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LOI NOI PAU

Bénh ly néi tidt chuyén héa néi chung, trong d6 bénh ly dai
thao dudng 1a rat thuong gap, ¢é xu hudng phat trén nhanh 3
cdc nudc dang phat trién. Thuc sy trd thanh van dé dude cac
qude gia trén toan thé gidi quan tAm bdi su anh hudng cta bénh
¢6 lién quan chét ché tdi dia ly - chinh tri - xa hdi - kinh t& cang
nhu chit lugng cude sdng con ngusi.

Dai thao dudng la mot bénh 1y réi loan chuyén héa thudng
gip nhat. Bénh néu khéng duge diéu tri t6t va quan 1y qua trinh
diéu tri chat ché sé xuat hién nhiéu bién ching tram trong ca
cap tinh v man tinh nguy hiém t6i ngudi bénh dic biét 1a cac
bién ching man tinh nhu mat, tim mach, than, 1am gidm kha
nang lao dong, giam tudi tho va chat lugng cude séng ngudi
bénh. Vin dé cung cip thong tin va tu van vé bénh dai théo
dudng mdt cach ré rang, ngin gon, chinh x4c cap nhat gidp cho
ngudi thay thuéce ¢d thé chian doan chinh xac thé bénh, tinh
trang cac bién ching tir dé dua ra cac phuong phap diéu tri pha
hop. Bén canh dé ngudi bénh ciing ¢6 duge tai lidu tham khao
théng tin va tit &6 phoi hop vdi thay thudc chuyén khoa diéu tri
hiéu qua hon.



Dé gitp doc gia ¢6 thém kién thic cap nhat vé bénh dai
thao dudng, hiéu r6 hon vé co ché bénh sinh, nguyén nhan, bién
ching, cic yéu td nguy cd caa bénh, cac phuodng phap diéu tri
phéi hgp, ch& d6 dinh dudng hop 1y. Mac du vay, cudn sach con
nhiéu han ché& rit mong nhan dude su gbp y cia cac dde gia.

Ha Ngi 4/10/2007
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TS. PO TRUNG QUAN
80 MON NOI - NOI TIET
TRUONG DAI HOC Y HA NOI



MUC LUC

Ldi néi dau

Chuong I: Sinh bénh hoc dai thao duong

Sinh 1y hoe tuy néi tiét 7
Dich té hoc dai thao duong 17
Chan doan va phan loai dai thio dudng 21
LAm sang 48
Can lam sang 50
Nguyén nhin c¢d ché bénh sinh 61
Chuong 2: Bién chdng dai thao dudng 116
Bién chiing nhiém toan ceton 116
Tang 4p luc tham thiu 135
Nhiém toan acid lactic 151
Ha glucose huyét 164
Bién chitng than do dai thao dudng 201
Bién ching mit do d4i thao dudng 227
Bénh 1y tim mach 6 ngusi dai thao dudng 239
Mot s6 bién ching thudng gap khace 256
Dai thao dudng va hé théng, tiéu hoa 256



Dai thao duong va bénh 1y da
Bénh 1y than kinh tu cha dai thao dudng
Nhiém khudn & bénh nhan dai thao dusng
Dai thao dudng Brittle
bai thao dudng va cac bénh ndi tiét khac
Chuong 3: Diéu tri
Diéu tri dAi thAo dudng typ 1
Diéu tri d4i thao duong typ 2
Diéu tri dai thao dudng thai nghén
Bénh béo phi
Diéu tri ting huyét ap 6 bénh nhan dai thao dudng
Diéu tri suy sinh duc nam gidi bi dai thao dudng

Diéu tri bénh nhan dai thao dudng trude va
sau phau thuat

Luyén tap va phong bénh dai thao dusng
Ch& dd an ddi véi bénh nhin dai thao dusng

Tai liéu tham khao

263
266
280
293
305
315
318
349
399
419
434
449

480
485
500
531



Chuong I

SINH BENH HOC DAI THAO BUCONG

I. SINH LY HOC TUY NOI TIET

Chuing téi chi dé cap tdi tuy ndi tiét
1. Cau truc tiéu dao tuy ndi tiét va chifc ning sinh Iy cla insulin
1.1. Céu tao

Tuy dude tao thanh hai mam phat sinh ti néi bi cua doan
sau rudt trude, cic mam dé xuat hién trong tuin thi 4 cua qua
trinh phat trién phoi. Hai mam d6 14 mam bung va mam lung.

- MAm tuy bung phat trién thanh 6ng tuy chinh (6ng
Wirsung)

— MAm tuy lung phét trién trong mac treo da day lung va
phat trién thanh ddu, than va duéi tuy.

Tuy la cd quan
nim sau trong o
bung, phia trude cac
dot song that lung 1
va 2. Mit trude cua
tuy sat vdl mat sau
cua da day, tit doan
hai cua ta trang di
chéch lén trén tir
phai sang trai dén

9 ‘ % % TM mac treo  Péu Than Budi
ron lach. Phan dau tréng trén

va than tuy dude

Hinh 1. Gidi phau cla tu
dinh vao thanf5mre P Uy

THUY VIEN
HUBT
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sau boi can mac. Tuy nang khoang 70-80 gam, mau hong nhat,
chidu dai khoang 15-20 ¢m dude chia 1am ba phan: diu, than va
duéi tuy.

Nhitng tiéu dao tuy no tiét phat sinh tit nhu mé tuy ngoai
ti€t gidng cdc nang tuy ngoai tiét. Vé sau sé tach ra va phan tan
khap tuy, tap trung cha yéu d than va dudi tuy. Mach mau xam
nhap vao cac nang va chia cac nang thanh mang 1ué: t& bao xen
ké mao mach. tuy néi tiét phat trién rat nhanh, vao khoing
thang thi 4 cla thai nghén, phan tuy néi tiét cita thai chiém 1/2
khoi ludng toan tuy. Tuy néi tiét bat ddu bai tiét insulin vao
thang tha 5 khi dé insulin cia tuy ndi tidt ngusi me khéng qua
duge rau thai. Khi d@a tré ra doi cac t& bao a va P cua tuy néi
tiét di dude phan tach chite nang mot cach rd rét,

Tuy ndi tiét cé ciu tric dic trung goi 12 tiéu dio tuy (tidu
dao Langerhans), 8 ngudi cé6 khoang 1-2 triéu tiéu ddo, mdi tidu
dao dudng kinh khoang 0,3mm.

Trong mbi tidu dao bao gdm 3 loai t& bao chu yéu, dé la t&
bac alpha bai tiét glucagon, té biao béta bai tiét insulin va
amylin, té bao delta bai tiét somatlostatin chiém 10-15%. Ngoai
ra con c6 mot s6 té& bao dude goi 13 t& bao PP bai tidt polypeptid
cua tuy.

Tuy nédi tiét (tiéu ddo Langerhans) 8 ngudi binh thudng co
khodng 0,7-1 triéu tiéu dao, chi€m 1-1,5% trong lugng tuy. O
ngusi trudng thanh tuy ndi 1iét khoang 1-2 gam, tiéu dao tuy co
bén loai té& bao:

Tiéu dao tuy gdm cb cac tiéu dao 18n va cae tiéu dao nhd, tuy
nhién sy tudi mau khéng c6 su thay d6i dang ké. Cac tidu dao
déu duge tudi mau boi hé déng mach va tinh mach phong phua.



TB biéu mé
tuyén tuy
A ngoai tiét

Ong tuy
Tiéu dao l‘
Langerhans
TB alpha
TB béta
Hinh 2. Cac 6ng tuy va tiéu do tuy noi tist
Phan loai t& bao tiéu dao tuy
Loai Ty 18 phén tram
tebdo | vitrits | Vitrits Loai chat bai tiét
bao bao
A (a) 10% <0.5% glucagon, proglucagon, glucagon-like

(GLP-1, GLP-2)

B (B) 70-80% 15-20% | insulin, c-peptide, proinsulin, amylin,
aminobutyric (GABA)

D (3) 3-5% <1% somatostalin

F (PP) <2% 80-85% | pancreatic, polypeptid

THU VIEN
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Soi hau hach pha giao cam 2k ;
-.-n \ Stk .

Hau hach
giao cam

. Tébao D
. Té bao A

Tinh mach

Céu tnie tidu Do wy

Béng mach

Hinh 3. C4u triic tiu dao tuy ndi tét (Langerhans)
~ Té& bao béta chi€m 60% tong s t& bao & tiéu déo Langerhans.
Té& bao alpha chiém 25-30%.
+ Insulin: 14 mét protein 51 acid amin gém hai nhanh:
— Nhanh A: gobm 21 acid amin
— Nhanh B gom 30 acid amin.

Hai nhanh dude néi véi nhau béi nhitng cadu néi difulfua. Ty
trong insulin ngudi khoang 5808.

— Noéng d6 ldc déi trung binh 10 pu/ml (0,4 ng/ml)

Sau khi an néng dd insulin bat ddu ting sau 8 - 10 phit va
dat t61 da trong mau ngoai vi sau an 30 - 45 phit. Day 1a cd sd
danh gia chiic nang té bao béta qua nghiém phap kich thich
bang glucose.

+ Glucagon dudge dleu hoa téng boi gen nim & nhiém séc the
s6 2,glucagon 1a p min duge t6
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hop ti t& bao A cua tiéu dao langerhans. Cé tac dung tang tao
glucose tu glycogen, tang tao glucose (Y acid amin.

+ Amvlin 14 mét peptid 37 acid amin, duge tich lay va bai
tiét bdi t& bao béta duge bai tiét cing insulin, nhung ham lugng
rat nho khong tao ra duge tac dung ro rét.

+ Somatostatin duge diéu hoa bdi gen nim trén nhanh dai
cha nhiém sac thé tha 8, somatostatin gébm 116 acid amin dude
téng hop va bai tiét tir t& bao 1.

+ Pancreatic polypeptid bai tiét bdi t&€ bao F tuy néi tiét,
@6m 36 acid amin véi ty trong 42000, nong dd 24 + 4 pmol/l.

Trong quéa trinh phat trién thai, tuy néi tiét ¢é thé c6 phat
trién bat thudng nhu di tat tuy hinh vong mac du khéng giy ra
mot rél loan sinh 1y nao nhung c6 thé dan téi tic ta trang hoan
toan hoac mé tuy lac chd d doc éng tidu héa tit doan cudi thuc
quan 131 dau tai thita meckel. Nhitng 1iéu dao lac chd 6 thé 1a
no1 phat sinh bénh 1y tuy ho#c thiung da day, thung tdi thia
Meckel. D61 khi mam tuy c¢6 thé lac ¢hd vao vilng mam gan tao
thanh mét tuy phu nam canh tdi mat.

1.2. Cau truc insulin

Insulin ban chat 1A mot protein ¢6 trong lugng phan tu
5808 dude cau tao bdi 2 ¢hudi acid amin ndi véi nhau bang cac
cau né disulfua. Ingulin dude tong hap ti té bao béta trong lusi
nd bao d dang preproinsulin nam trong cAc nang tiét.

Trong huvét thanh insulin 6 dang t4 do, thoi gian ban
huy khoang 4,3 - 4,8 phut va bién mat khol mau trong vong
10 - 15 phut. Mdt phan insulin gan vao receptor tai té bao
dich, phan ¢dn lai bi phan hayv bdi enzym insulinase ¢ nhiéu
6 gan, than, cd.

11
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Hinh 4. C4u truc phan tir insulin

Néng dé binh thudng lic d6i 1a 69pmol/l, insulin duge bai
tiét ti cac nang tiét trong té bao béta dudi kich thich sinh héa
hoc 6 dang proinsulin. O huyét tuong dudi tac dong cua cac
enzym, phan cit proinsulin thanh insulin hoat déng va C-peptid
(So dd dudi)
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1.3. Tdc dung cua insulin
a. Chuyén héa glucid

— Ting thoai hoéa glucose 3 co. Insulin kich thich t& bao co
tang s dung glucose dic biét 14 sau khi 4n do néng dd glucose
ting gay tang tiét insulin,

— Tang du trid glycogen & co: glucose dude van chuyén vao
t&€ bao co tang qua nhu cau su dung sé duge tich liy ¢ dang
glycogen.

— Tang du trit glucose 8 gan: sau an lugng glucose tang
cao, insulin s& kich thich chuyén glucose thanh glycogen gan
nhu lap tdc 6 t&€ bao gan do nhiéu co ché khac nhau:

+ Insulin lam b&At hoat phosphorylase 1a men phin giai
glycogen 8 gan.

+ Tiang hoat tinh enzym glucokinase ¢6 tac dung phosphoryl
héa glucose vi vay G4-P khong tro lai dong mau duge

+ Ting hoat tinh enzym téng hop glycogen 1a glycogensyn-
thetase

+ Mot phan glucose dudi tédc dung cia insulin sé chuyén
thanh acid béo va dugce dua t4i mé md 6 dang trong lugng phan
tit thap. DAy cing 12 mét nguyén nhin giy xo vita ddng mach
khi phudng thde chuyén héa nay tang.

~ Insulin tc ché tao glucose méi theo co ché:

+ Giam s6 lugng va hoat tinh cac enzym tao glucose mdi & gan

+ Gidm giai phéng a.amin ti¥ ¢6 vi cac md khac dé tao
glucose mdi ti¥ ngudn acid amin.

b. Chuyén héa lipid: tang tdng hop acid béo va van chuyén
t61 md mad theo co ché sau

— Tiang van chuyén glucose vio t& bao gan va tang chuyén

thanh acid béo.theo.con dudng pyruvat.— acetylcoA 12 co chat
tong hop acid béao:
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— Insulin tac déng chuvén hoéa glucose sé tao nén moét loat
cAc ion citrat va cac isocitrat, cac ion nay cé tac dung hoat héa
tryc tiép enzym acetyl- coA-carboxylase 1a enzym rat can cho
qué trinh sinh tong hop acid béo.

- Cac acid béo ¢6 ngudn goc tir gan duge tong hgp thanh
triglycerid

— Insulin c ch& cac enzym cita gan phan giai triglycerid
dan t61 @ dong md 4 gan.

c. Chuyén héa protein theo co ché
— Tang van chuyén tich cuc acid amin vao t& bao

~ Tac dong truc tiép lén riboxom dé tang dich md RNA
théng tin trong qua trinh téng hgp protein

— Tang sao chép chon loc phan tit DNA 8 nhén té bao dan
tdi tang tong hop RNA théng tin

— Uc ch& thoai hoa protein

— Giam tao dudng mdi tit ngudn acid amin tai gan
1.4. Diéu hoa bai tiét insulin

— Co ché& thé djch

+ Vai tro clia nong dd glucose huyét 13 véu td ¢o ban kich
thich baj tiét insulin. Khi néng &6 glucose mau tang cao sé kich
thich truc ti€p t& bao béta cua tiéu ddo tuy lam tang tiét
insulin.

+ Néng d6 acid amin nhu: arginin, lysin, leucin kich thich
bai ti&t insulin.

+ Céc hormon cia éng tiéu héa nhu gastrin, secretin,
cholecystokinin c6 tae-dung kich thich bai tiet insulin.

1



Bai tiét Insulin

Insulin O

Thu thé insulin

O

Su di chuyén cla
cac chat chuyén chd
glucose di vao té bao

Su phién ma / Su tang sinh hoat héa clia enzym

l Kich thich bai tiét insulin

Khong
dai thao dudng

ZHD

157

Phase Phase
L T L] T T T T T T T T L T Ll T L] T T T 1
10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8O 85 90
a

Pai thao dudng
typ 2

T T T L T T T ¥ T Trar T T T T T T T L M
10 -5 0 5 10 15 20 25 10 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 BO B85 90
Phat
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+ Nodng d6 calci huyét: nong dé calei huyét tang sé kich
thich cac hat ti€t chita insulin & ty lap thé va gay bai tiét insulin

+ Cac catecholamin, somatostatin Ge ché& bai tiét insulin
theo cd ché tac dung truc tiép lén tuy nd tiét.

+ Cac thude ha glucose huyét nhém sulfonylurea cé tac
dung kich thich bai tiét insulin cta tuy noi tiét.

- Cad ché than kinh: khi kich thich sdi than kinh giao caAm
gay tac dung co mach, nhung khi cat day X thay c6 su dc ché bai
tiét insulin. Khi kich thich sdi phé glao cam gy ting bai tiét
insulin.

Sd d6 so sanh su bai tiét insulin dudi su kich thich bang
glucose 8 ngudi khong bi dai thao dudng véi ngudi méic bénh dai
thdo duong typ 2 cho thAy ¢ ngusi dai thao dudng typ 2 khong
c6 pha tiét sdm insulin (phase I)

1.5. Proinsulin

Trong huyét thanh luén tén tai insulin v mot s& hat
proinsulin khéng bi tiach ra. Trong xét nghiém cho thiy c6 mét
s6 huyét thanh khang insulin dung trong mién dich phéng xa
phan tng chéo vdi proinsulin rat d& nham véi insulin, ty }é nay
chiém tir 3-5%.

Proinsulin khéng bi phian huy béi gan va ¢é thé gian ban
huy 26 phat dai hon thgi gian ban huy cua insulin (4,3-4,8
phut), Chinh vi vy, cac phan tit proinsulin tén tai trong huyét
thanh chi&m tit 12-20 % tong s6 insulin luu hanh. Khoang 50 %
lugng insulin trong tuan hoan dude phan hay bai than.

1.6. C- peptid

C-peptid gdom polypeptid 31 acid amin, trong lugng phan tu
3021 dalton. C-peptid c6 chilic nang quan trong trong lap ghép
hai chuéi A va B cua-phan tu insulin. Thoi gian ban huy cua

16



c-peptid kéo dai hon insulin 2-5 Jan. Dude bai tiét qua than G
trang thai nguvén ven, khéng bi huay bdi gan, do dé néng dé
c-peptid nude tidu cao gap 20-50 1an so véi trong huyét thanh,
nong dé qua dém khoang 1000pmol/l.

Trude day ngudi ta cho riang c-peptid khéng cé hoat déng vé
mat sinh hoc, nhung nhiéu nghién ctu gan day cho thay vai trd
cua ¢-peptid nhu sau:

- Lam tang kha nang sU dung oxy trong khi luyén tap va
tang luu lugng mau tuan hoan dén chi duéi.

- Lam giam albumin niéu va cai thién chic ning than
kinh ngoai vi 3 bénh nhan dai thio ducng.

- Kich thich kha ning van chuyén glucose vao trong t& bao
€0 O ngudi

Il. DICH TE HOC BAI THAO BUONG

Dai thao dudng 12 mét bénh réi loan chuyén héa rat thudng
gip 0 cac nude phat trién va dang phat trién va da tré thanh
van dé y t& va xa hoi nghiém trong.

Téc dd phat trién cha bénh rat 1dn. N6 1a mot trong ba bénh
(ung thu, tim mach, d4i thao dudng) phat trién nhanh nhat. Méi
gan day WHO da 1én tiéng "bao déng" vé mdi lo ngai nay trén
toan thé& gidi. Theo cong bs caa WHO 1985 c6 30 triéu nguoi
trén thé gidi bi dai thao dudng thi nam 1994 1a 98,9 triéu ngudi.
Theo udc tinh cua Vién nghién ciu dai dudng qude t&€ vio nim
2000 c¢6 khoang 157,3 triéu ngudl va nam 2010 c¢bé 215,6 triéu
ngudi bi dai thao dudng.

Bénh ¢6 xu hudng ting rd rét theo thoi gian va sy tang
trudng kinh t&. O cic nudc cong nghiép phat trién dai théo
dudng type 2 chiém 70 - 90% téng sé bénh nhéan bi dai thao
dudng. Tuy nhién.cé-su-khac.nhau.vi-ty.lé.mic bénh giiia cac
ving lanh thé.

17



Phap 0 1,4% Philippin: 4,27%

Chau Au o 3% Thai Lan: 3,568%
My 1 6,6% Malaysia: 3,01%
Singapor 1975 1 1,9%

1984: 4,7%

1992: 8,6%

Theo s6 liéu céng bo tai hoi nghi dai thao duong thang 12
nam 1997 tax Singapore cho thay s6 bénh nhan bi dai thao
dudng 6 10 nude dién hinh nhu sau:

Tén nudc S4& bn DTD 1995 (trieu) | S6 bn DTD 2025 (triéu)
An D6 18,4 57.2
Trung Quéc 16,0 37,6
My 13,9 21,9
Nga 8.9 12,2
Nhat 6,3 8,5
ndonesia 4,5 12,4
Brazil 4.9 11,6
Mexico 3.8 1,7
Pakistan 43 14,5
tkraine 3,6 88

Nam 1995 chau A ¢6 khoang 62 triéu ngudt bi dai thao
dudng va udc lugng vao nam 2010 ¢6 khoang 130 triéu ngudi bi
d4i thao dusng.

Theo théng ké vé ty 1& bi dai thao dudng d Trung Quéc cho
thay ty 18 ngudi-miec-bénh-tanglén-ro-rét:nim-1980 c6 khoang
1% dan s6 bi dai thao dudng.
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Nam 1986 c6> 1 %
Niam 1994 ¢6 2,5 %

Nhu vay bénh d4ii thio duong 8 Trung Qudc tinh tit nam
1986 dén 1994 da tang 300 %.

Theo P.Zimmet 2001 ty 1& dai thao dudng 8 ngudi > 25 tudi
d Ccla 7,0 % trong dé

- Namgigi 8%
- Nagéi 7%
O ngudi < 45 tudi ty 1& dai thao duong 2,5 %
Nguoi > 45 tudi ty 1é dai thao dudng 23,6 %

Ty lé roi loan dung nap glucose chiém 16,3 % trong d6 nit
chiém 15.3 %, nam gi6i chiém 17,3 %

Ty 1& qua can (BMI 25- 29,9)
Nam 39,1 %

Nu 48,2 %

Ty 1& béo phi BMI > 30

Nam 20,5%

Nu 19,1 %

Tai My nam 2001 céng bé trong mot nghién ciu gom
113.869 nt gidi tudi ti 30 dén 55 tudi, dude theo dsi trong 8
niam cho thay: 873 ngudi bi dai thio duong trong 8 nam theo doi

— Nguoi c6 BMI tir 23-23,9 ¢6 nguy cd dai thido dudng tang
gap 3,6 1an so véi ngudi c6 BMI< 22

— Nguy co dai thao dudng tang 1én theo ty 18 ting cdn

Néu tang. .t 20-35 kg trong 8 nim. thi nguy cé dai thio
duong sé tang 11,3 lan
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Néu ting > 35 kg trong 8 nam thi nguy cd dai thao dudng
tang 17,3 1an

Ban dé mé ta tinh hinh dai thao dudng trén thé gidi

O Viét Nam, qua sé liéu théng ké ¢ mot s§ cac bénh vién lén
cho thdy dai thao dudng la bénh thudng gap nhat va cé ty 1é tu
vong cao nhit trong cac bénh néi tiét. Ty 1é bénh nhan dai thao
dudng nam diéu tri ting 1én ti nAm nay qua nam khac. Viét
Nam chua cé nhiéu nghién c@tu théng ké ty 18 dai thao dudng
toan quéc ma mdi chi tién hanh diéu tra d mot s6 thanh phé 16n:

Ha Nai: 1,1% (ngoai thanh > 0,82%, noi thanh 1,6%) (1990)
Hué: 0,96% (1993)
TP Hé Chi Minh: 2,52% (1992)

Tran Van H ] : 1 i inh An Giang,
trong s6 417 trud : : ¢ y

20

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O




— Nhém bi tang huyét ap mac dai thao dudng 20 %

- Nhém khéng méc tang huyét ap thi dai thio dudng
chiém 15 %

To Hai 2001 Ha Noi

Cho thdy ty 16 dai thao dudng 1a & Ha Néi 1a 3,62 %
Nii méc dai thao dudng 3,46 %
Nam bi d4ai thao dugng 3,95 %

Ngudi ¢b tién st dé con > 4 kg ¢6 ty 1& mic dai thao dudng
27.02 %

Ngudi bi ting huyét 4p mic dai thao dudng 54,79 %
Tran Dite Tho, Nguyén Huy Cudng 2002 Ha Nai

O ngudi > 15 tudi ty 1é dai thao dudng 2,42 %
Ty 1é ré1 loan dung nap glucose 2,2 %
Ngudi < 40 tudi ty 1é dai thao dudng 0,34 %
Ngudi > 65 tudi ty 1& dai thio dudng 5,7 %

> 60 % nguoi chua phat hién dai thao duong trude d6
Pham Dinh Tuan 2001 tai thanh phd Long Xuyén - An Giang

Ty 1& ngudi > 15 tudi mac dai thao dudng 4%
NaG: 4,9 %
Nam: 2,8%

Thanh phé 4,6 %, nong thén 3,5 %

Theo diéu tra dich té& hoc bénh dai thio duong caa PGS.TS
Ta Van Binh Bénh vién Néi Tiét nam 2001 tai 4 thanh phé 16n
(Ha Noi, Hai Phong, Da Ning, Thanh phé H3 Chi Minh) & tudi
30- 64 tudi, cho thay ty 1& dai thiao dudng 1a 4,0 %, réi loan dung
nap glucose 14 5:1-%
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Piéu tra dii thao dudng toan quéc cia Bénh vién Néi Tiét
nam 2002-2003: ty 1& da1 thao duong chung cua ca nude 1a 2,7 %
(ly 18 & nit 12 3,7 %, nam 14 3,3 %). O viung cao ¢6 ty 16 1a 2,1 %,
Trung du 1a 2,2 %, ving déng biing ven bién 14 2,7 %, khu d6 thi
va khu céng nghiép la 4,4 %.

Theo ude tinh cia WHO tir 1995-2025

— Ty l& dai thao duong tang 42 % 6 cac nude phat trién

— Ty l& dai thao duong tang 170 % & cic nude dang phat trién

T8 chite Y t& Thé gidi da canh bio c6 thé xuit hién dai dich
bénh d4i thao dudng 8 chau A vao thé ky 16i (thé ky 21)

Nhu vay dai thao dudng vdi nhiing bién ching tim mach,
than, mat, thin kinh, hoai tl ban chan khéng chi la van dé
quan tiAm cua Nganh Y té€ ma con la van dé kinh té€ x4 hoi
nghiém trong.

Vi vay Té chizc Y té Thé gici (WHO) va hiép héi ddi
thdo duong quéc té (IDF) chon ngay 14 thdng 11 hang
ndam la ngay quéc té ddi thdao duong.

HI. CHAN DOAN VA PHAN LOAI DAl THAO DUONG
1. Pinh nghia

Pai thiao dudng 1a mot nhém bénh 1y chuyén héa véi dic
trung tang glucose huyét man tinh do giam bai tiét insulin
cia tuy noi tiét hodac hoat déong kém hiéu qua cda insulin
hoac phdi hop ca hai, kém theo thudng cé réi loan chuyén hoa
lipid va protid.

Tang dudng huyét man tinh d bénh nhan dai thao duong
12 nguyén nhan gy ra cac bién chiing man tinh tai cac ¢d quan
trong cd thé d miic d6 khac nhau nhu: tén thuong pha hiy hoac
suy vé&u cac md, réi-loan-chite-ning-eac-ed-quan-die biét 1a mat,
tim mach, than, thankinh;..
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2. Chan doan; WHO 2001

a. Tiéu chudn chan dodn:

Pai thao dudng dude xac dinh chan doan khi bénh nhan c6

bat ky mot trong 3 tidu chuin sau:

- Glucose huyét trén 11,1 mmol/ 1 (200mg/d}) 6 bat ky thoi
diém nao. Kém theo cac triéu ching uéng nhiéu, dai nhiéuy,
giam cin va ¢6 glucose nidu, ¢6 thé ¢6 ceton nigu.

- Glucose huyét lic déi trén 7 mmol/ 1 (>126mg/dl) xét
nghiém hic bénh nhan di nhin d6i hon 10 gic.

— Glucose huyét sau 1am nghiém phap tiang glucose huyét
vll 75 gam glucose sau 2 gid trén 11,1 mmol/1 (>200mg/d}) theo

tiéu chuan WHO.

Bang tom tat tieu chudn chin doan dai thao dudmhg cha WHO 2001

Néng dé glucose huyét mmol/l (mg/dl)

]

Glucose huyét sau
an2h

> 10,0 (> 180)

> 11,1 (2 200)

Mau toan phan Huyét thanh
Pai thao duang T Tinh mach Mao mach Tinh mach
Glucose huyét ltic déi | > 6,1 (= 110) > 86,1 (= 110) >7,0 (= 126)

>11,1 (= 200)

RLDNG

Glucose huyét luc déi | <6,1 (< 110) | <6,1 (< 110) <7 (< 126)
Glucose huyét sau | 6,7 (>120) | 27,8 (> 140) > 7,8 (= 140}
an2h
RLGH luc déi >56<6,1 256<6,1 26.2<70
(> 100 < 110) | (=100 <140} | (> 110 < 126)
| RLGH sau an 2h <B,7(<120) | <7.8(<140) | <7.8(<140)

RLONG: ri loan dung nap glucose
RLGH: réi loan glucose huyél
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Khi bénh nhéan cé biéu hién diy di triéu ching lam sang va
glucose huyvét cao thi vdn dé chan doan bénh khéng khé. Nhung
dé1 vé1 cac trudng hgp khoéng ¢6 tridu ching hoic triéu ching
1am sang khong dién hinh thi van d& chan doan phu thude hoan
toan vao xét nghiém can lam sang.

Sau khi chin doan x4c dinh dai thao dudng, thay thudc bat
bugc phai tham kham k§ bénh nhan dé chan doan sém cac bién
chiing nhu bién ching tim mach, mat, than, thin kinh ngoai vi..
tit d6 1ap k& hoach diéu tri vd quan 1y bénh nhan phu hgp nhat.
Tu vdn, gido duc bénh nhan vé kién thitc phong chéng bénh dai
thao duong, cic phuong phap tu theo ddi va diéu tri bénh, Iuén
phai kiém tra cac chi s6 nhu:

Trong ludng co thé, mach, huyét ap, glucose huyét va glucose
niév, soi dady mit, kién tra protein niéu dinh ky...

Lam xét nghiém HbAlc 4 lan/nam.

Trude day ngudi ta thudng dua vao dudng mau dé danh gia
su 6n dinh clla bénh nhan dai thao dudng, nhung xét nghiém
nay chi phan 4nh duong mau nguoi bénh trong mot khoang thai
glan rat ngin vao lic 14y mau. Dé khdc phuc nhuge didm nay,
trong nhiing nim gan day ngudi ta da s dung hai phudng phap
d6 la: dinh lugng fructosamin va HbAlc huyét tudng. Trong
héng cAu c¢6 nhiéu loai hemoglobin HbA, HbA,, HbH,, HbA,,,
HbA,,, HbA,... nhung chi ¢6 HbA1lc 1a ¢6 kha nang gan truc tiép
nhiédu véi glucose, nén con goi la glucohemoglobin (GH). Lot
dung tinh ch&t nay ngudi ta chan doan dai thiao dudng trong
viée theo ddi va didu tri vi GH ¢6 thay déi ndng d6 mau thay rat
cham, GH la glucose ndi t& bao nén khéng thay déi nhiéu theo
lugng dudng an vao, c6 su 6n dinh hon vi GH tén tai ctung vdi
ton tai cia hong cdu khodng 120 ngay, HbAlc huyét tusng phan
anh dudng mau trung binh cua bénh nhan trong thdi gian 1- 3
thang trudc thoi diém xét nghiém va chi phu thuéc vao dusng
mau. Do vay, HbAdeda-mbt-didm-lg-tudng-giip-thay thudc theo
ddi va danh gia diéd eri-bénh d4a thao dugmg.
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Kiém tra microalbumin niéu 1 lan/ndm
- Kiém tra su giin nd cia mat
— Kiém tra ban chan

— Theo d6i kiém tra xac dinh ham lugng cholesterol va céc
chat béo khac.

|

Do huyét ap

Po trong lugng ¢d thé
- Kiém tra vong méng va vong eo.

b. Chan dodn sém ddi thdo dudng: d& chan doan sém dai
thao duong, viée can phai thue hién la:

— TA&t ca ngudi trén 45 tudi déu phai xét nghiém glucose
huyét, néu glucose huyét binh thudng thi nén kiém tra lai 3
nam 1 lan.

— Nguoi dudi 45 tudi, ngudi tré 3 nhém nguy co dusi day
nén kiém tra glucose huyét thudng xuyén:

+ Nguoi béo (BM 1> 23 chau A. BMI > 27 chau Au)
+ Ngudi c6 b6 me hodc anh em rudt bi dai thio dudng.
+ O dan tdc ¢6 nguy cd bi dai thao dudng cao.

+ Phy ni di dude chidn doan mdac d4i thao dudng thai
nghén hoic ngudi ¢6 tién s dé con trén 4kg.

+ Tang huyét ap (trén 140/90mmHg)
+ C6 rd1 loan dung nap glucose

Cé HDL dudi 0,9 mmol/l {(35mg/dl) hoac triglycerid = 2,83
mmol/l (250mg/dl)
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¢. Chén dodn phén biét dai thao duing type 1 va type 2

Trong thue hanh lam sang thé dai thao dudng type 1 va dai
thao dudng type 2 1a thudng gap nhat, déi khi van dé chan doan
type 1 va type 2 gap nhidu kho khan. P& thuan 1oi cho cac béc si
lam sang trong chan doan va diéu tri. Forter (1989) dua ra
cach phan biét don gian.

Bang phan biét dai thao dudng type 1 va type 2 theo Forter 1989

Bai thao dudng type 1

Pai thao duang type 2

Tudi khdi phat

< 40 tudi

> 40 tudi

Tinh trang ca thé

Binh thudng hoac gay

Béo

Bién chimg cép
tinh

Nhiém toan ceton

Tang ap luc thadm thau

insulin huyét Thép hoac khéng ¢6 Cao, binh thudng
Glucagon Cao Cao va khang

Biéu tri insulin Pap (ing bap (ng hoac khang
Diéu tri sulfamid | Khdng dap img Bap img

ha glucose huyét

Nhiém sic thé NST 6 NST 11

C - Peptid Thap Cao

NST: Nhiém sac thé

Bang Phan biét dai thao dudng type 1 va type 2 theo Forter
1989 thue t& chi c6 tinh chat tham khao trong thuc hanh lam
sang. Diéu kién thuc t& 14 khong phai tit ca ching ta déu lam
dugc tit ca cAc xét nghiém can lam sang can thiét dac biét 1a cac
xét nghiém nhiém sac thé.

Dai thio dudng khi xudt hi¢n triéu chdng lam sang thi
thuong bién hién dién hinh, ¢han doan ¥ac dinh dya vao tiéu
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chuén cia WHO 2001. Mot 6 trudng hop ¢6 dudng niéu cao do
ngudng than thdp bam sinh trong khi glucose huyét binh th-
udng vi vay khéng cin chan doan phan biét véi dai thao dudng
thuc su.

Cach chuvén d8i néng dd glucose tit miu mao mach sang
nong dé glucose huyét tuong (EASD — 2007):

Néng d6 glucose huyét tusng (mmol/l) = 0,558 + 1,119 x
noéng do glucose mau toan phan

— Nbng d6 glucose huyét tuong (mmol/l) = 0,102 + 1,066 x
néng do glucose mau mao mach

- Nbong db glucose huyét tuong (mmol/l) = - 0,137 + 1,047 x
nong dé glucose huyét thanh.

3. Phan loai
a. Ddi thdo dudong type 1

(Do 18n thuong hoic suy giam chie ning t& bao béta nguyén
phat)

Do tu mién:

— Dai thao dudng do co ché mién dich trung gian (thé
thuong gip).

— Dai tho dudng do cd ché mién dich trung gian (thé it gip):
+ H¢i chiing tu midn véi insulin (khang thé khang insulin).
+ Ho1 ching Stiff Man.

+ Diéu trj bing alpha interferon.

Khéng ty mién

- Khuy#t tat vé gen ciia té bao béta:

Bénh ly cua insulin

+ B4t thuong cta pro- insulin,

+ D6t bién motahanh cuamsulin
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Khuyét tat cta ty lap thé 1ién quan dén bénh diée.

MODY (Maturity - onset diabetes of youth): ¢ai thiao ducng
khoi phat d nguai tré.

+ Bénh ly Nhiém sic thé 7 (glucokinase)

+ Bénh 1y Nhiém sc thé 20

+ Bénh ly Nhidm s#c thé 12

— Héi chiing Wolfram.

Bénh ly cua tuy

Viém tuy, chan thuong tuy, ung thu tuy, u xd tuy,
hemochromatosis

Bénh xo soi tuy

Cac loai thude va héa chi't dde gay ro1 loan chite ning t&€ bao
béta: Dilantin, pentamidine, vacor...

Bénh nét tiét khac: Pheochromocytoma, somatostatinoma,
aldosteronoma

Nhiém trang: Cytomegalovirus, congenital Rubella.

Pai thio dudng lien quan dén dinh dudng

Pai thio dudng type 1 khdong rd nguyén nhin

b. Pai thdo duong type 2

Khang insulin k&t hop véi giam kha niing bai tiét insulin.
— Thé thuong gap: khang insulin

~ Thé khac:

Khuyét tiat vé gen trong hoat déng cuia insulin

Khang insulin:

+ Khang insulurtype A
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+ Leprechaunism

+ Hai ching Rabson Mendenhall

+ Nguyén nhin khac

Bénh ly hau thu thé insulin

+ Héi ching da u nang budng tring

+ D4i thiao dudng c6 teo td chic md

Khang thé tranh chap véi insulin tai thu thé.

Do thudc: acid nicotinic, glucocorticoid, d61 khang o- adrenergic
va d61 khang B-adrenergic, thiazid, hormon tuyén giap.

Bénh 1y ndi tiét: hi chiing Cushing, to dau chi, glucagonoma,
u tuy thugng than, ting nang giap.

Dai thao dudng lién quan cac hoi chilng vé gen: hdi ching
Down, héi ching Klinefeter, hdi ching Turner, hé1 ching
Prader Willi, héi chiing Lawrence Moon Biedl, tiang Porphyrm
hemochromatoxis, Freidrich’s ataxia (M4&t diéu hod cd kiéu
Feidrich), Huntington’s chorea (chitng mua giat kiéu Huntington)

c. Thé ddi thdo duong ddc biét

- Pai thao dudng thé MODY (Maturity onset Diabets of
the young)

MODY (Maturity onset Diabets of the young) 12 mét thé
bénh d4i thido dudng khéi phat thudng 6 ngudi tré, o dac diém
khaec vdi thé dai thao dudng khic 12 khéng 6 nhiém toan ceton.
D& tugng mic bénh thudng dudi 25 tudi va ngudi tré tudi cing
nhu tudi thiéu nién va tré em. Co ché& bénh sinh ¢d ban cha thé
MODY 13 suy giam chiic niang t& bao béta (B) caa tuy ndi tiét.

MODY (Maturity onset Diabets of the young) xuét hién do
su dot bién bat ky mdt gen nao trong nhom 6 loai gen gay ra va
hinh thanh 6 thé MODY khac nhau. Cic nghién cdu gan day
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cho thay cac gen nav déu ¢4 mat trong té bao béta (B) cua tuy
ndi tidt, da 30 nam trong nhan L& bao, vi vay dot bién bat ky gen
nao ciing déu ¢ thé gay réi loan chic nang t& bao B va hau qua
l1a bénh dai thao dusng xuét hién.

Thé - Ché do
Gen Pac diem lam san o
MODY - ¢ diéu tri
PTH, bién ching vi| Thubc udng ha
MODY 1 | HNF- 4« mach, giam triglycerid | glucose huyét hoac
va apolipoprotein A, va | insufin
C,, va giam lipoprotein
R6i loan dung nap | Ch& ds an
MODY 2 | Glucokinase | 9lucose lic déi, dai | Luyén tap
thao dudng.
Ty & proinsulinfinsulin
huyét binh thudng
Pai thao dudng, bién | Thuéc udng ha
MODY 3 | HNF-1a chimg vi mach, dudng | glucose huyét,
niéu tang, nhay cam | insulin
véi thuéc uéng ha
glucose huyét, ty lé
proinsulin/insutin  huyét
tang
-Thude  udng ha
MODY 4 | IPF-1 Daéi thao dudng glucose huyét
- Dung insulin
MODY 5 | HNF-1pB Pai thao duong kém | Insulin
theo nang than, suy
sinh duc, suy than
MODY 6 | Neuro D, Pai thao dudng Insulin
B&TA,

Ngoai t& bao B tuy con thay mét sé gen dude phat hién tai to
chic than, gan. Khi dét bién gen nay ciing ¢6 thé ¢6 nguy ca bi




dai thao duong. Mét s6 yéu td anh huong tdi su nhay cam
insulin nhu: nhiém trung, béo phi, thal nghén cing ¢6 thé lam
glucose huyét tang cao d bénh nhan bi MODY.

Phan biét thé MODY va dai thao dudng type 2

Dic diém MODY Dai thao dudng type 2 |
Dot bién don gen | CO6 tham gia clia nhiéu gen
Bac diém ditruyén | va mang tinh rdl | gir ta¢ dong tuong hd gidra gen
va mbi trudng
Ja e ) - ra 2 2 ~ .
Tudi khdi phat Duds 29 tL_19|, tre Trlen 49 tudi. Tudi tre néu bi
em, thiéu nién béo phi
Thé trang Khéng béo Thuong beo
Héi chiing chuyén | Khong cé hai Thudng cé hoi chimg chuyén
héa chitng chuyén héa | hba
(dai thao ducng,
khang insulin,
tang huyét ap,
tang tnglycerid)
Thuéng ¢6 tinh | Hiém ¢é tinh huyét théng
Huyét théng huyét thdng

Glucose duge chuvén viao trong t& bao béta bdi mot loai
protein van chuyén glucose die biét (GLUT-2) ndm trén bé mat
té& bao. Khi glucose vao té bao, dudi tac dung ciia glucokinase ¢6
su tham gia cuia ATP, glucose chuyen thanh gluco 6 phosphat
(G6 - P). G6-P sé dugc van chuyén vao ty lap thé va chuyén hoa
theo chu trinh Krebs. ATP tit chuyén héa G6-P va ATP tut ty lap
thé ¢6 tac dung de ché va déng kénh kali nhay cAm ATP nim
trén mang té bao ddng thoi kénh Ca* dudec md ra dan té tang
van chuyén Ca** tit ngoai t& bao vio trong t& bao va cac nang
ti€t insulin dudc van chuyén ra mang t& bao va hién tuong hoa
mang dan téi insulin-duge giaiphéng vaoLuan hoan.
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Khi dot bién mét trong nhiéu aleles cia gen diéu chinh téng
hop glucokinase sé din i gian tong hdp glucokinase cuiia té& bao
béta, Nong dé glucokinase trong t& bao giam lam cho t& bao béta
giam kha ning phosphoryl héa glucose dan téi giam kha nang
kich thich giai phéng insulin 8 bat ky ndng 46 nao. Thé MODY
HNF-4a (hepatocyte nuclear factor 4o), HNF-1a, IPF-1 (insulin
promoter factor-1), HNF-18, neure D, (Neurogenic differentiation

factor 1) va BETA, (Beta cell E-box Transactivator) déu nam
trong nhan t& bao béta. Cac gen nay cé tac dung diéu hoa gen
téng hop insulin 8 b golgi, c¢6 thé diéu hoa truc tidp va gian tiép
su téng hgp insulin caa t& bao béta. Khi bi dét bién bat ky mét
gen nao sé xuat hién thé MODY tuong ving.

+ Dic diém 1am sang:

MODY1 va MODY3: cd ché sinh bénh hoc cta thé MODY
(Maturity onset Diabets of the young) nay 1a su dét bién gen
HNF-40 (MODY1) va @6t bién gen HNF-1a (MODY3). Hai thé
nay c¢6 dac diém lam sang va co ch& bénh sinh tudng tu nhau.
Nhitng ngusi bi dot bién gen kiéu nay thudng cé biéu hién 1am
sang dai thao dudng nhe. Glucose huyét lic déi thudng khéng
tang nhiéu nhung glucose huyét sau #in thuong ting cao gidong
thé MODY 2 do dét bién gen téng hdp glucokinase. Ngudi méc
bénh dai thao dudng thé MODY1 va MODY3 thudng dap tng
riat tét v8i thude uéng ha glucose huyét, chi khoang 30-40% céc
trudng hop phai dung insulin. Thé nay thudng lién quan téi
gidm kha niang bai tiét insulin cda té& bio béta tuy. Tinh trang
suy giam chiic ning t& bao béta tang khoang 1-4% hang nam vi
vay kha niang phai st dung insulin diéu tri cing ting dan theo
thoi gian bi bénh,

Thé MODY3 (dét bién gen HNF-10) 1a thé thudng gip nhat
trong s6 cic thé MODY dude phat hién. Bénh mang tinh chat
chung toc ro rét, mot s& ching téc thudng gip nhu: ngudi chau
Ay, An D6, Trung Quat, Nhat, chauw PHi Vi nigitdi My gde An.
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Trong khi d6 MODY1 cho td nay trén thé giél ma6i phat hién
duge 13 gia dinh ¢6 mac bénh nay.

Trong qua trinh tién trién cia MODY1 va MODY3, néu
khong duge diéu tri va quan 1y t&t, bénh tién trién va xuit hién
diy du cac bién chitng cua bénh dai thio dudng. Thudng xuit
hién sém cac bién chiing vi mach dac biét 13 bién chitng véng
mac, than. Trong nhiéu nghién ciu gan day cho thay bénh nhén
mic MODY1 va MODY3 ¢6 su suy giam bai tiét insulin cha t&
bao béta théong qua test kich thich bang glucose. Cac nghién citu
con chiing minh ngoai suy giam chiic nang té& bao béta con kém
theo su suy giam hoat déng cta insulin. Tuy nhién kha ning bai
t18t insulin cua t&€ bao béta lic d6i van binh thudng thi ngude lai
bai ti€t insulin lai khéng tang khi glucose huvét tang tdi 125-
145 mg/dL (7-8mmol/l).

Khi nghién cttu thé MODY1 va MODY3 § giai doan tién lam
sang cho thidy kha niang bai tiét insulin gidm rat sém khi kich
thich bang glucose. Sy bai tiét glucose cing giam khi kich thich
bang arginin. Qua nhing nghién ciu trén cc tic gia cho rang
khi dét bién gen HNF-4a c¢6 thé din tdi suy gidm chic nang t&
bao béta, t& bao alpha va ca cac té& bao san xuit cac polypeptid
khac cda tiéu dao tuy. Hon nita cac gen HNF-1a va HNF-4a bi
d6t bién, ngoai Anh hudng téi chiic nang 1& bao béta con anh
hudng téi ca chuc nang gan va than bdi vi cac gen nay ciing ¢é
mat tai gan va than. Khi gen HNF-1a bi dét bién dan tél giam
kha nang hap thu dudng cbia than kém theo giam ngudng
glucose cua than va hau qua 1a glucose nidu tang cao. Dat bién
gen HNF-4o anh hudng t6i qua trinh sinh téng hdp triglycerid
va apolipoprotein. Triglycerid giam d 50% cac trudng hdp,
apolipoprotein Ay, va Cy;, lipoprotein giam @ 25% cac trudng hdp.
Cé thé day la ly do tai sao cdc tdn thuong mach mau & thé
MODY1 va MODY3 thudng xuat hién muén va it tram trong
hon dai thao dudgne-type-l-va-dai-thao-dusng-typ-2.
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+ MODY2 (Glucokinase): thé dét bién gen tong hdp
glucokinase (Thé MODY2) 1a thé thudng gap & ngudi tré, dac
biét 1a & tré em, véi cac biéu hién lam sadng kin dio. Glucose
huyét ting & mic d6 nhe va trung binh, ngoai ra thé nay con
gip 0 ngudi bi dai thao dudng thal nghén va nhiing ngudi cé
tién sit gia dinh dai thio duong. Theo mét thong bio thang
5/2003 cho thiy hién nay da phat hién dude khoang 130 trudng
hgp mac MODY?2.

Thé MODY2 thudng c6 biéu hién 1am sang kin d4o, glucose
huyét it khi ting cao. Bénh c6 thé kiém soat t6t qua thay d6i
¢h& d6 an thich hdp. Glucose huyét thuong nidm trong khodng
110-140mg/dL (6,1-8,0 mmol/l) va ty 1& ré1 loan dung nap
glucose xuft hién sém ngay sau khi sinh. Céc biéu hién l4m
sang thudng xuit hién muén ¢ ngudi nhiéu tudi hodc béo phi.
Khodng 2% trudng hop phai dung insulin méi kiém soat duge
glucose huyét. Tang glucose huyét 8 nguoi bi dét bién gen
glucokinase gdy MODY?2 la hau qua cua gidm sd nhay cam cua
té& bao béta véi kich thich ctha glucose va giam kha néng téng
hgp glycogen tir glucose sau 4n cua té& bao gan. Thé MODY?2 ¢6
anh hudng nhiéu téi tinh trang thai nghén va su phat trién cta
thai, gy giam trong lugng thai nhi. Tac déng nay la do suy
gidm bai tiét insulin cla thai va ¢6 thé gay tinh trang dai thao
duong ning so sinh. Trong trudng hdp nay st dung insulin la
hét sic cdn thigt dé citu séng thai nhi.

Thé MODY?2 1a biéu hién tinh trang gidm kha ning hoat
ddng cua glucokinase & t& bio béta tuy dan téi giam kha nang
phosphoryl héa glucose trong t& bao béta, giAm nhay cam cua té&
bao béta véi kich thich bd1 néng d6 glucose. Nhidu nghién ciu
cho thiy c¢é sy tang ngudng kich thich cua té bao béta dai véi
glucose. Binh thudng ngudng té bao béta vdi glucose 1a 90mg/dL
(5,0mmol/l) da cé thé kich thich t& bao béta bai tiét insulin,
nhung d81 v6t MODY2 thi ngudng kich thich t&€ bao béta 1én téi
108-126 mg/dL (6,0-7mmol/!) 7ist €6 Kha fang Xich thich dude t&

34



bao béta giali phdong insulin. DAy la nguyén nhan gay ting
glucose huyét lic d6i va sau dn & nguoi mac MODY?2,

+ MODY4 (IPF-1): d6t bién gen IPF-1 gay ra MODY4 la
th& hi€m gip. Thé MODY4 thudng xudt hién 1é té. Ngusi bi dot
bién gen nay thudng cé glucose huyét ting vita khodng
169meg/dL (9,4mmol/l). Khi nghién ctu kha niang bai tiét insulin
cua tuy qua kich thich bing truyén glucose lién tuc, két qua cho
thay kha nang bai tiét insulin ctia t& bao béta tuy giam ning.

+ MODY5 (HNF-1p): dot bién gen HNF-18 giy ra thé
MODYS5. Day la thé hi€ém giap. Bénh nhan thudng cé glucose
huyét tang kém theo ¢6 u nang thian bam sinh, ngoai ra bénh
nhan ¢6 thé kém theo nhitng bat thudng vé bd phan sinh duc.

+ MODY6 (Neuro D, (B&TA,)): d6t bién gen Neuro D,
(BETA,) gan day dudce phat hién trong 2 ngudi. Mot ngudi c6 du
tiéu chudn dé chan doan thé MODY khi bénh khdi phat < 25
tudi, truong hop nay da phai dung insulin dé quan ly glucose
huyét. Qua nghién citu cho thay ¢6 rdi loan chiic nang té bao
béta. Nhit vay dét bién gen Neuro D1 dude goi 1a thé MODY méi
(thé MODYS6).

Trong nhing nghién ciiu gin diy cho thidy mét sd trudng
hop dai thao duong khoi phat 6 ngusi tré nhung khdng phéat
hién thiy cé bat ky mot kiéu dot bidn gen niao nhu da néu 8
trén. Trong 6 nay c¢6 khodng 15-20% & chau Au va 80% gip &
Nhit. Nhitng trudng hep nay dude goi 1a thé MODY méi chua
xac dinh dude d6t bign gen (MODY 7).

— Thé LADA (thé dai thao dudng type 1,5)

Thé LADA (Latent Autoimmume Diabetes in Adults), con
dude goi 1a thé dai thao dudng tu mién khdi phat muén. Thé
LADA c6 thé xui't hién bat ky ¢ lda tudi nao, tuy nhién & ngusi
tré mic bénh dai thao dudng thi ty 18 tim thay tu khang thé cao
hon va su tién trién-cia-bénh-din-téi-thi€u-hut, insulin nhanh
chéng hon ngudi cag fudi mic hoichiing BADA.



O ngudi dai thio duong thé LADA ¢6 lien quan téi HLA
thudc genotvpe ¢6 nguy c¢o cao (HLA- DQ Bl 0201/D302), tuy
nhién mé lién quan nay khong rd nét bang nhitng ngudi mic
dai thao dudng typ 1. Pac diém ndi bat d ngudi dai thao dudng
thé LADA 14 chitc nang t&€ bao béta cua tuy néi tiét 6 thaoi diém
chan doan con kha tét cong thém cd kém theo tinh trang khang
insulin vi vay rat dé chin doan nham véi dai thao duong typ 2
néu khéng lam thém xét nghiém tim GAD (glutamic acid
decarboxylase antibody) va ICA (islet cell antibody) thi rit khé
chan doan xac dinh.

Ty 1& tu khang thé ICA 8 ngudi dai thao dudng thé LADA
thudng thap. Pay 1a mét 1y do dé gidi thich sy tién trién cia dai
thao dudng tu mién dién bién cham hon so véi qua trinh tu
mién ¢ ngudi d4i thao dudng typl, va cling giai thich tai sao
ngudt bénh van dap Ung véi thudc uéng ha glucose huyét trong
mot thdi gian dai ma khéng cAn s1i dung insulin.

Theo UKPDS, ty 1& tim thay ICA duong tinh & 5,8 % bénh
nhan, GAD duong tinh chiém 9,8 % trong s6 3.672 bénh nhan
dugc chian doan dai thao dudng typ2. Su ¢6 mat cia tu khing
thé c6 lién guan t8i tudi méic bénh, thé trang (BMI) va tinh
trang suy gidm chic ning té bao béta. 3 nhém bénh nhan bi
bénh dai thao dudng dudi 6 nam phai st dung insulin thi chi
tim thdy GAD dudng tinh 2.8%, ICA dudng tinh 5.3%. O nhém
bénh nhén nay néu tudi < 35 tudi thi ty 1é ICA dudng tinh 94 %
va GAD duodng tinh téi 84 %. G nhém bénh nhan > 55 tudi bi dai
thao ducng thi ty 18 ICA va GAD duong tinh thip hon nhiéu.

Theo Nguyén Thy Khué, Trin Quang Khanh (2002) cho
thay ty 18 LADA & bénh nhan dai thao dudng la rat cao, ty 1é
GAD duong tinh 13,7%, ICA duong tinh 10,2%.

Thé LADA c6 dic diém rdt khac biét véi dai thao dudng
type 2 1a cé lién quan_téi mét sé bénh tu mién khic nhu:
Basedow, Hashimoto, Addison. Trong,mot s4 nghién citu cho
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thay c6 mat gen GADg; 6 thé LADA thi lién quan chit ché véi
bénh ly tuyén giap va tu mién. Gen GADg; va TPOAb (Thyroid
peroxidase) 6 lién quan chat ché téi su ¢6 mit cua gen HLA-
DR,DQ, d bénh nhan d4i thao dudng thé LADA.

- Thé MIDD Maternally inherited diabetes and deafness):
day 1a thé dai thao dudng c6 tinh di truyén va bi diée, bénh nay
da dudc mé ta tit nhing thap ky 90. Trong mdt nghién cdu da
trung tAm phat hién 54 bénh nhén gom 21 nam vi 33 nd c6 tudi
trung binh 50 tudi, d4i thao dudng va phat hién cé su dot bién
gen 3243 mt DNA. Theo dai trung binh 9,9 nim cho thay 41 %
khong cdn dung insulin, 46 % bi thit bai tha phat vdi
sulfonylurea va phai sit dung insulin. Thé MIDD c6 mét sé dic
diém nhu sau:

+ 13 % dai thao dusng phu thudc insulin
7 % c6 nhiém toan ceton
100 % c6 khang thé khang tiéu ddo
HbAle trung binh 7.5 %

73 % dai thao dudng cé tién su d4ai thao dudng thai nghén
83 % c6 tién sU gia dinh dai thio dudng thé hé thit nhat
Thdi diém chdn doan < 35 tudi chiém 46 %

Bénh nhin khong béo, BMI trung binh 20,2

— 100% c6 giam thinh lyc

— 15% c¢6 bénh 1y ¢d tim

o+ o+ o+ o+t

—  20% c6 bidu hién réi loan tAm — than kinh
— 8% c6 bénh ly véng mac 6 thai diém chin doan
— Tang huyét ap chiém 28%

—~ Bénh ly than dai thao dudng chi€m 30% (microalbumin
18%, protein 5%)

— Bénh mach vanhchiém 7. Bént/kymach mau chi dudi 4%
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Dé chdn dodn dugc thé bénh nay nén chu y téi
+ Tinh chit gia dinh,
+ Bénh khdi phat 4 nguoi tre

+ Thé trang binh thudng hodc giy (dai thao dudng type 2
khong béo)

+ Dung Coenzym Q10 c6 tic dung tot

- Dai thao dudng thai nghén: xem phan diéu tri

— Pai thao dudng ngudi gia: ty 1& dai thao duong va réi
loan glucose huyét lic déi eiing nhu rdi loan dung nap glucose

rit khac nhau tuy theo ¢d miu nghién cttu va d6 tudi nghién
cdu cang nhu khac nhau giia cAc ching toc va cac nén kinh té.

Tudi tac 1a mét y&u t6 rat quan trong c6 anh hudng dén ty
1& mic bénh d4i thao dudng. Trong nhiéu nghién ciiu cho thay
ty 16 d4i thao dudng tang dan theo tudi (Knowler 1978, Harris
1987. G My tudi 45-55 ¢6 ty 18 mac bénh dai thao duong gap 4
14n so véi nhém ti 20-44 tudi). Tuy nhién ngay nay, dai thio
duong xuat hién sém 6 ngudi tré. Dai thao dudng tang theo
tudi dat ty 1& cao nhat d tudt 75-79 va giam din & tudi 80-84
(King 1993).

Nhiéu nghién aitu cho thdy ty & mac dai thio dudng & ni
cac hon nam gidi. Tuy nhién nhiéu nghién citu gan day d cac
nude phat trién nhu My, Ha Lan, Ue, New Zealand, Nhat déu
cho thay khong c6 su khac biét nhiéu vé ty 16 mac bénh dai thao
dudng giia cac gidi 4 cing nhém tudi.

Dai thao dudng d ngudi cao tudi con ¢é dac diém dac
trung vé dit nuéc minh sinh séng (Ty 1& d4i thao duong chau
Au khoang 3-10 % trong khi dé cac nuéc Arab, An Db c6 ty lé
méc dai thio dudng ti 14-20 %. Nauru c6 50 % dan s& méac
d4i thio duong.

38



Pai thao dudng do xd s6i tuy: s61 tuy gy ra bat thusng
vé cAu tric tuy va rdé) loan chiic ning tuy noi tiét va tuy ngoai
tiét. Tiéu ddo tuy bj tén thuong sé din dén huay hoai t& bao
cua tuy lam giam tiét insulin, Khi 90% tuy noi tiét va tuy ngoai
tiét bi tn thuong, Bénh nhan sé ¢6 bidu hién lam sang nhu: réi
loan hdp thu va tang glucose huyét. G bénh nhéan ¢6 s6i tuy, cac
t& bao o cling bi tén thuong gay ra nhing bdt thudng vé
glucagon. Nong d6 glucagon d bénh nhin nay giam va khang ¢6
phan {ng tang ti€t khi lam cic nghiém phap truyén arginin,
alanin va ha glucose huyét. Do d6 bénh nhan maic dai thao
dudng c6 so1 tuy thudng bi bién chitng ha glucose huyét.

Trong nghién ciu vé méi Hién hé giia chuyén héa acid béo
va glucagon trong viéc hinh thanh toan ceton cho thay glucagon
¢6 anh hudng rat 16n t6i viéc hinh thanh toan ceton. Ngudi ta da
¢6 nhidng nghién citu gita 2 nhém dai thao duong typ 1 va dai
thao dudng c6 séi tuy bang viée ngitng diéu tri insulin. Két qua
cho thay nhém bénh nhin d4i thao dusng typ 1 nong &6 ceton
trong mau va glucose méiu tang cao va tang nhanh hdn so vdi
nhém dai thao dudng cé séi tuy. Khi dinh lugng glucagon ngudi
ta thay c6 su thi€u hut néng d6 glucagon & nhém dai thao dudng
¢6 s61 tuy. Nhu vay, do su thiéu hut glucagon, cho nén nhiing
bénh nhan dai thao dudng ¢6 soi tuy rdt hi€m khi bi bién ching
nhiém toan ceton.

Céac nghién citu vé réi loan chuyén héa m3 mau va chuyén
héa protid d bénh nhan dai thao dudng cé soi tuy cho thay:
protein, cholesterol va triglycerid thudng thdp. Diéu nay duge
gial thich do ché& d4 #n, tinh trang nghién rugu va réi loan hap
thu d b&nh nhan d4i thao dudng cé soi tuy.

Ty 1é mac viém tuy man cing khac nhau gifla cac vang dia
ly. Ty 1é méc viém tuy man & Nhat Ban thap hdn cac ving khac.
Diéu nay duge giai thich do tinh trang nghién rugu ¢ Nhat Ban
thap hon. Tuy thign, Vign tuy man 8 Thiy Dign thap hon Pan
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Mach cho du {inh trang nghién rudu 6 day cao hon. Nguyén
nhén cia su khac nhau nay con chua dige ro.

Cho du cac t&€ bac ndi tiét va ngoal tiét caa tuy hoat déng
do6c lap nhung ching ¢6 lién quan dén nhau vé giai phiu. Khi t&
bio tuy tén thuong, gay ra nhiing r8i loan vé chitc nang ngoai
tiét thi chic ning noi tidt ciing bi réi loan, Theo Ganda, 80-90%
bénh nhan mic sdi tuy sé cé bién ching dai thao dudng va rdi
loan dung nap glucose. Ty 1& nay tang din theo thoi gian méic
bénh. Tai My va cac nudc phuong Tay, ty 1& mie dai thao dudng
¢6 s61 tuy chiém tit 1-2% cac trudng hdp bi dai thao duong. Tai
cic nude nghéo ving nhidt d6i, ty 18 mic dai thao dudng do séi
tuy c6 thé chi€m ti 10 - 15% eac trudng hgp bi dai thio dudng
va ¢6 thé chi€m téi gdn 50% cac bénh nhan duéi 30 tudi bi dai
thao ducng. A

Nhiing nghién ciu vé ty 18 mac gilta nam va nit cho thay
nam méc nhiéu hon nid. Mét nghién ciiu tai Nhat thoi gian gan
day cho két qua nam: 45,4/100000 dan, ni 12,4/100000 dan. Tai
My, ty 1& m&c & nam 13 20,7/100000 dan, nit 1a 14,6/100000 dan.
Ty 1&¢ mic 6 nam nhiéu hdn ni duge giai thich do tinh trang
nghién rugu ¢ nam nhidu hon.

Tudi mic bénh ¢6 lién quan chat ché vdi nguyén nhan gay
bénh. Theo Micheal va cdng sy, tudi mac bénh soi tuy do rugu
thuong gip tit 35 - 45 tudi. Tuy nhién & cdc nude nghéo ving
nhiét d61 tai chau Phi va chau A, séi tuy nim trong bénh canh
viém tuy x0 soi thudng gap § lda tudi tré em va thidu nién t
12-20 tudi. Khoang 30-40% bénh nhan viém tuy man khéng tim
duge nguyén nhan. Ching duge xép vao nhém nguyén nhan
viém tuy man vé can. Bénh nhian § nhém nay thuong giap 6 2
nhém tudi. Nhém tudi tré (15 - 30 tudi) thudng gip véi triéu
ching dau bung di dé1, réi loan chde nang tuy ngoai tidt va néi
tiét ning, nhém tudi gia (50-70 tudi) thudng cb triéu chitng lam
sang nhe hon.
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Pac diém lam sang: dau bung 14 triéu ching thudng gap o
khoang 80% bénh nhan viém tuy man. Triéu ching dau thudng
am 1 nhung kéo dai lam anh huong dén cudc séng cua ngudi
bénh, 1¢ do chinh khién bénh nhan di kham bénh. Bénh nhan
thuong dau ving thudng vi, déi khi dau ¢ vang thugng vi léch
trai. Pau 4m 1, kéo dai, thuong lan ra sau lung 0 vi tri gida lung
12 va thit lung 2 hodc ¢6 thé lan lén vai trai. Khi dau nguoi
bénh phai ngdi x8m, hoéic gap ngudi ra ding trude. Dau sau an
c6 thé xay ra kém theo buédn nén va noén. Nén ciing khéng giam
duge triéu chdng dau. DAy 1a tri¢u ching 1lAm sang khac véi
triéu chitng 1am sang cua viém da day va hep mén vi. Triéu
chitng dau cé thé khae nhau tuy tiing bénh nhan tham chi c6
thé khac nhau tuy tiimg giai doan cta bénh. Pau bung ¢6 thé
giam ciing véi su tién trién ciia bénh. Theo Ammann va cong su
cho thay c¢6 khoang 50% bénh nhin viém tuy man do rudu dau
bung cé thé gidm trong mot giai doan dai ctia bénh khi chite
ning tuy bi suy giam.

C6 mét s6 co ché dude dua ra dé giai thich triéu chilng dau
cua viém tuy man cang dé giai thich 1y do tai sao triéu chitng
dau bung khéng giam khi diéu tri bang cac thudc giam dau, noi
sol hay phau thuat:

+ Tang ap luc trong long 6ng tuy (do soi hodc do tic nghén)
+ Viém tuy hay té chitc quanh tuy

+ Nhéi mau tuy

+ Tén thuong than kinh ngoai vi

+ Nang gia tuy

— Sut cin: buén nén, ndn, chan an va sut can la trigu
ching thudng gap cua bénh dai thao duong co soi tuy. Nguyén
nhan chinh giy ra sut cAn do ngudi bénh an kém vi dau bung
thuong tang 1&én sau an lam nguoi bénh sd an, do triéu chdng réi
loan hap thu va.do-sut-cin-ciing.dong-thoila, triéu chiing caa
dai thio dudng.
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- Réi loan tiéu hoéa: triéu ching di ngodi phan m3 va séng
phan x4y ra khi ¢6 suy giam men tuy. O bénh nhin viém tuy
man, 1a phan md thudng gap sau 10 niam khdi phat bénh, khi
men tuy thiéu hut >10% so véi binh thudng. Chitc nang tiéu héa
md sé giam nhanh hon chic nang tidu héa protid, cho nén ia
phan mad sé xay ra nhanh hon va nang hon ia séng phan.

~ Dai thiao dudng: khoang 80-90% bénh nhin sdi tuy e
biéu hién 14m sang bénh d4i thio dudng. Biéu hién lam sang
bénh dai thao duong d b&nh nhin s61 tuy nguyén nhin do rugu
thudng xuat hi¢n sau 35 tudi. D6l véi nhiing bénh nhan viém
tuy xo s6i, biéu hién 1am sang bénh dai thao duong thudng xay
ra s6m, hay gip 0 lia tudi tir 12-20. Theo Yajnik va cdng su,
trén 58% bénh nhin dai thao duong so6i tuy cé chi s6 BMI < 18.
Dic diém lam sing cia dai thao dudng soi tuy thudng nang, véi
céc triéu ching lam sang dién hinh cta bénh dai thao dudng la
uéng nhiéu, dai nhiéu, giam cin, mét moi. Tuy nhién mét sé
bénh nhan cé thé trang tét triéu ching ldm sang thudng khéng
rd rang bi che 1ap bdi céc triéu ching cua séi tuy nhut dau bung,
rol loan tiéu héa. Nhing bénh nhian nay thuong di kham vi
triéu chiing cua soi tuy va tinh co phat hién dai thio duong.

Vé bién chitng cdp tinh 6 nhiing bénh nhan dai thio dudng
c6 s0i tuy, theo Wakagusi, ha glucose huyét 1a bién chiing rat
thudng gap do d6 viée diéu tri insulin rat khé khan. Diéu nay
dude giai thich 14 do & nhitng bénh nhan nay tén thuong ca té&
bao o va P cia tiéu dao langerhans lam gidm déng thoi ca
insulin va glucagon, kém theo thi€u nang lugng t¥ khau phin
an nhit 1a nhiing bénh nhan nghién rugu. Ngudi ta thiy rang
nhing bénh nhin nay it khi bi nhiém toan ceton, mic du bd
tiém insulin trong thoi gian dai va c6 biéu hién 1am sang rdm rd
udng nhiéu, khat nhiéu, dau hiéu mat nude rd va xét nghiém cé
glucose huyét tang cao.

Theo Samal, glucose-huyét-coa-bénh-nhan-dai thao duong
o6 s01 tuy thuong can: Glueose huvétlue dorthiiong tir 11,1- 22,2
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mmol/l va liéu diéu tri insulin trung binh hang ngay 13 40 *
120V ngay. Trude day ngudi ta cho rang bénh dai thao dudng ¢6
s0i tuy it gip cac bién chiing man tinh do bénh nhan thudng
chét trude khi bién ching man tinh xay ra. Tuy nhién nhing
nghién citu gan day cho thay ca bién chiing mach mau 16n va
nho déu gip § bénh nhian d4i thiao dudng cé séi tuy. Theo
Yajnik, khoang 33% bénh nhan di bién chiing 6 lan dau tién
phat hién dai thao dudng. Bién chdng mat v than l1a hai bién
chiing hay gap nhit. Theo Rema vi ¢ong sut bién ching mat o
bénh nhan dai thao dudng ¢ soi tuy ciing gidng nhu cac trudng
hop dai thao duong khac. Bién chitng than gidp khoang 8,9% cac
truong hgp. Suy than do d4i thao dudng ciing dude phat hién o
moét s& bénh nhan d4i thao dudng cé séi tuy. Cac bién ching vé
than kinh ngoai vi, than kinh tu déng ciing 14 nhitng bién ching
thuong gip 6 bénh nhan dai thao dudng c6 soi tuy.

Bién ching mach mau I6n hau nhu khéng gép 6 bénh nhan
dai thao dudng c6 séi tuy. Diéu nay duge gidi thich do ba ly do:
bénh thudng khdi phat ¢ bénh nhan tré tudi, thé trang suy kiét,
néong dé6 md trong mau thap. Tuy nhién ngudi ta cling phat hién
ra nhiéu trusng hgp bénh nhan bi nhdi mau cd tim, bién chiing
mach mau ngoai vi, tai bién mach mau nido. Theo mét nghién
cdu cia Mohan thdi gian gan ddy so sanh vé bién chitng mach
mau ldn va nho gita 2 nhém d4i thao duong typ 2 va dai thao
dudng cé séi tuy cho thay: cic bién ching v& mach mau nho
gilita 2 nhém la nhu nhau, con bién ching mach mau ldn cua
nhém dai thao dudng ¢6 soi tuy thi thap hon.

- Dac diém can 1am sang

+ Khong gidng véi viém tuy cdp, d bénh nhan c6 so61 tuy
cac enzym tuy nhu amylase, lipase, trypsin ¢é thé tang nhe,
binh thudng hodc khéng tang. Khi xay ra nhiing dot cap, cac

enzym tuy c6 thé ting nhe nhung khong thé cao nhu trong
viém tuy cap.
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+ Theo Ganda, 80-90% bénh nhéan so tuy ¢ bién ching dai
thao dudng. Do &6 dinh lugng nong dé glucose trong mau rat c6
gia tri chan doan va theo d6i dai thiao dudng & bénh nhan sdi
tuy. Theo Samal, néng d6 glucose mau lic d6: d bénh nhan dai
thao duong c6 soi tuy thusng tit 11,1mmol/l dén 22,2 mmol/l.

+ Protein toan phan va albumin mau & bénh nhan dai thao
dudng c6 soi tuy thudng giam do tinh trang suy dinh dudng
kéo dai.

+ Lipid m4u 8 bénh nhan dai thao duong c6 soi tuy thusng
giam do bénh nhan suy dinh dudng. Khi nong dé lipid mau ting
rit c6 gia tri chin doan nguyén nhin gay soi tuy, tuy nhién diéu
nay hi€m géip tang lipid mau hiém khi giy soi tuy.

+ Calci tang c6 gia tri gdi y chan doAn nguyén nhan sdi tuy.

Xét nghiém phan: d€ danh gia chic nang tuy ngoai tiét
nguodi ta tién hanh dinh lugng cac thanh phin trong phan nhu
dinh Iigng md va dinh lugng chymotrypsin

Dinh lugng m3 trong phén: md trong phan ¢6 thé duge dinh
lugng bang nhudém sudan phan va xac dinh s6 lugng md duge
thai ra trong ngay. Binh thuong chi < 7% higng md an vao duge
thai ra ngoai theo phin khi cho bénh nhén an ché& d6 4n kiéng
100g méd/ ngay. Lugng md ra trong phin sé nhiéu hon khi c6
biéu hién cta héi chiing kém hap thu.

Dinh lugng chymotrypsin trong phan: bang phudng phap
sic ky mau. Day ciing 12 mét xét nghiém dé danh gia chitc ning
tuy ngoai tiét.

Cac test danh gia chitc nang tuy ngoai tiét: duge ap dung
khi viéc chan doan bénh viém tuy man biang cie phuong phap
chan doan hinh &nh chua chic chin hodc dé x4c dinh c6 cdn
thiét phai dung enzym diéu tri thay thé khong. Cé hai loai test
danh g1a chic ning tuy ngoai tidt: test gidn tiép.(fubeless tests)
va test truc tiép (tubs tests). Tesi cogiar trd nhit trong danh gia
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chilc ning tuy ngoai tiét la test secretin- cholecystokinin (test
truc tiép). Pac biét 1a viém tuy man thé nhe va trung binh.
Tiém tinh mach 0,6-1 don vi/kg/ gi¢ secretin va 7ong/kg/gis
cerulein hodc 40-50ng/kg/gid cholecystokinin trong 60 phut.
Pinh lugng thé tich dich ta trang v bicarbonat dé danh gia
chiic niing tuy ngoai tiét,

Lundh test 14 thi nghiém gian tiép danh gia chiic ning tuy
ngoai ti6t. Bénh nhan dude thuc hién ch& d6 an gém 6% mé, 5%
protein, 15% carbonhydrat dé kich thich tuy. Dich tuy dudc thu
thap bing phuong phap néi soi mat tuy ngude dong dé phan tich
vé s0 luodng, bicarbonat, enzym. Tuy nhién day la phuong phap
ton kém va cé nhiéu tai bi&n nén khéng con dude sit dung rong
rai. Ngoai ra con ¢6 mot sd test khac nhu: bentiromid test,
pancreolauryl test, fecal chymotrypsin test, schilling test...

Chan doan hinh anh:

— Chup Xquang bung khéng chuin bi: séi tuy 1a nhiing vét
can quang nim 6 vung tuy. Chup Xquang bung khéng chuén bi
1a phudng phap don gian, it ton kém va phd bién. Chup bung
khéng chuan bi ¢6 kha nang phat hién khoang 30-70% bénh
nhan soi tuy. Chup bung khéng chuén bi ¢é6 nhing han ché& nhu:
khéng thay duge nhitng ton thuong kém theo & tuy va cac tang
1an can, khong phat hién soi qua nhé hoac ty 1é calci thap.

— Siéu am: trén siéu am ta c6 thé phat hién dudc sdi tuy,
kich thudc, hinh dang, bd, cdu tric nhu mé tuy, kich thude dng
tuy, nang gia tuy...Siéu Am c6 dé nhay 60-70% va c6 dd dac hiéu
1én t61 80-90%. Tuy nhién siéu 4m c6 han ché d nhiing bénh
nhan béo, nhiéu hai trong 6 bung.

- Chup cét 18p vi tinh: phuong phap nay c6 thé phat hién
dudc nhiing vién s6i nhd, nhing khu vuc tuy bi xo héa ma
Xquang va siéu Am khéng nhin thay duge.

— Chup mat-tuy-ngdde-dong.qua-ndi-sol(ERCP): 1a tiéu
chuin vang dé chan dean viém tuy mar g6i tuy. ERCP ¢6 d6
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nhayv va d6 dac hiédu lén td1 90-100%. ERCP ¢6 kha nang phat
hién nhitng thay d6i rat nho 6 6ng tuy: giin nhe éng tuy, séi nho
trong long 6ng tuy.

Ngoai ra con ¢d mét & phuong phap chan doan khac nhu:
siéu 4m ndi soi, chup cdng hudng tit hat nhan.

Diéu tri gidm dau

Ngirng uéng rudu: viée ngitng uéng rugu sé 1lam giam tan
sult vd mdc do cua con dau bung.

- Thuée giam dau: nhém thude gidm dau chéng viém
khéng steroid (NSAIDs) la su lua chon dau tién d bénh nhan cé
soi tuy. Liéu dliing tuy vao ting bénh nhan, nén ding liéu thip
nhit ¢6 tac dung. Dé1 véi nhitng bénh nhin ¢6 can dau dd dbi va
kéo dai khong dap vdng véi thude giam dau théng thusng thudce
giam dau gay nghién (nhém thude gidm dau ¢6 chia opiat) nén
dudc chi dinh vi cin theo déi tic dung phu cia thuée.

- B& sung men tuy c6 tac dung gidm dau trong viém tyy man
do thude ¢6 tdc dung e ché giai phéng men tuy lam giam ap luc
trong 1ong éng tuy. Thudc thudng dung: protease (>25000 USP
don vi/vién), liéu thudng diing 4-8 vién chia 4 1an trong ngay.

- Thubc chéng oxy héa: ciing c6 tac dung giam dau 6 bénh
nhin nghién rugu. Tuy nhién tac dung caa nhém thuée nay con
chua r6é rang.

DPiéu tri réi loan hap thu: réi loan hdp thu giy ra trigu
ching ia phan 1dng phan nat. P& diéu tri triéu ching nay
bénh nhan cAn dudc thuc hién ch& d6 an kiéng md, bé sung
men tuy. Cac nghién citu déu cho thiy viéc bd sung men tuy
sdm s& lam giam triéu ching réi loan tiéu héa va cai thién
chat lugng cudc song.

Piéu tri dai thao dudng: viée diéu tri bénh dai thao
dudng 6 bénh nhan coé-sol tuy cing tudng tu nhu cac bénh nhan
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dai thao duong khic. Nhing bénh nhan nay phai duge thue
hién ché d6 an d\ niang lugng va protein do ¢é thé trang suy
dinh dudng va suy kiét. Pa s cac bénh nhan can dude diéu tri
bang insulin, thudce vién ha glucose huyét chi c6 tac dung d mot
s6 truong hap dai thao duong mie dé nhe.

— Phau thuéat: Phiu thuat duge chi dinh khi dau bung
khong dép l’mg vdi diéu tri noi khoa. Cac ky thuat thuong lam
1a: 14y soi giai phéng ap luc 6 ong tuy, dit drain dan lvu tuy- hong
trang, cit tuy ban phan. Tan sdi ngoal co thé va noi soi gip soéi
ciing ¢6 tac dung, tuy nhién khéng thé 14y hét séi trong 6ng tuy.

Qua nghién citu trén 30 bénh nhan d4i thao dudng c6 soi
tuy tai khoa No1 Tiét - Bénh vién Bach Mai t& thang 10/2003-
11/2004, caa Nguyén Ba Ngoc va D6 trung Quan cho thay:

+ Tudi thuong gap tit 30- 59 tudi. Ty 1& nam > nii: 6,5/1.
+ Ubdng rudu 1a nguyén nhan gay sdi tuy thudng gip:86,7%.

+ Triéu chiing 1dm sang dai thao duong tuong td nhu dai
théo dudng typ 1 (udng nhidu, khat nhiéu, dai nhiéu, gdy nhiéu)
nhung khéng gip bién ching nhiém toan ceton cho du bénh
nhan bé thuée diéu tri, 14 nguyén nhan chinh khién bénh nhan
nhap vién.

+ PDac diém lam sing séi tuy thudng la dau thudng vi
(66,7%), ré1 loan tidu héa (60%), gay sat (70%). Triéu ching dau
bung thudng nhe nén dé bd sét chan doan.

+ Bién chitng tang 4p luc thAm thau chiém 36,7%.

+ Bién chiing man tinh: bénh ly véng mac (20%), duc thuy
tinh thé (10%), bién ching than kinh ngoai vi (26,7%)), protein
ntéu (6,7%). Chua gap bién ching mach mau lén, héi ching
than hu va suy than.

+ Cac xét nghiém sinh héa 4p dung trong nghién citu it co

v nghia trong ¢hdn doin sdi-tuy nhung eé gidtri trong tién
lugng bénh.
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+ Liéu insulin diéu tri: 0,65 + 0,26 Ul/kg/mngay. ty 1& kha cao
bi ha glucose huyét trong qua trinh diéu tri mac du kiém soat
glucose huyét chit ché.

IV. LAM SANG
A. DAL THAO PUONG TYPE 1 (thé phu thuéc insulin)

Thé nay thudng gip & ngudi < 35 tudi va tré em, khdi phat
lam sang néi chung mang tinh chat dét ngat.

Héi chitng tang glucose huyét: dai nhiéu, udng nhiéu ca
ngay 1an dém khoang 3-4lit, trung binh dai 4-5lit/ngay, an khoe,
chéng déi, gy sat nhanh, ludn c¢6 cam giae kho miéng.

Hbi chiing di héa biéu hién bing sut cdn, cé6 khi sit hang
chuc can trong vong vai thang, bénh nhan mét mai, suy nhuge.
Trong truting hop chdn doan muén bénh nhan c6 thé td vong do
bién ching hén mé nhiém toan. C6 thé bénh nhin bi hén mé
nhiém toan vio vién cip ciu mdi phat hién bi bénh dai théo
duong. Chan doan bénh dai thao dudng déi khi nhd sy xuit hién
cac triéu ching nhiém trimg nhu mun nhot ngoai da, viém ngita
am dao, Am ho, viém quy ddu, réi loan cudng dudng, gidm tinh
duc, viém quanh rang...hode ngudi bénh cam thiy giy sdt nhanh,
mét moi, kha ning lam viée giam khong rd nguyén nhan.

Can lam sang

- Glucose huyét lic d6i thuong tang rat cao cb khi trén
300 mg/dl

~ Glucose niéu nhiéu: thuong trén 200mg/dl

~ Ceton niéu duong tinh. Diy 1a dac trung cua tinh trang
thi€u insulin, trong nhiing trU(Jng hgp ning,tinh trang nhiém
toan ceton sé dan tdi toan chuyen hoa ning, pH va du trit kiém
ha thip, r6i loan nude va dién giai. Nhiing rdi loan trén sé hét
nhanh chéng néu diéu triinsulin kip thoi va ddy do.
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— Noéng dé insulin huyét ra't thap c6 khi khéng do dude.

- C-Peptid huvét tuong khong hoac it dap fng véi kich
thich bang glucagon hoac glucose.

— HbAlc ting cao biéu hién ctia mit can bing glucose
huyét kéo dai.

- Ré1 loan lipid: triglycerid ting, HDL giam. LD, tang
(HDL: lipoprotein ¢6 ty trong phan t cao, LDL: lipoprotein co ty
trong phéan ti thap)

— Khang thé khang tiéu dao ICA (+)

B. DAI THAO PUONG TYPE 2 (d4i thao dudng thé khéng phu
thude insulin)

Thé nay c6 thé gip 0 bat ci 1¢a tudi nao, néi chung da sd
gip 8 Iia tudi trén 35. Céac trudng hop phat hién bénh ciing rat
khac nhau. Bénh thudng tién trién Am tham khéng boc 16 cac
triéu ching lAm sang. Trén B0% cac trudng hop phat hién bénh
la nho xét nghiém mau trong kham site khoe dinh ky hodc phat
hién tinh cd. Nén cha ¢ kiém tra cac trudng hgp béo phi, phu nit
sinh con trén 4kg hoic trong gia dinh ¢6 nguoi bi dai thao
dudng. Hiém gip truong hop ¢6 tridu ching }Am sang dién hinh
nhu: udng nhidu, dai nhiéu, giy sit. Dsi khi chan doan dude
bénh dai thao dudng 6 bénh nhan dén véi thay thude vi ly do
nhu: uxd tién liét tuyén, apxe cd, hau béi, nhiém trung tiét niéu,
viém quanh rang, viém phdi, tai bién mach nao, nhéi mau co
tim, bénh 1y véng mac mat hodc liét duong.... Nhiéu trudng hdp
vao cdp cdu vi hén mé ting ap lyc tham thiu méi phat hién bi
dai thao duong typ 2.

Dai thio dudng type 2 thudng gap trong gia dinh cé b, me
hoac anh chi em, ho hang ¢6 ngudi di duge chin doan méc bénh
dai thio dusng £ trizde hofc phu nit @& ¢on trén 4kg.
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3 thé nay c6 thé phat hién dude cac bién chitng ngay khi
mdi phat hién dai thao dudng nhu: tim mach, than kinh, nhiém
khuén, réi loan chuyén héa, r8i loan cuong dudng... vi viy khi
kham ldm sing cAn thim kham va héi bénh ky dé phat hién
nhitng yéu t& thuan 161 d6i véi cac bién ching nhu: nghién rugu,
huat thuée 14, tang huyét ap, théi quen an nhiéu md, théi quen
an man,chdt ngot, it van dong...

Can 14m sang:

— Glucose huyét thudng ting vita (2-3g/1), bénh nhan c6 thé
¢6 Tat it hodc khéng cé triéu ching lam sang.

~ Thuong cé kém theo ré1 loan lipid huyét: cholesterol
thudng tang cao, ting triglycerid. HDL giam, LDL tang day la
biéu hién tinh trang réi loan lipid ¢in diéu tri.

-~ Soi day mat va chup ddéng mach véng mac bang
fluoresein c6 thé phat hién duge 5-10% cac trudng hgp c¢6 tén
thuong dong tinh mach vong mac sdm.

— Protein niéu xuit hién khi ¢6 bién chiing than.

- Dinh lugng microalbumin niéu dé phat hién sém tén
thugng than.

- Dién tam d6 phat hién suy dong mach vanh, ting ganh
tdm thu do tang huyét 4p.

— D61 véi trudng hdp ¢6 dau nguc cdn chd ¢ kiém tra tinh
trang déng mach vanh: 1am nghiém phap gang stic, chup mach
vanh, chup 64 13p cat dong mach vanh.

V. CAN LAM SANG

D61 v6i bénh nhan bi dai thao dudng. Cac xét nghiém can
lam sang rit cin thiét vi ngoai gia tri giip cho chan doan va
phan loai bénh,.¢on.cd.-gia-tri-trong.-qua-trinh.theo do1 va tién
lugng bénh.
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A. GLUCOSE HUYET
1. Xét nghiém glucose huyét

Xét nghiém phai tién hanh lac déi tic 1a nguoi dude 1am xét
nghiém da phai nhin déi ti 8-10 gid trudc khi 18y mau lam xét
nghiém, néu glucose huyét trén 7 mmol/] (126mg/dl) lam it nhat
2 1an déu trén 7 mmol/l hoac glucose huyét 2 gio sau udng 75
gam dutng(nghiém phap ting glucose huyét chuan. WHO) néu

trén 11,1mmol/1(200mg/d]) thi xac dinh chin doin dai thao
dudng.

Bang chan doan dai thao dudng biing mau mao mach

Glucose huyét Glucose huyét 2 gid sau
lac doéi uong 75 gam glucose
bai thac dudng 7 mmoll 11, 1mmolfl
(126 mg/dl) (200mg/d!)

RLDNG (réi loan > 5,6 < 6,9 mmol/| >7,8<11,1 mmolll
dung nap glucose) | (> 100 < 126mg/dl) | (> 140 < 200 mg/ dI)

Binh thuing < 5,6 mmol/l < 7,8 mmol/l
(<100mg/dl) (< 140 mg/dl)

LAy mau ¢ dau ngén tay (1dy mau todn phan d mao mach)
dé xét nghiém glucose huyét. Glucose huyét hic d6i 8 ngudi khoe
manh 12 tit 3,3mmol/l dén 5,6 mmol/1 (60 - 100 mg/dl). Day la
phuong phap thuong dugc ap dung nhat dac bidt 14 déi véi bénh
nhan tu theo dai glucose huyét. Can nhd ring, két qua glucose
huyét chi phan anh mic dd glucose huyét tai thoi diém 14y mau
xét nghiém, vi vay & cac thoi diém 14y mau khac nhau sé cho két
qua glucose huyét khong gisng nhau. Pé tranh sai sét cé thé
xay ra, cac bénh nhan nén ap dung liy mau xét nghiém g diéu
kién tudng déi ddng nhat tite 14 da nhin d6i 8-10 gid (Budi sing
vao lic 6- 8 gid hoacbubichiéu,vao,ldc,5-7 gio).
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D81 véi cac truong hop glucose huyét lac déi binh thudng thi
khong can tién hanh nghiém phap tang glucose huyét. Néu két
qua glucose huyét d giéi han cao cua ngudi binh thudng hoac
nghi ngd dai thio dudng thi nén tién hanh nghiém phap tang
glucose huyét bing dudng uéng dé cé chan doan xac dinh.

Trude khi tién hanh nghiém phap tiang gluocse huyét
(NFTGH) bénh nhin phai nhin déi, cic truong hdp glucose
huyét cao nghi ngd dai thao dudng ddu phai tién hanh NFTGH
theo tidu chuan cua WHO. Khi tién hanh nghiém phap phai chi
¥ t8i mot so yéu td ¢6 thé anh hudng téi két qua cha nghiém
phap nhu tinh trang dinh dudng, cac bénh phéi hgp, cac loai
thuée dang duge diéu tri...

— Khuyén bénh nhan an udng binh thudng ba ngay trude
khi lam nghiém phap.

—~ Khéng tién hanh NFTGH & bénh nhan cé bénh 1y cap
tinh kém theo.

— Khéng dude dung cic thudc nhém glucocorticoid, 1gi
tiéu, thudc chen béta giao cam it nhat ba ngay trudc khi lam
nghiém phap.

— Trudc khi tién hanh nghiém phap bénh nhan phai nghi
ngdi it nhat 30 phut.

Ti&n hanh nghiém phap tang glucose huyét (WHO)
- LAy mau dinh lugng glucose huyét lic déi.

— Cho bénh nhin uéng 75 gam glucose pha trong 250 ml
nudc s6i dé ngudi, uéng trong thoi gian 5 phiit.

~ 2 gid sau khi udng, 1ay mau dinh lugng glucose huyét.

D3i véi mot s8 trudng hop, cé6 thé 14y méau dinh ludng
glucose huyét sau udng 75 gam glucose & cac thoi diém 30-60-
90-120-180 phit tuy theo muc dich chin doan.
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Bang danh gia nong dé glucose huyét mao mach sau udng
75 gam glucose (WHO)

0 phit 30 - 90 phat 120 phut
Binh thuang 56 -6,7mmoll | <11,1mmol/l | <7 -8 mmoll
RLDNG 56 -69mmol/l | >11,1mmol/l | 7,8 - 11mmol/l
bai thao duong | > 6,9 mmol/l = 11mmol/l > 11, 1mmol/l

2. Hudng dan ngudi bénh ti theo doi glucose huyét

D61 véi bénh nhan, tu theo ddi va danh gia dién bién caa
glucose huyét 1a rat cAn thiét dé didu chinh ché d6 an, luyén tap
va cac thudc ha glucose huyét trude khi giap bac si chuyén khoa
va ngudi bénh luu két qua dé c6 thé tu danh gia hidu qua diéu
tri ¢6 phu hdp va tét hay khéng, trén co sd d6 ngudi bénh gép
phan diéu chinh ché& d6 ian va luyén tap phu hgp. Nén giéi thidu
vaA hudng dan cho bénh nhin biét st dung caic dung cu do
glucose huyét. Hién nay ¢é nhiéu céng ty san xuit may thi
glucose huyét tu déng doc két qua nhanh nhé gon, thao tac dé
dang, thudng dung dé tu theo déi glucose huyét d8i véi bénh
nhéan dai thio dudng.

Thudng 14y méau & diu ngén tay dé xét nghiém, vi vay trude
khi 18y mau phai kiém tra va sat trong diu ngén tay ¢an than,
lau khé cén 6 dau ngén tay néu khéng giot mau sé lan réng khé
14y mau lam xét nghiém.

Bénh nhan ty theo déi glucose huyét phai tién hanh it nhat
hai lan trong mét ngay vao lic déi va 2 gid sau khi an.

Ngoai phuong phap dung may do glucose huyét ty déng,
ngudi bénh cé thé-dude-hudng-dan-sit-dung-que thit glucose
huyét, glucose niéu bang so maw vél bangichuin. Phudng phap
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nay chy 4p dung dude véi cac bénh nhan thi lue binh thuong va
khéng bi mit mau. Phuong phap nay c6 tinh chat tam thai, két
qua thiéu chinh x4c do phu thuédc vao chi quan ngudi doc.

3. Chan doan dai thao dudng thai nghén

Dai thio dudng thai nghén 12 mét thé dai thio dudng khéng
phai hiém gip. chdn doan hoan toan dua vao xét nghiém can
lAm sang va nghiém phap tang glucose huyét. Phai chd y dic
biét ¢ phu nit ¢6 thai nim trong dsi tugng ¢6 nguy cd dé quan 1y
va theo doi.

Bang chan doan dai thao dudng thai nghén
(LOWY- Textbook of Diabetes - Oxford 1991)

Phu nif 6 thai >24- 28 tuén Phu nlr c6 thai > 28 tuan co6 nguy
Glucose huyét > 6 mmol/l ¢o nhu:
(108mg/dl) luc déi * Béo
Glucose huyét 1 gid sau &n * Tang can nhanh khi cé thai
> 8mmal/ (148 mg/dl) * Thai to, da 6i

* Glucose niéu (+)
* Bi BTD thai nghén tu trudce
* G ngudi trong gia dinh bi BTH

\/

Nghiém phap tang glucose huyét

'

Glucose huyét 2 gi sau udng 75 gam duang > 9mmol/} (162 mg/dl)
)

Dai thac dudng thai nghén



B. GLUCOSE NIEU

¢ ngudi binh thudng. trong nudc tifu khoéng ¢6 glucose.
Ngudng glucose cia than trung binh tit 160- 180 mg/dl (8,9 -
10mmol/l). Khi glucose huyét ting cao vugt qua ngudng cua
than, tdc 14 vudt qua kha nang tai hap thu glucose cua than,
khi d6 glucose s& xuat hién trong nude tidu. Ngudng glucose ctia
than thay d8i khac nhau d61 véi titng ca nhan, dac biét 1a nguoi
cao tudi ngudng glucose thudng cao. Bénh nhin c¢6 bénh 1y cau
than thi kha nang bai tiét glucose ra nude tiéu cling giam. Mt
sé trudng hgp mac du glucose huyét binh thudng nhung vin
xuit hién glucose trong nude tidu, cdc trudng hdp nay do
ngudng than thap hon binh thudng va dude goi 1a dai dudng do
ngudng than thap (bénh hiém gip). D6 14 mdt sé 1y do lam giam
gia tri xét nghiém glucose niédu. Tuy nhién xét nghiém glucose
niéu c6 gia tri khi lam ddng thoi cung vé1 glucose huyét va
phucng phéap 14y nudc tiéu xét nghiém phai ding 1a nuéc tiéu
bai tiét 8 thai diém d6.

Phuang phdp lidy nudc tiéu xét nghiém nhu sau: trudc
khi 14y nuéc tiéu 15-20 phit bénh nhén phai di tiéu hét, dam
bao bang quang réng. Cho bénh nhan udng 1/4 lit nudc sbi dé
ngudi, sau dé6 dit &ng théng bang quang 14y nude tiéu xét
nghiém, két qua glucose niéu & thdi diém nay thuéng phan anh
dung tinh trang chuyén héa glucose trong mau.

Cé thé xét nghiém nudc tiu 24 gis hoac ci 3 - 4 gid 14y nude
tiéu mot 1an dinh lugng glucose, 1am nhu vay trong 24 gid, tdng
s6 ludng glucose trong cac 1an xét nghiém chia cho s6 lan 13y
mau sé dudc két qua cé gia tri tuong duong véi xét nghiém nude
tiéu trong 24 gig.

C6 nhidu phuong phap kiém tra néng dé glucose trong nude
tieu giup cho thay thude va bénh nhan trong qua trinh theo dai
va diéu tri, dac biétta-cac giay thi glucose nién nhu: Glukotes,

55



Clinites, Diastix. Trude khi dung phai luén kiém tra han dung,
mau sac que thi va cach st dung ghi trén hop dé tranh sai sét
khong dang cé.

C. CETON NIEU

Thé ceton duge hinh thanh trong co thé 1a do tang phén hay
lipid tao ra. Thé ceton gdm 3 thanh phan: acetoacetat, aceton va
B-hydroxybutyrat, ching dude dao thaj ra nude tiéu. Thudng
gip 6 bénh nhan d4i thao duong type 1, d ngudi binh thuong
khong ¢6 thé ceton trong nudc tiéu.

Trong tinh trang toan chuyén hoa do d4i thao dudng, co thé
dao thai nhiéu ceton ra nude tiéu. Pay 1a dau hiéu rat cé gia tri
b4o trude tinh trang hén mé nhiém toan ceton ¢é thé xuét hién
néu khong diéu tri kip thoi. D61 véi tat ca cac bénh nhan dai
thdo dudng néu khong kiém soat tét glucose huyét thi nén kiém
tra thé ceton trong nudc tiu thusng xuyén. Khi bi nhiém trang,
dac biét ]a cac bénh nhiém tring nung ma sdu, nhiém tring
dudng tiét ni¢u, viém phéi lao phdi, viem ma quanh ring..
Thudng lam cho tinh trang nhim toan kéo dai dai dang.Vi vay
déi v8i cac trudng hap nhidm toan ceton sau khi diéu tri tich cue
nhung khang hét phai chi ¥ kham va phat hién ¢é nhiém trang
kém theo hay khong.

Cing c6 mdt s6 trudng hop cé thé ceton trong nuée tiéu
nhung khéng phai 12 tinh trang nhiém toan ceton do dai théo
duong vi du: suy kiét nang do Basedow, suy kiét do déi 4n lau
ngay, cac bénh nhiém trung ning..

Hién nay ¢ rat nhidu loai gidy th phat hién thé ceton
trong nudc tiéu phuong phap nay rat dé su dung, cho két qua
nhanh va kh4 chinh x4c. Pay la phuong phap dinh tinh rat
nhay. Cac loal gidy thu ceton nhu: Ketur, Ketostix, Acetes,
Ketodiastix...
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D. HEMOGLOBIN Al- GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN

Glycosylated hemoglobin 14 tén goi dai dién cho mét s6 cac
hemoglobin khac nhau xuat hién trong huyét thanh. Két qua
cla viée gin glucose hodc su chuyén héa glucose vao
hemoglobulin (HbA,,, vi vay ¢6 nhiéu loai hemoglobin nhu HbA a,
HbA,b va HbA, ¢ va ¢6 tén goi chung la HbA,

Phin ta glucose dude gin vao vi tri N chia acid Valyl nim
trén chudi B cta hemoglobin bing lién két Aldimine (Schiffs
base) su chuyén déi tit aldimine thanh cetoamine khong ¢6 tinh
thuan nghich va duge goi 14 chuyén d8i Amadori.

Ham ludng glycosylated hemoglobin (HbAl hoac HbAlce)
phan anh téng chi s dudng huyét 3 mét giai doan, khoang thai
gian bing nua ddi sdng cua hong cau (khoang 4- 6- 8 tuin). Vi
vay dinh lugng HbA1c chi c6 gia tri danh gia két qua diéu tri va
it c6 gia tri trong chan doan bénh dai thao dudng. O nguai khoe
manh dudng huyét binh thudng, HbAlc chiém 4 - 6% tong s6
hemoglobin huyét thanh.

Céc phuong phap dinh luong HbAlc

— Sic ky cot

— Sicky 16ng cao ap

- Sac ky dién di

- Ky thuat mién dich

Diac diém cén chy ¥: glucose mau ting, hién tugng glycosyl
héa ciing tang,trong khi d6 ddi séng hdng cau trung binh dude
120 ngay, vi vay gia tri HbAle chi phan anh tinh trang glucose
huyét khoang 2-3 thang trudce dé. Day 1a gia tri thuc cia HbAle
thudng duge ap dung dé danh gid hiéu qua diéu tri, dac biét 1a
danh gia hiéu qua diéu tri ngoai trd d61 véi bénh nhan dai thao
dudng, day cipg-la-véu-td-eé-tinh-tién-higng-bénh c6 gia tri,
HbAle it c6 gia tritrong éharmrdodribénirdéi thao dudng.



Binh thuong: HbAlc: 6,4 %,

HbA1lc 3 bénh nhan dai thao dudng dude col la mét tiéu
chufin vang danh gia két qua diéu tri. HbAle ¢6 tinh dac hiéu
hon HbA1. Déi vl bénh nhan dai thao dudng dang diéu tri thi
3- 4 thang nén dinh lugng HbAlc mot 14n.

Bang gia tri HbA1 va HbA1c (M. Weck 1995)

et nghié:\t uadieutnl it | Tot TuRa | kem l:f:;
HbA1 % <7-8 | 8-9 |10-11|12-13 | 14-18
HbA1c % <8 6-7 B-9 9-10 > 10
glucose huyét (mmol/l) 6.1 6-7| B-9 | 10-13 > 13

Mot s6 yé&u t8 ¢6 thé anh hudng tdi két qua cia HbAlc va
HbA1l nhu: mat miu cap hodc man tinh, thiéu miu do nhiéu
nguyén nhan, gidm sé lugng va chat lugng héng cau, thiéu mau
do thi€u sat, cac bénh 1y tan mau, suy than man. Bénh ly vé
hemoglobin...

D. ALBUMIN GLYCOSYLATED VA PROTEIN HUYET THANH

Tuong tyu nhu hemoglobin, cac albumin va protein huyét
cling cé cac aminoacid ¢b xu hudng glycosylated.

Théi gian ban huy cac protein huyét tudng d& ngan,
khoang 7-14 ngay, dinh lugng protein glycosylated s€ phan anh
tinh trang kiém soat glucose huyét sém hon HbAlc

Xét nghiém fructosamin st dung kha ning ketoamin cé
hoat déng nhu chat kiém trung gian dé dinh lugng protein
glycosylated. Phuong-phap-nay-nhanh,.dan-gian nhung thuong
bi anh hudng bdi tinh khéng hang dintvetznprotein huyét tuong.
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k. INSULIN VA C-PEPTID HUYET: insulin va c-peptid huyét
dudc dinb lugng bang phudng phap RIA hoiac ELISA

Su hiéu biét vé sinh ly hoc bai tiét va ban huy cda insulin
rat can thiét cho viée xac dinh néng d4 insulin va c- peptid. Déi
vé1 dai thao dudng type 1, ndng dd insulin rat thap hodc khéng
¢6 trong huyét thanh, vi vay xét nghiém nay dic biét cé gia tri
dé) vai dai thao dudng type 2 va phan biét gitta typel va tvpe 2.
161 véi dai thao dusng Type 2 insulin huyét hic déi binh thuong
hoic cao, nhung khi st dung kich thich ting glucose huyét thi
kha nang dap ng bai tiél insulin cha t& bao béta bi thay d4i,
insulin huyét tang cham va thudng khéng c6 pha sdm, tao nén
dudng cong Starling hay séng U ngudgc.

Insulin duge chuyén héa mot phdn & gan va phu thuée vao
nhiéu yé&u 16 nhu s6 lugng va ai luc cia cdc thu thé insulin tit d6
sé din téi tang hay giam chuyén héa insulin cta té bao gan. Do
dé6 tang insulin huyét lic d6i ciing khéng cho phép két luan kha
ning bai tiét insulin cua tuy.

C- Peptid dude bai tiét cing vdi tién insulin (dude tach ra
tit proinsulin) tit t& bio cha tiéu dao tuy, day 1a yéu td lién két
giiia nhanh A va B caa proinsulin. c- Peptid dugc bai tiét qua
than & trang thai nguyén ven, khdng bi bién d6i. Dinh lugng
c- Peptid vi vay sé danh gia chinh xac kha nang bai tiét insulin
cua tuy.

C. Peptid ¢6 thé dinh lugng dude trong huyét thanh hosc
nude tiéu bénh nhin. C- Peptid duge bai tidt ra nude tiéu ¢6 lién
két chit ché véi nong dé c- Peptid huyét. Tuy nhién tuy theo
ting c4 thé va mot s6 bénh 1y than kém theo, do dé c-peptid
nudc ti€u it dac hiéu hon c-peptid huyét, C-peptid huvét co thée
dinh lugng lic déi hoac sau bita an chuan hodc sau kich thich
bang glucagon, tat ca déu cé gia tri danh gia chie nang cla té&
bio tuy ndi Liét,
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(3 ngudi binh thuong sau bita 4n chuin. Néng d6 c- peptid
cao nhat sau 60-90 phiit, néu tiém 1mg glucagon tinh mach thi
¢- peptid ting t61 da sau 6 phit ti€n hanh nghiém phap nhu sau:

- Tiém 1mg glucagon tinh mach hic déi, sau 6 phuit lay
mau dinh lugng c¢- peptid, phudng phap nay duge goi 14 nghiém
phap glucagon. Pay 1a xét nghiém rit cé gia tri trong chin doan
phan biét gita da1 thao dudng typel va type 2, néu - peptid
dudi 0, 32 nmol/l ¢6 thé chan doan dai thao dudng typel véi do
dac hiéu trén 90%. Néu c- peptid 1dn hon 1,1 nmol/l cho phép
chin doin dai thiao dudng type 2 v8i do dic hiéu trén 90%.

G - f2-microglobulin: f2- microglobulin 12 mét protein c6 ty
trong phan ti nhé dude loc qua ciu than va tai hap thu & éng
lugn xa. Binh thudng trong nudc tiéu p2-microglobulin ¢6 mot
Jugng rat nho. Néu B2-microglobulin tang cao trong mau tdc l1a
¢6 tén thuong cau thin. p2-microglobulin ting cao trong nudc
tiéu tie 1a ¢6 ton thuong dng than. Day 12 xét nghiém rit quan
trong e gia tri chan doan tén thuodng than sém § bénh nhan dai
thao duong.

Dé) véi mdt s6 trudng hap, c6 thé khé phan biét gita viém
than k& do lao nguyén phat va tén thuong cdu than nguyén
phat. Tuy nhién lao thian ké nguyén phat thudng hiém gip.
Ngoai mét s6 trudng hgp ¢6 thé lam tang B2-microglobulin trong
mau nhu trong thdi ky cé thai, ung thu, da chan thudng, néi
chung thi cac truong hgp nay p2-microglobulin ting it. p2-
microglobulin huyét dude dinh lugng bang phudng phap RIA.

H. Protein niéu: tén thuong than 8 bénh nhan dai thao
dusng khéong chi tén thudng don thuin & cdu than do bénh ly
mach mau dai thao dudng, ma thudng kém theo viém than- bé
than. Bénh ly ciu than do dai thao dudng c6 lién quan chit ché
t6i thoi gian bi bénh via kha niang kiém soat dudng huyét.
Albumin niéu tdng 153 diu higu bao trude ciia bénh 1y cau than.
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— Dinh lugng microalbumin niéu trén 20mg/l 1a cé gia tri
chan doan bénh 1y cdu than sé6m. Phuong phéip ban dinh lugng
bing gidy thi Micraltest dé st dung, cho két qua nhanh d3 dugce
4p dung rong rai nhung c6 tinh sang loc, dé ¢chan doan chinh xac
ton thuong cau than sém phai dinh lugng microalbumin niéu.

— Protein niéu trén 0.5g / 24gis cho phép chan doan tén
thuong cau than,(chi xét nghiém protein niéu 24 gic méi c6 gia
tri). C6 mot s8 yéu té c6 thé lam sai léch két qua protein niéu
nhu mét s& truong hdp sau: ngudi gia, ting huyét ap, nhiém
khu#n tiét niéu, trong khi dang c6 kinh nguyét, u xo tién liét
tuyén...

Dé1 véi bénh nhan dai thao dudng cé protein niéu trén
0,5g/24 gic thi tién lugng thuong xAu.

VI. NGUYEN NHAN CO CHE BENH SINH

1. Bénh sinh dai thao duong type 1 (dai thao duong phu thudc
insulin - IDDM).

Nhd ¢6 su phat trién vugt bac cta sinh héa, sinh hoc phan td
va mién dich hoc, ngay nay cac tac gia déu céng nhan dai thao
dudng type 1 13 mot bénh tu mién dich, ¢6 su can thiép cia cac yéu
t8 di truyén, mién dich va méi sinh trong qua trinh sinh bénh.

Ngay khi dai thao dudng type 1 xuit hién, tai thoi diém d6
hau hét cac t€ bao béta cia tuy néi tiét da bi huy hoai, ngusi ta
tin ring qué trinh huy hoai nay vé ban chit 13 do tu mién dich,
mic di cho t61 nay van con c6 mdt s6 van dé chua ré rang.

Sinh bénh hoc ctia bénh d4i thao dudng type 1 duge bat dau
tl tinh min cam cha cac gen phu trach vé bénh nay va mét sd
yé&u td ti mdi trudng c6 tinh khdi ddng qua trinh xuit hién bénh
3 nhiing ca thé ¢6 gen man cam véi bénh dai thao dudng. Nhiém
virus 13 moét trong nhiing yéu td khoi phat bénh di dudc céng
nhan nhung cdrip 6 Mot &8 v&u t6 khong nhifm khuan di duge
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dé cap t81.Van dé dat ra la néu dai thao duong type 1 chi 1A mét
bénh 1y gen thuan tuy thi ty 1& bi da1 thao duong d cac trudng
hgp sinh d61 déng hop tu (cung triing) phai xap xi 100% nhung
thuc 1€ ty 1& dai thao dudng type 1 6 cie truong hgp nay it hon
50%. Diéu nay cho thay yéu td mdi truong déng vai trd rat quan
trong trong su xuit hién bénh, tiép sau d6 1a su hoat dong cia
qua trinh tu mién dich, mac dit qua trinh nay dién ra rit tham
ling, cac tiéu dao tuy bi tham nhiém bdi cac t&€ bao don nhan,
dai thue bao va té€ bao lvmpho T déc. Qua trinh thAm nhiém t&
bao nay goi 14 viéem tuy hav viém tiéu ddo tuy. Trong giai doan
nay xuit hién rat nhidu khang thé khing t& bao béta () cia tuy
$ trong huyét thanh ngusi bénh. Khi phat hién khang thé
khang t& bao béta trong huyét thanh giai doan nay thi dude goi
la tién dai thao dudng type 1.

Giai doan tién dai thao dudng c¢6 thé dién ra nhanh hay
cham, tién trién lién tue hay ngit quing tuy thudc vao ting ca
thé. Qua trinh san xuit insulin giam dan do t& bao béta bi tén
thudng cho tdi khi néng do insulin khéng dd duy tri néng d6
glucose ¢ mitc binh thuong trong mau, lic d6 ching ta méi cé
thé chan doan dudc dai thao dudng thuc su.

Sinh bénh hoc cua ddi thdo dudong typ 1 c6 thé tom tat
nhu sau:

Yé&u té gen — tac déng cla méi trusng — qua trinh huy hoai
tit mién dich cua t& bao béta — xuit hién dai thao dusng.

a. Yéu t6 gen: cd ch€ di truyén clia ¢ai thiao dudng type 1 cho
t4i nay con nhiéu van dé chua 3, & cac thdi diém khac nhau van
dé di truyén dudc xac dinh i do tinh tréi hoac tinh lan hoic
phdi hop ca hai ciia nhi@m sic thé (NST) thudng, nhung ¢6 diéu
khong binh thudng 14 dai thao dudng type 1 xuit hién véi tan
sudt ngay cang tang 8 mét s6 gia dinh, do d6 xac dinh cd ché di
truyén cua dai thao duong typel 1a rat khé. Theo nghién citu va
phan tich huyét-théng-cho-thay-ty-lé-dai-thao-dudng di truyén
truc hé 1a rat thap-
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Trong nghién ciu 493 gia dinh ¢6 hal thé hé by dai thao
duong thi chi c6 79 gia dinh (16%) ¢6 bd me hodc anh chi em
ruét bi dai thao dudng, nguyv ¢d mac bénh cta anh chi em rudt
¢a0 hon néu ngudi dau hé mac bénh khi nhé hon 10 tusi. Khi c6
mdt ngudi ho hang ddi thi 3 bi bénh thi kha nang 1 dda tré mac
bénh dai thio dudng type 1 chi chiém 5 - 10% (Danil W. Foster
1998). Ngoai ra con thay rang néu cé tinh déng nhat HLA 8 anh
chi em rudt sé lam tang nguy ¢d méac bénh va nguge lai néu
khong cé tinh dong nhiat HLA 6 anh chi em ruét thi lJam giam
nguy ¢d mac bénh. B me bi dai thao dudng type 1 thi }am tang
nguy c¢ con chau bi dai thao duong type 1. Cho dén nay van
chua ro sy xuat hién dai thao dudng type 1 va type 2 trong cung
mot gia dinh la do sy hoat dong cua mot gen don doc hay 1a c6
su déng ton tai cua hai gen méin cam cung xuit hién tinh cg
trong mot gia dinh va ty 1& dai thao duong type 1 do di truyén
12 rat thap, diéu nay khang dinh ring ngudi méac bénh dai thao
duong vin ¢6 Lthé c6 con.

Dai thao dudng type 1 mang tinh chat gidi tinh ro rét, khi
bé bi dai thio dudng thi cae con ¢6 nguy ¢d bi dai thiao dudng cao
gip 5 1an so véi me bi dai thiao dudng. O nhitng dng ba bi dai
thao duong thudng c6 gen nhay cam vdi bénh dai thio dudng
(HLA DR4).

Gen nhay cam véi bénh dai thao dudng thudng xuit hién ¢
nhiéu gen va g cac vi tri khac nhau trén nhiém sic thé (NST).
Vi tri gen chd yéu 6 ngudi, duge dat ¢ vi tri tuong hgp mé nam
trén nhanh ngin cta NST thi 6, c6 méi lién quan chat ché gitla
dai thio duong va HLA 6 vi tri tudng hgp mé da duge ma hoa
tuong ung tren NST thu 6.

Céc vi tri ctia alen dude ky hiéu bang bon chit eai A.B.C.D,
cac san phiam gen cta viang A.B.C goi 1a 16p phan ti mét, gen
ving D goi 1a 16p phan ti 2. HLA 1a mét glycoprotein d trén
mang bao tudngehiaté baovichorang néarnhing tin hiéu da
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duoc chueng trinh héa dé khéi phat cac dap tng mién dich trong
¢d thé.

Phan td 18p 2 thudng ed mat trong tuan hoan, dai thuc bao,
t& chuc té bao ndi mé, lympho B va lympho T. Su hoat héa hé
théng mién dich duge gen quyét dinh va phan td 16p 1 sé phat
hién khang nguyén khi tiép xdc véi bé mat t& bao dé lién két véi
alen HLA tu quan. Trong khi 6 su phél hgp chit ¢hé gita alen
l6p 1 va dai théo dudng tvpe 1 (B8, B15) thi 6 vi tri D trén NST
déng vai tro quyét dinh va k&t hop véi allen 18p 1 ¢6 chon loc bdi
vi 95% bénh nhan dii thao dudng type 1 xuit hién DR3 hoac
DR4 hodc don hop ti DR3/DR4 4 trén gen nhay cam nam 4 vi trf
DQ lién ké. Bing cac phan tich AND ngudi ta phat hién ra céc
vi Lri cac allen nhém 2 ¢6 tinh nhay cam véi dai thao dudng type
1, mét s6 nhém khic cé vai trd bao vé chéng lai sy xuit hién
bénh dai thao dudng type 1 va mét 8 khac ¢é vai tro trung lap.
Vi du: Allen DQB1*0301 va DQP1*0302 lién quan véi dudi nhém
DR4, allen DQB1*0201 lhién quan dudi nhom DR3, allen
DQP1*0502 va DQP1*0602 lien quan vdl dudi nhém DR2. Gen
nhay cam véi dai thio dusng type 1 chu yéu vai DQB1*0201/0302.
3 nhing ngudi nam trong nhém nay cé nguy co cao bi dai thao
dudng type 1 vi ngudi ¢6 allen nhom DQPB1*0602 rat hiém khi
gap 6 ngudi dai thao duong type 1 vi ngudi ta cho rang né o tac
dung bao vé bdi do ¢6 kha nang lam mat anh hudng cia nhiing
gen nhay cam khi ca hail cuang ¢6 mat trén allen DR2. Céc allen
DQPE2*0301 trude day dude ky hiéu 1a DQWI hoje DQW3.1. Céc
allen DQB1*0302 trude day ky hiéu 14 DQWS8 hodc DQW3. Cac
allen HLA tai sao lai c6 thé giy dai thao dudng type 1 hoic bao
vé khéng bi dai thao dusng type 1, diéu nay c6 thé giai thich &
sy giong nhau va khac nhau gida cac peptid khi trinh dién véi
hé mién dich. HLA - DQB 1a mét allen ¢6 gia tri chan doan &
ngudi ¢6 nguy ed mac bénh dai thao duong, tuy nhién DQP con
bi anh hudng véi chudi DQu va vi vay khi t& bao T ¢6 tham
quyén mién dichrnhan bidt chudi DQpI*0302-s5khé khan khi
chud DQP két hopvai ehuor D Qoi-da’de/ tigddi c6 HLA - DQP c6
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nguy ¢o cao bi daa thao dudng tvpe 1 nhung cing ¢6 thé khong
bi dai thao dudng

b. Cdc tac nhin méi truong: su tac dong cua méi trudng lén
st xuat hién dai thio duong type 1 da dudc céc tac gia dé cap téi
nhiéu, nhung phan 1én !4 gidi han & nhidng trudng hop diém.
Cac tdc nhan moi truong tac dong 1én su xuit hién dai thao
duong type 1 trong nhiéu trudng hdp dude quy cho nhiém virus
clia té bao béta tidu dao tuy néi tiét. C6 nhidu ly do dé nghi téi
val tro caa virus trong qua trinh khdi phat cua bénh:

— Ty 1& phat hién bénh dai thao dudng type 1 tang theo
mua dac biét trong mua dich cim. Cé sy lién quan gida syg xuat
hién bénh bénh dai thao ducong va cae bénh bi trude dé dac biét
la bénh: quai bi, viém gan virus.

~ Ngudi ta phén lap duge virus coxsackie loai B4 tit ti€u
dao tuy ctia trudng hop bi dai thao dudng type 1 td vong do
nhiém toan ceton.

- Trong thyc nghiém ¢ dong vat gdy nhiém vdi virus
coxsackie cho thay t& bao béta bi nhiém virus va xuat hién dai
thao dudng 6 dong vat thi nghiém.

- O mét s6 trudng hgp dai thao dudng typel ¢é nhiém toan
ceton ngud) ta thiy nong d6 khang thé khang virus coxsackie
tang lén dang ké trong huyét thanh bénh nhan.

— Nghién ciu Jau dai thay riang 1/5 tré so sinh bi s8i c6
nguy cd bi dai thao duong type 1 vé sau, néu nhiing dda tré nay
c6 mang gen HLA nhay cam thi nguy co bi dai thao dudng sé
tang gap doi.

C6 nhiéu gia thuyét dé cap tdi vai trod caa virus gay ra dai thao
dudng nhung noéi chung ¢6 hai ¢d ché& dude chip nhan hon ca:

+ Virus xam nhép truc tiép vio cac t& bao béta cla tiéu dao
tuy dén t6i pha iy td hio:



+ Virus xam nhap vao cd thé va khdi dong hé tu mién dich.

Co mot s6 gia thuyét noét L6l vai tro cta sita bo trong khoi
phat bénh dai thao dudng typel. Ngudi ta cho rang albumin
trong slia bd 14 v&u t6 moél trudng gav khdi phat bénh dai thao
dudng théng qua co ché bit chude ciu tric cic phan tu. § dong
vat thi nghiém cac tac gia phat hién ra khang thé chéng
albumin bé va khang thé dac hiéu vdi loai albumin 17 acid
amin, khang thé nay sé két hgp vdi protein P69 nam trén bé
mat mang té€ bao béta eila tidu dado tuy. Su phan Ung qua laj cia
cic khang thé sé hay hoai t& bao béta va giai phéng ra khang
nguyén P69. Khang nguyén P69 khong phai 12 ¢6 mat san d tat
cd cac t& bao béta ma chung ¢é thé duge tao ra thong qua hoat
ddng cta inteferon y (interferon duge sinh ra trong cg thé do
nhiém virus nhiéu lan).

c. Viem tiéu ddo: &6 1a su pha huy céc t& bao béta thude ca
ché mién dich. Cac tac gia thay ¢6 su thim nhidm cac tiéu dao
bdi cac lympho-T hoat héa va cic dai thue bao dia dude quan sat
thay khi mé tit thi thuc d cidc bénh nhén bi ti vong vao giai
doan khdi bénh, viém tidu dao chi ¢é thé quan sat thiy trong cac
tiéu dao con c6 cac t& bao béta. Viém tiéu ddo d nhiing miu stic
vat cling cho thay rd ¢6 mot su tham nhiém cac dai thue bao va
c4c té& bao viem khac.

Nghién citu qua trinh viém tuy d ngudil trong nhiing diéu
kién hién dai, xay ra dong thdai véi dai thao dudng typel, thay ¢
sy hién dién néi bat cta cac lympho-T hoat déng biéu thi cac
khang nguyén 18p II (clase II). Ca hai quan thé CD4* va CD8+
déu ¢6 mat trong long cha 6 thim nhiém véi sy c6 mat ndi bat
cua té bao CD&. Su hién dién dée quyén cia cac té bao lympho-T
thue 1€ 14 tat ca cac CD8 c6 thé chi cho sy phan tich mét giai
doan dic biét caa phan ing ty mién chéng lai cac t& bao béta.

Hinh thai mé hoe cda cac tiéu dao rat bién d6i. Phan 16n da
bi teo lai 6 ngay ldc xuat-hicn [am sang cia dal thao dudng type



1. Céac hinh thai dién hinh caa viém tiéu dao hi€m gap, diéu dé
noéi 1én ¢6 sy 16n tai cua mdt pha viem nhiém tién dai thao
dudng 1Am sang. Nguol ta bidt rang bénh chi biéu hién ré khi
80-90% cic 16 bao béta tén thuong. Cac té bao béta bi tidn cong
trong khi cac t& bao alpha va delta lai khéng bi déng cham dén.

Cac khéng thé khang tiéu dao:

Nhiing khang thé nay duge phat hién bing phudng phap
mién dich huynh quang (MDHQ) gian tiép va phat hién duge
dudng tinh ¢ 50-100% cac trudng hdp dai thao dusng con méi.

* C6 rat nhiéu loai khang thé:

Jdc khang thé khang nguyén sinh chit dude phat hién
thay trén cic 1At cit tuy ngudi, trén doé cae khang thé nhan biét
cac khang nguyén nim trong nguyén sinb chat. Cac khang thé
dude biéu thi béi cac t€ bao tiét ra insulin.

— Céc khang thé khang tidu ddo duge xem nhu la mot
marquers sinh hoe do tinh dac hiéu va dé nhay 461 véi dai thao
duong type 1, day 12 mét xét nghiém ¢é gia tri trén lAm sang.
Tan s6 phat hién khang thé khang tiéu ddo giam dan véi thai
gian mac bénh va thap duéi 20% khi bénh kéo dai trén 10 nam.
N&u bénh mdi méc. tinh dic hiéu cia xét nghiém c6 thé ti 90%.
Van dé nav con phu thude vao su chinh xac caa titng phong xét
nghiém, ¢ nhing ngudi ¢ nguy cd phat trién bénh dai thao
duéng type 1 vi du nhu nhiing ngudi ¢é ho hang véi bénh nhén
thi xét ngh1€m nay rit c¢6 gia tri. Trong nhing truong hgp dai
thao dudng type 1 ma su thoai bién chuyén héa thyc hién mét
cach cham chap, hodic nhiing trudng hgp lie khdi bénh dién bién
nhu dai thdo duong type 2, xét nghiém nay cing rat c6 gia tri.

— Cac khang thé chéng lai khang nguyén bé mat dude phat
hién bang phudng phap mién dich huynh quang MDHQ) gian
tiép trén nhiing dich treo cac t& bao tiéu ddo. Nguge lai véi cac
khang thé khang-neuyén-sinh-chit-ede-khang-thé nay chi dac
hiéu vdi nhing té bae tiét ta insuling
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— Cac khang thé doc d61 véi té& bao: phan giai mét cach chon
loc nhimmg t& bio tiéu ddo binh thudng hodc nhing t& bao invitro,
sau khi ¢ong thém bd thé. Ching ¢é mot cd ché tiém tang pha
huy hét nhitng t&€ bao tiét insulin trong bénh dai thao duong.

- Cac khang thé kich thich cac tiéu dao phan lap invitro
tim thay & nhiing ngudi mdi méc bénh. Ngoai nhing khang thé
néi trén, ngudi ta eon luu ¥ dén nhitng khang thé khac nhu: cae
khang thé khang thu thé insulin va khang thé khang insulin
tim thdy khi bénh d4i thao dudng bat dAu biéu hién ra lam
sing. Céc ty khang thé khang insulin ¢6 mat & 30-60% cac bénh
nhin, nhat 12 8 tré em. Sinh ly bénh cua ching van chua biét
o, ¢6 thé chung xuat hién sau khi cac t& bao béta bi pha hay
hodc ching sinh ra td nhiing khang nguyén riéng biét caa
insulin hodc pro- insulin.

Nghién cdu cac khang thé song song vdi viée phan tich cac
marquers di truyén cho thay dude kha ning dai thao duong phu
thudc insulin 14 mét hgp ching khong déng nhat.

Cdc co ché mién dich:

Hau qua cia mét phan tng mién dich 1a nhiing tén thudng
md hoe, cic ton thuong nay cho thiy cé su tham gia cha nhilng
cd ché& mién dich tac déng chong lai mét ca quan dich.

C6 nhiéu bang chiing cho thay cac cd ché tac déng bao gdm
su pha huy ty mién dich (TMD) cac t& bao béta 1a nhiing cd ché
té& bao hoac dich thé cia mot phan ng mién dich théng thuong.

Su ¢6 dinh mét khang thé trén mot khang nguyén mang cé
thé din t6i pha huy t& bao do su hoat hoéa b thé (d6c cho t& bao
phu thude vao bé thé hoic su hoat héa cia t& bao giét (kill cells)
déc cho t&€ bao phu thude vao khang thé.

Trong bénh dai thdo dudng d ngudi, cé sy can thiép cua hai
o ché dé vi ngudi ta da chig minh dude.cé.mébt. déc tinh cho té
bao ¢ huyét thanh cacbénh nhan dai thagducng d6i véi nhiing
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t& bao tiéu dao tuy trong invitro. Nhilng xét nghiém ¢ dién trén
vé tinh dde cho t& bao (eytotoxicite) va d day la doc cho té& bao
béta duge danh diu biang Cr,, 0 véi huyét thanh nhiing bénh
nhan dai thao dudng cong véi b thé, cho phép ngudi ta ching
minh ¢é su tan nhdng t& bao dich (cac tiéu dao Hamster, cac t&
bao tidu dao tuy cha chudt binh thudng hodc t& bao khéi u) bdi
nhitng khang thé doc té& bao.

Dua trén chiie nang tiét ctia nhiing té bao tiéu dao tuy dich,
da cho phép ngusi ta ching minh ring cic khang thé doc voi té&
bao déu hudng mét cach chon lgc chéng lai cac t& bao béta va
khdng tac dong dén cac té bao tiét glucagon. Su doc cho t& bao
phu thudc cac khang thé cang da dude chiing minh nhé nhiing
ky thuat tuong tu véi t& bac. Trude nhiing bing chdng gian tiép
dat dudce trén ngudi, dic biét 1a gay duge vidm tiéu ddo thuc
nghiém hoac hiéu ing cua cyclosporm tat ca cac bang chﬁng
néu trén déu nhan manh vai trdé ndi bat cta nhUng c6 ch& mién
dich tac ddng qua trung gian té€ bao trong dién bién dai thao
duong type 1.

