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TÓM TẮT66 
Mục tiêu: Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng và diễn tiến một trường hợp loạn trương lực cơ 
đáp ứng dopamine khởi phát sớm tại khoa Thần Kinh, 
Bệnh viện Nhi Đồng 2. Đối tượng và phương pháp 
nghiên cứu: Báo cáo ca lâm sàng và tổng quan y 
văn. Kết quả: Bệnh nhân nữ 8 tuổi, khởi phát từ 6 
tháng tuổi với run tay, đi nhón chân, cứng cơ, dao 
động trong ngày. Không rối loạn cơ vòng hay giấc 
ngủ. Trẻ chậm phát triển tâm vận mức độ nhẹ. Xét 
nghiệm gen cho thấy đột biến lệch khung GCH1 dị 
hợp tử trên NST 14. Gia đình có người thân biểu hiện 
tương tự. Điều trị levodopa/benserazide từ 3 tuổi giúp 
cải thiện vận động, tuy còn khó khăn trong học tập. 
Kết luận: Phát hiện sớm và điều trị phù hợp DRD 
giúp cải thiện chức năng, hỗ trợ trẻ sinh hoạt bình 
thường. Từ khóa: DRD- Dopa-responsive dystonia: 
loạn trương lực cơ đáp ứng dopa; DRD plus: loạn 
trương lực cơ đáp ứng dopa thể cộng, hội chứng 
Segawa, Levodopa, trẻ em, di truyền. 
 
SUMMARY 

DOPA-RESPONSIVE DYSTONIA: A CASE 
REPORT OF EARLY-ONSET IN A YOUNG 

CHILD AND LITERATURE REVIEW 
Objective: To describe the clinical features, 

paraclinical findings, and disease progression of a case 
of early-onset dopa-responsive dystonia managed at 
the Department of Neurology, Children's Hospital 2. 
Subjects and Methods: Case report and literature 
review. Results: An 8-year-old female presented with 
symptom onset at 6 months of age, including hand 
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tremors, toe walking, limb rigidity, and diurnal 
fluctuation. There were no sphincter or sleep 
disturbances. The patient exhibited mild psychomotor 
developmental delay. Genetic analysis revealed a 
heterozygous frameshift mutation in the GCH1 gene 
on chromosome 14. A maternal half-aunt was 
reported to have similar symptoms diagnosed at age 
10. Initiation of low-dose levodopa/benserazide 
therapy at age 3 resulted in significant improvement in 
motor function, although learning difficulties persisted. 
Conclusion: Early identification and appropriate 
treatment of DRD can significantly improve functional 
outcomes and enable affected children to achieve 
near-normal daily functioning. Keywords: DRD – 
Dopa-responsive dystonia; DRD plus; Segawa 
syndrome; Levodopa; pediatric; genetic. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Loạn trương lực cơ đáp ứng dopa, trước đây 

được gọi là hội chứng Segawa, được mô tả lần 
đầu tiên bởi tác giả Segawa năm 1976 ở 2 bệnh 
nhân nữ là chị em họ, có biểu hiện loạn trương 
lực cơ và tư thế bất thường ở 4 và 6,5 tuổi [1]. 
Bệnh hiếm gặp với tỉ lệ lưu hành từ 0,5 đến 1 trên 
1 triệu người. Tuy nhiên rối loạn này dường như 
bị bỏ sót chẩn đoán ở những người có triệu chứng 
nhẹ hoặc có thể chẩn đoán nhầm với những tình 
trạng có biểu hiện tương tự như bại não, hội 
chứng Parkinson khởi phát ở người trẻ, thất điều 
tiểu não. Loạn trương lực cơ đáp ứng dopa điển 
hình hay còn gọi là hội chứng Segawa xuất hiện ở 
nữ nhiều hơn nam với tỉ lệ 4.3:1 [3,5], độ tuổi khởi 
phát từ 1 đến 12 tuổi, trung bình 6 tuổi. 

