PAT VAN PE

Ho1 chung than hu tién phat 1a bénh cau than man tinh thuong gap & tré
em véi su thay doi dang ké ca vé ty 1& mic ciing nhu dap tng vé6i thude steroid
theo cac ching toc khac nhau. Ty 1& mic hoi ching than hu tién phat
(HCTHTP) & tré em trén thé gidi trung binh tir 2 dén 16,9/100.000 tré em [1].
Tai Viét Nam, Lé Nam Tra va cong su thong ké thdy bénh nhan mac HCTHTP
chiém 1,7% s6 bénh nhan noi tri toan vién va chiém 46,6% tong sé bénh nhan
ctiia khoa Than-Tiét niéu [2]. Theo Niaudet, 50% bénh nhan mic HCTHTP
khang thudc steroid s& tién trién thanh bénh thin man giai doan cudi sau 10
nam [3]. Bechrucci va cong su (cs) (2016) théng ké thay 10,4% sb tré em méc
bénh than man ¢ cic nuéc Au My do HCTHTP khang thube steroid va 1a
nguyén nhan dimg hang th hai trong cic bénh vé cau than gay suy thin man
giai doan cudi. Alberto va cs tai Brazil cho biét ty 1€ bénh nhéan mic HCTHTP
khang thudc steroid tién trién thanh bénh than man giai doan cudi sau 10 nim
13 42%, sau 25 nam 1a 72% [4]. Nguyén Thi Quynh Huong va cs thong ké thiy
HCTHTP khéang thudc steroid chiém 21,7% tré bi bénh suy than man tai Ha
Noi va ¢ ty 1& cao nhat trong nhom bénh 1y cau than [5]. Khi tré mac HCTHTP
khang thudc steroid phai diéu tri thém bang cac thude e ché mién dich khac,
nhung két qua van con han ché, ty 1€ suy than man giai doan cudi cao, gdy anh
hudng rat 16n dén sire khoe va cude sdng cua tré ciing nhu gia dinh tré [6]. Gan
day, cac nghién ctru vé sinh hoc phan tir ¢3 phat hién thay cac dot bién trén gen
NPHS?2 ¢6 anh huéng 16n dén tién trién cling nhu dap ung diéu tri cla tré mac
HCTHTP khang thudc steroid [7],[8]. Tré mic HCTHTP khéang thudc steroid
néu c6 dot bién trén gen NPHS2 thudng dap tmg kém véi cac thude tre ché
mién dich va ty 18 suy than man giai doan cudi cao hon [9],[10],[11]. Do vay &

mot s& nude di thuc hién xac dinh cac dot bién trén gen NPHS2 & bénh nhan



bi HCTHTP khéng thudc steroid trudc khi diéu tri bang cac thudc e ché mién
dich. Khi d6 bénh nhan khang thudc steroid néu mang dot bién gen s& khong
phai diéu tri cac thudc e ché mién dich dic biét khong can sinh thiét than
[12],[13],[14].

Tai Viét Nam hi¢n chua c6 nghién ctru nao phat hién dot bién gen NPHS?2
dé d4nh gia nhitng anh hudng ctia gen niy dén dap ing diéu tri ciing nhu tién trién
& tré mic HCTHTP khéng thudc steroid duoc thuc hién. Xuat phat tir nhitng 1y do
trén day, nghién ctru nay duoc tién hanh voi cac muc tiéu sau day:

Muc tiéu 1: Mo ta cac dic diém lam sang, can 1am sang cua tré mic hoi
ching than hu tién phéat khang thudc steroid.

Muc tiéu 2: Phat hién cac dot bién trén gen NPHS2 & tré mic hoi chimg
than hu tién phat khang thudc steroid.

Muc tiéu 3: Danh gia mbi lién quan gitra dac diém 1am sang, can lam sang
va dot bién trén gen NPHS? & tré mic hoi ching than hu tién phat khang thudce

steroid.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Lich st nghién ciru héi chirng than hw
1.1.1. Dinh nghia hgi chirng than hw

Hoi chung than hu tién phat thudng gip nhét trong cac bénh cua cau
than, nguyén nhan cta bénh dén nay van chua duoc sang to. Chan doan xac
dinh gém 3 tri¢u ching bét budc la: protein ni¢u > 50mg/kg/24h, hoac protein
ni¢u/creatin ni¢u > 200 mg/mmol; albumin mau <25 g/l; protein mau < 56 g/l,
ngoai ra c6 thé kém theo phu, ting lipid va cholesterol mau [15].
1.1.2. Lich sir nghién ciru vé hji chirng than hw trén thé gigi

Chtng sung phi & ngudi 16n di duoc mo ta tir thoi cd dai, tuy nhién
nhirng chirng sung phu nay do déi, do suy dinh dudng, do bénh & gan, bénh tim
hay do bénh than thi chua dugc phan biét r6. Nhitng tai li€éu moé ta cac tricu
ching 1am sang va can 1am sang ciia HCTH ¢ tré em tai thoi diém nay it dugc
dé cap trong y vian. Trong sach “Liber de aegritudinibus infantium” 1an dau tién
xuat ban nam 1484 cia tac gia Cornelius Roelan song tai Bi (1450-1525) khi
ong phat hién thay 51 tré bi phu toan than duoc cho 1a nhitng mo ta HCTH ¢
tré em. Nam 1722, trong sach “Peadoiatreia pratica” cuia Theodore Zwinger 111
mot 14n nira lai nhic dén cac truong hop bénh voi nhitng tridu ching nhu phu
lac dau it sau phu toan than véi dau an ngodn tay, da xanh vang ban, thd kho vi
dich mang bung, tré lo ling, ngi kém. Nam 1811, John Blackall nhan thdy mot
s6 bénh nhan c¢6 mau giéng nhu sita ma phai téi tdn 25 nim sau méi biét do 1a
chét béo va hién nay di xac dinh 1a cholesterol, triglycerid [16].

Trudce nam 1900, d3 phat hién thay cac biéu hién giéng bénh Bright xuat
hién sau cac bién chimg & bénh nhan bi dai thao dudng, giang mai, diéu trj thuy
ngan, amyloidosis, Schoenlein Henoch, lupus ban d6 hé théng. Nam 1827, nha

khoa hoc ngudi Anh Richard Bright (1789-1858) méi mé ta mot cach chi tiét



hon va chi ra d6 1a bénh lién quan dén cau than. Tur d6 cho dén tan dau thé ky
XX, ngudi ta van goi chung nhitng bénh nhan than c6 phu va protein niéu 1a
bénh Bright. Trong khoang thoi gian d6 John Bostock, Robert Christison va
mdt s6 nha khoa hoc khac da chimg minh dugc cac truong hop gidng bénh
Bright 13 do protein niéu bi do ri ra ngoai qua nudc tiéu. Pén 1905, Fiedrich
Von Muller, mot nha ndi khoa ngudi DPuic thay c¢6 nhiing bénh nhén bj than véi
phu va protein niéu nhung khi mé tir thi thi khéng thay hinh anh viém than nhu
trong bénh Bright. Vi thé 6ng da dwa ra khai niém than hu (Nephrose) dé chi
qua trinh bénh 1y ¢ than c6 tinh chét thoai hoa ma khong phai do viém nham
phan biét vo1 bénh viém than do Bright mé td. Nam 1913, Munk tim théy co
hién tuong thodi hoa md ¢ than nén dua ra thuat ngit “than hu nhiém md”
(Lipoid nephose). Nam 1914, Volhard va Fahr ciing tim thiy sy thoai hod m&
o 6ng than nén cho r::ing than hu 1a mdt bénh 1y cua 6ng than. Nam 1917, Alois
Epstein, mot thay thudc nhi khoa ngudi Séc phat hién thiy nhitng bénh nhan
than hu c6 bién ddi protein va lipid mau nén cho rang bénh nay cé lién quan
dén 1di loan chtrc ning tuyén giap. Nam 1928, Govaerts (ngudi Bi) va nim
1929, Bell (ngudi M§) cho ring ton thuong chu yéu cua bénh than hu 1 & cAu
than. Vé sau, nho nhitng nghién ctru vé siéu cau triic ctia ciu than bang nhiing
tién bo cta khoa hoc k¥ thuét nhu sinh thiét than, kinh hién vi dién tir va mién
dich huynh quang, cac nha nghién ctru di khing dinh rang than hu 1a mot bénh
cau than. Nhung cho dén nay sy phén biét ranh gi6i giita than hu va than viém
cling chua hoan toan rd rang. Vi thé thuit ngt “hoi chung than hu” ra doi va
duoc dinh nghia 13 hoi ching 1am sang gdm phu, protein niéu cao, giam protein

va tang lipid mau [2],[16].



1.2.Téng quan HCTHTP khang thudc steroid

Trong nhitng ndm 1950 cta thé ky XX, steroid bat ddu duogc sir dung trong
diéu tri cho bénh nhan mic HCTHTP, tuy nhién c6 mot sé bénh nhan sau diéu
tri 4 tuan va ca khi diéu tri liéu cao methylprednisolon truyén tinh mach nhung
bénh nhan khong hé thuyén giam, dac biét trong d6 mot s6 bénh nhan ban dau
nhay cam vdi steroid nhung sau nhitng dot tai phat lai bi khang thubc streroid.
Co ché va nguyén nhan ctia bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid van
chua duogc ro rang [17],[18].

Pau nhitng nam 70, ISKDC (International Study of Kidney Disease in
Children) dua ra khai niém vé HCTHTP khang thudc steroid va thong bao ty 18
khang thudc steroid ¢ bénh nhan méc hoi chimg than hu (HCTH) 1 khoang
10%-20%. Theo phac dd diéu tri steroid ciia ISKDC dua ra ban dau véi lidu
2mg/kg/ ngay (khong qua 80 mg/ngay) trong 4 tuan, sau d6 4 tuan tiép theo licu
1,5 mg/kg (khéng qua 60 mg/ngay) udng 3 ngdy trong 1 tuan trong 4 tuan tiép
theo [18]. Nhém thuc hanh 1am sang than nhi tai Buc khuyén nghi vao nam
1988, dua ra liéu trinh sau khi diéu tri hét 4 tuan liéu tn cong bang prednisone
vé6i lidu 60 mg/m?/24 gid (twong duong 2mg/kg/24gid, khong qua 60 mg/ngay)
va 4 tuan liéu 1,5mg/kg udng cach ngay ma protein niéu van > 50 mg/kg/24
gid dugc chan doan khang thudc steroid. Tuy nhién mot sé nghién ctru thiy van
con 6% bénh nhan dat duoc su thuyén giam sau 4 tuan diéu tri bé‘mg steroid liéu
2 mg/kg/ngay. Nam 1993, hai tac gia la Ehrich va Brohdehl dua trén nhirng
kinh nghiém diéu trj két hop khuyén céo cta ISKDC di dua ra phac do diéu trj
dé chan doan khang thudc steroid 1a sau 6 tuan diéu tri prednisone liéu
2mg/kg/ngay, tiéu chuan ndy duoc sir dung rong rai & chau Au. Tuy nhién, mot
sO nudc néi tiéng Phap va tai Phap thi ap dung phac d6 diéu tri hét 4 tuan tan
cong bang prednisone véi lidu 60 mg/m?/24 gidr (twong duong 2 mg/kg/24 gio)
va 3 liéu Methylprednisolon bolus 1000 mg/1,73 m?da co thé/48 gior ma protein



niéu ctia bénh nhan van > 50 mg/kg/24 gio thi chan doan khang thubc steroid
[18],[19]. Pén nam 2012, su dong thudn trong chan doan va diéu tri cia KDIGO
dd khuyén nghi tiéu chuan chan doan vé HCTHTP khang thudc steroid & tré
em khi diéu tri hét 4 tuan tan cong bang bang prednisone véi liéu 60mg/m?> /24
gid (twong duong 2mg/kg/24 gid, khong qua 60 mg/ngay) va 4 tuan tiép theo
v6i lidu 40mg/m? /48 gio (twong duwong 1,5 mg/kg/48 gid) ma protein niéu van
> 50 mg/kg/24 gio hodc protein/creatinin ni¢u > 200 mg/mmol [15],[20]. Nhu
vy theo phac d6 diéu tri nay thoi gian chan doan xac dinh bénh nhan méc
HCTHTP khéng thudc steroid 1a 8 tuan. ISKDC nghién ciru 521 bénh nhan mac
HCTHTP théy ty 1¢ bénh nhan khang thudc steroid chiém khoang 20%. Néu
bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid 70-80% bénh nhan c6 ton thuong
X0 cling cau than ting phan va khu tra [18]. Theo Niaudet 20% bénh nhan méic
HCTHTP s& khong dap tmg véi diéu tri bang thudc steroid va cac thude e ché
mién dich khac, khoang 50% bénh nhan mdc HCTHTP khang thudc steroid tién
trién dén suy than man hodc bénh than man giai doan cudi [19],[21]. Tac gia
Kevin va cs théng ké thdy 40% bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid
bi suy giam muc loc cau than sau 5 nim chan doan [18]. Alberto va cs (2013)
theo ddi doc 136 tré mac HCTHTP khang thudc steroid tai Brazil thay ty 1¢ suy
than man giai doan cudi sau 10 ndm la 42%, sau 25 nam la 72% [4]. Nhu vay néu
tré mic HCTHTP khang thudc steroid khi dén tudi truéng thanh thi da sd s& tién
tién thanh bénh than man giai doan cudi, anh hudng rat nhiéu dén cudc sdng cia
bénh nhan ciing nhu gia dinh va x3 hoi. Ty 1é khang thudc steroid ¢ bénh nhan
méc HCTHTP khac nhau trén mdi quan thé. Ty 18 ciia mic méi cia HCTHTP
khang thudc steroid hang nam trén thé gidi ciing c6 sy khac biét & mdi quan thé
hoac & mbi vung dia Iy khac nhau. Tén thuong mod bénh hoc 1a xo cliing cau than
timg phan va khu tra thi s& c¢6 ty 1é khang thudc steroid cao hon cac thé mé bénh

hoc khéc [6],[18]. Su khac biét vé ty 1& bénh nhan khang thudc steroid & timg khu



vuc lanh tho va trén timg quan thé nguoi trén thé gidi duge tac gia Hussain va cs

téng hop trong bang 1.1. duéi day [22].