Ngugi ta da ching minh duge lympho-T luu hanh dic hiéu
clia cAc t& bao tiéu dao phan lap invitro. Cac lympho luu hanh
¢6 kha nang phong bé tiét insulin cta t& bao béta trong invitro.
Cac lympho tac dong 12 nhing lympho thuée vé quin thé
lympho huy diét déc cho t& bao (CD3*, CD4¥. Gan day ngudi ta
thay 6 nhitng bénh nhan dai thao dudng cac lympho-T dic hiéu
chia céc t&€ bao tiéu ddo dinh vao cac t& bao tiét insulin invitro va
tao thanh hinh hoa héng. Su han ché tic ddng qua lai gida
lympho-T va t& bao dich boi cac khang nguyén cua phic hgp
phi hgp md da néu 1én vAn dé y nghia mién dich ctia nhiing
phan tng qua lai da duge quan sat thay trong thye nghiém.

Nhing nghién ciu gan day cho thay, trén cd sd chilc nang
va hinh thai, ¢6 su nhay cam chon loc ena céce t& bao béta dé1 véi
tac dung doc cho té bao cua mot chit trung gian hoa tan, déc
bi1ét 12 tiét ra boi cac dai-thuic bao, do la interleukine I (IL ). Vai
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tro cua cac lymphokin trong su pha huy cac té bao béta d cac
bénh nhan dai thao dudng van dang con nhiéu vin dé tranh
luan. Tac dung déc cho té bao nhu vay cho téi nay méi chi duge
chiing minh ¢ invitro. Khéng ¢6 mét bang chiing nao chinh xac
cho phép khéng dinh vai trd sinh 1§ bénh cfia né trong invitro.
Vdi su nhay cam c6 tinh chat déc quyén nhiing té bao béta doi
véi IL I chi 1a tuong déi, né dude bién doi theo nhiing diéu kién
thue nghiém va chua ¢é bang chiing thuc nghiém chic chan nao
d stc vat invivo.

Tém lai, vai tro gy dai thao duong cua IL I chua duge
chiing minh ré rang: déc cho té bao béta in vitro thi chua xéc
dinh duge.

T-cell antigen HLA class |
receplor molecule
L)

' Té bao | b viom"‘
Immune response to : -
[lecall-wropic virus . -

Virus - l i}
-

Cytotoxic
CD8 lymphocyte

i

Damage I

' ' - Viral antigen

(X Qe

HLA class Il

Té bao ) bj viém moleculs —— &l ool e bio
T-cell 5
receptor
Lo
e !
B lymphocyte Activated C4
lymphoctye

Antiviral antibodies and
anti [i-cell autaantbaodies

Sd d6 mé ta vai tro cua virus trong qua trinh khdi phat hé
thong tu mién dich va su ton thuong té bao béta cua tiéu dao
tuy trong bénh sgih
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Cidc cd ché khdi dong cho phdan ing tu mién dich khdang tuy;

C6 hal loai gia thidt duge dé cao nhat vé tu mién dich dé
gial thich su can thiép cua cac lympho - T phu trag.

— Gia thiét thi nhat néi vé su hoat héa cac lympho - T phu
trg dac hidu cta cac kbang thé quyét dinh dac hiéu véi cac
khang nguyvén la, su hoat hoa ban than né dan téi c6 trach nhiém
vé su hoat héa cac lympho hoat déng cua cac khang thé quyét
dinh sinh ra m6t phan ing chéo vdi mot tu khang nguyén.

— Gia thiét tha hai doi héi su ton tai cua cae dong lympho-
T phu trd tu phan ang ma sy hoat héa truc tiép duge né1 tiép
theo boi nhiing hién tudng tac dong.

Ngusi ta chua chiing minh dude ring: khéng c6 mét khang
nguvén nio c6 kha ning dua ra nhing khang thé quyét dinh
chung tuong dng véi nhiing tu khang nguyén din dén mét phan
iing tu mién khang tiéu dio.

Hién nay cé rat nhiéu gia thiét c6 kha ning giai thich dudc
su hoat héa ctia cac lympho -T phu trg tu phan Ung: sy mat
diéu chinh cac mang 1d10tvp, anti - idiotyp, su thi&u hut
lympho T hiy tu mién Chang han, su xuét hién khong binh
thudng clia cac tu khang thé tuy xay ra sau sy biéu 16 mang
cla cac khang nguyén cua 1dp 2 6 phdc hgp trudng phu hgp
mé. DA ¢6 nhidu bao cdo néi vé biéu hién bénh hoc cia cac
khang nguyén ciia 16p 2 6 phic hop trudng phit hgp mo, nhung
vaAn dé nay chua ré rang.

Su phat hién ra nhing khang thé khang t& bao tiéu dao
nhan biét trén cac lat cit tuy déng lanh sau tiac dung cua
proteinase, su e ché tranh gianh gin céc ty khang thé bang cac
chiét suat glvco-protein cia tuy da goi cho thay dude ban chit
glycoprotein cia nhiing khang nguyén da duge nhan biét mot
khang nguyvén don dong. Né nhan biét mdt khang nguyén cb
ban chit glveoproteimtrénmimegetaté-bio-tidudao.
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Phd huy té bao B va xudt hién ddi thao duing:

Dai thao duong type 1 (dai thao duong phu thuée insulin)
thuang khoi phat dét ngot véi day du cac trméu ching: dai
nhiéu khat nhiéu, uéng nhiéu, ting glucose huyét dan thuan
hoac ¢6 kém nhiém toan ccton. Diéu d6 ching té rang té bao
béta bi pha huy tudng dé1 nhanh va cho thay kha nang du tri
insulin da giam td moét vai nam trude. Su pha huy té bao béta
duge chia lam bén giai doan:

+ Giai doan mdt: biéu hién bt thudng sém nhat 1a su xuat
hién khang thé khang & bao tiéu dao trong huyét thanh ngudi
bénh, trong khi glucose mau va dung nap glucose van con binh
thudng, su dap ving bai tiét cua insulin véi nghiém phap tang
glucose huyét vian con.

+ Giai doan hai: c6 su bit thudng caa chuyén héa sém la
giam dung nap glucose trong khi glucose mau Mic déi van binh
thuong. Day 1a giai doan chan doan tién dai thao dudng nhung
vAn mudn hon so véi tim khang thé khang t& bao tiéu dao tuy.

+ Giai doan ba: 12 giai doan glucose huyét lue déi ting cao
nhung khong ¢6 nhiém toan mac di ¢é nhiéu trudng hgp diéu tri
kém hiéu qua. Giai doan nay cé nhiing biéu hién lam sang
tuong tu nhu dai thao duong type 2 (dal thao dudng khong phu
thudc insulin).

+ Giai doan bon: su pha huy t& bao béta van t1ép tuc dién
ra v cudl cung 14 dai thao dudng typel thuc su v c¢é nhiém
toan ceton, ddc biét khi bénh nhan bi mét stress hoac nhiém
tring phéi hop. Khi giai doan nay xuat hién thi bit bude phai
diéu tri bang insulin suét dsi trir khi bénh nhéin duge ghép tuy.
Tuy nhién ¢ mdt 8 bénh nhan sau khi dung thuée dc ch& mién
dich cyeclosporin cé thé kéo dai thdi gian giai doan ba ti vai
thang dén hang nam-



Su pha hu5 mién dich true 1i8p cdc té bio béta bao gobm ca 2
¢ chd dich thé va co ché qua trung gian té bao, trong do6 co ché
qua trung gian L& bao la quan trong nhat. Khang thé khang céc
t& bao tidu dao tuy gébm khang thé khéang insulin, khang thé
khang tién insulin, khang thé khang 2 dang cua acid glutamic
khu carbon (GAD65 & GAD 67) carboxy peptidase H, GT3 va
GM2-1, ICA 69 (khang nguyén ¢6 phéan tng chéo véi khang thé
chong lai albumin bo) va ICA 512 (co thé né la Protein
phosphat). Gan day nhat 12 sy phat hién cia khang thé kh‘mg
GAD (glutamlc acid decarboxylase) ¢é gia tri tién lugng vé su
tién trién bénh sau nay § nhing bénh nhan c6 nguy cd cao,
nhung né khéng du doan chinh xac khi nao bénh khdi phat.
Khang thé khang GAD dudng nhu la phan tng vdéi tidu dio cia
tuy ngudi va cda thé, nhung khong phan ting véi tiéu dao tuy
cua chuét. Su "gidi han” cac khang thé khang tiéu dao tuy nay
c6 18 lién quan véi allen bao vé HLA, DQB1 * 0602 va vi vay cé
thé khang thé khang GAD bao vé chong lai sy phat trién cla
bénh dai thao dudng hon 1a du doan su phat trién ciia bénh.

Cac t& bao tham ra vao quéa trinh tan cong t& bio béta gdm
nhiing t& bio “déc”, cac lympho T doc dude khoa (CD8+) va dai
thue bao. Su huy diét & bao nay chi xay ra khi dai thuc bao
duge hoat héa gial phéng ra cac cytokin nhu interleukin I (IL I)
va yéu td pha hiy té bao khéi u a (TNF o).

Trén thuc nghiém, hon hgp ena (IL I, TNF x, interferon va
lympho T déc) nhiéu yéu t& phéi hgp véi nhau ¢6 tac dung manh
hon 12 chi mét y&u td don thuan. Cytokin c6 Lthé hoat dong dude
bang viée sinh ra oxyt nits hoac superoxid. T& bao béta it c6 kha
ning chéng lai sy hiy hoai cia cdc goe tu do va dac biét dé bi
thuong ton voi nhiing chat doc oxyt.

Khi dai thao dudng xuit hién trén lam sang thl hau hét
nhing t& bao san xuat insulin da bi hu hai. Trong mdt nghién
citu kiém tra trong lugng cua tuy khi mé td thi 6 nhimg bénh
nhan dai thao dudngtype 1, txong lugng.trung bhinh cua tuy chi
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nang 40g so vdi 82g ¢ nhom chiing. Trong lugng cac tiéu dao tuy
noi tiét ¢ nhiing ngudi bi dai thao dudng typel giam tit 1395 mg
con 413 mg. Cac té bao a cua tuy van binh thuong, khéng xac
dinh duge ty 1é té bao san xuit glucagon / té bao san xuit
insulin bdi vi té bao béta bi pha huy gan nhu toan bé.

HLA class | T-cell anugen
molecule receptor
\ /
. J Cytotaxic
Td bio viem Viral antigen CP& ymphocyw
2 {malecular mimic of
‘ f berta cell antigen) l
,!. -P‘A ——Virus Damage
-4 - (el ——
antigen Q
- T e
o D
HLA class it YT j’
nlolecu'! T e -
Té bao { tiéu déo tuy
—ls
Té& bao lympho CD4 Lymphe B
hoat déng ‘
Khang tha khang
16 bito [}

Sa d6 co ché tu mién dich clia dai thao dudng type1
ICAs: Isletcell autoantibodies.
[AAs: Autoantibodies to Insulin,
GAD: autoantibodies to glutamic acid decarboxylase.
A- 2 va 1A-23: autoantibodies to the tyrosive phophotasos tim thay cac tu
chimg thé d 85-90% cac trudng hop ngay & giai doan mdi phat hién dai
thao dudng.

Bénh lién quan rd rét vai HLA ma chl y&u d gan DQA va §§ anh hudng téi
DRB gen.

HLA — DR/ DQ. G& THU VIEN
25>” HUBT
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2. Bénh sinh dai thao dudng type 2

Bénh sinh ctia dai thao duong type 2 cho dén nay con nhiéu
van dé chua rd rang, mac du bénh ¢6 tinh chit gia dinh rd rét.
Song ¢6 nhilng véu t6 déng val trd quan trong trong nguveén
nhan gay bénh nhu:

— Yé&u t6 gen va mdi truoneg.
— Hién tudng khang insulin
Céac gia thiét vé tinh doc cua glucose

- Tang san xudL glucose tin tao vé dém

- Giam bai tiét insulin clia t& bao béta...

a. Yéu té gen va méi trong: yéu td gen dude coi 12 mét yéu
t6 quan trong khong thé thidu déi véi cd ché bénh sinh cia dai
thio duong tvpe 1, ngude lai véu té gen it dude chd y trong bénh
sinh dai thao duong type 2. Tuy nhién nhiéu tac gia thiy ¢6 mot
s6 yéu to lién quan nhu:

— Dai thao dudng type 2, néu sinh d6i don hgp ti thi pha
hgp hon 90%.

— Bénh 6 tinh chat gia dinh ré rét.
- Ty lé mic dai thao duting type 2 khace nhau giita cac dan tac.

3 nhing ngut e nguy co cao bi dai thao duong type 2,
thay co lién quan tdi nhiém sic thé thudng mang tinh troi kiéu
MODY (bénh dai thao dudng khdi phat d nguoi tré, béo)

* Val tro cua gen trong bénh sinh dai thao duong type 2:
Nhiéu nghién ciu cho thav néu hoac bé hodc me bi diar thao
ducng thi con ¢6 nguy cd bi dai thao duong 1a 40%. Néu ca bo
hoic me bi dai thao dudng thi nguy ¢d con bi dai thio duong la
70%. Tuy nhién ¢é6 khoang 15% ngudi khéng co tiéu s gia dinh
mac dai thao dusne.



+ Cac nghién ctu gan day céng b gen SUR1T (sulfonvlurea
receptorl), gen PPAR gamma va SNPs ¢6 1ién quan chat ché téi
su xuAt hién dai thao dudng type 2 0 ngusi mang gen nay.
Trong d6 SUR1 ¢6 lién quan dén ty 1& mac dai thao duong gap
hai lan so véi ngudi khéng mang gen nay. Mot s6 gen khac lién
quan dén kha nang chuyén héa glucose 13 mét trong mat xich
quan trong cua bénh sinh d4i1 thao duong tvpe 2, cac gen IRS?
(Insulin Receptor Substrate 1). PI 3 kinase (phophatidy
linositol- 3 kinase) cing da dude nhan dang.

Biéu hién khang insulin la mét trong nhiing dau hiéu sém
cha dai thao dudng. Su thay déi cau truc, chiic nang cta cac thu
thé insulin va cac hau thu thé (Post recepter) cia t& bao dan
dén khang insulin. Vi 1§ do nay, nhiing nghién cttu vé gen rua
bénh dai thao dudng type 2 tiap chung vao cac thu thé cua
insulin & gen. Nhitng d6t bién khac nhau cé thé din tdi nhing
thay d&i chilc nang quan trong cia gen diéu hoa téng hop
insulin. Cé nhiéu yé&u t& lién quan gida méi trudng séng va bénh
sinh cha dai thao dudng tvpe 2: ngudi cao tudi, béo la nhiing
nguy cd bi dai thao dudng. Réi loan cAn bang nang lugng trong
c¢d thé 1a hau qué cia thél quen an nhiéu, it van déng thé luc,
giam nang lugng tiéu thu din tdi ting tich luy md, dac biét @
bung (co thé béo hinh qua tio-béo bung). Tang ludng thic an
dua vao ciing kich thich tuy tdng bai tiét insulin. Mat khac qua
trinh san sinh t& bio md ciing déng gép mét phan vao hién
tuong khang insulin va ting insulin huyét.

Trong nhiing nam gin day hdi chitng chuyén héa dude dé
cAp t61 nhiéu nhat 13 héi ching X (Syndrom X) hay con goi 1a
hoi chiing khang insulin, héi chiing nay khéng chi dé cap té1 roi
loan chuvén héa carbonhvdrat ma con dé cap téi ca ré) loan
chuyén héa lipid va protid. Nhing bénh lién quan téi khang
insulin nhu:

Béo phi, tang huyét ap, tang triglvcerid mau

R61 loan dung nap ghicose, g HDLgtang a¢id uric mau.
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Trong cd thé, viéc duy tri ndéng dd glucose nd sinh phu
thude viao 3 yéu té chinh:

Sit dung glucose & t6 chiic ngoai vi, gan, rudt.
Bai tiét imsulin. (e ché& san xuit glucose d gan.

Sau khi glucose dude dua vao cd thé sé kich thich tuy néi
tiét san xuat insulin va két qua ) insulin huyét tang. Insulin
huyét tang s& kich thich t6 chic ngoai vi tang sit dung glucose
(chu yéu 13 cd, gan, rudt...) va de ché san xuat glucose 6 gan.
Néu mét trong nhitng cd quan nhu té bio B, tuy, cd, gan bi tén
thuong sé dan tdi 61 loan dung nap glucose, tham chi xuét hién
d4ai thao dudng. Réi1 loan dung nap glucose sé anh hudng téi bai
t16t insulin hoac khang insulin d ¢é quan dich. Nhiing gia thiét
nay da dude ching minh trén ldAm sang. Mét s6 truong hgp dai
thao dudng type 2 ma yéu t6 khoi phat la suy giam chidc ning té
bio béta clia tuy noi tiét va xuat hién bai tiét insulin giam, thé
dai1 thao duong type 2 nay it gap. Phén 16n thé dai thao derng
type 2 thudng gip la thé c6 biéu hién gidm dap ng cha té chic
dich véi insulin, dac biét rd rét 6 ngudsi béo.

O thdi diém dai thao duang type 2 xuat hién dién hinh trén
lAim sang, thi ca hai y&u t§ giam bai tiét insulin va khéng
insulin cling ton tai trén moét bénh nhan.

b. Bai tiét insulin, khdng insulin: d6i véi dai thio duong
type 2 béo thudng cé insulin huyét ting, tuy nhién so sanh moi
tuong quan véi ting glucose huyét, cac tac gia nhan xét ring:
tang insulin huyét khéong tuong xiing véi mie do ting glucose
huyét, dién hinh trong nghiém phap tang glucose huyét bang
dudng uéng (OGTT). O ngudi binh thusng, khi glucose huyét
tang s& xuft hién tang bai tiét insulin s6m va du dé c6 thé kiém
soat néng do glucose huyét, nhung déi vdi ngusi bi dai théo
dudng thi bl tiét insulin véi kich thich tang glucose huyét
cham hon (khéng c¢6 pha sdm, xuat hién pha muén). Néu glucosc
huyét tiép tuc ting-thibai tiét insulin, Ling téi miic to61 da tuong
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diong vl mie glacose huvét (6,6 mmol/l), sau do némg dod
msulin giam dan miic du glucose huvét van ting, nhu vav kha
ning bai tiét msulin cia tuy khong eé kha nang dap dng véi
muc dé tang glucose huyét, nhu vay bai tiét insulin s& hinh
thanh duong cong Starling. Khi x4dc dinh nang d6 insulin & tiing
thdi diém riéng biét thi nong d6 insulin huyét van ting. Diéu dé
ching minh rang khang insulin déng mét vai trd hét sdc quan
trong trong qua itrinh xuat hién tinh trang réi loan dung nap
glucose va dai thio duong type 2.

3. So d6 hinh thanh dai thao dudng type 2

Yéu t6 mdi treng Y&u {6 moi trudng

+ An qua mure Thai ky

+ It hoat dong Bénh noi tiét

+ Hut thudc ta YEuts Yéuts Thude gay BT

+ Thudc gay BTD Ty rhign di truyén Suy dinh dudng thai thi

! ! , I

Dé khang insulin & co, gan

Khi€m khuyét 1€ bao béta cla tang

T

Ngd ddc glucose

!

Tang glucose huyét |¢——— |

A 4

Kém dung
nap glucose
Suy giarm chirc nang t8 bao béta
- Ling dong amylaid
BTP type 2 - Suy t€ bao




| | | |

Bai tiét nsuin Tang  acid Ré1 loan chic Tén  thuong
gidm ndng do béo tv do nang t€ bao [} Receptor
insulin giam Insulin
- Nhay cam {8 Tang san xudt Tang glucose Tang insulin
chie insufin giam glucose 4 gan huyét huyét
- Glucose kich > — —>
thich bai tiét
insulin giam
Gi3m slr dung Tén thuang
glucose 18 hau receptor
chie insulin

v

Khang Insulin y

S0 dé bénh sinh dai thao duang (De Fronzo 1998)

— Khiém khuyét chiiec ning t& bao béta sém nhat duge phat
hién la giam tiét insulin d pha dau. Tuy nhién nhiéu nghién cdu
gan diy cho thay la té bao bé ta giam tiét cd hai pha, ¢ ngusi ¢
glucose huyét binh thudng néu chiic nang t&€ bao bi ta giam tiét
insulin ca hai pha ti nguy cg xuit hién dai thao dudng rat cao
va su thay déi chic nang t& biao béta 1a yéu 16 quyét dinh dap
ing vé1 diéu tri hay khong 6 bénh nhan dai thao dudng type 2
chi khéng phai la tinh trang khang imsulin ¢ bénh nhan dé.

- Béo phi 14 nguy ¢d chinh gay dai thio duong type 2.

— Gidm cAn d ngudi béo c6 thé phong va lam cham xuAt
hién dai1 thao duong type 2.

— Giadm can phong dai thao dudng type 2 tét hon tap thé duc

— Luyén tap-déu-dan-es-tac-dmmeg-tét-td su nhay cam
insulin, cai thiéntinh trang ¥8iloan dimghap glucose.
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Thiéu hut insutin <
!
2y o3 w15 Suy chie nang
Gamba et nsulin | —a] 009 SEN KU t6 bao béta
glucose @ gan \
i Tang
Gam dap img cla || Giam sir dung Glucose Tang insulin
10 chure van insulin Glucose 1§ chie casd
Khanginsulin  [«—|  Vanchuyén | Hau thy thé
glucose giam ton thuang

Sa dd su hinh thanh khang insulin & dai thao duang type 2

Cac yéu t6 gay khang insulin

It hoat déng thé luc \

Béo bung, tang can /

Khang insulin

Khang insulin da dudc Himswarth va Kerr dé cap téi tu
nhung nam 1930. Trong nhiing nam dau ctaa thap ky 70, khang
insulin dd duge chilng minh bang thu nghiém kep glucose
(glucose clamp technique).

Vi tri khang insulin: insulin kiém soat glucose noi sinh
qua 3 cd quan chinh, cic cd quan nay déng vai tré hét sic quan
trong trong cd ché& khang insubn

+ San xuit glucose d gan

Trong diéu kién.co.sd-(lic.déi).gan.san.xudt mot lugng
glucose 40 dé cung edpnang lugng chonhm eau hoat dong cna té
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bao nido, dac bigt la thar gian gifa cac bita an. Sau khi an,
glucose huyét tang cao kich thich ting bai tiét insulin caa tuy
néi tiét, nong dé insulin tang cao sé& e ché san xuat glucose ¢
gan. Néu insulin khong du e c¢h& san xuit glucose 6 gan sé
xuat hién hai ngudn giy ting glucose huyét:

San xuat glucose @ gan.
Glucose duge hdp thu tit dusng tiéu hoa.
Giam st dung glucose 6 té chic (co, xudng..)

D61 véi bénh nhan d4i thao dudng, ting glucose huyét lic
déi lién quan chit ché vil ngudn glucose dude san xuit tir t& bao
gan. Cac tac gia déu cong nhan riang ndéng @6 insulin lic déi &
ngudi bi dai thao dudng cao gip hai 1an ndng dé insulin lic déi g
ngudi binh thusng. Nhu vay ting glucose huyét lic déi chu yéu
12 glucose duge san xuat tit gan kém theo c6 su khang insulin &
t& bao gan.

Tang glucose huyét ciing ¢6 tac dung de ché& déi vdi san xuat
glucose d gan, tac dung nay yéu 6 bénh nhan dai thio dudng,
kém theo ¢6 su khang déi vdi tac dung dc ché cha néng do
glucose cha té& bao gan.

Tang san xuit glucose 6 gan chu yéu vao ban dém khi bénh
nhin di ngu va 3 thoi diém nay nong d6 insulin huyét ciing thap
nhat. Diéu dé cho thiy hiéu qua kém cua diéu tri bing ché d6 an
va cAc thude ha glucose huyét ¢ mot s§ bénh nhin. DAy 14 co s3
cho vdn dé 4p dung diéu tri mét liéu nho insulin vao ban dém véi
muc dich 1am giam san xuit glucose tu phat cha t& bio gan va
chéng lai hién tugng ting glucose huyét vio budi sang sdm.

+ Su dung glucose 6 cac tang:

Trong cac nghién ciu vé hién tugng kep glucose (Clamp
glucose) cho thay chi c6 7% glucose trong mau duge cac tang
trong cd thé sidung Trong thue-hanhlam sing, diéu nay ¢6
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nghia la déi véi cac bénh nhan dai thao dudng type 2 thé nhe
hoéc trung binh sé xuat hién hai kha nang:

Hoic la giam kha ning de ché san xuit glucose & gan
Hoic 12 giam st dung glucose d cac tang

S dung glucose & céac tang trong cd thé phu thudc vao su
nhay cdm ¢ t8 chdc dich v ndng do acid béo trong huyét thanh.
O bénh nhan dai thao dudng type 2 thi hai y&u t& nay lién quan
chat ché véi nhau. O ngudi béo, ting 1dp md bung cho thiy ting
acid béo tu do trong tuin hoan tinh mach cua gan. Tang acid
béo sé lam giam kha nang gin cia insulin véi cic thu thé cha t&
bao gan dan t6i giam kha ning tiép nhan insulin cda té& bao gan
va din téi ting insulin huyét. Ting acid béo tu do eling lam
tang sinh glucose & t& bao gan.

+ Su dung glucose 4 co:

0 ngudi binh thudng, ¢ c6 kha ning st dung téi 75-80%
néng 6 glucose tuan hoan, té chitc md chi st dung duge khoang
1% glucose. Qua nghién etu kep glucose, cac tac gia thiy ty lé
giam su dung glucose qua tic dung trung gian cna insulin & t&

bao cd 1a chl yéu. Qua nghién ctiu khang insulin 8 cac t8 chie,
cAc tac gia két luan:
Lue d6i gan déng vai trd chinh trong vdn dé khang insulin,

ting san xuit glucose d gan 13 nguyén nhan chinh gay tang
glucose huyét hic déi.

Sau khi 4n, glucose mau ting sé kich thich tuy néi tiét san
¥udt insulin, t&€ bao co déng vai tro chit yéu trong khang insulin.

Do dé diéu tri dai thao dudng type 2 phai dua trén cd s 1a lam
tang st dung glucose cla ¢d va gidm sy khang insulin bang cach:

+ Uc ché san xuit glucose cha gan ldc d6i
+ Kich thich sit dung glucose & t&€ bao co.
+ Diéu tri tich-cue réi loanmameaw
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4. Ca ché 1é bao trong khang insulin

Co ché 1& bao trong khang insulin bao gdm cédc thu thé va
hau thy thé ctia t& bao. Hal co quan nay déng vai trd hét sdc
quan trong trong khang insulin ¢ t& bao.

Insulin dude gdn véi thu thé dic hidu trén mang t& bao sé
hoat héa mét loat cac tac dung sinh hoe gidp cho glucose duge
ti€p nhan va chuyén héa, dic biét 1a ¢ t& bao cd. G t€ bao dich,
sau khi insulin duge gdn véi thu thé diac hiéu, hé théng van
chuyén glucose duge hoat héa va van chuyén glucose qua mang
t& bao. Glucose dude chuyén héa qua trung gian clia mét loat
cac enzym tdng hop glveogen hoac theo con duung chuyén héa
pyruvate nhd enzym oxy héa glucose.

a. Thu thé: 3 bénh nhan dai thao dudng type 2, cae nghién
citu cho thay kba nang gén cla insulin véi céc thy thé dic hidu
trén t& bao don nhan va té& bao md giam tu 20-30%, nguyén
nban 1a do cae thu thé die hiéu déi véi insulin & cac té bao nay
bi giam. Cac tac gia con thay mot sé cac t& bao khac (t& bao gan,
¢d...) Thu thé dac hiéu cla insulin ciing giam td 30-50%.

b. Hau thy thé: ciu tric thu thé cta insulin gém hai don vi
alpha va béta. Pon vi alpha 13 don vi d& phat hién vi ndm trén
bé mat t& bio, don vi béta 1a don vi hau thu thé ¢ ciu tric 1a
mdt protein van chuyén d mang té bao, insulin giam kha niang
kich thich protein nav la cd ch& chinh etia khang insulin té bao
6 bénh nhan dai thio duong type 2.

Trong nhilng nam gin diy, ¢6 rat nhiéu eéng trinh nghién
cliu v8 ¢d ché& van chuyén glucose qua mang t& bao va chuyén héa
glucose trong té& bio. Sy van chuyén glucose nhd glucoprotein o
mang t& bao, yéu td nay da dudc xac dinh la ¢6 1ién quan téi gen va
thiy yéu té nay gidm rd rét 6 bénh nhin dai thao dudng type 2.

Chuyén hoa glucose trong t& bao c6 su tham gia c@ia cic
enzym. Kha nfing Kich thich ¢iia insulin d8i véi chuyén héa
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glucose trong t& bao theo con dudng tong hop glycogen va con
dudng pyruvat dehydrogenase trong té bao cd va té bao md &
bénh nhan dai thao duong giam r5 rét.

Qua mdt loat cac nghién citu nhing khang insulin d bénh
nhan dai thao duong type 2 cho thay:

~ Trong qua trinh phat trién bénh dai thio duong, giam
nhay cam cla insulin véi té chice dich xuét hién sdm nhat so véi
cac r6) loan chuyén héa khac.

— O bénh nhan dai thao dudng type 2 khong béo van ¢6
khang insulin

— O bénh nhan dai thio dudng type béo, sau khi didu tri
glam can thi sy nhiy cam eva insulin véi té chic va kha niang
bai tiét insulin pha cham déu dudc cai thién tét,

- O nhiing dan toc c¢6 ty 1é dai thao dudng cao (Pima
indians) hién tudng khang insulin ¢6 lién quan dén gen.

c. Vai tro cua acid béo trong bénh sinh khang insulin ddi
thao dudang type 2:

Néng d6 acid béo cao trong mau cé anh hudng téi khang insulin:

— Ut ch& qua trinh oxy héa glucose.

~ Giam nhay cam cta insulin véi té chitc ma.

- Uk ch& gan insulin véi thu thé dac hiéu & t& bao dich.

T hon 20 nam trude (1877) Ranndle da cho thay méi lién
quan gida tang acid béo va qua trinh oxy héa glucose 4 cd, dic
biét thay giam hoat ddng ctl’la cac enzym phan huy glucose.
Ngay nay cac tac gid déu khing dinh ting acid béo ta do anh
hudng dén co ché khang insulin trong té& bao (giam van chuyén
glucose, giam tong hgp glycogen va giam hoat déng cua qua
trinh pyruvat dehydrogenase)Ting acid-béo-tur-do con tc ché
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truc LEp lén qua trinh gin insulin véi thu thé ddc hiéu trén
mang t& bao va hoat déng ciia insulin tai t& bao gan.

Ngudi ta da xac dinh ré su dé khang insulin 13 mét khiém
khuyét sém cung véi su hién dién caa tinh trang suy yéu dung
nap glucose.

Dé khang insulin ¢6 thé:

~ Thiéu s& lugng thu thé.

— Khuyét tat ena thu theé.

- Khi&€m khuyét hau thu thé: cac chit chuyén ché glucose
bj thiéu hut.

~ Thiéu insulin.

~ Dap dng sinh hoc véi insulin bi suy giam téi 40 % ¢ bénh
nhin dai thao duong type 2.

d. Mot sé gia thiét voi tinh déc cua glucose: qua nghién ciiu
vé tinh ddc cda glucose, nhidu tic gia nhan xét rang: tang
glucose mau man tinh ¢6 vai trd quan trong trong bénh sinh dai
thao duong type 2.

Nghién citu vé qua trinh van chuyén glucose dudi tac dung
caa insulin d t& bao dich cho thay ting glucose huyé&t man tinh
sé lam gidm 50% kha ndng van chuyén glucose vao t& bao,
glucose trong t& bao gidm sé din téi tang sd lugng va hoat déng
ctia chit van chuyén glucose. Tang glucose huyét man tinh lam
giam nhay cam cua t€ bao (véi kich thich cia insulin), giam kha
nang bai tiét insulin din t6i giam néng do insulin huyét day 1a
€0 s4 quan trong trong didu tri dai thao dudng type 2. Khi diéu
tri dudng huyét tré vé binh thudng sé cai thién tot sy bai tidt
insulin cua tuy.

Dai thao dudng type 2 thuong xuat hién ¢ ngudi trén 30
tudi, nhiing ngudi béo thudng gip hon. Ngust dudi 30 tudi gap
d4i thao dudng type-2-hiém-hen-(thé.dai-thao-didng khdi phat &
tudi trudng thanoh-wvi béo + MODY)Hai thao dudng type 2
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thudng chin doan duoge do tinh ¢ kham sic khde dinh ky, bénh
nhan ¢ thé cé it hoac khong cé triéu ching 1am sang mot thoi
gian dai va vi vay tinh trang réi loan chuyén hoa da phat trién
mét thoi gian kha dai trude khi duge chan doan dai thao duong.

Chéan doan giai doan tién dai thao dudng rit quan trong,
gial doan tién dai thao dudng type 2 la gial doan méi xuit hién
khang ingulin vA ting insulin huyét, cac véu to nguy c¢d khac
ciing da xuat hién ¢ gial doan nay nhung thuong nhe va khong
duge chidn doan va diéu tri. Su bién d6i vé mach mau da xuvat
hién & giai doan nay. Ty 1& dai thdo dudng type 2 ting din theo
tudl, cac yéu td nhu nhiém tring hoic bénh ly khac thudng 1a
nguyén nhan lam khdéi phat bénh dai thiao dudng type 2. Khi t&
bao béta khéng con kha nang bai tiét insulin bu vao sé lugng
khang insulin, glucose huyét lic déi sé tang va xuit hién dai
thao dudng. O gial doan dau, dai thao dudng thudng duge kiém
soat tot bing ch& d$ an, giai doan sau khang insulin tang 1én, ¢
giai doan niy con cé su tham gia cia yéu té gen va béo phi,
glucose huyét tang cao khong thé kiém soat duge bang ché dé an
don dée, khi d6 van dé dung thude ha glucose huyét dudng udng
12 cAn thiét, kém theo d6 phai diéu tri giam cin va ting cuong
van dong thé lue. Kha nang bai tiét insulin cta tuy gidm, khang
insulin tidng theo thdi gian mac bénh, bénh cang bi lau thi chite
ning cua tuy c¢ing giam va khang insulin ¢ang tang. Do d6 cac
loai thude udng kich thich tuy san xuit insulin cling giam tac
dung. O giai doan nay van dé phdi hdp cac nhém thude ha
glucose huyét hosc phél hop diéu tri bang insulin ngoai sinh la
can thiét dé kiém soat glucose huyét. K&t qua diéu tri con phu
thudc vao nhitng yé&u t6 1am bénh ting 1én nhu: ting can, bénh
nhiém trang hodac cac bénh Iy khac phéi hop. Kiém soat 6t
glucose huyét cé vai tré rat gquan trong trong kha ning ngan
can va lam cham xuat hién cac bién chiing mudn (Bénh 1§ mach
mau, than, mat, than kinh...). Giam ty 1é bénh nhén dai thao
dudng type 2 chét dobénh 1y fim, mach.
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Su tién trién tu nhién cia bénh ddi thdo duing type 2

— Qua trinh bénh dai thio dudng thudng tién trién tir 10 -
15 nam trude khi duge chan doan.

- Thudng bat dau 1a tinh trang réi loan dung nap glucose,
bidu hién tinh trang dé khang insulin 12 dac diém dic trung. T&
bao béta tiét nhidu insulin dé khic phuc tinh trang ting glucose
huyét va glucose trd vé binh thudng va ting insulin huyét.

— Qua trinh kich thich t& bio béta van dudc tiép tuc sé dan
t61 suy kiét trong mét thoi gian dai, hdu qua s6m la ting
glucose huyét sau an.

— Tai thai diém chin doan dai thao dusng, nhidu nghién
ctu cho thay t& bao béta bi suy giam tdi 50 % chdce nang. Vi vay
dai thio dudng o giai doan nay 13 két hgp ca dé khang insulin
va giam bai tiét insulin.

— Dai thao dudng type 2 sau chin doan 10 -14 nam thi
chdc nang t& bao béta chi con < 25 %. Pay 13 giai doan phai
dliing insulin dé1 véi dai thao duong type 2.

Dai thao duong typ 2 pha I: giai doan mdéi phat hién dai
thdo dudng, d giai doan nay t&€ bao béta tuy néi tiét con dap dng
t6t bai tiét insulin dudi tac dung cda cac thude kich thich bai
t18t insulin.

Dai thao dudng typ 2 pha II: 8 giai doan nay t& bao béta tuy
néi tiét con dap dng tot bai tiét insulin dudi tac dung cua cac
thuée kich thich bai tiét insulin nhung di bi giam nhiéu, kha
nang kiém soat dudng huyét gidm. Day 12 co s4 dé st dung
insulin bedtime.

Dai thao dudng typ 2 pha III: giai doan nay thudng gap &
bénh nhan dai thao dudng typ 2 bi mic bénh > 10 nam. Té bao
béta khong con kha nang bai tiét insulin hoac kha nang bai tiét
khéng dang ké do da bi suy kiét, giai doan nay thudng phai diéu
tri bang insulin-thay-thé&-mdéi-kidm-soat-dude-dudng huyét.
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Vi vay muc tiéu diéu tri dai thao dudng type 2 1a bao vé t&
bao béta va khac phuc tinh trang khang insulin, ngan chdn va
kiém soat cac bién chiing man tinh, dac biét 1a cac bién chiing vi
mach va mach méau lén.

Vai tro cta goc tu do vél bién chitng vi mach mau do dai
thaec dudng

Pé khang insulin

{
Tang glucose huyét
{
Kich thich té& bao béta
1S
Tang bai tiét insulin
{
Glucose huyét trd vé binh thudng
J
Suy kiét t& bao béta (vai nam sau)
J
Thiéu hut bai tiét insulin + khang insulin (vai nam sau)
2
Bai thao dudng type 2
v
Suy gidm chifc nang té bao béta
V
Tién trién chia bénh dai thao dudng
d
Suy kiét chlc nang t& bao béta
l

Pai thao dudng type 2 can insulin

Sa dé tien trién tnhiénicliadai thae duong type 2
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So d6 trén cho thay su tién trién tu nhién cha dai thao dusng typ 2

5. Goc ty do
5.1. Pinh nghia

Goc ty do 1a nhiing nguyén td, nhiing nhém nguyén t& hay
phin td ma 1dp dién tU ngoai cung cia ching c¢6 ch@a dién tu
khong cap d6i. Ching c6 thé mang dién tich duong, dién tich Am
hodc khong mang dién.

- Gée tu do trung tinh (neutral free radical): hop chal thiol
bi mit di nguyén ti hydro bdi gée tu do hitu cd s& hinh thanh
goe thiyl trung tinh:

Q" +RSH—» QH + RS’

Céac phenol, vidu nhu vitamin E, ciing trd thanh gée tu do
trung tinh khi bi 18y di nguyén ti hydro.
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— Gée cation (cation radical): duge san sinh nhiéu ¢ bach
cau da nhAn, ¢6 ngudn géc hydrocarbon, chung la yéu td gay
ung thu phé bién.

- Géc anion (anion radical): cac gée tu do mang dién tich
Am cang gilt val tro sinh hoc quan trong, mét thi du tiéu biéu la
goc superoxid.

Cac dang oxy hoat déng trong cd thé: superoxid, hydrogen
peroxid, géc hydroxyl va oxy don béi dude xem 1a cac dang oxy
hoat déng dién hinh, nhung theo mét nghia rong hon thi cac
dang khac nhu géc alkoxyl, géc peroxyl, dioxid nitg, lipid
hvdroperoxid, protein hydroperoxid va hypochlorid cing duge
col la cac dang oxy hoat dong.

5.2. Nguén sinh géc tudo

Cac goc tu do va cac dang oxy hoat dong dude hinh thanh
bdi nhiéu qua trinh néi sinh va ngoai sinh. Cae qua trinh néi
sinh nhu hé hap t& bag, thuc bao. Ngoai ra, gée ty do con hinh
thanh trong cd thé do nhing tdc nhdn cia méi trudng nhu
phéng xa, nhiét va cic chat di sinh (cAc xenobiotic). Anion
superoxid (0,") dudc tao nén trong qui trinh hé hap té bao la
goc tu do dAu tién, tit dé sinh ra hang loat cic dang oxy hoat
ddéng khac nhu hydro peroxid (H,0,), gbc hydroxyl (HO"), oxy
don boi ('0,), goe peroxyl (LOOY), goc alkyl (L°), goc alkoxyl
(LOY(L.3].

Céac dang oxy hoat dong déng vai tro sinh ly quan trong
nhung déng thai ching ciing giy nhiéu tac hai cho cd thé. Cac
dang oxy hoat dong 14 nhiing y&u t6 cd ban trong qua trinh san
sinh nang ludng, téng hop mét s6 sinh chat thist yéu, va thue
bio - qué trinh quan trong cua hé théng mién dich. Cac dang
oxy hoat déng con déng vai trd thiét y&u trong viéce dan truyén
tin hidu- qua trinh quan trong trong tudng tac va chitc ning té&
bao. Nhung mat khic, ¢6 nhidu bing chiing cho thiy cac dang
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oxy hoat ddng c6 thé 1a tac nhan giy ra nhiéu qu4 trinh bénh ly
nhu bénbh tim mach, ung thu va tudi gia '0,, H,0Q, HO® la
nhiing chat doc dé1 véi té bao vi ching sé tan cdng cac acid béo
khong bdo hoa ¢6 trong lipid mang 1& bao, gdy nén nhiing bién
déi clia mang t& bao va tan céng nhitng phan tii DNA gay dét
bién gen...'O;, HO® ¢6 kha nang phan Gng manh va 1a thi pham
chinh gy peroxy héa lipid mang, mét géc HO® sé oxy héa hang
tram phan td acid béo khéong bao hoa nhiéu day nél déi theo co
ch& day truyén truée khi dap tat. Vi vay, val tro caa cac chat
chéng oxy héa nham ngan can cac toén hai oxy héa dang ngay
cang thu hudt su quan tAm cta cac nha khoa hoc.

Bang 1. Cac dang oxy hoat déng va cac dang c¢é lién quan

Goc Khéng gée
0," superoxid H,0, hydrogen peroxid
HO" gbc hydroxyl ‘0O, oxy don bl
HO," g8¢ hydroperoxy LOOCH lipid hydroperoxid
L gbe lipid Fe=0 phifc hop sat — oxy
LO," géc lipid peroxyl HOCI hypochlont
1.O" géc lipid alkoxyl NO," dioxid nitd
*NO oxid nitric

RS® Géc thiyl

P* Géc protein

5.3. Qud trinh peroxy hoa lipid: qua trinh peroxy héa lipid dién
ra theo ba cach thie khac nhau: phan ng day chuyén do gée tu
do, khong can enzym. Su oxy héa khéng goc, khong enzym,
Phan {ng enzym.

— Qua Lrinh peroxy héa lipid (POL) xu4t hién theo cd ché
phan ing géc tu do
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Qua trinh nayv xay ra theo 3 giai doan lién tiép nhung riéng
biét (khol mao, lan truyén, dap tat).

LH
Khgi mao
©: LOOH
L
Lan truyén
LO,
LH
Dap tat LO,™ Chéat chdng oxy héa

San phdm bén vimg

Oxy héa lipid bdi co ché phan (ing day truyén goc ty do
LH: lipid; L™ géc lipid, LO",: gbc lipid peroxyl, LOOH: lipid hydroperoxia.

Goe HO', '0,, dang proton cua 0, 1a HO,' va cac phiic hop
khac nhau ctia oxy véi sat ¢6 kha nang khdi mao POL, hinh
thanh cac goe peroxyl. Goc peroxyl nay c6 kha nang 1ay di H ti
mét phan tir acid béo khac va goc alkyl méi tao nén ¢é thé tic
dung vdi O, sinh ra mét goc peroxyl khac va cd thé phan dng
day chuyén duge nhan 1én mai. Géc peroxyl dude tao thanh ¢
hai s& phan: hoic tao lipidhydroxid, hodc tao endoperoxid.

— Pecroxy héa lipid khéng can enzym: dién hinh la su oxy
héa lipid bdi oxy don bdi, né gan véi lién két ddi mot cach nhanh
choéng va sinh ra hydroperoxid v/ hoic peroxid vong thay vi 1ay
di hydro tir lipid dé tao géc lipid ty do. Cac géc tu do oxy héa
chi y&u cac acid béo khong bao hoa ¢6 nhiéu néi dé1, trong khi
oxy don bdi oxy héa cac acid Béo kKhong biao hoa ¢6 mot nd1 doi.
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Mic da oxy don boi oxy héa lipid nhanh hon cac goe peroxyl,
nhung mét phan ti oxy don béi chi oxy héa mét phin td lipiad.

— Peroxy hoa lipid can enzym: cac lipid c6 thé bi oxy héa
bdi su xue tac cua lipoxygenase va cyclooxygenase. Trai ngudc
v6i POL bdi phan ting géc tu do. Sy phat hién ra cac san pham
dac hiéu khéng gian cia su oxy héa acid béo khéng no ¢6 nhiéu
nol dél trong cAc tén thueng vita x¢ déng mach (VXDM) goi ¥
ring 15- lipooxygenase ¢6 thé tham gia vao POL trong cac giai
doan sém cua VXDM.

— Vai tro sinh ly cua qua trinh peroxy héa lipid: POL 1a
mdt qua trinh chuyén héa binh thudng xay ra trong t& bao moi
cd quan, té chic trong cd thé, Qua trinh peroxy héa lipid c6 kha
nang diéu hoa tinh thdm cta mang, diéu hoa hoat déng cac
enzym lién két mang t& bao va luéi ndi bao. G mat vai giai doan
clia qua trinh peroxy héa sinh ra cac dan chat can thiét cho qua
trinh sinh tdng hgp prostaglandin, hydroperoxid cholesterin-
mét trong nhiing din chat cAn thigt dé tao thanh hormon
steroid. Khi qu4 trinh peroxy héa lipid xay ra manh va kéo dai,
d mang té biao xuit hién nhing ddm phan ti lipoperoxid, dé
chinh 14 dudng din nudc qua mang, }am thay déi tinh tham cha
mang.

Hién nay nguoi ta thidy qua trinh peroxy héa lipid déng
val trd quan trong trong bénh ecin, bénh sinh ctia nhiéu bénh
nhu VXDM, thidu ning ddéng mach vanh, nhéi mau ¢ tim, bénh
ung thu. San pham ctia qua trinh peroxy héa cé lién quan dén
su tich tu cac polyme sinh hoc khéng ¢é hoat tinh va su hu hai
DNA ciia t& bao. San pham cudi cling ¢iia qua trinh peroxy héa
lipid 14 MDA c6 thé giy ra su néi chéo DNA trong chromosom.

5.4. Hé théng chong oxy hda cua co thé

Co thé ai khi dudc bao vé dé chdng lai cac stress oxy héa gay
ra bdi gbc tu do va cac-dang oxy hoat dong. Hé thang bao vé bao
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gébm nhiéu loal chat chéng oxy héa véi cac chdc nang va cd ché
hoat dong khac nhau. Theo dinh nghia, nhitng chat ¢6 kha nang
ngan ngila, chéng lai va loai bo tac dung déc hai cua cac dang
oxy hoat déng duge goi 1a cac chat chéng oxy héa (antioxidant).
Cac chit chong oxy héa phong ngita (preventive antioxidant)
hoat déng nhu hang rdo bdo vé thit nhat, tc ché sy tao thanh
cac gbe tu do va cac dang oxy hoat dong. Cac chit chong oxy héa
thu don géc tu do (radical scavenging antioxidant) la rao chin
thit hai, Ge ché€ su khdi phat va / hodc dap tat phan dng lan
truyén cua goéc tu do. Cic enzym chdéng oxy héa nhu
phospholipase, protcase, enzym sida chia DNA va cac
transferase hoat déng nhu hang rao bao vé thi ba. Hon nia,
chit chdng oxy héa thich hdp duge tao ra va van chuyén dén
ding vi tri, ding thai diém, véi ndng d6 thich hgp tai noi stress
oxy hoa xay ra. Cd ché thich {ng nay ciing déng vai trd quan
trong trong hé thong bao vé. C6 nhiéu cach phan loai cac chit
chéng oxy héa nhu: phan loai theo ban chat enzym hoac khéng
enzym, phan loai theo khu vyc bén trong hay bén ngoai té bao,
a1 nudc hay ky nude.

5.4.1. Hé théng chéng oxy hoa c6 ban chat enzym

Loai nay ton tai chil yéu trong t& bao; hoat d6 cac enzym
chong oxy héa rat thap trong huyét tuong, dich md, dich ndo tuy
va bao hoat dich.

~ Superoxid dismutase:

Enzym nay c6 trong tit ci céic t& bao c6 chuyén héa oxy, xiic
tac sy phan hiy anion superoxid.

20, + 20 =290 | Ko 40,

Vi superoxid lién tyuc duge sinh ra va lién tuc bi pha huy
nén SOD ¢é hoat-tinh-eang-eao-thimong-dé-superoxid cang nhd.
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Do d6, SOD la chat chéng oxy héa ¢o ban, 1am ha thap nong do
superoxid- gbc tu do dau tién- ma tir dé s8 sinh ra cic dang oxy
hoat ddng khac.

SOD ¢6 4 loai:

+ Mot loai ¢6 chita Cu va Zn (CuZn -SOD) c¢é 6 bao tudng va
khoang gitta hal mang ty thé té& bao.

+ Hai loai chita Mn (Mn - SOD) ¢6 ¢ matrix ty thé 1& bao
déng vat va vi khuan.

+ Mat loai chita Fe (Fe - SOD) ¢4 6 bao tuong caa E. Coli.

— Catalase:

LA enzym quan trong chéng oxy héa dudge biét dau tién, xiic
tic phan dng phin hiy hydro peroxid ¢ néng dé cao. Catalase

khéng phan hlly duge peroxid hitu co va H,0, & nong dé thap vi
enzym nay chi dude hoat héa khi H,0, ¢6 néng d6 cao.

Catalase
2H202 EEEEE— 2H2O + 02
Hé théng glutathion peroxidase:

Gom 3 enzym: glutathion peroxidase (GPx), Glutathion
reductase (GR) va Glucose 6- phosphat dehydrogenase.

GPx xtie tiac phan ung loai bo cae peroxid hitu eo va H,0, cé
néng 44 thap:

9GSH + ROOH —°Y* 5 GSSG + ROH + H,0

GSH 1la glutathion dang khit, GSSG la glutathion dang oxy
héa, ROOH 14 peroxid hitu o hodc vé co.

Glutathion peroxidase 14 mdt tetramer véi trong ludng phan
ti 14 80.000 va can selen d bén vi tri xdc tac cla nd. Enzym nay
tén tai bén trong t& bao, d ty thé ciing nhy 8 bao tudng. Hoat d6
enzym trong dich ngogibao ratthap.



5.4.2. Hé thong chéng oxy hoa co ban chéat khong enzym

Gom 3 nhém chinh 1a nhém cae polyphenol, nhém cic thiol
va nhém céc phdi td caa sat hoac dang. Ching cé sin trong co
thé hoac duge dua tlit ngoil vao theo dang thic 4n, nude uéng.

Nhém eac polyphenol:

Gom vitamin A, vitamin E, coenzym Q, vitamin C vA cic
bioflavonoid. Céc polyphenol ¢6 kha ning bién ciac goc tu do
hoat dong thanh cae géc tro.

Cac flavonoid rat phd bién trong thuc vat, ¢6 ban chit la
polyphenol. Nhiing flavonoid ¢é hoat tinh sinh hoc duge goi 1a
bioflavonoid, ¢d tac dung chéng oxy héa va dude st dung nhiéu
trong v hoc dé didu tri mét sé bénh ¢6 lién quan dén géc tu do
nhu viém man tinh, bénh tim mach....

Vitamin E 1a chat chéng oxy hoa hoa tan trong lipid, phan
phéi khap trong té& bao, duge coi nhu chat bao vé mang sinh hoc
vi n6 ngan can qua trinh oxy héa cac acid béo khong bac hoa
cia mang. Vitamin E ¢6 vai trd nhu yéu t8 tan eling chudi, lam
dit doan phan ing lan truyén cia qua trinh peroxy héa lipid, ¢6
thé phan tng véi superoxid va oxy don bdi. Mot diéu dang cha y
14 vitamin E chi phat huy tidc dung khi ¢c6 selen.

Vitamin C ¢6 vai tré dua vitamin E ti dang oxy héa vé dang
khi, loai bé hydro peroxid khi khéng c6 mit ion sat hosic ion sat
da duge chelat héa hoan toan.

Nhém cac thiol:

Cac thiol ¢ tinh khit manh nén ching c6 thé cling vitamin
C chuyén vitamin E tit dang oxy héa vé dang khtt, phuc héi chitc
nang dap tat qua trinh peroxy héa lipid cta vitamin E.

Cac thiol ¢6 kha néng trung hoa cac goc tu do nhu goe HO"
tao goc thiyl:
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RSH + HO®* ——— RS"+ H,0
2R8* —— > RSSR

Glutathion 13 thiol ¢ vai tro rat quan trong trong cd thé. Co
ch& hoat dong cua glutathion dugc gia thiét la c6 lién quan dén
phan ing chuyén mét nguyén ti H téi cac goe tu do, hinh thanh
goc GS™ Géc nay lar hién két véi mot goc GS® khéc tao ra
glutathion dang oxy hda GSSG.

Mot co ché hoat dong khac cia glutathion 1a khi cac
peroxid cua cdc acid béo khong bso hoa thanh nhitng hgp chit
hydroxy mang it déc tinh hon va ¢6 thé bi chuyén héa tiép boi
qué trinh 8 oxy héa.

ROOH + 2GSH —3Y* , GSSG + ROH + H,0

GSH 1a glutathion dang khu

GSSG 14 glutathion dang oxy héa

ROOH 1a peroxid h@tu co hoac vé co.

Glutathion c¢én c¢d vai tro trong su tai sinh vitamin E dang
oxy héa. Tém lai glutathion 12 mét chat khit tuyét voi, khi hoat
tinh clia cAc goc tu do va cac peroxid, do d6 vic ché qua trinh
peroxy héa lipid mang t& bao.

— Nhém cac phéi tit cda sit va ddng:

Ion sdt va jon déng xic tac phan idng Fenton, tao nén hai
dang oxy hoat déng rat doc hai cho cd thé 1a goc hydroxyl va oxy
don béi.

0,;” +H,0, —>'0, + HO* + HO*

Khi sit tao phic di sau hén két phél tri nhu trong
hemoglobin, myoglobin sé khéng con kha nang trén. Trong
nhom nay cé transferinglactoferinyscerulopiasmin.
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5.5. Nghién cuu vai tro ctua géc turdo voi bénh dai thdo duong

Dai thao duong 12 mot hai ching réi loan chuyén héa véi su
tang glucose mau do thiéu tuyét déi hoac tuong dé1 insulin. Su
thiéu hut insulin anh hudng t8i chuyén héa carbonhydrat,
protein, lipid va gy ra céc réi loan cia sy hang dinh nd1 mbi:
nude va dién giai. T vong c¢6 thé do su mat bu chuyén héa cap
tinh, con rd loan chuyén héa man tinh gy ra cac thay doi cau
tric va chdc nang mét cach thudng xuyén va khéng thé dao
ngude cua cac té& baa trong cd thé, trong dé hé théng mach mau
dic bigt nhay cam. Su thay d6i nay dan dén cée bién ching man
tinh cda bénh dai thao duong., Cac bién chiing cha dai thao
dudng bao gbm bénh mach mau 16n (VXDM tién trién), bénh
mach mau nhé (vi mach): 8 mat, gay chdy mau va thoai héa
véng mac (diabetic retinopathy), duc thuy tinh thé; tén thuong
than giy suy than vi tén thuong cice day than kinh ngoai bién
(peripheral neuropathy). Véng mac, than va cac day than kinh
1a nhiing t6 chdc ma glucose dugde tham tu do va vi vay ching
chiu tac dong nhiéu nhat. Trai lai, khi khéng ¢é insulin hoéc
giam dap tdng véi insulin thi mé ¢d, mé md va nhiéu mé khac
giam hdp thu glucose, dan dén nong dé glucose mau tang.

5.5.1. Stress oxy hoa va nguén géc ciia dai thao duong

Mot s6 tac nhan giy dai thao dusng (vi du alloxan)
duong nhu tac déng bang cach tao cic stress oxy héa trén t& bao
B. Nguoi ta khong chic chin liéu cac stress oxy héa c¢é gép phan
gy dai thio dudng 8 ngudi hay khéng, Cé yéu td di truyén rat
rd 6 mdt s6 bénh nhan dai thio dudng, trong 46 1 - 2% trudng
hdp di truyén tréi don gen thé nhiém sic dinh hinh (maturity
onset diabetes of the young, MODY - dai thao dudng khd) phat 6
tudl trudng thanh cda thanh nién). Cac gen tén thuong & cac
bénh nhan nay bao gdbm gen ma enzym glucokinase va sao chép
yéu t& gen HNF- la (hepatic nuclear factor 1a). HNF la diéu
hoa khéng chi sgochép gen o gan micasaochép gen insulin &
t& bao P (it nhat 148 ehiibh),

98



Trong mét loai déng vat xuAt hién dai thao dudng mot cach
ngau nhién nhu chudt khaong béo phi da1 thao dudng (non obese-
diabetic (NOD) mouse) vA chuét sinh san sinh hoc (biobreeding
(BB) rat), duong nhu bi cAc tdn céng tu mién trén té bao B. Piéu
nay gdi ¥ rang cac dang oxy hoat déng (bao gdbm ea ONOO") dude
tao thanh boi su tAn céng cua cic dai thue bao lién quan téi sy
tidu huv té& bao . Vitamin E, SOD v desferrioxamin dude cho
1a ¢4 kha nang lam cham su khoi phat dai thao duong & chudt
khong béo phi dai thao duong (NOD). Dai thao dudng typ 1 &
nguoh ciing lién quan téi cac hién tugng tu mién, mét khang
nguyén ty thin cé thé 1a enzym glutamat decarboxylase. Mot sé
gia thiét cho ring mét vai tac nhan nhiém khudn cé thé khdi
phat dai thao dudng bang giy ddp dng qui mdc & vat cha va
lam tén thuong mo.

Tabatabaic va cong su trong mét nghién citu tim hiéu méi
lién quan giia goc td do va bénh sinh eua dai thao dudng typ 1
da cho thdy t&€ bao cia p tiéu dao tuy da san sinh gée ty do khi
dap dng vdi cac cytokin gdy viém (proinflammatory cytokines).
In vivo dung cac cytokin nhu y&u t§ gay hoai tu khai u (tumor
necrosis factor -a), interleukin-1f va interferon-y bom truc tiép
vao tuy chudt qua 6ng mat din t4i hinh thanh cac géc tu do tu
lipid 6 mo tuy. Céac goc tu do nay c6 kha niang dude sinh ra béi t&
bao B vi néu pha huy té bao nay bai STZ trude d6 thi géc tu do
khdng dudge san sinh. Hon nita, su loai bd cac dai thuyc bao trudc
d6 cing 1am giam viéc tao thanh cac goc tu do, dc ché enzym
cvclooxygenase 2 (COX-2) va véu t& sao chép yéu td nhan - xB
(NF- xB) lam giam ¢é y nghia viéc tao thanh géc tu do. Nhu vay
viéc tao thanh cac géc tu do cha té€ bao B nho cyclooxygenase 2
gay ra bdi cac cytokin gAy viém c6 thé lién quan dén sy pha huy
té& bao B trongtitmrtrinhphat-bénh-dai-thao-duong typ 1.
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5.5.2. Stress oxy hoa & bénh nhéan dai théo dudng

Céc bénh nhan dai thao duong thusng duge cho 14 chiu tac
déng cua cac stress oxy héa. Méi 1ién quan gita dai thao duong
va cac stress oxy héa da duge ban luén rat nhiéu tir nhiéu nam
nay; nhung cac thyc nghiém nghiém tdc dé lam sang td tam
quan trong ciia van dé nay van con dé ngd. Vay ngubn goc c6 thé
cua cdc stress oxy héa trong dai thiao duong la ¢ dau. Liéu sy gia
tdng cac stress oxy héa ¢6 phai 1a yéu té déng vai trd hang dau
trong bénh sinh cac bién ching ctia dai thao duong hay chiing
chi 12 chi diém thit phat cGa cac tén thuodng mé giai doan cudl
caa bénh dai thao duong.

Cac nghién ctu dich t& hoc da cho thiy rang su tang glucose
mau man tinh la yéu t6 nguy ¢d cho su phat trién cac bién
chiing cita dai thao dudng. Cac ¢ quan va cic mé bi tén thuong
bdi tang glucose mau bao gom cac cd quan ma sy hip thu
glucose phu thudc vao néng dé glucose ma khéng phu thudc vao
insulin nhu mat, than, didy than kinh, mach mau va t& bao B
caa tuy. Cac mé tranh dude tdn thuong boi su ting glucose mau
man linh bao gém cdc mé ma sy hiap thu gucose khéng phu
thuée vao néng ds glucose va insulin (ndo), hoac phu thudc vao
ca hai (md md, cd xuong). Tuy nhién, miic du ¢o xudng van giit
duge sy toan ven vé eau tric va chiiec ning trong d4i thao duong,
nhung cac thich ing vé chuyén héa 3 mé nay dan dén khang
insulin hién tugng 1Am nang thém su ting glucose mau. Cé rat
nhiéu cac gid thuyét c6 sde thuyét phuc vé ngudn goc cua cac
bién chiing caa dai thao dudng nhu: gia thuyét vé AGE hay
phan tng Maillard, gid thuyét aldose reductase hay con dudng
polyol, stress oxy hoa, stress khii (gia thiéu oxy- pseudohypoxia),
thifu oxy that su, stress carbonyl, rdi loan chuyén héa
lipoprotein, tang hoat tinh protein kinase C va thay d6i hoat
tinh cac y&u t6 ting trudng (growth factor) hoic cytokin, T4t ca
cac gia thuyét déu do nhiing ngudi dé xudng rat c¢é uy tin vé mit
hoc thuat, trong Tinh vuc.y heoc va cong nghiép diage. Cé6 nhiéu
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cac gia thuyét cé thé vi mdbi gia thuyét phan anh mét co ché
bénh sinh hodc vi cac mé khac nhan nhay cam véi cac co ché
khac nhau. Nguén géc c6 thé cha cac stress oxy hoéa trong dai
thao dudng bao gém su chuyén dich can bang oxy héa khi bdi
cac rdi loan chuyén héa carbonhydrat va lipid, tdng tao thanh
cac dang oxy hoat déng va gidm mdc dd cac hé thong chéng oxy
héa. Su tao thanh qua miic cic dang oxy hoat dong do nong do
glucose trong t& bao cao cé thé bing cic cd ché nhu tang chuyén
hoéa glucose theo con dudng polyol, glucosamin, tao thanh cac
san phdm AGE, hién tugng glycosyl héa khéng enzym, tao
thanh va hoat hoa protein kinase C.

- Cac bang ching vé stress oxy héa ¢ bénh nhan dai thao
dudng: tinh trang chéng oxy héa ctia cd thé 1a can bang giia hé
thdng chéng oxy héa va than oxy héa. Can bang nay rat déng va
3 co thé ngudi cé thé né hoi léch vé su oxy héa, qué trinh cin
thiét cho san sinh niang luong. Co thé thich dng véi sy mat cin
bing nhe nay biing phat trién cac co ché siia chita, bao gdm mét
val enzym nhu ligase, nuclease, polymerase, proteinase,
phospholipase.v.v. Hon nita, su tang td ¥ va vita phai sy oxy
héa sé cam tng viée téng hap cac chat chdng oxy héa ndi sinh do
co ch& diéu hoa ngude (feedback). Sy mat can biang tram trong
vé phia oxy héa dude dinh nghia 13 stress oxy héa. Sy mat cin
bing nay cé thé do ting tao qua mitc cac dang oxy hoat déng va
cac goe tu do va/ hoic su suy yéu cta hé thdong chéng oxy héa do
giam hap thu cac chat chéng oxy héa nguén gde ngoai sinh hoic
tang si dung cic chat chdng oxy héa nguén gée ndi sinh.

C4c bénh nhan dai thao dudng thuong duge cho 14 chiu tac
dong cua cac stress oxy héa. Vai tro cua stress oxy héa trong
bénh sinh dai thio dudng khéng chic chin, nhung thusng dude
gia thiét 12 ¢6 lién quan tdi ting mie glucose mau. Cé y kién cho
rang tang lipid huyét tucng dan tdi tang oxy héa lipid (vi du
bang cach - oxy héa trong peroxisom, sinh ra H,0,) va sy giam
hoat ddng chia h&théng phongvachdng oxy héadnhing mdc 4o
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khac nhau. Cé rat nhiéu nghién cu trén cac mé hinh dong vat
dai thio dudng thuc nghiém cling nhu trén bénh nhin dai thao
dudng cho thiy cac bang chitng vé su gia ting cac stress oxy héa
trong bénh dii thao dudng. Nong dd vitamm C huyét tuong 8
bénh nhan dai thao dudng la thip hon binh thudng, mic du
thuc t& sy tang glucose mau dc ché hip thu ascorbat va
dehydroascorbat vao té bao. Nong dé GSH héng cau ciing duéi
muc binh thudng nhe & bénh nhin dai thio dudng. Mot quan
sat thd vi nhan thdy rang chudt gav dai thao duong thuc
nghiém bang streptozotocin hap thu cic peroxid tiu chat béo bi
oxy héa trong thite 4n nhiéu han so vé8i nhéom chiing, diéu nay
gol ¥ rang c¢6 su giam kha nang kh{ doc cia rudt déi véi cac
peroxid lipid trong thic an ¢ chudt giay dai thao dudng thuc
nghiém. Me bi dai thido dudng lam tdng ty 1& bat thuong thai
nhi va céc stress oxy héa dude cho 1A cing déng val trd trong
quéa trinh nay. Phéi chudt chuyén gen tang téng hop Cu Zn-
SOD biéu hién it bat thuong hon phdi chudt khéng chuyén gen
khi dua vao chuét me bi ting glucose mau bang streptozotocin.

Nhiéu téc gia con chiing minh qué trinh peroxy héa lipid &
cac m6 nhu than, tim, gan, ddng mach chu, véng mac.v.v. caa
chuét dai thao dudng thue nghiém bing STZ cing dién ra manh
hon so véi chudt binh thuong, thé hién qua néng dé MDA va cac
san pham cta su peroxy héa lipid & cic mé tang lén rd rét.
Nhiéu nghién cdu khae trén nguoi cing cho thiy ham ludng
MDA huyét tuong ting ¢ bénh nhin dai thio dudng, mic dé
ting phu thude vio thdi gian mac bénh va cac bién ching.
Collier A va cong sy nhan thay nong d6 MDA huyét tuong &
nhéom bénh nhin dii thao duong khéng phu thude insulin ¢6
albumin niéu vi lugng cao hon ¢é ¥ nghia so véi nhém dai thao
dudng khong cé albumin niéu vi lugng, va nhém dai thao dusng
cao hon rd rét so véi nhém ching. Sy gia ting cic san pham
peroxy héa lipid trong huyé&t tuang va trong cdc mé d nhiing co
thé bénh dai thio dudng goi ¢ c6 su tAng cao cac stress oxy héa
trong dai thio dudone:
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Hé thong chang oxy héa cé vai trd ngan ngita, chdng lai va
loai b6 tac dung doc hai caa géc tu do; trong d6 vai trd cna hé
théng enzym chéng oxy héa 1a dac biét quan trong. Dai thao
dudng cé su roi loan chuyén héa glucid, lipid va tang hoat déng
gdc tu do Jam co thé bénh chiu nhiéu stress oxy héa hon. Sy gia
ting cAc stress oxy hoéa nay cé thé cam dng viée téng hgp cac
enzym chéng oxy héa hoic 1am tang hoat tinh xdc tac cua céc
enzym chéng oxy héa dé bdo vé cs thé. Nhidu nghién ciu cho
thay ¢6 su gia tdng hoat dé caa cic enzym chéng oxy héa d céc
mé cua chudt dai thao duong thuc nghiém. Hunkar va cong su
thay su ting hoat d6 GPx, catalase d dong mach chu, tim, gan
va ting hoat @6 CPx & than, phéi chudt giy dai thio dudng thuc
nghiém bing STZ. Agarh va cong su dung ky thuat QC-PCR
phan tich su tdng hgp RNA théng tin (mRNA) cia Cu-Zn SOD,
MnSOD, catalase, GPx 6 vong mac va vo than chudt dai théo
duong bang STZ. Két qua cho thay ¢6 sy ting tong hgp mic vita
phat mRNA ciaa GPx, catalase 3 cac md néi trén, trong khi
mRNA cua SOD khong ¢6 khic biét so v8i 16 chudt binh thuong.
Tuy nhién, mét sé tac gia nghién cu trén nguoi lai thay hoat dé
SOD, GPx héng ciu giam & bénh nhan dai thao dudng, dac biét
1A dai thiao dudng cé bién ching. Pham Trung Ha va cong su
thay hoat dd SOD giam & bénh nhan dai thao dudng typ 2 va
giam nh4t 8 nhém c6 bién chiing than, vong mac. Kedziora K va
cong sy nghién c@u trén bénh nhan dai thio duong typ 2 cing
nhan thay hoat @6 SOD hdng cdu ¢ bénh nhan d4i thao duong
gidm so véi nhém ching va giam nhit 1a nhém cé bién ching
than. Theo Naohisa va cong su, hoat d6 CuZn SOD héng ciu tré
dai thao dudng typl thap hon rd rét so véi nhém chitng. Su giam
hoat dé SOD trong hong cidu bénh nhan dai thao dudsng dude
giai thich 14 do su glycosyl héa, vi tri bi glycosyl héa chu yéu 1a
3 Lys'® va Lys™. nim trén ving hoat dong cia SOD. Tuy
nhién, Carmen Dominguez va cdng su lai thay hoat d6 SOD &
giai doan khoi phat dai thao dudng typ 1 caoc han so véi nhém
ching. Nhu vay, ngay trén bénh nhan d4i thioe dudng, hoat 46
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SOD cung thay déi theo thoi gian tién trién va mic do bénh.
Giai doan déu 6 bénh dai thao dudng cé thé b sit gia tang hoat
d6 SOD dé bao vé co thé theo cd ché thich nghi, con giai doan
mudn miic do glycosyl héa enzym tang lAm giam hoat tinh xtc
tac caa SOD. Carmen Dominguez nhan thay hoat dé GPx d
bénh nhan dai thao dudng typ 1 tai thoi diém khdi phat va giai
doan mudn ctia bénh déu thip hon so v6i nhém chiing. Su giam
hoat d6 GPx nay dudge giai thich 1a do lugng GSH, cofactor cua
GPx giam 6 bénh nhan dai thiao dudng. Tuy nhién, mét s&
nghién cdu lai thay khong c6 su khac biét giiia hoat d6 GPx cuia
bénh nhan dai thiao duong so vdi nhom ching. Wohaieb SA va
Godin DV nghién ciiu c¢o ché bao vé cac md chéng lai géc tu do
trén chudt dai thao dudng bang STZ nhan thiy hoat db
catalase, GR va CuZn -SOD ¢ tuy, hoat d6 CAT va GR d tim
ting. Trai lai, hoat d6 CAT, GPx va SOD & gan lai giam; hoat dé
CAT va SOD 4§ than giam nhung hoat dé GPx & than chuét lai
tang. Hogkinson AD va cong su nghién cdu dap ing cita cac gen
chong oxy héa véi su ting glucose mau ¢ bénh nhan dai thao
dudng typ 1 c6 va khong c¢é bién chitng than; két qua cho thay
su thé hién gen cla cic enzym chéng oxy héa d cac té& bao bach
cdu don nhan mau ngoai vi cia bénh nhan dai thio duong typ 1
14 bit thuong. Dudi tac dong cua ndong do glucose mau cao, sy
tong hgp cac mRNA cia CAT, CuZnSOD va GPx d nhém ching
va bénh nhan dai thao duong typ 1 chua cé bién ching than
tang gap hai lan so véi bénh nhin dai thao dudng cé bién chiing
than (p<0.0001). Cac két qua nghién cdu trén gdi ¥ c6 su gia
ting cic stress oxy héa 3 nhiing co thé dai thao dudng, thé hién
bing su bién déi dang ké hoat tinh cac enzym chéng oxy hoa
trong mé. Mau hinh hién 461 ctia cAc enzym chdng oxy héa 3 cac
mb rat phuc tap, ¢6 thé theo xu huéng trai ngude nhau va mie
dd bién d6i lién quan dén thoi diém phat bénh va tién trién cia
bénh. Sy tiang hoat dd mét sd enzym chdng oxy héa thudng gip
trong giai doan sém cua bénh, khi chua c6 bién chitng, c6 thé la
do o ché& bu triti tang Hoat tinh ¢ tAc hoic ¢Am! tng tdng hop

104



enzym chéng oxy héa dé bao vé ¢ thé chong lai nhiing stress
oxy hoa gia ting trong dai thao duong. Su giam hoat dd mdt s6
enzym chdng oxy héa thuong xuat hién 6 nhiing giai doan muén
hon, khi xuat hién cac bién ching, ¢6 thé do co ché nhiém débc
hodc tén thusng md.

- Co ché gay doc cua glucose

+ Cd ché& gay doc cia glucose bdi con dudng polyol (gia
thuyét aldose reductase):

Enzym aldose reductase tim thay trong nhiéu mé cua déng
vat ¢6 v4, bao gém ca thuy tinh thé va véng mac, binh thuong
xUc thc phan ing khit cac aldehyd déc trong té& bao thanh cac
alecol khong doc. Khi nong dd glucose trong té bao qua cao,
aldose reductase con xidc tic phan dng chuyén glucose thanh
polyalcol sorbitol bing cach khi nhém aldehyd cta glucose va
st dung cofactor NADPH.

RCHO + NADPH + 1~ Aldose reductase RCH,OH + NADP*

Phan {ing nay xay ra qua mdc lam can kiét NADPH cua té&
bao. NADPH con la cofactor thiét yé'u cho su tai tao glutathion
dang khu. Vi vay, bang cach lam gidm lugng GSH, con duong
polyol lam tang tinh nhay cam véi cac stress oxy héa trong té&
bao. Sorbitol sau d6 bi khit thanh fructose dudi tac dung xic tac
cua polyol dehydrogenase, hau qua 1a ty 16 NADH/ NAD* trong
&€ bao tang gAy hién tugng gia thiéu oxy.

Pol
RCH,OH + NAD: -0l dehydrogenase o oy L (ADH

Cac chat de ché aldose reductase dudng nhu lam cham su
khdi phat duc thuy tinh thé 3 dong vat. Ngudi ta van chua biét
tai sao hoat tinh enzym nay tang qua mdc lai ¢6 thé doc; mot goi
¥ 1a khi sorbitol tich tuvéindng d6cac gay stress ap luc thAm
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thau & thuy tinh thé, Hon nita, hoat tinh ctia aldose reductase
cao lam can kiet NADPH cua t& bao (can cho glutathion
reductase) va 1am cho thuy tinh thé dé bj tén thuong bdi céc tac
nhan oxy héa. Tuy nhién, duc thuy tinh thé & bénh nhan dai
théo dudng dudng nhu khéng phai do tang 4p luc tham thau bdi
sorbitol.

Sy tao thanh sorbitol qua muc 4 than va day than kinh c6
thé anh hudng téi viéc tong hdp myo-inositol va vi vay anh
huong dén sy truyén tin hiéu trong t& bao cé lién quan dén
inositol phosphat. Engerman R va Kern T trong mét nghién ctiru
nhan thay ché bi dai thao duong dude diéu tri bang chat e ché
aldose reductase thi ton thuong vé téc ¢6 din truyén than kinh
dudc ngan ngua. Mot s6 cdc chat c ché aldose reductase nhu
sorbinil, epalrestat dang dude thd nghiém trén lAm sang.

+ Hién tugng glycosyl héa (glycation hay glycosylation)
khéng enzym va gluco oxy héa (glucoxidation). Glucose c6 thé
ddc bdi vi né ciing 12 mat aldehyd. Cac aldehyd 1A nhiing chat
hoat déng va cé6 kha ning gan véi cac protein, cac nhém amin
cia phospholipid va gin vdi DNA. Miac du phin 16n glucose
trong dung dich tén tai duéi dang ciu tric vong khéng con
nhém aldehyd tu do, glucose dudi dang mach thing 13 mét
aldehyd. Vi vay né ¢é thé phan ting mét cach cham chap véi cac
protein, cAc amin- lipid nhu phosphatidylethanolamin va DNA,
lam thay d6i ching bing mét qua trinh dude goi 14 hién tudng
glycosyl héa khong enzym (hinh trén). Su glycosyl héa 1a bude
dau tién trong qua trinh “lam nau” (browning process), thuong
duge goi la phan tng Maillard. Nam 1921, Louis Camille
Maillard mé ta mau niu dude hinh thanh khi dun néng héon hdp
caa cAc carbonhydrat v cAc amin. Qua va) cac thuc pham niu
chin ¢6 mau nau vang 1a cic san pham cua phan dng Maillard.
Cac san pham nay tao mli thom dé& chiu nhu mui hat ca phé
hay ca cao rang. Tuy nhién, cic amin di vong gay dot bién cé thé
duge hinh thanh bdi phian ing Maillard trong thit va cad. Nhiéu

106



chat chong oxy héa ¢o ban chat phenol, nhu cac catechin va cac
antioxidant téng hop BHT va hyvdroxyanisol butvlat, lam giam
tao thanh cac san pham gay dst bién nay. Su glycosyl héa dién
ra cham chap va thuan nghich ¢ 37°C, va chi ¢é ¥ nghia khi cac
protein cd thoi gian ban huy dajy, vi du nhu collagen trong mé
lién k&t va dic biét crystallin ¢ trong thuy tinh thé ngusi hang
chuc nam. Hién tugng glveosyl héa tang khi néng d6 glucose cao
va c6 thé phat hién duge & nhiéu protein cia bénh nhan dai
thao duong. Nong dé hemoglobin glycosyl héa duge dung nhu
mot chi s6 danh gia ndng do glucose mau di duge kiém soat nhu
thé nao trong mét gai doan mét thang trudec d6. HbAlc chua
san pham Amadori cla glucose gin vdi N tan cGa valin cia
chudi B. Glucose con thay déi ca CuZnSOD trong héng ciu, lam
gidm hoat tinh cila ching 6 mét s6 bénh nhan d4i thiao duong.
Tranferrin bi glycosyl héa thi giam kha ning gin sat, con
ceruloplasmin bi glycosyl héa mat hoat tinh feroxidase. Cac san
pham glycosyl héa 6 thé bi oxy héa (vi du bdi cac dang oxy hoat
ddng) tao cac san pham tan glycosyl (advanced glycation end-
products — AGE). AGE tich luy trong cac protein, lam tang tinh
huynh quang va lién két ngang. Su tao thanh AGE 1a khéng
thuan nghlch xay ra trong giai doan hang thang d&n hang nam
va o thé gay ton thuong mé. Su tich luj AGE trong collagen c¢6
thé lJam giam tinh dan héi cia md lién k&t (t8n thuong chic
nang mach mau) va lam tén thudng mang day cha than. o
nhing bénh nhan dai thao dudng, AGE con c¢6 mait trong ca
LDL cla mau va cac tén thuong vita xd dong mach. Su tao
thanh AGE dudc cho 14 gép phan gav tén thuong t& bio ndi mac.
Su gin glucose véi cac nhém amin cta LDL ¢6 thé lam thuan lgi
cho su oxv héa va tao thanh cic cac aldehyd gay déc t& bao nhu
A- HNE, 1am thay d6i apo B. Cac san pham AGE con c6 thé dude
tao thanh truc tiép trén apoB.

Mét cach thiie hinh khac thanh AGE naa 1a oxy héa glucose
trudce roi sau dé.cic-san.pham-oxy-héa-séphan.iing véi protein.
Cac monosaccarid-co thé bi exyiheadudptic dung xdc tac cua
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cac ion kim loai chuvén ti€p nhu sit hay déng, san sinh ra 0,",
H,0,, HO* va cac din chit carbonyl doc hai ¢6 thé pha huy cac
protein; nhu cac phan dng Maillard. Ciac AGE bao gbm
carboxymethyllysine va pentosidin, tao lién k&t ngang c6 tinh
huynh quang giia géc lysin va goc arginin trong cac protein bi
bién d6i bdi AGE (hinh trén). Nong d¢6 methylglvoxal dude tao
thanh ti cac san phim trung gian cQa qua trinh dudng phan
ting d bénh nhan dai thiao dudng, né ¢6 thé tham gia tao AGE.
Ngudi ta cho ring hé théng glyoxylase cé thé déng vai tréo quan
trong trong su kiém sot cac hién tudng nay in vivo, mac du
hoat déng ctia hé théng bi dnh hudng bdi su giam nong d6 GSH
3 bénh nhan dai thao dudng. Cac protein bi bién d6i gin AGE
va cac protein bi glycosyl héa déu c6 thé dAn dén céc stress oxy
héa. Ching c¢6 thé truc ti€p giai phong 0, va H,0y, va ¢6 thé
hoat héa dai thuc bao. Mét s6 té& bio bao gébm ca bach cau don
nhan/ dai thye bao nhin biét cAc AGE bang cic receptor trén bé
mit t& bao, receptor cho AGE (RAGE). Cac receptor nay khac
cic receptor thu don. RAGE lién quan dén viéc di chuyén va
hoat héa cac bach c&u don nhan trong dap dng vdi AGE. Binh
thudng RAGE givp cho dai thue blo ¢6 kha nang nhan biét va
bao boc cac t& bao bi glycosy) héa, vi du nhu cac hong ciu bi
bién 481 bdi AGE (bi loai bd véi tée dd cao hon 6 bénh nhan dai
thao duong). RAGE con duge tim thay trén cac té& bao ndi mac;
khi dé cac t& bao nay ti€p xuic véi AGE giy hoat héa NF- kB,
ting tao cic phan tit két dinh va ¢6 thé gidm nong a6 GSH.
Cac protein bi bién d6i gian AGE c¢6 tac déng dén su ting sinh
qua mic cia mach mau trong bién ching véng mac 6 bénh dai
thao dudng. Aminoguanidin, mét hgp chat hydrazin, c6 kha
nang phan ing véi cac dicarbonyl dang duge thi nghiém 6 cac
bénh nhin dai thio duong. Kha niang cua thudc ngin can viée
tao thanh AGE ¢6 thé gitp lam cham sy phat trién cac tén
thudng than, mit, day thin kinh va mach mau 4 bénh nhén
dai thio dudng.
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Cac dicarbonyl co thé phan Gng vdi cac nhom amin cia
protein tao cic san pham mau. Su tin céng cua OH® dudce tao
thanh t cac phan dng nay trén cac phan tu monosaccarid khac
¢6 thé san sinh cac gée hydroxyalkyl, cac goe nav phian huy tao
ra nhiéu dan chat dicarbonyl nia. Sy tang tao cac tién chat cua
AGE trong t& bao ¢6 thé giy tén hai té bao bdi ba g ché. Co ché
thi nhat 14 su thay déi cac protein trong t& bdo, quan trong
nhat 14 cic protein lién quan dén su diéu hoa sao chép gen. Co
ch& thit hai 1a cac tién chit AGE c6 thé khuyéch tin ra ngoai té&
bao va lam bién déi cac phan ta gian bao, diéu nay 1am thay déi
sut dAn truyén tin hidu giva gian bao va té& bao va giy ra rdi loan
chite nang té& bao. Co ch& thd ba la cac tién chit AGE khuyéch
tan ra ngoai t& bao va lAm thay d4i caAc protein trong mau. Cac
protein bi bién dai trong tudn hoan cé thé gin véi AGE receptor
va hoat héa ching, 1am tao ra cac cytokin gay viém va cac yéu
td tang trudng, nhing yéu td nay gy bénh ly mach mau.

+ Co ché gay ddc caa glucose bdi su tang hoat tinh ctia con
duong hexosamin. Khi ndng dé glucose trong té bio cao, phan
16n glucose dude chuyén héa theo con dudng glycolysis, trude
tién tao glucose- 6 phosphat, sau dé 14 fructose - 6 phosphat va
tiép theo phan con lai ciia chu trinh. Tuy nhién, khi fructose- 6
phosphat bi ddi hudng chuyén héa theo con dudng truyén tin,
enzym glutamin fructose-6 phosphat amidotransferase (GFAT)
chuyén fructose-6 phosphat thanh glucosamin 6- phosphat va
cudl cung thanh UDP (uridin diphosphat) N- acetyl glucosamin.
N- acetyl glucosamin gin 1én cac géc serin hoac threonin ciia
cac y&u td sao chép (transcription factors), giong nhu qua trinh
phosphoryl hoa, va su thay d6i qua mite bdi glucosamin nay
thudng din dén nhing thay déi bénh 1y trong qua trinh thé
hién gen. Su thay d61 yéu té sao chép Spl tang lén din dén tiang
tong hop yéu to ting trudng chuyén dang Bl (transforming
growth factor - B1) va yéu td dc ché hoat hoa plasminogen-
1(plasminogen aetivator-inhibitor--1)s-ea-hai-yé&u, t& nay déu cé
tac dung xau vdi mach man bénhmbir daipthao duong. Mace du

109



con dudng hexosamin la véu t& mdi duge nhan hét nhit déng
g6p vao bénh sinh cac bién chiing ddi thao dudng, n6é dusng nhu
déng vai trdo quan trong trong ca nhing bat thudng vé thé hién
gen 6 t& bao cau than ciing nhu réi loan chiic nang té bao cd tim
do tang glucose mau gay ra. O nhitng mang VXDM canh cia
bénh nhan dai thio dudng typ 2, su thay déi cac protein t& bio
ndi mo hdi con duong hexosamin ciing tang ¢6 y nghia.

+ Hoat héa PKC (protein kinase C) do glucose mau tang.
Trong con dudng proteinkinase C(PKC),ting glucose mau lam
tang tong hop diacylglycerol trong t& bao, day 1a cofactor hoat héa
cht chét cho cde dang protein kinase C ¢6 dién B, 5 va a. Khi PKC
bi hoat héa boi ting glucose mau, ¢6 rat nhidu tic ddng trén sy
thé hién gen (hinh trén). Trong mbi mot tac déng, cai tét thi gidm
di ¢on c4l xau cho hoat dong chie nang binh thuong thi tang lén.
Vi du nitric oxid (NO) synthase san xuat yéu té giin mach cua
ndl mac giam di, trong khi y&u t8 co mach endothelin- 1 tang.
Yéu t& ting trudng chuyén dang 1 (transforming growth factor -
1) va véu td tic ché hoat hdéa plasminogen-1(plasminogen
activator inhibitor- 1) cing ting. Nhitng nghién ciu trén dong
vt thue nghiém chi ra réng dc ¢h& PKC ngin ngita duge cac
bién ddi sém & véong mac va than trong d4i thao dudng.

— Cd ché duy nhit gAy déc cua ting glucose mau:

Sy ting glucose mau lam téng san xuit superoxid boi ty
thé: Browlee va cong su da chiing minh dude ring tit ca cac co
ché gay doc cia glucose mau cao déu c6 chung mot tién trinh 1a
su ting san xuAt superoxid bdi chudi van chuyén dién td caa ty
thé, goi 1a ¢o c¢hé duy nhat (unified mechanism). Bén phiic hop
protein trong chudi van chuyén dién t ciia ty thé 1a phic hop I,
IT, IIT va IV. Khi glucose duge chuyén hoéa qua chu trinh acid
tricarboxylic sé& sinh ra cac chat cho dién tit. Chat cho dién ti
chinh 12 NADH, chuyén dién tt cho phite hop I. Chat cho dién
td khac nia la FADH,, chuyén dign i cho phite hop II. Dién ta
tit ¢a hai phic hgp nay duge chilyfn\ fHe béenzym Q, va sau d6
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tir coenzym Q chuyén cho phuc hdp 111, eytochrom C, phie hop
IV, va cudi cang la oxy phan ti dé tao nudc. Hé thdng van
chuyén dién tit dugc sip xép theo cach thic nay dé nong 46 ATP
¢6 thé duge didu hoa mdt cach chinh xaec. Khi dién 6t duge van
chuyén trong chudi, mét luogng nang luong nhat dinh cua cac
dién ti nay duge st dung dé bom proton qua mang tai phic hgp
I, III va 1V: tao su chénh léch dién thé 8 mang ty thé. Nang
luogng cua su chénh Jéch dién thé nay giup tong hgp ATP bai
ATP synthase. Cac protein pha ghép (uncoupling proteins —
UCP) ¢6 thé sé din sy chénh léch dién thé nay di dén sinh nhiét
nhu mét cach thie duy tri tée dd tao ATP hang dinh. Pay 1a
diéu xay ra trong té& bao binh thudng. Vay trong cac té bao ma
t3c d6 van chuyén glucose khéng bi diéu hoa nguge bdi su ting
glucose mau ¢ nhing cd thé dai thao dudng thi cac qua trinh
nay nhu th& niao? Khi nong dé glucose trong té& bao cao, nhiéu
glucose bi oxy héa trong chu trinh tricarboxylic, tao ra nhiéu
chat cho dién tit (NADH va FADH,) di vao chudi van chuyén
dién ti1. K&t qua 1a sy chénh léch dién thé& qua mang ty thé tang
1én t6i mic ngudng. Khi d6, su van chuvén dién ti trong phiic
hop III bi nghén lai, lam dién ta dude quay trd lai cho coenzym
Q réi chuyén cho oxy phan tii sinh superoxid. SOD ctia ty thé
phan huy superoxid thanh hydrogen peroxid, sau d6 enzym
khac sé chuyén hydrogen peroxid thanh nude va oxy phan ti.
Brownlee va céng su bang rat nhiéu thuyc nghiém di ching
minh duge diéu nay thue su xdy ra trong céc t& bio bi tén hai
bdi ting glucose mAu. Su ting glucose trong t& bao do ting
glucose mau qua thye da lam tang su chénh léch dién thé qua
mang ty thé tdi méc ngudng cin thiét dé sinh superoxid. Su
ting glucose mau lam ting san xuit cdc dang oxy hoat déng
(ROS), nhung & cac t& bao ¢6 su tang tdng hop UCP hay MnSOD
thi nhiing muic d6 glucose tuong duong khéng gay tang tao ROS.
Diéu nay ching té ring: chudi van chuyén dién td caa ty thé la
ngudn goc sinh superoxid bdi sy tang glucose mau (tac dong
cia UCP), dang ROS dugc tao thanh ban dau chinh la

111



superoxid (tac dong ciua MnSOD). Cac kél qua nghién cu
ciing chl ra rang tang glucose mau & té& bao khéng ¢c6 DNA ty
thé hay té bao tang téng hgp UCP hay MnSOD déu khoéng lam
hoat héa bdt ci con dudng nio trong bdn con dudng ké trén
(potvol, AGE, PKC, hexosamin). Nhu viy, sy tang tao
superoxid bdi ty thé do ting glucose mau hoat héa bén con
duong giy déc do glucose mau cao.

Ting tao superoxid cua ty thé bdi glucose mau tang hoat
héa bén con dudng gay doc biang cach e ché GAPDH: cac
nghién ettu thue nghiém trén déng vat va bénh nhan dai thao
dudng, trén té bao tang glucose di cho thay hoat tinh enzym
then chét glvceraldehyd- 3 phosphat dehydrogenase (GAPDH)
ca con dudng dudng phan giam. Uc ché hoat tinh cia GAPDH
bdi glucose mau ting khong xay ra khi su tang tao superoxid
cua ty thé dude ngan ngua biang UCP-1 va MnSOD.Vay diéu gi
sé xay ra khi GAPDH bi e ¢ch&? Nhu chi ra trén hinh, néng d6
cta tat cd cdc san phiAm cda con dudng dudng phan phia trén
GAPDH tang. Su tang néng dé glyceraldehyd 3- phosphat hoat
héa con dudng AGE vi tién chat chinh cua AGE trong té& bao la
metylglvoxal duge tao thanh tu glyceraldehyd 3- phosphat.
Déng thoi su tang ndéng d6 glyceraldehyd 3- phosphat con hoat
héa ca con dusng PKC vi chit hoat hoa PKC la diacylglycerol
cung dugce tao thanh ti glyceraldehyd 3- phosphat Su tang
nong d6 caa fructose 6- phosphat 1am tang chuyen héa qua con
duong hexosamin, & day fructose 6- phosphat dugc chuyén
thanh UDP- N — acetylglucosamin bdi enzym GFAT. Cuéi cung,
(e ché hoat tinh GAPDH lam ting ndng d6 glucose, glucose sé
dudge chuyén héa bing con dudng polyol.

Tang tao superoxid ctia ty thé bdi glucose mau tiang e ché
GAPDH bang cach hoat héa poly(ADP-ribose)polymerase. Tang
glucose mau hoat héa bén con dudng chinh cia tén thuong do
tang glucose mau la bing cach ting san xuit superoxid cia ty
thé, tiép sau dé la lam-giam hoat tinh cua GAPDH. Trong éng
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nghiém, superoxid true tiép bat hoat GAPDH, nhung chi véi
nhiing néng dé cao hon rat nhiéu néng dé thiy trong cac t&€ bao
do tang glucose mau. Vi vay cau hoi dat ra la trong té bao va
md. cac dang oxy hoat dong e ché hoat tinh caa GAPDH nhu
thé nao, superoxid tao ra boi su tidng glucose mau vdc ché
GAPDH in vivo bidng cach thay ddi enzyvm nay bdi polymer
ADP- ribose. Bing cach dc ché san sinh superoxid ty thé biang
UCP-1 hay MnSOD, Brownlee va coéng su da ngan ngua dude ea
su thay 461 GAPDH bdi ADP-ribose va sy giam hoat tinh ctia né
bdi ting glucose mau. Diéu quan trong nhit la cd su thay déi
GAPDH bdi ADP- ribose va su giam hoat tinh ctia né bdi tang
glucose mau déu dude ngan chan bing chit de ché& dac hidu
poly(ADP- ribose)polymerase (PARP), enzym tao polymer ADP-
ribose. Didu nay thiét 1ap mél quan hé nhan qua giia sy hoat
héa PARP va su thay d61 GAPDH.

Su tang glucose mau hoat héa PARP, enzym sita chiza DNA
tim thay chu yéu trong nhan nhu thé nao; va PARD trong nhan
cung vdl GAPDH, enzym cua con duong dusng phian duge cho 1a
¢6 chii v&u & bao tuong, nhu thé nao? Binh thudng PARP nam
trong nhan ¢ dang bat hoat, khj ¢6 tén thuong DNA sé& hoat héa
né. Khi glucose trong t&€ bao tang 1am tang sinh ROS ty thé, cac
ROS nay lam gay soi DNA, do d6 hoat héa PARP. Ca hai qua
trinh niay déu bi ngan chin bang UCP-1 hay MnSOD. Khi duge
hoat héa, PARP phan cit NAD* thanh acid nicotinic vd ADP-
ribose. Sau dé PARP xic tdc phan ing tao polymer ADP-ribose,
polymer nay tich tu trén GAPDH va cac protein khac trong
nhan. Vay GAPDH lam gi 8 nhan? Mac du GAPDH duge cho 1a
nim 6 bao tudng, thuc t&€ né di chuyén ra vio nhan ndi ma néd
déng vai tro quan trong trong sia chita DNA,

Co ché& gay tén thudng t€ bao do glucose mau tang. Khi
glucose mau ting lam tang glucose trong t& bao cha mét s6 t&
chiic cia co thé, diéu nay dan dén tang tao ROS cia ty thé. ROS
bé giy chudi DNA-trong-nhan,lam-hoat-héa-PARP. PARP sau
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d6 lam bién d6i GAPDH, va lam giam hoat tinh cia GAPDH.
Cudl cung, su giam hoal tinh GAPDH hoat hoéa con duong
polyol, tang tao AGE trong t& bao, hoat héa PKC va t1ép dé 1a
NFxB, va hoat héa con dudng hexosamin.

Trai véi cac bién chiing vi mach, cac dit hiéu ta UKPDS cho
thay téng glucose mau khéng phai la yéu t& quyét dinh chinh
cua bién ching mach mau 1én trong dai thido dudng. Néu tang
glucose mau khéng phai la yé&u td quyét dinh chinh cua bién
chitng mach mau 18n thi su két hgp gita cAc yéu té nguy co khac
v6i khang insulin va hoi chiing chuyén héa la gi? Pé phan biét
nguy ¢d bién ching mach mau lén tang do tang glucose mau,
San Antonio Heart Study nghién citu nhing ngusi dan ong
khéng bi dai thao dudng hosc giam dung nap glucose. Két qua
khong c¢6 gt dang ngac nhién, khang insulin lam tang nguy co
bénh tim mach lén gap 2,5 lan. Diéu dang ngac nhién 12 sau khi
da hiéu chinh 11 yé&u t§ nguy ¢d bénh tim mach khac bao gém
LDL, HDL, triglycerid, huyét ap tdm thu, thuéc 13; khang
insulin vin lam ting gip hai lan nguy ¢d bénh tim mach.

Biang cach st dung nudi cdy t& bao vi mé hinh thyc nghiém
déng vat, brownlee M va cbéng su did nhan thay tac hal caa
khing insulin la ting dong dcid béo tu do ti md md téi cac té
bao néi mae mao mach. Trong cic t& bo ndi mac mach mau 16n,
su ting dong acid béo tu do nay dan dén tdng oxy héa acid béo
tut do bdi ty thé. Vi ca hai qua trinh B- oxy héa acid béo va oxy
hoéa acetylCoA- san pham cua B-oxy héa acid béo- bdi chu trinh
citric déu sinh ra cac chit cho dién td (NADH va FADH,) tuong
tu nhu oxy hda glucose, su ting oxv hoéa acid béo tu do gay ra
ting san xudt ROS bdi ty thé theo c¢d ché tudng tu nhu bdi
glucose mau tang nhu da mé ta 6 trén. Cang nhu ting glucose
mau, sy ting ROS boi cic acid béo tu do nay ciing hoat hoa
nhitng con dudng tudng tuy giy tén thuong t& bao: AGE, PKC,
hexosamin va NFxB. Trong cidc mod hinh dong vat khong dai
thao duong c¢6 khang insulin, tic ché giai phong acid béo tu do tix
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md mad hayv oxy hoa acid béo tu do ¢ ndi mac dong mach déu
ngan ngira duge su ting tao ROS va cac ton thuong cua né.

3.3. Roi loan chuyén hoa lipid trong dai thdo dudng va stress
oxy hoa

M6t s6 cace nghién cu mdi day eé tac dong 1dn dén su gidi
thich gia thiet AGE. Baynes JW va cong su da chiing minh rang
CML(Ng- (carboxymethyl)lysine) ¢on duge tao thanh tir cac acid
béo bao hoa ¢6 nhiéu nol ddi trong phan ting peroxi héa lipid,
tdc 1a CML 1a san pham cia ca hai qua trinh glvco oxy héa
(glvcoxidation) ¢a lipo oxv héa {Jipoxidation). Vi vay, CML phat
hién trong cac mang vita x6 dong mach ¢ nhing bénh nhén c6
glucose mau binh thudng c6 thé dude tao ra ti qua trinh peroxy
héa lipid trong lipoprotein hon la tir glucose. Lipid ciing ¢6 thé
la ngudn gée cta CML & thanh mach cda cac bénh nhan dai
thao duang. Qua thuc, lipid dé bi oxy héa hon glucose va réi
loan lipid mau 14 mét diac diém phé bién 6 bénh nhan dai thao
duong. Bucala va céng su da ching minh sy ¢6 mat caa AGE
lipld trong lipoprotein huyét tuong bénh nh[m dai thao duong
bang phudng phap ELISA va chi ra rang nong d6 cua cac AGE
lipid ¢6 tuong quan vd nong do cac san pham coéng cua MDA
trén LDL. Vi vay, cic san pham glyco oxy héa va lipo oxy héa
duong nhu duge tao thanh trén ca cac protein va lipid. Dai thao
duong khéng phai chi 1a bénh réi loan chuyén héa ma con ca cac
ro1 loan hoa hoe cia carbonhvdrat va hpid.
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Chuong 2

BIEN CHUNG DAl THAO PUONG

A. BIEN CHUNG CAP TINH DO DAI THAO DUONG
I. BIEN CHUNG NHIEM TOAN CETON

1. Khai niém

Nhiém toan ceton la tinh trang tram trong cua ré1 loan
chuyén héa glucid do thidu insulin ning gay tang glucose huyét,
tang phan huy lipid, ting sinh thé ceton gay toan héa té chie va
hau qua la mat nudc va dién gial trong va ngoai t& bao. Réi loan
§ thic, tang tiét cac hormon nhu catecholamin, glucagon,
cortison, GH. D4dy 14 mét trong nhiing nguyén nhan thuong
khién bénh nhan phai vao vién va 14 nguyén nhan td vong cao
nhit trong céce bién chitng cdp tinh cia dai thao dudng dac biét
1a dai thao dudng typel. Nhiing trudng hdp nhiém toan nang cé
thé bi hon mé va tit vong. Khoang 20-40 % bénh nhan méi duge
chdn doan phai vao vién didu tri do nhiém toan.

2. Co ché& bénh sinh

a. Thiéu hut insulin: trong hén mé nhiém toan ceton. Su
thiéu hut insulin huyét thanh ¢6 nhiéu nguyén nhin. Bénh
nhan bi d4i thao dudng thé phu thuse insulin dét ngst bd tiém
insulin ho#c bénh nhan bi cac bénh cap tinh khac phél hop
(Nhiém triang ning, sét cao, phiu thuat...). Day 1a cac tac nhan
kich thich sy gial phéng mét loat cac stress hormon
(catecholamin, glucagon, cortisol, GH...) ¢6 tac dung dc ché& bai
ti8t insulin ci1a tuy va giy tang glucose huyét.

116



Tac dung cta insulin kém hiéu qua tai t6 chie dich 6 thé
do nhiéu yéu té tac déng: xuit hién céic stress hormon cé tac
dung dé&i khang véi insulin, cac khang thé khang insulin luu
hanh trong huvét thanh, cac thu thé dic hiéu cia insulin kém
nhay cam.

b. Giai phong cdc stress hormon: trong nhiém toan ceton
dac biét 8 giai doan hén mé cho thay catecholamin tang 700%,
cortisol tang trén 400%, glucagon tang trén 400% GH tang trén
200%. Ngoai ra con mét s6 y&u to khac cing gy tang stress
hormon nhu: chan thudng, phau thuat, 1a chdy, nhiém trang,
nhéi mau co tim cip, sang chin tinh than... Cac biéu hién nhu
nhiém toan té chilc, giam thé tich tuin hoan, thiéu hut insulin
huyét kich thich hé than kinh giao cam, cac véu t& nay déng vai
tro riat quan trong trong qua trinh ting bai tiét cac stress
hormon.

c. Gidm thé tich tudn hoan: trong tinh trang nhiém toan
thudng kém theo giam thé tich tuAn hoan, day 13 bidu hién réi
loan chuyén héa ning cba dai thao dudng nhiém toan ceton.
Néng do glucose trong mau ting cao vugt qua ngudng hap thu
chia than, glucose duge dao thai ra nude tiéu dan téi ap luc tham
th&u niéu ting cao anh hudng téi co ché tay hap thu nudc va cac
chit hoa tan tal 6ng than gdy mat nudc va cac chat dién giai.
Tinh trang mAt nudc ngoai bao va trong té& bao, giam thé tich
tudn hoan, cac yéu t6 nay sé kich thich tiang bai tiét stress
hormon — Tang san xuit glucose d gan va giam sd dung
glucose 3 t8 chic - Tang tuin hoan ¢ than —» Tang ap lue thdm
thau niéu — M4t nude va dién giai nhiéu hon. D4y 1a vong xoan
bénh 1y nhiém toan ceton ma biéu hién lAm sang la tinh trang
méit nude, nhung uéng khéng dua bu Iugng nuée dd mat. Tinh
trang mit nude niang hon sé gy cam giac khat, mat nude toan
than s& cang trd nén tram trong hon, J nhing bénh nhan ¢6 réi
loan tiéu hoéa do tén thuong than kinh thuc vat kém theo thi
triéu chitng mit nudc sé xuit hién rat nhanh.
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Ngoal tinh trang mat natri do mat nuée ¢ bénh nhan hon
mé nhiém toan con ¢6 mat s véu 16 khae thém vao lam cho tinh
trang mAat natri qua dudng tidu tang nhu: glucagon huvét ting
gay dc ché tai hap thu natrl § than, ting bai tiét Na* ¢ nuée
titu, than bai tidl cac thé ceton kéo theo bai tiét cae cation ma
trong d6 chu véu 1a kali.

d. Tang glucose huyét: ting glucose huvét trong hén mé
nhiém toan ceton phu thudc rat nhiéu vio cae yéu té: nhiém
toan chuyén héa t6 chide, ting phan huy lipid tao thé ceton.
tdng san xuit glucose ti gan, giam su dung glucose t6 chile, cac
bidu hién nay cé su tac déng tusng hd gida su thidu hut insulin.
Tang stress hormon va giam thé tich tuan hoan.

Cé nhidu yéu té gay tang san xual glucose d gan va giam su
dung glucose t8 chdc trong trudng hop hoén mé nhiém toan
ceton, nhing v&u t& dé ¢o6 vai Lro hét sfic quan trong bdi vi
glucose huvét tang vudt qua ngudng than (< 200mg/dl), khi @6
than déng vai tro cha yéu trong dao thai glucose. Khi than dao
thai glucose tang sé gay ting ap luc tham thau niéu va mét
Jugng 16n chat dién gid) va nudce sé mat, kém theo thé tich tuin
hoan s& bi giam tri khi nudc va dién giai duge bu da. Mat vong
xodn bénh ly méi s& xuit hién: giam thé tich tuan hoan - Giam
tuan hoan than — Giam kha ning diéu hoa bai tiét glucose cua
than — Tang glucose huyét. Vi ly d6 nén trong diéu tri nhiém
toan ceton, van dé bai phu nudc va dién gidi déng vai tro rat quan
trong trong ngan can xuat hién vong xodn bénh 1y trén.

- Trong nhiém toan ceton, san xuat glucose d gan tang lén
do tiang kich thich bdi cic stress hormon trong dé ¢é6 glucagon
déng val trd quan trong, ngoii ra cac stress hormon con tic ché
cac chat co tac dung san xuat glucose nhu aminoacid, glycerol
va lactat.

— Trong tinh trang nhiém toan, kha nang san xuat glucose
d than tang lén. Co nhung bang chung cho thay than ¢ kha
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nang san xuat glucose, ¢ té chic than ¢6 day du cac enzym sinh
tong hgp glucose. Su didu hoa sinh téng hop glucose ¢ than phu
thude vao tinh trang pH cla td chiic than, qua trinh nay hoat
déng manh trong méi trudng acid, eac acid amin bi chuvén héa
tao ra amoniac. cace phan t& con lai chuyén thanh glucose, ngoai
ra cac stress hormon ciing ¢6 tac dung kich thich ting san xuit
glucose d than cd ché cing mdng nhu d t& bao gan.

d. Ceton huyét: thé ceton xu#it hién trong hén mé nhiém
toan c6 ngudn gdc ti tang san xuit ceton ¢ gan. Mic du thé
ceton dude hap thu mét phan bdi cae té chitc va duge dao thai
qua nudc tiéu, nhung tat ci cic qua trinh nay déu gidm, kém
theo ¢ su tac dong tuong ho gida thiéu hut insulin, tAng stress
hormon va giam thé tich huyét tuong gay tang thé ceton huyét
cang trim trong.

Thé ceton huvét bao goém: acetoacetat, aceton, va bétahydro-
xybutyrat, acid béo tu do d6ng vai tré quan trong trong qua trinh
sinh ceton, acid béo duge tich trit ¢ gan do qua trinh phan huy
triglycerid va lipid. Sy phan huy lipid dude diéu hoa bdi enzym
nhay cam vdi lipid, enym nay tidng hoat dong do tac déng ciua
cac hormon catecholamin, cortisol..... Va nhu vay cae stress
hormon ciing déng vai tré lam tang acid béo tu do. Insulin la
hormon chi y&u ¢6 kha nang vc ché cac hoat déng chia enzym
phan huy lipid, thi€u hut insulin mau sé dan téi phan huy lipid
tang va tang acid béo tu do. Acid béo ty do trong té& bao gan &
hal dang: mdt 1a tao thanh triglycerid trong bao tudng va dang
thit hai 12 acid béo ty do trong ty lap thé v sé bi oxy héa thanh
acetyl CoA din tdi tao thé ceton. Trong trudng hdp insulin
huyét bi thiéu, con dudng chuyén héa acid béo tu do tao thé
ceton & trong ty lap thé ciia t& bao gan 1a chu yéu, qua trinh nay
con phu thude vao mot enzyvm CAT I (Cartinin Acetyl
Transferase [) nAm & bé mit ngoai eva mang trong ty lap thé.
Khi cartinin t3 chic tang sé hoat héa enzym CATI va acid béo
tu do duge vim chuyén vao ty lap thé mol cach dé dang. Cac tac
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gia con thay Malonyl - CoA 1a mét chat tic ché cé hiéu luc vii
CAT [

Trong hén mé nhiém toan, diao thai thé ceton giam trong
khi d6 sian xult ceton Lang, su mat cAn bang chuyén hoéa nay
lam cho ¢o thé bi nhiém toan nhanh chéng.

Con dudng dao thai thé ceton bang su hip thu cha té chic
phu thudce vao nong dé insulin huyét, insulin huyét thap thi kha
nang hap thu thé ceton cla t6 chide cing giam. Tée d dao thai
ceton huyét ciing phu thude vao su can bang va kha nang bai
tiét cta than ciing nh thé tich mau, néu chdc nang than bi suy
y&u hoac giam thé tich tuan hoan s& dan téi giam luu ludng
mau téi than. Giam muc loc cau than cing déng gép vao ting
ceton huyét.

Quai trinh tang san xuil acid cetonic, bétahydroxybutyric,
ccetoacetic phéi hgp vdi su giam bai tiét dan téi thé ceton bj tich
tu trong ca thé. O pH sinh 1y, cac acid béo bi phan huy hoan
toan. Ion H' duge gial phdng viao mau lam pH giam, khi d6
bicarbonat déng vai tro chinh trong qua trinh diéu hoa nay theo
cd ché:

HCO,+ H' <= H,C0,<=CO0,+ H,0

CO, duge dao thai qua dudng hé hap. Khi xuat hién tinh
trang nhiém toan, hé théng hé hap bi kich thich gay thd nhanh
va tiang dao thai CO,. Trong khi d6 bicarbonat cling mit qua
dudng nude tiéu bdi ¢d ché bai tiét acid cnia than trong giai doan
nhiém toan, din tdi bicarbonat giam, acid cetonic bi oxy héa va
hip thu & té chice bdi sy trung hoa va tai sinh bicarbonat, Tuy
nhién thé ccton duge san xuit qua kha nang chuyén héa cia td
chitc va kém theo insulin huyét giam s& dan tdi kha nang trung
hoa thé ceton cua té chie ciing giam, hau qua 1a thé ceton huyét
tang cao.
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13énh nhan bi nhiém toan chuvén héa ¢6 thé cé roi loan vé
than kinh, tam than 6 mie 46 khac nhau, tuy tinh trang nhiém
toan nang hay nhe. Mic dé réi loan tAm than con phu thuée vao
nhiéu y€u té nhu; roi loan ap lue thAm thau dich thé, nhiém
toan nang, tinh trang mat nude té bao va giam oxy té chite.

3. Biéu hién lam sang

a. Pidu kién xudt hién: bo diéu tri insulin dot ngdt d bnh
nhan bi dai thdo duong phu thudc insulin ¢6 thé xuat hién tinh
trang nhiém toan ceton trong val gic hoace vai ngav.

Tinh trang nhiém toan ¢6 thé xay ra 8 cac bénh nhan khéng
¢6 tién st dai thao dudng hoic dai thio dudng khéng dude chan
doan kip thoi. Cac triéu ching uéng nhiéu, dai nhiéu, an nhiéu,
giam cén c6 thé tién trién mot cach ti tir dé bi bd qua hodc khai
phat dot ngét va dén vién la tinh trang hon mé nhiém toan
ceton dién hinh,

DPai nhiéu 1a do glucose huyét cao giy ap luc thim thau
niéu, udng nhidu la phan dng cda cam giac khat do giam thé
tich huyét va tang ap luec tham thiu co thé. An nhiéu 13 phan
ing binh thuéng cla co thé do mat cin bang nang ludng (can
bang am tinh, giam c4an). G mot s4 bénh nhin ¢6 cAm giac chan
an hon 1a phan dng an nhiéu, d6i khi triéu chitng chan in néi
bat trén Jam sang, chan 4n c6 thé do réi loan chuyén héa hoic 1a
tridu chiing bénh ly cta r&i loan tiéu héa. Tinh trang nhiém
toan celon thudng xay ra 6 bénh nhan dai thio duong type 1
(da1 thdo dudng phu thuédc insulin), nhiing bénh nhian khéng
diéu tri insulin hofic diéu tri khong déu. 6 bénh nhan kiém soat
glucose huyé&t kém, 0 bénh nhan phai giam liéu diéu tri insulin
do ré1 loan tiéu héa nang hoice bénh cap tinh khac phai hop.

b. Lam sang: kham 1am sang ¢4 thé phat hién tinh trang
nhiém toan ceton. Cac biéu hién nhu: nhip tha nhanh, sau, kiéu
thd Kussmaul BiaU WigH ¢l toan chiivén héa) hoi the ¢é miui
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trax cay thoi Khi cae triéu ching nay xuat hién tic 14 pH < 7,2
va bicarbonat < 15 mmol/l. Khi pH < 7 nhjp thd sé cham lai do
16 chite ndo da bi de ché bdi nhiém toan nang. Hoi thd mui trai
cay théi 1a do aceton dude dao thai qua dusng ho hap.

Biéu hién cta tinh trang mat nudc va giam thé tich tuin
hoan nhu: mat su dan héi da, kho niém mac, méi khé nit né, vé
mit hoe hae. mat triing, huyét 4p giam.

Biéu hién réi loan tAm than: day 1a d&u hiéu hét sic quan
trong trong theo déi va tién lugng diéu tri nhiém toan ceton.
Triéu chiing nay tién trién tit nhe (81 loan cam giac, 16 mg,
giam hoic mat cac phan xa) dan té1 hén mé sau. Trong tinh
trang hon mé nhiém toan ceton bénh nhan ¢é thé bi suy tim cap
hoac nhdi mau ¢o tim do nhiém toan, hodc réi loan dién gidi
nang. Vi vay theo déi dién tAm dé bang mornitoring 1a rit can
thiét. Co thé ¢6 biéu hién réi loan tiéu héa hodc triéu ching cua
dau bung cdp tinh nhu viém tuy ciAp hoac dau rudt thira. Kh
bénh nhan cé triéu ching sét cao phai nghi téi ¢6 mot bénh 1y
nhiém trung kém theo, didu nay hét site quan trong bdi vi ¢6 thé
nhiém trung la véu td thuan 1¢i cho hén mé nhiém toan ceton
xuit hién va anh hudng truc tiép td1 két qua diéu tri hén mé
nhiém toan.

4. Xét nghiém can lam sang

a. Glucose huyét: trong hén mé nhiém toan ceton, glucose
huyét thudng khéng cao nhiéu khoang 200mg-400mg/dl. Hiém
gap truong hop glucose huyét trén 1000mg/dl. Xét nghiém
glucose huvét bang gidy thit (Strip test) cho két qua nhanh, ¢
chan doan xac dinh sém dac biét 8 cac bénh nhan khéng ¢é tién
su dai thao dusng hoic bénh nhan da hon mé sau.

Xét nghiém glucose huyét 1gio/ lan trong sudt gua trinh
diéu tri, khi bénh nhan tinh cé thé 3 gid xét nghiém 1 lan dé
diéu chinh héuwinsulin ehe thich hop:

122



b. Thé cetonie: chan doan xac dinh hén mé nhiém toan ceton
khi thé ceton tang cao trong mau vi ceton méu dudng tinh, co
thé dung giav thu dé phét hién thé ceton trong nudc tiéu, day la
phuong phap nhanh. nhung ¢6 thé c6 duong tinh gia va khong
can thidt khi tinh trang hén mé nhiém toan xuat hién rd trén
lam sang, chi nén dung dé theo dai trong qua trinh diéu tri nhu
vay $6 ¢6 hiéu qua han.

Thé ceton huyét ¢6 thé phat hién bang phan tng tim acid
acetoacetat, nhung day la phuong phap ban dinh lugng nén
cling con ¢6 mét s4 han c¢hé nhu: phu thude vao kinh nghiém doc
trén phan Gng mau cta ky thuat vién. Chat mtroprussid khong
c6 phan \ng véi bétahydroxybutyrat, 14 thanh phan chinh caa
thé cetonic trong tuin hoan, ty 1é bétahydroxybutyrat va
acetoacetat trong huyét thanh bénh nhan bi hén mé nhiém toan
ceton dao djng tix ty 1& 3/1 dén 30/1, ty 1& nay cén phu thude vao
ty 1&6 NADH/ NAD trong ty lap thé, khi NADH tang cao s¢ giy
ra phan Ung tao nhiéu bétahvdroxybutyrat. Ting oxy héa acid
béo tit do, gidm oxy td chic sé gay hién tugng it dong NADH va
hau qua tang chuyén acetoacetat thanh bétahydroxvbulvrat,
nhu vay chi xéc dinh nang d6 acetoacetat ¢é thé dan téi danh
g1a sai lac vé miic dd nhiém toan ceton.

Xét nghiém st dung nitroprussid la phuong phap rat nhay,
két qua duogng tinh ngay ca khi ty 1é bétahydroxybutyrat /
acetoacetat thap. Tuy nhién ¢é mot 8 yéu t8 ¢6 thé lam két qua
am tinh hoic dudng tinh gia vi vay ¢6 thé dung phuong phap
dinh luong enzyvm dac hiéu dé tranh sai sot.

¢. Cac aminoacid: cAc aminoucid trong nhiém toan ceton
cling bi ré1 loan, dac biét la cac chat tién than sinh glucose
(alanin, glyein, threonin va serin) giam do duge van chuvén vio
gan va té chuc than, trong khi dé cac acid amin nhu valin,
leucin, iscleucin tiang cao, su gial phéong cic acid amin nay phu
thude vao nong do-msulin mau.
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d. Lactat: trong nhiém toan ceton cling cd hién tugng tang
acid lactic nhung thuong tang nhe (< 1,4mmol/l hidm gap >
7mmol/l). Day 1a tinh trang ré loan chuvén héa 16 chie do
thidu oxy.

d. Pién giai va c¢én bang kiém toan: khi tinh trang nhiém
toan ceton xuAt hién, mét lugng 16n nude va dién giai bi mat,
chi véu do lgt niéu thaim thau va glucose huyét cao. Mic dd
thidu hut nuée, dién giai phu thude vao théi gian bi nhiém toan
ceton sém hay muén va kha ning bénh nhan tu diéu chinh bing
in udng.

Khi mau: do khi mau dé xéc dinh tinh trang nang, nhe cia
nhiém toan chuyén héa va phai ti€n hanh ngay lap tite khi bénh
nhan c¢é biéu hién ldm sang nhiém toan ceton. Thudng gip tinh
trang pH < 7,2, ¢é thé gap tinh trang nhiém toan nang khi pH <
6,8, PCO, ting téi 20mmHg, bicarbonat thap dudi 10mEg/l, PO,
giam chi y&u do bénh ly phéi hodc bénh 1y kXhac phdi hop véi
nhiém toan nhu viém phéi, suy tim xung huyét kém pha phéi...

Ap lue tham thau mau (ALTTM): do ap lue tham thau mau
¢6 thé dua vao thanh phan Na* va glucose mau. Cing co thé dua
viio uré huyét, tuy nhién néng dé uré rat dao dong do uré c6 thé
ra vio té& bao dé dang, vi vay it ¢6 tac dung gay tang ALTT ngoai
bao. Cé thé tinh ap lue tham th&u mau mét cach don gidn sau:

ALTT mau = 2 x [Na* + K' (mEg/1)] + glucose mg/d] +18.
hoac
ALTT mau = Na (mmol/l} x 2 + glucose (mmolA) + uré (mmol/l)

Cing c¢6 thé do 4p lge tham thau mau bing phudng phap
sinh héa (do tryc t1ép).

Trong nhiém toan ceton, ap Iuc thAm thiu mau thudng ting
nhe, khong tangeaonhu-hén-métangapluctham thiu.
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Natri: nong dé Na* huvét trong nhiém toan ceton cé thé
thdp, trung binh hodac cao phu thudc tinh trang mit nudc va
mudi cua cd thé. Glucose huyét tang cao giy tang ap luc tham
thau dan tdi kéo nude ¢ trong t& bao vao khoang gian bao, nong
do Na® giam, kém theo mdt ludng 1én nude va muéi mat do loi
niéu tham thau, nude cing mat nhéu theo mudi va vi vay Na'
mAau ¢6 thé tiang. Vi xuat hién tang ap luc tham thau mau do
mat nude dan téi cam gide khat, nude uéng vao nhiéu Jam Na*
maiu giam. Nhy vay mac di néng dé natri mau rit dao dong
trong tinh trang hén mé nhiém toan va phu thude nhiéu yéu tg,
nhung quan trong nhit ¢ tat ca cac bénh nhan la tinh trang mat
natri toan phan. Vi tit ¢a cac yéu (4 trén, natri huyét khong
phai 12 chi s§ tin cay trong danh gia tinh trang mat muéi va
mat nude cua cd thé.

Kali: ciing nhu néng d natri huyét, néng dé kali huvét &
bénh nhan hén mé nhiém toan khéng phan anh ddng tinh trang
thidu hut kali cua c¢d thé, su thidu hut kali toan ¢ thé c6 thé téi
10mEq/kg do 1¢i tiéu tham thau, toan hda va mat qua dudng
tiéu héa & mdt s6 bénh nhin bi ia chay. Mac du néng dé kali
thuc t&€ giam nhung kali mau vin tang & thoi diém xuat hién
nhiém toan ceton, tinh trang niay 1a giam thé tich tuin hoan do
mat nudc dan té1 hau qua kali tit trong t& bao ra ngoai té& bao.
Néu trong han mé nhiém toan ceton, xét nghiém thay kali mau
binh thudng hodc thdp, diéu nay néi 1én tinb trang thiéu kali co
thé trAm trong doi hoi phai bu ngay lap tic kali trong qua trinh
diéu tri.

Phosphat: méi lién quan gita phosphat toan c¢d thé va
phospho huyét trong nhiém toan ceton tucng tu nhu déi vé
kali. Tang ap lduc thim thau niéu va nhiém toan giy ting dao
thai phosphat. Tuy nhién & giai doan sdm cua nhiém toan,
phosphat thuong hdi ting hoae binh thuong.

e. Cac hormon: Insulin: mac du hoat ddng cua insulin trong
hon mé nhién tean-giam nhidu.nhing nong dé insulin luu hanh
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trong tuan hoan luong tu nhu nong do insulin & ngudi binh
thuong lde déi. Ré rang nong do insulin thap nhu vay khéng do
dap Gng véi néng 4o glucose mau cao, nong d6 insulin 0 mie gan
binh thuong nhu vay la do mét phan mau bi ¢6 dac, mat nude va
muéi va tang tiét cic hormon khac (stress horimon).

Stress hormon: ci¢ hormon nhu catecholamin, glucagon,
cortisol thuang ting cao gdp nhiéu lan binh thudng, epinephrin
tang gap 50 lan. Aldosteron, renin hoat déng tang gap 5 lan
binh thudng.

g. Cac xét nghiém khadc:

— Bach cau binh thuong, chi ting khi c¢6 nhiém triang kém
theo.

- Hb binh thudng, tang khi ¢ mat nuée nang.
— Amylase huyét ¢6 thé taing nhe nhung khéng do viém
tuy, ngudn gbéc amylase nay 1a bat nguon ti gan khéng phai tuy.

- Creatinin, phosphat, transaminase ting nhe do thiéu
hut phospho d mang té bao cd trong nhiém toan niang gay ra.

5. Chan doan phan biét
a. Hé6n mé ¢ bénh nhén dai thao duong

— Hoén mé ha glucose huyét la quan trong nhat, can phai
duge chan doan phan biét véi bat ky hén mé nao ¢ bénh nhan
dai thao dudng. Tiém glucose tinh mach 1a phuong phap chan
doan nhanh va d& lam cho két quéa sém, c6 thé tién hanh ngay
ca khi glucose huyét cao, vi vay phai 1am ngay & bénh nhan bi
hdon mé sau khi d 14y mau xét nghiém glucose huyét.

- Hoén mé tang ap luc tham thau mau: dé& chin doan vi
glucose mau tdng rat cao va khong c6 nhiém toan ceton, ceton
néu am tinh.
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— Chan thuong so niie hoac ton thuong mach mau nio nhu
chay mau nao,. nhiin nfo... Can chan doén phan biét nhat la khi
¢6 nhiem toan kém theo.

- Mot sé thudce ¢o thé gAy hon mé khi dung qua liéu lugng
bang dusng udng nhu: salicylat, methanol, ethylen, glycol.
Nhung khong c¢é thé ceton trong mau va nude tiéu.

b. Nhiém toan chuyén héa: nhi&m toan acid lactic khéng ¢6
thé ceton trong huvét thanh va nudc tiéu. Nhidm toan acid
lactic ¢ bénh nhan dai thao duong thuong c¢6 véu té thuan lgi
nhu bj cac bénh cap tinh, hoac dude diéu tri bang Phenformin.
Tuy nhién ¢6 thé ¢6 ceton huyét khi ty 18 NADH/NAD & ty lap
thé thay ddi gay tang qua muc bétahydroxybutyrat nhung
khéng cé6 phan ting tao nitroprussid. Tinh trang nay phai dugc
diéu tri nhu hén mé nhiém toan ceton va chd ¥ tim nguyén
nhin diéu tri.

Tinh trang nhiém toan ¢é thé xuit hién do bénh ly than
nhu viém éng than cap, suy than lam cho chitc nang bai tiét
acid ciia than bi giam, nhiém toan ceton c6 thé phéi hap vdi
nhidm toan do than, dac biét ¢6 thé gap ¢ bénh nhan dai thao
dudng 6 bign ching than. M6t s8 trudng hop xuit hién toan
mau nhe do suy kiét do déi fin lau ngay ddc biét 8 nhing truong
hgp nghién rugu. Tinh trang nhiém toan nay khéng phai nhiém
toan ceton do dai thao duong, khéng tang glucose mau. Nhiém
toan do déi an lau ngay d bénh nhin nghién rugu la do rugu
ngan can tao glucose ti ngudén ngoai sinh din téi ting sinh
ceton, vi vay d& giy con ha glucose huyét. Rugu duge chuyén
héa 6 gan lam tang ty 1& NADH/NAD din dén tang sinh
bétahydroxybutyrat va acetoacetat gy nhiém toan.

6. Diéu tri

Hon mé nhiém toan ceton 12 mét tinh trang bénh ly rat
nguy hiém ¢an_duge-chan_doan va diéu tri kip thoi. Diéu tri

127



insulin déng vai tro hét sic quan trong. nhung diéu tri nhu thé
nao la du. Béi phu nuée, dién giai, thang bang kiém toan nhu
thé nao cho hdp ly. dac biét trong nhing trudng hgp ning, tuy
ting trudng hop cu thé dé ¢6 phuong phap diéu tri dat hiéu qua
cao nhal, tranh dude nhing bién chitng dang tiée cho bénh
nhan. Nhiéin toan ceton néu didu tri ding va hap 1y ¢6 thé khoi
hoan toan.

a. Insulin: khi da chan doan xac dinh nhiém toan ceton do
dai thiao duong, insulin phai duge dung ngay lap tic theo
nguyén tac: ding insulin loai nhanh theo dudng tinh mach,va
dung du, déng thoi bl phu nuée va dién giai.

