NGHIEN CUU LAM SANG

Panh gia hiéu qua ha huyét ap va kha nang
dung nap cua Lercanidipine so véi Amlodipine
¢ bénh nhan nhoi mau nio c6 ting huyét ap
bang huyét ap luu dong 24 gio

TOM TAT

Muc dich: Danh gid hiéu qua ha huyét dp va
tic dung phu cua lercanidipine so v6i amlodipine
& bénh nhin nhéi méu nao ¢6 ting huyét ap bing
theo doi huyét dp luu dong 24 gis.

Dé6i tugng va phuong phap: 104 bénh nhéin
c6 huyét dp 24 gi¢ > 130/90 mmHg dugc chia
ngau nhién lam 2 nhém, 52 bénh nhéin dung
lercanidipine 20mg/ngay va 52 bénh nhéin dung
amlodipine 10mg/ngay. Sau 4 tudn, bénh nhéin
dugc theo doi huyét ap luu dong 24 gis 1an 2 dé
danh gid hiéu qua cua thudc.

Két qua: Muc d6 gidm huyét dp tim thu/
tim truong 24 gi6 va ban dém cua lercanidipine
thdp hon c6 ¥ nghia so véi amlodipine (17,0/8,2
va 13,7/8,1 mmHg so v6i 23,4 /12,7va 23,7 /
13,8 mmHg, p <0,05 va <0,01 tuong Ung).
Ty 1¢ day dinh cua lercanidipine 1a 0,61 va 0,52;
ctia amlodipine 1a 0,75 va 0,73 cho huyét ap tam
thu/tdm truong. Chi s6 ém dju cua lercanidipine
130,79 va 0,57; caa amlodipine la 1,22 va 1,0 cho
huyét 4p tim thu/tdm truong. Ty 1¢ tic dung
phu ctia lercanidipine thap hon c6 y nghia so véi
amlodipine (S,7% so vé6i 19,2%).

Cao Trudng Sinh, Nguyén Thi Thiy Ngan
Dai hoc Y khoa Vinh

Kétludn: Miic d6 gidm huyét ép tim thu/tim
truong 24 gio va ban dém cua lercanidipine thap
hon amlodipine. Lercanidipine lam giam ty 1¢ vot
huyét dp sang sém so véi trudc diéu tri. Ty 1é tic
dung phu ctia lercanidipine thip hon c6 y nghiaso
v6i amlodipine. Nén st dung lercanidipine 6 bénh

nhan nho6i mau nao c6 tang huyét ap.

DAT VAN DE

Tang huyét ap la mot yéu té nguy co tim mach
quan trong, udc tinh la nguyén nhén gay ti vong
7,1 triéu ngudi trén thé gisi [4]va chiém 4,5%
génh ning bénh tat toan cau [16].

Theo T8 chiic Y t€ Thé gidi, nhéi méu nao
chiém khoang 80% trong tai bién mach méu nao la
mot trong 10 nguyén nhan giy tif vong hang dau,
chi dting sau bénh tim mach va ung thu [15]. O
Hoa Ky méi ndm c6 khoang 500.000-750.000 bénh
nhan tai bién mach méu ndo méi va ti phat [1].

Trén thuc t¢14m sang, mét s6 bénh nh4n nhoi
mau nao vao vién cd ting huyét dp dugc dung
thudc ngay trong giai doan cip khong ké mic do
huyét dp nhu thé nao. Do véy, d€ chon thoi diém
dung thudc ha huyét 4p hop Iy, dat hiéu qud, giam
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bién ching tut huyét 4p do tic dung cta thudc
can thiét phai theo do6i huyét ap thusng xuyén
trong giai doan cdp dé€ ddnh gid bién d6i huyét &p
va phén biét dugc bénh nhén c6 tang huyét ap ti
trudc hay la ting huyét 4p phan ting khi bi nhéi
mdu nao.

