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PAT VAN PE

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (BPH- Benign prostatic hyperplasia) 1a
mot bénh thuong gap & nam giGi 1on tudi. Bénh gay ra chén ép vao niéu dao va
cb bang quang do sy tang vé kich thudc, ting khdi lugng tuyén va tang truong
luc co tron; hau qua 1a gay nhiém trang dudng niéu, soi bang quang, bi tiéu va
suy than cap [1].

Tan suat mac bénh ngay cang gia ting trén toan thé giéi. Thong ké nam
2015 tai Hoa Ky cho thay 16,5% nam gidi trén 40 tudi c6 chan doan tang sinh
lanh tinh tuyén tién liét; tai A Rap Saudi 1a 31,7%; tai Han Qudc 1a 20,2%; tai
Trung Quéc 1a 12% [2]. Viét Nam, tuy chua c6 thong ké day du va hé thong,
tuy nhién, theo mot sb bao cio trong nudc, ty 18 nay dao dong tir 11,8% [3] dén
khoang 26% [4].

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét duoc dic trung boi hai hoi ching co
ban 13 hai ching kich thich va hai ching chén ép, diéu ndy gay nén nhiing biéu
hién réi loan tiéu tién trén 1am sang cha yéu 14 tiéu rat, tiéu kho, bi tiéu, tiéu
dém, tiéu sot hay ri tieu lam anh huong khdng nho dén chat luong cudc song
khién nguoi bénh phai toi vién kham va diéu tri.

Viéc diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét kha da dang, tir ndi khoa
dén ngoai khoa. Hién nay, viéc diéu tri noi khoa véi nhiing truong hop kich
thude tuyén tién liét khéng qua 16n, ciing véi viéc két hop ca hai nén 'y hoc ¢
truyén — véi cay co tu nhién — vén di an toan va y hoc hién dai — vai thé manh
vé co ché thudc nhanh, manh — dang 1a xu huéng phé bién. Mic di khéng cé
bénh danh cuy thé, tuy nhién, y van Y hoc ¢6 truyén da mo ta bénh ly nay trong
pham vi ching “Long bé” [5] voi nhiing biéu hién “tiéu khong thong”, “tiéu
khong hét” — ciing kha twong dong vai cac triéu chung 1am sang dudng niéu

dudi ciia bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét caa y hoc hién dai.



Bén canh c6 phuong, hién nay, ngay cang c6 nhiéu cac bai thudc nghiém
phuong ra doi, qua thoi gian cling da chirng minh dugc nhiing tac dung va higu
qua nhét dinh. Bai thuéc TL-HV dugc duc két boi 20 nam kinh nghiém diéu tri
cia PGS.TS. Poan Quang Huy 1a mét trong sé d6. Véi nhitng vi thudc y hoc
co truyén dé kiém, chi phi thiap nhung dem lai hiéu qua cao, don gian, dé s
dung, khong gay doc, gilp cho viéc diéu tri tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
tré nén don gian hon, déng thoi gop phan nang cao hiéu qua diéu tri bang y hoc
co truyén. Nham muc tiéu khao sat, danh gia hiéu qua caa bai thudc nay cing
véi nhimg wu diém cta n6 dé cd thé tim ra thém mét phuong phap can thiép
(don doc hoic phdi hop) trong diéu tri bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién
liét, chung toi tién hanh nghién ctru dé tai: “Pdnh gid tac dung cia bai thuéc
TL-HV diéu tri tang sinh lanh tinh tuyén tién ligt thé dam tré huyét & voi
hai muc tiéu:

1. Xdc dinh déc tinh cap, bude dau danh gid tac dung diéu tri tang sinh
lanh tinh tuyén tién liét thé dam tré huyét i cua bai thuoc TL-HV trén mét sé
chi tiéu 1am sang va cgn lam sang

2. Theo dbi tac dung khdng mong muon cua bai thusc



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng sinh lanh tinh tuyén tién li¢t theo y hoc hién dai
1.1.1. Gidgi phdu sinh ly tuyén tién ligt

Tuyén tién liét nim ¢ dudi bang quang va boc xung quanh niéu dao, c6
hinh nén ma day & trén va dinh & dudi. Truc cua tuyén di chéch xudng duéi va
ra trudc, hop véi dudng ngang mot goc khoang 50°. Tuyén nam ngay dudi nén
bang quang bao quanh phan gan cua niéu dao trong 6 tuyén tién liét. O nguoi
|6n binh thuong, tuyén tién liét co kich thudc 4x3x2,5¢m, nang khoang 20 gram
[61.[71.[8]

Tuyén tién liét c6 vi tri giai phau lién quan vai doan niéu dao tuyén tién
liét, hé thdng co that niéu dao, cac dng phéng tinh [8],[9].

Dich do tuyén tién liét tiét ra cd tac dung nuoi dudng va kich thich su di
dong caa tinh tring. Tuyén tién liét va tui tinh c6 vai tro bao vé bang quang va
dng tinh, ngan can va 1am cham sy tin cong cua céc yéu té bénh ly bén ngoai

I8].

Ving trung tam

TH chirc Gém xo-cor trrdrc
niéu dac

Hinh 1.1. Cac ving tuyén tién liét

(Ngudn Chung B.1., Sommer G., Brooks J.D. (2012). Anatomy of the Lower Urinary Tract and Male
Genitalia. CAMPBELL-WALSH Urology (10" edition), Elsevier, 33-70) [10]



1.1.2. Gidi phdu bénh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

Vé dai thé, tuyén tién liét tang sinh lanh tinh 1a mot khéi hinh tron hay
bau duc, chia lam 3 thuy (thuy gitta va hai bén bao quanh niéu dao), mau trang
nga, mat do chac, ¢ tinh dan hoi. Néu cé nhiéu t chirc tuyén thi mém, ¢6 nhiéu
t6 chirc xo thi chac hon [4],[11],[12].

Vé vi thé, BPH gém nhiéu nhan nho, mdi nhan cé nhiéu thanh phan nhu
tuyén, xo, co va td chire dém. Trong to chirc dém cd cac soi co tron va collagen.
Thanh phan caa tuyén gém céc chiim nang, ¢6 nhiéu hinh nhi. C6 thé phan biét
mo6 BPH va md tuyén tién liét binh thuong dya vao dau hiéu nhodi mau, gidn

cac chum nang, di san té bao noi mé [9],[12],[13].

Hinh 1.2. Cac hinh thai phat trién ciia ting sinh 1anh tinh tuyén tién liét
(a) thuy gitra to, (b) 2 thuy bén to, (c) ca 3 thuy to,
va (d) tang sinh mép sau ¢ bang quang (cb bang quang cao)
(Nguon Roehrborn C.G. (2008). Pathology of benign prostatic hyperplasia. International Journal of
ImpoteNDCe Research, 20: S11-S18) [14]

1.1.3. Khai niém ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét 12 mot bénh Iy 1anh tinh tai tuyén tién
liét, phd bién & nam gidi 16n tudi do sy ting san cac té bao to chire dém va céc
té bao biéu md tuyén. Su ting san cua tuyén tién liét c6 thé gay ra céc triéu
chung kho chiu cua duong tiéu dudi [15].

Theo nhiéu nghién ctiu cho thay, mirc @ méc ting sinh lanh tinh tuyén

tién liét ting nhanh theo tudi, vai ti 16 mac bénh 12 50% & nhdm bénh nhan trén



60 tuoi, 70% & nhém bénh nhan trén 70 tudi va 90% & nhém bénh nhan tir 90
tré 1én [12]. Cung véi su 130 hoa, trong lugng tuyén tién liét co toc do ting
trudng tir 2% dén 2,5% & nhimg ngudi dan éng 1on tudi [16],[17],[18].
1.1.4. Nguyén nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt

Hién nay, nguy@n nhan sinh bénh BPH con nhiéu diéu chua that sang to.
Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét xay ra do sy twong tac phic tap giira cac
hormon nadi tiét t nam va cac yéu té tang truong, két qua la 1am mat sy can
bang giira sy phat trién va chét theo chuong trinh cta té bao, dan dén hau qua
|4 tuyén tién liét 1on 1én va phinh ra.
1.1.4.1. Yéu té néi tiét té (hormone)

C6 5 loai hormon lién quan dén hinh thanh BPH.

- Testosteron 1a mot tien hormone, do té bao Leydig caa tinh hoan bai tiét.
Testosteron muén c6 hoat tinh thuyc sy thi phai dugc chuyén thanh
dihydrotestosteron (DHT) nho 5a- reductase la mot enzym trong xoang niéu
duc. DHT két hop véi cac thu cam thé trong té bao tuyén tién liét va chuyén
cac ménh lénh ting truong dé biét hoa té bao. Wash (1983) nhan thay ti Ié cac
thu cam thé caa DHT trong BPH ludn cao hon & md tuyén tién liét binh thuong
[8].

- Estrogen ton tai trong mau nho chuyén hod ngoai bién cua delta 4-
androstenedione cua tuyén thugng than va testosteron cua tinh hoan dudi tac
dung cua aromatase. Tsugaya (1996) da dinh lugng va thay aromatase mRNA
trong mo tuyén tién liét caa bénh nhan BPH ting cao [19].

- Androgen thuong than khong gay ra BPH nhung qua trinh phat trién cua
BPH khong thé xay ra néu nhu khong c6 sy ¢6 miat cia androgen. BPH khong
Xuat hién & nhitng bénh nhan di cét tinh hoan trude tudi day thi va hiém gap &

dan ong da cat tinh hoan trudc tudi 40 do khong san xuat du androgen.



- Progesteron duoc tong hop béi thé vang, vo thuong than, nhau thai va

tinh hoan, chua duoc tim hiéu rd vé co ché.

- Cé&c hormon huodng sinh duc LH va FSH. Lugng LH luu hanh do thuy
trudc tuyén yén tiét ra c6 nhiém vu gidm sat sé luong testosteron do té bao
Leydig cua tinh hoan san xuit. Nguoc lai, testosteron tuan hoan dugc diéu
khién boi co ché diéu hoa nguoc am tinh trén truc duéi doi- tuyén yén. LH va
FSH duoc tiét ra thay ddi theo tudi va gidi. Tac dung cua testosteron di Véi su
san xuat LH va FSH ciing khac nhau. Véi liéu thap (50 mg) testosteron wc ché
LH tuyén yén va LH huyét tuong. Vi liéu manh (100 mg) chinh FSH ciing bi
tc ché. Estradiol wc ché dong thoi ca hai hormon ngay ca vai lidu thap
[19],[20].

1.1.4.2. Yéu 16 ting truéng

Yéu t ting truong 1a cac phan tir peptid nho c6 tac dung lam ting trudng
cac mo soi, cac md tuyén 1an can hop thanh cac nhan xo quanh niéu dao. CAc
nhan phéat trién 16n dan, tao thanh BPH. Cac yéu té tang truong EGF, bFGF,
IGF, VEGF c¢6 tinh kich thich. Nguoc lai yéu té tang truong chuyén doi beta
(TGFP) diéu hoa tic ché tiang trudong nguyén bao soi va té bao biéu mé co tac

dung kim ham sy ting san caa tuyén tién liét [21].
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So dé 1.1. So do sw diéu hoa ngi tiét
(Ngudn Tsugaya M., Harada N., Tozawa K. (1996). Aromatase mRNA levels in BPH and prostate caNDCer,
Int J Urol, 3(4), pg 292-296 [19])

1.1.4.3. Hién tirong chét theo chwong trinh

Chét theo chuong trinh 13 hién twong c6 tinh di truyén cia cac té bao co
nhan, 1a co ché sinh ly chu yéu dé duy tri sy hing dinh cia mé tuyén binh
thuong. Trong bénh BPH cac té bao biéu mo tuyén tién liét can su c6 mat cua
c4c chat tang truong dé ton tai. Khi thiéu cac chat nay hoac thiéu androgen, cac
té bao biéu md tuyén tién liét s& chét theo chuong trinh [8],[15],[21].



1.1.4.4. Sy twong tdc cua ving biéu mo tuyén- mé dém
Qua trinh ting san tuyén tién liét 1a sy “thac tinh” cua qué trinh hinh
thanh tuyén tién liét bao thai trong d6 ving mo dém tao ra sy phat trién té bao
biéu mé [8],[15],[21].
1.1.4.5. Vai tro cua tudi
Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét bat dau xuat hién & tudi trén 40 nhung
bénh nhan thuong co triéu chang 1am sang ¢ tudi trén 55 va triéu ching ram ro
nhat khi tudi tir 65- 75 [8],[15],[21].
1.1.5. Khdm xdc dinh ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt
1.1.5.1. Hi tién siz bénh nhan vé cac bénh c6 lién quan dén tiét niéu
Cac bénh cy thé bao gom: dai thao duong, bang quang than kinh, hep
niéu dao, tién sir 6 bi tiéu, cac phau thuat (tri, thoat vi ben, so6i bang quang)
8],
1.1.5.2. Céc triéu chirng chire ndng bao gom
Céc triéu chieng kich thich, do sw dap &ng ciia bang quang ddi véi chwéng
ngai vat & co bang quang
- Tiéu nhiéu lan, lac dau ban dém, c6 thé mat nga va sau 12 tiéu nhiéu lan
ban ngay, ct hai gior phai di tiéu mét 1an, 1am can tré sinh hoat.
- Tiéu gap, khong nhin dugc, co khi tiéu son [8].
Céc triéu chirng do chén ép gom:
- Tiéu kho, phai ran tiéu, dang lau méi di tiéu hét.
- Pi tiéu tia nudc tiéu yéu va nho, cé khi ra hai tia
- Tiéu rét nudce tiéu vé sau cling
- Tiéu xong van con cam giéc tiéu khong hét [8].
1.1.5.3. Trong giai dogn c6 bién ching
- Bi tiéu hoan toan hoac bi tiéu khong hoan toan do con nudc tiéu tén dong

trong bang quang



- Tiéu duc va tiéu budt khi ¢6 nhiém khuén

- Tiéu ra mau do séi bang quang hay viém nhiém niang ving bang quang
8],
1.1.5.4. Céc tiéu chi khac

- Tham truc trang thay mot khéi tron déu, c6 tinh dan hoi, khong dau, mat
d6 ddéng déu, khong c6 nhan ran, ranh gigi rd rét, mém hoic chac.

- Piém IPSS > 8 diém.

- Xét nghiém PSA. Thuong 1 gram md u tang san tuyén tién liét tiét
0,3ng/ml PSA [8].

- Siéu &m c6 thé thay tuyén tién liét kich thudc ting > 20 gram, ranh gidi
13, 6 nudC tieu ton du sau di ticu.
1.1.6. Chdn dodn xdc dinh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

Mot bénh nhan nam Ion tudi, dén kham vi céc triéu ching duong tiéu
dué6i, nghi ngd do tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, can dwoc thim kham mot
cach hé théng, bao gom:
1.1.6.1. Triéu ching 1am sang tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
O nam gidi cao tudi, BPH 1a nguyén nhan thuong gap nhat gay hoi chieng

duong niéu dudi. Tuyén tién liét bao quanh niéu dao sat bang quang nén niéu
dao tuyén tién liét bi kéo dai va bi chén ép boi cac thily cua tuyén tién liet [15].
Co bang quang bi day lén cao vao trong 10ng bang quang va bi chén ép. Ngoai
ra, c6 bang quang con bj xo ctiing, mép sau bi day Ién cao l1am thanh bé chan,
can tro tiéu tién [15],[22]. Bang quang & giai doan con bu, dé thang chuéng
ngai vat, co thanh bang quang phai co b6p manh hon dé day nudc tiéu ra. Thanh
bang quang c6 hinh bg, hinh c6t, hinh hang va cé thé c6 tdi thira. O giai doan
mét bu, sy phi dai cham dat, thanh bang quang ngay cang gian mong, kha nang
co bdp cang giam 1am nudc tiéu & dong va viém nhidm bang quang. C6 thé gay

bi tiéu [23]. Poan niéu quan trong thanh bang quang c6 hé théng van chong
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trao nguoc. Khi &p luc cua bang quang cang tang thi van cang dong kin. Tuyén
tién liét tang san chén ép niéu quan va c6 bang quang 1am cho &p luc cua bang
quang ludn ting, khién van dong kin can tré su luu thong nude tiéu tir than
xuéng bang quang, dan dén niéu quan gidn qua muc. Niéu quan gian 1au ngay
lam nudc tiéu o ¢ dai bé than, tang ap luc & bé than, giy tang ap luc thuy tinh
& khoang Bowman. Tinh trang nay 1am anh hudng dén chirc nang loc than, ting
& nuéc ¢ bé than, gay suy than [23].

Co nang

- Do ludn phai tang cuong sirc co bop dé chdng lai sy can trg & ¢o bang
quang do BPH nén bang quang dé bi kich thich hon binh thuong. Cac triéu
chang gém c6 tiéu voi, khong nhin duoc qua vai phat, hoac nhin rat kho. Tiéu
nhiéu lan ca ban dém 14n ban ngay, nhat 1a vé dém, thudng tir 2 1an trg 1én 1am
bénh nhan mat ngu [12],[24].

- Do BPH chén ép co bang quang, cé céc triéu ching nhu tiéu kho (phai
ran nhiéu méi di tiéu dugc, tia nude tiéu yéu va phai di tiéu 1am nhiéu 1an);
dung 1au méi tiéu hét. bi tiéu co tia nudc tiéu yéu va nho, co khi ra hai tia. Khi
di tiéu, luong nudc tieu sau cuing tiéu rét xuong khong vot ra xa. i tiéu xong
bénh nhan van con cam giac tiéu chua hét [12],[24].

- Trong giai doan c6 bién chiing con ¢ thé gap cac triéu ching nhu bi tiéu
hoan toan hoic khong hoan toan do con nudc tiéu ton dong trong bang quang;
tiéu duc, tieu budt khi c6 nhiém khuan. Tiéu mau do soi bang quang hay viém
nhiém ning & bang quang. Séi, tii thira bang quang; suy than [12],[24].

