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CƠ CHẾ BỆNH SINH
ĐÁI THÁO ĐƯỜNG (DIABETES MELLITUS)

PHÂN LOẠI NGUYÊN NHÂN

Type 1 Kháng thể tự miễn phá hủy tế bào β đảo

tụy dẫn tới thiếu insulin tuyệt đối

Type 2 - Đề kháng insulin

- Khiếm khuyết trong tiết insulin

Đái tháo đường

trong thai kỳ

Chẩn đoán vào kỳ thứ 2, 3 của thai kỳ.

Đái tháo đường do 

các nguyên nhân

khác



CHẨN ĐOÁN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG



TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG



BIẾN CHỨNG



THUỐC DÙNG TRONG ĐÁI THÁO

ĐƯỜNG
ADA Guideline 2017





Đôi nét về nhóm biguanide và

metformin

Các thuốc nhóm biguanide có nguồn gốc từ một cây thân thảo có tên

khoa học là Galega officinalis. Được đưa vào sử dụng rộng rãi trong điều

trị đái tháo đường type 2 từ những năm 50, thế kỷ 20.

Phenformin và Buformin đều đã bị rút khỏi thị trường do tác dụng gây

nhiễm toan lactic

Metformin được sử dụng rộng rãi như một thuốc đầu tay trong điều trị

đái tháo đường cho đến nay.



METFORMIN



CƠ CHẾ TÁC DỤNG
Cơ chế phân tử



Giảm sản xuất glucose ở gan khi có insulin

Tăng sử dụng glucose ở mô ngoại biên (mô cơ, mỡ) nên

giảm đề kháng insulin

Giảm hấp thụ glucose ở ruột non

Chống oxi - hóa trên tế bào nội mô

CƠ CHẾ TÁC DỤNG

Mức độ tế bào

Cùng với thiazolidinedione, metformin được xếp vào nhóm làm      

tăng nhạy cảm với insulin
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Gilman and Goodman’s Pharmacological basis of Therapeutic

Metformin được hấp thu chủ yếu ở ruột non, thuốc ổn định,       

không gắn với protein, không chuyển hóa qua gan và được bài t

iết qua nước tiểu ở dạng không đổi.

Ưu điểm Nhược điểm

Phạm vi sử dụng rộng Tác dụng không mong muốn

(buồn nôn, ỉa chảy, đau bụng)

Ít khi gây hạ glucose máu Gây thiếu vitamin B12 (cyanocobalamin)

(do giảm hấp thu)

Giảm nguy cơ gây biến

chứng tim mạch (UKPDS)

Không sử dụng cho bệnh nhân có eGFR < 

30ml/min/1.73m2

Giảm HbA1c

(giảm 1.5 – 2%)

Nhiễm toan lactic 

(hiếm gặp nhưng nghiêm trọng)

Giá thành thấp



Liều dùng metformin

❖ Dạng giải phóng tức thời Imidiate Release (IR)

• Khởi trị: 500mg 2 lần/ngày hoặc 850mg 1 lần/ngày

• Tăng liều: Tăng 500mg mỗi tuần hoặc 850 trong 2 tuần

• Liều duy trì: 2000mg/ngày

• Liều tối đa: 2550mg/ngày

• Lưu ý: Nên uống sau bữa ăn sang và tối, không nghiền, không nhai.

❖ Dạng giải phóng kéo dài Extended Release (ER)

• Khởi trị: 500 – 1000mg 1 lần/ngày

• Tăng liều: Tăng 500mg mỗi tuần

• Liều duy trì: 2000mg/ngày

• Liều tối đa: 2500mg/ngày

• Lưu ý: Nếu sử dụng dạng giải phóng kéo dài nhưng không đạt được

mức đường máu mong muốn, xem xét việc chia liều. Nếu cần liều

cao hơn yêu cầu nên phối hợp với dạng giải phóng tức thời.
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Chống chỉ định

1. Rối loạn chức năng thận

2. Suy tim sung huyết cần điều trị thuốc

3. Quá mẫn với metformin

4. Toan chuyển hóa cấp tính hoặc mãn tính

5. Suy chức năng gan

Thận trọng

1. Nghiện rượu

2. Thực hiện các thủ thuật phẫu thuật



Nhiễm toan lactic liên quan đến

metformin



Nhiễm toan lactic liên quan đến

metformin
Là trạng thái nhiễm toan chuyển hóa do giải phóng H+ từ acid lactic. Là một biến

cố hiếm gặp nhưng tỷ lệ tử vong 50 % trong số các ca ghi nhận được.

Nhiễm toan lactic "liên quan đến metformin" được chia thành 3 trường 

hợp riêng biệt:

– Nhiễm toan lactic do các nguyên nhân khác, sự có mặt của metformin     

không được xác định: tiên lượng kém.

