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1. LDL -Cholesterol

LDL -Cholesterol, hay lipoprotein cholesterol tỉ 

trọng thấp, là chất béo lưu thông trong máu, di 

chuyển cholesterol quanh cơ thể đến nơi cần 

thiết để sửa chữa tế bào và lắng đọng bên trong 

thành động mạch.

1. Pirahanchi Y, Sinawe H, Dimri M. Biochemistry, LDL Cholesterol. 2022 Aug 8. In: StatPearls [Internet].

2. Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. 2021 Jan 19. In: Feingold KR, Anawalt B, editors. 

Định nghĩa

Lipoprotein
Tỷ trọng 

(g/mL)

Kích 

thước 

(nm)

Lipid chính Apoprotein chính

Chylomicrons < 0.930 75 - 1200 Triglycerides
Apo B-48, Apo C, Apo 

E, Apo A-I, A-II, A-IV

Chylomicrons 

remnants
0.930 - 1.006 30 – 80

Triglycerides

Cholesterol
Apo B-48, Apo E

VLDL 0.930 - 1.006 30 – 80 Triglycerides Apo B-100, Apo E, Apo C

IDL 1.006 - 1.019 25 – 35
Triglycerides

Cholesterol
Apo B-100, Apo E, Apo C

LDL 1.019 - 1.063 18 – 25 Cholesterol Apo B-100

HDL 1.063 - 1.210 5 – 12
Cholesterol

Phospholipids

Apo A-I, Apo A-II, Apo C, 

Apo E

Lp (a) 1.055 - 1.085 ~ 30 Cholesterol Apo B-100, Apo (a)

• LDL chuyên chở phần lớn lượng cholesterol

trong tuần hoàn.

• Sự phong phú của các hạt LDL nhỏ, đậm đặc 

được thấy có liên quan đến tăng triglycerid máu, 

mức HDL thấp, béo phì, đái tháo đường type 2, 

các tình trạng nhiễm trùng và viêm nhiễm.
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❖ Các hạt LDL nhỏ, đậm đặc được coi là có khả 

năng gây xơ vữa hơn so với các hạt LDL lớn vì 

một số lý do:

Có ái lực giảm đối với thụ thể LDL

→ Thời gian lưu giữ kéo dài trong tuần hoàn. 

Dễ dàng xâm nhập vào thành động mạch hơn

và liên kết chặt chẽ hơn với các proteoglycan

trong động mạch

→ Bị mắc kẹt trong thành động mạch.

Dễ bị oxy hóa hơn              

→ Dễ bị hấp thu bởi các đại thực bào.

❖ Mức LDL-C:

Đánh giá nguy cơ Nồng độ

Tối ưu < 100 mg/dL

Gần tối ưu 100 – 129 mg/dL

Cao giới hạn 130 – 159 mg/dL

Cao 160 – 189 mg/dL

Rất cao > 190 mg/dL

Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. 2021 Jan 19. In: Feingold KR, Anawalt B, editors. Endotext [Internet] 
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TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL

❖ Toàn cầu, 2019:

• IHD đã gây ra 8,54 triệu ca tử vong (3,78 triệu 

ca do nồng độ LDL -Cholesterol huyết tương 

cao).

• Đột quỵ do thiếu máu cục bộ gây ra 2,73 triệu 

ca tử vong (0,61 triệu ca do nồng độ LDL -

Cholesterol huyết tương cao).

❖ Việt Nam, 2020: Nghiên cứu cắt ngang được 

thực hiện trên 1910 người trưởng thành ở tỉnh 

Thái Bình, Việt Nam.

• Tỷ lệ rối loạn mỡ máu là 56,1% (24,7% do 

LDL -Cholesterol huyết tương cao).

Tỉ lệ tử vong toàn cầu từ IHD do rối loạn lipid máu (2019)

1. Pham Thi Dung, Nguyen Trong Hung, Pirillo A, Casula M, Olmastroni E, Norata GD, Catapano AL. Global epidemiology of dyslipidaemias. Nat Rev Cardiol. 2021 Oct;18(10):689-700

2. Do Van Vuong, Pham Ngoc Khai, Pham Thi Kieu Chinh, Phan Huong Duong, Ninh Thi Nhung. Prevalence of Dyslipidemia and Associated Factors among Adults in Rural Vietnam. SRP. 