Bing 1.1: Ty 1¢ HCTHTP khdng thuéc steroid theo cdc nghién ciru trén

tirng quan thé khdc nhau [22]

Nim Tubi mac Nam Nam theo doi o
Téc gia NC* N Chung toc M £ SD (%) M + SD S teri)i d
(nam, khoang)| ~"° (khoang)
Nghién ciru tién ciru
) Da mau va Tayl 7,3+4,6 Khong| 8,25+4,3 o
Ingulli | 19911 177 |20 Nha (10-1675) | 16 | (1-15) | '
i} . 7,8+4,8 8,8+4, 1 .
65 Nguoi Da Trang (2-14.8) (2-14.8) 6,2%
Bircan | 2002 | 138 [Thé Nhi Ky 4’%1356(1' 61,2% 3’??%5’ b 113,09
Ozkaya | 2004 | 392 [Thé NhiKy (40’6;_';”6‘; 59,2% 2 23%
Bhimma |2006 | 816 [Da Pen va An bo | 4,8 (1,2-16) [60,4%(2,5(0,1-16,5)| 27,3%
. 9,79+4,59 o, | Thong tin o
Mubarak | 2009 | 538 [Pakistan 0818 |%*%| thongan |3b1%
6,0+4,2
0 » » 0
Otukesh 2009 | 73 [Iran 5,9 S2.0%|  (gs.16) | 100%
2002 | 76 [Da Tréng (Ha Lan) 2.7 (median) |54,5% | L1OR& G0 |5 g0,
Banaszak ’ %gﬁi ?11111
a A ] 0 V)
2012|102 Da Trang (Ha Lan) 3,3 (median) | 68% khong di 31,3%
Kumar | 2003|290 Pong Bic AnDo | 7,951 |73.4%| Lhongtin | yg
khong du
Won 2007 | 49 NewZealand, Au | 6,143,8 |71,4% 121’2(231' 19,6%

NC™: Nghién ctru; M: (median) trung vi, SD: (Standard Definition) do 1éch
chuan, N: s6 bénh nhan.

Theo théng ké cac nghién ciru trong bang 1.1 ty 18 tré mac HCTHTP khang

thudc steroid & mét s6 nuée chau A nhu An D, Pakistan, Iran giao dong tur

30% dén 40%, cao hon mot s6 khu vuc va quan thé khac. Trong nghién ciru

Banaszek va cs thuc hién trong 20 nim trén tong s6 178 bénh nhan qua hai giai

doan 1986-1995 va 1996-2005 da chi ra ty 16 HCTH khang thudc steroid ting




tur 15,8% 1én 31,4% sau 10 nam [23]. Tai Viét Nam, Pham Van Pém va cs
(2015) théng ké trong mot nim cé 458 tré mic HCTHTP diéu trj ndi tru tai
khoa Than-Loc mau bénh vién Nhi Trung uong, sé bénh nhan dugc chan doan
mic HCTHTP khang thudc streroid trong nghién ctru nay 1a 258 bénh nhan
(chiém 56,3%) trong tong s6 bénh nhan mic HCTHTP nhap vién diéu trj [24].
Tuy nhién, dén nay chua c6 mot thong ké ddy du nao vé tinh hinh HCTH khang
thudce steroid trén ca nudc.
1.3. Mot s6 phan loai va dinh nghia lién quan dén HCTHTP

Hoi1 ching than hu tién phat: do cac bénh 1y tai cau than, bénh nhén co
biéu hién 1dm sang, can 1am sang HCTH. Hoi chimg than hu tht phat: biéu hién
lam sang, can 1am sang cia HCTH nhung do mot s6 bénh toan than giy nén
nhu Lupus, Scholein-Henoch, ngd doc kim loai ning, st rét, giang mai, HIV.
Ngoai HCTH con c6 cac biéu hién cua cac bénh Iy gay HCTH [2],[21]. KDIGO
d4 dua ra mot sé phan loai va dinh nghia vé HCTHTP & tré em dé 4p dung trong
thuc hanh 1am sang [15],[20].

- Tiéu chudn chin dodn HCTH: Phu, protein/creatinin niéu >200
mg/mmol; > 300 mg/dl hodc téng phan tich nudc tiéu 3+ protein que thr;
albumin mau < 2.5 g/dl (<25 g/l); protein mau < 56 g/1.

- Thuyén gidm hoan toan (HCTH nhay cim steroid): Sau 4 tuan diéu tri
prednisone (hodc prednisolon) lidu 2 mg/ kg/ 24 gid chi sb protein/creatinin
niéu < 20 mg/mmol hodc < 1+ protein trén que thir 3 ngay lién tiép.

- Thuyén giim mét phan (HCTH ddp trng mot phan steroid): Sau 4 tuan
diéu tri prednisone (hoic prednisolon) liéu 2 mg/ kg/ 24 gid giam 50% protein
niéu hodc hon so véi ban dau va protein/creatinin niéu > tuyét d6i nam trong

khoang tir 20 dén 200 mg/mmol.



- Khéng thuyén giam: Sau 4 tuan diéu tri prednisone (hodc prednisolon)
lidu 2mg/kg/24gid khong giam duge 50% protein niéu so voi ban dau hoic
protein/creatinin niéu dai dang > 200 mg/mmol.

- Khéng ddp teng véi steroid (HCTH khdng thuéc steroid): Sau 4 tuin
diéu tri prednisone (hodc prednisolon) liéu 2 mg/ kg/ 24 gio va 4 tuan lidu 1,5
mg/kg/48 gid hodc sau 6 tudn prednisone (hoic prednisolon) lidu 2 mg/ kg/ 24 gioy
hoic sau 4 tuan prednisone (hodc prednisolon) lidu 2 mg/kg/24 gio va 3 mili truyén
methyprednisolon liéu 1000 mg/ 1,73m2 da/ 48 gi¢ khong thuyén giam.

- HCTH khdng thuéc steroid som: Khang thudc steroid ngay trong dot
diéu trj steroid dau tién.

- HCTH khdng thudc steroid mugn: Bénh nhan nhay cam steroid trong dot
diéu tri steroid dau tién nhung khang thudc steroid trong nhitng dot tai phat.

- HCTH phu thugc steroid: Bénh nhan nhay cam steroid trong dot diéu
trj tAn cong nhung c6 > 1an tai phat trong dot giam liéu steroid.

- HCTH tdi phat. Bénh nhan da dat dugc thuyén giam hoan toan nhung sau
do protein/creatinin niéu > 200 mg/mmol hodc > 3+ protein que thtr x 3 ngay.

- HCTH tdi phdt thuwa (tdi phdt khong thwong xuyén): Tai phat 1 lan
trong vong 6 thang sau dap tng lan dau hodc 1 dén 3 lan tai phat trong bat ky
chu ky 12 thang nao.

- HCTH tdi phdt day (tdi phdt thuwong xuyén): Tai phat > 2 1an trong 6 thang
sau dap tng 1an dau hodc > 4 1an tai phat trong bat ky chu ky 12 thang nao.

- HCTHTP don thudn: Bénh nhan chi c6 HCTH khong dai mau, khong
suy than, khong ting huyét ap.

- HCTHTP khéng don thudn: Bénh nhan c6 HCTH két hop hodc d4i méu

hodc suy than hodc ting huyét ap.
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1.4. Pic diém 1am sang cin 1am sang cia HCTHTP khang thudc steroid
1.4.1. Triéu chirng laim sang, cdn lam sang ciia HCTHP khdng thuéc steroid
1.4.1.1. Triéu chung lam sang

Ciing gidng nhu hoi ching than hu tién phat, bénh nhan miac HCTHTP
khang thudc steroid ciing c6 biéu hién 1am sang ban dau 1a phu, day 13 triéu
ching 1am sang co ban va hay gip nhét trong hau hét dot phéat bénh, véi cac
dic diém: phu mat, mi mit, sau do6 lan xuéng nguc bung, tay chan, phu tréng,
mém, 4n 16m, thuong Xuat hién tu nhién. Phu tién trién nhanh, thuong bat dau
tr mit dén chan, sau d6 phu toan than, thuong kem theo co chudng tu do, doi
khi ¢6 ca dich & mang phdi, ha nang (tré trai). Can nang tang nhanh, c6 thé ting
1én 10 - 30% can ning ban dau. Phu hay tai phat, cung voi dot tai phat bénh, co
ché chinh gay phu trong HCTHTP 1a do giam ap luc keo. Cac du hiéu toan
than khac nhu da tré xanh xao, kém an, déi khi con dau bung, co thé so théy
gan to. Shock do giam thé tich tuan hoan c6 thé xay ra nhung hiém gip, nguyén
nhan gay shock thudong do mét luong 16n albumin qua nudc tiéu voi cac biéu
hién lam sang dot ngdt dau bung, suy tuan hoan ngoai vi nhu chi lanh, da tai,
huyét ap ha, phai cp ctru kip thoi cho bénh nhan néu khong co thé tir vong
[2],[21]. Ngoai ra bénh nhéan c6 thé c6 thiéu niéu, s6 lugng nudc tiéu it, do giam
ap luc keo, mau c6 dac, gidm luu lugong mau dén than nén giam loc tai than.
Dic biét khi tré mac HCTHTP khang thudc steroid bi suy than co thé vo niéu,
kém theo huyét ap cao, dai mau dai thé hodc vi thé (HCTHTP thé khong don
thuan). Vi nhitng bénh nhan béo phi, tiéu duong hoic kém van dong 1a nhing
yéu t6 thuan loi xay ra tic mach. Cac triéu ching cia HCTH khong don thuan
& tré mac HCTH khang thudc steroid thuong cao hon bénh nhan nhay cam.
Theo nghién clru ciia Mortazavi va cs tai Iran trong 10 nam (1999-2010) trén
165 bénh nhan mac HCTHTP trong d6 c¢6 41 tré (24,8%) bi khang thudc steroid.
Triéu ching dai mau, ting huyét 4p & nhom khang thude 13 51,2% va 14,6%,
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cao hon han nhom nhay cam (17,3% va 10,5%), ¢6 9 bénh nhan (5.4%) khang
thudc steroid bi suy than giai doan cudi. Nhin chung cac triéu chimg nay thuong
khong hang dinh va ciing khac nhau theo tirng nghién ctru [18],[21],[25].
1.4.1.2. Triéu chung cgn lam sang

Thay d6i nuéc tiéu: protein niéu cao > 50 mg/ kg/ 24h, hoic
protein/creatinine > 200 mg/mmol cé thé gap tru trong. Bénh nhan bi HCTHTP
khang thudc steroid, protein niéu thudng khong c6 tinh chon loc khi 1am dién
di protein nudc tiéu, ty s do thanh thai IgG va transferin > 0,1, ¢6 thé xuét hién
protein c6 trong lugng 16n hon 1a IgM, IgG va transferrin. Bai mau phu thude
thé ton thuong mo6 bénh hoc, 22,7% bénh nhan thé ton thuong ti thiéu xuét
hién dai mau, con thé xo cing cau than ting phan va khu trt 13 48,4%, thé viém
cau than ting sinh mang 1a 58,8%, ty 1é dai mau chung cua bénh nhin mic
HCTHTP khéng thude steroid 1a 32% [18], [21].

Thay ddi sinh héa trong xét nghiém mau bao gdm protein toan phan giam
<56 g/1, 80% bénh nhan miac HCTHTP ¢6 murc giam protein mau <50 g/1, 40%
bénh nhan c6 muc giam <40 g/l. Albumin mau gidam < 25 g/l, thuong <20 g/l
dic biét trudong hop ning c6 thé giam <10 g/1. Dién di protein mau thdy albumin
giam, o, tang,  globubin tang, y globulin thuong gidm. Lipid va cholesterol
mau ting, trong 6 LDL— C va VLDL- C tang nhiéu nhat, con HD — C it thay
d6i hodc giam. Dién giai dd mau c6 thé gip Natri mau giam do hién twong pha
lodng mau va tang lipid mau, hodc do an nhat va dung thudc loi niéu kéo dai,
Kali mau ciing thuong giam tuy nhién c6 thé ting khi bi suy than, Canxi mau
giam. Cac yéu to V, VII, VIII va X ting, trong khi antithrombin III, heparin
cofactor, yéu to XI va XII giam... Su thay d6i cac yéu t6 nay gop phan vao tinh
trang ting dong & bénh nhan bi HCTH. Céc globulin mién dich: IgM ting cao,
IgG giam, IgA giam nhe, tbc do ldng mau ting cao [18],[19],[21].
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Nam 2001, tac gida Wygledowska va cs & Ha Lan thuc hién nghién ctru
trén 58 tré mac HCTHTP va 50 tré khoe manh binh thudng 1am nhém ching
thdy nong do hoat chét protein C & bénh nhan mac HCTHTP ting mot cach co
¥ nghia so v1 nhom chirng, trong khi do6 protein S va antithrombinlll & nhom
tré mac HCTH giam nhiéu so v6i nhom ching [26]. Citak va cs (2000) thong
béo két qua nghién ctru trén 49 tré mac HCTHTP va 17 tré khoe manh lam
nhom chimg tai Tho Nhi Ky, cho thiy ndng d6 AntithrombinIII trung binh &
nhom tré mic HCTH 14 68,2 + 23,4 mg/dl thip hon nhiéu nhém chimg c6 ndng
d6 AntithrombinlII trung binh 13 84,0 = 7,6 mg/dl, c6 hai tré mac HCTH khang
thudc steroid bi huyét khéi tinh mach sau, c6 nong do fibrinogen trén 750
mg/dl. Sau khi dugc diéu trj va protein trong nudc tiéu giam di nong do
AntithrombinlII trong mau d tré lai binh thudng sau 4 tuan [27]. Nhu vAy mat
cac yéu td dong mau do thoét protein qua cau thin vao trong nudc tiéu lam mat
cac yéu t6 chéng dong mau gy ra nguy co ting dong va tic mach. Cong thirc
mau ngoai bién: thuong thay huyét sic to giam nhe, doi khi c6 dic mau gip
huyét sic t6 ting trén 15 g/l, bach cau ting, tiéu cau tang. Xét nghiém chuc
ning than: uré, creatinin trong giéi han binh thudng, nhung c6 thé ting khi bi
suy than, natri mau thuong giam [18],[19]. Xét nghiém nudc tiéu thiy protein
niéu & tré mic HCTHTP khang thube steroid thuong khong chon loc voi su
xuét hién ca globulin va transferrin trong dién di protein niéu, thuong c6 hong
cau xuit hién trong nudc tiéu. Xét nghiém méau: dién di protein mau thiy
gammaglobulin thuong tang, ure va creatinin mau tang khi bénh nhan bi suy
than [18],[19],[21].

