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PE KHANG INSULIN
TRONG HOI CHUNG
BUONG TRUNG DA NANG

Ly Thién Trung, H6 Ngoc Anh Vii
Bénh vién My Duc

GIGI THIEU

Hoi ching budng triing da nang (Polycystic
ovarian syndrome — PCOS) dugc chin dodn theo
tiéu chuidn Rotterdam 2003 khi bénh nhin c6 2
trong 3 tiéu chufn sau:

- R6i loan phéng noan: kinh thua, kinh khéng
déu va/hoic vo kinh.

- Cuong androgen trén 1Am sang hoic trén 4n chi
sinh héa (loai trit ting san thugng thin bim sinh, u
tiét androgen hoic hoi ching Cushing).

— Hinh dnh budng triing da nang trén siéu 4m: > 12
nang/buéng triing véi dau do < 8 MHz hoic > 20
nang/budng tring véi ddu do > 8 MHz.

Bénh sinh ctia PCOS phitic tap, khong nhiing tit
biéu hién gen ma con i tdc dong clia moi trudng,
ching han nhu khéng insulin (insulin resistance -
IR), bét thudng vé buéng tring, cudng androgen va
céc bat thuongkhdc ciaviing ha d6i — tuyén yén. Cic
nghién ctu déu ghi nhin IR gly ra tinh trang cudng
insulin déng vai tro quan trong trong sinh bénh hoc
¢ da s6 phu n PCOS. Mic du, IR ¢6 vai tro trong
co ché bénh sinh ctia PCOS nhung ti¢u chuin chén
dodn PCOS lai khong bao gom tinh trang dé khéng
insulin do: (i) sinh bénh hoc ctia PCOS chua dugc
hiéu biét ro rang, (ii) chua cé phuong phdp danh gia
don gian va chinh xdc tinh trang dé khang insulin,
(iii) sy khong déng nhit trong tri¢u chiing lim sang
cta PCOS.
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Tuong t¢ nhu PCOS, nguyén nhin cta IR
cang phiic tap, ti bi€u hién gen va tit moéi trudng.
Tiéu chuin vang hién nay trong viéc khao st sy
nhay cam vd6i insulin la ky thuét hyperinsulinemic
euglycemic glucose clamp technique (ky thuét
kep duy tri Glucose 6n dinh - ting Insulin mau),
tuy nhién phuong phdp niy t6n kém va khé thyc
hién. Nhiing phuong phap khac dé thuyc hién hon
va kinh t€ hon nhu Homeostasis model assessment
(HOMA), Quantitative insulin sensitivity check
index (QUICKI) la nhiing phuong phép thusng
dugc st dung nhit. Mét s6 protein mdi cing co
khid ning dugc st dung dé dénh gia tinh trang
khéng insulin hién nay. Y vin da ghi nhin c6 méi
lién hé rit manh giia adipocytokines (cu thé la
adiponectin, visfatin, vaspin va apelin), copeptin,
irisin, PAI-1, zonulin trong bénh sinh PCOS va dé
khéng insulin. Trong khi do¢, viéc stt dung resistin,
leptin, RBP4, kisspeptin va ghrelin trong danh gia
dé khéng insulin con giy tranh cii. Tinh trang IR
chi lam r6i loan dung nap glucose, trong khi d¢, cic
téc dong ndi bao khac cta insulin van dugc bio ton.
Dé giai quyét tinh trang IR, co thé phii ting tiét
insulin hon. Diéu nay giy ra r6i loan chuyén hoa,
ting tao md, ting tao androgen, trong khi sy chuyén
héa dusng van bi réiloan. Ting androgen ghy ra réi
loan chiic ning buéng triing & bénh nhan PCOS
(Gabor T. Kovacs va Robert Norman, 2007).