2020

IHD (Ischemic Heart Disease): Bệnh tim thiếu máu cục bộ
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2. Dịch tễ

I TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL -CHOLESTEROL



➢ Cha mẹ truyền bệnh FH (Familial Hypercholesterolemia) cho 

con do đột biến gen ở một trong ba gen có thể xảy ra.

• Một gen chứa các hướng dẫn để sản xuất thụ thể LDL 

(LDLR), giúp loại bỏ LDL-C. 

• Những người bị FH có một sự thay đổi trong gen này khiến họ 

không thể sản xuất LDLR.

→ LDL-C tích tụ trong máu và lắng đọng trong mạch máu.

➢ Những thay đổi trong gen APOB và PCSK9 cũng là nguyên 

nhân làm tăng mức LDL-C.

BLOOD CHOLESTEROL RETRIEVED 03/01/2023, FROM https://www.nhlbi.nih.gov/health/blood-cholesterol/causes

Di truyền

▪ Tăng cholesterol máu gia đình dị 

hợp tử (HeFH).

▪ Tăng cholesterol máu gia đình đồng 

hợp tử (HoFH).
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Thói quen sinh hoạt 

không lành mạnh

• Chế độ ăn nhiều chất béo 

chuyển hóa hoặc chất béo 

không bão hòa

• Thiếu hoạt động thể chất

• Hút thuốc

• Căng thẳng

• Uống quá nhiều rượu

Bệnh lý

• Bệnh thận mãn tính

• Bệnh đái tháo đường

• Nhiễm HIV

• Suy giáp

• Bệnh ban đỏ

• Thừa cân và béo phì

• Hội chứng buồng trứng đa 

nang (PCOS)

• Chứng ngưng thở lúc ngủ

Thuốc

• Thuốc điều trị loạn nhịp tim

• Thuốc chẹn beta

• Thuốc hóa trị

• Thuốc lợi tiểu

• Thuốc ức chế miễn dịch

• Retinoids

• Steroid
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3. Nguyên nhân

BLOOD CHOLESTEROL RETRIEVED 03/01/2023, FROM https://www.nhlbi.nih.gov/health/blood-cholesterol/causes
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HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ BỆNH NỘI TIẾT - CHUYỂN HÓA - BYT - 2014
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Ngoại biên

Nội tạng

Biến 
chứng

• Nhiễm lipid võng mạc 

(lipemia retinalis)

• Gan nhiễm mỡ

• Viêm tụy cấp.

• Cung giác mạc.

• Ban vàng ở mi mắt.

• U vàng ở gân khuỷu tay, đầu gối, 

bàn tay, gót chân, màng xương.

TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROLTỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL

4. Biến chứng
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Xơ vữa động mạch

Tổn thương động mạch có khẩu kính trung bình 

và lớn:

❖ Động mạch vành  nhồi máu cơ tim.

❖ Mạch máu não  tai biến mạch máu não.

❖ Động mạch hai chi dưới  viêm tắc thiếu máu 

hoại tử bàn chân.

Xơ vữa động mạch

Bệnh viêm mãn tính ảnh hưởng đến thành 

động mạch và được đặc trưng bởi sự tích 

tụ dần dần của lipid trong không gian dưới 

nội mô.

TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL
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4. Biến chứng

HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ BỆNH NỘI TIẾT - CHUYỂN HÓA - BYT - 2014
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Thay đổi lối sống sinh hoạt

✓ Chọn thực phẩm ít chất béo bão hòa, chất béo chuyển hóa, natri

(muối) và đường bổ sung.

✓ Ăn thực phẩm giàu chất xơ tự nhiên.

✓ Duy trì cân nặng khỏe mạnh.

✓ Hoạt động thể chất thường xuyên.

× Lựa chọn thực phẩm giàu chất béo bão hòa.

