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Béi canh: Viéc giam huyét 4p tam thu mang lai
lgi ich I6n cho bénh nhan bi tang huyet ap tam
thu don ddc, nhung viéc giam huyét 4p tam
trwong thap hon o v&i muc binh thuong cé thé
gay hai vé mat nguy co tim mach. Do do, tic
dong cua céc loai thudc khac nhau 1én huyét &p
tam thu, huyét ap tim truong va hi¢u ap (PP -
pulse pressure) la nhitng yéu t4 can quan tam.

Phwong phap: Nghién ctu X-CELLENT
(Natrilix SR so véi Candesartan va Amlodipine
trong viéc giam huyét ap tam thu & bénh nhan
tang huyét 4p) 1a mot nghién cau ngau nhién,
mu d6i va ddi chung gia duoc so sanh tac dung
cia ba loai thudc 1&n cac chi so huyét ap.
Nhitng bénh nhan bi ting két hop huyét 4p tam
thu - tam truong hodc ting huyét ap tim thu don
doc (n = 1758) duoc diéu tri bang indapamide
(1,5 mg) dang phdng thich kéo dai (SR),
candesartan (8 mg), amlodipine (5 mg) hoac
gia duorc, udng mot lan mdi ngay trong vong 12
tuan.

Két qua: So véi gia duoc, tat ca cac thudc ha
ap déu lam giam dang ké cac chi s6 huyét ap (P
< 0,001). B6i voi nhiing bénh nhan bi ting
huyét ap tam thu don doc (n = 388), ba thubc

diéu tri déu 1am giam dang ké huyét ap tam thu,
nhung chi c6 indapamide SR khong lam thay
d6i huyét ap tdm truong va do d6 lam giam
dang ké hiéu &p so véi gia dugc (P = 0,005).
Trong mét nghién ctru phu tro sir dung theo doi
huyét ap luu dong (n= 576), ca ba thudc déu
lam giam dang ké cac chi s6 huyét ap trong
vong 24 gio so véi gia duoc. Nhitng thay doi
vé huyét ap tam thu va hiéu ap tuong ty nhau
gitta ba thudc, nhung muac giam huyét &p tam
truong nho hon dang ké va do d6 ¢6 loi hon véi
indapamide SR so véi candesartan (P = 0,039).
O nhiing bénh nhan bi tang huyét 4p tam thu
don doc (n = 106), indapamide SR lam giam
huyét ap tam thu 24 gio dang ké hon
amlodipine (P = 0.037) va chi c6 indapamide
SR 1am giam hiéu &p 24 gio dang ké so vai gia
dugc (P = 0.03). Ca ba loai thuéc déu duoc
dung nap tot.

Két luan: Véi dic tinh ha ap chuyén biét,
indapamide tac dung kéo dai duong nhu co lgi

ich cao hon so véi candesartan hoac
amlodipine.
T khoa: Indapamide SR, candesartan,

amlodipine, hypertension

Pit van dé

Tang huyet ap da duogc xac dinh rd rang 1a mot
yéu to nguy co quan trong d6i vai cac bénh tim
mach, va viéc giam huyét ap da duogc ching
minh 1 giGp giam nguy co xay ra cac bién cb
tim mach va dot quy.?* Méi lién hé gitra huyét
ap va nguy co tim mach dugc mo ta la lién tuc
va doc 1ap.* Tuy nhién, méi lién hé giira nguy
co va cac chi s6 khac nhau cua huyét &p, bao
goém huyét ap tam thu, huyét ap tim truong va
hiéu ap (PP - pulse pressure) di la chii d& duoc

nhiéu nghién ciru quan tam. Trudc déy, chi c6
huyét ap tam truong duoc coi la yéutd nguy co,
nhung cac nghién cou gan day da nhan manh
tam quan trong cua huyet ap tam thu,>® va PP
da tro thanh mot yéu té nguy co tim mach doc
lap & ca nhitng ngudi ¢6 va khong c6 ting huyét
ap.

Vai tro cua céac chi s6 khac nhau cua huyét ap
d3 tro nén rd rang hon khi chung ta hiéu rd hon
vé su thay d6i cia ching theo tudi tac. Huyét
ap tam thu thuong ting déu dan trong sudt cudc
doi nguoi truong thanh. Huyét ap tam truong



c6 xu huéng ting som rdi giam muon, vai sy
chuyén tiép dién ra vao khoang 50 dén 60
tuo6i.2%! Do @6, hiéu ap tang rd rét & giai doan
sau cua cudc doi, va ting huyét ap tim thu don
doc (ISH - isolated systolic hypertension) tro
thanh dang tang huyét ap pho bién & ngui trén
60 tudi.?> Nhimg thay ddi nay di kém véi su
thay d6i lién quan dén tudi tac tir ting huyét &p
tam truong sang ting huyét 4p tam thu va cudi
cuing 1a PP cao nhu 12 yéu té du bao chinh cua
nguy co mac bénh mach vanh (CHD - coronary
heart disease).'®

Diéu quan trong la tr 60 tudi, huyét &p tam
truong c6 mdi lién hé nguoc véi nguy co méc
bénh mach vanh. O nguoi trung nién va cao
tudi, véi cuing mot mac huyét ap tdm thu,
nhitng nguoi ¢ huyét ap tam truong thap hon
lai ¢6 nguy co mac bénh mach vanh va tir vong
cao hon.”** Trong mot phan tich tong hop cac
thir nghiém vé két qua diéu tri & bénh nhan ting
huyét ap tam thu don doc, loi ich cua viéc diéu
tri cha yéu 1a nho vao viéc giam huyét 4p tam
thu hon 1a huyét 4p tdm truong.>** Hon nita,
trong chuong trinh Tang huyét &4p tam thu ¢
Nguoi cao tudi (SHEP - Systolic Hypertension
in the Elderly Program), viéc giam 5 mm Hg
huyét ap tim truong ¢6 lién quan dén viéc gia
tang dang ké nguy co dot quy va bénh tim
mach.®® Hon nira, cac thir nghiém 1am sang va
nghién ctu dich t& hoc di chi ra rang viéc kiém
sodt huyét ap tam thu khé dat dwoc hon so véi
kiém soat huyét ap tam truong.'®

