VAI TRO CUA METFORMIN
TRONG DU PHONG VA PIEU TRI TIEN SAN GIAT

Khoa Y — Pai hoc Quéc Gia TPHCM, 2Khoa Y — Dai hoc Nguyén TAt Thanh

Tién san giat [ nguyén nhan chinh giy ta
vong, bénh tat cho me va thai, 1A ganh ning
vé kinh té, thé chit, tinh thin cho nhiéu gia
dinh méi ndm. Tuy nhién, hién tai vin chua cé
phuong phap quan Iy hiéu qua nhim ngin chan
tién trién cua tién san giat, ngoai trit diéu tri
mong doi va chAm dt thai ky; vi vAy chuin héa
phuong phap du phong va diéu tri tién san giat
1a vAn d@é rAt cAn thiét, cAp bach. Cac yéu t6 tan
tao mach va khang tao mach (Soluble fms-like
tyrosine kinase 1 —sFlt-1, soluble endoglin-sEng)
git vai trd quan trong trong cd ché bénh sinh
cua tién san gidt. Metformin an toan trong thai
ky, anh hudng dén ndng do sFlt-1 nén c6 thé chi
dinh du phong va diéu tri tién san giét.

TONG QUAN

Tién san gidt [a nguyén nhan hang du gay ti
vong va bénh tat cho me, da va dang trd thanh
thach thic 16n dbi véi y khoa toan cau. Theo
wdc tinh, tién san giat anh hudng dén hon 10
triéu san phu trén toan thé giéi mbi nim, gay
ra 76.000 truong hop tt vong me va 500.000 ti
vong so sinh!", Nhiéu hiép hoi, chuyén gia da
nd lyc nghién ctu khong ngiing dé phat trién
cdc phuong phép tAm soét va cac chién luge dy
phong tién san giat tbi wu.

Tién san giat la tinh trang ting huyét 4p
(=140/90 mmHg) va xult hién dam niéu
(=300mg/ 24 gid) khdi phéat sau tuin 1& 20
cta thai ky; néu khong c¢6 dam niéu thuong
kém theo cic diu hiéu nhu: gidm tiéu ciu
(<100.000/1), suy giam chiic ning gan, than,
céc diu hiéu than kinh va thi gidc. Tién san giat

duoc chia thanh 2 nhém: tién san giat khoi phat
sém (<34 tudn) va tién san gidt khoi phat mudn
(=34 tudn). Tién san giat chiém khoang 4 — 6%
dan s& chung, trong d6 céc r6i loan dé khéng
insulin nhu d4i thdo dudng type 1, type 2, dai
théo duong thai ky va hoi ching budng tring
da nang (PCOS - polycystic ovary syndrome) 1a
nhitng yéu td nguy co cta tién san giat’?. Dac
biét, san phu bi dai thdo dudng type 2 ting nguy
co rbi loan ting huyét 4p thai ky va tién san giat
khoang 17 — 19%"!.

Niam 2017, thtt nghiém ASPRE thuc hién
trén 26.941 thai ky don thai, dat 76,6% thanh
cong trong du dodn nguy co tién san giat khai
phat sém thong qua viéc két hop cac yéu tb
nguy co ctia me, huyét 4p dong mach trung binh,
chi s& dap ctia dong mach tl cung, pregnancy
— associated plasma protein A (PAPP-A) va
placental growth factor (PIGF) trong 3 thang
dau thai ky (11 = 136 tudn)™¥. Bén canh do, st
dung aspirin liéu 150 mg mdi ngay bt dau tir 11
— 14 tudn cho dén 36 tuin dugc chitng minh c6
hiéu qua gitp gidm >60% tién san giat khdi phat
sém"'. Tuy nhién, chi khodng 12% tién san giat
12 khdi phat sém va cac mo hinh dy doan c6 do
chinh xé4c chua cao véi tién san giat khoi phat
mudn, dong thoi aspirin chua ching minh dugc
hiéu qua cao trén nhém bénh nhan nay!*°l.

