
THUỐC ĐIỀU TRỊ ĐTĐ: 
TÁC ĐỘNG TRÊN 

INCRETIN

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y DƯỢC HUẾ

CLB SINH VIÊN DƯỢC LÂM SÀNG - CPC

Đồng vận GLP-1

Ức chế DPP-4



2

TỔNG QUAN  VỀ INCRETIN

THUỐC ĐỒNG VẬN RECEPTOR GLP-1

GLP-1RAs

THUỐC ỨC CHẾ MEN DPP-4

DPP4-i

GIỚI THIỆU



3

Lịch sử

Mục lục các phần

Cấu trúc-Phân loại

Cơ chế

tác dụng

Tác dụng

dược lý

Dược động

học

Chỉ định

Tương tác

thuốc

Tác dụng phụ

Chống chỉ định

Điều trị



4

ĐẠI CƯƠNG

1. Lịch sử phát hiện

2. Hiệu ứng incretin

3. Sinh lý hormone incretin

INCRETIN VÀ T2DM

TỔNG QUAN VỀ 
INCRETIN



51. Đại cương
1.1. LỊCH SỬ PHÁT HIỆN

Thế kỉ XX

MOORE VÀ CÁC ĐỒNG NGHIỆP 

báo cáo sự giảm glucose niệu sau khi dùng trích xuất ruột ở 

bệnh nhân ĐTĐ vị thành niên

ý tưởng về các yếu tố dạ dày-ruột tham gia vào kiểm 

soát sự điều tiết glucose sau bữa ăn

Năm 1932

LA BARRE

đưa ra thuật ngữ “incretin” mô tả một chất được tìm thấy trong 

trích xuất tá tràng có khả năng gây hạ đường máu.

Năm 1962

ELRICK VÀ CÁC ĐỒNG NGHIỆP, MC.INTYRE VÀ CÁC ĐỒNG NGHIỆP 

độc lập báo cáo rằng dùng glucose đường uống dẫn tới một 

sự gia tăng đáng kể insulin so với glucose tiêm tĩnh mạch

gợi ra một sự tồn tại của các yếu tố bắt nguồn từ ruột 

làm tăng tiết insulin, đó là “hiệu ứng incretin”. 



61. Đại cương
1.2. “HIỆU ỨNG INCRETIN”



71. Đại cương
1.2. “HIỆU ỨNG INCRETIN”



81. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN

Incretin là những hormon dạng peptide, chúng được tiết vào máu chỉ vài phút sau khi thức

ăn tác động lên niêm mạc ruột. Quá trình tiêu hóa thức ăn kích thích sự bài tiết một số

hormon peptid incretin từ ruột non, các chất này có thể làm tăng bài tiết insulin.

2 incretin chính ở người 

GLP-1

Glucagon-like peptide 1

GIP

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide 



9

GLP-1

Glucagon-like peptide 1

GIP

Glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide 

1. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN

giúp điều hòa sự ổn định về năng lượng

• kích thích tụy tiết insulin thông qua 

vai trò của glucose

• làm chậm vơi dạ dày 

• ức chế sự ngon miệng

tạo nên kết quả có lợi về mặt điều

hòa glucose máu, đặc biệt sự kiểm

soát glucose máu sau ăn



101. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN

GIP
GIP được phám phá năm 1973 trên cơ sở khả năng ức chế tiết acid của nó trong các nang

tuyến dạ dày đã cắt thần kinh, nhưng tính chất hướng insulin được khám phá liền sau đó.

GIP là một peptide có 42 amino acids đi từ tiền chất 153 amino acids. Thụ thể GIP chủ yếu

có ở tế bào β đảo tụy, một ít ở hệ hần kinh trung ương và mô mỡ.

GIP được tổng hợp ở những tế bào K nội tiết đặc hiệu ở tá tràng và hỗng tràng. Chất kích

thích chính đối với GIP là các thức ăn chứa carbohydrat, nhất là glucose and galactose và

thức ăn giàu lipid.

Sau khi ăn, mức GIP huyết tương lưu hành tăng gấp 10-20 lần, tùy thuộc vào kích cỡ và

thành phần bữa ăn.

GIP (1-42) bị bất hoạt bởi men DPP-4 tạo thành dạng chuyển hóa chính GIP (3-42). Thời

gian bán hủy của GIP là 5,0 ± 1,2 phút đối với peptide nguyên vẹn.



111. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN

GLP-1

GLP-1 được tiết ra từ tế bào L ở hồi

tràng và đại tràng.

Thụ thể GLP-1 có ở tế bào α và β của đảo

tụy, tim, hệ thần kinh trung ương, thận,

phổi và dạ dày ruột.

Có 2 dạng GLP-1: 

• GLP-1 (7-36) amide 

• GLP-1 (7-37) amide mở rộng glycine. 

Nồng độ khi nhịn ăn dao động từ 2-15

pmol/L, và nồng độ sau ăn là 15-45

pmol/L.

GLP-1 cũng bị giáng hóa bởi DPP-4. GLP-

1 nội sinh đi vào mạng mạng mao mạch

ruột, sau đó được đưa vào hệ tĩnh mạch

cửa, chỉ một phần nhỏ GLP-1 đến được

tuần hoàn hệ thống ở dạng nguyên vẹn

của GLP-1 amide (7-36).

Thời gian bán thải trong huyết tương của

GLP-1 được tính là 2,3 ± 0,4 phút đối với

peptide nguyên vẹn và 3,3 ± 0,4 phút đối

với chất chuyển hóa chính GLP-1 (9-36)

amide.



121. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN



131. Đại cương
1.3. SINH LÝ HORMON INCRETIN

GLP-1 GIP

Tiết từ tế bào L ở ruột xa (hồi tràng

và đại tràng)

Tiết từ tế bào K ở ruột gần (tá tràng,

đầu hỗng tràng)

Kích thích tiết insulin phụ thuộc

glucose

Kích thích tiết insulin phụ thuộc

glucose

Ức chế tạo glucose từ gan do ức

chế tiết glucagon

Tăng tân sinh, khả năng sống tế bào

beta đảo tụy (động vật TN, đảo tụy

người cô lập)

Tăng tân sinh và khả năng sống các

dòng tế bào đảo

Làm chậm tháo rỗng dạ dày Làm chậm tháo rỗng dạ dày

Phân hủy do men DPP-4, bất hoạt

và đào thải ở thận

Phân hủy do men DPP-4, bất hoạt

và đào thải ở thận

Tăng giảm giác no miệng

Kiểm soát glucose đói



142. Incretin và Đái tháo đường type 2



152. Incretin và Đái tháo đường type 2

Hiệu quả incretin hầu như 

không có ở bệnh nhân đái 

tháo đường type 2. 



