PONG THUAN CHUYEN GIA A
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GIGI THIEU

Céc thudc chen béta (8) giao cam duoc coi 1a mot trong nhirng thanh tyu vé duoc 1y hoc
tiéu biéu nhat cta thé ky 20. Su ra doi cta thudc chen B da gop phan hét sirc quan trong trong
diéu tri cic bénh Iy tim mach. Tu khi dugc phat minh vao nhitng nam /960 cua thé ky trudc,
ba thé hé thudc chen B giao cam dé 1an lugt ra doi v6i cac phan tir khac nhau vé mic d6 chon
loc trén tung loai thu thé B cling nhu khac nhau vé tac dong trén su co gidn mach mau. Uu viét
hon nhiing thude thé hé trudc, cac thude chen B giao cam thé hé thir ba duoc chirng minh hiéu
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qué ha huyét ap tot hon, rat it hodc khong anh
huong toi cac qua trinh chuyén hoa glucose va
lipid, c6 tac dung gian mach va hi¢u qud 1am
sang trong diéu tri suy tim.

Trong sb cac thude chen B giao cam thé hé
tht ba, nebivolol 1a thude c6 mic d6 uc ché
chon loc trén thu thé B1 cao nhat va co tac
dung ting cudng san xuat nitric oxide (NO) tir
té bao ndi mac mach mau. NO 1a chit truyén
tin sinh hoc dang khi doc d4o, tham gia vao
nhiéu hoat dong sinh 1y khac nhau cua co thé.
Trén hé tim mach, NO c¢6 tac dung gian mach
va do vay dem lai l¢1 ich cho cac bénh nhan
tang huyét ap va suy tim [1, 2].

Nhiéu nghién ctru da chimg minh nebivolol
v6i mot lidu duy nhit trong ngdy c6 kha ning
kiém soat tot ca huyét ap tam thu va tim truong
trén cac bénh nhan tang huyét 4p mirc d6 nhe
dén vira va duoc dung nap tot. Khi so sanh
véi cac thude chen B va cac nhom thude ha
huyét ap khac trong cac thir nghiém d6i dau,
nebivolol dugc chimg minh kha ning ha huyét
ap tuong duong va giam duoc cac bién cb tim
mach. Nebivolol cting dugc chirng minh lam
giam to suét va bénh suét trén mot sb luong
16n bénh nhén cao tudi bi suy tim man tinh.
bén nay, nebivolol (bi¢t duoc l1a Nebilet tai
Viét Nam) di c6 mit trong cac khuyén cao vé
XU tri ting huyét ap va suy tim tai chdu Au va
Hoa Ky.

PHAN LOAI THUGC CHEN B GIAO CAM

Céc thube chen B giao cam khac nhau vé
cac dac tinh dugc 1y hoc, bao gém: ti 18 trc ché
chon loc thu thé B1/B2, hoat tinh giao cam nodi
tai (ISA) va kha ning gian mach. Céc thy thé
than kinh giao cam trén hé tim mach ¢ nguoi
bao gém thu thé B1, B2 va thu thé al. Trén mo
co tim khoe manh, thu thé B1 chiém wu thé
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va ti 18 B1/ B2 1a 70:30, trong khi d6, thy thé
B2 lai chiém wu thé hon ¢ hé théng phé quan.
Thuy thé al co vai trd diéu hoa chirc nang noi
mac va co mach méu ngoai vi, diéu hoa dong
mau dén than va dugc cho 1a c6 lién quan dén
bénh phi dai co tim va phi dai lanh tinh tuyén
tién liét. Trong cac bénh 1y tim mach, su hoat
hoa qua mirc kéo dai hé thong than kinh giao
cam s& dan dén hau qua giam sé thu thé 81 &
mo tim, trong khi thy thé B2 giit nguyén va thy
thé al ting nhe, két qua 13 twong quan giira
cac thy thé thay doi. Trong suy tim giai doan
cudi, ti 16 B1:82:21 giam xudng chi con 2:1:1.
Y nghia cta co ché diéu hoa nay con chua
that ro rang, co thé 1a nhim diéu chinh tac
dong ctia norepinephrine 1én cac thu thé than
kinh giao cam trong tinh trang suy tim. Thong
thudng, norepinephrine ¢6 i luc véi thu thé
B1 gép 20 1an B2 va gap 10 lan so vai al.
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Hinh 1: Murc do chon loc 51/f32 cua mot 56
thuée chen 3 giao cam [14]