Cac thudc ha ap c6 thé co nhiing tac dong khac
nhau I&n cac chi sé huyét ap. Céc thuéc nhim
vao huyét ap tam thu c6 thé dic biét hitu ich
trong viéc cai thién ty 1& kiém soat huyét ap va
giam ty 1é mac bénh va tir vong do tang huyét
ap tam thu.t’

Nghién ctu X-CELLENT (NatriliX SR so véi
CandEsartan va amLodipine trong viéc giam
huyét 4p tdm thu & bénh nhan ting huyét ap) da
so sanh tac dung cua indapamide (1,5 mg) dang
phdong thich kéo dai (Natrilix SR, Servier,
Phap), mot loai thudc loi tiéu thiazide, 1én
huyét 4p tam thu, huyét ap tam truong va hiéu

&p vé6i candesartan, mot thude e ché thy thé
angiotensin 11, va amlodipine, mot thuéc chen
kénh calci dihydropyridine tac dung kéo dai, &
nhitng bénh nhan c6 ting két hop huyét &p tam
thu-tdm truong hodc ting huyét 4p tam thu don
doc. Céc két qua cua nghién ctu X-CELLENT
duoc bao céo trong bai viét nay.

Phuwong phap
Bénh nhan

Bénh nhéan la nguoi bénh ngoai trd nam va ni,
tudi tir 40 dén 80, bi ting huyét ap vo can, c6
huyét &p tam thu tir > 150 dén <180 mmHg va
huyét ap tAm truong tir > 95 dén <110 mmHg
hoic huyét ap tdm thu tir > 160 dén <180
mmHg va huyét ap tim truong < 90 mmHg.
Bénh nhan khong c6 bién chang tim mach I6n
lién quan dén tang huyét ap khi dua vao nghién
ctru. Dic biét, bénh nhan c6 tién sir bénh dong
mach vanh, suy tim, dot quy hoac thiéu mau
cuc bo thoang qua, phi dai that trai, dai thao
duong (tip 1 hoac tip 2) va suy than khong duoc
dua vao nghién cuu.

Thudc ha lipid, thudc ting acid uric niéu va
aspirin liéu thap (<350 mg/ngay) duoc phép sir
dung; cac phuong phép diéu tri khac c6 thé anh
huong dén huyét ap khong dugc phép st dung.
Thiét ké nghién ciru

bay 1a mot nghién ctru da trung tam, da qudc
gia, ngau nhién, mu doi, c6 dbi ching voi gia
dugc véi bén nhém diéu tri song song. Sau 4
tuan lya chon va giai doan ban dau véi gia
duoc, bénh nhan duoc phan ngau nhién vao cac
nhom nhan gia dugc, indapamide (1,5 mg) gidi
phong keo dai (SR), candesartan (8 mg) hodc
amlodipine (5 mg), tat ca déu dugc sir dung mot
lin moéi ngdy vao budi sing. Do liéu
indapamide khong thé tang 1én, khong c6 su
diéu chinh liéu hodc két hop nao duoc phép
trong qua trinh nghién ctru, bénh nhan ¢ huyét
ap khong kiém soat dugc (huyét ap tAm truong
hodc huyét ap tdm thu >109/179 mmHg) hodc
dung nap diéu tri kém da phai rat khoi nghién
ctru. Liéu ding ctia candesartan va amlodipine
duoc chon dya theo huéng dan cia céc tai lidu



lién quan dé bt dau diéu tri ha 4p. Thoi gian
diéu tri a 12 tudn, véi cac 1an tham kham va do
huyét 4p tai thoi diém ngiu nhién (tuan 0 (W0),
tuan 4 (W4), va tuan 12 (W12)).

Hiéu qua diéu tri dugc danh gia bang cach do
huyét 4p tai phong kham bang thiét bi tu dong
d3 duogc kiém chimg, Omron 705CP.*81° Huyét
ap duoc do & tu thé nam sau khi bénh nhan nghi
ngoi 10 phat, sir dung ¢& bang quan phu hop,
vao budi sang trude khi dung thude (tie 1a vao
thoi diém tac dung thudc thip nhat). Mdi lan do
dugc thuc hién ba 1an, cach nhau 1 phut, va gia
tri trung binh dwoc sir dung cho phan tich. Ddi
v&i mdi bénh nhén, cac 1an do déu duge thuc
hién bang cting mot thiét bi trén ciing mot canh
tay va bdi cung mot nha nghién ctru.

Tinh an toan va mtc d0 chap nhan
(acceptability) dugc danh gia thong qua cac tac
dung phu dugc béo cao tai mdi 1an tham kham,
céc dau hiéu 1am sang bao gé)m can nang, nhip
tim va cac xét nghiém (ddy du vao tuan 0 va
tuan 12, don gién VA0 tuan 4). Sy tudn thi diéu
tri duoc danh gia thong qua viéc hoi truc tiép
va dém vién thudc, vién nang tai mdi lan tham
kham.

Mot nhém bénh nhan da tham gia vao nghién
ctru phu tro theo ddi huyét ap luu dong (ABPM
- ambulatory BP monitoring). ABPM dugc
thyc hi¢én trong 25 gio, 4 (= 3) ngay trudc cac
lan thim khdam WO va W12 va tudn theo
khuyén nghi cua Hiép hoi Tang huyét ap Chau
Au.