CO CHE, HAU QUA CUA IR

VA TANG INSULIN MAU

TRONG BENH SINH CUA PCOS

IR 14 tinh trang chuyén hoéa trong dé insulin ¢6
hi¢u qui kém Ién qua trinh chuyén héa dudng, dan
dén viéc ting cao néng do insulin mdu dé c6 thé
kiém sodt dugc dudng huyét & mic d6 binh thudng.
IR bién déi da dang phu thu¢c vao BMI, gip 6 10%
ngudi gdy va 26% & ngudi béo phi (Gabor T. Kovacs
va Robert Norman, 2007). Mic du IR khong phai
12 mo6t bénh ly, nhung tinh trang nay lam ting nguy
co tit vong, tan phé€ do bénh tim mach va dai thio
dudng type 2. Phu nit PCOS béo phi va giy déu
¢4 IR, insulin mau cao hon nhiing ngudi phu nit 6
nhém ching ¢6 cung cAn ning. Samantha va cdng
st nim 2016 da bio cdo ring trén nhitng bénh nhén
PCOS, bitké BMI, déu cé sy gidm nhay cdm insulin
lén dén 27% so véi nhém chiing. Mot di¢u dang chu
y 1a khong phii tdt cd bénh nhan PCOS déu ¢4 IR.
Nguoi ta nhan thdy ¢ sy khéc biét dang ké vé sy
nhay cdm insulin & bénh nhin PCOS ¢é phéng
noan déu va bénh nhan bi réi loan phéng noan. )
nhing bénh nhan PCOS ¢6 r6i loan phéng noan,
ngudi ta nhin théy cé tinh trang dé khéng insulin,
trong khi d6 & nhing bénh nhan PCOS ¢6 kinh
nguyét déu (nhung c6 tinh trang cudng androgen)
thi khong c6 IR 16 rang. Ting insulin mau cé thé
la co ché cta 16i loan phéng noan va triéu chiing
lam sang ctia PCOS. Tit nim 1998, Willis va cong
st da cho ring insulin vd LH tic dong hi¢p dong
v6i nhau gitp kich thich t6ng hop steroid va lam
cho nang noan nguing phét trién & giai doan sém,

tit d6 gy nén tinh trang r6i loan phéng noan va réi

loan chu ky kinh nguyét trong PCOS. Rosenfield
va cong sy nim 2016 ghi nhén ring IR cang cé lién
quan dén khéng phéng noan trong PCOS. Viée
gidm cAn ding mic sé lam khoéi phuc lai tinh trang
khéng insulin va cai thién tinh trang réi loan phéng
noan trong PCOS. Co ché chinh xdc cta viée ting
androgen mdu va tinh trang dé khang insulin van
chua dugc tim ra. Vao nim 2002, Abbott va cong
st da ghi nhin ring mic du IR gly réi loan chuyén
héa duong & budng triing, nhung lai khoéng lam
thay déi su ting tong hop hormone steroid trong
PCOS. Do d6, viéc ting insulin trong tuin hoan
van lam cho buéng triing ting téng hgp steroid.
Strauss va cong su cho ring té bao v6 buéng triing &
nhiing bénh nhian PCOS tao ra nhiéu testosterone,
progesterone, va 17-hydroprogesterone hon ngusi
binh thudng. Viéc ting androgen méu khong gay ra
IR; nguoc lai, insulin 4nh huéng dén biéu hién cta
androgen. Tinh trang ting insulin méu Gc ché san
xudt sex-hormone binding globulin (SHBG), lam
cho néng do androgen tu do ¢6 hoat tinh ting lén,
gy anh hudng tryc tiép lén truc ha doi tuyén yén.
Hogeveen va cong sy da phat hién ra nhiing bién doi
gen tong hop nén SHBG hiém gip lam anh hudng
dén sy sin xudt SHBG tai gan. Nhiing phu n@ ¢6
bién déi gen nay sé cé tri¢u chiing cudng androgen
trong PCOS (Hogeveen KN va cs, 2002) (So d6 1).

Tinh trang béo phi cing lam ting dé khing
insulin, ting insulin mdu, t d6 lam ting tao va
giam ly giai lipid. Tinh trang béo phi cang lam
nhiing té bao v6 nhay cim hon véi kich thich cia
LH, lam khuéch dai tinh trang cudng androgen ndi
tai buéng triing.

