SUDUNG HOP LY CAC SULFAMID HA PUONG HUYET

Tac dung ha duong huyét cla cac
sulfamid dugc phét hién 1an dau tién tai
Montpellier (Phap) nhing nam 40 cua
thé ki 20, trong quéa trinh nghién clu tac
dung khang khuédn ctia mét dan chét trong
nhém thuéc nay. Nndm thudc nay hién
van la lya chon quan trong cho nhiéu bénh
nhan dai thao dudng typ 2.

Co ché tac dung - tac dung duogc ly
Céac sulfamid ha dudng huyét (con goi la
cac sulfonyluré), cé tac dung kich thich tiét

+

Thu thé sulfonyluré (SUR1)
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insulin tu té bao beta cta dao tuy théng qua
lam tang d6 nhay cdm cla cac té bao nay
vGi glucose (hinh 1). Thuoc lién két véi mot
thu thé trén mang té bao cé tén goi la SURT
(sulfonylurea receptor), gdy Uc ché dong kali
di ra khoi té bao beta badng cach dong kénh
kali phu thudc ATP (Kir 6.2). Nong d6 kali noi
bao tang gay khr cuc, lam md cac kénh calci
phu thudc dién thé. Cac kénh nay sé tao diéu
kién cho dong calci di vao té bao, dan dén
bai xudt cac boc dy trr insulin ra mang bao
tuong.
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Hinh 1: Co ché tdc dung cta cdc sulfamid ha duong huyét

Tac dung tang tiét insulin khéng phu thudc
vao muc dudng huyét do thudc lam tang giai
phong insulin da dugc téng hop trudc dé ma
khéng 1am tang t6ng hogp hormon nay. Vi vay,
thudc chi cé hiéu qua trén nhiing bénh nhan van
coOn bao tén dugc chiic ndng hoat déng clia tuy. Co
ché tac déng clia cac thudc trong cling nhom déu
tuong ty nhau. Vi vay, trong truong hgp da dung
liéu t6i da mot sulfonyluré, khong nén chuyén sang
strdung mét thudc khac cing nhém do tét ca cac
thudc nay déu co hiéu qua tuong tu nhau.

Sulfonyluré cé hiéu qua lam gidm khodng 1%

HbATc va gidm cac bién chiing mach mau nho
(bénh vong mac, bénh than) lién quan dén ting
duong huyét. Tuy nhién, chua chiing minh dugc
tac dung gidm cac bién chimg mach mau 16n (cac
bién chiing tim mach gy ti vong do déi thdo
duong) clia cac thudc nay.

Luuy:

Nghién ctiu United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), véi khodng thdi gian
theo déi trung binh la 10 ndm, trén bénh nhan
dai thdo duong typ 2 khong tang can hodc
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tdng can muc do trung binh (BMI <27 kg/m?),
da ching minh céc thuéc ha duong huyét
nhom sulfonyluré cé kha nang lam gidm 25%
nguy cc bién chiing mach mau nho do dai
thdo dudng va gidm 67% nguy o tang gap
do6i néng do creatinin huyét thanh.

Nghién clu nay da khong chi ra dugc
su khac biét cé y nghia théng ké gitra viéc st
dung glibenclamid vai diéu chinh ché doé an
hgp ly trong viéc gidm ty lé t& vong tim mach,
t& vong do moi nguyén nhan va t vong lién
quan dén déi thao dudng.

Céc thudc sulfonyluré cling thé hién mot sé
tac dung khac ngoai tuy bao gom: lam tang dé
nhay cam vdi insulin cia mé ngoai vi (gan, co va
mo ma), lam gidm san xudt glucose & gan khi
dung kéo dai va do dé giam néng doé glucose
mau ldc déi. Tac dung Uc ché ctia thudc tai gan
c6 thé dugc gidi thich thong qua gidm qué trinh
duong phan va qua trinh tan tao glucose.

Cac thudc sulfamid ha dudng huyét co ban
chat acid yéu, bi ion héa hoan toan & pH sinh ly.
Dugc déng hoc cla cac sulfonyluré dugc trinh
bay trong bdng 1.

