TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

BENH THOAI HOA CO TUY TAI BENH VIEN NHI TRUNG UONG
TRONG 6 NAM 2016 - 2021: PHAN BO THE BENH,

KIEU HINH VA TIEN TRIEN BENH
Nguyén Ngoc Khanh, Nguyén Trong Thanh va Vii Chi Diing™”

Bénh vién Nhi Trung wong

Thoéi héa co tiy (SMA: Spinal Muscular Atrophy) Ia bénh ly than kinh co déc trung béi yéu co gbc chi déi

xting tién trién va gidm truong luc co. Nghién cliru mé td phan bé, dic diém kiéu hinh va tién trién cia SMA
trong 6 nam tai Bénh vién Nhi Trung uong. 191 bénh nhan SMA duoc phéan bé 66 (34,6%) thé I, 86 (45,1%) thé
I, va 39 (20,3%) thé Ill. 42 (22%) tré c6 anh/chi em rudt mac SMA. Tudi chan doén trung vi cda thé I, Il va thé Il
14 4,5 thang, 2 tudi va 5,5 tubi. Tién trién bénh nhdn SMA thé 1 ndng nhat: 87,2% ttr vong Vi tudi trung vi 10,5
thang do viém phéi va suy hé hép. 53% SMA thé Ill ngdi c6 hé trg. 56,4% SMA thé Ill khéng di duoc. Tilé cong
veo cot séng thé I, Il va Ill 1an luot 1a 75%, 74% va 56%. Két luan: SMA hay gap nhét la thé Il tiép dén la thé |,
thé Ill. Tién trién SMA thé | ndng nhét. Hay gap bién chirng cong veo cét séng va kha ndng véan déng yéu dén.

Tir khoa: Thoai héa co tiy, teo co’ tily séng, SMA, gen SMN.

Danh muc tir viét tat: SMA: Spinal Muscular Atrophy - Thoai hoa co tuy, SMN: Survival Motor Neuron.

I. DAT VAN DE

Thodi héa co tiy 14 bénh Iy than kinh co di
truyén lan do dét bién gen SMN trén nhanh dai
nhiém sac thé s6 5." Ti Ié mé&c bénh la 1/10.000
tré dé sdng va tan sé ngudi mang gen trong
coéng déng la 1/50. Tuy theo tirng ving dia ly
va chang tdc khac nhau ma nguoi ta thay ti 1&
mac khac nhau, ving Trung va Béng Au cé ti
I&é mac cao hon Tay Au va ti 1& nay & nguoi
chau Phi rat thdp.2 Bénh gdp & ca tré trai va
gai, tré trai thwong nang hon tré gai.> Bénh
SMA thé cb dién dwoc Werdnig mé ta 1an dau
tién vao ndm 1890, tiép dé Ia cac thé nhe hon
duwoc Kugelberg va Welander mé ta vao nam
1956. Bénh thuwdng dugce chia thanh 4 thé dwa
trén tudi khai phat va kha néng van dong. Thé
| (bénh Werdnig-Hoffmann) bét dau ti luc sinh
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dén 6 thang tudi va chiém ti I& 1&n (khoang
60%); thé Il bat dau tlr 6 dén 12 thang tudi; thé
[l (bénh Kugelberg-Welander) thwdng khéi
phat t» 2 dén 15 tudi; va thé IV thwong khéi
phat & nguoi Ién. Nguyén nhan do thodi trién
cac noron van dong alpha tir cac té bao sirng
trwdc tiy séng. Bénh nhan mac bénh cé méat
doan déng hop tr exon 7 gen SMN7 (chiém
98% bénh nhan SMA). Trwéc nam 2016, bénh
nhan chi dwoc diéu tri triéu chirng béi sw phdi
hop da chuyén khoa: phuc hdi chirc néng, ho
hép, dinh dwéng, di truyén, va than kinh.*5 Mot
sb thubc diéu tri dic hiéu da duwoc FDA (Co
quan Quéan ly Thuc phdm va Dwoc phdm Hoa
Ky) da phé duyét thudc nusinersen (Spinraza)
nam 2016, va liéu phap gen tri liéu Zolzensma
nam 2019, Risdiplam nam 2020.6 Nhirng liéu
phap nay ha hen mang lai hiéu qua thyc sy
tich cwe cho bénh nhan, mac du kha néng tiép
can thudc con han ché.” Tai Viét Nam, Nguyén
Ngoc Khanh va cdng sw da nghién ctru vé tinh
hinh bénh SMA trong 3 nam (2002 - 2004) tai
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Bénh vién Nhi Trung wong. T do, chwa co
nghién clru nao thém dé danh gia vé tinh trang
SMA tai Viét Nam ciing nhv sy phan bd thé
bénh va kiéu hinh. Do d6, dé hiéu rd hon vé
thwe trang clia bénh thoai hoa co tuy tai Bénh
vién Nhi Trung wong trong nhivng ndm gan day,
chuing tai tién hanh nghién ctru vé&i muc tiéu mo
td phan bd, dac diém kiéu hinh va tién trién cta
bénh thoai hoa co tdy duwoc chan doan trong
hon 6 nam tai Bénh vién Nhi Trung wong.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