Metformin 12 mot biguanide cé kha ning
ngan chin qua trinh ly giai glycogen tai gan, giam
hip thu glucose tai rudt, ting sy nhay cam véi
insulin ctia mo ngoai vi, dugc st dung phd bién
trong diéu tri dai thdo dudng trudc mang thai,
déi thdo dudng thai ky, hoi ching budng tring
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da nang, gidm nguy co ung thu va va du phong
tién san giat. Metformin c6 kha ning [am giam
ndng do sFlt-1, dong thoi cai thién chitc ning
tim mach va han ché ting cAn trong thai ky. Két
qua ctia nhiéu nghién cttu thuc nghiém va quan
sat tit cac thit nghiém lam sang ngiu nhién ghi
nhin metformin c¢6é kha ning du phong va diéu
tri tién san gidt, vi vy metformin duoc ménh
danh Ia “aspirin cta thé ky 21”.

CO CHE BENH SINH CUA

TIEN SAN GIAT

Bénh sinh cua tién san giat trai qua 2 giai
doan. Bude diu, té bao nudi ngoai gai nhau tin
cong, xAm nhap vao hé théng dong mach xoin
nhung chi gi¢i han dén 16p mang rung ma khong
tiép can dén 16p co tit cung, day la gid thuyét
cho su 1am t6 ndng va gidm tudi mau banh nhau
trong giai doan dau thai ky. Trong tam c4 nguyét
hai va ba, sy gidm tudi mau ctia banh nhau dan
dén tinh trang thiéu oxy nhau thai, thiéu méau
cuc bo gy ting tiét cac yéu td viém cytokines,
cac manh té bao vao tuin hoan me lam xuét
hién céc triéu ching 1am sang cta tién san git
va cdc ddu hiéu tdn thuong da co quan. Ddng
thoi trong giai doan hai, cic yéu t6 khéang tao
mach dugc giai phéng tit banh nhau thiéu mau
vao tudn hoan me gay tén thuong té bao ndi mo.
Nhu vay, sy téi cAu tric cac dong mach xoén c6
¥ nghia quan trong, gitp giam dé khang mach
méu va ting twdi mau dé d4p Gng nhu ciu dinh
dudng cua thai. Trong tién san giat, cac t& bao
nudi xaAm nhap khong hoan toan din dén tai cAu
tric khong toan ven dong mach xoén, tiép tuc
duy tri dudng kinh hep ban dau véi dé khéng
cao, tudi mau khong dt nén hau qua la thiéu
mAu va oxy banh nhau.

Su mét cAn bing giita cac yéu t6 tAn tao mach
va khang tao mach giit vai trd quan trong trong
bénh sinh cua tién san giat. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) 1a yéu t& tan tao mach, c6
tac dung hoat héa VEGFR-1 va VEGFR-2, dong
thoi két hop véi tdng hop nitric oxide (NO) can
thiét cho qu4 trinh tan tao mach.
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PIGF c6 ngudn gbe tit VEGE t6ng hop chu
yéu tit hop bao nudi, c6 kha ning gin vao thu
thé tyrosinase trén té bao nudi va té bao ndi mod
mach mau. PIGF la mot protein ¢6 tac dong ty
tiét trén té bao nudi va cin tiét trong su phat
trién ctia mach mau; 1a trung tam diéu hoa chitc
ning cua té bao nudi va t& bao ndi mod nén gép
phin thic ddy qua trinh tan tao mach. O bénh
nhan tién san giat, ndng d6 PIGF thip hon va
duoc phat hién tai thoi diém 9 — 11 tun, trudc
khi khoi phat cic triéu ching 1am sang!®.

sFlt-1 d6i van véi PIGE lién quan mat thiét
v6i mic d6 ning cua tién san gidt. sFle-1 Gc ché
san xuit VEGE PIGF va ngin chin sy tuong téc
cua cac yéu td tn tao mach véi thu thé ndi mo
mach méu. Hau qua gy viém, tdn thuong noi
md mach méu, gép phan vao co ché bénh sinh
cla thai gi¢i han ting trudng trong tlt cung va
tién san gidt. Nhu vy, su ting sFlt-1, gidm PIGF
13 mot dic diém tiéu biéu cla tién san gidt va
tién hanh khao sat ndng d6 sFlt-1, PIGF gitp
tién lugng nguy co tién san giat véi nhitng thay
déi xuét hién trude 5 tudn khoi phét triéu ching
cua tién san giat'®.

sEng 12 mdt glycoprotein mang, tuong tu
sFlt-1, dugc tiét ra tit hop bao nudi. sEng 1a mot
thu thé trén bé mit té bao cta transforming
growth factor — beta (TGF-B), lién két va dbi
khang véi TGF-B. sEng khuéch dai céc ton
thuong ndi mdé mach méau do sFlt-1 va lam xuét
hién cac triéu ching cta tién san giét.

