THUOC PIEU TRI SA SUT TRI TUE
Tran Cong Thang
Khoa Than kinh BV Cho Rdy-bg mén Than kinh BPHYD TPHCM

Sa st tri tué mot hoi ching méc phai do tén thwong té bao ndo gay ra, biéu hién bang sy mat
chtc ning nhan thic, thay doi vé& hanh vi va mat cac chire nang x4 hoi. Chan doan chuan cua sa
st tri tué (theo DSM-IV) doi hoi phai ¢d su giam st vé tri nhé va cac chirc nang nhan thirc khac
du ning dé anh huéng dén sinh hoat caa cudc song hang ngay.

Céc nguyén nhan thudng gap nhit caa tinh trang sa sat tri tué la:
e Bénh Alzheimer (60%)

e SasUt tri tu¢ mach mau (20%), trong d6 co cac trudng hop xay ra trén bénh nhan da mac
bénh Alzheimer (duoc goi la sa sut tri tué hon hop)

e Sasut trf tué véi thé Lewy (15%)
e Sasut tri tué thuy tran- thai duong

Sa st trf tué 1a mot bénh Iy tién trién, viéc diéu tri rat ton kém va it hiéu qua, gay ra mot ganh
nang cho gia dinh va xa hdi.

Tir nhidu ndm nay van dé diéu tri sa sut tri tué da c6 mot sé tién bo nhat dinh vi da c6 mot s6
thudc 1am thuyén giam mot sé triéu ching cua bénh, gidp bénh nhan cai thién chét lugng cudc
séng. Bai viét nay c6 muc dich gigi thiéu cac thudc duoc sir dung trong diéu tri sa sut tri tué da
duoc danh gia 1a co hiéu qua qua céc cong trinh nghién ctru c6 d6i chimg va cac hudng dan diéu
tri. Ching t6i tham khao cac huéng dan diéu tri chinh:

- EFNS guidelines for the diagnosis and management of Alzheimer ‘s disease nam 2010.

- Management of dementia. Serge Gauthier, Clive Ballard. — 2nd ed. Nam 2009.

- Current Pharmacologic Treatment of Dementia: A Clinical Practice Guideline from the
American College of Physicians and the American Academy of Family Physicians nam
2008.

- Management of patients with dementia: a national guideline of Scotland nam 2006.

Trong bai viét ndy, ching téi chi trinh bay nhiing loai thudc duoc nhic dén trong cac khuyén cao
hudng dan dicu tri hién nay.
1. Thudc khang men cholinesterase:
Nhom nay dwoc st dung vi c6 tinh trang suy giam thu thé Acetylcholine va Nicotine
trong hé than kinh trung wong & cac bénh nhéan sa sut tri tu¢ do bénh Alzheimer, va chinh
su khiem khuyét nay gay suy giam tri nhé va suy giam nhan thuec.

2. Memantine:
Glutamate 1a chat dan truyén than kinh kich thich chiém wu thé nhét trong ndo, c6 thé cé
vai trd quan trong trong bénh sinh cua sa sat tri tué. Trong cac bénh ly thoai hoa than
kinh, khi glutamate kich thich qua mwc 1én thu thé NMDA (thu thé N-methyl D aspartate)
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s& lam ton thuong céac té bao than kinh hang loat. Memantine 1a thudc déi khang thu thé
NMDA cua hé thong glutamate gitp bao vé té bao than kinh va cai thién nhan thuec.

3. Mot s6 thude diéu tri hd trg khac:
Selegiline: trc ché men MAO B ¢ tinh chat bao vé té bao than kinh
Vitamine E
Estrogen
Khéang viém khoéng corticoids
Ginkgo Biloba

Nhém dinh dudng than kinh va bao vé than kinh: piracetam, nicergoline,
cerebrolysin,...

