TAP CHi Y - DUQC HOC QUAN S SO 2-2012

NGHIEN CU'U BIEU HIEN TON THUONG THAN KINH &
BENH NHAN LAO DIEU TRI THEO CHU'ONG TRINH
CHONG LAO QUOC GIA

Nhi# Binh Son*; Nguyén Van Quéc**
TOM TAT
Nghién ctru 55 bénh nhan (BN) lao diéu tri theo Chuwong trinh Chéng lao Quéc gia lién tuc = 2
thang thay: tac dung khéng mong muén cla thubc khang lao 1&én hé than kinh (TK) gdp 40,0%; tac
dung 1&n hé TKTW 23,6%; tac dung I&n co quan tién dinh 30,9%; tac dung Ién bc tai 10,9%; rdi loan
thi giac 3,6%. Bénh ly TK ngoai vi 12,7%. Tac dung khéng mong muén cla céc thubc khang lao 1én
hé TK ting dan theo tudi va theo thoi gian dung thubc khang lao (p < 0,05).

* Tt khéa: Bénh than kinh; Thuéc khang lao; Tac dung khéng mong muén.

STUDY ON CLINICAL CHARACTERISTICS
OF NEUROPATHY IN TUBERCULOSIS PATIEN
TREATED BY ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS IN
THE NATIONAL TUBERCULOSIS CONTROL PROGRAM

SUMMARY

Study on 55 tuberculosis patients in the National Tuberculosis Program, treated by anti-tuberculosis
drugs = 2 months, we found: The rate of side effects of anti-tuberculosis on nervous organ was 40.0%:
central nervous system 23.6%; vestibular 30.9%; cochlear 10.9%. Visual disorder was 3.6%; peripheral
neuropathy 12.7%. Side effects of these drugs on the nervous system increased with age and drug
using duration (p < 0.05).

* Key words: Neuropathy; Anti-tuberculosis drug; Side effect.

DAT VAN BE ngudi) véi 9,4 triéu ca mé&i mac mdi nam,

gay 2 triéu ngudi t&r vong. Viét Nam dirng

Bénh lao la nguyén nhan ding hang thk  thr 13/22 nuéc c6 sé BN lao cao nhét thé
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anh hwdng den 1/3 dan so (khoang 2,2ty 33 lwu hanh lao trung binh ciia thé gidi.
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Trong diéu tri lao, sy phdi hop céac loai
thudc khang lao véi nhau rat quan trong,
tuy theo thé bénh va giai doan didu tri ma
sy phéi hop ciing nhw cach st dung thubc
co khac nhau. Svw phc“')i hop nay dwa trén co
s& khoa hoc va nhirng nghién clru (rng dung
lam sang. Tuy nhién, khi st dung thuéc khang
lao, thwérng c6 nhiéu doc tinh anh hwéng dén
co thé nguoi bénh. Mot trong sb dé ludn duoc
cac bac sy quan tam dé la thubc khang lao
gay tén thwong & hé TK chi yéu gép & céac
nhom isoniazid (TK ngoai vi), streptomycin
(tién dinh, éc tai), ethambutol (TK thi giac)
va hiém gap hon 13 rifampicin. Tuy nhién,
& nwéc ta chwa c6 nhidu cac nghién ctu
vé van dé nay. Do vay, chung t6i tién hanh
nghién ctru nay véi muc tiéu: Nhan xét dac
diém Iam sang tén thuong TK & BN lao diéu
tri bang céc thudc theo Chuong trinh Chéng
lao Quéc gia.

DOI TWONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Péi twong nghién ciwu.

55 BN lao phéi dang diéu tri bang thudc
theo Chuwong trinh Chéng lao Quéc gia tai
Khoa Lao va Bénh phdi, Bénh vién 103 tw
thang 7 - 2010 dén 6 - 2011.

* Tiéu chuan chon BN: BN mac bénh lao
phéi, dang dung thubc theo Chuwong trinh
Chéng lao Quéc gia, tudi tir 20 - 59. Thei gian
dung thudc khang lao lién tuc = 2 thang.

