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Tại sao lại chọn thuốc lợi tiểu thiazide-like?

TỔNG QUAN
Thuốc lợi tiểu là một trong ba nhóm thuốc lựa chọn điều trị đầu tay, có hiệu quả như nhau, trong hướng dẫn điều trị tăng huyết áp. Khác biệt giữa các nhóm thuốc hạ huyết áp, khi dùng thuốc lợi tiểu điều trị đã gây lo ngại nhiều về tác dụng trên chuyển hóa và rất nhiều thảo luận đã tập trung vào các tác dụng phụ này. Tuy nhiên, khi phân tích dữ liệu dựa trên các thay đổi thông số xét nghiệm thì nguy cơ gây ra thay đổi lâm sàng có ý nghĩa rất thấp, kiểm soát được thể tích và bài niệu natri đem lại lợi ích rất lớn, làm giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong rất có ý nghĩa lâm sàng. Nhiều hơn nữa, do có sự khác biệt đáng kể về mặt lâm sàng về độ an toàn và hiệu quả giữa các thuốc lợi tiểu, cho nên một số hướng dẫn điều trị đã bắt đầu phân biệt giữa thuốc lợi tiểu thiazide (hydrochlorothiazide) và thuốc lợi tiểu  thiazide-like (chlorthalidone, indapamide); và hiện nay một số hướng dẫn khuyên dùng thuốc lợi tiểu thiazide-like vì có tác dụng kéo dài. Hiện đang tìm kiếm thêm dữ liệu, để có thể phân chlorthalidone và indapamide ra hai loại khác nhau.

GIỚI THIỆU
Tăng huyết áp có nhiều cơ chế, cơ chế chính là giữ natri, gây tăng huyết áp, cho nên gia tăng bài tiết natri niệu là hợp lý và cơ bản trong điều trị tăng huyết áp [1]. Theo cơ chế này, thuốc lợi tiểu thiazide được liệt kê trong hướng dẫn điều trị tăng huyết áp là một trong ba lựa chọn hạ huyết áp hàng đầu có hiệu quả tương đương cùng với thuốc chẹn kênh canxi và thuốc chẹn hệ thống renin-angiotensin (RAS) [2–8]. Các thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên và phân tích tổng hợp đã chứng minh rằng, điều trị tăng huyết áp bằng các nhóm thuốc hạ huyết áp đều có tác dụng đi kèm với giảm đáng kể đột quỵ và các biến cố tim mạch nghiêm trọng khi so sánh với giả dược hoặc không điều trị [9]. Để phân biệt ba nhóm thuốc, rất nhiều thảo luận đã tập trung vào các tác dụng phụ giữa các thuốc này. Ví dụ, nhiều phân tích tổng hợp đã ghi nhận các lo ngại, về thuốc lợi tiểu điều trị có thể dẫn đến rối loạn nồng độ điện giải, làm chuyển hóa không thuận lợi và tăng nguy cơ tiến triển bệnh đái tháo đường týp 2 [10–15]. Những dữ liệu này, dù quan trọng, đã gây ra lo ngại về tác dụng phụ, có thể liên quan đến điều trị bằng thuốc lợi tiểu. 

Vai trò của thuốc lợi tiểu trong điều trị tăng huyết áp rất phức tạp, bởi thực tế là ở nhiều quốc gia, thuốc lợi tiểu thường được sử dụng kết hợp với các nhóm khác hơn là dùng đơn độc, như liệu pháp đầu tay. Trên thực tế, các hướng dẫn về điều trị đã nhấn mạnh đến viên phối hợp và phối hợp viên đơn vẫn đang tiếp tục và ngày càng tăng [8]. Ngoài ra, trước đây, thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like đã được nhóm lại thành nhóm duy nhất là 'thiazide.' Hiện nay, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy rằng thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like có khác biệt vì chúng có cơ chế tác dụng khác nhau, tính an toàn và có thể có hiệu quả khác nhau.

Trong bài tổng quan này, chúng tôi sẽ tái khẳng định lại vị trí của thuốc lợi tiểu là phương pháp điều trị đầu tay cần thiết trong bệnh lý tăng huyết áp và thảo luận xem nhóm bệnh nhân nào được hưởng lợi nhiều nhất từ điều trị thuốc lợi tiểu. Sau đó chúng tôi sẽ tập trung vào sự cần thiết phải phân biệt giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like. Chúng tôi sẽ sử dụng thuật ngữ 'thiazide' cho thuốc lợi tiểu có cấu trúc chính là benzothiadiazine hai vòng [hydrochlorothiazide (HCTZ) và bentroflumethiazide] và 'thiazide-like' cho thuốc lợi tiểu cũng tác động vào đoạn đầu của ống lượn xa, nhưng không có cấu trúc chính benzothiadiazine hai vòng [ chlorthalidone, indapamide và metolazone ]. Có thể, chúng tôi sẽ tập trung vào sự khác biệt hydrochlorothiazide (12,5–50  mg), chlorthalidone (12,5–50  mg) và indapamide (phóng thích kéo dài 1,5  mg và phóng thích ngay lập tức 1,25–2,5  mg). Sau cùng, chúng tôi sẽ tìm sự khác biệt trong nhóm thiazide-like.

Khẳng định lại vị trí của thuốc lợi tiểu trong tăng huyết áp và các bệnh lý đi kèm
Hướng dẫn điều trị đầu tay

Các hướng dẫn trên toàn thế giới liệt kê thuốc lợi tiểu là một trong những chọn lựa điều trị đầu tay cho bệnh nhân tăng huyết áp vô căn [2–8]. Sự lựa chọn này dựa trên quan sát số lượng lớn bệnh nhân được hưởng lợi từ điều trị thuốc lợi tiểu, giúp giảm sự tăng thể tích dịch ngoại bào và giảm giữ muối là nguyên nhân làm tăng huyết áp, mà còn giúp giảm tỷ lệ mắc bệnh và tỉ lệ tử vong. Đối với hầu hết bệnh nhân, thuốc lợi tiểu làm thay đổi các thông số xét nghiệm, không những nguy cơ tác động có ý nghĩa lâm sàng khá thấp mà lợi ích mang đến lâm sàng lại khá cao.
 
Theo hướng dẫn điều trị tăng huyết áp của Trường Tim mạch Hoa Kỳ/Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (ACC/AHA) [6] lấy tiêu chí giảm các biến cố lâm sàng làm tiêu chí đánh giá chính để chứng thực bất kỳ loại thuốc điều trị tăng huyết áp nào và theo các kết quả phân tích tổng hợp thì thuốc lợi tiểu có tác dụng cũng giống như thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACE), thuốc chẹn kênh canxi (CCB) và thuốc ức chế thụ thể angiotensin (Hình.1) [16–20]. Các phân tích tổng hợp gồm các thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng, điều trị hạ huyết áp và hạ lipid máu đã ngăn ngừa được các biến cố tim mạch (ALLHAT; N = 33  357), và đặc biệt là nó so sánh tác dụng trong thời gian dài điều trị với các thuốc chlorthalidone, amlodipin và lisinopril  [21]. Trong nghiên cứu đoàn hệ, theo dõi nhóm bệnh nhân tăng huyết áp có ít nhất một yếu tố nguy cơ bệnh mạch vành, không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm về kết cục chính (bệnh mạch vành gây tử vong hoặc nhồi máu cơ tim không tử vong) hoặc tử vong do mọi nguyên nhân khác. Bệnh nhân có mức đường huyết lúc đói cao, sử dụng chlorthalidone, không có bằng chứng thuyết phục nào cho thấy nguy cơ dẫn đến bệnh đái tháo đường, hay dẫn đến tăng nguy cơ bị các biến cố lâm sàng khác [22].
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HÌNH 1 Kết quả phân tích tổng hợp gần đây so sánh các nhóm trị liệu. Kết quả của các phân tích tổng hợp gần đây so sánh tác dụng của thuốc lợi tiểu trên các tiêu chí lâm sàng được chọn với tác dụng của các nhóm điều trị khác [16–20]. (a) Đột quỵ và suy tim. (b) Tử vong do tim mạch với mọi nguyên nhân. ∗Không được xác định rõ ràng. ACEI, thuốc ức chế men chuyển angiotensin; ARB, thuốc ức chế thụ thể angiotensin; CCB, thuốc chẹn kênh canxi; CI, khoảng tin cậy; THA, tăng huyết áp; HR, tỷ lệ nguy hiểm; LD, liều thấp; ND, không có dữ liệu được công bố; PL, giả dược; RASI, chất ức chế hệ thống renin-angiotensin; RR, rủi ro tương đối; T2D, đái tháo đường týp 2; TL, thuốc lợi tiểu thiazide-like; TZ, thuốc lợi tiểu thiazide.

