~ SUDUNGHOPLY, AN TOAN CAC THUOC
PIEU TRI DAl THAO BUONG NHOM BIGUANID

Hién nay, tai Phap cé hon 2 triéu nguoi
mac bénh dai thao dudng khong phu thudc
insulin (dai thdo dudng typ 2). Tinh trang tang
duong huyét nay la nguyén nhan ctia rat nhiéu
bién chiing, dac biét la trén mach mau. Néu
nhu diéu tri ban dau véi déi thao dudng chi
ding & muc do thay déi ché do an udng va 16i
s6ng thi diéu tri bang thudc, dac biét la nhom
biguanid, la can thiét dé dat dugc muc tiéu gitt
can bang dudng huyét.
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V6 Tat Thang, Hoang Ha Phuong dich

Mac dU da ra doi tir rét 1au, cac thudc nhom
biguanid van ludn la chidinh dau tay trong diéu tri
dai thdo duong. Trong s6 ba hoat chét dugc dua
ra thi truong vao nhimng ndm 1960, metformin la
thudc duy nhét tiép tuc dugc luu hanh & Phap
cho t&i thai diém hién tai (bang 1).

Co ché tac dung - Dic tinh dugc ly
Cac thuéc nhém biguanid la tac nhan ha
dudng huyét cé ngudn gdéc ti mét cay than

Bang 1: Cac thudc trong nhém biguanid

Biét dugc Dang bao ché

Liéu dung Théi gian ban thai (gio)

Liéu khai dau: 500 hodc 850

Vién nén bao phim chia
500, 850 hodc 1000 mg

Glucophage
va cac thudc generic

mg 2-3 lan/ngay.
Liéu t6i da mbi ngay: T 2550

6,5

dén 3000 mg chia lam 3 lan.

thdo cé tén khoa hoc la Galega officinalis, dugc
strdung tirlau trong y hoc ¢ truyén. Cay nay ¢
chia mot alkaloid cdu trdc guanidin co tén goi
la galegin, c6 tac dung ha dusng huyét. Chinh
tU phan tl nay, ngudi ta da tim ra metformin
c6 tac dung chéng tang duong huyét (hinh 1).
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Thuéc dac biét cé tac dung trén ca duong huyét
nén va sau an. Do khéng kich thich tang tiét insulin,
metformin khéng gay ha dudng huyét.

Co ché tac dung cta metformin dén nay
van chua sang td hoan toan, co thé théng qua
ba co ché:

N
NH,
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Hinh 1: Cdu trdc phan ti cia metformin

- Gidm san xudt glucose & gan (Uc ché qua
trinh tan tao glucose va qué trinh chuyén glycogen
thanh glucose, tang téng hop glycogen ndi bao,
tang do nhay cadm vdi tdc dong clia insulin tai gan);

- Tang d6 nhay cdm vdi insulin clia co (thuc
day suhédp thu va strdung glucose & ngoai vi);

-Lam cham hép thu glucose & ruét.

Ngoai ra, metformin con hoat héa tat ca cac
hé van chuyén glucose trén mang té bao (cac
GLUTs). Metformin cling thé hién tac dong cé o
trén chuyén hoa lipid (gidm cholesterol toan phan,
LDL-cholesterol va triglycerid). M&t phan tac dung
cla metformin dugc gidi thich la do su kich hoat
adenosin monophosphat kinase hoat hda (AMPK)

trong gan va té bao co (hinh 2).

Ghinhc:
Tang dudng huyét duoc dinh nghia la khi
néng do glucose trong mau cao hon 7 mmol/l.

Duoc dong hoc

Hdp thu: Metformin hap thu khéng hoan
toan. Sinh kha& dung chi dat khodng 50-60 %.
Sau khi uéng, nbng do t6i da trong huyét tuong
dat duoc sau khodng 2 gty 30 phut. O liéu théng
thuong, trang théi can bang dat dugc trong vong
24 dén 48 gid. Thic an lam gidm nhe hép thu.

