CHUNG CHAN KHONG YEN VA PRAMIPEXOLE
Nguyén Hiru Céng’

Pt van dé:

Ching chan khong yén (restless legs syndrome — RLS), con goi la hdi ching
Wittmaack-Ekbom, |& mét tinh trang trong d6 bénh nhan cé nhu cau c& ddng mot
phan co thé, nhu ciu nay khéng thé cuéng lai dwoc, néu dé yén sé cé cam giac rat
khé chiu. Bénh théng thuwéng biéu hién & chan nhung ciing cé thé & tay hodc than
minh, clr ddng gitp cho bénh nhan tam thdi cdm thay dé& chiu. Cam giac khé chiu &
chan (hodc d6i khi & tay) thwerng dwoc mod ta la nhire mai, budn bwce, kién bd, giun
bd, cham chich... trong co bap. RLS c6 thé & nguyén phat hodc th& phat. RLS
nguyén phat 1a mét hdi chirng tw phat, hay l1a khéng c6 nguyén nhan rd rét, thuwdong
kh&i dau trudc tubi 40 — 45 va cé thé rat sém, tham chi lic mai 1 tubi. Bénh thuwdng
nang I&n khi nhiéu tudi. Néu & tré em thi thwong bi chudn doan nham 1a dau nhirc
chan do dang 1&n. RLS thir phat thwdng khéi dau twong dbi dot ngot, bénh nhan cé
thé bi hang ngay ngay t&» khi méi bat dau bi bénh, thwdng cé khi trén 40 tudi, rat hay
lién quan dén mdt bénh ndi khoa nao d6 hodc mot thir thube.

Theo cac nha nghién ctu thudc Mayo Clinic va Uy ban tw van Y khoa thudc Quy Hoi
chirng Chan khéng yén (Medical Advisory Board of the Restless Legs Syndrome
Foundation), co thé chia RLS thanh 3 nhém hay 3 mirc d9, kem theo thai dé xu tri:

1. HG6i chirng chan khéng yén khéng lién tuc (intermittent RLS): la tinh trang gay
phién toai cho bénh nhan du dé phai diéu tri, nhwng cling chwa thwdng xuyén
dén murc phai diéu tri hang ngay. Céc tac gia dé nghj kh&i dau nén dung cac
bién phap khéng dung thudc, nhw cho thém sét bé xung néu néng dé ferritin
huyét thanh thap, bd ca phé, thubc la va rwou; ngirng dung nhirng thudc co
thé gay RLS (nhw thubc chdng trdm cam, an than kinh, chéng nén kiéu
primperan hodc thudc khang histamine). Cac thudc diéu tri hdi chirng chan
khéng yén gbém levodopa, chii van dopamine (nhw pramipexole hodc
ropinirole), thuéc phién dwoc lwc thap (kiéu nhw propoxyphene hay codeine)
hay thubc cha van thubce phién (nhw tramadol) va cac benzodiazepine.

2. HG6i chirng chan khdong yén hang ngay (daily RLS): tinh trang gay khé chiu
thwdng xuyén lam cho bénh nhan phai dung thuéc hang ngay. Céc bién phap
khéng dung thubc ciing gibng nhu trén. Thubc dwoc Iwa chon hang dau 1a
thudc chd van dopamine, trong dé ngwoi ta wa dung cac thudc khéng phai
dan xuét cia ndm cua ga (nonergot) nhw pramipexile va ronipirole, hon la
thuéc dan xuét cia nam cua ga (ergot) nhw pergolide. Tiép sau 1a
gabapentine, va cubi cung 1a nhém thuéc phién dwoc lwc thdp va chia van
thudc phién.

3. H6i chirng chan khéng yén khang tri (refractory RLS): la tinh trang H&i chirng
chan khéng yén hang ngay, dang dung moét thudc chd van dopamine, va co 1
trong nhirng két qua la:

a. Dap ng khong du du da cho du lidu.

b. Dap &ng kém dan theo thoi gian du da tang dan liéu lwong thubc.

c. Co cac tac dung phu khéng thé dung nap dworc.

d. C6 hién twong tang bénh (augmentation) & mirc khdng kiém séat dwoc
khi m&i cho thém thubc & giai doan dau.
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Trong trwdng hop nay, nguoi ta khuyén lwa chon hodc la gabapentine, hoac
doi sang chu yén dgpamine khac, hoac jthém mot thudc thr hai, va cudi cung
la cho dan xuat thudc phién duwoc lwc thap hoac tramadol.