Tuy nhiên, sự khác biệt giữa các nhóm trị liệu đã được ghi nhận ở các kết cục phụ. So sánh giữa amlodipine và chlorthalidone, trong 6 năm nguy cơ tương đối (RR) suy tim do amlodipine cao hơn so với chlorthalidone [RR 1,38 (khoảng tin cậy 95%, CI) 1,25–1,52)]. Khi so sánh giữa lisinopril và chlorthalidone, nguy cơ tương đối RR bệnh tim mạch, đột quỵ và suy tim ở lisinopril cao hơn đáng kể so với chlorthalidone [RR 1,10 (KTC 95%: 1,05–1,16); RR 1,15 (KTC 95%: 1,02–1,30); RR 1,20 (KTC 95%: 1,09–1,34), một cách tương đối] [21]. Những dữ liệu này còn cho thấy, ngoài việc có lợi cho nhóm bệnh nhân tăng huyết áp nói chung, thuốc lợi tiểu có thể đặc biệt phù hợp với một số bệnh nhân nhất định. Thuốc lợi tiểu được khuyên dùng cụ thể, ở những nhóm bệnh nhân, đã được chứng minh là có đáp ứng đặc biệt với thuốc lợi tiểu [2–6,8]. Nhóm bệnh nhân này bao gồm: tiểu đường, người cao tuổi, người gốc Phi có tiền sử đột quỵ hoặc có renin thấp, suy tim, tăng huyết áp tâm thu đơn độc hoặc tăng huyết áp kháng trị.

Đái tháo đường týp 2

Ở bệnh nhân tăng huyết áp kèm đái tháo đường, bệnh thận mạn, thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin là thuốc chọn lựa điều trị đầu tay. Tuy nhiên, bệnh nhân tăng huyết áp kèm bệnh đái tháo đường dễ bị quá tải dịch và có nguy cơ cao suy tim hoặc suy thận [23], những bệnh nhân này có thể được hưởng lợi từ kiểm soát thể tích và/hoặc bài niệu natri khi điều trị bằng thuốc lợi tiểu, dù có các tác động tiềm tàng lên trao đổi chuyển hóa các chất [13]. Hướng dẫn của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ và hướng dẫn điều trị Tăng huyết áp của Canada ủng hộ kê đơn thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin là như nhau, nhưng ưu tiên sử dụng thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin khi có protein niệu hoặc microalbumin niệu [4,24]. Hướng dẫn gần đây nhất của Hiệp hội Tim mạch Châu Âu và Hiệp hội Tăng huyết áp Châu Âu (ESC/ESH) đã khuyến cáo bắt đầu điều trị bằng sự phối hợp giữa thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin và thuốc lợi tiểu (hoặc chẹn kênh canxi) [8].

Có bằng chứng khi điều trị bằng thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế men chuyển cho kết quả như nhau, trong nghiên cứu khi so sánh Natrilix phóng thích kéo dài với Enalapril, trong thử nghiệm trên bệnh nhân tăng huyết áp đái tháo đường týp 2 có microalbumin niệu [(NESTOR); N = 565) [25]. Với nghiên cứu này, cả hai điều trị đều làm tăng bài tiết natri qua nước tiểu. Tuy nhiên, khi điều trị bằng indapamide phóng thích kéo dài 1,5  mg làm giảm natri huyết tương là một yếu tố độc lập có ý nghĩa, giảm huyết áp tâm thu, nhưng không xảy ra khi điều trị bằng enalapril 10  mg; vì vậy indapamide hiệu quả hơn ở những bệnh nhân có quá tải dịch và natri máu [26]. Tác dụng của 2 thuốc tương đương nhau, đối với microalbumin niệu (tỷ lệ albumin:creatinine trong nước tiểu), và đây là một thách thức với thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin, được ưu tiên dùng điều trị khi có microalbumin niệu [25]. Lưu ý, tỷ lệ hạ kali máu cao hơn (tương ứng là 10,2 so với 1,0%) ghi nhận được ở nhóm indapamide so với enalapril [25].

Thêm vào đó, dữ liệu từ một số phân tích tổng hợp gần đây cho thấy rằng, điều trị bệnh nhân đái tháo đường và tăng huyết áp bằng thuốc lợi tiểu có hiệu quả tương đương với điều trị bằng các nhóm điều trị hạ huyết áp khác dựa trên các tiêu chí biến cố tim mạch (Hình.1) [18,19] và biến chứng ở thận (không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm được xem xét) [20]. Trong một phân tích tổng hợp, nguy cơ suy tim giảm đáng kể khi dùng thuốc lợi tiểu so với các nhóm điều trị khác [19]. Ngoài ra, tăng nguy cơ tác động tiêu cực lên chuyển hóa [13] dường như không làm tác động tiêu cực lên kết cục cho bệnh nhân [18,19]. Tương tự, ở những bệnh nhân mắc bệnh đái tháo đường (có hoặc không có tăng huyết áp) (Hình ​1) [20], không có sự khác biệt đáng kể nào về giảm biến chứng cơ quan đích giữa thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin; và việc ngừng điều trị do tác dụng phụ là tương tự như nhau giữa các nhóm [RR 1,06 (KTC 95%: 0,51–2,20)] [20].

Người cao tuổi

Người cao tuổi (>65 tuổi) thường dùng nhiều loại thuốc và có nguy cơ cao gặp tác dụng phụ hoặc mất cân bằng điện giải. Hiện nay có ít nghiên cứu giữa các nhóm điều trị tăng huyết áp ở bệnh nhân cao tuổi, các hướng dẫn điều trị tăng huyết áp liệt kê tất cả các nhóm điều trị hạ huyết áp đều như nhau hoặc không đề cập cụ thể đến việc điều trị ở người cao tuổi [2–4,8]. Những hướng dẫn khác, chẳng hạn như hướng dẫn của Hiệp hội Tăng huyết áp Mỹ Latinh, thuốc lợi tiểu là thuốc điều trị ưu tiên đầu tay, dựa trên chứng cứ mạnh về chlorthalidone và indapamide [5].

Có hai thử nghiệm lớn ủng hộ việc ưu tiên sử dụng chlorthalidone và indapamide ở người cao tuổi. Nghiên cứu về tăng huyết áp tâm thu đối chứng  với giả dược dành cho người cao tuổi [(SHEP), N = 4 736], thu nhận bệnh nhân tăng huyết áp trên 60 tuổi, người ta nhận thấy rằng những bệnh nhân được điều trị trong 4,5 năm bằng chlorthalidone 12,5–25  mg (với atenolol khi cần ) có tỷ lệ đột quỵ thấp hơn đáng kể [RR 0,63 (KTC 95%: 0,49–0,82)], nhồi máu cơ tim [RR 0,67 (KTC 95%: 0,47–0,96)], bệnh tim mạch vành [RR 0,75 (KTC 95%: 0,60) –0,94)], suy tim [RR 0,51 (KTC 95%: 0,37–0,71)] và tử vong do mọi nguyên nhân [RR 0,87 (KTC 95%: 0,73–1,05)] so với bệnh nhân được điều trị bằng giả dược [27,28]. Những lo ngại về an toàn, được đánh giá sau 3 năm; và dữ liệu cho thấy rằng việc điều trị dẫn đến những tác động có ý nghĩa thống kê đối với các thông số trong xét nghiệm, nhưng những thay đổi này không có ý nghĩa lâm sàng đối với hầu hết bệnh nhân vì tỷ lệ các trường hợp mắc bệnh đái tháo đường mới sau khi điều trị bằng chlorthalidone là không đáng kể [29]. Và, tỷ lệ hạ kali máu (3,9 so với 0,8% với giả dược) cao hơn ở nhóm dùng chlorthalidone được xem như là làm giảm lợi ích của việc điều trị bằng chlorthalidone [27].

Giá trị của điều trị bằng chlorthalidone được tăng thêm khi phân tích phụ dữ liệu của nghiên cứu ALLHAT ở bệnh nhân ít nhất 65 tuổi (n = 19  173) [21]. Chlorthalidone có tác dụng tốt hơn đáng kể so với amlodipine trong điều trị suy tim; và khi so sánh với lisinopril, thì chlorthalidone có tác dụng tốt hơn đáng kể đối với bệnh suy tim, tổn thương cơ quan đích là bệnh mạch vành và cả bệnh tim mạch.