Nghién ctru duoc phé duyét boi cac Uy ban
Pao duc c6 tham quyen & mdi qudc gia va tat
ca bénh nhan tham gia nghién ctru déu da ky
gidy dong ¥ bang van ban.

Phin tich théng ké

Tiéu chi chinh dé danh gi4 hiéu qua 1a sy thay
d6i cua huyét 4p tdm thu dugc do tai phong
kham bang thiét bi Omron. Céc tiéu chi hiéu
qua phu bao gdm sy thay d6i cua huyét ap tam
truong va ap lyc mach (PP). Mot ti€u chi phu
khac 1a sé lwong bénh nhan dap tng diéu tri,
duoc dinh nghia 1a nhitg bénh nhan ¢ huyét
ap dudi 140/90 mmHg hodc c6 mirc giam huyét
ap tam thu > 20 mm Hg hodc giam huyét ap tam
treong > 10 mm Hg trong nhom dan sé chinh.
Tét ca cac thay d6i vé huyét ap duoc do tir lGc
bét dau (W0) dén luc cudi cung (W12 hoic gia
tri cudi cung c6 dugc). Phan tich duoc thuc
hién trong nhom "intention-to-treat” (phén tich
theo y dinh diéu tri), bao gdm tat ca cac bénh
nhan dugc phan ng?lu nhién va da nhan it nhat
mot liéu thude thir nghiém, dong thoi 6 gia tri
huyét ap tdm thu ban dau. Mot phan tich phan
nhém da dugc dinh trude duoc thuc hién trén
nhom bénh nhan bj ting huyét ap tam thu don
doc (ISH - huyét ap tam thu >140 mmHg va
huyét 4p tam truong <90 mmHg) tai thoi diém
ban dau. Tap dit liéu an toan bao gom tit ca cac
bénh nhan di nhén it nhat mot lidu thude thir
nghié¢m.

Phan tich thong ké chinh 14 so sanh indapamide
SR v6i candesartan va amlodipine vé huyét ap
tam thu, sit dung phuong phéap phan tich hiép
phuong sai mot chiéu (one-way analysis of
covariance), trong dé diéu tri 13 yéu t6 c6 dinh
va gi4 tri ban dau 1a bién dong bién. Cac so sanh
timg cip duogc thyc hién bang phép thir
Dunnett, v6i indapamide SR 1a nhom ddi
chimg. Trong phén tich thir cap, ba thudc didu
tri dugc so sanh véi gia dugc, sur dung cung
phuong phap, véi gia duoc 1a nhom dbi chimg
trong cac so sanh tirng cap. Nguong a 1a 5%
cho tét ca cac phan tich (hai phia). Kich thudc
méu c6 d6 manh B = 83% dé phat hién sy khac
biét 3 mmHg.

Bang 1a. Pac diém nhan khdu hoc va [Am sang cua dan s theo y dinh diéu tri (Intention-to-Treat

Population) trong nghién cttu X-CELLENT.*

Indapamide SR

Candesartan Amlodipine Gia duoc




Dan sd nghién ctru chinh (N =1758)

n =440 n=435 n=444 n=439
TuBi, ndm 58.4+10.3 59.4+10.3 58.9+9.9 59.0+10.1
Nam, n (%) 219 (49.8) 224 (51.5) 230 (51.8) 217 (49.4)
Ngudi da tréng, n (%) 429 (97.5) 425 (97.7) 431 (97.1) 435 (99.1)
Chi s8 khdi co'thé, kg/m2 27.0+ 3.1 27.1+3.2 26.8 3.2 26.8 + 3.1
Ngudi hat thudc hién tai, n | 70 (15.9) 58 (13.3) 62 (14.0) 62 (14.1)
(%)
Thoi gian bi tang huyét 4p, | 66.0  75.1 58.5+67.4 66.472.3 61.8+69.3
thang
Thu6c ha ap truéc day, n (%) | 263 (59.8) 264 (60.7) 279 (62.8) 259 (59.0)
Bénh nhan bj tdng huyét ap tam thu don ddc (N = 388)

n =96 n=94 n=100 n=98
TuBi, ndm 63.5+10.0 64.0+9.9 64.4+9.0 63.9+9.7
Nam, n (%) 42 (43.8) 40 (42.6) 48 (48.0) 34 (34.7)
Ngudi da tréng, n (%) 93 (96.9) 93 (98.9) 100 (100) 98 (100)

* Gid tri dugc trinh bay dudi dang trung binh = do l&ch chuén (SD), trir khi c6 ghi chu khéc.

Két qua
Nghién ctru chinh

Nghién ctru dugc thyc hién tai 392 trung tam &
ba qubc gia. Tong cong co6 1762 bénh nhan
(50,7% nam giéi) dugc phan ngau nhién, véi
d6 tudi trung binh 1a 58,9 + 10,1 nam. Dén s6
theo y dinh diéu tri (Intention-to-Treat
Population) bao gdm 1758 bénh nhan, cac dic
diém cia ho dugc trinh bay trong Bang la.
Phén 16n bénh nhan 1a ngu(n da trang (97,8%),
thoi gian trung binh mic ting huyét ap 1a 63,2
+ 71,1 thang, va hau hét bénh nhan (60,6%) da
tung st dung thudc ha 4 ap trude do. Bén nhom
diéu tri co sy tuong dong tot & thoi diém ban
dau veé cac dac diém 1am sang, sinh hoc ciing
nhu cac yéu t6 nguy co tim mach. Phan bd bénh
nhan dugc trinh bay trong Hinh 1. Nhitng bénh
nhan bi tang huyét ap tim thu don doc (ISH, n
= 388) c6 do tudi trung binh cao hon (63,9 +
9,6 nam) va ty 1¢ nir gidi cao hon (57,7%) so
v6i dan sd nghién ctru chinh. Trong nhoém nay,
cac nhom diéu tri ciing co sy tuong dong tot
(Bang 1a).

