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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

Bµi 13: Thuèc ch÷a ®éng kinh

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Ph©n lo¹i ®­îc thuèc ®iÒu trÞ ®éng kinh theo c¬n vµ c¸c c¸ch t¸c dông cña thuèc ch÷a
®éng kinh.

2. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông d­îc lý vµ ¸p dông ®iÒ u trÞ cña c¸c thuèc
diphenylhydantoin, phenobarbital, carbamazepin vµ acid valproic.

3. Tr×nh bµy ®­îc nguyªn t¾c dïng thuèc ch÷a ®éng kinh.

1. §¹i c­¬ng
Thuèc ch÷a ®éng kinh lµ nh÷ng thuèc cã kh¶ n¨ng lo¹i trõ hoÆc lµm gi¶m tÇn sè, møc ®é trÇm
träng cña c¸c c¬n ®éng kinh, hoÆc c¸c triÖu chøng t©m thÇn kÌm theo bÖnh ®éng kinh, mµ kh«ng
g©y ngñ. Thuèc mª vµ thuèc ngñ còng cã t¸c dông chèng co giËt, nh­ng t¸c dông nµy chØ xuÊt
hiÖn sau khi ng­êi bÖnh ®· ngñ.

Thuèc chèng ®éng kinh còng kh«ng cïng nghÜa víi thuèc chèng co giËt.

1.1. Ph©n lo¹i c¬n ®éng kinh

C¸c c¬n ®éng kinh lu«n xuÊt ph¸t tõ vá n·o vµ ®­îc ph©n lo¹i thµnh:

- C¬n ®éng kinh côc bé: b¾t ®Çu tõ 1 æ trªn vá n·o vµ tuú theo vïng chøc phËn mµ thÓ hiÖn ra
triÖu chøng. ThÝ dô, vÞ trÝ tæn th­¬ng ë vïng vá n· o vËn ®éng, sÏ cã triÖu chøng giËt rung ë phÇn
c¬ thÓ do vïng vá n·o Êy kiÓm tra. Trong lo¹i nµy cßn ph©n ra:

. C¬n côc bé ®¬n gi¶n, bÖnh nh©n vÉn cßn ý thøc kÐo dµi kho¶ng 30 -60 gi©y.

. C¬n côc bé phøc hîp, cã kÌm theo mÊt ý thøc, kÐo dµi kho¶ng 30 gi©y ® Õn 2 phót.

- C¬n ®éng kinh toµn thÓ: ngµy tõ ®Çu ®· lan réng toµn bé 2 b¸n cÇu ®¹i n·o. Cã thÓ gÆp:

. Kh«ng cã c¬n co giËt: bÊt chît mÊt ý thøc kho¶ng 30 gi©y trong lóc ®ang lµm viÖc (®éng kinh
c¬n nhá - petit mal).

. C¬n giËt rung c¬: co th¾t bÊt ngê, ng¾ n (kho¶ng 30 gi©y) cã thÓ giíi h¹n ë mét chi, mét vïng,
hoÆc toµn thÓ.

. C¬n co cøng - giËt rung toµn c¬ thÓ (®éng kinh c¬n lín - grand mal).

1.2. Ph©n lo¹i thuèc ®iÒu trÞ theo c¬n

Lo¹i ®éng kinh Thuèc th«ng th­êng Thuèc míi

§éng kinh côc bé

. Côc bé ®¬n gi¶n Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital,

primidon, valproat

Gabapentin

Lamotrigin

. Côc bé phøc hîp Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital,

primidon, valproat

Gabapentin

Lamotrigin
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§éng kinh toµn thÓ

. Kh«ng c¬n co giËt Clonazepam, ethosuximid, valproat Lamotrigin

. C¬n giËt rung valproat Lamotrigin

. C¬n co cøng- giËt
rung

Carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
primidon, valproat

Lamotrigin

1.3. C¸ch t¸c dông cña thuèc ch÷a ®éng kinh

C¸c thuèc ch÷a ®éng kinh cã thÓ t¸c ®éng theo mét trong ba c¬ chÕ sau:

- Lµm t¨ng dÉn truyÒn øc chÕ cña hÖ GABA - ergic

- Lµm gi¶m dÉn truyÒn kÝch thÝch, th­êng lµ hÖ glutamatergic.

