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. Luwa chon thudc diéu trj ting huyét ap

Cac nghién ctru déu cho thy c6 hai liéu phap chinh c6 hiéu qua ha huyét ap
(HA\) 1a thay d6i 161 séng va thudc. Tuy nhién phan 16n bénh nhan tang huyét ap
(THA) déu can dung thudc két hop voi thay d6i 16i séng dé dat duoc HA muc
tiéu. Loi ich dat duoc trong giam bién c¢b va tir vong clia cac nhom thude ha ap
chu yéu 1a do tac dung lam giam con s6 HA va khong phu thudc d6 1a thude
nao.

5 nhoém thudc ha HA chinh, gom thubc Uc ché men chuyén (UCMC), thudc
Chen thu thé Angiotensin II (CTTA), thudc chen Beta giao cam (CB), thudc
chen kénh canxi (CKC) va thudc Loi tiéu (gom Thiazide, Chlorthalidone va
Indapamide) déu cé bang chimg 1am giam két cuc chung vé bién cb va tir vong
tim mach tuong tu nhau, mac du c6é mét s6 nghién ctru cho théy trong mot )
truong hop tac dung cta cac nhom thudc nay co khac nhau (vi du nhu thudc
chen beta kém hon trong du phong dot quy hay thudc chen kénh can xi kém
hon trong du phong suy tim). Vi vAy ca 5 nhom nay déu dwoc coi la thudc nén
ting trong diéu tri THA [2] [4].

Ca 5 nhém déu phu hop dé lua chon st dung trong don tri liéu hozc trong mot
s6 dang phdi hop, dé khai tri ciing nhu duy tri. Tuy nhién vé chién lugc sir dung
thi c6 mot sé diém méi, s& dyoc trinh bay ki ¢ phan sau.

Khi lya chon sir dung 5 nhém thude ndy can phai luu y dén cac chong chi dinh,

chéng chi dinh twong d6i ctia thude (bang 1), ciing nhu céc chi dinh wu tién sir



dung cua thudc trong mét sé trudng hop. Mit khac ciing nén luwu ¥ 12 ciing c6 sy

khac nhau gitra cdc nhom thudc ve tan suat tuan thu di€u tri va tan suat ngung

thude.
Bang 1. Chong chi dinh ciia cic nhém thudc ha huyét ap
Nhém thudc Chong Ch(; 6(::;nh tuygt Chéng chi dinh twong ddi
= Hoi chtg chuyén hoa
Loi tiéu thiazide = Gout » Giam dung nap glucose
® Phu nir c6 thai
= Bénh mach ngoai vi
= Hen phé quan = Hoi chtng chuyén hoa
Chen béta giao cam = Block nhi thit d6 I | ® Giam dung nap glucose
hoac do III * Van dong vién

= Bénh phoi tic nghén man tinh

Chen kénh canxi
(loai dihydropiridine)

= Réi loan nhip tim nhanh
= Suy tim

Chen kénh canxi

= Block nhi that do II

1 il hoac @0 III
(verapamil, diltiazem) | _ Suy tim
» Phu nir c6 thai
= Phu mach
UCMC i
» Tang kali mau
= Hep DM than 2 bén
» Phu nir c6 thai
UCTT = Tang kali méau
= Hep DM than 2 bén
Loi tieu = Suy than
(loai khang

aldosterone)

» Tang kali mau

= Céic nhom thude khac ngoai 5 nhom trén (gdm chen alpha giao cam, thudc tac

dong TKTU, thudc khang Aldosteron) tuy it c6 bang chimg nghién ciru hon,

2




nhung 13 cac thube bd sung trong diéu tri khi 5 nhom thudc trén khéng kiém
soat dugc HA.
= Liéu diéu tri cua cac thude ha huyét ap trinh bay & bang 2

Bang 2. Mt s6 loai thuéc ha huyét ap dwong udng thwong ding [2]