Cơ chế sinh bệnh học của loạn trương lực cơ 
đáp ứng dopa là thiếu hụt enzym trên con đường 
tổng hợp dopamine bao gồm thiếu hụt enzyme 
tổng hợp tetrahydrobiopterin (BH4) như CGH-1, 
PTPS, SR; enzyme tổng hợp levodopa tyrosine 
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hydroxylase [TH]; enzyme tổng hợp dopamine 
và serotonin (AADC). Trong đó, loạn trương lực 
cơ đáp ứng dopa điển hình do đột biến GCH-1 di 
truyền trội là thường gặp nhất, tiếp đến là đột 
biến TH và SR. Trong đột biến GCH-1 di truyền 
trội, bệnh nhân chỉ mang một allen khiếm 
khuyết, do đó biểu hiện lâm sàng nhẹ hơn thể di 
truyền lặn. Đột biến GCH-1 di truyền lặn mang 2 
allen bị đột biến nên có kiểu hình nặng hơn nhóm 
di truyền trội, khởi phát sớm, triệu chứng vận 
động trầm trọng hơn như giảm trương lực cơ trục 
thân, khó nuốt, khó di chuyển và chậm phát triển 
trí tuệ. Tuy nhiên một số bệnh nhân đột biến 
đồng hợp tử lại có biểu hiện của loạn trương lực 
cơ đáp ứng dopa điển hình, đáp ứng tốt với điều 
trị bằng dopamine nhưng lại có tuổi khởi phát 
sớm hơn. Điều này gợi ý rằng mức độ trầm trọng 
của suy giảm chức năng quan trọng hơn số lượng 
đột biến gen khi xác định nhóm kiểu hình lâm 
sàng [2]. Một cơ chế sinh bệnh học khác của loạn 
trương lực cơ đáp ứng dopa là khiếm khuyết các 
chất vận chuyển tái hấp thu dopamine, người 
bệnh có khiếm khuyết này có đáp ứng không 
thuận lợi khi điều trị bằng dopamine. 

Biểu hiện lâm sàng điển hình khởi phát ở trẻ 
em, bắt đầu bằng loạn trương lực cơ ở chân, gây 
nên tư thế bất thường, đi nhón gót, 2 gót xoay 
ngoài, bàn chân hướng lên... Bệnh diễn tiến đến 
toàn thân, mất khả năng giữ thăng bằng, dễ té, 
run chi. Thông thường trí tuệ và nhận thức không 
bị ảnh hưởng, không có biểu hiện của tiểu não, 
cảm giác hay thần kinh tự chủ. Tính dao động 
trong ngày tuy không phải là là triệu chứng đặc 
trưng riêng của bệnh nhưng cũng là một dấu hiệu 
quan trọng, với triệu chứng nặng lên về chiều và 
cải thiện sau khi ngủ hay nghỉ ngơi. [1,4,5] 

Loạn trương lực cơ đáp ứng dopa thể cộng 
(DRD plus) ngoài thiếu hụt dopamine vẫn là yếu 
tố chính gây nên triệu chứng lâm sàng, 
noradrenalin và serotonin cũng bị thiếu hụt dẫn 
đến những biểu hiện khác ngoài triệu chứng điển 
hình. Bệnh nhân thuộc nhóm DRD plus có thêm 
ít nhất một trong 3 bệnh cảnh mà DRD điển hình 
không có: (1) khởi phát sớm từ tuổi sơ sinh (2) 
triệu chứng vận động giảm nặng như giảm 
trương lực cơ trục thân, bú nuốt kém, khó nuốt 
(3) triệu chứng ngoài vận động như co giật, giật 
cơ, chậm phát triển tâm thần, vận động, rối loạn 
thần kinh thực vật [1,4]. 

Bệnh cần chẩn đoán phân biệt với những 
biểu hiện bất thường vận động sớm ở trẻ nhỏ 
như bại não, rối loạn vận động liên quan 
dopamine kèm thoái hóa thần kinh như 
Parkinson khởi phát ở người trẻ, thất điều gai 
tiểu não type 3, hội chứng pallidopyramydal, và 

những rối loạn vận động không liên quan 
dopamine như đột biến DYT1, đột biến GLUT1, 
giật cơ loạn trương lực. 

