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TOM TAT
STATIN LAM GIAM NGUY co BENH TIM MACH O BENH NHAN MAC BEN H
THAN MAN CHUA CO CHIi BINH LOC MAU. TUY NHIEN, TAC DUNG NAY

GIAM Bl CUNG VO!I Sy TIEN TRIEN CUA BENH THAN VA O NGUOI BENH
PUOC GHEP THAN/

BANG CHU'NG HIEN TAI CHO THAY CAC STATIN CO THE KHONG LAM GIAM
NGUY Co TIM MACH O BENH NHAN MAC BENH THAN MAN TIEN TRIEN
CAN LOC MAU.

BANG CHUNG DOI VOI CAC FIBRAT O MUC BO HAN CHE HON. CAC THUOC
NAY TO RA CO TAC DUNG LAM GIAM LIPID VA CAC BIEN CO TIM MACH O
BENH NHAN MAC BENH THAN MAN MUC O TU NHE BEN TRUNG BINH.

CO RAT iT BANG CHUNG VE LOI iCH CUA VIEC BAT BPAU sir DUNG STATIN
O BENH NHAN PUQC LOC MAU.

GIOI THIEU

Bénh than man dugc dac trung béi giam muc

loc cau than (GFR) va xudt hién dang ké protein
trong nwéc ti€u. Tinh trang nay lam gia tang ty
Ié tlr vong do tim mach, v6i nguy co tang trén 10
[&n & nhém bénh nhan dwgc loc mau so véi quan
thé chung. Ghép than lam gidm nguy co nay, tuy
nhién bénh tim mach van la nguyén nhan hang
dau gay tlr vong & nhitng bénh nhan dwoc ghép.

C&c rdi loan lipid mau dac trung anh hudng dén
bénh nhan mac bénh than man va lam tang ty

I&é bénh tim mach va t&r vong trong nhém bénh
nhan nay. Cac yéu td nguy co tim mach khac bao
gom dai thdo duwong va tang huyét ap cling gép
phan lam gia tang nguy co. Pay la nhitng bénh
ly thwong gdp & ngwdi bénh méc bénh than man,
bén canh nguy co tim mach lién quan dén stress
oxy héa, tinh trang viém, khang insulin, thiéu
mau va rdi loan chuyén hoa chat khoang.

Mac du statin lam gidm bénh tim mach & nhém
bénh nhan cé nguy co, hiéu qua cla thudc it rd
rang hon & ngudi bénh mac bénh than man vi
hau hét cac th& nghiém Iam sang vé ha lipid déu
loai trir nhitng bénh nhan mac bénh than man
hoac tap trung vao nhém bénh nhéan duwoc loc
mau.

ROI LOAN LIPIDMAU

RGi loan lipid mau gép phan gay xo vita dong
mach, la yéu t6 nguy co cé thé diéu chinh duwoc
déi v6i bénh tim mach. Gidam 1 mmol/L lipopro-
tein ty trong thap (LDL) cholesterol gitp giam
khoadng 23% cac bién c6 mach vanh quan trong
& nguoi cé chirc ndng than binh thuong. Két
qua nay khéng dwgc ghi nhan & bénh nhan mac
bénh than man. Cac bénh nhan nay cé dac diém
khac biét vé r6i loan lipid mau, bao gbm tang
triglycerid va LDL cling c6 thé & mic do thap
hon va ti€p tuc giam néu bénh nhan duwoc loc
mau. Lipoprotein ty trong cao (HDL) cling & mic
thdp hon va thueong bi thi€u hut trong qua trinh
loai bd cholesterol tlr cac dai thyc bao va qua
trinh san xudt nitric oxid. Nhitng thay doi nay c6
thé lam ndng thém tinh trang rdi loan ndi mo lién
quan dén uré mau.