Biéu hién 1am sang va can 1am sang & & tré HCTHTP khéng thudc steroid
c6 su khac nhau véi ting nghién ciru. Tran Hiru Minh Quan va cs (2014) nghién
clru trén 67 bénh nhan mic HCCTH khang thudc steroid tai bénh vién Nhi
Pong I thay triéu ching phu chi gip 68,7%, khong gip dai méu va suy than
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[28]. Alberto va cs nghién ciru trén 112 tré mac HCTHTP khang thudc steroid
tai Brazil cho két qua cao huyét ap gip 15%, suy than va dai mau gip 18%.
Roy va cs nghién ctru 32 tré mac HCTH khéang thudc steroid tai Banglades
thong bao 71,8% c6 biéu hién cia HCTHTP khong don thuan trong d6 40,63%
cao huyét ap, dai mau gip 22%, suy than gip 12,5%. Theo nghién ctru cia
Mortazavi va cs tai Iran trén 41 tré bi HCTHTP khéang thudc steroid thay dai
mau gap 51,2%, ting huyét ap gip 14,6%, c6 9 bénh nhan khang thudc steroid
bi suy than giai doan cudi [18],[25],[29]. Nhu vay cac triéu chimg 1am sang va
can lam sang & bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid c6 su khéac biét &
tung khu vuc va quén thé bénh nhan. Mat khac, mdi giai doan cua bénh, thoi
gian nghién ciru, c& mau nghién ciru va yéu té ching tdc ciling s& c6 sy khac
biét vé nhitng biéu hién can 1am sang va thé ton thuong mo6 bénh hoc.
1.4.1.3. Mo bénh hoc

Theo Niaudet, ton thuong trén mo bénh hoc bénh nhan mic HCTHTP thé
nhay cam steroid chil yéu gap ton thuong t6i thiéu chiém 90%, chi 7% -10%
thé xo cimg cau than timg phan va khu tra con lai 1a cac thé khac. Nguoc lai,
bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid ton thuong xo cimg cau than
ting phan va khu tr (FSGS: Focal and segmental glomerulosclerosis), chi
khoang 10% gip ton thuong t6i thiéu (MCD: minimal change disease). Theo
két qua nghién ctru cua ISKDC trén 521 bénh nhan mic HCTHTP nhay cam
voi steroid duoc sinh thiét than, két qua cho théy da s6 bénh nhan c¢6 tén thuong
thé MCD (76,4%), viém cau than ting sinh mang gip 7,5 %, FSGS chi gip
6,9%, ba thé ton thuong mé bénh hoc nay chiém trén 90%, con lai cac thé khac.
Tuy nhién véi bénh nhan mac HCTHTP khéang thudc steroid thi mé bénh hoc
c6 su thay doi thé bénh ton thuong tbi thiéu chi gip 20%, thé xo ctng cau than
tirng phan va khu tra gap 70-80% [3],[301,[31].

Banh va cs (2016) nghién ciru trén 711 tré mac HCTHTP tai 3 vung lanh

thd 1a chau Au, Nam A, bong Nam A, ¢6 133 tré duoc sinh thiét than cho théy
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thé MCD gip 62,4%, FSGS gip 31%, con lai 1a khong phan loai duoc [1].
Alberto va cs (2013) nghién ciru trén 136 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc
steroid tai Brazil thay thé FSGS gip 64%, MCD chi gip 30% [4]. Roy va cs
(2014) nghién ctru trén 32 bénh nhan khang thudc steroid & Banglades thay tré
c6 thé md bénh hoc 1a ting sinh gian mach chiém ty 1é cao nhit 40,2%, thé bénh
t6n thuong t6i thiéu va xo ctng cau than timg phan va khu tra chi gip 18,7%
va 12,5% thé ton thuong khac [29]. Trong nghién ciru trén 29 tré mic HCTHTP
khang thudc steroid dugc sinh thiét than tai Tho Nhi Ky cua tac gid Renda va
cs (2016) thay thé FSGS chiém 62%, MCD chi gip 6,8%, thé ting sinh gian
mach gap 27% khong gap thé viém ciu than ting sinh mang [32]. Al-salaita va
cs (2016) sinh thiét cho 100 tré mac HCTHTP khang thudc steroid tai Jordan
két qua cho théy co su khac nhau vé ty 1€ cac thé mo bénh hoc véi tirng nhém
tudi. Nnom duéi 2 tudi, thé MCD chiém uu thé tuyét ddi (81%), trong khi &
nhom trén 10 tudi thé MCD chi chiém 12%. Nguoc lai, thé FSGS ting dan theo
tudi 12,5% & nhoém dudi 2 tudi, ting 1én 48% & nhom trén 10 tudi [33].

Tai Viét Nam, két qua sinh thiét trén 67 bénh nhan miac HCTHTP khang
thudc steroid tai bénh vién Nhi Pdng I ctia Tran Hitu Minh Quéan va cs (2014)
thdy thé FGSS chi gip 24,8%, trong khi d6 bénh ton thuong t6i thiéu 64,2%, ton
thuwong khac 7,4% [28]. Tuy c¢6 su khac nhau vé ton thuong mé bénh hoc & tré bi
HCTHTP khang thudc steroid trong cac nghién ctru, nhung cac nha 1am sang
than hoc déu théng nhét bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid biéu
hién tén thuong thé FSGS ludn chiém wu thé. Pai khi giai doan dau biéu hién
t6n thuong thé MCD nhung sinh thiét 14n 2, hodc 1an 3 bénh nhén lai biéu hién
ton thuong thé FSGS [4]. Su khac nhau vé ton thuong mo6 bénh hoc & bénh
nhan mic HCTHTP nhay cam va khang thudc steroid di dugc tong hop va thé
hién trong bang 1.2 duoi day.

Bing 1.2: Ty I¢ cdc thé mé bénh hoc trén bénh nhin mic HCTHTP nhay

cdm va khdng thuéc steroid tong hop tir cdc nghién ciru
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. Nhay cam steroid Khing thubc steroid
b]:hfl llllm ISKDC White | Alberto Renda | T.H.M.Quén
eraige [30] [18] [4] [32] [28]
(n=512) | (n=145) | (n=136) | (n=29) (n=67)
Tyl MCD | 76,4% 76,5% 30% 6,8% 64,2%
Ty 1€ FSGS 6,9% 8,3% 64% 62% 24,8%
TyIethe | 6700 | 152% | 60% | 312% 7.4%
khac

1.4.2. Bién chirng va tién trién ciia HCTHTP khdng thuéc steroid

Bién chirmg ciia HCTHTP c6 thé do ban than qua trinh bénh Iy & than
hoac do tac dung phu cua cac thube diéu trj.
1.4.2.1. Nhiém tring

Nhiém trung 1 bién chirng hay gip nhat ciia bénh nhan mac HCTH, tré
bi HCTH dé bi nhiém khuan vi giam mién dich dich thé, giam IgG huyét twong,
giam C;PA (yéu t6 B) 1am giam kha nang thuc bao, giam mién dich té bao ciing
nhu ding cac thude e ché mién dich [19],[21]. Nam 2008, tac gia Alwadhi va cs
quan sat 60 tré mic HCTH chua duoc diéu tri bing steroid da thong ké thdy ¢ 57
tré ¢ bién chimg nhiém tring, trong d6 nhiém tring hé hap trén hay gip nhat voi
16 trudng hop, nhiém tring duong tiéu gip 13 truong hop, viém phuc mac 9
treong hop, viém phdi 8 truong hop, nhidm trang da day rudt cip tinh 6 truong
hop, viém da 3 truong hop [34]. Moorani va cs (2003) nghién ctru trén 62 tré
méic HCTH c6 kém theo nhiém tring & Pakistan theo thdy 58% bénh nhan méic
nhiém tring xuat hién trong liéu trinh diéu tri steroid. Trong s6 74 nhiém tring
dugc phat hién thiy nhiém tring ho hap va nhiém tring da gip véi ty 1¢ cao
nhat (29,27% va 27,02% ), tiép theo d6 1a nhiém trung tiéu hoa 13,51% va
nhiém tring dudng tiéu gap 12,5%, viém phiic mac 10,81%. C6 2 tré mic lao

phoi, 3 tré c6 hon mot co quan nhiém trung (viém mo té bao, viém phic mac
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va viém phoi) [35]. Bién chimg nhiém tring it gap hon & tré mac HCTHTP
nhung nguy hiém c6 thé gy tir vong d6 13 viém phuc mac. Theo Niaudet, trong
nghién ctru trén 268 tré mac HCTH thiy c6 24 trudng hop bi viém phic mac.
Khi cay bénh pham tim vi khuan ctia 24 truong hop mac HCTH bi viém phiic mac
thay 12 truong hop (50%) dwong tinh véi phé cau, 6 truong hop (25%) duong tinh
v6i Escherichia coli, con lai 4 trudng hop 4m tinh. Nhiém tring mau, viém mang
ndo cling gap nhung ty 18 thap hon [21]. Tac gia Gorensek khi nghién ciru theo
ddi doc 214 tré miac HCTH trong 20 nam tir 1967 dén 1986 tai Dallas nudc My
thdy c6 62 truong hop bi viém phic mac tién phat trong d6 37 truong hop cay
dwong tinh voi phé cau. Biéu hién 1am sang ctia viém phiic mac tién phat 95% co
dau bung, 95% c6 sbt, phan tng thanh bung dwong tinh gip 85%, 71% c6 non.
Hau hét nhiing truong hop bi nhidm trung xuit hién trong giai doan diéu trj tin
cong steroid [36].
1.4.2.2. Bién chitng tic mach

Tuy it gip nhung c6 thé gay tir vong néu tic dong mach phdi, dong mach
nao, dong mach mac treo. O bénh nhan bi HCTHTP thuong co6 tang dong do bi
mét antithrombin III, protein S ty do, plasminogen do mat qua nudc tiéu, hién
tuong o dic mau do thoat dich va hién tuong ting tiéu cau cac yéu td nay lam
ting déng mau do ting fibrinogen, yéu t6 V va yéu té VIII, ting hoat hoa tiéu
cau. Bién ching tic mach sé tang 1én néu bénh nhan co dit catheter tinh mach
trung tm, nhiém tring, co dja huyét khéi hodc tré phu to, béo phi, kém van
dong [21],[26]. Theo két qua cua tac gia Lilova va cs (2000) khi theo dai 447
tré & Bulgaria mac HCTH trong thoi gian 20 nim thiy c6 9/447 (2%) tré bi
huyét khéi tac mach va 16 tré co triéu ching 1am sang cua huyét khoi. Ty 18
huyét khi & tré mac HCTH khéang thudc steroid cao hon khoang 3,8%. Huyét
khéi hay gap nhat 14 & tinh mach (81%), dong mach gap 19% [37]. Tac gia Suri
va cs (2014) khi tong nghién ciru tir 34 tré mic HCTH thé khang thudce steroid

va phu thudc steroid cé bién chung tic mach thiy trong sd nhiing truong hop
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bi huyét khdi, vi tri xut hién huyét khdi & tinh mach ndo gap 11 bénh nhan
(31,45%), 9 bénh nhan (25,7%) huyét khdi mach phdi va 6 trudng hop (16,6%)
huyét khéi tinh mach sau. Trong s6 tré mac HCTH bi huyét khéi c6 31 truong
hop (91,1%) hdi phuc hoan toan sau khi chéng déng bang heparin, 3 truong
hop tir vong trong d6 2 bénh nhan do tic mach phdi [38]. Theo Niaudet bién
ching tic mach c6 thé xay ra khi bénh nhan c6 2 trong 4 yéu td nguy co: (1)
Albumin mau giam < 20 g/I; (2) Fibrinogen > 6 g/l; (3) Antithrombin III <
70%; (4) D-Dimer > 1.000 mg/ml, chi dinh thudc chéng dong phong tac mach
khi bénh nhan c6 2/4 tiéu yéu té nguy co trén [21].
1.4.2.3. Bién chitng ¢ thén

Giam albumin méau & bénh nhan mic HCTHTP ¢6 thé dan dén tinh trang
t6n thuong than cap. Pong thoi bénh nhan bi HCTH do c6 tinh trang ting dong
nén dé gy huyét khéi tinh mach than, 1am ting nguy co tén thuong than cép.
Néu khong chan doan va xtr tri kip thoi c6 thé chuyén thanh suy than man va
c6 thé tr vong [3],[21]. Rheault va cs (2014) khi theo ddi bénh nhan méc HCTH
nhap vién tai nuéc My trong 3 nam tir 2006 dén 2009 thay ty 1é ton thuong than
cap tang 1én 158%, trong khi d6 ty 1& bién chimg nhiém tring va tic mach giam
50% [39]. Nam 2015, tac gia Rheault va cs khi nghién ciru trén 615 tré mic
HCTHTP phai nhap vién tai 17 trung tdm Nhi khoa ciia mién Nam nuéc My
cling thong bao két qua thiy 50,9% tré c6 ton thuong than cip. Mirc do ton
thuong than cap theo phan loai RIFLE thiy 27,3% & giai doan nguy co, 17,2%
& giai doan ton thuong va 6,3% & giai doan suy giam [40]. Nghién ciru cta tac
gia Yaseen va cs tai Pakistan trong 2 nim (2014-2015) trén 119 tré mic
HCTHTP nhap vién cho thdy 61 (51,3%) tré & giai doan nguy co, 43 (36,1%)
tré & giai doan ton thuong va 15 tré (12,6%) ¢ giai doan suy giam, da sd tré
mic HCTHTP khang thubc steroid co ton thuong than c6 moé bénh hoc thé
FSGS va c6 nguy c6 suy than man va suy than giai doan cudi cao hon [41]. Tur

cac nghién ctru nay, cac nha lam sang than nhi khuyén cdo can cha y diéu tri
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cac ton thuong than cép cho tré khi nhap vién diéu tri. Néu khong diéu tri s6m
cac thuong ton thin cap s& c6 nguy co tién trién thanh bénh than man giai doan
cudi dic biét bénh tré bi HCTHTP khang thudc steroid thuong b1 protein ni¢u
kéo dai [6]. Theo Becherucci thong ké thdy 10,4% tré em mac bénh than man
& cac nudc Au My do HCTHTP khang thudc steroid va 1a nguyén nhan hang
dau trong cac bénh vé cau than gy suy than giai doan cudi [42]. Theo Niaudet,
50% tré mac HTCTHP khang thudc steroid tién trién bénh than giai doan cudi
phai loc mau sau 10 nam [3]. Thong ké nam 2013 cuia tac gia Alberto tai Brazil
trén 136 tré mac HCTHTP khang thudc steroid duogc theo dbi doc thiy sau 10
nam c6 42% tré va sau 25 nam 72% tré tién trién thanh bénh than giai doan
cubi [4]. Nguyén Thi Quynh Huong va cs nghién ctru nam 2009 trén 152 tré
méac bénh than man tinh tai bénh Nhi Trung wong, théy nguyén nhan do cac
bénh cau than chiém 66,4%, trong do hau hét bénh ly ctua cau than 1a tré b1
HCTHTP khéng thudc steroid [5].
1.4.2.4. Mt s6 bién chimg khdc
o Soc giam thé tich

