Phoi hop som perampanel
trong diéu tri dong kinh cuc bo:
kinh nghiém tir cac truong hop lam sang

TOM TAT

Dong kinh 1a mét bénh ly than kinh man tinh
thuong gap, anh hudng dén moi d¢ tudi, gidi tinh
va dan toc. Pong kinh ciing gy ra cac anh hudng
vé tim ly xa hoéi 1au dai. Do d¢, viéc diéu tri hét
con dong kinh 1a quan trong trong viéc dua nguoi
bénh tré vé cudc song binh thudng. Trong do,
thudc chong dong kinh 1a mot trong nhing diéu
tri phd bién nhit va c6 hiéu qua trén 60% trudng
hop dong kinh. Perampanel 1a mot thudc chong
dong kinh thé hé méi véi co ché e ché chon loc
thu thé a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid (AMPA) & mang sau xi-nap.
Perampanel da dugc chiing minh c6 hiéu qua trong
viéc diéu tri phéi hgp trong dong kinh cuc bo trong
nhiéu nghién ctu trén thé giéi. Nhan hai trudng
hop lam sang dugc chdn doan dong kinh cuc bo
st dung perampanel tai phong khdm Péng kinh,
Bénh vién Nguyén Tri Phuong, ching toi ban luén
vé stt dung phéi hgp sém perampanel va cic vin dé

lién quan.

G101 THIEU

Dong kinh la mot trong nhiing bénh ly than
kinh man tinh thuong gap nhat. Theo udc tinh cta
Lién hoi Qudc té chong Pong kinh (ILAE) nim
1996, c6 khoang S0 triéu ngudi trén thé gii mic
can bénh nay va cha yéu s6ng & cac nudc dang phat
trién, moi nim c6 khoang 61,4/100.000 trudng
hop phét hién dong kinh méi (1). Tai Viét Nam,
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dong kinh anh hudng 0,6 - 1% dan s6, ty 1é hién
mic 1a 4,4/1.000 ngudi (2). Tuy nhién, khoang
trong diéu tri tai Viét Nam lén dén 85% va trd
thanh vin dé ding quan tim (3). Thuéc chéng
dong kinh la mét phuong phép diéu tri phd bién.
Trong d6, Kwan va cong su da bao cdo trong dan
s6 dong kinh méi chdn doan, gdn 50% ngudi bénh
dong kinh kiém soat dugc con dong kinh véi thudce
dau tién, thém 15% kiém soét véi thudc thit 2 hay
tht 3 (4). Tuy nhién hiéu qua kiém so4t con gidm
han khi phéihop tir thudc thi 3 tré1én. Perampanel
(PER) 1a mét trong nhiing thuéc chéng dong kinh
thé hé mdi véi co ché khac biét 1a chit doi khing
thu thé a-amino-3-hydroxy-S-methyl-4-isoxazole-
propionic acid (AMPA) khong canh tranh, dugc
chdp thudn trén toan cdu nhu moét phuong phap
diéu tri ph6i hgp. Perampanel da dugc chiing minh
c6 hiéu qua trong viéc diéu tri phdi hop trong
dong kinh toan thé va dong kinh cuc bé (5-7). Tuy
nhién, dé t6i uu hoa viéc diéu tri dong kinh, viéc
phdi hop sém véi PER la moét vin dé dang duoc
quan tam. Chdng t6i mo ta hai trudng hop lam
sang dong kinh cuc bo c¢6 st dung PER nhu mét
thudc phoi hgp sém.