Véi nhitng bénh nhan dwoc loc mau, c6 mdi quan
hé "dang chir U" gita cholesterol huyét thanh

va ty lé tlr vong. Trong dd, ndng do cholesterol
huyét thanh & mdc rat thap hodc rat cao déu la
cac yéu td nguy co gay tlr vong. Biéu nay lién
quan dén tac ddng cla sai s6 lién quan dén tor
vong, dinh dudng kém va tinh trang viém. Mot s6
nghién ctu cho thay ty Ié tlr vong cao hon & cac
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bénh nhan loc mau c6 ndng dd cholesterol
huyét thanh thap hon so voi cac bénh nhan
loc mé&u c6 nong do cholesterol huyét thanh
& mic binh thwong hodc cao, trong khi mot
sO nghién ctru khéc lai dua ra cac két qua
twong tw voi két qua thu duoc tlr quan thé
chung.

Trong nhém bénh nhan méc bénh than man
khong c6 chi dinh loc mau, chwra cé mai lién
quan rd rang gitta cholesterol va tlr vong.

Bénh nhan gidm albumin mau va c6 protein
niéu & ngudng than hu cé tang cholesterol
huyét thanh toan phan, lién quan dén tang
hoat dong ctia HMG-CoA reductase theo md
hinh th&r nghiém trén chudt. Nhém bénh
nhan mac bénh than man nhung khéng mac
déi thdo duong va than hu cling cé tang
nguy co xo vira ddong mach nhung khong
tang cholesterol mau.

DIEU TBI HA LIE’ID O BENH NHAN
MAC BENH THAN MAN

M0t s6 nghién cru da danh gia céac liéu
phép ha lipid mau & bénh nhan mic bénh

than man. Hau hét cac bang ching déu thu
duoc tr phan tich dudi nhom hoac phan tich
hau kiém.

Bénh nhan khéng loc mau

Mot phan tich gop vé hiéu qua cla statin
trén bénh nhan méc bénh than man giai
doan 1-5 khéng loc mau cho thay cé giam
nguy co chung vé tr vong do tim mach va
cac bién cé tim mach khdng gay tlr vong. Cu
thé, nguy co tuvong ddi @ nhom dung statin
la 0,72 (khoang tin cay 95%: 0,66-0,79) Vvéi
cac bién cé tim mach quan trong, RR=0,55
(95% ClI: 0,42-0,72) v6i nhoi mau co tim,
RR=0,79 (95% Cl: 0,69-0,91) v&i tlr vong
do moi nguyén nhan, tuy nhién hiéu qua
chwa rd rang doi véi dot quy (RR=0,62;
95% Cl: 0,35-1,12). Cac bién c6 bat lgi

déa biét khi str dung statin bao gém tang
Creatinin kinase va rdi loan chirc nang gan.
Khéng c6 bang chitng vé anh hudng trén
chirc nang than cda thuéc.

Hiéu qua clia statin gidm di cung véi su
tién trién clda bénh than man. Diéu nay cd
thé gdép phan vao mdi lién quan con gay
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tranh céi trong cac nghién ctru vé diéu tri
giam cholesterol va két qua trén tim mach &
bénh nhan méc bénh than man. Trong mot
phan tich gdp gan day, st dung statin lam
gidm 21% nguy co xudt hién lan dau bién cd
mach mau lén (RR=0,79; 95% CI: 0,77-0,81)
khi gidam 1 mmol/L néng dd LDL cholesterol
huyét thanh. Hiéu qua trén cac bién c¢d mach
mau, bién c6 mach vanh quan trong va t
vong lién quan dén mach mau cling dugc ghi
nhan trén bénh nhan c6 gidam mic loc cau
than, tuy nhién & mdc do it hon.

Nghién ctu l1am sang SHARP dwgc thuc hién
trén cac bénh nhan mac bénh than man
truéc giai doan can loc mau va bénh nhan
dang dugc loc mau, sir dung hang ngay sim-
vastatin 20 mg phdi hop voi ezetimib 10 mg
hodc gid dugc. Nhém 6247 bénh nhan truéc
loc mau (GFR trung binh = 26,6 ml/phut/1,73
m2), LDL cholesterol gidam 0,85 mmol/L sau
5 nam. Nhitng bénh nhan nay cé nguy co
twong doi gidm 17% véi cac bién c6 xo vita
déng mach quan trong (RR=0,83; 95% CI:
0,74-0,94) so v6i nhém dung gid dugc, tuwong
rng vGi s6 bénh nhan can diéu tri dé giam
mot ca bénh 1a 48. Két qua nay twong ty voi
cac két qua trwdc day trong cac nghién clu
du phong ban dau bang statin trong quén
thé bénh nhan chung. Co6 sy gidam dang ké
cac truvong hop dot quy khdng xuét huyét
(RR=0,75; 95% CI: 0,60-0,94) va céac tha
thuat tai thdng mach vanh (RR=0,79; 95%
Cl: 0,68-0,93), tuy nhién khdng anh huéng
dén su tién trién ctia bénh than man.

