Tăng huyết áp tâm thu đơn độc: Cập nhật sau nghiên cứu Sprint
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Tăng huyết áp tâm thu đơn độc là dạng tăng huyết áp phổ biến nhất ở người cao tuổi. Cùng với sự gia tăng nhanh chóng của nhóm dân số người cao tuổi, tỷ lệ lưu hành của tăng huyết áp, đặc biệt là tăng huyết áp tâm thu đơn độc cũng sẽ tăng lên đáng kể.
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Tăng huyết áp tâm thu (THATT) ở người cao tuổi được cho là do những biến đổi sinh lý bệnh của quá trình lão hóa cũng như do các yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được. Tăng huyết áp tâm thu đơn độc (THATTĐĐ) có liên quan với tỷ lệ bệnh tật và tử vong đáng kể, đặc biệt là bệnh lý mạch máu não. Mối quan tâm về ảnh hưởng của THATT lên sức khỏe cộng đồng đang ngày càng lớn và kiểm soát bệnh vẫn còn là thách thức đối với các bác sĩ lâm sàng. Các nghiên cứu gần đây như Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) và Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3 có những áp dụng cho điều trị tăng huyết áp nói chung và đặc biệt là cho kiểm soát tăng huyết áp tâm thu đơn độc. Trong bài báo này chúng tôi sẽ điểm lại: (1) dịch tễ học và cơ chế sinh lý bệnh, (2) tác động của tăng huyết áp tâm thu đơn độc đối với kết cục tim mạch, (3) chiến lược điều trị tối ưu và, (4) mục tiêu huyết áp tâm thu theo kết quả hướng dẫn từ của các thử nghiệm SPRINT và HOPE 3.
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Mở đầu
Tăng huyết áp tâm thu đơn độc được định nghĩa là huyết áp (HA) tâm thu ≥ 140 mmHg và HA tâm trương < 90 mmHg (1), gặp chủ yếu ở người cao tuổi, nhưng cũng không hiếm gặp ở người trẻ và người trung niên.  Cả HA tâm thu và tâm trương gia tăng tuyến tính cho đến thập niên thứ 5 và thứ 6 của cuộc đời, sau đó huyết áp tâm trương giảm dần trong khi huyết áp tâm thu tiếp tục tăng (2). Hiện tượng gia tăng HA tâm thu ở người cao tuổi được cho là thứ phát do các yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được và do các yếu tố di truyền, cũng như những biến đổi sinh lý bệnh theo của sự lão hóa. Theo dữ liệu nghiên cứu Framingham Heart Study, những người có huyết áp bình thường sống đến 65 tuổi có 90% nguy cơ tiến triển tăng huyết áp (chủ yếu huyết áp tâm thu), nếu họ sống thêm 20 đến 25 năm nữa (3). Cùng với sự lão hóa dân số nhanh chóng tại Mỹ, tỷ lệ lưu hành của tăng huyết áp, đặc biệt là tăng huyết áp tâm thu đơn độc, được dự đoán tăng lên đáng kể. Trong bài báo này chúng tôi sẽ xem xét: (1) dịch tễ học và cơ chế sinh lý bệnh, (2) tác động của tăng huyết áp tâm thu đơn độc lên tử vong và bệnh tật do tim mạch tim mạch, (3) chiến lược điều trị tối ưu và, (4) đánh giá mục tiêu HA tâm thu theo kết quả của thử nghiệm Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) và Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3.
Dịch tễ học
Theo dữ liệu 1999 – 2010 của Tổ chức Khảo sát Sức khỏe và Dinh dưỡng Quốc gia, tỉ lệ người trưởng thành tăng huyết áp tâm thu đơn độc không điều trị lên đến 9,4%, trong đó 29,4% ở người cao tuổi, ≥ 60 tuổi, so với 6,0% ở nhóm tuổi 40 – 59 và 1,8% ở nhóm tuổi 18 – 39 [4, 5]. Trong dân số người cao tuổi, giới nữ, người da đen không phải gốc Tây Ban Nha và có trình độ trung học dễ mắc bệnh hơn [5]. Cùng với việc điều trị tăng huyết áp tích cực hơn, tỷ lệ người cao tuổi dùng ≥ 3 thuốc hạ áp tăng gần gấp 3 lần (từ 9% giai đoạn 1988 – 1994 lên 26% giai đoạn 2005 – 2010); trong khi đó, tỉ lệ dùng 1 – 2 thuốc hạ áp chỉ tăng từ 50% lên 54%. Dữ liệu cắt ngang qua các giai đoạn 1999 – 2004 và 2005 – 2010, tỷ lệ tăng huyết áp tâm thu đơn độc không điều trị ở người cao tuổi giảm từ 33,6% xuống 25,1% [4]. Dù đã có cải thiện, hiệu quả điều trị ở người cao tuổi tiếp tục vẫn là một vấn đề sức khỏe cộng đồng quan trọng và tiếp tục thách thức bác sĩ lâm sàng.
Cơ chế sinh lý bệnh
Tăng huyết áp tâm thu đơn độc có thể xuất hiện từ tăng huyết áp tâm trương “kiểm soát kém” ở bệnh nhân tăng huyết áp vô căn lâu dài hoặc từ việc tăng HA tâm thu mới đây thứ phát sau xơ cứng thành động mạch ở người trước đó huyết áp bình thường (6). Nguyên nhân thứ phát của tăng huyết áp tâm thu mới bao gồm đái tháo đường type 1, loãng xương với vôi hóa thành mạch, xơ vữa nhanh chóng do bệnh thận mạn, bệnh mạch máu ngoại biên, sự hình thành elastin biến đổi từ quá trình chậm tăng trưởng bào thai trong tử cung, nhiễm độc giáp, hẹp eo động mạch chủ , và lão hóa đoạn gần của động mạch chủ [6]. Các thay đổi sinh lý bệnh của sự lão hóa thành động mạch khiến cho người cao tuổi bị tăng huyết áp tâm thu đơn độc bao gồm rối loạn chức năng nội mô, tăng độ cứng cơ trơn thành động mạch, phóng thích chất tiền viêm, không nhạy cảm với chất dãn mạch, và vôi hóa sợi elastin [7] (Hình1).

