TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

LOAN DUONG NAO - THUQNG THAN O TRE EM:
BAO CAO 2 CA BENH
Ng6 Thi Thu Hwong'?*, Dinh Thi Ngoc Mai', Lwong Thi Thu Hwong?
Nguyén Thi Kim Dung? Dinh Trung Thanh?
"Treong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Da khoa Xanh Pén

Bénh loan duéng néo - thuong than la mét bénh hiém gdp, bénh di truyén do dot bién gene ABCD1
trén nhiém séc thé Xq28.1, bénh xuét hién chi yéu & tré trai. Bénh gy tén thuong nhiéu co quan véi 3
thé 1am sang: thé ndo, thé adison va thé than kinh tiy thuong than. Bénh cé biéu hién hay gép & tré nhé
v6i thé néo: tén thuong ndo kém theo suy thuong thén. Nghién ctu véi muc tiéu mé td ddc diém l1am
sang, tién str, bénh st, thdm kham Iam sang, cén ldm sang, diéu tri. Dot bién trén gen ABCD1 duoc
phét hién bang ky thudt giai trinh tw gen. Phat hién sém, diéu tri sém gitp cho tré kéo dai dwoc thoi
gian séng va tw vén di truyén cho gia dinh dé trénh sinh ra tré bj bénh. Két qué nghién ctu la co s& di
truyén dé chén doan sém, chén doan truéc sinh, cho céc tré duoc sinh ra tiép theo cia mébi gia dinh nay.

Twr khéa: loan dwdng nao - thwong than, tré em.

I. DAT VAN BE

Loan dw&ng nao - thwong than la mét bénh
ly di truyén trén nhiém séc thé. Day bénh hiém
gap trén thé gidi voi ty 1é méc bénh 1a 1/20.000
- 1/50.000 & tré trai sinh ra séng, khéng co sw
khac biét vé& chiing toc. Ca bénh dau tién dwoc
mo td nam 1913 do nha khoa hoc Schilder nhw
la mot bénh "viém nao lan téa", dén nam 1923
tac gia Siemerling va Creutzfeldt mo ta bénh
con két hop voi teo tuyén thwong than. Bénh
do dot bién don gen, do gen ABCD1 ndm trén
nhiém séc thé Xq28. Gen bao gdm 10 exon
ma hoa san xuét protein adrenoleukodystrophy
(ALDP) tham gia vao viéc van chuyén cac phan
tlr chat béo - cac acid béo chudi rat dai vao
peroxisome."?

Ngay nay, c6 2692 dét bién trén gen ABCD1
da dwoc tim thay.® Dot bién gen ABCD1 dan
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dén tinh trang thiéu hut ALDP, khi thiéu protein
nay sw van chuyén va phan hdy cla acid béo
chudi rat dai (VLCFA) bi gian doan, gay ra chét
béo cao bat thuong trong co thé. Sy tich tu
VLCFA c6 thé gay tén thwong tuyén thwong
than va myelin. Nghién ctu cho thay rang sw
tich tu ctia VLCFA gay nén tinh trang viém nao,
do sy phan hly cta myelin, gay ra qua trinh
thoai héa chét trdng cla ndo bo. Viéc tiéu hay
cac mo dan dén nhirng dau hiéu va triéu chirng
cta adrenoleukodystrophy lién két v&i nhiém
sac thé X.4

Bénh khéng don thudn ma la mot hoi ching
v&i biéu hién rat da dang, tdn thuwong nhiéu
co' quan, triéu chirng 1am sang xuét hién tuy
thudc vao tinh trang ton thwong phat hién sém
hay mudn. Dac diém lam sang: sa sut tri tué,
thay dbi tinh tinh, hoc kém, giam van déng va
cac giac quan tw tir trong vong vai nam, teo
gai thi, liét clrng, dang di loang choang, mét thi
lwc, mét thinh giac va kém theo xam da biéu
hién cta suy thwong than.® Bénh tién trién tiv
triéu chirng khéi phat dén khi tén thwong néo
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hoan toan théng thwong tr 1 dén 3 nam va ty
l& tr vong cao. Viéc diéu tri doi hdi sw két hop
clia nhiéu chuyén khoa nhuw: than kinh, ndi tiét,
chuyén héa, dinh dwéng, phuc hdi chirc nang.
Diéu tri chwa c6 thube dac hiéu, hién nay ghép
té bao gbc mau ty than 14 bién phap hiéu qua
nhat, nhwng can phai duwgc chan doan sém tir
khi chwa co triéu chirng hoac khi méi co triéu
chirng thoai héa myelin.®

