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SUMMARY
Therapeutic Options of Coronary
Microvascular Dysfunction in
Diabetes Mellitus

Diabetic patients are frequently affected by
coronary microvascular dysfunction (CMD)
To date, no treatments specifically target this
vascular damage. Therapeutic Management of
CMD in Diabetes including correction of CV
Risk Factors and classical pharmacological
Options Diabetic patients with coronary
microvascular dysfunction should minimize
risk factors. It is recommended that all
patients receive secondary prevention therapy,
including aspirin and statins. Betablockers
are recommended as a first-line therapy, and
calcium channel blockers are recommended
if beta-blockers do not achieve sufficient
symptom control or are not tolerated. But
recent experimental studies and some clinical
investigations have produced data in favor of
potential beneficial effects on coronary micro
vessels caused by two classes of glucose-
lowering drugs: glucagon-like peptide 1
(GLP-1)-based therapy and inhibitors of
sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2). .

Keywords: diabetes mellitus;
microvascular  complication;  endothelial
dysfunction;  glucose lowering  drugs,

Coronary Microvascular Dysfunction.

TOM TAT
Bénh nhan dai thao duong (DTD) thuong
bi anh hudng boi R6i loan chirc nang vi mach
vanh (RLCNVMYV). Cho dén nay, khong
c¢6 phuong phap diéu tri ndo nhim muc tiéu
cu thé dén tén thuong mach méau nay. Bénh
nhan dai thao duong bj rdi loan chiic ning vi
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mach vanh nén giam thiéu cac yéu té nguy
co. Khuyén céo rang tat ca cac bénh nhan
déu duoc diéu tri du phong thi cép, bao
gém aspirin va statin. Thudc chen beta duge
khuyén céo 1a liéu phap dau tay va thudc chen
kénh canxi duoc khuyén nghi néu thudc chen
beta khong dat dugc hi¢u qua kiém soat triéu
ching diy du hodc khong dwoc dung nap.
Nhung cac nghién ctiru thuc nghiém gan day
va mot sd nghién ctru 1am sang da dwa ra dir
liéu ung ho tac dung co loi tiém an ddi voi vi
mach vanh do hai loai thudc ha duong huyét
gay ra: glucagon-like peptide 1 (GLP- 1) liéu
phap dua trén va chét e ché chit dong van
chuyén natri-glucose-2 (SGLT2i).

Tir khéa: ddi thdo dwong; bién chirng vi
mach; réi loan chirc nang noi mo; thuéce ha
glucose, Roi loan chirc nang vi mach vanh
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1. Pai cwong vé Quin Iy Réi loan chirc
nang vi mach vanh é bénh dai thao dwong

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg xac nhan
vai tro chinh cia RLVMV trong mt nhom
bénh 1y tim mach thudong anh huéng dén
bénh nhan dai thdo duong nhu la bénh tim
thiéu mau cuc bo. Trong bdi canh hep dong
mach thuong tdm mac dang ké, stc can bod
sung tir RLVMYV clng ton tai cang han ché
luu lvong mau mach vanh tdi da . bang chu
Yy, RLVMYV, c6 hoac khong c6 dau that nguc
do co thit mach, 1a mot trong nhiing thé thiéu
mau cuc bo co tim chinh ma khong c6 BMV
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tic nghén, khi xuét hién s& dan dén tién luong
xau di dang ké véi nguy co méc cac bién cb
tim mach nghiém trong sau 5 nam .

Trong mdt nghién ciru cit ngang hodi ctru
gan day lién quan dén mot nhom bénh nhan
dai thao duong typ 2 khong dugc chon loc bi
dau nguc va BMV khong tic nghén, 72,1%
trong s& 129 bénh nhan dai thao duong duoc
nghién ctru c6 RLVMYV phu thudc hoac khong
phu thudc vao ndi mac mach, c¢é lién quan dén
su gia tang tuyén tinh ctia HbA 1¢ ¢ phu nit wu
thé hon 1a nam gidi .

Thét bai cua su tudi mau hiéu qua trén hé
thng vi tuan hoan sau khi tai thong mach
mau thugng tam mac thanh cong (“hién tuong
khong c6 dong chay nguoc”), thé hién mot
yéu td tién luong x4u lién quan dén tai cdu trac
tam that bat lgi, suy tim va tir vong. Khong
¢6 dong chay ngugc dudng nhu ¢6 mbi tuong
quan dang ké véi nong do glucose méau khi
nhap vién va mirc duong huyét cao nhat tai
bénh vién va mot nghién ciru gin day di bao
cdo tuong quan chat ché gitta hién tugng nay
va thoi gian mic bénh DTD va mirc dudng

huyét cao hon truée can thiép .

Kiéu hinh cta suy tim phan suit tong
méu bao ton (HFpEF) thuong anh hudng dén
nhitng nguoi bénh BDTD va béo phi, hai bénh
c¢6 chung tinh trang viém hé thong muic do
thip c6 thé gy ra rdi loan chirc ning va tai
cdu trac ca vi mach va co tim va c¢6 kha ning
biéu hién khiém khuyét chinh trong sinh Iy
bénh phirc tap va chwa duoc hiéu biét mot
cach diy du déi voi loai suy tim nay Tromp
va cOng su phat hién bénh mach mau nho phé
bién hon ¢ nhitng nguoi méc bénh DT mic
HFpEF so v6i nhitng ngudi mic suy tim phan
sudt tong mau giam (HFrEF), cho thdy ring
HFpEF co thé 12 mot biéu hién 1am sang co
thé xay ra cia RLVMV ¢ bénh DT . Nhiing
quan sat nay néu bat vai trd quan trong cua
RLVMYV trong tién lugng vé TM & bénh nhan
DTD. Tuy nhién, van con thiéu cac chién lugc
hiéu qua dé ngan chan su tién trién cua bién
chimg nay va cho dén nay, khong c6 phwong
phap diéu tri cu thé nao dugc xac nhan bf?mg
cac thir nghiém 1am sang ngau nhién quy mo
16n (RCT).
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Hinh 1. So d6 diéu tri roi loan chirc ndng vi mach vanh hién nay
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2. Kiém soat cic yéu t6 nguy co tim
mach trén bénh nhan PTD

Hién tai, viéc quan 1y diéu tri bénh nhan
PTP ¢6 RLVMV chii yéu nham muc dich
kiém soat tich cuc cac yéu té nguy co TM, vé co
ban duoc thac déy bai ty 1€ cao mic bénh dong
mach vanh ¢ bénh nhan RLVMV. Trong sb cac
bién phap thay doi 16i song thuong duoc thuc
hién, kiém soat can ning 1 vu tién hang dau
do mbi lién hé chit ché giita bénh DTD véi
bénh béo phi. D3 ¢6 su cong nhan dang ké vé
tac dong ctuia chirng viém toan than muc do
thap lién quan dén béo phi d6i v6i chirc ning
vi mach cua tim va tac dung co6 1gi cua viéc
giam trong luong co thé déi voi chire ning noi
mac mach, c¢6 thé biéu hién sém nhat 14 1 tun
sau khi bat ddu can thiép ché d6 an udng.

Mot nghién ciru gan ddy dd xac nhan
nhimg dir liéu nay, chimg minh rang viéc

giam chi s6 BMI trong thoi gian ngén tir 31,8
xudng 27,5 ¢ nhitng ddi twong béo phi ¢ do
tudi trung nién da cai thién chiic nang ndi mod
mach mau .