Tai Viét Nam, Hoi chirng chan khéng yén — RLS da duoc nhac t&i ttr 1au, va co 1
thuéc dwoc wa dung la levodopal/carbidopa, ngoai ra con cé ngudi ding
carbamazepine hodc clonazepam. Tuy nhién, c6 méot quan niém phé bién 1a hoi
chirng nay rét it gap. Trén thuc t&, bénh nhan thwdng dwoc chan déan nham & bi
bénh ly xwong khép va hay duwoc cho thubc gidm dau hoac thubc khang viém,
nguoc lai cd mot sd bénh nhan lai dwoc cho dung thuéc huwéng than dé diéu tri. Pay
la mét héi chirng khéng nguy hiém tinh mang, nhwng nhiéu khi lam cho bénh nhan
va nguwdi than rat khd sé. Levodopa (dwéi dang levodopalcarbidopa hay
levodopa/benserazide), v&i tén biét dwoc la Sinemet hoac Modopar, va Stalevo, co
thé coi & thubc cé hiéu lwc nhat, tuy nhién viéc dung thudc kéo dai doi khi gap trd
ngai.

Theo khuyén cao ctua Mayo Clinic, 1 thudc thwong xuyén dwoc wu tién trong can
nhac diéu tri RLS la pramipexole. Gan day, thudc nay da dwgc dwa vao lwu thdng
chinh thire trén thj trwdng trong nuérce.

Xuat phat tir nhirng diéu néu trén, t6i lam 1 nghién cru nhé vé Hoi chirng chan
khéng yén va céng dung dieu tri clia pramipexole.

Phwong phap nghién ciru:

Nghién ctru theo kiéu tién clru, lwa chon ngdu nhién, khéng mu ddi, 4p dung
phwong phap thong ké mo ta.

Tiéu chudn lywa chon bénh nhan: nhi*rng bénh nhan t&i phdong kham than kinh, voi
than phién chinh 1& cdm giac khé chiu khi nghi va nhét la v& dém luc di ngd. Cam
giac kho chiu thwong dwoc mé ta 1a nhirc méi hai chan, budn bwc chan tay, giun bo
hay kién bo trong bap thit, cdm giac cham chich. Bénh nhan dwoc chan déan la bi
RLS dwa trén cac tiéu chudn do nhém déng thuan cla vién sirc khde Qubc gia
(National Institutes of Health - NIH) xay dwng vao nam 2003, nhw sau:

1. Nhu cdu clr déng cac chi thé, cé hoac khong c6 kém theo cdm giac bat thuwong

2. Nang Ién khi nghi

3. Giam d& di khi ctr dong

4. Nang lén vé chiéu t6i hodc dém

Sau khi dwoc chan déan, bénh nhan dwoc cho didu tri bang pramipexole (Sifrol),
vién 0,25 mg, liéu lwong % - 1 vién, ngay 1-2 Ian. Néu thudc té ra khéng cong hiéu
hoac gay tac dung phu, bénh nhan sé dwoc chuyén dung levodopa hoac
clonazepam.

Dap (ng v&i thube dwa trén Idi khai ciia bénh nhan, theo thang diém danh gia tong
thé cGia bénh nhan (Patient Global Impression — PGI), theo déi trong thi gian 1 tuan
cho t&i 1 thang, nhuw sau:
e R4t t6t = 1 diém. Bé&nh nhan thdy gan nhuw hét hoan tdan cac triéu ching, vi
du chirng vop bé hodc dau nhirc vé dém, lam cho khéng ngt dworc, khi ubng
thudc thi hét han va ngd ngon.



e T6t (thuyén giam) rd rét = 2 diém. dwoc coi nhw d& 70-80% triéu chirng theo
cdm nhan ctia bénh nhan, khéng can dung thém thubc ndo khac.

e C6 giam d& moét chut = 3 diém. Pwoc coi nhw d& khodng 40-60% triéu chirng,
thweng phai phu thém 1 thubc khac.

e Khong cé thay dbi gi = 4 diém. Khdng c6 tac dung gi, nhwng ciing khéng gay
khé chiu gi, phai thay bang thubc khac.

e Cam thay té hon nhung khéng nhiéu = 5 diém.

e Cam thay té hon han = 6 diém.

e R4t tbi té, khong thé chiu dwoc thube = 7 diém.