Loan dwéng ndo thwong than co thé xuét
hién tr thoi ky tré nhd, tudi thanh thiéu nién véi
dién bién nhanh, chan doan dwa vao lam sang
va xét nghiém. Bénh vién Da khoa Xanh pén la
noi ddu nganh chdm séc strc khde cua tré em
Ha Noi, tir trwdc dén nay, quan ly va diéu tri
bénh ly di truyén con chwa day da. Nghién ciru
dwoc thwe hién nham mo ta vé 2 bénh nhan bi
loan dwdng ndo thuwong than tai Bénh vién Ba
khoa Xanh pon vé d&c diém lam sang, kiéu gen
va tw van di truyén cla bénh.

I. GIGI THIEU CA BENH

Bénh nhan sé 1

Bénh nhan nam 5 tudi (sinh ngay
29/01/2016). Dan toc Kinh. Tién st khde manh.
Tré nhap vién vi co giat. Ti» mét nam nay, gia
dinh va c6 gido phat hién tré cé réi loan vé nhan
thirc va hanh vi. Tré it néi hon, hai tra 101 khdng
chinh x&c va 13p di |&p lai mo6t cau néi nhiéu 1an.
Déi khi khéng nhan ra bd, me, khong sét, khéng
noén, trwdc vao vién tré cé con co giat toan thé.
Tré nhap vién trong tinh trang: Tré tinh, phat
trién thé chat binh thuwdng véi BMI: 13,4. Khéng
¢6 nhiém khuan than kinh va hoi chirng mang
ndo. Tré di lai binh thwdng, phan xa nhan thirc
cham, tra 1&i cau héi khong chinh xac. Tré co
sam da va niém mac: méi tham, num vu sam,
bé phan sinh duc sam, kich thwéc dwong vat
3cm, tinh hoan thé tich 2 bén 2ml. Cac dau hiéu

vé tuan hoan, ho hép, tiéu héa binh thuwdng. Xét
nghiém: khi mau: binh thuwdng; Glucose: 5,85
mmol/l; Cortisol 8h thap: 1,2 ug/ml; Dién giai d6
mau: trong gi¢i han hinh thwdng; Triglycerid:
1,03 mmol/l; Cholesterol: 4,8 mmol/l; ACTH:
> 2000 pg/ml, 17-OHP: 0,27 ng/ml. Khéng tim
thdy néng d6 Chi trong mau téng cao.

Xét nghiém dich ndo tdy: binh thuwdng.

Dién ndo db: chi yéu hoat déng cla séng
alpha va séng cham theta. Khéng thay kich
phat dang dong kinh.

Dién tim: tan sb 94; truc trung gian, phirc bd
QRS: binh thuwdng.

Chan doan hinh anh:

+ Siéu am 6 bung: tuyén thuwong than binh
thuwdng.

+ Chup cong hwéng tir (MRI) so ndo: Tén
thwong toan bd nao chét trang tap trung vuing
dinh - cham, ddi xtrng hai bén ban cau va mot
phan dudi thé chai biéu hién bang hinh gidm tin
hiéu T1W, téng tin hiéu T2W, khéng c6 han ché
khuéch tan trén DW. C4c ranh cudn ndo twong
déi binh thueng, hé théng nao that khong gian,
tin hiéu ndo that déng nhat. C4u truc duwong
gitra khéng di l1éch (hinh 1).

Bénh nhan dwoc chi dinh xét nghiém tim dot
bién gen. Két qua phat hién dot bién diém trén
NST X clia gen ABCD1 & vi tri ¢.1978C>T, lam
thay déi acid amin p.Arg 660 Trp (hinh 2). Day
la d6t bién kiéu gen ban hop t& di truyén lién
két NST gidi tinh X, d6t bién da dwoc phan loai
gay bénh theo Clinvar va Hiép hdi di truyén Hoa
Ky.

