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Abstract: Objective: To systematically review the efficacy and safety of Brinzolamide/Brimonidine
(BRZ/BRM) in treating open-angle glaucoma (OAG). Subjects and methods: The systematic review
was conducted according to the PRISMA guidelines using three databases (Pubmed, Cochrane, and
Embase) till January 2024. Results: Two randomized, triple-blind intervention studies were obtained
that met the selection criteria. As a result of 3-month treatment, the fixed-dose combination drug of
BRZ 10 mg/mL and BRM 2 mg/mL, twice a day, had the same effect in reducing intraocular pressure
as the combination of two drugs BRZ 10 mg/mL and BRM 2 mg/mL alone, twice a day (intraocular
pressure difference is -0.1 mmHg). In the two intervention and non-intervention groups, there were
similarities in common adverse drug reactions and the rate of adverse events leading to treatment
discontinuation. Conclusion: Using the combination of BRZ/BRM in the treatment of OAG is
efficacious, safe, and could be a more appropriate treatment method than combining the two
individual drugs.
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Nghién ctru hiéu luc va d an toan ctia phdi hop cd dinh liéu
brinzolamide/brimonidine trong dié€u tri bénh glaucoma goc
mo: mot tong quan h¢ thong

Ha Thi Minh Ngoc, Tran Hoang Pat, Nguyén Xuan Bach”, Vii Ngoc Ha

Truong Dai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi, 144 Xuan Thuiy, Cau Gicfy, Ha Noi, Viéet Nam

Nhan ngay 9 théng 9 nam 2024
Chinh sira ngay 02 thdng 11 nam 2024; Chap nhan dang ngay 20 thadng 12 nam 2024

Tém tit: Muc tiéu: nghién ctru tong quan hé théng vé hiéu luc va d6 an toan cta phdi hop cb dinh
lidu Brinzolamide/Brimonidine (BRZ/BRM) trong diéu tri bénh glaucoma goc md (GGM). Ddi
tuong va phuong phap nghién ctru: tong quan hé théng thuc hién theo hudng din thyc hién tong
quan hé théng cua PRISMA trén Pubmed, Cochrane va Embase dén thang 01/2024. Két qua: thu
duoc 2 nghién ctru can thiép ngau nhién — mu ba théa man cac tiéu chi lya chon. Két qua diéu tri
trong 3 thang, thudc phdi hop cd dinh licu BRZ 10 mg/mL va BRM 2 mg/mL 2 lan/ngay c6 tac dung
giam nhin 4p tuong dwong véi phdi hop 2 thude BRZ 10 mg/mL va BRM 2 mg/mL riéng 1¢
2 1an/ngay (chénh 1éch nhan ap 14 -0,1 mmHg). O 2 nhém can thiép va khong can thiép, c6 su tuong
ddng vé bién cd thuong gip va ty 1& cac bién cb bét lgi dan dén ngung diéu tri. Két luan: sir dung
BRZ/BRM trong diéu tri GGM c6 hiéu qua va an toan, c6 thé tré thanh phuong phap diéu tri thich

hop hon so véi phdi hop 2 loai thude riéng 1é.

Tir khéa: Brinzolamide/Brimonidine, GGM, tong quan hé thdng.

1. Mé dau

GGM nguyén phat 1a mot tinh trang bénh ly
ctia than kinh thi giac, tién trién man tinh, dic
trung boi su ton hai cua té bao hach vOng mac va
16p soi than kinh, teo 16m dia thi giac, ton thuong
thi truong dién hinh va thuong c6 lién quan dén
nhén p cao [1]. Trén thé gidi, glaucoma la mot
van dé sic khoe dang duoc quan tdm véi 65,5
triéu ca trong nam 2020 va duoc dy doan s¢€ la
111,8 triéu ngudi trong ndm 2040 [2], day la
nguyén nhan hang dau giy ra ton thuong thi luc
khong héi phuc [3]. Tai Viét Nam theo dit liéu
diéu tra nam 2015, ty 1& dén sb trén 40 tudi méc
glaucoma dat 2,1%, ty 1¢é mu do bénh glaucoma
chiém khoang 6,5% trong cac nguyén nhan gay
mu, ding thtr hai sau bénh duc thé thuy tinh.

" Téc gia lién hé.
Dia chi email: bachnx.ump@vnu.edu.vn
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GGM 1a dang phd bién nhat cua glaucoma, v&i
khoang 74% tong sb ca méc [4].

