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PAT VAN PE

Thudc an than kinh méi duoc str dung trong diéu tri bénh tam than phan
liét va cac bénh Iy khac trong chuyén khoa tdm than da lam thay d6i hinh anh
cac bénh vién tdm than va ngudi bénh tdm than. Chat lugng cudc séng cua

ngudi bénh nang cao va nguoi bénh tam than hoa nhap cong ddng tét hon.

Thudc an than kinh méi olanzapin c6 tac dung diéu tri voi ca triéu
chung duong tinh, triéu chiang am tinh, it lam nang thém triéu chirng am tinh
do khdng gay ra triéu chung am tinh thir phat ciia bénh tam than phan ligt. Mot
uu diém cua thudc olanzapin 1a khéng gay ra triéu chiang ngoai thap, mot tac
dung phu thuong gap & thudc an than kinh cii [1],[2],[3]. Tuy nhién thudc lai
c6 nhiing tac dung khdng mong mudn dic biét 1a hoi chiing chuyén héa nhu
rbi loan lipid, ting glucose, ting can, béo phi ... Vi vay, thudc c6 thé gay ra
nhitng hau qua nghiém trong vé chat luong cudc séng, giam tudi tho cua
nguoi bénh.

Olanzapin gay ra nhitng rdi loan chuyén héa & mirc do cao nhat so trong
cac thudc an than kinh méi. Sau mot thang str dung thube gay tiang khoang 4,2
kg, ting trung binh 1a khoang 12,3 kg sau mot nam st dung. Thudc c6 thé gay
tang glucose va lipid mau, dan dén dai thao dudng va cac bénh Iy vé hé thong
tim mach, c6 thé 1am giam tudi tho ctia ngudi bénh dén 20-30 niam [4]. Tang
can nhiéu cd thé 1am cho nguoi bénh bo diéu tri, bénh sé& tai phat lai. Theo
Henderson [5] c0 t6i 74% bénh nhan bo diéu tri vi 1y do ting can khi ding
thudc an than kinh khong dién hinh trong dé bénh nhan st dung olanzapin
chiém 64%.

Khoang hon 2/3 bénh nhan tam than phan liét so véi 1/2 ¢ quan thé dan
sb chung tir vong 1a do c&c nguyén nhan bénh ly vé tim mach. Ti & gap hoi
chting chuyén hoa ¢ ddi twong bénh nhan tam than phan liét cao hon ¢ quan
thé binh thuong 1a khoang 1,5 1an [6].



Viéc du phong nhiing tdc dung khéng mong muén lién quan dén hoi
ching chuyén hoa ngay cang dugc quan tdm va cd ¥ nghia quan trong trong
diéu tri.

C6 nhiéu loai thubc duoc sir dung dé du phong va diéu tri hoi chung
chuyén héa. Thudc metformin, mot thude diéu tri dai thao duong c6 tac dung
phong va diéu tri hoi chiing chuyén hda khi diéu tri bang an than kinh di va
dang duoc nghién cau nhiéu trén thé giéi. Nhitng nghién cau nay cho thay
rang metformin c6 hiéu qua tét trong du phong ting can va hoi chiang chuyén
hoa & bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin. O Viét Nam hién
tai chua co nghién cttu ndo. Vi vay ching tdi tién hanh dé tai nghién cau
“Nghién ciru dic diém hoi chirng chuyén hda é bénh nhan tam than phan
liét thé paranoid diéu tri bang olanzapin va hiéu qua dw phong cia
metformin” vai muc tiéu nghién ctru nhu sau:

1. Mb td ddc diém héi ching chuyén hoa va céac réi logn lién quan &
bénh nhan tam than phan ligt thé paranoeid diéu tri bang olanzapin.

2. Pdnh gid tic dung dw phong héi chizng chuyén hoa va cac réi logn
lin quan cia metformin 6 bénh nhan tam than phan liét thé paranoid

diéu tri bang olanzapin.



CHUONG 1 TONG QUAN

1.1. THUOC AN THAN KINH OLANZAPIN
1.1.1. Su ra doi ciia thudc olanzapin

Olanzapin 1a mot thude an than kinh méi duoc phét hién vao nhimg nim
1950 va lan dau tién dugc st dung trén bénh nhan tdm than phan liét vao nam
1971. Thudc di dugc FDA cong nhan va ngay cang duoc sir dung rong réi vi
hiéu qua diéu tri va it tac dung phu ngoai thap.
1.1.2. Cong thirc hoa hoc cia olanzapin

Olanzapin la din chat héa hoc cua dibenzodiazepine (2-methyl-4-(4-
methyl-1-piperazinyl)-10H-thieno[2,3-b] [1,5] benzodiazepine.

Cong thizc phan tir C17H,N,S trong lwong phan tir 1a 312.439 g-mol ™ va

cAu tric héa hoc nhu sau

N s
Hinh 1.1. Cdu trtc hda hec ciia olanzapin
1.1.3. Dugc dong hoc cta olanzapin
Thude dugce hap thu tét sau khi dung bang duong udng, khdng bi anh
huong boi thirc an. Nong do dinh trong huyét twong dat duoc sau 5- 8 gio,
nong do thudc trong huyét tuong cé lién quan dén hiéu qua diéu tri, du vay

hiéu qua cua thudc thuong thdy rd sau 1-2 tuan. Thoi gian béan thai caa thude
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trung binh & nguoi khoe manh 13 khoang 33 gio va thay doi trong pham vi tir
21 dén 54 gio.

Do thanh thai cua olanzapin la 26 lit/gio, dao dong trong pham vi tir 21
gio dén 54 gio. O nhitng ngudi hat thude va & nam gisi d6 thanh thai cao hon
so voi nhimg ngudi khong hat thue va phu nit. Tudi cao do thanh thai cham
hon.

Olanzapin c6 sy gin két cao véi protein, dic biét 1a gan két 90% véi
albumin va 77% a1-acid-glycoprotein. C6 sy tuong tac vé duoc luc hoc xay ra
giita olanzapin va ruou, su tuong tac giita olanzapin va imipramin c6 thé anh
huong dén bénh nhan khi van hanh may mac hoac lai xe. Vi vay can tranh khi
udng thuéc két hop giira hai loai trén.

1.1.4. Chuyén héa ciia thudc olanzapin

Olanzapin 12 mot hop chat lipophilic, c¢6 nghia 1a thudc can dugc chuyén
hoa thanh cac phan tir hoa tan trong nudc trude khi bai tiét qua nudc ticu 60%
va qua duong ti€u hoa khoang 30%.

Trong cac phan ung trong giai doan I, ciu tric phan tir chinh bi bién doi
bdi cac phan Gmg nhu khir, oxy hoéa hodc thuy phan. Mic du cac chat chuyén
hoa giai doan I du dé bai tiét truc tiép qua nudc tiéu hodc mat, cac phan Uung
giai doan I ciing c6 thé tao diéu kién cho su chuyén hoa tiép theo ciia cac phan
tir (giai doan II). Cac hé théng enzyme quan trong nhét trong giai doan nay 1a
cytochrom P450 (CYP) va monooxygenase chtra flavin (FMO).

Chuyén héa cta giai doan II lién quan dén sy lién két ctia nhimg phén tir
dugc tao ra tur giai doan I vo1 mot ) emzym, protein...sau d6 dugc khur cuc,
phan chia thanh cac phan tir nho hon, gidng nhu acid glucoronic, amino acid,
sulfate hodc glutathione. Nhiing emzym tham gia chuyén hoa & giai doan 2
thuong gan v6i nhitng chat 1a két qua chuyén hoa & giai doan I & mot nhém

chirc héa hoc bang phan tng glucoronid héa. Nhiing chat chuyén hoa & giai



doan I con c6 tac dung duoc 1y nhung nhimg chit chuyén hoa & giai doan II
thuong mat tac dung nay. Cac men uridine diphosphate glycosyltranferase (UGT)
rét quan trong trong budc nay [7].

Olanzapin duoc chuyén hoa thanh 10- and 4- N-glucuronides, 4'-N-
desmethylolanzapin théng qua men cytochrome P450 (CYP) 1A2] va olanzapin
N-oxide théng qua men flavin mono-oxygenase 3. Chuyén hoéa thanh 2-
hydroxymethyl olanzapin thdng qua men CYP2D6 chiém ti 1¢ thap [7],[8].

Olanzapine CH; N-Desmethyl olanzapine
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Hinh 1.2. Chuyén héa cia olanzapin [7]

1.1.5 Sw chuyén héa ciia olanzapin & mét s6 ddi twong diic biét

- Pdi twong suy than: Nhiéu nghién ctiu cho thay khdng c6 su thay doi
dang ké vé duoc dong hoc & ngudi binh thudng va ngudi ¢d suy giam chuc
nang than. Do vay khong can thiét phai diéu chinh liéu v&i bénh nhan co trigu

chung suy than.

- V&i bénh nhan suy gan: c6 nghién ciu trén bénh nhan c6 biéu hién xo

gan va bénh nhan c6 chic nang gan binh thudng ngudi ta nhan thay khong co



su thay d6i vé dugce dong hoc cua thudc ¢ hai ddi twong ndy do & nhitng bénh
nhan nay ngudi ta nhan thay Nong do olanzapine 10-N-glucuronide trong nuéc
tiéu da tang 1én dang ké & nhiing bénh nhan bi xo gan, do ¢6 su chuyén doi
sang con dudng chuyén hoa glucuronid c¢6 ham luong cao theo dudng tiét niéu

va giai thich cho sy khac biét dang ké vé dugc dong hoc gitra cac nhom.

- Dugc dong hoc cua olanzapin c6 sy thay doi dang ké khi ¢6 sy tc ché
men CYP1A2. Fluvoxamin 1a mét chat tc ché manh CYP1A2, lam giam do
thanh thai cua olanzapin, nhimg ngudi hat thude 14 1am tang do thanh thai cua
olanzapin do hut thuéc 14 tao ra men CYP1A2. Do d6 can luu ¥ khi sir dung

olanzapin & nhimg d6i twong hat thudc 14 va c6 chi dinh dung fluvoxamin [7].
1.2. BENH TAM THAN PHAN LIET
1.2.1. Khai niém bénh tim than phan liét

Bénh tam than phan liét 1a mot bénh loan than nang, tién trién tir tur, c6
khuynh huéng man tinh, cin nguyén chua rd rang, lam cho nguoi bénh dan
dan tach khoi cudc sdng bén ngoai, thu dan vao thé gisi bén trong, 1am cho
tinh cam tré nén khé lanh dan, kha nang lam viéc hoc tap ngay maot sut kém,
c6 nhitng hanh vi, ¥ nghi ky di, khé hiéu [9].

Bénh tdm than phan liét 1a mét réi loan phai kéo dai it nhat 1a mot thang
hodc 1au hon, va phai bao gom it nhat mot thang c6 su xuat hién cia hoang
tudng a0 giac, rdi loan vé ngdn ngit, rdi loan hanh vi hodc hanh vi cang truong
luc va nhiing triéu ching &m tinh [4],[10].

1.2.2. LAm sang bénh tAm than phan liét
Su phan chia triéu ching duong tinh va triéu chimmg am tinh dugc dua ra

vao nam 1857 bai nha than kinh hoc Reynolds.



TAm than phan liét: biéu hién

Phan tich héi chirng...

... Thanh triéu chimg

Hinh 1.3. Biéu hién tam than phan liét [4]

1.2.2.1. Triéu chirng dwong tinh

La nhitng triéu chimg duoc nhan manh vi nd mang tinh chat kich tinh,
xuat hién mot cach dot ngot khi phét bénh, thé hién su xa roi thuc té, phan anh
su hoat d6ng tdm than qua muc so véi binh thuong. Nhitng triéu chimg duong
tinh thuong dap wng tét véi thudce an than kinh.

Nhém triéu chimg dwong tinh gdm c6 nhirng triéu ching sau thé hién sy
da dang phong phu trong hoat dong tdm than caa nguoi bénh [4],[9].

e Hoang tuong

e Ao giac

«R4i loan hoic kich dong trong ngdn ngit va giao tiép.

eNOi khong lién quan.

eHanh vi réi loan

e Hanh vi c6 tinh chat cang truong luc.

eKich dong.



Tam than phan liét thé paranoid Ia thé bénh chiém ti I& 16n trong cac thé
bénh tam than phan liét véi biéu hién 1am sang 1a cac triéu chimg dwong tinh.
1.2.2.2. Tri¢u chirng dm tinh

Nhoém triéu chang am tinh gdm nhiing biéu hién sau day thé hién tinh
thiéu hoa hop trong tu duy, cam xdc, hanh vi, tinh ty ky va sy giam sut thé
nang tam than [9].

Triéu chung am tinh dugc cho la sy giam di nhiing chirc nang binh
thuong cua ngudi bénh. Nhiing triéu chimg nay thuong lién quan dén nam
vién lau ngay va su tuong tac xa hoi nghéo nan. Triéu ching am tinh khéng
xuat hién ram ro nhung triéu ching duong tinh nhung day 13 yéu té tién lugng
bénh tét hay xau. Triéu ching am tinh thuong 1a yéu té tién luong khong tét
[4].[9].

Biéu hién cua triéu ching Am tinh nhu sau

e Cam xuc cun mon

e Thu rat quan hé

e Ngon ngit ngheo nan

V6 cam va&i cac méi quan hé xa hoi

¢ Kho khan trong cac suy nghi triru tugng

e Thiéu sy chu dong

¢ Suy nghi may moc

R4 loan trong su giao tiép, han ché sy luu loat va su lién két gitra y nghi

va loi noi

e Khéng c0 sy hai long

o Mt sur tap trung cha y

e Khdng noi thang dugc dén muc dich cua minh, hay vong vo



1.2.3. Bién d6i sinh héa nio trong bénh tAm thin phan liét

Nhiéu nghién ctu chi ra rang bién d6i sinh héa ndo, cu thé & day la chat
dan truyén dopamin trong ndo la nguy@n nhan gay ra triéu ching cua bénh tam
than phan liét. Tang dopamin gy ra triéu ching duong tinh, giam dopamin
gay ra triéu ching &m tinh. Gia thuyét nay [9],[11],[12] duoc dua ra dua trén
CO SO Sau:

- Sir dung céc chat dang amphetamin 1am ting giai phong dopamin & trong
ndo va la nguyén nhan dan dén loan than giéng tdm than phan liét thé paranoid.

- Nhitng bénh nhan tdm than phan ligt chua duge diéu tri s& giai phong ra
dopamine nhiéu hon khi ding nhitng chat dang amphetamin so véi nhiing
nguoi khong bi bénh tam than phan liét.

- Nhiing thubc an than kinh phong toéa thu thé dopamin va mirc 6 manh
cua thude co lién quan dén mic d6 khang dopamin.

- Disulfiram, mot hoat chat tc ché men dopamin hydroxylase 1a mot tac
nhan 1am ning thém bénh tam than phan liét.
1.2.3.1. Hé théong din truyén dopamine trung néo hoi vién va nhiing trigu
chirng dwong tinh ciia bénh tém than phén ligt:

Hé dan truyén trung ndo hoi vién dan truyén tir than cua cac té bao than
kinh dopamine & nhan x4m & viing ndo giita dén tan cung soi truc & khu vuc
cua hé limbic cua than ndo. Hé thdng dan truyén nay cd vai trd quan trong
trong hanh vi cam x(c, bao gém ca nhitng triéu ching dwong tinh nhu hoang
tudng 40 giac trong bénh loan than. Hé nay ciing co vai trd quan trong trong su
cam nhan vé hai 1ong, dong luc va sy théa mén cua con nguoi.

Nguoi ta nhan thay rang nhiing thuéc hoic nhitng bénh nao giy ting
dopamine s& gay ra triéu ching duong tinh, trong khi dé nhiing thuéc lam
giam dopamine s& lam giam hozc mat han cac triéu chung dwong tinh. Vi du

nhu nhiing chét kich thich nhu amphetamine, cocaine gay giai phong dopamin
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va néu st dung lap di 1ap lai nhiéu 1an c6 thé gay hoi ching paranoid khong
thé phan biét dugc véi nhitng triéu ching duong tinh cua bénh tam than
phan liét.

Nhitng thudc an than kinh c6 kha ning diéu tri triéu ching duong tinh 1a
nhitng thudc phong toa thu thé D2. Pay duoc goi 1a gia thuyét dopamin trong
bénh tdm than phan liét va chinh xac hon con goi 1a “gid thuyét dopamin ¢ hé
dén truyén trung ndo héi vién cia cac trigu chitng dwong tinh trong bénh
tam than phan lige” vi mot ly do rang c6 su ting hoat dong mot cach dac biét
cua dopamin ¢ hé dan truyén trung ndo hoi vién gay ra triéu chimg duong tinh
trong bénh loan than. Tang hoat dong cta hé dan truyén dopamin trung ndo hoi
vién dugc cho la nguyén nhan cua triéu chimg duong tinh trong bénh loan
than. Tang hoat dong cua cac té bao than kinh dopamin & hé trung n&o hoi vién
cling dong vai trd giy ra cac triéu ching kich dong, thi han trong bénh tam
than phan liét va nhiing bénh 1y lién quan, dic biét néu co su kiém soét cua
serotonin v&i dopamine bi sai I&ch trén nhitng bénh nhan cé nhan cach bat binh

thuong, khong kiém soat duoc ban than [4],[12].

-

A A ~ As X
H¢ thong trung nao hoi vién ool |

!

Ca0

=
£
#

DA
DA NeUron

e

- : tmiéu chimg
atdingguamix A :
L . dvong tinh

Hinh 1.4. Hé dédn truyén trung n&o hai vién [4]
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Triéu chirng dwong tinh

Hé théng trung ndo hoi vién hoat déng qua mikc
= triéu ching dwong tinh ctia bénh TTPL

Hinh 1.5. Gig thuyét dopamine h¢ ddn truyén trung n&o héi vién va trigu
chitng dwong tinh trong bénh Tam than phan liét [4]

1.2.3.2. H¢ thong dén truyén dopamin trung néo vé néo va sw nhin thirc, trigu
chitng am tinh va nhiing trigu chitng cdm xiic ¢ bénh tam than phan liét

Mot hé thdng dan truyén than kinh khéc cling xuét phét tir than cua cac té
bao than kinh ¢ ving ndo giita phong chiéu xudng ving vo ndo trudc tran
duoc goi 1a hé théng trung ndo vo ndo. Nhitng nhanh cua hé dan truyén nay di
vao vung lung va vung hai bén ctia vo nio trudc tran dugc cho la co vai tro
trong kha nang nhan thtc, diéu hanh hoat dong trong khi d6 nhiing nhanh di
dén ving giira cua ving vo ndo trude tran dugc cho 1a chi phdi cam xuc va khi
sac. Vai trd chinh xac cua hé thong dan truyén dopamin trung ndo vé ndo trong
bénh tam than phan liét con dang tranh cai. Rat nhiéu nha nghién ciu cho rang
kha nang nhan thirc va triéu chang am tinh & bénh nhan tam than phan liét 1a
do sy giam hoat dong cua dopamine & hé trung ndo vé ndo phong chiéu xubng

ving hai bén vo ndo trude tran trong khi nhitng triéu chimg vé cam xdc va
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triéu ching am tinh khéc la do sy giam hoat dong cia dopamin ¢ hé trung nédo

v6 ndo phdng chiéu xuéng vung giira caa thuy trudc tran [4],[12].

Hé théng trung ndo vé nio ving trwdc tran hai bén ~
Binh thudmg
@
THAP

Tri¢u chimg  Tridu ching
dm tinh cidm xtic

Hinh 1.6. H¢ thang dédn truyén than kinh trung néo vé néo truéc tran [4]

Gia thuyét dopamine trong bénh tdm than phan liét hién nay cling phu
hop véi gia thuyét vé nhiing triéu chiang cam xdc, nhan thac va cac triéu
ching &m tinh, cu thé hon chung ta c6 thé dua ra mét gia thuyét “Hé théng
dén truyén dopamin trung no vé nao trong nhdn thec, triéu ching am tinh
va cam xUc cia bénh tam than phan ligt” vi gia thuyét nay dugc cho 14 su
giam hoat dong su phong chiéu cua hé ndy xudng ving vé nio truéc tran dan
dén nhitng triéu chang vé nhan thac, triéu chiing am tinh va cam xuc trong

bénh tam than phan liét.
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Hé théng din truyén dopamine trung ndo vé nio trong nhan thive
triéu ching dm tinh va cdm xiic clia bénh tim thin phan ligt

-~ &

',.: O . Triéu chirng

e ==
.

\ Triéu ching

dm tinh

Triéu chirng
Sw giam hoat dng clia hé théng trung ndo vo ndo  cam xic
= triéu chi¥ng 4m tinh, nhan thi¥c va cdm xic
cia bénh tim thin phan liét

Hinh 1.7. Gia thuyét dopamine & viing trung néo vé n&do va nhéng trigu
chieng @m tinh, nhé@n thac va cam xuc ciaa bénh TTPL [4]

1.3. HQOI CHUNG CHUYEN HOA LIEN QUAN PEN THUOC AN
THAN KINH OLANZAPIN
1.3.1. Khai niém hoi chirng chuyén hoa

Hoi chang chuyén hoa con dugc goi 1a hdi ching khang insulin, hoi
ching X duoc néi dén tir nhitng nam 1920 va dén nay duoc thong nhat 1a mot
hoi chitng gdm céc yéu td lién quan dén: béo phi, ting vong eo, khang insulin,
rbi loan lipid méu, tang huyét 4p va van dé cét I6i caa hoi ching nay bat ngudn
tu tang can [13].

Theo NCEP ATP — 11l — A: Chuong trinh gido duc cholesterol quéc gia —
Bang diéu tri danh cho nguoi 16n lan 111 (The National Cholesterol Education

Program — Adult Treatment Panel 111), hoi ching chuyén hoa 1a mot tap hop



14

nhém triéu chiing 1am sang, can 1am sang thé hién cua hoi chiang chuyén hda
goém nhitng tiéu chi sau:

- Glucose mau > 5,6 mmol/L (100 mg/dL)

- Triglyceride > 1,7mmol/l (150 mg/dL)

- HDL - cholesterol < 1,0 mmol/L (40 mg/ dL) véi nam gidi va <1,3
mmol/L (50 mg/dL) véi nir gidi

- Huyét ap tAm thu > 130 mmHg va hoac huyét 4p tAm truong >85 mm Hg.

- Vong eo > 90 cm véi nam gidi va > 80 cm véi nix gioi.

O day chiing t6i str dung tiéu chuan hiéu chinh véi ngudi chau A [14],[15].

Chung t6i iy theo tiéu chuan NCEP ATP — IlI-A thi tiéu chuan duong
huyét ha thap xudng 1a >5,6 mmol/l (100 mg/dl) theo dé nghi caa hdi tim mach
hoc My.

Bénh nhan duoc chan doan 1a ¢ hoi chiang chuyén héa khi cé 3 trong
nhom 5 triéu chang trén. Ti 1 hoi chiing chuyén héa trong tam than phan liét
diéu tri bang olanzapin con tuy theo thoi gian nghién cau. Ti & hoi chang
chuyén hoa gap & bénh nhan tdm than phan liét chung 1a 33,5% [16],[17].

Nguoi ta ugc tinh rang & My c6 khoang 60% bénh nhan tam than phan
liét c6 du tiéu chuan chan doan MetS trong khi d6 & quan thé nguoi binh
thuong chi c6 30%. Hai ching MetS con phu thudc vao tudi gisi. Gidi nit gap
nhiéu hon nam va tudi cang cao cang gap nhiéu [18]

1.3.2. Biéu hién 1am sang, cin 1am sang ciia hdi chirng chuyén héa & bénh
nhan tAim than phan liét diéu tri biang an than kinh
1.3.2.1. Tang cédn

Tang can thuong thiy khé nhanh trong thang dau tién sir dung thubc an
than kinh. Tang c4n nhiéu nhat gap ¢ nhém thudc clozapin, olanzapin. Gap it
hon & nhom dung risperidon, quetiapin... muc do tang can c6 su khac nhau tuy

ting nghién ciu. Theo Conley, Meltzer [19] sau 6 tuan mic ting cin cé thé tir
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2-3 kg, sau 8 tuan can nang co thé ting dén 3,9 kg, sau 1 nim murc ting can cd
thé ti 11,8 kg.

Theo Ganguli, R [20] sau 10 tuan diéu tri bang olanzapin & bénh nhan
tam than phan liét can ning tang 3.51 kg so vai thoi diém ban dau, ting 10 kg
sau 7 thang diéu tri, pham vi ting can tir 6- 12 kg sau tir 6-12 thang diéu trj.

Olanzapin 1a mot thudc an than kinh méi giy ting can nhiéu, duoc Xép
vao nhoém ting can nhiéu nhat clng véi clozapin, c6 tac gia con cho rang
olanzapin giy ting can nhiéu hon ca clozapin [4]. Tang can la nguy@n nhan
dan dén cac bénh Iy tim mach, dai thao duong, roi loan lipid mau...va ciing 13
yéu t6 lam cho ngudi bénh mat ty tin, 1am cho nguoi bénh dau khé nhat, dan
dén viéc khdng tuan tha diéu tri dan dén tai phat bénh [21].
1.3.2.2. Téing huyét dp

Tang huyét &p c6 thé gap trong bénh nhan tam than phan liét dugc diéu tri
bang thudc an than kinh khong dién hinh.

Huyét &p 1a mot tiéu chuan dé chan doan hoi ching chuyén hda, khi huyét
ap t6i da >130 mmHg va hoac huyét ap t6i thiéu >85 mmHg sé& duoc coi la
mét triéu ching trong hoi chiing chuyén hoa.

Tang huyét &p it gap trong thoi gian dau diéu tri va thuong thiy la
bién chung cua nhitng giai doan sau nay do dai thao duong hoic rdi loan
lipid méu.
1.3.2.3. Réi loan lipid mdu

Nguoi bénh st dung an than kinh khong dién hinh dic biét 1a nhitng an
than kinh nhu clozapin, olanzapin thuong gdy ting triglyceride, LDL -
cholesterol, cholesterol toan phan mau va lam giam HDL - cholesterol. Réi
loan lipid mau l1a mot nguyén nhan dan dén réi loan duong huyét va dai thao
duong. Ngudi ta thdy co su lién hé gitta tang can va tang lipid mau dic biét 1a
triglyceride. Thuong thay rang thudc an than kinh dau tién 1a gy tang can, sau

d6 dan dén nhitng biéu hién cua réi loan lipid mau, 1a mot nguy co cua céc
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bénh Iy tim mach.Tuy nhién c6 nhimg trudng hop khong thay c6 su lién hé
gilta ting can va tang réi loan lipid mau do c6 thé con ¢ nhimng co ché tac
dong truc tiép cua thude dén su chuyén hda cuaa lipid mau [4],[22],[23].

Téc dung thudng gap nhit cua olanzapin 13 lam ting triglycerid, gdp sém
nhat va nhiéu nhat, sau khi ding thubc thuong triglycerid lai trd vé binh
thuong [4],[19].

Tang triglyceride va giam HDL- cholesterol 1a hai trong nam triéu chung
cua hoi chiing chuyén héa.
1.3.2.4. Tang vong eo

Vong eo duoc danh gia ting bang cach dung thudc day, do qua vi tri
ngang ron, & vao cing mot thoi diém giéng nhau, trong tu thé hit thé binh
thuong khdng tha gang stc hay hop phinh bung.

O bénh nhan tam than phan liét vong eo thuong ting sau khi dwoc su
dung thuéc an than kinh khong dién hinh dic biét 1a loai olanzapin va
clozapin.

Tiang vong eo 1a mot triéu chung caa hoi ching chuyén hoéa. Tang vong
eo ¢ ban chat 1a ting can, tich m& bung, gay béo bung.
1.3.2.5. Tang glucose mau va ddi thdao duong

Tang duong mau dan dén dai thao dudng thuong co nguyén nhan la do
tinh trang ting can va réi loan md mau dan dén tinh trang béo phi, ting BMI.
V6i nhitng ngudi béo phi, chi s6 BMI > 40 kg/m” da ¢6 nguy co méc dai thao
duong cao gap 7-8 lan nguoi binh thuong va ké ca nhitng ngudi chi thira can
(overweight) véi chi s6 BMI tir 25 kg/m* dén 29,9 kg/ m? ciing ¢ nguy co déi
thao duong cao hon nguoi c6 BMI binh thuong 1a 59%. Béo phi va tang can la
yéu té nguy co dan dén khang insulin va dai thao duong [24].

Olanzapin c6 thé giy tang glucose mau, thuong do sy khang insulin va c6

thé dan dén dai thao dudng nhung thuong thay khi ding thudc kéo dai nhiéu nam.
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1.3.3. Co ché gay hdi chirng chuyén héa ciia thudc an than kinh olanzapin

Olanzapin gin két véi nhiéu thu thé & té bao than kinh, c6 nhiing gan két mang

lai hiéu qua diéu tri va cé nhitng su gan két voi receptor dem lai tdc dung khéng

mong mudn.

Thu thé Haloperidol Amisulpiride Clozapin Olazapin Risperidon  Quetiapin  Ziprasidon  Aripiprazol
D1 ++ - + ++ + + ++ +
D2 +++ ++++ + ++ +++ + +++ ++++
D3 ++ + + ++ ++ + ++ +++
D4 ++ - ++ +4 ++ - + +

SHT1A - - + - + + ++ +++

SHTI1B + - + + ++ - ++ +

SHT1D - - - - + +++ +++ ++

SHT1E - - + . - - - -

S5HT2A ++ - ++ +++ ++++ + +++ +++

SHT2C - - ++ ++ ++ - ++ +

SHT6 - - ++ R - - ++ +
SHT7 + ++ ++ + +++ + +++ ++
alA ++ - +++ + +++ ++ ++ ++
alB +++ - +++ + ++ ++ +++ ++
02 + - + ++ ++ + ++ +
H1 - - +++ +++ ++ +++ + ++
M1 - - ++ ++ - + - -
M2 - - ++ ++ - - - -
M3 - - ++ ++ - - - -
M4 - - ++ + - + - -
DAT - - ++ + - - - -
NAT - - + + - - ++ -
SHTT - - - - - - + -

Hinh 1.8. Sw gdn két véi cac receptor cia cac thuéc an than kinh [25]
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Nhiing thu thé lién quan dén sy ting can 1a thu thé histamine H1, thu thé
serotonine 5HT2C, M3 va thu thé X, al, 02 va p3 va nhiing thu thé insulin —
IR. Khi nhiing thu thé nay bi phong toa dic biét 1a vao cling mét thoi diém
bénh nhan c6 thé gap phai tinh trang ting can. Su ting can nay 1a do kich thich
hoat dong trung tdm an udng & dudi ddi va co nhitng yéu té ngoai vi khong
lién quan dén in udng nhung c6 thé lién quan dén viéc ting can giy ra do an
than kinh [4], [18],[19],[20],[25],[26].