162. Incretin và Đái tháo đường type 2
Kích thước của hiệu ứng incretin, nghĩa là tỷ lệ phần trăm đóng góp của các

hormon incretin ở tổng số đáp ứng insulin đối với glucose đường uống, được

ước tính khoảng 35-75%,

Trong một so sánh trực tiếp tác dụng incretin sau 50g glucose đường uống giữa những

bệnh nhân tiểu đường type 2 và những người không tiểu đường, kích thước của hiệu

ứng incretin là

Dựa trên phép đo 

insulin

Nhóm chứng Nhóm bệnh nhân

72,8 ± 6,9% 36,0 ± 8,8% 

Dựa trên phép đo C-

peptide
58,4 ± 7,6% 7,6 ± 14,5% 

Hiệu quả incretin hầu như không có ở bệnh nhân đái tháo đường type 2. 

Mất tác dụng incretin có thể đóng một vai trò trung tâm trong quá trình hình

thành bệnh đái tháo đường type 2.



172. Incretin và Đái tháo đường type 2
Tại sao lựa chọn GLP-1 mà không phải GIP?

1
GLP-1 kích thích sự bài tiết insulin chỉ khi có hiện tượng tăng đường huyết

Nhiều thí nghiệm khác đã chứng minh rằng hiệu quả tăng tiết insulin chấm dứt khi đạt được

mức chuẩn đường huyết. Nồng độ glucose huyết tương trong máu trên 65mg/dL sẽ cần thiết

để cho phép GLP-1 làm tăng sự phóng thích insulin.

2
Tăng cường sinh tổng hợp insulin

Theo đó, hàm lượng insulin tăng lên sau khi ủ với GLP-1 trong điều kiện nuôi cấy. Các thí

nghiệm trong các tế bào β cô lập đã gợi ý rằng điều trị bằng GLP-1 trao khả năng glucose

cho các tế bào beta không hoạt động trước đây. Điều này có nghĩa là GLP-1 có thể phục hồi

thêm các tế bào β trước đây không hoạt động vào hệ thống tiết insulin.

3
Ức chế glucagon

Đóng vai trò trong điều hòa ổn định nội môi glucose. Tương tự hiệu quả insulinotropic, sự ức

chế glucagon của GLP-1 phụ thuộc vào glucose.



182. Incretin và Đái tháo đường type 2

4
GLP-1 làm chậm tốc độ tháo rỗng dạ dày

Tại sao lựa chọn GLP-1 mà không phải GIP?

và kiểm soát tốc độ thức ăn tiếp xúc với bề mặt hấp thu của ruột trong suốt thời gian ăn. Sự ức

chế sự tháo rỗng dạ dày trong khi truyền tĩnh mạch GLP-1 đã được chứng minh bằng cách sử

dụng các kỹ thuật khác nhau ở người khỏe mạnh và cả ở bệnh nhân tiểu đường type 2. Sự

giảm tốc độ tháo rỗng dạ dày của GLP-1 tương đối độc lập với nồng độ glucose trong huyết

tương, nhưng có mối tương quan rõ ràng giữa liều-đáp ứng.

5
GLP-1 cũng có tác động ở não-tăng cảm giác no miệng
GLP-1 tham gia vào sự no và điều hòa sự thu nhận thức ăn. GLP-1 làm tăng cảm giác no

miệng, giảm lượng thức ăn ăn vào. Tác động này phụ thuộc vào liều, và những ảnh hưởng

quan trọng đối với lượng thức ăn ăn vào chỉ được quan sát thấy với liều lượng tương đối cao.

6 GLP-1 làm giảm cân ở người béo phì.



192. Incretin và Đái tháo đường type 2

7
Tăng sinh tế bào β, tân tạo mô đảo, giảm apotosis 

Tại sao lựa chọn GLP-1 mà không phải GIP?

Theo các nghiên cứu, GLP-1 còn có khả năng tăng sinh tế bào β bằng tân tạo mô đảo, tái tạo

các tế bào β hiện có ở đảo. Ngoài ra, GLP-1 còn đóng vai trò trong làm giảm sự chết theo

chương trình của tế bào β. (Nghiên cứu trên mô hình ĐVTN và mô hình in vitro đảo tụy cô

lập).

8 Bảo vệ tim mạch

tuy nhiên tác động này vẫn còn đang tiếp tục nghiên

cứu.

9
Bảo vệ thần kinh và tác động khác 
cũng như tăng cường sự tăng trưởng tế bào thần kinh (đã được báo cáo trong các mô hình

gặm nhấm của bệnh Alzheimer, bệnh Parkinson và bệnh Huntington.) Các tác động khác của

GLP-1 đã được gợi ý bao gồm tăng sự bài niệu và bài tiết natri clorid tại thận, tăng lượng

glucose hấp thu cơ xương và tăng cường lưu trữ glycogen trong gan, và tăng cường hình

thành xương
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NHÓM THUỐC 
ĐỒNG VẬN 
RECEPTOR 
GLP-1

GLP-1RAs
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Moore đã thử nghiệm dịch chiết của lớp
niêm mạc tá tràng như là 1 biện pháp điều
trị ĐTĐ.

Zunz và LaBarre đã mô tả ảnh hưởng làm
giảm đường máu sau khi được tiêm dịch
chiết từ niêm mạc ruột non, và cho thấy
rằng tác động này có liên quan đến tụy

LaBarre đã đặt cho chất gây nên tác 

động này là ‘ incretin’

McIntyre và Elrick chứng minh Glucose
dùng đường uống làm tăng tiết Insulin
nhiều hơn Glucose dùng tiêm tĩnh mạch
(“ hiệu ứng Incretin”).

1906

1928

1932

1964

1. Lịch sử
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Perley và Kipnis >> Đáp ứng insulin với
Glucose đường tiêm IV chỉ bằng 30-40%

so với Glucose đường uống.

Tìm ra GIP (tiết ra từ tế bào K ở tá tràng)

Phát hiện GLP-1 (tiết ra chủ yếu ở tb L

hồi tràng và đại tràng)

Nauck chứng minh “hiệu ứng incretin”

giảm ở bệnh nhân ĐTĐ type 2

1967

1970

1983

1986

1. Lịch sử



232.  Cấu trúc-Phân loại

Thách thức chính trong việc

phát triển GLP-1RA là GLP-

1 tự nhiên bị phân hủy

nhanh chóng bởi enzyme

DPP-4, nên thời gian bán

hủy ngắn.



242.  Cấu trúc-Phân loại
GLP-1RA chống lại sự giáng hóa của DPP-4 đã được phát triển bằng hai 

chiến lược khác nhau.

CHIẾN LƯỢC

01
dựa trên polypeptide exendin-4 – nguồn gốc từ phân lập nước bọt của thằn lằn

Heloderma suspectum. Exendin-4 kháng lại men DPP-4 và hiệu quả hoạt hóa

GLP-1 receptor ngang với GLP-1.

CHIẾN LƯỢC

02
dựa trên cấu trúc GLP-1 tự nhiên, với một vài thay đổi acid amin nhằm bảo vệ 

phân tử khỏi bị giáng hóa bởi DPP-4.
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262.  Cấu trúc-Phân loại
Sự khác biệt chính giữa các GLP-1RA là ở cấu hình

dược động học, phân chia chúng thành GLP-1RA

tác dụng ngắn và tác dụng kéo dài.