Ngoai ra lgi ich ddi voi du trix luu lugng
mach vanh va chirc nang mach mau ngoai vi
dat duogc khi luyén tap acrobic ngit quing co
thé so sanh duoc véi loi ich giam can ¢ bénh
nhan BMV béo phi dugc tai thong mach mau.
Trong mot nghién ctru lién quan dén 827 bénh
nhan cé tudi mau binh thuong khi danh gia
BMV véi ging stc do tim qua thim do PET
duogc theo doi trong thoi gian trung binh 5,6
nam déi v6i cac bién ¢ TM, RLVMYV ¢6 lién
quan doc lap voi chi s6 BMI cao va két qua
bét lgi, dn dén phan biét nguy co tét hon so
v6i BMI va cac yéu té rii ro truyén thong
khac. Ciing co cac tai liéu ghi nhan RLVMV
duoc cai thién sau phau thuat giam béo.
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=

Loop diuretics
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Hinh 2. Quy trinh chin doan-diéu tri RLCNCMV dugc dé xuit.

Tai thoi diém nay, cac chién lugc tri liéu
¢6 thé duge dua trén bién phap du phong, diéu
tri DTD (mic du kiém soat duong huyét ting
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cuong chua dugc chiing minh 1a céi thién
RLCNVMYV, diéu quan trong dé ngin ngira
céc bién ching do PTD) va diéu tri dau that
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nguc do vi mach va/hoac bénh co tim/suy tim.
Viéc phat hién/chan doan sém va theo ddi tién
trién cta bénh duoc khuyén khich va co thé
gop phan vao viéc bét dau cac can thiép diéu
tri kip thoi.

TTDE: si€u am tim Doppler xuyén thanh
nguc; STE: Chup cit 16p phat xa photon don
SPECT: Chup cit 16p phat xa positron;
CMR: cong hudng tr tim; IVUS: si€u am
ndi mach; FFR:dy trit dong chdy phan doan;
TFC: s6 lwong khung hinh TIMI; MVA: dau
thit nguc vi mach; BB: thudc chen beta;
CCB: chen kénh canxi; ACEI: thudc trc ché
men chuyén; ARB: thudc chen thu thé
angiotensin; CCS:Hiép hoéi Tim mach
Canada; CMP: bénh co tim; HF: suy tim;
HFREF: suy tim giam phan suét tong mau.

3. Cac thubc diéu tri réi loan chirc ning
vi mach vanh kinh dién

RAt it nghién ctru danh gia cac lya chon
diéu tri & nhitng bénh nhén bj rdi loan chirc
nang vi mach. T4t ca bénh nhan can dat duoc
kiém soat t6i wu cac yéu t6 nguy co bénh
mach vanh. Cac lya chon diéu tri 12 theo kinh
nghiém va phat sinh tr kinh nghiém thu duogc
tir diéu tri Bénh mach vanh ‘c6 dién’.

Nhém e ché hé RAA. Angiotensin la
mot chit co mach manh. Uc ché hoat dong
ciia n6 bang cach e ché enzyme chuyén
(ACE) hoidc trc ché thy thé angiotensin 1
(AT1) gy d6i khang su anh hudéng cia chiing
va thiic ddy sy gidn mach. Pauly va CS trong
nghién ctru vé str dung Quinapril & nhitng phu
nit bi dau nguc ma khong c6 bénh mach vanh
gdy tic nghén va giam du trit luu lvong mach
vanh <2,5, di xac dinh nhiing thay d6i dang
ké trong luu lwong vanh du trit khi do bang
Doppler. Cac tac gia khac cling da tim thay
két qua twong ty trong cac nghién ctru ciia ho,
ching to cai thién cac thong sb test ging st
(stress test) va du trit luu lvgng mach vanh.

Su phdi hop ciia Eplerenone va nhom trc
ché angiotensin I da khong cai thién ri loan
chirc nang ndi mac trong mot nghién ctru cia
Bavry trén phu nir v6i cac ddu hiéu va triéu

chimg cua thiéu mau cyc bd trong bénh 1y
bénh mach vanh khong gay ngh&n .Tuy nhién,
tham do vé r6i loan chire nang vi mach ¢ bénh
nhan DTD cho thiy rang cac thy thé corticoid
khoang thuc sy co thé 1a mot muc tiéu thu hat
dé diéu tri r6i loan chirc nang vi mach vanh &
bénh nhan BTD.

Ngudi ta di chimg minh rang e ché Hé
thong RAA (reninangiotensin-aldosterone )
véi viée sir dung thude e ché men chuyén
da cai thién duy trlr [uu lugng dong mach vanh
(do bang PET dinh luong) & bénh nhan DTH
ma khong cé bénh tim thiéu mau cuc bo.
Hi¢u tng nay duogc tang cuong hon nira boi
Spironolactone.

U'c ché kénh canxi .Uc ché kénh calci lam
giam co that va truong luc vi mach, cé kha
nang cai thién du trir luu lugng dong mach
vanh ¢ nhiing bénh nhan bi r6i loan chuc
nang vi mach vanh. Verapamil, Nifedipine
va lidoflazine ciing da dugc chung minh cai
thién cac thong sb test ging sirc . Sutsch va
cong su di khong khing dinh Diltiazem cai
thién dy trlt luu luwong vanh.

Statins. Nhom Statin  tic dung chéng
viém va chdng sinh xo vita . Zhang va cong
sy da chung minh sy cai thién dy trir luu
lwong dong mach vanh va céc triéu chung sau
khi diéu tri bang Fluvastatin. Eshtehardi va cong
su cho théy luu lugng mach vanh du triv duoc
cai thién ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu tri bang
Atorvastatin. Ngoai ra, mot s6 nghién ctu da
chi ra rﬁng kha nang khong dat dugc muc ti€u
gia tri vé cholesterol khi diéu tri bang statin co
lién quan dén suy giam dy trit luu luong dong
mach vanh va tién luong x4u hon.

Chit Nitric oxide (NO) . NO dong vai
tro quan trong trong dan mach phu thudc nodi
mo cua truong luc vi mach vanh.Trong mot
nghién clu, cac tac gia da danh gia vai tro
cta Sildenafil & bénh nhén co6 triéu ching voi
du trir luu lugng mach vanh <2,5 so v6i bénh
nhan c6 du trit [vu luong mach vanh > 2.5.
Bénh nhan c6 du trit lvu lwgng mach vanh
giam cho thdy du trir lvu lugng mach vanh
ting dang ké.
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Xem xét thyc té rang L-arginine 1a tién
chit cia NO, Bottcher va cong sy da phan
tich viéc truyén mot 1an L-arginine ¢ 25
bénh nhan bi dau nguc ma khong c6 CAD
tic nghén hodc roi loan chuc nang vi mach
vanh khao sat bang PET. Ho ghi nhan khong
cai thién cac triéu ching sau khi tiém truyén.
Nguoc lai, Egashira va Gellman nhan théy du
trlr luu lugng dong mach mach vanh duoc cai
thién sau mot lan truyén L-arginine.

Tuy nhién, Lerman x&c dinh cac triéu
chimg duoc cai thién nhung khong thay doi
duy trlr Iuvu lugng dong mach vanh sau 6 thang
b sung.

