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TOM TAT

Gidi thiéu: Trimetazidine (TMZ) d3 dwoc chirng minh |3 thuéc cé hiéu qua trong diéu tri con dau that
nguc. Dang vién thudc TMZ 80mg uéng 1 1an/ngay cé thé kiém soat triéu chirng t6t hon va cai thién sy
tudn tha thuéc.

Phwong phdp nghién ciru: Nghién ciru ODA (hiéu qud diéu trj dau that nguc va kha ndng dung nap véi
Trimetazidine gidi phong chdm 80mg udng 1 [an/ ngay & nhitng bénh nhan dau that ngwc 6n dinh trén
thywe hanh 1dm sang) 1a nghién clru quan sat, tién clru, da trung tdm kéo dai trong 3 thang. Nghién ctru
nay danh gia hiéu qua cla TMZ 80mg dung 1 Ian/ ngay & nhitng bénh nhan dau that nguc 6n dinh cé
triéu chirng dai ddng méc du da duoc diéu tri. Hai nhém bénh canh 1am sang dwoc so sdnh: nhém bénh
nhan bat dau déu trj véi TMZ 80mg 1 1an/ngay (nhém khéi dau) va nhém bénh nhan truéc dé da duoc
diéu tri véi TMZ 20mg 3 1an/ ngay hodc TMZ 35mg 2 Ian/ ngay va sau dé chuyén sang TMZ 80mg 1 Ian/
ngay. Cac tiéu chi duwoc dénh gid bao gdm: s& con dau that nguc, lwong thudc Nitrat tac dung nhanh
duoc dung, nhat ki cdc hoat déng hang ngay cta chinh bénh nhan, phan d6é dau nguc theo hiép hoi Tim
mach hoc Canada (Canadian Cardiovascular Society -CCS) sy tudn th( diéu trij, hiéu qua téng quat va kha
nang dung nap thudc.

Két qua: S6 con dau nguc trong 1 tudn gidm cé y nghia & cad nhdm khéi dau (n=1841 bénh nhan) tir 4,8 +
3,5 lic bat dau NC xubng con 0,9 + 1,4 sau 3 thang (v&i p< 0,001) va nhém chuyén thudc (n = 1216
bénh nhan) tir 4,4 + 1,3 lGc bat du NC xuéng con 0,9 + 1,3 sau 3 thang ( v&i p< 0,001). Mirc do dung
thudc Nitrat tdc dung nhanh cling giam dang ké va cai thién phan dé dau nguc theo hiép héi Tim mach
hoc Canada (CCS) dwoc quan sat thay & ca hai nhdm. Su tuan thi liéu phap diéu tri dau that nguc dugc
cai thién & ca hai nhdm sau 3 thang va 1 thang. Hiéu qda néi chung cia TMZ 80 mg 1 Ian/ngay duoc
déanh gia bdi cac bac sila "rat tot" (v&i 68% & nhém bat dau, 70% & nhom chuyén déi), "t6t" (vdi 31% &
nhém bat dau, 29% & nhém chuyén déi), "trung binh" ( v&i 1% & cd hai nhém) hodc " kém " (< 1%, & c3
hai nhdm). Kha ndng dung nap véi TMZ 80 mg 1 1an/ ngay da dugc danh gid bdi cdc bac sila " rat tot "
(75%), " tot" (25%) hodc " vira phai "(< 1%) trong ca hai nhom.

Két ludn: TMZ 80mg dung 1 1an/ ngay clng véi cac phwong phac diéu tri dau that nguc khac cé hiéu qua
giam cac con dau that nguc va lwong tiéu thu thudc nitrat tadc dung nhanh, ci thién hoat dong thé chat
va su tudn tha thudc & cd nhém bénh nhan khai dau diéu trj véi TMZ va nhém chuyén d6i ché do lidu tir
2 dén 3 1an/ ngay.

Ddng ky nghién ctru: Ma dinh danh dang ky ISRCTN, ISRCTN97780949.

Tai tro’: Servier.



Tom lwore: ban tédm tat so lwoc c¢d sdn cho bai viét nay

Tir khéa: Tim mach hoc, nghién cru quan sat, bang chirng thé gidi thue, dau that ngue 6n dinh;
Trimetazinde.