CO CHE TAC DUNG CUA
METFORMIN
Metformin (1,1-dimethylbiguanide

hydrochloride) 13 mot biguanide, dugc pham cé
gid thanh pht hgp, it tic dung phu, hiéu qua
trong diéu tri ddi thdo dudng type 2 va 1a mot
chon lya dé diéu tri d4i thdo duong thai ky. St
dung metformin trong 3 thang dau thai ky khong
lam ting ty & di tat thai ma con gidm nguy co
sdy thai sém, sinh non, dai thdo duong thai ky,
cai thién kha ning thu thai, két cuc san khoa
ctia bénh nhan hoi chitng budng tring da nang



va gidm nguy co tién san giat?. Metformin gitp
giam dé khang insulin thong qua viéc gidm qué
trinh chuyén glycogen thanh glucose tai gan;
ting su nhay cam insulin & md ngoai vi, dic biét
md co; ddng thoi gidm hip thu glucose & rudt va
diéu hoa qua trinh ly giai lipid dé giam ndng do
acid béo tu do.

VEGEF la yéu t6 tan tao mach cta té bao noi
mo, khong chi gitt vai trd quan trong trong qua
trinh tan tao mach ctia banh nhau ma con tham
gia vao qua trinh xAm nh4p, ting trudng va biét
héa cta t& bao nuodi. Chi 10 uM metformin dt
dé kich thich sy biéu hién cia VEGF trong méi
trudng thiéu oxy va ting dudng huyét. Gan day,
stt dung 20 mg/kg metformin gitp cai thién dang
ké ndng do VEGF trong c4c md hinh thi nghiém
tién san giat & chudt do ché do in nhiéu chét
béo gay ra, tao nén tang Iy thuyét gitp cai thién
céc triéu ching tién san gidt & ngudil®!,

Nim 2015, thong qua céc thit nghiém trong
moi trudng nudi cly (in vitro, ex vivo), Brownfoot
va cong su da két luin “st dung metformin &
lidu phit hop gitp gidm ndng do6 sFlt-1 va sEng
tiét ra tit t& bao ndi mo, té bao nudi nhung mao
thong qua chitc ning cua ty thé”. Trong nghién
cttu, khi stt dung metformin lidu cao nhit (5
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mmol/l) gidp gidm ndng do sFlt-1 khoang 53%
tlt té bao ndi md va 63% tir té bao nhau thail®.
Trén nén tang kién thic d6, nam 2018, Kalafat
va Sukur tién hanh phén tich tdng hop tit 15
tai liéu tham khao nhim muc tiéu so sanh hiéu
qua ctia metformin va insulin trong diéu tri dai
thdo duong thai ky. Nhém téc gia nhan thiy
metformin gitip giam nguy co r6i loan ting huyét
4p thai ky (RR 0,56; KTC 95%, 0,37 — 0,85; n=
1.260 san phu) va gidm nguy co tién san giat
nhung chua c6 ¥ nghia thdng ké (RR 0,83; KTC
95%, 0,60 — 1,14; n = 1.724 san phu) 9.

Ngoai ra, metformin gitGp giam C-reactive
protein (CRP) va interleukin-6 la cac yéu tb tién
viém, gép phan cai thién két cuc cta tré sinh
non va tién san giat (Hinh 1).

METFQRMIN TRONG DU PHONG

VA PIEU TRI TIEN SAN GIAT

Tinh trang béo phi [am ting cdc két cuc bat
loi trong thai ky cho san phuy, thai nhi bdi tinh
trang ting duong huyét va dé& khang insulin.
Nim 2016, Syngelaki va cong su tién hanh
thtt nghiém mi doi trén 400 san phu c¢6 chi sb
BMI 35 kg/m? dugc chia thanh 2 nhém st dung
metformin hogic gid duge. Két qua chinh cua
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Hinh 1. Co ché tac dung cla metformin trén tién san giat.
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nghién cttu khong ghi nhan sy khac biét vé can
nang trung binh cta tré so sinh gitta 2 nhém, san
phu st dung metformin it ting cAn hon nhém
gia duge (4,6 [1,3 — 7,2] so v6i 6,3 [2,9 - 9,2],
p<0,001), dong thdi nhan thiy tAn suét tién
san giat thip hon (3,0% so véi 11,3%; OR 0,24;
KTC 95%, 0,10 — 0,61; P=0,001) 4,