Thudc chen alpha Nhom chen alpha
lam giam hoat tinh giao cam va do do6 c6 thé
lam giam truong luc vi mach. Botker, trong
nghién ctru chéo mu doi, co dbi chimg véi gia
dugc, da khong quan sat thdy su thay doi vé
thoi gian tap thé duc, thoi gian khai phat con
dau that nguc hodc thoi gian tap thé duc dén >
0,1 mV doan ST chénh xuéng gitta bénh nhan
dung Doxazosin va nhiing nguoi dung gia
duoc, di bi dwa ra gia thuyét rang tinh trang
thiéu ning estrogen sinh duc c6 thé dong mot
vai tro trong rdi loan chirc nang vi mach.

Bairey Merz va cong su da chirng minh sy
cai thién céc triéu chimg dau thit nguc nhung
khong cai thién tinh trang thiéu mau cuc bd
co tim hodc gian mach qua trung gian dong
chay (FMD) & dong mach canh tay. Nguoc
lai, Knuuti et al. cho tha"iy du trir tudi mau co
tim trung binh dugc cai thién sau khi str dung
estrogen. Kich thich tiy song diéu chinh céac
tin hiéu than kinh lién quan dén con dau va
lam tang luu lwong mau dén co tim. Jessurun
et al. d@ chiing minh sy cai thién cac triéu
ching sau khi str dung li¢u phép kich thich
tay séng xuyén da. Mot s6 nghién ctru khéac
cho thay két qua twong tw voi viée giam triéu
chung dau thét nguc cling nhu cai thién dy tri
luu lwong dong mach vanh.

Thube chen beta .Nhom chen beta hién
1a tiéu chuan vang dé diéu tri ching dau that
nguc On dinh va bénh dong mach vanh tic
nghén . Thudc 1am giam nhu ciu oxy cta co
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tim va tdng tudi mau trong thi tdm truong.
Tuy nhién, duong nhu khong c6 bat ky nghién
ctru nao diéu trj ba"mg thudc chen beta & bénh
nhan DTP bi rdi loan chtc ning vi mach
vanh. Nhiéu nghién ctru ghi nhin chen beta
thé hé thtr nhat va thi hai (propranolol,
atenolol, metoprolol va bisoprolol) lam
giam luu lugng mach vanh khi nghi, nhung
tac dung cua ching trén luu lugng mach
vanh xung huyét con nhiéu tranh cii va c6
thé thay d6i. Trong khi d6 nhoém chen beta
thé hé thir ba (carvedilol va nebivolol) c6
tac dung gidn mach théng qua téng hop
NO va e ché thu thé alpha-adrenergic, cai
thién tinh trang xung huyét cia luu luong
mau mach vanh (CBF).

Fasudil. Fukomoto va cac dong nghiép
da nghién ctru tac dung cua chit e ché Rho-
kinase, Fasudil. Su dung Fasudil (300 mg)
trong mach vanh lam giam san xuit lactate
xoang vanh va cai thién cac thong sb thiéu
mau cuc bd co tim (thay ddi doan ST va cac
triéu chimg dau thit nguc) .

Mot s6 loai thude chdng dau thit ngue
(Ivabradine, Ranolazine, Mibefradil, nicorandil
va trimetazidine) da duoc nghién clru ¢ nhitng
bénh nhan bi i loan chirc nang vi mach. Nhitng
loai thudc nay hoat dong thong qua mét sb co
ché khac nhau dé 1am giam nhu cau oxy ctia co
tim va thiéu mau cuc bo.

Ranolazine da dugc nghién ctru rong rai
va duogc xac nhan la cai thién du trlt twdi mau
co tim, ciling nhu cac chi s6 kiém tra v& triéu
chting va test ging stic khac.Mot sd nghién
ciru da danh gia vai tro ctua Nitrat trong dau
nguc ma khong c6 CAD tic nghén va khong
tim thay loi ich nao. Russo va cong su quan
sat khong thay co thay ddi dang ké trong céac
thong s6 kiém tra stress test sau khi sir dung
isosorbide dinitrate, va mot s ghi nhan con
dau thit nguc tré nén toi t& hon va giam luu
lwong vanh véi nhip nhi nhanh.

Theophylline, mot chit chen thu thé
Adenosine, di dugc danh gia trong mot sb
nghién ctru nho. Phan 16n cac bao céo nay
dd chimg minh kha ning ging stc dugc cai
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thién. Viéc huin luyén tap thé duc trong sau
tuan so v&i ché do an it cholesterol va cac k¥
thuét thu gian ciing dugc phan tich. Pa quan
sat thay su cai thién vé du trit luu lugng dong
mach vanh & nhom tap thé duc.

Mt s6 liéu phap tAm thén, chang han nhu
thudc chong tram cam ba vong Imipramine,
cling co thé cai thién cac triéu chung.

U'e ché c6 chon lgc endothelin ndi mach
(v6i thude chen chon loc BQI23) di dao
ngugc tinh trang r6i loan chirc nang vi mach
vanh c6 trong qua trinh dat stent mach vanh &
bénh nhan déi thdo dudng tip 2. Do d6, nhim
muc tiéu diéu tri cua hé théng Endothelin c6
thé hitu ich trong viéc bao vé co tim chéng lai
cac bién cd thiéu mau cuc bd trong qué trinh
can thi€p mach vanh qua da chu dong ¢ bénh
nhan BTD.

Metformin. Jadhavva CS so sanh diéu tri
metformin véi dung gia dugc ¢ nhiing phunit co
két qua binh thudng tir chup mach vanh, véi hai
tham do tét ging strc dwong tinh lién tiép (dwong
tinh dugc dinh nghia la doan ST chénh Xuéng 1
mm). Piéu tri bang metformin c6 lién quan dén
viée giam dang ké trong luong va trong danh gia
mo hinh ndi méi vé khang insulin. Diéu tri bang
metformin cling cai thién phan g phu thude
n6i mo vi mach dbi véi acetylcholine bang cach
str dung thiét bi Doppler laser, trong khi phan
ung tich cuc khong c6 & nhom gia dugc. Boc
16 ST thiéu mau cuc b tdi da, thang diém Duke
va giam dau ngyc ciing xuat hién ¢ nhém dugc
diéu tri bang Metformin so v6i nhom duoc ding
gia duogc.

Metformin da dugc chung minh la co tac
dung truc tiép 1én mach mau. Diéu tri cai thién
chirc niang mach méau va giam dang ké tién
lwong tim mach va ty 1€ tr vong & bénh nhan
dai thao duong typ 2 trong céac thir nghiém
lam sang quy mo 16n, nhung véi cac co ché
chua duoc 1am sang t6 day du. Gan ddy, ngudi
ta xac dinh rang diéu tri bang metformin dan
dén tdng san xuéat NO, duoc gay ra bdi sy hoat
héa protein AMP vong.Tuy nhién, van chua
thé két luan duoc lidu kiém soat duong huyét
c6 thé gop phan ngin ngira hodc dao nguoc

r6i loan chirc ning vi mach vanh do DTD.

