MYCOPHENOLATE MOFETIL TRONG CAC BENH
THAN KINH TU MIEN - MOT NGHIEN CUU SO BO

Nguyén Hitu Cong'

I-GIOI THIEU

1.

Trong thyc hanh than kinh, chiing ta thudng xuyén gip nhitng bénh cé cin nguyén
tw mién dich hoidc c6 lién quan véi c¢d ché€ ty mién dich. Nhitng bénh d6 12 bénh
than kinh trung uong (vi du dot quy trén bénh nhian viém dong mach), bénh day
than kinh ngoai bién (vi du bénh da day than kinh do viém hdy myelin man tinh —
CIDP, hoic bénh diy than kinh van ddng nhiéu & - motor multifocal neuropathy -
MMN), bénh cdia synap thin kinh — co (dién hinh 12 bénh nhudc cd), va bénh cla
co (viém da co hoic viém co — da). Piéu tri 1du dai nhitng bénh nay can té6i
corticosteroid va/hodc cdc thudc tic ch€ mién dich (methotrexate, azathioprine,
cyclophosphamide...), tit cd cdc thudc nay khi ding kéo dai déu gay tiac dung phu,
doi khi rat trim trong.

Cung véi liéu phdp immunoglobulin tinh mach (IVIG), Mycophenolate mofetil
(viét tit MM), véi tén thuong mai 1a CellCept (Roche), 12 mdt trong nhitng hita
hen. Thudc nay tc ché sy sinh sdn cla cdc t€ bao lympho B va T mot cich chon
loc, biing cich phong b€ sinh téng hdp purine. Thudc von dugc dung dé tc ché thai
ghép nodi tang ddng loai (allogeneic transplant), phd bi€n 1a cho bénh nhin ghép
than, gin diy thiy c6 thé dung cho cdc bénh ty mién man tinh. Ngoai t& bao
lympho, thuéc hau nhu khdng cé tic dung 1én cdc t&€ bao mdu khic, khong dnh
hudng tdi t& bao clia cac ndi tang nhu gan, than.., va diy 1a diém uu viét quan trong
néu so vdi nhitng thudc tic ch€ mién dich kinh dién. Tac dung phu dugc y vin mo ta
12 it, vA gdm: tiéu chdy, dau bung, budn ndn, phii ngoai bién, sot nhe, va gidm bach
cau.

Tai Viét Nam, ngoai chi dinh cho bénh nhin ghép than, cho t6i nay chua thiy c6
bdo cdo ndo vé viéc sit dung MM cho cic bénh than kinh. Muc tiéu ctia nghién cttu
nhé nay la d4dnh gid budc dau vé hiéu qua va tic dung phu cia MM trong bénh
than kinh ty mién, trén ngudi Viét Nam.

II - BENH NHAN VA PHUGNG PHAP

Trong s6 cdc bénh nhan bi bénh than kinh cin dung thudc Gc ch& mién dich, chon ra
dudc nhitng ngudi c6 thé duing MM kéo dai. Tt cd cic bénh nhan déu cé dung corticoides
(methylprednisone) trong 1 thing du tién ddng thdi v6i MM, sau d6 tiy theo ddp ting trén
can 1Am sang dé bd dan corticoides. Trong bing 1 trinh bay nhitng s liéu vé nhan khau.
Sau gin 2 nim nghién cifu, ching t6i c6 dugc 21 bénh nhian dung MM trén 5 thdng, gom 3
nhém bénh: nhdi mdu nio da &, bénh cd do viém, va nhudc cd.

' B6 mo6n Than Kinh, TTPT va Béi Dudng Can B6 Y TE TPHCM.