Dé lua chon mét s6 thudc cé tic dung trén
huyét 4p & bénh nhin nhéi mau nao chung toi
tién hanh “Panh gid hiéu qui va kha ning dung
nap cua lercanidipine so véi amlodipine & bénh
nhan nhéi mau nao cé ting huyét 4p bang theo doi
huyét ap luu dong 24 giv™

Bl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Déi tugng nghién ctiu

104 bénh nhén: 52 ngudi (30 nam, 22 n,
tudi trung binh 64,6 + 9,7) dugc diéu tri bing
lercanidipine va 52 ngudi (30 nam, 22 ni 65,4 +
10,8 ) dugc diéu tri bing amlodipine; tit thing
5/2009-7/2012 tai bénh vién Da khoa Nghé An
va bénh vién Trung uong Hué.

Loai trti: THA thd¢ phat, HA > 220/120
mmHg kem theo phinh tich doéng mach chy,
nhoi mdu co tim , kho thé do suy tim trai cdp, tdn
thuong ddy mit cdp, dai it.. do THA kich phat;
chay mau dudinhén; hon mé sdu Glasgow 3 diém;
xudt huyét nao; bénh nhan c¢6 tang huyét ap phan
ung trong giai doan cdp. Bénh nhan cé chéng chi
dinh dung lercanidipine va amlodipine; Diéu tri
khong du thoi gian hodc bo diéu tri.

Phuong phap nghién ciiu

Thiét ké nghién citu

Tht nghiém lam sang ngdu nhién c6 déi
chiing, chon mau ngau nhién thuén tién

Cdch thiic tién hanh

104 bénh nhin c6 huyét dp 24 gic >
130/80mmHg khéng c6 chi dinh phai dung

thudc ha huyét ap cdp ctu, khong cé chong chi
dinh dung thudc lercanidipine hoac amlodipine,
tinh nguyén tham gia nghién cttu dugc ngau nhién
chia vdo mot trong 2 nhém(theo phuong phép
chon khéi ngau nhién c§khéila 8). Nhém 1 ding
lercanidipine 20 mg/ngay uéng vao budi sing lién
tuc trong 4 tudn. Nhom 2 diing amlodipine liéu 10
mg/ngay cich dung tuong ty nhu nhém 1. Sau 4
tuan danh gid két qua bang theo doi huyét 4p luu
donglan 2.

Tiéu chi danh gia tic dung ctia thudc: huyét
ap luu dong 24 gid, ban ngay, ban dém, ty ¢ vot
huyét dp sdng sém trudc va sau diéu tri. Ty 1é dép
ung diéu tri va ty 1¢ c6 huyét ap tré vé binh thudng.
Tylé day dinh va chi s6 ém diu. Ty 1¢ tic dung phu
nhu pht ¢8 chén, biing mit, n6n, buén nén, tut
huyét ap, dau dau, chong mat.

Tiéu chudn cac bién s6

+ Vot HA sang sém: HATT va HATTr tang 1én
it nhdt 20/15mmHg tinh tit HA thdp nhdt trong
qua trinh ngu dén trung binh 2 gi¢ dau tién sau
khi tinh gidc[9].

+ Dép tng diéu tri khi: Trung binh HA 24h
giam so vdi trudc khi dung thudc > 15SmmHg
déi véi HATT hoidc > 10 mmHg déi véi HATTr
[s],[12].

+ HA tr6 vé binh thuong khi: HA 24 gio
<130/80 hoic HA ngay <135/85 mmHg [S]

+T1é day dinh: T/p = 2 110UEN

Peak
thdp nhét trung binh 2 gi& cudi (6h-8h)/ AHA lic
cao nhét trung binh 2 gi ké tiép trong khoing 2-8

AHA liac

gid sau gid udng thude [13].
+ Chi s6 ém diu (Smoothness Index)

AverageA HA 24h
SI= [13]
Average SD24h
Toan b s6 liéu thu thap dugc xt Iy trén may

tinh bang chuong trinh SPSS 20
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KET QUA NGHIEN CUU
Pic diém diu vao 2 nhém nghién ciiu