Phai duy tri ndng d6 insulin & td chdc ¢t dé ngan can qua
trinh phan hay lipid, sinh thé ceton, san xuat qua mue glucose
va tinh trang giam s dung glucose t6 chite. DAy 1a cd ché bénh
sinh chinh cda nhiém toan ceton. Mac du nong db cac stress
hormon va cac yéu té gay khang insulin ting cao d bénh nhan
nhiém toan ceton. Nhung d nguoi 16n, lidu trung binh insulin cé
thé diing tit 5ui-10ui trong 1gid/lan qua dudng tinh mach hoic
dudng dich truyén va dung ngay trong nhiing gid dau. Nhiing
gid sau tuy theo lugng dudng huyét dé ting hoac giam liéu
mnsulin cho thich hgp. Cé tac gia chu truong ding liéu insulin
ngav nhing gio ddu 20ui -30ui dé dat duge ngay mic dap ung
chuyén héa. Tuy nhién véi ndng d6 insulin huyét thanh tit 50-
150pu/m) trong didu kién khong 6 khang insulin ciing du dé vc
ché toan bd qua trinh phan huy lipid va san xuit glucose 6 gan,
kha nang hap thu glucose 8 18 chie tang dan, kha nang hap thu
glucose 3 td che tang lén tél da khi ndéng d6 insulin huyét
thanh dat 500uui/ml, vi vay s dung liéu thip insulin dudng
tinh mach dudc nhiéu tac gia ap dung vi tinh an toan va hiéu
qua diéu tri cua chiing,

Trong diéu kién tudn hoan c¢d thé chua bi suy sup nang,
ludng insulin dua.vio véiliéu 5ui-10 ui bing dudng tinh mach,
insulin t6 chic sé datt6i da saw 2-8 gid, Néu,trudng hdp bi giam
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thé tich huyvét thanh va co mach & giai doan dau cua nhlem
toan thi tinh trang nay sé can trd van chmen insulin t6t to
chuc. Vi vay phai ¢6 su khac biét giiia liéu insulin ban dau, sy
thay dai liéu lugng vi thoi gian tac dung toi da cia insulin.
Né&u si dung liéu lugng insulin ban diu 18n va duy tri liéu
luong nay cé thé gay ha glucose huyét 6 thai diém sau cia tinh
trang nhiém toan.

Khi triéu ching lam sang cia nhiém toan ceton giam va
glucose huyét dudi 2650 mg/dl c6 thé phéi hop truyén glucose 5 %
dé tranh ha glucose huyét va duy tri liéu insulin tiém dudi da.
Khi bénh nhan da tinh hoan toan, sau 4-6 gid ¢6 thé cho an dé
tranh tac dung gay ha glucose huyét ciua insulin. D81 véi cac
bénh nhan sau diéu tri tich ewe nhu trén ma tinh trang lam

sang khong giam co thé ting liéu lugng insulin tit 5-10 ui trong
moi lAn tiém.

Tom lai:
- Tiém insulin nhanh tinh mach tt 5-10 ui / gis.Hoac

— Truyén tinh mach (Bom tiém dién) insulin nhanh 0,1 ui /kg
(5-10 w1/ gio).

— Khi glucose huyét 250 - 300 mg/dl, ti€p tuc truyén
insulin bing bom tiém dién liéu 0,1 ui/kg, déng thdi truyén
glucose 5% dé tranh ha glucose huyét.

- Néu glucose huyét khéng giam sau 2 gio diéu tri tich cuc
thi ¢6 thé tang liéu insulin téi 20-50 ui /gid va theo doi glucose
huyét 1 gid / 14n

— Khi glucose huyét va bicarbonat trd vé ngudng binh
thudng, liéu insulin dung 1- 3 ui/ gic

b. Dung dich glucose: dung dich glucose 5% c¢6 thé truyén
tinh mach khi glucose mau duéi 250mg/dl. Pbi khi ¢6 thé ding
500-1000ml truyén tinh mach, méi chai nén cho thém 5-10 ui

129



insulin bdi vi giai doan dau la giai doan héi phuc thé tich tuan
hoan 1a chinh. Khi glucose miau dudi 250mg/dl dung dich
glucose 5% phai duge dung dé tang sit dung glucose td chiie va
tranh nguy co ha glucose huyét. Nén nhé rang insulin nhanh cé
thoi gian ban huy & t& chifc kéo dai hon & huyét thanh va con
phu thudc vao cac didu kién sinh ly, sinh héa & td chic, vi vay
néng d6 glucose huyét van ti€p tuc giam mic di da cit hodc
giam liéu insulin.
c. Boi phu nudc va dién gidi:

- Muéi, nudc: khi chdn doan xac dinh nhiém toan ceton do
daj thao dudng, diéu dau tién c6 tinh chat quyét dinh dén két
qua didu tri 1a truyén ngay dung dich NaCl 0,9% 1lit/1gid va
ngay trong 1-2 gid dau. Déi véi cac truong hdp mat nudc nang
hodc tut huydt ap khéng ¢6 bénh ly tim mach kém theo, c6 thé
truyén véi téc &6 nhanh hon.

Tuy nhién giam thé tich tuin hoan con phu thudc vao kha
niang bénh nhan ¢6 uéng duge hay khong Vi vay tren 1Am sang
c6 thé b dich bang cach dya vao sb hidng nude tidu va glucose
mau (Phai diat éng théng bang quang dé theo d6i nudc tidu).
Néu trong nhitng gio dau glucose mau khéng giam, nguyén
nhin thudng 1a bu dich chua da hon 14 thi&u insulin. Khi bénh
nhan dai duge va glucose mau giam cé thé giam toc do truyén
dich. Trong giai doan nay nén dung dich NaCl 0,45% béi vi giai
doan nay bu nude 1a cht y&u. Ludgng natri thidu hut phai duge
bdi phu trong vong 4-6 gid, nhung toan bd dich co thé co thé
thay th& dan trong vong 12-24 gid bang dudng udng néu bénh
nhén da tinh.

Tém lai:
- Dich natri clorua 0,9 % truyén 1 lit / gid trong 1-3 gid dau.

— Dich natri clorua 0,9 % truyén 500 ml /gio trong 4- 8 gid
13 da dam bad bt dudc 50 % dich ¢in doi vdi béhh nhan,
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Dich natri clorua 0,9 % ludng truyén tay theo tinh trang
bénh nhan nhung phai du dam bao bu duge 80 % s6 dich bénh
nhan can.

- Khi glucose huyét khoang 250 mg/dl, thay dich truvén
bang glucose 5%

- Tang natri huvét nén truyén dich natri clorua 0,45 %.

— Kali: van dé boi phu kali trong nhiém toan ccton chi yé&u
12 dé tranh hién tugng ha kali qua mue. Giai doan diu cua
nhiém toan ceton, kali huyét thuong cao, nhung néng do kali
trong t& bao thuong thap, mic du vay khong dudge cho kali cho
to1 khi bénh nhan dai dude. Khi da ¢6 nudc tiéu ching to viée
boi phu nude da tuong dbi ddy du, c6 thé cho kali. Thudng kali
duge truyén tinh mach véi liéu lugng 20mEq/gio &8 tranh ha
kali trong mau. Béi vi lac nay kali dude van chuyén vao té€ bao
do tinh trang nhiém toan da dude cai thién va tang kha nang su
dung glucose cua té bao. Trong nhiém toan ceton, lugng kali ¢é
thé mit khoang 5-10mEg/kg vi vay nén cho uéng kali tiép tuc
vé sau cho té1 khi kali huyét trd lai binh thuong.

P61 véi bénh nhan bi nhiém toan ceton, khi phat hién kali
huyét binh thudng hodc giam diéu dé chiing té tinh trang giam
kali cd thé trdm trong. O nhing trudng hdp nay phai bsi phu
kali ngay va theo déi chit ché mac di bénh nhin dai it hoac
khong dai duge. Phai theo déi lién tuc bing dién tidm dé. Biéu
hién trén dién tam do khi kali cao s& xuat hién séng 1' cao nhon
va QRS rong, khi kali ha thap s& xuit hién Q-T kéo dai, ST

chénh xudng va séng U.
Tom lai:

~ Da s6 bénh nhan c6 kali tang 6 thoi diém chan doan, néu
kali thap chiing té tinh trang réi loan dién giai trdm trong can
bu gap.

- Chi bb kalikhi-bénhmhan, da dai duge
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— Téc do bu kali tiy thudc kali huveét:
* > 6 mEq/l: khéng ba kahi
* 53- 6 mEg/l: bu 10 mEqg/gic
* 4.5 mEqg/l: bu 20 mEq/ gic
* 3-4 mEq/l: 30-40 mEq/ gio
* < 3 mEg/l: 40-80 mEq/ gio

— Bicarbonat: trong nhiém toan ceton, van dé sd dung
bicarbonat dé trung hoa acid that su khéng cin thiét bsi méot o
tac dung bat 1di khi dung, néu 6 dung phai theo dai chit ché,
chi nén st dung khi pH< 7 bdi vi khi d6 tinh trang nhiém toan
ning c6 thé e ché trung tAm hé hap va chie nang tim. chi nén
dung bicarbonat trong tinh tranh nhidm toan nang (pH<7). pH:
7-7,2 ¢6 thé dung mét luong nhod (88mEq) hodc khang can dung.
pH > 7,3 khéng duge diing bicarbonat.

- Phosphat: chi duge dung khi ¢6 ha phospho huyét thue
su, chi nén cho 1mEq/kg 14 du, vdi liéu nho sé ¢6 tac dung tranh
ha phospho va réi loan tim mach, ngoai ra con cé tac dung hdi
phuc 2,3 - DPG va vi vay lam tang oxy td chic

d. Theo ddi bénh nhin vé lam sang: quan trong nhat 12 theo
do1 vé tinh trang tAm thin, ¥ thuc cia bénh nhan va sé lugng
nude tiéu. Y thite duge cai thién dan khi diéu tri hop ly. Néu y
thitc kém di phai chd y hodc 13 phit nfio hoic t6n thudng ndo nhu
bénh 1y mach mau nio, néu ¢6 thi day 11 mot tién lugng xau.

— Bénh nhan bi hén mé phai dat éng théng da day va bang
quang, qua ong thong da day cé thé bdi phu nude, néu bénh
nhan c6 vo niéu kéo dai 4-6 gio phai col 14 suy than chiic ndng

— Thd oxy néu c6 suy hé hap.

— (6 thé cho heparin liéu thap dic biét & ngum gla bai vi

giam thé tich nranhodnnang eodicminesthé gay tic mach.
DAy la moét bién chung nguy Hidm A Hon i é nhiém toan ceton.

132



— Cac xét nghiém sinh héa rat can thiét dé hudng dan didu
tri: glucose huyét, natri, kali, pH phai kiém tra hang git dé xac
dinh lugng dich can bl va liéu lugng insulin thich hgp. Khi 1am
sang ¢b cal thién tot, cae xét nghiém trén c¢6 thé lam 2 gid mét
1an. Néu nhiém toan niang phai theo doi pH 30phiit-1gio/lan cho
t6i khi pH > 7,2,

7. Bién chimg

Maiac du diéu tri tich cuc, nhung ty 1é ti vong trong hén mé
nhiém toan ceton cén cao chi€m 5-10% cac trudng hgp. Chu yéu
do nhiém trung, séc truy mach, suy than, nhéi mau cd tim, phu
nio thuong gap & tré em, cé thé say thai ¢ phu ni ¢6 thai. Mot
s6 yéu td lam tién lugng hén mé nhiém toan xau 1a: ngudi 16n
tudi, mAat nude nang giy truy mach, suy than hoac nhiém trung
phél hap....

a. Bién ching than kinh: ha glucose huyét va phii nfio 1a hai
bién chiing thudng gip trong hén mé nhiém toan tac déng lén
hé than kinh trung usng.

— Ha dudng huyét: thudng hiém gip 6 nhém bénh nhan
diéu tri insulin liéu thap va truyén glucose 5% khi glucose
huyét dusi 250mg. Thudng giap d nhém diéu tri insulin liéu cao,
vi vay theo déi glucose huyét 1gid/ 1an 14 rat can thiét.

— Phu nao: l1a mot bién chiing do diéu tri, hiém gip 8 nguoi
16n, thudng gap & ngudi tré va tré em. Nguyén nhén ¢6 thé 1a do
digu tri nhiém toan ceton lam ap lue tham th&u gidm dot ngdt
dan téi mat cin bing ap lue tham thiu gita huyét tuong va
dich ndo tuy, do giam glucose 8 dich ndo tuy nhanh hon giam
glucose 3 mau ngoai vi. Nhing thay d8i nay din tdi tang di
chuyén ctia nude tdi ndo gy phi nao. Véily do trén van dé diéu
tri lam ap lye tham thau mau gidm dian dan va didu tri insulin
lidu thap 12 rat cdn thidt dé tranh bién ching nay. Khi pha nio
xudt hién sé lam-gidm-oxy-nio-kém-theoténthuong té€ bio nio
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do kiém héa qua nhanh gay 1 dong sorbitol & 16 chie néo, ton
thuong nio $é tram trong hon va rit khé hdi phue.

Biéu hién lam sang cia phi ndo: thudng gap d bénh nhan
tré. Khi diéu tri tinh trang nhiém toan t6t nhung y thuc cai
thién khéng dang ké hodc khong cai thién hoie ¢6 chidu hudng
x4u di. Soi dayv mat cé thé thay phu gai thi, khi ¢6 phu gai thi
phai ti€n hanh choc dich nio tuy d€ chan doan x4c dinh, néu 4p
luc dich nio tuy tang, phii diéu tri ngay bang steroid va
mannitol.

b. Bién chitng tim mach: ty 1é tit vong do hén mé nhiém
toan cao, mot phan lién guan téi bién ching tim mach: nhéi
mau ¢d tim do gidm thé tich mau va giam oxy t& chie ning,
nhéi mau cd tim trong hon mé nhiém toan ceton cé ting men cd
nhung khéng dién hinh do d6 it ¢6 gi tri trong chan doan. Suy
tim cip ciing 14 bién ching thuong gip va rat ning do ha
phospho mau va tang natri vi boi phu qua nhiéu. Tuy nhién suy
tim va nhéi mAu co tim thuong phdi hop véi nhau do gidm thé
tich mau ning.

— Con tim nhip nhanh: do kali thay déi trong qua trinh
diéu tri, néi chung it gap va tu hét khi béi phu du kali.

- Tac mach gap trong hén mé nhiém toan ceton la do giAm
thé tich va ¢6 dac mau, thiéu mau td chic, thiéu oxy cé thé gay
ré1 loan chiie nang tiéu cdu va cac yédu té déng mau.

— Nhiém triing va séc: day 12 nguyén nhan giy ti vong
cao nhat. Chan doan va diéu tri nhiém trung hét stic quan
trong, cdc tridu chling sé6t va bach ciu tang khéng dac higu khi
¢6 nhiém toan ceton, phai xét nghiém nudc ti€u va cay mau.
Phai nghi td1 khi da loai tat ca cac nguyén nhian ma diéu tri
khong dat két qua. Nhiéu tac gia khuyén nén diing khang sinh
phé rong doéi vét bénh nhan ngay ca khi khong tim thay 8
nhiém khuén.
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8. Phéong bénh

Hén mé nhiém toan ceton la nguyén nhan dan tdi ti vong
ding hang diu & cac bénh nhan dai thao dudng thé phu thuoc
insulin. Muén giam dudc ty 1é tit vong do nguyén nhan nhiém
toan ceton phai lam dude cac van dé sau:

— DGi véi bénh nhan dai thao dudng type 1 (thé phu thude
insulin) phai hét sttc chd y khéng dude bo insulin d6t ngdt véi
bat ky ly do gi néu khong do thay thuée yéu cau. Phai dic biét
chd ¥ khi bénh nhan bi mét bénh khac phéi hop, phai bdi phu
nude va dién giai ngay khi ¢6 réi loan tidu héa.

— Chan dodn mudn hén mé nhidm toan ciing la nguyén
nhin ting ty 1& ti vong. Khi c6 dau hiédu mat nudc hoac dai
nhiéu, bénh nhan phai duge diéu tri tai vién. Xét nghiém nudc
tiéu tat ca cac bénh nhan ¢6 nguy c6 mit nudc € phat hién tinh
trang nhidm toan sém. Van dé gido duc bénh nhéan vé bénh dai
thao dudng ciing nhu cac bién chitng ¢6 thé gap 1a van dé hét sic
quan trong trong chan doan s6m va dé phong nhiém toan ceton.

Il. TANG AP LUC THKM THAU
1. Khai niém

Héi chiing hdn mé ting ap luc thadm thiu (ALTT) la tinh
trang roi loan chuyén héa glucid ning, ¢6 dic diém 12 dudng
huyét tang cao > 6g/l, mat nude ning va ap luc tham thau huyét
tudng > 320-350 mosmol/kg, pH:7,2-7,3. Nong 33 bicarbonat
huyét khoang 15mmol/l, khong ¢ dau hiéu nhidm toan ceton
huvét. Bénh nhin ¢6 biéu hién réi loan y thitc nhe (16 md) dén

nang (hén mé) tuy thudc vao tinh trang chan doan sém hay
mudn.

Hon mé tang ap lue tham thau chiém 5-10% trong cac loai
bién chiing hén mé 8 bénh nhin d4i thao dudng va 1a mot trong
nhing loai hnmé ning nhat, thusng gipdbénh nhan dai thio
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dudng tvpe 2 nhiéu tudl (> 60 tudi) ty 1&é tu vong rat cao (30-
50%). Mac dia duge diéu tri tich cue, nguyén nhan tu vong
thudng do cac bién ching nhu: tic mach, phu nio hoac truy
mach do diéu tri bat hop 1y, nhiém khuin

2. Nguyén nhan - Bénh sinh

a. Nguyén nhén véa cdc yéu t6 thuan lgi: hén mé ting ap lue
tham th&u thudng gip & bénh nhan d4ii thao dudng type 2 cao
tudi (> 60 tudi) n& thudng gip nhiéu hon nam, nhing bénh
nhan dai thao dudng type 2 khéng dude chan doan va diéu tri,
chi chdn doan dude khi da bi hon mé va vao vién, tinh trang nay
chiém t61 50% cac truong hgp.

~ Cac y&u t8 khai dong cho bién ching hén mé ting ap luc
thAm thiu & bénh nhin dai thao dudng type 2 xuit hién: bd
thude diéu tri ha glucose huyét dét ngot, mat nude tram trong,
mat kha nang bt tri nhu: sét cao, {a chay, nén mia, dung thude
1¢i tiéu manh, mit nudc do khong c6 kha nang ba & bénh nhan
roi loan tim than do mat cam giac khat.

— Bénh nhan dai thao dudng type 2 c6 nhiém khuin cip
dac biét 1a viém phé& quan - phéi, bénh ly than hosic d6t quy do
bénh ly mach mau nio hodc nghién rugu.

- Do dung thude 1gi tiéu manh (lasix), cac ché pham
steroid, phenytoin va cac thude (e ché mién dich.

— Cac bénh noi tiét c6 dai thio dudng: to dau chi, héi ching
Cushing, nhiém déc giap...

—~ Hén mé do ting ap luc thaAm thau con cé thé gap 3 cac
bénh nhan dat thiao duong hoac khong bi dai thao dudng nhu:
Uéng nhiéu rucu, loc mang bung bang dung dich uu trudng,
nudi dudng bang dudng tinh mach cac dung dich uu truong
(glycerol, sorbitol, glucose....). Bong dién réng, phau thuat ¢6 ap
dung phudng phap-ha-thian-nhiét-Dae-biét-hén mé tang ap luc
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tham thau eé lién quan téi néong dé cac acid amin va cac chat
hoa tan trong huyét thanh dude gial phéng bai t& bao.Cac yéu to
thuan 1gi cho xu&t hién tang ap luc tham thau huyét ngayv cang
thudng gap do6i véi cac bénh nhan dai thao dudng type 2: Tudi
cao, diéu tri kém hiéu qua va mit nudc khéng c6 kha ning bu
trit bang dudng udng.

b. Co ché'sinh bénh ctia hon mé ting dp luc tham thau: khi
ning bai tiét insulin cla tuy bi e ché, ¢6 thé do suy chite ning
té& bao béta hoac bi itc ¢ché bai eac hormon cua hé adrenergic,
hau qua la gay tang glucose huvét. Dud anh hudng cta cac
hormon dudc bai ti8t boi cac kich thich (stress hormon) va suy
chiic ning cua té bao béta 1am cho kha nang bai tiét insulin cia
tuy ndi tiét bi giam, dan téi st dung glucose cha té chite giam,
tang san xuidt glucose 6 gan va cd, nhitng rdi loan nay tao vong
xodn bénh 1y nhu sau:

Téing glucose huyét — Tang bai niéu tham thiu — Mat nude
va dién gidi — Gidm thé tich huyét tuong — Giam muc loc cau
thgn — Tdng giai phong cdc stress hormon — Tang glucose
huyét ndng hon — Tang ALTT mdu.

3 mét s6 bénh nhan dai thao dudng type 2 dac biét khi ¢é
cac bénh 1y khac kém theo nhu nhiém trung, bénh tim mach
ho#c bién chiing than sé 1a diéu kién thuan ldi cho hon mé ting
ap lye tham thau xuat hién sém hon va tién trién nhanh hon.

Hén mé tang ap lue tham thau ¢6 gidm insulin huyét nhung
khéng cé toan huyét hoidc chi ¢ nhiém toan nhe, 1a do 461 véi
bénh nhan dai thao dudng type 2 insulin & t& chiic con da dé e
ché& su phan huy qua mic lipid va sinh ceton, nhung néng do
insulin thap khéng dt d& can bing réi loan glucid, khéng da dé
ting su dung glucose & td chdc, 3 16 bao ¢ va tc ché san xuit
glucose 6 gan. Mot s6 nghién cidu cho thiy néng dé insulin o
tinh mach gan cao va ¢6 su tang nhay cam cua t& bao m3 va té
bao gan ddi véi-insulin-d-bénh-nhinbihén-méting ap luc tham
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thaAu hon la ¢ bénh nhin nhiém toan ceton. Ngoai ra trong
huvét thanh ctia bénh nhén bi tang ap luc thAm thau do dai
thao dudng c6 mot s6 chit ¢6 tac dung vic ché phan huy lipid va
sinh ceton. Nong dé acid béo tu do trong huyét tuong bénh nhan
hén mé tang ap luc tham thiu thap hon nhiéu so véi bénh nhan
nhiém toan ceton. Cac chit e ché phan huy lipid vd ngian can
qua trinh sinh ceton trong huyvét tuong  bénh nhin bi hén mé
tang 4p luc thAm thiu cao dién hinh 1a Prostaglandin E,.

3. Lam sang va can lam sang

a. Ddu hiéu khoi phdt: cac ddu hiéu khai phat bénh thuong
xuét hién trudc khi hén mé thuc su xay ra déi khi tit vai ngay
dén hang tuan nhu cac triéu ching: dai nhiéu nén mét I, thay
d6i tinh tinh, vé mit mét moi, dudng niéu cao, dudng huyét cao
phél hgp vé1 natri huyét binh thuong dbi khi cao it, st cin
nhanh. Bénh thudng gap 3 bénh nhin dai thio duong type 2
trén 60 tudi khong dude theo doi va diéu tri tich cuc, phan 16n
bénh nhan bi hén mé ting ap luc tham thau khéng duge chan
doan dai thao duong trude dé (2/3 cac truong hdp). Cac yéu t6
thuan 1gi khai phat bénh thudng gip cdc bénh nhin cé bénh ly
tim mach, bénh 1y than, nhiém tring kém theo hoic dung mot
s6 thudc nhu: thude 16i tiéu manh, ch&€ phidm steroid.... Giai
doan tién triéu nay thudng xuit hién cham va khé phat hién.
Khi cac tridu ching nhu uéng nhiéu, dai nhiéu, sut can nhanh
ho#c cac rdi loan y thic nhu vé cam, ly bi 14n 1an thi khi d6 dién
bién bénh da & giai doan l1Am sang va tién trién rit nhanh, déi
khi cac bénh nhan bi bénh cip tinh (sét cao, ia chay...). Cac
triéu ching cta bénh cip tinh xuit hién ram rd c6 thé che 1ap
triéu ching ctiia bénh va chi chan doan dude khi xét nghiém
phat hién glucose huyét cao.

b. Lam sang: bénh nhan cé thay déi y thitc ré rét: 1 md, roi
loan tri giace, tinh trang mat nuéc toan thé rat nang. Khi tham
kham sé thay tridwchimg marnude virgiam théa tich huyét rat
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dién hinh: da khéo, mat hoe hac, mai khéo nit né, kha nang chun
gian da giam rat ro, sit caAn nhiéu, tut huyét ap. giai doan nay
bit dAu thidu niéu va cé thé xuidt hién vé niéu sém tuy tinh
trang mat nudc nang hay nhe.

Thiéu hut insulin
huyét

DTD type 2 + yéu 16

Tang phan hiy
protid

Tang glucose
huyét

thuan loi
—
pd
7
Tang san xuét
glucose d gan

/

Tang stress
hormon

y 3

v

,- Sir dung glucose 4 13
1 chirc giam

Dao thai glucose gidm J

Tang ALTT niéu

A

Mét dién giai

Mat nuéc

v

Tang ALTT méau

|

Giam thé tich
mau

S0 dd ca.ehébénh sink nonmé tang ap lue thdm thau



Dau hidu than kinh: thay dé1 y thie di ti dang v thde u
am, 16 mo ¢6 nhitng gial doan tinh xen k& va cudi cang dan té
tinh trang hon mé sau. Pbi khi ¢6 ¢on vat va, run ray hoic co
giat, c6 thé bidu hién bénh ly than kinh trung wong khong phai
do bénh 1y mach mau ndo, cang c6 thé biéu hién than kinh khu
tri nhu: r6i loan cam giac, hodce yéu niia ngudi, ting phan xa ta
chi. Day la tinh trang cda réi loan ndi mé nang né, cé thé cé
biéu hién ctua chay mau ndo va nhdi miu nao nhiéu 6 va chi
phat hién dude khi mé tu thi. Pay la hau qua cta giam thé tich
tuan hoan tram trong cé thé ¢6 toan mau nhe nhung khéng ¢é
kidu thd Kussmaul va hoi thd khong c6 mui ceton.

Né1 chung triéu ching lam sang cua hén mé tang ap luc
tham thau néi bat 14 tinh trang mat nude toan thé rat niang,
bénh nhan stt cAn nhanh do mét nudc, khéng cé tinh trang
nhiém toan.

c. Can lam sang:
+ Glucose huyét tang cao trén 10g/l 6 khi trén 20g/1.

+ Natri (Na*) huyét c¢6 thé binh thudng hoide hai ting, doi
khi giam.

Natri huyét khong phan anh ddng tinh trang natrn dy tri
trong co thé, ngoai ra tang glucose huyét con kéo nude tit trong
té bao ra ngoal bio giy pha loing néng d6 natri. natr huyét
tuong chi phan anh mét phan can bang nudc va dién giai 6 giai
doan sdm etia héon mé, natri huyét thudng hdi giam hoac binh
thuong nhung dé khi ting rat cao téi (190mEq/dl) 8 gial doan
mudn cia hon mé.

Ap lue tham th&u méu tiang cao, ¢6 thé tinh ap lue tham
thaiu huyét tuong dua vio glucose huyét va natri huyét, cé
nhéu cong thie tinh, nhung phé bién nhit 1a cong thite tinh ap
luyc tham thau HUTEt Tidng dua vao diong huyel Na™ K.
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urea  Glucose (mg/dl)

ALTT huyét tuong = 2 x (K™ + Na*) + ------- o e,
2.8 18
hoac
ALTT mau =2 x [Na* + K* (imEq/)} + glucose mg/dl +18.
hoac

ALTT mau = (Na (mmoll) x 2) + glucose (mmol/) + uré (mmol/l)

— Ap luc thadm thiu huyét binh thudng tu 290-310
mosmol/kg. Trong hén mé tang ap luc tham thdu, ap luc tham
thiu ¢é thé trén 330mosmol/kg.

— Kali (K*) huyét ¢6 thé binh thudng, ting nhe hoac giam
nhung thong thudng kali huvét giam.

— Hematocrit va protid huyét ting do tinh trang mat nude
ning gay ¢ dac mau.

— Uré, creatinin ting do thiéu niéu, vé niéu thudng 1a biéu
hién cda suy than chitc ning, néu tinh trang vé niéu kéo dai sé
gidy suy than thuc thé

4, Thé lam sang

- Thé hon mé tiang ap luc thadm thau dién hinh: thudng
gap 6 ngudi nhidu tudi e thé da dude diéu tri hodc khéng, véi
biéu hién mat nudc nang va ¢6 biéu hién réi loan y thic. Phai
nghi téi tang ap luc thAm thau va xét nghiém ngay dudng huyét
va ap lyc thim thiu dé diéu trj kip thoi.

— Thé hén hop:
+ Tang ap luc thim thiu huyét + Tang ceton huyét
+ Tang ap lyc tham thau huyét + Tang acid lactic huyét

~ Nhing trusng hgp nay phai duge chi ¥ khi bénh nhan c6
kiéu thd Kussmaul, thuing chi chin doan duge khi dinh lugng
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lactat hoac 3-hydroxybutyrat huvét bang phuong phap mién
dich men (ELISA).

-~ Thé hon mé tang ap huic tham thau huyét khong co tang
glucose huyét: thudng gip trong trudng hdp dai thao nhat thé
trung udng hodc mat cam giac khat do tiAm than hoac u tuyén
tang. Natri huvét ¢6 thé ting rat cao (> 200mmol/l) va 4p lue
tham thau huyét tusng ting trén 400mosmol’kg. Thé tang ap
lue tham thau nay néi chung it gap.

— Thé tang ap luc tham thau huyét do dicu tri: do truyén
dung dich natri uu trudng nhiéu va nhanh hoic truyén dung
dich bicarbonat uu truong (sau ngiing tim) hoéc nudl dudng cac
bénh nhan bing dudng tinh mach va dudng uéng cac dung dich
muél khéng dung chi dinh.Trong cac truong hgp nay, natri
huyét ting rat cao, tién lugng xau.

~ Thé tang ap ldc thaAm thau huyét do loc mang bung: d cac
bénh nhan suy than ¢6 chi dinh loc mang bung, 6 thé xuat hién
dudng huvét tang cao, natri huvét gidm, ap ldc tham thau
huyét tang cao it, thuong 6 trong giéi han cua binh thusng.

5. Bién ching

— Truy tim mach: tinh trang truy tim mach do mat nudc va
natri huyét. Giai doan dau cta hén mé tang ap luc tham thau cé
thé ¢6 giam khdi lugng tudn hoan tiém tang, tinh trang nay sé
xuit hién dién hinh rat nhanh néu diéu tri bang insulin ma
khéong bu di natri. Bdi vi insulin sé kéo glucose va nude tu
ngoai bao vio trong té bao, su chuvén nhanh nuée vao t& bao sé
thic day tinh trang truy mach sém xu4t hién.

- Phu ndo: phi ndo thuong gip trong trudng hop diéu tri
ha glucose huyét qua nhanh, phit nio thudng nhe nhung déi khi
cing gap phu ndonéne-eay-ti-vone:
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Tang Ap lde thAm thau ngoai bao sé 1am tang ap lue tham
thau trong cac té& bao than kinh vi vay cac t& bao than kinh duge
bao vé khong bi tdn thuong, nhung khi ap luc thAm thau ngoai
bao giam nhanh sé c¢é hién tugng nude vao trong t&€ bao than
kinh do chénh léch ap luc th&m thiu va gay phu nio. Vi vay khi
diéu tri tang ap lue tham thdu nén diéu tri sao cho ap lye tham
thau huyét tusng giam ti tit trong nhidu gio dé tranh pha nao.

Giam kall huyét: kali huyét tuong thuong giam giong
nhu hén mé nhiém toan ceton. Van dé bu kali phai dya vao tinh
trang nude tiéu va lam dién tAm dd dé theo dai.

- Nhiém khuén: ¢6 thé nhiém khudn la yéu té khdi phat
hén mé tang ap luc tham thau va cing c6 thé nhiém khuin xuat
hién trong qua trinh diéu tri nhu: nhiém khuian do dat éng
théng bang quang dé theo ddi nude tiéu, dat éng théng tinh
mach dé bu dich. Tinh trang nhiém trang nay lam cho glucose
huyét ting va ¢6 thé gay nhiém khuan huyét,

— Téc mach va rdi loan nhip tim: tic cAc mach mau nho da
duge phat hién 8 nao khi md ti thi, hién tugng tic mach thudng
xay ra d giai doan hén mé nang hodc gial doan phuc héi, giy ra
cac biéu hién than kinh khu tra & bénh nhan hén mé tang ap
luc tham thiu.

Cac r61 loan tim mach ¢6 thé xuat hién nhu: nhip nhanh
kich phat, rung nhi. Van dé diéu tri heparin liéu thap d3 duge
ap dung dé tranh tac mach dat duge mét s6 két qua nhat dinh.

— Tén thuong nhiéu cd quan:

+ T4c ph&€ quan nho giy xep phéi do ting tiét chat nhay
phé& quan.

+ Viém tuyén mang tai do giam tiét nudc bot.
+ Viém niém mac miéng do vi khuén hodc nam.

+ Kho két mac.
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+ (ray viém tuy cip....

- Tiéu ca: tang men cua ¢o (CPK, LDH) thuang vao ngay
thit 3 enia qua trinh didu tri va co myoglobin nudc tiéu.

- Hemoglobin niéu: v héng cau trong 1ong mach do truyén
gua nhanh cac dung dich nhuge truong,

— Suy éng thin cap: giam thé tich qua nhanh mat bu gy
v0 niéu va gy suy ong than cap.

- Céac d1 ching sau diéu iri: da s8 bénh nhan sau khi duge
bu da dich va dién giai, glucose huyét duge kiém soat, y thie
bénh nhan phuc hoi trd lai binh thuong nhung mét s6 bénh
nhan ¢o thé cé cac di ching nhu: réi loan v thic kéo dai, héi
chiing ngoai thap, tinh trang gia mat nio, ¢é thé ¢6 mau tu dudi
mang cing.

6. Theo dbi va tién luogng
— Theo doi:
+ Glucose huyét, huyét ap, s6 lugng nude tiéu va tinh trang

y thitc phai dude theo ddi lién tuc (30 phadt-1gio / 1an) cho téi khi
bénh nhan héi phuc.

+ Kiém tra kali va dién tdm d8 thuong xuyén dé kip thai
phuc héi kali.

+ Cac xét nghiém nén lam nhu: transaminase, triglycerid,
amylase va cac men ¢6 nguan goc co nhu LDH, CPK.

— Tién lugng

+ Hén mé tang ap lue thAm thiu, mac du duge didu tri tich
cuc nhung van 14 mot trong nhiing bién chiing cip tinh & bénh
nhin dai thiao dudng type 2 dang sd nhat. Ty 1é ti vong nam
1985 13 40-70%, nam 1988 1a 36-41% (Willamms 1988). Khoang
50% cac dau hiéu cho-thay tién lugng nang nhat xuit hién trong
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vong 2-3 ngay dau. Khong thay ¢6 méi lién quan gida tinh trang
tang glucose huyét va tang ap lue tham thau huvét tuong véi
cac dau hiéu sinh tén. Thé ¢6 tang glucose huyét va tang ap lue
tham thiu mi khéng c6 réi Joan y thiic nang thi tién lugng tot.

+ Tinh trang hén mé tiang ap luc tham thau ¢ bénh nhan
dai thao dudng duge phat hién sém va khong ¢6 bénh Iy khac
(bénh 1y than, tim mach) kém theo thi tién lugng tot.

+ Viée b dich mudi nhuge truong hay ding truong trong
tinh trang m&t nudc nang clia hén mé tang ap lue tham thau
trong nhiéu gid déu khéng 1am thay déi tién lugng bénh tét
hay xau.

7. Giai doan ctia hén mé tang ap luc tham thau do dai thao dudng

Giai doan 1: glucose huyét ting cao sé din tdi ap luc tham
thau mAu tang cao va xuit hién dai nhiéu tham thau, mat nude
dan dén cam giac khat gAy udng nhiéu. N&u cam giac khat ¢én
va bénh nhan uéng nudc nhiéu du bu ludng nude mat do dai
nhiéu thi sé khéng xuat hién hén mé ting ap luc tham thau tri
khi bénh nhan mat cam giae hoac uéng nhiéu nude ¢6 chita cac
loai dudng hap thu nhanh lam glucose huyét ting cao.

Giai doan 2: néu nhu bénh nhan khéng uéng nuéc du hoic
khong cd cam giac khat (khéng dam udng nhiéu nudc do sg¢ di
tiéu nhidu hodc rdi loan cam giac khat do tdm than). Tinh trang
tang glucose huyét nhe sé qua nhanh va thay vao dé la tinh
trang tang glucose huyét nang kéo theo tang ap luc tham thau
huyét tuong. Hau qua 12 mat nudc toan thé, gidm thé tich huyét
tuong, giam dong mau than va din tdi suy than chie nang. Suy
than xu4t hién sé lam gidm kha nang dao thai glucose duge tich
luy 3 ngoai t& bao. O cic trudng hop giam thé tich din téi gidm
dong mau than sé lam cho ting glucose huyét ning 1én.

Trong céc trudng hdp-hdn.mé.tang.ap.hic.tham thiu, lugng
nude mat trung binh:25%.tong hidng nwée toan cs thé (tuong d-
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uong giam 10kg trong lugng co thé). Trong 46 1/3 Iuogng nude
ngoai t& bao va 2/3 lugng nude trong té€ bao vi vay phai bu nudc
trong gial doan hoi sc tuong ducng 9-11 lit vA Na' = 400-
500mmol. K* tuong duong 140-215mmol. Khéng ¢6 thé ceton.

Néng dé eua cac acid béo tu do, ceton, insulin, GH, cortisol
va glucagon déu cao trén mie binh thudng nhung thap hon
nhiéu so véi cac bénh nhan nhiém toan ceton, ndng d6 acid béo
tu do trong nhiém toan ceton trung binh & 2256 +250 mmol/l so
vl 727+91mmol/l & bénh nhan hén mé tang ap luce tham thiu.
Tuong tu nhu vay, thé cetonic c¢iing thap hon nhiéu so véi hén
mé nhiém toan ceton.

Khi c¢é su thay déi cAn bing oxy héa khi do thiéu oxy td
chitc, chat 3 - hydroxybutyrat cling ting nhe nhung kha niing
dinh ludng rat khé.

Néng d6 hormon GH, glucagon va cortisol déu ting. Diéu
nay phi hgp véi cd ché tiéu lipid va sinh ceton yéu hadn so véi
hén mé nhiém toan ceton. Trén thuyc nghiém cho thay ting ap
luc tham thau dc ché qui trinh tidu lipid va sinh ceton dan téi
tong hop qua nhiéu triglycerid 4 gan, tac dung caa glucagon
trén cac t& bao gan bi giam. Trong nhiéu trusng hgp thay cé sy
giam cartinin va khéng ¢6 kha nang téng hdp cartinin tir lysin.
Diéu nay gdi ¥ su ving mit hodc néng d6 ceton thap 1a do thidu
hut médt cofacteur trong gan tham gia vao qua trinh sinh ceton.

Anh hudng 1én than kinh trung uong: glucose dich ndo tuy
tang it han so vdi glucose huyét, ndng d6 natri va clo ting cao
hon nhiéu so véi huyét tuong, ap luc dich nic tuy van duy tri §
trang thai binh thudng.

Sy tién trién cla ting ap luc thdm thau huyét tudng sé dan
tdi ting ap luc tham thau dich ndo tuy. Cd ché ctia sy ¢an bang
nay dén nay chua rd rang, ap luc tham thau cia t& bio nao cha
yéu 1a do glucose Vi cAc jor (< 50%) phan corlai 14 cac acid
amin GABA va gt phan ly chal che\phaéhop protein -mudi.
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Trong L& bao cAc men cua lysosom, sorbitol va frutose ciing ¢
thé dong vai tro trong tang ap lde tham thau dich nio tuy

Anh hudng cia tang ap lge tham thau 16 t& bao: nghién
clu cac yéu t6 anh hudng téi t& bao trong hén mé tang ap luc
tham thau cho thay ngudng kich thich clia t&€ bao than kinh bi
giam, hiéu nang t& bao ¢d tim gam, dé6 nhét cla mau ting la
véu td chinh gav tac mach, tang triglveerid huyédt véi hién tugng
thoai héa ma3 & gan. Bai tiét insulin bi e ché& diéu nay c6 thé
giar thich hién tudng glucose huyét ting tam thoi d cac truong
hop hon mé tang ap luc tham thau khong phai dai thio dudng.

Cac véu t8 do diéu tri:

— Phu nao: trong giai doan didu tri tang ap luc tham thau,
ap lde tham thau trong t& bao sé giam cham hon ap luc thim
thiu ngoai t& bao. Khi diéu tri 1am gidm qua nhanh ap luc tham
thiu ngoal t& bao sé giy hién tugng nude duge chuyén vao t&
bao nhidu do chénh léch ap lue tham thau, Vi vay sé ¢6 nguy co
phl nao.

- Truy mach: dung insulin liéu cao dé diéu tri sé dan téi
giam dudng huyét quia nhanh giy nén hién tudng chuyén
glucose va nudc vao t& bao trong khi d6 thé tich tuin hoan da
bi giam do mAt Na* tiém tang, cudi ciing cac yéu to nay sé giy
giam thé tich tudn hoan va truy mach xuit hién. Do d6 van dé
bét phu nuée, dién giai. cac tac gia khuyén nén dung dung dich
mudi dang truong tot hon 1a ding dung dich mud nhuge
truong dé didu tri trong giai doan dau caa hon mé tang ap luc
thim thau.

— Bién chitng cda liéu phap insulin: liéu lugng insulin diéu
tri phai hét sdc chd ¥ vi céc ly do sau:

+ Liéu insulin nhidu va nhanh & giai doan sdém ¢6 thé gay
tang ap ldc thadm-thau-trong-t&-bao-do-gidm nhanh glucose
huyét 6 ngoai té bao:
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+ Su hoi phue cia t& bao, huvét tudng sé pha loing néng do
glucose ngoai té bao. Dong mau than ting cing gop phan dao
thai glucose tang 1én qua dudng nudc tiéu.

+ Khi ap luc tham thiu huyét tudng giam, bai tiét insulin
cua tuy sé phue hoi

8. Diéu tri
a. Phuc hoi can bang nudc - dién gidi

Giai dogn 1: diy la gial doan rit quan trong, quyét dinh
két qua diéu tri, nguyén tic clia diéu tri giai doan nay la phuc
héi nhanh sy mat nudc ning ngoai t& bao va giam thé tich tuin
hoan. Phai chid y dé phong truy mach c6 thé xuat hién bit cd lac
nao. Nhanh chéng truyén dich, truyén dich tich cuc va diéu
chinh mét cach hgp ly su thidu hut nude toan thé. Gidm dan
glucose mau va ap luc thaAm thau huyét tuong.

+ Tai lap thé tich tudn hoan 1i rat ein thiét dé didu chinh
qu4 trinh tudi mau té chic, pha lodng ndng dé glucose ngoai t&
bao va phuc hoi chitc nang than.

+ Trong 1-2 gid ddu ¢6 thé truyén 1-2 lit dung dich muéi
ding truong, git nguyén tdc do truyén dé dat dude huyédt ap
d6ng mach trd vé binh thuong va én dinh. Trong nhing trudsng
hgp mat nude nang, trong 1-2 gis dau cé thé truyén tinh mach
téi 2-4 lit dung dich mudi ding trudng (NaCl 0,9%).

Trong 1-2 gid dau, van dé bu dich loai nao cdn mot sé y kién
khac nhau. Mét s8 tac gia dang dung dich mudi nhude truong
(0,45% c6 75mmol/INa*) hodc nude cat dé truyén khi Na* huvét
tang cao. Nhung khi dung dung dich nhudc truong c6 mot sé
nguy c¢ nhu: ciing véi lidu phap insulin, glucose huyét giam
nhanh sé& gay giam thé tich ngoai t& bao do nudc va glucose vao
t&€ bao nhanh. Nguy ¢ truy mach c6 thé xay ra do gidm thé tich
huyét tuong. Vi nhung 1y do trén viée dung dung dich muéi
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dang truong duge ua diung hon ca, nhat 1a trong giai doan dau
cia diéu tri. Dat éng thong da day truyén nude, dng thong phai
¢6 béng dé tranh nudce trao nguge vao phoi.

Giai doan 2: sau khi da boi phu &0 thé tich tuadn hoan,
huvét ap déng mach 6n dinh tét. Tiép tuc bdi phu lugng nude
mAt trong c¢d thé, trong thoi gian 12 gid tiép theo. Lugng dung
dich mu6i dang trucng khoang 6- 8 1it va pha thém khoang 10-
30 mmol kali. Tuy nhién bu K* trong hén mé tang ap luc tham
thAu khéng quan trong bing bu K* trong hén mé nhiém toan
ceton. C6 thé truyén dung dich glucose 5% khi glucose huyét
xudng dudi 2,5 g/l (13,9mmol/]), bdi 1y do pha lodng glucose
huyét qua nhanh ¢6 thé gay phit ndo. Véi téc d6 truyén dich 6-8
lit/ 12gi3 cAn than trong, phai theo déi ap luc tinh mach trung
tam dé tranh suy tim xung huyét. O giai doan bt nuée cham
nay c6 thé ding 2-3 lit glucose 5% trong s6 6-8 lit dich cin phai
bi, nhung nén pha moéi lit glucose 5% tit 10 — 15ui insulin
nhanh s& duge mjt dung dich tuong dudng véi dung dich nhuge
truong.

Né&u c6 truy mach, truyén ngay plasma va ding cac thude
trg tim mach: dopamin 3-5pgrkg/phut.

b. Liéu phdp insulin: trong cac truong hgp hon mé tang ap
luc tham thau do d4i thao dudng, cht yéu la giai doan ¢ip tinh
cua dai thiao duong khong phu thudc insulin va cac trusng hgp
nay nhay cam véi diéu tri insulin hon 14 cAc bénh nhan hén mé
nhiém toan ceton.

— Liéu ban d4u: insulin nhanh 5-10 ui tiém tinh mach va
nhac lai 1 gid/lan. Theo ddi dusng huvét 1gid/ 1dn dé didu chinh
liéu insulin cho thich hgp, nén duy tri lugng dudng huyét dao
déng khoang 250 mg /dl d€ tranh phiu nio.

c. Liéu phdp heparin: c6 thé diing liéu th&p néu cé nguy co
tac mach do giam.thé tich trim trong via ting d6.nhdt caa mau,
heparin lidu 5000 ui/ 6 gio/lin
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d. khang sinh: nén dung khang sinh cho tat ca cac bénh
nhén bi tang 4p Jge tham thau mau. Bénh nhin cé nhiém tring
thi ding khang sinh theo khang sinh d6, nhing bénh nhéan
khong tim thay & nhiém trang nén dung khang sinh pho rong.

Tom lai:

Truyén dich: dung dich muéi 0,9 %

01 lit trong 1 gic dau

01 lit trong 2 gid sau

02 lit trong & gid tiép sau

01 Iit trong 8 gio

Néu bénh nhén bi tut huvét ap c6 thé truyén dich cao phan
ti hodc truyén mau 1-2 it

Bu kali:
— kali huyét > 6 6mEq/ 1: khéng bix
Kali 5-6 mFEq/1:ba 10 mEq/ gio
— kali 3.5-5 mEq/1: bu 20 mEq/ gio
- Kali 3- 3.5 mEq/ l: bu 40 mEq/ gio
- Kali <3 mEqg/l:bu 60 mEq/ gio
Insulin:
— Truyén insulin nhanh 3-4 ui / gid (bdm tiém dién)
~ Glucose mau < 300 mg /d] cho 2 ui insulin nhanh / gis

— Truyén dung dich dextrose 10% téc dd6 80 ml/ gio

9. Phéong bénh

- Diéu tri dy phong 1A rat quan trong dé1 véi tat ca cac bénh
nhan bi dai thao dudng dang diéu tri ndi khoa hoidce ngoai khoa
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- Bénh uhan 1on tudl (> 50 tuoi) déu eé6 nguv cd hén mé
tang ap lue tham thau, phai theo déi dién bién bénh, su thay déi
y thide. kiém tra glucose huvét mot cach chit ché va c6 hé thong.
Hudng din st dung cac khau phan #n, ubng hgp ly, dam bao
dua vao co thé mot ludng nude di. Phai ding insulin ngay khi
c6 dau hidu dai nhiéu tham thau va glucose huyét cao.

~ Kham toan thé va phat hién bénh ly phéi hdp nhu nhidm

tring. Diéu tri tich cuc va phong nglta tic phé quan § bénh
nhén tang ap lde tham thau.

- Khéng dude bo thude diéu tri mat cach dot ngot. Thay
thude phai ¢6 chi dinh ciia bac si chuyén khoa.

- Trong nhi@ng trudng hop nén mila, ia chay phai bil ngay
lugng nudc va dién gial bi mat bang ORS dudng udng.

Chu y: khi dung céce loai lgi tiéu manh, cac ch& phim

steroid va cac thuée Ge ché mién dich d bénh nhan dai théo
ducng type 2.

ll. NHIEM TOAN ACID LACTIC

Nhi&ém toan acid lactic 13 mét ré1 loan chuyén héa ning
thudng gap khi ¢é réi loan cung cap oxy té chite, acid lactic dugce
san xudt ting 18n § cac td chiic nhu ¢d, xuong va 4 tat ca cac to
chie khi bi thiéu oxy tram trong. Day la mot bénh ré1 loan
chuyén héa nang, mac dix duge diéu tri tich cute, ty 18 th vong rit
cao (trén 50% cac trucng hgp).

1. Nguyén nhan
a. Thidu oxy té chire.
— Van dong qua mic

— Thiéu oxy hodc giam tudi mau td chie: nhoi mau cd tim,
xuit huyét ning, tut huyét ap do giam thé tich mau, nhéi mau
phéi, thi€u mau mantinh, suy tim hpic bi bénh phdi nang.
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. Nhiém acid lactic khéng do thicu oxy

Nhiém kiém huyét (do hé hip, chuyén héa).

Diéu trj dai thao dudng khéng 6n dinh.

Bénh bach cAu cap, viém gan nang, thiéu thiamin..,

c. Do thude: phenformin, biguanid, salicylat, ethanol,
sorbitol, glucagon, epinephrin, fructose, mud nitroprusside.

d. Thi¢u enzym: G-6PD, fructose, 1-6 Phosphat, pyruvat,
carboxylase, pyruvat-dehydrogenase.

d. M4t s6 bénh ly c¢o nguyén phat.

e. Khéng rd nguyén nhan.

2. Bénh sinh

a. Lactat huyét thanh: néng do trung binh cna lactat huyét
hic nghi  khoiang 0,75mmol/l  (0.5-1,5mmol/l), pyruvat:
(,07mmol/] {0,05-0,15mmol/).

Ty lé lactat/pyruvat = 10. Lactat huyét thay déi nhiéu trong
24 gid ¢6 lién quan téi ch& d hoat déng cua co thé. Khi van co
nhigu lactat huyét c¢é thé lén téi 22mmo)/l nhung trd vé binh
thudng sau vai phit nght ngoi. Lactat huyét ciing tang trong
con co giat do san xudt lactat cna co tang.

b. Sinh lactat: phin hiy glucose déng vai trd rdt quan trong
trong sinh acid lactic. Lactat duge hinh thanh ti pyruvat dus
anh hudng cda NAD".

Phan dng (pyruvat < lactat) hai chiéu cé thé xay ra trdi vé
bén trai 6 trong nguvén sinh chit t& bao, nhd 6 phan 1ing hai
chidu ma can bang L/P=10 duge duy tri. Trong tinh trang thiéu
oxy, can bang nay thay déi theo chidu tao lactat, acid lactic 1a
san pham chuyén héa cuéi cung cia phan hiy glucose trong
diéu kién vém khi (pH-cia acid lactic: 3,88), qua trinh nay chi
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gial phéng mdt it ning lugng. Trong tinh trang di héa protid
manh, cic acid amin dac lét la alanin déng vai tré quan trong
tao pyruvat va lactat, phan lén cac mé cta cd thé déu ¢6 kha
nang sinh lactat, dic biét 14 caAc mé ¢6 sy phan huy glucose nhu:
cd van, cd bam xuong, cd 6 dudng tiéu héa, da, vong mac.

Glucose

\
Fructose 6 - P04 ATP ()

| —
Fructose 1.6.bis P04 \

ADP. AMP (+)
V)

p t < Jactat
yruva — lacta

Sd dé sinh acid Lactic

c. Chuyén héa lactat: chuyén héa lactat chtt yéu d gan chiém
tir 30-70% va phan con lai dude bai tiét 8 than, d gan phan ldn
lactat chuyén thanh pyruvat do dnh hudng ctia NAD'. Khi thidu
oxy t6 chue (thidu NDA*) s8 dc ché chuyén lactat thanh pyruvat,
do d6 lactat sé bi tich luy & td chite va gay tang acid lactic huyét
thanh.

Trong ty lap thé, pyruvat chuyén thanh acetyl CoA trudc
khi vao chu ky 3 carbon, enzym PDH phu thuéc vao hoat dong
cua insulin va vitamin B1.

Than véi chiic ning binh thudng cé thé bai tidt ra nude tiéu
moét lugng lactat khoang 0,5mmol/24gio, lactat huyét thanh
tang, than dao thai tang, nhung su bai tiét lactat ¢ than bi canh
tranh bdi cac anion chuyén héa khac nhu: thé cetonic, acid uric

Tang NADH d ty lap thé gay tang lactat huyét thanh khi:

— Cé su thay d6i can bang lactat / pyruvat theo hudng tang
lactat.

153



— (Giam hoat déng cua enzym PDH va giam oxy héa
pyruvat trong chu trinh Krebs.

Tang NADH trong ty lap thé c6 1ién quan dén cac phan ing
dehvdrogenase trong t& bao va giam NADH khi t§ chite bi thidu
oxy, kha nang tao glucose bi dc ché& bdi mdt s6 chit (rugu,
Biguanide...)

d. Phan loai nhiém toan acid lactic: vin dé xac dinh thoi
diém tang acid lactic khéng phai d& dang, dac bidt d6i véi thay
thuée 1am sang. Huckabee niam 1961 dé xuat cAch phéan loai
nhiém toan acid lactic dua vio ty 1& lactat / pyruvat (I/P) va
tinh lugng lactat du.

Pyruvat + NADH + H* < Lactat + NAD*

Cach phéan loai nay c6 mét sé han ché vi ¢6 bt sé yéu té
anh hudng téi ty 1& L/P nhu pH ngoai bao, khi pH ngoai bao
giam di 0,3 thi ty l&¢ L/P tang gip 463, néng dé pyruvat thuong
rat thap khodng 0,1mmol/ (0,05 - 0,15mmol/l) va rat khéng on
dinh vi vay dinh lugng nong d6 pyruvat rat khé khan.

Bang 3.1. Nong do pyruvat va lactat

Pyruvat Lactat
Ngudi binh thuang : 0, 1mmol/l 1,0 mmol/l
Bénh ly 1 0,3mmol/l 11,0mmol/l

Cohen va Woods 1976 phan loai nhiém toan acid lactic
trén cd sd lam sang, chia 2 type:

* Type A: thuang xuat hién ¢ nhiing trUGng hgp thi€u mau
nang, thidu oxy t6 chie, giam thé tich mau tuan hoan gy tut
huyét ap cling thudng gap. Bat ky tinh trang d6t quy nao (nhoi
mau cd tim, nhdéi mau phoi, xuit huyét ning, shock nhiém
khuan, nhiém déc) déu cé thé xuat hién tinh trang nhidm toan
acid lactic.



* Type B: tit ca cac bénh nhan ¢6 tang lactat huvét khong
do nguvén nhan thiéu oxy. thi pyruval va lactat déu tang,
nhung ty & I/P chi tang khi nhaém toan nang. Trén lam sang
thudng gip tang acid lactic huyét ¢ nhing trudng hop: dai thao
dudng, bénh gan nang, thiéu hyt thiamin, kiém chuyén héa
hoac kiém hé hap. Dac biét diéu tri dai thao dudng type 2 bang
biguanid thuong gap nhiém toan acid lactic, diéu tri cao huyét
ap bing nitroprussid ciing ¢6 thé gap...

Ethanol 14 mét nguvén nhan thuong gip, do ethanol bi oxy
héa 8 gan lam tang ty 16 NADH/ NAD trong té& bao va hau qua
1a glam sinh glucose tu lactat. Cac hormon va glucagon,
epinephrin gy ting acid lactic huyét qua con dudng phan huy
glucose,

Nhiém toan acid lactic 6 bénh nhan dai thao duong thuong
gap hon d ngudi bi cac bénh khac do nhiéu nguyén nhéan, ¢b thé
do giam PDH (Pyruvat dehydrogenase) hosic kém nhay cam véi
insulin. Nhung ¢6 mot nguyén nhin thudng gap d6 ia do thuée
phenformin 14 thuéc didu tri dai thao dudng type 2 ¢6 ty 1é gay
nhiém toan acid lactic huyét cao vi vay hién nay it dude su
dung. Biguanid sil dung trong diéu tri dai thao dudng type 2 cé
ty 1& gay bién chitng nhiém toan acid lactic thap hon 10 lan so
véi phenformin va hién nay van con duge stt dung (Metformin),

Qua nghién citu va theo déi trén 1Am sang § nhiéu trung
tam da chiing minh vai tro cia biguanid 1am giam sinh glucose
va ting san sinh lactat 6 rudt. So sanh 3 chAt metformin,
phenformin va biguanid cho thiy ¢d ché ha dudng huyét va tang
lactat tuong tu nhau. Biguanid duge tap trung ¢ mang ty lap
thé do dé lam giam vin chuyén oxy vao t&€ bao, cham tin tao
glucose va tich tuy lactat. Khi bénh nhan dung biguanid va
udng rugu sé lam tang kha ning tao lactat.



d. Vdn dé nuéi dudng bang duong tinh mach va nhiém toan
acid lactic

Khi nuoi dudng bang dudng tinh mach dung cac chat nhu
fructose, sorbitol, xylitol. Cac chat nay dude wa dung boi chuyén
héa cua ching khéng phu thudc insulin va kich thich hé mach
mau tét hon g]ucoqo Tuy nhién cac loai duong nudi dudng nay
déu kich thich san xuat lactat. 35% lugng fructose chuyén
thanh lactat chtl véu theo con dudng yém khi. Vi vay khi thiéu
oxy té chuc fructose sé nhanh chéng chuyén héa tao lactat, dac
biét & trudng hgp cé suy gan kém theo. Sorbitol va xylitol cing
¢6 nguy ¢o tuong tu. Cac bénh nhan nghién rugu, nudl dudng
bang fructose, sorbitol va dong thai sit dung biguanid thi nguy
cé nhidm toan acid lactic tang rat cao.

Usdng rugu: rugu duge chuyén héa d t& bao gan, lam ting
ty 16 NADH/NAD* trong t& bao gan dan téi vic ché tao glucose
tir lactat hau qua cudl cung la tang ty 1é Lactat / pyruvat
huyét. e} ngudi binh thudng, sau uéng rudu cé ting nhe lactat
huyét thanh. Ngudi bi bénh gan khi uéng rugu + ding
biguanid + ding fructose, sorbitol hoac xylitol c6 thé xuit hién
nhiém toan acid lactic gap 50-60 lin so véi ngudi khéng cé
bénh gan kém theo.

3. Triéu chimg lam sang

a. Tién triéu: cac dau hiéu bao trude cua tinh trang nhiém
toan acid lactic thudng xuit hién dét ngot nhu: dau bung du dbi
va lan toa khap bung, mét xiu, co rdt cic co chi, budn nén,
nén.... Khi xuat hién cdc triéu chitng nay phai hét sdc chd y d4c
biét 1a cdc bénh nhian dai thio duong dang dung metformin.
Néu ¢6 thi phai ditng thude ngay va dinh lugng lactat huyét
thanh dé& ¢6 chan doan sdm.

b.Tinh trang nhiém toan dién hinh: réi loan y thic thudng
xudt hién muén, A1 tinh trang 1o Tang, kich thich, vat va thd
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nhanh kiéu Kussmaul, hoi thd khdng ¢6 mii ceton. Dau hiéu
mat nude khong dién hinh hoic khong ¢6 dau hiéu mat nude,
nhung ddu hiéu thiéu niéu hoic vé niéu xuit hién sém, truy tim
mach xuft hién sém va rat nang, tut huyét a&p déi khi phéi hgp
v6i cac roi loan nhip tim nang nhu: phan ly nhi that, nhip nat,
tinh trang nay do nhiém toan ning va tang kali huyét. Cac
triéu ching truy mach vi réi loan sé hét khi hét nhiém toan va
kali trg vé binh thuong, d61 khi xuat hién ha nhiét dé.

c. Xét nghiém:

— Nhiém toan rit nang khi pH < 7, PCO, va CO, giam
trong mau toan phan.

— Kali huyét ting cao, ting cao nhiéu khi ¢6 vé niéu kéem
theo, khoang tréong anion ting cao téi 40mmol/l [(Na* C1- HCO,”
binh thuong khoang (8-16mmol/l) do tang lactat, pyruvat,
phosphosulfat, béta-hvdroxybutyrat.

Lactat huyét tang >7mmol/l ¢6 thé tang t6i 30mmol/l trong
nhing truong hgp nang, tang ty 1& L/P.

Thé cetonic cing c¢6 thé ting do ting 3-hydroxybutyrat, né
phan anh tinh trang thay d6i ty 1& % cac dién thé oxy héa khi
trong ty lap thé. Trong 1am sang chi dinh lugng duge aceto
acetat. Khé dinh lugng duge 3-hydroxybutyrat vi vay tinh trang
nhiém toan ceton thudng bi bd qua. Tang ccton huyét khéng ty
18 thuan véi phan huy lipid trong nhiém toan acid lactic (tré vé
binh thudng rat nhanh khi diéu tri bang insulin)

Tang ceton huyét 1a biéu hién cac réi loan nang cia chuyén
héa cac phan ti ¢6 goe carbon 8 gan. Glucose huyét ¢6 thé ting,
binh thuong, déi khi giam trong nhiém toan acid lactic, khi cé
vo nidu thi glucose huyét sé Lang cao.

(Pyruvate) (NADH) (H +)
Lactat = Koo



4. Pidu tri

a. Diéw tri triéu ching: chu yéu la diéu tri nhiém toan va
tang acid lactic huyét, khéi phue tinh trang huyét déng va
phong, diéu tri thiéu niéu, vé niéu.

Diéu tri nhiém toan: day Ja tinh trang nhiém toan nang,
van dé dat ra 1 c¢d can phai trung hoa acid khéng va bang cach
nao. Tinh trang nhiém toan ning gay nén nhing hau qua rat
niang né nhu: ¢é thé 1a nhip cham nit, e ché trung tim héd hap,
nhip tim bi réi loan ¢6 thé xuét hién kiéu 2 pha, nhip tim nhanh
do kich thich giai phang cac catecholamin khi pH = 7,1. Khi
pH< 7,1 thi nhip tim bi cham lai, tinh trang toan mau nang cé
thé gay giam kha niang co bép co tim, giy gidn cac déng mach.
Loai dich va s6 ludng dich dé kiém héa mau ding cho tinh trang
nhiém toan c¢on nhiéu tranh cai, st dung dich bicarbonat da
dude ap dung trén 50 nam d3 cai thién tét tinh trang nay.
Khoang 20 nam tré lai day van dé dung mot lugng ldn
bicarbonat (trung binh 600mmol/}) da lam thay d6i tién lugng
bénh.

Cotten 1976 dung bicarbonat liéu cao truyén tinh mach
diéu tri da khoi phuc duge pH trong vong 2-6 gio va cai thién tét
tinh trang bénh nhan.

Tuy nhién dung NaHCO, dé trung hoa tinh trang nhiém
toan c6 thé ¢ nguy hiém khi bénh nhan ¢6 tinh trang thiu oxy
té chitc nang. Néu st dung NaHCO; véi s6 lugng 16n va trong
thai gian ngin co thé gay ra tinh trang bat thudng pH néi bao,
gy tang pH noi bao, tinh trang nay ¢é thé gay tang PCO, (do
anh hudng cda enzym A-C) do khuéch tan nhanh CO, qua bao
tuong, trong khi d6 HCO, lai kich thich rit cham dan téi kha
nang tang phan ly lactat & gan, ting san xuat lactat d té chc,
giam cong cd tim. Cac hau qua nay di duge ching minh khi
ding mét ludng ldn HCQ, va kiém héa miu nhanh. Dac biét
nhiém toan acid laetie: do-bigwanid khi; kiém héa ngoai bao
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nhanh sé 1am cho biguanid (mét loai kiém vé&u) ting van chuyén
vao trong té& bao noi biguanid gAv déc manh, tinh trang nay xay
ra ngude lai véi ngd ddc barbituric khi diéu tri kiém héa mau.
Ngoai ra khi kiém hoa bang mot lugng 16n NaHCO, c¢6 thé gay
nhiém toan nghich 8 dich nio tuy, biéu hién ldm sang bénh
nhéan c6 tinh trang sing s3, con co gat, ¢6 thé anh hudng lén hé
than kinh trung vong lam tang CO, tinh mach va dc ché trung
tdm hé hap, thém vao dé ¢6 su thay d6i vé phan ly oxy-Hb va
gay ra tinh tham thau huyét thanh. Cho tdi nay van dé sit dung
NaHCO, (bicarbonat) d& trung hoa tinh trang toan, cac tac gia
khuyén nén dung lidu lugng vita phai va theo déi pH maun dé
diéu chinh kip thoi lugng NaHCO,. Hién nay c6 hai chat dém cé6
thé thay th& NaHCO,: THAM (it duge ding) va carbicab.

Carbicab hay cén goi 1a carbonat - bicarbonat 14 mét dung
dich gém hai phan ti CO,HNa va CO,Na, c6 thé dung vdi liéu
2,5 mEqg/kg/gis. Trong tinh trang nhiém toan, dung dich dém
nay ¢é tac dung lam tang pH trong va ngoai t€ bio, giam lactat
va cai thién tét huyét ddng. Nhung c¢6 han ché& 1a dung dich
carbicab khé san xuit va bao quan.

Chat dém THAM 1a mét chat téng hop, c6 kha niang khuéch
tan vao t& bao 20% do d6 lam giam kha nang thim thau ngoai
bdo, giip cin bing pH. Dung dich THAM dung dudng tinh
mach liéu lugng 500ml/2- 4 gio, dung dich 3,6% 13 loai dung
dich nhiém kiém uu tru#ong vi vay cé thé gay viém tai chd néu
tiém truyén bi chéch ven.

Dung NaCHO, (natribicarbonat) dé trung hoa tinh trang
toan d61 véi nhiém toan acid lactic con nhiéu ban cai bdi mot s&
tac dung bat 1gi. P&i véi cac trudng hdp nhiém toan ning pH <
7,2 ¢6 thé dung chit nay nhung nén chd ¢ mét s& diém sau.

- Khéng dung natribicarbonat (NaCHQ,) 1iéu cao qua ma
khong giadi quyst dong thoi tinh trang thicu oxy 6 chiec.
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— Néu khéng ¢6 tinh trang nhiém toan nang va thiéu oxy
td chife tram trong thi chi nén dung natribicarbonat vai héu vita

phai (NaCHQ; = 10mmol/l)

- Phai theo ddi pH, HCO,, PCO, ¢ dyng mach va tinh
mach 2gidNan dé xac dinh lugng bicarbonat can truyén, phai
theo doi chite nang ho hap.

D61 véi nhiém toan do biguanid, loc mau 14 phudng phép
chéng nhiém toan tét nhat viua 6 tac dung loai bo cation (H*))
loai bo biguanid va lactat thia cing nhu cac chit doc hai khac
khi phéoi hgp dung bicarbonat cang thuan 1gi hon. Phudng phap
loc mau trong nhiém toan biguanid nén dang chu ky mad bdi vi
khi dung chu ky déng thi biguanat sé 4 dong lai trong binh loc
va giam k&t qua loc khi thoi gian loc kéo dai.

biéu tri tang latat huyét: DCA (Desoxycorticosterone
acetate) duge st dung dé didu tri c6 két qua tét véi tinh trang
tang lactat huyé't DCA c6 tac dung hoat héa enzym pyruvat
dehydrogenaqe cua ¢d van va cd tim, kich thich pyruvat ting
van chuyén vio chu trinh Krebs, giam lactat huyét va tang tao
thé ceton vita phai, vc ché tan tao glucose. DCA ¢on ¢6 tac dung
tang bicarbonat huyét ngay ca trong diéu kién thidu oxy, ting
pH trong mau va té& bao co, tang phan ly lactat ¢ gan, lam gidm
néng do6 lactat trong gan. Co ché giam san xuét lactat 1a do vc
ch& qua trinh phan huy glucose. Tuy vay DCA ciing khéng thé
coi 1a phuong phap diéu tri thay thé cho diéu chinh huyét déng
va diéu chinh vé niéu dudge.

Diéu chinh tinh trang réi loan huyét déng: héi phuc huyét
déng phu thudc rat 1on vao tinh trang giai quyét nhiém toan,
chéng tinh trang sé¢ do gidm thé tich mau bang dich truyén la
rit can thi€t. Dung dich NaCl 0,9%, cac dung dich ding truong
khac (glucose 5%) truyén tinh mach giai doan dau cda séc quyét
dinh t81 két qua diéu tri soc truy mach. Theo déi huyét ap, ap
luc tinh mach trung tam lien tuc dé bu dich du.
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Cac chat gian mach (Natrl nitroprussiate) nén dung vi c¢é
thé chdng lai tinh trang co mach, ting cudng van chuyén oxy va
tang =i dung oxv & t8 chic, c6 thé diung thude lam giam hau
ganh nhu dopamin 10-15mg/kg/phit. Sau khi phuc hdi huyét
déng va rol loan chuyén héa dd dudge ngan chin, ¢ thé xuit
hién mét tinh trang kiém héa thit phat, can theo doi kali huyét
vit dic biét trong cfc truong hep ¢b nguy cd rung that thi phai
dung ngay ché pham digitalis.

Co thé dung lgi tiéu vira phai, dac biét khi diéu tri nhiém
toan bang ludng 18n natribicarbonat. Ngoai tac dung tang luu
lugng tuin hoian, dopamin con ¢6 tac dung phan bd mau 8 than
tot do dé ting hdi phuc chtic nang than va chite ning chuyén
héa lactat cia than. Theo ddi mic loc cAu than, s§ lugng nudce
tiéu 24 gid. uré, creatinin huyét dé c6 danh gia dung va kip thai
can thiép khi 6 suy than chic nang.

Dam bao thong khi 16t dé loai trit tinh trang thidu oxy t6
chite, nhung néu tang khong khi qua miic ¢6 thé gay kidm hoéa
hé hdp va kich thich san xuat lactat vi vay phai theo dai pH,
PCO, HCO, huyét 1-2 £i6 1an khi bénh nhan hén mé.

b. Diéu tri nguyén nhdn: khi tinh trang nhiém toan do dung
ch& phiim cha biguanid thi phuong phap diéu tri t6i uvu 14 loc
mau. Ky thuat nay ctung lic loai bd dude ché pham biguanid,
lactat va 1on H*. & bénh nhan dai thio dudng st dung insulin
nén than trong, chi nén dung insulin liéu thap va phéi hdp véi
truyén glucose 5% s& c6 tac dung hoat hoéa pyruvat
dehydrogenase. Khi diéu tri insulin liéu cao c6 thé xudt hién
nhing bat 1¢i nhu: insulin gdy phan hay glucose (nhiéu hon
lugng pyruvat duge tao ra) dc ché tao glucose dan téi tich luy
lactat. Khi xuiit-hién-thidu-Bl-nang-Beriberi) c6 thé ding Bl
dudng tinh mach{Liéu lugn #1250-¥000mgihgay)
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5. Theo doi va cham séc
a.Theo doi:
Cac thong s6 can theo déi chat cheé:
- Tinh trang y thiic,
— Tinh trang huyét dong.
Lactat va PO, PCO, HCO, huyét.

bién gidi @9, creatinin, uré.

Lactat huyét 13 yéu t& quan trong nhat, né phan anh tinh
trang sin xuat lactat cia cd thé. Tinh trang nhiém toan, tinh
trang huyét dong, tinh trang cung cap va sd dung oxy cua td
chitc. T4t ca cac tinh trang trén dugde giai quyét tot, lactat huyét
sé giam.

b. Chdm séc bénh nhan nhiém toan acid lactic cé6 hén mé:
bién ching tic mach, dic biét tic mach phdi do d6 phai hét suc
chd ¥, bién ching nay xuat hién do mau bi ¢ dic va luu lugng
mau giam ning. Tinh trang tic dong mach, tinh mach ¢6 thé
xuat hién bat ky ldic nao, day la mot trong nhiing nguyén nhin
c6 thé giy tit vong. Vi vay van dé chéng ddng bing heparin lidu
thdp dugc nhiéu tac gia ap dung sdm ngay trong nhitng gio dau
cia qua trinh diéu tri. Nhilng viéc can 1am sém nhu:

~ Giai phéng dusng hd hap khi ¢6 tang tiét dom dai.
—- Cht y van d& dinh dudng sau diéu tri.
— Chéng béi nhiém phéi.....

6. Phéng bénh

D61 véi bénh nhan dai thao dudng, nhiém toan acid lactic va
hon mé tang ap luc thim th&u 13 nhing bién ching cip tinh
chuyén héa ndng nhit, ty 1¢ € vong rat cao (50%) mac du duge
diéu tri tich cyc;
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Dé dé phong hon mé nhiém toan acid lactic ¢é hiéu qua &
bénh nhan dai thiao dudng tét nhat 12 khong nén dung cac ché
pham buformin va phenfomin dic biét 13 § cac bénh nhan ¢6 suy
than du 14 nhe (creatinin huyét < 150mmol/l) va cac bénh nhan
dai thao duong nhiéu tudi (> 65 tudi) & nhitng bénh nhan nay
thudng c6 giam chie nang than sinh ly.

Khéng dung biguanid cho bénh nhan d4i thao dudng trong
cac truong hgp sau:

- Giam huyét 4p, mit nude va suy chitc nang gan.

— Nhing bénh nhan dai thic dudng ¢6 suy thin cap.
- Phau thuat 1én, 1a chay cap.

— Diing thude can quang cé iode.

— Dung dung dich dextran, vi cac phan td nay gin vdi cac
biguanid. Khéng nén dung lgi tiéu manh c¢é thé dan t61 mat
nudc nang.

Diéu tri cao huyét 4p bang cae thude c ché men chuyén.

Cac trudng hop dung metformin (biguanid) khi xuit hién
cac dau hiéu bio trudec nhu mét mai, dai it, dau ngue, hoac kém
theo nhiém triung phai ngling thudc ngay.

Khéng duge dung biguanid cho phu nii ¢6 thai, khéng phéi
hop diéu tri biguanid véi cac khang sinh doc cho than (nhém
aminosides) cac thude chéng viém khéng phai nhém steroid
cung nén han ché.

- Bénh nhan dung biguanid khéng dude udng rugu va
dung cédc chit c¢6 anh hudng t41 hé than kinh trung uong, than
trong khi dung cac thudce an than.

+ Than trong khi ding fructose, sorbitol, xylitol, theo dai
creatinin mau chit.ché. Diéu.tri.phdi.hgp.vdivitamin Bl cho
bénh nhan bang dueng tiém bap hoae tinb-mach 1a cin thiét.
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IV. HA GLUCOSE HUYET

Ha glucose huyét 1a mat trong nhitng bién chvng cap tinh
rat nguy hiém & bénh nhan dai thao dudng, ¢6 thé din téi tu
vong nhanh chéng néu khéng duge phat hién va diéu tri kip
thoi. O cac bénh nhan 18n tudi va c¢6 bénh tim mach tu trudc,
bién ching nay c¢6 thé lam phic tap thém bénh canh va gap
phdn lam ting ty 1& td vong. Ha glucose mau con gay suy giam
kha nang nhan biét ca co thé va mat cd ché tu diéu hoa bao vé
va dan tdi tinh trang kiém soat glucose huyét kém hon do anh
hudng cta cac hormon bai tiét khi ha glucose huyét.

2001 Lawrence SP David CZ nghién c¢iiu 500 bénh nhéan
dai thiao duong type 2 bi ha glucose huyét cho thidy nguyén
nhan ha glucose huyét chi yéu 13 bénh nhan bo bia hoac an it
hon ngay thudng trong khi dé van st dung thudc udéng ha
glucose huy&t, mot sé trudng hop bi nhidm khuén hodc ¢6 bénh
1§ tim mach di kém.

— 2003 Vi Thi Thanh Huyén, D5 Trung Quéin, Tran Ditc
- Tho qua nghién citu 65 bénh nhan ha glucose huyét cho thay
nam 41,5% ni 58,5%. Tudi trung binh 52,6x13,8 chil yéu la dsi
tugng noéng dan va can bd huu 67,7% cé 84,6% bénh nhin bi ha
glucose huyét tai bénh vién va 15,4% ha glucose huyét tai nha
phai vao c&p citu tai bénh vién. Ha glucose huyét ning c6 hén
mé 70%. Ha glucose huyétl titng xay ra vao ban dém gin sang
49,2%. Nguyén nhan sau tiém insulin chua Kkip 4n sang la
67,9%. Ha glucose huyét ning gip 16,9% trung binh 60,5% nhe
gap 21,6%.

1. Pinh nghla: ha glucose huyét 1a khi glucose mau giam <
70mg/dl (<3,9mmol/})

Ha glucose huyét 6 bénh nhan dai thiao duong ban than né
khéng phai la.mat bénh. Ha glucose huyét 14 mot hién tugng sinh
héa va tinh trang-indt.so yéu, £ gaymat cAn bing gida téc do
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glucose dude giai phéng vao tuan hodn va tde dd tiéu thu glucose
lam cho lugng glucose tidu thu lén vao hé tuan hoan. Cing cAn
chi ¥ 1a dinh nghia 1am sang cta ha glucose huyét khong can do
mitc glucose mau. Néu céc triéu chiing va dAu hiéu héi phuc
nhanh nhd cac bién phap lam ting glucose méau tdc 1a ¢é cdn ha
glucose mau.

2. Sinh ly bénh cta ha glucose huyét

Néng d6 glucose mau giam s& xay ra cac dap dng theo thi
tu. Khi glucose mau giam xudng 1,1mmo/l (20mg/dL) c6 thé lam
giam lugng glucose qua hang rao mau ndo, dc ché bai tiét
insulin, va lam khdi dong su gidi phéng ra hormon diéu hoa
nguge d mde glucose mau khoang 4mmol/l. Trong diéu kién sinh
1y binh thudng thi dap Gng nay ngan can su giam glucose mau
xudng thap hon niia va duy tri glucose mau § mic binh thudng.
Khi glucose mau giam xudng con 1,7 - 3,4mmol/l sé phat dong
cAc dau hiéu than kinh tu déng bao hiéu (nhu déi, lo sg, hoang
hét, héi hop danh tréng ngue, va md héi, c6 thé hdi sat) Jam cho
bénh nhan ¢6 cAc hanh dong phong tranh nhu &n va ngian ngua
duge ha glucose mau. Tuy nhién, biéu hién cia ha glucose mau
rat khac nhau & méi ca thé. Khi glucose mau giam xuéng dudi
3mmol/] thi xuat hién rudi bay trudec mét, 1an 1én, khé tap
trung) ddng thai thay cé cac biéu hién thay déi trén dién nido do
va roi loan nhan thudc. Khi glucose mau giam xudng dudi
2,5mmol/t thi xuat hién dau hiéu ngd ga va rdi loan hanh vi,
Néu nhu tiép tuc giam cé thé gay hén mé, khi glucose giam dudi
1,6mmol/l, va kéo dai c6 thé gay co giat, ton thuong than kinh
khéng héi phue va cudi cing din dén ti vong. O cac bénh nhan
¢6 kém bénh tim mach, cé thé lam khdi phat cac loan nhip ning
de doa tinh mang, nhéi mau ¢d tim va d6t quy dan dén cic bénh
canh ning né va phic tap hon.

Céac bénh nhan dai thao dugng thuong ¢ ha glucose mau
tai phat nhiéu Anvidodégidr hanngudngetratha glucose mau
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cang thiap hon do co ch& hormon diéu hoa ngude, ciing nhu su
thich nghi cua co thé dai véi cac dau hiéu ha glucose mau. Hién
tugng nay duge goi 1a ha glucose mau khong triéu ching do su
thich nghi d6i véi su van chuyén glucose qua hang rao mau nio
va giam nhay cidm cua hé béta - adrenergic vdi md ngoal vi.
Nguge lay 6 nhitng bénh nhan dai thio duong ma mue glucose
mau khong dude kiém soat chat ¢6 thé thay xudt hién diu hidu
cua ha glucose mau va sy hoat héa hé théng diéu hoi ngude d
muc glucose mau cao hon binh thudng. Ngoai ra cac dau hiéu,
triéu ching, ciing nhu hau qua cia ha glucose mau ciing bi anh
hudng bdi cac y&u t6 nhu: tudl, gidi, eac thude dang st dung
(nhu thudc chen béta) va tinh trang sic khde (mang thai, bénh
than kinh thue vat).

Co ché diéu hoa ddp itng véi tinh trang glucose huyét

Co ché& diéu hoa 1a ¢ ché& bao vé ctia cd thé ngin can ha
glucose mau va duy tri trang thai glucose mau binh thudng. Cac
qua trinh tudng tu xuit hién cé lién quan dén glucose mau binh
thudng va chu y&u 1a do co ché dc ché bai tiét insulin va kich
thich giai phéng hormon diéu hoa ngudc.

— Val tro ciia insulin: sy bai tiét insulin ndi sinh giam la do
giam su kich thich cia glucose da1 véi sy két hgp gitta tac dung
cua alpha - adrenergic 1én hé than kinh va ting giai phéng cac
catecholamin vio tuan hoan. Giam insulin mau phan \ing la yéu
t6 quan trong dé duy tri ludng glucose mau can thiét, do c6 su
huy dong nang lugng tit cac kho du trit (thuy phan glycogen va
mé); tang cac enzym & ving vé than, thic day sy tdn tao
glucose, dong thoi ngan can su huy dong lugng glucose dude giai
phéng cua té bao ¢d va 6 gan vio tudn hoan.

— Vail tro cna cac catecholamin: cac catecholamin trong
tuan hoan va noradrenalin dude san xuat ra & cac dau tan cing
cuiia than kinh giao cam - cung caAp nang lugng cho mé cd thong
qua su hoat hda ¢A¢ Feceptor bata —adrenergic, dan dén su huy
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déng glycogen d ¢d, 1am tang cac acid béo tu do do thuy phan cac
triglycerid 3 mé ma. Céc acid béo tu do nay thic diy su tan tao
dudng ¢ gan va than, do dé 1am glucose mau tiang két hgp véi
tac dung thuy phan glycogen cua catecholamin & gan va kich
thich tryc tiép tan tao dudng d vo than.

- Vai tro cua glucagon: glucagon dudc giai phéng do téc
dung cua béta - adrenergic kich thich than kinh giao cam va céac
catecholamin dude giai phéng ra trong tuian hoan 4 tiy thuong
than. Va cac t& bao A cia dao tuy cing bi kich thich bdi néng 48
glucose mau thap. Su giai phéng glucagon lam tang lugng
glucose & gan théng qua sy thuy phéan tryc tiép glycogen ciing
nhu hoat héa cac enzym tham gia vao qua trinh tin tao glucose
6 gan chd khéng phai 8 than. Glucagon huyét tudng la mét
hormon quan trong khi c6 ha glucose mau cip, tuy nhién, é hiu
hét cac bénh canh lam sang khi ha glucose mau thudng tién
trién tit td nhu khi ding insulin hay cac thudc vién ha glucose
mau véi liéu khéng phu hgp, thi it ¢6 vai tro cua glucagon.

— Vai trdé cua corticotropin va hydrocortison: ACTH caa
tuyén yén dugdc giai phéng két hgp véi su kich thich thin kinh
giao cam khi ¢6 biéu hién than kinh clia ha glucose mau. Né
lam ting néng dé cortisol mau va sé kich thich thuy phan cac
ch&t béo, thic diy qua trinh chuyén héa protein va chuyén cac
acid amin thanh glucose d gan va than.

Vai tro cia hormon tang trudsng GH: GH cna tuyén yén
duge gidi phéng dé dap tng véi ndng dd glucose mau gidm. Vai
trd cnua noé trong su diéu hoa khi glucose mau giam khéng rd
rang, nhung GH dude biét d6n nhu mét chat 6 tac dung tryc
11€p 1&én su thuy phidn mé md, lam tang ngudn acid béo cho gan
va than kich thich tan tao glucose.

— Vai trdo cua cac chdt dan truyén than kinh cholinergic:
acetylcholin dude-giai-phéng.d.cic.diu-tan.cing than kinh phé
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giao cam, tac dung cua né 1a gav cam giac dé1 can thde an khi cé
ha dudng mau. Ngoai ra cac sgi sau svnap cua than kinh glao
can kich thich cac tuyén mé héi dé bao hiéu ha dudng mau cang
gial phong acetylcholin,

— Duy tri dudng mau 6 mitc binh thuong sau an: théng
thudng sau buia an khodng 4-6 gid thi ¢ thé nging hap thu
dudng tir hé tidu héa. Sau khi an glucose phai dude chuyén
thanh dang nang ludng du trid dé dap tng cho nhu ciu cda hé
than kinh trung uong va cic mé phu thude glucose khac. Nio va
tiy séng can 125mg glucose trong mot phut, con hong cau va
tiy than can 25mg glucose trong mét phit. Gan 1a cd quan duy
nhat c¢6 thé tdng hdp dude glucose lic déi théng qua sy phan
hay glycogen 6 gan. Nhut vay gan gidl vai trd rdt quan trong
trong su duy tri thing bing glucose huyét. Su ly giai glvcogen 8
gan dude kich thich bdi adrenalin, glucagon va bi de ché béi
insulin. Tuy nhién tac dung chuyén d6i nayv bi han c¢hé & mie
80-100g. Sau do tac dung tao glucose d gan dude gia tang bang
su tin tao dudng - su tao glucose tit acid amin, lactat va
glycerol. Cac chat nay duge dua dén gan va thin tit cac kho
ngoai vi. Su thay d81 cia cac hormon bt diu sém sau bia #n sé
diéu hoa cac enzym can thiét cho su thuy phan glycogen & gan,
su tan tao glucose & gan va than. 3 cac bénh nhan dai thao
dudng trén lam sang thugng thay ha glucose huyvét trong cac
tinh huéng 1am sang:

— S dung thude vién ha glucose mau hay tiém insulin qua
liéu.

— Ba biia sau khi dung thudc
- Tap luyén gang ste kéo dai khong b thém nang lugng

- Céc tinh trang bénh Iy cap tinh nhu nhiém khuan, hav
su thay d6i cta cd thé nhu cé thai...
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3. Nguyén nhan gay ha glucose huyét
3.1. Qud liéu insulin

Hap thu insulin gita cic 1an tiém ¢ mét bénh nhéan rat khac
biét va cac bénh nhén thi sy khac biét con nhiéu hon nia. Cac
yéu t& phdi hop ¢6 thé lam tang néng d6 dinh huyét tuong, tée
d6 hap thu tir da va thoi gian tdc dung xip xi 30%. Do do,
khodng 2 14n trong cing mdt thang mét bénh nhan tiém hang
ngay 20 don vi 2lan/ngav ¢6 thé ¢6 néng dé insulin dinh trong
huyét tudng bang mot bénh nhan tiém 32 don vi 21an/ngay. Cac
thay d6i khéng mong muén nay thusng khéng ngian ngita duge,
cac dgt tang hap thu insulin din dén ting insulin mau tuong
d&1 hay tuvét d51 va 1a nguyén nhan chinh giy ha glucose mau.
Tang insulin tucng déi con gap do giam tinh khang insulin khi
bi nhiém trung hay phu nii ¢6 thai, hodc do ting nhay cam véi
insulin (xay ra khi gidm can hay van déng qui myc). Cudi cung
la do su hidp thu cta cd thé déi vai cac loai insulin khac nhau do
céng thite héa hoe cua ching ¢6 diém khac biét, vi du nhu bénh
nhan tu thay d@ tit insulin ngudi sang insulin déng vat ma
khong ¢6 su giam sat caa bac si. Cac loai insulin khic nhau
khéng dude hap thu tuong tu nhu nhau. Nhiéu khi dung liéu
insulin cao hon mét chat va i bita an lai khoang 1 gid dé diéu
chinh tang glucose mau tét hon 1a tang liéu insulin nhanh va sau
d6 phai chiu tinh trang tang insulin mau moét vai gic sau do.

3.2. Ha glucose mau do sulfonylurea

Ha glucose mau ¢ bénh nhan dai thao dudng typ 2 it gap
hon so véi dai thao duong typ 1 do su khang insulin, va cac co
ché diéu hoa khi ¢6 ha glucose mau con tuong déi toan ven nhat
la d bénh nhan bi dal thao duong méi phat hién. Khi thoi gian
mac d4i thao dudng tang lén va chic ning cia cac té& bao béta
da suy giam nhiéu (néng d6 peptid C huyét tusng < 0,1 nmol/l),
dap ung glucagon khi ¢6 ha glucose mau c6 thé suy giam nhu
trong dai thao dudng typ 1. Tuy nhién, ha glucose mau cé thé
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xay ra d bénh nhan dai thao dudng typ 2, nhat la khi didu tri
theo cdc mue tidu cua xu hudng diéu tri tich cue.

3.3. Giam khau phan an hay gio an mudn hon thudng ngay

Néu miic insulin sau biia 4n du cao, dinh glucose mau san
an thuong khéng cao hon glucose huyét trude an qua 100mg/dl.
Néng do insulin cao sau an lam giai phéng glucose clia gan va
lam tang téc d6 st dung glucose chia co thé gdp 3 dén 5 lan,
nghia thuc tién chia viéc tang insulin sau #n 13 néu bénh nhan
khéng an, giam hay cham hap thu sé& lam giam glucose mau
100mg/d] hoac hon trong vong 1 gid va vi vay nguy cd ha glucose
huyét sé tang rit cao.

3.4. Gang sut

Khi mét ngudi nang 60kg tap ging sic khoang 60 - 75%
mic té1 da, toc dé tidu thu glucose gap 3 dén 5 lan khi nghi
ngoi, tiy 7,2gam glucose/gid lén 21,6 - 36gam glucose/gib Tuy
nhién g]ucose mau van én dinh vi gan ting giai phéng glucose
dé dat tdc do sit dung glucose cla cd ging stte. Dap ng binh
thuong nay cua gan nhd 2 yéu t5. Do ting catecholamin va
glucagon 1am tang phan huy glycogen va tang tao glucose méi.
Thii hai la tang catecholamin va cac ¢d ché than kinh khac lam
dc ché& san xuat insulin. Giam néng dé insulin trong huyét
tuong ¢6 thé lam tang gia1 phéng glucose tit gan cho ¢o ché diéu
hoa ngudge c6 1ién quan dén hormon.

Bénh nhan dai thio dudng typ 1 thudng c6 gtam glucose
mau trong khi ging stte. V& ¢d ban dap dng nay la do giam giai
phéng glucose ciia gan, do khong c6 tac dung e ché san xuat
insulin khi gang stic. Hon nda ging sidc lam tang hap thu
insulin t¥ vi tri titm dudi da, do d6 thuc t& 1a trong khi ging
sic bénh nhan ¢6 tang insulin mau. Tang insulin mau ¢ ngusi
60 kg tap gang ste lam giam giai phéng glucose tit gan tu 35g
xudng 20g/gib, trong khi tang sit dung 1a 35g/gio. Thiéu 15g
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glucose/gid sé 1am giam mue glucose mau khoang 75mg/dl. Su
thigu hut nay lam cho bénh nhan dai thao dudng tvpe 1 ging
sde ¢An tiéu thu 15g dudng trong mdi gid gang stic dé duy tri
néng doé glucose mau.

Trong trucng hOp gang stic nang va kéo dai, tang tée ¢ s
dung glucose 6 thé kéo dai vai gid sau ging sie. Tuy nhién, néu
gang suc trong khi ¢é giam insulin mau niing va khéng ¢6 ting
huy déng insulin tit vi tri tiém, c6 thé c¢o tang nghich thudng
glucose mau cing nhu toan ceton nang 8 bénh nhan dai thao
dudng tvp 1.

3.5. Ruou

Rugu 1am tdng nguy co ha glucose mau & bénh nhan dai
thao duong typ 1 it nhit do hai ly do. Thi nhat, do rudu ngin
can qua trinh tan tao glucose 12 yéu té chinh duy tri glucose
mau khi khong hap thu duge thdc an. Thi hai, rugu lam mat
hay lan 16n cac triéu chiing canh bio ha glucose mau. Mot diédu
khac cung rit quan trong la bénh nhan sayv rugu di ngu dic biét
nguy hiém vi téc d6 tan tao glucose giam nhanh, day 1a y&u t&
quan trong nhit duy tri néng dé glucose mau ngin ngila ha
glucose mau sau mot dém khong an.

3.6. Ha glucose mau do thudc

Thude dung qui liéu do vé tinh hay ¢d ¥, hoac do tac dung
doc v gan (acciminophen). hoidc do giy tinh trang suy dinh
dudng (rugu) 12 nguyén nhan thuong gap gay ha glucose mau.
Selter nghién cdu hai ciiu cidc trudng hgp ha glucose mau ti
1994 - 1998 thay rang insulin, sulfonylurea va rugu dung phdi
hop hay don doc 1a nguyén nhan c¢hinh giy ha glucose mau o
trén 70% cac truong hop. Ngoai insulin, sulfonylurca va rugu,
st dung cac thuée khae gay ha glucose mau chi€m chua dén
10%, trong dé thuong gip nhit 13 propranolol, sulfonamid, va
salicylat. Propranolol-va_cac thuoc chen beta khéng chon loc
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khac lam giam kha nang cda gan va than trong dap tdng tang
san xuat glucose. lam tang sy nhay cam cua cac td chice ngoai vi
vél insulin va lAm che khuit cac triéu ching cua ha glucose
mau. Salicylat tc ché san xuit glucose & gan va lam tang bai
ti€t insulin, mac dit cd ché chinh xac caa cac tic dung nay van
con nhiéu diém chua ré rang. Sulphonamid ¢é thé tac dung gay
tang bai tiét insulin tuong tu nhu sulfonylurea. Thudc e ché
men chuyén angiotensin (UCMC) va pentamidin gay ha glucose
mau ngay cang duge thong bao nhiéu hdn cing véi viée ngay
cang st dung nhiéu hon cho bénh nhan dai thao dudng va
AIDS. Thuée UCMC lam ting su nhay cdm véi insulin, va lam
giam su thodi giang cua bradikinin 1a thuéc gay doe véi t& bao
béta cha tuv va ha glucose mau xay ra khi tang insulin mau do
giai phéng tif cac t& bao bi phan huy. Nhiéu thude khac duge liét
ké, duge thong bao la gay ra ha glucose mau chi khi dung phéi
hdp véi thude ha glucose mau, tuy nhién eé nhiéu thuée dung
don déc cang cé6 kha ning giy ha glucose mau.

Cac thudc diéu tri dai thao duong: insulin, sulfonylurea
Cac dan chat clia acid benzoic

CAc thube khac: rudu, salicylat, propranolol, sulphonamid,
pentamidin, quinin, propoxyphen, acid para — aminobenzoic,
perherxilin, thuée chuét vacor

Cac thudc chi gay ha glucose mau khi dung phéi hgp véi
thuéc ha glucose mau: biguanid,thudc e ché men chuyén
angiotensin (ACE), phenylbutazon, lidocain warfarin, ranintidin,
cimetidin,doxepin, danazol, azopropazon, oxytetracyclin clofibrat,
benzofibrat, colchicin, ketoenazol, chloramphenicol, haloperidol

Thuéc de ché MAQO, thalidomid, orphendrin, selegilin

D1 véi cac thude gay ha glucose mau khac ‘ngoai insulin,
sulfonylurea va (hn ddt caa acid benzoic, cac y&u t6 thudn lgi
thuong gap la ché dd-an-kitng-qua-khit-lkhe-caojtudi, c6 bénh



gan, va bénh than kém theo. Do dé buée dau tién khi danh gia
bénh nhan ha glueose mau 1a xac dinh cac thude bénh nhan da
diung va ciing phai chu y dé1 chiéu cac thi thuée bénh nhan thue
su uéng véi don thude ké cua bac si.

4, Yéu té thuan Igi cha ha glucose mau

— Bénh nhan khéng hidu biét hoac khong dude hudng dan
day dd: bénh nhan khéng tuan theo hudng dan, thay dai lién
tuc ché d6 an, insulin, hoat déng thé luc va ché dé theo doi
glucose mau la cac nguyén nhan thuong gip cua ha glucose
mau. Cac 161 thudng thay khi dung insulin 1a 14y liéu insulin,
nham lidu budi sang véi 1iéu budi chiéu, cd giam muic glucose
mau nhanh bang cach tang liéu insulin nhanh va dung liéu
trude khi di ngd qua cac. Tuong tu bénh nhan c6 thé thay dai
gid 4n, bd hoac lui bida an, giam lugng carbonhydrat trong ché&
d6 an, va khong bu thém khi tang hoat déng cing 1a cac nguyén
nhan thuong gap.

- C& gang duy tri mic dudng mau binh thudng: mét yéu t&
nguy cd gay ha glucose mau la ¢6 ging mdt cach khong phu hgp
va khéng thue t&€ dé duy tri su kiém soat glucose mau chit hay
mic HbA,¢ binh thudng. Psi khi mue tidu nay cé thé do su lo
ngai qua dang cna ban thin bénh nhan, caa bd me hay 1a vo
chong bénh nhan, hodc do nhan vién y t& it kinh nghiém. Mat
vai trudng hgp bénh nhan tu diat muc tiéu dé tranh cac bién
chiing man tinh caa dai thao dusng. Mic du duy tri mic HbA, ¢
gan binh thudng 14 muc dich cdn dat dude, d6i khi c6 thé dat
dude trong vai thang dau khi méi bit ddu diéu tri d cac bénh
nhan dai thao dudng typ 1, cac ¢b gang dua mic HbA ¢ vé binh
thuong sau thang diu tién thudng cho thay két qua thyc t& rat
khac biét. Ty 1é ha glucose mau do thiy thuéc gap gap 3 lan
tham chi gap ngay ca cac bénh nhan dugc tich cue, theo dai ky,
dudc tiém insulin 3 hay 41an/ngay hoac ding bom tiém insulin
lién tuc, sau bila an va hoat dong the luc va do glucose mau
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hang thang tdi 120 14n hay hon. Nguy ¢d ha glucose mau c¢o thé
con tang hon nita néu dich diéu tri 1a dua dudng mau vé binh
thudng véi phuong phap dung ché dé diéu tri eiing nhic va § cac
bénh nhin khéng can than hay khong duge huéng dan chi tiél.

— Mic dai thao dudng thoi gian dai: bénh nhan dai thao
duong thoi gian dai hon, thi sé tang nguy cd ha glucese mau
nang do mot vai 1y do. Thit nhat, nhu da dé cap 6 trén, mAt kha
ndng bai tiét insulin ndi sinh. Thit hai, déi khi sau khi két thuic
“thoi ky trang mat” c6 thé kéo dai 3-12 thang hay hon, bénh
nhan dai thao dudng typ 1 ciing mit didn kha ndng gidi phéng
glucagon dap ung v61 ha glucose mau. Glucagon 1a hang rio dau
tién cua cd thé chéng lai ha glucose mau do insulin tiét qua
mie. Thd ba, sau 10 - 15 nam dai thao dudng typ 1, mot phan
nho bénh nh&n bi mit kha nang bai tiét adrenalin dap Ung vdi
ha glucose mau. DAiy 14 mét dang caa bénh thin kinh thuc vat
va/hode diéu chinh lai sy hoat héa eda hé than kinh trung -
uong trong diéu hod glucose. Adrenalin bu lai su thiéu hut
glucagon va ¢ vai trd cd ban chéng lai ha glucose mau. Khi mat
kha nang bai tiét adrenalin, bénh nhan dai thao dudng typ 1
mat &1 hang rao chéng lai tinh trang ting insulin vita phai
trong qué trinh diéu tri. Cac bénh nhin nidy dudc xem la diéu
hoa glucose kém “ tang dang ké nguy cd ha dudng mau khi diéu
tri tich cuc “. véi thoi gian ngudi bénh nhan dai thiao ducng typ
1 thudng bj nhiing con ha glucosc m4u ning sé mit nhan cam
cac d&u hiéu ha glucose mau. Cé cac hanh déng nguy hiém,
khéng nhan bidt duge cic ddu hiéu canh bao cia ha glucose
mau, vd khuynh hudng “ tam nghi” cac triéu ching canh bao
cia ha glucose mau.

— Ha glucose mau khdng ¢6 tridu ching canh bao: bénh
nhan dai thao duong type 1 d61 khi hdn mé, co giat ma khong cé
d&u hiéu canh bao trude. Cac bé&nh nhan nay khéng chi mat kha
ning di€u hoa glucose cing khéng thé xac dinh dude cac diu
hiéu canh bao théng-thueng, triéu ching than kinh hoac triéu
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ching do thiéu glucose ctia hé than kinh trude khi bi cac tridu
chithg nang cua bénh xuat hién, chinh vi vay cac bénh nhan nay
thuong khéng ¢6 dude cae hd trg can thidt. Tuy nhién, may man
la hoi ching nay khéng thuong gap.

Bénh canh thusng gdap hon la cic triéu chiing va didu hiéu
cua ha glucose mau don gian la thay déi theo thoi gian tré nén
khé nhéan biét duge. Mot vai trudng hop cac dau hiéu va triéu
chiimg bi che khudt bdi cac hoat déng thudng nhat nhu ging
sic, lo lang, nhung vAn cé thé phat hién duge néu ngusi kham
¢6 kinh nghiém,

5. Ha glucose huyét ban dém - bénh canh lic rang dong

Trén 50% cac con ha glucose mau ning xay ra trong dém
trude an sang. Cac nguyén nhan bao gom.

- Bénh nhan thudng khéng tinh day vi ha glucose mau
ban dém.

— Chi cin tang insulin vita phai ciing ¢6 thé gy ha glucose
mau 6 bénh nhan ma c6 cac co ché diéu hoa glucose bi suy giam.

~ Insulin can thiét dé duy tri glucose mau bing dinh truée
binh minh it han khoang 20- 30% so v&i binh minh.

~ Insulin tac dung cham dung trude biia t8i vi vay thuong
gay tang insulin mau khoang tu 1 dén 3 gio sang (giai doan
trude binh minh) va sé thap hon trudc bita sang. Khi dung liéu
cao hon dé dat duge muc glucose méau binh thudgng, do vay buéi
sang sé& gay ting insulin vao khoang 1 d&n 3 gid sang va ting
nguy ¢o ha glucose mau ban dém.

— Tién st ¢6 ha glucose huyét nang

Mot khi bénh nhén da bi econ ha glucose mau ndng, nguy cd
xuit hién cac con ha glucose maun ning tiép theo trong nim sau
dé tang gap vailan Do dd banh nhan bicdc con ha glucose mau
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nang tai phat can diéu tri hét sic than trong. tham chi ké ca khi
cac con ha glucose mau dude xem 1A do thay thude gay ra. Cac
con ha glucose mau tai phat nhiéu lan gay ra 2 1an hau qua.

— Lam giam dap dng hormon vdéi ha glucose mau.

Lam tang cac nguy cd ha glucose mau khong phat hién duge.

— Suy thin va suy gan: gan va than la nhdng c¢d quan duy
nhat c6 kha nang giai phéng glucose vao tuan hoan vi cic mé
khac thuang khong ¢6 hoac chi ¢é mot lugng nho enzym glucose
- 6 - phosphatase. Do dé rb rang la cac bénh nhén bi bénh gan,
than rat dé bi ha glucose mau. Tuy nhién, hiém gip ha glucose
mau don thuan chi do mat khéi lugng hodc c¢hie ning caa cae
tang nay, va khi ha glucose mau xay ra thuong 1a do phéi hop
nhiéu véu té. Kha ning san xuit glucose rat 16n cla cac tang
nay vao tuan hoan eiing nhu kha nang ba khi méi tang bi suy
gial thich bénh canh 1am sang nay.

Binh thudng, gan chiém khoang 80 - 85% lugng glucose giai
phéng vao tuan hoan, gan cting ¢6 kha ning tang ludng glucose
cung cdp cho co thé bing cach tang huy déng tit kho du trit
glycogen va bang su tan tao glucose giap khoang hai lan binh
thuong va duy tri trong mét khoang thoi gian (it nhat mét vai
ngay nhu ¢ bénh nhan bi bong). Do d6 ha glucose mau khéng
thé xuit hién 6 bénh nhan khong con thian néu chiic ning gan
con tang b tot vi than chi chiém khoang 15 - 20% ludng glucose
giai phong vao tuan hoan. Mit khéac, than ciing 6 thé ting cung
cap glucose gap 2 hoac 3 1an binh thuong trong mét thai gian
dai, vi du nhu khi cd thé bi doi trong mot val tuan. Nghien cliu
trén suc vat thi nghiém thay rang than c6 thé tang glax phéng
glucose c¢dp vao hoan toan dé bu khi gan giam giai phong
glucose. Han niia, cac nghién ciu cong bd gin day thong bao 1a
trong giai doan khéng gan trong khi ghép gan, than c¢6 thé duy
tri glucose mau binh thudng ma khoéng cin cung cdp thém
glucose tit bén ngoai—De-do, ha glucose mau it c6 thé xay ra &
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bénh nhan bi bénh gan trir khi giam giai phong glucose cua gan
vugt qua kha nang bu nhan cda than. Trén thyc té&, cac thi
nghiém trén sde vat cho thay )a ha glucose mau chi xay ra khi
18y di 80% to chdc gan.

Nguvén nhan ha glucose mau & bénh nhan suy than rat
phitc tap. Nhiéu véu t& 1am cho bénh nhin ting uré mau dé bj
ha glucose mau, bao gdm do thay doi chuvén héa thude, suy
dinh dudng, nhiém khuan, loc mau, tang nhay cam véi insulin,
lién quan véi bénh gan va bénh tim, va suy giam ca giai phong
glucose tif than va gan. Cac thudc ¢ thé 1a nguyén nhén gay ha
glucose huyét xav ra tic thoi. Cac thude gay ha glucose mau 6
thé gay ha glucose mau do thdi gian ban hay kéo dai (vi du
insulin, mét s8 loai sulfonylurea d4c biét 1a chlorpropamid) hodc
do giam kha ning gén protein do gidm albumin mau. Mac du ha
glucose mau c6 thé xay ra 8 bénh nhan khéng ¢é dai thao dusng
va 6 bénh nhan dai thao duong bi suy than, nhung thuong thi
ha glucose mau xay ra d bénh nhdn dai thao dusng do dung
thuéce va suy giam cac cd ch& diéu hoa khi ¢6 ha glucose mau.
Phén 16n cac bénh nhin nay ¢é suy dinh dudng mic du ciing ¢6
bao cho cac trudng hgp xay ra & bénh nhan dude nudi dudng tot.
Suy dinh dudng, chian an va ndn, c6 thé lam giam dy tri
glycogen ¢ gan 13 kho du trd cho gua trinh phan hay glycogen
tao glucose, va day la diac diém thudng thiy lam ting nguy co
ha glucose mau. Cung véi cac phét hién trén 1a sy giam chuyén
tién chit cia qua trinh tan tao glucose - alanin thanh glucose.
Cac bénh nhan nav c6 ndéng d6 va sy chuyén déi cia alanin
trong huyét tuong déu giam. Diéu nay dan dén két luan 1a gidm
lugng cac tién chit caa qua trinh tin tao glucose ciing gép phin
gay ha glucose mau ¢ loai dé1 tugng nay. Do alanin khéng phai
12 tién chat cta qua trinh tdn tao glucose & than, do d6 phai 1a
do suy cd ché& bu cia gan. Tuy nhién cac nghién ciiu khac da
khong 1am tang dude ndng d6 glucose mau d cac bénh nhan tang
uré mau tusng ti bangcach sit dung cic, tién chit cho qua trinh
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tan tao glucose nhu alanin va glycerol da dan dén két luan la
khéng phai don thuan 1a do thi€u ma chu yéu la do dc ché qua
trinh tan tao glucose, ¢6 18 don gian la do toan mau.

6. Phan loai ha glucose huyét

- Ha glucose mic d6 nhe: con ha glucose huyét ¢é biéu
hién con cudng giao cam nhip tim nhanh, run tay danh tréng
ngyc va va md héi. Cd thé tu didu chinh dude.

- Ha glucose huyét trung binh: con ha glucose huyét c¢é
biéu hién than kinh: giam 46 tap trung, 14 14n nhin md, ti€ép xic
cham, 1d mo can sy hé trg mét phan cia ngudi khac hoac can bd
y té.

- Ha glucose huyét ning: con ha glucose huyét gdy ra tinh
trang than kinh ning cin su hd trd cia ngusi khéc cac triéu
chiing nhu co giat, mat y thie, mat dinh huéng va réi loan hanh
vi n&ng, khong tinh khi kich thich hodc hén mé.

7. Cac trieu chimg lam sang

— Bénh nhan cam thiy mét dét ngdt khong giai thich dude.

- C6 cam giac chéng mit, dau dby, lo Au

-~ Cam giac tay chian nang né, yéu

D4u hiéu than kinh thuc vat

- Da xanh tai

- Vi mé hdi thudng 0 1ong ban tay, tran, nach

— HA4i hop danh tréng ngue, lo 4u, hét hoang, mat binh tinh

- Cé hién tugng tang tiét nudc bot

~ Cam giac dn lanh trong ngudi chay doc séng lung

— Run tay
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D&au hiéu tim mach

— Nhip tim nhanh, thuong nhanh xoang, c¢é thé gap con
nhip nhanh that hofc trén that

- Ting huyéi 4p tAm thu

— (6 thé c6 con dau thit ngue. Cam giac ndng nguc vang
tim.

Dau hiéu tiéu hoa

- Cam giac dé1 con cao, cam gide néng rat vang da day
— C6 thé c6 con dau co that da day, dau ving thugng vi
— (6 thé cé budn nén, ndn, 1a chay it gap

Dau hiéu than kinh

— Nang c6 thé gy co giat toan than hodc co giat kiéu déng
kinh khu tru.

— DAu hiéu than kinh khu trd: liét 1/2 ngusi, ton thuong
than kinh so, 61 loan cam giac, van dong.

- Héi chiing tiéu nio (it gip)

- Nhin md, nhin d6i, hoa mat

D4u hiéu tAm than

~ (6 thé ¢6 biéu hién kich dong, réi loan nhan cach.
- Néi cusi v ¢6

~ C6 thé c6 biéu hién 4o giac.

Hén mé ha glucose huyét:

- Thudng la giai doan ning cia ha glucose huyét c6 thé
xuat hién dot ngdt khéng cé ddu hiéu bao truée nhung it gip,
hén mé thuong ¥uAt Hign 1a1 tiép ¢4c t7i8U ching 6 trude
nhung khéng duge diéu tri kKipHhai,

179



— Tinh trang hén mé thudng vén lang. hon mé sau khong
kém theo céc triéu ching mat nude va dai nhiéu. Khong c¢6 bidu
hién nhiém trung.

— C6 thé 6 biéu hién thin kinh khu tri kém theo

— Babingski + hai bén

Hon mé sau c6 thé phan xa gan xuong giam

- Co giat toan than, c6 thé gap co giat khu tri kidu déng kinh
— Khéng cé réi loan nhip the

— Tang truong lue ¢o toan than

8. Chan doan xac dinh
- Glucose miu < 70mg/dl (< 3,9mmoV/1)

— Trong trudng hdp nghi ngs giam glucose mau khéng can
chd két qua xét nghiém ma diéu tri thi bang truyén dung dich
glucose 20% hoac tiém glucagon, néu bénh nhan tinh chin doan
dugc xac dinh.

9. Piéu tri: diy 12 mot cAp citu ndi khoa dnh hudng t6i tinh
mang bénh nhin vi vay phai diéu tri ngay khi ¢6 triéu ching ha
glucose mau.

— D61 vér trudng hop ha glucose huyét nhe va trung binh
+ Can cho an ngay t6i thidu 156g dudng (3 miéng dudng)
+ 100ml nude ngot (cocacola) 110g dudng/1 lit cocacola

+ Udng 100 - 150m] nudc hoa qua (Cam) (100g duong/lit)
~ P61 véi truong hop ha glucose huyét ning:

+ Tiém tinh mach dung dich dudng 20-30% (40-60ml) co thé
tiém nhéc lai n&1 benH nhan chira tinh:
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+ Néu bénh nhéan ¢ trang thai kich thich vat va khé tiém
truyén tinh mach co6 thé tiém glucagon lmg tiém bap, sau 10
phit cé thé tiém nhac lai néu bénh nhan chua tinh.

- Bénh nhan bi ha glucose huyét kéo dai (thudc udng ha
glucose huyét) sau ¢iAp clu nhu trén dé tranh tai phat c6 thé
truyéh:

+ Glucose 10% 1000mV/4 gig; 1000ml/12gi6 sau.

+ Bénh nhan tinh: cho udnhg hodc in thém bda, kiém tra
glucose huyét 4gid/lan dé tranh glucose huyét qua cao.

+ Hbén mé kéo dai do cAp ciu mudn hoic do tai bién nhu
phu nio hoac tai bién mach nio.

+ Duy tri glucose mau biang glucose 10%.

+ Chéng phu nio biang hydrocortison 100mg 4gio/lan hoic
iruyén mannitol.

- Xit trf nguyén nhan

Bénh nhan st dung insulin phai huéng dan lai phuong
phap 14y thuée, bao quan va cach tiém, 14y ding lidu lugng,cach
dy phong va xi 1y khi bi ha glucose huyét.

Bénh nhin do dung sulfamid ha glucose huyét dac biét
ngudi gia thi phai truyén glucose 10% lién tuc 24 gig va chuyén
phong ¢ap citu dé theo dai.

— Bénh nhéan ¢6 rdi loan ¥ thde nang phai vao vién dé diéu
tri va theo déi.

— Phai huéng dan phong ha glucose huyét véi bénh nhan.

— Neéu nghi td1 ha glucose huyét thi nguol bénh phai lam
ngay viéc sau:

+ An ngay 1 bita dan, uéng nuéc hoa qua hoic nude dudng

+ Bao ngaypchobiesithoreytidiguwtri-bénhicua minh
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+ Kiém tra viéc dem theo vai miéng dudng khi di ra khai nha.

+ Cho ban bé, ngusi thian, dong nghiép biét minh dai thao
dudng va néi cho ho bidt cach xi trf khi bi ha glucose huvét.

+ Phai kiém tra glucosc huyét néu ban cam thay 4n khéng
ngon miéng hoac an it hon thuong ngay, hodc van déng qua miic.

+ Han ché& uéng rugu dic biét 14 uéng rugu ma khong in
hodc &n it.

+ D&1 véi phu nit phai dic biét chd ¥ nhitng ngay ¢6 kinh
nguyét.

+ Luén mang theo ngudi thé dai thao dudng hoic s6 dién
thoai nguoi than va bac si caa minh.

B. BIEN CHUNG MAN TINH DO DAI THAO DUGNG
). BENH LY BAN CHAN DAI THAO BUGNG
1. Bai cuong

Bénh 1y ban chin 12 mét bién chitng man tinh thudng giap ¢
bénh nhan dai thiao dudng. Day 1A mét trong nhiing bién ching
ning ma hau qua la loét hoai td ban chan khién bénh nhan
phai vao vién diéu tri. Theo Martin 2001 cho thiy & Tay Ban
Nha ty 1é bién chiing ban chéan 1a14%. G An D¢, ngnyén nhan
bénh Iy ban chan khién bénh nhan phai vao vién chiém 10% va
chiém trén 70% cac trudng hdp nay phai can thiép ngoai khoa.
Trong nghién citu tai Manchester, Young va cong su theo déi
496 bénh nhan dai thao duong cho thay 10,2% bi loét ban chén.

G My hang nam ¢6 tdi 50000 truong hdp cit cut chi dudi o
bénh nhin dai thao dudng, trong d6 24% cat cut ngén chin, 6%
cat cyt nda ban chin, 39% cat cut dudi goi va 21% cat cut 1/3
dudi dui.

O Viét Nam-theo-théng ké-3-nam-cia-Nguyén Thé Anh, ty 1&
bénh 1y ban chantai Ha Noipa 4,6% .
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Mac du ¢6 nhiéu tién bé trong phuong phap diéu tri cing
nhu cac bién phap phong ngua tich cuc nhung van cé khoangl0-
15% cac bénh nhan dai thao dudng phai cat cut chi trong sudt
cuge doi ho.

Van dé didu tri cac t6n thuong loét ban chan & bénh nhan la
hét sic khé khan va ton kém tién bac 14n cong sdc bdi thoi gian
nam vién kéo dai, chi phi thudc men dit tién va chi phi cham
soc ngudi bénh. Theo Levin 1998, d M§ uéc tinh chi phi cho mét
truong hop loét ban chan phai cit cut chi dudi 1a 22.000 usD.

Bénh 1y ban chan do dai thao dudng 14 hidu qua cia nhiéu
bénh ly phéi hdp nhau:

— Tén thuong than kinh ngoai bién
— Tén thuong mach mau

— Nhiém trung lam ning thém bénh 1y ban chan

2. Co ché& bénh sinh

Bénh ly ban chan d bénh nhan dai thiao dudng gdy nén chu
yéu bdi hai nguyén nhian cé6 anh hudng tuong hd nhau: bénh
than kinh vid mach méau. Cac chian thudng déng vai trdé nhu yéu
td thuan 1gi cho loét xuat hién. Nhiém tring lam trdm trong
thém vét loét, day 1a y&u t6 nguy cd cao cho cit cut chi dudi va
tham chi td vong do nhiém triing huyét.

2.1. Bénh Iy than kinh

Bién chiing than kinh ngoai bién la bién chiing xuit hién
s6m va thuong gap nhat é bénh nhan dai thao dudng. Bénh sinh
c¢ia bién chitng than kinh do dai thao dudng ban chat 1a do tich
liy sorbito! trong hé théng day than kinh bdi anh hudng cha
tdng glucose mau man tinh va su thidu hut myo- inositol tai
ché, nhiém déc bdi cac san pham cla qua trinh dudng héa, cac
stress oxy héa va val tro rat quan trong cua cac goc oxy tu do
(NO) (nitrit oxid).
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Dac diém tén thuong than kinh dai thao dudng 1a sd mat
myelin tung doan trén sg truc than kinh, rél loan nhay cam, réi
loan than kinh tu déng.

Than kinh cam giae- van déng: giam cam giac ban thé va
cAc ¢6 ban chan bi suv y&u dan tdi bién dang ban chan (ngoén
chan hinh bua, hinh vuét, sap vom ban chan) lam thay d6i diém
ty dé ban chan.

- Tén thudng than kinh cam giac- van déng kéo dai dan téi
thay d&i tu thé ban chan va ban chan sé phii chiu nhiing trong
Iue bat thuang khi di diing. M4t va thay déi cac dong tac co dudi
ngén chian lam cho cac ban ngén chin c6 dang vudt déng vat,
cac @ong tac dor 1ap caa gan dai ngon chan 1am cho cac d6t ban
chan bi nhé ra din téi cac phan nhé ra nay chiu ap lue 16n caa
ban chin nhat 1a 6 phia duéi cac ddu xuong ban chan.

— Ban chan chju ap ldc lién tuc 1én mot diém nao do sé dan
téi glam tudi mau va co theé gay hoai ti do thidu mau (di giay
dép chat)

- Giadm nhay cam cam giac dau va cam nhan ban thé pho
hgp véi ap lue 16n bat thudng 1én ban chan dac biét 1a cac dau
xudng ban chin lam cho cédc vi trf nay dé loét, cAm giac dau bi
giam khién cho ngudi bénh khong phat hién ra loét nho va vi vay
dén kham va dién tri mudn dan tdi loét cing tram trong haon.

Than kinh tu dong:

- Khi than kinh tu déng bi tén thudng, cac ndi déng- tinh
mach dude md ra din tdi réi loan tuan hoan ban chén, tang
nhiét dé da, ting qua trinh tiéu xudng ¢ chan, phul né ban
chan. Khi r61 loan tuian hoan ban chan sé din téi giam dong
mau tal cac mao mach dinh dudng ban chan giay hién tugng
thiéu mau ving da ctia ban chan.

- R6i loan than kinh tu déng giy giam tiét mod héi ban
chan, ban chan-khér-da-nit-ne~tao-thudn-lgi-¢cho bdi nhiém vi
khuan va bit dawxuat hién diém bat/thugng ¢ gan ban chan.
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Bénh ly than kinh

Ty déng Cam giac Van dong
Giam tiét Bénh Iy Chén Bién di xuong,
mé héi mach mau thuong tiéu xuong
Teo Bién dang
co ban chan
S N
Nhiém | Loét |« Diém
triing > ty de

So d6 loét ban chan do bénh ly than kinh

2.2. Bénh Iy mach mau

Tén thudng mach mau giy thiéu mau ban chan va lam
ning thém tinh trang dinh dudng ban chin, chu yéu lién quan
to1 hé dong mach chi dudi.

- Bénh 1y mach mau lén: thudng phat hién sdm bing siéu
am Doppler mau cho thiy 1ép 4o gitta dong mach day 1én (dong
mach chay mac, kheo dui) muén hon cé thé thdy mang xd via.
Long mach hep d8i khi ¢6 thé tic bdi mang x6 vita. Biéu hién
lam sang sém cua bénh 1y mach mau lén 12 dau cach hdi (dau
viing ¢6 ¢dng chan va ban chan khi di ba).

— Tén thuong mach mau déng vai tro it quan trong hon
trong hoai tit ban chan: bat thuong vé hoai ti ban chan da duge
xac dinh nhungvaitrd cha tén thusng vinrachban chan con
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nhiéu diéu chua sang to. C6 moét van dé rd rang la d bénh nhan
¢6 ton thuong vi mach nhiéu cé 10ét ban chan thi vang thiéu
mau 6 loét thudng réng, khi edt bé ngén chan hoai ti hodc ban
chan thi vét mé thudng 1au hai phuc.

2.3. Vai tro cda chan thuong: 1 y&u t& thuan lgi dé hinh thanh
loét ban chan.

—  Chan thuong dong: sang chan tit ngoai tac dong vao ban
chan nhyu:

+ Vap phai vat nhon: gai nhon, manh thay tinh.

+ VAp phai vat can giy chay xudc ban chan: gach, 44, bac
ctia, d6 choi tré em ¢6 canh sac

+ Giay dép qua chat tao lue ép 18n mot vai diém 6 ban chén,
tai cho d6 sé gay loét.

— Chan thuong tinh:

+ Tén thuong than kinh vin déng- cam gi4c lam yéu cd va
mAt can bang trong dong téc co dudi ngon chan, tao diém ty dé
méi d ban chin.

+ Tén thuong thian kinh tu déng lam md c4c ndi déng- tinh
mach gay tiéu xudng, ting dong mau ban chan giy phi né, tén
thuong khdp, hinh thanh ban chin Charcot, tao cac diém ty dé
mdi dac biét 1A vi tri cac dau ngén chan va dau dudi xuong ban
chan. Day 14 nhing diém ty de d& loét nhat.

2.4. Vai tro cua nhiém trung

Nhiém tring lam nang thém tén thudng ban chan cho du d6
15 ton thuong than kinh hay mach mau.

-~ Nhiém trang van ludn la nguy ¢d phai cat cut rong ban
chan & ngudi dai thao dudng cho du diéu tri khang sinh tich cye:
glucose mau cao 14 mor-truang thuan lgi cho vi khuan phat
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trién. Chue nang bach cau da nhan va hé ty mién ¢ ngudi dai
thao duong giam. Ton thuong vi mach nhiéu l1am han ché tdi
mAau ving tén thuong. Tat ca cac yéu té trén phdt hgp vdi nhau
tao diéu kién cho nhiém trang phat trién manh.

- Cac nhiém triang lan rong vi sidu vio md mém, viém
xuong 1a nguyén nhan chinh phai cit cut chi duéi

Cé nhiéu kiéu tdn thuong ban chan dai thao dusng:

+

Loét gan ban chan d vi tri dau xuong ban ngén s6 1,2,5.

+

Sung tAy mu ban chan thudng do vi khuan ky khi sinh hai.
+ Ap xe ban chan.
+ Nhiém tring ké ngdn chan do ndm Candida Albican.

+ NA&m moéng, nhiém tring thd phat do Proteus hosc
Pseudomonas

+ Viém tuy xuong, viém khép nhiém trang.

~ Loai vi khuin thugng gap trong nhiém trung ban chan
(Bu1 Minh BDice 2002):

+ Phéi hdp hai loai vi khuan: 30% (E.coli, Krebsiella, Protcus)
+ Tu cau vang: 20%

+ Truc khuan mu xanh: 10%

2.5. Cdc yéu té nguy co
- Glucose huyét cao.
— Thoi gian méc bénh dail duong
— Tang huvét ap.
- Pa e6 nhiéu hién ching: mat, than, mach mau.
— Bién chiing than kinh ngoai bién

~ Tién st nhiém-trang: da, tiét niéu...
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3. Triéu chimg lam sang

Triéu ching 1dm sang cua bénh 1y ban chan rat da dang, do
khi kin d4o nén can thim kham ky dé phat hién sdm tén thuong
mach mau va than kinh.

3.1. Tén thuong mach mau

- D&u hiéu dau cach hai: bénh nhan ¢é cam gide dau bé
cang chan, di lai tap ténh.

- Cam giac té bi hal chan: cam giac néng hai chi duéi dic
biét 14 hai ban chan. Hai chi duéi ¢ biéu hién dau hodc mdi sém
khi van d6ng hoac di bo.

— Con dau hai chan hoic mét chan xuat hién ca lic nghi,
day 1a biéu hién muén cia bénh, dau ting 1én khi thoi tiét lanh,

- Phai kham hét site ty mi vé tim mach, cAc mach mau 1én
(déng mach canh, ben, kheo) va ap luec mach mu chan, chay sau
hai bén dé so sanh.

- Kiém tra hai chan vé mau sic da ban chin,nhiét d6 da.
Khi ¢6 ré1 loan tuan hoan da thi da ban chan thudng trang béch,
lanh, khi1 nidng 1én cao sé ¢6 thé ¢6 mau tim nhe.

— Bénh 1y mach mau chia lam 4 giai doan:
+ Giail doan 1: it triéu ching 1Am sang.

+ Giai doan 2: dau cach hdi, di mét doan ngan bénh nhan ¢
cam giac dau phai nghi sau d6 lai &i tiép,

Gial doan Ila: dau khi di bd trén 100m

Giai doan IIb: dau khi d1 by duéi 100m

+ Giai doan 3: dau ca khi nghi ngoi.

+ (Giai doan 4: ban chan teo dét, loét hoai tu.

Da khé beng-vay;teo-co;loét-do-loan-dudng, mach khé bit
(mach mu chan,chaysau)
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3.2. Tén thuong than kinh

Bao gom ca than kinh cam giac va than kinh tu dong. Biéu
hién sém cua ton thuong than kinh 14 gidam cam giac xude giac
(dau it)

— Triéu ching co nang:
+ Cam giac té bi, budn nhu kién bo hoac bong rat.
+ Dau: dau am 1, cé cam giac bdng rat ting vé dém

+ Di cam: di khéng that chan, bude di ¢6 cam giac hut hing,
c6 biéu hién ting cam giae dau khi cham vao da.

