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Cau héi va tra 1&i vé nhwoc co (Myasthenia Gravis)

Bénh nhuoc co (MG) la gi?

Myasthenia gravis (MG) 1a mét rdi loan tw mién dich mac phai, twong dbi hiém
gap gay ra b&i trung gian khang thé (rc ché chat dan truyén than kinh co hau
qua 1a yéu co. Cudc tAn cong tw mién xay ra khi cac tw khang thé hinh thanh
chéng lai cac thu thé nicotinic acetylcholine sau synap cla tiép hop than kinh co.
Mac di muc tiéu chinh cta cudc tAn cong tw mién trong hau hét cac truéng hop
la thu thé acetylcholine nicotinic ctia co van (nNAChR), cac dich khang nguyén
khéac 1a thanh phan cua tiép hop than kinh co (NMJ) ciing dwoc xac dinh.
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D6 chinh xac chan doan clia xét nghiém khang thé khang thu thé acetylcholine
(AChR) ddi v&i bénh nhwoc co (MG) la gi?

Xét nghiém khang thé khang thu thé acetylcholine (AChR) dé& chan doan MG cé
d&c diém sau:

* D6 dac hiéu cao (Ién t&¢i 100% )

« Dwong tinh & 85% bénh nhan méc MG toan thé

« Chi dwong tinh & 50% bénh nhan MG thé mat don thuan

Cac d&c diém lam sang cha nhuwoc co (MG) la gi?

Lam sang ctia MG cé cac dac diém sau:

« DAu hiéu 1am sang MG la s hién dién ctia yéu co dao dong lam xAu di khi hoat
déng va cai thién khi nghi ngoi

* 50% dén 85% bé&nh nhan mac MG cé triéu chirng & mat cé hodc khéng co yéu
co toan thé
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* 50% dén 60% bénh nhan MG ban dau c6 sy tham gia co méat don thuan sé
phat trién thanh yéu co toan thé trong vong 3 ndm sau khi xuét hién triéu chirng
« Bénh van duy tri & mét chi trong 15% dén 25% trong subt dién tién bénh.

« Khodng 20% bénh nhan mac MG c6 thé cé triéu chirng hanh tiy ndi bat

« Yéu co hanh tly ciing phé bién, cung véi yéu co dudi va gap dau

« Yéu chi nang & gbc chi hon ngon chi

« Yéu co chan tay don thuan xuat hién & khoang 5% bénh nhan

* Yéu co tién trién tr nhe dén ndng hon sau nhiéu tudn hodc nhiéu thang, véi sw
tram trong va thuyén giam

Nhirng yéu t6 nao kich hoat hodc lam trAm trong thém tinh trang tram trong &
bénh nhwoc co (MG)?

Cac yéu t6 sau day co thé kich hoat hodc 1am trdm trong thém:
« Thoi tiét Am ap

* Phau thuat

 Tiém chdng

« Cam xuc cang thdng (Emotional stress)

* Hanh kinh (Menstruation)

« Nhiém virus

« Giam trc ché mién dich

* Thoi ky mang thai va sau sinh

« Bénh ndi khoa man tinh (tim, than, tw mién, v.v.) ndng hon

» Thubc (vi du, bretylium, qunidine, thudc chen kénh calci, d-penicillamine,
prednison liéu cao, magneisum)

Phan loai cia nhwoc co (MG) la gi?

Myasthenia Gravis Foundation of America phan loai lam sang chia MG thanh
5 1&p (class) chinh va mét sé 1&p phu:

« Class |: B4t ky yéu co mat; c6 thé c6 yéu co nhdm maét; tat ca cac co khac
binh thuwdng

« Class Il: Yéu nhe anh hwéng dén cac co khac ngoai co mat; ciing cé thé co
yéu co mét & bat ky mire do nghiém trong

o Class lla: Chli yéu &nh hwéng dén chi, co truc hodc ca hai; ciing c6 thé cé su
tham gia it hon cGa co hau hong

o Class llb: Chli yéu anh huéng dén hau hong, co hé hap hodc ca hai; cling cd
thé cé sw tham gia it hon hodc bang nhau cua chi, co truc hodc ca hai

« Class llI: Yéu vira phai anh hwéng dén cac co khac ngoai co mat; cling cé thé
c6 yéu co mat & bat ky mirc dd nghiém trong

o Class llla: Cht yéu &nh hwéng dén chi, co truc hodc ca hai; ciing cé thé co6 sw
tham gia it hon cia co hau hong

o Class llIb: Anh hwdng chi yéu dén hiu hong, co hd hip hodc ca hai; cling c6
thé cé sw tham gia it hon hodc bang nhau cta chi, co truc hodc ca hai

« Class IV: Yéu co nghiém trong anh huéng dén cac co khac ngoai co mat; cling



c6 thé c6 yéu co mét & bat ky mrc dd nghiém trong

o Class IVa: Chu yéu anh huéng dén chi, co' truc hodc ca hai; cling c6 thé co sw
tham gia it hon ctia co hau hong

o Class IVb: Chu yéu &nh huédng dén hau hong, co hd hap hodc ca hai; cling cé
thé cé sw tham gia it hon hodc bang nhau cua chi, co truc hodc ca hai

« Class V: Puoc xac dinh b&i nhu cau dat ndi khi quan, cé hodc khéng cé thé
may, trir khi dwoc str dung thwdng quy trong hau phau. Viéc st dung éng truyén
dinh dw&ng ma khéng dat néi khi quan xép bénh nhan vao 16p IVb

. Diéu gi c6 thé gay ra xét nghiém khang thé khang thu thé acetylcholine (AChR)
dwong tinh gia khi danh gia bénh nhuoc co (MG)?

Két qua xét nghiém khang thé khang AChR dwong tinh gia da dwoc bao cao &
nhi*rng bénh nhan sau:

« Thymoma khéng c6 MG

* H6i chirng nhuwoc co Lambert-Eaton

« Ung thw phéi t& bao nhé

« Viém khép dang thdp dwoc diéu tri bang penicillamine

* 1-3% dan sb trén 70 tubi

Nhirng xét nghiém khang thé nao hiru ich trong viéc danh gia nhuwoc co (MG)?

» Khang thé khang MuSK (hién dién & khodng mét nira s6 bénh nhan cé két qua
am tinh voi khang thé khang AChR)

» Khang thé khang protein 4 lién quan dén lipoprotein (lipoprotein-related protein
4, LRP4)

« Khang thé chdng agrin

« Khang thé chéng co van (Antistriational antibody) (hién dién & hau hét cac
bénh nhan mac u tuyén &rc va MG, ciing nhw & mét nra sé bé&nh nhan MG khdi
phat tr 50 tudi tré 1&n)

« Khang thé chéng cortactin

Nhirng chan doan hinh anh nao dwoc thuc hién trong danh gia bénh nhwoc co
(MG)?

« X quang phéi c6 thé xac dinh u tuyén (rc Ia mét khéi & trung théat trudec

« Chup cat |&p vi tinh ngwc rat quan trong dé xac dinh hodc loai trr u tuyén (e
hodc tuyén e Ion (thymic enlargement ) trong tat ca cac trwong hop clia MG

« Trong MG mét hoan toan, hinh anh coéng hwéng tr ciia ndo va héc mét rat hiru
ich d& danh gia cac tén thwong khéi chén ép cac day than kinh so hodc moét tén
thwong & ndo co thé gia dang la MG mét

« Nghién ctru dién sinh ly (kich thich than kinh 13p lai va dién co don soi)

. Vai tro tuyén trc trong nhuoc co ?
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Vai trd cla tuyén (e trong bénh sinh clia MG khéng hoan toan ré rang, nhung
75% bénh nhan MG c6 mét s6 mire d6 béat thwdng clia tuyén e (vi du, tdng san
hoac u tuyén trc). Cac nghién ctru mé bénh hoc da chi ra ndi bat cac trung tam
mam bénh (prominent germinal centers). Cac té bao Epithelial myoid thuong co
trong tuyén rc giong voi cac té bao co van va chiém AChR trén bé mat mang
ctia ching. Nhirng té bao nay cé thé tré thanh khang nguyén bang cach bt
chwéc phan tér va gay ra mét cudc tan cong tw mién vao thu thé Ach nicotinic &
tam tan cung cla co. (Histopathologic studies have shown prominent germinal
centers. Epithelial myoid cells normally present in the thymus resemble skeletal muscle
cells and possess AChRs on their surface membrane. These cells may become
antigenic by molecular mimicry and unleash an autoimmune attack on the muscular
endplate nicotinic AchRs)

Khi nao bénh nhan co triéu chieng bénh nhugc co (MG)?

Bénh nhan co triéu chirng khi s6 lwgng AChR gidm xudng con khoang 30% so
v&i binh thuwéng. Cac thu thé cholinergic ctia co tron va co tim cé tinh khang
nguyén khac véi co van va thwdng khong bi dnh hudng béi bénh. Viéc gidm sb
lwong AChR sau synapse duwoc cho la do qua trinh tw mién dich, theo dé cac
khang thé chéng AChR dwoc san xuét va ngan chan AchR.

Co ché chinh xac cua viéc mat dung nap mién dich dbi véi AChR, mét loai tw
khang nguyén, khéng dwoc hiéu rd. MG c6 thé dwoc coi la mét bénh qua trung
gian té bao B, trong d6 né xuét phat tir khang thé (s&n phdm té bao B) chdng lai
AChR. Tuy nhién, tdm quan trong ctia cac té bao T trong sinh bénh hoc ctia MG
ngay cang tré nén rd rang. Tuyén e la co quan trung tdm trong mién dich qua
trung gian té bao T va bét thwong vé tuyén (e nhw tang san tuyén (rc hoac u
tuyén (rc dwoc cdng nhan & bénh nhan nhwoc co

Bénh nhwoc co huyét thanh am tinh (MG) la gi?

Bénh nhan khéng cé khang thé khang AChR dwoc coi la MG huyét thanh am
tinh (seronegative MG, SNMG). Nhirng bénh nhan nay thwéong co tw khang thé
(19G4) muscle-specific kinase (MuSK). Ching khéng kich hoat b thé (activate
complement ), khéng giéng nhu AChR-abs. MuSK déng mét vai trd quan trong
trong viéc biét héa sau synap va phan cum AChR tai NMJ dé thic day dan
truyén than kinh co hiéu qua. Tw khang thé MuSK la mam bénh va diéu nay
dwoc chirng minh bang cac nghién ctru tiém chiing thu ddng va chi déng &
dong vat. Cé kha nang tw khang thé MuSK pha v& sy twong tac gitra MuSK va
LRP4 va collagen Q. Bénh nhan cé khang thé khang MuSK chu yéu 1a phu ni,
c6 xu hwdng khéi phat bénh trong thap ky thir ba hodc thiy tw. Yéu liét mat hanh
tdy (oculobulbar) ndi bat v&i chirng néi khé. Bénh teo co mét va ludi da duwoc
b&o céo trong bénh kéo dai. N6 thuwérng bi nham 1an véi xo cirng cot bén teo co
hanh tay (bulbar amyotrophic lateral sclerosis, ALS). M6t nhém khac da bao cao
nhirng bénh nhan biéu hién wu thé & cb (dropped head syndrome), vai va suy hd
héap. Con nhuoc co ndng dwdng nhw xay ra thuéng xuyén hon & nhivng bénh
nhan c6 khang thé MuSK.
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Tai sao nhuoc co (MG) anh hwdng dén co ngoai nhan ciu (extraocular
muscles) trwédc tién?

Cau héi tai sao MG anh hwdng dén cac co ngoai nhan cau trudc tién va chd yéu
van chuwa duwgec tra |oi. Cau tra 101 c6 |€ lién quan dén loai va phan phoi NMJ
trong it nhat mét s6 co bi anh hwdng b&i bénh

Can nguyén gay ra nhwoc co (MG)?

MG la v can & hau hét bénh nhan. Mac du nguyén nhan chinh dang sau sy
phat trién ctia n6 van chi la suy doan, nhuwng két qua cudi clng la xao tron didu
chinh cta hé théng mién dich. MG rd rang la moét bénh tw mién, trong d6 khang
thé dac hiéu da dwoc moé ta day dd. Trong 90% trwdng hop toan thé, hién dién
lgG v&i AchR. Ngay ca& & nhirng bénh nhan khéng phat trién bénh nhuwoc co
lam sang, khang thé khang AChR dbi khi cé thé dwoc chirng minh.

Bénh nhan am tinh v&i khang thé khang AChR c¢6 thé dwong tinh véi khang thé
khang MuSK. Sinh thiét co’ ctia nhitng bénh nhan nay cho thay cac dac diém
bénh co' (myopathic features) véi ndi bat cac bat thuwong ty thé, trai nguoc voi
cac dac diém than kinh va teo thudng thdy & bénh nhan MG dwong tinh véi
khang AChR. S ton thwong cla ty thé cé thé giai thich s lién quan cla
oculobulbar trong anti-MuSK—positive MG.

Nhiéu phat hién da dwoc lién két véi MG. Vi du, nhirtng nguei cé6 mot sb loai
khang nguyén bach ciu cla ngudi (HLA) nhat dinh cé khuynh hwéng di truyén
dbi v&i cac bénh tw mién. So lwoc phirc hop twong thich md hoc (The
histocompatibility complex profile) bao gém HLA-A1, -A3, -B7, -B8, -DRw3 va -
DQw2 (mé&c du nhirng diéu nay chwa dwoc chirng minh 1a cé lién quan dén MG
thé mat). Tuy nhién, kiéu gen HLA (HLA genotyping) khéng dwoc st dung
thwdng xuyén trong danh gia bénh nhan nghi ngod c6 MG.

