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GIỚI THIỆU

  

Thống kê từ Trung tâm kiểm soát và Phòng ngừa bệnh tật Hoa Kỳ(CDC) và Cơ sở dữ liệu Điều
tra kiểm tra Dinh dưỡng và Sức khỏe Quốc gia Hoa Kỳ (NHANES) cho thấy tỷ lệ mắc đái tháo
đường týp 2 đã tăng mạnh trong vài thập kỷ qua. Người ta ước tính rằng đái tháo đường (ĐTĐ)
ảnh hưởng đến 30,3 triệu người ở Hoa Kỳ và 73,6% bệnh nhân ĐTĐ từ 18 tuổi trở lên, bị tăng
huyết áp (THA). Các bệnh nhân ĐTĐ týp 2 thường bị hội chứng chuyển hóa. Hội chứng chuyển
hóa là một nhóm các yếu tố nguy cơ tim mạch như ĐTĐ týp 2, THA, rối loạn lipid máu, béo phì
trung tâm và bệnh thận mạn (CKD). Sự đồng mắc THA và ĐTĐ làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim
mạch (CVD), tai biến mạch máu não (CVA), bệnh võng mạc và bệnh thận. Sự gia tăng tỷ lệ béo
phì, ĐTĐ, THA làm tăng chi phí chăm sóc sức khỏe là một mối quan tâm quan trọng về sức
khỏe cộng đồng.
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Như dự đoán, các biến chứng mạch máu nhỏ cũng như mạch máu lớn của ĐTĐ týp 2 song song
với sự gia tăng tỷ lệ mắc ĐTĐ. ĐTĐ tiếp tục là nguyên nhân hàng đầu gây mù lòa, bệnh thận
giai đoạn cuối (ESRD), cắt cụt chi dưới không do chấn thương và là nguyên nhân gây tử vong
thứ bảy ở Hoa Kỳ vào năm 2015. Trong khi kiểm soát đường huyết tối ưu là tối quan trọng, đặc
biệt trong việc ngăn ngừa các biến chứng vi mạch (bệnh võng mạc, bệnh thận và bệnh thần
kinh), thì các rối loạn chuyển hóa đi kèm như THA và rối loạn lipid máu đóng vai trò then chốt
trong khởi phát và tiến triển của bệnh mạch máu lớn (bệnh tim thiếu máu cục bộ, đột quỵ, bệnh
mạch máu ngoại biên). Do đó, việc quản lý ĐTĐ thích hợp nên tiếp cận nhiều mặt nhằm vào
việc quản lý mục tiêu huyết áp và lipid máu tối ưu bên cạnh việc kiểm soát đường huyết. Ở đây,
bài viết sẽ thảo luận về việc quản lý THA ở bệnh nhân ĐTĐ.

  

BỆNH SINH TĂNG HUYẾT ÁP Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG

  

THA và ĐTĐ cùng tồn tại và bệnh sinh THA liên quan đến những thay đổi kém thích nghi và
tương tác phức tạp giữa hệ thống thần kinh tự chủ, lực cơ học, hệ thống
renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) cũng như các yếu tố môi trường và cơ địa bệnh nhân.
Các yếu tố được liệt kê dưới đây có liên quan đến sinh bệnh học của THA và được nhắm mục
tiêu cho các can thiệp điều trị.

  

Lối sống ít vận động, lượng calo đưa vào cơ thể quá mức và đề kháng insulin

  

Một lối sống ít vận động và lượng calo quá mức nạp vào cơ thể có thể dẫn đến gia tăng chứng
béo phì có liên quan đến gia tăng nguy cơ phát triển đề kháng insulin. Kháng insulin có liên
quan đến sự gia tăng biểu lộ phân tử bám dính mạch máu, stress oxy hóa, phản ứng viêm và
giảm nồng độ oxit nitric mạch máu, từ đó thúc đẩy độ cứng mạch máu dẫn đến THA kéo dài.

  

Gia tăng thể tích nội mạch

  

Thể tích nội mạch được xác định bởi tổng lượng natri trong cơ thể. Natri là cation ngoại bào
chính ở người, duy trì áp lực thẩm thấu ngoại bào giúp xác định thể tích máu hữu hiệu. Sự mất
cân đối giữa lượng natri hấp thu và lượng natri mất có thể dẫn đến cân bằng natri dương. Điều
này dẫn đến tăng nồng độ natri trong khoang nội mạch sẽ kéo nước vào nội bào làm tăng thể
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tích nội mạch. Kết quả làm tăng hồi lưu tĩnh mạch về tim dẫn đến tăng cung lượng tim theo luật
Frank Starling, cuối cùng dẫn đến tăng áp lực động mạch.

