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TOM TAT

Hoi chiing Dravet la mot hoi ching dong kinh thudc nhém bénh ndo dong kinh phat trién. Hoi
ching Dravet dugc dac trung bai cac can déng kinh khang thuéce khai phat sém va céc dac diém
lam sang khac bao gom thi€u nang tri tué va cac réi loan trong hanh vi, van déng va giac ngu, gay
ra chat luong cudc séng kém va anh hudng lau dai dén ngudi bénh. Co ché bénh sinh ctia hoi
chiing Dravet c6 maéi lién hé chat ché vdi r6i loan chiic nang kénh natri dép (ing dién thé, gay ra
bdi cac dot bién trén gen SCNTA. Bong kinh trong héi ching Dravet rat khang tri va cac con co
giat thudng rat khé kiém soét cho du dugc diéu tri phoéi hap nhiéu loai thuéc chéng déng kinh
théng thudng. Trong nhimg ndm gan day da c6 nhimg thay déi to 16n trong diéu tri héi ching
Dravet trong do6 chién lugc diéu tri hién tai bao gém két hop gitta cac loai thudc thong thudng va
ba loai thu6c dugc phé duyét gan day la stiripentol, cannabidiol va fenfluramine. Bai viét téng quan
nay nham muc dich cap nhat nhiing thay déi gan day trong diéu tri cho héi chiing Dravet, trong
dé tom tat cac dir liéu quan trong tr qua trinh phat trién 1am sang cda stiripentol, cannabidiol va
fenfluramine. Bai viét nay clng dé cap va thao luan vé nhiing liéu phap dugc ly khac dang dugc
phét trién, bao gébm céc chét diéu hoa serotonergic, soticlestat va verapamil cling nhu céc chién
lugc diéu tri nguyén nhan géc bao gém liéu phap gen va oligonucleotide antisense.

Tu khoa: Hoi ching Dravet, cap nhat, diéu tri, stiripentol, cannabidiol, fenfluramine, liéu phap

gen, oligonucleotide antisense

GIGI THIEU TONG QUAN VE HOI
CHUNG DRAVET

Bénh nido dong kinh va phét trién (Developmental
and epileptic encephalopathy, viét tat 14 DEE) 1a mét
nhom khong dong nhit cic hoi ching dong kinh khai
phét sém & tré em tuy hiém gdp nhung giy danh nang
né. DEE dugc dic trung bdi dong kinh khang thudc,
16i loan chiic ning nhan thic va tién lugng xdu'.
Mot trong nhiing DEE dugc biét ro nhat 1a hoi chiing
Dravet (Dravet syndrome, viét tat 1a DS). M6 ta dau
tién v€ hoi ching nay dugc Charlotte Dravet dua ra
vao nam 1978 duéi tén bénh dong kinh giat co ning
& tré nho. Nam 1989, Lién doan Qudéc té Chong Pong
kinh (ILEA) d4 c6ng nhén bénh nay 13 mot hoi chiing.
Hoi chiing DS dugc coi la m¢t bénh do gen hiém gap,
xudt hién véi ty 1¢ khoang 1:16.000-1:40.000>°. Dya
trén nhiing tién bo trong su hiéu biét vé co ché phan
tt va ddc diém lam sang ctia DS, hién DS dugc xem
la m6 hinh 14m sang pht hgp d6i véi cac bénh dong
kinh do gen khéc.

Con co giat dau tién 6 DS thuong 13 do sot va bit dau
trong khoang 2 - 15 thang (trong d6 phan 16n quanh
giai doan 4-8 thdng) xay ra trén mot tré so sinh trudc
d6 khoe manh binh thudng. Bénh sau d6 thudng tién
trién theo ba giai doan”. Giai doan du tién con goi
1a “giai dogn sot” dic trung bdi cic con co git phic

tap kéo dai do sét, cht yéu la cic con co cting - co
gidt toan than (tonic-clonic generalized) va gidt ntia
ngudi (hemiclonic). Giai doan nay cling thudng kem
cac con dong kinh kéo dai goi 1a trang thai dong kinh.
Giai doan 2 hay “giai doan xdu di” xay ra & do tudi tu
1 dén 5 tudi, dédc trung bdi cac con co giat va cac trang
thai dong kinh 1dp lai thudng xuyén ciing nhu sy xuét
hién méi ctia cac loai con khéc (vi du: gidt co, ving y
thiic, mat truong luc, con cuc b c6 suy giam y thiic),
cung véi d6 1a sy tri tré trong phat trién cta tré, cac
van dé vé hanh vi va gidc ngl. Giai doan 3 hay “giai

)

doan binh 6n” xay ra ti khoadng 5 tudi dén tudi trudng
thanh, trong dé cic con co gidt gidm va xdy ra chu
yéu khi ngti nhung van cé nhiing truéng hop ngoai 1&
trong d6 dong kinh tré nén trdm trong hon sau 5 tudi.
0] giai doan 3 nay bénh nhén c6 thé cai thién dugc
mot s6 chuic ning nhan thic; tuy nhién, da s6 van c6
chén dodn thiéu nang tri tué; cing v6i d6 nhiing kho
khén khi di lai v6i dang di cui ddc trung ngay cang
tré nén r6 rang va dang ké hon’~*. Pién nio d6 nhin
chung binh thudng trudc 12 thang tudi nhung sau d6
6 biéu hién nén cham (slow background) va phong
dién dang dong kinh trong hau hét cic truong hop
khi tré dén 5 tudi. K&t qua MRI ban dau binh thuong,
nhung theo thoi gian mét s6 it bénh nhén sé c6 ghi
nhan teo vo nao hodc xa cling vung déi thi véi cac
muc d6 khac nhau??.

