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TĂNG HUYẾT ÁP KHÁNG TRỊ1



TĂNG HUYẾT ÁP KHÁNG TRỊ



ĐỊNH NGHĨA THA KT khi chưa đạt mục tiêu+ ≥3 nhóm thuốc 

hạ áp khác cơ chế, ở liều tối đa hoặc dung nạp 

tối đa, trong đó bắt buộc phải có: 1 thuốc ức 

chế hệ RAA (ACEi hoặc ARB), 1 thuốc chẹn 

kênh canxi tác dụng kéo dài, 1 thuốc lợi tiểu 

(ưu tiên lợi tiểu thiazide-like). THA kháng trị 

cũng bao gồm những bệnh nhân đạt mục tiêu 

huyết áp nhưng cần ≥4 thuốc hạ áp. Chẩn đoán 

chỉ được đặt ra sau khi đã loại trừ đo HA sai, 

hiệu ứng “áo choàng trắng” và không tuân trị.

10.4103/jpcs.jpcs_31_19

THA kháng trị được định nghĩa là huyết áp không kiểm

soát được dù đã dùng phác đồ tối ưu gồm ≥3 thuốc hạ

áp (bao gồm lợi tiểu), ở liều phù hợp, sau khi: xác

nhận tuân thủ điều trị,loại trừ THA áo choàng trắng

bằng đo HA ngoài phòng khám (HBPM/ABPM).

ESC cũng công nhận nhóm “controlled resistant

hypertension”: kiểm soát được HA nhưng phải dùng ≥4

thuốc.



THA KHÓ KIỂM SOÁT, KHÁNG TRỊ

Unpublished data referring to 586 hypertensive patients accessing for the first time to a

hypertension outpatient clinic in Pisa, Italy

European Cardiology Review, 2016;11(1):8–11 DOI: 10.15420/ecr. 2016.11.1Trần, K. S., & Nguyễn, Q. Đức M. (2025). KHẢO SÁT TÌNH HÌNH TĂNG HUYẾT ÁP KHÓ KIỂM SOÁT VÀ 

TĂNG HUYẾT ÁP KHÁNG TRỊ TẠI BỆNH VIỆN TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y DƯỢC CẦN THƠ. Tạp Chí Y học Việt 

Nam, 554(3). https://doi.org/10.51298/vmj.v554i3.15803



QUẢN LÝ THA KHÁNG TRỊ



BÀI HỌC TỪ CÁC RCT KINH ĐIỂN



TRỤC ALDOSTERONE



The PATHWAY-2 giả thuyết:

•Tăng huyết áp kháng trị chủ yếu là một tình trạng 
giữ muối (sodium-retaining state).
•Do đó, bổ sung điều trị lợi tiểu — đặc biệt là 
spironolactone — là biện pháp hiệu quả nhất để hạ 
huyết áp.
•Hiệu quả này thể hiện rõ khi spironolactone được 
thêm vào phác đồ đã bao gồm ít nhất 3 thuốc: 
thuốc ức chế men chuyển hoặc chẹn thụ thể 
angiotensin, thuốc chẹn kênh canxi, và một thuốc 
lợi tiểu.

Williams B, et al. Lancet 2015

PATHWAY-2 Primary Outcome

PATHWAY-2



PATHWAY-2 Mechanisms study

Spironolactone 
25 – 50mg o.d.

Doxazosin MR 
4 – 8mg o.d.

Bisoprolol
5 – 10mg o.d.

Placebo

Screening for 
Resistant Hypertension

• Treatment  A + C + D
• DOT* to exclude non-

compliance
• Home BP to exclude white 

coat hypertension
• Secondary hypertension
excluded

4 week
Single blind placebo run in 

Treated with A+C+D

Randomisation

*DOT = Directly Observed Therapy

12 weeks per treatment cycle
Forced titration; lower to higher dose at 6 weeks 

No washout period between cycles

Home Systolic BP 
measured at

6 and 12 weeks

Baseline

Plasma Renin,
Aldosterone,
Aldosterone :
Renin ratio

Haemodynamic 
studies

Haemodynamic 
studies

Haemodynamic
studies

Haemodynamic 
studiesHaemodynamic 

studies

Amiloride 
Open-Label

12 week Run-
out

10 -20mg o.d.

