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Bµi 31: Thuèc ®iÒu trÞ rèi lo¹n lipoprotein m¸u

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông
®iÒu trÞ cña c¸c thuèc ¶nh h­ëng ®Õn hÊp thu vµ th¶i trõ lipid  m¸u: cholestyramin,
colestipol .

2. Nªu ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn, ¸p dông ®iÒu trÞ cña
c¸c thuèc ¶nh h­ëng ®Õn sinh tæng hîp lipid: acid nicotinic, dÉn xuÊt cña
acid fibric, dÉn xuÊt statin, probucol.

1. §¹i c­¬ng

T¨ng lipoprotein m¸u lµ mét yÕu tè g©y nªn v÷a x¬ ®éng m¹ch vµ bÖnh m¹ch vµnh. §Ó
®iÒu trÞ rèi lo¹n  lipoprotein m¸u, ngoµi thay ®æi chÕ ®é ¨n, ®Æc biÖt lµ ¨n Ýt lipid, t¨ng
c­êng ho¹t ®éng thÓ lùc lµ nh÷ng biÖn ph¸p rÊt quan träng, th× kh«ng thÓ thiÕu ®­îc c¸c
thuèc h¹ lipoprotein m¸u.

1.1. CÊu tróc vµ ph©n lo¹i lipoprotein

ë trong m¸u, c¸c lipid kh«ng tan ®­îc, v× vËy ph¶i kÕt hîp víi protein nhê liªn kÕt Van -
der-Walls ®Ó t¹o thµnh lipoprotein. Nhê t¹o thµnh lipoprotein, tan ®­îc trong n­íc ®Ó vËn
chuyÓn ®Õn c¸c m«. Lipoprotei n cã d¹ng h×nh cÇu víi ®­êng kÝnh 100 -500 A° gåm 2
thµnh phÇn chÝnh:

- PhÇn ­a n­íc (phÇn vá ) chøa apoprotein, cholesterol tù do vµ phospholipid .

- PhÇn kþ n­íc (trung t©m) chøa cholesterol este ho¸, triglycerid.

Protein g¾n vµo c¸c lipid cã nguån gèc t¹ i niªm m¹c ruét hoÆc t¹i gan gäi lµ
apolipoprotein. Dùa vµo cÊu tróc c¸c acid amin, ph©n tö l­îng vµ c¸c chøc n¨ng,
apolipoprotein ®­îc xÕp thµnh c¸c nhãm kh¸c nhau theo thø tù ch÷ c¸i A, B, C, D, E.
Trong mçi nhãm, l¹i ®­îc xÕp thµnh d­íi nhãm, vÝ dô nhãm  A gåm A1, A2, A4; nhãm B
gåm B48, B100; C gåm C1, C2, C4 vµ nhãm E gåm E1, E2, E4.

Do tØ lÖ protein vµ lipid  kh¸c nhau nªn tØ träng  dao ®éng tõ 0,9 ®Õn trªn 1,2. Dùa vµo tû
träng, lipoprotein ®­îc xÕp thµnh 5 lo¹i cã chøc n¨ng kh¸c nhau.

- H¹t vi thÓ d­ìng chÊp (chylomicron)

- Lipoprotein tû träng rÊt thÊp (VLDL: very low density lipoprotein)

- Lipoprotein tû träng thÊp (LDL: low density lipoprotein)

- Lipoprotein tû träng trung b×nh (IDL: intermediate density lipoprotein)

- Lipoprotein tû träng cao (HDL: high density lipoprotein)
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Trong mçi tÕ bµo, ®Æc biÖt lµ tÕ bµo gan, tÕ bµo néi m« mao m¹ch cã chøa bé phËn nhËn
c¶m ®Æc hiÖu LDL gäi lµ LDL-receptor. Receptor nµy cã chøc n¨ng nhËp LDL vµo trong
tÕ bµo vµ gi¶i phãng lipid th«ng qua enzym trong lysosom . Khi l­îng cholesterol trong tÕ
bµo t¨ng cao so víi nhu cÇu, sù tæng hîp LDL -receptor ë mµng tÕ bµo gi¶m xuèng. Ng­îc
l¹i, khi l­îng cholesterol trong néi bµo gi¶m, th× sù tæng hîp LDL -receptor ë mµng tÕ bµo
t¨ng lªn.

