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TÓM TẮT
Động kinh là một bệnh lý thần kinh mạn tính 

thường gặp, ảnh hưởng đến mọi độ tuổi, giới tính 
và dân tộc. Động kinh cũng gây ra các ảnh hưởng 
về tâm lý xã hội lâu dài. Do đó, việc điều trị hết 
cơn động kinh là quan trọng trong việc đưa người 
bệnh trở về cuộc sống bình thường. Trong đó, 
thuốc chống động kinh là một trong những điều 
trị phổ biến nhất và có hiệu quả trên 60% trường 
hợp động kinh. Perampanel là một thuốc chống 
động kinh thế hệ mới với cơ chế ức chế chọn lọc 
thụ thể α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid (AMPA) ở màng sau xi-nap. 
Perampanel đã được chứng minh có hiệu quả trong 
việc điều trị phối hợp trong động kinh cục bộ trong 
nhiều nghiên cứu trên thế giới. Nhân hai trường 
hợp lâm sàng được chẩn đoán động kinh cục bộ 
sử dụng perampanel tại phòng khám Động kinh, 
Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, chúng tôi bàn luận 
về sử dụng phối hợp sớm perampanel và các vấn đề 
liên quan. 

GIỚI THIỆU
Động kinh là một trong những bệnh lý thần 

kinh mạn tính thường gặp nhất. Theo ước tính của 
Liên hội Quốc tế chống Động kinh (ILAE) năm 
1996, có khoảng 50 triệu người trên thế giới mắc 
căn bệnh này và chủ yếu sống ở các nước đang phát 
triển, mỗi năm có khoảng 61,4/100.000 trường 
hợp phát hiện động kinh mới (1). Tại Việt Nam, 

động kinh ảnh hưởng 0,6 - 1% dân số, tỷ lệ hiện 
mắc là 4,4/1.000 người (2). Tuy nhiên, khoảng 
trống điều trị tại Việt Nam lên đến 85% và trở 
thành vấn đề đáng quan tâm (3). Thuốc chống 
động kinh là một phương pháp điều trị phổ biến. 
Trong đó, Kwan và cộng sự đã báo cáo trong dân 
số động kinh mới chẩn đoán, gần 50% người bệnh 
động kinh kiểm soát được cơn động kinh với thuốc 
đầu tiên, thêm 15% kiểm soát với thuốc thứ 2 hay 
thứ 3 (4). Tuy nhiên hiệu quả kiểm soát cơn giảm 
hẳn khi phối hợp từ thuốc thứ 3 trở lên. Perampanel 
(PER) là một trong những thuốc chống động kinh 
thế hệ mới với cơ chế khác biệt là chất đối kháng 
thụ thể α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid (AMPA) không cạnh tranh, được 
chấp thuận trên toàn cầu như một phương pháp 
điều trị phối hợp. Perampanel đã được chứng minh 
có hiệu quả trong việc điều trị phối hợp trong 
động kinh toàn thể và động kinh cục bộ (5-7). Tuy 
nhiên, để tối ưu hóa việc điều trị động kinh, việc 
phối hợp sớm với PER là một vấn đề đáng được 
quan tâm. Chúng tôi mô tả hai trường hợp lâm 
sàng động kinh cục bộ có sử dụng PER như một 
thuốc phối hợp sớm.

TRƯỜNG HỢP LÂM SÀNG
Trường hợp lâm sàng 1

P.V là nam sinh 15 tuổi, thuận tay phải đến khám 
tại phòng khám Động kinh, Bệnh viện Nguyễn 
Tri Phương từ tháng 11/2019. Người bệnh khởi 



