Pieu tri roi loan lipid mau & bénh gan thwéng gap

Réi loan lipid méu la phé bién trong ddn sé néi chung va lam tang nguy co mdc
bénh tim mach. Diéu tri réi loan lipid mau co hiéu qua trong viéc giam bénh tat
do bénh tim mach. Vi gan la nguon chinh ciia cholesterol va cdc chdt béo khdc
trong co thé, thuoc cho réi loan lipid mdu, chdang han nhw statin, muc tiéu nham
vao cac gene o gan. Hon nita, gan dong mot vai tro trong qua trinh trao doz
chdt ciia nhiéu loai thuéc, bao gom cdc thuoc dwoc sir dung dé diéu tri roi loan
lipid mau. N6 khéng dang ngac nhién, do d6, nhiéu bdc st luéng lw ké don
thudce dé diéu tri réi loan lipid méu trong boi canh bénh gan. Ban cdp nhdt nay
nham muc dich tdm tat hiéu biét hién tai vé sw an toan ciia bénh nhan diéu tri
c6 nhiéu bénh gan khdc nhau va réi loan lipid méau véi thude ha lipid méu
(Bang 1).

Theo Huong dan ciia Hiép héi Tim Mach My, Khoa TM truong DH My 2013,
dwoe xudt ban vao ndm 2014, nén dwoc sir dung dé huéng dan diéu tri réi loan
lipid mau o bénh nhan voi cac bénh gan duoc thdao luan trong ban cdp nhdt
nay. Huong dan khuyén cdo nguwoi 16n ¢é bénh tim mach hodc mire lipoprotein
ty trong thap (LDL) 1 90 mg / dL duoc diéu tri bang statin liéu cao, voi muc
tiéu giam mirc LDL xuong 50%. Cdc cd nhan 4570 tuéi véi dai thao dwong va
mirc LDL huyét thanh <189 mg / dL hodc nguwoi ¢6> 7,5% nguy co 10 ndm mdc
bénh tim mach cé thé duoc diéu tri bcing statin liéu trung binh, voi muc tiéu
giam LDL murc 30% —50% (Bang 2).

I.T6n thwong gan do thudc

Tir 8% dén 9% s6 ngudi trong tong dan s6 ¢6 ndng dd aminotransferase cao,
mot van dé phd bién 1am sang. Trong nhitng ngudi ndy, mot danh gia dé xac
dinh nguyén nhan cua do cao aminotransferase la dugc bao dam, dac bié¢t trudc
khi bt dau mot loai thude méi, boi vi ho c6 thé bi mot bénh chua duge chan
doan , chang han nhu bénh gan nhiém mé khéng do rugu (NAFLD), str dung
qua nhiéu ruou, hoic viém gan siéu vi. Statins (3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-
coenzyme , loai thude uc ché) 13 loai thube phé bién nhét duoc st dung dé diéu
trj r0i loan lipid mau va duoc biét 1a gay ra ting ndng do alanine
aminotransferase (ALT) trong huyet thanh nhiing ngudi c6 mirc d6 binh thuong
truée day. Nhin chung, nguoi véi lidu statin tir thap dén trung binh, trung binh
1% co hoi c6 muc ALT tang cao. Hau hét , 3% bénh nhan statin tang ALT
huyét thanh levels.



Hiéu qua thuong phu thudc vao lidu, v6i lidu cao hon cua statin 1am ting co hoi
muc ALT cao. Nhitng 4§ cao nhe nay khong thuong chi ra doc tinh nghiém
trong. Do cao trong chi thi mirc aminotransferase ctia ton thwong gan nghiém
trong do mot loai thudc hiém gip nhung co the de doa tinh mang. Zimmermann
quan sat thiy rang bénh nhan vang da c6 nong d6 aminotransferase cao c6 tién
luong kém hon bénh nhéan c6 tang aminotransferase muc d§ khong c6 vang