Hién nay, GGM duoc diéu tri ndi khoa la chu
yéu, bang thudc ha nhan ap va laser, néu thét bai
méi dit vin dé phau thuat [5]. Diéu tri bing
thude, voi cac nhom thude nhu thube cuong pho
giao cam, thubc chen B giao cam, nhom thude
Prostagladine, thudc chi van az giao cam (vi du
brimonidine) va thuéc e ché men anhydrase
carbonic (vi du brinzolamide), 1a phuong phap
dau tay. Tuy nhién, nhiéu nghién citu chi ra rang
lidu phap don tri thuong kho giup ngudi bénh dat
dugc nhan ap muc tiéu, can phai sir dung phdi
hop thube [6, 7], va phdi hop cb dinh lidu dugc
cho 12 ¢6 nhiéu diém vu viét hon so voi ph01 hop
riéng ré cac thudc [8]. Thude phdi hop c¢b dinh
lidu BRZ/BRM la thu6c m&i nhét trong liéu phap
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diéu tri ndi khoa glaucoma va 1a thude phdi hop
duy nhat khong chira nhom chen B giao cam nén
rat phu hop trong diéu trj cac bénh nhan c6 bénh
ly tim mach, bénh phdi mén tinh di kém hodc
bénh nhan nang can phéi hop nhiéu loai thudc,
dugce Co quan quéan Iy Thuc phidm va Dugc phdm
Hoa Ky (FDA) phé duyét nam 2013.

Tuy nhién, hién nay ¢ Viét Nam chua co
nghién ctru nao dugc thuc hién nhdm so sanh
hiéu lyc va d6 an toan cua phdi hop ¢ dinh liu
BRZ/BRM s0 v&i phdi hop 2 thude riéng 16. Vi
vay, nhom nghién ctru thuc hién nghién ctu
“Téng quan h¢ théng vé hiéu luc va do an toan
ctia phdi hop ¢d dinh liéu BRZ/BRM trong diéu
tri bénh GGM” nham nghién ctru tong quan hé
théng vé hiéu luc va d6 an toan cia BRZ/BRM
trong diéu tri GGM so v6i phdi hop 2 thude riéng
1é, dua ra cai nhin téng quan vé hiéu luc va d6 an
toan cua thudc trudc khi tién hanh cic nghién
ctru sau hon.

2. Péi twong va phwong phap nghién ciru
2.1. Thiét ké nghién ciru

Tong quan hé thong thuc hién theo hudng
dan thyc hién ctia PRISMA 2022. Huéng dan
PRISMA bao gdom 27 tiéu chi cho 4 phan ctia mot
bao cdo tong quan hé thong (Pit vin d&, Phuong
phép nghién ctru, Két qua va Ban luan) [9].

Bang 1. Cau hoi nghién ctru tong quan hiéu luc

theo PICOS
P (Population) Nguoi bénh GGM
I (Intervention) BRZ/BRM.
C (Comparator) BRZ+BRM.

Ty 1¢ giam nhin 4p, bién cd
bét loi, bién cd bét loi dén dén
ngung st dung thudc, ty 18 tir
vong do moi nguyén nhan.
Thir nghiém 1am sang ngau
nhién c6 dbi ching (RCT).

O (Outcome)

S (Study)

2.2. Co 5o dit lieu va chién luoc tim kiem

Nghién ctu thyc hién tim kiém tinh d&n
thang 01/2024 trén 3 co s¢ dit liéu Pubmed,
Cochrane va Embase véi tir khoa: brinzolamide,

brimonidine, simbrinza, efficacy, treatment
outcome, open-angle glaucoma va cau 1énh: AND,
OR két hop tinh ning MeSH dbi véi Pubmed.

Cau lénh  tim  kiém  Cochrane:
((‘brinzolamide AND  ‘brimonidine’) OR
‘simbrinza’) AND (‘efficacy’ OR ‘treatment
outcome[MeSH]’) AND (glaucoma, open-
angle[MeSH)]).

Cau  lgnh  tim  kiém  Pubmed:
((((brinzolamide) AND (brimonidine)) OR
(simbrinza)) AND ((efficacy) OR (treatment
outcome[MeSH Terms]))) AND (glaucoma,
open angle[MeSH Terms]).

2.3. Tiéu chi va phwrong phap lya chon, logi trir

2.3.1. Tiéu chi lwa chon va loai trir

Tiéu chi lua chon

- Theo thiét ké nghién ctru: thir nghiém 1am
sang ngau nhién c6 d6i chung (RCT);

- Theo nhém d6i twong tap trung: ngudi bénh
GGM;

- Theo loai can thiép:
BRZ+BRM;

- Theo céc chi sb so sanh: ap lyc ndi nhan
(nhén &p);

- Theo chi s6 két qua, dau ra: ty 1& giam nhan
ap, bién ¢b bat 1gi, bién cd bat loi nghiém trong,
ty 1€ tr vong do moi nguyén nhan.

Tiéu chi loai trir

- Nghién ctru khong c6 bai toan van;

- Khong phai bang ngén ngit tiéng Anh;

- Nghién ciru chua két thuc hodc dang cho
danh gia.

