http://www.cardionet.vn -1-

PAT VAN PR

Trén th€ gidi, hang nam c6 khoang 13 triéu ca tir vong do cac bénh tim
mach va tai cdc nudc phat trién, cé t6i 50 % céc trudng hop tir vong c6 lién
quan dén bénh tim mach. Trong cac bénh tim mach, tang huyét ap hién la moi
de doa 16n doi véi stic khoe cong dong vi ty 1é mic ngdy mot nhiéu va ty 1é tir

vong ngay mot cao do cac bién chiing cua bénh.

Mot trong cac bién chiing thuong gap nhat cia tang huyét 4p l1a suy tim
[17]. Qua trinh tién trién tir ting huyét 4p dén suy tim da dugc nghién ctu kha
k¥, & d6 ngudi ta khiang dinh su ton tai clia mot tinh trang r6i loan chiic nang
cua tim Ia suy chic nang tam truong (CNTTr) that trdi. Suy CNTTr thuong
xudt hién rdt sém & bénh nhan tang huyét ap trudc khi c6 nhiing triéu chiing
ddu tién cta suy tim va dugc coi 1a biéu hién sém clia bénh tim do ting huyét
dp. Diéu tri tang huyét dp c6 thé gidp cai thién chic nang tam truong va tir d6

han ché dugc qud trinh tién trién thanh suy tim [4], [49], [61].

Cac thuoc chen beta giao cam (chen beta), thuoc chen kénh calci, thuoc
tic ché men chuyén, thudc tic ché thu thé angiotensin II da dugc ching minh 1a
c6 tac dung cai thién CNTTr that trdi & cdc bénh nhan tang huyét 4p. Chen
beta 1a nhém thudc diéu tri ting huyét dp kinh dién va nhiéu thudc trong nhém
da chitng minh duoc tac dung cai thién CNTTr trén bénh nhan suy tim, khi ma
CNTTr da tré nén rat han ché [15], [49]. Trong trudng hop tang huyét ap nhe
va vira, da s6 bénh nhan chi mdéi bat dau c6 suy gidm chic niang tAm truong va
v6i viéc sut dung phé bién cac thudc chen beta trén nhitng bénh nhan nay da
dat ra cau hoi liéu bén canh lgi ich kiém soét huyét 4p, CNTTr da bat dau suy

giam c6 thé dugc cai thién hay khong.

Carvedilol 1a mot thuéc méi trong nhém chen beta dugc nghién citu kha
ki vé tdc dung dugc 1y cling nhu cdc thir nghiém lam sang. Tac dung lam cham

nhip ctia thuoc nay doi v6i cac bénh nhan tang huyét ap von thuong c6 nhip
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tim nhanh s€ gitip kéo dai thoi ky tam truong, ting cudng dong mdu d6 diy
that trai [7], [37], [39], [53]. Bén canh d6, tac dung gidn mach do chen thu thé
alpha v tao oxid nitric, tdic dung chong oxy hod c6 thé ciing hita hen gép phian
cai thién CNTTr [47], [38]. Can ct vao co ch€ dugc 1y cuing véi su han ché vé
dit liéu 1am sang cua thudc ndéi chung va cta carvedilol néi riéng trén CNTTr
that trdi & bénh nhan ting huyét dp, ching toi thuc hién dé tai "Nghién ciu
tac dung cua carvedilol trén chitc ning tam truong that trai trong diéu tri
tang huyét ap" véi cic muc tiéu sau:

1. Panh gia tic dung cta carvedilol trén huyét ap & cac bénh nhan tang
huyét ap nhe va vira.

2. PBanh gia tic dung cta carvedilol trén mot s6 thong sO siéu am
Doppler tim phan anh chic nang tam truong thit trdi & bénh nhan trong
nghién ctu.

3. Theo doi cic ADR gap phai trong qua trinh nghién citu.

Qua d6, dé tai c6 thé déng gép thém bing chiing nham hiéu 16 hon tdc
dung cua carvedilol trén chitc nang tam truong that trdi & bénh nhan tang
huyét dp, gitip ngudi thay thudc cé thém co sd khi theo ddi va diéu tri cho céc

bénh nhan nay.
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Phan 1
TONG QUAN

1.1. BENH TANG HUYET AP
1.1.1. Dinh nghia

Bénh tang huyét ap la tinh trang tang huyét ap tam thu (= 140 mmHg)
va/hoac huyét ap tam truong (= 90 mmHg) cé hoac khong cé nguyén nhan
[2].

1.1.2. Phan loai tang huyét ap

Theo Hoi tang huyét 4p quoc t€ - T6 chitc Y t€ the gii (WHO - ISH) thi

tang huyét ap dugc chia ra lam 3 mitc do dugc trinh bay dudi bang 1.1 [62].

Bang 1.1. Phan loai mitc do tang huyét ap 6 nguoi 2 18 tudi

Giai doan HATT (mmHg) HATTr (mmHg)
Tang huyét ap do I (nhe) 140 - 159 90 - 99
Tang huyét ap do II (vira) 160 - 179 100 - 109
Tang huyét ap do III (nang) > 180 >110

1.1.3. Sinh ly bénh hoc cua tang huyét ap

Huyét ap duogc quyét dinh bdi cung lugng tim va téng stic can ngoai Vi,

diéu nay duoc thé hién qua cong thic:
Huyét ap = cung luong tim x téng siic can ngoai vi

Rat nhiéu nghién cttu vé co ché bénh sinh clia tang huyét dp da duoc thuc
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hién, va ngudi ta dua ra rit nhiéu yéu t6 c6 thé 1a nguyén nhan cua tang huyét
ap. Dua vao cong thic trén, cc yéu td nao lam anh huéng dén cung lugng tim
hay stic can ngoai vi s€ anh hudng dén tri s6 huyét ap. hinh 1.1 mo ta co ché

gay tang huyét ap cta cac yéu t6 nay [30].

Tang Giam so Stress Thay déi gen Béo phi Noi tiét
nap lugng
Na* nephron ‘
Tai hap Giam Tang hoat Renin - Thay (,161 Tang
thu Na* ™ dién dong giao angiotensin mang t€ bao insulin
tai than tich loc cam
| /\ v
v
Tang thé Co tinh
tich dich mach
v \ A /
Tang tién ganh Tang cobépcotim  Co mach Tang sinh cu triic
ndi mach
| | .
l (+) l(+)
HUYET AP = CUNG LUONG TIM X SUC CAN NGOAI VI
Tang HA = Tang cung luong tim va/hodc tang sitc can ngoai vi

\— Tu di€u Chinh—T

Hinh 1.1. Co ché anh hudng cua mot so yéu to lén huyét ap
1.1.4. Piéu tri tang huyét ap
1.1.4.1. Diéu chinh 16i song

biéu chinh 16i s6ng gitp giam huyét dp, tang cuong hiéu luc cta thudc
va giam nguy co tim mach. ISH - WHO va Lién uy ban Quéc gia Hoa Ky vé
du phong, phat hién ddnh gid va diéu tri ting huyét 4ap (The seventh report of
the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation and

treatment of high blood pressure, JNC VII) khuyén cdo viéc di€u chinh 16i
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song nén thuc hién & moi giai doan clia ting huyét 4p ké ca khi dung thudc
hay khong dung thudc [60], [62].
1.1.4.2. Thuéc diéu tri tang huyét ap
Do ¢6 rat nhiéu yéu t6 anh hudng trén huyét dp véi cic co ché khac nhau
nén thuoc diéu tri tang huyét 4p ciing rat da dang. Tuy nhién, chiing déu c¢6 tac
dung ha huyét 4p do 1am giam téng siic can ngoai vi hodc 1am gidm cung
luong tim hoac ca hai [30].
» Thuéc loi tiéu: cic thudc loi tiéu 1am giam thé tich tuan hoan din dén lam
giam cung luong tim va ha huyét 4p. Néu diéu tri lau dai, tudn hoan va
cung luong tim s€ tu diéu chinh din trd lai mdc cii. Tac dung ha huyét ap

van dugc duy tri do giam sitc can ngoai vi [30].

» Thuéc chen beta giao cdm (goi tdt la thuoc chen beta)

Thuoc chen beta adrenergic

Khéng| chon loc Chon loc Co tdlc dung

_ISA + IS4 IS4 |——4‘_ IS4 gian mach
Nadolol Pindolol Atenolol  Acebutolol Labetalol
Propranolol  Carteolol Esmolol  Celiprolol Bucidolol
Timolol Penbutolol Metoprolol Carvedilol
Sotalol Alprenolol Bisoprolol Celiprolol
Tertalol Oxprenolo Betaxolol Nebivolol

Bevantolol

Hinh 1.2. Phan loai thuéc chen beta adrenergic theo tinh chon loc trén

tim, hoat tinh giao cam noi tai va tac dung gian mach ngoai vi [30]
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Thu6c chen beta ¢6 cau tric tuong tu cac chdt chu van trén receptor beta.
Su tic ché thu thé beta ctia cdc thudc chen beta c6 thé tao ra mot loat céc
tic dung gidp di€u hoa huyét dp bao gom giam cung lugng tim, han ché&
giai phong renin, tc ch€ giai phong catecholamin trudc sinap, giam sic can

clia mach ngoai vi...

Su phan loai ciia nhom thuoc chen beta dugc trinh bay & hinh 1.2. Mot thé
hé méi clia nhém thudc nay con ¢d tic dung gidn mach do tc ché thu thé
alphal (labetalol, bucidolol, carvedilol) va tao oxid nitric (NO) (carvedilol,
nebivolol, celiprolol). Uu diém ctia cic thudc nay 1a c¢6 thém tic dung
giam stic can ngoai vi 10 rét do d6 han ché€ dugc tac dung giam cung lugng
tim qua muc so véi cac thuoc thé hé cii [30]. Hién nay cac thuoc nay dang
duoc nghién cttu khd nhiéu nham tim hiéu nhiing lgi ich khic bén canh
viéc ha huyét ap don thuan mang lai [16], [42], [44], [46], [98].

» Thudc irc ché men chuyén: thudc tic ché su tao thanh angiotensin II, mot
chit co mach néi sinh rdt manh tir d6 lam giam sitic can ngoai vi va ha

huyét ap.

» Thudc doi khdng thu thé angiotensin II: (con goi 12 cic thudc tic ché thu
thé ATI1). Thudc c6 tac dung lién két dic hiéu vé6i thu thé ATI cua
angiotensin II, do d6 tc ché tdc dung cta thu thé nay va lam mat hiéu luc

cua agiotensin II.

» Thuoc chen kénh calci: thuoc c6 tic dung tc ché kénh calci cham phu
thuoc dién thé & cac sgi co tron, ngan can calci vao trong t€ bao tir d6 lam

gian mach va ha huyét ap.

» Thuéc chu vdn alpha trung wong: thuoc kich thich céc thu thé alpha 2

trung wong tir d6 lam giam truong luc giao cam ngoai vi va ha huyét ap.
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» Thudc gidn mach truc tiép: thudc kich thich mé cac kénh kali phu thudc
ATP & mang cic t€ bao co tron thanh mach 1am cho kali thoat ra ngoai t€
bao, han ch€ mé& kénh calci phu thudc dién thé dan t6i thiéu calci trong t€

bao va gay gian céc soi co [8], [30], [59].
1.2. SUY CHUC NANG TAM TRUONG THAT TRAI
1.2.1. Mitc do phé bién ctia suy chirc nang tam truong that trai

Theo cac nghién ctu trong cong dong, v6i phuong phdp danh gid dua
trén siéu am tim, ngudi ta da xdc dinh duoc mic do phd bién cua suy CNTTr
that trai (suy CNTTr) vao khoang 3% - 20%. S6 di ¢6 su dao dong 16n nhu vay

vi cdc nghién cttu nay st dung céc tiéu chuédn dénh gid khac nhau [61].

Mot nghién citu cat ngang clia Margaret va cong su ti€én hanh trén 2042
cu dan tai Olsmted County - My cho thiy khoang 20,8% dan s6 c¢6 suy CNTTr
mtic do nhe, 6,6% c6 suy CNTTr mitc do vira va 0,7% c6 suy CNTTr muc do
nang [35]. Nhanh nghién ctitu Augsburg MONICA (trong du 4n nghién ctu
MONICA cia WHO) da thuc hién mot nghién citu cat ngang khéc trén 1274
nguoi dan Augsburg - Dic cho thdy cé khoang 2,8 % nguoi tré va 15,8%
ngudi cao tudi ¢6 suy CNTTr [21]. O Canberra, Australia ty 1& bénh nhan suy
CNTTr 1a khé cao (34,7%) [10].

1.2.2. Sinh ly thoi ky tam truong

Thoi ky tam truong dugc bat dau tir khi déng van dong mach chu va két
thic khi van hai 1a déng. Cac nghién ctu gin day cho thdy thoi ki tam truong
khong phai 1a mot giai doan thu dong cta co tim. C6 thé chia thoi ky tam

truong ra lam 4 pha:

Pha 1. Gidn dong thé tich: day 1a giai doan bat dau tir khi déng van dong

mach cht dén khi mé van hai 1a.
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Pha 2. Do ddy nhanh: bat dau tir khi m& van hai 14, dong mau duoc hit tir
tam nhi xuong tam that. Qua trinh nay c6 su gidn chi dong cua tam

that.

Pha 3. Gidn tdm truong: dong mau van dugc chuyén xuoéng tam thit v tam

that nhan mau mot cach thu dong khong tiéu hao nang luong.

Pha 4. Nhi thu: giai doan ndy tuong ting vé6i su co cta tm nhi dé t6ng mdu

xuong tam that va két thiic khi déng van hai la.

Doi v6i tam that, su gidn chi dong (relaxation) xay ra & pha 1 va pha 2

con st nhan mau thu dong (compliance) dac trung cho pha 3 va pha 4. [37]
1.2.3. Sinh ly bénh hoc cta suy chitc nang tam truong

Thoi ky tam truong c6 lién quan dén hai dac tinh co ban 1a gian chu dong
va nhan mau thu dong cla thit trdi. Su suy giam hai chic nang nay gay ra su

suy giam CNTTr:

Bat thuong vé chitc nang gian: day 13 nhiing bi€u hién sém ctia bénh
tang huyét 4p hay mach vanh va c6 thé tién trién nhanh hon trong cdc bénh
cap tinh, vi du nhu thi€u mau cuc bd. Su suy giam chiic nang gian tam truong
c6 thé do nhiéu nguyén nhan nhu cham bat hoat giai doan co co clia ky tam
thu, thi€u déng bo trong qua trinh gidn. V€ gbc do t€ bao, gidn tam truong la
qua trinh chu dong do d6 doi hoi phai c¢6 nang luong. Su suy giam chic nang
nay lién quan dén su suy giam ATP trong t€ bao co tim, suy giam hoat tinh
ctia Ca2+ATPase IuGi co twong va tang hoat tinh phospholamban (mot protein

uc ché Ca2+ATPase Iudi co tuong).