  

Huyết áp tăng làm tăng lọc cầu thận và thúc đẩy bài tiết muối qua nước tiểu. Sự bài tiết natri
qua nước tiểu giúp khôi phục tổng lượng natri trong cơ thể. Bệnh thận mãn tính (CKD)/ bệnh
thận giai đoạn cuối (ESRD) là một thực thể bệnh khác trong đó quá tải thể tích góp phần dẫn
đến THA. THA trong CKD thường khó kiểm soát, trừ khi trạng thái thể tích bình thường hoặc gần
bình thường được phục hồi, điều này thường có thể đạt được khi sử dụng thuốc lợi tiểu hoặc lọc
máu.

  

Lão hóa mạch máu sớm

  

Những thay đổi trong lòng mạch và độ đàn hồi ảnh hưởng đến sự mềm mại mà máu có thể chảy
qua các mạch máu. Giảm kích thước lòng mạch liên quan đến sự gia tăng theo cấp số nhân
trong sự đề kháng với lưu lượng máu. Ở bệnh nhân THA, những thay đổi về cấu trúc và chức
năng có thể làm giảm lòng ống của các động mạch nhỏ và tiểu động mạch.

  

Tái cấu trúc mạch máu, xơ hóa mạch máu và xơ vữa động mạch dẫn đến giảm khả năng vận
động của mạch máu, do đó làm tăng sức cản mạch máu ngoại biên, cuối cùng dẫn đến THA. Ở
bệnh nhân ĐTĐ, xơ vữa động mạch nhanh dẫn đến lão hóa mạch máu sớm, đặc trưng bởi gia
tăng sự co thắt cơ trơn mạch máu, độ cứng và sức đề kháng. Những thay đổi mạch máu kém
thích nghi này sau đó góp phần vào sự phát triển của THA.

  

Rối loạn điều hòa hệ thần kinh tự chủ

  

Hệ thần kinh tự chủ là yếu tố quan trọng quyết định mức huyết áp. Cả hoạt động giao cảm và
phó giao cảm đều giúp điều hòa huyết áp. Tăng hoạt động giao cảm dẫn đến tăng nhịp tim, lực
co bóp của tâm thất, sức cản mạch máu ngoại biên và giữ nước. Những thay đổi sinh lý và bệnh
lý này thúc đẩy tăng huyết áp. Giảm xung động ra đối giao cảm cũng dẫn đến tăng nhịp tim, do
đó góp phần gây THA. Béo phì trung tâm, kháng insulin, ngưng thở khi ngủ và THA kháng trị
thường đi kèm với tăng hoạt động của hệ thần kinh giao cảm. Hơn nữa, kích hoạt hệ thống thần
kinh giao cảm thúc đẩy kháng insulin và nguy cơ mắc bệnh ĐTĐ týp 2. Giảm xung động giao
cảm trung ương, có thể đạt được bằng cách phẫu thuật cắt thần kinh thượng thận, có liên quan
đến việc cải thiện nhạy insulin, kiểm soát đường huyết tốt hơn và giảm huyết áp.
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Hệ Renin Angiotensin Aldosterone (RAAS)

  

RAAS đóng một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của THA thông qua tác dụng của
angiotensin II và aldosteron. Angiotensin II là tác nhân co mạch mạnh và có tác dụng trực tiếp
lên cơ trơn mạch máu. Angiotensin II cũng kích thích sản xuất aldosteron, giúp thúc đẩy giữ
natri và nước. Hiểu về sinh lý của RAAS là rất quan trọng vì nó là mục tiêu cho các thuốc ức chế
men chuyển và chẹn thụ thể (ARB), là nền tảng của xử trị THA ở bệnh nhân ĐTĐ. Renin là một
enzyme phân giải protein được tìm thấy trong các tế bào cạnh cầu thận ở thận. Renin tách
angiotensinogen thành angiotensin I. ACE tác dụng với angiotensin I và biến đổi nó thành
angiotensin II. Việc sản xuất và giải phóng renin được điều hòa chặt chẽ bởi nhiều yếu tố phụ
thuộc lẫn nhau như áp lực tưới máu thận, nồng độ natri clorua ở ống lượn xa và kích thích tế bào
tiết renin bằng hệ thống thần kinh giao cảm.

  

Giảm áp lực tưới máu thận trong tình trạng mất nước hoặc giảm thể tích nội mạch, thúc đẩy giải
phóng renin. Sự phóng thích renin dẫn đến một loạt các bước, kết quả là tăng sản xuất
angiotensin II. Tăng angiotensin II dẫn đến co mạch và cũng kích thích tiết aldosterone và do
đó phục hồi thể tích nội mạch bằng cách tăng giữ nước và natri.