Nhay cdm v&i mot khang nguyén la cé6 phan rng chéo véi thu thé ACh nicotinic
da dwoc dé xuét 1a nguyén nhan gay ra bénh nhwoc co, nhwng chuwa xac dinh
dwoc khang nguyén kich hoat.

Thubc nao gay ra hodc lam trdm trong thém céc triéu chirng ctia bénh nhwoc co
(MG)?

Nhiéu loai thudc khac nhau co thé gay ra hodc lam tram trong thém cac triéu
chirng ctia MG, bao gdm nhirng loai sau:

« Thubc khang sinh (vi du: aminoglycoside, polymyxin, ciprofloxacin,
erythromycin va ampicillin)

» Penicillamine - Thudc nay c6 thé gay ra nhuoc co thue sw, voi chuan do khang
thé khang AChR tang cao dugc thay trong 90% tredng hop; tuy nhién, yéu liét 1a
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nhe va hoi phuc hoan toan co thé dat dwoc vai tuan dén vai thang sau khi ngirng
thubc

« Thudc ngan chan thu thé beta-adrenergic (vi du: propranolol va oxprenolol)
* Lithium

* Magnesium

* Procainamide

* Verapamil

* Quinidine

* Chloroquine

* Prednisone

« Timolol (a topical beta-blocking agent used for glaucoma)

« Thudc khang cholinergic (vi du: trihexyphenidyl)

» Thudc ngan chan than kinh co' (vi du, vecuronium va curare) - Nén st dung
than trong nhirng thudc nay cho bénh nhan nhuwoc co dé tranh kéo dai théi gian
block than kinh co (neuromuscular blockade).

» Nitrofurantoin cting c6 lién quan dén sy phat trién cia MG mat trong mét bao
cao trwdng hop; ngwng thudée dan dén hoi phuc hoan toan.

« Gay ra MG nhu mét tac dung phu cla liéu phap mién dich ung thw

o Ipilimumab gay ra (chéng CTLA4) MG

o Chét trc ché PD-1, PDL-1

Ty 1& béat thuwong tuyén e trong bénh nhwoc co (MG) la gi?

Bat thwong tuyén trc 1a phd bién: Trong s6 bénh nhan MG, 75% mac bénh tuyén
e, 85% bi tang san tuyén e (thymic hyperplasia ) va 10% - 15% u tuyen e
(thymoma). Cac khdi u ngoai tuyén e (Extrathymic tumors ) c6 thé bao gébm ung

thw phoi té bao nhé va bénh Hodgkin. Bénh cwéng giap co ¢ 3-8% bénh nhan
MG va c6 moi lién quan dac biét véi MG mat

16. Ty 1&é mac (incidence) bénh nhuoc co (MG) la gi?
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Ty 18 m&i mac ctia MG da dwoc wéc tinh 14 2,1 dén 5,0 trén mot triéu ngwdi méi
nam va khong thay déi theo th&i gian. Tuy nhién, ty 1& lwu hanh d ting Ién tiy
nhirng ndm 1950 phu hop véi ty 1& tlr vong gidm dan trong MG cling nhw d6
chinh xac chan doan dwoc cai thién. Theo cac nghién ctru khu viee dwoc xac
dinh ttr nam 1990, ty Ié lu hanh dao déng trong khoang 7-20 trén 100.000.
Khoang 15% - 20% bénh nhan bi MG c6 con MG trong doi, thwong la trong vong
2 ndm dau tién chan doan.

Nam muwoi ndm trwde, wéc tinh ty 18 t& vong con MG dao déng tor 50% dén
80%. Hién tai, ty Ié t&r vong tai bénh vién néi chung la 2,2%, cao hon trong con
MG (4,47%). Tubi gia va suy hd hap 1a nhitng yéu td dw bao t&r vong.

Ty 1& méc bénh nhuoc co (MG) thay dbi theo d6 tudi nhw thé nao?

MG c6 thé xay ra & moi Itra tudi. Ty I& méac bénh & n&r cao nhét trong thap ky thie
ba cta cudc doi, trong khi do, ty I1& mac bénh & nam gidi trong thap ky thr sau
hodc thir bay. Tudi trung binh khéi phat 1a 28 tubi & niv va 42 tudi & nam.

MG so’ sinh thoang qua (Transient neonatal MG ) xay ra & tré so sinh ctia nhirng
ba me bj nhwoc co cé khang thé khang AChR théng qua viéc truyén IgG cla
nhau thai. Mét sé tré so sinh cé thé bi nhwoc co so sinh thoang qua do anh
hwéng cta cac khang thé nay.

Hau hét tré so sinh c6 me bi nhugc co déu co khang thé khang AChR khi sinh,
nhwng chi cé 10-20% phat trién MG so sinh. Diéu nay cé thé 1a do tac dung bao
vé cla alpha-fetoprotein, (rc ché sy gan két ctia khang thé chéng AChR voi
AChR. Néng d6 khang thé AChR trong huyét thanh cao ctia me c6 thé l1am tang
co hdi mac MG & tré so sinh; do do, ha thap huyét thanh me trong thoi ky tién
san bang plasmapheresis cé thé hiru ich.

Ty 1& méc bénh nhuoc co (MG) thay ddi theo gidi tinh nhw thé nao?

V& kinh dién, ty & ni¥ so v&i nam toan bd la 3: 2, vai ty 1& nik chiém wu thé &
nguoi tré tudi (vi du: bénh nhan tr 20-30 tudi) va ty 1& nam giéi tdng nhe & nguoi
I&n tudi (vi du: bénh nhan I&n tudi hon 50 ndm). Tuy nhién, cac nghién clru cho
thay rang vai tudi tho tang, nam gidi sé bi anh hwéng véi ty & twong tw nhw ni
gidi. Ocular MG cho thdy wu thé nam gigi. Ty I& nam ni & tré em mac bénh MG
va tw mién dich khac 1a 1: 5. Bénh nhuoc co MuSK dwoc tim thay chi yéu & phu
nir va co ty 18 mac bénh cao nhat dwdi 40 tubi.

Dy doan anh hwéng ching téc clia bénh nhuoc co la gi?

Sw khéi dau ctia MG khi con tré phd bién & ngudi chau A so véi cac ching téc
khac. Ty |é mac MG hang nam cao hon & phu ni¥ da den (0,01 trén 1000 ngudi /
ndm) so v&i phu nir da trang (0,009 trén 1000 ngwdi / ndm) va ngudi da trang
(0,008 trén 1000 ngwoi / nam) va dan 6ng da den (0,007 trén 1000 ngw®i / nam).
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MG c6 thé dwoc phan loai theo tudi khéi phat, vi tri hodc vj tri cé lién quan dén
NMJ, tinh trang huyét thanh hoc va bénh Iy tuyén trc lién quan. Diéu nay rat hivu
ich trong chan doan va quan ly. Ngoai ra, d6 nhay cuiia cac xét nghiém chan doan
c6 thé rat tuy theo tudi khdi phat, khang thé cu thé va liéu bénh chi c6 & méat hay
toan than.

Dai da s6 bénh nhan cé6 MG qua trung gian mién dich, nhwng rat hiém gap hoi
chirng nhwoc co bam sinh khéng cé co s& mién dich va khéng duwoc st dung
thuéc chdéng mién dich

Yéu t6 nao cé thé khién céc triéu chirng ciia bénh nhwoc co (MG) tré nén tram
trong hon?

Céc triéu chirng cé thé x4au di khi tiép xic véi nhiét d6 qua cao hodc cang thang
vé cam xuc. Nhiém trung, bénh toan than, mang thai, chu ky kinh nguyét hoac
céac loai thubéc anh hwdng dén dan truyén than kinh co ciing cé thé 1am tram
trong thém bénh nhwoc co. Bénh nhan thwdng 1én ké hoach cho cac hoat dong
vao dau ngay khi strc co' clia ho & mirc cao nhat

Céc triéu chirng it phd bién hon cltia bénh nhuoc co (MG) 14 gi?

Ri loan chirc nang co vong rudt va bang quang khong phd bién & MG. Vi MG la
moét rdi loan anh hwédng dén cac thu thé nicotinic cholinergic, dysautonomia
khdéng xay ra.

Tram cam co thé xay ra khi cac triéu chirng tién trién va tan phé, nhung khong
pho bién lam. Khoé khan vé nhan thirc khong gap & MG.

Triéu chirng ndo la d&c diém cda bénh nhwoc co dwong tinh véi khang MuSK?

Anti-MuSK-positive MG ¢6 mét sb dac diém lam sang khac véi bénh nhugc co
dwong tinh v&i khang ACh-R phd bién hon. N6 xay ra chd yéu & phu ni v&i khéi
phat thudng xay ra vao thap ky tht tw ciia cudc doi. Tai Hoa Ky, phu ntr My gbc
Phi nhiéu hon. Bénh nhan cé khang thé khang MuSK cé biéu hién yéu co mét
vom hau (faciopharyngeal) nghiém trong v&i cac biéu hién néi khé va nubt. Ho
c6 thé bj teo co' mét va luwdi va co thé gibng ALS. M6t sé bénh nhan bj yéu co ho
hap sém va c6, kém theo kho thé va dau cd. Hau hét bénh nhan MG dwong tinh
véi MuSK c6 rat it cac triéu chirng & mat. Con nhwoc co ciing phd bién hon.

Ty & yéu co vom miéng (palatal muscles) & bénh nhan nhuoc co (MG) 1a bao
nhiéu?

Yéu co vom miéng cé thé xay ra & khoang 40% tbng sb bénh nhan. N6 co thé
khién giong néi bi giam am(hypophonic) va gay ra néi giong mii (nasal twang).
Tinh trang trao ngwoc thire an (ddc biét [a chat 16ng) & mii co thé xay ra. Cé thé
ghi nhan tinh trang khéng thé mim méi hodc huyt sao, hoc phéng ma dé chbng
lai strc dé& khang. Vi sw dan truyén than kinh co thuc sw c6 thé duoc cai thién
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nh& nhiét dé Ignh ho’r), bénh nhéan lwu y thirc an lanh va chéat ldng dé nuét hon
thirc an va chat Idng am.

Yéu co ham duwoc dic trwung nhw thé nao trong bénh nhuwoc co (MG)?

Bénh nhan MG gap kho khan khi nhai co thé biéu hién yéu kha ndng déng ham
do yéu co can va yeu co thai dwong(masseter and temporalis muscle.) Mat
khac, tinh trang m& ham yéu do yéu co chan buwdm (pterygoid ‘muscle), hiém khi
gap. Kiéu dong ham yéu va mé ham twong dbi manh |4 kha dién hinh ciia MG
(This pattern of weak jaw closure and relatively strong jaw openlng IS quite
typical of MG). Thong thwong, kha nang gap co yéu hon dubi cO & bénh nhan
MG, mac du déi khi bénh nhan sé cé biéu hién nhw dau thap xudng (head- drop)
va yéu co dudi cd nghiém trong.

Yéu co hé hap dwoc dac trwng nhw thé nao trong bénh nhwoc co (MG)?

Yeu co hd hap dan dén suy hd hap cip la mot cép ctru than kinh co va co thé
can dat ndi khi quan ngay 1ap tirc. Sy yeu cla co lién swon va co hoanh cé thé
dan dén viéc gitr lai carbon dioxide do gidm théng khi. Suy hd hap thwong xay ra
vao khoang thdi gian phau thuat (vi du, sau khi cat tuyén trc) hodc trong céc giai
doan sau ctia bénh. Tuy nhién, né c6 thé 1a mot d&c diém xuét hién & khoang
14-18% bénh nhan MG. Co vom hau (pharyngeal muscles) yéu cé thé lam xep
dwong thé trén. Can theo ddi can than tinh trang hd hap trong giai doan MG cap.
Negative inspiratory force (NIF), vital capacity (VC), va tidal volume phai dwoc
theo ddi can than. Viéc dwa vao pulse oximetry dé theo déi tinh trang hé hap co6
thé nguy hiém. Trong giai doan dau clia gidm théng khi than kinh co, carbon
dioxide dworc gitr lai nhwng oxy trong mau ddng mach dwoc duy tri. Diéu nay cé
thé khién bac si cdm thay an toan gia tao vé tinh trang hé hap cta bénh nhan.

Nhan thire, phdi hop van ddng, cdm giac va phan xa cang co binh thuweng &
bénh nhan nhuwoc co.

Nhirng thao tac ndo can dwoc dwa vao kham khi nghi ngd méc bénh nhuoc co
(MG)?

Cac thao tac sau day rat hiru ich dé chan doan MG:

Duy tri nhin Ién (upgaze) (60 dén 180 giay); dan dén sup mi do mdi co
(fatigable ptosis) & mét hodc ca hai mat.

Viéc nang mi mat bang tay mi mat sup nhiéu hon c6 thé lam sup mi xau hon
mat doi bén, mot hién twong duwoc goi la (I:hL’r‘ng sup mi tang cudng, hién twong
nay dwa trén Luat Herrings vé sy phan bo than kinh bang nhau.

Viéc nhdm chat mi mat lién tuc cé thé gay ra sy méi co clia co vong mat
(orbicularis oculi muscles ), két qua mang clrng trang cia mat (white sclera of



the eye) t tr tré nén rd rang dwdi con mat mé mot phan. day la “peek sign.”
(“dau hiéu nhin trom”).

“Peek” sign of MG

From Sanders DB, Massey JM: Ciinical features of myasthenia gravis. In AG Engel, editor- Neuromuscutar junchon disorders: handbook of chinical neurology, New York, 2008
Elsevier.

Fig. 59-11. “Peek” sign in myasthenia gravis. During sustained forced eyelid closure he is unable to bury his eyelashes (feft) and, after 30 sec, he is

unable to keep the lids fully closed (right). -

Nhin d6i moi co khi nhin sang bén cham chu (60 giay); dan dén nhin déi voi
cac hinh anh xuat hién canh nhau.

