CHUNG NGU RU (NARCOLEPSY)
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TONG QUAN
MO TA
e Chimng ngu rti la mot ri loan gidc ngti than kinh déc trung boi tinh trang budn ngl qua mirc ban ngay (EDS),
c6 thé kém theo con rii co dot ngot (cataplexy - mat truong lyc co dot ngdt), do giac trude khi ngi
(hypnagogic - trai nghiém tri giac song dong khi bét dau chim vao gidc ngn), 4o gidc sau khi ng diy

(hypnopompic - trai nghiém tri gidc song dong khi tinh gi4c), hodc liét khi ngii (sleep paralysis - tam thoi
khong thé cir dong hodc noi trong giai doan chuyén tiép tir nga sang thirc).

e Chii yéu c6 hai typ dugc Hoc vién Y hoc Gidc ngit Hoa Ky xac dinh:
— Typ 1 (60-70%) (trudc day goi la ching ngu rii c6 kém con ril co) va typ 2 (trudc day goi la chiing nga ri
khong kém con rii co) (1)
e Khong co phuong phap chita khoi, chi diéu tri triéu chimg
DICH TE HOC
Ty I¢ miic méi (Incidence)
e Anh huong dén 0,03-0,16% déan s6 ndi chung, ty 16 mic méi 1/2.000 trén toan thé gidi (2)
e Phan b hai dinh; tudi khoi phat dat dinh ¢ 15 tudi va mot 1an nita & 35 tudi.
Gi6i tinh chiém uu thé: nam > nir (ty 18 1,6:1)

5% cac truong hop co tinh gia dinh (1)
Ngudi My gbe Phi ¢6 xu huéng biéu hién bénh khong kém con rii co va & do tudi tré hon.

Ty 1é hi¢n mdc (Prevalence)
e Chung ngu rii typ 1: 25-50/100.000 nguoi
e Chung ngu rii typ 2: 20-34/100.000 nguoi (1)

CAN NGUYEN VA SINH LY BENH
e Chu yéu do thoai hoa cac neuron ving dudi doi san xuét orexin (hypocretin). Cac nghién ctru tir thiét cho thay
mat 85% céc neuron nay ¢ typ 1 va khoang 33% & typ 2 (1).
e Orexin dong vai tro thiét yéu trong viéc thiic dy trang thai tinh téo, kich thich h¢ ludi hoat hoa (RAS -
reticular activating system) va ¢ ché giac ngu REM (chuyén dong mat nhanh).
e Sy thoai hoa than kinh c6 thé do qua trinh tu mién gdy ra, co kha nang dugc kich hoat boi nhiém tring (nhu
cim A hodc li€n cau khuan nhém A) hoac cac yéu to moi truong (thuong xay ra vao cuoi mua xuan).
e Su thay ddi ndng do L-PGDS (lipocalin-type prostaglandin D synthase) ciing dudng nhu 6 lién quan dén
viéc gay ra EDS trong chirng ngu rii (1).
e Phan loai theo Bang phan loai Qudc té cac Réi loan Gidc ngu, phién ban 3 (ICSD-3):
— Chtrng ngu rti
— Chungnguriityp 1
— Chung ngu rii typ 2
— Chung ngu rii do bénh 1y nén
Di truyén

e Thuong 1a ngau nhién (sporadic) nhung ty 1¢ mac tang o cac gia dinh c6 tién str duong tinh: 1-2% & ngudi
than bac mdt cia ca bénh chi diém (cao gap 1040 lan dan s6 chung)



e 98% bénh nhan chimg ngu rii typ 1 mang khang nguyén bach cau nguoi (HLA) DQB1*0602; 40-50% bénh
nhén typ 2 bi€u hién khang nguyén nay. HLA DQB1*0602 hién dién & 12-30% dén s6 chung.
e Kiéu di truyén lan trén nhiém sic thé thuong
e Anh huong dén 12% ngudi chau A va 25% nguoi da tring mang gen; 38% ngudi My gbc Phi 1a ngudi mang
gen.
YEU TO NGUY CO
e Tudi (dat dinh & 15 va 35 tudi), thudng bi chan doan thiéu trude tudi 18
e Béo phi
e Chan thuong dau
e Bénh nhiém trung hé than kinh trung wong
o Gay mé
e Cing thing tam ly
e Tién sir gia dinh dwong tinh
e Nhiém cim A gan day, nhiém lién cau khuén, hodc tiém véc-xin HIN1 (chwa c6 bang chimg COVID-19 gy
ra chirng nga rii) (3)
CAC TINH TRANG THUONG PI KEM
Ngung thd khi ngu do tic nghén (OSA) (1én dén 25%), béo phi, lo 4u

CHAN DPOAN
BENH SU

e Ngi ching kinh dién gdm EDS, con ril co, liét khi ngu, do gidc trude/sau khi ngu, va gidc ngii ban dém bj
gian doan (nam tri¢u chimg pho bién nhat): Chi 10-20% bénh nhan c6 du ca nam tri¢u chung.