Trich dan bai bao nay: Hing D T T. Téng quan vé hoi chitng Dravet va nhiing cap nhap trong diéu tri.
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Trong khodng 80-90% bénh nhéan, DS c¢6 nguyén
nhén do dot bién xay ra trén gen SCNIA, dan dén
hién tugng don boi ctia Navl.1, tiu don vi alpha-1
cta kénh natri dap ting dién ap. Dot bién sai nghia la
loai phé bién nhat, xay ra trong khoang 50% trudng
hop. Khoang 80~95 % dot bién SCNI1A gay ra DS 1a
m6i xudt hién (de-novo) nhung 5~10 % trudng hgp
c6 di truyén gia dinh do thé kham ctia b6 hodc me°.
Hau hét cac dot bién déu & dang di hop tu, tuy nhién
c6 mot s6 hiém truong hgp bénh nhan mang dot bién
dong hop tu da dugce bao cao, trong d6 cé bao gom
mot bénh nhén Viét Nam dugc phat hién trong mot
nghién ctiu trudc d6 clia chiing t6i°. Lién quan dén
mdi quan hé kiéu hinh-kiéu gen, khong c6 sy dong
thuén gitta cac nghién ciiu va dudng nhu méi tuong
quan gitia cdc dot bién cu thé (vi du sai nghia so véi
cat cut) va cac kiéu hinh cy thé 1a khong rd rang,
trong khi d6 tudi khéi phét con dong kinh dudng
nhu tuong quan nhiéu hon véi miic d6 nghiém trong
ctia kiéu hinh 7%, Dot bién & cac gen khac (GABRAI,
STXBP1, SCN9A, SCN1B, GABRG2, HCNI1, CHD2)
ciing da dugc mo ta trong DS°. Tai Viét Nam, bing
gidi trinh ty toan bo ving ma hoda, chung tdi ciing
tiing phat hién va mo td moét bénh nhin DS mang dot
bién GABRB3°. Gan day, méi lién hé ciia GABRB3
va hoi ching DS tiép tuc dugc xdc nhén trén mot
cong b khac ¥, Ngugc lai, khong phai tit ca cac dot
bién SCN1A déu dan dén DS, mot s6 bién thé SCN1A
da dugc tim thdy trong cac trudng hgp dong kinh di
truyén cdng vdi co giat do s6t (GEFS+), dong kinh tré
sa sinh véi con dong kinh di chuyén, héi chiing West,
hoi chiing Rett, hoi chiing Doose, hoi chiing Lennox-
Gastaut, bénh nio dong kinh khong phén loai dugc®.
Mic du xét nghiém di truyén ngay phé bién da giup
viéc chdn doan DS dugc sém hon va rong réi hon,
DS van thugc mot trong nhiing bénh dong kinh kho
kiém sodt nhat. Nhiing ngudi mic DS c6 chét lugng
cudc song lién quan dén stic khoe kém, nhat 6 nhiing
bénh nhén c6 co gidt ning, dai ding va c6 cic bénh
di kem!'!. DS gay ra nhiing tic dong déng ké vé mit
xa hoi va tai chinh; hon nia, né con lién quan dén
viéc tang nguy co ti vong sém do hiu qua cta cac
con trang thai dong kinh, tai nan va dot tit do dong
kinh (Sudden Unexpected Death in Epilepsy, viét tit
1a SUDEP). Udc tinh ti 1& t& vong s6m & tré médc DS
14 15-20%, trong d6 da s6 cac ca tl vong xdy ra trudc
10 tudi ',

CAP NHAT CHIEN LUGC PIEU TRI
HIEN TAI CHO HOI CHUNG DRAVET

DPong kinh trong DS nhin chung rat khang tri va kha
ning dé bénh nhén hét hin cic con dong kinh la khé

dat dugc. Muc tiéu ctia diéu tri vé€ co ban la giam tn
sudt cac con dong kinh, dic biét1a cac con co gidt kéo
dai c6 thé gay thuong tich va doi hoi nhép vién nhung
do6ng thoi can han ché t6i thiéu cdc tdc dung phu cta
diéu tri 314,

