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Phân tích tổng hợp CTT: giảmsong hànhLDL-C vàbiếncốmạchmáuchính
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GIẢI PHÁP KIỂM SOÁT NGUY CƠ TIM MẠCH TỒN DƯ

TRÊN BỆNH NHÂN TIM MẠCH CHUYỂN HÓA VÀ 

HƠN THẾ NỮA

TS.BS. Bùi Thế Dũng
Trưởng khoa Nội tim mạch, Bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM

This presentation is sponsor by Abbott. I am solely responsible for the content of this presentation.

CTT: Cholesterol Treatment Trialists

disease death1

mmol/L
(40 mg/dL)

events2
Stroke

1.
2.

Baigent C, Blackwell L, Emberson J, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis ofdata from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet (London, England). 2010;376(9753):1670-1681. doi:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61350-5
Baigent C, Keech A, Kearney PM, et al. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet (London, England). 2005;366(9493):1267-1278. doi:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67394-1

LDL-C: mục tiêu kiểm soát đầu tiên trong điều trị RLLM
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LDL-c đạtmụctiêunhưngnguycơtim mạchtồndưvẫncòn

CAD: Coronary Artery Disease

Nguy cơ tim mạch tồn dư?

Nguy cơ tim mạch tồn dư(Residual CVD risk) được định nghĩa

là nguy cơ tái phát cácbiến cốmạch máu vẫn tồn tại mặc dù đã

điều trị hoặc đạt được mục tiêucho các yếu tố nguy cơ như 

LDL-C, huyết áp và đường huyết.

4

International Journal of Cardiology Cardiovascular Risk and Prevention 18 (2023) 200198
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European Cardiology Review 2020;15:e04

❖
❖

ApoA1 làyếutốbảovệ

ApoB( Non-HDL-c ) làyếu

tố gây tổn hại mạch máu

Cholesterol tồndưtrongcácLipoprotein giàutriglyceride (bao gồmIDL, VLDL, Chylomicron 

tồndư) gópphầnđángkểgâyxơvữađộngmạch.

Ngoài LDL-c thì còn thành phần nào gây Xơ vữa động mạch?

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Volume36,Issue11, Nov 2016,Pages2133-2135

LIPOPROTEIN

Non-HDL-C: Cơ chế gây ra mảng xơ vữa



Non-HDL-C phảnánhnguycơtồndư tốt hơn LDL-C ở bệnh nhân 
đang điềutrịstatin
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Đánh giá non –HDL-C –đánh giá nguy cơ bệnh tim mạch

72019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J . 2020 Jan 1;41(1):111-188.

Đánh giá Non-HDl-C được khuyến cáo cho đánh giá nguy cơ, cụ thể ở bệnh nhân có mức TG cao, đái tháo đường, béo phì, 
hoặc LDL-C rất thấp (IC)

J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 23;77(11):1439-1450. doi: 10.1016/j.jacc.2021.01.027.

13,015 bệnhnhânđangđiều
trịstatin từthe Copenhagen
General Population Study,
theodõitrung vị8 năm



Trên bệnh nhân đái tháo đường:

Non-HDL-C phảnánhnguycơtồndưtốthơnLDL-C ở 
bệnh nhân đái tháo đường đang điềutrịstatin
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J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 23;77(11):1439-1450. doi: 10.1016/j.jacc.2021.01.027.

24%

97%

Non-HDL-C càng tăng làm gia tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch 
ở bệnh nhân đái tháo đường

10

Đốitượng: 2,108 bệnhnhânđáitháođường
không có bệnh tim mạch trước đó

Mụctiêu: ĐánhgiávaitròNon-HDLctrong
việcdựbáonguycơtimmạchở bệnhnhân
đái tháo đường

Thờigiantheodõi: 9 năm

W Lu, MD, et al, Diabetes Care 2003; 26: 16–23. 
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Thời gian theo dõi (năm)

(3,28 mmol/L)

(4,16 mmol/L)

The Strong Heart Study



Non-HDL-C
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Mục tiêu điều trị LDL-C và Non-HDL-C
Non-HDL-C = mục tiêu LDL-C + 30 mg/dL (0,8 mmol/L)

Non-HDL-C được đề cập trong SCORE2 & SCORE2-OP

11

Mach F et al. Eur Heart J2020;41:111

Dữliệutừ1990 -2009

Sử dụng non-HDL-c thay cho
cholesterol toànphầnvàHDL-c

Thấp

Hiệuchuẩncho04 khuvựcchâu
Âu

Trung bình

Đánhgiátiêuchítửvongvàkhôngtửvongdo
bệnhtim mạchtrong10 năm.