  

Béo phì và kháng insulin có liên quan đến việc kích hoạt RAAS và hệ thần kinh giao cảm không
thích hợp. Gia tăng béo phì cũng liên quan đến nồng độ aldosterone huyết tương cao cho thấy
béo phì là một tình trạng đặc trưng bởi RAAS bị hoạt hóa. Angiotensin II và aldosterone đã
được chứng minh là ức chế tín hiệu chuyển hóa insulin trong các mô nhạy cảm với insulin cổ
điển và điều này có thể đóng vai trò làm giảm sự thư giãn mạch máu qua trung gian nội mô và
sự phát triển THA. Angiotensin II và aldosterone cũng có thể thúc đẩy kháng insulin thông qua
các cơ chế không biến đổi gen như kích hoạt serine kinase và tăng phosphoryl hóa serine của
phân tử tín hiệu insulin quan trọng, protein cơ chất thụ thể insulin 1 (IRS1), làm suy yếu sự tham
gia của phosphatidylinositol 3-kinase và kích thích protein kinase làm giảm tín hiệu chuyển hóa
insulin giãn mạch qua trung gian oxit nitric.

  

Vai trò của miễn dịch bẩm sinh và thích nghi

  

Có bằng chứng mới cho thấy miễn dịch bẩm sinh và mắc phải có liên quan đến angiotensin II
và THA do aldosterone và bệnh mạch máu.
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MỤC TIÊU HUYẾT ÁP Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG

  

Tầm quan trọng của kiểm soát huyết áp trong phòng ngừa bệnh tật liên quan đến ĐTĐ có thể
được nhấn mạnh quá mức. Điều này đúng với các biến chứng mạch máu lớn cũng như mạch
máu nhỏ và được hỗ trợ bởi bằng chứng một cơ thế lắp ghép. Nghiên cứu tiến cứu về ĐTĐ ở
Vương quốc Anh (UKPDS), cho thấy giảm 44, 32 và 34% nguy cơ đột quỵ, tử vong liên quan
đến ĐTĐ và bệnh võng mạc tương ứng với giảm huyết áp (huyết áp mục tiêu <150/85 mmHg).
Một mối quan hệ tuyến tính giữa giảm huyết áp tâm thu và kết quả bất lợi đã được nhìn thấy
trong các bài báo cáo thấp tới 120 mmHg.

  

Thử nghiệm tăng huyết áp trên mục tiêu (HOT) cho thấy giảm kết cục tim mạch với giảm huyết
áp tâm trương. Tuy nhiên, điều thú vị là lợi ích này chỉ được nhìn thấy ở những người mắc
ĐTĐ, cho thấy sự cần thiết phải thiết lập một mục tiêu huyết áp khác và có lẽ tích cực hơn trong
phân nhóm quần thể này.

  

Hành động ở bệnh ĐTĐ và bệnh mạch máu: Thử nghiệm đánh giá kiểm soát Preterax and
Diamicron MR (ADVANCE)) là thử nghiệm đầu tiên xem xét cụ thể về kiểm soát huyết áp ở
những đối tượng mắc ĐTĐ. Kết quả rất ấn tượng, cho thấy giảm đáng kể các biến cố vi mạch, tử
vong do tim mạch và tử vong do mọi nguyên nhân với việc giảm mạnh cả huyết áp tâm thu và
tâm trương (có nghĩa là huyết áp đạt được là 134/74 mmHg so với 140/76 mmHg).

  

Các hiệp hội y tế lớn bao gồm Hội ĐTĐ Hoa Kỳ (ADA) trước đây đã khuyến cáo huyết áp mục
tiêu nên dưới 130/80 mmHg cho bệnh nhân mắc ĐTĐ và cho đến gần đây, bằng chứng đằng
sau khuyến cáo này khá yếu và dựa trên các nghiên cứu quan sát nhỏ. Điều này đặc biệt đúng
với mục tiêu tâm thu <130 mmHg. Thử nghiệm đầu tiên để tìm kiếm sự biện minh cho khuyến
nghị này là thử nghiệm Kiểm soát huyết áp phù hợp theo tiêu chuẩn ở bệnh ĐTĐ (ABCD). Mặc
dù không có mục tiêu huyết áp cụ thể nào được theo đuổi, nhưng huyết áp trung bình đạt được
là 128/75 mmHg trong nhóm điều trị tích cực, nằm dưới mục tiêu tâm thu là 130 mmHg. Trong
thời gian theo dõi năm năm, không thấy sự khác biệt đáng kể nào về độ thanh thải creatinin (kết
cục chính) hoặc các biến cố tim mạch khi so sánh với nhóm giả dược (huyết áp trung bình
137/81). Nhóm điều trị tích cực đã được giảm đáng kể tiến triển của bệnh võng mạc, albumin
niệu và nguy cơ đột quỵ tuyệt đối.