<
N -

Téc dung
chéng hung cam

Tac d; ng
chéng tram cam

Iac dung
vé ch uyen hoéa tim mach Tdc dung an than,
2ay nga giai lo du

<>

Hinh 1.9. Sw gdn két ciia thudc an than kinh véi cac thu thé
] va tac dung phu ting cin [4] .
1.3.3.1. Co ché hgi chirng chuyén hoéa lién quan dén thu the H1 va 5SHT2C

SHT nouvons Tang curom
» g cuong
Phong toa SET2 wiing dudi S ngon mieng

/\” fypaein

antagonist histamine
neurons

Hinh 1.10. Sw phong téa két hep gia serotonin 2C va H1
c6 thé kich thich dn ngon miéng [4]
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Nhitng thudc an than kinh lién quan dén sy tang can nhiéu nhat 1 nhiing
thudc ¢ kha nang phong toa song song thu thé H1 va SHT2C, khi d6 thubc s&
kich thich trung tdm an uéng & ving duéi ddi. Vi viéc ting can c6 thé dan dén
béo phi, béo phi dan dén dai thao dudng va dai duong dan dén cac nguy co vé
tim mach theo so d trinh tu dan dén hoi chung chuyén hoa caa thude an than
kinh, do vay cd thé coi ting can 1a nguyén nhén giai thich cho tat ca nhiing
bién chung tim mach do hoi chiang chuyén héa ¢ nhitng bénh nhan diéu tri
bang thubc an than kinh gy ting can. Tuy nhién nguy co hdi chitng chuyén
hoa gay ra bién chung tim mach cua mot vai loai thuc an than kinh khdng chi
don thuan giai thich 14 do ting sy dn ngon miéng va ting can mic du day la
nhitng budc dau tién cho qua trinh hoi ching chuyén héa. Mot vai thubc gay
tang triglyceride va gy ra khang insulin theo ciach ma khong thé giai thich
duoc 1a do ting can. Tinh trang ndy c6 thé xay ra & nhiéu bénh nhan chi c6 su
tang can don thuan nhung né ciing c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan st dung
an than kinh khong dién hinh trudc khi xuat hién ting can va dugc cho la ¢d su
tac dong Ién thu thé diéu hoa hoat déng cua insulin cua thuéc [14],[19],
[201,[211,[27].

Tat ca nhitng chat dan truyén than kinh déu bi anh huéng boi thube an
than kinh khong dién hinh: dopamin, serotonin, noradrenalin, acetylcholine,
histamine déu anh huong dén su diéu hoa thirc an an vao, su giai phong insulin
va chuyén héa duong. Vi vay nhitng thudc nay déu anh huong dén can ning
cua nguoi bénh trong do co olanzapin [20],[28].

Theo Wesley K Kroeze, S.J.H., Beth A Popadak, Sean M Renock [29] su
gan két cua thubc cao véi HI thi nguy co ting cin cang cao va thuong la

nguyén nhan gay ting can trong thoi gian ngan ban dau méi ding thudc.



20

1.3.3.2. Co ché hi chirng chuyén héa lién quan dén thu thé X

C6 mot gia thuyét rang co thy thé X c6 vai trd quan trong trong co ché
gay ra hoi chung chuyén hoa vai gia thuyét rang ching cé tham gia vao viéc
lam tang triglyceride va khang insulin. Cho dén bay gio gia thuyét nay van
duoc tiép tuc nghién ctu nhiéu nhung nguoi ta Van con chua xac dinh duoc
mot cach chinh x4c. Viéc tang nhanh triglyceride ngay tir Khi mai sir dung mot
vai loai an than kinh khong dién hinh va giam nhanh chdng triglyceride ngay
sau khi nging str dung loai an than kinh d6 goi ra mot co ché vé dugc ly hoc
chua dugc biét dén vé nguyén nhan cua sy thay d6i ndy, mac di van con bi
nghi ngo. Gia thuyét hoat dong caa thudc an than kinh khong dién hinh voi
hoat dong cuaa thu thé nay duoc thé hién trong hinh 1.11 noi ma nhitng té chic
M, gan va co xuong tat ca déu co su khang insulin khi co thé duoc sir dung
mét loai thubc an than kinh nao dé [4].

(a) Khanginsulin/ ting triglyceride va thudc an than kinh giy ra
do tac dong vao receptor X & cac md

O
% bo y O

(b) -
o o 2
Sl y W

Hinh 1.11. Co  ché khéng insulin ¢ bn dung thuéc an than kinh khong
dién hinh [4]
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1.3.3.3. Co ché héi chikng chuyén héa lién quan dén thu thé M3

M3 duoc cho 14 ¢6 vai tro trong céc bién chiing nang caa rdi loan chuyén
hoa, d6 1a lién quan dén hon mé ting ap luc tham thau va dai thao duong

nhiém toan xeton.

Mot van dé nghiém trong c6 lién quan dén hoi ching chuyén hoéa gay de
doa tinh mang ngudi bénh nhung it gap duoc biét dén c6 lién quan dén thube
an than kinh khong dién hinh, gy ra nhiing cai chét dot ngot goi la dai duong
do nhiém toan xe ton (Diabetic Ketoacidosis — DKA) hoic lién quan dén mot
tinh trang hon mé tang ap luc tham thau do duong huyét (Hyperglycemic
Hyperosmolar Syndrome - HHS). Co ché cta nhiing bién chimg nay dang
duoc nghién ciru va c6 18 rat phic tap, do nhiéu yéu t6. Trong mot vai truong
hop ¢6 1& ngudi bénh khong duoc chan doan tinh trang khang insulin, tién dai
thao duong hodc dai thao duong, nhiing nguoi dang trong tinh trang tang

insulin mé&u trong qua trinh hoi ching chuyén héa[15],[30],[31].

Mot nguyén nhan gay ra tinh trang nay ¢ mot vai bénh nhén sir dung
olanzapin va clozapin la su phong téa thu thé M3 cua hé muscarinic
cholinergic. Piéu d6 c6 nghia 1a viéc bai tiét insulin duoc diéu khién boi cac té
bao than kinh caa hé cholinergic phd giao cam diéu khién tuyén tuy va tac
dong 18n thu thé M3 ¢ sau khép than kinh & trén té bao B cua dao tuy, té bao
bai tiét insulin [32]. Néu diéu ndy xay ra & nhitng bénh nhan phu thudc vao su
diéu khién giai phong insulin caia hé cholinergic, cd thé tro thanh yéu té gay ra
sy giam insulin va dan téi DKA/ HHS. Su giai thich nay tuy nhién van con bi
nghi ngo va ¢ nhiéu bénh nhan khong cé van dé gi véi sy bai tiét insulin khi
M3 bi phong toa, vi vay ddy mai chi 1a mét trong s nhiéu gia thuyét cé thé
giai thich tinh trang DKA/HHS ¢ nhitng bénh nhan nhay cam vai viéc st dung
thudc an than kinh khong dién hinh. Vi sy nguy hiém caa DKA/ HHS, mot
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diéu quan trong la can phai biét bénh nhan & vi tri nao trong so d6 hoi ching
chuyén héa trudc khi chi dinh cho bénh nhan ding thubc an than kinh, dic biét
v6i nhitng bénh nhan c6 ting insulin mau, tién dai thao duong, hoic dai thao
duong. Mot diéu quan trong nita 1a can theo ddi va quan ly hai ching chuyén
hoéa ciing nhu nhitng réi loan lién quan cé thé xay ra ¢ nhitng bénh nhéan dwgc
chi dinh dung thudc an than kinh [28].

Phong téa thu thé M3 ctia hé cholinergic: 1am giai phéng insulin

(a) (b)
Presynaptic K
parasympathetic ACh
7~

(c)

Pancreas

Hinh 1.12. Co ché gay giam tiét insulin ¢ bgnh nhan dung an than kinh
khéng dién hinh [4]
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1.3.3.4. Co ché lién quan dén hé thong thu thé adrenergic

Bén canh viéc phong toa cac thu thé cua hé histamin, thudc an than kinh
khong dién hinh con anh hudng dén hé than kinh giao cam thé hién qua hé théng
adrenergic. Co hai nhdm thu thé cua hé adrenergic, a va B, voi mot vai phan

nhom, va ca hai loai ndy c6 anh huéng ngugc nhau dén té bao ma [24],[33].

Thu thé al dugc phéat hién thiy dau tién & khoang bung va & mang cua
nhiing té bao m& & bung. Tac dung Ia hoat hoa phosphoinositide va ting nong
d6 ion canxi. Tuy nhién vai trd vé sinh ly ctia ion canxi trong diéu hoa sy phan
giai lipide con chua rd rang. Thu thé al cua hé adrenergic da dugc xac dinh va
c6 vai trd trong cac té bao md nau. Chirc ning ciia nhiing té bao ma nay 1a tao
ra nhiét. Mot vai thudc an than kinh khong dién hinh thé hién sy gan két cao
véi thu thé al A/B va a2A/B, dic biét 1a clozapin va risperidon, diéu nay c6 su
tac dong khong tét toi ti 16 phan giai lipide va can nang co thé. Téac gia
Flechtner va cong sy da danh gia to chitc m& ¢ nhimg nguoi béo phi ning va
xac dinh rang thu thé al co lién quan dén diéu hoa sy phan giai lipide va vi
tuan hoan & té chirc ma. Vi vay, nhitng thudc kich thich hé thdng adrenergic
dugc cho 1a 1am giam ting can giy ra boi olanzapin. Hon thé nixa vai tro cua
thu thé al trong viéc réi loan diéu hoa glucose gay ra boi AAP di duoc dua ra
boi nguoi ta thiy ring c6 sy ting duong mau khi thu thé al bi phong toa.
Tuong tu nhu vay, nhitng hiéu biét gan day cho thay ring thu thé a2 va su
chuyén hoa glucose c6 lién quan dén nhau. Phong toa thy thé a2 trude khi diéu

tri c6 tac dung giam sy tang duong huyét gay ra boi clozapin.

Lién quan dén thy thé B3 cta hé adrenergic ¢ vai trd trong ting cin va
hoi chiing chuyén héa do thubc an than kinh olanzapin, ngudi ta cho rang cé
vai tro cua gen trong gay ra ting can va hoi ching chuyén héa. Su bién d6i gen

cua cac thu thé 5SHT2A/2C, nhitng phan nhém cua G protein B, va thu thé p3
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adrenergic duoc coi nhu 13 mot yéu té nguy co vé gen ddi véi nhing trudng
hop ting can lién quan dén st dung olanzapin va ciing thé hién hau qua vé mat
gen hoc véi nhimg truong hop ting can. Hon thé nita su lién quan giira tinh
trang béo phi va nhiéu dang thu thé p3 da duoc mé ta trong quan thé bénh
nhan tam than phan liét. Gen chi phdi thy thé B3 duoc thay rd ¢ chudt va anh
huong dén té bao md ¢ hé thong tiéu héa. Nhirng thu thé nay duogc cho 1a diéu
hoa su phan giai m& va su chuyén hda ma cua co thé. Mac du ¢6 nhiéu phan
tich nghién ctru nhu vay nhung co ché cua sy lién quan giira cac thu thé caa hé
adrenergic véi hoi ching chuyén hda lién quan dén an than kinh con chua 6
rang va can phai nghién ctiru thém.

1.3.3.5  Co ché lién quan dén thu thé insulin

Thu thé insulin 1a thy thé dan truyén tyrosin kinase xuyén mang duoc
hoat hda bai insulin va yéu to ting insulin I va II. V& mat chuyén héa, nhiing
thu thé nay cd vai trd quan trong trong diéu hoa sy 6n dinh cua glucose trong
co thé. Réi loan hoat dong cua thu thé ndy dan dén biéu hién trén 1am sang la
su khéang insulin, biéu hién 1a dai thao dudng typ 2, béo phi, ung thu, cao huyét
4p va nhiing réi loan tim mach. Bic biét 1a sy khang insulin xay ra khi su nhay
cam véi insulin & cac to6 chuc nhu co xuong, to chirc md, gan khdng ¢ kha
nang dap ang vai insulin va dan dén nhiing bénh 1y man tinh. Tuy nhién co

ché chinh xac cua khang insulin con chua duoc rd rang [34],[35].

Olanzapin duoc cho 14 tao ra hoat dong cia men Neu3 sialidase 1am yéu
di hoat dong phosphoryl héa ctaa IRp va IRS1 gay ra sy khang insulin. Sy thay
d6i nong do glucose trong co thé va hoi ching chuyén héa & bénh nhan tam
than phan liét diéu tri bang olanzapin 1a do su khang insulin trong khi té bao

beta ¢ tuy khong bi anh huong gi boi su diéu tri nay. Co ché chinh xéc cua
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olanzapin gay ra khang insulin van chua duoc biét rd rang nhung ngudi ta cho
rang olanzapin uc ché sy kich thich insulin cua thu thé IRS1 ¢6 lién quan dén

hoat dong cua PI3K [36].

Ngoai ra viéc diéu tri bang olanzapin con 1am tang mot loai hormon lién
quan dén ting can do 1a leptin. Leptin kiém soat lugng thic an thu nap vao co
thé va tang 1én khi duoc diéu tri bang olanzapin hoic clozapin. Nhitng nguoi
béo thi ndng do leptin cao hon nhimg ngudi khong béo va nhitng nguoi béo co
su khang lai véi hiéu qua cua leptin. Pay cling dugc cho [a mot nguyén nhéan
gay tang can [35],[37],[38],[39].

Bén canh leptin con c6 mot loai hormone 1a protein do da day tiét ra d6 1a
ghrelin, su bai tiét hormone nay phu thudc vao tinh trang thic an & da day.
Nhiéu nghién ctu thay c6 mai lién hé giira hoi chiing chuyén hoa va su giam
nong d ghrelin. Tuy nhién co ché vé sy anh huéng cua ca hai loai leptin va
ghrelin dén ting can do thudc an than kinh con chua duoc rd rang. Ca hai loai
hormone peptid ndy déu lién quan dén sy diéu hoa can bang ning lugng trong
co thé [40]. C6 su ting cao ndng do insulin, leptin va giam nong do ghrelin ¢
bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin, mot sy tuwong tu thay

dugc & bénh nhan co biéu hién réi loan an ubng [21],[41].

C6 mot loai peptide 1a adiponectin dugc giai phong ra béi to chuc ma, 1a
mot yéu té bao vé co thé khoi nhiing hoi chiing chuyén hoa. Loai peptid nay
c6 tac dong nguoc lai véi co thé khi ngudi bénh s dung an than kinh hozc

nhitng thudc co lién quan dén ting can khac [35].
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1.4. PIEU TRI DU PHONG HOI CHUNG CHUYEN HOA DO OLANZAPIN

Nguoi ta nhan thay rang, budce dau tién caa hoi chitng chuyén hoa la ting
can va béo phi co lién quan rd rét véi thude an than kinh khéng dién hinh, sau
d6 s& dan dén ting nguy co rdi loan m& mau, dai thao dudng va phat sinh
nhitng nguy co dbi véi bénh ly tim mach. Cac budc hinh thanh caa héi ching
chuyén hda bt dau tir ting cam gidc ngon miéng va ting can, dan dén béo phi,
réi khang insulin, va réi loan lipd mau voi sy tang 1én cua thanh phan
triglyceride. Cudi ciing thi sy ting insulin trong mau din dén sy suy té bao p
cua tuyén tuy, dan dén tién dai thao duong va dan dén dai thao duong. Khi dai
thao duong da xuat hién thi nhitng nguy co cho cac bénh ly tim mach ting, day

la nhitng nguy co dan dén chét khi tudi con tré.

[ Bac si lam sang J

4
-
-

o Gidi phdp
Khong thay déi L& C6 co hdi higu qua nhdt
, thanh céng

Lwa chon an than kinh
Ché dq in 18i séng S~———

l

[ Khang Insulin J

Gonos/aolno

Hinh 1.15. Hgi chiéng chuyén hda, chang ta c6 thé lam dwoc gi?[4]
Pé tranh tac dung phu vé hoi chiing chuyén héa do an than kinh khong

dién hinh gay ra c6 nhiéu huéng xu 1y.
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1.4.1. Theo déi bénh nhin truéc va trong qua trinh diéu tri

Theo ddi céc chi s6 can thiét bao gom: can nang, BMI, triglyceride,
duong mau, huyét ap tai 1an thaim kham dau tién va nhing thoi diém kham tiép
theo, thuong 1a trong khoang thoi gian 4 - 6 thang sau d6. Va Iy tuéng thi tat
ca cac bénh nhan can duoc lam nghiém phap dung nap glucose nhu 1a mot
phuong phap nhay cam nhat dé phét hién ra dai thao dudng. Do luong duong
trong mau it nhay hon. Huyét 4p nén duoc kiém tra vao lan kham dau tién va
thuong xuyén trong qué trinh diéu chinh liéu thudc. Lipid méau (cholesterol
toan phan va triglyceride) nén duoc danh gia thoi diém kham dau tién, sau do
ba thang va tiép theo 13 hang nam. Nhitng bénh nhan diéu tri bang olanzapin,
clozapin, quetiapin nén dinh luong néng do lipid mau ba thang maét lan trong
nam dau tién. Can nang, gém ca vong eo va BMI can dugc danh gia tai thoi
diém kham bénh lan dau va sau d6 ct ba thang mét lan trong mot nam dau

tién, sau do la theo doi hang nam [14],[42].

Theo khuyén céo cua hiép hoi dai thao duong My, can ning bénh nhan
can duoc theo ddi ¢ céc thoi diém 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan khi bat dau su
dung thuéc an than kinh, sau d6 ba thang mot lan [43].

Nhitng xét nghiém can phai danh gia & thoi diém dau tién, sau do 1a 4
tuan, tm tuan va 12 tuan, sau d6 ba thang mot lan va tiép theo d6 1a mdi nam
mét 1an voi céc chi s6 nhu cin ning, BMIL vong eo, dudng mau, lipid mau
[15],[44],[45]

Theo bén t6 chic ciia M 12 hiép hoi dai thao duong MY, hiép hoi cac nha noi
tiét 1am sang My, hiép hoi Tam than My, hiép hoi nghién cau vé béo phi Bac My
khuyén céo can phai theo dbi cac chi s6 can niang, BMI, vong eo, huyét ap, glucose
mau, lipid mau khi bat dau st dung an than kinh khong dién hinh tai thoi diém bat

dau, 4 tuan, 8 tuan, 12 tuan va sau do 1a ba thang mot 1an [46].
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1.4.2. Ché d9 tap luyén vin dong va dinh duéng

Vé6i ngudi bénh tdm than phan liét, bén canh van dé vé tam ly ky thi con
cd nhitng triéu ching am tinh caa bénh, nhitng triéu chirng am tinh tha phat
gay ra bai an than kinh dan dén nguoi bénh nguoi bénh thu rat cac méi quan
hé xa hoi, it tiép xtc véi bén ngoai. Vi vay, viéc huéng dan bénh nhan tap
luyén van dong va ché do dinh dudng vira c6 vai tro trong diéu tri vira co tac
dung han ché tang can do thudc an than kinh. Nhiing yéu t vé 16i séng anh
huong dén hoi chiang chuyén hoa 1a nhitng théi quen khdng lanh manh nhu hut
thudc 14, udng ruou, ngu khong khoa hoc, khéng van dong thé luc va ché do
dinh dudng khong khoa hoc [47],[48].

Mot ché do an muc tiéu kiém soat dudong huyét, phong ting huyét &p,
kiém soat can nang dugc hudng dan &p dung véi ngudi bénh tdm than phan liét
nhu sau:

+ Ché d¢ an giam bot calo, diéu chinh can nang phu hop:

Cac loai gao, ngd, mi, khoai, san nén chon cac loai nhu gao nuat, banh my
den hoic ngil coc xay xat déi thay cho gao trang, ban, pho, banh dtc. .. nén an
cac san pham tir dau twong nhu dau phy, tao pho...

An céc loai thyc pham giau dam nguon gdc dong vat it béo nhu thit nac,
ca nac, tom...

An dau thye vat: Dau dau lanh, dau huéng duong, dau vimg. ..

An cac loai qua c6 ham lugng duong it, trung binh nhu thanh long, budi,
bi, cam, du du chin....

An nhiéu loai rau

Han ché an cac loai nhu: Mién dong, banh my trang, khoai cu ché bién
dudi dang nuéng, phu tang dong vat nhu: tim, gan, bau duc, m& dong vat, cac
loai hoa qua c6 ham luong dudng cao nhu tio, na, nhan, vai, mit, chudi, hong

xi€m, chom chom...
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Nhitng thuc pham khdng nén ding: Cac loai keo ngot chira nhiéu duong,
cac loai hoa qua say khé, ruou, bia nudc giai khat co duong.

+ Ché d6 tap luyén: Tap luyén dem lai nhiéu loi ich cho sic khoe ciing
nhu viéc giam can, giam cholesterol todn phan mau, han ché so vira dong
mach, lam gidn va ting tinh dan hodi cua c&c mach mau trong cac co quan hoat
déng, giam suc can ngoai bién, dan dén giam huyét 4p. Tap luyén doi hoi thoi
gian phai kién tri, déu dan, mdi ngay tir 30-60 phut, tuan khoang 3-4 budi.
Nhitng bién phép tap luyén nhu 1a phuong phap di bd nhanh, phuong phap
chay ¢6 higu qua. [27]1,[49],[50].

+ Bo thubc 14, khdng ubng ruou: Hat thudce 14, udng ruou bia gip nhiéu &
nhitng bénh nhan tam than phan liét. Hat thubc 14 anh hudng dén tim mach va
gay ra nhiéu bién chung vé tim mach. Khuyén khich ngudoi bénh cai thudc 14
gilip phong ngira cac bién ching vé tim mach cho ngudi bénh. Khuyén khich
nguoi bénh khong udng ruou bia [47],[51].

1.4.3. Thay d6i thuéc ATK
Thudc an than kinh khong dién hinh va nguy co ting can
Bdng 1.1. Sw phan logi nguy co ting cén ciia thuéc an than kinh da dwec

FDA va cac chuyén gia cong nhdn [4].

Thudc an than kinh Nguy co tang can
Clozapin +++
Olanzapin +++
Risperidon ++
Quetiapin + +
Ziprasidon +/-
Aripiprazol +/-
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Bdng 1.2. Thuéc an than kinh méi va nhitng nguy co vé tim mach
Sy phan loai vé nguy co nay di dugc FDA va céc chuyén gia cling

nhiéu nghién ctru con chua ddng thuan [7], [13]

Thudc ATK Nguy co TM do RLCH/ R1 lipid mau/nguy co DTD

Céc chuyén gia CATIE FDA
Clozapin Co nguy co 1o ND Nguy co BPTb
Olanzapin Conguycord | Conguycord | NguycoDTb

Risperidon Chua két luan Trung binh Nguy co BTD

Quetiapin Chua két luan Nguy co 18 Nguy co DTD

Ziprasidon S6 lieu han ché | Nguy cothap | Nguy co PTD

Avripiprazol S6 liéu han ché

Nhitng loai thuéc an than kinh duoc wu tién chon lva chuyén sang la

haloperidol, lurasidon, ziprasidon, aripiprazol va amisulpirid [35],[52].

Theo Newcomer [43] néu can nang cua bénh nhan ting >5% so vé&i can ning
ban dau thi nén chuyén sang loai thudc an than kinh khac.
1.4.4. Metformin va hiéu qua dyu phong réi loan chuyén hoa

Metformin 1a mot phuong thudc thao dugc ¢d ¢d ngudn goc tir hoa tur
dinh huong & Phap tir thé ky 17 va dugc md ta 1a co dac tinh thich hop dé diéu
tri c&c triéu ching cta nhiing gi ching ta biét bay gio 1a bénh dai thao duong.
Cac hop chat cu thé caa metformin (dimethyl biguanide) lan dau tién duogc
tong hop vao nam 1922 va vao nam 1950, nha khoa hoc ngudi Phap Jean
Sterne d3 chi ra thudc tinh metformin va dit tén cho hop chat Glucophage, c6

nghia la an glucose. Metformin duoc st dung & My vao nam 1994 [53].
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1.4.4.1. Co ché diéu tri héi chirng roi logn chuyén héa ciia metformin

La mot thube diéu tri dai thiao duong nhém biguanide, 1a mét loai thubc
rat dac biét bai thudc c6 hai co ché 1a vira 1am giam can va vira cai thién sy
nhay cam véi insulin, ma ca hai dic diém nay déu xuat hién khi bénh nhan
duogc diéu tri bang olanzapin.

v Thudc tac dong trén hoat dong cua gan:

Metformin thé hién tac dung lam giam glucose mau bang cach lam giam
su san xuat glucose & trong té bao gan. Sau khi bénh nhan st dung metformin,
nong do glucose va sy tong hop glucose déu giam. O nhitng bénh nhan dai
thao duong typ 2, su san xuat glucose ting nhung khi dugc diéu tri bang
metformin thi 75% s6 bénh nhan giam sy san xuét glucose tir gan. Nhiéu
nghién ctu cho thay metformin phét huy tac dung nay thong qua tac dong lén
hé thdng tin hiéu glucagon va ac ché men gluconeogenic & ti lap thé[53],[54].

v Thuéc 1am ting su nhay cam cua insulin & ngoai bién:

Sau khi dugc dung metformin, gan va co tich cuc sir dung glucose, tang
su nhay cam cua insulin tai co van, tang su van chuyén glucose vao trong té
bao [55].

v Thudc tac dong 1én hé thdng duong tiéu hoa:

Té4c dung ctia metformin trén duong tiéu hoa duge coi nhu mot diém tac
dong chinh caa thudc. Metformin duoc cho la 1am giam su hap thu glucose &
rudt non, thudc co tac dung trén hé thdng vi sinh vat ¢ duong rudt, thude 1am
tang hé vi khuan duong rudt gidp giam can. Hormone incretin bai tiét ra tur
duong tiéu hda co vai trd quan trong trong on dinh néng do glucose mau.
Metformin kich thich su bai tiét hocmon glucagon-like peptide-1 (GLP-1).
Metformin c6 thé wc ché sy chuyén hoé cua phirc hop hocmon néi sinh nay,
dan dén wc ché sy an ngon miéng. Thude lam ting loai vi khuan Escherichia,
loai vi khuan c6 lién quan dén GLP-1. [56],[57],[58]
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v Metformin 1am giam triglyceride trong té bao gan va trong méu:

Metformin lam giam triglyceride & méau va trong té bao gan di duoc
ching minh 12 lién quan dén Apolipoprotein. Apoliporotein A5 (ApoA5) déng
vai trd chinh trong viéc diéu chinh chuyén hoa TG, dic biét 1a trong viéc hinh
thanh céc giot lipid trong té bao gan. Khi diéu tri bang metformin, thuc lam
giam Apo5, do d6 lam giam triglyceride mau, thudc con @c ché su tong hop

lipid & gan do d6 ciing lam giam triglyceride mau [58].

v/ Metformin c¢6 tac dung lam giam can va diéu tri hoi chiing rdi loan

chuyén hoa:

Metformin 1am giam t6 chirc m& ndi tang va giam chuyén hoa niang luong,
day 1a co so dé chi dinh cho viéc diéu tri béo phi va hai chung chuyén hoa. Tich
lity m& & bung 1a mét yéu t6 nguy co cho cho hoi ching chuyén héa. Metformin
lam giam m& thong qua co ché tao ra nhiét dé thich nghi. T6 chiic m& nau trong
co thé ¢o vai trd quan trong trong diéu hoa than nhiét va day 1a mot dich tac

d6ng t6i cua metformin, qua d6 kiém soét can nang cua co thé.
v Metformin diéu hoa lipid trong co thé theo mot co ché phuc tap.

Ngudi ta dd nhan thay c6 su cai thién nhe cua can bang noi méi lipid da
dugc ghi nhan ¢ nhitng bénh nhan mic bénh béo phi dwgc diéu tri bang
metformin lién quan dén viéc giam biéu hién mRNA cua protein lién két voi
yéu té diéu hoa Sterol 1 (SREBP-1c), ACC1 va Apo A- IV (lién quan dén bai
tiét cua chylomicron) [69]. SREBP-1c c6 thé diéu hoa cadc emzyme tham gia
vao qua trinh tong hop acid béo nhu Acetyl — coA Carboxylase (ACC1) va
tong hop FAS. Tém lai, metformin gitp cai thién chuyén hoa lipoprotein ruot
va uc ché SREBP-1c, lam giam tong hop acid béo, c6 thé gop phan vao tac

dung chinh nay trong réi loan lipid mau ¢ bénh nhan dai thao duong.
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v Metformin cai thién chirc ning té bao p cua tuyén tuy:

Metformin 1am giam ting sinh té bao B cua tuyén tuy, bao vé té bao B tuyén
tuy chéng lai su oxi hda gay ra bai sy ngd doc duong. Metformin cai thién chic
ning cua té bao B tuyén tuy khi co sy ting cac acid béo man tinh [58].

v Thudc ciing 1am giam su khang leptin, giam nong d6 ghrelin, 1a nhiing
hocmon lién quan dén sy Kiém soat luong thic an dn vao co thé, do d6 1am
giam sy tang can [59].

Pay loai thudc co tac dung giam can trong céac thudc diéu tri dai thao
duong. Thuoc metformin da dugc nghién ctu nhiéu trén thé gidi voi muc dich
giam can cho bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang an than kinh.

Thudc metformin 6 tac dung cai thién duong huyét, giam can & ca nguoi dai
thédo duong va & ca ngudi binh thuong, thudc rét it hoac khong gay ha duong huyét.
1.4.4.2. Chéng chi dinh ciia metformin:

Metformin khéng giong nhu nhitng thudc diéu tri dai thao duong khac,
thudc khéng 1am ha duong huyét. Thubc c6 chong chi dinh twong ddi Véi
nhitng bénh nhan suy than, suy tim sung huyét. Metformin khdng chuyén hoé
truc tiép qua gan do do6 khong lién quan dén emzym cytochrome 450.
Metformin lién quan dén nhiém acid lactic, vi vay can than trong véi nhiing
bénh nhan co su giam oxy to chac, bao gdm nhitng bénh nhan réi loan chuc
nang tim mach hé hap, suy giam chirc nang than hay nhitng bénh nhan udng
ruou nhiéu, thudc ciing co thé gay ra mot vai tac dung phu trén hé tiéu hoa
[271,[60],[61],[62].
1.4.4.3. Tdc dung khéng mong muon ciia metformin

Thuong gap tac dung phu trén hé tiéu hod nhu chan an budn nén, non,
day bung, ia chay... véi ti 1& gap khoang 20% bénh nhan nhung viéc st dung
loai phong thich cham va liéu thap 750 mg/ngay, huéng dan bénh nhan ding

trong bita an sé lam giam duoc tac dung cua nay trén hé tiéu hoa.



35

Ngoai ra con mot vai tac dung phu khac hiém gap nhu ha duong huyét,
nhiém acid lactic.....[60],[63],[64].

Dung lau dai metformin c6 thé dan dén giam vitamin B12.

Dé phong ngira nhitng tac dung khdng mong muén cua metformin ching
ta khuyén ngudi bénh ding thudc vao trong bira an dé tranh tac dung khong
mong mudn trén dudng tiéu hoa, ding loai phong thich cham, tang lidu tur ti.

Khéng chi dinh metformin cho bénh nhén suy giam chic nang than, chac
nang gan, suy tim va mot vai trang thai khac. B6 xung vitamin B12 bang
duong tiém hang nam [64].

Theo Ulrike Hostalek, Mike Gwilt, Steven Hildemann [65] hiép hoi dai
thao duong qudc té khuyén cdo diung metformin véi lidu luong tir 250mg-
850mg/ ngay dé lam giam tac dung ting can & bénh nhan tam than phan liét
diéu tri bang thudc an than kinh olanzapin khi céc liéu phap phong ngira bang
cach thay d6i 16i sbng khéng co6 hiéu qua. Nhiéu nghién cau khac cua cac tac
gia trén thé gidi ciing lwa chon metformin lidu 750 mg/ngay. Vi vay ching toi
chon metformin 750 XR la loai phong thich cham.

1.5. CAC NGHIEN CU'U LIEN QUAN DEN DE TAI

1.5.1. Hji chirng chuyén héa & bénh nhan tim than phan liét thé paranoid
diéu tri bang olanzapin

1.5.1.1. Thé gidi:

Trén thé giodi c6 rat nhiéu nghién ciu vé hoi ching chuyén héa ¢ bénh
nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin.

Theo tac gia Saddichha S, Manjunatha N, Ameen S, Akhtar S [66] nghién
ctru trén 99 bénh nhan tam than phan liét c6 thoi gian bi bénh chua duoc tri gi
la 20,5 +18,5 thang, va dugc chia lam ba nhém ngau nhién: nhém sir dung
olanzapin 35 bénh nhan, nhém sir dung risperidon 33 bénh nhan, nhom diéu tri
bang haloperidol 31 bénh nhan va nhém chiing ¢6 n = 51. Két qua thu duoc &

nhoém bénh nhan ding olanzapin c6 ti 18 gap hoi chiang chuyén hda la 20%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saddichha%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manjunatha%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ameen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhtar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262771
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trong d6 ti 16 nhom triéu chung huyét ap va triglyceride chiém ti 1é cao nhat
60%, ti 18 hoi chang chuyén hda & nhom Ia chang 1a 2%, ti 1&é chung cho ca
nhém nghién cau la 10,1%.

