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• Co giật : 
• Triệu chứng lâm sàng phổ biến nhất của rối loạn chức năng thần kinh ở trẻ sơ 

sinh 

• Triệu chứng đầu tiên  (và đôi khi là duy nhất) của rối loạn hệ thần kinh trung 
ương ở trẻ sơ sinh.  

• Co giật ở giai đoạn sơ sinh là phổ biến hơn bất cứ độ tuổi nào.  

• 1-3,5 trên 1000 trẻ sơ sinh* 

• Trẻ sơ sinh bị co giật  có nguy cơ tử vong và nguy cơ suy giảm chức 
năng thần kinh, chậm phát triển và động kinh sau này. 

Tổng quan 

* Volpe J. Neonatal seizures. In: Neurology of the Newborn. Philadelphia, PA: W.B. Saunders; 2009 



Tổng quan  

* Ronit M. Pressler , DOI: 10.1111/epi.16815 , 2020 
* International League Against Epilepsy 2017 
* Arushi Gahlot Saini, 2018, DOI: 10.1055/s-0038-1667213 
 

• Trạng thái động kinh (SE) 
• Trẻ lớn và người lớn: co giật liên tục 

kéo dài ≥ 30 phút, hoặc  ≥ 2 cơn giật 
mà không trở lại trạng  

thái tinh thần giữa 2 cơn. 
• Trẻ sơ sinh (SNE): cơn co giật  kéo 

dài ≥ 5 phút hoặc 2 cơn giật mà 
không trở lại trạng thái tinh thần 
giữa 2 cơn 



Tổng quan  

• Trang thái động kinh sơ sinh: khoảng16-25%. Tiên lượng xấu hơn so 
với trẻ lớn, người lớn vì tỉ lệ di chứng cao (66% , bại não, chậm phát 
triển) 

• Mặc dù với sự phát triển của các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh, chẩn 
đoán phân tử, nguyên nhân của trạng thái động kinh ở trẻ sơ sinh và 
trẻ nhũ nhi mới chỉ xác định được 1/2 . 

 

 

Status Epilepticus in Neonates and Infants, Rajni Farmania, 2020 
DOI: 10.4103/aian.AIAN_189_20 



Ca bệnh (1) 

• Trẻ nam, 2 ngày tuổi, G1P1, đẻ thường, đủ tháng, 2,8kg, sau sinh 
khóc ngay, Apgar: 8-9-9, sau đó suy hô hấp: khó thở, được thở oxi, 
thở CPAP 30 phút thở máy (tràn khí màng phổi, không phải hút/dẫn 
lưu khí, có ít máu trào qua NKQ) 

• 19 giờ sau sinh xuất hiện co giật, sốt 39 độ, co giật toàn than, giật 
mắt, mặt, giật choàng tay chân, vã mồ hôi.  Cắt giật bằng Midazolam, 
Seduxen (nhiều lần, cơn giật 1 giờ). 

• Điều trị thở máy, được bơm surfactan, đặt HADM, kháng sinh, 
Acyclovir, cai được máy thở sau 2 ngày, nhưng còn co giật rất nhiều 
Bệnh viện Nhi Trung Ương 

 



Ca bệnh  (2) 

 
Tiền sử 

Mang thai mẹ khỏe mạnh, 
không THA, không ĐTĐ. Khám 
thai đinh kz không phát hiện 
bất thường 
Mẹ kể từ 6-7 tháng thai thấy có 
các cử động bất thường (1-2 
phút, theo nhịp) 
Con lần 1 trai 4,5 tuổi khỏe 
mạnh 
Trong gia đình chưa ghi nhận TS 
co giật, bệnh dt 
 

Điều trị 
Thuốc chống co giật, kháng sinh  
Nhịn ăn sữa mẹ, pregestimil 
Thuốc chống co giật 

Thuốc kháng động kinh: 
Keppra(levetiracetam) 
60mg/kg/ng 
Sabril (Vigabatrin) 
90mg/kg/ng 
Gardenal ( 5mg/kg/ng 

L-carnitin, vitamin B6 
(pyridoxine hydrochlorid 100-
200mg/ngày),  acid folic 
Duy trì liên tục midazolam 120-
360mcg/kg/h 
Cắt giật bằng Diazepam, 
ketamin, morphin 
 

Cận lâm sàng 
- Không rối loạn điện giải đường, 

kiềm toan,  
- NH3: 70, ceton niệu âm tính 
- MSMS: không bất thường 
- TORCH:âm tính 
- PCR CMV, EBV, HSV: âm tính 
- BC: 13G/l CRP1,4  
- Ure, creatinine, GOT, GPT: bt 
- DNT: TB 4, protein 1,2 glucose 3,2 
- Cấy máu, DNT âm tính 
- EEG: sóng theta cao điện thế từng 