Short-acting

Các GLP-1RAs tác dụng ngắn chỉ thay thế 

1 vài aa so với phân tử GLP-1

• Exenatide twice-daily

• Lixisenatde once-daily

Long-acting

Cấu trúc được điều chỉnh sao cho không làm

thay đổi khả năng kích hoạt receptor. Những thay

đổi này bao gồm:

• Bào chế dưới dạng vi cầu- Exenatide tác

dụng kéo dài

• Gắn thêm 1 acid béo (tạo mạch nhánh)-

Liraglutide

• Gắn kết với mảnh Fc của globulin miễn dịch

G -Dulaglutide hoặc với 1 phân tử chất

mang lớn hơn như albumin –Albiglutide.



272.  Cấu trúc-Phân loại



283. Cơ chế tác dụng

GLP-1 RAs sẽ gắn vào thụ

thể của GLP-1 (có ở tế bào

α và β của đảo tụy, tim, hệ

thần kinh trung ương, thận,

phổi và dạ dày ruột, còn có

ở cả mô mỡ, hệ thần kinh

ngoại biên và cơ trơn

mạch máu), bắt chước

hành động của GLP-1.



Therapeutic

TARGET

Tăng tiết insulin 

phụ thuộc glucose

Ức chế tiết glucagon 

phụ thuộc glucose

Làm chậm tháo rỗng dạ dày

Tăng cảm giác no miệng

4. Tác dụng dược lý



304. Tác dụng dược lý



315. Dược động học



326. Chỉ định

Commissioning Support GLP-1 receptor agonists



337.Tương tác thuốc
Các nghiên cứu cho thấy GLP-1RAs không có hoặc rất ít tương tác với các

thuốc chuyển hóa qua gan.

GLP-1RAs có tác dụng làm chậm tháo rỗng dạ dày, nên ảnh hưởng đến việc hấp

thu của thuốc khác khi dùng chung với GLP-1RAs, làm ảnh hưởng đến Tmax,

Cmax và AUC của thuốc dùng kèm.

Thận trọng hơn về tương tác thuốc đối với các thuốc có cửa sổ điều trị hẹp cần

giám sát lâm sàng cẩn thận và thực hiện các kiểm tra sinh hóa.

Nếu sử dụng các thuốc cách xa thời điểm dùng GLP-1RAs (1h trước hoặc

4h sau). Hoặc khuyên bệnh nhân sử dụng thuốc kèm bữa ăn hoặc bữa ăn

nhẹ khi mà không dùng GLP-1RAs.



347.Tương tác thuốc

Trong liệu pháp phối hợp sulfonylurea,

tỷ lệ mắc hạ đường huyết cao. Do đó,

nên dùng liều sulfonylurea thấp hơn

nếu dùng như một liệu pháp bổ sung

GLP-1RAs.

Liều insulin nền cũng cần được điều 

chỉnh khi các GLP-1RAs được thêm 

vào liệu pháp, ngoại trừ exenatide twice 

daily.

Sitagliptin làm gia tăng tác dụng hạ 

đường huyết của dulaglutide.



358. Tác dụng phụ

Phổ biến nhất là các triệu chứng tiêu hóa,

chủ yếu là buồn nôn, nôn, tiêu chảy.

Những triệu chứng này sẽ giảm dần theo

thời gian.

Ngoài ra, còn có:

• Đau đầu

• Chóng mặt

• Tăng tiết mồ hôi

• Khó tiêu

• Táo bón

• Ăn mất ngon

Hạ đường huyết

Trên tụy

Trên tuyến 

giáp

Trên miễn 

dịch



368. Tác dụng phụ
HẠ ĐƯỜNG HUYẾT

Đơn trị liệu

Phối hợp với thuốc có nguy cơ hạ đường huyết thấp (vd Metformin và pioglitazone)

gây hạ đường huyết nhẹ ở 1-7% bệnh nhân được điều trị 

Phối hợp với một thuốc dễ bị hạ đường huyết, ví dụ: sulfonylurea hoặc insulin.

gây hạ đường huyết nhẹ lên đến 1/3 số bệnh nhân được điều trị 



378. Tác dụng phụ
TRÊN TỤY

Viêm tụy cấp tính được liệt kê như là một phản ứng bất lợi của tất cả các GLP-1RA

Viêm tụy và ung thư tụy là 2 mối quan tâm lớn

Theo một phân tích cơ sở dữ liệu báo cáo sự kiện về

phản ứng của FDA do Elashoff et al. xây dựng, viêm

tụy được báo cáo là một tác dụng bất lợi gấp 6 lần

ở những người dùng exenatide so với các liệu pháp

điều trị đái tháo đường khác (không phải GLP-1).

Dữ liệu từ thử nghiệm ELIXA và thử nghiệm LEADER

sau 25 tháng và 3,8 năm tiếp xúc với lixisenatide và

liraglutide, cho thấy tỷ lệ mắc viêm tụy có ý nghĩa về số

lượng nhưng không có ý nghĩa thống kê trong nhóm

GLP-1RA thấp hơn nhóm chứng.

• Thông báo về nguy

cơ tiềm ẩn và các

triệu chứng đặc

trưng của viêm tụy

cấp cho BN

• Và thận trọng khi

kê toa GLP-1RA

cho những người

có nguy cơ hoặc có

tiền sử viêm tuỵ.



388. Tác dụng phụ
TRÊN TUYẾN GIÁP

Gia tăng đáng kể các khối u tế bào C tuyến giáp ở loài gặm nhấm. 

Các khối u tế bào C đã không được phát hiện ở khỉTUY NHIÊN

Sự khác 

biệt về 

loài

Tế bào C không có nhiều trong mô tuyến giáp

của con người, và quan trọng hơn, GLP-1Rs

có mặt với lượng thấp hơn nhiều trên mỗi tế

bào C.

Không có tín hiệu nào chỉ ra nguy cơ ung

thư tuyến giáp ở người.



398. Tác dụng phụ
TRÊN MIỄN DỊCH

Phân tử khá lớn làm tăng

đáp ứng miễn dịch

GLP-1RA dựa trên exendin-4 

tăng nhiều kháng thể hơn, có 

thể được phát hiện trong 25-

74% số người được điều trị, so 

với GLP-1RA dựa trên GLP-1 

tự nhiên của người (kháng thể 

phát hiện trong 1-9%).

Các phản ứng tại chỗ tiêm

xảy ra thường xuyên hơn

ở những người phát triển

kháng thể so với những

người không có kháng thể.

Tá dược khác trong công thức

thuốc (ví dụ như các hệ thống

phân phối kéo dài trong GLP-

1RA dùng QW) cũng là những

yếu tố quan trọng trong việc hình

thành các phản ứng tại chỗ tiêm.



409. Chống chỉ định

Quá mẫn với bất cứ thành phần nào của thuốc

Bệnh nhân mắc bệnh tiêu hóa nặng, ví dụ bệnh viêm ruột, liệt dạ dày.

Bệnh nhân suy thận trầm trọng (ClCr <30mL/phút).