Cùng với sự gia tăng tuổi tác và tiến triển của xơ vữa động mạch, lắng đọng calci và collagen thành động mạch gia tăng liên quan với rách (fraying) elastin động mạch. Giảm đàn hồi và dãn năng của động mạch dẫn đến giảm tỷ lệ đường kính lòng mạch trên bề dầy thành động mạch (lumen – wall ratio) và tăng độ cứng thành động mạch [8].
Những thay đổi này chủ yếu liên quan đến các động mạch lớn và động mạch chủ. Nghiên cứu chuyển tiếp (translational research) cho thấy tăng HA tâm thu làm tăng nồng độ các enzyme hoặc tăng hoạt động tiền viêm thúc đẩy rối loạn chức năng nội mô. Ví dụ enzyme matrix metalloproteinase ức chế dãn mạch thông qua thoái giáng nitric oxide synthase nội mô và thúc đẩy co mạch thông qua phân chia các peptides co mạch [9].
Hơn nữa, enzyme matrix metallo proteinase có vai trò trong phát triển mảng xơ vữa đưa đến dày lớp nội mạc và trung mạc [10]. Tăng độ cứng thành mạch làm tăng huyết áp tâm thu và giảm huyết áp tâm trương thêm nữa, gây tăng áp lực mạch và do đó làm giảm hiệu ứng Windkessel [8,11].Vận tốc sóng mạch, dùng để đo độ cứng động mạch, gia tăng cùng với giảm dãn năng  động mạch.Vận tốc nhanh hơn tạo ra sóng áp lực phản xạ nhanh hơn, từ đó gây ra sự  bất tương hợp  tâm thất – mạch máu (ventricular – vascular mismatch) làm tăng hậu tải thất trái và huyết áp tâm thu [11,12]. Các bệnh mạn tính thường xảy ra đồng thời với tăng huyết áp người cao tuổi như đái tháo đường, bệnh thận mạn, tăng lipid máu, hút thuốc lá, v.v… cũng góp phần vào quá trình bệnh lý thông qua thúc đẩy xơ vữa động mạch và tăng độ cứng thành động mạch [6].Thất trái tăng độ cứng và phì đại nhằm duy trì cung lượng tim thích hợp chống lại tình trạng tăng hậu tải và giảm dãn năng thành động mạch do động mạch xơ cứng. Tái cấu trúc tâm thất dẫn đến giảm đổ đầy thì tâm trương và rối loạn thư giãn thì tâm trương. Điều này, cùng với tình trạng xơ cứng động mạch và giảm chức năng Windkessel của động mạch chủ, làm tăng phản ứng của HA tâm thu khi thể tích tuần hoàn thay đổi bất thường. Cuối cùng, tăng áp lực mạch và huyết áp tâm thu của hệ thống vi mạch không ổn định có thể dẫn đến tổn thương mạch máu và thiếu máu liên quan lưu lượng dòng chảy đến cơ quan đích [6,12]. Hệ thống renin–angiotensin–aldosterone (RAAS) có liên quan nhất định đến sinh bệnh học của tăng huyết áp tâm thu đơn độc thông qua cơ chế làm tăng độ dày, độ cứng và mất đi tính co giãn, ví dụ như biến đổi lượng elastin – collagen của thành động mạch, tái cấu trúc làm dầy và xơ hóa lớp nội mạc, tăng sinh  tế bào cơ trơn động mạch [13].Tuy nhiên, có sự giảm dần hoạt tính renin huyết tương theo tuổi,và vai trò của RAAS bị điều hòa bởi một số yếu tố khác như lượng natri ăn vào và bệnh đồng mắc [14,15].