× Hút thuốc lá.

× Uống rượu bia.

NÊN

KHÔNG NÊN

Prevent and Manage High Cholesterol. Cholesterol. CDC

TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL- CHOLESTEROL
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5. Điều trị
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Ức chế enzym HMG-coA

 Tăng tổng hợp thụ thể LDL-C

 Tăng thu giữ LDL-C tại gan

 Giảm LDL-C

• Atorvastatin: 10-20 mg/ngày

• Rosuvastatin: 10-20 mg/ngày

• Simvastatin: 10-20 mg/ngày

• Lovastatin: 20-40 mg/ngày

• Fluvastatin: 20-40 mg/ngày

• Pravastatin: 20-40 mg/ngày

Thuốc 

Statin

HMG-CoA: Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase
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Cơ chế

5. Điều trị

1. HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ BỆNH NỘI TIẾT - CHUYỂN HÓA - BYT - 2014

2. Zhu, P. F., Wang, M. X., Chen, Z. L., & Yang, L. (2021). Targeting The Tumor Microenvironment: A Literature Review Of The Novel Anti-tumor Mechanism Of Statins
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Acid Nicotinic

(Niacin, vitamin PP)

100 mg/dL 

250 mg/dL

500 mg/dL

Ezetimibe

10 mg/ngày

Ức chế hấp thụ 

cholesterol tại ruột

 Giảm LDL-C

✓ Giảm TG do ức chế phân 

hủy từ tổ chức mỡ

✓ Giảm tổng hợp TG ở gan

✓ Ức chế tổng hợp và ester

hóa acid béo tại gan

✓ Tăng thoái biến apo B

✓ Giảm LDL-C

Resin

(Bile acid sequestrants)

Trao đổi ion Cl- với acid mật

 Tăng tổng hợp acid mật từ 

cholesterol

 Tăng bài tiết mật và cholesterol ở gan

 Giảm tổng hợp thụ thể LDL-C

 Tăng thải LDL-C

• Cholestyramin: 4 - 8 g/ngày

• Colestipol : 5 -10 g/ngày

• Colesevelam: 3,75 g/ngày

13
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5. Điều trị Thuốc 

HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ BỆNH NỘI TIẾT - CHUYỂN HÓA - BYT - 2014
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PCSK9i

PCSK9 inhibitors: Pharmacology, adverse effects, and use, MD (Nov 2022). Uptodate

➢ Các kháng thể với PCSK9 cản trở sự gắn kết của nó 

với LDLR.

 LDLR cao hơn và LDL-C thấp hơn.

➢ Có ít PCSK9 tự do hơn trong huyết tương để liên kết 

với LDLR.

 Tỷ lệ tái chế LDLR cao hơn đối với bề mặt tế bào gan.

 Gan loại bỏ nhiều LDL-C hơn khỏi tuần hoàn.

 Giảm LDL-C

TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL

LDLR (LDL receptor): thụ thể LDL

PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

Cơ chế
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5. Điều trị Thuốc 

Evolocumab Alirocumab

Tiêm dưới da 140 mg/2 tuần 75 mg/2 tuần

Tăng lipid máu gia đình

Tiêm dưới da 420 mg/tháng 150 mg/2 tuần

Liều 420 mg/2 tuần (nếu sau 12 

tháng không có ý nghĩa lâm sàng)
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TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL
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5. Điều trị Phác đồ điều trị tăng LDL -Cholesterol

Bước 5

Bước 1

Bước 2

Bước 3

Bước 4

Bước 6

✓ Xác định mức LDL-C mục tiêu theo phân tầng nguy cơ 

✓ Phân tầng nguy cơ tim mạch: rất cao, cao, trung bình, thấp

✓ Kê đơn, chỉnh liều Statin để đạt mức LDL-C mục tiêu

✓ Chọn loại Statin với liều thích hợp để đạt mức LDL-C mục tiêu

✓ Theo dõi hiệu quả và tác dụng không mong muốn của Statin

✓ Thực hiện các biện pháp điều chỉnh lối sống và chọn lựa 

các thực phẩm có ảnh hưởng tốt đến LDL-C

HỘI TIM MẠCH HỌC VIỆT NAM
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TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL - CHOLESTEROL
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5. Điều trị

HỘI TIM MẠCH HỌC VIỆT NAM

Khuyến cáo Nhóm Mức độ đối chứng

Kê đơn Statin liều cao nhất được khuyến cáo mà 

bệnh nhân có thể dung nạp để đạt được mục tiêu 

điều trị.

