TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

LIEN QUAN LAM SANG VA PAC DIEM BIEN THE SCN5A
O NGU'Ol BENH CO HOI CHUNG BRUGADA
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Nghién ctru mé ta déc diém bién thé gen SCN5A va lién quan I&m sang & ngudi bénh cé héi chirng Brugada.
Chuing téi tién hanh nghién ctru trén 50 ngudi bénh, sau dé duoc xéc dinh dét bién thong qua ky thuét gidi trinh
tw toan bo ving ma héa. Céac bién thé duoc danh gid khd nang gdy bénh dwa dwa trén phan loai American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015. Ti 1é ngudi bénh mang bién thé la 48%; trong
dé 16% ngudoi bénh mang bién thé gen SCN5A, t7 16 ngudi bénh mang céc bién thé gen thiu sé khac dao
déng 2 - 10%. Trong sé 36 bién thé phéat hién ra trong nghién ctru, SCN5A la gen c¢é nhiéu bién thé nhét (9
bién thé, 25%). Két qué nghién ctru cda chung téi cho thay sw lién quan giita céc kiéu hinh I&m sang thdm
do dién sinh ly (EP) (+), aVR (+) va bién d6 séng S tai D2 véi kiéu gen SCN5A (+). Bién thé SCN5A déng
vai tro chu dao xét trén phuong dién ti 16 xuét hién, phdn do gay bénh ciing nhw mébi lién quan véi kiéu
hinh l1am sang, két qua nay déng thuén véi céc khuyén céo hién hanh, huéng téi viec SCN5A vén la gen
duy nhét duoc can nhiac khi sang loc vé mat di truyén cho nguoi bénh cé héi chirng Brugada va ho hang.

T khéa: Brugada, bién thé, SCN5A, di truyén, gen.

I. DAT VAN BE

Hoi chirng Brugada, dwoc mé ta 1an dau vao
nam 1992, |a bénh ly di truyén trdi trén nhiém
sac thé thwong, biéu hién bdi dién tam dd dac
trwng va nguy co réi loan nhip that nguy hiém
dan dén doét ttr.! Phan Ién ngwdi bénh Brugada
khéng c6 biéu hién lam sang, thay vao do,
bénh dwoc tinh c& phat hién thong qua cac bat
thwdng dién tam dd qua kham strc khde dinh ky
hodc qua sang loc ho hang cla nhirng ngudi
bénh Brugada.?

Trong 2 thap ky qua, mot sé gen lién quan
dén hoi chirng Brugada da dwoc bao céo va
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hau hét cac gen nay chi yéu ma hda cac kénh
natri, kali va canxi hodc cac protein lién két véi
cac kénh nay. Tuy nhién, chi c6 30 - 35% cac
trwdng hop dwoc chan doan lam sang dugc
chan doan vé mat di truyén, qua doé cho thay
rang 65 - 70% nguoi bénh hoi chirng Brugada
van chwa dwoc gidi quyét vé mat di truyén.>s
Trong nhitng thap ky qua, nhiéu quan sat cho
thdy hoi chirng Brugada cé co s& di truyén
khoéng ddng nhét va l1a mot can bénh co tinh
chét di truyén phtrc tap. Trong d6, dot bién gen
SCN5A gap & 15 - 30% gia dinh c6 hdi chirng
Brugada, ddng thdi cac nguwoi bénh dién tam
dd dang Brugada vé&i dot bién gen SCN5A ¢ ti
1& bién c6 tim mach cao hon nhdm khéng cé dot
bién (HR = 2,0, p = 0,045). Tinh trang nay cho
thay dot bién gen SCN5A la mot yéu td dw bao
c6 y nghia vé bién cé tim mach.®
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Tai Viét Nam, mac du cac bénh ly rdi loan
nhip bdm sinh ngay cang dwoc nhan thirc va
chan doan nhiéu hon, xét nghiém di truyén hoc
van chwa dwoc ap dung réng rai. Do vay, cho
t&i nay ty 1é va dac diém cac bién thé tai gen
SCN5A cling nhw &nh huéng cla cac bién thé
nay trén |am sang van chwa dwoc lam ré. Vi
nhitng ly do trén, ching téi tién hanh nghién
ctru nay nhadm mé ta cac déc diém bién thé gen
SCN5A va lién quan lam sang & ngwoi bénh cé
hdi chirng Brugada.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Nghién ctru duge thye hién trén ngudi bénh
diéu tri tai Vién Tim mach Quéc gia va Bénh vién
Pai hoc Y Ha Ndi trong giai doan thang 03/2023
dén thang 06/2024. Nguwdi bénh dwoc chan
doan Hoi chirng Brugada theo tiéu chun cap
nhat ndm 2015 cla Hiép hdi Tim mach Chau Au
(European Society of Cardiology): Dién tam do
bé mé&t cd ST chénh 1én = 2mm tai chuyén dao
V1 va/hoac V2 véi hinh anh type | dién hinh,
xuét hién tw nhién hodc sau st dung thuéc chen
kénh natri dwong tinh mach (nhw flecainide,
procainamide). Trong d6, chuyén dao V1 va/
hoac V2 dat tai khoang lién swén hai, ba, hoac
bdn trén dwdng canh (rc phai va trai.