1. Luya chon bénh nhan:

Nhdi mdu nio da 6: hinh 4nh MRI clia nhdi mdu nio da 6 (6 nhd), ngay 1-2
ngay sau khdi phat ¢6 VS ting cao (gid th hai trén 60 mm) va CRP duong
tinh, khong c6 bénh st vdi nhitng yéu t& nguy co thudng gip nhat clia dot quy
(cao huyét 4p, ti€u dudng, hit thudc 14, béo phi, rdi loan lipid mau...), din téi
chin doin nghi cin nguyén do viém mach. Pdng thdi bénh nhan khong cé
bénh Iy nhiém tring hay 4c tinh vao thdi di€ém lam xét nghiém.

Viém da co: dién co vdi hinh dnh bénh co, CK huyét thanh cao va VS ting, tién
stt khée manh vi mdi bi y&u co goc chi cAn xting hai bén va ting tién din trong
vong 2 nim trude khi diéu tri. Do diéu kién thuc t& tai TP HS Chi Minh, khong
c6 bénh nhan nao dudc x4c dinh chan dodn nhd sinh thiét cd.

Nhudc cd: dién co va test prostigmin dudng tinh. C6 2 bénh nhan di md u
tuyén tc, va 2 bénh nhan CT scan nguc khong cé u tuyén tec.

2. Dénh gid két qua: vao thdng thit 1 va thang thi 3 clia diéu tri.

Nhdi mdu nio da 8: ddnh gia bing Barthel’s Index bing cich khdm truc tiép
bénh nhin hoic phdng van tryc ti€p ngudi chim séc, va thang diém dinh gid
tong thé (global assessment scale - GAS) qua phdng van ngudi truc ti€p chim
s6c, nhu trinh bay trén bang 2.

Nhudc co: ddnh gid bing GAS bing cdch phdng van truc ti€p bénh nhan

Viém da cd: thang diém sitc c (MRC) riéng cho co delta, va GAS

Bdng 1: thang diém ddnh gid tong thé (global assessment scale - GAS)

Cam nhan tong thé Piém s¢
Thuyén gidm r0 rét 1
Thuyén gidm mot phian

Thuyén gidm rat it

Khong thuyén giam
T¢ hon truGc, nhung it
Té hon truéc mot phan
T¢€ hon truGerod rét

NN | AW

Thuc hién xét nghiém 3 14an cho tit cd cdc bénh nhin: ngay khi bit diu dung
MM, 1 thing sau khi bit diu, va 3 thiang sau khi bit diu. Cdc thong s xét
nghiém bao gdm: cong thifc mau (s6 lugng hdng cau, bach ciu, ti€u ciu), cic
men gan (SGOT va SGPT), téc do ling hdng ciu (VS), va CRP. Cic sd liéu
dudc tinh chung cho cd 21 bénh nhan, gdm s& trung binh, sd cao nhit va nhd
nhat.

3. Nhitng bénh nhan da dung MM, nhung bi loai bo ra khoéi nghién cifu nay, 1a nhiing
ngudi diung thudc lién tuc khong qua 4 thang, hoic ding khong lién tuc (tu ¥ bd
thudc giita chirng, sau mot thdi gian lai ding lai)

III - KET QUA
1. S&liéu thong ké chung:

C6 21 bénh nhén, trong d6 nt 12, nam 9.
Tudi cao nhit 74, thap nhat 18 tudi, trung binh 38 tudi.



e Thdi gian dung thudc dai nhat 24 thang, ngdn nhit 5 thang,

e Liéu lugng thudc 1a 750-1000 mg/ngay, da s6 1a 1000 mg/ngay.

2. Phin loai bénh:

e Nhdi mdu ndo da 6 nghi do viém mach: 5 trudng hop

e Viém da cd don thuin hoic viém da cd trén nén bénh t& chiic lién két (chli yéu
12 viém da kh6p dang thip), hoic viém da - co: 12 trudng hdp

e Nhudc co: 4 trudng hop, trong d6 c6 1 trudng hop da mé cit b tuyén tc.

