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PAT VAN PE

DPong kinh khang thudc chiém khoang 30% ti 1& dong kinh
chung va duoc xem 1a mot thach thirc 16n d6i v6i cac nha nghién ctru
va bac si 1am sang, khong chi anh huong nghiém trong dén chat
luong cudc séng ca nhan ma con giy ra ganh nang kinh té 16n cho gia
dinh va x3 hoi. Ngay nay, cac phuong thirc chan doan di truyén da
mé ra tim nhin méi vé tinh phic tap trong di truyén dong thoi ning
cao hiéu qua chan doan dong kinh tang tir 10% 1én dén 30-40%. Viéc
két hop dic diém lam sang, tinh da hinh gen giup xac dinh yéu t6
nguy co khang thudc ¢ gia tri cao la van dé quan trong ma bac si
1am sang ludn quan tdm va dit ra khi tiép can ban ddu mot tré méc
dong kinh.

Tai Viét Nam, trong nhiing nim gan ddy c6 nhiéu cong trinh
nghién ctru vé dong kinh khang thudc ¢ tré em da duoc cong bd song
cac nghién ctru phan tich di truyén van con rat han ché. Véi mong
mudn xac dinh yéu t& nguy co trén co sé 14m sang, cn 1am sang va
tinh da hinh mot sé gen phd bién lién quan dén dong kinh khang
thuc bao gom: SCN1A, ABCB1, GABRAL trén 6 SNP bing phuong
phap giai trinh ty Sanger, két hop giai trinh ty toan bo hé gen mi hoa
(WES) xé4c dinh bién thé nguyén nhan trén mot nhom dong kinh
khang thudc cu thé giup tién lwong, dinh hudng phuong phap diéu tri
t6i wu nhat vé dong kinh khang thudc, huéng dén muc tiéu xa hon
trong y hoc c4 thé tai Viét Nam. Chung toi tién hanh nghién ctru dé
tai “Nghién ctru dac diém 1am sang, can lam sang va bién thé mot sb
gen & tré mic dong kinh khang thube” véi 2 muc tiéu:

1. Mo ta dic diém lam sang, mot sd bién doi trén dién nio 4o va
cong hudng tir so ndo & tré em méic dong kinh khang thude

2. Xac dinh mot s6 bién thé gen va mbi lién quan toi dic diém
1am sang & tré em mic dong kinh khang
PONG GOP MOI CUA LUAN AN



Trong chuyén nganh than kinh tré em, dong kinh khang thudc 1a
mdi quan tdm hang d4u ctia cac nha 1am sang boi sy phirc tap trong
phan loai, x4c dinh can nguyén, va lya chon phac dd diéu tri phu hop.
Mic du da c6 nhidu nghién ciru v& cac yéu td nguy co dong kinh
khang thubc di duge bao cao, Tuy nhién tam quan trong va cac yéu
t6 nguy co lai khac nhau trong mdi nghién ciru. Tai Viét Nam, theo
hiéu biét ciia chiing toi, d c6 mot s6 nghién ctru xac dinh mot sd yéu
t6 nguy co lién quan dén dong kinh khang thudc, cong trinh nghién
ctru ctia chiing toi tiép tuc khing dinh cac yéu té nguy co trén 1am
sang dong thoi phén tich cac bién thé di truyén & tré em bang phuong
phép giai trinh tu Sanger va sir dung k¥ thuat gidi trinh tu toan bd hé
gen ma hoa (WES) trén mot nhom tré méc dong kinh khang thudc cu
thé. Két qua chung t6i da xac dinh 6 yéu td nguy co doc 1ap bao gom:
tién st trang thai dong kinh, tién st co giat so sinh, tién st co giat do
sbt, cham phat trién tim than — van dong, bat thuong DND va CHT
s0 ndo. V¢ linh vuc di truyén, thong qua giai trinh ty Sanger va ghi
nhan duoc kiéu gen di hop tir SCN1A rs2298771AG dong vai trod 1a
yéu té nguy co dan dén dong kinh khang thudc. Kiéu gen di hop tir
SCN1A rs3812718CT dong vai tro 1a yéu t6 bao vé khoi nguy co
khang thudc. Ngoai ra, giai trinh tu toan bd hé gen ma hoa (WES) da
xac dinh dugc 10 bién thé nguyén nhan/nguy co & 9/11 truong hop
tré ¢ biéu hién cta bénh nio dong kinh khoi phat som. Trong do, hai
bién thé TSC1 c.1888_1891del (p.K630Qfs*22) va SCNIA
(NM_001165963) ¢.638C>A (p.S213*) dan dén phic hop xo clng
cu va hoi chung Dravet ¢ tré em Viét Nam.

CAU TRUC LUAN AN

Luan an gém 137 trang (khong ké tai liéu tham khao va phu
luc), 4 chuong, 35 bang, 02 biéu dd, 14 hinh, 01 so do; 219 tai liéu
tham khao, trong d6 c6: 05 tai liéu tiéng Viét va 214 tai liéu tiéng
Anh. Dit van dé: 02 trang, tong quan tai lidu: 36 trang, ddi tuong va
phuong phap nghién ctru: 19 trang, két qua nghién ctru: 45 trang, ban
ludn: 32 trang, két luan: 02 trang, kién nghi: 01 trang.



CHUONG 1 - TONG QUAN
1.1. Téng quan vé dong kinh
1.1.1. Pinh nghia dfng kinh
Theo Lién Hoi Chong Pong Kinh Qudc Té (ILAE) 2014:
bong kinh 1a mot bénh 1y cta ndo, dugc chan doan khi c6 mot trong
cac dic diém sau: Co it nhat hai con dong kinh tu phat xay ra cach
nhau trén 24 gio. C6 mot con dong kinh tu phat va kha nang tai phat
con dong kinh ty phat tiép theo it nhat 1a 60% trong 10 nam téi. Co
chan doan mic hoi chimg dong kinh.
1.1.2. Dich t& hoc dgng kinh
1.1.3. Nguyén nhan dong kinh
Theo ILAE nam 2017 c6 6 nhém nguyén nhan giay dong kinh
bao gém: di truyén, cAu trac, chuyén hoa, mién dich, nhiém trung va
khong rd can nguyén
1.1.4. Chan doan dong Kinh
Theo ILAE nam 2017 chin doan dong kinh gdm 3 budc: Phan
loai con dong kinh, phan loai bénh dong kinh, hoi chiing dong kinh
1.1.5. Phén loai dfng kinh
Bang 1.1. Bang phan loai co ban ILAE 2017 cac kiéu dong kinh

Khoi phat cuc bd | Khoi phat thoan thé | Khong rd khai phat
Con Suy giam | Van dong Van dong
y thirc y thure Co clrng — co giat Co cling — co giat
Khac Khac
Khoéng van dong Khoéng van dong
(con ving)
Khoi phat van dong
Khéi phat khong van dong
Con cuc bd chuyén thanh Khoéng phéan loai
co cliing co gidt 2 bén

1.1.6. Tién lwong va diéu tri dgng kinh

Theo Laxer va cs (2014), nhiing yéu t6 tién lugng dong kinh khéng
thudc 14 tAn suit con cao trong giai doan dau cua dong kinh, khiém khuyét
than kinh tai thoi diém khéi phét, nguyén nhan bénh 1y cau triic gay dong




kinh duoc xac dinh béng cong hudng tir (CHT) so ndo

Thubc chéng dong kinh 1 nén tang trong diéu tri dong kinh va
dat duoc hiéu qua kiém soat con trong phén l6n dong kinh. Hién nay,
cac phuong phap duoc st dung trong diéu tri dong kinh khang thude
nhu: phdi hop thude chéng dong kinh thé hé méi, phiu thuat, ché do
an sinh ceton, kich thich than kinh phé vi...
1.1.7. Pién nio dd trong dong kinh

