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Statin là lựa chọn đầu tay trong điều trị rối loạn lipid máu



Statin là lựa chọn đầu tay trong điều trị rối loạn lipid máu



* Dựa vào sự hiện một số bệnh lý tim mạch xơ vữa, đái tháo đường, LDL-C > 190 mg/dl hoặc mức độ nguy cơ tim mạch xơ vữa 10 năm

Stone NJ et al. 2014 . J AM Coll Cardiol. 2014; 63:2889-2934

ACC/AHA khuyến cáo lựa chọn statin theo hiệu quả giảm LDL-C

Statin cường độ cao Statin cường độ TB Statin cường độ thấp



Nguy cơ    
 rất cao

Nguy cơ
cao

  Nguy cơ    
trung bình

Nguy cơ thấp

Statin hoạt lực cao
± ezetimibe

Statin hoạt lực
 trung bình

Lựa chọn statin hoạt lực cao và hoạt lực trung bình
tùy theo mục tiêu phòng ngừa biến cố tim mạch

• Phòng ngừa thứ phát và 
phòng ngừa tiên phát : nguy 
cơ cao-rất cao: STATIN hoạt 
lực cao ± ezetimibe 

• Phòng ngừa tiên phát: nguy 
cơ trung bình (có thể xem 
xét cho người nguy cơ thấp): 
STATIN hoạt lực trung bình.
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Duy trì nồng độ LDL-c thấp kéo dài 
sẽ có lợi trên tử suất tim mach

P< 0,0001



Thách thức trong điều trị statin để đảm bảo tuân thủ điều trị giúp duy trì 
nồng độ LDL-C và phòng ngừa biến cố Tim mạch



 Tác dụng ngoại ý, đặc biệt là bệnh cơ
 Bệnh nhân lớn tuổi, bệnh sử phức tạp, sử dụng 

nhiều thuốc
  Tương tác thuốc, dung nạp và tuân thủ kém

Nguy cơ khởi phát bệnh
ĐTĐ mới mắc

Thách thức trong điều trị statin để đảm bảo tuân thủ điều trị giúp duy trì 
nồng độ LDL-C và phòng ngừa biến cố Tim mạch

Cá thể hóa –  khuynh hướng 
lựa chọn statin phù hợp từng 

bệnh nhân 



Yếu tố lâm sàng làm tăng nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn

Journal of clinical medicine: Richard Myles Turner * and Munir Pirmohamed



https://www.uptodate.com/contents/drug-prescribing-for-older-adults accessed on Sept 29, 2020

Tác dụng 
ngoại ý

Người lớn tuổi nhập viện liên quan đến tác 
dụng ngoại ý của thuốc CAO gấp 4 lần 
người trẻ

Tính tuân thủ

Chế độ điều trị thuốc phức tạp 
liên quan đến việc liên quan tới 
không tuân thủ

Tương tác 
thuốc

 Sử dụng nhiều thuốc: 
Thường > 5 thuốc

Những điểm cần cân nhắc trên dân số lớn tuổi



  Khuyến cáo sử dụng liệu pháp statin có cường độ trung bình ở những BN có khuynh hướng có 

đặc điểm sau:

 BN có nhiều bệnh đi kèm hoặc có bệnh lý nghiêm trọng như suy giảm chức năng gan, thận

 BN có tiền sử không dung nạp statin

 BN có tăng ALT không giải thích được > 3 lần ULN

 BN sử dụng đồng thời các thuốc ảnh hưởng tới statin 

 BN > 75 tuổi

 BN có tiền sử đột quỵ, xuất huyết

 BN gốc Châu Á

 Không nên đo CK thường xuyên, mặc dù việc đo CK ban đầu là hợp lý ở những người có nguy 

cơ tăng có biến cố bất lợi

CK = creatinine kinase
Stone NJ, et al. Circulation. 2014;129(25 Suppl 2):S1-45. Rosenson RS, et al. J Clin Lipidol. 2014;8(3 Suppl):S58-S71.

