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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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Nghiên cứu hiệu lực và độ an toàn của phối hợp cố định liều 

brinzolamide/brimonidine trong điều trị bệnh glaucoma góc 

mở: một tổng quan hệ thống 

Hà Thị Minh Ngọc, Trần Hoàng Đạt, Nguyễn Xuân Bách*, Vũ Ngọc Hà 

Trường Đại học Y Dược, Đại học Quốc gia Hà Nội, 144 Xuân Thủy, Cầu Giấy, Hà Nội, Việt Nam 

Nhận ngày 9 tháng 9 năm 2024 

Chỉnh sửa ngày 02 tháng 11 năm 2024; Chấp nhận đăng ngày 20 tháng 12 năm 2024 

Tóm tắt: Mục tiêu: nghiên cứu tổng quan hệ thống về hiệu lực và độ an toàn của phối hợp cố định 

liều Brinzolamide/Brimonidine (BRZ/BRM) trong điều trị bệnh glaucoma góc mở (GGM). Đối 

tượng và phương pháp nghiên cứu: tổng quan hệ thống thực hiện theo hướng dẫn thực hiện tổng 

quan hệ thống của PRISMA trên Pubmed, Cochrane và Embase đến tháng 01/2024. Kết quả: thu 

được 2 nghiên cứu can thiệp ngẫu nhiên – mù ba thỏa mãn các tiêu chí lựa chọn. Kết quả điều trị 

trong 3 tháng, thuốc phối hợp cố định liều BRZ 10 mg/mL và BRM 2 mg/mL 2 lần/ngày có tác dụng 

giảm nhãn áp tương đương với phối hợp 2 thuốc BRZ 10 mg/mL và BRM 2 mg/mL riêng lẻ  

2 lần/ngày (chênh lệch nhãn áp là -0,1 mmHg). Ở 2 nhóm can thiệp và không can thiệp, có sự tương 

đồng về biến cố thường gặp và tỷ lệ các biến cố bất lợi dẫn đến ngưng điều trị. Kết luận: sử dụng 

BRZ/BRM trong điều trị GGM có hiệu quả và an toàn, có thể trở thành phương pháp điều trị thích 

hợp hơn so với phối hợp 2 loại thuốc riêng lẻ. 

Từ khóa: Brinzolamide/Brimonidine, GGM, tổng quan hệ thống. 

1. Mở đầu* 

GGM nguyên phát là một tình trạng bệnh lý 

của thần kinh thị giác, tiến triển mãn tính, đặc 

trưng bởi sự tổn hại của tế bào hạch võng mạc và 

lớp sợi thần kinh, teo lõm đĩa thị giác, tổn thương 

thị trường điển hình và thường có liên quan đến 

nhãn áp cao [1]. Trên thế giới, glaucoma là một 

vấn đề sức khỏe đang được quan tâm với 65,5 

triệu ca trong năm 2020 và được dự đoán sẽ là 

111,8 triệu người trong năm 2040 [2], đây là 

nguyên nhân hàng đầu gây ra tổn thương thị lực 

không hồi phục [3]. Tại Việt Nam theo dữ liệu 

điều tra năm 2015, tỷ lệ dân số trên 40 tuổi mắc 

glaucoma đạt 2,1%, tỷ lệ mù do bệnh glaucoma 

chiếm khoảng 6,5% trong các nguyên nhân gây 

mù, đứng thứ hai sau bệnh đục thể thuỷ tinh. 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: bachnx.ump@vnu.edu.vn 

 https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4699 

GGM là dạng phổ biến nhất của glaucoma, với 

khoảng 74% tổng số ca mắc [4].  

Hiện nay, GGM được điều trị nội khoa là chủ 

yếu, bằng thuốc hạ nhãn áp và laser, nếu thất bại 

mới đặt vấn đề phẫu thuật [5]. Điều trị bằng 

thuốc, với các nhóm thuốc như thuốc cường phó 

giao cảm, thuốc chẹn β giao cảm, nhóm thuốc 

Prostagladine, thuốc chủ vận α2 giao cảm (ví dụ 

brimonidine) và thuốc ức chế men anhydrase 

carbonic (ví dụ brinzolamide), là phương pháp 

đầu tay. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng 

liệu pháp đơn trị thường khó giúp người bệnh đạt 

được nhãn áp mục tiêu, cần phải sử dụng phối 

hợp thuốc [6, 7], và phối hợp cố định liều được 

cho là có nhiều điểm ưu việt hơn so với phối hợp 

riêng rẻ các thuốc [8]. Thuốc phối hợp cố định 

liều BRZ/BRM là thuốc mới nhất trong liệu pháp 
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điều trị nội khoa glaucoma và là thuốc phối hợp 

duy nhất không chứa nhóm chẹn β giao cảm nên 

rất phù hợp trong điều trị các bệnh nhân có bệnh 

lý tim mạch, bệnh phổi mãn tính đi kèm hoặc 

bệnh nhân nặng cần phối hợp nhiều loại thuốc, 

được Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt năm 2013.  