- Thang diém quéc té IPSS (International Prostate Symptom Score) ding
danh gia cac triéu chitng ctia bénh tuyén tién liét, gdm 7 cau hoi. Mdi cau dugc tra
loi theo mue do nang nhe cua bénh. Véi thang diém nay tong sb diém la tir 0-35
diém, chia ra 3 mic d6 1a nhe (0-7), vira (8-19), nang (20-35) [17].
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- Thang diém chit lugng cudc song (QoL- Quality of Life) dung dé danh
gia mirc d6 anh huong cia BPH dén chat luong cudc song. Thang diém bao
gom céc cau hoi danh gia lién quan dén tinh trang tiéu tién véi 7 mic do cam
nhan khac nhau cta bénh nhan va duoc cho diém tir 0 dén 6 vai 3 mac do. Nhe
tir 0- 2 diém, trung binh tir 3- 4 diém, nang tir 5- 6 diém. Hién nay, thang diém
IPSS va QoL duoc sir dung rong rai dé danh gia cac triéu ching, ciing 1a co s
dé lua chon phuong phap diéu tri, danh gia két qua diéu tri va theo ddi bénh
nhan sau diéu trj [15].

Thuc thé

- Tham truc trang, BPH dugc phat hién nhu mot khéi tron déu, tron lang,
nhin, c6 tinh dan hoi, khong dau, con ranh giita hay khdng so thay, mat do
dong déu, khdng c6 nhan ran, ranh gigi rd rét, mém hoic chac nhung khong

bao gid cimg nhu gd (cd thé gap trong ung thu tuyén tién liét) [8],[9].

Hinh 1.3. Ky thudt tham truc trang

(Ngudn Abrams P. (1999). Evaluating lower urinary symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia,
Sand J. urol Nephrol Suppl, 203(1-7), pg 102-108 [24])

1.1.6.2. Triéu ching cdn 1am sang cua tdng sinh lanh tinh tuyén tién liét

Xét nghiém co ban

- Siéu Am hé thdn tiét niéu danh gia tinh trang tuyén tién liét, nudc tiéu ton
du, bang quang, than [8],[9], [12],[24].
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- BPinh lwong PSA. Vé6i nhitng bénh nhan c6 PSA trén 10ng/ml nén lam
sinh thiét dudi sy huéng dan cua siéu 4m dé xac dinh chan doan [8],[9],
[12],[24].

- Dinh lwong ure, creatinin mau dé danh gia chirc ning than. BPH giai
doan mudn déu co nguy co suy than [8],[9], [12],[24].

- Xét nghiém nuéc tiéu tim hong cau, bach cau, té bao mu, vi khuan trong
nudc tiéu [8],[9], [12],[24].

- Chup cat 16p vi tinh: xac dinh khéi luong tuyén tién liét, danh gia cac
bénh Iy két hop nhu ung thu bang quang, xac dinh mét s6 bién ching cua bénh
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét nhu gidn than va niéu quan, so6i bang quang,
bi tiéu. Xac dinh khdi bat thuong trong tuyén khi ma vo bao tuyén van con
nguyén ven, danh gia sy phat trién lan rong caa tuyén trong trudng hop ung
thu. Chup cat 16p vi tinh khéng thé phan biét duoc cac ving khac nhau cua
tuyén tién liét [8],[9], [12].[24].

- Chup niéu dao-bang quang ngwoc dong: cho hinh anh gian tiép su anh
huong caa tuyén tién liét chén ép niéu dao nhu: niéu dao tuyén tién liét dai,
cong va det. Ngoai ra con thay hinh anh khéi u tuyén tién liét day 16i vao long
bang quang. Phuong phap nay ngay nay it ap dung vi c6 bién chang nhiém
khuan [8],[9], [12],[24].

- Chup niéu do tinh mach (U1V): C6 gia tri trong céac truong hop c6 bang
quang bi doi Ién cao, lam méo mo hinh anh cua bang quang, niéu quan doan
thanh d6i cao kiéu hinh méc cau hay hinh chir J. Khi hinh anh chup bang quang
day nudéc tiéu co thude can quang ddng nghia véi biéu hién c6 bi tiéu man tinh.
Hinh anh & dong nudc tiéu dai, bé than ca hai bén, doan niéu quan bi chén ép
boi u ting san dén 16p co bang quang lam cho ¢ hinh anh chit hep lai. Néu
tang san thuy giita, bang quang bi khuyét vién tron, nam ¢ gitra phia trén cd

bang quang. Cac hinh anh khac c6 thé quan sét thay trén phim UIV nhu: soi &
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tuyén tién liét, & bang quang, cac hinh anh bat thuong khac: soi & than, tdi mat,
phdng dong mach chu bj véi ho, cac thuong ton ¢ xwong bi pha huy hay ling
dong co dic (condensant). Cac phim chup ldc bénh nhén di tiéu: Co bang quang
ma ra rat kém. Niéu dao tuyén tién liét bi kéo dai ra, bi chén ép boi cac thuy
bén cua u ting san (hinh anh ludi kiém khi chup nghiéng hoic 3/4, duong di
nho, déu din, & chinh giira, néu iy phim ¢ tu thé d6i mat). Panh gia duoc
lwong nude tiéu ton du con lai & bang quang sau khi bénh nhén di tiéu [8],[9],
[12],[24].

Do lieu lrong nedc tiéu qua niéu dong do

- Luu luong nudc tiéu/1gidy chi c6 gia tri khi ma khéi luong nudc tiéu o
1 lan di tiéu phai hon 150ml [8],[9], [12].[24].
- Luu luong nudc tieu gom 2 chi s6
+ Luu luong nudc tiéu trung binh (Qmean): 12 s6 ml nudc tiéu trung binh
trong 1 giay [8],[9], [12].[24].
+ Luu luong nudc tiéu toi da (Qua): 12 6 ml nude tiéu téi da trong 1
giay [8],[9], [12].[24].
Po ap luc bang quang
- Po 4p lyc bang quang giup cho danh gia tinh chat dan hoi va co thit cua
co bang quang. Bang quang bi co that qua nhiéu véi cac ap luc luc di tieu &
muc 70cm H,0, 1a dau hiéu rat rd caa hién twong bi tic nghén con bu [8],[9],
[12],[24].
Po nuwéc tiéu ton duw
Do nuéc tiéu du bang mot dng théng qua niéu dao, hodc do trén siéu am
sau khi bénh nhéan da di tiéu. C6 nuéc tiéu du 1a do dung tich chirc ning cua
bang quang bi giam, ma dung tich tu dong lai tang. Hoac do ¢6 bang quang bi
day cao, hoac u chén ép vao niéu dao [8],[9], [12],[24].[25].
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1.1.7. Chdn dodn phdn bigt ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt

- Viém tuyén tién liét gy dau ving sinh duc, sdt, dac biét truong hop cap
tinh. - Abces tuyén tién liét thi tham truc trang thiy co hau mén nhao, khbi mu
bung nhiing khac biét rd rang vai tuyén tién liét binh thuong.

- Ung thu tuyén tién liét khi tham tryc trang c6 mot hodc nhiéu u nho,
ctrng nhu d4, khong nhin, c6 thé c6 xam nhiém sang truc trang. Siéu am c6
biéu hién can 4m va gian doan & ving vo cua khoi ung thu; xét nghiém PSA va
nong do photphataza acid tang cao. Nghi ngd can lam sinh thiét, chup cat 16p
vi tinh va cong huong tur.

- Hep niéu dao do chan thuong sé& ¢ tién sir chan thuong niéu dao.

- Bang quang than kinh 1a bénh xuét hién sau chan thuong cot song, tay
séng, viém tay hoac can thiép ngoai khoa cot song, tiy song, véi cac triéu
chting mat cam giac ving tang sinh mén, réi loan co vong.

- Xo cting ¢6 bang quang.

- Ung thu bang quang thAm nhiém vao co bang quang d4i ra mau, soi bang
quang thay hinh anh khoi u, chup than cé thudc thay hinh khuyét trong bang
quang [9],[16],[26].

1.1.8. Diéu tri tang sinh 1anh tinh tuyén tién lit

IPSS trong khoang 0 — 7 diém, QoL 0 — 2 diém. PSA <4ng/ml thi sau
3 — 6 thang kiém tra va dénh gia lai mot lan.

IPSS tir 8 — 20 diém, QoL 3 — 4 diém, Q max: 10 — 15ml/s, R <200ml.
* Thuéce diéu tri [20]:
- Thuéc chen al — adrenergic: 1am gidn co tron c6 bang quang va niéu doa
TTL, lam giam sic can ngoai vi, do vay giai phong dong nudéc tiéu
Cac thudc trong nhém ndy goém: Doxazosin (Carduran) 1 — 4mg/ngay;
Alfuzoxin (Xatral SR) 5mg/ngay/2 lan; Terazosin (Hytrin) 5 — 10mg/ngay;
Tamsulosin 0,4mg/ngay. Thoi gian ding 2 — 4 tuan.
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- Thuéc #c ché 5a-reductase (5-ARI): ngan can su chuyén hda testosterone
thanh dihydrotestosteron (DHT) do d6 1am giam thé tich TTL. Chi dinh cho
nhitng trudng hop c6 triéu chung duong niéu dudi, mic do tic nghén trung
binh tro 1én, thé tich TTL 16n >30cmd,
Thudc nhém nay gom: Finasteride 5mg/ngay; thoi gian diéu tri 3 — 6 thang
- Thuéc khang muscarinic: khang thu thé muscarinic s& 1am giam co thét caa
bang quang. Cac thuéc nhém nay gdm cé: Oxybutynin ER; Oxybutynin IR;
Propiverine; Propiverine ER; Solifenacin; Tolterodine IR; Tolterodine ER;
Trospium IR. Tai Viét Nam hién dang Iuu hanh 2 loai: Oxybutynin ER 5mg X
2-3 lan/ngay va Solifenacin 5-10mg x 1 lan/ngay.
- Thuée doi khang vassopressin-desmopressin: duoc chi dinh cho bénh nhan
da niéu ban dém. Thudc thudng dung la Desmopressin 0,1-0,4mg/1 lan.
- C4c thuéc thdo mgc: tadenan (Pygeum africanum) 30mg dung 3 — 4 vién/
ngay. Thoi gian 3 — 4 thang chong viém xo phu né.
1.1.9. Piéu tri ngogi khoa trong ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt

Chi dinh ngoai khoa trong diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
thuong dugc dit ra trén nhém bénh nhan cé bi tiéu man tinh, tai dién, hoic co
bit ctr tinh trang nao thé hién su lién quan rd rang dén tang sinh lanh tinh tuyén
tien liét (dai mau dai thé dai dang, soi bang quang, nhiém khuan tiét niéu tai

phat hoac suy giam chire nang than) [25],[27],[28].
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Hinh 1.4. Khuyén céo lua chon phwong phdp phédu thudt diéu tri ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét theo kich thwéc tuyén (AUA 2018)

(Ngudn Foster H.E., Barry M.J., Dahm P., et al. (2018). Surgical Management of Lower Urinary Tract Symptoms
Attributed to Benign Prostatic Hyperplasia: AUA Guideline. Journal of Urology, 200(3): 612-619 [29])

Chi thich: HoLEP (Holmium Laser Enucleation of the Prostate: Béc nhan TTL béng laser Holmium), PVP (Photoselective Vaporization
of the Prostate: Béc hoi TTL bang laser 4nh séng xanh), PUL (Prostatic Urethral Lift: Gia d& niéu dao TTL), ThuLEP (Thulium Laser
Enucleation of the Prostate: Boc nhan TTL bang laser Thulium), TUIP (Transurethral INDCision of the Prostate: X¢ ranh TTL qua niéu
dao), TUMT (Transurethral Microwave Therapy: Liéu phap nhiét vi séng qua niéu dao), TURP (Transurethral Resection of the Prostate:
Cét TTL qua niéu dao), TUVP (Transurethral Vaporization of the Prostate: Béc hoi TTL qua niéu dao), WVTT (Water Vapor Thermal
Therapy: Nhiét tri liéu bing nang luong hoi nudc).
1.2. Tang sinh lanh tinh tuyen tien liét theo y hoc co truyen
1.2.1. B¢énh danh

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét hay con c6 tén khac 1a phi dai lanh tinh
tuyen tien liét, 1a bénh hay gap ¢ tuoi lao suy, thuong gap ¢ do tuoi tir 50 den
70 tudi. Cac triéu chirng chinh caa bénh nay gom: tiéu tién kho, tiéu son, lugng
nudc tieu ton dong, dugc Mo ta trong pham vi “Long bée” [30].

Long be: Long (Lung) Ia tieéu khong thong thoat, thuong tieu nho giot,

nuéc tiéu it, tinh thé bénh tur tir. Bé 1a mudn tiéu ma khdng tiéu duoc, bé tic
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khéng thdng, tinh thé bénh cip bach hon. Ca hai diéu trén tao thanh Long bé
[31],[32].

Long bé da xuat hién lan dau tién trong Noi kinh, T4 van — Tuyén minh
ngii khi luan noi: Bang quang bat loi gay ra “Long”, khong ché udc gay ra di
niéu. T6 van — Tiéu ban bénh truyén luan noi, bang quang bénh, tiéu tién bé.
Linh khu — Ban du luan néi: “ Tam tiéu ... thuc it long bé, hu 4t di niéu”. Linh
khu — Kinh mach: Bang quang truéng, bung dudi cang giy ra khi long. Té van
— Mach giai: Bénh bi tiéu, ta 1am ton thuong than.

Qua nhimg diéu trén, thay duoc bénh cd lién quan mat thiét vai bang
quang, than, va tam tiéu [30],[33].

1.2.2. Nguyén nhén, co ché bénh sinh

O trang thai binh thuong, kha nang khi hoa ctia tam tiéu thinh vuong, thi
tat tiéu tien dé& dang (thong sudng), néu kha niang khi hoa cta tam tiéu bat loi,
thi s& bai tiét kho khan, tir d6 xuat hién ching “Long bé”.

* Thuong tiéu:

Phé chu tri tiét (quan i ranh mach rd rang, c6 tht ty), thong diéu thay
dao, ha hoa xudng bang quang. Phé bénh thi sé sinh ra khi hoa that thuong,
khong tri tiét duoc, “thuong nguyén bat thanh, ha nguyén bét luu”, thay dao
that diéu, khién thuy dich ¢ thuong tiéu khoéng xudng duoc bang quang, phét
sinh niéu bé.

* Trung tiéu:

Ty vi chi van hoa tan dich, thiang thanh giang troc. Néu cong ning ty vi
that diéu, thay thap noi dinh, thap nhiét ha chu, thanh khong thing, troc khéng
giang, khién nudc tiéu (thuy thap) bi sap tré, khdng théng. Néu ty hu khi nhugc,
bang quang mat kha nang udc thlc, s& dan dén khi bat cd, thuy bt luu, phat
sinh di niéu (tiéu son).

* Ha tiéu:
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Than c6 phan ra 4m va dwong. Néu than khi hu suy, at am duong that
diéu. Néu 4m hu hoa vuong, thay s& bat tdc, hoa s& vuong 18n, khién thay dich
bi hao hut, gay ra tiéu rat, tiéu kho. Con duong hu hoa suy, dan dén ha nguyén
suy nhuoc, khdng con kha ning khi hoa, nhiép nap, gay ra tiéu son.

Tir cac bo vi néu trén, tam tiéu ma khi hoa that thuong, néu xay ra & tirng
bo vi ndo thi s& gay ra triéu chung ¢ bo vi do, tir d6 hinh thanh nén “Long bé”
[30],[34].

1.2.3. CAc thé ldm sang va diéu tri

Theo cac triéu chiing 1am sang, thi ching “Long bé” thuong gap cac thé
sau day:

* Thé thdp nhigt

Triéu chiing: Bénh nhan di tiéu kho, mdi lan di c6 cam giac dau rat, di
tiéu nhiéu lan trong ngay, nudc tiéu it, vang, doi khi dé va duc, bung duéi dau.
Toan than co thé cd sét, khat nuée, dai tién tao, chat ludi do, réu ludi vang,
mach hoat sac.

Phép diéu tri: thanh nhiét hoa thap, thdng loi bang quang.

Phuong thuéc: Bai thudc thuong dung 1 “Bat chinh tan” gia giam:

Xa tién 169 Maéc théng 12g
Hoat thach 16g Chi tu 10g

Pai hoang 08g Cam thao 06g
Kim ngan hoa 16g Lién kiéu 12g

Cham ctu: Cham ta: Quan nguyén, Khi hai, Trung cuc, Khic cét, Tam
am giao, Thai khé.
* Thé dam tré huyét i

Triéu ching: Tiéu nhiéu lan, nudc tiéu khong théng, dong tiéu nhé nhu
soi chi, dut quang hodc di tiéu nho giot, tiéu dau kém day chudng bung dudi,

chat lugi tim hodc do sim, réu ludi tring, c6 diém & huyét, mach sap.
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Phap diéu tri: Thanh loi ha tiéu, hoat huyét hoa @, nhuy@n kién tan két.

Phuong thudc: Bai thude thuong dung “Tiéu ké am tu” gia giam:

Sinh dija 20g Tiéu ké 20g
Hoat thach 20g Moc thong 129
B hoang (sao den) 12g Ngau tiét 129
Puong quy 12g Chi tr 10g

Chich cam thao 06g

Cham ctu: Cham ta: Than mén, Noi quan, Tam am giao, Théi xung,
Quan nguyén, Nhién coc, Huyét hai.
* Thé thdn khi hw

Triéu ching: Tiéu tién nhiéu lan khong thong, di tiéu thuong khong hét
béi, stc ran yéu, lung gdi dau méi, vang dau, hoa mat, tinh than méi mét, it ngua
hay mé, sic mat tai nhot, ludi hong nhot, réu ludi trang, mach tram té hoac
huyén s4c.

Phép diéu tri: thdng duong, ich khi, b6 than, thong l1am.