Thoi gian trung binh ctia diéu tri ngiu nhién la
84,0 ngay, v6i su thay ddi nho gitra cac nhoém
diéu tri (dao dong tir 81,9 ngay véi gia duoc
dén 85,4 ngay véi indapamide SR). Muc do

tuan thu diéu tri téng thé 1a 97,5%, véi su bién
thién khong dang ké giita cac nhém (dao dong
tir 97,4% vé6i indapamide SR dén 97,6% véi gia
duoc).

Ba nhom diéu tri voi thude da giam dang ké
huyét ap tdm thu tai phong kham, huyét ap tam
truong va hiéu 4p (PP) so vdi gia duge (P <
0,0001; Bang 2). Khong co6 sy khac biét dang
ké giita cdc nhom diéu tri véi thude, mic du
indapamide SR c6 xu hudng tao ra muc giam
huyét ap tam thu 16n hon mot chat va murc giam
huyét 4p tdm truong nhé hon mot chit so véi
candesartan hodc amlodipine. Do do,
indapamide SR ¢6 xu huéng giam PP nhiéu hon
so véi cac thude diéu tri khac, su khac biét nay
gan nhu c6 ¥ nghia so véi amlodipine (P =
0,073). Ty 1¢ dap ung voi cac diédu tri bang
thudc cao hon dang ké (60,7%, 59,1% va
61,0% lan lugt véi indapamide SR, candesartan
va amlodipine) so voi gia dugc (34,9%; P <
0,0001).

O nhtng bénh nhén bi ISH, cac phuong phap
diéu tri bang thudc cho thay hiéu qua tuong tyr
va dang ké trong viéc giam huyét ap tdm thu
(Bang 3), va mirc giam huyét ap tdm thu tuong
tu nhu ¢ dan s nghién ctru chinh. Tuy nhién,
c6 su khac biét dang ké gitlra cac thube diéu tri



vé anh huong cta ching 1én huyét ap tam
trwrong ¢ bénh nhan ISH. Khéng c6 thay doi
dang ké vé huyét ap tAm truong v6i indapamide
SR, trong khi candesartan va amlodipine gidm
huyét 4p tdm truong dang ké so véi gia duoc (P
=0,018 va P = 0,004, twong tng). Su khac biét
giita indapamide SR va céc thudc khac vé thay
dbi huyét ap tam truong c6 ¥ nghia théng ké d6i
v6i amlodipine (P = 0,020) va gan c6 y nghia

thong ké ddi v6i candesartan (P = 0,067). Hon
nita, indapamide SR lam giam dang ké PP so
voi gia dugc (P = 0,005), trong khi ca
candesartan va amlodipine déu khong lam giam
PP (P = 0,232 va P = 0,505, tuong tng). Mot
lan nita, sy khac biét vé muc giam PP gitra
indapamide SR va amlodipine cho thdy mét xu
huong 1o rang (P = 0,081).

Selected patients

n=2370

608 patients excluded

BP criteria not met 341
Medical reason 197
Non-medical reason 70

Randomised patients

n=1762

[ I

| |

Indapamide SR

Candesartan

n=441 n=435

Amlodipine Placebo
n=445 n=441

Adverse event
Protocol violation
Lack of efficacy

Non-medical reason

14

Hinh 1. So do phan bd bénh nhan trong thir nghiém X-CELLENT

Bang 1b. P&c diém nhan kh3u cuia dan sé theo y dinh diéu tri (Intention-to-Treat Population) trong nghién
cltu phu trg theo doi huyét ap lwu dong X-CELLENT (N = 576).*

Indapamide SR Candesartan Amlodipine Gia duoc
Dan sd nghién ctru chinh (N =576)

n=145 n=142 n=150 n=139
Tudi, ndm 58,5+ 10,1 59,0+ 10,1 59,3+ 10,1 58,8+ 10,1
Nam gidi, n (%) 75 (51,7) 57 (40,1) 84 (56,0) 68 (48,9)
Ngudi da tréng, n (%) | 140 (96,6) 139(97,9) 144 (96,0) 138 (99,3)
Bénh nhan bi tang huyét ap tam thu don déc (N = 106)

n=31 n=20 n=33 n=22
Tudi, ndm 65,5+7,7 65,9 £ 8,3 66,2 + 8,0 63,4+ 10,2
Nam gidi, n (%) 15 (48,4) 6(30,0) 20 (60,6) 5(22,7)
Ngudi da trang, n (%) | 31(100) 20 (100) 33 (100) 22 (100)

* Gia tri dugc trinh bay dudi dang trung binh £ dd l&ch chuan (SD), trir khi cé ghi chi khac.

Bang 2. Thay ddi huyét ap phong kham dugc do bang Thiét bi Omron 705CP, theo nhém diéu tri (N = 1758)

Indapamide SR Candesartan

n=440

Placebo
n=439

Amlodipine

n=435 n=444




Huyét 4p tam thu (SBP) (mmHg)
Ban dau

Thay d6i so véi ban dau
Khac biét so vdi gia dugc [95% Cl]

P-value

Khac biét so vdi indapamide SR
[95% ClI]

P-value

Huyét &p tam truong (DBP)
(mmHg)

Ban dau

Thay d6i so véi ban dau

Khéc biét so vai gia dugc [95% Cl]
P-value

Khéac biét so v&i indapamide SR
[95% CI]

P-value

Hiéu ap (PP) (mmHg)

Ban dau

Thay déi so véi ban dau

Khéac biét so vdi gia dugc [95% Cl]
P-value

Khéac biét so vdi indapamide SR
[95% CI]