– Metformin là nguyên nhân chính gây nhiễm toan lactic: tiên lượng tốt hơn

– Tích lũy metformin làm nặng thêm các nguyên nhân khác (suy gan, suy

thận, các bệnh lý thiếu O2, kiểm soát đường máu kém, nghiện rượu) gây 

nhiễm toan lactic

Nguyên nhân: Do metformin ức chế quá trình tân tạo đường từ nhiều nguồn

khác nhau trong đó có lactat.

Biểu hiện: chuột rút, yếu cơ nặng, đau vùng bụng hoặc ngực



Tương tác thuốc – thuốc

+ Thuốc gây ức chế thải trừ: Cimetidine, cephalexin, pyrimethamine

+ Thuốc ức chế cholinergic (atropin, biperiden…) gây tăng tác dụng dược lý

Thuốc lợi tiểu quai (nguy cơ suy giảm chức năng thận và tích lũy metformin)

Do tỷ lệ liên kết với protein thấp, metformin ít có nguy cơ tương tác với các

thuốc liên kết mạnh với protein huyết tương (salicylat, sulfonamid, probenecid)

Các thuốc ảnh hưởng đến chuyển hóa glucose, làm tăng đường huyết

(clorpromazin, glucocorticoid, progesteron liều cao, thuốc tác động giống giao

cảm)



Metformin và tương tác với thuốc

cản quang chứa iod

Ngưng Metformin trước khi tiêm Iod cản quang nếu:

eGFR trước tiêm từ 30 – 60 ml/ phút/ 1.73m2 da 

Tiền sử bệnh gan – nghiện rượu – suy tim

Sẽ tiêm Iod cản quang động mạch.

Đánh giá lại eGFR sau 48h, tiếp tục dùng thuốc nếu eGFR ổn định



Metformin và bệnh suy tim

1. Metformin không còn là chống chỉ định ở bệnh nhân suy tim, chỉ

ngưng sử dụng thuốc trong các đợt cấp của suy tim và nhồi máu

cơ tim cấp

2. Có thể sử dụng Metformin ở bệnh nhân suy chức năng thất trái

không nặng nếu cung lượng tim và chức năng thận bình thường.

3. Tiên lượng chung tốt hơn các thuốc ĐTĐ khác.



Metformin và bệnh thận

Trong hướng dẫn của FDA 2016 khuyến cáo nên sử dụng độ lọc cầu thận

ước tính (eGFR) thay cho Creatinin huyết thanh để theo dõi trong quá trình

sử dụng thuốc.

Không được sử dụng metformin ở những bệnh nhân có eGFR <= 30mL/

min/1.73m2. eGFR phải được theo dõi trong suốt quá trình điều trị với

metformin

Metformin không còn chỉ định đầu tay ở bệnh nhân có eGFR <= 45mL/m

in/1.73m2

Bệnh nhân có eGFR trong khoảng 30 – 45mL/min/1.73m2 khi sử
dụng metformin nên cân nhắc giảm 50% liều dùng và theo dõi

chức năng thận định kỳ 3 tháng



Metformin ở bệnh nhân mắc hội

chứng buồng trứng đa nang

Nghiên cứu cho thấy
metformin có thể hồi phục

lại sự rụng trứng, giảm cân, 
giảm nồng độ androgen    
lưu hành, giảm sẩy thai,    
giảm nguy cơ gây đái tháo
đường thai kỳ



Vị trí của metformin trong điều trị

ADA guideline 2017



Vị trí của metformin trong điều trị
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Thuốc first-line trong điều trị đái tháo đường

1. Tác dụng trên hệ tim mạch

• Nghiên cứu của UKDPS (U.K. Prospective Diabetes Group) cho thấy can

thiệp sớm bằng metformin ở bệnh nhân Đái tháo đường type 2 đã cho

thấy tác dụng làm giảm các biến chứng tim mạch liên quan tới đái

tháo đường 32%, giảm nhồi máu cơ tim 39%, tử vong liên quan đến

đái tháo đường 42%, tử vong do các nguyên nhân khác 36%.

• Bệnh nhân đái tháo đường type 2 có tiền sử nhồi máu cơ tim điều trị

bằng metformin làm giảm tỷ lệ tử vong cao hơn so với sulfonylureas.

• Bệnh nhân điều trị với metformin trong khoảng thời gian 2 – 3 năm có    

giảm độ dày nội trung mạc động mạch cảnh



METFORMIN 
Thuốc first-line trong điều trị đái tháo đường

2. Về hiệu quả giảm cân

Metformin cho thấy hiệu quả làm giảm cân tốt hơn khi so với các

thiazolidinediones, sulfonyureas hoặc thuốc ức chế DPP-4.