191 bénh nhan dwoc chan doan xac dinh
bénh thoai hoa co tuy tai Bénh vién Nhi Trung
wong tir 2016 - 2021.

Tiéu chuén Iwa chon bénh nhan

C6 biéu hién 1am sang yéu co gbc chi tién
trién.

C6 dot bién déng hop t&r mét doan exon 7
gen SMN1.

Thu thap duwoc thong tin 1am sang va tién
trién cGa bénh nhan.

Tiéu chuan loai troe

Khoéng day da thong tin 1am sang va tién

Il. KET QUA

1. D3c diém kiéu hinh va phan bé thé bénh

trién cta bénh.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: nghién ctru mo ta cat
ngang mot loat ca bénh. Théi gian nghién clru:
tir thang 9/2021 dén thang 12/2021 cho tat ca
bénh nhan dwoc chan doan SMA tlr nam 2016
dén thang 12/2021.

Phuwong phép thu thdp sé liéu: héi ciru hd
so va phdng van gia dinh bénh nhan theo mau.

Dja diém nghién ctru: Bénh vién Nhi trung
wong.

C& méu thuan tién: 191 bénh nhan.

Cac bién sb nghién ctru: gi6i tinh, tudi xuat
hién triéu chirng dau tién, tudi chan doan, tubi
t&r vong, nguyén nhan t& vong, tién st gia dinh
mac bénh, bién chirng.

X ly sé liu: Thuat toan théng ké y hoc
trung vi, trung binh, do léch chuan theo phan
mém SPSS 22.0.

3. Pao dirc nghién ctru

Caéc xét nghiém trong nghién ctru | can thiét
dé chan doan va diéu tri cho bénh nhan. Gia
dinh bénh nhan ddng y tham gia nghién ctu.

191/301 (63,5%) tré dwoc chan doan doan bénh thoai hoa co tuy dd tiéu chuan tham gia nghién

clru.
Bang 1. Dac diém chung ctia nhém nghién clru
DPic diém n %
Giogi Nam 106 55,5
(n=191) n 85 44,5
Tién st gia dinh  SMA Co 42 21,9
(n=191) Khoéng 149 78,1

Ti 1&6 m&c bénh & nam va ni¥ twong dwong nhau, 21,9% bénh nhan cé anh/chi em ruédt bi méc

SMA.
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Thé 3
20% Thé |
35%

Biéu d6 1. Phan b6 thé bénh
SMA thé Il hay g&p nhét |a 45%, tiép theo la thé | chiém 35%, cudi ciing la thé 11l chiém 20%.