Phdn bé: Thudc lién két véi protein huyét

No.4-2014 | Bulletin of Pharmacovigilance ‘ 1



Metformin
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- AMPK: Adenosine monophosphate-activated
protein kinase.

- ACC: Acetyl-CoA carboxylase.

- SREBP-1: Sterol regulatory element-binding
protein-1.

- VLDL: Very low density lipoprotein.

Hinh 2: Co chétdc dung cta metformin

tuong & muc khong dang ké, méc du thudc phan
b6 cht yéu trong huyét tuong va thi cép trong
héng cau.

Chuyén héa: Metformin khong bi chuyén
hoa ¢ gan do ban chat phan cuc manh. Thuéc
dugc thai trir & dang nguyén ven.

Thai trar: Thudc thai trir qua than bdi 2 con
duong: loc qua cau than va bai xuat & &ng than.

Chi dinh

- Metformin la thuéc dugc chi dinh dau
tay trong diéu tri ddi thdo duong khéng phu
thuéc insulin (typ 2), diac biét la & nhing
bénh nhan thua can (BMI > 25 kg/m?), sau khi
luyén tap va diéu chinh ché dé dn khong du
dé kiém soat dusng huyét.

- Metformin da duoc chiing minh la cé
hiéu qua trong viéc phong ngira bién ching
mach mdu I6n & bénh nhan dai thdo dudng
(kh&i phat nhoi méau co tim, tai bién mach
mau nao, ..), va ca trong phong ngura cac bién
ching mach mau nhd (bénh Iy vong mac,
bénh than, ...).

- Metformin ciing cé thé duoc sirdung nhu
la lua chon cuéi ciing, két hop véi insulin cho
bénh nhan ddi thdo dudng phu thudc insulin
(dai thao duong typ 1 hodc typ 2 & giai doan
can st dung insulin).

- Nhitng ndm gan daéy, trong khi chua c6
bién phdp thay thé c6 hiéu qud, metformin
con duogc s dung dé diéu tri héi ching
buéng triing da nang (nguyén nhéan hang
dau gay vo sinh & nir gidi). Bénh ly nay thuong
lien quan dén tinh trang khang insulin. Céc
nghién cltu d& chi ra rang metformin két
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hop vdi clomiphen (tdc nhan gay rung tring)
lam tadng co hoi mang thai & phu n& mac hoi
chung nay.

Luuy:

Khac véi cac thude diéu tri dai thao
duong dang uéng khac, meformin c6 uu
diém la khong gay tang can.

Chéng chi dinh

- Réi loan lién quan dén tinh trang thiéu
oxy mé (suy tim hodc suy ho hap, sau nhoi
mau co tim mdi mag, ...).

- Suy thdan man, ngay cd suy than 6 muc
dé trung binh (thanh thai creatinin < 60 ml/
phut), bdt ky bénh ly nao gdy anh huéng
dén chdc ndng thdn, mdt nudc (tiéu chay
nang, buén nén, non, giam thé tich mau tuan
hoan, sot).

-Suy gan, ngé déc rugu cdp tinh, nghién
ruou (do tang nguy co nhiém acid lactic).

- Ddi thdo dudng c6 nhiém toan ceton,
tién hén mé ddi thdo dudng.

-Nhiém khudn ndng (nhiém trung huyét,
nhiém khudan tiét niéu, ...), s6¢ nhiém trung.

S« dung metformin khong dugc khuyén
cdo ¢ bénh nhan an chay nghiém ngdt (nguy
ca nhiém toan lactic).

Phu nir c6 thai va cho con bu:

Trong khi con thiéu di liéu trén doi
tuong nay, khéng khuyén cédo st dung
metformin trong thai ky, trong thdi gian
cho con bt va cd & bénh nhi dudi 10 tudi.



Tac dung khéng mong muén

- Réi loan tiéu héa (gap trén 5 % dén 20 %
bénh nhan): Bau bung va co that co tron vung
bung, tiéu chay, budn nén, noén, day bung, day
hai, chan an, cdm gidc khé chiu do vi kim loai
trong miéng. Cac phan ting nay thuong xudt hién
sém trong qua trinh diéu tri, co thé hoi phuc va
giam di néu duing thudc tang liéu t tir va udng
thudc vao cudi blia an.