Cho ®Õn nay, c¬ chÕ vËn chuyÓn choles terol cña HDL vÉn cßn ch­a ®­îc biÕt râ. Theo
mét sè t¸c gi¶, th× d­íi t¸c dông cña lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT), cïng
víi sù ho¹t hãa apolipoprotein AI, cholesterol tù do cña VLDL vµ LDL bÞ ester hãa ®i vµo
phÇn trung t©m kh«ng ph©n cùc cña  HDL; HDL sÏ vËn chuyÓn cholesterol nµy ®Õn gan vµ
bÞ chuyÓn hãa. HDL cã vai trß rÊt quan träng trong bÖnh v÷a x¬ ®éng m¹ch, khi HDL
trong m¸u < 0,3g/l, th× tû lÖ v÷a x¬ ®éng m¹ch cao vµ ng­îc l¹i khi nång ®é HDL > 0,76
g/l th× tû lÖ v÷a x¬ ®éng m¹ch rÊt t hÊp. Mét thuèc h¹ lipoprotein tèt lµ thuèc lµm gi¶m
m¹nh LDL vµ g©y t¨ng HDL râ rÖt.

Mçi tÕ bµo còng tù tæng hîp cholesterol tõ acetyl CoA nhê hydroxymethyl glutaryl - CoA
- reductase (HMG - CoA - reductase). Ho¹t tÝnh cña enzym nµy bÞ gi¶m khi l­îng
cholesterol trong tÕ bµo t¨ng cao vµ ng­îc l¹i, ho¹t tÝnh t¨ng khi l­îng cholesterol trong
néi bµo gi¶m xuèng.

1.2. T¨ng lipoprotein m¸u vµ ph©n lo¹i sù t¨ng lipoprotein m¸u

ë c¬ thÓ b×nh th­êng, nång ®é c¸c lipoprotein trong m¸u tån t¹i trong tr¹ng th¸i c©n b »ng
®éng. Khi cã rèi lo¹n tr¹ng th¸i c©n b»ng ®éng nµy sÏ g©y nªn rèi lo¹n chuyÓn hãa
lipoprotein m¸u. Sù rèi lo¹n cã thÓ do:

- T¨ng c­êng cholesterol, triglycerid ngo¹i sinh.

- Rèi lo¹n chøc n¨ng xóc t¸c chuyÓn hãa lipoprotein cña lipoproteinase.

- YÕu tè toµn th©n lµm t¨ng chuyÓn hãa glucid, protid ®Ó tæng hîp lipid vµ t¨ng ho¹t ®éng
cña sè hormon lµm gi¶m thuû ph©n lipid ë trong c¬, gan vµ mì nh­ bÖnh ®¸i th¸o ®­êng,
héi chøng thËn h­, t¨ng ure m¸u, suy gi¸p, nghiÖn r­îu, dïng thuèc tr¸nh thai, corticoid ,
øc chÕ - giao c¶m...

- YÕu tè di truyÒn: ë mét sè ng­êi cã rèi lo¹n chuyÓn hãa lipoprotein, mang tÝnh chÊt di
truyÒn. ë nh÷ng ng­êi nµy, thÊy cã sù gi¶m sè l­îng LDL -receptor hoÆc gi¶m chÊt l­îng
receptor nµy.

Dùa vµo t¨ng c¸c lo¹i lipoprotein sù t¨ng l ipoprotein m¸u ®­îc chia thµnh 6 typ kh¸c
nhau: I, IIa, IIb, III, IV vµ V.

§Õn nay, 99% héi chøng t¨ng lipoprotein m¸u thuéc typ IIa, IIb vµ IV. NhiÒu thuèc h¹
lipoprotein ®· ®­îc nghiªn cøu vµ ®­îc dïng trªn l©m sµng víi nhiÒu c¬ chÕ kh¸c nhau,
nh­ng ch­a cã thuèc nµo cã t¸c dông tèt trªn tÊt c¶ c¸c typ cña rèi lo¹n lipoprotein m¸u.