Tiéu chuan loai trir bao gém:

(1) Nguwoi bénh c6 bénh ly tim mach céu
trac phat hién qua kham lam sang, siéu am tim,
chup X-quang nguc thang va/hoéc chup cong
hwéng tir tim;

(2) Nguwoi bénh dang s dung céac thubc
hwéng than (thuéc chdng trAm cdm 3 vong
ho&c thubc chéng loan than);

(3) Nguwoi bénh cé bénh ly tim mach cép tinh:
thuyén tdc dong mach phdi, viem mang ngoai
tim cap, viém co tim cép, hoi chirng vanh cép;

(4) Nguwoi bénh cé cac bénh ly toan than cap
tinh;

(5) Nguwoi bénh co réi loan dién giai bao
gdm: téang Kali (Kali mau > 5 mmol/L) hodc ha
Kali mau (Kali mau < 3,5 mmol/L); tang Calci
mau (calci toan phan > 2,6 mmol/l va/ho&c calci
ion héa > 1,3 mmol/l).

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru:

Mb ta cat ngang.

C& mau va phwong phap chon méu:

C& mau tdi thiéu 30 ngwdi bénh cé hdi chirng
Brugada. Trén thuc t&, ching t6i da thu tuyén
dwoc 50 nguwoi bénh cé hdi chirng Brugada vao
nghién ctvu. Chon mau thuan tién, thu tuyén tat
ca nguoi bénh phu hop véi tiéu chuan lwa chon
va khéng cé tiéu chuén loai triv.

Quy trinh nghién ctru

Nhitng ngudi bénh cé dién tam dd dang
Brugada type 1 khé&i phat ty nhién hoac sau
dung thubc chéng rdi loan nhip nhém IC dugc
can nhc dwa vao nghién ctu. Sau khi duwoc
tham kham lam sang, tién hanh lam dién tam
dd, siéu am tim va cac xét nghiém mau co
ban nham sang loc dién tam dd dang Brugada
thr phat do cac nguyén nhan khac (xem tiéu
chuén loai trir), nguwdi bénh sé dwoc gidi thich
vé muc dich va quy trinh tién hanh nghién ciru.
Néu nguwdi bénh thda man day du tiéu chuan
Iwa chon, khéng vi pham béat ¢t tiéu chuan loai
trlr ndo, va déng y tham gia nghién ctru, ho sé
ky vao phiéu chap thuan tham gia va dwoc thu
tuyén vao nghién ciru.