Huyết áp tâm thu, tăng huyết áp tâm thu đơn độc và nguy cơ tim mạch
HA tâm thu là một yếu tố nguy cơ tim mạch chính đã được xác định. Dữ liệu từ một phân tích gộp trên một triệu người trưởng thành gồm 61 nghiên cứu quan sát cho thấy tăng HA tâm thu liên quan trực tiếp và có ý nghĩa với tử vong do tim mạch và do mọi nguyên nhân, không có bất kỳ bằng chứng nào về một hiệu ứng ngưỡng cho đến mức 115/75 mmHg [16]. Các nghiên cứu đánh giá HA lưu động 24 giờ cho thấy tác hại tương tự của tăng HA tâm thu. Một phân tích gộp 20 nghiên cứu trên 9,299 người và 11.1 năm theo dõi cho thấy một mối liên quan chặt giữa HA tâm thu 24 giờ và tử vong do nguyên nhân tim mạch, tử vong do mọi nguyên nhân, đột quỵ và biến cố tim mạch [17]. Mặc dù HA tâm trương cũng quan trọng, vẫn còn nhiều tranh luận về tác động của bản thân HA tâm trương đối với kết cục tim mạch [18, 19].
Nhiều nghiên cứu dịch tễ học cho thấy tăng huyết áp tâm thu đơn độc có mối liên quan độc lập với biến cố tim mạch trong tương lai [20-22]. Các nghiên cứu ban đầu dùng tiêu chuẩn HA tâm thu ≥ 160 mmHg và HA tâm trương < 95 mmHg để định nghĩa tăng huyết áp tâm thu đơn độc. Vào năm 1997, Báo cáo lần thứ Sáu của Ủy ban Quốc gia về Phòng ngừa, Phát hiện, Đánh giá, và Điều trị Tăng huyết áp sửa lại định nghĩa: HA tâm thu ≥ 140mmHg và HA tâm trương < 90 mmHg [23], về sau được thông qua bởi Hướng dẫn năm 1999 của Tổ chức Sức khỏe Thế giới – Hiệp hội Tăng huyết áp Quốc tế [24]. Hướng dẫn năm 2013 của Hiệp hội Tim mạch châu Âu/Hiệp hội Tăng huyết áp châu Âu về điều trị tăng huyết áp [1] phân loại tiếp tục tăng huyết áp tâm thu đơn độc thành độ 1, 2, hoặc 3 tùy theo giá trị HA tâm thu (Bảng 1). Trong một phân tích theo xu hướng bắt cặp từ nghiên cứu đoàn hệ Sức khỏe Tim mạch bao gồm 2,520 người và 8.7 năm theo dõi, tăng huyết áp tâm thu đơn độc liên quan đến tăng 34% bệnh mạch vành, tăng 33% bệnh mạch máu não và tăng 26% suy tim mới mắc [25]. Gần đây, trong một nghiên cứu quốc tế đa trung tâm gồm 8,341 người không được điều trị, tăng huyết áp tâm thu đơn độc (định nghĩa là HA tâm thu lưu động 24 giờ ≥ 130 mmHg) liên quan độc lập với tử vong do mọi nguyên nhân cũng như kết cục tim mạch tử vong và không tử vong trong thời gian 11 năm [26]. Với điều trị thích hợp, giảm HA tâm thu giúp cải thiện kết cục. Trong một phân tích gộp lớn bao gồm 123 nghiên cứu trên 631,815 người, giảm 10 mmHg HA tâm thu làm giảm có ý nghĩa các biến cố tim mạch chính (20%), bệnh mạch vành (17%), đột quỵ (17%), suy tim (18%) và tử vong do mọi nguyên nhân (13%) [27].
Bảng 1: Phân loại tăng huyết áp tâm thu đơn độc dựa trên số đo huyết áp tại phòng khám

