QUAN LY ROI LOAN LIPID MAU G PHU NU TRONG PO TUOI SINH
SAN: PONG THUAN LAM SANG CUA CHUYEN GIA TU HIEP HOI LIPID
QUOC GIA HOA KY - Lugc dich

Hé thong phan loai méi vé nguy co chia thudc doi véi phu nif c6 thai va cho con
b la gi?

Vao nadm 2015, Cuc quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky FDA da thuc hién
Quy tac ghi nhan danh cho phu nit mang thai va cho con bu dé sita déi cac yéu cau
déi vai viéc ghi nhan cho déi tugng nay. Thay déi dang chia y nhét la viéc loai bo cac
chir céi A, B, C, D va X trong phan loai mic d6 an toan cla thuéc déi véi phu nt mang
thai, ing ho viéc cung cap théng tin dugc tiéu chuan héa dé hé trg tét hon cho cac
chuyén gia cham séc suic khde trong viéc danh gia rui ro va Igi ich cda thuoc & phu nir
mang thai va cho con bu. Hon nita, viéc nay gilup cung cap théng tin dé tu van bénh
nhan (tiéu muc 8.1 Mang thai va 8.2 Cho con bu) va théng tin c6 san vé hd so dang ki
3 phu nir mang thai, bao cao téng thé vé nguy cao, tdm tat nguy co déi véi thai nhi, can
nhac 1am sang va bat ky di liéu ndo c6 san trén ngudi hoac déng vat. Tiéu muc mdi,
8.3 Phu nit va Nam gidi c6 kha nang sinh san, da dugc thém vao nhan dé cung cép
hudng dan vé nhu cau thir thai, khuyén nghi bién phap tranh thai va thong tin vo sinh
c6 lién quan dén thudc.

C6 mét luu y rang vao thang 7 nam 2021, FDA da loai bo canh bao chéng chi
dinh s dung statin trong thai ky. Mac du hau hét phu nit thudng nén ngung statin
trudc khi mang thai, sy thay déi nhan nay gitp linh hoat han trong viéc lya chon thuéc
diéu tri dac biét la nhirng ngudi c6 nguy co cao nhat mac bénh tim mach do xo vita
(atherosclerotic cardiovascular disease — ASCVD), nhu mét phan cua viéc ra quyét dinh
chung.

Thudc ha lipid mau nao hiéu qua va an toan trong thai ky mang thai va cho con
b1, nhitng dir liéu nao ho trg thong tin vé nguy co giy quai thai?

Statin: Nhin chung tranh st dung statin & phu nit dang ¢6 gang mang thai va
trong thai ky. Bang ching hién tai ggi y rang statin c6 thé khong gay quai thai, tuy
nhién dir liéu van con han ché. Mét téng quan hé thdng gan day clia 16 nghién ciu
khong tim thay mai lién hé rd rang gilra viéc st dung statin trong thai ky va cac di tat
bam sinh. Hau hét cac nghién c(u déu lién quan dén viéc phai nhiém vdi statin trong
ba thang dau, tuy nhién khéng thé xac dinh chinh xac thai gian phoi nhiém kéo dai
bao lau. Cac tac gia khong dua ra két luan vé su khac biét co thé co vé tac dung gay
quai thai gitta nhém statin ua m& vdi statin uva nudc. Cac tac gia tin rang chat lugng
clia bang chiing khéng hé trg viéc két ludn statin an toan trong thai ky. Khéng st dung
statin trong ba thang dau khi nguy cg gay quai thai nghiém trong la cao nhat.