4. Piéu tri mién dich

THUOC KHANG MEN CHOLINESTERASE

Cho t6i nay thudc khang men Cholinesterase 1a thudc chinh trong diéu tri bénh Alzheimer va céc
bénh sa st tri tué khac, nhdm thube nay da dwoc chirng minh 1a c6 hiéu qua hon placebo trong
viéc diéu tri cac triéu chirng cua bénh Alzheimer va cac bénh sa st tri tué khac khi dwoc str dung
& giai doan bénh nhe hay trung binh (MMSE 10-24 diém), tuy nhién céc thudc nay khong ngin
chan duoc dién tién tu nhién cua bénh.

Céc thudc thugc nhém khang men Cholinesterase:

Tacrine: La thudc khang men Cholinesterase duoc sir dung dau tién, thuéc dugc ching minh
lam giam tinh trang suy giam nhan thic trén bénh nhan Alzheimer va lam cham thoi gian bénh
nhan phai c6 nguoi cham séc. Tuy nhién hién nay thudc it dugc sir dung do doc tinh cua thudc
trén chirc nang gan.

Donepezil: C6 3 nghién cau chitng minh Donepezil ¢6 hiéu qua 6n dinh tinh trang nhan thic cua
bénh nhan Alzheimer, thubc dung nap tét vi it tac dung phu (trong cac nghién ciu cho thay ty 1é
bénh nhan bi tac dung phu twong duong véi placebo). Donepezil khong c6 doc tinh trén chirc
nang gan va rat it twong tac véi cac thubc khac. Thudc dang 1 liéu vao budi t0| 5mg, sau 4-6 tuan
c6 thé tang toi 10mg néu chwa dat hiéu qua. Tac dung phu thuong gip 1a réi loan tiéu hoa va réi
loan gi4c ng.

Rivastigmine: Rivastigmine c6 tac dung chon loc trén viing vo ndo hdi hai ma va ving vé ndo
méi  (Neocortex), 14 noi bi anh huéng nhiéu nhat trén bénh nhan Alzheimer.
Véi lidu 6-12mg/ngay Rivastigmine duoc chiang minh c6 hiéu qua trong cac trudng hop
Alzheimer muc d6 nhe hoic trung binh, thude duoc khai dau diéu tri vai liéu 1.5mg/ngay 2 lan
sau khi an va tang dan sau 6-8 tuan dé tranh tac dung phu vé tiéu hoa.

Galantamine: Galantamine ngoai co ché (¢ ché men Cholinesterase, thuéc con c6 tac dung diéu
hoa thu thé Nicotine. Thudc c¢d 3 cong trinh nghién ctu tién ciu c6 mu doi va ddi ching xéac
dinh hiéu qua thudc trén cac truong hop bénh Alzheimer muc d6 nhe va trung binh véi liéu 16,
24 hoac 32mg/ngay. Riéng trén nhom bénh Alzheimer giai doan nang, mét nghién ctru nam 2009
ghi nhan thuéc mac du khong thay d6i nhiéu hoat dong sdng hang ngay, nhung co tac dung cai
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thién vé tri nhd va mot s chirc ning nhan thire. Do d6, khuyén céo diéu tri hién nay van c6 chi
dinh str dung thuoc ¢ bénh Alzheimer giai doan nang.

Thudc duoc khoi dau diéu trj véi lidu 4mg/ngay hai lan udng sau an va ting dan 4mg sau mdi 6-
8 tuan.

So sanh hiéu qua céc thudc thugc nhém khang men Cholinesterse:

C6 3 nghién ciru so sanh Donepezil, Rivastigmine va Galantamine véi két qua 1a khong cho thay
cd su khac biét vé hiéu qua diéu tri cua ca ba loai thuoc trén viéc cai thién cac triéu ching cua
bénh Alzheimer, tuy nhién chua cé nghién ctiru so sanh truc tiép hiéu qua cac thuoc khang men
Véi nhau.

Mot sb thube khang men Cholinesterase khac nhu: physostigmine, metrifonate, velnacrine,
eptastigmine da duoc nghién ctru nhung déu phai ngung thir nghiém vi ly do doc tinh.

