DS

-

SUDUNG HOP LY INSULIN TRONG BIEU TRI

Insulin thuéng dugc sir dung trong phdc
dé diéu tri ddi thdo dudng (BTP) typ 1 va typ 2,
thay thé qud trinh bai tiét insulin sinh ly, nhdm
kiém sodt néng dé dudng huyét nhung can
han ché téi da nguy co xdy ra con ha dudng
huyét. Hién nay, trén thj trudng cé nhiéu dang
insulin khdc nhau vé ddc tinh dugc déng hoc
va thaéi gian tdc dung.

DAI THAO bUONG

Ngudn: Actualités pharmaceutiques, n® 512, Janvier 2012

Ngugi dich: Hoang Ha Phuong

Ra doi vao nam 1922, insulin da tao nén maét
budc tién mdi rong phac dé diéu tri BTD. Trong
truding hop thiéu hut hodc gidm san xuat insulin cd
lién quan dén BT typ 1 va BTD typ 2 & giai doan
tién trién, chién lugc diéu tri duy nhat cd thé sirdung
chinh 14 cac hoat chat tuong tu insulin. Tuy nhién,
cac dang insulin trén thj trudng hién nay khéng
hoan toan gitng nhau. Cac dang nay dugc phan
loai theo dac tinh dugc déng hoc nhurtrong bdng 1.

Bang 1: Mét sé dang insulin chinh

Biét duoc cé

Dang insulin s6 dang ky luu hanh
tai Viét Nam

Chat tuong tu insulin :

tac dung rat nhanh Apidra

Insulin tac dung nhanh Actrapid HM

Insulin badn cham Insulatard FlexPen,

(insulin trung binh hoac NPH) Insulatard HM

Chat tuong tu insulin

tac dung cham Lantus,

(insulin glargin Lantus SoloStar

hay insulin detemir)

H&N hop insulin bén cham/ )

chét tuong tyinsulin NERERAIR0 Flerpien
Hén hop insulin ban cham/ Mixtard 30,

insulin nhanh Mixtard 30 FlexPen

Hién nay, tdt cd cdc dang insulin déu
duac bao ché véi ndng d@é 100 1U/ml.

Véi dang hén hop insulin, con s sau tén
thuong mai cta thudc thé hién ty Ié phdn
tram insulin tdc dung nhanh trong hén hop.

Ca ché tac dung - Pac tinh dugc ly

Insulin [a mét hormon ¢ ban chat protein,
dugc tiét ra bdi té bao beta cla ddo tuy
Langerhans. Insulin cd vai tro lam gidm dudng
huyét théng qua co ché ting kha ndng sirdung
glucose clia cic té bao, dic biét 13 té bao co.

Thoi gian Thai gian
Néng dé khéiphit  duytri

tacdung tac dung
Dung dich tiém ? e
100 W/l 10-20 phut 2-5gic
Dung dich tiém 1 . s
100 U/l 1530 phit  4-8qic
Hén dich tiém i %
100 1U/ml 1-2 gits 10-16 gic
Dung dich tiém i 5
100 IU/mi 15gig 22-24 gics
Hén dich tiém ; 5
100 10/l 15 phut 12 gid
Hon dich tiém ; 5
100 U/l 30 phut 12 gi¢

Trén bénh nhan khéng bi BT, insulin dugc tiét
ra lién tuc vdi s6 lugng ph hop véi lugng thiic
an &n vao va phu hop véi nhu cdu cla co thé
(hinh 7).

t <— Néng do Insulin
sau khi an
<+—Ndn ﬁf)’P
A A A Insulin nén
Blraan BUaan Bdaan

Hinh 1: Thay doi néng dé insulin trong mdu
& ngudi khéng bi BDTD
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Trong trudng hgp gidm san xuat insulin,
can tiém moét dang insulin ngudi hodc mét hoat
chét tuong tu insulin dugc san xudt bang cong
nghé sinh hoc. Sau khi gan vao receptor dac
hiéu cda insulin, thuéc ¢ tac dung lam gidm
dudng huyét. Receptor insulin thé hién hoat
tinh enzym théng qua tyrosin kinase, ti do, lam
tang hoat tinh clia cac chat van chuyén glucose
vao té bao cg, t& bao gan va md md dé chuyén
héa glucose. Insulin 13 chat khong thé thiéu dé
véan chuyén glucose qua tat ca cadc mang té bao.
Insulin lam téng du trlr glycogen va kich thich
gidng hda glycose theo chu trinh hiéu khi trong
té bao co. G gan, insulin 1am ting téng hop
glycogen va cac acid béo. § mé mé, insulin 1am
tang du trdt lipid, tao diéu kién cho qué trinh
téng hop protein va cé tac dung chéng tao thé
ceton do lam gidm qud trinh phan gidi va oxy
hda cac acid béo.