Xay ra khoang < 10% cac truong hop va it duge mo ta day du trong y van.
Nguyén nhan ctia sé¢ giam thé tich thuong do mat dich trong long mach. Bénh
nhan c6 nguy c6 soc giam thé tich khi phu to, dai it hodc vo niéu, nhiém trung,
dung logi tiéu lidu cao, hodc ia chay va non. Giai doan sém c6 thé c6 diu hiéu
mach nhanh, huyét 4p ha theo tu thé. Pau bung, non, tiéu chay cip 1a cac triéu
chtng thudng gip, trong d6 dau bung 14 tridu chimg hang dinh do thé tich mau
lwu thong giam va phi né rudt non. Xét nghiém thay c6 hematocrite ting > 45%
va hemoglobin > 15 g/dl, albumin mau gidm ndng [21]. Theo Wang va cs theo
doi 328 tré mac HCTHTP nhap vién trong thoi gian tir 1983 dén 1996 tai Pai
Loan (Trung Qudc) di ghi nhan duoge 19 tré (5,8%) c6 biéu hién cua séc giam
thé tich. Két qua can 1am sang nhimng trudng hop co bicu hién sbc giam thé tich

thiy hemoglobin ting cao, gia tri huyét sic t6 trung binh & tré c6 sdc 1a 19,6
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+/- 2,2 g/dL; gidm natrri mau, néng dd nattri trung binh 1a 127,3 +/- 7,2 mEq/L;
33/41 trudng hop xuét hién triéu ching giam thé tich ma khong biéu hién ha
huyét ap. Tat ca nhiing truong hop c6 ddc mau déu c6 hemoglobin ting cao hon
so binh thudng, 61 tré (18,5%) xudt hién triéu chimg dau bung va c6 dic mau.
Nhiing tré mic HCTHTP bi ¢6 dic méau khi duoc truyén albumin théy 58/61
tré c6 cac chi sd xét nghiém trd lai binh thudng [43]. Téac gia Tsau va cs theo
ddi 193 tré mac HCTH phai nhap vién tai Trung Qudc trong thoi gian tir 1980
dén 1989 c6 9 truong hop xuét hién sdc giam thé tich, két qua xét nghiém nhing
truomg hop bi ¢d dic mau thidy hemoglobin trung binh & tré xuat hién séc 1a
19,6 +/- 1,5 g/dl, néng dd natri trung binh 1a 127,5 +/- 8,5 mmol [44].
e Chdm 16n va mot sé bién chimng khdc

Cham 16n & tré mic HCTHTP do tré diéu tri 1au dai bé‘mg steroid, do mat
protein c6 gan hormon nhu tuyén giap (T3,T4, TSH) qua nudc tiéu. Mit khac
tré mdc HCTH con bi mét vitamin D nén anh huéng dén hap thu calci gay cham
16n, khoang 50-80% tré midc HCTH c6 ndng do calci thap hon so binh thudng
[21]. Nghién ciru cua tac gia Afroz va cs tai Banglades trén 85 tré mac HCTH
trong 2 nam (2006-2007) thdy ndng d6 hormon tuyén giap trung binh T3 13 0.65
+0,31ng/ml va T4 12 5,04 + 4,18 pug/ml giam hon so véi tré khong mac HCTH
[45]. Theo nghién ctru cua tac gia Sharma va cs (2015) khi danh gia tinh trang
hormon gidp trang trén 50 tré mic HCTH c6 d6 tudi tir 1 tudi dén 12 tudi tai
An Do duge chia thanh 3 nhom 1a nhay cam, phu thudc va khang thudc steroid.
Két qua cho thdy 20% tré b thiéu hormon giap trang T3,T4, dic biét 12 tat ca
tré thiéu hormon tuyén giap déu & nhom tré bi HCTH khang thudc steroid [46].
Hacihamdioglu va cs tai Thd Nhi Ky nghién ctru trén 33 bénh nhan méc
HCTHTP duoc theo ddi doc tir 6 thang dén 10 ndm thdy c6 3 trudng hop (9%)
xuat hién tinh trang giam mat d6 khoang cua xuong, 2 truong hop (6%) cd mat

d6 khoang thap hon binh thudng va 2 tré (6%) bi duc thuy tinh thé. Bién ching
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nay xuat hién & nhing tré bi khang thudc steroid cao hon do thoi gian diéu tri
bang thudc steroid kéo dai hon [47]. Ngoai cac bién chimg ctia bénh, tré méc
HCTHTP con c6 thé gip cac bién chimg va tac dung khéng mong mudn cia
thude steroid va cac thude e ché mién dich nhu Cushing, xam da, ram l6ng,
trimg c4, duc thuy tinh thé, phi dai loi, mun com... [19],[21]. Théng ké 10
nam trén 89 tré mic HCTH khang thudc steroid cua tac gia Hjorten va cs
thay cac bién ching va tac dung phu cia thudc gdm chiéu cao thip 6%, lodng
xuong 13%, béo phi 8%, duc thuy tinh thé 6%, ting huyét ap 6% [48].
1.5. Tong quan cac nghién ciru di truyén trén bénh nhan miac HCTHTP
khang thudc steroid
1.5.1. Nghién civu vé di truyén phén tir trén HCTHTP khdng thuéc steroid
Bénh nhan mic HCTHTP khang thude steroid duoc diéu trj béng cac
thudc e ché mién dich nhung két qua diéu tri van con han ché, c6 thé c6 tac
dung phu khong mong mudn, chi phi diéu tri cao. Tac gia Colquitt va cs (2007)
d4 théng ké chi phi diéu tri thude diéu tri tir 250-930 bang Anh/ndm/cho 1 bénh
nhan mac HCTHTP khang thudc steroid khong c6 bién chimg [49]. Dui ¢6 mot
s6 thudc e ché mién dich méi duoc dua vao diéu tri cho bénh nhan mic
HCTHTP khéng thudc steroid, tuy nhién két qua van con han ché [3],[50].
Cho dén nay c6 nhiéu gia thuyét dugc dua ra nham muc dich 1y giai qua
trinh hinh thanh va tién trién cua bénh nhan mic HCTH khang thudc steroid
trong d6 yéu t6 di truyén co vai tro rd rang nhat. Do vay, cic nghién ctru vé di
truyén c6 anh huéng dén HCTHTP khang thudc steroid di duogc khiang dinh
trong nhiéu bao bao trén thé gii. Trong hon 1 thip ky qua, nhitng nghién ctru
nham phat hién cac dot bién gen ¢ bénh nhan mic HCTHTP khéng streroid da
duoc thuc hién. Két qua cho théy it nhit 66% bénh nhan mic HCTHTP khang
thudc steroid khai phét trude 1 tudi ¢ thé phat hién thay cac dot bién gen. Khoang
30% bénh nhan mic HCTHTP khang streoid khai phat trude 25 tudi c6 mang it
nhat 1 dot bién tai mot gen nao do [10]. Pac biét, nhitng bénh nhan méc HCTHTP
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khang thudc steroid khi c6 dot bién gen thuong dap ing kém hoic khong dap tmg
véi cac thude (e ché mién dich, ty 1€ tién trién thanh bénh than giai doan cudi cao
hon, nhung khi bénh nhan nay néu duoc ghép than ty 1¢ tai phat lai thip hon so
v6i bénh nhan khong mang dot bién gen [51],[9].

Nhiing nghién ciru nham kham pha vai tro sinh hoc céc protein cua té bao
podocyte trén mang loc cau thin da duoc tién hanh trong sudt 15 ndm qua. Nho
d6 vi tri, cdu trac ciing nhu chirc ning, méi lién quan va co ché tuong tac gitta
céc protein trén, trong, ngoai mang podocyte clia mang loc cau than ciing dugc
sang t [52]. Cach thirc hoat ddng ciing nhu vai trd tham gia vao cdu trac, chirc
nang cua nhirng protein trén tung vi tri nhu gitra khe mang ngan, khung xuong
protein, soi actin, ti thé, protein xuyén mang, cac protein bam dinh cua
podocyte trén mang loc cau than ciing dugc bao céo [14],[52]. Tir protein, cac
nha nghién ctru da xac dinh dugc cac gen ma hoa cho nhitng phan tir protein
ndy. Tham gia vao qua trinh hoan thién ciu tric, chitc ning chuyén hoa, hap
thu, bai tiét cua than 1a mot hé thdng gdm 48 gen: 12 gen tham gia md hoa
protein khe mang ngan va cac protein khdp ndi, 9 gen mi hoa cho protein mang
day va cdu trac lién két hé thng, 10 gen ma hoa cho protein nhan, 17 gen mi
hoa cho protein ty thé va cau tric ndi bao. Dot bién nhitng gen nay co thé truc
tiép hodc gian tiép gy ra thay d6i vé ciu triic hodc chiic nang cia cau than tir
d6 gy nén cac biéu hién 1am sang, can 1am sang khac nhau. Mot sé gen chi gay
nén tinh trang bénh 1y cta than don thuan, mot sé gen khac thi gay anh huéng
va biéu hién ra 1am sang trén nhiéu co quan khac nhau tao nén cac hdi chimg lam
sang dac trung. Hau hét cac gen duge phat hién déu gy bénh theo co ché di truyén
don gen (theo quy luat ciia Menden): di truyén lin, mot s6 it di truyén lién két voi
gi6i tinh (hoi chimg Alport), mot s6 khac di truyén theo kiéu troi [6],[14],[52],[53].
Danh sach 48 gen bi dot bién c6 lién quan dén HCTH da dugc thong ké trong bang
1.3 dudi day [52].
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Bing 1.3. Bing théng ké cdc gen c6 lién quan dén HCTH [52]

Tén gen |DT Tén protein Vi tri Kiéu hinh
Cic protein tai khe mang ngin va khép noi
NPHS1 Lan |Nephrin 19q13.1 |[THBS/THKTS
NPHS?2 Lan |Podocin 1g25-g21 |THBS/THKTS
PLCEI Lan |Phospholipase C epsilonl 10g23 |THKTS
CD24P Lan |CD-2assciated protein 6pl12.3 |THKTS
FATI Lan |FATI 4q35.2 |HCTH, ciliopathy
Cic protein cau tric khung té bao
ACTN4 Troi | Alpha-Actin 4 19q13 THKTS mudn
INF?2 Troi |Interved formin 2 THKTS, bénh
Charcot-Marie-Tooth
MYOIE Lan |Myosin 1E 15g22.2 |THKTS tré¢ 16n
ARHGDIA |Lan |Rho-GDPdissociation inhibitora.  |17q25.3 |\ THKTS két hop co
giat, di€c sau va mu
ANLN Troi | Anillin 7pl14.2 | Xo hoa cau than
ARHGAP24 | Troi | Rho-GTPase-activating protein 24 | 4q22.1 |THKTS vi thanh nién.
MYH9 Trdi | Myosin chudi ning 9 22q12.3- |HC tiéu cau to + diéc
13.1 |sau, HC Eptein,

Sebastian, Fechtner

Cac protein ciia mang day va cac cau truc lién ket hé thong

LAMB2 Lan |Laminin B2 subnit 3p21 |HC Pierson

ITGB4 Lan |Intergin f4 submit 17925.1 |Viém da phong nude,
HCTH

ITGA3 Lan |Intergin a3 submit Viém da phong nudc,
HCTH

CDI51 Lan | Tetraspanin CD 151 11pl5.5 | Viém da phong nudc,
HCTH, diéc sau

EXTI Lan |Glycosyltransferase 8q24.11 \'THKTS

COL443,4 | Trd1|Collagend- alpha3,4 2q36-q37 |HC Alport, FSGS

/lan
COL445 LK |Collagen4-alpha5 Xq22.3 |HC Alport, FSGS

Cac protein trén mang
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Tén gen |DT Tén protein Vi tri Kiéu hinh
TRPC6 Troi|Transient  receptor  potential| 11gq21- |THKTS, FSGS
channel 6 q22
EMP2 Trdi1 |Epithelial membrane protein 2 l6pl13 |THKTS, THBS
Cac protein nhan
SMARCALI | Lan |SWI/SNF-related matrix-| 2q35 |Schimke imuno-
associated osseuos dysplasia
LMXIB Tréi|LIM homeodomain transcription| 9q34.1 |HCTH, HC xuong
factor 1B mong
WTI Troi | Protein u Wilms 11p13 |THKTS, Denys-Drash,
Frasier, HC Nail-
patella,
PAX2 Tr6i|Paired box gen2 10g24.3- |THKTS & nguoi 16n
q25.1
MAFB Trdi| A transcription factor 20q11.2- [HC tiéu xuong kém
ql3.1 suy than giai doan
cudi
LMNA LK |Lamins A va C 1g22 |Ti€u mo gia dinh,
FSGS
NXF5 LK |Nuclear RNA export factor 5 Xq21 |THKTS, roi loan dan
truyén tim mach
GATA3 Trdi|Protein bam dinh GATA3 10p4 | Thiéu niang can giap,
diéc sau, bat san than
NUPY3 --- |Nucleoporin 93kD 10p14 |TH KTS
NUPI107 ---- [Nucleoporin 107kD 12q15 |THKTS khoi phat
som
Cic protein ciia ty thé
CcoQ2 Lan |Para-hydroxybenzoate 4q21-q22 |HCTH KTS kh6i phat
polyprenyltransferase som, thiéu coQ10
PDSS?2 Lan | Decaprenyl-diphospho synthase2 6q21 |HC Leigh, thiéu
coQ10
COQ6 Léan | CoenzymeQ10 monooxygenase6 | 14q24.3 |HCTH kém theo diéc
sau, thiéu coQ10
MTTLI Lin [tRNA leu (UUR) Mt DNA | Tiéu dudng do ty thé,

diéc, HC MELAS
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Tén gen |DT Tén protein Vi tri Kiéu hinh

ADCK4 Trdi |aarF dommaincontaining kinase4 | 19q13.1 |HCTH KTS khéi phat

muon, thiéu coQ10
Cac protein cua lysosome

SCARB2 |Léan |Lysosome menbrane protein2 4q13-q21|Bénh suy than, thiéu
hut lysosome

NEUI Lan |N-Acetyl-a-Néuaminidase 6921.33 |TH KTS,
Nephrosialidosis

Cac protein ngi bao khac

WDR73 Lan | WD40-repeat-containing protein 15g25.2 |HC Galloway-Mowat,
THKTS

APOLI Lan | Apolipoprotein L1 22q12.3 |FSGS My gbc Phi

DGKE Lan | Diacylglycerol kinase 1q34 |HC huyét tan ure
huyét cao

CUBIN Lan |Cubilin 10p13 |HC thiéu méu, gan to,
THKTS tré 16n

TTC21B  |Troi|Intraflagellar transport protein| 2q24.3 |Nephronophthisis,

IFT139 FSGS

CRB?2 Trdi |Crumbs homolog?2 protein 9q33.3 |THKTS khéi phat
som

PTPRO Lan |Receptor-type tyrosin-protein| 12p12.3 |THKTS

phosphattase O

PMM?2 Lan |Phosphomannomutase2 16p13.2 |Rbi loan glucosyl
hoa bam sinh

ALG1 Lan |B1,4 mannosyltransferase 16p13.3 |R4i loan glucosyl
hoa bam sinh, THBS

ZMPSTE24 | Lan | Zinc metallo-proteinase 1g34 |Loan san co xuong

ham mat

DT: Di truyén; THKTS: than hu khang thudc steroid; THBS: than hu bam sinh,
LK: Di truyén lién két gidi tinh; HC: hoi chimg; FSGS: Focal &segmental

glomerulosclerosis: Xo héa cau than timg phan va khu trd.