EDS va céc con budn ngu dot ngot (tri€u ching chu dao):
— EDS xuit hién & 100% bénh nhén, thudng 14 triéu chimg khéi phat dau tién.
— Phan loai ICSD-3 cho ca typ 1 va typ 2 yéu cau EDS xdy ra gan nhu hang ngdy trong it nhat 3 thang (1).
— Bénh nhan c6 thé bao cdo cac gidc ngii ngan ban ngay gitip phuc hdi tinh tdo, nhung EDS c6 thé quay trd
lai sau 1-2 gio.
— Céc con budn nga dot ngdt (vai gidy) xdy ra trong cac tinh hudng kich thich nhu lai xe va di bo
Con rii co (cataplexy) (65—75% bénh nhan)
— Chu yéu lién quan dén chimg ngu rii typ 1 (1)

— Céc con mét truong luc co toan phan hodc mot phan, thoang qua (vai gidy dén vai phut) (khuyu gbi, guc
dau, s€ ham hodc yéu canh tay, ndi lap, x¢ mat hodc nhan mat, v.v.), dugc kich hoat bédi cdm xtic manh
(nhu cuoi, trc gian, hoac so hai)

— Y thirc va tri nhé khong bi anh hudng.

Liét khi ngu (sleep paralysis)
— Tam thoi (vai phut) khong thé cir dong, noi, hoic m¢ mét khi dang chim vao gidc ngi hodc khi thirc day
— Trong con, viéc thd c6 thé kho khin vi cac co lién sudn bi liét va cam giac 1dng ngue ning né hon.
— Bénh nhan nhén thirc dugc moi trudng xung quanh va co6 thé nh¢ lai su viéc.
— Gap 6 67% bénh nhan c6 chimg ngu rii kém con rli co va 49% bénh nhan chimg ngt ri khong kem con rii
co
Ao giac trude khi ngit hodc sau khi ngu day:

— Trai nghiém song dong nhu trong mo, xdy ra & 30-60% bénh nhan typ 1, xuét hién khi thirc gidc (40 giac
hypnopompic) hodc khi bat dau ngu (ao giac hypnagogic). Ao giac hypnopompic goi y chimg ngu rii
nhiéu hon do giac hypnagogic.

— Ao giac thuong thudc dang thi giac, xac giac, hodc thinh giac.



— Céc 4o gic dic trung bao gdm cam giac bi dong vat tin cong hodc cam gidc c6 ngudi khac trong phong.
— 15% bénh nhan typ 2 cling trai qua cac do giac nay.
Cac yéu t6 bénh st khac dwoc ghi nhan
— Mt ngu va gidc ngi bj phan manh vé dém (khé duy tri gidc ngt hon 1 khé bit ddu gidc ngu)
— Mat tri nhd nguoc chiéu (retrograde amnesia)
— Tang ctr dong chén tay c6 chu ky
— Tram cam, lo 4u, 4m s¢ xa hoi
— Hanh vi "dién" lai gidc mo (dream enactment behaviors)
— Tang can khi bénh tién trién

KHAM LAM SANG

Thuong khong ¢ gi dic biét, nhung kham toan dién c6 thé gitp loai trir cac nguyén nhan khac
Phan xa gén sau giam hodc mat trong con rii co.

CHAN POAN PHAN BIET

EDS hién dién & 4-28% dan s6 chung, mic du phan 16n khong mac chimg ngi rii:

Hoéi chung ngung tho khi nga

Con dong kinh va ngat

Chumng nga nhiéu vo cin (idiopathic hypersomnia) (5-10% c6 EDS)

Ri loan tdm than (trdm cam, r6i loan ludng cuc typ 2 va lam dung/cai chit gay nghién)

Roi loan van dong lién quan gidc ngu (hoi chimg chan khong yén, cir dong chan tay ¢ chu ky trong khi ngu)
Do thay t,huéc/thli’ phat sau thqéc (benzodiazepin; barbiturat; opioid; thudc khang histamin; thudc chen beta;
va mot sO thudc chong loan than, chong tram cam, chong co giat)

Vé sinh gidc ngti va thoi quen ngt kém din dén thiéu ngi va thiéu ngt man tinh (1)