“Insulin ngudi” la cdch goi @€ chi dang
insulin cé chita mét chudi acid amin hodn
toan tuong tu insulin trong co thé. “Cdc chdt
tuong tu insulin” la cdc hoat chdt da dugc
thay thé mét s6 nhém acid amin dé thay déi
ddc tinh Iy héa va déng hoc cla qud trinh
hdp thu thuéc dudi da.

Muc dich cia phac d6 diéu tri bing insulin

Phéc dé insulin dugc lya chon hudng téi
nhiéu muc dich khac nhau:

- Tai s&n xuat lugng insulin mé phdng phu
hap nhat muc bai tiét insulin sinh ly:

+ Néng dé insulin nén dugc duy tri én dinh
khi khéng cé ndng lugng nap vao co thé,

+ Néng dé insulin dat dinh sau mdi bifa an.

- Giam thiéu céc can ha dudng huyét:

Khi néng dé dudng huyét d& dat ngudng
binh thudng, viéc st dung thudc déi khi cé thé
dan dén céc con ha dudng huyét. Cach st dung
insulin phai hop ly dé tranh duoc cic con ha
dudng huyét nay.

- Phac d6 insulin can phai phi hgp véi:

+Thé PTD.

+Tudi clia bénh nhan.

+ Muc tiéu diéu tri.

+ Muc dé hoat déng thé luc clia bénh nhan.

Dudc déng hoc clia cac dang insulin

Céc loai insulin khic nhau chu yéu vé dac
tinh dugc déng hocvathdigiantacdung (hinh 2),
bao gém:

- Chéat tuang tu insulin tdc dung rat nhanh.
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- Insulin tadc dung nhanh.

- Insulin tadc dung trung binh hay insulin
ban cham, thudng dugc goi la NPH. Insulin
NPH (Neutre Protamine Hagedorn) 1a mét dang
hon dich thu dugc khi trdn 1an insulin ngudi va
protamin vé&i mot lugng nhd kém va phenol
(hoidc metacresol) dé tao thanh hon hgp khéng
tan @ pH sinh ly.

- Céc chét tuong ty insulin tdc dung cham.
Insulin glargin (Lantus) la mot chat tuong ty
insulin ngudi it tan & moi trudng pH trung tinh
nhung hoan toan tan & pH acid cla dung dich
tiém Lantus (pH 4). Sau khi tiém vao mé dudi da,
dung dich acid dugc trung hoa, lam két tla céc
vi tiéu phan gidi phéng insulin glargin tir tir véi
s6 lugng nhd nhung kéo dai. Do d6, dudng biéu
dién néng dé theo thai gian 6n dinh, khéng
nhin thay dinh néng dé va thai gian tac dung
clia thudc kéo dai hon.

___ Chéttuong tu insulin téc dung rét nhanh

- - Insulin tdéc dung nhanh

Insulin téc dung trung binh

f\u!in tac dung cham

Hén hgp chat twong tu insulin tic dung nhanh
va insulin tic dung trung binh

Hinh 2: Mé hinh dugc déng hoc cla cdc dang
insulin khdc nhau

Chidinh

Liéu phdp insulin dugc chi dinh trong cac
trudng hop sau:

-BTB typ 1 (phu thudc insulin).

- BT trong thai ky.

-BTD typ 2 sau khi & diéu chinh ché dé an,
1&i séng va st dung két hop cac thubce ha dudng
huyét dudng uéng ma van khéng hiéu qua.

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh insulin trong trudng hgp ha
dudng huyét.