Clinic Systolic BP measured
at 6 and 12 weeks



Mục tiêu

• Xác định mối quan hệ giữa nồng độ renin và
aldosterone nền với đáp ứng huyết áp khi điều trị
hạ huyết áp và khi dùng giả dược.

• Đánh giá tác động của các điều trị lên cung lượng
tim, sức cản mạch hệ thống và thể tích dịch cơ thể
bằng phương pháp đo trở kháng tim
mạch(impedance cardiography, Cardiodynamics
BioZ®, Hoa Kỳ).

• Xác định liệu amiloride liều 10–20 mg/ngày có
hiệu quả hạ huyết áp tương đương spironolactone
liều 25–50 mg/ngày trong điều trị tăng huyết áp
kháng trị hay không.



Impact of baseline Renin, Aldosterone, and Aldosterone/Renin 
ratio on the BP response to placebo and spironolactone
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Renin (mU/L) Aldosterone (pmol/L) Aldosterone / Renin ratio

Placebo
No significant relationships

Similar result for doxazosin and 
bisoprolol

Spironolactone
Renin mass: 
Aldosterone: 
Aldo/ Renin:

r2 0.108, p<0.0002 
r2=0.025, p=0.0524 
r2 0.130, p=0.0001



Relationship between renin and aldosterone levels in 
resistant hypertension

p=0.340 for the linear term 
p=0.0215 for the quadratic term*

Very few patients with low renin and low 
aldosterone

Many more patients with a relative increase in 
aldosterone despite a low renin

eGFR: 96mls/min/m2

24hr urinary Na+: 150mmol/24hrs

*Quadratic equation:
aldosterone=2.365-
0.0309*renin+0.0806*renin*renin



https://doi.org/10.1038/s41440-019-0327-2

renin thấp/aldosterone thấp (kiểu Liddle)
renin cao/aldosterone cao (kiểu hình thận)
renin thấp/aldosterone cao (không thích hợp)



CÁC RCT & BÀI HỌC CẦN CHÚ Ý

PATHWAY-2

• Bài học: Phần lớn bệnh nhân tăng huyết áp kháng trị có renin thấp nhưng
aldosterone không thấp tương ứng → gợi ý ứ muối – nước và kích hoạt
aldosterone độc lập renin. Spironolactone là lựa chọn ưu tiên số 1 (thuốc
thứ 4) cho THA KT (aldosterone excess).

• AMBER (Lancet 2019): Có thể duy trì spironolactone ở CKD nếu kiểm soát
tăng K⁺ → Không loại bỏ MRA chỉ vì CKD → quản lý K⁺ chủ động.

• CLICK (NEJM 2021): Chlorthalidone vẫn hiệu quả ở CKD tiến triển → Tối ưu 
lợi tiểu trước khi kết luận “kháng trị”

1. Lancet 2015; 386: 2059–68

2. Lancet 2019; 394: 1540–50

3. N Engl J Med 2021;385:2507-19.



BAXDROSTAT

DOI: 10.1056/NEJMe2511533



N Engl J Med 2025;393:1363-74.

• Thiết kế: Pha 3, đa quốc gia, ngẫu 
nhiên, mù đôi, đối chứng giả dược

• 796 bệnh nhân (≈73% THA kháng 
trị)

• Nền: ≥2 thuốc (THA chưa kiểm 
soát) hoặc ≥3 thuốc có lợi tiểu 
(THA kháng trị)

• Can thiệp: baxdrostat 1 mg/ngày, 
2 mg/ngày hoặc placebo – 12 tuần

• Tiêu chí chính: thay đổi HA tâm 
thu tại tuần 12

N Engl J Med 2025;393:1363-74.



• THA kháng trị thường là trạng thái giữ 
muối – renin thấp – aldosterone không 
phụ thuộc RAAS

• Aldosterone không chỉ gây tăng HA mà 
còn:→ xơ hóa tim – mạch – thận→ stress 
oxy hóa→ tổn thương nội mô

• Chẹn MRA nhưng:→ gây tăng aldosterone 
bù trừ→ tăng K⁺, tác dụng phụ nội tiết

• Aldosterone synthase inhibitors (ASI):→ 
chặn trực tiếp CYP11B2→ ↓ aldosterone 
tận gốc→ hạn chế “aldosterone 
breakthrough”→ tác động cả cơ chế 
không qua thụ thể



BÀI HỌC QUẢN LÝ THA KHÁNG TRỊ DỰA VÀO ALDOSTERONE

• Hiện tại: spironolactone vẫn là
chuẩn.