TRUGNG HOP LAM SANG
Truong hop lam sang 1

PVlanam sinh 15 tudi, thun tay phai dén kham
tai phong kham Dong kinh, Bénh vién Nguyén
Tri Phuong tir thang 11/2019. Nguoi bénh khai
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phdt dong kinh tit ndm 12 tudi. Triéu ching con
thuong xay ra vao ban dém, ngusi bénh dang ngu,
dot ngot thic gidc, c6 cit dong tu dong hai tay, sau
d6 c6 triéu chiing xoay ddu mit sang trdi va chuyén
thanh co ciing co giat hai bén. Ngudi bénh la con
thu 2 trong gia dinh, sinh thudng, du thing, khong
ghi nhén tién cin bénh ly than kinh nhu s6t co
giat, nhiém trung than kinh, chdn thuong so nao;
va cting khong ghi nhdn tién st gia dinh dong
kinh. Coéng hudng tit (MRI) so nao ghi nhan binh
thudng, dién nio d6 (EEG) gidc ngt trua ghi nhan
gai — séng dang dong kinh ving trén phai (Fp2/
F8/T2) (Hinh 1). Xét nghiém HLA-B1502 duong
tinh. Dya vao triéu ching l4m sang, hinh dnh hoc
va dién nao do, ngusi bénh dugc chan doan la con
dong kinh cuc bo suy giam y thuic, khéi phat van
dong chuyén thanh co cting co gidt hai bén. Chan
dodn theo hoi chiing dong kinh phu hop véi Pong
kinh thiry trdn, v6i cin nguyén chuia ré. Ngusi bénh
diéu tri tai bénh vién dia phuong véi levetiracetam
(LEV) 1000mg/ngay va khong cé con trong vong
1 nam. Sau d6, ngusi bénh tai phat con véi tin
s6 1 con/tudn. Ngudi bénh dugc ting liéu dan
levetiracetam dén 2000 mg nhung tdn s6 con van
khong thay d6i. Topiramate (TPX) dugc thém
vao va tang dan dén liéu 200mg/ngay. Tuy tan s6
con gidm con tit 1 dén 2 con/thing nhung ngudi
bénh van khong dat dugc tinh trang khong con.
Lic nay, ching t6i quyét dinh stt dung phoi hop véi
perampanel (PER) véi liéu khéi ddu la 2mg. Sau
2 tudn st dyng, ching t6i dy tinh ting liéu PER
thanh 4mg nhung ngui than than phién bé dé nai
nong, hay cau git so véi ngay thuong. Do d6, PER
dugc dung tiép liéu 2mg trong 2 tudn ké tiép. Trong
lan tai khdm ti€p theo, khi cic triéu ching cau git
da thuyén giam, ching t6i ting PER dén liéu 4mg.
Hién tai, nguoi bénh ghi nhan khong con con dong
kinh trong vong 6 thang véi PER 4mg, TPX 200mg
va ké hoach giam dan va ngung LEV.
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Hinh 1. EEG ngoai con viing trdn phdi

Truong hop lam sang 2

T.QXK Ia sinh vién nam, 22 tudi, thuén tay phai
khoi phéat dong kinh tir ndm 18 tudi. Triéu chiing
con khéi phat véi hinh dnh céc hinh tron hay tam
gidc mau trang hay cic chép sang nho xudt hién goéc
trai di chuyén sang bén phai thi trudng, con kéo dai
khodng 10 dén 20 gidy, ngudi bénh hoan toan tinh
téo trong con (Hinh 2). Tti 18 tudi dén nim 20 tudi,
ngudi bénh con cé cac con khai phat tuong tu kem
theo ctt ddng xoay ddu mit sang trdi, loai con nay
két thuc khi nguoi bénh diéu tri véi levetiracetam
liéu 1000mg/ngay. Ngudi bénh dén khdm tai phong
khdm Péng kinh véi nhiing con cuc bd con y thitc
khéi phat bang triéu ching gidc quan (thi gidc),
tan s6 tr 1 dén 2 con moéi ngay, va dang stt dung
levetiracetam 1000mg/ngay. Pién nao d6 ghi nhan
hinh dnh gai - s6ng dang dong kinh ngoai con viing
chdm phai véi hoat dong nén binh thudng. MRI so
nao chua ghi nhén bt thudng. Dya vao triéu chiing
lam sang, dién nao va hinh anh hoc, ngui bénh dugc
chin dodnla dongkinh thuy chim. V& can nguyén va
d6 tudi khoi phét, hoi ching Pong kinh thuy chdm
khai phat tré thé Gastaut la mét chdn doan c6 kha
ning, va phén biét v6i Bong kinh thuy chdm véi cin
nguyén khong r6. Chung t6i tién hanh ting dan liéu
levetiracetam dén 2000mg/ngay. Ngudi bénh c6
gidm tan s6 con con 2-3 con/tudn. Véi dy dinh phai
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hop thudc, nguoi bénh kiém tra gen HLA-B1502 va
c6 két qua duong tinh. PER dugc lya chon la thusc
phoi hop thit 2 véi liéu khéi dau la 2mg. Hién tai,
ngudi bénh khong con con dong kinh trong vong 6
thdng v6i LEV 2000mg/ngay va PER 2mg/ngdy.