Pién ndo db 1a phuong phap ghi lai cac hoat dong dién hoc ctia
v6 ndo bang cac dién cyuc dat & bé mat cua da dau (DND thuong quy)
hodc dit truc tiép 1én vo ndo trong hop so (DND ndi so, PND xam
nhap). DND c6 vai tro rat quan trong trong: Chan doan vi tri 6 dong
kinh. Chan doan hoi chimg dong kinh, thé dong kinh (cuc bo hay
toan thé). Phat hién cac hoat dong (con dong kinh) dudi lam sang.
1.1.8. Cong hwéng tir so nao trong dong kinh

Cong hudng tir so ndo 1a tham do chin doan hinh anh dau tay
va thong dung nhét trong chan doan dong kinh. Tuy nhién, trong thuc
té 1am sang, van c6 mot ti 16 nhat dinh dong kinh ma CHT khong xac
nhan duoc ton thuong
1.2. Dong Kkinh tré em

Do nhimng dic diém riéng biét vé qua trinh phat trién va biét
hoa hé than kinh trung uong & tré em, nhat 1a qué trinh myelin héa
cac bo soi than kinh trong ndo bo theo tudi, nhimng thay doi trong su
phan nhanh cic dudi gai, su truong thanh cta cic té bao than kinh
cling nhu sy bién d6i ¢ cac khop than kinh ca vé sb luong va chat
lugng, cac con dong kinh va hoi chirng dong kinh ¢ tré em co su thay
d6i vé 1am sang ciing nhu can 1am sang theo timg nhom tudi.
1.3. Téng quan ddng kinh khing thudc
1.3.1. Pinh nghia va tiéu chudn chin doan dong kinh khang thude

Theo ILAE 2010: chan doan dong kinh khang thudc gom 2
bude, trong d6 budce 1 1a danh gia dap tng véi diéu tri; bude 2 1a dua
ra chan doan dong kinh khang thudc dya vao phéan loai dap tng ¢
budc 1. Trong budc 1, dap g véi diéu tri dwge phan chia thanh cac



loai sau: hét con co giat, that bai diéu tri va khong xac dinh. Khai
niém “hét con co giat” dé chi tit ca cac kiéu co giat, bao gdbm ca con
dong kinh tién triéu v6i thoi gian it nhat gip ba 1an khoang thoi gian
giita hai con co giat trudc khi bat ddu diéu tri, hodc it nhat 12 thang,
tiy thudc tidu chuan nao 16n hon. Khai niém “that bai diéu tri” 1a khi
Van con xuét hién con co giat voi diéu tri hién tai. Dya trén danh gia
& bude 1, & bude 2, dong kinh khang thude duoc xac dinh khi that bai
v6i diéu tri hai thubc chéng dong kinh phut hop va khong co tac dung
phu (bat ké 1a don trj liéu hay da tri liéu)
1.3.2. Co ché dong kinh khang thude

Pong kinh khang thude theo co ché dugce dong hoc gom: thay
dbi protein van chuyén thudc, thay dbi enzyme chuyén héa thube,
thay doi cau tric ctia cic receptor va cac kénh ion

Pong kinh khang thude

Protein van ’ Nguyén nhan N Enzym chgyén

hoa thuoc

chuyén thudce

Ho CYP-2
P-glycoprotein CYP2C9,
CYP2C19,
c — CYP2D6.
Thay d6i cau tric cta cac receptor va cac
MDR-1 kénh ion
KCNQ1
GABAA  SCNIA  KCNG2 CHRNA4
KCNQ3 CHRNB2

Hinh 1.3. Co ché dugc ddng hoc dong kinh khang thude
1.4. K§ thuit chin doan di truyén trong dong kinh

Céc phuong thirc chin doan di truyén co thé ké dén bao gdm
giai trinh tu exome (WES), gidi trinh tu genome (WGS), Gene Panel,
Chromosomal microarray (CMA), gidi trinh tu Sanger va phan tich
nhiém sic thé (NST). Trong do, st dung WGS cho ti 1€ chin doan



cao nhit (48%), tiép theo 1a WES (24-45%), Gene Panel (19-25%),
CMA 14 5-18%, giai trinh ty Sanger va phan tich NST thuong cho ti
1¢ chan doan thap.
1.5. Tinh hinh nghién ciru dong kinh khing thudc trén thé giéi va
Viét Nam
1.5.1. Trén thé giéi
Hién nay di c6 nhiéu nghién ciru trén thé gioi thuc hién déanh

gia nhimng yéu t6 nguy co khang thudc trén 1am sang trong diéu tri
dong kinh ¢ tré em nhu: Patil M.G. va ¢s vao nam 2009, nghién ctru
nam 2013 cua Yilmaz B.S. va cs thyc hién & Thd Nhi Ky. Bén canh
do6, cac nghién ctru & Trung Qubc dua ra mot danh sach cac gen lién
quan dén dong kinh khang thuc gdm: CACNALA, CDKL5, KCNQ2,
KCNT, KCNB1, SCN2A, SCN8A, SLC2A1, ABCC2, KCNJ10 [97],
[98], [99]
1.5.2. Tai Viét Nam

Theo hiéu biét cua chung toi, nghién ctru di truyén dau tién
duoc thuc hién vao ndm 2016 bdi nhém nghién ctru cta P4 Thi Thu
Hing va cs trén 18 bénh nhan mic hdi ching Dravet lién quan dot
bién gen SCN1A [11].
CHUONG 2- POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.Doi twong, thoi gian va dia diém nghién ciru: Tat ca tré mic
dong kinh dwoc kham, chan doan, diéu tri, quan 1y tai Bénh vién Nhi
Trung wong, Bénh vién San Nhi Nghé An. Thoi gian tur thang 1 nam
2021 dén thang 4 nam 2023.
2.2.Tiéu chuin lya chon miu
2.2.1. Tiéu chuin nhém nghién ciru: TAt ca tré mic dong kinh dudi
16 tudi duge chan doan theo tiéu chuan ctia ILAE 2014 c6 day du két
qua dién ndo d6 va cong hudng tir so ndo
2.2.2.Phan loai nhém nghién ctru: Phan nhém khang thudc va
nhém dap tng thudc theo tiéu chuén ILAE 2010
- Tiéu chuan nhom dong kinh dap tng: Khi khoang cach thoi gian tat
ca cac con dong kinh ké ca triéu chung tién triéu giam it nhat gip ba



lan thoi gian giita hai con trudc khi bat dau diéu tri hodc khong c6
con it nhat 12 thang, tily truong hop nao dai hon.

- Tiéu chudn nhom dong kinh khang thudc: Téi phat dai dang cac
con dong kinh mic dil da co it nhat 2 lan phai thay ddi thudc khang
dong kinh duoc lya chon thich hop (don hoac da tri liéu) trong qua
trinh diéu tri, mdi lan diéu trj trong it nhét 3 thang.

2.3. Tiéu chuin loai trir

- Tré méc dong kinh do cic cin nguyén méc phai da dugc xac dinh:
+ Pong kinh do t6n thwong ndo giai doan chu sinh: bénh nio thiéu
oxy, xuit huyét ndo, nhdi mau ndo, chin thuong san khoa, nhidm
trung thoi ky bao thai va chu sinh...

+ Pong kinh sau nhidm tring than kinh: viém ndo, viém mang no,
apxe nao...

