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PHAN TipH T}-HET'KE NGHIENACI'J’U DECLARE — TIMI 58:
NGHIEN CUU TAC DUNG TREN BIEN CO TIM MACH
CUA DAPAGLIFLOZIN

TOM TAT

SGLT2i 1a mot nhém thude méi trong dicu
tri dai thao duong tip 2 bang cach tang thai
dudng qua nudc tiéu thong qua tc ché qua
trinh tai hép thu duong tai thdn. Bén canh
viée giup kiém soat duong huyét con ¢ tac
dung loi niéu thdm thau do tang thai glucose,
g1am can va ha huyé tap. Cac nghlen ctru voi
cac SGLT2i cho thay tac dung lam giam bién
¢b tim mach, bao gom tr vong timmach, nhép
vién do suy tim va cac bién ¢6 thiéu mau co
tim trén bénh nhan méic bénh tim mach do xo
vita. DECLARE-TIMI 58 la mdt nghién cuu
lam sang pha 3b, ngiu nhién, mu doi, dbi
chtimg gia dugc, nham muyc dich danh gia tinh
an toan tim mach va hiéu qua cua
dapagliflozin trén 17.160 bénh nhan mic
DTD tip 2 va co tién sir bénh tim mach do xo
vita (n=6.971) hoic c6 da yéu t6 nguy co tim
mach (n=10.189). Nghién ctu DECLARE-
TIMI 58 nham kiém ching gia thuyét
dapagliflozin an toan va ¢6 thé lam giam nguy
co xuét hién cac bién cd tim mach. Pay la
nghién ctu 16n nhat dé tra 16i cAu hoi nay véi
viée diéu tri mot thude SGLT2i trén ca hai déi
twong bénh nhan dai thao duong co va khong
co tlen sir bénh tim mach véi da yéu té nguy
co. Boi canh: Dapaghﬂozm 13 mot thude e
ché kénh dong van chuyén Natri-Glucose 2
(SGLT2i) c¢6 tac dung lam giam dudng mau
trén bénh nhén dai thao duong tip 2 (BTD tip
2) bang cach tang thai duong qua nudc ticu
thong qua tc ché qué trinh tai hap thu duong
tai than. Bén canh viéc gitp kiém soat dudng
huyét cia bénh nhan, diéu tri v&i
dapagliflozin con c6 tac dung loi niéu tham
thau do ting thai glucose, giam can va ha
huyét ap. Cac nghién ctru véi cac SGLT2i
khéc di cho thdy tac dung lam giam bién cb
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tim mach, bao gdm tir vong tim mach va nhap
vién do suy tim va cac bién ¢ thiéu mau co
tim trén bénh nhan méic bénh tim mach do xo
vita. Phwong phdp va thiét ké nghién ciru:
DECLARE-TIMI 58 1a mot nghién ctu lam
sang pha 3b, ngu nhién, mu d6i, di chimg
gia duoc, nham muc dich danh gid tinh an
toan tim mach va hi¢u qua cua dapagliflozin
trén 17.160 bénh nhéan mac DTD tip 2 va ¢6
tién sir bénh tim mach do xo vira (n=6.971)
hoic c6 da yéu t6 nguy co tim mach
(n=10.189). Bénh nhan dugc phan ngiu nhién
theo ty 1€ 1:1 vao nhom dapagliflozin 10mg
hodc gia dugc. Tiéu chi chinh danh gid an
toan la thoi gian xuat hién bién cb gop dau
tién bao gom tir vong do tim mach, nh01 mau
co tim (NMCT), hodc dot quy (bién cb tim
mach chinh — MACE). DPdng tiéu chi chinh vé
hiéu qua 1a tiéu chi gop (1) bao gdm tir vong
tim mach, NMCT, hoac dot quy va ti€u chi
gop (2) bao gdm tir vong tim mach hozc nhap
vién do suy tim. DECLARE la nghién ctu
dua trén sb lugng bién cd, s& chi két thuc khi
¢ it nhat 1390 d6i tugng nghién ctru xuat
hién bién ¢ MACE, cung cdp d6 manh >
99% dé kiém ching tiéu chi chinh vé tinh an
toan tim mach cua dapagliflozin, thong qua
viéc phii dinh gia thuyét dao (véi can trén cta
d6 tin cdy > 1.3 cho ti€u chi chinh MACE),
va d6 manh 85% dé co thé phét hi¢n giam
15% nguy co tuong d6i xay ra bién c6 MACE
va duy kién d¢ manh 87% dé phat hién giam

20% bién c¢b gdp tir vong tim mach hodc nhép
vién do suy tim dbi v6i chi s6 alpha mot bén
14 0,0231. Két Iugn: Nghién ciru DECLARE-
TIMI 58 nham kiém chuing gia thuyét
dapagliflozin an toan (khéng lam tang) va co
thé lam gidm nguy co xuat hién cac bién co
tim mach chinh. DECLARE-TIMI 58 1la
nghién ctru 16n nhét dé tra 161 cu hoi nay véi
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viée diéu tri mot thuée SGLT2i trén ca hai déi
duorng bénh nhan dai thao duong c6 va khong
¢6 tién st bénh tim mach véi da yéu t6 nguy
Co.
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BOI CANH

