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Thach thirc trong chan doan va diéu tri xo cimg rai rac
khai phat rat muodn: Ca lam sang

Diagnosis and treatment challenges in Multiple Sclerosis with very-Late onset:

A case report
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Email: drhnghia@gmail.com trung uong man tinh phé bién, anh hudng chi yéu & ngudi tré.
Nhing ngusi bénh khai phat tir 50 tudi tré 1én dugc dinh nghia la

Nhan ngay: 4/3/2024 MS khéi phat muén va trén 60 tudi la MS khai phét rat muén. Do

Chap nhan dang ngay: 15/3/2024 hiém gap, khac biét vé biéu hién l1am sang, hinh anh hoc va thiéu

Xudt ban online ngay: 25/3/2024 nghién ctu vé thudc diéu tri nén viéc chan doan va diéu tri gap

nhiéu kho khan. Ca lam sang sau day clia ching t6i la mét truong
hop xo cling rai rac khéi phét rat mudn dudc chan doan tai Khoa
Than kinh, Bénh vién Quany 175.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a prevalent chronic inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system that affects
mainly young adults. Patients with onset after the age of 50 years
are defined as late-onset MS (LOMS), and the others with onset
after 60 years are termed very late-onset MS (VLOMS). Due to the
rarity, and variations in clinical presentation, coupled with the lack
of clinical trials for disease-modifying therapies (DMTs), diagnosis
and treatment are challenging in these groups. In our clinical case,
we describe a patient diagnosed with VLOMS at the Neurology
Department of Military Hospital 175.

Keywords: Multiple sclerosis, MS, late-onset Multiple sclerosis,
LOMS, VLOMS.
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X0 cuing rai rac (MS) Ia mot bénh viém tu mién
man tinh cta hé than kinh trung uong, thudng
anh hudng ngudi tré tudi. MS gay ra nhiing tan
phé dang ké va lam gidam chat lugng cudc séng.
Nhu ching ta da biét, d6 tudi thudng mac MS la
tUr 20 — 40 tubi. Néu bénh khéi phat & thoi diém
tur 50 tudi thi dugc goi la MS khai phat mudn
(late-onset MS - LOMS), sau 60 tudi dugc xép
vao MS khéi phat rat muén (very late-onset MS
- VLOMS). Mét nghién ctu téng quan hé théng
nam 2021 bao céo rang ty 1&é LOMS trong téng s
ngudi bénh MS khodng 5% va ty 1é VLOMS dao
déng tir 0,6 dén 3,6% .

MS khéi muén va rat muén c6 nhiing biéu
hién 1am sang khong dac hiéu so véi dd tudi tré
dién hinh, va nhiéu chan doan can phan biét lam
cho viéc chan doan tré nén khé khan hon. Ngoai
ra, cO it chiing cr vé diéu tri thudc diéu hoa mién
dich & nhém doi tugng nay gay kho khan cho
viéc chon lua thudc diéu tri ngan ngua tai phat
hodc tién trién. So vGi MS khéi phéat & do tudi
trudng thanh, MS khéi phat muén va rat muén
cé tién lugng xau hon, doi hoi phai bat dau diéu
tri sdm cling nhu theo déi dién tién clia bénh dé
c6 nhiing quyét dinh diéu tri thich hop. Ca lam
sang sau day clia ching t6i moé ta nhiing thach
thic trong viéc chan doan ciing nhu diéu tri
ngudi bénh MS khéi phat rat muon.

Il. CA LAM SANG

Ngudi bénh na, 65 tudi, lam ndi trg, chua ghi
nhan tién s bénh ly trudc day.

Cach nhap vién 2 thang, ngudi bénh xuat hién
triéu chiing té nra mat bén trdi, khong di kham
va xU tri gi. Sau dé khoang 1 thang, nguai bénh
xuat hién thém triéu chiing té tay chan trai nén di
kham tai mot bénh vién A, dugc chup MRI so nao
ghi nhan c6 tén thuong ndo da 6. Ngudi bénh
dugc thuc hién cac can lam sang tam soat ky sinh

tring va khoi u, két qua déu am tinh. Trong qua
trinh bénh, khéng ghi nhan cac triéu ching khac
nhu s6t, gidm thi luc hay sut can. Ngudi bénh sau
do dén kham va nhap vién tai khoa Noi than kinh
Bénh vién QuanY 175 vao thang 7/2023.