Cao

Rất cao

3,0 mmol/L
(116 mg/dL)

1,8 mmol/L
(70 mg/dL)

1,4 mmol/L
(55 mg/dL)

EEuurrooppeeaann H eHaerat Jrot uJronuarln (2a0l 2(12)0 4221, )3 42227, -23433379–2454

2,6 mmol/L
(100 mg/dL)

1,0 mmol/L
(40 mg/dL)

2021

SCORE2 &
SCORE2-OP

LDL-C

Giúp loại bỏ các hạn chếcủa SCORE

12

•Mục tiêu LDL-c goal 1,0 mmol/L (40
mg/dL) nếu biến cố bệnh TM do xơ vữa
lần thứ 2 xuất hiện ≤2 năm mặc dù đang
sử dụng statin liều tối đa (IIb-B)

•BN trẻ(ĐTĐ tuýp1 <35 tuổi, ĐTĐ tuýp2 <50 tuổi) với
thờigianmắcĐTĐ <10 tuổi, khôngcócácYTNC khác

•SCORE ≥1% và<5% 

•MộtYTNC tăngđángkể(TC >310, LDL-c >190 or BP ≥180/110)
•FH khôngkèmcácYTNC khác
•ĐTĐ khôngcótổnthươngcơquanđích, vớithờigianmắcĐTĐ ≥10 năm

hay cókèmmộtYTNC khác
•Suythậnmạntrungbình(GFR 30-59)
•SCORE ≥5% và<10%

•BệnhTM do xơvữa(lâmsàng/hìnhảnh) (I-A)
•ĐTĐ cótổnthươngcơquanđíchhay có≥3 (IC)
•ĐTĐ tuýp1 khờiphátsớmvớithờigiandài(>20 năm) (IC)
•Suythậnmạnnặng(GFR <30) (I-C)
•SCORE ≥10% (I-C)
•FH cóbệnhTM do xơvữahoặccómộtYTNC nghiêmtrọng

(IIa-C)

• SCORE <1%

LP Statin CĐ cao: 
giảm ≥50%

so vớiban đầu

Thấp Trung bình Cao Rấtcao Nguycơ bệnhTM

2,2 mmol/L
(85 mg/dL)

3,4 mmol/L
(130 mg/dL)

2,6 mmol/L
(100 mg/dL)

Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of dyslipidaemias: Lipid Modification to Reduce Cardiovascular Risk. European Heart Journal. 2019;41(1). doi:https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455
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2

Non-HDL-c= TC –HDL-c
1

+ LDL-c𝑇 𝐺= 
5

= + LDL-c𝑇 𝐺
2 . 2

hoặc

Adapted from ESC 2019; European Heart Journal (2019) 00, 1-78

Công thức Friedewald: Non-HDL-c = TC –HDL-c(mg/dL)
Lượng IDL-c thấp không đáng kể
Lượng cholesterol trong VLDL-c chiếm khoảng 1/5 lượng triglyceride

20-25%

2. Kiểm soát
non-HDL-c
bằng cách 

kiểm soát TG 1. Tốiưu
mục tiêu LDL-C

Non-HDL-C trênlâmsàng

Thuốc

Giải pháp hiện nay

Statin

Fibrates

Omega 3 (EPA/ DHA/ EPA)

Giải pháp mới nổi

IONIS-ANGPTL3-LRx (antisense 
ức chế việc sản xuất ANGPTL3)

Volanesorsen(antisense nhắm
vàoApoC-III mRNA)

85%

70%

10-20%

50%

45%

Giảm mức TG

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J . 2020 Jan 1;41(1):111-188.

1

1
1

1

Các biện phápkiểm soáttriglyceride

Fenofibrate giúp kiểm soát các thông số lipid máu,
đặc biệt giảm 40-55% TG và tăng 10-30% HDL-C 

Giảm LDL-C2

1.
2.

Tờ hướng dẫn sử dụng fenofibrate
Jellinger PS. American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular Disease Clinical Practice 
Guidelines. Diabetes Spectrum. 2018;31(3):234-245. doi:https://doi.org/10.2337/ds18-0009.



