan dong mau,...)

Nguoi bénh khong tuan tha diéu tri trudc va sau khi 1am tha thuat can thiép.

Tai hep nhiéu vi tri sau khi can thiép...

Lueu y: nhiéu Nguoi bénh c6 chéng chi dinh twong d6i, nhung can thiép mach vanh
qua da lai Ia lya chon diéu tri duy nhat cua ho.

CHUAN BI

. Ngwoi thuc hién

02 bac si, 01 diéu dudng va 01 ki thuat vién duoc dao tao thanh thao vé tim mach

can thiép

. Nguoi bénh

- Ngudi bénh duoc giai thich ki vé tha thuat, ddng y 1am tha thuat va ky vao gidy
cam két thuc hién tha thuat.

- Can dam bao ngudi bénh d3 dung day du thubc chdng ngung tap tiéu cau
(aspirin, clopidogrel) truéc thu thuat can thiép. Cé thé thay bang cac nhém thude
mM&i nhu ticagrelor, prasugrel.

- Kiém tra lai cac tinh trang bénh di kém (vi du: bénh da day, bénh phéi man tinh),
chtrc nang than...

- Kiém tra nguoi bénh vé tién sir bénh 1y nhu tién str xuat huyét tieu hoa, cac bénh

réi loan déng mau, di wng cac thudc can quang. ..

. Phuong tién

- Ban dé dung cu: bao gdm bo bat vo khuan, 4o phau thuat, ging tay.
- Gac v6 khuan; bom 5ml, 10ml, 20ml, 50ml; dung cu ba chac.
- B6 dung cu mo duong vao dong mach: 01 bo sheath, 01 kim choc mach, thudc

gay té tai chd (Lidocain hoiac Novocain)



Ong théng can thiép dong mach vanh (guide): cac loai guide thong thuong la
EBU, JL, JR, AL, AR, XB, tuy theo dac diém giai phau ciia dong mach vanh can
can thiép va thoi quen cua tha thuat vién

Day dan (guidewire) cho guide

Bo két ndi guide can thiép véi hé théng manifold (khac néi chir Y) va khic néi
ngan.

Thiét bi dé diéu khién guidewire: introducer va torque.

Bom ap luc dinh lidu: dung dé tao ap luc 1am nd bong hoic stent theo mot ap luc
mong mudn.

Day din (guidewire) can thiép dong mach vanh. C6 rat nhiéu loai guidewire
mach vanh. Chon lra guidewire tiy theo dic diém ton thuong dong mach vanh
va théi quen cua thu thuat vién.

Bong nong dong mach vanh: chon kich thudce va loai bong (&p luc thuong, ap
luc cao, bong c6 ludi cit - cutting balloon,...) tiy theo dic diém ton thuong.
Stent: stent duoc lra chon phi hop véi d6 dai va duong kinh tham chiéu cua tén
thuong, chon stent phi hop dé dam bao che phu hét ton thuong va dam bao d6
ap thanh téi da.

Pha lodng thudc can quang va hut vao bom ap luc. Pha lodng thudc can quang va
nuéc mudi sinh 1y theo ti 18 1:1

Céc loai thudc dung trong qua trinh can thiép va cip ctu: heparin khdng phan
doan, nitroglycerin, adenosin, dobutamin, dopamin, atropin, xylocain, verapamil,
thudc i ché GP 11b/llla...

Céc phuong tién cip ciu: oxy mask, bong, noi khi quan, may sdc dién, bong

nguoc dong dong mach chu, may tao nhip tam thoi,...

. Ho so bénh an: duoc hoan thién day du theo quy dinh cua Bo Y té



V.

CAC BUOC TIEN HANH

Stt

Nguwoi
thuc hién

Cac bwéc thuc hién

M0 ta cu thé

BS

M¢ duong vao

mach mau

BS

Sat trung da rong rdi khu vuc tao duong
vao mach mau m¢é duong vao dong mach
quay hoac dong mach dui.

A 4

Dit dng thdng can
thiép

Sau khi chup DMV chon loc, xac dinh
ton thuong, xac dinh vi tri can phai can
thiép.

Lén ké hoach, chién luoc can thiép.

Két ndi dng thdng véi hé théng khoa chir
Y, manifold.

Trudc khi dwa 6ng théng qua sheath
dong mach, flush dich nhiéu lan dé dam
bao khong con khong khi trong hé théng
guiding — manifold - bom thudc can
quang.

bit 6ng thong can thiép vao long dong
mach vanh twong tu ky thuat dit éng
thong chan doan.

Két ndéi dudi ong thdng can thiép
(quiding) véi duong do ap luc.

BS hoac
bD

Tiém Heparin cho
nguoi bénh

!

Trudéc khi dua dung cu can thiép vao
mach vanh phai cho Nguoi bénh dung
heparin. Liéu heparin 1a 70 - 100 don
vi’lkg can ning, tiém tinh mach. Néu
nguoi bénh da chuyp BPMV duong mach
quay, da dugc dung du heparin thi khéng
can cho thém.