Valenzuela-Garcia va cong su. da phan
tich 100 bénh nhan dai thao duong typ 2 va
214 bénh nhan khong dai thao duong va quan
sat thdy sy thiéu mdi twong quan giira kiém
soat duong huyét t6i uu va rdi loan chirc nang
vi mach vanh. Hon nita, viéc kiém soat duong
huyét tich cuc hon & bénh nhan dai thao dudng
typ 2 khong lam giam sy xudt hién suy tim.
Mot thuat toan chan doan-diéu tri dugc dé
xudt, dya trén thong tin duoc cung cép trudc
d6, duoc hién thi trong Hinh 4. Céac budc dau
tién 1a cac bién phap phong ngira bénh BDTD
tip 2 duoc biét dén rong rai. Bénh nhan bi
r6i loan chirc nang vi mach vanh do dai thao
dudng nén giam thiéu tdi da cac yéu td nguy
co. Khuyén cdo ring tit ca bénh nhan duoc
diéu tri du phong thtr cdp, bao gdm aspirin
va statin. Thubc chen béta duoc khuyén cao
nhu mét lidu phap dau tay va thude chen kénh
canxi dugc khuyén cédo néu thube chen beta
khong dat dugc su kiém soat triéu ching dﬁy
du hoac khong dung nap dugc.

Céac lya chon li¢u phap khac c6 muc do
khuyén c4o thip hon. O nhitng bénh nhan bj
dau that nguc do vi mach vanh, dap tng diéu
tri rat thay do6i va c6 nhiéu thach thirc, ngay ca
khi khong méc dong thoi bénh dai thao duong.
Diéu tri thuong can két hop nhiéu loai thube dé
kiém soat cac tridu chung. Van con thiéu cac
nghién ctru danh gia cac liéu phap dé lam giam
céc triéu chimg dau thit nguc va giam nguy co
& nhitng nguoi bi rbi loan chire nang vi mach va
dic biét 1a cac liéu phap hiéu qua nhdm vao rdi
loan churc nang vi mach vanh ¢ bénh BTD. Céac
nghién ctru trong twong lai cin duoc tip trung
vao cai thién triéu chimg, cai thién chét luong
cudc séng va st dung cac loai thude tac dong
truc tiép dén qua trinh sinh 1y bénh.

4. Cac nh6ém thudc méi diéu tri rdi loan
chirc ning vi mach vanh dé xuit

4.1. Glucagon nhw Peptide-1 (GLP-1) va
Chit chii van thu thé GLP-1 (GLP-1 RAs)

O nhitng bénh nhan TP typ 2, sy bai tiét
GLP-1 duong nhu bi gidm di, nhung cac hoat
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ddng sinh hoc cua no phén 16n duge bao ton
. Do do, cac liéu phap dya trén GLP-1 bao
gdm céc chat tuong tu vé ciu triic cia GLP-
1 ndi sinh ¢ nguoi (albiglutide, dulaglutide,
liraglutide va semaglutide) va cac thudc dua
trén exendin (efpeglenatide, exenatide va
lixisenatide), da ndi 1én nhu nhitng lya chon
diéu tri chdng tang duong huyét chinh. Trong
mot phan tich tong hop cua 14 thir nghiém
1am sang, Huthmacher et al. d2 tinh toan rang
murc giam HbAlc bang GLP-1 RA 1a 0,5%
v6i cac thube tac dung ngin va 1,0% véi cac
thude tac dung dai, cho phép nhidu bénh nhan
dat duoc muc tiéu duong huyét hon . Tac
dung ha duong huyét manh nay dat dwoc ma
khong 1am ting nguy co ha duong huyét

Lgi ich tim mach theo GLP-1 Ras

Ngoai tac dung ha dudng huyét, cac thir
nghiém két qua tién ctru 16n voi GLP-1 RAs
cho thay giam dang ké nguy co bién cb tim
mach va tir vong ¢ bénh nhan BTD typ 2,
diac biét ddi véi liraglutide, semaglutide,
albiglutide va dulaglutide . Mot phén tich
tong hop gan diy bao gém bay thir nghiém
quy md 16n (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6,

EXSCEL, Harmony results, REWIND va
PIONEER-6) vé6i tong cong 56.004 ngudi
tham gia, d& xac nhan loi ich nay, cho thay
mirc giam dang ké ciia tiéu chi tong hop ctia
tor vong do tim mach, dgt quy khong tir vong
va NMCT khong tr vong 1a 12% va suy tim
nhap vién la 9%

Nhimng két qua nay khong thé dugc giai
thich chi bang ndéng d6 glucose thip hon va
khong phu thudc vao viéc st dung Metformin,
nhu dugc dé xuat bai cac phan tich phan nhom
. Pang chi y, cac loai thube c6 thoi gian ban
thai/thoi gian tac dung dai hon, ching han
nhu liraglutide (11-15 gio) va semaglutide (7
ngay), da chung minh tinh uu viét trong cac
thir nghiém vé két qua bénh TM . Dya trén
nhitng két qua an twong thu duoc tir cac thir
nghiém tim mach st dung cac loai thude nay,
cac huéng dan ctia Hiép hoi Déi thao dudng
Hoa Ky da trai qua mdt budc ngoat mang
tinh thoi dai, boi vi, khong tinh dén muc do
hodc muc tiéu HbAlc duoc ca nhan hoa, ho
khuyén nghi GLP-1 RAs cho bénh nhan DTD
typ 2 da duoc thiét 1ap. BTM xo vita dong
mach hoac ¢6 nguy co cao

GLP-1 [7-36 amide]
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Hinh 3. Tac dung nhém déng van GLP-1 trén hé théng tim mach
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Piéu chinh cic yéu td nguy co truyén
théng dbi voi bénh tim mach ciia GLP-1 RA

Céc co ché dang sau kha niang bao vé TM
manh mé& do GLPI-RA cung cip van chua
hoan toan rd rang. Ngoai HbAlc, nhiing loai
thudc ndy da dugc chimg minh 12 lam giam vira
phal huyét ap tam thu giam céc hat LDLsd va
diéu chinh cac yéu t6 nguy co TM lién quan den
bénh dai thdo dudng typ 2 nhu béo phi .Mot sb
nghién ctru quan sat va can thiép vé giam dudng
huyét bang GLP-1 RA ¢ bénh nhan T2DM da
béo cdo giam cin va mot sb nghién ciru da xac
nhan tic dung nay & nhimg ddi tuong béo phi
khong miac bénh DTD. Tac dong 16n hon dén
trong lugng co thé co lién quan dén viéc sir
dung Semaglutide liéu cao hon, gitip giam can
dang ké 14,9% so vé6i ban dau, so véi 2,4%
khi dung gia duoc, khong c6 muc giam can
nang duoc ghi nhan véi cac loai thube chéng
béo phi khac tir 30 dén 30 tudi. 40 tuan. Pugc
cho 1 ¢6 vai tro quan trong trong viéc kiém
soat bénh béo phi, GLP-1RA da dugc FDA
chip thuan dé kiém soat bénh béo phi man
tinh & nhiing nguodi khong méc bénh DTD.

Vi€c giam can do Semaglutide gay ra khong
phai do tang tiéu hao nang luong, ma Ia do
giam nang luong hap thu dugc xac dinh bang
cach it thém an va thém #n hon, kiém soat
viéc dn udng tot hon va giam sé thich twong
dbi ddi v6i thue pham béo, giau ning luong .
Nhiing dir liéu nay phu hop véi cac nghién ciru
lam sang su dung cac RA GLP-1 khac.