R6i loan nhip sinh hoc (1éch mui gio, lam viéc theo ca, 16i loan giai doan giéc ngu tré hodc sém)

Céc rdi loan gay con rii co khac (bénh Niemann-Pick typ C, hoi chitng Prader-Willi, bénh Norrie) (1)
Chung nga nhiéu trong bénh Parkinson

Chirng ngi nhiéu lién quan dén ky kinh nguyét

Dot quy (ndi lip va xé mit gip trong con rii co mot phan)

Luu y o tré em

Chung ngt rit hiém gip trude 5 tudi. EDS 6 tré em thudng do OSA, vé sinh gidc ngii kém, va nhu cau ngi tang
cao ¢ giai doan dau doi. Thoi luong ngu khuyén nghi giam dan theo tudi: tré so sinh 16-18 gio/ngay; tré tudi
mam non 11-12 gid/ngay; tré tudi di hoc va thanh thiéu nién 10 gio/ngay; nguoi 1on 7-8 gio/ngay. Tré em co thé
tang can qua muc, tir 9—18 kg (2). Cac triéu chimg EDS, liét khi ngii, va con rii co ¢ thé kéo dai lau hon so véi
nguoi lon.

XET NGHIEM CHAN POAN & GIAI THICH KET QUA

Nhat ky gidc ngi/do hoat dong (actigraphy): Trudc tién, dam bao bénh nhan nga di 6 gio mdi dém trong it
nhat 7-14 ngay.

Diéu kién tién quyet dé nghiém phap do d¢ tré gidc ngu nhiéu lan (MSLT) ¢ gia tri — da ky glac ngu (PSG)
binh thudng véi it nhit 360 phut ngu, khong ding thude c6 thé lam thay ddi gidc ngu trong it nhit 2 tuan, lich
ngti chuan hoéa trong 7 ngay

Cong cu chin doan chinh
— Paky gidc ngt qua dém (PSG) dé loai trir cac nguyén nhan khac gy EDS
— MSLT: thyc hién vao ngay sau PSG néu bénh nhan ngi du it nhat 6 gio va khong c6 rdi loan gidc ngii nao
duogc PSG 1y giai



o B6n dén nam gidc ngu ngan 20 phut, cach nhau 2 gio
o Duong tinh néu khoi phat REM nhanh (<15 phit) trong it nhét 2/5 gidc ngi (bao gdm PSG nén) va do
tré gidc ngu trung binh bi rut ngan (<8 phut)
o Néu MSLT am tinh nhung nghi ngo 1am sang cao, can lap lai xét nghiém.
o Thubc chdng trAm cam va thude kich thich cin duoc nging it nhit 2 tuan trude xét nghiém.
e Cac cong cu danh gia diém sb
— Thang diém budn ngu Epworth (ESS): diém tor 0-24: >10 goi y roi loan gidc ngti hon 1a mét moi thong
thuong; hitu ich dé danh gia dap ung véi thuoc
— Thang diém muc do mét moi (Fatigue Severity Scale): thang diém 9 muc, do mirc do mét moéi (gitip phan
biét gitra mét mai va roi loan giac ngu)
— Thang diém budn nga Stanford: Bénh nhén chon 1 trong 7 cdu mo ta tét nhit mirc ning luong, kha ning
tap trung, va muc do budn ngu. Céc céu 47 c6 thé chi ra tinh trang budn ng qua muec.
— Thang do mirc d¢ nang cua chimg ngu rli (Narcolepsy Severity Scale): thang diém 15 muc dé danh gia tan
suat, mirc ¢ néng, va hau qua cua céc triu chimg chung ngu rii typ 1
— Cong cu danh gia ¢ tré em: Thang djém budn ngt Epworth cho tré em va thanh thiéu nién (phién ban
chinh stra ctia ESS) va Thang do budn ngu ban ngay ¢ tré em
Xét nghiém theo doi & Luu y dac biét
e Choc do tuy sdng dé do ndng do orexin; nong d6 <110 pg/mL trong dich ndo tiry (CSF) goi y chimg ngu rii;
hiém khi duogc thuc hién
e Xét nghiém HLA: dic biét ¢ tré em. C6 gia tri hd trg chan doan nhung thiéu tinh dic hiéu
Cic thii thudt chén dodn khdc
e Chungngurityp 1
— EDS xay ra hing ngay trong >3 thang
— Mot trong cac ti€u chi sau:
o Con rii co v6i MSLT duong tinh
o Nong d6 orexin trong CSF thip <110 pg/mL hoic <1/3 gia tri trung binh & ngudi binh thuong
e Chung ngu rli typ 2
— Tét ca cac tidu chi trén (c6 hodc khong c¢é con rii co) va ndng do orexin trong CSF binh thuong
e Day la chan doan loai trir.