I. Phải dùng

A. Số liệu từ nhiều thực nghiệm 

lâm sàng phân nhóm ngẫu nhiên 

hoặc phân tích gộp.

Nếu không đạt được mục tiêu điều trị thì phối hợp 

Statin với thuốc ức chế hấp thu Cholesterol 

(Ezetimibe), nhất là trong chứng bệnh cảnh CKD 

hoặc sau hội chứng mạch vành cấp.

I. Phải dùng

B. Số liệu từ 1 thử nghiệm lâm 

sàng phân nhóm ngẫu nhiên 

hoặc nhiều nghiên cứu lớn không 

ngẫu nhiên.

Thuốc ức chế hấp thu Cholesterol cũng được xem 

xét trong trường hợp không dung nạp Statin. IIb. Có thể dùng

C. Đồng thuận ý kiến của các 

chuyên gia hoặc từ nghiên cứu 

nhỏ, hồi cứu, sơ bộ.

I TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL -CHOLESTEROL

Phác đồ điều trị tăng LDL -Cholesterol

CKD (Chronic Kidney Disease): Bệnh thận mạn tính 



▪ Chế độ tiết thực hợp lý.

▪ Tăng cường vận động, tập luyện thể lực.

▪ Xét nghiệm lipid máu định kỳ (đái tháo đường, béo phì…). 

▪ Khi phát hiện có rối loạn lipid máu nên điều trị sớm.

TỔNG QUAN VỀ TĂNG LDL- CHOLESTEROL
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6. Phòng ngừa 

HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ BỆNH NỘI TIẾT - CHUYỂN HÓA - BYT - 2014
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1. Lịch sử phát triển   

2. Cơ chế

3. Thông tin thuốc

4. Kết quả thử nghiệm lâm sàng

5. Vì sao nói Inclisiran là “Hướng đi 

mới cho bệnh chuyển hóa”?

II
INCLISIRAN – “HƯỚNG 

ĐI MỚI CHO BỆNH 

CHUYỂN HÓA”



INCLISIRAN – NHÂN TỐ THAY ĐỔI CUỘC CHƠIII INCLISIRAN – HƯỚNG ĐI MỚI CHO BỆNH CHUYỂN HÓA 

1. Lịch sử phát triển

Inclisiran lần đầu tiên 
được phát triển bởi Alnylam 
Pharmaceuticals, Inc. 

2013

Alnylam hợp tác với The 
Medicines Company (TMC) để 
thúc đẩy các thử nghiệm lâm 
sàng và hỗ trợ thương mại hóa 
thuốc.

01/2020

Novartis mua lại TMC, cùng
với các quyền toàn cầu để
phát triển, sản xuất và tiếp thị
Leqvio, theo giấy phép và
thỏa thuận hợp tác với
Alnylam.

10/2020

CHMP đưa ra ý kiến tích
cực về Leqvio để điều trị
cho người lớn bị tăng
cholesterol máu hoặc rối
loạn lipid máu hỗn hợp.

12/2020

Ủy ban Châu Âu (EC)
cấp phép tiếp thị.

08/2021

Novartis ký thỏa thuận thương
mại với NHS để những bệnh
nhân đủ điều kiện trên khắp
nước Anh có thể tiếp cận Leqvio.

12/2021

FDA chấp thuận để điều
trị cho người lớn bị tăng
LDL-C đang dùng chế độ
statin dung nạp tối đa.