Bang 1: Dugc dong hoc cac thudc ha dudng huyét nhém sulfonyluré
Cao (>90%)

T 50% dén 99% (chu yéu vai albumin)
Mtuc d6 cao

Sinh kha dung dusng uéng
Lién két véi protein huyét tuong
Chuyén hoa & gan

Thai tru

Thai gian béan thai

Thai gian tac dung

Chi dinh:

Céc thudce sulfonyluré dugc chi dinh trong
bénh dai thdo dudng typ 2 & ngudi I6n, khi ché do
an, luyén tap va gidm can don thuan khéng da dé
kiém soat dudng huyét (bang 2).

Thuéc dugc st dung nhu la chi dinh thay thé
@ bénh nhan déi thdo dudng typ 2 cé béo phi hodc
dé khang insulin, khi st dung metformin khong
mang lai hiéu qud mong dgi, hodc dung nap kém
hay ¢ chéng chi dinh vai metformin. Thuéc cing
duoc chi dinh & nhing bénh nhan trong do ‘dé
khang insulin”khéng vuot troi hon so véi“thiéu hut
insulin’, dac biét la nhimg bénh nhan c6 can nang
binh thuong.

Thudc c6 thé dung don déc hodc két hop
véi metformin hodc glitazon dé lam téng tiét
insulin va cai thién muc dé nhay cdm vdi insulin
clia té chiic ngoai vi.

Chéng chi dinh:

- Chéng chi dinh tuyét doi:

+ Bénh nhan thiéu hut insulin (dai thdo dudng
phu thudc insulin, tré vi thanh nién, nhiém toan
ceton, tién hdn mé va hon mé do déi thdo dudng);

+ Suy than hodc suy gan nang (nguy cc qua
liéu va ha dudng huyév);

+ Réi loan chuyén hda porphyrin & gan (nguy
co gap dot cap tinh);

+ Qud man véi cac thudc nhém sulfamid (cac
thudc ha dudng huyét, cac sulfamid khang khuén
hay sulfamid Igi tiéu).

O bénh nhan suy than hodc suy gan muc doé
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Qua nudc tiéu
Dao dong I6n (tir 2 dén 45 gid)
Dao dong I6n (tlr 12 dén 70 gio)

nhe dén trung binh, khuyén khich strdung gliclazid
hodc glipizid & liéu thdp nhat c6 hiéu qua va tranh
st dung dang gidi phdng kéo dai.

- Than trong:

Uéng ruguy, suy dinh dudng, thiéu an, an
udng khoéng déu dan va hoat déng thé luc
cudng dé cao lam tang nguy co ha dudng huyét.
Do @6, phai dam bao an du sau khi dung thuéc
nhém sulfamid. S6t, nhiém trung, chan thuong
hodc phau thuat clng cé thé anh hudng téi viéc
ki€ém soat dudng huyét.

Ngudi bénh cao tudi, suy dinh dudng hoac
toan trang suy yéu, ciing nhu nhing bénh nhan
suy thugng than, tuyén yén hodc r6i loan chic
nang tuyén gidp dac biét nhay cdm vdéi tac dung
ha dudng huyét clia cac thudc diéu tri dai thdo
dudng. Trong cac trudng hop nay, tranh s dung
cac thudc sulfamid ha duong huyét co thai gian
ban thai dai (vi du carbutamid) hay dang gidi
phéng kéo dai. Liéu trinh diéu tri nén duoc khaoi
dau vdi liéu thap hon.

Phu nir ¢6 thai va cho con bu

- Phu nir ¢6 thai:

Céc thubc sulfonyluré gay dj tat thai & dong
vat khi st dung liéu cao. Vi vay, nhém thubc nay
chéng chi dinh trong thai ky.

Tuy nhién, glibenclamid déi khi cé thé dugc
strdung trong ba thang gilia va ba thang cudi clia
thai ky, véi chi dinh dac biét, khdng ndm trong cac
chi dinh dugc phé duyét do luong glibenclamid di
qua nhau thai khong déng ké va khéng gay quai



thai & dong vat. M6t s6 di liéu dugc cdng bé trén Ghinhé:

phu ndr mang thai st dung thudc trong ba thang Déi thdo duong khong dugc kiém soat co
dau ctia thai ky khdng ghi nhan dugc bét ky di tat lién quan dén gia tang tan sudt di tat & thai nhi.
bat thudng nao. Trong ba thang gilia va ba thang - Phu n{ méc déi thdo dudng can dugc tu
cudi clia thai ky, dua trén cac di liéu hién cé, chu van trude khi quyét dinh cé thai, dé dam bao
yéu lién quan dén diéu tri dai thdo dudng thai ky, ki€ém sodt &n dinh dudng huyét trude khi cé thal.
khong ghi nhan dugc di chiing dac biét nao trén - Trong thai ky, dai thdo dudng, du la dédi
tré sasinh. thdo duong thai ky hay khong, déu can diéu tri

- Phu nir cho con bu: bang insulin do thudc nay khéng di qua nhau

Sulfonyluré khéng dugc khuyén céo sirdung thai. Néu phat hién c6 thai trong qua trinh diéu
trong thai gian cho con bu do thiéu théng tin vé tri bang sulfonyluré, can tam dimg thudc va st
kha ndng bai xuat vao stra me clia thudc. dung insulin trong giai doan nay.