Levodopa vẫn là điều trị cơ bản cho DRD và 
DRD plus, cho đáp ứng điều trị tốt, cải thiện 
đáng kể các triệu chứng mà không có biến 
chứng dao động vận động. Ở nhóm bệnh nhân 
DRD plus, điều trị với Levodopa có thể không 
cho kết quả tối ưu và có thể cần kết hợp thêm 
với 5-HTP và BH4 [4]. Điều trị nên bắt đầu bằng 
liều thấp, tăng liều chậm nếu cần, hiệu quả sau 
vài ngày và đáp ứng hoàn toàn sau vài ngày 
hoặc vài tháng dùng thuốc [5]. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
Báo cáo ca lâm sàng 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Bệnh nhi nữ 8 tuổi, địa chỉ Hậu Giang, con 

1/1, sinh thường đủ tháng. Từ 6 tháng tuổi, 
người nhà phát hiện em run tay, chậm phát triển 
vận động với 1 tuổi biết ngồi, 2 tuổi em đi được, 
đi nhón chân, hay té, yếu có dao động - đi được 
vào buổi sáng, đến chiều chỉ ngồi, không đi 
được. Gia đình có dì - em cùng cha khác mẹ với 
mẹ ruột- có biểu hiện tương tự, phát hiện lúc 10 
tuổi, đang được điều trị và đáp ứng với 
Levodopa. Bé được điều trị với liều thấp 
Levodopa/Benserazide 200/50mg ¼ viên ngày 1 
lần vào buổi sáng, từ 3 tuổi. Các triệu chứng vận 
động cải thiện sau điều trị. Hiện tại, bé chậm 
phát triển tâm thần vận động mức độ nhẹ, học 
chậm, chưa biết tính toán. Trẻ ngủ nhiều vào 
ban ngày, không có rối loạn cơ vòng, không rối 
loạn ngôn ngữ.  

Khám lâm sàng ghi nhận bệnh nhân tỉnh táo, 
hợp tác tốt, không liệt dây thần kinh sọ, chức 
năng cảm giác bình thường. Bệnh nhân có vẻ 
mặt trầm buồn, giọng nói chậm, nhỏ, khi đi ít cử 
động 2 tay, dễ té. Video cơn do người nhà cung 
cấp khi không dùng thuốc em có dáng đi ưỡn lưng, 
người về phía trước, dạng chân, 2 bàn chân xoay 
trong và hướng lên, nhón gót, rất dễ té.  

 
Hình 1: Sơ đồ phả hệ của người bệnh 
Xét nghiệm di truyền ghi nhận đột biến gen 

GCH1 dị hợp tử trên nhiễm sắc thể số 14, di 
truyền trội hoặc lặn, đột biến lệch khung, chưa 
được báo cáo trên Clinvar. Bệnh nhân tiếp tục 
điều trị Levodopa 5mg/kg/ngày. Hiện tại, bệnh 
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nhân đáp ứng tốt điều trị, cải thiện chức năng 
vận động, sinh hoạt bình thường, và chưa có 
biểu hiện tác dụng phụ nào của thuốc. 

 
Hình 2: Kết quả Sanger phát hiện 01 biến 

thể dị hợp tử 
Đây là trường hợp lâm sàng đến khám và 

theo dõi tại bệnh viện Nhi đồng 2. Các thông tin 
về người bệnh trong bài báo đã nhận được sự 
chấp thuận của gia đình và bảo mật. 
 

IV. BÀN LUẬN 
Bàn luận trường hợp lâm sàng. Về lâm 

sàng, bệnh nhân có biểu hiện phù hợp loạn 
trương lực cơ đáp ứng dopa với các biểu hiện 
run, loạn trương lực cơ 2 chân, lan lên tay, đơ 
cứng 2 chân, dáng đi bất thường, dễ té ngã, tính 
dao động trong ngày biểu hiện rất rõ từ 2 tuổi 
đến nay, khi em chỉ đi được buổi sáng, buổi 
chiều đơ cứng, nhón gót chân, không đi được, 
chỉ ngồi. Em còn có các biểu hiện giống bệnh 
Parkinson ở vẻ mặt ít cảm xúc, ít cử động tay khi 
đi lại, mất ổn định tư thế. Phân loại về kiểu hình, 
bệnh nhân có nhiều dấu hiệu thuộc nhóm DRD 
plus hơn là DRD điển hình với độ tuổi xuất hiện 
từ rất sớm, 6 tháng tuổi và có chậm phát triển 
tâm thần vận động. 