- Lµm thay ®æi sù dÉn truyÒn ion qua mµng n¬ron do t¸c ®éng trªn kªnh Na + phô thuéc ®iÖn thÕ,
hoÆc kªnh Ca++ typ T.

V× c¬ chÕ bÖnh sinh cña ®éng kinh ch­a ®­îc hoµn toµn biÕt râ cho nªn c¸c thuèc ch÷a ®éng
kinh chØ øc chÕ ®­îc c¸c triÖu chøng cña bÖnh chø kh«ng dù phßng vµ ®iÒu trÞ ®­îc bÖnh. Thuèc
ph¶i ®­îc sö dông l©u dµi, dÔ cã nhiÒu t¸c dông kh«ng mong muèn. Do ®ã cÇn ®­îc g i¸m s¸t
nghiªm ngÆt.

2. C¸c thuèc chÝnh
Sau ®©y chØ tr×nh bµy nh÷ng thuèc cã trong danh môc thuèc thiÕt yÕu ViÖt Nam lÇn  thø 5 (2005)

2.1. DÉn xuÊt hydantoin: Diphenylhydantoin (Phenytoin, Dilantin)

Diphenylhydantoin lµ mét trong nh÷ng thuèc cã t¸c dông t èt ch÷a mäi thÓ ®éng kinh, trõ ®éng
kinh thÓ kh«ng cã c¬n co giËt.

2.1.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ

Phenytoin cã t¸c dông chèng c¬n ®éng kinh nh­ng kh«ng g©y øc chÕ toµn bé hÖ thÇn kinh trung
­¬ng. LiÒu ®éc cßn g©y kÝch thÝch. T¸c dông trªn c¬n co giËt ®éng kinh còng gièng
phenobarbital, nh­ng kh«ng g©y an thÇn vµ ngñ.

Phenytoin cã t¸c dông æn ®Þnh mµng tÕ bµo thÇn kinh vµ c¬ tim, lµm gi¶m luång Na + trong hiÖu
thÕ ho¹t ®éng trong khö cùc do c¸c chÊt hãa häc (øc chÕ kªnh Na + c¶m øng víi ®iÖn thÕ).

2.1.2. D­îc ®éng häc

Phenytoin lµ acid yÕu, cã pKa = 8,3 tan trong n­íc kÐm.

HÊp thu qua ®­êng tiªu hãa chËm vµ ®«i khi kh«ng hoµn toµn. Nång ®é tèi ®a trong m¸u khi
uèng lµ tõ 3 - 12 giê. G¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 90%. Nång ®é trong thÇn kinh trung ­¬ng
t­¬ng ®­¬ng nång ®é trong huyÕt t­¬ng. PhÇn lín chuyÓn hãa ë gan vµ th¶i trõ qua thËn d­íi
d¹ng liªn hîp, chØ 5% d­íi d¹ng kh«ng chuyÓn hãa. Thêi gian b¸n th¶i tõ 6-24 giê.

2.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Da vµ niªm m¹c: viªm lîi qu¸ s¶n, mÈn da, lupus ban ®á.
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- M¸u: thiÕu m¸u hång cÇu to do thiÕu acid folic (do thuèc phong táa sù hÊp thu acid folic t¹i
ruét), gi¶m b¹ch cÇu...

- Tiªu hãa: n«n, c¬n ®au bông cÊp.

- ThÇn kinh-t©m thÇn: liªn quan ®Õn nång ®é thuèc trong m¸u:

 20 g/ml cã t¸c dông ®iÒu trÞ.

= 30 g/ml lµm rung giËt nh·n cÇu.

= 40 g/ml g©y mÊt phèi hîp ®éng t¸c.

> 40 g/ml g©y rèi lo¹n t©m thÇn.