+ Gidam cam giac: bénh nhan khéng cam nhan dugc cac cam
giac dau khi bj chan thuong nhe.

— Triéu ching thuc thé:
+ Giam hoac m4t phan xa gan gét, phan xa co ti diu dui,

+ Giam cam giac: dung dung cu monofillamen d& kham cam
gidc va so sanh hai bén. Dung sgi bong hoac kim dau tu dé phat
hién giam cam giac.

Nhing dau hiéu thudng gap nhung khong dac hiéu:

+ Day sitng ban chan.

+ Méng chian moe quip.

+ Tinh mach ban chan ndi to.

+ Bién dang cac ngén chin, mat cdu tric giai phau binh
thuong
4. Can lam sang
4.1. Ddnh gia tén thuong mach mau

— Tham do khéng xAm 14n: danh gia tinh trang thi€u mau
ban chan.

+ Do ap luc tam-thu mat ca chan,so véi 4ap luc canh tay:
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Binh thudng: chi s6 mat ca/canh tay >1

Thiéu mau: chi s6 mat ca/canh tay <1

+ Do ap lue tAm thu ngén cail so vl ap lue canh tay:
Binh thudng: chi s6 ngén cai/cinh tay >1

Thi€u mAau: chi 6 ngén cai/canh tay < 0,5

+ Do ap luc oxy (TcPO,): dién cuc tham do dit trén da vang
can kiém tra. S§ lugng oxy cung cap cho da phu thude s6 ludng
mau duge cidp bdi dong méau t6i va phan st dung do nhu ciu
chuyén héa tai chd. Khi c&p mau giam, ap lue oxy qua da giam
di nhanh chéng. Chi s6 nay binh thuong >140 mmHg, néu giam
tr 25-30 mmHg thi tién lugng xau.

- Siéu Am Doppler: cho thdy ré tdn thuong sém cua mach
mau.

— Chup déng mach: danh gia cu thé vi tri mach, day la
bién phap ap dung trude phiu thuat cat cut chi nhung hét stic
chi y 461 véi cac trudng hgp suy than. Néu suy than do 2 trd 1én
thi khéng nén chup mach miu ¢6 thuéc cdn quang.

4.2. Pénh gid ton thuong thén kinh

~ Do téc do dan truyén than kinh: danh gia vi tri thuong
ton than kinh.

Nguyén ly: cd thé 1a méi trudng din dién, khi kich thich
dién vao mét diém caa diy than kinh sé tao ra mét xung dién
lan doc theo sdi truc téi cic tan cung than kinh, dién thé& nay
dudc ghi lai trén da théng qua dién cuc bé mat, qua d6 danh gia
tinh trang din truyén caa day than kinh theo céng thie:

V=D/L,-L,

L;: thdi ky t3ém tang dé xuat hién dap dng R, khi kich thich
vi tri S,.
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L., thoi ky tiém tang d¢ xuat hién dap ing R, khi kich thich
vitei S,

D: khodng cach gita 2 diém S, va S,
V: tée d6 din truvén than kinh ti S, dén S,

- Phan xa Hoffman (phan xa H): danh gia tén thuong géce
than kinh.

- Ghi dién cd: moi neuron vian doéng ngoai bién chi phéi
mdt nhém e tao nén mot don vi van dong. Khi dién cuc dudgce
cim vao co gidp danh gia chite ning don vi van dong quanh dién
cuc. Phuong phap nay diung dé danh gia cac ton thuong thoai
héa than kinh va thoai héa sdi ca.

4.3. Chup Xquang ban chan

- Tén thuong xuong khdp, bién dang khdp, giy xudng,
Viém Xuong.

— Piém calci héa mach mau.

- Tai khi: cho phép nghi dén nhiém trung ky khi.
4.4. Cay mu vét loét

— Tim vi khuan gay bénh.

-~ Lam khang sinh dé.

5. Phan loai loét ban chan: theo Wagner 1970

— Giai doan 0: khong ¢6 ton thuong hd nhung ¢6 thé co bién
dang xuong hoac day sung ban chan,

Giai doan 1: loét ndng, chua c6 thAm nhap vao mé d sau.

— Giai doan 2: loét sau lan té1 gan, xuong hoic khdp.

Giai doan 3. viém giAn, xuong, Ap. xe hodc viém mo té& bao.

Giai doan 4 hoai tii ngon chan kéyl pHiém triing ban chan.,
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— Giai dogn 5 hoal t& rdép ban chan phéi hop véi tén
thuong hoai tif vA nhiém trung mé mém.

Ban chan Charcot: do 16n thuong than kinh ty dong ban
chin. R61 loan van mach ban chidn lam ting dong mau tdi ban
chan gay tang nhiét d6 da, ban chdn 4m va phu né c6 mau tim.
Phi né c¢6 thé toan b ban chan lan téi viing ¢é chan va khong
¢6 nhiém trang, d& nham véi viém mé t& bao. Tén thuong xucng
hav gip la xuong c6 chéin, xudng gét. Trén phim thiy xuong bi
phin thanh doan, c¢6 thé ¢6 nhitng gdy doan xudng hoac sai
khdp, xo hda khép.

6. Diéu tri
6.1. Vét loét ban chan
— Cay mu tim vi khuan

- Chup Xquang xuodng ban chan kiém tra tinh trang tén
thudng xuong

Khéng sinh: nén phéi hop khang sinh.

~ Cephalosporin thé hé 3 + nhém quinolon

- Cephalosporin thé hé 3 + amikacin

Khi c¢6 khang sinh d6 thi nén diéu tri theo khang sinh d6

Cat loc vét thuong: cat hét t8 chiic hoai tl, cit téi té chitc
lanh, néu 1a 6 4p xe phai chich rach réng, rach nhiéu dudng,
phé hét cac ngée ngach va dat din Iuu. Nhé giot lién tuc dung
dich NaCl 0,9% hoac dung dich sat khuin viao vét loét.

Nén dé ha vét loét, c6 thé ddp gac tim NaCl 10%. Kiém tra
va thay gae hang ngay.

6.2. Chi dinh cat cut
- V&t loét rong qua 1/3 ban chén, viém mo t6 chile ning.

~ Tén thuong xueng, vitm xuong.

193



|

Doppler mau: long mach hep >80%.

Hoai ti khd ngén chin hoac ban chén.

Tén thuong hoai ti sinh hdi lan réng nhanh.
Cait trén chd tén thuong it nhat 5 cm.

6.3. Vét loét nho

- D6l véi mot bénh nhan dai thao dudng bi cae vét thuong
ban chan di nhd cing phai diéu tri can than.

— Rita bang thudc sat khuin nhe va bang vét thuong bing
gac vd trung.

— Khéng dung thudc do hay iode vi mau cta thudc lam che
14p tén thuong.

— Cac vét mun com, mun céc, vét chai & chan khéng dude
tu ¥ cat.

~ Phai dén kham bac s néu tu diéu tri 2 ngdy ma vét
thuong khong c6 tién trién tot.
6.4. Dé phong loét ban chan

— Ruia chéan sach va ky.

Khéng nén rita chan bang x4 phong.

|

Khéng ngdm chén trong nudc néng qua 5 phit.

- Kiém tra cic ké chan, néu da khé, nit né nén dang kem
1am cho mém da, khéng dung bét tale lam cho da khé thém.

- Kiém tra ban chin hang ngay: cac vét niit, vét xudc, vét
phéng, v&t tham tim hay chd da thay dd1 mau sic. Xem ban
chin c6 bi lanh, té bi hay mat cam giac.

Biéu hién lam sang cila tén thuong mach mau chi dudi do
d4i thao dudng thudng kin ddo. Tham kham va hoi ky bénh su
mdéi ¢6 thé phat hién-duge. Dau higu dau cach héi khién bénh
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nhan di tap ténh 1a biéu hién sém cua 16n thusng mach mau,
nguyén nhan do van déng lam tang nhu ciu oxy tai cd trong khi
dé mach mau bi tén thuong khdng cé kha ning dap ing, thi&u
oxy sé ting chuyén héa yém khi va ting chuyén héa glucose
theo con dudng tao lactal... Ngoai nguyén nhan trén con phai
chd ¢ cac y&u td lam tang tén thudng mach mau & bénh nhin
dai thao dudng duoce x&p vao nhém nguy o cao nhu: hit thudce
14, r6i loan lipid...

Khi ¢6 su phdi hop giita ton thucng than kinh va mach mau,
c6 thé xuat hién con dau vung bidp chan, dau nhu bé 14y ban
chén, biap chan. Tuy nhién ciing c6 thé xuat hién con dau,co thé
khong xuit hién vi vay rat dé bd qua khi thim kham.

Cam giac lanh hoac té bi hai chan, cam giac ning hai ban
chan ¢6 thé xuit hién sdm, hai chi dudi c6 biéu hién méi sém
khi & b6 hoac van dong.

Con dau hai chan hodc mét chan xuat hién ca ldc nghi, day
la biéu hién cia giai doan muén. Pau thudng ting lén khi dua
chan 1én cao hoac thdi tiét lanh. N&u tén thuong mach mau
ngoai vi kém theo bénh ly than kinh thi vét thusng khé 1én seo,
vét thuong c6 thé tién trién thanh loét va hoai ti néu khéng
diéu tri dung va kip thoi. Déi véi mot sé trudng hgp dai thao
dudng typ 2 khéng c¢é biéu hién lam sang, chi chan doan dude
khi ¢6 bién chiing vi vay d6i véi bénh nhin cé vét loét 1du lién
cAn phai kiém tra glucose huyét.

Khi kham phai hét sdc ty mi vé tim va ap Iuc mach mau hai
chan dé so sanh. 88 cac mach mau hai chan, dong mach canh,
dong mach dudi don, déng mach quay, déng mach chay trude,
ddng mach ben, dong mach dui va so sanh hai bén.

Kiém tra kj mach mau mu chan hai bén, mau sic da ban
chan, vét thudng, nhiét @6 da. Khi c6 réi loan tudn hoan thi da &
ban chin thudng tring xanh, lanh, khi ning 1&n cao thi xuit
hién xanh tim _nhe; ¢ic ving da Jan,eancing bi Anh hudng theo.

195



Kiém tra chdc nang than (ure, creatinin), dinh ludng
microalbumin nidu, protein niéu 24 gid, nudi ciy nude tidu tim
vi khuan.

Phai kiém tra thudng xuyén: dién tdm dé, siéu Am tim, soi
day mat, do dao dong dong mach canh, lipid huyét, dién gia,
cong thic mau, kiém tra tinh trang déng mau.

Phai cha ¥ phan biét véi triéu ching di tap ténh cach héi xa
(di bd 120 budc/phut) trong bénh ly tim, bénh cot séng hoic
bénh 1y thin kinh do d4i thao dudng khéng phai do nguyén
nhin mach mau. Néu chan dau vita va nhiét dé viing thap cao
thudng 14 bénh ly tinh mach hoic do bénh 1y khdp, cot séng.

Dé phong loét ban chan: dé phong loét ban chan phu thuée
nhiéu vao nhém bénh nhan c¢é yéu td nguy cd va nhiing hoat
dong thich hgp cing nhu tinh trang kiém soat glucose huyét,
trinh dé hidu biét vé bénh tat cia bénh nhan.

Nhém bénh nhén ¢é nguy ¢d d6 1a:

+ Bién ching than kinh ngoai vi: 18} loan cam giac ban
chin va chi dudi. Mach mu chan, mach mét ca trong yéu, khé
bt. Dan truyén than kinh co chi dudi gidm, phan xa gan xuong
chi dudi mat.

+ Cé v&t xudc, chiy da ban chan, di day, dép chat, bi chai 6
chan. Van dé gido duc va huéng din cho bénh nhan dai thio
duong va dic biét 1a nhém ¢é nguy ¢d 1am sao cho ho phai nam
viing dude kién thic ¢o ban va chon loc ra duge cac phudng thiic
hiéu qua trong vin dé cham séc, bao vé ban chan dé phsi hgp
v6i thay thude diéu tri ¢o k&t qua nhit.

Pé xac dinh nguy cd mic bénh 1y ban chan dai thao dudng
¢6 thé kham phan xa gan xuong,cam giac sd mo va dé nhay cam
ban chin xem c6 thay d6i khong. Néu thay giam, nén do dién co
dé xac dinh sy ting nhiy cam (dao déng khoang 128Hz). Tuy
nhién chi cdn phinxathan kinh ¢¢ gidmeing di dé xac dinh c6
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nguy cd bénh 1y ban chan do dai thio dudng. O bénh nhan ¢6
thdi gian dan truyén > 25 ¢6 nguy c6 xuit hién bénh ly ban chan
gap 7 lan ngudi binh thudng va nguy cd nay tang gap 10 lan &
bénh nhan cé tién s loét trude dé. Phai han ché xuit hién loét
bing cach giao duc bénh nhan vé cach bao vé ban chan nhu &
gidy hop ly, khong nén qua chat dé tranh xay xude cho ban
chan, phai diéu tri va quan ly t6t glucose huyét.

Diéu tri bénh ly thin kinh ngoai vi dai thao duong bang
thudc dc ché san xuit aldose (aldoreductase inhibiors) va acid
gama linoleic. Thuéc nay cé tic dung cai thién than kinh chic
ning ot va con cb tac dung cai thién mau nudi dudng cac sdi
than kinh. Diéu tri cic ching dau nhdc do nguyén nhin than
kinh dai thao dudng, mét trong nhém thude phd bién la thude
cAc hon hop vitamin B nhu: B1, B6, B12. Thuéc nevramin ngoai
cic vitamin trén con cé6 dan xuit cua thiamin la thiamin
tetrahydrofurfuryl disulfid. Cé tac dung gam dau ré rét nho
tang hoat dong cna acetylcholin, cai thién tuan hoan mau dén
cac mo ngoai bién, giam sinh lactat va pyruvat, tang dinh dudng
soi than kinh.

Phat hién sém tén thuong bénh 1y mach mau ngoai vi, c6
thé phat hién bing kham don gidn nhu: sd mach mu chén, mach
mat ca trong, ban chan ¢6 bi tim tai khéng, ban chan c6 bi teo co
khéng. Dai véi trudng hgp nang phai chup mach méu ban chan
bang thudc can quang dé phat hién chd hep hodc tic nha d6 c6
thé phuc héi lai mach mau tén thuong tranh xuat hién hoai ti
do thi€u mau.

Di giay, dép thich hdp, gidy cao ¢ hon binh thudng, ¢6 dém
trong phan miii, gidy phai rong tranh bé cac ngén chan.

— B cac tac nhan ¢6 hai nhu: hitt thuée, udng rudu....

+ Cach cham séc ban chan ¢ bénh nhan dai thao dudng:
trong cac nghién cliiu mdi day cia cac tic gia nude ngoai cho
thdy bénh nhin bicat cut.chan,do loét co t6i trén 50% bénh
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nhan khéng duge kham va diéu tri bénh 1y ban chan do d4i théo
duang (rude d6. Phan 16n bénh nhan bi dai thao dudng (>80%)
cho rang kham chan khéng quan trong méc du c¢6 téi trén 50%
bénh nhaAn phan nan cé rd1 loan cdm giac ban chan sau khi bi
dai thao duong trén 5 nam.

Phan 18n bénh nhan dai thao dudng khéng hidu biét cac yéu
t& chinh gay loét. Van d€ xac dinh cac yéu t§ gay loét ban chan
va cham s6c ban chan don gian cho thay ro ty 1 loét ban chan
va ty 1é phai cat cut chi dudi giam 6 rét.

+ Cbéng viéc hang ngay: dé1 véi bénh nhan bi dai thao dudng
thudng ¢6 tuan hoan nudi dudng ban chan kém nén da ban chan
¢6 khuynh hudng dé bi nhiém khuin va nhiém céac loai nadm. Su
xuit hién cta glucose trong méd hai va bui ban d chin tao mai
trudng 1y tudng cho cic mam bénh phat trién vi vay hang ngay
bénh nhan nén lam nhu sau:

— Ria chin sach sé va k¥, nén dung xa phong trung tinh.

- Khéng nén ngdm chan trong nude ldu qua 5 phut va
nudc ndng qua.

~ Chd ¥ dén cac 16p da ké chan va khi lau khé chan nén
dung khin béng mém.

Nhing bién ching thudng xuit hién cham, tén thuong
mach mau do xd vita nén da chin bi kém dinh dudng thuong bi
khé va nit né, dé chéng khé da nén dung cac thude rda dang
nude hoiac kem dé 1am da mém mai, khéng nén ding bét tan dé
lam da kho.

+ Kiém tra va bao vé ban chan: chon ndi ddy di anh sang
dé quan sat ky ban chan vi ké ngén chan, gan ban chan dé tim:

+ CAc vét ndt né trén da, ngén chin

+ V&t xude, vét phong rop, vét tham va nhiing chd dau trén
da, ché chai chan.
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+ Kiém tra xem ¢6 roi loan cam giac néng lanh bat thudng &
ban chan hoic tiing vang khac nhau.

— Khéng nén di chan tran trong nha hoic ngoai dudng, nén
dung loai ta't bong, soi, d& hit mé hoi gitip cho ban chan thoang
va khé.

— Khoéng nén dung bit tat chat dé mau luu théng dé dang,
thay bit t&t hang ngly.

— Chon gidy ddang ¢d, di vao chan thay thoal mai

+ Chiia vét thudng ban chéin tai nha: déi véi bénh nhan dai
thio dudng cic vét thuong ¢ ban chan di nhd nhung diéu tri rat
lau lanh va d4i héi cham sé¢ cin than. N&u bi tén thudng than
kinh, ngudi bénh khé phat hién duge cac tén thuong. Cac ton
thuong trén da rat dé bi lan rong do cac vét thuong rit dé bi
nhiém trung.

— Nén rda sach vét thuong bing thudc sat khuin nhe
khéng c6 iod va biang lai bang bang sach.

— Trong nhilng ngay diu cham séc nhu trén, néu vét
thuong khong khdi nén héi y kién bac si khéng nén ty y tiép tuc
diéu tri tai nha.

Phudng phap lam giam tdi da cAc nguy cd giy bién chiing:
D61 vai bénh nhan bi dai thao dudng phai luén duge nhic nhd 1a
kiém tra glucose huyét thudng xuyén, qua dé danh gia va duy
tri duge t6t k&t qua diu tri, diéu nay mang tinh chat quyét
dinh, vi kiém soat t6t glucose huyét sé ngan can cac bién chiing
do glucose huyét cao giy nén (bién ching cdp tinh). Glucose
huyét cao gay d4i nhiéu, md mat, sut cin, mét méi. Nhiing triéu
ching nay sé anh hudng téi tinh trang sdc khoe va ching to
ring bénh duge kidm soat kém, khéng ¢6 hiéu qua, néu khéng
duge didu tri kip thoi bénh sé tién trién nhanh chéng va dén
dén nhing hau qua nghiém trong.
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Glucose huyét cao thudng xuyén sé giy ra nhiing réi loan
ma nhiéu nam sau méi boe 16 (Bién ching man tinh) chi yéu
anh hudng t6i mat, than, tim mach, néu kiém soat tot glucose
mau va kiém tra thudng xuyén sé ngin can hoac 1am cham xust
hién nhiing bién ching man tinh. Phai thudng xuyén kiém tra
md mau nhu: cholesterol, triglycerid, LDL, HDL..... Néu thay
md mau cao phai diéu tri kip thai dé tranh xo vita déng mach.

~ Mat: néu ¢6 thay dai thi Ide phai kham ngay tai chuyén
khoa mat, so1 diy mat, dong thdi kiém tra glucose huyét, huyét ap.

— Than: nén 3 thang kiém tra protein niéu mét lan. Kiém
tra huyét ap va né&u c6 bién chiing than phai giam an thit.

— Tim, mach: thiy tde ngue, ¢6 con dau thit nguc, con khé
thé khi gdng stic phai kiém tra glucose huyét, huyét ap, dién
tam d6, han ché& sd dung lipid (md), khéng hiat thuéde 14 va luyén
tap theo su hudng din caa bac si.

— Ban chan: néu thay té bi hoac vét loét 1au lanh phai
kiém tra glucose huyét, han ché an mg, chim séc ban chan ky,
tap thé duc theo hudng din cia bac si

Bao vé ban chan:

— Khéng di chan dat ¢ ngoai dudng va ca khi d nha.

- Khoéng dung tat nilon ma dung tat len sgi. TAt khong
chat qua va phai thay hang ngay.

— Kiém tra gidy dép trudc khi di dé tranh c6 di vat trong dé.

- Cat moéng chan, méng tay khéng sat da qua gay chay
mau. Dia méng sau khi cit.

- Bo thube 4.

— Tap thé duc déu dan.

-~ Né&u béo phai giam cin

- Diéu tri glucose huyét tich cue.

— Diéu tri tang huyétapvarévleanrmd mau tich cue
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Il. BIEN CHUNG THAN DO PAI THAO DUONG

Bién chitng than do dai thdo duong dudc cac nha 1am sang
va bénh hoc (Cotunnius va Bright) dé cap rat sdm vao dau thé
ky 19. Bién chiing than do dai thao duong 124 mét trong nhing
bién chiing rit quan trong trong sd bidn chiing man tinh bai
nhing dic diém cta né 1a ngoai tén thuong than din tdi tan phé
va tu vong d61 véi bénh nhan ma con anh hudng rat siu téi sy
xuédt hién va tién trién ctia cac bién ching man tinh khac: ting
hu}yé’t ap, bénh 1y mach mau 16n, nhiém toan, bénh |y véng mac
mat...

Don vi giai phau va chiic ning than dude goi la nephron,
méi thian chia khodng 750.000 - 1200.000 nephron. Méi nephron
cAu tao gdm cau than va éng than (6ng luon gin, quai Henle,
éng lugn xa, éng gop, 6ng thing). Bao quanh hé théng 6ng than
c6 mdt mang mao mach rat phong phd, luu Jugng mau qua ca
hai than vao khodng 1200 ml/ phidt. Ap suat cdc ddng mach nhd
va tiéu doéng mach d&n vao khoing 100mmHg, khi dén mao
mach quanh &ng than ap suat chi con 13 mmHg, ap suit trong
mao mach cdu than cao(do tiéu déng mach di ¢ sitc can 1dn)
lam cho dich loc lién tuc vao bao Bowman, 4p suat trong mao
mach quanh éng than thap giip cho dich dude tai hap thu lién
tuc vao cac mao mach. Luu lugng loc cau than 14 lugng dich loc
duge tao ra trong mét phit d ca hai than: khoang 125 ml/phuiit.
Moét ngay lugng dich loc duge tao ra tit cAu than khoang 180 lit ¢
ngudi binh thusdng.

Bién ching than do dai thao dudng 1a mét trong nhiing bién
ching man tinh hay gip nhit d bénh nhan dai thao duong. Ty
1& ngudi mac benh dai thao dudng ngay mot tang, kém theo cude
sdng dude cai thién, tudi tho ctia nguoi dai thao dudng ting
cing lam cho ty 18 bién chiing man tinh cé diéu kién xuit hién
va ngay cang tang theo thoi gian bi bénh. Trong ndm dau cda
th& ky 21, dai thao duong dude coi ld nguyén nhin hang dau
gdy suy than giaidoan cudi.
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1998, theo bao cao cua US. RDS (US. Renal data system)
trong s6 283.932 bénh nhan phai chay than nhén tao hoac ghép
than thi ¢6 t6i 92.211 bénh nhan mac dai thio dudng trude d6
véi ty 18 32,4%. Trong moét nghién cliu naAm 1996 6 My cho thay
ty 1& da cao hon la 43% ngudi phai loc mau hoic ghép than bi
d4i thao duong.

Ty 1é bién ching than nang & bénh nhan dai thao dudng typ
2 thuong thap hon so véi dai thao duong typ 1, trong nhiéu
nghién ctitu cho thay tién trién tit nhién cta bénh than do dai
thao dudng bat dau 1a microalbumin niéu — protein niéu — suy
than. Han ché ton thuong than do dai thao dudng, ngoai van dé
diéu tri dudng huyét con phai phéi hgp diéu tri tét cac yéu td
nguy co va ting huyét 4p. Quan tim téi moét ché d6 an han ché
dam va muéi khi ¢é suy than.

1882 Lundback va Ehrlich, dung iod phat hién su ling dong
nhiéu glycogen t& bao d 6ng than 6 bénh nhan dai thao dusng.

1883, Ebstein cho thay c6 hién tugng giin mach, hoai ti va
lang dong nhiéu glycogen 8 ciu than, dude goi 13 “Glycogen
nephrosis”.

1936, sau 53 nam ké t¥ nghién ciu clda Ebstein,
Kimmelstiel vd Wilson mé ta cdu than § bénh nhan dai thao
duong c6 biéu hién ling dong nhiéu hyalin ¢ mach mau ciu
than va t3 chite lién k&t cdu than. CAu than c¢6 hién tudng hoai
ti dam va hoai tu lan tda.

1951 Iversen va Brun: 4p dung phuong phap sinh thiét
than qua da dé chan doan bénh 1y cau than do d4i thio dudng,

1969 Keen va cong su: ap dung phuong phap méi dé chan
doan s6m bénh 1y ciu than do d4i thio dudng typ 1 bang dinh
lugng vi dam niéu trong nudc tiéu. K&t luan véi lugng vi dam
niéu tit 30-150pg/ ngay dude chan dodn la cé tdn thuong cAu
than. Vi dam nituniv-dugegorlimicroalbunin niéu.
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1971 Mogensen ¢6 nhiéu nghién ¢iu vé microalbumin nig¢u
va da phan loai cu thé tiing muc d6 cia vi dam niéu & bénh
nhan d4i thdo dudng. Ong nhan thay ring d giai doan c6 vi dam
niéu thi mdc loc cau than 6 bénh nhan dai thio dudng typ 1
tang tdi trén 40% so véi binh thuong.

1973 Mogensen vi Andersen nghién cu bénh 1y ciu than o
bénh nhan dai thido dudng cho thiy ¢ giai doan microalbumin
niéu thi c6 hién tugng than to ra. Bénh nhan duge diéu tri tich
cyc bang insulin thi microalbumin niéu giam xudng va kich
thudce than cing nho lai.

1984 Mauer va cong su: xac dinh & gial doan sém cua bién
chiing thian do d4i thao dudng cho thAy ¢é microalbumin niéu,
tang myc loc cAu than va than to ra. Nghién ciu d mat md hoc
phan ti1 cua cidu than do dai thao dudng cac tac gia déu xac dinh
vai tro cta ting dudng huyét 1én tén thuong ciu than rit dic
trung va ting nhanh ton thuong néu khéng dude quan 1y tét
dudng huyét. '

1. Cac yéu t6 nguy co

Bénh 1y ciu than do d4i thao dudng bao gom ca dai thao
duong typ 1 va dai thao dudng typ 2. Trong mdt s6 nghién citu
16n cho thay cé vai trd ena gen va su kich hoat cie gen nay bai
yéu t& bén ngoai nhu:

- Tang glucose huyét man tinh

- Tang huyét ap

- Hut thuée la

— Nhiém virus.

Cac gen nay duge xac dinh & dai théo dudng typ 1 1a tén
thuong mét doan trén nhanh ngan cha nhidm sic thé tha 6. Day

ciing 1a gen dudc xac dinh 8 bénh nhan dai thao dudng typ 1 tu
mi&n dich.
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- Hit thude 14 14 moét y&u t8 nguy ed lam tang bénh ly cau
than do dai thao dudng da dude cong nhan, trong nhiéu nghién
ctiu cho thay & ngudi da thao dudng typ 2 c6 hit thude 14, khi cé
bién ching ciu than do dai thao dudng thi mac di diéu tri tich
cuc, kha niang giam creatinin huyét kém hon so vé1 ngudi khong
hiit thude. Creatinin clearance giam 1,24 + 0,34 ml/phit/ thang
6 ngudi khong hit thude 14 so véi 0,99 + 0,35 ml/phit/thang 6
nguai cb hit thude la (P<0,25).

Nghién ctu 6 bénh nhéan d4i thao duong typ 1 véi nhip tim
va huyét ap 24 gio cho thay nhip tim tang vé dém cao hdn  nhém
hit thude so véi nhém khong hat thude. Huyét 4p 6 nhom hat
thuée 12 94 + 6,7 mmHg so véi 90 = 5,8 mmHg 8 nhém khéng hiit
thudc véi P=0,4. Huyét ap tAm truong ban dém ¢ ngudi hit thudce
ciing cao hon so véi ngudi khong hut thude 68 + 7,3 mmHg so véi
64 + 5,2 mmHg d nguoi khong hit thuée. P = 0,3

2. Dich té hoc bénh ly than do dai thao dudng

Suy than do bénh dai thao dudng la mot trong nhiing bién
ching man tinh thuong gip nhit ¢ bénh nhan dai thiao dudng.

O My: khodng 4000 trudng hgp suy than giai doan cudi do
d4i thao dudng mdi xuat hién hang nam.

Karam 1992: 11% cic bénh nhan phai chay than nhan tao
va ghép than hang nam § My va chau Au bj d4i thao dudng.

My, theo USRDS 1991 trong s6 tong s6 41.317 bénh nhan bi
suy than gial doan cudl phai chay than nhan tao thi ¢6 13.597
bénh nhan (32,9%) bi d4ai thao duong.

My 1989 theo phan tich s6 lidu Medicare cho thay bénh
nhin bi dai thao dudng c¢6 bién chitng suy than giai doan cuéi
chiém 20,7% téng s& bénh nhan phai chay than hoic ghép than.

1996 Ty 1é nay tang 1én 24,2% (2896 bénh nhan/téng sé
1196 bénh nhin suy-than giali.doan cudy
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Mazze va cong su cho thay ty 1é hang nam s bénh nhan
mdi bi bién ching:

— Mu: 5800 bénh nhan

— CAt cut chi dudi: 40 000 trudng hop.

— Chét non: 4500 trudng hdp.

— 3000 trudng hop chét do hon mé dai thao duong.

Tu 1980-1994, ty 1& chét do dai thao duong da ting 27%
(ti 15,3/1000.000 dén 19,5/1000.000) 6 My. Nim 1982 theo bao
c4o 8 My cho thay bénh than dai thao dudng la nguyén nhan tu
vong ¢ 14,9% nam gidi va 11,5% nd 6 Anh. C6 t61 khoang 50%
téng s6 tl vong cua bénh nhan dai thao duong typ 1 do suy than
6 bénh nhan dude chan doan dai thao dudng trude 17 tudi va
suy than thay 30-40% bénh nhéan d4i thao duong typ 1 trong khi
dé dai thao dusng typ 2 chi khoang 5-10%.

Theo CDC My 1997 (Center for disease control and
prevention) cho thiy nguyén nhan t vong do suy than dai thao
dudng chiém hang thd 7 trong s nguyén nhan ti vong thudng
gip 0 My. Trong mét nghién cttu bién chiing than va mit &
1.048 bénh nhan da trang cho thay cac yéu td nguy cd bién
chitng mAit va than 1a nhu nhau.

Knuiman va céng su cho thay:

- Cit 100 bénh nhén dai thao duong 6 My ¢6 95 bénh nhan
341 thao dudng typ 2 va 5 bénh nhan d4i1 thio dudng typ 1.

— 5-10% bénh nhén dai thao dudng typ 2 c6 bién chiing than
— 30-40% bénh nhan dai thao dudng typl c6 bién ching than
- Ty 1é bién chitng thin chung khoang 28%.
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3. Chin doan bénh ly than dai thao dudng (ADA-Diab care 2003)

- Dai thio dudng typ 1 thudng mac bénh dai thao dudng
sau d niim s& xuit hién microalbumin ni¢u

2 ]
Nudc tiéu buoi
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Gia tr| Nudc tiéu batky | Nudc tiéu 24
pg/mg creatinin | gid mg/24 giy sdng (pg/phut)
Binh thudng <30 <30 <20
Microalbumin 30 - 299 30 - 299 20-199
Protein = 300 2 300 2 200
xét nghiém microalbumin niéu
v
Khong Albumin
Coé
Tinh trang bai tiét albumin
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- DAai thio duong typ 2 thuong xuit hién microalbumin
niéu ngay vao théi diém chan doan.

Cé 3 phudng phap xac dinh microalbumin niéu 1y mau
nudc tiéu)

— L&y nudc tiéu do ty 1& albumin/creatinin (thoi diém bat ky)
- Lay nude tiéu 24 gid do do thanh thai creatinin

Lay nude tidu budi sang lic déi dé do néng dé microalbumin
niéu,

4. Cd ché bénh sinh

Nhiing thay dé6i vé giai phdu bénh & bénh than dai thao
duong tap trung ¢ cAu than va mach mau nho ctia ciu than.
Kimmelstiel va Wilson trong céc xét nghiém sinh thiét t thi
than 07 bénh nhin dai thao dudng type 2 da chitng minh
nhiing tén thuong dang nét va su xo héa cdu than trong mao
mach, x¢ héa ddng mach dén va di cta cdu than la dic trung
cua bénh than dai thao dudng. Nhing nghién ciu siéu ciu
tric cua than dai thao duong cho thay sy day trung mo, day
mang day cdu than va nhitng dong mach nhé. Cac tén thudng
d4u tién xuat hién la su day trung mé cau than gay tén thudng
don hinh thai hodac da hinh thai, gy xAm l&n thanh mao
mach. Xd héa cau than lan toa va phi dai trung mé két hgp véi
day mang d4y cdu thian chaa diy cac chat ai toan 1én mau khi
nhuém PAS. Trong ciu than xuit hién tén thuong xuit tiét goi
14 sy hyalin héa.

3 bénh than dai thao dubdng, sau théi gian dai bi dai thao
duong cac cau than chia ddy mét hén hgp dang nét hodc lan toa
phan anh su san xuit chil méi cua mang day cau than. Trong
thuc nghiém trén chudt cac protein va collagen cua mang day
cAu than & chudt ¢6 bénh than dai thiao dudng dude tdng hop
ting gdp d6is6 véi nhime con chudt khong dal thao dudsng. Kich
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thudc, duong kinh cau than, kich thude éng than gan va dién
tich bé mat loc cia mao mach cAu than déu tang khoang 130%
trong bénh nhin d4i thio dudng typ 1. Thé tich cdu than tang
eting vdi thoi gian bi dai thao dudng. D6 day cia 16p biéu bi
cing tang. Ngoai ra con ¢6 sy ling dong ca immunoglobulin va
albumin trong mang co ban cua 6ng than va trong bao Bowman.

Gan day, cac nghién cdu sinh thiét than da cho thay cac
khac biét vé siéu ciu tric thin cé ¥ nghia gilta bénh nhan dai
thao duong typ 1 va dai thio duong typ 2 véi su tdng giong
nhau AER. Trong cac bénh nhan dai thao ducng typ 1 ¢6 vi dam
niéu, sinh thiét than thudng cho thiy cac bat thudng siéu cau
triic trong cau than. Trong dai thao dudng typ 2 véi vi dam niéu
¢6 3 kidu sidu cau tric duge xac dinh: bénh than dai thao dudng
dién hinh (29,4%), bénh than khéng dién hinh véi khéng ¢6 hoic
¢6 it thay d6i cAu than va nhing thay d6i mé ké 6ng than trim
trong khéng can d6 va hoic sy hyalin héa ddong mach, hoic xo
héa ciau than (41,2%) va cdu tric than binh thudng chiém
29,4%. CAc nghién citu eiing nhém ggi ¥ riing ¢6 hai dang vi dam
niéu trong dai thao dudng typ 2: mét dang két hop v6i mic ting
clia yéu t& Von Willebrand, tén thuong than va bénh véng mach
dai thao dudng va dang khac ¢6 dic trung bdi lugng yéu t8 Von
Willebrand binh thudng, cidu trdic than binh thuong, khéng c6
hoac ¢6 bénh vong mac dai thao duong nhe.

Trong khoang mudi nAm gin diy cho thdy nhiéu nghién
citu vé bénh thin dai thao dudng. Vé cd ché sinh bénh, méi quan
hé ciu trie - chic ning d ciu than. Bénh than dai thao dudng
biéu hién bdi su két hop nhitng thay ddi cau trie va chite nang
tai than din téi syt to ra clia than va sy tang kha nang loc mau,
tiép theo la triéu ching dam nidu téng tién, su phat trién 16p
trung mé, day mang day mao mach ciu than va xo héa mo ké
ong than. TAt ca cac hinh dnh sém clia qua trinh nay déu dude
tim thay trong cac thi nghiém & déng vat bj dai thao duong. Cé
hai thay d6i chite fiang chi y8u trong benk nihan dai thao dudng
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la thay d6i chuvén héa va thay déi huyét déng ciia bénh than
dai thao dudng téi nhiing thay déi cac véu té tang trudng va cd
ché kich hoat mach mau cing nhu tiac dong cua tang glucose
huvét va su glyecat héa.

4.1. Co ché chuyén hoa

0 nhitng bénh nhin di thao duong duge ghép than, suy
than van tiép tuc tién trién, nhu néu bénh nhan ddng thai duge
ghép tuy thanh cong. s& ¢é thé ngan chin hodc ngitng dién tién
cua bénh 1¢ cau than. Lay than caa bénh nhan dai thao duong
d3 6 x0 héa ciu thian lan toa va dam niéu dé ghép cho ngusi
khong by dai thao dudng thi sau 14 thiang ghép than di xuit
hién cac biéu hién suy than. Giai doan diu ctia bénh than dai
thao dudng 1a su lién quan t8i thdi gian mac bénh va mitc dé
caa cac loan chuyén héa. GAn day ngudi ta dua ra mét s6 quan
diém vé cg ché&, giai thich tac dong cla tang glucose huyét téi
nhitng thay d6i cdu tric va chiic nang protein kinase C trong
mach mau than va su kich hoat theo con duong polyol. Cac co
ch& nay 6 thé kich hoat cic thay d6i huyét dong, tac dong
nhitng thay d8i trong yéu té ting trudng va biéu hién cytokin.

~  Su glycat héa bac cao: qua trinh glyeat héa bac cao dai
dién cho mét day cac phan Gng phic tap xay ra khi glucose va
cic loal duong khi Xhac phan ung véi protein, lipid va cic acid
nucleic, ca ngoai va trong té bao. Su glycat héa bace cao 1a mdt co
ch& lién quan t6i tang glucose huydt din tdi nhing bat thuong
ciu truc va chite ning cia than dai thio dudng. Nhung hién
tugng nay cing ¢6 trong qua trinh 1o héa vh suy than trén
nhing ngusi khéng dai thao dudng. Trong mai trudng thich hgp,
su glveat héa dan t8i cac bién ching dai thao dudng duge phat
trién théng qua 3 giai doan, thudng kéo dai khoang 20 nam.

+ Giai doan dau vao nhitng nam 1970 la cic nghién etiu cho
rang glucose két-hep.vdi-hemoglobin-tac-ra-hemoglobin A, mét
phtc hgp cua su glyeat-héa détao raphanidng amadori.
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+ (a1 doan 2 vao khoang nhing nam 80 cua thé& ky phat
hién dudc cac san pham amadori dude oxid héa thanh cac chat
trung gian ¢6 hoat tinh nhu deoxyglucoson, gin két véi nhing
protein ¢6 dot séng dai nhu collagen va cudl eiung tao ra cac san
pham cda qua trinh glycat hoa bac cao (Avanced Glycation End
Products - A GE).

+ (Gial doan 3, cac nghién cidu chiing minh rang cac AGks
(Avanced Glycation End Products). Gan vao cae thu thé dac biét
trong dai thuc bao, cic t&€ bao ndi mac va nhitng té bao trung md
nudl cdy. Su két hgp cla cac AGEs (Avanced Glycation End
Products).

Cac thy thé clia ching trong t& bao trung md din dén su
tang tao caAc yéu td ting trudng bién hinh (Transforming
Growth Factor B, TGF - B) va su tang tdng hdp cac thanh phan
cia mang nhay nén gian mach (matrix) ngoai t& bao.

Nhitng nghién ctiu dudc tién hanh trén cac té bao trung mé
chi ra ring cac khang thé khang yéu td ting trudng ngudn goc
tiéu cau (Platelet Derived Growth Factor, PDG - F) va TGF - 3
sé dAn t6i tang sinh trung md. Ngudi ta chac chan ring TGF -
14 moét cvtolin tao mang xd viia, trong khi PDG - F tao ra su tang
sinh trong than duge chiing minh bang thuc nghiém nhing than
cna chudt binh thuong. Cé su cing cd ddi véi vai trd giy bénh cia
AGEs (Avanced Glycation End Products) trong than dai thao
dudng duce cung cAp bdi cac nghién cdu aminoguanidine, mot
ch4t dc ché& cua su glycat héa bac cao trong cic mau chudt gay
dai thao duang va cho thdy strept ammoguamdme lam cham sy
phat trién albumin niéu va sy phat trién trung mé véi sy lam
giam mic ting AGEs (Avanced Glycation End Products). Lién
quan dén dai thao dudng trong cAu than va éng than, cac
nghién ciu tuong tu cho thay chit aminoguanide c¢6 tac dung
chéng lai su tich tu AGEs, sy tang sinh matrix ngoai bao va
biéu hién TGF - 3 trong cudn mach.
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Biang ching trén thue nghiém ung hdé gia thuvét AGEs
(Avanced Glveation Fnd Products).Co var tro gay bhénh trong
bénh than dai thio dudng cé thé 1a cac san pham glycat héa
sém dude quy cho la gav bénh cho than. Céc protein da duge d6i
theo con dudng amadori cho thay yéu té gay ra su biéu hién
gene collagen tvpe 1V trong t& bao trung md nudi cdy, chong lai
bdi cac khang thé don dong di téi cac protein nay. Su hiéu rs
hon vai tro cia su glveat hoa va su glycat héa bac cao trong
bénh than dai thao duong doi hoi su ching minh vé cac AGEs
(Avanced Glycation End Products) va khao sat tac ddng caa
chit de ché trong qua trinh glycat héa bac cao trong ca thue
nghiém va ¢ ngudi dar thao dudng.

Tac déng cua protein kinase C: protein kinase C (PKC) la
cAc serinethreonin kinase, chat nay diéu khién cac chic nang
khac nhau eia cae t&€ bao mach mau bao gbm sy co mach, dong
mau chay, su tang trudng va su tiang sinh t& bao, d¢6 tham thau
mach mau va su téng hgp cac protein matrix ngoai t& bao. Su
kich hoat tinh PKC (Protein kinase C) 14 co ché cha yéu gay
bién déi chic niang trong bénh nhan than dai thao dudng. Mot
s6 nghién ciu cho thay rang su tiang glucose huvét 1am ting sy
tdng hdp de-novo diacylglycerol gay ra su hoat héa PKC trong
diy mit, déng mach chi, tim, cdu than cia cdc dong vat thi
nghiém gay dai thao duong. Trong nghién citu gan day ching
minh sy kich hoat vu t1én dang 8 - IT cia PKC (Protein kinase
C) trong dong mach cha, tim, day mat va kich hoat p-I trong cau
than dan téi sy giam albumin niéu va su ting loc.

Con dudng Polyol: trong cac md khong phu thude insulin dé
hap thu glucose, sy tang glucose huyét sé kich thich con duong
polyol va két qua la su tich tu sorbitol va giam myoinositol tu
do, giam hoat tinh men ATP - ase Na/K. Con dudng polyol dudc
quy cho la gay bénh than dai thao duong trén nguoi.

~ Khi c.thé.men-khii-aldose-(men-nay-didu chinh su chuyén
dér glucose thanh- sorbitel);icho iy cé tae dung 1am giam
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protein niéu trong dai thao dudng thue nghiém. Tuy nhién, mot
sd nghién citu khac véi te ch& men khi aldose. sorbinil dude st
dung cac liéu khac nhau du dé lam gidm muc sorbitol than,
khong chi tac dong c6 ¥ nghia trén dd loc cau than, dé bai tidt
albumin, ma c¢dn Lrén muc loc cAu than va phi dai than sau 7
thang trén cac chudt dai thao dudng do streptozotocin. Gén
day, mdt Uc ché men kKhi aldose khac 14 epalrestat cho thay
lam giam bét sy tidng hoat tinh TGF - p va PKC (Protein
kinase C) gy bdi glucose trén cic t€ bao trung mé nudi cay.
Con dudng polyol duge quy cho gay ra nhitng thay d4i mach
mau sém cua bénh than dai thao duong. Ung ho diéu nay, mot
s0 nghién ciiu da ching minh ring su tang loc cidu than trén
cac chudt dai thao dudng ¢6 thé phong ngita duge khi su dc ché
men khu aldose.

4.2. Co ché huyét dong

- Yéu té tang ap luc cdu than: ap ldc trong cau than ting
két hop véi gidn mach cda tiéu déng mach dén ciu than va co
cac tiéu dong mach di 12 hinh 4nh dic trung cha bénh than dai
thao duong giai doan sém. Cd thé dugdce diéu chinh mét phan bai
hé théng renin-angiotensin trong thin. Nhém Dzau's da gidi
thiéu quan niém cta su diéu chinh ting trudng té bao co tron
caa mach mau bdl angiotensin II, v4i VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) gay tang sinh va TGF - p gay tac
dong khang tang sinh trong cic nghién citu t&€ bao duge phan
lap. Quan niém chung 12 chat co mach nhu angiotensin II,
endothelin, vasopressin vi noradrenalin dua téi su tang sinh cd
tron va cac chit gidn mach nhu bradkinin, atrial natriuretic
peptide (ANP) va prostacylin din tdi cac thay d6i déi ngudc
trong su tang trudng co tron clia mach mau. Cai nay cang duge
ap dung vd1 cAu than cal gibng nhu mdt mang luél mao mach
v4i t&€ bao trung mé hién dién quanh t&€ bao biét héa.
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Ngudi ta ching minh ring hé théng renin - angiotensin
trong than dugc hoat hoa trong dai thao dudng. Angiotesin
ngoai sinh dude cho 12 lam tang téng hgp matrix ngoai bao boi
su kich thich san xu#t fibrogenic cytokine TGF - §§ ciing nhu
kich hoat TGF - B trong cac t& bao trung mo chudt nudi cdy va
do do6 khong phu thudc vao ap luc mau hé théong hay ap luc
trong cau than. Pidu quan trong cua hé thdéng renin
angiotensin cua mdéi trudng in vivo trong bénh sinh ctia bénh
than dai thao dudng dude ung ho bdi phat hién ring renin huyét
thanh toan phin tang trudc khi ¢é vi dam niéu trong dai thao
dudng, ¢6 tac dung gian tiép bao vé than théng qua dc ché men
chuyén trong bénh than dai thao dudng. Cac chit kich hoat
mach mau khéng phai peptid ¢6 thé ciing lién quan téi su didu
chinh nhiing thay d6i mach mau két hdp véi bénh than dai thao
dusng. Su téng hgp nitric oxid (NO) tang két hgp véi su ting
loc. Tuy nhién, khé ma xac dinh nhiing thay d6i trong su san
xuat NO déng vai tro c6 tinh nguyén nhan hay ching chi la thi
phat lam ting dong mau thin gay ra bdi mét co ché khic.

Cd ché& huyét dong diéu khién trong cAu than cung cip bdi
su tac dong cac t& bio trung mé dan téi su san xudt ting matrix
ngoai bao va duge diéu chinh bdi TGF - B. angiotensin II cho
thay c6 tac dong ngoii cAu than cing nhu cau than. angiotensin
kich thich TGF - B va su san xuat matrix protein trong gian bao
t& bao fibroblast ctia than va cac té bio biéu bi 6ng lugn gin cia
than. Nhu vay hé théng renin - angiotensin lién quan tdi su 1am
day mang day éng than va xd héa mé ké la dic trung cua bénh
than dai thao dudgng. Trong dai thao dudng thuc nghiém, viée
ngian chan hé thong renin - angiotensin dan téi khong chi su
giam sao chép gen tao matrix ngoai t& bao cau than ma con lam
giam sy hién dién gen TGF - B va collagen trong md ké ong
than. Cac nghién cttu méi nay lam ting kha nang lam cham
xuit hién trigu ching vi dam niéu bdi dc ché men chuyén duge
diéu chinh khéng bai tac dong.ciu than ma cd tac dong mé ké
ong than.
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+ Yéu 10 tang tudl mau: bat thudng dau tién cia bénh nhan
dai thao dudng cé thé 1a sy tang tudi mau than man tinh. Su
gian dong mach cAu than d&n va di khdi cAu than 1am tang luu
lugng huyét tuong qua than, lam tang gradien ap lge thuy tinh
qua mao mach. qua mang day cau than. giv ra protein niédu.
Trén nguct da do (bd toc) Pima bi dai thao dusng ivp 2 qua
nghién cdu cho thay ¢6 su bién ddi cua hang rao loc va do loc
cAu than lam tang lugng protein dude loc. Sy thi€u mau than ¢d
thé dan té sy tang tuéi mau than. Mic hemoglobin glucid hoa
tang, mic 2,3 - diphosphoglycin cta t€ bao héng cau giam s&
1am ting d6 nhét cia huvét tudng va lam giam su bién dang ciia
t& bao hong cau. Thém vao dé, glucagon va hormon ting trudng
ting trong bénh nhan dai thio dudng kiém soal kém va ting
glucose huyét sé lam ting tudi mau than. Cac y&u té khac déng
val trd trong su tAng tudi mau than: thé ceton, khau phan nhiéu
protein, giam renin, dip ing kém véi catecholamin hay
angiotensin 1am thay d8i chuyén hoéa calcium - su san xuft
kinin tang ¢6 thé lam gian mao mach ciu than prostaglandin.
Vai tro tang tudl mau than duge ung hd bdi nhiing quan sat vé
su giam tudi mAau than dudng nhu bao vé khoi bénh than dai
thio duong.

O mé hinh chuét bi d4ai thio dudng hep déng mach than mét
bén cé su giam day 1én cuaa lép trung mé va giam su tich tu cac
aminoglobulin va cic bd thé trong than, gidm tudi mAu nhung
bénh cAu than dai thao dusng vaAn tién trién trong khi dé than
dude tudi mau binh thudng. Ngudi ta thdy mot bénh nhan dai
thao dudng véi hep dong mach than mot bén da cé tén thuong
bénh than dai thao dudng trong than ¢6 déng mach binh thusong
nhung khéng phat hién bénh than dai thio dusng trong than bi
giam tudi mau do hep déng mach than.

+ Yé&u t& tang huyét ap: 8 than cac ti€u dong mach lién
thuy, lién tidu thuy va cac déng mach téi va di khoi cau thin co
thé co gian doc/lap dé-diéu chinh 4Ap Tuc va ludng mau & cAu
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than. Néu huvét ap hé thong giam, déng mach téi cau than sé
gian nd dé duy tri d6 loc cau than. Khi huvét ap hé théng ting,
ddng mach tdi cdu than sé& co thit dé giam ap luc & cau than.
Trén bénh nhian dai thao duong do anh hudng cua
prostaglandin tai ¢chd va mot sé ydu t& nhu atrial natriuretic
peptid dong mach t61 cau than gidn nd nhiéu hon, do d6 ap
huyét hé théng duge quyén truc tiép dén cau than va tang huyét
ap hé thong 1a méi de doa truc tiép lam tang ap luc cau than.

Su day 1én cta 16p trung mé va xam lan cha né trén bé mat
mao mach khi dat dén miic bénh ly s& két hgp véi tang huyét
ap, giam 46 loc cAu than va albumin niéu, tdc 14 xuit hién bénh
than dai thao dudng lam sang. O giai doan nay cGa bénh than
dai thao dudng hiéu qua cia cac thuée diéu tri cao huyét ap sé
1Am cham sy tién trién cua bénh than dai thao dudng. Parving
va cong sy da ching minh su giam albumin niéu va lam cham
lai su giam d6 loc cau than bing kiém soat t&t cao huyét ap.

+ Yéu t6 tang trudng: lién quan dén bénh than dai thao
dudng 12 dic trung béi su téng hdp ting va su thoai bién giam
clia matrix ngoai bao, gAy ra su phat trién trung md va xo héa
mo6 ké dng than. Su giam d6 loc cau than do mat bé mat loc cau
than 1a két qua cua su tang sinh trung mé ngodi ra con cé mébi
quan hé gin gida thé tich mé ké va chitc nang than suy gidm,
Cé bing ching ring céc ong than gop phan trong su bai tiét
albumin va dan téi sy tién trién cia dam niéu trong 44i thao
duong thuc nghiém. Cac tailidu nay gdi ¥ riang su kich thich cac
véu t6 tang trudng va cic evtokin trong mé ké than ciing ¢6 tam
quan trong nhu vai trd clia cau than.

Ca trén nguoi dai thao duong va trén md hinh dai thao
duong thye nghiém déu hién dién tinh trang phi dai than. Cac
yéu {8 tang truong két hdp véi sy phi dai than trong cic mé
hinh chuét dai thao dudng, bao gom cac yéu té tang trudng
gibng insulin (IGF — 1), yéu t& tang trudng biéu bi (Epidermal
Growth Factor, EGF)va TGE - 3., Tuy.nhién, trong cac yéu td
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tang trudng nay chi TGF - § 1a ¢6 ¥ nghia trong bénh sinh cia
x0 héa ciu than va x6 héa mo ké éng than phat trién trong qua
trinh tién trién lau dai bénh dai théo dusng. Cd ché cha tac
dong gay x0 héa caa TGF - B 1a ¢6 nhiéu va bao gém ca kich
thich su tong hop matrix ngoai t& bao va sy de ché thoii giang
cua ching. Mitc TGF - B tang trong dai thao duong trén ca
ngusdi va trén ca moé hinh dai thiao dudng thuc nghiém. Trong
dai thao dusng muc TGF - B ting duge tim thdy ca trong cau
than va trong md ké 6ng than. Glucose, angiotensin II, su kéo
cang t& bao, cao huvét ap va AGEs déu dan dén diéu chinh su
hién dién caa TGY - p. Su diéu tri véi insulin, e ché men
chuyén va aminoguanidin cho th&y lam giam TGF phat trién
trong dai thao duong. Mic du di ¢6 nhitng bude tién trong moi
quan hé gifta cd ché& chuyén héa va cd ché huyét dong. Cac co
ché& lién quan dén su phi dai than sém va phi dai cau than,
trong khi than ¢én gi@ ciu tric binh thudng 1ién quan thé nao
t61 qua trinh xd héa cau than trong cac giai doan bénh than dai
thao dudng la van chua ro.

+ Yé&u t& di truyén: ¢6 sg an dinh trude vé di truyén déi véi
bénh than dai thiao dudng. Cé ty 1& xult hién bénh than dai
thao dudng khac nhau trong nhiing dan toc khac nhau. Sy khae
nhau d6 khién ngudi ta nghi tdi cac yéu t6 di truyén. Nguoi ta
tim thiy khoang 65% bénh nhan d4i thao dudng typ 2 ngudi da
do pima cé bang chiing vé su xd héa cAu thin trén sinh thiét ti
thi than, mac du ty 1& bénh nhan than giai doan cudi trén dai
thiao duong typ 2 la khéng nhiéu, ciing ¢6 mdt sé gia dinh c6
nhiéu thanh vién bi d41 thiao dudng nhung ¢6 it ngudi bi bénh
than dai thao dudng, trong khi dé 8 cac gia dinh khac han 80%
bi Anh hudng bdi bénh than dai thao duong. O ddyv, nguyén
nhan di truyén bénh than dai thio dudng dugec mod ta boi sy
khac biét DNA trong gen cia men chuyén angiotensin (ACE),
tang kich hoat angiotensin I thanh angiotensin II ¢6 tinh chat
co mach va kieh hoat bradykinin ¢4 tinh chat gan mach. Tuy
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nhién maéi lién quan giita gen men chuyén AGE va su tién doan
bénh than dai thao dudng van 1A van dé con dang dude ban cai.

+ Yéu td rél loan lipid mau: tang Jipid mau duge coi la
nguyén nhan giy tén thuong ciu than tién trién trong bénh
than d4i thao dudng. Su phat trién bénh than dai thao dudng cb
thé din téi tang lipid mau, tuy nhién c6 mét s6 tai litu goi y
ring ting lipid mau dude quy 1 gdy ra sy phat trién bénh than
da1 thao dudng. Trén cac ddong vat thi nghiém sy tdang
cholesterol khdu phan an d& gay phat trién xo héa ciu than,
nhiém uré mau va héi ching than hu, trong khi diéu try giam
lipid mau st dung clofibrate hay lovastatin lam giam tén
thuong cAu than. Lovastatin ciing 1am giam sy phat trién xo
héa ciu than 6 nhitng con chudt Zucker map phi ¢6 tinh chat di
truyén, mot mau dong vat dai thao dudng typ 2.

P& véi bénh than dai thiao dudng, su lang dong lipid éng
than, mach mau va cidu than di dude tim thiy din dén gia
thuvét rang lipid c¢6 thé gid@ mét vai trd bénh sinh quan trong
trong tén thuong than tién trién, dé la sy day trung mé dac
trung c6 thé 1a do su két hop cia tang lipid mau va tang ap lue
cau than. Trong nghién cu 94 bénh nhan d4i thao dudng typ 2
theo déi trong 5 ndm, nguoi ta thay riang su phat trién albumin
méu 24h lién quan t41 mdc cholesterol toan phan trung binh
ban ddu va trong sudt qua trinh nghién citu, gdi ¥ rang tang
cholesterol mau c¢6 thé thic diy su phat trién bénh than dai
thao dudng. Nong do6 cholesterol toan phan huyét thanh tang 1a
mot yéu té nguy co doe 1ap d61 véi su phat trién bénh than dai
thao duang khoi phat va ro rét trong nghién cdu 191 bénh nhan
dai thao duong typ 2 vdi dam niéu lic dau binh thuong theo dai
trong khoang 5-8 nam. Nhiing s6 liéu eiing vdi tac ddng cua didu
tri giam lipid mau trén dong vat thi nghiém. ggi ¥ rang diéu tri
tang lipid mau ¢6 thé cai thién sy phat trién bénh than trong
cac bénh nhindarthiodusng typ2:
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Tac dong c6 161 trén su bai tiét albumin cta viéc lam giam
muc cholesterol va triglveerid dia dude thong bao trong nhing
nghién cttu thoi han ngan ¢é $8 luong it bénh nhan dai thao
duong typ 2 dude diéu tri véi pravastatin. Gan day hdn tac dong
bao vé than caa diéu tri giam lipid mau da duge phat hién trong
nghién ctiu kiém soat véi gia duge nglu nhién ¢ 36 bénh nhan
dai thao duong typ 2 c6 tang cholesterol mau va protein niéu lén
hon 0,15g/ngay da duge didu tri véi lovastatin hay gia duge
trong 2 nam. Diéu tri véi lovastatin lam giam 26%, 30% va 18%
cholesterol toan phan, LDL - cholesterol vi ApoB. Khéong cé
thay dé1 ¢6 ¥ nghia LDL -cholesterol, cholesterol toan phan va
ApoB duge thay trong nhém dung gia dude. Bdi vi khuynh
hudng ting trong nhém gia dude. Triglycerid huvét tuong trd
nén thip hon mét cach c6 y nghia thong ké trong nhém ding
lovastatin tdi 46% o thang 24. Miic loc cau than dude do sit dung
EDAT c¢6 danh dau Cr® khae biét c6 y nghia théng ké trong
nhém gia dude duge sau 24 thang, nhung su thay 461 khéng ¢é
nghia trong nhém théng ké trong nhiing bénh nhan duge diéu
tri vol lovastatin. Sy tang creatinin mau la ¢6 ¥ nghia ¢ nhém
gia duge o thang 12 va 24, nhung trd nén ¢6 ¥ nghia d nhém
dung lovastatin chi sau 24 thang. Nhing phat hién nay ggi y
rang su dua vé binh thudng trong cac trudng hdp c6 tang lipid
mau c¢6 thé lam cham sy tién trién cha bénh thian dai thao
dudng d nhiing bénh nhan dai thao dudng typ 2, miac da tac
dong truc ti€p cia lovastatin trén su ting sinh t& bao trung mé
thi chua dude ké&t luan.

Co ché tang lipid mau lam thé& nao din téi tén thuong than
la vAn chua ré, mac du cac thu thé LDL va céc thu thé quét don
duge chiung minh trén t€ bao trung moé va biéu bi cdu than trén
than ngudi, su hap thu thu thé cia VLDL va LDL béi cac t& bao
biéu bi cAu than da dude thong bao la bi réi loan trong mai
trudng in vitro. Cac ciu tric cau than phan trung mé va cac té
bao néi mac duge bidt 13 ¢6 khuynh hudéng gin cac lipoprotein
da bi bién déi.
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Giai doan bénh ly cau than va diéu tri

Diéu tri

Phan loai giai doan ciu than

Giai doan |

il

v

Kiém soat

glucose mau

Kiém soat

huyét ap .

S

Ché ddan |
protein

Loc mau ghép
than

e

C Albumin niéu BT

v

Tl vong

—

N E—

Microalbumin

i

Protein

i

Suy than giai
doan cudi

S0.d6.dién-bién-banh.ly.cauthan
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Su tién trién ti nhién cda bénh ty than do dai thao dudng

Binh Bénhly cdu | Bénhlycdu
thudng than sém than tién trién
Ap luc loc cdu than | 35 mmHg 45 mmHg > 45 mmHg
D% day long mach c¢au | 5,5 mm 5.5 mm 10 - 20 mm
than (ving cd ban)
Nang dé albumin Néng  dd | - Macroalbumin | - Macroalbumin
niéu binh thudng | niéu - Tang kich thudc
Tang ap Iuc 3 loc mang co
mao mach ban
- Tang ap luc
| mao mach

Mic dé albumin niéu (dinh lugng phuong phap mién dich)

Than BT Microalbumin Macroalbumin

Ty 18 bai tet <30 | 30-300pg/ phit | > 300 ug/ phat | Batky
albumin bat ky
Bai tiét qua dém | <20 | 20 - 200 g/ phut | > 200 pg/ phit | Qua

dém
Ty 1& bai tiét| <19 | 1,9-28ug/ phut | >28 ug/mol | nam
albumin, creatinin | <28 | 28- 40pg/ phiit

> 40 pg/ mol nda

Y&u té di truyén tdi bénh 1y than do dai thio dudng:

— Tang huyét Ap

— Bénh ly mach-mau-con
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— Bénh ly vong mac mat
Bénh ly than kinh

— R&1 loan m3 mau

5. Tién trién bién chimg than do dai thao dudng
5.1. Giai doan 1

Than to ra va tang mdc loc cau than. Day 1a giai doan sém
nhat cua bénh 1§ cau than do dai thio dudng la tang mic loc
cAu than va thay than to ra. Cho tdi nay chua ¢6 gid thuyét nao
¢ thé giai thich mot cach ddy di vé hién tugng nay. Tuy nhién
khi s& dung insulin dé didu tri tich cuc glucose huyét thi hién
tugng nay dudc cai thién mét cAch ro rét. Sau 8 ngay diéu tri thi
ap luc loc cau than da giam va giam rd rét sau 3 thang diéu tri.

5.2, Giai doan 2

Cé6 hién tudng gidn mang nidng mao mach cAu than va day
1én mang cd ban cAu than. Hién tugng nay xuit hién sau 18-36
thang xuat hién dai thao dudng typ 1 va ré nhat té 3-5 nam
sau khi méc bénh dai thao duong typ 1, long mach cdu than bi
hep lai.

5.3. Giai doan 3: giai doan xuat hién microalbumin niéu.

Giai doan nay chidc ning clia cidu than chua thay d8i va
chua ¢6 méi tuong quan chat ché gia tén thuong ciu than va
chiic nang cta cAu than, vé mit mo hoc cho thay ¢é su xd hoa to
chic gian mach ciu than nhiéu, chi ¢6 mot s6 it mach mau 1a
chua tén thuong.

Khi bai tiét > 30 ug/24 gic, microalbumin dudge goi la biéu
hién s6m bénh 1y cau than do dai thao dudng.

Ty 1& ¢6 microalbumin niéu tang lén cé lién quan chat ché
t4i tinh trang ting huvét apykhong kiém soat t6t glucose huyét,
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ché dé an tang dam, hoat dong thé lue qua muc, nhiém khuan
duong tiét niéu,

O bénh nhan dai thao dudng typ 1 sau 5-15 nam maic bénh
s& ¢6 khoang 25-40% bénh nhan ¢é6 microalbumin niéu >
30ug/24 gid.

5.4. Giai doan 4

C6 biéu hién 1am sang bénh ly cAu than do dai thao dudng.
0 gia1 doan nay bat dau xuit hién protein niéu va mitc loc ciu
than bat dau giam.

Phan 16n bénh nhan gwl doan nay cé tang huyét ap, phu
nhe mat ca chan, diu goi. Bai xuit protein qua nudc tiéu >
500mg/24gio

Bénh nhan dai thao duong typ 1 mac bénh trén 10 nam thi
¢6 khoang 28% bénh nhan c¢o protein niéu > 200mg/24 gio
Macroalbumin)

5.5. Giai doan 5: suy than giail doan cudi

- Khoang 30-40% bénh nhan dai thao dudng typ 1 sau thoi
gian bi bénh tit 20-30 nam bj suy than giai doan cudi can loc
than hoac ghép than,

-~ Bénh nhan c6 biéu hién lam sing rd rét cua suy than giai
doan cudi: thiéu mau, phu toan than, uré creatinin tang cao
trong mau, dai it, mic loc cau than giam ning.

5.6. Dai thdao duong typ 2 va bénh Iy than

Theo nghién ciu cua Haris va cong su tair Western
Australia cho thiy bénh nhan bi dai thio dudng type 2 tién
trién Am tham tir 9-12 nam méi 6 biéu hién 1am sang, do d6 da
s6 bénh nhén dai thao dudng typ 2 dude chian doan d giai doan
nay di cé bién ehttng vi mach nhu,bénh 1y véng mac dai thao
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duong. bénh 1y cau than dai thao duong chiém ty 1& 2,5-10% o
thoi diém chan doan. Theo Nelsson va cong su thi ¢ giai doan
chan doan dai thao dudng typ 2 ¢6 khoang 10% bénh nhan cé
microalbumin niéu va tién trién téi suy than gial doan cudi chi
trong vong 5-25 nim.

Damsgaard va edng su 2001 nghién ctu 223 ngudl 60-70
tudi ¢ Pan Mach cho thay nhém dai thao dudng ¢6 microalbumin
niéu chét trong vong 63 thang dén 83 thang d 23 trudng hop so
véi 8 truong hgp tit vong khéng ¢6 microalbumin niéu. Cac yéu
td tang huyél ap, ché d6 an tang dam ciing anh hudng t6i tién
lugng bénh.

Microalbumin niéu

|
Protéin niéu
o
Suy than
|

v

Suy than giai doan cudi
Sd da tién trién bénh ly than dai thao dudng.

6. Bieu trj

Diéu tri bénh 1y than dai thao dudng hét siic phiic tap, dac
biét 14 suy than giai doan cusi. Pé didu tri bénh Jy cdu than dai
thao duong cé hiéu qua phai ¢o su phéi hdp cuia cac chuyén gia
trong nhiéu linh vuc nhu:

— Noi tiét, Tim mach, Than Kinh, Dinh dudng, Nhan khoa,
Tiéu héa, Than hoe

- Phéiu thuat

Chi ¢6 su phéi hdp chit ché va hiéu qua cia cae chuyén gia

ching ta méi co-hv-vong-wviée-didu-tri-bénh-ly-edu than dai thio
dudng ¢6 hiéu qua:
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Diéu tri ting huyét Ap: nhiéu nghién cttu cho thay o vai tro
cua tang huyét ap t6l su tién trién caa bénh 1y cAu than dai
thao duong. Da1 véi nhiing trudng hop c6 su tién trién cia bénh
1y cau than dai thao dudng. D61 véi nhitng trudng hgp quan Iy
glucose huyét va huyét Ap tét thi bénh 1y cau than giam 50-70%
so v6i chi quan 1y tot glucose huyét thi dat 18% c6 cai thién
bénh 1y cAu than dai thio duong.

Thude duge lua chon hang dau la e ¢ché men chuyén do ¢6
tac dung lam giam muc loc cAu than — giam microalbumin niéu
— giam sy tién trién caa bénh 1y cau than dai thao dusng. Tuy
nhién phai hét sitc luu y 6 nhiing ngudi nhiéu tud, ngusi bi hep
dong mach than hodc nguoi g4 6 xd héa d6ng mach than lan
toa, d phu nd ¢6 thai va cho con bu.

Theo nghién ciiu UKPDS so sanh kha niing gidm microalbumin
nié¢u cia hai nhém e ché men chuyén va chen beta giao cam,
cho thay két qua tuong duong nhau, tuy nhién s ludng bénh
nhan nghién ciu chua nhiéu.

Nhom chen kénh calei it duge chon.

Tang md mau duge coi 12 y&u td nguy cd cao va la yéu to
nguy cd doc lap cia bénh ly cau than d4i thao duong vi vay phai
diéu tri tich cue tinh trang rét loan mé mau dic biét 12 bénh
nhan dai thao dusng typ 2.

Kiém soat glucose huyét: glucoqe huyet tang cao man tinh
gAy ton thuong cc cd quan va td chic caa co thé, dac biét 1a ton
thuong cac vi mach mau. Theo DCCT nghién cu cho thay néu
quan 1y tot glucose huvét s& giam 54% albumin nig¢u va 39%
microalbumin ni¢u, néu giam HbA,, < 7,2% thi giam mu téi
72%, suy than giai doan cudi giam 87%, cit cut chan giam 67%
d bénh nhan dai thao duong typ 2.

UKPDS thi cit giam HbA,. dude 1% thi giam nguy ¢d bién
chiing vi mach.tdi 20-30%. va do.dé.giam. dude tén thudng cau
than do d4i thao dudng:
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D61 véi bénh nhan dail thao dudng typ 1: phal st dung
insulin diéu tri Lich cuc dé kiém soat tt glucose huyét.

&1 vél bénh nhan dai thao duong typ 2:

- Chua cé suy than: phéi hop thude dé diéu tri, bing moi
gia phai quin ly tot glucose huyét, nhém thuéce duge ua dung la
rosiglitazone (avandia), Sulfunylurea.

— Bénh nhan ¢6 suy than dé 1I: nén dung insulin. Nhiéu
tac gia khuyén nén manh dan sd dung insulin s8m ngay kh
bénh nhan ¢6 biéu hién that bai thit phat vé thuée sulfunyl-
urea hodc khéng dap \ng véi bat ky thude nio (rosiglitazone,
metformin) méc di chua ¢é suy than.

Nhiém khuin tiét niéu: khi chin doan nhiém khuin tiét
niéu ¢ bénh nhan d4i thao dudng 13 phai diéu tri ngay khong
cho két qua cAy nudc tiéu, déng thaoi diéu tri ngay cac yéu td
nguy cd ctia nhiém khuén tiét niéu.

Ché& d6 an han ché protid: nhidu nghién citu cho thay ché& do
an giam protid c¢é tac dung gidm tinh trang tang mdc loc cau
than, giam ap lue ciu than, 1am cham su tién trién ctia bénh ly
cau than dai thao dudng. Lugng protid khuyén dung ti 0,6-0,8
gam/kg/ngay Tuy nhién cé mét s6 trUdng hgp do ché d6 an giam
dam c¢6 thé gdy mét moi, yéu cd, giam kha ning van dong va
lam viéc. Dé tranh tinh trang nay, tuy trudng hop cu thé dé co
ché& d6 an dam thich hop.

— Kiém tra néng dé microalbumin niéu hang nam
- Diéu tr tang uré, creatinin:
— Loc méu: loe mau chu ky, loc mau tat nha

— Loc mang bung: loc mang bung chu ky, loc mang bung
lién tuc qua dém



Diéu tri microalbumin niéu: c6 microalbumin niéu nhu-

ng huyét ap binh thudng

Theo doi

Ngimg diéu trj T

b - AF < 7 mm
at , . v R
phu - Binh lugng albumin | - Y&u td nguy ca: md mau,
niéu htt thuée
- XN lipid, creatinin, dién | - Diéu tri cac bién chimg
gidi man tinh tinh cuc
- HbA1c - Ding Uc ch& men chuyén
- Kiém soét glucose mau | ieu thap dé lam giam
L hang ngay microalbumin

mcroalbumin - Do huyét ap hang ngay | - Huyét ap < 130/ 80
niéu > 30 ug/ | - Siéu am tim

Theo déi suy than
B& thuéc udng, ding insulin

l Van dé ghép than

\ Ghép than j

|

Loc mau

Suy than -

/\‘

- Diéu tri tich cuc PH
- Ché @b an gidm protid

'

- Khéng triéu chimg
LChé' do an

So d6 diéu tri suy than do-dai-thae-dudng khi ereatinin > 250 mmol/l
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Theo hiép hai than loc chau Au cho thay ty 18 bénh 1y than
gi1al doan cudi 3 dai thio dudng la:

- Loc¢ mau: 60 %
Ghép than: 18 %
— Loc mau ngoai than chu ky: 3 %

— Loc¢c mang bung: 19 %

. BIEN CHUNG MAT DO PAI THAO BUONG

Ti nam 1877 Mackenzie da phat hién cac phinh mao mach
va xuidt huyét véng mac 6 bénh nhan dai thido dudng. Dén nam
1938 Khein va Hanum mé ta chi tiét bénh ly véng mac tang
sinh. Ngay nay ngudi ta biét rang ¢ téi 10% bénh nhan dai
thao dudng c6 bénh ly vong mac va sau 10 nam la 30% dén 50%,
sau 20 - 30 nam la 80%.

Bién chiing mit do dai thao dudng 13 mét trong nhiing bién
chiing man tinh thudng gap. Bién ching s6m xuit hién nhu
giam thi lye, duc thay tinh thé, glaucome. Dic biét 14 gay mu
mat, day 1a nguyén nhan chd yéu gay mu 16a hang nam & tudi
20-74 3 My (Diabetes care 2003).

Nghién citu WESDR ¢ My (Wiscosin Epidemiologic study of
diabetic retinopathy) cho thay tit 1980-1982 ¢6 khoang 700.000
nguoi bi bénh ly vong mac ting sinh do dai thao duong.Theo
WESDR xac dinh, ¢6 63.000 trugng hgp mac bénh ly véng mac
tang sinh mdi xuit hién hang nam, 29.000 ngudi mic bénh 1y
vdng mac tang sinh ¢6 nguy ¢d mu. 50.000 ngudi c6 phi né véng
mac do dai thio dudng xuit hién hang nam tai My.

Theo Dolnald 2003 cho thdy thdi gian mac bénh > 20 nim
thi ¢6 khoang 10% bénh nhan dai thao dudng type 1 cé bién
chiing vong mac va trén 60% bénh ly vong mac § bénh nhan d4i
thao duong type2.
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Nghién cduWESDR MV cho thay trén 86% ngudi tré bi mu
la do bién chiing véng mac dai thao dusng. O ngudi gia khoang
1/3 trudng hgp mu la do bénh ly vong mac dai thao duong.

Gardner, Jerry 10/ 2003 cho thay 21% bénh nhan dai théao
duong type 2 phat hién bénh ly véng mac do dai thio dudng
ngay 8 thdi diém méi chan doan dai thao dudng. Trong vong 20
nam mac bénh thi 100% bénh nhan dai thao dudng type 1 ¢
bién chiing vong mac do d4i thao duang.

1. Sinh bénh hoc

Sinh bénh hoc ctia bénh ly vong mac do dai thao dudng cho
té1 nay con nhiéu van dé chua thong nhat. Sy xuit hién va tién
trién cia bénh ly véng mac do dai thao dudng c6 thé 1a hau
qua eua mot loat cac yéu td tac dong 1dn nhau va thay déi rat
khac nhau tuy ting cd4 nhan. Cac y&u td glycosylation,
proteinkinase C va phan bd dong mau c6 thé déng vai tro rat
quan trong trong su xuat hién bénh ly vong mac dai thao
duong. Trude khi xuit hién phinh mach mau vong mac thi cac
yé&u t6 tang trudng I, VEGF c¢6 vai trdo nhat dinh trong bénh
sinh ciua bénh ly vong mac.

Tén thudng mach mau:

- Nhitng thay déi vé thanh mach: ¢6 sd giam hodc bién
mat trude lam sang caa céc t& bao Pericyte (t€ bao trong thanh
mach) dan dén sy hinh thanh céc vi phinh mach.

~ Nhiing thay déi vé sinh huyét hoc (hemobiological) dén
dén tang k&t dinh tiéu cau va hang cau, tang sitc can dong mau.

- Nhing thay déi vé huyét dong hoc: tang glucose huyét gay
tang dong mau va giam su diéu hoa ciia tuan hoan véng mac.

- Tang tinh thim mao mach.

— Thiu mau do vi tic cic mao mach: khi hep, tic cac vi
mach kéo daisg ¢ phan wng tu st chita bang cach phat trién
cac mach mau tdn tao.
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Tang glucose huyét

}

Yéu t& sinh héa hoc

1 Hoat @6 protein kinase C

1 Thiéu enzym chuyén héa glucose
1 Hoat héa aldose reductase

1 Yéu t6 van mach

1 Ristamin. NO.

1 Yéu 16 tang trudng

v 1

Thay ddi giai phau
Mat té bao
Tang sinh 16p & bao ndi mac
Co mach
Vi phinh mach
Chirc nang
1 Dong mau va oxy héa > Tang sinh mach mau
| ERG, OP «— véng mac
t Tinh tham thanh mach l

Ma

So do bénh sinh bénh ly véng mac do dai thao duang:

— Vai tré cda ting glucose huyét: truc ti€p hodc gidn tiép
tac dong lén thanh mach va dong tuan hoan vi mach.

Hau qud: ti tit ca nhitng thay d6i trén sé dan dén 3 hau
qua chinh:
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- Tang tinh thim mao mach gy phi va xudt tiét.

- Tac nghén mao mach gay thiéu mau, dan dén hinh
thanh céc mach mau tan tao.

— Gian mach dan dén hinh thanh cAc vi phinh mach.

2. Cac yéu td nguy cd va phuong phap diéu tri
2.1. Thoi gian mac bénh dai thdo duong

Thai gian miac bénh dai thao dudng ludn la yéu t6 nguy co
cao nhat cha bénh 1y vong mac d4i thio dudng. Thdi gian mae
dail thao dudng cang dai thi ty 1& va mic dé nang cia bénh ly
vong mac cang tang.

Ronald Klein 2001 cho thay thdi gian mac bénh cang dai thi
ty 1é mac bénh ly vdng mac cang tang nhu sau:

— That gian méc dai thao dudng
< 5 nam: ty 1& bénh ly vong mac dai thao duong: 20%
5-10 nam: 26-30%
> 10-15 nam: 80%
> 20 nam; 100%

— Ty 1& bénh ly vong mac ting sinh d bénh nhan dai thao
duong ¢6 lién quan téi thdi gian mac bénh nhu sau:

T 5-10 niam: hénh vdong mac tang sinh 4-7%
>10-15 nam: 20%
>15-20 nam:  60%
>20 nam:  63-80%

Theo Jerry, Fredrrick 2003: & ngudi tré bi dai thiao dudng,
ty 1¢ bénh ly vong-maela:
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Thai gian mic bénh >3 nam: 8%
>S5 nam: 26%
> 10 nam: 60%
> 15 ndm: 80%

Theo nghién citu WESDR cho thay 3 ngudi tré mac dai thio
dudng thi ty lé bénh 1y vong mac:

Trong 5 nam dau la 0%
T 13-14 nam: 27,9%
Trén 15 nam: 70-80%

D61 véi ngudi ¢6 tudi, ngusi mac bénh dai thao dudng typ 2,
do bénh dai thao dudng da tién trién nhiéu nam trude khi dugde
chan doan vi vay da s6 bénh nhan da c¢6 biéu hién cia bénh 1y
vong mac do dai thao dudng. Cac bidu hién thudng gap 1a giam
thi lue, ting nhan ap. Vi vay phai kham cdc bac si chuyén khoa
méit ngay sau khi dai thao dudng duge chan doin.

2.2. Kha nang kiém soat glucose huyét

Cac nghién ciiu dich té hoc cho thay ting glucose huyét
man tinh cé lién quan chit ché téi ty 1& va sy tién trién cua
bénh ly vong mac do d4i1 thao dusng.

Theo Klein & WESDR nghién ctiu 8 ngudi >29 tudi gom 673
truong hop phai dung insulin méi quan 1y tét glucose huyét va
697 trudng hgp khong diéu tri bing insulin cho thay ty 1é bénh
ly véng mac lién quan rat ré rét tdi tinh trang bénh nhin phai
dung insulin dé quan 1y glucose huyét hon 1a nhitng bénh nhan
chi diung thuée uéng ha glucose huyét don thuan.

Thomas. Garner 2003 trong nghién cttu DCCT. Nghién citu
1.441 bénh nhan dai thio dudng type 1 dudc diéu tri tich cye
bang insulin tiém 34140 trong ngay. Theo dai trong vong 36

231



thang cho thay bénh 1y véng mac dai thae dudng dude cay thién
Cl. 62-85) va giam nguy cd tié€n trién cha bénh ly

to1 76% (9

S0,

D70

vong mac té1 54% (95% Cl1.31-66).

Nhém phai dang insulin | \psm knang phai diing insulin
(% bénh ly vong mac) (% bénh Iy |
% bén vong mac
Thai gian (BLVM) ° ey vong ma
%BLVM % BLVM % BLVM % BLVM
chung ting sinh chung tang sinh
5 nam 40 4 22 2
5-10 nam 59 10 42 4
10-15 80 12 60 6
nam
15-20 90 18 62 5-7
nam
L> 20 nam 100 30 70 10

BLVM: Bénh ly vong mac

UKPDS nghién cdu 3867 bénh nhan dai thao dusng type 2
mdi dude chan doan dude diéu tri tich cuc glucose huyét bang
thudce udng (gliclazid, chlorpropamid, glibenclamid) va mot sé
trudng hop diing thém insulin cho két qua:

— Quan ly tot glucose mau sé giam nguy ¢d méc bénh 1y vi
mach (mét, than, bénh ly than kinh).

- Giam 25% nguy cd bénh ly vi mach 6 bénh nhan dai thao
dudng néu quan 1y glucose huyét tot.

— Gidm_1% HbA, (8%-7%) thi giam dugdc 35% nguy c¢o bién
chiing vi mach.
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2.3. Tang huyét dp

Cac nghién ciiu 1am sang déu cho thay lgi ich rat rd rét caa
diéu tri ting huyét ap tdi eac nguy cd bién chiing mach nio, dot
quy, nhéi mau cd tim. Tang huyét ap — tang ap luc vi mach —
pha huy t& bao ndéi mae mach mau — xudt hién va tién trién cia
bénh ly véng mac do dai thao dusng.

Nghién ciiu WESDR ciing cho thiy tAm quan trong cia tinh
trang quan ly huyét ap 6 bénh nhin dai thao dudng c6 lién quan
t6i ty 1& bénh ly vong mac. Nghién ctiu kéo dai trong 14 nam cho
thay ndu quan ly tét glucose huyét thi giam 50% ty 1& tién trién
cua bénh 1y vong mae, két qua tuong tu nhu nghién ciu
EUCLID (Eurodia controlled trial of lisinopril in Insulin-
dependent Diabetes mellitus)

UKPDS nghién citu 1.148 bénh nhan dai thao dudsng type 2
bi tang huyét ap ¢6 si dung dc ché men chuyén va chen béta
g1ao cam vél muc dich quan 1y huyét ap lién tue < 150/85 mmHg
trong 8-4 nam cho thiy giam 34% tién trién bénh ly véng mac
va 47% cai thién thi luc rd rét. Dong thoi giam tat ca cac nguy
¢d dot quy va ti vong khac do dai thao dudng.

ABCD (the Appropriate Blood pressure Control in Diabetes
trial) cua Estacio va Jeffer nam 2000, qua 470 bénh nhan dugc
chan doan 14 tang huvét ap khi huyét ap tdm truong = 90mmHg
duge diéu tri bang nifedipin hoic enalapril chia hai nhém vé
huvét ap tam truong dat < 75mmHg va nhém huyét ap tam
truong dat 80-89mmHg sau diéu tri. Nhém nghién ciu nay kéo
dai trung binh 5,3 nam. Huyét ap trung binh d nhém diéu tri
tich cue la 132/78mmHg (nhém 1 va nhém kiém soat binh
thudng huyét ap trung binh 1a 132/86mmHg (nhom 2). Cho két
qua giam ty lé chét gita 2 nhom 1a 10,7%(N1) so véi 5,5% (\IZ)
véi P=0,037. Tuy nhién khéng cé su khac biét vé su tién trién
bénh 1y véong macvabénh lythan kinhgiga 2 nhém.
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2.4. Lipid huyét

C6 nhiéu nghién ciu cho thdy c6 méi lién quan gida tinh
trang ting m3 mau va sy xudt hién va tién trién cta bénh ly
vong mac do dai thio dudng. Tinh trang tang md mau dac biét
la triglycerid, LLDL, cholesterol ¢d lién quan chat ch@ téi tinh
trang xut tigt ting ning d véng mac nguol dai thao duong. Khi
diéu tri 16t tinh trang rdi loan m3 mau thi c6 sy cham tién trién
bénh ly vong mac do dai thio duong ca type 1 va type 2.

2.5. Suy than va protein niéu

Bénh 1y than do dai thido dudng c6 co ché& bénh sinh tudng
tu nhu bénh 1y vong mac do dai thao duong. Nhiéu nghién ciin
cho th4y néu bénh nhan mic bénh 1§ than cang nang, mic d6
protein niéu nhiéu thi mie dé tén thuong vong mac do d4j thio
dudng cang nang.

2.6. Ruou va thudc 14

Déi véi thude 14 chua cé bang ching rd rang vé su lién quan
nay nhung ré rang la thude 14 lam tiang nguy ¢6 bénh ly phoi tac
nghén va nguy c¢g tim mach.

— D61 vl rugu, moét sé nghién cdu cho thay rudu cé tac
dung lam gidm d6 két dinh tiéu cAu va mic dé ngung tap tiéu
cau. Tuy nhién coén mét sé6 nghién ciu chua dong y véi két qua
trén. Cac tac gia déu khuyén nén han ché rugu déi véi bénh
nhin dai thao duang.

2.7. Thai nghén

Cac thay d6i vé mit sinh héa hoe cua thdi ky thai nghén
déu ¢6 anh hudng tdi tinh trang tién trién hénh 1y véng mac do
dai thao dusneg.

Ronald va jeong-su-7/-2002 cho thay-e68% phu nit bi dai
thao dudng type I'’khéng cé bénhilylvang-mdc do dai thao dusng
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s€& xuidt hién bénh ly vong mac khi ¢6 thai. Ty l¢é bénh ly vong
mac ting sinh ¢ nhém nit d4i thao duong type 1 cao hon nhom
khéng c6 thai (7,3% so v61 3,7%). Tinh trang bénh 1y vong mac
ning & phu ni 6 thai duge cot nhu mét véu td tién lugng bénh
vé tinh trang bat thudng d thai nhi.

3. Phan loai: cach don gian va duge biét dén nhiéu nhat 1a cach
phéan loai ciia DRS (Diabetic Retinopathy Study-1978)

— Bénh ly vong mac khong ting sinh
— Bénh 1y vong mac tién tang sinh
- Bénh ly vong mac tang sinh

Bénh ly vong mac khong ting sinh (Nonproliferative): bénh
1y véng mac khéng tang sinh (Bachground) ¢6 biéu hién nhu: vi
phinh mach, xu4t tiét. phit gai. Pay 1a thé bénh ly véng mac do
dai thio dudng nhe nhat, it anh hudng tai thi luc ngusi bénh vi
vay cing it duge quan tAm phat hién sém va diéu trj kip thoi. O
giai doan nay tén thudng dién hinh la xu#t hién céc vi phinh
mach vong mac. C6 hai nguyén nhan giy nén ton thuong:

—~ Thanh mach bj matl t8 chic dém cé tac dung nang dd
thanh mach.

— Thanh mach y&u va giin ra.

Cac ton thuong nay thé hién ré khi chup mach mau véng
mac bang fluorescein. Vi phinh mach véng mac 1a ton thuong
dac hiéu caa bénh 1y vong mac do dai thao duong, con cae ton
thudng phinh mach 18n khong dac hiéu cho bénh 1y mach mau
dai thao dusng. Ngoai cac ton thuong vi phinh mach dic hiéu,
vBng mac con ¢6 thé xuit hién cdc xuit huvét nho va xuat tiét
vong mac.

Xuat tiét vong mac do dai thao dudng thuong ¢6 mau vang
nhat ¢6 bo r6 rang, biéu hién thanh tung dam hodc tap trung
hinh nét nho. DAy 1a hiu qua cna sy tang tinh tham thanh



mach, huvét tusng thim qua thanh mach ra ngoai theo hudng
lan réng ¢é tAm la mach mau tén thudng. Tén thuong nay
khéng can diéu tri efing tu hét sau vai tuan tdi vai thang.

Bénh 1y véng mac tién tang sinh (Preproliferative): véi
thi€u mau ngoai vi réng, cac thay déi vi mach trong vong mac,
xuat huyét lan toa trong véong mae, gidn tinh mach.

Bénh 1y vong mac tang sinh (proliferative): diy li bién
chuing vong mac nang né nhat ma nguyén nhan 12 do dai thao
dusng. Cac ton thuong nang lén nhanh nhu xuit huyét lan toa,
chc ton thudng sco do xuit huyét cii va bi mit. Khodng 10 %
bénh nhan dai thido duong typ 1 xuat hién tén thuong nay trong
véong 15 nam va ting 1én 20-30 % trong vong trén 20 nidm bj
bénh. Trén 5 nam bi bénh thi c6 khoang 60 % bénh nhan dai
thao dudng typ 2 bi bénh 1y vong mac tang sinh do cie trudng
hop nay thudng phéi hgp véi bénh 1y than va bénh 1y mach
vanh, dai thao dusng. Bénh 1y vong mac ting sinh cho thay tién
ludng rat xau vé thi lyc va chat lugng cudc song ngusi bénh. Sy
hinh thanh ciac mach mau tin tao ¢6 xu hudng lan rong tif dia
thi gide ra xung quanh hoic xuat phat tit cdc mach méiu ngoai
vi va lan réng ra xung quanh, xAm nhap vao dia thi giac, pha
huy té chic lién két gay day dinh, xuit huyét véng mac va ma.

4. Bénh cé lién quan t6i dai thao dudng

Duc thiy tinh thé thudng gip 6 ngudi dai thao dudng, d
ngudi < 65 tudi bi duc thuy tinh thé gip 3-4 14n ngudi khéng
mac dai thao dudng. Ty 1é duc thuy tinh thé ¢ ngudi dai thao
duong con lién quan tdl tudi, thai gian bi bénh, tinh trang huit
thude 1a, dung 1gi tiéu. Theo UKPDS néu quan ly tét glucose
huyvét cong lam giam ty 1& duc thiy tinh thé mat d nguoi dai
thao dudng.

Glaucoma (tang nhan ap): Glaucoma la nguyén nhan gay
giam thi lue @80 g0l BOT ton thUong ¢ac¢ €01 day than kinh thi
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gidc do tang ap luc nhan cau. Theo PES (Pramingham eye
study) cho thay ty lé glaucoma thudng gap ¢ nguoi dai théo
dudng tré hon ngudi khéng dai thio dudng. G ngusi dai thao
dudng cao tudi thi lam tang nguy co bi glaucoma t6i 84%.

Giam thi lue: d ngudi tré dai thao duong bi giam thi lye do
nguyén nhan dai thao duong chiém 84%. Ngudi nhiéu tudi giam
thi lue do dai thao duang chiém 33%.

5. Bieu tri

Diéu tri bang aspirin: theo Donald, Fong 10/ 2003 cho thay
qua két qua nghién aitu vé diéu tri sdm bénh ly véng mac do dai
thiao duong ETDRS (Early treatment diabetic retinopathy study).
Aspirin vdi liéu nhé 650mg/ngay diéu tri kéo dai cé tac dung lam
cham sy tién trién cia bénh 1§ véng mac do dai thao dudng.

Nhiéu nghién citu st dung aspirin (aspegic) liéu 100mg
hang ngay kéo dai cho thiy khong c6 bat ky mét tac dung phu
ciing nhu khéng 6 chéng chi dinh 6 bénh nhan dai thao dudng
¢6 bién chitng bénh 1y vong mac dai thao dudng.

Piéu tri glucose huyét: dé giam bién chitng vong mac do dai
thao dudng phai diéu tri glucose huyét va ting huyét ap mot
cach tich cuc.

Diéu tri quang déng: theo nghién ciiu DRS (Diabetic
Retinopathy Study) sau 2 nim diéu trj bing quan déng cho thay
thi lgc cia bénh nhan duge cai thién ré rét. So sanh gia hai
nhém duge nghién eitu cho thay giam rd rét tinh trang xuat tiét
va phu né véng mac téi 24% so vl 12% khéng diéu try quang
déng ma chi quan 1y glucose huyét don thuan.

Diéu tri sdm giai doan chua tang sinh ¢6 hiéu qua hon so
v6i 0 giai doan bénh 1y vong mac tang sinh.

Diéu trirducthéytinh thé=ducthuy-tinh thé, day la bién
ching thudng gap 6 bénh nhan! 41 thie ditong ca typ 1 va typ 2.
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D61 véi ngusi nhidu tudi bi dai thao dudng thi duc thuy linh thé
sé tién trién nhanh hon ngudi khéng bi dai thao dudng va la
nguyén nhan phd bién gay mi loa. O ngudi 16n, thuy tinh thé
chiia 66 % 14 nuée va khoang 33 % protein. Sit xuat hién va tién
trién ctia duc thuy tinh thé rit phéc tap, sy thoai dudng cla
protein va tang cao nong d6 glucose déng vai trd quan trong su
hinh thanh va tién trién cda duc thuy tinh thé. Catalin mét
trong nhitng thuée dude s dung nhim ngan chan sy tién trién
cha duc thuy tinh thé dua trén cg sé:

— Ngan chan su bién thé protein khéng hoi tan cda thuy
tinh thé gay ra do 1.2-naphthaquinon. nhd dé ngan sy héa duc
caa thuy tinh thé.

— Ngan chan sy thoai héa vd boc thuy tinh thé do ngan
chin cic réi loan van chuyén cation giy ra do quinoid 6 mang t&
bao.

— Ngéan chdn hién tugng quang oxy héa tryptophan va su
thanh lap lipid peroxid cda thuy tinh thé.

— Giam su tich tu sorbitol trong thuy tinh thé tit ngudn
chuyén hoéa glucose sang glucose -6- phosphate dudi tic dung
cna enzym hexokinase

Lt khuyén can thiét:

— Déi véi bénh nhan dai thao dudng type 1 kham chuyén
khoa mat sau khi méic bénh 3-5 nam dé phat hién sdm bién
ching vi mach véng mac.

-~ Dai thao dudng type 2 phai kham chuyén khoa mit ngay
sau khi dai thao dudng dude chan doan.

— Ca hai thé dai thdo dudng type 1 va type 2 phai dugc
kiém tra thi ige hang nam,

— P61 véi phu nif ¢6 thai phai kham mat ngay dé danh gia
tinh trang tién-trién-etia-bénh-lj-véng-mae~O-phu nit dai thao
duong thai nghénthy khong canjshiét phaa kiém tra mat.
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— Khi bénh nhan di ¢6 bénh 1y vong mac do dai thao dusng
phai duge diéu tri ngay va tich cuc ¢6 thé giam td1 50% nguy co
mu vé sau,

- Bénh nhan phai duge bac si chuyén khoa mat kham,
diéu tri va tu van thudng xuyén.

IV. BENH LY TIM MACH G NGUGI BAI THAO PUGNG
1. Bénh ly tim & bénh nhan dai thao dueng

Nhiéu nghién cdu gan day cho thay tim & ngusi dai thao
dudng kha dic biét khi nghién citu vé chuyén héa ¢o tim cho
thdy co tim & ngudi dai thio dudng c6 réi loan chuyén héa
glucose. Cac nghién ciiu vé cd ché sinh hoéa giy ra cac khiém
khuyét chuyén héa va tuin hoan trong bénh ly co tim. Nguuvi
dai thao dusng thudng bi nhél mau ¢d tim cip, sau nhdi mau
thuong xuit hién suy tim xung huyét nang goép phan ting ty 1é
td vong sau nhoi mau.

Pai thio dudng 1a yéu t8 nguy co doc tap ciia bénh ly tim
mach, dic biét 14 bénh mach vanh, nguoi bi dai thao duong cé
nguy cd td vong vi bénh tim mach cao gip 3 - 4 1an nguoi
khéng bi dai thdo dudng. G bénh nhan dai thao dudng cao tudi
¢é nguy co suy tim xung huyét cao gip 3 lan, dai thao duong
dugc coi la y&u té nguy co dde lap so véi cac yéu té nguy cd
khac nhu: tudi, gigi, BMI, tinh trang rél loan md mau, hat
thuéc 13, tang huyét ap.

Mot nghién ciiu trong 9 nam cho thay ty 1& ti vong hang
nim do thiéu mau cd tim cuc bd 6 ngudi dai thao duong so véi
ngudi khéng dai thao duong cé d6 tudi 65-74 tudi nhu sau: nam
gidi: ty 1& 4,9% so véi 6 nguol khéng dai thao duong, ni: ty 1é
3,2% so véi 0,9%

Ty 1& nguai dai thao dudng bi nhéi mau ¢d tim cap hoac ¢b
hoéi chitng vanh khéng-én dinh chiéime-ty,lé dang ké. Mot sé
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nghién ciu dich té cho thav 20% s6 ngudi bi nhdi mau ¢d tim
cAp va 1/5 ngud bi nhéi mau cd tim khong c6 song Q hoac con
dau that nguc khong én dinh duge xac dinh 8 bénh nhan dai
thao duong vio thai diédm kham.

1.1. R6i loan chuyén hda co tim bj dai thdo duong

Diéu hoa chuyén héa cd tim rat phic tap vi ¢6 lién quan
véi nong dé cd chat va hormon céng véi htu lugng mach vanh,
tinh trang co huc va dinh dudng cia mé. Tinh trang nhin déi va
dai thao dudng sé lam tiang dung nap acid béo. Khi acid béo
dude van chuyén vao t& bao sé& duge chuyén thanh acyl - CoA
va duge oxy héa trong ty lap thé hoac dude du trd & dang
triglycerid ndi bao.

— Chuyén héa carbonhydrate d ¢o tim duge cung cap tix 3
nguén chinh: glucose ngoai bao, glucose ndi bao va mét sé chit
khéc. Van chuyén glucose ngoai bao duge protein van chuyén 6
t& bao ¢o tim 13 GLUT 1 va GLUTY, d co tim GLUT 1 chiém wu
thé, glucose vao t& biao dude chuyén thanh G6-P. Su van chuyén
nay ¢6 su tac dong insulin glucose khdng duge chuyén vao t& bao
dan té1 glucose ngoai bio tang trong khi dé t& bao cd tim thiéu
glucose dé tao nang luong hoat déng.

Insulin gidp cd tim dung nap va oxy héa nhiéu glucose va
lactat théng qua cd ché& truc t3ép 13 kich thich truc tiép co tim
hoa nhap GLUT4 va GLUT 1 vao mang té& bao va tir d6 giap
glucose vao t& bao cd tim nhiéu hon. Insulin ¢é tac dung tc ché&
su phéng thich acid béo ¢ t& bao md - giam nang dé acid béo va
giam kha niang oxy héa acid béo 6 ¢a tim.

— Hau qua chinh cua bénh dai thao dudng 1én chuyén héa
¢d tim chu yéu la:

+ Giam tae dung cha insulin 1én cd tim, gan va t&€ bao ma
dan tdi tang nong db acid béo, thé ceton c6 ngudn goc glucose

trong mau, suy giam kha nang van chuyén cud glucose vao té&
bao cd tim.
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+ Giam protein van chuyén glucose (GLUT4, GLUT1) va
giam PDH 4 co tim.

— Sut bat thuong chuyén héa cd tim ¢ thé phong duge bing
cach diéu tri sdm bang tiém insulin. Van déng déu din va kiém
soat t6t glucose huvét cling gidp giam nguy cd tdn thuong co tim.

1.2. Tén thuong tim ¢ bénh nhan dai thdo dudng: nghién cuu
tim 8 bénh nhan dai thao dudng cho thiy giam téc d6 co ngan
cua sgl tim:

~ Réi loan chuyén héa calei (Ca*™) tai t& bao cd tim

— Giam thu thé béta va alpha & t& bao co tim phdi hop véi
giam ndng dd catecholamin trong mau dan téi giam kha ning co
bép cua co tim, giam dap dng cna cd tim véi clc thude chd van a
va B adrenergic

— Thay d6i vé mat md hoc nhu day thAt trai, ting sinh t8
chat xo dan téi tang db cing cha té chic ngoai t& bio cd tim,
giam dd dan hdi tAm that, réi loan van chuyén calei trong bao
tuodng cd tim — giam kha niang gidn chu déng cha ¢o tim, hau
qua 1a 1am réi loan qua trinh dé8 day that trai do gian cha dong
that trai thoi ky tAm trudng hau qua 1a suy chic ning tAm
truong 6 ngudi dai thao dudng din tdi suy tim xung huyét o
bénh nhin dai thao dudng.

2. Bénh mach mau i8n & bénh nhan dai thao dudng
2.1. Mach vanh o bénh nhén ddi thdo dudng

Dai thao dudng 1a mét bénh 1y chuyén héa thudng gap nhat
vél téc dd tang hang nam rat 16n. Bénh gy nhiéu bién chiing vi
mach mau bao gbm bénh déng mach vanh, bénh mach mau nio va
bénh mach mau ngoai tai bién. Bénh Iy mach mau la nguyén nhén
td vong cua hon 75% s6 bénh nhin dai thao dudng, trong d6 hon
55% bénh nhan-titveng.célién.guan-téi-bénhly.mach vanh.
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Bénh dar thao dudng lam tang nguy cd bénh ly mach vanh
tang hon hai 1An ¢ nam va hon 3 lan 8 nd so vdi ngudi khéng bi
dai thao dudng. Hon nita, mite d6 tén thueng déng mach vanh ¢
bénh nhan dai thio duong ning hon, lan rong va da dang han
nhiéu so véi nguoi khéng bi d4i thao dusng. Ngay nay déu coi dai
thao duong la mot nguy co doc lap cua bénh 1y dong mach vanh.

Nhiéu nghién cu cho thédy, d nguoi bi dai thao dudng mach
vanh bi tdn thuong, chit hep nhiéu noi va miic d6 hep ciing nhiéu
hon so véi ngudi khéng bi dai thao dudng. Ngoai ton thuong mach
vanh, cic mach mau l6n cing bi tén thuong nhiéu hon so véi
ngudi khdng bi dai thao dudng cung tudi. Hién tugng calei hoa
trong cac mang xd vila thuong gap o bénh nhan dai thao dudng
hon bénh nhan khong bi dai thao dudng. Ngoai ra miic d6 tai cdu
tric va tén thuong cac doan mach vanh trén bi tai hep sau nong
mach vanh g bénh nhén bi dai thao dudng, ty 1é bi cling cao hon
nhiéu so véi nguoi khdng bi ¢ai thao dudng nhung ty 1& tai hep
trong khung dé nhéin tao 8 dong mach vanh tuong duong nhau,
nhiéu nghién cdu cho thay mach vanh ¢é sy tiang sinh 18p 4o
trong sau nong mach vanh & bénh nhan dai thio duong manh
hon so véi ngudi khéng bi dai thao duong day la nguyén nhéan
dan tdi tién ludng xau d bénh nhan dai thao duong.

2.2. Co chéréi loan néi mac déng mach vanh o bénh nhén dai
thdo duong

Luu lugng mau ¢ ed tim dude diéu hod mét cach chat ché va
sy diéu hoa dé xay ra d cac vi mach cé dudng kinh duéi 150um.
Mot s6 yéu té c6 thé anh hudng tdi trudng luc vi mach nhu:

— Prostanoid giy gidn mach va ting phidn cygc nél mac
mach mau,

— Nitric oxid nguén gée noi mac mach mau la yéu t6 chinh
anh hudng téi1 truong luc mach mau. Nhiéu nghién cttu chiing
minh ¢6 hién tugng thoai diéu hoa gidn mach do nitric oxid cliia
ndi mac mach maud-bénb nhan, dai thao duong.
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— Su khong nhay cam tuong déi vl nitric oxid ngodi viée
san sinh yéu té co mach c¢6 ngudn goe ndl mac litn quan téi suy
giam chic ning ndl mac mach mau ¢ bénh nhan dai thiao duong.
Tang san xuit cac goc tu do tir oxy 6 bénh nhan dai thio duong.

— Téang san xuat nitric oxid nguén géc ndi mac mach mau.
Tang nhu ciu oxy c¢d tim gay gidn vi mach vanh giy giin mach
trong vi tuén hoan, ¢d ché nay phu thudc nitric oxid, hién tugng
nay giam & bénh nhan dai thao duong 1a do giam kha nang van
chuyén nitric oxid ti noi san xuAt téi mé dich.

- O bénh nhan dai thao dudng, con cho thay tang san xuat
chit co mach va ting san xudt cac gdc oxy tu do tif oxy. San
xudt cac chat prostaglandin va prostanoid qua phan dng xic tac
bdi cyclo - oxygenase tao ra cac goc tu do ¢ ngudn gdc tit oxy.
Phan tng glycosyl héa ciia peroxid (tAc dung phuc héi gidn vi
tudn hoan) lam giam chdc nang clia enzym nay.

- Suy giam tuan hoan vanh con lién quan tdi protein
kinase C, tang glycosyl hoa cac san phdm cudi cung hoic cac goe
tu do khéc c6 ngudn goe ti oxy.

— O bénh nhan dai thao dudng efing tén tai nhiéu bénh 1y
khac nhau ¢6 thé tham gia vao gay réi loan chitc nang ndi mach
nhu tang lipid mau, x6 vita mach mau, tang huyét 4p va cé thé
cac y&u to nay phéi k&t hgp vl nhiéu miie d6 stress oxy hoa
khac nhau va lam tén thudng ndéi mac mach mau cing trim
trong hon.

— Thay déi vi thé trong thanh mach mau nho:

+ Phi dai va phéat trién cua t& bao ndéi mac ctiia 16p ndi mac
mach mau va sau dé cé sy ling dong chat dang thoal héa kinh
khi nhuém PAS (+) (acid periodic shift) dan tdi 1ong mach bi
hep dan.
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+ T& bao ndi mac mang day tang, 18p td chuc chun gian
khéng bi tén thuong

+ Ldp gita cna mach mau thudng bi teo hon 1a phi dai

+ C6 hién tugng x4m nhap t& biao quanh mach mau gom
nhing t& bao 16n

+ Tén thuong xd cc cAu than va déng mach véng mac.

+ Rét loan chuyén héa cd tim d bénh nhan dai thao dudng:
do giam kha ning chuyén héa glucose & ¢d tim cla ngudi bi dai
thio dudng do thiéu insulin hoac khang insulin ¢d tim ting
chuyén héa acid va thé ceton 1a do:

- Giam tac d6ng cha insulin 1én tim, gan va t& bio md dan
téi tang nong dd acid béo, thé ceton va glucose trong mau, giam

tiac déng cia insulin 1én chuyén héa glucose § cd tim.

- Giam ham lugng cic chat van chuyén glucose va hoat
tinh PDH g tim

— Thay d8i cac enzym diéu hoa chuyén héa va cde chit van
chuyén chinh & tim ngudi dai thao duong.

+ Pyruvat dehydro genase kinase (cé tac dung dc ch& PDH)
+ Giam chat van chuyén glucose (GLUT 1 va GLUT 4)
+ Gilam pyruvate dehydrogenase (PDH)

— Chuyén héa co tim phu thudc vao chuvén héa toan than,
ddc biét 1a phy thudc téc d6 giai phéng acid béo tit ngudn
triglycerid ¢6 trong t& bao md va vio kha nang san xuat ceton &
gan. Khi glucose huyét ting sé ting nong do acid béo va thé
ceton trong huyét tuong dan dén itc ché su dung nap va oxy héa
glucose va lactase d tim.
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— Tang tich tu collagen c¢o tim d nguoi bi d4ai thao dudng
din téi lam ting dé cling co hoc va giam 46 ddy mau ky tam
trudng, 1am giam van téc din truyén 4 tim, nguyén nhan chu
yé&u 12 do giam phan huy collagen

2.3. Yéu t6 nguy co

- Tudi, gidi, ching toc

— Ting huyét ap

— Hut thuée 14

— Béo phi kiéu nam

— Nhe cén lac sinh

-~ Céac bénh 1y mach mau khéac kém theo

- Bénh véng mac do dai thao dudang

— Ting acid béo tu do

— Tang glucose huyét

— Suy than

- Ré1 loan md mau

— Tang tinh déng mau

~ Khang insulin, héi chitng chuyén héa (hdi chitng X)

- Tién st gia dinh

— Téang homocystein

— Tang insulin va khang insulin dudc coi 1a yéu t6 nguy co
déc 14p 6 bénh nhan bj dong mach vanh.
2.4. Chan dodn bénh ly mach vanh o bénh nhan ddi théo dudng

* Lam sang: biéu hién 1am sang cha t8n thuong mach vanh
d bénh nhan dai thao dudng kin d4o it cé triéu chiing 1Am sang.

— Ngudi bénheé the e6 cAm gide tigning ving nguc
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~ Con dau nguc khéng 6n dinh

— Phai coi bénh nhén bi dai thao duong 1a mét yéu té nguy
cd cao cua bénh ly déng mach vanh dé cha § phat hién sém tén
thuong dong mach vanh.

- Cac yéu té nguy cd phéi hgp & bénh nhéan dai thao dudng
lam cho tang nguy c¢d mac bénh 1y mach vanh nhu:

~ Tang huyét ap

~ R61 loan m3 mau

— Hut thuée

— Bénh ly mach mau ngoai vi

— Bénh 1y vi mach than va vong mac

~ Méc dai thao dudng > 10 nam

~ Quan ly glucose huyét kém

- Yé&u t6 gia dinh

O nhiing truong hdp trén, chi cAn c6 mét dén hai yéu té

nguy cd trén déu phai hét stc cha y phat hién sém tén thudng
dong mach vanh.

Mo hi Q thu0r_1|g X0 vua mach mauj
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Mb hinh suf hinh thanh va tién trién mang xo vira mach mau

Can lam sang

+ Pién tam dé: thuong biéu
hién muon véi ST chénh xuéng, 4&m
va doan ST cing

+ Nghiém phap gang stc: day
la phudng phap danh gia khong
xam l&n thudng ap dung 6 bénh
nhian c¢6 biéu hién con dau that
nguc khong dién hinh.

+ Chup cat 16p dién toan phat
xa photon don (Spect) bang
trallium - 201 hodc sectaruibi véi

Mé hinh méng xo vira
mach mau

dé nhay 80% va do dac hidu 84% phudng phap nay an toan déi
v6i bénh nhan dai thao duong déc biét déi véi bénh nhan khong

tién hanh duge nghiém phap ging stc.

+ Siéu am géng stc véi dobutamin an toan hon 1a nghiém
phap ging stc chay trén tham do giam tinh trang thi€u mau

cuc b cd tim.

+ Chup dong mach vanh: 1a phuong phap tham do chay
mAu tién hanh khi da chin doan cé hep tac dong mach vanh
qua dé c6 thé can thiép bang nong (dat khung stent).

+ Siéu am déng mach vanh: danh gia chinh xac tinh trang
long mach vanh nhung han ché 1a d6i véi nhanh dong mach nho

hon 3mm khéng t1e dudc

THU VIEN
889 HuBT
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+ Chup cat ldp phat xa positron véi chat tuong dong glucose
d cac md nhay cam insulin. Qua dé danh gia su dé khang
insulin ¢ ¢o tim. Khi chidt FDG [(18F)-2-flucoro - deo xyglucose)
dude van chuyén vao té bao, né dude enzym hexokinase chuyén
thanh fluorodeoxy glucose - 6 phosphat va tich tu lai & t& bao co
tim qua dé chat danh d&u trong t& bio cd tim sé& do duge toc do
thu nap glucose & cd tim tai nhiéu vi tri khac nhau dé danh gia
tinh trang co tim.

+ Chup CT véi 64 16p cat, gitp xac dinh r6 ton thudng dong
mach vanh béng ¢6ng nghé dung anh 3D.

Im this diabetic patient, sitem myncardial ischemia was detosted by miyocardial
Aeintigraphy, What abnarmality is shown in the coranary anglogram (u]7 Whai
Boak (b} show?

Hinh anh hep déllg aGh ¥ a/F34¥ A BN 9ong mach vanh (b)
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2.5. Cdc yéu té nguy co doc lap

— Tang huvét ap: ¢ bénh nhan dai thao duong c¢é >70%
truong hdp cé tang huyét ap, nhidu nghién citu cho thay huyét
ap tang 10mmHg thi nguy ¢d tim mach tiang 20%. Diéu tri tich
cie huyét ap cho thay rd rét nguy ¢o tai bién tim mach & bénh
nhan dai thao dudng. Trong nghién cdu SHEP (Systolic in the
elderly program) cho thay diéu tri huvét ap tich cuc bing
atenolo] lam giam nguy cd tim mach xudéng gip 2 1an so véi
nhém ching. Trong nghién cdu UKPDS céng bd 1998 cho thay
diéu tri tang huyét ap bang captopril va chen béta dd 1am giam
nguy c6 mach mau 16n va ca tén thuong mach mau nhé, chinh vi
vay thdy thude nén diéu tri phéi hop thuée dé dat dude huyét ap
to1 uvu.

Cho t6i nay theo khuyén céo ctia JNC 7 thi thuéc diéu tri
hang dau tang huyét ap & bénh nhan dai thao dudng 13 de ché
men chuyén, chen béta va 1gi tiéu, néu khong dat yéu ciu co thé
phéi hop thém thudc chen kénh calci. Mue tiéu 1a dua huyét ap
t&1 da ¢ bénh nhan dai thao dudng xuéng < 138mmHg, chi cé
nhu vay mdi ¢6 thé han ché duge t5i da cac bién ching.

— R61 loan lipid mau: vd1 loan lipid mau trong dai thao
duong dic trung bdi tang triglycerid va giam HDL - cholesterol.
Tang triglycerid mau duge coi la y&u t6 nguy cd déc lap bénh
tim mach ¢ bénh nhan dai thio duong.

Trong nhiéu nghién cGu du phong cdp mét cho thady didu tri
tich cue réi loan lipid mau dic biét Ja giam LDL oxy héa ¢6 thé
lam giam tinh trang bién ching tim mach mét cach rd rét.
Trong cac nghién ¢du du phong cap 2:48, CARE, lipid cho thaiy
giam 29% yéu td nguy cd bénh mach vanh déi véi ting
triglycerid dor d6c bine cich s dung nhHom ha lipid mau
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librate (lypanthyl), dé1 véi nhém réi loan mé mau hén hgp thi
nhém ha md mau statin cé tac dung tét hon (Sinvastatin,
Atorvastatin)

- Thiéu mAau c¢d tim cuc bd tram ling 3 ngud da thao
dudng thuong gap hon nguoi khéng bi dai thao dusng. Thuong
phat hién thi€u mau cd tim thim lang qua nghiém phap giang
stic do dién tadm do lién tuc sé xudt hién doan ST chénh xuéng
trong khi d6 bénh nhin khéng cé triéu chiing con dau that nguc,
ngay nay ngudi ta con goi la nhéi méau cd tim tham ling day la
mot tién hugng xdu 6 bénh nhan dai thao duong.

2.6. Cdc yéu té anh hudng tdi tién luong ¢ bénh nhan bj bénh
mach vanh: bénh mach vanh ¢é tinh phd bién va rat da dang, ton
thuong mach vanh thuong nang 3 bénh nhan dai thao dudng

Tén thudng vi mach

Tén thuong mach mau 1én, xd viia, hep...

— Giam hoat tinh tidu sgi huyét.

— Tang kha nang két tap tiéu cau

— Réi loan md mau

- Bién ching than kinh thuc vat do dai thao dudng
— Bénh 1y ¢o tim do d4i thao dudng kém theo

Céac yé&u td chuyén héa gép phan cho tién lugng xiu
— Giam san xuit insulin caa tuy

— Tang khang insulin

— Giam san xuit acid béo tu do
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Céc yéu 16 lam sang c6 thé biéu hién nhu 1a yé&u té tang
nang bénh.

- Cang Lhzemg, stress do suy tim nang
— Pau nguc dién hinh, dau nguc khéng dién hinh

— Lo ling s6 nhdi m4u cd tim sip xay ra, mat ngu, stress
tam ly.

2.7. Diéu tri

Mac di viéce diéu tri bénh tim mach da ¢é nhiéu tién bé, tuy
nhién 6 bénh nhan dai thdo dudng bi td vong do bénh ly tim
mach van tang hang nim. Ty )é nhéi mau co tim cap duge théng
ké tai Thuy Pién nam 1997 cho thiy 21% la & bénh nhan c6 dai
thao duong, ty 1& tii vong/mam & Thuy Dién tai cac don vi cham
s6c tim mach cho thay khoang 15 - 20% ngudi khong bi dai thao
dudng va 25 - 40% tO vong 8 ngudh cé d4i thao duong.

— Tiéu huyét khéi: thudng ap dung trong 5 tuan dau tién
khi bj nhéi mau ed tim.

— Aspirin: si dung aspirin (aspergic 100mg/ ngay) su dung
déu dan ¢6 tac dung gidm két tap tiéu cAu da gidm cd ban ty 1&
bién ching va tii vong d moi bénh nhéan c¢6 bénh 1y mach vanh,
dac biét 1a giai doan sau nhéi mau co tim. Aspisin ¢6 tac dung
Ue ché& Thromboxan A2 cua tiéu cAu, tc ché khd nang k&t tap
tiéu cdu. Can luu ¥ 1a dung lién tuc va kéo dai d ca bénh nhan
¢6 nguy ¢d mach vanh cao.

~ Thude e ché men chuyén: nghién citu GISSI 1a nghién
ctiu duy nhat st dung dc ché men chuyén sém sau khi nhéi mau
co tim. Nghién cftu 18.131 bénh nhan bi nhéi mau c¢d tim, trong
dé6 ¢6 15% bénh nhan ¢6 dai thao duong. Sii dung lisinopril liéu
thap da lam gidm tyle -t vong Ltroug-vong sau tuin sau nhéi

251



mau ¢ bénh nhan dai thdo dudng hon so véi ngusi khong dai
thiao duong, ly do l1a bénh nhan dai thio dudng co ty 1& suy tim
cao sau nhdi miu ¢d tim cap.

So sanh gidm ty 1& ti1 vong trong 6 thang diéu tri lisinopil d
bénh nhan dai thao dudng va khéng dai thao dudng sau nhéi
madu cd tim cAp.

- Thube chen béta: nhiéu nghién cdu cho thiy st dung
thude chen béta lam giam tit vong sau nhéi mau cd tim va giam
ca ty 16 nhéi mAu mdi trén bénh nhan dai thao dudng.

Két qua nghién citu caa Gotnenburg, tuong tu nhu két qua
nghién ciu coa Timolol Nauy va nghién citu Betablocker Heart
Attalk Trial cho thay giam ty 1& ti vong 6 nhém dai thao duong
ro rét hon nhéom khéng bi dai thao dudng.

Thuéc chen béta da duge ching minh la lam thay déi
chuyén héa ca tim theo hudng ting st dung glucose, giam su
dung acid béo, giam tiéu thu oxy cd tim va nhu vay ¢6 thé bao
toan duge mo cd tim.

Chen béta ciing cai thién chic ning than kinh thuc vat
bang cach giam truong luc phé vi va tang trudng luc giao cdm.
Thuée chen béta 1am tim dip cham lai bao vé dude co tim. Vi
vay 6 bénh dai thao dudng c¢6 bénh Iy mach vanh duge khuyén
khich st dung chen béta

— Cac can thiép vao qua trinh chuyén héa: trong nhéi mau
cd tim ¢6 hién tudng ting chuyén héa acid béo va suy giam si
dung glucose - ting tiéu thu oxy co tim. Vi vay kiém soat
chuyén héa cb y nghia rit 16n d6i véi diéu tri nhdi mau co tim.

Truyén glucose + insulin: ¢6 tac dung giam oxy héa chat
béo, diéu chinh ndomg do-liporetein,va,giam hoat tinh PAI - 1,
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qua dé cai thién hién tuong tiéu sgi huyét tu nhién. Trong
nghién citu DIGAMI qua 620 bénh nhan duge dung insulin tich
cyc ¢ong vai truyén glucose trong 24 gio sau nhéi mau va theo
dol mdt nam sau cho thay giam 30% tu vong so vdi nhém khong
can thiép chuyén héa. Ngoai ra nghién citu con cho thay cac yéu
td Anh hudng téi ty 1é tit vong nhu:

A
— Tudi cao

— Co suy tim trude dé

Mic bénh dai thao dudng da lau

Duong huyét va HbA1le lic nhap vién cao

Day 1a cac yéu té tién lugng doc lap anh hudng tdi ty 1é& tu
vong, néu kém theo cic yéu t& nhu: hat thude 14, réi loan mad
mAu hodc ¢6 nhal mau cd tim cii thi ty 18 td vong rat cao.

- Nghién cttu st dung GIK trén 1932 bénh nhéan cho thay
ty 1& ti vong giam 28%. Khi ap dung phudng phap nay s& gidp
cho ving tai tudi mau 3 cd tim tét hon, ¢6 tac dung bao vé ca tim
bi thi&u mau cuc b3d. Nghién citu ECLA trén 400 bénh nhan cho
thay khi st dung phac d6 GIK truyén tinh mach cho két qua rat
kha quan 12 lam gidm duge mot sa tai bién khi bénh nhan nam
vién, cd tim dude tai tudl mau tdt hon.

— Diéu tri suy tim xung huyét
Theo khuyén cio ciia héi tim mach hoc chau Au.

— Lgi tiéu tdng thai natri (Hypothiazid) liéu thap, lam
giam dang ké cac bién ching 16n vé tim mach, ké ca ty 1& ti
vong, tinh trang suy tim dugde cai thién d4ang ké. Cac loai lgi tiéu
quai thuong xuyén dung vi it anh hudng tdi chuyén héa glusose.

— Uc ch& men chuyén liéu thap cai thién t6t chiic nang tudi
mau that trai saunhdimau ce tium{chicming tudi mau that trai
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bl gidm). Tuy nhién cha ¥ ¢ mét s6 bénh nhan dai thao dudng cé
thé bi ha glucose huyét do dung tc ché men chuyén bdi ly do dc
ch& men chuyén ¢6 thé lam giam khéng insulin, nguy cd cang
cao khi bénh nhan dang dung thuéc uéng ha glucose huyét.

- Co6 thé dung chen béta, nhung phai theo dai chat ché
nhip tim va dién tam da.

— Phai kiém soét chit ch@ glucose huyét, HbAle 4 bénh nhan
dai thao dudng ngay khi bi nhdi mau ¢d tim va sau nhédi mau.

~ Dichloroacetat: kich thich hoat tinh pyruvat dehydrogenase
gua dé tao thuan Igi cho qua trinh oxy héa glucose déng thai te
ché& chuyén héa acid béo tu do. Tang loai bd lactat & cd tim, cai
thién thé tich mau va tadng cong suat that trai.

~ Trimetazidin: tic ché oxy héa acid béo va kich thich gian
t1ép oxy héa glucose ctia ¢d tim vi vdy giam nhu cdu oxy cua cg
tim khi cg tim dang bi ton thuong.

3. Thiéu mau ca tim cuc bé

— Thiéu mau cd tim cuc bo d bénh nhan dai thao dudng: la
tinh huéng xay ra khi luu lugng mach vanh khéng du cung cap
nhién lidu cho su téng hdp ATP trong ty lap thé dé dap ing nhu
cau binh thudng cho ¢éng cd hoc ciia cd tim.

+ Thidu mau cuc bd do Iuu lugng mau gidm nguyén nhan
thudng do huyét khéi gay hep 1ong mach vanh hodc tdc mach
vanh gay nhéi mau cd tim cap.

Khi tinh trang thiéu mau cd tim cuc bd xuit hién sé anh
hudng nghiém trong viéc st dung cac chit chuyén héa clda co
tim, dac biét 12 nhiing chuyén héa ky khi cta glucose va giam
oxy hda pyruvat, tir d6 sé lam can kiét ATP va glyeogen du trd.
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Tang tich tu lactat va H*, khdng con céng co bop ¢o tim. Glusoese
khéng téi duge md do d6 du trit glycogen giam nhanh, khong
thai trir duge chit ¢6 hai nhu CO,, H', PH néi bao ¢é xu hudng
toan do kém tudi mau va theo théi gian hoai ti mod sé xuit hién
va goi 1a bi nhdl mau co tim. Triéu ching choang cd tim xay ra
khi giai doan tudi mau sau thiéu mau cuc bd 1a khi luu lugng
mau trong cd tim dude phuc hdi, toc dé tiéu thu oxy cd tim va
chitc nang hdé hap cua ty lap thé tré lai binh thudng, nong d6
lactat trong cd tim giam, suy giam hiéu sudt cd hoc (cong suit
cd hoc/ t1iéu thu oxy co tim) sé gy choang c¢d tim.

- Trimetazidin fic ché& su oxy héa acid béo 8 cg tim ma
khéng anh hudng tdi lvu lugng mach vanh va chic ning ¢d tim.
Giam con dau that nguc nhung khéng anh hudng téi nhip tim
va huyét 4p nhu thuéc chen béta hodc chen kénh calci vi vay
dude ua dung chéng con dau thit nguc trong thidu mau cd tim
cuc bé.

— Dé1 véi bénh nhan cé thiéu mau cuc bd co tim, phai su
dung insulin dé quan ly glucose huyét mét cach tich cue nhiam
binh thudng héa nong dé acid béo va thé ceton trong mau va
ngan chan sy e ché oxy héa pyruvat. Nhidu nghién ciu cho
th4y d bénh nhin suy vanh ¢6 thiu mau cuc bo (con dau thit
nguc xuit hién). Ting acid béo dude coi 13 yé&u té tidn loan nhip
& bénh nhan sau thi€u mau cuc bo va ciing 14 nguyén nhan xuit
hién ngoai tAm thu that d bénh nhan dai thao duong type 2.
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MOT SO BIEN CHUNG THUGNG GAP KHAC

). PAI THAO BUONG VA HE THONG TIEU HOA
1. Thuc quan

Tu 1967 Mandelstam da mé ta triéu chiing cua réi loan van
dong thuce quan 6 bénh nhan d4i thao dudng nhu giam hodc mat
séng nhu ddng cha thuc quan, ¢6 con co that thuc quan thit phat
G 12/14 bénh nhan dai thao dudng cé bién chéng thin kinh
ngoai vi. Cac triéu ching nay phat hién khi chup Xquang hoic
ghi xa hinh hodc bing phuong phap do va ghi ap luc thue quan
lién tue.

Su bi't thudng vé ap luc thuc quan chi€ém 50 % bénh nhan
dai thao duong, bao gdm bidu hién ting con nhu déng mot cach
tu phat, xuat hién con nhu déng bat thudng, lam giam kha ning
co bép cha cd thiat phan dudi thuc quéan, dan tdi lam hep thue
quan va viing hay, cudi ciing sé lam kéo dai thdi gian co that
cua thuc quan. Mét s6 nghién citu ¢ bénh nhan dai thiao dusng
c6 bién chiing than kinh tu chu, nhitng bénh nhin nay dudgc ap
dung phuong phap ghi 4p luc thuc quan cé d6 nhay cao cho thay
¢6 rit nhiéu di€m nhu déng bat thudng & nhing doan ¢d tron
cua thuce quan khi thuc quan réng, mét s nghién ciiu khae cho
thay mét s6 triéu ching di kém thudng giap nhu: néi khong ra
hoi (cAm tiéng), dau nguc hoac ¢é cam gidc néng rat 6 ngue,
ngudi bénh thudng phan nan 1a khé nuét.