PIEU TRI

BIEN PHAP CHUNG
e Thubc khong chira khdi bénh, nhung muc tiéu la giam thiéu EDS va cac con rii co.
e Néusu dung thude diéu tri, nén két hop voi cac chién luoc hanh vi khac nhau.
e V¢ sinh gidc ngii dung cach va lich ngt déu dan.
e Cac gidc ngti ngan 20 phut vao thoi diém thich hop c6 thé hitu ich.
e Tranh cac chét kich thich (rugu, bita an nang, caffein, nicotin).
e Cac dong tac nhu thay doi suy nghi, tao cing co, hodc ti vao vat cing ¢ thé nhanh chéng chdm dirt con ril co.
e Giit am co thé va ding db an/uéng am c6 thé cai thién sy tinh téo.
e Ap dung cac bién phap an toan, déc bi€t khi 1ai xe. Bénh nhan khong dugc diéu tri co nguy co tai nan cao gap
10 lan.
THUOC PIEU TRI

Diéu tri bdc mot (First Line)
e EDS



Modafinil (Provigil):
o Dung cho EDS mirc d6 nhe dén trung binh
o Téc dong lén cac thu thé dopaminergic, adrenergic, va histaminergic ctia ving dudi ddi
o Liéu: 200 mg/ngay. Bit ddu véi 100 mg; lidu t6i da 400 mg/ngay
o Thoi gian ban thai 15 gio
o Tac dung phu: dau dau, rdi loan tiéu hoa, ting chuyén héa thudc tranh thai duong udng, it gy ting
budn ngu doi nguoc (rebound hypersomnia) hon va khong anh huong dén huyét ap (BP); dung nap
thudc han ché
o Than trong G’bénh nhan ¢ bénh tim machz c6 thé gay nhip tim nhanh, va khi dung cung thudc tranh
thai duong uong vi lam giam hi€u qua thudc tranh thai
o Chua dugc FDA phé duyét cho tré em
Armodafinil (Nuvigil):
o Dang ddng phan dbi quang ctia modafinil, cing thoi gian ban thai nhung it tac dung phu hon
o Liéu: 150-250 mg mdi sang
o {ttac dung ph}l hon so v&i modafinil: dau dau, kho miéng, hdi chirng Stevens-Johnson, va hoai tu
thuong bi nhiem doc
o Chua dugc FDA phé duyét cho tré em
Pitolisant (Wakix): Ba dugc FDA phé duyét cho chimg ngu ril va con ril co. Liéu 1én dén 35,6 mg cho
thay hiéu qua (4).
Clarithromycin: tac dong 1én thu thé‘ GABA-A, c6 thé dung cho chimg ngﬁ’nhiéu néu thubc chinh that
bai. Liéu 500 mg x2 lan/ngay (bat dau véi dot thir 2 tuan). Tac dung phu: r6i loan ti€u hoa
Levothyroxin (25mcg/ngdy): & bénh nhan binh giap khong ¢ con rii co, cai thién EDS sau 12 tudn

e Conri co:

— Natri oxybat (Xyrem):

o Thuéc duy nhat duoc FDA phé duyét cho ca EDS va con rii co. Hién da dugc phé duyét cho tré tir 7
tudi trd 1en.
o Dung cho cac truong hop trung binh dén niang
o Lua chon tot nhit dé cai thién giéc ngu ban dém
o Liéu: 6-9 g/ngay chia 2 lan; bit dau véi 2,25 g va ting 1,5 g/ngay mdi tuan; lidu t6i da: 9 g/ngay
o Co thé mat 8—12 tuan dé dat dap g day du
o La mét loai "thudc hiép dam hen ho" (date rape drug); c6 kha niang bi lam dung
o Co thé lam nang thém rdi loan thé lién quan gidc ngii & bénh nhan OSA
o Qua liéu co6 thé din dén hon mé.
Solriamfetol (Sunosi):
o Bit ddu véi 75 mg mdi ngay, ting lidu dya trén dép Gmg mdi 3 ngay dén lidu tbi da 150 mg/ngay
o Chdng chi dinh khi dang ding hodc méi ding thude trc ché MAO
o Co kha nang bi lam dung: Thén trong & bénh nhan c6 tién st sir dung ma tiy.
Thubc chdng tram cam ba vong
o Protriptylin: liéu 5-60 mg/ngay. Giam liéu tir tir khi ngimg thude.
o Clomipramin: lidu 25-75 mg/ngay
o Téac dung phu khang cholinergic: khoé miéng, an than, bi tiéu, réi loan cwong duong
Thudc trc ché tai hip thu serotonin-norepinephrin
o Venlafaxin: lidu 75-300 mg/ngay. Bét dau 37,5 mg, liéu toi da 375 mg/ngay. Giam liéu tir tir khi
ngung thuoc.
o Fluoxetin: liéu 20-80 mg/ngay



