TONG QUAN VE THUOC DIEU TRI MAT NGU G NGUO1 TRUGNG THANH -

Lugc dich
DAT VAN DE

Mat ngu la mét trong nhitng triéu chiing phé bién nhat & ngudi truéng thanh
can tdi trg gilp y té. Mac du liéu phap dugc ly khong phai la phuang phap duy nhat
diéu tri mat ngq, tuy nhién day la mét phan cla phuong phap ti€ép can diéu tri thich
hgp bao gom: cac chién lugc diéu chinh hanh vi - nhan thlc va diéu tri cac bénh mac
kém cé lién quan.

Nhiéu loai thu6c va hoat chat da dugc sit dung dé diéu tri chiing méat nga &
ngugai trudng thanh, bao gom:

e Thudc dugc chap thuan theo quy dinh dé diéu tri mat ngu;

e Thudc ké don off-label d€ diéu tri mat ngu;

e Thudc hd trg gidc ngu khéng ké don (OTC) (Vi du: diphenhydramin va
doxylamin, dung riéng |é hoac trong cac loai thuéc dugc bao ché dang phoi
hop);

e Thuyc pham bé sung (vi du: Melatonin).

Cac di liéu 1am sang hién tai chi co trén cac déi tugng dap Ung cac tiéu chi vé
roi loan giac ngu (bang 1). Roi loan gidc ngu man tinh bao gém réi loan giac ngd va
cac triéu chiing ban ngay lién quan xay ra it nhat 3 lan/tuan trong it nhat 3 thang du
da cé day du diéu kién thuan lgi dé€ ngl. Khi thuéc ngu dugc st dung cho céc réi loan
giac ngu lién quan dén cac nguyén nhan khac, cac bang chiing vé hiéu qua diéu tri chi
danh gid mét cach gian tiép. Cac chat b6 sung hd trg gidc ngl ngoai cac loai thudc
dugc ca quan quan ly chdp thuan co rat it hoac khong cé bang chiing chiing minh tac
dung.

Dai véi cac thudc diéu tri mat ngd, can phai xem xét cac dac diém dugc dong
hoc va dugc luc hoc khi lya chon diéu tri. Ca ché va thdi gian tac dung la dac diém
quan trong doi vdi tinh an toan va hiéu qua cla thudc. Sy da dang cla cac loai thudc
diéu tri mat ngl hién cé cho phép ca thé hda cac phuang phap diéu tri.

Bang 1. Tiéu chuan chan doan réi loan mat ngi man tinh (ISCD-3-TR)

Phai dap (ing tiéu chuan tir A-F

Bénh nhan/cha me/ngudi chdm séc quan sat thdy mot hoac nhiéu biéu hién:
e Kho khan khi bat dau ngu*
e Kho duy tri giac ngu*

A e Tinh gidc sém han mong muén**
e Khang cy viéc di ngu theo thdgi gian thich hgp
e Kho ngt néu cha me hodc ngudi cham soc khong cdé mat hoac can thiép
Bénh nhan/cha me/ngudi cham séc quan sat thdy mét hoac nhiéu biéu hién lién
B quan dén khé ngu vao ban déem:

e Mét mdi/ kho chiu




Phai dap Ung tiéu chuan tir A-F

e Suy giam kha nang chu y, tap trung hoac tri nhé

e Suy gidm hiéu suat hoat déng xa hai, gia dinh, nghé nghiép hoac hoc tap
e ROi loan tam trang/ cau kinh

e Buon ngl chd quan vao ban ngay

e (Cacvan dé vé hanh vi (vi dy: tang dong, béc déng, hung hang)

e Giam déng luc/ nang lugng/ sang kién

e Dé mac 16i/ tai nan

e Ban khoan hoac khéng hai long vé gidc ngu

Phan nan vé tinh trang ngu - thc khong hoan toan do khong du thai gian danh

¢ cho gidc ngu hodc méi trudng dé ngu (su an toan, béng téi, yén tinh va thoai mai).
b Réi loan gidc ngui va cac triéu chng lién quan vao ban ngay xay ra it nhat ba lan
mot tuan.
. Tinh trang réi loan gidc ngu va cac triéu ching ban ngay lién quan da xuéat hién
it nhat ba thang.
Réi loan gidc ngu va cac triéu chiing ban ngay lién quan khong chi don thuan la
F do réi loan gidc ngd hién tai, réi loan y khoa, réi loan tam than hoac s dung

thuoc/ chat gay nghién.

* O ngudi I6n, su chdm tré trong viéc bat dau ngu va thoi gian thuc gidc giita dém >30 phut cé
y nghia lam sang. NguGng & tré so sinh va tré em chua dugc xdc dinh ré rang va phu thudc vao
d6 tuéi. O tré rdt nho, y nghia l[édm sang ciing phu thudc vao muc dé tham gia cia ngudi chdm
sOc tre.
** F nquoi 1o, viéc thiic ddy sdm vdo budi sdang kéo theo viéc chdm duit gidc ngu >30 phut trudc
thai gian mong muén va doéng thdi lam giam téng thdi gian ngu so vdi théi quen ngu théng
thudng trudc khi mac bénh.
LUA CHON THUOC PIEU TRI
Phuong phap tiép can
Liéu phap dudc ly khong nén la phuong phap diéu tri duy nhat cho chiing mat
ngu. Liéu phap hanh vi - nhan thirc (CBT-1) la phuong phap dugc uu tién dé diéu tri
tinh trang mat ngu man tinh & ngudi 16n va la phuong phap diéu tri dau tay trong
nhiéu hudng dan diéu tri. Nhin chung, cac nghién clu cho thdy CBT-I c6 hiéu qua hon
so V@i thuéc. Trong diéu tri mat ngu & ngudi In, nén két hgp st dung thudc, théi quen
ngu lanh manh va CBT-I1 khi thich hgp.
Cac loai thudc diéu tri mat ngu dudc chia thanh bén loai theo co ché tac dung:
> Thudc chl van thu thé benzodiazepin (BZRA), bao gom cac thudc khéng phai
benzodiazepin  (eszopiclon, zaleplon va zolpidem) va nam  thudc
benzodiazepin (estazolam, flurazepam, temazepam, triazolam va quazepam)
> Thuéc déi khang thu thé orexin kép (DORA: daridorexant, lemborexant va
suvorexant)
> Doxepin liéu thap (thuéc d6i khang thu thé histamin)
> Ramelteon (mot chat chd van thu thé melatonin)



Tat ca cac loai thuoc dugc ¢ quan quan ly chap thuan déu dugc danh gia vé
hiéu qua va dd an toan trong cac thit nghiém 1am sang ngan han ngau nhién, c6 déi
chiing véi gia dudc trén déi tugng bénh nhan ngudi I6n mat nga. Co rat it nghién clu
so sanh tryc tiép hiéu qua diéu tri cia mot tac nhan véi mot tac nhan khac hoac nhém
thuéc nay véi nhém thudc khac. Biéu nay dugc chiing minh bang mét danh gia cé hé
thong va phan tich gop mang Iugi nam 2022, vé&i 154 thi nghiém lam sang mu doi,
ngau nhién c6 déi chiing véi gia dugc vé 30 loai thudc khac nhau dé diéu tri mat ngl
trén gan 45.000 ngudi tham gia, trong do chi cé nam thr nghiém kéo dai han bén tuan
v3i hau hét cac so sanh déu dua trén bang chiing gian tiép va chi la mét tap hgp con
nhdé trong téng s6 cac  nghién  clu. Nghién clu  két  luén
rang eszopiclon va lemborexant dudng nhu la nhitng thudc cé Igi nhat dua trén hiéu
qua téng thé, kha nang chap nhan va kha nang dung nap, nhung két luan nay bj han
ché bdi cac tac dung phu da biét cla eszopiclon va di liéu an toan vé lemborexant
khong cé tinh thuyét phuc. Cac loai thuoc khac cé hiéu qua diéu tri mat ngu nhung
dudng nhu cé nhiéu tac dung phu han hoac it bang chiing vé hiéu qua lau dai. Do tin
cay cling bi han ché do khé khan trong viéc khai quat hoa di liéu thu dugc tir doi
tugng tham gia thi nghiém Idm sang dén quan thé bénh nhan mat ngl trong thuc
hanh lam sang.