K&t qua cla hai nghién c(ru danh gia anh hudng cla viéc phoi nhiém statin &
phu ni mang thai mac tang cholesterol mau cé tinh gia dinh (familial
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hypercholesterolemia — FH) khéng ching minh dugc viéc tang nguy cd gay quai thai;
tuy nhién, nhitng nghién citu nay bao gém mét sé lugng it phu nf mang thai phdi
nhiém vdi statin. Pravastatin liéu thap (10-20mg moi ngay) dudng nhu khéng gay quéi
thai khi dung trong tam ca nguyét th( hai cho phu nit cé nguy cd tién san giat. Khong
c6 su khac biét vé ty 1é di tat bam sinh, t&r vong thai nhi hoac t& vong & tré sa sinh
trong nhém diéu tri va nhém déi chiring trong hai nghién citu nho. Trén thuc té, tiém
nang ngan ngUa tién san giat cla statin da dugc quan sat thay trén mo hinh dong vat.
Trong mét phan tich meta gan day goém 1.570 phu nit mang thai dung pravastatin hoac
gia dudgc, pravastatin lam giam ty |é tién san giat 61% va sinh non 45%, giam 45% tinh
trang cham phat trién trong tir cung (IUGR) & nhom diéu tri va giam 77% nhu cau nhap
dan vi cham sdc tich cuc danh cho tré sg sinh. Mt thit nghiém ngau nhién c6 dai
chiing giad dugc da trung tam khac tién hanh trén 1.120 phu nir mang thai don dugc
dung pravastatin 20mg moi ngay so vdi gid dugc cho thay viéc sit dung pravastatin
khéng lam giam ty | tién san giat. Mot thir nghiém 1am sang ngau nhién I&n han dang
dugc tién hanh (NCT03944512) danh gia liéu pravastatin dugc dung khi mang thai 12-
17 tuan c6 thé lam giam tién san giat & nhiing phu ni c6 nguy ca cao hay khéng. Thir
nghiém nay sé cung cap nhiéu thong tin chi tiét vé su an toan cla liéu phap statin
trong thai ky, cling nhu nhiing Igi ich tiém nang déi véi phu nlt mang thai.

Ké tUr khi loai bo chéng chi dinh st dung statin trong thai ky mang thai vao
thang 7 nam 2021 theo FDA, statin cé thé dugc xem xét & nhitng phu nit ¢ nguy co
cao, vi du nhu nhitng ngudi co tién sir ASCVD, FH déng hgp tir (HoFH) hoac FH di hgp
t& nang. FDA khuyén khich déng thuan quyét dinh gilra bénh nhan - bac si, bao gom
thao luan vé Igi ich va nguy ca tiém an cua viéc tiép tuc liéu phap statin trong thai ky
mang thai & phu nif c6 nguy cd cao. Khéng khuyén cao cho con bu trong khi diéu tri
bang statin trong hau hét trudng hgp vi cé thé cé mot lugng nho statin trong stta me.

Nhua gan acid mdt (BAS): BAS (colestipol, colesevelam va cholestyramin) khong
dugc hap thu vao tuan hoan, do dé day la lya chon an toan hon dé giam mdc LDL-C
trong thai ky mang thai va cho con bu. Tuy nhién, BAS cé thé lién két vai vitamin tan
trong dau (A, D, E va K) va acid folic - nhitng chat quan trong doi véi stc khoe cla thai
nhi va ba me, cling nhu cac loai thudéc can thiét khac (vi dy, levothyroxin). Kha nang
lam giam hap thu vitamin tan trong dau va acid folic cling c6 thé anh hudng xau dén
san xuat sita & ba me dang cho con bu; tuy nhién thuéc hap thu toan than it do dé han
ché kha nang lam giam hap thu vitamin & tré sa sinh. BAS ciing c6 thé lam tang nong
dé triglycerid, c6 thé gay ra van dé khi muc triglycerid tang Ién trong thai gian mang
thai va dat dinh trong tam ca nguyét th( ba. MUc triglycerid cé thé I6n hon dang ké
khi muc triglycerid ldc déi la > 300 mg/dL va khi bénh nhan mac dai thao dudng thai
ky. Nhin chung, colesevelam dudng nhu dugc dung nap t6t han cholestyramin va
colestipol.