Ty lé gap bién cd bat lgi trong thir nghiém
SHARP dugc ghi nhan & muc thap. Trong

dé, bénh co dwoc bao cdo & 0,02% s6 bénh
nhan va khdng c¢6 bing chiing vé gia tang ty
Ié viém gan, s6i mat, viem tuy hodc khdi u
4c tinh & nhém st dung thudc ha lipid. M&c
du day la thir nghiém I6n nhat vé cac thubc
ha lipid & bénh nhan méc bénh than man cho
dén nay, nhung th& nghiém nay khéng danh
gia duoc vai tro cla viéc str dung statin hodc
ezetimib don doc. Cac th&r nghiém lam sang
khac vé lieu phap ha lipid & bénh nhan méc
bénh than man khong loc mau thé hién sy
khong théng nhét dang luvu y ca vé thiét ké
nghién clru va tac dong dén cac két qua trén
tim mach.

Bing chitng vé viéc st dung cac thudc trong
nhém fibrat @ bénh nhan mac bénh than man

con han ché. Tuy nhién, mét phan tich gop
danh gia bang chirng vé loi ich trén tim mach
cla viéc sir dung benzafibrat, gemfibrozil va
fenofibrat cho thay céc fibrat lam gidm lipid
huyét thanh, albumin niéu va céac bién co

tim mach l6n (RR=0,70; 95% CI: 0,54-0,89)
trong mgt phan nhém bénh nhan c6 GFR =
30-59,9 mL/phit/1,73 m2 nhung khong cé
anh huwdng dén t&r vong do moi nguyén nhan.
Cé&c fibrat c6 Nén quan dén gia tang ndng

dod creatinin huyét thanh (33 micromol/L,
p<0,001), nhung khoéng lam tang nguy co
tién trién dén giai doan cubi clia bénh than,
mac du khoang tin cay cla két qua nay rat
rong (RR=0,85; 95% Cl: 0,49-1,49). Tac
dung cua fibrat d6i véi cac bénh nhan loc
mau vé cac két qua tim mach hodc t&r vong
con chua r8 rang.

Huwéng dan diéu tri

Nhin chung, cac béng ching cho thay liéu
phép statin & bénh nhan méc bénh than man
khong loc méu lam gidm nguy co xuat hién
cac bién ¢d tim mach I6n twvong ty nhw da
dwoc ghi nhan & quan thé chung. LOi ich cla
céc statin va fibrat déi véi bénh than man té
ra cao nhat & bénh nhan suy than mc do
nhe dén trung binh (GFR = 30-60 mL/phut).
Tuy nhién, bao hiém y té Gc khong chi tra
cho viéc sr dung statin trong bénh than man
néu khdng c6 céac chi dinh phu hgp khac.
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CAC BANG CHUNG
CHO THAY LIEU
PHAP STATIN & BENH
NHAN MAC BENH
THAN MAN KHONG
LOC MAU LAM GIAM
NGUY Co XUAT HIEN
CAC BIEN CO TIM
MACH LON TUONG
Ty NHU DA DUOC
GHI NHAN & QUAN
THE CHUNG.
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Huéng dan didu tri ciia Hoi dong cai thién
K&t qua Toan cau vé Bénh Than (KDIGO)
khuyén céo st dung statin cho tat ca cac
bénh nhan mac bénh than man tr 50 tudi tré
Ién va bénh nhan tré tudi hon cé thém cac
yéu t& nguy co méc bénh tim mach vanh.