Tat ca cac nhom thubc déu phl hgp dé ké don nhu liéu phap diéu tri dau
tay ngoai trlr thuéc ngu benzodiazepin. C6 it ly do dé bat dau dung thudc ngu
benzodiazepin cho chirng mat ngu, do thudc c6 thdi gian ban hiy dai han (dac biét la
estazolam, flurazepam va quazepam), nguy cd phu thuéc va quen thuéc cao hon va cé
san cac lua chon an toan han. Trong s6 cac thuéc nhém benzodiazepin, temazepam la
thuSc an toan nhat dé sir dung trong chfng mat ngu.

N6i dung sau day dua ra cach ti€p can dé lya chon thudc trong diéu tri, lya chon
dugc sap xép theo phan anh cda bénh nhan vé tinh trang mat ngu (tdc la khoé khan khi
bat dau ngu, duy tri gidc ngl hoac ca hai) (Hinh 1, Bang 2). Tuy nhién, viéc lya chon
thu6c dugc ca thé hoa va khong chi xem xét triéu chiing ma con bao gém ca dap Ung
véi diéu tri trudc dé, tac dung phu, chéng chi dinh, bénh mac kém va s& thich clia bénh
nhan.



Dudc ly tri lieu khong phai la phugng phap duy nhat digu tri méat nga
CBT-I dugc khuyén cao la digu tri dau tay trong mét ngd man tinh*
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C6 Iy do dé trédnh st dung thufic BZRA diu tay: tudi cao, suy
giam nhan thic, sir dung opicid**
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C6 Iy do dé tranh st dung thudc ddu tay BZRA nhu: tuéi cao,
suy giam nhan thic, sir dung opioid
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DORA: chdt d6i khdng thu thé orexin kép.

* St dung thudc (néu dung) nén la mét phdn ctaa phuong phdp tiép can toan dién bao gém thoi
quen ngu lanh manh, diéu kién day da dé ngd, diéu tri cac bénh mac kém cé lién quan va CBT-
| khi thich hgp va cé san. Lua chon phuong phdp diéu tri dugc cd thé héa dua trén ddc diém cua
cdc triéu chiing mat ngu, ddp ung vdi diéu tri trudc day, tinh kha dung va chi phi cta thudc, tdc
dung phu, bénh mdc kém va sd thich cua bénh nhén. Thdi gian tdc dung thay déi tuy theo thoi
gian bdn thdi, dé tudi ciia bénh nhdn va cdc yéu té khdc.

** BZRA bao gbm benzodiazepin va non-benzodiazepin BZRA nhu zolpidem. Trong sé cdc thudc
ngu benzodiazepin dugc chdp thudn dé diéu tri mat ngu cé thé dugc si dung lam liéu phdp diéu
tri hang hai, temazepam an toan nhdt.

*** Tdt ca bénh nhdn nén biét vé nguy cd gdy an than vao sang hém sau khi dung thudc diéu tri
mat ngu. Cdc thudc co chi dinh kép cho tinh trang kho ngu va khé duy tri gidc ngu (vi du, DORA,
zolpidem gidi phong kéo dai, eszopiclon, zopiclon) c6 nguy ca gdy an than kéo dai vao sang hém
sau cao hon cdc thudc diéu tri dau tay khdc nhu doxepin.

Bang 2. Chi dinh cac thuéc diéu tri mat ngu va can nhac khi ké don

Phan loai o .
. ] Pac diem lam sang
mat ngu
Uu tién
Kho tranh R&i loan
o Tuoi ,
duy tri | tac 5 s dung
. . cao, an .
Thuoc Nhom Khé  di | giac dung o d chat
, , . |su s .
vao giac | ngu an than y gay
\ . giam dung "
ngu hay vao . o nghién
B j nhan opioid g
hon sang , mac
) thic R
hop hom kem
sau
Daridorexant | DORA
Lemborexant | DORA
Suvorexant DORA
Doxepin HRA/ ’¢
(liu thap) TCA
Non
Eszopiclon benzodiazepin X X X
BZNA
Non
Zaleplon benzodiazepin x X
BZNA
Non
Zolpidem IR | benzodiazepin X X
BZNA




Phan loai e
. . Pac diem lam sang
mat ngu
Uu tién
Kho tranh N R&i loan
o, Tuoli ,
duy tri | tac = su dung
’ . cao, an ,
Thuéc Nhom Khé di | gidc dung i g chat
’ , . | su S .
vao giac | ngu an than y gay
, . giam dung "
ngu hay vao ) o nghién
- ) nhan opioid g
hon sang , mac
R thic .
hop hom kem
sau
Non
Zolpidem ER | benzodiazepin X X X
BZNA
. Non
Zolpidem . .
benzodiazepin X X X X
MON
BZNA
Temazepam | BZNA *
Triazolam BZNA
Ramelteon MRA bt
Melatonin MRA v ¥ vy v v vy
Trazodon SAND v v FiAN FiAN v v
Mirtazapin SAND v v FiAN M v v
Amitriptylin | TCA v v FilY FilY vy v
Gabapentin | ASD X v FiAY FiAY X v

Lua chon uu tién
Néu sur dung trong truong hgp bénh nhan khé di vao gidc ngu, cdn cdnh gidc nguy co
thudc gay buén ngu vao sang hém sau [6n hon so vGi nhiing thudc lua chon uu tién
C6 thé s dung nhung phai thdn trong

X Chéng chi dinh hodc lua chon thuéc khdac
Off-label hodc thuéc khéng ké don. Ké don off-label thudc an thdn cho bénh nhdn mat

v ngu nén dugc xem xét mét cdch ky luéng doi véi bénh nhan khong ddp ung vdi cdc

thuéc first line, khi mong muén cé co ché tdac dung khdc hodc cé ly do dé tranh sur dung
X BZRA. Liéu dung cdc thuéc nay véi muc dich diéu tri mat ngu thuong khéng cé tdc
A dung diéu tri cdc bénh di kem c6 lién quan.