Tuy nhiên, hiện nay ở Việt Nam chưa có 

nghiên cứu nào được thực hiện nhằm so sánh 

hiệu lực và độ an toàn của phối hợp cố định liều 

BRZ/BRM so với phối hợp 2 thuốc riêng lẻ. Vì 

vậy, nhóm nghiên cứu thực hiện nghiên cứu 

“Tổng quan hệ thống về hiệu lực và độ an toàn 

của phối hợp cố định liều BRZ/BRM trong điều 

trị bệnh GGM” nhằm nghiên cứu tổng quan hệ 

thống về hiệu lực và độ an toàn của BRZ/BRM 

trong điều trị GGM so với phối hợp 2 thuốc riêng 

lẻ, đưa ra cái nhìn tổng quan về hiệu lực và độ an 

toàn của thuốc trước khi tiến hành các nghiên 

cứu sâu hơn. 

2.  Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Thiết  kế nghiên  cứu 

 Tổng quan hệ thống thực hiện theo hướng 

dẫn thực hiện của PRISMA 2022. Hướng dẫn 

PRISMA bao gồm 27 tiêu chí cho 4 phần của một 

báo cáo tổng quan hệ thống (Đặt vấn đề, Phương 

pháp nghiên cứu, Kết quả và Bàn luận) [9]. 

Bảng 1. Câu hỏi nghiên cứu tổng quan hiệu lực  

theo PICOS 

P (Population) Người bệnh GGM 

I (Intervention) BRZ/BRM. 

C (Comparator) BRZ+BRM. 

O (Outcome) 

Tỷ lệ giảm nhãn áp, biến cố 

bất lợi, biến cố bất lợi dẫn đến 

ngưng sử dụng thuốc, tỷ lệ tử 

vong do mọi nguyên nhân. 

S (Study) 
Thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên có đối chứng (RCT). 

2.2. Cơ sỡ dữ liệu và chiến lược tìm kiếm 

Nghiên cứu thực hiện tìm kiếm tính đến 

tháng 01/2024 trên 3 cơ sở dữ liệu  Pubmed, 

Cochrane và Embase với từ khóa: brinzolamide, 

brimonidine, simbrinza, efficacy, treatment 

outcome, open-angle glaucoma và câu lệnh: AND, 

OR kết hợp tính năng MeSH đối với Pubmed.  

Câu lệnh tìm kiếm Cochrane: 

((‘brinzolamide’ AND ‘brimonidine’) OR 

‘simbrinza’) AND (‘efficacy’ OR ‘treatment 

outcome[MeSH]’) AND (glaucoma, open-

angle[MeSH]). 

Câu lệnh tìm kiếm Pubmed: 

((((brinzolamide) AND (brimonidine)) OR 

(simbrinza)) AND ((efficacy) OR (treatment 

outcome[MeSH Terms]))) AND (glaucoma, 

open angle[MeSH Terms]). 

2.3. Tiêu chí và phương pháp lựa chọn, loại trừ 

2.3.1. Tiêu chí lựa chọn và loại trừ 

Tiêu chí lựa chọn 

- Theo thiết kế nghiên cứu: thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên có đối chứng (RCT); 

- Theo nhóm đối tượng tập trung: người bệnh 

GGM;  

- Theo loại can thiệp: BRZ/BRM, 

BRZ+BRM; 

- Theo các chỉ số so sánh: áp lực nội nhãn 

(nhãn áp); 

- Theo chỉ số kết quả, đầu ra: tỷ lệ giảm nhãn 

áp, biến cố bất lợi, biến cố bất lợi nghiêm trọng, 

tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân. 

Tiêu chí loại trừ 

- Nghiên cứu không có bài toàn văn;  

- Không phải bằng ngôn ngữ tiếng Anh; 

- Nghiên cứu chưa kết thúc hoặc đang chờ 

đánh giá. 

2.3.2. Phương pháp lựa chọn và loại trừ 

Hai nghiên cứu viên độc lập đánh giá các 

nghiên cứu thu thập và quyết định việc chọn hay 

loại nghiên cứu thông qua quá trình sàng lọc. 

Nếu có mâu thuẫn xảy ra giữa 2 nghiên cứu viên 

độc lập, việc đối thoại trực tiếp sẽ được tiến hành 

cho đến khi đồng thuận với sự có mặt của nghiên 

cứu viên thứ ba.  