Bdng 1. Ddc diém ciia doi tugng trudc khi dimg thudc

Bién s6 Lercanidipine (1) Amlodipine (2) | p
Téng s6 bénh nhan 52 (100%) 52 (100%)
Tudi TB (nam) 64,6+9,7 654+10,8 >0,05
Chiéu cao TB (cm) 158,5+5,8 1584 +6,1 >0,05
Cannang TB (kg) 50,0+ 9,4 49,0+9,2 > 0,05
Huyét ap lam sang (mmHg)
HATT 1689+21,6 167,1£199 >0,05
HATIx 96,2+ 13,6 97,7 £ 14,5 >0,05
Huyét 4p 24h(ABPM)
HATT (mmHg) 1544+ 152 1564+ 17,6 >0,05
HATTx (mmHg) 899+10,3 902+128 >0,05
TS tim TB 24h (ck/phut) 753+ 12,4 751122 >0,05
Glucose mau luc doi (mmol/1) 6,59+2,62 6,05 2,04 >0,05
Tylé bénh nhan DTD 2(3,8%) 6(11,5%) >0,05
Dau vao nghién citu ciia nhém dung lercanidipine va amlodipine tuong duong nhau.
Tac dung caa lercanidipine so v6i amlodipine trén huyét ap
Ddnh gid miic d gidm HA bing huyét dp luu dong 24 gio(ABPM)
Bdng 2. Trung binh huyét dp tam thu, tdm truong trudc va sau diéu tri
Lercanidipine (1) Amlodipine (2)
HA(mmHg)
TPT | SPT A p TPT | SPT A p
HATT
p(A) 12 0,0233
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(Tiép bang2)
p(A) 0,0829
150,0 136, 13,7 152,8 129,2 23,7
Ban dém 363 i <0,001 ) i <0,001
+16,0 £19,5 16,2 £19,1 £13,2 17,4
p(A) 0,0031
HATIx
89, 81,7 82 02 77,4 12,7
24h 79 <0,001 ? <0,001
+10,3 £11,0 8,5 +12,8 8,8 £10,3
p(A) 0,0168
. 90,3 82,1 81 90,7 78,0 12,7
Ban ngay <0,001 <0,001
+11,0 11,2 89 +12,6 9.2 +10,6
p(A) 0,0184
87, 80,8 7,1 88, 744 13,8
Ban dém ¢ <0,001 3 3 <0,001
10,3 12,3 +11,8 +14,6 9,5 11,6
p(A) 0,0043

TDT: Trudc diéu tri; SDT: Sau diéu tri; A: Hiéu s6 huyét dp truéc va sau diéu tri.

Sau 4 tudn diéu tri: lercanidipine lam giam
huyét 4p tam thu 24 gio, ngay dém lan luot tur
154,4 £15,2 mmHg, 155,9 +16,1 mmHg, 150,0
16,0 mmHg xudéng con 137,4 +£17,2 mmHg,
137,8 £17,2 mmHg, 136,3 +19,5 mmHg tuong
ung. Su khdc biét trudc sau diéu tri cé y nghia.
Giam huyét ap tim truong 24 gid, ngay, dém lan
lugt tir 89,9 £10,3 mmHg, 90,3 +11,0 mmHg,
87,9 £10,3 mmHg. Su khac biét trudc sau diéu tri
c6 y nghia thong ké véi p < 0,001 tuong ting.

Amlodipine lam giam huyét ap tam thu 24 gio,
ngay, dém lan lugt tr 156,4 £17,6 mmHg, 1339 +
14,7 mmHg, 152,8 £19,1 xu6éng con 132,9 £14,0
mmHg, 133,9 £14,7, 129,2 £13,2 mmHg tuong
ung. Huyét ap tim truong 24 gio, ngay, dém gidm
tu 90,2 +12,8 mmHg, 90,7 £12,6 mmHg, 88,3
+14,6 mmHg xu6ng con 77,4 + 8,8 mmHg, 78,0
* 9,2 mmHg, 74,4 £9,5 mmHg tuong tng. Su
khdac biét c6 y nghia véi p < 0,001 tuong tng.

