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Tổng quan về hội chứng Dravet và những cập nhập trong điều trị

Đỗ Thị Thu Hằng*

TÓM TẮT
Hội chứng Dravet là một hội chứng động kinh thuộc nhóm bệnh não động kinh phát triển. Hội
chứng Dravet được đặc trưng bởi các cơn động kinh kháng thuốc khởi phát sớm và các đặc điểm
lâm sàng khác bao gồm thiểu năng trí tuệ và các rối loạn trong hành vi, vận động và giấc ngủ, gây
ra chất lượng cuộc sống kém và ảnh hưởng lâu dài đến người bệnh. Cơ chế bệnh sinh của hội
chứng Dravet có mối liên hệ chặt chẽ với rối loạn chức năng kênh natri đáp ứng điện thế, gây ra
bởi các đột biến trên gen SCN1A. Động kinh trong hội chứng Dravet rất kháng trị và các cơn co
giật thường rất khó kiểm soát cho dù được điều trị phối hợp nhiều loại thuốc chống động kinh
thông thường. Trong những năm gần đây đã có những thay đổi to lớn trong điều trị hội chứng
Dravet trong đó chiến lược điều trị hiện tại bao gồm kết hợp giữa các loại thuốc thông thường và
ba loại thuốc được phê duyệt gần đây là stiripentol, cannabidiol và fenfluramine. Bài viết tổng quan
này nhằm mục đích cập nhật những thay đổi gần đây trong điều trị cho hội chứng Dravet, trong
đó tóm tắt các dữ liệu quan trọng từ quá trình phát triển lâm sàng của stiripentol, cannabidiol và
fenfluramine. Bài viết này cũng đề cập và thảo luận về những liệu pháp dược lý khác đang được
phát triển, bao gồm các chất điều hòa serotonergic, soticlestat và verapamil cũng như các chiến
lược điều trị nguyên nhân gốc bao gồm liệu pháp gen và oligonucleotide antisense.
Từ khoá: Hội chứng Dravet, cập nhật, điều trị, stiripentol, cannabidiol, fenfluramine, liệu pháp
gen, oligonucleotide antisense

GIỚI THIỆU TỔNGQUAN VỀ HỘI
CHỨNGDRAVET
Bệnh não động kinh và phát triển (Developmental
and epileptic encephalopathy, viết tắt là DEE) là một
nhóm không đồng nhất các hội chứng động kinh khởi
phát sớm ở trẻ em tuy hiếm gặp nhưng gây ảnh nặng
nề. DEE được đặc trưng bởi động kinh kháng thuốc,
rối loạn chức năng nhận thức và tiên lượng xấu1.
Một trong những DEE được biết rõ nhất là hội chứng
Dravet (Dravet syndrome, viết tắt là DS). Mô tả đầu
tiên về hội chứng này được Charlotte Dravet đưa ra
vào năm 1978 dưới tên bệnh động kinh giật cơ nặng
ở trẻ nhỏ. Năm 1989, Liên đoànQuốc tế ChốngĐộng
kinh (ILEA) đã công nhận bệnh này làmột hội chứng.
Hội chứng DS được coi là một bệnh do gen hiếm gặp,
xuất hiện với tỷ lệ khoảng 1:16.000–1:40.000 2,3. Dựa
trên những tiến bộ trong sự hiểu biết về cơ chế phân
tử và đặc điểm lâm sàng của DS, hiện DS được xem
là mô hình lâm sàng phù hợp đối với các bệnh động
kinh do gen khác.
Cơn co giật đầu tiên ở DS thường là do sốt và bắt đầu
trong khoảng 2 - 15 tháng (trong đó phần lớn quanh
giai đoạn 4-8 tháng) xảy ra trên một trẻ sơ sinh trước
đó khỏe mạnh bình thường. Bệnh sau đó thường tiến
triển theo ba giai đoạn2. Giai đoạn đầu tiên còn gọi
là “giai đoạn sốt” đặc trưng bởi các cơn co giật phức

tạp kéo dài do sốt, chủ yếu là các cơn co cứng – co
giật toàn thân (tonic-clonic generalized) và giật nửa
người (hemiclonic). Giai đoạn này cũng thường kèm
các cơn động kinh kéo dài gọi là trạng thái động kinh.
Giai đoạn 2 hay “giai đoạn xấu đi” xảy ra ở độ tuổi từ
1 đến 5 tuổi, đặc trưng bởi các cơn co giật và các trạng
thái động kinh lặp lại thường xuyên cũng như sự xuất
hiện mới của các loại cơn khác (ví dụ: giật cơ, vắng ý
thức, mất trương lực, cơn cục bộ có suy giảm ý thức),
cùng với đó là sự trì trệ trong phát triển của trẻ, các
vấn đề về hành vi và giấc ngủ. Giai đoạn 3 hay “giai
đoạnbình ổn” xảy ra từ khoảng 5 tuổi đến tuổi trưởng
thành, trong đó các cơn co giật giảm và xảy ra chủ
yếu khi ngủ nhưng vẫn có những trường hợp ngoại lệ
trong đó động kinh trở nên trầm trọng hơn sau 5 tuổi.
Ở giai đoạn 3 này bệnh nhân có thể cải thiện được
một số chức năng nhận thức; tuy nhiên, đa số vẫn có
chẩn đoán thiểu năng trí tuệ; cùng với đó những khó
khăn khi đi lại với dáng đi cúi đặc trưng ngày càng
trở nên rõ ràng và đáng kể hơn2–4. Điện não đồ nhìn
chung bình thường trước 12 tháng tuổi nhưng sau đó
có biểu hiện nền chậm (slow background) và phóng
điện dạng động kinh trong hầu hết các trường hợp
khi trẻ đến 5 tuổi. Kết quảMRI ban đầu bình thường,
nhưng theo thời gian một số ít bệnh nhân sẽ có ghi
nhận teo vỏ não hoặc xơ cứng vùng đồi thị với các
mức độ khác nhau2,3.