2.4. Phương pháp trích xuất tài liệu 

Các nghiên cứu được chọn lọc sẽ được trích 

xuất các dữ liệu về đặc điểm nghiên cứu (năm 
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tiến hành, tác giả, quốc gia, cỡ mẫu, đặc điểm 

mẫu, cách chọn mẫu,...) và hiệu lực lâm sàng (tỷ 

lệ giảm nhãn áp, tỷ lệ tử vong do mọi nguyên 

nhân, tỷ lệ biến cố bất lợi, tỷ lệ biến cố bất lợi 

dẫn đến ngưng sử dụng thuốc). 

2.5. Phương pháp đánh giá chất lượng tài liệu  

Bảng kiểm CONSORT được sử dụng để 

đánh giá chất lượng nghiên cứu can thiệp thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng thông qua 6 tiêu 

chí: Tiêu đề và tóm tắt, Mở đầu, Phương pháp 

nghiên cứu, Kết quả, Bàn luận và Một số thông 

tin khác như Số đăng ký và tên đăng ký của 

nghiên cứu; Nguồn để có thể truy cập đề cương 

đầy đủ của nghiên cứu nếu có; Nguồn tài trợ kinh 

phí và các tài trợ khác (ví dụ như cung cấp 

thuốc), vai trò của các nhà tài trợ [10]. 

 

Sơ đồ 1. Sơ đồ quy trình sàng lọc và lựa chọn nghiên cứu. 

3. Kết quả nghiên cứu 

Với từ khóa, câu lệnh và cơ sở dữ liệu kể 

trên, nghiên cứu đã tìm được 414 nghiên cứu tính 

đến tháng 1/2024. Sau khi loại 37 bài trùng lắp, 

thu được 377 nghiên cứu đưa vào sàng lọc. Dựa 

trên tiêu chí lựa chọn và loại trừ, có 375 nghiên 

cứu không đạt điều kiện, thu được 2 nghiên cứu 

thỏa mãn để đưa vào tổng hợp.  

3.1. Đánh giá chất lượng nghiên cứu 

Sau khi 2 nghiên cứu được sàng lọc, nghiên 

cứu viên sử dụng bảng kiểm CONSORT để đánh 

Pubmed (XX bài) Cochrane (YY bài) 

Google scholar  

 

Nghiên cứu trùng lắp  

Nghiên cứu sàng lọc   

(ZZ bài) 

Nghiên cứu loại theo tiêu chí lựa chọn  

- Không đúng thiết kế nghiên cứu;  

- Không đúng nhóm đối tượng;  

- Không đúng loại can thiệp. 

Nghiên cứu chọn lọc 

(A bài) 
Nghiên cứu loại theo tiêu chí loại trừ 

Nghiên cứu tổng hợp 

(B bài báo được lựa chọn) 
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giá chất lượng các nghiên cứu. Kết quả đánh giá 

chất lượng cho thấy 2 nghiên cứu C-13-013 và 

C-10-041 đã trình bày hầu hết các mục cần thiết, 

không có báo cáo về những thay đổi quan trọng 

về phương pháp hay kết cuộc nghiên cứu sau khi 

nghiên cứu đã được tiến hành, không có báo cáo 

về phân tích tạm thời và kết thúc sớm. Cả 2 

nghiên cứu đều không phân tích biến số nhị giá 

và chưa làm rõ về cách xác định cỡ mẫu và cách 

tiến hành phân nhóm ngẫu nhiên [11, 12]. Bên 

cạnh đó, nghiên cứu C-13-013 có tiêu đề chưa 

chỉ rõ là thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên [12]. 

Nghiên cứu C-10-041 chưa trình bày các phân 

tích phụ (phân tích nhóm phụ, phân tích hiệu 

chỉnh) có thực hiện trong nghiên cứu (nếu có) [11]. 

 

Sơ đồ 2. Sơ đồ PRISMA lựa chọn nghiên cứu. 

3.2. Đặc điểm của nghiên cứu 

Nghiên cứu thỏa tiêu chí lựa chọn và không 

bị loại trừ được sử dụng để tổng hợp dữ liệu là 

các nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên với những 

đặc điểm được trình bày trong Bảng 2. 

 

Pubmed (n =158) Cochrane (n = 54) 

Google scholar (n = 202) 

Nghiên cứu trùng lắp  

(n = 37) 

Nghiên cứu sàng lọc   

(n = 377) 

Nghiên cứu loại theo tiêu chí lựa chọn  

(n = 375) 

- Không đúng thiết kế nghiên cứu (n=105); 

- Không đúng nhóm đối tượng (n=4); 

- Không đúng loại can thiệp (n=29). 

Nghiên cứu chọn lọc 

(n = 2) 

Nghiên cứu loại theo tiêu chí loại trừ 

(n = 0) 

Nghiên cứu tổng hợp 

(n = 2) 
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Bảng 2. Đặc điểm các nghiên cứu được lựa chọn 

 C-13-013 [12] C-10-041 [11] 

Năm nghiên 

cứu 
2018 2014 

Loại nghiên 

cứu 

Can thiệp ngẫu nhiên – mù ba (người bệnh, 

người điều tra, người đánh giá kết quả). 