Nhim cép nhép cac huéng dan diéu tri trong DS, dic
biét trong bdi canh c¢é mot s6 thude duge phé duyét
gan day, mot nghién ctu da qudc gia ndm 2022 clia
Elaine C. Wirrell va cdng su dugc thuc hién. Nghién
ctiu nay dya trén phuong phdp Delphi nhim phan
tich su dong thuan tu cac béac si va ngudi cham soc
¢6 kinh nghiém trong viéc chdn dodn va diéu trj tdi
uu DS. V& diéu tri man tinh cho dong kinh, da c6 su
dong thuén cao vé viéc stt dung valproic acid (VPA)
nhu thudc dau tay (budc 1) va clobazam (CLB) c6 thé
dugc coi la thudc chéng co giat dau tay hodc budc 2.
biéu tri thudng bit dau véi VPA hodc CLB va néu
don tri liéu khong hiéu qua thi thudc con lai sé dugc
thém vao. Tuy nhién, hai thuéc chéng dong kinh nay
thuong khong dt hiéu qua cho hidu hét bénh nhén. Do
dé, lya chon diéu tri tiép theo la ba loai thudc da duge
phé duyét gin day bao gbm stiripentol (STP), fenfu-
ramine (FFA) (bu6c 2) va cannabidiol (CBD) (buédc
3). Céc thudc nay cht yéu duge dung nhu céac liéu
phap két hop (thong thudng b sung vao VPA/CLB)
v6i sy lua chon tuy thudc vao tinh trang sdn c6 &
cdc qudc gia khic nhau, dic diém cta bénh nhén va
mong mudn clia ngudi chim soc 31
tiing la thu6c lua chon budc hai cho DS, nhung véi
viéc ra doi cua 3 loai thu6c mdéi ké trén, hién tai no
chi dugc dung nhu lya chon buéc thi tu. Cubi cung,
c6 moét s6 thudc c6 vai tro d6i véi cac loai dong kinh

. Topiramate

cu thé trong DS dugc xem xét stt dung sau khi céc liéu
phép khéc thét bai, cha yéu bao gém levetiracetam,
ethosuximide va bromide. Levetiracetam c6 tdc dung
chdng co giat phd rong, dung nap tét va trude day da
dugc st dung nhu thudc budce thi ba trong diéu tri
DS. Tuy nhién, cac nghién ctiu gan day cho théy lev-
etiracetam c6 hiéu qué kém so véi cac thudc khac va
thudng xuyén bi ngling st dung & DS '*~1°. Mot liéu
phédp &n kiéng goi la ché d¢ an keto (ketogenic diet,
viét tat 1a KD) nén duogc xem xét sau khi thit bai véi
ba hodc bén thudc dong kinh 1>, KD 1a ché d6 an
gidu chit béo va han ché t6i thiéu carbohydrate, n6 mé
phong phan tng sinh hoa khi d6i dé€ co thé st dung
thé ketone thay vi glucose la nhién liéu chinh cho nao.
Co ché hoat dong ctia KD trong viéc gidm con dong
kinh van dang dugc nghién ctiu, tuy nhién nhiéu co
ché anh hudng dén ciu tric va/hodc chiic nang té bao
than kinh da dugc dé xudt'®. Mot s nghién ctiu héi
cliu va tién ctiu da cung cp bing chiing vé hiéu qué
va kha niang dung nap ctia KD. Ty 1¢ phan hoi tii 38%

dén 85% da dugc bdo cdo qua cic nghién ctiu ',
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KD ciing c6 thé c6 1gi d6i v6i cac 16i loan hanh vi bao
gom ting dong, nhén thic va cac khia canh phét trién
tam 1y than kinh khac!'7:!. Trong trudng hgp khong
dat dugc hiéu qua chong dong kinh bang cach st dung
thudc va ché d¢ an KD, liéu phép kich thich day than
kinh phé vi c6 thé dugc xem xét. Tuy nhién liéu phap
nay thudng chi gidp gidm <50% céc con dong kinh.
Cét bo thé chai khong c6 vai tro diéu tri trong DS va
phéu thuat cit thuy thai duong khong nén duge xem
xét 4, Dang chu ¥, ngoai cac loai thuéc dugc khuyén
nghi, con ¢6 mot s6 thudc nén tranh & bénh nhan DS
vi chung c6 thé lam trdm trong thém cac con dong
kinh. Nhiing loai thudc chéng chi dinh nay cha yéu la
thudc chen kénh natri, bao gdbm carbamazepine, ox-
carbazepine, lamotrigine va phenytoin '*~1>. Hinh 1
14 so d6 tém tit vé chién lugc diéu tri cap nhép trong
hoi chiing Dravet hién nay. Tai Viét Nam, cac nghién
cttu trude d6 ctia chung t6i cho thiy DS chiém mot ti
1¢ cao trong nhéom DEE 7,20, Tuy nhién, cac lya chon
diéu tri cho DS tai Viét Nam dén nay con rét han ché.
Trong s6 cac thudc diéu tri DS dugc trinh bay trong
Hinh 1, hién tai Viét Nam mdi chi ¢6 3 loai thudc la
valproric acid, topiramate va levetiracetam dugc luu
hanh chinh thitc. Cac thu6c thudéc nhém lga chon
budc 2 va budc 3 déu chua c6 mit tai Viét Nam. Do
d6, viéc bo sung thém cac thuéc méi vao danh sich
thudc diéu tri cho DS la mét doi hoi can thiét.