Kham 1am sang tai thai diém nhap vién ghinhan:

+ Ngudi bénh tinh, ti€p xuc tét

«Dénh gia chiic ndng nhan thic: MMSE 26 diém.

+DoNng tl 2 bén 2,5mm, phan xa anh sang (+)

« Gay mém

« Nystagmus (-),

«Khong liét van nhan.

« Hoi chuing ti€u ndo am tinh

«Nép ma mi déu 2 bén

« Suc ca tuchi5/5

« Triéu chiing cdm giac: té nlra nguoi trdi

« Phan xa gan co 3+ tu chi

« Hoffman 2 bén am tinh, Babinski 2 bén am tinh

Nguci bénh dugc khao sat lai MRI so nao va
tly 6 6 tiém thudc can tir ghi nhan nhiéu tén
thuong dang mang rai rac trén léu, dudi léu va
thy c6, kich thudc tir 5 — 20mm, tap trung chi
yéu & quanh hé théng nao that, nhiéu Ita tudi,
6 tén thuong khoéng bat thudc va tén thuong
bat thuoc dang vong nhan (Hinh 1).

Hinh 1. MRI so ndo ghi nhdn cdc tén thuong rdi
rdc ¢6 bat thuéc dang vong nhan dudi léu (A va B)
va trén léu (C va D). MRI tdy ¢6 cting ghi nhdn tén
thuong bdt thuéc (E va F)
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Dich nao tay dugc khao sat, két qua ghi nhan
dugc s6 lugng bach cau la 15/mm?3, protein 249/
dl, glucose dich ndo ty/mau > 0.5, soi vi nam
am tinh.

Cac xét nghiém tu mién: ANA, anti — dsDNA
am tinh.

Cac biomarker vé bénh ly hiy myelin:
Oligoclonal bands va anti - AQP4 am tinh. Két
qua nay lam chdng t6i ngd vuc vé chan doéan xo
cung rai rac mac du hinh anh MRI so nao rat goi
y. TU d6, ké hoach sinh thiét ndo dugc dé ra cho
Nguai bénh.

| Vi tri sinh thiét

a —

Hinh 2. Két qua sinh thiét va nhuém héa mé mién dich két ludn réing tén thuong ndo tai vi tri sinh thiét la

mo viém man

T lam sang va két qua lam sang trén, ching
toi thiét Iap chan doan xo cuing rai rac cho ngudi
bénh dua trén tiéu chuan McDonald ndm 2017
(thoa tiéu chi khuéch tan theo khong gian va
thai gian trén lam sang va MRI). Corticoid liéu
cao (1g/ngay) x 5 ngay dugc chi dinh diéu tri
cho ngudi bénh, sau dé ngudi bénh dugc xuat
vién va chuing t6i quyét dinh chua st dung thudc
du phong cho ngudi bénh do triéu ching nhe
(EDSS = 1) va chan doan xo cling rai rac trén
ngudi bénh I6n tudi nhu thé nay van con nhiéu

nghi ngd. Qua trinh theo déi sau d6 co thay triéu
chiling cdm giadc nlfa nguai tri cé cai thién dan,
MRI so ndo dugc lap sau 3 thang ghinhan cactén
thuong bat thuéc giam dan, khong cé thém cac
ton thuong mdi. Tuy nhién, tai thoi diém 6 thang
sau, ngudi nha quan sat thay ngudi bénh c6 biéu
hién quén nhiéu, thuc hién cac sinh hoat hang
ngay cting cham chap hon nén dua ngudi bénh
tai kham lai. Chung t6i tién hanh danh gia chic
nang nhan thic cho ngusi bénh va két qua duagc
mé ta trong bang sau:
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STT Linh vuc nhén thic Bé cau héi dang gia Diém binh thuong | Diém cia ngudi bénh
1| Sang locsa st tri tué chung T?St di.nh gla trang thdi tam than >25/30 21
kinh toi thiéu
2 | Nhots NhG danh sich t >12/30 16
Nhd lai ngay
] Trial making test A (TMT — A) <180 gidy 180
3 | Tocdd van dong thi gidc
Trial making test B (TMT — B) <300 giay Chua hoan thanh
Nhé lai cd tri hoan >4/10 5
4 | Nhétl ,
Nhan biét ¢ tri hoan >6/10 10
Doc xudi day s6 >6/12 2
5 |Suchuy -
Doc nguigc day so >4/12 2
6 | Ngonngir Ni luu lodt tir vé con vat >9 11
7 | Xdydunghinhanhquathigidac | Trdcnghiém vé dong ho Tur 1 dén2 2

Tu két qua trén cho thay ngudi bénh c6 suy gidm chii yéu vé su tap trung chd y va chiic nang diéu
hanh. Chuing téi chup lai phim MRI so ndo cho ngudi bénh va tén thuong mai dugc phat hién.