P-value

164,4 = 8,4
-16,7 = 16,1
-9,5

[-12,0;-6,9]
<0.0001

96,5 = 8,4
-7,4+10,4

-3,8[-5,3;-2,4]
<0.0001

67,9+ 12,1
-9,3+13,9

-5,6 [-7,6;-3,7]
<0.0001

164,2+8,4
-15,9+16,7
-8,7
[-11,3;-6,2]
<0.0001
-0,73[-3,1;1,7]
0,721

96,7+ 7,9
-8,3+9,5
-4,6[-6,0;-3,1]
<0.0001
-0,72[-0,7;2,1]
0,397

67,5 11,7
-7,6+13,5
-4,2[-6,1;-2,2]
<0.0001

-1,47 [-3,3;0,4]

0,146

164,6 £8,4
-16,2+16,0
-8,9

[-11,4;-6,4]-
<0.0001

-0,56[-2,9;1,8]

0,821

97,1+8,5
-8,9+10,3

-5,0[-6,4;-3,5]

<0.0001
1,11[-0,3;2,5]

0,127
67,5+12,3

-7,3+13,4

-3,9[-5,9;-1,9]

<0.0001

-1,73[-3,6;0,1]

0,073

H+

164,6
8,5
-7,3
16,8

H+

96,3+ 8,7
-3,5 x
10,6

H+

68,3
12,1
-3,8
14,0

H

Bang 3. Thay d&i huyét ap phong kham dugc do bang Thiét bi Omron 705CP, & bénh nhan tang huyét ap
tdm thu don ddc tai thdi diém ban dau, theo nhém diéu tri (N = 388)

Indapamide SR (n Candesartan (n = Amlodipine (n Gia dwoc (n
=96) 94) 100) =98)
Huyét ap tdm thu (SBP)
(mmHg)
Ban dau 166.0 £ 6.4 165.9+6.2 166.9+6.8 165.3+6.6
Thay déi so véi ban dau -16.9+16.7 -16.3+18.4 -16.2+18.5 -9.1+£15.7
Khéc biét so vdi gia dugec  -7.4[-13.2;-1.6] -6.9[-12.7; -1.1] -6.24[-12.0; -0.5]
[95% CI]
P-value 0.007 0.015 0.028
Khac biét so vai -0.51[-6.0; 5.0] -1.15[-6.6; 4.2]
Indapamide SR [95% Cl]
P-value 0.969 0.850



Huyét &p tam
(DBP) (mmHg)

truong

Ban dau 83.5+4.9
Thay déi so véi ban dau 0.5+7.6

Khéc biét so vdi gia dugec -0.7 [-3.5; 2.0]
[95% CI]

P-value 0.859

Khac biét so Vi

Indapamide SR [95% Cl]

P-value

Hiéu ap (PP) (mmHg)

Ban dau 82.5+8.4
Thay déi so véi ban dau -17.4+15.2
Khac biét so vdi gia duge  -6.6[-11.5; -1.7]
[95% CI]

P-value 0.005

Khac  biét so  Véi
Indapamide SR [95% Cl]
P-value

84.5+4.3 84.3%5.1 82.7%5.0
2.6+9.1 -3.0+9.2 1.7+8.3
-3.2[-6.0; -0.4] -3.7[-6.4; -1.0]

0.018 0.004

2.45[-0.1; 5.0] 2.96[0.4; 5.5]

0.067 0.020

81.4%7.4 82.6+8.2 82.6+8.2
-13.7£14.9 -13.3£15.0 -10.9+15.0
-3.5[-8.4; 1.5] -2.4[-7.3; 2.4]

0.232 0.505

-3.11[-7.8;1.6]  -4.17[-8.8;0.4]

0.241 0.081

Nghién ctru phu tro theo ddi huyét ap luu
dong

Nghién ciru phu tro theo doi huyét ap luu dong
da duoc thuc hién trén 576 bénh nhan co cac
dic diém nhéan khau hoc va lam sang tuong tu
v6i quan thé nghién ciru chinh. Cac nhom diéu
tri tuong dong tai thoi diém ban dau (Bang 1b).
Ca ba thudc diéu tri déu tao ra sy giam déng ké
huyét ap tam thu 24 gio, huyét ap tim truong
va hiéu ap (PP) so vai gia dugc (tat ca déu c6 P
< 0,0001; Bang 4). Sy thay d6i huyét ap tam
thu va PP la tuong tu nhau gitra ba phuong phap
diéu tri, nhung indapamide SR gy ra sy giam
huyét ap tdm truong nho hon dang ké so voi
candesartan (P = 0,039; Bang 4).

O nhimg bénh nhén bi tang huyét ap tdm thu
don doc (Bang 5), indapamide SR da lam giam
huyét ap tam thu 24 gid nhiéu hon dang ké so
voi amlodipine (P = 0,037). Khong co6 thude
diéu tri nao 1am giam huyét ap tm truong 24
gio mot cach dang ké. Indapamide SR 1a thudc

diéu tri duy nhét lam giam hiéu ap 24 gid mot
cach dang ké so voi gia duge (P = 0,030). Su
thay d6i hi¢u ap 24 gid voi indapamide SR 16n
hon dang ké so v6i amlodipine (P = 0,017).

An toan

Ca ba loai thudc déu duoc dung nap tot. Cac tac
dung phu chinh c6 ty 1¢ khac biét 16 rang gilta
c4c thude 1a dau dau (pho bién hon ¢ nhom gia
dugc so voi cac nhom khac), phu ngoai bién va
néng bimg (phd bién hon & nhém amlodipine)
(Bang 6). Khong co tac dung phu nghiém trong
nao lién quan dén diéu tri. Hai truong hop tir
vong di xay ra, mot do nhdi mau co tim trong
nhom indapamide SR va mét do xuat huyét nio
trong nhom amlodipine, theo danh gid cia nha
nghién ctru thi khong lién quan dén thudc
nghién cuu.