  

Tuy nhiên, khái niệm về mục tiêu huyết áp tâm thu dưới 130 mmHg đã bị thách thức bởi thử
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nghiệm huyết áp ACCORD. Thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên lớn này đã so sánh mục tiêu tâm
thu <120 mmHg (điều trị tích cực) với mục tiêu tâm thu <140 mmHg (điều trị chuẩn). Với hơn
4500 bệnh nhân và theo dõi trung bình 4,7 năm, không có sự khác biệt đáng kể nào giữa hai
nhóm về kết quả tim mạch kết hợp (cơn đau tim, đột quỵ và tử vong do tim mạch). Tương tự như
kết quả của thử nghiệm ABCD, giảm 40% nguy cơ đột quỵ. Tuy nhiên, điều này dẫn đến việc
tăng tỷ lệ mắc các tác dụng phụ không mong muốn và khá nghiêm trọng như hạ huyết áp, ngất,
tăng kali máu và giảm chức năng thận. Trước dữ liệu này, đặc biệt là kết quả của thử nghiệm
huyết áp ACCORD, ADA đã sửa đổi các khuyến nghị vào đầu năm 2013 để phản hồi mục tiêu
huyết áp hiện tại dưới 140/80 mmHg ở bệnh nhân ĐTĐ trong khi nhấn mạnh sự cần thiết của
các mục tiêu và liệu pháp cá thể hóa.

  

Thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên quy mô lớn gần đây nhất là đánh giá mục tiêu huyết áp tâm
thu thấp hơn là Thử nghiệm can thiệp huyết áp tâm thu (SPRINT). Thử nghiệm này đã so sánh
lợi ích của việc điều trị với mục tiêu huyết áp tâm thu dưới 120 mm Hg (nhóm điều trị tích cực)
với điều trị với mục tiêu dưới 140 mm Hg (nhóm điều trị chuẩn). Sau 1 năm, nhóm điều trị tích
cực có huyết áp tâm thu trung bình là 121,4 mm Hg so với nhóm điều trị chuẩn với huyết áp
tâm thu trung bình là 136,2 mm Hg. Kết quả cho thấy tỷ lệ thấp hơn đáng kể về các biến cố tim
mạch và tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào trong nhóm điều trị tích cực. Các tác dụng phụ
nghiêm trọng được phân loại là có thể hoặc chắc chắn liên quan đến can thiệp thường xuyên
hơn ở nhóm điều trị tích cực với tỷ lệ nguy hiểm là 1,88 (P <0,001). Nghiên cứu này bao gồm
9361 người tham gia với thời gian theo dõi trung bình là 3,26 năm; tuy nhiên bệnh nhân ĐTĐ đã
được loại trừ. Do đó, thử nghiệm SPRINT hỗ trợ mục tiêu thấp hơn nhưng ứng dụng của nó đối
với bệnh nhân ĐTĐ là vấn đề do thiết kế nghiên cứu.

  

Một số người đã đề xuất rằng thử nghiệm ACCORD không đủ mạnh để cho thấy sự khác biệt
đáng kể đối với điểm kết thúc chính. Một phân tích được tổng hợp gần đây đã hợp nhất dữ liệu
từ các thử nghiệm SPRINT và ACCORD và xem xét cùng một điểm kết thúc chính được sử
dụng trong SPRINT. Điểm cuối chính khác với thử nghiệm ACCORD ở chỗ nó bao gồm đau thắt
ngực không ổn định và các biến cố suy tim mất bù cấp tính ngoài nhồi máu cơ tim, đột quỵ và
tử vong do tim mạch. Phân tích cho thấy một tác dụng thuận lợi đáng kể cho nhóm điều trị tích
cực ở cả bệnh nhân mắc hoặc không mắc ĐTĐ . Điều này cho thấy rằng có thể không có tác
dụng khác biệt của việc giảm huyết áp tích cực ở bệnh nhân mắc ĐTĐ tý p2 hoặc nguy cơ mắc
bệnh tim mạch cao hơn 10 năm.

  

Để kết luận, nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên có kiểm soát có giá tri đã cho thấy giảm tỷ lệ mắc
bệnh với giảm huyết áp ở những người mắc ĐTĐ. Bệnh nhân ĐTĐ týp 2 dường như đặc biệt dễ
bị ảnh hưởng xấu của THA khi bệnh mạch máu bắt đầu và tiến triển như đã thấy trong thử
nghiệm HOT. Dù mục tiêu huyết áp chung dưới 140/80 mmHg có vẻ hợp lý đối với hầu hết
những người mắc bệnh ĐTĐ týp 2, cần chú ý đến các yếu tố nguy cơ và bệnh đồng mắc. Chẳng
hạn, mục tiêu huyết áp thấp hơn có thể phù hợp hơn với một người trẻ tuổi có khả năng hưởng
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lợi từ việc giảm nguy cơ đột quỵ và giảm tiến triển của bệnh võng mạc mà không gặp phải tác
dụng phụ không mong muốn là hạ huyết áp, ngất và tăng kali máu, thường gặp ở quần thể lớn
tuổi có nhiều bệnh đồng mắc.