 SỐ 32 - 2022 THẦN KINH HỌC VIỆT NAM 17Website: hoithankinhhocvietnam.com.vn

phát động kinh từ năm 12 tuổi. Triệu chứng cơn 
thường xảy ra vào ban đêm, người bệnh đang ngủ, 
đột ngột thức giấc, có cử động tự động hai tay, sau 
đó có triệu chứng xoay đầu mắt sang trái và chuyển 
thành co cứng co giật hai bên. Người bệnh là con 
thứ 2 trong gia đình, sinh thường, đủ tháng, không 
ghi nhận tiền căn bệnh lý thần kinh như sốt co 
giật, nhiễm trùng thần kinh, chấn thương sọ não; 
và cũng không ghi nhận tiền sử gia đình động 
kinh. Cộng hưởng từ (MRI) sọ não ghi nhận bình 
thường, điện não đồ (EEG) giấc ngủ trưa ghi nhận 
gai – sóng dạng động kinh vùng trán phải (Fp2/
F8/T2) (Hình 1). Xét nghiệm HLA-B1502 dương 
tính. Dựa vào triệu chứng lâm sàng, hình ảnh học 
và điện não đồ, người bệnh được chẩn đoán là cơn 
động kinh cục bộ suy giảm ý thức, khởi phát vận 
động chuyển thành co cứng co giật hai bên. Chẩn 
đoán theo hội chứng động kinh phù hợp với Động 
kinh thùy trán, với căn nguyên chưa rõ. Người bệnh 
điều trị tại bệnh viện địa phương với levetiracetam 
(LEV) 1000mg/ngày và không có cơn trong vòng 
1 năm. Sau đó, người bệnh tái phát cơn với tần 
số 1 cơn/tuần. Người bệnh được tăng liều dần 
levetiracetam đến 2000 mg nhưng tần số cơn vẫn 
không thay đổi. Topiramate (TPX) được thêm 
vào và tăng dần đến liều 200mg/ngày. Tuy tần số 
cơn giảm còn từ 1 đến 2 cơn/tháng nhưng người 
bệnh vẫn không đạt được tình trạng không cơn. 
Lúc này, chúng tôi quyết định sử dụng phối hợp với 
perampanel (PER) với liều khởi đầu là 2mg. Sau 
2 tuần sử dụng, chúng tôi dự tính tăng liều PER 
thành 4mg nhưng người thân than phiền bé dễ nổi 
nóng, hay cáu gắt so với ngày thường. Do đó, PER 
được dùng tiếp liều 2mg trong 2 tuần kế tiếp. Trong 
lần tái khám tiếp theo, khi các triệu chứng cáu gắt 
đã thuyên giảm, chúng tôi tăng PER đến liều 4mg. 
Hiện tại, người bệnh ghi nhận không còn cơn động 
kinh trong vòng 6 tháng với PER 4mg, TPX 200mg 
và kế hoạch giảm dần và ngưng LEV. 

Hình 1. EEG ngoài cơn vùng trán phải

Trường hợp lâm sàng 2
T.Q.K là sinh viên nam, 22 tuổi, thuận tay phải 

khởi phát động kinh từ năm 18 tuổi. Triệu chứng 
cơn khởi phát với hình ảnh các hình tròn hay tam 
giác màu trắng hay các chớp sáng nhỏ xuất hiện góc 
trái di chuyển sang bên phải thị trường, cơn kéo dài 
khoảng 10 đến 20 giây, người bệnh hoàn toàn tỉnh 
táo trong cơn (Hình 2). Từ 18 tuổi đến năm 20 tuổi, 
người bệnh còn có các cơn khởi phát tương tự kèm 
theo cử động xoay đầu mắt sang trái, loại cơn này 
kết thúc khi người bệnh điều trị với levetiracetam 
liều 1000mg/ngày. Người bệnh đến khám tại phòng 
khám Động kinh với những cơn cục bộ còn ý thức 
khởi phát bằng triệu chứng giác quan (thị giác), 
tần số từ 1 đến 2 cơn mỗi ngày, và đang sử dụng 
levetiracetam 1000mg/ngày. Điện não đồ ghi nhận 
hình ảnh gai – sóng dạng động kinh ngoài cơn vùng 
chẩm phải với hoạt động nền bình thường. MRI sọ 
não chưa ghi nhận bất thường. Dựa vào triệu chứng 
lâm sàng, điện não và hình ảnh học, người bệnh được 
chẩn đoán là động kinh thuỳ chẩm. Về căn nguyên và 
độ tuổi khởi phát, hội chứng Động kinh thuỳ chẩm 
khởi phát trễ thể Gastaut là một chẩn đoán có khả 
năng, và phân biệt với Động kinh thuỳ chẩm với căn 
nguyên không rõ. Chúng tôi tiến hành tăng dần liều 
levetiracetam đến 2000mg/ngày. Người bệnh có 
giảm tần số cơn còn 2-3 cơn/tuần. Với dự định phối 
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hợp thuốc, người bệnh kiểm tra gen HLA-B1502 và 
có kết quả dương tính. PER được lựa chọn là thuốc 
phối hợp thứ 2 với liều khởi đầu là 2mg. Hiện tại, 
người bệnh không còn cơn động kinh trong vòng 6 
tháng với LEV 2000mg/ngày và PER 2mg/ngày.