Leqvio (inclisiran) for the Treatment of Hypercholesterolaemia. (21/01/2022). 
19



2. Cơ chế

(A) Tổng quan đơn giản về cơ chế hoạt động của Inclisiran

Cupido AJ, Kastelein JJP. Inclisiran for the treatment of hypercholesterolaemia: implications and unanswered questions from the ORION trials. Cardiovasc Res. 2020 Sep 1;116(11):e136-e139

• ASGPR: thụ thể asialoglycoprotein

• PCSK9: proprotein convertase subtilsin-kexin loại 9

• RISC (RNA Induced Silencing complex): phức hợp yên lặng cảm ứng RNA

Inclisiran được chuyển đến tế bào gan thông 
qua ASGPR.

Chuỗi antisense của nó sau đó liên kết với 
RISC.

Sự kết hợp của RISC và giá đỡ antisense sau 
đó liên kết PCSK9 mRNA, dẫn đến suy 
giảm PCSK9 mRNA và ít tổng hợp protein 
PCSK9 hơn.

*Chức năng của PCSK9 là điều khiển thụ thể 
LDL (LDLR) để lysosome phân hủy.

Do có ít protein PCSK9 hơn nên càng nhiều 
LDLR có thể được tái chế đến màng gan để 
hấp thu LDL-C.
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Chỉ định3. Thông tin thuốc

1. LEQVIO® (inclisiran) injection, for subcutaneous use. (12/2021). 

2. Leqvio® 284 mg solution for injection in pre-filled syringe. (07/2021). 

21

THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG

Thuốc được thải trừ qua thận, do đó không nên thực hiện 

chạy thận nhân tạo ít nhất 72 giờ sau liều inclisiran.

Hỗ trợ điều trị cho người trưởng thành bị: 

➢ Tăng cholesterol máu gia đình dị hợp tử (HeFH), 

➢ Bệnh tim mạch do xơ vữa (ASCVD), 

➢ Những người cần giảm thêm cholesterol lipoprotein tỷ 

trọng thấp (LDL-C).

INCLISIRAN – NHÂN TỐ THAY ĐỔI CUỘC CHƠIII INCLISIRAN – HƯỚNG ĐI MỚI CHO BỆNH CHUYỂN HÓA 



• Muối natri inclisiran (300 mg inclisiran 

natri trong 1,5 mL dung dịch nước 

tương đương với 284 mg inclisiran) 

• Nước pha tiêm

• Natri hydroxit

• Axit photphoric đậm đặc

Dung dịch tiêm 284 mg/1,5 mL (189 

mg/mL) inclisiran dưới dạng dung dịch 

trong suốt và không màu đến vàng 

nhạt trong một ống tiêm nạp sẵn liều 

duy nhất.

LEQVIO® (inclisiran) injection, for subcutaneous use. (12/2021). 

Thành phần Dạng bào chế
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3. Thông tin thuốc
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Liều dùng

3. Thông tin thuốc

Liều khuyến cáo: 284 mg.

Nhắc lại sau 3 tháng và sau đó 

mỗi 6 tháng.

23

Quên liều

 <3 tháng kể từ ngày tiêm thông thường:

Dùng liều đó càng sớm càng tốt và tiếp tục theo lịch ban đầu.

 > 3 tháng:

Bỏ qua liều đã quên,bắt đầu lại với lịch mới: liều ban đầu, lặp lại

sau 3 tháng và sau đó mỗi sau 6 tháng. 

Đường dùng

Tiêm dưới da vùng bụng, cánh 

tay trên hoặc đùi.

LEQVIO® (inclisiran) injection, for subcutaneous use. (12/2021). 
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ADR3. Thông tin thuốc

Inclisiran (Rx). Medscape.
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3. Thông tin thuốc

Inclisiran được hấp thu qua đường tiêu hóa kém, 

nếu có trong sữa mẹ thì không có khả năng ảnh 

hưởng đến sự phát triển của trẻ sơ sinh.

Lưu ý trên một số đối tượng đặc biệt

Inclisiran: Drug information. Uptodate.
25

Theo nhà sản xuất, phụ nữ cho con bú trong

khi điều trị nên cân nhắc nguy cơ phơi nhiễm ở

trẻ sơ sinh, lợi ích của việc cho con bú đối với trẻ

sơ sinh và lợi ích của việc điều trị đối với người mẹ.