) ) . Liéu hing ngay (mg)
CAC NHOM THUOC : - :
Liéu thap Liéu thong thuwong

1-Chen kénh canxi
Nondihydropyridines
Diltiazem 120 240-360
Verapamil 120 240-480
Dihydropyridine
Amlodipine 2,5 5-10
Felodipine 2,5 5-10
Isradipine 2,5x2 lan 5-10x2 lan
Nifedipine 30 30-90
Nitrendipine 10 20
Lercanidipine 10 20

2-Thudc tac dong hé renin-angiotension

Uc ché men chuyén

Benazepril 5 10-40
Captopril 12,5x2 lan 50-100x2 lan
Enaplapril 5 10-40
Fosinopril 10 10-40
Lisinopril 5 10-40
Perindopril 4 4-8

Quinapril 5 10-40




Ramipril 2,5 5-10
Trandolapril 1-2 2-8
Imidapril 2,5-5 5-10
Chen thu thé A 1

Azilsartan 40 80
Candesartan 4 8-32
Eprosatan 400 600-800
Irbesartan 150 150-300
Losartan 50 50-100
Olmesartan 10 20-40
Telmisartan 40 40-80
Valsartan 80 80-320
Uc ché renin trie tiép

Aliskiren 75 150-300
3-Loi tiéu

Thiazide va giong Thiazide

Bendroflumethiazide 5 10
Chlorthalidone 12,5 12,5-25
Hydrochlorothiazide 12,5 12,5-25
Indapamide 1,25 2,5

Loi tiéu quai

Bumetanide 0,5 1
Furosemide 20x2 lan 40x2 lan
Torsemide 5 10

Loi tiéu giii kali

Amiloride 5 5-10
Eplerenone 25 50-100




Spironolactone 12,5 25-50
Triamterene 100 100

4-Céc thudc Chen Beta giao cam

Acebutalol 200 200-400
Atenolol 25 100
Bisoprolol 5 5-10
Carvedilol 3,125x2 1an | 6,25-25x2 lan
Labetalol 100x21an | 100-300x2 lan
Metoprolol succinate 25 50-100
Metoprolol tartrate 25x2 lan 50-100x2 lan
Nadolol 20 40-80
Nebivolol 2,5 5-10
Propranolol 40x2 lan 40-160 x 2 lan
5-Thudc chen - giao cam

Doxazosin 1 1-2

Prazosin 1x2 lan 1-2x2lan
Terazosin 1 1-2

6-Giian mach, d6i khang a trung wong, giam adrenergic

Gian mach

Hydralazin 10x2 14n 25-100x2 lan
Minoxidil 2,5 5-10

Doi khdng o trung wong

Clonidine 0,1x2 lan 0,1-0,2x2
Methyldopa 125x2 lan 250-500x2
Giam adrenergic

Reserpine 0,1 0,1-0,25

2. Chién lrge sir dung thudc trong diéu tri THA

2.1. Sw cdn thiét phdi cé chién lwoc kiém sodt huyét dp tét hon nira
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Cac Hudng dan diéu tri trude diy déu khuyén cdo khoi trj bang 1 thudc va
sau d6 tang liéu, hodc chuyén sang thudc 1 thube khac hoic phdi hop thém 1 thude
khac.

Tuy nhién, cac nghién ctru gan day déu cho thiy ting lidu véi don trj lidu
cho hiéu qua giam huyét 4p kém, mat khac lai lam ting tac dung phu. Viéc chuyén
sang mot don tri liéu khéc ciing giy nhiéu phién toai cho BN. Vi vy gan day, cac
Huéng dan diéu trj nhan manh khéi tri béng cac don tri liéu khac nhau, sau dé phéi
hop thém céc thudce khac ngay cho dén khi kiém soat dugc huyét ap.

Mic du vay, thuc té ty 1¢ BN kiém soat duoc HA trén toan thé gidi van rat
thap. Két qua cho thdy du 1a & nudc co thu nhap cao cling nhu nude co thu nhap
thap, voi cac mic cung cip dich vu chiam soc stic khoe khac nhau thi ciing chi
khoang 40% bénh nhan ting huyét ap dugc diéu tri va trong sé d6 chi khoang 35%
duogc kiém soat HA<140 /90 mmHg.