+ Dong kinh do tén thuong nio sau chin thuong so nao hodc dot
quy: nhdi méau ndo, xuat huyét ndo. ..

- DPong kinh sau viém ndo ty mién hodc di xac dinh cin nguyén tu
mién

- Pong kinh do cac bénh Iy rdi loan chuyén hoa di xac dinh.

- Ngudi nha tré mac dong kinh khong dong ¥ tham gia nghién ciru.
2.4. Phuong phap nghién ciru

2.4.1. Thiét ké nghién ctru: mé ta cit ngang co ddi ching.

2.4.2.C& miu va phuwong phip chon miu: C& miu nghién ctru
dugc 1ay theo phuong phap thuén tién, gdm 213 tré dong kinh dugc
chia thanh hai nhom: 112 tré mic dong kinh khang thudc va 101 méc
tré dong kinh dap tmg thudc theo tiéu chuan chan doan va phan loai
cua ILAE 2010.

2.5. Thiét bi, héa chit ding trong nghién ciru

- Ghi dién ndo dd vi tinh thuong quy, dién ndo dd video va chup
cong hudng tir so nao

- Héa chét, may moc va thiét bj thudc Vién nghién ctru hé gen, Vién
Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

2.6. N§i dung, cac bién nghién ciru va phwong phap danh gia



2.6.1. Muc tiéu 1: M6 ta dic diém 1am sang, mot s6 bién doi trén
dién ndo do va cong huodng tir so ndo ¢ tré em mic dong kinh khang
thudc

Cic bién s6 nghién ciru gom:

- Tudi: Tudi s& dugc phan thanh cac nhom: Tudi so sinh va nhil
nhi (dudi 1 tudi), tudi tré nho (tir 1 tudi dén dudi 6 tudi), tudi vi thanh
nién (trén 6 tudi). Pay 1a cach phan nhom tudi thuong duoc ap dung
trong chan doan dong kinh tré em theo tac gia Anthony Fine 2020

- Giédi: Nam va nit

- Tudi khéi phat con dong kinh diu tién: Phan nhém: Duéi 1
thang tudi, tir 1 thang dén dudi 6 thang, tir 6 thang dén dudi 12 thang,
tir 12 thang dén dudi 18 thang, tir 18 thang dén dudi 24 thang, tir 24
thang dén dudi 36 thang, tir 36 thang dén dudi 72 thang va trén 72
thang tudi.

- Tubi khéi phat con dong kinh sém: Khoi phat con dong kinh
som khi tudi khoi phat < 12 thang

- Phéan loai con dong kinh: phan loai con dong dua trén phan
loai 14m sang cac con theo tiéu chuén cia ILAE niam 2017

- Tan sé con: bao gdm 4 cip do theo phan loai ctia Engel va cs
nam 1993: Con hang ngay: trén 30 con/thang, Con hang tudn: tir 5
dén 30 con/thang, Con hang thang: tir 1 dén 4 con/thang, Con rai rac:
dudi 1 con/thang

- Tinh trang phat trién tam than — van dong: Puogc luong hoa
béang chi sd phat trién tAm thin - van dong, con goi tit 1a chi s6 phat
trién (DQ) v6i cac bénh nhan dudi 5 tudi hodc chi sb tri tué (IQ) &
bénh nhén trén 5 tudi rdi phan loai mirc d6 phat trién tam than - van
dong theo Bang phan loai qudc t& bénh tat, phién ban ICD-10

- Tién sir mic trang thai dong kinh: theo tiéu chuin chin doan
mdi cua ILAE ndm 2015 tc 1a con co gidt kéo dai hon 5 phut hoac
khong tinh gitra cac con.

- Hoi chirng dong kinh

- Tién sir co giat so sinh: Con co giat trong vong 28 ngay tudi



sau sinh duoc ghi nhan béi bac si trong hd so hodc gidy xuat vién.

- Pién nio dd: Cac dang bét thuong trén DND dugc phéan thanh:
cuc bd, cuc bd héa toan the, toan thé

- Cong huéng tir: M6 ta liét ké theo dic diém ton thuong

- Phan tich twong quan dic diém dong kinh khang thudc

- Xac dinh yéu t6 nguy co dong kinh khang thube doc 1ap khi

phén tich da bién

2.6.2. Muc tiéu 2: Xéc dinh mot s6 bién thé gen va mdi lién quan toi
dic diém 1am sang & tré mac dong kinh khang thudc
2.6.2.1. Phan tich da hinh gen SCN1A, ABCB1, GABRA1
Quy trinh dugc thuc hién nhu sau: Tai Vién nghién ctru hé gen, Vién
Han 1am Khoa hoc va Cong nghé¢ Viét Nam, tién hanh giai trinh ty
Sanger 213 miu mau nhom nghién ctru. Sang loc trong 112 tré méc
d6ng kinh khang thude dugc 11 tré co chan doan bénh ndo dong kinh
khoi phat som gdm cac ddc diém sau: tudi khoi phat dong kinh som
< 12 thang), tinh trang khang thubc dai ding voi tan sudt con dong
kinh xuat hién hang ngay kém theo tinh trang thodi lui hé thong than
kinh biéu hién chdm phat trién tdm than — van dong mic d6 ning va
nghiém trong tién hanh giai trinh ty toan bo hé gen mi héa (WES) .
Qua trinh phan tich dugc thyc hién theo trinh ty sau:
a) Tach chiét va xdc dinh nong dg DNA tong s6
b) PCR khuéch dai dic hiéu cac doan gen chita bién thé quan tam:
Thiét ké moi, PCR khuéch dai dic hidu cic bién thé gen SCNIA,
ABCB1 va GABRA1
¢) Gidi trinh tw Sanger: Phan tng giai trinh tu va dién di mao quan,
phan tich két qua giai trinh tu Sanger:
d) Gidi trinh tw toan bo hé gen ma hoa: Thiét 1ap thu vién DNA, Giai
trinh ty thu vién DNA da lam giau trén may NextSeq 500, Xt 1y di
li¢u thu dugc tir giai trinh ty toan bo hé gen ma hoa
2.6.2.2. Cac bién sé nghién ctru
a, Bic diém da hinh gen SCNIA, GABRA, ABCB1
b, Bién phdn tich gidi trinh tw toan bj hé gen ma héa
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2.7.Phén tich va xir Iy sb li¢u

Cac bién nghién cuu duoc thu thip theo mau bénh an nghién cuu
thong nhat. Nhap so liéu bang phan mém Excel 2016. Xir 1y s0 liéu
bang phan mém SPSS 2.0.

2.8. Dao dirc nghién ciru:

Qua trinh tién hanh nghién ctru c6 xin phép va dugc sy dong y
cua Hoi dong dao dic Bénh vién Nhi Trung wong s6 723/BVNTW-
HDDD ngay 21 thang 4 ndm 2022. Bén canh d6, trude khi tién hanh
thu mau mau, muc dich nghién ctru dd duoc giai thich rd rang gia
dinh ciing da xac nhan vao don tinh nguyén tham gia nghién ctu.