Liéu phdp uc ché proprotein chuyén déi Subtilisin/kexin logi 9 (PCSK9): Khang thé
dan dong PCSK9 (mAbs), alirocumab va evolocumab, cling nhu thudc can thiép RNA
nhd nham muc tiéu PCSK9 (inclisiran), chua dugc danh gia vé do an toan trong thai ky
mang thai va do d6 thuéc chéng chi dinh vao thai diém nay. Tuy nhién, di liéu ti cac
nghién c(ru trén déng véat cho thay PCSK9 c6 thé cé vai tro trong su phat trién 6ng than
kinh. Do d9, cac liéu phap nham vao PCSK9 trong qué trinh mang thai ¢ thé lam tang
nguy cd di tat ng than kinh; tuy nhién, phat hién nay van chua dugc chiing minh thém.
Nhin chung, mAbs dugc biét la di qua nhau thai & mUc téi thiéu trong ba thang dau
nhung ngay cang tang trong tam ca nguyét thi hai va th ba. Do thdgi gian ban huy
dai han va kha nang di qua nhau thai, nén dirng PCSK9-mAb 3 thang trudc khi mang
thai. Khéng c6 thong tin cu thé vé viéc st dung PCSK9-mAbs trong thai ky cho con by;
tuy nhién, trong khi globulin mién dich & ngudi G (IgG) cé trong sita me, mét lugng rat
nho khang thé IgG trong sita me vao tuan hoan tré so sinh va tré nhd. Nhu vay, nén
tranh PCSK9-mADbs trong thdai ky cho con bu.

Acid Bempedoic: Hién tai khong c6 dir liéu vé viéc st dung acid bempedoic &
phu n{r mang thai; tuy nhién, tac dung gay quai thai chua dugc quan sat thay trong cac
nghién ctu trén déng vat. Khuyén cao nén nging st dung acid bempedoic 1-2 thang
trudc khi thu thai hodc khi phét hién c6 thai do thiéu di liéu san cé trén ngudi, tris khi
mang lai Igi ich cho me vugt tréi han nguy co cho thai nhi. Ngugi ta khéng biét liéu
acid bempedoic cé dugc tim thay trong sita me hay khéng, do dé viéc sit dung thudc
khéng dugc khuyén dung & cac ba me dang cho con bu.

Acid béo omega-3: Tinh an toan cua acid béo omega-3 khi chi dinh cho phu nit
mang thai dé diéu tri réi loan lipid mau van chua ré rang; tuy nhién, cac bao céo ca cho
thay day cé thé la mot chién luge an toan va hiéu qua dé quan ly bénh nhan tang
triglycerid nghiém trong. Cac két qua cé dugc tu cac nghién clu trén dong vat chua
c6 két luan ré rang va cling chua c6 nghién clu trén ngudi. Acid béo Omega-3 dugc
phat hién trong sita me; tuy nhién, khéng cé di liéu vé tac dung cua viéc bé sung doi
V@i tré sd sinh. Tac dung cua acid béo omega-3 doi vdi tré sa sinh hién chua dugc biét
ro, do vay than trong khi sir dung acid béo omega-3 trong thdi ky cho con bu.

Dan xudt cta acid fibric: Cac dan xuat cla acid fibric, gemfibrozil va fenofibrat,
dudgc chi dinh st dung & nhitng bénh nhan ¢ néng d6 mau triglycerid cao. Trong khi
dir liéu trén ngudi con han ché, lién quan dén su an toan cua cac dan xuat acid fibric &
phu nt mang thai bao gém ca su phat trién cla sdi mat khi mang thai, mot sé bao cao
ca da cho thay khong co tac dung phu trén bao thai. Fenofibrat cé trong stra chuot va
dugc cho la ¢6 kha nang co trong sita me; vi vay, khéng nén cho con bu trong thdi
gian diéu tri bang fenofibrat. O phu nit dang cho con bl dung fenofibrat, nén dgi 5
ngay sau liéu cudi cung trudc khi tiép tuc cho con bu.