Bang 2. Dac diém kiéu hinh cac thé bénh

Kiéu hinh Thé | Thé Il Thé Il

Tudi chan doan

Trung vi 4.5 thang 2,3 tudi 5,8 tudi
Min - Max 20 ngay -9thang 2thang 9 ngay - 10 tudi 1 tudi 7 thang - 13 tudi
11 thang 9 thang
Kha nang
. n % n % n %
van dong
Gir dwoc cb 30 45 86 100 39 100
Khoéng ngdi duwoc 66 100 0 0 0 0
Ngbdi c6 hd tro 0 0 46 53 6 15,4
Tw ngbi 0 0 40 47 33 84,6
Di lai ¢6 hé tro 0 0 0 0 12 30,8
Ty di 0 0 0 0 5 12,8

Tudi chan doan trung binh clia SMA thé | 1a 4,5 thang, cia SMA thé Il Ia 2,3 tudi, cia SMA thé
1l 14 5,8 tudi. Tai thei diém nghién clru, chi c6 47% bénh nhan thé Il c6 thé tw ngdi va 12,8% bénh
nhan thé Il co thé tw di lai.
Bang 3. Tién trién cua cac thé

Thé | Thé ll Thé Il
DPic diém n = 66 n =86 n=39
n % n % n %
T von 58
PO 9 : , 87,8 2 2,3 0 0
Tudi t&r vong trung vi 10,5 thang
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Thél Thé Thé I
Dic diém n=66 n=286 n=39
n % n % n %
Nguyén nhan tt vong 58/58 100 1 50% 0 0
Viém phoi - Suy hé hap
Veo cot sbng 50 75,8 63 73,2 21 53,8
Ngdi dwoc 0 84 97,6 39 100
Di duwoc 0 0 17 43,6

SMA thé | tién trién nang nhéat: 87,8% t
vong do viém phdi/ suy hd hap. SMA thé Il nhe
nhat: 43,6 bénh nhan van cé thé di dwoc. Bién
chirng cong veo cot séng hay gdp ca 3 thé.

IV. BAN LUAN

Trong th&i gian nghién ctru 2016 - 2021, c6
301 tré dwoc chan doan xac dinh mac SMA cé
mat doan dong hop t&r exon 7 trén gen SMN1.
Nhw vay, mdi ndm c6 khodng 50 bénh nhan
dwoc chan doan SMA tai Bénh vién Nhi Trung
wong, cao hon nhiéu so véi 3 ndm dau 2002 -
2004 khi trién khai chén doan bénh SMA béng
phan tich gen SMN1 (42 bénh nhan trong 3
nam). 191 (63,5%) bénh nhan thu thap duwoc
da cac théng tin nghién cru. Trong nghién ctru
clia ching t6i, bénh nhan SMA thé Il c6 i 1&
cao nhat: 86 bénh nhan chiém 45%; tiép theo
la bénh nhan SMA thé I: 58 bénh nhan chiém
34,6%; bénh nhan SMA thé Il it gap nhéat: 39
bénh nhan chiém 20%. Ké&t qua phan b thé
bénh trong nghién clru cda chdng téi twong
tw voi thébng ké trén toan clu néi chung: thé
Il gap nhiéu nhat (véc tinh 52%), sau dé lan
lwot 1a thé 11l (36%) va thé | (12%)." Theo tac
gid Ogino va cong su, ti 1& mac SMA & tré sinh
ra séng thi thwong gép nhéat 1a thé | (58%), tiép
dé 1a thé 1l (29%) va thé lIl (13%). Tuy nhién,
sw chénh léch nay dwoc gii thich do tré méc
SMA thé | c6 tudi tho thap (tuy theo thoi gian
nghién ctru tai cac trung tdm khac nhau 8 - 18
thang), do dé trong cong déng sé& gdp SMA thé

| 1a it nh&t."® Trong nghién ciru cla chung toi, ti
|é tré nam va tré ni¥ la twong dwong (nam/ni:
106/85) phu hop dac diém di truyén cGa bénh
SMA la di truyén 18n trén nhiém s&c thé thwong.
Tién st cé anh/chi/fem mac SMA trong nghién
clru twong tw v&i mot sb nghién ctru khac voi
khodng V4 s6 bénh nhan (21,9%), cé nhirng gia
dinh hién dang c6 3 tré mac SMA thé 2 hién
dang con sbéng v&i nhivng di chirng vé van dong
va thé chét nang né."3"