TOM LUQC SO BO

C6 dén hon 100 triéu ngudi trén toan thé gidi bi dau that nguc. Thudc Trimetazidine dugc chirng minh
1a c6 hiéu qua trong diéu tri cdc con dau that ngwe. Trong nghién ctu nay, 2 nhém bénh nhan duoc dua
ra phan tich. Mt nhém dugc bat dau diéu tri ngay véi Trimetazidine loai dung 1 1an/ ngay. Nhém bénh
nhan con lai, trudc d6 d3 duoc diéu tri vdi loai Trimetazidine khac- phai uéng hai dén ba Ian mot ngay-
sau d6 dugc chuyén sang udng loai 1 1an/ ngay. O ca 2 nhém nay, viéc didu tri voi ché dd lidu mai lam
giam s8 con dau that ngue va nhu cau dung Nitroglycerin. N6 ciing cdi thién hoat ddng thé Iyc cla cac
bénh nhan nghién clru. Hon nita, s& bénh nhan dung dd cac thudc diéu tri dau that ngyc cling tang Ién.
Dang thudc mdi nay cé thé gitp ngudi bénh cai thién triéu chirng dau that nguc va gia tang sy tuan tha
thudc trong qua trinh theo dai diéu tri.

TONG QUAN

Dau that ngwc 1a biéu hién thudng gap cta bénh ly mach vanh va cé thé cé anh hudng dang ké tdi chat
lvgng cudc séng clia bénh nhan [1] méc du hién nay cé san nhiéu phuong phap diéu trj tuy nhién khéng
phai lic nao con dau ciling dwoc kiém sodt mot cach t6i wu nhat [2-4].

Trimetazidine (TMZ) khdc véi céc loai thudc diéu tri dau that nguc khac & chd né 1a thudc tac dong truc
tiép @ mirc d6 t€ bao co tim [5]. Do d6 bé sung thém thuéc TMZ 1a mét trong cac phuong phap giup
diéu tri t6i wu dau that nguc. Hiéu qua diéu tri con dau nguc 6n dinh clia TMZ don trj liéu hodc két hop
thudc déu d3 dwoc bdo cdo trong cac nghién ctru |dm sang phan tich gép [6].

TMZ hién nay d3 cé san dang thuéc mdi 80mg uéng 1 1an / ngay. Nghién ctru ODA (hiéu qua diéu trj dau
that nguwc va kha ndng dung nap thudc Trimetazidine giai phdng cham 80mg dung 1 1an/ ngay & cac bénh
nhan dau that nguwc 6n dinh trong nghién cru thé gidi thurc-Once Daily in stable Angina patients) danh
gia trong doi thue hiéu qua va kha ndng dung nap thuéc TMZ 80mg v&i 1 1an/ ngay cling nhu sy tuan thd
diéu tri & cac bénh nhan dau that ngwe 6n dinh véi triéu chirng dai dang mac du d3 dwoc dung thudc
trwdc dé. O day ching tdi bao cdo thém mot phan tich clia nghién ctru ODA & nhém bénh nhan khéi dau
diéu tri véi TMZ 80mg 1 1an/ ngay va & trong nhdm bénh nhan chuyén dai liéu sang TMZ 80mg 1 lan/
ngay tir diéu trj trwdc dé véi TMZ 20mg 3 1an/ ngay hodc TMZ 35mg 2 l1an/ ngay.

PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

Nghién ciru ODA 13 mét nghién ctru quan sét tién clru da trung tdm theo ddi trong 3 thang tién hanh
trén 3066 bénh nhan dau nguc 6n dinh dai dang méc du d3 duoc diéu tri trudc do, dwoc tién hanh tai
Nga tir thang 3/2017 dén thang 6 /2017 trong bdi canh I1am sang thé gidi thwe. Phuong phap nghién clru
va céc két quad chinh clda nghién ciru nay d3 duoc bdo cdo trude day [7].

Nhitng bénh nhan dwoc diéu tri theo céc khuyén cdo hién hanh vé quan ly bénh ddng mach vanh. Viéc
Iwa chon cac bénh nhan vao nghién cru nay do cac béc si toan quyén quyét dinh lién quan dén y nghia
cla viéc diu tri hodc do chi dinh diéu trj ciia thuéc TMZ 80 mg 1 Ian/ ngay. Cac tiéu chuin loai trir da
duoc mé ta chi tiét trong nghién clru trwdc day [7].



Véi phan tich dwoc trinh bay & day, cdc bénh nhan cé sdn day di thong tin vé viéc didu tri TMZ trudc do
(n = 3057) duoc chia thanh hai nhém: (i) mdt nhém bénh nhan trudc dé chua dwoc didu tri bang TMZ va
bat dau dwoc diéu tri véi TMZ 80 mg udng 1 1an/ngay (nhém khéi dau) va (i) mét nhém bénh nhan
trudc day da duoc diéu tri vai lidu TMZ 20 mg 3 1an/ ngay hodc TMZ 35 mg 2 Ian/ ngay, sau d6 sé duoc
chuyén sang diéu tri v&i TMZ 80 mg 1 1an/ ngay (nhdm chuyén déi). Trong téng s6 3066 bénh nhan duoc
|8y vao nghién ctru ODA, 9 bénh nhan bij loai trir bai vi khdng thé phan loai ho vao 1 trong 2 nhém
(nhém khai dau hay nhém chuyén d6i) do thiéu thong tin vé viéc st dung TMZ tredce dé.