BRZ/BRM,

2.3.2. Phuong phap lya chon va loai trie

Hai nghién ctru vién doc 1ap danh gia cac
nghién ctru thu thip va quyét dinh viéc chon hay
loai nghién curu thong qua qué trinh sang loc.
Néu c6 mau thuin xay ra giira 2 nghién ctru vién
ddc lap, viéc dbi thoai truc tiép s& duoc tién hanh
cho dén khi déng thuan véi su ¢6 mat ciia nghién
ctru vién thur ba.

2.4. Phuwrong phdp trich xudt tai liéu

Céc nghién ciru duogc chon loc s€ duoc trich
xudt cac dir liéu ve dac di€m nghién ctiru (ndm
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tién hanh, tac gia, quéc gia, ¢ mau, dic diém
mau, cach chon mﬁu,...) va hiéu luc 1am sang (ty
1¢ giam nhan ap, ty 1¢ to vong do moi nguyén
nhan, ty 18 bién cb bét loi, ty 1¢ bién ¢ bat lgi
dan dén ngung sir dung thudc).

2.5. Phuong phdp ddanh gia chat heong tdi liéu

Bang kiém CONSORT duge sir dung dé
danh gia chat lugng nghién ctu can thiép thi

nghiém ngiu nhién c6 dbi ching théng qua 6 tiéu
chi: Tiéu dé va tom tat, Mo dau, Phuong phap
nghién ctru, Két /qua, Ban luén va Mot sO thong
tin khac nhu Sé dang ky va tén dang ky cua
nghién ciru; Nguon dé co thé truy cap dé cuong
day du cua nghién ctru néu co; Ngudn tai trg kinh
phi va cac tai trg khac (vi du nhu cung cip
thudc), vai tro ctia cac nha tai tro [10].

Pubmed (XX bai)

Cochrane (Y'Y bai)
Google scholar

Nghién ciru tring 1ap

Y

Nghién cuiru sang loc

Nghién ctru loai theo tiéu chi lya chon

- Khong dung thiét ké nghién ctru;

(ZZ bai)

A 4

Nghién ciru chon loc

\ 4

- Khéng dung nhom dbi tuong;
- Khong dung loai can thiép.

(A bai)

A 4

Nghién ctru téng hop
(B bai bao dugc lya chon)

A 4

Nghién ciru loai theo tiéu chi loai trir

So dd 1. So dd quy trinh sang loc va lya chon nghién ctru.

3. Két qua nghién ctru

Véi tir khoa, cau 1¢nh va co s¢ dit ligu ké
trén, nghién ctru da tim dugc 414 nghién ctru tinh
dén thang 1/2024. Sau khi loai 37 bai tring lip,
thu dugc 377 nghién ctru dua vao sang loc. Dua
trén ti€u chi lya chon va loai trur, c6 375 nghién

ctru khong dat diéu kién, thu duoc 2 nghién cuu
thoa man dé dua vao tong hop.

3.1. Ddanh gid chat hrong nghién ciru

Sau khi 2 nghién ctru dugce sang loc, nghién
cutru vién st dung bang kiém CONSORT dé danh
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gi4 chat lwong cac nghién ciru. Két qua danh gia
chat lwong cho thdy 2 nghién ctru C-13-013 va
C-10-041 da trinh bay hau hét cac muc can thiét,
khong c6 bao cao vé nhiing thay doi quan trong
vé phuong phép hay két cudc nghién ctru sau khi
nghién ctru da dugc tién hanh, khong co6 bao cao
vé phan tich tam thoi va két thuc sém. Ca 2
nghién ciru déu khong phan tich bién sb nhi gia

va chua lam rd vé cach xac dinh ¢& mau va cach
tién hanh phan nhém ngiu nhién [11, 12]. Bén
canh d6, nghién ctru C-13-013 ¢6 tidu dé chua
chi rd 13 thir nghiém 14m sang ngau nhién [12].
Nghién ciru C-10-041 chua trinh bay cac phan
tich phu (phan tich nhom phy, phan tich hi¢u
chinh) ¢6 thyc hién trong nghién ctru (néu ¢6) [11].

Pubmed (n =158)

Cochrane (n =54)
Google scholar (n = 202)

Nghién cau trang lap
(n=37)

Y

Nghién cuiru sang loc
(n=377)

Nghién ciru loai theo tiéu chi lya chon
(n=375)

A 4

Nghién cuiru chon loc
(n=2)

A 4

- Khong ding thiét ké nghién ctru (n=105);
- Khong dung nhom doi tugng (n=4);
- Khong dung loai can thi€p (n=29).