Bệnh nhi có người nhà là dì - cùng cha khác 
mẹ với mẹ ruột - có biểu hiện bệnh nên gợi ý 
đây là bệnh di truyền, kết quả xét nghiệm đột 
biến gen GCH-1 phù hợp với chẩn đoán loạn 
trương lực cơ đáp ứng dopa. Người bệnh mang 
gen dị hợp tử, nên đây là kiểu đột biến di truyền 
trội, phân loại theo kết quả xét nghiệm gen thì 
người bệnh thuộc nhóm loạn trương lực cơ đáp 
ứng dopa điển hình (hội chứng Segawa). Tuy 
nhiên như đã phân tích ở trên, người bệnh mang 
kiểu hình của DRD plus với thời gian khởi phát 
sớm và dấu hiệu chậm phát triển tâm vận. Như 
vậy, đây là một trường hợp hội chứng Segawa 
khởi phát sớm hay DRD plus có kiểu gen di 
truyền trội. Đột biến của người bệnh là đột biến 
mới chưa được báo cáo trên Clinvar nên cần 
được khảo sát thêm. Người bệnh được thực hiện 
xét nghiệm gen G4500 và khẳng định lại bằng kỹ 
thuật Sanger, kỹ thuật này cũng được thực hiện 
trong báo cáo của tác giả Furukawa Y [5]. 

Phân tích cây phả hệ cùa gia đình người 
bệnh, có khả năng ông ngoại (cha của mẹ) là 
người mang gen đột biến, di truyền cho mẹ và 
cho dì, mẹ di truyền gen đột biến cho người 
bệnh, tuy nhiên ông ngoại, mẹ và những anh em 
khác của mẹ không có biểu hiện bệnh. Điều này 
được giải thích (1) do khả năng biểu hiện gen 
không giống nhau ở những người mang gen, chỉ 
30-40% người mang gen có biểu hiện bệnh, khả 
năng biểu hiện gen ở nữ giới cao hơn nam giới 
2.3 lần [3,5], (2) triệu chứng lâm sàng phụ thuộc 
vào tỉ lệ enzyme bị thiếu hụt, do đó nếu người 
mang gen đột biến nhưng không thiếu hụt 
enzyme sản xuất dopamine đủ để biểu hiện lâm 
sàng thì sẽ có kiểu hình hoàn toàn bình thường, 
(3) loại đột biến khác nhau có thể gây biểu hiện 
gen khác nhau [1]. Tác giả Wang W và cộng sự 
mô tả 1 trường hợp hội chứng DRD điển hình 
nhận di truyền từ người mẹ không có triệu 
chứng khởi phát ở độ tuổi 17 tháng, tổng kết các 
báo cáo ca lâm sàng trên thế giới mô tả biểu 
hiện có thể xuất hiện từ 1,5 tuổi đến 10 tuổi [6,7]. 

Về điều trị đáp ứng tốt với dopa cũng là một 
yếu tố phù hợp chẩn đoán loạn trương lực cơ 
đáp ứng dopa. Liều thuốc bệnh nhân đang sử 
dụng hiện tại là 100mg/ngày, tương đương 
5mg/kg, liều này phù hợp với những báo cáo 
trên thế giới [5]. Người bệnh cũng chưa có biểu 
hiện tác dụng phụ của thuốc như dao động vận 
động, loạn động. 

Tổng quan y văn. Dystonia đáp ứng với 
Dopa (DRD) là một hội chứng lâm sàng đặc 
trưng bởi chứng loạn trương lực khởi phát ở trẻ 
em, đáp ứng rõ và kéo dài với liều thấp 
levodopa. Có ít nhất ba gen gây ra DRD: (1) gen 
GCH1 trên nhiễm sắc thể 14q22.1-q22.2, mã hóa 
GTP cyclohydrolase I (GTPCH), enzyme đầu tiên 
trong con đường sinh tổng hợp 
tetrahydrobiopterin (BH4; cofactor thiết yếu cho 
tyrosine hydroxylase [THI]), (2) gen TH trên 11 
p15.5, mã hóa cho enzyme TH xúc tác bước giới 
hạn tốc độ trong quá trình sinh tổng hợp 
catecholamine và (3) một gen chưa được xác 
định trên 14q13 (DYT14). [2, 3] 