da. Quan sat d6 dugc phat trién thém vao Luat cia Hy dé xac dinh bénh nhan
v6i ton thuong gan do thude co kha ning gay tir vong (DILI). Dé dap tmg cac
tiéu chuén DILI, bénh nhan phai c6 dd cao néng do ALT hodc aspartate
aminotransferase 3 1an gidi han trén cta binh thudng (ULN) va c¢6 do cao cla
tong mic bilirubin huyét thanh> gap 2 1an ULN khong c6 nguyén nhén dugc
xac dinh khac cua céac test sinh hoa gan tang (vi dy, tic nghén dudng mat, bénh
gan khac, khac ddc tinh ctua thuoc) ngoai trir thude vi pham. DILI tir statin xay
ra ¢ 1 trén 100.000 nguoi va cod thé ¢ cac biéu hién trinh md hoc khac nhau .
C6 thé 1a mot sy gia ting khong triéu chimg ¢ mirc ALT (<3 1an ULN) c6 thé
cai thién vai viéc sir dung stain lién tuc, dugc goi la viém gan méic phai voi
mirc ALT> 3 1an ULN va bénh gan 1am sang; viém gan (r mat v6i su phat trién
vang da; va DILI lién két tu khang thé véi su phat trién cia cac khang thé
khang nguyén duong va antimitochondrial hodc khang thé co tron véi hodc
khéng co cac té bao huyét twong trong cac mau sinh thiét gan. Noi chung, tuy
nhién, statin co thé dugc sir dung 6 nhimg nguoi co r01 loan ty mién dich bao
gbm viém | gan tyr mién. Can than trong dé dam bao rang thudc dung cho viém
gan tu mién hodc cac roi loan khac khong anh huong dén sy dj hoa hodc bai tiét
cua statin.

Bang 1. Loi khuyén thwe hanh t6t nhit: Diéu tri rdi loan lipid mau & Bénh
gan

1.DILI
BPA # 1 Statin thuong (3%) gy ting cao lanh tinh trong ALT huyét thanh hoic
né)ng do AST va khong nén dugc xem la chéng chi dinh trong bénh nhan bi
bénh gan.

BPA # 2 Thir nghiém sinh héa gan dugc khuyén céo trude khi bit dau mot
statin nhung khong can phai dugc kiém tra thuong xuyén trong khi statin duoc
thue hién trir khi cac tac dung phu dang ké vé mit 14am sang phat trién.

BPA # 3 Tang nong do ALT hogc AST huyét thanh dén> 3 lan ULN bang
ching vé &t mat (bilirubin> 2 lan ULN) (trong vang mit tic nghén mat) sau khi
bat dau statin n6i chung yéu cau ngumg statin. Mot cong viéc cho DILI nén bao
gom kiém tra sy hién dién cta cac nguyén nhan co ban khac cta bénh gan hoic
cac loai thudc khac c6 thé thic diy phan ing bén canh hoic ngoai statin.

BPA # 4 Néu DILI hoic ALF xay ra ¢ bénh nhan dung statin, statin nén tranh &
bénh nhan dé.



BPA # 5 DILI va ALF gy ra boi statin rat hiém (1 trong 100.000 val trong
1.000.000, twong Gmg), vi vy so phat trién cac hiéu Gmg nay khong nén duoc sir
dung dé bién minh cho viéc tranh cac statin khi c4 nhan c6 thé duogc huong loi
tur ho.

BPA # 6 Statin duogc chéng chi dinh & bénh nhan ALF vi tién lugng XAu ctia
bénh nhan.

BPA # 7 Céc thudc ha lipid khac, chéng han nhu niacin, ezetimibe, hoac fibrate,
c6 thé gay ra DILL, nhung nhitng truong hop nhu vay 1a cuc ky hiém va khong
nén ngan chan vi¢c bt dau nhing thudc & bénh nhan c6 thé duge huong loi tur
ho.