* Tiéu chudn loai trer co tién st chan
thwong so ndo hay tuy sdng. Bi cac bénh ly
TK hoac bénh man tinh cé kha nang anh
hwéng dén TK, tam than. Dung cac chét (rc
ché TK, nghién rwou hay cac chat ma tuy.

2. Phwong phap nghién ciru.
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* Thiét ké nghién ctu: nghién clwu tién ciu,
mo ta cét ngang.

* N§i dung nghién ctru:

Kham lam sang theo bénh an nghién ctru,
kham noi khoa, kham TK. Nhan xét dac diém
t6n thwong TKTW va ngoai vi & nhém nghién
clru theo phéc d6 dung thubc, thei gian dung
thudc va dung thudc khang lao két hop voi
piridoxin.

Chan doan tén thwong TK dwa vao kham
lam sang (hoi bénh, kham khach quan: van
déng, cam giac, phan xa, dinh dwdng, chirc
nang tién dinh, éc tai...). Cac tiéu chuén
chan doan tén thwong hé TK theo Daniel D.
Truwong, Lé Bic Hinh, Nguyén Thi Hung va
CS [2].

* Phac dé diéu trj:

Tét ca BN duoc didu tri bang thubc khang
lao theo Chwong trinh Chéng lao Quéc gia
theo chién lwvgc DOTS (Directly Observed
Treatment Short Course), pht hop véi khuyén
céo clia To chire Y té Thé gidi. Chwong trinh
nay st dung 4 - 5 loai thubc khang lao:
rifampicin (R), isoniazid (H), pyrazinamid (2),
ethambutol (E) va/hoac streptimycin (S),
cu thé:

- Dbi v&i BN lao phdi va ngoai phdi méi
méc, s dung coéng thirc: 2RHZS(E)/6HE
hoac 4RH.

- Péi v&i BN lao tai phat hodc bénh lao
nghi c6 khang thubc, st dung céng thirc diéu
tri lai: 2SRHZE/1HRZE/5R3H3E5.

Thudc hé tro: piridoxin 0,05 x 4 vién/24
gi®, ubng cung véi thube khang lao.

* X ly sé lidu: sb liéu dwoc thu thap, xdr
ly bédng phan mém SPSS 15.0.
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KET QUA NGHIEN CUU
1. Diac diém chung ctia nhém nghién ctru.
* Pac diém vé tudi:
20 - 29 tudi: 17 BN (30,9%); 30 - 39 tudi: 10 BN (18,2%); 40 - 49 tudi: 16 BN (29,1%);
50 - 59 tudi: 12 BN (21,8%); trung binh: 38,42 + 12,46 tudi.

Trong 55 BN, tudi thap nhét 20, cao nhat 59 tudi. La tudi tir 20 - 29 chiém ty |& cao nhéat
(30,9%), Itva tudi chiém ty 1& thAp nhat tir 30 - 39 (18,2%).

M 2 - < 4thang
H > 6 thang
H 4 - <6 thang

25,5%

N

\50,9%

Biéu dé 1: Phan bd BN lao theo thdi gian diéu tri.

23,6%

Thei gian diéu tri trung binh 4,22 + 1,79 thang. Trong do, nhdm diéu tri t» 2 dén < 4 thang
chiém ty 1& cao nhéat (50,9%).

® 2RHZE/6HE

W 2RHZS/6HE
7,3% . W 2SRHZE/RHZE/5R3H3E3

74,5%
Biéu d 2: Phan b6 BN theo phac db diéu tri.

Bang 1: Thoi gian st dung isoniazid va ethambutol.

THO! GIAN (thang) ISONIAZID ETHAMBUTO I
n % n %
<2 0 0 13 29,5
2-<4 28 50,9 17 38,7
4-<6 14 25,5 7 15,9
26 13 23,6 7 15,9
Téng 55 100 44 100

100% BN st dung isoniazid, trong d6, 44 BN dung ethambutol. Thoi gian s&¢ dung isoniazid
twong dwong vé&i thdi gian diéu tri.
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* Ty 1é BN duoc sir dung pyridoxine phdi hop (n = 55): khéng dung: 1 BN (1,8%); khéng
lién tuc: 13 BN (23,7%); lién tuc: 41 BN (74,5%).