Trích dẫn bài báo này: Hằng D T T. Tổng quan về hội chứngDravet và những cập nhập trong điều trị.
Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci. 2024; 5(1):633-643.
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Trong khoảng 80–90% bệnh nhân, DS có nguyên
nhân do đột biến xảy ra trên gen SCN1A, dẫn đến
hiện tượng đơn bội của Nav1.1, tiểu đơn vị alpha-1
của kênh natri đáp ứng điện áp. Đột biến sai nghĩa là
loại phổ biến nhất, xảy ra trong khoảng 50% trường
hợp. Khoảng 80~95 % đột biến SCN1A gây ra DS là
mới xuất hiện (de-novo) nhưng 5~10 % trường hợp
có di truyền gia đình do thể khảm của bố hoặc mẹ5.
Hầu hết các đột biến đều ở dạng dị hợp tử, tuy nhiên
cómột số hiếm trường hợp bệnh nhânmang đột biến
đồng hợp tử đã được báo cáo, trong đó có bao gồm
một bệnh nhân Việt Nam được phát hiện trong một
nghiên cứu trước đó của chúng tôi6. Liên quan đến
mối quan hệ kiểu hình-kiểu gen, không có sự đồng
thuận giữa các nghiên cứu và dường như mối tương
quan giữa các đột biến cụ thể (ví dụ sai nghĩa so với
cắt cụt) và các kiểu hình cụ thể là không rõ ràng,
trong khi đó tuổi khởi phát cơn động kinh dường
như tương quan nhiều hơn với mức độ nghiêm trọng
của kiểu hình7,8. Đột biến ở các gen khác (GABRA1,
STXBP1, SCN9A, SCN1B, GABRG2, HCN1, CHD2)
cũng đã được mô tả trong DS 5. Tại Việt Nam, bằng
giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa, chúng tôi cũng
từng phát hiện và mô tả một bệnh nhân DS mang đột
biến GABRB39. Gần đây, mối liên hệ của GABRB3
và hội chứng DS tiếp tục được xác nhận trên một
công bố khác10. Ngược lại, không phải tất cả các đột
biến SCN1A đều dẫn đến DS, một số biến thể SCN1A
đã được tìm thấy trong các trường hợp động kinh di
truyền cộng với co giật do sốt (GEFS+), động kinh trẻ
sơ sinh với cơn động kinh di chuyển, hội chứngWest,
hội chứng Rett, hội chứng Doose, hội chứng Lennox-
Gastaut, bệnh não động kinh không phân loại được 5.
Mặc dù xét nghiệm di truyền ngày phổ biến đã giúp
việc chẩn đoán DS được sớm hơn và rộng rãi hơn,
DS vẫn thuộc một trong những bệnh động kinh khó
kiểm soát nhất. Những người mắc DS có chất lượng
cuộc sống liên quan đến sức khỏe kém, nhất ở những
bệnh nhân có co giật nặng, dai dẳng và có các bệnh
đi kèm11. DS gây ra những tác động đáng kể về mặt
xã hội và tài chính; hơn nữa, nó còn liên quan đến
việc tăng nguy cơ tử vong sớm do hậu quả của các
cơn trạng thái động kinh, tai nạn và đột tử do động
kinh (Sudden Unexpected Death in Epilepsy, viết tắt
là SUDEP). Ước tính tỉ lệ tử vong sớm ở trẻ mắc DS
là 15-20%, trong đó đa số các ca tử vong xảy ra trước
10 tuổi12.

CẬP NHẬT CHIẾN LƯỢCĐIỀU TRỊ
HIỆN TẠI CHOHỘI CHỨNGDRAVET
Động kinh trong DS nhìn chung rất kháng trị và khả
năng để bệnh nhân hết hẳn các cơn động kinh là khó