Bénh nhan dai thdo duong c6 nguy co cao
bénh ly tim mach (CV) trong dd c6 suy tim,
va trong sO cac bénh nhan suy tim, cac bénh
nhén mac kém ddi thdo dudng c6 nguy co cao
hon b1 mic bién cb thiéu mau cip va tir
vong'. Céc cong trinh nghién ctru hang chuc
nam qua di chi ra rang viéc ha duong huyét
trén bénh nhan DTD tip 2 gitip mot phan bénh
nhén cai thién cac bién chiimg mach mau nho,
nhung chua 1am rd dugc moi lién quan giita
viéc lam giam duong huyét va cac bién chung
mach méu 1én nhu NMCT va d6t quy™. Céc
bang chimg hién tai chi ra rang chinh co ché
ha duong huyét (hay néi khac hon 13 lya chon
diéu tri) con quan trong hon muc ha dudng
huyét khi tac dong dén két cuc tim mach.Nam
2008, Cuc Quan ly Thuc phém va Duoc phém
Hoa Ky (FDA) di dua ra mét huéng dan véi
céc thude GLAs:trong nghién ctru 1am sang
can bao cdo mot sd luong nhat dinh céc bién
¢b tim mach dé loai trir nguy co an toan tim
mach véi su chinh xac vé théng ké theo quy
dinh’.

Hudng din nay di lam ting dang ké sb
lugng va quy mé cac nghién ctru vé két cuc
tim mach cua cac thudc GLAs. Vi du nhu, 3
nghién ciru 1dm sang 16n cia cac thude tc ché
DPP4 d3 dugc tién hanh va cong bd két qua,
danh gia hon 35,000 bénh nhan c6 tién sir
hodc ¢6 nguy co bénh tim mach do xo vira®?,
chung minh khong cé su tang hoac giam cac
bién ¢b tim mach do thiéu mau’.

Dapagliflozin ¢6 tac dung trc ché chon loc
cao va c6 hodi phuc kénh dong van chuyén
SGLT2. Kénh SGLT2 nam khu tri tai ong
lwon gin cua than, tai hdp thu hau hét duong

40

dugc loc qua tiéu cau than hang ngay'?. Sy u trc
ché tai hap thu /duong tai than la nguon goc
cta tac dung kiém soat du’ong huyét truc t1ep
khéng phu thudc insulin, gitip ha duong huyét
va cai thién HbAlc".

Bén canh tic dung ha dudong huyét,
Dapagliflozin con co6 tic dung cd lgi trén
nguy co tim mach'* voi nhiéu co ché tic dung
tiém tang da dugc dé xuat'>'®. Dapagliflozin
10mg (lidu dugc nghién chu trong
DECLARE-TIMI 58) gitip 1am giam huyét ap
tam thu 3-5 mmHgso vdéi gia duogc.
Dapaglifozin cling giup gidm can khi so voi
gid dugc hoac céac thubc GLAs khéc, tac dung
nay duoc cho 14 ¢6 lién quan dén ca su thay
d6i thé tich tuan hoan va thay doi trong cin
bang nang luong dung nap dan dén giam
m 6'15 18

Nghién ctru DECLARE-TIMI 58 dugc
thiét ké dé kiém chimg cac gia thuyét: (1)
Dapagliflozin khong lam tang MACE, va (2)
lam giam cic bién co tim mach trén bénh
nhan DTD tip 2 co tién sir bénh tim mach do
xo vita hodc khéng c6 tién sir nhung c6 da
yéu to nguy co bénh tim mach. Ching ta cling
da co ket qua tir hai nghién ctru 16n veé két cuc
tim mach khdac trén cac thudc e ché SGLT2,
EMPA-REG OUTCOME véi empagliflozin®
va CANVAS véi canagliflozin®. Trong
nghién cou EMPA-REG OUTCOME,
empagliflozin giup lam giam cac bién ¢ tir
vong tim mach, NMCT, hoac dot quy 14%
sau thoi gian theo di 1a 3.1 nam®. Ngoai ra,
ty 1€ ti vong tim mach cling dugc cai thién
38% va ty 1€ nhép vién do suy tim giam 35%.
Trong nghién ctu CANVAS, canagliflozin
giup lam giam céc bién c6 MACE 14% va ty
1€ nhap vién do suy tim 33%, tuy nhién viéc
gidm tr vong tim mach khong c6 y nghia
théng ké. Tac dung trén cac bién c6 MACE
¢6 xu hudng tét hon & cic bénh nhan da co
tién str bénh ly tim mach, tuy nhién tic dung
trén suy tim lai khong cé su khac biét®.
Nghién cttu CANVAS ciing cho thdy viéc sir
dung canaghﬂozm lam tang ty 18 cat cut chi
va gy xuorng . Nhitng dir liéu nay dan dén
mot s6 thay ddi trong thiét ké nghién ctru cua
DECLARE-TIMI 58 nhu dugc mé ta bén
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duéi. Hon nita, nhing dit lidu nay con 1 nén
tang dé nghién ctru c6 thé: khang dinh cac két
qua thu vi nhung bit ngd ciia nhém thude
SGLT2i trong viéc lam gidam tr vong tim
mach va nhap vién do suy tim, lam rd lgi ich
ciia nhém thuéec SGLT2i trén bénh nhan co
hodc khong co tién sir bénh tim mach c6 khac
biét hay khong, va cung cdp cic thong tin
quan trong trén tinh an toan ciia nhém thude
nhu ty 1& cit cut chi hay ung thu bang quang.