- X­¬ng: cßi x­¬ng hoÆc mÒm x­¬ng, cã thÓ lµ do rèi lo¹n chuyÓn hãa vitamin D, nhÊt lµ khi
phèi hîp víi phenobarbital.

2.1.4. T­¬ng t¸c thuèc

Cloramphenicol, dicumarol, isoniazid, cimetidin cã thÓ lµm t¨ng nång ®é cña phenytoin trong
huyÕt t­¬ng do lµm gi¶m chuyÓn hãa. Tr¸i l¹i, carbamazepin lµm t¨ng chuyÓn hãa nªn lµm gi¶m
nång ®é phenytoin trong huyÕt t­¬ng.

Salicylat, tolbutamid, sulfisoxazol tranh chÊp víi phenytoi n ë vÞ trÝ g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng.

2.1.5. ¸p dông ®iÒu trÞ

Phenytoin (Dihydan, Dilantin): viªn nÐn 30 -100mg; èng tiªm 50mg/ml. LiÒu ®Çu 3-5mg/kg
(300mg/ngµy). Theo dâi nång ®é thuèc trong m¸u, khi ®¹t ®­îc nång ®é cã t¸c dông, nghØ 1
tuÇn. LiÒu cao 300mg/ngµy th× kho¶ng c¸ch gi÷a c¸c ®ît ®iÒu trÞ lµ 2 tuÇn. Cã thÓ dïng liÒu 1
lÇn/ngµy.

Phenytoin tiªm tÜnh m¹ch kh«ng v­ît qu¸ 50mg/phót, pha lo·ng trong NaCl 0,9% v× thuèc cã pH
base, kÝch thÝch. Kh«ng tiªm b¾p, g©y tæn th­¬ng tæ chøc.

2.2. Phenobarbital (Gardenal, Luminal)

Phenobarbital thuéc nhãm barbiturat (xem bµi “thuèc ngñ”), lµ thuèc ®Çu tiªn dïng ®iÒu trÞ ®éng
kinh (1912). Kh¸c víi barbiturat kh¸c, phenobarbital cã t¸c dông chèng c¸c c¬n co giËt cña ®éng
kinh ngay c¶ víi nh÷ng liÒu ch­a g©y an thÇn  hoÆc ngñ. Thuèc giíi h¹n ®­îc sù lan truyÒn cña
c¬n co giËt vµ n©ng ®­îc ng­ìng kÝch thÝch g©y co giËt.

Phenobarbital vµ c¶ pentobarbital t¸c dông trªn receptor GABA -A lµm t¨ng qu¸ tr×nh øc chÕ.
Ngoµi ra cßn chÑn kªnh Ca ++ tr­íc xinap nªn lµm gi¶m gi¶i ph ãng c¸c chÊt dÉn truyÒn thÇn kinh,
®Æc biÖt lµ glutamat nªn lµm gi¶m m¹nh c¸c qu¸ tr×nh kÝch thÝch trªn thÇn kinh trung ­¬ng.

V× Ýt ®éc vµ gi¸ rÎ nªn t­¬ng ®èi ®­îc dïng réng r·i, nh­ng cã nh­îc ®iÓm lµ g©y an thÇn, ngñ gµ
vµ cã xu h­íng lµm rèi lo¹n hµnh vi cña trÎ em nªn cÇn thËn träng.

LiÒu l­îng: uèng 0,1 - 0,3 g/ngµy (1 - 5 mg/kg). Kh«ng ngõng thuèc ®ét ngét ®Ó tr¸nh tr¹ng th¸i
®éng kinh liªn tôc.

2.3. DÉn xuÊt Iminostilben: Carbamazepin

2.3.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ
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Tuy trªn ®éng vËt thùc nghiÖm vµ ng­êi,  carbamazepin cã nhiÒu ®iÓm gièng nh­ phenytoin,
nh­ng:

- T¸c dông chèng c¬n co giËt g©y ra bëi pentylentretazol l¹i m¹nh h¬n.