Su kich hoat

trudc khi sinh, khi con sa sinh va tudi day thi
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VIEN NOI TIET TRANH THAI

TONG HOP (OCPS) VA IR

Phu ntt ¢6 PCOS chiu tic dong ngin han cing
nhu lau dai ctia IR va ting insulin mau, bao gom dai
thdo dudng thai ky, r6i loan dung nap glucose va
ddi thdo duong type 2, ngoai ra con ¢6 thé lam ting
nguy co dot quy va bénh tim mach. PCOS thudng
dugc kiém sodt bing thudc vién uéng tranh thai
(OCPs), tuy nhién ngudi ta thiy ring OCPs ¢4 thé
lam ting tinh trang d¢ khang insulin, mic du khong
phai trén moi truong hgp. Nhiing bing chiing nay
tuy con tiy thudc vao liéu OCPs st dung, nhung
viéc dung OCPs trén bénh nhian PCOS nén dugc
cin trong, va cin thém nhiéu nghién ctu dé danh
gid chinh x4c tinh trang ndy (Gabor T. Kovacs va
Robert Norman, 2007).

METFORMIN - THUOC LAM

TANG NHAY CAM VOI INSULIN

Dé cai thién IR, mot s6 thude lam ting nhay
cdm insulin nhu metformin da dugc nghién ctu.
Hi¢u qué ctia metformin trén bénh nhan PCOS
lién quan dén r6i loan phéng noan, diéu hoa chu
ky kinh nguyét, ty 1¢ thai, ty 1¢ tré sinh séng, cuong
androgen déu cho két qua hdia hen. Metformin da
bit ddu dugc st dung dé diéu tri dai thio duong tit
nim 1957 va rdt ¢6 hiéu qua trong viéc di¢u chinh
IR va gidm insulin mdu. Liéu metformin dudng
uéng dé di¢u tri dai thdo dudng type 2 1a 30 - 50
mg/kg cin ning, thudc dugc hdp thu qua ruét non.
Véi lidu dung trén, nong do thudce trong mau dat
dinh khoang 10 — 40 uM sau 1 — 2 gi¢. Thoi gian
ban thai ctia thudc trong mau vao khoing 1 - 6 gio,
thudc khong bi chuyén héa ma dao théi truc tiép
qua nudc tiéu sau khoang 12 gic. Mot s6 nghién ctiu
cho ring metformin dugc vin chuyén qua mang té
bao mot céch thu dong, tuy nhién s6 khac cho ring
metformin dugc vin chuyén xuyén mang bang cic
cation van chuyén (Organic Cation Transporter 1:
OCT1, OCT2, va MATEI1) (Gong L vi cs, 2012).
Su da dang vé ki€u hinh ctia gen quy dinh céc cation
van chuyén nay c6 thé lam thay d6i sy phin bé cta
metformin trong mé va thay déi ci dugc tinh ctia
metformin. Co ché la tdc dong ctia metformin tryc

tiép vao con dudng ndi bao cta insulin, lam gidm
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tin tao glucose tif gan, lam ting chuyén héa glucose,

ting st dung glucose.

Tac dung ctia metformin lén

diéu hoa chu ky kinh nguyét

va phong ngira ung thw ndi mac ti cung

Bénh nhan PCOS thuodng cé r6i loan phéng
noan, dan dén réiloan chu ky kinh nguyét. Réi loan
chu ky kinh nguyét lam cho ni mac tit cung tiép
xtc qud lau véi estrogen ma khong cé progesterone
déi khang sé lam ting nguy co ung thu néi mac ti
cung. Theo phin tich gop thuc hién bsi Barry JA
nim 2014, phu ni bi PCOS ting nguy co bi ung thu
néi mac ti cung hon hin so véi dan s6 chung (odds
ratio (OR) 2,79). Viéc st dung metformin trén da
s6 bénh nhan PCOS ¢6 thé gitp cho tinh trang réi
loan phéng noan trg vé binh thuong, tit dé diéu
hoa dugc chu ky kinh nguyét va ¢6 thé [am giam
nguy co ung thu ndi mac tif cung trén bénh nhén
PCOS. Tuy nhién, bing chiing lai khong ting h¢ suy
dodn. Niam 2012, Stevens va cong su thuc hién mot
phan tich gop, dua ra két qua khong ting ho vé viée
metformin lam gidm nguy co ung thu. Mot nim sau
d¢, diéu nay lai dugc khing dinh bing mét nghién
cttu bénh chiing ctia Becker C va cong sy v6i o mau
2.554 & nhém bénh va 15.324 6 nhém chiing, cho
thdy ring viéc st dung metformin khong lam thay
déi nguy co ung thu ndi mac ti cung.