Duy tri giang ra canh tay(abduction) (120 giay); bénh nhan khong thé gio tay
lén dwoc niva, hodc yéu di ré rang khi thir nghiém bang tay sau dé.

Dém to (1 dén 50): Lam tang n6i kh6 ( mi, luwdi hodc moi) va dan dén kho
thé. Ban dau, bénh nhan noi c6 thé nghe twong doi ré rang nhung sé ngay cang
noi khé dén marc khong thé hiéu duoc.

Yéu co thanh quan(laryngeal muscles) dan dén khan giong(hoarseness). Biéu
nay co thé dwoc khoi goi bang cach yéu cau bénh nhan phat ra @m thanh high-
pitched (“eeee”)

Dém I&n mot 1an thé (tir 1 dén 20) co the khong chi gay noi kho ma con gay
kho tho (dysarthria, dyspnea) va dwa ra gan dung vé dung tich song (vital
capacity). Nhan con sb ma bénh nhan cé thé dat duwoc trong mét 1an thé véi 100
(vi du: 20 x 100 = 2000 cc) sé& cung cap mot wae tinh hop Iy vé dung tich séng.

Nang chan lién tuc khi nam ngtra (90 giay): Bénh nhan khéng thé gitr chan
dwoc nira, hoac yéu di ré rang khi kiem tra bang tay sau do.
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Bing 1én Iap lai tlr ghé ma khong st dung tay (t6i da 20 I1an 13p lai): Mét moi
sau nhiéu lan thr. Tinh trang yéu som / nhe c6 thé gay ra dong tac nghiéng qua
murc vé phia trwdc va “buttocks-first” maneuver

Test dinh lwvgng nhwgc co va cac thang diém twong ty bao gém cac phép do
strc co' va d6 madi co clia mat, hanh nédo, hé hap va t&r chi. Mac du dwoc st dung
hau hét cho cac thir nghiém nghién ctru, diém test dinh lwong bénh nhuoc co cd
thé dwoc sir dung trong thwc hanh Iam sang dé theo d&i bénh nhan trong qua
trinh diéu tri

Nhirng bénh tw mién dich kém theo cé thé cé & bénh nhan nhwoc co (MG)?

MG la mét réi loan tw mién dich, va cac bénh tw mién khac dwoc biét 1a xay ra
thwdng xuyén hon (13% —22%) & bénh nhan MG so v&i dan sb néi chung. Mot
sb bénh tw mién dich xay ra véi tAn suat cao hon & bénh nhan MG 1a cuéng
giap, SLE, viém khép dang thap, xo clrng bi(scleroderma), viém loét dai trang,
bénh Addison, thiéu mau ac tinh(pernicious anemia), bat san hong cau(red cell
aplasia), hoi chirng Sjogren va bénh sarcoidosis. Ca hai bénh da day than kinh
do viém cép tinh va man tinh déu da dwoc bao cao & nhirng bénh nhan mac
ddng thoi MG. Cac bénh ly k&nh (channelopathies) tw mién khac nhau, bénh
than kinh tw chl cé va khéng bénh ndo kém theo MG va u tuyén e cling da
dwoc bao cao.

MG va bénh co do viém nhiém gap trong 5% trwérng hop. Hau hét nhivng bénh
nhan nay co u tuyén (rc cé hodc khéng kém theo viém co tim. Mé bénh hoc cho
thy té bao khdng 16 ho&c viém co dang u hat (granulomatous myositis). CK ting
cao (khdng thdy &@ MG) thwong thay.

MG va u tuyén e cling dwoc bao céo la cé lién quan dén neuromyotonia hoac
Isaac’s syndrome, rippling muscle disease, va stiff-person syndrome.

Kiém tra da va khép k¥ lwdng cé thé gitp chan doan bat ky bénh ndo cuing tén
tai nay. Nhip tim nhanh hoac 16 nhan(exophthalmos) kha néang cucyng giap, cé
thé xuét hién & 10-15% bénh nhan MG. Diéu nay rat quan trong vi (o nhirng bénh
nhan cwéng gidp, tinh trang yéu co cé thé khéng cai thién néu chi diéu tri MG.

Vai trd clia xét nghiém khang thé khang thu thé (AChR) trong viéc danh gia bénh
nhwoc co (MG) la gi?

Xét nghiém khang thé khang thu thé acetylcholine (AChR) dang tin cay dé chan
doan bénh nhuoc co tw mién (MG). N6 ¢6 do dac hiéu cao (100%, theo Padua
va cong sw). Két qua 1a dwong tinh & 90% bé&nh nhan MG toan thé nhwng chi &
50-70% nhirng nguei MG thé mat; do d6 am tinh gid thwdng gap trong cac
trwdng hop MG don thuan & mét. Tuy nhién, ching cé thé hién dién tai NMJ, vi
tri phat sinh bénh ly, va c6 tinh chat nhan qua, nhung c6 thé khéng phat hién
duwoc trong huyét thanh & giai doan dau cua bénh.
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Khang thé khang AChR chii yéu la IgG1 va IgG3. Chung hoat hoa bb thé, dan
dén hinh thanh phirc hop tan cong mang, dan dén tén thwong NMJ du i dang
don gian héa cac nép gap néi lién sau synap, loai bd AChR khéi mang va mé
réng khe synapse. (They effectively activate complement, leading to the formation of
the membrane attack complex resulting in damage to the NMJ in the form of
simplification of postsynaptic junctional folds, removal of AChR from the membrane, and
widening of the synaptic cleft).

Vai trd clia khang thé chéng co van (anti-SM) trong danh gia bénh nhwoc co
(MG) la gi?

Khang thé chéng co van (anti-striated muscle (anti-SM) Ab) dé cap dén mot
nhém cac khang thé chdng lai cac thanh phan clia co van bao gom titin, thu thé
ryanodine, myosin va alpha-actin. Anti-SM Ab hién dién & khoang 70-80% bénh
nhan u tuyén trc va MG duéi 40 tudi, 30% bénh nhan nguoi Ién mac bénh MG
khong u va 24% bénh nhan u tuyén &rc khong c6 MG. Do dd, két qua xét nghiém
dwong tinh sé giup tim kiém u tuyén (rc & nhirng bénh nhan duéi 40 tudi. O
nhirng nguwdi trén 40 tudi, khang-SM Ab cé thé xuét hién ma khéng co u tuyén
trc. Khong gidng nhw khang thé AChR, khang thé chéng co van c6 thé co gia tri
trong viéc theo ddi dién bién bénh. Sy tén tai ho&c tai phat cia hiéu gia cao
khang thé nay cé thé cho thay sy cat bd khéng hoan toan hodc sw tai phat cta u
tuyén Grc twong rng.

Vai tro clia khang thé khang agrin trong danh gia bénh nhuoc co (MG) 14 gi?

Khodng 80-90% bénh nhan MG phat hién trong huyét thanh khang thé chéng lai
AChR v6&i 40-70% bénh nhan con lai dwong tinh véi khang thé chong MuSK va
2-50% v&i khang thé khang LRP4. Diéu nay sé dé lai khoang 2—5% bénh nhan
MG am tinh ba loai, tirc 1a, khéng c6 khang thé phat hién chdng lai bat ky tw
khang nguyén da biét nao (AChR, MuSK ho&c LRP4) tai NMJ. Sy hién dién
khang thé agrin trong bénh nhan MG véi ‘triple seronegative’ dé nghi argin c6
thé 1a mot khang nguyén méi & mot sd bénh nhan MG triple seronegative

Xét nghiém nao dwoc st dung dé xac dinh murc do nghiém trong cla bénh
nhwoc co (MG)?

Chuén dd huyét thanh(serum titer) ciia cac khang thé khang thu thé acetyl-
choline khéng twong quan véi mirc dd nghiém trong ctia bénh. Gia tri cia chung
chu yéu la trong chan doan ban dau, ho&c trong trweérng hop diéu chinh khang
thé (modulating antibodies) nhw mét dau hiéu tiém nang cho u tuyén &c. Khdng
gidng nhu anti-AChR-abs, dwdng nhw c6 méi twong quan gitra chuan déd chng
MuSK, mirc d& nghiém trong ctia bénh va viéc ap dung liéu phap diéu chinh
mién dich.

Y nghia cua viéc tim anti-acetylcholine receptor (AChR) ab lién két trong danh gia
bénh nhwoc co (MG) la gi? (What is the significance of finding binding anti-
acetylcholine receptor (AChR) ab in the evaluation of myasthenia gravis (MG)



D6 nhay 88% —93% dbi v&i MG toan thé va 50% —71% dbi véi MG mat. Duong
tinh gia rat hiém va cé thé gap & u tuyén ¢ khéng cé MG, Hbi chirng nhuoc co
Lambert-Eaton (LEMS), graft-versus-host-disease (GVHD), bénh gan tw mién,
ung thw t& bao nhd, viém khép dang thip dwoc diéu tri bang d-penicillamine, va
bénh than kinh van dong. Yéu tb can thiét 1a xac dinh kiéu hinh (identical
phenotype) trong bénh nhan cé va khéng cé anti-AChR-ab (lién két).

33. Vai trd ctia khang thé anti-muscle-specific kinase (MuSK) trong danh gia bénh nhuoc co
(MG) la gi? (What is the role of anti-muscle-specific kinase (MuSK) antibodies in the
evaluation of myasthenia gravis (MG)?

Khoang mét nira sd bénh nhan c6 két qua am tinh véi khang thé khang AChR
(MG huyét thanh am tinh) cé thé cé két qua xét nghiém dwong tinh véi khang
thé muscle-specific kinase (MuSK), mét thu thé tyrosine kinase can thiét cho sw
phat trién cac tiép hop than kinh co. Nhirng bénh nhan nay cé thé dai dién cho
mot nhdm MG tw mién khac biét, thé hién mot sd ddc diém chung khac véi bénh
nhan duwong tinh v&i khang AChR.

Nhirng ngudi dwong tinh véi Anti-MuSK cé xu hwéng yéu co hanh néo ré rét
hon va cé thé bj teo Iwdi va mat. Ho c6 thé cé cd, vai va lién quan dén hd hap
ma khéng bj yéu co mét. Ho ciing it cé kha ndng dap (rng v&i cac chat trc ché
acetylcholine esterase (AChE) va cac triéu chirng clia ho thyc sw co thé toi té
hon khi dung nhitng loai thubc nay

34. Vai trd clGia chan doan hinh anh trong viéc danh gia bénh nhuwoc co (MG) la gi?

Chup X quang (plain anteroposterior and lateral views) ¢ thé xac dinh u tuyén
e nhw mot khdi trung that trwdc. X quang phdi am tinh khong loai tree u tuyén e
nhé hon, trong trwedng hop nay can phai chup cat 16p vi tinh 16ng nguc (CT).
Chup CT ngwc nén duoc thwe hién dé xac dinh hoac loai trir u tuyén (rc hodc phi
dai tuyen rc trong tAt ca cac truéng hop MG (xem cac hinh anh bén duéi). Dac
biét & nhirtng ngudi 16N tudi

Anatomy of the Thymus Gland
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Chup CT nguc va trung that cho thdy u tuyén tc & bénh nhan nhuorc co.
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Chup CT nguc cho thdy mét khéi u trung that truéc (u tuyén tc) & mét bénh
nhan mac bénh nhuoc co.

Diéu can thiét 1a phai loai trir cac tdn thwong khdi chén ép cac day than kinh so
& MG méat nghiém trong. CT hodc tét nhét 1a chup cong huéng tr (MRI) ndo va
héc mat dwoc chi dinh. ich lgi khi chan doan MG khéng duoc xac dinh va dé loai
trir cac nguyén nhan khac gay ra thiéu hut day than kinh so. MRI cé thé danh gia
cac ton thwong trong & mat hodc trong so, bénh ly mang ndo nén hodc MS
(multiple sclerosis)

Vai trd clia chan doan dién trong viéc danh gia bénh nhuwoc co (MG) la gi?

Khéng duwoc bd qua cac nghién clru thwdng quy vé dan truyén than kinh van
ddng va cdm giac (NCS) trudc khi bat tay vao cac nghién ctvu dién chirng minh
c6 khiém khuyét trong dan truyén than kinh co. NCS thwéng quy dwoc thue hién
dé& dam bao tinh toan ven clia bat ky day than kinh nao sau dé sé dwoc st dung
trong kich thich than kinh Iap lai (RNS). Sw gidam RNS c6 thé thay trong cac bénh
ly khac (neuropathies, motor neuron disease, inflammatory myopathies) va roi
loan trwong lwc co (myotonic disorders). it nhat méot nghién ciru vé dan truyén
van dong va cam giac nén duwogc thwc hién & chi trén va chi dudi.