đạt được. Mục tiêu của điều trị về cơ bản là giảm tần
suất các cơn động kinh, đặc biệt là các cơn co giật kéo
dài có thể gây thương tích và đòi hỏi nhập viện nhưng
đồng thời cần hạn chế tối thiểu các tác dụng phụ của
điều trị13,14.
Nhằm cập nhập các hướng dẫn điều trị trong DS, đặc
biệt trong bối cảnh có một số thuốc được phê duyệt
gần đây, một nghiên cứu đa quốc gia năm 2022 của
Elaine C. Wirrell và cộng sự được thực hiện. Nghiên
cứu này dựa trên phương pháp Delphi nhằm phân
tích sự đồng thuận từ các bác sĩ và người chăm sóc
có kinh nghiệm trong việc chẩn đoán và điều trị tối
ưu DS. Về điều trị mãn tính cho động kinh, đã có sự
đồng thuận cao về việc sử dụng valproic acid (VPA)
như thuốc đầu tay (bước 1) và clobazam (CLB) có thể
được coi là thuốc chống co giật đầu tay hoặc bước 2.
Điều trị thường bắt đầu với VPA hoặc CLB và nếu
đơn trị liệu không hiệu quả thì thuốc còn lại sẽ được
thêm vào. Tuy nhiên, hai thuốc chống động kinh này
thường khôngđủhiệu quả chohầuhết bệnhnhân. Do
đó, lựa chọn điều trị tiếp theo là ba loại thuốc đã được
phê duyệt gần đây bao gồm stiripentol (STP), fenfu-
ramine (FFA) (bước 2) và cannabidiol (CBD) (bước
3). Các thuốc này chủ yếu được dùng như các liệu
pháp kết hợp (thông thường bổ sung vào VPA/CLB)
với sự lựa chọn tùy thuộc vào tình trạng sẵn có ở
các quốc gia khác nhau, đặc điểm của bệnh nhân và
mong muốn của người chăm sóc13–15. Topiramate
từng là thuốc lựa chọn bước hai cho DS, nhưng với
việc ra đời của 3 loại thuốc mới kể trên, hiện tại nó
chỉ được dùng như lựa chọn bước thứ tư. Cuối cùng,
có một số thuốc có vai trò đối với các loại động kinh
cụ thể trong DS được xem xét sử dụng sau khi các liệu
pháp khác thất bại, chủ yếu bao gồm levetiracetam,
ethosuximide và bromide. Levetiracetam có tác dụng
chống co giật phổ rộng, dung nạp tốt và trước đây đã
được sử dụng như thuốc bước thứ ba trong điều trị
DS. Tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây cho thấy lev-
etiracetam có hiệu quả kém so với các thuốc khác và
thường xuyên bị ngừng sử dụng ở DS 13–15. Một liệu
pháp ăn kiêng gọi là chế độ ăn keto (ketogenic diet,
viết tắt là KD) nên được xem xét sau khi thất bại với
ba hoặc bốn thuốc động kinh 14,15. KD là chế độ ăn
giàu chất béo và hạn chế tối thiểu carbohydrate, nómô
phỏng phản ứng sinh hóa khi đói để cơ thể sử dụng
thể ketone thay vì glucose là nhiên liệu chính cho não.
Cơ chế hoạt động của KD trong việc giảm cơn động
kinh vẫn đang được nghiên cứu, tuy nhiên nhiều cơ
chế ảnh hưởng đến cấu trúc và/hoặc chức năng tế bào
thần kinh đã được đề xuất16. Một số nghiên cứu hồi
cứu và tiến cứu đã cung cấp bằng chứng về hiệu quả
và khả năng dung nạp của KD. Tỷ lệ phản hồi từ 38%
đến 85% đã được báo cáo qua các nghiên cứu 17–19.
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KD cũng có thể có lợi đối với các rối loạn hành vi bao
gồm tăng động, nhận thức và các khía cạnh phát triển
tâm lý thần kinh khác17,19. Trong trường hợp không
đạt được hiệu quả chống động kinh bằng cách sử dụng
thuốc và chế độ ăn KD, liệu pháp kích thích dây thần
kinh phế vị có thể được xem xét. Tuy nhiên liệu pháp
này thường chỉ giúp giảm <50% các cơn động kinh.
Cắt bỏ thể chai không có vai trò điều trị trong DS và
phẫu thuật cắt thùy thái dương không nên được xem
xét14. Đáng chú ý, ngoài các loại thuốc được khuyến
nghị, còn có một số thuốc nên tránh ở bệnh nhân DS
vì chúng có thể làm trầm trọng thêm các cơn động
kinh. Những loại thuốc chống chỉ định này chủ yếu là
thuốc chẹn kênh natri, bao gồm carbamazepine, ox-
carbazepine, lamotrigine và phenytoin13–15. Hình 1
là sơ đồ tóm tắt về chiến lược điều trị cập nhập trong
hội chứng Dravet hiện nay. Tại Việt Nam, các nghiên
cứu trước đó của chúng tôi cho thấy DS chiếm một tỉ
lệ cao trong nhóm DEE7,20. Tuy nhiên, các lựa chọn
điều trị cho DS tại Việt Nam đến nay còn rất hạn chế.
Trong số các thuốc điều trị DS được trình bày trong
Hình 1, hiện tại Việt Nam mới chỉ có 3 loại thuốc là
valproric acid, topiramate và levetiracetam được lưu
hành chính thức. Các thuốc thuộc nhóm lựa chọn
bước 2 và bước 3 đều chưa có mặt tại Việt Nam. Do
đó, việc bổ sung thêm các thuốc mới vào danh sách
thuốc điều trị cho DS là một đòi hỏi cần thiết.
Bảng 1 dưới đây trình bày tóm tắt các thông tin quan
trọng của 3 loại thuốc mới được phê duyệt là STP,
CBD và FFA bao gồm cơ chế tác dụng, thời gian phê
duyệt, dữ liệu về tính hiệu quả và an toàn trong các
thử nghiệm lâm sàng và một số lưu ý khác. Nhìn
chung, những dữ liệu lâm sàng trong quá trình phát
triển thuốc cho thấy cả ba thuốc mới này đều có hiệu
quả điều trị tốt và được dung nạp tốt. Với STP, tỉ lệ
đáp ứng (giảm >50% tần suất co giật) đạt 71% ở nhóm
STP so với 5% ở nhóm giả dược. Nghiên cứu thứ hai
cho thấy kết quả tương tự (67% ở nhómSTP so với 9%
dùng giả dược). Các tác dụng phụ thường gặp nhất
(STP so với giả dược) bao gồm buồn ngủ (67% so với
23%), giảm cảm giác thèm ăn (46% so với 10%), giảm
cân nặng (27% so với 6%), kích động (27% so với 16%)
và hạ huyết áp (18% so với 13%). Giảmbạch cầu trung
tính có đã được báo cáo trongmột số trường hợp và có
thể hồi phục bằng cách giảm liều21–24. Hiệu quả lâu
dài và độ an toàn của stiripentol sau đó đã được xác
định trongmột số nghiên cứu quan sát, bao gồmbệnh
nhân ở nhiều lứa tuổi, bao gồmcả người lớn25–27. Với
FFA, tỉ lệ giảm của tần số co giật trung bìnhmỗi tháng
là 74.9% ở nhóm FFA 0.7 mg/, 42.3% ở nhóm FFA 0.2
mg/kg và 19.2% ở nhóm giả dược. Một nghiên cứu
tương tự cho thấy tỉ lệ giảm của tần số co giật trung
bình mỗi tháng khi so giữa nhóm điều trị phối hợp

