NGHIEN CUU LAM SANG

Khao sat moi tuong quan gitra su dé khang
aspirin va su kiém soat duong huyét trén
bénh nhan dai thao duong type 2

TOM TAT

Dit van dé: Tinh trang dé khang aspirin ngay
cang ting trén bénh nhan dai thdo duong (DTD)
type 2. Cac nghién ctiu gan déy cho ring su kiém
soat duong huyét c6 thé anh hudng dén sy dé khing
aspirin. Muc tiéu ctia nghién ctiu ndy nham khao sat
mdi tuong quan gitta sy kiém sodt dudng huyét va
su dé khang aspirin trén bénh nhan DTD type 2.

Phuong phap: Chung t6i do sy dé khang
aspirin trén 75 bénh nhan DTD type 2 va 75 bénh
nhan khong DTD type 2 bang hé théng PFA - 100
(Platelet function analyzer — 100). Su dé khing
aspirin dugc xac dinh khi thoi gian 14p kin hoan toan
16 trung tdm collagen/epinephrine (CEPI/CT) <
188 giay. Su kiém soat duong huyét dugc xac dinh
thong qua chi s6 glycated hemoglobin (HbAlc).

Két qua: Duya trén s6 liéu phén tich cho thdy ty
1¢ dé khang aspirin trén nhém bénh nhan DTD type
2 (22,7%) 1a cao hon nhém khong DTD (14,7%)
mot cich c6 y nghia théng ké (p = 0,03). Phan tich
vé su tuong quan cho thdy su dé khang aspirin ¢
tuong quan manh véi HbAlc (r = - 0,94, p=0,001)
va chi s6 khéi co thé (r = - 0,85, p =0,001).

Két ludn: Dé khang aspirin & bénh nhin dai
thdo duong type 2 cao hon & bénh nhan khong déi
thao dudng (22,7% so véi 14,7%; p = 0,03). Tinh
trang dé khang aspirin c6 tuong quan manh véi su
kiém sodt duong huyét thong qua chi s6 HbAlc
(r=-0,94, p=0,001).
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DAT VAN BE

Aspirin la thudc dugc st dung thudng xuyén
nhdt trong viéc phong ngtra nhiing bién c6 tim mach
trén bénh nhan DPTD®. Tuy nhién, du dugc diéu
tri v6i aspirin, bénh nhan PTD van c6 nguy co xudt
hién céc bién c6 tim mach cao hon ngudi khong bi
DTD va kha nang dé khing véi diéu tri chong két
tap ti€u ciu van cao trén nhiing bénh nhan BTD so
v6i ngudi khong DPTD®.

Su dé khang d6i v6i cac loai thudc chéng két
tap tiéu cdu trong nhiing nim gin day da dugc dé
cap dén nhu mot khai niém méi lién quan dén su
that bai trong viéc diéu tri phong ngtia th phét
cic bién c6 tim mach trén bénh nhan DTD. Sy dé
khéng aspirin da dugc dé cép trong y vin va trong
nhiéu nghién ctu khdc nhau cho théy c6 lién quan
dén nhiéu yéu t6 nhu liéu thudc, ching toc...?
va tinh trang tang dudng huyét man tinh c¢ lién
quan dén hoat dong cua tiéu cau®. Tuy nhién,
moi quan hé gitta mic kiém soat duong huyét va
su dé khang thudc chéng két tép tiéu ciu chua
dugc lam ro.

Nghién cttu nay dugc tién hanh véi mong mudn
tim dugc moi tuong quan gita mic kiém soat
dudng huyét va sy dé khang aspirin trén bénh nhan
DTD type 2.
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DOI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Thiét ké nghién ciiu:

Nghién cttu cit ngang, mo6 ta va phén tich.
Muc tiéu nghién ciu:

Xdc dinh ty 1¢ dé khang aspirin trén bénh nhan
DTD type 2 va méi tuong quan gitia sy kiém soat
duong huyét va sy dé khang aspirin trén bénh nhin
DTD type 2.

Déi tugng nghién ciu:

Bénh nhan DTD type 2 c6 st dung aspirin va
bénh nhan khéng DTD c6 st dung aspirin tai
Bénh vién Dai hoc Y Dugc tir thang 02/2012 dén
thang 06/2012.