Kết quả trong thử nghiệm điều trị bệnh tăng huyết áp dành cho người rất cao tuổi [(HYVET); N = 3 845] [30] và HYVET Extension [31] đã xóa tan mọi sự nghi ngờ về lợi ích của việc điều trị tăng huyết áp ở người cao tuổi. Kết quả cho thấy ở những bệnh nhân ít nhất 80 tuổi, điều trị 2 năm với indapamide phóng thích kéo dài 1,5 mg (và perindopril khi cần để đạt huyết áp mục tiêu 150/80  mmHg) đã giảm nguy cơ đột quỵ [tỷ lệ nguy cơ chưa điều chỉnh 0,70 ( KTC 95%: 0,49–1,01); P = 0,06], biến cố tim mạch  [tỷ lệ nguy cơ không điều chỉnh 0,66 (KTC 95%: 0,53–0,82); P < 0,001], suy tim [tỷ lệ nguy cơ không điều chỉnh 0,36 (KTC 95%: 0,22–0,58); P < 0,001], tỷ lệ tử vong tim mạch [tỷ lệ nguy cơ không được điều chỉnh 0,77: (KTC 95%: 0,60–1,01); P = 0,06], tỷ lệ tử vong do đột quỵ [tỷ lệ nguy cơ không được điều chỉnh 0,61 (KTC 95%: 0,38–0,99); P < 0,05] và tử vong do mọi nguyên nhân [tỷ lệ nguy cơ chưa được điều chỉnh 0,79 (KTC 95%: 0,65–0,95); P = 0,02] so với giả dược [30,31]. Ngoài ra, không có sự khác biệt đáng kể về nồng độ kali, axit uric, glucose hoặc creatinine được ghi nhận với điều trị bằng indapamide [30].

Do đó, dữ liệu hỗ trợ điều trị cho người cao tuổi bằng thuốc lợi tiểu mà còn hỗ trợ điều trị cho người rất cao tuổi bằng indapamide. Trong cả nghiên cứu SHEP và HYVET, lợi ích của việc điều trị đều lớn hơn rủi ro.

Tiền sử đột quỵ

Một số hướng dẫn gần đây, nhấn mạnh tầm quan trọng điều trị bệnh nhân có tiền sử đột quỵ hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua bằng thuốc lợi tiểu và có thể kết hợp thuốc lợi tiểu/thuốc ức chế men chuyển [4,6]. Hướng dẫn của Hiệp hội Tăng huyết áp châu Mỹ Latinh khuyến cáo sử dụng indapamide phóng thích dài, có thể phối hợp với thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin, như là điều trị đầu tay [5].

Những khuyến cáo này phần lớn dựa trên dữ liệu từ hai thử nghiệm đối chứng giả dược được thực hiện ở những bệnh nhân có tiền sử đột quỵ hoặc cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua. Trong nghiên cứu điều trị hạ huyết áp sau đột quỵ [(PATS); N = 5 665], điều trị bằng indapamide phóng thích tức thời 2,5  mg làm giảm đột quỵ, tiêu chí chính, 29% [nguy cơ tương đối RR 0,71 (KTC 95%: 0,58–0,88)] và tổng số biến cố tim mạch giảm 23% [RR 0,77 (KTC 95%: 0,63–0,93)] so với giả dược [32]. Trong nghiên cứu bảo vệ Perindopril chống lại đột quỵ tái phát [(PROGRESS); N = 6105], giảm đáng kể nguy cơ đột quỵ [nguy cơ tương đối RR 0,57 (KTC 95%: 0,46–0,70)] và các biến cố mạch máu lớn [nguy cơ tương đối RR 0,60 (KTC 95%: 0,51–0,71)] đã được ghi nhận so với giả dược ở bệnh nhân được điều trị bằng perindopril và indapamide phóng thích kéo dài, nhưng không xảy ra ở những bệnh nhân điều trị bằng perindopril đơn thuần [33]. Sự khác biệt về tác dụng này có thể một phần là do huyết áp giảm nhiều hơn khi điều trị kết hợp (12/5 so với 5/3  mmHg đối với perindopril đơn thuần) [33].

Bệnh nhân da đen gốc Phi hoặc Caribe

Các hướng dẫn của Hiệp hội Tăng huyết áp Mỹ Latinh và ACC/AHA khuyến cáo dùng thuốc lợi tiểu giống thiazide hoặc chẹn kênh canxi là phương pháp điều trị đầu tiên cho bệnh nhân da đen trong đơn trị liệu hoặc phối hợp [5–7].
Một số nghiên cứu ủng hộ ý kiến cho rằng thuốc lợi tiểu đặc biệt hiệu quả ở nhóm bệnh nhân này. Trong một phân tích phụ về ALLHAT ở bệnh nhân da đen (n = 11  792) [34], nguy cơ tương đối về đột quỵ, suy tim và các tiêu chí kết hợp đối với bệnh tim mạch vành và bệnh tim mạch khi điều trị bằng chlorthalidone thấp hơn đáng kể so với điều trị bằng lisinopril. Hơn nữa, trong một phân tích cơ sở dữ liệu hồ sơ điện tử, sau khi so sánh điểm xu hướng (n = 10  674), việc điều trị bệnh nhân da đen bằng thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin có liên quan đến nguy cơ cao hơn đáng kể về kết quả chính [tổng hợp tử vong, nhồi máu cơ tim và đột quỵ] : nguy cơ tương đối 1,65 (KTC 95%: 1,33–2,05), P < 0,0001], nhồi máu cơ tim [nguy cơ tương đối 4,00 (KTC 95%: 1,34–11,96), P = 0,01], đột quỵ [nguy cơ tương đối 1,97 (KTC 95%: 1,34–2,92), P = 0,001], suy tim [nguy cơ tương đối 3,00 (KTC 95%: 1,99–4,54), P < 0,0001] và tử vong do mọi nguyên nhân [nguy cơ tương đối 1,35 (KTC 95%: 1,03–1,76), P = 0,03] so với điều trị bằng thuốc lợi tiểu [35].

Tăng huyết áp nhạy cảm với muối và renin thấp

Cuối cùng, mặc dù không được đề cập trong hầu hết các hướng dẫn, nhưng bệnh nhân tăng huyết áp nhạy cảm với muối và/hoặc tăng huyết áp có renin thấp có những đặc điểm phù hợp để điều trị bằng thuốc lợi tiểu. Trong hầu hết các trường hợp, nồng độ renin thấp là dấu hiệu cho thấy hệ thống renin-angiotensin bị ức chế do quá tải thể tích và giữ natri. Ở những bệnh nhân như vậy, cũng như ở những bệnh nhân nhạy cảm với muối, điều trị bằng thuốc lợi tiểu làm giảm thể tích và tăng bài tiết natri sẽ có hiệu quả, trong khi điều trị bằng thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin sẽ ức chế hệ thống renin-angiotensin nhiều hơn nữa. Trong một số thử nghiệm lâm sàng, xem xét những bệnh nhân có hoạt tính renin trong huyết tương thấp và/hoặc nhạy cảm với muối, các thuốc điều trị dài hạn, hạ huyết áp hiệu quả, bao gồm hydrochlorothiazid, chlorthalidone, indapamide hoặc spironolactone [36–42].
Vì tăng huyết áp nhạy cảm với muối đặc biệt phổ biến ở bệnh nhân da đen, người lớn tuổi và ở những bệnh nhân bị huyết áp nặng hơn hoặc có bệnh đi kèm, chẳng hạn như hội chứng chuyển hóa, đái tháo đường hoặc bệnh thận mãn tính [6,43] và tăng huyết áp có renin thấp. đặc biệt phổ biến ở người Mỹ gốc Phi, người cao tuổi và bệnh nhân tăng huyết áp kháng trị [40,44], không có gì đáng ngạc nhiên khi thuốc lợi tiểu đã được chứng minh là có hiệu quả đặc biệt ở những nhóm bệnh nhân này.