Bang 1 dudi day trinh bay tom tat cac thong tin quan
trong cta 3 loai thudéc méi dugc phé duyét la STP,
CBD va FFA bao gom co ché tac dung, thoi gian phé
duyét, dii liéu vé tinh hiéu qua va an toan trong cic
tht nghiém 14m sang va moét s6 luu y khac. Nhin
chung, nhiing d liéu 1dm sang trong qud trinh phat
trién thudc cho théy ca ba thuéc méi nay déu c6 hiéu
qua diéu tri t6t va dugc dung nap t6t. Véi STP, ti 1é
dap ting (gidm >50% tan sudt co giat) dat 71% & nhom
STP so v6i 5% & nhom gia dugc. Nghién ctiu thi hai
cho théy két qua tuong tu (67% & nhém STP so véi 9%
dung gia dugc). Cac tac dung phu thudng gép nhdt
(STP so véi gia dugc) bao gébm buodn nga (67% so véi
23%), gidm cam gidc thém an (46% so vGi 10%), giam
can nédng (27% so v6i 6%), kich dong (27% so v6i 16%)
va ha huyét ap (18% so v6i 13%). Giam bach cdu trung
tinh c6 da dugc bdo cao trong mét s6 truong hgp va cd
thé héi phuc bing cach giam liéu?! =2, Hiéu qua lau
dai va d6 an toan cta stiripentol sau dé da dugc xac
dinh trong mét s nghién cttu quan sit, bao gobm bénh
nhén ¢ nhiéu ltia tudi, bao gém ca ngusilén 2>, Véi
FFA, ti1é gidm ctia tan s6 co gidt trung binh méi thang
14 74.9% 6 nhém FFA 0.7 mg/, 42.3% & nhém FFA 0.2
mg/kg va 19.2% & nhom gia duge. Mot nghién ctu
tuong tu cho thdy ti 1¢ gidm cta tin s6 co giat trung
binh mdi thdng khi so gitta nhém diéu tri phdi hgp

FFA + STP la 54% so v6i 5% 6 nhom gia dugc. Cac tac
dung phu phd bién nhit (>10% bénh nhéan) dugc bio
cdo 1a gidm cdm gidc thém &n, syt can, tiéu chdy, mét
modi va budn ngtt?®>°. Vi CBD, Ti 1é dép ting (giam
it nhét 50% tan s6 con co giat) khi so gitia nhém diéu
tri va nhom gia dugc la 42.6%-49.3% so véi 26.2%—
27.1%. Két qua 1a cao hon & bénh nhén cé phéi hop
v6i CLB, 1a 47.5%-62.5% so véi 23.7%-36.6%. Cac
tac dung phu thudng gip nhit bao gébm n6n mtia, mét
moi, s6t, nhiém trung dudng ho hip trén, chén én, co
giat, budén ngti va tiéu chay®%3!, Tém lai, mic dti phan
16n bénh nhén cé dép ting tt v6i 3 loai thudc trén, c6
thé théy ti 1é dap ting (gidm it nhit 50% tdn s6 con co
giét) t6i da chi dat dudi 75% va ti 1¢ bénh nhan hét co
gidthoan toan la it 6i. Mac dit mét s6 két qua cho thay
nhan thic va hanh vi c6 cai thién phin nao & nhiing
bénh nhén c6 dap ting véi STP va FFA, nhin chung
chung vén tién trién x4u di nhu dy dodn. Ngoai STP,
cac danh gid vé hiéu qua va an toan vé 1au dai cin dugc
thuc hién cho FFA va CBD khi ching dugc st dung
phd bién hon.
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Bang 1: Tém tét cac théng tin quan trong cha 3 loai thudc méi dugc phé duyét

Co ché hoat dong

Thoi diém thudc dugc
phé duyét

Cic nghién ciu lam
sang lam co s& cho phé
duyét caa thudc

Tai
tuong ing

liéu tham khao

Tom tit cic di liéu vé
tinh hiéu qua

Stiripentol (STP)

Thong qua nhiéu co ché tiém ning trong d6 bao
gom tdc dong ting cudng lén dan truyén tin hiéu
than kinh tic ché GABA ¥4,

2007 6 Chéu au (dung phoi hgp véi CLB va VPA)

2012 & Nhat Ban va Canada (dung phdi hgp véi
CLB va VPA)
2018 6 My (dung phdi hop véi CLB)

Hai nghién ctu lam sang pha III: (1) STI-
CLOFrance, (2) STICLO-Italy

21-24

Tilé dap ting (gidm it nhit 50% tan s6 con co giat)
khi so gitia nhém diéu tri va nhém gia dugc la
71% so v6i 5% trong nghién ctiu STICLOFrance
va 67% so véi 9% trong nghién ctiu STICLO-
Italy.

Fenfluramine (FFA)

Co ché hoat dong ctia FFA chua dugc lam ro ddy du.
Céc co ché dugc dé xudt bao gém *>3¢:

thong qua cac thu thé SHT2A va 5SHT2C gay tac dong
1én con dudng serotonergic

tic dong 1én thu thé sigma 1

2020 & Chéau au va My

(Luu y: FFA tting tting dugc stii dung d4u tién trong
nhiing nam 1970 d€ gy chén 4n & bénh nhan béo
phi, nhung bi ngung st dung tti 1997 do nguy co ting
huyét 4p phdi va bénh van tim & liéu cao

Hai nghién ctiu lam sang pha III: (1) ZX008-1502, (2)
ZX008-1504

28,29

Trong nghién ctiu ZX008-1502, ti 1é gidm ctia tin s6
co git trung binh méi thangla 74.9% ¢ nhém FFA 0.7
mg/kg (ti trung binh 20.7 con méi 28 ngay xudng 4.7
con méi 28 ngay), 42.3% & nhom FFA 0.2 mg/kg (ti
trung binh 17.5 con méi 28 ngay dén 12.6 con moi 28
ngay) va 19.2% & nhém gia dugc (tii trung binh 27.3
con méi 28 ngay dén 22.0 moéi 28 ngay).