Nghién ctru loai theo tiéu chi loai trur

A 4

Nghién ctru téng hop
(n=2)

A 4

(n=0)

So dd 2. So dd PRISMA lya chon nghién ciru.

3.2. Pdc diém cua nghién curu

Nghién ctru thoa ti€u chi lya chon va khong
bi loai trir dugc su dung dé tong hop di ligu la

cac nghién ciru 1am sang ngiu nhién v6i nhing
dac diém dugc trinh bay trong Bang 2.
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Bang 2. bac diém céc nghién ctru dugc lya chon

C-13-013 [12]

C-10-041 [11]

Nam nghién

cln 2018 2014
Loai nghién | Can thiép ngau nhién — mu ba (nguoi bénh, | Can thiép ngau nhién — mu ba (nguoi bénh,
cliru nguoi diéu tra, nguoi danh gia két qua). nguoi diéu tra, nguoi danh gia két qua).
o A s % . | 888 dén tir 102 trung tAm tai chau A-Thai
C& mau 349 den tir 26 trung tam tir Trung Quoc, Nga va Binh Duong, Canada, Trung va Nam MY,

Pai Loan.

chau Au va My.

Tiéu chi lya
chon

- C6 thé hiéu va ky tén vao gidy chap thuan
tham gia;

- Pugc chin doan glaucoma géc mé hodc
glaucoma khong kiém soét tot bang phac do
don tri hodc dang diéu tri béng nhiéu thudc ha
nhan ap;

- Nhén 4p trung binh nam trong khoang quy
dinh, khong vugt qua 36 mmHg.

- C6 thé hiéu va ky tén vao gidy chip thuan
tham gia;

- Pugc chin doan glaucoma gbc md hoic
glaucoma khong kiém soat tot bang phac do
don tri hoac dang diéu trj béng nhiéu thude ha
nhan ap;

- Pép g tiéu chudn nhin ap dau vao.

Tiéu chi loai

- Phu nit mang thai, cho con bt hodc c6 kha
nang mang thai va khong str dung bién phap
tranh thai nao;

- Giam thi lyc nghiém trong ¢ 1 trong 2 mét

- Khong thé ngung ding tit ci thudc ha
nhin ap trong toi thiéu 5-28 ngay trudc lan
khdm dau;

- Nhiém tring mit trong vong 3 thang hoic
man tinh, tai phat hodc nghiém trong;

- Chén thwong mét trong vong 6 thang;

- Bénh vdng mac tién trién (thoai héa vdng
mac, vong mac tiéu duong, bong vong mac);

- Bénh khac vé mit (kho mit nghiém trong) c6
dung thudc chu van o-adrenergic hodc thude

- Phu nir mang thai, cho con bu hoac c6 kha
nang mang thai va khong st dung bién phap
tranh thai nao;

- Giam thi lyc nghiém trong ¢ 1 trong 2 mét;
- Chén thwong mét trong vong 6 thang;

trir i - Phiu thut mét trong vong 6 thang;

CAl; x A 2 . -
% N . . - Phau thuat laser mat trong vong 3 thang;

- Phau thuat mat trong vong 6 thang; \ . A N
x A ; \ L - Str dung salicylate lieu cao > 1 g/ngay;

- Phau thuat laser mat trong vong 3 thang; A T A as o (o .
A A L. - Dicu tri thuoc lam tang dap tng adrenergic

- Tién st bénh tim mach, mach mau nao, gan hodc sit d thube chil van o-adreneraic

hodc than dang hoat dong; ‘ odc str dung thudc chu van o gic.

- Trong vong 4 tuan sau lan kham dau: su dung

salicylate licu cao > 1 g/ngay;

- Diéu tri v6i thuoc hudng than lam tang dap

ung adrenergic;

- Str dung dong thoi voi thude tre ché MAO.

- Str dung dong thoi glucocorticoid,;

- Qua man véi thude chu van o-adrenergic,

CAl.

Tiéu chi lam | Nhan 4p vao thang tht 3 Nhan ap trung binh 3 thang
sang chinh | (thoi diém danh gia: 9 am, 11 am, 4 pm). (thoi diém danh gia: 9 am, 11 am).
- BRZ/BRM - BRZ/BRM
Can thi¢p - BRZ+BRM - BRZ+BRM

Mbi mit 1 giot, hai 1an mot ngay, 3 thang.

Mbi mit 1 giot, hai lan mot ngay, 6 thang.

