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GIOI THIEU LUAN AN

1. Mé dau

Khéang nguyén bach cau nguoi (HLA) tir 1au di duoc biét dén
la thanh phan quan trong trong phan tng mién dich. Véi sy tién b
nhanh chéng, khoa hoc ngay cang di sau vao phat hién su da dang phirc
tap cua hé théng HLA vé6i hon 21000 loai HLA khéac nhau dugc ghi
nhan. Bdi voi bénh dong kinh, HLA-B*1502 ban dau dwoc ghi nhan
1a c6 méi lién hé chat ché vai phan ang da nghiém trong do sir dung
carbamazepine. Bay dugc xem la phéat hién quan trong vi phan tng da
gay ra boi thudc chong dong kinh lai 1a phan @ng ngoai y rét thuong
gap, c6 thé khién bénh nhan phai nging thudc hay thay doi phac dd
diéu tri va co thé dé lai hau qua rat nghiém trong cho nguoi bénh.
Chinh vi thé, viéc khao sat ti 1é alen HLA-B*1502 tai cac khu vuc khéc
nhau tré thanh mot yéu cau can thiét c6 anh huong truc tiép dén viéc
lya chon thude ciing nhu két qua diéu tri trong thuc hanh 1am sang.

Ngoai ra, mot sb nghién ciu con cho thay sy hién dién cua
alen nay c6 thé c6 lién quan dén phan ung da do céc thudc chéng dong
kinh khac nhu lamotrigine, phenytoin, oxcarbazepine & nhiéu khu vuc
trén thé gigi nhu Trung Qudc, Thai, Indonesia, Malaysia. Tai Viét
Nam, van dé ndy van chua that sy dugc duoc nghién ciru rong réi.
Do d6, dé lam sang to cau hoi “Co mdi lién quan giita HLA-B*1502
véi phan (ng da trén bénh nhan dong kinh khéng?”, ching téi thuc
hién nghién ctru “Khao sat méi lién quan giira HLA-B*1502 vai phan
ung da trén bénh nhan dong kinh”.
2. Muc tiéu nghién ciu
— Xac dinh ti 1€ bénh nhan dong kinh mang alen HLA-B*1502.
—  Xéc dinh ti 1& phan @ng da do thudc chong dong kinh.



— Daénh gia mdi lién hé gitta HLA-B*1502 véi phan @ng da do cac
thudc chong dong kinh pho bién.
3. Poi twong va phuwong phap nghién ciru
—  Déi tuong nghién ctru: Bénh nhan sbng tai Viét Nam dugc chan
doan va diéu tri dong kinh.

—  Phuong phap nghién ciru: doan hé tién ciu.
4. Tinh cap thiét caa dé tai

MAi lién quan chat ché cua phan ¢ng da nghiém trong khi st
dung carbamazepine véi HLA-B*1502 da dua dén khuyén céo phai
thir HLA-B*1502 trudc khi sir dung thude nay tir FDA vao nam 2007.
Tuy nhién alen nay con cho thay c6 thé déng vai tro quan trong trong
phan ing da do nhiéu loai thudc chong dong kinh phé bién khéc trén
cong dong nguoi géc Chau A. Tai Viét Nam, ngoai két qua ban dau vé
lién quan gitta phan trng da nghiém trong do carbamazepine trén nguoi
Viét Nam & nhirng bénh nhan mang HLA-B*1502 do tac gia Nguyen
d3 cong b, ching ta ciing can 1am 13 nguy co phan tng da & mac do
nghiém trong 1an khéng nghiém trong do cac thudc chong dong kinh
dugc st dung phé bién khac tai Viét Nam trén nhém bénh nhan mang
HLA-B*1502. Tir d6 dong gbp cho qua trinh thyc hanh [&m sang trong
viéc lya chon thudc chdng dong kinh an toan cho bénh nhan.
5. Nhirng déng gop méi cia luan &n

Day 1a nghién cttu kha bao quat vé phan tng da do cac loai
thubc chong dong kinh phd bién, ciing nhu danh gia mdi lién hé coa
chlng vai su c6 mat caa alen HLA-B*1502 ¢ nguoi bénh. Nghién cau
cho thay céc thudc chéng dong kinh nhu lamotrigine, phenytoin,
carbamazepin, oxcarbazepine c6 nguy co phan tng da trén bénh nhan.
Trong d6 sy ton tai cua HLA-B*1502 la kh& phé bién ¢ bénh nhan
dong kinh, dong thoi alen nay lam ting kha ning phan ung da & cac



thudc chdng dong kinh ¢6 céu triic vong thom, dic biét 1a d6i voi
lamotrigine.
6. Bo cuc luan an

Luan &n gom 126 trang, Mé dau 3 trang, Tong quan tai liéu 35
trang, DOi twong va phuong phap nghién ctru 18 trang, Két qua 31
trang, Ban luan 37 trang, Két luan va Kién nghi 2 trang. Luan &n c6 57
bang, 5 biéu do, 5 hinh, 122 tai liéu tham khao, trong d6 co6 12 tai liéu
tiéng Viét.

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Téng quan déng kinh va phan #ng da do thudc chéng dong
kinh

Dbong kinh khong nhitng 1a mét trong nhirng bénh than kinh
duoc biét dén 1au doi nhat ma con thuéc nhdm bénh Iy than kinh phé
bién nhit, anh huong 0,5-1% dan sé. Ugc tinh c6 khoang 50 triéu
ngudi trén thé gidi bi anh huong boi dong kinh, trong dé cac nude
dang phat trién chiém dén 80% tong sé bénh nhan. Khéng chi anh
hudng dén thé chat va tam 1y cho ngudi bénh va gia dinh ma dong kinh
con dé ganh ning khong nho vé mat kinh té khi chiém dén 1% ganh
nang bénh tat toan cau. Bénh nhan dong kinh ¢ ti 18 tir vong cao hon
3 lan so vai dan sé chung, trung binh tudi tho caa nhitng bénh nhan bi
rdt ngan di tir 2-10 nam.
Téng quan thudc chéng dong kinh