FFA+ STP là 54% so với 5% ở nhóm giả dược. Các tác
dụng phụ phổ biến nhất (>10% bệnh nhân) được báo
cáo là giảm cảm giác thèm ăn, sụt cân, tiêu chảy, mệt
mỏi và buồn ngủ28,29. Với CBD, Tỉ lệ đáp ứng (giảm
ít nhất 50% tần số cơn co giật) khi so giữa nhóm điều
trị và nhóm giả dược là 42.6%–49.3% so với 26.2%–
27.1%. Kết quả là cao hơn ở bệnh nhân có phối hợp
với CLB, là 47.5%–62.5% so với 23.7%–36.6%. Các
tác dụng phụ thường gặp nhất bao gồm nônmửa, mệt
mỏi, sốt, nhiễm trùng đường hô hấp trên, chán ăn, co
giật, buồn ngủ và tiêu chảy30,31. Tóm lại, mặc dù phần
lớn bệnh nhân có đáp ứng tốt với 3 loại thuốc trên, có
thể thấy tỉ lệ đáp ứng (giảm ít nhất 50% tần số cơn co
giật) tối đa chỉ đạt dưới 75% và tỉ lệ bệnh nhân hết co
giật hoàn toàn là ít ỏi. Mặc dùmột số kết quả cho thấy
nhận thức và hành vi có cải thiện phần nào ở những
bệnh nhân có đáp ứng với STP và FFA, nhìn chung
chúng vẫn tiến triển xấu đi như dự đoán. Ngoài STP,
các đánh giá về hiệu quả và an toàn về lâu dài cần được
thực hiện cho FFA và CBD khi chúng được sử dụng
phổ biến hơn.
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Bảng 1: Tóm tắt các thông tin quan trọng của 3 loại thuốcmới được phê duyệt

Stiripentol (STP) Fenfluramine (FFA) Cannabidiol (CBD)
Cơ chế hoạt động Thông qua nhiều cơ chế tiềm năng trong đó bao

gồm tác động tăng cường lên dẫn truyền tín hiệu
thần kinh ức chế GABA32–34.

Cơ chế hoạt động của FFA chưa được làm rõ đầy đủ.
Các cơ chế được đề xuất bao gồm35,36:
thông qua các thụ thể 5HT2A và 5HT2C gây tác động
lên con đường serotonergic
tác động lên thụ thể sigma 1

Thông qua nhiều cơ chế tiềm năng bao
gồm37:
giảm kích thích thần kinh quá mức thông
qua thụ thể tạm thời vanilloid 1,
chất đối kháng của thụ thể 55 kết hợp G-
protein
điều hòa tái hấp thu adenosine

Thời điểm thuốc được
phê duyệt

2007 ởChâu âu (dùng phối hợp với CLB vàVPA)

2012 ở Nhật Bản và Canada (dùng phối hợp với
CLB và VPA)
2018 ở Mỹ (dùng phối hợp với CLB)

2020 ở Châu âu và Mỹ
(Lưu ý: FFA từng từng được sử dụng đầu tiên trong
những năm 1970 để gây chán ăn ở bệnh nhân béo
phì, nhưng bị ngưng sử dụng từ 1997 do nguy cơ tăng
huyết áp phổi và bệnh van tim ở liều cao

2018 ở Mỹ
2019 ở Châu âu (phối hợp với CLB)

Các nghiên cứu lâm
sàng làm cơ sở cho phê
duyệt của thuốc

Hai nghiên cứu lâm sàng pha III: (1) STI-
CLOFrance, (2) STICLO-Italy

Hai nghiên cứu lâm sàng pha III: (1) ZX008-1502, (2)
ZX008-1504

Hai nghiên cứu lâm sàng pha III: (1) GW-
PCARE1, (2) GWPCARE2

Tài liệu tham khảo
tương ứng

21–24 28,29 30,31

Tóm tắt các dữ liệu về
tính hiệu quả

Tỉ lệ đápứng (giảm ít nhất 50% tần số cơn co giật)
khi so giữa nhóm điều trị và nhóm giả dược là
71% so với 5% trong nghiên cứu STICLOFrance
và 67% so với 9% trong nghiên cứu STICLO-
Italy.