	Phân loại
	Huyết áp tâm thu (mm Hg)
	Huyết áp tâm trương (mm Hg)

	Tăng huyết áp tâm thu đơn độc – Loại I
	140-159
	<90

	Tăng huyết áp tâm thu đơn độc – Loại II
	160-179
	<90

	Tăng huyết áp tâm thu đơn độc – Loại III
	≥180
	<90


Dựa trên Hiệp hội Tăng huyết áp Châu Âu năm 2013 và Hướng dẫn của Hiệp hội Tim mạch Châu Âu về quản lý tăng huyết áp động mạch.1

Các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng về tăng huyết áp tâm thu đơn độc
Bốn thử nghiệm ngẫu nhiên nền tảng [28-31] cung cấp bằng chứng vững chắc về việc điều trị tăng huyết áp tâm thu đơn độc ở người cao tuổi (Bảng 2).
Bảng 2: Các thử nghiệm lâm sàng mang tính bước ngoặt về điều trị Tăng huyết áp tâm thu đơn độc 

	
	SHEP
	Sys-Eur
	Sys-China
	HYVET

	Năm
	1991
	1997
	1998
	2008

	Số lượng Bệnh nhân
	4736
	4695
	2394
	3845

	Tuổi và giới tính
	≥60 y, trung bình 72 y, 57% Nữ
	≥60 y, trung bình 70 y, 66% Nữ
	≥60 y, trung bình 66 y, 36% Nữ
	≥80 y, trung bình 84 y, 61% Nữ

	Mức HA
	HATT: 160-219
HATTr: ≤90
	HATT: 160-219
HATTr: ≤95
	HATT: 160-219
HATTr: ≤95
	HATT: 160-199∗
HATTr: ≤110

	Điều trị
	Chlorthalidone 12.5-25 mg
	Nitrendipine 10-40 mg
	Nitrendipine 10-40 mg
	Indapamide sustained release 1.5 mg

	Liệu pháp bổ sung
	Atenolol 25 mg, reserpine 0.05 mg
	Enalapril 5-20 mg, HCTZ 12.5-25 mg
	Captopril 12.5-50 mg, HCTZ 12.5-50 mg
	Perindopril 2-4 mg

	Kết cục chính
	Đột quỵ không gây tử vong và gây tử vong
	Đột quỵ không gây tử vong và gây tử vong
	Đột quỵ không gây tử vong và gây tử vong
	Đột quỵ không gây tử vong và gây tử vong

	Thời gian theo dõi
	4.5 Năm
	2 Năm
	3 Năm
	2.1 Năm

	Những phát hiện chính
	Giảm 36% nguy cơ đột quỵ, giảm 25% bệnh động mạch vành và giảm 32% biến cố tim mạch
	Giảm 42% đột quỵ, giảm 26% điểm cuối về tim, giảm 31% biến cố tim mạch
	Giảm 38% đột quỵ, giảm 37% biến cố tim mạch, 39% tử vong do mọi nguyên nhân
	Giảm 30% đột quỵ, giảm 23% tử vong do tim mạch, giảm 21% tử vong do mọi nguyên nhân