Bién do dién thé hoat déng phirc hop co (Compound mucle action potentials,
CMAP) phai & murc binh thwong, chi ttr 3% dén 15% cho thdy CMAP ¢cé mirc
khuéch tan thap. Néu bién d& CMAP thap hoac ranh gidi, 13p lai kich thich xa
sau 10 gidy tap luyén (exercise) dé loai tr» réi loan dan truyén NMJ truéc synap
nhw LEMS. Dién co kim thwéng quy clia cac co & xa va co gan, dic biét 1a cac
co yéu co thé boc 16 bién dd khdng 6n dinh hodc nhd, thdi gian ngan, dién thé
don vi van dong da pha (polyphasic motor unit potentials) cé hodc khéng cé két
tap (recruitment) sém. Cac don vi van déng khéng én dinh dai dién cho céac soi
co bi chan hodc c6 dién thé hoat ddng & cac khodng thoi gian khac nhau, dan
dén MUAP thay déi ciu hinh tr xung déng sang xung déng (Unstable motor
units represent muscle fibers that are blocked or come into action potential at
varying intervals, resulting in MUAPSs that change in configuration from impulse to
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impulse). Fibrillation potentials va hoat dong tw phat bat thuwong khac khong thay
trong roi loan NMJ, ngoai trir tred'ng hop ngd doc thit(botulism)

Céc chan doan dién nao duoc thuc hién trong danh gia bénh nhuoc co (MG)?
2 test sau day thwong duoc thye hién:

- Kich thich co 13p lai & tan sb 2-3 Hz, con dwoc goi la kich thich than kinh 13p
lai (repetitive nerve stimulation, RNS)

- Pién co don soi (Single-fiber electromyography, SFEMG), nhdm danh gia
block than kinh co, d6 rung va mat dé soi (neuromuscular block, jitter, and
fiber density)

SFEMG nhay hon RNS trong viéc danh gia MG. Tuy nhién, vé mét k¥ thuat
SFEMG khé hon va phu thudc vao kinh nghiém va ky nang ctia bac si dién co.
Do d6, RNS la xét nghiém sinh ly than kinh dwoc thyc hién thwdng xuyén nhét
vé sy dan truyén than kinh co.

Vai trd cla kich thich than kinh I&p lai (RNS) trong viéc danh gia bénh nhuwoc co
(MG) la gi?

RNS Ia b4t thweérng & hon 50% dén 70% bénh nhan MG toan thé nhung thwong
binh thuwd'ng & bénh nhan MG don thuan & mét. Trong thoi gian RNS tan sé thap
(1-5 Hz), acetylcholine (ACh) s8n c6 tai ché tré nén can kiét & tat ca cac tiép hop
than kinh co (NMJ), va do dé it cé s&n dé giai phdng ngay lap tirc. Diéu nay dan
dén dién thé sau synap (excitatory postsynaptic potentials, EPSP) nhé hon.

O nhirng bénh nhan khéng c6 MG, tat ca cac EPSP déu vuwot ngudng dé tao ra
dién thé hoat ddng (ttrc 1a cé hé sb an toan). Khéng cé thay dbi nao vé CMAP
dwoc ghi nhan. O bénh nhan MG, sé lwgng AChR gidm, 1am gidm hé sé an toan.
Trong thoi gian RNS, mot s EPSP cé thé khéng dat dén nguéng, diéu nay dan
dén sw gidm bién do ctia CMAP.

O bénh nhan nhwoc co, dap (rng gidm dan(decremental response) nay thudng
gidm tdi da & dap rng thir tw hodc thtr ndm, sau d6 1a xu huwéng stra chira (xem
hinh anh bén dudi). Téc do kich thich 1-5 mdi gidy sé lam giam bién do tr 10%
tr& |&n bdi dién thé hoat dong thr tw hodc th& ndm; bat ky sw sut gidm nao trén
10% dwoc coi 1a bat thuweng. Toéc do kich thich phd bién nhat siv dung la 3 Hz

Bé&nh nhan MG hiém khi bj gidm dap (rng & co binh thwong trén 1am sang. Do
do, viéc kiém tra mot co yéu & gan cho két qua tét hon so v&i kiém tra mot co xa
khéng bi anh hwéng, ngay ca khi vé mét ky thuat thi d& hon. Kiém tra co mat (vi
du: orbicularis oculi) rat hivu ich vi hau hét bénh nhan bi yéu mi mét hoac sup mi.
Két qua RNS it c6 kha nang dwong tinh & bé&nh nhan MG mat. RNS & mat dac
biét quan trong dé thwc hién trong nghi ngd khang MuSK MG do sy tham gia
clia co mat va co ving hanh cao hon nhiéu so véi co chi
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Kich thich day than kinh 1&p di I&p lai & tan sé 2 Hz cho thay sw gidm dén bién dé cda
CMAP [én dén dap img thiy tw (mét 42% bién dd), sau dé né én dinh

Vai trd clia dién co don s¢i (SFEMG) trong danh gia bénh nhuwoc co (MG) la gi?

SFEMG cung cép thwdc do nhay cdm nhat vé bénh nhuoc co. SFEMG binh
thwérng ciia mot co yéu vé mat 1am sang loai trr hiéu qué chan doan MG.
Dién cwc kim déng tam va cac dién cwe kim don cuc va lwéng cuc khac ¢co thé
ghi lai dién thé cta don vi van dong don 1&, nhwng ching khéng thé phan biét
cac s@i co riéng 1é trong don vi van dong. Kim sgi don dwoc st dung trong
SFEMG, cé bé& mét ghi nhd, cho phép ghi tir cac soi co riéng é.

SFEMG ¢6 kha nang xac dinh dé rung(determining jitter) (t&rc 1a sw thay dbi cta
khodng thoi gian gitra cac dién thé hoat dong cuia 2 soi co lién ké trong cung
mot don vi van déng) va mat do soi (fiber density) (ttrc 1a s6 lwong dién thé hoat
doéng cua sgi don trong ban kinh ghi ctia kim). Tang dé rung (cé hoac khdng cé
s ngdn chan xung doéng) va mat do soi binh thwong 1a dau hiéu clta khiém
khuyét dan truyén sgi than kinh co' (xem hinh anh bén duéi).

JOL. SFEMG REANAR
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Single-fiber electromyography showing so-called jitter phenomenon (second
action potential wave group)
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Loi ich cia dién co don sgi (SFEMG) trong danh gia bénh nhwoc co (MG) la gi?

Kiém tra co yéu bang SFEMG hivu ich hon kiém tra bang RNS trong viéc chirng
minh sw dan truyén than kinh co bat thuwérng. SFEMG cho két qua bat thudng
(SFEMG of the extensor digiti communis (EDC) yields abnormal results) & 87%
bénh nhan mac MG toan thé. Kiém tra co tht hai lam tang dé nhay 1&én 99%.

Diéu tri bang thubc (rc ché AChR khéng binh thwdng hoa két qué SFEMG. Cac
phat hién SFEMG la b4t thuwérng & gan nhu 100% bénh nhan, trong khi phat hién
RNS la bat thwéng chi & 44-65%. SFEMG la moét thay thé tét cho RNS & bénh
nhan MG mat; mét nghién clru clia Padua va cong s trén 86 bénh nhan MG
mat cho thdy dd nhay 100%. Tuy nhién, SFEMG ddi héi kj thuat cao va phu
thudc nhiéu vao tay nghé. Ngoai ra, né c6 do dac hiéu thap hon, va né co thé
cho két qua dwong tinh trong céac ri loan than kinh co khac.

Vai tro ctia xét nghiém dwoc ly trong danh gia bénh nhwoc co (MG) la gi?

O bénh nhan MG, sé lwgng AChR tai NMJ thap, dan dén gidm sb lvong twong
tac gitra ACh va thu thé ctia n6. ACh gidi phong tir cac dau day than kinh van
dong dwoc chuyén hoa bdi AChE. Két qua 1a, sw (rc ché AChE vé mat dwoc ly
lam tdng ndng dd ACh tai NMJ, cai thién co hoi twong tac gitra ACh va thu thé
clia nd. Edrophonium (tensilon) la mét chéat (e ché AChE tac dung ngan gidp cai
thién tinh trang yéu co' & bénh nhan MG.

Test nay danh gia tinh trang yéu co’ (vi du, sup mi, liét van nhan mét phan hodc
toan bd, va ndm chét tay (forced hand grip) & mét nhém co lién quan trwdce va
sau khi tiém edrophonium qua dwong tinh mach (1V). Viéc mua déi ca nguoi
kham va bénh nhan lam tang hiéu Iwc cia xét nghiém.

Thr nghiém dwoc ly duwoc thwe hién nhw thé nao trong danh gia bénh nhwoc co
(MG)?

DPé thuce hién xét nghiém, mét kim bwdm (butterfly needle) dwoc dat vao tinh
mach c6 thé tiép can dwoc. Liéu th&r nghiém 2 mg (0,2 mL) dwoc st dung ban
dau, vi mdt sbé bénh nhan cwc ky nhay cadm véi liéu thap. Néu khéng cé phan
&ng va khong cé tac dung di manh dwoc ghi nhan sau 30 gidy, phan con lai cta
thudc 8 mg (0,8 mL) dworc tiém vai liéu lwong 2 mg mdi 10-15 gidy. Néu bénh
nhan cé cai thién khach quan (cai thién ptosis hoac liét van nhan) hoac mét tac
dung phu nghiém trong, xét nghiém sé bi hdy bo. Xét nghiém khéng dwoc coi la
dwong tinh néu bénh nhan bao céo cdm théy khoe hon. Nhip cham xoang do
kich thich cholinergic tim qua murc la mot bién chirng nghiém trong; do d6, moét
bng atropine nén c6 s&n & dau giworng hodc trong phong kham khi xét nghiém
dwoc thwe hién

Test nay c6 thé cho ca két qua am tinh gia va két qua dwong tinh gia. N6 co do
nhay thap trong MG mat; 50% bénh nhan cé cac triéu chirng vé mat sé bi bo sét.
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Mat khac, cac bénh khac ngoai MG, chéng han nhw bénh xo cirng cét bén teo
co (ALS) va tdn thwong xoang hang, LEMS, ngd doc thit, hdi chirng nhwoc co
bam sinh va GBS c6 thé cho diém dwong tinh. Test nay da dwoc két hop voi
dién co (EMG) va ocular tonography(ap ké méat) dé tdng d6 nhay & MG mat; tuy
nhién, né van tao ra két qua am tinh gla va dwong tinh gia. Do do, xét nghiém
edrophonium dwong tinh cho thdy sw dan truyén than kinh co bat thwong va
khéng dac hiéu tinh trang bénh.

Vai trd cia edrophonium trong danh gia bénh nhwoc co (MG) la gi?

Edrophonium dang dwoc st dung két hop vdi test tm soat xanh d Lancaster
(Lancaster red-green screen testing) dé kiém tra nhin ddi. Hau hét cac bénh
nhan sé cho thiy sw cai thién trong mét s6 pham vi nhin cham chu va xau di &
cac hwéng nhin khac. Nhivng bénh nhan khac sé khéng danh gia cao bat ky thay
dbi nao. Su két hop gitra edrophonium véi electronystagmographic cta
optokinetic nystagmus, dwéng nhw c6 trién vong dé chan doan MG mét.

Nhiéu bénh nhan dung edrophonium thém vao nhip tim cham xoang cé thé phan
nan vé fasciculations, borborygmi(séi bung), flatus(hoi), eructations(o hot),
nausea, vomiting, increased lacrimation va trong mét sé trwéng hop nghiém
trong la ngét do nhip tim cham va block tim thoang qua.

Vai tro ciia xét nghiém chwdm da trong viéc danh gia bénh nhwoc co (MG) la gi?

Test chwom da (tire 1a dat nwde da lén trén mi mat) da thu hat dwoc sy quan
tam clia cac bac s nhan khoa dé danh gia sw cai thién vé chirng liét va nhin doi
& MG maét. Ly do dang sau test nay la viéc lam mat co thé cai thién kha nang
truyén dan than kinh co. Movaghar va Slavin da d&t cau hoi vé tinh hop 1é cua
test bang cach chirng minh rang nhirng bé&nh nhan MG mét thyc sw cai thién
trong cac test vé lanh, nong va thay doi gléc ngt. Do do, nghi ngoi c6 thé 1a
nguyén nhan gidp cai thién cac d4u hiéu & mét. Ca test nwéc da va test nghi
ngoi déu nhay va d&c hiéu @ MG mat

Nhirng phat hién mé hoc nao la dac trwng ctia bénh nhwoc co (MG)?

Khao sat mé hoc thwdng quy khéng phai la mét phan cta viéc danh gia bénh
nhwoc co. Kinh hién vi quang hoc cho thay cac béat thuwerng nhe, khong déc hiéu
trén sinh thiét co bao gébm wu thé soi loai 1 hodc teo soi loai 2. Cac nghién ctru
vé mau sinh thiét co' cho thay NMJ ctia bénh nhan MG chi c6 mét phan ba s6
AChR so v&i nhirng nguo’l binh thwdng. Cling c6 nhirng thay ddi vé hinh thai,
chang han nhuv don glan hoa kiéu gap mang sau synap va tang khoang cach
gitra dau tan cung than kinh va mang co sau synap.

Lymphofollicular hyperplasia cua tay tuyén e xay ra & 65% bénh nhan MG va
15% bi u tuyén wrc.
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Tién lwgng ctia bénh nhuwoc co (MG) la gi?

V6i phwong phap diéu tri hién tai, két hop cac thube e ché cholinesterase,
thuéc trc ché mién dich, thay huyet twong, liéu phap mién dich va cham soc dac
biét (ICU) (khi yéu cau), hau hét bénh nhan MG déu cé tudi tho gan nhw binh
thwong. Ty Ié t& vong hién nay 1a 3-4%, v&i cac yéu té nguy co chinh Ia tudi trén
40, tién s bénh tién trién ngan va u tuyén trc; so trwdc day, cao téi 30-40%.
Trong hau hét cac trwong hop, thuat ngl gravis (ndng) bay gi® 1a dung sai.

Bénh tat 1a két qua cuia su tén thuwong strc co khong lién tuc, cé thé gay hit, tang
ty 1& viém phdi, té nga, tham chi suy ho hap néu khong dwoc diéu tri. Ngoai ra,
thudc dung dé kiém soat bénh cé thé tao ra tac dung phu. Ngay nay, tinh trang
dang so duy nhét phat sinh khi liét lién quan dén cac co hd hap, cé thé tré nén
nghiém trong phai ho tro thd may. Nhirng bénh nhan nay dwoc cho la bi “con
nhuwoc co”.