Két qua nay goi ¥ rang cac chién lugc diéu tri trude day 1a chua phu hop va
can céach tiép can khac v6i muc tiéu 13 “lam thé nao dé cai thién viéc kiém soat HA
& nhitng bénh nhan dugc diéu tri”. Piéu nay cang can thiét hon vi hién nay muc
tiéu ha HA can thap hon (<130/80 mmHg véi da s6 BN néu dung nap dugc va
<140/90mmHg ¢ nhitng nguoi ting huyét ap cao tudi).

Vay c6 nhiing yéu t6 ndo 1am anh hudng dén két qua diéu tri:

(1) Tdc dung dwoc Iy ciia thudc: Cac nghién ctiru ngau nhién c6 dbi ching déu cho
thdy cac thudc ha ap trong bat ky su két hop nao déu dat hiéu qua kiém soat HA &
hau hét bénh nhan, chi khoang 5 - 10% s bénh nhén 1a khong dap ung véi véi
phac dd diéu tri duwoc chon. Nhu vay thudc khong phai 1a ngudn gbe cua viée
khong dat myc tiéu diéu tri.

(2) Bdc si hodic qudn tinh diéu tri: Quan tinh diéu tri 1a khai niém thé hién bac si

khong du kha ning tang toc diéu tri. Bang chung cho thdy quan tinh diéu tri 1a yéu



td anh hudéng dén viéc kiém soat HA tdi wu. Cu thé 13 c6 nhiéu bénh nhan van sir
dung don tri li¢u va’hoac liéu chua t4i wu, mic du HA van khong kiém soat dugc.
(3) Tudn thii diéu tri ciia bénh nhén: Bang ching cho thiy kém tuan thu diéu tri
1a mot yéu t6 quan trong. Cac nghién ctru danh gia nong do thudc trong nudc tiéu
hodc mau di cho thay ty 18 tuan thii diéu tri déu thap. Nhin chung ty 1¢ tuan tri chi
dat <50% s6 bénh nhan. Nhiéu nghién ciru khic nhau cho thdy kém tuan thu c6
lién quan dén ting nguy co bién cd .
(4) Khéng dp dung ddy dii liéu phdp phéi hop thuéc: HA 13 mot thong sb chiu su
diéu hoa cia nhiéu yéu td. Do d6, két hop cac loai thudc, dé tac dong dén HA qua
nhiéu co ché khac nhau can dugc ap dung dé giam HA & hau hét moi ngudi bi ting
huyét ap. Pon trj liéu thuong 1a khong du dé ha HA ¢ hau hét bénh nhan. Thuc té
1a hau nhu tat ca bénh nhan trong cac NC ngau nhién dbi chimg déu can phai duoc
diéu tri két hop cac loai thude dé kiém soat duge HA.
(5) Sw phikc tap ciia cdc chién lwoc diéu tri hién tgi: Ciing c6 bang chimg ring
viéc tudn thu diéu tri bi anh hudng bat loi boi su phiic tap ctia phac dd diéu tri hién
nay. Trong mot nghién ctru gan day, tuan tha diéu tri di bi anh huéng manh mé bai
s6 luong thudc ma bénh nhan duoc ké toa dé diéu tri ting huyét ap. Ty 1& khong
tuan tri 13 <10% & bénh nhan dung mot vién thudc duy nhat, ting 1én 20% véi st
dung hai vién thubc, 40% voi ba vién thube, va ty 18 rat cao khong tuan tri mot
phén hodc toan dién & nhitng bénh nhan nhan dugc stir dung tir nam thudc tro 1én...
Nhiing phan tich trén cho thay chién luoc diéu tri hiéu quéa nhat (dya trén bang
chtng) dé cai thién viéc kiém soat HA d6 1a :
(i)  Khuyén khich sir dung diéu tri phdi hop ¢ hau hét bénh nhan, dic biét 1a
trong bdi canh hién nay, khi muc tiéu HA can thap hon nira.
(i)  Diéu tri bang vién thudc phdi hop co dinh liéu (SPC) cho hau hét bénh nhan,

dé cai thién su tuan thu diéu tri



(iii) Diéu trji theo mot phac dd don gian, ap dung cho tat ca bénh nhén, va thuc
dung, v6i viée st dung vién phdi hop cb dinh liéu nhu liéu phap ban dau dbi
v6&i hau hét bénh nhan, trur nhirng bénh nhan c6 HA & muc binh thuong cao
va & nhimg bénh nhan gia yéu hon.