Giải trình tự gen GCH1 thường được tiến 
hành ở các phả hệ, các đột biến trong vùng mã 
hóa (bao gồm các vị trí ghép nối) của gen này 
được tìm thấy ở khoảng 60% (49-79%) các gia 
đình DRD. Xét ngiệm gen nên được xem xét ở 
tất cả trẻ em có triệu chứng loạn trương lực 
và/hoặc Parkinson hoặc có rối loạn dáng đi 
không rõ nguyên nhân. [4] 

GCH-1 là một gen có thể gây ra các kiểu 
hình khác nhau như DRD và DRD-plus tùy thuộc 
vào mức độ nghiêm trọng của đột biến, được dự 
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đoán trong phần trên. Hahn và cộng sự đã phân 
loại đột biến gen GCH-1 thành 3 kiểu hình khác 
nhau tùy thuộc vào khiếm khuyết gen: (1) AD-
GCH-1: di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường 
tiến triển và/hoặc đáp ứng với levodopa, khởi 
phát ở trẻ em, không chậm phát triển, không co 
giật; (2) AR GCH-1, di truyền lặn, biểu hiện ở 
giai đoạn đầu đời với rối loạn thần kinh nghiêm 
trọng như chậm phát triển tâm thần vận động, 
co giật, v.v.); và (3) đột biến dị hợp tử kép (mức 
độ nghiêm trọng trung gian giữa các rối loạn 
trên). Trường hợp lâm sàng chúng tôi mô tả khởi 
phát sớm, có chậm phát triển nhẹ, không co 
giật. Một vài báo cáo trên y văn cũng ghi nhận 
trường hợp khởi phát sớm [6, 7] 

 

V. KẾT LUẬN 
Loạn trương lực đáp ứng dopa trước đây gọi 

là hội chứng Segawa là một tình trạng loạn 
trương lực cơ di truyền hiếm gặp xuất hiện ở trẻ 
em và vị thành niên, đáp ứng gần như hoàn toàn 
khi điều trị thích hợp. Báo cáo ca lâm sàng này 
đóng góp các hiểu biết về triệu chứng, diễn tiến 
lâm sàng, đáp ứng điều trị với Levodopa ở trẻ 
em. Đột biến gen ở bệnh nhân này là đột biến 
mới, chưa được báo cáo trên y văn với kiểu di 
truyền phức tạp, cần được phân tích thêm. Vì 
người bệnh có tuổi khởi phát sớm so với hội 
chứng Segawa điển hình, tiên lượng về thần kinh 
và đáp ứng điều trị của người bệnh vẫn cần 
được theo dõi liên tục. 

Loạn trương lực cơ đáp ứng dopa nên được 
phát hiện sớm vì có đáp ứng tốt với điều trị thích 
hợp. Chiến lược điều trị lệ thuộc vào loại enzym 
bị ảnh hưởng, do đó, phân tích di truyền cần 

phải được thực hiện và phân tích rõ ràng để xác 
định chẩn đoán, đồng thời giúp phân biệt với các 
rối loạn có biểu hiện tương tự.  
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nhân xơ gan điều trị tại Trung tâm Y tế huyện Thanh 
Ba. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả 
cắt ngang tiến cứu trên 52 bệnh nhân xơ gan, chia 
thành hai nhóm có và không có suy gan cấp. Chỉ số 
MELD được tính toán và phân tích mối liên quan với 
nguy cơ suy gan cấp. Kết quả: Bệnh nhân suy gan 
cấp có chỉ số MELD trung bình cao hơn đáng kể so với 
nhóm không suy gan cấp (22,4 ± 3,1 so với 15,2 ± 
2,8; p < 0,01). Ngưỡng MELD ≥ 18 có độ nhạy 85% 
và độ đặc hiệu 78% trong tiên lượng suy gan cấp. Khi 
MELD ≥ 20, độ đặc hiệu tăng lên 85,1%. Kết luận: 
Chỉ số MELD có giá trị tiên lượng cao trong dự báo 
nguy cơ suy gan cấp ở bệnh nhân xơ gan. Ngưỡng 


