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I. Tình hình bệnh và thuốc điều trị T2DM hiện nay

Dịch tễ ĐTĐ trên thế giới và Việt Nam

Diễn tiến tự nhiên T2DM

Các thuốc điều trị T2DM hiện nay



1. Dịch tễ ĐTĐ trên thế giới và Việt Nam



1. Dịch tễ ĐTĐ trên thế giới và Việt Nam



2. Diễn tiến tự nhiên của T2DM



3. Các thuốc điều trị T2DM hiện nay



II. Quá trình khám phá ra SGLT2-i

Vai trò của thận trong điều
hòa Glucose máu

SGLT & GLUT

Từ Phlorizin đến SGLT2-i



1. Vai trò của thận trong điều hòa Glucose máu

• Sản xuất

• Tái hấp thu

• Lọc

• Tiêu thụ



Cơ chế tái hấp thu glucose ở thận

Nguồn: Modern Oral Agents in Clinical Practice: Where do SGLT2 Inhibitors Fit? http://www.medscape.org/viewarticle/833998_2

file:///C:/Users/READY/Desktop/Thư mục mới/ http:/www.medscape.org/viewarticle/833998_2


2. SGLT & GLUT

SGLT



2. SGLT & GLUT

SGLT

Nguồn: A Novel Therapeutic Agent for Type 2 Diabetes Mellitus: SGLT2 Inhibitor



2.SGLT & GLUT

GLUT



3. Từ phlorizin đến SGLT2-i 

1935
• Phlorizin lần đầu tiên được

phân lập từ vỏ cây táo

1950s
• Chứng minh khả năng ức chế

SGLT ở thận và ruột non

• Trở thành chất dẫn đường để
tổng hợp các SGLT2-i



Phlorizin không được sử dụng để điều trị T2DM?

1. Ức chế SGLT2 không chọn lọc

2. Sinh khả dụng đường uống thấp

3. Chất chuyển hóa có hoạt tính ( Phloretin)



Các thuốc SGLT2-i hiện nay



Thuốc
Tình trạng chấp

thuận

Chọn lọc

SGLT1: SGLT2

Canagliflozin
FDA: 3/2013

EMA: 11/2013

1: 414

Dapagliflozin
FDA : 1/2014

EMA: 11/2012

1: 1200

Empagliflozin
FDA: 8/2014

EMA: 5/2014

1: 2500

Ipragliflozin Nhật : 1/2014

Tofogliflozin Đang đăng kí ở Nhật

Luseogliflozin

Ertugliflozin Phase III

Các thuốc SGLT2-i hiện nay



III. SGLT2-i 

Cơ chế tác dụng

Dược động học

Lợi ích và nguy cơ

Sử dụng SGLT2-i trong điều trị T2DM

Tương tác thuốc

1

2

3

4

5



1. Cơ chế tác dụng



1. Cơ chế tác dụng



2. Dược động học

Thuốc
Sinh khả 

dụng

Gắn 

protein

Tmax ( 

giờ)
T1/2 ( giờ) Chuyển hóa

Dapagliflozin 78% 91% 1–1.5 12.9
Glucuronyl hóa bởi 

UGT

Canagliflozin

65%

(300mg dose)

99% 1–2

10.6 (100mg dose)

13.1 (300mg dose)

Glucuronyl hóa bởi 

UGT ( Major)

Oxy hóa bởi CYP3A4 

( 7%)

Empagliflozin

90–97% (mice)

89% (dogs)

31% (rats)

86.20% 1.5

13.2 (10mg dose)

13.3h (25mg dose)

Glucuronyl hóa bởi 

UGT



3. Lợi ích và nguy cơ



3.1 Lợi ích

HbA1c

Nguy cơ
hạ đường
máu thấp

Giảm cân
Hạ huyết

áp

Đào thải
acid uric 

Lợi ích



3.1 Lợi ích



3.1.1 Giảm HbA1c



3.1.1 Giảm HbA1c



3.1.2 Nguy cơ hạ đường huyết thấp

• Cơ chế độc lập với insulin

• Hiệu quả của thuốc phụ thuộc vào nồng độ glucose máu

• Canagliflozin làm giảm ngưỡng bài tiết Glucose xuống

còn 70-90mg/dl > ngưỡng gây hạ đường huyết (

70mg/dl)