2. Dac diém lam sang tén thwong TK & BN nghién ctru.

Bang 2: Biéu hién 1am sang tén thwong TK & nhém nghién ctu (n = 55).

TRIEU CHUNG n %
TKTW 13 23,6
Pau dau 11 20,0
Suy nhuwoc 7 12,7
Lo lang 3 5,5
Réi loan cam xuc 2 3,6
Réi loan tién dinh - 6c tai 19 34,5
Tién dinh 17 30,9
Chéng mat 17 30,9
Budn ndn, nén 11 20,0
Rung giat nhan cau 1 1,8
Réi loan thang béng 7 12,7
Oc tai 6 14,5
U tai 5 9,1
Giam thinh lyc 3 55
TK thi giac 2 3,6
Giam thj lwc 2 3,6
Réi loan mau séc 0 0
TK ngoai vi 7 12,7
Réi loan cdm giac 7 12,7
Di cam (t& bi, kién bd...) 6 10,9
Pau than kinh 1 3,6
Giam cam giac noéng (xuc giac, dau, néng lanh...) 2 3,6
Gidm cam giac sau 1 1,8
Giam, mét phan xa 10 18,2
Chi trén (gan co nhi d4u, tam dau, tram qoay) 3 5,5
Goi 0 0
Got 10 18,2
Réi loan van déng 1 1,8

Trong nhém nghién ctu, tac dung phu clia thudc khang lao 1én tién dinh - éc tai cé ty 1&
cao nhét (34,5%).

Bang 3: Lién quan biéu hién ton thwong TK véi tudi méc bénh.
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20 -39 TUOI 40 - 59 TUOI
N _ n=27 n=28
BIEU HIEN TON THUONG ( ) ( ) p
n % n %
TKTW 4 14,8 9 32,1 0,116
Tién dinh - &c tai 6 22,2 13 46,4 0,054
TK thi giac 0 0 2 7.4 0,244
TK ngoai vi 2 7.4 5 17,9 0,081
Tén thwong TK chung 7 25,9 15 53,6 0,035

Ty & tac dung phu ctia thuéc khang lao 1&én hé TK tang theo tudi. Trong do, tén thuong tirng
b6 phan ctia hé TK so véi tudi khéng co sw khac biét (p > 0,05), nhung tén thwong TK chung
c6 sy khac biét (p < 0,05).

Bang 4: Lién quan ton thwong TK véi thdi gian dung thubce khang lao.

2-<4 THANG 4 - <6 THANG = 6 THANG
BIEU HIEN TON THUONG (n=28) =14 (n=13) p

n % n % n %
TKTW 7 25,0 5 35,7 3 23,1 0,827
Tién dinh - 4c tai 8 28,6 6 42,8 5 38,5 0,793
TK thij giac 0 0 0 0 2 15,4 0,055
TK ngoai vi 1 3,6 2 14,3 4 30,8 0,114
Tén thwong TK chung 9 32,1 7 50,0 6 46,2 0,725

Tac dung 1én hé TKTW va tién dinh - 6c tai khong lién quan dén thoi gian diéu tri
(p > 0,05). Tac dung lén TK thij giac chi gdp & nhém diéu tri = 6 thang. Thubc anh huéng
t&i TK ngoai vi tdng theo thoi gian diéu tri, nhung sw khac biét nay khdng cé y nghia théng
ké (p > 0,05).
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Bang 5. Lién quan tbn thwong TK véi phac db diéu tri.

2RHZE/6HE 2RHZE/6HE 2SRHZE/RHZE/5R3
BIEU HIEN TON THUONG (n=41) (n=10) HaBs (n = 4) D

n % n % n %
TKTW 10 24,4 2 20,0 1 25,0 0,972
Tién dinh - &c tai 9 22,0 10 100 0 0 0,010
TK thi giac 0 0 0 0 2 50,0 0,001
TK ngoai vi 5 12,2 1 10,0 1 25,0 0,802
Tén thwong TK chung 10 24,4 10 100 3 75,0 0,029

O nhém diéu tri bang phac d6 2RHZE/6HE, 100% BN bi tac dung phu nang voi
streptomycin, budc phai thay thé bang ethambutol. Anh huéng thubc khang lao 1én thi giac
chi gap & BN diéu tri bang phac d6 2SRHZE/RHZE/5R3H;Es.