Bdng 2: s6'liéu mé td vé nhdn khdu ciia 21 bénh nhan diing MM

’ - o A
Cac dic diém

Re ’ ~ ~
Nhoi mau nao da o
nghi do viém mach

Viém da co (n = 12)

Nhugc co (n=4)

(n=35)
Tudi trung binh (nhd 65 (60-74) 30 (18-39) 36 (34-37)
nhat — 16n nhat)
Gid61 tinh: nam/n@ 2/3 3/9 4/0

Bdng 3: Theo doi cdc thong sé can lam sang: s6 trung binh (nhé nhdt — 16n nhadt)

Ciac théng s6 xét| Lan 1 (ngay khi Lan 2 (1 thang Lan 3 (3 thiang
nghiém bit diu) dung thudc) ding thudc)
Hong cau (x 1 000 000) 4,6 (3,9 -5,0) 4,5 (3,7-5,3) 44 (4,1-4]7)
Bach ciu (x 1000) 10,1 (6,7 — 14,8) 10,3 (7,1 — 12,5) 8,6 (5,5-12,9)
Tiéu cau (x 100 000) 192,7 (126 — 235) | 261,5 (198 —310) | 197,5 (78,8 — 248)
SGOT (U/L) 60 (20 — 144) 42 (35 — 48) 38 (29-52)
SGPT (U/L) 88 (21 -254) 55 (39 -382) 31 (27-133)
Téc do 1ing hdng ciu gid 51 (10 - 130) 21 (16 - 27) 13 (11 -15)
th nhat (mm)

Téc do 1dng hdng cau gid 77 (20 — 145) 39 (28 — 50) 28 (23 - 31)
thd hai

C- reactive protein * Duong tinh Am tinh Am tinh

(riéng nhém nhugc cd
khong kiém tra CRP)

(* CRP khéng biéu thi bing s, vi mot s6’ phong xét nghiém trd 10i két qud déi khi chi ghi la duong
tinh hay am tinh. Do vay, néu trd 1oi bdang so, thi CRP dugc coi la duong tinh khi vuot qud 6 mg/L.
Két qud CRP duong tinh hay am tinh ciia 1 cét trong bdng, la cho tdt cd cdc bénh nhén)

Bdng 4: Theo doi cdc thong s6 lam sang: sé trung binh (nhé nhdt — 16n nhdt) trén 5 bénh
nhén nhéi mdu ndo da 6 nghi do viém mach

Thang diém Lin 1 Lan 2 Lan 3
Barthel’s Index 52 (35-60) 72 (45-90) 72 (45-90)
GAS 3,25 (2-4) 3,25 (2-4)

(thang diém GAS chi thuc hién trong lan 2 va 3, yéu cdu ngudi chdm séc bénh nhdn truc tiép ddnh
gid so sdnh vdi ngay khi méi bdt dau diing thudc)




Bdng 5: Theo déi cdc théng sé' lam sang: s6 trung binh (nhé nhdt — 16n nhat) trén bénh than

kinh — co (12 bénh nhdn bénh co do viém va 4 bénh nhdn nhuoc co)

Thang diém Lan1 Lin 2 Lin 3
Nhugc co — GAS 2 (1-3) 1,25 (1-2)
Viém da co — MRC co 3,7 (2-4) 4,5 (4-5) 4,7 (4-5)
delta

Viém da cd — GAS 1,83 (1-2) 1,17 (1-2)

IV - BAN LUAN
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Cd ché tac dung ctia MM. C6 2 con dudng sinh tong hop cdc purine: tao mdi (the de
novo synthesis of purines) va tdi st dung (the salvage pathway of purine synthesis).
Cic t&€ bao khac trong cd thé sinh tdng hgp guanine nucleotide bing ¢4 2 con dudng:
tao mdi va tdi st dung, trong khi cdc t& bao lympho thi hau nhu chi st dung phudng
phép tao mdi. MM chi tic ché€ con dudng tao mdi, do vay chi tdc dong chi yéu lén

lymphd.