THIET KE VA DAN SO NGHIEN
CUU

DECLARE-TIMI 58 [NCTO01730534] la
mot nghién ctu phase 3b da trung tam, da
qudc gia, ngdu nhién, mu ddi, d6i chimg gia
dugc, dugc thiét ké dé kiém chimg viéc dicu
tri voi dapagliflozin c¢6 an toan va hiéu qua tur
goc nhin tim mach hay khong. Tinh an toan sé&
dugc danh gia trudc bang phan tich khong
kém hon b6 3 bién ¢6 MACE véi can trén ciia
ty 1€ nguy co HR <1,3 vdi dg tin cdy 95% so
voi gida dugc (ti€u chi an toan chinh). Ban
dau, nghién ctu dugc thiét ké véi mot tiéu chi
chinh dé xac dinh liéu dapagliflozin cé lam
giam cac bién ¢6 MACE, vdi tiéu chi nhap
vién do suy tim l1a moét tiéu chi phu quan
trong. Vi két qua vé két cuc tim mach cia
empagloflozin, trong bdi canh viéc tuyén
bénh cia DECLARE-TIMI 58 d3 hoan thanh,
ddng thoi chua c6 bét ¢t bdo céo dir lidu tham
dinh hi€u qua cua ny Ban Kiém Soét Di Liéu
(DMC), Uy Ban Quan Ly thtr nghiém lam
sang (EC) da quyét dinh nang tiéu chi gop tir
vong tim mach hodc nhdp vién do suy tim
thanh dong tiéu chi chinh, véi alpha duoc
chia déu cho ca hai tiéu chi chinh. Muc dich
cua sy thay ddi nay da dugc trao ddi véi US
FDA vao ngay 23 thang 12 nam 2015, va
protocol cua nghién ciru da dugc hiéu chinh
duya theo nhiing thay dbi nay.

Do dai cua nghién ciu dy kién khoang 6
nam, véi thoi gian theo doi trung vi 4,5 nam.
Thoi gian nghién ctu thuc t& s& phu thudc
vao thoi gian dé céc bién c6 MACE xay ra
trén it nhat 1.390 bénh nhan. Hon 25.000 déi
tuong nghién ctru da dugc thu nhéan vao giai
doan sang loc, Kkét qua la co 17.190 doi tuong

nghién ctru duoc phan nhém ngau nhién véi
dac diém: tudi trén 40, d6 thanh thai CrCl >
60 ml/phit véi bénh DTD tip 2 da duoc
chuin doén, HbAlc tir 6,5 dén < 12,0%, da c6
tién st bénh tim mach do xo vita hodc chua
¢6 tién st bénh tim mach do xo vita nhung cé
da yéu t6 nguy co tim mach. Sau d6, c6 30
bénh nhan bi loai khéi tat ca cac phan tich do
vi pham nguyén tic thuc hanh lam sang t6t
(GCP), vi vay tong cong c¢6 17.160 bénh nhan
dugc dua vao phan nhém ngau nhién va phan
tich.

C6 6.791 bénh nhan dugce phan nhém ngau
nhién da ¢6 tién si bénh 1y tim mach do xo
vita (thiéu mau co tim cuc bg, bénh mach
mau nao hodc bénh mach mau ngoai bién).
10.189 bénh nhan khong ¢6 tién su bénh ly
tim mach do xo vita nhung c6 da yéu t6 nguy
co tim mach (nam > 55 tu01 nit > 60 tudi
cong thém it nhat mot yéu to nguy co tim
mach: réi loan lipid méu, cao huyét 4p, hoic
hat thudce).

Yéu t6 loai trir chinh bao gdm bién cdtim
mach céip hodc bién c6 mach mau nio cép
trong vong 8 tudn truéc khi phan nhém ngiu
nhién, tién sir ung thu bang quang hodc tai
nhiém khuan tiét niéu, tién sir u 4c tinh trong
5 nam, st dung thuéc ¢ ché SGLT2,
pioglitazone hoac rosiglitazone.