Acid nicotinic (niacin): Hién nay con thiéu dir liéu nghién c(u trén ca dong vat
va con nguai kiém tra viéc st dung niacin trong thai ky; tuy nhién, c6 bang chiing cho
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thay bé sung niacin cé thé lam giam nguy co di tat bam sinh & chubt. T4t nhién, bang
chng nay chua dugc kiém ching trén ngudi, va phu nit mang thai khéng nén bé sung
niacin qua thuc pham chitc nang hodc don thudc. Niacin dugc bai tiét vao sita me, tuy
nhién mc dé phai nhiém vdi tré sa sinh van chua dugc biét ré. Vi vay, phu nit dang
cho con bu nén tranh s dung niacin trong thai gian cho con bu. Do thiéu Igi ich trong
CVD va gia tang nguy cd tiém an, niacin khéng con dugc sit dung nhu mét bién phap
diéu tri réi loan lipid mau dé phong ngtra ASCVD.

Gan tdch thanh phan mdu (Apheresis): Viéc phan lap va loai bo lipoprotein cling
dugc phé duyét trong thai ky va dugc coi la an toan cho phu nif c6 nguy cd rat cao vdi
ASCVD hoac HoFH. Apheresis khong chi c6 hiéu qua trong viéc giam muc LDL-C ma
con loai bd Lp(a), diéu hoa giam cac phan tir bam dinh va cac cytokin gay viém. Liéu
phap nay dugc thuc hién mot 1an moi mét dén hai tuan. C6 nhiéu phuong phap
apheresis khac nhau, chang han nhu hap phu mién dich, hdp phu dextran sulfat va loc
huyét tuang kép, tat ca déu hiéu qua va phu thudc vao ca sd diéu tri.

Véi su phuc tap ngay cang gia tang trong quan ly réi loan lipid mau thai ky, co
thé can nhac dén bac si chuyén khoa chuyén héa dé danh gia va quan ly phu nir mac
chiing réi loan m& mau.
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Nhirng IGi khuyén cho phu nit can dugc xem xét diéu tri vgi liéu phap ha lipid mau
va khong cé ké hoach mang thai?

& nhitng phu nit mac réi loan lipid mau dugc can nhac dy phong tién phat bénh
tim mach do xd viia, viéc tu van nén bao gom thao luan vé rii ro gilta bac s lam sang
va bénh nhan. Cudc thao luan nén bao gom:

+ Udc tinh nguy cg 10 nam daéi véi ASCVD bang cach st dung Phuong trinh doan hé
gop (Pooled Cohort Equations) hoac nguy ca CVD 10 va 30 nam (ASCVD va suy tim)
bang cach st dung thang diém PREVENT;

« Sy hién dién cla cac yéu t6 lam tang nguy cg, dac biét chu y dén cac yéu té dac thu
cla phu n{, vi du: cac bién ching lién quan dén thai ky va méan kinh sém ciing nhu cac
tinh trang bénh chd yéu & phu nit, nhu cac bénh ty mién (viém khdp dang thap, bénh
lupus ban doé hé théng);

« Danh gia ganh nang xo vita mach vanh théng qua diém voi hda mach vanh néu nguy
cd khéng chac chan hoac néu mong mudn diéu chinh phan tang rui ro nhiéu hon;
 Nhitng Igi ich tiém nang cua 16i séng va liéu phap statin (hoac cac liéu phap ha lipid
mau khac khi can thiét);

« Tac dung phu tiém an cta thudc va tuong tac thudc;

« Lam rd moi quan niém sai Iam hodc maéi lo ngai bénh nhan c6 thé cé;

« Can nhac chi phi;

« S3& thich va gia tri cia bénh nhan.