Ciing danh gia vé hoi chung chuyén héa ¢ bénh nhan tdm than phan liét
va cac yéu té lién quan, trong mot nghién cau caa céc tac gia Albert Muh Haur
Lee, Chong Guan Ng, Ong Hui Koh va cong su [67] nghién ctru trén bénh
nhan tdm than phan liét mic bénh lan dau ¢ bénh vién da khoa cua Malaysia
diéu tri bang cac thudc an than kinh dién hinh, khong dién hinh va nhom két
hop thudc, cac tac gia nhan thiy sau 10 nim theo doi ti 1¢ gap hoi ching
chuyén hoa chung 1a 36,2%, trong d6 c6 23,2% cao huyét ap, 28,1% dai thao
duong. Hoi chung chuyén hoa va nhiing roi loan lién quan thidy ¢ nhom an
than kinh khong dién hinh clozapin va olanzapin nhiéu hon & nhém ding an
than kinh dién hinh.

Trong mot nghién ctu khac cua tac gia Seow, L. S. Chong, S. A. Wang, P
va cong su [68] da tién hanh & Vién suc khoe Tam than Singapor. CAc tac gia
d3 nghién cau trén bénh nhan tdm than phan liét nam diéu trj tai bénh phong
danh cho bénh nhan man tinh c6 thoi gian diéu tri toi thiéu 1a 1 nam co ti 18
gap hoi chung chuyén hda la 26,9%. Nhing ddi twong nay c6 thoi gian bi bénh
kéo dai 13 26,6 nam, thoi gian diéu tri trung binh 8,8 nam va tudi trung binh Ia
56,1 nam. Trong nghién cau nay cac tac gia nhan thay 1a ¢ bénh nhan diéu tri
noi tr, ti 16 gap hoi chiing chuyén hda thip hon so v6i bénh nhan diéu tri
ngoai tra.

Theo nghién ctru cuaa cac tac gia Jung Sun Lee, Jun Soo Kwon, Daeho
Kim va cong sy [69] 1a mot nghién ciru da trung tAm, nghién ctru vira cat
ngang vira nghién ciu quan sat trén bénh nhan duoc chan doan 13 bénh tam
than phan liét hoac phan liét cam xuc theo tiéu chuan cia DSM-IV-TR & 16

bénh vién trong d6 c6 ba bénh vién vé tm than va 13 bénh vién cua truong dai
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hoc c6 lién quan véi lta tudi cia bénh nhan tir 18 - 65 duogc chi dinh diéu trj an
than kinh trong thoi gian tir 2011 dén 2013. Két qua cua nghién ctu nhu sau:
trong s6 842 bénh nhan tham gia vao nghién cau ti 16 gip MetS chung la
36,5% (n=307), va c6 su thap hon mot cach dang ké & bénh nhan nit (nix 1a
32,2% va nam la 40,8% véi p<0,001). Ti Ié c4c thanh phan cua hoi ching
chuyén hoa thay ddi tir 35% dén 50%: ting duong huyét 35%, tang triglyceride
38%, tang huyét ap 38,1%, giam HDL- cholesterol 42,4%, béo bung 49,5%.
Béo bung chiém ti 18 16n nhat di vai ca hai giéi, nam 51,3% nix 47,8%. CO su
khac nhau dang ké gitra hai gisi vé ti I ting huyét 4p, nam 44,4% va nit 32%.
Trong nghién ctru ndy céc tac gia ciing thong ke ti 18 hoi chimng chuyén hoa gap
& cac thude an than kinh khéac nhau. Ti 1 ndy c6 sy khéc nhau gitra cac thude
nhung su khac nhau nay khong c6 y nghia thong ké véi p=0,762. Trong s 338
bénh nhan don tri liéu, ti I gap hoi chiing chuyén hda la 18,8% vai quetiapin,
22,0% véi aripiprazon, 33,3% va6i amisulprid va paliperidon, 34% véi
olanzapin, 35% vai risperidon, 39,45% vai haloperidol, 44,7% véi clozapin.

Trong mot nghién ciu phan tich gop vé ti 1é hoi chang chuyén hoa va
nhitng bat thuong vé chuyén hda ¢ bénh nhan tam than phan liét va nhing réi
loan tdm than lién quan, céc tac gia Mitchell, Alex J. Vancampfort, Davy
Sweers va cong su [70] da phan tich tong hop 126 nghién ctu véi 25 692 bénh
nhan tdm than phan liét, 46 nghién cau 1a bénh nhan noi tri va 49 bénh nhan
ngoai trd, thoi gian bi bénh trung binh 1a 10,4 ndm. Ti & hoi chung chuyén hda
chung 1a 32,5%, ti 1& v&i tiéu chuan ATP 111 12 32,8%, ti 1¢ theo tiéu chuan
ATP 11l —A 1a 28,6%. & nhom bénh nhan ding thudc clozapin, ti 18 gap hoi
chung chuyén hoa 1a 51,9%, & nhém ding olanzapin ti 1¢ nay 1a 28,2%. Trong
nghién ciru ndy, céc tac gia nhan thay ti 1& gap hoi chitng chuyén hoa giira nam
va nir khéng co6 su khac nhau.

Theo tac gia Kemp, D. E. Correll, C. U. Tohen, M va cong su, [71]

nghién ctu trén 107 ngudi tré duoc chan doan va diéu tri tam than phan liét
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bang olanzapin trong thoi gian 6 tuan, duoc chia 1am hai nhém nhém ding
placebo va nhém diing olanzapin, két qua thu dugc nhdém ding Olanzapin ting
4,3£3,3kg, trong khi d6 nhém dung placebo tang 0,1+2,8kg (p<0.001). Mtc do
ting >7% trong luong co thé ciing c¢6 su khac nhau dang ké gitra hai nhom
45,8% so véi 14,7% véi p=0,002).

Ngoai ra cd rat nhiéu nghién ciru khac cua cac tac gia trén thé gigi vé
nhitng réi loan chuyén héa lién quan nhu can niang, BMI, triglyceride,
cholesterol toan phan...

Trong nghién ctu cua tac gia McQuade, R. D. Stock, E. Marcus, R va
cong su nghién ciu da trung tAm, ngau nhién mu d6i & My, Canada,
Argentina, Mexico, Brazil & 161 bénh nhan tam than phan liét theo tiéu chuan
DSM 1V trong thoi gian 26 tuan, cac tac gia nhan thay nhitng bénh nhan diéu
tri bang olanzapin c6 muc tang can trung binh 1a 4,23 kg, ti 1& 37% bénh nhan
c6 mirc ting can >7% trong lugng co thé va céac chi s6 vé lipid mau déu ting
|&n & bénh nhan diéu tri bang olanzapin [72].

Theo tac gia Meyer va cong su [15] trong mét nghién ciu thir nghiém 1am
sang thudc an than kinh vé hiéu qua phong ngtra, hon 600 bénh nhan tdm than
phan liét diéu tri bing olanzapin cac tac gia nhan thay ti 1& hai chiing hoi chieng
chuyén hoa tang 1én tir 34,8% ¢ thoi diém bat dau nghién ctu thanh 43,9% sau
ba thang. Ciing theo [15] nhém bénh nhan diéu tri bang olanzapin c6 hoi ching
chuyén hoéa chiém 20% trong khi d6 & nhém ding placebo ti & chi 1a 13%.
Nhom bénh nhan nay ciing thé hién sy tang vong eo, tang trigylcerid cao hon c6
v nghia théng k& so véi nhom ching. Vong eo tang 1,8 cm va ciing lam ting
dang ké ndng do triglyceride trong méau sau 3 thang nghién ctiu va can ning
tang trung binh 0,9 kg trong mét thang.

Trong mot nghién ciru cua cac tac gia Jean-Pierre Lindenmayer, Pal

Czobor, Jan Volavka va cong su vé su thay doi cua glucose va cholesterol toan
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phan & bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang thudc an than kinh dién hinh
va khong dién hinh, c4c tac gia da dung phuong phap nghién ciru ngau nhién,
mu d6i trong thoi gian 14 tuan véi cac bénh nhan tam than phan liét hoic phan
liét cam xuc diéu tri ngau nhién bang clozapin, olanzapin, risperidon hoic
haloperidol. Két qua thu duoc ¢ nhdm 26 bénh nhan ding olanzapin c6 su thay
d6i c6 y nghia théng ké vé ndng d6 glucose mau & thoi diém 14 tuan, nong do
glucose tir 91,7mg/dl ting 1én 105,5mg/dl v6i p<0,02. Con ndng do cholesterol
toan phan mau & nhdm bénh nhan ding olanzapin déu cé su ting 1én dang ké
so Vi thoi diém bat dau nghién ctu o thoi diém 8 tuan va 14 tuan vai p<0,05.
Ciing trong nghién cttu ndy cac tac gia nhan thidy nhém bénh nhan ding
olanzapin gay tang can 7,4 kg sau 14 tuan va céc tac gia ciing nhan thay co sy
lién quan gitra ting can va tang cholesterol toan phan mau [73].

Ciing danh gia vé su thay d6i ndng do glucose va lipid mau & bénh nhan
tam than phan liét, rdi loan dang phan liét, hoic phan liét cam xdc (theo tiéu
chuan chan doan ICD-X) duge diéu tri bang thudc an than kinh c6 mot nghién
ctru cua tac gia Kaushal, J. Bhutani, G. Gupta, R. tién hanh trén 60 bénh nhan.
Pay 1a mot nghién cau 1am sang mé, ngau nhién, co6 ddi chung, tién ctu tién
hanh tai khoa dugc 1y va tdm than hoc cla vién khoa hoc y hoc thuoc Rohtak,
An dd. Sau muoi bénh nhan duoc chia 1am hai nhém mdi nhém 30 bénh nhan
duogc diéu tri bang olanzapin hoac risperidon. Nhitng bénh nhan nay dugc danh
gia vé su thay doi ndng do glucose va lipid méau bao gom triglycerides [TG],
HDL — cholesterol toan phan, LDL — cholesterol toan phan, VLDL-cholesterol
va cholesterol toan phan sau tdm tuan diéu tri. Sau bén tuan diéu tri sy khéc
nhau gitra cac chi s6 nay so véi thoi diém bat dau nghién ctru khong co ¥ nghia
thong ké nhung & thoi diém 8 tuan thi cac chi s6 nghién ciu c6 sy thay do6i co y

nghia théng ké vai p< 0,05 so véi thoi diém bat ¢au nghién ciu. Cac tac gia da
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két luan olanzapin lam ting dang ké lipid méu so véi cac thudc an than kinh
khac, ting cac thanh phan TG, VLDL — cholesterol va cholesterol toan phan [2].

Theo nghién ctru caa tac gia Grootens, K. P. van Veelen, N. M. Peuskens,
J [74] thi 74 bénh nhan tdm than phan liét hay phan liét cam xdc hoac réi loan
loai phan liét theo tiéu chuan chan doan cua DSM IV tudi tir 18-40 dugc chon
lya tir bdn bénh vién cua Ha lan va ¢ Bi dugc dua vao nghién ciu. V& hiéu qua
diéu tri, c6 61% bénh nhan diéu tri bang olanzapin c6 dap tng l1am sang va
35% du tiéu chuan vé thuyén giam bénh, danh gia theo thang PANSS. Ti 18
bénh nhan mé ta gap tac dung khdng mong mudn chu yéu 13 phan nan ting can
va ting su 4n ngon miéng, Ngoai ra ¢ nhing tac dung khéng mong mudn khéc
nhu tac dung phu ngoai thap, réi loan chirc nang tinh duc, dau dau... vai ti 18
thap. Nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang olanzapin sau 8 tuan c¢6 mirc ting
can 1a 6,8kg va mirc ting >7% trong luong co thé 1a 64,5%. Olanzapin ciing
lién quan dén ting nong do cholesterol toan phan, triglycerides, ting men gan.
1.5.1.2. Viét nam

O Viét nam, nhitng nghién ciu vé hdi ching chuyén héa & bénh nhan tam
than phan liét lién quan dén diéu tri bang olanzapin con chwa nhiéu.

Nam 2017, trong nghién ctu cua tac gia Trinh Thi Bich Huyén & bénh
nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin va risperidon, sau 4 tuan
nghién cau, nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang olanzapin c6 mirc ting can &
bénh nhan la 2,19Kkg.

1.5.2. Hiéu qua dy phong hdi chirng chuyén héa ciia metformin
1.5.2.1. Thé gidi

Nghién ciu vé du phong hoi ching chuyén héa va nhiing réi loan lién
quan cua thudc olanzapin & bénh nhan tam than phan liét trén thé gidi ciing

tién hanh nhiéu va két qua con chua théng nhat, c6 nhitng nghién ctu két qua
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cho thdy metformin c6 hiéu qua, c6 nhitng nghién ctru chwa thy c6 hiéu qua
du phong.

Trong nghién cau cua tac gia Chen, C. H., Chiu, C. C., Huang, M. C va
cong su trén 24 bénh nhan tdm than phan liét da duoc diéu tri bang olanzapin
trong thoi gian it nhat 1a ba thang, tac gia da két hop diéu tri nhitng roi loan
chuyén héa ma bénh nhan giap phai trong qua trinh diéu tri bang olanzapin
trong d6 c6 hoi chung chuyén hda bang metformin 1500mg/ngay thi nhan thay
ti 1& hoi ching chuyén héa giam & tuan tht 8 12 50% [75].

Trong mot bai tong két vé xir ly hoi chung chuyén hoa o tré em va thanh
thiéu nién, cac tac gia Pacifico, L., Anania, C., Martino, F va cong su [76] da
thong ké dua ra nghién ctru 9 nghién ctiu cia cac tac gia trén thé gigi vé viéc
st dung metformin dé xu ly hoi chiing chuyén hoa. Véi liéu metformin ding
tr 850mg/ngay-2000mg/ngay, két qua thu duoc cho thdy cé su khac biét ¢
nghia thong ké vé cac chi sé can nang, glucose mau, BMI giita hai nhom
nghién cau.

Trong mot nghién cau khéac vé hiéu qua cia metformin ddi véi viéc cai
thién can ning va réi loan lipid & tré em c6 hoi chiing chuyén hda, cac tac gia
Diane Q. Luong, Robert Oster va Ambika P. Ashraf [77] sau mot nam nghién
ctu sir dung metformin voéi lidu tir 1500mg/ngay- 2000mg/ngay da ghi nhan
thudc ¢6 hiéu qua trong giam BMI, cholesterol toan phan, LDL - cholesterol
va HDL - cholesterol & tré c6 hoi ching chuyén hoa.

Theo tac gia Andrade, C. Zheng va cong su [78] da tién hanh mot nghién
ctru phan tich gop so sanh hiéu qua cua metformin va placebo vé hiéu qua cua
metformin trong dy phong réi loan chuyén héa do thudc an than kinh. Nghién
ctru phan tich gop nay gom cd 21 nghién cau thar nghiém 1am sang véi sé
luong bénh nhan 12 1574 bénh nhan trong d6 ¢6 11 nghién ciru xuat ban bang

tiéng Anh va 10 nghién cau bang tiéng Trung, 15 nghién cau duoc tién hanh ¢
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Trung qudc, ¢d 5 nghién ciu metformin duoc sir dung ngay tir dau dé phong
ngtra hoi chiing chuyén hoa lién quan dén an than kinh, con 16 nghién ciu con
lai metformin duoc st dung nham han ché nhitng réi loan chuyén héa do an
than kinh. C& mau trung binh ciaa mdi nghién ctu 1a 39 - 148 (trung binh Ia
70), trong s6 1574 bénh nhan 778 bénh nhan c6 dung thém metformin, 769
bénh nhan dung placebo. Liéu metformin tir 250mg/ngay dén 1750 mg/ngay,
phd bién trong hau hét nghién ctu 1a 1a tr 750mg/ngay - 1000 mg/ ngay.
Olanzapin va clozapin 14 hai loai thuc an than kinh duoc nghién ctu cha yéu
va thoi gian nghién cau trung binh 1a 12 tuan (6-24 tuan) két qua cua nghién
ctru phan tich gop thu duoc nhu sau: metformin lam giam mot cach dang ké
can nang, BMI va vong eo nhung khong 1am giam chi s6 eo méng. Metformin
lam giam dang ké glucose, HbA1C, nong do insulin, va sy khang insulin.
Metformin ciing 1am giam cholesterol toan phan toan phan, triglyceride, nhung
khong lam giam LDL - cholesterol, 1am tang HDL - cholesterol, thuéc khdng
lam anh huong dén huyét ap, va co tac dung phu 1a gay budn nén, nén, tiéu
chay, nhung khong lam tang ti 1€ ngung str dung vi tac dung nay.

Mot nghién ciu khéc vé hiéu qua ciia metformin trong diéu tri nhitng roi
loan chuyén hoéa cua an than kinh 1a cua tac gia Kang, Dongyu, Jing, Zhihui,
Li, Ranran va cong su [79] da nghién ctu trén 67 bénh nhan chan doan tam
than phan liét hay réi loan cam xuc ludng cuc theo tiéu chuan DSM IV va diéu
tri bang thudc an than kinh trong d6 c¢6 19 bénh nhan diéu tri bang olanzapin.
Tat ca bénh nhan nay 1a bénh nhan ngoai tra diéu tri tai Mental Health Institute
of the Second Xiangya Hospital, Central South University, China, tor 3/2015
dén 3/2017 duoc dung két hop metformin 1000mg/ ngay. Két qua sau 12 tuan
nghién ctu cho thay metformin cé hiéu qua trong giam nhitng roi loan can
nang, vong eo, glucose méau lién quan dén thudc an than kinh. O nhém ding

metformin, chi sé6 BMI giam so véi thoi diém bat dau nghién cau 1a 1,46
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kg/m2, can ning giam di 1a 3,8 kg, vong eo giam di 1,52 cm, duong huyét
giam 1a 0,81 mmol/l. Cac tac gia két luan mic du nghién ciu nay con co
nhitng han ché nhung metformin c6 hiéu qua trong hiéu qua l1am giam nguy co
cac yéu tb rdi loan chuyén hda lipid, glucose, can nang va BMI so véi gia dugc
hozc céc thube khac.

Trong mot nghién cau phan tich gop vé hiéu qua va su an toan cua
metformin trong diéu tri thira can va béo phi ¢ tudi thiéu nién, cac tac gia
Bouza, C. Lopez Cuadrado, T. Gutierrez-Torres, L. F va cong su [60] da tién
hanh mat nghién ciu phan tich gop gom 9 nghién cau voi 498 d6i tuong tham
du c6 tudi trung binh 14,2, chi sé BMI 1a 36,4, tir nam 2011 duoc dua ra phan
tich. Nhitng nghién cru ndy so sanh viéc dung metformin dé diéu tri béo phi va
thira can so voi phuong phap khac hoac gia dugc, lidu luong metformin st dung
tir 1000mg/ngay- 2000mg/ngay. Két qua phan tich cac tac gia nhan thay & nhoém
ding metformin chi s6 BMI giam 1,42kg/m2 so véi thoi diém ban dau. Khi
phan tich tac dung cua metformin trén céc chi s6 cholesterol toan phan toan
phan, HDL - cholesterol, triglyceride, LDL - cholesterol c4c tac gia nhan thay
khong c6 su khac nhau vé chi s6 nay so véi thoi diém bat dau nghién cau.
Nghién ctru nay ciing cho thdy khdng c6 sy khac nhau vé tac dung khdng mong
muén cua nhoém dung metformin va nhom dung gia duoc. Téc dung khéng
mong mudn & nhém dung metformin hay gap nhat Ia tac dung trén hé tiéu hoa.
C4c tac gia dua ra két luan metformin c6 hiéu qua 1am giam BMI va tuong dbi
an toan, nhung anh huong dai han thi chua co két luan.

Trong mot nghién ciu phén tich gop khac, tac gia Ellinger, L. K. Ipema,
H. J. Stachnik, J. M [80] da phan tich 8 nghién cttu vé hiéu qua diéu tri va du
phong ctia metformin d6i voi tic dung giy ting can cua thuoc an than kinh
mai. Trong hai nghién cau vé du phong, hai nghién ctu ngau nhién c6 nhém
ching dugc thuc hién dé danh gia hiéu qua du phong cia metformin dbi voi

tang can do thudc an than kinh mai. Trong hai nghién cttu ndy bénh nhan duoc
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diéu tri bang olanzapin két hop véi metformin hoic placebo trong thoi gian tir
12-14 tuan. T4c gia Wu chon lya bénh nhan 1a nhitng bénh nhan loan than l1an
dau tién va nhan thay & nhém bénh nhan dung metformin mic do ting can it
hon so véi nhdm dung placebo (1,9 kg so véi 6,9 kg, p<0,02), chi sb ting BMI
cling tang it hon & nhom bénh nhan dung metformin so v&i nhom dung
placebo. Tac gia két luan rang metformin c6 thé l1am giam nhe mic do ting
can ¢ nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang olanzapin. Tuy nhién trong nghién
ctru cua Baptista va dong nghiép lai thady metformin khdng c6 hiéu qua trong
du phong nhitng réi loan caa hoi ching chuyén hda do thude an than kinh.
1.5.2.2. Vigt Nam

Olanzapin duoc st dung nhiéu ¢ Viét nam dé diéu tri bénh tam than phan
liét va nhiéu rdi loan vé tdm than khac nhung nghién ctu vé du phong, diéu tri
hoi chiang chuyén héa va nhitng rdi loan chuyén hoa lién quan do thudc

olanzapin gay ra thi ching t6i con chua tham khao dugc nghién ciru nao.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nhitng bénh nhan duoc chan doan Tam than phan liét thé paranoid lan
dau chua diéu tri. Khi khdm 1am sang, xét nghiém khong c6 biéu hién hoi
chting chuyén héa dugc dua vao nghién ctu.

2.1.1. Ti¢u chuin lra chon bénh nhan:
2.1.1.1. Bénh nhén dwoc chin dodn tim thin phén liét thé paranoid, theo
tiéu chuan ciia ICD 10.

Yéu cau phai c6 it nhat mot nhom triéu chiing ré (néu it rd thi phai co hai
nhém triéu chiing hay nhiéu hon nita thuéc vao nhom tir a ¢én d hoac it nhat
phai c6 hai trong cac nhom liét ké tir e dén i.

CAc triéu ching tir a dén i la:

a. Tu duy vang thanh tiéng, tu duy bi ap dat hay bi danh cip va tu duy bi
phat thanh.

b. Cac hoang tudng bi kiém tra, bi chi phéi hay bi dong, c6 lién quan rd
rét voi dong than thé hay cac chi hoic cé lién quan vai nhitng y nghi, hanh vi
hay cam giac dac biét, tri giac hoang tudng.

c. C4c 40 thanh binh luan thuong xuyén vé hanh vi cia bénh nhan hay
thao luan véi nhau vé bénh nhan hoic cac loai ao thanh khac xuit phét tir mot
bo phan nao d6 cta co thé.

d. Céc loai hoang tuéng dai dang khac khéng thich hop vé mit vin hoa
va hoan toan khong thé co6 duoc nhu tinh dong nhat vé ton gido hay chinh tri
hoac nhitng kha ning va quyén luc siéu nhan (vi du: kha ning diéu khién thoi

tiét, hodc dang tiép xUc véi nhitng nguoi cua thé gisi khac)
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e. Ao thanh dai dang bét ct loai nao, c6 khi kém theo hoang tuéng thoéng
qua hay chua hoan chinh, khdng c6 noi dung cam xdc rd rang hoac kem theo y
tudng qua dang hoac xuat hién hang ngay trong nhiéu tuan hay nhiéu thang.

f. Tu duy gian doan hay thém tir khi noi, dua dén tu duy khong lién quan
hay loi néi khong thich hop hay ngbn ngir bia dat.

g. Tac phong cang truong luc nhu kich dong, gitr nguyén dang hay phu
dinh khéng ndi hay sirng so.

h. Cac triéu ching am tinh nhu v6 cam rd rét, ngbn ngir nghéo nan, cac
dap tng cam xdc cun mon hay khéng thich hop thudng dua dén cach ly xa hoi
hay giam sUt hiéu suit lao dong x& hoi, phai rd rang Ia céc triéu chang nay
khong do tram cam hay thuéc an than kinh gay ra.

i. Bién doi thuong xuyén va c6 ¥ nghia vé chat luong toan dién cua tap
tinh c& nhan biéu hién nhu 1a mat thich thd, thiéu muc dich, lusi nhéc, thai do
mé mai suy nghi vé ban than va cach ly xa hoi.

Vé mgt thei gian

CAc triéu chung trén phai ton tai rd rang trong phan 16n khoang thoi gian
mot thang hay 1au hon.

Nhang yéu cau khac

Khong chan doan 1a bénh tam than phan liét néu co cac triéu chiing tram
cam hay hung cam mo rong trir khi da rd 1a triéu ching phan liét xuat hién
trugc cac roi loan cam x(c.

Khéng chan doan 1a tam than phan liét khi c6 bénh ndo rd rét hoic bénh
nhan dang & trang thai nhiém doc ma tay.
2.1.1.2. Tai thoi diém bt ddu nghién cizu (TO) thi bénh nhan khong duogc
chan doan 1a c¢6 hoi chiing chuyén hoéa hoic nhiing bénh 1y nhu dai thao
duong, ting huyét ap... Hoi chiing chuyén hoa duoc chan doan khi co tir 3

trong nhom 5 triéu chirng sau day:
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Glucose méau > 5,6 mmol/L (100 mg/dL)

» Triglyceride > 1,7mmol/l (150 mg/ dL)

= HDL - cholesterol < 1,0 mmol/L (40 mg/ dL) v&i nam gidi va
<1,3 mmol/L (50 mg/dL) v&i nit gioi

= Huyét ap tdm thu > 130 mmHg va hoic huyét ap tim truong >85

mm Hg.

= Vong eo > 90 cm vai nam gidi va > 80 cm vai nit gidi.

2.1.1.3. Bénh nhén chi dwoc ding mét logi thudc an than kinh olanzapin,

khong dwoc siv dung két hop cdc logi thuéc an than Kinh: an than kinh méi

hodc an than kinh cii. Bénh nhan khéng st dung cac thudce két hop khac nhu

thudc chong tram cadm, chinh khi sac gay ra nhiing tac dung khong mong muon

vé chuyén hoa twong tu hodc nhitng thude c6 thé lam anh huong dén két qua

nghién ctru.

2.1.1.4. Bénh nhdn va ngwoi nha hoan toan ty nguyén tham gia nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

Bénh nhan c6 sir dung céc thubc khac gay anh huong dén két qua nghién
ctru nhu thudc diéu tri ting huyét ap, thudc loi tiéu, thudc diéu chinh
lipid mau, thuéc diéu chinh glucose méau, thudc giam can va céc thubc
lam thay d6i dudng mau, md mau.

Bénh nhan khong sir dung céc thudc lién quan dén khang insulin vi du
nhu hydrochlorothiazide, furosemide, ethacrynic acid, metolazone,
chlorthalidone, B-blockers, glucocorticoids, phenytoin, nicotinic acid,
cyclosporine, pentamidine hoac narcotics [81].

Khéng c6 tién str st dung cocaine trong thoi gian 30 ngay trudc khi bat
dau nghién ctu [81].

Bénh nhan c6 trong qud trinh diéu tri di @ng voi olanzapin hoic c6

nhitng bénh ly chdng chi dinh ding olanzapin, metformin.



48

Bénh nhan co6 ¥ twong hay hanh vi tu sét, tinh trang loan than do bénh Iy
co thé, lam dung céc chat gay rdi loan tam than.

Nhitng bénh nhan trong tinh trang réi loan y thic, khong du tinh tao dé
hop tac ké bénh ciing nhu tra 16i cac cau hoi caa ngudi nghién cau, két
hop véi nguoi nghién ciru khi tham kham 1am sang.

Bénh nhan cd cac van dé vé thi luc, tri tué, ngdn ngit khong hop tac
duoc voi bac si.

Phu nir ¢é thai hodc cho con ba.

Suy than: Creatinin mau > 130 pmol/l (suy than d¢ 2 trd 1€n).

Bénh ly vé gan: Viém gan man tinh hoic xo gan, hodc ting SGOT va
SGPT trong mau: > 60 U/l (tang > 1,5 lan gi6i han trén cta gia tri binh
thuong) [82].

Nhitng bénh nhan da dugc chian doan va diéu tri dai thao duong, roi
loan m& mau, cao huyét ap, ¢ hoi chiing chuyén hoa truéc khi nghién
cuu [66].

Bénh nhan dén kham lai khong theo dung lich hen, gian doan trong ding
thude diéu tri, khdng tuan thu diéu tri. bénh nhan duoc goi 1a tuan thu
khi bénh nhan cé thoi gian st dung thudc duoc ké don >80% sd thoi
gian dugc ké don loai thudc nghién ctru d6 [83].

Ho so nghién ciru khong day du céc théng tin nghién cau [2], [72].

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN cUU

2.2.1 Thiét ké nghién ciru va ¢& miu nghién ciru

Pay 1a nghién ctu tién ctu, ngau nhién can thiép co6 ddi ching nhan mo

duoc tién hanh trong thoi gian 12 tuan.

C& mau nghién ctu tinh theo cong thic “wdc tinh mot ti 1é trong quan the”.
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n=2 p(l-p)

1-% 52
2

Trong d6 p 1a ti 1& gap hoi ching chuyén héa cua thudc olanzapin. Theo
nghién cau caa tac gia Mitchell, Alex J., Vancampfort, Davy Sweers [70] ti I¢
gap hoi chung chuyén hoa 1a p=0,28 & bénh nhan tdm than phan liét diéu tri

biang olanzapin theo tiéu chuan Adapted ATP 1.

o= 0,05 1a mic y nghia théng ké, 7 ° =196 1 gia trj thu dugc ti bang Z
1=
2
ung vaéi gia tri 0=0,05.

& 1a khoang sai léch mong muén giita ti Ié thu dwoc tir mau nghién cau
cua chlng tdi va ti 1& p=0,28 caa nghién ctu trén [70]. O day chung t6i chon
o= 0,15.

thay s6 vao cong thuc ta co
0,28(1-0,28)
0152

n=1,962 =34,42

Vay ¢& mau téi thiéu cho mdi nhém 1a 35 bénh nhan.

Trong qué trinh nghién ciru da chon dugc 155 bénh nhan tham gia nghién
ctru, trong d6 co 50 bénh nhan bo cudc, con lai 105 bénh nhan theo duoc hét
qua trinh nghién cau. Cac bénh nhan duoc phan ngau nhién vao hai nhom:
nhom nghién ctiru va nhém chang, 53 bénh nhan nhém 1 va 52 bénh nhan nhém

2, hai nhom nay c6 su tuong dong vé cac dic diém nghién cuu.

Bénh nh&n khong hoan thanh nghién ctu vi nhiing 1y do nhu an sang

trude khi dén kham, khong quay lai vi nghi bénh ctia minh da khoi, thoi gian
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quay lai kham khéng dang theo hen, diéu tri tiép ¢ dia phwong do khong c6
nguoi dua di kham tiép ¢ tuyén trung uong.