C6 ba thé hé thude chen B giao cam.
Thé hé tha nhét, dai dién 1a propranolol,
c6 tac dung trc ché dong déu trén thy thé
B1 va B2 va duoc xem la nhém co tac
dung khong chon loc. Dén thé hé thit hai,
cac thudc e ché nhiéu hon trén thu thé
1 va duoc coi la nhém thude co tac dung
chon loc. Tuy nhién, mic d0 chon loc
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trén thy thé B1 1a rat khac nhau giira cac thue
nhu metoprolol, bisoprolol va atenolol. O liéu
cao, cac thudc thé hé thir hai van c6 tac dung
{rc ché nhit dinh trén thu thé B2. Cang chon
loc trén thu thé B1, cac thude chen B s& co tac
dung manh hon trén tim va han ché duoc tac
dung phu trén phdi (gdy co that phé quan).

Théhé chen B giao cam thir ba, khac bi¢t voi
hai thé hé truéc & kha nang gidn mach. Trong
sb cac thube thude nhom nay, labetalol duogc
coi 1a khong chon loc, c6 ai lyc véi thu thé
ol nhiéu hon cac thy thé 81 va B2. Carvedilol
chon loc hon trén B1 (x7 lan) nhung dong
thoi chen ca thu thé ol. Bucindolol cling la
thude e ché khong chon loc trén ca thu thé
1, 2 va al. Ca ba thudc labetalol, carvedilol
va bucindolol dugc cho la c6 tdc dung gian
mach thong qua trc ché thu thé al. Cudi cing
la nebivolol v6i nhiéu diém khac biét, 1a
thube chen B giao cam thé hé thr ba ¢ dic
tinh e ché chon loc rat cao trén thu thé BI,
cao hon tt ca cac thudc chen B hién c6. Thém
vao do, thude con c6 tac dung gidn mach phy
thudc ndi mac véi co ché hoat héa con duong
L-arginine/NO.

Mbét sb thude chen B giao cam cé hoat
tinh giao cam ndi tai (ISA), dac trung boi
chu van mot phén trén cac thu thé than kinh
giao cam. Cac thudc nay bao gdm: acebutolol,
penbutolol va pindolol vira c6 tac dung kich
thich thy thé B vira ngin ngira sy truyén tin
ctia hé thong than kinh giao cam. Sy két hop
hai thudc tinh ddi nguoc nay giup giam bét
cac tac dung khong mong mudn lién quan dén
cac thude chen B giao cam nhu gdy giam tan
s6 tim, giam cung luong tim ciing nhu ting trd
khang mach mau ngoai vi.

UNG DUNG LAM SANG CUA THUOC
CHEN B GIAO CAM

Céc thude chen B giao cam d duogc ching
minh 1¢iich rd rang trén cdc bénh nhan c6 nguy
co tim mach [5]. Mgt phan tich gop trén 18
nghién ciru ngiu nhién, c6 ddi chimg, theo ddi
dai han trén gan 19000 bénh nhan ting huyét
ap cho thiy, diéu tri bang thudc chen B giao
cam giup lam gidam 29% nguy co dot quy,7%
bénh mach vanh va 42% suy tim [3]. Mot
phan tich gop khac bao gém 82 thir nghiém
1am sang ngau nhién, c¢6 d6i chtng trén 54000
bénh nhan sau nhdi mau co tim da chimg minh
1d rang thude chen B giao cam noi chung gitip
gidam c6 ¥ nghia bénh suat va tir suat [4]. Cho
du cac thude chen B giao cam duogc khuyén cao
trén cac bénh nhan suy tim nhung chi c6 mot
s6 thudc nhét dinh da dugc chimg minh loi ich
thong qua cac bang chimg 1am sang xac dang
tir nhitng nghién ctru ngau nhién trén quy mo
16n. Cho dén gan day, Bisoprolol, carvedilol
va metoprolol succinate dang phong thich kéo
dai dugc khuyén cao trong diéu tri suy tim véi
kha nang giam khoang 35% nguy co tir vong
tim mach khi két hop véi phac d6 diéu tri suy
tim tiéu chuén [6, 7, 8].