Bang 4. Huyét ap trung binh trong nghién ciru phu trg theo déi huyét ap lwu déng (ABPM), theo nhém diéu

tri (N =576)

Indapamide SR (n Candesartan (n=
142) 150)

= 145)

Gid duoc (n
=139)

Amlodipine (n=




Huyét ap tam thu 24 gio' (24-
h SBP) (mmHg)

Ban dau 140.0+12.0
Thay déi so véi ban dau -8.0+9.7

Khac biét so vdi gia dugc -8.3[-10.8;-5.9]
[95% ClI]

P-value <0.0001

Khac biét so vGi Indapamide

SR [95% Cl]

P-value

Huyét ap tdm truong 24 gioy

(24-h DBP) (mmHg)

Ban dau 84.7+8.7
Thay d6i so véi ban dau -41+56

Khac biét so véi gia dugc -4.0[-5.5;-2.5]
[95% CI]

P-value <0.0001

Khac biét so vGi Indapamide

SR [95% CI]

P-value

Ap luc mach 24 gio (24-h PP)

(mmHg)

Ban dau 55.3+9.9
Thay déi so véi ban dau -3.9+6.5

Khac biét so v6i gia dugec -4.3[-5.7;-2.9]
[95% CI]

P-value <0.0001

Khéc biét so véi Indapamide
SR [95% Cl]
P-value

140.3+13.4 141.1+13.2 1406 =
12.7

-8.9%10.1 -8.0+9.2 0.29.1

9.2[-11.7;-6.7]  -8.0[-10.4; -5.6]

<0.0001 <0.0001

0.85[-1.4; 3.2] -0.34[-2.6; 1.9]

0.619 0.923

84.5+9.7 85.4+9.3 84.7+9.0

-5.5%6.1 -4.7+5.8 -0.1+5.7

-5.5[-7.0;-4.0]  -4.5[-6.0;3.0]

<0.0001 <0.0001

1.481[0.1; 2.9] 0.49[-0.9; 1.9]

0.039 0.655

55.8+9.5 55.7+10.7 55.9%10.4

3452 -3.3+4.9 0.2+4.7

-3.7[-5.1;-2.3]  -3.6[-4.9;-2.2]

<0.0001 <0.0001

-0.60[-1.9;0.7]  -0.74[-2.0; 0.6]

0.492 0.343

Khong c6 sy khéc biét dang ké vé tan suét ha
huyét ap tu thé, thay doi can nang hodc nhip tim
gitra cac nhom. Khong quan sat thdy bat ky thay
d6i bat thuong nao vé sinh héa hodc huyét hoc
& bat ky nhom nao. Trong nhom diéu tri bang
indapamide SR, ndng d9 kali huyét twong trung
binh da giam tir 4,29 + 0,37 mmol/L xudng con
4,08 + 0,43 mmol/L; chi ¢c6 16 bénh nhan co
noéng do kali dudi 3,4 mmol/L, va khong c6
truong hop ha kali mau nghiém trong nao (dudi
3,0 mmol/L) dugc ghi nhan. Khong c6 su khac
biét dang ké gitra cac nhom vé muc dudng
huyét, cholesterol toan phan, triglyceride, HDL
hay LDL. Chtrc nang gan va than khong bi anh
hudng boi bat ky thude diéu tri nao.

Théo luan

Trong nghién ciru nay, voi phan 16n bénh nhan
mic tang huyét ap két hop tam thu — tam
truong, indapamide SR di lam giam huyét ap
tam thu va tdm truong tuong tu nhu
candesartan va amlodipine. Indapamide SR c6
xu huéng giam hi¢u ap (PP) nhiéu hon so véi
c4c thude khac, nhung chi gan dat duoc ¥ nghia
khi so sanh véi amlodipine. Cac tac dung riéng
biét nay da duoc ching minh voi thudc loi tiéu
thiazide, von lam giam huyét 4 ap tam thu va hiéu
4p nhiéu hon so v6i cac thude ha ap khac."?
Tuy nhién, trong nhém bénh nhan méc ting
huyét ap tdm thu don doc (ISH), indapamide



SR di tao ra két qua khac biét rd rét so voi cac
thude khac. O bénh nhan ISH, céa ba thubc déu
lam giam huyét ap tdm thu tuong tu nhau. Ca
candesartan va amlodipine déu lam giam dang
ké huyét ap tam truong, nhung indapamide SR
khong thay doi gia tri huyét ap tAm truong (von
da & murc binh thuong) ¢ nhirng bénh nhéan nay.
Indapamide SR ciing la thudc duy nhit tao ra
su giam dang ké hiéu 4p & bénh nhan ISH.

Dic tinh ha huyét 4p cua indapamide SR duoc
tiét 10 trong nghién ctru hi¢n tai dac biét dang

cha y khi xét dén cac két qua gan day lién quan
dén tdm quan trong ‘tuong dbi cua cac chi sd
khac nhau cua huyet ap trong viéc du doan
nguy co tim mach. O bénh nhén ting huyet ap
két hop tdm thu — tAm truong, dang pho bién
hon & nhimg ngudi tré tudi,’® viée giam mot
hodc ca hai thanh phan nay déu gilip giam nguy
co tim mach. D6i voi bénh nhan ISH (dang phd
bién hon & ngudi 16n tudi), viée giam huyét ap
tam thu da dugc chirng minh mang lai loi ich

dang ké,* nhung viéc ha huyét 4p tim truong
14,15

6 thé khong c6 loi, tham chi co thé gay hai.