Gia dinh da dwoc tw van vé cac van dé di
truyén cGa bénh nhan. Tw van v& kha nang
mang gen clia bd, me bénh nhan va cac thanh
vién trong gia dinh, va kha nang di truyén gen
bénh cho céc thanh vién tiép theo khi gia dinh
tiép tuc sinh thém con.
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Hinh C Hinh D

Hinh 1. Hinh anh tén thwong nao trén phim chup cdng hwéng tir
(MRI so ndo - Hinh A, Hinh B) Hinh &nh bénh nhén truéc va sau khi xuét hién triéu ching co giat
(Hinh C: dnh bénh nhén 3 tuéi truéc khi bi bénh. Hinh D: bénh nhan 5 tudi)

Gen ABCD1 v&i ki thuat gidi trinh tw gen Sanger
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Hinh 2. Hinh anh giai trinh tw gen ABCD1 vé&i dot bién c. 1978 C>T (p.Arg 660Trp)
cua bénh nhan
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Bénh nhan sé 2

Bénh nhan nam 11 tudi (sinh ngay
30/09/2009), la con th& 2 trong gia dinh, vao
vién vi réi loan nhan thirc va nhin kém. Bénh
di&n bién 2 nam nay, gia dinh nhan thy tré hoc
kém, khéong tap trung kém theo giam thi lwc,
tré co di kham tai bénh vién tinh, kham chuyén
khoa mat khéng phat hién tén thwong. Truwéc
vao vién 2 thang tré xuat hién sbt cao va co giat
dwoc chan doan viém nao, sau khi ra vién tré
dwoc chan doan trdm cam sau viém ndo. Tré
dwoc vao Bénh vién Xanh Pén trong tinh trang:
tré tinh, khong sét, thé trang binh thwerng, BMI:
19,2. Rbi loan nhan thire, tra 1oi khong dung céau
héi. Thwong xuyén thd dai, dé cau gian va co
hanh vi cdu ngudi cham séc. M& mét tw nhién,
nhwng khéng nhin ré6 nguwdi. Bi lai hay nga va
phai cé nguwoi dét. Hoi chirng suy thwong than:
sam da toan than va niém mac, c6 dau hiéu
mat nwéc man tinh. Khéng ¢6 dau hiéu nhiém
trung than kinh. Nhip tim déu rd 90 I/phat, Mach
r&, huyét ap: 110/70 mmHg. Céac co quan khac
binh thwdng. Tré chwa co dau hiéu day thi.

Triéu chirng can lam sang: Xét nghiém
Glucose mau: 5,01 mmol/L; Triglycerid: 3,16
mmol/l; Cholesterol: 4,76 mmol/l; Bién giai db:
Natri mau thap: 129 - 132 mmol/l, Kali mau:
binh thwérng; ACTH téng rat cao: > 2000 pg/mL;
170HP: 0,65 ng/ml; Cortisol thdp: 3,2 nmolll.
Ch&rc nang tuyén giap, tuyén thuwong than:
trong gi®i han hinh thwdng.

Xét nghiém: sinh héa va té& bao hoc va nudi
céy cua dich ndo tdy: binh thuwdng. Xét nghiém
PCR dich nZo tdy tim cac vi khuan va vi rat
gdm: EV, HSV, JE: am tinh.

Kham mat: khéng cé tang ap lwc noi so, gai
thi binh thwong.

Xét nghiém acid amin mau phat hién tang
acid béo chubi rat dai: tang C22:0 va C24:0.

Két qua chup MRI so ndo: hinh anh thoai
hda ndo chét trédng trung tdm ban bau duc, chét

trdng dwaéi vé thuy dinh thai dwong chdm hai
bén dién hinh cla viém nao chéat trdng (hinh 3).

Gia dinh da dwoc twv van va diéu tri theo
phac dd va tai kham dinh ky, do chan doan
muodn nén cac bién phap diéu tri khong dat hiéu
qué cao. Nhan thirc va van dong cula tré cang
ngay cang kém dan va khéng di lai dwoc sau 1
nam tw khi phat hién ra bénh.