Tac dung ctia metformin lén

v0 sinh do tinh trang réi loan phéng noan

Téac dung ctia metformin trén tinh trang réi loan
phéng noan da duge nghién citu va thi nghiém trén
bénh nhan v6 sinh do réi loan phéng noan véi hi¢u
qué rit khi quan. Metformin ¢6 thé dugc st dung
don d¢c hay phéi hgp cung véi clomiphene citrate,
gonadotropin va diéu tri thy tinh 6ng nghiém. Theo
Lord va céng sy nim 2013, metformin c6 thé dugc
dung nhu [a thudc diéu tri ddu tay cho tinh trang r6i
loan phéng noan trén bénh nhian PCOS, dic biét
metformin khéng gy ra nhiing bién ching nguy
hiém nhu qud kich buéng triing va da thai. Nim
2015, Tso LO va cong sy da thyc hién moét phin
tich gop phén tich 9 nghién cttu thit nghi¢ém lam
sang trén téng s6 816 bénh nhan PCOS, cho thiy



ring metformin gitp lam ting ty I¢ thai lam sang va
gidm nguy cd qué kich buéng tring.

Nghién cttu thit nghiém lim sang ngau nhién cta
Palomba va cdng sy nim 2005 so sanh hiéu qué ctia
clomiphene citrate (CC) va metformin lén ty & ¢4
thai trén bénh nhin PCOS. Ty ¢ chu ky ¢6 phéng
noan cong dén la twong duong (67%). Ty 1¢ c6 thai
trén moéi chu ky ¢6 rung triing la khoang 15% trén
nhém dung metformin va 7% trén nhém diung CC
(p <0,009). Ty ¢ sdy thai [ 10% & nhém metformin
v 37% & nhém ding CC (p < 0,05). Ty [é sinh séng
la 84% trén nhém dung metformin va 56% & nhém
ding CC (p = 0,07) (Palomba S va cs, 2005).

Tuy nhién, dung metformin don doc hay la
dung phéi hgp vé6i clomiphene citrate, hay la
dung clomiphene citrate don doc trén bénh nhéin
r6i loan phéng noan dé cé két qua tét nhé 1a vin
dé con gly tranh cai. Yu va céng sy nam 2017 da
thyc hién moét phan tich gop, so sdnh hi¢u qui c6
9 phuong phéap giy phéng noan trén nhing bénh
nhan PCOS khing clomiphene citrate. Két qué cho
thiy, khi dung két hgp metformin va letrozole thi ty
1¢ phéng noan cao hon hin cic phuong phap khac
(metformin don déc, letrozole don doc, metformin
két hop clomiphene citrate, FSH, ndi soi dét diém
budng triing).