Tất cả các GLP-1RAs trừ exenatide BID, đều chống chỉ định với bệnh 
nhân có tiền sử cá nhân hoặc gia đình ung thư tuyến giáp dạng tủy 
(MTC-medullary thyroid carcinoma) và bệnh nhân mắc hội chứng đa u 
tuyến nội tiết type 2 (MEN 2-Multiple Endocrine Neoplasia syndrome 
type 2).



419. Chống chỉ định
THẬN TRỌNG

✓ Không có khuyến cáo về điều chỉnh liều dùng ở bệnh nhân trên 65 tuổi.

✓ Tăng liều từ 5μg lên 10μg đối với exenatide nên được tiến hành dè dặt ở bệnh nhân trên

70 tuổi.

✓ Liều khởi đầu của dulaglutide nên là 0,75mg/tuần ở những người trên 75 tuổi.

✓ Không điều chỉnh liều cho suy gan với dulaglutide, exenatide hoặc lixisenatide. Có quá ít

thử nghiệm với liraglutide để đưa ra khuyến cáo ở những bệnh nhân bị suy gan, nhưng, giống

như các tác nhân khác trong lớp này, thuốc chủ yếu thải trừ qua thận, nên không có vấn đề gì

được dự đoán.

✓ Không điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận nhẹ (ClCr 50-80ml / phút). Ở những bệnh

nhân suy thận trung bình, tăng liều của exenatide BID nên tiến hành thận trọng và không

khuyến cáo exenatide QW do thiếu kinh nghiệm lâm sàng. Tuy nhiên, không có chống chỉ

định đối với liraglutide hoặc dulaglutide QW ở những bệnh nhân này. Do thiếu kinh nghiệm

lâm sàng nên dùng lixisenatide thận trọng ở những bệnh nhân suy thận trung bình.
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Độc tính sinh sản trong các nghiên cứu trên động vật đã được báo

cáo với tất cả các chất chủ vận GLP-1 nên thuốc chống chỉ định

trong thời kỳ mang thai.

Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ phải sử dụng biện pháp tránh thai

trong khi điều trị.

Có rất ít thử nghiệm về việc sử dụng thuốc đối với phụ nữ đang

cho con bú và điều trị không được khuyến cáo.

9. Chống chỉ định
THẬN TRỌNG

Đối với phụ nữ có thai và đang cho con bú



4310. Ứng dụng trong điều trị
HIỆU QUẢ



4410. Ứng dụng trong điều trị
HIỆU QUẢ GLP-1RAs tác dụng ngắn

Hiệu quả lâm sàng của

exanatide BID đã được điều tra

trong thử nghiệm AC2993

(AMIGO). Các thử nghiệm này

cho thấy sự giảm đáng kể HbA1c

1% -1,2% so với nhóm chứng,

và mức giảm glucose đói ∼1.0–

1.4mmol/L so với giả dược.

Exenatide BID

Lixisenatide làm giảm đáng kể nồng

độ HbA1c 0,5-0,9% (trung bình là

8,0%) và giảm glucose đói ở người

(0,8-1,2 mmol/L) so với giả dược.

Hiệu quả trên đường huyết sau bữa

ăn với 75% (~ 5mmol / L) giảm

đường trong máu sau bữa ăn trong

một bữa ăn tiêu chuẩn so với giả

dược.

Lixisenatide



4510. Ứng dụng trong điều trị
HIỆU QUẢ GLP-1RAs tác dụng kéo dài

Dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng đã công bố sử dụng các thuốc chủ vận thụ

thể GLP-1 tác dụng kéo dài cho thấy giảm A1C từ khoảng từ -0,87 đến -1,9%.



4610. Ứng dụng trong điều trị
TÁC DỤNG HẠ ĐƯỜNG HUYẾT LÀM GIẢM CÁC BIẾN CHỨNG



4710. Ứng dụng trong điều trị
TÍNH AN TOÀN



4810. Ứng dụng trong điều trị
NGUY CƠ HẠ ĐƯỜNG HUYẾT THẤP



4910. Ứng dụng trong điều 
trịTÁC DỤNG TRÊN CÂN NẶNG: GIẢM CÂN

Các GLP-1RAs làm giảm

cân 2-4kg với số bệnh nhân

trung bình, và được duy trì

miễn là còn dùng thuốc

Trọng lượng giảm khi sử dụng

GLP-1 RAs được báo cáo

trong các thử nghiệm head-to-

head từ -0,64kg với albiglutide

đến -3,98 kg với exenatide BID



5010. Ứng dụng trong điều trị
TÍNH TIỆN DỤNG

Sử dụng đường tiêm dưới da, bất tiện cho bệnh nhân.

CHI PHÍ
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5210. Ứng dụng trong điều trị
PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ

Monotherapy GLP1-1RAs là chủ yếu dùng bổ sung cho

liệu pháp hạ glucose huyết đường uống,

vì hướng dẫn thống nhất khuyên dùng

metformin là lựa chọn đầu tay cho liệu

pháp dùng thuốc ban đầu. Tuy nhiên, các

thuốc exenatide BID, liraglutide và

exenatide QW có thể được sử dụng đơn

trị liệu ở những bệnh nhân chưa từng

được điều trị bằng thuốc, nếu metformin

và các thuốc khác không được dung nạp

hoặc không dung nạp được.

Exenatide 10μg twice daily có thể làm giảm

HbA1c xuống 0,9% (0,2% đối với giả dược)

ở bệnh nhân T2DM không được điều trị

đồng thời với các thuốc hạ đường huyết

đường uống khác .

Liraglutide đã được chứng minh làm giảm

HbA1c xuống 1,1% đơn trị liệu.



5310. Ứng dụng trong điều trị
PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ

Đối với các thuốc dùng đường tiêm như GLP-1 RAs, vị trí hợp lý trong điều trị là như bổ

sung cho các thuốc chống đái tháo đường dạng uống như một phương pháp thay thế

cho điều trị bằng insulin, hoặc các thuốc hạ đường huyết khác trong trường hợp các tác

nhân này gây ra các phản ứng phụ.



5410. Ứng dụng trong điều trị
PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ

Các nghiên cứu head-to-head so sánh các mimetics incretin đã cho thấy sự khác biệt

quan trọng: Các GLP-1RAs tác dụng kéo dài làm giảm nồng độ glucose qua đêm và

glucose đói, giảm đáng kể HbA1c; trong khi các GLP-1RAs tác dụng ngắn chỉ cho tác

dụng có hạn trên glucose đói, tác dụng trên glucose qua đêm thấp. Liraglutide once

daily dường như là GLP-1 RAs hiệu lực nhất hiện nay trong điều trị T2DM
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Thuốc Tablet  Size Liều hằng ngày Thời gian tác 

dụng

Exenatide (Byetta) Bút tiêm đóng sẵn 1,2ml và 

2,4ml chứa 5mcg và 

10mcg (tiêm dưới da)

5 mcg tiêm dưới da 2 lần/ngày trong vòng 1 giờ 

của bữa ăn sáng và ăn tối. Tăng lên 10 mcg tiêm 

dưới da 2 lần/ngày sau khoảng một tháng. 

Không sử dụng nếu eGFR <30mL/phút.