D liéu dugc thu thap & 3 1an thdm kham: ltc bat dau nghién cttu, tai thoi diém 1 thang va 3 thang sau
d6. O mdi I4n tai kham cGa bénh nhan, dit liéu duoc thu thap gdm: sé I4n dau thit nguc, nhu ciu st
dung thudc Nitrat tac dung nhanh trong mdi tuan trudc khi dén kham, danh gia mrc d6 dau nguc theo
phan dd cta Héi Tim mach Canada (CCS), bénh nhan ty dénh gia vé hoat déng thé luc hang ngay cda ho
va sy tudn tha thuSc. O I4n tai kham cudi cung clia nghién cttu, cac bac sy s& danh gia chung vé kha ning
dung nap thudc va hiéu qua khi dung TMZ 80mg uéng 1 lan/ ngay (ddnh gid & cdc mirc do ‘rat tot’, ‘tét’,
‘trung binh’, ‘kém’).

Dai vai viéc tu dadnh gid cac hoat ddng thé luc, bénh nhan dugc phdng van dé danh gid vé mirc dé con
dau that ngwc dnh hudng dén hoat dong thudng ngay clia ho dya trén thang diém tir 1 d&n 10 (1-
khong bi han ché, 10- rat han ché). Cau tra 1o dwgc phan thanh 5 loai: Khong c6 han ché (0), han ché it
(1-2), han ché trung binh (3-4), han ché dang ké (5-7), rat han ché&/ han ché tuyét dai (8-10).

Viéc tuan tha thubc véi bién phap diéu trj dau that nguc dwoc danh gia bang viéc st dung bang cau hoi
sdu muc da duoc st dung trede day [8], mirc d6 tudn thd dwoc dinh nghia nhu sau: Tudn thu tét - bénh
nhan tra 161 “KHONG” véi tat ca cac cau hdi, tuan thl trung binh bénh nhan tra 167 “CO” tir 1-2 cau hdi,
khong tuan tha & bénh nhan tra 161 “CO” tir 3 cau hoi tré 1én. Nhw 1 phan cla sy danh gid tuan thu
thudc, bénh nhan dugc phéng van vé mirc do hai long cla ho vdi diéu tri TMZ dya trén thang diém 1 —
khong hai long, 10- rat hai long tai thoi diém sau mot va ba thang sau khi bat dau nghién ctru.

PAO PUC NGHIEN CU'U

T4t ca cac can thiép dugc dung trong nghién ctru lién quan dén quyén con ngwdi clia ngudi tham gia
nghién cru tudn tha tiéu chudn dao dirc cta vién va / hodc Gy ban nghién ctru quéc gia vdi Tuyén bo
Helsinki ndm 1964 va céc stra d6i sau nay hodc ¢ thé so vdi cac tiéu chuan dao dirc khac. T4t ca nhitng
ngudi tham gia vao trong nghién ctru déu phai ky cam két. Nghién ctru nay d3 duoc chap thuan bai Uy
ban Dao dirc cac truvong Dai hoc, Matxcova.

PHAN TiCH SO LIEU

Tién hanh phan tich s6 liéu théng ké bang phan mém SAS, ban 9.1. Bénh nhan dwoc phan tich néu ho cé
dir liéu hop 1@ tir tat ca cac 1an thdm khdm. T4t ca cac bién s& dugc phan tich bang cach sir dung phuong
phap théng k& mo ta. S8 lwvong bénh nhan, gia tri trung binh, d6 l1éch chuan, gia tri t6i thiéu va tdi da
hodc ty Ié theo danh muc duoc xac dinh véi mbi bién s6. Sy khac biét vé sé 1an con dau that nguc va
trudng hop can thiét phai st dung cac thudc dau that nguc dugc danh gia bang test Wilcoxon’s
signrank. Mét test cé P< 0,05 dugc coi la cd y nghia théng ké. Su dao déng cla cac bién sd dugc phan
tich gitra cac 1an thdm kham (térc |a dbi véi huyét dp, hiéu qua cla phuong phap diéu tri, v.v.) d3 duoc
nghién cru st dung ca kiém dinh dau-hang Wilcoxon ( Wilcoxon signed-rank test) va kiém dinh ghép gap
t ( Student’s paired t test)



KET QUA NGHIEN cU'U

Trong phan tich nghién cttu nay, mau bénh nhan trong nghién ctru ODA [7] duoc chia thanh 2 nhém:
nhém khéi dau bao gdbm 1841 bénh nhan dugc bat dau didu tri véi TMZ 80mg 1 1an/ ngay va nhém
chuyén d6i bao gdbm 1261 bénh nhan trudc dé da dugc diéu tri véi TMZ 20mg 3 1an/ ngay (n=84 bénh
nhan) hodc TMZ 35mg 2 lan/ ngay (n= 1132 bé&nh nhan) va sau dé chuyén sang diéu tri TMZ 80mg 1 lan/
ngay.