Khi thu thuat kéo dai, kiém tra thoi gian
dong mau hoat hoa (ACT). Muc tiéu la
ACT tir 250 - 350 gidy. Néu ACT thip
phai bd sung lidu heparin. Trong thuc




hanh, co thé cho thém 1000 don vi
heparin sau 1 gid thu thuat tién hanh.

BS

Tién hanh
dong mg

can thiép
ich vanh

Udn dau day dan (guide wire) can thiép
DMV (loai 0,014), hoi gap mét goc 45° —
60°, dé co thé 14i theo cac nhanh DMV,
qua ton thuong.

Ludn, lai guidewire can thiép qua vi tri
ton thuong, sau khi ddu guidewire di qua
ton thuong, tiép tuc diy guidewire téi
dau xa cia DMV (chu y khong di vao
nhanh nho hoac qué xa).

Tién hanh nong bong dé lam ng rong
long mach vi tri ton thuong

+ Tuy thudc vao muc dich (chi nong
bong don thuan, khong dit stent hoic
nong bong két hop véi dat stent) ma
chon loai bong c6 kich thudc phu
hop Vi ton thuong.

+ Két néi bong véi bom ap luc c6 chira
thudc can quang pha lodng.

+ Ludn boéng vao guidewire va day
truot bong téi vi tri mong muén, test
lai bang thubc can quang dé dam bao
vi tri chinh xac cua bong.

+ Bom bong véi ap luc theo hudng dan
& bang ap luc, thoi gian 1€n bong tuy
thudc vao y dinh cta bac si can thiép,
thuong tur 10 — 30 gidy.

+ CO thé bom bong va xep bong nhiéu
lan thy thudc vao ¥ dinh cua bac si
can thiép.

+ Rt bong nong ra khoi hé théng
guiding catheter.

Tién hanh dat stent dé tranh hién tuong

hep tro lai (recoil) cua long dong mach

vanh sau khi nong bong




+ Chon loai stent pht hop véi chiéu dai
va duong kinh tham chiéu caa ton
thuong vira dugc nong béng.

+ Ludn stent vao guide wire, nhe
nhang day stent t6i vi tri mong
mubn, két néi bom ap luc dinh liéu
c6 thudc can quang pha lodng Vi
dudi stent, thir test nhiéu l1an & céac tu
thé chup khac nhau dé dam bao vi tri
chinh xac tbi uu cua stent.

+ Lam n¢ stent véi &p luc theo bang ap
luc va y dinh cua bac si can thiép.

- Kiém tra xem stent da ng tt hay khéng.
Néu stent chua nd tdt theo 16ng mach c6
thé sir dung béng loai chiu dugc &p luc
cao nong lai stent dé dam bao stent ap sat
thanh dong mach tdt nhat.

- Sau khi da dat stent, chup lai DMV dé
dam bao khdng c6 bién chung (16c tach
dong mach vanh, dong chay cham,...).
Sau d6 rat guide wire va guiding ra khoi
dong mach vanh, két thic thu thuat.

BS

- Puong vao dong mach quay

+ Sheath mach quay duoc rat ngay sau
khi két thuc tha thuat, bing ép bang
bang cb dinh.

+ Noi bang ép sau 2 gio, va thao bang
ép sau 4 gio - 6 gio (néu khong co
tinh trang chay mau).

- DPuong vao dong mach dui

+ Néu dung dung cu déng dong mach
chuyén dung, cd thé rat sheath ngay
sau thu thuat

+ Néu cam mau bang ép tha cong,
sheath mach dui dugc khau cb dinh
va luu gilr trong vong 3 gio sau thu
thuat. Ly tuong nhat la the ACT




Rut sheath

trugc khi rut sheath. Rat sheath néu
ACT < 160 gidy. Néu muén rat
sheath sém c6 thé ding protamin
trung hoa heparin (liéu 10g protamin
cho 100 dv heparin). Sau khi rat
sheath, ép cim mau bang tay.

bD

Cham soc
ngudi bénh sau

rut sheath

- Trong thoi gian nguoi bénh con nam tai
givong, y ta phai theo di nguoi bénh
mdi ntra gio mot lan, kiém tra cac thong
s6 sau:

—+

Mach, huyét ap va cac dau hiéu cua
sbc giam thé tich

Ving dui bén choc nham phat hién
chay méau hoic su hinh thanh khdi
mau tu

Mach mu chan, mau sic va nhiét do
da cua chan bén choc mach dam bao
khong c6 tinh trang thiéu mau chi.

- Ngoai ra can huéng dan nguoi bénh:

+

Nam tai givong trong 6 gio dau néu.
Giir thang chan bén can thiép trong 2
gio dau

An giir ving Vvét choc khi ho hoic
hét hoi

Goi ngay y ta khi phat hién ra chay
mau tai phat

B4o cho y ta4 néu thdy dau nhiéu
vung can thiép

Udng thém nudc dé phong tut &p va
bénh than do thudc can quang

VI.