Hình 2. Hình vẽ người bệnh mô tả triệu chứng thị giác 
trong cơn

BÀN LUẬN
Hiệu quả phối hợp sớm PER

Hai trường hợp lâm sàng ghi nhận PER có hiệu 
quả kiểm soát cơn với vai trò thuốc phối hợp thứ 2 
và thứ 3 sau khi thuốc đầu tiên thất bại trong động 
kinh cục bộ có và không chuyển thành co cứng co 
giật hai bên. Điều này cũng đã được ghi nhận ở các 
nghiên cứu gần đây. Một nghiên cứu hồi cứu quan 
sát, đa trung tâm tại Tây Ban Nha thu thập 77 người 
bệnh sử dụng PER như một thuốc phối hợp sớm 
(thuốc thứ 2 và thứ 3) sau khi thất bại với đơn trị 
liệu và theo dõi hiệu quả sau 3, 6 và 12 tháng (8). 
Sau 12 tháng điều trị (liều trung bình 6 mg/ngày), 
60% bệnh nhân (39/65) giảm được ≥50% tần suất 
co giật so với ban đầu. Tỷ lệ đáp ứng ở thời điểm 12 
tháng cao hơn đáng kể khi PER được sử dụng như 
thuốc thứ 2 sau thất bại đơn trị liệu (72,2%) so với 
khi PER được đưa vào sau hai thuốc (44,8%). Một 
nghiên cứu nhãn mở về hiệu quả và tính an toàn của 
perampanel như là thuốc phối hợp đầu tiên cho đơn 
trị liệu ở bệnh nhân động kinh cục bộ có hoặc không 
có chuyển thành co cứng co giật hai bên ở Hàn Quốc 

(N = 85) (9). Tỷ lệ đáp ứng 50% (giảm ≥50% tần 
suất co giật) được báo cáo ở 80% bệnh nhân trong 
thời gian duy trì, với các cải thiện về co giật được thấy 
ở cả mức thấp (4 và 6 mg/ngày) và cao (8, 10, và 
12 mg/ngày). Ngoài ra, các phân tích hậu kiểm cho 
thấy rằng khi phân tầng theo tốc độ tăng liều (chậm: 
tăng liều được thực hiện trong khoảng thời gian ≥2 
tuần; nhanh: thực hiện ở khoảng thời gian <2 tuần), 
tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm chậm những đạt được 
tỷ lệ đáp ứng 50%, 75% hoặc 100% cao hơn về số 
lượng so với những người trong nhóm nhanh (lần 
lượt là 83,1% so với 73,1%, 72,9% so với 69,2% và 
49,2% so với 42,3%). Năm 2021, các tác giả đã đăng 
tải kết quả kéo dài 3 năm của nghiên cứu trên (10). 
Tỷ lệ đáp ứng 50% ở năm thứ 3 là 84,8% và trong 
3 năm là 71,7%. Tỷ lệ duy trì thuốc trong một, hai và 
ba năm tương tự nhau (lần lượt là 62,5%, 53,1%, và 
52,1%). Liều sử dụng có hiệu quả của PER ghi nhận 
4-6mg trong các nghiên cứu ở châu Á cũng tương tự 
liều thuốc chúng tôi sử dụng trong 2 trường hợp lâm 
sàng. Trong thời gian 3 năm mà người bệnh nhận 
được liều cuối cùng của PER ở 4 mg/ngày, 87,5% 
người bệnh đã giảm 50% cơn co giật và 45,8% bệnh 
nhân không có cơn (10). Tỷ lệ này cao hơn ở người 
được dùng PER với liều 6 mg/ngày. Những kết quả 
tương tự cũng được báo cáo trong một nghiên cứu 
của Nhật Bản, trong đó >50% bệnh nhân không cơn 
với liều PER tối thiểu là 2mg (11).
Tác dụng ngoại ý thường gặp