• Ức chế chọn lọc trên SGLT2



3.1.2 Nguy cơ hạ đường huyết thấp



3.1.2. Nguy cơ hạ đường huyết thấp



3.1.2. Nguy cơ hạ đường huyết thấp



3.1.3 Giảm cân

SGLT2-i Glucose 

niệu

Mất nước do lợi 

tiểu thẩm thấu

Mất năng lượng 

do mất glucose

Giảm mô mỡ

Giảm 

cân

Gđ sau

Gđ đầu



3.1.3 Giảm cân



Sử dụng tia X định lượng mô mỡ giữa
nhóm sử dụng Dapa và giả dược

Giảm khối lượng

mỡ > khối lượng

nạc

Mô mỡ tạng 

giảm > mô mỡ 

dưới da

3.1.3 Giảm cân



Ins+Placebo

Ins+Empa(10mg) Ins+ Empa(25mg) SGLT2-i:

Giảm nguy cơ

tăng cân của

các thuốc khác

3.1.3 Giảm cân



3.1.4. Hạ huyết áp

Bc mạch
máu lớn

Bc mạch
máu nhỏ

T2DM 
thường đi
kèm tăng
huyết áp

Hạ
huyết

áp

Lợi tiểu 
thẩm thấu
Tăng bài 
tiết Na+  
Giảm cân

Tăng
Glucose 

niệu

Trong một phân tích gộp, người ta thấy nhóm

sử dụng SGLT2-i giảm:

• nhiều hơn 4 mmHg huyết áp tâm thu
• nhiều hơn 1,6 mmHg huyết áp tâm

trương
so với nhóm tiết chế.

SGLT2-i



3.1.4. Hạ huyết áp



3.1.4. Hạ huyết áp



Empagliflozin làm giảm huyết áp tâm thu 

( 4-6 mmHg so với giả dược tại tuần thứ 16)

Tại cuối thời gian nghiên cứu, huyết áp tâm 

trương không có khác biệt so với giả dược

3.1.4. Hạ huyết áp



Không có sự khác biệt 

về nhịp tim

3.1.4. Hạ huyết áp



3.1.5. Tăng thanh thải acid uric



Nhiễm trùng
đường niệu, 

sinh dục

Lợi tiểu, 
giảm thể
tích tuần

hoàn

Nhiễm toan
cetone

Rối loạn
lipid máu

3.2. Nguy cơ



3.2.1 Nguy cơ nhiễm trùng đường niệu dục

SGLT2-i ức chế 
tái hấp thu 

glucose tại ống 
lượn gần

tạo điều kiện 
thuận lợi cho sự 
phát triển của vi 

khuẩn, nấm 

tăng nguy cơ 
nhiễm khuẩn 

đường tiết niệu, 
sinh dục.



3.2.1 Nguy cơ nhiễm trùng đường niệu dục

Nữ Nam Nữ Nam

Nhiễm nấm 

đường sinh dục

Nhiễm khuẩn 

đường tiết niệu

Giả dược 3.2% 0.6% 7.7% 0.6%

Canagliflozin
 100mg

10.4% 4.2% 11.3% 0.5%

Canagliflozin
300mg

11.4% 3.7% 6.3% 2.2%
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Mức độ nhiễm trùng của Canagliflozin
Nữ > Nam

Đặc biệt:

• Nữ giới có tiền sử 

nhiễm nấm sinh 

dục 

• Nam giới chưa cắt 

bao quy đầu.



3.2.2 Nguy cơ nhiễm toan ceton

15/5/2015 FAD đưa ra cảnh báo:  các thuốc ức chế SGLT2 trong điều trị 

ĐTĐ có thể gây ra tình trạng nặng của tăng acid quá nhiều trong máu.