Su khéc biét gitra cac thube chen B di danh
dugc nhiéu su quan tam cua cac nha duogc ly
va lam sang tim mach. Trén thuc té cac thude
chen B duong nhu khong khic nhau nhiéu vé
kha niang ha huyét ap cho du mirc d6 chon loc
trén thu thé B1 1a khac nhau. Cac thudc co
hoat tinh giao cdm noi tai (ISA) dugc chung
minh lgi ich kém hon trén cac bénh nhan sau
nhoéi méu co tim va c6 thé lam ning thém suy
tim ¢ nhirng bénh nhan nguy co cao.

Trén cac bénh nhan dai thao duong, duoc
xem la nhom c6 nguy co bién c6 tim mach
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cao, su khac biét vé loi ich 1am sang gitra cac
thudc chen B giao cam c6 thé trd nén rd rét
hon ca. Mot sb nghién ctru cho théy, mot sb
thubc chen B co thé lam niang thém tinh trang
khang insuline va do vy 1am ting tan suit di
thio duong méi mic trén cac bénh nhan ding
thude. Bén canh d6, mot sd thude chen B cling
dugc cho 14 bat lgi d6i vai tinh trang chuyén
hoa lipid mau. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru
16n cho thdy, cic thudc chen B giao cam
khong 1am gia ting bénh suit hay tir suat trén
cac bénh nhan d3 mac dai thio duong. Trong
nghién ciu UKPDS [9], atenolol da dugc
chtng minh 1am giam ¥ nghia cac bién cb
mach mau 16n va mach mau nho tuong duong
v6i thude e ché men chuyén 1a captopril.
Mot phén tich gdp vé thude chen B trén cac
dbi tuong suy tim ciing cho thay, thudc chen
3 mang lai loi ich trén ca nhiing bénh nhan c6
va khong c6 déi thao duong. Hién tai, cho dén
cudi nam 2013, cac thube chen B van duoc
khuyén cdo chi dinh cho cac bénh nhan ting
huyét ap kém theo dai thao duong.

Céac thube chen B c6 tac dong khac nhau
trén tinh nhay cam insuline. Trén cac thu
nghiém riéng &, cac thudc chen B giao cam
thé hé tha ba nhu celiprolol, carvedilol dugc
chirng minh cai thién sy nhay cam insuline
trén cac bénh nhan nghién ctru. Trong khi
d6, céac thudc thé hé trude nhu propranolol,
atenolol va metoprolol dugc chiing minh tac
dung nguoc lai. Nguyén nhan cua sy khac biét
cling nhu co ché tic dong cua thude chen B
lén sy nhay cam insuline dén nay chua dugc
xac dinh r0. Tuy nhién, sy khac nhau vé kha
ning gidn mach c6 thé 1a mot nguyén nhan
quan trong. Cac thudc chen B c6 kha ning
gidn mach s& gitp ting cudng tuan hoan va su
thanh thai & mo do vay cai thién sy nhay cam
insuline so véi cac thudc chen B khong co tac
dung gian mach.
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NEBIVOLOL: THUGC CHEN B GIAO
CAM THE HE MG

CAu trGic hoéa hoc va dic tinh duogc 1y cua
nebivolol khac biét voi tat cd cac thude chen
3 giao cam trudc day. Phan tir nebivolol bao
gdm 4 nguyén tr carbon khong dbi xtmg
v6i 10 dang dong phan lap thé khac nhau.
Nebivolol ¢6 hai dang d6ng phan quang hoc d
va [ voi ti 16 gan tuong duong nhau. Nebivolol
duoc chuyén hoa tai gan. Sinh kha dung tuyét
ddi cua thude co thé dat téi 96% va thudce dat
nong do hang dinh trong huyét twong trong
vong 1 ngay.

Nebivolol ¢6 tac dung uc ché chon loc
thu thé B1 giao cam rat manh va kéo dai.
Tac dung nay chu yéu gay ra boi dong phan
dang d. Trong khi d6 ddng phan dang / lai ddi
khang véi tac dung giam co co tim cta dong
phan d. Tac dung ha huyét ap két hop cia hai
dang dong phan d va [ manh hon déng phan
d don ddc. Nebivolol dugc chirng minh chon
loc trén thu thé B1 manh hon 321 1an so véi
thu thé B2, ti 1& chon loc B1/ B2 cua nebivolol
1a cao nhat va gip 3 1an hon so véi cac thude
chen B khac dang duoc str dung phd bién hién
nay. Nebivolol khong c6 hoat tinh giao cam
ndi tai (ISA). Va diém dic biét 1a thude co
kha ning gy gidn mach bang co ché noi mac
thong qua con duong L-arginine/Nitric oxide
[12, 13].