Trong nghiên cứu ZX008-1502, tỉ lệ giảm của tần số
co giật trung bìnhmỗi tháng là 74.9%ởnhómFFA0.7
mg/kg (từ trung bình 20.7 cơnmỗi 28 ngày xuống 4.7
cơn mỗi 28 ngày), 42.3% ở nhóm FFA 0.2 mg/kg (từ
trung bình 17.5 cơnmỗi 28 ngày đến 12.6 cơnmỗi 28
ngày) và 19.2% ở nhóm giả dược (từ trung bình 27.3
cơn mỗi 28 ngày đến 22.0 mỗi 28 ngày).

Tỉ lệ đáp ứng (giảm ít nhất 50% tần số cơn
co giật) khi so giữa nhómđiều trị và nhóm
giả dược là 42.6%–49.3% so với 26.2%–
27.1%. Kết quả là cao hơn ở bệnh nhân có
phối hợp với CLB, là 47.5%–62.5% so với
23.7%–36.6%. Số cơn co giật trung bình
mỗi tháng giảm từ 12.4 cơn xuống 5.9 cơn
trong nhóm CBD, so với 14.9 cơn xuống
14.1 cơn ở nhóm giả dược

Continued on next page
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Table 1 continued
Tóm tắt các dữ liệu về
tính an toàn

Trong cả hai nghiên cứu, STP nhìn chung được
dung nạp tốt. Các tác dụng phụ thường gặp nhất
(>10%bệnhnhân) bao gồm tình trạng buồnngủ,
giảm cảm giác thèm ăn, giảm cân, kích động, hạ
huyết áp, khó nói và buồn nôn.

Trong nghiên cứu ZX008-1504, tỉ lệ giảm của tần số
co giật trung bình mỗi tháng khi so giữa nhóm điều
trị phối hợp FFA + STP với nhóm giả dược là 54% so
với 5%.
Trong cả hai nghiên cứu, FFA được dung nạp tốt, các
tác dụng phụ phổ biến nhất (>10% bệnh nhân) được
báo cáo là giảm cảm giác thèm ăn, sụt cân, tiêu chảy,
mệt mỏi và buồn ngủ. Theo dõi tim không phát hiện
bệnh van tim hoặc tăng áp động mạch phổi.

Trong cả hai nghiên cứu, CBD nhìn chung
được dung nạp tốt. Các tác dụng phụ
thường gặp (tần suất> 10%) bao gồm nôn
mửa, mệt mỏi, sốt, nhiễm trùng đường hô
hấp trên, chán ăn, co giật, buồn ngủ và tiêu
chảy.

Các lưu ý khác Theo một số nghiên cứu quan sát, STP có tính
hiệu quả và an toàn trong thời gian sử dụng lâu
dài (lên đến 24 năm, với tỉ lệ đáp ứng khoảng
49%-60%, tuy nhiên tỉ lệ bệnhnhânhết cơn hoàn
toàn chỉ chiếm 2%-10%25–27.
Ngoài ra, mặc dù rối loạn nhận thức và hành
vi tiếp tục xấu đi như tiên lượng, chúng có xu
hướng ít nghiêm trọng hơn về lâu dài nếu STP
được bắt đầu trước tuổi thiếu niên 38.

Một nghiên cứu lâm sàng pha III kéo dài gần đây cho
thấy: Sau 1 nămdùng FFAở trẻ emvà thanhniênmắc
hội chứng Dravet có 78% bệnh nhân đạt được mức
giảm≥50% tần suất co giật; 50% bệnh nhân đạt được
mức giảm≥75% tần suất co giật; mức giảm≥50% có
liên quanđến việc cải thiện chứcnăngđiều hànhhàng
ngày khi được đánh giá bằng công cụ BRIEF39.

Theo các nghiên cứu lâm sàng trên, điểm
chất lượng cuộc sống trong bệnh động
kinh trẻ em (Quality of Life in Child-
hood Epilepsy) điểm đo chức năng thích
nghi (Vineland-II) không có sự khác biệt
đáng kể giữa nhóm CBD và nhóm giả
dược30,31.