2.2. Chién lwoc két hop thuéc trong diéu tri THA
Duya trén két qua ctia cac nghién ctru ngdu nhién c6 ddi ching va phan tich

gop gan day vé hiéu qua ha huyét ap, tat ca nim nhém thudc chinh vé nguyén

tic, déu cé thé dwoc két hop véi nhau, ngoai trir két hop UCMC véi CTTA vi

khi sir dung dong thoi 2 thude nay khong gitp lam ting loi ich vé ha huyét ap

nhung lai ting tic dung phu va do d6 khong khuyén khich.

Khuyén khich wu tién diéu tri két hop UCMC hoiic CTTA véi thudc chen
kénh canxi (CKC) va/hodc véi thuéc lpi tiéu (thiazide/thiazide-like). Nhimng két
hop nay hién sin c6 rong rii trén thi truong véi vién thude két hop cd dinh lidu va
c¢6 nhiéu ham lugng khac nhau, gitp don gian hoa diéu tri, ké don linh hoat va ting
dan liéu tir thip dén cao.

Liéu phap phdi hop UCMC/CTTA véi thude chen kénh canxi (CKC) hoic
v6i thude loi tiéu (thiazide/thiazide-like) giup bo sung tic dung cho nhau. Ca 2 loai
thuéc Chen kénh canxi va Loi tiéu déu kich hoat hé RAS, su kich hoat nay sé bi
khéng ché khi két hop véi UCMC hoiac CTTA. Nhimng két hop nay ciing s& han
ché tac dung phu khi dung loi tiéu hodc CKC don tri liéu, giup giam nguy co ha
kali mau do thudc loi tiéu va giam ty 18 phul ngoai bién do CKC. Két hop nay ciing
S€ déng thoi dat duge muc tiéu e ché hé RAS trong cac truong hop co6 chi dinh vu
tién (vi du nhu & bénh tiéu duong, bénh nhan c6 phi dai that trai, bénh nhan co
Protein niéu).

Céc két hop khac, chang han nhu CKC véi thuée Loi tiéu cling co bang

chtng loi ich tir cac nghién ciru ngiu nhién c¢6 ddi chimg. Tuy nhién phdi hop kiéu



nay it phd bién hon, it c6 vién két hop 2 loai nay trén thi truong. Két hop ndy ciing
khoéng c6 loi ich vé phong toa hé RAS 1a muc tiéu duoc mong mudn ¢ nhiéu nhém
bénh nhan.

Két hop véi thude chen Beta giao cam nén dugc uu tién st dung khi c6 chi
dinh lam sang cu thé (vi du: ¢ bénh nhan dau thét nguc c6 triéu chung, & bénh
nhan can kiém soat nhip tim, bénh nhan sau nhdi méau co tim, bénh nhan suy tim
EF giam-HFrEF). Thudc chen Beta giao cam dugc chi dinh thay thé cho thudc
UCMC hodc CTTA ¢ phu nit ting huyét ap du kién mang thai hoic dang mang
thai.

ek
el g

Néu muc tiéu khéng dat sau 1 thang cé thé tang liéu hodc chuyén vién phoi hop 3 thuoc

(*) Loi tiéu tac dung kéo dai (thiazide-like) wu tién hon loi tiéu tic dung ngan (thiazide)

So d6 Phéi hop cac thudc trong diéu tri tiing huyét ap [2]




2.3. Chién lwgc khdi tri bang két hop hai thudc cho hau hét bénh nhain

bé dat dugc HA muc tiéu & hau hét bénh nhan <130/80 mmHg, phén 16n
bénh nhan sé& can diéu tri phdi hop. Khai tri bang phdi hop 2 thude c¢6 hiéu qua ha
ap cao hon don tri liéu, tham chi diéu tri két hop lidu thép con hi¢u qua hon so vdi
don tri ligu lidu toi da.