1.

THEO DOI VA XU TRI TAI BIEN

Giam ap lwe ddt ngét (hién twong ti diu 6ng thong)

Hién tuong ti dau do dng thdng can thiép nam qua sau trong ldng mach vanh,
hoic c6 hep 16 vao dong mach vanh. Xu tri: rat 6ng théng ra khoi dong mach
vanh, dung dng théng can thiép c6 16 bén

. Réi loan nhip

R&i loan nhip nhanh: xt tri bang céc loai thubc. Néu c6 nhip nhanh that c6 réi




loan huyét dong hoic rung that: soc dién

R&i loan nhip cham: ding atropin, cé thé can dat may tao nhip tam thoi
Tim nguyén nhan gay ra réi loan nhip dé diéu tri.

. Hién twong dong chay cham

Xu tri bang tiém thuéc gidn mach vao mach vanh, 1y twong nhét 1a sa dung
micro - catheter dé bom vao doan xa mach vanh

+ Céc loai thudc va liéu dung: Nitroglycerin: 100-200ug, Adenosin: 100ug,
Verapamil: 100-200ug

. Tach, vé thanh mach vanh
Dit stent néu c6 tach thanh dong mach vanh

Tran mau mang tim: tdy theo murc do tran mau ma cé thé gay ra ép tim cap. Tién
hanh choc dan lwu mau mang tim, truyén dich hoic mau néu can thiét, dong thoi
tim vi tri vi v& PMV dé bom bong cAm mau hoic dit stent loai ¢6 mang boc,
hoac phau thuat cap.

. Thiing mach vanh

Ld thung nho: bom bong ¢ dau gan mach vanh, trong vong 5 - 10 phat dé cam
mau

L thang lén: dit stent c6 mang boc dé bit 15 thang

Xir tri tran mau mang tim

+ Choc dich mang tim néu c6 ép tim cap, truyén dich hoac mau néu can thiét

+ Hoi chan ngoai khoa néu can phau thuat

. Céc bién chitng khéc

Tac mach khac: tai bién mach n&o, tic mach dui, mach quay...

Bién ching cuong phé vi do dau gay nhip cham, tut huyét &p (cho atropin, thudc
van mac néu can).

Di wng thudc can quang, sé¢ phan vé: can phét hién sém dé xu tri.
Nhiém trang (hiém gap), bién ching tai chd choc mach: chay mau, mau ty, ...
Suy than do thudc can quang (chd y truyén du dich trudc can thiép)

Céc bién chung lién quan dén roi dung cu: roi stent, dit roi dau wire... c6 thé
ding dung cu nhu thong long (snare) dé kéo ra....
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PHU LUCS5
QUY TRINH XET NGHIEM CYP2 C19 ALLEN 2, 3

MAau: méau chong dong EDTA 2ml (khong can nhin d6i), mau phét niém mac
ma. Sau khi lay chuyén cho phong xét nghiém trong 4h, hoac néu giir 2 — 80C
trong 7 ngay.

Mau mau hoic dich phét s& tach chiét DNA bang hé thong Magna Pure LC96
Roche.

Sau tach chiét, DNA sé& dung dé chay PCR Realtime bang may Lightcycler 2.0
Roche véi kit cua hdang Tibmobiol, két qua s& phan tich biang phan mém cua
héng Roche.

Phan tich két qua:

7.3. Sample Data - typical results
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Fig.1. Sample data for the human CYP2C19*2 and CYP2C19°3 detection system.

Upper panels: Data from channel 530. Left panel melting curves for human CYP2C18*2. Right panel melting peaks for human
CYP2C19*2 Wildtype (wt) corresponds with CYP2C19*1/*1, heterozygous (hetero) corresponds with CYP2C19*1/*2 and
mutant (mt) corresponds with CYP2C19*2M2.

Lower panels: Data from channel 640. Left panel melting curves for human CYP2C{19*3. Right panel melting peaks for human
CYP2C19*3. Wildtype (wi) comesponds with CYP2C19*{/*1, heterozygous (hetero) corresponds with CYP2C{19*1/*3 and
mutant (mt) corresponds with CYP2C19*3™3



5. Dién giai két qua

Metabolizers

Channel 530 Channel 640 CYP CYP 2
Phenotype
Melting point(s) | Melting point(s) | 2C19*2 C19*3

- 54.4°C 53.4°C Wild type | Wild type Normal
48.6°C | 54.4°C 53.4°C - Hetero Wild type | Intermediate

- 54.4°C 53.4°C | 60.8°C | Wild type Hetero Intermediate
48.6°C - 53.4°C - Mutant | Wild type Slow

- 54.4°C - 60.8°C | Wild type | Mutant Slow
48.6°C | 54.4°C 53.4°C | 60.8°C Hetero Hetero Slow
48.6°C 60.8°C Mutant Mutant Slow