. 7.3
Lién tuc - p> 0,05
n=41

Khoéng hoac

A 8.6
dung khéng

lién tuc

n=14 ’ . T
0 10 20 30 o

70

Biéu db 3: Lién quan bénh ly TK ngoai vi v&i cach dung pyridoxine phdi hop.

O nhém khong diing hodc diing khéng lién tuc pyridoxine, xu hwéng bi tén thuwong TK
ngoai vi nhiéu hon so v&i nhom dung lién tuc, p > 0,05.

BAN LUAN
1. Pac diém chung nhém nghién civu.
Tudi trung binh cGa nhém nghién ciru la
38,42 + 12,46. Nghién ctru cla chung toi
phu hop véi théng béo cha Té chic Y té
Thé gi¢i nam 2010 vé tinh hinh lao phéi tai
Viét Nam nam 2009 [10].

Vé phac d6 st dung thubc khang lao: ty 1&
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BN lao diéu tri theo phac d6 2RHZS/6HE cao
nhat (74,5%), thap hon & phac d6 2RHZE/6HE
(18,2%) va 2SRHZE/RHZE/SR3H3E3 (7,3%).
Dac biét, 100% BN st dung isoniazid, trong
do, 44 BN (80%) dung ethambutol.

Trong diéu trj lao, cac tac gia khuyén céo
nén dung phdi hop va&i pyridoxine (vitamin B6)
dé& gbp phan han ché tac dung cla thubc
khang lao 1én hé TK. Trong nghién ctru nay,
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ty 1& BN st dung thubc pyridoxine lién tuc 1a
74%, 1 BN (1,8%) chi dung pyridoxine trong
thdi gian nam vién.
2. Dic diém lam sang tén thwong TK.
* Tac dong thudc khéng lao 1én hé TK:

Tac dung khéng mong muén cla thubc
khang lao anh hwéng 1én hé TK la 40,0%.
Nghién ctru clia ching t6i phu hop véi Furin,
Chhetri, Frieden hay két luan cta Kass va
Shandera [3, 4, 5, 7].

* \Vé dnh huwdéng cua thube khang lao 1én
TKTW:

23,6% BN nghién ctru gap cac tac dung
phu 1én hé TKTW. Véi biéu hién: dau dau,
BN c6 cdm giac dau cdng tlrc dau, khong
lién quan dén cang thang, xuét hién ting
dot, c6 thé thoang qua va thuwong xady sau
dung thubc khang lao 2 - 3 tuan réi kéo dai
vé sau. Suy nhuoc TK gap 12,7% BN da dung
thudc khang lao = 3 thang, v&i biéu hién
mét mdi, dau nhirc cac co khép, rdi loan
gi4c ngl, gidm tap trung chud y, gidm tri nhé.
it gap hon la thay déi tinh tinh (5,5%), lo au
(3,6%). Nghién ctru clia chung téi phu hop
v&i két luan cha Frieden va Gholami [4, 6].

* Tac dong thuéc khang lao Ién tién dinh -
éc tai:

19 BN (34,5%) bi anh hudng dén tién
dinh - éc tai. Trong d6, tdc dung phu Ién
tién dinh (30,9%) cao hon éc tai 2,83 lan
(10,9%). Cac trieu chirng thuwdng gap la
chéng mat, budn nén va/hodc nodn (20,0%),
réi loan thang bang, 1,8% c6 dau hiéu rung
giat nhan ciu xoay, U tai, gidm thinh lyc
tang dan. Két qua nay. Phu hop véi Shin [9],
Kass va Shandera [7].