CHUONG 3 - KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung, 1am sang, cin lAm sang ciia nhém nghién ciru
3.1.1. Pic diém chung
3.1.1.1. Pic diém chung ciia nhém nghién ciru
Tudi trung binh chung 14 58,1 + 45,0 thang
3.1.1.2. Phan nhém tudi nghién ciru: tap trung nhiéu ¢ ltra tudi tir 1
dén dudi 6 tudi
3.1.1.3. Phén bo theo gi6i: ti 1¢ nam : nit 14 1,05.
3.1.2. Pic diém tién sir lam sang
3.1.2.1. Tién sir co giat so sinh

Nghién ctru ciia chung t6i ghi nhan duoc 20/213 tré co tién s
co giat so sinh chiém 9,38%. Trong nhom khang thude, ti 1& nay la
15,18% cao hon so véi ti 1¢ nay trong nhom dap tng thudc 2,97%. Su
khéc biét ndy c6 ¥ nghia théng ké voi OR = 5,85, p = 0,0086.
3.1.2.2. Tién sir co giat do sot

Tré c6 tién st co giat do sét trong nhom khang thude cao hon
nhom dap Gng thudc vai ti 18 1an luot 14 35,71%, 17,82%. Tré khong
ghi nhén tién sir co giat do sdt & nhom khang thude va dap tng thude
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lan luot 1a 64,29% va 32,18%. Su khac biét nay co y nghia théng ké
v6i OR = 2,56, p = 0,004.
3.1.2.3. Tién sir trang thai dong kinh

Tré c6 tién sir trang thai dong kinh trong nhém khang thude
cao hon nhém dap tmg thude véi ti 1 1an luot 1a 25,90%, 1,99%. Tré
khong ghi nhan tién sir trang thai dong kinh & nhom khang thude va
dap tng lan luot 1a 74,10% va 98,01%. Su khac biét nay cd y nghia
thong ké v6i OR = 17,30, p = 0,004.
3.1.2.4. Tubi khéi phat con dong kinh

O nhém khoi phat sém (< 12 thang), ti 186 nhom khang thudc,
dap tmg thudc 1an lugt 14 68,27%, 31,73%. Trong khi d6 & nhém tré
> 72 thang c6 chiéu hudng nguoc lai véi ti 16 nhom khang thude, dap
{mg 1an luot 13 5,88% va 94,12%. Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong
ké voi p = 0,000.
3.1.3. Pic diém 1am sang
3.1.3.1. Phin loai con 1am sang nhém nghién ciru
3.1.3.2. Tan suit con lAm sang trong nhém nghién ciru

Con khoi phat cuc bo chiém wu thé & nhom khang thude, trong
khi d6, con khai phat toan thé chiém wu thé & nhom dap tmg thude,
su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,000.
3.1.3.3. Pic diém tin suit con va thoi gian con

Nhom khang thude, ti 18 con hang tudn chiém wu thé voi
50,90%, nhom dap tmg thude, ti 1¢ con hang thang chiém wu thé véi
59,41%. Su khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,001.
3.1.3.4. Tan suit con l1im sang nhém khéi phat s6m
3.1.3.5. Phin loai hoi chirng dong kinh ctia nhém nghién ciru

Ti 1€ hoi chimg dong kinh ¢ nhém khang thudc 1a 24,14 % cao
hon & nhom dap ung thudc véi ti 18 6,93%. Su khac biét c6 y nghia
thong ké v6i OR = 4,27, p = 0,001.
3.1.3.6. Tinh trang phat trién tAm thén - vin dong
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Trong nhém khéng thudc, ti 1 tré cham phat trién tim than —
van dong chiém wu thé voi 93,75%. Trong khi d6, nhom dap tmg
thudc da s tré phat trién binh thudng véi ti 1& 73,27%. Su khac biét
nay c6 y nghia thong ké véi OR = 25,96, p = 0,000.

3.1.4. Pic diém cin 1am sang nhém nghién ciru
3.1.4.1. Pién nio dd

100% tré trong nhém nghién ctu dugc lam DND, 150 tré co
bat thuong dang dong kinh trén DND chiém 70,42%. Tré c6 két qua
nay & nhom khang thudc cao hon nhom dap ng thube vai ti 16 lan
lugt 1a 92,68%, 45,55%. Sy khac biét nay c6 y nghia théng ké voi
OR = 15,54, p = 0,000. Trong nhom khang thudc, song DND kich
phat dang cuc bd chiém uu thé hon kich phat dang toan thé voi ti 16 1a
59,61% so voi 40,39%. Nguoc lai, trong nhom dap trng, song dang
kich phét toan thé lai wu thé hon véi ti 1 1a 80,44% so véi 19,56%.
Su khac biét nay c6 y nghia théng ké (OR = 5,97, p = 0,000).
3.1.4.2. Cong hudéng tir so nio

Trong nghién ctru ctia ching t6i, 100% tré dugc chup CHT so
ndo, ghi nhan duoc 38,02% két qua bat thuong. Trong do, nhém dong
kinh khang thudc c6 két qua bat thuong trén phim CHT so ndo chiém uu
thé hon nhom dap tmg thudc vai ti 18 1a 58,93% so voi 14,86%. Nguogc
lai voi két qua bat thuong, két qua chua tim thy tn thuong & nhom déap
ung thudc lai cao hon vdi ti 18 85,14% so vdi 41,07%. Su khac biét nay
c6 y nghia thong ké vdi OR = 8,23, p = 0,000.

3.1.5. Cac yéu td nguy co dong kinh khang thudc khi phan tich da

bién



13

Bang 3.20. Cac yéu t6 nguy co dong kinh khang thudc khi phan tich

da bién
Yéu t6 1am sang Beta | SE | OR | 95%CIl | p
Tién st co git tudi so sinh 1,7 |09 | 57 |11-314 |0,04
Tién st co git do sdt 1,0 |05 | 26 | 1,267 |0,04
Tién st trang thai dong kinh 32 109 | 241 |3,9-146,5 |0,00
Cham phit trién 26 | 06 | 13,8 | 4,6-41,3 |0,00
DND bét thuong 21 |05 | 7,8 | 2,7-22,4 (0,00
Bét thuong CHT s0 néo 14 |04 | 42 |1,7-10,1 |0,00

Phén tich hdi quy logistic da bién chiing t6i ghi nhan cac yéu
t6 nguy co doc lap v6i dong kinh khang thudc gom: tién sir co git
tudi so sinh (OR = 5,7, p = 0,04), tién st co giat do sét (OR = 2,6, p
=0,04), tién sir trang thai dong kinh (OR= 24,1, p = 0,00), cham phat
trién tim than - van dong (OR = 13,8, p = 0,00), DND bat thudng
(OR = 7.8, p=0,00) va bat thuong CHT so ndo (OR =4,2, p = 0,00).
3.2. Xac dinh da hinh gen SCN1A, ABCB1 va GABRA1
3.2.2. Phan bd Kiéu gen va allele ciia cic da hinh dwogc khao sat
trong nhém mAu nghién ciru
3.2.2.1. Cac bién thé gen SCN1A

Tong sb ba bién thé gen SCNIA (NM_001165963.4) duoc
tién hanh sang loc trén 213 mau nghién ctru thong qua giai trinh ty
Sanger, bao gom: bién thé rs2298771 (c.3199G>A/C), 1s3812718
(IVS5N+5C>T/A) va rs10188577 (NM_006920.6:¢.265-699A>G)
3.2.2.2. Céc bién thé gen ABCB1

Thong qua giai trinh tu Sanger, chiing t6i da khao sat duoc
hai bién thé ABCB1 (NG_011513.1) rs1128503 va rs7045642
3.2.2.3. Cac bién thé gen GABRA1

Bién thé GABRA1 (NG_011548.1) duy nhat dugc sang loc
trong nghién ctru nay 1a rs2279020 (g.53693G>A). Két qua giai trinh
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tu Sanger chi ra ca ba kiéu gen GG (48/213 mau), GA (122/213 mau)
va AA (43/213 miu) déu dugc phat hién.
3.3. Khio sit mdi twong quan giita cic bién thé gen SCNIA,
ABCB1 va GABRAL1 dén kha ning khang thudc chong dong kinh
3.3.1. Panh gia dic diém di truyén ciia nhém nghién ciru