  

ĐIỀU TRỊ TĂNG HUYẾT ÁP

  

Điều trị THA ở bệnh nhân ĐTĐ là một thách thức vì THA kháng trị thường gặp ở bệnh nhân
ĐTĐ. Một chế độ điều trị hiệu quả sẽ giải quyết tất cả các khía cạnh của các rối loạn chuyển
hóa cá nhân của bệnh nhân. Chương này sẽ tập trung chủ yếu vào điều trị tăng huyết áp liên
quan đến ĐTĐ týp 2.

  

Chúng tôi sẽ kiểm tra các chiến lược điều trị THA ở bệnh nhân ĐTĐ týp 2 theo nhóm thuốc,
đánh giá những ưu điểm và nhược điểm của từng loại. Tầm quan trọng của việc đo huyết áp
chính xác và sử dụng các kỹ thuật phù hợp cần được nhấn mạnh, đặc biệt là xem xét các tác
động suốt đời đối với bệnh nhân. Một khi chẩn đoán THA đã được thiết lập ở một bệnh nhân
ĐTĐ, nên điều trị tích cực.

  

Điều chỉnh lối sống

  

Điều chỉnh lối sống là một khía cạnh rất quan trọng trong điều trị ĐTĐ và THA. Người ta
thường đồng ý điều chỉnh lối sống có tác dụng hạ huyết áp khiêm tốn dẫn đến giảm huyết áp
hiệu quả 5-10 mmHg. Thay đổi lối sống dường như có lợi cho sức khỏe bao gồm:

    
    -  Giảm lượng muối xuống dưới 1,5 g / ngày  
    -  Tăng tiêu thụ trái cây và rau quả (8-10 khẩu phần mỗi ngày)  
    -  Tăng tiêu thụ các sản phẩm sữa ít béo (2-3 phần mỗi ngày)  
    -  Tăng mức độ hoạt động / tham gia hoạt động thể dục nhịp điệu thường xuyên (ví dụ: đi bộ
nhanh 30 phút / ngày)   
    -  Giảm cân  
    -  Tránh tiêu thụ quá nhiều rượu (ít hơn 2 ly (30 ml ethanol) / ngày đối với nam và dưới 1 ly /
ngày đối với nữ)   
    -  Sửa đổi lối sống có thể được sử dụng như phương thức điều trị duy nhất ở bệnh nhân
huyết áp <140/80, nhưng lý tưởng nhất là nên kết hợp với liệu pháp dược lý ở bệnh nhân huyết
áp tâm thu (SBP) ≥ 140mmHg và hoặc huyết áp tâm trương (DBP) ≥ 80mmHg.   
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Các thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACE)

  

Thuốc ức chế men chuyển ức chế enzyme ACE và do đó ngăn cản chuyển angiotensin I thành
angiotensin II. Điều này cùng với các cơ chế khác dẫn đến giảm sức cản ngoại biên và tác dụng
hạ huyết áp. Các thuốc men chuyển có chọn lọc làm giãn các tiểu động mạch thận, do đó làm
giảm áp lực nội cầu thận. Tác dụng huyết động này là bảo vệ thận ở bệnh nhân bệnh thận tiểu
đường. Khi bắt đầu điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển, tăng mức creatinine huyết thanh
cấp có thể xảy ra.

  

Creatinine huyết thanh tăng lên đến 30% so với mức bình thường không được coi là chống chỉ
định với điều trị tiếp tục nhưng cần thiết phải theo dõi cẩn thận. Thuốc ức chế men chuyển
được chỉ định gần như theo phản xạ là điều trị hạ huyết áp ban đầu ở bệnh nhân ĐTĐ kèm
THA. Thuốc ức chế men chuyển đã được chứng minh hiệu quả trong việc ngăn ngừa hoặc giảm
tổn thương cơ quan đích ở bệnh nhân ĐTĐ và THA.

  

Nói chung, thuốc ức chế men chuyển có tác dụng không mong muốn thuận lợi và được dung
nạp tốt. Sử dụng thuốc ức chế men chuyển không liên quan đến thay đổi cấu hình lipid, nồng độ
glucose và axit uric, những thay đổi thường đi kèm với việc sử dụng các thuốc điều trị THA
khác. Ho khan là tác dụng phụ thường gặp và lý do ngừng điều trị. Ở những bệnh nhân bị ĐTĐ
lâu năm, bệnh thận ĐTĐ, rối loạn chức năng tự chủ (giảm aldosteron máu giảm renin / toan ống
thận type 4) và tăng kali máu có thể xảy ra. Sử dụng thuốc ức chế men chuyển cũng liên quan
đến phù mạch, một phản ứng quá mẫn nghiêm trọng thường thấy ở người Mỹ gốc Phi. Hơn nữa,
thuốc ức chế men chuyển có khả năng gây quái thai bằng cách can thiệp vào sự phát triển thận
của thai nhi và phải thận trọng khi sử dụng thuốc ức chế men chuyển ở phụ nữ trong độ tuổi
sinh đẻ.