Suy giam vé kha nang nhan mau: Diéu nay thudong xuat hién & giai
doan mudn hon va phan anh tinh trang man tinh vi du nhu phi dai that trai hay
x0 hod co tim. Phi dai that trdi thuong 1a hau qua cta tang huyét 4p va hep van

dong mach chu lam tang tinh cing (stiffness) ctia thanh tam that do d6 lam
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tam that trd nén han ch€ trong viéc nhan méau. Xo hod co tim do su lang dong
dan collagen & khoang gian bao ciing 1a mot co ch€ khac giy suy CNTTr &
bénh nhan tang huyét 4p. Nguoi ta nhan thady c6 moi quan hé chat giita luong
collagen co tim ciing nhu nong do cac yéu t6 gay xo hod trong mau véi do
cliing cua that trai & cac bénh nhan tang huyét 4p. Ngoai ra, kha nang nhan
mau con chiu anh hudng ctia nhi€u yéu t6 nhu tuong tac giita cac tam that, dac
tinh quanh dan hoéi ctia co tim, stc can cia mang ngoai tim, & mau mach vanh

[71, [16], [28], [37], [61], [95], [39].
1.2.4. Chan doan suy chitc nang tam truong
1.2.4.1. Cac phuong phap chan do4n suy chitc nang tam truong

Dé danh gia xem liéu c6 dau hiéu suy CNTTr hay khong hién nay c6 hai

quan diém chinh:

Céc tac gia My (nhom nghién ctru Framingham Heart Study) van duy tri
quan di€ém danh gida CNTTr thong qua tham do huyét dong bang thong tim
(cardiac catheterization). Pay 1a mot phuong phdp kinh dién va duoc coi la
"tiéu chudn vang" trong chin dodn suy CNTTr. Tuy nhién do 12 mot phuong
phép can thiép c6 chay mau nén khi danh gia yéu t6 loi ich - rui ro thi khé c6

thé sir dung thudng quy duoc.

Céc tac gia Chau Au trong Nhém nghién citu Chau Au vé suy tim tam
truong (European Study Group on Diastolic Heart Failure) thi lai chon siéu am
Doppler. Siéu am Doppler 1a mot phuong phap khong can thiép chay mau va
hién nay dugc su dung rat rong rdi trong danh gia chitc nang tim. Viéc ap
dung phuong phap siéu am Doppler vao chan dodn suy CNTTr dugc coi 1a mot
ti€n bo vuot bac, m& ra mot loat nghién citu 16n gitip nguoi ta hiéu 6 hon vé
co ché bénh sinh ciing nhu tic dung cta thuoc trén CNTTr néi chung va suy
tim tam truong noéi riéng. Trong chian dodn suy CNTTr, ngudi ta thudng sir

dung siéu am Doppler tim dé d4nh gid dong chay qua van hai 14 [37], [40].
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1.2.4.2. Panh gia dong chay qua van hai la bang phuong phap siéu am
Doppler

Trén hinh anh siéu am dong chay qua van hai 14 & nguoi binh thuong sé
c6 dang chit M, tic la cé hai cuc dai. Hai cuc dai nay tuong tng véi toc do
dinh ciia dong mdu tai pha d6 diy nhanh (dinh toc do E, early diastolic
velocity peak) va pha nhi thu (dinh t6c do A, atrial contraction velocity peak).
Thoi gian giam toc do E viét tat 14 EDT (Early velocity deceleration time)
duoc xac dinh nhu trén hinh 1.3. [4], [37].

Néu dua chum tia Doppler huéng 1én van dong mach chu, ta s& duoc hinh
anh siéu am Doppler cia dong mau qua van dong mach chi. Do dong mau di
xa hudng dau do Doppler nén toc do c6 gia tri am. Khoang thoi gian tir lic
dong van dong mach chti t6i lic m& van hai 14 (bat dau song E) s€ 12 thoi gian

gidn dong thé tich viét tat 1a IVRT (isovolumetric relaxation time) [4].

v (m/s)
A
1.0 - I D6 day nhanh
E
[ Gian tam truong
0,5 1

[] Nhi thu

EDT

t (ms)

Hinh 1.3. Puong mo ta hinh anh siéu am Doppler qua van hai la
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1.2.4.3. Phan loai suy chitc nang tam truong dua trén siéu am Doppler tim

Cac thong so can dugc quan tam trong danh gia CNTTr that trdi 1a dinh
toc do E (E), dinh toc do A (A), ty 1&¢ E/A, EDT, IVRT [29]. Cac chi s nay
bén canh viéc xac dinh c¢6 suy CNTTr that trdi hay khong con gidp danh gid
cac muc do réi loan cua chic nang nay. Nguoi ta chia r6i loan CNTTr ra lam 3

muc do, dugc mo ta va trinh bay trén hinh 1.4 [22], [37], [61].

Giam kha nang nhan mau

R6i loan Gia binh Han ché
gian thuong |
Binh thuong Mirc do 1 Mirc do 11 Mirc do Il valV
E/A >1 <1 1-2 >2
EDT (ms) 160 - 210 > 220 150 - 200 <150
IVRT (ms) 70 - 90 > 95 60 - 95 <60
Valsalva (+)

Hinh 1.4. Phan loai mitc do suy chiic nang tam truong that trai trén hinh
anh siéu am Doppler qua van 2 la.

Dua vao mot hodc phoi hop cdc tiéu chuén trén, ngudi ta c¢é thé x4c dinh
va phan loai cac miic do khac nhau cta suy chiic nang tam truong [37].

Miic do I: O ngudi binh thudng, ty s6 E/A 16n hon 1 nhung khi c6 r6i
loan gian tam truong, ty s6 nay bi ddo nguoc do dinh E giam xudng va dinh A
tang lén dong thoi kéo dai EDT va IVRT. Trén lam sang, c6 thé c6 roi loan co
nang & mic do t6i thiéu hodc hoan toan binh thudng.

Gan day, nhiéu nghién citu vé cac chi s6 nay cho thay c6 su khac biét cé

y nghia giita ngudi binh thuong va bénh nhan tang huyét 4p ching tdé & bénh
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nhan tang huyét ap thuong c6 réi loan CNTTr [4], [32], [64]. Da s6 cac bénh
nhan tang huyét 4p déu c6 xu hudng tién trién thanh r6i loan mic do I va diéu
nay dat ra cau hoi liéu diéu tri ting huyét dp co gidp cai thién cac chi s6 nay
khong [61].

Mirc_dé II: Khi tinh trang roi loan ti€p tuc tién trién thi bénh nhan
chuyén sang giai doan gia binh thudng va cdc chi s6 siéu am dugc binh thudng
hoa (hinh 1.4). Trén lam sang, bénh nhan c6 thé c6 hoi ching ging sitc & miic
do vira phai. D€ x4c dinh dugc cdc bénh nhan nay, phai ti€n hanh thém
nghiém phéap Valsalva. Trong qud trinh tién hanh 1am nghiém phédp Valsalva,
nhiing nguoi binh thuong van duy tri duogc tri s6 E/A. V6i nhitng nguoi suy
CNTTr & giai doan gia binh thudng c6 su giam ty 1¢ E/A va su thay d6i nay 1a
do dinh E giam xudng con dinh A khong thay déi hodc tang lén [11].

Miic do III va IV: O hai mic do nay, ti 1¢ E/A ting cao trong khi EDT

va IVRT riit ngin lai. Trén 1am sang, bénh nhan thudng c6 khé thd khi gang
stic va c6 thé vuot qua giai doan III theo phan do suy tim ctia Hoi Tim New
York (NYHA). Muc do III khdc mitc do IV 1a c6 thé c6 tién trién hodi phuc
duoc [49].

1.2.5. Moi lién quan giira tang huyét ap, suy chiic nang tam truong
va suy tim tam truong.

C6 dén khoang 50% bénh nhan cé ddu hiéu suy tim trong khi van duy tri
duoc chiic nang tam thu binh thuong (EF > 45%) va duogc goi 1a suy tim tam
truong. Mac du ty 1é tr vong ctia suy tim tam truong thap hon so vdi suy tim
tam thu nhung van cao hon ding ké so vé6i cong dong chung. Hon nita khi suy
tim tam truong ti€n trién thi chic nang tam thu ciling bi suy yéu va lam cho
tinh trang ctia bénh cang nang né hon [13], [23], [34], [48].

Tang huyét ap dugc coi 1a mot trong nhiing nguyén nhan hang dau dan
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t6i suy tim tam truong va suy CNTTr déng vai tro hét stic quan trong trong
qud trinh tién trién nay. Trong cdc nghién citu & bénh nhan ting huyét 4p, cac
chi s6 phan dnh CNTTt da thay d6i mot cach ¢6 y nghia so v6i ngudi binh
thuong va da s6 déu c¢6 suy CNTTr & muc do I (r6i loan gidn). Diéu nay cho
thiy suy CNTTr thuong xuat hién sém trong bénh tang huyét ap ngay ca khi
chua c6 céc triéu ching suy tim trén lam sang. Tham chi, nguoi ta con goi day
l1a "bénh suy tim tién 1lam sang" (preclinical heart disease) va phan anh giai

doan sém ctia bénh tim do tang huyét ap [30], [61].

Co triéu chitng suy tim

EF <45%

Dau hiéu

Suy chitc nang tam truong

N

Suy tim Suy tim  Suy CNTTr
tam thu  tam truong don thuan

Hinh 1.5. Phan biét suy tim tam thu, suy tim tam truong
va suy CNTTr don thuan [15]

Phi dai va xo hod co tim van duoc coi 1a hau qua cta tang huyét ap cling
1a mot nguyén nhan gay suy CNTTr. Tuy nhién, van c6 mot ty 1¢ déang ké
(40% - 80%) bénh nhan tang huyét dp ¢ biéu hién clia suy CNTTr trudc khi
xudat hién nhitng dau hiéu dau tién cta phi dai that trai [4].

1.2.6. Cac nghién ciu danh gia tac dung cua thudc trén chiic nang
tam truong.

Tru6c day, danh gid CNTTr 12 mot viéc hét stic kho khan va khong thé
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tién hanh thuong quy do su phuc tap ciing nhu rui ro ctia cac phuong phép ci.
Phuong phdp siéu am tim Doppler dugc tng dung trong ddnh gid CNTTr da
mo ra mot thoi ki nghién cttu vé sinh 1y, sinh 1y bénh hoc tam truong va tac
dung cua thuoc lén CNTTr. C6 nhiéu yéu t6 ¢6 thé anh hudng lén CNTTr nén
cling ¢6 nhiéu nghién citu vé€ cédc thudc cé tic dung trén céc yéu t6 nay nham

tim ra thudc cai thién tinh trang suy CNTTr.

Tang huyét ap, phi dai that trdi, nhip tim nhanh la nhiing yéu t6 thuong
gap nhat va c6 mai lién quan dén nhau trong tién trinh dan dén suy CNTTr,
suy tim tAm truong va cu6i cung 12 suy tim man tinh. C6 thé d6 1a 1y do ngudi
ta tap trung rat nhi€u vao cdc nhém thudc cé kha nang cai thién cac yéu to nay
bao gédm nhém thudc tic ché€ men chuyén, thude tc ché thu thé angiotensin,

thuoc chen kénh calci va thudc chen beta.

1.2.6.1. Cac nghién citu danh gia tac dung cua thuéc trén CNTTr 6 bénh
nhan tang huyét ap

Nhu da trinh bay, & bénh nhan tang huyét ap, nguoi ta nhan thiy cé su
suy giam CNTTr va da s6 1a & mic do roi loan gian. Su suy gidm nay c6 thé
duoc chian doan nho siéu am Doppler. Cdc bénh nhan 16i loan gidn nhu da
trinh bay & muc 1.2.4.3 thuong c6 E/A < 1 kém theo su kéo dai cac thong s6
EDT va IVRT so v6i nguoi binh thuong. Do d6, cac thuéc dugc danh gia 1a cai
thién dugc CNTTr khi ty 1& E/A tdng lén, chi s6 EDT ciing nhu IVRT ngdn

lai.

Ciéc thuoc trong nhém tc ché men chuyén va nhém tc ché thu thé AT1
dugc cho 1a rét ¢6 trién vong trong cai thién CNTTr that trdi & bénh nhan tang
huyét dp. Nghién ctiu clia Steven va cong su vé tic dung cua enalaprilat trén
30 bénh nhan phi dai that trai do tang huyét dp cho thiy khong c6 su cai thién
d6i véi céc chi s6 E, A cling nhu 14 E/A sau 15 phiit dung thudc. Diéu nay goi

y can phai c¢6 nghién cttu 16n hon va thoi gian dai hon trong danh gia tac dung
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cua céc thudc e ché€ men chuyén. Chang va cong su da nghién citu tic dung
cta enalapril trén CNTTr that trdi & 50 bénh nhan tré c6 tang huyét ap nhe
nhung khong phi dai that trai. K&t qua cho thiy sau 2 nam diéu tri, khong c6
su khac biét cé y nghia giita cac chi s6 phan anh CNTTr thit trdi. Cling nhém
nghién ctru nay sau dé da cong bo két qua tac dung ctia mot thude tic ché€ men
chuyén khéc 1a fosinopril trén CNTTr that trdi & bénh nhan tang huyét dp nhe.
Keét qua lai cho thdy cé su cai thién rd rét vé cac chi s6 E, A, E/A, EDT ciing
nhu 1a IVRT. Cac tac gia da 1y giai su khac nhau gitra hai két qua nghién ctu
cta minh 1a do su khac nhau vé ban chét thuoc nghién ciu, thoi gian nghién

cttu, liéu thudc duge st dung, tudi bénh nhan, tiéu chuén lua chon [14].