Nebivolol gin két véi cac thu thé B ngay
ca ¢ nong d6 thap cua thude, gy ra tac dung
phu thude liéu va kéo dai. Nebivolol 1am giam
trd khang mach ngoai bién va cai thién thé
tich nhat bop cua tim. Trén cac nghién cuu,
nebivolol dugc chimg minh co6 tac dung lam
giam tan s tim vira phai hon so véi atenolol,
propranolol va pindolol, gitip cai thién tot hon
cac thong sd vé chire ning thit trai so voi cac
thude chen B khac.
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HIEU QUA HA HUYET AP VA KHA
NANG DUNG NAP CUA NEBIVOLOL

Hi¢u qua cling nhu tinh dung nap cua
nebivolol trén cac bénh nhan ting huyét ap
dd dugc danh gid qua rat nhiéu nghién ctu
16n tai cac nude chau Au. Cac nghién ctru da
so sanh hi¢u qua cua nebivolol v&i gia dugc
hodc cac nhoém thudc ha huyét ap khac. Do6i
tuong nghién ctru chu yéu 1a cac bénh nhan
tang huyét ap mirc do tir nhe dén vira.

Nebivolol so vai gia duge

Mot nghién ciru ngdu nhién, c6 ddi ching,
da trung tdm nhim danh gia hiéu qua sau 4
tudn cua nebivolol véi cac lidu khac nhau (tur
0.5 d¢én 10 mg mot 1an mdi ngay) trén 509
bénh nhén ting huyét ap (HA tim truong >
95 mmHg). Nebivolol lam gidm c6 y nghia
(va phu thudc liéu) huyét 4p tam thu va tdm
truong so véi gia duoc. Muc giam huyét
ap tam truong va huyét ap tdm thu ¢ nhom
bénh nhan diéu trj voi nebivolol & cdc mic
lidu 2.5 mg, 5 mg, 10 mg vao thoi diém ndng
d6 day (trough) cua thudc trong huyét thanh
tuong ung la: -7,1 mmHg va -8,6 mmHg, -9.2
mmHg va -9.2 mmHg, -10.2 mmHg va -8.2
mmHg. Tuong tu, & thoi diém ndéng do dinh
cta thudc (peak), mic giam huyét dp tdm
truong va tam thu lan luot 1a: -8.8 mmHg va
-9.2 mmHg, -11.0 mmHg va -12.6 mmHg,
9.8 mmHg va -9.4 mmHg. Mot diém quan
trong khac 1a khong c6 sy khac biét vé hiéu
qua ha huyét ap cia nebivolol trén cic bénh
nhan da tring va nguoi gbe Phi (chiém 22%
s6 ddi twong nghién ctru). Ti 1& bénh nhan
c6 dap tng tét v6i nebivolol lidu 5 mg mdi
ngay (giam duoc huyét ap tdm truong < 90
mmHg hodc giam so v6i mirc trude diéu trj >
10 mmHg) ¢ nhom nguoi da tring va da mau
14 62% va 58%. Nebivolol dugc dung nap tot,
ti 16 xudt hién tac dung khéng mong mubn 1a

tuong dwong giita nhom diéu tri va gia duoc.
Nebivolol khong cé tac dong 1én can nang
cling nhu cac thong s6 xét nghiém mau co ban
O cac bénh nhan tri li¢u [16].

Trén thuc t& 1am sang, hiéu qua va tinh
dung nap nebivolol trén bénh nhan ting huyét
ap ciing duoc danh gia day du qua cac nghién
ctru sO bd. 6376 bénh nhén tang huyét ap tir
nhiéu trung tdm cham soc sirc khoe ban dau
& Puc da duge diéu tri bang nebivolol (50%
13 nam gidi, tudi trung binh: 57.6). Trong sb
nay, 55.8% bénh nhan c6 bénh mach vanh,
20.3% c6 dai thao dudng va 36.5% c6 r6i loan
lipid mau kem theo. Cac bénh nhan nghién
ctu duoc diéu trj khéi dau nebivolol véi lidu
5 mg mot 1an mdi ngay. Trong thoi gian theo
dbi, nebivolol duoc diéu chinh lidu hodc dugc
két hop thém thudc ha huyét ap khac dé dat
dugc huyét 4p muc tiéu. Sau 6 tudn, huyét
ap trung binh va huyét 4p tdm truong & cac
bénh nhan nghién ctru da gidam mot cach co y
nghia so v6i trude diéu tri, twong tng véi -29
mmHg va -16 mmHg (p<0.001). Nebivolol
duoc dung nap tdt, i 18 tac dung phu rat thép,
khoang 1.6%. Céc triéu chung nhu nhip tim
qué cham, dau dau, mét moi chi théy 0 0.6%,
0.4% va 0.3%. Bén canh d6, sy gidm mot
cach ¥ nghia nong do glucose mau khi doi,
cholesterol toan phan va triglycerides ciing
dugc ghi nhan ¢ cac bénh nhéan diéu tri bang
nebivolol (p< 0.001 cho tig chi sd) [17].