- Cã t¸c dông ®iÒu trÞ bÖnh nh©n bÞ h­ng trÇm c¶m, kÓ c¶ nh÷ng tr­êng hîp lithium kh«ng cßn
t¸c dông.

- Cã t¸c dông chèng bµi niÖu do lµm gi¶m nång ®é ADH huyÕt t­¬ng.

C¸c c¬ chÕ nµy ®Òu ch­a râ. C¸c dÉn xuÊt iminostilben còng øc chÕ kªnh Na + nh­ phenytoin.

2.3.2. D­îc ®éng häc

Carbamazepin ®­îc hÊp thu chËm qua ®­êng tiªu hãa, nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau 4 -8
giê vµ gi÷ ®­îc tíi 24 giê. G¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 75% vµ ph©n phèi vµo mäi m«. Nång ®é
trong dÞch n·o tuû t­¬ng ®­¬ng víi d¹ng tù do trong huyÕt t­¬ng.

BÞ chuyÓn hãa ë gan, cho 10 - 11 epoxid vÉn cßn ho¹t tÝnh. D­íi 3% th¶i qua thËn d­íi d¹ng
kh«ng ®æi. Thêi gian b¸n th¶i tõ 10 ®Õn 20 giê. Dïng cïng víi phenobarbital hoÆc phenytoin,
thêi gian b¸n th¶i gi¶m cßn 9 -10 giê.

2.3.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Th­êng gÆp: ngñ gµ, chãng mÆt, nh×n lãa, mÊt ®éng t¸c, buån n«n, n«n.

- Ngoµi ra, cã thÓ gÆp: rèi lo¹n t¹o m¸u, t æn th­¬ng nÆng ngoµi da, viªm gan ø mËt, suy thËn cÊp,
suy tim. V× vËy, trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ cÇn kiÓm tra c¸c chøc phËn trªn.

- Ph¶n øng dÞ øng.

2.3.4. ¸p dông l©m sµng

- ChØ ®Þnh:

. C¬n ®éng kinh thÓ t©m thÇn vËn ®éng.

. C¬n co giËt cøng hoÆc giËt run g côc bé hoÆc toµn th©n.

. T¸c dông gi¶m ®au ®Æc hiÖu trong viªm d©y thÇn kinh tam thoa.

- ChÕ phÈm:

Carbamazepin (Tegretol) viªn nÐn 100 -200mg.

LiÒu ®Çu 200mg x2 lÇn/ngµy. T¨ng dÇn liÒu tíi 600 -1200mg. TrÎ em 20-30mg/kg. Nªn chia liÒu
hµng ngµy lµm 3 – 4 lÇn ®Ó gi÷ ®­îc nång ®é h»ng ®Þnh trong m¸u.

2.4. Acid valproic

2.4.1. T¸c dông d­îc lý vµ c¬ chÕ

- T¸c dông trªn mäi lo¹i ®éng kinh.

- RÊt Ýt t¸c dông an thÇn vµ t¸c dông phô.

- C¸c gi¶ thiÕt hiÖn nay ®Òu cho r»ng valproat øc chÕ kªnh Na + nh¹y c¶m víi ®iÖn thÕ
(MacDonald, 1988) vµ lµm t¨ng tÝch luü GABA (L öscher, 1985). Nh÷ng t¸c dông ®ã gièng víi
t¸c dông cña phenytoin vµ carbamazepin. Ngoµi ra cßn lµm gi¶m dßng Ca ++ qua kªnh.

2.4.2. D­îc ®éng häc
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HÊp thu nhanh vµ hoµn toµn qua tiªu hãa. Nång ®é tèi ®a trong huyÕt t­¬ng ®¹t ®­îc sau 1 -4 giê.
G¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 90%. Nång ®é trong dÞch n·o tuû t­¬ng ®­¬ng trong huyÕt t­¬ng.
HÇu nh­ hoµn toµn bÞ chuyÓn hãa ë gan, trong ®ã cã mét chÊt chuyÓn hãa 2 -propyl-2-pentanoic
acid vÉn cßn ho¹t tÝnh nh­ chÊt mÑ. Thêi gian b¸n th¶i lµ 15 giê.