2.Thuèc ®iÒu trÞ rèi lo¹n lipoprotein m¸u

Dùa vµo c¬ chÕ t¸c dông trªn lipoprotein, thuèc ®­îc chia thµnh 2 nhãm chÝnh:
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- Lµm gi¶m hÊp thu vµ t¨ng th¶i trõ lipid

- Lµm gi¶m tæng hîp lipid.

2.1. Thuèc lµm gi¶m hÊp thu vµ t¨ng th¶i trõ lipid

Lµ nh÷ng thuèc cã tÝnh hÊp thô m¹nh, t¹o phøc víi acid mËt, lµm gi¶m qu¸ tr×nh nhò hãa
c¸c lipid ë ruét, dÉn ®Õn gi¶m hÊp thu vµ t¨ng th¶i lipid qua ph©n. Ngoµi ra, c¸c thuèc
nhãm nµy gi¸n tiÕp lµm t¨ng chuyÓn hãa cholesterol t¹o thµnh acid mËt th«ng qua sù
tho¸t øc chÕ hydroxylase ë microsom gan (hydroxylase lµ enzym ®iÒu hßa tæng hîp acid
mËt tõ cholesterol bÞ øc chÕ bëi acid mËt), vµ lµm t¨ng sè l­îng vµ ho¹t tÝnh LDL -
receptor ë mµng tÕ bµo.

 2.1.1. Cholestyramin

Lµ chÊt nhùa trao ®æi ion, cã tÝnh base m¹nh, kh«ng tan trong n­íc, uèng hÇu nh­ kh«ng
hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa, nh­ng kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn c¸c enzym ë c¸c ®­êng tiªu hãa.

Do cã sù trao ®æi ion clo víi acid mËt mang ®iÖn © m t¹o nªn phøc hîp nhùa g¾n acid mËt
kh«ng hÊp thu lµm t¨ng th¶i acid mËt qua ph©n; øc chÕ chu kú gan ruét cña acid mËt lµm
t¨ng sù tæng hîp acid mËt tõ cholesterol bëi sù tho¸t øc chÕ hydroxylase. Do gi¶m acid
mËt nªn thuèc còng lµm gi¶m sù hÊp thu sterol  nguån tæng hîp cholesterol..

Thuèc b¾t ®Çu cã t¸c dông h¹ LDL trong m¸u sau khi dïng 4 -7 ngµy vµ t¸c dông tèi ®a
trong vßng 2 tuÇn. Trªn hÇu hÕt bÖnh nh©n, thuèc lµm t¨ng triglycerid tõ 5 - 20% so víi
tr­íc khi ®iÒu trÞ, nh­ng dÇn dÇn sÏ trë vÒ gi¸ trÞ ba n ®Çu trong vßng 4 tuÇn.
Cholestyramin lµm t¨ng HDL-cholesterol kho¶ng 5% vµ gi¶m LDL - cholesterol kho¶ng
10 - 35% tuú theo liÒu l­îng, vµ ®­îc chØ ®Þnh tèt ë bÖnh nh©n t¨ng lipoprotein m¸u typ
IIa.

Do t¹o ®­îc phøc víi acid mËt, nªn thuèc cã thÓ g©y rèi lo¹n ®­êng tiªu hãa nh­: buån
n«n, ®Çy bông, t¸o bãn, h¹ prothrombin. Ngoµi ra do tÝnh hÊp thu m¹nh, nªn thuèc cßn
lµm gi¶m hÊp thu mét sè thuèc khi dïng cïng ®­êng uèng nh­: digitoxin, pheylbutazon,
phenobarbital, clorothiazid, thuèc chèng ®«ng dÉn xuÊt c oumarin, thyroxin. §Ó tr¸nh
t­¬ng t¸c thuèc, nh÷ng thuèc trªn nªn uèng mét giê tr­íc hoÆc 4 giê sau khi dïng
cholestyramin.

+ ChÕ phÈm vµ liÒu dïng:

- Cholestyramin (Questran) gãi bét 4g, uèng 16 -32 gam trong 24 giê chia lµm 2 - 4 lÇn.