Hon nita, viéc két hop céc loai thude con dat dwoc muc tiéu 1a tan dung
nhiéu co ché tac dung 1én HA khac nhau ctia cac thudce.

Két hop hai thudc ban dau da duoc ching minh 13 an toan va dung nap tét,
khong c6 hodc chi c6 su gia ting nhoé nguy co ha huyét ap, ngay ca khi duogc sir
dung cho bénh nhan ting huyét ap do 1.

Céac bang chimg quan sat déu cho thiy thoi gian dé dat duoc kiém soat HA
la mot diéu quan trong, 12 yéu té quyét dinh cac két cuc 1am sang. Piac biét ¢
nhimg bénh nhan c6 nguy co cang cao, thoi gian kiém soat HA cang ngan thi nguy
co tim mach s& cang thap hon.

Ngoai ra so v&i bénh nhan khéi tri béng don tr1 li€u, bénh nhan khai tri voi
két hop hai loai thude c6 ty 1é kiém soat HA sau 1 nam tot hon. Diéu nay c6 dugc
1a vi diéu tri két hop ngay ban dau gitip tuan tri 1au dai t6t hon va vi phdi hop ngay
hai thudc nén khéng bi anh hudng ctia “quan tinh tri liéu” (thoi quen khong ting sb
thudc diéu tri tir mot dén nhiéu loai thudc khi HA khéng kiém soat dugc).

Nghién ctru cling chi ra rang diéu tri két hop ngay ban dau gitp giam ty 16
ngung tri va giam nguy co cac bién c6 tim mach hon so véi don tri liéu ban dau va
tiép can timg budc theo truyén thong.

2.4. Chién lwgc sir dung 1 vién thudc phéi hop dé diéu tri ting huyét dp.
Tuén thu diéu tri kém hién dugc cong nhan 1a mot yéu td chinh anh huong

dén ty 1¢ kiém soat HA. Nghién ctru da chi ra mdi lién quan truc tiép giita s6 thudc
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ha HA va tuan thu kém.Hon nita, liéu phap 1 vién phdi hop di dugc ching minh 1a
cai thién su tuan thu diéu tri.

Liéu phap 1 vién phdi hop hién 1 chién lugc vu tién diéu tri két hop ban dau
hai loai thudc ciing nhu 14 liéu phap phdi hop ba loai thude khi can thiét. Piéu nay
s& giup kiém soat duoc HA ctia hau hét bénh nhan voi mot vién thube duy nhat va
tir d6 o thé tang dugce ty 18 kiém soat HA.

3. Phac d6 diéu tri THA [2], [4]

Tir cac bang ching & trén va nhu cau cap thiét vé viéc cai thién ty 1& kiém
soat HA, mot Phac d6 diéu tri THA don gian va thuc dung da dugc xay dung voi
mot s6 diém chinh nhu sau :

(1) Bt dau diéu tri & hau hét bénh nhan bang 1 vién phdi hop hai loai thudc dé cai
thién téc do, hiéu qua kiém soat HA.

(2) Két hop hai thubc duoc uu tién 1a thudc tee ché hé RAS phdi hop véi thudc
CKC hoic voi thuéc Loi tiéu. Thudc Chen Beta két hop véi thude loi tiéu hodc bat
ky loai thudc nao trong cac nhom thude chinh khac c6 thé 1a mot phac d6 thay thé
khi c¢6 chi dinh dic hiéu cho Chen Beta, vi du & bénh nhan c6 dau that nguc, sau
nhdi mau co tim, suy tim, hodc bénh nhan can kiém soat tan sb tim.

(3) St dung don tri liéu cho bénh nhan THA d6 1 c6 nguy co thap, HATT
<150mmHg, cho bénh nhan c6 HA & mirc binh thudng cao ma cd nguy co rat cao,
hozc cho bénh nhan gia yéu.