Phu nii c6 thai va cho con bu

Insulin 12 loai thuéc didu trj dai thdo dudng
duy nhit cé thé st dung cho phu nir ¢é thai va
cho con bu. Trong thai ky, cn kiém soat dusng
huyét chat ché dé han ché nguy co xay ra cac
bién ching trén thai nhi.
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Tac dung khéng mong muén

Ha dudng huyét

Tiém insulin c6 thé 1am gidm manh va doét
ngdt néng dé dudng huyét, tham chi cé thé
dan dén hén mé. Ha dudng huyét la tac dung
khéng mong muén thudng gip nhét, thé hién
bing céc triéu ching sau:

- Suy nhuoc. - Nhic dau.
- Cam giac doi. - Réi loan thi giac.
-Va mé héi. - L lan.

Trong trudng hgp nay, nén cho bénh nhan
ding ngay loai dudng phan hiy nhanh (keo,
vién dudng, mut) dé cai thién nhanh chéng cac
triéu chiing ké trén. Trong trudng hap nang han
hodc hén mé, cé thé cdn tiém mot liéu glucagon.

Phan tmng di ting

- Phan Uing tai chd: xuat hién cac vét mén
do, phu hodc ngta tai vi tri tiém va sé hét sau
vai ngay dén vai tuan. Phan ting nay cé thé lién
quan dén yéu t6 khac (cac chat sat khuan gay
kich (ing, tiém qua noéng, di Ung vdi cac thanh
phan la chat bao quan).

- Phan Ung toan than: hiém gap hon, cé
thé lién quan dén insulin hoic metacresol. Hai
chat nay cé thé gay phan (ing toan than, nhu
con kho thd, thad kho khe, ha huyét ap, tang
nhip tim hodc va mé héi. Trong mét sé trudng
hap, chi cin diéu tri bdng thuéc khang histamin
nhung da phan can diéu tri bang adrenalin va
glucocorticoid tiém tinh mach.

Loan duéng lipid

C6 thé han ché nguy co loan dudng lipid
(tding sinh hodc teo |6p m& dudi da) bang cach
thudng xuyén thay déi vi tri tiém.

Tang can

Insulin cé thé gay tang can do tac dung
kich thich qua trinh déng hoa.

Tuong tac thudc

Nguy co ha dudng huyét

Nguy co ha dusng huyét c6 thé ting 1én khi
stf dung insulin déng thai véi cac thudc sau:

- Aspirin va cac thuéc khac thudéc nhom
salicylic (dac biét khi dung liéu cao).

-Thu8c tic ché men chuyén.

- Rugu ethylic (khuyén cdo khéng nén diing
déng thai vdi insulin) do cé nguy co cao xay ra
ha dudng huyét. Can tranh cac loai d6 udng cé
chtia cén va céc dang thuéc cé cén.

- C4c thuéc chen beta, nhét |a loai khéng
chon loc trén tim nhu propranolol do béan than
céac thubc nay cng gay ha dudng huyét. Ngoai
ra, cc thuée chen beta con che l8p céc phan ting
than kinh thuc vt trong con ha dudng huyét
(danh tréng nguc, nhip tim nhanh, vd mé héi).

Trong truong hop phai phéi hap cac thudc

trén vd&i insulin, can dan do ky bénh nhan va
tang cudng gidm sat dudng huyét.

Nguy co tdng duéng huyét

Mét s6 thude cé thé gay tang dudng huyét:

-Thuéc an than kinh (clorpromazin): do khi st
dung liéu cao c6 thé c6 nguy co tang dudng huyét.

- Danazol: khéng nén dung cling insulin do
¢ nguy co gay tang dudng huyét va cé thé gay
nhiém toan ceton.

- Céc thu6c cé chia té dugc la dudng
(lactose, sacarose...).

- Cac hormon ban chéat progesteron liéu cao.

- Glucocorticoid.

- Céc thudc kich thich beta 2 (salbutamol,
terbutalin...).

- Lgi tiéu thiazid va lgi tiéu quai.

Trong cac trudng hop nay can gidi thich
ky trudc cho bénh nhan, tang cudng giam sat
dudng huyét va dudng trong nudc tiéu dé
chinh liéu insulin pha hop.