2.1.2. Colestipol

Lµ polyme cña diethylpentamin vµ epiclohydrin, tan trong n­íc, hót Èm rÊt m¹nh. T¸c
dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông kh«ng mong muèn gièng nh­ cholestyramin.

ChÕ phÈm:

Colestipol (Colestid) gãi 5 gam hoÆc viªn 1 gam, uèng 10 -30 gam/24 giê, chia 2-4 lÇn.
Thuèc ®­îc chØ ®Þnh trong t¨ng lipoprotein m¸u typ II.

2.1.3. Neomycin
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Lµ kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid, uèng lµm h¹ lipoprotein m¸u, ®Æc biÖt lµ h¹ LDL -
cholesterol (kh«ng phô thuéc vµo t¸c dông kh¸ng khuÈn) vµ ®­îc chØ ®Þnh trong t¨ng
lipoprotein m¸u typ IIa.

- Uèng liÒu 0,5 - 2g/24 giê.

- T¸c dông kh«ng mong muèn (xin ®äc bµi “Kh¸ng sinh”).

2.1.4 .Ezetimib

Lµ thuèc øc chÕ sù hÊp thu cholesterol ë ruét ®­îc dïng riªng rÏ hoÆc phèi hîp víi dÉn
xuÊt statin trong tr­êng hîp t¨ng cholesterol m¸u do chÕ ®é ¨n hoÆc  do di truyÒn víi liÒu
10 mg /ngµy. Khi dïng thuèc cã thÓ gÆp mét sè t¸c dông kh«ng mong muèn nh­: Øa ch¶y,
®au bông, ®au ®Çu, phï m¹ch vµ ph¸t ban. Kh«ng dïng thuèc cho trÎ em d­íi 10 tuæi vµ
ng­êi gi¶m chøc n¨ng gan .

2.2.  Thuèc lµm gi¶m tæng hîp lipid

Gåm nh÷ng dÉn xuÊt cña acid fibric ( bezafibrat, ciprofibrat, fenofibrat vµ gemfibrozil);
dÉn xuÊt statin (pravastatin, simvastatin, lovastatin, rosuvastatin); acid nicotinic; probucol.

C¸c dÉn xuÊt acid fibric t¨ng ho¹t tÝnh lipoproteinlipase, c¸c dÉn xuÊ t statin cã cÊu tróc
gÇn gièng víi HMG-CoA nªn øc chÕ c¹nh tranh HMG -CoA-reductase
(hydroxymethylglutaryl- CoA- reductase) lµm gi¶m tæng hîp cholesterol, ®ång thêi còng
lµm t¨ng sinh  LDL-receptor ë mµng tÕ bµo.

Acid nicotinic lµ mét vitamin dïng ®Ó ®iÒu t rÞ bÖnh Pellagra, nh­ng còng lµm h¹
lipoprotein m¸u. T¸c dông nµy ®­îc th«ng qua bëi sù t¨ng sinh LDL -receptor vµ øc chÕ
sù tÝch tô AMP trong mì, t¨ng  ho¹t tÝnh triglyceridlipase lµm gi¶m LDL -cholesterol.

Probucol cã cÊu tróc hãa häc hoµn toµn kh¸c víi nh ãm thuèc trªn, c¬ chÕ t¸c dông cña
thuèc vÉn cßn ch­a ®­îc gi¶i thÝch ®Çy ®ñ. NhiÒu nghiªn cøu ®· chøng minh thuèc lµm
t¨ng chuyÓn hãa LDL-cholesterol kh«ng th«ng qua LDL -receptor v× ë ng­êi t¨ng
lipoprotein m¸u cã thiÕu hôt LDL -receptor do di truyÒn, thuèc vÉn cßn t¸c dông. Cã t¸c
gi¶ cho r»ng probucol ng¨n c¶n oxy hãa cña acid bÐo vµ lµm gi¶m kh¶ n¨ng tiÕp nhËp
LDL cña tÕ bµo néi m«.

2.2.1. Acid nicotinic (Vitamin PP, Vitamin B3, Niacin)

Lµ vitamin tan trong n­íc, cã nhiÒu trong gan, thÞt, c¸, rau, qu¶ vµ  ngò cèc. Vi khuÈn ruét
cã thÓ tæng hîp mét l­îng nhá vitamin PP.