4/10/2025

8

V
TM

2351710 (v1.0)
V

TM
2351710 (v1.0)

SAFARI: Fenofibrate + statin 
cải thiện thêm chỉ số TG, VLDL-C, Non-HDL-C so với statin đơn trị

Elam M, 2011;6(1):9–20

ApoAI, apolipoprotein AI; ApoB, apolipoprotein B; CVD, cardiovascular disease; Feno, fenofibrate;
HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; SAFARI, SimvastAtinplus FenofibrAtefor combined hypeRlipIdaemia;
Simva, simvastatin; TC, total cholesterol; TG, triglyceride

Grundy SM, 2005;95(4):462–468

et al.Clin Lipidol

et al. Am J Cardiol 

SAFARI : 618 bệnh nhân, 21–68 tuổi, TG ≥ 150–≤ 500 mg/dL and LDL > 130 mg/dL; 17% mắcđáitháođường, 16% mắcbệnh timmạch
Simva20 vsSimva20/Feno 160 trongvòng12 tuần

P<0.001 (chotấttcảkếtquảgiữanhómSimvavs Simva/Feno)
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15

ACCORD LIPID (Subgroup): Fenofibrate giúp giảm biến cố 31%
tim mạch trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 có TG cao và HDL-C thấp

16

Prespecified subgroup
with dyslipidemia*

All others

*Triglyceride ≥ 2.3 mmol/L (≥ 204 mg/dL) and HDL-C ≤ 0.9 mmol/L (≤ 34 mg/dL) 

P=0.032

17.3

12.4

10.1 10.1

P value for
interaction
P=0.057
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Bằng chứng bổ sung về hiệu quả tim mạch của fenofibrate: 
Nghiên cứu đời thực

Fenofibrate kết hợp với điều trị statin nền làm giảm tử vong 
chung và bệnh tim mạch ở dân số chung có tăng TG

17

Primary outcome: CV death, CHD, and ischemic stroke

Toànbộ dân số nghiêncứu BN HCCH cóTG tăngvàHDL-C thấp

Kim NH, Han KH, Choi J, Lee J, Kim SG. Use of fenofibrate on cardiovascular outcomes in statin users with metabolic syndrome:propensity matched cohort study.BMJ. Published online September 27, 2019:l5125. doi:https://doi.org/10.1136/bmj.l5125

26% 36%

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; CHD, coronary heart disease; ECLIPSE-REAL, Effectiveness of Fenofibrate Therapy in Residual Cardiovascular Risk
Reduction in the Real World Setting study;
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; RCT, randomized controlled trial;TG, triglyceride

ECLIPSE-REAL study: Nghiên cứu đoàn hệ Hàn Quốc trên 29.771 bệnh nhân mắc hội
chứng chuyển hóa được dùng statin.

Dữliệuđờithực: Korea National Health Information Database for 2010 to 2017; thời gian theo dõi trung bình 4,13 năm 

K.-S. Kim et al.Fenofibrate add-on to statin treatment is associated with low all-cause death and cardiovascular disease in the general population with high triglyceride levels; Metabolism 137 (2022) 155327
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Không có sự khác biệtvề tác dụng không mong muốn
giữa nhóm statin + fenofibrate so với statin đơn trị 

19

20

Tác dụng không
mong muốn

ĐAU CƠ 

ĐAU CƠ/ VIÊM
CƠ/ HỦY CƠ VÂN

VIÊM GAN

Fenofibrate+
Simvastatin
(N = 2765)

Simvastatin
(N = 2753)

0,18

0,81
0,79
0,56

1

Tác dụng không
mongmuốn

Fenofibrate + 
Statin

(N = 2,156)
Statin

(N = 8,549)

0,3

0,4

0,4

0,4

UGT1A1 và1A3

P

so sánhtácđộngcủagemfibrozil so với 
fenofibrate trên6 loạiUGT isoenzyme

P

4 (0,1%)

3 (0,1%)

1110 (40%)
7 (0,3%)

1 (0,04%)

0 (0%)

4 (0,1%)

1115 (41%)
8 (0,3%)

2 (0,07%)

34 (2,7%)

25 (2,0%)

90 (1,9%)

55 (1,2%)

•
•
•

Không liên quan CK
CK > 5 x ULN
CK > 10 x ULN

Creatinin( µmmol/L)*

Creatinin(µmmol/L) > 2 
ULN*

ALT (IU/L) > 2 ULN*

AST (IU/L) > 2 ULN*

84,1 (27,6%)

11,0 (0,9%)

83,7 (51,0%)

54,0 (1,1%)