Dac diém vé nhan khiu hoc va d3c diém ban dau cla bénh nhan nghién ciru duwoc t8ng hop trong bang
1. Ti I8 bénh nhan c6 triéu chirng dau ngwe mirc d6 Il cao hon & nhém khai dau so véi nhém chuyén déi
(57.6% vdi 52,3% trong khi d6 ti 1& bénh nhan dau ngwc mirc d6 11l cao hon & nhém chuyén déi so vdi
nhém khéi dau (30% vai 26,0%). Lién quan dén vai tién sit bénh, ty 1é cao hon bénh nhan trong nhém
chuyén d6i c6 nhdi mau co tim trwdc d6 32,8% so vdi 27,1% & nhém khéi dau, can thiép dong mach
vanh qua da/phau thuat bac cau chl vanh (39,1 so véi 17,1% & nhém khéi dau, va bénh dai thao duwong
(22,0 so v&i 19,7% & nhdm khéi dau). Bénh nhan trong nhdm khai dau cé huyét dp tdm thu nén trung
binh cao hon (142.0 + 16,2 mmHg so v&i 139,9 + 15,7 mmHg trong nhém chuyén d6i). Cac thudc dung
ban dau twong ty nhau & ca hai nhdm, ngoai trir statin (65,8% bénh nhan trong nhédm kh&i dau so vdi
74.0% trong nhdm chuyén dai).

Cai thién dang ké trong phan dd dau nguc ttheo CCS duoc quan sat thiy & ca hai nhom diéu tri sau 1
thang, va cai thién nhiéu hon nita dwgc quan sét thiy sau 3 thang (bang 2).

Diéu tri bang TMZ 80 mg 1 [an/ ngay, cho du & nhém khai dau hay nhém chuyén déi, dan dén giam déng
ké tan s6 cac con dau that ngwc hang tuan tir 4,8 + 3,5 lic ban d4u xudng 2,3 + 2,5 sau 1 thang (P <
0,001) va dén 0,9 + 1,4 sau 3 thang (P < 0,001) & nhém khéi dau (Hinh 1a), va tir 4,4 + 1,3 lGc bat dau
dén 2,2 +2,5sau 1thang (P <0,001) va dén 0,9 + 1,3 sau 3 thang (P <0,001) & nhém chuyén ddi (Hinh
1b),va khong c6 sy khac biét gitta cdc nhém.

Nhu cau st dung cdc thudc nitrat tdc dung nhanh trung binh méi tuan giam tir 4,5 + 3,9 lic ban dau
xudng 2,0 + 2,6 sau 1 thang (P <0,001) va d&n 0,7 + 1,3 sau 3 thang (P <0,001) trong nhém bat dau (Hinh
1a), va tir 4,2 + 3,7 tai thoi diém khdi dau dén 1,9 + 2,4 sau 1 thang (P < 0,001) va dén 0,7 + 1,3 sau 3
thang (P < 0,001) trong nhdm chuyén d6i (Hinh 1b) va khéng cé su khac biét gitta 2 nhém.

Hoat dong thé chat do bénh nhan ty danh gia dwoc cai thién & cd hai nhém (Hinh 2), bang chirng 13 sy
gia tang dan dan so vai thoi diém bat dau nghién clru dén sau 1 thang va sau d6 sau 3 thang ty & nhitng
bénh nhan bdo cdo khéng cé han ché hoat déng thé lywc hodc nhe gidi han va giam dan ti 1&é bénh nhan
bdo cdo c6 han ché dang ké hodc han ché tuyét dai.

Tuan tha diéu tri dau that nguc dwoc cai thién dang ké & ca hai nhém (Bang 3). Trong nhém khéi dau,
tuan thi t6t dwoc bao cdo bdi 54% bénh nhan sau 3 thang so véi 25% khi bat dau nghién ctru (p<0,001)
va so vdi 38% & sau 1 thang (p < 0,001). Trong nhdm chuyén ddi, 59% bénh nhan tudn tha diéu trj tot
duwoc bdo cdo & sau 3 thang so vdi 21% khi bat dau nghién cru (p < 0,001) va so vdi 38% sau 1 thang (p <
0,001). Ty |& bénh nhan khéng tuan thi thudc gidm tir 34% khi bat dau nghién cru xuéng 8% sau 1 thang
(p < 0,001) va tiép tuc gidm xudng 3% sau 3 thang (p < 0,001 so v&i khi bat dau) trong nhém khai dau.
Twong tu, vdi nhém chuyén d6i, ty 1é bénh nhan khdng tudn thd gidm tir 38% xudng 8% sau 1 thang (p <
0,001) va dén 3% sau 3 thang (p < 0,001 so v&i khi bat dau nghién ctru).