Phuong phap chup thuc quan quay phim hoidc ghi xa hinh
thue quan déu cho thiy ¢6 su gidm kha nang nhu déng cua thye
quan, réi loan nhu dong thue quan trong khi van chuyén thite
an, chAm van chuyén thic an 3 30-45 % bénh nhan dai thao
dudng ca hai thé,

256



Hién tugng trao ngude da day thuc quan cung thuang gip
bénh nhan d4a1 thao duong. Biang phudng phap kiém soat pH
thuc quan 24 gio cho thiy > 60 % bénh nhan dai thio dudng cb
hi¢n tugng trao ngude. Diéu nay duge gial thich 1a do da day bi
giin va cd thit da day thue quan bi réi loan chitc nang, r81 loan
nhu déng thuc quéin ¢6 vai trd quan trong chia bénh 1y than
kinh, ¢6 su lién quan chat ché gifia bénh 1y than kinh ty déng,
bénh 1y than kinh ngoai vi va réi loan nhu dong cua thuc quan.

Viém thuc quan do ndm: triéu chiing thuong 1a khé nudt
thie an dac, thdc an 1éng nuét vin binh thudng. Vi tri tén
thuong thusng d gita va mdt phan ba duéi thuc quan. Can phan
biét nhiém nim & bénh nhan dai thao dudng véi nhiém nim
trong mdt s& bénh ning khac: ung thu, suy gidm mién dich,
dung corticoid, xo gan...

2. Da day

Bénh ly da day do d4i thao dudng chiém 20-30 % bénh nhin
dai thio dudng. Cac triéu chiing thudng gip gém: nén, budn
nén,néng rat vung thuong vi,in cam thiy chéng no, chan an,
héi miéng, nic, giAm can, an vao thay khé tidu, nhiing truong
hop ning da day gidn to ¢6 biéu hién lim sang gidng vdi hep
moén vi, hi chiing da day réng.

- Co ché& bénh sinh: nhiéu tac gia cho ring tén thudng
day than kinh phé& vi (day X), day than kinh ph& vi ¢é vai tro
quan trong diéu hoa hoat ddng co bép cua da day dua thie an
xudng hé théng rudt va lam réng da day. Mot sé nghién citu
thuc nghiém sau cit day than kinh phé vi, bénh nhén cé biéu
hién bénh ly da day tuong tu nhu bénh nhin dai thio dudng.
Khi réi loan chic nang day than kinh phé vi ¢6 hién tudng
gidm tiét acid ctia da day khi 4n va tang nong d6 gastrin trong
da day ¢ bénh nhan d4i thao dudng. C6 hién tugng xAm nhip
bach cdu don nhan, lvmpho bao trong ddy than kinh phé vi, ré
loan va dt doan sgi-than kinh v nhan té bao Schwann bi mat
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myelin dude phat hién d bénh nhan daj thao dudng ¢ bién
ching da day. Mot sd véu t6 lam anh hudng téi co bop cua da
day nhu: ki€m soat glucose huyét kém. nhiém toan, réi loan
nude dién giai.

+ Chan doan:

Chup da day véi thuée ¢dn quang, néu c¢on thic an sau 12
gio nhin d6i, cho phép chan doan xac dinh.

Chup da day véi thudc can quang: bénh nhan nhin déi, da
day réng. Cho udng 250 m} dung dich barit, sau 30 phut chup lai,
néu da day con > 50 % thude can quang, cho phép chan doan.

Phuong phap ghi xa hinh da day:

— D41 véi thde &n dac: ngudi binh thudng da day rdng sau
4-6 gig, ngud bi dai thao duong c6 50 % trudng hop da day van
con thie dn sau 6 gid.

- D41 vai thite an 1ong: bénh nhin nhin d6i, cho uéng long
triang tridng c6 dadnh diu phoéng xa, binh thudng da day rong sau
15 phiit, 8 bénh nhan dai thao dudng chat nay ton tai 1au hon.

Do ap luc da day: cho thay giam 4p lyc gdn tam da day,hoat
déng cua mon vi ciing bi rdi loan.

bién da day d6: 6 bénh nhan d4i thao dudng cing bi rdi
loan. Khi tiém glucagon thi rdi loan nhip nay hét.

+ Chan doan phan biét véi: bénh 1y loét da day - ta trang.
Khéi u da diy, mén vi hep,... bing soi da day, CT-scan..

+ Diéu tri:
- Phai diéu trj tich cyc glucose huyét

— Bénh nhan ngoai tri khuyén nén an thic in long, bénh
nhan ndi trd bénh vién nén nuéi dudng bang dudng tinh mach.

— Bethanechol(utecholine) 13 mot.cholinergic
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Mytelase: loai dc ché cholinesterase

— Loai hay duge diing trong diéu tri bénh ly da day do dai
thao dudng do6 la: ervthromycin, metoclopramid (reglan) va
domperidon, cisaprid. cac thudc nay ¢é6 chung co ché la kich
thich co bép eo tron cua da day.

Metoclopramid: ¢6 tdc dung giai phong acetylcholin tit dam
ro1 than kinh & cd, déi khang véi thu thé dopamin, e ché tac
dung ciia dopamin lén sy co bop cha da day,tac dong truc tiép
1én sy co bép cha ¢d tron, tic ché& trung tAm than kinh chi phéi
cam giac nén. Liéu luong 30 -40 mg / ngay chia 4 lan, trudc &n
15-30 phut.

Domperidon: tang kba ning co bép cta da day, thuéc khéng
qua hang rao mau nao vi vay thuéc khéng c6 tac dung 1én cac
triéu ching nhu ndn, budn nén.. lidu lugng ti 40-120 mg /ngay
chia 3-4 lan.

Erythromycin: ¢6 tac dung ting kha nang co bép cua da
dav do tranh chap véi thu thé cta motilin, 14 chét ¢6 tac dung
lam giam su co bép cua da day, liéu ludng 2560mg, 3 14n ngay
trudc an.

3. Rudt non: 1a chay do dai thao duong.

Triéu chiing ia chay duge Bargen va cong su 6 Mayo clinic
mé ta lan diu tién nam vao 1936. Triéu ching ia chay la triéu
chiing thudng giap chiém ty 1& 10-20 % cac trudng hop dai thao
duong. (Schiller.1983). Bénh thudng gap d nam nhiéu hon ni,
phan thudng c¢6 mau vang va nhiéu nuée, di ia nhiéu lan trong
ngay va ludn c6 cdm gidc mét ia, nhiing trudng hop nay phai
phan biét véi trudng hop réi loan cd thit hau mén 8 ngudi cao
tudi. Ia chay do dai théao dudng c¢6 thé xay ra bat ky luc nao va
khéng kiém ché& dudc, s6 luong phan thudng > 200gr/ ngay. S6
lan ¢6 thé > 10.1an./ngay. Tridu chiing bao trudc 1a cam giac
bung cang chuénglén va soibungthuong xuit hién sau khi &n.
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Ia chay xay ra ting dot kéo dii vai ngay téi hang tuan déi khi
hang thang, xen ké ting ddt tao bén sau d6 1a 1a chay ning hon,
ia chay nhiéu c6 thé bi giam can

Co ché& bénh sinh 1a chay ¢6 thé do nhiéu y&u t& phéi hop:
- Réiloan than kinh tu chu cha phu tang

- Vikhuan dudng rudt phat trién manh

- Giam h4p thu acid mat

—~ Tuy ngoai tiét suy giam

— Réi loan nudce dién giai

— Lién quan téi su giai phéng hormon hé tiéu héa.

- Ré1 loan than kinh tu cht déng vai trd quan trong, dic
biét 12 biéu hién giao cdm nhu: 1iét duong, r6i loan chic nang co
bop bang quang khi di tiéu, khéng ra mb hoi, xuit tinh ngudc,
ha huyét ap tu thé& ding

— Mot s6 nguyén nhan khic gay réi loan chiic ndng than
kinh tu chii ciing gy ia chay nhu: cit thdn kinh phé vi, cit
hach giao cam, u tiy thudng than, thude dc ché& hach giao cam,
bénh x4m nhiém hach giao cam nhu amyloidosis.

- V& mit té& bao hoc cho thiy khéng ¢é tdn thuong niém
mac rudt, ¢ va hé mach méau, hach giao cam va cac tiéu thé
than kinh nhu Meissner, Auerbach ciing khong bi ton thuong.

— 1a chdy trong d4i thao dudng ngoai vai trd cta bénh ly
than kinh tu chu (DAN: diabetes autonomic neuropathy) cén ¢é
sy tham gia clia suy giam kha ning co bép cha rudt va sy vin
chuyén céc ion, trong d6 c6 sy mit didu hoa van chuyén ion &
niém mac rudt do réi loan thu thé alpha 2-adrenergic & rudt non
va rudt gia dan tdi kich thich hap thu clo va e ch& bai tidt
bicarbonat, hau quala dich va ion khong hap thu duge.
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O ngusi binh thudng, rudt non cé cd ché bao vé chéng lai su
phat trién cda vi khuan nhu: ¢s ché mién dich, dao thai, néng
dé acid tir da day, vi vay khi bat ky cd ché nio bi tén thuong déu
tao diéu kién cho vi khuan phat trién va gay ia chay. Nhu déng
rudt gia bi réi loan, chat can ba Iuu lai ldu tao diéu kién cho vi
khuan phat trién, gidm h&p thu chit béo do giam hap thu acid
mat dan téi ja chay.

+ Diéu tri: diéu tri ia chdy 6 bénh nhan dai thao dudng phai
kiém soat déng bd cac phuong phap: kiém soat glucose huyét,
nudc, dién giai, dinh dudng, xac dinh duge nguyén nhan ia chay.

— Clonidin ¢6 tac dung dé6i khang véi thu thé alpha 2-
adrenergic 8 rudt, 1am tang kha ning hap thu dich va dién giai
d niém mac rudt, vc ché sy bai tiét cac anion, gidm tinh trang ia
chay. Tac dung phu c¢6 thé gip nhu ha huyét ap tu thé, khé
miéng, c6 tinh an than nhe.

— Somatostatin (Octreotid): ¢é tac dung dc ché bai tiét nuée
d niém mac rudt,ting kha nang hap thu nude, dc ché bai tiét cac
hormon cua hé théng da day — rudt. Octreotide tiém dudi da tu
50-75 microgram hai lan / ngay.

— Do vi khuén: dung Metronidazon + quinolon.
Metronidazon + cephalosporin,
Metronidazon + tetracyclin
Diéu tri khoang 7- 10 ngay, c6 thé phéi hgp thém men tuy..
4. Pudng mat

— 86i mat: binh thudng khi #n kich thich tui mat co bép
theo 3 cd ché& chinh:

+ Su kich thich cna than kinh phé vi

+ Phan xaweta-hécholinergickich-thich-hétiéu héa gian ra
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+ Phan dng héa hoc xay ra khi cé su tac déng cua thic an
v61 hormon hé tiéu héa dac biét ]1a cholecystokinin, chat nay
diéu hoa hoat déng cia tui mat.

— O bénh nhan dai thao dudng cé bién chimg thin kinh tu
chd cho thay cé su réi loan va giam su co bép chia tdi mat.
Nghién citu cdc ¢ tron thanh tui mat ¢ bénh nhan d4i thao
dudng c6 bién ching than kinh tu chi cho thAy kém dap (tng véi
cac hormon cholecystokinin. Giam kha ning co bép tGi mat dan
té1 @ dong dich mat va tao soi tul mat.

— Béo phi ciing 1A mdt y&u t6 lam ting ty 1& sdi tui mat, soi
t4i mat thanh phan cha yéu 1a nhan cholesterol.

- S0i tul mat d bénh nhan dai thao duang thudng gip d nd,
thé trang béo, ty 1& cao hon so véi ngudi khéng bi da1 thao dudng
(30,2 % s0 véi 11,6 %. day 1a nghién cttu khi md ti thi).

— Cd ché& bénh sinh cua so1 tii mat rd rang cé 1ién quan téi
kha ning co bép cua tii mat do bénh 1y than kinh, @ dong dich
mat kéo dai tai tv) mat va tinh trang tang insulin huyét.

— Insulin, (g ban than cé tac dung kich thich men o gan
lam giam téng hop cholesterol d6 13 men hydroxymethyl
glutamyl co-enzym A reductase,

— Da 58 cac trudng hop 61 tul mat khong ¢6 triéu ching
lam sang, vi vay chi phat hién dude khi 1am siéu 4m tdi mat
hosc viém tdl mat do soi.

— Diéu tri: cit tai mat bang phuong phap néi soi (LLaparoscopic)
5. Gan

— Gan nhiém md: khoang 50 % bénh nhan dai thao duong
duge sinh thiét gan cho thiy ¢é hién tugng thoai héa md, dac
biét 12 6 ngudi béo. Nguyén nhén 1a do @ dong triglycerid 8 gan
dan téi hién tuong nhim mo:
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O d4i thao dudng typl: @ dong chit béo ¢ gan la do thidu
hut insulin va tang glucose mau, ca hai yé€u t6 nay 1am tang giai
phéng acid béo tu do ti té chitc mé va tang tong hop triglveerid
d gan til nguén acid béo i do nay, thiéu hut insulin lam giam
kha ning giai phéng triglycerid tif gan ra mau tuin hoan, cudi
ciing gdy @ md & gan.

- Dai thao dudng typ 2: &t déng md d gan la do béo phi, ché
@6 an nhiéu chat béo va glucid dan tdi tang tong hop triglycerid
8 gan.

- Vé lam sang cho thiy gan to do @ md, sd 461 khi thay
chac, chite nang gan binh thudng hoac ting nhe men gan.

— Xd gan ciing ¢6 thé gap, nguyén nhan 1a do ¢6 su @ md 8
gan lau ngay, dudi kinh hién vi dién td, cac tac gla phat hién sy
kinh héa trong t& bio gan va st phat trién ctia td chite xd & cac
bé gan. Tuy nhién dé phan biét vdi nguyén nhan x¢ gan khic
nhiéu khi rat khé khan. Khoang 50 % bénh nhan bi bénh gan ¢6
ro1 loan dung nap glucose va 80 % bénh nhan x0 gan ¢é réi loan
dung nap glucose, tham chi d4i thio dudng thuc su.

II. DAl THAO BUGONG VA BENH LY DA

Da 1a ¢o quan 18n nhét co thé, 8 mot 100 % bénh nhan dai
thao dudng, bang cach nay hay cach khac, da @éu bi tén thudng.
R4 loan diéu hoa glucose, lipid, insulin dén tdi tén thudng trye
tiép 1én da.

—~ Tang glucose huyét man tinh dan téi protein cua da bi
gan véi glucose khong c¢6 su tham gia cha enzym, ma cudi cang
dan téi qua trinh tao san pham khéng ddo ngude duge ma ¢b
dudéi glucose nhu chat AGEs (advance glycosylation end
products). Cac edu tric protein nhu collagen dudi anh hudng
glycogen héa trd nén khong hoa tan va khéng giang héa dude.
ChAt nay dude coi nhu co ché bénh sinh dé giai thich hién tudng
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day da va hién tudng x0 héa da, han ché van déng cac khép o
bénh nhan dai thao duong.

- Hoat déng binh thudng cua insulin va enzym phan huy
lipoprotein can thiét cho qua trinh tao san pham va phan huay
binh thudng cta mét s6 thanh phan lipid trong huyét thanh,
dic biét la VLDL (very low density lipoprotein). Bénh nhan dai
thao ducng, nhiéu truong hgp tang triglycerid ning kém theo
nhiéu cuc ma néi dudi da (xanthomas). Khiang insulin va tang
insulin mau cting gay hién tugng nay.

+ Loét chan (xem phan bénh 1y ban chén)

+ Day 18p gai biéu bi da nigrican la biéu hién thudng gap 6
bénh nhin khang insulin va tiang insulin mau, cac biéu hién
lam sang gdém: viing da min va bi thAm mau, viung xd chai
thuong sAm mau hoac mau den hay giap 6 lung hoac sau gay,
viing tang sinh mén, ben hodc nhiing viing nép gip da.

+ Hién tugng day cna da: nhiéu nghién clu cho thay da
cua nguoi dai thao duong thudng day hon ngusi khong bi dai
thao duong.

+ H6) ching ban tay dai thao duong: thudng gap 6 tré em
v ngudi tré bi dai thao duong, kém theo han c¢h& van déng cac
khép, da mu ban tay day hon nhiéu so véi nguoi tré khéng bi
d4i thao dudng. Day da nay thudng bat dau tl ngén 5 d ban tay
va sé tién trién dan theo thoi gian bi bénh. Nguyén nhén la do
su phat trién manh cla t6 chic lién két dudi da.

+ Xd clng bi: day 1a bién chdng higm gip, c6 dic diém la da
cing lai khéng bau 1én duge, mat d6 mém mai cua da,vi tri
thudng gap 13 sau gay, phan ba vai hai bén, lung phan trén.
Tinh trang xo cing nay ¢6 thé giy han ché sy van dong cta cd,
vai. Bénh thudng gip 6 bénh nhan dai thao dudng typ 2, té bao
hoe ving da nay cho thay chia nhiéu acid mucopolysaccharid
va nguyén bao s¢i XA nhap.
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+ Nhiém trang da
+ Nhiém nam da

+ Hién tugng phat ban u vang: thudng ¢ mit trude canh
tay, chan, méng. Khéi u nay thuong c6 duong kinh 1-4 mm, mau
ving xen lin dd sam & gidta. Day la biéu hién cia tang
triglvcerid huyét. Diéu tri mé mau tél, khéi u tu hét sau 6-8
tuan.

+ Hoai tit t§ chiic md dudi da tién trién: biéu hién 1am sang
rat da dang va khéng cé triéu chiing dién hinh:

— Mang hinh tron, bd ro6 rang

— Mau @6 sdm vung trude cing chin, ¢é thé ca hai bén
~ Ty lénid/nam: 3/1

— Mang hoai ti tién trién cham

— Vung trung tdm c6 mau vang sam va ldp lanh nhu men
st va bo xung quanh ¢é hién tugng giin mach lam cho ¢6 mau
d6 sam.

— (6 thé ¢6 loét kém theo

— Vi tri d61 khi xuit hién & mat, canh tay, ban tay, ngén
tay, da dau, ndm vu.

- Tén thudng chi yéu & 18p sau ena da, nhudm PAS duong
tinh,mach mau c6 hién tudng sung phong ndi mac, xAm nhap to
chic x0 va kinh héa. C6 hién tugng tidng san xuat chat
fibronectin ciia t& bao ndi mac. Tang yé&u té VIII, ré: loan chie

ning tiéu cau, tang hoat dong cia collagen va phan ing mién
dich trung gian té bao.

- Diéu tri: Aspirin, corticoid cé tac dung tét

+ U hat hinh khuyén: d6 12 nhiing mang hinh khuyén 8 mu
tay, chan, khdp goi-dicdiém.dién hinh eia mang hinh khuyén
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la xung quanh mau hang d6, 8 vang trung tdm phang va sang
mau hon, chiing ¢6 thé dang nét chie néi trén mat da hoic dang
cac hat. Khoang 5-10 % c¢é dang tén thuong da kiéu nay, cd ché
bénh sinh con chua rd, ¢6 thé do tinh trang khang insulin. Diéu
tri bang corticoid biang dudng tiém hodc udng déu ¢o tac dung.

+ Bénh ly da dai thao duong: Melin 1a nguoi diu tién md ta
ton thudng teo t6 chite da ¢6 giéi han trong mét pham vi nhit
dinh, thuong gip d cing chan 6 bénh nhan dai thao duang. Tén
thuong mau nau sim, hinh tron, teo té chie da thudng gip &
mat trude xuong chay cé dudng kinh 2-10 mm. Tén thuong nay
con duge goi 1a vét dom & da, ty 1é gap ¢ bénh nhin dai thao
duong 30-65 %, § nguoi binh thudng giap xdp x1 7 %. nhing
truong hop nay khong can diéu tri.

Ul. BENH LY THAN KINH TU CHU PAI THAO BUGNG
1. Khai niem

Bénh 1y than kinh ty chud hay réi loan chic nang cua hé
than kinh tu chil rat hay gap ca hai typ dai thao (hmng (typ 1 va
typ 2) bao gdm ca hé giao cAm va hé phé giao cam. Ty 1é mic
bénh 1y than kinh tu chi tang 1&n theo thd gian bi bénh va theo
duong mau. Hé than kinh tu chi bao gbm mét hé théng hudng
tAm va mot hé théng ly tAm gom nhing sgi than kinh khong
myelin héa ly tAm dai trong day phé& vi (x) va cac sdi ngin sau
hach than kinh cta hé than kinh giao cam chi ¢é tinh chat
trung gian than kinh trdi nhu acetylcholin, norepinephrin va
epinephrin 1a cac chat trung gian cia chiic ning than kinh tu
ch. Dudi 10% cia soi day phé vi dude tao ra bang soi than kinh
sinh cholin, phan con lai 1a hé than kinh peptid. Trong sé cac
peptid nay ¢6 nhitng peptid gay tac déng gdbm chat can ban P,
peptid than kinh K, peptid gan gen sinh calcitonin (CGKP) va
polypeptid tuy. Mét sé peptid hiéu iing vé cac mach vung siu
¢6 tron chuyén héa-mét-sd.chit-nhav.cam.vdi-su-hoat héa than

266



kinh tyu chi va la nhiing thanh phan quan trong caa hé than
kinh tu chu.

1974 Ewing va ¢ong su nghién cttu trén 124 bénh nhan vai
test ké cAm tay.

1980 Ewing, Camplell, Clarke c¢6 cong trinh danh gia anh
hudng tim mach 8 than kinh td chd dai thao dudng va cic van
dé lién quan chan doan.

Anh hudng tim mach cda than kinh tu chu dai dudng gom
ha huyét &p tu thé&, nhip nhanh khi nghi va c6 thé nhéi mau co
tim im lang. Cac test c6 thé st dung dé danh gia phan xa tim
mach 0 nguoi d4i thiao dudng gém: nghiém phap Valsalva,
nghiém phap hit thd sau, do R — R, dap tng nhip tim tu thé&
ding, ha huyét ap tu th& va test bép tay biang luc k& Nhung
test chlc nang than kinh phé giao cam xuit hién vdi diau hiéu
bA't thuong c6 tAn s8 cao hon va sdm han trong méi lién quan véi
than kinh tu chu tim, tuy vay su bat thusng hé giao cam thudng
xay ra muén va khi ¢6 ddu hiéu lam sang.

1992 Ziegler va cong su nghién ciu 22 trung tam dai ducng
6 Duc, UC véi 1.171 bénh nhan dai thao duong (647 dai thao
dudng tvp 1, 524 dai thao duong typ 2). DA chi ra 25,3% sd bénh
nhén typ 1 va 34,2% bénh nhan typ 2. Cé biéu hién bat thudng
nhiéu han 2 trong 6 test chiic nang tu chu. Néu tiéu chuan chit
ché hon duge st dung (su bAl thudng c¢6 it nhat 3 trong 6 test
chic nang tu chu), hién dién cia than kinh tu cha tim mach
khoang 16,8% cho riéng typ 1 va 22,1 % riéng cho typ 2.

Nghién citu cia bénh than kinh ty c¢ha tim mach véi thiéu
mau cd tim 1m ling. Hume va céng su da su dung 3 test: bién
ddi tan s6 trong khi hit sdu, nghiém phap Valsalva va ty s 30:
15. Xac dinh cia ré1 loan than kinh tu cha tim mach: it nhat 2
trong 3 ¢6 dadu hiéu bat thuong. Két qua cho thay ty 1& bénh
thi#u mau cd tim/ bénh than kinh tu chta tim mach chiém 36%
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(3/14) va ty 1& bénh thiéu mau co tim/ khéng c6 bénh than kinh
tu chi tim 20% (9/46),

Nghién citu ctiia bénh than kinh tu chu tim mach véi ty 18 tu
vong. Ewing va edng su theo ddi 5 nam lién bang nghiém phap
Valsalva, luc ké tay va ha huyét ap tu thé diing da phat hién ty
lé ti vong/ bénh nhin khéng c¢6 bidu hién than kinh tu cht tim
mach 12 15% (5/33). Cac tic gia nhu Sampson, Rathaman,
Orchard va Navaro déu cé nhiing nghién citu vé mdéi lién quan
trén. Két qua cac nghién ctiu déu cho thay 4 bénh nhan c6 biéu
hién than kinh tu chu tim mach.

2. Nhic lai phan bé va chire ning cda hé than kinh tu chu
Phan bé va chic nang cha hé than kinh giao cam.

- Heé giao cam véi hai chudi hach canh sdng, trude séng va
cac sdi ti hach dén cac tang.

— Synap nam giita hai sgi. Sgi trude hach la sgi cholinergic
¢6 myelin (s¢i trang). Chat truyén dat than kinh acetyleholin soi
sau hach 1a adrenergic, chit truyén dat than kinh la
noadrenalin 6 tan cang la soi hau hach.

- Chiic ning: gian déng td, ting tiét md hdi, giam nhu
déng va truong luc rudt, giam bang quang, xudt tinh, co tidu
déng mach, gian phé& quan, tdng nhip tim va ting lyc co cac
tam that.

Phan bé va cac chie nang hé than kinh phé giao cam.

— Heé pho giao cam xuidt phat ti so va tuy. Day III, VII, IX
va X. Day X la day phé giao cam chinh, chi€m 75%, xuat phat ti
C2 - C4.

— Heé phé giao cam cb sdi trude hach va sgi sau hach nam
sau hayv sat tang nén soi hau hach ngan. Chat trung gian dan
truvén la acetyl/cholin,
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— Chdc nang cua phé giao cam ngude véi giao cam. Cac
phan xa phé giao cam 1én tim mach chi tac déng 1én tim dé tang
hodc giam nhip tim.

* Sinh 1y bénh: nguyén nhan cda réi loan thin kinh tu chi
dai duong chua duge biét dén, nhung 3 yéu t§ ma moi ngudi
thia nhan hon ca la do giam truong lue mach mau, giam truong
luc 80i truc va giam trao déi chat (giam chuyén héa).

- Thi&u mau ddng mach la bénh dude bigt d&n ¢6 tinh phd
bién ciing nhu tinh kinh dién. Bénh tim mach cing coi 14 bénh
¢6 tinh kinh dién véi cac bidu hién khac cta than kinh.

- Giam dén truyén sgi truc la nhiing thay ddi chiic nang
s6m, lam giam su dan truyén tan cing than kinh dudc tao ra
bdi syt thoal hoa cau tric.

- Su trao d6i ch4t dudc nghién ciu tit chust. Cé thé tém
tat: do glucose mau cao man tinh nén chuyén héa glucose theo
con dudng da dudng, mat khac protein bi glycosyl héa lam giam
myo- 1nositol.

O day than kinh: sorbitol 1a chat hao nudc, kéo nudc vao t&
bao giy phu myelin va t& bao Schwann, giy chét t&€ biao va mat
myelin héa ting phin. Gidm su di vio ciia myo- inositol va lam
gidm su hoat déng enzym (Na-K) AT Pase — trao déi ning
lugng khong binh thudng dan téi 1am thay d6i che ning than
kinh, hau qua lam giam tc dé din truyén thin kinh co.

Té& bao Schwann 13 té bao bao quanh sgi truc c6 myelin.
Gitia cac t& bao c¢6 khodng tréng khong cé chiat myelin goi la
Ranvier, tai day tinh thaAm véi ion cha mang cao hon 500 lan,
ion qua lai d& dang, dién th& hoat dong theo kiéu nhay ti
Ranvier nay sang Ranvier khac doc theo chiéu dai sgi truc.

* Bénh than kinh tu chtl 6 bénh nhan dai thio dudng: bénh
than kinh td chi.do.dai dudng la mat bién chiing nguy hiém va
thudng gap trénbéah nhan-dai thao, dddng. Tuy nhién mai lién
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quan gifia su tang ty 1é ti vong tim mach két hgp véi cac triéu
chiing khac ctia bénh than kinh tu chu dai thao dudng chua
duge nghién oitu day du. Bénh than kinh tu chu do dai thao
duong c6 moi lién hé véi cac bién ching than kinh ngoai bién va
cAc bién ching dai thao duong khac, nhung dai khi né xuit hién
mot cAch don le, ¢6 khi né dén trudc cac bién ching khéc.

- Ty lé bénh: bénh than kinh tu chu dai thao duong hay
gap trong dai thao dudng typ 1, tin sudt cua bénh lén hon
nhiing bénh nhan typ 2. Su phéi hgp dai thao duong typ 2. Cao
huyét ap, béo phi trdi hdn ¢ nd. Tang LDL cholestercl, giam
LDL cholesterol va nhitng yé&u td nguy c¢o doc 1ap cho su phéat
trién ciia bénh than kinh tu chd dai dusng. Tuéi la tac nhan
quan trong hon so véi thoi gian bi dat thio dudng.

Than kinh tu cha d4i thio dudng xuat hién phd bién hon &
nhiing ngudi ¢6 chi s6 khéi cg thé (BMI) cao hon.

— Cac yéu té nguy cd: ty 1é song thém sau 5 nim J bénh
nhan dai thido dusng ma khong cé bién chiing thin kinh 1a 16n
hon 99%, trong khi bénh nhan ¢é biéu hién 14m sang thian kinh
tu chi dai thao dudng ¢6 nguy cd tu vong trong vong 5 nam tl
25-40%. Nhiing nghiém phap danh gi4 chuyén siu vé chiic ning
than kinh tu chua (polypeptid tuy dap ing véi ha glucose huyét
mau hay mat bién thién khoang R-R trén dién tdm d5 khi thd
sau) phat hién ¢ bénh nhin khong co triéu chding 1am sang it
tao nguy cd cho sy phat trién cta bénh, ¢hi nhitng ngudi c¢6 bidu
hién 14m sang cua bénh 1y than kinh tu chu dai thao dudng méi
¢6 nguy cd dot ti1, nhdi mau ¢d tim va suy than.

— Tan sé danh gia: than kinh tu chu dai thao dudng it gap
trong 5 nam dau khi m#c dai thao dudng typ 1. Trai lai 6 bénh
nhin dai thiao dudng typ 2 bénh thudng cé lau trude khi xac
dinh chdn doan lam sang do d6 than kinh tu cht dai thao dusng
¢6 thé hién ngay vio thoi diém ddu ena biéu hién bénh. 5 nam
sau khi ¢6 chén @6an dai thao dudng typ 1, bénh nhan cin duge
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danh gia vé sy c6 mat cua bénh than kinh ty chu da thio
ducng hay khong.

- Chin doan phan biét: can phan biét vai

+ Ha huyét 4p tu thé dang.

+ Hoi chiing Drager (ha huyét ap tu thé didng, diau hiéu
thAp va tiéu nio gbm run, cing cd, ting phan xa, mat diéu hoa
van dong, ro1 loan cd ning rudt va tiét niéu).

+ Héi chitng giam ndi tiét toan thé tuyén yén,

+ U bit mau chrom.

+ Giam thé tich tudn hoan do diéu chinh khéng hiéu qua
glucose mau hodc do 1¢1 tiéu.

+ Dung cac thudc insulin, giin mach (nitrat, chen calcy,
hydralazin). Chen giao cam (methyldopa, clonidin, guanethidin...).

+ Bénh ly than kinh do rugu

Can héi ty mi bénh s, kham 14m sang ky cang, hoi tién su
st dung thudc, danh gia 14m sang dé loai trit cic nguyén nhan
khac. Chan doan bénh 1y than kinh tu ch dai thao dudng la
mdt chan doan loai trit.

—~ Nhiing bat thuong lién quan ctiia hé théng dac hiéu trong
than kinh tu chi.

+ Bit thudng vé dong ti: giam kha ning co dong ti trude
anh sang dén roi viio mit, gidm thi luc trong béng t31. Do kich
thude dong td va phan xa thich nghi trong béng té1 chi thuc
hién 6 nhing vién nghién citu chuvén siau, khong thuc hién duge
8 co s da khoa.

+ Thay d6i méng mét: kich thude déng tit sau khi thich
nghi véi béng t61 sau khi chen hoan toan phé giao cam 1a mét
phuong phap tot de-danh gia chize nang.cua than kinh tu cha.
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— BA&t thudng vé tiét ni¢u sinh duc:

+ Liét duong 14 d4u hiéu xudt hién sém hon so véi cac dau
hiéu khac. Giam dan sy cudng cing vé budi sang mot cach tu
phat sau dé wit di su cudng cing vé ban dém, tién trién dan
dén liét duong hoan toan.

~+ R4 loan chite nang bang quang cting xudt hién sém. Co
theé bi dai, kich thude bang quang to dan, di tiéu khong hét da
lai thé tich nudc tiéu tén du. Di tiéu khong kiém ché dude.
- Bat thudng vé da day rudt: xay ra trén 3/4 bénh nhan dai
thao dudng, tit thue quan dén hau mén déu cé thé lién quan.
+ Thuc quan: ¢ néng, khé nudt khae véi co that tim vi, xo
cing bi va nim thuc guan.

+ Liét da day: cam giac no sém, chan an, budn nédn, nén,
dau thudng vi, chudng byung.

+ T4o bon: ting lac ¢6 thé xen ké 1a chay khong tu chi.

— Viém da day than kinh ngoai vi d6i xdng: biéu hién
chung nhat 13 mat cam giac dé6i xing trong nhitng dau miit tan
cang than kinh ngoai bién. Thudng gip té cing hoac néng rat
vé dém nhiéu hon. Cé thé mat cadm giae dau. C6 thé 1am tén hai
da va khép ma khong nhan thay duge.

- Bat thudng tim mach.

Hé tim mach 14 cd quan hay bi tac déng nhait do bénh

than kinh tu chu. Bién chiing nay ciing nang né nhat va nguy
hiém nhat.

3. Bénh ly than kinh ty chl tim mach

D6 1a giam phan s8 téng mau va rdi loan chitc ning tAm thu
ciing nhu giam d8 diy tam trucng, gidm chiu dung thé luc.

Tinh trang m4t ting phan dan truyén thin kinh giao cam &
tim va kéo dai khoang QT la nhiing y&u t6 xuat hién sém dan
dén loan nhip chara.
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Tinh trang co mach giao cam véi & mau ngoai bién dan dén
ha huvét ap tu thé ding va la tién dé cho ha huyét ap khi gay
mé. Ha huyét ap thuong tang lén (tang tinh trang ha huyét 4p)
sau dung insulin, nhat 12 ¢ tu thé ding. Sau tiém insulin cam
thay chéng mat vai phit khéng phai ha dudng mau.

Phu 1a tinh trang hay gap ¢ bénh nhan dai thio dusng cé
bénh 1y than kinh ty chi tim mach vi @ mau tinh mach, @ Na*
d than do ding insulin hodc do bénh than. Bénh nhén ¢6 bénh
1y than kinh tu chi tim mach ¢6 thé bi héi ching dét t& ma co
ché& clia né chua giai thich thod dang. Bénh nhén ¢6 thé bj con
nhoi mau ¢o tim im lang. C6 thé ¢6 loan nhip thé hién trén lam
sang. Cao hon huyét ap ban dém ¢6 thé 1am tdn thuong cung
loal véi ha huyét ap tu th& 6 bénh nhan bi ré1 loan than kinh
tu cha tim mach.

3.1. Biéu hién 1am sang bénh than kinh ty chu

— Mach nhanh: nhanh thuong xuyén hoidc ting lic nho
phit hién do dién tim 24h bang may holter.

- Ha huyét ap tu thé ding: nhidc dau, chéng mit, ngat khi
thay doi tu thé, dé bj tai bién mach mau nio, khi bénh nhan ti
tu thé nam sang tu th& dung.

— Phu phan thap.

— Thi€u mau co tim va nhdi mau ed tim im ling, ty 1é tu
vong cao gip 6-7 1an so véi ngudi khéng bi dai thao duing.

~ Ré&i loan nhip tim: qua trinh kéo dai dé& giy ngat va
ngung tim. Giam hoat déng giao cAm dé giy réi loan nhip tim.

- T vong dét ngdt 12 bién ching dé sg nhat.

- M4t nhip diéu huyét ap ngay dém. Bién chiing nay lam
tang nguy cd tal bién-mach mau nao vao cud dém.
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3.2. Cdc nghiém phdp chan dodn xéc dinh bién chung thin
kinh tu chu tim mach

— Tan s6 tim ldc nghi: tin s8 tim lac nghi > 100 ck/phit 1a
bdt binh thuong (binh thuong la < 100 ck/phut) (sau khi nghi
30- 45 phuit).

- Thay déi tan s8 tim theo khodng thdi gian giiia hai chu
chuyén tim (nghiém phap thg sau) cua Wilson & Foster.

Bénh nhin ndm ngla va thd cham sau vdi chu ky 6
{An/phiit, theo ddi nhip tim bing dién tAm d6. Nhitng thay déi
khoang R-R dude coi 13 sy khac nhau giida anh hudng caa hé
than kinh giao cam va hé than kinh phé giao cam. Khac biét
khoang R-R (t6i da — t61 thiéu) trong tdn sé tim 16n hon 15 nhip
dap/phit 14 binh thudng. Thay d8i R-R dudc coi 1a yéu 6 danh
riéng cho hé than kinh phé giao cam.

R - R dai nhat lidc thd ra
R - R ngan nhat lic hit vao

Do ty s6 =

K&t qua: < 11a bénh ly.
~ Nghiém phéap Valsalva (ctia Ewing va céng su).

N6 bao gdm mét cung phan xa lién quan dén ca hai hé
than kinh giao cdm va than kinh phé giao cdm d6i véi tim.
Nhing dudng truyén hé than kinh giao cam dén mach mau va
cac bd phan thy cam ap luc & quai dong mach chu va cung
d6ng mach phdi.

Ngudi bénh thdi viao mét 6ng néi véi ap lue ké dat miic
40mmHg trong 15 gidy, ghi dién tAm db lién tuc trong va sau
khi thai. Bénh nhan ngdi hoac nim ngia. Ngudi khde sé xuit
hién nhip nhanh va co mach ngoai bién trong hic ging sic va
khi ngitng nghiém phap s& xuit hién tiang huyét ap + nhip
cham. Ty 1é khoang-R-—-R-dai-nhat-so-v8i-khoang R — R ngan
nhit goi 12 ty1& Valsalva.
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R - R dai nhat
R - R ngin nhat

Ty s6 Valsalva =

Két qua: nguoi binh thudng > 1,2
Bat thuong < 1,1 1a bat thudng
Nghi ngé khoang 1,11 - 1,2

Dap dng nhip tim lac ding

Dap Gung tim mach cua gia tri thd nghiém nay duge trinh
bay bdi su thay d8i tu tu thé ndm sang tu thé ding. O ngusi
khde manh, ¢6 su tang nhanh dic thi caa nhip tim dap ung tu
thé ding 1dn nhat xap xi vao gidy thd 15 sau khi diing. Va sau
d6 nhip cham dan, cham nhat xap xi vao gidy thi 30 sau khi
ding. O ngudi bénh ¢6 bién chitng than kinh tu chi thi chi ¢6
ting dan nhip tim.

R - R dai nhit (gidy thi 30)
R - R ngan nhat (giay thu 15)

Ty s6 =

Két qua

Ngudi binh thusng > 1,04
Bat thugng < 1,00

Nghi ngd = 1,01 - 1,03

Ziegler va cong su di gidi han ty 1& 30: 15 1a khoang R - R
dai nhat trong khoang nhip 20 — 40 va khoang R — R ngan nhat
trong khoang nhip 5 — 25 [6 trang 26].

Dap dng 4p luc tAm thu d tu thé diing: 8 ngudi binh thudng,
ap luc tim thu giam xuéng it hon 10mmHg véi thoi gian ddng
30 giay. Dap ung bat thudng néu ap lye tAm thu gidm xudng >
20mmHg dude coi 1a bénh ly; néu sy gidm ap nay di kém theo
triéu ching lam-sang-dong-théi-véi-nhitng-bat-thudng thay trén
cac thi nghiém khae eé thé coili bénh i



Dap ng ap ldc tAm trusng dé1 véi chiu dung thé lue: 3 test
nay, su chiu dung cia ¢d dude do bing ap luc k& cam tay, 1a
nguyén nhin tang lén 4p lue tdm thu, tim trugng va nhip tim.
Sy ting lén nay dude gy boi cung phan xa tit hoat dong co dén
trung tdm diéu khién va quay doc theo sgi thin kinh di ra. Két
qua lam ting cung lugng tim, huyét 4p va nhip tim. Bénh nhan
bép ap luc k& cAm tay dé xac dinh 4p luc t5i da sau ddng 1 phiit.
Sau dé véu ciau bénh nhan bép ap hic k& 6 mie 30% cua chi s&
té1 da noi trén gid trong 5 phit. Dap ving tAm truong ¢ ngudi
binh thudng 12 ting 1&n d mic trén 16mmHg. Dap idng bat
thudng khi tAng < 10mmHg. Nghi ngd khi ting: 11 — 15mmHg.

Dap ng gia ting huy&t ap tam thu it nhat la 20mmHg so
v4i huyét ap trude khi lam nghiém phap va mach tang > 101/
phit, 6 méi phiit so mach ban diu, néu tang > 1001 / phat la
bat thudng.

Dap ing nghiéng: dap Gng nghiéng ddng vl tu thé dung 1a
mdt pham vi thue hién chinh x4c ciia chite nang tu chi. Ban
nghleng cung cdp mic 46 chinh x4c hon nhung kich thich tu thé
chufin v giam co ¢d cia chan, né c6 thé giam U mau chan. Gée
nghiéng khodng 60° thuong s dung dé 1am test. Nghiéng c6 thé
ti€n hanh 10 — 60 phit hoac dén khi cac tridu chimg tu thé cua
bénh nhan ¢6 thé dude xuit hién. Tu thé ¢6 gang cua nghiéng
néi 1én sy néi tiép ba trir dap Ung tim mach dé duy tri hing
dinh néi mdi. Vé phan dap ing ding phan xa nghiéng binh
thuong gom sy nang nhip tim va co mach. Néu cac dudng mon
phan xa bj hong 4p luc mau gidam xudng ro rét véi  huyét déng.

- Khoang QT, (chu ky tim d3 hiéu chinh): binh thudng <
440 msec. Trén dién tam d6 c6 thé thay khodng thoi gian QT
kéo dai d bénh nhan bi than kinh tu chi tim mach.

T nhiing nam 1960 Sharpey — Schafer va Taylor da nghién
ciu trén 337 bénh nhan s dung test nghiém phap Valsalva thi
phat hién 21% tong s6.c6 biéu hién bat thudng.
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3.3. Diéu tri

Bién chiing than kinh tu cht tim mach la hau qua cua tinh
trang tang glucose huydt kéo dai khong kiém soat dudc do
khong tudn tha didu tri. Day 12 mét bién chitng nang c¢6 thé gay
dot tt ma trude d6 duge cho 1a khéng rd nguyén nhan. Van dé
can ban nhat cia didu tri bign ching than kinh ty chu tim
mach 13 diéu tri tich cue glucose huyét va dua HbAlc vé binh
thudng cang nhanh cang L6t va duy tri Jau dai tinh trang kiém
soat glucose huyét muc t1éu. Phai tu van day da cho bénh nhéan
vé tinh trang bénh dé dat dude sy phai hgp diéu tri £6i uu.

—~ D61 véi truong hop ha huyét ap tu thé, phal huéng dan
ngudi bénh khong duge thay d6i tu thé dot ngdt, ma phai tix ti.
Ngudi bénh dang nam tai giudng khéng dude ngdi day dot ngot,
ma phai ngdi day tu ti, ngdi trén giudng buéng théng chin
xuéng khodng vai phiit, sau dé6 méi duge @i lai.

- Diéu tri tich cuc cac yéu té nguy cd: r61 loan mé mau, bo
hiit thude, bd rudu, tranh van déng nang..

— Diéu tri bénh 1y than kinh ty déng. Bénh ly than kinh ty
déng cta hé théng tiéu héa ¢ bénh nhan dai thao dudng. Bién
chiing than kinh tu déng ciia hé théng tiéu hoa § b&nh nhin dai
thao dudng 1a rat thuong gip.

Trong nghién eitu Cohort, bién chiing nay gap 10 — 35 % &
nguoi gia bi dai thiao dudng, bién chiing t4do bén kéo dai gip tdi
16n hon 80%.

+ Ré1 loan chic nang thue quan: thudng ¢6 biéu hién kho
nuét va dau ngue 1a do réi loan co bép doan duéi thuc quan.
Nhiéu trusng hdp dau nguc dé nham véi triéu chiing bénh ly
mach vanh & ngudi dai thao dudng. Vi vay khi khéng tim thay
nguvén nhian do mach vanh thi d& bo qua bénh 1y cua thyc
quan. Bénh nhan phai duge kiém tra béi cic chuyén gia tiéu héa
dé xac dinh bénh 1y r&i loan co bop thue quan. An léng va thie
An mém sé ginp gam-triéu ching cua bénh nay.

277



+ Liét da dayv (Gastroparesis)

- Bénh da day réng nhanh sau an thi it ¢é triéu chiing lam
sang. Bénh nhin thudng cam giac trong bung con chua no sau
an, 6 nhimg trudng hop nay nén ting cudng an thitec an nhiéu xg
¢6 1hé han ché cam gi4c nay.

— Liét da day: triéu chitng caa liét da day 14 bénh nhan sau
an thudng cam thay dm Ach, khé tidu, ¢ ¢am giac budn ndn va
nén sau in 1-2 gid. Nén duge bénh nhan cam thay dé chiu.

— Xac dinh liét da day c6 thé bing cach do kha nang co bép
da day, trong trudng hgp nay thi kha ning co bép cia da day giam.

-~ Dung chat phat xa cho vao thie an va tinh thai gian thdc
an luu lai trong da day.

* Picu tri lidt da day:

— Frythromycin Liéu 125 mg uéng hoac tiém tinh mach.
Thuéce ¢6 tac dung truc tiép 1én kha nang co bép cua co tron
thanh da day.

— Octreotid ¢é tac dung truc tiép 18n kha nang co cd ciia cd
tron thanh da day va dc ché bai tiét dich vi da day va dc ché
polypeptid inhibitor cia da day — da day tiéu héa thac an
nhanh hon. Liéu lugng thudce octreotid tit 100- 150 mg uéng
trong khi dn.

— Bethanecho!l ¢6 tac dung truc tiép lén truong luc cd cua
da day. Tac dung phu ¢6 thé gay ia chay hoac ha glucose huyét
nhe, vdi cac liéu cao ¢ thé gay co thit phé quan, Liéu khai dau
bethanechol 10-25 mmg trude an ting dan liéu tac dung té 50-
75 mg trudc an.

— Metoclopromid: thudc cé tac dung dc ché thu thé
dopamin va tang nhay cam thu thé acetylcholin — thic an qua
da day nhanh hdn, lidu diéu tri 10- 30mg trudc #n chia 4
lan/ngay.
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- Dormperidon: thuée ¢6 tac dung lén than kinh trung uong
giong metoclopromid liéu lugng 20mg trude in chia 4 1an/ ngay.

- Cisaprid: ¢é tac dung kich thich truc tiép lén hach giao
cam giai phéng acetylcholin va tac dong lén hoat dong déi
khang thu thé serotonin ¢ ¢d da day — tang kha ning co clia ¢
tron da day. Liéu 10mg trude an va chia 4 1an / ngay.

- Giam chit xd s¢i trong khau phan an hang ngay.

— Chia nhiéu bita an nhé trong ngay, gitip cho bénh nhan
dé chiu hon.

- Kiém soat chit ché glucose huyét, tét nhat nén st dung
insulin tiém nhiéu mii trong ngay tuy tinh trang glucose huyét.

* {a chay.

— (6 nhiéu nguyén nhan giy 1a chay d bénh nhin dai thao
dudng nhu: viém tuy man, vi khudn phat trién manh & dudng

rudt, gia tang dé mudi mat tit dudng mat vao rudt, giam mudi
mat tuan hoan.

- Néu bénh nhin ¢6 tién su tao bén man tinh, nhung dén
nay bi ia chay thi nguyén nhan chu yéu la vi khuan phat trién
manh sau khi bi tido bén kéo dai. Trong nhing truong hdp nay
c6 thé sii dung khéng sinh.

Tetracylin 250mg 3lan/ ngay/ 7Tngay.
Hoac metronidazol 250 mg 31an/ ngay/ 71an.

~ Trudng hop khéng tim thiy nguyén nhin c6 thé cé hai
thude ¢6 tac dung tét 4 bénh nhan ia chdy do dai thao duong.

+ Clonidin: ¢6 tac dung dc ché giao cam.

Liéu 0,1 — 0,4 mg/ ngay.

+ Octreotid: ting kha nang hap thu nuéc 3 rudt non.
Liéu 100- 300 g tidmdwsida 4= 6 i/ 14n:
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IV. NHIEM KHUAN G BENH NHAN DAl THAO DUGNG

Nhiém khudn la bién ching thuong gap ¢ bénh nhan dai
thdo duong, chiém ly 18 50 - 60% va luén 1a nguy ¢d cao de doa
cudc sdng ngudi bénh. Nhiém khuin tiét niéy, lao, nhiém khuin
huyét, nhiém ndm candida, nhiém khuén phéi do vi khuan déu
khéng phai la ciac nhiém khuin dic hiéu cho bénh dai théo
duong nhung ludn xay ra vdi tin suit cac ¢ ngudi dai thao
dudng hon ngusi khéng mac dai thao dudng.

Helenc va cdng su cho thay d nguosi bi dai thao dudng co
nguy co bi nhiém khuin cao gip 3 - 4 14n so vdi ngudi binh
thudng. Nhing nhiém khuin hay gap nhu: nhiém khufin huyét,
viem than bé than 1a nhiing nhiém khuin ning co6 thé la
nguyén nhan td vong ¢ nhitng bénh nhian bi dai thiao dudng.
Theo ROST (My), c6 td1 18% bénh nhan bi dai1 thao duong ti
vong do nhiém khuian. Nguyén Khoa Diéu Van, Nguyén Thi
Nga, Nguyén Th& Anh (2003) bi€n ching nhifm khuin chiém
47,5% téng s6 bénh nhan nhap vién, chu véu gap tudi trén 60
(62,9 + 9,9 tudi), nit 68,7%, nam 31,7%.

Ban than nhiém khuén 1a mét véu to rat quan trong giy roi
loan glucose huyét va nguge lai, quan 1y glucose huyét khang tot
cfing 14 yéu t8 thuan lgi cho nhiém khuin xuit hién.

1. Y&u té thuan Igi

Giam kha nang mién dich: mét trong nhiing nguyén nhan
lam tang ty 16 nhiém khudn d bénh nhéan dai thao dudng la tinh
trang roi loan kha nang ty mién caa co thé. Nhidu nghién ciu
vé ¢d ché mién dich dich thé va mién dich t& bao cho thiy hé
théng mién dich dich thé & ngusi d4i thao dudng thusng c6 dap
Ung cham hon so vdi ngudi binh thudng, nong d6 bd thé C4
giam, dap tng interleukin 1 (IL1) vi IL6 cua cac té& bao don
nhan trong mau ngoai vi sau kich thich bdi lipopolysaccarid
giam nhiéu so véinguai-lchéne bi-dai-thao-dudng. Chilc nang
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eva bach cau da nhéan cang bi thay déi nhiéu: qua trinh hoéa dng
déng, gian két dai thue bao, tiéu diét vi khuin giam. Cac chiic
nang nay cha bach cdu da nhan cang giam khi glucose huyét
tang cao kéo dai. Chiie nang lympho T ciing bi ré1 loan. T4t ca
cac réi loan trén ¢6 thé duge cai thién khi glucose huyét dude
quan 1y tot.

Bénh 1y mach mau: khi ton thuong mach mau (hep long
mach) din téi tuan hoan t& chic va ngoai vi giam. Té chdc mé
€ bi thifu dinh dudng, giam oxy té chie, cac yéu té bao vé to
chiic giam chiic niang, Day 1a yéu t& thuan 101 cho vi khuan phat
trién, dic biét 1a vi khuan ky khi. Nhiém khuén ky khi la mét
nhiém khuén rat nang 4 bénh nhan dai thao dudng, tién lugng
xau va diéu tri kho khan.

Bién ching than kinh: bénh nhan dai thao dudng bi bién
chiing than kinh ngoai vi va bién chiing than kinh thuc vat tang,
bénh ly don ddy thin kinh. DAy ciing 1a y&u t& hét sic thuan lgi
cho nhiém trung da, ban chdn va nhiém khuén tiét niéu.

Tén thuong da: tén thuong da gap 1/3 bénh nhan dai thao
duong. Ton thuong thuong gip 6 da nhu:

— Teo td chic mé dudi da
— Hoai t t6 chiic md

Nhiing tén thuong nay lam cho da giam kha niang bao vé
d&n t6i dé bi nhidm khudn,

Glucose huyét cao: glucose huyét cao gay tinh trang ngd déc
glucose t& bao lam giam kha nang hoat dong chic néng cia t&
bao. La méi trudng dinh dudng thuan 1¢i cho vi khuan phat trién
2. Mét s& nhiém khuan thudng gip
2.1. Nhiém khuan tiét niéu

Nhiém khu&n ti&t niéu la tinh trang vi khuan xam nhap
vA0 nudc tiéu hay bat-ky-thanh phan nao cua hé théong tiét niéu
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tr vo than téi 16 niéu dao bao gobm ca & chic xung gquanh nhu
tién liét tuyén, tinh hoan, ...

— Dudng vao clia vi khuan: vi khuan vao hé tiét niéu theo
cac duong sau:

+ Nhiém khuin ngude déng: vi khuin di ngudc dong qua 16
niéu dao tit ngudn lay bén ngoai 1a hay gip nhat, dac biét 14 cac
vi khudn c6 ngudn goc dudng rust nhu E.coli. Ngudi phai dat
dng théng bang quang va phu ni d& bj nhiém khudn tiét niéu
hon. O phu ni ¢6 c4u tao gidi phau niéu dao ngin nén ¢6 nhiéu
kha ning lay nhiém cac vi khuin cu trd ¢ ving da ting sinh
mén. Nidu dao nam giéi dai hon va kha nang khang khuan tu
nhién cia dich tiét tuyén tién it t6t hon nén vi khuan it ¢6 kha
nang xdm nhap theo con duong ngude dong.

+ Nhiém khuan mau giy nhiém khuin tiét niéu: nhiém
khuan ti€t niéu do vi khuan theo dudng mau 6 ngudsi chi khoang
3%, cha véu 12 do vi khuin lu cdu, Salmonella, M.tuberculosis.
Céac loai vi khuan nay giy nhiém tai t& chdc nao dé trong co thé
sau dé theo dudng mau dén gay nhiém khuan hé tiét niéu. Thong
thudng luu lugng mau qua than rat 16n, chiém khoang 20 - 25%
luu ludng mau tir tim; vi vay kha nang vi khuan tdi than la rat
16n. Nhiém khudn than theo dudng mau thudng dan tdi ap xe vo
than, quanh théan, d6i khi 1a 6 nhiém khuén tién phat tai than, vi
khuin theo duong mau va quay lai tai nhiém 3 than.

+ Nhiém khuén theo dusng bach huyét: ¢6 thé cac vi khuin
tit manh trang rudt thwa hoac viém c¢d t cung qua hé bach
mach té1 hé tiét niéu.

+ Nhiém khuén tit cic ¢o quan lan can: cic 8 ap xe trong &
bung nhu ap xe rudt thira, viém tdi thia dai trang sigma...

— Cace yéu td thuan I gay nhiém khuan tiét niéu.

+ Phu ni ¢6 thai: do thal chén ép gay i nudc than, niéu
quan. Thay d6i vé mat giai phau, sinh 1y hormon trong thai ky
ciing gitip cho su xamnhap va phat trién.vi khuan ¢ hé tiét niéu.
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+ Hoat dong tinh duc 6 n@t tao diéu kién cho vi khuan ti
tAng sinh mén vao niéu dao va bang quang do tang tinh nhay
cam cia niéu dao. Cac phuong tién tranh thai cing tao diéu
kién thuan 1oi cho nhiém khuan tiét nigu.

+ Phu ni sau man kinh: giam estrogen dan téi ting pH
trong Am dao, mat lactobacilli, thav d5i vi khuan tri 4m dao.
Ton du nudc tiéu ¢ bang quang cang doéng vai tro dang ke lam
ting ty 1& nhiém khuan tiét niéu san man kinh.

+ Tudi: tudi cang cao, nguy cd nhiém khuin tiét niéu cang
tang. Nguyén nhan 6 thé do:

« Do bénh ly than kinh bang quang dan téi kha niang lam
tréng rong bang quang sau di tiéu giam — nuée tiéu ton du
bing quang nhiéu — nhiém khuén.

+ Tac nghén dudng niéu do bénh 1y tien liét tuyén va cac
can thigp tai niéu dao.

« Giam kha nang tiét cac chat diét khuan cda tién liét tuyén.

« Tang nguy ¢d xam nhap vi khuan tif viing tAng sinh mén
(8 nid).

+ Hién tugng trao ngude bang quang - niéu quan: do bat
thuong vé van d niéu quan - bing quang, bang quang - niéu dao.
Vi khuan ¢4 co hél xdm nhap vao dai bé than gay viém thin bé
thian va suy than.

+ Soi dudng ti€t niéu: s61 hé tiét niéu giy can trd dong nudc
ticu, tang nhay cam ctia niém mac dudng tiét ni¢u tao diéu kién
cho vi khuan két dinh vio niém mac va xam nhap vao to chic
gy viem nhiém.

+ Tac hep dudng niéu do u tuyén tién liét, u bang quang.

+ Cac thu thuat dudng tiét niéu khong ddm bao vé khuan,
dac biét 1a ¢dat ong thong bang quang va dé dng théng dai ngay.

+ Dai thao duong:
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¢. Co ché bdo vé ctia co thé vdi vi khudn géy nhiém khudn
tiét niéu:

- Co ché bao vé khong dac hidu:

+ Vi khudn bi bai tiét theo nude tiéu khi di tiéu. Usng nude
nhiéu va thudng xuvén cd tic dung rila trai vi khuan niéu.

+ Bang quang: niém mac bang quang dudc bao phu bdi mot
16p glucocalycan ngam nude, thanh phan gém Polysaccarid
sulfate két hgp véi glucosaminoglycan ¢6 tic dung ngan can vi
khuan x4m nhap vao t6 chic dudi niém mae bang quang. Su
bong ctia t& bao niém mac bang quang cang gidp day vi khuin
ra ngoai.

+ Nudc tidu: trong didu kién nhit dinh, nudc tiéu 1a mdi
trudng khong thuan 1¢i cho vi khuan phat trién, tham chi con
tiéu diét vi khuan. Cac yéu to d6 la:

Ap luc tham thiu niéu cao ¢6 tac dung tc ché phat trién vi
khudn va ngudc lai 4p luc thdm thau niéu thap c6 tace dung kich
thich vi khuén phat trién.

Uré, natri niéu tang lam tang ap luc tham thau nidu.
PH nuédc tiéu khoang 5. Cac acid hiu ¢o yéu sé chuyén
thanh dang ion héa ¢é tac dung diét vi khuén.

+ Niéu quan: nhu ddéng nidu quan téng nudc tiéu xudng
bang quang gitip ngin chin vi khuan lén dai bé than.

+ Than: vang vé than c¢6 kha ning dé khang vi khuén cao
hon viing tuy than.

— Co ché& bao vé dic hiéu: dap lGng mién dich c¢6 vai tro
nhat dinh trong nhiém khuin than va bang quang. Khi bi
nhiém khuin, khang thé tai ¢chd va khang thé hé théng déu
dudge tao ra. Cac IgA va JgG d nidu dao tao ra hang rao bao vé
chéng lai sy xdm-nhap-ena-vi-khuin-nevde-dong, khang thé
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xuit hién 8 trong nudc tidu ¢6 tac dung ngan can vi khuan két
dinh vao niém mac dudng tiét niéu. DAp ung mién dich nay cé
ca mién djch dich thé va mi&n dich t& bao ciing xuit hién nhung
cd ché& chua ré rang.

d. Phén loai nhiém khuén tiét niéu:

— Nhiém khuin tiét niéu khéng triéu chdng: trong nudc
tiéu, vi khuan sau 2 1An nudi cdy lién tiép ¢6 ciing mét loai véi
s6 lugng > 10° vi khudn trén 1 ml nude tiéu, nhung bénh nhan
khéng c¢o triéu ching lam sang.

~ Nhiém khuan tiét niéu khéng bién ching: da sé gip 6 nit
c6 hé théng tiét niéu vé mat cdu true giai phau va chic niang
hoan toan binh thudng nhung nhi€m khuéan tai di tai lai nhiéu
lan, dé diéu tri va khang ¢é lai bién chitng.

e. Chan dodn nhiém khudn tiét niéu:
* Tiéu chuan chan doan:
— Lam sang:

+ Ho6i chiing nhiém khuan: s6t 37 - 40°C, déi khi khéng cé
s6t, hoac sét cao, rét run phai nghi td1 viém thén bé than.

+ Hoi ching bang quang:
Dau vang bang quang, dai buét, dai dat.
Nudc tiu c6 thé duc hode c6 mau.

R&i loan cadm gidc vung khdp vé: dau, tdc trén khép vé, An
tie vang khap vé.

— Can lam sang: quyét dinh chédn doan.

+ Cdy nudc tiéu: > 10° vi khuan/ml nudc tiéu (< 2 khuéan lac
phan lap duge). DAy 14 tidu chuin quyét dinh chan doan.

+ Xét nghitm nude tidn:
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So1 tudi thay > 3 bach cdu da nhan/vi truong.

Can nude 1iéu (can addis): bach cau niéu > 10 bach cau /ml
hodc > 5000 bach cau/phuit.

C4c xét nghiém nay chi c¢é gia tri ggi y, dinh hudng, khong
¢6 @A tri chan doan xac dinh.

— Chéan doan vi tri nhiém khudn tiét niéu:

Céc triéu ching lam sang gitip ggi ¥ vi tri t6n thudng trong
nhiém khuin ti¢t niéu.

+ Nhiém khuan thdp (1/3 dudi nigu quan, bang quang, niéu
dao tinh hoan, tién liét tuyén).

Nhiém khudn thap hay gip nhit la viém bang quang va
viém niéu dao. Tuy nhién trén 1Am sang khé phan biét chinh
xac vi tri ting noi bi nhidm khuan. Céac biéu hién 1am sang cla
nhiém khuén vang thap la:

Dai kho, ¢6 cam giac nong rat trong khi di dai hay ngay sau
khi di dai. Kém theo vdi dai khé 1a dal gap, dai nhiéu lan, dai
buét. Pay 13 cac triéu ching thudng giap trong viém bang
quang. Dol v4i nguoi bi dai thao dudng, cac triéu chiing nay
thuong khong dién hinh hoic xuat hién thoang qua, tai di tai lai
nhiéu lan, diac biét & cac bénh nhan c6 bién ching than kinh
thue vat bang quang.

Nudc tiéu c6 thé 6 mau, mi hoac mii héi. Viém bang
quang cdp c6 thé dal mau dai thé, nhung chu yéu 13 d&i mau vi
thé chiém 50% cac trudng hop.

Cé6 cam giac dau tiic viung trén khép vé, cam giac tic nang
khi 4n ha vi.

Nhitng bénh nhin dit dng théng bang quang, thudng chi c6
triéu chdng tic, dau viang trén xucng mu va nude tiéu duc, c6 mu.

Triéu chiing toan than it.thay,ddl, khang s6t hoidc chi sot nhe.
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Tham kham phai chd y tién liét tuyén ¢ nam va viém am
dao ¢ nu.

+ Xét nghiém: - Soi tudi: cé bach ciu niéu.

- CAy nude tiéu: > 10° vi khuan/ml nuéde tidu.

+ Nhiém khudn tiét niéu cao: thudng viém than bé than, ap
xe than.

Triéu chiing:
S8t cao. rét run 39 - 40°C.

Toan than mét moi, dau diu, budn non.

Hé chdng nhiém khuan: moi kho, hudi ban.

Pau viang hd suon lung mot bén hodic ca hat bén, dav Am

i, d6i khi dit déi.

Giai doan caAp c6 thé dai ma.

Dau hién dai buét, dai dit ciing ¢6 thé cing xuit hién.
Kham thue thé:

Dau hiéu vé sudn lung thay dau.

Than c6 thé to do { nude, U mu.

Xét nghiém nude tidu:

Bach cau niéu nhiéu.

Cay nuée tiéu > 10° vi khuan/m] nudc tiéu.

Siéu am: than to, i nude, ¢6 thé thay tic nhan gay nhiém
khuan nhu s6i, than da nang, ...

* Bién chiing cia nhiém khuan tiél niéu:

— Viém bang quang khi thing: diy 1a nhiém khuin thuong
gip 6 bénh nhan dai thao dudng. Nguyén nhan la do E.coli sinh
khi & bang quang. Cing cé thé nguyén nhan do proteus,
Klebsiella nhung-it-gap-hen-E.coli--Bénh-thuong gy dai mau.
X.quang, siéu Am_ e6 thé thay held bang guang.
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— Hoai ti nhid than giap ¢ bénh nhan dat thao dudng té1
60% cac trudgng hgp hoai tu nha than. Hoai ti nhu than thuong
kém theo suy than va kém dap ing véi khang sinh.

— Viém than bé than khi thing: day la nhiém khuin rat
nang. hau nhu chi gap ¢ bénh nhan dai thao dudng. Mé than bi
huy hoai niang va xuit hién tii hai 6 trong nhu mé than, nguyén
nhian thuong do E.coli, E.aerogenes. Triéu chitng 1Am sang
{udng tu nhu viém théan bé than cap hodc 4p xe than. 50% than
to c6 thé so thay. Trén Xquang, siéu am, CT-scanner thay tii
hai trong nhu mé théan, diéu tri khang sinh phé rong dudng tinh
mach 11éu cao. Tuy nhién tién lugng thuong rat dé dit ty lé ti
vong td1 33%.

- Ap xe quanh than nguyén nhén chu yéu l1a E.coli,
S.aureus, Pseudomonas. Thudng chan doin khi dau nhiéu vang
héng lung. That lung viing hé than rat dau. Bénh nhan sét cao
39-40°C. Tinh trang nhiém trung ning. Siéu am sé cho chan
doan chinh xac.

+ Diéu tri nhiém khuén tiét niéu:
Nguyén nhan: Cha yéu E.coli 55 - 60% céc trudng hop
Enterococus 10 - 20%
Klebsiella 5 - 10%
Enterobacter 5 - 10%.
E.coli: cac khang sinh amikacin, imipenem c6 tac dung rat tét.
Nhém ceftazidin dat 85 - 90%, liéu lugng 2 - 3 g /ngay.
Nhém cefeprin dat 80 - 90%, liéu lugng 2 - 3 g /ngay.
Enterocxen: Nitrofurantonin va Vancomyein ¢6 tac dung tot.
Gentamycin 80 - 160 - 240 mg/ngay.
Ciprefloxacin 2 - 4,gringay.
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2.2. Lao phéi

Lao phéi 1a b1én chiing dude y vin mé ta nhu 1a ban déng
hanh cua dai thao duong. Trong nhiéu nghién citu cho thiy ty 1¢
mac lao phol d bénh nhan dai thao duong cao gdp 3 - 4 lan 4
ngudi khong bi dai thao dudng. Trude khi cé thude diéu tri dac
hiéu, bénh nhan dai thiao ducng thudng bi suy kiét va td vong
s6m. Dic diém ndi bat cia lao phdi & ngudi dai thao dudng 1a lao
phél thudng nang, it triéu ching, tién trién nhanh va ty 1é tim
thay vi khuan (BK) trong d8m cao. Hién nay tinh trang lao
khang thude rat pho bién va ddy 1a yéu td nguy cd lam ngudi dai
thao dudng dé mic lao va diéu tri khé khan.

— Triéu ching lam sang:
+ Toan than: bénh nhan mét moi, suy kiét, da xanh xao,

niém mac nhgt nhat, thudng ra nhiéu md héi vé dém, ho sét kéo
dai dai dane.

+ Co nang: ho khan kéo dai, ¢6 thé ho ra mau. Dau nguc
thudng khu trii 6 mét vi tri ¢6 dinh. Khé tha it, ton thuong phoi
lan réng, bénh nhan cé thé ¢ khé ths nhiéu.

+ Thuc thé:

Cé thé thdy ran 4m nhd hat vang dinh phdi. Dsi khi cé
ti€ng théi hang.

Da s6 phat hién duge nhé chup X quang phéi hang loat &
bénh nhan dai thio duong.

+ X.quang: trén phim phéi thang, nghiéng ¢6 3 ton thuong
cd ban:

Tham nhiém: hinh ddm md nhat dudi xuong don, gidi han
khéng ro goi 1a thaim nhiém assman dudng kinh 1 - 2 cm.

Dang nét: kich thude trung binh 5 - 10 mm rdi rac hai phdi
hoac c6 thé tap trung ¢ mdt bén phdi gidng hinh anh viém phéi
khéng dién hinh heac phé quan phé viem.
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Hang: hinh anh sang b3 khép kin, ¢é thé to nhé khéc nhau.
— Phan dng mantoux: it gia tri.

- Xét nghiém dom tim BK (AFP) l1a xét nghiém don gian,
cho két qua nhanh. Tuy nhién chi tim thay BK d 15 - 20% bénh
nhan lao thuc su.

Két qua nhudm Zehn - Jensen:

10 - 99 vi khudn khang ¢én khang acide/100 vi trudng:
duong tinh.

1- 10 vi khudn khang con khang acid/1 vi trudng; ++.
> 10 vi khuan/1 vi trudng: +++.
— Xét nghiém Ehsa. PCP:
. Chu y: nhing bénh nhan ¢6 glucose huyét cao kéo dai khé
kiém soat nén kiém tra xac dinh ¢6 nhiém lao hay khéng.
2.3. Viém phdi

Viém phoi 6 bénh nhan dai thao dudng thudng niang vi tén
thuong nhu mé phdi lan réng. Thudng gay céc bién ching niang
nhu ap xe, nhiém khuén huyét. Viém phéi do vi khudn Gram (-)
cang thuong gip o ngudi bi dai dudng thao duong hon ngudi
khéng bj dai thao duong.

+ Biéu hién lam sang:
Bénh nhan mét méi, titc nguc khé thd.
Ho khac dom.

Sét 39°C - 40°C. Nhiing bénh nhan dai thao duong niang dé1
khi s6t nhe hoac khdng c6 sét nhung biéu hién suy hé hap
thuong ré rét.

+ Kham thue-thé:
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Viém phéi thuy: ¢6 hol ching déng dac (ri rao phé nang
giam, g6 due, rung thanh ting), ran nd ¢ cudi ky tha vao d61 khi
¢4 11éng thdi bng.

Ph& quan phé& viém: ran 4m, ran né rai rac ca hai bén phé.
Thudng biéu hi¢n suy h hap kém theo. Trén Xquang phoi thay
cac ndt md rai rac ca hai phoi, mat d6 va dam d5 cac nét md
khong déu nhau.

Viém phdi ngudi dai thao duong thudng nang. Sd dung
khang sinh, phé rong va phdi hgp khang sinh két hop vdi diéu
tri Qudng huyét tich cyc.

2.4. Viém quanh cudng

— Giail doan cap: bénh nhin mét moi, sét. Cé6 hach géc ham
hodc dudi cam. Dau riang nhiéu, nhiéu rang lung lay ciing mét
lde, cham vao dau.

+ Rang c6 thé bi d6i mau thanh mau xam duc.
+ Lai sung né, dé dau.
+ Go doc rang rat dau. Thit nghiém tuy (dién, lanh) 4m tinh.

+ Xquang: c¢6 hinh sang quanh cuéng, c6 khi con lan ca
sang vung cudng rang bén canh, gidi han khéng ré rét.

+ Sau 5 - 6 ngay vidm cdp, 4n vang lgi mu chay ra. Rang
rung do ap xe 1di.

~ (Gial doan man tinh:
+ DAu hiéu toan than binh thuong.

+ Go6 doc rang khéng dau hosic dau it.

+

C6 thé 6 16 rd § 1di tuong {ing ving cudng rang.

+

Thit nghiém. tiy (dién, lanh). Am tinh.
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+ Tham kham 16 ré khong dau.

+ Chup Xquang thdy hinh anh nhat hoic nang chan rdng.

2.5. Cdc nhiém trung khdc

— Viém éng tai ngoai cap tinh: thudng gap 6 bénh nhan dai
thao duong typ 2. Nguyén nhin la do pseudomonas aeruginosa.
Né&u khéng diéu tri kip thdi ton thuong viém cé thé lan tdi
xuong chim, xuong so.

Triéu ching khdi phat Am tham, khi todn phat véi triéu
chiing s6t cao lién tue, chay mu tai, dau vang tai, néi hach.

biéu tri: Gentamycin 2 - 3 mg/ kgi/24 gio.
Carbenicillin 2 - 4 mg/ ngay.

- Viém tudi mat sinh hoi: day 1a bién chiing it gip, chu yéu
4 nam.

+ Thudng do vi khuan chostridium perfringens. Déi khi ca
vi khuan ky khi 14n y&m khi.

+ Phat hién hei trong tdi mat qua phim Xquang 4 bung.
+ Cit tii mat cang sém cang tot.

- Viém tuy xudng hay gip trong bénh ly ban chan nhiém
triung.

- Viém do nam: thudng bit ddu ti mii va xoang ving mit,
miii xung huyét do, dau trong cac xoang. nhiic hd mat.

Mii chay mau den, phit né mat, 151 mét, liét than kinh so.
+ Xuong cudn mii hoai t den.

+ Viém am dao do ndm, diéu tri nizoral 200 mg 3 - 4
vién/ngay.
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DAI THAO DUONG BRITTLE

Dai thao duong Brittle 14 mét bién chiing hi€m gip cia
bénh dai thao dudng do thidu hut insulin, thudng chi gip ¢ dai
thao dudng typ 1. G bénh nhan dai thao dudng typ 1, glucose
huyét luén dao dong khdng kiém soat dude nhung khong phat
hién duge nguyén nhén rd rang. Nhiing tinh trang nhu vay duge
gol 1a 41 thao dugng Brittle,

Thuat ngit Brittle 4p dung cho bénh nhan d4i thao dudng
¢6 glucose huyét cao thiap that thudng khéng dy doin trude
dude, loai trit cac trudng hop glucose huyét khong kiém soat
duge do ché do6 an, luyén tap hay dung thuéc ha glucose huyét
khéng dang.

1. Phan loai

— Tattersall 1977 ngudi dau tién dua khai niém Brittle
diabetes: bénh nhan d4i thao dudng cé cude séng ludn ludn bi
dao 16n boi tinh trang lice thi ha glucose huyét, ldc thi ting
glucose huyét bdi bat ky nguyén nhéan gi.

- Viée chan doan Brittle diabetes phai hét sic than trong,
phai ¢6 tiéu chudn ldm sang théng nhat va rd rang bdi vi c6 rat
nhiéu nguyén nhan khién cho bénh nhin cé glucose huyét dao
d6ng khong kiém soat dude, khi chan doan Brittle diabetes, thi
chién lwde diéu tri khae han véi bénh nhan dai thao dudng typ 1
théng thudng. P& chin doan Brittle diabetes, bénh nhan phai ¢6
tiéu chuan la da dude tu vin day da vé ché d4 &n, luyén tap, ky
thuat tiém va phuong phap diéu tri insulin tich cue, phudng
phap gidi tod va diéu tri cac stress ma glucose huyét lic tang
lac ha it nhat 3 1an trong tuin va phai duge bac si chuyén khoa
diéu tri va xac nhan. Bdi vi ¢6 nhiéu bénh nhan d3a duge chan
doan Brittle diabetes dd trd thanh khong phai Brittle diabetes
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khi dude hudng dan ché dé an, tu quan Iy glucose huyét tai nha
va insulin dude chia nhiéu lan tiém trong ngay.

— Phén loai Brittle diabetes cua Tattersall va Schade 1988.

+ Brittle diabetes typ A: mat kha nang kiém soat glucose
huyét

— Tang glucose huyét nguyén phat

— Ha glucose huyét nguyén phat

— Hdn hop ca hai thé ting va ha glucose huyét nguyén phat

_+ Brittle diabetes typ B: cudc song bi anh hudng bdi khéng

k?ém soat dgqjc glucose huyét din t6i mat bl xay ra it nhat 3
lan trong tuan.

— Tang dusng huyét nguyén phat

— Ha dudng huyét nguyén phat

— Hbdn hdp ca hai thé tang va ha dudng huyét nguyén phat

+ Brittle diabetes typ C: khong xac dinh.

2. Nguyén cuu vé mit chuyén héa

Cé nhiing van dé dat ra 1a Brittle diabetes c6 phai 14 bénh
tdn tai trong thuc t& lam sang hay khéng khi Brittle diabetes
dude chan dodn 14 nguyén phat, ngudi bénh ¢6 réi loan glucose
huyét trim trong nhung diéu tri thanh céng va kiém soat tot
glucose huyét thi liéu Brittle diabetes ¢6 con ton tai hay khéng.
PE tra 131 cau hoi nay da c6 mot s& nghign ciiu vé Brittle diabetes:

Service 1978 nghién ciiu 5 bénh nhan Brittle diabetes dudc
diéu tri tai bénh vién. Chia 2 nhém diéu tn tich cye: nhém tiém
insulin dudi da biang insulin nhanh va insulin ban cham, nhém
thd hai diéu tri bing insulin nhanh tiém tinh mach trudéc cac
bia in. Nhém tiém insulin tinh mach kiém soat glucose huyét
tot hon nhém tiém insulin duéi da. Khéng c6 nghién ciu so
sanh v8i nhém non - Brittle diabetes.
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Conner va cong su 1982 cho két qua tuong tu nhu Deckert
khi nghién ciiu 11 trudng hop Brittle diabetes dude kiém soét
glucose huyét bing bom tiém dién tai bénh vién déu c6 két qua
kiém soat glucose huyét t6t hon nhém tiém insulin duéi da. Tuy
nhién phuong phap truyén insulin tinh mach kéo dai cé nguy co
nhiém tring cao, khéng thuan 1gi khi bénh nhan ngoai tra.

- Co ché bénh sinh cua Brittle diabetes: Williams va cdng
su cho thiy su cung ¢dp mau cho td chic da & Brittle diabetes
kém hon nhiéu so véi ngudi dai thao dudng khéng bi Brittle
diabetes, dac biét la tai vi tri tiém insulin dudi da, nhung khéng
¢6 sy bat thudng nao vé kha nang hap thu insulin tiém dudi da
50 V4t nhém chiing.

— Taylor va cong sy sinh thiét da cua bénh nhén bi dai
thao dudng c6 Brittle diabetes, nghién cvtu kha nang gin insulin
vdi té chite ma duéi da va dé nhay cam cta insulin véi kich thich
tao lipid & té chiic da. K&t qua cho thay insulin it gin véi t& bao
ma3 dudi da va ¢6 hién tudng khang insulin véi vai trd tao lipid ¢
t6 chitec da sinh thiét 6 ngudi bénh Brittle diabetes so vdi bénh
nhan dai thao dudng typl khéng c6 Brittle diabetes. Cé thé su
xuét hién khéng insulin & t& chite ma dudi da tao ra hoi ching
Brittle diabetes d b&nh nhéan dai thao dudng.

— Husband va cong su 1986: cho thdy bénh nhan bi Brittle
diabetes, khi bd insulin, glucose mau huyét tuong tang nhanh
trd lai hon so véi ngudi khong bi héi chiing Brittle diabetes, mic
di1 cac chi s6 sinh héa khac khong ¢6 gi thay dai (thé ceton niéu,
pH mau).

- David,Schad 1997, cho thiy cé6 su khac nhau vé ty 1&
Brittle diabetes trong sd bénh nhan dai thao duang. Su khac
nhau mét cach chinh xac vé mat chuyén héa gita ngudi dai thao
dudng c6 hoi chitng Brittle diabetes vA nguoi dai thiao duong
khoéng c6 hoi ching Brittle diabetes cho t6i nay con nhiédu diém
chua 1o, nhung tat ca cac chuyén gia dai thao dudng déu cong
nhan cé hoi chingridv-trong thue hanh Jam sang
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3. Mot s6 gia thiét vé ca ché cua hdi chung Brittle diabetes

Tat ca cac nghién citu vé hoi chitng Brittle diabetes déu
khing dinh ¢6 sy hoat déng bat thuong cda insulin din téi
khong kiém soat duge glucose huyét, tuy nhién ¢6 mot s8 nghién
cdu cho thay mét s6 truong hgp ap dung diéu tri tich cuc insulin
kéo dal khéng dat hiéu qua 6 héi ching Brittle diabetes.

Nhiéu nghién citu vé hoi chitng Brittle diabetes, déu két
luan diy la mot hol chiing khang insulin tiém dué da. Hoi
chitng nay dude Paulsen 1977 dé cap dau tién trén cd so su réi
loan hap thu insulin duéi da din téi tinh trang khéng xac dinh
duge nong dd insulin tu do trong huyét thanh. Thiéu hut insulin
huyét dan téi tinh trang réi loan chuyén hoa mat ba.

Mot s6 nghién cttu gan insulin véi chat khi tiém duéi da 6
tac dung ting phan huy protein lam giai phéng insulin vao tuan
hoan nhanh hon, cho thiy cé sy r6i loan hap thu insulin 6 t8
chite dudi da.

M6t nghién ciu tai My 1982 do Mark va cdng su tién hanh
nghién cu kha nang hap thu insulin tiém dudi da d nhém
ngudi khac nhau, ngudi khée manh, nhém d4i thao duong typl,
nhém dai thao duong typl cé héi chiing Brittle diabetes, insulin
duge danh dau iode, mbi ngudi déu duge tiém theo ky thuat
chuan 8 ui insulin ngudi c¢6 danh ddu phéng xa. Két qua cho
thay khong c6 su khéc bi¢t nao gita cac nhém nghién cdu.
Nghién citu két luan vi trf tiém insulin, do sidu cla mii tiém va
kha nang hap thu insulin dué da khéng phai 1A nguyén nhan
gay hol ching Brittle diabetes.

Moller 1988 cho ring tinh trang khang insulin tai thu thé
va hau thu thé insulin giy héi chiing Brittle diabetes, nghién
ciiu ching minh duge su ¢é mat cda khang thé khang insulin 8
bénh nhan dai thao duang ¢6 hoi ching Brittle diabetes.

Mot s nghién citu gin day cho thay yéu té tam than déng
vai tro quan trong-trong-bénh.sinh-cia-héi-ching Brittle
diabetes, ¢6é hai vin dé dude-dé cap:
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- Th nhéat: d4i thao duong typl la mét bénh man tinh cho
téi nay chua ¢6 kha ning chiza khéi han duge. vi vay ngudi bénh
phai biét tu tham gia trong suét qua trinh diéu tri, Day 1a mét
ap luc tAm 1y rat 16n dér véi nguot bénh,bat ky mot sy thue hién
nao bi sai so véi hudéng dan caa thay thude cing nhu su két hop
cac phuong phap diéu tri thi déu c6 thé dan téi roi loan chuyén
héa mat bu va héi chitng Brittle diabetes. Nhu vay bat ky mét
ré1 loan tAm than tién phat nao ciing nhu réi loan tdm than thu
phat cing déu gay héi chiing Brittle diabetes.

— Thi 2: chua chiing minh duge yéu t6 tAm than ludn la
nguyén nhan khéi phat héi chiing Brittle diabetes ¢ bénh nhén
dai thao duong typ 1. Nhiing stress cua héi chiing Brittle diabetes
lam trAm trong thém tinh trang réi loan tAm than. Vi vay néu
bénh nhin d4ai thao duong c6 hoy ching Brittle diabetes duge
xac dinh do nguyén nhan tam thin thi cac nguvén nhan khac
nhu khang insulin, khang thé khang insulin... phai loai bo.
Nhiing rd1 loan tam than 8 bénh nhan dai thdo dudng c6 héi
chitng Brittle diabetes thudng dude xép vao 3 thé cd ban:

Bénh hoang tucng

Gia bénh

Réi loan hanh vi giao tiép, d61 khi ¢6 roi loan nhan cach.

Nguyvén nhan ciua bénh tudng tugng khéng phai la nguyén
nhin chinh gay hdi chiing Brittle diabetes nhung luén di kém
trong cac nguvén nhan khée ctia bénh nhan, diéu nay c6 thé giai
thich tai sao bénh nhan c6 mét s6 hanh vi tu hity hoai ban than
nhu bé tiém insulin va hau qua la tinh trang r6i loan chuyén
héa mat bu xay ra. Trong bao cio ciia hdi tam than My 1980 bao
cao bénh nhan ¢6 héi chiing Brittle diabetes, ré1 loan tdm than
kiéu gia bénh bang cach pha nude vao insulin dé tiém. Gia bénh
thudng gap 4 bénh nhan tré tudi, nhing ngudi bénh tré tudi nay
thusng ap dung dé trén hoc, khéng muén ti€p xdc véi cha me.
tranh ap luc.cla-cudc.séng.vi tinh trang kiém soat glucose
huyét tit véu sé kém va-hoi ehving Brittle diabetes xuat hién
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Ré1 loan hanh vi giao tiép 1A nguyén nhan thuong gap nhat
& bénh nhan dai thao duong c6 héi chiing Brittle diabetes
(David, Schade). Ngudi bénh muén c¢6 kha nang tu quan ly
bénh, ngusi bénh phai c6 kha nang ti€p nhan théng tin theo
ting budc nhu sau: nhan duge théng tin hudng dan cua bac si
biang nghe va quan sat — nhé cdc thong tin dang tri nhé ngan
han — tri nhd dai han — chon loc thong tin ding va thsi gian
thich hgp nhat — thuc hién dung phuong phap va cé kj ning.
Tuy nhién, ngusi bénh bi réi loan hanh vi sé& kho thyc hién ky
nang cua mdt s6 phuong phap thuc hanh phuc tap. Vi du ky
nang tiém insulin theo cac budc sau: rita tay — lac déu insulin —
sat trung nap lo — mit khéng khi viio bom tiém — bom khéng khi
vao 1o insulin — rut insulin vao bom tiém - kiém tra luong thusce
trong bom tiém - day nip kim — sat tring da — cadm kim qua da
— bom thude ~ rut kim — dat béng tAm thudc sat trang lén chd
tiém. Chi cAn nhd khéng chinh xac ting bude hoac thyc hién
khéng ding ciing ¢6 két qua sai léch. Bénh nhan bi réi loan
hanh vi giao tiép thudng khong c¢é6 kha nang thue hién ding vi
vay hoi ching Brittle diabetes xudt hién la diéu hién nhién.

Bénh gian da day, ndi théng da day: do mat su tuong xdng
gitda qua trinh hdp thu thitc 4n va hap thu insulin tiém dudi da
ciing 6 thé gy dudng huyét dao dong khong kiém soat dude, ¢
nguy co ha glucose huyét khi xa bita an, vi viy cing c6 thé giy
héi chitng Brittle diabetes. Vi du nhu tiém insulin NPH trudc
an 30 phit d bénh bi bénh 1y than kinh tu dong da day lam cho
da day gian, thie an luu 8 da day lau, trong khi dé insulin cé
tac dung manh nhatl 2 gid sau tiém sé& dan tdi ha glucose huyét
va sau d6 la tinh trang tang glucose huyét.

Hién tuong rang d6ng (The dawn phenomenon) ¢4 nhiéu bénh
nhan cé glucose huyét sang sém tang rat cao, c6 lién quan téi nong
d6 insulin giam va néng dé hormon GH tang cao ldc dém.

Hién tudng Somogyi: day la co ché giy héi ching Brittle
diabetes dude traph-uan so1 noi nhat, Hién tudng nay xuat hién
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khi bénh nhan diing lidu insulin c¢ao hon nhu cau ¢d thé gay ha
glucose huyél, dan té tang bai tiét cac hormon ¢é ca ché diéu
hoa ngudc gay tang glucose huyét sau dé.

Hién tudng qua tiét hoac thiéu hut cac hormon cé co ché
dién hoa nguge déu anh hudng téi néng d6 glucose huvét va
déng vai tré quan trong trong bénh sinh cua héi chitng Brittle
diabetes. Cac khéi u tang tiét hormon diéu hoa ngUdc nhu u tay
thugng than gdy tang catecholamin tac dong téi ca chuyén héa
lipid va carbonhydrat, su két hop thi€u hut nhiéu hormon cing
duge nghién cu ¢6 anh hudng tdi chuyén héa glueid.

Héi ching Brittle diabetes phai dude col nhu 13 mét bién
ching nang ¢ bénh nhan dai thao dudng nhu cac bién ching
than, mat, tim mach, than kinh.V4i nhiing ly do nhu vay,
nhing bénh nhan nay nén phai ndm vién va diéu tri insulin
tich cue, néu khéng diéu tri kip thdi bénh nhan c6 thé td vong
nhanh chéng do ha glucose huyét, ting glucose huyét gay nhiém
toan ceton. Ty 1& ti1 vong cita hodi chimg Brittle diabetes chiém
15 % trong s6 bénh nhén duge chan doan.

4. Chan doan: (David) qua 50 bénh nhan bi hé1 ching Brittle
diabetes tac gia dua ra ting budce chan doan nhu sau:

- Budc mdét, bénh nhan phai duge kham ky lim sang loai
b6 cac bénh nhiém trung man tinh kém theo, xét nghiém co
ban, xét nghiém nude tidu tim cac chit gay nghién, gay 4o giac 8
tat ca bénh nhan nghi ngs c6 hoi chitng Brittle diabetes. Dong
thoi tim ky phat hién vét kim chich & tay, ben, tinh mach cé...
xét nghiém va danh gia chic nang cac tuvén ndi tiét. Theo Gill
1980 da gap 2 bénh nhin nghién amphetamin c¢6é hoé ching
Brittle diabetes.

Hoi tién s gia dinh, nguoi than bénh nhan, vd hoac chang
vé bénh nhan, diéu nay hét siic quan trong dé tim nguyén nhan.
Phai chinh bae-si-chuvén-khoa-dai-thio-duing true tiép héi va
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danh gia thong tin (tién su bénh, thude dung, liéu lugng, dudng
dung, thude phéy hgp, tinh trang tam ly, nghé nghiép. Tinh
trang su dung insulin ¢ truong hay noi lam viéc nhu thé nao,
glucose huyét, quan hé gia dinh, xa hoi, tinh trang tu van, tinh
trang can bo v t&€ dang diéu tri cho ban thin....) dac biét 14 tinh
trang ban than bénh nhan véi mai truong xa hoi xung quanh.

- Budc hai: xadc dinh tinh trang tu van bénh dai thao
duong va hiéu biét cing nhu kha ning thuc hién phic do dién
tri trudc d6, dé xac dinh bénh nhin tuin thi hay khéng tuan
thtr diéu tri.

+ Xac dinh tinh trang hiéu biét co ban vé bénh dai thio
duong.

+ Thuc hién ché& &6 an, luyén tap nhu thé& no.
+ Tinh trang tg kiém tra glucose mau
+ Phudng phap tiém insulin, cach pha tron insulin

Néu bénh nhan khéng dat yéu cAu bat cd diéu kién nio 6
trén thi khéng dude chian doan hai chitng Brittle diabetes. Né&u
bénh nhan dat tat ca yéu cau trén sé tién hanh tiép bude ba:

- Buwdc ba: danh gia vé mat tAm than bdi cac chuyén gia
+ Danh gia kxha nang ngdén ngd
+ Danh gia vé mat réi loan tAm than

Sau khi véu t& tam thin dudc loai bd, sé tién hanh bude tidp
theo

— Bude 4: danh gia do nhay cam insulin tiém duéi da d
bénh nhin. Dinh lugng insulin ty¢ do trong mau bénh nhan sau
tiém. Bénh nhan phai duge kiém soat chiit ché, bdi vi nhiéu
truong hdp gia bénh véi nhiéu ly do vi vay ngudi bénh sé cd
gang lam sai két_qua,. 90 % bénh nhan cé d6 nhay cam insulin
binh thusng.
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— Bude 5. chan doan bién chiing than kinh tu dong. réi
loan than kinh tu cha 14 nguyén nhan quan trong cua héi
ching Brittle diabetes, nhu gidin da day, than kinh tu chu
kiém soat bai tift glucagon va epinephrin (xem phén da day va
dai thao dudng).

5. Piéu tri: ¢6 hai phudng phap diéu tri héi ching Brittle
diabetes chinh nhu sau:

- Diéu tri theo kinh nghiém: thudng chi 4p dung khi
nguyvén nhin gay hdi ching Brittle diabetes khong xac dinh
dude trong thoi gian ddu mdi nhap vién. Phudng thic diéu tri
khéng nén lan tran mang tinh chat bao vay trong diéu kién cé
thé dude. Ch& do an va liéu lugng insulin tiém duéi da phai thay
ddi, bénh nhan dugde theo déi chat ché vita ¢6 tac dung danh gia
tac dung cua didu tri vita ¢é thdi gian danh gia chinh xéac
nguyén nhan giy hdi ching Brittle diabetes.

+ Bénh nhan dude truyén insulin biang bom tiém dién dé
kiém soat téc do truyén, liéu lugng insulin cin trong ngay va
kiém soat dugc glucose huyét nhanh,tuy nhién phuong phap
nay thudng chi 4p dung tai bénh vién va khéng ap dung lau dai
8 bénh nhan duge. Phuong phap nay ¢6 mot s6 nhuge diém nhu:
khéng phai bénh nhén bi héi ching Brittle diabetes nio ciing
thi€u insulin thuc sy, nhu cau vé 1iéu lugng insulin xac dinh ¢
bénh vién khéng phu hgp véi didu kién bénh nhan tai nha va
moéi trugng 1am viée cua ngusi bénh. Liéu lugng tiém insulin
dudi da ciing phai tuong duong véi liéu insulin truyén tinh
mach vi vay sé rat 16n khé thuc hién.

+ Phudng phap tiém nhiéu mii insulin trong ngay ciing
duge ap dung tuy nhién ty 1& thanh céng khong dang ké, ciing ¢6
mét s trd ngai cAn chi ¢: tiém nhiéu lan trong ngay khé thich
ing d6i véi da s6 bénh nhan. V& mat chuyén héa lau dai gay
tang insulin mau~Phueng-phap-nav-chi-ap-dung tét cho bénh

301



nhan by héi ching Brittle diabetes ¢6 thi€u hut insulin. tuy
nhién van dé nay khong phai luén ding trong moi trudng hdp.

+ Mot phudng phap diéu tri theo kinh nghiém niia la dung
insulin loai néng dé cao 500ui/m!, phuong phap nay ciing cé mot
vai bao cao thanh coéng, tuy nhién trong thdi gian gan day
khong dudge ap dung 6 My.

~ Diéu tri theo bénh sinh: vin dé diéu tri theo bénh sinh 12
van dé ¢d ban nhAt, tuy nhién tim dude nguyén nhan cht yéu 6
bénh nhan dai thao dudng c6 héi chiing Brittle diabetcs khéng
phai d&. V&n dé chan doan phu thudc kha nang va kinh nghiém
cua cac chuyén gia thude nhiéu linh vic néi khoa — tAm thin
(xem phin chin doan).Tuy nhién khi xac dinh ducge nguyén
nhian gay hoi chiing Brittle diabetes thi van dé diéu tri khong
pha1 truéng hdp nao ciing thanh ¢éng, dac biét 13 nhiing truong
hgp gia bénh va bénh tudng. Nhiing trudng hgp nay thudng gip
4 bénh uhén nit tré tudi, {t dap dng véi liéu phap tAm thin va
luén phai nam tai vién, d6i khi thich nam vién.

M6t nguyén nhan 1am gidam két qua diu tri thudng gap 1a
thidu hiéu biét, cé thé cé ca sy déng gop clia bac si do khéng tu
vin diy du cho bénh nhan. Nguyén nhin nay dé giai quyét phai
¢6 su phéi hgp clia bénh nhan va thay thudce ¢6 kinh nghiém.

+ Khang insulin: khoang 10 % bénh nhan bi hoi chiing Brittle
diabetes ¢6 khang insulin duge xac dinh bang do luong insulin
¢d ban qua dém hoic dénh gia d4p dng qua tiém insulin

+ Khang thé khang insulin — khang insulin qua trung gian:
Davidson giép mét truong hop hoi chitng Brittle diabetes phai
diéu tri insulin liéu 200ui/ngay nhung glucose huyét khéng
kiém soat duge. Tim thay khang thé khang insulin trong huyét
thanh bénh nhan véi lugng insulin gin véi khang thé lén téi
18,5 pui/ml. Khi thay loai insulin, tinh trang giam ré rét chi con
5 pui/ml,
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+ Truong hop gia bénh: phai ¢é su phél hgp cia thay thuéde va
chuyén gia tidm 1y hoc tu van méi giai quyét duge nguyén nhan

+ Bénh tudng: day 1A nguvén nhan thuong gap d bénh nhan
d4i thao dudng c¢6 hdi ching Brittle diabetes, thudng gap d tudi
thanh thidu nién. O tudi nay diéu tri thudng rat khoé bdi vi bénh
nhan rit hay bé quyén thude va ngai tiém insulin. Diéu tri phai
pho1 hep nhiéu bién phap:

Bénh nhan — cha me bénh nhan.
Chuyén gia tu van tim ly

Diéu tri bénh dai thao dudng tich cue.
Tu van dai thao dudng

+ Ro1 loan hanh vi giao 1iép: dé didu tri nguyén nban nay
phai ¢6 su tham gia cia chuyén gia tdm than kinh ¢6 kinh
nghiém. Bénh nhan phai duge day cac ky nang giao ti€p bu lai
nhitng vén dé bénh nhan bi khiém khuyét. Thiy thudc day bénh
nhan tit ca ky nang, ky thuat diéu tri lién quan téi bénh dai
thao dudng nhu phuong phap tiém insulin... va b&nh nhan phai
viét lai va ludn mang theo ngudi khi quén c6 thé xem lai.
Phuong phap nay dat két qud > 75 % bénh nhan héi ching
Brittle diabetes c6 rd1 loan hanh vi giao ti€p (David 1988)

+ Hién tugng Somogyi: day 12 nguyén nhén it gap cua hoi
chiing Brittle diabetes, dac biét 12 thudng xay ra ¢ bénh nhin
da duge tu vin day du vé bénh dai thao dudng. Biéu hién ban
dau cua hién tugng nay la héu lugng insulin rit cao nhung
khéng kiém soat dudc glucose huyét, cang ting liéu insulin dan
t6i glucose huyét cang dao dong kho kiém soat. Phuong phap
diéu tri t&1 uu cia hién tuong nay la giam liéu insulin va thay
d6i loai insulin dang dung ciing nhu thay dé6i thsi gian tiém
insulin cho thich hdp, cé6 thé chia ra tiém nhiéu mai insulin
trong ngayv.
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+ Hién tugng Dawn: (hién tugng rang déng - dawn
phenomenon). Hién tugng tang glucose huyét budi sang, cb thé
gap ca ngudi dai thao duong va khong bi dai thao duong. Trong
trudng hgp nay c-peptid ¢é tac dung ngian can bai tiét insulin
ndi sinh, nhung nguyén nhin quan trong nhit cua hién tugng
nay 1a su qua tiét hormon GH vé dém ¢ nhiing bénh nhan nay,
vi vav glucose huyét budi sang sém tiang rat cao. Diéu tri hién
tugng nay bing phuong phap truyén insulin dudi da liéu cao vé
dém. Tiém liéu cao insulin NPH bedtime ¢6 nguy cd ha glucose
huvét vao khoang 4 gio sang. Diéu tri nhing trudng hop nay,
trude hét phai kiém tra ngay glucose huyét lic méi ngu day,
néu glucose huyét ting cao dung insulin nhanh tiém dudi da,
liéu lugng tuy mite dd glucose huyét, bénh nhan chi an sang khi
glucose huyét da xudng duéi 200mg/dl,

+ Thudc gay nghién: nhiing bénh nhan nay phai duge diéu
tri cal nghién, mét s thudc giam dau sit dung trong bénh ly
than kinh ngoai vi do dai thao duong ciing phai duge hét siic
chi ¢, bdi thubde nay cing ¢6 thé la nguyén nhan gay héi ching
Brittle diabetes.

+ Tiém octreotid (Somatostatin) ciing duge 4p dung diéu tri
héi ching Brittle diabetes, ¢6 tac dung tc ché bai tiét glucagon
va GH hormon, tuy nhién thuéc qua dat (7000 us / nam).

- Cac phuong phap diéu tri hdi chiing Brittle diabetes ¢o
x4m nhéap:

Ghép tuy

Truyén insulin tinh mach bang catheter Hickman,
Cay bom insulin duéi da

Truyén insulin dudi da lién tuc.

Diéu tri tich cuctinh trang mat nudc.vi.nhiém toan ceton.
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PAl THAO PUONG
VA CAC BENH NOI TIET KHAC

1. Pai thao dudng - hormon ting trudng

— Truc hormon tang truocng (GH) - IGF 1 (insulin like
growth factor 1) dugc chd y déc biét ¢ bénh nhan dai thao
duong, dic biét 12 bénh nhan dai thio dudng typ 1, cho thay ¢6
st rél loan bai tidt hormon GH nhip ngay dém, nong d6 GH
tang cao trong nhiing trudng hop quan ly glucose huyét kém, va
nong do GH trd vé binh thudng khi kiém soat t6t glucose huyét.
Diéu nay dude giai thich hormon GH tang 12 do dap tng véi
kich thich sinh ly hoc nhu gifc ngn, mic dé luyén tap, co6 su
thay d6i cia cac tac nhan anh hudng 1én ving dudi doi va tuyén
yén nhu: dopamin, arginin, clonidin, LHRH, TRH giy tang
hormon GH. Thiéu hut insulin ¢ bénh nhan dai thao dudng
khong kiém soat dude 13 nguyén nhan chinh giy ting hormon
GH boi 1y do IGF1 giam, day 14 hormon chinh ¢6 tic dung ¢
ché nguge am tinh d6i véi GH. Ting tiét GH ¢ bénh nhan déai
thio dudng gay ra hai van dé:

+ Qua tidt GH gAv nén khé kiém soat glucose huyét do lam
ting tinh trang khang insulin.

+ Hormon GH va IGF1 d6ng vai tro quan trong trong su
xuat hién bénh ly véng mac do dai thao duong, dac biét bénh ly
vdng mac ting sinh, van d& nay da dugc quan sat va nghién cdu
cho thay bénh ly véng mac dic biét giai doan tang sinh da thoai
trién ro rét khi cat bd tuyén yvén 8 dong vat. G bénh nhan dai
thao dudng c6 bénh 1y vong mac tang sinh cho thiy néng d6 GH
tang cao hon nhiéu so vdi nhém ngudi khéng c¢é bénh 1y vong
mac dai thao duong,
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- P thao dudng va to dau chi: to dau chi 14 bénh do u
tuyén vén ting tiét hormon GH, d6i khi do tang tiét GHRH do u
hé théng tuy - tiéu héa. Dai thao dusng va rdi1 loan dung nap
glucose thudng gip 6 bénh nhan to diu chi, khi chin doan dai
thao dudng ¢ bénh nhan to dau chi tic la bénh to dau chi da
tién trién duge tit 5- 10 nam, ty 1& dai thiao dudng ¢ bénh nhan
to ddu chi khoang 15-30 %, bidu hién dai thiao dudng tuong u
nhu d4i thio dudng typ 2 vdi biu hién bién ching vi mach sém
d6 la bénh 1y vong mac. Bénh da) thao duong xuat hién ¢ bénh
nhan to diu chi l1a do tang GH gay khang insulin véi tinh trang
tang insulin huyét tuong hic déi. Tinh trang nay duge cai thién
nhanh chéng khi khéi u tiét GH dude cat bo hoac tia xa hoac
diéu tri bang bromocriptin hoic somatostatin.

2. Pai thao duéng - bénh ly tuyén giap

Phai thiia nhan rang cac yéu t6 nhu stress, bénh tat, suy
dinh dudng c¢6 Anh hudng tdi chuyén héa hormon tuyén giap
ngoai vi, nong dé6 T3 giam nhung FT3 tang, nong d6 T4 trong
gidi han binh thudng. Nhitng thay d6i niay gay nén héi ching
giam T3 8 bénh nhan dai thao duong ca typl va typ2. Su thay
déi nay do giam FT3 va 5-monodeiodination —T4 & ngoai vi.

Nghién ctiu truc diéu hoa dudi déi — tuyén yén — tuyén
giap cho thay nong 46 TSH binh thuong, nong dé TSH binh
thudng sau truyén TRH ¢ bénh nhan dai thao duong typl va
typ2. Tuy nhién c6 su kém dap 1ing caa TSH véi TRH 6 bénh
nhan d4i thao dudng bi nhidm toan ceton va khong kiém soat
tét glucose huyét.

Dai thdo dudng va cudng chdc ning tuyén gidp: d bénh
nhan nhiém déc giap thudng cé biéu hién réi loan dung nap
glucose tham chi dai thdo dudng thuc sy, khi tinh trang cudng
giap dude diéu tri khdéi thi dai thao dudng cang tu hét (phai
phan biét bénh dai thao dudng phdl hop véi bénh cudng giap:
hai bénh ciing ton| lai d-mot-bénh.nhin), khong ¢6 bang chitng
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khang dinh 1a ty 1é dai thao dudng ¢ bénh nhan cudng giap cao
hdn nguot binh thusng. Bénh nhéan cudng giap - dai thao dudng
thudng xuit hién triéu ching giam can nhanh, ting nhu cau
insulin dé kiém soat glucose huyét, rung nhi, nhip tim nhanh.
Nguvén nhan dai thio dudng va réi loan dung nap glucose 4
bénh nhan cuong giap la:

- Tang hap thu glucose 6 rudt.

- Cudng giao cam dan tdi giam tiét insulin.
- Tang san xuat glucose & gan

~ Giam st dung glucose 0 t& chite ngoai vi

- Dap 1ing bat thuong cua glucagon dé véi glucose hap thu
1t duong tiéu héa.

3. bai thao dudng - bénh tuyén thugng than

— Bénh Addison: vo thugng than bi pha hay do bénh 1y tu
mién, chifm 80% nguyén nhan suy thudng than man. Bénh
thudng lién quan t61 mdt s6 bénh 1y ndi ti€t ty mién dac hiéu
khac. Nguyén nhan thi hai cia suy thudng man 14 do lao. Bénh
thudng gap S nil tudi 30-40 tudi, khoang 40-50 % bénh nhan suy
thugng than man c6 kém theo cic bénh néi tiét khac nhu: suy
sinh due, cudng giap, suy giap, viém giap Hashimoto, dai thao
dudng, bénh bach bién, suy can giap trang, xuat hién khang thé
khang t6 chic hodc tuyén ni tiét luu hanh trong mau. Cé su
lién quan gita suyv thugng than man vd1 hd chitng Schmidt
(thuc su héi ching Schmidt 1a bao gdm: dai thdo dudng typl +
suy thugng than man tu mién, ¢6 con suy thugng than cap tinh
hoidc sau khi diéu tri bing hormon thudng than thay thé va bu
mudl qua mitc d bénh nhin c¢é hién tudng ting natri mau va
nhiém toan)

Trong bénh ly ta mién suy thugng than man.tinh c6 khoang
10 % bénh nhan mic bénh dai, thao, dusng, thudng dai thao
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duong typl. Nhilng truong hop nay thuéng can lugng insulin
nhd hon va d& bi ha glucose huyét hon. Khi diéu tri bang
corticoid thi lidu lugng insulin s& phai tang hon.Nguyén nhan
tang liéu insulin la do tac dung sinh glucose cua corticoid.

— Ho1 ching Cushing: héi ching Cushing gay dai thao
duong khoang 25 %, glucocorticoid gdy tang sinh glucose gua
hai con dudng: tang sinh glucose tif co va té chile ma do tang di
héa va giam téng hop glycogen d gan, giam kha nang st dung
glucose caa té chitc, khang insulin va tang insulin mau, Dai
thao duong do héi ching Cushing thuong khéng vphiém toan.
diéu tri nhu d4i thao dudng typ2.

— Héi chitng Conn: do u té&€ bao tuyén (adenoma) hoac qua
san 1dp cAu vd thugng thian hai bén. Bénh ¢6 dac diém tang
huyét ap, ting natri huyét va giam kali huyét, y&u co, c6 thé liét
co chu ky. Khodng 50 % héi chiing conn ¢é réi loan dung nap
glucose, c6 thé bi dai thao dudng typ2.

- Khéi u tuy thugng than (pheochromocytoma): gay tdang
tiét catecholamin (adrenalin. noradrenalin) do t& bao ua sic caa
tiy thudng than, réi loan dung nap glucose chiém téi 75 % cac
trudng hop. Tang glucose miu do catecholamin tdng phan huy
glycogen thanh glucose va itc ché bai tiét insulin qua thu thé
alpha 2 - adrenergic

— Khdi u hé tiéu héa - tuy: hdi ching nay gip ty lé
1/100.000 ngudt, do sy téng hop va bai tiét peptid tit khéi u t&
bao than kinh ndi tiét c6 ngudn gde tir hé théng tiéu héa tir thai
ky bao thai.

— Khéi u tiét glucagon (glucagonoma): do t& bao A tuy néi
tidt giy tang tiét glucagon, khéi u nay phat trién cham nhung
phén 18n 13 4c tinh, thuong di can gan mdi phat hién bénh, bénh
thudng gap 6 nguol nhidu Luoi, nit gap nhiéu hon nam,
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Bénh thudng bidu hién lam sang dot ngdt véi biéu hién ban
dé lan tod bong vay, thudng gap 6 than va viang tang sinh mén
kém theo viém da day cap va viém thanh quan. Giam cin va teo
6 do tang di héa, thidu mau khéng dién hinh va dai thao dudng
cang c¢6 thé kém theo. Pai thao dudng thudng la thii phat do
tang sinh glucose do tang glucagon huyét, néng d6 insulin binh
thugng ho#c tang nhe, glucose huyét tang it va hiém khi bi
nhiém toan, glucagon kich thich gan tao glucose tit ngudn acid
amin va nong d6 a.amin trong huyét tucng giam. Bién ching
ciia bénh thudng do di cdn gan va cuc mau déng gy tic mach,
chét thudng do nhéi mau phéi, thong thudng bénh nhan chi
séng dude vai nam tit khi chan doan.

Chan doan xac dinh khi glucagon huyét > 50pmol/l, tang
gastrin va polypeptid cua tuy trong mau.

Diéu tri: phau thuat khéi u két hop tia xa va héa tri lidu,
udng somatostatin it tic dung.

-~ Khai u tiét somatostatin (somatostatinoma): bénh bao
bém dai thao dudng, soi mat, ia phan md, 4n khéng tiéu, ha clo
mau va thi€u mau. Somatostatin e ché bai tiét insulin, néng db
somatostatin trong méau ting cao. Bénh thuong phat hién duge
u t& bao delta tuy khi phiu thuét ct tdi mat hodc 14y séi mat.

4. Bai thao dudng va chirc ning dudi déi - yén - budng trimg

— Bai tiét gonadotrophin: da s§ bénh nhan nii dai thao
dudng thuong bi mat kinh nguyét hoac thiéu kinh, c6 hién
tugng khéng phéng noan do ndng dé gonadotrophin giam va din
t31 nong 4o ocstrogen giam. Cé hién tudng giam dap ing caa LH
do1 véi LHRH, néng d6 FSH binh thuong. Khi glucose huyét
dugc kiém soat tét thi hién tuong rdi loan nay sé tré vé binh
thudng, 6 nam gidi bi dai thao dudng typl hién tugng nay khong
dién hinh.
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- Bai tiét prolactin: ndng d6 prolactin ¢d sd nam trong gidi
han binh thuong.

— RA1 loan hé sinh duc nguyén phat: bénh nhan bi Turner
va Klinefelter ¢6 ty 1¢ dai thao dudng typ 1 cao nhung co ché
chua rd rang.

— H6r ching DIDMOAD (Diabetes insipidus - Diabetes
mellitus - Optic atrophy - Deafness) DAy 14 bénh di truyén do
nhiém séc thé, bénh duge chan doin khi dai thao dudng typl &
tré em két hgp véi dai thao nhat thé trung uong - diéc do tén
thuong than kinh thinh gidc va mu do teo gai thi, hé thong
dudng tiét nidu bi gidn do bai niéu nhidu.

— Hoéi chitng POEMS (polyncuropathy - Organomegaly-
Endocrinopathy - Myeloma protein - Skin changes). Bénh biéu
hién c6 hién tugng suy t& bao huyét, suy sinh duc nguyén phat,
bénh 1y da dé than kinh tu déng - cam giae, gan - lach- hach to
va dai thio duang.

5. Dai thao dudng va bénh 1y gen
5.1. Bénh réi loan nhiém sac thé

— Hé& ching DOWN: héi chitng DOWN la do hién tugng
ludng boi nhiém sic thé 21 hodc thay thé mdt phan nhiém sic
thé nav.Théng thudng su ludng boi nay x4y ra t ngudi me tudi
sinh d¢, chiém 0,5/1000 nit tudi 20 va trén 33.1000 tudi 40.

+ Dac diém lam sang: thé trang thap va béo, dau lusi nit,
g1am tuong luc ¢d, so ngan, ¢ ngin tao ra bd mit rat dién hinh,
ban tay réng vdi ngén thit 5 udn vao trong, ton thuong vach lign
that kém theo.

+ Ty 1é dai thao dudng & bénh nhan Down trén 14 tudi
khoan 0,21%. Trong s6 88 bénh nhan Down bi dai thao duong
50% tudi < 20, 74 % phai dung insulin, 12 % dung thudc vién ha
dudng huyét va 14 %-ehi sit dung ché do an don thuén.
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—~ Hoi ching TURNER: ty 1& khoang 1/2500 tré gai mdi
sinh do khéng ¢6 nhiém séc thé gidi tinh: 45,X0, khoang 40 % c6
nhiém sac thé kiéu 46XX/45.X0. Budng tring hai bén teo nho
va thay th& bing td chic xd, bd phan sinh duc ngoai khéng phat
trién, suy sinh duc va mat kinh tién phat. Lam sang tré gai mai
sinh ¢6 hién tugng phu bach mach ¢ tay va chan, ¢6 mang
(webbed) da & c6, toc moc thap, nguc va vai hinh cai khién lam
cho nguc nhu réng ra, tai ¢6 hinh nép quat, miéng giéng miéng
ca, sa mi mat, xuong ban tay thi tu bi ngan, méng tay bi khé dé
gay, dong mach cht bi hep, trén ngudi c6 nhiéu nét rudi.

+ Dai thao duong gip 6 bénh nhan hdi chiing Turner it gip,

thuong gap tinh trang réi loan dung nap glucose, bénh 1y viém
tuyén giap tu mién ciing hay gip 6 cac bénh nhan nay.

Bénh

"THU VIEN
HUBT

::m

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O
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- Hoi chiing KLINEFELTER: hé ching Klinefelter thusng
gap d nam gidi, véi nhiém sac thé kidu 47, XXY hoac 47XY/47XXY.
Biéu hién ldm sang c6 chidu cao can dé&i vdi tinh trang va to
nam gidi (55 % cac truong hgp) kiéu quan hoan, tinh hoan nhé va
mém do bi hyalin héa éng sinh tinh. O bénh nhén bi héi chimg
Klinefelter ¢6 7 % dai thao dudng biéu hién lam sang va 26 %
dudce phat hién qua nghiém phip tang dudng huyét. Diung thude
uéng hoac insulin diéu trj dai thao dudng tuy ting truong hdp.

5.2. Ton thuong don gen

- Ting porphiryl cip tinh ting dgt, do tén thuong nhiém
sac thé thudng, bénh thudng gap va thé niang d ni hon ¢ nam
gidi. Con dudng chuyén héa porphiryl theo con dudng sinh tong
hop Haem bi tén thuong do thiéu enzym phosphobilinogen
deaminase. Ty 1& xac dinh su bat thudng gen nay chiém tu
1/10.000 - 1/50.000 ngugi, bénh giy tang néng do phosphobilinogen
{PBG) va acid Delta-aminolaevulinie (ALA) trong mau va tang
bai tiét ra nuée tidu.

Codn porphiryl cap thudng xay ra khi gap diéu kién thuan lgi
nhu: nhiém trang, thai nghén hosc dung mét s6 thude nhu:
barbiturat, sulphonamid, thuée tranh thai, mét s6 sulphonylureas.
Trong giai doan nay bénh nhan ¢6 biéu hién dau vang dai trang,
tao bén, rdi loan hé tAm than kinh (tdm than bit n, cAm gidc
dau do than kinh ngoai vi nhu 3 ¢4 tay hodc mu chan, ching liét
hai chan, co giat), biéu hién tim mach (con nhip nhanh kich
phat that, ting huyét ap, ha huyét ap)

Biéu hién néi tiét: ADH,GH giam, ACTH giam va réi loan
dung nap glucose.

- Ha&i ching khang insulin ¢6 tinh di truyén: hoi ching
khang insulin ¢6 tinh di truyén dude chia lam 2 nhém:

+ Nhém 1: gébm nhiing bénh sau
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Haéi chung Alstrom: héi ching Alstrom 1a tinh trang réi
loan tinh trang gen lan & nhidm sac thé thudng, cé biéu hién
lam sang nhu: mu xuat hién sém & tré em do nhiém sic t& gay
viém véng mac, diée do tén thusng than kinh, béo phi, dai thao
duang gap d 90 % cac truong hgp, dai thao nhat suy sinh duc.

Hol ching Laurence — Moon - Biedl: day la tinh trang
ton thuong gen lin clla nhiém sic thé thuong. Biéu hién lam
sang gom béo phi, cham phat trién tri tud, bat thudng vé s6
lugng ngdn tay ngon chan, suy sinh duc nguyvén phat, ma do
nhiém sic t& giy viém vong mac, bénh than do xd héa cau than,
dai thao duong chi chidm 6 % cac trusng hop.

Hoéi chimg Parder - Willi: héi chiing nay ¢6 biéu hién lam
sang nhu béo phi, suy sinh duc tién phat do thiéu yéu té giai
phéng tit viing ha d6i, bénh nhéan bi giam truong luc cd, cham
phat trién tri tué. Nguyén nhin do nhiém sic thé 15 bi tén
thuong hoac ¢é su thay d6i vi tri cic gen. Pai thao duong chiém
10 % céc trudng hap.

Héi chitng Werner: co6 dac diém lao héa sém, cham phat
trién chiéu cao, rung tée, toc c6 mau xam, duc thuy tinh thé, suy
sinh due, teo cd va té chie md dudi da, cé su caci hda té chie md
mém. Bénh ¢6 xu hudng phat trién khéi u nhu khéi u 8 chic
lién két (sarcoma) va u mang nio (meningioma). Dai thao duong
xuit hién 20-45% cac trudng hop, nguyén nhan do tinh trang
lan ciia nhiém sic thé thusng bi tén thuong.

Ho1 echiing Cockayne: nguyén nhin do tinh trang lan cua
nhiém sic thé thudng bi tén thuong, bénh thudng gap & tré em.
Biéu hién 1am sang: thudng lan, gi lung, thoai héa véng mac,
di&c, ndo nhd, cham phat trién tri tué, suy than do viém ciu
than, da teo VA pHAN THg BAT thitdng Vi 4Anh sang, bénh nhan
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nay thuong véu 6t, Bénh nhan thudng chi ¢6 ré) loan dung nap
glucose 1t khi dai thao duong thuc su.

Hoi chiing loan dudng cd: do réi loan tinh trdi ciia nhiém sac
thé, thudng ctia nhiém sic thé 19, biu hién 1Am sing: héi tran,
duc thiy tinh thé, bénh 1y co tim, teo ¢d va loan dudng cd, tinh
hoan x0 teo, vii to nam gidl, ro1 loan dung nap glucose chiém 20-
30 % cac bénh nhéan.

+ Nhém 2: gém nhiing bénh sau

Hai chiing Rabson — mendenhall: c6 biéu hién 14m sang
da kho, méng chian, méng tay day, ram 16ng, bd phéan sinh duc
ngoai phi dai, qua san tuyén tung, dai thao ducng, tinh trang
d4i thao duong thuong ning.

Héi ching Leprechaunism: héi ching hiém gip do t6n
thudng thu thé insulin ¢6 tinh chat di truyén, bénh xuat hién
ngay tit thai ky bao thai. Hoi ching c6 biéu hién lam sang: bd
mit véu tinh (elfin facies) giam 18 chic md dudi da, rdm long,
day 18p gai cha biéu bi da va td cung, cham phat trién cd thé khi
mdi sinh.

H6i ching teo to chic md ¢ bénh nhin dai thao dudng:
trong d6 hoi ching Seip-berardnelli: héi chiing nay gay mat 18p
md dudi da toan than, lam 1 rdé hé co xuong, tuyén giap va cac
tinh mach. Cham phat trién tri tué, réi loan tam than, xudng
phat trién nhanh gay biéu hién to dau chi, gan to do ting tich
trid lipid va glycogen & gan, triglycerid mau tang rat cao, da u
budng tring vi rdi loan kinh nguyveét.
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Chuong 3

PIEU TRI

Pai thao duong 1a mét bénh réi loan chuyén héa glucid man
tinh gay tang glucose huyét do thiéu insulin hoac insulin hoat
dong khong hiéu qua. Néu khéng duge diéu tri va quan 1y tét
bénh gay nhiéu bién ching tram trong, tham chi tu vong nhanh
chong. Pay 1la mét bénh ma cho tdi nay chua cé phudng phap
diéu tri khoi hin, vi vay gay chi phi diéu trj cao dic biét la diéu
tri ¢ac bién chiing, chat lugng sdng giam ré rét, tudi tho giam
nhidu so vdi nguoi khéng bi dai thao dudng. Muc tiéu quan
trong nhat cua diéu tri dai thao duong 1a dua glucose huyét tro
vé mite binh thudng va n dinh kéo dai, diéu tri tich cuc cac yéu
té nguy cd cing nhu cic yéu té thuan lgi nhiam ngin ngiia va
han ché, lam cham sy xuét hién cta cac bién ching cap va man
tinh, nang cao chat lugng cude séng ngudi bénh. Nguyén tac
diéu tri dai thio duong 1a phéy hdp cac phuong phap diéu tri:
thay d6i 161 séng tinh tai — tu van — ch& d6 dn — luyén tap -
thuée ha duong huyét, phai danh gia cu thé va chi tiét tinh
trang bién chung, muc glucose huvét tai thoi diém phat hién
bénh hodc thdi diém kham bénh. M3i mét bénh nhan phai ¢
mot phuong phap diéu tri pht hap méi ¢6 két qua. Tuyv nhién
phal ¢6 muc dich diéu tri chung va théng nhat, chinh vi vay
hiép héi dai thao dudng quéc t& va WHO nam 2002 dua ra muc
tiéu kiém soat 6 bénh nhan dai thao dudng nhu sau
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Chisé | Pon vi Tot Chap nhej;n Kém
Glucose huyét mmol/l | 44-61 <70 >7.0
Lac d6i
Sau an 44-80 <100 >10,0
HbA1c % <65 6,5-7.5 >75
Huyét ap mmHg < 130/80 130/80-140/90 | > 140/90
BM| ka/m 18.5-22.9 18,6-22,9 >23
Cholesterol TP mmol/} <45 45-8,0 > 5,0
HDL-c mmoll >1.1 1,1-0.9 <09
Triglycerid mmol/l <15 15-<22 >2.2
LDL-c mmol/| <25 25-40 >40

Tai Viét Nam, Hai Néi Tiét - Dai thao duong Quéc gia cling
dua ra muc tiéu diéu tri 8 bénh nhan dai thao dudng phi hgp
vdl ngudi Viét Nam nhu sau

Chisd

Ponvi | Tét Chap nhan Kém
Glucose huyét | mmolt | 44 —-6.1 <70 >7,0
Lic doi
Sau an 4,4-80 <100 >10,0
HbA1c % <86.5 <75 >75
Huyét ap mmHg < 130/80 130/80-140/90 | > 140/90
BMI kg/m? 18,5-22.9 18,5-22,9 >23
Cholesterol TP | mmol/| <45 45 <52 >53
HDL-c mmol/l > 1,1 >09 <09
Triglycerid mmot/| <15 1,56-<2.2 >2.2
LDL-c mmol/| <25 25-34 >34
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Co nhiéu céc khuyén cao khac nhau vé muc tiéu diéu tri dan
thao dudng, nhung déu 6 chung mét muc dich 14 nang cao chat
lugng cude song ngudi bénh va han ché 161 da cac bién ching
cdp tinh, man tinh cia bénh dai thao dudng. Té1 xin dua ra mét
6 khuyén cao méi nam 2007 cua mét s6 T chic Quée t& méi dé
nghi dé doc gia tham khao,

Khuyvén cao 2007

Té chirc | HbAIC % Glucose lac doi Glucose sau an
ADA <7 < 6,7 mmoll (120 mg/d) | Khéng
iDF-Europe | <6.5 <6,0 mmol1 (108 mg/dl) | <7.5 mmolt (135 mg/di)
AACF <85 < 6,0 mmol1 (108 mg/dl) | <7.8 mmoll (140 mg/d))

Muc tiéu kiém soat réi loan chuyén héa d bénh nhan dai
thao dudng cia chau Au (EASD) nam 2007:

- Kiém soat huyét ap:
Huyét 4p < 130/80 mmHg

Tang HA + suy than hoic protein niéu > 1 g/24 gic thi HA
< 125/75 mmHg

- Kiém soat chuyén hoa glucose:
HbAle<6,5%
Glucose luc d61 < 6,0 mmol/l (108 mg/d})

Glucose sau an < 7,5 mmol/l (135 mg/dl) d&1 vdi dai thao
duong typ 2

<7,5-9,0 mmol/l (135 - 160 mg/dl) dé1 vdi dai thio dusng typ 1
— Kiém soat lipid mau:

Cholesterol toan phan: < 4,5 mmol/l (175 mg/dl)

LDL- cho: < 1,8 minol/l (#+0 mg/dl)
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HDL - cho: nam: > 1.0 mmol/] (40 mg/dl)
nd: > 1,2 mmol/l (46 mg/dl)
Triglycerid: < 1,7 mmol/l (150 mg/dl)
Cho/HDIL.: < 3
— Bo thude la
— Thé duc hang ngay (phiit / ngay) > 30-45 phat
— Kiém soat cAn nang: BMI < 25. chau A < 23
- Vong eo: nam < 94, nit < 80

— Théi quen #n udng: ludng mudi hang ngay < 6g

1. DIEU TRI DAI THAO DUGNG TYP 1

Dai thao dudng typl chi chiém tit 10-15 % trong tdng s6
bénh nhan méc bénh. Co ché bénh sinh chinh 14 tuy khéng con
khA ning bai tiét dudc insulin dap dng nhu cAu cda cd thé, vi
vay nguyén téc didu tri dai thao dudng typ 1:

— Diéu tri insulin thay thé suét dsi.

— Phaét hap ch&€ @6 an va luyén tap thé lue hgp 1y theo timg
truong hgp cu thé.

1. Diéu trj bing insulin
1.1. Lich su phét hién ra insulin

Trudc khi phat hién tac dung cia insulin, tit ca bénh nhan
dai thao dudng typl dude chan doan thai ky dé déu ap dung
diéu tri bang ché d6 an nghiém ngit, han ché t& da cac thic &n
nham giam glucose niéu va do d6 kéo dai dude cude séng ngudi
bénh thém vai thang, M6t sé6 bénh nhin mdi phat hién dai thao
duong dude ap dung ché dd an nay da kéo dai cudc séng duge
thém 2 - 3 nam.
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Y tuong dau tién trong viéc ap dung chit chidt xuat cia tuy
dé diéu tri dai thao dudng dude hinh thanh sau khi hai tac gia
1A Minkowski va Von Mering tién hanh cat bé tuy gay dai thao
duong nang d cho thi nghiém tai Dai hoc Strasbourg nam 1889.
Co 58 dung cac chit bai tiét cta tuy dé diéu tri dua trén su suy
doan rang cac chat bén trong hodc cae chit nodi té cua tuy ¢o tac
dung diéu hoa hoat dong chuvén hoa glucose.