Tac dung ctia metformin 1én két cuc thai ky

Khi bénh nhan PCOS da ¢6 thai thi ¢6 cin tiép
tuc dung metformin ntia hay khong la mét vin dé
gly tranh cai. Mot phan tich gép géom 11 nghién
cttu, danh gid dnh hudng cta viée tiép tuc st dung
metformin trong khi mang thai ¢ nhing bénh
nhan PCOS da dugc thuyc hién bsi Tan X va cong
s¢ naim 2016 cho théy nhing bénh nhan PCOS
dugc dung metformin c6 ty 1¢ sdy thai va sinh non
thdp hon dang ké so véi nhém khong duge dung.
Tuy nhién, bt thuong thai lac sinh va cin ning luc
sinh ctia nhém dugc diéu tri va khong dugce diéu tri
metformin I twong duong nhau. Diéu tha vi la vao
nim 2018, Zhao va cong su thuc hién mét phan tich
gop khic gom 6 nghién ctu trong d6 ¢6 3 nghién
cttu RCTs trén tng cong 643 bénh nhén, lai cho
thdy metformin khong c6 téc dung ro rét Ién viée
gidm ty 1¢ sdy thai, ty 1¢ sinh non, t& vong chu sinh

trén nhiing thai phu c¢6 PCOS. V¢ hi¢u qua lén dai
thdo dudng thai ky & nhiing bénh nhan PCOS cing
gdy ra rit nhiéu tranh cai gitta 2 phén tich ctia Tan
va cong sy ndm 2016 so v6i Zhao va codng sy nim
2018. Nhém ctia Tan X cho ring viéc tiép tuc diéu
tri metformin khéng gitp thay déi ty sudt méi mic
déi thio duong thai ky, ngugc lai, nhém ctia Zhao
cho ring ty sudt méi mic ddi thio dudng thai ky ctia
nhém dugc tiép tuc dung metformin ¢6 gidm dang
ké (log OR -1,27; KTC 95%, -2,24 — 0,30) (Tan X
vacs, 2016; Zhao J va cs, 2018).

Téc dung ctia metformin Ién tinh trang cudng

androgen & bénh nhan PCOS

Cuong androgen la mét tinh trang ding quan
tAm trén phu ni ¢6 PCOS. Ngudi ta cho ring
metformin lam gidm androgen théng qua co ché
lam céi thién tinh trang d¢ khdng insulin. Cho dén
nay nguoi ta thiy ring nong do testosterone c6 giam
khi bénh nhan stt dung metformin, mic du két qua
rit thay déi. Ly do la nhing nghién ctu khong da do
manh, va nhing tht nghiém con ngin han. Trong
4 nghién ctiu bénh ching & bénh nhin PCOS ux
23 = 32 bénh nhin PCOS trong khoang thoi gian
tir 6 tudn dén 6 thang, ngudi ta thdy ring néng do
testosterone gidm hin ¢ nhom bénh nhin dung
metformin so véi nhém dung gia dugc. Pasquali va
cong s ndm 2000 cang da thyc hién nghién ctu
bénh chiing trén 20 bénh nhin PCOS béo phi, cho
thdy metformin va thay déi 16i séng c6 tic dung
giam n6ng dé androgen. Costello M va cong sy nim
2007 khi so sinh metformin va thuéc vién ndi tiét
tranh thai cho két qué ring metformin it hiéu qué
hon trong viéc lam gidm néng d¢ androgen trong
médu (testosterone ty do, free testosterone index).

Nhiing nghién ctu trén khio sat tinh trang
cuong androgen trén d4u chi sinh héa, nhung cudng
androgen sinh héa khong phai luén lién quan dén
cuong androgen lAm sang. Mot s6 nghién ctu thu
nghi¢m lim sang c6 déi chiing cing da chiing minh
hiéu qua ctia metformin lén tinh trang nam héa.
Tuy nhién lai ¢6 nghién ctu thit nghiém lam sang
khéc trén 32 phu ni PCOS dung metformin trong
6 thang, két qué c6 gidm nong do testosterone miu
nhung khong hé cai thién tinh trang nam héa.
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Vao nim 2017, Luque-Ramirez M va cong sy
cing dua ra khuyén cdo ring thudc vién ndi tié
tranh thai va thudc anti-androgen hiéu qui hon
metformin trong viéc céi thién nhing triéu ching
clia cuidng androgcn (Luquc—Ramircz M, Nattero—
Chavez L, Ortiz Flores AE, Escobar-Morreale
HE, 2017). M6t nghién cttu RCT véi ¢6 mau nho
dugc thyc hién vao nim 2017 bai Alpaiés M va
cong su cho két qua ring, so v6i metformin thi khi
stt dung thudc vién noi tiét tranh thai két hop véi
spirolactone lam gidm chisé nam héanhiéuhon,lam
gidm téng s6 testosterone, gidm testosterone ty do,
gidm androstenedione va dehydroepiandrosterone
sulfate (Alpanés M va cs, 2017).