Tiéu chuin chon mau:

« Bénh nhin dugc chidn doan DTD type 2 (theo
tiéu chi chdn dodn DTD cua Hiép hoi BPTD Hoa
Ky 2012)® hoic da dugc chin doan DTD type 2
va dang diéu tri 6n dinh dugc chon vao nhém DTD.

« Bénh nhan khong bi DTD tai thoi diém nghién
cttu va dang dugc diéu tri bang aspirin do cac bénh
ly khéc dugc chon vao nhém khong BDTD.

« Bénh nhan st dyng aspirin it nhit 7 ngay lién
tuc.

Tiéu chuin loai tru:

« Bat thuong trong cong thiic méu: Het < 35%
hay > 50%; tiéu cdu < 150 x 10°/L hay > 500 x
109/L; Hb < 8 g/dl hoic tién cin gia dinh hay ban
than c6 r6iloan dong mau hay réiloan ting sinh tay.

« Duing khong lién tuc thudc chéng két tap ti€u
cdu (it nhét 1 tudn 1é gan ngiy nghién ciu).

« X0 gan.

+ Suy than (Creatine < 60 ml/phut/1,73 m? da).

« DPang su dung Clopidogel, Ticlopidine,
Dipyridamole, NSADs, Warfarin hay cic thudc
khac ngoai aspirin c6 anh hudng dén chiic ning tiéu
cau hoic st dung Heparin khong phan doan hodc
Heparin trong lugng phan t thdp trong vong 24 gio
trudc khi ldy mau; méi vita phau thuét trong vong 7
ngay trudc khi ldy mau.

Sy dé khdng aspirin dugc xdc dinh bing hé
thong PFA - 100: PFA — 100 do luong thoi gian lap
kin mot 16 trung tdm rit nhé nidm trén mang chin
phu béi collagen/epinephrine. St dung mdu toan
phan chéng dong bing citrate, hé thong nay mo
phong qua trinh cdm médu ban ddu trong d6 dong
mau luu thong véilyc xé cao dudi luc hut khong déi,
va van hanh trong su tham gia cua héng cau, bach
cau. Chtic niang ti€u ciu dugc danh gid qua thoi gian
14p kin 16 trung tam (Closure time, goi tit1a CT). Su
dé khing aspirin dugc xac dinh khi CT < 188 gidy.
X ly s liéu:

S6 liéu thu thap dugc phan tich bing mém SPSS
phién ban 16. Sy khac biét gitta cac bién dinh tinh
so sanh bing phép kiém chi binh phuong, gitia cic
bién dinh lugng c6 phan phéi chuin bing phép
kiém T, cac bién dinh lugng khong phin phdi chudn
bang phép kiém phi tham s6. X4c dinh méi tuong
quan gitia cac bién muc tiéu bing phuong phép hoi
qui tuyén tinh. Sy khdc biét c6 y nghia thong ké khi
p <0,0S.

KET QUA
Tylé dé khang aspirin:

Ty lé dé khang aspirin (CT < 188s) ctia nhém
DTD type 2 (22,7%) cao hon nhém khéng DTD
(14,7%) mot cach cé y nghia théng ké (p =0,03).
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Biéu do: Phan bo ty 1¢ dé khdng aspirin trong tiing
nhém bénh nhdn
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Céc yéu té anh huéng dén sy dé€ khang aspirin:

Bang: Moi tuong quan gitia CT va cdc yéu to nguy co

Bién OR Khodng tin ciy 95% P
HbAlc>7% 0,008*
Nhom mic *
0,
bénh dai théo HbAlc>8% 0,01
duomgtype 2 Dung nsulin 3,409 0,983 — 11,823 0,045
Cholesterol > 200 8,611 1,804 -41,103 0,002
BMI > 23 0,03*
dai thio duong BMI >23 9,394 1,135-77,738 0,015
Bién OR Khoang tin cay 95% 4
Cholesterol > 200 4936 1,869 — 13,039 0,001
Toan b mau Trilycerid * 150 mg/dl 3916 1,115-13,757 0,024
BMI >23 15,779 2,073 - 120,088 0,001
DBuong huyét > 110 mg/dl 2,423 1,033 5,682 0,045
* Ap dung chi s6 p ti; Fisher's exact test bang phuong phdp hoi qui tuyén tinh, xic dinh hé
MGoi tuong quan giita sy dé khang aspirin vamdic  s6 tuong quan Pearson v6i mic y nghia p < 0,0S.
kiém soat duong huyét: Chi s6 CT cang giam chiing to su dé khang aspirin