Ap dung diéu tri cia cac thuéc khang men Cholinesterase:
Bénh Alzheimer

Cac thudc thudc nhom khang men Cholinesterase déu duoc khuyén céo 1a thue hang dau nén sir
dung trong diéu tri bénh Alzheimer giai doan nhe hoic trung binh va cé thé st dung trong cac
truong hop bénh Alzheimer giai doan ning, tuy nhién thuéc khang men chi 6n dinh tinh trang
bénh trong mot thoi gian nhat dinh, va viéc st dung thude co thé giip bénh nhan kéo dai thoi
gian tranh phai nhap vién dé duoc sian soc vé diéu dudng.

Céc nghién cau cho thdy khdng co su khéc biét vé hiéu qua trong diéu tri bénh Alzheimer gitta
Donezepil, Rivastigmine va Galantamine, sy khéc biét chu yéu 1a cach sir dung va céc tac dung
phu cua tirng loai thudc trén timg nguoi bénh. Rivastigmine loai dan trén da c6 thé lam giam tac
dung phu vé tiéu hoa.

Khi diéu tri thi khdng phai truong hop bat ctr trudng hop ndo bénh nhan ciing dap tng véi thube
khang men Cholinesterase, cac nghién ciru cho thay trong 1/3 truong hop bénh nhan cé cai thién
triéu chung, 1/3 bénh nhan tinh trang bénh khong thay ddi triéu ching va 1/3 sé bénh nhan con
lai bénh van tién trién nhu khi khong diéu tri. N6i chung, viéc dap tmg diéu tri tiy thudc vao giai
doan cua bénh ldc bét dau dung thude, dung cang sém cang hiéu qua.

Néu bénh nhan khéng dap tng véi thube khang men Cholinesterase thi ¢6 3 sy lua chon:
- Tang liéu loai thudc khang men Cholinesterase dang ding.

- Doi qua loai thudc khang men Cholinesterase khéc.

- Doi sang nhdm thuoe khac (Memantine)
Theo cac khuyén céo trudc day, nén ngung thudc khang men Cholinesterase khi MMSE<12. Tuy
nhién, hién nay ghi nhan, khéng cé chi s6 MMSE cu thé cho viéc ngung thuéc khang men vi &
giai doan nang, thuoc (vi du nhu galantamine, theo ket qua nghién ctru) van c6 tac dung cai thién
mot SO churc nang nhan thic.
Cac thudc khang men Cholinesterase ciing duoc nghién ciru trong diéu trji cac bénh sa sit tri tué

khdng phai Alzheimer nhu sa sat tri tué mach mau, sa sGt tri tué thay tran va sa sut tri tué vai thé
Lewy, cac nghién ciru nay cho thay thuoc ciing c6 hiéu qua cai thién triéu chang.

Sa sut tri tug véi thé Lewy

12



Thudc khang men Cholinesterase co thé cai thién mot sb triéu ching: vo cam, ao giac...,. Trong
sa sUt tri tu¢ véi the Lewy, tinh trang suy giam hé thong Cholinergic nhicu hon trong bénh
Alzheimer nén ve ly thuyet thi dap tmg dieu tri véi thuoc khang men Cholinesterase s€ tot hon.

Sa sut tri tu¢ magch mau

Thudc khang men Cholinesterase cé hiéu qua trong cac bénh nhan bi Alzheimer kém theo sa st
tri tué mach mau va cé thé thudc co hiéu qua trong truong hop sa sdt tri tué mach mau don
thuan.

Donepezil va Galantamine c6 hiéu qua cai thién nhan thac va chirc nang toan bd trén bénh nhan
sa sut tri tué mach mau twong duong nhu khi dung thudc dé didu tri cac truong hop bénh
Alzheimer, tuy nhién cho t&i nay nhém thudc khang men Cholinesterase van chwa duoc cong
nhan chinh thirc 1 thudc diéu tri sa sGt tri tué mach mau.