Il. BAN LUAN

Bénh ly loan duwdng nado thwong than la
mot bénh hiém gap nhét trong cac bénh Iy cla
chuyén hoa, dic biét 1a tdn thwong than kinh tré
em, bénh gay nén do réi loan chuyén héa acid
béo chudi rat dai, do dot bién gen ABCD1 trén
NST X. Bénh biéu hién vé&i kiéu hinh rat da dang,
bat dau véi sy suy tuyén thwong than hay véi
sw thodi hoa nao hay tiy séng. Bénh cé nhiéu
thé khac nhau, thé ndo don thuan, thé Adison
hodc phdi hop ca hai. 40% tré khi cé biéu hién
tbn thwong thodi hoéa n&o va suy thuwong than
sé tién trién nhanh va t&r vong trong vong 1 nam
sau khai phat bénh.® Hai bénh nhan cta chiang
t6i, bénh nhan sé 1 kh&i phat bénh khi méi 5
tudi 8 thang, bénh nhan sé 2, kh&i phat bénh
khi 11 tudi 2 thang. Theo nghién clru clia tac gia
Bjorn va cs nam 1997, & tré em hdi chirng bat
thwéng vé ndo that thwong xuét hién to khi 3
tudi dén 10 tudi.5 Theo nghién ctru ctia Nguyén
Thu Ha (2017), Bénh vién Nhi Trung wong, tudi
kh&i phat trung binh cGia bénh nhan thé nzo Ia
4-95tudi.’

Biéu hién ctia bénh thwong tir tir, tién trién
cham, khéi phat bang cac suy gidm nhan thirc,
gidm tri nh¢. Céa hai bénh nhan cua chung toi
déu c6 dau hiéu trwdc dd, nhung khong duoc
chan doan sém. Ly do vao vién cta tré déu |a co
giat va cé gidm thi lwc. Nghién ctru clia Nguyén
Thu Ha nhan thdy bénh nhan nhap vién vi sam
da (75%), va c6 cac rdi loan nhan thirc va hanh
vi (100%).” Hai bénh nhan ctia ching ti déu la
thé ndo gdm: cé tén thuwong than kinh, suy gidm
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Hinh C

Hinh D

Hinh 3. Hinh anh tén thwong nao trén phim chup céng hwéng tir
(MRI so néo - Hinh A, Hinh B, Hinh C: bénh nhan 7 tudi, hoc I6p 2. Hinh D: bénh nhén 11 tuéi)

nhan thirc, gidm thi lwc, kem theo sam da, gidm
Cortisol va tdng ACTH rét cao. Day ciing la thé
hay gap trén thé gisi va Viét Nam.”

Chan doan, trwéc khi dwoc lam cac xét
nghiém dac hiéu va chup MRI so ndo, phan
I&én bénh nhan dwoc chan doan nham va&i hoi
ching thiéu hut emzym chuyén héa va ting
tich tu cac acid béo dé bi chan doan nham vai
hdi chirng Krabbe's, hoac viém nido xo cirng
rai rac. O Phan Lan, phan Ién bénh nhan &
thé tén thwong ndo va suy thwong than kém
theo, chiém ty 1€ trén 75% trwdng hop véi triéu
ching ban dau |a cac biéu hién cla than kinh.
Biéu hién clia bénh rat da dang véi nhiéu kiéu
hinh khac nhau, rat hiém bénh nhan biéu hién
do tén thwong teo vung tiéu ndo hodc thoai hoa
day séng tiéu ndo. Nghién ctru cia Powers va

Schaumburg da bao céo réng, triéu chirng ban
dau clia hoi chirng X-ALD c6 thé do sw suy
gidm chirc nang vung dwéi ddi gay nén suy
giam sinh duc hodc cham day thi.2 Nghién ctru
tdng hop 26 trwdng hop tré Ién bi bénh, nghién
cu da nhan ra rang cé 4 tré cé xuét hién cta
suy giam chrc nang ving dwdi ddi gay thiéu
nang sinh duc. Trong nghién ctu téng hop
cla 178 bao cdo cla Moser va cs nhan thay
rang cac biéu hién don thuan cta than kinh
la 30%, chi AMN (adrenomyeloneuropathy) la
20%, va ca 2 CCALD (childhood cerebral form
of X-ALD) va AMN la 50%." Nghién ctru téng
hop khac clia 15 bao céo clia Dutch, nhan thay
20% CCALD, 40% ctia AMN va ca hai AMN va
CCALD la 40%. Tuy thuéc vao tirng gia dinh, co
gia dinh v&i AMN, nhung mot sd ngudi sé phat
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trién thanh CCALD va nguoc lai.