Bénh nhan néu mang dot bién trén mdt gen nao dé6 ma gay nén cac

bénh 1y cta cau than dac biét anh hudng dén cau truc va chirc nang cuia podocyte
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thi ¢6 nguy co cao bi HCTH khang thudc steroid. Nhitng bénh nhéan nay ciing
s& khang céc thude trc ché mién dich khéc, ty 1¢ tién trién thanh bénh than man
giai doan cudi ciing cao hon han. Do viy, & mot sd qudc gia sang loc dot bién
gen trén bénh nhan bi HCTHTP khang thudc steroid s& gitip tién luong tién
trién cua bénh, lua chon liéu phép diéu tri tot nhat va tu van di truyén cho
bénh nhan va gia dinh. Do c6 nhiéu gen ma héa cho céc protein tham gia vao
ciu trac va chirc ning podocyte ciia cau than, nén dot bién cua nhimg gen d6
trire tiép gay nén HCTH hay chi 13 yéu t5 thuén loi dé thiic day gdy nén bénh dén
nay van dang dugc tiép tuc nghién ctru. Mot s gen khi bi dot bién thuong c6 biéu
hién ra kiéu hinh dic trung gdy nén cac hoi ching 1am sang dién hinh. Nhiing hoi
chimg nay c6 biéu hién 1am sang, can 1am sang & nhiéu co quan, bo phan khac
nhau, trong d6 HCTHTP chi 13 mot phan biéu hién cta nhitng hoi chimg nay.
Thong thuong nhing hoi chimg nay thuong ning né, hiém gap, HCTH xuat hién
som va thuong khang thude steroid ciing nhu cac thude e ché mién dich, dién
bién ning né hon va cé ty 1é suy than man giai doan cudi cao hon, sém hon
[61,[14],[53].
1.5.2. Mt s6 héi chieng lién quan dén dpt bién gen két hop HCTHTP khing
thuéc steroid

Bén canh nhiing tri€u chimg lam sang thuong gap cuia HCTHTP nhu da
mo ta trong y van, bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid co thé xut
hién nhiing thay ddi trén kiéu hinh dic trung cho su thay doi di truyén & mot
s6 gen. Hoi ching Denys-Dash biéu hién 14m sang 13 HCTH khang thudc
steroid, suy than va cao huyét ap sém, c6 kiéu hinh 1a tinh hoan an, 15 dai thap,
con hoi chirng Frasier kiéu gen 1a nam 46,XY nhung bd phén sinh duc ngoai la
nit. Hai hoi chig nay thuong vo sinh, phai ghép than sém, ton thuong trén mo
bénh hoc 14 ting sinh mang & hdi chimg Denys-Dash, xo ciing cau than ting

phan va khu tri & hoi ching Frasier. Pén nay trén thé giéi moi thong bao
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khoang 60 ca mac hoi chimg Denys-Dash, 80% bénh nhan mac HCTH kém u
Wilm hodc hoi chimg Denys-Dash tim thiy dot bién gen WT1. Dot bién gen
WTI c6 thé phat hién trén ca bénh nhan mic HCTH khang thudc steroid don
doc nhung véi ty 1¢ thap hon. Trong sé bénh nhan mac HCTHTP khang thudc
steroid mang dot bién gen WT1 c6 73% bénh nhan kém theo c6 u Wilm, chi 11%
bénh nhan mac HCTH khang thudc steroid mang dot bién gen WT1 nhung khong
kém u Wilm. Trautmann va cs thong ké trong 10 ndm trén 1174 bénh nhan méc
HCTH khang thudc steroid, HCTHBS va protein niéu kéo dai, trong s6 902 bénh
nhéan duoc giai trinh tu gen WTI thay c6 48 bénh nhén (5,3%) mang dot bién trén
gen [53],[54],[551,[561,[571.[58].

Dot bién gen SMARCALI gay hoi chimg Schimke c6 biéu hién loan san
phé quan, rdi loan phat trién da co quan, di truyén theo kiéu lin trén nhiém sic
thé thuong, biéu hién trén hiéu hinh la cham phat trién, suy gidm chirc ndng té
bao T kém theo HCTH khang thudc steroid, md bénh hoc thé xo cung cau than
ting phan va khu tra. Dot bién gen LMXIB giy nén hoi chimg NPS (Nail-
Patella Syndrome) biéu hién kiéu hinh thiéu san xwong banh ché-moéng tay 1a
mot rdi loan di truyén trdi trén nhidm sic thé thuong hiém gip, kém theo HCTH
khang streoid v6i mo bénh hoc 1a FSGS. Hoi chimg Alport do dot bién gen
COL4A5 13 bénh di truyén lién két nhiém sic thé X- v6i biéu hién dic trung 1a
dai mau di truyén, réi loan chirc ning thén, c6 thé kém theo HCTH khang thudc
steroid kém theo diéc sau va bat thuong thi giac [6],[52].

Dot bién gen LAMB2 mi hoa cho laminin- beta2 giy nén hoi chimg
Pierson, day la d6t bién gen di truyén theo kiéu 1in ndm trén nhidm sic thé
thuong. Biéu hién 1am sang 1a THBS kém theo di tat ddng tir nhd mu hoan toan
khi tré 2 tudi, cham phat trién co quan than kinh, cham phat trién tam than, suy
than giai doan cudi khi tré 5-10 tudi, md bénh hoc 1a xo cung lan téa mang. Dot

bién gen SMARCALI gy hoi chimg Schimke biéu hién loan san phé quan, rdi
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loan phat trién da co quan, cham phat trién, suy giam chirc ning té bao T kém
theo HCTHTP khang thudc steroid. Mo bénh hoc 14 xo ctmg ciu than timg phan
va khu trt [6],[52].

Hoi ching than hu bam sinh (HCTHBS) 13 bénh di truyén hiém gip biéu
bién bénh trudc 3 thang tudi, theo Niaudet tré miac HCTHBS tuyp Phan Lan
thudng sinh non va can nang thap, suy than sém, tré thuong chét trudc 2 tudi
néu khong duoc ghép than. Trong thoi ky mang thai c6 tinh trang rau bam rong,
trong lugng banh rau 16n trén 25% trong lugng thai, xét nghiém sang loc trude
sinh thuong c6 AFP (Alpha feto protein) trong nudc 6i tang cao, khi tré sinh ra
thudng c6 mili nho, tai thap, khop hang, khop goi, khop khuyu thudong bién
dang (hau qua cta cta banh rau 16n, bam rong) [59]. Tuy nhién trong mot s6
béo céo ca lam sang THBS tai Trung Quéc va Han Qudc dd khong thiy mo ta
cac bat thuong nay [60], [61]. Tac gia Lovric va cs (2016) dya vao thong ké tir
8 trung tAm 16n véi 1.783 bénh nhan mic HCTH khang thudc steroid dén tir
506 gia dinh da dua ra ban d6 phan bb ty 1¢ phat hién thdy cac dot bién gen &
tirng khu vuc trén thé gidi trong hinh 1.1 [62].
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Hinh 1.1: Béin do phin bé cdc dgt bién cdc gen trén bénh nhin mic HCTH
khdng thubc steroid cé tinh chit gia dinh [62].

Mot s6 nghién ciru trén thé gidi da tap trung vao xac dinh dot bién
gen NPHS? trén tré mac HCTHTP khang thudc steroid. Kari va cs (2013),
nghién ctru trén 44 tré mac HCTHTP khang thudc steroid tai A Rap Xé Ut thay
5 tré bi dot bién (11,4%) trong d6 3 truong hop dot bién trén gen NPHS2 va 2
truong hop xuat hién trén gen NPHSI [53]. Cac nghién ctru vé di truyén khac
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cho thay dot bién gen NPHS2 chil yéu xuat hién & tré em bi HCTHTP khang
thudc steroid con dot bién gen NPHS1 duogc phat hién chu yéu trén tré mic
HCTHBS dic biét tuyp Phan Lan. Ty 1é phat hién thdy dot bién gen NPHS2
trén bénh nhan mac HCTH khang thudc steroid thi ¢6 sy khac biét. Tai My ty
1¢ nay 13 26%, Thd Nhi Ky 24,7%, trong khi d6 & Hy Lap chi khoang 9%, An
Do 4% -19%, Pakistan 3,4%, Trung Qudc 4,3%, Nhat Ban 4% [21],[62].

Do gen NHPS2 ludn dugc phét hién trong hau hét cac nghién ciu di
truyén ¢ tré miac HCTHTP khang thudc steroid, nén phat hién dot bién gen
NPHS?2 ludén duoc lua chon dau tién, thong qua do cé chién luogc diéu tri ding
d4n cho bénh nhan [6]. Mot s& gen khi c6 dot bién thudng c6 biéu hién ra kiéu
hinh dic trung gdy nén cac hoi chimg 1am sang dién hinh da duoc y vin mé ta
nén c6 thé xac dinh gen dot bién trén nhiing tré c6 HCTH khang thudc steoid
mot cach thuan loi hon [6],[53]. Tuy nhién cé rat nhiéu gen bi dot bién duoc
cho 14 ¢o lién quan dén HCTH khang thudc steroid nhung lai khong c6 biéu
hién ra kiéu hinh dic trung vi vay trong thuc hanh 1dm sang khong thé x4c dinh
dot bién trén tat ca cac gen co lién quan ¢ tré chi c6 HCTHTP khang thudc
steroid don ddc. Dua vao dit liéu trong cac nghién ciru da cong bd, Satin va cs
(2013) dua ra goi ¥ tiép can di truyén dé xac dinh dot bién gen trén tré méc
HCTH khang thudc steroid c6 do tudi tir 4 thang dén 14 tudi tal mot s6 nudc

chau Au theo so dd 1.1 dudi day [13].
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So dé 1.1: Tiép cdn di truyén é tré miac HCTHTP khdng thuéc steroid [13]

HCTHTP khéi phat 3 thang -14 tudi
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1.5.3. Nghién ciru dét bién gen NPHS?2 ¢ tré bi HCTHTP khdng thuéc steroid
Gen NPHS?2 c6 tén 13 nephrosis 2 duoc cho 1a ¢6 lién quan nhiéu dén
HCTHTP khang thudc steroid (Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
No.600995). NPHS2 1a mdt gen ma hoa cho protein ¢6 tén 1a podocin, gen nam
trén nhanh dai ctia nhiém sic thé sé 1 (1925-q31), kich thudc 25438 bp. So d6
vi tri va thanh phén gen NPHS?2 dugc minh hoa trén hinh 1.2 dudi [63],[64].

Chr 1

p36.13
p36.11
p3d.3
p3d .2
P33
o p3z.3
pal.3
p3l.l
p2e.2
p2l.3
p2l.1
pl3.3
pl3.2
P
glz
g21.1
g21.3
423.3
q24.2
25.2
25.3
gq3l.1
331.3
g3z.1
q3z.z2
1
qd2.13
qd2.2
gd3
gdd

I W | BN

SUTR | 2 3 4 5 6 7 b FUTR

exon

_SEE R

Hinh 1.2: So' d6 minh hoa vi tri gen va cdc exon trén gen NPHS?2 [63]

Con s0 va kich thudc trén cac 6 mau xanh chi thir tu va kich thudc cac
exon, cac intron dugc thé hién bang duong gach ndi gitta cdc exon mau xam.

UTR 14 viing khong phién ma: khoi dau (5°) va ving két thuc (3°).

Vung ma hoa ctua gen NPHS2 gdm 8 exon, co kich thudc 1149 bp ma
héa cho protein c6 tén 1a podocin lién két véi nhiéu protein khac nhau cua
podocyte. Podocin ¢6 ciu triic gdm 383 axit amin va trong luong 42kD, 1a mot
loai protein bam dinh trén khe mang ngan ctia podocyte, thuoc ho stomatin.
CAu trac khong gian 3 chiéu cua podocin ¢6 hinh dang giéng nhu kep toc, hai
dau podocin déu nam trong té bao chat. Podocin ton tai dudi dang oligo trén
mang lipid kép va tdp trung nhiéu & khu vuc khe gitta mang ngan, tai day
podocin tuwong tac voi cac protein khac nhu CD24P va nephrin dé dam bao
chtrc ning cau than. Ngoai ra, podocin con dong vai trd chu yéu trong viéc tham

gia xdy dung ciu tao nén cdu tric bo khung protein cho mang podocyte trén
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mang loc cau than va mang té bao hong cau dé thuc hién chirc ning thay doi
hinh dang té bao trong mot sb trudng hop. Podocin duge xem nhu 13 mot khung
dd protein tao nén mdi lién két gitra té bao biéu mo va podocyte dé hinh thanh
cAu triic khe mang ngin cau than. Vi tri cua podocin tai mang ngin cau thin va
mdi lién két v6i cac protein trong va ngoai mang cia té bao podocyte duoc

minh hoa trén hinh 1.3 dudi day [65].