Gemfibrozil cạnhtranhvới
statin trongviệcsửdụng

-Thời gian theo dõi năm -Thời gian theo dõi 

Statin sửdụngUGT1A1 và1A3 đểchuyểnhóa

Fenofibrate chủyếusử
dụngUGT1A9 và2B7 để

chuyển hóa

năm

NghiêncứuAccord lipid đượcthựchiệntrên5518 bệnhnhânĐTĐ tuýp2 vớithời
giantheodõitrungbìnhlà4,7 năm

NghiêncứuEclipse Real đượcthựchiệntrên10705 bệnhnhânHCCH vớithờigian
theodõitrungbìnhlà2,4 năm

Fenofibrate không làm tăng tác dụng không mong muốn
khi phối hợp statin do khác con đường chuyển hóa

PrueksaritanontT. et al -Drug Metab. Dispos. (2002) 30(11):1280-1287

Thử nghiệm IN-VITRO
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C màTG> 2.3 mmol/L (> 200 mg/dL), fenofibrate/ 
benzafibrate cóthểđượcxemxétphối hợp. (IIb,B)

Ở bệnhnhânnguycơcao, đãđạtmụctiêuLDL-C màTG> 
2.3 mmol/L (> 200 mg/dL), fenofibrate/ bezafibrate cóthể

đượcxemxét phốihợp vớistatin.(IIb,C)

ĐểphòngngừatiênpháttrênBN đãđạtmụctiêuLDL-C
màTG> 2.3 mmol/L (> 200 mg/dL), fenofibrate/ bezafibrate 

cóthểđượcxemxétphốihợpvớistatin. (IIb,B)

ESC 2019: Điềutrịtăngtriglyceride

ESC 2021: Điềutrịtăngtriglyceride

Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of dyslipidaemias: Lipid Modification to Reduce Cardiovascular Risk. European Heart Journal. 2019;41(1). doi:https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

22Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. European Heart Journal. 2021;42(34):3227-3337. doi:https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484
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Khuyến cáođiềutrịrốiloạnlipid máucủa
Hội Tim mạch học Việt Nam2024 

2024

EAS 2021: kiểmsoátTG saukhiđạtmụctiêuLDL-C

Averna M, Banach M, Bruckert E, et al. Practical guidance for combination lipid-modifying therapy in high-and very-high-risk patients: A statement from a European Atherosclerosis Society Task Force. Atherosclerosis. 2021;325:99-109.
doi:https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.03.039
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- Nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên,
mù đôi, có nhóm chứng giả dược (RCT) -
1511 bệnh nhân đái tháo đường có
bệnh VMĐTĐ hoặc bệnhhoàng điểm - 2
nhóm: 1. fenofibrate 145mg; 2. giả
dược - Tiêu chí chính: biến cố gộp đầu
tiên của tiến triển hoặc điều trị (tiêm
nội nhãn, laser, phẫu thuật cắt dịch
kính) bệnh VMĐTĐ / bệnh hoàngđiểm.

27%

The
in Scotland) trial

(Lowering Events in Non-proliferative retinopathy

Kếtluận: Fenofibrate làmgiảmtiếntriểnbênh
trên những người có tổn thương võng mạc sớm

LENS 

David Preiss et al. Effect of FenDofaitber aotf eD oonw Pnlrooagdr:e s 3s/i3o/n2 0o2f 4Diabetic Retinopathy. NEJM Evidence. Published June 21, 2024. DOI: 10.1056/EVIDoa2400179

HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN, ĐIỀU TRỊ VÀ
QUẢN LÝ BỆNH VÕNG MẠC 
ĐÁI THÁO ĐƯỜNG / 2022

HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ 
ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2/2020

Hướng dẫn quản lý bệnh võng mạc đái tháo đường



•Cholesterol tồn dư từ các lipoprotein giàu TG (TRLs) góp phần gây nên nguy cơ tim 

mạch tồn dư bên cạnh LDL-C, được đo lường qua non-HDL-C

•TG huyết tương phản ánh nồng độ của lipoprotein giàu triglyceride (TRLs)

•Kiểm soát non-HDL-C cần kiểm soát đồng thời LDL-C và TG

•Liệu pháp phối hợp fenofibrate và statin dung nạp tốt, giúp làm giảm non-HDL-C, giảm 

biến cố tim mạch trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 có TG tăng. Ngoài ra, fenofibrate cũng cho 

thấy hiệu quả làm giảm tiến triển bệnh võng mạc đái tháo đường được chứng minh 

qua nghiên cứu LENS.
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Kết luận