TCA: Thuéc chéng trdm cdm ba vong; HRA: Thuéc déi khdng thu thé histamin; IR: Thudc gidi
phdng tuc thoi; ER: Thubc giai phdng kéo dai; MON: Gilta dém; MRA: Thuéc chi van thy thé
melatonin; SAND: Thuéc chéng trdm cam serotonin;, ASD: Thuéc chéng co giat

Khéng nén chi sir dung liéu phdp dugc ly dé diéu tri chiing mat ngu. Liéu phdp hanh vi nhan
thuc cho chiing mdt ngu (CBT-1) la phuong phdp diéu tri dau tay dugc khuyén nghi cho mat
ngu man tinh.




Mot diéu quan trong can luu y 1a trong khi c6 nhiéu bang ching Gng hé hiéu
qua cla thudc diéu tri mat ngy, hau hét cac triéu chirng mat ngu khéng thuyén giam
hoan toan va phai song hanh véi cac chién lugc khong dung thuéc. Mot nghién cru
da xem xét cac danh gia chi quan cia bénh nhan mat ngd man tinh dugc diéu tri bang
thuGc ngl BZRA va phat hién ra rang trong khi phéan 16n bénh nhan cé mét sé mic do
dap Ung diéu tri nhat dinh, chua dén mét ntra dap Ung cac tiéu chi thuyén giam chiing
mat ngu cua nghién ctu. Ty |é thuyén gidam thap nhat & nhiing bénh nhan c6 bénh
mac kém vé mat y khoa va tam than.

Nén can nhac st dung cac thudc an than khac dé diéu tri mat nga cho nhing
bénh nhan khong cé dap Ung diéu tri day du vdi cac thudc diéu tri dau tay néu mudn
st dung thuéc cé ca ché tac dung khac hodc co ly do cu thé tranh sir dung BZRA. Cac
thudc cé tac dung an than, chang han nhu trazodon, mirtazapin va gabapentin, dugc
st dung & liéu thap hon nhiéu so véi cac nghién clu trudc doé va dudc chap thuan cho
cac chi dinh khac, c6 thé la mét phuong an thay thé tuong déi an toan cho BZRA ngay
ca khi bang ching vé hiéu qua khong qua manh. Béi véi nhitng bénh nhan khéng dap
Ung véi CBT-I, nguy cd mat ngud khong dugc diéu tri cling la yéu t6 anh hudng dén
viéc ra quyét dinh lya chon thuéc.

Thudc ho trg gidc ngu khong ké don (OTC) va thuc phdm bé sung thudng dugc
st dung trudc khi tim kiém sy cham séc y té cho chitng mat ngl. Ngoai tri melatonin
c6 vai tro tuong tu nhu ramelteon nhung bang chiing yéu hon, cac liéu phap khéng
ké don hiém khi la lya chon dau tién khi bénh nhan can tu van vy teé.

Bénh nhan khé di vao giac ngu

Da&i vGi bénh nhan kho di vao gidc ngl (vi du: Khé ngl vao thai diém mong
mudén, mat hon 30 phat dé di vao gidc ngu, nhung mét khi da nga, khéng khé dé duy
tri gidc ngu vao ban dém), ¢ thé luya chon trong s cac loai thudc sau: mét non-
benzodiazepin BZRA (zaleplon, zolpidem, eszopiclon va zopiclon), moét DORA
(daridorexant, lemborexant va suvorexant) hoac chat chu van
melatonin, ramelteon (bang 3). Trong sé nay, thudc cé chi dinh kép cho cac trudng hgp
kho di vao giac ngu va duy tri gidc ng (DORA, zolpidem giai phdng kéo dai, eszopiclon
va zopiclon) nén dugc s dung than trong do nguy cd gay an than ton du vao sang
hom sau cao han cac thuoc khac.

Néu muon tranh cac tac dung phu va nguy cc clia BZRA, vi du bénh nhan 1én
tudi hoac bi réi loan chic nang nhan thlc, thudng bat dau diéu tri bang
DORA, ramelteon hoac melatonin (bang 1 va hinh 1). Ramelteon va melatonin c6 tac
dung khong qua manh va chd yéu dugc sit dung dé tang cudng tin hiéu nhip sinh hoc
ndi sinh, cho phép cac ca ché can bang ndi moéi ty nhién phat huy tac dung va sé khéng
giup duy tri gidc ngl vao ban dém. Tuy nhién, d6i v&i mot sé ca nhan, dac biét la nhiing
Nngudi c6 nhip sinh hoc cham nhe (xu hudng "cu dém"), st dung ramelteon la du va
day la lya chon an toan hang dau.
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Dai véi bénh nhan ngudi 16n tré tudi cé it bénh mac kém, non benzodiazepin
BZRA la lya chon dau tay hgp ly cho chiing khé di vao gidc ngu néu khoéng cé ly do
chinh nao tranh sir dung (vi du: s&f dung opioid, réi loan st dung chat gay nghién) va
c6 thé tuan thia cac bién phap phong nglra tac dung khéng mong muén con lai vao
sang hom sau (hinh 1). Thuéc va cac lua chon diéu tri cu thé c6 thé dugc ca nhan hoa
dua trén dugc dong hoc, s& thich cia bénh nhan va cac han ché vé chi phi/thuéc.
Bénh nhan khé duy tri giac ngu hoac mat nga hon hgp

D6i v8i bénh nhan cé cac triéu chitng chu yéu la kho duy tri gidc ngu (tdc la thirc
giac gita dém trong han 30 phat, thic day trudc thai gian mong muén han 30 phut)
hodc cac triéu chiing hdn hgp (ca van dé vé khé bat dau ngu va duy tri gidc ngu), c
thé lua chon trong sé cac loai thudc ¢ thdi gian tac dung dai thich hgp: mét non-
benzodiazepin BZRA (tat ca tru zaleplon) (bang 2), mot DORA hoac doxepin liéu
thap (chi dé duy tri gidc ngul) (bang 3). D6i vGi bénh nhan chi c6 van dé duy tri gidc
ngu, dung thuoc vao gitta dém ciing la mot lya chon déi véi moét sé non-benzodiazepin
BZRA (zaleplon, zolpidem vao gilta dém), dac biét néu khoéng bat buéc hoac khéng
muén dung thudc vao budi téi trudc khi di ngl. Viéc lua chon dugc ca nhan hda, vdi
cac vi du nhu sau:

» Néu muon tranh cac tac dung phu va nguy cc clia BZRA, doxepin liéu thap va
DORA déu 1a nhitng lua chon hgp ly véi dugc ddéng hoc phu hgp dé bao phu
toan bd thai gian budi dém (Hinh 1). Khi st dung liéu thap dugc chap thuan cho
chiing mat ngu, doxepin c6 thé 1a lua chon ban dau an toan cho nhiing bénh
nhan nay. Mac du khéng dac biét manh, nhung thudc cé thé 1a liéu phap hiéu
qua & mot s6 bénh nhan dua trén tac dung khang histamin.

> Tuy thudc vao bénh mac kém, mét s6 bénh nhan cé thé dugc hudng Igi ti cac
loai thudc khac cé tac dung phu an than, chang han nhu trazodon hoac
gabapentin dé duy tri gidc ngl. Tuy nhién, viéc ké don khéng theo chi dinh phai
dugc thuc hién than trong vi ty 1é nguy cgd - Igi ich trong diéu tri réi loan giac
ngu co thé rat khac so véi chi dinh chinh.