  

Các thuốc chẹn thụ thể Angiotensin (ARB)

  

ARB phát huy tác dụng tương tự như thuốc ức chế men chuyển, bằng cách thay thế angiotensin
II khỏi thụ thể của nó. Ưu điểm chính của ARB so với các thuốc điều trị THA khác là tác dụng
phụ ít. Nghiên cứu ONTARGET đã so sánh telmisartan với ramipril (thuốc ức chế men chuyển)
và sử dụng kết hợp các thuốc này. Thử nghiệm này cho thấy telmisartan không thua kém so với
ramipril liên quan đến kiểm soát huyết áp được đánh giá bởi các kết quả như tử vong do tim
mạch, nhồi máu cơ tim, đột quỵ và nhập viện vì suy tim. Ngoài ra, nhóm telmisartan có tình
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trạng ho và phù mạch thấp hơn đáng kể. Dữ liệu từ thử nghiệm ONTARGET cho thấy rõ ràng
rằng cả telmisartan và ramipril đều có tác dụng bảo vệ thận tương đương nhau, nhưng việc sử
dụng kết hợp hai loại thuốc này dẫn đến kết cục thận kém hơn. Cũng như các thuốc ức chế men
chuyển, tăng kali máu vẫn là một phản ứng bất lợi tiềm tàng. Nguy cơ tăng kali máu có thể giảm
nếu ARB được kết hợp với các thuốc khác như thiazide hoặc thuốc lợi tiểu quai làm tăng mất
kali. ARB có thể có giá cao hơn thuốc ức chế men chuyển, mặc dù sự sẵn có của losartan
chung đã giải quyết mối lo ngại này. Bất kể, ARB thường được chỉ định để điều THA và phòng
ngừa các biến chứng thận ở bệnh nhân ĐTĐ, đặc biệt là những người bị ho với thuốc ức chế
men chuyển.

  

Các thuốc lợi tiểu

  

Thuốc lợi tiểu làm giảm huyết áp thoáng qua bằng cách tăng bài tiết natri qua thận và do đó
giảm thể tích huyết tương. Theo thời gian, những thay đổi về trạng thái âm trở lại bình thường,
nhưng hiệu quả hạ huyết áp vẫn tồn tại do giảm sức cản mạch máu ngoại biên. Thiazide
(HCTZ) và các hợp chất sulfonamid liên quan (Chlorthalidone) có hiệu quả trong điều trị huyết
áp ở bệnh nhân THA nhẹ đến trung bình và eGFR> 50. Ở những bệnh nhân có eGFR <30,
thuốc lợi tiểu quai, hoặc kết hợp thuốc lợi tiểu quai và thiazide có hiệu quả hơn.

  

Dữ liệu từ thử nghiệm ở Thụy Điểntrên bệnh nhân lớn tuổi bị THA-2 (STOP Hypertension-2) đã
chứng minh rằng thuốc lợi tiểu có hiệu quả như thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc chẹn kênh
canxi (CCBs) trong việc hạ huyết áp và giảm tử vong tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ.

  

Sử dụng thuốc lợi tiểu có liên quan đến các rối loạn chuyển hóa như hạ kali máu, tăng đường
huyết và tăng axit uric máu. Một lần nữa, nguy cơ hạ kali máu liên quan đến sử dụng thuốc lợi
tiểu có thể giảm bằng cách kết hợp thuốc lợi tiểu với thuốc khác, như thuốc ức chế men chuyển,
ARB, thuốc lợi tiểu tiết kiệm kali hoặc thuốc đối kháng aldosterone. Ở những bệnh nhân bịĐTĐ
và tăng huyết áp đồng thời, việc giảm huyết áp về đêm ít hơn so với bệnh nhân không bị ĐTĐ.
Chlorthalidone, với thời gian tác dụng dài hơn và hiệu lực cao hơn có thể là lựa chọn tốt hơn để
điều trị THA ở nhóm bệnh nhân này.