2.NAFLD

BPA # 8 Mac du NAFLD va NASH khong dugc coi la cac yeu t6 nguy co
truyén thong cho bénh tim mach, ching c6 lién quan véi r0i loan lipid mau.
Hudng dan ACC / AHA 2013 nén dugc st dung dé danh gia nguy co tim mach
& bénh nhan NAFLD va huéng din nhu cau dung thudc ha lipid méu.

BPA # 9 Statin, ezetimibe, axit béo omega-3 va fibrate 1a an toan va dugc dung
nap t6t trong boi canh NAFLD va NASH.

BPA # 10 Mot statin 1a diéu tri dau tién ctia LDL huyét thanh ting cao & bénh
nhan NAFLD duoc coi la tdng nguy co méc céc biéu hién bénh tim mach bat
loi. Liéu phap Statin c6 lién quan dén viéc giam nong d6 LDL huyét thanh va
tim mach phong bénh & bénh nhan NAFLD.

BPA # 11 Ezetimibe cling co thé duoc sir dung dé diéu trj cao LDL, hoic 1a
liéu phap chinh & bénh nhan statin khong dung nap hodc bd sung statin khi
statin khong du giam mutc LDL. Ezetimibe c6 lién quan dén viéc giam LDL ,
nhung hiéu qua ctia n6 d6i voi cong tac phong chdng bénh tim mach 1a khong
xac dinh.

BPA # 12 Cac axit béo Omega-3 va cac fibrate duoc chi dinh cho diéu tri tang
triglyceride mau bi co 1ap.

BPA # 13 Khong c6 bang chung két luan rang viéc diéu tri ri loan lipid mau
véi bat ky tac nhan nao (statin, fibrate, dau ca) cai thién mo hoc cia NASH
hodc céc biéu hién bénh lién quan dén gan.

3.Viém gan siéu vi

BPA # 14 Méc du gay giam lipid huyét thanh, nhiém HCV man tinh c6 lién
quan voi tang nguy co nhéi mau co tim cép tinh. LDL huyét thanh va
cholesterol toan phan phuc hoi sau khi loai khoi virus tu phat va do diéu tri . Do
d6, mirc d9 lipid can dwoc theo ddi sau khi HCV dugc loai bé dé x4c dinh xem
bénh nhan ¢o chi dinh méi cho diéu trj rdi loan lipid mau.

BPA # 15 Tac dong cta nhiém HBV man tinh 1én lipit huyét thanh mirc do
khong duogc mo ta 1d, nhung nhiém HBV c6 thé giam nong d triglycerid huyét
thanh va HDL.




BPA # 16 Quan ly bénh nhan nhiém HBV hoic HCV va roi loan lipid mau nén
duoc hudng dan boi cac khuyén céo tiéu chudn cho diéu tri rbi loan lipid méau.
BPA # 17 Statins 1a an toan dé st dung ¢ nhitng bénh nhan bi Nhiém HCV
hoic HBVman tinh, nhung can cht ¥ dén tiém nang tuong tac giita statin va
thudc khang virus.

4.PBC

BPA # 18 Réi loan lipid mau & dang ting cao cholesterol huyét thanh va
triglyceride 1a phd bién trong PBC, khong 1am ting nguy co mic bénh tim
mach va khong can diéu tri voi cac chat 1am giam lipid trir khi hién dién dong
thoi khac cac yéu to nguy co tim mach.

BPA # 19 Cac chat ha lipid, chéng han nhu statin, khong chéng chi dinh ¢
nhitng bénh nhan bi PBC c¢6 bénh gan duoc dén bu nhung khong nén dung cho
bénh nhan bi bénh mét bu.

BPA # 20 Phuong phép diéu tri thir hai cho PBC, chang han nhu fibrate va
OCA, c6 thé anh hudng dén mirc lipid. Cho dén khi biét thém vé tac dung cia
OCA vé bénh tim mach, dic biét 1a OCA nén

tranh & nhitng bénh nhan bi PBC c6 bénh tim mach hoic yéu té nguy co mac
bénh. OCA nén dugc dinh lwong hang tuan thay vi hang ngdy & bénh nhan PBC
c6 xo gan Child-Pugh loai B hoac C.