QUY TRINH PIEU TRI VA THEO
DOI

Céac bénh nhan thoa mén tidu chi tuyén
bénh dugc dua vao giai doan sang loc. Trong
vong 4-8 tuan cua giai doan nay, tat ca cac doi
tuong nghién ctru déu dugce sir dung gia dugc
(mu don). Xét nghiém mau va nudc tiéu duogc
tién hanh vao thoi diém tham kham dau tién.
Néu két qua xét nghiém mau thudc ti€u chi
loai trir, hodc néu bénh nhan khéng tuan thi
diéu tri, hodc néu bénh nhan khong mudn tiép
tuc nghién ctru, thi bénh nhan s€ khong dugc
dua vao phan nhém ngau nhién.

Néu tiéu mau duoc xac dinh dya trén que
thir hodc kinh hién vi, nghién ctu vién can
loai bo ung thu bang quang thong qua xét
nghiém tiéu chuén tai trung tdm nghién ciru.
Néu ung thu bang quang duoc xac dinh hodc
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bénh nhan khéng dugc chuén doéan loai trir
ung thu, bénh nhan khéng dugc dua vao phan
nhém ngiu nhién.

Vio lan tham kham dé phan nhém ngiu
nhién, cac bénh nhan duoc dua vao nhom sur
dung dapagliflozin hodc gia dugc. Viée su
dung tit ca cac phuong phap ha duong huyet
(trr cac phuong phdp nam trong ti€u chuan
loai trir) tir thoi diém bat dau nghién ctru va
trong sudt thoi gian nghién ctru phu thudc vao
quyét dinh cia nghién ctu vién. Néu xuét
hién hién tuong tiéu mau khong 16 nguyén
nhéan vao thoi diém phan nhém ngiu nhién
hodc vao cac lan tham kham sau, viéc danh
gid nguyén nhan phai dugc thuc hi¢n theo quy
dinh cua protocol.

Sau khi phan nhém ngiu nhién, cic dbi
tuong nghién ctru s€ quay lai tham kham sau
6 thang dé danh gi cac bién cb 1am sang va
tinh an toan, sy tuan thu st dung thude, va
cac danh gia 1am sang va can lam sang. Bénh
nhan dugc lién lac béng dién thoai sau mdi 3
thang gitta nhitng 14n tham kham dé kiém tra
tinh an toan va tac dung lam sang cling nhu
tun thu diéu tri. TAt ca cc bénh nhan du kién
s& ¢6 lan tham khdm cudi cing khi nghién
ctru két thic.

Cac bénh nhan ngimg tham gia nghién ctu
sém van duogc theo ddi, néu co thé, bang dién
thoai hodc bénh 4n dén khi nghién ctu két
thuc.

Dua trén két qua tir cac nghién ctu ciia cac
thudc wc ché SGLT2 khac, nghién cutu
DECLARE ciing s€ thu thap thém dir li¢u va
ddc diém cua bénh nhan suy tim. Cac trung
tam nghién ciru duoc yéu cau phai xem xét dir
liéu suy tim cua bénh nhan tir thoi diém bét
dau nghién ciru va néu c6 thé, cung cap thong
tin vé phan suat tong mau, phan d6 NYHA va
chtic nang tim mdi 1in tham kham. Bién
ching gy xuong, bénh mach mau ngoai bién,
toan ceton mau do dai thdo duong (DKA) va
cit cut chi cling s& duoc danh gia thong qua
thu thdp dor liéu va bao cao chuyén biét.
Ngoai ra, viéc danh gia 1am sang va ngin
ngira DKA va cac bién chimg dan dén viéc cat
cut chi ciing dugc hudng dan cuy thé.
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MUC TIEU VA TIEU CHIi
NGHIEN CUU

Muc tiéu va tiéu chi nghién cuu chinh

Tiéu chi chinh vé an toan va dong tiéu chi
chinh vé hiéu qua Ia tiéu chi gop cia tir vong
tim mach, NMCT, hoac dot quy (MACE).
Muc tiéu nghién ctru chinh nay s€ dugc danh
gia thong qua hai budc. Budce 1: danh gia xem
dapaghﬂozm ¢ hiéu qua khong kém hon so
v6i gia duge trén ty 1& xudt hién bién b
MACE trong khoang 1,3. Néu hiéu qua khong
kém hon duoc khing dinh bing thong ké,
budc 2 s& dugc tiép tuc dé danh gia xem
dapagliflozin c6 1am giam cac bién cb cia hai
ddng tiéu chi chinh khong.