2.4.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Kho¶ng 16% cã c¸c triÖu chøng ch¸n ¨n, buån n«n, n«n, ®au vïng th­îng vÞ.

- Khi dïng liÒu cao 7-30 mg/kg cã thÓ gÆp viªm gan cÊp, viªm tuþ, an thÇn, run, hãi, gi¶m
prothrombin.

2.4.4. ¸p dông l©m sµng

- ChØ ®Þnh: ®éng kinh c¸c lo¹i, ®Æc biÖt lµ thÓ kh«ng cã c¬n co giËt.

- ChÕ phÈm:

Acid valproic (Depakin): viªn bäc ®­êng 250mg; sir« 5ml cã 250mg ho¹t chÊt. LiÒu ®Çu
15mg/kg, t¨ng dÇn hµng tuÇn 5 - 10mg/kg cho tíi 60mg/kg. Nång ®é ®iÒu trÞ trong  m¸u tõ 30 ®Õn
100g/ml.

3. Nh÷ng vÊn ®Ò trong sö dông thuèc
3.1. Nguyªn t¾c dïng thuèc

- ChØ dïng thuèc khi ®· cã chÈn ®o¸n l©m sµng ch¾c ch¾n.

- Lóc ®Çu chØ dïng mét thuèc.

- Cho liÒu tõ thÊp t¨ng dÇn, thÝch øng víi c¸c c¬n.

- Kh«ng ngõng thuèc ®ét ngét.

- Ph¶i ®¶m b¶o cho bÖnh nh©n uèng ®Òu hµng ngµy, kh«ng quªn.

- CÊm uèng r­îu trong qu¸ tr×nh dïng thuèc.

- Chê ®îi ®ñ thêi h¹n ®Ó ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ cña ®iÒu trÞ:

. Vµi ngµy víi ethosuximid, benzodiazepin

. Hai ba tuÇn víi phenobarbital, phenytoin

. Vµi tuÇn víi valproic acid.

- HiÓu râ c¸c t¸c dông phô, t¸c dông kh«ng mong muèn cña tõng thuèc ®Ó theo dâi kÞp thêi.

- NÕu cã thÓ, kiÓm tra nång ®é cña thuèc trong m¸u khi cÇn.

3.2. §iÒu trÞ ®éng kinh vµ thai nghÐn

Tû lÖ thai nhi cã dÞ d¹ng hoÆc tö vong ë ng­êi  mÑ cã ®éng kinh ®­îc ®iÒu trÞ cao h¬n ng­êi b×nh
th­êng 2 - 3 lÇn. C¸c c¬n ®éng kinh còng th­êng t¨ng lªn khi cã thai, cã thÓ do nång ®é thuèc
trong huyÕt t­¬ng gi¶m.

Khi cã thai vÉn kh«ng ®­îc ngõng thuèc, tuy nhiªn, tuú theo tõng tr­êng hîp, cã thÓ gi¶m  liÒu,
nhÊt lµ trong 3 th¸ng ®Çu.
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TrÎ míi ®Î ë nh÷ng ng­êi mÑ ®iÒu trÞ b»ng phenobarbital, primidon hoÆc phenytoin cã thÓ gÆp tai
biÕn ch¶y m¸u do thiÕu vitamin K, cÇn bæ sung dù phßng tr­íc b»ng vitamin K.

c©u hái tù l­îng gi¸
1. Ph©n lo¹i c¸c thuèc ®iÒu tr Þ ®éng kinh theo c¬n vµ tr×nh bµy c¸c c¸ch t¸c dông cña

thuèc ch÷a ®éng kinh nãi chung.

2. Tr×nh bµy t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt hydantoin (Phenytoin) vµ
phenobarbital trong ®iÒu trÞ ®éng kinh.

3. Ph©n tÝch t¸c dông ®iÒu trÞ vµ t¸c dông kh«ng mong muèn cña carbamazepin vµ acid
valproic.