Khuyến cáo lựa chọn statin 
trên nhóm bệnh nhân có nguy cơ khó dung nạp statin



Pitavastatin
- Hiệu quả giảm LDL- C, giảm viêm
- Tác dụng phụ
- Tương tác với các thuốc điều trị tim mạch phổ biến
- Giảm đái tháo đường mới mắc cho các đối tượng nguy cơ cao 



Table 3 LDL lowering efficacy of statins

Statin Dose Average LDL reduction

Fluvastatin 40 mg -25%
80 mg -35%

Lovastatin 20 mg -27%
40 mg -38%

Simvastatin 20 mg -38%
40 mg -41%
80 mg -47%

Pravastatin 40 mg -34%
80 mg -37%

Atorvastatin 10 mg -39%
20 mg -43%
40 mg -50%
80 mg -60%

Rosuvastatin 5 mg -45%
10 mg -52%
20 mg -56%
40 mg -63%

Pitavastatin 1 mg -34%
2 mg -42%
4 mg -47%
8 mg -55%

Note: Comparative LDL-C lowering efficacy of statins obtained from 
multiple trials. 18,21,48,49,51,66

-47%1

-42%1
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LOWERI

NG
EFFECT

LDL-C

4 mg

Hiệu quả giảm LDL-C của Pitavastatin so với các hàm lượng statin  
cường độ trung bình khác



Nghiên cứu CIRCLE: Nghiên cứu hồi cứu, một trung tâm, đánh giá hiệu quả giảm biến cố tim
mạch trên 743 bệnh nhân vừa can thiệp mạch vành qua da ( PCI) - sử dụng pitavastatin và
không sử dụng pitavastatin trong thời gian 70 tuần

LDL-C Tỷ lệ sống mà không xảy ra biến cố

135.7 ±29.6 

90.1 ±29.6 

105.7

100.9

***

-34.2%

CV event risk

Tháng sau PCI (can thiệp mạch vành
qua da)

No statinPitavastatin

(%)
140

120

100

80

(mg/dL)

0

+41%

Pitavastatin
Atorvastatin
Pravastatin
No statin

Tăng tỷ lệ sống mà không xảy ra biến cố tim mạch trên bệnh nhân sau
can thiệp PCI



Nhiều nghiên cứu tiến cứu cho thấy rằng hs- CRP tăng cao là một yếu tố
nguy cơ của bệnh lý tim mạch xơ vữa và việc tăng nhẹ hs-CRP có thể dẫn
đến sự tiến triển bệnh lý tim mạch xơ vữa. Một số nghiên cứu cũng cho
rằng statin làm giảm hs-CRP.

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu đa trung tâm, tiền cứu mở nhãn đánh

giá hiệu quả pitavastatin 1 & 2 mg trên thông số lipid máu và chỉ số hs -

CRP

Đối tượng nghiên cứu: 178 bệnh nhân Nhật Bản bị rối loạn lipid máu,

pitavastatin 1mg (n=44) và pitavastatin 2mg (n=134); trong đó 31 BN được

đánh giá chỉ số hs-CRP

Thời gian nghiên cứu: 12 tháng

Kết quả: Pitavastatin giảm 34,7% chỉ số hs-CRP (từ 0,69 mg/l -> 0,45

mg/dl) sau 12 tháng điều trị.

-34,7%

• Số bệnh nhân trong NC có đánh giá chỉ số hs CRP: 31
• ** : p<0,01

Nghiên Cứu Kishimen: Pitavastatin cải thiện đáp ứng viêm
trên bệnh nhân rối loạn lipid máu



1. Wiggins BS et al. Circulation, 2016; e 468-e495
2. Ward, et al, Statin Toxicity Mechanistic Insights and Clinical Implications, Circulation Research

Pitavastatin có đặc tính dược động học khác với các statin
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Pravastatin Water-soluble
(-0.47) Negligible - Unchanged 17 20 1-2

Pitavastatin Fat-soluble 
(1.49)

CYP2C9
Minor - Unchanged 60* <2 11

Rosuvastatin Water-soluble 
(-0.33)