MSi tuong quan gitia chi s6 CT véi HbAlc, cangting. Tongcong41 trudng hop (21 trudnghop
BMI va chi s6 dudng huyét (PH) dugc tinh toan  thudc nhém 1,20 trudng hgp thudéc nhém 2) cé chi
cho m6i nhém khéo st va toan b mau nghién ciu ~ s6 CT nho hon 300s ciing dugc loc ra va phan tich.
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Biéu do: Tuong quan giiia CT va HbAlc trong nhém DTD (CT < 300s) véi hé s6 tuong quan Pearson r =- 0,944,
p=0,001, RSq = 0,891 (89,1% 56 liéu phit hgp mo hinh)
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Biéu do: Tuong quan gitia CT va BMI trong tiing nhém bénh nhan va trong mau chung (CT < 300s) véi h¢ so
tuong quan ldn lugt la: DTD (r =-0,85, p = 0,001 ); Khong DTD (r =-0,92, p = 0,001 ); mdu chung (r = -0,90,

p=0,001)

BAN LUAN
Dé khang aspirin

Qua khio sat dap tngaspirin cia 150 bénh nhan
trong mau nghién ctiu, két qua cho thdy c6 18,7%
bénh nhan dé khéng aspirin, 8,7 % dap ting trung
binh va 72,6% dap ting tot.

Ty 1é dé khang aspirin (CT < 188s) ctia nhém
DTD type 2 (22,7%) cao hon nhém khéng DTD
(14,7%) khoang 1,5 1dn, nghién ctiu cta Ertugrul
va cdc dong sy cang cho thdy ty 1é dé khing aspirin
trén nhém DTD type 2 cao gdp 1,514n so v6i nhém
khong DTD (43,5% s0v6i26,9%). Ty 1é dé khang
aspirin trén ngusi PTD cao hon ngusi khong DT
dugc dé cap trong nghién ctiu ctia Fateh-Moghadam
va cong sy © ciing nhu nghién cu caa Watala va
cong su ). Diéu ndy cing c6 hon nifa tim quan
trong ctia viéc nghién ctiu sy dé khang aspirin doi
v6i bénh nhan DTD type 2.

Ty 1é dé khang aspirin trong nhém déi tugng
DTD trong nghién cttu ctia chung t6i la 22,7%
cao hon so véi nghién ctiu cia Fateh-Moghadam
va cong su 12 21,5% © do diém cat d€ danh gi4 dé
khang aspirin ctia ching t6i cao hon (CT < 188s so
v6i CT < 165s).

Céc yéu t6 anh huéng dén sy dé khang aspirin:

Két qua phan tich vé yéu t6 nguy co trén tiing

nhom bénh nhén cho thdy trong toan bd mau nghién
ctiu, duding huyét déi > 110 mg/dlva BMI > 23 kg/
m® ¢6 lién quan cé y nghia thong ké véi sy dé khang
aspirin, nhung cic yéu t6 nhu c6 bénh DTD, hat
thudc 14 hay tién st bénh tim mach khong c6 sulién
quan c6 y nghia théng ké. Két qua ctia ching t6i c6
khac biét khi so sénh v6inghién ctiu ctia Ertugrul va
cdng sy véi cac yéu t6 mic bénh DTD (OR = 1,3,
1,04 -1,63,p<0,01), dudng huyét déi > 110 mg/dl
(OR=1,3,1,01 - 1,71,p < 0,05), BMI > 30 kg/m?
(OR=1,3,1,01 -1,73,p <0,01), it thuéc 14 (OR
=1,7,1,11 - 2,55, p < 0,01), tién st bénh tim mach
(OR=1,5,1,11-2,01,p <0,01) déu c6 lién quan c6
¥ nghia thong ké dén sy dé khang aspirin®. Nghién
cttu ctia chuing t6i cho thdy Cholesterol toan phan >
200 mg/dl va Triglycerid > 150 mg/dl c6 lién quan
c6 y nghia thong ké véi sy dé khang aspirin.