Cho dén hién nay, thudc chéng dong kinh van 1a phuong phap
diéu tri chinh cho loai bénh 1y nay. Nam 1993 chiing ta c6 khoang tir
7 dén 8 loai thudc chong dong kinh chinh thi dén nay thém 17 thubc
chéng dong kinh méi da dwoc chip thuan va dan dugc dua ra thi

truomg; vi nhu 3 thudc méi duoc chip thuan gan day 1a brivaracetam,



cannabidiol va stiripetol, song song d6 thi ezogabine bi rut khoi thi
truong do ¢6 nhidu doc tinh. Chinh vi thuéc chéng dong kinh ngay
cang phong phd, nay sinh nhu cau can thém cac huéng dan méi nhu
lyra chon thudc ban dau, lya chon thude va da tri liéu hop ly.
Phan ng c6 hai caa thudc

Phan tng c6 hai cua thubc xay ra ¢ rat nhiéu mic do khac
nhau, tir kndng anh hudng dang ké dén chét luong song va két qua dicu
tri, cho dén rat nghiém trong phai nhap vién diéu tri hodc tham chi tir
vong. Trong cac phan ung c6 hai caa thudc thi 70% Ia phan ¢ng trén
da, tham chi mét sb nghién ctru cho két qua gan nhu tit ca cac trudng
hop ADR déu lién quan dén da. Phan wng trén da rat da dang va thuong
nhe, thoi diém xuét hién cac phan tng ciing rat khac nhau, thuong dao
dong tir 30 phut sau ding thudc va co thé kéo dai dén 8 tuan. Sau thoi
diém 8 tuan thi hau nhu viéc sir dung thudc khéng c6 méi lién quan
vé6i phan ang da nghiém trong nita. Trong d6 ndi ban gap ¢ khoang
65% bénh nhan (50-90% la ndi ban toan than sau tir 3-20 ngay sau khi
diéu tri) .Thong thuong phan tng da thuong ty hdi phuc trong vai ngay
sau ngung thudc, hodc tham chi c6 thé ty khoi ¢ nhitng bénh nhan sir
dung thudc tiép tuc. Nhitng nghién ctu gan day cho thdy ADR do
thudc chdng dong kinh kha thuong gap, xay ra & 2 gidi, ca ngudi lon
Ian tré em voi ti 1¢ khoang 5,4% - 8%. Phan ung nay kha da dang, tir
nhitng phan tng sém nhu ngay ngat, choang vang, rdi loan tiéu hoa
hay tham chi lam nzng thém con dong kinh dén nhiing phan tng muon
nhu r6i loan hanh vi, rdi loan nhan thic, tram cam, lodng xwong.

Trén thyc té, dé xac dinh thyc té lién quan giira sir dung thudc
va phan ung da khong phai 1a viéc dé dang. Mot nghién ciru tai nuée
Y cho thdy trong 666 truong hop dugc ghi nhan kha ning phan ing da
do thubc chdng dong kinh thi chi 5% ca dugc cho 1a cd quan hé chic



chan, 60% ca & mac rat c6 thé va 34% & mic do cd thé. Nghién ciu
kéo dai 10 ndm cua tac gia Wong thuc hién tai Singapore véi 104 372
bénh nhan phan ng da do thudc cho thay chi 0,5% trudng hop méi
lién quan nhan qua & mirc do chic chén, da phan cac truong hop con
lai (97,1%) déu chi & mirc d6 c6 thé. Chinh vi thé, FDA ciing khong
yéu cau phai co ddy du tat ca cac yéu té danh gia mdi quan hé nhan
gua nay trong thuc hanh 1am sang.
1.2 Pic diém chung khang nguyén bach cau ngudi
1.2.1  Lich sir phat trién va so lwgc hé thong HLA
Khéang nguyén bach cau nguoi bat dau duge dé cap dén tir

khoang dau thé ky thir 19. Tiép d6 P.Gover cuing véi George Snell xac
dinh duoc mot viing gen ma hoa cho khang nguyén phu hop té chac
chinh duoc dat tén 1a phirc hop nhém pha hop té chirc chinh hay phuc
hop nhém phi hop md (Major Histocompatibility Complex, MCH).
Vao khoang 1958, Jaen Dausset cung mot sé tac gia khac khang
nguyén bach cAu ngudi tuong tmg c6 lién quan dén viéc thai loai ghép
dugc goi 1a HLA. Tir d6 nhiéu nghién ctru v& cAu tric phan ti, chac
ning sinh hoc, cac ki thuat phan tich, xac dinh HLA, mdi lién hé giita
hé HLA vé&i mot s6 bénh tat da duoc thuc hién va cd vai tro tng dung
to I6n trong y hoc, phéap y.

Pic diém chung

HLA-B*1502 1a alen thudc 16p Ia ctia phan tt HLA (16p nay

bao gém HLA-A, -B, -C) . Céc alen HLA-B*1502 hoat déng trong

co thé theo co ché déng trdi, nghia la du con thira huéng mét hoac

hai alen HLA-B*1502 thi van c6 thé biéu hién dic tinh ctia alen nay

trén 1am sang. Di truyén ciia cc alen trong h¢ thong HLA tuén theo

dinh luat Menden, khi cha hodc me c6 mang mot loai alen HLA thi

kha ning con s& dugc di truyén alen d6 tir 50% - 100%.