6h

Exenatide tác dụng kéo 

dài (Byetta LAR, 

Bydureon)

2 mg (bột) Suspend in provided diluent và tiêm dưới da. 1 tuần

Liraglutide (Victoza) Bút tiêm đóng sẵn chứa 

nhiều liều, liều phóng thích

0,6 mg, 1,2 mg hoặc 1,8 

mg

0,6 mg tiêm dưới da mỗi ngày một lần (liều khởi 

đầu). Tăng 1,2 mg sau một tuần nếu không có 

phản ứng phụ. Liều có thể tăng lên 1,8 mg nếu 

cần.

24h

Albiglutide (Tanzeum) Bút tiêm đơn liều 30, 50 mg 

(bột)

Trộn với chất pha loãng và tiêm dưới da. 30 mg 

là liều thông thường. Liều có thể tăng lên 50 mg 

nếu cần.

1 tuần

Dulaglutide (Trulicity) Bút tiêm đơn liều 0,75 mg;

1,5 mg hoặc bơm tiêm pha 

sẵn

0,75 mg tiêm dưới da. Liều có thể tăng lên 1,5 

mg nếu cần.

1 tuần
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EXENATIDE TWICE-DAILY

Byetta(2005)
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EXENATIDE ONCE-WEEKLY

Bydureon (2012)
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Bydureon VS. Byetta
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LIXISENATIDE ONCE DAILY

Lyxumia
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Victoza (2010)

LIRAGLUTIDE ONCE DAILY
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DULAGLUTIDE ONCE WEEKLY
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Tazeum/ Eperzan

ALBIGLUTIDE ONCE WEEKLY
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Tazenium VS. Sitagliptin
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NHÓM THUỐC 
ỨC CHẾ ENZYM 
DPP-4

DPP-4i
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01 Lịch sử
HIỆU ỨNG INCRETIN

Từ thập niên 60, các

khoa học đã chú ý đến

vai trò của hệ tiêu

hóa trong việc bài tiết

insulin.
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Hiệu ứng incretin
Người bình

thường

khi có kích

thích của thức

ăn, ruột tiết ra

chất trung gian

giúp bài tiết

insulin

Người ÐTÐ 
type 2 
hiệu ứng này

giảm rõ rệt

GIP (glucose-dependent 
insulinotropic peptide)

tế bào K ở hỗng tràng

bài tiết

GLP-1 (glucagon-
like peptide-1) 

tế bào thần kinh-ruột L 

của hồi tràng tiết
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GLP-1 gây hạ đường huyết qua nhiều cơ chế

kích thích bài tiết insulin phụ
thuộc glucose

giảm tiết glucagon ở tụy

làm chậm thức ăn từ dạ dày
xuống ruột

tác động lên não ức chế sự
thèm ăn, tăng trưởng

biệt hóa tế bào ß (ở động
vật). 

Hầu hết GLP-1 nội sinh bị enzym DPP-4 (dipeptidyl 

peptidase-4) phân cắt nhanh sau khi phóng thích vài phút. 
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SITAGLIPTIN

2006
SAXAGLIPTIN

2009
LINAGLIPTIN

2011
ALOGLIPTIN

2013

Vildagliptin được cho phép sử dụng trước tiên tại Liên đoàn
Châu Âu năm 2007

Thứ tự các thuốc đã được FDA chấp thuận

Tham khảo: 

Hiểu thêm về những chế phẩm thuộc nhóm ức chế DPP-4 trong điều trị đái tháo đường type 2 hiện nay. Thời sự y học 06/2012, số 69 

– Hội Y học tp Hồ Chí Minh.

Cập nhật thuốc ức chế dipeptidyl peptidase - 4 trong điều trị đái tháo đường type 2. Bệnh viện đa khoa tỉnh Bình Định.  
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02 Cấu trúc – phân loại
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Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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tác dụng

03

CƠ CHẾ
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bắt chước cấu trúc dipeptide 

N-terminal của incretins

tương tác cộng hóa trị 

vildagliptin và saxagliptin

sitagliptin, linagliptin, alogliptin

enzym serine protease

dạng gắn kết với màng tế

bào và dạng hòa tan 

trong huyết tương

DPP-4
ENZYM

DPP-4i
CHẤT ỨC CHẾ

enzym aminopeptidase đặc
hiệu proline

Thoái hóa peptid đặc hiệu

–GIP và GLP-1

ngăn chặn vị trí xúc tác

của DPP-4

tương tác không cộng hóa trị 

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell

Foye’s principles of medicinal chemistry 7th, trang 898-899
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Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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Các chất ức chế DPP-4 chỉ tăng cường bài 

tiết insulin khi nồng độ glucose tăng lên

04 Tác dụng dược lý

P
Cân nặng thường ít thay đổi hoặc giảm nhẹ. 

Hạ đường huyết sau ăn và kiểm soát đường

huyết trong bữa ăn. 

Không bắt đầu sự tiết insulin nên không làm 

tăng tiết insulin nền. 

Ức chế sự bài tiết glucagon trong trạng thái 

tăng đường huyết
Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell



75

05 Dược
động học

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell

Pharmacotherapy of type 2 diabetes mellitus. An update on drug-drug interactions 2014.
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Hấp thu
NHANH

bắt đầu tác dụng trong thời gian <10 phút

và tmax đạt được trong vòng 2 giờ

Chúng ức chế 90% hoạt động của DPP-4 

trong khoảng thời gian 24 giờ

Vildagliptin: dùng 2 lần/ngày (t1/2 ngắn)

Các thuốc khác trong nhóm: 1 lần/ngày
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Phân bố

không gắn kết mạnh với protein 

huyết tương

ngoại trừ linagliptin.
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Chuyển hóa

NGOẠI TRỪ

Sự chuyển hóa các chất ức chế DPP-4 ở gan thấp

Saxagliptin là một chất nền của CYP3A4/5, tạo

chất chuyển hóa có thể giữ được gần một nửa

hoạt tính của thuốc gốc.

Vildagliptin chuyển hóa chủ yếu thông qua quá trình

glucuronidation, hydrolysis và oxy hóa mà không có

sự tham gia của enzym CYP.
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Thải trừ

Linagliptin thải trừ chủ yếu qua mật vào phân

Các thuốc còn lại cần giảm liều ở bệnh nhân suy thận trung bình (GFR <50 ml/phút).

có thể được sử dụng mà không cần điều chỉnh liều ở

bệnh nhân suy thận vừa và nặng.