  

Các thuốc chẹn kênh canxi (CCBs)

  

CCBs đã được phân loại là Dihydropyridine (DHPs) (amlodipine, felodipine, isradipine,
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nicardipine, nifedipine) và non-DHPs (NDHP) (verapamil, diltiazem). Các DHP gây tác dụng hạ
huyết áp bằng cách gây giãn mạch ngoại biên, mà không ảnh hưởng đáng kể đến dẫn truyền
tim và co bóp. NDHP cũng có tác dụng hạ huyết áp khiêm tốn, nhưng chúng ảnh hưởng đến
tính tự động và dẫn truyền của tim, và do đó chủ yếu được sử dụng để kiểm soát rối loạn nhịp
tim.

  

Thử nghiệm tránh các biến cố tim mạch thông qua liệu pháp phối hợp ở bệnh nhân THA tâm thu
(ACCOMPLISH) được thiết kế để so sánh benazepril phối hợp amlodipine với benazepril phối
hợp hydrochlorothiazide ở bệnh nhân THA và nguy cơ mắc các bệnh tim mạch cao. Đối tượng
được điều trị bằng phối hợp CCB / ACE có ít biến cố tim mạch hơn so với các đối tượng được
điều trị bằng phối hợp ACE / Lợi tiểu. Những kết quả này không phù hợp với những thử nghiệm
của ALLHAT chỉ ra rằng ACEI, CCB hoặc thuốc chẹn alpha không vượt trội so với thuốc lợi tiểu
thiazide để kiểm soát huyết áp, hoặc cải thiện kết cục về tim mạch hoặc thận.

  

Bất kể, bằng chứng nào có sẵn các thuốc chẹn kênh canxi phù hợp với ACE / ARB và thiazide
để điều trị THA ở những bệnh nhân có nguy cơ cao bị biến cố tim mạch. Thuốc chẹn kênh
canxi được dung nạp tốt ở hầu hết bệnh nhân. Các tác dụng phụ thường gặp bao gồm đau đầu,
phù ngoại biên và phừng mặt.

  

Các thuốc đối kháng thụ thể Adrenergic

  

Các thuốc đối kháng thụ thể adrenergic đã được phân loại thành ba loại: thuốc chẹn beta, thuốc
chẹn alpha và thuốc chẹn alpha và beta kết hợp. Thuốc chẹn alpha-beta như carvedilol và
labetol làm giảm huyết áp nhiều hơn so với thuốc chẹn beta thuần túy.

  

Thuốc chẹn beta đã trở nên phổ biến do lợi ích trên tử vong ở bệnh nhân suy tim và ở những
bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim. Mặc dù thiếu bằng chứng mạnh mẽ, các thuốc chẹn beta cũng
đã được sử dụng để phòng ngừa nhồi máu cơ tim. Sử dụng thuốc chẹn beta có thể liên quan
đến tình trạng co thắt phế quản, bệnh động mạch ngoại biên, chức năng tình dục và kiểm soát
bệnh ĐTĐ. Quan tâm đặc biệt là giảm nhận thức về các triệu chứng hạ đường huyết ở bệnh
nhân ĐTĐ.

  

Nebivolol là một thuốc chẹn beta-1 có tính chọn lọc cao. Ngoài các đặc tính đối kháng beta, nó
còn có các đặc tính giãn mạch phụ thuộc oxit nitric. Cho dù đặc điểm độc đáo này sẽ chuyển
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thành kết quả trên lâm sàng được nhưng vẫn chưa chắc chắn vào thời điểm này.

  

Các thuốc đối kháng Aldosterone

  

Thuốc đối kháng Aldosterone (spironolactone và eplerenone) thường được sử dụng kết hợp với
thiazide và thuốc lợi tiểu quai để giảm kali, cũng như tác dụng hạ huyết áp. Thuốc đối kháng
Aldosterone làm giảm tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân suy tim và có hiệu quả ở bệnh nhân THA
kháng trị.

  

Tăng kali máu là một tác dụng phụ phổ biến và theo dõi đối với tăng kali máu có tầm quan trọng
đặc biệt, vì thuốc đối kháng aldosterone thường được điều trị phối hợp thuốc ức chế men
chuyển hoặc ARB. Chứng vú to ở nam và kinh nguyệt không đều là những tác dụng phụ tiềm ẩn
khác được thấy với spironolactone. Eplerenone là một chất đối kháng aldosterone chọn lọc hơn
và nó hiếm khi gây ra tác dụng chống androgen. Tuy nhiên, chi phí vẫn là một yếu tố hạn chế
tại thời điểm này.

  

Chất ức chế Renin

  

Aliskiren, một chất ức chế renin trực tiếp, là một trong những thuốc điều trị THA mới hơn trên
thị trường. Nó là thuốc hạ huyết áp hiệu quả và bảo vệ cơ quan đích, nhưng vị trí chính xác
của nó trong chiến lược điều trị THA vẫn không chắc chắn. Aliskiren cải thiện chứng phì đại
thất trái và khi được sử dụng kết hợp với ARB, nó tác dụng bảo vệ cơ quan đích. Hồ sơ tác dụng
phụ của nó tương tự như ARB và nên theo dõi mức kali huyết thanh.