2.2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thoi gian nghién cau tir 10/2016 dén 12/2018 tai Phong kham chuyén
khoa Tam than, khoa Kham bénh, Bénh vién Bach Mai.
2.2.3. Phwong phap thu thép sd liéu

Bénh nhan théa man tiéu chuan chon lua dugc dua vao nghién ctu theo

cac budc nhu sau:

Budc 1: Nhiing bénh nhan duoc chan doan tdm than phan liét thé
paranoid va thoa man tiéu chuan chon lua, dong ¥ tham gia vao nghién ctu
dén kham tai phong kham chuyén khoa Tam than, khoa Kham bénh, Bénh vién
Bach Mai. Bénh nhan dugc khdam 1am sang, can 1am sang, thu thap cac chi s6
nghién ctu tai lan kham dau tién (T0). Céc chi sé 1am sang bao gém: Can
nang, chiéu cao, vong eo, huyét ap, BMI, kham 1am sang loai trir cac bénh ly
co thé nhu tim mach, huyét ap, hd hap...Nhing chi sé vé can 1am sang gom:
glucose, HbA1C HDL - cholesterol, LDL - cholesterol, cholesterol toan phan,

triglicerid, chirc nang gan, churc nang than cia nguoi bénh.

Nhitng bénh nhan du diéu kién nghién ctu duoc dua vao nghién cuu,
dugc phan bd ngau nhién vao hai nhdm: nhém ding olanzapin két hop Véi
metformin 750 mg/ngay (nhém 1) va nhom dung olanzapin (nhém 2). Mai
bénh nhan dugc ké don diéu tri trong vong mat thang, co gidy hen kham lai
cho bénh nhan, din bénh nhan nhin an trude khi dén kham bénh. Viéc chia vao

nhom dam bao 2 nhom tuong dong véi nhau vé tudi, gisi tinh...

Budc 2: Bénh nhan duoc kham lai 1an 2 sau 4 tuan (T1) diéu tri thudc,

dugc danh gia 1am sang, can 1am sang gom céc chi sé nghién cau: can nang,
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vong eo, huyét ap, glucose, trigliceride, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,

cholesterol toan phan.

Bugc 3: Bénh nhan duoc kham lai lan tha ba sau 8 tuan (T2) diéu tri
thudc, duge danh gia 1am sang, can 1am sang gdm cac chi sé nghién cau: can
ning, vong eo, huyét &p, glucose, trigliceride, HDL- cholesterol, LDL -

cholesterol, cholesterol toan phan.

Budc 4: Bénh nhan dugc kham va danh gia 1am sang can 1am sang & 1an
kham thr 4 sau khi dwoc tri 12 tuan (T3). Panh gia cac chi s6 1am sang can
lam sang, riéng lan thir 4 tai thoi diém T3 c¢6 danh gia thém chi s6 HbALC sau
12 tuan diéu tri.

Tat ca nhiing xét nghiém can 1am sang déu duoc thuc hién ¢ Khoa sinh
héa, Bénh vién Bach Mai.

Bénh nhan dwoc goi dién lién hé nhic di kham ding hen, din do tuan tha
theo hudng dan cua bac si, nhin an trude khi di kham lai theo hen.

Thudc an than kinh olanzapin duoc st dung trong nghién ciu cia ching toi la
thudc co tén biét dugc olanxol cua cong ty duoc pham Danapha Viét Nam.

Thudc diéu tri dai thao duong metformin dugc s dung trong nghién ctu
cua chung toi la biét duoc Glucophage XR 750 mg cua cong ty Merck Sante
S.A.S cua Phap.
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Poi twong nghién ciru 155

|

|

26 bn bo

cuoc

79 bénh nhan dung

olanzapin+ metformin

l

TO: Panh gia 1am sang, can lam
sang: Glucose, triglyceride,
HbA1C, HDL - cholesterol, LDL -

cholesterol, cholesterol toan phan

|

T1: Panh gvié lam sang, can lam
sang: Glucose, trigyceride, HDL -
cholesterol, LDL - cholesterol,

cholesterol toan phan mau

|

T2: Panh gia lam sang, can lam
sang: Glucose, trigyceride, HDL
- cholesterol, LDL - cholesterol,

cholesterol toan phan méu

!

24 bn
bo

76 benh nhan

olanzapin

l

TO: Panh gia l1am sang, can lam
sang: Glucose, triglyceride, HbA1C,
HDL - cholesterol, LDL -

cholesterol, cholesterol toan phan

!

T1: Banh gia lam sang, can 1am sang:
Glucose, trigyceride, HDL -
cholesterol, LDL - cholesterol,

cholesterol toan phan mau

|

T2: Banh gia 1am sang, can lam
sang: Glucose, trigyceride, HDL -
cholesterol, LDL - cholesterol,

cholesterol toan phan mau

J

T3: Banh gia 1am sang, can lam
sang: Glucose, triglyceride,
HbAL1C, HDL - cholesterol, LDL -
cholesterol, cholesterol toan phan

T3: bBanh gia 1am sang, can lam
sang: Glucose, triglyceride, HbA1C,
HDL - cholesterol, LDL -
cholesterol, cholesterol toan phan

So dd tién hanh nghién céu
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2.3. CAC BIEN SO NGHIEN CcUU

2.3.1. Bién so veé dac diéem chung ciia bénh nhan

Tén bién Loai bién Gia tri
Tudi Dinh lugng Nim
Tudi phat hién bénh Dinh lugng Nim
Gigi binh tinh Nam/nt
Chiéu cao Dinh lugng Mét
Cén nang Dinh lugng Kg

Nghé nghiép cua ngudi bénh| Binh tinh | Céng nhan- vién chtc, 1am ruong,
hoc sinh- sinh vién, that nghiép

Tinh trang hon nhan Pinh tinh | C6 gia dinh/ly hon/chua két hon
Tién sir gia dinh vé bénh | Binh tinh C6 hay khong
TTPL
Thoi gian méc bénh Dinh luong Thang
Pinh nghia bién

Tudi: LA tudi tai thoi diém khdm (bang ndm hién tai trir di ndm sinh).

Tudi phéat hién bénh: La tudi bénh nhan dugc chan doan bénh tdm than phan
liét thé paranoid lan dau.

Nghé nghiép: Cong nhan - vién chtc, 1am ruong, hoc sinh- sinh vién, that
nghiép.
2.3.2. Cac bién s6 vé diic diém hoi chimg chuyén héa é hai nhém nghién ciru
2.3.2.1. Cin ning

La chi s6 can niang duoc ghi nhan khi bénh nhan dén kham bénh. Bénh
nhan dugc can bang can mat dong ho, tinh bang don vi kg.

Bénh nhén dwoc can tai cac thoi diém dén kham TO, T1, T2, T3.

Murc do tang cin so v6i thoi diém ban dau dugce tinh nhu sau:

Khong tang: Khong c6 su tiang can so véi thoi diém TO
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Tang muc it: Tang can tr 0 - 3%

Tang vua: 3% -7%

Tang nhiéu: >7% trong lugng co thé.
2.3.2.2. Huyét dp:

Chi s6 huyét ap cuia bénh nhan dén kham duoc do bang may huyét ap co,
do tai thoi diém bénh nhan dugc ngdi nghi trude khi do 15 phut, duge do hai
lan, mdi 14n cach nhau 5 phut.

Cao huyét ap duoc chan doan khi huyét ap tbi da 16n hon hoic bang 140
mmHg va hoac huyét ap téi thiéu I6n hon hoic bang 90 mmHg [84].

Bénh nhén duoc do tai cac thoi diém dén kham TO, T1, T2, T3.
2.3.2.3.V0ng eo:

Chi s6 vong eo duoc do bang thudc day tai thoi diém bénh nhan dén
kham trong tu thé dung thoai mai hit thé binh thuong, vi tri do di ngang qua
rén, don vi tinh cm. Chi sb nay duoc do tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3.
2.3.2.4. Chi s6 khoi co thé (BMI — Body mass index):

Tinh bang can nang (kg) chia cho binh phuong chiéu cao (mét), duoc tinh
khi biét cac chi s6 can nang va chiéu cao. Chi sé nay ciing dugc tinh cho cac
thoi diém TO, T1, T2, T3. Sy phan loai chi s6 BMI nhu sau [85]

BMI<18,5: Thiéu cin

18,5 < BMI<24,9: Binh thuong

25 <BMI < 29,9: Thwra can

BMI >30: Béo phi

Véi ngudi chau A c6 su hiéu chinh nhu sau

Thtra can khi 23 <BMI <24,9

Béo phi khi BMI > 25.
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2.3.2.5. Glucose mau:

Puoc danh gia bang két qua xét nghiém mau. Mau dugc iy vao budi
séng, bita an cudi cling cach thoi diém ldy mau 1a khoang 8 - 10 gio. Glucose
mau duoc do tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 va xét nghiém duoc tién hanh tai
khoa sinh hda, bénh vién Bach Mai.

Tiéu chudn chédn dodn DTD:
- HbAlc>6.5 %, hoac
- Glucose mau luc d6i > 7 mmol/Il, hoac
- Glucose mau 2h sau NPDNG: > 11.1 mmol/l, hoac
- Bénh nhén c0 triéu chiing 1dm sang cua tang glucose mau rd va glucose
mau bat ky >11.1 mmol/1 [86].
Theo khuyén co ciia ADA, xét nghiém glucose mau lac déi duoc coi la
Xét nghiém dau tay dé chan doan BTD vi xét nghiém nay dé 1am, gia thanh ré
va bénh nhan dé dang chap nhan.
2.3.2.6. Trigliceride mau:

Chi sb trigliceride duoc danh gia bang két qua xét nghiém mau va mau
cling dugc lay vao budi sang, cach thoi diém bira an cudi cing 1a 8 - 10 gio.
Trigliceride duogc lay vao thoi diém TO, T1, T2, T3 va xét nghiém duoc tién
hanh tai khoa sinh hoa bénh vién Bach Mai.
2.3.2.7. LDL - cholesterol:

LDL - cholesterol ciing dugc danh gia bang két qua xét nghiém mau. Mau
cling duoc lay vao thoi diém ching vai cac xét nghiém sinh hoa khac va ciing
duoc danh gia tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3.
2.3.2.8. HDL - cholesterol:

HDL - cholesterol dugc danh gia bang két qua xét nghiém mau. Mau
duoc ldy vao thoi diém cling vai cac xét nghiém khac va duoc danh gia tai thoi
diém T0, T1, T2, T3.
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2.3.2.9. Cholesterol toan phdn mau:

Tuong tu cac chi s khac cholesterol toan phan mau duoc danh gia tai
cac thoi diém TO, T1, T2, T3,
2.3.2.10. Hpi chirng chuyén héa

La mot nhoém cac tridu ching lién quan dén sy ting can, réi loan lipid
méu, khang insulin. Bénh nhan dugc chan doan hoi chitng chuyén hoéa khi cé
tir hai trong nam triéu ching ctaa hoi chiang tro 1én.

Glucose mau > 5,6 mmol/L (100 mg/dL)

Triglyceride > 1,7mmol/l (150 mg/ dL)

HDL - cholesterol < 1,0 mmol/L (40 mg/dL) véi nam gidi va <1,3

mmol/L (50 mg/dL) véi nit gioi

Huyét ap tam thu > 130 mmHg va hoac huyét ap tim truong >85 mm Hg.

Vong eo > 90 cm véi nam gidi va > 80 cm véi nit gidi.

O day chung toi da sir dung tiéu chuan NCEP ATP — IlI-A, duong mau ha
thap xudng 13 >5.6 mmol/l (100 mg/dl) theo d& nghi caa hdi tim mach hoc My ¢6
hiéu chinh v&i nguoi chau A [13].

2.3.3. Cac bién s6 vé 16i song
2.3.3.1. Mikc dp hoat déng thé lic:

Theo TCYTTG, phan d6 mic hoat dong thé luc bao gom: Tinh tai, van
dong nhe, trung binh va van dong muc d6 nang [87].

- METs (Metabolic Equivalents): 13 don vi dung dé mé ta mtc do hoat
dong thé luc, dé do luong muc chuyén hoa.

- 1 MET dugc dinh nghia 13 luong oxy tiéu thu khi ngdi nghi yén tinh trén
ghé, va no tuong duong 0,35ml oxy/kg can nang/phat (khoang 1,2kcal/phit
d6i v6i ngudi ¢o can nang 70kg). Nhu vay, doi véi nhitng hoat dong yéu cau 2

METs, tuc 1 s& can gap 2 1an chuyén hoa khi nghi, va can 0,7 ml oxy/kg/phtt.
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- METSs dung dé phan chia mic do hoat dong thé luc:

v/ Tinh tai: tiéu thy niang luong < 1,5 METS: hoat dong ngdi yén tinh, nam
nghi, xem TV, choi game, str dung may vi tinh, 1ai 6 t6, doc sach.

v Hoat d6ng nhe: tiéu thu nang lugng: 1.5 — 3 METs: lam viéc nhe nhang:
di dao, don nha, nau com...

v' Hoat dong vira: tiéu thu nang luong: 3 - 6 METSs: Y&u cau ¢b gang hoat
dong vira phai va nhip tim tang dang ké: Khiéu vii, 1am vuon. ..

v' Hoat dong manh: tiéu thu ning lwong: > 6 METSs: Yéu cau cb giang
nhiéu dén mac lam thd nhanh, nhip tim ting nhiéu: chay bo, dap xe
nhanh...

-Bang tinh muc tiéu thy nang lwong cua cac hoat dong cu thé: phu luc 5 [88],[89].
2.3.3.2. Théi quen udng rwou:

Theo huéng dan cua Bo Y té Hoa Ky

- Udng ruou muc vira phai: uéng it hon 1 don vi ruou/ngay véi phu nit
va 2 don vi ruou/ngay d6i voi nam gidi.

- Ubng nhiéu rugu: it nhit 8 don vi rugu/tuan vai nit va it nhat 15 don vi
ruQu/tuan véi nam.

e 1 don vi rugu twong duong 14g (17 ml) cdn nguyén chat.

e Do udng co cdn tuong duong 1 don vi rugu: 350 ml bia (5% con) hoac

150 ml ruou vang (12% con) hodc 50 ml rugu manh (40% con) [90].

2.3.3.3. Théi quen hiit thuéc la:
Theo WHO, hat thudc 14 12 bao gom tat ca cac dang: hit, nhai... bat cu
san pham nao lam tir 14 cay thudc 14 [91]
e Nguoi hat thudce 14 hang ngay: hit thudc 14 it nhat 1 1an/ngay
e Nguoi thinh thoang hit thude 14: nguoi ¢ hat thude 14 nhung khong
hat hang ngay.

e Nguoi khong hit thude 14: chua bao gid ht thudc 14.



2.34.

AN N NN <

AN

58

X4c dinh vé tién sir gia dinh:

Tién st vé tam than phan liét: Phong van ngudi nha vé tién sir nhing roi
loan lién quan dén loan than theo bo cau hoi phong van diéu tra vé tién
sir gia dinh vé bénh ly loan than cua Maxwell ME [92] gdm c6 12 cau
hoi (c6 phu luc kém theo) véi nhiing ndi dung nhu da kham diéu tri
bénh & dau chwa? ndi trd hay ngoai trd, c6 so theo ddi bénh ly tdm than
man tinh & tuyén xa, huyén khéng va cac cau hoi vé triéu chang loan
than nhu hoang tuéng, ao giac....

Muoi hai cau hoi lién quan dén nhitng ndi dung sau:

Nguoi nay co tin rang c6 ngudi nao d6 di theo ban hoic dang ¢ gang
dau doc hoic 1am hai minh khéng?

Nguoi nay ¢6 tin riang cé ai d6 doc duge ¥ nghi ctia ho khong?

Nguoi ndy c¢6 cho 1a minh dang bi kiém soat bai mot nguoi ndo hoac
mot luc luong nao d6 khong?

Ngudi ndy tin rang nhimg y nghi cua ho bj phat ra hoic bi mot thé luc tur
bén ngoai lay di hodc 4p dat nhitng y nghi vao dau ho.

Ho c6 mét niém tin ky la hoac bat thuong nao khong?

Ho ¢6 nhin thdy mot diéu gi d6 khong cé thuc khdng?

Ho c6 nghe thay giong noi hoic am thanh khéng c6 that khong?

Ho c6 noi theo mét cach rét kho hiéu khéng?

Ho ¢6 cam giac nhu hung phan, hao hing khoéng c¢6 muc dich hay git
nguyén tu thé & mot vi tri khdng?

Ho c6 thé hién khong c6 cam xdc hoac cam xuc khong phi hop khong?
Thoi gian kéo dai nhat cuaa nhitng trang théi trén 1a bao 1au?

Khi c6 nhitng triéu chang trén xay ra, ho c6 nhitng bat thudng gi vé cam

xuc nita khéng
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- Tién sir gia dinh c6 ngudi mac DTD typ 2: Bao gém bb me d¢, anh chi
em rudt da duoc chan doan mac DTD typ 2.

- Tién st DTP thai nghén: Nhitng d6i twong phu nir da timg sinh con >
4kg hoic/va da duoc chan doan mic DTD thai nghén.

- Tién s THA: PA ting hoidc dang duoc chan doan THA/ diéu tri thudc
ha HA.

- Tién sir réi loan lipid mau: D4 ting hodc dang dugc chan doan rdi loan
lipid/ diéu tri thudc ha lipid mau.

2.4 XU LY SO LIEU NGHIEN CU'U:

S6 liéu dugc thu thap, nhap va xa Iy trén phan mém thong ké SPSS
phién ban 16.0. D tin cay cho tat ca cac phép phan tich véi p < 0,05 duoc
cho 14 ¢6 y nghia. S lidu duoc nhap boi tac gia nghién ctu. Trudc khi phan
tich sé liéu, tat ca cac bién sb duoc ra soat dit lidu chinh xac va dién céc gia
tri bi khuyét thiéu.

Céc thdng sé mo ta bién dinh tinh gom tan suat, gia tri phan trim. So sanh
cé4c ty 18 giira cac bién dinh tinh sir dung test x* binh phwong (chi-square).

Cac théng s6 md ta bién dinh luong gom cé gid trj trung binh, d6 léch, s6
trung vi.

So sanh giita cac gié tri trung binh dung test t-student déi véi hai nhém
hoic test ANOVA d6i vi tir ba nhom tré 18n.

S6 liéu cua cac bénh nhan nghién ctru duoc thu thap thong qua viéc kham
lam sang, can 1am sang. Chung toi da thiét ké mot bénh an mau danh cho
nghién cau bao gém tat ca céc thong sé lién quan dén nhiing muc tiéu can
nghién cuu.

2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU
- Trugc khi tham gia vao nghién cau, ching toi théng bao ré muc dich

nghién ctu véi nguoi nha bénh nhéan va bénh nhén, chi dua bénh nhan vao
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danh séch nghién ctru khi dugc sy ddng y va ky vao ban cam doan dong y
tham gia nghién curu cua ca bénh nhan va nguoi bao tro.

- Pay 1a mot nghién cau an toan va khéng gy anh huong dén nguoi bénh
do thuéc olanzapin va metformin 1a hai thudc duoc str dung tir nhidu nim nay
dé diéu tri bénh tdm than phan liét va bénh dai thdo duong, duge luu hanh tai
Viét Nam va cac nudc trén thé gioi.

- Pé tai da duoc hoi dong dao duc ca truong Pai hoc Y Ha Noi chap thuan.

- T4t ca céc thong tin c& nhan va bénh tat duoc giir bi mat. Nguoi chim
s6c ¢o quyén dung tham gia hoac rat khoi nghién ciu bat ctr lGc ndo néu ho

khong mudn tiép tuc nghién ciru ma khéng can bao trudc.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1 Tudi ciia ddi twong nghién ciru
3.1.1.1. Tudi khéi phét trung binh, tuéi trung binh ciia déi twong nghién civu

Bdng 3.1. Tudi khéi phéat trung binh, tugi trung binh

ciia doi twong nghién ciu

o o Tuoi TB doi
) Giai Tuoi khoi phat
Nhom nc n _ tuong NC p
tinh TB (x £SD) _
(x £SD)
Nam 29 22,2+6,3 26,7+6,7
Nhom 1 N 24 20,5+5,8 23,3+7,9 >0,05
chung 53 22,5346,31 24,65+7,35
Nam 24 21,2459 22,6+7,3
Nhom 2 N 28 20,9+5,4 21,8+5,6 >0,05
Chung | 52 21,0845,55 22,07+6,56
Nam 53 21,7 £6,2 24,8+7,2
Chung
N 52 20,755 22,5+6,9 >0,05
Tong 105 21,2+59 23,6+7,1

Nhan xét: Tu6i khoi phat trung binh ciia nam 1a 21,7 £6,2 niam, cta nit |a
20,7 +5,5 nam, tudi khoi phat trung binh chung caa ca nam va nir 12 21,2 + 5,9
nam. Tudi trung binh cua nam 1a 24,8+7.2 nam, nir 1 22,5+6,9 naim. Khéng
c6 su khac nhau vé tudi giira hai gisi vé tudi khai phét va tudi trung binh. Va
tudi trung binh cua ca nhém nghién cau 1a 23,6+7,1 nam. Su khac nhau vé
tudi khéi phét va tudi trung binh ciia hai nhom khong cé y nghia thong ké véi
p > 0,05.
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3.1.1.2. Nhém tuéi ciia bénh nhén nghién ciru

Bdng 3.2. Nhém tuéi ciza bénh nhan nghién ciu

Thai diém nc Khoi phat Nghién cau
Nhom tudi N % n %
<13 3 2,9 1 1,0
13<-<18 31 29,5 54 51,4
18 <- <30 61 58,1 55 52,4
30<-<40 9 8,6 20 19,1
> 40 1 1,0 2 1,9
Téng 105 100,0 105 100,0

Nhan xét: Nhom tudi khoi phéat gap véi ti 16 cao nhat 1 tir 18-30: 61 bénh
nhan chiém 58,1% va ciing 1a nhém tudi chiém ti 1& cao nhat trong cac bénh
nhan nghién citu, 51,4%, sau d6 1 lta tudi <18 chiém ti 1¢ 26,7%.

3.1.2. Pic diém gidi tinh ciia bénh nhan nghién ciru

60

54.7 53.8 505 495
50 45.3 46.2
4
3
2
1
0

Nhom 1 Nhom 2

o

o

o

o

Téng

B Nam M N

Biéu do 3.1. Ti 1é gi6i tinh ciia nhém bénh nhén nghién ciru
Nhan xét: Ti 1€ nam va nit & nhdm 1 va ¢ nhom 2 tuong duong nhau, ti 1€
chung cho ca hai nhom ciing twong duong nhau, nam 50,5%, nir 49,5%. Su

khac nhau khong cé y nghia thong ké p>0,05.
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3.1.3. Pic diém nghé nghiép ciia ddi tweng nghién ciru

Bdang 3.3. Nghé nghiép ciia déi tweng nghién ciru

Nghé nghiép n % n % P

Nhém 1 11 20,8 >0,05
Hoc sinh,sinh vién 26 24.8
Nhém 2 15 28,8

. Nhém1l | 17 32,1
Co6 nghé 29 27,6
Nhém2 | 12 23,1

) Nhém1 | 25 47,2
That nghiép 50 47,6
Nhém 2 | 25 48,1

Téng 105 | 100,0 | 105 | 100,0

Nhan xét: Ti I¢ that nghiép trong nghién ctiu cua ching toi 1a cao nhat, 50
bénh nhan, chiém ti 1 47,6%. Ti Ié gitta hai nhom twong dwong nhau, sy khac
nhau khong c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.

3.1.4. Pic diém trinh d6 hoc van ciia d6i twong nghién ciru

Bdng 3.4. Trinh dé hoc van ciia doi tweng nghién ciru

Nhom nc . )
Nhém 1 Nhom 2 n %
Trinh do hoc van

Tiéu hoc 1 1 2 1,9
THCS 9 13 22 21,0

THPT 34 32 66 62,9

Cao dang dai hoc 9 6 15 14,3
Tong 53 52 105 100,0

Nhan xét: Ddi twgng hoc van trung hoc phd théng chiém mac do cao
nhat, 66 bénh nhan, twong duong 62,9%.
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3.1.5. Pic diém tinh trang hon nhan cia ddi twong nghién ciu

90 85
80
70
60
50 a1 44
40
30
o 18
10 8
, - m ° -
0 I I
Nhém 1 Nhém 2 Téng
Chua lap gia dinh m Co gia dinh Ly di - ly than

Biéu dd 3.2. Pic diém tinh trang hon nhin ciia doi tweng nghién ciru
Nhan xét: Ti 1& chua 1ap gia dinh chiém ti I& cao nhat, 85 bénh nhan
tuong duong 81%. Ti I¢ gitra hai nhom nghién ctru 1a tuwong duong nhau
(p>0,05).
3.1.6. Pic diém tién sir gia dinh ciia ddi twong nghién ciru

Bdang 3.5. Tién si gia dinh vé bénh Iy TTPL doi twong nghién ciru

Nhém nghién citu | Nhdm 1 | Nhom 2 n %
Tién st gia dinh (n) (n)
C6 tién st bénh TTPL 13 6 19 18,1
Khong ¢ tién st bénh TTPL 40 46 86 81,9
Tong 53 52 105 100,0

Nhan xét: Trong sé bénh nhan nghién cau, 19 bénh nhan, chiém ti l¢
18,1% trong d6 nhém 1 ¢6 13 bénh nhan va nhém 2 ¢é 6 bénh nhan cd tién st

gia dinh vé bénh tam than phan liét.
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Bdng 3.6. Pdc diém cac yéu té 16i séng ciia bénh nhan nghién ciu

Nhém nc Nhém 1 | Nhém 2 n %
Dic diém 16i séng (n) (n)

Tap luyén Co 0 0 0 0,0
the duc Khéng 53 52 105 | 100,0

Udng ruou/ Co 1 0 1 1,1

amphetamin

Khéng 52 52 104 98,9

HUt thubce 14 Co 7 2 9 9,6
Khéng 46 50 96 91,4

Nhan xét: Khéng c6 bénh nhan nao c6 cac hoat dong thé duc rén luyén

than thé, c6 mot bénh nhan co st dung chét kich thich dang amphetamin, c6 9

bénh nhan hat thuéc 14, chiém ti 1¢ 9,6%.

3.1.8. Thoi gian mic bénh trung binh ciia d6i twong nghién ciru

Bdng 3.7. Thoi gian mdc bénh trung binh ciia hai nhém nghién cizu

Nhom

Thoi gian

nc

Nhom 1

Nhém 2

Trung binh chung

Thaoi gian trung bi
(thang)

nh 14,54

13,56

13,8

p>0,05

Nhan xét: Thoi gian mic bénh trung binh cta hai nhom 13 twong duwong nhau

véi thoi gian trung binh la 13,8 thang, p>0,05.
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3.1.9. Pac diém cac chi s0 nghién ctru ciia hai nhom tai thoi diém bat dau

nghién ciru TO

Bdang 3.8. Gia tri trung binh cac chi sé nghién cizu ciia hai nhém
tgi thoi diém TO

Nhom nc Nhom 1 Nhom 2 P

Chi sb nc (X +SD) (X +SD)
Can nang (kg) 52,23+6,78 49,6216,97 >0,05
\Vong eo (cm) 71,68£3,67 70,654£5,25 | >0,05
BMI (kg/m?) 20,30+1,82 | 19,41+2,67 | >0,05
HATT (mmHg) 111,4+10,2 109,0+8,0 >0,05
HATTr (mmHg) 69,9+6,2 68,3t6,8 | >0,05
Cholesterol toan phan (mmol/1) 4,27+0,66 4,1+0,71 >0,05
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,36+0,49 2,29+0,54 >0,05
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,39£0,27 1,38+0,68 >0,05
Triglyceride (mmol/Il) 1,15+0,61 0,95+0,39 >0,05
Glucose (mmol/l) 5,24+0,59 5,08+0,44 >0,05
HbALC (%) 5,35+0,25 5,3+0,27 | >0,05

Nhan xét: Tai thoi diém TO, gié tri trung binh cac chi s nghién ctu cua hai

nhém la twong duong nhau (p>0,05).
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3.2. PAC PIEM HOI CHUNG CHUYEN HOA VA CAC ROI LOAN
CHUYEN HOA KHAC CO LIEN QUAN PEN THUOC OLANZAPIN O
BENH NHAN TAM THAN PHAN LIET THE PARANOID
3.2.1. Pic diém cac chi s6 1am sang ciia HCCH va céc rdi loan chuyén hoa
lién quan & nhém bénh nhan diéu tri biang olanzapin

3.2.1.1 Sw thay déi gid tri trung binh cdc chi so lam sang ciia HCCH ¢ nhém
bénh nhan diéu tri bang olanzapin

Bdng 3.9. Gi4 tri trung binh cia chi sé 1am sang ciza nhém bénh nhan diéu

tri bang olanzapin tgi cac thoi diém nghién ciru

hoi diém TO T1 T2 T3 P
Chi sb (X £SD) | (X #SD) | (X #SD) (X +SD)
Cannang |49,62+6,97 | 52,96+7,32 | 54,39+7,59 | 55,27+7,70 | <0,001

(kg)

Vongeo |70,65%5,25 | 74,98+5,62 | 76,81+5,62 | 77,9445,98 | <0,001

(cm)

BMI 19,41+1,82 | 19,33+2,09 | 19,89+2,18 | 20,25+2,24 |<0,001
(kg/m2)

HATT 109+8,0 | 110+#8,6 | 110+8,7 10949,1 | >0,05
(mmHg)

HATTr | 683+68 | 68,7+7,1 | 69,161 69,375 | >0,05
mmHg)

Nhan xét: Can ning, vong eo va BMI c6 su thay doi co ¥ nghia thong ké
& cac thoi diém T1, T2, T3 so véi TO véi p<0,001. Chi s6 huyét ap tdm truong
va huyét ap tam thu c6 sy thay d6i khong cé y nghia thong ké & cac thoi diém
T1, T2, T3 so vai TO véi p>0,05.
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3.2.1.2. Mikc dé ting cdc chi so lim sang ciia HCCH va cdc réi loan chuyén
héa lién quan nhém bénh nhéin diéu tri bang olanzapin
Bdng 3.10. Mi#c dg tiing trung binh cac chi sé 1am sang cia nhém bénh

nhdn diéu tri bang olanzapin so véi thoi diém TO

Muc do tang T1-TO T2-TO T3-TO P
Chi sb (X +SD) (X +SD) (X +SD)
Can nang (kg) 3,35+2,18 4,77+3,02 | 5,65+3,35 | <0,05
BMI (kg/m2 da) 1,31+0,86 1,88+1,18 | 2,24+1,33 | <0,05
\Vong eo (cm) 4,03+3,10 6,15+3,59 | 7,28+4,19 | <0,05
HATT (mmHg) 1,3+7,5 0,748,9 -0,1+9,7 | >0,05
HATTr(mmHg) 0,5+6,6 0,9+7,1 1,048,7 >0,05

Nhan xét: Céc chi s6 can niang, BMI, vong eo caa bénh nhan co sy ting
Ién khac biét co y nghia thong ké tai cac thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém
TO vai p<0,05.