Trong ba bién thé gen SCN1A dugc khao sat, sy phan bd kiéu
gen 152298771 va rs3812718 giita hai nhom khang thudc va dap tmg
déu biéu thi sy khac biét co y nghia thong ké véi gia tri p 1an luot 1a
0,038 va 0,01. Sy phan bd kiéu gen, allele va mé hinh di truyén
troi/lan tiép tuc duoc khao sat & 2 bién thé gen ABCB1 (rs1128503 va
rs1045642) va GABRAL rs2279020; tuy nhién ciing khong tim thay
su khac biét c6 y nghia théng ké giita hai nhém nghién ctru
3.3.3. Panh gia méi lién quan dic diém di truyén va mdt/da yéu
t6 1am sang lién quan dén ddng kinh khang thudc
3.3.3.1. Mbi lién quan giita dic diém di truyén va tudi khoi phat dong
kinh dén kha niang khang thudc

O nhém tré mac dong kinh khoi phat sau 1 tudi, két qua cho
thiy c6 su khac biét c6 y nghia théng ké trong phan bd kiéu gen
SCN1A rs3812718CT (OR =0,299; p = 0,042), ABCB1 rs1045642TT
(OR =0,275; p = 0,05) va hai allele T (OR =0,522; p = 0,025), allele
C (OR = 1,914; p = 0,025) bién thé ABCB1 rs1045642
3.3.3.2. Méi lién quan ddc diém di truyén va biéu hién sét co giat dén
kha nang khang thudc

Su khac biét c6 y nghia trong phan b kiéu gen di hop tir CT
(OR =0,276; p = 0,005) va allele C (OR = 1,762; p = 0,018) ciia bién
thé SCN1A rs3812718 giita hai nhom va dap tmg thude trén nhom
khong c6 tién str co giat do sot
3.3.3.3. Mbi lién quan dic diém di truyén va tinh trang phat trién tam
than - van dong dén kha niang khang thudc

Su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké gitta nhém khang thude va
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nhom dap tng trong phan bd kiéu gen GA (OR =4,373; p=0,01) va
ca 2 allele A (OR =0,246; p=0,011), G (OR =4,056; p=0,011) cua
bién thé SCNIA rs2298771. M6 hinh di truyén lin (GG+GA/AA)
bién thé gen SCN1A rs2298771 ¢ nhom khang thudc cao hon cé y
nghia thng ké so véi nhom dap tmg thube (OR = 4,373; p = 0,01).
3.3.3.4. Mdi lién quan dic diém di truyén va tién sir trang thai dong
kinh dén kha niang khang thudc

Trén nhom khoéng co6 tién sir trang thai dong kinh, sy khéc biét
c6 y nghia théng ké trong phan bd kiéu gen SCN1A rs3812718CT
(OR =1,984; p=0,01) va phan bd clia ca hai allele T (OR =0,623; p
= 0,032) va allele C (OR = 1,602; p = 0,032) bién thé ABCB1
rs1045642
3.3.3.5. Panh gia mbi lién quan dic diém di truyén két hop cung da
yéu t6 1am sang lién quan dén kha niang khang thudc
3.4. Két qua phén tich gidi trinh ty toan by h¢ gen mi héa 11
mau dong kinh khang thudc
10 bién thé nguyén nhan/nguy co da duoc xéc dinh & 9/11 truong hop.
Céac bién thé nay nam trén 09 gen, bao gébm: TSC1, NOTCHS3,
PHACTR1, SCN1A, EFHC1, CACNA1H, SLC12A25, DPYD va
TUBB2B.
Hai tré médc dong kinh khang thuéc mi héa E73 va HANDREI la
nhitng truong hop khong tim thdy bién thé lién quan nao dép tmg cac

tiéu chi sang loc.

CHUONG 4 - BAN LUAN
4.1. Pic diém chung, dic diém lAm sang, cin l1im sang ciia nhém
nghién ciru
4.1.1. Pic diém chung
4.1.2. Dic diém tién sir
4.1.2.1. Trang thai dong kinh



16

Trong nghién clru cua chung t6i, Sy khac biét ti 1¢ trang thai
dong kinh giita 2 nhom c6 y nghia thong ké voi OR = 17,3, p =
0,000. Két qua nghién ciru cua chung t6i twong tw voi nghién ciru cua
tac gia Gururaj va cs (2006), Wang Xue-Ping va cs (2019), Karaoglu
va cs (2021) déu cho thiy tién sir trang thai dong kinh c6 mbi tuong
quan véi tinh trang khang thudc trong diéu tri dong kinh. Khi phan
tich da bién ciing ghi nhan trang thai dong kinh c6 mdi twong quan
v6i tinh trang khang thude voi OR = 24,1, p = 0,00.
4.1.2.2. Co giat so sinh

Trong nhom nghién ctru, chiing t6i ghi nhan c6 su khac biét co
y nghia thdng ké vé ti 1& co giat so sinh giira 2 nhém voi OR = 5,85,
p = 0,006. Két qua nay twong dwong voi nghién ciru ciia Gururaj va
cs (2006) voi 9,5% tré co tién st co giat so sinh va sy khac biét c6 y
nghia giira hai nhém véi p = 0,001. Khi phan tich hoi quy da bién ghi
nhan tién st co giat so sinh c6 mdi trong quan véi tinh trang khang
thudc v6i OR = 5,7, p = 0,04. Nhitng tré mic dong kinh c6 con co
giat khoi phat so sinh cang tién luong x4u vé kha ning dép tng véi
diéu tri thudc. Mat khac co giat ¢ do tudi nay s€ lam gia tang khoang
thoi gian ndo bo chiu anh huéng tir con co gidt va cang 1am ning né
thém t6n thuong nio.
4.1.2.3. Co giat do sot

Trong nhom khang thudc, ti 18 nay 1a 35,71%. Su khac biét ti
1& tré co tién sir co giat do sét giita 2 nhom nghién ciru c6 y nghia
thong ké voi OR = 2,54, p = 0,004. Két qua chung t6i tuong dong véi
nhém nghién ciru Wang Xue-Ping va cs (2019). Khi phén tich hoi
quy da bién, chung t6i ciing ghi nhan tién sir co giat do sét c6 mdi
tuong quan v6i dong kinh khang thube véi OR = 2,6, p = 0,04. Trong
58 tré co tién sir co gidt do sdt ching toi ghi nhan ¢ 7 trudng hop
méc hoi chimg dong kinh dién hinh gom 4 hoi ching Dravet, day 1a
hoi chimg c6 yéu té tién lwong dong kinh khang thube
4.1.3. Dic diém 1am sang
4.1.3.1. Phan loai con 1am sang

Trong nghién cltu, chiing t61 sir dung phén loai dong kinh theo
ILAE nam 2017. Ghi nhan dic diém con trong cac nghién ctru mé ta
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vé dong kinh khang thudc nguoi ta nhan thiy nhimng truong hop co
con cuc bd ngay tir dau ti 1¢ dap tng diéu tri thudc chdng dong kinh
thip hon so v6i con toan thé. Trong nghién ciru cua ching t6i, khi
phan tich con cuc bg, ¢o tdi 55,35% truong hop thudéc nhom khang
thudc, trong khi d6 nhom dap tmg thude 14 32,67%. Nguoc lai, khoi
phat con toan thé chung toi ghi nhan 65,34% & nhom déap tmg cao
hon nhém khang thude 1a 36,60%. Sy khac biét c6 y nghia thong ké
v6i p = 0,000. Két qua nay tuong dong v6i nghién ciru ciia Arafa va
cs nam 2011 véi p = 0,03.
4.1.3.2. Phan loai héi chung dong kinh