  

CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG CÓ TÁC DỤNG HẠ HUYẾT ÁP

  

Một số thuốc được sử dụng để kiểm soát đường huyết trong bệnh ĐTĐ có tác dụng hạ huyết áp
khiêm tốn. Tác dụng phụ của thuốc thường được xem xét khi quyết định điều trị bằng thuốc.
Tuy nhiên, điều quan trọng là phải xem xét các tác động có lợi đối với tình trạng đồng
mắc.Thiazolidinediones, ức chế DPP-4, đồng vận thụ thể GLP-1 và thuốc ức chế kênh đồng vận
chuyển natri-glucose (SGLT 2) là các nhóm thuốc có liên quan đến việc giảm huyết áp. Trong
số các nhóm thuốc này, thuốc đồng vận thụ thể GLP-1 dường như có tác dụng lớn nhất đối với

 11 / 15



Tăng huyết áp ở bệnh nhân đái tháo đường

Viết bởi Biên tập viên
Thứ tư, 01 Tháng 1 2020 15:58 - Lần cập nhật cuối Thứ tư, 01 Tháng 1 2020 16:06

huyết áp, tuy nhiên dữ liệu chủ yếu từ các nghiên cứu quy mô nhỏ và nghiên cứu sâu hơn sẽ
cung cấp thêm chi tiết về tác dụng hạ huyết áp. Exenatide, một chất chủ vận thụ thể GLP -1 đã
được chứng minh là làm giảm huyết áp tâm thu khoảng 6 mm Hg khi huyết áp tâm thu cơ sở
nhỏ hơn 130 mm Hg và giảm 11,4 mm Hg khi huyết áp tâm thu cơ sở lớn hơn 130 mm Hg. Các
nhóm thuốc khác đã cho thấy giảm huyết áp tâm thu dưới 5 mm Hg.

  

CÁC GUIDELINES GẦN ĐÂY

  

Lực lượng đặc nhiệm ACC/ AHA đã công bố hướng dẫn thực hành lâm sàng điều trị THA năm
2017, trong đó xác định lại THA. Định nghĩa mới này giúp loại bỏ tiền THA và định nghĩa THA
là huyết áp lớn hơn 130/80 mmHg. Điều này sẽ dẫn đến sự gia tăng tỷ lệ mắc và tỷ lệ mắc tăng
huyết áp trong quần thể bệnh nhân mắc ĐTĐ. Các hướng dẫn khuyến cáo rằng liệu pháp dược
lý được bắt đầu ở những bệnh nhân ĐTĐ có huyết áp cao hơn 130/80 mmHg vì người ta cho
rằng họ có nguy cơ mắc bệnh tim mạch. Trong quần thể nói chung, nên tính toán nguy cơ mắc
bệnh tim mạch do xơ vữa động mạch 10 năm. Bệnh nhân có nguy cơ lớn hơn mười phần trăm
nên được bắt đầu điều trị bằng dược lý khi huyết áp lớn hơn 130/80 mmHg và những người có
nguy cơ dưới mười phần trăm chỉ nên điều trị bằng cách điều chỉnh lối sống. Sự chấp nhận và
áp dụng của các hướng dẫn mới này vẫn chưa được nhìn thấy.

  

KẾT LUẬN

  

Điều trị đầy đủ tăng huyết ápở bệnh nhân đái tháo đường rất phức tạp bằng cách xem xét tổn
thương cơ quan đích, phản ứng bất lợi và ý nghĩa kinh tế xã hội. Lựa chọn phù hợp của trị liệu
và xem xét từng loại thuốc hồ, tác dụng phụ của thuốc là điều tối quan trọng. Một số nhóm
thuốc có thể chống lại tác dụng phụ của các loại thuốc khác và do đó nên chọn phối hợp sau
khi cân nhắc. Thuốc ức chế men chuyển và ARB tiếp tục được hưởng một vị trí đặc biệt trong
quản lý tăng huyết áp ở bệnh nhân đái tháo đường và vẫn là các thuốc được ưa thích trong
phân nhóm quần thể này. Tuy nhiên, việc sử dụng kết hợp các thuốc này không được khuyến
cáo do kết cục thận kém.

  

Dữ liệu đang nổi lên liên quan đến các mục tiêu huyết áp ở bệnh nhân đái tháo đường. Cho đến
nay, các bằng chứng hướng tới kiểm soát huyết áp tự do hơn với huyết áp mục tiêu 140/
80mmHg, dù cách tiếp cận cá thể hóa dựa trên các yếu tố nguy cơ cụ thể của bệnh nên được
áp dụng và nên xem xét để kiểm soát huyết áp chặt chẽ hơn.
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