Phwong phap xac dinh HLA-B*1502
Do tinh rt phong pht caa phan tir nhém phi hop mé nén dé
dinh danh HLA tuong d6i phirc tap hon so vai dinh nhém mau, cac
ky thuat chinh duoc st dung 12 ky thuat huyét thanh va ky thuat sinh
hoc phan tir. Trong d6 k¥ thuat sinh hoc phan tir ¢d thé sir dung
phuong phép giai trinh ty vung gen exon 2 va 3 caa gen. Tuy nhién
phuong phap nay c6 gia thanh kha cao nén kho ap dung rong rai;
ngoai ra chling ta con c6 thé sir dung phuong phép Real-time PCR
Véi gia thanh pht hop hon. Phuong phap nay khuyéch dai ving dic
hiéu cho phan tir HLA véi chudi phan tng polymerase (PCR). San
pham nay dem lai ghép v6i cac mdi dic hiéu cho céc bién thé alen,
tir d6 phén ra nhiéu bién thé hon hon so vai ki thuat huyét thanh.
Tai Khoa Sinh Hoc Phan Tu Pai Hoc Y Duoc TP H6 Chi Minh, ki
thuat Real-time PCR duoc sir dung dé khao sat HLA-B*1502 thong
qua bo kit PG 1502 Detection Kit. Pay la bo kit do cong ty PHARM
I-GEN san xuit v&i d6 nhay hon 99% va do dac hiéu 1a 98,35% va
duoc chap thuan boi Khoa Stc Khoe Pai Loan (Department of
Health, Taiwan).
1.3 Méi lién quan HLA-B*1502 v6i phan tng da do thudc chong
dong kinh
Hién nay, co ché chinh xéc vé phan tng da do thudc néi chung
va thuéc chéng dong kinh néi riéng véi su tham gia caa cac alen HLA
khac nhau trong co thé mdi bénh nhan van chwa dugc hiéu ré. Tuy
nhién nhiéu co ché dugc dé nghi nhiam giai thich hién tuong thubc
dong vai tro 1a khang nguyén gay hoat hoa hé théng mién dich tir d6
gay ton thuong mé dich. Co ché hapten, twong tac duoc ly va gia thiét
thay d6i cAc peptid 1a cac co ché dugc nhiéu téc gia chap nhan dé giai
thich phan ung nay ¢ mac d6 phén tu.



1.4 Tinh hinh nghién ctru vé HLA-B*1502 va ADR do thudc
chdng dong kinh trong va ngoai nuéc
1.4.1 Trong nuéc

Nam 2015, nhom tac gia tai Bénh Vién Pai Hoc Y Ha N6i, Bénh
Vién Bach Mai va cac dong nghiép tai Sydney da cong bd nghién ctru
véi myc ti€u xac dinh ti 16 HLA-B*1502 trén nhom bénh nhan phan
ung da nang do st dung carbamazepine, dua ra két luan bénh nhan co6
mang HLA-B*1502 sé& c6 kha nang phan ung da nang (SJS/TEN) cao
gap 33,78 lan so véi khong co alen nay.

Tiép d6 2 tac gia Luong Bic An va Chau Qudc Vinh nghién ctru
vé HLA-B*1502 & khu vuc phia Nam ghi nhén ti 18 alen nay lan luot
14 24,6% va 27,1%.

1.4.2 Ngoai nuéc

Nhu cau nghién ciru vé céc yéu td nguy co ciia phan mg c6
hai trén da khi st dung thudc chdng dong kinh ngay cang cép thiét,
trong d6 carbamazepine 1a mot trong nhitng thube duge nhiéu tac gia
trén thé gioi duoc quan tAm dau tién do duoc sir dung trong mot thoi
gian kéo dai va ciing ghi nhén tan suit phan tmg da cao nhat trong cac
thudc c6 cau trac vong thom. Pén nim 2004, tac gia Chung va cong
su cong bd nghién ctru thyc hién tai Pai Loan cho Kkét qua toan bd cac
bénh nhan phan mg da nghiém trong do carbamazepine déu c6 mang
alen HLA-B*1502, khi so sanh v4i nhom ching khong c6 phan tung
da thi chi ¢6 3% mang gen nay (OR=2504, KTC 95% 126 - 49522) .
Két qua ciia nghién ciru nay 1a mot trong nhitng budc tién phong chiing
minh sy twong quan chit ché gitta phan img da ning khi sir dung thude
chéng dong kinh véi HLA-B*1502 ¢ mét sac dan Chéau A, tir d6 tao

nén mong cho cac nghién ciru tiép theo.



Tiép d6, nhidu nghién ctru vé mdi lién quan HLA-B*1502 véi
phan tng da duoc tién hanh tai nhiéu qubc gia; két qua 1a vao nam
2007 FDA da khuyén céo phai thir alen ndy truéc khi st dung
carbamazepine v6i bénh nhan gbc Chau A.

T6m lai c6 thé thay phan tng da do thudc chéng dong kinh
cing nhur vai tro ctia HLA trong phan ¢mg nay 1a mot van dé ngay
cang dugc quan tam & trén thé gidi cling nhu ¢ nudc ta. Tuy nhién
cac nghién ciru c6 két qua khong gidng nhau & cac ving dia ly va dan
cu khac nhau, ngoai ra cic nghién ctru c6 xu hudng tap trung & mot
hay mét s it loai thudc chéng dong kinh chir chua danh gia hang loat
thubc chdng dong kinh phé bién ciing nhur khong chu ¥ nhiéu dén
phan tng da khdng nghiém trong. Diéu nay kha ning dén tir sy phuc
tap vé ngudn goc cua cac dan toc & ting ving, ciing nhu khé khin
trong viéc theo di biéu hién da dang ciia phan tng da ddi véi nhiéu
loai thuéc chéng dong kinh dugc sir dung dé diéu tri cho bénh nhan
trén 1am sang.

CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1 Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru doan hé tién cau
2.2 Doi twgng nghién ciru

Bénh nhan séng tai Viét Nam dwoc chan doan va diéu tri dong
kinh.
2.3 Thoi gian va dia diém nghién ciru
Thoi gian nghién ciru: tir thang 5 nam 2017 dén thang 9 nam 2019.
Dia diém nghién ctu: Bénh Vién Chuyén Khoa Ngoai Than Kinh
Quéc Té.



2.4 C& miu ciia nghién ctru

2.4.1 Tiéu chi chon mau

Bénh nhan Viét Nam diéu tri ngoai tr(, noi tri va thoa man céc tiéu
chi sau:

Bénh nhan dwgc chan doan dong kinh trén 1am sang, cé su hd tro
ctia cac phuong tién khac nhu EEG, hinh anh hoc khi can (tiéu
chuan chan doan ILAE 2014) .

C6 dung it nhat 1 loai thudc chdng dong kinh.

Puoc béc si diéu tri chi dinh xét nghiém HLA-B*1502; bénh nhan
c6 két qua HLA-B*1502 (+) dugc xem 1a nhém phoi nhidm,
HLA-B*1502 (-) 1 nh6m khong phoi nhidm.

Podng y tham gia nghién ctu (truong hop bénh nhan duédi 16 tudi
hodc cham phat trién c6 sy dong y ciia nguoi giam ho hop phap
di cung).