Két qua nghién ctru:

Trong th&i gian 6 thang, tr thang 12 nam 2007 t&i thang 5 nam 2008, chuang téi da
thu thap dwoc 30 bénh nhan thda tiéu chudn chan déan va ddng y dung thubc va
tuan tha diéu tri.Trong d6 11 nam va 19 n. Tudi trung binh 57,2, cao nhét 85, thap
nhat 33 tudi. T4t cd déu bj hoi chirng chan khéng yén hang ngay (daily RLS) va
dung thubc hang ngay la mét yéu cau ré rang. Chung téi théng ké cac bénh 1y c6 lién
quan t&¢i RLS, nhirng bénh nhan khéong tim dwgc bénh ly lién quan nao, dwoc coi
nhw nguyén phat.

Hoi chirng chén khéng yén va cac bénh ly lién quan

Bénh lién | Di chwng | Parkinson | Bénh da | Hen Hoi Khoéng

quan dot quy day than | suyén chirng tim duoc
kinh  do thét lwng | bénh lién
tiéu héng quan
dudng

Sblwong |4 2 6 1 1 16

Pép (g véi thube pramipexole (Sifrol). Tinh theo thang diém PGI.

Panh gia Diém S6 lwgng bénh nhan
R4t t6t (hét biéu hién) 1 11

Tt (thuyén giam rd) 2 5

D& mbt chat 3 5

Khéng thay dbi 4 4

Té di, khong nhiéu |am 5 2

Té hon han 6 2

Khéng thé chiu dwoc 7 1

Tinh téng quat lai, c6 21/30 bénh nhan thay thudc co gitip gidm d& bénh véi nhirng
murc d6 khac nhau, va 9/30 bénh nhan thubc khéng c6 tac dung hoac con gay tac
dung phu & cac mirc do tr nhe t&i mirc khdng the chiu dwoc. Trong d6 cé 1 bénh
nhan thuéc gay méat ngl sudt dém khéng dam uong nra, 2 nguoi thudc gay cam
giac choang vang nang dau, 1 ngwdi bénh hen suyén vdn cé bi ndng 1én. Trung binh
tbng thé 1a 2,7 diém, tirc 1a t mirc d& bénh dwoc khodng 40% cho téi 80%.




Osbé bénh nhan

1diém 2diém 3diém 4diém 5diém 6diém 7 diém

Trong s6 nhirng b&nh nhan ma pramipexole khéng cé tac dung hoac tac dung rat it,
c6 3 nguwoi phai cho thém hoac thay pramipexole bang levodopa (voi biét dugc
Sinemet, Madopar, hay Stalevo), va thay levodopa cé hiéu Iwc tot hon han.

C6 1 bénh nhan n& 75 tudi, von dang dung levodopa (co khi Sinemet, co khi
Madopar), thay cong hiéu twong doi tot. Nhung khi chuyén sang dung tho
pramipexole thi thay t6t hon han va khéng mudn dung lai levodopa nira.

Ban luan:

RLS dwoc md ta tlr rdt sém nh®& Thomas Willis (1622 — 1675) va Theodor
Wittmaack. Vé sau George Miller Beard (1839 — 1883) c6 md ta ti mi hon. Vao 1945
nha than kinh hoc nguoi Thuy Dién la Karl — Axel Ekbom (1907 — 1977) da mé ta vé
bénh va trinh bay 8 trwong hop trong tdc phdm mang nhan dé Ia “Chan khéng yén’.
Do vay trong y van, doi khi RLS duwgc goi la “hdi chirng Ekbom”, hay la “hdi chirng
Wittmaack-Ekbom”.

Theo y van, rat khé cé dwoc sé liéu chinh xac dwoc vé ty 1& RLS. Hoi chirng nay anh
hwéng dén khodng 7 — 10 % toan bd dan sé clia Bac M7 va Chau Au, nhwng chi cé
khoang 2,7 % tbng dan sb 1a bi hang ngay va bi cac triéu chirng ndng. Théng ké tai
Hoa Ky cho thdy RLS & 1 — 5 % nhirng ngudi xuat x& tr Vién Dong, Nghién ctru
cla chung t6i la mét nghién ctru nhé, thwc hién tai 1 phong kham than kinh, va viéc
phat hién bénh chi 1a tinh c& qua kham than kinh téng quat, khéng phai 1a mét
nghién ctu trong dan sb. Tuy nhién chi trong gan niva ndm da tap hop dwoc rat
nhiéu bénh nhan, trong dé c6 30 ngwdi bi RLS hang ngay va chip nhan dung
pramipexole dé diéu tri, diéu do chirng t6 RLS & nuwdc ta khong phai l1a qua hiém.
VAan dé |a bénh nhan rat khd mé ta chinh xac bénh ciia minh, va thuwérng dwoc khai
la “nhtrc mdi” hay “té ran”... Do vay, khi nghi ng&, nén héi 4 cau héi co ban theo tiéu
chuan cda NIH, Ia:

1. Cam giac doé cé lam cho bénh nhan phai ctr ddng khéng cwdng lai duwgc, hay

khong.