Laminmn

Hinh 1.3: Vi tri cdc protein trén podocyte ciia mang loc cdu thin [65]

Khe mang ngan la noi thuc hién cac chiic nang loc chinh cua hé théng loc
cau than trong d6 podocyte dong vai trod 13 mot hang rao dé ngan khong cho cac
phan tir hitu hinh trong méu di qua mang loc nay. Mot chirc nang quan trong khac
ctia podocin 13 tham gia vao qua trinh hoan thién va phat trién chirc ning than tir
trong bao thai. Cac két qua nghién ctru dd chimg minh cho thiy phan tir ARN
thong tin c6 trong luong 2 kb duoc sao chép tir gen NPHS2 nhén 1én véi sb luong
16n ngay tir trong thoi ky bao thai ctia than va hau nhu phan tir ARN nay chi co
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mit trong cAu trac cau than. Trén chudt thuc nghiém, thong qua danh bt gen
NPHS? ¢ gay ra thiéu hut podocin ciing lam cho chudt bi méit protein qua nudc
tiéu tir thoi ky bao thai v6i cac biéu hién 1am sang cn 1am sang giéng HCTH va
bi chét sau sinh vai ngay. Trong mot thuc nghiém khéc ciing da chimg minh khi
gdy ra cac dot bién gen NPHS? s& lam cho podocin khéng dugc nito hoa din dén
kha ning gan két véi calcinexin bi giam, do d6 méi lién két véi cac protein khac
trong bao tuong cua podocyte bi anh hudng. Ngoai ra khi gen NPHS2 bi dot bién
lam cho ntra doi sinh hoc ctia podocin bi giam nghi€ém trong [64],[65],[66]. Cac
nghién ctru con cho thay dot bién gen NPHS2 cha yéu xuat hién trén bénh nhan
méc HCTHTP khang thudc steroid va da ghi nhan c6 anh hudng dén tién trién,
dap diéu tri cuia nhirng bénh nhan nay. Nghién ctru tim d6t bién gen NPHS2 ban
dau chu yéu duoc thuc hién trén quan thé tré mac HCTHTP khang thudc steroid
tai chau Au. Nam 2000, tac gia Boute va cs 1an dau tién thong bao phat hién ra
dot bién gen NPHS?2 khi nghién ctru 14 bénh nhan miac HCTHTP khéang thude
steroid tai Phap. Trong d6 da phat hién thiy 10 bénh nhan mang d6t bién gen
NPHS2 bao gém 3 dot bién 1éch khung (thém G tai vi tri 104 trén exon 1, mat
G tai vi tri 419 trén exon 3, mat A tai vi tri 855 trén exon 7); 6 dot bién sai nghia
(59 C>T, 274 G>T trén exon 1, 413 G>A exon 3, 479 A>G trén exon 4, 583
G>A trén exon 5, 871 C>T trén exon 7) va 1 dot bién vo nghia (413 C>T trén
exon 3). Dic biét tat ca nhitg bénh nhan miac HCTHTP khang thudc steroid
c6 mang dot bién gen trong nghién ciru ndy duoc bao co ciing khang vai thude
{rc ché mién dich khéc [67]. Dot bién gen NPHS?2 duogc phat hién voi ty 1€ cao
nhat trén bénh nhan mic HCTH khéang thudc steroid khai phat tir sau sinh dén
6 tudi. Khi bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid néu mang dot bién
gen NPHS?2 con khong dap tmg vé6i cac thude e ché mién dich khac, hau hét
tién trién thanh bénh than giai doan cudi trong 10 ndm dau doi [6]. Theo thong

ké cua tac gid Henkes va cs, khi gidi trinh tu 4 gen NPHS1, NPHS2, 2 exon 8,9
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gen WTI va LAMB?2 trén 89 tré tir 80 gia dinh, c6 tudi dudi 12 thang mic
HCTHTP khang thudc steroid tai mot sb nude chau Au. Ty 1¢ dot biénchung la
66,3% gia dinh (53/80), trong d6 84,8% bénh nhan mac HCTHBS, 44,1% bénh
nhan nho tudi (4-12 thang) phat hién thiy dot bién gen. Ty 1¢ dot bién cta gen
NPHS? cao nhat (39,1% & tré HCTHBS, 35,3% & tré nho tudi), dot bién gen
NPHS] chi phat hién thiy ¢ bénh nhan mac HCTHBS. Hai gen WT1 va LAMB?2
c6 ty 18 phat hién hién thdy dot bién thip hon (3,8% va 2,5%). T4t ca bénh nhan
bi dot bién gen khong dat duoc thuyén giam khi diéu tri bang steroid va cac
thudc trc ché mién dich khac [11],[68].

Carini va cs (2001) cong bd két qua nghién ciru & Italy trén 44 bénh nhan
mac HCTHTP khang thudc steroid thiy 9 bénh nhan (chiém 20,5%) mang dot
bién gen NPHS2 cac dang dot bién cua gen nay ciing rat phong phti bao gom 7
d6t bién dich khung (6 truong hop 419delG trén exon 3, 1truong hop 467/ 8insT
trén exon 2), 7 dot bién sai nghia R138Q (413G>A), 2 dot bién sai nghia
V180M (538G>A), 1 vo nghia R138X (412C>T), 2 d6t bién sai nghia trén exon
8 (c951T>C, c1038A>G) la hai dot bién moi. Trong 9 tré c6 dot bién gen
NPHS? chi ¢6 2 trudng hop chua bi suy than, 7 trudng hop tién trién thanh
bénh than giai doan cudi phai ghép than, ca 9 tré mang dot bién gen NPHS2
khong dap tmg voi cac thude tre ché mién dich khac [69].

Yaacov va cs (2002) nghién ctru 27 tré mic HCTH khang thudce steroid &
Israel thdy dot bién gen NPHS2 chi xuét hién trén tré em 1a nguoi Israel goc
Arép véi ty 1& phat hién thay dot bién gen NPHS2 1a 55% trong khi d6 tré gbc
Do Thai thi hoan toan khong thay thay d6i di truyén trén gen nay [70].

Tac gia Ruf va cs (2004) tai My, da tién hanh giai trinh ty gen NHPS? trén
190 tré mic HCTHTP khang thudc steroid tir 165 gia dinh khac nhau lam nhém
bénh, 124 tré¢ mic HCTHTP nhay cam steroid tir 120 gia dinh 1am nhém chimg.
Két qua cho thay: dot bién gen NPHS2 chi xdy ra trén bénh nhan mic HCTHTP



35

khang thudc steroid (nhom bénh), nhém nhay cam (nhém chiig) khong phat hién
thdy dot bién trén gen nay. Ty 1 phat hién thiy dot bién gen NPHS2 13 26%, dic
biét nhitng tré mic HCTH khang thudc steroid ma c6 dot bién gen NPHS?2 sau khi
ghép than ty 1¢ tai phét chi c6 8%, trong khi d6 nhém tré khong c6 dot bién gen
tai phat sau ghép than la 35% [9].

Werber va cs (2004), khi thyc hién nghién ciru trén 338 bénh nhan mic
HCTHTP khéng thudc steroid & chau Au va Bac Phi quan sét thay ty 1 dot bién
thé R138Q cuia gen NPHS?2 14 32%. Néu bénh nhan mang dot bién dong hop tir
gen nay s& ¢ biéu hién protein niéu sém ngay trong naim dau doi [51]. Berdeli
va cs (2007) ciing d4 xac dinh dot bién gen NPHS?2 trén 295 tré mic HCTHTP
khang thudc steroid tai Thd Nhi Ky thay 73 trudng hop (24,7%) xuét hién dot
bién, tré bi HCTHTP khang thudc steroid c6 thoi gian tién trién thanh bénh
than giai doan cudi nhanh hon [71].

Trong nghién ctru trén 430 tré mic HCTH khang thudc steroid tir 404 gia
dinh & mét s6 nudc chau Au, tac gid Hinkes va cs da xac dinh c6 73/404 gia
dinh (18,1%) xuat hién dot bién tai gen NPHS?2, trong d6 69,9% cac dot bién
phat hién duoc 13 dot bién vo nghia, dich khung va sai nghia R138Q cua gen
NPHS?2, dic biét thé dot bién R138Q co ty 1 phat hién cao nhat (2/3 cac dot
bién da x4c dinh duoc), mat khac tat ca nhirng tré mic HCTHTP c6 mang dot
bién gen NPHS2 déu khoi phat bénh HCTH trude 6 tudi [68].

Biischer va cs (2016) tién hanh phan tich tim dot bién cua 3 gen 1a NHSI,
NPHS?2 va WTI trén 231 tré mac HCTH khang thudc steroid va HCTHBS tai
nuéc Puc thiy 57% bénh nhan xuat hién thay doi di truyén trong 3 gen trén.
Trong d6 su thay ddi di truyén dugc phat hién thdy & 97% bénh nhan mic
HCTHBS va 41% bénh nhan mac HCTH khang thudc steroid [72].

Tai chau A, nhiéu nghién ctru vé di truyén ciing da phat hién thay dot bién

gen NPHS?2 trén tré mac HCTHTP khang thudc steroid, tuy nhién ¢ timg khu



36

vuc lanh thd ty 1€ phat hién théy dot bién cua gen NPHS?2 c6 sy khac nhau.
Basiratnia va cs (2013) giai trinh tu gen NPHS2 trén 99 tré em mic HCTHTP
bao gdm 44 tré miac HCTHTP khang thudc steroid (nhém bénh), 50 tré méc
HCTHTP nhay cam steroid lam nhom chung tai Iran. Két qua nghién ciru nay
thdy ty 16 dot bién ¢ nhoém bénh 1a 31%, nhitng bénh nhan c6 tién sir gia dinh
c6 ty 1 dot bién 1a 57%, nhoém chiing ciling phat hién thay 4% tré c6 thay doi di
truyén trén gen NPHS?2 [73]. Tai An Do, Dhandapani va cs (2017) nghién ciru
trén 200 tré mdc HCTHTP (100 bénh nhan khang thudc steroid, 100 bénh nhan
nhay cam) va 100 tré khée manh binh thuong. Két qua nghién ctru nay da phat
hién thay 18% bénh nhan mic HCTHTP khang thubc steroid c6 dot bién gen
NPHS?2, trong khi d6 nhom nhay cam va nhom tré khoe manh khong phat hién
duoc dot bién nao trén gen nay [74]. Behnam va cs (2016) phan tich hé thong
cac nghién ctru tai Iran tir 1970 dén 2015 thay ty 1¢ ot bién gen NPHS2 gap 43%
trén tré mdc HCTHTP khang thudc steroid c6 tinh chét gia dinh va 10,5% tré bi
HCTHTP khang thudc steroid khong cé tinh chat gia dinh. Tré mac HCTHTP
khang thudc steroid c6 dot bién gen thuong khong dép Gmg véi cac thude e ché
mién dich [75]. Tuy nhién nghién ctru ctia Maruyama va cs tai Nhat Ban khong
phat hién dot bién gen NPHS2 ddi véi tré em nguoi Nhat mac HCTH khang
streoid ngay ca céc truong hop di duoc chan doan giai phau bénh 1a FSGS [76].
Rachmadi va cs (2016) nghién ctru 28 tré¢ mic HCTH khang thudc steroid tai
Indonesia, khi giai trinh tur 3 exon 1, exon 2 va exon 8 ciia gen NPHS2 thay 7 tré
xudt hién d6t bién chi yéu trén exon 2 (4 bénh nhan) [77]. Tai Trung Qudc tac gia
Wang va cs (2017) khi giai trinh tu 5 gen (NPHSI, NPHS2, PLCEI, WTI va
TRPCG) trén 38 tré va gii trinh tur thé hé méi 17 gen trén 33 tré mac HCTH khang
thudc steroid tai mién Trung ctia Trung Qudc chi thdy 1 truong hop mang dot bién
gen NPHS?2 trong tong s6 19 bénh nhén (31,7%) phat hién thiy cac dot bién gen [78].
Nghién ctru khac ctia Wang va cs (2017) trén 110 tré mic HCTH khéng thudce steroid
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ciing tai Trung Qudc thdy dot bién gen NPHS?2 chi gip 2 bénh nhan (3,3%) [79].
Azocar va cs (2016) phat hién thdy 7/34 (21%) tré mac HCTHTP khang thudc steroid
c6 mang dot bién trén gen NPHS? tai Chile, trong khi d6 nghién ctru phén tich trén
233 tré khoe manh thi khong phat hién thiy dot bién NPHS2 [80]. Nhu vy dot bién
gen NPHS2 chu yéu duoc phét hién trén tré mdc HCTHTP khang thudc steroid, mot
s6 tré mac HCTHBS ciing phat hién thay dot bién gen NPHS2. Bouchireb va cs
(2014) dua vao cac nghién ciru trén toan thé giéi dugc cong bd trong thoi gian tir
1999 dén 2013 tai cac phong xét nghiém gen hoc toan cau va dit liéu trén database
thay gen NPHS2 d4 c6 101 dot bién da duogc bao cdo bao gom: 53 dot bién sai nghia,
17 d6t bién vo nghia, 26 mat doan, 11 chuyén doan nhd, 16 dich khung, 2 thém cédp
va 1 dot bién stop codon. Ngoai ra van con 43 diém thay d6i di truyén cia gen ndy
van chua xép loai [81]. Tong hop cac dot bién da xac dinh va da cong bd trong cac

nghién ctru trong théng ké ciia Bouchireb dugc thé hién trén hinh 1.4 duéi day [81].
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Hinh 1.4: Théng ké cdc dét bién gen NPHS?2 di ghi nhdn trong y vin [81]
Biéu hién can lam sang & bénh nhan mic HCTHTP khang thubc steroid
c6 dot bién gen NPHS2 chui yéu 1a FSGS trén md bénh hoc. Trong khi d6 & tré
méc HCTHBS gip thé tang sinh mang lan téa. Ngoai ra bénh nhan thuong cd

biéu hién 1am sang, can lam sang cia HCTHTP khong don thuan bénh nhan
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néu mang dot bién gen NPHS2 bao gém suy than, dai mau hoac cao huyét ap,
gap voi ty 1€ cao hon [6],[9],[11],[12],[13].