3.2.2 Nguy cơ nhiễm toan ceton

4/12/2015 FDA yêu cầu bổ sung nhãn thuốc của các SGLT2-i trong 
điều trị ĐTĐ bao gồm các cảnh báo về tăng acid quá nhiều trong 
máu và nhiễm trùng đường tiết niệu nặng.



3.2.2. Nguy cơ nhiễm toan cetone

Bệnh nhân sử dụng SGLT2-i

cần được đánh giá nguy cơ

nhiễm toan cetone bất kể mức

đường huyết nào

Xem xét yếu tố nguy cơ gây

nhiễm toan cetone như: thiếu

hụt insulin, lạm dụng rượu, ăn

kiêng,…



3.2.3. Nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn

Trước khi bắt đầu điều trị bằng

SGLT2-i, đánh giá trạng thái thể

tích và điều trị giảm thế tích máu

Đặc biệt:
• thuốc lợi tiểu, ACEi, ARB

• người già, giảm HA tâm
thu

Theo dõi các dấu hiệu và triệu

chứng trong suốt quá trình điều trị.

Lợi tiểu, tăng đào thải Na

Giảm thể tích tuần hoàn

Hạ huyết áp thế đứng 

( Hoa mắt, choáng, ngất) 



3.2.4. Nguy cơ rối loạn lipid máu

Tất cả SGLT2-i đều làm tăng LDL-C vừa phải từ 3-8%

Chưa có nghiên cứu nào chứng minh đầy đủ về ảnh hưởng của sự tăng LDL-C 
này trên bệnh tim mạch ở bệnh nhân T2DM.



4. SGLT2-i trong điều trị T2DM



ADA 2017

4.1 Chỉ định và cách sử dụng



AACE 2017



4.1 Chỉ định và cách sử dụng



4.2 SGLT2-i trên đối tượng đặc biệt

Đối tượng Khuyến cáo

Phụ nữ có thai Cân nhắc nguy cơ và lợi ích

Phụ nữ cho con bú Cân nhắc nguy cơ và lợi ích

Trẻ em Chưa nghiên cứu đầy đủ ở trẻ dưới 18 tuổi

Người già Dễ xảy ra các ADR liên quan đến giảm thể tích máu và suy
thận

Suy gan Chống chỉ định với suy gan nặng

Suy thận Không khuyến cáo:
• Canagliflozin & Empagliflozin: eGFR < 45ml/phút/1.73m2

• Dapagliflozin : eGFR <60ml/phút /1.73m2



SGLT2-i trên bệnh nhân suy thận



4.3 Chống chỉ định – Thận trọng

Quá mẫn

Suy thận cấp

ESRD (End-Stage Renal Disease)

Thẩm tách máu

- Người cao tuổi – nguy cơ mất nước

- T2DM ở phụ nữ có tiền sử nhiễm trùng

- Chức năng thận suy giảm (giai đoạn 3,4)



5. Tương tác thuốc

Thuốc kết hợp Tương tác

Thuốc cảm ứng UGT Giảm hiệu quả của SGLT2-i

Digoxin Tăng AUC và Cmax của
Digoxin

Thuốc lợi tiểu Tăng tác dụng của thuốc lợi
tiểu

Insulin và thuốc kích thích
Insulin 

Hạ đường huyết

SGLT2-i



V. Một số cập nhật về SGLT2-i

01

02

03

04

05

Nguy cơ gãy xương của Canagliflozin

Nguy cơ đoạn chi của Canagliflozin

Nguy cơ suy thận cấp của Canagliflozin và Dapagliflozin

Nguy cơ ung thư của SGLT2-i

Empagliflozin giảm nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân

T2DM 



Canagliflozin làm tăng nguy cơ gãy xương và giảm 

mật độ chất khoáng trong xương.