LỰA CHỌN THUỐC THIAZIDE-LIKE HƠN THIAZIDE

Một số hướng dẫn gần đây [2–7], dù không phải là hướng dẫn tăng huyết áp ESC/ESH 2018 gần đây nhất [8], khuyến cáo sử dụng 'ưu tiên' thuốc lợi tiểu thiazide-like hơn là thuốc lợi tiểu thiazide (Bảng​1) [ 2–8]. Quyết định của một số hướng dẫn ưu tiên điều trị bằng thuốc lợi tiểu thiazide-like chủ yếu xoay quanh về thời gian tác dụng, khả năng hạ huyết áp và giảm biến chứng tim mạch trong dài hạn. Hướng dẫn điều trị tăng huyết áp ở Canada, Trung tâm Hướng dẫn Lâm sàng Quốc gia Vương quốc Anh và hướng dẫn tăng huyết áp của ACC/AHA hiện ưu tiên sử dụng thuốc lợi tiểu thiazide-like tác dụng kéo dài (chlorthalidone và/hoặc indapamide) [2,4,6]. Năm 2017, ACC/AHA đã chỉ định chlorthalidone là thuốc điều trị lợi tiểu được ưu tiên vì đã chứng minh giảm nguy cơ tim mạch và khuyến cáo thay thế điều trị hydrochlorothiazide bằng điều trị indapamide hoặc chlorthalidone cho bệnh nhân tăng huyết áp kháng trị [7]. Đối với bệnh nhân tăng huyết áp mắc bệnh đái tháo đường, Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ ưu tiên sử dụng thuốc lợi tiểu thiazide-like (chlorthalidone và indapamide) vì chúng là thuốc lợi tiểu có tác dụng kéo dài hơn và đã được chứng minh là có tác dụng giảm biến cố tim mạch [45]. Sự khác biệt về cơ chế hoạt động, tác dụng đa hướng, đặc điểm trao đổi chất và dấu hiệu cận lâm sàng cũng được trích dẫn trong một số hướng dẫn [2]. Cuối cùng, mặc dù hướng dẫn ESC/ESH năm 2018 có khuyến cáo rằng thuốc lợi tiểu thiazide-like và thiazide có tầm quan trọng ngang nhau do thiếu các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trực tiếp, các hướng dẫn này cũng lưu ý rằng khuyến cáo bị ảnh hưởng bởi thực tế có nhiều phối hợp viên đơn được dùng đều là hydrochlorothiazide. Các hướng dẫn này cũng nhấn mạnh thực tế rằng chlorthalidone và indapamide có tác dụng giảm huyết áp mạnh hơn hydrochlorothiazide khi so sánh trên từng miligam [8].
BẢNG 1
Thuốc lợi tiểu được đưa vào như phương pháp điều trị đầu tay trong các khuyến cáo
	
	Tăng huyết áp vô căn
	Tăng huyết áp kháng trị

	Trung tâm Hướng dẫn Lâm sàng Quốc gia (Vương quốc Anh 2011) [2]
	Thuốc lợi tiểu thiazide-like được ưa chuộng hơn thuốc lợi tiểu thiazide
	Tăng liều điều trị lợi thiazide-like nếu K > 4,5 mmol/l Sử dụng spironolactone liều thấp nếu K < 4,5 mmol/l

	Quỹ Tim mạch Quốc gia Úc (2016) [3]
	Thiazide (chlorthalidone, HCTZ hoặc indapamide)
	Không có hướng dẫn thay đổi thuốc lợi tiểu 
Thêm spironolactone

	Tăng huyết áp Canada (2016) [4]
	Thiazide, nhưng thuốc lợi tiểu thiazide-like có thời gian tác dụng kéo dài được ưa thích hơn
	Không có hướng dẫn thay đổi phương pháp điều trị lợi tiểu

	Hiệp hội Tăng huyết áp Mỹ Latinh (2017) [5]
	Thuốc lợi tiểu thiazide, indapamide và chlorthalidone được khuyến cáo như nhau
	Không có hướng dẫn thay đổi điều trị bằng thuốc lợi tiểu 
Sử dụng spironolactone và/hoặc thuốc chẹn alpha

	Đại học Tim mạch Hoa Kỳ/Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (2017) [6,7]
	Thiazide, nhưng chlorthalidone được ưa thích hơn
	Điều trị lợi tiểu tối đa (thay thế HCTZ bằng indapamide hoặc chlorthalidone) Thêm thuốc đối kháng thụ thể mineralocorticoid

	Hiệp hội Tim mạch Châu Âu và Hiệp hội Châu Âu (2018) [8]
	Thuốc lợi tiểu thiazide/ thiazide-like được khuyến cáo như nhau
	Thêm spironolactone liều thấp Tăng liều thiazide nếu không dung nạp spironolactone

	Thuật ngữ được định nghĩa như sau (không nhất thiết phải như định nghĩa trong hướng dẫn): Thiazide, thuốc lợi tiểu có khung chính là benzothiadiazine hai vòng (như HCTZ và bentroflumethiazide). Thuốc lợi tiểu thiazide-like nhắm vào đoạn đầu của ống lượn xa nhưng thiếu khung chính benzothiadiazine hai vòng (như chlorthalidone, indapamide và metolazone). Thiazide, thiazide và thiazide-like. HCTZ, hydrochlorothiazide; K, kali.
Tăng huyết áp không được kiểm soát được là đã sử dụng 3 thuốc hạ huyết áp thuộc các nhóm khác nhau trong đó có thuốc lợi tiểu.



Giảm huyết áp

Từ trước đến nay, thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like được coi là có tác dụng hạ huyết áp tương tự nhau. Tuy nhiên, khác biệt đáng kể trở nên rõ ràng khi phân tích dữ liệu tập trung vào thời gian tác dụng, hiệu lực và đáp ứng với liều lượng của thuốc (Bảng ​2) [46–54].

BẢNG 2

Thời gian tác dụng, hiệu lực và thời gian bán hủy
	
		Hydrochlorothiazide



		Chlorthalidone



	Indapamide SR

	Thời gian bán hủy [46-48]
	6–15 h
	40–60 h
	14–24 h

	Thời gian tác động [49,50]
	16–24 h
	48–72 h
	>24

	Liều trung bình có hiệu lực huyết áp tâm thu [51-53]
	25 mg
	12.5 mg
	1.5 mg

	Liều tác động có hiệu lực huyết áp tâm thu [53,54]
	có
	dữ liệu hỗn hợp
	Không



Hydrochlorothiazide dường như kém hiệu quả hơn trên từng miligam so với chlorthalidone trong việc giảm huyết áp ( hydrochlorothiazide 50  mg tương đương với chlorthalidone 12,5–25  mg; Bảng ​2) [51–53]. Ví dụ, một phân tích tổng hợp năm 2014 gồm 26 thử nghiệm (N = 4 683), cho thấy rằng để giảm huyết áp tâm thu tại phòng khám xuống 10  mmHg, cần phải có 8,6  mg chlorthalidone hoặc 26,4  mg hydrochlorothiazide [52]. Ngoài ra, phân tích cơ sở dữ liệu Cochrane năm 2014 cho thấy có thể đạt được mức giảm huyết áp tâm thu 8,7–11,9  mmHg sau khi điều trị với liều indapamide 1,5–5 mg và rằng, đối với huyết áp tâm thu, indapamide giải phóng kéo dài 1,5  mg gần như tương đương với hydrochlorothiazide 25 –50  mg [53]. Phân tích này cũng gợi ý rằng tác dụng của indapamide và chlorthalidone đối với huyết áp không phụ thuộc vào liều tương ứng trong khoảng 1–5  mg và 12,5–75  mg, trong khi mức giảm huyết áp tâm thu khi điều trị bằng hydrochlorothiazide tăng theo liều từ dưới 5  mmHg. ở liều 6,25  mg đến 10,5  mmHg ở liều 50  mg [53].
Tuy nhiên, một số phân tích khác lại kết luận khác. Trong một phân tích tổng hợp gồm 14 thử nghiệm ngẫu nhiên (N = 883), cả chlorthalidone và indapamide đều làm giảm huyết áp tâm thu nhiều hơn hydrochlorothiazide ​(Hình.2) [51,55–67]. Mặc dù những khác biệt này là đáng kể, nhưng mức độ khác biệt giữa các nhóm có thể thấp hơn so với dự đoán từ các nghiên cứu được trích dẫn trước đó (−5,1 và −3,6  mmHg) [52,53,55]. Hơn nữa, khi xem hai phân tích tổng hợp cho thấy rằng liều 25 mg hydrochlorothiazide thực sự có liên quan đến giảm huyết áp tâm thu khoảng 10  mmHg, nhưng indapamide 1,25–5  mg có liên quan đến giảm huyết áp tâm thu (???) 5  mmHg và giảm huyết áp tâm thu đối với chlorthalidone. không phụ thuộc vào liều mà thay đổi từ 3 đến 10  mmHg tùy theo liều [54]. Vì vậy, cần có thêm dữ liệu để hiểu đầy đủ về đường cong phản ứng- liều huyết áp.










Indapamide và HCTZ
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HÌNH 2 Phân tích tổng hợp về giảm huyết áp tâm thu. (a) Indapamide so với HCTZ. (b) Chlorthalidone so với HCTZ. Điều chỉnh với sự cho phép từ [55]. Các nghiên cứu: Elliott và cộng sự.[56], Malini và cộng sự.[57], Spence và cộng sự.[58], Emeriau và cộng sự.[59], Kreeft và cộng sự.[60], Madkour và cộng sự.[61], Plante và cộng sự.[62], Plante và cộng sự.[63], Krum và cộng sự.[64], Radevski và cộng sự.[65], Ernst và cộng sự.[51], Kwon và cộng sự.[66], Pareek và cộng sự cộng sự [67]. Sự khác biệt có ý nghĩa với khoảng tin cậy là 95% CI được trình bày. HCTZ, hydrochlorothiazide; CI, khoảng tin cậy.