Ngoµi vai  trß  NAD, NADP tham gia vµo chuyÓn hãa protid, glucid vµ oxy hãa  trong
chuçi h« hÊp tÕ bµo ë c¸c m«, acid nicotinic cßn lµm h¹ lipoprotein m¸u râ rÖt. Sau 1 - 4
ngµy ®iÒu trÞ, vitamin PP lµm gi¶m triglycerid 20 - 80%. §èi víi LDL-cholesterol, thuèc
cã t¸c dông râ sau 5 - 7 ngµy. Sau 3 - 5 tuÇn ®iÒu trÞ thuèc cã t¸c dông tèi ®a. C¬ chÕ t¸c
dông cña thuèc cã thÓ do gi¶m s¶n xuÊt vµ t¨ng th¶i VLDL, øc chÕ ph©n huû lipid, gi¶m
cung cÊp acid bÐo cho gan, gi¶m tæng hîp triglycerid, gi¶m vËn chuyÓn triglycerid,
VLDL vµ gi¶m s¶n xuÊt LDL. Thuèc g©y t¨ng HDL-cholesterol nh­ng c¬ chÕ ch­a râ
rµng.
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Khi thiÕu hôt vitamin PP nÆng sÏ g©y bÖnh pellagra cã biÓu hiÖn viªm da, Øa ch¶y vµ rèi
lo¹n trÝ nhí.

- §Ó gi¶m t¸c dông kh«ng mong muèn ®Æc biÖt lµ nãng bong ,ngøa nöa ng­êi trªn  cña
thuèc, nªn uèng thuèc vµo b÷a ¨n víi liÒu t¨ng dÇn, khëi ®Çu 300 -600 mg chia lµm 3 lÇn
trong ngµy sau 3- 4 tuÇn ®ã sÏ dïng liÒu duy tr×  2 -6 g/ngµy. Mét sè t¸c gi¶ khuyªn nªn
uèng aspirin 160 - 325 mg/24 giê còng cã thÓ lµm gi¶m t¸c dông kh«ng mong muèn cña
acid nicotinic.

Thuèc ®­îc chØ ®Þnh trong t¨ng lipoprotein m¸u typ II, III, IV vµ V. Nªn phèi hîp víi
cholestyramin vµ colestipol trong ®iÒu trÞ sÏ gi¶m ®­îc liÒu l ­îng vµ gi¶m t¸c dông
kh«ng mong muèn cña thuèc. Ngoµi ra, vitamin PP cßn ®­îc chØ ®Þnh trong tr­êng hîp
thiÕu m¸u vµ phô n÷ dïng thuèc tr¸nh thai.

2.2.2. DÉn xuÊt cña acid fibric

C¸c thuèc nhãm nµy hÊp thu tèt qua ®­êng tiªu hãa, g¾n m¹nh vµo protein huyÕ t vµ cã t¸c
dông rÊt kh¸c nhau trªn lipoprotein m¸u, nh­ng cã cïng mét c¬ chÕ chung lµ t¨ng ho¹t
tÝnh lipoprotein lipase ë trong tÕ bµo ®Æc biÖt lµ tÕ bµo c¬, dÉn ®Õn lµm t¨ng thuû ph©n
triglycerid  vµ t¨ng tho¸i hãa VLDL. Sù t¨ng HDL -cholesterol víi c¬ chÕ ch­a râ rµng.
C¸c chÕ phÈm fenofibrat (Lypanthyl), bezafibrat (Bezalip), gemfibrozil (Lopid) vµ
ciprofibrat ( Lipanor) ®ang ®­îc ­u tiªn lùa chän sö dông trong t¨ng triglyceride nh­ng
do cßn cã t¸c dông trªn LDL nªn cßn ®­îc dïng trong t¨ng lipoprotein t yp II, III, IV vµ V
víi liÒu l­îng tõ 200 mg-1200 mg tuú tõng chÕ phÈm.Thuèc cã rÊt Ýt t¸c dông kh«ng
mong muèn, tuy nhiªn cã thÓ gÆp rèi lo¹n tiªu hãa, ®au ®Çu, chãng mÆt, mÖt mái vµ ®au
c¬, tiªu c¬ v©n( ®Æc biÖt ë ng­êi gi¶m chøc n¨ng thËn), thiÕu m¸u, t ¨ng nhÑ transaminase,
gi¶m phosphatase kiÒm.