* Tac dong thudc khang lao 1én thi giéc:

Nghién ctru nay chi gap 2 BN (3,6%) cé
biéu hién nhin mo, kiém tra thi lwc thay

giam déu thi lyc hai bén, cac triéu ching
nhin m& xuét hién sau > 7 thang diéu tri lao,
2 BN nay trwéc day da dung ethambutol 6
thang va nay lai diéu tri tiép theo phac dd
2SRHZE/1RHZE/5R3H3E;3, sau 2 va 4 thang
diéu tri tiép tuc, co biéu hién nhin mé. Khéng
gép trwéng hop nao rdi loan mau séc. Nghién
ctru clia chung t6i thap hon cta Furin [6] va
Chhetri [3].

* Tac dong thudc khang lao 1én TK ngoai vi:

Chuing t6i gap 12,7% BN bj bénh Iy TK
ngoai vi. TAt cd déu thay rbi loan cdm giac
cht quan, 1,8% c6 biéu hién dau nhirc cac
dau ngoén tay - chan, cdm giac nhw kim
cham, 10,9% thay di cadm v&i biéu hién chi
yéu |a té bi ngon chi hon Ia gbc chi va than
minh, chi dwéi nang hon chi trén va thuwdng
ddi xirng, 3,6% BN thay cam giac nhw kién
bd. Khoéng gap trwong hop nao giam phan
xa gdi, teo co hay réi loan co vong. 1 BN
thdy yéu chi dwdi hon trwéce, tuy nhién, BN
van sinh hoat binh thwdng, kham thay yéu
cac co chi dwéi, chi yéu la ngon chi. Ngoai
ra, 10 BN (18,2%) gidm hodc mat phan xa
gan xuwong. Két qua nay thap hon nghién
ctu cla Furin (20%), cao hon téng hop cla
Kass va Shandera (1 - 10%), phu hgp voi
nghién ctru clia Chhetri (11,03%) va Shin (13%)
3,5, 7, 9].

Tac dung khéng mong mubn cla thubc
khang lao 1&n hé TK ting theo tudi mac
bénh (p < 0,05), c6 xu hwédng tang theo thoi
gian diéu tri, nhwng khéng cé y nghia théng
ké, khéng c6 sw khac biét gitra cac phac doé
diéu tri. Nghién ctu cla chang t6i phu hop
v&i Chhetri va Schaberg [3, 8]. Con theo
Québc Bao (2009): isoniazid gay tac dong
Ién TK ngoai vi & 10 - 20% BN, dac biét &
nhirng ngwdi dung liéu cao, kéo dai, két hop
nghién rwou. Tac gid cling cho rang ethabutol
cling gay viém day TK ngoai vi, nhwng chu
yéu la day thi giac, gay rdi loan nhin mau
sac[1] .
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Chung t6i chwa tim th4y nhiéu tai liéu
trong nwéc co két qua twong tw, cac nghién
ciu trwdc day thwong danh gia tac dung
khéng mong mudn néi chung, khdng di sau
vao tac dung trén hé TK. Vi vay, két qua cta
chang ti chi la buéc dau, cn co6 nghién
ctru doc trwdc va sau didu tri, voi khoang
thoi gian khac nhau dé& co két luan chinh
xac hon. Hon nira, ching ta khéng thé khong
cho BN dung vitamin B6 phdi hop dé danh
gia dwgc toan dién nhing tac dung khong
mong muén cta thubc khang lao.

KET LUAN

Ty & tac dung phu cia thubc khang lao
Ién hé TK Ia 40,0%, trong dé:

- Tac dung Ién hé TKTW la 23,6% vaoi
biéu hién chinh dau dau (20%), suy nhuoc
TK (12,7%).

- 30,9% BN bi &nh hwéng lén co quan tién
dinh v&i biéu hién: chéng mat (30,9%), roi
loan thang bang (12,7%). Tac dung lén 6c
tai 10,9%; trong do6 c6 u tai, gidm thinh lwc.

- 3,6% BN giam thj lwc, khéng co trwong
hop nao rdi loan nhin mau.

- Tén thwong TK ngoai vi thay & 12,7% BN.
Biéu hién chi yéu la rdi loan cdm giac;
trong do6, c6é di cam, gidm cam giac néng,
gidm hodc mét phan xa gan gét, yéu hai
chi dwoi.

Tac dung phu cta thubc khang lao 1én
hé TK tadng dan theo tudi cling nhw theo
thi gian dung thube khang lao (p < 0,05).
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