Can thiệp ngẫu nhiên – mù ba (người bệnh, 

người điều tra, người đánh giá kết quả). 

Cỡ mẫu 
349 đến từ 26 trung tâm từ Trung Quốc, Nga và 

Đài Loan. 

888 đến từ 102 trung tâm tại châu Á-Thái 

Bình Dương, Canada, Trung và Nam Mỹ, 

châu Âu và Mỹ. 

Tiêu chí lựa 

chọn 

- Có thể hiểu và ký tên vào giấy chấp thuận 

tham gia; 

- Được chẩn đoán glaucoma góc mở hoặc 

glaucoma không kiểm soát tốt bằng phác đồ 

đơn trị hoặc đang điều trị bằng nhiều thuốc hạ 

nhãn áp; 

- Nhãn áp trung bình nằm trong khoảng quy 

định, không vượt quá 36 mmHg. 

- Có thể hiểu và ký tên vào giấy chấp thuận 

tham gia; 

- Được chẩn đoán glaucoma góc mở hoặc 

glaucoma không kiểm soát tốt bằng phác đồ 

đơn trị hoặc đang điều trị bằng nhiều thuốc hạ 

nhãn áp; 

- Đáp ứng tiêu chuẩn nhãn áp đầu vào. 

Tiêu chí loại 

trừ 

- Phụ nữ mang thai, cho con bú hoặc có khả 

năng mang thai và không sử dụng biện pháp 

tránh thai nào; 

- Giảm thị lực nghiêm trọng ở 1 trong 2 mắt 

- Không thể ngưng dùng tất cả thuốc hạ  

nhãn áp trong tối thiểu 5-28 ngày trước lần 

khám đầu; 

- Nhiễm trùng mắt trong vòng 3 tháng hoặc 

mãn tính, tái phát hoặc nghiêm trọng; 

- Chấn thương mắt trong vòng 6 tháng; 

- Bệnh võng mạc tiến triển (thoái hóa võng 

mạc, võng mạc tiểu đường, bong võng mạc); 

- Bệnh khác về mắt (khô mắt nghiêm trọng) có 

dùng thuốc chủ vận -adrenergic hoặc thuốc 

CAI; 

- Phẫu thuật mắt trong vòng 6 tháng; 

- Phẫu thuật laser mắt trong vòng 3 tháng; 

- Tiền sử bệnh tim mạch, mạch máu não, gan 

hoặc thận đang hoạt động; 

- Trong vòng 4 tuần sau lần khám đầu: sử dụng 

salicylate liều cao > 1 g/ngày; 

- Điều trị với thuốc hướng thần làm tăng đáp 

ứng adrenergic; 

- Sử dụng đồng thời với thuốc ức chế MAO. 

- Sử dụng đồng thời glucocorticoid; 

- Quá mẫn với thuốc chủ vận -adrenergic, 

CAI. 

- Phụ nữ mang thai, cho con bú hoặc có khả 

năng mang thai và không sử dụng biện pháp 

tránh thai nào; 

- Giảm thị lực nghiêm trọng ở 1 trong 2 mắt; 

- Chấn thương mắt trong vòng 6 tháng; 

- Phẫu thuật mắt trong vòng 6 tháng; 

- Phẫu thuật laser mắt trong vòng 3 tháng; 

- Sử dụng salicylate liều cao > 1 g/ngày; 

- Điều trị thuốc làm tăng đáp ứng adrenergic 

hoặc sử dụng thuốc chủ vận -adrenergic. 

Tiêu chí lâm 

sàng chính 

Nhãn áp vào tháng thứ 3 

(thời điểm đánh giá: 9 am, 11 am, 4 pm). 

Nhãn áp trung bình 3 tháng 

(thời điểm đánh giá: 9 am, 11 am). 

Can thiệp 

- BRZ/BRM 

- BRZ+BRM 

Mỗi mắt 1 giọt, hai lần một ngày, 3 tháng. 

- BRZ/BRM 

- BRZ+BRM 

Mỗi mắt 1 giọt, hai lần một ngày, 6 tháng. 

Ghi chú: CAI - ức chế carbonic anhydrase, MAO – monoamine oxidase. 
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3.3. Kết quả so sánh hiệu lực của BRZ/BRM so với 

dùng BRZ+BRM đồng thời trong điều trị GGM 

Các thử nghiệm C-13-013 và C-10-041 đã so 

sánh hiệu quả trong việc hạ nhãn áp của phối hợp 

BRZ/BRM so với dùng BRZ+BRM đồng thời 

(hai lần mỗi ngày trong vòng 3 tháng ở nghiên 

cứu C-13-013 [12] và trong vòng 6 tháng ở nghiên 

cứu C-10-041 [11]. Tiêu chí lâm sàng chính là 

nhãn áp trung bình tại 3 thời điểm trong ngày vào 

tháng thứ 3 (9 am, 11 am và 4 pm ở 1 nghiên cứu 

[12] và 9 am, 11 am ở 1 nghiên cứu [11]). 