Ghi chi: CALl - trc ché carbonic anhydrase, MAO — monoamine oxidase.
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3.3 Két qua so sdn}} hiéu lyc cua BRZ/BRM SO VO
dung BRZ+BRM dong thoi trong diéu tri GGM

Céc thir nghiém C-13-013 va C-10-041 da so
sanh hi¢u qua trong viéc ha nhén ap cua pho1 hop
BRZ/BRM so véi dung BRZ+BRM dong thoi

7

(hai 1an mdi ngay trong vong 3 thang & nghién
ctru C-13-013 [12] va trong vong 6 thang & nghién
ciu C-10-041 [11]. Tiéu chi 1am sang chinh la
nhén 4p trung binh tai 3 thoi diém trong ngay vao
thang thir 3 (9 am, 11 am va 4 pm ¢ 1 nghién ctru
[12] va 9 am, 11 am & 1 nghién ctru [11]).

Bang 3. Hiéu luc cua can thiép brinzolamid/brimonidin (2 1an/ngay)

Nhén ap Kha nang ha nhan ap trung binh (mmHg)
Nghién Can thié Co trung
ctru °P mau | binh/ngay Tuan 2 Tuin 6 Théng 3 Théng 6
(mmHg)
BRZ/BRM 172 24,6 -6,8 -6,7 -6,8 -
C-13-013 | BRZ+BRM | 177 24,6 -7,0 -6,8 -6,7 -
[12] Chénh léch nhan ap (95% KTC) - - 0.5 (()i'éln 0.7) -
BRZ/BRM 420 26,4 -8,4 -8,5 -8,5 -8,1
C-10-041 BRZ + BRM | 411 26,5 -8,4 -8,4 -8,3 -(2)3,12
[11, 13] N S 0 0,0 -0,1 -0,1 N2 A
Chénh léch nhan ap (95% KTC) (0.4 dén 0.3) | (-0.4 dén 0.2) | (0.4 dén 0.2) ( 0634()ien

Kha ning ha nhin 4ap cta thudc phdi hop
BRZ/BRM khong khéc biét so véi st dung dong
thoi BRZ+BRM. Hai thir nghiém C-13-013 va
C-10-041 déu cho thiy nhan ap trung binh trong
ngdy & nhom ding thude phdi hop twrong duong
v6i nhom ding dong thoi 2 thude riéng 1é. Mirc

Dau diw
Ngsh g
Ebat s

Mo mis

“m “

; quwi --ll'l’m

* BRZ/BRM
BRZ+BRM

o
N mt
Rho it
Pou mie

~
'

Ha Inryes ap

Kbé madng

R logm vy gide

Viem bo m

Thng huyet ap

Camn misc <y vt troeg wall

Vadin gane mac

Kl img nedit
Nang ket mgc
Dy tmy mM
Chiy wrde palit

Suunyg huryet sadt
Viden ket mae di ey
Vidm két mas

Keét moo sung lugyer

ha nhan ép tir 6,7 — 8,5 mmHg dugc ghi nhan ¢
ca 2 nhém can thiép tur tuan thir 2 va duy tri suot
nghién ciu [11, 12].

3.4. Mt s6 bién cé bat 101 khi st dung BRZ/BRM SO
voi dung BRZ+BRM dong thoi trong diéu tri GGM

Biéu d6 1. Ty 1é mic cac bién cb bat loi cia BRZ/BRM so v6i ding BRZ+BRM dong thoi.
Ghi chu: (a) Nghién ctru C-10-041 [11]; (b) Nghién ciru C-13-013 [12] * Khéng c6 dit liu.
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Trong thir nghiém C-10-041, cac bién ¢ bat
loi dan dén ngung diéu tri duogc ghi nhan ¢
10,6% nguoi bénh & nhom st dung thude phdi
hop va & 13,3% ngudi bénh sir dung dong thoi 2
thudc riéng 1¢ [11]. Trong khi do6, theo thir
nghiém C-13-013, cac bién cb bt loi khan cip
dan dén ngung diéu tri dwoc ghi nhan & 5,9%
ngudi bénh ¢ nhom sir dung thude phdi hop va &
3,7% ngudi bénh s dung dong thoi 2 thude
riéng 1¢ [12].

Céc bién cb6 nghiém trong trong hai thir
nghiém C-10-041 va C-13-013 ¢6 ty 1é méc lan
luot 12 2,4 va 1,6%; 2,1 va 2,1% so sanh nhom
duing thude phdi hop va nhom dung 2 thude riéng
1¢. Trong nhom diing thude phéi hop, chi c6 mot
truong hop bong trot giac mac dugc ghi nhan co
lién quan dén diéu tri, nhiing truong hop khac
(ké ca 1 truong hop tir vong do nhdi mau co tim)
dugc chirg minh khong lién quan dén diéu tri
[11, 12].

Phan 16n céc bién cb bét lgi trong 2 nghién
ctru 1a nhitng bién c6 tai mat. Bién ¢ bat loi lién
quan dén diéu tri duoc ghi nhan & 21,3 - 23,5%
ngudi bénh ctia nhom dung thude phdi hop va &
20,4 - 26,85% ctia nhém ding ddng thoi 2 thude
riéng 1é [11, 12].