Phụ nữ có thai

➢ Tránh tiếp xúc với inclisiran trong tử cung vì 

có thể gây hại cho thai nhi.

➢ Ngừng inclisiran ngay khi phát hiện có thai.

Phụ nữ cho con bú
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4. Kết quả thử nghiệm lâm sàng

Lamb Y. N. (2021). Inclisiran: First Approval. Drugs, 81(3), 389–395
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4. Kết quả thử nghiệm lâm sàng

Ray, K. K., Wright, R. S., Kallend, D., Koenig, W., Leiter, L. A., Raal, F. J., Bisch, J. A., Richardson, T., Jaros, M., Wijngaard, P. L. J., Kastelein, J. J. P., & ORION-10 and ORION-11 Investigators (2020). Two 

Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. The New England journal of medicine, 382(16), 1507–1519. 

Chỉ tiêu đánh giá của 2 thử 

nghiệm ORION-10 và ORION-11

Tiêu chí đánh giá chính

% Thay đổi LDL -C so với ban đầu ở 

ngày 510.

% Thay đổi LDL -C so với ban đầu được 

điều chỉnh theo thời gian từ ngày 90 đến 

ngày 540.

Tiêu chí đánh giá phụ

Sự thay đổi tuyệt đối về nồng độ LDL -C 

ở ngày 510.

% Thay đổi PCSK9 so với ban đầu ở 

ngày 510.
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Ray, K. K., Wright, R. S., Kallend, D., Koenig, W., Leiter, L. A., Raal, F. J., Bisch, J. A., Richardson, T., Jaros, M., Wijngaard, P. L. J., Kastelein, J. J. P., & ORION-10 and ORION-11 

Investigators (2020). Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. The New England journal of medicine, 382(16), 1507–1519. 

Bảng đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng 

ban đầu của bệnh nhân của 2 thử nghiệm 

cho thấy:

➢ Tỷ lệ bệnh nhân điều trị statin liều ổn định:

• 89,2% trong ORION-10.

• 94,7% trong ORION-11.

➢ Sử dụng ezetimibe đơn độc hoặc kết hợp 

với statin chiếm tỉ lệ thấp:

• 9,9% trong ORION-10.

• 7,1% trong ORION-11.

➢ Mức LDL-C trung bình lúc ban đầu:

• 104,7 ± 38,3 mg/dL trong ORION-10.

• 105,5 ± 39,1 mg/dL trong ORION-11.
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Thử nghiệm

ORION-11 (Hình C)

Nhóm

Inclisiran

Nhóm 

giả dược

% Thay đổi LDL-C so với ban đầu ở 

ngày 510
- 45.8% + 4.0%

% Thay đổi LDL-C so với ban đầu 

được điều chỉnh theo thời gian từ ngày 

90 đến ngày 540
- 45.8% + 3.4%

4.1. Tính hiệu quả

Ray, K. K., Wright, R. S., Kallend, D., Koenig, W., Leiter, L. A., Raal, F. J., Bisch, J. A., Richardson, T., Jaros, M., Wijngaard, P. L. J., Kastelein, J. J. P., & ORION-10 and ORION-11 

Investigators (2020). Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. The New England journal of medicine, 382(16), 1507–1519. 

Thử nghiệm

ORION-10 (Hình A)

Nhóm 

Inclisiran

Nhóm

giả dược

% Thay đổi LDL-C so với ban đầu ở 

ngày 510
- 51.3% + 1.0%

% Thay đổi LDL-C so với ban đầu được 

điều chỉnh theo thời gian từ ngày 90 

đến ngày 540
- 51.3% + 2.5%

Chỉ tiêu đánh giá chính
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Ray, K. K., Wright, R. S., Kallend, D., Koenig, W., Leiter, L. A., Raal, F. J., Bisch, J. A., Richardson, T., Jaros, M., Wijngaard, P. L. J., Kastelein, J. J. P., & ORION-10 and ORION-11 

Investigators (2020). Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. The New England journal of medicine, 382(16), 1507–1519. 