Khi xem xét thời gian tác dụng của các thuốc này, thì bệnh cảnh lâm sàng diễn biến có lẽ phức tạp hơn. Chlorthalidone và indapamide có thời gian tác dụng và thời gian bán hủy dài hơn đáng kể so với hydrochlorothiazide (>24 so với <24 h, tương ứng; Bảng ​2) [49,50]. Lâm sàng của những khác biệt về dược động học này là rất đáng kể. Trong một nghiên cứu sử dụng liều tương đương chlorthalidone và hydrochlorothiazide, huyết áp tại phòng khám sau 8 tuần điều trị là tương đương ở cả hai nhóm, nhưng mức giảm huyết áp tâm thu trong 24 giờ và ban đêm ở nhóm dùng chlorthalidone 25  mg so với mức ban đầu thì lớn hơn so với khi dùng hydrochlorothiazide 50  mg (−12,4 so với −7,4  mmHg, P = 0,054 đối với huyết áp tâm thu 24 giờ và −13,5 so với −6,4  mmHg, P = 0,009 đối với huyết áp tâm thu ban đêm) [51]. Một quan sát tương tự đã được thực hiện khi so sánh hydrochlorothiazide và chlorthalidone kết hợp với azilsartan medoxomil [68]. Sự kết hợp của azilsartan medoxomil với chlorthalidone giúp kiểm soát huyết áp 24 giờ tốt hơn và khả năng đạt được kiểm soát huyết áp cao hơn so với kết hợp với hydrochlorothiazide. Trong một nghiên cứu khác gần đây hơn, cho kết quả tương tự, các tác giả cho rằng kiểm soát huyết áp tại phòng khám sau khi điều trị bằng hydrochlorothiazide có thể thực sự che giấu tình trạng tăng huyết áp đang diễn ra trong 24 giờ [69]. Trong nghiên cứu này, các tác giả đã chỉ ra rằng, liều thấp chlorthalidone (6,25  mg) làm giảm huyết áp vào ban ngày cũng như ban đêm, trong khi hydrochlorothiazide 12,5 mg mỗi ngày chỉ làm giảm huyết áp vào ban ngày [69]. Trong thử nghiệm giảm huyết áp tâm thu ở bệnh nhân tăng huyết áp [(X-CELLENT); N = 577], khi so sánh Natrilix phóng thích kéo dài với Candesartan và Amlodipine kéo dài 3 tháng điều trị với liều đều đặn 1,5 mg indapamide phóng thích kéo dài đã cho thấy làm giảm huyết áp tâm thu 24 giờ, ban ngày và ban đêm [50]. Sự thay đổi huyết áp trong 24giờ, được chứng minh là có tác động đáng kể đến tổn thương cơ quan đích [70], cũng giảm so với giả dược [50].

Nhìn chung, những quan điểm cho rằng thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide- like có tác dụng tương tự bị thách thức đối với điều trị huyết áp và thực tế là có sự khác biệt đáng kể về dược động học, thiazide và thiazide- like không thể là một nhóm thuốc hạ huyết áp. Những dữ liệu này là cơ sở để chứng thực thiazide-like tác dụng dài hơn theo một số hướng dẫn [2,4,6].

Khả năng dung nạp của thuốc

Hiệu lực, liều lượng-đáp ứng và thời gian bán hủy cũng là những yếu tố cơ bản quyết định khả năng dung nạp (Bảng​ 3) [13,29,52,59,71,72]. Đối với cả ba phân tử, tác dụng lên kali huyết thanh và các thông số trao đổi chất đã được chứng minh là phụ thuộc vào liều lượng [11,53,73,74]. Thuốc lợi tiểu thiazide-like có thể được kê đơn liều thấp hơn để giảm thiểu tác động của việc điều trị lên các thông số xét nghiệm mà không gây nguy hiểm cho điều trị giảm huyết áp. Điều này đã được minh họa trong một nghiên cứu, trên những bệnh nhân tăng huyết áp có huyết áp tăng từ nhẹ đến trung bình (N = 690) được điều trị bằng indapamide phóng thích kéo dài 1,5 mg hoặc indapamide phóng thích tức thời 2,5 mg. Mức giảm huyết áp tương đương đã được ghi nhận, nhưng nguy cơ hạ kali máu (K+ <3,4 mmol/l) đã giảm 62% với liều thấp phóng thích kéo dài [75]. Liên quan đến mức tăng axit uric, indapamide liều 1,5 mg phóng thích kéo dài cũng có nhỏ hơn so với liều 2,5 mg phóng thích nhanh (34 so với 51 μmol/l) [75].

BẢNG 3

Thông số phòng thí nghiệm
	
		Hydrochlorothiazide



	Chlorthalidone
	Indapamide SR

	Thông số phòng thí nghiệm

	Kali huyết thanh
	Giảm+
	Giảm++
	Giảm

	Glucose huyết thanh
	Tăng
	Tăng
	Trung tính

	Lipid huyết thanh
	Tăng
	Dữ liệu hỗn hợp
	Trung tính

	Axit uric huyết thanh
	Tăng
	Tăng +
	Tăng +

	Chức năng thận
	Giảm
	Giảm
	Trung tính


SR, phóng thích kéo dài. +,++,+++ biểu thị cường độ biến đổi từ nhẹ, vừa, mạnh.

Phù hợp với nhận biết này, một phân tích tổng hợp của các thử nghiệm pha III (N = 1 195) cho thấy rằng với liều 1,5  mg phóng thích kéo dài, indapamide có tác động trung tính lên các thông số xét nghiệm (nồng độ lipid huyết thanh, nồng độ glucose, chức năng thận) [71]. Nồng độ axit uric huyết thanh tạm thời tăng lên, nhưng nhanh chóng quay trở lại mức cơ bản [71]. Tính trung hòa trao đổi chất cũng đã được ghi nhận ở người cao tuổi và bệnh nhân đái tháo đường týp 2 trong nghiên cứu NESTOR và HYVET [25,30]. Ngay cả ở phân nhóm bệnh nhân cao tuổi trong NESTOR (bệnh nhân đái tháo đường týp 2 và tiểu albumin vi thể ở độ tuổi 65–80; n = 187), một năm điều trị bằng indapamide vẫn được dung nạp tốt [76]. Lipid, glucose huyết tương lúc đói và HbA1c vẫn ổn định về mặt lâm sàng trong suốt nghiên cứu; và không có sự khác biệt với nhóm enalapril về chức năng thận. Sự khác biệt giữa các nhóm chỉ được quan sát thấy ở nồng độ kali huyết thanh và axit uric [76].

Ngược lại, cả hydrochlorothiazide và chlorthalidone đều được biết là có ảnh hưởng đáng kể hơn đến các thông số trong phòng thí nghiệm (Bảng ​2) [53]. Tuy nhiên, những tác động lâm sàng, có thể được đo lường bằng tỷ lệ ngừng thuốc và tác động lên các mục tiêu dài hạn, không phải lúc nào cũng rõ ràng. Trong phân tích tổng hợp Peterzan năm 2012, nồng độ kali huyết thanh giảm 0,4  mmol/l đạt được khi dùng liều chlorthalidone thấp hơn bốn lần so với hydrochlorothiazide (tương ứng là 11,9 so với 40,5  mg) và tăng urat 36  μmol/l với liều hydrochlorothiazide 12,3  mg và liều chlorthalidone 8,9  mg [52].

Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng nồng độ creatinine huyết thanh tăng đáng kể khi điều trị bằng hydrochlorothiazide và chlorthalidone [29,72]. Trong một phân tích hậu kỳ về Tăng huyết áp tâm thu ở Châu Âu [(Syst-Eur); Thử nghiệm N = 4 406), ví dụ, điều trị bằng hydrochlorothiazide 12,5–25  mg, đơn độc hoặc kết hợp, đã làm tăng creatinine huyết thanh lên +6,7 μmol/l (P < 0,001) so với mức cơ bản ở bệnh nhân lớn tuổi bị tăng huyết áp tâm thu đơn độc [72]. Tương tự, 3 năm điều trị cho người cao tuổi bằng chlorthalidone 12,5–25 mg (+ atenolol nếu cần) trong nghiên cứu SHEP đã dẫn đến tăng creatinine huyết thanh so với giả dược (+2,8  μmol/l; P < 0,001) [29]. Vì tất cả các loại thuốc hạ huyết áp đều có xu hướng làm tăng creatinine do giảm áp lực tưới máu thận nên tác dụng này có thể chỉ liên quan một phần đến bản thân thuốc.