1. Canagliflozin tăng nguy cơ gãy xương



Kết quả thử nghiệm lâm sàng tạm thời cho thấy Canagliflozin

làm tăng nguy cơ đoạn chi
59

2. Canagliflozin tăng nguy cơ đoạn chi



FDA tăng cường cảnh báo hiện có về nguy cơ gây suy 

thận cấp của 2 thuốc: canagliflozin và dapagliflozin60

3. Nguy cơ suy thận cấp của Cana & Dapa



3. Nguy cơ suy thận cấp của Cana & Dapa

Tuy nhiên vấn đề này vẫn còn rất nhiều tranh cãi và chưa có

một nghiên cứu nào đủ lớn, đủ dài để khẳng định chính xác

tác dụng của SGLT2-i trên thận. 

Chưa có cảnh báo về tổn thương thận ở bệnh nhân sử dụng

Empagliflozin.

Trong một nghiên cứu EMPA – REG OUTCOME được báo cáo tại hội

nghị ADA 2016 cho thấy Empagliflozin làm giảm đáng kể tiến triển của

bệnh thận ở nhóm đối tượng nghiên cứu bị T2DM có nguy cơ tim mạch

cao.



Một số lập luận tác dụng có lợi của SGLT2-i trên thận

Thay đổi “điều hòa ngược cầu- ống” 

(tubuloglomerular feedback).

Cải thiện đường huyết => Bảo vệ thận

Hạ HA => Bảo vệ thận



Điều hòa ngược cầu - ống
Lập luận chứng minh SGLT2-i tác dụng tốt trên thận



FDA chấp thuận chỉ định mới của Jardiance (empagliflozin) 

trong việc giảm nguy cơ tử vong do tim mạch ở người trưởng 

thành mắc T2DM kèm các bệnh mạch vành.

5. Empagliflozin giảm nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân T2D



65

5. Empagliflozin giảm nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân T2D



4. SGLT2-i và nguy cơ ung thư
Dapagliflozin và K bàng quang

Trong dữ liệu mới nhất trình FDA, 10 ca ( 0.17%) trong nhóm Dapagliflozin ( n= 6045) và 1 

ca ( 0.03%) trong nhóm giả dược ( n=3512) được chẩn đoán K bàng quang.

Đáng chú ý trong 10 trường hợp ở nhóm Dapagliflozin, những người mắc K bàng quang

trong quá trình điều trị, 6 người đã có triệu chứng đi tiểu máu trước đó, 3 người khác phát

hiện tiểu máu trong 6 tháng điều trị đầu tiên.

Tất cả các trường hợp trên đều được ghi nhận trong vòng 2 năm đầu tiên sử dụng thuốc, 

không có thêm trường hợp nào  được báo cáo trong khoáng thời gian từ năm thứ 2 đến 

năm thứ 4. 

Điều này cho thấy, dường như Dapagliflozin không phải nguyên nhân gây

ra các khối u, các trường hợp được báo cáo có thể đã mắc ung thu trước

khi tham gia nghiên cứu. Tuy nhiên, vấn đề này vẫn đang được tiếp tục

nghiên cứu.



4. SGLT2-i và nguy cơ ung thư

Dapagliflozin và K bàng quang

•Dapagliflozin không nên sử dụng ở bệnh nhân đang mắc K bàng quang.

•Bệnh nhân có tiền sử mắc K bàng quang, lợi ích hạ đường huyết và nguy

cơ tái phát ung thư nên được cân nhắc.

•Phối hợp dapagliflozin và pioglitazone không được khuyến cáo tại châu

Âu. [European Medicines Agency, 2014a]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4406879/


Empagliflozin và K bàng quang

EMA

• 2 ca Kbàng quang / nhóm Empagliflozin

• Không có trường hợp nào/ nhóm giả dược

Quá nhỏ => Để ngừng cấp phép lưu hành

trên thị trường cho Empagliflozin



HbA1c

Nguy cơ
hạ đường
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Giảm
cân

Hạ
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acid uric 

Tổng kết
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Lợi tiểu, 
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