Phuong thubc: Bai thude thuong dung “Té sinh than khi thang” gia Vi:

Thuc dia 169 Hoai son 12¢g
Son thu 08g Dan bi 08g

Phuc linh 12¢ Trach ta 129
Nguu tat 129 Xa tién 12g

Kim ngén hoa 16g

Ngii gia bi gai 16g

Cham ctru: Cham bo hodc 6n cham: Than du, Ménh mén, Quan nguyén,

Trung cuc, Thai khé, Tam &m giao [35].

1.3. Céc nghién ciru diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

1.3.1. Nghién cizu ¢ trong nwéc

Nam 2004, Lé Anh Thu va cong sy hghién cuiru vién nang trinh nir hoang

cung trong diéu tri 52 bénh nhan tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, két qua kha
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va tot dat 96,1%, cai thién diém IPSS tir 21,32 diém xudng 8,48 diém. thé tich
nuéc tiéu ton du giam tir 11,86 ml xudng 4,3ml. Tac dung giam thé tich cua
tuyén tién liét trén siéu am chwa c6 ¥ nghia thong ké [36].

Nam 2003, Nguyén Thi Td Anh va cong su da nghién ciru diéu tri 42
bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang bai thuéc “Than khi hoan”
gia giam. Két qua bénh nhan khé va tét 1 90,5%, diém IPSS giam tir 21,0 diém
xubng con 11,75 diém, diém QoL (Chat lwong cudc sdng) loai nang giam tir
9,5% Xuéng con 2,4%, luu lugng nudc tiéu tang tur 4,56ml/s Ién 8,98ml/s, thé
tich nudc tiéu ton du giam tir 16,52ml xubng 8,35ml [37].

Nam 2012, Nguyén Chi Thanh va cong su diéu tri 32 bénh nhan ting
sinh 1anh tinh tuyén tién liet. Két qua, bénh nhan kha va tét 1a 90,4%. Tong
diém IPSS giam 26,6%. Tong diém QoL loai trung binh (3 — 4 diém) giam tix
97,06% xubng con 17,65%. Thé tich nudc tiéu tén du giam tir 16,52 ml giam
xuéng 8,35 ml. Trong luong TTL sau khi udng thudc khong cé y nghia thong
ké [38].

Niam 2019, Nguyén Thi Nhu Quynh va cong su nghién ctru diéu tri trén
30 bénh nhan tang sinh lanh tinh tuyén tién liét bang vién nang Tién liét — HV,
c6 tac dung diéu tri tot ting sinh lanh tinh tuyén tién liét véi ti 18 diéu tri hiéu
qua tot 12 70%, kha 1a 26,7%, tong c6 hiéu qua 1a 96,7%. Biém IPSS giam tur
10,7 Xxubng con 6,33 diém. Biém QoL giam tir 3,3 diém xuéng con 1,37 diém,
thé tich nudc tiéu ton du giam tir 24,83ml xudng con 8,51ml. Khéi luong tuyén
tién liét giam tir 38,03g xudng con 31,619 [39].

Nam 2017, Lai Thanh Hién va cong su da nghién ctru diéu tri 36 bénh
nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang com “Tién liét HC”. Hiéu qua diéu
tri chung 1a 83,3% tét, 11,1% kha, 5,6% kém. Piém IPSS trung binh giam ti
20,5 xudng 8,63 diém. Biém chat lugng cudc sbng QoL trung binh giam tir 4,38
xudng 1,80 diém. Khéi luong tuyén tién liét giam tir 39,83g xudng con 30,23g.
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Luong nudéc tiéu tdn du trung binh tir 74,17ml xudng 8,85ml, twong dwong voi
nhém d6i ching va khong c6 ¥ nghia thdng ké [40].
1.3.2. Nghién cizu ¢ nwéc ngoai

Nam 2012, Hoang Hiru Long nghién ctru diéu tri 32 bénh nhan ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét bang bai thubc “B6 duong hoan ngii thang”. Sau 30
ngay diéu tri, két qua tot dat 25%, kha dat 65,6%, trung binh dat 9,4% [41].

Niam 2007, Vuong Hiéu Xuan va cong su da nghién ciru diéu tri 76 bénh
nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang bai “Bo than héa « tan két thang”
(g6m Dam duong hodc, Thé ti tir, Cau Ky tir, Son thu du, Xa tién tir, Tam lang,
Thuy diét, Thanh bi, Xuyén son giap, Trach ta, Xuyén luyén tir, Hai tao, Bach
chi, Xuyén nguu tat). Két qua diéu tri khoi 48 truong hop, chuyén bién tot 23
truong hop, tong két qua diéu tri chung dat 93,4% [42].

Nam 2007, Cu Lap Vi, Diéu Pong va cong su di nghién ciu dung
“Puong quy B6i mau Kho sam hoan gia vi” diéu tri nhém nghién ciru gom 50
truong hop ting sinh lanh tinh tuyén tién liét, so voi nhom ddi chitng gom 50
truong hop dung “vién Phé an lac” diéu tri. G nhém nghién ctu dat két qua rd
1a 38%, c6 hiéu qua dat 48%. O nhom d6i chang, hiéu qua rd dat 18%, ¢6 hiéu
qua dat 42%. Chuang to “Puong quy Bbi mau Kho sam hoan gia vi” co hiéu qua
tt voi tang sinh lanh tinh tuyén tién liét [43].

Niam 2007, Bang Thé Kiéu va cong su da nghién ciru diéu tri 100 truong
hop tang sinh lanh tinh tuyén tién liét bang “Qué chi phuc linh hoan gia vi”
(g6m Qué chi, Pon bi, Xich thugc, Pao nhan, Xuyén son giap, Thuy diét, Phuc
linh, Cam thao) c6 hiéu qua dat 89% [44].

Niam 2007, Tho Nhan Qudc va cong su di nghién ctru ding “Kim quy
than khi hoan gia vi” diéu tri 122 trudng hop tang sinh lanh tinh tuyén tién liét,
két qua hiéu qua dat 90,2% [45].
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1.4. Téng quan vé thudc sir dung trong nghién cieu
1.4.1. Bai thuéc TL-HV
1.4.1.1. Xudt xir

Bai thuéc TL-HV duoc xay dung tir kinh nghiém diéu tri 1am sang caa
PGS.TS. Poan Quang Huy diéu tri bénh nhan tiang sinh lanh tinh tuyén tién liét,
véi nhitng vi thude dé kiém va chi phi thap, lai dé s dung. Bai thudc co tudi
doi gan 20 nam, da diéu tri thanh cong nhiéu ca.
1.4.1.2. Thanh phan

Pang sam 15¢ Hong hoa 10g
Hoang ky 15¢ Ty giai 15¢
Bach truat 15¢ Dua can 15¢
Quy vi 15¢ Tao giac thich 10g
Kim tién thao 209 Pai hoang 049
Dao nhan 10g

1.4.1.3. Tac dung

* Pang sam (Radix Codonopsis) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc: Bang sdm con it nghién cau vé thanh phan hoa
hoc, chi thy trong ré c6 dudng, chat béo, khéng cé saponin.

- Tac dung dugc ly:

+ Pang sam co tac dung gay phat trién noi mac tir cung kiéu progesteron
muic d6 nhe (trén tho nho), gay tang truong luc ¢b tir cung, tiét sira & dong vat
me cho con bu, va ddng thoi ¢ tac dung chong viém.

+ Pang sdm con co tac dung bo toan than va kich thich mién dich.

- Tinh vi: vi ngot, tinh binh.

- Quy kinh: ty, phé.

- Tac dung: b trung ich khi, sinh tan, chi khat.

* Hoang ky (Radix Astragali) [46],[47],[48]
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- Thanh phan héa hoc: Cac thanh phan c6 hoat tinh sinh hoc thudc 2
nhém la polysacharid va saponin.

+ Polysacharid: 3 astragalan I, II, III dwoc phan lap tir dich chiét nuéc ré
Hoang ky.

+ Saponin: gom 9 astragalosid va isoastragalosid: astragalosid I, 11, I,
IVE, V, VI, VII va isoastragalosid I, I, 11I.

+ Ngoai ra hoang ky con c6 3 saponin (trong dé c6 cis — tramembranin
I, astramembranin 11) va nhiéu chat khac.

- Tac dung dugc ly:

+ T&c dung trén hé mién dich:

Thir nghiém in vivo: Nong ¢6 10mg/ml polysaccharid chiét tir hoang Ky
lam ting kha nang thuc bao cua cac dai thuc bao va bach cau da nhan.
Thir nghiém in vitro: Tiém tinh mach polysaccharid hoang ky s& khac phuc
duoc su tc ché mién dich do cyclophosphamid ¢ chuét céng trang.

Nudc sac hoang ky cho chudt nhat trang udng hang ngay hoac cach ngay
trong 1 — 2 tuan lam ting chirc ning thuc bao caa hé ludi ndi mo.

+ Téac dung khang khuan: Khang khuan tot véi tryc khuan Iy Shigella,
lien cau khuan dung huyét, phé cau, tu cau vang.

+ Tac dung trén hé sinh duc: gay hung phan sy co bop tir cung co 1ap cua
chudt céng co thai.

- Tinh vi: vi ngot, tinh én.

- Quy kinh: phé, ty.

- Tac dung: b6 khi, thang duong, ich vé khi cb biéu, thac sang sinh co.

* Bach truat (Rhizoma Atractylodis macrocephalae) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc:

+ R& cu bach truat cd tinh dau 1,4%. Thanh phan tinh dau cha yéu gom:

atractylon, acetoxy atractylon, hydroxyatracylon, atracylat kah.
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+ Cac sesquiterpen: a — eudesmol, p — eudesmol. Céc dan chat lacton
nhu atractynolid I, II, III.

- Tac dung dugc ly:

+ Chéng loét da day.

+ Anh huong téi hoat dong tiét dich vi: Bach truat 1am giam rd rét luong
dich vi tiét ra va khéng lam giam d6 acid tu do cua dich vi.

+ R& bach truat c6 hoat tinh chéng siéu vi khuan va chéng ung thu trong
thi nghiém in vitro.

- Tinh vi: Vi ngot, déng, tinh hoi 6n

- Quy Kinh: Ty, vi

- Tac dung: Kién ty, hoa thap, chi ta, an thai, hoa dam

* Pwong quy (Angelica sinensis) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc:

+ Tinh dau: khoang 0,2 — 0,4%: tinh dau duong quy 1a chéat l6ng mau
vang sam, ty trong ¢ 15°C 0,955.

+ Coumarin: umbeliferon, scopoletin, xanthotoxin, isopimpinelin,
bergapten, acuolobin, decursin.

+ Polysacharid khi thay phan cho L — arabinose, D — galactose, D —
glucose, L- rhammose.

+ Acid amin: alanin, valin, isoleucin, threonin, glycin, aspartat, lysin,
phenyllalanin, tyrosin, prohn, tryptophan, cystidin, uracil, chohn.

+ Vitamin: vitamin By, vitamin By, vitamin E.

- Tac dung duoc ly:

+ Ut ché su co that co tron rudt cd 1ap gay bai acetylcholin va histamin
va 6 kha nang bao vé hé théng mién dich d6i véi nhitng bénh nhan ung thu
vom hong. N6 1am ting s6 luong té bao lympho T ndi chung va sé luong té bao

lympho T hoat dong.
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+ Cao nudc duong quy c6 tac dung wc ché su ngung két tap tiéu cau
chudt céng trang trong ng nghiém ciing nhu khi tiém tinh mach cho chuét, va
trc ché sy giai phong serotonin tir tiéu cau chudt céng gay bai thrombin.

+ Mot thanh phan chu yéu khac (ligustilid) phan 1ap tir ré duong quy c6
tac dung chéng hen va chdng co that rd rét.

- Tinh vi: vi ngot, cay, tinh 6n

- Quy kinh: tdm, can, ty

- T4c dung: bd huyét, hoat huyét, nhuan téo, hoat truong, didu huyét, théng
kinh, hoat huyét héa i [49].

- Puong quy con chia lam 3 phan: Quy dau, quy than, quy vi. Quy dau
thién vé bo huyét, quy than cé ca tac dung bo huyét va hoat huyét, quy vi thi
thién vé hoat huyét.

* Kim tién thao (Desmodium styracifolium) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc: Trong kim tién thao chira:

+ Polysaccharid.

+ Saponin triterpenic, trong d6 c¢6 soyasaponin 1.

+ Flavonoid: isovitexin, vicenin glycosid, isoornetin.

- Tac dung duoc ly:

+ Trong s6 Cc&c saponin tripenic ton tai trong kim tién thao, chat
soyasaponin I da duoc chitng minh Gc ché su hinh thanh soi Canxi oxalat &
than va tang lwong bai tiét nudc tiéu.

+ Dang chiét caa kim tién thao thi nghiém trén chudt cong trang co tac
dung ha huyét ap théng qua su kich thich cac bo phan cam nhan cholinergic va
su phong bé cac b phan cam nhan adrenegic.

- Tinh vi: vi ngot, tinh mat

- Quy kinh: Can, than, bang quang

- Tac dung: Thanh nhiét, trir thap, loi tiéu, thong 1am
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* Pao nhan (Semen Persicae) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc: Hat dao chtra 50% dau béo, 3,5% amygdalin, 0,4 —
0,7% tinh dau, men emulsin, acid prusic, cholin, acetylcholin. Dau béo dugc
chiét tir hat dao c6 ty trong ¢ 20°C 0,914. Céc acid béo gdm palmne, acachidic,
palrrutoeic, oleic, imoloic, gadoeic, hcosatrieoic.

- Tac dung duoc ly:

+ Tac dung tc ché su dong mau: Thi nghiém trén tho, nudce sic dao nhan
cho thang vao da day, mdi ngay mot lan, lién tuc trong 7 — 8 ngay, c6 tac dung
kéo dai rd rét thoi gian chay mau.

+ Téc dung chdng di ang: Dang chiét nudc va chiét con tir dao nhén thi
nghiém trén chudt cong trang va chudt nhat trang cd tac dung chéng di ang qua
qua trinh wrc ché sy sinh san sinh ra khang thé.

- Tinh vi: vi dang, ngot, tinh binh

- Quy kinh: tam, can, dai trang

- Tac dung: phé huyét, hanh &, nhuan tao, hoat truong

* Hdng hoa (Flos Carthami) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc:

+ Hoa hong hoa chwa carthamin trong d6 aglycon gém 2 don vi
carthamin va isocarthamidin. Ngoai carthamin con c6 mot sb sac t6 mau vang
la saflor yellow A, saflor yellow B va saflomin A.

+ Hong hoa con c6 polysaccharid.

- Tac dung duoc ly:

+ Kich thich trong thoi gian dai tir cung ¢6 lap va tir cung nguyén ven
ctia cac loai dong vat nhu chudt nhat, chudt lang, thd méo va ché.

+ Gay ha huyét ap trong thoi gian dai & méo va cho, 1am ting co bop tim
va gay co mach than.

+ Ut ché sy phét trién cua cac nguyén bao.
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- Tinh vi: vi cay, tinh 4m

- Quy kinh: Tam, can

- T4c dung: phé @ huyét, sinh huyét méi, hoat huyét thong kinh

* Ty giai (Rhizoma Dioscoreae) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc:

+ Trong ty giai c6 hai chat saponozit 12 dioxtin va dioscorea sapotoxin.
+ Ngoai ra, diosgenin két hop véi mot phan ti glucoza thi s& cho trilin
Ca3Hs20s, khi két hop véi 2 phan ti glucoza thi s& cho trilarin CsgHgsOxs.

- Tinh vi: vi dang, tinh binh

- Quy Kinh: can, vi

- Tac dung: khtr phong thap, phan thanh khi troc

* Dira can (Catharanthus roseus G.Don) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc: Dira can chtra khoang 70 alcaloid G.H Swoboda va
cong su da phan ra thanh nhitng nhém nhu Alcaloid dudi dang monomer,
dimer.

- T4c dung duoc ly: Cao long dira can ¢ tac dung ha &p, an than, gay ngu.
Trén 1am sang diéu tri bénh cao huyét ap cé tac dung ha huyét ap ca tri s6 tam
thu va tam treong. Ngoai ra ngudi ta con phat hién alcaloid dura can cé tac dung
giam bach cau va chong ung thu.

- Tinh vi: Tinh han, luong

- Quy kinh: Tam, can

- Cong nang chi tri: Hoat huyét, tiéu thiing giai doc, an than ha ap, giai
doc [32]

* Tao giac thich (Spina Gleditschiae) [46],[47],[48]
- T4c dung dugc 1y: nudc sic tao giac thich, bang phuong phap khuéch

tan trong moi trudng nudi cdy c6 tac dung e ché tu cau khuan vang. Dich chiét
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nuéc voi lidu dung 60g/kg cho vao da day c6 tac dung tc ché té bao sacrom
trén chudt trang thi nghiém.

- Tinh vi: vi cay, tinh 6n

- Quy kinh: Can, vi

- Tac dung: Tiéu thiing, trir doc, bai nung, sat trung

* Pai hoang (Rhizoma Rhei) [46],[47],[48]

- Thanh phan héa hoc: Anthranoid (1,01 — 5,09%), Tamn (5%), c4c chat
khac ( cac chat vo co 8 — 12% trong d6 c6 nhiéu oxalat, tinh bot, pectin, tinh
dau, acid hitu co, mot chat nhya va mot chat giau chat son. Hai chat sau co tac
dung tay).

- Tac dung duoc ly:

+ Tac dung khang khuan: Pai hoang c6 tac dung khang khuan trén ty
cau, truc khuan ly, thuong han.

+ Tac dung loi niéu va tc ché Na* K* ATP cua tay than tho: Emodin
trong dai hoang 1am tang thé tich nudce tiéu 18n 5,9 lan, ting thai trir natri 1én
4.4 1an va kali 1én 3 1an so vai 16 chung.

+ Téc dung kich thich co bop ruét ¢ nguoi.