Bảng 3. Hiệu lực của can thiệp brinzolamid/brimonidin (2 lần/ngày) 

Nghiên 

cứu 
Can thiệp Cỡ 

mẫu 

Nhãn áp 

trung 

bình/ngày 

(mmHg) 

Khả năng hạ nhãn áp trung bình (mmHg) 

Tuần 2 Tuần 6 Tháng 3 Tháng 6 

C-13-013 

[12] 

BRZ/BRM 172 24,6 -6,8 -6,7 -6,8 - 

BRZ + BRM 177 24,6 -7,0 -6,8 -6,7 - 

Chênh lệch nhãn áp (95% KTC) - - 
0,1 

(-0,5 đến 0,7) 
- 

C-10-041 

[11, 13] 

BRZ/BRM 420 26,4 -8,4 -8,5 -8,5 -8,1 

BRZ + BRM 411 26,5 -8,4 -8,4 -8,3 -8,2 

Chênh lệch nhãn áp (95% KTC) 
0,0 

(-0,4 đến 0,3) 

-0,1 

(-0,4 đến 0,2) 

-0,1 

(-0,4 đến 0,2) 

0,1 

(-0,3 đến 

0,4) 

Khả năng hạ nhãn áp của thuốc phối hợp 

BRZ/BRM không khác biệt so với sử dụng đồng 

thời BRZ+BRM. Hai thử nghiệm C-13-013 và 

C-10-041 đều cho thấy nhãn áp trung bình trong 

ngày ở nhóm dùng thuốc phối hợp tương đương 

với nhóm dùng đồng thời 2 thuốc riêng lẻ. Mức 

hạ nhãn áp từ 6,7 – 8,5 mmHg được ghi nhận ở 

cả 2 nhóm can thiệp từ tuần thứ 2 và duy trì suốt 

nghiên cứu [11, 12]. 

3.4. Một số biến cố bất lợi khi sử dụng BRZ/BRM so 

với dùng BRZ+BRM đồng thời trong điều trị GGM 

 

Biểu đồ 1. Tỷ lệ mắc các biến cố bất lợi của BRZ/BRM so với dùng BRZ+BRM đồng thời. 

Ghi chú: (a) Nghiên cứu C-10-041 [11]; (b) Nghiên cứu C-13-013 [12]  * Không có dữ liệu. 
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Trong thử nghiệm C-10-041, các biến cố bất 

lợi dẫn đến ngưng điều trị được ghi nhận ở 

10,6% người bệnh ở nhóm sử dụng thuốc phối 

hợp và ở 13,3% người bệnh sử dụng đồng thời 2 

thuốc riêng lẻ [11]. Trong khi đó, theo thử 

nghiệm C-13-013, các biến cố bất lợi khẩn cấp 

dẫn đến ngưng điều trị được ghi nhận ở 5,9% 

người bệnh ở nhóm sử dụng thuốc phối hợp và ở 

3,7% người bệnh sử dụng đồng thời 2 thuốc 

riêng lẻ [12]. 

Các biến cố nghiêm trọng trong hai thử 

nghiệm C-10-041 và C-13-013 có tỷ lệ mắc lần 

lượt là 2,4 và 1,6%; 2,1 và 2,1% so sánh nhóm 

dùng thuốc phối hợp và nhóm dùng 2 thuốc riêng 

lẻ. Trong nhóm dùng thuốc phối hợp, chỉ có một 

trường hợp bong trợt giác mạc được ghi nhận có 

liên quan đến điều trị, những trường hợp khác 

(kể cả 1 trường hợp tử vong do nhồi máu cơ tim) 

được chứng minh không liên quan đến điều trị 

[11, 12]. 

Phần lớn các biến cố bất lợi trong 2 nghiên 

cứu là những biến cố tại mắt. Biến cố bất lợi liên 

quan đến điều trị được ghi nhận ở 21,3 - 23,5% 

người bệnh của nhóm dùng thuốc phối hợp và ở 

20,4 - 26,85% của nhóm dùng đồng thời 2 thuốc 

riêng lẻ [11, 12]. 