» DORA c6 Ié c6 hiéu lyc tuong tu nhu BZRA déi véi trudng hgp khod duy tri giac
ngl, nhung hd sa an toan t6t han vi dudng nhu thuéc khdng coé nguy cg suy
ho hap. Chi phi co thé la yéu té han ché d6i véi mét sé bénh nhan.

> DGi véi bénh nhan ngudi 16n tré tudi co it bénh mac kem nghiém trong, non-
benzodiazepin BZRA ciing la lua chon dau tay hgp ly cho trudng hgp khéd duy
tri gidc ngd néu khong cé ly do chinh nao dé tranh s dung (vi du: st dung
opioid, réi loan st dung chat gy nghién) va bénh nhan c6 thé tuan tha cac bién
phap phong nglta d6i véi cac tac dung phu cla thuéc vao sang hom sau.

> Dai véi nhitng bénh nhan c6 tinh trang lo du khéng dugc ki€m soat tét dan dén
cam giac dau khé, thuéc benzodiazepin cé thdi gian ban hay trung binh va tac
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dung giam lo au (vi du: lorazepam) thudng la lya chon t6t hon so v&i thudc non-

benzodiazepin BZRA.
CAC THUOC PUGQC PHE DUYET PIEU TRI MAT NGU
Thuéc chu van thu thé benzodiazepin

Thudc chu van thu thé benzodiazepin (BZRA) diéu tri mat ngl bao gébm nam
loai benzodiazepin cl (dya trén vong benzen va diazepin dac trung) va ba loai khdong
phai benzodiazepin, cé cau trdc thay thé nhung cg ché tac dung tucng tu.
Thuéc ngu benzodiazepin

Benzodiazepin thudng khéng dugc lua chon dé diéu tri chiing mat nga vi thai
gian ban hay dai, nguy cd phu thudc, quen thudc cao han va cé cac lva chon an toan
hon. Diéu nay dac biét dung déi véi estazolam, flurazepam va quazepam. Cac loai
thuéc benzodiazepin dugc chdp thudn dé diéu tri ching mat ngu tai Hoa Ky
la estazolam, flurazepam, quazepam, temazepam va triazolam.  Trong s6  nay,
temazepam c6 hd so an toan tét nhat dé st dung trong mat ngu. Mot sé loai khac
dugc st dung diéu tri mat ngu ngoai Hoa Ky (vi du: brotizolam, camazepam,
flunitrazepam, loprazolam, lormetazepam va nitrazepam). Thuat nglt benzodiazepin
"gay ngu" dugc st dung dé phan biét cac loai benzodiazepin dugc chdp thuan dé diéu
tri chirng mat ngl véi cac loai dugc st dung cho cac muc dich khac, chang han nhu lo
au.

Co ché tdc dung: Benzodiazepin gay tac dung an than bang cach ting cudng tac
dung Uc ché cla axit gamma-aminobutyric (GABA) tai phic hop thu thé GABA-A.
Thudc gan khong chon loc vai vi tri di 1ap thé cua phic hop thu thé GABA-A, vi tri nhén
dang riéng biét vGi GABA. Benzodiazepin gan |én receptor lam tang dong ion clorua di
vao té bao va gay tac dung Uc ché (an than I&n han).

Chuyén héa va tuong tdc: Ngoai tri triazolam, thuéc ngu benzodiazepin cé thai
gian ban huy tU trung binh dén rat dai, cé kha nang dén vai ngay trong mot sé trudng
hgp. Tranh dung cung cac chat c ché CYP3A4 manh nhu ketoconazol, than trong khi
dung vai chat e ché CYP3A4 trung binh do nguy ca tang dang ké ndong dé thuée ngu
trong mau.

Tdc dung phu: Cac tac dung phu thudng gap nhat la buén ngd, ngu ga, chéng
mat va nguy cd mat diéu hoa van dong cling nén dugc xem xét. Canh bao dac biét trén
nhan cua benzodiazepin la s& dung dong thdi véi thudc opioid lam tang nguy cg an
than, suy ho hap, hon mé va tir vong. Cé thé xay ra cai thudc khi ngiing thuéc nhanh
hoac dét ngot. Phan Uiing phan vé va phan Uing dang phan vé nghiém trong hiém gap
cling da dugc bao cao.

Hiéu qua: Phan tich téng hgp cac thit nghiém ngau nhién, c6 déi ching véi gia
dugc chi ra rang benzodiazepin lam giam thai gian di vao giac ngul va s6 lan thic giac,
doéng thai cai thién thai gian ngu va chat lugng gidc ngu. Nhitng thay doi dién hinh
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lién quan dén cac loai thuéc nay bao gém giam thai gian bat dau ngu khoang 10 phat
va tang téng thai gian ngu ti 30 dén 60 phdt.

Bang 3: Benzodiazepin trong diéu tri mat ngu & ngugi I6n

Liéu dung | Liéu dung .
Ve . - —. | Thai gian
. Chi dinh trén | cho ngudi | cho ngugi ) . ) .
Thuéc . ) " j . ban huy | Tuong tac thuoc
lam sang * | I6n (thong | I6n tuoi (2 (gid)
, i
thuang)** 65 tuoi) 9
Chuyén hoa qua
. CYP3A4  thanh
Trung binh . 2 .
Estazolam 1-2mg 0,5mg .. | chat chuyén hoa
(10-24 gio) | | o
c6 hoat tinh toi
thiéu
Dai - .
Chuyén hoa qua
(40-114 L
. Glucuronidation,
gic, 120- n .
Flurazepam 15-30mg 15mg 160 gis & khoéng phai qua
i .
u‘(‘j'g 5 CYP. Chéat chuyén
ngudai n
gﬂ' hoa co6 hoat tinh
tuoi)
Bénh  nhéan Chuyén hoa qua
khé di vao Glucuronidation,
giac ngl hoac khong phai qua
duy tri gidc CYP. Chat chuyén
ngu hoa khong co
Trung binh | hoat tinh. Chuyén
Temazepam 7,5-30mg 7,5-15mg . i
(8-15 gio) hoa qua CYP3A4
thanh chat
chuyén hoa co
hoat tinh (ty lé
nho, khong c6 y
nghia)
CYP3A4,
Dai CYP2C9/19. Chat
Quazepam 7,5-15mg 7,5mg N . i )
(39 gio) chuyén hoa «c¢o
hoat tinh.
A A Chuyén hoa qua
Bénh nhan . R
) i ) . 0,125- 0,125- Ngan CYP3A4. Khong
Triazolam khéo di vao N , . o
. 0,25mg 0,25mg (2-5 gio) c6 chat chuyén
giac ngu ., ]
hoé co6 hoat tinh

*Muc dich s dung léGm sang pht hop cé thé khdc véi chi dinh dugc FDA chdp thudn cho mét
thuéc



**Bat dau diéu tri bang liéu thdp nhdt cho nhiing bénh nhdn nhe can, suy nhugc va nhiing bénh
nhdn dang dugc diéu tri bang thudc giam dau opioid hodc thubc uc ché hé than kinh trung uong
hodc thubc uc ché tim mach

BZRA khong phai benzodiazepin

Céac thudc diéu tri mat ngl & Hoa Ky la eszopiclon, zaleplon va zolpidem (bang
4).