NGOẠI TRỪ

Chủ yếu qua thận
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Thuốc Sinh khả 

dụng (%)

Liên kết 

protein 

(%)

Số lần 

dùng/ngày

Liều 

(mg/ngày)

t1/2 

(h)

Tính 

chọn lọc 

*

Chuyển hóa Bài tiết

Sitagliptin 87 38 1 100 8-24 >2500 Không đổi ~80% qua 

nước tiểu

Vildagliptin 85 9 2 50 1.5-4.5 32-270 Hydrolysis và 

oxy hóa, 

không qua 

CYP enzym

Bất hoạt

~80% qua 

nước tiểu

Saxagliptin 67 Rất ít 1 5 2-7 77-390 CYP3A4/5

Có hoạt tính

~60% qua 

nước tiểu

Linagliptin 30 >80 1 5 10-40 >10000 Hầu như 

không

~80% qua mật

Alogliptin 100 20 1 25 12-21 >14000 Hầu như 

không

>70% qua 

nước tiểu

* : Tính chọn lọc với DPP – 4 so với DPP – 8 và DPP – 9 
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06 Chỉ định
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Chỉ định

01
02

03
04

Về mặt lý thuyết

liệu pháp đơn trị ở người T2DM không

kiểm soát đầy đủ với thay đổi lối sống.

liệu pháp "bổ sung" cho người T2DM

không được kiểm soát bởi metformin

Người thừa cân và béo phì: do tác

dụng không tăng cân

BN chỉ tăng nhẹ glucose máu nền, gần

với mục tiêu đường huyết hoặc có thời

gian ăn không thể đoán trước: do nguy

cơ hạ đường huyết thấp

chúng có thể được sử dụng với bất kỳ thuốc đái tháo đường đường uống khác hoặc 

insulin, vì tác động của chúng đối với tế bào β khác với  sulfonylureas và meglitinides, và 

khả năng làm giảm mức glucagon có thể hữu ích khi bổ sung vào liệu pháp điều trị

insulin ngay cả khi tế bào β mất chức năng.

Trên thực tế hiệu quả đầy đủ trong T2DM đòi hỏi phải có sự dự trữ β-cell thích hợp

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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07
TƯƠNG TÁC

THUỐC
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Các loại thuốc có nguy 

cơ tương tác

Cơ chế Hiệu ứng lâm sàng Cách giải quyết Áp dụng trên lâm 

sáng

Insulin, NSAID, 

sulfonylureas, nitrates

Không rõ

Có thể hiệu ứng đồng vận

Tăng nguy cơ tim mạch Tránh dùng kết hợp, giám 

sát chặt.

Cao

Ketoconazole, 

diltiazem, atazanavir, 

ritonavir, 

clarithromycin

ức chế CYP3A4 (đối với 

saxagliptin)

Tăng nồng độ thuốc 

trong máu, tăng tác 

dụng phụ

Giám sát chặt nồng độ 

glucose máu và các tác 

dụng phụ

Trung bình

Rifampicin Cảm ứng CYP3A4 và P-

glycoprotein (đối với saxagliptin)

Giảm hiệu quả, tăng 

nồng độ glucose máu

Tăng liều và giám sát 

nồng độ glucose máu

Trung bình

Nhóm ức chế men 

chuyển (ACEI)

Tác dụng hợp đồng cộng trên 

bradykinin

Tăng tỉ lệ phù mạch Thận trọng khi sử dụng 

đồng thời

Không chắc

Chất ức chế DPP-4 là chất nền của P-glycoprotein và chất vận chuyển anion hữu cơ 

và do đó có khả năng tăng nhẹ nồng độ digoxin trong huyết tương khi dùng đồng thời. 

Tham khảo: Clinically and pharmacologically relevant interactions of antidiabetic drugs 2016
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08 Tác dụng
phụ

} Hệ miễn dịch

} Tụy

} Tim mạch

} Hệ cơ xương khớp

} Gan

} Da
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chất ức chế DPP4 có thể ảnh hưởng đến

Hệ miễn dịch

01

02

03

04

05

hệ thống cảm 

giác đói (hunger–

satiety system)

nhu động dạ dày ruột

tăng 

trưởng

phản ứng mạch 

cơ chế 

miễn dịch
Ngoài GLP-1 và GIP, có nhiều chất

nền tự nhiên cho DPP-4, bao gồm

bradykinin,enkephalins,

neuropeptide Y, peptide YY1-36,

polypeptide giải phóng gastrin,

chất P, insulin growth factor I, các

chuỗi α Thyrotropin, hormone

luteinizing, gonadotropin bào thai

và một số chemokine như protein

monotecytococactic monocyte 1

(MCP-1).

Nhưng có ít bằng 

chứng về bất kỳ 

sự thay đổi lâm 

sàng đáng kể nào 

trong các quá 

trình sinh lý. 



87

DPP-4 cũng là kháng nguyên hoạt hóa T CD26

Hệ miễn dịch

Nhưng cả chuột loại bỏ CD26 hay các chất ức chế đặc hiệu DPP-4 dùng trên

động vật hoặc con người đều không cho thấy tác động bất lợi đáng kể nào liên

quan đến miễn dịch

Tầm quan trọng của sự ức chế DPP-4 có chọn lọc cũng được ghi nhận vì sự ức

chế enzym liên quan như DPP-8 và DPP-9 đã sản sinh ra chứng rối loạn tạo

máu và tổn thương da ở một số loài, nhưng không ứng dụng lâm sàng.

Các tác dụng phụ được báo cáo phổ biến bao gồm đau đầu, viêm mũi họng và

nhiễm trùng đường hô hấp trên, có liên quan đến vai trò của DPP-4 (cụ thể là

lymphocyte marker CD 26 )

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell

Mona T. Thompson, R.Ph., PharmD. Treatment of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: Review and Update. Continuing education for pharmacists (2013). 
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Tụy
NGUY CƠ VIÊM TỤY

Ức chế DPP-4 có liên quan đến sự tăng sản

của tuyến tụy => TĂNG nguy cơ viêm tụy cấp
Điều này không được

quan sát thấy một cách

nhất quán hoặc các số

liệu không có ý nghĩa

thống kê

Cần thận trọng và nên ngưng thuốc nếu nghi ngờ

viêm tụy và điều trị thay thế cho người có tiền sử 

viêm tụy. 

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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Tim mạch
Các nghiên cứu về an toàn tim mạch kéo dài cho thấy làm tăng khả năng nhập viện

vì đau thắt ngực trong quá trình sử dụng một số chất ức chế DPP-4, nhưng các

bằng chứng không rõ ràng.

Ngày 5/4/2016, FDA

cảnh báo về về việc

việc sử dụng các thuốc

chứa saxagliptin và

alogliptin có thể làm

tăng nguy cơ suy tim,

đặc biệt ở những

người đang có bệnh

tim hoặc bệnh thận.

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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Tim mạch
KHUYẾN CÁO

Thông báo ngay cho

cán bộ y tế khi xuất

hiện các dấu hiệu hoặc

triệu chứng suy tim

Bác sĩ nên cân nhắc

ngừng thuốc này ở

những bệnh nhân xuất

hiện suy tim và theo dõi

đường huyết của bệnh

nhân

Nếu không kiểm soát được

đường huyết bằng thuốc

đang sử dụng, có thể cần

sử dụng thuốc điều trị đái

tháo đường khác.
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Hệ cơ xương khớp
ĐAU KHỚP NẶNG

Ngày 28/08/2015, FDA đưa

ra cảnh báo các thuốc điều

trị đái tháo đường typ 2

thuộc nhóm ức chế enzym

dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) có thể gây đau

khớp nặng và dẫn đến tàn

tật.



92

Gan

Các xét nghiệm chức năng gan nên được theo

dõi trước khi bắt đầu alogliptin và cứ khoảng 3 

tháng đối với năm điều trị đầu tiên, do các báo

cáo hiếm gặp rằng rối loạn chức năng gan có liên

hệ với việc dùng thuốc.