Cac nghién ciru trudc day ¢ ngudi cho
thay rang bing cach tiép can cac khu vuc
cu thé cia ndo bo lién quan dén viée didu
chinh sy thém an, Exenatide da lam giam cac
phan tng cua ndo lién quan dén thyc phim
& bénh nhan dai thao dudng tip 2 va cac doi
tugng béo phi, va nhirng phat hién twong tu da
dugc quan sat théy 0 cac mo hinh chudt bi béo
phi duge diéu tri bang Liraglutide. Trong cac
cudc diéu tra khac trén dong vat, su gén Kkét
ctia GLP-1RA & cac vi tri vang dudi doi khac
nhau lam giam trong luong co thé bang cach
diéu chinh luong thirc dn dn vao va ting
tiéu hao nang lugng thong qua kich thich
sinh nhiét cuia m6 m& mau nau va mau nau
clia md md trang.

Tac dung chdng xo vira dong mach trwe tiép
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Hinh 4. Téac dung tryc tiép va gian tiép GLP-1 RAs trén hé thong tim mach

Céc co ché tao ra tac dung bao vé tim mach
cua GLP-1 RAs khong dugc giai thich bang
cach stra d6i don thudn cac yéu t6 nguy co
truyén thong.Theo sy biéu hién rong rii cia
GLP-1R trong cac mo khac voi cdc mo trong
duong tiéu hoa, bao g(‘”)m ndi md mach mau
va té bao co tron, tac dung chdng xo vira dong

mach tryc tiép di dugc mé ta cho cac loai
thuc nay . Cac nghién ctru thyc nghiém da
dé xuét mot loat cac co ché co ban, chéng han
nhu diéu ché Metallicoproteinase thong qua
trc ché qua trinh phosphoryl hoa AKT- Thr308
dugc quan sat thdy trong cac té bao co tron
dong mach vanh, ngan chan sy tang sinh va di
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cu clia cac té bao co tron mach mau do Ang
II gay ra, uc ché dai thuc bao sy hinh thanh
té bao bot, dic tinh chéng viém trong TB noi
mac gdy ra bang cach diéu chinh giam kich
hoat NF-«B va cac phan tir két dinh ICAM va
VCAM, va tac dung c6 loi ddi véi chire nang
ndi mo thong qua su gian mach do oxit nitric
gay ra va giam stress oxy hoa

Céc nghién cuu in vitro trén TB ndi mac
nguoi di béo céo riang qua trinh ldo hoa do cac
loai oxy phan tmg lam suy yéu GLP-1 gay ra
theo cach phu thudc vao thy thé va liraglutide
lam giam stress oxy hoa do G mau cao va phan
ung viém do TNF-a gay ra . Mot nghién ctru
gan day di mo ta nhiéu khia canh cua kha
nang bao vé ndi mé do Liraglutide cung cap
chdng lai tac hai do LDL bi oxy hoa gay ra.

Ngoai viéc giam thiéu viéc giam biéu hién
eNOS va giai phong NO, thudc con gay ra su
cai thién tinh tham tang 1én, (rc ché biéu hién
ctia cac phan tir két dinh mach mau va ngin
chan su két dinh cta bach ciu don nhan véi
TB ndi mac nudi ciy Trong cac thi nghiém
trén mo hinh ApoE-/-chudt, liraglutide lam
tang eNOS v&i su cai thién dang ké vé chirc

ning ndi md va exendin-4 dao ngugc rdi
loan chitc nang ndi moé do ché do an nhiéu
cholesterol gay ra thong qua con duong GTP
cyclohydrolase-1/tetrahydrobiopterin.

Trong cac nghién clru ex vivo trén bénh
nhan DTD, Exenatide tang kich hoat eNOS
va san xuat NO trong TB ndi mac va giam roi
loan chirc nang ndéi mé do G mau cao hoac
lipid gdy ra & cac tiéu dong mach, ca thong
qua kich hoat GLP-1R va AMPK.

Liraglutide cai thién tinh trang stress ddi
v6i mang ludi ndi chit va khoi phuc hoat hoa
e-NOS qua trung gian insulin ¢ cac TB noi
mac tr bénh nhan BPTDT2. Nystrom va CS
lan dau tién cho thiy rang réi loan chirc ning
noi md dugc cai thién bang GLP-1 & bénh
nhan DTD typ 2 V0'1 bénh BMV da thanh lap.
O nhitng ngudi mic bénh DPTHT2, Exenatide
tiém tinh mach lam tang chttc nang ndi mod
luc do6i va exenatide tiém dudi da lam tang
chirc ndng ndi mo6 sau an doc lap voi viéc
giam glucose va triglyceride huyét tuong.
Céc nghién ctru khac trén nguoi ¢ bénh nhan
DTD typ 2 da mo ta viéc giam stress oxy hoa
bang cach sir dung liraglutide.

Tac dung ciia GLP-1 RA déi véi vi mach vanh
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Hinh 5. GLP-1 RAs va dong mach vanh: tir co ché dén bién ¢ tim mach.

Chat chi véan thy thé GLP-1 c6 thé ngan
ngtra su phat trién va tién trién cta xo vira
dong mach vanh, co thét dong mach vanh
thugng tAm mac va nhitng thay ddi vé ciu
trac/chirc nang cta vi mach vanh. Bang
cach xay ra mot minh hodc dong thoi, cac
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co ché nay lam giam luu lwgng mau mach
vanh va c6 thé dan dén cac bién cd mach
vanh, bao gom hoi chimg mach vanh cap
tinh, hdi chiing mach vanh man tinh, dau
that nguc do co that mach vanh va dau that
nguc vi mach.
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No6i mac mach mau biéu hién GLP-1 R,
tuong tu nhu thy thé insulin, gdy ra sy gidn
mach ctia cac dong mach dan va khang va cua
vi mach. Khong giéng nhu insulin hoat dong
thong qua con duong PI3-kinase, viéc kich
hoat GLP-1 R kich thich san xuat NO qua
trung gian ngi mo thong qua tin hiéu cAMP-
PKA . Mot s6 nghién ctru bao cao biéu hién
cia GLP-1R trong VSMC nhung khong co
trong TB ndi mac mach vanh. Cac nha diéu
tra khac chi ra tac dung cé lgi ctia GLP-1 dbi
v6i té bao co tim va té bao ndi mo qua trung
gian cac con duong doc 1ap voi GLP-1R . Tuy
nhién, liéu phéap dua trén GLP-1 cé thé duogc
coi 1a mot phac dd tiém ning dé didu chinh
ton thuong vi mach tim ¢ bénh DTD, theo dé
xuét ctia mot loat cac phat hién 1am sang va
tién 1am sang .

Nghién ciru 1am sang

Mot nghién ctru dugc thuc hién hon muoi
nam trude da dua ra gia thuyét rang kha ning
bao vé tim mach ciia GLP-1 ¢6 thé phu thude
vao viéc ting kha ning cung cip va st dung
glucose cua co tim. Exenatide, mot chit cha
van thu thé GLP-1 téng hop, duoc sir dung
cép tinh cho tam dbi twong nam méc bénh
DTD tip 2 khong duoc diéu tri bang insulin
dugc kiém soat dudi muc t6i uu va khong
¢6 bénh mach vanh dé danh gia sy hap thu
glucose cuia co tim va MBF bang PET trong
qua trinh kep ting duong huyét tuyén yén-tuy
v6i 18F- fluorodeoxyglucose va 13N-amoniac
lam chat danh dau.