Cac dong tiéu chi chinh cta nghién ciu 12
(1) MACE va (2) tiéu chi gop tir vong tim
mach hoac nhép vién do suy tim. Pinh nghia
ctia cac bién ¢6 1a thong nhat véi “Dinh nghia
tidu chudn cho céc bién cd trong thir nghiém
lam sang tim mach” cua “hi€p hoi sang kién
vé bo tiéu chuan dir liéu cho nghién ciru 1am
sang tim mach”?. Tét ca cac bién ¢b thudc
tiéu chi an toan va tiéu chi hiéu qua chinh cua
nghién ctru déu s& duge danh gia boi mot hoi
ddng danh gia bién ¢6 doc lap (CEC), khong
lién quan dén viéc thuc hién nghién cuu.

Tiéu chi nghién cuu phu

Hai tiéu chi nghién ctru phu bao gom: (1)
danh gia xem dapagliflozin cé 1am giam nguy
co bién cb trén than, bao gdm tinh trang giam
> 40% eGFR kéo dai dén khi eGFR < 60
ml/phut/1,73m? va/hodc suy than giai doan
cudi (ESRD) (chay than > 90 ngay hoac ghép
than hoic muc eGFR 6n dinh < 15
ml/phut/ 1,73m?%) va/hodc tir vong do than
hodc tim mach. Va (2) danh gia xem
dapagliflozin c6 lam gidm t&r vong do moi
nguyén nhan.

Tiéu chi an toan thém

Ngoai ti€u chi danh gia an toan chinh, sy
an toan va dung nap cia thudc ciing duoc
danh gia thong qua bién cd ngoai y nghiém
trong (SAE), bién ¢ ngoai y (AE) lién quan
dén gan, gy xuong, ung thu (dac biét 1a ung
thu bang quang), qua man, nhlem khuén tiét
ni¢u va sinh duc, giam thé tich tudn hoan, va
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b1en ¢b ha duong huyét nghiém trong (yéu
ciu cham soc déc biét do mat y thic hoic roi
loan hanh vi). Bién ¢ cit cut chi va cac bién
¢ tim mach khac va kha nang xay ra toan
ceton mau ciing s€ dugc phan tich.

Tiéu chi tham do

Céc tiéu chi v& hidu qua va an toan khac
bao goém: dapagliflozin khi két hop véi liu
phap diéu tri hién tai so vdi gia duoc thi c¢6
lam giam: ting ti€u chi trong ti€u chi gop
chinh (tor vong tim mach, NMCT, dt quy va
nhdp vién do suy tim) va mot ti€u chi gdp
rong hon bao g6m ta vong tim mach, NMCT,
dot quy, nhap vién do suy tim, nhap vién do
dau that nguc khong 6n dinh, hoac nhép vién
do tai tudi mau mach vanh hodc mach ngoai
vi. Céc ti€u chi danh gid hiéu qua khéac bao
gdm hiéu qua thay d6i HbAlc, khoi tri
insulin, tang thém li€u phap giam duong
huyét, bién ¢ nghiém trong hodc nhép vién
do ha dudng huyét, tién trién cua albumin
niéu, giam albumin niéu, thay doi can nang va
thay do6i huyét ap.

PHAN TiCH THONG KE

Phan tich chinh vé hiéu qua va an toan s&
duya trén thoi gian xuét hién bién ¢ dau tién
trén tat ca cac bénh nhan dugc phan nhém
ngiu nhién (vi du dua trén nguyén tic ITT)
thong qua viéc danh gia bién cd va xac nhan
boi CEC. Ty suét nguy co HR va khoang tin
cdy CI s& dugc tinh toan dya trén mé hinh hi
quy tich lu§ nguy co Cox va dugc phan ting
dua trén: (1) Phan nhoém nguy co tim mach
(da co tién st tim mach, hoac chua co tién st
tim mach nhung c6 da yéu tb nguy co) va (2)
tinh trang tiu mau tr thoi diém bat dau
nghién ctru. Mot phan tich d§ nhay cua tiéu
chi nghién ctru chinh ciing s& dugc tién hanh
thong qua phuong phdp phan tich ITT. Bén
canh danh gid vé tiéu chi chinh khong kém
hon, tit ca cac dir liéu an toan cling s€ duogc
phén tich dua trén mét by dir liéu an toan,
dugc thu thap khi tat ca cac bénh nhan déu
nhén dugc it nhat mot lidu thudc ngdu nhién
dya trén phan nhém ngdu nhién. Cac phan
nhém bénh nhan dinh sn dugc ghi chu trong
mo hinh phan tich dit li¢u va khong bi gidi

han boi tiéu chi phén tang (tlen su bénh tim
mach, da yéu t6 nguy co), tién sir suy tim,
chuc nang than, do tudi, gidi tinh, thoi gian bi
d4i thao duong va phuong phap didu trj dai
thao duong. Cac phan nhom s€ dugc phan
tich doc 1ap véi phan tich da bién.