Sa sut tri tué trong bénh Parkinson.

Mot cdng trinh nghién ciru cho thiy thude khang men cholinesterase, dic biét Rivastigmine, c6
hiéu qua trong cai thién chirc nang nhan thic va cac bat thuong vé hanh vi trén bénh nhan bi
bénh Parkinson, thuéc khéng lam nang thém céc roi loan van dong caa bénh.

MEMANTINE

Trong cac bénh ly thodi hoa than kinh cé hién tuong ting hoat hoa glutamate tai cac thy thé
NMDA. Memantine 1a thudc dau tién c6 tac dung bao vé té bao chdng lai su gia ting hoat tinh
ctua hé théng Glutamate bang céach tc ché thu thé nay. Thudc dugc cho phép str dung tai Chau
Au tir nam 2002 dé diéu tri cac truong hop bénh Alzheimer mic d6 trung binh va ning (MMSE
tir 3-14).

Mbt nghién ctru tién ciu, ngau nhién va c6 ddi ching duoc thuc hién trén bénh nhan sa sit tri tué
nang (bénh Alzheimer hoic sa sit tri tué mach méau) c6 MMSE<10 cho thiy khi diéu tri véi
Memantine bénh nhan duoc cai thién cac thang diém vé nhan thic va hanh vi trong ca hai loai
bénh Iy, mot s6 nghién ciu khéc thyc hién trén d6i twong sa sdt tri tué mach mau ciing cho két
qua tuong tu.

Memantine dugc sir dung trong cac truong hgp bénh Alzheimer muc d6 trung binh va nang.
Thude duoc khoi dau véi lidu 5Smg/ngdy, ting dan 5mg mdi tuan dé dat t6i liu 20mg/ngay,
thudc dung nap tét hon cac thuéc khang men Cholinesterase, tac dung phu thuong gap 1a chéng
mat, nhirc dau, mét moi, tiéu chay.

Memantine dugc su dung trén bénh nhan Alzheimer khi khong con dap tng vaéi cac thudc khang
men Cholinesterase, hoic ¢ thé str dung trong truong hop bénh & mirc d6 nhe hay trung binh
nhung khong dung nap hay c6 chdng chi dinh véi thuc khang men Cholinesterase (réi loan nhip
tim).

Mot nghién ctiu cho thay phdi hop Donepezil va Memantine cai thién cac triéu chung réi loan
nhan thirc, hoat dong hang ngay va cac réi loan tam than kinh hiéu qua hon phdi hop Donepezil
va Placebo, phdi hop nay ciing c¢6 su dung nap rét tot.

Memantine ciing c6 tic dung trong cac truong hop bénh ly sa sat tri tug¢ hdn hop mach mau va
bénh Alzheimer.

CAC LOAI THUOC PIEU TRI SA SUT TRI TUE KHAC
Ginkgo biloba.
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C6 mét s6 nghién ctu sir dung Ginkgo Biloba trong diéu tri bénh Alzheimer, cac phan tich tong
hop cho thay thudc c6 hiéu qua cao hon placebo trong su cai thién céc triéu chang vé nhan thic.
Thudc cé thé dugc sir dung diéu tri hé trg trong sa sut tri tué hdn hop Alzheimer va mach mau.
Khang viém khong corticoids

Mot sé nghién ctu quan sat va md ta nhan thiy c6 su lién hé gitra viéc sir dung thudc khang
viém khong corticoids va hién tuong giam nguy co mac bénh Alzheimer, tuy nhién cac nghién
ctru thir nghiém thude déu cho két qua am tinh.