Niam 2017, Alqudah va cong sy hoan thién
tdng quan hé théng va phan tich téng hgp dau
tién tit 5 thit nghiém ngiu nhién c6 nhém ching,
4 nghién cttu doan hé nhim so sanh nguy co tién
san gidt gitta hai nhém diéu tri véi metformin va
gia dugc hoic insulin. Céc két qua nghién ctu
chua ghi nhén ty 1¢ tién san giat khéic nhau gitta
phu nit diéu tri metformin so véi nhém gia dugc
va nhém chitng!?. Tuy nhién, 2 nghién ctu tién
hanh so sénh ty [é tién san giat gitta metformin va
gia dugc § bénh nhan béo phi, BMI >30 kg/m?
nhung khong dai thao dudng da dua ra 2 két qua
trai nguoc. Mot nghién ctu ghi nhan ty 1é tién
san giat thip & nhém st dung metformin (OR:
0,24; P=0,001), trong khi nghién cttu con lai chi
ra ty 1é tién san gidt cao hon & nhém nay nhung
khong c6 ¢ nghia théng ké (OR 2,39; P=0,21).
Pic diém vé dan sb chon mAu [a diém khéc biét
co ban gitta 2 nghién cttu v4i mdt nghién ctu
gdm toan phu nit da triing va mot nghién ciu
bao gdm nhiéu ching tdc & Vuong qubc Anh!?,
Mic db, metformin tic dong 1én qué trinh
AMPK nhim tc ché tryc tiép bénh sinh cua
tién san giat qua céc yéu td: tAn tao mach, chitc
ning ndi mo va phét trién banh nhau, nhung cac
phan tich tdng hop chua chitng minh dugc hiéu
qua vuot tri ctia metformin so véi gia duge. Tuy
nhién, Vanky d4 ghi nhin cac bién ching nhu
sinh non trude 32 tuln, tién san git ning hoic
nhitng bién chitng hau san chi xuét hién & nhém
gid duogc (7/22 bénh nhan so v6i 0/18 bénh nhan
diing metformin; P = 0,01) do d6 cAn tiép tuc
ddy manh nhiéu nghién ctu trong tuong lai®.
Trong 6 nghién cttu thit nghiém ngiu nhién c6
nhém ching so sanh gitta metformin va insulin
da ghi nhan tan suét tién san giat thip hon d'san
phu st dung metformin nhung chua c6 ¥ nghia
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théng ké (RR 0,73, KTC 95%, 0,40 — 1,34; P
= 0,31). Tuy nhién, c& miu con gidi han nén
can thyc hién cac nghién ctu quy mo rong hon
nhim khao sat két cuc chinh Ia tién san giat!?.

Nim 2018, Kalafat va cOng sy tién hanh
déanh gid 15 nghién cttu nhim xdc dinh mbi
lién quan gitta r6i loan ting huyét 4p trong thai
ky véi viéc stt dung metformin. Nhom tac gia
nhan thiy céc san phu dai thdo dudng thai ky
st dung metformin giGp giam nguy co rdi loan
tang huyét ap thai ky so véi insulin 0,56 1an (RR:
0,56; KTC 95%, 0,37 — 0,85) va giam nguy co
tién san gidt nhung chua c6 ¥ nghia thong ké
(RR 0,83; KTC 95%, 0,60 — 1,14). Ngoai ra,
metformin ciing gitp gidm nguy co rdi loan ting
huyét ap thai ky so véi cc glyburide khéc nhung
chua dat duoc ¥ nghia théng ké (RR 0,71; KTC
95%, 0,41 — 1,25). O san phu béo phi, metformin
gitip giAm nguy co tién san gidt so véi nhém gia
duoc nhung chua c6 § nghia thdng ké (RR 0,74;
KTC 95%, 0,09 — 6,28). Tién hanh két hop véi
phuong phép phan tich gdp ngiu nhién Bayes
nhén thiy metformin hiéu qua trong viéc phong
ngita tién san giat va céc rbi loan ting huyét 4p
thai ky 92,7% va 99,2% so véi gia dugc va cac
phuong phép diéu tri khac!'o,