- Tinh vi: vi dang, tinh han

- Quy kinh: Ty, vi, can, tdm bao, dai truong

- Cong nang chu tri: ha vi trang tich tré, ta huyét phan thuc nhiét, ha G
huyét, pha trung ha.

Bai thudc c6 Hoang ky, Pang sam, Bach truat c6 tac dung kién ty, bo khi
manh, thich hop ding cho bénh nhan cao tudi. Quy vi, Pao nhan, Hong hoa,
Pai hoang hoat huyét khir & ving ha tiéu dé ha tiéu khéng bi @ tré anh huong
dén khi hoa cua bang quang. Ty giai, Kim tién thao théng loi ha tiéu, khién bai
tiét nudce tieu duoc d& dang hon. Tao giac thich, Dira can tiéu ung, tan két gitp

giam su phat trién caa khdi tang sinh lanh tinh tuyén tién liét. Nhu vay bai thude
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vira c6 bd vira 6 ta, tac dung thong loi ha tiéu, hoat huyét hoa @, nhuy@n kién
tan két, rat thich hop ding cho bénh tang sinh lanh tinh tuyén tién liét & nhiing
bénh nhan cao tudi, lai phi hop voi thé dam tré huyét & trong chimg “Long bé”
cua YHCT.

1.4.2. Thuéc Xatral

- Nha san xuat: Sanofi — Aventis

- Tén thubc: Alfuzosin

- Tén biét duoc: Xatral XL 10 mg

- Dang bao ché: Vién nén phong thich cham.

- Quy cach dong goi: 3 vi x 10 vién.

- Co ché tac dung cta thubc:

+ Duogc luc hoc:

Alfuzosin 1a mot dan xuat caa quinazoline, 1a chat d6i khang chon loc hau
sinap trén thu thé al-adrenergic, 1am giam su tic nghén xudi dong & bang
quang. Tur nhitng nghién ciu c6 dbi chimg vai gia duoc trén bénh nhan ting
sinh l1anh tinh tuyén tién liét, cho thay alfuzosin: lam ting toc do niéu dong;
lam giam &p luc co vong bang quang va 1am tang thé tich do vay khdi phuc cam
giac mudn di tiéu; giam thé tich nudc tiéu tén du; tir 46 gitp cai thién cac triéu
chung kich thich va tac nghén duong tiéu.

+ Dugc dong hoc:

Ty 18 gan két protein huyét twong khoang 90%. Alfuzosin chuyén hoa
phan 16n & gan, chi 11% hop chat goc duoc bai tiét dudi dang khong doi qua
nuéc tieu, Phan 16n cac chat chuyén hoa (khéng hoat dong) duoc bai tiét qua
phan (75 dén 91%). Thoi gian ban thai 12 9,1 gio.

- Chi dinh: Diéu tri triéu ching budu lanh tuyén tién liét.

- Chéng chi dinh:

+ Di tng véi Alfuzosin va/hoic mot trong cac thanh phan cua thuée.
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+ Ha 4p tu thé ding, suy chirc ning gan, suy chtrc ning than nang, tic
nghén duong tiéu hda.
- Tuwong tac thudc: Céc thube ha é&p, nitrates.
- Tac dung phu: Pau dau, chéng mit, nhtic dau, budn nén, dau ving bung.

- Liéu lwgng: uéng 1 vién (10mg)/ngay sau bita in, nén nudt ca vién.
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Chuong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chét liéu nghién ciru
2.1.1. Bai thugc TL-HV
- Bai thudc TL-HV gém 11 vi thudc c6 truyén

- Dang bao ché: Thudc sic dong tai bang may sac thudc tu dong tai khoa
duoc Bénh vién Tué Tinh.
- Dung tich: 150mI+20ml/tdi

- Cong thtic pha ché cho 1 thang thudc gom:
Bdng 2.1. Thanh phdn bai thuéc TL-HV

Tén thuéce Tén khoa hoc Ham Tié}J
lugng chuan
Pang sam Radix Codonopsis 15
Hoang ky Radix Astragali 15
Bach truat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 15
Quy vi Angelica sinensis 15 Duoc
Pao nhan Semen Persicae 10 dién
Hong hoa Flos Carthami 10 Viét
Kim tién thao | Desmodium styracifolium 20 Nam V
Ty giai Rhizoma Dioscoreae 15 [50]
Tao giéc thich | Spina Gleditschiae 10
Dtra can Catharanthus roseus G.Don 15
bai hoang Rhizoma Rhei 04

- Liéu dung trén 1am sang: Udng 2 goi/ngay chia 2 lan sau an.

- Thoi gian diéu tri: 30 ngay
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Cac vj thudc trong bai thuéc TL-HV déu ¢ dang kho, dugc bao ché theo
quy trinh hudng dan va dat tiéu chuan duoc liéu theo tiéu chuan Dugc dién Viét
Nam V (2018).

Thudc dung trong nghién ctu thuc nghiém: Thude sic dong tai dang cao
long tai Khoa Dugc Bénh vién Tué Tinh chuyén dén Bo mén Duoc ly, Hoc
vién Quan y dé nghién cau doc tinh cip. Cao long bai thuéc TL-HV dugc cd
dic lai bang may c6 quay chan khong dén do ¢am dic nhat co thé cho chuot
udng duoc bang kim dau ti chuyén dung (cao 5:1). Cao dic nay duoc pha lodng
& cac nong do khac nhau cho chuot udng dé danh gia doc tinh cap trén chudt
nhat trang. Liéu ding caa thudc dugc tinh quy d6i ra g (gram) duoc lidu kho.
2.1.2. Thuéc diéu tri nén

Dung theo quy trinh chuy&n mdn chan doan va diéu tri ting sinh lanh
tinh tuyén tién liét [51].

- Thudc chen adrenergic: Alfuzosin (Xatral).
- Dang bao ché: Vién nén 10mg.

- Liéu dung: Uéng 1 vién/ngay Itc 21h.

- Thoi gian diéu tri: 30 ngay.

Hinh 2.1. Thuéc Alfuzosin 10mg (biét dwec Xatral XL 10mg)
- S6 16: 189.0976.56
- Han sir dung: 11.12.2021
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2.2. Thoi gian va dia diém tién hanh nghién ciru

Nghién ctru dugc tién hanh trong thoi gian tir thang 4/2020 dén hét thang
10/2020 tai Bo mén Duoc ly — Hoc vién Quan y (d6i vai nghién cau thuc
nghiém) va Bénh vién Tué Tinh — Hoc vién Y dugc hoc ¢b truyén Viét Nam
(d6i vai nghién ciu 1am sang).
2.3. Poi twong nghién ciu
2.3.1. Nghién ceru trén thec nghiém
o Chudt nhit traing (Mus musculus) chung Swiss, thuan ching, ca hai
giong, khoe manh, trong lugng 18 — 22g do Ban chin nuéi dong vat thi
nghiém — Hoc vién Quan Y cung cap.
o Bong vat thuc nghiém dugc nuoéi dudng trong phong thi nghiém dam bao
dap wng nhu cau cua thi nghiém (it nhat 07 ngay) trudc khi nghién ctu
va trong suét thoi gian nghién cu bang thic an chuan danh riéng cho
dong vat nghién ctu, nude sach dun séi dé ngudi udng ty do.
2.3.2. Nghién ceru trén 1am sang

Go6m cé4c bénh nhan dugc chan doan xac dinh ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét theo y hoc hién dai chia lam 2 nhém dugc tinh theo céng thirc ¢& mau
sau [22]:

[Za/2/20(1—D) + Zgy/ P1(1-D1)+P2(1-D2)]?
(P1—D2)?

nNt=nNy=

pP=1[p1—p2|
p1 1a ti 16 du kién két qua diéu tri cia nhom nghién ciu dat tét trén 1am sang
p2 1a ti 1& két qua diéu tri cia nhom ddi chimg dat tot trén 1am sang
Z 4/, 12 hdng s6 sai sot loai |
Zg 1a hang s6 sai sot loai I

Trong nghién cau cta nhdm nghién ctru trudc cd p; la 62%, p; la 95%
thip=1]0,95-0,62:2=0,165
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Za/2 = 1,96 khi a = 0,05 Z = 1,282 khi § = 0,10

Két qua tinh ¢& mau nhém n; = n, = 30,4 bénh nhan

Thuce té trong nghién cau nay ching tdi thu thap duoc tdng s6 60 bénh
nhan tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, chia 2 nhdm, mdi nhém 30 bénh nhan.
2.3.3. Tiéu chudn chegn bénh nhan

o Bénh nhan duoc chan doan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét, cd céc tiéu
chuan sau:
* Theo YHHD
- Bénh nhan ¢ céc rdi loan tiéu tién:

+ Theo thang diém IPSS (IPSS > 8 diém)

+ Piém chat lugng cudc song (QoL > 3 diém )

- Thim kham tryc trang: Tuyén tién liét to mém, vo nhan, ranh giéi rd,
khong dau.
- Siéu am:

+ kich thudc tuyén tién liét ting 25 < KLt7. < 60 gam.

+ nudc tiéu ton du < 100ml (c6 thé diéu tri bao ton bang thudc noi khoa
va diéu chinh 16i séng, c6 thé bao tén nhiéu nim ma khong can diéu tri can
thiép ngoai khoa).

- Can lam sang: Ure, Creatinin, ALT, AST trong gidi han binh thuong

- PSA <4 ng/mi

- Khéng c6 céc bénh cap tinh noi khoa, ngoai khoa khac kém theo

- Ngurng céc loai thude o lién quan dén diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét trong vong tdi thiéu 1 thang.
* Theo YHCT

- Chon cac bénh nhan c6 chung “Long bé” trén 1am sang qua ti chan:

Vong, vin, van, thiét.
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- Quy nap céc hoi chiing bénh theo bat cwong: biéu, ly, han, nhiét, hu,
thuc, am, duong.

- Bénh nhan thugc thé dam tré huyét & véi cac triéu chang:

+ Tiéu nhiéu lan, tiéu khdng thdng, dong tiéu nho nhu soi chi, dut quang
hoic di tiéu nho giot, tiéu dau kém day chudng bung dudi.
+ Chat ludi tim hodc d6 sam, réu ludi tring, co diém & huyét.
+ Mach sap
o Tinh nguyén tham gia nghién cau, viét cam két theo quy dinh.
2.3.4. Tiéu chudn logi trie bgnh nhan
* Theo YHHD

- Bénh nhén bi dai hoan toan.

- PSA > 4 ng/ml va cac bénh ly lién quan khéc, nghi ngd ung thu tuyén
tién ligt.

- Nudc tiéu ton du > 100ml (cac triéu ching rdi loan tiéu tién nang 1én anh
huong dén chét lugng séng cua bénh nhan (dai kho, dai nhiéu lan & mac do
tang dan vé dém anh huang nhiéu dén stic khoe do rdi loan gidc nga va sinh
hoat), sy ton du nudc tiéu 1am cho c6 thé xuat hién cac bién ching nhiém khuan
tiét niéu (sot, dai duc, dai ra mau). Giai doan nay thuong xuat hién bi dai nhiéu
lan, 1am cho bénh nhan lo &u; c6 nhitng biéu hién ban dau cua cua bién chang
trén hé tiét niéu. Pay 1a giai doan can phai diéu tri can thiép ngoai khoa).

- Bénh nhéan dang diéu tri cc bénh noi khoa khac nhu suy tim, suy than,
X0 gan, ting huyét ap, ung thu, roi loan tam than, ...

- Bénh nhan dugc chan doan tiang sinh lanh tinh tuyén tién liét c6 chi dinh
phau thuat theo huéng dan caa Hoi Tiét niéu-Than hoc Viét Nam VUNA 2019
gom [49]:

+ Nhiém khuan duong tiét niéu tai dién

+ Soi bang quang
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+ Tiéu mau tai dién

+ Bf tiéu cap tai dién

+ Gidn niéu quan nguy@n nhan tir tic nghén do tuyén tién liét man tinh

+ Tui thura bang quang

+ Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét/triéu ching duodng tiéu dudi co bién
chung suy than

+ Diéu tri ndi khoa khéng hiéu qua két hop IPSS mitc d6 vira hoac niang
va siéu am thuy giira 16i vao 1ong bang quang.

* Theo YHCT

- Bénh nhan thudc thé thap nhiét: di tiéu kho, mdi lan di c6 cam giac dau
rat, di tiéu nhiéu lan trong ngay, nudc tiéu it, vang, doi khi do va duc, bung
dudi dau. Toan than co thé cé sot, khat nude, dai tién téo, chat ludi do, réu ludi
vang, mach hoat sac.

- Bénh nhan thudc thé than khi hu: Tiéu tién nhiéu lan khong thong, di
tiéu thuong khéng hét bai, sic ran yéu, lung gbi dau moi, vang dau, hoa mat,
tinh thAn moi mét, it nga hay mé, sic mat tai nhot, ludi hong nhot, réu ludi
trang, mach tram té hozc huyén sac.

o Bénh nhan khong tuan thua dung qui trinh nghién ctu
o Bénh nhan di &g voi bat ki thanh phan nao cua thudc
o Bénh nhan khéng tu nguyén tham gia nghién ciu hoac khéng muén tiép
tuc tham gia nghién cuu.
2.4. Phuwong phap nghién cuu
2.4.1. Phwong phdp nghién ciru trén thuc nghiégm
* Nghién ciru doc tinh cap
Nghién ctru doc tinh cap cua bai thudc TL-HV trén chudt nhat trang bang
duong ubng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon, hudng dan cua To chirc
Y té thé gidi, quy dinh cua Bo Y té Viét Nam.
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Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in 16 gio, nuéc udng tu
do. Sau 16 gid, chudt duoc chia ngau nhién thanh cac 16, moi 16 10 con.

Cac 16 thir duoc cho ubng TL-HV vaéi thé tich 0,25 ml/10g x 3 lan trong
24 gid, mdi 1an cach nhau 3 gid. Muc lidu cho udng & mdi 16 tang dan.

L6 1: Udng mic liéu 112,5g/kg thé trong.
L6 2: Udng mic liéu 150,0g/kg thé trong.
L6 3: Udng mic liéu 187,5g/kg thé trong.
L6 4: Udng mic liéu 225,0g/kg thé trong.
L6 5: Uong mic liéu 262,5g/kg thé trong.
L6 6: Udng mic liéu 300,0g/kg thé trong.
L6 7: Uong mic liéu 337,5g/kg thé trong.
L6 8: Uong mic liéu 375,0g/kg thé trong.

Theo ddi tinh trang chung cua chudt va sé lugng chudt chét & mdi 10
trong 72 gio sau khi chudt uong thudc lan cudi.

Tim lidu cao nhat khéng gay chét chudt (0%), lidu thap nhit gay chét
chudt hoan toan (100%) va cac liéu trung gian. Tir d6 xdy dung d6 thi tuyén
tinh dén xac dinh LDso cta thudc thir (néu c6). Sau do tiép tuc theo dbi tinh
trang chung caa chudt (hoat dong, an uéng, bai tiét,...) & mdi 16 cho dén 07 ngay
sau khi uéng thuéc.

Tién hanh phau tich quan sét tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chudt

chét (néu c6) dé xac dinh nguyén nhan gay doc.
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- Chudt p = 18-22 gam
- Nhin an 16h
- Chia 10 con/I16

Cao long TL-HV duogc co dac

bing may quay chan khong

\ 4

Udng cao long TL-HV liéu tang

dan trong cling mot thé tich trong

vong 24 gid, cach 3 gio/lan

—»| Liéu thap nhat gay chét 100% chuot

—»| Liéu cao nhat khdng c6 chudt chét

A 4

- Theo dbi tinh trang chung, biéu

xac dinh LDsp - M§ tat ca chuot chét

A

So do 2.1. So do nghién cizu theec nghiém
2.4.2. Phwong phdp nghién ciru trén lam sang
2.4.2.1. Thiét ké nghién cizu
Nghién ctru thir nghiém 1am sang ngau nhién, ¢ so sanh véi nhom

chung.
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2.4.2.2. Tién hanh

* Budce 1:

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
tinh nguyén tham gia nghién ctu, tra 10i cc cau hoi theo thang diém IPSS va
QoL; chon 60 bénh nhan, chia 1am 2 nhém, nhém nghién ctu va nhém doi
chting, m&i nhdm 30 bénh nhan, dugc chia lan luot ngau nhién, mdi lan 1 bénh
nhan vao 1 nhom.

- Céc bénh nhan dugc ghi lai cac thong tin hanh chinh nhu tudi, gigi tinh,
nghé nghiép,... M6 ta triéu chiing 1am sang, xét nghiém, siéu am tuyén tién liét.

* Budc 2:

- Sau khi x4c dinh dtng tiéu chuan chon bénh nhan, thi tién hanh cho bénh
nhan uéng thuéc nghién cau theo liéu trinh sau:

+ Nhém nghién ciru: Gom 30 bénh nhén diéu tri bang thubc sac dong tai
“TL-HV” ngay 2 tai chia sang/chiéu sau an két hop Alfuzosin 10mg ngay 1
vién, udng luc 21h. Liéu trinh 30 ngay.

+ Nhom d6i ching: Gom 30 bénh nhén diéu tri bang thubc Alfuzosin
10mg ngay 1 vién, uong luc 21h. Liéu trinh 30 ngay.

* Buoc 3:

- Theo d&i mach, nhiét do, huyét ap, nhip tim nhitng biéu hién bat thuong
trong 3 ngay dau.

- Theo d&i mach, huyét &p, triéu chimg co ning, tinh trang tiéu tién, cac
rbi loan khéng mong mudn caa thude nhu tiéu chay, nén, séc, ...

- Can lam sang: Coéng thic mau, chic nang gan, than (AST, ALT, Ure,
Creatinin ), siéu am, luu luong dong tiéu. C6 thé 1am cac xét nghiém khdng bat

budc nhu Cholesterol, Triglycerid, ...
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- T4t ca cac bénh an nghién ctu 1a mau théng nhat, va dwoc thim kham
noi khoa, tham kham tuyén tién liét, can 1am sang trudc va sau diéu tri. (Do —
Dao).