Mac du Hudng dan vé Cholesterol mau cia AHA/ACC/Multisociety khuyén céo
xem xét diéu tri bang statin véi nguy cc 10 nam >7,5%, nhung day khong phai la mot
giai phap dudgc khuyén céo tuyét dsi. Tuy nhién, néu phu nit c6 chan doan tang lipid
mau nguyén phat ndng (LDL-C > 190 mg/dL), ti€u dudng, hodc bénh xa vita déng
mach 1am sang thi diéu tri bang statin dugc khuyén cdo manh mé (khuyén cao loai I).
Bat dau diéu tri bang statin sé co Igi néu cé mét yéu té lam tang nguy co & nhiing
ngudi & ranh gidi hoac c6 nguy co tuong déi. Diém véi hda mach vanh cé thé dugc
thuc hién dé diéu chinh nguy ca uéc tinh va huéng dan viéc ra quyét dinh chung néu
khong chac chan vé nguy co. Nhitng khuyén cao nay dugc ap dung cho cac bénh nhan
3 do6 tudi 40-75. B&i v8i nhitng phu nit can dung statin, ngoai nhitng diém thao luan
dugc liét ké & trén, bénh nhan nén dugc gido duc vé nhiing viéc can lam néu gap phai
tac dung phu lién quan dén thudc, cling nhu viéc sif dung phuong phap ngla thai an
toan va hiéu qua. Néu phat hién c6 thai, hau hét phu nit nén diing diéu tri statin tru
khi c6 Igi ich r6 rang vugt tréi hon nguy co.

Nhirng Igi khuyén cho phu nir c6 y dinh mang thai (hoac dang mang thai) va dang
dugc diéu tri bang thuéc ha lipid mau?

Phu nt mac ASCVD hodc c6 nguy cc cao mac ASCVD cao nén dugc tu van vé
nhitng nguy co tiém an cla liéu phap ha lipid mau déi véi ba me va thai nhi trugce khi
thu thai. Bénh nhan dang s dung liéu phap ha lipid mau nén thao luan ké hoach mang
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thai v&i bac si tir hai dén ba thang trudc khi bat dau thu thai dé c6 thé thay déi phac
d6 diéu tri bang thudc néu can thiét. Khia canh quan trong dé dugc tu van lién quan
dén cac thudc ha lipid mau cu thé dugc tém tat trong Hinh 1. Tu vdn cac nhom thudc
cu thé va apheresis dugc mé ta dudi day.

Statin

* Phu n{f c6 nguy ca cao mac ASCVD, vi du nhu ngudi mac bénh HoFH, FH dj hgp tu
nang, hoac co6 cac bién co6 tim mach trugc dé, nén cung véi cac bac s lam sang clia ho
quyét dinh vé Igi ich va rui ro clia viéc st dung statin trong thai ky. Néu ban dau ngiing
s dung statin, bénh nhan cé thé can nhac sir dung pravastatin sau ba thang dau tién
khi qua trinh hinh thanh co quan & tré da hoan tat.

+ Phu nir khéng c¢6 nguy co cao mac ASCVD dung statin nén ngiing statin to mot dén
hai thang trudc khi c6 gang mang thai hodc ngay khi phat hién co thai.

* Phu n{t nén tranh cho con bu khi dang dung statin. Néu bénh nhan thich cho con bu
stta me hon thi nén ngling statin cho dén khi tré khong con bu me nira.

« RUt ngan thai gian cho con bu cling nén dugc thao luan dé co6 thé st dung lai cac
thuoc ha lipid mau.

Ezetimibe, PCSK9 mAbs, inclisiran, acid bempedoic, niacin, fibrat va acid béo
omega-3 liéu cao theo don thuéc

« Khéng ¢6 dit liéu ching minh sy an toan cla cac thuéc nay & phu nlt mang thai va
cho con bu.

« Bac si lam sang nén danh gia can than Igi ich va nguy cg hodc tranh hoan toan cac
thudc nay.