Tudi chan doan trung vi ctia bénh nhan SMA
thé | 1a 4,5 thang (20 ngay dén 9 thang), cta
bénh nhan SMA thé Il 1a 2,3 tudi (2 thang 9 ngay
- 10 tudi 11 thang), ctia bénh nhan SMA thé Il
la 5,8 tudi (1 tudi 7 thang - 13 tudi 9 thang). Ly
do bénh nhan dén kham hau hét 1a do yéu co
hay cham van déng (cham lay, khéng cirng cd),
mot sb tré phat hién sdm trong th&i ki so sinh
vi ¢6 suy hoé hap, gidm trwong luc co. SMA thé
| dwoc chan doan s&m nhét, véi tudi chan doan
trung binh la 4,5 thang, sém nhét 1a 20 ngay
tudi. Tuy nhién, cé nhirng tré 7 - 9 thang méi
dwoc chan doan la SMA thé |, véi nguyén nhan
gia dinh cho di kham mudn, hoac da di kham co
s& y t& nhiéu lan ma khong phat hién ra bénh.
Déi v&i bénh nhan thudc thé |1, tudi chan doan
trung binh 1a 2,3 tudi, sém nhét la 2 thang 9
ngay (kham do cé tién st gia dinh). Tudi chan
doan trung binh da sd&m hon so v&i nghién ctru
cta Nguyén Ngoc Khanh va cong sw (2004).
Tuy nhién, van con nhiéu tré dwoc chan doan
rat muodn khi tré bwéc sang tudi 11, da cé day
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dd bién chirng lién quan dén phat trién thé chat
va van déng mac du di kham tai bénh vién
tuyén tinh 3 14n." Chinh vi vay, dé chan doan
s&m can nang cao nang lwc phat hién va chan
doan bénh cla y té cac tuyén, phat trién sang
loc so' sinh nhdm can thiép diéu tri phu hop va
s&m cho bénh nhan tranh xuét hién cac bién
chirng s&m. Dac biét, hiéu qua diéu tri clia cac
liéu phap dich téi SMA dat dwoc téi da khi bénh
nhan chwa dwoc chan doan sém.

Kha na&ng van dong cao nhét tai thoi diém
chan doan cha bénh nhan SMA thé | la git
dwoc cb (45%), ctia bénh nhan SMA type I
la ngdi khong c6 hé tro (47%), cGa bénh nhan
SMA thé Il 14 tw di (43,6%). Tién trién ctia bénh
SMA khac nhau theo tirng thé. Nhém bénh
nhan SMA thé | c6 tién trién n&ng nhét: 87,8%
véi tubi t&r vong trung binh 14 10,5 thang do
nguyén nhan viém phdi va suy hé hap, 75,8%
c6 bién dang cong veo cot séng. Tiép theo la
nhém bénh nhan SMA thé II: 2 (2,3%) bénh
nhan tl vong, 73,2 bénh nhan cé cong veo cit
sbéng, hon ntra s6 bénh nhan ngdi can cé hd
tro. Nhédm cé tién trién nhe nhéat la nhém bénh
nhan SMA thé Ill: chwa c6 bénh nhan tir vong,
tuy nhién tai th&i diém nghién ctwu chi co 43,6%
bénh nhan di dwoc, trong d6 12,8% bénh
nhan tw di lai khéng can tro gidp. Tudi t& vong
trung binh trong nghién ctru da cai thién so voi
nghién clru cla tac gia Nguyén Ngoc Khanh va
cbng su (2004) tai Bénh vién Nhi Trung wong la
4,8 thang." Diéu nay cho thay viéc chan doan
va cham soéc bénh nhan SMA tai Viét Nam da
duwoc cai thién. Chi cé 2 bénh nhan SMA thé ||
ttr vong, trong d6 1 bénh nhan t& vong do tai
nan va 1 bénh nhan suy hé h4p cap khéng ré
nguyén t&r vong tai nha. Khéng ghi nhan bénh
nhan thé Il t& vong.