- Trong thoi gian diéu tri, bénh nhan khong duoc diéu tri va tu v duing cac

thudc c6 tac dung gidn co tron, ting truong luc co, kich thich, an than.

Bénh nhan BPH c6 chi dinh diéu tri ndi khoa bing thuéc,
PSA <4ng/ml

Moi tham gia |

l —»|  Tuwchbéi |— Loai

—» Chéapthuan |—»| Ky cam két

M6 ta triéu ching 1dm sang, xét

nghiém, siéu am tuyén tién liét

Nhém nghién ctru
TL-HV ngay 2 g6i/2 lan + Alfuzosin 10mg |«
ngay 1 vién x 30 ngay

A

Nhém chang

Alfuzosin 10mg ngay 1 vién x 30 ngay

Panh gia kétqua diéutri |

So dé 2.2. So' do nghién cizu 1am sang
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2.4.2.3. Chi tiéu theo ddi
o Lamsang
* YHHD
- Triéu chirng 1am sang:
+ Panh gia mic do réi loan tiéu tién theo thang diém IPSS (Phuy luc 3)
+ Panh gia mirc d6 rdi loan tiéu tién theo thang diém CLCS (QoL) (Phu
luc 1V)
+ Cac chi s6 1am sang khac: Toan trang, mach, nhiét do, huyét ap.
+ Cac tac dung khéng mong muén: Rdi loan tiéu hoa, budn non, chong
mat, ndi man ngta, ...
o Can lam sang

- Khoi lugng TTL siéu &m qua thanh 6 bung: Tinh theo cong thic

HxLxXE
2

V=
Trong d6: H: Chiéu cao cua tuyén
L: Chiéu rong cua tuyén
E: Do day cua tuyén
Ctr 1 cm?® to chirc tuyén twong duong 1 gam.

- Po luu luong nuéc tiéu ton du: Puoc thuc hién khi siéu 4m do khdi
lwong tuyén tién liét. Cho bénh nhan di tiéu hét roi do lwong nudce tiéu con lai
trong bang quang bang siéu am.

- Luu lwong dong tiéu: danh gia luu lugng dong tiéu trung binh dya vao
thé tich nudc tiéu véi thoi gian bit dau va két thuc di tiéu khi cho bénh nhan
di tiéu vao coc cd vach chia ml va bam thoi gian di tiéu.

- Céc thdng sb huyét hoc: Sb lugng hdng cau, bach cau, tiéu cau

- Céc chi s6 sinh hda mau: ALT, AST, Ure mau, Creatinin mau.

- Xét nghiém nudc tiéu: protein niéu, hdng cau niéu, bach cau niéu.

*YHCT
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+ Triéu chung rdi loan di tiéu
+ Tiéu dém
+ Triéu ching vé han nhiét: so néng, thich mat, tay chan lanh,. ..
+ Triéu chung vé: an, ubng, ngu
+ Pai tién
+ C4c triéu ching vé ludi, mach
o Téac dung khéng mong mudn
- Lam sang: CAc triéu chitng caa udng thudc lan dau va trong qua trinh
diéu tri nhu: nén hoac budn ndn, tiéu chay, dau bung, mé day, chong mit, chi
s6 mach, huyét ap.
- Can lam sang: Chuc nang gan, than (AST, ALT, Ure, Creatinin), xét
nghiém nudc tiéu.
2.4.3. Tiéu chudn ddnh gid két qua
2.4.3.1. Hiéu qua diéu tri cua bai thude “TL-HV” trén bénh nhan tang sinh
lanh tinh tuyén tién liet
* Dyra vao su thay doi caa céc chi tiéu theo doi theo y hoc hién dai
+ Piém IPSS (Phu luc 3)
Bdng 2.2. Bang ddnh gid phén logi diém PSS

Mirc d6 Piém IPSS
Nhe 0 -7 diém
Trung binh 8 - 19 diém
Nang 20 - 35 diém

(Ngudn https://www.uptodate.com/contents/calculator-international-prostatism-symptom-score-ipss [52])

+ Piém CLCS (QoL) (Phu luc 4)
Bdng 2.3. Bdang ddnh gid phdn loai diém QoL
Mirc d6 Piém QoL
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Tot 0 -2 diém
Trung binh 3 - 4 diém
Kém 5 -6 diém

(Ngudn J. de la Rosette, G. Alivizatos, S. Madersbacher et al (2009). Guidelines on Benign Prostatic
Hyperplasia, European Association of Urology [53])

+ Khoi lugng TTL

+ Thé tich nudc tiéu ton du

Bdng 2.4. Pdanh gid nwéc tiéu ton dw

Mirc do Thé tich nwéc tiéu ton dw
Binh thuong Vo < 50ml
C6 tac nghén 50 < Vnrrp < 100 ml
Tac nghén nang Vo = 100 m

* Dyra vao su thay doi c4c triéu chirng theo y hoc cé truyén
- Céc ching trang Vvé tinh trang tiéu tién: tiéu dém, tiéu dau, tiéu dat, lat nhat. ..
- C4c chtng trang cua y hoc ¢ truyén kém theo khéac: mét moi, dau dau, hoa
mat chong mit. ..

* Hi¢u qua chung
Panh gia két qua diéu tri: Theo Homma Y. va cong su

Bdng 2.5. Pdnh gid két qud diéu tri

Hiéu qua Ti s6 IPSS (Trude diéu tri/sau diéu tri) | Hiéu sé QoL
Rat tot <0,25 >4
Tot 0,26-0,5 3
Trung binh 0,51-0,75 2 hoac 1
Kém > 0,75 <0

(Nguon Kawabe K., Homma Y., Tsukamoto T., et al. (1996). Estimate Criteria for Efficacy of Treatment in
Benign Prostatic Hyperplasia. International Journal of Urology, 3(4), pp.267-273) [54]
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2.4.3.2. Tac dung khdng mong muén
- Lam sang khéng cd biéu hién bat thuong khi ding thudc.
- Can 1am sang khdng cd bién d6i xau di cac chi tiéu sinh hda mau, chic
nang gan, than va cdng thic mau.
2.4.4. Cac logi may s dung trong nghién crru
- May xét nghiém sinh hoa
- May xét nghiém huyét hoc
- May xét nghiém nudc tiéu
2.4.5. Phwong phdp xir 1y s6 liéu

S6 liéu sau thu thap dugc xir Iy bang thuat toan thong ké y sinh hoc dudi
sy hd tro cua phan mém SPSS 20.0 cua IBM. Thuit toan duoc st dung bao
gom: dém s6 lugng, tinh ty I& %, so sanh khi binh phuong theo hang, khi binh
phuong theo cot, T-Test ghép cap “trudc-sau”. Vi mic y nghia 95%, két qua
c6 ¥ nghia théng ké khi p<0,05.

2.5. Pao dwc nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh nham muc dich danh gia tac dung cua bai
thudc TL-HV trén cac bénh nhan tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, ngoai ra
khong c6 muc dich nao khéc.

Nghién ctiru dam bao su tham gia caa bénh nhan la hoan toan tu nguyén,
bénh nhan cé quyén tir chéi tham gia/nging tham gia/roi khoi nghién ctu/tir
chéi cung cap thong tin bat ¢t Ilc nao va vi bat ct ly do gi. Cac thdng tin caa
bénh nhan déu duoc giit bi mat hoan toan.

Nghién ctru dugc Hoi dong xét duyét dé cwrong Luan van Cao hoc chuyén
nganh Y hoc co truyén cua Hoc vién Y duoc hoc ¢ truyén Viét Nam chap
thuan cho tién hanh nghién ciru, duoc sy cho phép thu thap bénh nhan tai Bénh

vién Tué Tinh cua Ban giam déc Bénh vién.
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Bénh nhan c6 quyén rit ra khoi nghién ctu bt ky thoi diém nao. Nghién
cttu nham muc dich cham séc va bao vé stc khoe cho cong dong, ngoai ra

khong c6 muc dich nao khac.



46

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctu thuc nghiém duoc tién hanh trén 16 chudt nhét trang thuan
chung tai Bo mon Duogc ly-Hoc vién Quan y, nghién ciru 1am sang duoc thuc
hién trén 60 bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét, duoc diéu tri noi khoa
bang bai thubc TL-HV két hop diéu tri nén Alfuzosin 10mg ngay 1 vién ¢ ca
nhém nghién cttu va nhdm ching trong thoi gian tir thang 4/2020 dén hét thang
10/2020 tai Bénh vién Tué Tinh cho ching tdi nhiing két qua nhu sau:

3.1. Két qua doc tinh cap caa bai thuéc TL-HV trén dong vat thuc nghiém
3.1.1. Két qud theo dai, ddnh gid tinh trang chung ciia chugt

Tinh trang chung cua chudt duge danh gia lién tuc trong 72 gio sau udng
thudc va tiép tuc duoc theo ddi danh gia cho dén hét 7 ngay sau udng thude.

Két qua quan sat, danh gia cho thay:

Két qud vé tinh trang hoat déng, vdn déng cia chugt:

- C4c chudt & tat ca cac 16 déu khong thay co biéu hién vé anh hudng cua
thudc 18n tinh trang than kinh thuc vat

- Khdng ¢6 chudt nao cd tinh trang bi ra mé héi hoic bi kho do da

-Pong tir mat caa cac chudt binh thuong, khong cé chudt nao ¢ biéu hién
bi co, gidn dong tir.
Két qua vé danh hwrong téi tinh trang hé hdp:

- Céc chuot o tat ca cac 16 déu co tinh trang ho hap binh thuong

- Chudt khdng c6 biéu hién gi ciia kho tho

- Khéng thay c6 tim tai

- Khong c6 bat thuong trong hd hap

Két qua vé tinh trang dn uéng cia chudt:
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- Do ngay dau chudt uéng thube cudng bic, luong thue dua vao da day
nhiéu, lién tuc trong ngay nén tinh trang tinh trang dn udng cta chudt duoc bat
dau danh gia tir ngay thi 2 tro di.

- Quan sat cac chuot ¢ tat ca cac 16 thay chudt an udng binh thuong, khdng
c6 biéu hién cua viéc bo an ciing khong c6 biéu hién cua viéc an udng ting 1én.
Két qua vé tinh trang chat thai ciia chugt:

- Quan sét phan cua chudt binh thudng, khdng bi nhdo nét, khéng bién doi
mau sac phan.

- Kiém tra hau mén cua tat ca cac chudt hang ngay thay hau mén kho,
khong bi dinh bét phan.

Két qua vé danh gid nhiing biéu hién bdt thuong khac:

- Khdng ¢6 biéu hién caa dau hiéu bi dau (nhu con dau quin bung...).

- Khdng c6 biéu hién cua dau hién di tng, kich tng nhu chdy nudc mii,
bi ngra, dua chan 1én gai, ...

- Céc chuot o tat ca cac 16 déu khong co biéu hién bat thuong gi khéc.
3.1.2. Két qud theo doi, ddnh gid s6 chugt chét ¢ méi 16

Bdng 3.1. Két qud ddnh gid sé chudt chét ¢ méi 16

L6 chugt Lieu sir L X < ) So chugt
R i Thé tich chouong | So chugt R B
(So chuot dung N ) R .. | song/chét
. (Nong do dung song/chet
thi (9/kg . X N sau 7
. dich thuoc) sau 72 gio .
nghiém) TLCT) ngay
L61 0,25ml/10g x 3 lan
. 112,5 10/0 10/0
(10 chudt) (1,5 gram/1ml)
L6 2 0,25ml/10g x 3 lan
150,0 10/0 10/0
(10 chudt) (1,5 gram/1ml)
L63 0,25ml/10g x 3 lan
187,5 10/0 10/0
(10 chudt) (1,5 gram/1ml)
L6 4 0,25ml/10g x 3 lan
225,0 10/0 10/0
(10 chudt) (1,5 gram/1ml)
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L6 5 0,25ml/10g x 3 lan
262,5 10/0 10/0
(10 chuot) (1,5 gram/1ml)
L6 6 0,25ml/10g x 3 lan
300,0 10/0 10/0
(10 chuot) (1,5 gram/1ml)
L6 7 0,25ml/10g x 3 lan
337,5 10/0 10/0
(10 chuot) (2,5 gram/1ml)
L6 8 0,25ml/10g x 3 lan
375,0 10/0 10/0
(10 chuot) (2,5 gram/1ml)
Nhan xet:

Két qua theo di s6 chudt chét & mdi 16 duoc danh gia trong thoi gian 72
gio sau udng thude 1a co sé dé tinh toan LDso cua ché pham. Dong thoi, sb
chudt chét & mdi 16 ciing duoc danh gia trong thoi gian 07 ngay sau uéng thudc,
1a co so dé danh gia thude co gay doc muon trén dong vat hay khong.

Chuét nhat tring dugc udng thude thir véi cac mic lidu khéac nhau tir licu
thap nhat 1a 112,5g/kg thé trong dén liéu cao nhat 375g/kg thé trong;
0,25ml/10g, 3 lan trong 24 gio.

Két qua theo dbi trong ca 72 gio sau udng thude ciing nhu 07 ngay sau
uéng thuée cho thay chuot da uong hét lidu 375g/kg thé trong la lidu tbi da co
thé dung duoc bang duong udng dé danh gia doc tinh cap caa thudc thir nhung
khong c6 chudt nao chét o tat ca cac 16.

Do khdng c6 chudt nao chét khi cho chudt udng dén muc lidu t6i da co thé
dung duoc bang duong ubng cho chudt trong 24 gior (mic liéu 375g/kg thé trong,
chia thanh 3 1an, mdi 1an 0,25 ml) dé danh gia doc tinh cap cua thudc thir, ching
t6i két luan chua tim thdy LDso ctia TL-HV theo duong udng trén chudt nhit trang

khi chudt da dung dén mic liéu téi da c6 thé thir nghiem.
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3.2. Két qua diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang bai thuéc TL-
HV trén mét so chi tiéu 1am sang va can 1am sang

3.2.1. Pdc diém chung cia bénh nhan nghién cru

Ty le %

357 33.3
30 30

30 26.7 26.7
25 23.3
20 16.7
15 13.3
10

5

0 >

40-49 50-59 60-69 > 70

NNC =mNDC Nhom tudi

Biéu dé 3.1. Pic diém tuéi cia bgnh nhan nghién ciru
Nhan xét: Phan tich théng ké cho thay khong co6 su khac biét vé phan b
d06 tudi (Test khi binh phuong) va d6 tudi trung binh (T-Test cho hai nhom doc
1ap) vé&i p>0,05. Trong d6, nhom tudi tir 40-59 chiém nhiéu nhat & ca NNC va
NDC.
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Bdng 3.2. Ly do vao vién

Ly do vao vién S6 bénh nhan | Ty 18 % | Pnnc-npe

B NNC (n=30) 27 90,0
Tiéu kho

NDC (n=30) 26 86,7

.| NNC (n=30) 30 100

Tiéu dat, lat nhat

NDC (n=30) 30 100

L NNC (n=30) 10 33,3
Tiéu mau

NDC (n=30) 6 20,0

>0,05

g NNC (n=30) 14 46,7
Tieu buot

NDC (n=30) 11 36,7

. NNC (n=30) 20 66,7
Ran tiéu

NDC (n=30) 21 70,0

Tiéu khdng | NNC (n=30) 30 100

hét bai NDC (n=30) 30 100

Nhan xet:

- Ty & bénh nhan tiéu dat, Iat nhat va tiéu khéng hét bai chiém ty 1& cao
nhat (100% & ca nhém nghién ctu va nhém chuang).

- Ty 18 bénh nhan ran tiéu va tiéu kho chiém ty 1& cao (tir 70-90%).

- Triéu ching tiéu mau (dai thé) va tiéu budt gap ¢ 20-40% bénh nhan
nghién cuu.

- Phan tich thong ké cho thay khdng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké
vé ty Ié phan bb tinh trang di tiéu cta bénh nhan trude diéu tri gitra NNC va
NDC (test khi binh phuong).
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Bdng 3.3. Pdc diém lién quan dén ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt

. ] . Pnne-
Pac diem Nhom Solwong | Ty lé %
NBC
S6 nam mic BPH X + SD | NNC (n=30) | 11,06+4,79 (4-25) 0.05
> 1
(Min-Max) NBC (n=30) | 10,89+3,00 (5-20)
_ NNC (n=30) 5 16,7
Noi khoa
Phuong NDC (n=30) 7 23,3
phép diéu NNC (n=30) 11 36,7
Thao moc >0,05
tri da su NDC (n=30) 13 43,3
dung Thuc pham | NNC (n=30) 9 30,0
chuc nang | NBC (n=30) 12 40,0
s , NNC (n=30) 2 6,7
Tien st mo BPH cii >0,05
NDC (n=30) 1 3,3

Nhan xet:

- S6 ndm méc tang sinh lanh tinh tuyén tién liét trung binh caia bénh nhan

nghién ctru 1a 11 nam, nhdm chang 1a 10 nam (p>0,05).

- C0 36,7% bénh nhan nhom nghién ctru va 43,3% bénh nhan nhdm ching

da tirng dung thao moc (thudc nam, thudc bic, thude kinh nghiém duoc ké don

hoic ty diéu tri) va c6 40% sé bénh nhan di dugc diéu tri noi khoa, cd 10%

bénh nhan d3 timg duoc phau thuat tuyén tién liét trudc d6 (1 bénh nhan duoc

md 8 niam, 1 bénh nhan dwgc Mo 6 nam va 1 bénh nhan dwgc md 3 nam), co

70% bénh nhan da ting dung thuc pham chtc ning.