Mycophenolate mofetil (tén biét dugc la CellCept) dd dugc si dung trong 14m sang
hon 10 nim nay, nhim muc dich phong ngira thdi ghép dong loai, chi yé&u 1a cho bénh
nhin ghép than, sau d6 1a ghép tim va gan. Cd ché clia thudc la phong tda (block) sinh
tdng hop cdc purine § trong cdc t€ bao lympho T va B di hoat héa (activated T and B
lymphocytes), va tfc ch€ sinh trudng mdt cach chon loc 1én céc t€ bao nay, trong khi khong
tdc dung trén cdc dong t€ bao khdc. Thudc dudc coi la dic biét an toan va khdng cé tic
dung doc trén cdc ndi tang, va khong c6 tdc dung gdy dot bi€n gen (mutagenic effect). Sau
khi u6ng, thudc hoa tan rit nhanh trong méi trudng acid cta da day: 90% thudc hoa tan
trong vong 10 phit. Pong thdi thudc dude hap thu rat nhanh tai dudng tiéu héa trén.

Cho t6i nay, MM chii y&u van ding d€ chong thii ghép. DAn dan ngudi ta tng
dung né sang cdc phac dd tic ch&é mién dich khic. PAu tién thudc duge dung trong diéu tri
bénh Lupus, nhit 12 viém than do lupus L4 181 mé rong dan chi dinh. Thim chi vao nim
2005, ngudi ta con diing CellCept cho bénh nhan bi cdc bénh 1y viém cla mit, bao gdm
viém mang mach nho (uveitis), viém cing mac (scleritis), dang pemphigus niém mac
(mucous membrane pemphigoid) ''. K&t qui cho thdy 97% bénh nhan gidm b6t cic phan
ng viém.

T nim 2000 bit diu c6 nhitng bdo cdo vé ing dung clia thudc trong than kinh hoc.
Khdi ddu 1a Gelber va cong su > véi bdo cdo tic dung cia MM trén cdc triéu ching da
niang cua 4 bénh nhian bi bénh viém cd — da (dermatomyositis), sau 13 thidng cdc triéu
chitng da thuyén gidm rd rét va cho phép gidm liéu corticoid. Schneider va cong su
(Wurzburg 2002) ' bdo cdo vé& 1 bénh nhan bi viém da co ndng va khing tri (severe
refractory polymyositis), trén nén bénh viém cot song dinh khép, cho uéng CellCept li¢u
1500 mg/ngay. Sau 6 thang, bénh nhan c6 thuyén gidm bénh rd rét cd trén 1am sang Ian
dién co, ma khong thdy c6 tic dung phu nio ddng k€. Gin ddy nhit, Majithia ® bdo cdo vé
MM trén 7 bénh nhan nit bi viém da cd (thdi gian dung thudc 12-36 thdng), cho thiy dép
ting tot kich tinh trén 6 bénh nhan, vé ca cdc diu hiéu 1Am sang (y&u co), 1an cin 1am sang
(VS va CRP).

Nam 2001, Ciafaloni va cdng su 33 Trung tdm y khoa Pai hoc Duke (USA) thdong
bdo da dung MM cho 12 bénh nhin nhudc co khang tri (refractory MG). Nhugc cd khing
tri 12 nhudc co khong c6 cdi thién du da diéu tri bing corticosteroids k&t hop azathioprine
trong it nhat 2 nim, hoic cyclosporine trong it nhit 1 nim. Liéu lugng MM 1a 1g x 2
lan/ngdy. Céc tdc gid khong nhan thdy tic dung phu niao ding k€, va 8/12 bénh nhan c6
thuyén gidm bénh, thuyén gidm bit dau tir 2 tuin cho tdi 2 thidng sau khi bit diu ding
thudc. Tai Pic (Wurzburg 2001), Schneider va cdng su ? cho 2 bénh nhan nhugc co khing
tri va 1 bénh nhan nhugc co c6 kém theo viém da co, sau 3-6 thing tit cad déu cé thuyén
gidm bénh 15 rét va khong thdy c6 tic dung phu quan trong nao.