Trong nghién ctru, chiing t6i ghi nhan c6 34 truong hop dugc
chan doan hoi ching dong kinh chiém 15,96%, da phan thuéc nhom
khang thubc voi 79,41%. Trong cac hdi chung nay, chung toi chi ¥
dén cac hoi chung thuoc bénh ndo dong kinh khédi phat sém bao
gom: Hoi chimg Dravet, Hoi chimg West, Hoi chirng Ohtahara.
4.1.3.3. Phan loai khoi phat som

Theo ILAE ndm 2022, dong kinh khéi phat sém 1a nhom dong
kinh khoi phat con trude 12 thang tudi. Nhom nay c6 cac hoi chimg
dong kinh lién quan bénh ndo dong kinh 1a mdt trong nhiing ti€u chi
tién lugng dong kinh ning. Trong nghién ctu cia ching to6i co
104/213 (48,82%) tré mic dong kinh khéi phat som, trong d6 nhom
dong kinh khang thudc 1a 71/104 tré chiém 68,26% va nhom dong
kinh dap tmg 1a 33/104 tré chiém 31,73%. Su khéac nay c6 y nghia
thong ké véi p < 0,05. Nghién ctru chiing t6i twong ddng véi nghién
ctru cua Berg va cs (1996) va Yilmaz va cs (2013). Phan loai 1am
sang thudc nhom khoi phat som ching toi nhan thiy con van dong
chiém da sb, c6 2 nhém con van dong 1a dang co thét va con giat co.
Hai dang con nay dugc ghi nhan 1a kiéu con c6 vai tro tién lwong
trong diéu tri dong kinh. Chung toi ghi nhan tan sut xuat hién hai
kiéu con co thit va con gidt co cao hon nhiéu trong nhom khang
thudc vé6i ti 18 1an luot 12 20/112 (17,85%) va 40/112 (35,71%), so
v6i nhém dap tng thude 8/101 (7,92%) va 12/101 (11,88%). Su khac
biét ndy c6 y nghia thong ké véi p = 0,001. Két qua nghién ctru cua
chung t6i twong dong voi két qua nghién ctru cia Chawla va cs
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(2002).
4.1.3.4. Tan suat con dong kinh

Tan sudt con giat hang ngay chimg t6 mirc d6 ning cua bénh:
cac con dong kinh cang lap lai nhidu 1an va cang kéo dai thi nhiing
anh hudng dén sy phét trién - hoan thién cac chure nang sinh ly binh
thuong cua bd nao ngay cang ning né, gay hau qua nghlem trong dén
phat trién tri tué trong ngén han ciing nhu dai han, dong thoi tham gia
vao qua trinh gay dong kinh th phat. Trong nhom nghién ctu,
ching t6i tap trung dén ti 1¢ cta tan suat con hang ngay, nhom duoc
cho 1a yéu t6 gay nén tinh trang tram trong ctia dong kinh. Ching toi
ghi nhan & nhém khéang thude chiém ti 1& 17,85% cao hon so véi
trong nhom dong kinh dap tng 1a 3,96%. Su khac biét nay cd y nghia
thdng ké vai p = 0,000, két qua nay tuong dong véi nghién ctru cua
Chawla va c¢s (2002), Saygi va cs (2014).
4.1.3.5. Cham phat trién tam than — van dong

Pong kinh va cham phat trién tdm than - van dong thuong
cung ton tai va lién quan dén nhau, viéc dua ra chan doan dong kinh
phai dya trén nhimng bénh 1y kém theo, trong d6 chdm phat trién tAm
than - van dong dugc xac dinh 14 bénh 1y cua ndo do dong kinh gay
nén hodc ban than bénh 1y cia ndo gy ra cac con dong kinh. Nhu
vay cham phat trién tdm than van dong dugc xem vira 1a hau qua va
vira 1a nguyén nhan. Trong nhom nghién clru chung t6i, tré cham
phat trién tdm than - van dong, chiém ti 1€ 66,66%. Trong nhom
khang thudc 105/112 (93,75%), nhém dong kinh dap ung 37/101
(37,63%). Su khéc biét ndy c6 y nghia thong ké véi OR = 25,96, p =
0,000, twong ddng véi két qua nghién ctru cuia Arafa va cs (2011).
Khi phan tich hdi quy da bién, xac dinh dugc mdi twong quan giita
cham phat trién tdm than - van dong va dong kinh khang thudc véi
OR =13,8, p = 0,000.
4.1.4. Dic diém can 1am sang cia nhém nghién ciru
4.1.4.1. Pién nio do

Trong nhoém nghién ciru, DND bit thuong & nhom khéng
thudc chiém wu thé cao 92,86%, nhom dap tng thip hon chiém ti 1&
1a 45,55%, su khac biét mang ¥ nghia théng ké véi OR = 15,54, p =
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0,000. Két qua nay cia ching t6i trong dong véi két qua cua Sporis
va cs (2013), Malik va cs (2008). Trong nhom BND c6 song bét
thuong chung t6i ghi nhan song kich phét dang toan thé chiém
52,66%, song kich phat dang cuc bd chiém 47,33%. Khi di chiéu
dic diém con 1am sang va song dién nao chung t6i ghi nhén khong
thé hién tinh twong dong. Tim hiéu vé sy khac biét nay theo tac gia
Ajay Gupta va cs tai Trung tdm dong kinh Cleveland, Hoa Ky, trong
mdt nghién ctru tién hanh trén 176 truong hop méc dong kinh khang
thudc va duge diéu tri bfmg phau thuat, da x4c nhan c6 10 truong hop
c6 ton thuong gay dong kinh chi khu trd mot ban cau dai ndo nhung
cac bat thuong dién nio lai lan toa dong déu ca mot ban ciu gidng
nhu mot dong kinh toan thé
4.1.4.2. Pic diém cong hwéng tir so nio

Trong nghién ctru cta chiing t6i, hinh anh bat thuong CHT so
ndo c6 82/213 truong hop chiém 38,02% chu yéu la nhom khéng
thudc voi 66/82 trudng hop chiém 80,48%; sy khac biét nay co ¥
nghia thdng ké voi OR = 8,23, p = 0,000. Két qua ching t6i twong
ddng v6i cac nghién ciu cia Arafa va cs (2015), Gururaj va cs
(2006) va Patil va cs (2009). Trong nhom bat thuong CHT so ndo,
chung toi cha y dén cac truong hop loan san vo ndo va teo nhu mo
ndo dugc mo ta trén két qua chup CHT so ndo cu thé c¢6 21/82 trudng
hop loan san vé nao voi ti 1€ 25,60% va 20/82 truong hgp teo nhu mo
nio chiém 24,39%. Pay 14 hai dang bat thuong dién hinh chiém ti 18
cao trong cac ton thwong xac dinh dugc trén CHT.
4.1.5. Yéu t6 nguy co dong kinh khang thude