Minor
CYP2C9
CYP2C1

- Mainly
Unchanged 20 10 19

Atorvastatin Fat-soluble 
(1.53) CYP3A4 Yes No Data 12 2 14

Simvastatin Fat-soluble 
(4.40)

CYP3A4 Yes Metabolic <5 13 1-2

Fluvastatin Fat-soluble 
(1.73)

CYP2C9
Minor No Metabolic 10-35 <6 1.2
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Type Statin Sự hòa tan
(log P)

CYP chuyển hóa
(in human)

Trao đổi chất Bài tiết
SKD
(%)

Bài tiết vào
nước tiểu

T 1/2
(hr)

 Chệch hướng sự chuyển
hóa khỏi CYP 3A4 nơi mà
các thuốc khác được
chuyển hóa

 Phần lớn được thải trừ dạng
không đổi thành mật

 Độ sinh khả dụng tốt
 Kéo dài thời gian tác dụng

 Chệch hướng sự chuyển
hóa khỏi CYP 3A4 nơi mà
các thuốc khác được
chuyển hóa

 Phần lớn được thải trừ dạng
không đổi thành mật

 Độ sinh khả dụng tốt
 Kéo dài thời gian tác dụng

PITAVASTATIN 



LIVE study. pn Pharmacol Ther 35: 9, 2007

Nghiên cứu LIVES là nghiên cứu hậu mãi
(Real world evidence) được thực hiện trên
20.279 bệnh nhân Nhật Bản nhằm đánh giá
hiệu quả và tính an toàn của pitavastatin.
Đa số 84% là các tác dụng bất lợi nhẹ.

Tỷ lệ tác dụng phụ sau 3 tháng
Tỷ lệ tác dụng phụ sau 2 năm điều

trị

Tần suất tất cả
các tác dụng bất
lợi

6,1% 10,4%

Đau cơ 0,36% 1,08%

Tăng ALT 0,9% 1,5%

Tăng AST 0,7% 1,8%

Tăng GGT 0,5% 1%

NC LIVES: TỈ LỆ TÁC DỤNG PHỤ THẤP GHI NHẬN 
SAU 3 THÁNG & 2 NĂM ĐIỀU TRỊ VỚI PITAVASTATIN

Số lượng BN: 20.279

• Tiêu chuẩn chọn bệnh:Tăng mỡ máu nguyên phát hay RL mỡ
máu dạng hỗn hợp sử dụng pitavastatin

• Thời gian NC LIVES: 2 năm; LIVES dài hạn: theo dõi tiếp 3 năm



Pitavastatin và Pravastatin: ít tương tác với các thuốc điều trị tim mạch
phổ biến



Rosuvastatin 20 mg20 26%
Simvastatin 40 mg 21%
Atorvastatin 10 mg21 15%
Pravastatin 40 mg 7%

tăng nguy cơ khởi phát ĐTĐ mới mắc liên quan đến Statin (1)9%

tăng nguy cơ mắc ĐTĐ khi thay đổi cường độ sử dụng (2)12%

Rosuvastatin 1.18 (1.04-1.33)
N = 24,714 
Atorvastatin 1.14 (0.89-1.46)
N = 7,773
Simvastatin 1.11 (0.97-1.26)
N = 18,815
Pravastatin 1.03 (0.90-1.19)
N = 33,627
Lovastatin 0.98 (0.70 – 1.38)
N = 6,211
OVERALL 1.09 (1.02-1.17)
N = 91,140

1.09 (1.02-1.17)

Incident Diabetes Statin Intensive Dose Moderate Dose OR (95% Cl)

PROVE IT-TIMI 22, 18 2004 Atorvastatin 80mg
Pravastatin 40mg

101/1707 (5.9) 99/1688 (5.9) 1.01 (0.76-1.34)

A to Z, 17 2004 Simvastatin 40-80 mg 20 mg 65/1768 (3.7) 47/1736 (2.7) 1.37 (0.94-2.01)

TNT, 15 2005 Atorvastatin 80 mg atorvastatin 10mg 418/3798 (11.0) 358/3797 (9.4) 1.19 (1.02-1.38)