Nebivolol so véi cac thudce chen B khac

Nebivolol da duogc so sanh véi atenolol,
metoprolol va bisoprolol.

Mot nghién ctru ngau nhién, mu doi, doi
chung vai gia dugc dugc thyc hién trén 364
bénh nhan ting huyét ap tir nhe dén vira & cac
trung tAm chim soc sitc khoe ban dau tai Anh
quéc. Céac bénh nhan duogc chon vao nghién
ctru voi s6 huyét ap tam truong > 95 mmHg
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va < 115 mmHg va duoc ngiu nhién diéu tri
bang nebivolol 5 mg/ ngay hodc atenolol 50
mg/ ngay hoic bang gia duoc. Két qua sau 1
thang nghién ctru cho thay, ca nebivolol va
atenolol déu c6 kha nang ha huyét ap mot cach
y nghia so v&i gia dugc va tuong duong nhau.
Tuy nhién, ti 1€ xuat hién cam giac mét moi va
suy giam tinh duc cao hon c6 y nghia ¢ nhom
dung atenolol so v&i nhom dung nebivolol
hodc gia dugc [18].

Nebivolol cling dugc so sanh vo1 atenolol
trong mot nghién ciru ngau nhién, mu doi va
da trung tdm khéac. 205 bénh nhan nam va
nir, tang huyét ap muc d6 nhe dén vira duoc
ngiu nhién diéu tri bang nebivolol (5 mg/
ngay) hoac atenolol (100 mg/ngay) trong 12
tuan lién tiép. Ca hai thudc déu cho thay kha
ning ha huyét ap c6 ¥ nghia so véi trude didu
tri (-18.2 mmHg huyét dp tim thu va -14.0
mmHg huyét 4p tAm truong & nhoém atenolol
va -19.1 mmHg huyét ap tam thu va -14.8
mmHg huyét ap tim treong & nhom nebivolol,
p<0.01). Tuy nhién, ti 1& xuit hién bién cb bat
loi (danh gia bang bao cao tu phat cua bénh
nhin va bang bang cau hoi) mot lan nita
cho thay 1a cao hon & nhém diéu tri bang
atenolol [19].

Mot nghién ciru ngiu nhién, mu d6i quan
trong khéc da so sanh nebivolol 5Smg/ ngay
va atenolol 100 mg/ ngay khong chi trén tiéu
chi ha huyét 4p ma con trén cac tiéu chi vé
danh gia chuc nang tim trén si€u am (phan
suat tong mau that trai EF, thé tich nhat bop
va cung luong tim) [15]. Két qua nghién ctru
cho thay tic dung ha huyét ap 1a twong duong
gita hai thudc, tuy nhién nebivolol it lam
giam tan sb tim hon so véi atenolol (-7 nhip/
phut so vo1 -15 nhip/ phat, p<0.05). Thém vao
do, nebivolol dugc chirng minh giup cai thi¢n
hon atenolol trén céac chi s6 vé chirc ning tim
(p<0.05). Su khac biét c6 thé lién quan dén
co ché gidn mach thong qua kich thich giai
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phong NO ¢ cac té bao ndi mac mach mau chi
c6 ¢ nebivolol va da mo ra trién vong veé kha
nang diéu tri cdc bénh nhan suy tim cta thudc.