Hinh 3. Hinh dnh MRI so ndo ghi nhdn tén thuong mdi viing dinh trdi, ¢6 bdt thubc can tir dang vong hé
(hinh Ava B). Ngodi ra, hinh dnh teo ndo uu thé viing trdn ciing duoc ghi nhdn so véi MRI ban dau (hinh C).

Pung trudc nguy co tién trién cla bénh va
su suy giam vé chiic nang nhan thic, ching toi
quyét dinh phai diéu tri du phong cho ngudi
bénh. Rituximab la thuéc dugc lua chon, véi
liu khéi dau la 1000mg vao ngay thi nhat va
ngay thu 15, sau d6 duy tri 1000mg méi 6 thang.
Nguai bénh dugc sang loc cadc nguy ca vé nhiém
trung, viém gan, suy giam mién dich ky cang
trugc diéu tri. Dén hién tai, ching téi chua ghi

nhan tac dung phu trén ngudi bénh sau sir dung
Rituximab liéu khai dau.

1I. BAN LUAN

Calam sang trén khéi phéat bénh sau 60 tudi,
dugc xép vao MS khai phat rat muén (very late
onset MS - VLOMS). Cac béao cdo gan day cho
thay, dé tudi mac MS c6 xu hudng tang lén.
Mot nghién ciu trén 1312 ngudi bénh MS &
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Italy cho thay dé tudi trung binh chan doan MS
tuong doi cao, khoang 39 tudi véi 18% ngudi
bénh MS trén 65 tudi2. Mot nghién ctu khac
G Australia véi thoi gian theo doi kéo dai 35
nam cling cho thdy su tdng c6 y nghia vé do
tudi khéi phat theo thai gian 3. Cé nhiéu ly giai
cho xu hudng nay, trong dé su tang tudi tho la
nguyén nhan chinh, kém theo su cai thién vé
tiéu chuan doéan va cac phuong phap diéu tri
cho ngudi bénh xao cling rdi rac.

Chan doan va diéu tri ngudi bénh MS khai
phat muon (> 50 tudi) va rat mudn (> 60 tudi) la
mot thach thic 16n doi véi cac bac si than kinh vi
biéu hién lam sang va hinh anh hoc khong dién
hinh, c6 it chiing ci cho viéc st dung cac thuéc
diéu hoa mién dich cho d6i tuong nay. Nhu
trén ngudi bénh nay, biéu hién l1am sang kha
nghéo nan, khai phat chi véi triéu chiing cdm
giac & nlia ngudi trai, sau d6 khong cé cac dot
cap dugc ghi nhan, tuy nhién tén thuang nao lai
xuat hién nhiéu Ita tudi, va tién trién am tham
dan dén su suy gidm nhan thiic ctia ngusi bénh
hién tai. M6t s6 nghién ctu chi ra rang MS khéi
phat muén thudng gap thé tién trién nguyén
phat (primary progressive multiple sclerosis
-PPMS) hon so v6i MS khéi phat & d6 tudi trudng
thanh #°. Nguyén nhan chinh dan dén su khac
biét nay chinh la su ldao héa®. Su lao héa thudng
di kém véi su suy gidm vé chic nang cla cac té
bao mién dich cling nhu chiic nang cla té bao
than kinh dan dén su suy gidm dap ting viém va
chuc néng tai t6 hop. Diéu do giai thich cho viéc
X0 cling rai rac khai phat rat mudn khéng cé kha
nang tao ra cac dot tai phat thuyén giam dién
hinh trén lam sang. Ngoai ra, ching ta biét rang
sau 30 — 40 tudi, tdc d6 mat té& bao than kinh sé
tang dan theo tudi va mét khi du trit than kinh
can kiét sé gép phan gay ra nhiing khiém khuyét
than kinh tién trién tu tu.