4. Ban luian

Nghién ciru da tién hanh tim kiém dit liéu
bang phuong phap tong quan hé thdng véi cau
Iénh va tir khoa chat ché trén cac ngué)n dir liéu
dang tin cdy bao gom Pubmed, Cochrane va
Embase. Két qua tim kiém cho thiy tir 414 két
qua tim kiém, c6 2 nghién ctru thoa tiéu chi duoc
lwa chon dé tong hop. Giéi han vé s6 luong
nghién ctru théa tiéu chi c6 thé duoc giai thich
boi s6 lugng nghién ctru 1am sang ngau nhién
trén phdi hop BRZ/BRM trong diéu tri GGM va
ting nhan ap khi so sanh véi dung 2 thudc
BRZ+BRM van con han ché. Nghién ctru duoc
Iira chon véi sb lugng mau nghién ctru kha 16m,
dugc tién hanh da trung tam, da qudc gia, bao
gdm ca bénh nhéan chau A da dam bao do tin cy
v6i két qua nghién ctru c6 gia tri ¢ thé st dung
dé cung cép dir liéu 1am sang cho cac phan tich
kinh té tiép theo.

4.1. Ban lugn vé hiéu Zujc khi sur dung BRZ/BRM SO
voi dung BRZ+BRM dong thoi trong diéu tri GGM

Qua phén tich cac nghién ctru, két qua cho
thdy trong thoi gian 3 thang, phdi hop cb dinh
litu BRZ 10 mg/mL va BRM 2 mg/mL
2 lan/ngay c6 tac dung lam gidam nhén ap twong
duong v6i phdi hop 2 thuéec BRZ 10mg/mL va
BRM 2 mg/mL riéng 1¢ 2 lan/ngay (chénh léch
nhan ap la -0,1 mmHg). Hai thir nghiém C-13-
013 va C-10-041 déu cho thiy nhan ap trung
binh trong ngay ¢ nhém dung thudc phdi hop
tuong duong voi nhom dung dong thoi 2 thude
riéng 1€. Muc ha nhan ap tu 6,7 — 8,5 mmHg
dugc ghi nhan & ca 2 nhém can thiép tu tuan thir
2 va duy tri sudt nghién ctru [11, 12]. Cu thé sau
3 thang, sy thay doi trong nhin ap trung binh trén
nhom bénh nhan dung BRZ/BRM la —7,1 + 0,34
mmHg [12]; -8,5 + 0,16 mmHg [11] so vdi —7,3
+ 0,34 mmHg [12] va -8,3 £ 0,16 mmHg [11]
ctia nhém BRZ+BRM véi 95% KTC lan luot 1a
-0,5 dén 0,7 [12] va -0,4 dén 0,2 [11].

Nghién ctu cia T. Aung va cOng sy nam
2014 da ching minh sir dung BRZ/BRM 2 lan
mot ngay dem lai hiéu qua giam nhan ap déng ké
so voi viée dung BRZ hodc BRM riéng 1¢ 2 lan
mot ngay [14]. O 2 nghién ctru nay, hiéu qua
giam nhan ap khi sir dung BRZ/BRM hai lan mot
ngay ciing cho két qua twong dwong véi hidu qua
dung ddng thoi 2 thude riéng 1é 2 1an mot ngay.
Hon nita, trong nghién ctru C-13-013, phan trim
ha nhén ap trung binh vao thoi diém 9 gid sang
sau 3 thang khi st dung BRZ/BRM 2 1an mét
ngay tuong tu véi két qua nghién ctru trude day
khi dung BRZ/BRM 3 1an mdt ngay, ty 1é phan
tram 1an luot 1a 28,6 — 37,6% va 24 — 34%. Hiéu
qua cua viéc dung BRZ/BRM 3 lan mot ngay da
dugc chimng minh c6 higu qua giam dang ké nhin
ap trung binh 24 gio sau 1 thang —2,5 (95% KTC
—3,3 dén —1,7) [15].