Nebivolol cling da dugoc so sanh véi
metoprolol trong mot nghién ctru ngau nhién,
mu do6i, da trung tam trén 140 bénh nhan
taing huyét ap tir nhe dén vira (huyét ap tim
truong do ¢ tu thé ngdi > 100 mmHg). Cac
bénh nhan duoc diéu tri bang nebivolol (5 mg/
ngay) hoac metoprolol (100 mg/ngay). Sau 3
thang diéu tri, mac giam huyét 4p ¢ nhom
nebivolol 1a -20 mmHg tdm thu va -17 mmHg
tam truong, tuong dwong voi muc giam huyét
ap 6 nhom metoprolol 1a -15 mmHg tam thu
va -16 mmHg tam truong. Tuy nhién, ti 1 tac
dung khong mong mudén & nhom diéu tri bang
nebivolol 1a 23% thap hon ¥ nghia so véi ¢
nhom metoprolol 1a 36%, ti 1€ nay & giai doan
gia duge trude ngau nhién hoa 1a 21% [20].

Ddc biét, trong mdt nghién ctru ngﬁu nhién,
mu doi khac trén 80 bénh nhéan ting huyét
ap voi thoi gian theo doi 1 ndm. Cac bénh
nhan dugc diéu tri hodc nebivolol 5 mg hodc
metoprolol 50-100 mg mdi ngay. Nebivolol
va metoprolol dugc chirng minh khd nang
twong duong trong giam tan s6 tim, cac chi s6
huyét 4p dong mach canh tay. Tuy nhién, chi
c¢6 nebivolol gitip giam duoc ¥ nghia huyét
ap dong mach chu trung tdm (tam thu, tam
treong va huyét ap hiéu sd) va do day thanh
thét trai so véi trude diéu tri [29].

Nebivolol so véi cac nhém thudc ha
huyét ap khac

Céc nghién ctru cling da so sanh nebivolol
v6i cac thude ha huyét ap pho bién khac nhu
thudc e ché men chuyén, thude e ché thu
thé angiotensin va thudc chen kénh calci.

Trong mdt nghién ctru ngau nhién, mu doéi
so sanh véi enalapril trén cac bénh nhan ting
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huyét 4p, nebivolol dat hiéu qua cao hon trén
tiéu chi chinh 1a murc giam huyét 4p tam truong
(-12.3 mmHg so v6i1 -9.9 mmHg, p=0.009) va
dat ti 1& dap (g tot cao hon (70%so vai 55%,
p=0.002) [21].

Mot nghién ctru danh gid hiéu quad ha
huyét ap bang phuong phap do lién tuc 24
gid (Holter) trén 29 bénh nhan (huyét ap tam
truong do & tu thé ngdi tir 95-114 mmHg)
dugc diéu tri bang nebivolol liéu tir 2.5 mg
dén 10 mg/ ngay hodc lisinopril liéu 10 dén
40 mg/ngay. Két qua cho thay, kha ning ha
huyét ap cta hai thudc sau 8 tun diéu tri 1a
turong duong trén cac thong sé do huyét ap luu
dong. Mt nghién ctru khéc cling so sanh gitra
nebivolol va lisinopril trén cac bénh nhan tang
huyét ap cho thdy hiéu qua ha huyét ap cua
hai thudc 13 twong dwong nhung tic dung bat
loi gdp it hon & nhom nebivolol (14% so véi
23%, p<0.05) [22].

So sanh giira nebivolol véi thube e ché
thu thé angiotensin la losartan dugc tién hanh
trong mot nghién ciru ngau nhién, mu doi, da
trung tim trén 289 bénh nhén ting huyét ap
tir nhe dén vira diéu tri bang nebivolol 5 mg/
ngady hodc losartan 50 mg/ngay, loi tiéu thiazid
duoc két hop trén nhitng bénh nhan chua dat
dugc huyét 4p muc tiéu voi don tri lidu. Két
qua cho thdy, huyét 4p tAm truong, tiéu chi
chinh, giam duoc nhiéu hon & nhém nebivolol
(-13 mmHg so vdi -10 mmHg, p<0.05). Ca
hai thube déu duoc dung nap tdt va cai thién
duoc chit lugng cudc séng trén cac bénh nhan
so v6i trude diéu tri [23].

Nebivolol liéu 5mg/ ngay da dugc so sanh
vé6i thude chen kénh calci 13 nifedipine 20 mg,
hai 1an mdi ngay trong mot nghién ciru 12 tuan,
da trung tdm, ngau nhién, mu doi trén 420
bénh nhan ting huyét ap (huyét ap tAm truong
> 95 mmHg). Sau 2 tuan déau tién, nebivolol
dugc ching minh giam duoc huyét ap tot hon

so voi nifedipine nhung sau do, kha nang ha
huyét ap cta hai thudc lai trd vé twong duong.
Ti 1& bo thude do tac dung ngoai ¥ cao hon ¢
y nghia & nhom dung nifedipine (32/209 bénh
nhan dung nifedipine so v4i 7/210 bénh nhan
dung nebivolol, p<0.001) [24].