- Chèng chØ ®Þnh gièng nhau víi tÊt c¶ c¸c thuèc cïng nhãm:

+ Gi¶m chøc n¨ng gan, thËn vµ sái mËt.

+ Ng­êi cã thai, cho con bó, trÎ em d­íi 10 tuæi.

2.2.3. DÉn xuÊt statin

C¸c thuèc nhãm nµy øc chÕ HMG -CoA nªn lµm gi¶m LDL-cholesterol tõ 25-45% tuú
theo tõng thuèc vµ liÒu l­îng. T¸c dông h¹ triglycerid kÐm h¬n dÉn xuÊt acid fibric nªn
®­îc lùa chän ­u tiªn trong nh÷ng tr­êng hîp t¨ng cholesterol m¸u ®Æc biÖt typ II, III, IV
vµ V.

Do ®i qua ®­îc rau thai vµ s÷a n ªn thuèc kh«ng dïng cho ng­êi cã chøc n¨ng gan, thËn
gi¶m nÆng, phô n÷ cã thai vµ cho con bó, trÎ em d­íi 18 tuæi v× thuèc cã thÓ g©y bÊt
th­êng ë  x­¬ng cña sóc vËt thÝ nghiÖm . Dïng l©u dµi thuèc g©y t¨ng transaminase gÊp
3- 4 lÇn b×nh th­êng, ngõng thuè c enzym l¹i trë vÒ b×nh th­êng. Khi ®iÒu trÞ cÇn theo dâi
chøc n¨ng gan vµ creatinin phosphokinase.

+ Thuèc cã t¸c dông kh«ng mong muèn gièng nhau:
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- §au c¬, tiªu c¬ v©n, sÈn ngøa, ®au ®Çu, chãng mÆt, rèi lo¹n tiªu hãa vµ t¨ng cao
transaminase trong m¸u.

- C¸c thuèc trong nhãm ®­îc tãm t¾t trong b¶ng 30.1.

B¶ng 30.1: ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng mét sè thuèc trong nhãm statin

Tªn gèc          BiÖt d­îc         LiÒu  l­îng

         (mg/ngµy)

Atorvastatin Lipitor 10-40

          Fluvastatin Lescol 200-400

          Lovastatin Mevacor 20- 80

          Pravastatin Vasten 10-40

          Rosuvastatin  Crestor 10-20

          Simvastatin Lodales 10- 40

2.2.4. Probucol (Lorelco, Lurselle)

Cã cÊu tróc hoµn toµn kh¸c víi c¸c thuèc ®· nªu t rªn. RÊt tan trong lipid nh­ng hÊp thu
kÐm. Thøc ¨n lµm t¨ng sù hÊp thu thuèc. Do tan trong lipid, nªn thuèc ®äng l¹i l©u trong
c¬ thÓ. Sau khi ngõng thuèc 6 th¸ng, nång ®é thuèc chØ gi¶m 80% so víi nång ®é tèi ®a
trong m¸u. Thuèc lµm h¹ LDL-C thÊt th­êng, kh«ng lµm h¹ triglycerid. Thuèc g©y h¹
HDL-cholesterol m¹nh vµ kÐo dµi nªn nã chØ ®­îc lùa chän trong ®iÒu trÞ sau c¸c thuèc
kh¸c.

Probucol lµ chÊt chèng oxy hãa m¹nh nªn cã t¸c dông chèng x¬ v÷a m¹nh ë sóc vËt thÝ
nghiÖm.

Khi dïng thuèc cã thÓ gÆp mét sè  t¸c dông kh«ng mong muèn: Øa ch¶y, ®Çy bông, ®au
bông, buån n«n.

Kh«ng dïng thuèc ë nh÷ng bÖnh nh©n míi bÞ nhåi m¸u c¬ tim, cã kho¶ng QT C kÐo dµi,
phô n÷ cã thai, cho con bó, trÎ em d­íi 18 tuæi, ®ang dïng c¸c thuèc chèng lo¹n nhÞp tim
nhãm I, III, chèng trÇm c¶m lo¹i 3 vßng, dÉn xuÊt phenothiazin.