Bang 5. Thay ddi huyét ap trung binh trong 24 gi& & bénh nhan tang huyét ap tdm thu don ddc, theo nhém

diéu tri (N = 106)

Indapamide SR (n Candesartan (n= Amlodipine (n= Gia duoc (n
=31) 20) 33) =22)
24-h Huyét ap tam thu
(SBP) (mmHg)
Ban dau 138.7+10.3 138.9+11.7 141.4+13.8 139.5+13.6
Thay déi so véi ban dau -9.8+9.2 -9.4+13.3 -5.3+8.2 -4.2+11.5
Khac biét so véi gid dugc -5.9[-12.0; 0.2] -5.4[-12.2;1.4] -0.40[-6.4;5.6]
[95% CI]
GiatriP 0.061 0.145 0.997
Khéc biét so véi Indapamide -0.49[-6.4; 5.5] -5.50 [-10.7;
SR[95% Cl] -0.3]
GiatriP 0.975 0.037
24-h Huyét ap tam truong
(DBP) (mmHg)
Ban dau 79.1+85 77.2+9.4 79.2+7.1 77.4x7.9
Thay ddi so vdi ban dau -4.3+4.6 -4.9%8.0 -2.9%43 -2.1%+6.8
Khac biét so véi gia dugc -1.59[-4.9;1.7] -2.9[-6.6; 0.8] -0.2[-3.5; 3.1]
[95% CI]
KTC 95% [-4.9;1.7] [-6.6; 0.8] [-3.5; 3.1]
GiatriP 0.518 0.160 0.998
Khéc biét so véi Indapamide 1.27[-2.0; 4.5] -1.41[-4.2;1.4]
SR [95% Cl]
GiatriP 0.590 0.433
24-h Ap lwc mach (PP)
(mmHg)
Ban dau 59.6+8.5 61.7+9.0 62.2+11.5 62.1+12.3
Thay d8i so véi ban dau -5.5+6.7 -45%+57 -2.4+4.8 -2.2%+59
Khac biét so véi gid dugc -3.9[-7.5; -0.3] -2.5[-6.4;1.5] -0.3[-3.8; 3.3]
[95% CI]
GiatriP 0.030 0.316 0.996
Khac biét so véiIndapamide -1.44[-4.9; 2.1] -3.63 [-6.7;
SR[95% Cl] -0.6]



GiatriP

0.560

0.017

Két qua tir nghién ctru bd sung ABPM phut hop
v6i nghién ctu chinh. O bénh nhan ISH,
indapamide SR 1a li€u phap duy nhat 1am giam
dang ké hiéu ap subt 24 gio. O nhiing bénh
nhan nay, amlodipine chi lam giam nhe huyét
ap tam truong 24 giod, nhung diéu nay dugc bu
ddp bang su giam nhe huyét 4p tam thu va hi¢u
&p 24 gio. Nghién ctru ABPM ciing chi ra rang
ca ba thudc déu tao ra su giam huyét ap lién tuc
trong sudt khoang thoi gian dung thude 24 gio.
Indapamide SR 1a cong thirc phéng thich cham
(sustained-release formulation) voi liéu thap
1,5 mg. Sau khi dung mét lidu duy nhat, cong
thirc nay cho thay thoi gian dat nong do toi da

trong huyét trong (tmax) lau hon nhiéu va ndng
d6 dinh trong huyét tuong (Cmax) thip hon so
véi cong thire trude day - indapamide phdng
thich ngay lap ticc (immediate-release) 2,5 mg.
Sau khi dung nhiéu l4n, sy dao dong dinh — day
trong 24 gio thap hon gip bon 1an so véi cong
thire phong thich ngay lap tuc. 21 Nhiéu kha
nang rang cong thirc phong thich chdm da dong
g6p vao hiéu qua 6n dinh 24 gio duoc thiy
trong nghién ctru ABPM cho indapamide SR.
Su giam huyét 4p 6n dinh trong 24 gid d3 duoc
ching minh 14 c6 loi trong viéc ngin ngira ton
thuong co quan dich.?2

Bang 6. Cac tac dung phu ldm sang néi bat xay ra & >4% bénh nhan, hodc & tan suat khac nhau rd rét trong

subt thai gian nghién ctu (N = 1760).*

Indapamide SR (n = Candesartan (n = Amlodipine (n = Gia dwgc (n =
440) 436) 444) 440)

Pau dau 7(1.6) 7(1.6) 8(1.8) 20 (4.5)

Phu  ngoai 0(0) 1(0.2) 19 (4.3) 2(0.5)

bién

Pau lung 6(1.4) 9(21 6(1.4) 7 (1.6)

Buo6n nén 3(0.7) 3(0.7 8(1.8) 1(0.2)

Tiéu chay 1(0.2) 2(0.5 8(1.8) 0(0)

Con néng 0(0) 0(0) 6(1.4) 0(0)

bliring

*C4c gia tri la s6 lwgng (ty & %).

Céc do luong huyét 4p tai phong kham trong
nghién ctru ndy dugc thyc hién bﬁ“mg thiét bi tu
dong, Omron 705CP. Thiét bj nay da duoc phé
chuan'® va dugc khuyén nghi boi Hiép hoi
Tang huyét ap Chau Au.?® Tuong tu, d6i voéi
nghién ctru theo ddi huyét ap 24 gio (ABPM),
chi nhitng thiét bi dugc khuyen nghi boi Hiép
hoi Tang huyét ap Chau Au hodc qubc gia méi
dugc phép sur dung.