2.4.2 Tiéu chi loai trir

Bénh nhan dang chan doan phan biét con dong kinh va cac con
khac khong phai dong kinh.

Bénh nhan dang ¢ cac bénh ly than kinh dang tién trién cap tinh
khac nhu dot quy cap, viém nhiém than kinh trung wong giai doan
tién trién, bénh ly u ndo dang tién trién, bénh ly thodi hda than
kinh.

Bénh nhan khong theo ddi di 2 thang d6i véi mot loai thude chdng
dong kinh thi thudc chéng dong kinh do khong dwoc ghi nhan
(ngoai trir truong hop bénh nhan phai ngimng thudc vi phan @ng
da).

2.4.3 Xac dinh c& mau

Két cuc chinh nghién ctru nham danh gia moi lién h¢ gitia

HLA-B*1502 va phan tng da do thudc chong dong kinh. Chon miu
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tién hanh theo phuong phap chon mau thuan tién, cac bénh nhan dugc

lga chon theo trinh tw thoi gian, khong phan biét tudi, gidi tinh, thoi

gian bi bénh. Bénh nhén thoa tiéu chuin chon mau trong khodng thoi
gian nghién ctru dugc thu thap vao nghién cuu.

C& mau tbi thiéu can cho myc tiéu 1 trong nghién ctru ciia ching
toi [a 220 bénh nhan

C& mau t6i thiéu can cho muc tiéu 2 trong nghién ciru clia ching
t6i la 144 bénh nhan.

Muc tiéu 3: C& mau téi thiéu cho bénh nhan thuéc nhém mang

va khong mang HLA-B*1502 12 57 bénh nhén va téng s6 bénh

nhan t6i thiéu & ca 2 nhom Ia 114 bénh nhan.

Vay ¢& mau téi thiéu trong nghién cau cua ching t6i 1a 220 bénh
nhan, trong d6 mdi nhdm bénh nhan mang va khdng mang HLA-
B*1502 ¢ it nhat 57 bénh nhén
2.5 Xac dinh cac bién s6 va dinh nghia bién
Bién s6 nén: dugc trinh bay chi tiét trong luan an hoan chinh
Bién s6 két cuc:

— Két qua alen HLA-B*1502: theo két qua cua Trung TAm Y Sinh
Hoc Phan T TPHCM, két qua HLA-B*1502 duoc ghi nhan &m
tinh hoac duong tinh.

— Phan tng da do thudc chéng dong kinh dugc xac dinh khi bénh
nhan phéat ban trén da do sir dung thudc chéng dong kinh, dua trén
dinh nghia cua Hoi Da Liéu Hoa Ky. Méi lién hé gitra phan ung da
va thuéc chéng dong kinh dua trén Thang danh gia mdi quan hé
gitra thudc nghi ngo va ADR ciia Bo Y Té 2013 (Thang dénh gia
nay tiép tuc st dung trong tai liéu vé ADR duoc Bo Y Té ban hanh
nam 2022).
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2.6 Quy trinh nghién ciru

Bude 1 Bénh nhan dong kinh

co xét nghiém HLA-B*1502

v

Budce 2 HLA-B*1502 (+) HLA-B*1502 (-)
A/
Buc 3 Ghi nhan Ghi nhan
phan tmg da (+/-) phan g da (+/-)

| |
V

Budc 4

Két thuic khao sat

Hinh 2.1 So d6 noi dung nghién ciu
2.7 Phwong phap va cong cu do lwong va thu thap sé liéu

Két qua HLA-B*1502: thyc hién trén phuong phap Real-time
PCR vai bo kit PG 1502 Detection. Bay la bd kit do cong ty PHARM
I-GEN san xuat voi d6 nhay hon 99% va do dic hiéu la 98,35% va
duogc chap thuan bai Khoa Strc Khoe Dai Loan (Department of Health,
Taiwan).

Phan g da do thudc chéng dong kinh duoc xac dinh khi bénh
nhan phat ban trén da do sir dung thubc chéng dong kinh, dua trén dinh
nghia ctia Hoi Da Liéu Hoa Ky.

Moai lién h¢ giira phan @ng da va thuc chong dong kinh dya
trén Thang danh gia méi quan hé giira thudc nghi ngo va ADR cia Bo
Y Té 2013 (WHO).
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Mtrc do phan tng da: phan ung da dugc danh gia la nghiém

trong khi thoa dinh nghia cia Bo Y Té (WHO).
2.8 Phuong phap phén tich sb li¢u

Céc sb liéu duoc nhap va xir ly bang phan mém SPSS 16.0.

Kiém dinh su khéc biét giira 2 ty 1& bang kiém dinh Chi binh
phuong, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Kiém dinh Mann-Whitney dugc ding dé so sanh tudi trung vi &
nhom phan tng da va khéng phan ng da, sy khac biét c6 y nghia
thdng ké khi mirc y nghia <0,05.

Phan tich da bién bang hdi qui Poisson da bién s6 va trinh bay dudi
dang RR cung khoang tin cay 95%.

2.9 DPao dirc trong nghién ciru

Pay la nghién cuau quan st mo ta, khéng can thiép, khong anh
huong dén sic khoe ciing nhu chan doan cua ngudi tham gia.
Nghién ctu dugc thuc hién trén co so tuan thu khuyén céo
Helsinski va di dugc hoi dong y dic caa Pai hoc Y Dugc TP Ho
Chi Minh théng qua ((s6 149/DHYD-HD ngay 5 thang 5 nim
2017).

Trude khi dugc nhan vao nghién ciru, cac bénh nhan déu duoc giai
thich ky vé muc dich nghién cau, lgi ich khi tham gia nghién cuu,
quyén tir chéi tham gia nghién ctu va chi nhan vao nghién cau khi
bénh nhan va/hoidc nguoi giam ho dong y va ky thoa thuan tham
gia nghién cau.