2. Cam giac dé cé nang lén khi nghi hay khong

3. Cam giac do c6 gidam d& khi bénh nhan ctr dong hay khong

4. Va cam giac do ndng 1én vé chiéu tbi hodc dém hay khéng.

Hoi chirng chan khoéng yén co thé xuét hién & moi Itva tudi, va cang 1én tudi cang dé
bi hon. Tudi trung binh trong nhém bénh nhan cla chung téi phan anh quy luat nay,
tuy nhién trong s6 30 bénh nhan cla chung t6i, ngudi tré nhét la 33 tudi, khong co
tré em, co thé 1a do phong kham than kinh cla chung toi chad yéu phuc vu déi twong
nguwoi lon. S6 bénh nhan ni bi bénh ddng hon han so vé&i nam. Piéu nay ciing phu
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hop véi y van la thwdng ni bi nhiéu gap d6i nam gidi. Ngwdi ta néi khoang 80 —
90% bénh nhan RLS ciing c6 réi loan van déng chi thé theo chu ky (periodic limb
movement disorder), nhwng ching t6i khéng cé diéu kién kiém ching trén nguoi
Viét Nam.

S6 RLS thtr phat (dwoc cho la cé bénh ly lién quan nhw dét quy hay tiéu dweng) l1a
14, va sd RLS nguyén phat la 16. Theo y vén, tinh trang thiéu sat Ia nguyén nhan
clia trén 20% cac trwong hop bi RLS. Nghién ciru clia ching t6i c6 1 khiém khuyét
co ban 1a khéng dinh lwong sét huyét thanh va ferritin, mét phan 1a vi muc tiéu
nghién ctru chinh khéng phai la tim hiéu bénh sinh, va ciing khéng tim hiéu vai tro
clia sat trong diéu tri bénh. V&i khiém khuyét vé xét nghiém nhw vay, nén ciing
khéng thé két luan co bao nhiéu bénh nhan cé hién twong thiéu sét, va co6 thé con sb
RLS nguyén phat Ia khéng hoan toan chinh xac. Theo nghién cru cia Mayo Clinic,
tat cd nhirtng ngwdi bi hoi chirng chan khong yén déu phai dwoc kiém tra néng do
ferrtin. Théng thwdng ndng do ferrtin phai it nhat 1a 50 mcg. Cho udng sat c6 thé 1am
tang néng do ferrtin. O mot sé bénh nhan, tang ferrtin s& 1am méat hodc giam hoi
chirng chan khéng yén. Tuy nhién cé t&i 40% bénh nhan khéng hé cé bat ky cai
thién nao ca. O Mayo Clinic va bénh vién Johns Hopkins ngwdi ta dang thir dung sat
tiém tinh mach. Néu cho bénh nhan bd sung thém sat ma khéng kiém tra néng dé
ferrtin trwdc thi rat nguy hiém: mét sé bénh nhan bi hdi chirng chan khéng yén
khéng c6 ferrtin thap, néu cho thém sét cé thé gay ra qua liéu sat, 1a mét tinh trang
nguy hiém.

Trong s6 RLS th& phat, ching ta thy cé 6 bj bénh da day than kinh do tiéu dwéng.
Theo y van, phan I&n nguyén nhan ctia bénh da day than kinh trén nguoi bi RLS 1a
bénh than man tinh, Nhw vay két qua nghién ctru cta ching toi cé phan khac biét
véi y van thé gidi, coé thé vi bénh nhan suy than bj RLS thwdng dwoc cac bac sy
chuyén khoa than diéu tri, nén khéng t&i v&i bac sy chuyén khoa than kinh. Tuy
nhién, du nguyé&n nhan cta bénh da day than kinh la gi, thi mot thubc thwdng xuyén
ké toa cho bénh nhan ciing la cac vitamin nhém B, trong dé co vitamin B6. Vitamin
B6 lam dao nguwoc tac dung cua levodopa. Nguwoi ta tranh ké toa chung levodopa
véi vitamin B6, trir khi c6 kém carbidopa, nhw biét duwgc Sinemet. Nhuwng thuéc
levodopa hay dung hién nay & Viét nam la biét dwgc Madopar, lai khéng co
carbidopa, va tdi khéng c6 théng tin vé viéc liéu benserazide cé tac dung chéng lai
tac dung phu cua pyridoxine (vitamin B6) trén levodopa, nhw carbidopar hay khong.
Nhw ching ta da biét, do hién twong twong tac thudc nén thay thubc thwdng tranh
ké toa chung levodopa véi vitamin B6. V&i viéc si¢r dung pramipexole, chiang ta
khéng con e ngai viéc cho thém B6, tham chi v&i lidu cao, nira.