Cac thdng s6 trén lam sang dwoc thu thap tai
thoi diém thu tuyén, bao gdm: tudi hién tai, gidi,
tudi khi chan doan bénh, tudi khi kh&i phat triéu
chirng, tién s ngét, ngirng tuadn hoan duogc
ctu sbng, tién sk cay ICD, tién st gia dinh cé
ngw&i than dot ti trwdre tudi 45/tirng dwoc chan
doan méc BrS hodc tirng dwoc chan doan rdi
loan nhip, céc thubc da va dang s dung. Cac
théng s6 ghi nhan trén dién tam dd bao goém:
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nhip tim, truc dién tim th&i gian song P, khoang
PQ, QRS, QTc, JTc, bién d6 va thoi gian séng
S, sw hién dién/vdng mat cla block nhi thét,
block nhanh trai-phai, tai cwc sém, aVR, QRS
phan manh va khoang thoi gian Tpeak - Tend.

Khodng QTc la khoang QT hiéu chinh
chinh xac theo nhip tim,tinh theo céng thirc
Framingham: QTc = QT + 0,154 x [1- (60/ nhip
tim).

Khoang JT hiéu chinh dwgc tinh theo cong
thire: JTc = QTc — QRS.

Tai cwc s&m dwoc dinh nghia la sy hién
dién cla séng J hodc diém J chénh lén theo
sau b&i doan ST di ngang hoac di xuéng tai
cac chuyén dao sau duéi hodc cac chuyén dao
bén. QRS phan manh (fQRS) dwoc dinh nghia
& dwoe dinh nghia la phirc bd QRS cb6 2 hoac
nhiéu hon 2 khia & chuyén dao tw V1 dén V3.

- DAu hiéu aVR: dwoc dinh nghia la ti 1é R/q
> 0,75 hodc séng R = 0,3mV tai chuyé&n dao
avVR.

- Khoang thoi gian Tpeak - Tend: dwoc do
thd cong trén dién tam ddé bé mét st dung
phuwong phap tiép tuyén, bat dau tir diém Tpeak
dwoc xac dinh tlr diém dinh hoéc day song T,
cho t&i diém Tend la giao diém ctia dwong déng
dién voi tiép tuyén do dbc cta séng T. Khoang
thoi gian Tpeak - Tend |a két qua phép do trung
binh céng cla ba nhip lién tiép trén tat ca cac
chuyén dao trudc tim.

Nguw&i bénh chwa xay ra bién c6 tim mach/
khong triéu chirng sé& dwoc tién hanh tham do
dién sinh ly. Cac théng tin vé quy trinh tham
do dién sinh ly dwoc thu thap bao gém: ¢ hay
khéng chi dinh tién hanh kich thich that theo
chwong trinh, c6 hay khéng khéi phat dwoc
rung that/nhanh that khi kich thich that theo
chwong trinh, néu c6, vi tri gay khéi phat va sbé
xung da thyc hién.

Nhirng nguw®i bénh trong nghién clru sau

doé dwoc 1dy mau bénh phdm (mbi bénh nhan
trong nghién ctru ldy 2mL mau tinh mach,
chéng déng béng EDTA) dé tién hanh giai trinh
tw gen viing ma héa xac dinh cac dét bién. Mau
mau cltia ngudi bénh duoc tién hanh giai trinh
tw gen, xac dinh dét bién théng qua ky thuat
gidi trinh tw toan b6 vung ma héa (Whole exom
sequencing - WES) tai Trung tdm Nghién cu
gen - protein, Trwdng Dai hoc Y Ha Noi .

Cong viéc phién giai y nghia bién thé dwoc
thwc hién bdi hai chuyén gia di truyén doc
lap, tap trung vao gen SCN5A. Cac bién thé
trong nghién clru dwgc danh gid kha nang
gay bénh dwa dwa trén khuyén céo cua Hiép
hoi H& gen va Di truyén Y khoa Hoa Ky nam
2015 (American College of Medical Genetics
and Genomics - AMCG), bao gbm 6 tiéu chuan
phan loai chinh:

(1) D@ liéu vé tan suét bién thé trong quan
thé dan cw chung (Allele frequency in population
data);

(2) Loai bién thé (Variant type);

(3) D liéu cta bién thé trong y van
(Database);

(4) D liéu vé phan ly bién thé trong gia dinh
(Family segregation study);

(5) Théng tin tr cac phdn mém duw bdo tin
sinh hoc (In silico tool); va

(6) bang chirng tlr cac nghién cru in vivo
va in vitro.