IDEAL, 16 2005 Atorvastatin 80mg, Simvastatin 20- 40mg 240/3737 (6.4) 209/3724 (5.6) 1.15 (0.95-1.40)

SEARCH, 5 2010 Simvastatin 80 mg - Simvastatin 20 mg 625/5396 (11.6) 587/5399 (10.9) 1.07 (0.95-1.21)

Pooled odds ratio All statin 1449/16408 (8.8
)

1300/16344 (8.0) 1.12 (1.04-1.22)

0.5 1.0 2.0

Ref.14 . Sattar N et al. Lancet 2010  .
R15.  JAMA. 2011;305(24):2556-2564.                
Ref. 20. NC JUPITER.                      
Ref 21. NC ASCOTT IIA

Statin tăng nguy cơ ĐTĐ mới mắc



Lợi ích trên tim mạch của statin vẫn cao hơn nguy cơ gây đái tháo đường 
mới mắc



Hội chứng chuyển hóa Thừa cân

Tiền đái tháo đường Cao tuổi

Đái tháo đường
mới mắc

Am J Cardiovasc Drugs, Consensus on the Statin of Choice in Patients with Impaired Glucose Metabolism: Results of the DIANA Study

Một số bệnh nhân có yếu tố gia tăng nguy cơ Đái Tháo Đường mới mắc



TKNC: Phân tích gộp trên – 15 nghiên cứu ngẫu nhiên RCT trên trên bệnh nhân rối loạn
lipid máu không có ĐTĐ để ghi nhân sự tác động của pitavastatin trên các chỉ số đường
huyết bao gồm HbA1c và đường huyết đói

Kết quả:

Thông số

Nhóm pitavastatin Nhóm chứng Thay đổi TB

Hoặc RR

(HR (0,95% Cl)
Tổng số bệnh nhân Tổng số bệnh nhân

Đường huyết đói

Thay đổi TB
3236 1579 -0,01 (-0,77; 0,74)

HbA1c

Mean difference
481 473 -0,03 (-0,01; 0,05)

A.J. Vallejo-410 Vaz et al. Atherosclerosis 241 (2015) 409-418

PHÂN TÍCH GỘP TRÊN 15 NGHIÊN CỨU NGẪU NHIÊN: 
PITAVASTATIN không gây ảnh hưởng đến đường huyết đói và HbA1C so với
giả dược



Nguy cơ ĐTĐ mới mắc
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y HR 0.82 (95% CI: 0.68-0.99) *p=0.041

Thay đổi lối sống

Pitavastatin

Số lượng bệnh nhân
• Thay đổi lối sống
• Pitavastatin

 Nghiên cứu J-PREDICT: nghiên cứu tiến cứu, đa trung tâm, ngẫu nhiên, có đối chứng, được tiến hành ở 
1.269 bệnh nhân tiền đái tháo đường tại Nhật để đánh giá ảnh hưởng của pitavastatin đối với tỷ lệ mắc
bệnh đái tháo đường sau 5 năm theo dõi

Odawara et al. J-PREDICT Study. Oral Presentation at EADS 2013

NC J- PREDICT: PITAVASTATIN làm giảm nguy cơ ĐTĐ mới mắc trên
bệnh nhân Tiền ĐTĐ



Kết luận

- Statin là lựa chọn đầu tay trong điều trị rối loạn lipid máu

- Lựa chọn statin hoạt lực cao và hoạt lực trung bình

tùy theo mục tiêu phòng ngừa biến cố tim mạch

- Khuyến cáo lựa chọn statin 

trên nhóm bệnh nhân có nguy cơ khó dung nạp statin

- Pitavastatin: 

+ Tác dụng phụ thấp và không liên quan với tăng liều

+ cải thiện đáp ứng viêm trên bệnh nhân rối loạn lipid máu

+ Tăng tỷ lệ sống mà không xảy ra biến cố tim mạch trên bệnh nhân sau can thiệp PCI

+ không gây ảnh hưởng đến đường huyết đói và HbA1c