Bang 2: Cac hoat chat nhém sulfonyluré

Dugc chat Biétdugc  Dangbao ché Liéu dung Thoi ’gllarr‘ban
thai (gio)
Carbutamid  Glucidoral Vién nén Ngudi I6n dudi 65 tudi: 500-1000 mg/ngay, ubng 45
va cac thuéc 500 mg 11an vao bla sang, khédng nhai hodc ngam.
generic Ngudi trén 65 tudi hodc thé trang yéu: liéu

khai dau 250 mg/ngay, sau dé hiéu chinh liéu
theo dudng huyét, thai gian gira 2 lan hiéu
chinh it nhat 1a 7 ngay.

Glibenclamid Daonildang ~ Vién nén 1,25; Ngudilén dudi 65 tudi: 2,5-15 mg/ngay, uéng ~ 5dén 10

liéu thap, 2,5,5mg trudc 2 hodc 3 bia an chinh, khéng nhai hodc
Hémi-Daonil ngam.
25mg, Ngudi trén 65 tudi hodc thé trang yéu: liéu
Daonil va cac khd&i dau 1,25 mg/ngay, sau dé hiéu chinh liéu
thudc generic theo dudng huyét, thai gian gidra 2 1an hiéu
chinh it nhat 1a 7 ngay.
Glibornurid  Glutrlvacdc ~ Viennén25mg  Ngudi 16n dudi 65 tudi: 25-75 mg/ngay, udng 8
thudc generic 1 dén 2 lan/ngay (sang hodc sang/tdi), trudc
bla an.

Ngudi trén 65 tudi hodc thé trang yéu: liéu khéi
dau 12,5 mg/ngay, sau do hiéu chinh liéu theo
duong huyét, thoi gian gitra 2 lan hiéu chinh it
nhatla 7 ngay.

Gliclazid Diamicron  Vién nén gid 30 dén 120 mg 1 lan/ngay, trong bla an.  12dén20
va cacthudc  phong bién di Thudng la ngay sau bita &n séng, khéng nhai
generic 30va60mg; hodc nghién vién.

vién nén 80 mg

Glimepirid Amarel va Viennén 1,2,  Liéu khai dau 1 mg/ngay, sau dé hiéu chinh 5dén8
cac thudc 3,4mg liéu tly theo duong huyét, thai gian gitia 2
generic 1an hiéu chinh it nhat 7 ngay (liéu t6i da 6 mg/
ngay). Nudt nguyén vién, khédng nghién nat
hodc nhai, cing vé&i mot loai chét 16ng, trudc
hodc trong blia &n chinh dau tién.

Glipizid Glibénese,  Vién nén Ngudi Ién dudi 65 tudi: 2,5-20 mg/ngay, chia 2 2dén4
Minidiabva 5 mg dén 3 lan/ngay, khodng 30 phut trudc bla an.
cac thudc Ngudi trén 65 tudi hodc thé trang yéu: liéu khéi
generic dau 2,5 mg/ngay, sau dé hiéu chinh liéu theo

dudng huyét, thoi gian gidra 2 lan hiéu chinh it
nhét la 7 ngay.

Ozidia va Viennén giai - Ngudi 16n dudi 65 tudi: liéu khdi dau 5 mg/
cac thude phéng chdm  ngay, uéng 1 lan vao bia sang, khéng nhai,
generic 5va 10 mg nghién vién. Sau dé hiéu chinh liéu theo

duong huyét, thai gian gitia 2 1an hiéu chinh
it nhat 1a 7 ngay.
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Tac dung khéng mong muén

- Tdc dung khéng mong muén chu yéu
cua sulfonyluré la nguy co ha dudng huyét
(phu thuéc liéu). Tac dung khéng mong
mudn nay gdp & tat ca cac thudc trong nhém,
nhung muc d6 nghiém trong hon vai cac
thudc thé hé dau tién co thai gian tac dung
dai, nhu carbutamid.