Nim 2020, Nascimento va cong su cong bd
téng quan hé théng dya vao céc nghién ctu
trén thu vién y khoa PubMed/ MEDLINE,
Web of science, Scopus, LILACS va Cochrane
nhim x4c dinh vai trd cta luyén tap thé duc va
metformin trong dy phong tién san giat. Qua
qua trinh chon loc, 17 nghién ctu ddp tGng
tiéu chufn va ndi bat gia tri [Am sang bao gdm:
9 tht nghiém lam sang (chiém 52,94%) vé st
dung metformin trong thai ky gitip gidm tan suit
tién san giat phu thudc lidu ding va quan diém
diéu tri; 4 thi nghiém lam sang (chiém 23,52%)
chitng minh mébi lién quan gitta luyén tap thé
duc va tién san gidt; 3 nghién ctu doan hé tién
ctu (chiém 17,64%) va 1 nghién ctu bénh
chitng (chiém 5,88%) tim ra méi lién quan giita
luyén tap thé lyc va ting huyét ap thai ky. Tong
quan da khuyén cdo nén stt dung metformin véi



lidu khdi dau 1.000 mg/ngay do kha ning thanh
thai cta thin ting trong thai ky va lidu tbi da a
1.500 mg/ngay nham tranh céc tac dung phu cua
thubc!".

Ciing vao thoi diém nay, Nascimento tién
hanh thit nghiém 1am sang ngiu nhién & san phu
BMI 30 kg/m? dugc stt dung metformin lidu khoi
dau 1 g/ngay (n=127) va nhém ching (n=145),
ghi nhén ty 1 tién san giat thip hon & nhém st
dung metformin (6,3% so v&i 21,4%, p<0,01)®.

Gan day, metformin dugc khuyén cdo su
dung trong thai ky véi lidu khoi dau 0,5 g/ngay
va ting lén 2,5 — 3,0 g/ngay®®l.

METFORMIN AN TOAN TRONG

THAI KY

Metformin véGi trong luong phan ti 129
Daltons c6 kha ning di qua banh nhau thong
qua khuéch tan truc tiép, nhung nong d6 & thai
it hon 50% ctia me. Tién hanh tht nghiém nudi
cAy trong mdi trudng ex vivo, cdc nha nghién
cttu ghi nhén thoi gian mudn nhit dé metformin
di tit tudn hoan me qua thai nhi khoang 1,7 —
2,8 phit, tuong tu & san phu c6 hodc khong
c6 dai thio dudng thai ky. Dong thdi, ndng do
metformin trong mau dong mach va tinh mach
rén khong khéc biét da ching minh thai nhi
khong stt dung nhidu metformin nén khong ting
nguy co di tat thai, bién ching cho thai va tré so
sinh. Ngoai ra, nghién ctu cing két luan khong
c6 sy khac biét vé phat trién than kinh trong
2 nam dau gitta nhém thai nhi ¢6 tiép xdc véi
metformin hay insulin trong thoi ky bao thai, va
nhém thai nhi ma san phu st dung metformin c6
su phan b chit béo tbt hon nhém insulin™. Vi
vy, metformin an toan, khong lién quan dén cac
két cuc bat loi chu sinh va dugce st dung dé diéu
tri dai thdo duong thai ky.

Céc tac dung phu thuong gip ctia metformin
bao gdm budn nodn, ndn, tiéu chay va duge cai
thién thong qua viéc ting lidu t tit, stt dung
trong bita &n hoic thay thé metformin tdc dung
kéo dai. Ty 1& ha duong huyét thip hon st dung
insulin va it tdc dung ngoai ¥ nhu ndi min do

va giam hip thy vitamin B12 do st dung thubc
kéo dai.

KET LUAN

Metformin 13 phuong phap diéu tri hiéu qua,
khong ting nguy co ha duong huyét & san phu
déi thao duong thai ky, tiét kiém chi phi diéu tri,
gidm nguy co ting can ctia me, dé st dung qua
dudng ubng va nguy co thip gay cac rdi loan ting
huyét 4p thai ky. Dbi véi tré so sinh, thube gitp
gidm nguy co ha dudng huyét va nhap NICU.
Tém lai, metformin an toan, hiéu qua va cé thé
du phong céc rbi loan ting huyét ap thai ky so
véi cac phuong phap diéu tri khac. Tuy nhién, sb
lugng nghién cttu con han ché va gisi han trong
cdc quin thé dan sb véi nhing dic diém riéng
biét (dai thao dudng thai ky, dai thao dudng type
2, béo phi ...), vi vay cac nghién citu chua dai
dién cho toan bd sin phu mang thai. Thuc té
nay cang ching minh sy bic thiét ctia cdc thi
nghiém l4m sang ngiu nhién nhim ching minh
vai trd metformin trong du phong tién san giat.
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