Mac di khéng cé bang chirng vé gia ting
cac bién co bat lgi khi sir dung statin véi liu
cao hon so voi quan thé chung, huéng dan
ctia KDIGO van khuyén céo giam liéu ddi véi
bénh nhan c6 GFR dwéi 60 mL/phit/1,73 m2
Khuyén cdo nay dua trén sy gidm bai tiét
gua than, tang st dung phdi hgp nhiéu loai
thudc va bénh mac kém cling nhu lidu statin
duoc s dung trong cac th&r nghiém lam
sang vé bénh than man. Cac hudéng dan nay
khuyén cao khéng nén phdi hop statin/fibrat
& bénh nhan mé&c bénh than man.

Hudng dan vé cham soc bénh nhan suy
than ctia Hoi strc khoe clia Than Gc (Kidney
Health Australia's Caring for Australasians
with Renal Impairment - CARI) dang ngay
cang mé& rong khuyén céo, Gng hd viéc diéu
tri t4t ca cac bénh nhan m&c bénh than man
tlr nhe dén trung binh bing statin hoac phéi
hgp statin/ezetimib khéng phu thudc vao
nguy co tim mach cta bénh nhan. Muc tiéu

Vvé ndng dd lipid va LDL cholesterol dya trén
chan doan cla bénh than man khéng duwoc
dua ra trong khuyén céo.

Bénh nhan loc mau

Ngoai SHARP, cé 2 thir nghiém |am sang lén,
ngau nhién, déi chirng véi placebo cua liéu
phéap statin trén bénh nhéan loc mau la thir
nghiém 4D va AURORA. Nghién ctu 4D danh
gia tac dung cla atorvastatin 20 mg d6i voi
bénh tim mach va t& vong, trén cac bénh
nhan dai thdo duong, cé ganh ndang bénh tim
mach cao. Mac du cé sy gidm dang k& LDL
cholesterol trong giai doan dau trién khai,
nghién cru nay khong phat hién tac dong ro
rét doi véi cac bién cd tim mach quan trong
hodc tlr vong do moi nguyén nhan. Nhém
bénh nhan s dung atorvastatin da ghi nhan
ty |é dot quy do xuat huyét cao hon. Banh
gia hau kiém cho thdy atorvastatin cd lgi ich
déi véi cac bién c6 Nén quan dén tim va tl
vong do moi nguyén nhan & bénh nhan cé
LDL ban dau cao.

Nghién ciru AURORA da danh gia hiéu qua
clla rosuvastatin trén cac bénh nhan loc mau
va cling khdong phat hién anh huéng dang
ké dén cac bién cd tim mach quan trong.
Nghién ctru nay ciling ghi nhan sy gia tang
ty 1é tlr vong do dét quy cé xuat huyét véi
rosuvastatin trén bénh nhan dai thdo duong,
clng ¢ thém két qua vé tac dung khdng
mong mudn thu dwgc trong nghién clru

4D. Mac du thr nghiém SHARP béao céao co
su gidm cac bién cb xo vira ddong mach I6n
trong toan bd quan thé nghién ctru, phan
tich dwdi nhém trén cac bénh nhan loc mau
khong cho thay loi ich ré rang (RR=0,9; 95%
Cl: 0,75-1,08).

Mot phan tich gdp gan day duwoc thuc hién
b&i mdt nhém cac nha nghién ctru (Choles-
terol Treatment Trialists' Collaboration) khéng
ghi nhan lgi ich nao ddi véi cac bién c6 mach
mau I6n, bién c6 mach vanh Ién hoac tt
vong lién quan dén mach mau dé hd tro viéc
st dung statin & bénh nhan loc mau.

Huéng dan diéu tri

Céc bang chirng hién c6 vé viéc sir dung
statin trén bénh nhén loc mau khéng cho
thay lgi ich hodc chi cé lgi ich rét thdp, tham
chi ¢6 nguy co gay ra tac dung khong mong
muén cho bénh nhan. Cac huéng dan cla
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KDIGO két luan ring cac statin khéng dugc
khuyén cdo dé duv phong cac bién co tim
mach & nhitng bénh nhan nay. Cac hutng
dan nay khuyén céo khdng nén khéi dau didu
tri vGi statin, nhung ciing lvu y réng nhiing
bénh nhan méi gap bién ¢c6 mach vanh va
bénh nhan tré tudi dang chd ghép than co
thé dat duoc loi ich méc du chwa c6 du di
liéu d€é chirng minh diéu nay. Hién chua cd
bang chitng thuyét phuc dé dua ra hwéng
dan cham soc cac bénh nhan vén da ding
statin hodc phdi hop statin/ezetimib khi bénh
nhan bt dau loc mau.