(4) Str dung mét vién phdi hop ba thudc gdm e ché hé RAS, CKC va Loi tiéu néu
khong kiém soat duge HA véi 1 vién phdi hop hai thube.

(5) Bb sung Spironolactone dé diéu trj ting huyét ap khang thudc, trir khi c6 chong
chi dinh.

(6) Sir dung cac loai thuc ha huyét ap khac trong nhimng trudng hop HA khong

duoc kiém soat boi cac phuong phap diéu tr trén.
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Phac d6 diéu tri ndy tap trung vao 5 loai thudc ha huyét ap chinh: thubc tc
ché men chuyén, thude chen thu thé Angiotensin, thudc chen kénh canxi, thude loi
tiéu (thiazide hoic thiazide-like) va thuéc Chen Beta giao cam.

Phac db dé xuat liéu phap ban dau cho hau hét bénh nhan 1a két hop hai loai
thudc va 1y tuong 1a mot vien két hop. Phac dd nay ciing phu hop dé ap dung cho
cac bénh nhan THA c6 ton thuong co quan dich (bénh DMV, dai thao dudng..) —
So dd 1

Pon trj khi THA d3 | nguy

. . UCMC hodc CTTA + CKC hodc Lgiitiu | | cothdp hoicritgia >80
Két hg'p 2 thudc 9 ac Ly tudi, héi chimg lo hoa

U

Diéu tri ban du.

Budrc 2 » o ot
@ Két hop 3 thudc UCMC hodc CTTA + CKC + Lgi tiéu
@ v hBUUC 3h " THA Khang Tri Tham khéo
Ket hg'p 4 thuoc Thém spironolactone (25-50mg/ngay) hodc loi chuyén gia va THA

tigu khac, chen alpha hodc chen béta

Chen Béta
Xem BB cho & bat ky burére ndo khi cé chi dinh
diing nhu suy tim, dau that nguc, sau NMCT, rung
nhi, hodic phu nif c6 k& hoach hay dang mang thai

Phéc d6 didu tri ndy cling thich hgp diing cho bénh nhén THA ¢6 tdn thwong co’ quan dich,
b&nh mach ndo, DTD hodc Bénh dgng mach ngoai vi

So d6 1. Chién lwgc diéu trj thudc doi véi THA khong c6 bién chirng [2]

12



4. Tom tit vé chién lwoe sir dung thudc trong diéu tri THA [2],[4]

Céac thubc UCMC, CTTA, CB, CKC, LT (thiazides hoac thiazide-like nhu
chlorthalidone va indapamide) c6 hiéu qua giam HA va cac bién c¢6 TM qua céc
thir nghiém ngéu nhién c6 d6i ching nén dugc chi dinh chinh trong diéu trj ha

ap.

Khuyén céo két hop thude cho hau hét bénh trong diéu tri ban dau, wu tién
UCMC hoic CTTA véi CKC hodc LT. Cac két hop khac trong 5 nhom chinh c6
thé dung.

Chen Beta giao cam két hop voi cac nhom thube chinh khac khi tinh trang 14m
sang co chi dinh dic biét ddi v6i thube chen Beta nhu dau that nguc, sau NMCT,

suy tim hodc can ki€ém soat tan so tim.

Khuyén céo diéu tri ban dau uvu tién 1 vién két hop 2 thude liéu c¢b dinh. Ngoai
trir ngudi cao tudi bi 130 héa, THA d6 I c¢6 nguy co thap (HATT <150mmHg).
Néu HA khong kiém soat bang 2 thudc thi thém thube tht ba, thuong UCMC
hoic CTTA+ CKC+ LT, wu tién loi 1 vién lidu ¢ dinh.

Néu HA khong kiém soét dugc boi 3 thude, thém spironolacton, néu khong dung
nap, dung loi tiéu khac nhu amiloride hodc tang lidu loi tiéu da dung, hodc thém

chen béta hoac chen alpha giao cam.

Khéng khuyén céo viée két hop gitta cac thubc UCMC+CTTA
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