Huyét ap tam thu va huyét ap tdm truong c6 su thay doi khong co y nghia
thng ké tai cac thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém TO véi p>0,05.
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3.2.1.3. Mikc dé ting cén tinh theo % céin niang ¢ TO ciia déi twong nghién
ciru ¢ nhom diéu tri bang olanzapin
Bdang 3.11. Ti |é mikc d§ ting cdn so Véi thoi diém ban dau tinh theo % cria

cdc doi twong nghién citu ¢ nhém diéu tri bang olanzapin

Thoi diém nc T1 T2 T3
Mic ting can n, (%) n, (%) n, (%)
Khong tang 2 (3,8%) 2 (3,8%) 4 (4,7%)
0%-< 3% cannang | 11 (21,2%) 5 (9,6%) 4 (4,7%)
3%<-<7% céannang | 15 (28,8%) 13 (25%) 6 (11,5%)
>7% c&n nang 24 (46,2%) | 32 (61,5%) | 38(73,1%)

Nhan xét: Ti Ié ting can >7% can ning co thé cia bénh nhan nghién cau
tai cac thoi diém T1, T2, T3 lan luot 14 46,2%, 61,5%, 73,1 %.
3.2.1.3. Pdc diém sw ting cin theo gidi ciia bénh nhin diéu tri bang
olanzapin

Bdng 3.12. Sw tang can nang theo gidi ciia nhém diéu tri bang olanzapin

Giai tinh Nam N P
Muc do tang ca (x £SD) (x £SD)
T1-TO (kg) 3,35+2,18 3,34+2,21 >0,05
T2-TO (kg) 5,02+3,08 4,57+2,99 >0,05
T3-TO (kg) 5,72+3,38 5,58+3,38 >0,05

Nhan xét: Sy tang vé can nang theo gigi tinh c6 su khac nhau khéng c6 y
nghia théng ké. Nhdm nam gi¢i muc tang can trung binh la 5,72+3,38 kg, nit
mtc ting trung binh 1a 5,58+3,38 kg Vi sy khac nhau khong c6 ¥ nghia théng
ké (p>0,05).
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3.2.1.4. Pic diém sw ting can néng theo nhém tuoi ciia bénh nhan diéu tri

bang olanzapin

Bdng 3.13. Sw tidng can ngng theo nhém tudi cia cac bénh nhén diéu tri

bang olanzapin

Nhom tuoi | <18 18<-<30 >30 P
Murc tang can (x £SD) (x £SD) (x £SD)
T1-TO (kg) 2,920 3,4+2,30 3,56+2,10 >0,05
T2-TO (kg) 4,46+2,82 | 4,78+3,10 5,25+3,10 >0,05
T3-T0 (kg) 5,61+2,43 | 5,55+3,78 6,06+3,42 >0,05

Nhan xét: Trong nghién ciu nay, ching toi nhan thay khong co su ting

can khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac nhdm tudi, p>0,05.

3.2.1.5. Pdc diém phin logi chi s6 BMI ciia nhém bénh nhén diéu tri bang

olanzapin
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Bi¢u do 3.3. Phan loai chi s6 BMI ciia bénh nhan diéu tri bang olanzapin

Nhan xét: Ti 1& béo phi & thoi diém T3 khac nhau c6 ¥ nghia thdng ké so
vé6i ti 16 béo phi & thoi diém TO. Tai thoi diém T3, ¢6 6/52 (11,5%) bénh nhan
béo phi, so vai thoi diém TO ¢ mot bénh nhan béo phi.
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3.2.2. Pic diém thay doi cac chi sé cin lAm sang cia HCCH & nhém bénh
nhan diéu tri bang olanzapin
3.2.2.1. Sw thay doi gid tri trung binh ciia chi sé6 CLS ciia HCCH ¢ nhém
diéu tri bing olanzapin

Bdng 3.14. Sw thay doi gia tri trung binh cia chi sé cgn 1am sang cria

HCCH ¢ nhém diéu tri bang olanzapin

Thoi diém TO T1 T2 T3 P
Chi s nc (x £SD) (x £SD) | (x £SD) | (x £SD)
Glucose 5,08+0,44 | 5,22+0,61 | 5,23+0,73 | 5,21+0,66 >0,05
(mmol/l)
LDL - 2,29+0,54 | 2,81+0,94 | 2,74+0,83 | 2,76+0,98 <0,05
cholesterol
(mmol/l)
HDL - 1,38+0,27 | 1,41+0,32 | 1,34+0,33 | 1,29+0,27 po 0 >>0,05
cholesterol .
(mmol/l) Pog=0%
Triglyceride | 0,946+0,39 | 1,49+0,84 | 1,68+1,04 | 1,68+0,92 <0,05
(mmol/l)
Cholesterol toan | 4,11+0,72 | 4,89+1,06 | 4,85+0,98 | 4,8+1,07 <0,05
phan
(mmol/l)
HbA1C (%) 5,30+0,267 - - 5,34+0,269 >0,05

Nhan xét: Cac chi s LDL - cholesterol, Triglyceride, cholesterol toan
phan thay doi rd qua cac thoi diém T1, T2, T3 voi mic ¢6 ¥ nghia thong ké,
Vvé6i p<0,05, c4c chi sb glucose, HDALC c6 su thay d6i khong cé y nghia thong
ké véi p>0,05. HDL — cholesterol khdng c6 su khac nhau c6 ¥ nghia théng ké
& thoi diém T1, T2 nhung tai thoi diém T3 thi ¢6 su giam di c¢6 y nghia théng
ké so vai thoi diém TO véi p<0,05.
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3.2.2.2. Mirc dp ting trung binh cdc chi sé cdn lim sang ciia HCCH ¢ cac

thoi diém nghién civu

Bdng 3.15. Mikc dg ting trung binh cac chi sé cdn 1am sang ciia HCCH ¢

nhém diéu tri bang olanzapin

Mtrc do tang T1-TO T2-TO T3-TO P
Chi sb nc (X +SD) (X +SD) (X +SD)
Glucose 0,140+0,66 | 0,15+0,72 0,14+0,73 >0,05
(mmol)
LDL-cholesterol | 0,525+0,798 | 0,415+0,838 | 0,469+0,867 <0,05
(mmol)
HDL- 0,029+0,231 | -0,045+0,296 | -0,091+0,263 p0L02>0105
cholesterol
(mmol) Pog=0%
Triglyceride | 0,541+0,827 | 0,735+0,933 | 0,735+0,974 <0,05
(mmol)
Cholesterol toan | 0,779+0,866 | 0,737+0,964 | 0,687+1,030 <0,05
phan (mmol)
HbA1C (%) 0,04+0,15 >0,05

Nhan xét: Sy ting cac chi s6 xét nghiém can 1am sang glucose, giam
HDL- cholesterol caa nhém diéu tri bang olanzapin ¢ céc thoi diém T1, T2, T3
so véi thoi diém TO khong ¢ v nghia thong ké voi p>0,05. Chi sé triglyceride,

LDL- cholesterol, cholesterol toan phan ting c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.
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3.2.3. Pic diém hdi chirng chuyén héa ciia nhém diéu tri bing olanzapin
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Bi¢u d6 3.4. Ti 1é % gip hdi chimg chuyén héa & nhém diéu tri bing olanzapin.

Nhan xét: Ti I ting triglyceride cao nhat chiém 42,3% tai thoi diém T3,

sau d6 1a giam HDL — cholesterol véi ti I& 30,8%, ti I¢ thap nhat gap ¢ yéu to

huyét ap, chiém 7,7%. Hai chang chuyén hoa gap véi ti 16 5,8% tai thoi diém

két thlic nghién ciru T3.

3.3. HIEU QUA DU PHONG HQI CHUNG CHUYEN HOA VA CAC
YEU TO LIEN QUAN CUA METFORMIN O BENH NHAN TTPL THE
PARONOID PIEU TRI BANG OLANZAPIN

3.3.1. Pic diém veé hiéu qua du phong cia metformin véi cac chi so lam

sang cia HCCH va cac roi loan chuyén héa lién quan ¢ nhom bénh nhan

diéu tri bang olanzapin

3.3.1.1. Sw thay déi gid tri trung binh cdc chi s6 lam sang ciia HCCH &

nhom bénh nhan diéu tri bang olanzapin két hop metformin
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Bdng 3.16. Gi4 trj trung binh csa chi sé 1am sang cia nhom bénh nhén diéu

tri bang olanzapin két hgp véi metformin tai cac thei diém nghién ciru

oi diém nc TO T1 T2 T3 P
Chi sd nc (x £SD) (x +SD) (x £SD) (x £SD)
Can nang (kg) | 52,23+6,76 | 54,84+6,56 | 54,39+7,59 | 55,74+76,61 | <0,001
Vong eo (cm) | 71,68+3,67 | 74,53+£3,46 | 75,47+£3,70 | 76,57+4,05 | <0,001
BMI
20,3+1,82 | 20,90+1,64 | 21,32+1,69 | 21,68+1,77 | <0,001
(kg/m2)
HATT
111,4+10,2 | 112,1+9,0 |111,449,13| 112,649,8 | >0,05
(mmHg)
HATTr
69,9+6,24 | 70,75+6,75 | 68,49+7 44 | 69,62+6,19 | >0,05
mmHgQ)

Nhan xét: Can nang, vong eo va BMI c6 su thay doi co ¥ nghia thong ké

& cac thoi diém T1, T2, T3 so véi TO véi p<0,001. Chi s6 huyét ap tdm truong

va huyét 4p tdm thu c6 su thay doi khong co ¥ nghia thong ké ¢ cac thoi diém
T1, T2, T3 s0 vai TO véi p>0,05.
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3.3.1.2. Mikc dé ting cdc chi so lam sang ciia HCCH va cdc roi loan chuyén
héa lién quan nhém bénh nhén diéu tri biang olanzapin két véi metformin
Bing 3.17. Mic dp ting cdc chi so lam sang ciia nhém bénh nhin TTPL thé

paranoid diéu tri bang olanzapin két hop véi metformin so véi thoi diém TO

trc g tang T1-TO T2-TO T3-TO P
Chi sb nc (X +SD) (X +SD) (X +SD)
Can nang (kg) 1,53+2,04 2,61+3,39 3,51+3,49 <0,05
BMI (kg/m2) 0,60+0,92 1,02+1,35 1,38+1,39 <0,05
\Vong eo (cm) 2,85+3,09 3,7944,13 4,89+4,40 <0,05
HATT (mmHg) | 0,66+8,08 -0,2818,34 1,23+£9,45 >0,05
HATTr(mmHg) | 0,85+7,83 -1,46+9,32 -0,28+8,79 >0,05

Nhan xét: Céc chi s6 can niang, BMI, vong eo caa bénh nhan co sy ting
Ién khac biét co y nghia thong ké tai cac thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém
TO véi p<0,05. Huyét ap tam thu va huyét ap tam truong co su thay doi khéng
c6 ¥ nghia théng ké tai cac thoi diém T1, T2, T3 so vai thoi diém TO Vi
p>0,05.
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3.3.1.3. Mikc dp % ting cin & bénh nhin TTPL thé paranoid diéu tri bang
olanzapin két hop metformin
Bdang 3.18. Ti |é mikc d ting cdn so Véi thoi diém ban dau tinh theo % ¢

bénh nhin TTPL diéu tri bang olanzpin két hep metformin

Thoi diém nc T1 T2 T3
Murc 36 tang can n, (%) n, (%) n, (%)
Khong tang 15(28,3%) | 13(24,5%) | 7(13,3%)
0%- <3% can nang 14 (26,4%) 5 (9,4%) 8(15,1%)
3%<- <7% céan nang 14(26,4%) 10 (18,9%) | 12(22,6%)
>7% can nang 10(18,9%) | 25(47,2%) | 26(49,1%)

Nhan xét: Ti Ié ting can >7% can nang co thé cia bénh nhan nghién cau
tai cac thoi diém T1, T2, T3 lan luot 12 18,9%, 47,2%, 49,1%.
3.3.1.4. Pic diém sw ting cin theo gi6i ciia bénh nhan TTPL thé paranoid
diéu tri bang olanzapin két hop véi metformin
Bdang 3.19. Sw tidng can ning theo gidi ciia nhém diéu tri bang olanzapin

két hop véi metformin

Gigi tinh Nam N p
Muc d6 tan (X +SD) (X £SD)
T1-TO (kg) 1,4+2,84 1,69+1,79 >0,05
T2-TO (kg) 2,4143,40 2,85+3,44 >0,05
T3-TO (kg) 3,22+3,36 3,8+3,68 >0,05

Nhan xét: Su tang vé can nang theo gigi tinh c6 su khac nhau khéng cé y
nghia théng ké. Nhém nam gigi muc ting can trung binh 1a 3,22+3,36 kg, nit
mtc ting trung binh 14 3,8+3,68 kg ¢ thoi diém T3 véi su khac nhau khdng co
¥ nghia thong ké p>0,05.
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3.3.1.5. Pdc diém sw ting cin ning theo nhom tudi ciia bénh nhin TTPL
thé paranoid diéu tri biang olanzapin két hop véi metformin
Bdng 3.20. Sw ting can ngng theo nhém tudi cia cac bénh nhan TTPL diéu

tri bang olanzapin két hep véi metformin

Nhom tudi <18 18<-<30 >30 P
Mrc d6 tan (X +SD) (X +SD) (X +SD)
T1-TO (kg) 1,3+1,38 1,742,80 | 1,45+190 | >0,05
T2-TO (kg) 244304 | 2974393 | 2,24+234 | >0,05
T3-T0 (kg) 4,1+3,40 3,744,05 | 2,58+1,70 | >0,05

Nhan xét: Trong nghién ciu nay, ching toi nhan thay khong co su ting
can khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac nhdm tudi, p>0,05.
3.3.1.6 Pdc diém phan logi chi sé BMI ¢ bénh nhan TTPL thé paranoid diéu

tri bang olanzapin két hep véi metformin
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Biéu d6 3.5. Phan loai chi s6 BMI ciia bénh nhian TTPL thé paranoid diéu
tri bang olanzapin két hop véi metformin

Nhan xét: Ti 1& can ning binh thuong chiém ti 1& cao, 77,36 % o thoi diém T3,

c6 1 bénh nhan béo phi, chiém ti 16 1,89%.
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3.3.2. Pic diém thay doi chi s cin 1am sang cia HCCH bénh nhan TTPL

thé paranoid diéu tri bing olanzapin két hop metformin

3.3.2.1. Sw thay déi gid tri trung binh ciia chi sé6 CLS ciia HCCH ¢ bénh

nhén TTPL thé paranoid diéu tri biang olanzapin két hop véi metformin
Bdng 3.21. Sw thay doi gia tri trung binh cia chi sé cgn 1am sang cria

HCCH ¢ nhém diéu tri bang olanzapin két hep véi metformin

Thoi diém nc TO T1 T2 T3 P
Chi sé can L (X +SD) | (X +SD) |(X #SD)| (X +SD)
Glucose 5,24+0,59 | 5,20+0,59 |5,12+0,45| 5,17+0,46 | p>0,05
mmol/I

LDL —cholesterol | 2,36+0,49 | 2,57+0,52 |2,59+0,78| 2,56+0,77 | p<0,05

(mmol/l)

HDL - cholesterol | 1,39+0,27 | 1,29+0,27 |1,26+0,27| 1,22+0,27 | p<0,05

mmol/I

Triglyceride 1,15+0,61 | 1,76+1,41 |1,81+1,11| 2,08+1,64 | p<0,05

mmol/I

Cholesterol toan 4,27+0,66 | 4,64+0,74 |4,61+0,93| 4,57+0,88 | p<0,001
phan

mmol/I

HbA1C% 5,35%0,25 - - 5,26+0,28 | p<0,05

Nhan xét: Céc chi s6 LDL - cholesterol, Triglyceride, cholesterol toan
phan & thoi diém T1, T2, T3 tang hon so véi thoi diém TO voi muc ¢6 ¥ nghia
thong ké, véi p<0,001, chi sé HDL - cholesterol & cac thoi diém T1, T2, T3
giam hon so véi thoi diém TO & muc co ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Chi sé
glucose c6 su thay doi khdng co y nghia thdng ké véi p>0,05. Chi sé6 HbALC
giam co6 y nghia thong ké so véi TO véi p<0,05.
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3.3.2.2. Mikc dé ting trung binh cdc chi sé cdn lim sang ciia HCCH trén
bénh nhin TTPL thé paranoid diéu tri bang olanzapin két hop vdi
metformin

Bdng 3.22. Mikc dp ting trung binh cdc chi sé cdn 1am sang ciia HCCH ¢

nhém diéu tri bang olanzapin két hep véi metformin

uc do tang T1-TO T2-TO T3-TO P
Chi sé nc (X +SD) (X +SD) (X +SD)
Glucose (mmol) | -0,04+0,63 -0,13+0,70 -0,07+0,69 >0,05
LDL—cholesterol | 0,21+0,52 0,23+0,72 0,2+0,59 <0,05
(mmol)
HDL-cholesterol | -0,1+0,19 -0,14+0,21 -0,17+0,29 >0,05
(mmol)
Triglyceride 0,61+1,21 0,66+1,00 0,93+1,55 <0,05
(mmol)
Cholesterol toan | 0,36+0,56 0,34+0,77 0,29+69 <0,001
phan (mmol)
HbA1C (%) - - -0,08+0,26 <0,05

Nhan xét: Su tang LDL-cholesterol, triglyceride, cholesterol toan phan ¢
c4c thoi diém T1, T2, T3 so v6i TO ¢ mirc ¢ y nghia théng ké p<0,05, giam
c4c chi s6 glucose, HDL- cholesterol so véi TO khong c6 v nghia thong ké
p>0,05. HbA1C giam c6 y nghia thong ké véi p<0,05.



3.3.3. Pic diém hoi chirng chuyén héa ciia bénh nhan TTPL thé paranoid

diéu tri bang olanzapin két hop metformin
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Biéu dd 3.6. Ti 1é % gip hoi chimg chuyén héa & nhém diéu trj bing olanzapin

két hop v6i metformin

Nhan xét: Ti ¢ ting triglyceride gap cao nhat chiém 47,2%, sau dé 1a

giam HDL - cholesterol chiém 35,9%, ti 1é thip nhat gap ¢ yéu té vong eo,

chiém 5,6%. Hoi chang chuyén hoa gap voi ti 16 5,7% tai thoi diém két thac

nghién cau T3.
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3.3.4 Pic diém hi chirng chuyén héa va cac réi loan chuyén héa lién quan
so sanh giira hai nhém nghién ctru
3.3.4.1 Pdc diém sw thay déi cdc chi sé lam sang vé réi loan chuyén héa so
sanh giita hai nhom nghién ciru

Bdang 3.23: S ting cdc chi sé 1am sang ¢ thei diém T1, T2, T3 so véi thoi

diém TO cia hai nhom nghién cizu

w T1-TO T2-T0 | T3-TO |P
Canning | Nhém1 | 1,53+2,4 | 2,61+339 | 35%3,49 |<0,01
Nhém2 | 3,3542,18 | 4,77+3,02 | 5,65+3,35
\Vong eo Nhém 1 | 3,79+4,12 | 2,80+3,09 | 4,88+4,40 | <0,05
Nhém2 | 4,3043,10 | 6,15+359 | 7,28+4,19
BMI Nhém 1 | 0,63+0,89 | 1,05+1,32 | 1,34+1,35 |<0,01
Nhém2 | 1,31#0,86 | 1,88+1,18 | 2,24+1,33

1 c6 y nghia thong ké véi p< 0,05.

Nhan xét: Céc chi sé can ning, vong eo, BMI ¢ nhom 2 ting cao hon ¢ nhém
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3.3.4.2 Dac diem thay doi chi so cdn lam sang vé roi loan chuyén hoa so

sanh giita hai nhom nghién cuu

Bdang 3.24: Sw thay déi c&c chi sé cgn 1am sang ¢ thei diém T1, T2, T3 so

Vdi thoi diém TO cia hai nhém nghién cizu

Chis6 Thoi T1-TO T2-TO T3-TO P

gian

Triglyceride | Nhém 1 | 0,607#1,211 | 0,541+0,827 | 0,928+1,554 | >0,05
Nhém 2 | 0,541+0,827 | 0,735+0,933 | 0,735+0,974

HDL Nhém 1 | -0,099+0,195 | -0,137+0,212 | -0,173+0,293 | >0,05
Nhém 2 | 0,029+0,231 | -0,045+0,296 | -0,091+0,263

LDL Nhém 1 | 0,207+0,519 | 0,232+0,719 | 0,200+0,599 | >0,05
Nhém 2 | 0,525+0,798 | 0,415+0,838 | 0,469+0,876

Cholesterol | Nhém 1 | 0,364+0,558 | 0,337+0,765 | 0,299+0,687 | <0,05
Nhém 2 | 0,779+0,866 | 0,737+0,964 | 0,687+1,030

Glucose Nhém1 | -0,04+0,63 | -0,13+0,70 | -0,07£0,69 |>0,05
Nhém 2 | 0,140+0,664 | 0,15+0,72 | 0,14+0,73

HbA1C Nhém 1 0,14+0,7 | <0,05
Nhém 2 0,04%0,15

Nhan xét: Chi s6 cholesterol & nhom 2 ting cao hon ¢ nhém 1 ¢ y nghia
théng ke, vai p< 0,05, cé4c chi s triglyceride, HDL, LDL, glucose c6 sy thay
d6i so voi TO khi so sanh hai nhém khong cé y nghia thong ké. Chi sé6 HbA1C

& nhom 2 lai giam di so v&i nhom 1 ¢6 ¥ nghia théng ké.
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3.3.4.3 Dic diém héi chirng chuyén héa so sanh giiva hai nhém nghién civu

Bdng 3.25: Ti | gdp céc triéu ching cia hdi ching chuyén hoa é hai nhém

nghién ciru
HCCH Vong Triglyce
HA | Glucose HDL HCCH

Thoi gian €0 ride
TO |Nh6m1(%)| 7,5 28,3 0 9,4 13,2 0

Nhém 2 (%) 0 9,6 1,92 23,1 7,7 0
T1 | Nném 1(%) | 7.5 18,9 3,77 52,8 32,1 1,88

Nhém 2 (%) | 5,8 13,5 13,46 25 34,6 0
T2 |Nhom 1 (%) | 5,7 18,9 7,55 33,9 45,3 3,8

Nhém 2 (%) | 1,9 13,5 21,15 28,9 32,7 19
T3 |Nhom1 (%) | 11,3 | 151 5,6 35,9 47,2 5,7

Nhém 2 (%) | 7,7 19,2 19,2 59,6 42,3 5,8

Nhan xét: Trong sé cac triéu chang cua hoi chiing chuyén hoda triéu
chitng gap nhiéu nhat 1a giam HDL, tai thoi diém T3 ¢ nhém 2 c6 ti 18 hoi
chiing chuyén héa d6i voi HDL 14 59,6%, ¢ nhom 1, 13 35,85%. Sau d6 yéu
tb trigyceride c6 ti 1& gap thoa man tiéu chuan rdi loan chuyén hda cao thu
hai, véi ti 1€ 47,2% va6i nhom 1, 42,3% & nhom 2. Ti 1€ gap triéu ching tang
vong eo cao hon rd & nhdm 2, 19,2%, & nhom 1 chi la 5,6%. Hoi chang
chuyén hoa gap ¢ hai nhom tai thoi diém T3 1a twong duwong nhau, vai ti I¢
nhém 1 1a 5,66% va nhom 2 1a 5,77%.
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3.4. PAC PIEM TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA METFORMIN

Bdng 3.26. Tdc dung khong mong muon ciia metformin

Tac dung khéng mong mudn n %
b1 ngoai phan long 0 0,0
Budn ndn 0 0,0
\[e]g 0 0,0
Pay bung 0 0,0

Nhan xét: Trong nghién cuu nay, ching toi khdng co bénh nhan nao gap
phai tac dung khdng mong muén cua metformin.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém tudi ciia ddi twong nghién ctru
4.1.1.1 Tuéi ciia doi twong nghién ciru

Trong nghién cau nay caa ching toi, tudi khoi phat trung binh caa nam 1a
21,7 6,2 nam, nit 12 20,7 +5,5 nim va tudi khai phat trung binh chung la 21,2
+5,9 nam. Theo két qua ndy tudi khai phat cua ching toi thu dugc & nir thap
hon nam, nhung su khac nhau nay khong c6 y nghia thong ké vai p>0,05.
Theo nhiéu nghién ctru ciing nhu diéu tra vé dich t& hoc bénh tam than phan
liét, tudi khoi phét caa nit thuong cao hon tudi khoi phét cia nam. Tudi khai
phat & nam thuong sém hon tudi khoi phét caa nit khoang 5 tudi. Lta tudi co ti
1& khoi phat cao nhat 13 tr 20-24 tudi véi nam giéi. Tudi khoi phat chung
thuong ¢ do tudi 20-29 [11],[93]. Trong nghién cau cua tac gia Chinyere
Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose & 367 bénh nhan tam than phan
liét diéu tri ngoai trd, tudi khoi phat trung binh caa bénh nhan 1a 25,3 + 6,5
nam va da s6 1 tudi khai phat muon [94]. Nhu vay véi mot mau nho chua co
tinh dai dién cho ca quan thé thi sy khac nhau vé tudi khoi phat nay co thé giai
thich dugc hop 1y va két qua nghién ciru con tiy thudc vao cach chon mau cua
tac gia.

Trong nghién ciu caa chdng t6i, tudi trung binh caa ddi twong nghién cau
la 23,6 + 7,1 nam, tudi trung binh cta nam giéi 1a 24,8+7,2 nam, tudi trung
binh cua nit 12 22,5+6,9 nam, thoi gian mac bénh trung binh 1a 13,8 thang. Su
khac nhau vé tudi trung binh gitta nam va nit c6 sy khac nhau khéng cé y
nghia théng ké. So sanh tudi cua cia hai nhdm nghién ctru ciing ¢6 sy khac
nhau khong c6 y nghia théng ké vai p>0,05. Nghién ciru nay cua ching tdi cho
thay tudi cua ddi twong nghién ciru con twong doi tré, thoi gian mac bénh ngan

vi day 13 nhiing d6i tuong duoc dua dén bénh vién dé diéu tri sém ngay sau
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khi m&i mac bénh lan dau méi duoc lya chon vao nghién ciru. So véi tudi cua
dbi twong nghién ctu cua tac gia Chinyere Aguocha, Richard Uwakwe,
Emmanuel Olose [94] tudi trung binh caa d6i twong nghién ctu 1a 34,1 + 9,9
nam véi thoi gian bi bénh trung binh 12 8,8 + 7,5 nim. D¢ tudi cua déi twong
nghién ciru con phu thudc vao muc dich nghién ctru ma cac tac gia chon nhirng
dbi tuegng nghién ciru khac nhau c6 d6 tudi khac nhau.

4.1.1.2. Nhém tuéi khéi phdt ciia doi twong nghién civu

Trong nghién ctiu cua ching toi, tudi khai phét gap nhiéu nhat & nhom tir
18-30 tudi ¢ 61 bénh nhan (58,1%), nhom tudi khoi phat rat sém (< 13 tuoi)
c6 3 bénh nhan (2,9%), khai phat sém (tudi tir 13-18) ¢ 31 bénh nhan. Két
qua nay ciing phu hop vai nhiéu thong ké vé dich t& hoc vé bénh tam than
phan liét. Binh khai phat cia bénh nay roi vao do tudi tir 20-25 [11].

Trong cac dbi twong nghién ciu, ti 16 nhdm tudi hay gap nhat 1a ¢ lta tudi
tir 18-30 ¢6 55 bénh nhan (52,4%), sau d6 1a nhém tudi <18 c¢6 28 bénh nhan
(26,7%) trong d6 c6 mot bénh nhan dudi 13 tudi. Lira tudi nay 1a Ia tudi tré
dang & d6 tudi lao dong, va két qua nay phl hop véi nhiéu nghién cau thong
ké dich t& hoc ctia bénh tam than phan liét thé paranoid.

4.1.2. Pic diém giéi ciia ddi twong nghién ciu

Trong nghién ctru nay chiing toi thu duoc két qua ciia nam va nir vai ti 1é
tuong duong nhau, nam 53 bénh nhan (50,5%) nit 52 bénh nhan (49,5%). Két
qua nay phu hop véi nhiéu thong ké cua céc tac gia khac nhau. Theo tac gia E-
M Tsapakis, MJ Travis [11] ti Ié mac caa nam va nir 1a nhu nhau, khong c6 su
khéc nhau vé giéi tinh trong bénh Iy tdm than phan liét. Con trong nghién cau
cua tac gia Chinyere Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose va cong su
[94] ti 1& nit va nam twong dudng nhau 1a 51,5% va 48,5%. Két qua nay cua
ching tdi pht hop véi nhitng nghién ctu thdng ké trén thé gisi vé dic diém

giai tinh caa bénh.
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4.1.3. Nghé nghiép ciia d6i twong nghién ciu

Trong nghién ctu nay ti 1&é c6 nghé cua cac déi twong nghién cau 1a
27,6%, ti 16 that nghiép 1a 47,61%, ti I& hoc sinh sinh vién chiém 24,76%.
Theo tac gia Peter M. Haddad, Christoph U. Correll [95] ti ¢ that nghiép ¢
bénh nhan tam than phan liét & My 1a 38%. Ti & nay thap hon so Vdi ti 1& thu
dugc trong nghién cau cua chang téi. Con trong nghién ctru cua tac gia
Chinyere Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose [94] ti Ié that nghiép &
bénh nhan tdm than phan liét chiém ti 18 55,3%, twong dwong nghién cau cua
chung t6i. Theo Sook-Hyun Lee, G.K., Chul-Eung Kim va Seunghyong Ryu
[96] ti 16 that nghiép 14 rat cao, 41/50 bénh nhan, chiém 82%. Ti I¢ that nghiép
cao noi 1én mot diéu nhitng ngudi mac bénh tdm than phan liét thuong it c6 thé
c6 dugc mot cong viée dé co thé nudi séng duoc ban than, thuong can sy tro
gilp cua x4 hoi. Theo Lee, A.M.H. va cong su [67] ti Ié thit nghiép cua céc
d6i tuong nghién ctu 1a bénh nhan tdm than phan liét 1én dén 63,8%. Tuy
nhién két qua nghién ctru con thay doi tly theo céch chon lya ddi tegng nghién
Clru cua tirng tac gia trong tirng nghién cau.

Theo Onu, J.U. va cong sy [97] ti & that nghiép & bénh nhan tam than
phan liét 1a 100/138 bénh nhan, chiém 72%, cao hon nghién ctiru cua ching toi.
Trong nghién cau caa ching tdi c6 mot ti 1& hoc sinh sinh vién mac bénh
tuong ddi cao, 35,8%.

Diéu nay cho thiy 1a nguoi bénh tdm than phan liét thi sy thich ung voi
xa hoi, thuc hién cac chirc nang hoat dong xa hoi kém va la moét trong 10 can
bénh ma ngan sach cua nha nudc phai danh cho nhiéu nhat, ciing 6 ti 1¢ tan tat
cao nhat, bénh chiém toi 25% quy giuong bénh & My [98].

4.1.4. Trinh d9 hoc vén ciia d6i twong nghién ciru

Trong két qua nghién ctru thu dugc, trinh d6 hoc van THPT ¢4 ti Ié cao
nhit, 66 bénh nhan, chiém 62,9%, hoc van tiéu hoc c6 ti 1¢ thap nhat, 2 bénh
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nhan, chiém 1,9%. Két qua nghién ctru cua ching t6i ciing phu hop véi két qua
nghién cuu cua tac gia Chinyere Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose
[94] ti 1& hoc van cAp bac THCS chiém ti 1 cao nhat 55,3%.

Theo Onu, J.U. va cong su [97] ti 1é hoc trung hoc co s chiém ti Ié cao

nhat, 80/138 bénh nhan, 58%, phu hop véi két qua nghién ctu cua ching toi.
4.1.5. Tinh trang hén nhan ciaa d6i twong nghién ciru

Trong nghién ctu ndy caa ching toi ti 1¢ chwa lap gia dinh 14 cao nhat, 85
bénh nhan (81%) ti I¢ nay ciling tuong duong vai ti I€ trong nghién ctu cua tac
gia Stanley R. Kay, Abraham Flszbeln va Lewis A. QpJer [99], tac gia nghién
cttu 101 bénh nhan tdm than phan liét thi c6 20 bénh nhan lap gia dinh, 10
bénh nhan ly hon va 71 bénh nhan con chua lap gia dinh. Con trong nghién
ctru cua tac gia Chinyere Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose [94] &
367 bénh nhan tam than phan liét chua lap gia dinh 1a 241 chiém ti 18 65,7%.
Theo Sook-Hyun Lee, G.K., Chul-Eung Kim va Seunghyong Ryu [96] ti Ié
chua 1ap gia dinh trong nghién ctu trén 50 bénh nhan tdm than phan liét 1a
72%. Ti 1€ chua 1ap gia dinh ¢ bénh nhan trong nghién cuu cua chang toi la
tuong doi cao vi ddi twong lya chon trong nghién ciu nay 1a nhitng bénh nhan
phat bénh lan dau chua c6 tién st dung thude an than kinh. Theo Lee, A.M.H
va cong su [67] ti & chua 1ap gia dinh & bénh nhan tam than phan liét 1a 70,1%

va ti I€ ly hén, ly than la 11,5%.