Hình 1: Sơ đồ tóm tắt về chiến lược điều trị cập nhập trong hội chứng Dravet trong đó các lựa chọn điều trị được
xếp từ trên xuống dưới theo thứ tự ưu tiên. *Các thuốc mới được phê duyệt.
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CÁC LIỆU PHÁP TIỀMNĂNGĐANG
TRONGQUÁ TRÌNH PHÁT TRIỂN
Nhưđã trình bày ở phần trên, điều trị choDS hiện nay
bao gồm sự kết hợp giữa các loại thuốc thông thường
(VPA và CLB) với ba loại thuốc được phê duyệt gần
đây là STP, CBD và FFA. Tuy nhiên có thể thấy cho
dù là với một phác đồ đa trị liệu, hiệu quả điều trị
chỉ đạt ở mức tương đối và khả năng bệnh nhân hết
co giật hoàn toàn là khó đạt được. Bên cạnh đó, các
thuốc hiện nay hầu như chưa cho thấy khả năng cải
thiện chức năng nhận thức và hành vi ở người bệnh.
Do đó, vẫn rất cần thiết để phát triển các liệu pháp
điều trị mới hiệu quả hơn, đặc biệt có thể can thiệp
vào các vấn đề đi kèm khác ở người bệnh như hành
vi, nhận thức…Phần dưới đây trình bày các liệu pháp
mới hiện đang được phát triển để điều trị DS. Chúng
là các tác nhân dược lý (bao gồm các chất điều biến
con đường truyền tín hiệu serotonin, soticlestat và ve-
rapamil) và các liệu pháp điều trị nguyên nhân cơ bản
của DS (bao gồm liệu pháp gen và liệu pháp sử dụng
antisense oligonucleotide (ASO). Hình 2 là sơ đồ tóm
tắt về các liệu pháp điều trị tiềm năng đang trong quá
trình phát triển, được sắp xếp từ trái sang phải theo
giai đoạn nghiên cứu. Trong số các liệu pháp này, 6
liệu pháp hiện đang nằm trong các pha thử nghiệm
lâm sàng.

Các chất điều biến con đường truyền tín
hiệu serotonin

Clemizole (EPX-100)

Clemizole là thuốc đối kháng thụ thể histamine thế
hệ đầu tiên được phát hiện vào những năm 1950. Nó
được xác định là một tác nhân trị liệu tiềm năng để
điều trị DS khi nghiên cứu trên mô hình cá ngựa
vằn40,41. Nghiên cứu sâu hơn của Griffin cũng trên
mô hình cá ngựa vằn đã kiểm chứng lại hoạt tính
chống động kinh của clemizole đồng thời cho thấy
clemizole có ái lực đối với thụ thể HTR2A và/hoặc
HTR2B42. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I đã xác
nhận tính an toàn và tính dung nạp của EPX-100
trong ba nhóm liên tiếp gồm tám đối tượng người
lớn khỏe mạnh trong mỗi nhóm. Hiện tại, một
nghiên cứu lâm sàng giai đoạn II (nghiên cứu Argus,
NCT04462770) đang được tiến hành trong đó clemi-
zole hydrochloride được dùng như dùng nhưmột liệu
pháp kết hợp. Đây là nghiên cứu đa trung tâm toàn
cầu bắt đầu vào tháng 9 năm 2020 và dự kiến hoàn
thành vào tháng 12 năm 2024, đối tượng nghiên cứu
bao gồm các trẻ em từ 2 tuổi trở lên mắc DS 43.

Lorcaserin (EPX-200)
Lorcaserin là một loại thuốc giảm cân đã từng được
FDA chấp thuận dưới tên thươngmại là Belviq 44. Nó
cũng từng được nghiên cứu cho các điều trị chứng lệ
thuốc nicotin cũng như chứng rối loạn sử dụng thuốc
phiện và cần sa. Tuy nhiên, Lorcaserin đã bị rút khỏi
thị trường sau khi có những cảnh báo về nguy cơ ung
thư. Trong mô hình cá ngựa vằn DS, thuốc cho thấy
tác động giảm hoạt động co giật thông qua sự kích
hoạt thụ thể HTR2C nhưng cơ chế này vẫn chưa được
hiểu rõ. Khi thử nghiệmnhưmột thuốc kê đơn không
theo hướng dẫn trên nhãn trên 5 bệnh nhân DS trong
khoảng 7–18 tuổi, thuốc làm giảm số lượng cơn động
kinh ở tất cả những người tham gia mà không có tác
dụng phụ nghiêm trọng khiến phải ngừng điều trị 42.
Ở một nghiên cứu khác của Tolete và cộng sự trên
DS và các hội chứng động kinh nặng khác (trong đó
số bệnh nhân DS là 20 trong tổng số 35 bệnh nhân,
thuốc làm giảm tần suất động kinh trung bình hàng
tháng xuống 43% so với ban đầu45. Các tác dụng phụ
thường gặp nhất bao gồm chán ăn, sụt cân và giảm
khả năng tập trung. Hiện tại, một nghiên cứu lâm
sàng phase III cho Lorcaserin (nghiên cứu MOMEN-
TUM 1) đang được tiến hành trên bệnh nhân DS từ 2
tuổi trở lên46. Vì những cảnh báo liên quan đến ung
thư trước đó, độ an toàn của thuốc cần được đánh giá
thêm.

Trazodone (EPX-300)
Trazodone là một hợp chất điều hòa con đường tín
hiệu serotonin khác đã được chứng minh là có khả
năng ức chế cơn động kinh ở mô hình cá ngựa vằn
DS. Về mặt cơ chế, tùy thuộc vào nồng độ mà nó có
thể hoạt động như chất chủ vận hoặc chất đối kháng
đối với thụ thể 5-HT41. Hiện vẫn chưa có nghiên cứu
lâm sàng trên bệnh nhân DS đã được thực hiện hoặc
đang được tiến hành cho Trazodone.