Theo d6, cac bién thé gen dwoc phan loai
thanh: Bién thé gay bénh (Pathogenic); Bién
thé co6 thé gay bénh (Likely pathogenic); Bién
thé chwa ré chirc nang (Variant of uncertain
significance); Bién thé& co thé lanh tinh (Likely
benign) va Bién thé lanh tinh (Benign).

Trong pham vi nghién ctu nay, bién thé
m&i (novel variant) dwoc dinh nghia 1a bién thé
chwa tirng dwoc bao cao trwdc day trén cac co
s& di¥ lieu ClinVar, LOVD, dbSNP, va gnomAD.
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Phan tich va xa ly sé liéu

Céc sb lieu tv bénh an nghién ciru dwoc
kiém tra, 1am sach, ma héa va nhap liéu bang
phan mém EpiData 3.1; sau d6 x& ly théng ké
bang phdn mém R phién ban 4.3.2. Cac bién
lién tuc dworc trinh bay dwdi dang gia tri trung
binh; d6 léch chuén véi cac bién phan b chuan
va trung vi, khodng t& phan vi véi cac bién
khéng c6 phan bb chuan. Céac bién roi rac duwoc
trinh bay dwéi dang gia tri dinh tinh va ty 1& %.
3. bao dirc nghién ciru

Su tham gia clia ngwoi bénh la hoan toan
tw nguyén, dua trén nén tang dwoc cung cap
day du cac thong tin vé nghién ctru, va da ky
phiéu déng thuan tham gia nghién ctu. Cac
thong tin va két qua xét nghiém gen clia nguoi
bénh dwoc ma hoa dwéi dang ma sé, chi co
nhém nghién ctru dwoc quyén tiép can. Cac
déi twong nghién ciu dwoc lwa chon cong
béng theo dung tiéu chuan chon va tiéu chuén

loai trie. Nghién ctru da dwoc cép chirng nhan
chép thuan dao drc nghién clru y sinh hoc cia
Hoi déng Pao dwc Tredng Dai hoc Y Ha Noi
(sb6 682/HDDDDPDHYHN, ngay 16 thang 02
nam 2023)

Ill. KET QUA

Trong s6 50 nguwoi bénh cd hodi chirng
Brugada trong nghién ctru, ti 1é ngwoi bénh
mang bién thé |a 48%; trong do, 16% ngudi
bénh mang bién thé gen SCN5A, ti & nguoi
bénh mang cac bién thé gen thiéu s khac dao
doéng 2-10%. St dung ky thuat WES, chung toi
nhan dién dwoc 36 bién thé ndm trén 13 gen
lién quan dén hoi chirng Brugada, bao gdm
SCN5A, KCNH2, DSP, ANK2, JUP, MYBPC3,
CACNA1C, BSC2, FLNC, HCN4, KCNE2,
PKP2 va SCN3B. Trong sb d6, SCN5A la gen
c6 nhiéu bién thé nhat (9 bién thé, 25%). (Biéu
dé 1va?2)

. Mang bién thé

|:| Khéng mang bién thé

Biéu dé 1. Ti Ié mang bién thé gen trong nghién ctru (n = 50)
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Biéu d6 2. Ti Ié ngwi bénh mang bién thé va phan bé cac bién thé (n = 50)

Tét ca cac bién thé gen SCN5A déu cé co
ché dot bién la thay thé nucleotide. Trong s6 9
bién thé nay, theo phan loai cia ACMG 2015,
c6 3 bién thé dwoc phan loai la c6 kha nang gay
bénh (Likely pathogenic - LP); 1 bién thé dwoc
phan loai |a gay bénh (Pathogenic - P); 4 bién
thé dwoc phan loai chwa rd chirc ndng (Variant
of uncertain significance - VUS); va 1 bién thé
c6 kha nang lanh tinh (Likely benign - LB). Co6 4
bién thé méi ciagen SCN5A dwoc bao céo trong