DPanh gia tdng quat & [an thdm khdm cudi cung, hiéu qua cia TMZ 80 mg 1 [an/ ngay duwoc céc bac st
danh gid [a " rat t6t " (67,8% trong nhdm bat dau so vdi 69,8% trong chuyén déi nhém), " tot "' (30,7%
trong nhdm bat dau so vdi 29,5% trong nhédm chuyén déi), " trung binh"(1,1% nhém bat dau so véi 0,7%

0i " (0,3% nhom bat dau so vdi 0,1% trong nhdm chuyén d6i). Kha ning

A n
~

trong chuyé&n d6i nhém) hodc " toi
dung nap téng thé dugc cac bac si danh gia 1a "' rat tot "' (75,2% trong ca hai nhém), " t6t " (24,7% trong
nhém bat dau so vdi 24,8% trong nhdm chuyén d6i) hodc "' trung binh "(0,1% trong nhém bat dau va 0%

trong nhdm chuyén déi)

Bang 1: Dac diém nhan khau hoc clia 2 nhém nghién ciru

Nhém khé&i dau (n= 1841 bénh nhan)

Nhém chuyén déi (n= 1216 bénh nhan)

Nam gi¢i, n%
Tudi, Tudi +/- SD
Tubi > 65, n%

Phan d6 CCS, n%

Tién st bénh ly, n%

Tién sit NMCT

PCI/ CABG

Tang huyét 4p

Dot quy

bai thdo duong

Bénh déng mach ngoai bién
Rung nht

Hen, COPD

Théng s6 1am sang

HATT, mmHg + SD

HATTr, mmHg + SD

Nhip tim, chu ki/ phat + SD

Diéu trj thudc, n%

897 (48,7%)
62.8+7.5

838 (45.5%)

302 (16.4%)
1060 (57.6%)

479 (26.0%)

499 (27.1%)
315 (17.1%)
1602 (87.0%)
136 (7.4%)
362 (19.7%)
259 (14.1%)
207 (11.2%)

138 (7.5%)

142.0+16.2
85.3+9.2

74.3+9.3

570 (46,9%)
62.9+7.2

554 (45.6%)

215 (17.7%)
636 (52.3%)

365 (30.0%)

399 (32.8%)
476 (39.1%)
1005 (86.7%)
111 (9.1%)
267 (22.0%)
191 (15.7%)
143 (11.8%)

86 (7.1%)

139.9+15.7
85.4+10.8

74.6 +8.9



Statin

Chen beta

Nitrat tac dung kéo dai
Chen kénh Calci

ACEi

ARB

Molsidomine

Nicorandil

1212 (65.8%)
1519 (82.5%)
780 (42.3%)
517 (28.1%)
1031 (56%)
421 (22.8%)
57 (3.1%)

40 (2.2%)

900 (74.0%)
1012 (83.2%)
515 (42.3%)
380 (31.2%)
678 (55.8%)
293 (24.1%)
42 (3.5%)

20 (1.6%)

ACEi Thu8c (rc ch€ men chuyén, ARB thudc chen thu thé angiotensin, CCS Hiép hdi tim mach Canada,
COPD bénh phéi tac ngh&n man tinh, HATTr huyét 4p tam truwong, NMCT nhdi mau co tim, PCl / CABG
can thiép mach vanh qua da / phau thuat bac cau chd vanh, HATT huyét 4p tdm thu, SD d6 Iéch chuin

Bang 2: Su thay déi trong phan dé CCS

Phan d6 dau

ngwc theo CCS

bol

boll

bo i

Nhém khé&i dau, n (%)

Nhém chuyén déi, n (%)

Khéi dau NC Sau 1 thang

Sau 3 thang

Khéi dau NC  Sau 1 thang Sau 3 thang

302 (16.4%) 735 (40.0%)*

1060 (57.6%) 877 (47.7%)*

479 (26.0%) 227 (12.3%)*

1256 (68.3%)* #

486 (26.4%)* #

97 (5.3%)*,&

215(17.7%) 502 (41.3%)* 833 (68.6%)* #

636 (52.3%) 559 (46.0%)+ 330 (27.2%)* #

365 (30.0%) 154 (12.7%)* 51 (4.2%)*

Hiép hoi tim mach Canada CCS

* p < 0,001 so v&i thoi diém bat dau NC.