Cac ché& pham phéi hop cac dang insulin
khac nhau

Hién nay, hén hop cac dang insulin dugc
déng trong céc lo thuéc tiém, 8ng nap dung
cho but tiém hodc dang but tiém da cé san
insulin. Insulin thuécnhém tac dung cham trong
cac dang phdi hgp nay luén 1a insulin NPH. Tuy
nhién, trong mét sé trudng hop van can két hop
cac dang insulin dé hiéu chinh liéu cda ting loai
insulin nhanh va cham. Trong trudng hop nay,
can tuan thi mét s6 nguyén tic sau:

- Khéng phéi hop cac loai insulin c6 pH
khac nhau va clia cdc hang san xuat khac nhau.

- Khéng pha trén cén hoac cac dung dich
sat khudn vdéiinsulin.

- Khéng pha insulin véi cac dung dich
c6 chia tac nhan cé tinh kh(t (c&c thiol, mudi
sulfit...) do cé thé lam phan hady insulin.

- Trong trudng hop pha insulin thd céng
bang bom kim tiém, trudc tién, can ldy loai
insulin thuéc nhém téc dung nhanh (4 tranh
dau bom kim tiém bi dinh insulin thuéc nhém
tédc dung cham), sau @6 lay insulin thuéc nhém
tdc dung chdm sau khi da nap vao trong éng
insulin chdm mét lugng khi tuong duong véi sé
don vi sé rdt ra.

pH va insulin

- Ban than insulin cé pH trung tinh trong
khodng 7 dén 7,8.

- Insulin glargin (Lantus) cé pH la 4.

- Insulin mét hoat tinh & pH > 75.

-Tinh thé insulin protamin (NPH) tan & pH acid.

Déi vai bénh nhan BTD typ 2, cé thé phai
stf dung thém insulin néu viéc diéu chinh ché
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dé an, 16i séng va sir dung cac thudc diéu tri dai
thao dudng dudng uéng khéng ddm bao dugc
néng d6 HbAlc muc tiéu. C6 nhiéu cach su
dung insulin trong BTD typ 2.

- Phac dé insulin 1 1&n tiém (so dé “Bed-
time”): duy tr thudc diéu tri BTD dudng udng
va bé sung thém mét insulin chdm hoic béan
cham buéi téi. Thudc sé phat huy hiéu qua trong
trudng hgp dudng huyét luc déi cao.

- Phéc d6 insulin 2 1an tiém: tiém dang hén
hop insulin budi séng va téi. Trong trudng hop
khang insulin, c6 thé duy ti metformin. Cach
nay thudng dugc chi dinh cho ngudi cao tudi
dé thuén tién trong qud trinh st dung, nhung
thudng khé diéu chinh lidu do ché phadm dugc
két hgp san.

-Phac dé insulin 3 hodc 4 lan tiém:

+ Phéc d6 insulin 3 1an tiém (tiém dang hén
hop vao buéi sang va t8i, tiém maot chat tuong
tu insulin tdc dung nhanh vao budi trua).

+ Phéc d6 insulin 4 lan tiém, thudng dugc
goi la ché d6 "insulin co ban - bia an” (basal -
bolus) (mét chat tuong tu insulin tdc dung rat
cham méi ngay va mot chat tuong tu insulin tac

dung nhanh vao mbi blta an). Cach nay dudc ap
dung trong trudng hap bénh nhan hoan toan
thigu hut insulin (cdn thiét phai bé sung insulin
vao mdi bita an).

- Chi tiém mét chét tuong tu insulin tac
dung chém: thudng dung cho cac trudng hop
ha dudng huyét ban @&m va tang dudng huyét
sau bira an.

Quy dinh ké don:

Trong BTD typ 1, phac d6 insulin can dugc
st dung ngay dé khic phuc tinh trang thiéu hut
insulin. So d6é insulin co ban - bia 4n mé phéng
8 uu nhat su tiét insulin sinh Iy trong co thé.
Ché dé nay c6 thé thuc hién théng qua nhiéu
lan tiém hodc qua mét bom tiém insulin dat
dudi da.

Bom insulin la mét dang du trr insulin cé
chua chét tuong tu insulin tdc dung nhanh néi
véi mé dudi da bang mét catheter hodc éng
dan. Viéc tiém insulin dugc duy tri véi t6c dé
nén da dugc chuaong trinh héa nhung cling c6
thé bam theo y mudn véi mét liéu cao vao thoi
diém trudc bira an (bdng 2).