nghién clru nay, bao gdm p.E901D, p.F853L,
p.L377F va p.H184R. Céac bién thé nay chua
ttrng dwoc bao cao trong cac co s& dir liéu di
truyén hoc trwdc day, bao gébm ClinVar (https://
www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/), LOVD (https://
www.lovd.nl/), dbSNP (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/), Genome Aggregation Database
(gnomAD) (https://gnomad.broadinstitute.org/)
va UniProt (https://www.uniprot.org). (Bang 1)
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Cac bién th& gen SCN5A dwoc phan bd
doc theo subt trinh tw cac acid amin cta ban
don vi Nav1.5; cu thé nhw sau: 1 & dau tan
C (p.V1951M); 1 & vung ndi xuyén mang

Diomain | Domain Il
AMLLLLL

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DI (p.L377F); 2 & vung ndi xuyén mang DIl
(p.E901D va p.F853L); va 3 & cac doan ndi noi
bao (p.R659W, p.R9E5C va p.V1525M). (Hinh 1)
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Hinh 1. Vi tri trén protein cua cac bién thé gen SCN5A

Khi tién hanh kich thich tam that theo
chwong trinh, nguwdi bénh mang bién thé
SCNb5A cé ti 1é gay dwgc VT/VF cao hon so
véi ngudi bénh khong mang bién thé SCN5A
(67% so v&i 14%). So v&i nhédm khdng mang
bién thé SCN5A, nhém mang bién thé SCN5A
c6 bién dd song S tai D2 cao hon (0,38 +
0,31mV so véi 0,17 + 0,18mV), ti 1&é d4u hiéu
aVR cao hon (50% so v&i 14%), sy khac biét
la c6 y nghia thdng ké v&i p < 0,05. Ngoai
ra, nhém mang bién th& SCN5A ciing cé ti 1&

kiéu hinh dién tam dd dang Brugada type 1
tai cac chuyén dao ngoai vi cao hon (38% so
v&i 14%) va ti 1é tai cwc sém cao hon (25%
so v&i 14%), tuy nhién, sy khac biét la chwa
c6 y nghia thdng ké v&i p > 0,05. (Bang 2) Két
qua nghién cru khdng ghi nhan sy khac biét
cé y nghia théng ké vé thoi gian dén két cuc
rbi loan nhip that gitra hai nhém nguwdi bénh
mang bién th& SCN5A va nhém ngudi bénh
khéng mang bién thé SCN5A. (Hinh 4)

Bang 2. Méi lién quan giira cac yéu té lam sang véi tinh trang mang bién thé SCN5A
cua ngwei bénh hoi chirng Brugada (n = 50)

Mang bién thé SCN5A*

DPic diém p
Khéng, n =42 Cé,n=8
DAC DIEM LAM SANG
Tudi tai thoi diém chan doan Brugada (nam), X+SD 48 + 12 44 + 11 0,4
Gigi tinh nam, n (%) 40 (95%) 8 (100%) >0,9
C6 bénh déng méc, n (%) 8 (19%) 3 (38%) 0,4
Tién st Brugada, n (%) 4 (9,5%) 2 (25%) 0,2
D4 xuét hién bién cb rbi loan nhip that, n (%) 9 (21%) 1 (13%) >0,9
Tién st gia dinh dot tdr < 45 tudi, n (%) 5 (12%) 0 (0%) 0,6
Tién st gia dinh BrS, n (%) 1(2,4%) 1 (13%) 0,3
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Mang bién thé SCN5A*