Chl’lng t6i tién hanh phan tich hdi quy logistic da bién ghi nhan
cac yeu td nguy co lién quan doc 1ap dong kinh khang thudc bao
gom tién sir co giat so sinh, tién sir co giat do sot tién st trang thai
dong kinh, tinh trang cham phat trién tAm than - van dong, biéu hién
bét thuong song DND va hinh anh bt thuong trén CHT so ndo. Khi
xem xét cac yéu td trén, chung toi nhan thdy mot s truong hop co
nhiéu hon 1 yéu té cling ton tai, vi du nhu khi 6 tién sir trang thai
dong kinh ddng thoi ciing c6 thé c6 tién sir khac nhu co giat do sbt,
hay khéi phat con co giat so sinh hodc ¢6 tinh trang chim phat trién
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tam than - van dong... Do d6, cac yéu td nguy co cao s& d& giit duoc
mdi tuong quan khi phén tich da bién ma khong bi mat di nhu nhiing
yéu t6 khac nhu tin suét con co giét, tudi khoi phat sém, dang con
dong kinh. Chinh vi nhitng han ché néu trén, ddi voi nhiing yéu tb
nguy co bi mat y nghia khi phéan tich hdi quy da bién du c6 mdi
tuong quan khi phén tich don bién, chung t6i van xem 13 yéu t6 nguy
co khang thudc trong diéu tri dong kinh.
4.2. Vai tro va tac dong cua cac da hinh gen SCN1A, ABCB1 va
GABRAL lién quan dén tinh khang thudc trong dong kinh tré em
4.2.1. Pa hinh gen SCN1A

Bién thé rs2298771 G>A (p.Thr1067Ala) 1a mot bién thé nam
trong viing ma hoa gen SCN1A. Kiéu gen di hop tir GA c6 thé 1a yéu td
nguy co cua dong kinh khang thudc dua trén két qua phan tich thong ké
trong nghién ctru nay (p = 0,037). Bén canh d6, mo hinh lin
(GG+GA/AA) ciing cho thiy nhiing tré mang allele G c6 nguy co khang
thudc cao hon so véi nhimg c4 thé khac (OR = 1,963; p = 0,042). Bién
thé SCN1A thir hai dugc danh gia trong nghién ctru nay 1a rs3812718
C>T (IVS5N+5C>T). Tinh da hinh cta bién thé rs3812718 dugc nhan
dinh 1a yéu t6 nguy co dan dén dong kinh; dang cha y, mot nghién ctru
vé dong kinh & Nhat Ban dugc cong bd nam 2008 da chi ra bién thé
rs3812718 ¢6 thé anh huong dén tinh trang khang thudc chéng dong
kinh khi ding dong thoi carbamazepine (CBZ) va axit valproic (VPA).
Bién thé rs10188577 A>G SCN1A1 la mot SNP phd bién ving intron
gen SCN1A, anh huong dén yéu t phién ma hogc qua trinh methyl hoa.
Méi lién quan cua bién thé rs10188577 dén nguy co dong kinh da duoc
bao cao trén cac qu?m thé nguoi An D9, Iran, Pai Loan, Malaysia, Héng
Kéng, Trung Qudc va mot s6 quan thé nguoi da tring nhu Ai Cép,
Cong hoa Kosovo.
4.2.2. Pa hinh gen ABCB1

Bién thé rs1128503 (exon 12) va rs1045642 (exon 26) la
nhitng bién thé phd bién hon c4, c6 tan s6 cao hon hin (khoang 50%,
theo gnomAD) va 1a nhiing bién thé da dugc nghién ciru k¥ lién quan
dén tinh trang khang da thudc. Da phan cac nghién ctru lién quan dén
tinh da hinh cia ABCB1 va dong kinh khang thubc déu co sy hién
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dién cua hai bién thé nay, tuy nhién két qua giita cac nghién ciru lai
khong nhat quan. Trong nghién ctru nay, chung t6i ciing lya chon hai
bién thé nay dé khao sat mdi twong quan di truyén dén tinh khang
thudc diéu tri, tuy nhién két qua lai khong tim thdy mdi lién hé nao &
ca cap do kiéu gen ciing nhu allele giita hai bién thé ABCB1
rs1128503, rs1045642 va dong kinh khang thudc. Phan tich kiéu gen
don boi két hop hai bién thé nay ciing khong chi ra su khac biét co ¥
nghia nao khi so sanh hai nhom khang va dap tmg thudc diéu tri. Cac
két qua nay tuong dong véi nghién ciru cia Zhao va cs khi danh gia
trén 245 tré mic dong kinh nguoi Trung Quédc duge didu tri bang
levetiracetam.
4.2.3. Pa hinh gen GABRA1

Bién thé GABRAL rs2279020 1a mét da hinh phtec tap, ¢ thé
lam thay ddi cac dic tinh ciu triic cia protein do anh huong dén quéa
trinh ghép ndi ty nhién ciia phan tir mRNA. Tuy vay, van con nhiéu
tranh cii vé mdi lién hé giita cac bién thé gen GABRAL va dong kinh
khang thudc, bao gom ca bién thé rs2279020 véi cac két qua khong
nhit quan dugc bao cdo trong cac nghién ctru. Vi du, ¢ Jordan, nguoi
mang allele G (GG+GA) c6 xu hudng phét trién tinh trang khéng
thudc. Trong nghién ctru cua chung toi ciing khong phat hién duoc
mdi twong quan kiéu gen va allele nao giita bién thé GABRAL
r52279020 va dong kinh khang thude. Tuy nhién, trong nghlen clru
nay c¢& mau chwa du 1on dé khang dinh méi lién quan nay, can mo
rong quy md nghién ciru 16n hon nita dé xac nhan quan sat nay
4.3. Tinh da hinh caa cic bién thé gen SCNI1A, ABCB1 va
GABRAL é nhém mang cac yéu to 1am sang nguy co lién quan
dén tinh trang khang thudc dong kinh

Trong nghién ciru ndy, ngoai mdi twong quan di truyén chung
da dugc chi ra, chiing t6i danh gi thém mdi lién hé giira cac bién thé
gen SCN1A, ABCB1 va GABRA1 dén ting t6 hop cac yéu té 1am sang
nguy co dwoc ghi nhan trén. Pang cha ¥, hai kiéu gen SCN1A
rs3812718CT, ABCB1 rs1045642TT va allele T ABCB1 rs1045642
dugc xac dinh 13 nhitng yéu t6 c¢6 thé gitip giam nguy co khang
thudc; trong khi allele C ABCB1 rs1045642 lam ting nguy co khang
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thudc & tré khoi phat sau 12 thang. O nhom tudi ndy, trong phan tich
mdi twong quan chung ciing nhu danh gia mdi tuong quan véi tudi
khoi phat, ching t6i ghi nhin dugc kiéu gen CT cua SCNI1A
rs3812718 c6 nguy co khang thudc. Mdi lién hé co ¥ nghia giita
SCN1A rs3812718 va ABCB1 rs1045642 dén dong kinh khang thudc
cling dugc chi ra & nhom khong ghi nhan trang thai dong kinh trong
nghién ctru ciia chiing t6i. Kiéu gen di hop tir CT SCN1A rs3812718
va allele T ABCB1 rs1045642 1a yéu té bao vé, trong khi allele C
ABCB1 rs1045642 1a yéu t6 nguy co c¢6 thé dan dén khang thudc &
nhom nay. Ngoai ra, chiing t6i ciing tim thdy méi lién quan giita bién
thé SCN1A rs2298771 dén nguy co khang thudc & tré c6 cham phat
trién tam than van dong, kiéu gen AG va allele G 1a nhing yéu t6
nguy co cao. Tuy nhién, khi tién hanh phan tich hdi quy logistic da
bién bao gdm tat ca cac yéu t6 nguy co 1am sang ké trén cing hai
bién thé (SCN1A rs3812718 va rs2298771) dugc danh gia 1a c6 lién
quan dén dong kinh khang thudc théng qua mot loat cac phén tich
trong nghién ctru nay thi lai cho thay hai bién thé nay khong phai 1a
yéu t6 nguy co chinh din dén tinh trang khang thudc.
4.4. Giai trinh tw hé gen mi héa gitp xac dinh cic bién thé
nguyén nhin/nguy co lién quan dén dgng kinh va y nghia trong
thwe hanh 14m sang hwéng dén y hoc ca thé