Trong s6 ba loai thuéc va cac dang bao ché khac nhau, zolpidem (giai phdng tuc
thai) thuang la lua chon dau tién c6 hiéu qua tot cho cac trudng hgp khé bat dau giac
ngu hodc duy tri gidc ngd. Mac du thai gian ban hay tuang déi ngan, nhung tac dung
thay déi trén cac bénh nhan khac nhau va theo kinh nghiém cta cac nha nghién cuu,
nhiéu bénh nhan cé tac dung kéo dai ca dém. Béi véi nhitng bénh nhan dung nap
thudc nhung van tiép tuc thic day vao gita dém hodc qua sém vao budi sang, bénh
nhan cé thé chuyén sang zolpidem giai phdng kéo dai hodc eszopiclon. B&i véi nhiing
bénh nhan bi tdc dung nén nao dai dang vao budi sang nhung van hai long véi hiéu
qua, cé thé st dung zaleplon, thudc cé thai gian ban hlly ngan nhat trong ba lya chon.

Cd ché tdac dung: Thudc gay tac dung an than bang cach tang tac dung Uc ché
cla GABA tai phiic hgp thu thé GABA-A. So v3i benzodiazepin, non-benzodiazepin
dudng nhu c6 tinh chon loc cao hon déi véi mot s6 phan nhom tiéu dan vi GABA-A,
diéu nay cé thé han ché tac dung phu cling nhu tac dung diéu tri (vi dy, tdc dung giam
lo au it han).

Bang 4: BZRA khong phai benzodiazepin trong diéu tri mat ngu & nguai I6n

- Liéu Liéu cho | Thoi
v e Liéu cho .. . A .
Chi dinh | Dang . cho ngu i gian | Kha nang
. n 1 9
Thuéc trén lam | bao |6g b ngu i I6n tuoi | ban tuong tac
n (ban . . ~
sang * ché Fau)** I6n (t6i | (= 65 | huy thuéc
au .
da) tuoi) (gio)
Khé bat Trung binh
N Trung .
dau giac| ., . Thudc dugc
) . .. |Vién binh . )
Eszopiclon | ngu hoac| |, Tmg 3mg 1-2mg 6 chuyén  hoa
nén .
duy tri &) moét phan qua
. \ [
giac ngu J CYP3A4
Khé  di| . Ngan
. .| Vién .
Zaleplon bat dau 5mg 20mg 5mg (1 Thap
. , nan .
giac ngu 9 gio)
, .. | Vién Thap dén
Khé bat| | s .
- .| nen, Ngan | trung binh
dau giac| Nam: 5- ~
Zolbid | hod vién 10 10 5 (1.4- | Thuéc dudc
olpidem ngu hoac m m m ,
P g " | nén . g g g 4.5 chuyén hoa
duy tri . N{: 5mg N A S
. | ngam gio) mot phan bdi
gidc ngu o
dugi CYP 3A4




- Liéu Liéu cho | Thoi
.o Liéu cho L. . , <
Chi dinh | Dang uai cho ngugoi gian | Kha nang
. n 1 e
Thuéc trén lam | bao Ic’?n (ban nguci Ié6n tuoi | ban tuong tac
sang * ché Fau)+* I6n (t6i | (= 65| huy | thuoc
au .
da) tuoi) (gio)
ludi, Pudgc chuyén
vién hoa cham hon
nang, & phu nir, dac
dung biéet la theo
dich tudi tac
uéng
Khé bat| . Nam:
. . .. | Vien Trung
Zolpidem dau giac| 6,25-12,5 binh
nén in
gidi phong | ngu hoac b mg 12,5mg | 6,25mg (1,6-4
ao ,6-
kéo dai duy tri ) N .
. | phim gio)
giac ngu 6.25mg
Zolpid .
P! eml Khé  duy | Vién Nam: Ngan
MON (tac " . R 35 (14
r idc | ngam ,5m A4-
dung . 9 ) g.“ . 9 3,5mg 1,75mg
~ | ngu (nua | dudi N 4,5
nhanh, liéu| 7 . .\
. dem) luGi 1,75mg gio)
thap)
Khé bat Trung binh
- Trung .
dau giac Via binh Thuéc dudgc
ién in . ,
Zopiclon ngu hoac | , 3,75mg 75mg | 3,75mg (5.7 chuyén  hoa
nén -
duy tri i) qua CYP2C8
. , | .
giac ngu g va 3A4

*Muc dich st dung ldm sang c6 thé khdc véi chi dinh dugc FDA chdp thudn cho mét loai thuéc
nhdt dinh

**Bat dau diéu tri bang liéu thdp nhat dugc chi dinh cho nhiing bénh nhédn nhe can, suy nhugc
va nhiing bénh nhan dang dugc diéu tri bang thudc giam dau opioid hodc thudéc uc ché than
kinh trung uong hodc thuéc uc ché tim mach.

Chuyén héa va tuong tdc: Thai gian ban thai cia non-benzodiazepin ngan hon
dang ké so vdi thai gian ban thai cia benzodiazepin (tru triazolam), dao dbng tu
khoang 1 giG dén khoang 6 giG. Thai gian ban thai ngan han lam giam nguy co gay
buén ngu va suy giam hoat déng vao ban ngay so véi benzodiazepin. S dung déng
thai véi chat (c ché CYP3A manh cé thé can phai giam liéu cda thuéc khoéng phai
benzodiazepin.

Tdc dung phu: Cac tac dung phu phé bién nhat la ng ga, buén ngd va chdng
mat. Nguy ¢ mat diéu hoa van déng ciling can dugc xem xét. Mac du can than trong
khi dung déng thai opioid v&i thuéc non-benzodiazepin, nhung khéng c6 canh bao
dac biét vé van dé nay. Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA) da thém
moét canh bao vao nam 2019 vé nguy ¢ mac cac hanh vi phic tap lién quan dén giac



ngu hi€m gap nhung nghiém trong. Canh bao da dugc thém vao t& huéng dan su
dung tat ca cac dang bao ché cua zolpidem, zaleplon va eszopiclon, cung véi thong tin
va hudng dan sau day:

> Nhiing nguy cG nay cé thé xay ra chi vSi mét liéu thudc hodc sau moét thai
gian diéu tri dai han. Cac nguy cd da dugc bao cado & cac trudng hgp cé va
khong co tién st st dung rugu hodc thudc Uc ché hé than kinh trung uang
khac. Nhitng nguy cc nay co thé xay ra ma khong cé tién st mac cac bién cé
tuong tu.

> Eszopiclon, zaleplon va zolpidem chéng chi dinh & nhitng bénh nhan c6 biéu
hién réi loan giac ngl phic tap sau khi dung cac loai thudc diéu tri mat ngu
nay.

» Yéu cau bénh nhan ngung dung thudc diéu tri mat ngl néu gap phai tinh
trang réi loan gidc ngu phuc tap ngay ca khi tinh trang nay khong gay ra van
dé nghiém trong.

> Khi bat dau dung eszopiclon, zaleplon hoac zolpidem, hay thuc hién theo
khuyén cao vé liéu dung trong thong tin ké don va bat dau vdi liéu thap nhat
co thé.