Bénh MG thwdng xuét hién (40%) chi v&i cac triéu chirng & mét. Tuy nhién,
ngoai & hau nhw [udn ludn xay ra trong ndm dau tién. Trong sé nhirng bénh
nhan yéu co mat khi bat dau MG, chi c6 16% van bj don thuan & mat vao cubi 2
nam. O’ nhirng bénh nhan bj yéu toan thé, yéu tbi da thwong dat dwoc trong 3
ndm dau tién cha bénh. Két qua 1a, mét ntra t&r vong lién quan dén bénh ciing
xay ra trong giai doan nay. Nhirng ngu®i sbng sét sau 3 nam dau tién cta bénh
thwerng dat dwoc trang thai 6n dinh hodc cai thién. Bénh tré nén toi té hon sau 3
nam khong thuwdng xuyén.

Cat b tuyén trc dan dén sy thuyén gidm hoan toan bénh & mét sé bénh nhan.
Tuy nhién, tién lwong rat thay ddi, tr thuyén gidm dén t& vong.

Nhirng gi can duoc gido duc bénh nhan vé nhuwoc co (MG)?

Gido duc bénh nhan nhan biét va bao cdo ngay lap tirc con suy hd hap sap xay
ra (impending respiratory crisis) v&i bac si. Nhiém trung tai phat nhiéu lan cé thé
lam tram trong thém cac triéu chirng ctia MG tam thoi. Cé thé lam trdm trong
thém suw yéu co trong thoi tiét néng.

Nguy co dij tat bAm sinh (arthrogryposis Multiplex) tdng l1én & nhirng dira tré c6
me bi MG nang. Tré so sinh dwoc sinh ra vé&i me bi MG phai dwoc theo doi suy
hdé hap trong 1-2 tudn sau khi sinh. Mét s6 loai thubc trc ché mién dich c6 tiém
ndng gay quai thai. Thao luan véi bé&nh nhan vé cac khia canh nay truwéc khi bat
dau diéu tri.

Mét sé loai thudc (vi du: aminoglycoside, ciprofloxacin, chloroquine, Procaine,
lithium, phenytoin, thuéc chen beta, Procainamide va quinidine) c6 thé 1am tram
trong thém cac triéu chirng ciia MG. Bénh nhan phai ludn luén tham khao y kién
bac s than kinh trwéc khi bat dau sir dung béat ky loai thubc nao

Céch tiép can dé diéu tri nhwoc co (MG) la gi?



Dwa trén nhirng tién bd gan day trong viéc tim hiéu cac khang thé khac nhau gay
ra nhwoc co va sw khac biét trong cach chiing biéu hién 1am sang va dap &ng
clia chuing v&i cac phwong phap diéu tri khac nhau, nén phan loai bénh nhan bj
nhwoc thanh cac nhom nhd. Cac phan nhém dua trén khang the tudi khai phat,
sy hién dién hay vang mat ctia bénh Iy tuyén &rc va phan bé yéu co.

Antigen target AChR Clustered-AChR MuSK LRP4

First publication Aharonov et al. [1] Leite et al. [12] Hoch et al. [2] Higuchi et al. 3]
Frequency ~85% ~5% ~5% ~1-5%
P EOMG: women >men ? Young women Young women
atients LOMG: men >women
— IgG1, IgG3 mainly IgGl IgG4 mostly IgG1, 1gG2 mainly
el 19G2, IgGd4 low levels IgG3 low levels
Implication of complement Yes Yes No Yes
Correlation with severity No ? Yes !
. EOMG: follicular hyperplasia Mild follicular No ?

Thymic pahology LOMG: thymoma hyperplasia

Myasthenia Gravis Subtype Antibody Age at Onset  Respond to Thymectomy

Early onset Acetylcholine receptor <50 Yes

Late onset Acetylcholine receptor >50 No

Thymoma associated Acetylcholine receptor Variable Yes

Muscle-specific tyrosine Muscle-specific tyrosine kinase Variable No

kinase-myasthenia gravis"

Lipoprotein receptor-related protein  Lipoprotein receptor-related protein4  Variable No data
4-myasthenia gravis®

48. C4c lwa chon diéu tri cho bénh nhwoc co (MG) 1a gi?

Liéu phap dwoc ly bao gdm thube khang cholinesterase va &c ché mién dich,
chang han nhu corticosteroid va thuéc (rc ché mién dich khéng steroid nhw
azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate, cyclosporine, tacrolimus,
sirolimus, rituximab, cyclophosphamide va céc liéu phap diéu chinh mién dich
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(immunomodulatory therapies) khac, bao gébm plasmapheresis, va intravenous
immune globulin (1VIg).

Plasmapheresis va thymectomy ciing dwoc st dung dé diéu tri MG. Chuing
khong phai la liéu phap diéu chinh mién dich kinh dién, nhung hoat dong bang
cach diéu chinh hé thong mién dich. Cét tuyén tre la mot lwa chon diéu tri quan
trong cho MG, d&c biét néu cé u tuyen trc. Tw van bac si phau thuat tim 1dng
ngwc béat ct khi nao dw tinh cat tuyén (rc la mét phan cta diéu tri.

Vai trd clia chat tre ché cholinesterase (AChE) trong diéu tri bénh nhwoc co
(MG) 1a gi?

O thé nhe cla bénh, khéi diu s dung thudc trc ché AChE. Nhikng tac nhan nay
bao gdbm pyridostigmine va neostigmine. Pyridostigmine dwoc s dung dé diéu
tri duy tri. Neostigmine thwdng chi dwoc sir dung khi khéng cé pyridostigmine.
Edrophonium chd yéu duwoc sir dung nhw mét cong cu chan doan, dw doan dap
&ng nhwng hiém khi dung.

Thubc rc ché AChE c¢6 su thay dbi rong rai vé liéu lwong hiéu qua, tly thudc vao
murc d6 nghiém trong va hoat dong hién tai ciia bénh va s hién dién cta cac
yéu t6 khac anh huwéng dén sw dan truyén cholinergic (vi du, mét sé loai khang
sinh, thu6c chdng loan nhip tim va suy gidm chirc ndng than). Hau hét bénh
nhan c6 thé diéu chinh liéu lwong thubc cha ho dé kiém soat cac triéu chirng
bénh, nhwng dot cap ndng cé thé xay ra & nhirng bénh nhan da dwoc kiém soat
tét trwdre do.

Vai trd clia pyridostigmine trong diéu tri bénh nhuwoc co (MG) la gi?

Liéu pyridostigmine nén dwoc diéu chinh khi can thiét dwa trén céac triéu ching.
Kha nang nglrng pyridostigmine la mot d4u hiéu cho thay bénh nhan dat dwoc
muc tiéu diéu tri va cé thé hwéng dan viéc giam dan cac liéu phap khac.
Corticosteroid hoac liéu phap &rc ché mién dich (IS) nén dwoc str dung cho tat ca
bénh nhan MG chwa dat dwoc muc tiéu diéu tri sau khi ding day dud
pyridostigmine.

Vai trd liéu phap trc ché mién dich dai han trong diéu tri nhwoc co (MG) la gi?

Uc ché mién dich dai han

« Prednison la thuéc (rc ché mién dich quan trong nhat va mang lai loi ich ngéan
han va dai han.

« Azathioprine (AZA) la thubc khéng chira steroid (steroid-sparing) hang dau

* Mycophenolate mofetil (MMF) cling la mét tac nhan khéng chira steroid hang
dau. N6 duoc str dung rong rai va it ddc hon azathioprine.

* Cyclosporine (CyA) dugc str dung nhuw mét tac nhan khéng chira steroid &
nhirng bénh nhan khéng dung nap v&i azathioprine va mycophenolate mofetil.

» Tacrolimus dwoc sir dung nhw mét tac nhan khong chira steroid & nhirng bénh
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nhan khong dung nap hoac khéng dap wng véi AZA, MMF hoac CyA.

» Methotrexate dwoc str dung nhw mét tac nhan khéng chira steroid va cé hiéu
qua va kha nang dung nap twong ty nhw AZA.

« Rituximab c6 thé 132 mét bién phap can thiép hiéu qua trong MG khang tri, cho
ca anti-AChR va anti- MuSK dwong tinh.

* Cyclophosphamide dwgc str dung trong MG khang tri va nang.

Vai trd cla corticosteroid trong diéu tri bénh nhwoc co (MG) 1a gi 2.

Hau hét bénh nhan MG toan thé ,d‘éy doi hoi liéu phap diéu chinh mién dich b
sung. Dieu chinh mién dich c6 thé bang nhiéu loai thudc khac nhau,
corticosteroid thwong dwgc str dung.

Ché d6 corticosteroid nén dwoc diéu chinh theo sy cai thién tdng thé ctia bénh
nhan. Liéu thap nhét co hiéu qua dwoc st dung 1au dai. Do tac dung khéi phat
cham (3—4 thang), steroid khéng dwoc khuyén céo s dung thwdng quy tai khoa
cép ctru (ED). Nhirng b&nh nhan st dung steroid liéu cao hodc trung binh dai
han c6 thé bj rc ché chirc nang tuyén thwong than va cé thé phai dung
hydrocortisone 100 mg IV & nguoi Ién trong dot cép.

Khi bénh nhan dat dwoc muyc tiéu diéu tri, liéu corticosteroid nén dugc giam dan.
O nhiéu bénh nhan tiép tuc dung corticosteroid lieu thap trong thoi gian dai co
thé giup duy tri muc tiéu diéu tri.

Hiéu qua cla liéu phap corticosteroid trong diéu tri b&énh nhuwoc co (MG) la gi?

Bang chirng han ché tir cac th&r nghiém ngu nhién c6 déi chirng (RCT) cho
thay liéu phap corticosteroid mang lai loi ich ngén han & MG (short-term benefit
in MG); diéu nay hd tro' cac két luan cla cac nghién clu quan sat trudc day,
cling nhw y kién cla chuyén gia. Mot danh gia hé théng khong tim thay sw khac
biét ro rang gilra steroid va IVIg hoac azathioprine; tuy nhién, cac th&r nghiém
tiép theo dwoc chi dinh vi nhirng sai s6t trong cac thtr nghiém da dwoc tham
khao

Nhirng loai thudc nao dwoc sir dung trong diéu tri b&nh nhuwoc co (MG)?

Nhiéu loai thubc khac nhau dwoc sir dung dé diéu tri cac tredng hop khoé hon
bao gbm azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine, cyclophosphamide
va rituximab. Tuy nhién, hiéu qua cta nhiéu loai thubc nay van chua dugc
chirng minh, va nén than trong khi st dung bat ky loai thudc nao.

Liéu phap chinh van |a azathioprine, thuwdng la sau liéu corticosteroid ban dau.
Cyclosporine A va doéi khi methotrexate va cyclophosphamide dwoc str dung cho
cac trwdong hop nang, trong khi tacrolimus dang dwoc nghién ctru. Khong co
nghién clru dwa trén bang chirng nao chirng minh day du tinh hiru ich cla thubc
&rc ché AChE, corticosteroid va cac chat rc ché mién dich khac trong viéc cai
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thién cac triéu chirng & n]ét. Ngoai ra, tac dung cﬂg corticosteroid va
azathioprine doi v&i sy tién trien thanh MG toan thé van chwa chac chan

Hiéu qua cla liéu phap diéu chinh mién dich déi v&i bénh nhwoc co (MG) la gi?

Cho dén nay, hiu hét cac nghién ctru vé liéu phap diéu chinh mién dich déu cd it
nguwoi tham gia va rat khé danh gia hiéu qua cla viéc thém vao céac liéu phap te
ché mién dich vao phac d6 cta corticosteroid va chét rc ché AChE trwdc day.
Hon niva, hdu hét cac RCT la ngan han va khéng danh gia viéc sir dung lau dai
cac loai thuéc nay. Do dd, khdng co dir liéu RCT tbt vé viéc str dung cac chét (rc
ché mién dich dwdi dang don tri liéu hoéc liéu phap kép véi steroid.

Tuy nhién, bang chirng han ché cho thay cyclosporin va cyclophosphamide cai
thién cac triéu chirng & MG va gidm lwong sir dung corticosteroid. Céac loai thudc
phd bién hon dwoc st dung trong MG, chang han nhw azathioprine va
tacrolimus, khéng cho thay lgi ich rd rang khi st dung.

Vai trd clia cac thudc tre ché mién dich khéng steroid trong diéu tri bénh nhuoc
co (MG) la gi?

Thudc (e ché mién dich khong steroid (AZA, MMF, MTX, CyA, v.v.) nén duoc st
dung mét minh khi corticosteroid bi chéng chi dinh hodac tir chéi. Mét tac nhan IS
khéng steroid nén dwoc sir dung ban dau cung véi corticosteroid khi nguy co' tac
dung phu cla steroid cao dwa trén cac bénh ly ndi khoa di kém. Thubc trc ché
mién dich khdng steroid nén dwoc thém vao corticosteroid khi bénh nhan hodc
bac si diéu tri cho 1a cé tac dung phu cla steroid; khi khéng dap rng duoc voi
mot diéu tri day du vé corticosteroid; hodc khong thé gidm liéu corticosteroid do
triéu chirng tai phat.

Tam quan trong ctia thudc trc ché mién dich gidm dan dbi véi bénh nhuoc co
(MG) la gi?

Boi v&i cac thude tre ché mién dich khong steroid, khi da dat dwoc muc tiéu diéu
tri va duy tri trong 6 thang dén 2 nam, nén giam lieu IS t&r tir den murc toi thieu
con hiéu qua. Khéng diéu chinh lieu lwong thwong xuyén hon 3—6 thang mét lan.