Theo Onu, J.U va cong su [97] hau hét di twong mac bénh tam than phan
liét khong lap gia dinh, c6 téi 106/138 bénh nhan, chiém 76,8%, ti Ié li hon la
11/138 bénh nhan, chiém 8%. Va trong nghién ctu nay tac gia ciing nhan thay
rang hau hét nhitng bénh nhan tam than phan liét khdng lap gia dinh va khong

sinh con.
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Theo Meltzer, H.Y [98] nghién ctu trén nhitng bénh nhan tdm than phan
liét khoi phat lan dau trong thoi gian 20 nam & Iceland, tai thoi diém két thic
nghién cuu, ti 1€ chua 1ap gia dinh 1én t&i 51% va ti 1€ ly hon 1a 32%.

Bénh nhan tam than phan liét 6 ti 1é cao khéng lap gia dinh va ciing c6 ti
16 cao ly hon. Piéu nay cling thé hién bénh tam than phan liét 1a mot bénh c6
kha ning thich ¢ng voi chire ning vé gia dinh x4 hoi kém.

4.1.6. Tién sir gia dinh ciia d6i twong nghién ctru

Trong nghién ciu cua ching toi c6 19/105 bénh nhan c6 tién st gia dinh
vé bénh ly tam than phan liét, chiém 18,1%. Ti ¢ nay ciing phu hop véi két
qua cua nhiéu théng ké nghién cau khéc.

Theo Onu, J.U va cong su [97] tién st gia dinh trong 138 bénh nhan tam
than phan liét 1a 19% co tién st gia dinh c6 ngudi ¢6 bénh Iy tam than phan
liét, bao gdm tong cua ba thé hé, tha nhat, tha hai va thi ba. Két qua nay ciing
tuong duong vdi két qua nghién ctiu caa ching toi.

4.1.7. Pic diém 16i song & doi twong nghién ciru

Trong két qua nghién cau nay cua ching toi, ti 1é uéng ruou gap 1a 1,1%,
hit thudc 14 12 9,6%, ti 1 van dong tap luyén thé duc 0%. Ti Ié nay cuia ching toi
khéc so véi nhiéu nghién cau cia cac tac gia trén thé gidi. Theo tac gia Chinyere
Aguocha, Richard Uwakwe, Emmanuel Olose [94] ti I¢ hat thube 1a 20,4%. Con
theo Al Risi, K [100] I¢ hat thudc 1a ¢ bénh nhan tam than phan liét 1a cao nhat
trong cac bénh Iy loan than, chiém 22,2%. Ti 1é caa ching t6i thap do dic diém
ngudi Viét nam nir gioi thuong khong hit thude 1. Theo Mangurian [51] ti 18 hat
thudc 14 & bénh nhan tam than phan liét & My rat cao, 59%.

Theo Wysokinski, A., M. Kowman, and |. Kloszewska [101] trong
nghién ctu cta minh trén 62 bénh nhan cha yéu 1a bénh ly tam than phan liét
va loan than giai doan dau, ti 18 gap bénh nhan hat thude 14 50,1% trong d6 nit

chiém mot nua.
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Theo Andrade, C [102] trong téng két nghién ciu trén 428 bénh nhan tam
than phan liét da bi bénh trong thoi gian 18 nam, ti 18 hit thudc 14 12 52%.

Két qua vé ti 18 hat thudc 12 & bénh nhan tam than phan liét c6 su thay doi
tly theo nghién cau. Theo Newcomer, J.W [23] ti I& hat thudc 1a & bénh nhan
tam than phan liét c6 thé 18n téi 68% so véi nhom ching la 35%.

Theo Sook-Hyun Lee, G.K., Chul-Eung Kim [96], ti & hat thuc & bénh
nhan tdm than phan liét trong nghién ctu la 28%. Theo Gardner-Sood, P [103]
ti 1& sir dung thudc 1a & nhitng bénh nhan c6 bénh ly tdm than ¢ nhdm nghién
ctru trong d6 chu yéu 1a bénh ly tdm than phan liét twong d6i cao, chiém 62%,
véi mie do hat 13 18,2 diéu/ ngay.

Theo Newcomer ti 18 hit thudc 12 & bénh nhan tam than phan liét trong
khong tir 50% - 80% [46].

Trong nghién ctu caa ching toi ti 1& ubng ruou bia 1a 1,05% két qua nay
thap hon so v&i cac nghién cau khac. Theo Gardner-Sood, P va cong su [103]
trong nghién ctu trén 450 bénh nhan mic cac thé bénh: tdm than phan liét,
phan liét cam xGc hoic rdi loan hoang tuwong, ti 1& dung ruou mic dé nang
hoic st dung ruou gay hai 14 28%, 18% su dung can sa, va 3% sir dung
amphetamine. Trong nghién curu cua ching tdi ¢ 1/105 bénh nhan sir dung
amphetamine.

Véi nghién cau caa ching t6i, hau nhu 1a bénh nhan khong cé hoat dong
tap luyén vé thé luc, chi ¢ c6 nhiing van dong rat nhe nhang, di lai hoic ngoi
nhiéu. Theo Gardner-Sood, P va cong su ti 1é d6i twong c6 nhirng hoat dong thé
luc nang chiém ti & thap 12%, con lai 44% tap thé luc & mac trung binh va
44% tap thé duc & mic do nhe [103]. Hon 70% bénh nhan khong dap ¢ng
tiéu chuan hudng dan hoat dong thé luc tir 150 pht mot tuan va khoang 50%
bénh nhan dugc xép vao loai khdng hoat dong thé luc theo su phan loai cua
IPAQ [96].
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Theo nghién curu cua tac gia Sugawara, N. Yasui-Furukori, N. Yamazaki,
M. va cong su, khi nghién ctu trén 14669 bénh nhan tam than phan liét ni trd
va 14669 bénh nhan tdm than phan liét ngoai tra tac gia thu duoc két qua 1a
khoang 18,5% bénh nhan noi tri noi 1a c¢é théi quen tap thé duc hang ngay,
13,1% tap mot 1an mot tuan, 13,4% tap nhidu hon mot 1an mot tuan, va 55,0%
la khong tap thé duc bao gio va ti 1€ 13 20,2%, 14,8%, 20,2% va 44,8% ddi véi
bénh nhan ngoai tru. Ti 1€ nay cao hon so vai ti 1€ cua chung toi [104].

Nguyén nhan cua su han ché cac hoat dong thé luc nay c6 thé 1a do cac
yéu t6 tam ly xa hoi nhu that nghiép hoic sy co 1ap vé xa hoi do cac chuc
ning vé hoat dong xa hoi cua nguoi bénh bi suy giam va ting thoi gian ngoi
mot chd hoic tinh trang ting can cé thé 1a mot ly do quan trong khién
ngudi bénh khdng mudn van dong thé luc. Mot ly do khién nguoi bénh co
thé c6 it hoat dong thé luc 1a do tac dung cua thuéc an than kinh gay mét
maoi budn ngu.

Ti & van dong tap thé duc thu dugc trong nghién cau nay caa ching toi
tuong ddi thap, hau nhu nhitng bénh nhan cua ching téi khong c6 cac hoat
dong vé thé luc rén luyén thé thao. P6 co thé 1a do dic diém nguoi bénh tam
than phan liét c6 sy mac cam khoéng mudn ra ngoai tiép xtc hoic do udng
thudc gay mét moi budn ngi.

4.2. PAC PIEM HQI CHUNG CHUYEN HOA VA CAC ROI LOAN
LIEN QUAN O BENH NHAN TTPL THE PARANOID PIEU TRI BANG
OLANZAPIN

4.2.1. Pic diém sy thay ddi cac chi s6 14m sang ciia hdi chirng chuyén héa
va cac réi loan lién quan & nhém bénh nhan diéu tri bang olanzapin
4.2.1.1. Dic diém tiang cdn 6 nhém bénh nhdn diéu tri bang olanzapin

Trong nghién ciu ndy cua ching tdi, sau 4 tuan diéu tri can ning trung
binh tai céc thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 12 49,62+6,97 kg, 52,96 +7,31
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kg, 54,39+7,59 kg, 55,27+7,70 kg, mirc ting can & thdi diém T1, T2, T3 1A
3,352,18 kg, 4,77+3,02 Kg, 5,65+3,35 Kg s0 Véi thoi diém TO. Mic ting can
nay c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

Theo Wirshing [26] bénh nhan tdm than phan liét duoc diéu tri bang
olanzapin sau 10 tuan sé can nang tang 1én 1a 4-4,5 kg, sau 12 tuan sé can
nang ting 1én 13 5 kg. K&t qua nghién ctru nay twong duong véi két qua nghién
ctru cua chang toi.

Theo nghién cau cua tac gia Salviato Balbdo, M. Cecilio Hallak, J. E.
Arcoverde Nunes va cong su [105] khi nghién ctu trén 30 bénh nhan tdm than
phan liét diéu tri bang olanzapin trong vong 12 thang, két qua thu dugc ¢ cac
sau 4 tuan can ning tang 1én 1a 4 kg va sau 8 tuan can ning tang lén 1a 7.4 kg.
Mic ting can nay cao hon so véi két qua nghién ctiu caa ching toi.

Theo Maayan, L. va C.U. Correll [35] trong mot nghién cau & bénh nhan
tam than phan liét khoi phéat sém duoc diéu tri bang olanzapin & thoi diém 8
tuan, mirc ting can trung binh 1a 6,1 kg va trong mot nghién ctu khac & bénh
nhan tdm than phan liét lan dau ciing & la tudi tré muc ting can sau 12 tuan 1a
7,2 kg. Két qua tang can nay cao hon so vai nghién ciu cua ching toi.
4.2.1.2. Ti I¢ ting >7 % ting cén so véi cin ning thoi diém TO ciia nhom
diéu tri bing olanzapin

Trong nghién cuu nay cua chung toi, ti 1€ tang >7% can nang so véi can
nang khi bat dau nghién cau 14 46,2% ¢ thoi diém T1, 61,5% ¢ thoi diém T2,
73,1% o thoi diem T3.

Trong nghién cau trén 30 bénh nhan chan doan tim than phan liét, cac tac
gia Salviato Balbdo, M. Cecilio Hallak, J. E. Arcoverde Nunes va cong su
[105] di cho két qua sau mot thang, ti 18 ting can >7% can ning ban dau la
30%, sau 2 thang ti 1¢ nay 1a 63,3%. Két qua nghién ciu ndy cua cac tac gia

tuong duong két qua nghién ciu caa ching toi.



93

Theo tac gia Ascher-Svanum, H.Stensland, M.Zhao, Z.Kinon [106]
nghién ctru trén 1283 bénh nhan tdm than phan liét khai phat bénh cap tinh
lan dau tién diéu tri bang olanzapin thi sau thoi gian 6 tuan ti Ié ting can
>7% 1a 13,6%. Ti 1& nay thap hon so véi két qua nghién ctiu caa ching toi.

Theo tac gia Jacob Spertus, Marcela Horvitz-Lennon, Haley Abing va
cong su trong nghién ctu ¢ bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang
olanzapin thi mac ting can >7% trong luong co thé ban dau sau sau tuan la
17,43% va 19,69% [107].

Theo Newcomer, J.W [46] ti Ié tang cAn >7% & bénh nhan tam than phan
liét diéu tri bang olanzapin 1a 29%.

Theo Maayan, L. and C.U. Correll [35] trong sé c4c bénh nhan tam
than phan liét giai doan dau duoc diéu tri bang olanzapin tai thoi diém tuan
ther 12 ti 18 ting can > 7% trong luong co thé 1a 58,9% va cling & mot
nghién ctu khi diéu tri 12 tuan & dbi twong bénh nhan & d6 tudi tré em thi
muc ting > 7% trong luong co thé 18n toi 90,5%. Con theo tac gia Kemp,
D.E. va cong su [71] trong nghién ctu vé tac dung khéng mong muén cua
olanzapin & bénh nhan tdm than phan liét tré tudi thi ti 1é gdp muc ting can
>7% trong luong co thé ban dau sau 6 tuan 1a 45,8%.

Ti Ié nay tang theo thoi gian st dung thudc, cang dung thoi gian kéo dai ti 18
nay cang tang.

4.2.1.3. Ti Ié ting cén theo gidi va nhém tuéi 6 bénh nhin diéu tri bang
olanzapin

Trong nghién cau nay cua chdng t6i, su thay doi can ning cua hai gioi
nam va nir 12 khéng cé sy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05. Tai thoi
diém T3, nam tang 1a 5,72 kg, nir tang 1a 5,58 kg.

Theo tac gia Ascher-Svanum, H.Stensland, M.Zhao, Z.Ki [106], nghién
ctru trén 1337 bénh nhan tam than phan liét sir dung olanzapin trong thoi gian
6 tuan, su thay doi can nang cua hai giéi nam va nir khong dang ké. Két qua
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nay cling phu hop vdéi nghién cau cua tac gia Kraal, A. Z. Ward, K. M.
Ellingrod, V. L.[108] khéng c6 su khac nhau gitra hai gidi tinh nam va nir vé
nhitng biéu hién caa hdi chiing chuyén héa & bénh nhan tdm than phan liét

duogc diéu tri bang olanzapin.

Trong két qua nghién ctu cua ching toi, su thay d6i can niang theo cac
nhom tudi & céc thoi diém nghién ciru chua 6 su khac biét ¢ ¥ nghia thdng
ké véi p>0,05. Mtc ting can ¢ nhdm bénh nhan tdm than phan liét tré tudi
trong nhom dung olanzapin cua chung tdi ciing twong ty nhu nhiing két cua
cac nghién ciu khéac. Sau 8 tuan diéu tri bang olanzapin, bénh nhan & lta tuoi
dudi 18 ¢6 muc tang can 1a 4,46 + 2,82 kg. Két qua nay ciing phu hop véi két
qua nghién ctu cia tac gia Kryzhanovskaya va cong su, sau 6 tuan muc ting
can 1a 4,3+3,3 kg [109]. Su tang can & lra tudi dudi 18 cua ching tdi thap hon
S0 vai nghién curu cua tac gia Jerome H. Taylor, Ewgeni Jakubovski, Daniel
Gabriel va cong su, sau 8 tuan, bénh nhan tam than phan liét khoi phét ¢ lua
tudi tré diéu tri bang olanzapin tang 7,29 +3,44 kg [110]. Mtrc ting ndy cao so
véi nghién ciu cua ching toi. Theo Correll, C.U [111] & tudi cang tré thi muc
d6 ting can cang nhiéu. Sau khoang 11 tuan, nhitng bénh nhan tré tudi khoi
phat bénh tam than phan liét giai doan dau ting téi 8,5kg khi diéu tri bang
olanzapin. Vi vay c6 nhiéu nghién ctru dua ra khuyén céo 1a khong nén ding
olanzapin khi diéu trj nhitng bénh nhan tudi tré.
4.2.1.4. Pic diém sw thay déi chi s6é BMI ¢ nhém bénh nhén diéu tri bang
olanzapin

Trong nghién ctru nay caa chang toi, gia tri trung binh cta BMI tai cac
thoi diém TO, T1, T2, T3 12 19,41+1,82 kg/m2, 19,33£2,09 kg/m2, 19,89+2,18
kg/m2, 20,25+2,24 kg/m2. Su ting 1én cia chi s6 BMI so vai thoi diém TO déu
c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,05.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29920116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakubovski%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29920116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gabriel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29920116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gabriel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29920116
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Tai thoi diém T1, T2, T3 chi s6 BMI, ting hon so véi thoi diém TO 1an
luot 1a 1,31+£0,86 kg/m2, 1,88+1,18 kg/m2, 2,24 +1,33 kg/m2 véi mic cO Y
nghia thong ké vai p<0,05.

Theo nghién cuau cua tac gia Salviato Balbdo, M. Cecilio Hallak, J. E.
Arcoverde Nunes va cong su [105] nghién ctiu trén 30 bénh nhan tam than
phan liét diéu tri bang olanzapin, sau bén tuan diéu tri chi sé6 BMI tang tir
24,4kg/m2 1én 25,9 kg/m2, sau tam tuan ting 1én 27,1kg/m2. Két qua ting
nay cao hon so véi két qua nghién ctu cua ching toi.

4.2.15. Pic diém sw thay doi chi s6 vong eo 6 nhom bénh nhan diéu tri

bang olanzapin

Theo két qua nghién cau caa ching toi, gia tri trung binh vong eo tai cac
thoi diém TO, T1, T2, T3 la 70,65+5,25cm, 74,98+5,62cm, 76,81+5,62cm,
77,94+5,98cm, vong eo ting & cac thoi diém T1, T2, T3 4,30 +3,1cm, 6,15
+3,59cm, 7,28 +4,19cm & nhom bénh nhan diéu tri bang olanzapin, sy ting

vong eo so véi thoi diém TO ¢ y nghia thong ké véi p < 0,05.

Trong nghién cuau cua tac gia Saddichha, S., Manjunatha, N., Ameen, S
va cong su [66] sau sau tuan nghién ctu ¢ bénh nhan tdm than phan liét moi
méc bénh lan dau chua duge diéu tri, nhdm 35 bénh nhan dung olanzapin cd
vong eo tang 1én tir 73,1cm 1én 81cm, két qua nay ciing phu hop véi nghién
ctru caa chang toi.

Theo nghién ctu cua tac gia Salviato Balbdo, M. Cecilio Hallak, J. E.
Arcoverde Nunes va cong su [105] khi nghién cau trén 30 bénh nhan tdm than
phan liét duoc diéu tri bang olanzapin sau bbn tuan nghién ciru muc ting vong
eo tir 76,2 cm 1&n 79,8 cm, va sau tdm tuan mic vong eo ting 1én 83 cm, tac
tang 1én 6,2 cm sau 8 tudn diéu tri. Két qua nay cling twong duong nhu nghién

ctru cua chung toi.
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Con theo nghién cau cua tac gia Henry J. Riordan, Paola Antonini,
Michael F. Murphy [15] sau 12 tuan diéu tri bang olanzapin ¢ bénh nhan tam
than phan liét tac gia nhan thiy olanzapin va quetiapin c6 mac ting vong eo
ngang nhau, sau 12 tuan ting 1a 1,78 cm (0,7 inches) nhu vay muc ting nay 1a
thap hon so véi két qua nghién ctiu cua ching toi.
4.2.1.6. Pic diém sw thay déi huyét dp ¢ nhém bénh nhan diéu tri bang
olanzapin

Trong nghién ctu cua ching toi, gia tri trung binh cua huyét ap tam thu
tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 1a 109+8,03mgHg, 110+8,62mmHg,
110+8,74 mmHg, 109+9,1mgHg. Su thay ddi gié tri huyét 4p nay khdng cé y
nghia thong ké véi p >0,05. Muc do tang gia tri huyét ap tdm truong tai cac
thoi diém T1, T2, T3 so voi TO la 1,25 +7,26 mmHg, 0,67+8,96 mmHg, -
0,09+9,72 mgHg. Sy ting 1én nay khong c6 ¥ nghia thong ké vai p>0,05.

Gia tri huyét ap tam truong trung binh tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3
lan luot 14 68,27+6,78 mmHg, 68,75+7,06 mmHg, 69,12+6,10 mgHg, 69, 29
+7,48 mgHg. Su khac nhau vé gia tri trung binh tai cac thoi diém nghién cau
khong co y nghia théng ké véi gia tri p>0,05. Muc ting chi sb huyét ap tam
treong tai cac thoi diém T1, T2, T3 so vai thoi diém TO lan luot 13 0,48+6,58
mgHg, 0,85 +7,14 mmHg, 1,0248,71mgHg, su tang nay khong c6 y nghia
thong ké vai p>0,05.

Theo nghién cau cua cac tac gia Saddichha, S., Manjunatha, N., Ameen,
S va cong sy [66] sau sau tuan theo ddi va diéu tri bang olanzapin & bénh nhan
tam than phan liét khoi phat lan dau, chwa diéu tri voi bat ky loai thudc an than
kinh nao, gié tri huyét ap tam thu tang tir 116,6 mgHg 1én 125,2 mgHg, huyét
ap tam truong tang tur 76,8 mgHg l1én 78,4 mgHg vai sy khac nhau ¢6 y nghia
théng ké véi p<0,001. Két qua nay khéac véi két qua thu duoc trong nghién cau

cua ching toi.
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4.2.2. Pic diém sy thay doi gia tri cdn 1am sang cia HCCH va cac roi loan
chuyén hoéa cin 1am sang khac lién quan & nhém bénh nhan diéu tri bing
olanzapin

4.2.2.1. Pic diém sw thay déi chi sé glucose va HbAI1C ciia nhém bénh nhin
diéu tri bing olanzapin

Trong nghién ctu ndy caa ching t6i gié tri trung binh cua chi sé glucose &
cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot Ia 5,08+0,44 mmol/l, 5,22+0,73 mmol/,
5,23 £0,73 mmol/l, 5,21+0,66 mmol/l. Sy khac nhau gitra c&c gia tri nay khong
c6 ¥ nghia théng ké véi gia tri p> 0,05.

Tai cac thoi diém T1, T2, T3 glucose méau ting so véi thoi diém TO 1a
0,14+0,0664 mmol/l, 0,15+0,72 mmol/l, 0,14+0,73 mmol/l. Sy ting nay cling
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.

Chi s trung binh HbALC tai cac thoi diém TO, T3 1a 5,3+2,67%,
5,34+0,269%, tai thoi diem T3, HbAI1C ting hon so véi thoi diém TO 1a 0,04 +
0,15%. su thay ddi gia tri HbA1C khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p>0,05. Nhur
vay viéc str dung olanzapin trong thoi gian ba thang, chiing t6i khéng thay co su
thay ddi glucose va HbAL1C & bénh nhan tam than phan liét thé paranoid.

Theo Zhang, S., G. Lan [112] sau tdm tuan nghién ctu trén 50 bénh nhan
tam than phan liét 1an dau diéu tri bang olanzapin glucose mau & thoi diém sau
tam tuan tang 1én 12 0,62mmol/l va su ting ndy c6 ¥ nghia thong ké.

Theo nghién ctu cua tac gia Salviato Balbdo, M. Cecilio Hallak, J. E.
Arcoverde Nunes va cong su [105] trong thoi gian nghién ctru 12 thang trén 30
bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin két qua ciing cho thay c6
su thay d6i vé glucose méau & cé4c thoi diém sau 1 thang va sau 2 thang, véi su
thay ddi c6 ¥ nghia théng ké p <0,05.

Vé ti 1é gdp dai thao duong lién quan dén sur dung thudc an than kinh,

theo Vuk, A. va cong sy [25] ti I& gap dai thdo duong lién quan dén sir dung
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an than kinh & bénh nhan tam than phan liét twong d6i hiém, ti 18 1-2 trudng
hop trong 1000 truong hop st dung an than kinh.

Theo Newcomer ti Ié dai thao dudng typ 2 & bénh nhan tdm than phan liét
nam trong khoang tir 10% - 14% [46]. Ti 1é ndy cao hon ¢ quan thé dan sb
binh thuong tir 1,5 -2 lan [15].

Theo tac gia Lipscombe va cong su, trong nghién ctiru phan tich gop tur 7
trung tdm ¢ Canada va My trén 725 000 bénh nhan duoc st dung thubc an
than kinh khong dién hinh gém céc loai olanzapin, risperidon, quetiapin... C4c
tac gia nhan thay khong co sy lién quan gitra dai thiao dudng va viéc st dung
cac thudc an than kinh mic du trude d6 c6 nhiéu nghién ctiu chi ra nhitng bang
chung co nguy co cao giita dai thao duong va olanzapin [113].

Con trong nghién cuu cua tac gia Drigissa llies, Anne-Sophie Huet, Eric
Lacourse va cong su [114] nghién ciu trén 147 bénh nhan tré tudi bi tim than
phan liét trong thoi gian theo ddi 24 thang, thi & thoi diém sau 1 thang, sau 3
thang khong phat hién trudng hop ndo mic dai thao duong va & thoi diém sau
24 thang 4,5% (1/22 bénh nhan dung SGA)

Theo tac gia Sarah Ritchie, Laura Muldoon nghién cuau trén 106 bénh
nhan cd bénh Iy tdm than niang gdm bénh tam than phan liét va bénh ri loan
cam xuc ludng cuc [115] tAc gia dua ra két luan rang nhitng bénh nhan tam
than phan liét c6 nguy co dai thdo dudng cao hon so voi nhom ddi ching.
4.2.2.2. Dic diém sw thay doi chi sé LDL- cholesterol ciia nhém bénh nhin
diéu tri bang olanzapin

Trong nghién ctru nay ctaa chang téi, gia tri LDL- cholesterol tai cac thoi
diém TO, T1, T2, T3 twong tng la 2,29+0,54 mmol/l, 2,81+0,94mmol/l,
2,74+0,83 mmol/l, 2,76+0,98 mmol/l. Sy khac nhau gitta cac chi s6 nay c6 y
nghia thong ké véi p<0,05. Chi sé LDL-cholesterol ting & c4c thoi diém T1,
T2, T3 so véi thoi diém TO lan lugt 1a 0,525 +0,798 mmol/l, 0,415+0,838
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mmol/l, 0,469+0,867 mmol/l, su ting 1én cua chi sb nay c6 ¥ nghia thong ké
véi p<0,05. Piéu nay cho thiy ring olanzapin lam ting LDL-cholesterol &
bénh nhan tam than phan liét thé paranoid.

Theo cac tac gia Emilio Fernandez-Egea, Brian Miller, Clemente Garcia-
Rizo va cong sy, trong nghién ciru ¢ nhitng bénh nhan tdm than phan liét khoi
phat lan dau, chua diéu tri véi bat ky thudc an than kinh nao, duoc diéu tri
bang olanzapin cac tac gia nhan thay co su ting c6 ¥ nghia théng ké LDL so
vé6i thoi diém bat dau nghién cau [81].
4.2.2.3. Dic diém sw thay déi chi sé HDL- cholesterol ciia nhém bénh nhin
diéu tri bang olanzapin

Trong nghién ctu nay caa chung t6i, gia tri trung binh caa chi s6 HDL-
cholesterol & cac thoi diém TO, T1, T2, T3 twong tng la 1,38 +0,268 mmol/l,
1,41+0,316mmol/l, 1,34+0,34 mmol/l, 1,29+£0,27 mmol/l. Sy khac nhau giira
C4c gia tri nay khong c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05 ¢ thoi diém T1 va T2
nhung so véi T3 thi p<0,05.

Chi s6 HDL — cholesterol ting ¢ cac thoi diém T1, T2, T3 so véi TO lan
luot 1a 0,029+0,231 mmol/l, -0,045+0,296 mmol/l, -0,091+0,263mmol/l. Chi
s6 HDL-cholesterol giam di khong c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05 ¢ thoi diém
T1, T2 nhung so v&i T3 thi su giam di nong d6 HDL- cholesterol lai c6 y
nghia théng ké véi p<0,05. Nhu vay trong nghién ctru nay caa ching toi, viéc
st dung olanzapin chua thé hién rd sy réi loan 1am giam HDL- cholesterol &
bénh nhan tam than phan liét sau thoi diém 8 tuan nhung thuéc lam giam
HDL- cholesterol sau 12 tuan.

Theo nghién ciu cua tdc gia Emilio Fernandez-Egea, Brian Miller,

Clemente Garcia-Rizo va cong su [81] khi nghién ciru trén bénh nhan tam than

phan liét lan dau diéu tri bang olanzapin trong thoi gian 16 tuan, c4c tac gia
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nhan thiy khong c6 su thay doi vé chi s6 HDL- cholesterol mét cach c6 y

nghia théng ké.

4.2.2.4. Dic diém sw thay déi chi sé triglyceride ¢ nhém bénh nhin diéu tri

bang olanzapin

Trong két qua nghién cau cua ching toi, gia tri trung binh cua chi sb
triglyceride & céc thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 12 0,946 + 0,392 mmol/I,
1,49 £ 0,84 mmol/l, 1,68+1,04mmol/l, 1,68+0,92 mmol/l. Gia tri trung binh tai
c4c thoi diém cua chi s6 ndy ¢ su khac nhau ¢ y nghia thong ké véi p<0,05.
Chi sb triglyceride tang la 0,541 £0,827 mmol/l, 0,735+£0,933 mmol/l,
0,735+0,974 mmol/l so véi TO & cac thoi diém T1, T2, T3 & nhdm bénh nhén
diéu tri bang olanzapin. Su tang nay c6 su khac nhau cé y nghia théng ké ¢ cac

thoi diém so véi TO véi p<0,05.

Theo nghién ctu cua tac gia Henry J. Riordan, Paola Antonini, Michael
F. Murphy [15] trong nghién ciru caa minh trén cac bénh nhan tam than phan
liét cac tac gia nhan thay c6 su thay d6i dang ké triglyceride sau 12 tuan diéu
tri, tang 21,5 mg/dl (0,24 mmol/l).

Theo Zhang, S. va G. Lan [112] trong nghién ciau ¢ 50 bénh nhan tam
than phan liét giai doan dau duoc diéu tri biang olanzapin cac tac gia nhan thay
& thoi diém két thic nghién ciru (sau tdm tuan) co sy tang 1én dang ké luong
triglyceride so véi thoi diém bat dau nghién ctu, ting 1a 0,8 mmol/l, voi su

khac biét c6 ¥ nghia théng ké.

Ciing danh gia vé mic do6 tang triglyceride, theo Stip, E va cong su [41]
trong nghién ciu ¢ bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin c6 su
tang dang ké triglyceride sau 16 tuan nghién ctru, tang tir 1,01mmol/l dén 1,37

mmol/l véi p <0,05.
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4.2.2.5. Pic diém sw thay déi chi so cholesterol toan phin ¢ nhém bénh
nhén diéu tri bang olanzapin

Theo két qua nghién ctru caa ching tdi, gié tri trung binh caa cholesterol
toan phan tai thoi diém TO, T1, T2 va T3 lan luot 1 4,11+0,72 mmol/l,
4,89+£1,06 mmol/l, 4,85+0,98 mmol/l va 4,8+1,07 mmol/l. Cholesterol toan
phan tang 1én & céc thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém TO 1a 0,779+0,866
mmol/l, 0,737+0,964 mmol/l, 0,687+1,030 mmol/l. Sy tiang 1én so vdi thoi
diém TO c6 su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Nhu vay st dung
olanzapin 1am tang cholesterol & bénh nhan tam than phan liét

Két qua nay cua chung t6i ciing phu hop véi két qua nghién ciu cua céc
tac gia Lindenmayer, J. P., Czobor, P., Volavka, J. va cong su. Trong nghién
Clru cuia CAC tac gia trén 157 bénh nhan tam than phan liét hodc phan liét cam
xUc ciing nhan thiy c6 sy ting dang ké luong cholesterol toan phan sau thoi
gian nghién ctu 1a 8 tuan va 14 tuan véi su khac nhau so véi thoi diém ban
dau co y nghia thong k& & nhdm bénh nhan diéu trj bang olanzapin [73].

Theo Salviato Balb&o, M. va cong su [105] ¢ cac bénh nhan tdm than
phan liét duoc diéu tri bang olanzapin trong mot nam ti 1& bién ddi céc thanh
phan lipid méau r nhat thay & cholesterol toan phan méau. Tuy nhién trong hai
thang dau thi su tang ctia cac thanh phan nay khong rd ma con giam sau do
mai tang.