BPA # 21 Khong c6 bang chimg thuyét phuc rang statin c6 thé cai thién bénh
canh & bénh nhan c6 PBC; ho khong nén dugc str dung 1a tac nhan chinh dé
diéu tri bénh nay.

5.Xo gan

BPA # 22 Statins c6 thé duoc st dung mot cach an toan ¢ b¢nh nhan xo gan
Child-Pugh class A dé giam nguy co tim mach néu duogc chi dinh.

BPA # 23 Statins nén tranh ¢ bénh nhan xo gan Child-Pugh loai B hodc C vi
tién luong xau ctia bénh nhan, khong phai vi tang doc tinh vai gan.

6. Rdi loan lipid sau ghép

BPA # 24 Rbi loan m& mau thudng gip sau ghép gan, anh huong dén 62%
nguoi nhan ghép tang. Béo phi va dai thao duong trude ghep gan lam tang nguy
co sau ghép roi loan lipid mau sau ghép. Tang can sau ghep va tc ché mién dich
thudc, bao gdm thudc e ché calcineurin va mTOR chét trc ché sirolimus, ciing
lam tang nguy co rdi loan lipid mau sau ghép.

BPA # 25 Chit ha lipid, cu thé 1a statin, khong co lién quan voi tang nguy co
nhlem doc gan & dan sb sau ghép va co thé duge sir dung khi can thiét dé diéu
tri r6i loan lipid mau.

BPA # 26 Cac chat (rc ché Calcineurin, giéng nhu mot s statin, duogc chuyén
hoa boi CYP3A4 va co thé 1am ting nguy co lién quan dén bénh co do statine.
Pravastatin va fluvastatin khong dugc chuyén hoa boi CYP3A4 va khong 1am
tang nguy co lién quan dén bénh codo statine khi dugc sir dung véi chét trc ché
calcineurin.




Bang 2. Chi dinh giam Mirc LDL theo dwoc Iy trong Tong dan s6

Su hién dién cua bénh tim mach xo vira dong mach trén lam sang ( bénh mach
vanh, bénh tim, bénh dong mach canh co6 triéu chung, dot quy / con thiéu mau
thoang qua, bénh dong mach ngoai vi, bung phinh dong mach chu)

Nguoi 16n 40-77 tudi bi dai thao duong va mic LDL 70-189 mg / dL

Nguoi 16n 40—75 tudi ¢6 nguy co tim mach 10 nim toan cau bénh 7.5% va
muc LDL 70-189 mg / dL

Nguoi 1on ¢6 mirc LDL 190 mg / dL

I1.Bénh gan thim mé khéng do rwou:

Ezetimibe giam dang ké ndong d6 LDL va cholesterol toan phan giita cic bénh
nhan NAFLD trong mét s6 quan sat cac nghién ctru va 1 RCT nhé nhan mé, tuy
nhién, khong c6 nghién clru nao nhin vao hi€u qua cua ezetimibe trén phong
ngra bénh tim mach & bénh nhan NAFLD. Ezetimibe c6 thé duoc lién két véi
cai thién ndng do aminotransferase. Két qua hdn hop tir cac nghién ciru danh gia
anh huong ctia ezetimibe 1én gan mo hoc ¢ bénh nhan NASH cho rang
ezetimibe c6 thé cai thién tinh trang nhiém md, diém hoat dong cua NAFLD va
té bao gan phinh nhung khong xo hoa. Axit béo Omega-3 va fenofibrate an toan
va hiéu qua trong diéu tri ting triglyceride mau. Thudc khong lién két véi cai
thién md hoc gan ¢ bénh nhan NAFLD. Tom lai, liéu phap statin dugc chi dinh
diéu trj ting noéng d6 LDL ¢ nhing bénh nhan NAFLD c6 nguy co gia tang cac
biéu hién bénh bét loi ctia bénh tim mach. Liéu phap Statin duoc két hop véi
giam LDL va phong ngira bénh tim mach . Ezetimibe ciing c¢6 thé duoc st dung
dé diéu tri ting mic LDL va c6 lién quan dén viéc giam nhitng mirc do nay,
nhung hiéu qua ctia n6 d6i véi phong ngira bénh tim mach 1a khong 13. Axit béo
Omega-3 va fibrate dugc chi dinh dé diéu tri tang triglyceride mau. Tt ca cac
thudc nay déu an toan va dung nap tot & bénh nhan véi NAFLD. Tuy nhién,
khong c6 bang chtng két luan cho dén ngay nay vé diéu tri réi loan lipid mau
voi bat ky tac nhan nao (statin, fibrate, axit béo omega-3) cai thién md hoc hodc
céc biéu hién bénh lién quan dén gan & bénh nhan NASH.