BP = blood pressure; HCTZ = hydrochlorothiazide; HYVET = HYpertension in the Very Elderly Trial; ISH = isolated systolic hypertension; SHEP = Systolic Hypertension in the Elderly Program.
∗ 32% bệnh nhân có Tăng huyết áp tâm thu đơn độc.

Tiêu chí chính của tất cả 4 thử nghiệm có đối chứng giả dược là tỷ lệ mới mắc đột quỵ tử vong và không tử vong, giảm rõ rệt ở nhánh điều trị tích cực (Hình 2). Cả 4 thử nghiệm đều định nghĩa tăng huyết áp tâm thu đơn độc là HA tâm thu ≥ 160 mmHg. Một phân tích gộp 15,693 bệnh nhân tăng huyết áp tâm thu đơn độc từ 8 thử nghiệm ngẫu nhiên cho thấy điều trị tích cực giảm tử vong do mọi nguyên nhân 13%, tử vong tim mạch 18%, tất cả biến cố tim mạch 26%, đột quỵ 30%, và biến cố mạch vành23% [32]. Lợi ích tuyệt đối được nhận thấy ở nam giới, người ≥ 70 tuổi và những người có biến cố tim mạch trước đó hoặc áp lực mạch rộng hơn.
Hình 2
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Thuốc hạ áp trong tăng huyết áp tâm thu đơn độc
Thuốc hàng đầu:Lợi tiểu giống thiazide và chẹn kênh calci dihydropyridine
Thuốc hàng thứ hai:Ức chế men chuyển (UCMC) hoặc Chẹn thụ thể Angiotensin (UCTT)
Từ các thử nghiệm ngẫu nhiên nói trên, rõ ràng lợi tiểu giống thiazide (chlorthalidone và indapamide) cũng như chẹn kênh calci dihydropyridine (amlodipine, nitrendipine, nifedipine v.v…) giảm đáng kể nguy cơ đột quỵ và các biến chứng khác. Dựa trên dữ liệu tổng hợp, chẹn kênh calci và lợi tiểu giống thiazide nên là thuốc ưu tiên chọn đầu tay để điều trị tăng huyết áp tâm thu đơn độc (Hình3). Cần lưu ý, không có dữ liệu cho thấy hydrochlorothiazide giảm tỷ lệ bệnh tật và tử vong tương tự như chlorthalidone và indapamide. So với chẹn calci hoặc lợi tiểu giống thiazide (chlorthalidone hoặc indapamide), UCMC/UCTT có hiệu quả kém hơn rõ rệt trên bệnh nhân tăng huyết áp tâm thu đơn độc.
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Tuy nhiên, UCMC/UCTT có thể được xem xét nếu có chỉ định bắt buộc như suy tim tâm thu mạn, sau nhồi máu cơ tim hoặc bệnh thận mạn. Đối với bệnh nhân đái tháo đường, phân tích gần đây cho thấy hiệu quả tương đương của UCMC/UCTT so với các thuốc hạ áp khác (33). Ở người cao tuổi, phân tích gộp gần đây của chúng tôi cho thấy không có khác biệt rõ rệt giữa UCMC và các thuốc hạ áp khác về kết cục tim mạch. Chọn lựa giữa các thuốc hạ áp khác nhau nên căn cứ vào bệnh đồng mắc, khả năng dung nạp và đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân. Nhìn chung, nên quyết định chiến lược điều trị dựa vào cá thể hóa người bệnh với mục tiêu chính là kiểm soát HA tối ưu nhưng sử dụng ít thuốc và/hoặc một phác đồ giảm thiểu tác dụng phụ.
Phối hợp thuốc đối với tăng huyết áp tâm thu đơn độc
Thuốc hàng đầu:Chẹn kênh calci+lợi tiểu giống thiazide (Indapamide,Chlorthalidone)
Thuốc hàng thứ hai: Chẹn kênh calci +UCMChoặcUCTT; lợi tiểu giống thiazide(Indapamide,  Chlorthalidone)  + UCMChoặcUCTT