Céc béo céo khac nhau vé tan s6 dot bién gen NPHS?2 timg quan thé tré
mic HCTHTP khang thudc steroid va trén timg khu vuc khac nhau cho thiy
chung toc ¢ thé dong mot vai tro quan trong. Tuy nhién, sb lugng exon duoc
danh gia va kich thudc miu va yéu td chiing toc clia quan thé nghién ctru c¢6 vai
trd quan trong anh huong dén khac biét gitra cac nghién ctru, dac biét ky thuat
phat hién cac dot bién ciling dong vai trd khong nho dén két qua phat hién cac
dot bién gen. Tuy nhién, da s6 cac nghién ctru trén thé gi6i déu thong nhat dot
bién gen NPHS2 c6 lién quan nhiéu nhat va c6 anh huéng 16n nhat dén tré mac
HCTH khang thudc steroid khai phat truée 6 tudi [6],[70]. Guaragna va cs
(2017) tong hop thong tin va dit liéu cac nghién ciru dugc cong bd dén thang 1
nam 2017 trén toan thé gidi thiy ty 18 phat hién thiy dot bién gen NPHS? trén
bénh nhan midc HCTHTP khang thudc steroid rat khac nhau gitra cac vung lanh
thd cling nhu chung toc. Ty 1& dot bién gen NPHS2 dugc phét hién cao hon ¢
chau Au nhu Thé Nhi Ky 14 24,7%, My 1a 26%, tuy nhién & Hy Lap chi gip
45%. Tai chau A, Trung Quéc 4.3%, An b6 4%, Pakistan 3,4%, Indonesia 18%,
Nhat Ban 4%, Han Quéc chua thong béo thay dot bién gen NPHS2 trén bénh
nhan mic HCTH khang thudc steroid [82]. Ty 1¢ phat hién thiy cac dot bién
gen NHPS? trén tré mic HCTHTP khang thudc steroid d cong bd trén thé gisi

dugc tom tat trong bang 1.4 dudi day.
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Bing 1.4: Téng hop cdc nghién civu xdc dinh djt bién gen NPHS?2 6 tré
méc HCTHTP khdng thubc steroid [82].

Nam | Téc gia [tailiéu] | Tén gen | Dia diém | S6 bénh nhan (%)
2000 Boute [67] NPHS?2 Phap 32/35(92%)
2001 Carini [69] NPHS?2 Italia 9/44 (20,,8%)
Ruf [9] NPHS?2 My 49/190 (26%)
2004 Chau Au va
Werber [51] NPHS?2 . . 108/338 (32%)
Bac Phi
2005 Yu [83] NPHS?2 | Trung Qudc 1/23 (4,3%)
2007 Berdeli [71] NPHS2 | Tho Nhi Ky 73/295(24,7%)
2015 Rachmadi [77] NPHS?2 Infionesia 6/28 (21,4%)
Dhandapani [74] | NPHS2 An Bo 36/200 (18%)
2016 Azocar [80] NPHS?2 Chile 7/34 (21%)

1.5.4. Mt sé thé dpt bién gen NPHS?2 di phdt hién ¢ tré bi HCTHTP khdng
thudc steroid va ky thudt phdt hién dét bién gen
1.5.4.1. Mt s6 vi tri dét bién gen NPHS?2 dd phdt hién

Dot bién 288C>T (S96S) 13 mot su thay thé C=>T tai nucleotid 16170 &
exon 2 cua gen NPHS2. Dot bién nay tao ra 3 kiéu gen, kiéu gen dong hop kiéu
dai (CC), kiéu di hop ttr (CT) va kiéu dong hop tir 4ot bién (TT) [84]. Nghién
ctru 44 bénh nhan mic HCTHTP d3 duoc chan doan md bénh hoc thé FSGS
ctia Caridi nam 2001 tai Italia ciing da phét hién thay dot bién 288C>T (S96S)
Megremis va cs cling phan tich 14 tré mdc HCTHTP khang thudc steroid va
100 nguoi binh thuong khée manh lam nhom ching tai Hy Lap da phat hi¢n
thay 3 bénh nhan (21%) c6 mang dot bién gen NHPS?2 trong d6 1 bénh nhéan ¢6
mang dot bién 288C>T (S96S) [69],[85]. Nam 2002, theo nghién ctru cua Karle
va cs trén 78 bénh nhan mac HCTH khang thudc steroid & Chau Au thdy mot
s6 dot bién gen NPHS2, trong d6 & exon 2 chi gip dot bién 288C>T (S96S) thé
ddng hop [8]. Trong nghién ciru cia Yu ndm 2005 trén 23 bénh nhi Trung Qudc
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da gap 1 trudng hop dong hop, 1 truong hop di hop dot bién288C>T (S96S).
Nghién ctru cho thiy khong cé sy khac biét rd vé kiéu gen va tan s alen giita
23 bénh nhi va 53 ddi chimg [86]. Theo nghién ctru ctia Junli trén hon 97 bénh
nhan & Singapore ciing phat hién thiy c6 7 di hop va 1 dong hop thé 288C>T
(S96S) [84]. Nghién ctru ctia Dai va cs trén 70 tré mic HCTHTP khang thudc
steroid mudn va 70 tré khoe manh cting d6 tudi, cing chiing toc lam nhém chimg
tai Trung Qudc phat hién thiy 3 bénh nhan xut hién dot bién trong d6 c6 1 bénh
nhan mang dot bién thé 288C>T (S96S), trong khi d6 dot bién 288C>T (S96S)
khong phat hién thay trén nhom chimg [87]. Nghién ciru cia Rachmadi nam 2015
trén 52 bénh nhi miac HCTH & Indonesia, ¢6 28 bénh nhan dugc phan tich dot
bién trén 3 exon 1, exon 2 va exon 8 dd phat hién thay c6 4/28 trudong hop
(14%) thé di hop mang dot bién 288C>T (S96S) . Nhitng bénh nhan mang dot
bién khéng c6 sy khac biét vé biéu hién 1am sang v&i cac truong hop méc
HCTH khang thudc steroid ma khéng mang dot bién, tuy nhién bénh nhan mang
dot bién gen NPHS?2 c6 ty 1 suy than cao hon [77].

Dot bién 413G>A (R138Q) 1a mot sy thay thé G=>A tai nucleotid 19623
& exon 3 ciia gen NPHS?2. Sy thay thé nay dan dén acid amin Arginine bi thay
thé boi acid amin Glycin. Dot bién nay tao ra 3 kiéu gen, dong hop tir kiéu dai
GG, di hop tir GA va dong hop tir kiéu dot bién AA. Dot bién 413G>A 1an dau
tién dugce Boute va cs (2000) phat hién & dang dong hop tir trong 4 gia dinh va
dang di hop tir & mot gia dinh khac trén bénh nhan mic HCTHTP khang thudc
steroid tai Phap [67]. Caridi va cs ndm 2001 d nhan thay dot bién dong hop tur
413G>A ¢ 3 bénh nhan HCTH khang thude steroid va c6 mod bénh hoc thé
FSGS, bénh nhan khai phat bénh trudce 2 tudi va déu tién trién thanh suy than
man giai doan cudi [69]. Koziell va cs (2002) da phat hién thiy trén mot tré nguoi
Anh c6 dot bién dong hop tir 413G>A bi HCTHBS [88]. Nghién ctu cia
Maruyama tai Nhat Ban khong phat hién thiy dot bién 413G>A tai gen NPHS?
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trén tré mic HCTH dugc chan doan giai phiu bénh 1a FSGS [76]. Huber va cs
d3 chi ra rang dot bién 413G>A gy ra hién tuong khong oligomer hoa protein
nén bj giit lai trong ludi ndi chat, anh huéng dén qua trinh van chuyén lipid
[89]. Nghién ctru thuc nghiém ciia Seranto-Perez va cs thong qua gay dot bién
413G>A phat hién thay phan tir podicin khong duogc nito hoa, do d6 khong gin
dugc calnexin trong bao twong, anh hudng lién két v6i cac phan tir khac, dot
bién 413G>A con 1am giam thoi gian nira doi cua podocin [64]. Cac nghién ciru
ciia Hinkes va Weber ciing cho biét dot bién gen NPHS2 1am cho tré méc
HCTHTP khang thudc steroid sém hon va dap tng kém voi cac thude trc ché
mién dich khéac [11],[51],[68]. Cac két qua nghién ctru xac dinh dot bién gen
NPHS?2 & tré mdc HCTHTP khang thudc steroid tai chau Au da cong b thay
dot bién 413G>A chiém ty 1¢ cao hon, tai chau A thi it gip hon [6],[53].

Rufva cs (2005) thay gan 50% dot bién phat hién duoc 1a do mt nucleotit
& exon 3 ctia gen NPHS2 ¢ tré mac HCTHTP khang thudc steroid. Dot bién
trén exon 3 cua gen NPHS2 & bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid
duoc phat hién thiy nhiéu hon & mot s6 nuéc chau Au nhu Y, Phap, Duc va
Hy Lap nhung lai hiém gip hon & Trung Qudc va Nhat Ban
[81,[91,[111,[781,[791,[80]. Tac gia Guaragna va cs da tong hop vi tri cac dot
bién trén gen NPHS2 tré tré mac HCTHTP khang thudc steroid da cong bd
trong thoi gian tir ndm 2013 dén nam 2017 trong bang 1.5 dudi day [82].
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Bing 1.5: Tong hop cdc vi tri va dang djt bién gen NPHS? trong thoi
gian tir 2013 dén 2017 [82]

Exon Vi tri nucleoti’t Vi tri thay doi Noi nghién ¢
va dang dot bién acid amin

Exon 1 c.133T>C p.Ser46Pro An Do
Exon 3 c415T>A p.-Leul39Arg Mexico
Exon 4 c.500T>C p-Leul67Pro An Bo
Exon 4 c.523C>T p.Prol75Ser An Do
Exon 8 c.946C>T p.Pro316Ser Italia
Exon 5 c.714delG p.Lis239Argfs 13 Brazil
Exon 8 c.988 989delCT | p.Ser329=fs 14 Phan Lan

Do c6 su khac biét vé tan xuét, vi tri cling nhu anh hudéng Ién kiéu hinh
ctia cac dot bién gen NPHS2 & tré mac HCTHTP khang thudc steroid trong céac
nghién ctru, nén viéc xac dinh cac dot bién cling nhu anh hudng cia dot bién
gen NPHS?2 trén bénh nhan mac HCTHTP néi chung va HCTHTP khang thudc
steroid noi riéng van con dang tiép tuc nghién ciru.
1.5.4.2. Phwong phdp phat hién dét bién gen NPHS2 vig dung trong chan dodn

Phuong phap giai trinh ty Sanger dugc sir dung rong rai trong cac nghién
ctru phat hién dot bién gen. Nguyén tic co ban ctua phuong phap dideoxy dua
vao hoat dong cua enzym DNA polymerase trong qua trinh tong hop DNA
[90],[91],[92]. Phuong phap nay cé thé gidi trinh ty dugc ca doan gen, khong

qué phure tap, phat hién ca nhimg dot bién méi, dugc minh hoa trong hinh 1.5.
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Template: 3 CCGGTAGCAACT

Primer: 5 CG

dATP + ddATP dATP dATP dATP
dCTP dCTP + ddCTP dCTP dCTP
dGTP dGTP dGTP + ddGTP dGTP
dTTP dTTP dTTP dTTP + ddTTP
GGCCA GGC GGCCATCG GGCCAT
GGCCATCGTTGA GGCC GGCCATCGTTG GGCCATCGT
GGCCATC GGCCATCGTT
A LB G T
L — A 30
— G
e T
S— T Sequence complementary
— G r to template DNA
[ — C
- T
— A
— €
= ¢ 5/

Hinh 1.5: Gidi trinh tu theo phwong phap Sanger

(Nguon:http.//www.siumed.edu/~bbartholomew/course_material/methods_B.html)
1.6. Tinh hinh nghién citu trong nwéc vé HCTHTP khang thudc steroid

Nguyén Ngoc Sang (1999) c6 nghién ctru: “Déanh gia hiéu qua diéu tri bang
Methylprednisolon va nhiing thay d6i mién dich trudc va sau diéu trj hoi ching
than hu tién phat ¢ tré em” lam Luén 4n tién si Y hoc. Dy 1a nghién ctru thir
nghiém lam sang c¢6 dinh hudng. Nghién ctru duoc thuc hién trong 3,5 nam (tur
thang 6 nam 1994 d&n thang 12 nim 1997) di théng ké dugc 130 tré bi
HCTHTP nhap vién diéu tri tai khoa Than, bénh vién Nhi Trung vong. Két qua
ctia nghién ctru thong ké duoc 42 tré bi khang thude steroid (chiém 32,3%).
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Trong s6 42 tré bi HCTHTP khang thudc steroid thé khong don thuan chiém
52%, khi dwgc diéu tri bang methylprednisolone liéu 1000mg/1,73m? da/48 gio
theo phac dd ctia Murnaghan chi ¢ 33,33% tré dat duoc thuyén giam hoan
toan, 35,7% tré khong dat dugc thuyén giam. Theo doi sau 6 thang, c 3 tré
(7,14%) bi tr vong.

Nam 2009, Tran Thanh Thity, Vii Huy Tru c¢6 nghién ctru hdi ciru: “Dic diém
hoi chimg than hu nguyén phat khang thudc steroid ¢ sang thuong xo héa cau
than ting phén va khu tra ¢ tré em” trén 41 tré em tai bénh vién Nhi Déng I.
Pay 1a nghién ciru hdi ctru trong 2 nam tir 2006 dén 2007. Két qua nghién ciru
thay tudi mac trung binh 14 7,7 + 3,3 tudi. Triéu chimg 1am sang hay gip 13 phu,
tang huyét ap gip kha cao (53,65%), dic biét co 30,3% tré bi suy than. Du duoc
diéu tri bang thudc trc ché mién dich nhung van con 14,5% tré hoan toan khong
dap ung.