Mot nghién cttu khic do Yalcin va cong su tién hanh cho thay sau 6
thdng diéu tri trén bénh nhan ting huyét ap, perindopril da lam giam dang ké
khoi lugng co that trdi, va lam tang ti 1€ E/A. Trong khi d6, nghién cttu trén
bénh nhan tré tang huyét ap va khong c6 phi dai that trdi cho thdy enalapril
khong gitip cai thién CNTTr. Diéu nay ching to céc thude tc ché men chuyén
cai thien CNTTr ¢6 lién quan t6i su thodi trién tinh trang phi dai thét trai. Tac
dung l1am gidm phi dai that trai cla thuoc c ché men chuyén khi ding dai
ngay da duoc khang dinh qua nhiéu nghién cttu. Viéc giam phi dai cung véi
giam xo hod s& lam giam tinh ciing cta thanh that trdi va tir d6 lam tang kha
gian chu dong cling nhu nhan mau thu dong cua that trai trong ki tam truong
[41], [63].

Nhém thu6c e ché€ thu thé AT1 ciing da c6 nhitng nghién ctu ching
minh tic dung cai thién CNTTr. Mattioli da danh gia tac dung cla telmisartan
trén nhém 85 bénh nhan c6 phi dai that trai. Két qua nghién ctu cho thay sau
3 thang, mac do HATT va HATTr cai thién ddng ké nhung céc chi s6 phan
dnh CNTTr trén siéu am tim Doppler lai khong thay déi. Tuy nhién, sau 6 va

12 thang diéu tri ti€p theo, hau hét cic chi s6 nay déu cai thién mot cach ¢6 y
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nghia thong ké va dién ra song song véi su thodi trién cla tinh trang phi dai

that trai [36].

Nghién cttu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension) la mot nghién ctru khéd 16n duoc ti€n hanh trén 728 bénh nhan
tang huyét 4p trong vong 1 nam. Két qua cho thay losartan lam giam IVRT,
tang ty 1&¢ E/A va kéo dai EDT mot cach dang ké (p < 0,001) & nhém bénh
nhan cé giam khoi luong co that trdi trong khi khong c¢6 tic dung trén nhom
bénh nhan khong giam khoi luong co that trdi. Cho téi nay, tic dung giam
khéi luong co that trdi cha thudc tic ché thu thé AT1 ciing da dugc khing dinh
nén nghién ctu nay mot 1an nita 1am rd mai lién quan vé co ché giita phi dai

that trai va CNTTr nhu da néu o trén [33].

Bén canh tinh trang xo hoa va phi dai that trdi, nhip tim nhanh cling lam
cho CNTTr xau di & cac bénh nhan tang huyét ap do thoi gian danh cho dong
dé day that trdi khong di. V6i muc dich ndy, céc thudc lam cham nhip tim
nhu chen beta hay nhém chen kénh calci khong cé cau tric dihydropyridin
dugc coi la ¢6 tac dung rd nhat. Nghién cttu VISOR (The Verapamil Infarction
Study on Remodelling and Relaxation) tién hanh trén 70 bénh nhan sau nhoi
mau co tim cho thady nhém su dung verapamil gitp bao vé dugc CNTTr trong
d6 ¢6 céc chi s6 E/A, EDT, IVRT nhung khong c6 tic dung hoi phuc céu tric
cua that trai [19]. Mot nghién ctru khac do Hung M.J. va cong su da tién hanh
nhim ddnh gid tic dung clia verapamil trén cdc bénh nhan cao tudi cé suy
CNTTr. Sau 3 thang diéu tri, chi s6 E/A, EDT khong thay d6i nhung chi s
IVRT lai rit ngdn mot cach dang ké[26]. Trong khi d6, mot nghién ciu ctia do
Vién tim mach Trung uvong thuc hién trén 30 bénh nhan tang huyét ap cho
thay, sau 3 thang diéu tri v6i amlodipin chi s6 E/A dugc nang 1én mot céch cé

y nghia thong ké. Cac chi s6 IVRT ciing nhu EDT khong thay déi [9].
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Vi nhom thudc chen beta, hién ¢6 rat it thong tin lién quan dén danh gia
tic dung trén trén CNTTr & bénh nhan tang huyét ap. Két qua nghién ctu
SWEDIC (Swedish Doppler-echocardiographic study) trén bénh nhan suy tim
tam truong cho thdy sau 6 thang di€u tri, carvedilol khong cai thién duogc céc
chi s6 IVRT, EDT nhung lai giip nang cao diang ké ty lé E/A (p<0,001) &
nhém bénh nhan c¢6 nhip tim nhanh (trén 71 ck/phiit). 2/3 s6 bénh nhan cua
nghién cttu nay cé tang huyét ap va do dé goi y cho mot nghién cttu méi danh
gia trén nhém bénh nhan nay [12].

Nghién ctru cua Ilgenli cong bo gan day da ti€p can vao linh vuc méi mé
nay. Nghién ctiu danh gid tic dung cua bisoprolol (mot thudc chen beta chon
loc) trén CNTTr that trdi & bénh nhan tang huyét dp. Két qua sau 3 thang diéu
tri cho thay cdc chi s6 phan dnh chiic nang tam truong déu cai thién mot cach
c6 y nghia thong ké. Su cai thién cua chi s6 E/A dugc danh gia 1a c6 tuong

quan véi su cai thién cua huyét ap [27].
1.2.6.2. Cac nghién citu danh gia tac dung cua thuéc chen beta trén CNTTr

Mot s6 nghién cttu danh gia tic dung cua thuoc chen beta trén CNTTr
that trdi & bénh nhan tang huyét ap da dugc trinh bay & phia trén. Tuy nhién,
stt dung thudc chen beta trong diéu tri suy tim 12 mot quan diém mdi da dem
lai nhiéu lgi ich cho bénh nhan. D6 c6 thé 1a ly do da s6 cic nghién trén
CNTTr cua nhom thudc chen beta thuong duge thuc hién trén cac bénh nhan
c6 bénh 1y rd rét vé tim nhu suy tim tién trién, bénh co tim gidn, hd van hai
14... O cdc bénh nhan ndy, CNTTr di suy giam dang ké va da s6 c6 suy CNTTr
kiéu han ché véi E/A thuong 16n hon 1,5; EDT nho hon 150 ms va IVRT nho
hon 60 ms [25]. Vi vy muc tiéu di€u tri phai lam gidm E/A, tang EDT va
IVRT.

Trong cac thiét k& nghién ctru gia trén bénh nhan suy tim, viéc st dung

don tri liéu 1a diéu khong thé thuc hién duogc do d6 ngudi ta vin thudng phai
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diéu tri theo phac d6 chuin & ca hai nhém thir va nhém chiing. Thuéc ddnh gid

s€ dugc thém vao nhom thir.

Steen va cong su di nghién cttu nham danh gid tic dung ciia metoprolol
trén 59 bénh nhan sau nhoi mau co tim cap. Két qua cho thay sau 3 thang di€u
tri bang metoprolol ph6i hop véi cdc thudce thudng quy khic (thuoc tiéu soi
huyét, aspirin, nitrat, thuoc chen kénh calci, thudc lgi ti€u, thudc c ché men
chuyén) gidp cai thién cac chi s6 A, E/A, EDT mot cdch c6 y nghia so véi

nhom ching [55].

Mot nhanh chuyén vé siéu am tim cta nghién citu SENIORS vira hoan
thanh méi day (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes
and Hospitalisation in Seniors with Heart Failure) cho thdy sau 12 thiang diéu
tri trén bénh nhan suy tim cao tudi, nebivolol khong gitip cai thién chi s6 E/A
cting nhu EDT. Do nghién cttu SENIORS da chiing minh duoc kha nang cai
thién ti 1& tir vong va ti 1&é nhap vién nén dat ra mot cau hoi vé co ché cia
nhitng cai thién nay [56]. Truéc d6, mot nghién cttu nhé ciling duoc thuc hién
trong 12 thang trén 26 bénh nhan ting huyét dp va suy tim tim truong nham
so sanh tac dung cua nebivolol véi atenolol. K&t qua cho thiy nebivolol gidp
cai thién rd rét chi s6 E/A [16]. Su trdi nguoc vé két qua cta hai nghién ciu

trén c6 thé do nhiéu yéu t6 ma quan trong nhat 1a ¢cd mau nghién ctu.

Carvedilol 1a mot thuéc dugc nghién citu kha nhiéu trén CNTTr that trai.
Peter va cong su da thuc hién mot nghién ctu nho trén 33 bénh nhan bi suy
tim c6 EF < 45% va gian that trai. Sau 12 va sau dé la 36 thang, chi s6 E/A da
giam xuong va EDT tang 1én mot cach dang ké [45]. Mot nghién ciu tuong tu
nhung c6 doi ching dugc tién hanh trén 45 bénh nhan trong vong 6 thang

cling thong nhit két qua nhu vay [54].

Ciing van trén ciac bénh nhan suy tim cé suy chiic nang tam thu (EF
giam) do bénh gian co tim, Palazzouli va cong su da cong bo hai két qua

nghién cttu v6i ¢d mau khac nhau. Nghién ctu thit nhat ti€n hanh trén 27 bénh
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nhan ¢6 suy chic nang tam truong muc do III va IV cho thiy carvedilol gitp
giam ty 1¢ E/A, kéo dai EDT, IVRT mot cdch déng ké sau 3 va tiép dé 1a 12
thang diéu tri [44]. Nghién cttu thi hai dugc ti€n hanh trén 53 bénh nhan c6
suy chic nang tdm truong muac do II trd 1én cling thu duoc két qua tuong tu
[43]. Nguoi ta cling dang ¢6 di tim 16i giai thich cho co ché tac dung cua
carvedilol trén CNTTr that trdi. Theo Palazzuoli, tic dung d6 c6 thé 1a do giam
tiéu thu oxy va hoat dong cua tim, chong oxy hod va chong viém, gian mach

ngoai vi, cai thién tinh trang xo hoa co tim [43].

Nhu vay, cé kha nhiéu nghién ctu vé tdc dung cua thuéc trén CNTTr da
hoan thanh va thu dugc nhitng két qua cé y nghia, dong gop tich cuc vao linh
vuc diéu tri. Tuy nhién, v6i nhém chen beta, c6 rét it nghién citu dugc thuc
hién trén cac bénh nhan tang huyét ap. Trong khi do, day lai 1a mot nhom
thudc duoc sir dung khd nhiéu trong di€u tri tang huyét 4p. Diéu nay dat ra
yéu ciu phai c¢6 nhiéu nghién cttu hon trén linh vuc nay dé€ cung cap thém

bing ching cho cong tic y hoc thuc hanh.
1.3 CARVEDILOL

1.3.1. Cong thirc hoa hoc

chen beta

CH;0
Swo e

. H
chong oxy hoa chen alpha

Hinh 1.6. Cong thiic cau tao cua carvedilol va méi lién quan giita cac

nhom cau tao voi cac tac dung duoc ly dac trung [50]

http://www.cardionet.vn



http://www.cardionet.vn -20 -

1.3.2. Duoc luc hoc

Carvedilol 12 thudc chen beta nhém 3, c6 tdc dung tc ché thu thé beta 1,
beta 2 va c6 tidc dung gidn mach twong d6i do tic ché thu thé alpha 1. Ban than
thudc 14 mot hon hop racemic cua hai dong phan R(+) va S(-). Tac dung tic
ché thu thé alpha 12 do c4 hai déng phan con tdc dung tic ché thu thé beta lai
chu yéu nho dong phan S(-) [24], [51].

Tdc dung trén huyét dp

Tac dung ha huyét 4p cta carvedilol 1a do tc ché khong chon loc thu thé
beta gy cham nhip tim giam cung luong tim. Bén canh do6, do tc ché ca thu
thé alpha 1, ting oxid nitric (NO) gay gian mach nén gitp hé trg thém vao tac
dung diéu tri tang huyét dp. Vi tdc dung gian mach, carvedilol han ché b6t
tdic dung gay cham nhip qua mitc hoac lam giam cung luong tim so véi cac
thudc chen beta thé hé cii [30]. Thong thudng, carvedilol c6 thé duy tri hodc

lam tang cung lugng tim & bénh nhan tang huyét 4p va suy tim.
Tdc dung chen kénh calci

O liéu cao, carvedilol con c6 tic dung chen kénh calci. Tuy tdc dung nay
khong déng ké trong diéu tri ting huyét 4p nhung c6 thé giit vai trd quan trong
trong viéc lam tang dong mau tai cac hé mach it giy anh hudéng dén sic can
ngoai vi chung vi du nhu tuan hoan dudi da. Nguoi ta thiy carvedilol l1am tang
trén 60% dong mau dudi da va do d6 lam giam dang k€ siic can hé mach nay

[51].
Tdc dung chéng oxy hod

Cac nghién ctu gan day cho thdy carvedilol con cé tac dung chong oxy
héa 1o rét va l1a thudc duy nhat trong nhém chen beta c6 tic dung nay. Nguoi
ta giai thich dac tinh doc ddo nay cua carvedilol 1a do ¢c6 nhém chiic carbazol

trong cong thic cau tao. Hon nita, mot s6 chat chuyén hoa ctia carvedilol con
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¢6 tdc dung chong oxy hod manh hon ca carvedilol. Dac diém vé tic dung

chong oxy hod ctia carvedilol la:
+ Truc ti€p bat nhitng goc tu do.
+ Ngéan ngtra peroxid hod lipid trén cdc mang tim, nao.

+ Ngan ngua tiéu hao cac chat chong oxy hoa ndi sinh nhu tocopherol,

glutathion.

Vi tac dung chdng oxy hod, carvedilol gép phan bao vé nhiing co quan
tim mach chinh trong nhiing di¢u kién thi€u mau va tai tuéi mau dong thoi tc

ché su oxy hod LDL [20], [30], [50], [58].
Tdc dung trén suy tim

Trude day, nguoi ta cho rang cac thuoc chen beta ¢6 chong chi dinh trén
suy tim. Tuy nhién, nhitng nghién ctru gin day trén lam sang da cho thay cac
thudc chen beta c6 tac dung kéo dai thoi gian song ciia bénh nhan. Khi dung
liéu cao céc thudc chen beta thong thudng, tinh trang suy tim c6 thé ting ning
hon do gay tang stic can mach mdu dai tuan hoan, tang hau ganh dong thoi
lam giam nhip tim dot ngot va giam tién ganh. V&i cdc thudc chen beta c6
gian mach nhu carvedilol, viéc giam stic can mach ngoai vi s€ can bang véi
viéc 1am giam nhip tim tir d6 1am cho cung luong tim it thay d6i. Diéu nay c6

y nghia hon trong diéu tri suy tim [24].
Tdc dung trén chitc nang tam truong

O céc bénh nhan suy CNTTr, nhip tim nhanh c6 thé gay tang nhu ciu si
dung oxy ctia co tim, giam thoi gian tuéi mau mach vanh dong thoi lam cho
thoi gian d6 ddy tam truong gidm xudng. Cac thudc chen beta trong d6 cé
carvedilol lam giam nhip tim nén lam giam st dung oxy co tim, tang tuGi mau
mach vanh, kéo dai thoi gian d6 ddy tam truong tir d6 c6 thé gitip cai thién
CNTTr [39], [61].
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Carvedilol gitp cai thién tinh trang thi€u mau co tim do gidn mach vanh
va ¢6 thé ca do tdc dung chong oxy hoa tir d6 1am han ché€ anh hudng cua tinh

trang nay lén chuc nang tam truong [27], [31].