Trong nghién ctru nay, tong sé 11 tré dugc tién hanh giai trinh
tu hé gen ma héa nham xac dinh can nguyén di truyén. Qua qua trinh
phan tich, 9/11 trudng hop di xac dinh duoc cic bién thé nguyén
nhan/ nguy co lién quan/ ¢6 thé lién quan dén kiéu hinh bénh & tré
(Bang 3.31). Pang chu y, dot bién di truyén trén gen TSC1 va SCN1A
dan dén phirc hop xo cimg cii va hdi chimg Dravet 1an lugt dugc xac
dinh & truong hop DRE10 va DRE25. Trong d6, TSC1 (NM_000368)
c.1888 1891del (p.K630Qfs*22) 1a bién thé giy bénh da biét
(ClinVar ID: 5097); trong khi SCN1A (NM_001165963) c.638C>A
(p.S213X) 1a mot bién thé méi, chwa duoc bao cdo trén bt ky co s&
dir liéu hay cong bd khoa hoc nao trudc d6. Ca hai bién thé nay déu
12 bién thé tao ma két thuc sém trén chudi polypeptide, do d6 co6 thé
dan dén cac tac dong c6 hai dén chirc ning cua protein dugc ma hoa


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5097/?oq=NM_000368.5(TSC1):c.1888_1891del%20(p.Lys630fs)&m=NM_000368.5(TSC1):c.1888_1891del%20(p.Lys630fs)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5097/?oq=NM_000368.5(TSC1):c.1888_1891del%20(p.Lys630fs)&m=NM_000368.5(TSC1):c.1888_1891del%20(p.Lys630fs)
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va biéu hién gy bénh. Ngoai hai tré DRE10 va DRE25 di xéac dinh
dugc bién thé nguyén nhén, cac bién thé nguy co tuan theo di truyén
Mendel c6 thé lién quan dén kiéu hinh dong kinh & bay truong hop
DRE17, DRE18, DRE48, DRE49, HANDRE12, HANDRE18 va
HANDRE45 ciing da dugc chi ra. Cac bién thé nay déu 1a bién thé
thay thé (missense), hdu nhu 1a di biét va chi c6 PHACTR1
(NM_001322313) ¢.473C>G (p.P158R) dugc tim thiy & truong hop
DRE18 14 bién thé méi.
KET LUAN

1. Pic diém 1dm sang, mdt s6 bién ddi trén dién nio dd va
cOng hudng tir so nao

- Pdc diém chung nhém nghién ciru: Tudi trung binh 58,1 +
45,0 thang, ti 1€ nam:nir 1a 1,05. Phan bd nhom tudi nghién ctru tur 1 -
duéi 6 tudi chiém 57,3%

- Pdc diém lam sang: Cac dac diém tién sir va 1am sang chiém
uu thé nhom khang thudc véi sy khac biét co ¥ nghia thong ké p <
0,05 gém: Vé dic diém tién sir: co giat so sinh, co giat do sbt va trang
thai dong kinh. V& ddc diém 1am sang: khoi phat con som (< 12
thang), con cuc bo van dong, cuong do con gidt hang ngay, mic hoi
ching dong kinh, cham phat trién tdm than - van dong muc do trung
binh, ndng va nghiém trong.

- Ddc diém PNP va CHT: 70,4% ghi nhan c6 song DND bt
thuong. trong d6 dang song kich phat toan thé chiém 80,44% uu thé
nhom dap Gng thude, dang song kich phat cuc b chiém 59,61% uu
thé nhém khang thudc, sy khac biét y nghia théng ké véi p < 0,05.
Bét thuong CHT ndo da ghi nhan 5 dic diém ton thuong, loan san vo
ndo chiém 25,92% wu thé nhom khang thude, CHT ndo khéng tim
thdy ton thuong uu thé nhom déap tmg, su khac biét ¥ nghia thong ké
véip <0,05.

- Yéu t6 nguy co dong kinh khang thudc: 6 yéu td nguy co doc
1ap gém: Tién st trang thai dong kinh (OR = 24,1, p = 0,00); tién sir
co giat so sinh (OR = 5,7, p = 0,04); tién sir co giat do sét (OR = 2,6,
p = 0,04); cham phat trién tim than — van dong (OR = 13,8, p =
0,00); bt thuong CHT so ndo (OR = 4,2, p = 0,00); bat thuong DND
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(OR 7,8, p = 0,00). Ngoai ra, chung toi ghi nhan 4 yéu t6 nguy co
gom: Tudi khoi phat con < 12 thang, 1am sang ¢6 con cuc bd van
dong, dugc chan doan hoi chung déng kinh, tan sO xuét hién con
dong kinh hang ngay voi p < 0,05.

2. Bién thé gen SCN1A, ABCB1, GABRAL va méi lién quan véi
dic diém 1Am sang ciia dong kinh khang thudc

- ba xac dinh dugc sy phéan bd cua cac bién thé gen SCN1A
(rs2298771, rs3812718 va rs10188577), ABCB1 (rs1128503 va
rs1045642) va GABRAL (rs2279020) thong qua giai trinh ty Sanger &
213 tré mac dong kinh tai Viét Nam.

- Tim thdy sy khac biét co ¥ nghia thong ké & 2/6 bién thé gen
quan tdm khi so sanh gitta nhém dap tmg thudc va khang thude.
Trong do, kiéu gen di hop tir SCN1A rs2298771AG dong vai tro 1a
yéu té nguy co din dén dong kinh khang thudc (OR = 2,01, p =
0,037). Nguoc lai, kiéu gen di hop tir SCN1A rs3812718CT doéng vai
tro 1a yéu t6 bao vé khoi nguy co khang thudc chdng dong kinh (OR
=0,304, p =0,002).

- Pi x4c dinh dugce 10 bién thé nguyén nhan/nguy co & 9/11
truong hop tré ¢ biéu hién cta bénh nio dong kinh khoi phéat som
thong qua gii trinh ty toan bd hé gen ma hoa. Trong d6, hai bién thé
TSC1 ¢.1888_1891del (p.K630Qfs*22) va SCN1A (NM_001165963)
c.638C>A (p.S213%*) dan dén phuc hop xo climg cii va hoi ching
Dravet da dugc xac dinh ¢ hai truong hop (DRE10 va DRE25).

KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctru cia ching t6i, chiing t6i c6 mot sé kién
nghi nhu sau:

1. Phai chu y dén cac yéu t6 nguy co khang thudc khi bit dau
diéu tri dong kinh

2. Can khao sat da hinh gen SNC1A & ¢& mau 16n hon trong
cac nghién ctru sau nay, dic biét lién quan dén 2 bién thé rs2298771
va 1s3812718 nhim khang dinh thém xu hudng lién quan dén dap
{mg va khang thudc chéng dong kinh & quan thé nguoi Viét Nam.

3. Tré mic bénh ndo dong kinh c6 biéu hién 1am sang phc tap
nén dugc thyc hién chan doan phan tir dya trén cong nghé NGS,
nham dua ra chin doan xac dinh hudng dén diéu tri ca nhan hoa
trong thuc hanh 1am sang.
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