Tác dụng lên glucose huyết thanh, tác dụng gây rối loạn chuyển hóa và tăng khả năng tiến triển bệnh đái tháo đường týp 2 thường được xem tương tự như nhau đối với chlorthalidone và hydrochlorothiazide. Tuy nhiên, phân tích chặt chẽ của phân tích tổng hợp mạng lưới Elliott 2007 (N = 143  153), so sánh nguy cơ mắc đái tháo đường mới khởi phát liên quan đến việc sử dụng các nhóm thuốc hạ huyết áp chính và giả dược so với thuốc lợi tiểu làm nhóm tham chiếu, cho thấy rằng tác động lên bệnh đái tháo đường mới khởi phát có thể không giống nhau cho dù nhóm tham chiếu có chlorthalidone hay không [10]. Thật vậy, sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh đái tháo đường khởi phát mới do thuốc lợi tiểu so với giả dược đã mất đi ý nghĩa trong phân tích độ nhạy khi chỉ xem xét chlorthalidone trong khi nó không thay đổi khi chỉ xem xét hydrochlorothiazide. Những dữ liệu này nêu bật những khác biệt có thể có giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like về tác động lâu dài đối với bệnh đái tháo đường mới khởi phát.

Ngoài ra, sự khác biệt về khả năng chấp nhận lâm sàng của indapamide và hydrochlorothiazide đã được ghi nhận trong một so sánh đối đầu giữa indapamide phóng thích kéo dài 1,5  mg và hydrochlorothiazide 25  mg (N = 50), trong đó indapamide trung tính về mặt chuyển hóa, trong khi hydrochlorothiazide có liên quan đến tăng đáng kể nồng độ triglycerite và glucose [77]. Hơn nữa, trong một nghiên cứu trên bệnh nhân cao tuổi (N = 524), sau 12 tuần điều trị, nhiều bệnh nhân bị hạ kali máu trung bình/nặng (<3,0  mmol/l) gặp ở nhóm hydrochlorothiazide 25  mg hơn ở nhóm indapamide phóng thích kéo dài 1,5  mg (tương ứng là 2,3 so với 0,6%) [59]. Tác động khác biệt này lên kali huyết thanh có thể giải thích phần nào tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường mới khởi phát thấp hơn khi dùng indapamide, mặc dù trong nghiên cứu Phòng ngừa và Điều trị tăng huyết áp bằng liệu pháp dựa trên thuật toán (PATHWAY) 3, không có tác động của kali lên chuyển hóa glucose [78] .

Hai bài báo được xuất bản gần đây của Đan Mạch đã đề cập việc sử dụng hydrochlorothiazide lâu dài (>10 năm) có liên quan đến việc tăng nguy cơ ung thư da [79,80]. Nghiên cứu bệnh chứng đầu tiên cho thấy nguy cơ ung thư biểu mô tế bào đáy (BCC) và tế bào vảy (SCC) tăng lên. Việc sử dụng liều tích lũy cao hydrochlorothiazide (>50 g) có liên quan đến sự gia tăng nguy cơ mắc BCC phụ thuộc vào liều (tỷ lệ chênh lệch 1,29, KTC 95%: 1,23–1,35) và SCC (tỷ lệ chênh lệch 3,84, KTC 95%: 3,68–4,31). Cơ chế được đưa ra giả thuyết là tác dụng nhạy cảm với ánh sáng của hydrochlorothiazide. Do đó, chlorthalidone hoặc indapamide không chia sẻ nguy cơ gia tăng này. Trong phân tích thứ hai trên cùng cơ sở dữ liệu đó, cùng tác giả, đã báo cáo sự gia tăng nguy cơ u ác tính dạng nốt khi sử dụng hydrochlorothiazide. Vì vậy, hiện nay người ta khuyên nên thông báo cho bệnh nhân về nguy cơ này và kiểm tra da của bệnh nhân thường xuyên.

 Kết cục lâm sàng 
Hướng dẫn ESC/ESH trích dẫn gần đây nhất, thiếu các nghiên cứu đối đầu với dữ liệu biến cố lâm sàng và sự sẵn có thấp của các thuốc phối hợp liều cố định có thuốc lợi tiểu thiazide-like, là lý do chính cho việc không phân biệt giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thuốc lợi tiểu thiazide-like [ 8]. Tuy nhiên, các hướng dẫn khác [2,4] đã đưa ra khuyến cáo để phân biệt giữa hai nhóm thuốc lợi tiểu dựa trên kết quả phân tích tổng hợp đánh giá nguy cơ biến cố tim mạch sau khi điều trị bằng hydrochlorothiazide, chlorthalidone và indapamide (Bảng 4) [ 2,81–84]. Điều thú vị là, một trong những phân tích tổng hợp này (21 nghiên cứu), trong đó hai phân tích được thực hiện (có và không điều chỉnh sự thay đổi huyết áp), nguy cơ biến cố tim mạch và suy tim giảm có ý nghĩa đối với thuốc lợi tiểu thiazide-like (chlorthalidone và indapamide) bất kể việc điều chỉnh huyết áp [81].  Đối với các thiazide (chlorothiazide, hydrochlorothiazide, trichlormethiazide, bentroflumethiazide, bentrofluazide), nguy cơ giảm chỉ có ý nghĩa khi không thực hiện điều chỉnh mức giảm huyết áp. Những dữ liệu này gợi ý rằng, khi điều trị thuốc lợi tiểu thiazide-like  mức huyết áp bệnh nhân này không tác động lên giảm nguy cơ biến cố tim mạch, nhưng khi điều trị thuốc lợi tiểu thiazide thì không như vậy.


BẢNG 4

Kết quả phân tích tổng hợp gần đây ở bệnh nhân tăng huyết áp
	Nghiên cứu
	Với
	Điều chỉnh huyết áp
	Biến cố tim mạch
	Động mạch vành
	Biến cố MMN/Đột quỵ
	Suy tim
	Tử vong do tim mạch

	Olde Engberink và cộng sự, 2015 [81]

	Thiazide-likeb
	PL
	RR [95% CI]
	Không
	0.67 [0.60–0.75]a
	-
	0.68 [0.57–0.80]a
	0.47 [0.36–0.61]a
	-

	Thiazideb
	PL
	RR [95% CI]
	Không
	0.67 [0.56–0.81]a
	-
	0.52 [0.38–0.69]a
	0.36 [0.16–0.84]a
	-

	Thiazide-likeb
	PL
	RR [95% CI]
	Có
	0.88 [0.79–0.98]a
	-
	-
	0.71 [0.57–0.89]a
	-

	Thiazideb
	PL
	RR [95% CI]
	Có
	1.00 [0.91–1.09]
	-
	-
	0.90 [0.68–1.21]
	-

	Chen và cộng sự, 2015 [82]c

	Thiazide-liked
	Ac + PL
	OR [95% CI]
	Không
	0.78 [0.68–0.90]a
	0.98 [0.91–1.05]
	0.82 [0.70–0.96]a
	0.57 [0.41–0.76]a
	-

	Thiazided
	Ac + PL
	OR [95% CI]
	Không
	0.92 [0.79–1.07]
	0.96 [0.78–1.19]
	1.03 [0.67–1.56]
	0.71 [0.44–1.15]
	-

	Thomopoulos và cộng sự, 2015 [83]

	Chlorthalidone
	Ac + PL
	RR [95% CI]
	Có
	-
	0.69 [0.49–0.97]a
	0.63 [0.50–0.80]a
	0.48 [0.35–0.67]a
	0.80 [0.61–1.04]

	Indapamide
	Ac + PL
	RR [95% CI]
	Có
	-
	1.02 [0.63–1.65]
	0.73 [0.61–0.87]a
	-
	0.83 [0.69–1.01]

	Thiazidee
	Ac + PL
	RR [95% CI]
	Có
	-
	0.80 [0.56–1.15]
	0.59 [0.41–0.85]a
	0.81 [0.45–1.46]
	0.79 [0.65–0.95]a

	Trung tâm Hướng dẫn Lâm sàng Quốc gia Vương quốc Anh [2]

	Bendroflumethiazide
	PL
	HR [95% CI]
	-
	0.78 [0.65–0.94]a
	1.00 [0.80–1.25]
	0.44 [0.30–0.63]a
	-
	-

	Chlorthalidone
	PL
	HR [95% CI]
	-
	4.31 [0.27–68.84]
	2.0 [0.86–4.67]
	0.63 [0.49–0.80]a
	-
	-

	 Indapamide
	PL
	HR [95% CI]
	-
	0.77 [0.64–0.93]a
	0.53 [0.36–0.77]a
	0.72 [0.61–0.87]a
	-
	-



a- Có ý nghĩa so với so sánh.
b- Giống Thiazide cấu thành chlorthalidone và indapamide; thiazide cấu thành chlorothiazide, hydrochlorothiazide, trichlormethiazide, bentroflumethiazide, bentrofluazide.
c- Không điều chỉnh huyết áp.
d- Thiazide-like, indapamide, chlorthalidone, metolazone; thiazide, chlorothiazide; HCTZ, methyclothiazide, trichlormethiazide, polythiazide, bentroflumethiazide.
e- Hydrochlorothiazide và bentroflumethiazide. Ac, hoạt động; BP adj, điều chỉnh huyết áp; CI, khoảng tin cậy; HR, tỷ lệ nguy hiểm; or, tỷ lệ chênh lệch; PL, giả dược; RR, giảm thiểu rủi ro. Các giá trị quan trọng được in đậm.