Nam 2004 Kenneth va cOng sy ®bdo cdo vé tac dung cia MM trén 21 bé&nh nhan bi
CIDP cho thay thudc c6 hiéu qua tot trén 30% s bénh nhan va gidp 1am gidm liéu steroid
hoic IVIG

V& nghién cifu clia ching toi: diy 12 mdt nghién cu tién ciu, khong c6 ddi ching,
khong mi d6i, mau nhé va khong thudn nhat. Do vay, nhitng k&t qua dugc trinh bay & trén
chi ¢6 tinh chat gdi y. Du sao, cdc két qud ching tdi thu nhap dudc ciing rat phit hdp vé6i y
vin thé€ gi6i va rat 4n tugng. Theo ddi cdc chi s& can 1am sang, ta thdy sau 1 thdng va sau 3
thdng, MM c6 tdc dung rat 5t 1én cdc chi s6 viém (VS va CRP), trong khi hau nhu khong
gdy nén tiac dung ddc hai nao trén t€ bdo m4u va gan. Ching ta thdy s6 lugng t€ bao cia
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cdc dong mau c6 xu huéng gidm nhe, nhung vin trong pham vi binh thudng. Mot diéu rat
thd vi 1a thudc hau nhu khong tic dung gi trén néng d6 cidc men gan, thim chi nhu trén
bang ta thdy cic men SGOT va SGPT con c6 xu huéng gidm vé binh thudng. Theo y vin,
thudc MM c6 mdt sd tdc dung phu nhe. Nhung trong nghién citu nay, chiing t6i khong tim
thdy tic dung phu ndo, cé thé do liéu thudc dudc dung. T4c dung phu cia MM phu thudc
vao lidu lugng. Céc tdc gid khdc trén thé gidi >’ ding thudc véi liéu lugng 2000 mg/ngay,
néu gip tdc dung phu thi gidm xudng cdon 1000 mg/ngay, khi d6 cdc tdc dung phu ciing hét.
Nghién cifu clia chiing t6i ngay tir diu da dung liéu lugng 1000 mg, ching tdi thiy & liu
lugng nay ciing da cé hi€u qua trén ngudi Viét Nam, ma lai khong ¢6 tac dung phu. Tuy
nhién, ciing c¢6 thé chiing t6i khong gip tic dung phu cda thudc l1a do ¢d miu con qud nhd
cho tirng loai doi tugng bénh.

Cho t6i nay, chiing t6i chua doc dudc bdo cdo nio vé viéc ting dung MM trén bénh
nhén bi bénh ly mach mau ndo c6 cin nguyén do viém mach di di tng. Tuy vay, chiing t61
vin manh dan tng dung trén bénh nhin clia minh, véi diéu kién st dung 1a: 1) theo y vin,
thudc von khong c6 tdc dung phu nghiém trong, khic hin corticosteroid va cdc thudc tc
ch€ mién dich ¢6 dién nhu azathioprine (Immurel, Imuran) hay cyclophosphamide
(Endoxan); 2) bénh nhan dugc gidi thich rd vé cong dung va tic dung phu c6 thé cé thudc,
tf nguyén tham gia diéu tri va c6 kha niing tai chinh d€ duing thudc trong thdi gian dai. Két
qua ding MM cho th4y sau 1 thdng ddu (cé dung kém corticoides) cdc bénh nhin c6 cai
thién 1o rang trén thang di€m Barthel’s Index va GAS, tif thang thif 1 t6i thang thit 3 thudc
hiu nhu khong c6 tidc dung gi thém. Pdnh gid hiéu qua cia MM trén bénh 1y mach miu
nio lién quan viém mach ty mién 12 mot viéc rat khé chinh x4c. C6 2 khi€m khuyét trong
nghién cifu clia ching t6i 1a: 1) viéc chdn dodn viém mach chi dua vao VS ting cao (gid
thtt hai trén 60 mm) va CRP duong tinh trong khi khong c¢6 bénh ly nhiém triing hay 4c
tinh kém theo. Do diéu kién thuc t&, chiing t6i khong 1am sinh thi€t mach va cdc xét
nghiém mién dich hoc dic hiéu dudc. 2) Bénh nhan bi tai bi€n mach nio von c¢6 qud trinh
hdi phuc ty nhién, va trong qué trinh d6, cdc bénh nhin dugc dung nhiéu loai thudc khic
nhau. Tuy nhién, ching tdi cho ring, v6i nhitng k&t qud ban diu trong nhém nhd clia
chiing toi, c6 thé tao tién dé€ ban dau d€ xac dinh ring it nhat MM ciing gitp lam cho qué
trinh bénh 1y mach m4u do ty mi&n ngitng hoat dong, khong tao ra nhitng ton thuong mdi,
gitp kha ning phuc hoi tot hon.