- Phan tich théng ké cho thay khong co su khéac biét gitra nhém nghién

ctru va nhém chang vé thoi gian mac BPH trung binh, tién s mé BPH va

phuong phap diéu trj da st dung.
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3.2.2. Chi so PSA truéc diéu tri
Bdng 3.4. Phan loai chi sé PSA truéc diéu tri

Chi s06 PSA truée diéu tri (ng/ml) | Sélweng | Ty 18 % | pnncasc
NNC (n=30) 17 56,7
< 1ng/ml
NDC (n=30) 19 63,3
>0,05
NNC (n=30) 13 43,3
1—-<4ng/ml
NDC (n=30) 11 36,7
2,37 £ 0,64
. NNC (n=30) _
Chiso PSATB (Min=0,32; Max=3,15) 0.05
ja— > 1
X = SD (ng/ml) 2,00 £ 0,56
NDC (n=30) _
(Min=0,56; Max=2,89)
Nhan xet:

- Phan tich thdng ké (T-Test doc 1ap) cho thdy khong cé su khac biét vé
gia tri trung binh cua chi s PSA giita NNC va NDBC (p>0,05).
- Phan loai chi s6 PSA cho thay hau hét bénh nhan déu c6 chi sé PSA dudi
1ng/ml (56,7% & NNC va 63,3% & NPC).
3.2.3. Hinh thai phét trién cia tuyén tién ligt
Bdng 3.5. Hinh thai phat trién cia tuyén tién ligt

Hinh thai phat trién NNC (n=30) | NPC (n=30)
. PNNC-NDC

cua tuyen tien liét n % n %

Thuy bén trai + phai 4 13,4 2 6,7

. | Thuy gitta 10 | 33,3 11 | 36,7

Hinh thai _ >0,05

Ca 3 thuy 9 30,0 10 | 33,3

Khac 7 23,3 7 23,3

Nhan xét:

- Ty 18 bénh nhén phi dai thily gitta cao hon nhém phan bé hai thily bén
hoac ca ba thuy.

- Phan tich théng ké (Khi binh phuong) cho thay khdng cé su khéc biét co
¥ nghia thng ké gitta NNC va NDC (p>0,05).
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3.2.4. Két qua diéu tri tang sinh lanh tinh tién liét tuyén bang bai thuéc TL-
HV trén mgt sé chi sé 1am sang va cdn 1am sang
3.2.4.1. Sur thay doi thé tich tien liét tuyén triedc-sau diéu tri
Bdng 3.6. Sw thay doi thé tich tuyén tién liét trieéc-sau diéu tri
Thé tich tuyén tién liet | NNC (n=30) | NPC (n=30)

(gram) n % n %

PNNC-NBC

Trudc dieutri | 20 | 66,7 21 | 70,0
20-50gram ]
Sau diéu tri 27 90,0 24 | 80,0 | Prruse dicutri>0,05
Trude dieutri | 10 | 33,3 9 30,0 | Psauditutri <0,05
51-70gram ]
Sau diéu tri 3 10,0 6 20,0

Nhan xét: Phan loai kich thuéc tién liét tuyén trudc va sau diéu tri ¢d su
cai thién rd rét & ca NNC va NDC, trong d6 NNC tot hon NBC. Ty 1é bénh
nhan cé TTL tir 20-50gram tang 1én 90% & NNC, tuy nhién & NDC chi la 80%.

o

60 [ 56.67
" —
= 50
240 39.01
= ~€=NNC
= 30
= B-NDC
g2
[X(-P]
=1

o O

TRUOC PIEU TRI SAU PIEU TRI
Biéu dé 3.2. Sw thay déi thé tich tuyén tién ligt TB truwéc-sau diéu tri (gram)
Nhan xét: Phan tich thdng ké cho thay thé tich tuyén TB c6 su khac biét
gitta NNC va NDC tai thoi diém 30 ngay sau diéu trj (p<0,05).
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3.2.4.2. Su thay doi nuéc tiéu ton duw trudc-sau diéu tri

Bdang 3.7. Sw thay doi nwéc tiéu ton dw truwéc-sau diéu tri

L NNC (n=30) | NDPC (n=30)
Luwong nwdéc tieu ton du trén siéu am
n % n %
Trude diéu tri 0 0 0 0
< 50ml ]
Sau diéu tri 30 100 21 | 70,0
Truéc diéu tri 25 | 83,3 27 | 90,0
50 —< 70ml ]
Sau diéu tri 0 0 8 26,7
Truéc diéu tri 5 [ 167 | 3 | 10,0
70 - <100ml i
Sau diéu tri 0 0 1 3,3
Truéc diéu tri >0,05
PNNe-NBC ——
Sau diéu tri <0,05

Nhan xét: 100% bénh nhan NNC c6 nudc tieu ton du dudi 50ml sau 30
ngay diéu tri; & NDC, ty 18 nay 1a 70% dudi 50ml; 26,7% c6 nudc tiéu ton du
tr 50-<70ml va c6 1 bénh nhan c6 nudce tiéu tdn du tir 70-<100ml.

100 91.67

o O
o o

90.27

60 62.34
50 =9=NNC
42.45 &-NDC

Lwong nuéc tiéu ton dw (ml)
SN
o

o

TRUOC PIEU TRI SAU PIEU TRI

Biéu dé 3.3. Sw thay déi lwong nwéc tiéu ton dw trwéc-sau diéu tri (ml)
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Nhan xét: Luong nudc tiéu ton du ciia bénh nhan NNC va NBC giam
t6t sau 30 ngay diéu tri, trong d6, NNC tét hon NPC c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05).

Bdng 3.8. Chi sé xét nghiém nuwéc tiéu trwéc-sau diéu tri

NNC NPC
Chi s6 xét nghiém nwéc tiéu 10 théng sb (n=30) (n=30)
n % n %
o Trude diéu tri 8 [26,7| 15 [50,0
Hong cau niéu (+) ———
Sau diéu tri 0 0 1 3,3
Xét nghiém . Trudc dieutri | 4 |133| 2 | 6,7
T Bach cau niéu (+) E—
nudc tieu Sau diéu tri 0 0 0 0
o Trude diéu tri 4 |133| 3 [10,0
Protein niéu (+) S
Sau diéu tri 0 0| 0] O
- Truéc diéu tri >0,05
NNC-NBC Sau didu trj <0,05

Nhan xét: Sau diéu tri, khdng con bénh nhan nao NNC con bat thuong
vé chi s6 xét nghiém nudc tieu (hong cau am tinh, bach cau &m tinh, protein
niéu &m tinh), tuy nhién, & NDC van con 1 bénh nhan c6 hdng cau niéu.

3.2.5. Sw thay doi diém IPSS truéc-sau diéu tri

20 17.89
15 16.78
10.04
10 =@=NNC
~8=NDC
. 8.99
0 2 a
TRUGC DIEU TRI SAU DIEU TRI

Biéu dé 3.4. Sw thay déi diém IPSS trwéc-sau diéu tri
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Nhan xét: Diém IPSS trung binh caa NNC giam tir 17,89 xudng con
8,99 sau 30 ngay diéu tri (p<0,05), NDC giam tir 16,78 xudng con 10,04
(p<0,05). Phan tich théng ké (T-Test doc 1ap) cho thy su khéc biét co ¥ nghia
théng ké gitta NNC va NDC (p<0,05).
3.2.6. Sw thay doi diém QoL trwéc-sau diéu tri
5 4.56

45
4

3.5 4.01
3 3.07

2.5 NNC

2 NDC
15 L.73

1
0.5

0
TRUOC PIEU TRI SAU PIEU TRI

Biéu do 3.5. Sw thay déi diém QoL truwéc-sau diéu tri
Nhan xét: Biém chat luong cudc séng co su cai thién tét sau diéu tri,
trong d6, NNC t6t hon NDC. Biém QoL NNC giam tir 4,56 xubng con 1,73;
NDC giam tir 4,01 xudng 3,07. Phan tich thng ké cho thay c6 su khac biét
gitta NNC va NDC (p<0,05).
3.2.7. Sw thay d6i toc dp dong tiéu truéc-sau diéu tri

9 8.09

3 6 4.89 7
o0 =—NNC
= 4.67 8-NDC

TRUOC PIEU TRI SAU PIEU TRI

Biéu dé 3.6. Sw thay déi téc dé dong tiéu truwdc-sau diéu tri
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Nhén xét: Toc 6 dong tiéu & bénh nhan NNC cai thién tét hon NDC cd
¥ nghia théng ké (p<0,05).
3.2.8. Sw thay doi mét sé chieng trgng 1am sang y hec cé truyén triéc-sau

diéu tri
Trude diéu tri

100
90
80 4
70
60
50
40 NNC

30 ONDC

20

1 = (i
Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu bau  Hoa Ngu
kh6 nhieu dém dut nhé dau khdong dau  mat  kém

lan quing  giot hét bai chéng
mat

1 Y
8

Sau dicu tri

45
40
35
30
25

20 NNC

15 INDC
10

—T L7 7

Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Tiéu Pau Hoa Ngi

kh6  nhieu dém  dot nhé  dau khong dau  mat  kém
lan guang giot hét bai chong

mat

Biéu dé 3.7. Sw thay déi mét sé chieng trang 1am sang y hoc cé truyén
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Nhan xét: Céc chtng trang tiéu kho, tiéu nhiéu lan, tiéu dau, tiéu dém
va tiéu khong hét bai déu cé sy cai thién tot & ca NNC va NDC, trong d6 NNC
t6t hon NDC (p<0,05).

3.2.9. Hiéu quad diéu tri chung

90  g33
80

70
60
50
40

diéu tri chhung (%)

P

30

éu qua

20

A

Hi

10

0

23.3
16.7
13.3 10
¢l
B Kém

RAt tbt Tét
ENNC mNDC

Biéu dé 3.8. Hiéu qud diéu tri chung

Nhan xét: Hiéu qua diéu tri chung cé su khéc biét gitta NNC va NPC
(p<0,05). Trong d6, NNC dat rat tot 83,3%; tot 13,3%; NDC rat tét dat 50%;
tot dat 23,3%.
3.3. Tac dung khdng mong muén cia bai thuéc TL-HV trén 1am sang va
can lam sang
3.3.1. Tac dung khéng mong muén trén 1am sang

Trong qué trinh 30 ngay theo dai diéu tri, ching tdi khdng ghi nhan duoc

c4c tac dung khdng mong mudn trén 1am sang. Bénh nhan in nga binh thuong,
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khong c6 bénh nhan nao co biéu hién dau bung, di ngoai phan 16ng, mét moi,

dau dau, hoa mat chéng mit, mét mai ...

3.3.2. Chi sé cdng thirc mau, sinh hda mau trwéc-sau diéu tri ¢ nhém nghién

cuwru

Bdng 3.9. Chi sé cong thirc mau, sinh hda mau truwéc-sau diéu tri

Chi sb Trung binh | Max | Min p

Hong cu | Trwécdiéutri | 4,65+0,89 | 576 | 4,01

‘ >0,05
(Th) Saudiéutri | 4,35+0,77 | 509 | 3,98
Bach cau | Trudc didutri | 7,18 1,86 6,3 | 34

‘ ‘ >0,05
(G/1) Sau diéu tri 6,89 + 1,34 6,1 3,7
Huyét séc té | Trudc dieutrj | 139,77 +1398 | 164 | 125

>0,05
(9/) Saudiéutri | 130,56 +12,11 | 159 | 128
Ure Trude didutri | 5,76 +1,31 72 | 35

‘ >0,05
(mmol/l) | Sau diéu tri 500+1,00 | 75 | 4,1
Creatinin | Trudc diéutri | 96,45+21,02 | 139 | 51

‘ >0,05
(Mmol/l) | Sau diéu trj 90,09 +17,89 | 136 | 59
Trude didu tri | 135,96 +4,81 | 148 | 125

Na*(mmol/l) - >0,05
Sau diéu tri 135,77 £3,09 | 145 128
Truge didutri | 3,67 +0,33 51 | 3,5

K* (mmol/l) - >0,05
Sau diéu tri 3,54 + 0,33 50 | 37

Nhan xet:

- Céc chi s6 hong cau, bach cau, huyét sic té, ure va creatinin, dién giai (Na

va K*) déu nam trong gigi han binh thudng sau 30 ngay diéu tri.

+
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- Phan tich thong ké (T-Test trudc-sau) cho thiy khdng cé su khac biét cd y
nghia thong ké vé cac chi s nay tai thoi diém trude va sau diéu tri.
3.4. Su thay ddi céc chi sé nghién ciru sau 1 thang két thic can thiép

Dé danh gia hiéu qua va tinh 6n dinh cua liéu phap can thiép, ching toi
tién hanh hen bénh nhan tai kham vao thoi diém 1 thang sau khi két thic qua
trinh 30 ngay nghién cau. Tai thoi diém ngay thir 60 nay, ching tai tién hanh
goi dién thoai cho 30 bénh nhan di tham gia nghién ctru trude d6, dong thoi
mai nhitng bénh nhan nhém nghién ciu (duoc diéu tri bang bai thudc TL-HV
két hop Alfuzosin 10mg) tai kham nham danh gié lai kich thuéc tién liét tuyén
va do nudc tiéu ton du, IPSS va diém chat luong cudc séng.

Bdang 3.10. Kich thuwdéc tuyén tién liét trén siéu am (n=30)

Chi tiéu danh gia (X + SD) gram Min Max

Kich thudc tuyén tién liét 35,00 + 6,04 28 43

Nhan xét: Tai thoi diém Dgo, 100% bénh nhan cé trong luong tuyén dudi
50gram, khong bénh nhan nao cé hién tugng ting kich thudc tuyén,

Bdang 3.11. Nudc tiéu ton duw tai thoi diém Deo

Chi tiéu danh gia (X £ SD) (ml) Min Max
Nuéc tiéu ton du TB 20,04 £ 5,79 13 25
Phan loai < 50ml 30 100
nuéc tieu | 50 - < 100ml 0 0
tondu (n, %) | > 100ml 0 0

Nhan xét: Tai thoi diém Dgo, 100% bénh nhan c6 nudc tiéu tén du dudi
50ml, véi lugng trung binh 1a 20,04 £ 5,79 (ml)
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Bdng 3.12. Phan logi diém IPSS tgi thei diém Deo

] Truéc diéu tri Do
Phan |02.li diem IPSS Ptruéc-sau
n % n %
0 — 7 diém (muc Nhe) 0 0 28 93,3
8 — 19 diém (muc Vira) 29 96,7 2 6,7
20 — 35 diém (muc Ning) 1 3,3 0 0
Diém IPSS TB X + SD 17,89 + 3,45 563+1,33 | <0,001

Nhan xét: Tai thoi diém Do, diém danh gia cac triéu chimg duong niéu

dudi cia bénh nhan déu tré vé mac nhe, ¢ 2/30 bénh nhan & mic vira.

Bdng 3.13. Phan logi diém QoL tai théi diém Deo

Phan loai diém chit | Truwéc dieu tri Dso
, Ptruéc-sau
lwg'ng cudc song QoL n % n %
0 —2 diém (muc Tot) 0 0 30 100
3 — 4 diém (mac TB) 1 3,3 0 0
5— 6 diém (mic Kém) 29 96,7 0 0
Piém QoL TB X + SD 4,56 + 0,50 0,63 + 0,59 <0,001

Nhan xét: 100% bénh nhan tai thoi diém Dgo déu c6 chat lugng cudc

séng dat muc tét.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Vé doc tinh cap caa bai thudéc TL-HV

Theo hudng dan caa T6 chac Y té thé gidi, ngoai trir cac bai thude co
phuong duoc chiét xuat theo phuong phap truyén thng, tat ca cac thube co
ngudn gdc tir duoc lidu déu phai danh gia vé tinh an toan, trong d6 danh gia
doc tinh cap 1a mot noi dung quan trong can dugce danh gia thir nghiém. Bai
thudc TL-HV la bai thuéc nghiém phuong, do d6 1a d6i tugng can duoc danh
gia vé doc tinh cap.

Chudt nghién ctru duoc lya chon bao gom ca chudt duc va chudt cai, két
qua nghién ctiu vi thé bao ham cho ca 2 giéng. Pudng dua thudc sir dung 1a
duong ubng, theo dung nhu dudng du kién st dung trén nguoi.

Khi sir dung duong udng, dé bao dam cho chudt ding duoc mot lugng
thudc 16n véi do chinh xéc cao, viéc dua thude cudng bie vao da day chudt qua
kim cong dau td chuyén dung duoc thuc hién. Thao tac ndy co thé gy ton hai
duong thuc quan da day gay xuat huyét hoac thung da day, hoic c6 thé dua
nham thubc vao dudng hd hap gay sic thude, suy hd hap 1am chuot chét. Ngoai
ra thao tac bat chudt néu thuc hién khdng tbt s& gay ton thuong chudt, tham chi
c6 thé 1am chét chuot. Chinh vi vay thao tac cho chudt uéng thube da duoc tién
hanh béi mot ky thuat vién cé kinh nghiém, bao dam viéc dwa thudc vao da day
rudt voi mot luong chinh xac ma khéng gay ton thuong gi cho chudt ca.

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung cta chudt, ciing nhu s chuot
chét & mdi 16 doi hoi cac nghién ctu vién c6 kinh nghiém va phai theo ddi
thuong xuyén, lién tuc, tranh viéc dé s6t cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh
cong viéc theo ddi nay, ching tdi ludn phan thanh ca véi mdi ca it nhat c6 2

nghién cau vién c6 kinh nghiém, va viéc theo dai duoc tién hanh lién tuc. Viéc
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phau tich chudt duoc chuan bi sin sang dé néu c6 chudt chét can phai tién hanh
phau tich ngay nham danh gia nguyén nhan gay chét chuot. Cac nguyén nhan
gay chét chudt cd thé 1a do doc tinh cua thude nhu gay kich thich than kinh lam
chudt co giat, suy hd hap va chét; hoic gy suy gan suy than; nhung ciing co
thé do di 1ong nhiéu gay réi loan dién giai ma chét; do tic ruot; do ton thuong
gay chay mau trong, ... Trong nghién ciru khdng c6 bat ky cac nguy@n nhan nao
ké trén.