o Co ché tac dung qua viéc trc ché gidc ngil REM
o Chua dugc FDA phé duyét
— Bénh nhan co thé phat trién dung nap véi thude chdng rii co va c6 thé bi rii co doi nguoc khi nging thude.
Can giam liéu tir tr khi ngung.
e Cac triéu chung phy (vi du: 4o gidc trude khi ngu, 1iét khi ngu) can diéu tri it thudng xuyén hon so véi EDS
va con ril co, nhung thudc chdng rii co van hitu ich khi cac tridu chitng nay gay phién toai.

Diéu tri bic hai (Second Line)
e EDS
— Amphetamin: ding khi diéu tri bac mot that bai hodc bénh nhan khong dung nap duoc

o Methylphenidat (Ritalin): lidu khoi déu 5-10 mg/ngay chia 2-3 lan; liéu toi da 60 mg/ngay, tac dung
ngin, 13 amphetamin manh nhit hién c6; c6 thé két hop voi modafinil va armodafinil

o Dextroamphetamin: lidu khoi dau 10 mg/ngdy; c6 thé ting 10 mg mdi tuan dén licu toi da 60 mg/ngay
chia 2-3 lan
o Chéng chi dinh & bénh nhén ting huyét ap (HTN)
o Phan tmg bat loi: dau dau, d& cau gat, tang huyét ap, loan than, chan an, quen thudc, ting budn ngu
doi nguoc
o Néu bénh nhan dung nap véi thude kich thich, nén doi thude hoac "nghi thudc" (drug holidays) thay
vi tang liéu.
o Gay nghién; liéu cao co lién quan dén nhap vién thuong xuyén, loan nhip tim, va roi loan tdm than
e Conril co
— Selegilin: thudc trc ché chon loc MAO-B
o C6 hiéu qua chdng rii co va véi EDS; lidu 20-40 mg/ngay chia sang va trua
o Liéu >20 mg can ché do an it tyramin vi thudc bét dau mat tinh chon loc.
e Thirc gidc thudng xuyén vao ban dém
— Temazepam: thugc nhom benzodiazepin
o Liéu 15-30 mg trude khi ngi, mot lan, gitp ngin ngira thirc gidc thuong xuyén vé dém va cai thién
tinh trang buoén ngu ban ngay.
VAN DE CAN CHUYEN TUYEN

Bénh nhan khong dap tmg voi thude diéu tri chinh va ¢6 con rii co ning c6 thé duge huong loi tir viée chuyén
kham chuyén khoa than kinh.

CHAM SOC LIEN TUC
KHUYEN NGH] THEO DOI
Theo doi bénh nhan
e Theo dbi bang cac cong cu danh gia diém s6 dé do luong hiéu qua diéu trji va mirc d6 kiém soat triéu ching
o Khuyén nghi kiém tra huyét 4p thudng xuyén va tai kham dinh ky doi véi nhitng bénh nhan dang dung thudc.
CHE DO AN
Bénh nhan ding liu cao Selegilin (>20 mg) can ché do an it tyramin.
GIA0 DUC BENH NHAN

e http://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-Sheets/Narcolepsy-Fact-Sheet
e http://narcolepsynetwork.org

TIEN LUONG



Chl’Invg ngu ril 1a bénh man tinh kég dai subt doi. Cai thién duogc gl}i nhén & 60—80% bénh nhan. Cac tri€u ching
¢6 thé nang hon khi tudi tic ting. O phu nit, céc triéu ching c6 thé cai thién sau man kinh.
BIEN CHUNG

Bénh nhan ¢ con rii co dé co xu hudng an udng vo do (binge eating) hon.
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MA PHAN LOAI

ICD10
o (G47.429 Ching ngu ril trong cac bénh Iy duoc phan loai noi khac, khong kém con rii co
e (G47.411 Ching ngu rit kém con rii co
e (G47.419 Chung ngu rii khong kém con rii co

PIEM LUU Y LAM SANG
e Chumg ngu rii 1a mot rdi loan gidc ngit REM khong thé chita khoi.

e B0 tir chimg kinh dién gdm EDS, con rii co, liét khi ngu, va 4o giac trude khi ngi; chi c6 con rii co 1a ddu
hiéu déc trung (pathognomonic) cho bénh.
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