Điều trị phối hợp metformin với 1 thuốc ức chế SGLT-2 hoặc 1 thuốc

ức chế DPP-4 cho thấy làm giảm cân tốt hơn metformin đơn trị liệu.

3. Ít nguy cơ gây hạ đường huyết, ít tác dụng phụ, độ an toàn cao,

chi phí thấp.
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So sánh với các thuốc khác



Metformin trong đái tháo đường

thai kỳ
ADA GUIDELINE 2017

- Insulin là chỉ định đầu tay trong đái tháo đường thai kỳ tại Mỹ

- Metformin có liên quan đến khả năng làm giảm tỷ lệ hạ đường máu

ở trẻ sơ sinh và giảm tăng cân ở người mẹ. Tuy nhiên metformin c

ó thể gây tăng nguy cơ sinh sớm.

- Gần nửa số bệnh nhân được điều trị với metformin đầu tiên trong

một thử nghiệm ngẫu nhiên phải cần thêm insulin để đạt được mức

đường máu mong muốn. 

- Nồng độ metformin trong máu dây rốn cao hơn so với của người mẹ. 

Metformin có thể đi xuyên qua nhau thai. Tuy nhiên chưa có báo cáo

nào cho thấy tác dụng độc lên thai nhi, các nghiên cứu lâu dài

vẫn chưa có.



Đái tháo đường type 2 ở trẻ em

và thanh thiếu niên
ADA guideline 2017

Đái tháo đường type 2 ở trẻ em và thanh thiếu niên thường đi kèm

với nặng cân hoặc béo phì. Diễn biến phức tạp hơn so với người

lớn. Có sự sụt giảm nhanh chức năng của tế bào β tuyến tụy và đẩy

nhanh diễn tiến của các biến chứng đái tháo đường.



Đái tháo đường type 2 ở trẻ em

và thanh thiếu niên
ADA guideline 2017

Metformin được đề nghị là điều trị đầu tiên nên sử dụng. Nghiên cứu của

The Treatment Options for type 2 diabetes in Adolescents and Youth (TO

DAY) cho thấy liệu pháp đơn trị liệu metformin cho thấy khả năng

kiểm soát đường máu ổn định (A1C <= 8% trong 6 tháng)

Thử nghiệm của TODAY cho thấy liệu pháp phối hợp insulin và

metformin không cho kết quả tốt hơn so với đơn trị liệu của

metformin
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Cập nhật mới của metformin trong điều trị

Khuyến cáo của ACP (American College of Physicians)

• ACP khuyến cáo các bác sĩ kê đơn metformin cho những bệnh nhân đái tháo

đường type 2 khi điều trị bằng thuốc là cần thiết để cải thiện kiểm soát đường

huyết.

(Mức độ: Khuyến cáo mạnh, bằng chứng chất lượng: trung bình).

• ACP khuyến cáo các bác sĩ điều trị xem xét thêm một sulfonylurea, một thiazo

-lidinedione, một thuốc ức chế SGLT-2, hoặc một thuốc ức chế DPP-4 kết

hợp với metformin để cải thiện kiểm soát đường huyết nếu việc thêm một

thuốc thứ hai là cần thiết.

• ACP khuyến cáo bác sĩ và bệnh nhân lựa chọn thuốc trong số các thuốc trên

sau khi đã thảo luận về các lợi ích, tác dụng phụ và chi phí điều trị.



NGHIÊN CỨU MỚI

https://thongtinthuoc.com/tin_tuc/Metformin-giam-nguy-co-mac-cac-benh-ly-thoai-hoa-than-kinh.html

Nghiên cứu mới được trình bày tại Hội nghị khoa học thường
niên ADA 2016 cho thấy metformin có tác động bảo vệ dài hạn
chống lại các bệnh lý thoái hóa thần kinh gồm Alzheimer và
Parkinson.

Nghiên cứu hồi cứu cắt dọc dựa trên bệnh án điện tử cho thấy
metformin có thể có tác dụng bảo vệ thần kinh khi những bệnh
nhân sử dụng thuốc này trên 2 năm cho thấy sự giảm đáng kể
mắc các bệnh lý thần kinh. 



Tổng kết

• Metformin vẫn là chỉ định ưu tiên trong các thuốc điều trị đái tháo đường type 

2 bằng đường uống

• FDA khuyến cáo metformin có thể sử dụng cho bệnh nhân đái tháo đường   

type 2 có suy thận mức độ nhẹ và vừa eGFR>=30mL/min/1.73m2

• Điều trị bằng metformin có thể gây thiếu vitamin B12 (cyanocoblamin)

• Metformin gây ra nhiễm toan lactic tác dụng không mong muốn hiếm gặp

nhưng nghiêm trọng.