Đa số bệnh nhân sau cùng vẫn cần phối hợp 2 hoặc nhiều thuốc hạ áp để đạt HA mục tiêu. Bằng chứng từ những thử nghiệm điều trị theo cá thể và những thử nghiệm điều trị các viên thuốc phối hợp sẵn có gợi ý rằng ở bệnh nhân cần nhiều hơn một thuốc hạ áp, phối hợp chẹn kênh calci và lợi tiểu giống thiazide nên là chiến lược ban đầu [34]. Hiệu quả và tính dung nạp của phác đồ này tương đương với những phối hợp khác, ngay cả ở bệnh nhân nguy cơ cao và người trên 65 tuổi [35]. Khi có chỉ định bắt buộc của UCMC/UCTT, có thể xem xét điều trị phối hợp UCMC hoặc UCTT với chẹn kênh calci hoặc lợi tiểu giống thiazide. Việc sử dụng hợp lý viên phối hợp cố định sẽ giảm số lượng viên thuốc và có xu hướng gia tăng sự tuân trị.
Thuốc cần tránh: Chẹn beta
Các bằng chứng cho thấy chẹn beta rất kém hiệu quả điều trị tăng huyết áp [36].Cần lưu ý trong phân nhóm tăng huyết áp tâm thu đơn độc của thử nghiệm Losartan Intervention For End point reduction (LIFE-ISH),atenolol kém hơn losartan trong việc giảm nguy cơ tim mạch [37]. Trong phân nhóm thử nghiệm thứ hai của SwedishTrial inOldpatientswithHypertension (STOP-2),việc phối hợplợi tiểuvà chẹn beta đưa đến biến cố đột quỵ cao nhất so với UCMC và chẹn kênh calci [38]. Chẹn beta kém hiệu quả có liên quan một phần đến quan sát thấy rằng chậm nhịp tim làm tăng HA trung tâm (động mạch chủ). Chẹn beta có tác dụng hạ áp giả tạo vì HA ngoại biên thấp nhưng HA trung tâm (động mạch chủ) tăng lên rõ rệt [39]. Hơn nữa, giảm nhịp tim còn thúc đẩy hiệu ứng này thêm [40]. Về lâu dài, chẹn beta thậm chí còn có thể gây ra hiệu ứng tiền xơ hóa lên thành động mạch, góp phần làm tăng xơ cứng thành mạch [41].
Mục tiêu huyết áp tâm thu: Có phải mọi đối tượng đều như nhau?
Huyết áp tâm thu mục tiêu hoặc tối ưu ở bệnh nhân tăng huyết áp là một đề tài tranh luận sôi nổi. Các thử nghiệm trước đây về mục tiêu HA tâm thu không chỉ cho kết quả mâu thuẫn nhau mà còn không đồng nhất về đối tượng, phương pháp nghiên cứu và mục tiêu HA. Hơn nữa, dữ liệu liên quan đến tăng huyết áp tâm thu đơn độc còn hạn chế. Thử nghiệm Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [28] và HYpertension in the Very Elderly Trial (HYVET) [31] trước đó cho thấy ích lợi đáng kể của điều trị hạ áp với HA tâm thu mục tiêu trong nhánh điều trị của mỗi thử nghiệm < 150 mmHg. Tuy nhiên, các thử nghiệm này không được thiết kế để đánh giá mục tiêu HA cụ thể. Thử nghiệm VALsartan in Elderly Isolated Systolic Hypertension (VALISH) [42] cố gắng xác định mục tiêu HA tối ưu ở bệnh nhân tăng huyết áp tâm thu đơn độc. Trong thử nghiệm này 3,079 bệnh nhân cao tuổi được phân ngẫu nhiên vào nhánh kiểm soát HA chặt chẽ (< 140 mmHg) hoặc trung bình (≥ 140 mmHg đến < 150 mmHg) và theo dõi 3 năm. Hai chiến lược không đưa đến sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ mới mắc kết cục chính: tiêu chí gộp đột tử, đột quỵ tử vong hoặc không tử vong, nhồi máu cơ tim tử vong hoặc không tử vong, tử vong do suy tim, tử vong do nguyên nhân tim mạch khác, nhập viện ngoài ý muốn do bệnh tim mạch, và suy thận (tỷ số rủi ro: 0,89, p=0,38). Không có sự khác biệt từng thành phần riêng lẻ trong kết cục chính giữa hai nhóm.Tuy nhiên, do quá ít biến cố,thử nghiệm được đánh giá là không đủ mạnh.
Thử nghiệm SPRINT vửa được công bố gần đây được thiết kế đặc biệt để khảo sát điều trị chuẩn (mục tiêu HA tâm thu < 120 mmHg) so với tích cực (mục tiêu HA tâm thu < 140 mmHg) ở bệnh nhân tăng huyết áp có nguy cơ bệnh tim mạch [43]. Nghiên cứu này phân ngẫu nhiên 9,361 người trưởng thành ≥ 50 tuổi không đái tháo đường, không tiền căn đột quỵ có HA tâm thu trung bình ≥ 130 mmHg và có thêm yếu tố nguy cơ tim mạch. Tuổi trung bình của đối tượng là 68 và HA ban đầu trung bình là 140/78 mmHg. Trong thời gian theo dõi, HA tâm thu trung bình là 122 mmHg trong nhóm điều trị tích cực và 135 mmHg trong nhóm điều trị chuẩn. Điều trị tích cực làm giảm tiêu chí gộp chính 25% (p<0,001) và tử vong do mọi nguyên nhân 27% (p=0,003) so với nhóm điều trị chuẩn. Ích lợi về kết cục chính chủ yếu là giảm tử vong do suy tim và nguyên nhân tim mạch. Dựa trên thử nghiệm SPRINT, ước tính khoảng 16,8 triệu người trưởng thành Mỹ có thể phù hợp cho khởi trị hoặc điều trị tăng cường hạ áp [44]. Tuy nhiên chúng tôi nhận thấy việc đo HA trong SPRINT được thực hiện không giống những thử nghiệm khác, vì bệnh nhân được ngồi trong phòng yên tĩnh và không có sự hiện diện của điều dưỡng hay bác sĩ [45]. Như Kjeldsen và cộng sự phát biểu, tác động của nó là (1) HA trong SPRINT không thể so sánh trực tiếp với HA trong các thử nghiệm khác và (2) nhánh điều trị < 120 mmHg trong SPRINT có thể so với giá trị HA tâm thu cao hơn trong những thử nghiệm khác. Nói chung, điều đó có nghĩa là nhánh điều trị huyết áp thấp hơn trong SPRINT chuyển thành HA tâm thu < 136 mmHg, không khác biệt nhiều so với HA tâm thu < 140 mmHg, hiện là mục tiêu HA tâm thu được khuyến cáo cho hầu hết bệnh nhân tăng huyết áp trong tất cả hướng dẫn điều trị tăng huyết áp.
Nhìn chung, dựa trên bằng chứng từ nhiều nghiên cứu dịch tễ học, nên kiểm soát tốt HA tâm thu để giảm tử vong tim mạch. Tuy nhiên, giảm HA quá mức có thể gây hại cho người cao tuổi bị ISH do nguy cơ giảm tưới máu cơ quan đích. Giảm HA quá mức ở các bệnh nhân này đi kèm với giảm cả HA tâm trương. Có thể thấy giảm HA quá mức làm tăng hiện tượng đường cong J, theo đó giảm HA tâm trương có thể làm tăng nguy cơ bệnh mạch vành và các biến cố khác [46]. Trong nghiên cứu HOPE3 gần đây, phân tích phân nhóm định trước chỉ giảm đột quỵ ở bệnh nhân được điều trị có HA tâm thu > 143,5mmHg. Ngược lại, giảm HAbằng candesartan phối hợp hydrochlorothiazide không có hiệu quả