I11.Viém gan siéu vi

1.Viém gan C

Siéu vi khuan viém gan C (HCV) lay nhiém man tinh 1én t6i 170 triéu nguoi
trén toan cau va co thé dan dén su phat trién ctia xo gan, ung thu biéu mé té bao
gan, va nhu cau ghép gan. Su sao chép HCV tac dong dén sy trao d6i chat lipid
trong co thé khong qua mét s6 co ché. HCV virion tuong tac véi cac lipoprotein
tuan hoan nhiém cac té bao gan thong qua thy thé LDL va tuong tac voi cac




diém danh dau bé mit té bao Niemann-Pick C1 giéng 1, mot thu thé dé tai hap
thu cholesterol, va receptor bét giir 16p B thanh vién 1, trong dé thuc day su hap
thu cta cholesterol tur lipoproteins. Khi da vao ¢ trong hepatocyte, HCV tuong
tac voi cac giot lipid té bao chu va diacylglycerol O-acetyltransferase 1 thanh
dang protein 16i cia HCV va sir dung chat trung gian cua con duong tong hop
cholesterol dé nhan rong. HCV ciing sir dung chat béo chul dé tiét ra bang cach
phtic tap v6i apoEvaining lipoprotein mat do rat thap va HDL. Nhitng tuong tac
HCV-host nay anh huéng dén muc lipid luu hanh tuan hoan. Ca nhiém HCV
cap tinh va man tinh déu dan dau giam LDL huyét thanh va cholesterol toan
phan. Tuy nhién, muc lipid thip hon dugc tim thiy trong nguoi bi nhiém HCV
khong gidm dugc nguy co méc bénh tim mach; nguoc lai, Nhiém HCV man
tinh c6 lién quan véi ting nguy co nhdi mau co tim cap tinh khi so sanh véi d6i
tugng kiém soat pht hop.Hon nita, LDL va tong muc cholesterol ting trd lai sau
khi loai bo virus tu phat va do diéu trj . Do d6, & bénh nhan v&i nhiém HCV,
nén theo doi muc lipid, tap trung dac bi¢t vao muec lipid sau loai bo HCV, dé
xac dinh xem liéu diéu tri rdi loan lipid mau c6 can thiét khong. Diéu tri bang
statin an toan ¢ nhitng ngudi 6 bénh gan, bao gém viém gan C, va nén dugc
diéu trj firstline.