Hiéu qua ctia metformin lén viéc gidm cin

Chi s6 khéi co thé BMI > 27 kg/m? ¢ lién quan
dén IR trén ching toc da tring (Gabor T. Kovacs
v Robert Norman, 2007). G mét s6 ching toc
khéc, thi ngusi ta dé xuft ring BMI > 23 kg/m* lién
quan dén khang insulin. Nghién cttu nim 2002 ctia
Fleming va céng sy trén 94 phu nt béo phi dung
metformin trong 14 tudn da cho thiy metformin
giup gidm cAn ning ro rét tif 35,2 xudng con 34,6
kg/m? véi p = 0,03 (Fleming R va cs, 2002). Wang
FF va cong sy nim 2016, thong qua mét phin tich
téng hop da chi ra ring metformin va orlistat [am
giam r6 rét BMI/can ning trén bénh nhin PCOS
thita cAn/béo phi (Wang FF va cs, 2018).

Tac dung phu khi st dung metformin

Khi st dung metformin, bénh nhan thudng bi
buon nén va tiéu chay trong thoi gian ddu sit dung.
Nhiing triéu chiing nay lién quan dén li¢u dung va
thudng miic d6 sé nhe hon néu nhu khéi diu véi
liéu thép va tingli¢u d4n din. Metformin hién da sit
dung dugc trén 50 nim, va ngudi ta khong phat hién
tic dung phu nao khi st dung thudc dai ngay. Nam
2013, Domecq va cong sy thuc hién mot phin tich
gdp trén 22 nghién cttu trong dé ¢6 20 nghién cttu
ngau nhién, qua do, khong c6 tic dung phu ning
né nao dugc ghi nhan. Chiing ¢t vé viéc stt dung
metformin va nhiém toan lactic trén bénh nhin
PCOS chua r6 rang, tuy nhién, trén din s6 chung

thi metformin khong lam ting nguy co nhiém toan
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lactic. Theo phan tich goép ctia Tan va cong sy nim
2016, thi viéc dung metformin trong khi mang thai
& nhiing bénh nhan PCOS khong ¢6 dnh hudng
dén bt thuong bim sinh va cin ning cta tré luc

sinh (Tan X va cs, 2016).

MOT SO KHUYEN CAO

VE SUDUNG METFORMIN

Theo khuyén cdo ctia RCOG 2017, thi hién nay
chua c¢6 dong thuin nao vé liéu stt dung metformin;
nhungliéu thudng dung nhit [a 500 mg x 3 lan/ngay
hoic 850 mgx 2 lin/ngay (Morley LC va cs, 2017)

Theo Khuyén cdo lam sang dva trén bing ching
trong ddnh gid va quan ly héi chiing buéng triing da
nang 2018 (Anon, 2018), khi chi dinh metformin
can luu y céc vin dé sau:
- Tac dung phy, bao gom tic dung phu trén dudng
tiéu héa, thudng xdy ra phu thudc liéu st dung va ty
gi6i han.
— Bit d4u bangliéu thip v6i S00 mg, ting liéu moi
1 - 2 tudn, dang thu6c phéng thich chim c6 it tic
dung phy hon.
- St dung metformin an toan véi thoi gian st
dung dai, dya trén dén s6 chung, tuy nhién cin phai
c6 thém nhiéu nghién ctu dinh gid nguy co thiéu
vitamin B12 & bénh nhén st dung metformin lau dai.
- Dhay la thubc chi dinh ngoai khuyén céo, nhin
vién y t€ cin phai thong tin va thao luin véi bénh
nhén vé cac bing chiing hi¢n c¢6, cic méi nguy co ¢6
thé gip va tic dung phu ctia thudc.
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