DPic diém p
Khéng, n = 42 Cé,n=8
Buoc tham do dién sinh ly, n (%) 29 (69%) 6 (75%) >0,9
Gay dwoc con rung that/nhanh that, n (%) 4 (14%) 4 (67%) 0,016
Nhip tim (chu ky/phut), X £ SD 78 +18 75+ 11 >0,9
DAC DIEM BIEN TAM DO
Truc dién tim, n (%) 0,2
Truc trung gian 33 (79%) 4 (50%)
Truc trai 8 (19%) 4 (50%)
Truc phai 1(2,4%) 0 (0%)
Truc vé dinh 0 (0%) 0 (0%)
Th&i gian séng P (ms), X + SD 78 £ 10 837 0,2
Khoang PR (ms), X + SD 164 + 22 160 + 21 0,8
Khoang QRS (ms), X + SD 81+15 83+13 0,7
Khoang QTC (ms), X+ SD 393 + 32 394 + 30 >0,9
Khoang JTC (ms), X £ SD 304 + 26 307 £ 25 >0,9
Do chénh téi da tai V1/V2/V3 (mv), X + SD 0,42+0,18 0,49 £ 0,23 0,4
Théi gian séng S tai D2 (ms), X £ SD 28 + 21 35+18 0,4
Thoi gian séng S tai V5 (ms), X + SD 37+13 40+ 11 0,6
Bién d séng S tai D2 (mV), X £+ SD 0,17 £ 0,18 0,38 + 0,31 0,035
Bién d6 song S tai V5 (mV), X £ SD 0,28 £ 0,19 0,36 + 0,26 0,3
QRS phan manh, n (%) 2 (4,8%) 0 (0%) >0,9
AVB, n (%) 1(2,4%) 0 (0%) >0,9
Block nhanh trai, n (%) 0 (0%) 0 (0%) >0,9
Block nhanh phai, n (%) 1(2,4%) 0 (0%) >0,9
Tai cwc s&m thanh sau dwai, n (%) 7 (17%) 2 (25%) 0,6
Tai cwc sém thanh bén, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0,5
D&u hiéu aVR, n (%) 6 (14%) 4 (50%) 0,041
Bién d6 song R tai aVR (mV), X £ SD 0,13+0,12 0,23 £ 0,21 0,3
Khoang Tpeak - Tend (ms), X + SD 79+18 83+13 0,4
Kiéu hinh BrS type 1 tai chuyén dao ngoai bién, n (%) 6 (14%) 3 (38%) 0,14

*Bién thé c6 c6 murc do gy bénh tir VUS tré 1én, theo phan loai ACMG 2015
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v&i tinh trang mang bién thé SCN5A cta ngwei bénh cé héi chirng Brugada (n = 50)

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctru clia chuing t6i cho thay, ti
l& ngwoi bénh mang bién thé trong nghién ctu
Ia 48%, cao hon so v@i cac bao cao trudc day.
Trong nghién ctru clia Selga va cong si (2015)
trén 55 ngwoi bénh cé hdi chirng Brugada, ti
lé ngwdi bénh mang bién thé trong quan thé
nghién ctu 1a 32,7% (18/55 ngudi bénh ).7
Trong mét nghién ctru khac ciia Wang va cong
sw (2022) tién hanh trén 59 ngwoi bénh Brugada
tai Trung Quéc, ti 1& nguwdi bénh mang bién thé
trong quan thé la 42,37%.8 Trong nghién ctru
clia Crotti va cong sw (2012) trén 129 ngudi
bénh c6 hoi chirng Brugada, str dung ky thuat
giai trinh tw gen thé hé mai trén panel gém 12
gen lién quan dén hoi chirng Brugada, két qua
nghién ctu cho thay, ti 1& ngudi bénh mang
bién thé trong quan thé nghién ciru 1a 21%
(27/129 ngudi bénh).° Ly gidi cho sy khac biét
gitra két qua nghién ctru clia ching t6i va bang

chirng tr cac nghién ctru trwdc day, chung toi
cho réng: Th& nhéat, sw khac biét vé chiing toc
dong moét vai trd quan trong, bdi ti 1&é nguwoi
bénh chau A mang bién thé cao hon so v&i
hau hét cac nghién ctru tién hanh trén quan thé
ngwdi bénh phwong Tay. Luan diém nay dwoc
ang hd b&i mét nghién ctru da trung tam cua
Milman va cong s (2019), tién hanh trén 678
ngwdi bénh Brugada, véi 368 déi twong ching
toc da trang va 270 dbi twong chau A. Két qua
nghién cru cho thay, cac déi twong chau A cé
ti 1& mang bién thé SCN5A cao hon.™ Thi hai,
sw khac biét vé ti 1é nguwdi bénh mang bién thé
phu thudc rat nhiéu vao sb lwgng gen dwoc
khao sat va ky thuat phan tich di truyén dwoc
ap dung. Khac v&i nhirng nghién ctru trwde day
st dung k¥ thuat gidi trinh tw gen thé hé maéi,
hoac gidi trinh ty Sanger tap trung trén cac gen
nhay cdm Brugada, nghién clu cla chung toi