• Tương lai:

1. ASI có thể trở thành trụ cột mới
trong THA kháng trị.

2. Đặc biệt ở: người già, béo phì,
CKD, tăng HA nhạy muối+ phối
hợp chiến lược lợi natri
(thiazide, MRA, SGLT2i).

JACC: Heart Failure, 13, 12, (102719), (2025).



TRỤC ENDOTHELINE



PRECISION

Clinical Kidney Journal, 2024, vol. 17, no. 1, 1–8 



PRECISION

Lancet 2022; 400: 1927–37

Thiết kế Hiệu quả

HA tăng lại +5.8 mmHg–3.7 đến –3.8 mmHg (p≈0.004)

Huyết áp phòng khám (tuần 4)

Aprocitentan 12.5 mg: –15.3 mmHg

Aprocitentan 25 mg: –15.2 mmHg



• PRECISION là bằng chứng pha 3 

đầu tiên khẳng định trục endothelin là 

đích điều trị thực sự trong tăng huyết 

áp kháng trị.

• Aprocitentan:

• Hạ HA có ý nghĩa, cả phòng khám và 

ABPM

• Hiệu quả mạnh ban đêm

• Có lợi trên albumin niệu

• Không gây tăng kali máu

• Tác dụng phụ đặc trưng: ứ dịch

CÁC RCT & BÀI HỌC CẦN CHÚ Ý

PRECISION

Aprocitentan không thay thế 

spironolactone, mà là

lựa chọn bổ sung đặc biệt 

phù hợp khi:

1. Không dung nạp MRA

2. Tăng kali máu

3. CKD

4. THA về đêm



• Phương pháp: Đánh giá hiệu quả thật sự 

của triệt đốt thần kinh giao cảm động mạch 

thận (renal denervation – RDN) ở bệnh nhân 

THA kháng trị nặng.

• Thiết kế: RCT, đơn mù, sham-controlled

• 535 bệnh nhân

• Nền: ≥3 thuốc (có lợi tiểu)

• Tiêu chí chính: thay đổi HA tâm thu phòng 

khám 6 tháng

CÁC RCT & BÀI HỌC CẦN CHÚ Ý

SYMPLICITY HTN-3

N Engl J Med 2014;370:1393-401.



CÁC RCT & BÀI HỌC CẦN CHÚ Ý

SYMPLICITY HTN-3



BÀI HỌC TỪ 
SYMPLICITY HTN-3  

1. Cần tối ưu hóa điều trị nội 

khoa trước khi RDN.

2. Kỹ thuật và phương pháp 

can thiệp còn hạn chế.

SPYRAL HTN-ON MED – Lancet 2018

RADIANCE-HTN TRIO – Lancet 2021

RADIANCE II – JAMA 2023

Lancet 2021; 397: 2476–86

JAMA. 2023;329(8):651-661

Lancet 2018; 391: 2346–55



GAP EVIDENCE

KIỂU HÌNH KIỂU GEN BỆNH ĐỒNG MẮC



GAP EVIDENCE

KIỂU GEN



GAP EVIDENCE

BỆNH ĐỒNG MẮC



GAP EVIDENCE

• Bài học: Phải tối ưu hóa liều lợi tiểu 

(Chlorthalidone/Indapamide) trước khi kết luận kháng trị (loại 

trừ nguyên nhân?)

• Gap Evidence:

✓ Sự an toàn dài hạn của các can thiệp RDN.

✓ Hiệu quả phối hợp nsMRA và thuốc chẹn Endothelin.

✓ Cá thể hóa điều trị dựa trên kiểu gen và nồng độ Renin.



THÔNG ĐIỆP MANG VỀ

• Luôn tìm nguyên nhân (THA thứ phát) và loại trừ THA KT

"giả" bằng đo HA lưu động (ABPM).

• Spironolactone vẫn là "tiêu chuẩn vàng" cho thuốc hàng thứ 4.

• Ức chế trực tiếp Aldosterone và Endotheline mở ra cơ hội mới

trong điều trị THA kháng trị.

• Renal Denervation là một lựa chọn can thiệp khả thi khi điều

trị nội khoa thất bại.



CHÂN THÀNH CẢM ƠN 
QUÝ ĐỒNG NGHIỆP 

ĐÃ LẮNG NGHE
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