Sau khi ghép than

Nguoi bénh dwgc ghép than sé gap nhitng
van dé clia bénh than man do &nh huwéng
cla tang uré mau man tinh trwéc khi ghép,
cling nhu nguy co lién quan dén rdi loan
mod ghép sau khi dugc ghép. Liéu phap Gc
ché& mién dich lam ting tinh nhay cam cla
ngudi bénh déi vai nhiém trang, tinh trang
viém man tinh, tang rdi loan lipid mau, tang
huyét &p, béo phi va tang duong huyét. Tat
ca nhitng thay d6i nay cé kh& nang lam tang
nguy co tim mach clia nguoi bénh.

ALERT la thir nghiém 1am sang ngau nhién,
¢6 déi chirng v6i gid dwgc lén nhat vé statin
trén bénh nhan ghép than. Sau 5,1 nam theo
doi, ther nghiém nay khéng ghi nhan sy suy
giam chung vé cac bién cé tim mach quan
trong voéi fluvastatin, mac du giam dang ké
cholesterol. SO trwdng hgp tlr vong lién quan
dén tim va céac ca nhdi mau co tim khong
gay tlr vong dugc ghi nhan & nhém diéu tri
(RR=0,65; 95% CI: 0,48-0,88) thap hon so
v6i nhém dung gid dwgc nhung ty I€ can thuc
hién thd thuat tai thong mach vanh khéng

co sw khac biét dang ké gitra cac nhém. Viéc
kéo dai nghién ctru thém 2 nam, nhan mé
clia nghién ctru ALERT cho thady su khac biét
dang ké vé thoi gian dén khi xudt hién bién
¢6 tim mach quan trong (RR=0,79; 95% CI:
0,63-0,99) va giam 29% sé truong hop tir
vong lién quan dén tim hodc nhoi mau co tim
khong gay t&r vong (ty sd nguy co [hazard
ratio] = 0,71; 95% Cl: 0,55-0,93).

MGt tong quan hé thong gan day, bao gom
mdt s6 thlr nghiém nhoé hon vé statin sau khi

bénh nhan duwoc ghép than, khéng ghi nhan
lgi ich dang ké trén tim mach hodc tir vong
nhung cho thay liéu phap statin c6 thé lam
gia tang nguy co dot quy & nguoi bénh.

Huwéng dan diéu tri

Céc hwéng dan clia KDIGO va CARI khuyén
cao slr dung statin & nguoi bénh dugc ghép
than, nhwng do nguy co twong tac thuéc, nén
sl dung thudc voéi lieu thap va than trong khi
hiéu chinh tang liéu, dac biét khi phéi hgp
voi ciclosporin. Khi chuyén tlr tacrolimus sang
ciclosporin, nén giam liéu dung statin.

KET LUAN

Liéu phép statin to ra c6 mot so lgi ich voi
nguoi bénh méc bénh than nhung khéng
can loc mau va c6 lgi ich han ché hon doi
v6i bénh nhan da duwoc ghép than. Khong

c6 bang chirng tng hd viéc bat dau s dung
statin & bénh nhan dang loc méau. Bang
chirng hién c6 Gng ho tinh an toan cua statin
trong bénh than man nhung can than trong
khi dung thudc véi ligu cao va luu y vé nguy
co twong tac thude.*

Nguon: Aust Prescr 2017;40:141-6

LIEU PHAP STATIN
TO RA CO MOT sO
LOI ICH VOI NGUOI
BENH MAC BENH
THAN NHUNG

KHONG CAN LOC
MAU VA cO LOI iCH
HAN CHE HON DOl
vOl BENH NHAN DA
PUQC GHEP THAN.

s690-THANG 5/2018 125