- Giam hdp thu vitamin B12: \/itamin nay c6
vai trd quan trong trong téng hop ADN va cac
acid béo, cling nhu trong hoat déng clia hé than
kinh. Thiéu cobalamin cé thé 1a nguyén nhan
gay thiéu mau, mét moi hay réi loan cam xdc. Vi
véy, ¢ thé phéi bd sung vitamin B12 cho mot s6
bénh nhan.

-Phdn dng trén da (hiém gap): Ban do, ngua,
néi mé day.

- Nhiém toan lactic (r&t hiém gap, nhung ty
Ié t&r vong lén t6i 50 %).

Nhiém toan lactic:

- Adid lactic: Céc bién chiing chuyén hoa
biéu hién bang tinh trang tang ndng do lactat
trong mau (> 5 mmol/l), gidm pH mau, r6i loan
thang bang dién gidi thé hién bang tang gié tri
khoang tréng anion va tang ty |é lactat/pyruvat.

- Triéu ching lam sang: Co thét co, dau
bung va/hodc nguc, yéu cova liét co.

- Dau hiéu canh bao: Mét moi nhiéu, dau
bung va co that co tron viing bung, réi loan tiéu
hoa.

- Yéu t6 thudn loi: Suy than hodc suy gan,
nhiém toan ceton, an chay, nghién rugu, tinh
trang thiéu oxy t6 chuic.

- XU trf: Ngling dung thuéc va nhap vién
cép cdu.

Tuong tac thudc

- Tuong tdc chéng chi dinh: Thudc can
quang churaiod (c6 khad ndng gay doc cho than,
tdng nguy cc nhiém acid lactic). Phédi ngung
dung metformin trong trudng hop can tiém cac
thudc cdn quang chua iod (48 gio trudc va sau
tiém) do nguy co suy than va nhiém toan lactic.
Tuong ty, trong truong hop phau thudt cé gay
mé, can tam nging st dung metformin.

- Tuong tdc thuéc cdn thdn trong khi st
dung:

+ Cac thudc anh hudng dén chuyén héa
glucose, lam téng dudng huyét (clorpromazin,
glucocorticoid, progesteron liéu cao, thudc tac
déng gidng giao cam);

+ Thudc loi tiéu quai (nguy co suy gidm
chuic ndng than va tich Gy metformin).

Do ty lé lién két véi protein thap, metformin it
€6 nguy €O tuong tac véi cac thudc lién két manh
véi protein huyét tuong (salicylat, sulfonamid,
probenecid, ..). V& mat ly thuyét, c6 thé co nguy
€O tuong tac gian tiép (thdng qua canh tranh)
v&i cac thudce théi trlr & 6ng than & dang cation
(amilorid, morphin, quinidin, ranitidin, trimethoprim,
vancomycin, ..). Trén thuc té, cac phan tir ¢ dang
cation nay cling thai trir qua 6ng than, do dé cé
thé canh tranh v&i metformin. Hién tugng nay
dan dén tang nébng dé metformin trong huyét
tuong, do d6 tang nguy co nhiém toan lactic.

Can gidm sat chat ché hon khi st dung
dong thai metformin vai thudc loi tiéu, thudc
ha huyét ap, thuéc chéng viém khong steroid
(NSAID), insulin, sulfamid, thuéc khang ndm
nhém azol, cac ché phdm thudc cé chia con.
Can hiéu chinh liéu ctia metformin tly thudc
vao dién bién 1am sang va két qua xét nghiém
(creatinin huyét thanh, transaminase, ...).

Theo déi nén véi bénh nhén sir dung
metformin:

- MGi 3 thang: Kiém tra HbA1c (phan anh
muc dudng huyét trong 3 thang gan nhat),
ki€ém soat huyét ap, theo déi can nang va tuan
tha diéu tri.