Ngudi ta dd chimg minh rang diéu tri cap
tinh bang chét twong ty GLP-1 khong lam
thay doi s hdp thu glucose cua co tim nhung
din dén cai thien MBF 24%. Vi exenatide
duong nhu khong cé bét ky tac dong huyét
dong cép tinh nao d6i voi nhip tim hodc huyét
ap 0 nguoi va sy gia ting MBF khong di kem
vOi su gia tang catecholamine, nén tac dong
tryc tiép thong qua mot thu thé trong co tim
da duoc suy doan.

Tac dong tich cuc nay d6i voi MBF da
dugc nhan rong ¢ 26 tinh nguyén vién tré

khoe manh dugc truyén GLP-1 dé ting nong
do trong huyét twong 1én mirc sau bita an
cta ho. Sau 150 phut, si€u am tim can quang
c6 tiém cac vi bong bong lipid chia day khi
octafluoropropane dé theo ddi hé théng vi
mach ctia tim cho thay sy huy dong déng ké
cua cac vi mach véi sy tang cuong tudi mau
cho tim dugc biéu thi bang su gia ting thé
tich mau cua vi mach 1én 57% va MBF 1én
47% véi dong thoi giam véan toc dong chay
vi mach.

Mot nghién ctru chéo ngau nhién, mu do6i
nho dugc thuc hién ¢ 12 nguoi tham gia béo
phi véi dung nap glucose binh thuong, khong
tim thdy tac dung nao ciia GLP-1 nguyén ven
dugc ding cing véi chat tc ché DPP-4 dbi
voi chire nang vi mach vanh dugc danh gia
boi Doppler CFVR hodc chire nang ngi mo
ngoai vi dugc danh gia boi sy gidn nd qua
trung gian dong chay. Trong mot nghién
ciru tuong tu, muwoi 1am nguoi trudng thanh
béo phi dugc truyén tinh mach nude mudi
hoac GLP-1 co6 hoac khong c6 kep insulin
déng duong chong 1én nhau. Ngoai viéc xac
nhan tinh trang khang insulin dang ké trong
dong mach 6ng dan va trong hé vi mach cia
co xwong va co tim lién quan dén bénh béo
phi, nghién ctu da ching minh mét cach
thuyét phuc ring tac dung gidn mach cua
GLP-1 da bi giam sit trong dong mach 6ng
dan nhung van duoc bao ton trong co xwong
va co tim. vi mach, dugc danh gia b?mg siéu
am tim can quang.

Vi¢e tac dung vi mach do GLP-1 gay ra
khong phu thudc vao insulin, vi truyén GLP-1
chi 1am tiang nhe nong do insulin trong huyét
twong va chi riéng viéc truyén insulin di
khong thé lam gidn cac vi mach cta co van
va co tim, cho thiy su hién dién cua tinh trang
khang insulin & cap d6 nay. Pang chii ¥, trong
nghién ctru nay, chat (rc ché DPP-4 khong lién
quan dén viéc st dung GLP-1.

Cac nha diéu tra khac da danh gia tac dung
cua GLP-1 ¢ nhiing bénh nhan dang cho PCI
cho chung dau thit nguc 6n dinh. Clark va
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cong su. da chung minh tac dung gian mach
vi tuan hoan sau khi st dung GLP-1 ngoai
bién bang cach do lwu lwong mau mach vanh
sau PCI bang day dan ap Iuc & 21 bénh nhan,
ngay ca khi khong tim thdy biéu hién GLP-1R
trong n¢i mé mach vanh hodc té bao co tron
bang hoa md mién dich .

Céc tac gia da ghi nhan sy bat mau dwong
tinh ctia GLP-1R trén c4c té bao co tim thit va
mot gradient xuyén co tim cua GLP-1 nhung
khong phai 1 chét chuyén hoa chinh cta né
cho thiy su chiét xut GLP-1 cia té bao co
tim. Dya trén nhirng dir li¢u nay, ho dé xuét
tac dong truc tiép cia GLP-1 1én cac té bao
co tim thic day kha ning co bop duoc ting
cuong, phu hop voi su gia ting chlic nang
LV dugc quan sat va anh hudng gian tiép dén
dong chay ctua vi mach vanh théng qua cac
twong tac gitra tim that va mach vanh.

Phat hién nay da ho tro tac dong truc tiép
ctia GLP-1 1én cac té bao co tim thuc diy kha
nang co bop dugc ting cuong, phu hop véi
su gia tang chic nang LV dugc quan sat va
c¢6 anh huong gian tiép dén dong chay cua vi
mach vanh thong qua cac tuong tac gitra tam
thit va mach vanh. V& van dé nay, nguoi ta
biét rang tudi mau mach vanh va co bop co
tim duogc lién két boi mot s6 yéu t6 dé phu
hop voi cung va cau, va cac luc vat Iy tir ting
co bop co va cai thién lusitropy s€ md ra cac
vi mach lan can. Déi lai, thé tich vi mach ting
1én c6 thé thuc day su co co bang cach mo
cac kénh canxi duogc kich hoat kéo dai, dan
dén tang Ca2+ thoang qua trong té bao co tim
va do nhay Ca2+ va kha nang co co cao hon
(hiéu tng Gregg).

Mot nghién ctru tiép theo dugc thuc hién
boi cung mot nhom nghién ciru ¢ 41 bénh
nhan da duoc can thi€p mach vanh dé diéu tri
chimg dau thit nguc 6n dinh di didu tra xem
liéu sy gian mach vi mach vanh do truyén
GLP-1 gay ra c6 phéi do adenosine trung gian
hay khong. Vi tac dung gian mach do GLP-1
gay ra khong bi theophylline loai bo va GLP-
1 khong 1am tang ndng d6 adenosine, nén mot
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co ché phy thudc adenosine ding sau tac dung
gian mach vanh cia GLP-1 da duoc dé xut.
Mot s thir nghiém nho da danh gia tac
dong cua liéu phép dua trén GLP1 man tinh
va chiing hau hét thu dugc két qua 4m tinh.

. Chen va cong su. quan sat thiy rang mot
lidu trinh liraglutide ngén han trong 7 ngay
& bénh nhan STEMI duoc diéu tri bﬁng can
thiép mach vanh qua da (PCI) ban dau c6 lién
quan dén xu hudng giam ty 18 khong tai phat
dong chay va cai thién nhe LVEF sau 3 thang.

Mot nghién ctru chéo, ng?lu nhién, mu
don véi 1,2 mg liraglutide da danh gia nhitng
thay doi cia CFVR sau 10 tuan diéu tri so
v6i khong diéu tri & 20 bénh nhan DTD typ 2
khong co tién st bénh mach vanh, thiéu mau
co tim hodc suy tim. Mdc du liraglutide co
lién quan dén giam can, ha huyét ap tim thu
va cai thién HbAlc, nhung chi c6 tic dung
khong dang ké & muc gidi han ddi véi chirc
ning vi mach vanh dwoc ghi nhan bang siéu
am tim Doppler dong chay trong khi bj stress
do dipyridamole giy ra. Céc tac gia két luan
rang cac nghién ciru dai han hon nita, tot nhét
la ¢ nhiing bénh nhan c6 chitc nang vi mach
bi anh hudng nhiéu hon va sir dung lidu luong
cao hon cac chit tuong tu GLP-1, 1a can thiét
dé xac nhan nhitng phat hién nay.