Kiém sodt sai sélogi I:

Viéc danh gia tiéu chi an toan va hi¢u qua
chinh dugc thuc hién trén mot quy trinh danh
gia khép kin dé bao ton chi sd alpha. Trong 2
lan phan tich tam thoi cia DMC dé danh gia
hidu qua tai thoi diém thu thap duoc 33% va
67% bién c¢6 theo ddi chinh, sir dung nguyén
tic thong kéO’Brian-Fleming, chi sb alpha
dugc hidu chinh dén 0,0231 mot bén (tong
alpha hai bén = 0,0462). Pau tién, phan tich
khong kém hon sé& danh gid can trén ctia do
tin cdy cua tiéu chi gdp[tlr vong tim mach,
NMCT hay dot quy] co6 < 1,3 voi alpha mot
bén 1a 0,231. Néu phén tich khong kém hon
¢ y nghia thong ké, alpha s& dugc chia doi
cho 2 dong tiéu chi chinh vé hiéu qua (MACE
va tu vong tim mach hodc nhéap vién do suy
tim) cho budc phan tich tiép theo. Néu mot
trong hai tiéu chi ¢ y nghia théng ké ¢ mirc
alpha 0,0115, viéc tai thiét 1ap alpha s& dugc
thuc hién st dung quy trinh Holm, cho phép
kiém dinh tiéu chi gdp con lai & mirc alpha
0,0231.

Céc phan tich an toan va hi€u qua dinh ky
trong nghién ctu DECLARE-TIMI 58 dugc
thuc hién boi mot hoi dong DMC doc lap.
DMC gom 5 thanh vién véi chuyén mon phu
hop, dugc chi dinh boi ca nha tai trg va hoi
ddng chuyén mén ctia nghién ctru. Phan tich
an toan dinh ky nhim muc dich danh gia do
an toan, bao gém ung thu bang quang, dua
trén tong sb bénh nhén da tham gia nghién
ctu, ty 1é mic ung thu bang quang (mdi 8
bién ¢b cho dén 32) va thu thap dugc 33%,
50% va 67% bién co hidu qua. Hai phan tich
tam thoi vé hiéu qua giam bién ¢ MACE va
tir vong do moi nguyén nhan duoc du kién
thuc hién sau khi thu thap duoc 33% va 67%
bién c¢6. Chi sé alpha mét bén cho nhiing
phan tich nay lan luogt 1a 0,0000095 va
0,00614, dan dén viéc giam chi s6 alpha tong
nhu da dé cap.
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Xdc dinh c& mdu nghién citu

Tong cong 1.390 dbi twong véi bién cd
MACE dugc yéu cau dé nghién ciu co do
manh 85% trong viéc chimg minh
dapagliflozin hi€u qua hon gia dugc trong
truong hop ty suat nguy co 1a 0,85 (giam 15%
nguy co), vdi alpha mot bén 1a 0,0231. Dé dat
duge s6 lugng bién c¢b yéu cau, nghién ciu
dugc thit k& dua trén cac gia dinh sau:
nghién ctru yéu cau phan nhém ngau nhién
khoang 17.150 bénh nhan, gia dinh ring &
nhém gia dugc, ty 1& xuét hién bién cb 1a
2,1% va gia dinh ty 1€ rut khoi nghién cutu la
1% trong 3 nam tuyén bénh tich luy va it nhét
3 nam theo ddi. Vi cac gid dinh trén va muc
tiéu 1.390 bién c6 MACE, wdc tinh nghién
clru ¢6 do manh > 99% dé kiém chimg gia
thuyét khong kém hon. Hon nita, trong 1.390
bién c¢6 theo ddi chinh, u6c tinh c6 khoang
770 bién c6 thudc ti€u chi chinh tr vong tim
mach hodc nhdp vién do suy tim. S6 bién cb
nay s& cung cip d6 manh khoang 87% cho ty
suat nguy co 0.80 vdi chi s6 alpha mot bén 1a
0,0231. Uy ban quéan ly thir nghiém lam sang
s& kiém soat ty 18 blen ¢ va ty 1€ rut khoi
nghién ctru va c¢6 quyén thay ddi muc tiéu sb
bién cb ciing nhu d6 dai cia nghién ctru dua
theo muc tiéu nghién cuu.

Chdt ddnh dau sinh hoc va phan tich gen

Cac mau thtr sinh hoc sé& dugc thu thap va
luu trit cho muc tiéu phan tich trong tuong lai.
Céc phan tich nay sé dugc dung dé danh gia
cdc chat danh dau sinh hoc cuia hién tugng
viém, dong mau, chuyén hoa, tim mach va
cic chat danh ddu huyét dong dé danh gia
nguy co bénh nhéan déi thao duong kem nguy
co tim mach.