+p < 0,05 so0 v&i thoi diém bat dau NC.

# p < 0,001 so v&i thoi diém sau 1 thang NC.

& p < 0,05 so vdi thoi diém sau 1 thang NC.



Hinh s6 1: Sy thay d&i & s6 Ian dau that nguc trung binh trong 1 tuan va sé lvgng thudc nhém nitrats tac
dung nhanh duoc dung trung binh trong 1 tuan & nhém bat dau (A) va nhém chuyén d6i (b). M1: sau 1
thang NC, M3: Sau 3 thang nghién ctru. P < 0,001 so v&i thoi diém khai dau nghién clru. Gia tri dwoc chi
ra la Trung binh +/- d6 léch chuan.
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Hinh 2: Hoat ddng thé luwc do bénh nhan ty bao cdo.

Baseline M1

M3

100%
10
B Han ché& nghiém trong
il Han ché dang ké

% bénh nhan ™
aid Han ché trung binh
A Han ché nhe
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Khéng cé han ché
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M1: sau 1 thang NC, M3: Sau 3 thang nghién clru 1G: nhdm khéi dau SG: Nhédm chuyén ddi

Bang 3: Sy tudn thi thudc clia bénh nhan véi cac bién phap diéu tri dau that nguc

Nhém khéi dau, n (%) Nhém chuyén d6i, n (%)

Khéi dau NC  Sau 1théang Sau 3 thang Khéi dau NC  Saulthang  Sau 3 thang

Tuan thi tuyét doi 467 (25.4%) 705 (38.3%)* 1003 260 (21.4%) 467 (38.4%)* 711
(54.5%)* # (58.6%)* #

Tudn thd trung binh 744 (40.4%) 993 (54.0%)* 781 (42.5%)# 494 (40.6%) 650 (53.5%)* 468 (38.6%)

Khéng tuan thd 630 (34.2%) 142 (7.7%)*  55(2.99%)*  462(38.0%) 98(8.1%)* 35 (2.9%)

Téng 1841 (100%) 1841 (100%) 1839 (100%) 1216 (100%) 1215(100%) 1214 (100%)

* p < 0,001 so v&i thoi diém bat dau NC.
#p < 0,001 so vdi thoi diém sau 1 thang NC
BAN LUAN

Trong bai bdo cdo nay, nhdm nghién ciru d3 xem xét dnh hudng cltia viéc st dung TMZ 80 mg 1 I1an/ ngay
trong hai tinh huéng |am sang: bénh nhan bat dau diéu tri véi TMZ 80 mg 1 1an/ ngay va bénh nhan
chuyén d6i ché d6 lidu sang TMZ 80 mg 1 lan/ ngay ti diéu tri trudc vai TMZ 20 mg 3 1an/ ngay hoac



TMZ 35 mg gidi phong cham 2 13n/ ngay. O ca hai nhdm, ching toi d3 quan sat thay su gidm dang ké tan
suat con dau that nguwc va mic do s dung thudc nitrat tac dung nhanh, ciing nhu sy cai thién murc do
dau that nguc theo CCS va hoat dong thé lyc clia bénh nhan. Cac két qua nay phu hop véi nhirng két
qua duoc bdo cdo & quan thé bénh nhan tham gia vao nghién ciru ODA [7]. Piém dang lwvuy dé la ty 1é
bénh nhan dau ngwc CCS d6 | tdng |&n bén 1an sau 3 thang diéu tri & ca hai nhdm. Viéc bénh nhan chi
con dau ngwe CCS dd | 13 rat quan trong ddi véi chat lwgng cudce séng cla ho, theo khuyén cdo thi day
cling 1a mot trong nhi*ng muc tiéu chinh khi diéu tri dau that nguc [9].

Qua mdt nghién cru ngdu nhién mu ddi pha Ill, TMZ 80 mg udng 1 1an/ ngay dugc chirng minh cé murc
dd an toan twong tu v&i TMZ giadi phdng chdm 35 mg uéng 2 1an/ ngay [10] va dwgc dung nap t6t khi
dung thuc té [7].