Tai Viét Nam, ndm 2022, D3 T4n va cong su
da thyc hién nghién ctru danh gia hi€u qua cua
thubc phéi hop BRZ/BRM (biét duoc
Simbrinza) lidu 2 lan/ngdy trong diéu tri bénh
glaucoma [16]. Nghién ctru dugc thuc hién trén
50 mit caa 30 bénh nhan trén 18 tudi, két qua
cho thdy nhdp 4p trung binh ctua nhom nghién
cuu gidm tr 32,56 + 10,39m mHg trude diéu tri
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xubng 17,8 + 4,4 mmHg ¢ thoi diém 2 gio va
16,72 + 2,91 & thoi diém 3 thang (p<0,01). Ty I¢
phan tram ha nhan 4p tai cac thoi diém theo doi
déu trén 42%. Ty 1¢ phan trim nhén 4ap ha & thoi
diém 2 gid 14 42,21% va cao nhét & thoi diém 3
thang véi 43,86%. Két qua nghién ciru nay vé
hiéu luc ctia BRZ/BRM cho két qua cao hon két
qua thu dugc tir nhom can thiép cua 2 nghién ciu
dugc danh gia, dleu nay c6 thé do su khac biét
vé ¢& mau, ¢ mau cia nghién ctru ctia Do Téan
it hon kha nhiéu so véi 2 nghién ciru dugc danh
gia. Nghién ctru ciia B3 Tan chi danh gia hiéu
luc cuia BRZ/BRM ma chua so sanh voi
BRZ+BRM, vy nén két hop véi nghién ctru ctia
chung t6i c6 thé gitp cac bac si 1am sang lya
chon phuong phap diéu tri phu hop va hiéu qua
cho nguoi bénh tai Viét Nam.

4.2. Ban ludn vé tinh an toan kfzi su dung BRZ/BRM
so voi dung BRZ+BRM dong thoi trong diéu
tri GGM

Phan tich cac nghién ctru vé tinh an toan ciia
viée sir dung thude phdi hgp BRZ/BRM so véi
viéc sir dung BRZ+BRM dong thoi trong diéu tri
GGM cho thdy sy trong ddng vé murc d6 an toan.
Cu thé, thir nghiém C-13-013 va C-10-041 bao
c4o ty 18 ngudi bénh phai ngung diéu tri do bién
c¢b bat loi 1an lugt 1a 5,9% ¢ nhom dung thude
phéi hop so véi 3,7% & nhom dung thude riéng
1é d@)ng thoi, va 10,6% so voi 11,7% trén cung
dbi tugng [11, 12]. Céc bién cb bat l¢i lién quan
dén diéu tri trong thtr nghiém C-13-013 duoc ghi
nhan 1a 21,3% ¢ nhom dung thubc phdi hop
BRZ/BRM va 20,4% ¢ nhom dung BRZ+BRM
dong thoi [12]. Trong thir nghiém C-10-041, ty
1€ twong Gng 1a 23,5% va 26,8% [11].

Khi so sanh thir nghiém C-09-038 (2013)
tién hanh nho thudc 3 lan/ngay & tit ca cac nhom
trong 6 tuan cho thiy ty 18 bién c¢d bit loi & nhom
ding BRZ/BRM la 24,39% so va&i 18,18% ¢
nhém dung BRZ+BRM, ty 1&¢ mic bién cb
nghiém trong 1an luot 1a 2,44% va 2,27% [17].
Két qua nay ciing twong ddng trong nghién ciru
tong hop dit lidu tir hai thir nghiém C-10-041 va
C-13-013 cuia chiing t6i voi ty 1¢ méc bién cd
nghiém trong 1an luot 12 2,4% va 1,6% & nhom
dung thube phdi hop, so v6i 2,1% & ca hai thi

nghiém cho nhom dung thuéc riéng le [11, 12].
Do véy, méc du c6 mot s6 khac biét nho vé tylé
bién cd, su an toan giita hai phwong phap diéu tri
nay nhin chung 13 trong dwong.

Trong s cac bién co bat lgi, triéu ching
thuong gap nhit 12 cac Van dé lién quan dén mat,
bao gdm sung huyet mat va két mac, viém két
mac di ing, dau mit, khd mat, va viém két mac.
Trong d6, triéu chung sung huyét 1a phd bién
nhat. Cu thé ¢ ca 2 thir nghiém C-13-031 va C-
10-041, ty 18 sung huyét dao dong tir 5,5% dén
8,5% & nhom sir dung thude phéi hop BRZ/BRM
(véi 2,1-3,5% 1a sung huyét mét va 2,0-6,4% la
sung huyét két mac). Ty 1¢ nay ¢ nhém dung
BRZ+BRM dong thoi 1a tir 6,9% dén 8,9% (véi
2,1-3,9% la sung huyét mat va 3,0-6,8% la sung
huyét két mac). Nhiéu nghién ciru so sanh tac
dung cua liéu két hgp BRZ/BRM va liéu don
BRZ hoic BRM ciing cho thay cac bién c¢d xuat
hién cha yéu lién quan dén mat. N ghién ctru cia
T. Aung (2014) cho thay sung huyet mit cung va
dau mét 13 nhitng bién ¢ bét lgi phd bién nhat &
nhém dung BRZ/BRM véi ty 1€ 1a 5,7% [14].
Nghién ctru cta Nguyen Quang H. (2013) ghi
nhan kich ng mat 1a bién ¢ pho bién nhat voi
ty 18 5,4% [18]. Piéu nay cho thiy mit 1a mot
co quan nhay cam va dé bi tac dong boi cac thanh
phén cta thudc, va can duogc theo dbi st sao
trong qua trinh diéu tri. Do d6 ngoai viéc diéu trj
chinh cho GGM, cac bién phap hd trg dé giam
thiéu tac dong 1én mit ciing nén dwoc xem xét
trong qua trlnh diéu tri.