Bénh nhan th 2 cta ching t6i, dwoc chan
doan xac dinh bang |am sang, hinh anh tén
thwong ndo trén phim chup cong huwéng ti
va két qua tang acid béo chubi rat dai C24:0
va C22:0. Biéu hién xét nghiém cla bénh, tw
nhitng ndm 1976, cac bao cao dau tién vé
sy tich tu cac acid béo chudi rat dai khong
phan nhanh (VLCFAs), sw tich tu nay la do sy
suy gidm thiéu hut Acetyl CoA lam gidm kha
nang oxy héa, khéng pha hidy dwoc cac acid
béo chubi dai, quéa trinh oxy héa chi xay ra &
peroxisome nén sy tich tu chudi acid béo rat
dai & tat ca cac mo.

Tén thwong hinh &nh MRI so ndo & bénh
nhan bi X-ALD, 80% nghién cru cho thay tn
thwong nao lan tda thwdng gap viung chadm.® Ca
hai bénh nhan cla chung téi déu cé ton thuong
ré & thi T2W tadng manh chét trdng quanh néo
that bén, dwdi vé cda thuy dinh, thai dwong,
cham, vuing bao trong déu bj tén thwong. Cé sy
loan duwdng toan phén cla ndo dac biét vung
dinh va cham.

Diéu tri, hién nay bénh chwa cé thubc diéu tri
d&c hiéu, & thé co suy thwong than can bd sung
thém thuéc Hydrocortisol theo phac dé va diéu
chinh ché dd &n tranh tich dong thém cac acid
béo chudi dai trong cac mé, dac biét 1a than
va ndo that. Trong nhitng nam gan day, mot
s6 nwéc da phat hien sém nhd sang loc cac
acid béo trong mau tlr khi con nhd va theo doi
dé phat hién sé&m khi c6 thé can thiép ghép té
bao gbc tao mau tw than, khi tén thwong nao
chwa nang né dé ngan chin s tién trién hay
myelin héa trong td chirc nd0.6 Hai bénh nhan
clia chung t6i déu & thé ndo (CALD), day la thé
nang thwdng ttr vong nhanh va sém, trong vong
1 dén 5 ndm sau chan doan ban dau. Do bénh
cap tinh, bénh nhan dwoc chan doan mudn
nén bénh nhan sb 2 cla chung t6i da t& vong
sau 23 thang chan doan. Két qua nghién ciru

cta Bénh vién Nhi Trung wong cho thay, thé
nao t&r vong trung binh la 2,1 + 1,4 nam. Hién
nay, mot sd cac nuwéc da tién hanh diéu tri béng
phwong phap ghép té bao gbc cho bénh nhan
& giai doan sém. Viéc didu trj dat hiéu qua khi
tré dwoc chan doan sém, & Viét Nam chuong
trinh sang loc cac bénh chuyén héa & tré so
sinh dwoc thue hién, trong nhirtng nam gan day,
giup phat hién sém sy tang cac acid béo nhw
C22, C24, C26 gilp cho cac bac si c¢o ké hoach
theo ddi va diéu tri ndi khoa va can thiép ghép
té bao gbc trwdc khi cé cac biéu hién thoai héa
than kinh.

V. KET LUAN

Bénh loan dwdng ndo thwong than, voi biéu
hién rat da dang, & thé ndo (CALD) thwérng gay
t& vong sém cho bénh nhan. Can phai phat
hién s&m, tw van di truyén va phat hién sém
dé can thiép diéu tri thubc va ché do an hoac
c6 ké hoach ghép té bao gbc tao mau khi chwa
c6 bién chirng.
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Summary
X-LINKED ADRENOLEUKODYSTROPHY:
2 CASES REPORT

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is rare, a monogenic disease caused by mutations in the
ABCD1gene onchromosome Xq28.1, established in the male proband with suggestive clinical findings.
Thediseasecausesdamagetomanyorganswith3clinicalforms: Cerebralform,Adrenomyeloneuropathy
(AMN) and Adison disease only. X-ALD has a common manifestation in young children with cerebral
form: brain damage with adrenal insufficiency. Our method included the investigation of medical history,
clinical examination and treatment. ABCD1 mutations were tested by next generation sequencing.
Phenotypes of X-ALD patients were extremely variable. Early diagnosis and treatment help children
prolong life and genetic counseling for families to avoid having sick children. Study results are the
genetic basis for early diagnosis, prenatal diagnosis for the newborn children of each of these families.

Keywords: adrenoleucodystrophy, children.
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