Estrogens

Céc nghién ciu thir nghiém estrogen déu khong thanh cong vi ¢é nhiéu van dé vé an toan, trong
d6 co su gia ting nguy co huyét khdi tinh mach. Két qua caa nghién ctu 16n tién ciru dbi ching
gia duoc “Woman’s Health Initiative Memory Study’s di cho thdy riang viéc sir dung estrogen
kém progestin & nhimg ngudi phu nit sau man kinh di kém véi mot nguy co ting 1én dang ké cua
sa sut tri tué. Hién nay cac huéng dan diéu tri déu théng nhat khong st dung Estrogens trong
diéu tri bénh Alzheimer.

Selegiline

Mot s6 nghién ctu cho thay diéu tri véi Selegiline ¢ 1am cai thién triéu chang rdi loan nhan
thac va h0at dong hang ngay cua bénh nhan Alzheimer, tuy nhién thubc chi tac dung trong thoi
gian ngan va nhiéu tac dung phu nén két qua nay khong c6 ¥ nghia déang ké vé phuong dién 1am
sang.

Vitamin E.

Khoéng c6 bang chang 1a viéc sir dung Vitamin E phong ngira duoc tinh trang sa sit tri tué hay
lam g’iém triéu chang roi loan nhan thiec trén bénh nhan mac bénh Alzheimer, tuy nhién mot so
khuyen céo dicu tri trude day c6 chi dinh su dung Vitamin E 1000Ul/ngay véi hy vong lam
cham dién tieén caa bénh. Vi két qua tong hop tir Cochrane review la khong c6 da bang chang
vé hiéu qua cua vitamin E trong diéu tri bénh Alzheimer hay MCI, c&c khuyén céo hién nay la
khéng str dung vitamin E trong di€u tri sa sut tri tugé.

Céc tién chat va cac chat cdi thién sw ddn truyén ciia hé thong Cholinergic

Mot s6 chat nhu Lecithin, Xanomeline dd dugc thir nghiém nhung khong ¢ két qua.

Nhém dinh dwing than kinh va bdo vé than kinh: piracetam, nicergoline, cerebrolysin, ...
Puoc cac nha 1am sang st dung rat nhiéu trong viéc phdi hop diéu tri véi nhém khang men
cholinesterase hoac memantine dé lam giam triéu ching suy giam nhan thuc.

VAI TRO CUA PIEU TRI MIEN DICH

V6i sy phat hién cac chit danh ddu c6 thé gitp phét hién bénh Alzheimer sém & giai doan tién
lam sang, viéc diéu tri phong ngira cang dwgc quan tim hon. Nhu chung ta di biét, bénh
Alzheimer 1a mét rdi loan phuc tap véi nhiéu co ché sinh bénh dugc dé cap nhu nhiém siéu vi,
stress oxy héa, chét té bao hang loat... nhung gia thuyét thuyét phuc nhat hién nay c6 I& 1a do
anh huong cua B-amyloid42 va tau-protein. Phuong phap diéu tri mién dich dé loai bo hoic lam
giam amyloid gay bénh tré thanh mot phuong phap hira hen khi cac bao céo cua cdc nghién cau

14



ghi nhan khang thé anti-A da loai bo hoan toan cac mang amyloid va cai tao cac dam réi viém
than kinh & céc con chuét gia trong mau nghién ctu.

Thir nghiém 1am sang vé tiém vaccin chong B-amyloid42 ¢ nguoi da dugc tién hanh tir 2001 va
cho thay c6 dap ng tao khang thé. Tuy nhién, nghién ctru phai dirng lai vi c6 6% trudng hop dap
rng mién dich bi viém n3o mang ndo va c¢6 2 trudng hop tir vong sau d6. Nghién ciu vé mién
dich thu dong ciing cho thay n6 c6 thé loai bo duoc B-amyloid42 va mot thir nghiém 1am sang
dung khang thé don dong khang B-amyloid42 & ngudi ciing da dugc bit dau gan day. Mot sb
huéng nghién ciu méi ciing dang duoc tién hanh nhu Gc ché men secrectase (tach peptide khoi
protein tién chat APP), khang thé khang tau-protein...Nhu véy, diéu tri mién dich bénh
Alzheimer nam & twong lai phia trudc.
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