Co ché hoat dong clia TMZ khac vdi cac loai thudc chéng dau that nguc khéc. Dich tac dung cta thudc
tryc tiép 18n té€ bao co tim, t8i wu hda trao d6i ndng lwong trong té bao dic biét trong diéu kién thiéu
mau cuc bd [5], 1am cho thudc trd thanh mot liéu phap chéng dau that nguc cé gia tri khdng phu thudc
vao céc loai thudc nén khac [11]. Hiéu qua chéng dau that nguc clia TMZ d3 duwoc chi ra trong cac nghién
clru c6 d6i chirng & bénh nhan dau that nguc 6n dinh dwoc diéu tri bang TMZ don tri liéu hodc nhu mét
phan clia phuong phéap két hop thudc [12—-16]. Trong diéu tri don trj liéu, hiéu qua chéng dau that nguc
cta TMZ dugc chirng minh so véi gia dugc [12]. TMZ d3 dworc chi ra la ¢6 hiéu qua twong tu nhw cac
nhém thudc khac trong diéu tri dau that nguc, chang han nhu diltiazem hodc propranolol [13, 14]. Trong
mot nghién ciru phan tich gdp bao gbm 218 thi&r nghiém vdi téng s6 19.028 bénh nhan, TMZ cai thién
dang ké kha ndng dung nap vé&i hoat ddng thé luc, tan suit cac con dau that nguwc hang tuan va nhu cau
str dung thudc nitrat tdc dung nhanh so v@i gia dugc. Hiéu qua cllia TMZ cé thé so sanh vdi hiéu qua cla
cac thudc khdng 1am gidm nhip tim khac trong diéu tri chdng dau that nguc [6]. Mot diém khéc trong cac
nghién cttu cling cho thay rang viéc ting s6 lwgng thudc cé tac dong dén huyét dong khong lam ting
hiéu qua diéu tri dau that nguc [15-18]. Nguoc lai, nghién ciru TACT cho thay két hop TMZ véi cac thudc
c6 tac déng huyét dong (thubc chen beta hoic nitrat tadc dung kéo dai) cai thién dang ké cic thong sd
trong nghiém phap gang strc va triéu chirng dau that nguc [19]. Nghién ctru TRIMPOL ciing chi ra rang
diéu tri bang metoprolol va trimetazidine cai thién dang ké két qua clia nghiém phap géng strc va triéu
chirng dau that nguc so véi metoprolol va gid dwoc [20]. Cudi cung, & nhitng bénh nhan cé triéu chirng
dau that nguc sau gang strc khong kiém soat dugc bang propranolol, liéu phap két hop trimetazidine
mang lai hiéu qua chéng dau that nguc t6t hon so véi khi két hop cung isosorbide dinitrate [21]. T4t ca
nhitng dit liéu trén day cung cap bang chirng rang TMZ |d mot loai thudc hiéu qua trong diéu tri va kiém
soat con dau that nguc. K&t qua cla nghién clru ndy cung cap thém céc bang chirng vé hiéu qua st dung
thuc t& ctia TMZ nhu khi bat dau TMZ 80 mg 1 1an/ ngay |am gidm tan suat cac 1an dau that nguc dang
ké va nhu cau s dung nitrat tdc dung nhanh, déng thdi cai thién tinh trang 1am sang dwoc danh gia
bang phan d6 CCS va hoat dong thé luc.

Hon nita, sy cai thién tudn tha diéu tri thudc da duoc chirng minh trong nghién ciru nay. Piéu nay dugc
quan sat thay khi bénh nhan chuyén tir ché dé liéu TMZ udng 2 Ian/ ngay hodc 3 Ian/ ngay sang ché d6
liu TMZ 1 1an/ ngay. Diém tich cyc nay cé thé dugc ly gidi nhu 1 cdch don gian hoéa diéu tri, nhw sy tuan
thd ty 1& nghich vdi s6 lwong thudc dwoc udng mdi ngay [22]. Tuy nhién sy tuan thi cling dwoc cai thién
ngay trong nhdm khai tri, su gia tdng tuan th( diéu trj c6 thé lién quan dén viéc gidm céc triéu chirng
dau that nguc va sy cai thién hoat dong hang ngay duoc ghi nhan b&i bénh nhan. Hon nita, ching téi
khong thé loai trir viéc tham gia nghién cru cé thé cé tac dong tich cuwc |&n viéc tuan thd diéu tri cla
bénh nhan.



Y nghta 1am sang cla nhirng két qua trén 1a phac d6 két hop thém TMZ cung cap cho cac bac st lam sang
mot chién lugc didu tri cd ich, lién quan dén mot s8 y&u td nhu: hiéu qua gidm dau that nguc, cai thién
tudn tha diéu tri va cai thién vé hoat déng thé lwc hang ngay dugc bao cdo bdi bénh nhan