Nguy hiém khi gidm dan qua sém. Viéc gidm dan thubc (rc ché mién dich co lién
quan dén nguy co tai phat, cé thé can diéu chinh tang liéu 1&n. Nguy co tai phat
cao hon & nhirng bénh nhan dang co tri€u chirng, hoac sau khi giam nhanh.
Thong thwdng can phai duy tri mét so (rc ché mién dich trong nhiéu nam, doi khi
suot doi.

Vai trd cla thay huyét twong (PLEX) va globulin mién dich IV (IVIg) trong diéu tri
bénh nhwoc co (MG) la gi?
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PLEX va IVlg dwoc str dung diéu tri ngén han & bénh nhan MG cé cac dau hiéu
de doa tinh mang nhw suy hd h4p ho&c khé nudt; @& chuan bj cho phau thuat &
nhirng bénh nhan bj réi loan chirc nd&ng hanh tiy dang ké; khi can déap ng diéu
tri nhanh chong khi cac phwong phap diéu tri khac khong dd hiéu qua; va trwéc
khi bat dau str dung corticosteroid néu thay can thiét dé ngan ngtra hodc giam
thiéu con bung phat. Sw lwa chon gitra PLEX va IVIg phu thudc vao céac yéu td
cua tirng bénh nhan (vi du: PLEX khéng thé dwoc st dung cho bénh nhéan
nhiém trung huyét va 1Vlg khéng thé dwoc st dung trong suy than) va tuy thudc
vao tinh kha thi cia méi loai. Ca hai déu c6 hiéu qua nhw nhau trong diéu tri MG
toan thé nang, nhwng hiéu qua cda IVIg it chac chan hon & MG nhe hon hoac
MG mét. Ngoai ra, sy déng thuan clia cac chuyén gia cho rang PLEX hiéu qua
hon va hoat ddng nhanh hon VIg.

Con MG sap xay ra doi héi phai nhap vién va theo ddi chat ché chire nang ho
hap va hanh tay tai phong cham soéc dac biét dé xt tri khi FVC giam xuong

Phac db diéu tri bénh nhwoc co khang tri la gi?

Chién lwoc diéu tri st dung phac d sau cho MG khang tri (refractory MG), hodc
con MG nhw sau:

Thyc hién 5 phién PLEX (sessions).
Béat dau azathioprine (AZA)

Co thé diing methylprednisolone IV véi liéu 500-1000 mg méi ngay trong 5
ngay, tiép theo la 0, 8 mg/ kg IV mdi ngay cho dén khi bénh nhan co6 thé dung
thuéc qua dudng uong Béat dau dung prednisone 60 mg udng m0| ngay trong 2
tudn, sau d6 50 mg -uong moi ngay trong 2 tuan sau d6 40 mg uéng méi ngay
trong mot thang. Tiép theo 1a gidm dan 5 mg mbi thang dé dat 20 mg / ngay.
Khoang thoi glan nay (6 thang) imuran (AZA) dat hiéu qua dleu tri ("phat huy tac
dung", "kicks in"). Ké tir d6, gidm dan prednsione 2,5 mg méi thang trong khi
theo déi sy xau di cla cac triéu chirng nhwoc co. Muc tiéu 1a dat dwoc
prednisone 5-7,5 mg PO mdi ngay hoac 10 mg cach ngay (khéng c6 tac dung
phu dang ké néu tiép tuc vdi liéu nay).

Mac du ban du steroid c6 thé 1am tram trong thém céac triéu chirng nhuwoc co
cla bénh nhan, nhwng dé khéng phai 1a van dé vi bénh nhan dang & trong co sé&
ICU va dwoc dat ndi khi quan. C6 gia thiét cho rang corticosteroid cé déc tinh
ngan chan than kinh co nhe truwéc tac dung diéu chinh mién dich cta ching.

Globulin mién dich IV (IVIg) dwoc st dung nhuw thé nao trong diéu tri duy tri bénh
nhugc co (MG)?
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Viéc st dung’IVIg nhw mét liéu phap duy tri co thé dwoc xem xét qho nhirng
bénh nhan mac bénh MG khang tri hoac cho nhirng bénh nhan chong chi dinh
twong doi voi cac thudc e ché mién dich.

Mé&c du cac con cholinergic hién nay hiém gap, nhung khéng thé loai trir hoan
toan trc ché cholinesterase (ChEI) qua mdc la nguyén nhan lam x4u di 1am sang.
ChEI nhw pyridostigmine c6 thé gay tang tiét dich dwdng thé, cé thé lam tram
trong thém tinh trang kho thé trong con.

Vai trd cla rituximab trong diéu tri bénh nhwoc co (MG) 1a gi?

Rituximab d& ndi I&n nhw mét lwa chon diéu tri tiém ndng co6 hiéu qua dé diéu tri
MG khi liéu phap mién dich bac mét va bac hai (first- and second-line
immunotherapy) that bai. B&nh nhan véi MuSK-MG c¢6 vé dap trng tbt voi
corticosteroid va véi nhiéu chat (rc ché mién dich khéng-steroid, dac biét 1a
rituximab. N6 la mét khang thé don dong chimeric nhdm vao (targets) angtigen
CD20 dwoc tim thay trén cac phan nhém(subset) ctia dong té bao B. CD20 dwoc
biéu hién bdi tat ca cac té bao B trwdng thanh nhung khéng co trén cac té bao
tién-B, plasmablasts biét hda va té bao plasma (pre-B or differentiated
plasmablasts and plasma cells). Ngoai viéc cho thay sw cai thién dang ké vé mét
lam sang, rituximab ciing cho phép gidm dan va tham chi nglirng st dung cac
thuéc trc ché mién dich khac & ca bénh nhan AChR va MuSK MG. Tuy nhién, tai
phat dwoc biét 1a xay ra khi ngirng rituximab.

Céc phac db rituximab dwoc st dung trong diéu trj bénh nhwoc co (MG) 1a gi?
Phac d6 Rituximab
Ché dd dung 1:

Rituximab 1 gm IV vao ngay 1 va ngay 14

Liéu rituximab tiép theo phu thudc vao viéc sé lwong CD19 da tré lai binh
thwdng hay chwa (thwdng la sau 6 thang)

Rituximab 1 gm IV mét 1an sau 6 thang, néu dwoc chi dinh
Ché d6 dung 2:
Rituximab 375/ m2 IV 12 tudn mét 1an trong 48 tuan

Prednisone 60 mg m&i ngay cho dén khi trang thai biéu hién t6i thiéu, sau do
giam dan dén 10 mg moi 4 tuan
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Chi dinh diéu tri Eculizumab (Soliris) la gi?

Eculizumab 1a mét chat trc ché bd thé (complement inhibitor). Co' ché chinh xac
cta n6 & bénh nhan gMG van chwa dugc biét, nhung duoc cho la co lién quan
deén viéc giam lang dong phtrc hop C5b-9 cua bo thé tan cung tai tiép hop than
kinh co. N6 dwoc chi djnj\ dé dieu tri bénh nhuwoc co toan thé & ngudi Ién
dwong tinh v&i khang thé khang acetylcholine (AchR)

Khang nguyén CD20 la gi?

Khang nguyén té bao lympho B CD20 hoac CD20 dwoc biéu hién trén bé mat
cua tat ca cac té bao B bat dau tir pha pro-B va tang dan nong dé cho dén khi
trwdng thanh. O nguoi, CD20 duwgec mé hda béi gen MS4A1. CD20 dong mot vai
tro chwa xac dinh trong sy phat trién va biét hoa té bao B thanh té bao plasma.
CD20 la dich cho immunotherapy

CD20 la muc tiéu cua cac khang thé don dong rituximab, ocrelizumab,
obinutuzumab, ofatumumab, ibritumomab tiuxetan, tositumomab va ublituximab,
tat ca deu la tac nhan tich cuc trong diéu trj tat ca cac u lympho t€ bao B, bénh
bach cau(leukemias) va cac bénh tw mién qua trung gian té bao B.

The anti-CD20 mAB ofatumumab (Genmab) was approved by FDA in October
2009 for chronic lymphocytic leukemia.

The anti-CD20 mAB obinutuzumab (Gazyva) was approved by FDA in November
2013 for chronic lymphocytic leukemia.

Additional anti-CD20 antibody therapeutics under development (phase Il or llI
clinical trials in 2008) include :

Obinutuzumab for systemic lupus erythematosus,

Rituximab for myalgic encephalomyelitis

Ocaratuzumab for follicular lymphoma and rheumatoid arthritis,

Ocrelizumab for multiple sclerosis (rheumatoid arthritis discontinued in 2010),
TRU-015 (by Trubion), (discontinued in 2010)

IMMU-106 (veltuzumab). for non-Hodgkin's lymphoma or (2015) immune
thrombocytopenia.

Khang thé don dong la gi?



Khang thé & cac phan t&r immunoglobulin (cé6 ban chat glycoprotein), do cac té
bao lympho B cling nhw cac twong bao (Plasma - biét héa tir lympho B) tiét ra dé
hé mién dich nhan biét va vé hiéu héa cac tac nhan la, chang han céc vi khuan
hoac virus. Mbi khang thé chi co thé nhan dién mot epitope khang nguyén duy
nhéat. Trong mot dap (rng mién dich, khang thé c6 3 chire nang chinh: gan voi
khang nguyén, kich hoat hé théng bd thé va huy déng cac té bao mién dich

Khang thé don dong va da dong

Cac khang thé don dong chi nhan biét mot epitope trén mét khang nguyén cho
san. Theo dinh nghia, tt ca cac khang thé don dong cling mét dong thi giéng
hét nhau va dwoc san xuét b&i cung mét dong twong bao. Khang thé don dong
duwoc str dung rdng rai trong sinh hoc va y hoc, ching vira 1a phwong tién chan
doan, vira la cdng cu diéu tri

Khang the

Khang thé don dong, lién két véi mét epitope déc hiéu. Cac khang thé da dong, méi
khang thé lién két véi mét epitope khac nhau.

Céc khang thé da dong la mét tap hop cac khang thé déc hiéu véi cac epitope
khac nhau trén mét khang nguyén cho trwde. Trong dap (rng mién dich, co thé
tdng hop nhiéu khang thé twong ing véi cac epitope clia cung mot khang
nguyén: dap rng nhw vay goi la da dong.

A
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Tém tat tinh chét cda céc 16p (isotype) immunoglobulin khéc nhau.
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Prednisone dwoc str dung nhw thé nao trong diéu tri bénh nhuoc co (MG)?

Thong thuwdéng bénh nhan dwoc bat dau diéu tri bang prednisone & ngoai tra khi
bénh MG nhe. Chién lvoc & day 14 tang liéu dan dan cho dén khi hét triéu chirng
hoé&c tinh trang biéu hién t6i thiéu dat dwoc. Ban diu, bénh nhan dwoc bat dau
dung prednisone 20 mg méi ngay va liéu tang I&n 5 mg c& 3-5 ngay mét l1an cho
dén khi hét triéu chirng. Bénh nhan thwong dwoc duy tri liéu lvgng dat dwoc
trang thai bleu hién tbi thleu trong mét thang, sau do6 giam dan liéu (khéng nhanh
hon 5 mg méi 2 tuan xudng dén liéu 20 mg méi ngay, va sau d6 2,5 mg méi hai
tuan)

Cac bién chirng cia bénh nhuoc co (MG) la gi?

Céc lieu phap diéu chinh mién dich dai han cé thé khién bénh nhan MG méc
nhiéu bién chirng khac nhau. St dung steroid lau dai c6 thé gay ra hoac lam
nang thém chirng lodng xwong, duc thay tinh thé, tang dwong huyét, tdng can,
hoai t&r v& mach héng (avascular necrosis of hip), tdng huyét ap, nhiém trung co
héi va cac bién chirng khac. St dung steroid 1au dai cling lam tang nguy co viém
da day hoéc loét da day ta trang, nén dung thubc trc ché H2 (H2 -blocker) hoac
thudc khang axit.

Mot sb bién chirng thworng gép dbi vai bat ky liéu phap diéu chinh mién dich nao,
dac biét néu bénh nhan dang st dung nhiéu hon 1 loai thubc. Bao gém cac bénh
nhiém trung nhw lao, nhiém ndm hé théng va viém phdi do Pneumocystis carinii.
Nguy co tang sinh hé bach huyét ac tinh (lymphoproliferative malignancies) c6
thé tang lén khi trc ché mién dich man tinh. Thudc trc ché mién dich cé thé co
tac dung gay quai thai (teratogenic.)

Tinh trang yéu co xau di ltc khéi dau truwéc khi cai thién thwong gap va nghiém
trong trong vong 3 tudn dau cua liéu phap diéu chinh mién dich; bién chirng tiém
an nay can dam bao bat dau s dung liéu cao nén thuc hién trong méi trudng
duwoc theo doi sat.

St dung qua nhiéu thuéc (rc ché men cholinesterase c6 thé dan dén con
cholinergic. Cac thudc trc ché mién dich khac lam tang ty 1& nhiém trang co hai,
suy than va tang huyet ap.

Vai trd ctia phau thuat cét bé tuyén (e trong diéu tri nhwoc co (MG) la gi?

Thi nghiém ngau nhién cét bé tuyén (rc & bénh nhan MG, mét nghién ctru mang
tinh buwdc ngoat, da cho thy phau thuat cat b tuyén (rc qua xwong e gilp cai
thién MG va tham chi gay ra sy thuyén gidm, hodc gidm bt cac yéu cau hodc
c6 thé loai bd nhu cau vé thudc prednison va cac thudc e ché mién dich khac
trong thoi gian 3 nam.