Vé bién cb bét lgi toan than, thu nghiém C-
13-031 cho thiy kho miéng va rbi loan vi giac
phd bién hon & nhom BRZ/BRM, véi ty 1& lan
luot 1a 3,7% va 3,2%, so voi 0,5% va 2,6% &
nhom BRZ+BRM [12]. Tuy nhién, thir nghi¢ém
C-10-041 lai bao cao ty 1&¢ khé miéng va rdi loan
vi giac & nhém BRZ/BRM thap hon (2,4%) so
vdi nhom BRZ+BRM (3,2% va 3,7%) [11]. Bén
canh d6 nghién ciru ciia T. Aung (2014) b6 sung
rr:ing rdi loan vi giac & nhom BRZ/BRM dat

5,7%, cao hon so v6i cac nhom dung don thude
riéng 1¢. Tuong tu, khd miéng chiém 3, 6% va
ngu ga la 3,6% [14]. Diéu nay cho thay rang
thubc phdi hop 6 thé tac dong manh hon dén cac
co quan cam giac, dic biét 1a vi giac, dan dén
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tinh trang khé chiu kéo dai cho nguodi bénh.
Ngoai ra, triéu chimg ngi ga, mic du it phd bién
hon, ciing thé hién mot mirc d6 anh huéng dén
hé than kinh trung wong, lam suy giam kha nang
tinh tio va chat luong cude song ciia ngudi bénh.
Can phai can nhéc khi diéu tri cho nhiing ngudi
can duy tri sy tinh tao trong cong viéc hang ngay.

Nghién ctru cta DPd Tén va cong su tai Viét
Nam ghi nhan mét s6 tac dung phu ctia thude chu
yéu tai mit nhu cam giac com vudng, kho mat
va budn ngu sau khi sir dung thudc, voi tan suat
thap, thoang qua nhung lai cao hon so véi cac
thir nghiém quéc té nhu C-10-041 va C-13-013.
Cu thé, ty 16 com vudng kho chiu 1a 4%, kho mét
1a 6%, va budn ngu 1a 8%. Trong khi do, cac thir
nghiém quéc té chi ghi nhan ty 18 rat thap véi
0,2% com vudng, 1,6% kho mét va tir 1,5% dén
2,7% budn ngi khi so sanh trén cuing nhém dbi
tugng sir dung thudc phdi hop dong thoi
BRZ/BRM [13, 16, 19] . Su chénh l¢ch nay da
dugc tac gia giai thich boi cac yéu t6 nhu quy mo
nghién ctru nho hon, tinh trang diéu tri kéo dai
trude d6 véi don tri lidu, ciing nhu diéu kién khi
hau nong 4m dic thu cua Viét Nam, dé gay tén
thwong bé mit nhan cau [16]. Piéu nay nhan
manh vai trd cta bdi canh dia phuong trong viéc
anh huong dén hiéu qua va tinh an toan cia
thudc.

Nhin chung, khi so sanh gitta st dung
BRZ/BRM va BRZ+BRM, bén canh hiéu luc
tuong duong trong viéc ha nhan ap, viéc st dung
thudc phdi hop cb dinh lidu dem lai nhiéu wu viét
hon so véi dung hai loai thudc riéng biét nhu
tang kha nang dung nap, giam thiéu nguy co rira
troi khi nho nhiéu thudc dong thoi; giam nguy co
tiép xtc voi cac chat bao quan va ta duoc - tac
nhan giy ra hau hét cac tic dung phu cua thude
didu tri tang nhan &p [13]. Hon thé nira nhiéu
nghién ctru da chi ra rang viéc dung sd luong
thudc it hon dan dén kha ning tuan tha cao hon ,
vay nén viéc st dung BRZ/BRM thay vi
BRZ+BRM dugc coi 1a hi¢u qua [20-22].

5. Két luan

Str dung thudc phdi hop ‘c(') dinh lidu
BRZ/BRM ¢ khoang cach li€u 2 1an moi ngay co

hiéu qua tuong dwong so v6i dung dong thoi 2
thude riéng 1€ khi xem xét mirc d¢ ha nhan dp
trong thoi gian theo doi. Pong thoi, tinh an toan
ctia thudc phdi hop BRZ/BRM va BRZ+BRM
cling twong tw nhau va déu khong gay ra bién cb
nghiém trong ndo lién quan dén diéu tri.
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