HAN CHE CUA NGHIEN cUU

Nghién clru ndy c6 mot sé han ché trong chinh thiét k& nghién ctru ban dau (nghién ctru nhdn m&, quan
sat), didu nay co thé dan dén sai s6 khi danh gia qua cao hiéu qua diéu tri. Mot han ché khac la thiéu
mot nhdm chirng, cé thé sai s6 két qua nghién ctru khi cach danh gid qua cao hiéu qua diéu tri. Thoi gian
theo d&i ngan (3 thang) v&i mot bénh ly man tinh 13 moét diém han ché. Cac nghién ctru vé sau nén duoc
tién hanh dé xac nhan nhirng két qua nay sau mdt khoadng thoi gian dai hon. Cac cdng cu duwoc sir dung
dé kiém tra hoat dong thé chat chua dugc cong nhan trwdc day. K&t qua dua trén tién sir bénh nhan va
viéc ty danh gia tinh trang dau that nguc va hoat déng chirc ndng cé thé 13 han ché. Tuy nhién, diéu nay
cho phép danh gia muc tiéu chinh cla diéu tri giam dau that ngwc dé 1a gidm cdc triéu chirng va cai thién
chat lwgng cudc séng.

KET LUAN

Dua trén phan tich hién tai cla mét nghién clru tién clru quan sat kéo dai 3 thang, TMZ 80 mg dung 1
lan/ ngay, két hop véi cac phuong phap diéu tri khac cé hidéu qua lam gidm cac con dau that nguc, nhu
cau st dung thudc nitrat va cai thién hoat dong thé lywc hang ngay, mirc d6 dau nguc theo CCS va sy ty
bao cdo viéc tuan thd thudc diéu tri dau that ngwe & cd nhém bénh nhan bat dau diéu tri TMZ va nhém
bénh nhan chuyén déi ché dé liéu tir 2 1an/ ngay hodc 3 [an/ ngay.

LO1 CAM ON
Cac tac gid xin tran trong gl 101 cdm on dén nhdm nghién clru

Tai tro: Tai trg cho nghién cru nay |3 do Servier, Moscow, Lién bang Nga cung cap. H6 tro bién tap va xt
ly bai viét duwoc ho tro kinh phi bdi Servier, Phdp. Tt ca tac gia cé toan quyén truy cap vao tat ca dit liéu
trong nghién clru nay va hoan toan chju trach nhiém vé tinh trung thuc va tinh chinh xac cta viéc phan
tich di¥ liéu.

HO tro viét bai va bién tap y khoa: Ho tro viét bai va bién tap do Tién si Diana Toli (Servier) cung cap va
tai tro cta Servier, Phap.

Quyeén tac gia: T4t ca cac tac gia cé tén déu dap ¢ng tiéu chi cla Uy ban Qudc t& vé Ngudi bién tap bai
bdo y hoc (ICMJE) cho quyén tac gid déi véi bai bdo nay, chiu trdch nhiém vé tinh trung thuc cha nghién

ctru ndi chung, va déng y phé duyét cho xuat ban ban bao cdo nay.

Danh sach ngudi nghién ctru: Danh sach day d cac nha nghién ctru clia ODA c6 san trong tai liéu b6
sung.

Trinh bay trwdc day: Dir liéu dwoc bdo cdo trong ban thdo nay d3 duoc xuat hién trwdc day trong
poster tai hdi nghi ctia Hiép hdi Tim mach chau Au (ESC) vao ndm 2018.

Disclosures: Maria G. Glezer nguoi hop tac khoa hoc clia nghién ciru nay da nhan dwgc danh hiéu cho
bai gidng cla Servier, Matxcova, Lién bang Nga.



Tuan th Nguyén tic Pao dirc: Tat ca cac can thiép duoc thuc hién trong cac nghién ctru lién quan dén
nguwdi tham gia déu phu hop vai céc tiéu chuan dao dirc clia vién va / hodc Oy ban nghién ctru quéc gia
va v&i Tuyén b Helsinki ndm 1964 va nhirng stra d6i sau nay hodc cac tiéu chuan dao dirc cé thé so
sanh. T4t ca nhitng ngwdi tham gia cd nhan trong nghién ciru déu déng y tham gia nghién ctru. Nghién
cru nay d3 dugc su chap thuan cla Uy ban Dao durc lién cac trwong dai hoc Matxcova.

Dit liéu: Toan bd di¥ liéu trong va hodc phan tich trong qua trinh nghién ctru hién tai cé san tir tac gia
dya trén yéu cau hop ly.

Quyeén truy cap: Bai bdo nay dugc phan phéi theo cic diéu khoan cla Creative Commons Attribution-

NonCommercial 4.0 International Gidy phép (http://creativecommons.org/licenses/ by-nc / 4.0 /), cho

phép moi hoat dong st dung, phan phdi va tai s dung phi thwong mai trong bat ky phuong tién, mién
Ia ban cung cdp cho (céc) tac gid gdc va ngudn, cung cdp mét lién két dén gidy phép Creative Commons
va chi ra thay d6i d3 duoc thuc hién.
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