Thang diém ddnh gid tdng thé (GAS) 13 mot thang diém ddnh gid c6 tinh chat
tuong ddi, phu thudc nhiéu vao cdm nhin chd quan clia ngudi danh gid. Tuy nhién, day 1a
mot thang diém don gidn, thyc hién nhanh chéng va dé dang. Thang diém nay thudng
diing @€ danh gid két qua diéu tri nhitng bénh rit khé chaim di€m, ki€u nhu bénh tim thin
phan liét hay bénh trim cdm. Ching tdi 4p dung GAS cho bénh nhin nhudgc co, vi nhu
chiing ta di biét, khong thé dung thang diém siic c6 (MRC) d€ d4nh gia hiéu qua diéu tri
trén mot bénh nhin c6 suc cd giao dong trong mdt ngay. Ngugc lai, v61 mot bénh nhan bi
bénh co, thi stic co khong giao dong trong thdi gian ngin, nén c6 thé dung thang diém
MRC @€ danh gid két qua diéu tri duge. Ching ta biét thudng trong cic bénh co, cic cd
gdc chi (proximal) bi ning hon cdc cd ngon chi, do vy dé€ don gidn héa van dé, chiing toi
chi tinh MRC cho riéng co delta. Theo s liéu trén bang 5, chiing ta thdy trong bénh nhugc
co va viém da co, dap dng diéu tri 13 rdt ngoan muc, va ddp tng clia bénh viém da co ¢
phin tét hon so véi nhudce co. 6] day, con phai k€ tdi mot két qua quan trong khdc, 13 nhd
c6 MM, tit cd cdc bénh nhian nay déu gidm liéu rdi ngung corticoide sau 1 thang. Do vy,



véi MM, chiing ta trdnh dudc cho bénh nhan hang loat nhitng tic dung phu bat lgi clia
corticoide va thudc tc ch€ mién dich kinh dién.

V-KET LUAN

1.

Nghién cttu ctia ching t6i 1a mot nghién cttu md va sd bd (preliminary open-label)
trén mdt miu nhé gdm 21 bénh nhin, khong mu d6i, mic du con nhiéu han ché,
nhung ciing cho k&t qud phi hdp véi y vin cla thé€ gidi. MM c6 hiéu qui 14m sang
4n tugng, midc dd an todn cao, va ddc tinh thap khi ding 1au dai.

MM véi tén thuong mai la CellCept da dugc dung tir 1au tai nudc ta, nhung nghién
cifu nay cda chiing toi c¢6 1& nghién citu dau tién vé &ng dung MM trong than kinh
hoc ¢ Viét Nam.

K&t qua nghién cttu so bd nay khuyén khich viéc sit dung thudc trong cdc bénh ly
than kinh man tinh, chd yéu I3 bénh than kinh — co (neuromuscular diseases) c6
lién quan co ché ty mién dich.
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