Carvedilol ciing gitip han ché tinh trang xo hod va phi dai that trai, 1a

nhitng nguyén nhan pho bién gay suy chic ning tam truong [25], [61].
1.3.3. Duoc dong hoc

Trén nguoi tinh nguyén khoé manh va bénh nhan tang huyét ap,
carvedilol hdp thu nhanh chéng theo duong udng, nong do dinh trong huyét
tuong dat duoc sau 1 dén 2 gio sau khi dung thudc va tang tuong tng néu nhu
tang liéu ding. Thudc c6 thé bi thitc an 1lam cham hap thu. Carvedilol rét than
dau do do6 phan bé nhiéu vao cac mo. Ty 1é gan véi protein huyét twong co thé
dat trén 95% do d6 carvedilol it bi dao thai boi tham tich. Carvedilol chuyén
hod chu yéu qua gan thong qua hai isozym CYP2D6 va CYP2C9 cta hé
cytochrom P,,. Chuyén hod nhiéu va c6 chon loc qua vong tuin hoan dau nén
do thanh thai ctia din chat S (-) 16n hon so vé6i dan chat R (+). Ba chét chuyén
hod cua carvedilol da dugc xac dinh va ca ba chat nay déu khong tham gia vao
tdc dung chen beta clia carvedilol. Tuy nhién cdc chat chuyén ho4 lai c6 tdc
dung chong oxy hoa manh hon chinh carvedilol. Chi mét phan nho (khoang
2%) liéu ding duoc dao thai qua nuée tiéu & dang con hoat tinh. Thoi gian ban
thai tinh & cudi pha thai trir vao khoang 7 dén 10 gio.

Noéng do carvedilol trong huyét twong & cdc bénh nhan suy tim c6 thé
tang 1én 50 - 100% so v&i ngudi tinh nguyén. Tuy nhién, thoi gian ban thai
cling nhu do thanh thai thuong khong c6 su khac biét dang ké va diéu nay goi

y rang chuyén hod ctia carvedilol bi giam & céc bénh nhan suy tim.

AUC tang khoang 25% va C,,, tang khoang 55% & bénh nhan tang huyét
ap c6 suy than so v6i bénh nhan chi c¢6 tang huyét ap. Khac biét nay khong cé

y nghia thong ké do bién thién c4 thé qua 16n va ngudi ta cho ring khong can
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thiét phai thay d6i liéu & cdc bénh nhan suy than. Tuy nhién, C,,, va sinh kha

dung lai ting cao hon nhiéu trong trudng hop xo gan do d6 lam giam dang ké
do thanh thai & cdc bénh nhan nay. Ngudi ta goi ¥ nén giam li€u khdi dau

xuéng con 1/5 liéu thong thudng [24].
1.3.4. Cac ADR cua thuoc

Phan 16n tic dung khong mong mudn c6 tinh chit tam thoi va hét sau
mot thoi gian. Pa s6 tdc dung nay xdy ra khi bat dau diéu tri. Tic dung khong
mong muon lién quan cht yéu véi co ché tac dung dugc 1y va véi lieu. Thuong

gap nhat 1a chong mat (khoang 10%) va nhiic dau (khoang 5%)
Thuong gap, ADR > 1/100
Toan than: nhic dau, dau co, mét moi, kho thd.
Tuan hoan: chéng mit, ha huyét 4p tu thé.
Tiéu hoa: budn non.
It gdap 1/100 > ADR >1/1000
Tuan hoan: nhip tim cham.
Tiéu hoa: ia chay, dau bung.
Hiém gap, ADR < 1/1000
Mau: tang tiéu cdu, giam bach cAu.
Tuén hoan: kém di€u hoa tuan hoan ngoai bién, ngat.
Than kinh trung wong: tram cam, r6i loan giac ngu, di cam.
Tiéu hoa: ndn, tao bon.
Da: may day, ngia, vay nén.

Gan: tang transaminase gan.
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Mat: giam ti€t nuGc mat, kich tng.
Ho hap: ngat mii [3], [42].
1.3.5. Chong chi dinh
Suy tim xung huyé&t mat bu.
Hen phé€ quan hoac cdc bénh co that phé quan
S6c¢ do tim, nhip tim chadm nang hoac bloc nhi that do I hoac II1.
Bénh gan c6 triéu chiing, suy giam chiic nang gan.
Ha huyét 4p hoac cham nhip qua miic
Man cam véi bat cit thanh phan nao cta thudce [3], [24].
1.3.6. Tuwong tac thuoc
Tuwong tdc qua chuyén hod cytochrom P, do carvedilol c6 chuyén hoa
qua pha oxy hoa cua gan nh¢ isozym CYP2D6 nén phai than trong vGi bénh
nhan st dung céac thudc cam tng hay tc ché€ cytochrom P,s, vi nong do thudc
trong mdu c6 thé bi anh hudng.

AUC ciing nhu C

' cua carvedilol giam di khoang 70% khi dung kéem
v6i rifampicin 600mg/ngay trong 12 ngay. AUC cua carvedilol tang lén

khoang 30% khi dung kém véi cimetidin 1000mg/ngay.

Céc thuoc tc ché manh CYP2D6 (nhu quinidin, fluoxetin, paroxetin va
propafenon) chua dugc nghién ctu rd rang. Tuy nhién ngudi ta van cho rang
cac thu6c nay c6 thé 1am ting nong do dong phan dang R(+) cua carvedilol.
Céc phan tich hoi ciu vé tac dung khong mong muon trén céac thir nghiém 1am
sang cho thiy ngudi c6 chuyén hoid qua CYP2D6 yéu s& c6 ty 1é gip chéng
mat cao hon & giai doan do liéu. Pay c6 thé 1a do tdc dung chen alpha va gidn

mach ctia dong phan R (+) khi nong do trong mau tang lén.
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Cdc thudc diéu tri tang huyét dp: Khi dung kém thudc ha huyét dp khac,

carvedilol c6 thé 1am ting nguy co ha huyét 4p qua muc.

Cdc thuoc lam can kiét catecholamin: khi dung kém reserpin va IMAO

c6 thé ha huyét 4p qud mitc hoidc cham nhip mot cdch dang ké.

Cdc thudc chong loan nhip va chen kénh calci: khi dung carvedilol cling
VGi cac thuoc chong loan nhip hoac cac thuée chen kénh calci ¢6 tic dung gay

cham nhip nhu verapamil hay diltiazem c6 thé gép r6i loan dan truyén

Digoxin: khi dung kém véi carvedilol nong do dinh cua digoxin trong
madu c6 thé tang lén khoang 30% va ndng do ddy cta digoxin c6 thé tang 15%.

Ca hai thuéc déu 1am cham dan truyén nhi that.

Clonidin: khi dung kém vdi carvedilol hay cdc thu6c chen beta khac déu

6 thé gay ha huyét 4p qua miic va cham nhip.

Nitroglycerin: Tuong tac cua carvedilol khi dung kém nitroglycerin van
chua dugc nghién cttu. Nhung carvedilol ¢6 thé 1am mo di dau hiéu cua nhip
nhanh gay ra boi nitroglycerin do co ché tc ché thu thé beta.

Céic thuoc diéu tri tiéu dudong: cic thudc chen beta néi chung va
carvedilol noi riéng c6 thé lam tang tdc dung ha dudong huyét ctia insulin va
cac thuoc ha duong huyét dang uong. Vi vay, nén giam sat duong huyét trong
qua trinh diéu tri [3], [24].
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Phan 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUONG NGHIEN CUU

2.1.1. Bénh nhan nghién ctu

D6i tugng nghién ctru 1a bénh nhan tang huyét 4p dugc diéu tri tai bénh
vién Bach Mai trong thoi gian nghién ctu tir thing 2 dén hét thang 10 nam
2006.

2.1.1.1. Tiéu chuan lua chon:

% MGi phat hién c6 tang huyét 4p vo can mic do nhe hoac vira chua diéu

tri v6i thudce tang huyét ap trude do:

140 mmHg <HATT < 179 mmHg va/hoac
90 mmHg < HATTr < 109 mmHg [62]

% Phan so tong mau that trai EF > 45% (%).
2.1.1.2. Tiéu chuan loai trur:
- C6 chong chi dinh véi carvedilol (xem muc 1.3.5).

- Khong thé ngimg diéu tri cdc thudc c6 tuong tdc véi carvedilol (xem
muc 1.3.6).

- Bénh nhan khong tuan tha diéu tri, khong quay lai khdm hodc quay lai
kham khong dung thoi gian quy dinh.

2.1.2. Thudc nghién ciu

Vién nén carvedilol 12,5 mg, biét duoc Dilatrend ctia hang Hoffmann -

La Roche (Phép).
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2.2. PHUGNG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Thiét k€ nghién ctiu

Bénh nhan dugc kham lam sang, lam xét nghiém can lam sang va siéu

am tim. Nhitng bénh nhan tho4d mén tiéu chuén Iwya chon va tiéu chuén loai trix

s€ dugc lay vao nghién ctru. Bénh nhan sé dugc theo doi trong hai thang, cu

thé nhu sau:

< Thoi diém T0: (Thoi diém bat dau nghién cttu)

Thu thap thong tin vao bénh an nghién ctu (xem phu luc 1) gom c¢6:
+ Thong tin khdm lam sang.

+ Keét qua xét nghiém sinh hod, huyét hoc.

+ K&t qua siéu am tim.

Bénh nhan dugc ké don: Carvedilol 12,5mg/lan/ngay, c¢6 thé ding
kém cac thudc khac nhung cac thudce nay phai khong cé anh hudng
tGi cac chi sO can theo dai.

Hen bénh nhan quay lai khdm sau 1 thang. Bénh nhan duoc dan
khong tu y dung thudc khac va ghi lai tat ca cic ADR gap phai trong
thoi gian di€u tri ngoai trid. Néu giap ADR nghiém trong hoac budc

phai str dung mot thuoc khéc thi phai lién hé ngay vdi bac si diéu tri.

% Thoi diém T1 (1 thing * 5 ngay)

Tiép tuc thu thap cédc thong tin vé kham lam sang, siéu am tim, xét

nghiém sinh hod mau, xét nghiém huyét hoc (xem phu luc 1).
Ghi nhan cac ADR trén 1am sang sau 1 thang diéu tri.

Diéu chinh liéu theo kha nang kiém soat huyét 4p.
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Bénh nhan dugc xdc dinh 1a ki€ém sodt huyét ap dat khi:

HATT < 140 mmHg va

HATTr < 90 mmHg
Bénh nhan ki€ém soat huyét 4p dat sé ti€p tuc dung liéu carvedilol
12,5 mg/lan/ngay.

Cac bénh nhan kiém soat huyét d4p khong dat va néu khong gip
ADR trong 1 thang dau s& duoc chi dinh tang li€u carvedilol 1én
thanh 25 mg/lan/ngay trong thang diéu tri thi 2 [3].

* Bénh nhan dugc din cdc thong tin nhu & thoi diém TO. Hen bénh
nhan quay lai kham sau 1 thang tié€p theo.
% Thoi diém T2 (2 thing * 5 ngay)
» Tié€p tuc thu thap cdc thong tin vé khdm lam sang, siéu am tim, xét
nghiém sinh hod mau, xét nghiém huyét hoc. (xem phu luc 1)
» Ghi nhan ciac ADR trén 1am sang trong qua trinh diéu tri & thang thi 2.
2.2.2. Qua trinh 1ay mau

Trong khoang thoi gian ti€n hanh nghién ciu tir thang 2 nam 2006 dén
hét thang 10 nam 2006, c6 tat ca 58 bénh nhan dat du cdc tiéu chuin lua chon

va tiéu chuén loai trir dé tham gia nghién cttu.

Trong qua trinh nghién cttu, c6 28 bénh nhan da bi loai do khong tuan
tht ché do diéu tri clia bac si, khong quay trd lai kham. Trong 30 bénh nhan
tham gia hoan thanh nghién cttu, c6 12 bénh nhan t6i khdm & thoi diém T1
léch ra ngoai khoang thoi gian cho phép nén cic bénh nhan nay chi c6 so6 liéu
kham tai TO va T2. 18 bénh nhan con lai thuc hién di ca ba thoi diém cta qua

trinh nghién ctu .
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Bénh nhan dat tiéu chuan (n = 58)

> Loai bo 28 bénh nhan

\ 4

Bénh nhan trong nghién ciru (n = 30)

||
v v

Kham 6 T0 va T2 Kham ¢ T0, T1 va T2

(n=12) (n=18)

Hinh 2.1. So d6 mo ta két qua qua trinh 1dy mau bénh nhan

2.2.3. Chi tiéu nghién ciru

2.2.3.1. Trén huyét ap

» DPiénh gid su thay d6i HATT va HATTr sau 1 va 2 thdng diéu tri.

= Ty I¢ bénh nhan kiém soat huyét 4p dat sau 1 va 2 thang diéu tri (theo tiéu

chuin da néu & muc 2.2.1)

2.2.3.2. Trén cac thong so siéu am tim

* Ddnh gid su thay déi clia cac thong so siéu am tim sau 1 va 2 thdng diéu

tri, cu thé gém co:

+

+

Toc do song E (cm/s).

Toc do song A (cm/s).

Ty 1é E/A.

Thoi gian giam van téc song E (EDT) (ms).
Thoi gian gian déng thé tich IVRT (ms).

Chi s6 khoi co that trai LVMI (g/m?) dugc tinh theo cong thitc
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ctia Devereux va cong su [4], [57].
LVMI = 1,04{(Dd + Sd + PPd)* - Dd*} - 13,6
Trong d6: Dd (cm) la duong kinh that trai cudi tam truong.
Sd (cm) 1a bé day vach lién that cudi tam truong.
PPd (cm) 1a thanh sau that trai.
+ Phan s0 tong mau that trai EF (%) dugc tinh theo cong thic
(Vd - Vs) x 100 (%)
Vd

EF (%) =

Trong d6: Vd (cm®) va Vs (cm?) 1a thé tich that trdi cu6i tam
truong va cudi tam thu
+ Nhip tim (ck/phut)
» Pdnh gid su cai thién 3 chi s6 E/A, EDT, IVRT sau 2 thang diéu tri bing
phuong phép cho diém.
Dé luong héa su thay déi duoc coi 1a ddng ké cua cic chi so E/A, EDT,
IVRT, chung toi st dung phuong phap cho di€m quy udc nhu trong hinh 2.2.
[12].