Nhua gan acid mat

* BAS an toan khi s& dung trong thdgi ky mang thai va cho con bu.

« Phu nit nén dugc thdng bao vé cac tac dung phu va dugc hudng dan vé cach ngla
tao bon va cac tac dung phu khac trén dudng tiéu hoa.

« Vi BAS ¢6 thé lam giam sy hap thu cac vitamin tan trong dau, acid folic va cac loai
thudc khac, bénh nhan nén uéng vitamin va cac loai thudc khac (vi dy, levothyroxin) it
nhat hai gid trudc hoac bon dén sau gid sau khi dung BAS.

+ Vi BAS c6 thé lam tang néng do triglycerid, khéng nén st dung nhiing thuéc nay &
phu n{t bi tang triglycerid mau. Thay vao do, phu nit bi tang triglycerid mau nén dugc
tu van vé cac bién phap can thiép 16i s6ng (thay déi ché dé an udng, tap thé duc) dé
gidm muc triglycerid tang cao.

Apheresis

« Phuang phap tach lipoprotein cé thé dugc st dung cho phu nit mang thai va cho con
bd mac HoFH ¢ hodc khéng ¢ ASCVD.

« Tu van nén bao géom van deé chi phi In, ton thgi gian va xam lan.

Nhirng phuong phap ngira thai nao dugc khuyén cado cho phu nir trong dé tudi
sinh dé bi roi loan lipid mau?



D6i véi phu nlt FH hoac tang triglycerid mau, thudc tranh thai dudng udng,
miéng dan tranh thai, dung cu dat ti cung va cac phuong phap rao chan cé thé dugc
st dung lam phuang phéap tranh thai. Do nguy cd huyét khéi tang 1én, nén tranh su
dung céac bién phap tranh thai cé chla estrogen & phu nr hat thuoc 14, dac biét la
nhitng nguai trén 35 tudi. Liéu phap estrogen cling nén tranh & nhitng phu ni bi tang
triglycerid mau nang. o] nhirng phu nt d@ mac bénh tim mach hoac c¢6 nguy co cao
mac CVD, bién phap tranh thai c6 thé dao ngugc tac dung kéo dai, chang han nhu
dung cu tf cung va cady dudi da dugc uu tién han vi sy an toan va hiéu qua.

Tac dong clia estrogen-progestin 1én nong dé lipoprotein va lipid khac nhau.
Estrogen lam gidam néng do LDL-C va tang nong do triglycerid theo phan Uing lién quan
dén liéu dung; tuy nhién, estradiol valerat va liéu thap ethinyl estradiol (<35 mcg) dugc
st dung trong cac thudc tranh thai dudng uéng hién nay tac dong dén muc lipid it han
so V@i cac thuéc tranh thai dudng uong thé hé trudc doé. Cac progestin androgen,
levonorgestrel va norgestrel, c6 thé lam tang LDL-C va triglycerid. Mac du két qua cla
mot s6 nghién clu danh gia tac dong cla cac bién phap tranh thai c6 chira estrogen-
progestin d&i vdi lipoprotein va lipid cho thdy nhiing thay déi khéng dang ké vé néng
dd LDL-C va triglycerid hoac gia tri trong pham vi binh thudng trong qua trinh diéu tri,
nhirng nghién c(ru nay cé thai gian ngan va déi tugng la phu nit khéng cé tién sir ndng
do LDL-C rat cao hodac tang triglycerid mau. Do do, bac si lam sang nén danh gia cac
gia tri lipoprotein va lipid trudc va dinh ky sau khi bat dau dung bién phap tranh thai
dudng uéng hoac miéng dan qua da, dac biét & phu nir c6 tién sir nong do LDL-C rat
cao hoac tang triglycerid mau.

Tai liéu tham khao
Dyslipidemia management in women of reproductive potential: An expert clinical
consensus from the national lipid association