Bang 2: Pac diém ctia dang bom insulin trong thuc té

Uu diéem

CUr 3 ngay lai thay catheter, trdnh phai tiém nhiéu lan.
Gidm mc dao déng dudng huyét va nguy co ha
duding huyét (&n dinh han, ¢ thé chuong trinh hoa
vdi nhiéu t6c d6 khac nhau...).

Chidinh
DTD khdng 8n dinh hodc kém én dinh véi ché do
tiém nhiéu lan.
BTP typ 2 vdi tinh trang khang insulin ndng.
DTD & cac déi tugng:
-Tré em, thiéu nién,
- Cé thai gian lam viée thudng xuyén thay déi.
- Phu nii cd thai.
- Cé bién chiing cap can phai 6n dinh dudng huyét
mot cach téi uu (bénh Iy than kinh kém theo dau,
loét long ban chén...).

Nhuoc diem
Nguy co nhiém toan ceton vi khéng cé lughg du tri
insulin dudi da. Can dinh lugng dudng huyét it nhat
4 |an mdi ngay va phai dinh lugng ngay ceton khi
néng dé dudng huyét & mdc > 13,9 mmol/l.
Nguy ca nhiém khudn & vi tri dt bom (nguy co
thap).

Chéng chi dinh
Bénh nhan co van dé vé tam than.
Bénh nhan khéng chi y dén van dé tu giam sat
dusng huyét.

Cackhuyén cao khac

Bdo quan

- Céc lo insulin chua md can dugc bao
quan trong ngan dudi cta td lanh, khéng dé &
ngan da do co thé lam thay déi hoat tinh clia
insulin. Nén dat nhiét k& trong td lanh dé kiém
soat nhiét dé.

- Céc lo insulin d& mé& can duoc bao quan
d nhiét d& phong, tranh nhiét dé cao va énh
séng dé dam bao insulin tiém dudi da sé gan vdi
nhiét d6 co thé, gitp gidm dau va diéu hoa qué
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trinh khuyéch tan dudi da.
- Thai gian st dung mét lo insulin d& ma
khong nén vugt qua 28 ngay.

Ki thudt tiém

Lo insulin va bom tiém insulin:

- Néu ché phdm insulin & dang hén dich
(duc nhu'stia), can lac nhe khoang 10 ldn dé dua
thuéc tré vé dang hén dich sau khi bi lang.

-Vdi loai insulin tdc dung nhanh, khéng can
lac do ché phdm d3a & dang dung dich trong suét.



- Khit trung nap lo insulin véi mét miéng
béng da nhing trong dung dich diét khuén.

- Trudc khi rat insulin, hat khéng khi vao
trong bam kim tiém mét thé tich khi bing véi
liéu insulin can lay.

- Bam khéng khi da hat vao lo insulin.

- Lay insulin nhe nhang, tranh lam xody
dung dich trong lo.

- Loai bd bot khi.

Bdt tiém insulin:

- Véi insulin dang hén dich, can lac nhe
khoang 10 Ian but tiém dé lam déu hén dich
insulin tdc dung cham.

- Lap mi tiém vao bt tiém.

-Van but tiém & muc 2 dan vi. Trudc tién,
bom hét 2 don vi nay dé loai bot khi trong éng
tiém. Néu nhin thay c6 giot nudc & dau but tiém
la dugc. Néu khéng, lam lai mét 1dn na, cho
dén khi thay giot nudc 8 dau mi tiém.

Insulin luén dudc tiém dudi da va tiém
vao thdi diém trudc bida an.

Hinh 3: Cdc vi tri tiém insulin

- Chon mic liéu insulin tuong Gng va tiém.

Chon vi tri tiém tay theo téc dd giai
phéng cia insulin

- Chu y phéi st dung cén dé sat khuén da
trudc khi tiém.

- Quay vong cac vi tri tiém (cé thé git cling
mot vi tri tiém vao mét gid tiém nhat dinh).

- Quay vong trén cung mot vi tri tiém, tiém
& cac vi tri cach nhau khodng 2 dén 3 cm.

- C6 thé rat ngan thdi gian tac dung cla
insulin nhanh bang cach tiém & vi tri bung, kéo
dai thai gian téc dung bang cach tiém vao dui.
Tiém & canh tay cho thdi gian tadc dung trung
binh (hinh 3).

- Tiém mot géc 90° hodc 45°, co thé tiém
tai trang thai binh thudng hoac kéo nhe da &
vung tiém.