Hiéu qud: Phan tich téng hgp céc thi nghiém ngau nhién, c6 déi chiing gia dugc
chi ra rang non benzodiazepin BZRA lam giam thai gian bat dau giac ngu va sé lan
thlc gidc, déng thai cai thién thai gian ngl va chat lugng gidc ngu. Cac tac dung dién
hinh bao gém giam thdi gian bat dau nga tir 5 dén 15 phut so véi gia dugc, ting tong
thai gian ngu tur 30 dén 60 phut va cai thién chat lugng gidc ngd chd quan ti trung
binh dén 16n.

Thuéc déi khang thu thé orexin kép

Daridorexant, lemborexant va suvorexant 1a thudc déi khang thu thé orexin kép
(DORA). Ca ba déu dudc chi dinh cho chirng mat ngu dac trung bdi triéu ching kho
khan khi bat dau ngu va/hoac duy tri giac ngu.

Co ché tac dung: Hé théng orexin (con goi la hypocretin) thic day va 6n dinh
trang thai tinh tdo bang cach tang dan truyén than kinh tir vung dudi déi dén vo nao
va nhan ndo cla nhiéu hé théng chat dan truyén than kinh thac day su tinh tao
(histamin, acetylcholin, dopamin, serotonin va norepinephrin). DORA c6 hoat tinh déi
khang & ca hai thu thé orexin (OX1R va OX2R), do dé tao diéu kién duy tri gidc ngu
bang cach giam tinh day gilra giac.

Chuyén héa va tuong tdc: Trong sé cac DORA, lemborexant cé thai gian ban thai
xap xi dai nhat (17-19 gid), tiép theo la suvorexant (12 gid) va daridorexant (8 gid). Doi
V@i ca ba loai thudc, khéng khuyén cao sir dung dong thai véi chat e ché CYP3A manh.
Da6i vdi lemborexant, cling nén tranh cac chat Uc ché CYP3A trung binh va khuyén cao
liéu t6i da 5mg néu dung cung cac chat Uc ché CYP3A nhe; doi vdi suvorexant va
daridorexant, khuyén céo st dung liéu thap vai chét (c ché CYP3A trung binh dé giam



nguy cd doc tinh. Tranh dung daridorexant v&i chat cam tng CYP3A manh hodc trung
binh. Tat cd cac DORA déu nén tranh st dung & bénh nhan suy gan nang.

Tdc dung phu: Tac dung phu phé bién nhat cia DORA la ngi ga. Mét s6 bénh
nhan cé thé bi suy giam kha nang lai xe vao budi sang sau khi dung thudc trudc khi di
ngl. Bénh nhan khéng nén lai xe néu khéng cam thay hoan toan tinh tdo. Bénh nhan
rat hiém khi cé thé bj té liét khi ngu (ty 1é gbp gilta cac thir nghiém la 0,6%), ao giac
thoi mién budn ngl hodc ao giac thoi mién nlta thic nita ngu (0,5%) va/hoac cac triéu
chiing giéng nhu chiing mat truong luc. DORA chéng chi dinh & nhitng bénh nhan
mac ching ngu ri. Thudc dudng nhu khong gay Uc ché ho hap va trong cac nghién
cltu ngan han, lemborexant khéng gy ra nhitng thay déi dang ké vé mat 1am sang
trong chiic nang hé hap & nhitng bénh nhan mac bénh phdi tac nghén man tinh ti
trudc hodc chiing ngung tha khi ngu do tac nghén.

Hiéu qua: Phan tich téng hgp bén thir nghiém bao gém 3076 bénh nhan (tudi
trung binh 56) bi mat ngu nguyén phat cho thay suvorexant lam giam thai gian ngu
khoang 7 phut sau 1 va 3 thang, tang thdi gian ngu chu quan khoang 18 phut sau 1, 3
va 12 thang va cai thién chat lugng gidc ngu chd quan sau 1, 3 va 12 thang. Suvorexant
cling da dugc nghién cltu & nhitng bénh nhan mac bénh Alzheimer ti nhe dén trung
binh.

Lemborexant da dugc chiing minh la cai thién ca két qua khach quan va chu quan
vé thoi gian bat dau va duy tri gidc ngd khi so sanh vdi gid dugc cling nhu
véi zolpidem giai phong kéo dai & ngudi 16n tir 55 tudi trd 1én . D&i vai lemborexant,
di liéu vé hiéu qua va doé an toan chi c6 trong t6i da 12 thang s dung lién tuc. Tac
dung dai véi giac ngu dugc duy tri khi st dung lau dai, khéng cé bang chiing rd rang
vé tinh trang cai thuéc hoac tai phat trong hai tuan sau khi ngiing thuéc.

Daridorexant da dugc nghién cliu trong hai thir nghiém |dm sang ngau nhién giai
doan 3 bao gébm hon 1800 ngudi trudng thanh bi mat ngd trong dé tudi tir 18 dén 88
vdi liéu lugng 10, 25 va 50 mg. Cac th nghiém da chi ra hiéu qua lam sang phu thudc
vao liéu lugng trong cac danh gia khach quan (bat dau ngu va thdc day sau khi bat
dau ngu) va chi quan (bat dau ngu va tong thai gian ngu) vdi liéu lugng 25 va 50 mg
so Vi gia dugc, ma khong lam tang rd rang cac tac dung phu véi liéu lugng Ién dén
50 mg. Dua trén mét nghién citu nhan md trén 801 bénh nhan, hiéu qua va tinh an
toan dudng nhu dugc duy tri khi st dung lién tuc 1én dén 12 thang .

Doxepin liéu thap

Doxepin & liéu rat thdp (3 va 6 mg) dugc chap thuan dé diéu tri mat ngu duy tri
giac ngu & ngudi I8n (Bang 5).

Co ché tdc dung: Doxepin la thuéc chong tram cam ba vong, cé hoat tinh déi
khang thu thé histamin, gilp tdng cudng duy tri gidc ngl. Doxepin cé hoat tinh doi
khang chon loc rat manh d6i vdi thu thé histamin H1 sau synap, hoat dong nhu mét
chat déi khang histamin, do dé tao ra tac dung an than. J lieu rat thap, tac dung lén



cac thu thé khac bi han ché va do do lam giam tac dung khéng mong mudn gap phai
khi st dung doxepin & liéu cao han, bao gom ca nhiing liéu dugc chap thuan cho
chiing réi loan tram cam nang (Ién dén 300 mg méi ngay).

Chuyén héa va tuong tac: Thai gian ban thai cia doxepin la khoang 15 gio.
Khéng nén dung thuéc nay véi thudc tc ché monoamine oxidase.

Tdc dung phu: Cac tac dung phu thudng gap nhat la buén ngu/an than, buén
ndn va nhiém tring dudng hd hap trén. La thudc chéng tram cam ba vong, nén tranh
st dung & nhitng bénh nhan bi bénh tang nhan ap goc déng chua dugc diéu tri hoac
bi ti€u nang. Thuéc khdéng c6 kha nang gay lam dung.