Tỷ lệ tử vong

Liên quan đến tỷ lệ tử vong, kết quả phân tích tổng hợp đặc biệt đáng chú ý vì chúng luôn khác nhau giữa thuốc lợi tiểu thiazide-like và thuốc lợi tiểu thiazide. Trong phân tích tổng hợp của Olde Enberink cùng cộng sự, điều trị bằng thuốc lợi tiểu thiazide-like, nhưng không dùng thiazide, dẫn đến giảm đáng kể tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân so với giả dược [RR 0,84 (KTC 95% CI: 0,74–0,96), không điều chỉnh huyết áp; Bảng 4) [81]. Trong phân tích tổng hợp năm 2015 của Thomopoulos cùng cộng sự (N = 195 267), chỉ điều trị bằng indapamide làm giảm đáng kể tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân [RR 0,86 ( 95% CI: 0,75–0,99), không điều chỉnh huyết áp] [83].

Những tác động trái ngược này, lên tỷ lệ tử vong, đặt ra một câu hỏi quan trọng là tính không đồng nhất thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like và cách giải thích các phân tích tổng hợp kết hợp dữ liệu về thuốc lợi tiểu thiazide và  thiazide-like. Ở người cao tuổi, báo cáo trước đây về điều trị tăng huyết áp, thuốc lợi tiểu thiazide không có tác dụng đối với giảm tỷ lệ tử vong; nhưng các tác giả cũng báo cáo sự không đồng nhất đáng kể do HYVET, đây là thử nghiệm indapamide duy nhất và là thử nghiệm duy nhất cho thấy sự cải thiện về nguy cơ tử vong [85]. Ở bệnh nhân đái tháo đường, không thấy tác dụng của điều trị lợi tiểu đối với tỷ lệ tử vong trong một số phân tích tổng hợp [18–20]. Tuy nhiên, trong phân tích phụ về bệnh đái tháo đường của thử nghiệm SHEP đối chứng giả dược (n = 1226), sự cải thiện đáng kể về tỷ lệ tử vong do tim mạch và do mọi nguyên nhân đã được ghi nhận sau khi điều trị bằng chlorthalidone [tỷ lệ nguy cơ được điều chỉnh 0,69 (KTC 95%: 0,53–0,85) đối với bệnh tim mạch. tỷ lệ tử vong và 0,81 ( 95% CI: 0,68–0,95) cho tổng tỷ lệ tử vong] [86]). Do đó, những dữ liệu này gợi ý rằng, nếu kết hợp  thuốc lợi tiểu thiazide-like và thuốc lợi tiểu thiazide thành một nhóm có thể làm mất đi khác biệt giữa thiazide và thiazide-like.

Tổn thương cơ quan đích và mạch máu

Những cải thiện về kết cục lâm sàng phần lớn là do giảm huyết áp. Ba nhóm thuốc được khuyến cáo đầu tay giúp cải thiện các dấu hiệu về chức năng thận và tim mạch. Tuy nhiên, khi xem xét các tác động lên tổn thương cơ quan đích và mạch máu không do giảm huyết áp gây ra, sự khác biệt không chỉ giữa các nhóm thuốc mà còn giữa các thuốc cùng một nhóm điều trị.

Trong số các thuốc lợi tiểu, các dấu hiệu của chức năng thận phản ứng khác nhau khi điều trị bằng hydrochlorothiazide, chlorthalidone và indapamide [25,87–89]. Gần đây, ở những bệnh nhân tăng huyết áp được kiểm soát huyết áp bằng cách bổ sung indapamide 1,5  mg hoặc hydrochlorothiazide 12,5  mg vào điều trị bằng losartan 50  mg (n = 90), tỷ lệ albumin-creatinine trong nước tiểu, lipocalin liên quan đến gelatinase bạch cầu trung tính trong nước tiểu và chỉ số sức cản mao mạch thận được cải thiện so với các bệnh nhân tăng huyết áp khác với đường cơ sở ở cả hai nhóm [89]. Tuy nhiên, những thay đổi thuận lợi về các dấu hiệu tổn thương thận và huyết động học ở thận ở nhóm losartan/indapamide lớn hơn đáng kể so với nhóm losartan/hydrochlorothiazide [89].

Các dấu hiệu tổn thương tim cũng phản ứng khác nhau tùy thuộc vào phương pháp điều trị [90–92]. Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng trong đó mức giảm huyết áp tâm trương là tương tự ở tất cả các nhóm điều trị (N = 151), điều trị 6 tháng bằng indapamide làm giảm khối lượng thất trái, trong khi điều trị bằng hydrochlorothiazide thì không làm giảm [91]. Gần đây hơn, sự không đồng nhất giữa các thuốc lợi tiểu đã được minh họa trong một phân tích tổng hợp (12 thử nghiệm, N = 1 005) cho thấy rằng điều trị bằng chlorthalidone, indapamide và thuốc lợi tiểu giữ kali, nhưng không phải bằng hydrochlorothiazide, có liên quan đến việc giảm đáng kể khối lượng thất trái. so với các chất ức chế hệ thống renin-angiotensin [92]. Trong phân tích tổng hợp này, thuốc lợi tiểu chlorthalidone, indapamide và giữ kali đã vượt qua thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin về mặt giảm khối lượng thất trái [92]. Điều thú vị là, trong một nghiên cứu trên 56 bệnh nhân tăng huyết áp kèm đái tháo đường, điều trị 6 tháng với indapamide phóng thích kéo dài 1,5  mg hoặc hydrochlorothiazide 25  mg, phối hợp với quinapril, đã dẫn đến những thay đổi tương tự về huyết áp, nhưng indapamide có cải thiện đáng kể về huyết áp chức năng nội mạc và động mạch và tăng chức năng thất trái so với hydrochlorothiazide [90]. Động mạc gia tăng độ co-giãn dòng chảy, cũng được quan sát thấy khi dùng phối hợp indapamide phóng thích kéo dài 1,5  mg, nhưng không thấy với hydrochlorothiazide 25  mg [90].

Những tác động không phụ thuộc vào huyết áp này có thể là tác động cơ bản, dẫn đến sự khác biệt về mục tiêu dài hạn lên cơ quan đích giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like. Chúng cũng có thể là kết quả của các hiệu ứng đa hướng không bị chi phối bởi mục tiêu của thận.

LỰA CHỌN THUẬT NGỮ ĐÚNG: CƠ CHẾ HOẠT ĐỘNG KHÁC NHAU

Từ trước đến nay, thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like được nhóm lại với nhau vì tác động vào cùng một đoạn ống lượn xa [93]. Tác động mục tiêu vào kênh vận chuyển natri-clorua ở phần xa của ống thận làm giảm thể tích giảm huyết áp và cung lượng tim. Thực tế, cơ chế tác dụng hạ huyết áp của thuốc lợi tiểu phức tạp hơn nhiều. Huyết áp giảm ở giai đoạn ban đầu (1–2 tuần) được thực hiện qua thận: giảm thể tích máu nhanh chóng làm kích hoạt hệ thống renin-angiotensin , quá trình này làm giảm huyết áp và kết quả là thể tích và cung lượng tim gần như trở về mức cơ bản [94]. Giai đoạn thứ hai, thuốc lợi tiểu tác động vào sức cản mạch máu ngoại biên làm giãn mạch làm giảm huyết áp, quá trình này diễn ra (4–8 tuần) sau và lâu dài [95].