Vai tro tuyén (rc trong bénh nhwoc co (MG) la gi?
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Bat thwong tuyén (rc thuwdng gép & bénh nhan MG. Trong sb bénh nhan MG
toan thé, 85% co tang san tuyén (rc, va 10-15% c6 u tuyén te. Bénh ly tuyén e
& MG toan thé kh&i phat sém ludn |4 tdng san tuyén &rc. Nhirng bénh nhan nay
lubén luén dwong tinh véi khang AChR-ab.

Céat tuyén (rc dwoc chi dinh khi nao trong diéu tri bénh nhuoc co (MG)?

Céat tuyén giap mé rong qua xwong e la tiéu chuan dwoc chi dinh cho tat ca
bénh nhan u tuyén (rc va bénh nhan tir 10-55 tudi khdong cé u tuyén (rc va MG
toan thé. Bénh nhan u tuyén e hau nhw ludn ludn cé anti-AChR-ab va vi vay
phai xem xét cin than dé tim u tuyén (rc & nhitng bénh nhan khéi phat mudn cé
tinh trang dwong tinh v&i anti-AChR-ab. Cat bd u tuyén (¢ 1a diéu can thiét dé
ngdn chén sy lan tda tai chd va di can hé thdng. O bénh nhan kh&i phat muén
MG va u tuyén (rc, cat tuyén (rc co thé khong lam thay dbi dién tién cia MG. Cét
tuyén (rc duwoc dé xuat nhuw mot liéu phap dau tay & hau hét cac bénh nhan bj
nhwoc co toan thé. O nhivng bé&nh nhan cé cac triéu chirng gibng nhwoc co
nhwng cé huyét thanh am tinh thi chi dinh chup CT nguwc, kiém tra bénh Iy tuyén
trc, vi mot ty 1& nho trong sb nhirng bénh nhan nay sau d6 co thé chuyén ddi
huyét thanh sang trang thai dwong tinh véi khang AChR-ab.

Déi v&i MG mét, cat tuyén trc nén duoc tri hoan it nhat 2 ndm dé cho phép bénh
thuyén gidm tw phat hodc phat trién MG toan thé. Viéc phau thuat cat tuyén tc
cé duwoc thue hién cho bénh nhan truwdc tudi day thi hay bénh nhan trén 55 tubi
hay khéng van con nhiéu tranh cii. Cac bao céo cé xu huwéng khuyén khich diéu
tri phau thuat cho nhém sau cung.

Nhirng b&nh nhan nao dwoc chdng chi dinh cat tuyén e dé diéu tri bénh nhwoc
co (MG)?

Céat tuyén (rc khdng dwoc khuyén cdo & nhivng bénh nhan cé khang thé muscle-
specific kinase (MuSK), vi bénh ly tuyén &rc dién hinh, rat khac véi loai MG phd
bién hon d&c trwng huyét thanh dwong tinh véi khang thé AChR. Bang chirng
hién tai cling khéng ting hd chi dinh cat tuyén trc & bénh nhan cé khang thé
LRP4 hoac agrin.

Cat tuyén (rc c6 thé dwoc xem xét & nhirng b&nh nhan mac bénh MG toan thé
ma khéng cé khang thé AChR néu khéng dap rng day da véi liéu phap trc ché
mién dich, hodc dé tranh / giam thiéu cac tac dung phu khéng thé dung nap
dwoc tir liéu phap e ché mién dich.

Két qua co thé co ctia phau thuat cat tuyén trc véi bénh nhwoc co (MG) la gi?

Bénh nhan thuwéorng gdp mot sb triéu chirng x4u di thoang qua sém trong giai
doan hau phau. Viéc cai thién thuwdng bi tri hoan trong nhiéu thang hoac nhiéu
nam. Viéc loai bd hoan toan mé tuyén trc dwoc nhiéu ngudi coi la quan trong
hang dau, vé&i ly do rang bat ky con lai nhd nado ciing c6 thé dan dén tai phat.
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Céat tuyén (rc c6 thé 1am thuyén giam bénh. Dleu nay xay ra thwong xuyén hon &
nhirng bénh nhan tré véi thoi gian mac bénh ngan tuyén (rc tdng san, cac triéu
chirng nghiém trong hon va chuan dd khang thé cao (high antibody titer), madc du
chuan dé khang thé cao khéng lién quan dén dw hau tét hon

Ty & thuyén gidm sau khi cat tuyén (rc cho bénh nhwoc co (MG) 1a bao nhiéu?

Ty |& khdi tdng theo thei gian: 7-10 nam sau phau thuat dat 40-60% & tat ca
bénh nhan trir nhirng ngwé’i bi u tuyén (rc. Trong trwéong h(_)’p khéng cé u tuyén
e, 85% bénh nhan cai thién va 35% trong s nay thuyén giam khong dung
thuéc. Trong moét nghién ctru cua Nieto va cong sw, ty 1€ thuyén giam khi ¢ tang
san tuyén e la 42% so v&i 18% & bénh nhan u tuyén re.

Vi thoi gian bat dau cé tac dung co loi clia phau thuat cat tuyén e dbi voi MG
kéo dai, nén lwa chon thwc hién mot tha thuat khi bénh nhan én dinh va dwoc coi
la an toan dé trai qua mat tha thuat, con dau sau phau thuat va cac yéu tb co
hoc c6 thé han ché chirc ndng hé hép.

Vai trod clia phau thuat cat tuyén giap bang robot trong diéu tri b&nh nhuoc co
(MG) la gi?

Mét cach tiép can xam I4an tbi thiéu bang ro-bbt dé cat tuyén giap da dwoc st
dung. Trong mét danh gia 100 bénh nhan lién tiép trai qua phau thuat cat tuyén
e bén trai bang ré-b6t cho MG, Marulli va cdng sw da chirng minh tinh an toan
va hiéu qua cuda tha thuat nay. Khéng cé trudng hop tir vong hodc bién chirng
trong mé. Khi theo d&i lam sang 5 nam, 28,5% bénh nhan thuyé&n gidm hoan
toan &n dinh va 87,5% cho thay sw cai thién tbng thé. Kha nang thuyén gidm cao
hon dang ké & nhitng bénh nhan bj bénh nhwoc co trwdc phau thuat theo phan
loai ctia Myasthenia Gravis Foundation of America tt loai | dén 1.

Vai trd clia ché do an udng va sinh hoat trong diéu tri bénh nhwoc co (MG) 1a gi?

Bénh nhan MG cé thé gap kho khan khi nhai va nubt do yéu co hau hong. Bénh
nhan c6 thé kho nhai thit hodc rau vi yéu co nhai. Néu khé nubt phat trién,
thwdrng nghiém trong nhat dbi véi chat Idng do co hau hong bi yéu. Dé tranh trao
ngwoc nwdc mii hodce hit true tiép (nasal regurgitation or frank aspiration), nén
lam d&c chét 16ng.

Gi&o duc bénh nhan vé ban chat dao dong clia yéu co va mét mai do tap luyén.
Bénh nhan nén van déng khi co thé nhwng nén nghi ngoi thuwéng xuyén va tranh
hoat d6ng thé chat qua lau. Bénh nhan dwoc hwéng dan dé bat dau moét chwong
trinh tap thé duc nhip diéu.

Bénh nhan dwoc hwong dan bat dau ché do an it sodium, it carbohydrate, nhiéu
protein dé ngan ngwra tang can qua murc.
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Lam thé nao dé xt& tri bénh nhuoc co (MG) trong thai ky?

Trong mét tdng quan tai liéu lién quan dén 322 ca mang thai & 225 ba me bj
nhwoc co, 31% khéng cé thay dbi vé cac triéu chirng nhwoc co, 28% duwoc cai
thién va 41% bi x4u di khi mang thai. (Plauche WC. Myasthenia gravis in mother
and their new-borns. Clin Obstet Gynecol 1991;34:82-99). Trong s6 cac ba me bj
nhwgc co mang thai, 30% cé dot tram trong clia bénh & giai doan sau sinh. Noi
chung, pyridostigmine va néu can, prednisone dwoc str dung, trong khi cac tac
nhan diéu chinh mién dich khac dwoc tranh néu cé thé vi lo ngai gay quai thai.
Théng tin hién tai cho thay azathioprine va cyclosporine twong dbi an toan &
nhirng ba me khéng dwoc kiém soat thda dang véi hodc khong thé dung nap
corticosteroid. Cac bang chirng hién tai chi ra rang mycophenolate mofetil va
methotrexate lam tang nguy co’ gay quai thai va chdng chi dinh trong thai ky.
(Céc tac nhan nay trwdc day dwoc xép hang ctia Co quan Quén Iy Thywe phdm
va Duoc phdm [FDA] Loai C (cyclosporine), D (azathioprine va mycophenolate
mofetil) va X (methotrexate). FDA gan day da ngung hé thong xép hang nay va
thay thé bang ban tém tt cac rdi ro cla viéc sir dung thudc khi mang thai va cho
con bu, cung véi dir liéu hd tror va théng tin lién quan dé giup cac nha cung cap
dich vu cham sdéc stre khde dwa ra quyét dinh ké don va tw van. Mac du tuyén
bd nay dat dwoc sy ddng thuan, nhwng van cdé mét sb it y kién phan dbi viéc st
dung azathioprine trong thai ky. Azathioprine la thuéc trc ché mién dich khéng
steroid dwoc Iya chon cho MG trong thai ky & Chau Au nhwng dugc coi la cé
nguy co cao & Hoa Ky. Sw khac biét nay dwa trén mét sd lwong nhd cac nghién
cru trén ddng vat va cac bao cao trwdong hop

Vai trd cla thay huyét twong (PLEX) va globulin mién dich IV (IVIg) trong diéu tri
bénh nhan nhuwgc co mang thai (MG) la gi?

PLEX hod&c IVIg hivu ich khi can cé dap trng nhanh, méac du tam thoi trong thai
ky. Phu nir mang thai bi nhwg'ec co nén dwoc coi la nhirng thai ky c6 nguy co cao
(high-risk pregnancies) va dwoc theo doi chat ché b&i bac si san khoa, bac si so
sinh va bac sT lam sang than kinh co. Nén lap ké hoach mang thai trwdc dé co
thdi gian t6i wu hoa tinh trang 1am sang nhwoc co va gidm thiéu rai ro cho thai
nhi. Magnesium sulfate dwoc tranh néu tién san giat phat trién do dac tinh ngan
ch&n than kinh co ctia né. Tt nhat la gay té vung khi sinh va mé Iy thai.

Nguy co ndo dbi véi tré sinh ra tir me bi bénh nhwoc co (MG)?

T4t ca tré sinh ra tr ba me bi nhwoc co nén duoc kiém tra bang chirng vé con
nhuwoc co thoang qua, ngay ca khi bénh nhwoc co clia ba me dugc kiém soat tot
va can duoc tiép can nhanh chéng véi hé tro cham soc khan cép tré so sinh.

CT ngwc khdng co thuoc can quang co the dwoc thwe hién mot cach an toan
trong thai ky, méc du can phai xem xét can than nhirng rdi ro cia birc xa dbi voi
thai nhi. Trtr khi c6 chi dinh thuyet phuc, t6t hon 1a hoan chup CT chan doan cho
dén sau khi sinh.



79.

80.

81.

Bénh nhuoc co & tré so sinh (MG) 1a gi va cach x{ tri nhw thé nao?

MG so sinh thoang qua, trong d6 MG dwoc truyén doc (transmitted vertically) tir
ngu®i me bi bénh sang thai nhi, xay ra & 10-30% tré so sinh dwoc sinh ra tr ba
me mac bénh nhwoc co. N6 c6 thé xay ra bat cir lic ndo trong 7-10 ngay dau
tién cla cudc doi, va tré so sinh can dwoc theo d&i chat ché vé bat ky dau hiéu
suy hé hap nao.

Hoi chirng nhwoc co & tré so sinh la do sw truyén qua nhau thai ctia cac tw
khang thé ctia me chdng lai thu thé acetylcholine (AChR). Tré so sinh bj anh
hwéng lic méi sinh thwérng mém nhiin va cé biéu hién kém bu, trvong lwc co va
hd hap gang sirc. Thwdng yéu ciu hé tro hd hap va cho &n qua dudng tinh
mach (IV), cling nhw theo d&i trong ICU so sinh. Khi cac khang thé ctia me
chuyén giao duwoc chuyén héa trong vai tuan, céac triéu ching sé giam bot va tré
so sinh phat trién binh thwéong. Diéu tri bang thuoc trc ché men cholinesterase
ciing c6 hiéu qua & nhém tudi nay. Tuy nhién, liéu lwong phai dwoc chuan do
can than véi hiéu qua 1am sang.

Bénh nhwoc co vi thanh nién (juvenile myasthenia gravis) la gi?

Uéc tinh khoang 10% cac trwdng hop MG tw mién khéng & tré so sinh (non-
neonatal autoimmune MG) méac phai sé xay ra trwéc 18 tudi, va phén I&n xay ra
sau tudi day thi. Tudi khoi phat trung binh t» 7 dén 14 tudi. Tat ca cac dac diém
déu glong vGi bénh nhwoc co & nguwodi lon, ngoal trr tudi. Tré mac bénh MG mét
tw mién méc phai c6 nhiéu kha nang thuyén glam tw phat hon nguoi I6n. Vi vay,
tré nhd chi co triéu chirng mét ctia MG c6 thé dwoc diéu tri ban dau bang
pyridostigmine. Liéu phap mién dich c6 thé dwoc bat ddu néu khong dat dwoc
cac muc tiéu cua liéu phap. Tré em c6 nguy co dac biét véi cac tac dung phu clia
steroid, bao gém suy gidm tang trwdng, khoang héa xwong kém (poor bone
mineralization) va dé bi nhiém trung, mét phan do sw cham tré trong viéc tiém
chiing. Khuyén céo diéu tri 1au dai véi corticosteroid, str dung liéu thap nhat cé
hiéu qua dé gidm thiéu tac dung phu la cé thé chap nhan dwoc. Duy tri PLEX
hodc IVIg thay thé cho cac chét (rc ché mién dich trong JMG ciing dwoc khuyén
cao

Globulin mién dich IV (IVIg) dwoc st dung nhw thé nao trong diéu tri bénh
nhwoc co (MG)?