Cannabidiol (CBD)

Thong qua nhiéu co ché tiém nang bao
gom >

giam kich thich than kinh qua mtc théng
qua thu thé tam thdi vanilloid 1,

chét d6i khang cua thu thé 55 két hop G-
protein

diéu hoa tdi hdp thu adenosine

2018 & My

2019 & Chéu 4u (phdi hgp véi CLB)

Hai nghién ctiu 1am sang pha III: (1) GW-
PCAREIL, (2) GWPCARE2

30,31

Ti 1é dap ting (gidm it nhit 50% tan s6 con
co giat) khi so gitia nhém diéu trj va nhém
gia duogc la 42.6%-49.3% so véi 26.2%-
27.1%. Két qua 1a cao hon ¢ bénh nhén c6
phéi hop véi CLB, 1 47.5%-62.5% so véi
23.7%-36.6%. SO con co giat trung binh
moi thang giam tli 12.4 con xudng 5.9 con
trong nhém CBD, so véi 14.9 con xudng
14.1 con 6 nhom gia dugc

Continued on next page
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Table 1 continued

Tém tit cac di liéu vé  Trong ca hai nghién cttu, STP nhin chung dugc

tinh an toan dung nap t6t. Céc tdc dung phu thudng gép nhit
(>10% bénh nhan) bao gom tinh trang buén ngu,
gidm cam gidc thém &n, giam can, kich dong, ha
huyét ap, khé néi va buén non.

Céc luu y khac Theo mot s6 nghién ctiu quan sat, STP ¢ tinh

hiéu qua va an toan trong thoi gian st dung lau
dai (Ién dén 24 nim, véi ti 1é dép ting khoang
49%-60%, tuy nhién tilé bénh nhan hét con hoan
toan chi chiém 2%-10%2>~27.
Ngoai ra, mac du réi loan nhan thiic va hanh
vi tiép tuc xdu di nhu tién lugng, ching c6 xu
huéng it nghiém trong hon vé lau dai néu STP
dugc bat ddu trude tudi thiéu nién 8.

Trong nghién ctiu ZX008-1504, ti 1é gidm ctia tin s6
co giat trung binh méi thing khi so gitia nhém diéu
tri ph6i hgp FFA + STP véi nhém gia dugc la 54% so
vé6i 5%.

Trong ca hai nghién ctiu, FFA dugc dung nap tot, cac
tac dung phu phé bién nhét (>10% bénh nhéan) dugc
bdo cdo la gidm cam gidc them én, sut can, tiéu chay,
mét moi va budn ngt. Theo doi tim khong phat hién
bénh van tim hodc ting 4p dong mach phoi.

Mot nghién ctiu lam sang pha IIT kéo dai gan déy cho
théy: Sau 1 ndm dung FFA & tré em va thanh nién méic
hoi ching Dravet c6 78% bénh nhén dat dugc muic
gidm >50% tan sudt co giat; 50% bénh nhan dat dugc
muic giam >75% tan sudt co giat; muc giam >50% c6
lién quan dén viéc cai thién chiic nang diéu hanh hang
ngay khi dugc danh gia bing cong cu BRIEF°.

Trong cé hai nghién ctiu, CBD nhin chung
dugc dung nap t6t. Céc tic dung phu
thuong gap (tan sudt> 10%) bao gébm noén
mtta, mét moi, s6t, nhiém trung dudng ho
hép trén, chan an, co giat, budn ngu va tiéu
chay.

Theo cac nghién citu 1am sang trén, diém
chit lugng cudc séng trong bénh dong
kinh tré em (Quality of Life in Child-
hood Epilepsy) diém do chtic nang thich
nghi (Vineland-II) khong c6 su khéc biét
dang ké gitta nhém CBD va nhém gia
dugc 0L,

Liéu phap dung thudc
w
=
3
(2]
B

Topiramate Lamotrigine,
¢ Phenytoin
— — [ Cécthudc Levetiracetam, Zonisamide,
N // khac Clonazepam, Bromides, Ethosuximide
\\\\////
N Y
N S
\\// ~ A w - F4 - ~ - .
" o Ché& dd an sinh ceton: Ap dung sau khi that bai véi 3
559 dén 4 thuéc phia trén
=L E
o .
82 £ | Kich thich day than kinh ph& vi: Ap dung khi that bai
N ®/ véi liéu phap dung thudc
N /
\\ 7

<

Clobazam, Stiripentol*, Fenfluramine*

Cannabidiol* (dat tiéu chudn dwoc)

Valproic Acid

TRANH:

Oxcarbazepine,

CAC THUOC CAN

Carbamazepine,

Hinh 1: So d6 tom tat vé chién lugc diéu tri cap nhap trong hoi chiing Dravet trong d6 cac lua chon diéu tri dugc
xép tu trén xuéng dudi theo thir ty uu tién. *Cac thuéc méi dugc phé duyét.