Hiéu qua: M6t danh gia cé hé théng vé doxepin liéu thap dé diéu tri chiing mat
ngu bao gébm nam thir nghiém 1dm sang ngau nhién c6 déi chiing so vdi gid dugc &
867 ngudi I&n bi mat ngu man tinh. Trong hai th&r nghiém trén ngudi trudng thanh >
64 tudi (n = 296), doxepin da cai thién téng thai gian ngl khach quan lan lugt 1a 25 va
30 phut déi véi lieu 3 mg va 6 mg so véi gia dugc. Tuong ty nhu vay, trong ba thi
nghiém & ngudi I8n 265 tudi (n = 571), téng thdi gian ngld dugc cai thién lan luat la
30 va 38 phut déi véi liéu 3 mg va 6 mg. Nhirng cai thién vé duy tri gidc ngu da dugc
ghi nhan vao mot phan tu cudi ctia dém. Cac bao cao chi quan do bénh nhan danh
gia song song vdi cac phat hién cua nghién clru vé giac ngu.

Ramelteon

Ramelteon |a chat chd van thu thé melatonin dugc chdp thuan dé diéu tri mat
ngl & Hoa Ky va Nhat Ban nhung khdng dudc chap thuan & Chau Au (Bang 5). Thudc
dugc chi dinh cho ching mat nga dac trung bai khé khan khi bat dau gidc ngu.
Ramelteon khong co kha nang cai thién viéc duy tri gidc ngu.

Co ché tdc dung: Ramelteon cé hoat tinh chu van tai cac thu thé melatonin MT1
va MT2, néi bat trong hat nhan giao thoa chéo clia vung duéi déi (SCN; chiu trach
nhiém déi véi nhip sinh hoc). Gidng nhu melatonin, ramelteon tao diéu kién bat dau
gidc ngu bang cach lam giam su thirc giac bdi kich thich dién hinh vao buéi t6i do SCN
diéu khién (MT1) va gitp diéu hoa nhip diéu sinh hoc (MT2). Chat chuyén hoa co hoat
tinh (M-11) c6 ai lyc va tac dung trén thu thé thap hon nhiéu, mac du phan bé t6t hon
so v&i hgp chat goc.

Chuyén héa va tuong tdac: Thai gian ban thai cda thudc tir 1 - 2,6 gid. Ramelteon
khéng nén dung cung vai fluvoxamin, mét chat e ché CYP1A2 manh c6 thé lam tang
dang ké néng d6 ramelteon trong mau. Tranh dung thuéc & bénh nhan suy gan nang.

Tdc dung phu: Cac tac dung phu thudng gap nhat la buén ngu, chong mat, mét
moi, buén ndn va lam tram trong thém chirng mat ngu. Cé mot s6 bao céo hiém hoi
vé tinh trang gidm testosterone va tang prolactin. Thuéc khong cé kha nang gay lam
dung.

Hiéu qua: Trong cac th& nghiém 1d8m sang ngau nhién, viéc su
dung ramelteon trong thgi gian ngan cé lién quan dén tac dung cai thién thai gian bat



dau ngu & nhitng bénh nhan bi mat ngu, nhung quy mé hiéu qua tuang déi nho va co
thé khoéng cd y nghia 1dm sang. Mét phan tich tdéng hgp bao gém 11 th nghiém va
hon 5700 bénh nhan cho thdy ramelteon cé lién quan dén viéc cai thién thdi gian bat
dau ngu chd quan (- 4,6 phat) va téng thai gian ngud (7,3 phut) so véi gia dugc nhung
khong cé su khac biét dang ké trong cac théng sé khac, bao gém téng thai gian ngu
chu quan, s6 lan thic giac va trang thai tinh tdo sau khi ngi day. Mac du hau hét cac
nghién cltu déu xem xét trong thai gian diéu tri ngan han va két qua & ngudi 16n tudi
trung nién, mot sé it thir nghiém riéng 1é da ching minh Igi ich chd quan van ton tai
trong it nhat sau thang va cai thién & ngudi I8n tudi. Hiéu qua chd quan kéo dai dén
moét nam trong mét thir nghiém nhan md.



Bang 5: Cac loai thudc khac dé diéu tri mat ngu & ngu'Gi I6n

. Chi dinh Liéu cho Liéu cho .
. Co ché o . . Thai gian ; -
Thuoéc . trén lam | nguai lén ngudi Ién ) T Tuong tac thuéc
tac dung .. o - ban huy (gio)
sang (ban dau) > 65tuoi
Doxepin Doi khang thu | Khé duy tri | 3-10mg*** | 3-6mg Dai Vua phai
thé Histamin | gidc ngu (Thuoc: 15 gid | D6 thanh thai doxepin phu thudc phan 16n
H 1 Chat  chuyén | vao CYP2D6
hod c6 hoat | Tranh st dung trong vong hai tuan sau khi
tinh: 31 gio) dung thuéc MAOI
Ramelteon Chat chi van | Kho di vao | 8mg 8mg Ngan Vua phai
thu thé | gidc ngu (Thuéc:  1-2,6 | D6 thanh thai Ramelteon phu thudc phan
melatonin gic I&n vao CYP1A2 va CYP2C9
Chat  chuyén
hod c6 hoat
tinh: 2-5 gio)
Lemborexant | Thudc doi | Khé di vao | 5-10mg 5mg Dai Tuong tac thuéc dang ké
khang thu thé | gidc ngu (17-19 gio) D6 thanh thai cia Lemborexant phu thudc
orexin kép | hoac duy vao CYP3A4
(DORA) tri giac Néu dung két hgp vdi thudc Uc ché nhe
ngu CYP3A4, liéu khuyén céo la 5 mg
Tranh s dung lemborexant véi cac chat Uc
ché va cdm Ung CYP3A4 vira va manh
Suvorexant 10-20mg | 10-15mg Trung binh (12 | Tuong tac thuéc dang ké

gio)

D6 thanh thai cla suvorexant phu thudc
phén I&n vao CYP3A

Néu dung két hgp vdi thudc tc ché CYP3A
vUra phai, liéu khuyén cao la 5 mg; c6 thé
tang 1én 10 mg




HT2A, alpha-1
adrenergic va
doi khang thu
thé histamin
H1**

12 gio)

. Chi dinh Liéu cho Liéu cho .
. Co che A . . Thai gian , .
Thuoéc . trén lam | nguai lén ngudi Ién ) T Tuong tac thuoc
tac dung R . . ban huy (gio)
sang * (ban dau) > 65tuoi
Tranh s dung suvorexant véi chat Uc ché
hodc chat gay cdm (ng manh cua CYP3A
Daridorexant 25-50mg | 25-50mg Trung binh (8 | Tuong tac thuéc dang ké
gio) D6 thanh thai cua daridorexant phu thudc
phan 16n vao CYP3A
Néu dung két hgp véi thuoc Uc ché CYP3A
vla phai, lieu khuyén céo la 25 mg
Tranh st dung daridorexant véi chat Uc ché
manh hoac chat gay cam (ng CYP3A
vUa/manh
Trazodon® Serotonin  5- 50-100mg | 25-100mg Trung binh (10- | Vua phai

Trazodon dugc chuyén héa bsi CYP3A4
thanh chat chuyén héa hoat déng; st dung
than trong khi két hgp vd&i cac thuéc
serotonergic khac

Liéu dung trong bang danh cho bénh nhdn trudng thanh, cé chuc ndng gan thdn binh thuong;

CYP: cytochrome P450; MAOI: chdt tic ché monoamine oxidase;

* Chi dinh trén lGm sang c6 thé khdc vdi chi dinh dugc FDA chdp thudn cho mét logi thuéc nhdt dinh; ** Mdc du dugc phdn logi la thubc ch6ng tram cdm, nhung nhiing loai thuéc nay khéng cé

tdc dung diéu tri tram cam & liéu ding cho chiing mdt ngd,*** Bugc FDA chdp thudn dé diéu tri chiing mdt nga vdi liéu lugng 3 va 6 mg mébi ngdy dudi dang vién nén;
$ Khéng dugc FDA chdp thudn dé chi dinh diéu tri ching mdt ngu.