Trong mdt nghién cliru song song dugc
dén nhan ma, 31 doi tuong méc bénh dai thao
dudng tip 2 méi duoc chan doan da dugc can
thiép 16i sdng c6 hodc khong ¢ exenatide.
Sau 12 tudn diéu tri, CFVR duoc danh gia
bang TTDE da duoc cai thién dang ké nho
chat chii van GLP-1, lién quan dén viéc giam
dang ké néng do6 ICAM-1 va VCAM-1 hoa
tan trong huyét thanh. Trong cting mot nghién
ctru, cac thi nghiém in vitro ¢ cac HUVEC
so cip duoc nudi cdy, exendin-4, mot dang
exenatide, gdy ra sy gia tdng phu thudc vao
lidu luong trong qua trinh san xudt NO, qua
trinh phosphoryl hoéa eNOS va mtc do GTP
cyclohydrolase 1, enzyme gi6i han tc do
trong de sinh tong hop méi ctia BH4, mot
ddng sang lap thiét yéu cho eNOS.
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Nhirng anh huéng nay di bi loai bé bang
cach bd sung chat d6i khang GLP-1R exendin,
GLP-1R siRNA, chit trc ché adenylyl cyclase
SQ-22536, hop chit C tic ché AMPK va chat
tic ché PI3K LY-294002 vao mdi truong nudi
cdy. Cac tac gia két luan rang exenatide cai
thién dang ké chirc nang ndi md mach vanh
¢ nhitng bénh nhan mic bénh dai thao duong
tip 2 m6i dugc chan doan va tac dung nay co
thé chi yéu qua trung gian thong qua kich
hoat AMPK va con duong PI3K/Akt theo
cach phu thugc vao GLP-1R/cAMP .

Trong mét thir nghiém mu do6i, 36 bénh
nhan khong méc bénh tiéu dudng mic HFrEF
on dinh vé mat 1am sang duoc chon ngau
nhién vao nhém dung liraglutide hodc gia
duoc. Sau 24 tuln, khong c6 sy cai thién nao
vé su hép thu glucose cua co tim, MBF hoac
MFR da duoc dang ky.

Mot han ché ciia nhitng nghién ctru trén
ngudi nay 1a ¢d mau nho, didu nay co thé tu
bién minh cho sy khac biét trong két qua. Cac
cin cr khic c6 thé 1a tudi va chi sb BMI cua
bénh nhan va mac d6 rdi loan chuc nang vi
mach co ban cua ho. Didu quan trong 1a trong
qué trinh truyén GLP-1 nguyén ven, ndng do
cao cua chit chuyén hoa GLP-1 s& c6 mit
trong tuan hoan do sy bién d6i nhanh chong
boi enzyme DPP-4 pho bién. Can phai tinh
dén anh hudng dén céac hoat dong ctia mach
mau tir nhitng thay ddi ciia chit chuyén hoa
do enzym nay gay ra .

4.2. Thudc irc ché SGLT2 (SGLT2-Is)

SGLT2 1a chat mang chii yéu biéu hién &
than chiu trach nhi€ém cho khoang 90% lugng
glucose dugc hip thu ¢ 6ng than. Bang cach
trc ché chon loc tai hép thu glucose & than,
SGLT2-Is (con goi la gliflozin) d4 xuat hién
trong thap ky qua dudi dang thube ha glucose,
tao ra nhiing cai thién dang ké dbi véi viee kiém
soat duong huyét thong qua mot co ché hoat
dong hoan toan doc lap véi insulin va lién quan
dén lugng glucose do 1a duoc loc hang ngay
boi cau than, dén 6ng luon g?m. SGLT2-Is lam
giam HbAlc tir 7-10 mmol/mol (0,6-0,9%) &

cac d6i twong mic DTD ma khong xac dinh
duoc tinh trang ha dudng huyét.

Loi ich SGLT2-Is trén Tim Mach

Cac chat trc ché SGLT2 c6 tac dung trén
vuot xa cac tac dung ha dudong huyét don
thuén, va diéu nay dugc hd tro bdi cac nghién
ctru RCT 16n lién quan dén cac gliflozin khac
nhau ¢ ca DTD va ST, ddc 1dp voi tung bénh
khac. Ngoai cac tac dung c6 lgi cho tim mach
dang chi y ciia SGLT2-Is, viéc giam tién trién
cua bénh than man tinh da dugc bao cao ¢
bénh nhan DTD tip 2 cling véi cai thién két
qua diéu tri cua bénh nhan ST, bat ké bénh
bTD, do do, viéc st dung gliflozin cho cac
nhom bénh nhan nay 1 can thiét. bénh nhan
trong cac hudng dan gan day nhat

Ngoai ra gliflozin d@ dugc bao cao cai
thién cac yéu t6 nguy co tim mach co thé thay
dbi dugc khac thong qua cac co ché chua
duogc hiéu day du. Khi diung don 1¢ hodc két
hop véi cac thude ha huyét ap khac, chung da
cho thdy mirc giam kha khiém ton ca huyét
ap tam thu va tam truong. Tac dung dbi véi
thanh phan lipid ciia bénh nhan dugc diéu tri
bang gliflozin 14 khong rd rang. Trong cac thir
nghiém chinh, c¢6 vé nhu nhém thude nay lam
tang nhe ca LDL.C va HDL.C (khoang 4 mg/
dL so véi gia dugc). Tuy nhién, trong mot s6
thi nghiém gan day, nhimg két qua nay chua
dugc xac nhan va viéc giam nhe ca TG va
LDL.C di dugce nhan manh.

Pic biét ngay tu tuan diéu trj dau tién,
SGLT2-Is di c6 thé giup giam trong luong co
thé khoang 1% dén 3% so v6i ban dau. Hiéu
qua chi mot phan 1a do mét glucose qua nudc
tiéu (300 kcal/ngay), bén canh d6, duong nhu
bi suy giam do 4n qua nhiéu bu trir phan xa.
That vay, c6 vé nhu tac dung thudc lién quan
dén qua trinh méit nuéc va md trong co thé
som va nhanh chéong trong khoang 2 thang,
sau do 1a tbc do giam cham hon & ca md nodi
tang va m& dudi da, cudi cung dat muc on
dinh sau 6 thang va duy tri 6n dinh thoi gian.
Viéc giam m& duong nhu dugc tao ra boi sy
didu bién SGLT2-I ctia qua trinh chuyén hoa
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axit béo va kich thich qua trinh phan giai mo
c6 lién quan dén qua trinh tao ketone va qué
trinh oxy hoa axit béo . Mat khac, viéc giam
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thé tich dich ngoai bao va huyét tuong do
gliflozin gy ra giam hau ganh va tién ganh,
do d6 lam giam tinh trang suy tim .
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Hinh 6. Co ché tac dung trc ché SGLT2 trén hé thong dong mach vanh

Mot sd nghién ciru tién 1am sang da béo
céo rang gliflozin co thé tac dong lén tinh
trang viém toan than va stress oxy hoa, hai
yéu t6 lién quan dén qué trinh thoai hoa noi
mo va qua trinh xo vita . Cc co ché sinh 1y
bénh van dang dugc tranh ludn va bao gdom
nhiéu tac dong co6 loi trén mach mau, chéng
han nhu gian mach truc tiép khéng phu thudc
vao ndi mo, giam cac chat giy co mach, cai
thién rdi loan chuc nang ndi mo, cai thién cac
ton thuong xo vira dong mach va giam do
ctng dong mach.