£Y9-££9:(1)S ‘bZ0T 294 2nS 20y oy — 3ybu bugd PA X0y POy UILI} IPYJ 1y db |
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CAC LIEU PHAP TIEM NANG DANG
TRONG QUA TRINH PHAT TRIEN

Nhu da trinh bay 6 phan trén, diéu tri cho DS hién nay
bao gom su két hgp gitia cac loai thudc thong thuong
(VPA va CLB) v6i ba loai thudc dugc phé duyét gan
day 1a STP, CBD va FFA. Tuy nhién c6 thé thay cho
du la v6i mot phac do da trj liéu, hiéu qua diéu tri
chi dat & mic tuong d6i va kha nang bénh nhan hét
co gi4t hoan toan la khé dat dugc. Bén canh do, cic
thudc hién nay hau nhu chua cho thdy kha ning cai
thién chiic ndng nhan thiic va hanh vi & nguoi bénh.
Do d96, van rat can thiét d€ phat trién cac liéu phap
diéu tri méi hiéu qua hon, dic biét c6 thé can thiép
vao cic vin dé di kém khac 6 ngudi bénh nhu hanh
vi, nhén thiic...Phin dudi day trinh bay cic liéu phéap
mdi hién dang dugc phat trién dé diéu tri DS. Ching
la cac tac nhan dugc ly (bao gém céac chat diéu bién
con dudng truyén tin hiéu serotonin, soticlestat va ve-
rapamil) va cac liéu phap diéu tri nguyén nhan co ban
ctia DS (bao gém liéu phép gen va liéu phap st dung
antisense oligonucleotide (ASO). Hinh 2 1a so d6 tom
tat vé cdc liéu phép diéu tri tiém nang dang trong qua
trinh phét trién, dugc sdp xép tu trai sang phai theo
giai doan nghién ctiu. Trong s6 cac liéu phap nay, 6
liéu phdp hién dang ndm trong cdc pha tht nghiém

lam sang.

Cac chat diéu bién con dudng truyén tin
hiéu serotonin

Clemizole (EPX-100)

Clemizole 1a thudc d6i khang thu thé histamine thé
hé dau tién dugc phat hién vao nhiing nim 1950. N6
dugc xdc dinh 13 mot tdc nhan tri liéu tiém nang dé
diéu tri DS khi nghién ctu trén mo hinh cad ngua
van*%1. Nghién ctiu sau hon ctia Griffin ciing trén
mo6 hinh cd ngya vin da kiém ching lai hoat tinh
chéng dong kinh ctia clemizole dong thoi cho thdy
clemizole c6 &i lyc d6i v6i thu thé HTR2A va/hodc
HTR2B*?. Thii nghiém 14m sang giai doan I da x4c
nhan tinh an toan va tinh dung nap ctia EPX-100
trong ba nhém lién ti€p gdm tam déi tugng ngudi
16n khoe manh trong mdi nhém. Hién tai, mot
nghién ctiu lam sang giai doan II (nghién ctiu Argus,
NCT04462770) dang dugc tién hanh trong d6 clemi-
zole hydrochloride dugc dung nhu dung nhu mét liéu
phap két hgp. Day la nghién ctiu da trung tam toan
cdu bit ddu vao thang 9 ndm 2020 va du kién hoan
thanh vao thang 12 nam 2024, d4i tugng nghién ctu
bao gém céc tré em tli 2 tudi trd 1én mic DS,

Lorcaserin (EPX-200)

Lorcaserin la mot loai thudc gidm cin da tiing dugc
FDA chdp thuin duéi tén thuong mai la Belvig**. N6
ciing tling dugc nghién ctiu cho cac diéu tri chiing 1¢
thudc nicotin cling nhu chiing rdi loan st dung thudc
phién va cin sa. Tuy nhién, Lorcaserin da bi rat khoi
thi trudng sau khi c6 nhiing canh bdo vé nguy co ung
thu. Trong md hinh cd ngya vin DS, thudc cho thdy
tac dong giam hoat dong co giat thong qua sy kich
hoat thy thé HTR2C nhung co ché nay van chua dugc
hiéu r6. Khi thit nghiém nhu mot thudc ké don khong
theo huéng dan trén nhén trén 5 bénh nhan DS trong
khoang 7-18 tudi, thudc lam gidm s6 lugng con dong
kinh & tat cd nhiing ngudi tham gia ma khong c6 tac
dung phu nghiém trong khién phai ngling diéu trj*?.
O mot nghién ctiu khic ctia Tolete va cong su trén
DS va cac hoi chiing dong kinh ning khac (trong dé
s6 bénh nhéan DS la 20 trong téng s6 35 bénh nhéan,
thudc lam gidm tan sudt ddng kinh trung binh hang
thang xuéng 43% so véi ban ddu*>. Cac tic dung phu
thudng gap nhat bao gém chdn én, sut can va giam
kha nang tap trung. Hién tai, mot nghién ctiu lam
sang phase III cho Lorcaserin (nghién ciu MOMEN-
TUM 1) dang dugc tién hanh trén bénh nhan DS tii 2
tudi tr& 1én*°. Vi nhiing canh béo lién quan dén ung
thu trudc do, o an toan ctia thudc can duge danh gia
thém.