Nguy co ha duong huyét do sulfamid
tdng & ngudi cao tudi, bénh nhéan suy dinh
dudng va suy than.

- Tdng cdn, thuong tU 2 dén 5 kg, dugc ghi
nhan trong qué trinh diéu tri bang sulfonyluré.

- Phdn ding hiém gdp: sulfonyluré cé thé
gay roi loan tiéu hoéa (it gap), di Ung trén da
(hiém gap), t& mé day dén hoi ching Lyell,
man cam vaéi anh sang, bénh gan (hiém gap,
bao gém vang da, viém gan, viém gan hoai tu
té€ bao gan), bénh huyét hoc (gidm tiéu cau,
bach c4u, mét bach cau hat) va ha natri mau.

Cadnh bdo:

- Can tranh st dung cac loai d6 uéng
chia cén va céc thubce co chia alcol do co
thé khai phat phan Uing cai rugu, dic biét khi
dang diéu tri bang glibenclamid va glipizid.

-Tang tac dung ha duong huyét (Gc ché
cac co ché bu trt) co thé dan dén hon mé
do tut dudng huyét.

Tuong tac thudc

- Chéng chi dinh phéi hgp v&i miconazol
(Daktarin) dudng uéng hay ra miéng: tang thoi
gian ban thai clia cac thudc sulfonyluré do Uc
ché enzym chuyén héa cac thudc nay tai gan,
c6 thé dan dén ha dudng huyét, tham chi hon
me.

- Khuyén cdo khéng nén phéi hop:

+V&i phenylbutazon (Butazolidine): tang tac
dung ha dudng huyét cla sulfonyluré do giam
chuyén hoéa thudc & gan. Nén st dung mét loai
thudc chéng viém khong steroid (NSAID) khac
hodc tdng cudng tu theo doi dudng huyét, can
nhéc cé thé hiéu chinh liéu sulfonyluré trong va
sau khi dung thuéc chéng viém.

+ V&i danazol (Danatrol), mét thuéc clng co
tac dung gay khdi phat dai thdo dudng: néu thuc
su can phdéi hgp vai thudc nay, nén tang cuong tu
theo doi dudng huyét. Trong trudng hgp can thiét,
hiéu chinh liéu lugng clia sulfonyluré trong va sau
khi nguing danazol.

Than trong khi st dung
+ Vi cdc thuéc tic ché men chuyén (dsc biét 1a
enalapril va captopril): nguy ca suy gidam chic ndng
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than co thé gay qué liéu cac thudc sulfonyluré.

+ V@i fluconazol (Triflucan): nguy cG ha
duong huyét, vi vay can tang cudng tu theo doi
duong huyét mao mach. Trong trudng hgp can
thiét, hiéu chinh liéu sulfonyluré trong khi diéu
tri bang fluconazol.

+ Véi clorpromazin (Aminazin) liéu cao
(100 mg/ngay): gay tdng dudng huyét do gidm
bai tiét insulin. Can tu theo doi duong huyét
mao mach. Trong trudng hop can thiét, hiéu
chinh liéu sulfonyluré trong va sau khi dung
thudc an than kinh nay.

+ Véi cdc thudc tuong tu somatostatin:
nguy co ha dudng huyét hodc tang dudng
huyét do tang hoac gidm tiét glucagon noi
sinh. Tdng cudng tu giam sat dudng huyét
mao mach va hiéu chinh liéu sulfonyluré trong
qua trinh diéu tri v&i octreotid (Sandostatin)
hodc lanreotid (Somatulin).

+ VGi thudc chen beta: c6 thé che gidu cac
ddu hiéu ctia ha dudng huyét (héi hop, run va
nhip tim nhanh). Néu can s& dung thuéc chen
beta, phai tang cuong gidm sat bénh nhan.

+ Véi cdc thuéc kich thich beta-2: cic
thu6c nay cé nguy co tang dusng huyét, do
dé can tang cuong giam sat dudng huyét va
dudng niéu, tham chi cé thé can nhac chuyén
sang sU dung insulin.

+ Tu diung thuéc: nén tranh tu st dung
thubc vi nguy co gdp tuong tac thubc tuong
déi cao.