Trong qué trinh nghién ctru, cling nhu cac bénh nhan khac, doi
tugng tham gia nghién ciru dugc theo ddi chat ché vé dién tién bénh,
kip thoi phat hién cac ADR va bao c4o cho nhom diéu tri ciia bénh
vién dé c6 hudng xu ly thich hop.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

1.1 Pic diém chung ddi twong nghién ciru

Nghién ciru caa chling t6i gdm 259 bénh nhan dong kinh, trong
d6 c6 145 nam va 114 nit. Tudi trung binh 12 20,83 + 13,79, tudi, nho
nhat 1 tudi, 16n nhat 71 tudi. Bénh nhan dugc chan doan c6 con cuc bd
va toan thé chiém da phan (lan luot & 52,1% va 42,9%), con khong
phan loai chiém ti I thap nhat 12 5%. C6 54 bénh nhan khang thubc
chiém ti 1¢ 20,8%.
1.2 HLA-B*1502 trong nhém bénh nhan dong kinh

Trong 259 bénh nhan dong kinh thi ti 1¢ duong tinh chiém
25,9%, phan 16n con lai 1a bénh nhan khéng mang alen nay.
1.3 Pic diém thudc chdng dong kinh va phan ing da do thude
1.3.1  S6 loai thudc chdng dong kinh da sir dung

Trong 259 bénh nhan thi bénh nhan sir dung 2 hoic 3 thudc
chiém ti 1& cao nhét (29,7% va 27%), ké dén 1a bénh nhan sir dung 1
hoic 4 thudc (16,6% va 13,9%); chi c6 1 bénh nhan sir dung 7 thubc
(0,4%) va 1 bénh nhan st dung 9 thudc (0,4%); khdng bénh nhan nao
str dung 8 hoic 10 thude.
Phan loai thudc chong dong kinh theo cau triic hoa hoc
Theo ciu tric hoa hoc: vong thom: 3,9%, khong vong thom: 31,3%,
ca 2 loai cAu tric: 64,8%.
1.3.2  S6 bénh nhan phin ng da ddi véi tirng loai thudc chdng

dong kinh

Nghién ciru ciia chding t6i ghi nhan cé 6 /10 thudc gay ra phan
g da cho bénh nhan. Trong 2 thudc thudc c6 ti 1¢ phan ang da cao
>10% thi lamotrigine ding dau, ké dén Ia phenytoin; oxcarbazepine
ciing 1a tac nhan cua kha nhiéu truong hop phan ng da véi ti 1¢ 8,2%,
carbamazepine 5,6%. Ddi véi 2 thubc valproate va levetiracetam tuy
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cling gdy phan tng da nhung chi chiém ti 1¢ chi khoang 1% bénh nhan.
Trong 4 thuéc khong ghi nhan phan tng da thi topiramax c6 s6 luot sir
dung twong ddi nhiéu, con phenobarbital, gabapentin va pregabalin chi
duoc str dung < 10 bénh nhan.

Trong 259 bénh nhan dong kinh trong nhém nghién cau, thi
s6 bénh nhan phan ung da 1a 12,4% (32/259). Néu tinh trén 732 luot
str dung thudc thi ti 16 phan ng da 1a 4,8% (35/732) (3 bénh nhan phan
trng da dong thoi 2 thuée).

Mire dé phan wng da

Trong 32 bénh nhan phan tng da thi phan ung da khéng
nghiém trong chiém phan 16n, phan tng da nghiém trong gom 2 truong
hop (6,3%) déu do lamotrigne.

Phan ng da cuing ltc 2 loai thudc chéng dong kinh

Trong 32 bénh nhan phan ung da thi cé 3 bénh nhan phan ung
dong thoi 2 thube chéng dong kinh chiém ti 1¢ 9,3%. Trong d6 phan
ing chéo xay ra giita 3 cip thudc 1a carbamazepine va lamotrigine,
carbamazepine va oxcarbazepine, lamotrigine va levetiracetam.

Gidi tinh va phan @ng da

Trong nhém bénh nhan nam thi ti 1& phan ung da do thudc
chéng dong kinh 1én dén 16,6%, trong khi d6 & nhém bénh nhan nix thi
ti 1€ nay la 7%, su khac biét ti Ié phan tng da gitta nam va nixr cé y
nghia thong ké (p=0,021).

Tubi va phan tng da

Tudi trung binh nhém bénh nhan phan ng da va khéng phan
g da lan luot 12 26,1 va 20,1. Su khac biét vé tudi giira nhom cé va
khéng phan tig khong c6 y nghia thong ke.
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1.3.3  Phan ung da theo phén loai thudc chéng d@ong kinh

Trong 178 bénh nhan c6 sir dung thudc chong dong kinh co
C4u trac vong thom c6 16,3% bénh nhan phan tng da, trong 249 bénh
nhan sir dung thudc chng dong kinh khéng cé cau tric vong thom ¢
1,6% bénh nhan phan tng da, su khac ¢ ¥ nghia thong ké (p<0,001).
1.4 Mbi lien hé giita HLA-B*1502 véi phan vng da do thudc

chdng dong kinh
HLA-B*1502 va gi¢i tinh

So sanh Vvé ti 16 HLA-B*1502 trong nhém bénh nhan nam va
nit, ti 16 HLA-B*1502 ¢ bénh nhan nam 1én dén 30,3% trong khi & gigi
nir thi ti 1¢ alen nay chi 1a 20,2%; tuy nhién sy khac biét gitra 2 nhdm
khéng cd y nghia thong ké.

1.4.1 Méi lién quan giira HLA-B*1502 va phan irng da do cac
thudc chéng dong kinh

Nghién ctu ctia chling tdi gdm 259 bénh nhan dong kinh. Dya
trén Thang danh gia méi quan hé giira thudc nghi ngd va ADR cua Bo
Y Té (Theo WHO), ching t6i ghi nhan c6 32 bénh nhan phét ban do
thudc chdng dong kinh vai quan hé nhan qua ¢ mirc do ¢6 kha niang (2
ca), c6 thé (30 ca), khdng cd ca nao ghi nhan quan hé nhan qua ¢ muac
dd chic chan.

Trong 259 bénh nhan thi ti 1€ phan wng da la 12,4%. Ti I€ phan
ung da trong nhém bénh nhan mang alen HLA-B*1502 la 22,4% cao
hon so v&i nhém khdng mang alen nay 1a 8,9%. Su khéc biét vé ti 16
phan ng da giita 2 nhém co6 y nghia théng ké (p=0,04).