2.Bénh viém gan B

Vi-rat viém gan B (HBV) lay nhiém kinh nién nhiéu hon hon 240 tri¢u nguoi
trén toan thé gisi va co thé ddn dén bénh gan giai doan cudi, ung thu biéu mo té
bao gan, va nhu cau ghép gan nhu HCV, HBV tuong tac véi chuyén hoa lipid
trong vat chu. HBV st dung peptide Nab-taurocholate cotransporting
polypeptide nhu mét diém xam nhép cua virus va vién tro trong qua trinh san
xuat khang nguyén bé mat viém gan B. Sy lién ket cua HBV véi Nap-
taurocholate cotransporting polypeptide lam suy yéu su hap thu axit mat, do d6
dan dén tong hop axit mat tang va chuyén d6i acid mat thanh cholesterol. Su
hinh thanh khang nguyén bé mat Viém gan B ciing phu thuéc mot phan vao hai
mang lipid cia hé vong ndi mo co thé chii va, mot khi hinh thanh, dugc xuit ra
dué6i dang hat lipoprotein. Biéu hién cua cic gen tao lipo cling c6 thé dugc thay
d6i do nhiém HBV. M6 hinh chuét nhiém HBV chtng minh sy gia ting biéu
hién gen SREBP2, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, LDL
thu thé, axit béo synthase, ATP citrate lyase, thu thé hoat hoa cta peroxisome
proliferator- , va apolipoprotein Al.

Dit liéu vé nong do lipid trong mau khi nhiém HBV ¢ ngudi bi han ché. Mot
nghién ctru kiém soat thdy rang nhiing nguoi bi nhiém HBV ¢6 triglycerides
huyét thanh thap hon va mirc HDL so véi d6i tuong kiém soat do tudi phu hop.
Mot nghién ciru hdi ciru thr hai cho thay rang HBV DNA huyét thanh mirc do
twong quan nghich véi mirc triglycerides huyét thanh . Khong c6 mbi quan hé
gitta HDL huyét thanh va micc HBV DNA di dugc nhin thay Dbi véi nhiém
HCV, thiéu dit liéu dé hudng din quan 1y lipid & nhimg ngudi nhiém HBV. Cac



bac si lam sang nén tuén thu cac hudng dén cua Truong DH Tim mach My /
Hi¢p hoi Tim mach Hoa Ky v€ quan ly di€u tri lipid (Bang 2) . Liu phap Statin
an toan dé st dung ¢ bénh nhan viém gan B man tinh va khong nén dugc
ngung.

IV.Viém duwong mat

Viém duong mat mat tién phat (PBC- Primary Biliary Cholangitis) la bénh viém
gan man tinh & mat ty mién dich lién quan dén r6i loan lipid mau. Céc c4 nhan
c6 PBC c6 mot dang phirc hop gdm céac rdi loan lipid mau . Bénh nhéan voi
PBC di ting cac muec triglycerid huyét thanh va cac muc HDL thay di : bénh
nhan c6 PBC va giai doan 1 hodc 2 xo héa da tang micc HDL, nhiing v&i giai
doan 3 xo hoa c6 mic HDL thay d6i, va nhiing véi giai doan 4 xo hoa di giam
mirc HDL. Nhiing bénh nhéan d2 ting tong mic cholesterol chi yéu vi cé tang
cao lipoprotein X. Lipoprotein X 1a chong gay bénh; do d6, mic dui bénh nhan
PBC c6 r6i loan lipid méu, rbi loan lipid mau c6 thé khong dan dén su gia ting
céc bién cb tim mach. N6 duoc ude tinh, tuy nhién, khoang 10% bénh nhan c6
PBC c¢6 nguy co dang ké cuia bénh tim mach va nén dugc diéu tri béng thube dé
giam nguy co do. Statins, ezetimibe va fibrate déu dugc chimg minh 13 an toan
bénh nhan bi PBC.

Fibrate la phuong phap tri liéu thir hai dé diéu tri ¢ mat & bénh nhan bi PBC va
cing c6 anh huong dén lipid mau. Fibrate c6 tac dung chong U mat thong qua
hoat hoa thu thé cua peroxisome proliferatoractivated va diéu hoa giam axit
mat qua con dudng tong hop. Benzafibrate, 400 mg mdi ngay, don liéu hodc
két hop véi axit ursodeoxycholic, di 1am giam ndng d6 phosphatase kiém huyét
thanh trong cac nghién ctru nho, nhung mdi quan tdm van con vé viée xac dinh
va ¥ nghia cta sinh hoa hon 13 diém cubi mé hoc hodc sinh ton . Mot nghién
ctru ngau nhién 16n dang dugc tién hanh va cho dén khi c6 két qua, nhing loai
thudc nay c6 thé dugce str dung off labels ¢ bénh nhan ma phan tng véi axit
ursodeoxycholic 13 khéng du. Tuy nhién, Fibrate khong 1am giam dang ké nguy
co tim mach va khong nén duoc st dung cho phong ngira ban dau bénh tim
mach & bénh nhan PBC va rdi loan lipid mau.