Do khdng c6 chudt chét, ching tdi moé ngau nhién mot sé chuot dé kiém
tra dai thé thay c4c tang gan, lach, than, ndo, phoi ciia chudt binh thuong. Kiém
tra duong tiéu hoa thay da day rudt binh thuong, khéng xung xuét huyét, thic
an tiéu t6t khdng bi o dong trong long rudt.

Két qua nghién ctru doc tinh cap dudng ubng cia TL-HV trén chudt trang
nhit cho thdy vai mac liéu cao nhat co thé cho chudt udng trong 24 gio la
375g/kg thé trong (chia ra lam 3 1an, mdi lan 0,25 ml) cac chudt van khoe manh,
16ng muot, mat trong, dn udng va hoat dong binh thuong. Vi lidu du kién co
hiéu qua khi ding trén ngudi 1a 144g/nguoi/24h. Néu wéc tinh mdi nguai trung
binh 50kg thi muc liéu dy kién cd hiéu qua khi ding trén chuot trang nhat véi
hé s gap 12 lan ta duoc mirc liéu dung du lién c6 hiéu qua cho chudt tring
nhat sé& 1a 34,56g/kg/24h. Muc liéu 375g/kg/24h gap 10,85 lan muc liéu dy kién
c6 hiéu qua (34,56g/kg/24h). Nhu vay chudt di duoc cho udng muc lidu gap
trén 10 1an muac liéu du kién c6 hiéu qua ma céc chudt van khoe manh, 16ng
muot, mat trong, dn udng va hoat dong binh thuong, khdng cé chudt nao chét.

Viéc chua tim thdy LD50 cua bai thuéc TL-HV theo dudng udng trén
chuét nhit tring véi mac lidu cao nhat c6 thé cho chudt udng trong 24 gio
(375/g/kg), gap trén 10 lan muc lidu du kién c6 hiéu qua), cung véi viéc khdng

phat hién thay cac biéu hién bat thuong cua tinh trang bi doc khi dung thudc
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lidu cao, chiing to bai thuéc TL-HV c6 tinh an toan cao, khoang an toan diéu
tri rong.
4.2. VVé két qua diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét biang bai thudc
TL-HV trén mét sé chi tiéu 1am sang va can 1am sang
4.2.1. Pgc diém chung cia bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
trong nghién caru
4.2.1.1. Tuéi va nhom tudi

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay ra réi loan tiéu tién va cac bién
chting anh huong téi chat luong cudc séng cua bénh nhan. Bénh thuong gap &
nam gidi 1on tudi, dong thoi tan suat xuat hién cling gia ting nhanh theo tudi
tac [55]. Trong nghién ctu ctia chdng toi, chiém ty Ié 16n nhat 1a nhém 40-60
tuoi. Két qua nay kha phi hop vai mot sb tac gia trong nude nhu Nguyén Viét
Thanh (tudi TB 1a 71 tudi) [56], Tran Van Hinh (75-79 tudi) [57], Truong
Thanh Tung (72 tudi) [58], cao hon cua Lé Trong Khdi (68 tudi) [59]. So sanh
véi mot s6 tac gia nude ngoai, chiing toi ciing thay ¢d su phl hop nhét dinh voi
Oktay (70,8 tudi) [60] va cao hon cua S.Woong Choi (69,3 tudi) [61], Capitan
C. (69,8 tudi) [62], Razzaghi (68,5 tudi) [63], Erol (65,4 tudi) [64], Cetinkaya
(63,1 tudi) [65]. Cac nghién ctru tir Chau Au, Hoa Ky va Chau A ciing da chang
minh tudi gia 1a mot trong nhitng yéu té nguy co quan trong dan dén hinh thanh
va phat trién cua tang sinh lanh tinh tuyén tién liét [66],[67],[68]. Co s& khoa
hoc cua van dé nay dwoc chiing minh dya trén bdo céo cua Krimpen va
Baltimore cho thay ty Ié gia tang kich thudc cua tuyén lén dén 2,0 — 2,5% &
nam gidi 16n tudi [16],[69]. Su phét trién lién tuc cua tuyén 1a khoi phat cua
c4c triéu chung duong tiéu dudi va dan dén ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

trén 1am sang, bi tiéu va bénh nhan can phai dugc phau thuat.
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4.2.1.2. Thoi gian mdc bénh

Bénh nhan trong nghién ctu caa ching tdi c6 dai phan bd thoi gian méc
bénh kha dai, trung binh 13 11 nam, thoi gian mac bénh ngan nhat 1a 4 nam va
lau nhat 14 25 naim & NNC va NDC 1a 10 niam (thap nhét 1a 5 nam va dai nhat
1a 20 nam). Két qua nay cuia chiing t6i cao hon ctia Lai Thanh Hién (3-5 nim)
[40], L& Thi Huong (3,45 + 2,81 nam) [70], Nguy&n Thi Tan (3,36 + 2,23 nim)
[71], Tran Lap Cong (1-3 ndm) [72]. Mac du bénh nhéan da timg diéu trji hoic
kham/tai kham vé bénh Iy ting sinh lanh tinh tuyén tién liét ¢ mac, tuy nhién,
diéu nay cling ching minh mét thuc té 13 y thie vé viéc can kham va phat hién
triéu chimg duong tiéu dudi dé diéu tri kip thoi ¢ nhom ddi tuong nghién ciu
con chua cao. Bénh nhan thudng chap nhan cac biéu hién kho chiu nay dén thoi
diém xuat hién céc bat thuong khac tai duong niéu mai quyét dinh tham kham
va diéu tri, hodc tu diéu tri bang cac san pham thyc pham chiic ning hay bang
thudc thao moc dan gian hozc kinh nghiém trude khi nhap vién. Piéu nay ciing
phan nao anh huong dén két qua can thiép do phai diéu tri thém cac bién chang
hoac triéu chiing khéc 1a hau qua cua tang sinh 1anh tinh tuyén tién liét.
4.2.1.3. Phwong phdp diéu tri da sir dung

Hau hét bénh nhan khi duoc hoi déu da diéu tri noi khoa (khéng lién tuc)
trude d6 hoic sir dung thao moc (thudc nam, thude bac, kinh nghiém...) trong
diéu tri. Mot s6 bénh nhén ciing da sir dung cac loai thuc pham chirc nang khac
nhu Vuong Bao, cdm Tién liét HC [40], Tién liét vuong... Thuc té 1am sang
cho thay, do nhimg dic th riéng vé thoi quen ciing nhu cach tiép can véi bénh
tat nén véi biéu hién triéu chiing nhe cua tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, hau
hét bénh nhan thudng c¢6 xu hudng sir dung céc loai thao moc hoidc thuc pham
chtre nang. Chi khi cac triéu chang dién bién nang hoac biéu hién triéu ching
bat thuong (dai mau, dai budt, dai duc, dai dau...) ho méi dén vién kham va

diéu tri.
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Trong sé 60 bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét trong nghién
ctru ctia ching toi, c6 2/30 bénh nhan (chiém 6,7%) & NNC va 1/30 bénh
nhan (chiém 3,3%) & NDC di timg dugc phau thuat ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét cii, tuy nhién, sau vai nim, cac biéu hién triéu chung dudng niéu
dudi lai xuét hién tré lai. Do do, diéu tri ndi khoa 1a chi dinh sém cho céc
biéu hién triéu ching khé chiu duong niéu dudi do ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét gay ra.
4.2.1.4. Trigu chung lam sang truoc nhap vién

Nhom triéu chimg co ning thuong thay cua tang sinh lanh tinh tuyén tién
liét 14 nhom triéu chiing kich thich va tic nghé&n. Trong nghién ciu nay cua
ching t6i, cac biéu hién triéu chung nhu tiéu kho, tiéu dat, lat nhat, tiéu mau,
tieu budt, ran tiéu, tiéu kndng hét bai co thé xuat hién don doc hoac phdi hop
cac triéu chiing. Két qua bang 3.2 cho thay ty 18 bénh nhan tiéu dat cao nhat
(100%), sau do 1a tiéu khéng hét bai (100%). C6 90% bénh nhan tieu kho &
NNC va 86,7% & NDC. Két qua nay pht hop vai béo cdo cua mot sb tac gia
trong nudc nhu DS Ngoc Thé [73], Nguyén Viét Thanh [74], Tran Ngoc Binh
[75]. Pay déu la nhiing biéu hién thuong thay va dé nhan biét & bénh nhan ting
sinh lanh tinh tuyén tién liét do khéi phi dai chén ép vao duong niéu gay ra.
Mot s6 biéu hién viém khac 1a do sy & dong nudc tiéu trong bang quang (nudc
tiéu ton du) sau di tiéu do bénh nhan tiéu khéng hét bai, day dong thoi cling 13
yéu té thuan loi dé vi khuan phat trién va gay ra cac biéu hién tiéu bubt, tiéu
mau & ddi twong nghién cau.
4.2.1.5. Chi's6 PSA

Xét nghiém khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét Prostate-specific
antigen (PSA) 1a xét nghiém mau dé phan tich mac protein ma tuyén tién liét
san sinh ra. O nam gigi mic ung thu tuyén tién liét thuong mang nong do

protein nay cao, tuy nhién khong phai PSA cao tic 1a ung thu. Mac du PSA
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khong phai dic hiéu riéng cho ung thu tuyén tién liét nhung té bao ung thu cua
tuyén tién liét tiét ra PSA gap 10 lan so véi té bao tang sinh lanh tinh tuyén tién
ligt. Binh lugng PSA huyét thanh c6 thé gilp phét hién ung thu tuyén tién liét
tir rat som, dugc xem nhu 12 mot phuong tién hitu hiéu dé phét hién sém ung
thu tuyén tién liét (khi khéi ung thu con nam trong bao tuyén). Néu ndng do
PSA huyét thanh trén 10ng/ml thi nghi ngd ung thu tuyén tién liét, nén 1am sinh
thiét dudi su hudng dan cua siéu am dé xac dinh chan doan. Néu PSA < 4ng/ml,
két qua tham truc trang binh thudong duoc coi nhu 13 ¢6 ting sinh lanh tinh
tuyén tién liét (vi nguy co chan doan nham rat thap). Néu PSA trong khoang
4-10ng/ml va co tiang khéi luogng tuyén tién liét thi dwa vao chi s6 PSA tu
do/PSA toan phan. Trong ting sinh lanh tinh tuyén tién liét ting chii yéu PSA
tu do, nguoc lai trong ung thu tuyén tién liét chu yéu ting PSA két hop. Nhu
vay do ty 18 PSA tir do/PSA toan phan (fFPSA/tPSA) s& gp phan phan biét gitra
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét va ung thu tuyén tién liét. Néu PSA tir 4-
10ng/ml ma chi s6 fPSA/tPSA < 0,20 thi nghi ngo ung thu tuyén tién liét, phai
tiép tuc cac bién phap dé chan doan ung thu tuyén tién liét va diéu tri triét dé
[40].

Pé thuan loi cho qua trinh danh gia, dic biét 1a trén cac nhém bénh nhan
véi biéu hién 1am sang khéac nhau tai thoi diém nhap vién, ching t6i thu thap
dir liéu PSA theo phan loai dudi 1 ng/ml va chi s PSA tir 1-<4ng/ml. Mic du
gia tri TB cta PSA kha tuong dong giita NNC va NBC véi 2,37ng/ml (NNC)
va 2,00 (NDPC), tuy nhién, khoang dao dong ctaa do léch chuan lai kha nho,
chang minh gia tri PSA mic du cung trén ddi tugng ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét co sy khéc biét khdng ro rang. Biéu nay co thé duoc giai thich do nhiéu
yéu t6 chi phdi khac tac dong nhu tudi, tinh trang viém tuyén trudc do. Bén
canh d6, tuyén tién liét c6 kich thuéc trung binh 16n ciing 1a mot trong nhitng

yéu té nguy co lam tang nong d6 PSA trong mau.
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4.2.2. Hinh théi cia tuyén tién ligt

Hinh thai phat trién cta tuyén tién liét cu thé nhu sau: nhém nghién ctu
(36,7% phi dai thuy giira; 33,3% ca ba thiy; 6,7% thly trai va phai), nhom doi
chirng (33,3% phi dai thuy gitra; 30,0% ca ba thuy; 13,4% thuy trai va phai).
S6 con lai 1a phi dai don doc cac thiy hodc mot thily bén va mét thiy gitta. Nhu
vay, ty 1& bénh nhan c6 phi dai thiy giira tuyén (c6 hoic kém khdng 16i vao
long bang quang) la cao nhat. Thlly gitta phi dai ciing thuong c6 xu hudng gay
chén ép va gay ra cac triéu chimg duodng niéu dudi khé chiu nhat cho bénh nhan
va can duoc diéu tri ngay so voi nhitng hinh thai phat trién khéc caa tuyén tién
liét trén 1am sang. So séanh véi mét sé nghién ciru cua tac gia khac vé hinh thai
phi dai, ching toi nhan thay két qua nhu sau: P& Ngoc Thé phi dai ca ba thiy
chiém 51,9%; hai thily bén 37,7%; thiy giira 10,4% [73], Nguyén Viét Thanh
phi dai ca ba thiy 103/121 bénh nhan; 18/121 bénh nhan tang sinh tuyén tién
liét tai ving chuyén tiép phdi hop véi hep co bang quang [74].
4.2.3. Két qua diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién lig¢t bang bai thuéc TL-
HV trén mgt sé chi sé 1am sang va cdn 1am sang
4.2.3.1. Thé tich tuyén tién liét va nwréc tiéu ton du

Mét trong nhitng yéu t tién quyét quyét dinh viéc chi dinh diéu tri noi
khoa & bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét 1a kich thudc tuyén va nudc
tiéu ton du. Két qua bang 3.6 cho thay khéng bénh nhan nao cé thé tich tuyén
dudi 20gram. Cao nhat & nhdm bénh nhan c6 kich thudc tuyén tién liét trén 20-
50gram véi thé tich tuyén trung binh 12 56,67 + 5,38 (gram) & NNC va 55,45 +
7,01 (NDC). Thé tich tuyén trong nghién ciru cua ching toi thap hon Tran Ngoc
binh (65,1gram) [75], Karakose (64,5gram) [76], cao hon D& Ngoc Thé
(48,6gram) [73], Nguyén Viét Thanh (41,27gram) [74], Falahatkar (46,9gram)
[77], Kranzbuhler (41gram) [78]. Két qua sau diéu tri cua ching t6i & bang 3.6
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va biéu d6 3.2 cho thay c6 su cai thién rd rét thé tich tuyén véi kich thude con
39,01 & NNC va 45,44 & NDC (p<0,05).

V& nudc tiéu tén du, nghién ciu caa ching téi lya chon 100% bénh nhan
déu co luong nudc tiéu ton du dudi 100ml. So sénh véi nghién ctu caa D
Ngoc Thé, ching tdi thay rang, chi s6 nudc tiéu tén du sau di tiéu ghi nhan
duogc trén hinh anh siéu &m bang quang 1a kha tuong ddng vé luong ciing nhu
phan loai [73]. Bai trén thyc té, luong tiéu ton du trén 100ml & mdi lan di tiéu
cling 1a mot luu y d6i voi chi dinh phau thuat cat dot tuyén.

Sau diéu tri, 100% bénh nhan déu c thé tich nuéc tiéu ton du < 50ml
(NNC) va NDC 1a 70%. Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05.
4.2.3.2. Phan bo diém IPSS va QoL

Hoi bénh danh gia triéu ching co nang ¢ vai tro rat quan trong vi hau
hét bénh nhan dén co so y té dé tim kiém hd trg vi cac triéu ching co ning.
Mtc d6 nang cia cac triéu ching co nang va sy gay phién toai cho bénh nhan
la yéu t6 chi dinh quan trong trong can thiép y khoa va ciing 12 phuong tién
quan trong dé danh gia thanh coéng ctia phuong phap diéu tri. C6 nhiéu thang
diém duoc thiét ké dé md ta va dinh tinh triéu ching co niang. Tir thang 6 nam
1991, thang diém quéc té vé triéu chimg co ning tuyén tién liét (IPSS) duoc
khuyén céo st dung tir hoi nghi quéc té vé ting sinh lanh tinh tuyén tién
liét. Trong thang IPSS ¢0 7 céu hoi danh gia cac triéu ching khac nhau thugc
hai nhém triéu ching kich thich va tac nghén duong niéu dudi. Thang diém
IPSS c6 thé giup cho dinh huéng lya chon phuong phap diéu tri, du bao két
qua diéu tri va theo ddi két qua diéu tri [79].

Thang diém triéu chimg co ning tuyén tién liét IPSS gém 7 cau hoi V4i
tong diém 1a 35 diém; mac do bénh duoc phan loai theo 3 muc: nhe, trung binh
va nang. Trong d6 nhom triéu ching kich dudng tiéu gdm cac triéu ching: tiéu

nhiéu lan, tiéu gap, tiéu dém co diém s toi da 1a 15 diém. Nhom triéu chang
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tac nghén duong tiéu gdm céc triéu chieng: tiéu khdng hét bai, tiéu ngét quang,
tiéu yéu, tiéu gang strc co diém sé téi da 1a 20 diém.

CAc triéu chimg co ning cua tang sinh lanh tinh tuyén tién liét khong
phai hing dinh gitta cac ngdy, nén danh gia thang diém IPSS s& hoi dé luong
gia cé4c triéu ching trong khoang thoi gian 1 thang. Kha nang tiép nhan théng
tin va kha ning nghe hiéu rd cau hoi kém cua ngudi cao tudi ¢ anh hudng
dén do chinh xéc cua viéc luong gia thang diém IPSS. Trong nghién ctiu nay
cac bénh nhén bi dai phai dat thdng tiéu duoc luong gia c4c triéu ching trong
thang diém IPSS theo thoi diém trong vong 1 thang trudc thoi diém bi bi dai,
cac bénh nhan c6 kha ning nghe kém can duoc hoi cham va rd rang cac cau
hoi.