Soticlestat (TAK-935/OV935)
Soticlestat là một chất ức chế chọn lọc cholesterol
24-hydroxylase (CH24H). Soticlestat đã được chứng
minh là làm giảm động kinh, bảo vệ chống lại các cơn
động kinh do tăng thân nhiệt và ngăn chặn hoàn toàn
SUDEP trên mô hình chuột mang đột biến xóa gen
SCN1A dạng dị hợp tử47. Tính an toàn và khả năng
dung nạp của hợp chất này đã được xác nhận trong
hai thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I48,49. Một nghiên
cứu lâm sàng pha II (nghiên cứu ELEKTRA) đã hoàn
thành gần đây cho Soticlestat trên 51 bệnh nhi được
chẩn đoán mắc DS và 88 bệnh nhân mắc LGS. Trong
nhóm DS, điều trị trong 20 tuần cho thấy tần suất
động kinh sau khi điều chỉnh với giả dược giảm 46%
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so với ban đầu50. Các tác dụng phụ thường gặp nhất
bao gồm thờ ơ và táo bón. Hiện tại, thuốc đang ở giai
đoạn thử nghiệm sàng pha III (nghiên cứu SKYLINE,
NCT04940624) trên đối tượng bệnh nhân DS từ 2–21
tuổi.

Verapamil
Verapamil là một thuốc chẹn kênh canxi điều chỉnh
điện áp hiện đang được sử dụng để điều trị tăng huyết
áp, đau thắt ngực vàmột số rối loạn nhịp tim 51. Trong
một thử nghiệm thí điểm trên 4 bệnh nhân DS, thuốc
cho thấy tạo đáp ứng một phần (giảm 50–99%) đối
với tất cả các loại động kinh trong khoảng thời gian
14 tháng trên 3 trong số 4 bệnh nhân51. Verapamil
cũng đã được đánh giá trong thử nghiệm giai đoạn II
ở trẻ em và thanh niên mắc DS, mặc dù thử nghiệm
đã hoàn thành vào năm 2015 nhưng dữ liệu vẫn chưa
được báo cáo 52.

Các liệu pháp điều trị hướng tới nguyên
nhân gốc

Oligonucleotide antisense (STK-001)
Một trong những tiếp cận quan trọng trong điều trị
hướng tới nguyên nhân gốc của các bệnh do gen
như DS là tăng sản lượng ra của mục tiêu (TANGO)
bằng cách sử dụng oligonucleotide antisense (ASO).
Phương pháp ASO đã được phê duyệt trong điều trị
teo cơ cột sống (với tên là Spinraza). Nó cũng đang
được thử nghiệm lâm sàng ở các giai đoạn khác nhau
đối với các bệnh thần kinh khác bao gồm bệnh Hunt-
ington, bệnh Batten, bệnh xơ cứng teo cơ một bên và
các bệnh lý khác do kênh ion. Mục tiêu của liệu pháp
này không dựa trên việc phục hồi bản sao gen chức
năng mà nó nhắm vào sự gia tăng lượng mRNA từ
đó dẫn đến tăng biểu hiện protein mục tiêu Nav1.1
lên mức tối ưu53. Trong một thử nghiệm trên mô
hình chuột nhắt DS, khi tiêm vào não một liều STK-
001 duy nhất thì ghi nhận mức độ protein Nav1.1
tăng lên và giảm tỷ lệ SUDEP54. Tác dụng tương tự
cũng được xác nhận lại ở chuột cống và các loài linh
trưởng không phải người55. Hiện tại, một nghiên cứu
lâm sàng pha I/II (NCT04442295, MONARCH) đang
được thực hiện để đánh giá độ an toàn, dược động
học và tần suất động kinh khi điều trị với 1 liều hoặc
nhiều liều tiếp nối56. Các kết quả công bố ban đầu
cho thấy tần suất động kinh trung bình giảm từ 17–
37% so với mức cơ bản. Hiệu quả được quan sát thấy
ở 70,6% bệnh nhân. Một nghiên cứu khác cũng ở giai
đoạn I/II là NCT04740476 (SWALLOWTAIL) không
chỉ nhằm mục đích đánh giá tính an toàn lâu dài và
khả năng dung nạp các liều STK-001 lặp lại mà còn
để đo lường sự phát triển thần kinh, hành vi, chức

năng điều hành và dáng đi57. Một nghiên cứu khác
song song với SWALLOWTAIL là ADMIRAL cũng
đang được tiến hành ở Anh, trong đó STK-001 được
sử dụng với nhiều liều lượng để đánh giá sự thay đổi
tần số cơn động kinh và ảnh hưởng của nó đến tình
trạng lâm sàng và chất lượng cuộc sống57.