-0,15 0,15

AE/Aqz.70 I |
=20 20

AEDTqy.50 (ms) | I
-10 10

AIVRT, ., (ms) | — |
. -1 diém - 0 diém +1 diém

Hinh 2.2. So d6 mé ta mitc gii han thay déi cua E/A, EDT, IVRT.
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Tinh di€ém: + Tinh diém trén timg thong so.

+ Tinh tng diém trén ca 3 thong s6, danh gid su cai thién CNTTr

theo thang quy udc.

> 1 diém : C6 cai thién.
0 diém : Khong céi thién.
<-1 diém : Xau di.

2.2.3.3. Cac ADR xuat hién trong qua trinh nghién ctru
* Ghi nhan céc trudng hop gap ADR trong qua trinh diéu tri ngoai trd.

» Theo d6i cdac xét nghiém sinh hod mau trudc va sau 2 thang diéu tri,

ghi nhan cac truong hop vuot qua gidi han binh thudng gom:

Creatinin, glucose, ASAT, ALAT, cholesterol, triglycerid, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol.

» Theo dbi cdc xét nghiém huyét hoc trude va sau 2 thang di€u tri, ghi

nhan cédc truong hop vuot qua gidi han binh thudng:
Hoéng cAu, bach cau, tiéu cau, hematocrit.
2.2.4. Phuong tién nghién ciru

Xét nghiém siéu am tim dugc tién hanh tai Phong siéu am tim - Bénh
vién Bach Mai. Thiét bi siéu am gom c6 may siéu am HP (My) va Alloka
5000 (Nhat).

Do huyét 4p bang huyét 4p k€ thuy ngan tai Khoa kham bénh Bénh vién
Bach Mai.

Xét nghiém sinh hod, huyét hoc dugc thuc hién tai Bénh vién Bach Mai.
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2.2.5. Xur 1y so liéu

S6 liéu dugc xtr 1y trén phan mém SPSS 13.0.

Sir dung test t so sdnh cdp dé€ so sdnh hai gi4 tri trung binh ctia cdc thong
s6 gitta hai thoi diém T2 va T0. Hai gi4 tri duoc coi 1a khdc nhau c6 y nghia
khi p<0,01.

Str dung test ANOVA hai yéu t0 dé danh gid su khac biét ctia cac thong
s0 tai cdc thoi diém TO, T1, T2. Hai yéu t6 & day bao gom thoi diém nghién
ctu (TO, T1, T2) va bénh nhan nghién cttu.

St dung test X* dé so sanh hai ty 1&.

Str dung phuong phap phan tich hoi quy tuyén tinh don va phuong phap
phan tich hdi quy tuyén tinh boi dé tim ra moi quan hé tuyén tinh ¢6 y nghia
gitta bién s6 phu thudc véi cac bién s6 doc 1ap. Su phu thudc tuyén tinh duoc

xac dinh vé6i 3 ngudng xac xuat la p < 0,05, p < 0,01 vap <0,001.
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Phan 3
KET QUA VA BAN LUAN
3.1. KET QUA
3.1.1. Tac dung cua carvedilol trén huyét ap

3.1.1.1. Panh gia su thay déi huyét ap sau 2 thang diéu tri

Chung t6i thuc hién so sdnh HATT va HATTr tai cdc thoi diém TO va T2
béng test t so sanh cdp. Két qua trinh bay & bang 3.1.

Bang 3.1. Su thay doi ciia huyét ap sau hai thang diéu tri (n = 30)

Chi so TO (n = 30) T2 (n = 30) A 1519 P

HATT (mmHg) |153,8 + 9,7 127,1 £ 92 | -26,7+ 8,7 |0,000

HATTr (mmHg) | 980 + 48 80,8 £ 42| -172+59 |0,000

Vi A 1,0 la suw chénh léch ciia gid tri huyét dp giita thoi diém T2 va TO

Két qua trinh bay & bang 3.1. cho thady ca HATT va HATTr déu giam c6
y nghia thong ké sau 2 thang diéu tri (p<0,01).

Sau 2 thang diéu tri huyét 4p tam thu giam dugc 26,7 + 8,7 mmHg trong
khi HATTr giam dugc 17,2 £5,9 mmHg.
3.1.1.2. So sanh huyét ap tai ba thoi diém TO0, T1 va T2.

Béng test t so sanh cap ching t6i nhan thdy HATT va HATTr thay d6i c6
y nghia thong ké sau 2 thiang di€u tri. Chiing t6i thuc hién phan tich phuong
sai hai yéu t6 (2 way ANOVA) tréen HATT va HATTr nham dénh gid vai tro
cua yéu t6 thoi gian (TO,T1 va T2) lén su thay déi clia cdc thong s6 nay. Két
qua dugc trinh bay & bang 3.2.
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Bang 3.2. Bang phan tich phuong sai doi véi HATT va HATTr

-34 -

Chi s6 | Nguén bién thien | TBP | BTD | TBBP | F p

Thoi diém 11178 2 | 5589,0| 151,87 | 0,000
= | Bénh nhan 4688 | 29 161,7| 4,390,000
= | saiso 1693 | 46 36,8

Tong 17603 | 77

Thoi diém 4677 2 | 2338,6| 137,67 | 0.000
5 Bénh nhdn 1088 | 29 37,5| 2,210,008
= | Saiso 781 | 46 17,0

Tong 6472 | 77

TBP, BTD, TBBP la téng binh phuong, bac tu do va trung binh binh phuong.

Qua phan tich phuong sai, c6 thé nhan thdy yéu t6 vé thoi diém (TO, T1

va T2) c¢6 anh hudng 16n t6i HATT ciing nhw HATTr, thé hién & gid tri F rat
16n va p rit nhd (p < 0,001). N6i cdch khiac, HATT va HATTr tai 3 thoi diém

la khac nhau c6 y nghia thong ké.

Dé xdc dinh xem su thay doi cia HATT va HATTr cha yéu xdy ra &

thang di€u tri thi nhat hay thd hai, ching toi thuc hién test timg cap (post hoc

test) doi v6i hai thong s6 nay. Két qua dugc trinh bay 6 bang 3.3.

Bang 3.3. Test ANOVA ting cap doi voi cac thong so HATT va HATTr

Chi S6 A T1-TO p A T2-T1 p
HATT -19,7+6,1 0,000 -7,0+6,1 0,000
HATTr| -119+4,1 0,000 5341 | 0,000

V6i ATI1-TO la su chénh léch cua gid tri gifia thoi diem T1 va TO va

AT2-T1 la su chénh léch cia gid tri gifta thoi diém T2 va T1
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Qua bang 3.3, ¢6 thé nhan thay hiéu qua ha huyét dp dat dugc ngay trong
thang dau diéu tri (v6i HATT giam duoc 19,7 mmHg va HATT giam dugc
11,9 mmHg, p <0,01).

Sang thang thid hai, huyét dp van tiép tuc giam nhung khong nhiéu nhu
trong thang thit nhat (HATT giam dugc 7,0 mmHg va HATTr giam duoc 5,3
mmHg, p <0,01)

Su thay déi clia huyét 4p sau 1 va 2 thang diéu tri thé hién trén hinh 3.1.

175
150
125

75—

Huyét ap (mmHg)

50—

I
TO 3 ™ T2
Thoi diém theo doi

Hinh 3.1. Su thay ddi cia huyét ap tam thu va huyét ap tam truong sau
1 va 2 thang diéu tri (trung binh + d¢ léch chuén)
hinh 3.1. ciing cho thdy xu huéng huyét 4p ha trong thang dau nhiéu hon
thang thit hai.
3.1.1.3. Két qua kiém soat huyét ap sau 1 va 2 thang diéu tri

Két qua kiém soat huyét dp trén bénh nhan nghién citu duoc thé hién

trong bang 3.4.
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Bang 3.4. Két qua kiém soat huyét ap cia bénh nhan

Kha nang kiém T1 T2 P
soat huyét a
y P n % n %
Dat 11 61,1 26 86,7
0,041
Khoéng dat 7 38,9 4 13,3
T6ng 18 100 30 100

Trong s6 18 bénh nhan quay lai khdm ¢ thoi diém T1, c¢6 7 bénh nhan
chua ki€ém sodt dugc huyét dp (HA > 140/90 mmHg). Trong s6 30 bénh nhan
quay lai kham ¢ thoi diém T2, ¢6 4 bénh nhan khong kiém soat duoc huyét ap.
2 trong sO nay thuoc vao nhém 7 bénh nhan khong kiém soét dugc huyét ap
sau 1 thang diéu tri. Viéc tang liéu da gidp kiém sodt dugc huyét dp trén 5
bénh nhan con lai. Test X* cho thay su khdc biét c6 y nghia thong ké & ngudng
xdc xuat 0,05. Tdc 1a kha nang kiém soat huyét 4p sau 2 thang diéu tri 1a cao

hon so véi 1 thang diéu tri.
3.1.2. Tac dung cua carvedilol trén chi sé siéu am tim
3.1.2.1. Panh gia su thay déi cac chi so siéu 4am tim sau 2 thang diéu tri

Chung to6i danh gid su thay déi vé cac chi s6 siéu am tim sau 2 thdng diéu
tri trén 30 bénh nhan trong nghién citu bang test t so sanh cap, két qua duogc

trinh bay & bang 3.5.
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Bang 3.5. Su thay doi cua cac thong so siéu am tim sau hai thang diéu tri

Chi s6 TO (n = 30) T2 (n = 30) A 2o p
E (cm/s) 549 = 12,7 572 = 14,4 23+83 | 0,145
A (cm/s) 744 + 16,0 73,2 £ 14,4 -1,2+8,1 | 0441
E/A 0,80 £ 0,22 | 084 0,22 0,04 £ 0,14 | 0,101
EDT (ms) 195,1 £ 452 | 199,3 + 37,0 42 %322 | 0,480
IVRT (ms) 117,8 £ 18,9 949 + 10,8 229+ 154 | 0,000
NT (ck/phit) | 821 + 11,2 730 =75 9,1+£92 | 0,000
LVMI (g/m*) | 84,7 + 22,9 86,6 + 29,4 1,9 25,6 | 0,688
EF (%) 68,7 = 8,3 67,6 £ 438 1,1 27,7 | 0,426

Két qua trén bang 3.5 cho thay céc thong s6 c6 thay d6i rd rang sau hai
thdng diéu tri 1a thoi gian gidn doéng thé tich (IVRT) va nhip tim (NT)
(p<0,01).

Bén canh IVRT, E/A va EDT ciing 1a nhitng thong s6 thuong dugc su
dung 1am tiéu chudn dénh gi4 chiic nang tam truong. Tuy nhién, sau 2 thdng
diéu tri, khong thay su khac biét ¢4 y nghia thong ké trén hai chi s6 nay (p >
0,05).

Céc thong so siéu am tim khac trong d6 c6 cac thong s6 phan anh CNTTr

that trai nhu E, A, ciing thay d6i khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.1.2.2. DPanh gia su cai thién trén E/A, EDT, IVRT sau 2 thang diéu tri
bang phuong phap cho diém.

3 chi s6 phan danh dong chay qua van 2 14 thuong dugc st dung trong
danh gia chitc nang tam truong 1a E/A, EDT, IVRT. Trong phan nay ching toi
s€ khdo sat cu thé su thay déi dugc coi 1a dédng ké trén timg bénh nhan. Su cai
thién trén ting bénh nhan duoc xac dinh bang phuong phdp cho diém nhu da
trinh bay & phan 2.2.3.

» K&t qua tinh diém trén timg thong s6 dugc trinh bay trong bang 3.6.

Bang 3.6. Két qua tinh diém trén timg thong s6 E/A, EDT, IVRT

. E/A EDT IVRT
biem
n Ty lé % n Ty lé % n Ty lé %
-1 3 10,0 8 26,7 0 0,0
0 23 76,7 17 56,6 8 26,7
+1 4 13,3 5 16,7 22 73,3
Tong 30 100,0 30 100,0 30 100,0

Su thay déi chi s6 E/A va EDT sau 2 thdng diéu tri khong c¢6 y nghia
thong ké. Bing phuong phéap cho di€ém, c6 thé nhan thay diéu nay. C6 4 bénh
nhan c6 E/A tang lén nhiéu hon 0,15 thi ciing ¢6 3 bénh nhan c6 E/A giam
xudng nhiéu hon 0,15. Tuong tu chi s6 EDT ¢6 8 bénh nhan cé EDT dai ra
nhiéu hon 20 ms (trir 1 di€ém) trong khi ¢6 5 bénh nhan ¢6 EDT ngén lai nhiéu

hon 20 ms (cong 1 diém).

Trung binh chi s6 IVRT . Khong c6 bénh nhan nao ¢6 IVRT dai ra sau 2
thang diéu tri. C6 t6i 22 bénh nhan rit ngan duoc chi s6 IVRT nhiéu hon 10
ms (cong 1 diém) va c6 8 bénh nhan c6 IVRT thay déi trong gii han (0

diém).
Su thay déi ctia chi s6 E/A va EDT sau 2 thang diéu tri twong ting véi cc
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gid tri trudc khi diéu tri duogc thé hién trén hinh 3.2. Su thay d6i cia IVRT sau

hai thang diéu tri tng véi gid tri trude khi diéu tri dugc thé hién trén hinh 3.3.
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Hinh 3.2. Su thay déi ciia E/A va EDT sau hai thang diéu tri tuong iing

v6i cac chi s6 lic dau trude nghién ciru (n=30)

hinh 3.2 cho thdy chi s6 E/A ctia bénh nhan thay doéi it va da s6 nim

trong giGi han quy uéc khong cai thién. Chi s6 EDT thay déi v6i miic dao

dong 16n hon.
0
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Hinh 3.3. Su thay déi ciia chi s6 IVRT sau hai thang diéu tri twong ting

v6i chi so lic dau trude nghién ciu (n=30)

Cdc duong chdm nam ngang biéu dién gidi han cdi thién ciia chi so.

Tat ca cac bénh nhan déu c6 IVRT giam sau diéu tri. Céc truong hop cé
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IVRT thay déi trong gidi han 1a nhitng bénh nhan ¢6 IVRT ban d4u ngén.