Muc tiéu chinh 13 dé danh gia kha ning
cua cdc chat danh déu sinh hoc don 1é hodc
két hop trong viéc du doan nguy co tim mach
trong dan s nghién ciru, dé khoanh ving cac
nhom bénh nhan dugc hudng loi ich (tuong
dbi/tuyst doi) tir viée sir dung dapagliflozin,
va dé d4nh gia hiéu qua cia dapagliflozin trén
cic chat danh diu sinh hoc theo thoi gian.
Mot muc tiéu phu 1a dé thu thap va luu trix
huyét thanh va DNA cho cac nghién ctru tham
do trong twong lai v& cac gen/té hop gen co
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thé co tac dong (vi du phan b6, do an toan, do
dung nap va hi¢u qua) dén viéc diéu tri voi
dapaghﬂozm hay cac thudc khac, va cac yéu
t6 gen c6 thé tic dong dén sy man cam véi
SGLT?2 va/ hodc c6 lién quan den bénh ly tim
mach cta bénh nhan va céc yéu t6 nguy co
tim mach.

Nghién cuu

Nghién ctu DECLARE-TIMI 58 1la mot
nghién ctru 16n vé két cuc tim mach, thuc hién
trén 882 trung tm nghién ctu thude 33 qudc
gia trén toan thé gidi. Bénh nhan dau tién
dugc thu nhan vao thang 4 nam 2013. Nghién
ciu duge thiét ké va thuc hién bsi mot Uy
ban quan ly (EC) vdi cac thanh vién tir nhom
nghién ciu TIMI, trung tam y khoa Hadassah,
mot s6 chuyén gia hang ddu vé y khoa va cac
nha ti tro [ban dau 1a AstraZeneca
(Wilmington, DE va Gothenburg Thuy Dién)
va Bristol Myers Squibb (Princeton) va sau
d6, tai thoi diém thay ddi protocol, chi co
AstraZeneca)]. Uy ban quan ly EC c¢6 trach
nhiém thiét ké protocol dua ra cac huong dan
khoa hoc chung, va quan ly nghién ctru. Mot
Uy ban dinh huéng bao gom cac thanh vién
cia EC, cac nghién ctu vién ding dau cua
mdi qubc gia, cac nhan vién diéu hanh hoat
dong nghién ctu, va cic chuyén gia vé noi
dung chiu trach nhiém vé cac hudng dan khoa
hoc cling nhu thyc hién protocol nghién ctru
tai trung tam.

Viéc phan tich dit liéu s€ dugc thuc hién
song song gitta Nha tai trg va nhom nghién
cttu TIMI. Nhém nghién cuu TIMI va trung
taim y khoa Hadassah s& co toan quyén truy
cap dir liéu nghién ctru va s& dé trinh két qua
nghién ciu dé trinh bay va xuét ban cac két
qua chinh trén mdt tap chi y khoa uy tin.

BAN LUAN

Bénh ly tim mach la nguyén nhan tr vong
héng dAu cta bénh nhan dai thdo du:o‘ngl, vi
vay viéc tim ra mot lidu phap diéu tri dai théo
duodng it nhét 1a an toan tim mach va ly tuong
hon, gidm nguy co xdy ra cdc bién cb tim
mach trén doi twong bénh nhan nay la mot
muyc tiéu didu tri chinh. Ngoai cac bién cd
thuyén tic mach nhu NMCT hay dot quy,
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bénh nhén DTD tip 2 cling cé nguy co gia
tang mac kém hodc tir vong do suy tim'?’. Du
ca hai nguy co bién ¢6 thuyén tic mach va
suy tim déu d3 duoc biét trong hang thap ky,
viéc chimg minh lgi ich tim mach khi sir dung
thudc dai thao duong dang udng 1a rat khé khi
diéu tri bénh nhan DTD tip 2.

Dua trén co ché tic dung, nhom thude e
ché SGLT2 1a mot nhom thude rat hira hen
v6i tac dung kiém soat dudong huyét véi nguy
co ha duong huyét thap trén bénh nhan DTD
tip 2 va bénh Iy tim mach. Nhom thudc nay
giup ha duong huyét theo co ché khéng phu
thu¢e insulin, va c6 tac dung ha huyét ap,
giam thé t1ch tuln hoan va g1am can® Ngoal
ra, mot s6 dit lidu vé co ché ciing 801y rang
nhom thude nay c6 tac dung truc tiép 1én chirc
nang co tim, chuc nang than, c6 tic dung
khang viém, va tac dong dén hé than kinh
giao cam, tir d6 ¢6 thé giam duogc cac bién cb
tim mach'>"®. Tuy nhién, ciing c6 nhiéu nhém
thudc ma co ché tac dung goi ¥ ¢6 tac dung
khac v6i nhitng gi nhin thay trén lam sang
trén ca bién ¢b thuyén tic mach va suy tim*,

Nghién cou EMPA-REG Outcome da
ching minh, lan dau tién trong lich sir, mdt
nghién ctu dugc thiét ké t6t ctia mot thude ha
dudng huyet dang uong ¢6 thé 1am giam céc
bién ¢ tim mach, bao gdm tir vong tim mach
trén dan s6 nghién ciru bénh nhan vdi tién sir
bénh ly tim mach. Hon nita, c6 sy gidam sém
va dang ké cac bién cb suy tim trén dan sb
bénh nhan co hodc khong cd suy tim tai thoi
diém bit dau nghién ctu. Du vay, van con
nhiéu diéu chua dugc sang t6. Trong bdi canh
nhiéu thudc diéu tri dai thio dudng trude d6
khéng co6 lgi hoac trung tinh ddi véi tim
mach, mot sb chuyén gia van rdt than trong
trong viéc chép nhan mdt tng dung diéu tri
chi dua trén két qua cia mot nghién ciu®,
dac biét 1a khi tr vong tim mach khong phai
la tiéu chi nghién ctru chinh hay phu dugc xéc
dinh trude cua nghién citu EMPA-REG.