THUGC PUGC KE OFF-LABEL CHO BENH NHAN MAT NGU

Nhiéu loai thuéc an than khéng dugc chi dinh cu thé dé diéu tri mat ngu dugc sur
dung kha réng rai & nhitng bénh nhan c6 van dé vé khdi phat gidc ngu va/hodc duy tri
giac ngd. Ngay ca khi bénh nhan c6 tinh trang bénh mac kém dugc chi dinh thuéc an (vi
dy, tram cam hoac dong kinh) thi thudc thudng chi dung dé diéu tri cac triéu chirng mat
ngu va dugc st dung & lieu lugng co thé khéng co tac dung diéu tri déi véi bénh ly di
kem cé lién quan.

Nhu da thao luan & trén, khdng cé loai thuéc nao trong s6 nay dugc khuyén céo
thuong quy dé st dung dau tay do khéng cé bang chiing hiéu qua va danh gia an toan
khong day du cho bénh nhan mat ngu. Thuéc nén dugc xem xét chu yéu cho nhitng bénh
nhan khéng c6 hiéu qua diéu tri day da vdi cac loai thuoc dau tay dugc chap thuan theo
guy dinh déi véi trudng hgp mat ngu, khi mong muén mét ca ché tac dung khac hoac khi
c6 ly do cu thé dé tranh cac chat chd van thu thé benzodiazepin (BZRA).

Can hét stic can than khi ké don thudc off-label cho chiing mat ngu vi ty 1é nguy
cd - Igi ich trong diéu tri chiing réi loan gidc ngu cé thé rat khac so vdi ty 1é cla chiing roi
loan dugc chi dinh. Véi tat ca cac loai thudc an than nay, mét tac dung phu chung c6 thé
xay ra la buén ngu vao ban ngay va suy giam kha nang hoat déng. Ngoai ra con cé cac
chdng chi dinh, canh bao va tac dung phu phé bién cho tirng loai thuéc.

Thudc chong tram cam

Mac du tac dung thic day giac ngl kha khiém tén, viéc st dung thudng xuyén cac
thu6c chéng tram cam an than khac ngoai doxepin liéu thadp khong dugc khuyén céo dé
diéu tri chitng mat ngl & nhitng bénh nhan khong bi tram cam vi tac dung an than co xu
huéng kéo dai trong thdi gian ngan va cac tac dung phu phé bién khac. Ngoai ra, liéu
lugng thuéc chéng tram cam dugc sif dung dé diéu tri chitng mat ngu thudng thap hon
nhiéu so vdi liéu diéu tri cho chiing tram cam.

Huéng dan thuyc hanh clda Vién Y hoc Gidc ngu Hoa Ky (AASM) bao
goém doxepin trong sé cac loai thudc dugc liét ké la cac lva chon dé quan ly duy tri gidc
ngl trong chfng mat ngl man tinh nhung khuyén cado khéng nén sir dung trazodon dya
trén d{r liéu con thiéu va quy mo tac dung nho dudc quan sat thdy trong mot tht nghiém
ngau nhién duy nhat & nhitng bénh nhan bi mat ngt nguyén phat.

Tuy nhién, thuoc chéng tram cam co tac dung phu an than la thuéc dugc chi dinh
off-label phé bién nhadt cho ching mat ngd. Vi du bao goém trazodon,
mirtazapin va amitriptylin.

Trazodon
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Trazodon dugc néu & day do thudc dugc sir dung roéng rai dé diéu tri chiing mat
ngu (Bang 5), mac du hudng dan thyc hanh cia AASM khuyén cdo khéng nén sir dung
cho muc dich nay .

Mirtazapin

Mirtazapin la thuéc chéng tram cam dugc co quan quan ly chap thuan dé diéu tri
ching réi loan tram cam nang. Tuy nhién, thuéc nay thudng dugc ké don dé diéu tri cac
triéu chiing mat ngu do tac dung an than cla thudc. Co rat it bang ching Gng ho viéc su
dung thuéc nay dé diéu tri chirng méat ngu, mac du thuéc thusng dugc ké don va mét sé
chuyén gia thay hitu ich & mot s6 bénh nhan nhat dinh. Thudc nay cling khéng dugc xem
xét trong hudng dan thuc hanh cia AASM vé chiing mat ng man tinh.

Amitriptylin

Amitriptylin la thuéc chéng tram cam dugc co quan quan ly chap thuan dé diéu tri
chlng réi loan tram cam nang; tuy nhién, thuéc nay thuong dugc ké don dé diéu tri cac
trieu ching mat ngd do dac tinh an than cua thuéc, mac du hién nay thuéc dugc st dung
it phd bién han so véi nhitng thap ky trudc. Cé rat it bang chiing Gng hé viéc st dung
thudc nay dé diéu tri mat ngl, mac du mot s6 chuyén gia van thay thudc nay hitu ich &
mét s6 bénh nhan nhat dinh. Thudc nay cling khdng dugc xem xét trong hudng dan thuc
hanh cua AASM vé mat ngu man tinh.

Thudc chong dong kinh

Bang chidng han ché cho thay thai gian ngu dugc cai thién vGi gabapentin. Viéc su
dung phu hgp nhat cé thé danh cho nhitng bénh nhan mac ching réi loan st dung chéat
nhu réi loan st dung rugu va héi chirng dau man tinh.

Thudc chong tang huyét ap

C6 moét s6 bang ching dua trén kinh nghiém ca nhan ung hé viéc si
dung clonidin dé ngu, dac biét |a & tré em va thanh thiéu nién.
Thudc chong loan than

Quetiapin la thu6c chéng loan than phé bién nhat dugc ké dan cho cac triéu chiing
mat ngu. Liéu tuang doi thap (25 dén 100 mg) thuang dugc ké don khi dung cho chiing
khé ngl & nhitng bénh nhan khdng mac ching réi loan sic khde tam than di kem. Tuy
nhién, cac chuyén gia thudng khuyén khong nén st dung thuéc chéng loan than dé diéu
tri chiing mat ngu & nhirng bénh nhan khéng mac chiing réi loan tam than di kem (vi du:
tdm than phan liét, réi loan ludng cuc do cé san cac lya chon an toan hon.

Thudc giai lo au

Cac thuoc benzodiazepin giai lo au nhu alprazolam,

clonazepam va lorazepam chua dugc nghién clu ky vé tinh an toan va hiéu qua dé chi
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dinh diéu tri chitng méat ngu. Viéc st dung thich hgp nhat cda ching la liéu phap bé tro
hoac bac cau & nhitng bénh nhan bi mat ngl do lo du hoac tram cam.

Tai liéu tham khao
https://www.uptodate.com/contents/pharmacotherapy-for-insomnia-in
adults?source=mostViewed_widget.
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