1.4.2 Mbi lién quan giita HLA-B*1502 va phin tmg da theo phan
loai cdu triic thudc chong dong kinh
Trong nghién cuu cua chdng téi ¢6 16,3% bénh nhén sur dung
thudc chdng dong kinh cé cau triic vong thom bi phan tng da (nghiém
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trong va khéng nghiém trong). So sanh ti 1€ phan ing da gitra 2 nhom
c6 va khdng mang alen HLA-B*1502 thi ti I¢ phan ¢ng da lan luot 12
43,8% va 10,3%. Ti Ié phan trng da & nhém mang alen HLA-B*1502
cao hon nhom khong mang alen nay, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,001)

C6 1,6% bénh nhan sir dung thudc chdng dong kinh khdng cé
c4u triic vong thom bi phan &ng da; tit ca déu la phan ung da khong
nghiém trong. So sanh ti I& phan ng da gitra 2 nhdm cé va khoéng
mang alen HLA-B*1502 thi ti 1 nay lan luot 1a 3% va 1,1%, su khac
biét gitra 2 nhém khong cd ¥ nghia thong ke.

1.4.3 M&i lién quan giira HLA-B*1502 va phan ng da do tirng
loai thubc chéng dong kinh
HLA-B*1502 va mirc d§ phan irng da do lamotrigine

Trong 113 bénh nhan sir dung lamotrigine thi ti 1€ phan tng da
la 16,8%. Ti 1€ phan tng da trong nhém bénh nhan mang alen HLA-
B*1502 1a 45,9% cao hon so véi nhom khdng mang alen nay la 9%.
Sy khac biét vé ti 1¢ phan ung da giita 2 nhém c6 y nghia thong ké
(p<0,001)

So sanh mirc d6 phan ung da khéng nghiém trong gitta 2 nhom
c6 va khéng mang HLA-B*1502, ¢ nhém cé mang HLA-B*1502 ti 1&
bénh nhan phan ung da la 40,9%, nhdm khéng mang alen trén ti 1&
bénh nhan phan tng da la 9%, sy khéc biét 2 gitra 2 nhom c6 ¥ nghia
thdng ké (p=0,002).

So sanh mirc d6 phan (ng da nghiém trong gitta 2 nhdm c6 va
khong mang HLA-B*1502, & nhom c6 mang HLA-B*1502 ti I¢ bénh
nhé&n phan (ng da 1a 13,3%, nhom khéng mang alen khéng c6 bénh
nha&n nao phan tng da nghiém trong, su khac biét 2 gitra 2 nhom cé y
nghia thng ké (p=0,046)



17

Méi lién quan giira HLA-B*1502 va phan wng da do
cazbamazepine

Theo khuyén céo cua FDA, phai thir HLA-B*1502 truéc khi chi
dinh carbamazepine. Vi vay trong nghién ciru khong cé truong hop
nao duong tinh véi HLA-B*1502 c6 st dung carbamazepine.

Trong nghién ctru cuaa ching téi, cé 5,6% ca phan tng da khi st
dung carbamazepine, tat ca déu & mic &6 phan tng da khéng nghiém
trong.

M&i lién quan giira HLA-B*1502 va phan g da oxcarbazepine

Trong 49 bénh nhén sir dung oxcarbazepine, phan tng da do
thubc chiém 8,2%.

So séanh ti I¢é phan tng da gitra 2 nhdm cé va khéng mang alen
HLA-B*1502 thi ti I¢ nay lan luot 12 8,3% va 8,1%. su khac biét ti 18
phan g da giita 2 nhom khong c6 ¥ nghia thong ké.

M&i lién quan giira HLA-B*1502 va phan vng da do phenytoin

Trong 25 bénh nhan str dung phenytoin, phan @ng da do thubc
chiém ti 1¢ 16%.

So sanh ti Ié phan tng da gitra 2 nhdm cé va khéng mang alen
HLA-B*1502 thi ti I¢ nay lan luot 1a 28,6% va 11,1%; su khéc biét ti
I& phan ing da giita 2 nhoém khong c6 ¥ nghia thdng ké.

M&i lién quan giira HLA-B*1502 va phan wng da do valproate

Trong 165 bénh nhan st dung valproate, phan tng da do thuc
chiém ti 1¢ 1,2%.

So sanh ti Ié phan tng da gitra 2 nhdm cé va khéng mang alen
HLA-B*1502 thi ti 18 nay lan luot 12 0% va 1,7%; su khac biét ti 18
phan tng da giita 2 nhém khong c6 y nghia thong ké.
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M&i lién quan giira HLA-B*1502 va phan tng da do levetiracetam

Trong 198 bénh nhan sur dung levetiracetam, phan ng da do
thudc chiém ti 1¢ 1%.

So sénh ti I¢ phan tng da gitra 2 nhdm cé va khéng mang alen
HLA-B*1502 thi ti I¢ nay lan luot 1a 3,8% va 0%. sy khac biét ti 1¢
phan tng da giita 2 nhom khong c6 ¥ nghia thong ké.

Méi lién quan HLA-B*1502 va phan wng da dong thoi 2 thuéc
chéng ddng kinh (phan wng chéo)

Trong 32 bénh nhan phan tng da, c6 3 treong hop (9,4%) phan
g da dong thoi vai 2 loai thube chdng dong kinh 1a:

Lamotrigine va carbamazepine: 1 ca

Carbamazepine va oxcarbazepine: 1 ca

Lamotrigine va levetiracetam: 1 ca

So sanh ti Ié phan wng da gitta 2 nhém c6 va khéng mang alen
HLA-B*1502 thi ti I¢ nay lan luot 12 6,7% va 11,8%. su khac biét ti 18
phan tng da giita 2 nhom khéng c6 ¥ nghia thong ké.