4.2.3. Pic diém hoi ching chuyén héa é nhém bénh nhan diéu tri biang
olanzapin

Trong nghién ctu nay ti I¢ gap MetS cua ching toi la 5,8%. Trong
nhitng triéu chiing caa hoi chiing chuyén hoa thi biéu hién gap vai ti 18 cao
nhat 14 triéu chiing vé ting triglyceride 42,3%, sau d6 1a triéu chiing vé
giam HDL - cholesterol 1a 30,8%, tiép theo la triéu ching vong eo chiém
21%, triéu chung vé glucose mau chiém 19,2%, thap nhat 14 triéu chung vé
huyét ap chiém 7,7% & thoi diém T3.
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Trong nghién cuu cua cac tadc gia Saddichha, S., Manjunatha, N.,
Ameen, S va cong su [66] cac tac gia da lua chon dugc 99 bénh nhan dugc
chan doan tdm than phan liét 1an dau, chua duoc diéu tri thuc an than kinh
dugc chia 1am ba nhém trong d6 c6 35 bénh nhan diéu tri bang olanzapin, 33
bénh nhan diéu tri bang risperidon, 31 bénh nhan diéu tri bang haloperidol.
Sau 6 tuan theo ddi céc tac gia nhan thay nhom diéu tri bang olanzapin c6 ti 16
gap hoi chang chuyén hda cao nhat 1a 20 % theo tiéu chuan ATP I1IA, & nhom
chung la 2%, nhom dung risperidone 1a 9,1%, nhém dung haloperidol 1a 0%.
Trong cac thanh phan cia HCCH ti 1¢ gap cao nhat la triéu chung vé huyét ap
va triglyceride 12 60%, triéu ching vé HDL chiém ti 1& 25,7%, triéu chang vé

vong eo chiém 11,4%.

Trong nghién cutu caa tac gia Fernandez-Egea, E., Miller, B., Garcia-
Rizo, C. va cong su [81] ¢ bénh nhan duoc chian doan loan than lan dau tién,
sau 16 tuan nghién ctu trén 30 bénh nhan c6 14 bénh nhan hoan thanh duoc
nghién ctu khdng c6 bénh nhan nao co6 diy du tiéu chuan cua hoi ching

chuyén hoéa.

Theo tac gia Gautam, S., P.S. Meena [116] ti I¢ gap hoi chung chuyén
hoa ¢ 30 bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin 1a 23,3% sau

bén thang str dung thudc lién tyc.

Theo McEvoy, J. P.Meyer, J. M. Goff, D. C. va cong su [117] ti I¢€ gap
hoi chiing chuyén hda & nhém bénh nhan tam than phan liét lan luot 1a 40,9%
va 42,7% theo cac tiéu chuan cua ATP 111 va AHA trong d6 triéu chang gap
nhiéu nhat 1a HDL - cholesterol chiém 52,9%, sau d6 1a triglyceride chiém
48,5%, triéu chiing gap it nhat 1a duong mau, chiém 25,7%. Trong nghién ctu
nay cac tac gia ciing dua ra thong ké vé hoi chitng chuyén hoéa ¢ nhitng nghién

ctru khéac nhau. Sy thay d6i vé ti I& cua hdi chung chuyén héa con phu thude
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vao nhiéu yéu td: chung toc da tring hay da den, gidi tinh nam hay nit, loai
thudc an than kinh dung va tudi cia nguoi bénh, diéu tri noi trd hay ngoai
tr. tudi cua nguoi bénh cang cao ti 18 gap hoi chung chuyén héa cang cao.
Ti 1& cao nhat gap ¢ nghién cau trén nhém bénh nhan ngoai trd cé tudi trung
binh 1a 42,2 nam, ti 16 gap HCCH la 60%, ti 1& thap nhat gap HCCH la
nghién ctu & bénh nhan noi trd, tudi mac bénh trung binh 1a 39,6 tudi véi ti
16 HCCH 12 28,7%.

Theo Wysokinski, A., M. Kowman, va I. Kloszewska [101] trong nghién
ctru trén 62 bénh nhan chi yéu 1a bénh Iy tam than phan liét thé paranoid, co
thé dung mot hoac hai loai tré 18n thude an than kinh, c6 thé Ia an than kinh
dién hinh hoic khong dién hinh va cac tac gia ciing khong xem xét vé thoi gian
ding bao lau, két qua thu duoc vé ti 1é gap hoi chung hoi chiing chuyén hoa la
35,5% trong d6 giam HDL — cholesterol gap 51,6%, beo bung gap 50%.

Theo tac gia Seow, L. S.Chong, S. A. Wang, P. Shafie, S. va cong su [68]
nghién ctru trén bénh nhan tdm than phan liét diéu tri noi trd trong thoi gian it
nhit 12 mot nam ti 1 gap MetS trong nghién ctru ctia cac tac gia 26,9% véi laa
tuoi trung binh cua ngudi bénh 13 56,1 tudi va thoi gian nam vién diéu trj trung
binh 1a 8,8 nam, 43,5% gap & tiéu chuan vong eo, 37% ddi voi tiéu chuan
huyét ap, 35,2% ddi véi tiéu chuan giam HDL - cholesterol, 34,3% d6i vai tiéu
chuan triglyceride, 23,1% dbi voi tiéu chuan glucose. Tuy nhién trong nghién

clru nay cua tac gia da khong chi rd ra dung loai thudc an than kinh nao.

Theo tac gia Papanastasiou, E.[18] ti 1€ gap phai MetS ¢ bénh nhan tam
than phan liét thudng cao hon & quan thé ngudi binh thuong it nhat 12 hai lan.
Ti 18 nay thay d6i tly thudc vao loai nghién ciu va nhiéu yéu té khac nhu dat
nuéc, lia tudi, thoi gian dung thudc va loai thude ding, 16i séng, va gisi tinh.

Ti 1& nay thap nhat & 3.9% va cao nhat 14 68%. Tuy nhién trong nhitng nghién
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clru ndy cAc tac gia chua chi rd ra 1a bénh nhan c6 dung cu thé loai thubc an
than kinh nao ma chi dua ra théng ké chung 1a an than kinh c6 dién va an than
kinh méi. V&i mic 3,9% thay & nhém bénh nhan khéng dung thudc an than
kinh nao, con & muc 68% thiy & nhdm bénh nhan ding nhiéu loai an than kinh

c6 dién, an than kinh mai va ca thudc chinh khi séc.

Theo Das, D [118] trong cac bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang
cac thudc an than kinh, chi yéu 1a thuc an than kinh khong dién hinh, ti 16
gap hoi chitng chuyén hoa cua nhom nghién cu & 75 bénh nhan 13 29,3%
véi ti 18 gap it nhat mot triéu ching bat thuong vé chuyén héa 1én téi 78,7%
trong d6 ti 186 gap phd bién nhat 1a giam HDL — cholesterol chiém 49,3%,
sau d6 1a tang huyét ap, chiém 45,3%, tiép theo la tang triglyceride 36%,

tdng vong eo 22,7% va tang glucose mau 12%.

Theo Alswat, K.A. va cong su [119] trong nghién cuu ¢ cac bénh nhan
diéu tri bénh tam than tai bénh vién vai ti 1& chu yéu 1a bénh tam than phan

liét, ti 1 gap hoi ching chuyén hoa 1a 39% véi thoi gian diéu tri 1a ndm nam.

Theo Subashini, R.va cong su [120] nghién ctru trén 655 dbi twgng gom
131 bénh nhan tdm than phan liét, 524 nguoi khoe manh két qua thu duoc ti 18
gap hoi ching chuyén héa & bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang thudc

an than kinh & An d6 1a 34,4% con & ddi twong khoe manh dbi chung 13 24%.

Theo Andrade, C [102], trén 394 bénh nhan tam than phan liét hoi phuc
sau giai doan diéu tri dau tién, ti 1é gap hoi chung chuyén hoa 1a 13,2%, trong
do ti lé tién dai thao duong la 15,4%, ti 1€ dai thao duong la 2,9%, ti I¢ tang
can hay béo phi 1a 48,3%, 56,5% c6 réi loan lipd mau, 10% c6 biéu hién cao

huyét ap, thoi gian diéu tri trung binh 1a 40,7 ngay (gan 6 tuan).
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4.3. HIEU QUA DU PHONG HOI CHUNG CHUYEN HOA VA CAC
ROI LOAN LIEN QUAN CUA METFORMIN O BENH NHAN TAM
THAN PHAN LIET THE PARANOID PIEU TRI BANG METFORMIN
4.3.1. Hiéu qua du phong hdi ching chuyén héa vé 1am sang cia
metformin & nhém bénh nhan TTPL thé paranoid diéu trj bing olanzapin
4.3.1.1. Hiéu qud dw phong ting cdn ciia metformin

Két qua nghién ctu cta ching t6i & nhdm dung olanzapin két hop Véi
metformin sé c&n nang trung binh tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 1a
52,23+6,76 kg, 54,84+6,56 kg, 54,39+7,59Kg, 55,74+76,61kg. S6 can ning
tang 1én sau sau 4 tuan 1a 1,53 kg, sau tdm tuan 1a 2,61 kg, sau 12 tuan la
3,5kg, va so véi nhom sir dung olanzapin thi sy ting can ¢ céc thoi diém 4
tuan, 8 tuan va 12 tuan lan luot 1a 3,35 kg, 4,77 kg va 5,65 kg. sy ting can &
nhoém 2 hon nhém 1 & muc ¢6 ¥ nghia théng ké.

Theo tac gia Baptista khi nghién citu & nhém bénh nhan tdm than phan
liét dung olanzapin két hop voi metformin va nhém ding placebo trong thoi
gian 12 tuan sy khac nhau vé can ning khong dang ké. Nhém ding metformin
giam 1,8 kg con nhom dung placebo giam 0,18 kg. Mot két qua cua nghién
ctru khac o hai nhdm nghién cau ding olanzapin két hop véi metformin va
olanzapin két hop placebo & bénh nhan tdm than phan liét trong thoi gian 14
tuan thi khdng c6 su khéac nhau vé murc ting can ning: mirc ting can lan luot &
hai nhom 1a 5,6 kg va 6,3 kg. Ciing theo nghién ciu cua tac gia nay thi két qua
dua ra 1a metformin khong c6 hiéu qua dy phong ting can khi str dung an than
kinh olanzapin & bénh nhan tam than phan liét [121],[122].

Theo Jarskog va cong su [82] trong nghién ciru & bénh nhan tam than
phan liét hoic phan liét cam xuc da diéu tri 6n dinh dugc sir dung 1000 mg
metformin chia hai lan trong mot ngay két hop véi thudc an than kinh, cac tac

gia nhan thidy metformin c6 tac dung giam can nang trong thoi gian nghién
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ctru 16 tuan 1a 3kg so véi thoi diém ban dau, & nhém dung placebo muc can
nang giam di 1kg, nhu vay hiéu qua giam can cao hon so véi nhom chang la 2
kg va cac tac gia két luan metformin c6 hiéu qua diéu tri tang can & bénh nhan
tam than phan liét diéu tri bang olanzapin.

Theo tac gia Wu va cong su [63],[123] da nghién curu trén 128 bénh
nhan tam than phan liét c6 muc ting can hon 10% trong luong co thé so véi
thoi diém bat d¢au nghién ciu dé danh gia hiéu qua giam can cia metformin.
Két qua thu duoc 1a metformin c6 tac dung lam giam cén 3,2 kg dang ké so véi
dung placebo ting 3,1 kg hodc ding liéu phap thay d6i 16i song giam 1,4 kg.
Néu két hop giira metformin va 1i séng thi mac giam can c6 thé tot hon giam
4,7 kg. Trong mot nghién ciru khac, Wu va cong su nhan thay metformin lam
tang can it hon khi diéu tri bang olanzapin, ting 1,9 kg & nhdm cé két hop
metformin so voi 6,9 kg & nhdm chang trén cac bénh nhan khai phat 1an loan
than dau tién. Két qua nay ciing phu hop véi két qua nghién ciru caa ching toi
[124]. Nhung ciing trong mot nghién cau khac, cac tac gia nhan thiy
metformin khéng c6 hiéu qua giam can & bénh nhan diéu tri bang olanzapin,
tang 5,5 kg so vai 6,2 kg & nhdm chung [122]. Trong mét nghién ciru phong
ngira & nhitng bénh nhan tdm than phan liét ban dau chua c6 biéu hién ting
can, hiéu qua cta metformin ciing chua c6 sy khac biét so vai placebo, giam
1,4 kg so véi 0,18 kg & nhom placebo. Cac tac gia két luan metformin cé thé
hd tro thém vao dé lam giam nhe su ting can & bénh nhan tdm than phan liét
diéu tri bang olanzapin[125].

Trong nghién curu phan tich gop cua tac gia Varuni Asanka de Silval,
Chathurie Suraweera, Suhashini S. Ratnatunga va cong su [126] trong s6 743
bénh nhan tdm than phan liét hoac phan liét cam xdc diéu tri bang an than kinh
olanzapin hoac clozapin két hop véi metformin tac gia nhan thay c6 su khac
nhau dang ké vé céc chi sb nghién ciu, mac can nang & nhém cé metformin
giam 3,27 kg.



107

Theo Zhuo, C [127] trong nghién ciu phan tich gop vé hiéu qua cua
topiramate va metformin trong diéu tri va Kiém so4t ting can khi diéu tri bang
thuéc an than kinh & bénh nhan tdm than phan liét, nhdm s dung két hop
metformin va thudc an than kinh diéu tri tdm than phan liét cac tac gia nhan
thay metformin c6 hiéu qua giam 2,5 kg so véi placenbo. céc tac gia két luan
la metformin cé hiéu qua trong kiém soat can ning ¢ bénh nhan tdm than phan
liét diéu tri bang thudc an than kinh trong d6 co olanzapin.

Va theo Mizuno, Y.Suzuki, T.Nakagawa [128] trong mét nghién ciru phan
tich gop trén cac ddi twong 1a bénh nhan tam than phan liét vé chién luoc dé ddi
phd véi viée ting can lién quan dén thudc an than kinh, cac tac gia nhan thay
metformin dugc cho 1a thudc lya chon hang dau trong muc dich 1am giam can
& bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin, thuéc 1am giam 3,17
kg so v&i nhém chang. Bén canh d6 céc tac gia con nhan thay metformin c6
thé lam thay doi cac chi sé lién quan dén ting cin nhu glucose mau,
triglyceride, cholesterol...

Theo cac tac gia Kang,Dongyu, Jing,Zhihui, Li,Ranran va cong su [79]
khi danh gia hiéu qua caa metformin vé van dé ting cin gy ra bai thudc an
than kinh & bénh nhan tam than phan liét hay bénh nhan bi réi loan cam xuc
ludng cuc, c4c tac gia nhan thay metformin c6 hiéu qua rd rét so vai placebo
va betahistine. Metformin da lam giam 3,8 kg, placebo lam tang 3,29 kg va ¢
nhom ding betahistin giam 1,3 kg. Tac gia nhan thiy metformin wu thé hon
han so véi nhitng thuc khéac trong han ché tac dung ting can cia thudc an
than kinh.
4.3.1.2. Higu qui dw phong mirc dj ting cdn >7% céin ndng co thé ciia
metformin

Trong nghién ciru ndy caa chdng toi, mirc ting can >7% can ning ban dau
cta bénh nhan nghién ctu tai thoi diém T1, T2, T3 lan luot 12 cua bénh nhan
dung olanzapin két hop voi metformin cua nghién ctu 1a 18,9%, 47,2%, 49,1%.
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Téc gia Wu va cong su trong nghién cau trén bénh nhan tam than phan
liet hozc phan liét cam xGc bi bénh lan dau chua diéu tri vé hiéu qua cua
metformin trong két hop 1am giam nhe ting can, cc tac gia nhan thay & nhom
ding két hop metformin 750 mg/ngay két hop olanzapin 15 mg/ngay muc do
ting can >7% chi la 16,7% va & nhom olanzapin 15mg/ngay két hop Véi
placebo la 63,16%[124], [126].
4.3.1.3. Hiéu qua dw phong ting céin ciia theo giGi tinh va theo nhém tuéi
cua metformin

Theo két qua nghién ctru cua ching toi, tai thoi diém T1, T2, T3, nam c6
sb can nang tang trung binh lan luot 14 1,4+2,84 kg, 2,41+3,4 kg, 3,22+3,36
kg, nir c6 s6 can ning ting trung binh tai T1, T2, T3 lan luot 14 1,69+1,79 kg,
2,85 £3,44 kg, 3,8+3,68 kg. Su tang can nang cua hai gidi nam va nir la khéng
c6 sy khac nhau c6 y nghia théng ké véi p>0,05.

Theo tac gia Baptista, T. Rangel, N. Fernandez, V va cong su [125] & ca
nhém sir dung metformin va nhdm placebo, su tang can theo gidi khéng co su
khac nhau. Sau 12 tuan, nhém nam ding metformin giam 1,37 kg, nhém nix
giam 1,43 kg véi p<0,05, nhom nam dung placebo giam 0,18 kg, nhom nix
dung placebo giam 0,17 kg véi p>0,05.

Két qua nghién ctiru khi xem xét vé su thay d6i can nang theo nhom tuoi
tai thoi diém T3 nhom tudi <18 ting can 1a 4,1+2,82 kg, nhom tir 18 dén 30
tang can la 3,7+4,05 kg, nhom >30 ting can 2,58+1,7 kg. O cac nhom tudi
khac nhau su thay d6i can ning c6 su khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké
véi p>0,05. Nhu vay trong nghién cau nay hiéu qua phong tang can cua
metformin & cac nhdm tudi khac nhau chua thé hién rd.
4.3.1.4. Hi¢u qua dw phong ting chi s6 BMI ciia metformin

Trong nghién ctu ndy cua ching ti, gié tri trung binh cua chi sé6 BMI tai
cac thoi diém TO, T1, T2, T3 1an luot 14 20,3+1,82 kg/m2, 20,90+1,64 kg/m2,
21,32+1,69 kg/m2, 21,68+1,77kg/m2. Chi s6 BMI ¢ thoi diém T1, T2, T3 ting
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s0 v&i thoi diém TO 12 0,63+0,89kg/m2, 1,05+1,32kg/m2, 1,34 +1,35 kg/m2. O
nhom diéu tri két hop metformin, chi s6 BMI van tang 1én ¢ ¥ nghia thong ké
véi p<0,05. con ¢ nhom diéu tri bang olanzapin chi s6 BMI ting & thoi diém
T1, T2, T3 so véi thoi diém TO 1a 1,31kg/m2, 1,88kg/m2 va 2,24kg/m2. Nhém
diéu tri olanzapin c6 sy tiang chi 6 BMI cao hon so véi nhom diéu tri két hop
& mirc c6 ¥ nghia thong ké

Theo tac gia Varuni Asanka de Silval, Chathurie Suraweera, Suhashini S.
Ratnatunga va cong su [126], trong nghién ctu cac tac gia nhan thay & bénh
nhan tam than phan liét hoac phan liét cam xic ¢ nhom ding metformin két
hop véi an than kinh olanzapin c6 su giam chi s6 BMI so véi nhém ding
placebo & muc la 1,13 kg/m2.

Theo Schumann, S.A. va B. Ewigman [121] & nhém bénh nhan tam than
phan liét duoc diéu tri bang thudc an than kinh trong nim dau tién mac bénh
cO can ning ting hon 10% cén ning ban dau dugc diéu tri du phong bang
metformin céc tac gia nhan thdy chi s6 BMI giam 1,2 kg/m2 con nhém
placebo c6 mrc taing BMI 1a 1,2 kg/m?2.

Theo céc tac gia Kang Dongyu, Jing Zhihui, Li Ranran va cong su [79]
trong nghién ctu cta minh trén bénh nhan tam than phan liét hoac rdi loan
cam xuc ludng cuc duoc diéu tri bang metformin 1000mg két hop véi an than
kinh thay & nhdm bénh nhan diéu tri két hop metformin cé hiéu qua lam giam
BMI dang ké so véi placebo va betahistine. Sau 12 tuan st dung 750 mg
metformin, BMI giam 1,46 kg/m2, nhom dung placebo tang 1,27kg/m2 va
nhom ding betahistine giam 0,33 kg/m2, su khic nhau nay déu co ¥ nghia
thong ké vai p<0,05.

Trong nghién ciu ndy cua ching toi, ti 1& béo phi & cc thoi diém TO, T1,
T2, T3 cua nhém 1 la 0%, 0%, 0% va 1,9%, so véi nhom 2 la 0%, 9,6%,

13,5% va 11,5%. Ti I¢ béo phi & nhom 2 tang cao hon so vdi nhdm 1 & mac co
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¥y nghia théng ké. Nhu vay ¢ nhom diéu tri két hop véi metformin ti 16 béo phi
thap hon & nhém bénh nhan tdm than phan liét chi diéu tri bang olanzapin.

Theo nghién ctu cua cac tac gia Yogaratnam, J.Biswas, N.Vadivel,
R.Jacob ti 1& béo phi cua nhitng bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang
thudc an than kinh & mac tir 40% dén 60% con & quan thé chung thi ti 1& nay
chiém 30% [14].
4.3.1.5. Hiéu qua dw phong tang vong eo ciia metformin

Theo két qua nghién ctu caa ching tdi, & nhém bénh nhan diéu tri bang
olanzapin két hop véi metformin gia tri trung binh vong eo tai cac thoi diém
TO, T1, T2, T3 la 71,68+3,67cm, 74,53+346 cm, 75,47+3,70 cm,
76,57+4,05cm, vong eo ting o c4c thoi diém T1, T2, T3 twong tng la 2,8
+3,09 cm, 3,79 +4,12 cm, 4,88 +4,4 cm. Tang vong eo & thoi diém T1, T2, T3
c6 ¥ nghia théng ké so vai thoi diém TO véi p<0,05. & nhém bénh nhan diéu tri
bang olanzapin, vong eo & c4c thoi diém T1, T2, T3 ting so vai thoi diém TO
1a 4,88+4,4 cm, 6,15£3,59 cm, 7,28+4,19 cm va so v&i nhom 1, su tang nay co
y nghia théng ké.

Trong nghién ciru cta céc tac gia Kang Dongyu, Jing Zhihui, Li Ranran
va cong su [79] & cac bénh nhan tam than phan liét duoc diéu trj bang thubc an
than kinh trong d6 c6 olanzapin thoi gian 12 tuan, hiéu qua cua metformin
trong giam vong eo uu thé hon han so véi placebo va betahistin. Metformin c6
tac dung lam giam vong eo 1,52cm, placebo tang vong eo 2,59cm, nhém bénh
nhan dung betahistine c6 tang vong eo 1 cm.

Theo tac gia Schumann, Ewigman [121] nghién ctu ¢ bénh nhéan tam
than phan liét lan dau cd ti 18 ting can >10% trong lugng co thé so vai khi bat
dau nghién ctu duoc dung két hop metformin véi lidu 750 mg/ngay két qua
cho thdy nhém ding metformin cé hiéu qua giam vong eo 1,3 cm so véi thoi
diém bat dau nghién ctu. Két qua nay cho thay metformin cé hiéu qua giam
vong eo & bénh nhan diéu tri bang olanzapin.
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Trong mét nghién cuu cua tac gia Wu, R., R. Zhao, J. P., Guo, X. F. va
cong su [124] trén 40 bénh nhan tdm than phan liét duge diéu tri bang
metformin 750mg va olanzapin hoac chi ding olanzapin cac tac gia nhan thay
trong ting nhém nghién ctu c6 sy khac nhau vé chi sb vong eo ¢ cac thoi
diém voi p < 0,05 nhung khi so sanh gitta hai nhém dung metformin va
placebo thi khéng c6 su khac nhau véi p >0,05.
4.3.1.6. Hiéu qud dw phong ting huyét dp ciia metformin

Trong nghién cau ndy caa ching tdi, gia tri huyét 4p tam thu trung binh &
cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot la 111,4+10,21 mmHg, 112,08+9,06
mmHg, 111,42+9,13mmHg, 112,64+9,84mgHg. Muc d6 thay d6i huyét ap tam
thu & cac thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém TO 1a 0,66+8,08 mmHg, -
0,28+8,34 mmHg, 1,23+9,45 mmHg. Mtc do thay d6i huyét ap tam thu khong
c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.

Két qua thu duoc vé gia tri huyét ap tdm truong trung binh tai cac thoi
diém TO, T1, T2, T3 lan lugt nhu sau: 69,9+6,24 mmHg, 70,75+6,75 mmHg,
68,49+7,44 mmHg, 69,62+6,19 mmHg. Huyét ap tAm truong ting 1én & cac
thoi diém T1, T2, T3 so v4i TO la 0,85+7,83 mmHg, -1,46+9,32 mmHg, -
0,28+8,79 mmHg. Huyét ap tAm truong cd sy thay d6i khong co ¥ nghia théng
ké gitra cac thoi diém T1, T2, T3 so véi TO véi p>0,05. Trong nghién ciru nay
cta ching t6i, metformin chua thé hién rd hiéu qua du phong vé huyét ap o
bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin.

4.3.2. Hiéu qua dy phong HCCH vé cén 1am sang ciia metformin & bénh
nhan TTPL thé paranoid diéu tri bang olanzapin
4.3.2.1. Hiéu qud du phong tang glucose va HbA1C ciia metformin

Sau 12 tuan nghién ctu, gié tri trung binh cua glucose tai céc thoi diém
TO, T1, T2, T3 lan Iuot la: 5,24+0,59mmol/l, 5,20+0,59mmol/l,
5,12+0,45mmol, 5,17+0,46 mmol/l. Glucose tang ¢ cac thoi diém T1, T2, T3
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s0 V&i thoi diém TO 14 -0,04+0,63mmol/I, -0,13+0,7mmol/l, -0,07+0,69mmol/I.
Sy thay d6i glucose nay khong cé v nghia thong ké véi p>0,05. G nhém 2,
mtc do ting glucose & cac thoi diém T1, T2, T3 so véi thoi diém TO 1a
0,140+0,664 mmol/l, 0,15+0,72 mmol/I, 0,14+0,73 mmol/l. Sy thay d6i chi s6
glucose & hai nhém c6 su khac nhau khdng c6 y nghia théng ké véi p>0,05.

Nhu vay viéc két hop metformin voi olanzapin c6 tac dung khong lam
tang glucose ma lam giam glucose ¢ bénh nhan tam than phan liét nhung giam
& muc khdng cé y nghia théng ke.

Theo cac tac gia Kang, Dongyu, Jing, Zhihui, Li, Ranran va cong su [79]
st dung metformin & bénh nhan tam than phan liét trong thoi gian 12 tuan tai
thoi diém két thic nghién ctu cac tac gia nhan thiy & nhém ding metformin
¢ sy giam di dang ké glucose mau so véi nhdm chang, cu thé la giam 0,81
mmol/l so vé&i 0,05mmol/l & nhédm dung placebo va 0,013 mmol/l & nhom
dung betahistine.

Trong mot nghién ctu vé viéc sir dung metformin thém vao trong diéu
tri dé kiém soét va phong ngtra hoi chiing chuyén hoa lién quan dén diéu tri
bang metformin & bénh nhan tam than phan liét, cac tac gia Baptista, T.Rangel,
N.Fernandez, V va cong su [125] d& nghién ctu trong thoi gian 12 tuan, va két
qua cho thdy metformin khong lam thay doi ndong do glucose mau. O nhém
nghién cau, sau 12 tuan, glucose giam tir 82,5+14,5 mg/dl xudng 80,6 +12,4
mg/dl véi p>0,05 va & nhom chung ciing c6 su giam glucose tur 89,0 £19,2
mg/dl xubng con 83,9 +12 mg/dl véi p>0,05. Két qua nay ciing phit hop Voi
két qua nghién ciru caa chang toi.

Con theo tac gia Baptista, T. Martinez, J. Lacruz, A. va cong su [122] khi
nghién cau trén 30 bénh nhan tdm than phan liét dugc chia 1am hai nhom:
olanzapin va metformin, nhdm olanzapin thi & nhom nghién ciu céc tac gia

nhan thdy cé sy giam néng d6 glucose mau & mic c6 ¥ nghia thong ké.
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Glucose mau giam tir 4,8mmol/l xudng con 4,4 mmol/l sau 14 tuan véi p<0,05
va & nhom chimg thi duong mau 6n dinh khong thay doi.

Trong nghién ctu cua chdng toi, gia tri trung binh cua chi sé6 HbA1C &
thoi diém TO, T3 lan luot 14 5,35 + 0,25%, 5,26+0,26%. Sau 12 tuan nong do
HbALC giam Ia 0,0385+0,2622% & thoi diém T3 so véi TO & mirc ¢6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,05. Nhu vay metformin cé tac dung giam HbALC & bénh
nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin nhung khi so véi nhom diéu tri
bang olanzapin, su giam HbA1C ¢ nhom diéu tri két hop metformin khéng co
¥ nghia théng ké so voi nhém chi diéu tri bang olanzapin véi p>0,05.

Trong mdt nghién ctu vé sir dung metformin nhu mot yéu té thém vao dé
kiém soat can ning va cac hoi chung chuyén hdéa do thudc an than kinh
olanzapin & bénh nhan tam than phan liét cua cac tac gia Baptista, T. Rangel, N.
Fernandez, V [125] sau 12 tuan nghién ctu két qua thu duoc khong co su thay
d6i vé nong d6 HbA1C trong mau khi so sanh ca hai nhém, véi p>0,05. O nhém
bénh nhan diéu tri két hop véi metformin HbA1C ting 1én ¢ thoi diém 12 tuan
nghién cau, tir 5,4+0,9% lén 5,8+1,1%, véi p<0,05, con & nhdm chung tang tu
5,6+1,1% lén 5,9+1,2% vai p>0,05. Két qua nay khac so véi két qua nghién ctu
caa chung toi.

Trong mot nghién ctu khac vé hiéu qua cua metformin ddi véi nhiing
bénh nhan thira can diéu tri ngoai tri bang olanzapin cac tac gia Jarskog, L. F.
Hamer, R. M. Catellier, D. J. va cong su nghién cau trén 148 bénh nhan tam
than phan liét hoac phan liét cam xac dugc ding thém metformin 1000mg/
lan, hai lan trong moét ngdy cac tac gia thu dugc & nhom két hop véi
metformin co sy giam HbA1C la 0,06% va & nhom ching co su taing HbA1C
120,011% [82].
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4.3.2.2. Hiéu qud dw phong ting LDL - cholesterol ctia metformin

Trong nghién cttu ndy cua chdng toi, gia tri trung binh cua chi sé6 LDL-
cholesterol tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 Ia 2,36+0,49 mmol/l, 2,57+0,52
mmol/l, 2,59+0,78 mmol/l, 2,56+0,77 mmol/l. LDL- cholesterol ¢ cac thoi
diém T1, T2, T3 ting so voi thoi diém TO twong ung 1a 0,21+0,52 mmol/l,
0,23%0,72 mmol/l, 0,2+0,59 mmol/l. LDL-cholesterol tang so véi thoi diém TO
& mic c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05. O nhém diéu tri bang olanzapin, chi so
LDL-cholesterol thay doi ¢ thoi diém T1, T2, T3 so véi TO lan luot Ia
0,525+0,798 mmol/l, 0,415+0,838 mmol/l, 0,469+0,876 mmol/l. Su thay doi
nay khong c6 su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké giira hai nhom.

Nhu vay trong thoi gian nghién ctu 12 tuan metformin chua thé hién rg
hiéu qua du phong tang LDL-cholesterol trong nghién ctru nay cua ching toi.

Theo tac gia cac Wu, R. R. Zhang, F. Y., Gao, K. M. va cong su [83] sau
12 tuan diéu tri, nhém bénh nhan tam than phan liét c6 st dung metformin
LDL - cholesterol giam tir 3,69 mmol/l xudng con 3,48 mmol/l véi sy khéac
nhau c¢6 ¥ nghia thong ké. Tai thoi diém TO, su khac nhau giita hai nhom
nghién cau la 0,1633mmol/l thi sau 12 tuan, & nhom dung metformin da lam
giam LDL - cholesterol la 0,35 mmol/I.