TCNCYH 181 (08) - 2024

371



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

st dung k¥ thuat giai trinh tw thé hé mai trén
toan bé vung ma hoa, véi ti 1é cac gen dwoc
khao sat cao hon. Thir ba, cin nhic t&i sw khac
biét vé quan thé nghién ctvu khi nghién cru clia
chung t6i chi tién hanh thu tuyén nhirng nguoi
bénh cé dai thao duwdng dang Brugada type 1
tw phat, trong khi cac nghién ctru khac Iwa chon
ddi twong ngudi bénh Brugda & tat ca cac type.

Trong nghién ctu nay, SCN5A la bién thé
chi dao v&i ti 18 ngudi bénh mang bién thé 1a
16%, ti 1& bién thé SCN5A trén téng sé bién
thé 1a 25% (9/36 bién thé). Két qua nghién ctru
cla chung t6i c6 sy twong ddéng véi nhirng
nghién ctru trwdc day. Trong nghién clru clia
Kapplinger va céng sw (2010) trén 2111 nguoi
bénh kham sang loc hdi chirng Brugada, két qua
nghién ctru cho thay, tAn suat nguwdi mang bién
thé SCN5A trong dan sb chung 1a 3,3% (2% &
ngudi da trdng va 5% & cac ching tdc con lai);
trong nhém nguwdi bénh cd hdi chirng Brugada
la 21% (dao dong tr 11-28% gilra 9 trung tam
trong nghién ctu)." Tai Viét Nam, nghién ctru
cla Bang Duy Phwong (2022) trén 121 ngudi
bénh ¢ hoi chirng Brugada cho thay, ti 1& nay
la 25,6%."2 Bén canh d6, SCN5A ciling cho thay
vai trd gay bénh véi 4/9 bién thé dwoc phan loai
ttr mrc LP tr& 1én (theo ACMG 2015) va 8/9
bién thé dwoc dw bao co tinh sinh bénh theo
cac cong cu dw bao in silico. Két qua nay hoan
toan twong ddng v&i bang ching tir cac nghién
clru trwdc day ung hd vai tro gay bénh cla
SCN5A trong quan thé ngudi bénh cé hoi chirng
Brugada. Trong mét phan tich téng hop bao gdm
130 nghién ctru tién hanh danh gia tinh chat gay
bénh va méi lién quan véi kiéu hinh 1am sang
clia 21 gen c6 lién quan dén héi chirng Brugada,
két qua nghién ctru cho thay, trong sb cac bién
thé dwoc phan loai P/LP, cac bién thé SCN5A
chiém t&i 94%. SCN5A ciing 1a gen duy nhét
c6 du bang chirng gay bénh, trong khi cac gen
khac déu dwoc xép loai chwa rd chirc néng do
mirc d6 bang chirng thdp." Két qua nghién ctru

ctia chung téi cho thay sw déng thuan véi cac
khuyén cao hién hanh, hudéng téi viec SCNSA
van 1a gen duy nhéat dwoc can nhic khi sang loc
vé mat di truyén cho ngudi bénh cé hdi chirng
Brugada va ho hang clia nguwdi bénh.