Vé dac diém hinh anh hoc & ngudi bénh MS

khdi phat mudn, mét bao cdo téng quan hé
théng va phan tich téng hgp cho thay ton thuang
lién quan dén vung trén léu va tén thuong tay
song la thudng gap nhat (82,7% va 64%)’. Hon
n(fa, teo nao cling la mot dau kha thudng gap &
ngudi bénh MS khai phat muén. Cac dac diém
trén déu phu hgp véi trudng hop ca bénh nay
clia chuing toi.

Vao cu6i thang 3 nam 2019, c6 thém 2
thuéc diéu tri thay d6i bénh dugc FDA phé
duyét dé diéu tri MS tai phat thuyén giam va
MS thé tién trién hodc dang hoat déng. Trong
cac thudc dugc FDA chap thuan trudc day, chi
c6 mot thube dugc st dung cho MS thé tién
trién nguyén phat (Ocrelizumab) va mot thudc
cho MS tién trién thu phat (Mitoxantrone). Vi
vay, rat it thudc diéu tri thay déi bénh danh
cho MS thé tién trién, thé thudng gap & ngudi
bénh MS khéi phat muon. Ngoai ra, hau hét
thir cadc nghiém lam sang vé thuéc diéu tri MS
déu loai trir nhitng ngudi bénh 16n tudi, do do6
ching ta thiéu dir liéu vé su an toan va hiéu
qua clia cac phuong phap diéu tri nay & ngudi
trén 60 tudi. Khi phan tich dudi nhém, ngudi ta
thdy rang Fingolimod khong hiéu qua so vdi
gid dugc trong viéc gidm ty Ié tai phat hang
nam & ngudi bénh trén 40 tudi. Natalizumab
khi sir dung cho ngudi bénh MS tién trién thi
phat khéng gidm dugc muc tiéu chinh la giam
diém EDSS®. Do tudi gidi han trén trong nghién
ctu Ocrelizumab & ngudi bénh MS tién trién
nguyén phat la 55°. Cladribine la mot thudc
udng da dugc phé duyét bsi FDA dé diéu
tri RRMS. Trong cac phan tich post hoc vé dir
liéu thir nghiém, Cladribine cling c6 hiéu qua
tuong duong & nhimng ngudi bénh tré tudi va
I6n tudi, dugc dinh nghia la dudi va trén 45 tudi
trong nghién ctiu CLARITY '°, dudi va trén 50
tudi trong cac nghién cru khac. Tai Viét Nam,
cac thuéc diéu tri thay ddi co ché bénh sinh
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MS hau nhu khéng c6 san, Cladribine la thuéc
dau tién cé mat trén thi trudng Viét Nam vao
dau nam 2024. Tuy nhién, chi phi diéu tri la
mot tré ngai I6n cho ngudi bénh MS tiép can
vGi thudc. Rituximab la thuoc khéng dugc phé
duyét chinh thic dé diéu tri MS, tuy nhién viéc
st dung dudi dang “off-label” dugc chap nhan
rong rai & cac qudc gia co thu nhap trung binh
va thap "". Va Rituximab dugc chi dinh cho ca
ngudi bénh MS thé tai phat va tién trién. Ngoai
ra, di liéu vé viéc st dung Rituximab trén nguai
bénh 16n tudi cling da c6 mac du dén tu cac
kinh nghiém diéu tri cac bénh ly ung thu va tu
mién khac. Do d6, ching t6i da quyét dinh st
dung Rituximab cho ngusi bénh nay véi liéu
duy tri la 1000mg méi 6 thang.

IV. KET LUAN

Qua ca lam sang trén, chidng t6i nhan thay
chan doan va diéu tri xa cung rai rac khai phat
muodn va rat muén la mot thach thic 1am sang.
Tu6i khéi phét xo cling rai rac ngay cang tang,
triéu ching 1am sang khong dién hinh, diéu tri
nén bang cac liéu phap thay doéi co ché bénh
sinh la can thiét nhung it d{ liéu trén déi tuong
ngudi 16n tudi Tuy nhién, Thudc diéu bién mién
dich van dugc chiing minh cé hiéu qua trong du
phong tai phat va tién trién bénh ké ca & ngudi
bénh xa cling rai rac khéi phat rat muén.
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