So sdnh riéng trén nhém bénh nhan BTD type
2 thi nghién ctiu ctia chiing toi cho thdy cic yéu t6
HbAlc > 7%, BMI > 23 kg/m’, st dyng insulin,
cholesterol toan phan > 200 mg/dl déu c6 lién
quan c6 y nghia thong ké dén sy dé khang aspirin
trong khi nhiing yéu t6 nhu duong huyét doi, hut
thudc 14, tién cin tim mach khong c6 sulién quan
c6 y nghia thong ké. Phan tich hoi quy logistic
dugc thyc hién dé€ kiém tra anh huéng caa chi s6
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BMI, muic cholesterol va viéc dung insulin dén sy
dékhéng aspirin  nhém 75 ngusi PTD trong mau.
M6 hinh phén tich day du gom bién doc lap va cac
bién phu thudc nhu trén cé y nghia thong ké véi x*
(3,n=75) = 61,801, p < 0,001 va chi ra ring md
hinh nay c6 thé phéin biét cic déi tugng khao sat
c6 dé khang aspirin va khong dé khang aspirin. Mo
hinh dua ra phuong sai trong khodng 56,1% (chi
s6 R binh phuong Cox va Snell) va 85,4% (chi s6
R binh phuong Nagelkerke) va phan biét chinh x4c
94,7% cac trudng hop. Theo két qua phén tich, chi
c6 2 bién doclép la HbAlc va BMI c6 y nghia théng
ké v6i OR = 11,75 va OR =9,54.

Két qua nay tuong tu nhu két qua caa Ertugrul
ngoai trif trong nhém DTD type 2 caa Ertugrul,
tién can tim mach van la yéu t6 lién quan dén sy
dé khéng aspirin v6i muc y nghia p < 0,05 (OR =
1,7, 1,11 - 2,61). Nghién cttu cia Cohen va cong
su cang cho thdy khong c6 sy lién quan c6 y nghia
thong ké gitia dudng huyét déi, hat thudc 14 véi sy
dé khang aspirin.

Magi tuong quan gidta CT va sy kiém soat duong
huyét:

Trong nhiing nim gin gy c6 nhiéu nghién ctu
cho thdy sy dé khang aspirin ting cao trén bénh
nhan DTPD, tuy nhién chi c6 mét vai nghién ciu dé
cdp dén méi tuong quan gitia sy kiém soit dudng
huyét va dé khang aspirin.

Chung t6i phan tich méi tuong quan ctia mau
nghién ctiu bing phuong phdp héi qui tuyén tinh,
két qua cho thdy sy dé khang aspirin c¢é tuong quan
v6i HbAlc, chi s6 BMI va mtc duodng huyét doi.
Trén nhém bénh nhin PTD type 2, dé khing
aspirin c6 tuong quan chit ché véi HbAlc (r =
10,944, p = 0,001) va BMI (r = -0,85, p = 0,001)
nhung khong c6 su tuong quan c6 y nghia thong ké
v6i duong huyét. Két qua nay tuong tu véi nghién
ctiu cta Ertugrul va cong sy véi HbAlc (r = 0,404,
p=0,001), BMI (r = 0,224, p < 0,01)(3). Watala va

cong su ciing két lun ring c6 sy tuong quan cd y
nghia thdng ké gitta thoi gian ldp day 16 trung tim
(CT ctia xét nghiém PFA - 100) véi gia tri HbAlc
trong 31 bénh nhan DTD.

Ngoai ra, nghién cttu ctia Ertugrul con cho thay
HbAlc > 7% (OR = 1,3, 95% CI 1,04 - 1,61, p <
0,01) va BMI > 30 kg/m? (OR = 1,3, 95% CI 1,01
~ 1,85, p < 0,05) la yéu t6 nguy co cd y nghia théng
ké déi véi su dé khang aspirin®. Nghién cdu cia
chung t6i cing dua ra két luin 2 yéu t6 trén la nguy
co d6i véi sy dé khang aspirin véi miic y nghia théng
ké 1an lugt 1a HbAlc > 7% (p < 0,01) va BMI > 23
kg/m? (p < 0,05) qua phép kiém Fisher Exact’ test.
Cohen va cdng sy nghién ctiu sy dé khang aspirin
trén 48 bénh nhin DTD va két luén rang sy dé
khéng aspirin c6 lién quan c6 y nghia théng ké dén
HbAIc > 8% va béo phi (BMI > 30 kg/m2)®.