Mot nghién ctru da trung tdm, ngau nhién,
mu doi trén 168 bénh nhan ting huyét ap trén
65 tudi da so sanh hiéu qua va tinh dung nap
ctia nebivolol liéu 2.5 dén 5 mg mdi ngay véi
amlodipine liéu 5 dén 10 mg mdi ngay. Sau 12
tuan diéu tri, kha ning ha huyét 4p & 2 nhom
dung thudc 1a twong dwong nhau. Tuy nhién,
ti 16 tic dung ngoai ¥ bao gdm dau dau va phu
mach cao hon & nhom dung amlodipine (30%
so voi 13%, p=0.036) [25].

Gan day, vao nam 2008, mot phan tich
g0p (meta-analysis) dugc thuc hi¢n trén 12
nghién ciru ngiu nhién c6 dbi ching nhim
so sanh hiéu qua ha huyét 4p cta nebivolol 5
mg mdi ngdy voi cac thude ha huyét ap khac
(9 nghién ctru), voi gid duoc (2 nghién clru)
hodc voi ca hai (1 nghién ctu). Két qua cho
thay, nebivolol dem lai hiéu qua ha huyét ap
twong duong hodc tham chi tét hon cac thude
hodc két hop thude khac. Thude duoc dung
nap tuong dwong voi gia duge va tot hon so
v6i losartan, mot sd thude chen calci va chen
3 giao cam khac [28].

HIEU QUA CUA NEBIVOLOL TREN
BENH NHAN SUY TIM

Céc thir nghiém vé thudc chen B trén céc
bénh nhan suy tim di dem lai rat nhiéu bang
chimg thuyét phuc. Tuy nhién, cdc nghién ctru
trudc day duoc tién hanh trén nhimg quan
thé nghién ctu chua that sy twong tng voi
cac bénh nhan suy tim trén thuc té 1am sang.
Chang han, tudi trung binh ciia bénh nhan suy
tim duoc tuyén vao cic nghién ctru 1on vé
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thudc chen B 13 63 [6, 7, 8] trong khi d6 tudi
trung binh cua céc bénh nhan dugc chan doan
suy tim mé&i mac trén cong dong 1a 75. Thém
vao do, cac nghién clru trudc day da loai trur
nhitng bénh nhan suy tim c6 chirc ning téng
mau that trai (EF) con bao t6n trong khi cac
bénh nhén nay chiém 60-70% cac dbi tuong
suy tim trén thuc té. Viéc cac nghién ctru vé
suy tim chi dugc thuc hi¢n trén bénh nhan
c6 giam 16 rang EF c6 thé dan dén su danh
gid qua muc hiéu qua cua thudc chen B giao
cam... Vi nhiing 1y do do6, nghién ctru “the
Study of Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalization in Seniors
with Heart Failure (SENIORS)” [26] da
dugc tién hanh nham danh gia hiéu qua cua
nebivolol trén cac bénh nhan suy tim cao tudi
hon va khong chi dya don thuan vao phan suat
tong mau that trai (EF).

SENIORS la nghién ctru da trung tam, mu
d6i, ngdu nhién, c6 dbi ching véi gia duoc,
dugc tién hanh tai chau Au. 2128 bénh nhan >
70 tudi hodc c6 tién sir suy tim voi EF < 35%
hodc ¢6 tién st nhap vién va duogc chan doan
suy tim trong vong 12 thang véi chi sb EF bat
ky da duoc tuyén vao nghién ctru. Cac bénh
nhan (n=1067) duoc phan ngau nhién diéu tri
bang nebivolol li¢u 2.5 mg mot 1an mdi ngay
sau d6 tir tir ting lidu dén 10 mg mot 1an mdi
ngdy trong vong 16 tuan dau tién hodc gia
duoc (n=1061). Cac bénh nhan dugc theo doi
trong thoi gian trung binh 21 thang. Cac tiéu
chi chinh cua nghién ctru bao gém tir vong
do moi nguyén nhan va nhép vién do nguyén
nhan tim mach.