- Viªn 250 mg, ngµy uèng 500mg chia 2 lÇn.

2.2.5. D-Thyroxin

D-Thyroxin lµ ®ång ph©n quay ph¶i cña L -Thyroxin mÊt mét sè t¸c dông cña hormon
tuyÕn gi¸p, nh­ng l¹i cã t¸c dông h¹ lipoprotein m¸u m¹nh do t¨ng chuy Ón cholesterol
thµnh acid mËt vµ t¨ng th¶i sterol qua ph©n.

§­îc chØ ®Þnh cho trÎ em cã lipoprotein m¸u cao. Kh«ng dïng cho ng­êi cã bÖnh tim v×
dÔ cã c¬n nhåi m¸u c¬ tim vµ c¬n ®au vïng tr­íc tim. LiÒu khëi ®Çu 1mg, sau ®ã t¨ng
dÇn, tèi ®a 4-8 mg/24 giê. Víi liÒu nµy, kh«ng thÊy cã ph¶n øng cã h¹i.
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2.2.6. C¸c acid bÐo kh«ng no ®a trÞ hä omega 3

Trong dÇu mét sè lo¹i c¸ ®Æc biÖt lµ c¸ håi, c¸ ngõ, c¸ trÝch, c¸ thu cã chøa mét sè acid
bÐo kh«ng no ®a trÞ hä Omega 3 cã t¸c dông lµm gi¶m triglycerid vµ VLDL nh ­ng Ýt ¶nh
h­ëng ®Õn LDL vµ HDL-cholesterol trong m¸u. Cã 2 acid bÐo kh«ng no hä Omega 3 hay
dïng lµ:

-Omega-3-acid ethylesters: 1 gam biÖt d­îc Omacor  90% omega -3-acid ethylesters
chøa 46% acid eicosapentaenolic(EPA) , 38 % acid docosahexaenoic (DHA) vµ 4 mg -
tocopherol.

-Omega-3-marin triglyceride: 1 gam biÖt d­îc Maxepa chøa170 mg acid
eicosapentaenolic(EPA), 115 mg acid docosahexaenoic (DHA) vµ d­íi 100 ®¬n vÞ
vitamin A vµ 10 ®¬n vÞ vitamin D.

LiÒu l­îng c¸c chÕ phÈm xin xem tê h­íng dÉn sö dông thuèc.

§Ó h¹n chÕ sù t¨ng vµ gióp h¹ triglycerid vµ c¸c lipoprotein m¸u, nªn t¨ng c­êng ¨n c¸,
®Æc biÖt lµ c¸ håi, c¸ thu, c¸ ngõ, c¸ trÝch trung b×nh 30g/ngµy hoÆc 3 lÇn/tuÇn.

2.2.7.Mét sè thuèc ®iÒu trÞ rèi lo¹n lipoprotein míi

- Hai thuèc míi ®ang ®­îc thö nghiÖm trªn l©m sµng pha II vµ III ë ng­êi cã rèi lo¹n
lipoprotein m¸u:

      +   BMS-201038 lµ chÊt øc chÕ microsomal triglycerid transfer protein lµm gi¶m sù
vËn chuyÓn triglycerid vµ c¸c lipid kh«ng ph©n cùc ®Õn apolipoprotein vµ gi¶m sù bµi tiÕt
triglycerid tõ ruét dÉn ®Õn gi¶m triglycerid vµ VLDL -cholesterol.

      +  Avasimibe : thuèc øc chÕ ACAT1 vµ ACAT2(cholesterol acyltransferase) lµm gi¶m
sù ester ho¸ cholesterol ë gan, ruét, ®¹i thùc bµo vµ gi¶m tæng hîp acid mËt th«ng qua sù
c¶m øng hydroxylase g©y nªn gi¶m chylomicron, VLDL, LDL -cholesterol vµ triglycerid.