Tham khảo: Mona T. Thompson, R.Ph., PharmD. Treatment of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: Review 

and Update. Continuing education for pharmacists (2013). 
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Da
PHẢN ỨNG QUÁ MẪN

SITAGLIPTIN

SAXAGLIPTIN

ALOGLIPTIN

PHẢN ỨNG 

QUÁ MẪN

• phản ứng phản vệ

• phù mạch

• các trường hợp

tróc vẩy da bao

gồm hội chứng

Stevens-Johnson

Tham khảo: Mona T. Thompson, R.Ph., PharmD. Treatment of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: Review 

and Update. Continuing education for pharmacists (2013). 
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09 Chống chỉ định
trường hợp bị quá mẫn với các thành

phần của thuốc

Thận trọng khi sử dụng ở bệnh nhân

suy gan, suy thận nặng.

Phụ nữ có thai và cho con bú: Các nghiên cứu trên

động vật không cho thấy dấu hiệu bất thường về khả

năng sinh sản hoặc gây quái thai trên chuột cũng như

trên thỏ. Tuy nhiên, do không có các nghiên cứu đầy đủ

và kiểm soát tốt trên phụ nữ có thai nên không được sử

dụng thuốc trong thời kỳ mang thai, trừ khi lợi ích

mang lại cho người mẹ lớn hơn nguy cơ tiềm tàng cho

thai nhi. Vì không biết thuốc có được tiết ra trong sữa mẹ

hay không nên không dùng cho phụ nữ đang cho con

bú.



10 Ứng dụng
trong điều trị
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Ứng dụng trong điều trị
ƯU ĐIỂM

Hiệu quả hạ đường huyết

Tác dụng hạ đường huyết

làm giảm các biến chứng
Tính an toàn

Nguy cơ hạ đường

huyết thấp

Tác dụng trên cân nặng

Tính tiện dụng
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Ưu điểm
HIỆU QUẢ HẠ ĐƯỜNG HUYẾT

NHANH HbA1c thường 

giảm ~0,7-1,0% 

Glucose sau ăn 

giảm ~ 3 mmol/l 

glucose máu

nền giảm ~ 

1-1,5 mmol/l

Tác dụng phụ thuộc glucose làm giảm nguy cơ hạ

đường huyết đáng kể, giảm bớt lo lắng về bỏ bữa ăn.

Do đó không có sự điều chỉnh liều, nhưng vẫn có

khuyến cáo rằng glucose máu đói và sau ăn nên được

xem xét sau khoảng 2 tuần điều trị, đặc biệt là khi thêm

vào như một thuốc thứ hai.

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell
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Ưu điểm
TÁC DỤNG HẠ ĐƯỜNG HUYẾT LÀM GIẢM CÁC BIẾN CHỨNG

Chất ức chế DPP-4 có thể làm giảm các nguy cơ tim mạch.

Các nghiên cứu tiền cứu vẫn đang tiếp tục nhằm để đánh giá

tính hiệu quả và sự an toàn ở bệnh nhân đái tháo đường typ

2 có nguy cơ tim mạch cao.
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ỨC CHẾ DPP-4 VÀ CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH

Nguy cơ tim mạch Hiệu quả

Đường huyết cao
Giảm đường huyết lúc đói và sau ăn.

Giảm HbA1c.

Cân nặng Không tăng căn (hoặc giảm cân)

Huyết áp Không ảnh hưởng (hoặc giảm)

Lipid máu
Giảm lipid máu sau ăn.

Giảm nhẹ Cholesterol toàn phần.

Phản ứng viêm yên lặng
Giảm CRP, IL-6, IL-18.

Stress Oxy hóa Giảm nồng độ Nitrotyrosine.

Chức năng nội mô Cải thiện dãn mạch trung bình.

Kết tập tiểu cầu Chống kết tập tiểu cầu.

Tham khảo: Hiệu quả tim mạch của Gliptins

http://www.timmachhoc.vn/thong-tin-khoa-hoc/1017-hieu-qua-tim-mach-cua-gliptins.html
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Ưu điểm
NGUY CƠ HẠ ĐƯỜNG HUYẾT THẤP

Tác dụng hạ đường máu của các chất ức chế DPP-4 chủ yếu

thông qua tăng nồng độ GLP-1 trong đáp ứng với bữa ăn.

G
L

P
-1

              

khôngo có khả năng đóng các kênh KATP dẫn đến sự

khử cực của tế bào β và sự phóng thích insulin sau

đó. 

làmo tăng nồng độ cAMP nội bào, điều chỉnh

(khuếch đại) đáp ứng bài tiết insulin khởi phát bởi

tăng đường huyết hoặc các tác nhân chính khác

kích thích tiết insulin
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Ưu điểm
NGUY CƠ HẠ ĐƯỜNG HUYẾT THẤP

DPP-4i

Không

làm

tăng

nguy

cơ hạ

đường

huyết

• đơn trị

• thêm vào

liệu pháp

metformin 

(và/hoặc

thiazolidin

ediones)

Khi phối

hợp với

SU, 

Chất ức

chế

DPP-4 

sẽ mất

đi lợi thế

đặc

trưng

của nó

cần cân nhắc

cẩn thận những

lợi thế tiềm

tàng của sự kết

hợp với những

bất lợi rõ ràng

Tham khảo: Textbook of  Diabetes 5 edition Wiley Blackwell, International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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Ưu điểm
TÁC DỤNG TRÊN CÂN NẶNG: TRUNG TÍNH

Trong hầu hết các trường hợp, điều trị bằng chất ức chế DPP-4 sẽ

không làm thay đổi trọng lượng cơ thể. 

GLP-1 có khả năng làm giảm sự thèm ăn và lượng thức ăn ăn vào

tuy nhiên mức độ tăng nồng độ GLP-1 là quá nhỏ để giảm cân một

cách đáng kể

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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Ưu điểm
TÍNH AN TOÀN

TÍNH TIỆN LỢI

Kinh nghiệm lâm sàng đến nay cho thấy thuốc ức chế DPP-4 có

mức độ an toàn tốt. Trong các thử nghiệm lâm sàng (thường 6-12 

tháng), các đo lường về khả năng dung nạp và tác dụng phụ nói 

chung tương tự với những người dùng giả dược.

thuốc dùng đường uống dung nạp tốt với sinh khả dụng cao
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Nhược

điểm

CHI PHÍ
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Phác đồ

điều trị
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Monotherapy

Chất ức chế DPP-4 có thể được sử dụng làm thuốc khởi trị. Tuy nhiên, chỉ

ở những bệnh nhân không dung nạp hoặc có chống chỉ định đối với việc

sử dụng metformin.

DPP-4i SU DPP-4i

metformin

HbA1c

Điều trị sulfonylurea đơn thuần có thể gây ra chứng hạ đường huyết, nên thêm một

chất ức chế DPP-4 (và hạ thấp mức đường huyết và nồng độ HbA1c) có thể làm

tăng nguy cơ bị hạ đường huyết.