* Tinh téng diém: Béng céch tinh tong diém va st dung thang dénh gid

duoc trinh bay & muc 2.2.3. ching t6i xac dinh kha nang cai thién tam

truong that trai cia nhom bénh nhan. Két qua duoc trinh bay & bang 3.7.

Bang 3.7. Két qua danh gia cai thién chiic nang tam truong that trai

bang phuong phap cho diém

Miic cai thién S6 bénh nhan Ty lé (%)
Co cai thién 16 53,3
Khong cai thién 14 46,7
Xau di 0 0,0
Téng 30 100,0

Ty 1é bénh nhan cai thién CNTTr sau 2 thang diéu tri 1a 53,3%. Trong d6
c6 4 trudong hop dat 2 diém. Khong c6 bénh nhan nao bi dugc coi 1a xau di (trix
1 di€m).

Viéc d4nh gid kha niang cai thien CNTTr theo phuong phdp cho diém s&
c6 y nghia hon néu ti€n hanh nghién cttu c6 doi ching. Pay ciling 1a mot han
ché trong nghién ctu ctia ching toi.
3.1.2.3. Phan tich héi quy tuyén tinh giita A IVRT, 4, V6i cac thong s
lam sang va siéu am tim

Trong cac thong sO siéu am tim Doppler dac trung cho chic nang tam
truong that trdi, chi c6 thong s6 IVRT duoc cai thién ro nét sau hai thang di€u
tri. Ching toi tién hanh phan tich hoi quy tuyén tinh vé6i bién s6 phu thudc 1a
ATVRT,, 4, va bién s6 doc lap la cac thong s6 1am sang, siéu am tim khac.

Dic diém cla céc thong s6 1am sang va siéu am tim trude khi tién hanh

nghién cttu dugc thé hién trong bang 3.8.
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Bang 3.8. Cac thong s6 lam sang va siéu am tim truéc nghién ciu (n = 30)

Cac dac diém

Tudi (nam) 56 £ 8
Gi6i tinh: Nam 13 (43%)

Nit 17 (57%)
BMI 224 £21
E/A 0,80 = 0,22
EDT (ms) 195.1 + 452
IVRT (ms) 117,8 £ 18,9
Nhip tim (ck/phit) 82,1 11,2
Huyét ap (mmHg): HATT 156,8 +9.,7

HATTr 98,0 £4.,8
LVMI (g/m2) 84,7 + 22,9
EF (%) 68,7 £ 8,3

Vé do tudi: nhém nghién ciu ¢6 do tudi trung binh tuong doi cao 56 * 8
tudi, ngudi it tudi nhat 1a 30, ngudi nhiéu tudi nhat 1a 70. C6 4 bénh nhan duéi
50 tudi va 26 bénh nhan c6 tudi 16n hon hay bing 50 tudi. Su phan b6 cua

bénh nhan theo do tuéi dugc trinh bay trén hinh 3.4.

Vé chi s6 BMI: chi s6 BMI trung binh ctia cdc bénh nhan tham gia
nghién ctru 1a 22,4. Trong d6 c6 1 bénh nhan gay (BMI < 18,5), 25 bénh nhan
binh thuong (18,5 < BMI < 25) va 4 bénh nhan qua can (BMI 2 25) [59].

Vé huyét dp: trong s cdc bénh nhan tham gia nghién ctu chi c6 2 trudng

hop tang huyét 4p do 1, con lai 28 bénh nhan tang huyét ap do 2.
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Hinh 3.4. Su phan bé bénh nhan theo do tuoi (n=30)

Vé phdn so tong mdu thdt trdi (EF): trung binh EF clia nhém bénh nhan
trong nghién citu 1a 68,7 + 8,3 va tit ca cdc bénh nhan déu c6 EF binh thuong
(> 45%).

Vé chi s0 khoi co thdt trai (LVMI): c¢6 2 bénh nhan nam va 1 bénh nhan
nit dugc coi la phi dai that trai [4].

Vé cdc thong so EIA, EDT, IVRT: gia tri tru6c nghién citu duoc thé hién
qua hinh 3.2 va hinh 3.3.

Chung t6i coi cac chi s6 lam sang va siéu am tim la cac bién doc lap.
Riéng céc thong s6 vé nhip tim va huyét dp, do c6 su thay déi c¢é y nghia sau 2
thang diéu tri nén ching toi st dung A NTr, 1y, A HATT 1, 10, A HATTT 1, 10
lam bién doc lap.

K&t qua phan tich hoi quy tuyén tinh dugc trinh bay trong bang 3.9.
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Bang 3.9. Két qua phan tich hoi quy tuyén tinh giitra A IVRT, 1, v6i cac

thong so lam sang va siéu am tim

ién phu thuoc AIVRT ;4

Bién doc lap R p R ieng phin p

Tuoi -0,16 0,388 - 0,08 0,744
Giéi -0,12 0,541 0,13 0,576
BMI 0,44 0,015 0,35 0,133
E/A -0,08 0,680 -0,19 0,427
EDTy, 0,06 0,738 0,10 0,686
IVRT,, -0,82 0,000 - 0,81 0,000
LVMI , -0,13 0,489 0,09 0,693
EF ., 0,04 0,814 - 0,05 0,849
ANT,.10 -0,18 0,355 - 0,08 0,748
AHATT ;.1 0,01 0,970 -0,13 0,595
AHATTY 1500 0,20 0,293 0,30 0,195

A 1,10 biéu dién su chénh léch gid tri ciia chi s6 giita hai thoi diém T2 va TO.

R 1a hé s6 tuong quan hoi quy thu dugc tir phan tich hoi quy tuyén tinh

don. R la hé s6 tuong quan riéng phan thu dugc tir phan tich hoi quy

riéng phan
tuyén tinh boi.

Két qua phan tich hoi quy tuyén tinh cho thdy ngoai thong s6 IVRT,,
cdc bién doc lap con lai déu khong ¢6 mdéi tuong quan nao cé y nghia gitta
thong s6 AIVR Ty, 0. Chi ¢6 m6i tuong quan yéu gitta A IVR Ty, 1, v6i BMI khi
phan tich hdi quy tuyén tinh don (R = 0,44; p<0,05). Mdi tuong quan nay mat
di khi tién hanh phan tich hoi quy tuyén tinh boi (R = 0,35; p>0,05)

riéng phén

chiing t6 n6 chiu anh hudng kha 16n cua cac bién s6 khac.
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C6 mot moi quan hé tuyén tinh chat gitta A IVRT,, ¢, va IVRTy, ca khi
phan tich héi quy tuyén tinh don (R = - 0,82; p < 0,001) va phan tich hoi quy
tuyén tinh boi (R -0,81; p<0,001).

riéng phan =
Su phu thudc tuyén tinh gitta A IVRTy, 1, v6i BMI va IVRT,, duoc mo ta
6 hinh 3.5.

g -20- -20
E z

& -30 = 30
= 2
< o

= .40 o -40—
< >
R=-0.819 L

-50— p <0.001 50—

-60| -60—
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Hinh 3.5. Twong quan giita AIVRT,,_, v6i IVRT,va BMI

(phdn tich hoi quy tuyén tinh don)
Véi cdc bénh nhan c¢6 IVRT ban dau cang 16n thi sau hai thang diéu tri,
su cai thién cang ro nét. V&i cac bénh nhan c6 BMI cang nho thi co hoi cai

thién thong s6 IVRT cang nhiéu.
3.1.2.4. So sanh cac thong sé siéu 4am tim tai ba thoi diém T0, T1 va T2

Bang phuong phép test t so sanh cdp ching toi nhan thay c6 hai thong s6
thay d6i c6 y nghia thong ké sau hai thang diéu tri 1a IVRT va NT. Dé tim
hiéu xem su thay d6i cta hai chi s6 nay chli yéu xdy ra ¢ thang diéu tri thi
nhat hay thtt hai, ching t6i thuc hién phan tich phuong sai hai yéu t6 (2 way
ANOVA) nhim so sdnh céc gi4 tri trung binh tai thoi diém TO, T1 va T2. Két
qua dugc trinh bay & bang 3.10.
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Bang 3.10. Bang phan tich phuong sai déi v6i IVRT va nhip tim

Chi s6 | Nguon bién thién TBP BTD | TBBP F p
Thoi diém 8014 2 4006,8 | 47,187 | 0,000
E Bénh nhdn 11971 29 412,8 4,861 | 0,000
2
Sai s6 3906 46 84,9
Tong 18053 77
Thoi diém 1251 2 625, 7| 17,462 | 0,000
% Bénh nhdn 6394 29 220,5 6,153 | 0,000
=
= .
Z | Saiso 1648 46 35,8
Tong 9354 77

Két qua phan tich phuong sai trén hai thong s6 IVRT va nhip tim cho

thdy c6 su khdc biét c6 y nghia thong ké gifta cac thoi diém TO, T1, T2

(p<0,01).

Dé x4c dinh xem su thay déi cia IVRT va NT cht yéu xay ra & thang

diéu tri thit nhat hay thit hai, ching t6i thuc hién test tiig cap (post hoc test)

d6i v6i hai thong s6 nay. Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.11.

Bang 3.11. Két qua test tirng cap doi voi cac thong so IVRT va NT

Chi S6 A T1-TO p A T2-T1 p
IVRT (ms) -14,6£92 0,000 -83+9.2 0,004
NT (ck/phut) -6,7+6,0 0,001 -25+6,0 | 0,172
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Qua bang 3.11, c¢6 thé nhan thdy IVRT giam déng ké ngay trong thing
dau diéu tri (14,6 £ 9,2 ms, p<0,001). Sang thang thd hai, IVRT van tiép tuc
giam nhung it hon (8,3 £ 9,2 ms, p<0,01).

Nhip tim ciing giam d4ng ké ngay trong thang dau diéu tri (6,7 * 6,0
ck/phit; p < 0,01). Sang thang thit hai, nhip tim giam khong c6 y nghia thong
ke (p > 0,05).

Su thay d6i cua IVRT va nhip tim sau 1 va 2 thang diéu tri thé hién trén
hinh 3.6.

140 100
130
90
120
g
£ 80
% 110 s.
E S
E 100+ £ 70
2 a
90 g
60
804 . op<000t | p<0Ot | P<00t - p>005
704 50
I I I I I I
To T T2 T0 ! T2
Thai diém theo dbi Thai diém theo dbi

Hinh 3.6. Su thay déi cia IVRT va nhip tim bénh nhan sau 1 va 2

thang diéu tri (trung binh + do léch chuan)
Qua do6 thi nay ta cling thdy IVRT giam & thdng dau nhiéu hon thang thit
hai. Nhip tim chu yéu giam trong thang dau tién.
3.1.3. Theo doi cac ADR trong qua trinh nghién ctru
3.1.3.1. Ghi nhan cac ADR trén lam sang

Thong qua thu thap thong tin & cac 1an tdi kham, chdng toi nhan thdy chi
c6 mot bénh nhan cé triéu ching nhic diau nhe sau 1 thiang diéu tri. Triéu

chiing nay mat di trong thang thi 2.
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Bén canh viéc theo doi ADR trén lam sang, ching toi con theo doi céc

chi s6 xét nghiém sinh hod va xét nghiém huyét hoc.
3.1.3.2. Két qua theo doi cac chi s6 xét nghiém sinh hoa mau.

Chiing t6i thuc hién test t so sdnh cap dé ddnh gia su khac nhau giita cdc
chi s6 sinh hod ctia 30 bénh nhan sau hai thiang di€u tri. Két qua duoc trinh

bay & bang 3.12.

Bang 3.12. Su thay doi cua céac chi s6 sinh hoa mau sau hai thang diéu tri

Chi so TO0 (n=30) T2(n=30) p
Glucose (mmol/L) 5,37 £ 0,92 5,38 £ 0,71 0,958
Creatinin (umol/L) 84,13 + 12,72 87,23 = 8,09 0,094
ASAT (U/L) 29,41 + 6,50 32,53 + 4,10 0.003
ALAT (U/L) 24,55 + 5,67 28,20 + 3,70 0.004
Triglycerid (mmol/L) 2,53 £ 2,00 2,07 £ 0,82 0,219
Cholesterol (mmol/L) 5,51 = 0,83 5,28 £ 0,53 0,134
LDL (mmol/L) 3,15 £ 0,77 2,96 = 0,47 0,128
HDL (mmol/L) 1,22 £ 0,19 1,30 £ 0,10 0,081

Két qua cho thdy hai chi s6 ASAT va ALAT tang cé y nghia thong ké
(p< 0,01). Céc chi s6 khac thay doi khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Su thay d6i cia ASAT va ALAT sau 2 thdng diéu tri mic di c6 y nghia
thong ké nhung khi xét trén timg bénh nhan cu thé thi su thay déi nay khong
c6 y nghia 1am sang vi khong c¢6 bénh nhan nao bi vuot qua giéi han binh

thuong ghi trén phiéu xét nghiém [1], [5].
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3.1.3.3. Két qua theo doi cac chi s6 xét nghiém huyét hoc

Chung toi thuc hién test t so sdnh cip dé d4nh gia su khac nhau giita céc
chi s6 huyét hoc ctia 30 bénh nhan sau hai thang diéu tri. Két qua duoc trinh
bay & bang 3.13

Bang 3.13. Su thay ddi cua cac chi s6 xét nghiém huyét hoc

sau hai thang diéu tri

Chi so TO0 (n=30) T2 (n=30) p
Hong cau (10"/L) 4,77 + 0,62 4,83 + 0,52 0,136
Bach cau (10°/L) 6,91 = 0,90 7,07 £ 0,51 0,314
Tiéu cau (10°/L) 249,07 £ 57,56 258,40 £ 62,60 | 0,068
Hematocrit (%) 0,42 + 0,03 0,43 + 0,03 0,052

Két qua so sanh cip cho thay cdc xét nghiém huyét hoc thay déi khong
c6 y nghia sau hai thang diéu tri (p>0,01). Khi xem xét trén titng bénh nhan
cu thé, chiing t6i cling khong thdy c6 su bién déi ndo bat thudng so véi gid tri

ghi trén phi€u xét nghiém [1], [5].

3.2. BAN LUAN

3.2.1. Tac dung cua carvedilol trén huyét ap
3.2.1.1. Su thay déi huyét ap

Sau hai thang di€u tri, trung binh HATT va HATTr déu giam mot ciach
c6 y nghia. Trung binh chénh léch HATT trudc va sau diéu tri 1a 26,7 £ 8,7
mmHg con HATTr la 17,2 £ 5,9 mmHg. Trong nghién ctu cua Olivier va

cong su da cong bo, mitc ha HATT thap hon mot chit (23,3 mmHg) con muc
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ha HATTr twong tu (18,5 mmHg) so véi nghién ctu ctia chiing toi [42].