- Hang nam: Kiém tra day mét, creatinin
mau, su xudt hién micro-albumin niéu, kiém
tra ban chan, lam xét nghiém theo déi céc
thanh phan lipid mau, dién giai do.

Hemoglobin lién két véi dudng:

Khi ty lé glucose trong mdu qua cao
sé dan dén mot hién tuong goi la lién két
dudng. Lugng dudng tu do du thia sé lién
két véi cac protein ma chiing gap trong mau,
ddc biét la hemoglobin typ Alc. Co ché nay
la nguyén nhan clia cac bién chiing gap phai
trong dai thao duong. Vi thé trong qud trinh
theo déi bénh, can theo déi ty 16 hemoglobin
lién két véi duong (HbA1c). Muc tiéu ban dau
trong diéu tri la dat HbAlc < 6 %.

Phéi hop thudc trong diéu tri dai thao
dudng

Néu sirdung metformin don déc khdng du dé
dat dugc muc tiéu dudng huyét, cé thé phdi hop
thudc véi cac thude diéu trj dai thao dudng dang
uéng khac hodc insulin (bang 2).

- Metformin + glitazon: Pioglitazon clng
lam gidm su khang insulin thong qua tadc dong uu
tién trén cac té bao md ma. Két hap thude nay co
khuynh huéng tang su nhay cdm ctia té bao vdi
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insulin (khdng kém theo nguy co ha dudng huyét).

- Metformin + cdc chdt lam tdng tiét insulin
(thu6c nhém sulphonylure hodc glinid): Day la cac
chéat lam tang bai tiét insulin théng qua tac dong
lén cac té bao beta cla tuy. Metformin cé khuynh
hudng lam tang tac dung ha duong huyét clia cac
chéatkich thich bai tiét insulin (kém theo nguy coha
duong huyét).

- Metformin + cdc chdt tuong tu incretin:
Céc chét tuong ty GLP-1 ¢6 tinh én dinh cao va
C4c chét Uc ché DPP-4 1a cac thudc mdéi dugc dua
vao strdung trong diéu tri co thé co tac dung hiép
dong khi két hgp véi metformin .

- Metformin + chdt tic ché alpha-glucosidase:
Ascarbose va miglitol Gc ché sutiéu hoa carbohydrat
tai rudt va do dé lam cham suhdp thu glucose. Cling
véi metformin, thudc lam tang tac dung dc ché su

hép thu clia glucose tai duong tiéu hoa.

Nhiéu phdi hop chia metformin da duoc luu
hanh trén thj truong (véi glibenclamid: Glucovance;
Vvai pioglitazon: Competact; vdi sitagliptin: Janumet;
vdi vildagliptin: Galvus Met).

Cach thuc ké don

Metformin dugc st dung dau tay sau khi
viéc thay ddi ché do an khong giup dat dugc
dich diéu tri. Liéu dung nén dugc diéu chinh
tU t, sau khoang 10 dén 15 ngay va phai phu
hop véi két qua xét nghiém. Liéu khai dau la
500 mg hodc 850 mg x 2-3 1an mot ngay. O
Phép, liéu t6i da hang ngay dao déng trong
khodng 2550-3000 mg, chia lam 3 lan. Tuy
nhién, theo TS chuc Y té Thé gisi (WHO), liéu
thong thudng hang ngay la 2000 mg/ngay.