Theo nghién ctru caa tac gia Baptista, T. Martinez, J. Lacruz, A. [122] sau
14 tuan nghién ciu ¢ bénh nhan tdm than phan liét diéu tri bang olanzapin
duoc két hop véi metformin, cac tac gia nhan thay metformin khong c6 hiéu
qua lam giam nong d6 LDL - cholesterol. LDL - cholesterol thay d6i khéng co
y nghia théng ké ¢ ca nhdm hai nhém dung metformin va nhém chimg. Ciing
trong mot nghién ctiru khac Baptista, T.Rangel, N.Fernandez, V va cong su
[125] két qua cAc tac gia thu duoc khi nghién ctu trén 80 bénh nhan tdm than
phan liét dugce diéu tri olanzapin hoic olanzapin va metformin tac gia nhan
thdy & nhom bénh nhan ding két hop thém metformin chi sé6 LDL —
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cholesterol tang 1én trong khi nhém dung olanzapin lai giam di tuy nhién su
tang va giam nay khong c6 ¥ nghia thong ké vai p >0,05.
4.3.2.3. Hiéu qud dw phong giam HDL - cholesterol ciia metformin

Trong nghién cau caa chdng toi, gia tri trung binh caa chi s6 HDL-
cholesterol tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot la 4,27+0,66 mmol/l,
4,64+0,74 mmol/l, 2,59+0,78mmol/l, 1,22+0,27 mmol/l. Tai c4c thoi diém
T1, T2, T3, HDL- cholesterol giam so véi thoi diém TO 1a -0,1+0,19 mmol/I,
-0,1440,21 mmo/l, -0,17+0,29 mmol/l. Chi s6 HDL-cholesterol & céc thoi
diém T1, T2, T3 50 v6i TO ¢6 giam di nhung su giam di nay & mac khong ¢ y
nghia thng ké véi p>0,05. G nhdm chi diing olanzapin, chi s6 HDL & cac thoi
diém T1, T2, T3 thay do6i so véi thoi diém TO 1a 0,029+0,231 mmol/l, -
0,045+0,296 mmol/l, -0,091+0,263 mmol/l. Sy thay dbi nay so véi nhom diéu
tri két hop khong co ¥ nghia thong ké vai p>0,05.

Nhu vay & nhom diéu tri két hgp metformin khong nhan thay c6 hiéu qua
du phong giam HDL-cholesterol, mot loai cholesterol néu bi giam di sé& Ia
nguy co gy ra cac bénh 1y tim mach huyét ap.

Theo cac tac gia Wu, R. R. Zhang, F. Y., Gao, K. M. va cong su [83], sau
12 tuan diéu tri, nhitng bénh nhan duoc chan doan tam than than phan liét dugc
diéu tri metformin két hop véi olanzapin da cho thay hiéu qua ting HDL —
cholesterol tir 0,97mmol/l 1&n 0,98mmol/l, & nhém diéu tri placebo, HDL —
cholesterol giam tir 0,90 mmol/l xudng con 0,85 mmol/l va véi két qua nay céc
tac gia cho thay metformin lam ting HDL - cholesterol do c6 tac dung lam giam
su khang insullin. Nhu vay két qua nay cho thay metformin lam ting HDL —
cholesterol & nhom c6 diéu tri két hop voi metformin. Két qua nay cho thay vai
tro cua metformin 13 hon so véi nghién ciru cua ching toi.

Trong nghién cuu cua tac gia Baptista, T. Martinez, J. Lacruz, A. [122]
sau 14 tuan nghién ctu trén hai nhém bénh nhan tdm than phan liét diéu tri

thudc an than kinh olanzapin va olanzapin két hop metformin, tac gia thu duoc
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két qua khong c6 su thay doi ndng d6 HDL - cholesterol. Ca hai nhom nay déu
taing HDL - cholesterol & thoi diém sau 14 tuan so véi thoi diém bat dau
nghién cuu.

Con theo nghién curu khac cua tac gia Baptista, T.Rangel, N.Fernandez, V
va cong su [125] két qua céc tac gia thu duoc khi nghién cau trén 80 bénh
nhan tdm than phan liét dugc diéu tri olanzapin hoic olanzapin va metformin
tac gia thay rang, & nhom dung két hop véi metformin lai 1am giam HDL —
cholesterol mot cach co ¥ nghia théng ké véi p<0,01. HDL - cholesterol tir
50,4+14,1mg/dl (1,26+0,35 mmol/l) ¢ thoi diém bat dau nghién ctu, sau 12
tuan giam xuéng 44,6+9,2mg/dl (1,11+0,23mmol/l) & nhém diéu tri két hop
metformin, & nhom diéu tri olanzapin HDL - cholesterol thay d6i tir 49,5+14,6
mg/dl (1,24+0,37 mmol/l) xudng con 47,4+10,1mg/dl (1,19+0,25mmol/l)
nhung so giita hai nhom khong c¢6 ¥ nghia théng ké.
4.3.2.4. Hiéu qua dw phong tang triglyceride ciia metformin

Trong két qua nghién ctru cua ching t6i, gia tri trung binh cua triglyceride
tai cac thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 1a 1,15+0,61 mmol/l, 1,76+1,41
mmol/l, 1,81+1,11 mmol/l, 2,08+1,64 mmol/l. Chi sb triglyceride tang trung
binh & cac thoi diém T1, T2, T3 so véi TO la 0,61+1,21mmoll,
0,66+1,00mmo/l, 0,93+1,55mmol/l. Mtrc tang tai cac thoi diém so véi TO &
murc ¢6 ¥ nghia thong ké. O nhom diéu tri bang olanzapin, tai cac thoi diém
T1, T2, T3 triglyceride ting so véi thoi diém TO lan luot 1a 0,541+0,827
mmol/l, 0,735+0,933 mmol/l, 0,735+0,974 mmol/l. Su tang triglyceride & hai
nhom nay khong c¢é ¥ nghia thong ké véi p>0,05.

Véi két qua nay, metformin chua thé hién rd hiéu qua du phong ting
triglyceride sau 12 tuan nghién cuu.

Theo Mizuno, Y va cong su [128] trong nghién cau phan tich gop cac

nghién ciu vé sir dung thude dé chdng lai nhitng tac dung vé chuyén hoa cua
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thudc an than kinh trén bénh nhan tdm than phan liét va céc rdi loan loan than
lien quan v&i thudc an than kinh chu yéu duoc dung 1a olanzapin va clozapin,
cac tac gia nhan thiy metformin 1a loai thudc c6 tac dung giam triglyceride
mot cach tét nhat so véi nhitng loai thudc khac. Va cac tac gia ciing khuyén
cdo 1a khi céc liéu phap khdng ding thuéc hoic su chuyén d6i sang cac thude
an than kinh trung tinh khong cé hiéu qua thi lua chon dau tién van la
metformin.

Theo nghién cuu cua Baptista, T, Rangel, N, Fernandez, V [125] nghién
ctru trén 80 bénh nhan tdm than phan liét chia 1am hai nhém mét nhém diing
olanzapin két hop véi metformin va mot nhém chi ding olanzapin trong thoi
gian 12 tuan. CAc tac gia nhan thay metformin khong lam thay doi nhiéu vé chi
s6 triglyceride sau 12 tuan diéu tri két hop véi olanzapin. Su tang triglyceride
c6 sy khac nhau khong dang ké gitta hai nhdm nay. Két qua nay ciing phu hop
véi nghién ctu caa chang toi.

Theo Wu, R.R. va cong su [83] trong nghién cau cua tac gia dung
metformin 1000 mg/ngay déi v4i bénh nhan tam than phan liét duoc diéu tri
bang thudc an than kinh thé hé mai thi nhan thay metformin c6 hiéu qua lam
giam nong d6 triglyceride nhung tac dung nay thé hién rd hon ¢ thoi diém
24 tuan. Cac tac gia cho rang khi c6 giam di su khang insulin thi hiéu qua
trén giam triglyceride rd rang hon.

Ciing theo cac tac gia Wu, R. R. Zhang, F. Y., Gao, K. M. va cong su
[83] trong mot nghién ctru khéc tac gia nhan thay c6 sy giam dang ké luong
triglyceride & nhém bénh nhan tam than phan liét diéu tri biang 1000mg
metformin tai thoi diém 12 tuan. O thoi diém bat dau nghién ctu nhém
metformin c6 mic d6 cao hon trung binh so v&i nhom placebo la nhém 0,11
mmol/l, tai thoi diém 12 tuan giam di 1a 1,82 mmol/l véi p<0,05. Két qua nay

t6t hon so vai nghién ciu cta ching toi.
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Trong mot nghién ciru cia cac tac gia Lauren Shin, Hallie Bregman, Janis
L. Breeze va cong su vé hiéu qua cua metformin trong viéc kiém soat can ning
& bénh nhan & lra tudi tir 10-18 duoc chan doan tam than phan liét hay phan
liet cam xuc dwgc diéu tri bang metformin hodc placebo cung véi thube an
than kinh thé hé méi, cac tac gia nhan thdy & nhom diéu tri bang metformin,
nong do triglyceride giam di c¢6 ¥ nghia thong ké sau 12 tuan st dung 2000mg
metformin. Cac tac gia da két luan rang metformin duoc dung nap tét va cé
hiéu qua trong giam triglyceride [129].
4.3.2.5. Hiéu qud dw phong ting cholesterol toan phén ciia metfomin

Theo két qua nghién cu cia ching toi, gia tri trung binh cua chi s6
cholesterol toan phan tai thoi diém TO, T1, T2, T3 lan luot 14 4,27+0,66 mmol/I,
4,64+0,74 mmol/l, 4,61+0,93 mmol/l, 4,57+0,88 mmol/l. Tai cac thoi diém T1,
T2, T3 cholesterol toan phan ting so véi thoi diém TO 1a 0,36+0,56mmol/l,
0,3420,77mmol/l, 0,29+69 mmol/l. Sy ting chi s6 nay so vai thoi diém TO c6
su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05. O nhdm chi sir dung olanzapin, chi
s6 cholesterol toan phan ¢ thoi diém T1, T2, T3 thay d6i so véi TO la
0,779+0,866 mmol/l, 0,737+0,964 mmol/l, 0,687+1,030 mmol/l. O nhém nay
cholesterol ting hon so v&i nhém ding két hop voi metformin cé ¥ nghia théng
ké véi p<0,05.

Theo céac tac gia Wu, R. R. Zhang, F. Y., Gao, K. M. va cong su [83]
nghién ciu cua tac gia trén bénh nhan tam than phan liét trong thoi gian 12
tuan cho thay hiéu cua metformin trong viéc 1am giam cholesterol toan phan
méu. O nhém dung metformin, sau 12 tuan nghién ciu, cholesterol toan phan
giam tr 5,41 mmol/l xudng con 5,1 mmol/l véi p < 0,05, & nhém ding
placebo, cholesterol toan phan tang tir 4,86mmol/l 1én 4,92 mmol/l vai p<0,05.
Trong mét nghién cau cuaa cac tac gia Baptista, T.Rangel, N.Fernandez, V va
cong su [125] két qua cac tac gia thu duoc khi nghién ciu trén 80 bénh nhan
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tam than phan liét duoc diéu tri olanzapin hoic olanzapin va metformin tac gia
nhan thdy & nhém bénh nhan dung két hop thém metformin lam ting
cholesterol toan phan mau, tr 188,1+52,1 mg/dl sau 12 tuan ting 1én
199,6+70mg/dl v&i p>0,05 & nhdm chang lai c6 su giam cholesterol toan phan
mau tir 212,5+76,1mg/dl xubng con 204,7+59,5mg/dl véi p>0,05.

4.3.3. Hiéu qua du phong hdi chirg chuyén hoéa ciia metformin

Trong nghién cau nay ti 1€ gap MetS cua chang téi la 5,66% va&i nhdém 1,
nhom 2 ti 1& gap 14 5,77% va khong c6 su khéac nhau vé ti 1¢ gitra hai nhom.

Trong nhitng triéu chitng cua hoi chung chuyén hoa thi biéu hién gap
véi ti 1é cao nhat 12 tiéu chuan vé triglyceride, véi ti 16 47,2%, sau d6 1a ti 1é
vé tiu chuan vé HDL-cholesterol chiém 35,9%, tiéu chuan vé glucose
chiém ti I¢ 15,1% giam di so v&i thoi diém TO (28%), tiéu chuan vé vong eo
c6 ti 18 thap nhat 13 5,6%.

So véi nhom diéu tri bang olanzapin, triéu chiang vé vong eo cia nhém
két hop thém olanzapin thap hon c6 ¥ nghia thong ké voi ti 18 12 5,6% so véi
19,2%. Diéu nay cho thiy rang & nhom diéu tri don thuan olanzapin gay
ting can hon cao hon han so véi nhom dugc két hop thém metformin, su
ting can nay duoc biéu hién ra dudi hinh thirc béo bung va thé hién 1a tang
vong eo.

Trong mot nghién cuu caa tac gia Chen, C. H. Chiu, C. C. Huang, M. C.
vé viéc sir dung metformin trong viéc diéu chinh hdi chitng chuyén héa & bénh
nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin sau tdm tuan diéu tri bang
olanzapin két hop vaéi metformin 1500mg/ngay, ti 1é bénh nhan gap hoi ching
chuyén hoa da giam di 50% sau tam tuan nghién ciu [75].

4.3. PAC PIEM TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA METFORMIN

Trong nghién ctu nay caa ching t6i véi liéu luong metformin la 750 mg/

ngay, vién thudc dugc bao ché dudi dang phong thich cham, khuyén céo bénh
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nhan dung trong hoac ngay sau bira an, nén ti 1€ gap tdc dung phu, dac biét 1a
tac dung phu trén duong tiéu hda la khong gap.

Trong nghién ctru cua tac gia Jarskog, L. F. Hamer, R. M. Catellier, D. J.
trén 148 bénh nhan tdm than phan liét hoac phan liét cam xac duoc diéu tri
ngoai trd trong thoi gian 14 tuan [82] véi 2000 mg metformin chia lam hai 1an
trong mot ngay, tac dung khdng mong mudn cua cac tac gia thuong gap la
nhitng biéu hién vé hé théng da day rudt nhung chi la tam thoi va ¢ trudng
hop tiéu chay thi nghiém trong hon. Co6 11 truong hop da phai bo cuoc & nhdm
diéu tri bang metformin.

Theo tac gia Wang, M. Tong, J. H. Zhu, G. va cong su, trong nghién ctu
vé hiéu qua cua metformin trong diéu tri ting cin gdy ra bai thudc an than
kinh & bénh nhan tam than phan liét khai phét lan dau tién, ¢ hai bénh nhan
phai bo cudc nghién ctu do tac dung budn nén ¢ nhom dung véi metformin
nhung liéu luong trong nghién ctu cua tac gia 1a 1000mg/ngay [130].

U'U PIEM VA HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Trong nghién ciu nay cua ching t6i ¢ nhimg wu diém la ¢& mau bénh
nhan 16n, c6 xét nghiém can 1am sang nhiéu chi so, sb lan xét nghiém danh gia
la bon lan trong ba thang nghién ctu, 6 nhdm chang so sanh va la mot nghién
ctru c6 ¥ nghia vé mit 1am sang trong diéu tri bénh ly tam than.

Bén canh d6 nghién cttu con c6 nhitng mit han ché 1a chua kiém soéat
duoc yéu té ché d6 dinh dudng va ché do tap luyén van dong cia ngudi bénh.
Nghién ciru nay chi cé tinh chat ngau nghién, khdng tién hanh mu déi duoc do
khong thé san xuét dugc gia duoc. Thoi gian nghién ciu con ngan, chua danh
gia dugc rd hiéu qua cua metformin trong du phong va diéu tri hoi chung

chuyén hoa do thudc an than kinh olanzapin.
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KET LUAN

Qua nghién cau trén 105 bénh nhan tm than phan liét duoc chia 1am hai
nhom: nhom 1 diéu tri bang olanzapin va metformin 750mg, nhom 2 diéu tri
bing olanzapin ching tdi két luan nhu sau:

Pic diém hi chieing chuyén hda va cac réi loan khac lién quan dén
olanzapin & bénh nhan tam than phan liét thé paranoid

- Hoi chang chuyén hdéa gap ¢ nhom diéu tri bang olanzapin 1a 5,8%,
trong d6 triéu chiing vé triglyceride chiém 42,3% chiém ti ¢ cao nhat, HDL -
cholesterol 30,8%, vong eo chiém ti 18 21,15%, glucose mau chiém 19,2%,
huyét ap chiém ti 18 7,7%.

- Sau 12 tuan nhém bénh nhan ding olanzapin c¢6 mac tiang can 1a 5,65
kg, BMI ting 1a 2,24kg/m2, vong eo tang 1 7,28 cm so véi thoi diém TO.

- Ti Ié tang can >7% sau 12 tuan 1a 73,1%.

- Ti Ié béo phi sau 12 tuan nghién ciru ting rd & nhém 2, tir 1 bénh nhan
tang 1én 7 bénh nhan vao thoi diém T2, 6 bénh nhan vao thoi diém T3.

- O bénh nhan tam than phan liét diéu tri bang olanzapin cd thé hién ting
cac thanh phan triglyceride, LDL - cholesterol, cholesterol toan phan va 1am
giam HDL - cholesterol c6 ¥ nghia thong ké so vai thoi diém TO.

- Sau 12 tuan nghién ctu, & nhém bénh nhan tam than phan liét diéu tri
bang olanzapin chua c6 su thay doi vé glucose va HbA1C c6 ¥ nghia thong ke.

Hiéu qua dw phong héi chieng chuyén hoa va cac roi loan khac lién
guan cua metformin

- Ti 18 gap hoi chung chuyén hoa ¢ nhoém diéu tri két hop olanzapin va
metformin 1a 5,7%. Tang triglyceride & mac cao nhat 1a 47,2%, sau d6 1a triéu
chang vé HDL-cholesterol chiém 35,9%, glucose 15,1%, huyét &p chiém
11,9%, vong eo 1a 5,6%. triéu ching vé vong eo & nhom olanzapin ting cao

hon han so v&i nhom diéu tri két hop olanzapin véi metformin,
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- Nhom diéu tri olanzapin két hop voi metformin sau 12 tuan ting can
trung binh la 3,5 kg, vong eo tang 1én la 4,88 cm, ti I¢ tang can > 7% céan nang
s0 Vai thoi diém TO 12 49,1%, chi s6 BMI tang 1a 1,34 kg/m2 so véi thoi diém
TO. Ti I& béo phi chi 12 1 bénh nhan (chiém 1,9%). Nhom diéu tri két hop gitra
olanzapin va metformin c6 mirc d6 ting can, vong eo va BMI thap hon c6 ¥
nghia thong k& so vaoi nhdm chi diéu tri bang olanzapin.

-Sau 12 tuan nghién ctu, & nhém diéu tri olanzapin két hop véi
metformin c6 giam glucose, HDL-cholesterol so véi thoi diém TO nhung mirc
giam khong c6 y nghia théng ké va ting cac chi s6 LDL-cholesterol,
triglyceride, cholesterol toan phan c6 ¥ nghia théng ké. So véi nhom diéu tri
olanzapin, metformin cé thé hién hiéu qua trong phong ngtra tang cholesterol,
Vvéi céac chi so glucose mau, triglyceride, LDL-cholesterol. HDL-cholesterol,
metformin chua thé hién rd hiéu qua du phong rdi loan.

- Metformin vaéi lieu 750 mg/ ngay dang phong thich cham chua thay c6

tac dung phu khéng mong muén.
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KIEN NGHI

- Khi diéu tri cho bénh nhan bing thudc an than kinh olanzapin can theo doi
tac dung khéng mong muén vé hdi chimg chuyén hda. Can phai kiém tra theo ddi
trong qua trinh diéu tri & phat hién va xt ly kip thoi nhitng réi loan nay.

- Metformin thé hién c6 hiéu qua trong du phong tang can, ting vong €o,
phong thira can, béo phi mét tac dung phu thuong gip khi diéu tri bang
olanzapin nhung trong thoi gian nghién ciu 12 tuan con chua danh gia hét dugc
rd hiéu qua caa thudce trén trong du phong hoi chiang chuyén héa va cac yéu td
khéc lién quan. Vi vay can c6 thoi gian nghién ctru dai hon vé thoi gian, c& mau
l6n hon, két hop thém vé kiém soat ché do an, van dong tap luyén cho ngudi

bénh dé hiéu qua phong ngtra hoi chitng chuyén hoda duge rd hon.
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23 [Nguy&n Minh Ch 17 | Nam | 1 | 16338975 | 16338975 | 16338975 | 16338975 Ung Hoa — Ha Ngi
24 [Nguyén Thi Thu H 24 Nir 1 |15053466 |15053466 | 15053466 |15053466 Phd Yén — Thai Nguyén
25 [Nguyén Thi Th 21 Nir 1 | 172856721 [172999765 | 173145618 | 173145618 Hoa Lu — Ninh Binh
26 |[Nguy&n Thi Thu H 19 Nit 1 [ 172895341 |173094757 172895341 | 172895341 Quy Hop — Nghé An
27 |Dinh Hong Nh 25 Nit 1 [172239299 172399766 | 172603353 | 172770222 | Hai Ba Trung- Ha Nbi
28 [Nguyén Vian b 41 | Nam | 1 [172462359 172657544 (172790517 | 172937989 Ung Hoa- Ha Noi
29 [Luu ThiHong T 15 Nir 1 | 172333914 [172503109 172710850 | 172848324 | Luong Tai — Bic Ninh
30 |Nguyan Thi Kim Ng 18 Nir 1 | 16572220 | 16717527 | 16849341 | 16956804 Hai Hau — Nam Dinh
31 [Pham Van T 35 Nir 1 [ 161117490 171227787 171227787 | 1715075221 Thanh Oai- Ha Noi
32 [Nguyén Thi Ph 26 Nir 1 | 172436919 [172653089 172795275 | 172968378 | Phd Yén — Thai Nguyén
33 [Bui Thi Nh 18 Nir 1 | 184426328 [184558468 | 184693924 | 184841740 Kim B6i — Hoa Binh
34 [Nguyén Nhu Q 16 Nir 1 | 16114897 | 16114897 | 16114897 | 16114897 Phc Tho- Ha Nbi
35 [Nguyén Viét C 34 | Nam | 1 | 16582022 | 16727067 | 16850210 | 160986869 | TP Nam Dinh-Nam Binh
36 [Pham Vian Th 24 | Nam | 1 | 16703447 | 16703447 | 16940677 | 161053792 Bao Théng - Lao Cai
37 [Nguyén Thi L 49 Nir 1 | 184097690 [184097690 [ 184097690 | 184097690 | Binh Xuyén - Vinh Phuc




38 [Nguyén Cong H 20 Nam 1 184123454 | 184123454 | 184123454 | 184123454 b6 Luong - Nghé An
39 [Nguyén Vin Ch 25 Nam 1 184162018 |184162018 | 184162018 | 184162018 | Quang Xwong-Thanh Hoa
40 |HaVanD 20 Nam 1 183916414 | 183916414 | 183916414 | 183916414 Vin Ban - Lao Cai

41 |Chu Diéu L 19 Nir 1 183364642 | 183364642 | 183364642 | 183364642 Tu Liém - Ha Noi

42 |Luu Thu H 13 N 1 183710472 | 183851945 184030333 | 184202715 Thuong Tin - Ha Noi
43 |Phung Thi Thu H 35 N 1 183578974 | 183578974 | 183578974 | 183578974 Ba Dinh - Ha Noi

44 |LéPbinh H 25 Nam 1 184275402 | 184275402 | 184275402 | 184275402 | Thanh Chuong - Nghé An
45 |bao Tuan A 25 Nam 1 184324835 | 184324835 | 184324835 | 184324835 | Tp Hai Duong- Hai Duong
46 |Ly Trung B 24 Nam 1 184516232 | 184516232 | 184516232 | 184931812 | Tp Thanh Hda -Thanh Hoa
47 D3 ThiH 18 Nam 1 184416114 | 184557299 | 184557299 | 184852123 Nam Sach - Hai Duong
48 |Pd VinK 27 Nam 1 183937836 | 183937836 | 184692065 | 184692065 Db Son - Hai Phong

49 |Nguyén Vin V 35 Nam 1 184392609 | 184392609 | 184392609 | 184392609 Bac Tir Liém - Ha Noi
50 |Cao Thi Bich H 33 N 1 184275706 | 184275706 | 184275706 | 184275706 | Tp Thanh Hoéa - Thanh Hoa
51 |Nguyén Vin H 23 Nam 1 184550255 | 184550255 | 184550255 | 184550255 Gia Lgc - Hai Duong
52 |[HaTrongH 33 Nam 1 184545626 | 184545626 | 184545626 | 184545626 Vinh Yén - Vinh Phuc
53 |Nguyén Duy N 16 Nam 1 184296210 | 184296210 | 184296210 | 184296210 | Tp Thanh Hoa- Thanh Hoa
54 |Nguyén Thiy L 16 N 2 183271593 | 183271593 | 183271593 | 183271593 bong Anh - Ha Noi

55 |P6 Vin'Y 21 Nam 2 171543584 | 171543584 | 171543584 | 171543584 | Thuy Nguyén - Hai Phong
56 |Dinh Thi Ph 16 Nir 2 172664377 | 172794822 172937328 | 172937328 Soc Son - Ha Noi

57 |Nguyén Vin Gi 23 Nam 2 172688669 | 172832783 | 172832783 | 173130362 Hau Loc - Thanh Hoa
58 [Tran Thi Hong Th 26 N 2 172699195 | 172834760 | 172980550 | 173140341 Vu Bén - Nam Binh

59 |Nguyén Vin H 22 Nam 2 172777345 |172901872 | 173075185 | 173192763 Hung Ha - Thai Binh
60 |Nguyén Minh K 18 Nam 2 171754410 | 172021050 | 172166887 | 172325378 Phic Yén - Vinh Phuc
61 |Nguyén Thi Q 33 N 2 16597631 | 16597631 | 16597631 | 16597631 Ngoc Lac - Thanh Héa
62 |Nguyén Cong H 15 Nam 2 16472881 | 16591794 | 16729940 | 16888878 Thanh Tri - Ha Ngi

63 |Nguyén Puc H 17 Nam 2 16537009 | 16633727 | 16769905 | 16917236 Soc Son - Ha Noi

64 (HavanT 17 Nam 2 171686793 | 171981663 | 172133450 | 172133450 | Tién Yén - Quang Ninh
65 |Do Thi Thanh Ph 19 Nir 2 16644502 | 16774523 | 16921855 | 161016742 Thanh Liém - Ha Nam
66 |Pham Thi Thanh H 18 N 2 16678275 | 16810893 | 16950266 | 161087135 | Tp Ninh Binh- Ninh Binh
67 | Vi Van Th 22 Nam 2 16815987 | 16925848 | 161074970 | 171216638 Gia Binh - Bic Ninh

68 |Nguyén Vin Tr 16 Nam 2 16403856 | 16403856 | 16656644 | 16775317 Hau Loc- Thanh Hoa
69 |Tran Danh B 16 Nam 2 16134557 | 16229166 | 16330239 | 16437397 Thanh Oai - Ha N§i

70 [Lanh Qudc H 20 Nam 2 16145755 | 16145755 | 16322868 | 16425793 binh Ljc - Lang Son
71 [Tran Thi L 18 N 2 16266153 | 16357906 | 16357906 | 16611037 Ly Nhén - H4 Nam

72 |Lé¢ VanH 17 Nam 2 16324912 | 16457638 | 16572838 | 16688037 Mé Linh - Ha Noi

73 |P6 Van M 18 Nam 2 172913766 | 173083760 | 173194791 | 183338451 | Tp Hai Duong - Hai Duong
74 |Luong Thi Uy Th 21 N 2 172988098 | 173145663 | 173145663 | 173145663 Luc Ngan - Bic Giang
75 |Luong Thi Hong Tr 22 N 2 173079248 | 183207680 173079248 | 173079248 Gia Lam - Ha Noi

76 |LEThiH 25 Nir 2 173195568 | 183345631 | 183435957 | 183588948 Cam Giang-Hai Duong
77 |LEThiK 20 Nir 2 184708264 | 184708264 | 194987566 | 195096834 | Dong Hung - Thai Binh
78 |Nguyén Thi Q 14 N 2 183296221 | 183408006 | 183553992 | 183553992 Kim Bang - H4 Nam




79 |Tran Thi Q 16 N 2 172760786 | 172891017 |172891017 | 173196110 Kim Bang - H4 Nam
80 |DP6 Vin B 40 Nam 2 184055343 | 184239938 | 184239938 | 184239938 Yén My - Hung Yén
81 |Nguyén Vin Tr 22 Nam 2 16213218 | 16296352 | 16213218 | 16213218 Hoang Mai - Ha Noi
82 |Phan Tuan A 20 Nam 2 15228076 | 15117522 | 15117522 | 15117522 Mong Cai- Quang Ninh
83 |Nguyén Vin B 24 Nam 2 16093763 | 16093763 | 16276659 | 16355649 Giao Thuy - Nam Dbinh
84 |binh Thi Q 31 N 2 171546267 | 171762817 | 172028758 | 172189579 Giao Thuy - Nam binh
85 | V& Phan Hoang L 17 Nam 2 171314800 | 171499954 | 171725921 | 172047045 Thuong Tin - Ha Noi
86 |Nguyén Thi Bich Ng 25 Nir 2 171292418 | 171445499 | 171589665 | 171869731 Soéng L6 - Vinh Phiic
87 |TaHong Th 30 Nam 2 161170981 | 171274987 | 171416998 | 171572892 Dai Tu- Thai Nguyén
88 [L& Thi Ng 13 N 2 161065538 | 161176766 | 171280642 | 171481823 Thanh Oai - Ha N§i
89 [Trin Anh N 17 Nam 16885441 161052772 |161157862 | 171260965 Kim Bang - H3 Nam
90 |Nguyén Thi Phuong Th 16 N 2 183891177 | 184065145 | 184238965 | 184238965 Hiép Hoa - Bac Giang
91 |Nguyén Huy H 40 Nam 2 183877233 | 184055023 | 184055023 | 184415828 Mai Son - Lang Son
92 |Nguyén Khanh Ch 13 Nt 2 184208478 | 184401658 | 184401658 | 184401658 Viét Tri - Pha Tho
93 |BUi Thi Th 18 Nir 2 184389041 | 184389041 | 184681890 | 184681890 Cam Khé - Phi Tho
94 |boan Thi Ngoc Tr 18 N 2 16802877 | 16921351 |161028014 | 161150844 Ha DPoéng - Ha Noi

95 |P6 Thi Thanh Ng 34 N 2 172144261 | 172301229 | 172301229 | 172707714 Phuc Tho - Ha Noi
96 D6 ThiL 23 Nir 2 184650556 | 184650556 | 184650556 | 184650556 Luc Nam - Bac Giang
97 |Poan Hiu Ph 22 Nam 2 16400154 | 16502425 | 16502425 | 171207533 | Kim Thanh - Hai Duong
98 |DPinh Thi Ngoc Th 20 N 2 183223770 | 183223770 | 183449645 | 183618056 Mai Son - Son La

99 |Nguyén Xuan Th 35 Nam 2 184638318 | 184781204 | 184781204 | 195043610 Kim Bong- Hung Yén
100 [ Nguyén Khac Bao Ng 20 Nir 2 183830974 | 183830974 | 183830974 | 183830974 Thanh Xuén - Ha Noi
101 [Nguyén Thij L 33 Nir 2 184734556 | 184734556 | 194999405 | 195105232 | Khoai Chau - Hung Yén
102 [Nguyén Minh H 33 Nam 2 184781838 | 184781838|195028315 | 195129163 buc Tho -Ha Tinh
103 |bang Thi Y 19 N 2 173032801 | 173032801 | 195024115 | 195137663 | Van Giang — Hung Yén
104 | L& Thi Hong V 28 N 2 184742006 | 184742006 | 195021396 | 195204073 Ung Hoa — Ha Noi
105 [Nguyén Btc T 27 Nam 2 184898511 | 195014873 195014873 | 195014873 | Dong Trieu- Quang Ninh

X&c nhan cia phong ké hoach

tong hop bénh vién Bach Mai

Xéac nhan caa khoa Kham

bénh Bénh vién Bach Mai