K&t qua phan tich phuong sai cho thay c6 su thay doi clia huyét 4p sau 1
va 2 thang diéu tri la rat ro rang (p < 0,001). Khi so sanh mic do giam huyét
ap trong thang thit nhit va thang thi hai ching to6i nhan thay trung binh HATT
ha dugc 19,7 mmHg trong thang dau di€u tri va 7,0 mmHg trong thang thi
hai. Tuong tu, HATTr ha duoc 11,9 va 5,3 mmHg sau 1 va 2 thang diéu tri. Su
cai thién cta huyét ap trong thang thit 2 mot phan la do su cai thién ctia nhom

bénh nhan tang li€u diéu tri.

Béo cdo ctia Nguyén Thi Thu Nguyét vé tic dung sau 4 tuin di€u tri cia
carvedilol trén 40 bénh nhan tang huyét d4p nhe va vira cho thady HATT giam
duoc 16 mmHg con HATTr giam dugc 12 mmHg. Mitc giam huyét ap nay

khong khéc biét nhiéu so véi nghién ctu cta ching toi [6].

Dé phan 4nh mot cdch chinh xdc hon tac dung ha huyét 4p, hién nay cdc
nghién ctiu thudng st dung phuong phdp ki€ém soat huyét dp trong 24 gid véi
su ho tro cia may do huyét ap tu dong. Phuong phdp nay gitp loai trir dugc
nhi€u sai s6 do thiét bi, con nguoi, yéu t6 tam 1y va dac biét 1a thoi gian d6i
v6i huyét ap. Tuy nhién day cling 1a mot phuong phap kha phic tap, ton kém
va muc tiéu nghién ciu ctia dé tai ciing khong di sau vao chiic nang ha huyét
ap cua carvedilol nén chdng t6i chi st dung phuong phap do huyét dp bang

huyét ap ké thuy ngén tai phong kham.
3.2.1.2. Két qua kiém soat huyét ap sau 1 va 2 thang diéu tri

Sau mot thdng diéu tri, ty 1¢ bénh nhan kiém soat duoc huyét dp la
61,1%. Trong bdo cdo clia Moser, ty 1&¢ bénh nhan kiém soat dugc huyét 4p 1a
66% cho thdy c6 su tuong dong v6i nghién citu cua ching toi (p > 0,05).
Trong 7 bénh nhan dugc tang liéu do khong kiém sodt dugc huyét dp sau 1
thang, chiing t6i nhan thiy ti€p tuc ¢6 5 bénh nhan dat dugc huyét ap dich &

thang thtt 2. So sanh bang test X* cho thay su khdc biét vé ty 1¢ bénh nhan dép
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ting v6i diéu tri sau 1 va 2 thang c¢6 y nghia thong ké & ngudng xac xuat 0,05
(p = 0,041). Tic 12 sau 2 thang diéu tri, ty 1¢ bénh nhan kiém soat duoc huyét
ap cao hon so véi sau 1 thang di€u tri. VGi ¢ mau 16n hon thi su khac biét

trén c6 thé s& trd nén rd rang hon [42].

Thong thuong, trong di€u tri ting huyét dp khi khong dat dugc huyét ap
dich thi ngudi ta c6 xu huéng tang liéu st dung hodc chuyén sang phoi hop
thudc. Cac bénh nhan khong kiém sodt dugc huyét 4p & thoi diém T2 c6 thé
can nhic dé tang liéu diéu tri vi 25 mg van chua phai 1a mic liéu t6i da danh

cho diéu tri tang huyét 4p [3].

Trong cic nghién ctu cho thdy bénh nhan dap tng vé6i diéu tri tot hon
néu dung carvedilol ngay 2 lan. Trong nghién cttu cia ching to6i, do bénh
nhan diéu tri ngoai tri nén viéc kiém sodt diéu tri d6i v6i bénh nhan 12 rat kho
khan. Vi vay ching toi can nhac lya chon phac d6 dié€u tri ngay 1 14n nhiam
gitip bénh nhan dé tuan thu vé6i diéu tri hon. Cac nghién ctu hién nay dang tap
trung vao mot dang thuéc méi cta carvedilol 1a thudc tac dung kéo dai véi hy
vong gidp kiém sodt huyét 4p dugc t6t hon va tang tinh tuan tha diéu tri cua

bénh nhan [40].
3.2.2. Tac dung cua carvedilol trén chirc nang tam truong

3.2.2.1. Pac diém cua cac chi s6 situ am tim phan 4nh chirc nang tam

truong trude nghién ciu

O Viet Nam, di c6 mot s6 nghién ctu vé chifc ning tam truong trén
nguoi binh thuong va bénh nhan tang huyét ap trong d6 cé nghién cttu ctia tac
gia Ta Manh Cuong. Két qua so sanh cac chi s6 E, A, E/A, EDT, IVRT cua
bénh nhan trong nghién cttu cua ching toi tai thoi diém TO véi chi s6 tuong
ung cua ngudi binh thuong va bénh nhan tang huyét ap trong nghién ctu cua

tac gia Ta Manh Cuong dugc trinh bay trong bang 3.14.
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Bang 3.14. So sanh chi s6 siéu am Doppler cua bénh nhan trudc diéu tri

voi két qua nghién ciru cua tac gia Ta Manh Cuong

Chung toi Ta Manh Cuong
Chi so TO Ngudi binh p | BN ting huyét | p
(n=30) thuong (n=108) ap (n=168)
E (cm/s) 54,9+ 12,7 70,1 + 13,6 0,000 | 574+15,7 | 0,341
A (cm/s) 74,4 16,0 550114 | 0,000 | 739154 | 0,874
E/A 0,80 + 0,22 1,33+ 0,35 0,000 | 0,81+0,28 | 0,827
EDT (ms) | 195,1+45.2 183 + 30 0,169 215+ 69 0.050
IVRT (ms) | 117,8 £ 18,9 82+ 14 0,000 | 125,5+ 28,1 | 0,061

Gia tri p thu dugc khi so sanh nhom bénh nhan trong nghién ctu cua

ching to6i v6i nhém ngudi binh thuong va nhom bénh nhan tang huyét ap

trong nghién cuiu cua tac gia Ta Manh Cuong.

Trén cac thong s6 E, A, E/A, IVRT c¢6 thé nhan thdy su khic biét giita

nhom bénh nhan trong nghién ctru ctia ching t6i v6i nhém nguoi binh thuong

va su tuong dong vGi nhém bénh nhan tang huyét dp trong nghién ctu cua tac

gia Ta Manh Cuong. Chiing t6 bénh nhan tang huyét ap trong nghién cttu clia

chiing toi cling c6 su bat thudng vé chi s6 nay va phan anh tinh trang rdi loan

chiic nang tam truong do tang huyét ap.

Riéng chi s6 EDT, do su dao dong ca thé khd 16n nén két qua so sianh

khong thay su khac biét ¢6 y nghia thong ké (p>0,05).
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3.2.2.2. Su thay déi cac chi so siéu am tim sau hai thang diéu tri

% Trén IVRT: Chi s6 IVRT lic dau ctia nhém bénh nhan nghién ciu dai
hon so v6i ngudi binh thuong phan dnh mot tinh trang roi loan chitc nang gian
ctia tam that. Co ché cta tinh trang nay cho dén nay van chua dugc ro rang.
Theo Derek, su khong dong bo trong hoat dong cua tam that 1a nguyén nhan
chinh gay ra tinh trang kéo dai IVRT [4], [18].

Sau 2 thang di€u tri, ching to6i nhan thdy chi s6 IVRT cua bénh nhéan
giam mot cich dang ké (p < 0,01). Bén canh cédc thong s6 E hay E/A, IVRT
cling 1a thong s6 phan anh kha nang gidn ctia tam that trong thoi ky tam
truong. So sanh véi chi s6 IVRT ngudi binh thudng trong nghién citu ciia Ta
Manh Cuong 1a 82 * 14 (ms), chi s6 IVRT sau hai thang diéu tri trong nghién
ctru cua ching t6i van 16n hon mot cach ¢ y nghia thong ké (p<0,01). Su so
sanh nay c6 vé khap khiéng nhung ciing phan nao cho thdy chi s6 IVRT chua
trd vé dugc mitc nhu nguoi binh thuong. Diéu nay ciing 1a hop 1y boi vi anh
hudng cta bénh tang huyét ap trén CNTTr mang tinh chit man tinh va trong
thoi gian ngan diéu tri khé c6 thé ddo ngugc hoan toan tinh trang ny.

Nghién cttu SWEDIC hoan thanh nam 2004 cho thay carvedilol khong
giup cai thién chi s6 IVRT mot cach ¢ y nghia thong ké sau 6 thiang diéu tri.
Su khong théng nhit giita nghién cttu ctia ching t6i v6i nghién ctiu nay c6 thé
do mdt s6 nguyén nhan sau:

+ Trong nghién cttu SWEDIC, IVRT trung binh cia bénh nhan trudc
nghién ctu chi ¢6 101 = 11 ms, thap hon nhiéu so v6i nghién citu cua
ching toi (p < 0,01).

+ Céc bénh nhan trong nghién cttu SWEDIC déu c6 triéu chiing va/hoac
ddu hiéu cua suy tim. V§i tinh trang ndy, cdc bénh nhan c6 thé da

chuyén sang giai doan suy CNTTr nang hon.
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+ Chi c6 70 % bénh nhan la c6 tang huyét ap trong nghién ctu SWEDIC
[12].

Nghién cttu Ilgenli va cong su ti€n hanh danh gia tic dung cta bisoprolol
trén CNTTr clia bénh nhan tang huyét ap. Bisoprolol 1a mot thudc chen beta
chon loc. Sau 3 thang diéu tri chi s6 IVRT ctia bénh nhan rit ngén dang ké tir
107,4 £ 14,2 ms xudng 100,2 £ 10,1 ms (p <0,001). Chi s6 IVRT ban dau cua
bénh nhan trong nghién cttu nay 16n hon nghién ctitu SWEDIC nhung lai nho
hon trong nghién cttu clia chiing t6i. P6 c6 thé c6 thé 1a Iy do mic giam

IVRT trong nghién cttu nay nho hon so véi nghién cttu cua chung toi [27].

Phan tich ANOVA hai yé€u t6 trén hai thong s6 c6 su thay doi 16 rét sau
hai thdng diéu tri 1a IVRT va NT cho thdy anh hudng cta yéu t6 thoi di€ém lén
hai thong s6 nay la rat r6 rang (p < 0,01). Ching t6i nhan thdy chi s6 IVRT
thay doi rd rét ngay trong thang dau diéu tri (p <0,01). Trong khi do, chi so
nay van giam & thang thi 2 (hinh 3.6) nhung it hon thiang thd nhat (p ¢ <
Primo)- Piéu nay goi ¥ ring tac dung cai thién IVRT cua carvedilol dién ra kha
nhanh va trong qud trinh diéu tri ngan ngay.

Bang phan tich héi quy tuyén tinh, ching t6i nhan thdy su thay doi cta
thong s6 IVRT ¢6 moi tuong quan v6i IVRT ban dau (trude diéu tri) va BMI

cua bénh nhan.

Tuong quan vdi chi s6' IVRT ban ddau: Két qua phan tich tuong quan hoi
quy gitta IVRT véi cac thong s6 1am sang va siéu am tim cho thdy cé mot su
tuong quan tuyén tinh chat (R = - 0,75, p < 0,001) gitta A IVRT, 1, v6i chi s6
IVRT ldc dau. Hé s6 twong quan R mang chi s6 am ching to day 1a méi tuong
quan ty 1é nghich. Tuong quan nay van ton tai khi phan tich hoi quy tuyén tinh
boi (R
hoi quy tuyén tinh don (hinh 3.5) cho thdy bénh nhan c6 IVRT lidc dau cang

=-0,63, p<0,01). D6 thi thé hién m6i tuong quan khi phan tich

riéng phan

cao thi co hoi rit ngan chi s6 nay cang 16n. Nghién citu ctia Yildirir va cong
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su khi danh gia su cai thién chiic nang tam truong cua phu nt man kinh sau
qud trinh tri liéu bang hormon ciing cho thdy ki€u phu thudc tuyén tinh twong
tu. Su thay d6i ctia chi s6 E/A sau 6 thdng diéu tri hormon & phu nit man kinh
ciing phu thudc tuyén tinh véi chi s6 E/A ban dau [64].

Theo Derek, su khong dong bo trong hoat dong ctia tam that dugc cho la
nguyén nhan chinh gay ra tinh trang kéo dai IVRT. C6 thé & nhitng bénh nhan
c6 IVRT ngén hon, su dong bo trong hoat dong ctia tam that vin 6n dinh va
do d6 IVRT it thay d6i hon dudi tic dung ctia carvedilol [18].

Trong nghién cttu SWEDIC, trung binh IVRT ban dau cta bénh nhan
thap khé thap (101 = 11 ms). O nghién ctu cta ching toi, da s6 cdc bénh nhan
giam dang ké chi s6 IVRT (A IVRT,., < - 10 ms) déu c6 IVRT ban d4u 16n
hon 101 ms va cac bénh nhan c¢6 IVRT ban dau < 101 ms déu giam khong
ddng ké chi s& nay. Diéu nay c6 thé 1a 1y do chi s6 IVRT trong nghién citu
SWEDIC it thay ddi trong khi v6i nghién cttu clia ching toi lai gidm khd 16
[12].

Tuong quan véoi BMI: Trong nghién cttu cta chiing toi chi ¢6 4 bénh nhan
(13,3%) qua can (BMI = 25) con 25 (83,3%) bénh nhan ¢c6 BMI & mdc binh
thuong (18,5 < BMI < 25). Chi s6 BMI trung binh trong nghién cttu ctia ching
t0i 12 22,4 £+ 2,1 va c6 thé duogc coi la khd nho bdi vi béo phi van duge coi 1a
y€u té nguy co ctia bénh tang huyét ap.