Nghién cou CANVAS trén 10,142 bénh
nhan cd bénh tim mach hodc cé nguy co tim
mach, dong thoi khéng dinh tac dong co loi
trén tim mach bang vige giam (c6 y nghia
thong k&) cac bién c¢b tir vong tim mach,

NMCT, hay d6t quy. Cac bénh nhéan c6 tién
su bénh ly tim mach duong nhu dugc hudng
cac lgi ich trén bién ¢6 MACE hon 14 céc
bénh nhan chi ¢ da yéu t nguy co. Tuy
nhién, ngoai nhiing loi ich tim mach, nguy co
cét cut chi va nguy co giy xuong lai ting so
vginhdm chung.

Nghién cttu DECLARE-TIMI 58 la mot
nghién ctru 16n vé két cuc tim mach dé khang
dinh loi ich tim mach va tinh an toan cua
dapagliflozin. Ngoai ra, nghién ctiu nay con
¢ thé kiém chimg va mo rong két qua cia
cac nghién ciru vé thude e ché SGLT2 khac
theo nhu’ng phuorng dién quan trong. Nghién
cu’u ndy sé gitip nang tim muc do bang chu’ng
vé tc dung bao v€ tim mach cua nhom thude
trc ché SGLT2. Hon nita, DECLARE-TIMI
58 1a nghién ctru 16n nhét va c6 d6 manh tdt
nhat dé nghién ctu lgi ich cua mot thudc trc
ché SGLT2 trén tac dung bao vé tim mach
trén bénh nhan DTD tip 2, véi sb luong tuong
duong cac bénh nhan ¢6 tién st tim mach nhu
0 nghién cuu EMPA-REG outcomes va
CANVAS, cong thém hon 10,000 bénh nhan
¢6 da yéu t6 nguy co tim mach. DECLARE-
TIMI 58 dugc thiét ké dé bio cdo sé luong
bién cb tim mach nhiéu hon gip d6i khi so
sanh vdi cac nghién ciu khac trong nhom.
Nghién ctru DECLARE-TIMI 58 ¢6 co hoi dé
kiém chimg tic dung nhat quan ctia thudc trén
hai nhém bénh nhan: c6 tién sir tim mach va
khong co tién sir bénh tim mach nhung c6 da
yéu to nguy co. So véi cac nghién ciru cua
cac thudc cuing nhom, DECLARE-TIMI 58
¢6 su thu thap dir liéu tot hon va cu thé hon
vé lich str va két cyc cua suy tim, dé cung cép
thong tin chi tiét hon vé tién su, kha nang
ngan nglra va diéu tri bénh nhan dong mic
DTD tip 2 va suy tim.Hon nita, DECLARE-
TIMI 58 con thu thip ddy du cdc mau thir
sinh hoc va gen dé c6 thé hiéu sau hon vé sinh
ly bénh cua bénh tim mach trén bénh nhan
DTD tip 2, ciing nhu vé tac dung cua thudc,
va loi ich/ nguy co trén cac phan nhom bénh
nhan nhat dinh. Ngoai ra, DECLARE-TIMI
58 v6i ¢& mau 16n, ciing s& lam rd hon nhiing
nguy co hay véan dé khi sir dung nhém thude
trc ché SGLT2, di dugc day lén & nhing
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nghién ctru khic nhu giam thé tich tuan hoan,
ton thuong than cdp, ung thu bang quang,
bién ¢b tdc mach chi/ cit cut chi va toan ceton
mau do BDTD.

TONG KET

DECLARE-TIMI 58 la modt nghién clu
toan cau, phase 3b, ngdu nhién, mu déi, déi
chung gia dugc, trén két cuc tim mach, duoc
thiet ké dé danh gia tac dung cua
dapagliflozin trén mot phd déan s6 nghién ctru
rong mic DTD tip 2, kém véi tién s bénh
tim mach hodc chua c¢d tién sir tim mach
nhung c6 da yéu td nguy co. Nghién ctu c6
d6 manh t6t && minh ching cho hiéu qua 1am
sang va tinh an toan cia dapagliflozin, ddng
thoi c6 mot bo dir liu va cdc mau thir sinh
hoc ddy du dé co thé phan tich sau hon vé
sinh Iy bénh cua bénh tim mach & BN BTD.
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