Nguwoi bénh cda ching téi cling ghi nhan
4 bién thé moi tai gen SCN5A, bao gbébm
p.E901D, p.F853L, p.L377F va p.H184R. Cac
bién thé nay déu cé co ché dot bién Ia thay thé
1 nucleotide, v&i vi tri acid amin déi chiéu vung
dot bién cha yéu nam tai cac vong ndi nodi bao
S5-S6 clia cac vung DI - DIl Day la vj tri quy
dinh hoat ddng mé cla ciu trac “16 trung tam”
cta kénh, 14 noi dong natri di ra ho&c di vao té
bao co tim. Do d6, cac thay dbi tai viing nay, du
I&n hay nhé ciing déu gay ra b4t thweng chire
ndng dbi v&i hoat dong ctia kénh Natri, tir d6
gay ra cac rbi loan dan truyén dic trwng trong
bénh canh clia hdi chirng Brugada.

Két qua nghién ctru clia chung téi cho thay
sw lién quan gitra cac kiéu hinh lam sang EP
(+), aVR (+) va bién d6 song S tai D2 véi kiéu
gen SCN5A (+). Bang chirng tir cac nghién
clu trwdc day khong cho thay méi lién quan
gitba khéi phat VT/VF khi kich thich that theo
chwong trinh v&i bién thé SCN5A, tuy nhién,
méi lién quan gitra d4u hiéu aVR véi tinh trang
mang bién thé SCN5A da tirng dwoc bao céo
trong mot s6 nghién ctru.''® Cho téi thoi diém
hién tai, dién tam dd dang Brugada type 1 Ia
dang dién tdm dd duy nhét dwoc chap nhan
dé chan doan hoi chirng Brugada, tuy nhién,
céac kiéu hinh 1am sang va dién tam dé néu trén
da déu dwoc bao cdo cd lién quan vdi su gia
tdng nguy co xuét hién bién cbé rdi loan nhip
that & ngwoi bénh cé hdi chirng Brugada.'®2
Do d4, béng chirng vé méi lién quan kiéu gen -
kiéu hinh trong nghién cru cla chung téi giup
cting ¢ thém vai trd cta nhivng dau hiéu nay
trong sang loc déi véi ngwdi bénh cé hoi chirng
Brugada va ho hang cta ngwdi bénh, nhét 1a
khi kiéu hinh dién tam db dang Brugada type
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1 khong thwdng xuyén xuét hién, va cac test
duoc ly khéng phai ludn sén c6 trong diéu kién
thwec hanh lam sang tai Viét Nam.

V. KET LUAN

Nghién ctru clia ching téi cho thay mot ti 1é
I&n ngudi bénh mang bién thé trong quan thé
ngwdi bénh Brugada, véi bién thé SCN5A dong
vai trd chl dao xét trén phwong dién ti 1& xuét
hién, phan dd gay bénh ciing nhw méi lién quan
véi kiéu hinh Iam sang. Két qua nghién ctu
ctia chung téi cho thay sw déng thuan véi cac
khuyén cao hién hanh, huwéng téi viec SCNSA
van 1a gen duy nhat dwoc can nhic khi sang loc
vé mat di truyén cho ngudi bénh cé hoi chirng
Brugada va ho hang.
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J-wave

Summary

CHARACTERISTICS AND CLINICAL RELEVANCE OF SCN5A
VARIANTS IN PATIENTS WITH BRUGADA SYNDROME

To describe the characteristics of SCNSA gene variants and their clinical relevance in patients
with Brugada syndrome, we conducted a study on 50 patients, identifying mutations through whole
exome sequencing. The pathogenicity of the variants was evaluated based on ACMG classification.
The rate of patients carrying variants was 48%, with 16% carrying SCN5A gene variants, and the rate
of patients carrying other minor gene variants ranged from 2 - 10%. Among the 36 variants detected
in the study, SCN5A had the most variants (9 variants, 25%). Our research results indicated an
association between the clinical phenotypes EP (+), aVR (+), and S wave amplitude in lead D2 with
SCN5A genotypes (+). Our study showed a high rate of patients with variants in the Brugada patient
population, with SCNSA variants playing a dominant role in terms of occurrence rate, pathogenicity
classification, and association with clinical phenotypes. Our findings were consistent with current
recommendations, suggesting that SCN5SA remained the sole gene to be considered for genetic
screening in patients with Brugada syndrome, including their relatives.

Keywords: Brugada, variants, SCN5A, genetics, gene.
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