Ca ba thudc diéu tri déu dugc dung nap tét.
Ngoai trir cac tac dung lién quan dén anh huong
da duoc dy doan trude cua thude 1gi tiéu 1én
murc dién giai trong huyét trong,?* indapamide
SR cho thay dic tinh tac dung phu tuong tu voi

candesartan va gid dugc, va tranh dugc tinh
trang phl ngoai vi lién quan dén amlodipine.
bac biét, khong c6 sy khac bi¢t nao gitra cac
nhom diéu tri vé muc duong huyét va lipid
mau, nhu d3 duoc chimg minh trude d6.2° Liéu
thip voi cong thirc phong thich kéo dai co thé
da gitp han ché murc dinh cua thudc, gop phan
vao viéc khong thay d6i vé mat chuyén héa va
tac dong thap 1én cac thong sb sinh hoc dugc
quan sat v6i indapamide SR.?®

Mot diém manh cia nghién ciru nay la su tham
gia cua nhom gia duoc, cho phép dién gidi mot
cach dang tin cdy mirc giam huyét ap tuyét d6i
va ching minh tryc tiép d6 nhay cua thu



nghiém. Tuy nhién, mot bét loi cta thiét ké nay
1a cac lo ngai vé dao dirc khi sir dung nhom gia
dugc trong khi c6 cac thube diéu tri d3 duge
chirng minh loi ich, khién cho bénh nhéan tang
huyét 4p niang hodc co thém yéu té nguy co
khong thé tham gia. Do d6, dan sé nghién ctru
tuong d6i tré (tudi trung binh 58,9 tudi) va chi
mot s it bénh nhan (22%) mic ting huyét ap
tam thu don doc (ISH). Mot s6 khéc biét dang
ké giira céac nhom diéu tri da duoc ghi nhén
trong nhém méc ISH. C6 kha nang rang cac
khac biét dang ké hon nira c6 thé da dugc phat
hién néu c6 thém nhiéu bénh nhan mic ISH
dugc dua vao nghién cuu.

Nghién cuu 16n gan day vé diéu tri ting huyét
&p va giam lipid dé ngin ngira nhdi mau co tim
(ALLHAT - Antihypertensive and
LipidLowering Treatment to Prevent Heart
Attack) di xac nhan thudc loi tiéu 1a lya chon
dau tién trong diéu tri tang huyét ap.?” Quan
diém nay dugc phan 4nh trong cac hudng dan
gan day ciia Hoa Ky, mé ta thudc loi tiéu 1a gin
nhu khong thé vuot qua trong cac thir nghiém
lam sang trong vi€c ngan ngua cac bién chung
tim mach cua ting huyét ap, va khuyen nghi
chung 1a liéu phap hang dau.* Quan diém nay
da dugc tranh ludn manh mé va khong duoc
chap nhan rong rai theo cac hudng dan cia
Chau Au.Z Tuy nhién, ca & My va Chau Au,
hién nay déu thira nhan rémg nhiéu bénh nhan
tang huyét ap s& can hai dén bon loai thudc dé
kiém soat huyet ap, va mot trong s6 d6 ludn
phai la thudc loi tiéu. Dic tinh chuyén bi¢t cua
indapamide SR trong viéc anh huéng dén cac
chi s6 khac nhau cua huyét ap co thé dac biét
lién quan dén viéc ngan ngura sy gia tang cua
hi¢u ap (PP) va su phé bién cua ISH khi gla
hoa, diéu ma cac liéu phap diéu tri ting huyét
ap thong thuong hién tai khong ngan ngtra hi¢u
qua.?®

Quan diém

Cac huéng dan gan day nhan manh tam quan
trong cua viéc kiém soat huyét ap tam thu, va ¢
nhitng bénh nhan mic ISH, viéc giam huyét ap

tam truong c6 thé khong c6 lgi. Trong nghién
clru ndy, indapamide SR da giam huyét ap tam
thu & tt ca cac bénh nhan véi mic do tuong tu
nhu hai loai thudc ha huyét ap duogc st dung
rong rai hién nay la candesartan va amlodipine.
O nhitng bénh nhan mac ISH, khong gidng nhu
cac thude khac, indapamide SR duy tri huyét ap
tam truong & nhitng bénh nhan c6 huyét ap tam
truong binh thuong. Dac tinh ha ap chuyén biét
cua indapamide SR ¢6 vé rat dang mong doi
trong bdi canh cac khai niém mai ndi vé gia tri
tién luong cua huyét ap tam thu, huyét 4p tAm
truong va PP va sy tién trién cia chung theo
thoi gian.

Loi cam on

Chung toi Xin cam on tat ca cic nha nghién ctu
va bénh nhan da tham gia nghién clru nay.
Chung t6i rat biét on cac giam sat vién va nhan
vién cta Vién Nghién clru Quéc té Servier,
Phép (Tién si Luc Feldmann, Tién si Martine
de Champvallins, Tién si Benoit Tallot,
Corentin Le Camus, Elsa Merkling).

Danh sach cac nha nghién ctru tham gia

Phap: Abenhaim N, Becq JP, Beignot
Devalmont P, Blanchard P, Boucher L,
Boutboul S, Boye A, Brule JP, Campagne A,
Chagnoux B, Churet JB, Copéré C, De La
Chevasnerie A, De Sainte Lorette E, Dubourg
D, El Sawy A, Etchegaray G, Faugas G,
Grandmottet G, Lafont C, Lafont P, Latté T,
Lejay D, Liotard F, Magnani C, Marty J,
Mongin G, Musso S, Paulet C, Pineau-
Valenciennes D, Rebot J, Sarfati RP, Sicard J,
Spilthooren F, Taminau D.

Duc: Adler J, Brommer P, Glanz R, Kapelle A,
Kaspari S, Keck M, Kombacher D, Lossow J,
Mikolaiczik M, Muller O, Scherenberg R,
Schmidt J, Schreckenberg A, Schumacher M,
Taj A, Von Manteuffel G, Ziegenhorn H.

Tay Ban Nha: Bueno J, Cabrera Sole R, De
Alvaro F, Garcia Puig J, Gil Extremera B,
Honorato Perez J, Martin Hidalgo A, Martos R,
Nieto J, Olivan J, Oliveras A, Romero R,
Ruilope LM.
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