Bang 2: Vi tri cia metformin trong phac dé diéu tri dai thao dudng typ 2

Gia tri HbA1c Diéu tri Muic HbA1c muc tiéu
Budc 1:
0 0
>6% Thay déi ché do an udng, I6i séng. <6%
Buéc 2:
Macduthuchiénbudc1  Don trj liéu + thay d6i ché dé an uéng, 16i séng: . 0
nhung HbA1cvan>6,5% metformin (hodc cac thudc uéng khac néu cé chéng Duy i HbAlc <65 %
chi dinh hodc khéng dung nap véi metformin).
Macduthuchiénbuéc2  Budc 3: At o
nhungHbA1cvan>6,5% Két hop 2 thudc + thay ddi ché do &n uéng, 16i sénag. DUEIREAIEMIESES
Budc 4: Buéic 4:
. s n 3 Két hop 3 thudc + thay Insulin % thudc diéu trj dai
Mic du thuc h'e? budc3 d6i ché do an uéng, I6i théo dudng dusing uéng DuaHbATcvE muc <7 %
nhung HbAl1cvan>7 % . 2 b A= x
song. + thay doi ché do an udng,
161 séng.
Budc 5: Budc 5:
nhung HbA1cvan>8% 9 guong i 9 9 °

+ thay d&i ché do an uéng,
6 s6ng.

Nén uéng metformin trong ba an dé tranh
cam giac kich tng dudng tiéu hda. Nén udng thuéc
hang ngay, khong gidn doan, trong trudng hgp chi
can dung maét liéu duy nhat/ngay thi nén uéng vao
budi sang. C6 thé st dung thudc cho tré em trén 10
tudi, don tri liéu hodc két hap vdi insulin vai liéu t6i
da 2000 mg mdi ngay.

Khi str dung cho ngudi cao tudi, can hiéu chinh
liéu va theo doi chat ché hon (theo dai thudng
xuyén creatinin huyét thanh) dé kiém soat nguy co
suy than.

Muc tiéu diéu tri déi véi dai thao duong typ 2 la
duy tri HbATc 8 mUc 6,5 %-7 % tuy ting trudng hop.

Mét sé 16i khuyén kém theo
Céc thudc diéu tri dai thdo duong dang

4 | Ban tin Canh giac duoc | $6 4 - 2014

uéng chi nén dugc st dung sau khi that bai vai
cac bién phap thay déi ché do an uéng, 16i séng,
déng thoi cac bién phdp nay van phai duoc
thuc hién & tat ca cac giai doan diéu tri. Do do,
ké c& khi st dung metformin, van can ton trong
Cac quy tac ca ban nay.

-Chédé dnubng: Nén strdung cac loai dudng
c6 chi s6 glucid thdp (tinh bot, tréi cdy va rau) va
han ché céc loai duong don (keo, banh ngot, ..).
Ché do an uéng nén cé ham lugng calo thap néu
thiia can. Trén thuc té, khi thtia can, viéc giam can,
ngay ca khi muic do thap (5 % khdi lugng ca thé),
thudng mang lai lgi ich vé mat dudng huyét. Trong
mMoi trudng hagp, quan trong nhét la diéu chinh
muic nang lugng trong thuc phdm cho phi hgp véi
nhu cau ca nhan.Tang lipid mau thuong lién quan



v&i dai thado dudng, nén gidm lugng md dong vat
(chtia acid béo béo hoa), thay thé bang dau thuc
vat va cac loai chat béo khong béao hoa da.

- Tap thé duc: Két hop vai ché do an udng, tap
thé duc thuong xuyén sé gilp binh thuong hoa
dudng huyét. Khuyén khich di b nhanh méi ngay
it nhat 30 phut. Bai tap nay ciing phu hop nhét véi
ngudi thuia can, tiép do la dap xe va boi 16i. Su gang
stic sé dan dén st dung lugng dudng huyét du
thira trong mau dé duy tri hoat déng clia cac co.

- Ngiing hut thuéc Id: Ngimg hat thudc la bét
budc do nguy ca tich 1ty cac bién chiing tim mach
(bénh mach mau).

- Theo déi cdic bién chimg ctia bénh: Can thiét
dé ngan chan cac bénh than kinh va mach mau
lién quan dén dai thdo duong.

+ Cdc vét thuong & ban chdn: Tang dudng

Mét s6 diéu can nhé trong thuc hanh:

huyét lam thay d6i d& nhay cdm cla cac day théan
kinh ngoai vi, ddc biét la & long ban chan, do do
cac bénh nhiém trung khong phai ludn duoc phét
hién kip thai & bénh nhan dai thao dudong. Dé
trdnh nguy co phéi cat cut chi, can kiém tra tinh
trang ban chan thudng xuyén.