Hơn nữa, mặc dù tất cả các thuốc lợi tiểu đều gây giãn mạch, nhưng các cơ chế dẫn đến thư giãn nội mô và cơ trơn mạch máu [95] rất phức tạp và dường như có sự khác biệt đáng kể giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like (Bảng 5) [95–111 ]. Khi so sánh trực tiếp, người ta đã tìm thấy sự khác biệt đáng kể về tính đối kháng của kênh canxi [99], việc mở kênh Kca [96,97], sự ức chế anhydrase carbonic [100,101,103] và sự ức chế RhoA và Rho kinase [98].

BẢNG 5

Sự khác biệt trong các con đường có thể làm trung gian giãn mạch
	
		Hydrochlorothiazide



	Chlorthalidone
	Indapamide

	Tác dụng lên kênh Kca
	+
	không có dữ liệu
	–

	Giải mẫn cảm với canxi thông qua RhoA và Rho kinase
	+
	+
	không có dữ liệu

	Đối kháng kênh canxi
	–
	–
	+

	Ức chế carbonic anhydrase
	+
	+++
	++

	Tăng prostaglandin PGE2 và PGF2a trong nước tiểu
	Không có dữ liệu
	+
	+

	Giảm phiên mã VEGF-C và TGF-β3
	Không có dữ liệu
	+
	Không có dữ liệu

	Giảm stress oxy hóa
	–
	–
	+

	Giảm kết tập tiểu cầu
	–
	+
	+


Kca, canxi hoạt hóa kali; ND, không có dữ liệu; PGE2, postaglandin E2; PGF2a, postaglandin F2alpha; TGF, biến đổi yếu tố tăng trưởng; VEGF, yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu.


Dữ liệu cũng chỉ ra rằng việc giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong có thể do ảnh hưởng bởi một loạt các tác động đặc hiệu của huyết áp và phân tử đặc biệt [111]. Vì vậy, hydrochlorothiazide dường như có tác dụng kết tập tiểu cầu yếu hơn indapamide; và chlorthalidone đã được chứng minh là mạnh hơn bentroflumethiazide về mặt này [106,110]. Những khác biệt về tác động lên tiểu cầu có thể đóng một vai trò trong những khác biệt quan sát được về đột quỵ và tử vong [106]. Ngoài ra, chlorthalidone, chứ không phải bentroflumethiazide, làm giảm yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu- yếu tố C và biến đổi phiên mã yếu tố tăng trưởng-β3, cả hai đều liên quan đến sự hình thành mạch và tính thấm của mạch máu [106]. Các tác giả của nghiên cứu cho rằng tác dụng của chlorthalidone đối với tính thấm của mạch máu có thể là cơ sở để giảm nguy cơ suy tim liên quan đến điều trị bằng chlorthalidone [28,106]. Cuối cùng, indapamide dường như làm giảm stress oxy hóa, trong khi chlorthalidone và hydrochlorothiazide thì không [107–109]. Vì nội mô làm trung gian cho sự giãn mạch trực tiếp ít nhất một phần bằng cách đáp ứng với oxit nitric, tác dụng có lợi trên tim mạch của indapamide cũng có thể liên quan đến sự cải thiện chức năng nội mô, từ đó cải thiện trương lực vận mạch, độ cứng và tái cấu trúc động mạch, tình trạng viêm và tổn thương cơ quan đích [112].
Do đó, chlorthalidone và indapamide có cơ chế hoạt động ở thận tương tự như thiazide vì chúng tác động vào cùng một đoạn thận; tuy nhiên, cấu trúc tổng thể, thời gian bán hủy dài hơn và tác dụng đa năng khiến chúng trở thành các loại phân tử riêng biệt với thuốc lợi tiểu thiazide. Chúng tôi tin rằng sự khác biệt đáng kể trong các quá trình lâu dài có thể dẫn đến sự khác biệt về kết quả lâm sàng và chứng minh sự khác biệt một cách có hệ thống giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thuốc lợi tiểu thiazide-like. Cần có các thử nghiệm lâm sàng trực tiếp để xác nhận giả thuyết này.

SỰ KHÁC BIỆT TRONG CÁC HƯỚNG DẪN ĐIỀU TRỊ GIỮA CHLORTHALIDONE VÀ INDAPAMIDE

Một số hướng dẫn không gộp chlorthalidone và indapamide vào trong nhóm thuốc lợi tiểu thiazide-like, mà phân chúng thành hai thuốc riêng biệt. Trong hướng dẫn của Hiệp hội Tăng huyết áp Mỹ Latinh, indapamide được ưu tiên sử dụng ở những bệnh nhân có tiền sử đột quỵ hoặc cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua; trong khi đó, trong các khuyến cáo tăng huyết áp gần đây nhất của ACC/AHA, chlorthalidone được liệt kê là lựa chọn tối ưu [5,6].

Những khuyến cáo này dựa trên các phân tích tổng hợp nêu bật những khác biệt tiềm ẩn giữa chlorthalidone và indapamide. Ví dụ, phân tích tổng hợp của Thomopoulos và cộng sự năm 2015 đã tách dữ liệu về chlorthalidone và indapamide [83]. Dữ liệu từ các thử nghiệm chlorthalidone, chứ không phải từ các thử nghiệm indapamide, đạt được ý nghĩa thống kê đối với bệnh mạch vành [nguy cơ tương đối RR 0,69 (KTC 95%: 0,49–0,97)], trong khi chỉ có dữ liệu về indapamide mới đạt được ý nghĩa đối với tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân [nguy cơ tương đối RR 0,86 (95 % CI: 0,75–0,99)]. Cả hai phương pháp điều trị đều có tác dụng đáng kể đối với đột quỵ và tiêu chí tổng hợp (đột quỵ và bệnh mạch vành). Các kết quả tương tự cũng thu được từ phân tích tổng hợp Hướng dẫn lâm sàng quốc gia của Vương quốc Anh về đột quỵ (có ý nghĩa so với giả dược đối với cả hai phương pháp điều trị) và tử vong do mọi nguyên nhân (chỉ có ý nghĩa so với giả dược đối với indapamide) [2]. Tuy nhiên, bệnh mạch vành đã giảm đáng kể khi dùng indapamide, nhưng không giảm đáng kể khi dùng chlorthalidone [2].

Vì không có thử nghiệm đối đầu nào so sánh hai thuốc này nên có thể sự khác biệt về quần thể bệnh nhân và sự khác biệt trong phương pháp nghiên cứu sẽ ảnh hưởng đến những kết quả này. Khi xem xét sự khác biệt về cấu trúc và đặc tính dược động học, sẽ giúp chúng ta hiểu biết về thuốc lợi tiểu và các khác biệt giữa các thuốc trong nhóm lợi tiểu  thiazide-like.








PHẦN KẾT LUẬN

Trong thực hành lâm sàng, xu hướng xem tất cả các thuốc trong cùng nhóm thuốc điều trị là tương đương nhau. Tuy nhiên, điều này hiếm khi xảy ra. Dữ liệu được trình bày ở đây ủng hộ sự phân biệt rõ ràng giữa thuốc lợi tiểu thiazide và thuốc lợi tiểu thiazide-like. Indapamide và chlorthalidone khác biệt hoàn toàn về mặt cấu trúc và động học với hydrochlorothiazide để đảm bảo khác biệt và dữ liệu lâm sàng cũng nhấn mạnh tầm quan trọng phân biệt giữa các thuốc này trong thực hành lâm sàng.

Nhìn chung, tỷ lệ  giữa lợi ích lâu dài:rủi ro của thiazide kém hơn so với thuốc lợi tiểu thiazide-like; và một lượng lớn dữ liệu mô tả hydrochlorothiazide và các tác dụng chuyển hóa tiềm ẩn của nó đã làm sai lệch hiểu biết của chúng ta về các lựa chọn điều trị ngoài thuốc lợi tiểu nói chung. Khi thuốc lợi tiểu thiazide like được xem xét đơn độc, đối với nhiều bệnh nhân, việc kiểm soát thể tích là cần thiết, tỷ lệ nguy cơ:lợi ích sẽ thay đổi theo hướng có lợi cho việc điều trị bằng thuốc lợi tiểu. Ở những bệnh nhân này, lợi ích lâu dài đem lại khi kiểm soát thể tích, giảm huyết áp và phòng ngừa bệnh tật và tử vong do tim mạch vượt quá nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ.

Nhìn về tương lai, hầu hết các hướng dẫn hiện nay đều khuyến cáo điều trị kết hợp, khi so sánh thuốc lợi tiểu thiazide và thiazide-like có lẻ nên được thực hiện trong bối cảnh kết hợp với thuốc ức chế hệ thống renin angiotensin. Cần có thêm nhiều nghiên cứu hơn nữa và cần nhiều sự kết hợp thuốc hơn nữa với thuốc lợi tiểu thiazide-like.
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