Mot s6 nha nghién cttu nhu Zuler (dtc — 1906), Scott (My -
19311-1912), Nicola Paulesco (Rumania — 1921) déu khing dinh
la da chiét xuat duge tit tuy chat lam giam glucose niéu va
glucose mau khi 4p dung cho nguoi bénh, tuy nhién nhiing két
luan caa ho méi chi ¢6 tinh chat khoa hoe thuan tiy. Nguoi dau
tién tién gan téi thanh cong nhat 1a Kleiner ngudi Israel lam
viée tai Dai hoc tong hgp Rockefeller, éng 1a mét trong nhiing
ngudi dau tién tién hanh hang loat thi nghiém xac dinh néng do
glucose mau d€ kiém tra tac dung céc chat chift xuit cia tuy
sau khi st dung, sau khi thang bao két qua nghién citu nay éng
da bi cAm va chuyén sang trudng dai hoc khac ma d ngi dé chi ¢é
nhiing dung cu thi nghiém dung thd nghiém trén siac vat. Sau
dé nhigu nha khoa hoc 18n tai chdu Au véan tiép tuc tién hanh
nghién cfiu ti€p, tuy nhién da bi gian doan bdi chién tranh thé&
gidi thit nhat.

Theo y vin ghi lai la vao khoang 2 gid chiéu ngay 31 thang
10 nam 1920 Federick Grant Banting dang thuc hanh néi -
ngoai khoa tai london (Anh) dé ghi vao s6 tay mét nhan xét (dai
thao dudng. That éng tuy caa ché, chd van sdng cho téi khi cac
nang bi thoéi héa hét, phan lap dude cac chat trong nang do thi
cac chdt phan lap dude nay ¢6 tac dung 1am giam glucose niéu).
Nho nhiing y tudng nay ma éng duge giao su sinh ly hoc
Maccleod tai Dai hoc Toronto maoi éng téi va cho phép éng su
dung phong thi nghiém ca minh, cung cidp ché thi nghiém va
cho sinh vién trg ly cho éng ti€p tuc nghién cdu trong mua hé
1921 éng cung ¢4c cong su tien hanh cay to chié tiéu dao khoe
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manh sau khi that va lam teo sang vat thi nghiém gay dan
duong bang cach cit boé tuy nhung khong thanh céng. Vao ngay
17/5/1921 déng va cic cong su tit bo viéc cady ghép tiéu dao ma
Lhuvén sang ném té chide 1iéu ddo ddng lanh vao vat thi nghiém
gay dai thao dddng bang cat bé tuy theo su ggi ¥ clia gido su

Macleod vi két qua cho thay ndong dé glucose mau giam xuéng
ro rét.

Ngayl1l thang giéng 1922 Banting va Best 14n dau tién tiém
chat chiét xuidt tuy cho cdu bé 14 tudi bi dai thao dudng tén 1a
Leonard Thoson tai bénh vién da khoa Toronto tuy c6 giam
triéu ching cua bénh nhung laj gy ra ap xe v6 khudn va lam
giam két qua diéu tri.

Ngay 23 thang giéng 1922, éng va cac cong su tién hanh
tiém chat chiét xuat tuy do nha sinh hoéa hoc Collip chiét xuat,
glucose mau ciia bénh nhan Thomson di tré vé binh thudng,
duong niéu va ceton nidu cing Am tinh, ti day md ra ky nguyén
méi trong diéu tri dai thio duong phu thuée insulin.Thang
10/2003 insulin da dude san xuit vdi céng nghé chiét xuit hién
dai hon bing ky thuat dién di va dude st dung rong rai tai Bic
M3 va chau Au.

Nam1923, Banting vid Macleod ddéng nhan giai thudng
Nobel vé sinh ly va y hoc. Banting chia se giai thudng véi Best
va Macleod chia giai thudng véi Collip, sau dé ¢é su tranh cai vé
viéc ai la nguot thiyce sy tim ra insulin. Sy that, insulin duge
phat hién tai truong DPai hoc Toronto dudi sy giip d4, hgp tac
cua giao su Macleod trén co s6 nghién cdu ban dau chia Banting
cung cong sy Best. Nhung tao ra budc dét pha 16n nhat trong
nghién citu tim ra insulin 14 nha héa sinh hoc Collin ngusi xing
dang dude nban déng giai thudng Nobel.Tuy nhién su tranh
luan kéo dai cing tao nén sy thanh céng thd hai caa sy kién
phat hién ra insulin, nhu nguoi din chudng trinh trong budi tiéc
budi t8i chiéu dai nhan dip nhan giai thudng Nobel nay di néi:
tim ra insulin, dayda-niém yinh guang cho tit ca moi chiung ta.
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Ngudi duge huong 16n nhat thanh tuu khoa hoc nay chinh la
ngudi bénh dai thao duong va gia dinh ho.

1990 Elliot Joslin, chuyén gia dai thao dudng néi tiéng cua
My da m6 ta anh hudng ctua viéc phat hién ra insulin nhu sau:
déi vdi ngudi dai thao duong nhu la nhan duge hai thd, luong
sinh khi mdi cho cudc séng, ho song va tu diing dudc bang doi
chan cua minh.

Insulin Cacbua an

.. Glucose
h tt e
Hye ucn';__, | “——"—————'\ huyeét tuong,
50 g

{11017

o8 { 12

Céc su thay ddi vao ban ngay trén ndng dd glucose va insulin
huyét tuong clia nhimg ngudi khdng méac bénh dai thao dudng

1.2. Phéan loai insulin

Insulin 1a mot protein gom 51 acid amin, ¢6 hai chudi
polypeptid A va B. Chudi A gébm 21 acid amin, chudi B gom 30
acid amin ndl véi nhau bdi hai cdu néi disulfua 6 vi tri acid
amin thi 7 (cystein — cystein) va vi tri 20 cia nhanh A véi 19
cua nhanh B (cystein — cystein).

a. Phén chia theo nguén géc

— Insulin nguén goc doéng vat: lon, bo

& ar -t 2 *

— Insulin - _ wansulin ngudi —
Human insulin) G& THY V|EN
252 HUBT
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Su khic nhau gia insulin ngusi va insulin ¢é ngudn goc

doéng vat chinh 12 d vi chi phan bé cac acid amin tai cAc nhanh

Insulin Nhanh A Nhanh B
Vi tri s6 8 sé 10 $6 30
fnsulin bé Alanin Valin Alanin
Insulin Ign Threonin Isoleucin Alanin
Inslin nguai Threonin Isoleucin Threonin

Insulin nguén géc ddng vat: insulin bo, insulin lgn. Cac loai
insulin nay dugc chiét xuat ti tuy bo, tuy lgn bang phudng phap
chiét xuat si dung acid-ethanol theo titng bude nhu sau: 14y tuy
bd, lon sau giét mé cho va giit § nhiét d6 am 20°C, sau d6 lam
tan dong va chén vio véi acid ethanol va nude, chidt xuit § pH
1-3 va néng d6 ethanol chiém khodng 60 %, tiép theo trung hoa
dich chiét xuat, thu 1ay chat két tda va cb dic chat chiét xuat,
loai bo chat md va thu lai ethanol, loai bo cac chat khong phai
protein va moét s6 polypeptid. T d6 ngudi ta tao ra dung dich
chita 15-20 % insulin, budc tiép theo l1a dién phan dé dat d6 tinh
khiét 50-60 %. Cudi ciing la tinh thé héa véi citrat va chit dém
acetat dé dat do tinh khi&t 80-90 %.

Insulin ngudi: insulin ngudi dau tién 3 dang insulin chiét
xuft ti tuy ecua t thi. Ngay nay insulin ngudi dude san xuit
theo hai phuong phap chd yéu la: phuong phap sinh téng hgp va
phudng phap chuyén d8i nhd cong nghé enzym tit insulin lgn.
Ban téng hop insulin: céng nghé enzym chuyén insulin lgn
thanh insulin ngudi (céng nghé ban téng hgp) chuyén vi tri
a.amin alanin ¢ nhanh B vj tri 30 cta tién insulin lon bang
a.amin threonin va tao ra tién insulin nguai,

Sinh tdng hgp insulin: qua trinh sinh téng hop dude tién
hanh bén trong vi khuan, théng thudng la vi khuén E.coli. Doan
gen ADN c6 tic dungtong hep nhanh A insulin duge dua vao vi
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khuan, tuong tu tong hop nhanh B insulin cing nhu vay. Qua
trinh tong hop hai nhanh trong hai méi trudng khac nhau. Khi
qua trinh téng hop hoan thanh, vi khudn E.coli trong hai méi
truong dude phan huy tach ra dude insulin nhanh Ava nhanh B.
Hai dung dich nay dude tron lan va tiép tuc tinh khiét sau d6
thu dude insulin nguoi.

Cho téi nhiing nam 70, viéc st dung insulin cang chj véi
muc dich quan ly glucose huyét trong giéi han binh thudng
trong ngay ¢ da s§ bénh nhan, vi vay thudng phai tiém nhiéu
lan trong ngay din tdi hau qua ha glucose huyét ciing nhu
khong kiém soat tot glucose huyét 6 nhiéu bénh nhan. Tuy
nhién trong nhiing thap ky qua, ¢6 nhiéu céng trinh nghién citu
mdi va dat nhidu thanh céng trong quan ly chat ché, kéo dai
muc glucose huyét trong gidi hau cho phép 6 bénh nhan khi
dung insulin dudng tiém, cudc séng ngudi bénh duge kéo dai hon
va chit lugng cude sdng duge cai thién ré rét. Nhiing diém méce
c6 anh hudng 16n téi nghién ctu vad phuong phap si dung
insulin d6 la:

C6 nhiéu nghién citu cho thay bién ching vi mach lién quan
chit ché véi thoi gian mic bénh va milc d6 kiém soit glucose
huyét 1au dai kém theo d6 nhiéu ¢ quan bi tdn thuong do
glucose huyét tang ciing méi duge phat hién. Tt thuc t& nay dat
ra vdn dé 1A phai quan ly glucose huyét ting theo bita &n,
phuong phap cung cdp insulin 24 gid véi liéu nho va ting 1én tai
cac bta an ra doi véi su déng gép 16n caa cac nha sinh 1y hoc.

Phudng phap truyén insulin dudi da mot cach hién tuc tao
ra bude dot pha méi trong kiém soat glucose huyét va rdi loan
chuyén héa.

Phudng phap tu kiém tra glucose huyét mao mach bing que
thit tré nén phd bién vao cudi nhitng nam 70, cho phép ngudi
thay thudc cing bénh nhan danh gia dude hidu qua cta phac do6
diéu tri va tang gidm A insulin thes mie ad glucose huyét.
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Gan day, nhiéu céng trinh nghién cdu danh g4 ding vai tro
quyét dinh cia bénh nhan trong viéc thanh eong hay that bai
ciia phac @6 didu tri. Cac chudng trinh dao tao, tu van cho bénh
nhan ra ddi nham cung cap théng tin cap nhat vé cac phuong
phéap diéu tri mdi va chia sé véi ho vé cac van @@ duy tri quan ly
tét glucose huyét,

b. Phén logi theo mau sde:

— Insulin nhanh: mau trong suét

Insulin ban chdm: mau trang duc

Insulin cham: mau trang duc

Insulin hén hdp (premixed insulin formulations): la
insulin dudc chén 1an giita insulin nhanh + isophane insulin
ho#dc insulin nhanh + lente insulin. Nhém insulin nhanh +
insulin ban cham 13 nhém insulin hdn hgp théng dung nhat va
thuang dude pha trén ty 1& N/B: 10/90-20/80 -30/70 — 50/50, cho
phép bénh nhan chi phai tiém hai 14n trong ngay va ngay trudc
b#a #n. Insulin nhanh ¢6 tac dung déi véi glucose huyét ngay
sau an va insulin ban cham cé tac dung véi glucose huyét hai
gid sau in va nhiing gio xa biia an.
c. Phén loai theo tac dung:

— Insulin nhanh: dung dich khong mau. thei diém tac dung
5 - 10 phit tuy theo dudng tiém. Tac dung t61 da 2-4 gio, tac
dung kéo dai 5 - 8 gia.

~ Insulin ban cham: mau tring duc, do insulin k&t hgp véi
protein isophane, thoi diém tac dung 1-2 gid. Tac dung téi da
4-10 gig, tic dung kéo dai 12 - 24 gig. (insulin NPH: Neutral
Protamin Hagedorn) tac dung nhu insulin isophane: semilent,
lent, isophan.

- Insulin ch4m: insulin két hgp véi protamin vi ion kém
(PZI. insulin protamin zinc) ¢é tic dung 3-4 gid, tac dung toi da
14-20 gid, kéo dar12:24 gig. Ultralente, Protamine Zinc.
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Dugc ly hoc cac loai insulin théng thudng

Thai gian hoat dong
Loal insulin Bitddu | Pinh | Théigian | Thai gian
’ (gi®) ) tac dung hét tac
(gia) dung (gig)

Tac dung nhanh

Lispo <0,25 05-15 3-4 4-6

Regular 05-1 2-3 3-6 6-8
Tac dung trung gian

NPH 2-4 6-10 10- 16 14- 18

Lent 3-4 6-12 12-18 16-20
Téac dung kéo dai

Ultralente 6-10 10-16 18- 20 20-24

Glargine * 4 * 24 >24
Két hop:
75/25-75%NPH, 05-1 2 dinh 10-16 14-18
25% reqular
70/30-70%NPH, 05-1 2 dinh 10- 16 14-18
30% regular
50/50-50%NPH, 05-1 2 dinh 10-16 14-18
50% regular

o Glargine ¢6 dinh tac dung thap.

— Insulin 12 mét hormon ¢é tic dung lam giam glucose
mau do t& bao B tuy tiét ra.

- Insulin dugc tuy tiét ra lién tuc sudt 24 gid trong ngay.
Ngoai ra, insulin con duge tiét theo nhu ciu ting ldc cda cd thé,
su tang glucose mau sé kich thich tuy san xuat insulin, nhat 1a
tang glucose mau-sau-cac-bita-an:
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— Nhu cau insulin trong 24 gid d nguoi binh thudng 14 0,7 -
0,8 dan vi/kg.

— Insulin ]a mét protein (chit dam) nén khi uéng vao dudng
tiéu héa sé& bi phin huy vi vay can phai tiém. Cac loai insulin
uéng va xit qua duong hé hiap van codn trong giai doan thu
nghiém. Gan day cac nha khoa hoc ctia truong Dai hoc Cardiff
(anh) ¢6 nhiéu nghién ctu dang insulin dudi dang vién. Vién
thuée insulin cé lép phil bén ngoai dé tranh bi acid cha da day
pha huy, qua dé giap insulin vao rudt non va hap thu t6t hon.

Néng dé insulin dua theo s6 ddn vi trong 1m}:

— Loai dung cho bam tiém: 1ml ¢6 40 don vi insulin dung
trong lo 10ml (400 don vi insulin/lg). Hién nay cd loai déng lo
1m! ¢6 100 don vi nén khj dung phai héi y kién bac si.

— Loai dung cho bit tiém: 1ml ¢6 100 don vi insulin déng
trong ong 3m! (300 don vi insulin/ bom tiém)

— Loal insulin déng lo 1000 ui

1.3. Chi dinh diéu tri

T4t ca cac loai insulin déu duge diing dé diéu tri cho tat ca
cAc thé dai thao dudng, tuy tiing truong hop cu thé thay thude
sé ¢6 chi dinh pha hop.

— Bénh nhan dai thao dudng type 1 bat bubc phai sit dung
insulin dé didu tri.

— D61 véi bénh nhan dai thao dudng type 2 can dude didu
tri bang insulin khi:

+ Trong trudng hdp cap ciiu: tién hén mé, hon mé do bién
chitng cdp tinh cia bénh dai thao dudng

+ Bénh nhan sit cdn nhiéu, suy dinh dudng, ¢6 cic bénh
nhidm khuén cfpvamartinh kémtheo::
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+ Chuan bi can thiép phdu thuat, trong thdi gian phau
thuat va-hau phau

+ Cé bién chiing niang dai thao dudng: bénh 1y véng mac,
suy gan, suy than niang, nhdi miu cd tim, bénh ly tim mach
ning...

+ Bénh nhan méc cac bénh 1y cap tinh: viém phéi, ap xe,
bénh 1y ban chan c6 nhiém trung..

+ Bénh nhin can thuc hién cac tham do hinh anh, can
thiép c6 st dung thuéc can quang.

+ Kbhi ding thude udng liéu toi da khong ¢6 tac dung, bénh
nhan that bai thit phat véi thude udng ha glucose huyét.

+ Bénh nhan ¢6 thai

a. Tdc dung khéng mong muén: nhin chung, insulin rat it
ddc, nhung ciing ¢é thé gip:

— Ha glucose huyét: thudng géip khi tiém insulin qua liéu,
hodc tiém insulin xong nhung an mudn, bo bita, van déng quéa
stic kéo dai khéng b8 sung thém niang lugng. Cac tridu chiing
thuong gap nhu: giy va mé héi, ha than nhiét, co giat, tham chi
hén meé.

- Di vng: ¢6 thé xuét hién sau khi tiém l4n ddu ho#ic sau
nhiéu lan tiém insulin, ty 1& di {ing néi chung thap.

- Phan ung tai ché tiém: ngda, dau, ciing hodc u ma vung
tiém. D& tranh tac dung phu nay, nén thay d&i vi tri tiém
thuong xuyén va cac mui tiém cach nhau 3 - 4cm (hodc 2 - 3
khoat ngdn tay)

b. Lidu lugng: lidu ludng insulin d méi bénh nhan déu rat
khac nhau tuy theo thé trang bénh nhan, mic dudng huyét,
tinh trang cac BigH ¢HTnE, ¢ac benh 1y phoi hop, thél quen an
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Phac 46 2: tidm hai mii insulin. Cé nhiéu cich chon lya sy
phéi hop (so d6 duéy)

— Hai miii insulin bin cham vao trude an sang va an téi:
thuong ap dung nhat.

- Hal mai insulin nhanh vao trudc biia an sang va tol: it
ap dung vi khé quan ly dudng huyét trong ngay va nguy co ha
dudng huyét bué: ta.

K

Phac d6 3: tiém ba mii insulin: hai min tiém insulin
nhanh truée bia an va.mot mui insulin ban cham
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- Tiém hal mi insulin nhanh trudc an sang va an téi va
mo6t mii insulin ban ¢cham liéu thap sau &n t61 (thudng Ja 2-3
gi6 sau an hodc trude khi di ng). Phac d6 nay thudng ap dung
cho bénh nhan c¢6 duong huyét cao va dao doéng khoé quan 1y,
glucose huyét phai duge kiém tra lién tuc nhidu l4n trong ngay
dé diéu chinh }iéu insulin cho phi hgp.

— Tiém hai mii insulin nhanh trude bita an sang va 4n toy,
dong thoi tiém mét mii insulin ban cham trude an sang. Phac
d6 nay ¢6 uu diém 1a tranh dudc ha glucose huyét vé ban dém,
nhung ¢6 nhiéu nguy ¢é ha duong huyét xa bita an, dic biét vao
thoi diém gin bda in trua.

— Tiém mdt mui insulin nhanh ngay trude an sang, mot
mui insulin ban cham trudc an sang vad mdt mii insulin ban
cham trudc khi di ng. Phac d6 nay thudng 4p dung cho cac
trudng hop glucose huyét tang cao budi sang.

o m

Phac d0 4: phac d6 tiém bén mii insulin

— Tiém insulin nhanh ngay trude ba bia 4n va mét mii
insulin ban cham trudc khi di ngd hodc sau an 2-3 gid. Phac d4
nay thuong ap dung cho nhiing truong hgp glucose huyét ting
cao lién tuc kém theo bién chiing nhu nhiém trung, cac bién
chiing man tinh.khac-hosc.bénh.nhan.cé.chi dinh phiu thuat
hoac thu thuit ean £hiép khée; can phai;quan ly dudng huyét
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sém. Phac d6 tiém bén mai insulin thuong Ap dung cho bénh
nhan dang diéu tri nd trd tai bénh vién.
— Phac d6 tiém ba miii insulin nhanh ngay trude ba bita 4n

va mé6t mii insulin ban cham trude an sang. Tuy nhién phac db
nay it dudc 4p dung.

Phac dé 5: tiém ba miii insulin nhanh trudc cac bita an va
mdt mi insulin cham trude bita 4n sing.

1.5. Huong dan st dung insulin

— DPudng dua insulin vao cd thé:

+ Duong tinh mach: su dung insulin tdc dung nhanh,
thudng ap dung trong diéu tri cap cu. Cé thé tiém timg giai
doan theo nhu cdu diéu tri (tiém bolus) ho#c truyén tinh mach

bang bom tiém. dién. Chi duge diang insulin nhanh (dung dich
khéng mau). Tiém tinh mach, truyémn finh mach trong trudng
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hdp cap ciu. Tiém dudi da ngay trude cic biia an véi sy chi dinh
cua bac si.

+ Tiém duéi da: tat ca cac loal insulin (nhanh, ban cham,
cham) déu ¢6 thé tiém dudi da, day la dudng dua insulin vao co
thé théng dung nhat, tit ca cac loai insulin déu duge chi dinh.
Vi trf tiém insulin dudi da: vi tri chon dé tiém insulin duéi da
tét nhat thuong duge chon la cac vi tri: ving bung quanh rén,
chch ron 3-5 em, miat ngoal cua dul, mong, miat ngoat trén canh
tay. Tiém dudi da ding la khi tiém vao ding t6 chitc duéi da chi
khéng phai tiém trong da ho#c tiém vao téi co.

Cach tiém: méi vang chi dinh tiém insulin, nén chia udc lé
thanh cic vang nho khac nhau, khi tiém, méi 1an tiém viao mot
viing va thay d8i vung khi tiém véi muc dich tranh cac mii tiém
trang 1ip nhau, hé&t khu vyc tiém, ta ¢6 thé chuyén vang khae
va quay vong céc vi tri tiém véi muc dich tranh dude tén thuong
viing tiém va teo td chic ving tiém va c6 su tich luy insulin
ving tiém do giam hép thu.

Kim tiém thudng dung loai 8-12mm, sau khi sat tring viung
tiém, dung hai ngén tay lam ciang da va dam kim thing géc véi
mat da véi dé sau hét dd dai chia kim d61 véi ngudi béo, té chie
dudi da day. D&i véi nguoi giy, t6 chic dudi da mong, nén kéo
cubn da lén va tiém thing géc véi mit da véi muc dich tranh
tiém vao cd.

+ Tiém bidp: thudng 4p dung véi insulin ban cham va
insulin cham, tac dung kéo dai.

Tiém vao té1 td chic cd it ap dung bdi vi nguy cd ha glucose
huyét cao.

Cac loai phuong tién tiém insulin.
— Bt tiém insulin: 6 chia sin lo insulin trong bt.
Bit tiém chia insulin.

Bat tiém chiia insuhn Mixtard
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But tiém cha insulin ban cham

But tiém chida insulin chim

- Bdm tiém: chia vach trén dinh don vi insulin
Loai bom tiém: 30 don vi

Loai bom tiém: 50 don vi

Loai bdm tiém: 100 don vi: thudng dung nhit.

Chon b1t tiém insulin hodc bom tiém 1nsulin phu thudc vao
huéng din cua y ta va bac si chuyén khoa phd hgp véi tinh
trang thuc t& cia bénh nhan.

— Chon kim tiém:

Nén chon kim 8mm la tét nh&t vi kim nim trong t& chic
dudi da.

Loai kim 12,7 mm: thudng mii tiém sé tdi tan t3 chite cd. Vi
vay néu st dung kim nay nén biu da trude khi tiém hodc tiém &
tu thé kim 45° so véi mat da.

— Vi tri tiém: (so do)
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+ Vi tri chon vung co delta hai bén, quanh rén, mat trude
dui, dé tranh tac dung phu cia tiém insulin c6 thé gay roi loan
to chite dudi da hoic réi loan phan bé md dudi da vang tiém, khi
tiém nhiéu ldn vio mét ché. Nén chia méi vang thanh nhiéu 6
nho, méi lan tiém vao mot 6 tuong dng, chuyén ving ti phai
sang trai hay ngudc lai déu c6 thé dude.

+ Sau khi tiém xong chi nén dung béng cén quét qua vét
tiém, khong nén an chudm vét tiém vi dong tac nay co thé giap
phéng thich nhanh insulin vao mau gay ha dudng huyét.

-~ (Cach l1ay thuéc (st dung bom tiém)

Chon kim tiém, bom tiém 1ml, kim loai 8mm hodc 12,7 mm
dung cu phai vé trung.

,,_} :;::'_,\'c« - “_.\; ‘9 .
! .f -‘ \1‘# ;")'“

Budc 1: sat trung nap lo insulin, Budc 2: kéo pit tong hat khéng khi tugng
dudng véi lugng insulin dinh 13y.

o Y

Budc 3: dua kim qua nut cao su clia Budc 4: 1at ngudc lo insulin va kéo
lo insulin va ddy pit tong dua lugng ngudc pit tdng 1dy dl lugng insulin
khi vao lo insulin. slaiemcy s

THU’VIEN
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" N
Budc 5: rat kim va chudn bi tiém. Tiém insulin
S o
"_* "'"_:"."_r #‘&
‘.<".!'T'_’,
Chu y:

Déi véi insulin NPH, Mixtard hoic loai insulin cham, nén
lan lo insulin trong long ban tay cho t6i khi lo insulin duc déu
va tao cho nhiét dd lo insulin tuong duong nhiét dé bén ngoai.

Nhiing lo insulin nhanh thi phai ¢6 mau trong suét, lo
insulin ban cham va cham phai duc déu. Néu thdy bat ky su
thay d6i mau sic nao phai loai bo ngay.

dung.

Kiém tra han st dung va cach bao quan thuée trude khi st

Kiém tra lai liéu luong thude trong bom tiém trude khi tiém.
- Y&u td anh hudng téi tac dung cta insulin:

+ Loai insulin (nhanh, NPH, Lyspro, siéu cham).

+ Néng dgfins

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O
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+ Phu thude vao su tudi mau cua 16 chie dudi da.

+

Muc d6 ndong hay sau cua kim khi tiém.

+ Phu thude vao vi tri tiém.

+ Van déng sau khi tiém insulin nhiéu hay it.

+ Qua san hoar teo t6 chic ma noi tiém.

+ Xuit hién khang thé khang insulin (ngudn gée bd, lgn)
Chu y: khéng duge xoa bop hodce chudm sau khi tiém.

1.6. M6t s6 phuong phap diéu tri moi

a. Truyén insulin lién tuc dudi da (CSTI-continuous subcutaneous
insulin infusion):

Phudng phép truyén insulin lién tuc bang bom tiém tu déng
thuong ap dung d6i véi bénh nhin ning nim tai vién di dat
hidu qua quan ly glucose huyét tét, trén cd s6 d6 bom tiém
insulin duéi da tu dong dude ap dung dé1 véi nhiing bénh nhan
dai thao dudng typl khé quan ly glucose huyét.

Hé théong CSII 12 m6t may nho chay pin, trong dé cé mot
bom tiém chia insulin ndi v8i moét ddy truyén nho va kim
tidm. Liéu lugng insulin dudc cai dat sdn, may cé hé théng bao
hiéu khi pin y&u hodc hé thong kim va day truyén bi tic hoac
hét insulin.Trudc khi in bénh nhan tu déng bAm vao nit khai
dong may.

Cd dinh may vao thanh bén cia bung bing bang keo, sat
tring ché choc kim, kim ctia may thuong la loai kim nhé nhu
kim budm, ngudi bénh c6 thé tu lam duge. Sau khi choe kim
dung vi tri, c6 dinh kim bang bang keo va ¢6 thé badm nuat khéi
dong may. Vi tri kim c6 thé thay d6i ngay hai ba 1an hoac vai
ngayv thay mét lan tuy tinh trang chd dat kim.

+ Thudng khoiddng-may-trude-bita-antir-15-45 phut.
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+ Liéu lugng truyén insulin khoang 1,1 ui/ gig, tuong dudng
vdi nua liéu insulin bénh nhan van tiém hang ngay

+ Da s6 tac gia khuyén chi nén ding insulin nhanh

+ Nén kiém tra glucose huy&t mao mach truée an va 2 gio
sau 4n dé diéu chinh liéu insulin cho phu hgp.

May bom tiém truyén insulin dudi da lién tuc

Lgi ich cia hé théng CSII: day la hé théng tiém truyén
insulin thuan lgi, dé thuc hién déi véi bénh nhin néi tra va
ngoai tra.

— Duy tri néng do6 glucose trong gidi han binh thudng tét
hon phuong phap tiém dudi da, nong d6 HbAlc giam rd rét hon
so vdi phuong phap tiém dudi da. Nhiéu nghién ciu tai My cho
thay glucose huyét nguoi bénh duge quan 1y tét trong nhiéu
thang theo ddi, md mau giam rd rét sau vai thang, rat it gip
tai bién.

-~ Bénh nhén chi cAn thao tac don gian, it phai choc kim
nhiéu l4n nhu tiém insulin, ngudi bénh c6 thé mang may va
sinh hoat, hoat déng binh thuong. Phudgng phap nay da duge ap
dung rong rai tg / A

ﬁﬂtﬁw]vighl]ll] nay.
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Tai bién

- Chu yé&u 14 may bj hong héc do bao quan kém va lién
quan téi pin, kim, bom tiém insulin.

— Nhiém trung vi tri choc kim, teo té chiic m3 dudi da do
choc kim nhiéu 14n mét ché va dé kim luu lai qua lau.

- Ha glucose huyét it gip.
b. Tuy néi tiét nhén tao

- 1964 Kadish lan dau tién nghién citu ché tao may tu diéu
chinh liéu insulin theo néng d6 glucose trong mau.

- 1974 Albisser va c¢dng su ché tao may tuy nhan tao hoan
chinh, nguyén 1y hoat déng cd ban nhu sau: mat éng ithong dat
vao tinh mach ngoai vi ddn mau qua may phan tich nong dé
glucose theo chudng trinh cai dit sin mét phit mét 1an. Két
qua néng dd glucose duge dua vao hé thong may tinh da lap
trinh sin, may tinh sé tinh toan lugng insulin can thiét va kich
hoat bom dwa insulin vado méau qua dudng tinh mach khac.

— Hé thong tuy noi tiét nhan tao chi dude 4p dung tai cac
bénh vién 18n va cac trung tam diéu tri tich cuc.

¢. Cdy bom insulin dudi da

— Duya trén nhiing han ché nhiéu mat cia phudng phap
CSII nhu cac bién chitng nhiém trung, dudng truyén insulin va
mot s6 bién ching da néu 6 phan CSII, cac tac gia da nghién
cltu phuong phap cady may bom insulin vao dudi thanh byng.

— 1980 Schade va c¢ong su tién hanh ca cidy dau tién cho
bénh nhan da: thao dudng typ 1 tai Albuquerque — New Mexico,
ti€p theo 6 Vienna, Munich. T4t ca ciac nghién ciu nay déu su
dung hé thong diéu khién bom tu dong da duge cai dat chuong
trinh cung cap insulin nén theo bita an, vé sau nhd nén cong
nghiép phattrién-da-ra-dsi-nhidu-leai-bem-insulin hién dai hon.
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— Hang Siemens cho ra doi hé théng may Promedos IP 1,
may gom hai ngan, mét ngin chia insulin, mot ngian chia dung
dich 1am lanh ma & nhiét dé co thé sé bién thanh hoei, khi bién
thanh hdi sé tao nén modt ap luc bén dudi co6 tac dung diy
insulin tit ngan chia lién tuc dude truyén vao mau,

- Ky thuat: may dude dit ché do bom insulin theo s6 lugng
ddn vi trén gio tuy theo bénh nhéan. Vi tri chon dat may thuong
la vi tri 1/4 trén bén trai thanh bung (hinh anh chup bén dudi)
hoac 6 thanh nguc. Qua trinh phiu thuat dat may phai duge
gdy mé, tuy nhién diat may & hai vi tri khéng cé gi khac nhau.
Mot dau catheter dat vao tinh mach chi bung. Bé chita insulin
cua may luén dugc lam day boi catheter xuyén qua da duge néi
vdi khép néi dé cung cdp insulin tit ngoai vao khi cAn thiét.

— Bién chiing: bién chiing do phdu thuat khéng dang ké.
Trong mét 100 truong hop dat may chi c6 tam truong hgp chay
mau, mét trudng hop nhiém trang, hai truong hop dinh, hai
truong hop bi seo xo viing vét mé. Ty 1& bi nhiém toan ceton thap
hon so vl dat may bom insulin duéi da va cac phuong phap khac:
trong 100 trudng hop so sanh thay: bi nhiém toan ceton dugc so
sanh gitta nhém cdy may va truyén tinh mach 1a 3/8.

- C6 thé gip cuc mau déng tinh mach, viém phic mac,tic
catheter da duge giai quyét bang catheter silicon hoac catheter
polyethylen trong long trang silicon.

tiém insulin dugc
3l thanh bung
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Chi dinh

- (6 tinh trang khang insulin d bénh nhan dai thao dudng
typ 1

— Pai thao dudng typ 1 khéong 6n dinh (thé Brittle)
— Bénh ly than kinh ngoai vi néng

— Pai thao dudng typ 2 giai doan can insulin, thé bénh nay
da c¢6 nghién cltu trén 54 bénh nhin cidy may trong vong 38
thang cho thdy két qua quan 1y glucose huyét rat tét va khong
¢6 bién ching nao duge ghi nhan.

Chi phi: bénh nhan khéng phai ndm vién, gia dat may la
7000 USD nidm 1990. Hién nay khoang 4.300 USD. Tuy nhién
trong qua trinh diéu tri con phai chi phi cho viéc thay cac
catheter va cac y ta chuyén nghanh, bac si cham séc hang ngay.

d. Su phat trién trong tuong lai:

— Nghién cttu thi nhit: nghién ciu 20 bénh nhan dai théao
dudng typ 1 trong vong mét nim. Sit dung insulin sinh téng
hgp, st dung thé hé may Promedos
ID1 ctaa Siemens Didc. Két qua cho
thidy c¢6 mot truong hgp may bi
hong, mét truong hop nhiém trung
vi tri cdy may, mdt truong hgp
viem da hoai tit chd choc
catheter.Tinh trang kiém soat
glucose huyét va HbAlc rat tot, cé
2,6 % bi ha glucose huyét nhe va
0,22 % ha glucose huyét nang.

- Nghién ciu tha 2: gém 18 <3 TR
bénh nhan dai thio dudng typl Hinh @nh may tiém insulin
trong vong mot nam. trang bi may cdy du'dl CH B G MOt eng

v6l hé thong ]
'Efﬁ THY VIEN
HUBT
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tong hop ngus loai 100ui/ml (H-tronin). Cho th&y két qua quan
ly glucose huvét tot, khong b truong hop nao bi ha glucose
huyét ciing nhu cac bién chiing khac, chi c6 mét truong hop may
bi hong sau d#t sau thang va phai thay may khac.

— Ngay nay c6 nhiéu tién bs, hé thong diéu khién may duge
thay thé& bang céng nghé Sylma clia M§ duge FDA chap nhan,
kich thudc may nho hon rat nhiéu so véi trude diy, gia thanh
dat may giam chi khoang 2000 USD & Bic My.

d. Cdc phuong phdp dua insulin vao co thé d bénh nhin ddi
thdo duong da duge nghién ciu

— Phudng phéap tiém insulin dugi da la phudng phap duge
ap dung dau tién tit khi phat hién ra insulin. Cho téi nay van la
phuong phap da insulin vao co thé don gian nhit, ré tién nhat,
dé& ap dung cho moi d8i tugng bénh nhin, moi thanh phin va
moi dé1 tugng trong xa hoi.

- Phudng phap tiém ap luc: mét bit tiém duge trang bi hé
théng 4ap luc khi diéu chinh liéu insulin. Khi 4n nidt bam, kim
phéng ra nhanh xuyén qua da va insulin duge diy qua kim theo
liéu lugng da duge dinh sin. Phudng phéap nay it dau hon so véi
phuong phap tiém duéi da thong thugng, ngoai ra con ¢é6 mét
loai bom tiém insulin véi 4p luc cao khéng cén kim tiém nhung
it duge sud dung.

- Tao diém cay kim dudi da dé tiém insulin: thudng 4p dung
c¢ho bénh nhan réi loan chuyén héa ning, qua diém cay kim d6 ¢6
thé dua insulin vao t8 chic dudi da ting dgt theo yéu cau didu
tri, thdi gian cdy kim thudng 4-5 ngay dé tranh nhidm tring.

— CAy nang chita insulin dudi da: nang chiia insulin duge
ch& tao nhu mang ban thim sinh hoc, cho phép insulin giai
phéng dan dan vao mau tuong tu nhu vién nang testosteron.
K&t qua cho thiy c6 thé kéo dai tuy theo lugng insulin chia
trong vién nang (lugng insulin nén cdn cung cAp trong 12 thang
tudng duong 0,3 ml).
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g Cdc phuong phap khdc:

— Tiém 1nsulin vao ¢o: cho thay insulin duge hap thu vao
mau nhanh hon, thuong ap dung trong trudng hgp duong mau
cao hode bi toan chuyén héa hoac bi bénh edp tinh kém theo cin
quan 1y glucose huyét nhanh hon, trong khi d6 néu tiém insulin
tinh mach cé nguy cd ha glucose huyé&t cao hon. Tuy nhién
phuong phap nay it dudc ap dung trong lam sang.

~ Tiém insulin tinh mach: dung trong cap ciiu.

— Truyén insulin qua tinh mach bing bom tiém dién:
phudng phap 4p dung réng rai trong moi trusng hdgp dai thao
dudng khé quan ly glucose huyét nhu: bién ching chuyén héa cdp
tinh, bénh Bittle.. Piéu chinh lidu lugng insulin mét cach dé
dang, tuy nhién nguy co nhiém tring huyét qua vét choe kha cao.

— Dua insulin qua mac treco rubt: phucng phap nay duya
trén co sd mac treo rudt gidu mach méau, mach mau déu dé vé
tinh mach cita tdi gan va cung c4p insulin qua dudng nay la
sinh ly nh&t, b mat mac treo rudt 18n hy vong su phat tan va
hip thu insulin nhanh hon. Cay duong déan insulin it bi tic hon
so véi dat vao long tinh mach.

~ Phuong phap dua insulin hdp thu qua niém mac: trén co
s nhiéu loai thude ¢6 thé hdp thu qua niém mac rudt, vi vay
1924 Fisher nghidm ciiu st dung insulin qua dudng am dao
nhung khéng dat két qua bdi vi t6 chie nay chi y&u 14 biéu md
sting héa khong cho cac phan ti ¢é trong lugng 18n va cac phéan
td khong tan trong lipid di qua.

— Pua insulin qua niém mac mii: néng d6 insulin trong
huyét tuong dat cao nhanh va trd vé binh thuong trong vong
mét gid, tuy nhién insulin phai két hgp vdi chat 1am tang tinh
h&p thu nhu acid mat va cac chit chuyén héa ctia né nhu fusidic
cid, oxyethylen esther.. Tuy nhién cing chi 10-30 % lugng
insulin 12 dugehdpthu vaiomavvivav-hiduqua khéng dat yéu
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cau. Ngoai ra kha nang h&p thu insulin cha niém mac mii con
phu thude vao tinh trang viém hay khéng viém va nhidu yéu t&
khéc vi vay phuong phap nay it ¢6 tinh kha thi nhu phucng
phap dua insulin h&p thu qua phdi bing phuong phap hit vi da
s& luong insulin bam vao thanh phé quan, chi mét sé lugng nho
vao téi phé& nang vi vav kha nang hap thu vao mau rit thip.
Chinh vi vay phudng phap dua insulin vao co thé bing duong
hit khéng duge 4p dung.

— Dua insulin qua duong tiéu héa: dua insulin hap thu qua
truc trang ciing da dudc nghién cdu va cho thay phail dua mét
luong 16n insulin vao niém mac trye trang (liéu luong gip 3-4
14n =0 véi tiém dudi da) méi dat néng dd yéu ciu, nguy c¢d ha
glucose huvét rat cao. Pua insulin qua dudng rudt khong kha
thi bdi nhiéu nghién cdu cho thay insulin khi dua vao duong
tidu héa déu bi hity bsi men tiéu protein. Mt s6 nghién ciu khi
si dung insulin ch@a trong nang bao vé su hily cia men tiéu
protein ciu tao bdi lipoprotein duéi dang hiposome ma c6 kha
nang hap thu dude qua niém mac rudt dé dang vao hé théng
hach bach huyét - téi hé tuan hoan va cuéi cang duge chuyén
héa ¢ gan, phuong phap nay con dang trong giai doan nghién
citu chua c6 két qua cu thé (cho tdi 2/10 /2005 tai Uc, M§ chua c6
théng tin méi nao vé nghién ciu nay).

1.7. Diéu tri badng Amylin (islet amyloid polypeptid: iapp)

Amylin 1a mét peptid c¢6 37 acid amin dude bai tiét tit t& bao
béta cuia tuy noi tiét, duge phat hién trong huyét tuong tit 1987,
Amylin 13 mét hormon cung véi insulin déng vai trd hét sic
quan trong trong cd ché diéu hoa duong huyét.

O ngudi Amylin duge téng hdp tit mot gen don trén nhiém
sac thé 12. Insulin duce téng hop td mot doan gen cta nhiém
sic thé 11. Trong t& bao béta, insulin va amylin cing duge chita
trong mét nang-tiét.-Ca-hai-hormon-nay-cung duge bai tiét bai
kich thich tdng dudng huvét:
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Nguoi khée manh, nong dé amylin lde dé6i 1a 4-8 pM, nong
d6 amylin cao nhat 1a 2 gid sau an: 15-25pM.

a. Tac dung cia amylin

Amylin déng vai tro quan trong trong diéu hoa bai tiét
glucagon giai doan sau in.

— Lam cham ti¢u héa thic an o rudt,
— Lam cham hip thu glucose 8 rudt non.

Amylin ¢6 tidc dung dc ché bai tiét glucagon sau an va lam
cham tiéu héa thitc an 6 da day, cham hap thu glucose G rudt vi
vay lam cho glucose huyét ting cham va kéo dai. Trong khi dé
insulin ¢6 tac dung tang du trit glucose d t6 chlc ma, co, xudng
va giam san xudt glucose 6 gan, giam tiét glucagon, ca hai
hormon nay hoat déng tuong trg nhau gidp cho kiém soat
glucose huyét tét hon.

O ngudi dai thao dudng tvpe 1, amylin khéng thay trong
huyét tuong 1a do t& bao béta bi pha huy.

3 ngusi da1 thao duong tvpe 2, nong d6 amylin thap c6 thé
do kha nang tong hgp va bai tiét amylin cia t& bio béta giam.

b. Ché pham

Amylin ngay nay dude téng hop vdi tén ché phéln la
Pramlintid, tiém dudi da liu 30-60 pg cé tac dung kiém soat
tot gluooqe huyét (Nyholm 1997, Kong M-F 1997). Ngoai tac
dung kiém soat glucose huyét, amyhn con ¢6 tac dung glam

nong dd HbAlce, giam cholesterol huyét Idc d61, giam can, gidm
fructosamin.

Chi dinh:
— Bai thao duong type 2 kém déap ing véi cac sulfonylurea.

—  Phéi hgpvéiinsulintrong-diéu-tri-daithio duong type 1
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1.8. van dé khang thé khang insulin

[nsulin 13 mét polypeplid ¢6 trong lugng phan t 18n xap xi
6KDA, ¢6 thé giy nén phan (Ing tu mién dich,hodc tu ban than
hodc hoat déng nhu mét khang nguyén. Didu nay c6 thé xay ra
d61 véi bénh nhan si dung insulin ngoai lai ¢é6 ngudn goc tit
ddng vat nhu: bo, Ion. Loai insulin nay ¢6 cau tric phan ta khéac
insulin nguoi. Trong nhiéu trudng hgp ngudi ta da phat hién
phtic hdp khang thé gén véi insulin lvu hanh trong mau bénh
nhan dai thio dudng diang insulin bo, tuy nhién ¢6 rat it hoac
khéng c6 biéu hién lam sang nao din téi khé chin doan sém
duge cac trudng hop nay. P6i khi qua trinh sinh khang thé
chéng lai insulin ngoai lai, khang thé nay chdng lai ca insulin
né1 sinh nhv la mét qua trinh ty dap ting mién dich.

— Khang thé khang insulin ngoai sinh: khi xuit hién hién
tugng nay sé cé cae phan tng di tng bao gbm céc biéu hién nhu:
ndi may day, phan dng séc phan vé nhe xudt hién sém lic tiém.
T nhitng nam 1930, khi st dung insulin gay ha glucose huyét
trong diéu tri v6i loan tAm than, Banting nhan thay hién tugng
phai tang liéu insulin trong nhitng 14n diéu tri sau.

+ Nam 1950 Berson va Yalow st dung insulin gin 1'¥' dé
xac dinh diém khang thé khang insulin in vitro, si dung
phuong phap RIA dé xac dinh khang thé khang insulin va nhan
thay da s6 bénh nhan s dung insulin déng vat ¢6 xuat hién
khang thé nay.

— Nhiéu nghién citu vé sau nay xac dinh nhiing ngudi ¢é
HLA B8/DR3 ¢6 nguy ¢d xuit hién khang thé khang insulin hon
4 nhiing nguai ¢c6 HLA B15/DR4. Ngusi ¢6 IgG véi halotype Gm-
xag ¢6 nguy cd xuit hién khang thé cao hon.

- Tu khang thé khang insulin 12 loai khang thé xuit hién
mét cach tu nhién, d nhiing bénh nhan nay thudng 6 biéu hién
lAm sang kin dio vdi su rdi loan glucose huyét sau 4n va ha
glucose huyét lic doi.
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— Cac biéu hién lam sang cuaa khang insulin

+ Di ting: phan dng ndi may day va séc¢ phan vé rat hiém
xay ra déi véi cac bénh nhan dac biét 12 st dung insulin ¢6 db
tinh khiét cao va insulin ngudi. D6 véi ngudi bi di Ung véi
insulin thi nong dé IgE trong mau cao va ¢6 thé xac dinh bing
test 1ay da d61 véi insulin.

+ Phan ung teo tb chiic md tai noi tiém la phan dng thudng
gap (> 10 % bénh nhan dang insulin bo, lgn) Reeves va cong su
nhan thidy ndng 46 insulin va IgG tang cao tai vi tri té chic ma
bi teo va néng do khang thé khang insulin luu hanh trong huyét
tudng cling ting cao 6 bénh nhan nay.

+ Khang insulin: khang insulin duge xac dinh 1a do su xuat
hién khang thé da dong tac dong tryc tiép lén phéan tl insulin
tao thanh thé viing chic ¢6 trong lugng phén ti1 16n véi hai ho#e
nhiéu phan ti IgG gin vao 1am bat hoat insulin. Phic hgp nay
phat hién nhd phuong phap sic ky (Chromatographically) va d6
thanh thai hé théng 1udi néi mé bang phuong phap gin insulin
vdi I'® va duge do bang phuong phap RIA. Trudng hdp nay ¢é
thé dude diéu tri bang prednisolon 40mg/ngay trong vong 14
ngay. Khang insulin dugc xac dinh khi bénh nhin dung
> 2 uikg/ ngay. Cé nhiing bao cdo bénh nhin ding td1 vai nghin
don vi insulin/ngay.

1.9. Cac phuong phap diéu tri hién dai déi voi dadi thdéo dudng
typ 1

a. Ghép tuy

— Ca ghép tuy dau tién trén thé gidi 1a vho nam 1966 tai
Dai hoc Minnesota, sau d6 vige cdy ghép tuy da phat trién
nhanh chéng, d&n 1994 c6 190 cd sd cdy ghép tuy dude thong
bao véi 6000 trudng hdp da dude cdy ghép tuy thanh cong, trong
d6 2/3 s6 truong hop dudc ghép tuy dong thdi vdi ghép than va
chi mot sé trudng hop:ghép tuy, don thuan va mét sé trudgng hdp
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dude ghép tuv sau khi da ghép than. Hon 2/3 s6 trusng hop duge
ghép tai My, s6 con lai ghép tuy tal chiu Au.

— Muc dich chinh cia ghép tuy 1a cai thién cudc séng va
han ¢hé nhiing bién chiing man tinh cta bénh nhan dai thao
dudng typl. TAt ca bénh nhan nay déu phai si dung néi tiét &
ngoai sinh ngay sau khi cit bo tuy hoan toan dé chuin bi ghép
tuy mdi vdi muc dich tranh su thidu hut noi tiét td dot ngot.

— Ghép tuy chi ap dung vé truong hop dai thao dusng
typl. Sau ghép tuy, ndng d6 HbAlc déu dat dugc tiéu chuin cho
phép va phu thude vio su ton tai cnia mé ghép, tat ca bénh nhan
sau ghép tuy déu phai ding thudc tc ché mién dich, vi vay tat
ca cac bénh nhan ghép tuy déu phai c6 chic nang than binh
thuong, khong c6 urea mau cao. DAy chinh 13 nguyén nhan chu
véu gial thich tai sao da sé bénh nhan déu dude ghép tuy va
ghép than dong thdi tai My.

— TAat cA cac bénh nhin dai thao duong typ 1 déu la hau
qua cuia qua trinh tu mién dich truc tiép danh vao té bao béta
cha tiéu dao tuy. Vi vay thude de ché mién dich dé1 véi cac
trudng hgp nay phai hét sitc chd ¢ bdi vi né quyét dinh téi thanh
céng hay that bai cua phuong phap ghép tuy.

- Chon bénh nhan: theo nghién ctiu caa DCCT (Diabetes
contro! complication trial) cho thdy ty 1& bién ching va mic dd
etia bién ching hoan toan phu thude vao kha nang kiém soat
glucose huyét tit khi méi phat hién bénh, tuy nhién dé phat
hién sém bénh nhan dai thao duong typ 1 4p dung cho viéc ghép
tuy sém rat kho khan. Vi vay da s6 bénh nhan duge ghép tuy
déu da bi bénh nhiéu nam va ¢6 thé da c6 nhiéu bién ching man
tinh ma nhidng sang loc thong thuong khé phat hién duge.
Nhitng bénh nhan chi ghép tuy don thuan trong khi suy than va
urea mau ting thi chat ludng cudc séng cia bénh nhan khéng
dugc cai thién nhiéu bdi vi van phai chay than nhén tao. Trong
khi d6 nhing benh nhanconreaman ting dude ghép ca than va
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tuy dong thaoi thi chat lugng cudc séng bénh nhén tot hen r6 rét
déng thai khong phai chay than nhan tao.

— Nguén tuy ghép cé thé ti ngudi hién tuy khoe manh hoac
tl tuy tu thi dude bao quan tot. Phan 16n cac ca ghép tuy ¢ My
trong nhiing nam gan day l1a nguédn tuy ti t1i thi.

— Déi véi bénh nhan da dude ghép tuy, néu thay ting nong
dd creatinin huyét, ddy 1a biéu hién sém nhit cua hién tuong
loai manh ghép, biéu hién nay xuit hién sém trudc khi chite
nang tuy ghép thay déi. D4y 1a tiéu chuin danh gia hidu qua
lau dai cua eo quan ghép chit khéng phai danh gi4 chic niang
dao thai cia tuy ghép nhu trude kia,tuy nhién cé nhiing truong
hop c6 bidu hign thai ghép & than chit khdng phai 8 tuy ghép, vi
vay phai luén danh gia déng thdi ca hai ¢d quan ghép. Hién nay
phudng phap ghép tuy méi la diat 6ng din luu tir Sng tuy téi
bang quang, vi vy danh gia chiic ning tuy qua phan tich nudce
tiéu dé dang hon nhiéu so véi phuong phap dit 6ng dan luu tuy
qua rudt.

- Diéu tri chéng thai ghép tuy cling nhu chéng thai ghép
cac tang dac khac 1a phél hgp thuéc: cyclosporin véi azathioprin
va prednisolon. Dung thudc chong t& bao T (thusec FK506), néu
trong trudng hgp ghép tuy va than déng thoi thi lidu luong
thudc c ché mién dich phai tang lén.

— Ty lé séng sau ghép tuy trén 1 nam la > 90 %, glucose
huvét va HbAlc dudc cai thién 100 % bénh nhan, khéng anh
hudng téi chiic nang gan, chuyén hoa lipid ¢6 cai thién ro rét véi
tang HDL, giam triglycerid, protein huyét ¢6 xu hudng giam.
Néng d6 insulin mau dat mic binh thuong. Cac bién chiing man
tinh nhu bénh ly than, mach mau, than kinh dudec cai thién rd
rét so vd1 nhém chitng. Bénh 1y vong mac cé sy cai thién khéong
ro rang so vdi nhém-chiing:
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b. Ghép tiéu ddo tuy
—  Ngudi diu tién thue hién tach tiéu dio tuy & chuét 1a Heller.

— Ngudi ddu tién thuc hién ghép tiéu dao tuy vao hé théng
tiéu héa la Lacy va Kostianovsky.

— Ngusi thanh cong ddu tién trong k§ thuat ghép tiéu dao
tuy 12 Banllinger va Lacy niam 1972. Cac tac gia da ghép
khoang 40-600 tiéu dao vao & philc mac va cd van chudt, két qua
cho thiy glucose mau va glucose niéu giam ré rét. Sau d6 6
nhiéu nghién ciu trén chudt véi s6 ugng tiéu dao 16n hon (800-
1200 tiéu dao) két qua thu dude rat kha quan. Phucng phap dua
tiéu dao tuy vao lach qua dudng tinh mach cia ciing da dude
nghién evtu.

— Tuy nhién tit ca nhiing nghién cdu gan day déu mang
tinh chat khoa hoc thuc nghiém trén sidc vat. Dé ¢6 thé ap dung
thanh céng trén nguoi con phai c6 nhiéu cong trinh nghién ctiu
sau hon phéi hdp nhu chéng loai manh ghép — sinh hoc phan ti
- mién dich hoc - gen hoc..

Il. PIEU TRI DAl THAO DUONG TYP 2

D4i thao dudng typ 2 la thé dai thao dudng thudng gap
nhat, chiém t6i 90% cic thé d4ai thao dudng. Co ché bénh sinh
chinh cia dai thdo dudng typ 2 1a khang insulin, giam bai tiét
insulin caa tuy. Thuéc diéu tri dai thao dudng typ 2 rat da dang
va phong phu, tac dung ciia ting loai thudc déu cé co ché tac
dung va tuong tac khic nhau thuan 1¢i cho ngudi thay thudc ¢6
thé chon lua phu hop véi tiing d61 tugng ngudi bénh. Tuy nhién
thay déi 16i song va ndng cao chat lugng cude séng clia ngudi
bénh cé tinh chit quyét dinh tdi thanh céng hay thit bai caa
phuong phap diéu tri. Méi mét ngusi bénh dai thao dudng néi
chung va dai thao dudng typ 2 néi riéng déu phai ¢6 phuong
phayp diéu tri pitng phirhop vaididu kidr kinhté, théi quen an
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uéng. nghé nghiép, cuong dd 1am viée va loai hinh choi thé thao,
loai thude ha duong huvét dang si dung vd ngay ca tén giao
ngusi bénh dang theo. Vi nhiing 1y do d6, mdi ngudi bénh phai
dude cac thay thudc chuyén khoa ap dung mét phuong phap
diéu tri phd hgp va khéng thé ¢6 phudng phap didu tri giéng
nhau ma chi ¢6 chung nguyén tic didu tri. Dé dat dude muc tiéu
diéu Lri, nguoi bénh phai dude tu van day da cac van dé vé ché
d6 an, luyén tap, su dung thude, cach phong va phat hién som,
diéu tri cac bién chitng mét cach chi tiét, cap nhat thudng xuyén
véi mong mudn chinh dang 13 méi bénh nhan cé nhiing kién
thic tét vé bénh cia minh nhu mét nguoi thay thuée cho chinh
ban than minh.

Cac chuyén gia vé dai thao dudng déu nhan thie rd vai trd
cta HbAle trong theo doi hidu qua diéu tri dai thao dudng va
coi day la mot tiéu chuin vang dé danh gia két qua didu tri.
Nghién citu vé st dung thude ha glucose huyét ¢ bénh nhan dai
thao dudng cua cac tac gia trén thé giéi cho thay kha niang lam
giam HbAlc nhu sau (EASD 2007).

Loai thuéc Giam HbA1c
Sulfonyjurea 1,0-1,5
Biguanid 1,0-1,5
Glinid 0,5-1,5
Glitazon 1,0-1.5
Ue ché alpha glucosidase 0.5-1.0
Insulin 1,0-2,0

EASD nam 2007 con dua ra khuyén cao chon tya thude diéu
tri dai thao duong tuy theo tinh trang réi loan chuyén héa nao
14 néi bat & bénkrmhar:
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Tinh trang chuyén héa | Thuéc nén chon

Tang glucose huyét luc @61 | Biguanid, glitazon, sulfonylurea tac dung
chdm, insulin tAc dung cham hoac bén
cham

Tang glucose huyét sau an | Glinid, (c ché alpha glucosidase, sulfonylurea
tac dung ngan, insuln nhanh hoac ban

cham
! Khang insulin Biguanid, glitazone, Uc ché alpha glucosidase
Thiéu but insulin Glinid, ¢ ché alpha glucosidase,

sulfonylurea, insulin

A. THUOC UONG HA DUONG HUYET

Thuéc vién ha dudng huyét sit dung trong diéu tri dai thao
duong typ 2 duge chia 1am 3 nhém chinh: nhom kich thich bai
tiét insulin nhu sulfonylurea, meglinid; nhém chéng lai tinh
trang khang insulin tal ¢cd quan dich va tang tac dung insulin
tai cd quan dich nhu metformin, thiazolidindion va nhém dc ché
héap thu glucose tai rudt: acarbose va miglitol.

1. Nhém kich thich bai tiét insulin
1.1. Sulfonylurea

Céac sulfamid ha dusng huyét: nam 1942 Jabon va céng sy
thay khi st dung sulfamid dé diéu tri bénh thuong han da phat
hién ra tac dung gay ha glucose huyét caa ching. Nam 1954
Franke va Fuch 1an dAu tién 4p dung sulfamid diéu tri dai thao
duong.

Nam 1967 glibenclamid dude ap dung diéu tri rong rai véi
dai thao duong type 2. Ngay nay sulfamid 14 thude diéu tri ha
glucose huyét baneg-dudng-uéng-dude-dime-phd-bién nhit dsi



v6i dai thiao duong thé khéng phu thudce insulin (dai thao
dusng typ 2).

Trong trang thai sinh 1y, glucose huyét tang cao s& c6 hién
tugng khéa kénh K- ATP,dan téi K* trong té& bao ting dét ngot
sé kich thich hoat dong cia kénh Ca** duéi tic dong cua AMP
vong, Ca** vao L& bao tang. Kich thich qua trinh phosphory! hoa
va giai phong insulin tif nang tiét vao mau. Sulfonylurea ¢o tac
dung nhu mét cai khoa hoat dong trén kénh K'™-ATP va vi vay
¢4 tac dung kich thich bai tiét insulin.

Tac dung chinh caa sulfonylurea la kich thich bai tiét
insulin, khéng ¢6 tac dung 1én qua trinh téng hdp insulin.
Sulfonylureas duge gan 1én thu thé dac hiéu ndm 8 mang t& bao
béta va kich thich giai phéng insulin. Kha nang kich thich giai
phéng insulin tif t& bao béta caa sulfonylurea phu thudce vao
kha ning gan véi cac thu thé dac hiéu. Nhu vay sulfonylurea
chi ¢6 tac dung khi t& bao béta khang bi tén thuong.

Cdc yéu té'anh hudng téi tac dung ctia sulfonylurea:

— Kha niing bai tiét insulin cha t& bao bata, bai ti&t insulin
cua t& bao béta giam dan theo thdi gian va nhu vay tac dung
ciia thuée ctng giam dan.

— Thdi gian mac bénh dai thao dudng, méi mac bénh thude
c6 tac dung tdt, cang mac bénh lau kém theo nhiéu bién ching
thi tac dung kich thich bai ti&l insulin ena sulfonylurea cang
giam.

— Céc bénh 1§ phéi hop: khi ¢6 bénh 1y khac phéi hgp sé
dan té1 tinh trang khang insulin @ ngoal vi ting 1én va giam tac
dung cua sulfonylurea. Vi vay bénh nhan dai thao duong type 2
khi ¢6 bénh 1y khac phoi hgp nén diéu tri bang insulin,

Tuong tac thudc: mét s6 thuée lam giam tac dung caa
sulfonylurea nhu: propranolol, steroid, ethanol, salicyles...



1.1.1. Phén Joai Sulfonylurea (theo Jackson va Bressler 1990)

Cau trac hoa hoc cua sulfonylurea

RI—D—SOZ-NH—CO-NH-RQ

Phan chia Sulfamid thanh th& hé 1 va 2 dua vao vi tri gan
cac goc héa hoe Ryva R,

— Sulfonylurea thé hé 1

Ry | NHz |— QSOZ—NH—CO—NH —| (CH2s | Ry Carbutamid

CH, N (CH,), Tolbutamid
Cl @ - (CH,, CH; Chlopropamid
CH,CO @ D Axetohexamid
CHz‘ CH2 - CH2
CH, o
CH,- CH, - CH,
Tolazamid

— Sulfonylurea thé hé 2:

Céc sulfonylurea thé hé 2 déu ¢6 nhan giéng thé hé 1 nhung
a vi tri R, va R, c6 cac goc khac dude gan.

Cl
‘QCO_NH_(CHZ)Z @——O Glibenclamid

doCH;
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CHs @ Glibonurid

OH CHs

N
ey ® C[/\) Gliclazid
N
§: >—CONH{CH2)2 (N) { ) Glipizid
N

CH3

CHa
o CO—NH— CH,— CH; (N—— ) Glisoxepid

® : Nhan cla Sulfonylureas

1.1.2. Co ché tac dung cla su!fonyiurea

Trén mang cac té bao béta
cua tuyén tuy noi tiét c6 nhiing
kénh kali (K) phu thuéc ATP (ky
hiéu Karp), 12 ndi dé cho dong ion
kali di qua ma sy déng md caa
chiing phu thudc nong d6 ATP néi
bao. Khi néng dd glucose trong
mau tang, su téng hop ATP néi
bao téang gay déng cac kénh

Karpkhi do CT von draly tieh dian Mtac dung cla
duong tap tuges _*‘ OTIHB»’ VlEN sulfonylurea
A T=
— HUBT
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LY

trong mang té bao gay khi cuc mang t& bao béta. Hau qua cua
khu cuc la cac kénh calei phu thude dién thé md ra lam céc ion
calci di vao trong té& bao va gy phong thich insulin ti cac hat
tiét trong té& bao (hinh dudi).

Kénh Kurp dude cidu tao bdi
hai loai tiéu don vi. Loai tiéu don
vi thd nhat la cac kénh diéu
chinh déng ion kali (ky hiéu Kir
6.2) va tiéu don vi thi hai 1a cac
thu thé sulfonylurea (ky hiéu
SUR). Méi kénh K,rp dude cdu tao
bdi 4 tiéu don vi Kir 6.2 chum lai
v6i nhau tao thanh 16 cho ion kali
di qua, c6 4 tiéu don vi SUR bao
quanh (hinh dudi)

Kénh K,p hién dién véi mat d6 cao 6 nhiéu loai té bao khac
nhau trong cd thé ngoai t& bao béta cta tuy, nhu t& bao cd tim,
t& bao cd tron mach mau. O nhitng mé khac nhau thi kénh Krp
dudce cdu tao cac thu thé sulfonylurea khac nhau nhu

~ O tuy la thu thé SUR 1
— Té&bao cd tim 1a thu thé SUR 2A
— TE& bao cd tron mach méu 1a thu thé SUR 2B

Khi mdt thude nhém sulfonylurea gén 1én tiéu don vi SUR
cua kénh K,rpcta té bao tuyén tuy néi tiét, kénh nay sé& déng lai
dan t6i phong thich insulin ti t& bao. Nhu vay cac thude thude
nhém sulfonylurea kich thich bai tiét insulin va giy ha glucose
huyét thong qua co ché déng kénh kali ATP & cac t& bao béta

cua tuy.
G& THU VIEN
25 HUBT
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1.1.3. Su hép thu va dao thai thubc

Sy hép thu va dao thai cla cac sulfonylurea

GAn V6i

Théi gian

STT Goc Biét duoc protein | ban hay Pao thai
1 Acetohexamid | Dymelor 6-8Gid | Than
2 Carbutanid Glucidoral 50-75% | 44 Than 40-
70%
Chiopropamid Diabines 90-95% | 25- 40 Than
4 Glibenclamid Daonil, 99% 7-15 60% mat
maninil 40% than
5 Gtibornurid Glutril 95% 8 70% than
30% mat
6 Gliclazid Diamicron 93% 12 70% than
Diamicron MR 30% mat
predian
7 Glipizid Glibenes, 92-96% | 3-7 90% than
Minidiab 10% maét
8 Glisoxepid Pro-Oiaban 17-20 55% mét
-than
9 Tolazamid Tolinase 7 100% than
10 | Tolbutamid Dolipot 95% 4-8 70% than
30% mat
11 | Gliquidon Glurenom 90% 24 Than- Mat

1.1.4. Chi dinh va chéng chi dinh

— Chi dinh: dai thao dudng type 2 khi 4p dung ché d6 an
don thuin khéng kiém soit dugc glucose huyét.

— Chéng chi dinh:
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+ Déi thao dusng type 1.

+ Dai thao dudng type 2 cé cac bién ching nang kém theo:
suy gan, suy than, nhiédm trang, hén mé do ré1 loan chuyén héa
niang (nhidm toan...)

+ (4 thai.
+ Dj ting thude.

+ D61 véi cac trudng hop can phiu thuat, giai doan phau
thuat nén dung insulin diéu tri.

— Gliclazid: 14 mét nhém sulfonylurea dudc s dung rong
rai va c6 dac diém
- Hap thu nhanh qua dudng tiéu hoa

—  Dinh cao nhat cua néng dd thude trong huyét tusng sau
udng 2-6 gid.

— Gén vao protein huyét tusng dat 94%.
— Thai gian ban hiy 10-12 gig, stt dung thuéce 2 1an / ngay.
- Thude dude chuyén héa qua gan thanh tam chat chuyén

héa, cac chat nay khéng c6 tac dung gay ha glucose huyét. Mat
chit ¢6 tac dung c6 1¢i trén mach mau.

- Thube duge dao thai qua than 60-70 % trong d6 c6 1%
dude dao thai é dang khéng thay déi. Dao thai qua phan khoadng
20-30 %.

-~ Thude duge thai trit hoAn toan sau 48 gid & liéu théng
thudng.

Tinh chat:

- Trén chuyén héa: d6i véi tuy, thudc ¢ tac dung khéi
phuc lai dinh sém ena bai tiét insulin, tde 14 gidp tuy bai tiét
insulin ding hic va ding muc. Vi vay c6 kha ning lam giam
nguy cd ha glucose huyét, khong g4y ting ¢An 0 bénh nhan béo.
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— Tai gan va cac mé ngoal bién: thuée lam tang hiéu qua
cua insulin, giam sy dé khang insulin.

— Trén mau va mach mau: cé tac dung chdng lai su hinh
thanh cac vi huyét khéi bang cd ché:

Giam két tap tiéu cau.

+

+ Giam két dinh tiéu cau.

+ Tang huy két tap tiéu ciu.
+ Giam B - thromboxan.

+ Tang phan huy fibrin.
Chi dinh:

- Dai thio dudng type 2: 1a chi dinh théng dung nhait o tat
ca cac dang. ’

- Pai thao dudng thé béo phi.

— Pai thao dudng 8 ngudi 16n tudi, ngudi cd can ning binh
thudng.

- Dai thio duong khong triéu chiing.

- Dai thao dudng c6 bién chitng than nhung chua ¢ suy than.
Chéng chi dinh

— O phu nit ¢6 thai.

— Nhiém toan, nhiém ceton ning, tién hén me.

~ Dai thio dudng can phai phau thuat, bi chan thudng hay
nhiém tring nang, suy than nang.

— Cé tién su di dng véi sulfonylurea.

Tac dung phu: hiém gap, ¢6 thé gap nhu: ndn, budn non,
nhic dau, rd) loan tiéu héa nhung phéan 16n cac trudng hdp ty
khoi sau khi cat bd thude.

Tuong tac thudc: caic thude lam tAng tic dung ha duong
huyét: sulfamid khang khuin,.thude khang viém loai NON -
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STEROID (salicylat), chen béta giao cam. IMAO, thuéde diéu tri
nam (miconazol, ketonazol), thudéec khang sinh (tetracyclin,
chloramphenicol). Thuée diéu tri ting lipid huyét (nhém thude
clofibrat) va rugu.

-~ Thudc 1am giam tic dung ha dudéng huyét nhu: thiazid,
corticosteroid, oestrogen, barbiturat.

Liéu lugng: c6 thé ding 1-4 vién / ngay tay theo su dap dng
cua thude. Thong thuong dung 2 vién / ngay.
1.2. glitinid

Co ch& tac dung: tuong tu nhu sulfonylurea, nhung do
nhanh chéng duge hap thu tai rudt va dao thai hoan toan tai
gan nén thudc c6 tac dung nhanh va diao thai nhanh hon nhém
sulfonylurea. Nhu vay so véi nhém sulfonylurea, meglitinide it
gy bién chiing ha glucose huyét hon.

Chi dinh: dai thao dugng typ 2

Thudc: repaglinid: 0,5mg; 1mg; 2mg. Liéu dung: 1 — 4mg
chia 2 1an uéng trudc biia in sang, tél 15 phrit

TAc dung phu
— Ha glucose huyét: nhung it hon nhém sulfonylurea

— Tang can

2. Nhém chéng khang insulin
2.1. Biguanid

Biguanid dugc phat hién t& 1918, Tx nhing nim 1950,
biguanid da dudc chi dinh didu tri dai thao dudng thé khéng
phu thude insulin (d4i thao dudng type 2) cé tac dung 1am giam
dudng huyét nhung khdéng giy ha glucose huyét, khéng tac
dung 1&én chiic nang bai tiét insulin clia tuy ndi tiét. Co tac dung
giam khang insulin-éidchic dac bigtla,¢té,bao ed.

369



Biguanid gém 3 nhom chinh: metformin, buformin va
phenformin. Vi nguy cd gay nhiém toan acid lactic nén buformin
va phenformin ngay nay it dude st dung.

Metformin 1a nhém duy nhat cdn dude chi dinh trong diéu
tri dai thao dudng type 2 sit dung. Metformin hién nay duge coi
14 thude hang dau trong didu tri daji thao dudng type 2 thé béo.
Bién chiing nhiém toan acid lactic it gip. Theo kinh nghiém s
dung Metformin cua giao su Bernado Wachenberg (IDF.Helsinki-
Finland 23-7-1997) qua 38 nam su dung metformin cho thay
day 1a thude ¢6 tac dung tét vdi dai thao dudng type 2 thé béo
phi, ¢6 tac dung giam glucose huyét tét khéng giy tang can
trong qua trinh didu tri va khéng giy tang insulin huyét. C6 thé
ap dung diéu tri don.ddc hosc phéi hdp vdi cic loai sulfamid
hoac insulin, nhiém toan acid lactic rat thap chi gap 0,08%/1000
bénh nhan/mam. Ngoai cac tac dung chu y8u nhu trén,
metformin c¢én c6 tac dung tdt véi bénh ly mach méau dai thao
dudng: giam huyét ap, ting téc dd tudan hoan ngoai vi, tang hoat
déng cda hay fibrin, giam dd két dinh tiéu cdu théng qua gidm
néng d6 cha béta-Thromboglobulin va thromboxane B, giam
LDI.-Cholesterol.

Biguanid ¢6 tac dung lam giam glucose huyét nhung khéng
gay ha glucose huyét, do thude ting tic dung ctiia insulin tai mé
dich nhung khéng kich thich tang tiét insulin tai tuy ndi tiét.
Phenformin do tac dung phu giy toan acid lactic dac biét o
nhitng bénh nhin ¢6 bénh 1y gan, thian cho nén hién nay khong
¢on duge st dung. Metformin do €6 it d6c tinh hon 14 nhém duy
nhit dude su dung diéu tri dai thao dusng typ2.

Metformin lam tang tac dung insulin tal mé dich (gan, cag).
Metformin dc ch& ly giai glucose tai gan, lam cham hap thu
glucose tai rudt va ting sd dung glucose tai eg, do d6 ¢é tac
dung giam glucose huyét lic d61 va glucose miu sau an & bénh
nhan dai thao duong typ-2.
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Cong thde hoa hoc cia metformin:

N-1,1-diruea thylbiguanid hydro chlorid

CH3—__

~

N-—C—NH—C—(’I:H{CV
CHy NH NH

— Cd ché tac dung:

+

Lam ting tac dung cda insulin tai thu thé va hau thu thé.

+

Tang st dung glucose 3 t& chiic ngoai vi, dic biét 4 t& bao co.

+ Giam sinh glucose 0 gan.

-+

Giam hip thu glucose & ruét.

+

Tang su nhay cam cta insulin & thu thé va hau thu thé,
+ Khéng c6 tac dung bai tiét insulin 6 tuy.
— Tac dung phu:

+ Noi chung it gip, c6 thé gap moét sb tac dung phu nbu roi
loan tiéu héa, dau bung, dau da day... Cac tac dung nay sé tu
hét khi b thude khdong can diéu tri.

+ Nhiém toan acid lactic it gip.

C4n than trong khi diéu tri phai hdp véi mét s6 thude khic
nhu: thudc chéng viém steroid, aminozid, than trong déi véi cac
bénh nhan khi cdn lam cic x6t nghiém tham do vdi chat can
quang ¢6 iod.

- Céc ché pham ctia metformin:
Metforal: 850mg 1-2 vién/ngay, uéng sau bita an

Glucophage: 500mg, 850mg, 1000mg:1-2vién /ngay, 500mg:
2-3 vién/ngay
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Stagid: 700mg 2-3 vién/ngay.
Glucinan: 205mg 2-3 vién/ngay

Thuée uéng qua da day thdi gian ban huy 3 gid, thude tac
dung 3-5 gig, trong huyét thanh thudc khong bi chuyén hoa va
khéng bi gin vdi protein huyét tudng, thudce dude dao thai qua
ruét 6 dang hoat déng.

— Chi dinh: dai thiao dudng type 2 dic biét 1a bénh nhéin
d41 thao dudng type 2 béo.

— Chéng chi dinh:

+ Suy gan, suy than

+ Tinh trang giam oxy mau

+ Nghién rugu

+ Tién sit nhiém toan ceton

+ St dung thuée ean quang dudng tinh mach

+ Bénh nhan nhay cam véi metformin.

+ Cac trudng hgp nhiém toan, nhiém tring ning.

Can than khi dung véi cac trudng hop thai nghén, dung
thudc 1¢i tiéu phéi hgp, an kém, uéng rugu...

Dang két hgp

— Glibomet: duge hang dugc pham Menarini International
Italy san xudt nam 1992.

Glibomet 1a su k&t hgp cna glibenclamid 2.5mg + metformin
400mg

Glibomet ¢6 uu diém la phat huy duge ¢a tac dung cia hai
nhém sulphonylurea va biguanid tie 14 vita e¢bé tac dung kich
thich t&€ bao béta-san-xuat-insulin-vita-eé-tac-dung ting hoat

362



dong cua insulin tai L(‘:;Ichﬂc dich va giam san xuit glucose ¢
gan, ngoai nhiing uu diém trén glibomet con c6 mot sd tac dung
c6 lgi nhu:

— Thoi gian tac dung ctia thude sém va kéo dai gidp cho
quan ly glucose huyét tét hon.

- Nguy co nhiém toan acid lactic thap do giam liéu metformin
(Melander1992).

Glibomet vién chita 400mg metformin hydrochlorid chita 2,5mg
glibenclamid

+ Chi dinh: dai thao dudng type 2.

+ Chéng chi dinh: di ting v4i metformin va glibenclamid,
bénh gan, than man tinh, ¢6 thai, nhiém toan ceton, nghién
rugu...

+ Liéu lugng: 2 vién ngay chia 2 1an uéng ngay sau bia in
chinh. .

+ Tac dung phu:
- la chay, budn nén, réi loan tiéu héa, chan an
~ Glucovance: la

su két hgp cua hai

thanh phan metformin

va glibenclamid. Thude

tac dong lén ca hai Merrmmm 5% 50% T5%
khiém khuyét cua dai

thao duong typ 2 14 dé khang insulin (metformin) va gay tiang
bai tiét insulin (glibenclamid).

Gilbenclamlde

Trong vién glucovance, metformin 1a chét nén gitp glibenclamid
hoa tan dé dang hon, glibenclamid dude bao ché dudi dang cac
hat co kich thude khac nhau glup thuoc phong thich tu tu, giam
thiéu tac dung p bao ché hién
dai giap cho glibe mau khoang
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2,5h sau khi udng thudc, sém hon 1h so vdi dung phéi hdp rai.
Thudéc duge udng trong bia 4an hodc ngay sau khi an.
Glucovance duge chi dinh trong caic truong hgp bénh nhan cé
dusng huyét cao, can kiém soat dudng huyét tich cuc nhu bénh
nhin that bai vdi don tri li¢u, bénh nhian dang ding metformin
va sulfonylurea két hgp roi. Hién nay trén thi truong Viét Nam,
glucovance c¢6 hal loai ham lugng 1a metformin/ghbenclamid
300/5 mg va 500/2,5mg.

2.2.Thiazolididione

Hién nay chui yéu c6 hai nhém dude ap dung rong rai cho
bénh nhan dai thao dudng typ2 d6 la

— Rosiglitazon (avandia): 4 — 8mg
~ Pioglitazon (pioz): 156 — 30mg
2.2.1.Rosiglitazon (avandia): nhém thuéc nay c¢6 tac dung chu

y&u la lam tang sy nhay cdm cua insulin véi thy thé dic biét 1a
0 mé co va md md.

— CA&u tric héa hoc cua rosiglitazon

)

. _COH

DNCRS T

N._N s HC.

S ~"o ~ C-copm
P o

Céng thic phan td: C,x H;y N; O3 Se C, H, O4 Rosiglitazon la
mot chat rdn mau trdng nga c6 diém néng chay khoang 122-
123°C. Tri s6 pKa cna ching 13 6,8 va 6,1, ching c¢6 dic tinh
tan trong ethanol va dung dich dém ¢é nuée véi pH = 2,3

— Co ché tic dung: rosiglitazon la thudc chéng dai thao
duong thuédc ho thiazelidindion-cai-thién.-su-kiém soat glucose
huyé&t nhd cal thién-nhay cam answling Lirchdt ddng van manh
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va rat chon loc véi thu thé gamma dude hoat hda bdi chat tang
trudng peroxisome (PPAR 7). O ngudi, thu thé PPAR duge tim
thay chu y&u 6 cidc méd dich ciia insulin nhu mé md, co van va
gan. Su hoat héa thu thé nhan PPAR v diéu hoa su sao chep cac
gen dap dng vé insulin ¢6 vai trod kiém soat san xuit, van
chuyvén va st dung glucose, ngoai ra cac gen dap ang vdi PPAR y
ciing tham gia vio viée didu hoa chuyén héa acid béo.

Thiazolidindion (Rosiglitazone) cé tac dung lam tdng hoat
tinh cta insulin tai ¢¢ quan dich. Thiazolidindione sé& gin vao
receptor d nhan t& bao: PPAR y v& lam ting hoat tinh cua
insulin tai ¢d quan dich nhu tang s6 luong cac GLUT 1 va 4
(glucose transporter) van chuyén glucose vao trong té bao, giam
nong dd acid béo tu do, giam tan tao glucose tai gan. Thudc con
dude ching minh cai thién chdc nang t& bao béta cia tiéu dio
tuy. Tudng td nhu metformin, nhém thude nay ciing khong cé
tac dung phu gay ha glucose huyét.

- Duogc déng hoc va chuyén héa thude:

Thai gian ban thai caa thudc 14 3-4 gid va khang phu thude
héu lugng.

Théng s6 img 2mg 8mg 8mg
déi déi aoi no
AUC 4 s g 358 733 2971 2800
(ng.gid/mi) (112)  (184)  (730) (795
Cras 76 156 598 432
{ng/mi) (13) (42) (117) (92)
Thdi gian ban huy (gid) 3,16 3,15 3,37 3,59
(0,72) (0,39) (0,63) (0,70)
B6 thanh thai sau udng (1 gid) 3,03 2,89 285 2,97
(0,87), ,, 40,72.1) (0,69) {0,81)
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— Hap thu: ¢6 kha nang hap thu té1 99%, nong d6 dinh
trong huyét tuong dat dude khoang mét gic sau uéng. Thude it
thay d4i khi uéng kém thitc #n hay khéng kém thc an.

Phan bé: gan véi protein huyét tuong khoang 99,8 %, chi
v&u 14 albumin.

Nghién ciu so sanh gia duac

Nghién ctiu so sanh vdi glyburid

tudn 26 tuin 26 va tuan 52
Glyburid thay .
Avandia adi lidu Avandia 8mg
Gia . . .| Tudn | Tuan | Tuan | Tudn
duwge | ‘mongsy | Bmghgdy | Toet | gt | g 52
Acid béo tr do
N 207 428 436 181 168 166 145
Khai day 18,1 175 17,9 26,4 26,4 269 26,6
{fung binh)
%bignddise | +02% | -7.8% 14.7% 24% | 4.7% | -208% | -215%
vif ban dau
(rung binh)
LDL
N 190 400 374 175 160 161 133
Khdi dau 1237 126.8 1253 142,7 | 1419 142 1 1421
{trung binh)
%biénddisa | +4,8% | +14,1% +18.6% 09% | 0,5% | +119% | +12,1%
vé ban dau
(trung binh)
HOL
N 208 429 436 184 170 170 145
Khds ddu 441 44,4 430 472 477 48,4 483
{trung binh)
%biEnddiso | +8,0% | +11.4% +14,2% +43% | +87% | +140% | +18,5%
véi ban dau
(trung binh)
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Chuyén héa: dude dao thai qua nudc tiéu 6 dang bi bién déi
chiém 64 %, 23% thai qua phan.

Trong nhiéu nghién ciu thi nghiém lam sang véi quy md
16n cho thdy dude déng hoc cua thudc khong bi anh hudng bai
tudi, ching tée, hdt thudc 14 hay uéng rugu. Tuy nhién d6 thanh
thai thudc bi anh hudng béi trong lugng cd thé va gidi tinh.

M6t s6 nghién cdu tac dung cua Rosiglitazone cho thay
thudc ¢6 tac dung tét 1én chuyén héa acid béo so véi cac thude
ha glucose huyét khac:

Nhém thuée dang 114n / ngay va dung 2 lan / ngay.

Ngoai ra con nhiéu nghién ciu cho thay phéi hgp véi thude
nhém metformin lam tang tac dung kiém soat glucose huyét hic
déi va HbAlc 6 bénh nhan dai thao duong cia avandia.

Nhiéu nghién edu cho thiy avandia cé thé phéi hop véi cac
thudc thudc nhém sulfonylurea, lam ting kha ning quan ly
glucose huyét va giam HbAlc mét cach ¢6 ¥ nghia.

— Chi dinh: diéu tri dai thao dudng typ2

+ Co thé diang don tri liéu phéi hop ché @6 an va luyén tap
phu hgp

+ Cb6 thé phdi hop véi nhém metformin

+ Cé thé phéi hgp véi nhém sulfonylurea
~ Chéng chi dinh:

+ Chu yéu 1a d4ai théo duong typ 1

+ Ngudi ¢6 tién sit man cam véi thude avandia hosc vdi bat
ky thanh phin nao cta thuée

+ Suy gan, suy than.

+ Suy tim mat b do lam tang thé tich huyét tuong va phi
dai cd tim do tang ganh tién tim thu.

+ Cb cac bién ehiing cap.tinhihoeic eaebénh cip tinh kém theo
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N

Glucose huyét tuong
lac d6i FPG (mg/dl)
Khdi dau (trung binh)
Thay d8i so vdi ban dau
(trung binh)

Khéc biét so v8i nhém
chimg (ti s& trung binh
da diéu chinh)

Ty 1@ cé dap (mg (giam
> 30mg/dl so véi ban
d3u)

HbA1c (%)

Khai d4u (trung binh)
Thay d8i so vdi ban dau
(trung binh)

Khac biét so véi nhém
ching (tri s6 trung binh
da diéu chinh)

Ty lé cé dap Ung {giam
> 0,7% so vdi ban d4u)

"< 0,0001 so vdi
metformin

Metformin

113

214

20%

8,6
0,5

1%

Avandia

4mg liéu

duy nhat
+ metformin

116

45%

8,9
-0.6

1.0

45%

Avandia
8mg liéu duy nhat
+ metformin

110

61%

8.9
-0.8

-1,2

52%

+ Cé chi dinh phiu thuat

+ Réi loan tiéu héa, r61 loan hap thu

+ C6 bién chiing than kinh ty cha da day, ruot
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— Mot s6 diém can luu ¥ khi ding thude:

+ Avandia c¢6 thé gy rung tring & phu nil giai doan tién
man kinh

+ C6 thé dung thuéce lde d6i hodc sau an déu duge

+ Phai chd ¥ tu van cho ngudi bénh vé phéi hgp cac phudng
phap diéu tri dé1 vé1 dai thao dudng typ 2 (luyén tap, 4n uéng
hgp 1y}

- Liéu lugng: avandia 4mg va 8 mg.

+ Don liéu phap: thuong ap dung déi véi bénh nhian méi
mac bénh, thé trang trung binh ho#c béo, chua cé nhiéu bién
chiing man tinh trim trong cé thé khdi ddu 4 mg duge chia 1-2
1an / ngay. Néu sau 2 tuadn khéng kiém soat duge glucose huyét
c6 thé tang liéu diéu tri 1én 8 mg / ngay. Tuy nhién luén phai
chy § tu vAn cho ngudi bénh ché& dd an va luyén tap hgp 1y.

+ Phéi hgp véi metformin: thudng phél hop vdi metformin
véi lidu khoi ddu la 4 mg avandia udng mét lan / ngay. Sau dé
c¢6 thé ting lidu 1én 8 mg / ngay néu sau 12 tudn vin chua kiém
soat duge glucose huyét.

+ Phéi hogp véi sulfonylurea: khi ding don tri liéu bing
sulfonylurea khong kiém soat tot glucose huyét, cé thé phoi hop véi
avandia 4mg x 1 14n / ngay va c6 thé tang din lidu téi 8mg x 2 14n /
ngay tuy theo tinh trang két qua xét nghiém glhucose huyét.

— Tuong tac thudc: it c6 sy tuong tac thudc.
Cac thuse duge chuyén héa bdi cytochrom P450
- Tac dung phu:

Thiéu mau chiém 1,9 % so véi diung gid duge 12 0,7 %.
Metformin 1a 2,2 %, sulfamid 14 0,8 %.

Phu chiém 4,8% so véi gia duge 14 1,3%, sulfamid 12 1%,
metformin 13 2,2%.
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Giam nhe bach cau hat

Tang bilirubin 0,3 % thap hon so véi gia duge (0,9 %)

— Mot sd tac dung phu ¢6 thé gap.

Téc dung phu Avandia gid duge | Metformin | Sulfonylurea*
thuong 93P | N.2526-% | N:601-% | N:225-% | N:626-%

Viémvdu‘dng 9,9 87 8.9 7.3

hé hép trén

Tén thuong 76 43 76 6.1
Nhirc dau 5,9 5,0 8,9 5.4
Pau lung 40 3.8 40 50
Tang glucose 3,9 57 44 8,1
huyét

Mét moi 3,6 50 4,0 1.9
Viém xoang 32 45 53 3,0
Tiéu chay 2,3 33 156 3,0
Ha glucose 0,6 0.2 1.3 59

" Glyburide (N: 514) gliclazid (N:91) glipizid (N: 21)

2.2.2. Nhém - Pioglitazon (pioz): vién 15 - 30mg

C4u trac héa hoc: pioglitazone 1a mdt thiazolidindion lam
nhay cam insulin 3 dudc st dung diéu tri dai thao dudng typ 2,
dang uéng. Day la mét chat chéng khang insulin gay ha glucose
mAau. Thude nhém thude mdi chdng dai thao dudng tiic 1a nhing
chat chu van Peroxisome Prolifetator Activated Receptor gama
(PPAR - gama). Nhitng loai thuéc khac thudc vao nhém nay la

troghitazone va rosightazon.
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CH,CH
’\E-j\ /@/ NH HC
CH,CH,O

\‘

. ... Pioglitazon '

[(- +) - B [[4-[2- (5- ethyl-2- pyridinyl) ethoxyl] phenyl]methyl] -
2,4-] thiazolidindion mono hydrochlorid

PPAR nh6m cta nhiing yéu td phién ma:

~ Cac thu thé da duge hoat héa Peroxisome Prolifetator
(PPARSs) 1a nhiing thanh vién ctia ho thu thé steroid.

~ Chung lién quan dén kha nang thich {ng cla su biéu
hién 6 mét s6 gen ma héa cho protein két hop vao glucose va cho
su chuyén héa lipid.

~ Ching truyén nhiing tin hiéu bat nguén tit nhiing yéu t6
tan duge trong lipid (nhu nhiing hormon, vitamin va acid béo)
dén hé gen (DNA).

— Nhiing thu thé nhan nhan biét va két hop véi DNA &
nhiing vi tri dic biét, dugc goi la nhiing phan ti dap dng (REs)
gom nhiing chit din xudt cia chudi AGGTCA.

-~ Trong sudt su tién hoéa, dot bién, sao chép, va eong thém
vao nhiing chuéi kém da tao thanh nhiing RE riéng biét véi
nhtng thu thé khac.

~ Khi két hgp véi RE eta né, phite hgp thu thé c6 thé hoat
héa hoic kiém ché sy biéu hién ctia mot gen muc tidu.

- Dén thoi diém 3 gen PPAR khac nhau (o, gamma va

delta) da duc " 1 16 nhiing kiéu
“THU VIEN
252 HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI1BO

371




thé hién khac nhau cho ra nhitng su khac biét chic ning
quan trong.

- PPAR- a phén 18n dugc biéu hién & trong nhiing mé dé
chuyén héa mét s6 lugng 16n acid béo, nhu ¢ gan, than, tim va
cd. N6 chiu trach nhiém cho sy béta oxid cia nhiing acid béo dé
cho hiéu qua giam lipid m4u.

— Su biéu hién cha PPAR - gama 14 cao 8 trong mé ma va
cd xudng ndi ma né tao ra su phan biét t&€ bio md, su tich tri
lipid va sd nhay cam cta insulin,

— Fas va cac chit chuyén héa nhu prostaglandin J2 cho
PPAR - a hodc 8 (S) hydroxyeicoasatetraenoic acid, 8(S)
hydroxyeicosapentaenoic acid, va leukotriene B4 cho PPAR - g
d3 duge dinh liu dén nhu la cac PPAR ligand.

— Cac fibrat 1a nhiing ligand téng hop cho PPAR- .

— Cac thiazolidindion 13 nhing ligand téng hop cho PPAR-
gamma.

Phuong thic hoat déng cha Pioglitazon: pioglitazon hoat
héa Peroxisom Prolifetator Activated Receptor gama (PPAR -
gama) cia nhan va né cing c6 hoat tinh cht van mét phan déi
v3i PPAR alpha.

- Ligand két hgp lai v6i PPAR vi tré thanh hoat héa.

— Céac PPAR di nhi tring héa véi thu thé X dang vong
mach (RXR).

- Roi ching két hop lai véi cac RE (cac phan td dap dng)
trong nhing pham vi diéu chinh cla rhiing gen muc tiéu thuat
ngit la Peroxisom Prolifetator Activated Response element
(P.P.REs). PPAR (trong nhan) Pioglitazone két hgp lai véi
PPAR - gamma, PPAR- gamma trd nén hoat héa. Ching két
hop véi thu thé X dang véng mac (RXR) va chung két hop vai
nhitng chd dic biét § DNA (nhiing yéu té dap idng) dan té hoat
héa gen muc tiéu.
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Su hoat héa ciia PPAR- gama dan dén sy phién mai gia tang
clia nhiéu protein khac nhau diéu chinh su chuyén héa glucose
va lipid. Nhiing protein nay md rdng nhiing hoat déng hau thu
thé cua insulin trong gan va nhing mé ngoai vi, diéu dé6 din
dén cai thién su kiém soat glucose trong mau ma khong gia
tang sy bai tiét ndi sinh cda insulin. Sy hoat héa PPAR-gamma
kich thich su tach biét ctia tién t& bio ma tré thanh cic té bao
md trudng thanh. Hau hét cac su chuyén ddi duge gay ra boi
thiazolidindion hinh nhu dugde didu hanh théng qua su hoat héa
cua thu thé nay. Mot phan su hoat héa cua PPAR- a din 81 su
giam cua triglycerid vd mét sy gia ting cha mic HDL bdi
pioglitazon. Hoat h6a PPAR — o dan t6i gia tang hoat tinh cua
LPL, su ttc ch& Apo CIII va gia ting su tong hdp Apo Al Cac tac
dung nay din téi sy giam mc 46 triglycerid va gia tang miic do
HDL. N6 lam giam sy tong hdp triglycerid ctia gan va gia tang
sut thanh thai cta chit nay tu ngoai bién.

Nhiing hiéu qua thudce duge lye hoc: pioglitazon lam giam
chiing tang insulin huyét, taing dudng huyét va ting triglycerid
huyét, d6 1a nhiing dac tinh cta su dé khang insulin.

— Pioglitazon da cho thay lam gia tang thu thé insulin
trong nhitng t& bao md va té& bao gan.

— Thuéc hau nhu khéng tac déng dén su két néi insulin
hodc ciing khong tac dong dén su biéu hién cua nhiing thu thé
insulin & ¢d xudng.

— Su bidu hién cta nhiing protein chuyén chd glucose
GLUT1 va GLUT4 dudgc gia tang.

— Su biéu hién cla hoan vi acid béo va protein chuyén chd
nhing acid béo trong md md trang gia ting (gia ting su hip thu
acid béo vao mdé ma).

— Pioglitazon gy ra su tadng md va su bién d6i hinh thai
hoc cua t& bao md két qui-tir-suphiat-triérreta nhitng té bao

373



nhay cam insulin nhé hon va nhién hon. Déu nay rat quan
{rong boi vi nhiing nhiing t& bao md 16n dan dén su phéng thich
TNF alpha nhung nhiing t& bdo tao md nho thi khéng. Bing
hiéu qua nay, né 1am giam su dé khang insulin. (TNF alpha dan
d&n su phan huy lipid va su san xuit nhing acid béo tu do dé
dua téi su dé khang insulin). Tac dung nay trong md md dudi da
troi hon trong mé ma thude phu tang.

— Pioglitazon lam giam mie d6 ciua yéu t6 alpha hoai tu
khéi u 8 huyét tudng va ¢o xudng (TNF alpha). Su phéng thich
TNF alpha gia tang duge k&t hdp vdi cac bat thudng chuyén héa
trong bénh dai thao dudng va chiing béo phi, su ngan chin san
xuit TNF alpha 14 mét phan cla hoat tinh chéng dai thao
duong cua pioglhtazon,

- Pioglitazon 1am tang dap dng cta gan ddi véi insulin. N6
lam giam HGO bing cach tic ch& sy phan huy glycogen.

— Céc su tdng hdp glvcogen véi insulin hoat tinh, su phéan
huy glucose d cac c¢o biét lap, su oxid héa glucose va su tao
thanh lipid mAu trong nhitng t& bao md dudc gia tang.

— N6 gia tang hoat tinh ena lipoprotein lipase va Apo Al va
AlllI

Mé mé trang (WAT) vad mé md nau (BAT), ching déng vai
tro dé6i nghich nhau trong viée can biang ning lusng. WAT tich
tri nang ludng dudi dang triglycerid trong khi BAT lam tiéu
nang lugng dang siic néng dé d&i pho lai véi cai lanh hoac nhu
cau si dung nhiéu nang lugng.

Nhing hiéu qua trén glucose, insulin vd mic dd lipid:
pioglitazon 30mg/ 1 ngay trong 87 ngay da két hgp véi su gia
ting dang ké su loai bd glucose bdi insulin dude kich thich (t
5,5 d&n 8,3mg/kglphit; p<0,01 d6i véi dusng chuin). Trong tinh
trang kep glucose mau binh thudng, insulin huyét ting 4 20
bénh nhan bénh d4ai this dudng typ 27 (3 44y, insulin duge
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truyén ti moét canh tay vl lidu cao han (tang insulin mau) va bi
kep hodc dude duy tri. Sau dé glucose duge truyén ti modt canh
tay khac. Do c6 su hién dién caa insulin, glucose sé dugc bé tri
vao nhing ca. Ty 1é cia su bg tri nay sé c6 nhiéu & bénh nhan
nhay cdm véi insulin hon 1a ¢ nhiing ngudi d&€ khang insulin).

Nhing bénh nhin duge chon 12 nhitng ngusi khéng béo phi,
véi mét chi s6 khéi c6 thé trung binh (BMI) 23,9kg/m? bhénh
nhan dai thao dudng chi dude kiém soat bdi ché dd in kiéng cho
c4c bénh nhan va bdi ché @6 ian kiéng c6 thém vao sulphonylurea
cho 17 nguai.

Pioglitazon lam giam dang ké glucose huyét (p <0,01 déi véi
duong chuan)

Néng d6 glucose trong mau lic déi (tit 200 dén 162mg/dl)
- Nong d6 insulin huyét thanh lic déi (tix 83 dén 66 pmol/)
Acid béo tu do huyét thanh (ti 1,3 dén 0,8 mEq/1)

— Mauc dé triglycerid hyét thanh (tit 168 dén 115 mg/dl)

(Nhitng mic d6 huyét thanh cua lipoprotein trong lugng
phan ti cao (HDL)- cholesterol di gia ting tit 46,6 dén 58,33
mg/dl (p <0,01).

Nhiing nghién cifu trén dong vat: sy giam huyét ap. N6
ngin chin phéng thich endothelin 1 ti nhiing t& bao nsi md
mach mau cua bd.

Pioglitazon uwu tién e ché& chat chia van (PDGF va
vasopressin) giy ra su thAm nhap cta calei va sy tang sinh 8
che t& bao ¢d trdn mach mau cia con chudt céng.

Vi thé né c6 thé tac dung chéng ting huyét ap va chdng xo
via déng mach.

Khia canh dudc déng hoc: sau khi diéu trj bing dudng udng,
ploglitazon c6/the A6 duoe troty 30 phiit. Pioglitazon dude
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chuyén héa thanh hai chat chuyvén héa c¢6 hoat tinh trong gan
dé 1a M-III va M-1V. O tinh trang 6n dinh (7ngay), nhiing néng
dé cuce dai ctia thude trong mau (Cmax) 14 0,7 va 1,2mg/l, va thoi
gian dat Cmax (tmax) 13 4,8 va 3,gi5, d61 véi Pioglitazon 15 va
30mg/ ngay tudng Ung. Sau 7 ngay dang thude, thdi gian ban
huy cua Pioglitazon 1a 3 —7 gid va cua toan bd Pioglitazon (véi
nhitng chit chuyén héa) 1a 16 —24 gid. Pioglitazon va nhing
ch&t chuyén héa cta né duce két nédi rong rai véi albumin caa
huyét thanh (> 98%). Theo sau diéu tri bang lidu udng, khoang
15 — 30% liéu pioglitazon dude tim lai trong nuéde tidu. Sy bai
xuat pioglitazon bdi than la khéng dang ké va thude dude bai
xuit trude 4 dang nhu nhiing chit chuyén héa nhitng chat két
hop.

Pioglitazon trai qua su chuyén héa rong rii & gan, chl yéu
12 qua hé théng cytochrom P 450 (CPY) 2C8. Nhiing con dudng
thit hai gém CPY3a4, CPY2C9 va CPY1A1/2.

Mot nghién citu trén 21 cd nhan suy than nghiém trong
[creatinin clearance (CrCI) < 18 I/ gig] hoac vira phai (CrCI 1,8
dén 3,6 1/ gid) vd 6 ngudl tinh nguyén khoée manh cho thay
nhing gia tri vé AUC vé Pioglitazon (uéng moét lan hoac nhiéu
lan véi liéu 45mg mot ngiy) va nhing chat chuyén héa chinh
cua n6é MIII va MIV giam xudng cung vdi su gia tang suy chic
ning than. Diéu nay dé xuat su thanh thai pioglitazon d gan gia
tang, thil nila su k&t noi véi protein mau giam ma khéng ¢b sy
thay dai ndng d6 thude trong miu & cac bénh nhan suy than
dung thudc.

~ Biét duge: PIOZ, méi vién khéng bao PIOZ chiia pioglitazon
hydrochlorid 15 mg va 30 mg

— Chi dinh. PIOZ dude chi dinh nhu 1a mdt chit b sung
cho ch& d6 An udng va luyén tap cho nhitng bénh nhan dai thio
dudng typ 2 nhu 12 thudc don liédu phip hoac két hgp véi
sulfonylurea (SU), metformin, insulin hay nhiing chat c ché
alpha glucosidase.

376



- Liéu diing va cach diéu tri: PIOZ phai ding méi ngay
moét 1an khong can quan tAm dén nhiing bita an. Viée diéu tri
lan dau tién phai 1a liéu 15mg/ngay va gia tang ti ti dén liéu
161 da 45 mg/ ngay. Su dap dng cua thude duge nhan thay o
tuan thu hai diéu tri va sy dap dng téi da dat dude ¢ tuan thi
10 — 14. Liéu lugng c6 thé dudc gia tang sau 3 — 4 tuan diéu tri.

— Liéu phap két hop: PIOZ 15 ho#c30 mg/ ngay cé thé duac
thém vao vai sulfonylurea, metformin hode liéu phap insulin.
Gii nguyén liéu lugng ciia nhitng thude khac. Nhung ciing cé
thé yéu cau giam liéu lugng clia nhitng thuéc khac khi st dung
PIOZ.

— Téc dung cua thiic an trén dude dong hoe: Pioglitazon c¢é
thé dung véi thiic an hay khéng. Cé6 mdt su gia tang nho vé
Cmax (18%) néu dung chung véi thac in, tuy nhién AUC van
nhu nhau du véi thie iAn hay 14 khong.

— Nhiing bénh nhén ¢6 tinh trang dac biét

+ Suy than: khéng ¢é su diéu chinh liéu dung cho nhiing
bénh nhéan c¢6 ro1 loan chite nang than. Théi gian ban huy caa
Pioglitazon, M-II1, M-IV van khéng thay déi 4 nhitng bénh nhan
suy than vita phai (CrCI 30 — 60mi/phut) hodc suy thin nghiém
trong (46 thanh thai ereatinin < 30ml/ phit).

+ Suy gan: nhiing bénh nhan bi suy yéu chiic ning gan c¢bé
mot sy suy giam khoang 45% trén ndéng 86 dinh cua Pioglitazon
va Pioglitazon toan bd nhung khong c6 su thay d6i d nhiing gia
tri AUC trung binh.

+ Ngudi cao tudi: khong c6 nhing sy khac biét trén lam
sang vé thai gian ban huy, AUC duge kham pha.

+ (3di tinh: mac du phu nit ¢6 nhiing dap ng tét hon nam
gi61 nhung vi lidu phap duge ¢A nhan héa cho tiing bénh nhin
dé dat dude su kiém soat glucose mau, khong ¢6 liéu didu chinh
¢6 thé duge dé nghidua trén gidi tinh, don thuan insulin.
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— Su tuong tac thube: diéu tri bang piloglitazon khong cé
tac dong dang ké (lién quan dén vach chuin) trén nhing dic
tinh dude ddng hoc cia glibenclamid tit 5 dén 10 mg/ngay,
ghiclazid 160mg/ngay, warfarin, phenprocoumon, glipizid.
Metformin hay digoxin, nhiing sy két hgp ethynilestradiol/
norethindron va ethinylestradiol/ estrone khi dung dé tranh
thai bang dudng uéng hoic ché d6 diéu tri hormon thay thé.

— Than trong: pioglitazon thé hién tiac dung khang ting
glucose huyét chi véi sy hién dién cua insulin, vi thé né khong
nén dung mét minh trong bénh dai thao duong typ 1.

Khi ding liéu phap don pioglitazon khéng lam ha glucose
huyét, nhung trong sy két hop, né ¢b thé gay ra va vi thé liéu
caa nhing thudc khic phai giam.

Diéu tri véi pioglitazon c6 thé din dén sy bit diu lai cna su
rung tring khong déu dan. Nhiing bénh nhan cé6 thé d nguy cd
mang thai.

PIOZ gay ra su giam hemoglobin va thé tich huyét ciu té.
Nhiing gia tri trung binh Hb gidm dan xuéng 2 —-4%. Nhing
thay d6i nay xay ra trong 4 — 12 tuan dau cia liéu phap.

Nén dang than trong cho nhiing bénh nhan bi phi. Trong
lugng cd thé phai dude giam sat.

Trong nhiing thi nghiém tién lam sang, PIOZ di dudc bao
c4o 14 nguyén nhin gay ra su ting thé tich huyét tuong va tang
tién ganh giy ra su phi dal tim. Khong nén ding cho nhiing
bénh nhan ¢4 bénh 1y tim mach duge phan loai theo NYHA loai
III va IV. Nén dung than trong cho nhiing bénh nhéan suy tim
giam cung ludng.

Nhitng bénh nhan dung Pioglitazon phai c6 su danh gia
mic ALT (men gan) huyét thanh trudc khi khai dau diéu tri,
moi hat thang cua nam dau tién diéu tri va dinh ky sau d6. Liéu
phap khéng nén-bat-dau yd PIOZ péu bénh nhin cé biéu 1o
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nhing tinh huéng 14m sang cia bénh gan hoat tinh hay nhiing
nong do ALT vudgt qua giéi han trén cua tinh trang binh thuong.

Né&u nong d6 ALT duy tri trén gidi han ctaa tinh trang binh
thudng hodc néu bénh nhan bi vang da, nén bé diéu tri bing
PIOZ.

Chéng chi dinh
- Qua mén cam vdi PIOZ hay nhiing thanh phan cia né

- Phu nid mang thai

Phu nit dang cho con bui

— Tré em, loc mau nhan tao, suy gan suy tim hay cé tién sd
vé suy tim

Dung nap: theo s8 liéu thu dude ti cac nghién cdu 1am sang
cua Hoa Ky thue hién ngau nhién c¢6 so sanh placebo

- Nhiém khuin ving hé hap trén
— Nhitc diu, viém xoang, dau cd, nhdc rang
— Lam tram trong thém bénh dai thao dudng va viém hong

Puge bao cao it nhat 5% xay ra cho ngusi nhan Pioglitazon
(606 bénh nhan). Ha glucose huyét tit nhe dén vira da dudc bao
cao v81 nhing bénh nhan trai qua diéu tri véi Pioglitazon c6 két
hgp vdi sulfonylurea hoac insulin trong nhiing nghién ctu lam
sang. D liéu thu dude cho thiy nhiing ty 18 ha glucose huyét 1a
2 va 1% tudng dng véi su thém vao caa Pioglitazon hoic placebo
trong diéu tri sulfonylurea. Toan bé nhiing ty 1& ha glucose
huyét d bénh nhin ding insulin 1a 5% véi sit thém vao placebo,
8% vé1 Pioglitazon 15 mg/ngay va 156% vé Pioghitazon
30mg/ngay.

Triéu chiing phil véi Pioglitazon dude bao cio thuong xuyén
han 12 véi placebo-trong-tat-ea-nhitngnghién-eliu lim sang cia
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Hoa Ky. Nhiang bénh nhan dung thudc trong nhiing nghién ciiu
don liéu phap, c6 4,8% dude bao cdo trudng hgp phan ting phuy
nay, trong khi c¢hi ¢6 1,2% 6 bénh nhAn nhan placebo. Triéu
ching phu dudce bao cdo thuong xuyén nhAat 14 trong nghién ciiu
vé Pioglitazon duge ké&t hap véi insulin; trudng hgp phan dng
phu nay 1a 8% cao hon vé phia Pioglitazon so véi placebo.

Nhitng k&t qua tif chudng trinh nghién citu ¢6 kiém soat véi
placebo cia Hoa Ky da cho thidy mét téng sé 4 bao cdo vé miic
d6 huyét thanh cao hon gidi han trén coa trudng hgp binh
thudng cua ALT sau khi diéu tri bing Pioglitazon trong 1526
BN dudc danh gia (0,26% truong hop). Hai ngudi trong s6 793
bénh nhan di18u tri vé1 placebo (0.25%) da c6 tang cao midc dd
ALT huyét thanh. Ty 1é bénh nhéin rit lui khdi nghién eitu lam
sang boi k&t qua xét nghiém chic niang gan khong binh thudng
1a dudi 0,12%.

- Su tang cao cua nhing mic da creatine phosphokinase
huyét thanh I6n hon 10 lan gid han trén ctia pham vi binh
thuong da dudge bao cio trong 7 bénh nhian dung Pioglitazon
trong nhiing nghién citu lAm sang caa Hoa Ky. Thuéc da
khéng pbhai chdm didt tri liéu trong bat ky nhitng bénh nhan
nay, vh tiAt ca nhiing tang cao nay da dugc gidi quyét ma
khéng ¢6 sy ¢é nao.

- Pioglitazon cho thiy dude dung nap tét 6 nhiing bénh
nhan 65 tudi va trén 65 tudi, khéng c6 nhing su khéc biét ding
ké trén phudng dién lam sang vé hidu luc va su dung nap di
dude bio cdo gita nhiing ngudi giad va ngudi tré qua nhiing
nghién ciu lAm sang.

- Nhiing trusng hdp phan ng phu két hdp véi metformin
la bénh thidu mau, tidng can, dau dau, rdi loan thi giac, dau
khdp, huyét niéu, bat hic va bi phu.

-~ Nhiing _trudng hgp phan vng phu vdi lidu phap
sulphonylurea la tang:can, choang vang,day hoi va bi phi.
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vu tach cac dudng phic. K&t qua la kéo dai thai gian giang héa
da phan L1 cac dudng déi din dén viéce tiéu héa cac dudng nay bi
cham lai. Tac dung cua an kiéng sé duge ning d6 va ting cuong
nhd anh hudng cua su hap thu glucose nay. Dong glucose di vao
mau sau khi dn s& giam va vi thé néng d6 glucose trung binh
cang giam.

Nhiéu nghién citu 1Am sang cho thiy cé sy cai thién diéu
hoa cac gia tri glucose huyét va én dinh chung & ca dai thao
duong duong type 1 va type 2. Sau mét thai gian diéu tri, ludng
protein gin két véi glucose giam xuéng biéu hién qua nong dé
HbA1 va HbAlc.

Khac véi sulfonylurea va insulin, acarbose khéng giy ha
glucose huyét nhung cé tac dong chéng lai tinh trang ting
glucose huyét nhanh sau in (antihypergcaemia) acarbose cé
mét 8 vtu diém khi sit dung.

— Diéu hod mic glucose huyét sau khi 4n, giam sy gia tang
glucose huyét.

~ Giam lugng hemoglobin lién két vai glucose.(HbAlc)

— Khéng ¢6 nguy cd ha glucose huyét khi dung don tri liéu,
giam lugng insulin phai dung hang ngay.

— Giam tinh trang ting insulin huyét d bénh nhan dai thao
duong typ 2.

~ Cai thién viée st dung insulin, cai thién tinh trang
chuyén héa bénh nhan vé lau dai.

Trong cac thi nghiém lam sang ngudi ta thay acarbose cé
hiéu qua ca khi st dung don tri 6 bénh nhan tiéu dudng khéng
phu thubc insulin. Ngoai cic bién phap an kiéng, khi sit dung két
hgp véi insulin va cac thude diu tri dai thao dudng dang uéng
khac. Khi thém acarbose vao diéu tri, c6 su cai thién tinh trang
chuyén héa, dit6e YA Bi4 qua tAnE quan plicose huyést va néng
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3. Nhém lam giam hap thu glucose 6 ruét
3.1. Acarbose

CH,OH

HO

HO 4
HN e, P

HO

Cong thirc hoa hoc clia acarbose

3.1.1. Co ché tac dung

HO

UC CHE CANH TRANH SU PHAN GIAI PUONG PHUC

Carbohydrate

Wi

Co ché tac dung cla Acarbose

Glucobay

Acarbose 1a mot dudng gia 4 phan ti dude téng hop tir
atinoplan (Vi khufn) bang ky thuat sinh hoc. Hoat dong ctia né
la lam cham tiéu héa dudng bang cach e ch& canh tranh men

a-glucosidase G r

THU VIEN |
HUBT
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2.2.3. Nhing su khac nhau gida Rosiglitazon va Pioglitazon

Rosiglitazon

Pioglitazon

i Co ché tac ddng

Chd van PPAR gamma

Cht van PPAR gamma
va chd van mét phan
PPAR alpha

Nhimg hiéu qua

Vé phuong dién Iam sang, hiéu qua bang nhau
trong viéc lam gidm tang dudng huyét va tang
insulin huyét, 8 mg cla Rosiglitazon la tuong
duong v8i 45 mg cla Pioglitazon

Hiéu qua trén nhimg lipid

cholesterol 27% -10,1%

HDL 1,1% 12.8%

LDH 11.2% -1.1%

Nhing chét chuyén héa | Khéng hoat ddng Hoat déng

Lidu ding 4-8mghang ngay (N93Y | 15 _ 46 mg (1 14n/ ngay)

1 1an ho#c chia liéu)

Pdc tinh véi gan

Nhimg trudng hdp tén
hai gan da bao co (3
ca)

Nhimg truong hop tén
hai gan khéng dugc
bao co

Trong lugng ca thé tang

2-3kg

2-46Kkg

Tang ALT

0.2%

0,25%

Su chap nhan cia
ADA -Hoa Ky

DBon liéu phap, két hgp
véi metformin

Pon lidu phap, két hop
vdi metformin, SU, insulin

Nam nghién clru

USA, 1999 (ddn)

UK, Europe, 2000 {két
hop)

USA, 1999 (dan)
UK, Europe, 2000 (két
hop)

Véi insulin

C&m chi dinh bdi vi nd
gia tang cac tinh hudng
suy tim

Pudc chi dinh

S6 bénh nhan duoc

danh gia

2.300 (@én 11/2000)

3.500 (dé€n 11/2000)
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d6 HbA1/HbAlc. Acarbose 1am cham va giam su gia ting glucose
huyét sau khi an va diéu hoa glucose huyét trong ngay.

3.1.2. Céac ché pham, chi dinh va chéng chi dinh

- Glucobay 50 (acarbose 50mg) x 3 lan/ngay dung véi
miéng an diu tién hoac ngay trudc bia an.

— Glucobay 100 (acarbose 100) x 2 1an/ngay.

Chi dinh: dung két hop véi ché€ d6 an kiéng trén bénh nhan
d41 thao duong type 1 va type 2.

Chéng chi dinh:

— Nhay cém véi acarbose hodc cac thanh phan khéc, bénh
nhan dudi 18 tudi.

— Cac bénh 1y ruét man tinh cé réi loan tiéu héa va giam
hé&p thu nang.

— Cac tinh trang bénh 1y ¢6 thé nang thém khi su sinh hoi
trong rudt gid ting (héi ching da day, tim mach, thoat vi co
hoanh, hep dudng kinh rudt hay loét).

- C6 thai, cho con bu.

Tac dung phu: day hoi & bung, s6i bung 1a tac dung pha
thudng gap tiéu chay va dau bung thinh thodng xay ra. Bénh
nhin cé thé bi tac dung phu nang hon 3 ruét néu khdng tén
trong ché d6 #n kiéng da dudc chi dinh.

3.1.3. Tuong tac thuée

Dudng mia (sucrose), ciac thuc phdm c6 duong dé& giay dau
bung va tiéu chay khi dang dung glucobay vi sy 1én men duong
phic ra ting 8 rudt gia. Glucobay c6 tac dung chong lai ting
glucose huyét va khi diing don déc khéng gay ha glucose huyét.
Né&u nong 46 gluecose-huyét-gidm-téi-miie-d6-ha glucose huyét
khi dang dung sulphenylureas;) metformin hodc insulin vi
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glucobay thi phai giam liéu sulphonylureca, metformin hoac
insulin cho thich hop. Néu xuat hién con tut glucose huyét cap
tinh diéu quan trong cdn phai nhé la sucrose dude phan giai
thanh frutose va glucose 1au hon khi dang diéu tri vdi glucobay,
do d6 khong thé dung sucrose dé diéu tri nhanh con ha glucose
huyét. Phai diung glucose (dextrose). Cac chat chéng acide
cholestiramin, cac chat hap thu trong ruédt va cac thude chita
men tiéu hoéa, khong dude ding khi dang uéng glucobay vi ¢6
thé lam giam hidu qua cla acarbose.

4, Aspirin trong diéu tri dai thao dudng

Dai thao dudng cé nguy cd tii vong vi bénh ly tim mach gap
2- 4 14n so véi ngudi khong dai thao dudng, x6 vita mach va tic
mach 12 nguyén nhan chinh. Tiéu ciu d6ng vai tro chinh trong
co ché& bénh sinh huyét khéi mach mau 6 bénh nhan dai théao
dudng. Trong nhiéu nghién citu 6 bénh nhan dai thao dudng ca
hai gidi cho thay ¢6 su tang két dinh ti€u cadu. Co ché chd yéu la
tang san xuit thromboxan la chit gy co mach va tang d6 két
dinh tiéu cdu, dac biét 6 bénh nhan dai thao duong type 2 cé
bénh 1y tim mach. Aspirin ¢6 tdc dung tc ché& téng hgp
thromboxan téi nay dugc 4p dung trong chién lugc phong va
chéng bénh 1y tim mach do dai thio duang.

4.1. Cdc nghién cuu danh gis tac dung cua aspirin
—~ Nghién ciiu phong bénh ¢ap 2

+ Nghién citu APT (anti — platelet trial) qua 145 nguoi dai
thao dudng bi nhdi mau co tim hosc thi€u mau cd tim. Cho thay
giam bénh ly mach mau tdi 1/4 céic trudng hgp so véi nhém
khoéng bi dai thao dudng véi liéu aspirin 1a 325 mg/ ngay.

+ Nghién cttu ETDRS (Early treatment diabetes Retinopathy
Study) & ca hai nhém dai thiao dudng type 1 va type 2, trong d6
48 % c6 bénh l§-tim-mach, nghién.ciiu-trong.-nidm nam cho thay
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giam nguy cd tim mach ¢ nhém dung aspirin hon nhém khéng
dung aspirin la té1 0,72 (CI 0,55 - 0,95).

+ Nghién cdu HOT (Hypertension optimal Tratment trial)
nghién ciu 18.790 ting huyét ap c6 1.501 bénh nhéan bi dai thao
duong duing aspirin 75 mg/ ngiy so v6i nhém placebo. K&t qua
cho thay nhém dung aspirin gidm nguy cd tim mach 12 15% va
giam ty 1& nhéi mau cd tim 36%. Ca nhém dai thao duong va
nhém khéng dai thao dudng ¢6 dung aspirin cé két qua tuong tu
nhau. Chay mau nio 6 ca hai nhém diing aspirin va khéng dung
aspirin tuong tu nhau.

— Nghién ctitu phong bénh cdp 1

Trong nghién ciiu US. Physicians’ health stydy cho thady
ding liéu thip aspirin 325 mg hang ngay so vél nhém dung
placebo cho thiy giam nguy ¢d tim mach tdi 44% 6 nhom dung
aspirin va giam nhdi méu ¢d tim 10,1% so véi nhém placebo 4%.
4.2. Tinh an toan cua aspirin: tac dung phu chi yéu ctia aspirin
12 ton thuong niém mac da day va chay mau dudng tiéu héa, tac
dung phu nay lién quan téi 1iéu cao aspirin.

4.3. Chéng chi dinh
- Di ing v4i aspirin
— Chay mau dugng tiéu héa
-~ Dang dung thudc chéng doc
— Méi chay méau dudng tiéu héa
— Viém gan hoat déng.

+ Nghién citu ETDRS cho thay dung aspirin liéu th&p hang
ngay khéng cé 1ién quan téi bénh ly véng mac va chay mau dich
kinh. Liéu th&p aspirin c6 tac dung yéu lén tc ché tdng hgp
prostaglandin caa than va khéng dnh hudng téi chite ning than
va khéng anh hudng t8i chiic nang than va khéng anh hudng téi
két qua diéu tri ting huyét ap.
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+ Lidu lugng: dé giam thiéu tdc dung phu cda thude va phat
huy tac dung cua thuée, nhiéu nghién eltu cho thiy nén dung
liéu 75 mg/ bang ngay.

4.4. Chi dinh dung aspirin

* Diing aspirin diéu tri duge coi 1a chién luge phong bénh
cap 2 ¢ nhing bénh nhin dai thdo duong cé6 biéu hién bién
ching mach mau lén.

— Cé tién sl nhdi mau ¢d tim,

- Bie cAu ddng mach vanh.

— Dét quy, con thiéu mau thoang qua.

- Bénh 1y mach méu ngoai vi: dau cach hoi.
- Dau ngue do bénh 1y mach vanh.

+ St dung aspirin nhu 13 chién luge phong bénh cidp 1 ¢
bénh nhan dai thao duong type 1 va type 2.

— Tién su gia dinh ¢6 bénh 1y mach vanh.
~ Hut thuéc 4.
— Tang huyét ap.
- Béo, thua cdn. BAI > 23
- Protein niéu (microalbumin niéu, maeroalbumin niéu)
— Réi loan lipid.

s Cholesterol > 200 mg/dl.

« LDL - cholesterol > 100 mg/dl

¢« HDL - cholesterol < 45 mg/dl

e Triglyceride > 200 mg/dl

e Trén 3 tudi.

* Liéu lugng: vidn aspirin 81 =325 memgay.
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B. CO SO DIEU TRI PAI THAO DUGNG TYPE 2 TIEM INSULIN

Dai thao duong la mét bénh man tinh ¢6 ty 1& mac tang cao.
Theo nghién citu 16n ti 1988 — 1994 cua héi dinh dudng va stc
khée Hoa Ky cho th&y cit mot tram ngudi > 20 tudi 8 My ¢6 15,6
ngudi bi dai thiao duong trong d6 90 — 95 % la dai thao dudng
tvpe 2. Ty 1& dai thao dudng tang cao 8 ngudi My géc phi va gac
Mexico. Ty 1é dai thao dudng tiang tit 4,9 % nam 1990 dén 6,9
nam 1999, nghién ciu cho thay chd yéu ngudi mac bénh dai
thao dudng ]a ngudi mic bénh béo phi va cho ring véi ty 18 héo
phi thi d4ai thao dudng 12 mét vin dé nghiém trong déi véi sie
khoe. Pai thao dudng type 2 néu khéng diéu tri tét 1a nguyén
nhin giy td vong v cac bénh man tinh, cac bénh 1y réi loan
chuyén héa ¢6 thé sé xuit hién & bénh nhan nhu: bénh 1y véng
mac, bénh 1y than kinh ngoai bién va than kinh tu cha cac tang,
bénh ly than, bénh Iy mach may ngoai vi, loét va cét cut ban
chan, bénh 1y tim, d4t quy, bénh 1§ tiéu héa, nhiém tring, bién
chitng réing miéng, trAm cam, va ty 1é chét hang nam la 5,5 %.

1. Nhimg ly do tai sao lai dung insulin diéu tri dai thao duéng
typ 2

— O tai thdi diém chin doan dai thao duong typ 2, da sé
bénh nhan dai thao dudng typ 2 da c6 su giam bai tiét insulin
cua tuy do t& bao béta cla tuy néi tiét da suy giam.

- Lugng insulin do t& bao béta con khoe manh bai tiét
khéng du lugng insulin theo nhu cdu cua co thé.

- D41 vé1 nhitng truong hgp dai thao dudng typ 2 khong
béo thi tinh trang thiéu insulin thuec t& nhiéu hon so véi dai
thao duong typ 2 béo. Nhitng truong hgp dai thio duong typ 2 bj
nhiém toan, glucose huyét ting qui cao nguy cd gy mét nudc,
réi loan dién giai hoic mic cac bénh cap tinh kém theo, nhu cau
cAn phai phiu thuat hodc cac tha thuit quan trong. Trong
nhing tinh trang nay nhu cau quan ly glucose huyét hét sic
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chat c¢hé, han ch€ té1 da cac tac dung phu cia thude uéng ha
glucose huyét trong mot s6 cac trudng hop dic biét (gay mé..)

— Trudng hdp thuée uéng ha dudng huyét xuit hién tac
dung phuy, ting men gan, suy gan suy than.

— That bai thit phat véi nhém thude sulfonylurea
— (b bién chiing cap tinh

— C6 bién chiing man tinh ning: bénh ly than kinh ngoai
vi, bénh ly than kinh ty chi, bénh ly vong mac, bénh ly than,
bénh ly tim mach, dét quy....

— [k ché san xu4t nhiéu glucose tan tao tit gan vé ban dém
(tiém insulin trudc khi di ngn - insulin bedtime)

~ Dung mii tiém insulin budi sang dé quan 1y glucose
huyét ngay sau an va giam bai tiét insulin trong ngay.

— C6 nhidu nghién citu 1Am sang cho thiy quan ly glucose
huyét sém, chat ché & miic glucose huyét binh thudng cé thé
phong va han ché& dude té1 da cac bién chitng cdp tinh va dac
biét 14 cac bién chiing man tinh nguy hiém, nhiéu bénh nhan
d4i thao dudng typ 2 méi chén doan da phai st dung insulin
méi cé thé kiém soat duge glucose huyét.

— Dung insulin déi véi bénh nhin dai thao duong typ 2
cang sdm cang cé 191 (k&t luaAn caa nhiéu nghién ciu —-DCCT.
HANE...). Tuy nhién, ding insulin ¢6 thé giy ting cin & bénh
nhan dai thao dudng typ 2. Vi vay viéc lua chon insulin, liéu
lugng insulin, phéi hgp véi loai thudc ha glucose huyét nao phai
tuy thudc ting ¢4 nhan bénh nhian cu thé, khong co c¢Ong thac
chung cho tat ca bénh nhan.

Theo nghién citu DCCT (The Diabetes control and
complications trial) vA UKPDS (The U.K prospective Diabetes
Study) cho thiy vai trd quan trong cta viée tich cuc Kiém soat
glucose 1am giam ty 1é £t vong & bénh nhan d4i thao dudng type 2.
Nghién ettu UKPDSda nghién ciin)dn nbat va dai nhat vé kiém
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soat dai thao duong type 2 cho thay et giam duge 1% HbAlc sé
giam dudc 21% tit vong, giam 14% chét vi nhoi mau co tim, giam
43% ty 1é et cut chi dudi va chét do bénh 1y mach mau ngoai vi,
giam 37% bénh ly vi mach. Mat nghién citu 6 Nhat dé la nghién
ciu Kamatomo cing cho thay néu kiém soat tich cuc glucose
huyét cling lam giam nguy cd bénh 1y véng mac, bénh 1y than
kinh v& bénh 1y than ¢ bénh nhan mac dai thao duong type 2.

Mie da trong dai thdo dudng type 2 & ngudi > 40 tudi thi
sulfonylurea la thuée chinh. Theo UKPDS cho thay ring nhiing
nguci bi dai thao dudng type 2 trén 6 nam thi cé té1 53% bénh
nhan can phéi hop thém insulin hang ngay.