Amlodipine lam giam trung binh huyét ap
24h va trung binh huyét 4p ban dém nhiéu hon
lercanidipine (23,4+17,3/12,7£10,3 mmHg va
23,7£17,4/13,8411,6 mmHg so véi 17,0+10,1
mmHg va 8,2 + 8,5 mmmHg, p< 0,05). Mtic d6
gidm trung binh huyét 4p ban ngay ban ngay cta 2
nhém thuéc khic nhau khéng cé ¥ nghia (p >0,05).

Tylé dap ving vahuyét ap trévé binh thuong

- D6i v6i lercanidipine: Ty 1é dap ting diéu tri
4 34,6% (18/52 bénh nhan), binh thudng héa la
30,8% (16/52 bénh nhan).

- Déi v6i amlodipine 1a 48,1% (25/52 bénh
nhan), binh thudng héala 44,2% (23/52 bénh nhén)

Ty 1¢ day dinh (T/P) va chi s6 ém diju (SI)

Ty 1¢ ddy dinh cta lercanidipine trén bénh
nhdn nho6i méu nao cé ting huyét 4p la 0,61 déi
véi HATT va 0,52 v6i HATTY; ctia amlodipine la
0,75 d6i véi HATT va 0,73 d6i véi HATTY;
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Chi s6 ém diu cuialercanidipine 12 0,79 d6i v6i HATT va 0,57 d6i v6i HATTY; ctia amlodipine [a 1,22
cho HATT va 1,0 cho HATTr. Chi s6 ém diu ctia amlodipine cao hon lercanidipine ¢ bénh nhan nhoi

mau nao c6 THA.

Tac dung phu ciia lercanidipine so véi amlodipine

Bdng 4. Téc dung phuy ciia lercanidipine so vdi amlodipine

Lercanidipine Amlodipine P
Triéu ching

n % n %
Tylé chung 3 5,7 10 19,2 0,0379
Phting mat 3 5,7 8 154 011
Phu ¢6 chan 2 3,8 4 7,7 0,665
Pau diu 0 0,0 2 3,8 )
Chéng mat 0 0,0 1 19 -)
Téng T/d phu S 9,6 15 28,8 0,0253
Phiing mat+Phi 2 38 5 96 0,429
Phiing mat+ Phir +dau dau 0 0,0 2 38 )
Téng>2T/dphu 2 38 7 13,6 0,154

Ty 1é BN c6 tic dung phu va ty 1é tng tic dung phu ctia nhém dung amlodipine cao hon nhom
dung lercanidipine c6 y nghia ( p=0,0379 va 0,0253).

BAN LUAN

Danh gia tic dungha HA cialercanidipine
so v6i amlodipine bang theo do6i huyét ap luu
dong 24 gic

Miic d¢ gidm HA, ty 1¢ ddp ting va tré vé binh
thuong

Campo va cs § Madrid T4y Ban Nha cho thdy,
sau 6 thang dung Lercanidipine liéu 10-20 mg HA
do ABPM giam c6 y nghia 9,1 + 10,9 mmHg dai
v6i HATT va 4,8 + 6,4 mmHg d6i véi HATTr ngay.
Vao cuéi nghién ctiu c6 58% dugc kiém soat HA
doi véi HA phong kham va chi ¢6 41,2% c6 HA
ban ngay <135/85 mmHg[S].

Hernandez va cs & Venezuela nam 2001
theo phuong phap mu doéi, so sanh hiéu qua cta
amlodipine va nifedipine GITS béing phuong
phép do PK va ABPM trén 58 BN chia 2 nhém,
30 nguoi dung amlodipine 5 mg/ngay va 28 ngudi

dung nifedipine GITS 30 mg/ngay, sau 4 tuin diéu
tri cho thdy gidam HA 62 nhém tuong duong nhau.
ABPM cho thdy nhom nifedipine GITS giam HA
c6 y nghia ngay ngay dau tién trong khi 46 nhém
amlodipin giam khong déngké. Gidm t6i da (dinh)
HATT /HATTr la 26/15 mmHg sau 5-6 gi6 dung
amlodipine va gidm it nhat (d4y) 1422/13 mmHg.
Ty 1é day dinh ctia amlodipine la 84,61% doi véi
HATT va 86,67% do6i véi HATIr[8].