Do khong thuc hién xét nghiém HbAlc dong bo
trén nhém déi tugng khong DTD nén ching toi chi
tim dugc méi tuong quan c6 ¥ nghia thong ké gitia
BMI va duong huyét doi trén nhém déi tugng khong
DTD va trén toan bd mau nghién cttu. Khi phan tich
toan bo mau nghién ctu thi sy dé khang aspirin lai
tuong quan c6 y nghia théng ké v6i BMI (r=-09, p =
0,001) va duding huyét déi (r =-.0,328, p < 0,05), két
qua nay tuong tu nghién cttu ctia Ertugrul va cong
st v6i BMI (r = 0,19, p < 0,01). Trong nhém khéng
DTD, su dé khang aspirin c6 tuong quan cé y nghia
thong ké v6i BMI (r = -0,925, p = 0,001) nhung
khong c6 tuong quan vé6i duong huyét doi.

Tuy chua c6 nghién ctiu nao chiing minh rang
kiém soat tot dudng huyét va gidm cin sé tang hiéu
qua ctia thudc aspirin trén bénh nhan DTD type 2
nhung nghién ctu ctia ching t6i ung ho gia thiét
kiém soat duong huyét tot va gitt cdn nang 6 mtc
binh thuong sé lam giam sy dé khang aspirin. Hiép
hoi Pai thdo dudng cta My khuyén céo stt dung
liéu phap aspirin liéu thap (75-162 mg/ngay) dé du
phong tién phat trong nhiing ngudi DTD type 1 va
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2 ¢6 nguy co tim mach gia ting, bao gébm ca nhiing
ngudi hon 40 tudi hodc nhiing ngudi cé nguy co
b6 sung (tién st gia dinh mac bénh tim mach, ting
huyét ap, hut thudc 14, r6i loan lipid méu, albumin
niéu) va phong ngifa thd phit & nhiing bénh nhan
mic bénh dai thdo duong c6 tién su bénh tim
mach?. Nghién ctiu ctia Ertugrul va cong su® cho
thdy raing bénh nhan DTD dung aspirin 300 mg lam
giam sy dé khang aspirin so v6i bénh nhén ding 100
mg. Aspirin liéu cao c6 thé c6 lgihon trén bénh nhan
DTD type 2 do su dé khang aspirin 6 lién quan

dén liéu. Vi vay, nhiing nghién ctiu trong tuong lai
dé xdc dinh vai tro caa viéc kiém soat dudng huyét,
gidm can va liéu aspirin d6i véi sy dé khéng aspirin

13 can thiét.

KET LUAN

Tylé dé khingaspirin trén bénh nhan DTD type
212 22,7%, cao hon nhém khong DTD (14,7%),
(p < 0,05). Mtic d6 kiém soat dudng huyét tuong
quan rat chit ché véi sy dé khang aspirin trén bénh
nhan DTD type 2, mtic y nghia thong ké p < 0,05.

ABSTRACT
The survey of correlation between aspirin resistance and glycemic control in type 2 diabetes mellitus

Backgrounds: Aspirin resistance (AR) is increased in type 2 diabetic mellitus (DM). Some recent
studies have evaluated the hypothesis that glycemic control might influence on AR. The aim of our study
was to survey the correlation between AR and glycemic control in type 2 DM.

Methods: We measured AR in 75 diabetic patients and 75 nondiabetic subjects by the platelet function
analyser (PFA-100) system. Resistance to aspirin was defined as a collagen/epinephrine-induced closure
time (CEPI/CT) < 188s. Glycemic control was examined according glycated hemoglobin (HbA1c) levels.

Results: Type 2 diabetic patients had higher prevelence of AR compared to nondiabetic subjects (22.7%
vs 14.7%, p = 0.03). The correlation analysis revealed that AR was significant correlated with HbAlc levels
(r=-0.94,p=0.001), and body mass index (r = - 0.85, p = 0.001).

Conclusions: This study showed that glycemic control might have influence on AR in type 2 diabetes
mellitus.

Keywords: Aspirin resistance, Glycated hemoglobin, Platelet function analyzer — 100.
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