Theo cd ch& bénh sinh dai thio duong type 2, tang glucose
huyét 13 do giam bai tiét insulin(suy gidm chiic nang t& bao béta
va suy giam hoat déng eia insulin), (Khang insulin tai ¢ va
gan). Nhiing biéu hién nay xuit hién sém khi mdi dude phat
hién dai thio dudng. Theo nghién citu vé bai tiét insulin bang
kep glucose cho thiay kha ning bai tiét insulin ctia t& bao béta
tuy, ngudi bénh bi dai thao dudng bi giam téi hon 70% so vdi
ngudi binh thudng. Co sd dung insulin va thudc ha glucose
huyét duong udng 13 tuan theo phuong phap diéu tri truyén
théng titng bude nhu sau: thay d8i 161 séng tinh tai, ting cudng
van doéng — ché& dé an — uéng thude ha glucose huyét — phéi
hop thude udng — insulin phdi hgp thudc udng ha glucose huyét
— insulin. Tuy nhién nhiéu nghién ciu cho thay dé han ché va
phong dudc té1 da bién ching & bénh nhin dai thiao dudng, nén
st dung insulin phél hdp vé: thuée uéng ha glucose huyét cang
sdm cang tét déi véi bénh nhin dai thao dudng typ 2. Nhiéu
nghién cdu cho thay ¢6 thé ap dung diéu tri insulin don dée liéu
thap ngay d6i véi bénh nhan mdé1 phat hién dai thdo dudsng khi
ap dung phuong phap thay d6i 161 song va ch& dé 4n thich haop
khong hidu qua, tuy nhién da s6 nghién ciu cho thay insulin
ban cham hodc insulin hén hgp (Mixtard loat 30/70. 50/50) la
ph hgp hon ca.

390



2. Nhimg nghién ctu st dung insulin 8 bénh nhan dai thao
duong typ 2

— Nghién ctiu UGDP (university group diabetes program)
12 nghién ctu ngiu nhién, thoi gian nghién eitu 6 nam. Nghién
citu so sanh muc d6 quan ly glucose huyét, néng do HbAlc gida
hai nhém dai thao duong typ 2 dung insulin va sulfonylurea va
ché& dd an. Két qua cho thiy ché d6 dn chi ¢6 tac dung gidm cin
va glucose huyét trong nam dau tién nghién citu, thuéc uéng ha
glucose huyét c6 tac dung tét trong 3-4 nam dau, cic nim sau ¢6
td1 50 % khdng quan 1y dude glucose huyét, nong dé HbAlc ting
dan ti nam thi 3. Nhém st dung insulin quan 1§ glucose huyét
tét hon nhiéuy, ty 1& thit bai < 10 % do mot s6 nguyén nhian nhu:
khéng tudn thu ché dé an, luyén tap, bo thudc ha glucose
huyét..

- Nghién citu UKPDS (united kingdom prospective diabetes
study) cho thay tit ca bénh nhan chi quan ly dude glucose huyét
bing ché& 4% 4n trong nim ddu cia nghién citu, nhom st dung
thudc udng ha glucose huyét 50 % c6 biéu hién that bai thit phat
véi thude sulfonylurea va phai ting Liéu sulfonylurea trong 3
nam diu nghién ciu. Trong khi d6 nhém sd dung insulin dé
quan 1y glucose huyét tot va khong phai ting liéu insulin, vdi
liéu trung binh 58 ui/ ngay chia 2 lan tiém duéi da loai mixtard
hodc NPH, ngudi béo phai tdng iéu cao hon mot chut.

C6 nhiéu nhém insulin ¢6 thé 4p dung diéu tri, tuy nhién da
s6 tac gia dong y lua chon giai phép tiém insulin duéi da ngay
mét dén hai 1an 1A phi hop nhat. Insulin tac dung trung gian
nhu NPH, lent duge lua chon..

— Nhém insulin:

Insulin NPH hodc lente: tiém trude bita an sang

Insulin NPH hoac lente: trude khi ngu

Mixtard: sang.lnsubin NPH: bedtime (frude khi di ngir)
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Insulin nhanh bda sang, insulin NPH truée bia té1

Insulin nhanh trude bita an sang va toi. Insulin NPH bubi
sang va bedtime.

Co thé c6 nhidu phuong phap phdi hap, tdi xin gid thiéu
moét s6 phuong phap phdt hdp thude thong dung dudi day:

Insulin ban cham + glipizid (hodc gliclazid)

Insulin ban cham bedtim + metformin

Insulin ban cham 2 lan/ ngay + glyburid

Insulin NPH hoac lente bedtime + sulfonylurea sang

Insulin NPH hoic lente bedtime + metformin

Insulin NPH hoic lente bedtime + acarbose

- Liéu lugng trung binh 0,5-0,7 ui / kg, tuy nhién liéu
hwtgng nay chi ¢é tinh chit tuong d8i, liéu lugng cu thé phai tuy
ting tinh trang bénh nhan cu thé. Nhiéu tic gid lua chon liéu
10-15 ui NPH trudc an sang hoic bedtime, sau dé tuy tinh trang
glucose huyét cu thé dé ting hay giam liéu insulin. Tang liéu

insulin nén tang tit tar tung ddt didu tri hoac sau 2-3 ngay diéu
tri, méi lAn ting nén tu 2-4 ui.

Chi dinh ding insulin 6 bénh nhin dai thao ducng typ 2:

C6 thé ceton niéu, glucose huyét tang khé kiém soat bing
ché dé an, thudc udng.

Dai thao dusng typ 2 khéng béo, khong kiém soat duge sy
giam cidn va tang glucose huyét, mat nudc thui phat, thit bai
thi phat cua sulfonylurea.

R&1 loan m& méu, ddc biét tang triglycerid khéng dap ang
vdi ché do an va thudc ha md mau.

Bénh 1y cip tinh kém theo, bién ching cdp tinh, phau
thuat, suy gan than. Bénh ly mach mau dai thao duong nang
(mat, tim, than, nao,tac mach chi...)
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Cé thé phél hop insulin ban cham véi cac thuse uéng ha
glucose huyét nham muc dich quan 1y glucose huyét téi uu han
ch& t6i da bién ching va ngan chin sy tién trién cda cic bién
chiing dic biét 12 cAc bién ching man tinh. Dé han ché tac dung
khéng mong muén 6 bénh nhén d4i thao dudng typ2 la tang can
va tang liéu insulin ngoai ¥ muén do st dung insulin, két qua
nghién ciu 518 bénh nhén theo déi 28 tuan tién hanh da trung
tam cho thay: insulin ban cham NPH diang 1 — 2 lan/ ngay so
vé1 insulin glargin 1 lAn bedtime cho thay ty 1& HbAlc giam
tuong dudng nhau nhung nguy co ha gay ha glucose huyét cta
insulin glargine giam hon insulin NPH (26,5% so véi 35,5%) va
insulin glargine khong giy tang cin so vdi insulin NPH (0,4 kg
so vdi 1,4 kg).

Khéng ¢6 mot phuong phiap nao chung cling nhu khéng ¢6
mét phac d6 diéu tri chung nao don gian va tét nhat cho viée
xac dinh liéu diéu tri insulin khdi dau & bénh nhan dai thao
dudng type 2 ma phai phu thudc hoan toan vao tinh trang
bénh nhan, tinh trang glucose huyét lae déi va sau an, diéun
kién lam viéc, kha ning rén luyén thé luc, théi quen an udng,
diéu kién kinh t& va kha nang hap thu va dap dng thuéc cia
ting bénh nhan. D1 véi bénh nhan daj thao dudng typ2 that
bai thit phat véi nhom thude sulfonvlurea ha glucose huyét
dudng udng, phuong phap phéi hdp insulin bin cham tiém
trude khi di nga (bedtime) da duge nhiéu nghién cdu trong
nudc va trén thé giéi xac dinh hiéu qua quan ly glucose huyét
tot va it giy ha glucose huyét véi liéu insulin t6i thidu. Co ché
tac dung chinh cta mii tiém liéu nho insulin ban cham trudc
khi di nga 14 nhim dec ché tic dung san xuat glucose eda gan
vé ban dém nho d6 glucose huyét budi sang giam di va do d6
glucose huyét trong ngay cung duge cai thién.Theo nghién ciiu
cia chung t6i vé vai tro va lidu lugng insulin ban cham tiém
trude khi di ngu 1a_8-10.don vi-la phi hgp-vdi nguoi Viét Nam,

393



tuy nhién liu luong cé thé thay d61 cao hav thiap phu thude
vao sy dap dng cia timg bénh nhan véi nguyén tac do hiéu ti
thap dén cao duta vao két qua glucose huyét va kha nang quan
1y ché d6 an va luyén tap cia bénh nhan.

3. Co sd ap dung phuong phap diéu tri insulin bedtime & bénh
nhan dai thao dudng typ 2

Si dung insulin bedtime diéu tri dai thao duong type 2 that
hat thit phat védi sulfonylurea, titc 13 dung liéu té da
sulfonylurea khong quan 1y duge glucose huyét. Cho dén nay,
ngudi ta cho ring trong cd ch& bénh sinh cha dai thao dudng
type 2 ¢6 3 yéu td chinh, d6 1a: tang san xuit glucose d gan,
giam tiét insulin d tuy va tinh trang khang insulin ngoai vi xay
ra chu y&u 6 gan, ¢d. Tinh trang khang insulin ngoai vi va giam
ti&t insulin cia t& bao béta tuy 1a nhitng bit thudng sém va tién
phat, nhung ting téng hop glucose & gan la sy xuit hién muén
va thit phat. G bénh nhan dai thio dudng typ2, trong giai doan
sém 6 bénh, t& bao P tuy tang tiét insulin dé dap dng véi tinh
trang khang insulin @ mé ngoai vi. Khi sy ting tiét insulin ctia
t& bao béta tuy khdng thé kéo dai tuong dng dé thing tinh trang
khang insulin ngay cang ting thi glucose mau bit diu ting.
Trong qua trinh tién trién caa bénh, kha ning tiét insulin cda
té bao béta tuy giam dan va két qua cudi cung la hau hét bénh
nhan dai thao dudng typ 2 khong thé dat duge su kiém soat
glucose mau tét vdil nhém sulfonylurea (thude kich thich té bao
béta tuy tiét insulin).

( bénh nhan dai thao dudng typ 2, bén canh su giam tiét
insulin va tinh trang khdng insulin ngoai vi, ting sdn xuit
glucose & gan dong thoi cé vai trd quan trong trong nguyén
nhan cla ting glucose mau vi san xuét glucose 6 gan la yéu t§
quvét dinh tién phat cta néng dé6 glucose mau lhic déi ¢ bénh
nhan dai thao_dudng typ 2. O trang thai ed ban, san xuit
glucose & gan du dé-duy-tri hoat, dong etia, nio gitta va xa cac

394



bia an. Sau khi an, glucose mau tang, insulin dude tiét ra sé de
ché gan san xuat glucose. N&u khéng ¢é hién tugng nay glicose
mau sé ting cao do hai ngudn gdc: glucose san xuat ti gan va
hap thu tu rudt.

3 bénh nhéan dai thao dudng typ 2, glucose mau ldc déi lién
quan mat thiét td1 su san xuét glucose ti gan. Vé dém, khi bénh
nhan ngn, néng dé insulin mau 8 mic thap nhit do d6 glucose
cua gan dac bidt tang manh. Vi vay, glam san xuit glucose d
gan ban dém c6 tinh chat quyét dinh cai thién viéc kiém soat
glucose mau 6 bénh nhan dai thao dudng typ2. Do dé khi bénh
nhén dai thao dudng typ 2 khong con dap dng véi sulfonylurea
¢6 thé tiém thém insulin trude khi di nglt nhim te ché san xuit
glucose @ gan va sy tang glucose mau vao budi sang. Néu miic
glucose mau lde d6i giam, thi glucose mau trong ngay thuong
dudc cai thién. Bing su két hgp sulfonylurea véi insulin ban
cham budi t8i khi di ngy, san xudt glucose d gan ¢é thé bi tc ché
va cai thién sy tang glucose mau lae d61 va dat duge kiém soat
glucose mau tot.

Diéu tri két hop mot sulfonylurea véi insulin lac di ngua la
mot bién phap cé hiéu qua dé cai thién kiém soat glucose mau
va thang su that bai thit phat sulfonylurea. Co s8 hop 1y cta su
diéu tri két hdp sulfonylurea véi insulin duge dat trén su ga
dinh rang: néu insulin budi t61 1am giam néng do glucose mau
ldce déi vé binh thuadng, thi sau dé sulfonylurea ban ngay sé c6
hiéu qua nhiéu hon trong kiém soat tang glucose mau sau an va
duy tri glucose mau tét sudt ca ngay. Mdc glucose huvét lic déa
giam xudng sé giip cho sulfonylurea dat hi¢u qua kich thich t&
bao B tuy tiét insulin tdt hon. Mit khac, diéu tri sulfonylurea
1am tang nong do insulin trong tinh mach ctta 8 gan do dé lam
ting néng 4% insulin di vao gan va vi vay cé tac dung lam giam
san xuit glucose d gan sau khi dn. Hon thé nda, sulfonylurea cé
thé 1am tang hiéu luc tac dung ciia insulin trén mé dich (co van)
do dé gian ti€p Tin tang chuyén hoa glicose. Muc glucose mau

395



giam sé cai thién dude tinh trang ngd doc glucose cua té bao
béta va cac md nhay cam insulin do glucose huyél tang.

Vé mat chuyén héa cta dai thao dudng typ 2 da chang minh
rd rang rang, glucose mau lic déi chi phéi nhiéu dén glucose
mau trong ngay, lam thay déi glucose mau sau an. Ngoai ra,
néng dé glucose mau lice déi cao lién quan véi mitc d6 san xuat
glucose d gan gidm do tac dung truc tiép cua insulin, v gian
ti€p bai tac dung giam ly gial mé md cua insulin, do dé lam
giam nong dd acid béo tu do va 1am giam su tan tao glucose.

Mat khic, glucose mau duge kiém soat chinh xac bing hoat
dong cAn biang cta insulin va cic hormon d6i lap, nhu
glucagon, epinephrin, norepinephrin, cortisol vi hormon tang
truong. Insulin ban cham tiém vao hic di ngu ¢6 dinh tac dung
tring hgp véi hién tugng khang insulin budi sang sém, thudng
xay ra trong khoang ti 3-7 gic sang. Tiém insulin ban cham
lic di ngt lam tang ndng dd insulin mau budi sang va vi vay cé
thé gitip giam glucose mAu sau An sing ngodi viée gidm
glucose mau e déi.

Ngoai ra, tiém insulin ban cham lidc & ngn (9-10 gid tél) cb
kha nang dat dinh tiac dung khi bénh nhin ngu day (khoang 6
gio sang), do d6 khaong gay ha glucose mau trong khi ngu, dic
bist & ngud gia.

M6t s nghién ciiu da chiing minh sy thanh céng cua ché dd
diéu tri két hgp sulfonylurea va insulin bedtime 6 bénh nhan
dai thao duong typ 2 khéng dap ding vdi sulfonylurea khi da
ding t&i liéu o1 da.

Riddle va cong su nam 1995 da tién hanh nghién citu danh
gia hiéu qua lAm sang cua diéu tri két hgp sulfonylurea va
insulin. Trong nghién citu nay, ¢é 20 bénh nhan dai thao dudng
typ 2 béo phi vira phai, ¢6 thdi gian bi bénh dudi 15 nam va diéu
tri liéu sulfonylurea t8i da nhung kiém soat glucose mau kém
(glvburid 10mg haidan/gay) dude chi dinh ngau nhién trong 4
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thang, mu ddi, kiém soat sudt qua trinh nghién ciau. Trong mot
muc dich cia nghién cdu, nhiing nguoi tham dy sd dung mot
mii tiém insulin NPH vao budi t3i va glyburid 10mg vao buéi
sang. Bén canh dé, nhitng nguoi tham du ding insulin gia duge.
Liéu luong insulin dude diéu chinh bdi cac bAc si néi tiét c6 kinh
nghiém dé d3dm bao kiém soat glucose trong mau an toan. Két
thiic nghién citu cho thay, diéu tri k& hgp glyburid va insulin
buéi téi 1a tét hon so véi diung insulin buéi toi don dae (HbAlc:
9,8 +0,1 so véi 10,6 +0,2%). Mic du can nang, huyét 4p va nong
dd lipid mau la tudng tu & hai ché d6 diéu tri. Két qua tit nghién
cdu nay cho mét sé ggi y, 3 bénh nhan dai thao duong typ 2
khéng dap dng véi diéu tri sulfonylurea liéu téi da, su thém vio
caa mdt liéu insulin NPH vio budi tél t6t hon nhidu mii tiém
insulin hodc miii tiém insulin don déc ban ngay va cé thé 1a mot
quan diém diéu tri don gian dé dat dude kiém soat glucose mau.

De Fronzo va ddng nghiép nam 1995 la nhing ngusi dau
tién chitng minh hiéu qua lau dai cta ché dd diéu tri insulin khi
di ngt két hgp vdi sulfonylurea ban ngay. Trong nghién ciiu
nay, 30 bénh nhan dai thao duong typ 2 khéng dap ing diéu tri
vdi mot sulfonylurea dudng uéng chuyén sang glipizide trong 2
thang (nhém 1) dé xac nhan sy thi€u dap dng véi sulfonylurea,
sau d6 dudc phan ngiu nhién thanh 38 nhém: insulin khi di ng
két hop véi sutfonylurea ban ngay (nhém 2), Insulin khi di nga
khéng ding sulfonylurea ban ngay (nhém 3), va sulfonylurea
ban ngay khéng dung insulin khi di ngu (nhém 4). Trong thai
gian nhém 2 (3 thang), liéu insulin khi di ngn duge xac dinh &
mic d6 thap (20Y/1,73m?). Trong thoi gian tiép theo 3 thang, ¢
nhém 3 1iéu insulin khi di nga 12 cao (40%/1,73m?%dé dat dudc
kiém soat glucose mau tdt hodc dén khi cac triéu ching ha
glucose huyét da xuat hién c6 xu huéng tang 1én. Trong nhém 4
(6 thang), 25 ngudi trong s6 30 ngudi tham du ddu tién dugce
nhan nhéin hiéu md, liéu cao insulin khi di nga + sulfonylurea
ban ngay. Két thieclia nhom.2, licu,thap,insulin khi di nga +
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sulfonvlurea ban ngay lam giam ¢6 y nghia glucose mau lac déi
tu 244 mg/dl £ 14 xudng 144 + mg/dl. HbA, tix 8,9 £ 0,7% dén 7,6
+ 0,3%, va giam san xuit glucose d gan. C6 mdt su tuong quan
dudng tinh manh (r = 0,69; p < 0,05) giita giam glucose mau luc
dé1 va san xudt glucose 0 gan. Ngude lai, liéu thap insulin khi di
ngu dan doc va liéu cao sulfonylurea ban ngay don dac khéng
lam gidm glucose mau hie déi, HbA,, hodc san xuat glucose @
gan. O nhém 3, liéu cao (40 + 5UMmgay) insulin khi di nga véi
sulfonylurea ban ngay lam giam ¢6é ¥ nghia glucose méu lide d6i
dén 113 + 1llmg/dl, HbA,, dén 7,1 + 0,3, va giam san xuit
glucose d gan. Mit khac, mac du lidu cao insulin khi di ngu don
ddc (38 + 4U/ngay) da cai thién glucose mau lic doi, HbA,,, va
san xuat glucose d gan cd ban tuong tu nhu liéu thap insulin khi
di nga phéi hgp véi sulfonylurea ban ngay, su cai thién dé tuy
nhién kém hon so vdi liéu cao insulin khi di ngd véi
sulfonylurea ban ngay. Trong nhém 4, glucose mau lic déi va
HbA,. dudc kiém soat trong tit ci cdc déi tugng nghién cdu.
Tuong tu nhu mét sd nghién cttu khac cho thay cac dai tugng
trong nghién cifu nay cAn ning ting lén trong diéu tri insulin
khi di ngu + sulfonylurea ban ngay. Cac tic gia khac da két
ludn riang: mic du ca hai nhém dung insulin khi di ngn véi
sulfonylurea ban ngay va liéu cao insulin khi di ngi (40U/1,73m?
cai thién glucose mau & nhing bénh nhan khong dap ung véi
didu tri sulfonylurea, insulin khi di ngu véi sulfonylurea ban
ngay ca liéu thap va lidu cao déu dat hiéu qua hon insulin don
dde. Hon nita, nghién citu nay da chitng minh rang kiém soat
glucose mau tdt trong thoi gian dai (trén 12 thang).

Qua cac nghién ctiu, cac tac ga da thong nhat nhing ldi ich
cua insulin ban cham lac & ngu:

- Téac dung trén chuyén hoa.

+ Giam ghicosenmauhicdérvirsawam
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+ Tryec tiép e ché& qua trinh tan tao duong o gan.

+ Lam giam néng dd acid béo tu do, do d6 gian tiép ngin su
san xuit glucose d gan. Giam hién tugng khang insulin buédi
sang sém.

Tae dung thue té,

+ Don gidn dé hudng dan cho bénh nhan, dé dang ap dung
cho bénh nhin ngoai tru.

+ Bénh nhin khaéng cin phai biét thém cac loai insulin
khac nhu thé nao.

+ Bénh nhén véi mt mii tiém c6 thé chdp nhan dé dang
hon so véi hai hoiic nhiéu mii tiém mdi ngay. Téng liéu insulin
cAn thiét it hon hai hoac nhiéu mii tiém hang ngay, va thudng
it gy tang can.

Liéu lugng: thudng dung loai insulin ban cham. Tiém 8-12
don vi, tiém duéi da vao khoang 21 gio dén 22 gid (trude khi di
ngu), sau tiém insulin khéng nén an gi thém.

ili. DIEU TRI DAI THAO DUGNG THAI NGHEN
1. Khai niém

D a1 thao duong thai nghén (Gestational Diabetes Mellitus)
dudc xac dinh la tinh trang ré loan dung nap glucose dugc
chan doan 1an ddu lic mang thai du cho dién bién sau dé nhu
thé nao.

Khai niém nay khéng loai trit cac truong hgp da bi dai théo
dudng t¥ trudc khi ¢6 thai nhung chua dude chan doan. Sau
tudn sau sinh dé, ngudi bénh sé dudc lam xét nghiém chan doan
va danh gia lai dé xép vao nhém dai thao dusng hodc réi loan
dung nap glucose hay ngusi binh thuong.
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2. Dich t& bénh dai thao dudng thai nghén (BTDTN)

T nhitng nidm dau cua thé ky 19. Cac nha 1am sang da
quan sat thdy d mét s¢ phu nd mang thai ¢6 biéu hién bat
thudng gidng nhu triéu ching cua bénh dai thao dudng nhung
¢6 nhitng hau qua ning né da1 véi thai nhi va san phu.

1828 Benewitz thong bio mét trudng hdp nit 22 tudi ¢é thai
lan thit 5,thai dude 7 thang. Ba 1an mang that ddu sinh dé hoan
toan binh thudng. Lin tha tu bénh nhan mang thai ¢6 biéu hién
udng nhiéu, dai nhiéu va l4n mang thai thd 5 khi thai 7 thang
tudi, cac triéu ching rat rim ré nhu uéng nhiéu, dai nhiéu, an
nhiéu, da khé va xét nghiém glucose niéu dudng tinh. Dugc
diéu tri bang an kiéng, khi dé thai 44 thang va bj chét, thai
nang 5,4 kg.

1882 Matthews Ducan l4n diu tién c¢oéng bd nghién cdu
bénh dai thio duong 6 phu ni ¢4 thai tai héi nghi san khoa Anh
Quéc. Nghién citu cho thay rang 6 15 phu nit nghién citu véi 22
1an mang thai thi k&t qua 1a 13 thai t vong va 1 phu nil chét
sau d6 mdt nam do dai thao dudng. Vao nhitng nam 40 cia thé
ky 20 cac nghién cttu tai My va Scotland khing dinh ting
glucose mau & me 14 mot nguy cd déi vdi thai, 1am tiang ty 1§ tu
vong chu sinh, nghién cdu & thai ky nay ciing cho thay ring
ngudi phu nit khi mang thai c6 thay d8i sy nhay cam, kém dap
Ung insulin.

1954 mét nghién citu thue hién tai Boston vé nhitng bat
thudng chuyén héa carbohydrat ¢ phu nit ¢6 thai. Nghién citu
ap dung test sang loc vé1 50 g glucose va dinh lugng glucose
huyél sau 1 gid uéng glucose, nghién cttu nay dude O’sullivan
vd Mahan hoan thién niam 1964 két qua cong bd tiéu chuin
chan doan cia nghiém phap gay tang glucose huyét bang dudsng
udng 4 phu ni ¢6 thai nhu mét tidu chuin dy bao dai thio
dubng Tiéu chuin nay thuc hién véi 100 gam glucose dubng
uéng sau 3 gld dinh ludng glucose huyét, dén 1978 tiéu chuan
nav duge hoisan.phu-khoa My .cong.nhan.va dén 1979 Uy ban
qude gia dai thae dusng Myedngnhan:
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Thuat ngt dai thao dudng thai nghén “Gestational Diabetes
mellitus” duge Jorgen Pedersen dua ra nhung mai téi 1980 tai
Ho1 nghi quéc t& 1an thd nhat vé dai thao dudng thai nghén tai
Chicago mé cong nhan thuit ngd nay. Nam 1982 Coustan va
Carpenter dua ra tiéu chudn chan doan dai thio dudng thai
nghén va tai Héi nghi quéc t&€ 1an thit 4 vé dai thao dudng thai
nghén nam 1998 di cong nhan nghién ciu nay.

Ty 16 dai thao dudng thai nghén thay déi rat khac nhau tuy
theo quéc gia, theo viing, theo ching téc va theo tiéu chuin
duge ap dung trong cic nghién citu. Ty 1& dao dong ti 1 - 14%.
Theo mot s6 nghién ciu cho thay d phu nit da trang ty 1é dai
thao dudng thai nghén thap hon & nhém phu nit An D3 va Thé
dan Canada (tye 1é 2 - 4% so véi 10%). Theo Freinkel tai My c6
khoang 30.000 d&n 90.000 trudng hdp dai thao dudng thai
nghén mdi xuat hién hang nim. Theo diéu tra cd ban vé sdc
khoe quéc gia tai My 1993 cho thay ty 1& dai thao dudsng thai
nghén ¢ phu nit ¢6 thai khoang 3 -5%, tai Phap ty 1& nay xap xi
3 - 6% vao nam 1994. Australia nim 1993 - 1994 cho thay ty 1&
kha cao khoang 4 -5% va ty 18 khac nhau gitta cac chiing téc.

Tén nudc Thanh phd Ty 1é BTD TN
Pan Mach 1975 Copenhague 1-7%
Bac Ailen1980 Belfast 0,.2-3,5%
Anh 1985 Birmingham 1,2 % + 8,1 % GDNG
Thuy Dién 1984 Stackholm 1,3%
Anh 1984 Aberdeen 4%
Australia 1988 Woodville 2.4%
My 1980 Cleveland 12,3%
My 1980 Los Angeles 3,1- 11,5%
My 1964 Boston 25-75%
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Theo nghién cdu ciua Moscs nam 1998 trén cae nhém ching
tdoc kbhac nhau cho thay ty 1é mic dai thao dudng thai nghén
khac nhau ré rét.

Nhém chidng toc N Ty lé %
Adutralians 2114 6.1
Chau Au 534 7.1
Aboriginal 20 50
H:}f_ic tslanders 21 9,5
Asian 90 12,2
Nhém khac 129 3.1

3. Bénh sinh dai thao dudng thai nghén

Thai nghén c6 sy thay d8 c6 bin vé can bing chuyén hoa
niang lugng va hormon. Khi ¢é thai, c¢é su ting san xuit glucose
6 gan lam tiang tiét insulin cd sG va trong giai doan nay ngudi ta
cdn phat hién cé hién tudng khang insulin é t& bao gan. Tuy
nhién néng dd glucose lic d6i van thap 1a do rau thai ting
cudng st dung glucose.

Su can biing chuyén héa nang lugng ciing rat khac nhau tuy
ting giai doan cua thai ky. Trong giai doan thai ky cac tac gia
thdy c6 su ting phan huay lipid va tang hap thu lipid sau An dan
td1 tang acid béo tu do, glycerol, giam su dung glucose 3 hé co va
xuong dac biét 3 3 thang cudt etia thai ky. Hién tuong khang
insulin 6 phu ni ¢6 thai con ¢6 1ién quan tdi mét s& hormon nhu:
lactogen cua rau thai, progesterone,cortisol, prolactin va c¢é su
tén thuong déng thdi kém dap dng cia hau thu thé insulin tai
té€ bao gan va cd.Trong thoi ky cé thai, hormon glucagon bi iic
ch& bdi glucose. Mot s8 nghién citu con cho thiy & phu nit ¢6
thai, sau bia an;-phén-lén-glucose-duse-chuyén héa thanh
triglycerid va tang tich ma.danrtdi jphumi ed thai béo 1én. Thai
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nghén 1a diéu kién thuan loi thue day su xuat hién cac réi loan
diéu hoa glucose huyét do ting tinh trang khang insulin sinh ly,
song song vdi su thiéu hut insulin tuong d61 do nhu cau co thé
khl mang thal.

Trong ca qua trinh mang thai, ngugi phu ni¥ trung binh
tang 10 kg (9 - 12 kg), ¢ nia dau cua thai ky c¢6 sy tang nhay
cam cua insulin tao diéu kién cho su tich luy md cua cd thé
ngudi me, sy tich md dat t8i da vao gita thai ky. Dén nua sau
cta thai ky xuat hién su khang insulin, song song véi su phat
trién ctia thai nhi dan téi nhu ciu insulin ciia ngudi me clng
tang lén, trong khi d6 su khang insulin tai té chitc ngoai vi tang
dan tdi st dung glucose & t8 chite ngoai vi giam. Nhiing thay déi
cua chuyén héa glucose va tic dung caa insulin sé dugde phuc
héi dan sau khi dé,

3.1. Anh hudng cta chuyén hda thai nhi vdi co thé me

Thai nhi duge coi 1a cAu trie la va phat trién lién tuc vi vay
c6 sy tac déng 16n dén can bang nang jugng ngudi me. Thai nhi
c¢6 chiic nang téng hdp hormon, su bai tiét hormon cla rau thai
duge thé hién bdi su tang dan ndng 46 hormon progesteron,
estrogen, hPL trong thoi ky thai nghén song song véi su phat
trién cua thai va bai tidt insulin. Trong cic nghién ciu ting
hormon riéng ré cho thiy cac néng dé hormon ting theo véi cac
néng d6 khac nhau dic biét giai doan diu thai ky. Su khéng
ddng thai va chénh léch vé nong dé cac hormon cta thoi ky thai
nghén ¢6 tAm quan trong d61 véi hinh thite chuyén hoéa cta
ngudi me giai doan dau cia thai ky. Prolactin duge ching minh
¢6 anh hudng lam giam nhe d6 dung nap glucose va tang insulin
trong huyét tuong. Cac hormon estrogen, progesteron, hPL ¢é
kha nang tang kich thich dao tuy va ngudi ta con thdy nhiéu
thu thé clla estrogen va progesteron tai t& bao tidu dao
langerhans thai nhi. Estrogen cé thé giy tang dap Ung ctia co
vél tac dyng cla insulin, trong khi @6 progesteron 14 chdt dé1
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khang véi insulin, trong chiing myc nao dé tic dung cua hai
hormon nay c¢6 thé trung hoa nhau. Cac hormon nay lam tang
triglycerid, tang glycerol, ting acid béo ty do nhung khdng lam
thay ddi glucose huyét.

Glucocorticoid cung tham gia vao chuyén héa ning ludng.
Cortisol gay khang insulin & giai doan cudi thai ky. O phu nit
mang thai, cortisol huyét tidng cao va sy nhay cam cGa t8 chic
véi cortisol huyét ting cao. Sy nhay cdm cia té chic véi cortisol
tang cao gap 2 14n, vai tro cta cac hormon progesteron, estrogen
1a 1am tang chuyén héa toan bd § giai doan dau cna thai ky, sau
d6 1a tang hPL da lam giam dap ung chuyén héa cta co thé véi
cac hormon thugng than -sinh duc. Sy tuong tac nay la yéu té
quyét dinh téi su khang insulin.

Me Thai nhi Tré sasinh Tré em
lnsulin Tha
Glucose, Lipid ﬁ Insuin ~ ———  Ha duong huyét Béo phi
. ] Rau
acid amin hai ?
"N Cht
T \ dinh dudng > RLDG

1 S

So a6 Freinkeil vé anh hudng chuyén héa ning luong cia co thé me
lén su phat trién thai nhi

Insulin khéng qua duge hang rao sau thai va insulin bi
giang héa tal rau thai. Néng d6 insulin nén va ndng dd kich
thich ting lén do glucose huyét tang ¢ cudi thoi ky thai nghén.
Su thay d6i dap iing cia insulin trong thdi ky thai nghén va
tang khang insulin cud giai doan thai ky la su phan anh, su
gin ctia insulinviothrthégidm nguyénnhén c6 thé c6 vai tro
trung gian cuaa eie hormon tHail hghén
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D1 véi ¢o thé me, sy tidu thu nang lugng ctia thai nhi ¢6 vai
tro rat dac biét, trong diéu kién d6i, thay tang nong dé acid béo
tu do dan tdi tang tao glycogen dudi ap luc cao cia dong maiu
rau thai, thai nhi dugc cung c&p rat déi dio va lién tuc cac chat
dinh dudng (glucose, acid amin, carbonhydrat...) trong khi dé
ngudi me chi &n mét s& bita trong ngay. Nhu vay co thé ngusi
me khong con nguén nang lugng du trit cdn cho nhitng lic déi
dic biét & giai doan cudl cda thai ky. Khi dé ¢6 sy chuyén d6i
nhanh sang chuyén héa chit béo do chuyén héa protid va
carhonhydrat bi han ch& d&n mie t8i thidu. Cac hormon ciia
thai cling c6 tac dung 1am ting phan huy lipid va d61 khang tac
dung cua insulin. Giai doan nay c6 hién tugng ting cudng
chuyén héa chat béo, huy dong md nhiéu hon tit t6 chic msg,
ting tao carbon, gidam néng dd glucose trong mau, ting tao
glycogen ting thai nitd qua nudc tiéu, g1am tao ac1d amin c¢é
nguodn goc tir glucose dAn téi réi loan sinh téng hdp glycogen 6
giai doan cudi clia thai nghén. Dé ba lai nang lugng da mat xuat
hién su tiéu co cia ngudi me téng trong giai doan déi.

Ngudi ta nhan thiy ¢6 nhiing thay déi dang ké trong didu
kién st dung 100gam glucose d& lam test dung nap glucose
udng ¢ giai doan cudi cha thai ky. K&t qua cho thay ¢6 sy ting
glucose nhiéu hon va kéo dai hon & phu nit ¢6 thai so v8i phu nit
khéng cé thai. Cé ting déng thdi triglycerid va giam glucagon.
Giam du trii glucose sau in mic du trong diéu kién c6 da
insulin ¢6 lién quan téi tinh trang tang lipid huyét - sy tuong
quan gidia acid béo tu do va trong lugng thai lic dé 6 ba me bi
dai thao dudng cé thé 1a hau qua cda su kéo dai tinh trang tang
glucose mau sau an do cac acid béo tu do giy ra va la hau qua
cua ting van chuyén glucose qua rau thai.

3.2. Anh hudng chuyén hda nédng lupng cua me vdi thai nhi

Khi c6 thai, thai lam thay d8i mét cach toan dién chuyén héa
caa me, vi vay cde tiéu chuin danh gi4 4p dung cho phu nit binh
thuong sé khéng ap dung dude do vai ngudi phu nit ¢é thai.
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Mach mau Thai

ﬁ
HSC - >
Glucose —> Glucose
Amino acid Amino acid
Rau
thai
A cid béo tu do > Acid béo tu do
Ceton < = Ceton
Glycero! >  Glycerol

Sd db cac chat van chuyén tir me - thai qua rau thai.

Bii tiét mmsulin la mét yéu té chinh quyét dinh té1 méi
trudng ton tai cua thai. Su dap ving bai tiét insulin cham sau an
va b ti6t khéng dd insulin lte déi dan t6i hau qua tang glucose
huyét kéo dai va ting lugng glucose téi thai.

Insulin trong huyét thanh ngudi me anh hudng lén t6i
nguén nang ludng néi sinh, dac biét 1a ceton qua rau thai dé
dang vi diy 12 ngudn cung cap nang luong ddng ké cho thai.

Sy hinh thanh va hoat dong sdm cua tiéu ddo tuy noi tiét
cha thai ¢6 anh hudng 1dn tdi mdi quan hé qua lai gita nguon
nang ludng me va con. Tang cung cAp ning ludng ¢é nguon ti
me lam ting ti&t insulin ¢ thai, ludng insulin thém nay lam
tang qua trinh gid cac chat dinh dudng do me cung cap.

Giai doagn ddu thai nghén: cac réi logi chuyén héa trong
giai doan hinh thanh cd quan cua cd thé lién quan t6i viée ting
tan suat cac ton thudng di truyén 0 nguol me bi Al thao dudng.

406



Su diéu hoi glucose d giail doan nay ¢6 ¥ nghia rdt quan trong
td1 su hinh thanh va déng éng than kinh. Néu tang glucose
huyét nang c6 thé dan t6i rdi loai hinh thai thai nhi nhu: éng
Than kinh md, so nhé, phit mang ngoal tim, tang néng do ceton
huvét c6 thé gay mot s6 quai thai khac.

Giai doan giita cua thoi ky thai nghén: giai doan nay co
val tro quan trong téi su hinh thanh va hoan thién bé ndo. Toan
b cac té€ bao nio trong cude doi dude tao ra o giai doan nay. Nao
ngudi trudng thanh va nio thai déu st dung ceton lam ngudn
nang lugng néu noéng do ceton trong gidi han cho phép, néu
nong dé ceton tang & thai nhi ¢6 thé anh hudng téi tri théng
minh cda tré. Nguoi ta cho ring ting ceton va nhiéu thé ceton
¢6 thé lam gidm hinh thanh pyrimidin trong nio cia thai chudt
va gay su dc ché& vao cac budc phan ing hinh thanh carotie va
hau qua 1a s8 lugng va chat lugng t€ bao nio sé giam.

Giai doan cuéi cua thai nghén: thoi ky nay cé sy phat
trién nhanh chéng caa cac t& bao ma, t& bao co, t& bao béta cla
tiéu dao tuy. Thai phat trién nhanh 1a do tinh trang ting
glucose huyét & ngudi me di cung cidp qua nhiéu glucose cho
thai nhi. Tinh trang ting glucose huyét thai sé& tang kich thudc
t& bao béta tuy ndi tiél cta thai dan tdi tang ty 1é tao md va
glycogen, cd ché nay cang dude ciing cd khi ngudi ta phat hién &
ngudi me bi d4ai thio dudng thudng dé con to, tuy ndi ti€t thai bj
qua san va tiang khai lugng té chiic nhay cam véi insulin 4 thai.

4. Y&u t& nguy cd clia dai thao dudng thai nghén

— Béo phi: ¢ nguai béo phi cé tinh trang khang insulin,
tang tiét insulin qua test dung nap glucose, ngudi béo phi ¢o ty
1é bi dai thao dudng cao va cé té1 80- 90% ngudi bi dai thao
dudng ¢6 béo phi & My.

R4t nhiéu nghién ciiu cho thay ty 1& nit béo phi bi dai théo
duong khi mang-thairitcaosovéirnhémkhénghéo phi.
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+ Tién st gia dinh: tién st gia dinh c6 nguoi bi dai thao
dudng, dac biét 1 c6 ngudi dai thao duong thé hé thi nhat. Phu
nd c6 thai d gia dinh ¢6 ngusi by dai thao duong thi nguy co bi
dai thao dudng thai nghén chigém 50 - 60% so v61i nhém khéng ¢
tién st dai thao dudng.

+ Tién st dé con > 4 kg: cAn nang tré ldc dé viua 12 hau qua
cua dai thao duong thai nghén wira 1a yéu td nguy cd cho dai
thao dudng thai nghén ddi vdi ngudi me mang thai lan sau.
Khai niém thai to > 4 kg 1a tiéu chuén ctia chau Au trude kia. @
Viét Nam cé thé coi khi tré khi tré sd sinh > 3,5 kg da dugc cot
la thai to.Theo Nguyén Thi kim Chi, D5 Trung Quén, Trin Duc
Tho nghién cu 196 san phu ¢6 mét trudng hgp con > 4 kg va bi
dai thao dudng thai nghén chi€m 100%.

+ C6 tién su c6 bat thudng vé dung nap glucose: day la yéu
td nguy co rat cao cua dai thao dudng thai nghén. Da s& nguoi c6
tién stt bat thudng vé dung nap glucose thi khi cé thai déu bi dai
thao dudng thai nghén.

+ Duong niéu duong tinh: day cing 1a mét yéu td nguy co
cao dé1 véi dai thao dudng thai nghén. Tuy nhién ¢6 khoang 10 -
15% phu nit mang thai ¢6 glucose niéu dudng tinh ma khéng
phai dai thio dudng thai nghén. DAy ¢6 thé do ngudng glucose
cia than d mot s6 nguoi mang thai thap. Tuy nhién khi glucose
niéu dudng tinh thi ty 1& c6 két qua test dung nap glucose bat
thuong tang rat cao. Vi vay khi ngusi phu ni ¢é glucose niéu
duong tinh bit budc phai tién hanh test dung nap glucose dé cé
chédn doan xac dinh. Theo Welsh nghién citu 101 san phu cé
glucose niéu duong tinh thi 64/101 ngusi (61,4%) dugc chan
doan dai thio dudng thai nghén. Theo Nguyén Thi kim Chi,
Tran Diic Tho, D6 Trung Quan 2001 nghién cGu 196 san phuy, ¢6
32 san phu c6 glucose niéu dudng tinh thi cé 6/32 nguci bi dai
thao duong thai nghén chiém 18,8% va 3/32 ngudi ¢6 réi loan
dung nap glucose chiém 9,4% va ty 1& dai thao dudng va RLDNG
la 28,1%.
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+ Tudi thai: theo hiép héi san khoa My thi ngudi me mang
thai ¢ tudi < 25 dude coi 1a it €6 nguy ¢d dai thao dudng thai
nghén, khi ngudi phu nit > 35 tudi mang thai thi nguy co dai
thao duong thai nghén cao hon han. Tién st san khoa bat
thudng it 1ién quan t4i dai thao duong thai nghén duge thé hién
qua nhém nghién ciu. Magree 1993. Moses 1997, Nguyén Thi
kim Chi, Tran Ditec Tho, D6 Trung Quian - 2001.

+ Chuang tdéc: nhiédu nghién ctiu cho thdy ty 18 dai théo
duong thai nghén c6 ty 1é rat khdc nhau tuy chung téc. Chiung
toc ¢6 nguy o thap nhu: ngudi da den, thé dan chau My, dan
dao Th4i Binh Ducng, Nam A.

Nhém ngudi ¢é nguy co cao 12 ngudi My géc chau A. Ngudi &
Trung va Nam My, ngudi viing géc An Db...

Bang phan loai nguy co dai thao duang thai nghén.
Nhém it nguy co: khong can lam test sang loc.

~ Nit mang thai tudi < 25

Nhém chung tdc ¢é nguy cd thap.

Can nang trudc khi mang thai binh thuong BMI < 23

- Can nang tang trong thoi ky mang thai binh thuong (8 -
12 kg)

~ Khéng ¢6 tién st rdi loan dung nap glucose.

— Khoéng cé tién sd gia dinh bj dai thao duong

- Khéng ¢6 tién st san khoa bat thudang.

- Mang thai lan dau.

Nhom nguy ca trung binh:

Phai tién hanh test sang loc vao tuan thi 24 - 28 cua thai ky.

— Khoéng ¢6 dacdiém cuanhém nguyco cao va thip.
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Nhom nguy co cao:

— Phai dén kham va thuce hién test sang loc eang sém cang
tot va nhac lai 6 tuin thd 24 - 28 cua thai ky néu test sang loc
s6m khong phat hién dai thao duong.

- Béo phi

- (6 tién su gia dinh ¢6 ngudi bi d4i thao dudng thé hé thi
nhat.

— Cé tién st bat thuong vé dung nap glucose.
— Tién su dé con to.

- Glucose niéu duong tinh.

5. Hau qua cua dai thao dudng thai nghén
5.1. Héu qua déi voi me

- Nhiém déc thai nghén. Thai to do d6 tang nguy cd phai
mo 14y thai, dé kho do thai to, da 61, nhidm tring tiét niéu.

— Khoang 30 - 50% nguoi me sé bi dai thao dudng type 2
trong khoang 10 - 15 nim.

— Tang nguy co dai thao duong thai nghén déi véi nhitng
14n c6 thai vé sau;

— Béo phi, tang qua can trong qua trinh mang thai.

— Tang glucose huyét gady nhiém toan ceton, ting ap luc
tham thau, suy kiét...
5.2. Hau qua doi vdi thai nhi va tré so sinh

— Thai to gav dé khé va sang chan do dé nhu liét ddm ré1
than kinh cach tay, gay xuong don, giy tay...

- Tén thuong-thankinh-trung wong, naoc-ang-thuy.
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- B4t thusng vé tim mach: théng déng tinh mach, ton
thudng vach lién that, bat thuong vé than, dai trang, truc trang,
u nang than cé ty 1& 3-6% theo Baker, Goldman 1979.

- Tang ty 1é tt vong khi sinh

— Tang nguy cd béo phi 6 tré em.

- Tang nguy co dai thiao dudng type 2 sau 10 - 20 nam.
~ Bién chiing chuyén héa.

+ Ha glucose huyét sd sinh trong nhitng ngay dau sau dé do
tang insulin thai dé dap ting véi tang glucose huyét cia me.

+ Ha calci huyét sd sinh (suy can giap chic ning)
+ Da héng cau do giam oxy huyét
+ Tang bilirubin huyvét do ting erythropoietin

+ Tang nguy co dé non, hol chitng suy hé hap tré so sinh.

6. Chan doan dai thao dudng thai nghén

Chfi’r_l doan dai thao dudng thai nghén cho téi nay ¢é nhiéu
11éu chuan chian dodn mol mét tiéu chuan dap dng mot tiéu chi

nhat dinh.

Bang 1. Tiéu chuan cla Coustan va Carpenter, NDDG
(National data Diabetes Group)

Thaéi gian NDDG Cous tan and Carpenter

LOc d6i > 105 mg % (5.8 mmo1/) > 95 mg % (5,3 mmo1/i)

60 phit | > 190 mg % (10,6 mmo 1/1) | > 180 mg % (10.0 mmo1/)

120 phat | > 165 mg % (9,2 mme 1/1) > 155 mg % (8,6 mmo1/)

180 phit | >145-mg-Y%-(8:1=-mmo-1/l) >-140-mg % (7.8 mmo1i/))
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Bénh nhan udng 100 gam glucose va tién hanh xét nghiém
d cac thaoi diém hic déi 60 phit,120 phat va 180 phut. Bénh
nhin dude chan doan 12 bi dai thao dudng thai nghén khi cé it
nhit 2 gia tri trong bang trén, néu c¢6 mét gia tri duge chin
doan la réi loan dung nap glucose.

Bang 2. So sanh cac tiéu chuén chén doan clia dai thao dudng thai nghén
nghiém phap gay tang dudng huyét bang duang udng 100 gam dudng

Théi Osullivan - Mahan NDDG, dinh Carpenter -
gian dinh lugng lvgng glucose Coustan dinh
glucose & mau & huyét tuong Irgng glucose &
toan phin (mg/dl) mg/di huyét tuong mg/dl
Ldc d6i 80 105 95
1h 165 190 180
2h 145 165 155
3h 125 145 140

Nghiém phap nay phai duge tién hanh khi ngudi bénh da
nhin dé1 qua dém it nhat 12 8 gid va khdng qua 14 gis. Ba ngay
trude bénh nhan phai thuc hién ché d6 an chuin véi > 150 gam
carbonhydrat / ngay.

Khi ngudi bénh ¢6 ti 2 gia tri trong bing tré 1én, duge chan
doan la dai thao dudng thai nghén.

Mot s6 tiéu chudn mdi duge dé nghi ap dung trong chan
doan dai thao dudng thai nghén gan day.

* Tiéu chuin ADIPS 1991 (Australian Diabetes in
pregnancy Society)

- Bénh nhan udng 75 g glucose danh gia két qua chan
doan dai thao dudng thai nghén khi glucose huyét lic dé1 > 99
mg/dl (5,5 mmo 1/)) hoac glucose huyét sau uéng 75g glucose 2
g16 > 144 mg/dl (8,0-mmo-l/).
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* Theo ADA 2000: American Diabetes Association.

Pude chan doan 1a d4i thao dudng khi glucose huyét lie d6i
> 126 mg /d] (7,0 mmol/l) hoac glucose huyét 3 thoi diém bat ky
> 200 mg/dl(11,1 mmol/l) kiém tra it nhat hai 1dn. Néu khéng cé
két qua trén thi d61 vdi nhém nguy cd trung binh vi nguy cd cao
6 thé tién hanh theo cac cach sau:

Cach 1: Thuc hién nghiém phap chin doan ma khéng cin
ap dung test sang loc trude.

Cach 2: Thyc hién test sang loc vdi 50 g glucose va dinh
lugng glucose huyét sau 1 gid. Tiép tuc thuc hién nghiém phap
chan doan néu glucose huyét > 130 mg/dl.

+ Nghiém phép chan doan c¢6 thé 4p dung theo phuong phap:
- Tiéu chufin coustan - Carpenter: udng 100g glucose

— ADA, WHO: uéng 75 g glucose va danh gia két qua nhu sau:

Luc déi 295 mg/dl (5,3 mmo /)
60 phot > 180 mg /8l (10,0 mmo | /i)
120 phut > 155 mg /dl (8,6 mmo | /)

Pudc chan doan dai thiao dudng thai nghén khi c6 tit 2 gia
tri trong bang tra 1én.

* Test sang loc dai thdo dudng thai nghén: 4p dung test
sang loc cua O'sullivan 1964 cho san phu uéng 50 gam glucose &
thai diém bat ky. Dinh lugng glucose mau tinh mach sau 1 gig.

Danh gia két qua nhu sau;

- L&y ngudng glucose > 140 mg /dl (7,8 mmo 1 /1) 46 nhay
cuaa test = 80%.

- Lay ngudng glucose.>.130.mg /dl. (7,2 mmo 1 /1) d6 nhay
cua test ~ 90%,
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* Test sang loc con dude ap dung réng rai véi dé1 tugng cd
nguy cd trung binh va cao.

+ D61 tuong ¢6 nguy ¢d trung binh: tién hanh § tuan tha 24
- 28 ctaa thai ky:

- Buée 1: Test dung nap glucose véi 75 g glucose udng cho
ti't ca cac doi tuong.

Néu két qua DH déi < 95 mg % (5,3 mmo/l)
1 h <180 mg % (< 10 mmo/l)
2h <155 mg % (< 8,6 mmo/l)

Tiép dé tién hanh budc thi hai:

~ Buédc 2: Udng 50 gam glucose dinh lugng glucose huyét
tinh mach sau 1 gid néu:

Iic d61 glucose huyét > 130 mg % (7,2 mmo 1/1)

lic no glucose huyét > 140 mg % (7,8 mmo 1)

=> Tién hanh nghiép phap uéng 100 g glucose lic déi va
danh pa.

Luc déi < 95 mg % (5,3 mmo 1/1).

1Th <180 mg % (<10 mmol /).

2h <155 mg % (< 8,6 mmo }/}).

3h <140 mg % (< 7,8 mmo 1/1).

Né&u c6 bat ky mdt gia tri nao bat thusng ma bénh nhin c6
thi phai tién hanh lai nghiém phap ting glucose huyét dudng
ubng 100 g glucose trong vong 4 tudn sau dé danh gia lai va xac
dinh chan doan-
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7. Diéu tri DTD thai nghén
7.1 Ché dé an

Khi dudc chan doan d4i thao dudng thal nghén hoac réi loan
dung nap glucose khi ¢6 thai phai dude diéu tri, bién phap diéu
tri dau tién 13 ché d6 an. Mot ché d6 An phu hop véi tinh trang
mang thai ¢ nguai phy nit phai dat duge nhitng muc tiéu sau:

— Khéng gay tang glucose huyét Wic dé1 va glucose huyét
sau an.

— Khéng anh hudng t6i sy ting can cua me, dam bao thai
nhi phéat trién binh thuong.

— Biia an chia nhd lam nhiéu lan trong ngay.

— Pam bao du vitamin va cac y&u t3 vi luong.

D4 c6 nhiéu nghién ciu vé ché d6 an dé1 véi ngudi bi dai
thao duong thai nghén néi chung cac két qua nghién citu déu

cho két luan tuong tu nhau vé ché d6 &n nhu sau: (Taylor, Mary
2001)

Ché& d6 an dam bao nang lugng 25 - 35 Keal / kg cAn nang ly
tudng.

Thanh phan:

Carbonhydrat: chiém 40 - 55%
Protid: chiém 20%

Chat béo: chiém 25 - 40%

Chia lam 3 biia chinh va 3 bita phu. Ngudt bénh phai dudc
chuyén gia dinh dudng tu vin mét cich cu thé vé phudng phap
tinh toan thanh phan thuc pham va chia cac biia cho phit hgp.

— Xac dinh nhu cdu nang lugng vdi trong lugng 1y tudng.

+ Nhu cau nang lugng tu 25 - 35 Keal/ kg trong huong 1y tudng.



+ Chi tang 0,45 kg/thang 6 thang dau thai ky, tang 0,2 -
0,35 kg/tuan trong nhiing thang cuéi ky (6 thang).

— Chia 6 bida/ngay, 3 bita chinh va 3 bita phu.

Thanh phin thue pham duge phép s dung:

- Carbonhydrat 40 - 55% hoac > 150 gam /ngay

— Protein 20 % hodc > 74 gam /ngay

— Béo chiém 25 - 40 %

Tang chat xo trong thuc pham: rau xanh, loai cQ, gua...

Kiém tra dudng huyét lic déi va sau an thudng xuyén dé
danh gia hiéu qua ctua ché d6 an.

7.2. Luyén tap

D61 véi phu nit ¢6 thai, van dé luyén tap phai hét sic than
trong bdi tac dong caa luyén c6 thé giy ting con co ti cung,
ting nhip nhanh, dac biét dé1 véi tim thai, gAy ceton niéu &
ngudl me. Hinh thic luyén tap véi ngudi phu nid mang thai bi
d41 thiao duong thai nghén la di bo cham hang ngay di 15 - 20
phiit hoac dap xe dao choi 20 - 30 phit/ngay.

7.3. Thuée ha duong huyét

— Sulfonylurea: néi chung thudc Sulfonylurea it qua rau
thai. D4 c6 nhiéu nghién ciu vé vian dé st dung thudc ha
glucose huyét bing dudng uéng, chua ¢6 nghién citu nao cho
thdy anh hudng thuéc nay lén sy phat trién bit thudng cha
thai. Nhung cac tac gia déu khuyén cao khéng nén su dung
thude udng ha glucose huyét duong uéng cho phu nit ¢6 thai bi
dai thao duong thai nghén.

— Insulin: cac tac gia déu thong nhat néu st dung ché d6
in phu hdp nhung glucose huyét lic dé6i van cao > 126 mg /dl
(7,0 mmo ). hodc.glucose . huyét.sau.an.2.gié > 155 mg/dl (8,6
mmo 1/1) ta nén bat ddu dicw tri bing msulin.
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+ Liéu diéu tri insulin /ngay: theo Metzger Boyd nam 2001.
Liéu insulin khdi dau 0,5 — 1,4 Ulkg/ngay, c¢6 thé chia 2
lAn/ngay trude khi an néu dung insulin ban cham, ¢é thé chia 3
- 4 1an néu dung insulin nhanh.

Muc tiéu phai dat dudge:
- Glucose huyét lue dé1 < 100 mg /dl (5,0 mmo /1)
— Glucose huyét sau an 2 gid < 130 mg/dl (7,2 mmo 11).

T3ng liéu iusulin theo glucose huyét mao mach

Thai gian Glucose huyét mao mach lusulin

Glucose lac d6i | 148 mg/dl (8,2 mmo I/l 28 ui ban cham, chia 2

lan
1 gid sau an | 206 mg/dl (11,4 mmo /) 28 ui ban cham, chia 2
sang lan
1 ¢gid sau &n | 152 mg/dl (8,4 mmo I/t) 14 dJi nhanh, 28 ui ban
chua cham
1 gid sau an t8i | 198 mg/d) (11,0 mmo /) 9 ui nhanh, 10 ui ban
cham

Liéu lugng insulin ¢ méi bénh nhan déu rat khac nhau, vi
vay lidu lugng insulin trong bang chi dé tham khao. Mudn dat
liéu diéu tri cho ting bénh nhan cu thé phai do tit liéu thap va
tang dan cho td khi dat muc tidu diéu tri thi duy tri iéu didu tri.

Liéu diéu tri cling rat thay déi tiing ngay phu thudc vao
mic do glucose huyét.
7.4. Diéu tri luc chuyén da va de

Trong qua trinh chuyén da & phu nit dai thao dudng thai
nghén, ngusi me c6 thé xuit hién ha glucose huyét do chuyén
da kéo dai hoac-do liéu luong insulin qua cao gay chuyén da
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s6m. Vi vay trong qua trinh chuyén da nén luan duy tri glucose
huyét ngudi me d khoang 110 mg %(6.1. mmo /]) kém theo 1 -2
ui insulin nhanh 1 gi¢/ 1lan va truyén tinh mach 7,5 gam
dextrose /gio.

Huéng dan duang iusulin giai doan chuyén da:
— Truyén dich tinh mach:

+ Glucose huyé&t > 130mg % (7,2. mmo V1) truyén ringer
lactat véi toc d¢6 125ml/g1d va duy tri dudng truyén tinh mach.

+ Glucose huyét < 130 mg% (7,2 mmo ). Truyén
Ringerlactate dé giit ven va truyén dextrose 5% tée dd 125 ml/gid.

— Truyén insulin:

+ 25 ui insulin nhanh trong 250 ml NaCl 0,9% tuy lugng
glucose huyét 6 bang dudi @& quyét dinh lidu lugng truyén.

Glucose mg% Pon vi insulin/gids Toc do truyén

(mmo {/l) ui Igios (ml /gid)
<70 mg% (< 3,9 mmo I) Khong Khéng
71 -90 mg% (3.9 - 5,0) 0.5 5
91-110 mg% (5,1 - 6,1) 1 10
111-130 mg% (6,2 - 7.2) 2 20
131 -150 mg% (7.3 - 8,3) 3 30
151-170 mg% (8.4 - 9,4) 4 40
171-190 mg% (9,5 - 10,1) 5 50
> 190 mg %(> 10,6) 5-6vakiémtra | B0 - 7 0 kiém tra tinh

ceton niéu trang toan mau
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7.5. Ha glucose huyét

Thai nhi ¢6 thé bi ha glucose huyét trong vong 48 gid sau
dé, duoc chian doan la ha glucose huyét khi duong huyét
< 30 mg% (< 1,7 mmo V1). Nguyén nhan ha glucose huyét o tré
sd sinh 1a do tang insulin mau § tré so sinh, giam tiét glucagon
va catecholamin dan tdi giam san xuit glucose 6 gan va giam
oxy héa acid béo tu do. DE tranh ha glucose huyét cho tré so
sinh ¢ nguol me bi dai thao duong thai nghén, nén cho tré
uéng s6m dung dich glucose 10% ngay sau dé hoiac truyén
glucose 5% tinh manh.

IV. BENH BEO PHi
1. Pai cuong

Béo phi 14 mot hoi ching dac trung bdi su ting tuyét doéi
ctia khai md co thé: béo phi 1a mét triéu chiing do nhiéu nguyén
nhan va sinh 1y bénh cho tdi nay chua sang to hoan toan.

- Béo phi la mét tinh trang bénh 1y bi tac déng boi nhiéu
yéu to.

Sut thay ddi trong lugng cd thé cho thiy néu ning lugng
dua vao ldn hon nang ludng tiéu thy thi sy ting cin sé xult
hién. Diéu hoa trong lugng co thé }a phic hgp tuong hd cha
nhiéu yéu té: dinh dudng, yéu t6 vé gen, xa hoi, hanh vi, tim
sinh 1y va nhiéu yéu té khac chua hiéu ré hét.

Piy 1a mét bénh rat thudng gip va 14 mét yéu t6 lam ting
ty 1& bénh tat, tang ty 1& ti vong, giam nang sudt lao dong 4
nguoi mac bénh.

Néi chung béo phi la ngudn géc cia van dé sdc khoe cong
dong bdi cac hau qua cta né anh hudng 1&n cac cA nhan vé mat
thé chat, tam 1y xa hoi. Diéu tri cho téi nay con nhiéu khé khan
va tén tién cua.
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2. Dac diém dich té

Tang cdn qua mdc va bénh béo phi hién nay 12 mét bénh vé
dinh dudng thudng gip nhit va mang tinh chat toan cau. Déi
véi cac nudc phat trién cho thay ty 1& mdi méc va tin suit cla
bénh tang rd rét theo thoi gian. Cac théng sé dich té hoc vé béo
phi cing duge thay d8i theo thoi gian ké ca tiéu chuin chin
doan béo phi.Tut 1997 dén nay: Theo NHAS (National Health
Assessment Survey) cho thiy c¢é 64 trigu ngudi mic bénh béo
phi chiém 1/3 s6 ngudi 16n trén thé gidi.

Ty 1& bénh béo phi ting nhanh. (Carroll)

1960 - 1962 ngudi tir 20 - 70 tudi: 43,3%.

1988 - 1994 ngudi > 20 tudi: 54,9%.

Song song vdi ty 18 bénh béo phi ting nhanh thi chi phi cho
diéu tri ciing ting vot, ti¥ niam 1995 d&n 1997 toan bd chi phi
cho cham séc sitec khée d ngudi béo phi 1a 100 ty d6 la, trong do
500 triéu USD duge st dung truc tiép cho diéu tri bénh lién
quan téi béo phi.

O Phap 1998: ty 1& béo phi chiém 17% d4n s6, su chénh léch
ty 1é con tuy theo tiing ving, ty 1& cao d phia déng va thap nhat
d vung Paris.

Bénh béo phi thudng gip 8 nit > nam va tang theo tudi, tuy
nhién trong mét s6 nghién citu gan day cho thay ty 1é tré em béo
phi ting mét cach dang chuy.

Céc nudc chau Au va nude ¢dng nghiép phat trién c6 ty 1é
gap trén 20% dan sd.

Diéu kién kinh t& xd hoi: ché d6 dinh dudng tang, phong
cach sdng véi hudng thu nhiéu va it van déng ciing 1am cho ty 1&
bénh tang.
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— @ Viét Nam: théng ké ctua BS Tran Thi Ngoe Bich Bénh
vién Nhi Déng 1.

+ 1994: tré em béo phi gép 2,2% s6 tré em dén kham tai vién
+ 1995: tré em béo phi 5,4% s6 tré em dén kham

+ 1996: tré em béo phi 7,9% s6 tré em dén kham tai vién

3. Nguyén nhan - bénh sinh
3.1. Nguyén nhan
a. Béo thuong co tinh chdt gia dinh:

— Do an nhiéu va thic dn ¢6 nhiéu ning ludng, dic biét o
cdc nude phat trién st dung cac thic &n nhanh ¢6 chia > 35%
chit béo.

— Yé&u té di truyén:

69% ngudi béo phi c6 bs, me béo phi.

18% bd hoic me béo phi.

7% ngudi bénh béo phi trong khi bd me binh thudng.

— [t van déng ddng vai tro ridt quan trong trong qua trinh
xuit hién béo phi, sy phat trién khoa hoc, sy tién bd trong k§
thuat théng tin va giao thong 1dm cho con ngudi cing it van
déng. Tré em ting can nhanh mét phan cé vai trd caa phuong
tién nghe nhin: ti vi, video, game va ngay ¢a trudng hoc ciing it
quan tdm t3i mén hoc hoat déng thé lyc.

b. Do than kinh néi tiét:
- Ving dudi ddi: gay béo phi khi bi tén thuong, bénh it gap.

- Da nang budng triing: da nang budng tring giy réi loan
kinh nguyét, ram léng, ting huyét ap, ting androgen, khang
insulin va béo phigap 50% bérnhnhan
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— Cudng vé thugng than (H. C Cushing).

- Suy giap: suy giap lam réi loan chuyén hoéa nuée dién
gial, lam giam natri v git nuéc gay tang can, diéu nayv hoan
toan khac vd tang can do béo.

— U tuy ndl tiét (insulinoma): do tdng insulin giy ha
glucose va bénh nhan phai an nhiéu dan tang can.

— Hai chiing phi sinh duc (Babinski - Froehlich).
c. Béo phi do gen:

Dot bién gen san xuat leptin hosc 46t bién receptor cua
leptin,

- Dot bién gen khac:
Gen téng hop POMC.

Gen san xudt Prohormone covertase - 1 (PC - 1).

i
N

+ Me - 4 Receptor.

+ PPAR - 2 (Peroxisome Proliferator Activator - receptor 2).
d

. Bénh hiém gdp:

Héi ching Laurence - Moon, Biedl - Bardet.
Héi chitng Prader - Willi.

3.2. Sinh bénh hoc cua béo phi

Su tiéu thu nang lugng cha co thé duge chia lam nhiéu
thanh phan khac nhau, chuyén hoéa ¢d sé 12 nang lugng dude
tiéu thu 6 trang thai khéng hoat dong va 1a tiéu thu nang ludng
do qua trinh hoat dong sinh 1y d& duy tri nhiét dd co thé. Tidu
thu nang lugng trang thai co s (CHCS) chiém x4p x1 60 - 70 %
tdng sb nang lugng tiéu thu trong cd ngay. Mot s6 yéu t6 lam
tang qua trinh sinh nhiét nhit: tiéu hoéa thic an, thay déi nhiét
dé mdi trudng xung quanh co thé, mét sé thude, su thay déi
néng d6 hormon-va-cae-stress-tam-1y=~Su-sinh-nhiét nay chiém
20- 30% téng nénglugng ticu thu trong agay.
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(o thé sdng va ton tai trong méi trudng ludn bién déi va rat
ning déng, vi vay nang lugng tich lug va tiéu thu phai duge can
bang theo thdi gian cing nhu véi trong lugng cd thé. Néu ning
lugng dua vao cao hdn nang lugng tidu thu din téi hinh thanh
can bang dudng tinh vi sé xuit hién su tich luy d dang md
tang(md trang) va tang cin. Theo thdi gian thi su ting can dién
ra tit t¥ bdi c6 su bu trit d€ tao can bing giad giida nang lugng
t1éu thu va nang lugng tich lug.

O ngudi béo phi ¢6 sy can bing duong tinh va su tich luy
nang lugng ting do ning lugng nap vao qua nhiéu trong khi dé
nang lugng tiéu thu gidm do nhiéu yéu té két hgp: 4n nhiéuy, it
van ddng... cd ché nay néi chung la phit hop véi tré em va thiéu
nién nhung khé giai thich ddy du ¢ ngudi 16n bai anh hudng cua
nhiéu yéu td phai hgp (gen, méi trudng, gidm hormon sinh duc do
min kinh...). Béo phi xay ra khi cung cdp nang lugng vugt tréi so
véi tidu thu nang ludng va tién trién thanh nhiéu giai doan:

a. Cén bang nang luong dudng tinh: (du thita)

— Tang cung c4p thitc in:

+ An nhiéu qua muc can thiét hang ngay.

+ Thdc &n nhiéu ma (md dong vat).

+ Lipid: it sinh nhiét va it gdy ngan trong khi &n. Cho
nhiéu nang luong(9 Kcal/gr). Lipid luén c¢6 xu hudng tich luy,
cang tich luy nhiéu khi kém theo uéng bia, rugu.

+ An it thc an sinh nhiét nhanh (Protid).

+ C6 thé do ving ha 481 (trung tdm chi huy cam giac no/
dé1) gidm tiét serotonin lam mat cam giac no/ déL

- Giam tiéu tén nang lugng:

+ It hoat dong thé luc din téi giam khol co va do dé giam
tiéu tén nang luong:
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+ Tao can bing mdi (cin bang dugng Linh).

+ Tang can din téi ting tuyét d61 khai t&€ bao hoat ddng,
néu ché do an 6n dinh phai tang van ddng dé duy tri can ning.

b. Chéng quad cén: giam ché d6 an sé& dan téi giam sinh nhiét
sau ian — giam khai lugng co thé — giam CHSH va tang chuyén
hoéa do van déng thé luc, hai ¢d ch& nay canh tranh nhau dé han
ché sy giam cin qua mic.

c. Piéu hoa ché'dé an sinh ly: vai tro than kinh néi tiét “Nut
Leptine - Neuropeptide Y- NPY”.

NPY la mét Neuropeptide ctia viing ha déi, day 14 chat kich
thich #n manh nhat va diéu hoa bdi néng dé leptin cb tic dung
c ché& bai tiet NPY. Hormon leptin do md md tiét ra ¢é val tro
théng tin cho ving ha db6i vé khéi ludng md tich luy trong cd
thé. Béo phi gia dinh ngusi ta thay co su dot bién gen Ob san
xudt leptin va thu thé Leptin.

d. Piéu hoa tiéu tén ndng luong: chi van thu thé béta-
adrenergic gay tang tiéu thu nang lugng va giam glucose huyét.

Tang néng d6 leptin do ting khél md dy tril dan téi giam
cam giac ngon miéng, ting phan huy mé va tang sinh nhiét,
4. Chan doan va phan loai
4.1. Lam sang

a. Hoi bénh

Xuit hién va dién bién cita béo phi: can nang lde sinh va

thdi gian bit ddu tang cin, thdi gian nging hat thudc 14, chai
thé thao hay khong, cuong dd va loai thé thao dang chadi..

— Giai doan nao ting cfn, giam cén, 6n dinh, cin ning té)
da da dat dugc.

— 8614n tac dungeua phuong phap lam giam cin truée dé.
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— Hién tai: cAn nang, phuong phap giam can dudc 4p dung.

- Tién su gia dinh: béo phi, tang huyét ap, dai thao dusng,
bénh chuyén hoa khac.

* Ché& dd an: rat can thiét dé tién lugng hau qua diéu tri
biang an kiéng.

Chat lugng thiic an: ma, thit, rau (chd y ma bio hoa)

— An thém nhiéu biia: cht yéu an thém glucid.

- Con thém an va d6.

~ An qua nhiéu trong céac bita.

* Tiéu tén nang lugng:

- Nghé nghiép va hoat dong xa héi.

~ Chdi thé thao.

* Dién bién tam ly: dé xac dinh tinh mém déo trong ché dé
in kiéng:

— Nhu ciu giam can.

— Yéu td x4 héi: hoa nhap.

— Tai chinh.

b. Kham:

— Xac dinh chan doan (cain nang, chiéu cao).

— Chén doan phén biét.

- Phan dé béo phi.

~ Do huyét ap.

-~ Tim bién chung.

4.2. Xét nghiém

a. Xet nghiém co ban: glucose huyét luc déi va 2 gio sau an,
thanh phan ma-mau(cholesterol-iriglyeeridHDL, LDL) A. uric,
creatinin va tuy theo nguyénmnhan:cémét nghiém phu hop.

425



b. Phuong phdp xac dinh béo phi:
— Theo ly thuyét:
+ Do ty trong cd thé(dung Hélium),
e Siéu am, cat 18p vi tinh: Linh d6 day 18p mé duéi da.

+ Nghién cttu chuyén héa nudc, dién giai bing déng vi
phéng xa trong co thé.

— Phudng phap nhan trac hoc: ap dung rong rai
+ Do nép da vung ¢d tam dau bing dung cu dic biét:
Béo phi: Nam > 20 mm.

Ni > 25 mm.

- Do ty 1&¢ vong eo/ hong: (ngang rén/ ngang hang ché
to nhat).

Béo phi: Nam > =1.
Nit > = 0.85.
+ Cong thie dung dé ude lugng béo phi:
- Céng thic Lorentz: can ning 1y tudng.
P = T(cm) - 100 — (T(cm) — 150)/ N
N: 2 6 ni.
4 8 nam.

Theo cong thitc nay thi béo phi dudge xac dinh kht P > 20%
can ning ly tuéng.

+ Chi s6 khol co thé: day 12 chi s6 chd yéu duge dung dé
danh gia béo phi va ty sé tudng hdp vdi khoi ma co thé.

BMI (Body Mass Index) hay chi s6 Quetelet. La chi s&
thuong 4p dung trong lam sang.
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BMI = cin niang(kg)/ chiéu cao(m ?)

Theo s6 lidu cua Vién dinh dudng Ha Noi ngudi 26 - 40 tuds
sOng tai mién Bac.

BMI 6 nam: 19,72 + 2,81.
o ni: 19,75 + 3,14.
Theo WHO: ngudi binh thuong: BMI: 25 (23 - 25) ¢ nam.
BMI: 21 (18,7 - 23,8) 4 nii.
BMI > 25: qua cén.
BMI > 27: béo phi.

4.3. Chén dodn phan biét
— Phu: suy tim, hé1 chiing than hyu, xd gan....

— Hoi chitng Cushing: 1dp ma tap trung ¢ viung trung tdm
(mat, ¢8, than).

- Khéi u mé: khong ¢6 ting cin, khoi u khu tra mét vi tri
c6 thé to gay bién dang.

4.4. Phan loai
- Phan do béo phi:

Do BMI Lam sang
pol 25-30 Qua can
po Il 31-35 Béo phi
ol 36 - 40 Béo phi vua
Pa v > 40 Béo phi nang
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Phan loai BMI theo WHO 1998

Xép loai BMI

Gay <18,5
Trung binh 185-249
Thira can 25-299
Béo phi: 30
Trung binh 30~-34,9

Nang 35-399
Rat nang 40

Phan loai theo sy phan bs khéi ma: su phan b khéi md nay
¢6 vai tro cua cd dia di truyén va yéu t& méi truong chi phéi.

Béo phi dang nam: mdé md chiém uu th& phan trén co thé,
bung va cac tang. Dé c6 cac bién ching chuyén héa va tim mach.

Ty 1& vong eo/ vong hong > 1.

5. Bién chimg
5.1. Tang nguy co tirvong

Tang can qua mic va béo phi ban thin khéng phai 1a
nguyen nhan true tiép gay ti vong ma do qua trinh bién chitng
chuyén héa: ting lipid huyét, dai thao dudng ...va do bénh
thudng dién bién niang trén nguoi béo phi nhu:

- Npgoai khoa: nguy cd khi gdy mé, phau thuat.
- Nai khoa: nhiém khuan nang.
- San khoa: dé khé.

Do nguy co ung thu héa: tang ty 18 ung thut vi va néi mac ta
cung do chuyén androgen 3 mé md thanh oestrogen tuong déi
nhanh, ung thu-dai-trang-tang-G-ngudi-béo-phi, bénh ly budng
tring (da u nangbudng tri1g),
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5.2. Bién chumg tim mach, bénh ly mach mau néo

Béo phi va béo bung 14 yé&u 18 nguy cd rat ro rét td1 bénh ly
tim mach va mach mau nfo, ma nguyén nhin chinh la do tiang
huyét ap, tang LDL - C, tang triglycerid, ting V.LDL-c, ting
cholesterol, tang fibrinogen huyét, ting PAI - 1 (plasminogen
Activator Inhibitor -1) va tang insulin.

Qua nghién cdu Tramingham(26 nam) cho thiy 8 nguci cé
BMI > 30 ¢6 nguy cd bénh 1y tim mach tir 26 - 46% so vé1i nguai
c6 can ning ly tudng.

Theo Nurses health Study nghién citu 10.000 phu nit trong
14 nadm cho thiy nguy ¢d tim mach & ngudi c6 BMI tu 25-28,9
cao gap 2 lan so véi nhém ¢6 BMI < 21, 6 nhém BMI > 29 thi
nguy cd tim mach cao gap 3 14an so véi nhém ¢6 BMI < 21. Trong
nghién citu Cohort cho thay 6 ngudi c6 BMI > 22 thi khi cd tang
BMI lén 1 thi nguy ¢ tim mach ting 10%.

a. Tang huyét dp: cAn nang va huyét 4p tién trién mét cach
song song, theo nghién citu Intersalt trén 10.000 nguoi cho thaiy
khi ting 10 kg trong lugng cd thé thi huyét ap tAm thu ting
3mmHg va huyét 4p tam truong tang 2,3 mmHg va tang 12%
nguy ¢6 mach vanh va tang 24% nguy cd dét quy.

b. Suy tim: béo phi la yé&u té nguy co doc lap do1 véi suy
tim xung huyét va mach vanh (dau that ngue, dét tit, nhéi mau
¢ tim).

Suy tim trai: do béo phj, ting huyét ap va suy vanh

Suy tim phai: trong truong hdp c6 suy hé hap.
— Tai bién mach mau nio: chdy mau niao, nhéi mau nio.

¢. Suy tinh mach: thuong do ¢d hoc ma nguyén nhan la do
héo phi kiéu nit gay viém tinh mach, roi loan dinh dudng chi
dudi (loét cac chatimh mach gian):
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5.3. Bién chumg chuyén hda

Chuyén héa glucid: tinh trang tang insulin, khang insulin
va cudi cung 1a dai thao dudng type 2, vi vay phai coi béo phi la
y&u td nguy cd cao cua dai thao dudng.

Chuyén héa lipid: thudng tang md mau type 4 (tang
triglycerid, tang V.LLDL - ¢) vi thudng dap tng tét véi diéu tri.

Thoai héa md d gan do rdi loan chuyén héa ma.

Chuyén héa a.uric: a.uric huyét thudng tang do tang triglycerid
trong qua trinh diéu tri béo pli vi vay phai dé phong con ting
a.uric dot ngdt do thoai giang protid 6 thé giy con gut cap tinh.

5.4. Bién chuimg co hoc do béo phi

a. Hé6 hép: héi chiing han c¢hé (do 16ng nguc di déng kém) gy
giam théng khi phé nang t6i da = giam oxy md va ¢ man tinh.

Hoéi ching kho tha khi ngtt (H.C Pick Wick) gay ngh ga ban
ngay, nhitc dau vé budi sang, tang hong ciu, tang CO,, cin kiém
tra thudng quy noéng d6 oxy mau vé dém. Hoi chilng nay gap
50% trudng hdp béo phi nang.

b. Xuong khop: do cac khdp xudng chiu ap e cao.

|

Thoai héa khép hang, khdp géi.

|

Hoai td do thiéu mau cuc bo dau xuong dui.

Pau lung, dau that lung, thoat vi dia dém, trugt dét séng.

|

Viém than kinh toa.
5.5. Bién chung ndi tiét
- Pai thao dudong typ 2.
- Réi loan chite nang sinh duc.

~ Ré1 loan kinhmenvét-ramléne siamkhaning sinh san.
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5.6. Bién chung khéc
- Nhiém tring cic nép gip da nhat 1a nhidm nam.

- Ung thu: dac biét la ung thu dai trang doan cudl, ung
thu vd gap cao 6 nguoi tudl mén kKinh.

- Tang nguy cd thai san & nguoi béo phi ¢é thai: tang huyét
ap. dai thao dudng thai nghén, nhiém déc thai nghén, thai chét
luu, say thay, di dang thal.

— So0i mat: ngudi béo phi cé nguy cd mic <61 mit cao, gan
nhiem md.

— Than: tac tinh mach than, than hu, suy than.....

6. Diéu tri
6.1. Nguyén tac diéu tri

— Phai diéu tri kién tri, lau dai, phéi hgp nhiéu phudng
phap.
- Phai diéu tri tich cue khi cé tang huyét ap, suy tim

— Diéu tri phai giam dudc cAn mét cach tu tit dap iing dude
nhu ciu cia ngusi bénh.
6.2. Ché do an giam nang luong

— Giam ludng thilc &n hang ngay xudng con 1/4 -1/3 so vdi
trude (khoang 800-1200 keal/kg).

— Diéu chinh hanh vi in udng cQa c4 nhan va phai thay déi
dan dan céng véi su giip d6 ctla xd hoi, méi trudng song....

— Ché& db an hang ngay: giam glucid < 60%, lipid han ché&
to1 da, protid ¢6 thé diung 1 gam/kg/ngay.

+ Cung cdp du vitamin cdn thiét: vitamin tan trong dau,
kali, sat, acid.amin.
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Han ché s6 bita an trong ngay (3 bida 1a d4) tranh an loai
glucid hap thu nhanh va cac chdt béo bac hoa, muéi chi dung

khoang 2-4 g /ngay.

Chit dinh duang

500-1000 Kcal/ngay va giam din

Lipid < 30%
Protid 15%
Giucid 55%

Mudi 2-4g
Calci 1000-1500 mg

Xa 20-304g

Cach tinh thuc don danh cho ngudi béo muén giam can duge

tinh theo can nang 1y tudng:

Can n4ng ly tudng = (chiéu cao) 2 x 22

Ché& dd an:

Lao dong nhe = IBM x (20-25 calo)
Lao déng trung binh = IBM x (25- 30 calo)
L.ao dong ning = IBM x (30-35 calo)

Muc tiéu 14 gidm can ti ti khodng 2 - 3 kg/thang. Phéi hdp
giao duc vdi dé nghi ché dé an kiéng cho bénh nhan, phai theo
d6i thudng xuyén cin ning va c¢6 bién phap hé trg tam ly cho

bénh nhéan.

Ting cudng van dong va tap thé duc: ap dung tuy theo tudi
va cic bién chiing di ¢6 d bénh nhan hay khéng, tap thé luc rat
hiiu ich mic di tiéu tén ning Wuong tuong dsi it trong khi tap

luyén.

Phai chia ché& d6 &n lam 2 giai doan: giai doan giam cAn va

giai doan cung ¢6 két gua.
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6.3. Diéu tri noi khoa

Thude dung dé didu tri béo phi dd duge ap dung trén 50
niam. 1995 8 My riéng tién chi phi cho dung thuée diéu tri béo
phi 1a 500 triéu d6 la. Cé nhiéu thude trude kia dude su dung
diéu tri béo phi ngay nay da khong duge FDA ¢ong nhan va cAm
st dung nhu: ephedrin, fluoxetin, caffein. Mat s6 thuéc khuyén
han ché& st dung nhu: mazindol, phenternin, benzaphetamin va
Phendinetrazi.

a. Cdc dan xuist Amphetamin (amferamom, mefenorex) c6
tac dung lam giam cam giac thém an, khéng nén dung kéo dai
(15 ngay) vi nguy ¢d quen thuée, réi loan tri nhd.

b. Fenfluranine va deFenfluranine (isemeride, Ponderal)
thude eé tac dung lén trung tim hoat ddng cia serotonin va dc
ch& cam giac thém #n nhat 1a 46 ngot. Thudc diéu tri sau 28
tuan giam duge 15,6% trong lugng so vadi trude diéu tri.

Thude ¢6 thé c6 tic dung phu giy tén thudng van tim (bao
cao 1997 c6 24 trudng hgp) nhung sau d6 FDA nghién citu héi
citu 113 trudng hop cho thiy khéng ¢6 trusng hgp nio tén
thuong van tim do thudc.

Tuy nhién van khuyén cao can than khi st dung.

¢. Orlistat: ¢6 ngudn géc tong hop tit lipstatin, thudc c6 tac
dung dc ché hoat ddng cia enzym lipase cia da day va tuy dan
téi giam kha ning hap thu chat béo caa rudt, ting bai tiét
triglycerid qua phan. Sau diéu tri 24 tuin giam dugc 9,8% trong
lugng cd thé. lidu hugng: 120 mg/ngay chia 3lan

Tac dung phu: giam vitamin hoa tan trong md: P. E.carotin,
1a phan ma.

d. Sibutranin: thuée ¢6 tac dung tc ché vong vao lai cua
serotomin, dopamin va ephedrin, tac dung chinh la gy chan an.

Liéu lugng: 15 mg/ ngay, diéu tri 12 tuan giam 6% trong luong.

Tac dung phurgay tangmnhip tim, tang huyét ap nhe.
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e. Thuéc chu van adrenergic: c¢6 tic dung giam can, tang
tiéu thu ning ludng, chdng tang glucose huyét, ting lugng mad
vang (Brown adipostise).

[ Leptin: ¢é tac dung gay chan dn, tang tiéu phi niang lugng.

g. Thuéc chodn ché da day: 14 loai khi an vao sé hit nude
lam da day cang to.

h. Thuéc an than: khi béo phi cé nhidu lién quan tdi tram
cam, stress tdm thin.

i. Van déng than thé: c6 1gi nhiéu mit, Ltuy ting trudng hgp
cu thé dé ap dung, tdm ly liéu phap ciing rat can thiét dé giam
cam giac bénh t4t, tao phan khdi trong diéu tri, dic biét nén tao
thanh nhém diéu tri sé hitu ich hon.

6.4. Diéu tri phéu thuat

Chi 4p dung trong mét s8 trudong hop déic bidt khi 4p dung
phuong phap tiét ché va dung thudc ding mitc bi that bai.

Phiu thuit tao hinh da day: han ché& chi dinh(nén 4p dung
ngudi béo phi ning).

N6i tat dudng tiéu héa (By-pass): ndi hdng-hdi trang nhung
c6 nguy cd mit calei, tidu chdy, giam protid huyét, hap thu
vitamin B12 gidm, giam can nhanh.

Phiu thuat cit md (chinh hinh tham my), chi ap dung sau
khi da giam can, cit m3 bung, md
V. DIEU TRI TANG HUYET AP & BENH NHAN DAl THAOC BUONG

1. Pai cuong

Con ngudi phat hién ting huyét Ap cach day 100 nim va
tAng huyét ap dd dude dé cap. Khoang 50 nim trd lai ddy thudc
diéu tri huyét ap mdi dude phat hién, d cai thién dang ké ty 1é
bién chitng tim mach do tang Huvat 4p:
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Tang huvét ap d bénh nhan dai thiao duong rit thuong gip
va l1a véu t6 lam tang mic d6 nang eua dai thao duong. Ty lé
tang huyét 4p 8 cac bénh nhin nay cao hon 6 ngudi khéng bi d4i
thiao dudng. Tang huyét Ap ¢ bénh nhin d4i thao duong lam
tang nguy cd tim mach, bénh 1y mach vanh va dét quy 16n 2-3
l4n so véi 6 ngudi khéng mic dai thao dudng. G My tang huyét
Ap chiém ty 1& hon 20% dén s trén 15 tudi. Khi tudi tho trung
binh ting kém theo ty 1& bénh 1y chuyén héa va tang huyét ap
sé tré thanh van dé 16n clia cham sée sic khoe eong déng.

Bénh than do dai thiao duong 1A mt nguyén nhin lam ting
huyét ap & bénh nhan d4i thao duong, ty 1é nay tang theo thoi
gian bi bénh dai thao dudng va c6 tusng quan chit ché vdi cac
bién chiing man tinh khac. 3 cac nude cong nghiép phat trién
thi bénh than do dai thio dudng 14 mét nguyén nhan thudng
gap clia suy than giai doan cudi, chiém 1/4 trudng hgp can loc
mau hofic ghép than. Microalbumin niéu duong tinh thudng
xuat hién sém va la véu té du doan rat cé gia tri vé nguy cd tim
mach sdm 6 bénh nhan dai thao dusng.

Bénh nhan dai thao dudng cé nguy co méac bénh ly mach
mau 1én cao gidp 2-3 ldn ngudi khéng mac dai thao duong. Day
c6 thé 1a hau qua cdia bénh dai thao dudng nhung ciing c6 su
g6p phan quan trong cla cic yéu td nguy cd: béo phi, ting huyét
ap, ro1 loan md mau, khang insulin. Tang huyét ap sé lam cho
ton thuong mach mau tram trong.

Ty 1é tang huyét ap chung d bénh nhan dai thao dudng tang
gap ddi so vl ngudi khéng bi dai thio duong. Tuy nhién ¢6 khac
nhau & thé dai thao dudng. O bénh nhan déi thao dudng type 1
néu khéng c6 bién ching than thi ty 1& ting huyét a4p tuong
duong vdi ngudi binh thudng. Dai thao dudng type 2 cho thdy
50% trudong hop c¢6 ting huyét Ap ngay & thdi diém chén doan
dai thao dudng.
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M¢: nam da trdng béo: 30% tang huyét ap.
Nam da trang khdng béo: 20% ting huyét ap.

Ni da trang béo: 18% tang huyét ap.
Nii da trang khéng béo:  80% tang huyét ap
Nam da den béo: 47% tang huyét ap.
Nam da den khéng béo:  28% ting huyét ap.
N da den béo: 35% tang huydt Ap.
N@ da den khéng béo: 27% tang huyét ap.

2. Chan doan va phan loai
2.1. Chéan dodn

Néu do huyét ap 4 bénh nhin tu thé ngdi, bénh nhan dugde
nghi ngoi it nhat 5 phat trude d6. Bénh nhan ngdi ngay ngan,
tay dat lén mat ban & tu thé ngang tim. Do t&i thiéu 2 lan.
Huyét ap tam thu 13 khi nghe thay tiéng dap dau tién, huyét ap
tam truong 1a khi nghe tiéng dap bién mat. Po 2 1an lién tiép va
14y trung binh sé dude huyét Ap bénh nhan.

Cé thé do huyét ap tu thé& ding khi ¢6 nghi ngd bénh nhan
¢6 ha huyé&t ap tu th&€ Khi huyé&t ap tdm thu khi ding <
20mmHg so véi huyét 4p tdm thu tu thé nam thi dudc coi 1a ha
huyét ap tu th&. Khi bénh nhan bi ha huyét ap tu thé sé lam
ting nguy cd 4ot tui do tim mach d bénh nhan d4i thao duong.

» Do huyét ap lién tuc: do huyét ap 24 gid c6 gia tri loai tru
tang huyét ap (4o choang tring) do tAm 1y bénh nhan. Ngoai ra
con gidp cho viée danh gia tac dung diéu tri ¢6 t6t hay khéng
moét cach rd rang va chinh xac. Binh thudng huyét ap khi ngu
giam 10-20% so véi lic thic, 8 ngudi huyét 4p khi nga khéng
giam sé tAng nguy-ed-gay-bién-chiing-tim-maechTri s& do huyét
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ap lién tuc cho gia tri tuong quan chat ché véi ton thuong md
dich hon la do huyét ap théng thuong.

o Tu do huyét ap:

- Tu do huyét ap tai nha giip bénh nhan danh gia chinh
xac huy&t 4p hon do loai trit nguy ¢d “40 choang trang”.

— Gnip bénh nhan dat téi két qua diéu tri huyét ap.

— Dung cu do huyét 4p tai nha phai dude kiém tra 6 tin
cay thudng xuyén.

~ Huyét 4p 16n hon 135/85mmHg dude coi 12 ting huyét ap.
¢« Tham kham bénh nhan:

— Danh gia 161 séng va phat hién cac yéu t§ nguy ¢d tim
mach.

— Phat hién nhiing rot loan anh hudng téi két qua diéu tri
va tién lugng.

— Phat hién nguyén nhan ting huyét ap

— Tién hanh cac tham do va cac xét nghiém thudng quy dé
danh gia tinh trang chung ciia bénh nhén.

o CAc xét nghiém thuong quy nén lam:
-~ Dién tadm do
~ Téng phan tich nudc tidu
— Glucose huyét, HbA,,
— Kali huyét, uré, creatinin huyét.
~ Calel huyét
— M3 mau (cholesteral, triglycerid, LDL HDL)

- Céac tham.do.tim-nguyén.nhin.ting huyét ap.
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2.2. Phan loai tang huyét ap (JNC 7/2003)

. Xirly
Phan loai | RAtam thu HA tam . -
HA mmHg "mUmUH"Z I]I-’;’i Ch."mQ Biéu tr{ bang thudc
M 3G | Khong bt bue Bit bubc
Binhthung | <120 <80 Nén Khéng Khéng
Tien THA | 120-139 80-90 Phal Khong
THA giai 140-159 80-99 Phai Lo tiéu thiazld, | SCdung theo chi dinh
doan 1 chen béla, Uc | g4t huge: Il tiéu, o
ché men chuy€n, | men chuyén béta
Kenh calcl, PhGi | chen kenh calci
hap '
THA giai 2> 160 >100 Phai Phdi hap it nhdt | Phdi hop 2-3 thudc
doan 2 2 thuBe nhutrén | nhit trén
Phan loai nguy co theo hudng dan WHO/ISH
CAc yéu td nguy ca 8o 1 D62 b6 3
140-159 160-179 >180
hoéc 90-99 100-109 >110
Khéng ¢6 yéu '8 nguy cd Nguy cd thap Nguy ca trung binh | Nguy co cao
1-2 yéu 16 nguy g (Jan ong > | Nguycotrungbinh | Nguy cotrung binh | Nguy co cao
55", no >65 hat thudc,
cholesterol >6,5 mmot/|
Tiéu sir gia dinh cé bénh tim
mach
Co >3 yéu t5 nguy ca, BTH, | Nguy cort cao Nguy co rat cao Nguy co rat cao
tinh trang ca quan dich
C6 bénh di kém (bénh mach | Nguy cardtcao | Nguy corat cao Nguy co rét cao
ndo, tim, than, bénh mach
mau)
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3. Cac yéu té nguy cd tim mach

a.

Cdc yéu t6 nguy cd chinh:
Tang huyét ap

Huit thuée 14

Béo phi BMP > 27

ft tap thé duc

Réi loan lipid mau

bai thao duong

Cé vi dam nidu

Nam >55 tudi, ni > 65 tudi

Tidu st gia dinh ¢6 bénh 1y tim mach

. Tén thuong co quan dich:

Tim

Phi dai that trai

Tién st nhoi méu ¢d tim, dau nguc

Tién sd t4i luu théng mach vanh, cAu néi
Suy tim

Bénh Iy ndo do tang huyét ap

Thiéu mau nio thoing qua, dot quy.
Bénh 1y suy than man.

Bénh ly d6ng mach ngoai bién

Bénh 1y véng mac

Hoi chitng-chuyén-héa
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4. Bénh sinh ting huyét ap
4.1. Tang huyét 4p dai thdo dudng type 1

Phai c6 thai gian dai tang dudng huyét trude khi c6 bién
ching than. Glucose huyét cao kéo dai tao ra san pham glycate
héa (AGE) tich tu ¢ than va gay tén thuong ciu than, 1am tang
tinh thAm mao mach, ting prateinkinase C, chinh chat nay lam
ting yéu td tdng trudng ndi mac mach mau va yéu (6 ting
cudng chuyén dang béta — tang chat dém ngoai bao »mic do
loc cau than ting — tang ap lde loe cau than, tén thudng cip
tién trién — mat albumin cang tang. Py l1a co ché tang huyét
ap dién hinh & bénh nhan dai thio dudng type 1. Tang huyét ap
14 v&u t6 quan trong 1am tang tién trién t8n thuong than.

4.2. Tang huyét ap o bénh nhén dai thao dudong type 2

0] bénh nhan d4ai théao dudng type 2, su tuong quan gida
albumin niéu va tang mdec loc cau than - tang huyét 4p khéng ré
rét nhu dai thao dudng type 1, c6 nhiéu bénh nhin dai thao
dudng type 2 chét vi bénh 1y mach mau lén trude khi c6 suy
than. Nhiéu bénh nhan tang huyét ap trude khi phat hién bénh
dai thao duong. Coé hai van dé duge dé cap dén cd ché tang huyét
ap 6 bénh nhin dai thao dudng type 2 la:

— Anh hudng cia khang insulin 1én tang huyét ap:

+ Kich thich tai h&p thu natri: ¢ ndng dé sinh ly, insulin
kich thich tai hap thu natri & than bang tac déng truc tiép lén
ong than qua thu thé dac hidu. Tang insulin huyét 1am tang
hap thu natri d éng than. Tang glucose huyét cang gép phan
lam tang tai hap thu natri § 8ng lugn gan. Hau qua 1a lam ting
10% ludng natri toan cd thé § bénh nhan PTD — tich tu dich
ngoai bao — ting huyét ap.

- Hé than kinh giao cdm: ting insulin huyét lam ting hoat
tinh giao cam— tang SUc cAn ngoai vi — tang huyét ap.
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— Insulin kich thich ting trudng c¢o tron thanh mach —
tang trudng luc déng mach — tang sdc ¢an ngoal vi — Lang
huyét ap.

— Insulin tang van chuyén calci tit ngoai vao trong té& bao
- tang calci ndi bio — tang phan dng co mach — tang huyét ap.

— Insulin tang — kich thich giai phéng nitric oxid t& néi
mac mach mau — gidn mach phu thudc ndé1 mac, nhung ¢ bénh
nhan dai thao dudng type 2 c6 tang chat tu do va giam san xuit
nitric oxid » kha nang gian mach giam —tang huyét ap.

+ Bénh nhan dai thao dudng rat nhay cam véi chat gy co
mach nhu angiotensin II va noradrenalin, gidm san xudt chat
gdy gian mach phu thudc ndéi mac (nitric oxid -NO) — tang
truong luc mach mau — tang sie can ngoai vi — tang huyét ap.

+ Amylin 12 mét chat dudge bai tiét ciing insulin c6 ac dung
kich hoat renin —»tang san xuat angiotensin, insulin — co mach
— tang huyét ap.

— Anh hudng cia huyét ap 1én su dé khang insulin:

+ Trong nhiéu nghién ctiu cho thiy 8 ngudi tang huyét ap
va béo phi c6 tang ndng dd insulin huyét

+ Suy giam tudn hoan td chite do tiang huyét ap dude coi la
co ché& dé khang insulin, bdi vi khi st dung thudc gian mach —»
tinh trang khang insulin duge cai thién.

+ Tang huyét 4p thac ddy tién trién evia ton thuong than do
dai thao duong va ca bénh 1y véng mac » suy than — ting
huyét 4p hon niia.

+ Tang huyét Ap lam tang nguy co dai thao duong.

— Hdi chitng chuyén héa (hoi ching X)

+ Giam nhay cam insulin giy daithao duang.
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— Giam nhay cam + ré1 loan md mau. Cac yéu td trén dan
téh xd vila mach mau do ting chit dc ché hoat héa Plasminogen 1
dAn téi giam ly giai fibrin — xd vita mach mau — tang huyét ap.

— Béo phi, béo trung tAm—giam nhay cam insulin — ting
acid béo tu do

- Dé khang insulin tang — giam chuyén héa glucose

— Xo vila mach mau — hep déng mach than — tang huyét 4p
5. Diéu tri
5.1. Cdc nghién cuu gia tri cua diéu tri tang huyét ap

— Nghién citu SHEP (Systolic hypertensin in the Elderly
program) gébm 4763 bénh nhan > 60 tuéi. Thdi gian diéu tri

trung binh 4,5 nim cho thay giam 36% ty 1é 46t quy va 32% tat
ca cac bién ching tim mach (1991).

— Nghién cttu HOT (1998) gom 18.790 bénh nhén, thoi
gian theo d6i 6,8 ndm nhém 1.501 bénh nhin tang huyét ap ¢6
dai thao duong giam 51% bién ching tim mach, giam 50% ty 1&
nhdi mau cd tim, giam 30% dot quy.

- UKPDS 2000 qua 4.585 bénh nhén dai thao duong type 2
cho thay giam 1% HbA,. sé giam 25% bién chung do dai thao
duong, giam 21% td vong do dai thiao dudng, giam 14% nhéi
mau cd tim, giam 37% bién chiing vi mach.

5.2. Nguyén tdc va muc tiéu diéu tri

— Diéu tri glucose huyét tich cuc

— Piéu tri huyét ap < 130/80 mmHg (JNC 7-2003)

— Diéu tri 161 séng, ché d6 an

- Diéu tri tich cuc cac yvéu té6 nguy cd. Giam té1 da bién
chung tim mach, suy than va ui vong.

— Phéi hop thudedidu tri buyétap
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5.3 Ché dé an va thay doi hanh vi séng

Tuan thu 161 séng lanh manh va ch& d6 an phu hgp c6 thé
giam dudc huyvét ap va nguy ¢d tim mach. DAy 14 phuong phap
khéng thé thidu trong toan bo qua trinh didu tri ting huyét ap
dac biét tang huyét ap do dai thao duong.

— Gilam can 6 ngud thira can va béo phi giam dudc huyét
ap va glucose huyét mét cach ro rét (tham khao ché& d6 an dai
thao dudng). Mét ché d6 4n giau kali va calei giam natri rat c6
lgi d&1 vai huyét ap

- Luyén tip thé duc déu dan gidp giam can va cai thién
chite nang tim mach néi chung. Co thé khée manh, nhanh nhen
hdn, giam duge nhiéu stress.

—~ Han ché& muél an hang ngay, theo DASH &n ché& dé giam
natri cé hiéu qua tuong dusng mét thit thude diéu tri ha huyét ap.

— An nhiéu rau, trai cay gidp ha huyét ap
— Han ché& rugu

K&t qua diéu chinh 18} song dé diéu tri tang huyét ap (INC 7-2003)

Piéu chinh

Khuyén cao

HA tam thu giam

Gidm can

Duy tri BMI binh thudng
185-244

5 - 20mmHg/10kg can
giam

Tuan tht ché db
an DASH

An nhiéu hoa qua, rau,
bo sira it chat béo, giam

hoac <750 ml bia

A ! 4-14mmHg
md bdo hoa, md toan
phén
Giam natrn &n vao | dung 2,4g natri —» < 6g
Han ché udng | Khdng qua 2 ly ruou
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5.4. Diéu tri bang thuéc

- Ldi tiéu: thiazid: vién 25 mg la thudc duge s dung rong
rdi trong diéu tri ting huyét ap thiazid 6 tac dung tang thai
natri va nuéc d than, gidn cd tron mach mau va giam phi dai
thAt trai tudng dudng dc ché men chuyén.

~ Thudc chen béta: dude sit dung rong rai.

Thudec vc ché tic dung giao cam 1én tim. Giam Jyc co ¢d tim,
giam nhip tim, thudc ngian chin giai phéng renin qua trung
gian thdn kinh giao cam. Thudc chen béta c6 thé che 14p tridu
ching ha glucose huyét 3 bénh nhan d4i thao dudng qua trung
gian than kinh giao cAm nhu run tay, nhip nhanh. Mgt sé
nghién ciu con cho thay thuéc chen béta gay giam bai tiét
insulinva gdy réi loan md mau, gy ting cin, tuy nhién atenolol
it ¢6 tac dung nay (xem bang thuéc ha huyép ap).

— Thudc chen alpha: thuéce chen alpha hién nay it duge dung

- Thudc dc ché men chuyén: ¢6 tic dung ha ap do gian
mach, ngin chan chuyén angiotensin I thanh angiotensin II, te
ch& men chuyén e ché tic dung phéng thich aldosteron cua
angiotensin msulin.

+ Lam giam phi dai that trai, bao vé than do giam miic loc
ciu than bdi ¢d ché gidn ca déng mach dén va di cia cdu than

Téc dung phu: ¢6 thé gay ho

Ha glucose huyét

Chéng chi dinh: bénh mach mau than cé tix trude
Phu nit ¢6 thax

— Ut ché calci

+ Tac dung: giin mach

+ Tac dung phu, phuchan
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- Ue ché thu thé angiotensin H: 1a nhiing chat itc ché& chon
loc thu thé angiotensin II type 1 3 t& bao cd tron mach mau gay
gian mach, tiac dung ngin ngita tién trién bénh ly than.

Khéng dung 8 bénh nhén bi hep dong mach than va cé thai

— Thudc tic dung trung uong: thuée tac dung lén thu thé
imidazolin 1am diéu hoa hé giao cam va huyét ap.

— Indapamid: thuéc loi tiéu lién quan thiazid c¢6 tac dung
kéo dai, giam bai tiét albumin 6 than (natrilix SR).

Hudng dan sif dung thudc diéu tri ting huyét ap theo WHO/ISH

. - Chi dinh bat Chi dinh ~ ) o Chéng ¢hi
Nhém thudc budc fuang déi Chong chi dinh dinh tuyét 461
Chen alpha Bénh tién liettuyén | R&iloan Ha huyét ap tu | Tiéu khong ty
lipid thé chd
Ue ché men Suy tim, bénh | -Suythan | Suy than man Co thai
chuyén thén do dai thao | man Bénh mach mau | Bénh mach
dung ngoai bién mau than
Ue ché calci - Lén i - Lén tudi
- Tang huyét ap | - Dauthat
tam thu don thudn | nguc
bB&i khang thu | - Ho do dung uc | - Suy tim Bénh mach mau | Co thai, bénh
thé angiotensin Il | ché men chuyén ngoai bién mach mau
ngoai bién
Chen béta Nhél mau co tim | Suy tim Suy tim nang -Hen phé quan
dau that nguc Tanglipidmau | - COPD réi
. ' loan dan
Bénh mach :
mall naoe e truyén tim
ngoai hién
Thiazid Lén wdi Téng huyét | R&i loan chuyén | gut
ap do OTD | hoa lipid
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Hudng dan s dung thudc theo JNC 7-2003

Tink trang ! . " ,
nguy co cao Lgi Chen Uc ché Ue ché L{‘c D&l khang
véichidinh | tiéu - :‘9'1 angiotensin | °© 'e. aldosteron
bt budc chuyén caici

Suy tim X X X X X

Sau nhdi mau X X X

ca lim

Bénh mach vanh X X X X

Bai thao duong X X X X X

Bénh than man X X

Phong tar phat X X

dét quy

Diéu tri cao huyét ap cap clu: giam huyét ap ti tir, trong
hai gid ddu khong ha qua 35% so véi huyét ap ban dau va 2-6
g16 sau nén chi ha té1 160/100mmHg, cac gid sau va ngay sau
dua dan huyét ap trd vé binh thudng.

— Nifedipin (t4c dung nhanh) nho dudi ludi: bmg, 10mg,
15mg, 20mg.

— Nitroglveerin: xit hoic ngam duéi lusi, 0,4mg; 0,8mg;
0,12mg.

— Captopil: tac dung sau 15 phit: 6,5mg; 50mg.
- Clonidin tac dung sau 30 phut: 0,2mg - 0,8mg.
5.5. Nguyén nhan cua tang huyét dap kho diéu tri: JNC 7 - 2003
~ Do huyé&t 4p khéng ding.
- Qua tai dich.

- Tiéu thu-nhidu-natri-
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Unudce do sinh 1y than.

Liéu lgi tiéu khong du.

- Do thuée, nhitng nguyén nhén khac.
Khéng tuin tha diéu tri, khéng da liéu
Két hgp mudi khong phu hop

Thude ngiia thai, diing steroid

Thuée gidng giao cam (thudc gay chan an).
Cocain, amphetamin

Cyclosporin

+ o+ + o+ + o+ o+

Béo phi, uéng rugu

5.6. Phoi hop thu6c: sau don tri liéu that bai
+ Lgi tiéu + chen bé ta
+ Lgi tiéu + tic ché& calei
+ Chen béta + e ché calci
+ Ut ché calei + dc ché€ men chuyén
Phéi hop 3 thude.
+ Lgi tiéu + ¢ ch& men chuyén + tic ché calei

+ Lgi tiéu + chen béta + tic ché calei

5.7. Cdc thudc tdc dung chia theo nhom
5.7.1. Loi tiéu
— Thiazid: chlorothiazid, cyclothiazid, hydrochlorotria.

— Nhém cdu tric sulfonamid: chlorthilion, indapamid
(Natrilix MR).

- Lgi thiéu quai: furosemid, Etranynic

- Ldi tiéu it thaikab=amilorid, Spironelacton, triarutoicue
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5.7.2. Nhom tac déng thén kinh giao cam

a. Nhom chen béta giao cam

Chen béta giao cam khéng chon loc

+

C6 tac dung than kinh giao cam néi tai: pindolol, canteolol...

+

Thude khéng eé tac dung than kinh glao cam ndi tai
(ISA): propranolol, nadolol, timolol, sotalo}, tertalolol.

Chen bé ta chon loc.

+

C6 ISA: acebutolol, practolol, celiprolol.

-+

[SA (-): atenolol, metoprolol, bisoprolol

Chon alpha va béta, cabetalol, carvedilol, bucindolol.

b. Nhém tdc déng lén dong vin alpha giao cdm trung uong

Prethyldopa: déc gan, ha huyét ap tu thé, giit nude, budn
ngu.

- Clonidin: tac dung nhanh, thudng trong cip ciiu tang
huyét ap.

- Déng van imidazolin: natrilix.

c. Nhom te ché' adrenergic ngoai bién.:

— Neserpin: gy ngat miii, suy sinh duc

d. Nhém men alpha giao cam.

_— Prazosin, terazosiue, trimazosin, huyét ap vita phai cé

thé giay nhitc dau, ha huyét ap tu thé.
5.7.3. Nhém thube géy gidn mach

a. Nhom giagn mach truc tiép.

— Hydralazin, minoxidil, nitratis: thuéc théng dung

~  Flosequimorrendralazin-tiac-dung-nharnh, manh
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o

. Nhom déi khdng calei

— Diltiazem, verapamyl, nifedipin

2]

. Uc ché'men chuyén angiotensin:
— Coversyl, perindopril, bezalepril, fosilopril, captopil...

d. Uc ché'thu thé angiotensin 11

Losartan: wtc ch& chon loc AT1 (valsartan, irbesastan).

VI. BIEU TRI SUY SINH DUC NAM GIO| Bl DAl THAO DUONG
1. Bai cuong
1.1. Dinh nghia

Liét duong 12 tinh trang mat kha ning dat duge va duy tri
su cudng cing trong qua trinh giao hgp.

Ré1 loan cuong dudng (erectil disfunction E.D) hay con goi
la réi loan cudng cling cia duong vat 1a mot cum tit ding dé chi
cho mdt nhém bénh 1y: bat luc, liét duong, thidu ning sinh duc
nam giéi. Dung (i réi loan cudng dudng cé vé nhe nhang hon ti
liet duong dé€ tranh tén thudng tam 1y cho nguoi bénh. Day la
moét tinh trang bénh 1y khang phai hi€ém gip 0 nam gidi dudc
biéu hién ¢ nhiéu dang.

— Khéng ham mudn tinh duc nén duong vat khéng cusng

cling dé givip giao hgp. C6 ham mudn tinh due nhung dudng vat
khéng du dé cuong cing dé tién hanh hanh giao hop.

~ Duong vat ciing khéng ddng luc: khi dinh ti&n hanh giao
hgp thi duong vat khong ciling lén dude, nhung trong hoan canh
ty nhién lai cuong cling dudc nhu trong tinh trang dang ngu
hoac khi di lai, ngdi choi dia khéng kich thich vé tinh duc.

- Duong vat ciing lén trong mot thai gian rit ngén, cé thé
dua vao Am dao duge nhung sau d6 nhanh chéng mém dan va
xiu &1 han trong Am dao vi vay cudc giao hdp hoan toan khong
duge thue hién métcaeh chonwven:
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1.2. Dich té

R61 loan cuong ducng (réi loan cuong ciing) 14 mét bénh phé
bién 8 nam gidi, tuy khéng phai 1a bénh cé thé gay td vong
nhung dan ddn bénh gay ra nhitng ton thuong vé mat tinh than,
nguoi bénh ludn cé sy mic cam vé tinh trang bat luc cia minh
va coi nhu moét ph& nhan. Bénh giy ra tdm 1y chan nan trong
céng viéc hang ngay, chan séng va dé dan tdil nhing tiéu cuc.
D61 véi bénh nhan bi dai thao duong (DTD), réi loan cuong la
mét bién ching thudng xuit hién sém, trong mdt nghién citu
541 bénh nhin dugc phong van thi 35 % cé ré loan cuong
dudng, ty 1& ré1 loan cudng dudng tang dan theo tudi.

~ 20 - 24 tudi bi d4i thao dudng — bi réi loan cuong duong
12 5,7%

— 55 - 59 tudi bi dai thao dudng — bi réi loan cudng duong
1a 52,4%

Thai gian bi d4i thio dudng cang ldu thi ty 1& réi loan cudng
dudng cang tang, nhiing yéu té anh hudng téi tinh trang rdi
loan cudng duong 13 tudi tic, udng rucu, kiém soat glucose
huyét kém va bénh 1y vi mach.

Ty 1& ré1 loan cuong citng 3 bénh nhin dai thao duong cao
hon nhiéu so v8i nhém bénh nhin khéng bi dai thao dudng ciing
lda tudi tu 15 -18 lan.

Theo thong bdo caa Vién sic khée qudc gia M§: réi loan
cuong cing anh hudng té 30 triéu nam gidi. Tay Au 17,5 triéu,
khu vue Thai Binh Duong 10,7 triéu, Déng Nam A 19 triéu.

X&p theo tudi dan ong tit 21 - 70 tudi:

My: 18% Doéng Nam A 10%

Chau Au: 17% Trung Quéc 28%

Chau A: 14% _Viét Nam 15,7% (Trdan Quan Anh).
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Va ude tinh nam 2000 toan thé gidi c¢6 khoang 300 triéu
nam gi61 bi rd1 loan cuong duong.

Xép theo chung tée, mau da qua nghién citu 1517 nam gidi
tai My.

Ngusi goc Caucasia 1068 nguoi 70%
Nguoi néi tiéng Tay Ban Nha: 47 ngudi 3%
Ngudi da den 378 nguoi 25%
Ngud A rap 8 ngudi 1%
Chung téc khac 6 nguoi 0,4%

Khoang 8% nhiing ngudi dan 6ng nay khong thé cudng cing
duge dudng vat khi ¢é kich thich tinh due da kéo da1 trén 12
thang trude nghién citu.

R&i loan cuong cling va nghé nghiép (Tran Quan Anh 1995)
Nghién eitu 100 nguoi bi ré1 loan cudng cing cho thay:

Lao déng tri 6c¢ 44%
B déi, cyu chién binh 14%
O thanh phg 24%
Céng nhan 14%
Néng dén 2%

R6i loan cudng cing xép theo lita tudi.

Felman (M§) nghién citu 1290 nam tudi 40 - 70 tudi cho thay
c6 52% nam gidi bi ré1 loan cuong cling § mic d khac nhau.

Ré1 loan cuong cing d6 nhe: 17%
Ré&1 loan cudng cving d trung binh: 25%
Ré1 loan cuorng ctnig d6 g’ 10%
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O tudi 40 tudi ty 18 39%

50 tudi ty 18 48%
60 tubi 57%
70 tudi 67%
80 tudi 75%

Tai Phap nghién citu 986 nam ti 18 - 94 tudi ¢6 ty 1& chung:
42%

18 - 35 tudi: 35%
36 - 94 tudi 47%

Tai Nhat nghién cttu 3490 nam c6 vg cho thiy ty 1& cudng
cung:

20 - 44 tudi 2,5%
45 - 59 tudi 10%
60 - 64 tudi 23%
65 - 69 tudi 30,4%
> 70 tudi 44,3%
Thuong Hai - Trung Quéce 1997: nghién citu 1582 nam gidi
18 - 40 tudi 10,8%
41 - 50 tubi 44%
>60 tudi 57%

Khi nghién citu trén cac bénh nhan nam giéi bi bénh dai
thao dudng, ty 1é réi loan vé kha ning cudng ciing 6 bénh nhan
dai thao duong tang khéa cao, qua 541 ngudi bi bénh dai thao
duong cho thay ty 1é roi loan cuong cling chung la 35% va tang
theo tudi:

Tudi 20 - 24 tudi chiém 5,7% bi bat luc

T 55 - 59 tudit  chidm 52,4% bi bat Iue
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Tong s6 ngudi trong nhém nghién citu khong bi bat lue thi
sau d6 nam nam ty 1é bi bat luc 1a 28%.

Cac y&u t6 anh hudng téi ré1 loan cuong cing ducng vat la:
tudi, s& ludng rudu udng, kha nang kiém soat glucose huyét ban

dau, cac bién chiing ctia bénh d4i thao dudng.

Bang dich té réi loan cuong duong theo tudi cila mot sé tac gia

TW Nudc P3i tudng Ty 1& va tudi bj rdi
Nam nghién ciru loan cusng duong

25 - 30 tudi: < 1%
Kinsey va CS USA 4108 nam 30 - 35 tudi: < 3%
1958 tU >25 tudi 45 - 55 tubi 6,7%

> 65 twdi 25%

> 70 tudi 55%

40 tudi: 39%
Feld manva CS | USA 1290 nam 50 tubi. 48%
1994 40 - 70 tudi 60 tudi: 57%

70 tudi: 67%

80 tudi: 75%

20 - 44 tubi: < 25%
Sato va ¢dng su | Nhat 3490 nam ¢ vo 45 - 59 tudi: 10%
1995 20 - 90 tudi 60 - 64 tudi: 23%

65- 69 tudi: 30,4%

> 70 tudi > 44,3%

Trung 1258 ngudi trudng | 40- 49 tudi: 32.8%
Wang va CS Quéc thanh 50- 59 tudi: 36,4%
1997 (Thugng | 2 40 tudi 60- 69 tudi: 74,2%
Hai) >70 tudi: 86.3%

Pham Van Thinh | Viét 764 nam cé vg 18 - 30 tudi: 10,8%
1997 Nam 40 - 45 tudi: 44%

>.60.tudi: 57 %
ty 1&é chung: 15,7%
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2. Bénh sinh
2.1. Sinh ly cuong duong

Duong vat duge cdu tao bdi hai thé hinh tru 8 hai bén lung
dudng vat goi 1 vat hang va mét thé xdp nim & gitiava dudi bao
quanh niéu dao goi 12 vat xdp, hai vat hang dudc mot bao xa day
hai 16p bao boc lai c6 cac 16 théng giita hai vat hang va toan bo
vat hang va vat x6p duge bao bdi cin Buck.

Mau cung cdp cho dudng vat 1a déng mach dudng vat duge
tach ra ti dong mach then trong. Pong mach duong vat chia
thanh nhiéu déng mach nho nhu: déng mach hang, déng mach
lung duong vat, dgng mach niéu dao va dong mach hanh. Dong
mach hang di vio vat hang va chia thanh nhiéu nhanh xoan md
vao cac khoang hang.

O trang thai binh thudng ctia duong vat thi dudng vat
mém, nhé lai 1a do su co thit cha cac cd tron cha déng mach
duong vat dan t6i han ché luu lugng mau vao vat hang lam vat
hang xep xudng.

Khi bi kich thich, cac 16p ¢d tran cia dong mach duong vat
gian ra va mau ddn vé vat hang lam duong vat phong to dan
1én. Khi vat hang diy cang mau lam cac bo sdi co tron duong
vat cang ra tao nén mét ap luc 16n ¢ vat hang gay chén ép vao
cac tinh mach duong vat - mau khong thoat khoi vat hang,
nhu vay cac tinh mach cang bi chén ép thi duong vat cang
cudng cing.

Duong vat mém trd lai khi nhu cAu dude thod mén, hét kich
thich (xuat tinh, di tiéu hét khi budn tiéu) trir cic cd tron dong
mach dudng vat co thét trd lai din téi ap lue vat hang giam —
giam chén ép tinh mach duong vat —» mau thoat d¢i - duong vat
trg lai trang thai-binh-thugng.-Qua-trinh-co-va-gian cua mach
mau duong vat dirgedién khiénbéi nhien egiché:



a. Co ché'than kinh - noi tiét
« Haé thong than kinh trung ucng: vo nio
o Heé thong than kinh ngoai vi: tuy sdng
- Diéu hoa bai hé than kinh trung uong:

+ Cac kich thich tit vé6 ndo: nhitlng ngiu hiing, tri tudng
tugng nhu dang vui cing ngudi dep, héi e lai nhiing gidy phut
d4 trai qua vé mat tinh duc, hoan canh sdng ggi cam...

+ Nhitng tAc d6ng khach quan: hinh ho#dc anh khiéu dam,
vin héa pham déi truy c6 doan mé ta canh lam tinh... ngdi mui
huong quyén rii, hén, 6m mét ngusi phu nit, 4m thanh ciing ¢6
nhitng tac ddng nhat dinh dén sy kich duc.

T4t ca hung phan kich thich t@ vé6 ndo déu dude truyén
xuéng truc ha - di yén téi hé théng than kinh ngoai vi.

-~ Than kinh ngoai vi:

+ Trung tAm giao cam: tit d6t séng lung 11 - thit lung 2
(D11-L2) tiét adrenalin gay co mach.

+ Trung tam phé giao cam: tit d6t xuong cung 2 dén dét
xuong cung 4 (S2 - S4) tiét acetylcholin cé tac dung giin mach.

b. Coché sinh héa

Sau khi ¢6 cac kich thich vé tinh duc, No (oxyd nitric) téng
hogp tir L.arginin duge sinh ra tir t& bao ndéi mac mach mau va té
bao ¢d tron vat hang, neuron than kinh. No dude giai phéng sé
kich hoat enzym guanylate cyclase cia t€ bao dé san xudt ra
GMPc vong (guanosin monophosphate) 1a chat truyén tin thi
phat, chat GMPc gill vai trd chinh trong su gidn ¢d tron cua vat
hang va ]am dudng vat cing 1én. Khi GMPc bi huy bdi enzym
phosphodiesterase thi ¢d tron mach mau co lai din téi duong
vat mém trd lai.
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2.2. Nguyén nhan réi loan cuong duong

Nguyén nhan ciia ré) loan cudng dudng cé nhiéu nguyén
nhin, cic nguyén nhan dan xen hoac phéi hgp nhau tao nén
bénh ly rit phiic tap, tim hiéu nguyén nhan rdi loan cuong ciing
duong vat déng vai iro rdt quan trong trong diéu tri. Cé 5
. nguyén nhan chinh: nguyén nhin do bénh ly mach mau dudng
vat, noi tiét, than kinh, tAm than, di dang giai phAu ducng vat.
2.2.1. Nguyén nhan do bénh ly mach mau

- Co dia huyét ap thdp: huyét ap thap dan téi tuéi mau
duong vat khong day du.

- Chit hep dong mach tudi mau duong vat

— Chit hep déong mach duang vat

— Chit hep dong mach viang chau do x¢ vida ddng mach

~ Chit hep dong mach chi ¢chd phan nhanh déng mach chau
— Thoat mau nhanh vang vat hang do:

+ Nhiéu tinh mach tan tao ¢ vat hang

+ Ro tinh mach - ddng mach vat hang

2.2.2. Nguyén nhén noi tiét

Testosteron giam: diy la hormon giii vai tro chua dao
chic nang hoat ddéng tinh duc nam gid, testosteron ciung véi
FSH tac dong 1én t& bao sertoli d tinh hoan dé san xuit tinh
trung va cé tic dung ting ham muén tinh due — kich tich vé
nao dan 161 tang tiét No — giin dong mach dudng vat — duong
vat cuong cing.

- Androgen: androgen ¢6 val tro biét héa g16i tinh nam va
duy tri gi6i tinh thi c4p, c6 tic dung sinh san tinh trang;
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Androgen chi ¢6 tdec dung gian tiép lén sy cudng cing
duong vat.

Androgen lam ting khai lugng cd bap. tang trong lugng, cac
phan xa cd, khdp linh hoat va manh mé, lam ting phat trién
nang 16ng, tuyén ba.

- Cac bénh nai tiét khac:
+ Suy tuyén vén — giam LH - gidm testosteron

+ UJ tiat prolactin: ting prolactin de ché& tiét LH, FSH —»
giam tiét testosteron.

+ Suy giap, suy thudng than — giam tiét androgen

+ Tang tiét estrogen 6 nam — ni tinh héa — ré1 loan cudng
ciing dudng vat.,

+ Teo duong vat trong bénh 1y bam sinh

+ Bi thién, cat bo do bénh Iy hodc chan thuong

+ Nguoi cao tudi: hdl ching PADAM (partial Androgen
Deficiency of the aging Male).
2.2.3. Nguyén nhan than kinh

— Nhiém déce than kinh: rugu, nghién thuéc 14, cac chat ma tuy

- Bénh dai thao dudng: ton thudng hé than kinh giao cam
va phoé giao cam ngoai vi.

— Bénh ly ton thuong tuy s6ng: chan thuong, giy cot séng...

— Bénh ly nao: xuat huvét, nhél mau nio, viém mang nao,
lao mang nio, glang mai, Parkinson, bénh Alzheimer....
2.2.4. Nguyén nhan tam than

- Do Stress: cude séng c6 nhitng cang thing tinh thin do
qua tai céng viéc.
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— Do chan dong tAm than dot ngot trong sinh hoat tinh duc
hoac ¢6 mic cam ning né vé bat luc.

— Bénh tam than: Hystleria, tAm than phan liét

2.2.5. Do di dang vé gidi phéu
— Bénh bam sinh: duong vat nho, dudng vat qua ngan...
— Bénh x6 eling vat hang
Benkert chia dé cuong citng caa dudng vat lam 5 do:
D6 1: mém xin
D6 2: mém
D6 3: duong vat nd to
D6 4: duong vat cuong du dé giao hgp
Do 5: duong vat cudng rat cing.

3. Chan doan réi loan cuong dudng
3.1. Triéu chiumg lam sang

Pé ¢6 mét chan doan xae dinh, vin dé kham va héi ty mi,
tao dudc nidm tin cho bénh nhan thi khi d6 bénh nhin méi mé
ta trung thuc triéu ching, tét nhat 12 nén kham khi ¢6 ¢a hai vg
chong bénh nhan.

a. Ly do dén khdm

Xac dinh réi loan euong duong 12 mét phan quan trong trong
kham bénh nhan dai thao dusng nam gidi.

- Nhitng cau héi dau tién cin thiét la: ban ¢6 van dé nhu
th& nao, tai sao d6 Iai 12 van dé ban quan tim, né xay ra lau
chua, c¢6 céon ham muén tinh duc khong hay 14 mat han ham
mudn. Thai d6 cia ban tinh dai véi vAn dé nay nhu thé nio,
ngudi bénh mong mudn duge gi khi néu van dé nay ra, nén dat
cAu hoi chungehung dé coeat nhin tong quatvé bénh nay.
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- Hol vé tée d6 cia ré loan chie ning cuong ciing dudng vat:

+ Biéu hién manh, nhanh thuong do stress vé tam ly

+ Biéu hién a4m tham, tir tit va tién téi hoan toan bi liét
duong thuong do bénh 1y than kinh, mach mau.

- Cé su cuong cing vao hudi sang, budi tél hoac cudng
ciing trong hoan canh khéong ding luc khéng: kha ning cucng
ciing cua dudng vat d nhing thdi diém khac nhau ngoai qua
trinh giao hdp cho thay nguyén nhan chua yéu 1a tam ly.

b. Kham

Hau hét cac trudng hgp bénh nhan dai thao dusng bi ro
loan cuong dudng 3 do yéu t6 than kinh hodc mach mau hoac
phai hop ca hai vi vay phat kham ky.

— Théan kinh: than kinh chi phéi bang quang va dudng vat
14 chung nhau néu cé tridu ching bang quang sé& chi ra nguyén
nhan réi loan cuong dudng.

+ HA: ha huyét ap tu thé&, nguyén nhan mach mau - than
kinh tim.

+ Kham day than kinh so, ¢6t séng, ro1 loan tiéu héa...

- Mach mau:

+ Kiém tra su co that mach mau: con dau cach héi, cao HA,
bénh than hodc bénh vong mac do dai thao dudng.

— Glucose huyét:; do glucose huyét, HbA, ¢

Glucose huyét tang cao la nguyén nhan gay roi loan cuang

duong, kiém soat glucose huvét tétl tinh trang dé c6 thé trd vé
binh thudng.

— Bénh 1y noi tiét khac: suy giap, cudng giap, u tuyén yén,
suy tuyén yén...

+ Kiém tra dac tinh sinh duc phu thit phat

+ Dinh lugng testasteron, FSH, LH va prolactin
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+ Panh gia chic nang gan, than

+ Panh gia bién ching cta dai thao dudng: c6 thé day la
nguyén nhan gay ré1 loan cudng duong.

~ Kham phat hién bénh 1y than kinh ngoai vi, than kinh ty
dong cna tim.

— Danh gia sic khoe hién tai: 1184 duong trong thol gian
ngan co thé gap sau khi bénh nhéin vira bi 8m ning.

— Tién st dung thudc: ¢6 loai thude nao dang dung va duge
dung trong khoang thoi gian xuat hién ré1 loan cuong dudng lan
dau khéng, luong rugu uéng hang ngay.

- Danh gia vé tim ly:

+ Ca bénh nhan va ban tinh ¢6 hgp nhau khong vé van dé nay:

+ Hiéu sai léch vé sinh hoat tinh duc binh thudng

+ Thiéu su tén trong va hoa hgp tinh duc

+ Qua lo ling vé kha nang tinh duc

+ Van dé kinh t&, hoan canh khé khan

+ Thiéu su tu tin caa ban thin, khéng ¢é su phé hop dong
vién cua ban tinh.
3.2. Can lam sang

- Xét nghiém: albumin niéu, creatinin huyét, testosteron,
LH, FSH, prolactin, dién tam d6, X quang hé yén... HIV.