Phan tich hoi quy tuyén tinh don cho thdy ¢c6 mot moéi twong quan yéu
gitta A IVRT, 1, v6i BMI (R = 0,44, p < 0,05). Hé s6 tuong quan cé dau
duong ching té moi quan hé dong bién giita hai bién s6 nay. Tuy nhién khi
tién hanh phan tich hoi quy tuyén tinh bdi thi méi twong quan nay mat di (R =
0,22, p > 0,05). Diéu nay cho thdy méi tuong quan giita A IVRTy, 1, v6i BMI

bi chi phoi khd nhiéu bai cic bién sd khac. N6i cach khac, su phu thudc cua A
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IVRT, 1, v6i BMI ¢6 thé lién quan dén mot bién s6 doc 1ap nao dé.

Sau hai thdng di€u tri, nhip tim va huyét dp cua bénh nhan la nhiing
thong s6 thay ddi rd rét nhat. Tuy nhién khi phan tich hdi quy tuyén tinh,
ching t6i khong thdy c6 su phu thudc ndo giita su thay déi ctia IVRT véi su
thay déi cua céc thong so nay. Diéu nay cho thay viéc cai thién IVRT cua
carvedilol c6 thé khong don thudn 1a do su thay ddi tinh trang huyét dong cua
bénh nhan. Ilgenli va cong su da danh gia tadc dung cua bisoprolol trén bénh
nhan tang huyét dp cho thdy c6 su cai thién vé ca 3 thong so6 E/A, EDT, IVRT
sau 3 thang diéu tri. Phan tich hoi quy chi dugc ti€n hanh trén thong s6 E/A va
nhan thdy c6 su phu thudc tuyén tinh yéu (p < 0,05) véi huyét ap tam truong
[27].

Cho t6i nay, nghién ctu trén doi tuong bénh nhan roi loan nhe CNTTr
chil yéu dugc tién hanh véi céc thudc chen kénh calci, tc ché men chuyén, tic
ché thu thé AT1. Mattioli va cong su da nghién cttu tic dung telmisartan trén
bénh nhan tang huyét dp cé day that trdi cho thdy vé6i thoi gian di€u tri 3
thang, CNTTr khong thay déi. Véi thoi gian diéu tri dai hon (6 thang va 1
nam), tat ca cac thong s siéu am phan danh CNTTr déu cai thién tuong tng
v6i su thodi trién cua tinh trang phi dai that trai. IVRT giam tr 110 + 13 ms
xuéng con 105 £ 13 ms sau 12 thang di€u tri bang telmisartan. Két qua tuong

tu trong nghién ctu LIFE ciing dugc giai thich nhu vay.

Nghién ctu cua ching toi khong thay su thay d6i vé chi s6 khéi co that
trai. Trong khi d6, IVRT giam xudng mot cach r6 rét goi y rang carvedilol cé
thé tdc dung theo mot co ché khac chi khong don gian chi 1a 1am giam tinh
trang phi dai that trai [33], [36]. Theo Derek, khong phai qua trinh gian don
thudn ma 1a su khong dong bo trong hoat dong ctia tam that gy ra tinh trang
kéo dai IVRT. Rat c6 thé carvedilol gidp tdi dong bo qud trinh nay va tir d6

IVRT ngén lai hon so vdi trude diéu tri [18].
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% Trén nhip tim: Tic dung 1am cham nhip tim ctia carvedilol da dugc khang
dinh tir co ché tic dung 1a do tic ché thu thé beta 1 trén tim. Trong nghién ctu
cta ching toi, sau 2 thang diéu tri, nhip tim clia bénh nhan giam trung binh
9,1 ck/phit. & nghién cttu SWEDIC, nhip tim ctia bénh nhan giam téi 14
ck/phiit. Ngoai cac nguyén nhan da néu & trén, thoi gian nghién ctru cua ching

t0i ngén hon nghién citu SWEDIC ciing c6 thé giai thich su khdc biét nay [12].

Trong bao cdo cia Moser, sau 2 thdng diéu tri bang carvedilol, nhip tim
bénh nhan giam tir 5 - 7 ck/phit. Tuy bénh nhan trong nghién ctu cua ching
toi giam nhip tim nhiéu hon nhung khong c6 bénh nhan nao c¢6 nhip cham

du6i 50ck/phit sau 2 thang diéu tri [42].

Két qua phan tich phuong sai cling nhu hinh 3.6 cho thay nhip tim cta
bénh nhan thay déi rd rét sau hai thang diéu tri. Su thay déi nay dién ra chi
yé€u trong thang thit nhat (p < 0,01) v6i mic giam nhip tim trung binh la 6,7
ck/phit. Mic giam trong thang thit hai khong ¢6 y nghia thong ké (p > 0,05).
Trung binh nhip tim cua bénh nhan trong nghién ctu cua Nguyén Thi Thu
Nguyét sau 1 thang diéu tri véi carvedilol giam duoc 7,3 ck/phiit cho thay su

tuong dong véi két qua nghién ciu clia ching toi.

% Trén chi s6 E/A, E, A, EDT: Sau 2 thang diéu tri, chi s6 E/A, E, A, EDT
thay déi khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). Nghién ctiu SWEDIC ciing cho
thdy chi s6 E/A khong thay déi khi ddnh gid trén cdc bénh nhan néi chung.
Khi phan tich trén nhém bénh nhan cé nhip tim trén 71 ck/phut lai thay chi s6
E/A tang 1én mot cdch kha r6 rét goi ¥ 1oi ich diéu tri cua carvedilol trén nhém
bénh nhan c6 nhip tim nhanh. Trong nghién ctu cua ching to6i, c¢6 téi 26
(87%) bénh nhan c6 nhip tim trén 71 ck/phit nhung van khong nhan thdy su
cai thién ctia chi s6 E/A khi két thiic nghién ctu. Diéu nay c6 thé do d6i tuong

va thoi gian nghién cttu cua ching toi khac so v6i nghién citu SWEDIC [12].

Nghién ctu ctia Ilgenli va cong su trén bénh nhan tang huyét 4p cho thay
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chi s6 E/A tang lén mot cach dang ké tir 0,69 + 0,18 lén 0,78 + 0,17 sau 3
thang diéu tri bang bisoprolol. Tac gia nhan thay su cai thién nay c6 lién quan
dén su thay doi huyét dp tam truong. Su khdc biét v6i nghién cttu clia ching
toi ¢6 thé do:

+ Thuoc nghién ctru 1a khac nhau.

+ Chi s6 E/A ban dau trong nghién ctu cta ching toi 16n hon (0,8 +
0,22, p<0,01).

+ Thoi gian nghién ctu cta chdng toi ngan hon [27].
3.2.2.3. Kha nang cai thién chiic nang tam truong that trai sau 2 thang

Bang phuong phép cho diém chiing t6i nhan thdy ¢ t6i 16 bénh nhan
(53,3%) c6 cai thién CNTTr trong khi khong c¢6 bénh nhan nao duoc coi la
xau di. Phan tich trén timg chi s6, c¢6 thé nhan thay hiéu qua cai thién chung
chu yéu la do su cai thién cua chi s6 IVRT (c6 t6i 73,3% bénh nhan cai thién

chi s6 nay).

Trong nghién citu SWEDIC, s6 bénh nhan cé cai thién la 24, khong cai
thién 1a 9 va xau di la 14. Mic do cai thién nay thap hon so véi nghién ctu
cuia chiing toi (p < 0,05). Diéu nay c6 thé do trong nghién cifu ciia chiing toi,

ty 1¢ bénh nhan dat cai thién chi s6 IVRT cao hon [85].
3.2.3. Theo doi cac ADR trong qua trinh nghién ctru
3.2.3.1. Ghi nhan cac ADR trén lam sang

Béo cdo cia Moser vé mot nghién ctu trén 616 bénh nhan tang huyét ap
diéu tri 2 thang v6i carvedilol liéu 25 - 50 mg/lan/ngay (liéu cao hon trong
nghién cttu cta chdng toi) cho thady cac ADR gap phai gom ¢6 chéng mat, hoa
mat (4,9%), dau ddu (4,4%), r6i loan tiéu hoa (4,4), mét moi (1,5%), suy
nhugc (1,5%) [42].
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Trong nghién cttu ctia ching toi chi ¢6 mot bénh nhan xuat hién dau dau
nhe (3,3%) sau 1 thang di€u tri. Sang thang thi hai, bénh nhan khong gap
ADR nay nita. Diéu nay ciing phit hgp v6i nhan dinh rang cdc ADR thuong
xay ra khi bat dau diéu tri va c6 tinh chat tam thoi [3]. V6i ¢d nghién cidu cua

chiing t6i 12 kha nho nén viéc phat hién cdc ADR c6 thé chua duoc nhiéu.
3.2.3.2. Theo doi cac chi s6 xét nghiém sinh hoa mau va huyét hoc

Sau hai thang di€u tri, cdc chi s6 sinh hod bao géom glucose, creatinin,
triglycerid, cholesterol, HDL, LDL thay déi khong c6 y nghia thong ké
(p>0,05).

Tang huyét ap va chic nang than c6 lién quan véi nhau. Carvedilol duy
tri duoc dong mau qua than va toc do loc ctia cau than do su can bang giira tac
dung chen alpha 1 va chen beta. Cic nghién ctu cho thay carvedilol khong
lam tang creatinin trong qué trinh diéu tri va tham chi thu6c con stt dung dugc
cho cdc bénh nhan thdm tich mdu [38]. Chi s6 creatinin huyét tuong ctia bénh

nhan khong thay déi trong nghién cttu ctia ching toi ciing 1a phit hop.

T4c dung lam ha dudng huyét clia cdc thudc chen beta di duoc khang
dinh trong cidc y van. Tuy nhién trong nghién ctu cua ching t6i, khong c6

bénh nhan nao c¢6 dudng huyét dudi 3,9 mmol/L sau hai thang diéu tri.

C6 mot méi lo ngai khi str dung cédc thudc chen beta vi ngudi ta cho ring
ching c¢6 anh hudng xau trén chuyén hod lipid. Tac dung nay d6i véi
carvedilol con chua dugc thong nhat. Tham chi carvedilol lai dugc ching
minh 1a ¢6 tac dung lam giam triglycerid mau, taing HDL va lam giam LDL va
nguoi ta gia thi€t d6 1a do tic dung chong oxy hoa cua carvedilol. Trong
nghién ctiu cua chidng toi, cac chi so triglycerid, LDL, HDL, cholesterol thay
déi khong c6 ¥ nghia thong ke (p>0,05) [38].

Di ¢6 bdo cdo cho thdy carvedilol c6 thé anh hudng dén chiic nang gan

[31]. Trong nghién citu ciia ching t0i, su thay déi clia chi s6 enzym gan 12 ¢
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y nghia thong ké (p<0,01). Tuy nhién khi theo ddi trén tiing bénh nhan, ching
toi khong thay cé truong hop nao enzym gan vuot qua gigi han binh thuong
ghi trén phi€u xét nghiém. Hon nita, chi s6 enzym gan chiu anh huéng cua
nhiéu yéu t6 va v6i mot ¢ mau nho (n=30) nhu trong nghién ctu cua chiing

toi thi su thay d6i nay khong c6 y nghia trén 1am sang.

Khong c6 su thay doi vé cac chi s6 xét nghiém huyét hoc trong nghién
ctru cua chiing t6i (p > 0,05). Theo doi trén tirng bénh nhan, ching toi ciing
khong nhan thay bénh nhan nao thay déi vuot qua gidi han binh thudong chiing
to carvedilol khong anh hudng téi cac chi s6 xét nghiém huyét hoc clia nhém

bénh nhan dugc nghién ctu.
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KET LUAN VA PE XUAT

KET LUAN
1. Tac dung cua carvedilol trén huyét ap

» Sau 2 thang diéu tri bang carvedilol, trung binh HATT cua bénh nhan
giam dugc 26,7 £ 8,7 mmHg, trung binh HATTr cia bénh nhan giam
duoc 17,8 £5,9 mmHg.

» HATT va HATTr cua bénh nhan giam ddng ké trong thang dau tién va
thang thtt hai (pr,.ova proqy < 0,01).

»* S6 bénh nhan ki€ém soat dugc huyét dp sau 1 thiang diéu tri bang

carvedilol 1a 11 (61,1%) va 2 thang 1a 26 (86,7%) (p < 0,05).
2. Tac dung cua carvedilol trén chirc nang tam truong

» Sau 2 thiang di€u tri bang carvedilol chi s6 IVRT trung binh ctia bénh
nhan giam duoc 22,9 + 15,4 (ms) (p < 0,01), su giam chi s6 IVRT sau 2
thang diéu tri ¢6 tuong quan chat véi chi s6 IVRT lic dau (p < 0,001) va
tuong quan yéu véi chi s6 BMI (p < 0,05). IVRT trung binh cta bénh
nhan giam r6 rét trong thang dau va giam it hon trong thang tha 2.

» Cic thong s6 EDT, E/A, E, A thay déi khong c6 y nghia (p > 0,05).

* Nhip tim trung binh giam duoc 9,1 + 9,2 (ck/phit) sau 2 thiang diéu tri.
Nhip tim cht y€u giam trong thang diéu tri thi nhat (p<0,01) va thay déi
khong c6 y nghia & thang tht 2 (p > 0,05)

*» Bing phuong phap tinh diém, c¢6 16 (53,3%) bénh nhan c6 cai thién, 14
(47,7%) bénh nhan khong cai thién chiic nang tam truong that trdi, khong

c6 bénh nhan nao xau di.
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3. Theo doi cac ADR

* C6 1 bénh nhan (3,3%) gip dau diu nhe trong thiang diu diéu tri bang

carvedilol véi liéu 12,5 mg va hét triéu ching trong thang diéu tri thit 2.

» Sau 2 thing di€u tri chi s6 ASAT va ALAT trung binh ctia nhém bénh
nhan tang nhung vin nam trong giGi han binh thudng, céc chi s6 sinh hod

mdu va huyét hoc khdc thay déi khong c6 y nghia.

PE XUAT

1. Thuc hién nghién ctu c6 do6i ching véi thoi gian theo doi dai hon, ¢c& mau
16n hon gitp thay rd hon tic dung ctia carvedilol doi véi cac thong s6 phan
anh chic nang tam truong & bénh nhan tang huyét ap nhe va vira, tir d6 gop

phan vao viéc lua chon thuoc hop 1y trong diéu tri cho cadc d6i tugng nay.

2. Ap dung cdc phuong phdp danh gi4 chitc ning tam truong méi hon (d4nh
gid dong chdy finh mach phéi, siéu am Doppler t6 chiic...) vao nghién citu
tdc dung ctia ciia thudc trén su thay déi clia chic niang tam truong that trai
0 bénh nhan tang huyét 4p khi diéu tri bang thudc chen beta giao cam

nham thu dugc nhitng két qua toan dién hon.
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