Hinh 2. Hinh vé nguoi bénh mo td triéu ching thj gidc

trong con

BAN LUAN
Hiéu qua phéi hgp sém PER

Hai trudng hop 1am sang ghi nhan PER c6 hiéu
qua kiém sodt con véi vai tro thudc phdi hop thir 2
va thit 3 sau khi thuéc dau tién thit bai trong dong
kinh cyc bd c6 va khong chuyén thanh co cting co
giat hai bén. Diéu nay ciing da dugc ghi nhan & cac
nghién ctiu gan day. Mot nghién ctiu hoi ctiiu quan
sat, da trung tim tai Tay Ban Nha thu thap 77 nguoi
bénh st dung PER nhu mét thuéc phdi hgp sém
(thudc thit 2 va tht 3) sau khi that bai v6i don tri
liéu va theo déi hiéu qua sau 3, 6 va 12 thang (8).
Sau 12 thang diéu tri (liéu trung binh 6 mg/ngay),
60% bénh nhan (39/65) giam dugc >50% tan suit
co giat so véi ban dau. Ty 1¢ dép tng & thoi diém 12
thdng cao hon dang ké khi PER dugc st dung nhu
thudc thit 2 sau thit bai don tri liéu (72,2%) so véi
khi PER dugc dua vao sau hai thudc (44,8%). Mot
nghién ctiu nhan ma vé hiéu qua va tinh an toan cta
perampanel nhu la thuéc phéi hgp dau tién cho don
triliéu 6 bénh nhan dong kinh cuc bd cé hodc khong
¢6 chuyén thanh co ciing co gi4t hai bén 6 Han Quoc
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(N =85) (9). Ty 1é dap ting 50% (gizm >50% tin
sudt co giat) dugc bdo cdo & 80% bénh nhin trong
thoi gian duy tri, véi cic cai thién vé co giat dugc thay
& ca muic thdp (4 va 6 mg/ngay) va cao (8, 10, va
12 mg/ngdy). Ngoai ra, cic phan tich hiu kiém cho
thdy ring khi phén tang theo t6c d¢ tingliéu (chim:
tang liéu dugc thuc hién trong khoang thoi gian >2
tudn; nhanh: thyc hién & khoang thdi gian <2 tudn),
ty 1¢ bénh nhan trong nhém chidm nhiing dat duogc
ty 1é dap ting 50%, 75% hoac 100% cao hon vé s6
lugng so véi nhitng ngudi trong nhém nhanh (lan
Tuot 1a 83,1% so véi 73,1%, 72,9% so v6i 69,2% va
49,2% so v6i 42,3%). Nam 2021, cc tic gid da ding
tai két qua kéo dai 3 ndm ctia nghién ctu trén (10).
Ty 1é dép ting 50% & nam thd 3 la 84,8% va trong
3 namla 71,7%. Ty 1é duy tri thudc trong mot, hai va
ba nim tuong tu nhau (lan lugt 1a 62,5%, 53,1%, va
52,1%). Liéu st dung c6 hiéu qua ctia PER ghi nhan
4-6mg trong cac nghién cttu & chau A cling tuong ty
liéu thuéc chung toi stt dung trong 2 trudng hop lam
sang. Trong thoi gian 3 ndm ma ngudi bénh nhén
dugc liéu cudi cing cua PER 6 4 mg/ngay, 87,5%
ngudi bénh da gidam 50% con co gidt va 45,8% bénh
nhan khéng c6 con (10). Ty 1é niy cao hon & ngudi
dugc dung PER véi liéu 6 mg/ngay. Nhiing két qua
tuong tu ciing dugc bao cdo trong mot nghién ciiu
ctia Nhét Ban, trong d6 >50% bénh nhan khéng con
v6iliéu PER t6i thiéula 2mg (11).
Tac dung ngoai y thuong gap