- Siéu 4&m Doppler dudng vat: do ap ldc tAm thu duong vat
s0 véi ap lue tAm thu canh tay (chi s6 dudng vat/cAnh tay) cho
biét ¢6 thiéu hut mau duong vat hay khéng.

+ Chi s6 dudng vat/canh tay < 0,6: Nguyén nhan mach mau
0,6 - 0,91: mach mau chi 12 mot nguyén nhin
> 0,91: binh thueng-huvél déng vung khung chau
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- Danh gia than kinh tu déng:

+ Danh gia ty 1é % dudng kinh déng tii va sy gidn dong ti
trong béng 1.

+ Test danh gia phan {ng tuyén mé hai
- Do d6 ciing cua duong vat ban dém.

Su cudng cling cua dudng vat thudng xay ra trong gidc ngu
sdu vé dém, nguoi ta danh gia su cuong ciing ban dém bang
may do ldc cang va chu vi cua dudng vat e né cudng 16n nhit,
mdy déng thdi ghi lal bieu do chuyén dang giin nd cia dudng
vat trong sudt qua trinh cudng cing, d6 3 la kha nang cuong
cling ciia duong vat binh thudng, dé 0 - 1 1a bat Iuc thuc thé.

— Chup dong mach: + Chup dong mach khung chau
+ Chup chon loc ddng mach duong vat.

— Chup vat hang: khi ¢6 nghi ngd rd tinh mach hang, sé
khéng d&p ving véi test papaverin.

3.3. bdnh gid chue nang cuong duong qua chis611EF

(International Index Erectil Function)

Thang diém IIEF tir 1997 di dugc ap dung réng rai va
giip cho lugng héa thong tin trong van dé chan doan va xép
loai dé nang nhe cua réi loan cuong dudng. Day la thang diém
rdt c6 gia tri thue tién trong 1Am sang va nghién ciu, da duge

quéc t& hoa. Thang diém IIEF danh gia nam linh vyc d6i séng
tinh duc nam:

— Chiie ndng cuong cua duong vat (6 cAu hoi)
- D6 khoai cam (2 cau hoi)
- Ham muén tinh duc (2 cAu hdi)
— Su thoa min trong giao hop (3 c4u hoi)

- Su thod mintodndién (2 cau hot)

461



Bang thang diém. IIEF

Cau hoi KEF

Cau tra 15i

Trong 4 tudn |1& qua, ban
cd thuong cuong dugc
duong vat trong iuc hoat
dong tinh duc hay khong?

Khdng hoat déng tinh duc/
khéng giao hop

Gan nhu khdng bac gid/
khéng bao gid

Dudi 1/ 2 s6 lan

Thinh thodng (khoang 1/2
s6 ian)

Gan hau hét (hon 1/2 s6 1an)

Ludn ludn hoan toan

Trong 4 tuan |1& qua, kbi
ban ¢6 cuong duong vat do
kich thich tinh duc. Duong
véat clia ban ¢6 di cimg dé
dua vao 4m dao khdng?

Khéng hoat dong tinh duc/
khéng giac hdp

Gan nhu khéng bao gid/
khdng bao gid

Dudi 1/2 s6 lan

Thinh thoang (khoang 1/2
sé lan)

Gan hau hét (hon 1/2 s6 14n)

Luén ludn hoan toan

Trong 4 tudn & qua, khi
mudn giao hop, ban ¢d dua
dudc duogng vat vao am
dao nguoi phu ni khong?

Khéng hoat dng tinh duc/
khéng giao hap

Gan nhu khéng bao gid/
khong bao gid

Dudi 1/2 s6 1an

Thinh thoang (khoang 1/2
s6 1an)

Gan hau hét (hon 1/2 s6 1an)

Luon luon hoan toan




T Cau hoi IIEF Cau tra i Piém
Khéng hoat ddéng tinh 0
Trong 4 tuan 18 qua, suét | 9Uc/kndng giac hop
4 | lrong ldc giao hdp. ban 6 | Ggn  nhe  khong  bao | 1
duy t_l:l duoc 36 cuong sau | gig/khong bao gic
khi da dua dudc duong vat
vao am dao ngudi phu nir | Dudi 1/2 s6 lan 2
hay khéng? . . .
Thinh thoang (khoang 1/2 3
s8 (An)
Gan hau hét (hon 1/2 s6 4
14n)
Ludn ludn hoan toan 5
Khéng hoat déng tinh 0
Trong 4 tudn 1& qua, ban | duc/khong giao hop
5 cb théy khd khal} khlf’uy tri Gan nhu khéng bao 1
cucong duong v.at dé giao gis/khdng bao gid
hop tron ven khéng?
Dudi 1/2 sé 1an 2
Thinh thoang (khoang 1/2 | 3
s8 1an)
Gan hau hét (hon 1/2 sbé 4
lan)
Lubn ludn hoan toan 5
Rat it / khong cb 1
Trong 4 tudn Ié qua, ban - | 4 2
6 udc luong su tin fudng ma
ban c4 ducc trong viéc duy | Vifa phai 3
tri cuong duong vat nhu thé
nao? Ca0 4
Rat cao 5
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TT Cau hai lIEF Cau tra 1o Piém
Khoéng (&n nac 0
o 1-214n 1
7 Trong 4 tuan ié qua, co A
bao nhiéu 14n giao hop? 3-4lan 2
5-61an 3
7-108n 4
Hon 11 1an 5
Khéng giao hop 0
Trong 4 tuan I& qua, ban | Gan nhu khong bao gids 1
8 ¢6 thay thoa man khi giao — —
hdp khoéng? Dudi 1/2 s6 lan 2
Khoang 1/2 sé 1an 3
Gan hdu hét (hon 1/2 s6 1an) 4
Ludn ludn - hoan toan 5
Khong giao hgp 0
Trong 4 tudn & qua, ban | Khang thay thich 1
9 ¢ thay thich thu trong khi - s
giao hop khang? Khong thich lam 2
Tam tam 3
Rat thich tha 4
Cuc ky thich tha 5
Khéng hoat déng tinh 0
Trong 4 tudn & qua khi | 9uc/khong giao hop
10 | dugc kich thich tinh duc | Gan nh u khéng bao gid 1
hay giao hop, ban c6 xuat ” s
tinh hay khéng? Dudi 1/2 sé lan 2
Khoang 1/2 s3 lan) 3
Gan hau hét (hon 1/2 s lan) 4
Ludn-ludn=Hoan toan 5
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T Céu hdi IEF Cau tra 18i | piém |
Khéng giao hap 0
Trong 4 tuan Ié qua khi | G4n nhu khéng bao gid 1
11 | duoc kich thich tinh duc ” -
hay giao hdp ban c6 cam | Pudi 1/2 s6 lan 2
giac cyc khodi hay khdng? | Khoang 1/2 s6 Ian) 3
Gan hau hét (han 1/2 s8 1an) 4
Luén luén - Hoan toan 5
Gan nhu khdng bao gio 1
Trong 4 tudn 1& qua, ban | pugi 1/2 s6 Ian 2
c6 thay ham mudn tinh duc > -
2| hongs "% [ Knoang 1/2 6 tén 3
Gan hau hét (trén 1/2 s3 1an) 4
Ludn ludn - Hoan toan 5
RAt it - khéng ¢6 1
Trong 4 tudn & qua, su | j 2
13 | ham muén tinh duc cla — -
ban gia tang d&n dd nac? | Via phai 3
Cao 4
Rétcao 5
Khong hai long 1
Trong 4 tuan (& qua ban c6 | Hgj hai long 2
14 | cam thay hai léng v8i cuée —
séng tinh duc cda minh | 12M hailéng 3
khéng? Kha hai long 4
Ra&t hai long 5
R&t it - khéng ¢d 1
Trong 4 tudn I1& qua, trong | 2
15 | quan hé tinh duc vdi phu - ~
n{f c6 lam cho ngudi phy | VUa phai 3
nif haj long khong? Cao 4
R4tcao S
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15 cau hoi bao gom trong 5 linh vuc cia doi séng tinh duc
nam gidi ¢6 tong s6 diém tir 6 - 75 diém (chin cau hoi c6 diém 0).

S& diém dude phan phéi cho tiing linh vuce nhu sau;

Bang cac finh vuc cta |.1.E.F vé chifc nang tinh duc d nam gidi

Linh vuc Cau hdi Téng sé diém
Chifc nang cuong duang véat 1,2,3,4,56 1-30
Thoa man giao hap 7,89 0-15
Tat dinh khoai cam 10, 11 0-10
Ham muén tinh duc 12,13 2-10
Thoa man toan dién 14,15 2-10

Linh vuc chiic ning cudng duong cua ITEF gom 6 cau hoi
diu e6 diém s6 t51 da 1a 30 diém, 12 tiéu chuén dé€ dinh gia tri va
phan héa mitc d6 cta roi loan cuong duosng béi vi dé cudng clng
cua dudng vat 1a mét yéu to quyét dinh cho mot cude giao hop.
Con cude giao hgp 14 do ham mudn hay gudng ép? Cude giao hgp
c6 dat tdi d6 khoai cam va lam thoa man ngusi phy nit hay
khéng? Pé 1a chi tiét cac bénh ly khac trong d6i séng tinh duc.

Su phan loai d6 ning, nhe cta rél loan cuong duang theo

diém s6 nhu sau:

Bang Phan loai rdi loan cuong duong bing cach si dung
linh vyte chitc nang cuong caa IIEF

Piém s& (Téng s8 30 diém)
Linh vufe chic nang cuong duong vat

Phan loai

R6i loan cuong duang

clong

1-10 Nang
11-16 Vua
17 -25 Nhe
26 - 30 Khéng ¢6 réi loan chifc nang
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Danh gia chung trong toan bd 15 caAu hol mic dé roi loan

cuong duong duge phan loal nhu sau:
6 - 20 diém

21 - 30 diém
31 - 59 diém
60 - 75 diém

Trong qua trinh diéu tra dich t& hoe, don gian hon, ¢é thé
thay thé b 15 cdu hoi bang bé 5 ciu hol tém tat nhu saw:

: Mic d6 nang
: Mite d6 trung binh
: Miic d6 nhe
: Khong ¢6 réi loan cuong duong

Bang liét ké stic khoe tinh duc danh cho nam giéi. (IIEF).
* Trong 6 thing qua:

1. Ban u6c Iuong sy tu Rat thdp Thap Vira phéi Cao Rét cao
tin ca thé dat va duy tr 0 2 3 A 5
cuong duong vat nh
thé nag?
2 Kh ban cuoang | Khéng | Gannhu | Mot  va | Thinh Hau hét Gan nhu
duong do kich Uuch | oo hoat | khong [an (it hon | thodng moi lan [uén ludn/
tinh duc. duong vat | dong bao gio/ | 1/2s81an) | khoang {hon 1/2 luén ludn
ban thusng oo dd | tinhduc | khong 1/2s814n) | s& I4n}
cung dé dua vao am bao git
dao khong?

0 1 2 3 4 5
3 Trong lic giao hap, | Khéng | Gannhv | Mot vai Thinh Héu hé&t | Gan nhu
ban ob thuong duy tri | o giao | khong 140 thoang moi 1an twon  lusn/
duoe cuong sau khi | hop bao gia/ [uon ludn
dua duong vat vao am khéng
dao khéng? bao gi¢

0 1 2 3 4 5
4. Ban ¢ thay kho | Khong Cucky Rat khod Kh6 khan Hoi khé Khéng khd
khan khi duy i su | co giao | khd khan | khan khan khan
cuang duong dé giao | hop
hap tron ven khéng?

0 1 2 3 4 5
5. Khi a0 hop, ban | Khong | Gannhu | Motvai Thinh HAu hét Gén nhu
¢d thidy thod man | cdgiao | khéng 1n thoang moi 14n ludn hudn/
khéng? hap bao gid/ Juon luon

khong
bao gié
0 | 2 3 4 5
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Bo6 thang diém: [IEF mbi cau tix 1 - 5 diém

- 0 diém chi ra trudng hgp khong ¢6 kha nang hoat déng
tinh duc, khéng giao hgp duge hoic khong ¢6 ¥ muédn giao hgp
trong it nhat 4 tuan.

Khoanh trén s8 diém mdi cau hoi

Mot s6 khai niém giai thich:
+ Hoat déng tinh duc gbm giao hdp, vuot ve, tha dam, dao dau
+ Giao hop: dua duge dudng vat vao Am dao phu ni.

+ Kich thich tinh duc: nhu ldc dao ddu, anh khéu goi, phim
khéu gai.

+ Xuat tinh: phéng tinh ra khoi dusng vat, khoai cam tot do

— Tong két cac diém dé danh gia chiic nang cuong duong vat.

4. Piéu tri rdi loan cuong dudng
4.1. Piéu tri ndi khoa
a. Tu van va thdo lugn véi nguoi bénh

Tu van va thao luan van dé bénh nhan quan tim la diéu
dau tién va c6 tinh quyét dinh tdi két qua diéu tri, tao cho bénh
nhin méi trudng td nhién tin tudng va cdi maé véi bac si va
ngudi bénh sé tu néi van dé cuia minh véi thay thude.

Thaiy thuée nén dit cdu héi ddu tién mét cach ty nhién va
dat cau héi don gian, nhiing cdu hoi nay la rat can thiét cho
nhitng danh gia ddu tién, vi du nhu:

— Van dé chinh xAc cda ban 1a gi
— Tai sao d6 lai 12 van dé d61 véi ban
— Théi d6 evia vg (ban tinh) d8i véi van dé dé nhu thé nio?

- Ban muon duge giai quyét van dérdé nhu thé nac.
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Nhiing cach dat cdu hol nhu trén rat quan trong, cho biét
bénh nhan thuc su mat kha nang cuong cing hay 13 bi van dé
khae chi phéi do nhan thae khéng ding hode hanh vi tinh duc
khéng binh thuong hodc:

- Dau do hep bao quy dau.
- Do bénh xa vat hang (peyronie)
— Xudt tinh sém...

Trong thue t& 1am sang, khi kham bénh thi rit nhidu bénh
nhan nam gié: khéng muén bi tham kham bing bién phap k¥
thuit song lai rat sin lang trd chuyén vé van dé nay, thich duge
nghe giai thich va cAn dude tim hidu hoin canh cia vin dé.
Ngudi bénh rat can tu van vé tinh trang stc khdée chung va cac
vdn dé hoat dong tinh duc, cAn dudc xéa tan nhiing nghi ngg,
gat bd nhiing huyén thoai vé hoat déng tinh duc. Nhitng huyén
thoai nhu: “moi dan éng déu ¢6 kha nang hoat dong tinh dyc cho
téi khi xudng 18”, huyén thoai nhu: “moi phu nit déu phu thuée
vio viée ¢6 dude thoa man hay khéng”, nén x6a tan su nghi nga
vé nguoi ban tinh cita minh dén nay khéng con hdp dan nita hay
12 su khong chung thuy cta ¢6 ta. Nhiéu dan éng cam thay xau
hé va khéng chiu néi ra van dé cia minh va nhu vay van dé
cang nghiém trong hon. Ngudi bénh phéi hiéu ring quan hé vg
chéng 14 mét phan cta cudce séng lda déi va khéng phai la mét
vidn dé nghiém trong dén ndi phai bi phan st v6i nhiing muc
tiéu khong thuc t€ ma ching ta van thay, nghe, doc trén cac
phudng tién théng tin dai ching,

Diéu quan trong nhat }a qua nhiing cudc trao déi va tu van
nay, chuing ta c6 thé ¢6 dudc mét biic tranh toan canh vé vin dé
ma bénh nhan quan tam lo lang. Néu nhu khéng ¢6 van dé thyc
sit thi khong can didu tri ma chi tu van cling dat hiéu qua. Mt
diéu hét sdc Iuu ¥ khi tu van 1a khong nén giti ngay bénh nhan
t61 mét bac si la mac di 14 bAc si chuyén khoa khi bénh nhan
vita tiét 160 diéu-tham kin_vdl minh,.ma phai giai thich, dong
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vién, gdy cam tinh vdi bénh nhan va nhu vay tu van va diéu tri
méi1 dat hiéu qua, mét diéu hét sitc quan trong 13 moi bace si déu
phai chuan bi dé cung cdp dich vu nay cho nguoi bénh.

b. Tri lieu tam ly: trong mot xa hdi 1y tudng, moi ngudi dan
ong dén tudi trudng thanh déu c6 moét doi ngit bac si da khoa tu
van, k€ ca cac chuyén gia tam 1§, nhung thuc t& diéu nay khé
thanh hién thuc. Vi vay moi c4n bd v t& déu phai 6 mét 6 hidu
biét vé tam ly tri liéu. Mic du da sé bénh nhan dai thao dudng
cé ré1 loan cudng dudng nhung van kém theo d6 la cac van dé
tam ly kha nghiém trong. Diéu tri néi khoa chi ¢6 thé phuc héi
su cudng dudng ma khéng phuc hoi dude cidc quan hé cin thiét,
chinh vi vay phai c6 si hé trg vé tam ly.

Nhiing nguoi c6 van dé vé tam ly nghiém trong hodc bénh ly
tAm than phai duge gidi thigu dén cac chuvén gia danh gia va tu
van trude khi ap dung cac bién phap diéu tri noi khoa.

Cé nhidu phudng phap tri liéu tdm 1y ¢6 hiéu qua cho mot
ngudi hoac ca hai vg chong, dudi cach nhin ctia cac nha tam ly,
diéu quan trong la phai thau hidu nguyén tic eda "tri liéu tinh
duc". Phai xac dinh dude mét sd yé&u té lién quan:

Yé&u td anh hudng

Cac yéu td tich tu

- Cac yéu t6 tiém nang

- Céc yéu td kéo dai dai dang

Phai tim duge thai gian hop 1y d¢ thao luan va quyét dinh
diéu tri cho bénh nhan va huéng dan cho bac si ndi khoa c6 dude
phuong phap diéu tri thich hop nhat.

Phuong phap diéu tri khéng dung thudc cia Masters and
Johnson c6 cai tién dya trén "tri liéu ca d6i" rat cé hiéu qua va
logic, bién phap nay khéng nhat thiét 14 mong muén khéi phuc
hoan toan kha néng-euwdneeineg -songeéthélkhdi phuc lal quan
niém hanh phue lga dét, phuocrgiphapnaykbhuyén khich su giao
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11ép, trao déi, tim hiéu nhu cau, sd thich va khong thich cua
ngudi bénh, lam diu di su lo lang cia bénh nhan. Phudng phap
diéu tri bao gém mét s6 bai tap cung véi viéc cAm quan hé trong
mét thdi gian nhat dinh, bai tap nay gom 3 phan:

- Khong phai co quan sinh duc (Bai 1)
- Cd quan sinh duc (Bai 2)
— (o6 tham gia cua su giao hgp (Bai 3)
Bai tap 1: vg chong sé tam su, vot ve, dung cham nhau

Bai tap 2: cho phép dung cham ¢d quan sinh due nhung
khéng giao hgp

Bai tap 3: trude khi giao hap, giai doan nay phai duy tri thol
gian hgp ly.

Khi thao luan phudng phap Master and Johnson v8i ngudi
bénh,phai thao luan, huéng dan k¥ cang, nhing cudc thao luén
nhu viy sé giap ca bac si va bénh nhéin ¢6 cach nhin réng hon
vé vin dé va myc dich diéu tri.

Bat ci phudng phap gi gdy dude su tin tudng va xéa bé dudc
nhiing mac cam bat luc 6 ngudi bénh déu cé thé duge sit dung.

c. Thao duoc
O mét s6 nudc ¢ kinh nghiém ding thdo duge gidp cho
ngudl dan 6ng dat dude mong muén.

- Thé dian nam My cé loai cay lam d6 trang stc deo § that
lung nam.

— Brazil ¢é ciy muira puama lam nuéc udng.

-~ Viét Nam c6 kinh nghiém dung nhan sdm, ba kich, dim
duong hodc, nhan sam dé.

d. Cdc ¢ quan déng vat

-~ Ngam rudu: mat giu, mau rian, mau ba ba, tAm chin, ca
ngua, tac ke, ran-dée,-sung-té-giic.
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Ngam rugu, rudu thude tinh hoan ca sau, dé, bo ring,
ludi chim, mao ga trong.

e. Diéu tri bang thuéc

Trude khi quyét dinh ding thude diéu tri phai danh gia chi
tiét toan bo tinh trang bénh nhan vé bat ky yéu t& gy mat kha
nang cudng ciing cua dudng vat.

— Tién st dung thuée anh hudng t8i réi loan cuong cing.

+ Thudc diéu tri tang huyét ap loai chen béta giao cam,
thude lgi tiéu, methyldopa

+ Bénh nhan nghién rugu, thuéc la...
f. Thuéc noi tiét:
— Testosteron: di duge dang tit l1au

+ Thuéc uéng: andriol vién 40mg cta organon - Ha Lan,
lidu tdn cong 4 vién/ngay/21 ngay, liéu duy tri 1 - 2 vién /ngay/
30 ngay.

Thude ¢6 tac dung lam tang ham muén tinh duc va d6 cuang
cua duong vat, ting trusng lue co.

+ Mesterolon: liéu 75 mg/ ngay

+ Thubdc tiém: Propinate testosteron 25 mg/éng

2 éng/tuan; tiém bip.

+ Cao dan testosteron d da biu cing c6 tac dung tét.

— Tac dung phu: ding nhiéu gay phi dai tién liét tuyén,
ung thu tién hét tuyén.

— Chong chi dinh: bénh nhan bi bénh tim mach, suy tim.

D61 véi bénh nhan dai thao dudng bij réi loan cudng dudng,
thude nay kém hiéu qua, chi cé6 tic dung lam giam bét su lanh
cam, nhung lai lam cho bénh nhan thém chan nan vi kha nang
cuong clng cua duong vatvankém.
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g. Thuéc tdac dong than kinh trung uong

Yohimbine:

La hoat chat chiét xuit t¥ vo cdy Corynanthe Yohimbe
Rubia ceac d Tay Phi, ¢6 tac dung déi khang thu thé alpha2
adrenegic din téi gian mach ngoai vi.

Biét duge Dynaton, ngay 2 - 3 vién / 30 ngay.

- Trazodone: dc ché& alpha 2 adrenergic gay gian mach,
liéu 40 80meg/ngay

~ Apomorphin: 2 - 4 mg/ngay

— Bromaoeriptin: khoi phue chitc ning cudng cling va lanh
cam ¢ bénh nhéan ting prolactin huyét.

— Onaprubasic: 18 mg/ngay hoac 6 - 12 mg trude khi quan hé

- Viagra: (silde nafil) thude dc ch& men phosphodiesterase
type b trong chu trinh chuyén héa nitrogen oxyd lam gian mach.

Vién 25 mg - 50 mg - 100mg

Liéu dung: 1 vién x 2 lan/tudn x 5 tuin

Mot s6 testosteron thuong dung

STT Pudng dung Biet dugc

1 Dang uéng . Andriol, Halotestin
. Metandren
. Virilon, Mesterolon

2 Dang tiém Testosteron, Delatestryl
Sustanon 250

3 Dang cao dan ngoai da Testoderm
Androderm
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h. Thuée an than:

Miic du thuée an thin ¢6 lién guan téi nhiing nguyén nhan
liét duong nhung d6i khi thude an than rat ¢6 ich trong diéu tri
dic biét la nhitng trusng hop c6 lién quan tdi su qua lo ling,
chan nan, bi quan ciia bénh nhan. Tac dung chi y&u 1i lam thay
déi vé trang thai tdm 1y, tinh tinh, giam trang thai lo Au,

Trazodon 50mg/ngay c6 thé gay ching cudng cing va dau
duong vat. Thuée c6 tac dung an than va dc ché alpha adrenergic.

* Thuée dung tai ché: thude ding tai ché da duge ap dung &
nhiing bénh nhan dai thao dudng bi réi loan cusng duong, da cé
mot s8 hiéu qua nhat dinh.

— Nitrat transdermal: dan vao biu hoidc dudng vat.

— Ninoxidil dang kem béi vao duong vat nhung it hiéu
qua hon.

i. Diéu tri bang tiém thuéc vao vt hang

~Nguyén tac: khi thude tiém vao vat hang, thudc lam ting
thé tich vat hang do gian cd tron va gay gian mach dan t61 mau
dén vat hang nhiéu hon — cudng cing vat hang.

Cac thuée thuong dung:
s« Papaverin
- Prostaglandin E,
- Két hop Papaverin va phentolamin.

+ Papaverin 1a loai thudng dung nhat hién nay, liéu dung
A0 - 80mg/lan c¢6 thé giy tai bién nhu cudng dau dudng vat, ¢é
thé gayv xd cing vat hang do dung nhiéu lan.

C6 thé phéi hop Papaverin va phentolamin khi dung don dée
papaverin kém hiéu qua thi nén phéi hop papaverin 30 mg + 1 mg
phentolaniin.
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+ Prostaglandin E1 (alprostadil) biét duge Caverject cua
Céng ty Up John. Thude ¢6 tac dung lam gian mach ngoai vi va
gian cd tron do e ché bai tiét noradrenalin va e ché bai tiét
angiotensin.

— Liéu lugng: 2,5 mg - 60 mg/ 1 1an, liéu tiém tang dan cho
té1 khi dap ing dugde su cuong dudng, sau khi tiém duong vat
cuong duge 60 - 90 phat.

— Tac dung khéng mong mudn: cuong dau duong vat, tu
mau chd tiém, xo ciang vat hang, dau chd tiém, nhiém khuan...

- Tac dung: sau tiém 10 phut thuéce cé tac dung 1am duong
vat cusng cing vi vay phai tiém tai nha va gay bat tién cho
ngudi bénh néu chua cé su chuan bi truée.

k. Huong dan ban déu cho bénh nhén

Quan trong nhat 1a bénh nhan phai dude tu van, hudng din
ky ludng vé ky thuat tiém, liéu lugng thuéde mdi 1an tiém. Bénh
nhan phai duge hudng dan biang hinh anh, giai thich ky vé mét
ky thuat v dudc thue hanh tai chd vé liéu nho. Tot nhat 1a
bénh nhan ty tiém lay nhu hudng din tiém insulin vay. Bénh
nhan tu danh giad diy la ky thuat don gian, khong dau. Bénh
nhan phai duge huéng din st dung thude tang 1iéu dan va phai
hiéu ring thoat diu véi liéu nhé cé thé khong dap dng, nhung
khi ting dan véi lidu nhé 10 mg papaverin hoac 5 mg
protaglandin K1, ngudi bénh sé tim dudge liéu dat hiéu qua nhit
va tac dung ting dan Jidu ciing la dé tranh su cuong ciing kéo
dai ¢6 thé xay ra. Nhung phuong phap tang din lidu thi ngusi
bénh sé& phai mat thdi gian dén kham nhiéu 1an tai phong kham
v nhu vay sé khé khan cho quan hé sau khi st dung thuéc.

Phudng phap dung liéu cao ngay (80 mg papaverin hosce 30
mg PGE1) kiém tra xem c6 dap dng hay khéng, néu khéng dap
Ung thi loai bo/plirorig phap dfeu t1i nay. Nhung phuong phap
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nay c6 nhing phién phic 1a nguy cd gay cudng cing kéo dai va
bén canh d6 phai ¢6 san phuong tién dé lam giam su cuong cing
rat kho thue hién tai bénh vién.

~ Thiét bi tiém: huéng dan cho ngudi bénh thiét bi cho
diéu tri.

+ Papaverin: ding bom kim tiém insulin & phu hdp.
+ Prostaglandin E1 (PGE1) c¢6 bom kim tiém réng.
+ Bom kim tiém ty dong

~ 86 lan dung: théng thuong nén khuyén bénh nhan han
ché& tiém, khéng nén diing qua 3 lan/tuan. Nén ding cang it lan
cang tot, tuy nhién nguoi bénh ciing rat mimng khi biét rang néu
can ho ¢6 thé tao ra su cuong ciing duong vat nhu y.

. Nhitng bién chitng cua phuong phdp tiém vat hang

Phai giai thich cho bénh nhén biét r6 vé cac bién chitng khi
tiém vao vat hang dé tao sut cwong duong.

!

Tham tim: thudng thAm tim nho chiém 25% truong hop

|

Xd héa va seo nol tiém: it gap

Nhiéu trung: rat hiém gap

Cdn cudng ciing dudng vat kéo dai: day 12 bién chiing
thudng giap 6 bénh nhan ding liéu cao va 2 1an/24 gis. Khong
duge diing 2 14n/24 gid. Néu con cuong cing kéo dai cé thé van
dong hoac chay cho mau luu théng bét di 6 duong vat hoac dap
da lanh. Néu cudng cling qua 4 gid phai téi bac si chuyén khoa.

— Ngat: ¢6 thé xay ra 6 nhing trudng hop qua lo lang, cing
thang khong phai tac dung phu ciua thude. Thudng xay ra ¢
bénh nhin tiém lan dau.

— Tén thuong niéu dao va mach lung do tiém khéng ding
vi tri.
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Rach bao quv dau: thudng o trudng hdp eé hep bao quy
dau, sau khi tiém duong vat cuong cing gay rach bao quy dau.

Néi chung ¢ bénh nhan dai thao dudng bi réi loan cuong
duong, két qua dat t 65% - 75% hai 1ong véi phuong phap diéu
tri nay trong vong it nhat la 6 thang.

m. Vién ddt niéu dao

Vién dan alpostadil duge dit vao nidu dao sé khuyéch tan
vao tinh mach vat x8p va vao vat hang gay gian mach vat hang
— cudng duong. Vién 250 - 500mg/dat 1 1an.

n. Thiét bi tao cuong citng bang chéin khong

Day la phuong phap diéu tri rat an toan va hiéu qua ¢ da s6
bénh nhan nam gidl. Pude coi 13 phuong phap diéu tri dau tay.
Dung cu hinh tru tao ¢hin khong duge hoat dong theo nguyén
tac: mét dng hinh tru duge béi tron, dat chup 1én dudng vat, kém
theo mdt vong cao su. Bom ¢6 thé hoat déng bing tay hodc pin.
Sau khi bom hit hét khéng khi tao ra chan khéng hit mau vao
duong vat 1am dudng vat cudng ciing, vong cao su sé tudt xudng
goc duong vat va thit chit tai d6, bo tru chan khéng va thao dung
cu ra, tao ra su cuong duong vat cé thé dat 30 - 45 phiit.

Han ché&: thiét bi nay khéng tao ra su cuong ciing diy dua.
Goc duong vat van mém nhin, dudng vat cuong cung nhu treo
vao gdc dudng vat, tuy nhién két qua dat dude cude giao hgp la >
90% & dan ong.

Cé 3 loai thiét bi trén thi truong: ERE CAID, ACTIVE/impulse
va RAPPORT gia thanh cao tia 119 — 250 us

N6i chung mudn dat két qua tat phai ¢6 dung cu tot va phai
dude hudng din va luyén tap thanh thuc.

Téac dung phu:
- Tham tim

- Khéng dungcho truong hgp, hep baa quy dau
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Khéng xuat inh duge

Khéng thoal mai, cuong eitng khéng nhu tut nhién
— Thiét bi kong kénh, dat.
p. Vong co khit

Vong co khit chi 14 phuong tién hé tro gidp cho su cuong
cﬂng kéo dai ¢ nhing Lruang hop sy cuang cling khong dat véu
cau hoac cudng cing qua ngan. Trong trusng hgp nao dé vong co
thit c6 thé col nhu thiét bi chan khéng gitp d3 sy cuong cing
mot cach han ché.

Sau khi tao ra su cudng citng ciia dudng vat thi ngudi bénh
deo vong nay vao sat géc dudng vat.
4.2. Diéu tri bang phau thuat

Phuong phap diéu tri bang phau thuat thudng 6 3 loai:

— Sua lai nhing bat thuong cia ducng vat

- Phau thuat mach mau

— Ghép dudng vat nhéin tao (tao bd phan gia).
4.2.1. Phau thuét sira lai bat thuong duong vét

- Sia lai bat thudng bam sinh: ngén, bé, dj tat

— Cac tinh trang giy dau ddn khi giao hgp: rach bao quy
dau, hep

— Bénh Peyronie: xd héa vat hang
— Chan thuong dudng vat

4.2.2. Phau thuat mach mau
Chi dinh:

- Tén thugngmaeh mau ving khung chau sau chan thuong
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— Bénh 1y mach méau vang khung chau

Bénh 1y mach mau bam sinh viing khung chau

Théng déng tinh mach duong vat.

4.2.3. Tao b6 phéan gia trong duong vét

Chi tién hanh khi bénh nhan khéng dap dng véi phuong
phap didu tri ké trén:

- Pat vao vat hang 2 théi Silicon duge bom phéng va diéu
khién biang tay hoac may khi ¢6 yéu cau.

Liét dudng khong phai 1a van dé hiém gip 6 dan éng néi
chung va dac biét ¢ dan dng bi dai thio dudng thi tinh trang
nay con nghiém trong hon nhiéu. Trong nhing nam gin day, roi
loan cudng duong dude coi 1a mét bénh ¢é tinh xa hdi thuc sy;
hau nhu tat ca cac bac si d tat cd cac vang déu di ting dude it
nhat mét 1an bénh nhan phan nan vé van dé cia minh va yéu
cAu diéu tri. Vi vay van dé cham séc siic khoe ban ddu va cac co
sd kham chita bénh chuyén khoa phai ¢6 su phot hgp va c6 tAm
nhin chién luge trong chim séc stic khoe. Cac bae s1 dic biét 1a
bac si trong hé théng cham séc stic khde ban dau phai:

- C6 hiéu biét v& van dé nay, nguyén nhin va phuong
phap diéu tri.

- Duoge trang bi ki&n thic dé tu van cho ngusi bénh.
— C6 bai bao, ta1 liéu, to roi cho bénh nhan.

- Giéi thidu day du, chi tiét ciec phudng phap diéu tri cho
ngudi bénh.

— C6 su tham khao, tu vAn phudng phap diéu tri t61 vu vai
cac chuyén ga.

Cac bac si ngi khoa trong cac bénh vién cing phai dugc
trang bi cac kign thiic v& vAn d2 nay. Chi nén chuyén bénh nhin
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dén khoa ngoai khi ¢6 nhiing diéu kién thich hop nhit. Chi co
nhu vay két qua didu tri méi ¢6 ihé dé duge bénh nhan chap
nhan va phd bién, mue tidu 1a ning cao chit lugng cude séng
cho ngud bénh, gitp ho x6a bé mac cam tan phé chic niang dan
o6ng cua minh.

VIl. BIEU TRI BENH NHAN DAI THAO BUONG TRUGC VA SAU
PHAU THUAT

Nhu ngudi khéng méic bénh dai thao dudng, ngirdi mie bénh
dai thao duong cung ludn phai d61 mat véi bat ky bénh 1y ngoai
khoa nao. Dic bidt con phai d6i mit vdéi nhiéu nguy cd phau
thuat khac:

— Cac bién chiing man tinh cin can thiép ngoai khoa: tim
mach, than, mat..

— Bénh ngoai khoa cap.
- Cat cut chi.

Bénh nhin dai thao dudng khi phai phau thuat sé phai déi
mait véi nhiéu nguy cd lam gidm két qua diéu tri:

— Ma4t can bang giia insulin va hormon stress
~ Tang hormon stress khi gy mé va phau thuat

- Bénh nhan dai thao dudng khong c6 kha nang ting tiét
insulin dé duy tri cac can bang dong, dan tdi tang dudng huyét
va gay ting ALTT hoac DKA

Vai trd ctia kiém soat glucose huyét 14 quan trong nhat vi
glucose huyét tang lam cham qua trinh 1én seo do:

— Can trd su hinh thanh sgi collagen
- Lam giam d6 bén cua vét seo

- Lam tang niguy co nhifm tring Vet mo
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- Lam giam chdc nang bach cau

- Lam réi loan chite nang tiéu edu, réi loan déng mau
1. Danh gia truéc phau thuat: bac si giy mé phai biét rd nhat
vé tinh trang bénh ly ctua bénh nhén trude khi tién hanh gay

mé vé:

- Glucose huyét, chitc nang than, gan, tim mach, bién ching
than kinh tu déng, HbAlec..

Bang diém danh gia tim mach

(Goldman Cardiac Risk Index - 5/ 2001)

1-> 70 tudi: 5 d

2- NMCT trén 6 thang: 10 d

3- Bénh ly tinh mach: 11 d

4- Hep dong mach chii: 3 d

5- Réi loan nhip tim: 7 d

6- Ngoail tam thu that > 5 %: 7 &

7- Bénh ly phuic mac, 16ng ngue: 3 &

8- M6 cAp ctiu: 4 d

9- PO, <60. PCO,>50. K<3. BUN>50:54
Nguy co tit vong:

— Miic 1: thap: 0-5d

— Mudc 2: trung binh: 6 - 12 d

- Muc 3: cao: 13-254d

~ Muc 4: rat cao: > 26 d

Panh gia cac chide nang khac

— Than: microalbumin, protein /24 gad, BUN, creatinin
- HA: < 140/90 mmHg
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— Bénh Iy than kinh tu déng: da day, bang quang, ha huyvét
4p khi dung

— Bénh ly rong da day ¢ dai thio dudng: nguy co giy mé
NKQ, dinh dudng sau md.

— XN thuong quy trude mé: cong thitc mau, sinh héa, chite
ning gan, than, X.Q pho.
2. Van dé thuéc trong phau thuat
« Thudc udng ha dudng huyét

— Bo trude 24 gic: metformin

— Bo trude 4-8 gio: sulfamid ha duong huyét. Glucobay...

» Thuée tiém:

- Insulin cham phai bo trude 24 gid va thay bing insulin
nhanh hoic NPH.

o Trong qua trinh phiu thuat phai kiém tra glucose huyét 1
gio/ lan
3. Phuong phap diéu tri trong ngay phau thuat (Ray mond 6 / 2001)
3.1. Ddi thdo duving typ 2 béo diéu tri bang ché dé an
— Tiéu phiu hoic phAu thuit ngin, nhd: khéng dung thude
- Kiém tra glucose huyét trudc phiu thuat néu:
+ Glucose < 70 mg/dl. Cho 150 - 200 ml dextrose loai 5 - 10 %
+ 70 - 250 mg/dl: NaCl 0,9 % gid ven
+ 251- 300 mg/dl: cho 4 - 6 ul nhanh tiém dda
+ 3001 - 350 mg/dl: cho 6 - 8 ui nhanh tiém dda

+ Glucose > 350 mg/l: dung insulin_nhanh truyén tinh
mach (bom tiém dién 5. uifgio)

482



3.2. Pdi thdo dudng typ 2 dang uéng thube

+ Phau thuat nhd, ngan thoi gian: khang ngiing thudc tr

metformin phai bo tride 24 gio.

+ Kiém tra dudng huyét trude phiu thuat va xu trf nhu trén

3.3. Péi thdo dudng dang dung insulin

Kiém tra glucose huyét va xu tef nhu sau:

Glucase huyét " . lnsylin NI;H Insulin nhanh
(tong lieu hang ngay)

70 -150 mqg /dl 50 khéng dung

151 - 250 mg /dl 67 3-4ui

251- 350 mg/di 75 5-8ui

> 350 mg/d) khdng ding truyén insulin

Chu ¥: dé véi ngudi béo nhu cau insulin trong phau thuat
cao hon ngusi dai thdo dudng thé giy, phai kiém tra glucose
huyét ngay sau khi ké&t thic phau thuat va diéu tri cho téi khi

glucose huyét duge ki€m soat tot.

4. Phac dé diéu tri dai thao dudng c6 chi dinh phau thuat

4.1. Truéec mé
— Chi dinh mé phién:

Bénh nhan vao vién 1-2 ngay truée phau thuat

Kiém tra dién giai, can bang kiém toan,
Bo thude:

+ Insulin ch#m
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+ Sulfamid ha dudng huyét: bo 1 ngay trudec phau thuat

+ Chlopropamid, nhém metformin: bo 2-3 ngay truéc phau

thuat

+ Dung thuéc: insulin ban cham hodac nhanh (NPH hoac
actrapid) 20-24 ui tiém dudi da chia 2-3 l1An / ngay

+ Dua glucose huyét vé binh thudng trudc phau thuat

— M5 cdp citu:

Kiém tra cap: glucose huyét,uré, dién giai, PH mau

Kiém tra: mach, HA.

Truyén insulin (bom tiém dién 1-2 U/gid)
Truyén NaCl 0,9% duy tri thé tich dich.

Truyén két hop glucose 5% néu glucose huyét giam < 6 mmol/l.

Kiém tra glucose huyét 1 git 1an trong sudt qua trinh theo dai.

Dién gidi 4 gid NlAn.

Trong mé: tuy theo glucose huyét, ¢6 thé pha 50 don vi
insulin nhanh trong 50 ml NaCl 0,9%, truyén bang bom tiém dién

Glucose huyét (mga/dl)

Lugng insulin

<70
70-120
121-180
181-240
241-300
300-400
> 400

- B4 truyén insulin truyén 10 gam glucose.
- Truyén 0,3 Ul gid + glucose 5%.

- Truyén 0,3 ui/ gid

- Truyén 0,6 UI/gid

- Truyén 1u/gic

- Truyén 1 Ui/gid

- Truyén 1,501/gia
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4.2, Sau phau thuét
24-48 gio:
- Duy tri truyén insulin 0,6 ui/gid.

- Kiém tra glucose huyét 1-2 gid / 1an/ ngay dau. 4 gid /
lan/ ngay sau,

- Kiém tra ngay dién giai, cAn bang dich, chd ¥y K* thudng
giam sau phiu thuat.

- Dinh lugng ceton ntéu trong ngay.
Sau 48 gio:

— Truyén tiép tuc cho tdi khi bénh nhan #n dic duge va
chuyén tiém insulin dusi da loai NPH 15-20 phut trudc an.

— Kiém tra glucose huyét dé chinh lidu insulin

VIIl. LUYEN TAP VA PHONG BENH DAl THAO BUGONG
1. Vai tré ctia luyén tap

Luyén tap thé luc & bénh nhan dai thao dudng dude coi la
mét trong ba bién phap diéu tri dai thio dudng cd ban: ché dé
an - luyén tap - thudc. Trong nhiéu thap ky qua di c¢6 nhiéu
cong trinh nghién cGu trén thé gisi ciing nhu nhiéu héi nghi
quéc t€ ban vé vai trd cua luyén tap d8i véi qua trinh chuyén
héa 8 bénh nhan dai thao dudng. Vai tro cua luyén tap ¢6 anh
hudng t6t 1én chat lugng cude séng da duge khing dinh. Tuy
nhién con c¢é nhitng van d8 ton tai nhu Anh hudng cia mic db
va phuong phap luyén tap 1én hé théng tuan hoan, sy tiéu thu
niang lugng khi Juyén tap, tiéu thu oxy ciing nhu anh hudng cia
né 1én hé thdng chuyén héa, huyét hoc, tuin hoan, kiém soat
nhiét @6 ¢d thé.

Anh hudng cia luyén tap 1én chuyén héa phu thude vao
mdc 46, thai gian luyén tap, leai hinh luyén tip, kha nang dap
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ing cua cd, véu td moi trudng, tinh trang dinh dudng va timmg ca
nhan cu thé, thé dai thio dudng ciing ¢6 tac dung khic nhau. Sy
dap ung nhanh cing nhu ldu dai caa hé théng cac hormon trong
va sau luyén tap cang khéc nhau 8 cac ca nhan va thé bénh.Vi
vay nghién cdu su st dung glucose va cic chat chuyén héa trong
khi luyén tap giip cho thiy thudc cé sy tu van cu thé hon véi
ting bénh nhan.

2. Sinh Iy hoc cGa chuyén héa nang Irong khi luyén tap

Trong qua trinh van ddng thé lyc, ¢d can tang cudng nhu
cau nang ludng, vi vay c¢6 mot lugng carbonhydrat,chat béo va
cd mot luong acid amin dude huy dong tir noi du trit dua téi to
chic cd. Trong giai doan diu cha van dong thé luc, ¢o st dung
ngudn nang luong cha yéu 12 ngudn glucose tit ngoai vao va acid
béo tu do, ngudn glycogen cia cd. Khi van dong kéo dai, nguén
nang lugng du trid d cd da can, nguén nang ludng dude cung cap
chu yé&u la acid béo trong mau va huy ddng tit t6 chdc md du
tra, glucose duge cung cap tir nguon glycogen du tri ta1 gan. Ta1
gan con xuit hién su tang tong hop glucose tit ngudn glucid 3
carbon dé cung cidp cho c¢d hoat déng va qua trinh oxy hoa
carbonhydrat § t& bao ¢d tang lén. Khi van déng thé lue, hoat
déng tucng hé gita insulin va glucagon c6 tic dung ting tao
glucose tit t& bao gan, trong khi d6 insulin va epinephrin c6 tac
dung ting kha nang 14y glucose cha t& bio ¢d tit tuan hoan. Nao
déng vai tro diéu hoa cac hoat ddng nay. Dap dng vé mat
chuyén hoa trong qua trinh luyén tap con phu thude vao nhiéu
y&u t6 nhu: tinh trang dinh dudng, tudi, loai hinh luyén tap,
tinh trang stc khoe, mic db va thoi gian luyén tap. Cé ba diém
dac biét can chi y nhu sau:

- Kha nang duy tri cdn bang néng dé glucose: gan tao
glucose di vao tuin hoan dé duy tri nong d6 glucose mau tuong
dé1 hang dinh, bu vao ludng glucose da dude tidu thu bdi t& bao
¢d trong qua trinh-luyén-tap=Tuy-rhién-ngav-ca 6 ngusi binh
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thudng dé1 khi glucose huyét ciitng bi giam, vi vay dé1 vd1 ngudi
dai thao dudng phai chd y tinh trang ha glucose huyét xuat
hién khi luyén tap kéo dai lam gidm ngudn carbonhydrat du
trd.

- Hiédu qua ciia gua trinh chuyén héa: khi luyén tap ting
va kéo dai, qua trinh phan hiy ATP ting, ludng oxy cung cip sé
bi giam di. Qua trinh tao ATP tl qua trinh oxy héa glucose g
bao tuodng sé dién ra nhanh hon 13 & ty lap thé, qua trinh
chuyén hoéa nay doéi hoi it oxy hon 1a chuyén héa carbon bao hoa
4 xuong va té chiic md, vi vay trong diéu kién hoat déng thé luc
thi glucose la ngudn cung cap nang lugng chu yéu.

- Khi van ddong kéo dai thi lugng glucose du tri sé giam
dan, sé ¢6 hién tuong chuyén héa cac acid béo tu do va phan huy
triglycerid tao ning lugng cho ¢d hoat ddéng, ning lugng do
triglycerid, acid béo tu do gap ddi so véi glucose.

— Mét moi: mét moéi do luyén tip khéng phai nguyén nhan
tim mach hozc ho hé/p thi thuong 14 do du trd glycogen cua cd
da bi can kiét. Mét s6 cac chat nhu: glycerol, lactat, pyruvat,
alanin, vd mot sd acid amin khac tham gia vao con duéng tong
hdp glucose, oxy héa acid béo ting 1én

3. Diéu hoa chuyén héa trong khi luyén tap

Diéu hoa chuyén héa trong khi luyén tap ¢ sy két hgp hoat
dong cua cac hormon néi tiét: insulin, glucagon, catecholamin,
cortisol, GH, ting nhay cam than kinh ¢ ddu mit than kinh,
synap, tang luu ludng tuan hoan.

~ Trong khi luyén tap thé luc c6 hién tuong tiang glucagon
va giam ba) tiét insulin, chinh cd ché nay c6 tdc dung tang tao
glucose & gan va tang tong hdp glucose & ¢d. Trong qua trinh
luyén tap tich cuc, vai tro cua glucagon tiang tao glucose d gan
déng vai tro téi 60 % nang ludgng cung cip cho co hoat déng. Vai
tro giam tiét insulin-trong qua trinh luyén tap cé tac dung lam
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tang tao glucose ¢ gan tang va giam tao glycogen d gan, day
ciing 13 vai trd r&t quan trong cd ché tu bao vé tranh con ha
glucose huyét cap & bénh nhin hoat dong thé duc thé thao.

— Vai tro ctia than kinh: khi van dong thé lue, ¢é hién
tugng tang tao glucose d gan do ¢ hién tugng kich thich dam ré
than kinh trude gan, ¢6 nhiéu nghién cu ching minh gia thiét
nay. Cé hién tudng xuit hién nhanh véi nong d§ cao cha
glucagon va cac hormon catecholamin ¢ dong mach gan, 6 day
vai trd cua hé than kinh giao cam vi tuy thudng than déng vai
trong troé quan trong trong cd ché tang tao glucose o gan khi
luyén tap thé luec.

- Su giai phéng cac acid béo tu do tir t& chitlc md dude diéu
hoa bdi insulin va caec hormon catecholamin khi luyén tap, dac
biét 12 catecholamin lam tidng phan huy lipid va insulin mau
giam lam giam dc ché phan huy lipid. Hién tudng ting thé
keton trong mau la do ting phin huy lipid tir t6 chic mg va
tang acid béo tu do cé ngudn goe tit gan..

- Trong qud trinh luyén tap, ¢6 hién tugng ting si dung
glucose ¢6 vai tro cua insulin va tang hoat déng cé hiéu qua cua
insulin. Péi véi bénh nhan d41 thao dudng c6 hién tugng giam
kha nang van chuyén glucose tdi t8 chdc va tang tao lipid tai t&
bio ma c6 vai tro cia insulin.

3.1.Vai tré cua nang luong tiéu thu vdi qud trinh chuyén hda
khi luyén tdp: niang luong an vao bd sung su thidu hut nang
lugng du trd khi luvén tap, tranh duge eon ha glucose huyét va
con mét moi.

- Glucose hap thu tir dudng tiéu hoa 30 phit trude luyén
tap ¢6 tac dung tang tich luy ¢ dang glvcogen 6 cd va tang bai
tiét insulin.

- Fructose dude hap thu tu dudng tiéu hda ¢6 tic dung
kich thich bai tiét-insulin kém hon so v glucose, day la ly do
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tai sao da s0 tac gia khuyén bénh nhan dai thao duong Lrudce
luyén tap nén dung cac san pham c¢é chua fructose

- C4c san pham it gdy tang bai tiét insulin ¢6 lg1 1a lam
tang acid béo tu do dude phan hay i td chic ma, day 1a nguén
ning ludng quan trong cung cAp cho cd khi luyén tap va lam
giam su si dung glycogen d cd, do d6 lam giam nguy cd ha
dudng huyét, mét qua sic va gitip cho tang thaoi gian luvén tap
thé lue.

Trong thdi gian luyén tap, st dung oxy ciia toan thé co thé
¢6 thé tang hon 20 14an so véi binh thudng. Khi luyén tap cé tac
dung:

~ Tang hoat dong cha hé xuong

|

Tang gai phong glucose & trang thai du tri glvcogen d gan.

- Tang gial phéng acid béo tu do tir su phin huy triglycerid
cla t6 chic m3, tit c& cac chit nay sé duge dua vao t& bao cd thé
tao nang lugng cho t& bao co hoat dong. Nong a6 glucose duge
duy tri 8 mic binh thudng trong qua trinh luyén tap c6 thé
tranh cho c¢d thé khéng bi ha dudng huyét va con c¢b vai trd rat
quan trong cta chiec nang than kinh trung uong. Vi vay d nguoi
binh thudng rat hi€ém khi xay ra ha dudng huyét trong thoi gian
luyén tap. Ngoai nguyén nhan than kinh thi vai trdo hormon
cang rat quan trong, trong khi luyén tap ¢6 hién tugng:

— Giam néng do insulin huyét tuong.

— Tang nong dd glucagon sém dan téi ting tao dudng méi
t gan dan téi duong mau tang do dé ¢6 tac dung chong lai tinh
trang ha duong huyét.

— Khi luvén tap kéo dai, thi hormon glucagon va catecholamin
déng vai tro quan trong lam duy tri cAn bang dudng huyét

Da1 vl bénh nhan bi dai thio dudng (ca type 1 va type 2)
qua nhiéu nghiéncitu-cho thay, Loy, ich-to,lon eda viée luyén tip
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thé duc thé thao trong viée phong bénh dai dudng ¢ nhing
ngudi c6 nguy cd bi dai thao dudng. 3 nhing ngudi bi dai thao
dudng thi Juyén tap thé duc thé thao giip cham va ngan chan
cac bién ching man tinh, gidp ¢d thé khée manh, gidp cho co
thé hap thu va phat huy tac dung thudc ha dudng huyét hiéu
qua hon va luyén tap thé duc thé thao con dude coi 1a mét trong
nhiing phuong phap diéu tri hiéu qua va it ton tién nhat dsi véi
bénh nhan dai thao duong. Mac di hidu qua ciia viée rén luyén
thé luc la rat 18n d6i véi moi ngusi nhung & ngudi bi bénh dai
thao dudng 12 mot trudng hop dac biét, luyén tap la rat cin
thiét nhung phai hét sdc luu § bai vi ¢6 thé xuit hién cac bién
ching nhu: ha dudng huyét, d6t quy, nhoi méau cd tim. Néu nhu
luyén tap qua site va khong hifu biét vé tinh trang bénh cua ca
nhan. Vi vay dé luyén tap dat hiéu qua t6t nhat. Ngudi bénh
can dude su phéi hdp tu van cia cac thay thube chuyén khoa dai
thao duang, cdc nha dinh dudng, cac diéu dudng vién, cac bénh
nhan phai dude nhém tu van nay kiém tra va huin luyén céce
bai tap thé duc phu hop véi tinh trang bénh cia minh.

3.2. Danh gia tinh trang bénh trudc khi luyén tap

- Trudc khi luyén tap ngudi bénh phai duge kham ky dé
dugc danh gia xem bénh nhan c¢6 bién ching chua, dac biét 1a
cac bién chiing mach mau, than, mat, than kinh, tim mach.

— Bénh Iy tim mach: trudce khi lap chudng trinh luyén tap
d61 véi bénh nhan phai xae dinh xem dé tugng bénh nhan da c6
cic véu td nguy ¢d vé tim mach, dé lap médt chuong trinh phu
hop. Cac véu t8 nguy cg 6 bénh nhan dai thao dudng la:

Ngudi > 35 tudi

Né&u ngudi > 25 tudi khi

+

Bi DTD type 2 > 10 nam.

-4

DTD type I'>"15 05"

490



— C6 biéu hién bénh 1y mach vanh: dau ngue, dién tam do
¢6 biéu hién suy vanh....

- (6 bién chitng vong mac, than do dai thao dugng.

- (6 biéu hién bénh ly mach mau ngoai vi: dau cach hoi,
mat mach ngoai vi.

— (6 bénh ly than kinh thuc vat do dai thao dudng: than
Kinh tu dong tim, ha huyél ap tu thé, than kinh tu déng hé tiéu
héa, hé tiét nidu...

Tac dung cida luyén tap dé1 véi bénh nhan dai thao dudng
type 2: luyén tap cé tac dung ngan chan va 1am cham céc bién
ching cia bénh. Kiém soat glucose huyét t6t hon.

Kiém soat dudng huyét: trong mot s6 nghién citu kéo dai
hon 5 nam cho thay thai gian tap luyén 30 — 60 phut/ldn tap va
4 1an/tuén cho thay HbAle giam 10 — 20%. Nhiing mén thé thao
duge khuyén ap dung 46 la:

- Dibo

- Dap xe dap

— Pibd nhanh

4. Phéng bién chimg tim mach

Luyén tap déu din sé lam giam tinh trang khang insulin,
giam cholesterol, triglycerid, tang HDL, giam LDI,, giam can,
giam huvét ap va béi vi giam dude cac y&u té ¢6 nguy cd cua bénh
1y tim mach sé dan téi phong duge cac bién chiing tim mach.

— Béo phi: luyén tap thé thao nhe va trung binh khong lam
giam cAn néu khong phél hgp véi tiét ché. Tuy nhién sé giam
duge tinh trang béo bung 14 y&u t6 nguy cd cua khang insulin
dan té1 dai thae dudng-type 2.
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- Phong dai thao dudng: luyén tap thé duc thé thao déu
din ¢6 tac dung phong va lam cham sd xuat hién bénh d4i thao
duong da dude ching minh, diy cing 14 médt trong nhung
phusng phap chua y&u trong chién lude phdong va diéu tri dai
thdo dudng.

— Luyén tap d6i véi bédnh nhin dai thao dudng type 1:

D641 véi bénh nhan dai thao dudng type 1 (ngudi tré tudi)
néu khéng c6 bién chiing thi khdong c6 phuong phap luyén tap
n2o bi cAm. Tuy nhién dé dam bao kél qua Lot caa luyen tap
bénh nhan phai dude nhém chuyen gia tu vdn cy thé va quan

trong nhat 13 phai biét tu kiém tra glucose huyét dé tranh ha
glucose huyét.

Nhiing van dé cin luu y trude khi luyén tap.
* Khéng duge luyén tap khi:

Glucose huyét > 250 mg/ dl va ¢6 thé ceton niéu,

Glucose huyét > 300 mg/ d1 va khéng ¢6 thé ceton niéu

+ Phai kiém tra glucose huyét trude va sau khi luyén tap.

+ Phai hiéu ré khi nao thi thay d6i liéu tiém insulin va
lugng thiic dn cin thiét phai an.

+ Phai hiéu r6 tinh trang thay déi glucose huyét khi luyén tap.

- Khi luyén tap phai an nhiéu hon ngay khéng luyén tap
dé tranh ha glucose huyét,

— S&lugng thuc pham st dung phai dude danh gia trude va
sau khi luyén tap.

- Luyvén tap dé véi dai thao dudng cao tudi: nguoi cao tudi
cho thiy tinh trang nhay cAm insulin gidm theo tudi va gidm
van dong. DPai véi ngudi cao tudi chi nén luyén tap thé duc thé
thao déu dan va nhe nhang: di dao, dap xe, boi,.tranh luvén tap
nang, qua stc nguy hiem-doi voi hé tim mach nguoi cao tudi.
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5. Cac BN can tuan thi day du hudng dan sau

— Trude khi bat dau ché d6 tap luvén can duge tham kham
can than dé phat hién cdc bién ching, nhat 1a cac bién chiing
tim mach, mat, ban chin, bénh 1y than kinh.

- Chon lua phuong phap tap luvén thé duc nhip diéu
cuong do trung binh trong it nhat 30 phut. Mot s6 mén khong
thich hgp véi cAc bénh nhin dai thio dudng nhu ci ta vi nguy ¢o
gay bién ching mach mau cao. Cac mén cé thé gay chan thuong
ban chan nhu chay hoidc di bé nén han ché cho nhiing ngusi da
¢6 bién chiing than kinh ngoai bién d ban chan...

— Phuong thiic tap luyén: chia 1am 3 giai doan, gdm phén
khéi déng trong 5-10 phiit bing bai thé duc nhip diéu nhe dé
phéong ngita bj chan thuong co. Phin tip niang chinh trong
khoang 20-45 phut. Phan két thdc bang cach giam dan khéi
lugng van déng trong 5-10 phit bang cach di b, co dudi chan tay
hoac cac dong tac thé duc cham khac. Cha y: nén han ché cudng
d6 tap khong dé huyét ap tAm thu vudt qua 180 mmHg va nhip
tim chi nén tang dén khoang 50-70% muc cho phép toi da.

Tinh nhip tim cho phép theo céng thic = 0,5 (dén 0,7) x
(nkip tim t61 da - nhip tim liic nghi) + nhip tim luc nghi... Vidu -
1 bénh nhan dai thao ducng c¢6 nhip tim ldc nghi 1la 80, nhip tim
té1 da lac tap 1a 140 thi chi nén tap cho dén khi nhip tim lén
dén = 0,5 (d&n 0,7) x (140-80) + 80 = 110-122 lan/ phiit.

— Téin sudt tap: dé ¢6 thé dat dude nhing lgi ich vé tim
mach hoac kiém soat glucose mau tét hon thi cac bénh nhan cin
phai tap it nhat 3 ngay/ tudn hoic tap cach ngay. Con dé dat
dude muc dich gidm cin, can phai tap it nhat 5 ngay/ tuan.

— Luu y: can ki€m tra ban chén sau méi lan tap xem c6 bj
t6n thuong gi khong. Khong nén tip trong méi trudng quéi néng
hodc qua lanh VA KHi @USHE B1C65E ¢HO-
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- Dé ¢6 hang thi tap thé duc déu dan, nén chon mén thé
thao minh ua thich hodc cac mén thé thao theo nhém cé su
tham gia cua ca nhiing ngusi than trong gia dinh hoac ban beé.
Diéu quan trong nhat 1a bat dau t tw, ting dan dan khéi lugng
van dong, va khong nén theo dudl nhiing mue tiéu qua cao va
phi thuc té.

6. D& phéng ha glucose mau

- An mot bida vao trude hodc sau tap tit 1-3 gio.

~ N&u tap niing hoac kéo dai thi sau mbi 30 phit can an
thém mot blia nhe carbonhydrat.

— Tiém insulin it nhit mét gid trude khi bat dau tap. Néu
phai tiém trudc khi tap chua d&n mét gio thi nén tiém vao cac
ving it van déng (nhu da bung), khéng nén tiém 6 dui, tay.

— Thay d6i ch& d6 diéu trj insulin hang ngay va thudng 13
phai giam liéu miii tiém insulin truée khi tap.

- Do glucose mau nhiéu lan, tét nhat 1a ca trude, trong va
sau khi tap. Truong hgp véi glucose mau trudce khi tap:

+ Néu < 5,5 mmol/l: cAn 4n 1 bita nhe trude khi tap
+ Né&u: 5,5-14 mmol/l: ¢6 thé tap binh thudng

+ Né&u > 14 mmoV/lL: cAn kiém tra ceton trong nuéc tidu. Néu
ceton niéu duong tinh thi khong nén tap, ma can tiém 1 mii
insulin réi ki€m tra lai glucose mau va ceton niéu, chi tap néu
ceton niéu tro thanh am tinh.

+ Khong tap khi glucose huyét > 15 mmol/l, ceton niéu
dudng tinh,

— Cédn ¢6 kién thite vé kha nang thay d8i duéng mau theo
méi bai tap va mbi mén thé thao khie nhau dé phdn nao ¢ thé
tu theo déi va danh gia dude tac dung, nguy cd cua tap luyén
thé duc thé thao.
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Tap thé duc thé thao la mdt phudng phap didu tri don gian
va khéng mat tién nhung c6 thé dem lai hiéu qua cao trong ca
kiém soat glucose huyét, han ché cac bién ching cia dai thao
duong nhat la cic bién ching tim mach, va gép phin duy tri
kha nang lao ddng, nang cao chat luong séng cho ngusi bénh dai
thao duong. Hau nhu tat ca cac bénh nhan d4i thao dudng déu
¢6 thé va nén tap thé duc thé thao. Tuy nhién dé dat hiéu qua
cao va an toan, ho can eé su huéng din cuda cac thay thude va su
hé trg, khuyvén khich ena gia dinh,

7. Phong bénh dai thao dudng

Dai thao dudng type 2 ngiy cang ting va la mot bénh cho
t61 nay chua c¢6 kha nang chita khoi hoan toan. Néu khéng phat
hién sém va diéu tri tich cite, bénh 6 thé giy tén thudng nhiéu
¢d quan trong cd thé nhu: méit, than, thin kinh, tim mach, mach
vanh, bénh 1y mach mau ngoai vi va dot quy. Dic biét 8 ngud co
tang huyét ap, r61 loan mé mau va béo phi kém theo.

Dai thio dudng type 2 14 mét trong nhiing bénh chuyén héa
man tinh diéu tri ldu dai va chi phi cao trong s6 nhiing bénh ly
man tinh. La nguyén nhin chinh giy tinh trang suy giam suc
khoe va td vong & ngudi trén 40 tudi. C6 nhiéu nghién ciu cho
thdy hiéu qua rat ré rét ciia diéu tri tich cuc glucose huyét, dac
biét 12 nhiing ngudi mdi d giai doan rdi loan dung nap glucose.
Ty 1é bién ching man tinh ciing nhu cap tinh giam mot cach ré
rét, chat lugng cude séng dudge cii thién tét, ngudi bénh cd thé
séng hoan toan khoe manh va gia thanh diéu tri giam mét cach
dang ké.

— Linstrom 5- 2001, nghién cttu 522 ngudi tudi trung binh
55 tudi béo phi (BMI > 31kg/m?) bi rdi loan dung nap glucose,
dude chia 2 nhém:

+ Nhém diéu tri-ehé do an va luyén tap thong thudng.
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+ Nhom diéu tri tich cde dé giam can, tang cugng luyén tap
va quan ly ch& do an chat ché.

+ Ca 2 nhém theo dbi trung binh 3,2 nam cho thiay nhom
diéu tri tich cue giam 58% ty 18 mic dai thao dudng so vdi nhém
diéu tri théng thudng. Nhiing y&u t& quan trong anh hudng téi
diéu tri tich cuc 13 giam can t6t nhat 14 5% trong luong o ngudh
béo, giam md va cac thuec pham chita chat béo, tang thuc pham
chita nhiéu chit xo nhu cac loai rau qua, tang luyén tap thé duc
thé thao > 150 phat/ tuan.

- K&ét qua chuong trinh phong chéng bénh d4i thao dudng
4 My nam 2000. Qua nghién cu 3234 ngudi véi tudi trung binh
51 tudi va BMI > 34 va dude chin doan réi loan dung nap
glucose duge chia cac nhém nhu sau:

+ Nhoém thay d8i hanh vi séng, tang cudng luyén tap va ché
d6 an chat che.

+ Nhém diéu tri vl metfornin.

+ Nhém diéu tri gia duge - ddi chiing.

Nghién ctu trung binh 2,8 nam (1,8- 4,6 nam).

Két qua:

+ Nhém diéu tri ch€ dd an, luyén tap va thay déi hanh vi

cho thay gidm dude 58% nguy ¢d mac dai thao dudng (cd nhém
nay ty 1&¢ mac dai thao duong 1a 4,8%).

+ Nhém diéu tri metformin chi giam duge nguy ¢d mac dai
thao dudng la 31 % (ty 1& mac dai thao dudng 7,8%).

- Nhém ding gia duge va d6i chung thi ty 18 mac dai thao
dudng la 11%.

D& ¢6 két qua trén, nhém st dung ché dd dn va thay déi
hanh vi séng giam dude > 7% trong lugng cd thé va 74% ngusi

duy tri it nhat FH50-phhit-trong-mét-tuin-Khongthay c6 bat ky
moét tac dung phu nae dca 3 n il
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— Buchanan 2002 tién banh nghién citu TRIPOD (Troglitazon
1n prevention of Diabetes) nghién cdu 235 phu nil tién si mac
dai thao duong thai nghén chia 2 nhém:

— Nhém diing Troglitazon.
- Nhoém dung gia duge.

Theo ddi 30 thang, két qua cho thidy nhém s dung
troglitazon ty 1& mac dai thao duong 5,4% so vdi 12,3 % nhém
@1a duge. Nhu vay s dung troglitazon ¢6 thé giam dudc 56%
nguy cd xuit hién dai thao dudng va lam cham lai su khdi phat
dai thao duong.

~ Chiasson JL. Josse RG. 2002. Trong nghién ciu ngin
chin sy xuit hién bénh d4i thio dudng “stop-WIDDM trial”.
Nghién ciu 1.429 nguoi bi ré1 loan dung nap glucose chia 2
nhém ngiu nhién va mu déi.

+ Nhoém stt dung tc ché a- glucosidase.

+ Nhém ga dude.

D&i tudng nghién cdu tudi trung binh 55. BMI > 31. Theo
dé1 trung binh 3,3 nim. Két qua cho thdy nhém dung thudc
giam nguy cd dai thao dudng 25% so vdi nhém gia duge.

7.1. Céc buti tién hanh trong phéng tranh bénh ddi thao dutng

- Phong bénh dai thao dudng phai dude coi nhu 1a mot vai
tro quan trong cua sic khoe céong dong. Ngudi din phai duge
cung cip diy du théng tin trung thuc v& méi nguy hiém cia
bénh dii thao duong. Chuong trinh phong chéng bénh dai théo
dudng phai duge su ung hd clia cic nghanh c¢é lién quan: y
té,théng tin dai chdng va dic biét 13 su ting hd edla ngudi dan va
y thitc cham séc stic khoe ctia dai bd phan dan ching.

— Hiéu rd vi sy tién trién va xuit hién sém cha bénh dai
thao duong dé tir do dua ra dude ké hoach xac dinh sém tinh
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trang bénh. Ty l& xuat hién cua bénh dai thao dudng cé diu
hiéu bao trude rat ro rét, dé la tinh trang véi loan duong huyét
1dc 41, réi loan dung nap glucose va con phu thude vao mot sé
y&u t& khac nhu: tudi, tién si gia dinh, BMLty s co- hong, ting
huyét ap, ré1 loan md mau.

— Phai tién hanh cac bién phap dé phat hién sém tinh
trang bénh, phat hién y&u té tién triéu, yéu td bao trude. Hai
nghiém phéap thuong duge ap dung d6 1a:

+ Po glucose huyét lde d61.

+ Nghiém phap tang glucose huyét vd1 75 gam glucose.

Ca hai xét nghiém nay déu ¢o gia tri dé danh gia va tién
lugng bénh.

— Céac phuong phap phong bénh hodc lam cham su tién
trién cua bénh phai an toan, hiéu qua va dé i4p dung. Qua mét
s6 nghién citu vé phong bénh dai thao duong cho két qua tot.
Gan day cé nghién cdu phong chéng bénh dai thao dudong déu
chon BMI thip hon nhiéu so véi cac nghién citu truge (BMI >
25 so vdi BMI > 30). Cac nghién ctiu mdéi dau cho thay vai tro
ctia thay d8i hanh vi séng, tang cudng van déng thé lue la cac
yéu t& rat quan trong dé ngan va lam cham sy xuit hién bénh
d4i thao duong.

7.2. Yéu t6 nguy co dai thdo duong type 2

- Ngudi trén 45 tudi.

— Béo BMI trén 25 ngudi chau Au. BMI trén 23 ngudi
chau A,

- Tién si gia dinh bi dai thao dudng’

— [t van dong.

- Ngugi 6 chung tdoc ¢6 nguy cd cao (ngudi Latino, ngusi
vung goc Phi, ngudi My g6c AY.
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- Duge chan doan réi loan glucose huyét lue dé1 hoac réi
loan dung nap glucose.

Tién s dai thao dudng thai nghén hoac tién st dé con
trén 4 kg.

- Tang huvét ap (trén 140/90mmHg)

— HDL cholesterol dudéi 0,9 mmol/}

— Triglycerid trén 2,82 mmol/l.

— Tién st ¢6 bénh ly mach vanh.
7.3. Nhimg diéu can thirc hién dé phong tranh bénh dai théo
dudng

— Nhing ngudi cé véu té nguy cd cao bi dai thio duong
phAi giam cAn va ting cudng choi thé duc thé thao.

— Dhai kiém tra glucose huyét d ngusi trén 45 tudi, ngusi
tré béo phai kiém tra glucose huyét thusng xuyén.

— Nhing nguoi ¢6 glucose huyét binh thudng thi 3 nam lai
xét nghiém lai mot lan.

- Xét nghiém glucose huyét va nghiém phap dung nap
glucose vdi 75 gam glucose, néu chi xét nghiém glucose huyét
don thuan trén 7mmol/], thi phai kiém tra lai.

— Ngudt bj r6i loan dung nap glucose phai duge tu van vé
ch& d4 dn va luyén tap tich cuc dé giam can.

T van lién tuc khi dat dude két qua va can ning ly tuong.

— Loai b6 cac véu t6 nguy ¢d @81 véi bénh 1y tim mach:
thudc 14, ting huyét ap, rdi loan mé mau.

- Tuyén truyén, tu van cho moi d6i tugng vé bénh ly dai
thdo dudng va nguy co cia bénh ciing nhu phuong phap phong
tranh don gian bing thay doi 161 song ¢o Lol cho site khoe.
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IX. CHE PO AN PO VOI BENH NHAN DAl THAO PUONG

1. Cac budc ¢ ban thuc hién ché do an didu tri banh dai thao
dudng

Co thé chung ta ¢iAn thém nhiéu ning lugng dé déi pho va
tinh trang cing thing tinh than. Dé ¢6 thém sd nang luong dé,
cd thé phai tao thém chdt dudng. Vi vay su cang thing tinh
than lam tang lugng dudng trong mau.

Nhiéu diéu thudng 1am tinh than cang thang:
— Cong an viéc lam.

— Véin dé réc réi trong gia dinh.

— Vin dé kinh té.

— Co6 thay ddi 16n trong cudc song.

- Vé huu.

~ Séng ¢b don, xa lanh x4 hoi.

An uéng c6 thé lam giam sy cing thing tinh thin. Mot so
sinh t& va thue pham c6 thé 1am gidm bdt cing thang tinh thén.
Khi nao ban thiy tinh thin cing thiang thi nén nghi ngdi, thoai
mai. Nhac ém dju, thé thao nhe, mot ly tra &m cé thé ¢6 ich cho
mot sO ngum

TU nam 1994, hiép hoi tiét ché Hoa ky (ADA), dya trén
nhing dit liéu méi nhat cua khoa hoc Dinh dudng da quy dinh
protein nén trong khoang 10 -20% tong s& nang lugng, s& ¢on lai
80 -90% phan bs cho chat bot dudng va chat béo, tuy thude vao
ting ¢4 nhan.

Viée xay dung ché& d6 an phai tuy timg ca nhan dé& pha hop
tiing nguoi va khéong c6 mau thuc don riéng cho tiing bénh nhan
bi dai thao dudng, véi nhiing 1y do sau: mbi ngusi déu cé thé
trang khac nhau linh-té-sinh-hoat-khie-nhaw va tinh trang
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bénh 1y khéng gidng nhau. Ngoai ra con tudi tac, khiu vi, tén
gido, théi quen tap quin an udng timg dia phudng khac nhau.

Khuyén cAo mdi cia cac nha chuyén moén thi ché d6 an ¢
bénh dai thao dudng ciing giong nhu nhing ngusi binh thuong,
nhung cin chii ¥ d8 tranh bién chimg.

- Panh gia tinh trang dinh dudng nhu: cAn ning, phan bo
ma cd thé (vong eo, vong mong), chi s& BMI dua vé t&i vu 1a 22.
Cu thé néu thita hodc thi€u can déu phai dua vé can ning ly
tuong theo céng thiac BMI x chiéu cao *

Vi du bénh nhan cao 1.60, cdn ning hién cé 64kg, cdn ning
1y twdng ciia bénh nhan = 1.60 ® x 22 = 2.56 x22 = 56,3kg.

— Xay dung thuc don tong s6 calo/ ngay theo ciAn nang 1y
tudng (CNLT= 56kg). Téng s8 calo ctia bénh nhan sé phu thudc
vao tinh trang lao ddng, sinh hoat, kinh té&, phong tuc tap quan
an udng cua bénh nhén.

- Téng s6 calo duge tinh theo / ngay 1a = (CNLT) 56,3 kg x
20 -25 Kealo/ ngay

(bénh nhan cé thita can, béo phi, laoc ddng nhe)

E = (CNLT) x 26 -30 Kcalo/ ngay (bénh nhan lao dong viia
phai, thé trang trung binh)

E = (CNLT) x 30 -35 Kealo / ngay (bé&nh nhan lao déng
ning, thé trang giy, thidu dinh dudng).

— Phan bs cac chat dam va chit béo, chat bt dudng dua
vao cdn nang ly tudng, va theo chi dinh cua bac si dinh dudng,
phu thudc tinh trang bénh ly cia bénh nhan va cac xét nghiém
glucose mau, md mau hién tai,

— Chon thue pham t61 vu d6i véi ché dd in dai thao dudng

— Céach an, phudng phip nau cic mén an va phan bé biia
an cho hgp Iy nhu-3-biia chinh,va 1, bita phu.
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- Tang van dong va hoat déng thé luc.

— Theo d6i glucose huyvét dé danh gia cach kiém soat
glucose huyét.

— Néu glucose sau an cao thi nén chia nho cac biia an
thanh 5 -6 bia.
2. Nguyén tic dinh dudng trong bénh dai thao dudng

Ché& d6 an hop 1y, thé thao va udng thude sé giap kiém soat
lugng glucose trong mau 0 mic didu hoa. Gid mic glucose trong
mau khéng cao sé ngin ngiia hoac lam cham sy xuit hién caa
cac bién ching do bénh d4i thao dusng gay ra.

Luong glucose trong mau ¢6 thé 1én cao néu ban an nhiéu.
N6 cling ¢6 thé xuéng thap qua va lam ban cam thAy run ray do
ha glucose huyét néu bd bia an.

Pé diéu hoa lugng glucose trong mau can phai:

- An mét s6 luong thue pham bang nhau méi ngay.

- An nhiing bda an chinh va biia an phu (in vit) va cing
g1 mal ngay.

- Dirng b6 bita &n chinh hodc bita phu.

- Hay uéng thudc vao cung gid gidc mdi ngay.

— Tap thé thao vao cing gid mai ngay.

Yéu 16 quan trong gidp gido duc duge bénh nhan dai thao
duong thanh cong la sy hiéu biét vé trinh d6 van héa cia bénh
nhén, 1on gido, phong tuc, tap quan cua tung dia phuong va ca
thé dé phéi hop ap dung ché do dinh dudng diéu tri.

Viéc quan ly dinh dudng can dua trén sd danh gia vé dinh
dudng cua ting ca nhan, su kiém soat ducong huyét va giam
nguy co bénh tim mach. va ¢dc bigu hign Bénh 1y khac... Tu dé
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dua ra chi dan, khuyén cao vé khau phan an hang ngay véi ting
thanh phan dinh dudng nhu protein, chdt bot - duong, chit
béo...chit xg, vitamin, kho4ng chit...

- Xac dinh dude cac nguyén tic cd ban cia ché& dé an lanh
manh.

— Xac dinh duge cac muc tidu va nguyén tic dinh dudng dé1
véi bénh dai thao dudng.

+ Biét duge khuyén cao vé ty lé protein, chat béo, chat bot
dudng, dudng sucrose, dé udng cé con.

+ Biét dudc cac vai tro cia dudng va cac chét thay thé,

+ Biét cach doc cAc nhan mac thyc pham.

+ Giai thich tam quan trong cia mé hinh thap dinh dudng
theo nguyén tic an uéng lanh manh.

+ Danh gia thuc phidm, chon thyc pham theo chi s glucose
huyét.

Can thiép sém va theo dbi phi hgp 1a rat can thiét dé dat
duge va duy tri kiém soat glucose huyét va gidm nguy co bénh
tim mach. Cac nghién cifu gan diy cho thay khuyén cao dinh
dudng diéu tri dai thao duong phai theo hoan canh sd thich cua
tung ci nhan, véu t& vin héa, din tde, phong tuc, tap quan dia
phuong...

Maét ché dé dinh dudng tét 1a ché&.do thuc hién cac bia dn
cdn d6i trong ngay hoic ¢6 thé phic tap khi bénh nhan dang
tiém truyén nsulin.

3. Muc tiéu cua dinh dudng diéu tri dai thao dusng

- Dat duge va duy tri cac két qua téi uwu nhu:

+ Glucose huyét trong gidi han binh thudng, hodc gan binh
thudng nhat dé nham ngian ngita hoic giam nguy cd cac bién
chiing cua bénh dai-thao duong.
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+ Lipid mau giam d& giam nguy co bénh tim mach.
+ Huyét ap giam dé gidm nguy ¢ bénh ly mach mau.

— Du phong va diéu tri cac bién chiing man tinh caa bénh
dai thao duong. Difu chinh cic chat dinh dudng dua vao cd thé
va ¢6 161 séng phi hgp dé phong ngiia va diéu tri bénh béo phi,
réi loan md mau, bénh tim mach, cao huyét ap va bénh ly than.

~ Ning cao stic khoe théng qua viée lua chon thitc 4n lanh
manh va hoat dong than thé.

— Xem xét nhu cau dinh dudng cta ting ca nhan, so thich,
van héa, 161 sdng, ton trong nguyén vong va tinh tu giac chip
hanh cua ho.

4. Khuyén cio chung vé dinh dudng diéu trji ddi véi bénh dai
thao dudng type 1 va type 2

~ Thuc phiam chiia carbonhydrat tit cac loai ngi coc nguyén
hat, cac loai rau, qua va siia it béo can duge dua vao ché& dé an
lanh manh. Céc loai carbonhydrat va chat béo tif thuc vat nén
chi€m 60 - 70% nang ludng khau phan.

— Chat béo tit nguén goe ddng vat chi nén chiém 10 % nang
ludng khau phan. Cholesterol trong khau phan an chi nén dudi
300mg/ngay.

— Chit dam 15 - 20% tong nang ludgng / ngay (khodng
lg/kg/ngay) néu chdc nang than binh thudng hay bénh ly can
phéi thay déi.

-~ Rugu, bia vita gy ha hoilc ciing gy tang glucose huyét @
bénh nhin dai thao dudng. Nhiing hau qua nay dude quyét dinh
do luogng bia rudu udng vao trong mét 14n c6 kém theo thic an
hay khéng? Hoac uéng lau dai qua nhiéu. Vay déi véi bénh
nhin dai thio dudng luorg usng vio mai gy dol véi bia 12
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335 - 340 ml, hoac 145 - 150ml rugu manh. Dé giam nguy cd ha
glucose huyét nén udng cing thic an.

- An uéng lanh manh: 13 #in uéng bé dudng nhiéu loai chat
thuc pham khac nhau c¢é nhidu chat xd, it chat béo va
cholesterol, chia déu cac bita 4n trong ngay.

Cdc thuc phdm nén dung

— Cac loai hat, dau va cac rau, cu c¢6 chat bét, ngia cde:
60 - 70 %

— Rau la: 300g/ngay

- Trai cay:

— Chat dam: lg/kg/ngay (thit, cd = 100g -150g/ngay, thay
thé& 200g dau phu, 100g lac vitng)

— Chalt béo va chat ngot han ché: dung chat béo duéi 20%

— Sita bé sung dam va calei: 200mg/ngay.

5. Thanh phin thuc pham trong ché dé dinh dudng 8 ngudi
dai thao dudng

~ An vita du s6 lugng va chat lugng thuc pham niang luong
theo nhu cdu va hoat dong thé tue.

- An déu dan va chia lam nhiéu b&a muc dich tranh tang
glucose huyét qua cao sau an nhung ciing phai dam bao tranh
ha glucose huyét lie xa bita an nhat 14 d61 véi nhiing ngudi diéu
tri bing insulin,

5.1. Nhom cdc glucid (chéat bét)

Trong nhiéu nam qua, Hiép hoi tiéu dusng Hoa Ky da
khuyén nhiing ngudi méc bénh dai thdo duong nén dua vao cd
thé tir 50 - 60%_ tong lugng calo tir chat carbonhydrat. Nhung
nhiéu chuyén gia-khidclai cho rang nbu vay lai 14 qua nhiéu,
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hoic qua it..., Nam 1998 (Clinical practice recommendations)
cho rang: luong carbonhvdrat sé thay déi va dude dinh ré tuy
theo ting ngudt dua trén tip quan an udng ca nhan va nhing
nhu ciu vé lugng dudng va chit béo trong co thé.

Carbonhydrat la nguén nang luong tit glucose. Thong
thuong la banh my, khoai ca ngi cée va gao, banh ngot, keo.

a. Chifc ndng ctia carbonhydrat trong co thé nhu:

— La ngudn nang lugng chu y&u cho cd bap van dong

- Glucose tir carbonhvdrat kich thich tuyén tuy tiét ra chat
insulin,

- Khi si dung qua nhiéu 12 nguyén nhin gay tang ludng
mad trong mau dic biét la triglycerid.

~ Khi cd thé khiém khuyét, hoac thiéu, giam insulin thi
carbonhydrat 1am ludgng glucose trong mau ting cao hon.

— Trong nhiing nam gan day phudng phap do chi s6
glucose huyét (Glycemic GI) nham dinh huéng carbonhydrat.
Tat ca carbonhydrat déu khéng gidng nhau vé mic do ting
lugng glucose trong mau.

- Diém chinh la luta chon carbonhydrat ¢6 chi s& glucose
(Glycemic GI) thap nhiam gid luong glucose huyét trong mau
cang thip cang tét.

~ Chi s6 GI vao cd thé né dude hdp thu s dung nhu sau:

— Chi 886 GI cia mot carbonhydrat ¢o thé ting khi né duge
an riéng 1é, hodc sé& giam khi dung nhiéu thie an hén hap.

— Chi s6 Gl caa thie 4n sé thay d8i khi ché bién theo cach
khac nhau.

— Mbt s6 thue-pham-¢6-Gl-thap-nhunglai-chita nhidu chat béo.
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Nhimg thue pham thay thé don gian

Thyc pham cé chi sé Gl cao

Thuc pham cé chi sé Gl thip

Banh my, bét ngd, banh my trang

Banh my lam bang b6t gao

Ngd cdc bt ché bién cho budi an
sang

Ngil ¢8¢ ché bién thé, hat cu, yén
mach

Cac loal banh quy théng thudng

Banh quy fam bang trai cay, nglﬂ
cdc, bdt gao...

Céac loai banh ngot, banh nuéng

Banh lam bang trai cay, ngl céc
b6t gao

Trai cay nhiét déi: chudi

Trai cay-on ddi nhu tdo, man...

Khoai tay

My, rau, dau

Gao tréng

Gao xay, gao (1t J

Cac thuc pham thay thé trong nhém chit bot.

Mot xuit cung cip 20g glucid, 2g protid va 88 calo.

Tenthgephim | CjenSueng | Tenue | ouong wang
Gao 25g Bun 90g
bom 62g Banh cudn 100g
F(-.‘,héo (1gao + 7 nubc) 200g Mién 24g
Ngo 30g Banh my 30g
Xoi 35¢g Khoai céac loai 55-70g
Banh chung 609 I Banhcacloal 25 -30g
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Nén st dung bang sau dé thay déi cac thuc pham trong
nhém chat glueid

- Si dung gao lit, gao sat rd), hoic banh my den thi tét hon.
- An chit bot vira phai.

— An it mén bét ran ¢6 nhiéu diu, md: banh quiy, banh
rdn, banh ngot, khoai tiy khé ran, banh bich quy.

— Dung stta chua d4u tugng, sita chua tach béo.

- Diing diu thue vat nhu dau dau tuong, hat cai, lac,
virng... thay cho dau théng thusng, mé ba.

b. Nhom rou. Mot khau phan rau 12 bao nhiéu: khoang
100g/ khau phan:

— 1 khau phan rau = 1/2 bat rau nédu chin: carot, dau qua
lubc...

- 2 khau phén rau = 1/2 bat carot ludc + 1/2 bat hoa 1d lude
Ho#ic 1/2 bat rau mudng lude + 100g dua chudt tron salat.

Hay an rau séng va rau chin mdi ngay. Rau mang lai cho
nguci bénh cic vitamin, chit khoang va chit xo, véi rat it niang
lugng. C6 thé an 2 -3 khiau phdn rau méi bita va tif cung mot
loail rau hoac cac loai rau khac nhau.

Nhom rau ¢6 ham lugng glucid thap < 4g/100g rau

Tén loai rau ?;;':lc)’ Calo Te:‘at’?' c:g':f‘:‘)i Calo
Cai be trang 25 15 | Duacaicl 2.9 17
Rau muéng 4.0 23 | Muap 28 12
Rau xa lach 22 15 | Pau xanh 3.2 23
Rau dén 33 17 | Cai xoong 4.0 19
Rau mong tdi 24 13|, Puachudt 2.7 12
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Nhém rau (mdi xuit an cung cadp 10g glucid)

Puong . Buong .
Tén loai | lugng10g Ban vi Tén loai lugng 10g Bon vi
. tuong : s tuong
rau glucid rau glucid
duong duong
(gam) (gam)
Cai be 250 Rau lang 178
BAau, bi 220 Gia dau xanh 178
Cai bip 210 Pu di xanh 135
Mang 220 Su su 135
Paudia | 220 6 qua Rau dén 128
Cachua | 220 4 qua Carét 125
Mudp dang | 200 2-3qua | Bingd 120
Ca tim 200 2 qua Rau ngbt 104
Pau cove | 180 B-9qua

c. Cdc phuong phdp mua, ndu va én rau
— An rau séng va chin véi it hozc khéng c¢6 dau mé.
— Rau lude vé it nuée.

— Nén tron vdi dang salat, véi tdi, chanh hoic it dam, ric
thém rau thom vi gia vi.

— Né&u can dung dau thi dung cac loai da néu & trén.

Mot s6 loai rau khong nén nau chin nhit qué vi ¢6 thé lam
tang lugng dudng & mét s& loai rau nhu: ca rét, ngé, khoai lang,
khoai tay, dau hat

d. Nhom trdi cay: mot khau phén trai cay la bao nhiéu
Mdt khau phan cung cip 10g glucid theo bang sau.

Ham lugng glucid trong mot s8 1641 qua.
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Buong iuong ‘ Dan vi i Buvng lugng ben vi

Ténqua | 10g glucid tugng Tén qua 10g Glucid tudng
{gam) dudng {gam) duagng
Man 150 4-5qua Dua 75
Cam 100 112 qua Xoal 67
Quyt 100 112 qua Chudi tay 60
Budi 100 4 mii Mang cAu xiém 60
Khé 100 2quanhd | Héng xiem €3 12 qua
Mo 100 Budi 60
vai 100 Héng tuai 50 1qua
Dua gang 100 Nhan 50 6 qud
Dua hau 100 Chom chom 50 2-3qud
Téo tay 90 112 qua Mit 50 3 mal
Nho tudi 80 Chudi tiéu 43 1 lrai nhod
Mang cut 80 Séu rieng 30
| Budd 80

— Mot khiu phéin c6 thé 1a 1/2 qua cam, hoac 1 qua chudi
nho, hoéc 1/2 qua tao vua.

— Trai cdy cung cap nang lugng, vitamin, khoang chat va
ch&t xo, hay an trai cdy tudi theo tiing miéng nho, hon 1a uéng
nudc trai cay.

— Mai khau phan trai cay cung cip 10g glucid tuong dudng
40g calo ngoai ra con mot s6 vitamin khac. Qua kho cé ty 1&
glucid rat cao nén nhitng ngusi bi dai thao duong khong nén an.

Vi du: vai khé, ¢6 42% glueid, chuéi khé 70 -75% glucid, cac
Joai d6 hop thudng chiém 20 — 30% glucid.
5.2. M6t khau phan sira

Thuc pham nhém siia. Mot xuat cung cap 10g glucid, 7g
protid, 3 -8¢g lipidy-140g-cala.
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Tén logi sua |u;:(gm1%g qulzgid tuagg r:hvridng |
Sira bo tudi 2009
Sira bot toan phan 30g 6 thia/100mil
Sira bot tach béo 20g 4 thia/100ml
S{ta dau nanh (200g dau/l) 200g

Mét khau phén sita tuong dudng: mot céc siia dau tuong,
mot ¢6c sua chua tach beo, hoac mat cdc sda tach beo (lam tix
20g siia bot tach béo)

Nhém sifa cung cip nang lugng, chit dam, calci (cdn cho
xudng) vitamin A,D va mét s6 khoang chat khic. Nén udng siia
dau nanh, sila tach bo hoic sida chua lam tu sda tach béo, vi
chung ¢6 tong luong ma va ma bao hoa it cholesterol han.

Ngoai sita cung cép calel, ngudi bénh cé thé st dung céc loai
rau giau calci nhu: rau muong, rau hoa 1d, hanh, rau thom, sa
lach... va an ca nhoé kho nhit (an ca xuong), dau phu...

5.3, Chét béo
5.3.1. Céc loai chét béo

a. Chdt béo bao hoa: 1a loai chat béo thudng tim thiy 8 md
déng vat nhu thit mg, sia béo va ba,

Cé hai loai dau thye vat va dau co, dau dita ciing nhiéu acid
béo bao hoa.

Loai chat béo nay thuong dong dic d nhiét dd binh thuong.
— Ching lam tang loai cholesterol xdu trong mau.
b. Chat béo khéng bao hoa co mét noi déi:

— Thudng tim thay trong dau thue vat nhu: dau 6 - liu, dau
dau nanh, dau lae:
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- Loai dau nay thudng léng d nhiét db thudng.

— Né&u an nhiéu ching ¢6 thé lam gidm cholesterol xau.

o]

. Chdt béo khéng bdo hoa ¢6 nhiéu not déi

Thudng tim thay trong dau thuc vat, nhu: dau hudng
duong, ddu ngd, dau hat cai.

— Loai dau nay thudng long d nhiét d6 thusdng.

— N&u an nhiéu chdng ¢6 thé lam gidm cholesterol xau.

5.3.2. Cac loai acid béo khac
a. Acid béo thé Trans.

- Coé tu nhién trong mét s6 thue phdm déng vat nhu cac
thue pham bang siia.

— Ciing dude tim thay trong mot s§ thyc pham ché bién san

- Chung ¢6 thé 1am ting LDL — cholesterol (x&u) va 1am
giam HDL — cholesterol (t6t) trong mau.

b. Cdc loai acid béo can thiét: acid béo khong bao hoa nhiéu
néi d6i nhu acid linoleic acid, va alpha — linoleic acid c¢d thé
khéng tu san xuit dude, ching phai duge cung cdp qua thue
phdm ma ta an hang ngay. Ching rit can thidt cho cau tric clia
t& bao, va su tao cie hormon cua cd thé.

Dau hat cai 1a mét loai dau t6t nhat. N6 cé it acid béo bao
hoa, nhiéu acid béo khéng bio hoa e6 mét né1 ddi, va ¢6 nhiéu
né1 da1. Khong c6 cholesterol, giong nhu tat ca cac loai dau thuc
vat khac.

5.3.3. Cholesterof

Cha&t cholesterol trong mau va cholesterol trong thue pham
la hai loai cholesterol. khiaec.nhau. Cholesterol.trong thuc pham
c6 thé tim thay treng thyic im ngudn,goe,dong vat nhu trong
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Jong do trimg ga, phu tang va déng vat, va thue pham nhiéu
chat béo lam i sita.

Cholesterol trong mau do gan san xuit va rit can thiét cho
hoat ddng cua co the.

Cholesterol trong mau gom cac chat lipoprotein c6 ty trong
cao HDI, — cholesterol (cholesterol tot) va cholesterol ¢é ty trong
thiap LDL — cholesterol (cholesterol xau)

Qu4 nhiéu LDL — cholesterol ¢6 thé 1am tang nguy co gy xd
viia dong mach vi nhdi mau co tim. Hay han c¢hé cac thuc pham
¢6 nhiéu cholesterol san day:

Cholesterol ¢6 trong cac thite An nguén gde déng vat, nhat 1a
nao (2500mg %), bau due bd (400mg%), bau duc lon (375mg%),
tim (140mg%), triing ga toan phan (600mg %), gan Ion (300mg),
gan ga (440mg%) do d6 han ché cac thdc an nay gép phan lam
giam luong cholesterol trong khéu phan an. Long dd tring cé
nhiéu chat cholesterol, nhung déng thoi c6 nhigu lecithin 13 mdt
chat diéu hoa chuyén hoa cholesterol trong cd thé. Do d6, &
nhing ngudi ¢é cholesterol mau cao, khong nhat thiét phai
kiéng hin tring ma chi nén #n tring 1 - 2 14n

Cac vuy ban chuyén vién quéc té€ déu khuyén lugng
cholesterol trong ché d6 an trung binh nén dugi 300mg/
ngay/nguoi.

5.3.4. Mot kh&u phéan chét béo
Mbt khau phan bing mot thia ca phé =5 ml

Nén an it md va dau vi chiing chda nhiéu nang lugng dé gay
thita can, béo phi. Mét s6 md va diu ciing chiia acid béo biao hoa
va cholesterol khéong 16t cho stic khoe.

Thuc pham nhiéu md rat quyén ri. Ché dé an giam thye
pham nhiéu ma sé giip ban gidm c4n nang, giil ludng dudng va
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md trong mau cua ban 6 trong ngudng kiém soat, va gop phan
lam giam huyél ap cua ban.

Mbét vai chit béo cé6 mac 36 nguy hiém gav nguy ¢d X6 cing
dong mach hon nhiing loai chat béo khac. Nhiing loal nhu vay
nén hét di trong khau phan an so véi cac loai chit béo khac an
toan hdn. Va lugng st dung chat béo trong khau phan khuyén
nghi 14 tit 15 — 20% calo/nhu ciu nang higng/ngay.

— Cholesterol: 1a chat béo ¢6 nhiéu trong thuc pham tu
ngudn déng vat, nhu: trdng, cac loai phu tang,6c, thit bo, hai
san...Mé1 ngay khong nén quia 200mg. 1 qua tring di chda
(300mg cholesterol) lugng chat béo nay.

- Triglycerid, né ton tai dudi nhiéu dang:

+ Cha&t béo no: 1a chat béo tit ngudn dong vat, nam ¢ mg, bg,
thit lon hun khéi, muéi, bo phomat dang kem... Khi hap thu
qua nhiéu chit béo no nay trong khau phan lam tang ludng
cholesterol trong mau.

+ Chat béo khong no: 12 chat béo tir ngudn thuc vat nhu
dau, lac, viing, dau tudng... Chat béo nay c6 hai dang: chit béo
don va chit béo hon hgp. (Chdt béo don khong lam tang lugng
cholesterol nhu trong qua bd, dau 6liu, hanh nhan, lac ving.
Chdt béo hon hop cing khong lam tang lugng cholesterol
nhung lai lam giam HDL 1a loai cholesterol tot. Cé trong thye
pham nhu dAu ngd, margarin, s6t mayonaise.

Phan 16n ngudi dan thanh phé hién nay dang an chat béo
véi ty 1é rat tot.So vér ty 16 véu cdu dat ra ngudi dan 0 ndéng thén
cAn ting nang lugng chit béo an vao dé dat ty 18 hop ly, vu tién
ding chit béo cé ngudn goc thue vat nhu cac loai didu an, nhung
khong cé nghia 14 loai bé hoan toan nguén chat béo tir déng vat,
chi cé két hgp hai loai chil béo nay mang lai hiéu qua cao.



5.4. Chat dam (Protein)

- Chit protein 8 ¢d thé ngudi, chi ¢6 thé tao thanh tu
protein cua thuc pham. Chit protein khong thé tao thanh tu
chat lipid va glucid.

— Vai trd: 14 vat hiéu xdy dung nén cac té& bao va cac md, cd quan.

+ Vai tro tao hinh cia protein dic biét quan trong déi véi
iré em, phu nil ¢6 thai va cho con bd, bénh nhin trong thoi ky
phuc héi dinh dudng

+ Protein cung cép cac nguyén ligu can thiét cho su lao
thanh cac dich tiéu hoa, cic néi tiét td, cac protein cua huyét
thanh, cic men va vitamin.

+ Protemn cung 1% ngudn cung cip ning lugng, 1 gam
protein cho 4Kcalo.

+ Trong 100g dam thudng cung cip 17 -20 g protein, 25-
30g hipad.

Viéc lya chon chit dam rat quan trong vi c6 mot s chat
dam giau chat béo, ¢6 loai lai it hon.

Thuc pham thay déi trong nhém dam: thit, ca, triing va san
pham cua dau.

Mo6i xudt cung cap 10g protid, 4g lipid, 76 calo, lugng glucid
khéng dang ké

| Tinghee | Pronouens | ran e i | Opend s
Thit nac 55¢g Trimg 759
Gan 55¢ Bau phu 85¢g
Ndi tang 55¢g Tuong 60g

| Thit bd 55g

Can luu ¥ cac thue pham ciing rat giau dam:
+ Lac 100g: protid:27,5¢; lipid: 44,58 glueid: 15,5g; Kealo: 573
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+ Viung 100g (den va trang): protid: 20.1: lipid: 46.1g,
glucid:17,6. Kealo: 568

+ Céa thu (chim): 100g: protid: 18,2g, lipid: 10,3g, glucid: 0,

Kcalo:166

+ Ca nuc (hong) 100g: protid 17,4g, lipid: 0,4g, glucid; O,

Kcalo: 84

Chat dam gdm thit céc loai, ca, thit ga, vit, tring, pho mat,
va dau phu...Ching giup cd thé tao cac mé, va bap thit, tao chat
khang thé, cac men tiéu héa, chuyén héa, cic ensym... va con
cung ¢ap cac vitamin, khoang chat.

Cach mua, niu va 4n cac mén an nhém chit dam:

— Mua thit lgn, b0, cttu nac.

~ An thit ga, vit, ngan nén b da.

~ Nau thit, tring theo kiéu dung it m3, diu

Vi du: xao, hAm nhir, ludc, hap, nudng trén vi.

Vi du thuc pham = 35g dam ¢é 7g protein.

Loai 7g chat Loai 7g Loai chatdam | Loai chat dam
dam that chat dam 1/2nacvamd | nhiéu md (7g
nac/1g ma nac/3g ma (7 dam/ 5 mo) dam /8g ma)
Thit ga trdng, ga | Bo, dé, lan nac, | Cac loai thit bd, | Suon lgn, xuc
tay khdng da. cUu nac. thit lon, bé, ciu | xich, lap suén.
Ca bién.. ca|Thit ga den|S0 m3 thdng | Thit Ion mudi
ban, c4 ngls, tm | khéng da, hay | thuong. xang khoi.
ham, trai so. thit ga trang c6 | Thit ga den cb | Gac loai phomat
Pho mat khéng | da. da, hodc ga | thang dung.
md Ca moi, ca ngir, | ran. caran, Cac loai banh
ndi déng hop | Pho mat béo > | sandwich  ché
v6i déu 59 bién...

Thit va phomat
khac
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Vi ¢6 su khac biét rat 1én giia ngudén dam it, nhiéu chat béo
ma cé lién quan nhiéu dén thanh phan calo/ngly. Nén viée xac
dinh ludng dam trong khau phin an hang ngay la rit quan
trong, va nén hta chon cac loai thuc pham giau dam it béo. Va
khuyén nghi 461 vdi nguai Viet Nam 1a 20% calo tit ngudn dam.

Nhiéu nghién citu cho thiy an qua nhiéu chat dam trong
kh&u phéan, lugng calo tit dam> 30% c¢6 anh hudng xiu dén
than.

5.5. Vai tro cua chat xo

Chat xd la mét phan caa carbonhydrat nhung khéng dude
tiéu hoéa va vi thé ma né khéng tao ra calo. Chat xo cé trong trai
cay, théce lua, gao, ray, cac loai rau ca, dau dé.

Néu sit dung it gay tang GT, tdo bén va ung thu rudt, nhung
néu stt dung qua nhiéu gay réi loan tiéu héa, diy hai.

Chat xd ¢6 dudi hai dang: chit xo hoa tan va chat xo khéng
hoa tan.

- Chait xd hod tan: dudi dang nay, chit xd ¢6 thé tan trong
nudce va khéng cé6 anh hudng 16n dén lugng duong va mad trong
mau, dac biét 1a cholesterol.

~ Chdt xo khong hoa tan: dudi dang nay, chat xo khong thé
hoa tan trong nudc va nim lai tai rudt. Chat xo hap thu nude va
kich thich su chuyén d6ng trong rudt.

Chat xo khong hoa tan giap ngan chin hoi ching tdo bon va
ung thu dai trang.

Chat xo c6 trong rau xanh, ming, cAm gao lam thitc an luu
l2i 3 da day ldu hon, ngan can men tiéu héa tic dung véi thie
an dan dén lam cham lai qua trinh tidu héa va hap thu dudng
vao trong mau. Ché dé an truyén :héng cua ngudi Viét Nam
thudng c6 nhiduehdt-xo-dé-la-didm-tét-ean-dude-khuyén khich
duy tri.
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5.6. Vitamin va mudi khoang

Vitamin, chat khoang can thiét va nude

vi khuan trong du3ng gay ra

Cac loai . - 2
vitamin Chure ning Ngudn thuyec pham
Vitamin A DE chac xudng, da Sira va rau qua
Vitamin B1 Chuyén héa carbonhydrat thanh | Thit, thée, ngi cdc
nang luong
Vitamin B2 Giup hép thu thire an Sita, phomat, rau qua
Vitamin 86 Can thiét cho su tang trydng Gan, men bia, rugu va
trong cac loai thuc pham
Vitamin B12 Gilf cho t&€ bao mau va hé théng | Thit dong vat
than kinh
Acid folic Gilr cho t&€ bac mau va hé than | Rau qua xanh
kinh ’
Niacin Giup giai phéng nang luang Thit nac,c4, rau dau
Vitamin C Nham duy tri cac ma Trong trai cay va khoai
L tay
Vitamin D Giup hap thy calci S{ta. va cac san pham
tl sifa
Vitamin E Duy tri cac t&€ bao Dau thyc vat, ngi céc,
dau, gia dau xanh
Vitamin K Can thiét cho sy dong mau do

Chat khoang

2000-3000m)/
ngay

dinh dudng trong co thé. Gilp
cd cam giac no, lam giam su
them.an

Ca, phospho, | Giup xuong phat trién va rang Slra va san pham tu

magié sua

Chat sat Can cho té bao mau Thit, tiét...

Natri Diéu hoa nudc trong ca thé Mugi, bot canh, gia vi,
trang thuc pham

Nudc:

Can dung Hoa tan tang hap thu cac chat | Ding trong ché bién ca

dang mén an, canh,
supy—mon (uéc, ché
khong gudng, nudc uéng

518




Ngudi dai thao dudng nén an uong dav du va hdp ly khang
bi thidu vitamin. Tuv nhién néu dung dai ngay biguanid c6 thé
dan dén thidu vitamin B12 va acid folic.

D61 vdi roudi khoAng: ngudi ta c6 thé thiéu calei néu an qua
nhiéu chat xo.

5.7. Do ngot

Pudng ngot giucose gay tang glucose mau rat manh, nguci
déi thao dudng khong nén dung loail nay. Tri khi bénh nhéan ¢é
ha glucose huyét. Tuy ngudi bénh dai thio duong tuydt doi
khéng an cic san pham cé glucose (nuée giai khat c6 dudng,
banh keo ngot, x1 r6, mat ong...), nhung hoa qua tudi thi van
cAn 4n vé miie dé hgp ly. Bl ngoai chat duong, hoa qua tuoi
ciing cung vap nhiéu vitamin C va chat khoang, nhing qua cé
man vang (du da chin, xoai, héng, 18- ki-ma, thanh tra...) cung
¢ip nhidu caroten rat cin cho ¢ thé. Béi vay ngudi bénh dai
thao duong nén ding mdi ngay it nhat moét suat hoa qua tuoi.
Cac loal qua chin ¢6 vi ngot nhiéu (chuéi, na, xoaj, 1é, tao, cam,
quyt...) mdi ngay an mét qua chia lam 2 1an. Dua hdu méi ngay
an 2 — 3 1ap, mbi lan chi mét miéng nhd bang 3 ngén tay. Budi
c6 thé an 4 — 6 miéng/Mmgay va chia lam 2 lan. Nhing loai hoa
qua rat it vi ngot (md, man, nhét, qua didu, qua ba...) thi c6 thé
an tu do. Nhitng loai hoa qua phoi kho, sdy khé 1am bdc hoi
nudc di nhiéu ty 1é glucid cao thi can an kiéng. Cac loai hoa qua
dong hop (dua, cam, na, vai, nhan...) ¢6 ham lugng dusng cao cé
thé téi 20 - 30% do ché bién ¢ cho thém dudng, ngudi bénh
cang khéng nén an.

5.8. Ruou doi voi ngudi dai thao dudng

Ngudi mac bénh dai thao dudng khéng bi cAm hoan toan
viée udng rugu. thy nhién-can phai tuan thin cac nguyén tac sau:
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~ Glucose mau dang dude cAn bang tét: khong ting qua cao
va ha qua thap.

- Khong uéng rudu vao ltic bung hoan toan tréng rong.
— Uéng véi lugng viza phai tranh lam dung.
— Tuyét d&l tranh say rugu.

~ Khéng nén uéng rugu c¢é6 nhiéu dusng nhu vang ngot,
rugu Porto.

~ Ubéng rugu c6 nguy cd bi ha glucose huyét.

Dé1 vai bénh nhan d4i thao dudng tudi trudng thanh thinh
thoang stt dung ruou ¢6 thé chap nhan, nhung chii § ¢an phai
theo hudng dan. Nhiing bénh nhan bi dai thao duong type 1 ¢
thé st dung rugu theo cach nhu sau:

+ Dé& an khi ho udng, bdi vi thite an 1am giam hap thu rugu.

+ Dé khéng tiang liéu insulin bdi vi rugu lam anh hudng
hoan toan 1am giam dudng mau.

St dung rugu thinh thodng v6i khiu phan &n trung binh
(dudi 8% tong kecalngay) va khong st dung cao hon 1 hoac 2
phan tuong dudng véi 1 hoac 2 1an/ tuan. Phan tuong duong la 1
cha rugdu trang, 4 cda rugu vang va 12 caa bia. Cac chii ¥ phong
ngita tuong ty dé s dung rugu dé la dé& ap dung cong dong
chung tdi bénh nhan bi dai thao duong. Khi bénh nhan dai thio
duong typel st dung mot lugng rugu nhd, khéng nén thay thé
d51 v6i hé thong trao déi thiic &n trong khau phan, nhung chi st
dung b6 sung thém, nhiam tranh phan tng ting glucose trong
mau. Rugu cé thé st dung trong niu nudng vi né sé bde hai
trong qua trinh niu nuéng va né chi gép phan tang thém mui vi
cho thie an khinidu xong.
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6. Ch& dé an cho timg déi tudng cu thé

6.1. Ché do 4n cho bénh nhan tiéu dudng thé géy, va khéng
béo phi

— Nguyén tac: ché dé an cung ¢ip nang lugng binh thudng,
Luy theq phong tuc tap quan dia phuong, cach séng va hoat
dong thé luc.

Chat bot dudng: 60 — 65% (chn y&u tit cic loai cn, chit
bét, duong thd cé nhiédu chat xd...)

~ Chat béo: 20% (chat béo dung 50% 1l chit béo thue vat,
ca, dau do).

- Chat dam: 15 -20% (chat dam chu yéu ta dam siia, ca,
diu)

- Ché& d8 an nén chia 3 lan/ngay va da dang hoa cac loal
thitc 4n, cAn bing déu giia 3 nhém dam, chat béo, chat bot
duong.

6.2. Ché dé an cho bénh nhién tiéu duong béo phi

— Nguyén tac: ché dd 4n cung cip nang lugng giam 25 —
30% so vé1 nhu cdu dé nghimgay, ché& d6 dn nay cung cip tu
1200 kcalo/ngay. Ché& d6 4n tuy theo phong tuc, tap quan dia
phuong, cach séng, va khéng anh hudng dén hoat dong thé luc
hiang ngay.

- Chat bbt dudng: 55 - 60% la thanh phan chii yéu chat bot
duong 14 cac loai ngii cdc toan phan, ti cac loai cu, 12 loai c6
nhiéu chat xo Iam cham su hidp thu cac chat bét duong va chang
tinh trang tao bén. Nhung viée si dung nhiéu ma khéng phan
bé nhidu bita sé lam han ch& su dung nap glucose 6 dudng tiéu
hoa. Khéng nén dung cac loai dé uéng ¢é ¢on nhu rudu, bia. Dac
biét 14 céc loai duong don nhu mia, mat ong, qua ngot khong
dung qua 5% tone-sdnangugne:



- (Ch&t béo: 20% (giam chat béo tir dong vat, chat béo dung
tlt chat béo thuc vat, ca, dau d6. Khong su dung cice thite an xio
ran, nudng, quay va thuc pham noél tang nhu gan, tim. bau
duc,ée, trang...)

- ChAat dam: chiém tir 20- 25%, chat dam cha yé&u tu dam,
s@ta. c4, dau, khi giam tdng s6 calo tiéu thu cin bao dam cung
cAp du lugng dam, chdt nay gidp han ché tinh trang tang
glucose huvét kich phat sau an.

- Ché& d56 4n nén chia 3 lan va da dang héa cac loai thdc in,
can bang déu gida 3 nhom dam, chat béo, chat bat dudng.
6.3. Ché dé an cho bénh nhan dai thao dudng co tang huyét ap

- Giam mudi, khong nén 4n my chinh, lugng muéi (NaCl)
tiéu thu nén khoang 4 - 6g/ngay.

— An nhiéu rau va cac loai ¢ qua nhiéu chat xa.
- Khéng dung cac chat kich thich gia vi, ruguy, bia, che.

6.4. Ché do an cho bénh nhan dai thdo duong co thai va cho
con bu

— Nhu cAu nang lugng cho phu nd ¢é thai va cho con bu
cin cung cdp du nhu cdu cho su phat trién cia me va con lén
can theo dung tién trinh caa titng thoi ky mang thai. Thang
thuong dat ti 1800kcal0- 2000kcalo/ ngay. Trong 3 thang dau
khong can bd sung nang lugng, trong nhiing thang ti&p theo can
b sung 300kealo/mgay.

Dam 0,75g - 0,85g/kg/ngay.

— Chat béo: 25 - 30%

— Chat bt dusng: 55 - 60%
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— Phan bé nang lugng vé cac chit bot dudng, dam. béo vao
ca 3 bita chinh va cac biia phu dé tranh tang nhiéu dudng mau
sau khi 4n, hoac ha duong mau. (Vi thai nhi luén 14y duong tix
me can cho tang trudng, hoic khi bad me cho con bu dudng
thudng dude chuyén vao sita).

— Kiém tra dudng mau 4 ngay/ lan

Tail m6t hor nghi véi bénh nhan va gia dinh, cie nha dinh
dudng diéu tri lAam sang did chon phuong phap nay, phuong
phéap hé théng trao ddi thice an duge st dung bdi cd hai phia cac
nha dinh dudng 1Am sang vi bénh nhan. Cac nha dinh dudng
didu tri st dung moi c¢éng cu quen thudc dé tinh todn ning
ludng va nhu cidu cAn thiét cho bénh nhan, cing nhu la dua ra
loai thic an nhe dam bao cAn bang hgp 1y vé dinh dudng. Vi
vay, ngudi ta goi day la hé thong trao déi thic an véi 1y do ngusi
bi mic bénh dai thio dudng st dung hé thdng nay nham chon
lya duge nhiéu thic an trong cic nhém thie an da dang. Ma su
lua chon nay dude cac nha dinh dudng diéu tri dua ra theo k&
hoach st dung thuc pham cia ting ca nhan.

Trong hé théng nay, cac thie an phs bign dude hgp thanh 3
nhém danh sach thic dn trao d6i ¢d ban, bang cach tinh toan ty
1& gia tri thdc 4n xdp xi gin bang nhau dude xép thanh mét
nhém. Vi vdy, bénh nhéan ¢6 thé chon lua dude rat nhiéu loai
thic an t ciac bang danh sach nay, dam bao theo ding ké&
hoach st dung thie an do cac nha dinh dudng didu tri di dua
ra, ma van dam béo vé tong s6 niang lugng va ty 1¢ cac chat dinh
dudng trong thue don khau phan cia bénh nhan. Danh sach
trao déi nay duge dua trén nguyén tic hién dai va duge khuyén
cho cho viée kiém soat bénh nhan dai thao dudng va tang cudng
stte khoe, Cudn sach “Danhb sach thae an trao déi cho thue don
bia an" duge xuat ban tir ca hai hiép hai: Hi¢p hét Dai théao
duong My va Hiép héi Dinh dudng diéu tri My. D6 la bic tranh
minh hoa day_mau_sic, thanh phin ré rang, va cung cip cac
kiéu dung cu hinwiehcho-bénk nhan va giao duc khach hang.
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6.5. Ché do an cho bénh nhan dai thdo dudng co bénh than

- Nguyén tic: ch& dd an cung cap ndng lugng binh thudng,
tuy theo phong tuc, tap quin dia phuong, cach séng va hoat
dong thé luc.

— Chat bot duong: 55 - 60 % (thanh phan chu véu chit bot
duong 1a cac loai ngit cée toan phan, tit cae loai cq, 1a loai c6
nhiéu chit xa lam cham sy hap thu cac chat bt dudng va chéng
tinh trang tio bén. Nhung viée st dung nhidu ma khéng phan
bs nhiéu bita sé 1am han ché su dung nap glucose ¢ duong tidu
héa. Khéng nén ding cac loai d6 uéng cé cén nhu rugu, bia. Dac
biét cac loal dusng don nhu mia, mat ong, qua ngot khéng dung
qua 5% tong s§ nang luong).

- Chat béo: 20% (giam chit béo tit ddng vat, chat béo dung
t chat béo thuc vat, ca, dau d6. Khong sd dung cac thie an xao
ran, nudng, quay, va thuc phfm nédi tang nhu gan, tim, bau duc,
6c, trang...)

~ Chat dam: 20 — 25% (chat dam chu yéu tu siia. ci, dau,
khi giam téng s& calo tiéu thu cAn dadm bdo cung cip dd nang
lugng dam, chidt nay giip han ché tinh trang tang dudng huvét
kich phat sau an). Ngudi ¢6 microalbumin niéu... in giam dam
0,6 — 0,8g/ ngay.

~ Ché& d6 an nén chia 3 1an va da dang héa cac loai thiic &n,
can bang déu gita 3 nhém dam, chit béo, chat bot dudng.

6.6. Ché dé an cho bénh nhan dai thdo dudng khi mac bénh
nhiém trung

Bénh nhin mac bénh dai thao dudng, gy sit cin, thudng
méc cac bénh nhiém trung. Suy dinh dudng thidu protein - ning
luong déng thai kéo theo suy giam hé mién dich khién cho bénh
thém tram trong.
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— Bam bao nhu cau nang ludgng/ngay, tit 30-35 kealo/kgmgay.
Nén dua vao can nang “nén cé” dé xay dung nhu ciu cu thé cho
bénh nhan.

— Chat dam can thidt tu 1,0 - 1,6g/kg/ ngay, (25 — 30 % so
vii tong nang lugng)

- Chal béo 20 — 25%
Chat bot dudng 45 — 55% so véi téng nang lugng/ngay.

— 86 bita trong ngay nén chia nho 4 6 bia/ngay, truong
hgp bénh ning, nuét khé nén cho dn hén hgp xay, nghién nat.

- B& sung thém qua, vitamin dé ting cudng vi chat.

6.7. Ché dé 4n cho bénh nhén cao tudi

Ngudi cao tudi thudng chan an, khéng dude lua chon mén
in, rang kém, hodc do tinh trang mét moi thuong xuyén, hoic
do cac bénh man tinh khic, thoi tiét, méi truong...

Do vay déi véi ngudi cao tudl nguyén tic thuc hién ché d6
an nhu sau:

- Nhu ciu niang lugng phu thudc can nang “nén cé”. Déi
v3i ngudi cao tudi nén cin 1500kcalo/ngay.

— Cac loai thuc pham nén lua chon dé tiéu héa va hap thu,
va dé ché bién.

- Chat dam 0,8g/kg/ngav. Chu yéu ding dam thuc vat,
sda, ca...

- Chat béo: cAn han ché cac thuc phdm diang nhu dau dé,
lae vitng, dau thuc vat.

— D3&i vdi ché d6 an ngudi cao tudi nén bd sung vitamin
tong hop véi lidu bd sung chia nhd.
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Can udng du nude 900ml — 1,51/ngay (3 — 5 cde/ngay)

Cac thuc pham nén tranh: duong sé lam cho lugng

glucose trong mau tang cao qua nhanh sau khi an nén phai
tranh hodc gidi han nhiing thuc phéam chia nhiéu duong.

Nhitng thye pham chita nhiéu dudng bao gdm:

Cac loai dudng: trang/ ndu hoic mat ong
Muat va keo

Nudée ngot dong chai/ lon

Stta dic ¢6 dudng

Kem céc loal, banh ngot cac loai

Chudi ran

Mit,vai, nhin va cac loai trai cAy déng hop

Cac loai qua khé: nhan, vai, mit, nho...

Cing nén han ché uéng ruguy, bia, sim banh. Néu uéng chi
nén udng it: < 300ml bia, < 140 ml rugu vang, < 30ml rugu
manh... chi nén uéng trong biia an. Khéng dude udéng rudu cung
vGi mét s6 thuse didu tri bénh dai thao dudng.

7. Mau thue don dé tham khao

Dé gitp ngusi bénh dai thao dudng thay déi nhing thuc
phidm va moén an lanh manh, nén an da dang thuc phim, sé
cung cip cho ¢ thé nhing vitamin va khoang chat cdn thiét.
Nén st dung cac bang danh sach thue pham thay thé trong
titng nhom dé thay d6i thuc pham cho ting biia dn va c6 biia da
dang thuc pham.
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7.1. Ap dung déi voi bénh nhan can ndng tir 43 - 45kg

Gid an

Thi2+5 Thr3 +6 + chd nhat | Third +7
7 9ig Phd thit X4i dau xanh Banh my 1/2 cai
Banh pha 150g Gao nép 30g Gio lua 50g
Thit nac 30g Pau xanh 10g Dua chuot 100g
Hanh 5g Vimg 10g
11 gi0 | Com 2 bat ung Com 2 Iung bat Com 2 lung bat
Gaa té 70g Gao té 70g Gao té 70y
Ca kho 70g Trimg vit ludc: 1 qua | Mudp ding nhéi thit
Pau phu lugec 5 | (809) Mudp dang 2009
miéng nhé (60g) BAp cai cudn thit: Thit nac 100g
Canh ¢di nlic nau thit | Bép cai lude 200g Mang ludc 200g
Cai cic 2 md (150g) | Thitign nac vai 509 | Chusi tay 1 qua
Thit san 20g Bu du 50g
3 gig Khoat Jang luéc 1009 S{ta dau nanh 200ml | Cam 1 qua (100g)
Budi 100g Khoai so 1509 Khoai so ludc 150g
18h Com: 2 lung bat Com 2 lung bat Com 2 lung bat
Gao té 70g Gao té 70g Gao té 70g
Thit nac rim 6 miéng | Dau qua xao gan Dau phu nhai thit ran
(509) Pau xanh cove 150g | SOt ca chua 3 miéng
Canh rau ngét (509) | Gan Ign 30g nho
Gié + dua chugt tron | Canh rau cainguthit | | Mt nac 509
+ A 5. >
’ Thit Ign nac 30g e 9
Canh bi xanh
Bi xanh 200g
Tém khé 10g
21gid | Sifa dau nanh 200ml | Khoai s¢ 100g My an lién 1/2 gobi
{Loai 150g/1) Rau cai xanh 100g
Gia tei | Nangiugng 1514 keal | Nang lugng 1512 keal | Nang iugng 1529 keal
dinh Protid 757 g Prolid 73,8g Protid 753 g
dudng | |ind 325¢ Lipid 34,49 Lipid 33.2¢
Glucid 210,39 | Glucid 218 39 Glucid 224,1g
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7.2. Ap dung doi vdi bénh nhan cédn nang tir 46 -52kg

Gém 1400 Keal. Trong dé: protid 52g, lipid 23g, glucid 245¢g

| cis |

an Thir2 +5 Thir 3 +6 + chli nhat Thr4 +7
7 gic | Banh my 1/2 ca Pha thit Chéo thit
Sifa dau nanh 1 cdc | Banh phd 200g Gao 30g
(200mi) Thit 50g Thit nac 30g
Hanh 5g
11gid } Com2Ilungbatcom | Com 2 Ilung bat | Com 2 Iung bat
(100g gao) cam (100g gao) com (100g gao)
Rau cai ndu véi thit | Thit bd xao gia Thit bam vién hap
Rau cai xanh 200g | Thit ba 50g vi dau phu
Thit 30g Gia Gau xanh 100g | Thit 30g
Canh rau ngot nau | Pau phu 509
cua Déau qua lude 2009
Rau ngét 50¢g
Cua 5 con
15gid | Chuditay 1 qua(70g) | Quyt 1 qua (100g) Sira dau nanh 1
coc 200ml
19gi6 | Com 2 g batcom | Com 2 (g bat | Com 2 Ilung bat
(100g gao) com (100g gao) com (100g gao)
Ca kho cl cai Tém rang 50g Thit ga 50g
C4 50g Bap cai 200g Canh cai cu néu
Cii cai 100g tom
Su hao lubc 150g Céi cuc 2 mé (100g)
Tom 5 con (10g)
21gio | Khoai so 150g Chuéi tay 1 qua (70g) | Bu @ 50g
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7.3. Ap dung déi voi bénh nhan can ndng tir 46 — 53 kg. Gom:
1600Kcal. Trong dé: protid 60g, lipid 27g, glucid 280¢g

Gé': Thir2+5 Thar 3 +6 + chil nhat Thir4 +7
7 giad | X6i dé xanh Phd thit: Banh my mot chiée
Gao nép 30g Banh phd 1509 Sita dau nanh mot
3 xanh 20g Thit 50g c8c 200m!
S'qa dau nanh mot
cte 200m|
1190 | Com 2 g batcom [ Com 2 lung bat | Com 2 Iung bat
(100g gao) cdm (100g gao) com (100g gao)
Pau phu sét ca | Cakho 50g Canh rau cai nau
chua, thit Cai bdp lugc 200g | cua
Bau phu 60g Quyt 100g (1qua) Rau cai 200g
Ca chua 509 Cua 10 con
Thit san 40g Thit on rim 5 miéng
Bap céi judc 100g Quyt 100g (1qua)
15gid | Sifa dau nanh mét | Chudi 2 qua Slta dau nanh
cac (300ml) khong dudng mét
c6c 200ml
19h Com 2 lungbatcam | Com 2 Iung bat | Com 2 Iung bat
(100g gao) com (100g gao) com (100g gao)
Sup rau, ga Thit Ign san 3 | Mang xao gan Ign
Thit ga 50g miéng (30g) Mzng 100g
Su hao 100g Tém rang 30g Gan lon 50g
Mang ludc tron vai | DO x&o 200g Canh cai clic 100g
vimg lac: Dau 5g Chudi 70g
Mang 100g
Ving + lac 50g
21gid | Bich quy 50g SAn lude 100g Khoai so 200g
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7.4. Ap dung déi vdi bénh nhan can nang tir 54 - 60 kg. Gom:
1800Kcal. Trong da: protid 68g; lipid 30g: glucid 315g

Gio

Gia dau xanh 70g
Chubi tay 1 qua

Trimg vit 1 qua
Canh rau céi 200g
Chuai tay 1 qua

An Tha2+5 Thir 3 +6 + cha nhat Thud +7
7gid | My an hén 1 gbi X6i dd xanh Banh my 1 chiéc
Sita dau nanh 1 | Gao nép 30g S{ra dau nanh 1 c6c
cb6c 200ml 96 xanh 20g {200ml)
Sita dau nanh 1 cde
(200ml)
11gi¢ | Com 2 lung bat | Com 2 lung bat com | Com 2 lung bat com
com (100g gao) (100g gac) (100g gao)
Thit lon rim 50g Thit rim 5 miéng Sup
Bap caj ludc 200g | Bi xanh nau tdm Sugn 100g
Cam 100g (1/2 | Bi xanh 200g Khoai tay 30g
qua) Tém 20g Ca rét 30g
Su hao 30g
Pau phu ludce 3 céi
15gid | Khoai so 50g Pu du 100g Quyt 100g (1 qua)
19gid | Com 2 Ilung bat | Com 2 lung bat com | Com 2 lung bat com
com (100g gao) (100g gao) (100g gao)
Cé kho nhat 60g Trimg vit ddc thit: Thit ga 50g
Bi d6 100g Thit lgn: 30g Péau qua lude 200g

Quyt 100g (1 qua)

51 gia

Banh my mét cai

Banh bich quy 50g

hoai tang 200g

Cac thue don trén chi ¢6 tinh chat tham khao, tuy theo
khau vi cda ting ngudi va tén giao, théi quen an udng, dia du
t¥ng viing, mia trong nam va diéu kién kinh t& c6 thé thay doi
cac thiic an tuong-duong-(theo-danh-sach-cac-thuc pham thay
thé trong timg nham).
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