4. Bàn luận 

Nghiên cứu đã tiến hành tìm kiếm dữ liệu 

bằng phương pháp tổng quan hệ thống với câu 

lệnh và từ khóa chặt chẽ trên các nguồn dữ liệu 

đáng tin cậy bao gồm Pubmed, Cochrane và 

Embase. Kết quả tìm kiếm cho thấy từ 414 kết 

quả tìm kiếm, có 2 nghiên cứu thỏa tiêu chí được 

lựa chọn để tổng hợp. Giới hạn về số lượng 

nghiên cứu thỏa tiêu chí có thể được giải thích 

bởi số lượng nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên 

trên phối hợp BRZ/BRM trong điều trị GGM và 

tăng nhãn áp khi so sánh với dùng 2 thuốc 

BRZ+BRM vẫn còn hạn chế. Nghiên cứu được 

lựa chọn với số lượng mẫu nghiên cứu khá lớn, 

được tiến hành đa trung tâm, đa quốc gia, bao 

gồm cả bệnh nhân châu Á đã đảm bảo độ tin cậy 

với kết quả nghiên cứu có giá trị có thể sử dụng 

để cung cấp dữ liệu lâm sàng cho các phân tích 

kinh tế tiếp theo.  

4.1. Bàn luận về hiệu lực khi sử dụng BRZ/BRM so 

với dùng BRZ+BRM đồng thời trong điều trị GGM 

Qua phân tích các nghiên cứu, kết quả cho 

thấy trong thời gian 3 tháng, phối hợp cố định 

liều BRZ 10 mg/mL và BRM 2 mg/mL  

2 lần/ngày có tác dụng làm giảm nhãn áp tương 

đương với phối hợp 2 thuốc BRZ 10mg/mL và 

BRM 2 mg/mL riêng lẻ 2 lần/ngày (chênh lệch 

nhãn áp là -0,1 mmHg). Hai thử nghiệm C-13-

013 và C-10-041 đều cho thấy nhãn áp trung 

bình trong ngày ở nhóm dùng thuốc phối hợp 

tương đương với nhóm dùng đồng thời 2 thuốc 

riêng lẻ. Mức hạ nhãn áp từ 6,7 – 8,5 mmHg 

được ghi nhận ở cả 2 nhóm can thiệp từ tuần thứ 

2 và duy trì suốt nghiên cứu [11, 12]. Cụ thể sau 

3 tháng, sự thay đổi trong nhãn áp trung bình trên 

nhóm bệnh nhân dùng BRZ/BRM là –7,1 ± 0,34 

mmHg [12]; –8,5 ± 0,16 mmHg [11] so với –7,3 

± 0,34 mmHg [12] và –8,3 ± 0,16 mmHg [11] 

của nhóm BRZ+BRM với 95% KTC lần lượt là 

-0,5 đến 0,7 [12] và -0,4 đến 0,2 [11]. 

Nghiên cứu của T. Aung và cộng sự năm 

2014 đã chứng minh sử dụng BRZ/BRM 2 lần 

một ngày đem lại hiệu quả giảm nhãn áp đáng kể 

so với việc dùng BRZ hoặc BRM riêng lẻ 2 lần 

một ngày [14]. Ở 2 nghiên cứu này, hiệu quả 

giảm nhãn áp khi sử dụng BRZ/BRM hai lần một 

ngày cũng cho kết quả tương đương với hiệu quả 

dùng đồng thời 2 thuốc riêng lẻ 2 lần một ngày. 

Hơn nữa, trong nghiên cứu C-13-013, phần trăm 

hạ nhãn áp trung bình vào thời điểm 9 giờ sáng 

sau 3 tháng khi sử dụng BRZ/BRM 2 lần một 

ngày tương tự với kết quả nghiên cứu trước đây 

khi dùng BRZ/BRM 3 lần một ngày, tỷ lệ phần 

trăm lần lượt là 28,6 – 37,6% và 24 – 34%. Hiệu 

quả của việc dùng BRZ/BRM 3 lần một ngày đã 

được chứng minh có hiệu quả giảm đáng kể nhãn 

áp trung bình 24 giờ sau 1 tháng −2,5 (95% KTC 

−3,3 đến −1,7) [15]. 

Tại Việt Nam, năm 2022, Đỗ Tấn và cộng sự 

đã thực hiện nghiên cứu đánh giá hiệu quả của 

thuốc phối hợp BRZ/BRM (biệt dược 

Simbrinza) liều 2 lần/ngày trong điều trị bệnh 

glaucoma [16]. Nghiên cứu được thực hiện trên 

50 mắt của 30 bệnh nhân trên 18 tuổi, kết quả 

cho thấy nhãp áp trung bình của nhóm nghiên 

cứu giảm từ 32,56 ± 10,39m mHg trước điều trị 
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xuống 17,8 ± 4,4 mmHg ở thời điểm 2 giờ và 

16,72 ± 2,91 ở thời điểm 3 tháng (p<0,01). Tỷ lệ 

phần trăm hạ nhãn áp tại các thời điểm theo dõi 

đều trên 42%. Tỷ lệ phần trăm nhãn áp hạ ở thời 

điểm 2 giờ là 42,21% và cao nhất ở thời điểm 3 

tháng với 43,86%. Kết quả nghiên cứu này về 

hiệu lực của BRZ/BRM cho kết quả cao hơn kết 

quả thu được từ nhóm can thiệp của 2 nghiên cứu 

được đánh giá, điều này có thể do sự khác biệt 

về cỡ mẫu, cỡ mẫu của nghiên cứu của Đỗ Tấn 

ít hơn khá nhiều so với 2 nghiên cứu được đánh 

giá. Nghiên cứu của Đỗ Tấn chỉ đánh giá hiệu 

lực của BRZ/BRM mà chưa so sánh với 

BRZ+BRM, vậy nên kết hợp với nghiên cứu của 

chúng tôi có thể giúp các bác sĩ lâm sàng lựa 

chọn phương pháp điều trị phù hợp và hiệu quả 

cho người bệnh tại Việt Nam.  