Axit Obeticholic (OCA) 1a mot liéu phap thir hai cho viéc diéu tri PBC va ciing
anh huong dén lipid huyét thanh. OCA 1a mot chét chi van thy thé farsenoid-X
truc tlep diéu chinh cac gen lién quan dén téng hop acid mat, bai tiét, van
chuyén, hap thy va giai doc. Giai doan 3 Nghién ciru qudc té vé hidu qua cua
PBC OCA (POISE) cho thay giam huyét thanh 33% —39% mirc phosphatase
kiém trong nhém nhan 10 mg mdi ngiy so vdi 5% trong nhom nhan gia dugc (P
<0,001) luc 12 thang diéu tri. Tuy nhién, bénh nhan ding OCA di ting LDL va
tong cholesterol va mirc HDL giam, cac hau qua tim mach van con ton tai can
xéac dinh. Néu nguy co tim mach thuc su ting 1én & nhitng bénh nhan ding



OCA, thudc c6 thé can phai két hop véi mot loai thude thir hai dé giam nguy co
do.

Do d6, cho dén khi c6 nhiéu dir liéu hon, OCA phai 14 tranh & nhitng bénh nhan
c¢6 bénh tim mach hodc ¢o cac yéu té nguy co cho bénh tim mach. Ngoai ra,
lidu khuyén cao ban dau cho bénh nhan vira phai suy gan ning (Child-Pugh B
va C) 1a 5 mg mdt 1an mdi tuan, thay vi 5 mg mdi ngay dugce sir dung cho céac
bénh nhan PBC khac (https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety /
UCM576880.pdf). Khi lidu dung hang ngay dugc cho mét cach khong chu y
trong Child-Pugh B va C , ton thuong gan nghiém trong va tr vong dé bao cao.
Hon ntra, 1én dén 10% benh nhan ngung diéu tri vi ngira. Mot s6 nghién ctu da
chi ra rang statin c6 thé mirc LDL thap hon ¢ nhitng bénh nhan c6 PBC ciing c6
tang ty 1é mac bénh tim mach. Atorvastatin, 10 mg mdi ngay trong 1 nim, trong
giai doan dau PBC lam giam tong s6 mic cholesterol, cholesterol LDL, LDL va
triglyceride ma khong anh huong dén su tién trién cta cholestasis. Str dung
atorvastatin dai han ciing dan dén giam LDL va murc tong cholesterol twong tu.
Giam cholesterol tuong ty va mirc cholesterol LDL duoc théy 0 bénh nhan duoc
diéu trj bang simvastatin, 20 mg mdi ngay. Mic du budc dau dugc coi la
phuong phap diéu tri day hta hen cho PBC, cac thu nghiém gan day khong cho
thdy tac dung cta statin trong giam nong d6 phosphatase kiém trong huyét
thanh. Céc nghién ctru cling cho thay rang ezetimibe 14 an toan ¢ bénh nhan vai
PBC. Do do6, nén xem x¢ét statin va ezetimibe & nhiitng bénh nhan bi PBC ¢6 cac
yéu t6 nguy co mic bénh tim mach .