Thang diém chét luong séng véi triéu ching duong tiéu dudi (quality
of life-QoL) thuc ra 1a cau hoi thir 8 trong thang diém triéu ching qudc té vé
triéu chimg co nang tuyén tién liét IPSS. Thang diém chat luong séng danh
gid mac do hai long cia bénh nhan dbi véi cac triéu ching réi loan tiéu
tién, sy thich nghi ctia mdi bénh nhan ddi cac triéu ching do, nd twong tng
véi bang diém IPSS. Thang diém QoL nay khong phai 1a thang diém chat
lwong séng toan bd gom rat nhiéu cac chi sé danh danh gia khac nhau vé cac
mat tinh than, siac khoe, kha nang hoa nhap...). Thang diém QoL c6 7 muc
diém tir 0 dén 6 diém, chia 1am 3 mtc do: nhe, trung binh va nang [79].

Két qua nghién ciru caa chdng tdi cho thay, trude diéu tri, 100% bénh
nhan c6 diém chat luong cudc sdng & mic thap va 100% bénh nhan cé diém
IPSS trén 15 diém. Piéu nay ddng thoi ciing 1y giai Iy do bénh nhan can duoc
chi dinh diéu tri ngay dé cai thién céc triéu chimg duong niéu dudi trén 1am
sang cling nhu chét luong cudc séng.

Sau diéu tri, cac chi s6 cd su cai thién rd rét, trong d6 NNC tét hon NBC

c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
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4.2.3.3. Toc d@é dong chay nuéc tiéu

Sau 1 thang diéu tri, luu luong dong tiéu caa bénh nhan c6 su cai thién
rd rét. Muc tang luu luong nude tiéu trung binh ctia ching toi (4,96 ml/s) tuong
tu két qua nghién ciru cia Nguyén Thi T4n (2007) 14 2,52 ml/s sau 1 thang diéu
tri [71]; thdp hon cua Tran Lap Cong (2011) 1a 5,7 ml/s [72]; Nguyén Thi Ta
Anh (2003) 14 4,42 ml/s [73]. Tir su thay ddi cua luu luong dong tiéu da khang
dinh két giam kich thuéc tuyén 1a ¢ do tin cay. Va chinh diéu nay da Iy giai
cho cam nhan cua bénh nhan vé tinh trang manh hon cua tia tiéu 1a chinh xac.
4.2.3.4. Chirng trang 1am sang y hoc cé truyén

Bénh vi cua long bé 1a & bang quang, bang quang tang tan, hoé khi, bai
tiét thuy dich. Bang quang c6 bénh chii yéu biéu hién ¢ tiéu tién, hinh thanh
long bé 14 do khi hoa cuia bang quang bat loi khién tiéu tién khdng thong. Noi
kinh viét: “Bang quang 13 quan nang ctia bén nudc, noi tang chtra tan dich, khi
nao khi hoa thi mai xuat ra dugc”. Bang quang sé di chu dugc Xuat nap nudc
tiéu phai nho vao khi hod cta tam tiéu. Ciing theo Noi kinh: “Tam tiéu 13 quan
nang khai ngoi nudc, thuy dao xuét ra tir d6. Nan kinh ciing néi: “Tam tiéu 1a
con dudng thong dao cua thuy cbe, 14 noi chung cua khi”. Do d6 néu khi hoa
cua tam tiéu that thuong, khong 1am thdng loi duoc thuy dao, sé di xudng bang
quang sinh ra chang long bé. Tam tiéu lam duoc tac dung khi hod lai can nho
su 6n am cua than duong. Vi thé chi khi than, tam tiéu, bang quang cuing hop
v6i nhau méi ¢é thé hoan thanh duoc cong ning thai nudc tiéu. Ngoai ra, khi
hod & tam tiéu déu c6 tac dong phdi hop cua hai tang ty, phé. Ty chu thang, chu
vé co nhuc va chu vé van hoa thay dich. Phé cha vé tic giang va chu khi 1am
cho thiy dich & thuong tiéu thuong xuyén chay xudng bang quang. O nguoi
cao tudi, cong niang tang pha that diéu, khi huyét am duong hu ton anh huong
toi cong nang khi hod cua bang quang va tam tiéu ma sinh bénh. Ngoai ra con

phai ké dén nguyén nhan nhiém lanh, lao dong mét nhoc, an udng ma din dén



72

nguyén nhan phét bénh cap tinh. Bénh thudng ¢ bang quang nhung c¢6 lién quan
dén ca thuong tiéu, trung tiéu, ha tiéu. Bénh c6 hu, c6 thuc. Do thuc ta dan dén
bénh nhu nhiét t & phé, thap nhiét & ha tiéu, can uat khi tré, niéu dao tric tro.
Do chinh khi hu gy nén bénh, ngudi cang cao tudi chinh khi cang giam, biéu
hién nhu: bang quang hu han, ty than khi hu, trung khi ha hdm, than am hu lao,
ménh mon hoa suy... Chtng hu va thuc doi khi khé phan biét. Nhiéu khi trong
hu ¢6 thyc, trong thue ¢ hu nén ¢ thé néi hu chung hiép thyuc. Trén 1am sang,
cin cr vao ly luan thi da phan 14 ban hu tiéu thyc, phd bién nhat 13 hai do ménh
mon hoa suy thém yéu té thap nhiét cting phéi hop ma gay bénh... Trong nghién
ctru ndy cua ching tdi, miac du da co danh gia trude d6 vé cac triéu ching 1am
sang nhap vién vé biéu hién duong niéu dudi, tuy nhién, cac chung trang YHCT
lai dugc khai thac mot cach ti mi va day du hon, do d6, mot s6 bénh nhan mac
d0 khéng mé ta triéu ching bat thuong khi nhap vién nhung khi duoc hoi, triéu
chtrng khé chiu cia bénh nhan lai dugc thé hién mot cach rd nét va day du. Cac
chtng trang nay hau hét duoc cai thién tot & ca hai nhdm, tuy nhién, vu thé hon
& nhoém bénh nhan dugc dung TL-HV két hop thude diéu tri nén.

Hiéu qua diéu tri chung c6 sy khéc biét gitta NNC va NBC (p<0,05).
Trong d6, NNC dat rat t6t 83,3%; tét 13,3%; NPC rat tot dat 50%; tot dat
23,3%. Ly giai cho két qua nay, ching tdi thay rang, toan phuong bai thudc
TL-HV theo YHCT, su khi héa thay dich ctia co thé c6 lién quan dén 3 tang
phé, ty, than. Do d6, phuong thubc str dung Dang sam, hoang ky, bach truat cé
tac dung Kién ty ich khi giup thang thanh giang troc dé chat thanh di Ién trén,
chat troc di xudng dudi va ra ngoai; két hop véi Quy vi, dao nhan, hong hoa,
tao giac thich cd tac dung hoat huyét khir r, ma khi hanh huyét hanh nén céc vi
thudc phdi ngii v6i nhau nén cang lam ting tac dung hoat huyét hda . Kim tién

thao, ty giai co tac dung loi niéu thdng bé, khién cho chat troc ra ngoai theo
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duong tiéu tien. U tré 1au ngay thuong sinh ra nhiét két nén két hop véi Dai
hoang gilp thdng @ tan két, thanh nhiét giai doc.

Pé danh gia hiéu qua va tinh 6n dinh cua liéu phap can thiép, ching toi
tién hanh hen bénh nhan tai kham vao thoi diém 1 thang sau khi két thic qué
trinh 30 ngay nghién ctu. Tai thoi diém ngay tha 60 ndy, ching toi tién hanh
goi dién thoai cho 30 bénh nhan di tham gia nghién ctru trude d6, dong thoi
mai nhitng bénh nhan nhém nghién ciu (duoc diéu tri bang bai thudc TL-HV
két hop Alfuzosin 10mg) tai kham nham danh gié lai kich thuéc tién liét tuyén
va do nudc tiéu ton du, IPSS va diém chat luong cudc song. Tai thoi diém Deo,
100% bénh nhan c6 trong luong tuyén dudi 50gram, khdng bénh nhan nao c6
hién tuong tang kich thuéc tuyén, 100% bénh nhan c6 nudc tiéu tén du dudi
50ml, véi lugng trung binh 12 20,04 + 5,79 (ml); diém danh gia cac triéu ching
duong niéu dudi cua bénh nhan déu tré vé mac nhe, ¢6 2/30 bénh nhan & mac
vira; 100% bénh nhan tai thoi diém Dey déu cd chat lugng cudc song dat mirc
tét.

4.3. Tac dung khéng mong muén cia bai thuéc TL-HV trén 1am sang va
can lam sang

Trong qua trinh 30 ngay diéu tri, chlng t6i theo ddi cac biéu hién bat
thuong trén 1am sang caa bénh nhan bao gom nhitng roi loan trén chic ning
tiéu hoa cua bénh nhan khi udng bai thudc TL-HV. Tuy nhién, vai két qua bai
thudc an toan khi duogc thir doc tinh cép, ching toi ciing twong tu khong ghi
nhan duogc bat cir biéu hién bat thuong ndo caa bénh nhan nghién ctu trong qua
trinh diéu tri. Chi s6 cdng thirc mau, sinh héa mau déu nam trong giGi han binh

thuong, su Khac biét trude va sau diéu tri khong co y nghia théng ké véi p>0,05.
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KET LUAN

Qua két qua thu duoc trén 60 bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién
liét dugc diéu tri bang phuong phap noi khoa Y hoc ¢b truyén két hop y hoc
hién dai (Phac do diéu tri caa nhém nghién cau 13 bai thubc TL-HV ngay 2
g6i/2 lan + Alfuzosin 10mg ngay 1 vién, phac d6 diéu tri cia nhém ching 1a
Alfuzosin 10mg ngay 1 vién), liéu trinh diéu tri 30 ngay lién tuc tai Bénh vién
Tué Tinh trong thoi gian tir thang 4/2020 dén hét thang 10/2020, chdng toi xin
c6 mot s6 két luan nhu sau:

1. Vé doc tinh cap caa bai thuéc TL-HV trén thuc nghiém

Chua tim thay LDso cua bai thuéc TL-HV theo duong udng trén chuot
nhat trang. V&i mac lidu cao nhat c6 thé cho chudt udng trong vong 24 gio la
375g/kg thé trong, ma khdng gay chét chudt nao, khdng cé biéu hién nao cua
doc tinh cap.

2. Vé két qua diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét caa bai thudc TL-
HV trén mét sb chi sé 1am sang va can 1am sang

- Hiéu qua diéu tri chung co sy khac biét gitta NNC va NBC (p<0,05).
Trong d6, NNC dat rét tot 83,3%; tét 13,3%; trung binh 3,4%.

- 90% bénh nhan c6 kich thudc tién liét tuyén giam xudng dudi 50gram
sau 30 ngay diéu tri, khac biét c6 y nghia thong ké so vai nhdm chieng (p<0,05).

- 100% bénh nhan c6 nudc tiéu tdn du vé mire binh thuong (<50ml), khéc
biét c6 ¥ nghia théng ké so vai nhdm ching tai thoi diém sau 30 ngay diéu tri
(p<0,05).

- Biém IPSS va chat luong cudc séng dat mic Tot sau 30 ngay diéu tri,
khé&c biét c6 ¥ nghia théng ké so véi nhém chiing (p<0,05).

- Tc @6 dong tiéu TB 1a 8,09 (ting gap 2 lan thoi diém bat dau nghién

ctiu), khac biét co y nghia thong ké so véi nhém ching (p<0,05).
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- Chitng trang YHCT c6 su cai thién tot sau diéu tri, bénh nhan in ngu tét,
c4c triéu ching dudng niéu dudi giam hozc on dinh, khac biét co y nghia thong
ké so v&i nhdm ching (p<0,05).

3. Vé tac dung khdng mong muén caa bai thudc TL-HV

Trong thoi gian theo ddi 30 ngay lién tuc, khéng ghi nhan duoc tac dung
khéng mong mudn trén 1am sang, bai thuéc TL-HV khong 1am thay d6i cac chi
sb can 1am sang (cong thire méau, sinh hda mau co ban), diéu nay cho thiy TL-
HV 14 bai thudc an toan, cd hiéu qua trong diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén

tién liét.
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KIEN NGHI

Tu nhiing két qua thu duoc & trén, chlng toi xin kién nghi vé viéc chi
dinh bai thuéc TL-HV rong rai hon trong thuc hanh 14m sang diéu tri noi khoa
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét va chuyén dang thudc thanh dang vién nang

tir d6 tang hiéu qua diéu tri va thuan tién st dung cho bénh nhan.
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Phu luc 1
BENH AN NGHIEN CUU

BENH VIEN TUE TINH ID nghién ctru.........cocoeeviei,
Khoa ........oooovviiiiiiin. SO AN ...
Mabénhnhan..............................

BENH AN NGHIEN CUU
Cho dé tai: “Pdnh gid tac dung cua bai thusc TL-HV diéu tri tiang sinh lanh
tinh tuyén tien liet”
Hudng dan khoa hoc:
1. PGS.TS. Poan Quang Huy; 2. PGS. TS. Tran Van Thanh
A. Hanh chinh

3. Gigi: o Nam o N

4. Bénh kém theo o Tang huyét 4p o Pai thdo dudng o Dit stent mach vanh
obatmaytaonhip oKhéc...............ooo

5. Phuong phap diéu tri da st dung: o Noi khoa

o Thao moc o Thuc pham chtcc ning o Khac...................

6. NAM MAC BPH........oouttiiiiiiiiiie e

7. Tién sir md tang san tuyén tién liét ci o C6 o Khéng

8. Ngayvaovién....................ocoeein, 9.Ngayravién....................

10. Triéu chiing co nang: Ly do vao vién

Muc danh gia Thai diém nhap vién

Triéu chirng co niang

Bi dai

Dai kho




Dai dat

DPai mau

D4i budt

Khéc

11. Triéu chung khac

Muc danh gia

Trwéc diéu tri

Sau 30 ngay

Sau 60 ngay

Xét nghiém nwéc tiéu 10 thong so

Hong cau niéu (+)

Bach cau niéu (+)

Protein niéu (+)

Sinh h6éa mau

Ure (mmol/Il)

Creatinin (micromol/l)

Cong thirc mau

Hong cau (T/1)

Bach cau (G/I)

Huyét sac to (G/I)

Khang nguyén tuyén tién

ligt

PSA (ng/ml)

Chi sb khac

biém IPSS

biém QoL

Can lam sang

Siéu am
- Kich thuéc tuyén tién liét

- Nudc tiéu ton du




12. Hinh théi phét trién caa tuyén tién liét trén siéu am

13. Sau 1 thang
-DimIPSS............ooovviiinn,
-PimQoL..........ccoevueeinn.

- Hinh anh tuyén tién liét qua siéu am

..............................................................................................

Ha Noi, ngay thing nam 2020

Nghién cuu vién

Lé Québc Bao



Phu luc 2
CAM KET TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

Hién dang diéu tri tai Bénh vién Tué Tinh. Sau khi duoc bac sy giai thich
vé nghién cau “Pdnh gid tdc dung cia bai thuéc TL-HV diéu tri ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét” toi tu nguyén tham gia nghién cau nay.

Toi da co thoi gian va co hoi dé can nhic tham gia vao nghién ciu nay.

T6i hiéu rang toi o quyén rat khoi nghién cau vao bat ca thoi diém nao
vi bét cu 1y do gi.

T6i c6 toan quyén quyét dinh vé viéc sir dung trong tuong lai, tiép tuc
Iuu gift hay hiy cac mau xét nghiém da thu thap.

Toi tinh nguyén tham gia va chiu trach nhiém khi khéng tuan thu theo
quy dinh caa Bénh vién va nghién cuau.

Téi dong y tham gia trong nghién cieu nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2020
Nguoi cam két (ky va ghi rd ho tén)



Phu luc 3

BANG DIEM IPSS

Khoanh tron diém twong ng

. ... | Coit , . 5
. , U S Hoan | Co it Co Co Hau
Triéu chieng ve tieu tién . hon X
trona mat thand aua toan | hon 12 khoang | hon nhw
gme 94 khéng | 1/5 sé o 1/2 s6 | 1/2 | thwong
co lan X lan | s6 1an | xuyén
lan
1. Tiéu chua hét: dng co
th:uon‘g Cam’tha.)i bang quz?mg 0 1 ) 3 4 5
van con nudc tiéu sau khi di
tiéu khong?
2. Tiéu nhiéu lan: dng co
thuong tiéu lai trong vong hai | 0 1 2 3 4 5
gio khong?
3. Tiéu ngat quing: 6ng cd
thuong ngung ticu dot ngot ), 1 | 2 3 4 5
khi dang di tiéu roi lai di tiep
khong?
4. Tleyxgap:Aong c6 thay kho 0 1 5 3 4 5
nhin tiéu khong?
5. Tiéu yéu: ong cé thuong
thdy tia nudc tiéu di ra yéu| O 1 2 3 4 5
khong?
6. Tiéu gang suc: 6ng cd
thuong phai ran méi bitdau| 0 1 2 3 4 5
di tiéu duoc khong?
7. Tieu dém: ban dém Ong | 0fan | 11an | 214n | 31an | 41an | 5lan
thuong day di tiéu may lan?
0 1 2 3 4 5

(Ngudn https://www.uptodate.com/contents/calculator-international -prostatism-symptom-score-ipss [52])
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Phu luc 4

THANG PIEM CHAT LUQNG CUQC SONG QoL

>3

diém

Néu phai song mai véi triéu chieng tiét niéu

nhw hién nay, dng nghi thé nao

L, , Tam | Kho ) Khéng chiu
Rattot | Tot | Pwoc Kho sé
dwgc | khan dugC
0 1 2 3 4 5 6

(Ngudn J. de la Rosette, G. Alivizatos, S. Madersbacher et al (2009). Guidelines on Benign Prostatic

Hyperplasia, European Association of Urology [53])
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