+ Tén thuong mach mdu: Dai thio dudng
kho kiém sodt co thé gay ra bénh ly mach méau
I6n va dan dén tang huyét ap. Nén kiém tra huyét
ap thudng xuyén. Tang lipid mau kem theo sé lam
tang nguy co tai bién mach ndo. Khi ché dé &n
gidm cholesterol khong du dé kiém soat lipid méau,
nén bat dau dung thudc. Ngoai ra, cac bénh mach
mau vong mac dién hinh & bénh nhan dai thao
dudng clng can dugc xem xét. Tham kham méat
it nhat mdi ndm 1 1an 1a can thiét dé tranh nguy
comuloa.

Nhom thudce biguanid kinh dién nay dugc st dung réng réi hién nay, mac du da cé nhimg

tién b trong diéu tri dai thdo dudng.

Metformin c6 uu diém la khdng gay ha duong huyét qud muc, dac biét c6 Igi cho nhiing bénh
nhan hay hoat ddng nhiéu (dé bj tut dudng huyét).

Metformin thuong gdy réi loan tiéu héa (tiéu chay, budn non, dau bung, ..) do thudc la mét base
yéu rdt phan cuc. D€ tranh cac tac dung phu nay, khuyén bénh nhan uéng thuée vao trong hodc

ngay sau ba an.

Metformin ciing cé thé gdy chudt rit va dau co, day cé thé la dau hiéu canh béo nhiém toan

lactic, mot tac dung phu nghiém trong clia thudc.

Trong truong hop bénh nhdn phdi chiéu chup si dung thuéc can quang cé iod hodc trdi qua cdc
phdu thudt cdn gdy mé phai dimg diéu tri véi metformin trudc 48 gics va chi strdung tré lai sau 48
gi&y dé tranh nguy ca suy than, dan dén tang ton luu metformin trong o thé (qué liéu) véi hau qua

nhiém toan lactic.

Trdnh st dung rugu & bénh nhan ding metformin do hoi chimg nhiém déc rugu cap la yéu to

nguy ca chinh dan dén nhiém toan lactic.

SUDUNGHOPLY, AN TOAN THUOC UC CHE BOM PROTON

Ngubn: BPJ, s6 61, thdng 6/2014
Nguyén Tién Phap, Luong Anh Tung dich

Thudc tc ché bom proton (PPI) la mot trong nhiing thude dugc sirdung rong réi nhat trong
thuc hanh 1am sang. PPl ¢é hiéu qua cao trong viéc lam gidm cac triéu chiing gay ra do tang tiét
acid dich vi va nhin chung dugc dung nap kha tot. Tuy nhién, khong nén ké don PPI vo thai han
ma khong danh gid lai ngudi bénh. PPl nén dugc dung & liéu thdp nhat co hiéu qua va trong
thdi gian ngén nhét cé thé. Viec st dung “khi can”cé thé phu hgp hon viéc dung hang ngay véi
mat s6 bénh nhan. Bénh nhan nén dugc canh bao vé hién tuong tang tiét acid héi ing thudng
xudt hién tham chi trong vong 4 tuan sau khi ngting diéu tri. Nhiéu bénh nhan co thé kiém soat
cac triéu ching sau khi ngting thuéc nay bang cac thudc thay thé khac nhu antacid.

S dung PPI
Viéc diéu tri cac triéu chiing lién quan dén

va 1980, cac thudc déi khang thu thé H2, nhu
ranitindin da ra ddi, tiép do la cac thudc dc ché

tang tiét acid dich vi da bét dau tur thai Hy Lap ¢
dai vdi viéc strdung bot san hé (calci carbonat) dé
lam gidm ching kho tiéu. Trong nhiing ndm 1970

bom proton (PPI) cé hiéu qué cao hon trong gidm
tiét acid dich vi. Hién PPl da thay thé phan I6n cac
thudc déi khang thu thé H2 trong thuc hanh, gitp
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