3. Nguyªn t¾c ®iÒu trÞ rèi lo¹n lipoprotein m¸u

§Ó h¹n chÕ nguy c¬ g©y bÖnh tim m¹ch cÇn ph¶i h¹ LDL vµ t¨ng HDL trong m¸u. Theo
mét sè nghiªn cøu cho thÊy muèn ng¨n chÆn ®­îc bÖnh m¹ch v µnh nguyªn ph¸t hoÆc thø
ph¸t cÇn ph¶i gi¶m cholesterol toµn phÇn trong m¸u  20 -25 % hoÆc LDL  kho¶ng 30 %.
Nh»m ®¹t hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cÇn ph¶i ¸p dông mét sè nguyªn t¾c sau:

- Tr­íc tiªn ph¶i cã chÕ ®é ¨n thÝch hîp ®Ó duy tr× träng l­îng b×nh th­êng vµ gi ¶m
lipoprotein m¸u. ë nh÷ng ng­êi cã chØ sè khèi c¬ thÓ (BMI –body mass index ) cao h¬n
b×nh th­êng, cÇn cã chÕ ®é ¨n chøa < 300 mg cholesterol, acid bÐo b·o hoµ chiÕm 10%,
acid bÐo kh«ng b·o hßa 10 -15%, glucid 50 - 60% vµ protein chiÕm 10 - 20% tæng sè
calo/ngµy.

- §iÒu trÞ nguyªn nh©n g©y t¨ng lipoprotein m¸u nh­: ®¸i th¸o ®­êng, suy gi¸p, héi chøng
thËn h­, t¨ng ure m¸u.

- Gi¶m hoÆc chÊm døt c¸c nguy c¬ g©y t¨ng lipoprotein  m¸u nh­: hót thuèc l¸, uèng
r­îu, dïng c¸c thuèc corticoid, thuèc tr¸nh thai, t huèc øc chÕ - adrenergic.
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- T¨ng  c­êng ho¹t ®éng thÓ lùc.

- Sau 3 - 6 th¸ng thay ®æi chÕ ®é ¨n, t¨ng c­êng ho¹t ®éng thÓ lùc vµ ®iÒu trÞ c¸c nguyªn
nh©n vµ lo¹i bá c¸c nguy c¬ mµ lipoprotein m¸u vÉn cao th× ph¶i dïng thuèc h¹
lipoprotein m¸u.

- Tuú theo c¬ chÕ t¸c dông, c¸c thuèc cã thÓ ®­îc dïng riªng rÏ hoÆc phèi hîp 2 hoÆc 3
thuèc cã c¬ chÕ kh¸c nhau ®Ó ®¹t ®­îc t¸c dông hiÖp ®ång trong ®iÒu trÞ nh­ :

      + Cholestyramin víi dÉn xuÊt statin;

      + Cholestyramin phèi hîp víi acid nicotinic hoÆc cho lestyramin phèi hîp víi dÉn
xuÊt statin vµ acid nicotinic.

      + C¸c thuèc thuéc dÉn xuÊt statin ®­îc lùa chän tr­íc tiªn cho t¨ng cholesterol cßn
dÉn xuÊt acid fibric ­u tiªn cho tr­êng hîp t¨ng triglycerid. Hai dÉn xuÊt nµy cã thÓ dïng
riªng rÏ hoÆc kÕt hîp trong nh÷ng tr­êng hîp t¨ng lipoprotein hçn hîp. Nh­ng ph¶i thËn
träng vµ theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn, ®Æc biÖt lµ dÊu hiÖu tiªu c¬ v©n. Do cã t¨ng
nguy c¬ tiªu c¬ v©n nªn gemfibrozil vµ dÉn xuÊt statin kh«ng dïng phèi hîp trong ®iÒu
trÞ.

- Trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ, ngoµi viÖc th­êng xuyªn theo dâi l­îng lipoprotein m¸u ®Ó
®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, bÖnh nh©n cßn ®­îc theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn do
thuèc g©y ra nh­ viªm c¬, tiªu c¬ v©n, t¨ng transaminase,  rèi lo¹n ®iÖn tim v.v...

C©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña cholestyramin vµ
colestipol.

2. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông ¸p dông ®iÒu trÞ cña acid nicotinic vµ
probucol.

3. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt  acid fibric.
Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt statin.