Buồn ngủ, chóng mặt, bứt rứt là những tác 
dụng thường gặp khi sử dụng PER đã được ghi 
nhận trong các nghiên cứu trên (8-10). Một số tác 
dụng ngoại ý về tâm thần cũng được ghi nhận như 
kích động, bứt rứt nhưng với tỷ lệ thấp. Nghiên cứu 
cho thấy các tác dụng ngoại ý này đa số ở mức độ 
nhẹ và trung bình, có thể chấp nhận được, chỉ có 
rất ít trường hợp ngưng sử dụng PER do tác dụng 
nghiêm trọng. Ở trường hợp lâm sàng số 1, bé trai 
xuất hiện dễ cáu gắt trong thời gian bắt đầu sử 
dụng PER. Xét thấy người bệnh chấp nhận được, 
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chúng tôi quyết định kéo dài thời gian tăng liều 
PER trong vòng 2 tuần thành 4 tuần. Sau đó, người 
bệnh dung nạp với các tác dụng ngoại ý này nên 
chúng tôi tăng liều PER và người bệnh dung nạp 
được liều tiếp theo. Tỷ lệ duy trì sử dụng PER cũng 
đã được báo cáo khá cao khoảng %. Tuy nhiên, một 
số đối tượng có tiền căn rối loạn tâm thần, rối loạn 
nhận thức cần cẩn trọng trong việc lựa chọn PER. 
Tối ưu hóa việc sử dụng PER

Dựa trên kinh nghiệm lâm sàng và ý kiến một số 
chuyên gia động kinh, một số lời khuyên được đưa 
ra để hướng dẫn người bệnh sử dụng hiệu quả PER 
cũng như xử trí các tác dụng ngoại ý.

• Thông tin và giải thích các tác dụng ngoại ý 
cùng với lợi ích của việc sử dụng PER cho người 
bệnh và thân nhân cũng như cách theo dõi và báo 
với bác sĩ điều trị.

• Hướng dẫn người bệnh uống vào thời gian 
chuẩn bị đi ngủ (60-90 phút), không nên uống 
ngay trước khi ngủ. Điều này sẽ giúp tránh tác dụng 
buồn ngủ và chóng mặt vào buổi sáng.

• Khởi đầu liều thấp (1-2mg/ngày) và tăng liều 
chậm sau mỗi 2 tuần.

• Nếu người bệnh xuất hiện tác dụng ngoại ý, có 
thể kéo dài thời gian tăng liều (2-4 tuần). Trong một 
số trường hợp, có thể xem xét giảm xuống một liều 
để tác dụng ngoại ý biến mất và tăng dần liều trở lại.

KẾT LUẬN
PER với cơ chế khác biệt được ghi nhận có hiệu 

quả đối với động kinh cục bộ có hay không chuyển 
thành co cứng co giật hai bên. Việc phối hợp sớm PER 
nhằm tối ưu hóa điều trị động kinh cần có sự hợp tác 
điều trị giữa người bệnh, thân nhân và bác sĩ lâm sàng. 
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