Trazodone (EPX-300)

Trazodone 1& moét hgp chdt diéu hoa con dudng tin
hiéu serotonin khac da dugc chiing minh 13 c6 kha
néng tic ché con dong kinh & mo hinh cd ngya vin
DS. V& mait co ché, tly thudc vao ndong do ma né cd
thé hoat dong nhu chét cht van hodc chat d6i khang
d6i v6i thy thé 5-HT*!. Hién van chua c6 nghién ctiu
lam sang trén bénh nhan DS da dugc thuc hién hodc
dang dugc tién hanh cho Trazodone.

Soticlestat (TAK-935/0V935)

Soticlestat 1a mot chét tic ché chon loc cholesterol
24-hydroxylase (CH24H). Soticlestat da dugc chiing
minh la lam gidm dong kinh, bao vé chéng lai cic con
dong kinh do ting than nhiét va ngan chin hoan toan
SUDEP trén mo hinh chuét mang dét bién x6a gen
SCNIA dang di hop t&t*7. Tinh an toan va kha ning
dung nap ctia hgp chét nay da dugc xdc nhéan trong
hai thii nghiém l4m sang giai doan I*%°. M¢t nghién
ctiu lam sang pha II (nghién ciu ELEKTRA) da hoan
thanh gan day cho Soticlestat trén 51 bénh nhi dugc
chén dodn mac DS va 88 bénh nhan méc LGS. Trong
nhém DS, diéu tri trong 20 tudn cho thdy tin suét
dong kinh sau khi diéu chinh véi gia dugc giam 46%
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$0 v6i ban ddu”’. Céc tac dung phu thudng gip nhét
bao gém tho ¢ va tdo bon. Hién tai, thudc dang & giai
doan thiu nghiém sang pha III (nghién ctiu SKYLINE,
NCT04940624) trén d6i tugng bénh nhan DS ti 2-21
tudi.

Verapamil

Verapamil 1a mot thudc chen kénh canxi diéu chinh
dién dp hién dang dugc stt dung d€ diéu tri ting huyét
dp, dau thit nguc va mot s6 r6iloan nhip tim st Trong
mot thit nghiém thi diém trén 4 bénh nhan DS, thudc
cho thdy tao dap ting mot phén (gidm 50-99%) doi
véi tat ca cac loai dong kinh trong khoang thoi gian
14 thang trén 3 trong s6 4 bénh nhan®'. Verapamil
ciing da dugc danh gid trong thli nghiém giai doan II
& tré em va thanh nién mac DS, médc du tht nghiém
da hoan thanh vao nim 2015 nhung di liéu van chua
dugc bio cdo”?.

Cac liéu phap diéu tri huéng t6i nguyén
nhan géc

Oligonucleotide antisense (STK-001)

Mot trong nhiing tiép cdn quan trong trong diéu tri
huéng t6i nguyén nhan géc cta cic bénh do gen
nhu DS la tang san lugng ra ctia muc tiéu (TANGO)
béng cach stt dung oligonucleotide antisense (ASO).
Phuong phap ASO da dugc phé duyét trong diéu tri
teo co cot sOng (v6i tén la Spinraza). N6 cing dang
dugc thi nghiém 1am sang & cic giai doan khac nhau
dai véi cac bénh than kinh khac bao gom bénh Hunt-
ington, bénh Batten, bénh xo ctling teo co mét bén va
cac bénh ly khac do kénh ion. Muc tiéu ctia liéu phap
nay khong dua trén viéc phuc hoi ban sao gen chiic
nang ma né nham vao sy gia ting lugng mRNA t
d6 dan dén tang biéu hién protein muc tiéu Navl.1
lén miic t6i vu®’. Trong mot tht nghiém trén mé
hinh chudt nhit DS, khi tiém vao nio mot liéu STK-
001 duy nhat thi ghi nhdn mtic d¢ protein Navl.1
ting 1én va giam ty 1é SUDEP>*. Tic dung tuong tu
ciing dugc xac nhan lai & chudt cong va cac loai linh
trudng khong phai ngusi . Hién tai, mét nghién ctiu
lam sang pha I/II (NCT04442295, MONARCH) dang
dugc thuc hién dé€ danh gid do an toan, dugc dong
hoc va tin suét dong kinh khi diéu trj véi 1 liéu hodc
nhiéu liéu tié€p néi*°. Cic két qua cong b6 ban dau
cho théy tan suit dong kinh trung binh giam tii 17—
37% so v6i muc co ban. Hiéu qua dugc quan sat thiy
4 70,6% bénh nhan. Mot nghién ctiu khéc ciing & giai
doan I/I11a NCT04740476 (SWALLOWTAIL) khong
chi nhdm muyc dich dédnh gia tinh an toan lau dai va
kha nidng dung nap cac liéu STK-001 ldp lai ma con
dé do ludng su phat trién than kinh, hanh vi, chic

ning diéu hanh va déng di®’. Mot nghién cdu khic
song song v6i SWALLOWTAIL la ADMIRAL ciing
dang duogc tién hanh ¢ Anh, trong d6 STK-001 dugc
sti dung v6i nhiéu liéu lugng dé€ danh gia sy thay do6i
tan s6 con dong kinh va anh hudng ctia n6 dén tinh
trang lam sang va chét lugng cudc séng””.