4.2. Bàn luận về tính an toàn khi sử dụng BRZ/BRM 

so với dùng BRZ+BRM đồng thời trong điều  

trị GGM 

Phân tích các nghiên cứu về tính an toàn của 

việc sử dụng thuốc phối hợp BRZ/BRM so với 

việc sử dụng BRZ+BRM đồng thời trong điều trị 

GGM cho thấy sự tương đồng về mức độ an toàn. 

Cụ thể, thử nghiệm C-13-013 và C-10-041 báo 

cáo tỷ lệ người bệnh phải ngưng điều trị do biến 

cố bất lợi lần lượt là 5,9% ở nhóm dùng thuốc 

phối hợp so với 3,7% ở nhóm dùng thuốc riêng 

lẻ đồng thời, và 10,6% so với 11,7% trên cùng 

đối tượng [11, 12]. Các biến cố bất lợi liên quan 

đến điều trị trong thử nghiệm C-13-013 được ghi 

nhận là 21,3% ở nhóm dùng thuốc phối hợp 

BRZ/BRM và 20,4% ở nhóm dùng BRZ+BRM 

đồng thời [12]. Trong thử nghiệm C-10-041, tỷ 

lệ tương ứng là 23,5% và 26,8% [11].  

Khi so sánh thử nghiệm C-09-038 (2013) 

tiến hành nhỏ thuốc 3 lần/ngày ở tất cả các nhóm 

trong 6 tuần cho thấy tỷ lệ biến cố bất lợi ở nhóm 

dùng BRZ/BRM là 24,39% so với 18,18% ở 

nhóm dùng BRZ+BRM, tỷ lệ mắc biến cố 

nghiêm trọng lần lượt là 2,44% và 2,27% [17]. 

Kết quả này cũng tương đồng trong nghiên cứu 

tổng hợp dữ liệu từ hai thử nghiệm C-10-041 và 

C-13-013 của chúng tôi với tỷ lệ mắc biến cố 

nghiêm trọng lần lượt là 2,4% và 1,6% ở nhóm 

dùng thuốc phối hợp, so với 2,1% ở cả hai thử 

nghiệm cho nhóm dùng thuốc riêng lẻ [11, 12]. 

Do vậy, mặc dù có một số khác biệt nhỏ về tỷ lệ 

biến cố, sự an toàn giữa hai phương pháp điều trị 

này nhìn chung là tương đương. 

Trong số các biến cố bất lợi, triệu chứng 

thường gặp nhất là các vấn đề liên quan đến mắt, 

bao gồm sung huyết mắt và kết mạc, viêm kết 

mạc dị ứng, đau mắt, khô mắt, và viêm kết mạc. 

Trong đó, triệu chứng sung huyết là phổ biến 

nhất. Cụ thể ở cả 2 thử nghiệm C-13-031 và C-

10-041, tỷ lệ sung huyết dao động từ 5,5% đến 

8,5% ở nhóm sử dụng thuốc phối hợp BRZ/BRM 

(với 2,1-3,5% là sung huyết mắt và 2,0-6,4% là 

sung huyết kết mạc). Tỷ lệ này ở nhóm dùng 

BRZ+BRM đồng thời là từ 6,9% đến 8,9% (với 

2,1-3,9% là sung huyết mắt và 3,0-6,8% là sung 

huyết kết mạc). Nhiều nghiên cứu so sánh tác 

dụng của liều kết hợp BRZ/BRM và liều đơn 

BRZ hoăc BRM cũng cho thấy các biến cố xuất 

hiện chủ yếu liên quan đến mắt. Nghiên cứu của 

T. Aung (2014) cho thấy sung huyết mắt cùng và 

đau mắt là những biến cố bất lợi phố biến nhất ở 

nhóm dùng BRZ/BRM với tỷ lệ là 5,7% [14]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Quang H. (2013) ghi 

nhận kích ứng mắt là biến cố phổ biến nhất với 

tỷ lệ 5,4% [18].  Điều này cho thấy mắt là một 

cơ quan nhạy cảm và dễ bị tác động bởi các thành 

phần của thuốc, và cần được theo dõi sát sao 

trong quá trình điều trị. Do đó ngoài việc điều trị 

chính cho GGM, các biện pháp hỗ trợ để giảm 

thiểu tác động lên mắt cũng nên được xem xét 

trong quá trình điều trị. 