ở bệnh nhân có HA tâm thu 131,6–143,5mmHg hoặc ≤ 131,5mmHg [47]. So với các dạng tăng huyết áp khác, trong tăng huyết áp tâm thu đơn độc chúng ta càng nên nhớ một quy luật đơn giản nhưng luôn hiện hữu trong y khoa: mỗi bệnh nhân đều khác biệt nhau về di truyền, sinh lý, chuyển hóa, bệnh lý, tâm lý và văn hóa. Theo đó sẽ không bao giờ có một cách duy nhất để chẩn đoán và điều trị. Hạ HA của tất cả bệnh nhân tăng huyết áp xuống ≤ 120mmHg rõ ràng là vô lý, bất kể kết quả của SPRINT. Chúng ta chỉ có thể hy vọng rằng mặc dù (hoặc thậm chí vì) SPRINT, bác sĩ sẽ tiếp tục điều trị bệnh nhân và không chỉ là con số huyết áp [48].
Tăng huyết áp tâm thu đơn độc ở người trẻ và trung niên
Tỷ lệ hiện mắc của tăng huyết áp tâm thu đơn độc ở người 18 – 39 tuổi và 40 – 59 tuổi tại Mỹ theo ước tính lần lượt là 1,8% và 6%. Ở người trẻ, người ta cho rằng huyết áp tâm thu tăng chủ yếu ở động mạch ngoại biên, và không tăng ở động mạch trung tâm, dẫn đến khuếch đại cao hơn của sóng áp lực mạch tại động mạch chi trên [49]. Điều đó cũng cho thấy bệnh nhân trẻ tuổi tăng huyết áp tâm thu đơn độc nhưng HA trung tâm thấp có ít nguy cơ tiến triển tăng huyết áp cần điều trị [50]. Tuy nhiên nó không phải là một hiện tượng hoàn toàn lành tính như trước đây vẫn nghĩ.
Một nghiên cứu gần đây của Yano và cộng sự phân tích 27,081 người từ 18 đến 49 tuổi không có bệnh mạch vành và điều trị hạ huyết áp, từ dữ liệu của Dự án Hiệp hội Tim Chicago. Trong thời gian theo dõi 31 năm,THATTĐĐ liên quan đến gia tăng nguy cơ tử vong tim mạch và tử vong do bệnh mạch vành so với HA tối ưu – bình thường. Cùng với sự gia tăng tỷ lệ béo phì và hội chứng chuyển hóa ở người trẻ, tỷ lệ lưu hành THATTĐĐ có thể sẽ tăng nhiều hơn. Tuy nhiên, dựa trên những hiểu biết về sinh lý bệnh hiện nay, không rõ liệu đo HA chỉ dựa vào vị trí ở cánh tay có đủ để chẩn đoán và khởi trị hay không. Có thể thấy vai trò của đo HA lưu động 24 giờ và huyết áp trung tâm cần được làm rõ. Chẩn đoán chính xác THATTĐĐ quan trọng ở người trẻ vì nó có ý nghĩa đáng kể về tiên lượng, điều trị và lối sống đối với những bệnh nhân này. 
KẾT LUẬN VÀ TRIỂN VỌNG
Tăng huyết áp tâm thu đơn độc rất phổ biến ở người cao tuổi và là nguyên nhân chính đưa đến bệnh tật và tử vong. Hiện nay tỷ lệ kiểm soát huyết áp ở các bệnh nhân này vẫn chưa đạt yêu cầu. Các chiến lược điều trị thích hợp dựa trên chứng cứ nên được áp dụng để kiểm soát huyết áp. Chẹn kênh calcivà lợi tiểu giống thiazide (chlorthalidone,indapamide) làm giảm nguy cơ đột quỵ, và nên xem là lựa chọn đầu tay. Tuy nhiên, đa số bệnh nhân cao tuổi cần nhiều thuốc hạ áp để kiểm soát HA. Vẫn chưa rõ mục tiêu HA tâm thu tối ưu, tuy nhiên mục tiêu HA tâm thu < 140mmHg có vẻ hợp lý. Rõ ràng,THATTĐĐ vẫn còn là một vấn đề phổ biến và đầy thách thức đối với bác sĩ lâm sàng. 
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