ETX101

Mic du liéu phéap gen la mot lya chon réat tiém nang
cho hoéi chiing DS nhung viéc phat trién né rat kho
khan vi cong nghé hién tai c6 tinh chon loc loai t€ bao
han ché va khong thé thuc hién cho cic gen 16n, phiic
tap nhu SCNIA. D€ khic phuc nhiing han ché nay,
cac vector virus lién hgp adeno (adenoassociated viral
vector, AVV) chtia yéu t6 phién ma dugc thiét ké dé
diéu hoa ting lugng SCN1A ndi sinh, dugc kiém soét
bdi yéu t6 diéu hoa chon loc GABA & ngudi da dugc
phat trién . Thanh c6ng gan d4y nhét dya trén AVV
la ETX101. Déy la mdt AVV serotype 9 téi t6 hop
khong sao chép chita yéu t6 diéu hoa GABAergic, gitp
lam ting biéu hién SCN1A trong cic té bao thin kinh
trung gian tic ché GABAergic. Mot miii tiém néi nio
duy nhét trén mo6 hinh chut DS da lam tang cac ban
phién ma mRNA cta SCNI1A va miic protein Navl.1
trong ndo, dan dén gidm tan sudt co giat tu phat va do
nhiét gdy ra cling nhu kéo dai thoi gian sdng sét clia
chuoét. Tinh an toan va kha ning phan bd khip cac
vung ndo quan trong ctia ETX101 sau d6 da dugc xac
nhén & mot s6 loi linh truéng khong phai ngudi®®.
Hién tai, tht nghiém lam sang d4u tién ctia ETX101,
dugc goi la ENDEAVOR (pha I/II), dang dugc thuc
hién trén tré DS cé dot bién SCN1A va cé do tudi 6 dén
36 thang tudi. Thudc sé dugc dung bang cich tiém noi

nio mét liéu duy nh4t .

KET LUAN

Hoi chiing Dravet 1a mot hoi chiing thudc nhém bénh
ndo dong kinh phat trién trong d6 dong kinh rét
khéng thudc cliing véi tién lugng bénh xdu. Piéu tri
cép nhat cho DS hién nay bao gom su két hgp gitia
cdcloai thudc thong thudng (VPA va CLB) véi ba loai
thudc dugc phé duyét gan day 1a STP, CBD va FFA.
Nhiing di liéu 1am sang trong qua trinh phat trién
thudc cho thiy ca ba thudc méi nay c6 tinh dung nap
tot va hiéu qua diéu trj tét. Tuy nhién, cin luu y ti 1¢
dap tng (giam it nhét 50% tin s6 con co giat) con kha
khiém tén (dudi 75%) va kha niang bénh nhéan hét co
gidthoan toan la kho dat dugc. Bén canh do, tinh hiéu
qua va an toan trong diéu tri lau dai can dugc danh
gia thém cho CBD va FFA trong thdi gian sap t6i, khi
chung bat ddu dugc dung rong rai hon. Céc di liéu
it 6i hién nay ciing cho thdy cdc thudc nay hau nhu
khong giup cai thién déng ké chic ning nhan thic
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Tién l1am

sang
1. Clemizole 1. Lorcaserin
1. Trazodone (EPX-100) 2. Soticlestat
2. Verapamil (TAK-
3. STK-001* 935/0V935)
4. ETX101*

Hinh 2: So d6 tom tit vé cic liéu phép diéu tri ti€m nang dang trong qua trinh phat trién, dugc sdp xép tu trai
sang phai theo giai doan nghién ctu. Trir thit nghiém cho Verapamil da hoan thanh, cac nghién ciu khac déu
dang trong qua trinh ti€n hanh. *Nhiing liéu phap diéu tri nguyén nhan géc.

& ngudi bénh. Do d6, viéc phat trién cac liéu phap
diéu tri méi hiéu qué hon, déic biét c6 thé can thiép
vao bénh di kém van 1a mot yéu cdu cdp thiét. Céc
liéu phap diéu tri tiém ning dang trong qua trinh phat
trién hién nay, dac biét 1a liéu phép déc hiéu can thiép
vao nguyén nhén géc nhu ASO va liéu phap gen dang
dugc hy vong sé tao ra nhiing Iya chon diéu tri hiéu
qué va toan dién hon cho bénh nhén DS.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

ASO: Antisense oligonucleotide

CBD: Cannabidiol

CLB: Clobazam

DEE: Bénh nao dong kinh phit trién

DS: Hoi chiing Dravet

FFA: Fenfuramine

KD: Ché d6 an keto

SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
STP: Stiripentol

VPA: Valproic acid

LOI CAM ON

Tac gia xin chin thanh cam on ThS. BS. Huynh Thi
Thuy Kiéu, Khoa Hdi stic - Cép ctiu bénh vién Nhi
Dong 2, da danh thoi gian gop y d€ giup ban thao bai
bao dugc hoan thién hon.

XUNG POT LOI iCH

Tac gid cam két khong ¢ méu thudn quyén lgi va
khong c6 xung dot lgi ich lién quan dén bai téng quan
nay.

PONG GOP CUA TAC GIA

Tac gia D6 Thi Thu Hing lén y tudng, tién hanh
nghién ctiu, viét va chinh stta ban thao bai béo.
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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 SCNTA gene. Epilepsy in Dravet syndrome is
very refractory and seizures remain poorly controlled even with multiple 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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