ETX101
Mặc dù liệu pháp gen là một lựa chọn rất tiềm năng
cho hội chứng DS nhưng việc phát triển nó rất khó
khăn vì công nghệ hiện tại có tính chọn lọc loại tế bào
hạn chế và không thể thực hiện cho các gen lớn, phức
tạp như SCN1A. Để khắc phục những hạn chế này,
các vector virus liên hợp adeno (adenoassociated viral
vector, AVV) chứa yếu tố phiên mã được thiết kế để
điều hòa tăng lượng SCN1A nội sinh, được kiểm soát
bởi yếu tố điều hòa chọn lọc GABA ở người đã được
phát triển58. Thành công gần đây nhất dựa trên AVV
là ETX101. Đây là một AVV serotype 9 tái tổ hợp
không sao chép chứa yếu tố điều hòaGABAergic, giúp
làm tăng biểu hiện SCN1A trong các tế bào thần kinh
trung gian ức chế GABAergic. Một mũi tiêm nội não
duy nhất trên mô hình chuột DS đã làm tăng các bản
phiên mã mRNA của SCN1A và mức protein Nav1.1
trong não, dẫn đến giảm tần suất co giật tự phát và do
nhiệt gây ra cũng như kéo dài thời gian sống sót của
chuột. Tính an toàn và khả năng phân bố khắp các
vùng não quan trọng của ETX101 sau đó đã được xác
nhận ở một số loài linh trưởng không phải người59.
Hiện tại, thử nghiệm lâm sàng đầu tiên của ETX101,
được gọi là ENDEAVOR (pha I/II), đang được thực
hiện trên trẻDS có đột biến SCN1A và có độ tuổi 6 đến
36 tháng tuổi. Thuốc sẽ được dùng bằng cách tiêmnội
não một liều duy nhất60.

KẾT LUẬN
Hội chứngDravet làmột hội chứng thuộc nhóm bệnh
não động kinh phát triển trong đó động kinh rất
kháng thuốc cùng với tiên lượng bệnh xấu. Điều trị
cập nhật cho DS hiện nay bao gồm sự kết hợp giữa
các loại thuốc thông thường (VPA và CLB) với ba loại
thuốc được phê duyệt gần đây là STP, CBD và FFA.
Những dữ liệu lâm sàng trong quá trình phát triển
thuốc cho thấy cả ba thuốc mới này có tính dung nạp
tốt và hiệu quả điều trị tốt. Tuy nhiên, cần lưu ý tỉ lệ
đáp ứng (giảm ít nhất 50% tần số cơn co giật) còn khá
khiêm tốn (dưới 75%) và khả năng bệnh nhân hết co
giật hoàn toàn là khó đạt được. Bên cạnh đó, tính hiệu
quả và an toàn trong điều trị lâu dài cần được đánh
giá thêm cho CBD và FFA trong thời gian sắp tới, khi
chúng bắt đầu được dùng rộng rãi hơn. Các dữ liệu
ít ỏi hiện nay cũng cho thấy các thuốc này hầu như
không giúp cải thiện đáng kể chức năng nhận thức
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Hình 2: Sơ đồ tóm tắt về các liệu pháp điều trị tiềm năng đang trong quá trình phát triển, được sắp xếp từ trái
sang phải theo giai đoạn nghiên cứu. Trừ thử nghiệm cho Verapamil đã hoàn thành, các nghiên cứu khác đều
đang trong quá trình tiến hành. *Những liệu pháp điều trị nguyên nhân gốc.

ở người bệnh. Do đó, việc phát triển các liệu pháp
điều trị mới hiệu quả hơn, đặc biệt có thể can thiệp
vào bệnh đi kèm vẫn là một yêu cầu cấp thiết. Các
liệu pháp điều trị tiềm năng đang trong quá trình phát
triển hiện nay, đặc biệt là liệu pháp đặc hiệu can thiệp
vào nguyên nhân gốc như ASO và liệu pháp gen đang
được hy vọng sẽ tạo ra những lựa chọn điều trị hiệu
quả và toàn diện hơn cho bệnh nhân DS.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
ASO: Antisense oligonucleotide
CBD: Cannabidiol
CLB: Clobazam
DEE: Bệnh não động kinh phát triển
DS:Hội chứng Dravet
FFA: Fenfuramine
KD: Chế độ ăn keto
SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
STP: Stiripentol
VPA: Valproic acid
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Overview of Dravet syndrome and an update in therapeutics

Do Thu Thu Hang*

ABSTRACT
Dravet syndrome is a developmental epileptic encephalopathy characterized by early onset drug-
resistant seizures and other clinical features, including intellectual disability and impairments in
behavior, motor, and sleep which cause poor quality of life and impact the long-term course. The
pathogenesis of Dravet syndrome is strongly connected to the dysfunction of the voltage-gated
sodium channel, more specifically, to mutations in SCN1A gene. Epilepsy in Dravet syndrome is
very refractory and seizures remainpoorly controlled evenwithmultiple conventional anti-epileptic
drugs. Therapeutic approaches in Dravet syndrome have undergone tremendous changes in the
lastest years and the current consensus of seizure management strategy in Dravet syndrome con-
sists of a combination of conventional drugs and three recently approved drugs including stiripen-
tol, cannabidiol, and fenfluramine. This review article aims to update recent changes to the ther-
apeutic landscape for Dravet syndrome by summarizing the most key data from the clinical de-
velopment of stiripentol, cannabidiol, and fenfluramine. This article also reviews and discusses the
latest findings of other pharmacotherapies in development, including erotonergic agents, soticle-
stat, verapamil as well well strategies to treat the underlying cause of Dravet syndrome, including
gene therapy and antisense oligonucleotides.
Key words: Dravet syndrome, update, therapeutics, stiripentol, cannabidiol, fenfluramine, gene
therapy, oligonucleotide antisense
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