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.

Add-on to oral antidiabetic agents
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Add-on to insulin

Tất cả các chất ức chế DPP-4 làm giảm HbA1c khi thêm vào liệu pháp

insulin (các phác đồ khác nhau) và được chấp thuận cho kết hợp này.

Tuy nhiên, các thử nghiệm lâm sàng không được thiết kế để chứng minh rằng sự

kết hợp như vậy có tiềm năng đạt được kiểm soát đường huyết tuyệt vời. 

Vildagliptin: Khả năng phản ứng tế bào α ở tuyến tụy có thể cải thiện bằng các

chất ức chế DPP-4.

Thuốc khác: chưa rõ

Nếu được khẳng định, những phát hiện này có thể cung cấp lý do để sử dụng

các chất ức chế DPP-4 như một chất phụ trợ cho điều trị insulin ở bệnh nhân

T1DM hoặc các dạng đái tháo đường khác cần điều trị bằng insulin và có nguy

cơ bị hạ đường huyết.

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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Một số lưu ý trong điều trị

BỆNH THẬN

Hầu hết các chất ức chế DPP-4 (sitagliptin, vildagliptin,

saxagliptin, alogliptin) thải trừ chủ yếu qua thận.

 ở bệnh nhân giảm eGFR đáng kể, cần giảm liều điều trị.

Linagliptin có thể được sử dụng trong các giai đoạn của bệnh thận mãn

tính với liều tiêu chuẩn 5 mg mỗi ngày

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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110Liều dùng
Tên thuốc (được phê duyệt

lần dầu tiên)

Liều thường dùng Ðiều chỉnh liều xem xét

Sitagliptin (Januvia) 100mg/lần/ngày

Có thể dùng lúc đói hoặc no

50mg: suy thận mức độ vừa (CrCl từ 30 đến <50

ml/phút).

25mg: suy thận nặng/giai đoạn cuối (CrCl

<30ml/phút).

Vildagliptin (Galvus) 50mg x 2 lần/ngày 50mg x 1 lần/ngày: CrCl <50 ml/phút.

Saxagliptin (Onglyza) 2,5-5mg/lần/ngày

Có thể dùng lúc đói hoặc no: Uống

bất kỳ lúc nào trong ngày, trong

hoặc ngoài bữa ăn. Không được bẻ

hoặc cắt viên thuốc.

2,5 mg: suy thận trung bình-nặng với CrCl =

50ml/phút hoặc ở những bệnh nhân đang dùng các

chất ức chế CYP3A4/5 mạnh.

Linagliptin (Tradjenta) 5mg/lần/ngày

Có thể dùng lúc đói hoặc no: Có

thể uống cùng hoặc không cùng với

thức ăn ở bất kỳ thời điểm nào

trong ngày.

Không cần thiết phải chỉnh liều ở những bệnh nhân

có bệnh gan, thận; thuốc gây cảm ứng enzyme

CYP3A4 hoặc P-glycoprotein có thể làm giảm tác

dụng

Alogliptin (Nesina) 25mg/lần/ngày, dùng cùng hoặc

không cùng thức ăn.

12,5mg với CrCl từ 30 đến <60 mL/phút.

6,25 mg với CrCl <30mL/phút hoặc ở những bệnh

nhân đang trong quá trình thẩm phân máu.
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Metformin kết hợp
với ức chế DPP-4 

• Các chất ức chế DPP-4 làm giảm

HbA1c bằng cách tăng GLP-1

trong huyết tương, do đó làm

tăng bài tiết insulin và ức chế tiết

glucagon. Metformin cũng làm

tăng mức GLP-1 trong huyết

tương.

• Vì vậy, sự kết hợp của metformin

(làm giảm HGP) với chất ức chế

DPP-4 (kích thích tiết insulin)

được mong đợi có tác dụng hợp

đồng giảm HbA1c.

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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Thiazolidinedione kết hợp
với ức chế DPP-4

Liệu pháp phối hợp sẽ làm giảm HbA1c ở mức độ cao hơn so với bất kì

thuốc riêng nào trên các đối tượng T2DM chưa điều trị bằng thuốc. 

Pioglitazone kết hợp với Đơn trị Phối hợp

vildagliptin 1,1% (Vilda 100mg)

1,4% (Pio)

1,7% (Vilda / Pio 15 mg)

1,9% (Vilda / Pio 30 mg)

sitagliptin 1,5 % (Pio) 2,4%(Sita 100mg/ Pio 30 mg)

linagliptin 0,5% (Pio) 1,06% (Lina/Pio)

Tham khảo: International Textbook of Diabetes Mellitus 4th 2015.
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So sánh
GLP-1 RA

Exenatide, liraglutide và exenatide QW

DPP-4i
sitagliptin

Kiểm soát đường huyết tốt hơn: 

giảm khoảng 0,3-0,5% HbA1c 

kiểm soát đường huyết kém hơn

Giảm đáng kể trọng lượng cơ

thể (2-3 kg)

Chỉ giảm nhẹ (<1 kg). 

Buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy và

các phản ứng phụ trên tiêu hóa
Không có
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CÁC THUỐC ĐANG 

LƯU HÀNH TRÊN 

THỊ TRƯỜNG
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Sitagliptin (Javunia)
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Vildagliptin (Galvus) 
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Saxagliptin (Onglyza)
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Linagliptin (Tradjenta)
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Alogliptin (Nesina)
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Janumet: sitagliptin /metformin
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Juvisync: sitagliptin/simvastatin



122

Kombiglyze: saxagliptin /metformin.
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Jentadueto: linagliptin/ metformin
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Glyxambi:Linagliptin/ empagliflozin
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Kazano: alogliptin/metformin
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Oseni: alogliptin/pioglitazone
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Tên thuốc Tên thương mại Thời điểm dùng thuốc

Sitagliptin Januvia Dùng kèm với thức ăn hoặc không

Sitagliptin/Metformin Janumet Dùng chung với bữa ăn vào cùng thời

điểm mỗi ngày (Tốt nhất là vào bữa tối

đối với viên nén phóng thích kéo dài)

Sitagliptin/ simvastatin Juvisync Dùng 1 lần hằng ngày vào buổi tối

Saxagliptin Onglyza Dùng kèm với thức ăn hoặc không

Saxagliptin/ dapagliflozin Qtern Mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng, có hoặc 

không có thức ăn

Saxagliptin/Metformin Kombiglyze XR 1 viên uống mỗi ngày một lần với bữa

ăn tối
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Tên thuốc Tên thương mại Thời điểm dùng thuốc

Linagliptin Tradjenta Dùng kèm với thức ăn hoặc không

Linagliptin/metformin Jentadueto 2 lần mỗi ngày với bữa ăn

Linagliptin/ empagliflozin Glyxambi Thường dùng vào buổi sáng, có 

hoặc không có thức ăn

Alogliptin Nesina, Alogliptin Dùng kèm với thức ăn hoặc không

Alogliptin/metformin Kazano Dùng trong bữa ăn

Alogliptin/pioglitazone Oseni Dùng kèm với thức ăn hoặc không
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Thank you!