Thử nghiệm

ORION-10

Nhóm 

Inclisiran

Nhóm

giả dược

% Thay đổi PCSK9 so với ban 

đầu ở ngày 510 (Hình A)
- 69.8% + 13,5%

Sự thay đổi tuyệt đối về nồng 

độ LDL-C ở ngày 510 (Hình B)

- 56.2 

mg/dL

- 2.1 

mg/dL

Thử nghiệm

ORION-11

Nhóm

Inclisiran

Nhóm 

giả dược

% Thay đổi PCSK9 so với ban 

đầu ở ngày 510 (Hình C)
- 63.3% + 15,6%

Sự thay đổi tuyệt đối về nồng 

độ LDL-C ở ngày 510 (Hình D)

- 50.9 

mg/dL

+ 1.0 

mg/dL

Chỉ tiêu đánh giá phụ
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Ray, K. K., Wright, R. S., Kallend, D., Koenig, W., Leiter, L. A., Raal, F. J., Bisch, J. A., Richardson, T., Jaros, M., Wijngaard, P. L. J., Kastelein, J. J. P., & ORION-10 and ORION-11 

Investigators (2020). Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. The New England journal of medicine, 382(16), 1507–1519

Các biến cố bất lợi (AE) và kết quả xét 

nghiệm cận lâm sàng chính trong 2 thử nghiệm

➢ Tỷ lệ các AE:

• 73,5% bệnh nhân dùng Inclisiran và 74,8% dùng giả dược 

trong ORION-10.

• 82,7% bệnh nhân dùng Inclisiran và 81,5% dùng giả dược 

trong ORION-11.

• Phần lớn các AE là nhẹ hoặc trung bình.

➢ Các AE tại chỗ tiêm:

• Xảy ra thường xuyên hơn ở Inclisiran so với giả dược trong cả 

2 thử nghiệm.

• Phần lớn là nhẹ, không có trường hợp nào nghiêm trọng hoặc 

dai dẳng.

➢ Kháng thể kháng thuốc:

• Lần lượt là 2,0% và 2,5% bệnh nhân dùng Inclisiran trong 

ORION-10 và ORION-11..

• Hiệu giá thấp, thường thoáng qua và không liên quan đến 

những thay đổi trong bất kỳ biến số dược lý hoặc lâm sàng nào

• Không có kháng thể kháng thuốc tăng cường điều trị.
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F. J., Kallend, D., Ray, K. K., Turner, T., Koenig, W., Wright, R. S., Wijngaard, P. L. J., Curcio, D., Jaros, M. J., Leiter, L. A., Kastelein, J. J. P., & ORION-9 Investigators (2020). 

Inclisiran for the Treatment of Heterozygous Familial Hypercholesterolemia. The New England journal of medicine, 382(16), 1520–1530

Kết luận:

• Với Inclisiran tiêm dưới da mỗi 6 tháng thì nồng độ LDL-C giảm khoảng 50%.

• Có nhiều tác dụng không mong muốn tại chỗ tiêm do Inclisiran hơn so với giả dược

(ORION-10 và ORION-11 ClinicalTrials.gov, NCT03399370 và NCT03400800).
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5. Vì sao nói Inclisiran là “hướng đi mới cho bệnh chuyển hóa"?

Biểu đồ thác nước cho các 

thử nghiệm ORION-10 và 

ORION-11

• Cho thấy sự thay đổi về 

LDL-C giữa đường cơ sở 

và ngày 510 đối với mỗi 

bệnh nhân.

• Bệnh nhân được sắp xếp 

thứ tự từ bệnh nhân có 

LDL-C tăng cao nhất đến 

bệnh nhân có LDL-C giảm 

cao nhất.

LDL-C ở nhóm Inclisiran giảm rõ rệt so với nhóm giả dược

Cupido AJ, Kastelein JJP. Inclisiran for the treatment of hypercholesterolaemia: implications and unanswered questions from the ORION trials. Cardiovasc Res. 