Trong phan “Dat van d&” da néu céac thubc diéu tri RLS. Trong d6 nhém thubc duwoc
wa dung nhat la nhém céac thuéc chi van dopamine (dopamine agonists). H6n hop
levodopa/carbidopa (Sinemet) dwoc dung tir 1au va té ra rat hiéu qua. Tuy nhién viéc
dung levodopa kéo dai cé thé gay lo ngai vé bién chirng loan van ddng muédn. Ngoai
ra, nhw trén da néu, biét dwoc chung ta dang dung la Madopar, cé hoi khac
Sinemet. Trong nhém nghién cru 30 bénh nhan RLS nay, c6 3 bénh nhéan
pramipexole khéng hiéu qua, va chuyén sang dung levodopa cho két qua réat tét,
trong d6 1 nguwoi dung Sinemet, 1 nguwdi dung Madopar, va 1 ngudi dung Stalevo.
Két luan dwoc rat ra 1a: néu bénh nhan dap rng kém véi pramipexole, thi thudc wu
tién hang dau dé thay thé van la levodopa, va néu khong phai can nhéc tdi tdi viéc
dung chung vé&i vitamin B6, thi Madopar (thwdng dung tai Viét Nam) van 1a 1 lua
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chon rat tét cho diéu tri trung han. Viéc dung levodopa kéo dai dwoc y van canh bao
la c6 thé dan toi 2 hién twgng: 1) hién twong tang nang bénh (augmentation) RLS
v&i viéc phai udng thubc thwong Xuyén hon va liéu lwong tang dan; 2) hién twong
bat ngwoc (rebound) Ia khi bd thubc thi bénh tr& nén ning hon. Ca biét, trong
nghién clru cla ching t6i, cé 1 ngwdi dung levodopa twong dbi tét, nhwng khi thir
chuyén sang duing pramipexole, lai thay tét hon han so véi levodopa.

Cung la chét chi van dopamine, Ropinirole dwgc FDA cho dung tai Hoa Ky nam
2005, trong khi pramipexole dwoc cd Chau Au 14n FDA cho dung tlr nam 2006 dé
chira RLS. Mét nghién ctru 16n dwoc céng bd vao thang 11 ndm 2007 so sanh
ropinirole va pramipexole vé hiéu qua va tac dung phu. Nghién ctru cho thay ca hai
thudéc c6 cong hiéu gibng nhau, nhwng pramipexole c6 it hon han cac biéu hién
budn nén, ndn va choang vang. Trong khi d6 cé mét nghién clru khac lai cho thay 1a
RLS bang ropinirole trong 52 tuan cho thay thubc dung nap tét va thich hop dé dung
kéo dai. Hién nay Ropinirole khdng co tai Viét Nam, do vay chung téi khdng c6 co
hoi so sanh thubc.

Két luan va kién nghi:

T nghién ctru cla minh, chung t6i rut ra mét sé luan sau day:

1. HGi chiing chan khéng yén (RLS) khong phai 1a moét hoi chirng hiém gap
trong thwc hanh hang ngay, van dé la bénh nhan rat khé mé ta vé cam giac
khé chiu ctia minh, va ngudi thay thudc can lwu y dung 4 cau héi ¢é lién quan
t6i 4 tiéu chun chan doan ca NIH dé xac dinh dwoc bénh. Nén lwu y kha
nang mac RLS trén bénh nhan tiéu dwdng va suy than.

2. Levodopa van Ia th thubc tét va hiéu lwc nhat dé diéu tri bénh. Tuy nhién, khi
bénh nhan c6 nhu cau dung thubc hang ngay va dung kéo dai, cling nhw trén
bénh nhan cé kém nhu ciu dung vitamine B6, thi pramipexole (Sifrol) 1a thubc
nén wu tién Iwa chon hang dau.

3. Trong nhi*ng nghién cru sau nay vé RLS, nén lwvu y xét nghiém ferritin.
Twong tw nhw vay, trong diéu tri nén lwu y kha nang dung vién sat.
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