Tudi trung binh ctia cic bénh nhan nghién
ctru 14 76.1. 61.6% va 64.7% la nam gi6i lan
luot trong cac nhom diéu tri bang nebivolol
va gia duoc. Phan suit tong mau thét trai EF
trung binh 1a 36% va khoang 64% sd bénh
nhan ¢ ca 2 nhom c6 EF < 35%; >80% cac
bénh nhéan dang dugc diéu tri nén suy tim bang
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thudc trc ché men chuyén va >25% dang duoc
diéu tri béng thude loi tiéu khéng aldosterone.
Céc bién c6 chinh xuét hién ¢ 31.1% cac bénh
nhan diéu tri bang nebivolol so véi 35.3% &
nhom diéu tri bang gia dugc, mic giam nguy
co tuong d6i 1a 14% (p=0.039). Khong cd
anh huong y nghia cta cac yéu té nhu tudi,
gidi, phan sudt tong mau EF trude nghién ctru
v6i hi€u qua cda nebivolol trén céc tiéu chi
chinh. Ttr vong (do moi nguyén nhan) & nhom
nebivolol 1a 15.8% va & nhom gia dugc la
18.1% (p=0.21).

100

90

80 Hazard ratio 0.86 (0.74-0.99)
70

60 Nebivolol

Event-free Survival (%)

50

0 6 12 18 24 30 36
Months

Hinh 2: Nebivolol giam dwoc y nghia cdc
bién cé chinh trong nghién ciru SENIORS [26]

Phan tich dudi nhom bao gdm cic bénh
nhan tuong tu nhu trong cac nghién ctru trudc
day vé thudc chen B trong suy tim: tudi <75
v6i EF <35% cho thiy, nebivolol giup giam
dugce 27% nguy co xuét hién tiéu chi chinh
va gidm dugc 38% tir vong do moi nguyén
nhan, két qua nay twong duong véi bisoprolol
(CIBIS 1I), carvedilol (COPERNICUS) va
metoprolol CR/XL (MERIT HF). Nebivolol
trén cac bénh nhan suy tim dugc dung nap
t6t v6i ti 16 bién b ngoai ¥ twong tu nhu gia
duoc.

Nhu vay, nebivolol, thudc chen B giao cam
moi1 voi thudce tinh gian mach c6 hi¢u qua va
dung nap t6t trong diéu tri suy tim & cac bénh
nhén cao tudi.
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Primary outcome Favors Favors
treatment placebo
SENIORS = Overall population B
- Age < 75y & LVEF < 35% -
All-cause mortality
SENIORS - Overall population ' 4
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CIBIS I —a—
MERIT-HF —i
COPERNICUS &
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Hinh 3: So sanh nghién ciru SENIORS véi cdc nghién ciru quan trong khdc vé thuoc chen

3 trong suy tim [6, 7, 8, 26]

KET LUAN

Chen B giao cam 1a mot nhom thude quan
trong trong diéu tri cac bénh 1y tim mach bao
gdm ting huyét ap va suy tim. Tuy nhién, hiéu
qua va tinh an toan trén 1am sang ctia cac thude
chen B 1 rat khac nhau, diéu nay phu thudc
vao dac tinh duoc 1y hoc cua ting thudc.

Nebivolol 1a mét thude chen B giao cam thé
hé thtr ba c6 tac dung tic ché chon loc trén thu
thé B1 cao nhit so véi cac thudc chen B giao
cam hién c6 khac. Ngoai ra, nebivolol con
c6 tac dung gian mach thong qua con duong
L-arginine/NO. Nhitng thudc tinh doc dao

nay lam cho nebivolol ¢6 nhiing diém wu viét
trén hiéu qua huyét dong cling nhu cac tiéu
chi 1am sang. Nebivolol da dugc chimg minh
kha ning ha huyét ap twong duong so véi cac
thudc chen B giao cam va cac nhém thude ha
huyét ap khac. Qua nghién ctu SENIORS,
nebivolol dugc chiing minh gidm dugc bénh
suét va tir sudt trén cac bénh nhan cao tudi bi
suy tim man tinh.

Nebivolol duoc dung nap tét trén cac
bénh nhén, khong gay anh huong bt loi trén
chuyén hoa glucose va lipid. Rat it gy ra cac
tac dung phu thuong thdy ¢ nhém chen B nhu:
co that phé quan, nhip tim qua cham, m¢t moi
kéo dai va rdi loan chuc nang tinh duc.
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