Phdi hop thudc

Hién c6 nhiéu biét dugc phdi hop <6
dinh liéu, vi du Glucovance la phéi hop gita
metformin (500 mg) va glibenclamid (2,5
hodc 5 mg) dugc strdung la lua chon thay thé
trong diéu tri cho bénh nhan khi metformin
don doc khong du dé dat duge dusng huyét
muc tiéu.

Nguyén tic ké don

Pa s6 cac sulfonyluré cé thoi gian tac
dung du dai nén chi can dung thudéc 2 lan/
ngay, tham chi 1 lan/ngay.

Néu quén udng thudc 1 1an, khuyén bénh
nhan dung liéu thudng dung vao céac bla én
tiép theo ma khong bao gid dugc tang liéu
gép doi.

Udng sulfonyluré trong hodc sau bira én
dé tranh ha duong huyét. Trong trudng hop
udng 1 lan/ngay, tét nhat nén udéng vao budi
sang. Cac phac d6 dung thudc khac la vao
budi sang va budi t8i, hodc budi sang, budi
chiéu va budi téi.



Theo déi diéu tri

DPudng huyét va dudng niéu 24 gid nén dugc
theo doi thudng xuyén, tan sudt lam xét nghiém
phu thudc vao bénh nhan va chién luoc diéu tri lua
chon. Binh lugng HbA1c v&i tan sudt 3 thang 1 1an
cho phép danh gia hiéu qua clia qué trinh diéu tri
kéo dai.

L&i khuyén cé lién quan

Tac dung khéng mong mudn chinh clia cac
thudc sulfonyluré la ha dudng huyét. Do do, bénh
nhan can dugc tu van dé nhan biét cac dau hiéu
ha dudng huyét, bao gém danh tréng nguc, nhip
tim nhanh, run, dé mé héi lanh, ... thudng xay ra
vao cudi budi chiéu, nhung cling cé thé xuét hién
nhanh chéng khi bénh nhan bj déi.

-Déngdn chdn nguy co ha dudng huyét,
bénh nhdn nén:

+ Dugc bat dau diéu tri véi liéu thap;

+ Mang theo dudng va uéng ngay lap tuc
néu cé cac dau hiéu cla ha dudng huyét;

Nhiing diéu cdn nhé trong thuc hanh:

+ Khong dung sulfonyluré néu hoat déng
thé lyuc manh hodc bd bira an;

+ Thyc hanh tu theo déi duong huyét
mao mach trong cac budi sinh hoat cau lac
bo déi thao dudng dé hi€u dugc hiéu qua cua
phac d6 diéu tri va ché dé an hop ly.

- Khéng nén uéng rugu.

- Khéng nén tu diing thuéc: khong khuyén
cédo tu st dung NSAID va ty s dung lai céc
thuéc khang ndm da dugc bac si ké don
trudc dé.

- Bdi thdo dudng la mot yéu t6 nguy co
tim mach quan trong. Can han ché nhing yéu
t6 nguy co khac nhu hat thudéc, 16i séng it van
dong, thiia can va tang huyét ap. Bénh nhan can
luyén tap thudng xuyén, cé mot ché dé dinh
dudng can bang, gidm luogng dudng va chat
béo: lugng carbohydrat chiém 50% (chd yéu la
cac loai dudng hap thu cham), lipid 30% (véi cac
acid béo bdo hoa, khdng béo hoa don va khdng
bao hoa da), lugng chat dam chiém 20% con lai.

-Tac dung ha dudng huyét clia thudc sulfonyluré la do co ché tang tiét insulin.

- Nguy co tut dudng huyét can dugc danh gia lai thudng xuyén dua trén tinh trang lam sang
clia bénh nhan, liéu va cac thudc st dung déng thaoi.

- Bénh nhan can ndm ré cac ddu hiéu cla tut duong huyét va cach diéu tri thong qua viéc

cung cép dudng cho ca thé.

- Khéng udng rugu khi dang st dung thudc sulfonyluré.

- Cac thudc sulfonyluré dugc coi la mét trong nhiing phuong phap diéu tri tham chiéu trong
dai thdo dudng typ 2. Viéc cac thudc trong nhém glitazon (rosiglitazon va pioglitazon) bj rdt khoi
thi truong hodc bi han ché s&r dung lam tang vai trd clia cac sulfonyluré trong cac chién lugc diéu

tri dai thao dudng.

- Mot trién vong mdi can can nhac véi kha nang st dung glibenclamid & phu ni ¢6 thai.
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