đợt lan tỏa hai ban cầu điện não 
đồ video 

- MRI sọ não: bình thường 
- Morphin/methadone (mẹ-con) âm 

tính 

Đáp ứng: Co giật liên tục (trạng thái động kinh), thở máy (thuốc mê, duy 
trì an thần liều rất cao, giãn cơ) 



Ca bệnh (3)Đáp ứng và tiến triển: 

• Xét nghiệm gen: 

 

 

 

 

 

 

• Tăng liều pyridoxin 200mg x 4 lần 

•  trẻ hết co giật 2 ngày  trẻ sốt  giật lại và tử vong sau đó 3 ngày 
(lúc 19 ngày tuổi) (nhiễm trùng huyết, suy đa tạng, toan chuyển hóa mất 
bù) 



Vitamin B6 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 

• Pyrixal 5’-photphate (PLP) là dạng 
hoạt động sinh học của vitB6, là 
cofactor cho hơn 140 enzyme của 
các phản ứng trong cơ thể. 

• Vitamin B6  (vitB6) là một thuật 
ngữ chung dùng để chỉ một 
nhóm 6 các hợp chất hóa học 
chuyển đổi lẫn nhau (có chung 1 
vòng pyridine). 

 



 
 

Các bệnh não động kinh phụ thuộc vitamin B6 
 
 
 
• Pyridoxine-Dependent Epilepsy (PDE)/ VitB6-dependent epileptic 

encephalopathies (B6EEs) 

• Bệnh não động kinh phụ thuộc vitamin B6 đại diện cho nhóm các 
bệnh không đồng nhất về mặt lâm sàng và di truyền, chuyển hóa 
hiếm gặp. 

• Đặc trưng bởi các cơn co giật trước sinh, trong giai đoạn sơ sinh hoặc 
sau đó, thường kháng với các điều trị co giật thông thường 
(conventional anticonvulsant treatment) nhưng kiểm soát tốt bằng 
việc sử dụng vitamin B6 (PN hoặc PLP) 

• Ngoài co giật, trẻ có thể có chậm phát triển tinh thần, trí tuệ, cùng với 
các bất thường về cấu trúc não 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021, DOI: 10.5772/intechopen.99751 

Basura GJ, DOI:10.1007/s00431-008-0823-x 



 
 
Các bệnh co giật phụ thuộc vitamin B6: 
(Pyridoxine-Dependent Epilepsy/ VitB6-dependent epileptic encephalopathies) 
 
 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



1. Thiếu hụt ALDH7A1 

• Bệnh do đột biến gen 
ALDH7A1/antiquitin mã hóa cho 
enzyme α-aminoadipic semialdehyde 
dehydrogenase (enzym trong quá trình 
chuyển hóa Lysine) 

• Homozygous hoặc compound 
heterozygous mutations 

 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



1. Thiếu hụt ALDH7A1 

• Rối loạn vận động (tang, giảm, rối loạn trương lực cơ), rối loạn phổ tự 
kỉ (ASD), rối loạn tăng động giảm chú { (ADHD)… 

• Bất thường cấu trúc não: bất thường thể trai (thiểu sản, loạn sản, 
không có), bất thường chất trắng. 

• Các triệu chứng khác: hạ đường huyết, toan chuyển hóa tăng lactat, 
suy giáp, đi kèm rối loạn điện giải, tiểu nhạt, thiếu máu… 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



1. Thiếu hụt ALDH7A1 

• Chẩn đoán sinh hóa: ∆ 1 -piperideine-6-carboxylic acid (P6C), α-
aminoadipic semialdehyde (α-AASA) and pipecolic acid (PIP) tang trong 
máu, nước tiểu và dịch não tủy 

• Điều trị:  

• Vitamin B6 (PN, PLP), (90% đáp ứng), ± Acid folic (folinic acid-
responsive seizures – FARS) 

• “Triple therapy”:  vitamin B6, chế độ ăn hạn chế lysine, bổ sung L-
arginine 

• Tiên lượng: Khoảng 75% trường hợp có chậm phát triển tinh thần và trí 
tuệ 

 Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



2. Thiếu hụt Pyridox(am)ine 5’-Phosphate oxidase 
(PNPO)  

• 2005 Mills: đột biến gen 
PNPO gây giảm hoạt tính 
enzyme, và gây co giật ở trẻ 
sơ sinh 

• Bệnh hiếm, gây co giật sơ 
sinh, di truyền lặn trên NST 
thường. 

 

 

Malak Alghamdi, 2020  
DOI: 10.111/cge.13843 



2. Thiếu hụt Pyridox(am)ine 5’-Phosphate oxidase 
(PNPO) 

• 60% trường hợp co giật trong ngày  

đầu tiên sau sinh. 

• 60 % hình ảnh cấu trúc não bình  

thường. Có thể bất thường  

(không đặc hiệu): teo não,  

chậm myelin .. 

• Không có chẩn đoán sinh hóa  

đặc hiệu. 