Buon ngu, chong mit, bit rat la nhiing tac
dung thudng gap khi st dung PER da dugc ghi
nhén trong cic nghién ctiu trén (8-10). Mot s6 tac
dung ngoai y vé tim than cing dugc ghi nhan nhu
kich dong, bt rit nhung véi ty 1é thip. Nghién ciu
cho thdy cic tic dung ngoai y nay da s6 ¢ muc do
nhe va trung binh, c6 thé chip nhan dugc, chi cé
rdt it trudng hop ngung st dung PER do téc dung
nghiém trong. O trudng hop 1am sang s6 1, bé trai
xudt hién dé cdu git trong thoi gian bit dau su
dung PER. Xét thdy ngudi bénh chdp nhan dugc,
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chuing t6i quyét dinh kéo dai thoi gian ting liéu
PER trong vong 2 tudn thanh 4 tuan. Sau d6, nguai
bénh dung nap véi cic tic dung ngoai y nay nén
chiing t6i ting liéu PER va ngudi bénh dung nap
dugc liéu tiép theo. Ty 1¢ duy tri stt dung PER ciing
da dugc béo cdo kha cao khoang %. Tuy nhién, mot
s6 d6i tugng cé tién cin roi loan tam than, rdi loan
nhén thiic cdn cin trong trong viéc Iya chon PER.
Téi vu hoa viéc sit dung PER

Duia trén kinh nghiém lam sang va y kién mot s6
chuyén gia dong kinh, mot s6 16i khuyén dugc dua
ra d€ hudng dan ngudi bénh stt dung hiéu qua PER
cang nhu xt trf cac tdc dung ngoai .

« Thong tin va gidi thich cic tic dung ngoai y
cung vdi lgi ich cta viéc st dung PER cho nguoi
bénh va than nhén cing nhu cich theo doi va bao

véi bac si diéu tri.

« Huéng dan ngudi bénh uéng vao thoi gian
chudn bi di ngu (60-90 phut), khong nén uéng
ngay trudc khi ngti. Diéu nay sé gitp tranh tic dung
budn ngt1 va chéng mit vao budi sang.

« Khai ddu liéu thap (1-2mg/ngiy) va ting licu
chdm sau méi 2 tuan.

« Néu ngudi bénh xudt hién tac dung ngoai y, c6
thé kéo dai thoi gian ting liéu (2-4 tuin). Trong mot
s0 truong hop, c6 thé xem xét giam xuéng mot liéu

dé tic dung ngoai y bién mét va ting dan liéu trélai.

KET LUAN

PER v6i co ché khac biét dugc ghi nhin c6 hiéu
qué dai véi dong kinh cuc bo c6 hay khong chuyén
thanh co cting co giat hai bén. Viéc phdihgp sém PER
nhim t6i uu héa diéu tri dong kinh can c6 sy hop tac
diéu tri gitta ngudi bénh, than nhén va bac silam sang.
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