- Bgi 10 giay trudc khi rat mai tiém dé
insulin co thé khuyéch tan.

- Rat nhanh kim tiém dé tranh lam cho
insulin thoét ra & vi tri tiém.

- Khéng xoa bép & viing d4 tiém do c6 thé
lam thay d6i muc dé gidi phong clia insulin.

Theo dé6i va gidm sdt

Theo déi hang ngay, théng qua dudng huyét
mao mach:

- Bénh nhan dang diéu tri bang insulin can
dinh luong dudng huyét it nhat 1a mét 1an trudc
mai bira an.

- Thuc hién trong trudng hdp phu ni cé
thai, mét méi, thuong khé tu nhan thay con ha
dudng huyét (can kiém tra 4 dén 6 1an/ngay).

- Trong trudng hop hoat déng thé luc bat
thudng va nhin an.

Muc tigu dudng huyét luc doi nam trong
khodng 3,9 dén 6,7 mmol/l va néng d6 2h sau
bita &n phai < 7,8 mmol/l. Déi véi ngudi cao tudi,
muc tiéu dudng huyét |a 5,6 dén 8,3 mmol/l ltc
déiva < 11,1 mmol/l sau bita an. Béi vai phu ni
cé thai, muc tiéu dusng huyét la < 5,3 mmol/l
trudc bita an va < 6,7 mmol/l sau bira an.

Theo déi 3 thang mét lan HbA1c

Chi s6 nay phéan &nh gid tri trung binh cla
néng dé dudng huyét trong vong 3 thang. Muc
tidu < 6,5 % dén 7 % trong trudng hop da kiém
soat tét dai thao dudng.
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Hiéu chinh liéu insulin

- Xem lai qué trinh diéu tri: hiéu chinh liéu
insulin dua trén két qua dudng huyét sau khi da
diéu tri bang insulin trong nhiing ngay trudc do.

- Du doéan céc tinh huéng anh hudng téi
dudng huyét: hiéu chinh liéu dua trén viéc du
dodn trudc cac hoat dong thé luc bat thudng
hoac biia an ké tiép.

- Hiéu chinh liéu tdc thai trong trudng hop
maét can bang dudng huyét:

+ Trong trudng hop tang dudng huyét
khéng gidi thich dugc trong it nhét 3 ngay.

+ Ngay lan du tién dinh luong cho két qua
ha duong huyét (< 3,9 mmol/l) khéng gidi thich
dugc.

+ M&i 1&n tang hodc gidm 1 U insulin néu
liéu insulin hién tai < 10 IU.

+ Mai lan tang hodac gidam 2 IU insulin néu
liéu insulin hién tai > 10 IU.

- Hiéu chinh liéu insulin ty theo nguyén
nhan trong cac truong hop tang dudng huyét
hoac ha duang huyét khac.

Nhing diéu can cha y khi bénh nhan
nhinan

- Dang insulin hén hgp, insulin tdc dung
nhanh: ngting st dung.

- Dang hoat chat tuong tu insulin téc dung
chdm hodc dang NPH: tiép tuc st dung, nhung
gidm liéu khodng 20 dén 30 %, vdi gid thiét 13
liéu insulin nén cé thé qué cao.

- Bom insulin: duy tri t8c dé tiém (c6 thé
gidm liéu mét luong nhd), khéng tiém tinh
mach nhanh.

Trong moi trudng hap, dudng huyét co thé
sé ting vao thdi diém bira an ké ti€p va cin phai
tiép tuc hiéu chinh liéu insulin.

Nhiing diéu can luu y khi bénh nhan bi
ha dué&ng huyét

- Néu bénh nhan tinh tdo: cdn bd sung
dudng tic thi bang 15 g dudng hap thu nhanh
(c6 thé 13 3 vién dudng hodc mét céc nudc
cam). Theo déi dudng huyét 30 phit dén 1 gits
sau d6 va khong dé bénh nhan & mét minh. Tim
cac yéu 16 gay ha duang huyét dé tranh lap lai.

- Néu bénh nhan cé 1éi loan y thiic bé sung
duong tic thi bang tiém bap 1 éng Glucagen
(glucagon) hodc tiém tinh mach 2 dén 3 6ng
glucose 30% , sau d6 chuyén sang glucose 5-10 %
trong vong 24h.
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