2020 Sep 1;116(11):e136-e139.
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Ngày 12/12/2021 - Novartis công bố sự chấp thuận của Cơ quan Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đối với Leqvio ® (Inclisiran). 

Giảm cholesterol lipoprotein tỷ trọng thấp (cholesterol xấu) với hai liều một năm, 

sau liều ban đầu và một liều sau ba tháng.

Liệu pháp can thiệp RNA nhỏ (siRNA) làm giảm cholesterol 

đầu tiên và duy nhất, liên quan đến sự suy giảm của PCSK9 

mRNA và ít tổng hợp protein PCSK9 hơn.

Lamb Y. N. (2021). Inclisiran: First Approval. Drugs, 81(3), 389–395
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siRNA (small interfering RNA)
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Merćep, I., Friščić, N., Strikić, D., & Reiner, Ž. (2022). Advantages and Disadvantages of Inclisiran: A Small Interfering Ribonucleic Acid Molecule Targeting PCSK9-

A Narrative Review. Cardiovascular therapeutics, 2022, 8129513.

Ưu điểm

➢ Giảm biểu hiện của PCSK9 mRNA bằng liệu pháp can thiệp RNA 

(siRNA).

➢ Giảm thoái hóa của các thụ thể LDL.

➢ Tăng hấp thu của các hạt LDL trong tế bào gan.

Giảm nồng độ LDL-C 

trong huyết tương

35

➢ Giảm đáng kể nồng độ LDL-C, khoảng 50% so với giả dược.

➢ Trong điều trị ổn định, Inclisiran chỉ được tiêm dưới da 3 - 6 tháng 

một lần, đảm bảo tuân thủ cải thiện so với các thuốc uống hàng 

ngày trong thời gian ngắn và có thể trong thời gian dài.

5. Vì sao nói Inclisiran là “Hướng đi mới cho bệnh chuyển hóa"?
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Merćep, I., Friščić, N., Strikić, D., & Reiner, Ž. (2022). Advantages and Disadvantages of Inclisiran: A Small Interfering Ribonucleic Acid Molecule Targeting PCSK9-A Narrative 

Review. Cardiovascular therapeutics, 2022, 8129513

➢ ADR có thể được nhận thấy trong tương lai sau vài năm điều trị vì 

hoạt động của inclisiran vẫn tồn tại trong 6 tháng.

➢ Inclisiran được sử dụng cùng với thuốc uống, vì vậy trên thực tế, 

ít nhất ban đầu inclisiran sẽ được sử dụng cùng với thuốc uống 

chứ không phải là phương pháp điều trị thay thế.

➢ Chi phí khoảng $3,432 cho lượng cung cấp 1,5mL dung dịch tiêm

dưới da Leqvio (284mg/1,5mL) tùy thuộc vào hiệu thuốc.
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5. Vì sao nói Inclisiran là “Hướng đi mới cho bệnh chuyển hóa"?

Nhược điểm
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TỔNG QUAN CHOLESTEROL

III
Tổng kết



III TỔNG KẾT

➢ LDL -Cholesterol là chất béo lưu thông trong máu, di chuyển 

cholesterol quanh cơ thể đến nơi cần thiết để sửa chữa tế bào 

và lắng đọng bên trong thành động mạch.

➢ Tăng cholesterol máu gia đình là một trong những nguyên nhân 

làm tăng LDL -Cholesterol.

➢ Biến chứng nguy hiểm của tăng LDL -Cholesterol là xơ vữa 

động mạch.

▪ Inclisiran sử dụng cơ chế: Can thiệp RNA, điều khiển quá trình phân hủy xúc tác của 

mRNA đối với PCSK9.

▪ Là liệu pháp can thiệp RNA nhỏ (siRNA) đầu tiên và duy nhất.

▪ Inclisiran có thể làm giảm đáng kể nồng độ LDL -Cholesterol khoảng 50% so với giả dược.

▪ Hỗ trợ điều trị cho người lớn bị tăng cholesterol máu gia đình dị hợp tử (HeFH) hoặc bệnh

tim mạch do xơ vữa (ASCVD).

▪ Liều dùng: 284 mg, tiêm dưới da.
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