CHUONG 4: BAN LUAN
4.1 Tilé HLA-B*1502 trén bénh nhan dong kinh
Tai Viét Nam vao nam 2008, tac gia Hoa cung cong su khao sat
ti 16 mot s6 loai HLA trén 170 nguoi Kinh khoe manh trong cong dong
tai Mién Béc Viét Nam, riéng voi HLA-B*1502 cho thay ti 1& dwong
tinh khoang 13,5%. O phia Nam Viét Nam, Téc gia Vinh nghién cau
trén nhitng bénh nhan du kién diéu tri bing carbamazepine va
oxcarbazepine thi cho ti 16 HLA-B*1502 1a 27,1%.
Nghién ctru cia ching toi ¢d ¢c& mau lén hon (259 bénh nhan)
S0 VGi c&c nghién ciru trén, hon nita diém maoi cua nghién ctu 1a thuc
hién riéng trén nhém bénh nhan dong kinh (dwoc chin doan dya trén



19

tiéu chuan cua Lién Hoi Chdng Pong Kinh Thé Gidi, c6 theo doi dé
danh gia chan doan va cé str dung phuong tién hd tro chan doan dong
kinh khi can), ddy chinh 1a nhém bénh nhan c6 nhu cau sir dung thuéc
chéng dong kinh lién tuc va kéo dai nhiéu nim. Qua nghién cttu ching
t6i nhan théy ti I¢ HLA-B*1502 trén 259 mau nghién ciu 1a 25,9%.
4.2 Pic diém thudc chéng dong kinh va phan ing da do thudc
4.2.1 Phan g da véi tirng thudc chong dong kinh

Nghién ctru cua chung tdi trén 10 thudc chong dong kinh phd
bién ciing cho thdy phan &ng da do thudc & bénh nhan Viét Nam c6
phan tuong ddng véi cac tac gia khac trén thé gisi voi lamotrigine,
phenytoin, oxcarbazepine, carbamazepine lan luot 1a nhitng thubc gay
phan mg da cao vuot troi so véi nhitng thudc con lai, trong do
lamotrigine va phenytoin chiém ti 1¢ cao nhat, ké dén 1a oxcarbazepine,
két qua nay kha twong ddng vai cac tac gia khac, cho thay nhitng thude
nay thuong gay phan tng da khéng chi & nuéc ta ma con & nhiéu ving
khéc nhau trén thé gidi. Phenobarbital thudng dugc ghi nhan 1a thube
¢ ti 1& phan ung da trung binh, do phenobarbital gay nhiéu ADR nén
hién nay thudc nay thuong duoc st dung trong nhimg truong hop can
cit con dong kinh nhanh chéng hon 1a sir dung kiém soat con hang
ngay, c6 1& vi thé ma trong nghién ctru caa ching toi sé bénh nhan st
dung thudc nay rat thap, tir @6 chwa ghi nhan truong hop ndo phan tng
da; valproate va levetiracetam gdy phan tng da kha thap con
topitramate, pregabalin va gabapentin khong cé trudng hop nao gay
phan mg da ciing tuong ddi phu hop vai két qua cua cac tac gia trén.
Giéi tinh va phan ing da

Nghién ctru ctia chung téi ghi nhan c6 16,6% bénh nhan nam va
7% bénh nhan nit phan tng da do sir dung thudc chéng dong kinh,
ddng thoi sy khac biét ti 1¢ phan ung da giita 2 nhom c6 ¥ nghia théng
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ké (p=0,021, RR=2,36 KTC95%=1,1-5,05). Nghién ctru cua tac gia
Dinh tai Mién Bic Viét Nam ciing cho két qua trong nhém bénh nhan
phan ung da ning, ti 16 nam va ni lan luot 14 52,6% va 47,4%. Tt d6
cho thdy cac nghién ciru tai Viét Nam, nam gidi ¢6 thé c6 xu huéng dé
phan tng da do thudc.
Tudi va phan g da

Nghién ctu caia ching toi cho két qua tudi trung binh caa nhém
phan &ng da cao hon so véi nhém khdng phan ng da (lan luot 1a 26,1
va 20,1), khac biét giita 2 nhém khéng rd ¥ nghia thong ké (p=0,05),
tuy nhién trong phan tich da bién thi chling t6i lai nhan thay c6 y nghia
thong ké (p=0,02). Nghién cuu cua tac gia Blaszczyk ciing nhan xét
nguy co phan tng da co xu hudng ting theo tudi, thé hién rd nhét &
nhom tudi 18-49 vai 2 loai thuc carbamazepine va phenytoin .Két qua
nay thudng duogc Iy giai do cac yéu té sinh hoc nhu su suy giam hoat
dong cua gan, thay d6i tuin hoan mau, chuyén hoa thay doi theo tudi.
4.2.2 Phan 1tng da va phan loai thuéc chéng dong kinh theo ciu
truc

Trong nghién ctu cia chdng tdi, ti 1& phan tng da cua thudc
chéng dong kinh c6 ciu triac vong thom khéc biét dang ké vai thube
khong vong thom, su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,001,
RR=10,14 (KTC95%=3,63-28,34). Su chénh Iéch tuong tu cling dugc
nhan thay & nghién ciru cua tac gia Wang va Alvestad.

Diéu nay ciing twong ddi phi hop véi gia thiét thuc chdng dong
kinh vong thom c6 thé hinh thanh hop chét trung gian arene-oxide, hop
chat nay dong vai trd nhu hapten nén c¢6 xu hudng tuong tic véi cac
protein hodc dai phan ti, tir d6 kich phat phan (rng mién dich gay ra
phan ung trén da cho bénh nhan. Nhin chung c6 thé thiy, bénh nhan
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st dung thudc chdng dong kinh ¢6 cau triic vong thom c6 nguy co phan
g da chung tang dang ké véi sir dung thudc khdng co cau tric nay.
4.3 MGbi lién hé giira HLA-B*1502 v6i phéan vng da cac thudce

chéng dong kinh
4.3.1 HLA-B*1502 va phin g da do thudc chéng dong kinh
chung

Nghién ctu cua ching tdi c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké
khi so sanh ti 1é phan tng da (6 ca 2 mirc d6) cua nhom HLA-B*1502
va khdng mang alen nay, tuong tu nhu nghién ctru ciia Zhang thyc hién
tai Thuong Hai va cua Man tai Hong Kong, tuy nhién ti I¢ phan ung
da c6 xu hudng thip hon so véi Zhang va Man. Phén tich sau hon vé
su khac biét trong nghién ctru caa chung toi véi 2 tac gia trén, ching
t6i khao sat trén 10 loai thudc chéng dong kinh bao gdm
carbamazepine, oxcarbazepine, lamotrigine, phenytoin, phenobarbital,
valproate, levetiracetam, topiramate, gabapentin, pregabalin trong do6
carbamazepine, oxcarbazepine, lamotrigine, phenytoin (4/10 thuéc) la
nhitng thudc nguy co cao gy phan tng da trong nghién ctru cua ching
t6i cling nhu cac nghién ctiu khéc trén thé gisi, ngoai ra phenobarbital
ciing 1a thude duoc nhiéu téc gia ghi nhan I thudc gay ra phan @ng da
& khé nhiéu truong hop.
4.3.2 HLA-B*1502 va phan ng da do thudc chéng déng kinh ciu
tric vong thom