Bién chirng phd bién nhat ctia SMA la bién
dang gu veo cot sdng. Ti lé gu veo cot séng &
murc rat cao, véi ti & chung la 70% - nhém cao
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nhat 13 SMA thé |. Pay la hau qua do sw yéu co
tién trién, t» nhém co gan tién trién nhom co
xa va gay ra bién dang 16ng nguc, anh huéng
ndng né dén chirc nang hd hap va tuan hoan
dan dén t&r vong & bénh nhan. D& han ché bién
chirng, diéu tri hé tro' tlr nhiéu chuyén khoa nhw
hd hap, than kinh, noi tiét, dinh duéng, vat ly
tri liéu va phuc héi chirc nang cho bénh nhan,
d&c biét 1a sw cham séc cla gia dinh 1a rat can
thiét. Trong nhdm nghién ctu, cé t&i hon ¥ sb
bénh nhan thoai hda co tiy da cé bién chirng
lién quan dén cong veo cot sbng, ti 1& nay cao
hon nhiéu so vé&i 1 sd nghién ctru khac 1a 30 -
35%.12'3 Piéu do chirng té qua trinh chan doan,
diéu tri va phdi hop gitra gia dinh va chdm séc
y t& & nuéc ta con han ché. Tai thdi diém phan
tich thdng tin cac bénh nhan trong nghién ctru
nay, tt cd cac bénh nhan déu chwa dwoc tiép
can v6i cac phwong phap diéu tri dich nhw
gen tri liéu: thay thé gen (zolgensma), hodc
tdc dong vao phién ma va dich ma cia SMN2
(nusinersen hay Risdiplam). Do d6, két qua cla
nghién clru nay la co s& dir lieu d& so sanh
hiéu qua cta cac thubc diéu tri dich trén bénh
nhan SMA.

V. KET LUAN

Tai Bénh vién Nhi Trung wong, SMA thé Il
hay g&p nhét, tién trién tw nhién cta bénh dan
téi t vong & thé | trwdc 1 tudi, cong veo cot
sbng va chirc ndng van déng ngay cang giam
& cac thé. Trong twong lai, sang loc so sinh va
cac phwong phap diéu tri dich sé dem lai tién
lwong tét hon cho bénh nhan.
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Summary
CURRENT STATUS OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY
AT VIETNAM NATIONAL CHILDREN’S HOSPITAL
FOR 6 YEARS 2016 - 2021

Spinal MuscularAtrophy (SMA)is aneuromuscular disease characterized by progressive symmetric
proximal muscle weakness and hypotonia. This a descriptive study on distribution, characteristics of
phenotype and natural history of SMAin 5 years at the National Children's Hospital. 191 SMA patients
were distributed as 66 (34.6%) type |, 86 (45.1%) type Il and 39 (20.3%) type lll. 42 (22%) children
had a sibling with SMA. The diagnosed age of types |, Il and lll are 4.5 months, 2 years and 5.5 years,
respectively. Progression of SMA type | was the most severe: 87.2% died at medium age of 10.5
months from pneumonia and respiratory failure, 53% SMA type Il needed assisted sitting, 56.4% SMA
type lll cannot walk. The scoliosis rate of SMA type I, Il and lll were 75%, 74% and 56%, respectively.
Conclusion: The most common SMA is type I, followed by type I, type lll. The progression of SMA
type | was the worst. The scoliosis and motor degeneration were the most common complications.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy, SMA, SMN gene.
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