Amlodipine lam gidm trung binh huyét ap
24h va trung binh huyét ap ban dém nhiéu hon
lercanidipine (23,4£17,3/12,7£10,3 mmHg va
23,7+17,4/13,8+11,6 mmHg so véi 17,0 £10,1
mmHg va 8,2 + 8,5 mmmHg, p< 0,05). Miic d6
gidm trung binh huyét 4p ban ngay ban ngay cua
2 nhém thuéc khéc nhau khéng cé ¥ nghia (p
>0,05).

Ty 1¢ dap tng va ty 1é huyét dp tré vé binh
thuong gitia lercanidipine va amlodipine khéc
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nhau khong c6 y nghia théng ké véi p =0,163 va p
= 0,156 tuong ting.

Ty I¢ ddy dinh va chi s6 ém diu

Campo va cs tai Tay Ban Nha cho thdy sau 6
thang diéu tri Lercanidipine liéu 10-20mg/ ngay,
ty 1 ddy- dinh 12 0,58 d6i véi HATT va 0,56 déi
v6i HATTY; chi s6 ém diu HATT 1a 0,82 va TIr la
0,51[S].

Joel M.Neutel va cdng sy nam 2003 cho thdy
ty 1¢ dép tng diéu tri khi theo doi HA luu dong
24 ¢id (ABPM) ctia amlodipine Smg 1a 17,5 doi
v6i HATT va 40,8% déi véi HATT[13]. Trong
nghién ctiu cta ching toi: Ty 1é day dinh tam thu
ctia lercanidipine va amlodipine khéc nhau khong
c6 y nghia (p = 0,140). Tuy nhién ty l¢ ddy dinh
tim truong cta lercanidipine thap hon c6 y nghia
so véiamlodipine (p =0,0258). Chi s6 ém diu ctia
amlodipine cao hon lercanidipine & bénh nhan
nh6i méu nao c6 THA.

Tac dung phu cuaa lercanidipine so véi
amlodipine

Gastone Leonetti va cs nghién ctiu da trung
tim trén 828 ngudi gia, tudi > 60 bi THA dugc
phan chia ngdu nhién dung lercanidipine 10 mg/
ngdy (n=420), amlodipine S mg/ngay (n=200)
hoic lacidipine 2 mg/ngdy (n=208) (ty 1é
2:1:1). Két qua cho thdy, nhém bénh nhan dung
amlodipine cé ty1é pht 19% va ty 1é ngting nghién
ctiu lién quan dén phui la 8,5% so véilercanidipine
(9%va 2,1%) va lacidipine (4% va 1,4%). Tuong
ty, triéu ching lién quan dén phu nhu la cang ¢
chan va ning ¢ chan xdy ra ¢ nhém amlodipine
(50% va 45%) cao hon c6 y nghia & nhom
lercanidipine (35% va 33%) va lacidipine (34% va
31%). Hau hét cic trudng hop phu déu xay ra &
6 thang dau. Hiéu qua giam HA la tuong duong
nhau gitta 3 nhom. Nghién ctiu da di dén két luan
1a hiéu qua caa 2 thudc tic ché kénh canxi 4i mg,
lercanidipine va lacidipine c6 hiéu qua ha HA c6
thé so sanh nhu la amlodipine nhung kha nang
dung nap t6thon[11].