Nghién ctu cua ching tdi cho két qua & nhém HLA-B*1502, ti
I& phan wng da do thubc chéng dong kinh vong thom 1a 43,8%, trong
nhom khong mang alen nay ti 1€ phan (ng da la 10,3%, su khac biét 2
nhom ciing c6 y nghia thong ké nhu nghién ctru cua Sun. Tuy nhién do
trong nghién ciru cua Sun tap trung danh gia phan ng da nghiém trong
(dAn dén bénh nhan phan &ng da nghiém trong chiém dén 47,1% bénh
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nhan phan ang da), tir d6 lam ti 1¢ phan wng da mdi nhém ting 1én so
véi nghién cau cuaa chdng toéi.
HLA-B*1502 va phan wng da do lamotrigine

Trong nghién cuu cta chang toi véi 113 bénh nhén cé sir dung
lamotrigine, ti I¢ phan (ng da trong nhém c6 mang HLA-B*1502 1én
dén 45,8% va nhém khong mang alen nay la 9%, sy khac biét 2 nhém
c¢6 ¥ nghia thong ké. Téc gia Komdee thuc hién tai Bangkok Thai Lan
VGi 65 bénh nhan ciing cho két qua gan gidng véi ching téi: trong
nhom HLA-B*1502 c¢6 dén 50% bénh nhan phan ¢ng da ¢ ca mirc do
nghiém trong 1an khong nghiém trong, trong khi & nhém khdéng mang
alen thi ti 1¢ nay 12 17%, sy khéc biét 2 nhom ciing c6 ¥ nghia thng
ké.

4.4 Han ché cia dé tai

Nghién ctu chi duoc thuc hién tai mot co so'y té, do d6 chua co
day du tinh dai dién cho cac ving mién khac nhau.

Do tuan theo khuyén céo phai thir HLA-B*1502 trugc khi sir
dung carbamazepine, vi vay nhiing truong hgp HLA-B*1502 duong
tinh déu dugc bac si diéu tri tranh ding carbamazepine. Viéc khong sir
dung carbamazepine trén nhitng bénh nhan mang alen nay dan dén ti
I& phan ing da do carbamazepine c6 thé cé thé thap hon so vai thuc
té, cling nhu cach 1am nay 1am han ché t6i da ca phan wng da nghiém
trong do carbamazepine, va két qua |a nghién ctu caa ching tdi khong
ghi nhan bénh nhan nao phan tng da nghiém trong do carbamazepine.

Nghién cau caa ching toi thuc hién tai co so y té chuyén khoa
Than Kinh, bao gém ca bénh nhan noi tri va ngoai trd. Chinh vi vay
ching toi khdng phan loai phan ¢ng da chi tiét nhu cac nghién ciru lay
mau trén bénh nhan noi tra do cac bac si chuyén khoa Da Liéu thyc
hién.
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KET LUAN

1. Ti Ié bénh nhan dong kinh mang alen HLA-B*1502 la 25,9%
2. Phan @ng da do thuéc chéng déng kinh

Phan tng do thudc chéng dong kinh chiém ti 16 12,4% sé bénh
nhan va 4,8% luot sir dung thudc.

Trong 10 thubc chéng dong kinh nghién ciu, ¢6 6 thube ghi
nhan phan ung da nhu sau: lamotrigine 16,8%, phenytoin 16%,
oxcarbamazepine 8,2%, carbamazepine 5,6% (trén nhom bénh nhan
kh6éng mang alen HLA-B*1502), valproate 1,2%, levetiracetam 1%.
Phenobarbital, gabapentin, pregabalin, topiramate d&u khong ghi nhan
phan tng da do thudc.

Trong c&c bénh nhan phan (ng da:

— Phan mg da d6ng thoi 2 thudc chiém 9,4%
— Phan @ng da mtc d6 nghiém trong chiém 6,3% céc trudng

hop, déu do lamotrigine
3. Méi lién quan HLA-B*1502 véi phan ftng da va cac yéu té khac

Ti 1€ phan ung da ¢ nhdm mang HLA-B*1502 la 22,4%, &
nhom khéng mang HLA-B*1502 la 8,9%, su khac biét ti Ié phan ung
da & 2 nhom c6 y nghia thong ké. Trong d6, cac két qua co ¥ nghia
théng ke la:

— HLA-B*1502 ting nguy co phan tng da chung ¢ 10 thudc
chéng dong kinh dwoc khao sat.

— HLA-B*1502 ting nguy co phan ung da & céac thudc chong
dong kinh thé hé 2, thuéc chdng dong kinh cu trac vong thom,
lamotrigine.

—  Gidi nam, tudi cao lam ting nguy co phan tng da do thudc
chéng dong kinh.
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KIEN NGHI
Tur két qua nghién ciru vé HLA-B*1502 trén cong dong dong kinh va
c4c yéu t6 lién quan, chung t6i xin dua ra kién nghi:

1. Theo d&i phan g da khi st dung cac thudc chéng dong kinh, dic
biét ddi véi cac loai thubc co6 nguy co cao nhu lamotrigine,
carbamazepine, oxcarbamazepine, phenytoin.

2. Xét nghiém HLA-B*1502 trén bénh nhan du dinh s dung
lamotrigine. Khi alen nay duong tinh can tranh sir dung thudc trén
dé han ché phan tng da,

3. Khi HLA-B*1502 am tinh van can than trong vi van khdng thé loai
trr hoan toan phan Gng da do lamotrigine, carbamazepine,
oxcarbazepine, phenytoin, valproate.
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