Về biến cố bất lợi toàn thân, thử nghiệm C-

13-031 cho thấy khô miệng và rối loạn vị giác 

phổ biến hơn ở nhóm BRZ/BRM, với tỷ lệ lần 

lượt là 3,7% và 3,2%, so với 0,5% và 2,6% ở 

nhóm BRZ+BRM [12]. Tuy nhiên, thử nghiệm 

C-10-041 lại báo cáo tỷ lệ khô miệng và rối loạn 

vị giác ở nhóm BRZ/BRM thấp hơn (2,4%) so 

với nhóm BRZ+BRM (3,2% và 3,7%) [11]. Bên 

cạnh đó nghiên cứu của T. Aung (2014) bổ sung 

rằng rối loạn vị giác ở nhóm BRZ/BRM đạt 

5,7%, cao hơn so với các nhóm dùng đơn thuốc 

riêng lẻ. Tương tự, khô miệng chiếm 3,6% và 

ngủ gà là 3,6% [14]. Điều này cho thấy rằng 

thuốc phối hợp có thể tác động mạnh hơn đến các 

cơ quan cảm giác, đặc biệt là vị giác, dẫn đến 
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tình trạng khó chịu kéo dài cho người bệnh. 

Ngoài ra, triệu chứng ngủ gà, mặc dù ít phổ biến 

hơn, cũng thể hiện một mức độ ảnh hưởng đến 

hệ thần kinh trung ương, làm suy giảm khả năng 

tỉnh táo và chất lượng cuộc sống của người bệnh. 

Cần phải cân nhắc khi điều trị cho những người 

cần duy trì sự tỉnh táo trong công việc hàng ngày. 

Nghiên cứu của Đỗ Tấn và cộng sự tại Việt 

Nam ghi nhận một số tác dụng phụ của thuốc chủ 

yếu tại mắt như cảm giác cộm vướng, khô mắt 

và buồn ngủ sau khi sử dụng thuốc, với tần suất 

thấp, thoáng qua nhưng lại cao hơn so với các 

thử nghiệm quốc tế như C-10-041 và C-13-013. 

Cụ thể, tỷ lệ cộm vướng khó chịu là 4%, khô mắt 

là 6%, và buồn ngủ là 8%. Trong khi đó, các thử 

nghiệm quốc tế chỉ ghi nhận tỷ lệ rất thấp với 

0,2% cộm vướng, 1,6% khô mắt và từ 1,5% đến 

2,7% buồn ngủ khi so sánh trên cùng nhóm đối 

tượng sử dụng thuốc phối hợp đồng thời 

BRZ/BRM [13, 16, 19] . Sự chênh lệch này đã 

được tác giả giải thích bởi các yếu tố như quy mô 

nghiên cứu nhỏ hơn, tình trạng điều trị kéo dài 

trước đó với đơn trị liệu, cũng như điều kiện khí 

hậu nóng ẩm đặc thù của Việt Nam, dễ gây tổn 

thương bề mặt nhãn cầu [16]. Điều này nhấn 

mạnh vai trò của bối cảnh địa phương trong việc 

ảnh hưởng đến hiệu quả và tính an toàn của 

thuốc. 

Nhìn chung, khi so sánh giữa sử dụng 

BRZ/BRM và BRZ+BRM, bên cạnh hiệu lực 

tương đương trong việc hạ nhãn áp, việc sử dụng 

thuốc phối hợp cố định liều đem lại nhiều ưu việt 

hơn so với dùng hai loại thuốc riêng biệt như 

tăng khả năng dung nạp, giảm thiểu nguy cơ rửa 

trôi khi nhỏ nhiều thuốc đồng thời; giảm nguy cơ 

tiếp xúc với các chất bảo quản và tá dược - tác 

nhân gây ra hầu hết các tác dụng phụ của thuốc 

điều trị tăng nhãn áp [13]. Hơn thế nữa nhiều 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng việc dùng số lượng 

thuốc ít hơn dẫn đến khả năng tuân thủ cao hơn , 

vậy nên việc sử dụng BRZ/BRM thay vì 

BRZ+BRM được coi là hiệu quả [20-22].  

5. Kết luận  

Sử dụng thuốc phối hợp cố định liều 

BRZ/BRM ở khoảng cách liều 2 lần mỗi ngày có 

hiệu quả tương đương so với dùng đồng thời 2 

thuốc riêng lẻ khi xem xét mức độ hạ nhãn áp 

trong thời gian theo dõi. Đồng thời, tính an toàn 

của thuốc phối hợp BRZ/BRM và BRZ+BRM 

cũng tương tự nhau và đều không gây ra biến cố 

nghiêm trọng nào liên quan đến điều trị.  
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