Nakarin Sansanayudh va cs tai Thai Lan,
nghién ctiu trén 80 bénh nhan dugc chia lam 2

nhém: nhém 1 ¢6 40 bénh nhén diing amlodipine
5 mg/ngay va nhom 2 ciing 40 bénh nhan dung
lercanidipine 10 mg/ngay. Muc dich nghién ctiula
so sanh sy thay d6ilugng nudc cothé dugc do biang
phuong phép phan tich tré khing dién co thé gitia
lercanidipine va amlodipine & bénh nhin THA
ngoai tri nham so sanh ty 1¢ phu gitia 2 thudc. Két
qua cho thdy: lugng nudc co thé luc bt ddu nghién
cttu ¢ 2 nhém la tuong duong nhau. Sau diéu tri,
ca 2 nhém déu thay déi khong cé y nghia lugng
nuéc co thé so véi luc ban dau. 7 bénh nhan trong
nhém dung amlodipine (17%) va khong c6 bénh
nhan nao trong nhom lercanidipine xudt hién phu,
p = 0,012. Trong s6 7 bénh nhan nay, téng lugng
nudc co thé, lugng nudc ngoai té bao, trong t€ bao
tét ca déu ting c6 ¥ nghia so véi luc dau[14].

Két qua nghién ctu cua ching téi ¢ bang
3.5 chi ra ring; Ty 1é bénh nhan c6 tic dung
phu va ty 1é tong tic dung phu ctia nhém dung
amlodipine cao hon nhém dung lercanidipine
c6 y nghia (p=0,0379 va 0,0253). Diéu nay cho
thdy lercanidipine c6 kha ning dung nap tét hon
amlodipine trén bénh nhén nhoi mdu nao cé ting

huyét ap.

KET LUAN

Mutic d6 gidm huyét dp tdm thu/tdm truong
24 ¢i6 va ban dém cua amlodipine nhiéu hon ¢y
nghia so véi lercanidipine.

Ty ¢ ddy dinh tdm thu va tdm truong cta
lercanidipine cang nhu amlodipine déu > 50%, do
véy c6 thé dung ca 2 thudc ¢ bénh nhan nhoi méu
nao cé ting huyét ap.

Lercanidipine lam giam ty 1é vot huyét ap sing
sém c6 y nghia so véi trudc diéu tri va tic dung
tuong duong véi amlodipine trén thong s6 nay.

Ty 1é tic dung phu ctia lercanidipine thdp hon
c6 ¥ nghia so véi amlodipine.

TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - $O69.2015| 31



NGHIEN CUU LAM SANG

EVALUATING ANTIHYPERTENSIVE EFFECTS AND TOLERANCE OF LERCANIDIPNE
VERSUS AMLODIPINE IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE WITH HYPERTENSION BY
AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING

Abstract

Aim: Evaluating effects and side effects of lercanidipne versus amlodipine in patients with cerebral
ischemic stroke with hypertension by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

Methods: 104 patients who had the mean blood pressure 24h > 130/90 mmHg were received
antihypertensive treatment and were divided randomly in two parallel groups study, 52 patients received
lercanidipin 20 mg/day and 52 patients received amlodipine 10 mg/day. After 4 weeks, the patients of two
groups were taken second ABPM to evaluate the effects of drugs.

Results: The level of reduction in systolic blood pressure/diastolic 24 hours and the nightime of
lercanidipine significantly lower than amlodipine (17.0/ 8.2 va 13.7 / 7.1 mmHg versus to 23.4 /12.7 and
23.7/13.8 mmHg, p <0.05 and <0.01 respectively). Trough/peak ratios of lercanidipine were 0.61 and 0.52 for
systolic/ diastolic blood pressure; that of amlodipine were 0.75 and 0.73 for systolic/ diasystolic blood pressure.
Smoothness index oflercanidipine were 0.79 and 0.57 for systolic/ diastolic blood pressure; that of amlodipine
were 1.22 and 1.0 for systolic/diasystolic blood pressure in patients with ischemic stroke having hypertension.
The rate of side effects of lercanidipine significantly lower than with amlodipine (5.7% vs. 19.2%, p <0.05).

Conclusion:The rate of side effects of lercanidipine significantly lower than with amlodipine. Shoud use
lercanidipine in in patients having ischemic stroke with hypertension.

Keywords: ABPM (ambulatory blood pressure monitoring-ABPM), hypertension, morning surge,
ischemic stroke, trough/peak ratios, smoothness index.
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