Téac dung ciia SGLT2-Is di véi vi mach
vanh

SGLT2 chua dugc phat hi¢n trong tim
dong vat co v hodc té bao ndi mac mach chi
mot sd nghién ctru da bao cédo sy hién dién cuia
mot luong nhod protein SGLT2 trong TB ndi
mac. Tuy nhién, dya trén dit li€u y van, cach
ma SGLT2-Is ¢6 thé mang lai loi ich cho tim
c6 thé 1a cai thién chirc ning vi mach vanh.

Tac dung cua Empagliflozin d6i voi CFR
hoac cac thong sb tuong ty da dugc kham
pha trong mét loat cac RCT nho, tit ca déu
bao gdm mot s6 ngudi tham gia va trude do
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khong xac dinh dugc sy hién dién cuia BMV.
Nhitng thay d6i huyét dong vira phai duoc
danh gia bang cach s dung 150-H20 PET/
CT da dugc tim thiy & 13 bénh nhan PTDT2
duoc nghién clru trudc va sau 4 tuan diéu trj
bang Empagliflozin hodc gia dugc . Cu thé,
Empaglifiozin lam giam 13% MBF khi nghi
(p < 0,01), nhung khong anh huong dang ké
dén MBF hodc MFR do adenosine tao ra.
Trong mot thir nghiém khac kiém tra 90
bénh nhan DPTDT2 va da biét bénh tim mach
hodc nguy co tim mach cao, khong c6 thay doi
nao ddi véi MFR, dugce do béng 82Rb-PET/
CT tim, rd rang vao tuan tht 13 cua diéu tri
Empagliflozin & nhém dung thude hoic nhém
gia dugc. qua d6 dua ra gia thuyét rang viée
thiéu hiéu qua c6 thé 1a do MFR trung binh
chi gidm vura phai & mutc co ban la 2,21, véi
nhiéu ngudi tham gia nim trong pham vi binh
thudng, so vdi cac gia tri trung binh dugc bao
céo trude day thap t6i 1,6 & bénh nhan DTD.
Phu hop véi phat hién tiéu cuc nay, mot thir
nghiém gan day cho thiy sau khi diéu tri bang
Empagliflozin trong 12 tuan, & 19 trong sb
33 bénh nhan BTDT2 da hoan thanh nghién
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ctru, khong ¢o su cai thién vé CFVR dugc do
bang TTDE va stress adenosine. Tuy nhién,
do nghién ctru do luong chirc nang mach vanh
khong phu thudc vao ndi mo, nén khong thé loai
trir tac dung co6 thé c6 cua empaglifiozin dbi véi
chirc nang ndi mod cua cac vi mach vanh. Hon
nita, tat cd cac bénh nhan déu c6 LVEF binh
thuong va CFVR ban dau 1a 2,60, mdt gia tri cao
hon murc gidi han dbi voi CMD duoc st dung
trong cac nghién ctru tién luong. Mot 1an nita,
quy md dan s6 nhé cta bénh nhin mic bénh
HF binh thudng va it thay doi CFVR ban dau
¢6 thé 1a nguyén nhan dan dén két qua 4m tinh,
khi xem xét rang ca hai nghién ciru EMPAREG
va DAPA-HF déu ghi nhén loi ich nhiéu nhét
tir viéc diéu trj bang SGLT2-I ¢ bénh nhan mac
bénh HF . Sy cdi thién nhiéu hon ddi véi cac
dAu hiéu mach mau va chuc nang tim hi¢u qua
da duoc thé hién & 160 bénh nhan DTD typ 2
sau 12 thang diéu tri bd sung metformin véi
GLPIRA, SGLT2 Is va sy két hop cua chung
v6i insulin. Ngoai ra, tai thoi diém ban dau va
sau 4 va 12 thang diéu tri, cac phép do ving
ranh gidi dugc tudi mau (PBR) cua cac vi mach
dong mach duéi ludi, mot ddu hidu cia do day
glycocalyx noi mo, da duogc thuc hién. Sau
muoi hai thang, nhitng bénh nhan st dung
ca GLP-1RA va SGLT2-Is da co su gia tang
dang ké vé& d6 day glycocalyx ndi mo, nhu
dugc danh gia bang PBR.

Glycocalyx 1a mot 16p proteoglycan,
glycoprotein va protein huyét twong gidng
nhur gel, 16t trén bé mat 1ong mach ciia 16p noi
mo, ¢ chirc ning nhu mot chat long trung
gian giai phong NO do cac té bao ndi mé cit
va la hang rao bao vé thanh mach khoi cac té
bao viém trong tudn hoan. V& mit 1y thuyét
cac két qua thu duoc tir cac nghién ciru vi
mach dudi ludi ( sublingual microvessel) co
thé dugc dich sang vi tuan hoan mach vanh va
do d6 gop phan cai thién chirc ning tim.

5. Két luan
Hé théng vi tudn hoan mach vanh 1a mot
hé théng duoc diéu hoa chit ché nhim dap

{mg nhu cau tudi mau co tim véi nhu cau trao
d6i chat. Rdi loan chirc ning cua vi tudn hoan
mach vanh 12 mot dau hiéu dic trung cla tén
thuong vi mach do bénh BTD. Do tang duong
huyét va khang insulin, bénh DTD anh huéng
dén ca qua trinh ton thuong va stra chita cia
cac khoang vi mach vdi cac co ché dic biét
ddi voi cac bénh mach mau khac. Dic biét,
su gia tang cac chat chuyén hoa lién quan dén
tang duong huyét trong cac té bao vi mach c6
thé gay ra nhiing thay ddi céu trac va chic
ning cu thé qua trung gian kich hoat PKC
hodc ROS va tram trong hon do tich tu cac
chat doc hai khong dic hiéu cho bénh tiéu
dudng, ching han nhu chit oxy hoa, AGE va
Methylglyoxal.

Su suy yéu cua hoat dong vi mach vanh
binh thuong va sy tu sta lién quan xay ra
theo thoi gian nhu mot phuong phap bu dip
dé khoi phuc suc cang thanh mach vi mach
binh thuong, dai dién cho chi diém cén lam
sang sém cua bénh tim va to vong do tim
6 bénh nhan BDTD. Do d6, RLCNVMYV co
thé 1a mot muc tiéu diéu tri quan trong trong
viéc ngan ngua, tri hoan hodc dao ngugc cac
bién chimg nay.

Cho dén nay phuong tién diéu tri
RLCNVMYV rit han ché. Xuét phat tir cac
nghién ctru tién 1dm sang vé tac dung co
loi cua li€u phap uc ché dua trén GLP-1 va
SGLT2 cin mé rong cac cudc diéu tra thu
nghiém dé cung cb 16i hita ciia nhiing loai
thudc nay trong viéc phong ngira va diéu trj
RLCNVMV.
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