IVlg dwoc dung 400 mg / kg mdi ngay trong 5 ngay (tbng cong 2 g / kg).
B&t dau tac dung: 1-2 tuan vai hiéu qua téi da: 1-3 tuan.
Loi ich ¢ thé kéo dai trong 3-5 tuan.

Hiéu qua cha IVIg thay dbi va khéi phat cham hon khi so sanh véi PLEX.
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Liéu dung kéo dai nhiéu r]géy hon & bénh nhégn bi bénh than (Cr> 1,4), dai thao
dwong, suy tim sung huyét va & ngudi cao tudi.

Uu diém va nhuoc diém cha Globulin mién dich IV (1VIg) trong diéu tri bénh
nhwoc co (MG) la gi?

Uu diém: Khong xam lan, diéu tri véi NS 250 mL; Tylenol va Benadryl c6 thé
giam thiéu cac bién chirng.

Nhuoc diém: Nguy co qua man véi sy thiéu hut IgA (nén kiém tra ndng do IgA
trwdc khi bat dau), viem mang ndo vé khuan, nhirc dau, &n lanh, dau co, ting
huyét ap thoang qua, qué tai dich, hoai t& 6ng than cép, hdi chirng tdng d6 nhét
(hyperviscosity syndrome) (dét quy, MI, cryoglobulinemia, bénh gammopa don
dong, lipoprotein cao, hodc bénh mach mau co t trwée). Loi ich chi kéo dai vai
tuan

Céc lwa chon diéu tri cho bénh nhwoc co (MG) la gi?

Liéu phap dwoc ly bao gdm thudc khang cholinesterase va cac chat trc ché mién
dich, chang han nhw corticosteroid va thudc trc ché mién dich khéng steroid nhw
azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate, cyclosporine, tacrolimus,
sirolimus, rituximab, cyclophosphamide va céac liéu phap diéu chinh mién dich
khac, bao gom plasmapheresis, intravenous immune globulin (1VIg).

Plasmapheresis va cét tuyén &rc cling dwoc st dung dé diéu tri MG. Ching
khéng phai |4 liéu phap diéu chinh mién dich y hoc truyén théng, nhwng ching
hoat déng bang cach diéu chinh hé thdng mién dich. Cat tuyén (¢ Ia mét lwa
chon diéu tri quan trong cho MG, dac biét néu cé u tuyén trc. Tw van bac si phau
thuat 1dng nguwc bat ct khi nao duw tinh cat tuyén (rc 1a mét phan cla diéu tri

Nhirng thubc nao trong nhém khang cholinergic dwoc dung trong diéu tri bénh
nhwoc co?

Anticholinergic agents

Thudc khang cholinergic gian phé quan lam dao nguwoc tac dung clia thube
cholinergic gay co that phé quan. Nhirng loai thu6c nay c6 thé hoat dong hiép
ddng hoac doc lap voi cac chét chi van beta dé tao ra sy gidn phé quan Chung
la cac amin bac bbn(quaternary amines), va duoc hap thu kém qua biéu mé
phéi. Két qua la chung cé tac dung phu toan than tbi thiéu

Ipratropium (Atrovent)
Ipratropium cd lién quan vé mat héa hoc véi atropine. N6 c6 dac tinh chéng bai

tiét va khi béi tai chd, (rc ché s bai tiét tir serous and seromucous glands lining
the nasal mucosa.
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Glycopyrrolate (Robinul, Cuvposa)

Glycopyrrolate hoat dong trong co tron, hé thdng than kinh trung wong (CNS) va
cac tuyeén bai tiet, noi né ngan chan hoat déng cia ACh tai cac vi tri phé giao
cam

Nhirng thubc nao trong nhém Beta2 Agonists dwoc dung trong diéu trj bénh
Nhuwoc co?

Beta2 Agonists

Thudc cht van beta dwoc st dung dé giam bat tinh trang suy hé hap va co that
phé quan do dung thudc cholinergic dé dieu tri MG.

Albuterol (Proventil-HFA, Ventolin-HFA, ProAir-HFA)

Liéu don vij tiéu chuan(Standard unit doses) cua diéu tri bang may xéng khi dung
beta-agonist (beta-agonist nebulizer) c6 thé cai thién hé hap trong con
cholinergic. Diéu tri lién tuc bang may khi dung chii van béta cé thé dwoc chi
dinh trong nhi*ng trwéng hop nang. Néu khéng, ché dé dung thubc tiéu chuan
gdm 2 nhat bép tir 6ng hit da dinh lwgng hodc 2,5-5 mg khi dung méi 4-6 gio»
thwérng xuyén sé du dé dat dwoc sw gian phé quan

Nhirng thuéc nao trong nhom thude Khang thé don dong dwoc siv dung trong
diéu tri bénh nhwoc co?

Khang thé don dong (Monoclonal antibodies)

Khang thé don dong dwoc stir dung dé lién két véi mot chat cu thé trong co thé
(vi du: phan tt, khang nguyén). Sw lién két nay rat linh hoat va cé thé bat chudrc,
ngan chan hodc gay ra nhirng thay déi dé thuwc hién cac co ché chinh xac (vi du:
béc cau cac phan tt, thay thé hodc kich hoat cac enzym hodc ddng yéu td, kich
thich hé théng mién dich).

Vao thang 10 ndm 2017, FDA da phé duyét eculizumab dé diéu tri bénh nhwoc
co toan thé (gQMG) & ngudi I6n dwong tinh véi khang thé khang thu thé
acetylcholine (AchR). Sw chip thuan dwa trén di¥ liéu tlr nghién ctru REGAIN
giai doan 3, da trung tdm, ngau nhién, mu ddi, c6 dbi chirng v&i giad dwoc, chon
ngau nhién 62 bénh nhan dung eculizumab va 63 bénh nhan dung gid dwoc.
Bénh nhan dwoc phan phdi ngau nhién (1: 1) vao eculizumab IV hoéc gid dwoc
trong 26 tuan. Diéu tri bang eculizumab cho thay su khac biét cé y nghia théng
ké vé sw thay ddi trung binh tlr luc ban dau dén tuan 26 trong tbng diém MG-
ADL (Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily Living scale) (4,2 diém so
véi —2,3 diém).
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Nhirng loai thuéc nao trong nhém thude Globulin mién dich dugc st dung trong
diéu tri Bénh nhwoc co?

Globulins mién dich

Immunoglobulin thwdng dwoc st dung & nhitng bénh nhan nhép vién va hiém
khi dwoc st dung tai khoa cap ctru (ED).

IVlg dwoc khuyén céo cho con MG, & nhirng bénh nhan yéu co nang kiém soat
kém v&i cac thube khac, hodc thay cho trao dbi huyét twong véi liéu 1 g/ kg. IVIg
c6 hiéu qua & tré MG vira hodc nang chuyén sang giai doan con nhwoc co
nhwng khéng c6 gia tri & bénh nhe. D liéu khéng hé tro hodc loai trir vai trd cla
IVlg trong MG man tinh. Y van khéng ang hé viéc s&r dung IVIg & bénh nhan cé
huyét thanh am tinh.

Immune globulin intravenous (Carimmune, Gammunex, Gammagard, Octagam)

IVIg liéu cao diéu tri thanh cdng MG, méc du co ché hoat ddng van chwa rd. N6
dwoc st dung trong con nhwoc co (vi du, myasthenic crisis va giai doan quanh
phau thuat) thay thé hoac két hop véi thay huyét twong. Gibng nhw thay huyét
twong, no cé tac dung khéi phat nhanh chéng, nhung tac dung chi kéo dai trong
thdi gian ngan.

88. Nhirng thudc nao trong nhém diéu chinh mién dich dwoc st dung trong diéu
tri bénh nhwoc co?

Immunomodulators

MG la m6t bénh tw mién dich va cac liéu phap diéu chinh mién dich da dwoc st
dung cho nhirng rdi loan nay ké tir khi cé steroid. Mac du khéng cé thtr nghiém
lam sang nghiém ngat ndo xac dinh hiéu qua cua liéu phap diéu chinh mién dich
& MG, mot sb thir nghiém khéng kiém soat va héi clru hé tro viéc st dung cac
liéu phap nay. Céc liéu phap duoc st dung trong MG bao gébm prednisone,
azathioprine, IV immunoglobulin (IVIg), plasmapheresis va cyclosporine.

Nhirng thuéc ndo trong nhém (re ché Anticholinesterase dwoc dung trong viéc
diéu tri bénh Nhwoc co?

Anticholinesterase Inhibitors

Céc chat trc ché anticholinesterase can thiép vao sw phan hiy acetylcholine
(ACh) b&i AChE, do d6 lam tang lwong ACh c6 sén tai diém néi than kinh co
(NMJ) va tang co héi kich hoat acetylcholine thu thé (AChRs). Béat ky loai thubc
nao lam tang hoat ddng ctia AChRs déu cé thé anh huwéng dén MG.



Thubc trc ché AChE tiép tuc dwoc st dung nhw |a diéu tri dau tay ctia MG. Sy
cai thién thueng la mét phan va thuwdng gidm sau nhiéu tuan dén vai thang diéu
tri. B&n canh d6, nhirng tac nhan nay khéng cé lgi cho MG mat nhu MG téng
quat. Do dd, chiing thudng duoc bd sung (va déi khi dwoc thay thé) bang liéu
phap trc ché mién dich

Pyridostigmine bromide (Mestinon, Regonol)

Pyridostigmine hoat ddng trong co’ tron, hé théng than kinh trung wong (CNS) va
céac tuyén bai tiét, noi n6 ngan chan hoat ddng ctia ACh tai cac vj tri pho giao
cam. La mét chéat co tac dung trung gian, né dwoc wu tién st dung trong lam
sang dbi véi bromide neostigmine tac dung ngén hon va ambenonium chloride
c6 tac dung dai hon. N6 bat diu hoat déng trong 30-60 phut; tac dung kéo dai 3-
6 gi®. Ca nhan hda lidu lwvong; MG khéng anh hwéng dén tat ca cac co van nhw
nhau, va tat ca cac triéu chirng cé thé khong kiém soat dwoc néu khong cé tac
dung phu. O’ nhirng bénh nhan nang hodc sau phau thuat, dung thuéc qua
dwong tinh mach (1V).

O Hoa Ky, pyridostigmine c6 3 dang: 60-mg scored tab, 180-mg timespan
(khoadng th&i gian) tablet, and 60-mg/5 mL syrup. Liéu thwong khong duoc vuot
qua 600 mg mét ngay & ngum lén va 7 mg / kg & tré em. Liéu nira gid trudc
bira an c6 thé gitip nudt va gidm nguy co hit. Tac dung cta timespan tablet kéo
dai hon 2,5 1an. Dang timespan 1a mét bd trg hivu ich cho pyridostigmine théng
thuwerng dé kiém soat cac triéu chirng nhwoc co vao ban dém. Sw hap thu va
sinh kha dung (bioavailability) cGa timespan tablet khac nhau gitra cac dbi twong.
N6 chi nén dwoc stir dung trwde khi di ngd, va bénh nhan can theo déi chat ché
cac tac dung phu cholinergic.

Bénh nhan c6 thé bi tac dung phu cholinergic thir phat sau sw tich tu ACh tai cac
thu th& muscarinic va nicotinic. TAc dung phu muscarinic bao gém buén nén,
ndn, dau quén bung, tiéu chay, tang tiét dich & miéng va phé quan, nhip tim
cham, va doi khi It 1an hoc réi loan tam than. Khi bénh nhan xuét hién cac tac
dung phu dang k&, nén diéu tri trwéc bang thubc khang cholinergic (vi du,
propantheline, glycopyrrolate, hoac diphenoxylate v&i atropine) 30 phut trwéc khi
dung pyridostigmine.

Neostigmine (Bloxiverz)

Neostigmine (rc ché sw pha hlly ACh ctia AChE, do d6 tao diéu kién cho viéc
truyen cac xung dong qua NMJ. N¢ la mot chét rc ché AChE tac dung ngan cé
san & dang udng (vién nén 15 mg) va dang thich hop dé tiém tinh mach, tiém
bap (IM) hoac tiém duéi da (SC). Thoi gian ban hiy 45-60 phut. N6 dwoc hip
thu kém qua dwong tiéu héa (Gl) va chi nén duoc str dung néu khoéng cé
pyridostigmine. Ca nhan hoa liéu cho tat ca bénh nhan.



Edrophonium (Enlon)

Edrophonium cht yéu duwoc sir dung nhw mét céng cu chan doan dé dy doan
dap ng v&i cac chéat (rc ché men cholinesterase c¢é tac dung lau hon. Gibng
nhw cac chét trc ché cholinesterase khac, né lam gidm sy chuyén héa ctia ACh,
lam tang tac dung cholinergic tai NMJ. N6 dwoc st dung trong quéa khir d& phan
biét gilra con cholinergic va nhwoc co'. Néu edrophonium IV lam cac triéu chirng
tr& nén t6i t& hon, thi bénh nhan yeu co gia tang co thé la do dung qua liéu thubc
khang cholinesterase. Mat khac, néu diém yéu cai thién sau edrophonium, thi
yéu la do MG.
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