 

 
Malak Alghamdi, 2020  
DOI: 10.111/cge.13843 



2. Thiếu hụtPyridox(am)ine 5’-Phosphate oxidase 
(PNPO) 

 

Matthew P. Wilson, 2018,  
DOI: 10.1002/jimd.12060 



2. Thiếu hụt Pyridox(am)ine 5’-Phosphate oxidase 
(PNPO)  

• Điều trị: PLP, PN  ± AEDs, ± Riboflavin 

• Tiên lượng:  
• Thời gian khởi phát co giật, thời gian điều trị là 1 yếu tố tiên lượng bệnh: co 

giật trong ngày đầu tiên .  

• Tỷ  lệ tử vong khoảng 25%, 

• Chậm phát triển 50% 

• Rối loạn chức năng gan ở trẻ dùng PLP dài ngày  

 

Malak Alghamdi, 2020  
DOI: 10.111/cge.13843 



3. Hyperprolinemia type 2 

• Đột biến gen 
ALDH4A1, mã hóa cho 
enzyme pyrroline 5-
carboxylate 
dehydrogenase (P5CD) 
(chuyển hóa Proline) 

• Cơ chế hóa sinh: giống 
PDE-ALDH7A1  

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



3. Hyperprolinemia type 2 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 

• Triệu chứng lâm sàng: đa dạng (có thể không có triệu chứng) 

• Co giật khoảng ≥  50% trường hợp, thường triggered bởi sốt, tuổi 
khởi phát đa dạng (nhũ nhi- người lớn). 

• Có thể có các rối loạn về tâm-thần kinh, chậm phát triển trí tuệ 

• Chẩn đoán sinh hóa: tang Proline (10 đến 15 lần) và P5C… trong máu 
và nước tiểu. 

• Điều trị: vitamin B6 (đáp ứng rất khác nhau) ± AEDs 



4. Hypophosphatasia 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 

• Bệnh do đột biến gen ALPL 
(lặn/trội NST thường), gen 
mã hóa cho ALP không đặc 
hiệu mô (Tissue 
nonspecific alkaline 
phosphatase- TNSALP) 

• Biểu hiện rất không đồng 
nhất. Dị tật xương và/hoặc 
rang 

• Co giật xảy ra ở 20% các TH  



4. Hypophosphatasia (HPP) 

Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 

• Dựa vào tuổi biểu hiện bệnh chia 5 thể LS 
• “odonto” HPP 
• “adult” HPP 
• “childhood” HPP  
• “infantile” HPP 
• “perinatal” HPP 

• Nếu có biểu hiện co giật thường là yếu tố tiên lượng nặng 

• Chẩn đoán: Xquang xương + alkaline phosphatase thấp 

• Điều trị :  
• PN 
• Asfotase alfa, an enzyme-replacement therapy (2015)  



5. Thiếu hụt PLPHP 

• Bệnh do đột biến gen PLPBP-PLP homeostasis protein /PROSC -proline 
synthetase co-transcribed homolog, mã hóa cho protein gắn với PLP, chức 
năng cân bằng nội mô nồng độ vitamin B6. 

• Cơ chế PLPPB dẫn đến bệnh não động kinh: chưa rõ ràng (PLPHP như 1 
protein bảo vể khỏi các phân tử khác và khỏi bị giảng hóa nhưu 
phosphatase) 

• Co giật sớm điển hình trong tuần đầu 

• Chậm phát triển, toan chuyển hóa, thiếu máu… 

• Chẩn đoán sinh hóa: hiện tại chưa xác định được 

• Điều trị: PN, PLP, ± AEDs, ± acid folic 

• Tiên lượng: khoảng 65% có chậm phát triển 
Hilal H. Al-Shekaili, 2021 
DOI: 10.5772/intechopen.99751 



“B6 trial” 

 

Matthew P. Wilson, 2018,  
DOI: 10.1002/jimd.12060 



Chú ý khi sử dụng vitamin 
B6 

 



Hướng phát triển trong tương lai 

• Chẩn đoán - sàng lọc  

• Điều trị: thuốc đặc hiệu, liệu pháp 
enzyme thay thế, liệu pháp gen  

• Dự phòng 



 



Ca bệnh số 2 

 



Kết luận 

• Phần lớn co giật sớm ở trẻ sơ sinh đáp ứng với vitamin B6 (PN, PLP) 
có thể là thiếu hụt ALDH7A1, PNPO, PLPBP… 

• Đối với những trường hợp PDE nếu được điều trị kịp thời trẻ có cơ 
hội sống và giảm tỉ lệ di chứng sau này. 

• Tiếp tục các nghiên cứu để hiểu rõ hơn về PDE: chẩn đoán- điều tr- 
dự phòng.  

Vitamin B6- Pyridoxin hydrochloride 
100mg x 1 ống, TMC 



Xin chân thành cảm ơn sự chú ý lắng 
nghe của quý vị đại biểu! 