V.Xo gan

Maic du xo gan trude day duoce cho la dé bao vé chéng lai bénh xo vira dong
mach, nghién ciru trong nhimg nam gan day da ching minh rang sy pho bién
ctia dong mach vanh & bénh nhan xo gan ¢ thé cao hon hon trong dan s
chung. Nguy co bénh Tim mach thay d6i tily theo nguyén nhan ctia bénh gan
va 14 cao nhat trong xo gan do ruou, HCV va NASH ; trong NASH, rui ro duoc
trung gian boi cac ddng yéu td nguy co cho bénh tim mach hoac do su hién dién
nhiém mé va khang insulin. Nguy co xo vita dong mach 13 cao nhét trong xo
gan NASH. Gan nhiém mé, tuy nhién, khong mang mot nguy co ting tong thé
cua bénh xo vita dong mach. Statin la an toan va c6 thé duoc sir dung ¢ bénh
nhan Child-Pugh class A xo gan. C6 rat it hodc khong dir liéu sin c6 lién quan
dén sy an toan va rui ro cta viéc sir dung statin 6 bénh nhan xo gan mat bu. Cap
nhat Khuyen nghi nam 2014 cta Hoi dong chuyén gia vé Ghép gan dé giai
quyet su an toan cua statin trong bénh gan, cung cap mdt so huéng dan va tu
van vé sir dung statin & nhitng bénh nhéan bi xo gan Child-Pugh loai B hoic C.

Danh gia tién luong ndi chung bénh gan cua bénh nhan xo gan Child-Pugh loai
B hoic C gan nhu khong chéc rang s& c6 duoc cac loi ich tim mach lién két voi
liéu phap ha lipid. Ngoai ra, suy gan tu trung binh dén ning c6 thé dan dén
giam chuyén hoa thudc va do d6 ndng do thude cao trong huyét thanh bat



thuong (mic du ting nguy co nhiém doc gan chua duoc chimg minh). Ngoai
cac tac dung ha lipid, statin li€n quan dén viéc giam ap lyc TM clra va c6 thé
giam nguy co mat b & bénh nhan HBV hoidc HCV xo gan. Tuy nhién, dir liéu
van con (Thang 8 nam 2018 Cap nhét thuc hanh 1am sang AGA 1193 ) phat
trién va sir dung statin dé giam ap luc TM cira 1a Kkhong phai la tiéu chuan cham
soc. Do do, statin khong nén dugce str dung dé diéu tri ting huyét 4p Cura.

VLRG4i loan lipid sau ghép

R&i loan m& mau thudng gip sau ghép gan, xdy ra dén 62% ngudi nhan ciy
ghép. Roi loan lipid mau sau ghép duoc théy nhiéu nhét & bénh nhan trudc ghép
c6 béo phi hoic dai thao dudng nhung cé thé phat trién trong truong hop khong
c6 nhimg diéu kién comorbid nay. Tang can sau ghép va str dung thudc tc ché
mién dich, bao gdm cac chat e ché calcineurin va co ché muc tiéu cua chat trc
ché rapamycin sirolimus, cling tang nguy co roi loan lipid mau sau ghép. Cac
thudc ha lipid, cu thé 1a statin, an toan trong dan sO sau ghép va nén dugce st
dung khi can thiét dé diéu tri rdi loan lipid méu. Cac chét trc ché Calcineurin va
mdt sb statin dugc chuyén héa boi cytochrome P-450 3A4, va st dung dong
thoi c6 thé 1am ting nguy co bénh co di kém st dung statin . Pravastatin va
fluvastatin khong chuyén héa bang cytochrome P-450 3A4 va khi duoc st dung
v6i cyclosporin, c6 thé khong lam ting nguy co bénh co kém statin.

VILKét ludn

Céc Thudc ha lipid 14 an toan va hiéu qua trong giam nguy co mac bénh tim
mach ¢ cac ca nhan voi bénh gan con bu. Mot s6 tac nhan giam lipid c6 thé gitip
ich & giai doan diéu trj so phat hodc thur phat trong mét s6 céac loai bénh gan cu
thé. Tuong tac véi cac thude khac nén duge can nhac khi lua chon cac loai
thudc ha lipid ddc biét. Chi & bénh nhan véi xo gan mat bu va ¢ nhimg ngudi cé
DILI bao céo rd , nhitng loai thudc ha lipid nay khong nén dugce sir dung.