Duong Thi Thuy Nga (2011) c¢6 nghién ctiru: “Nhan xét két qua diéu tri hoi
chirng than hu tién phat khang costicosteroid tai khoa Thén-Tiét niéu bénh vién
Nhi Trung Uong” trong Luan vin thac si Y hoc. Day la nghién ciru hdi ctru két
hop tién ctru trén 132 tré mic HCTHTP duoc thuc hién trong 3 nam tur 2008
dén 2011 tai khoa Thétn-Tiét ni¢u, bénh vién Nhi Trung wong. Trong 132 tré
mic HCTHTP dugc chia thanh 2 nhom bao gdm 64 tré mac HCTHTP khang
thudc steroid va 68 tré miac HCTHTP nhay cam steroid. Két qua nghién ciru
nay cho thay tré HCTHTP khéang thudc steroid c6 triéu ching 1am sang (phu,
dai mau, cao huyét 4p, suy than) ning né hon nhom nhay cam steroid. Bién
chtng & nhom tré bi HCTHTP khang thudc steroid ciing xuat hién nhiéu hon
va ning né hon so v6i nhom nhay cam steroid. T vong ctia nhom tré bi
HCTHTP khéang thudc steroid 13 8,3%, nhom nhay cam steroid khong co tir
vong.

Niam 2014, Tran Hiru Minh Quén, Huynh Thoai Loan, Nguyén Pirc Quang
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va cong su c6 nghién ciru: “Dic diém hoi chimg than hu khang thudc steroid
trén 67 bénh nhan tai bénh vién Nhi Dong I”. Py 1a nghién ctru hdi ctru duoc
thue hién trong 2 nam tir 2011 dén 2013 trén 67 tré bi HCTHTP khang thudc
steroid. Két qua nghién ciru nay cho thay tré mac HCTHTP khang thudc steroid
c6 biéu hién phu chi gip 68,7%, t6n thuong mé bénh hoc thé FSGS chi gip
28,4%, dic biét khong c6 truong hop nao bi suy than. Két qua diéu tri sau 6
thang bang thudc e ché mién dich thdy 10,4% tré khong dap tng véi thude trc
ché mién dich.

Nhu vay cic nghién ctru trudc ddy tai Viét Nam hau hét 1a cac nghién ctru
hdi ctru, trén tré bi HCTHTP khang thudc steroid va chu yéu tap trung vao danh
gia cac dac diém 1am sang, can 1am sang va dap tng diéu tri. Dén thoi diém
hién tai, trong nudc chua c6 nghién ctru nao vé di truyén néi chung, phat hién
dot bién gen NPHS2 noi riéng trén tré mac HCTHTP khang thudc steroid dugc

thuc hién.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong, thoi gian, dia diém nghién ciru

Dbi twong nghién ciru: 140 tré mic HCTHTP trong d6 94 tré duoc chan
doan mac HCTHTP khéang thudc steroid va 46 tré mac HCTHTP nhay cam
steroid, khai phat bénh tir 4 thang dén 14 tudi c6 du tiéu chuan chan doan va tu
nguyén tham gia nghién ciu.
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon bénh nhin

Chan doan HCTHTP theo tiéu chuin cia KDIGO nim 2012:
protein/creatinin niéu 1 mau bat ky budi sang > 200 mg/mmol, albumin mau <
25 g/l, protid mau < 56 g/1 [15],{20].

+ Nhom nhay cam steroid: khi diéu trji bang prednisolon liéu 2 mg/ kg/
ngay sau 4 tuan dat dugc sy thuyén giam hoan toan (protein niéu am tinh,
albumin mau >25 g/l; protein mau > 56 g/l).

+ Nhom khang thudc steroid: Tai bénh vién Nhi Trung wong chung ti ap
dung tiéu chudn khang thudc steroid khi diéu tri 6 tuan bang prednisolon liéu 2 mg/
kg /ngdy ma bénh nhan khong dat dwoc sur thuyén gidm (protein/creatinin niéu mau
bat ky budi sang > 200 mg/mmol).

2.1.2. Tiéu chudn loai triv
- Loai trir bénh nhan mac HCTH thi phat.
2.1.3. Pia diém nghién civu
Pé tai dugc tién hanh tai khoa Than-Loc mau, phong xét nghi¢ém sinh
hoa, huyét hoc, vi sinh va khoa Giai ph?lu bénh cua Bénh vién Nhi Trung uong
14 noi chan doan, diéu tri va quan 1y bénh nhan.
Céc xét nghiém sinh hoc phan tir thuc hién tai khoa Y Dugc, Pai hoc

Quoc gia Ha Noi.
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2.1.4. Thoi gian nghién cuu

Thoi gian 3 nam: tir thang 11 ndm 2014 dén 11 ndm 2017.

2.2. Phwong phap nghién ctru

- Thiét ké nghién ctru duoc thyc hién theo so d6 2.1

Kham 1am sang tré mac HCTHTP nhép vién (N=140)

'

protein/creatinin ni¢u > 200

mg/mmol

bicu tri tan cong 4 tuan

Protein nic¢u

steroid (predniosolone

¢

Diéu tri tiép 2 tun
prednisolon 2 mg/kg/24 gio

am tinh

Chéan doan HCTH

nhay cam thudc

protein/creatinin ni¢u > 200

mg/mmol

Chén doian HCTH

Muc tiéu 2: PCR-giai
trinh tu exonl-exon6

khang thudc (Nhom
nghién ctru) (n=94)

gen NPHS2 xac dinh
dot bién

Bénh nhan nhém
dbi chimg (n=46)

Muc tiéu 3: Doi chiéu lam sang, can

lam sang véi dot biéngen

A

,| Muc tiéu 1: M ta dic diém

lam sang, can lam sang

So dé 2.1: So do thiét ké nghién civu
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2.2.1. Phwong phap nghién ciru

Phuong phap nghién ctru mé ta hang loat ca bénh theo ddi tién ctru. Phat
hién do6t bién trén 6 exon (tir exon 1 dén exon 6) cia gen NPHS2 qua phén tich
ADN thu nhan tir mau mau ngoai vi cua tré mic HCTHTP, st dung k¥ thuat
PCR- Giai trinh bing may giai trinh tu theo nguyén 1y cia Sanger.

2.2.2. C& mdu nghién ciru

S6 lugng bénh nhan theo phuong phap chon mau tién ich: 1dy trong 1 nam.
2.2.3. Cdc chi sé, bién sé nghién ciru
2.2.3.1. Muc tiéu 1: M6 té cdc dic diém lam sang, can ldm sang cua bénh nhan
mdc HCTHTP khéng thubc steroid

Céc dic diém 1am sang chung cua d6i twong nghién ciru: Tudi, gidi, 1y do
vao vién, thoi gian phat bénh, tinh chat khéi phat, s6 1an tai phat, mirc do tai phat,
thoi gian phat bénh dén thoi diém nghién ctu, tién st bénh co lién quan, tién st
gia dinh.

Céc phan loai va dinh nghia theo KDIGO-2012 [15],[20].

- Chan doan HCTH: Phu, protein/creatinin niéu mau bat ky budi sang >
200 mg/mmol; albumin mau < 25 g/l; protein mau < 56 g/I.

- Thuyén giam hoan toan (HCTH nhay cam steroid): Sau 4 tuan diéu tri
prednisolon liéu 2 mg/ kg/ 24 gid chi sb protein/creatinin niéu < 20 mg/mmol.

- Thuyén giam mdt phan: chi sé protein/creatinin niéu ndm trong khoang
tir 20 dén 200 mg/mmol.

- HCTH khang thudc steroid: Bénh nhan dugc chan doan HCTHTP, diéu
tri sau 6 tuan bang prednisolon lidu 2 mg/ kg/ 24 gid ma khong dat duoc su
thuyén giam (protein/creatinin niéu mau bat ky >200 mg/mmol).

- HCTH khang thudc steroid som: Khang thudc steroid ngay trong dot

diéu tri steroid dau tién.
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- HCTH khéang thudc steroid mudn: Bénh nhan nhay cam steroid trong dot
diéu trj steroid dau tién nhung khang thudc steroid trong nhitng dot tai phat.

- HCTH tai phat: Bénh nhan da dat dugc thuyén gidm hoan toan nhung
sau d6 protein/creatinin niéu mau bat ky budi sang > 200 mg/mmol.

- HCTH tai phat thua (tai phat khong thudng xuyén): Tai phat 1 1an trong
vong 6 thang sau dap ng 1an dau hodc 1 dén 3 lan tai phat trong bat ky chu ky
12 thang nao.

- HCTH tai phat day (tai phat thuong xuyén): Tai phat > 2 lan trong 6 thang
sau dap tng 1an dau hodc > 4 1an tai phat trong bat ky chu ky 12 thang nao.

- HCTHTP don thuan: Bénh nhan chi c6 HCTH khong ¢ dai méau, khong
c6 suy than, khong c6 ting huyét ap.

- HCTHTP khéng don thuin: Bénh nhan c6 HCTH két hop hodc dai mau
hoic suy than hoic ting huyét ap.

- HCTHTP trén bénh nhan nhé tudi: Khi tré mdc HCTHTP phat bénh trong
d6 tudi tir 4 thang dén 12 thang.

- HCTHTP ¢ tré em: Khi tré mac HCTHTP phat bénh trong d6 tudi tir 12
thang dén 14 tudi.

- HCTHTP ¢ tré 16n: Khi tré mac HCTHTP khéi phat o d6 tudi tir 14 dén
18 tudi.

- banh gia mirc d6 phu khi vao vién: so sanh can nang khi vao vién voi

can nang lac hét phu [2],[21].
+ Khong phu: kham 14m sang khong thdy phu, can ning khong thay doi.
+ Phu nhe: bénh nhan phu mit va chan, can nang tang nhé hon 10% trong
luong co thé.
+ Phu vira: bénh nhan phu 13, thoat nhin da thay, can ning tang tir 10 -

20% trong luong co thé.
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+ Phi naing: can ning tang trén 20% trong lugng co thé kém theo tran dich
da mang nhu mang bung, mang phdi, phu ha nang (¢ tré trai). C6 chuéng: xac
dinh qua két qua siéu 4m 6 bung hodc phat hién trén 1am sang.

(Can ning phu khi to nhat - Can ning khi hét phu) x 100

Céch tinh % phu = 3
ach tinh 7o phu Can nang khi hét phu.

+ Panh gia ting huyét ap theo tudi (dua bang phan loai danh cho tré em)
chan doan tang huyét ap khi tri s6 huyét ap tAm thu va hodc tAm truong ting trén
99 bach phan vi so vai tudi [93].

+ Ngay nam vién duoc tinh tir khi bénh nhan nhap vién dén khi ra vién.

+ Chan doan dai mau: dai mau dai thé khi quan sat thdy nudc tiéu c6 mau
d6 nhu mau, xAm mau hodc hdng nhu nude rira thit. Dai mau vi thé khi soi twoi
trén vat kinh 40 > 2 1an hong cau niéu (++) [94],[95].

-Pic diém can 1am sang

+ Cac xét nghiém sinh héa, huyét hoc: cong thirc mau, D-Dimer,
Fibrinogen, ATTP, AT3, ure, creatinin, protid, albumin, cholesterol,
tryglycerid, LDL, HDL, Na", K*, Ca™", CI', GOT, GPT.

Phan loai thiéu méau dya vao bang phan loai thiéu méu ctia T6 chirc Y té
Thé gigi WHO (WHO: World Health Organization), bang 2.1. dudi day [96].

Bing 2.1: Phén logi mivc d¢ thiéu mdu [96]

.. | Chan doan thiéu Thiéu mau Thiéu mau Thiéu mau
Tuoi .
mau Hb(g/l) mirc do nhe | mirc do vira | mirc do nang
0.5-5 <110 100-109 70-90 <70
5-12 <115 110-114 80-109 <80
12-15 <120 110-119 80-109 <80

- Xét nghiém sinh héa mau: Ure mau, Protein mau toan phan, Albumin

mau, Ca++, Phospho mau, phosphatase kiém: Str dung phuong phap so mau
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v6i thude thtr Greimer trén may DSH tu dong Olympus AU-400-AU 2700
(Olympus, Tokyo, Nhat Ban).
- Dya vao hang s6 sinh hoc ngudi Viét Nam danh gia [97]
+ Ure mau: binh thuong: <8 mmol/l; Tang vira:10-20 mmol/l; Tang nang
>20 mmol/I.
+ Creatinin mau: St dung phuong phép jaffe trén may Olympus AU 400
— AU 2700 (Olympus, Tokyo, Nhat Ban). Banh gia: binh thuong: <100 pmol/I;
Tang: 120-200 pmol/l; Tang nang: >200 pumol/l.
+ Protein mau toan phan: gi tri binh thuong 1a 60-80 g/l xac dinh 1a giam
khi protein mau <60 g/I. Chan doan xac dinh HCTHTP 1a protein méau < 56 g/I.
+ Albumin mau: Gid tri binh thuong 1a 30-50 g/l. Xac dinh giam khi
albumin <30 g/I. Chan doan xac dinh HCTHTP 13 albumin mau < 25 g/l.
+ Pién giai do: Sir dung phuong phap chon loc ion trén may siemens 744
(Ptc). Panh gia tinh trang rbi loan dién giai dwa vao :
e Na': Binh thuong :135-145 mmol/l; Tang: >150 mmol/l; Giam: <130
mmol/l.
e K": Binh thuong: 3,5-5 mmol/l; Tang: >5,5 mmol/l; Giam: < 3 mmol/l
e Ca toan phan: Pinh luong bang phuong phap so mau. Binh thuong: 2,1-
2,6 mmol/l; Tang: >3 mmol/l; Giam: <1,7 mmol/l.

e Miic loc ciu than, dugc tinh theo cong thirc Swcharzt cai tién [98]

. h(cm)*k
Murc loc cau than = (ml/phat/1,73m? da).
Cre mau(pumol/1)

Voi hé s6 k: Tré so sinh < 2.5 kg: k =29,1. Tré so sinh > 2.5 kg: k =
39,7. Tré < 2 tudi: 40. Tré tir nit 2-21 tudi : k = 48,6. Tré nam 2-12 tudi: k =
48,6. Tré nam 12-21 tudi: k = 61,7.
-Danh gia t6n thuong than cip (suy than cép) theo theo phan loai RIFLE
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[RIFLE: Risk (nguy co), Injury (thwong ton), Failure (suy than), Loss (mat chirc
ning than), End Stage Kidney Disease (bénh thin giai doan cudi) [98].

Chén doan suy thin man: mirc loc cau than giam < 60 ml/phat/1,73m2 da
kéo dai trén > 3 thang. Phan chia giai doan suy than man dya vao mirc loc cu
than (MLCT) theo KDIGO-2013 [99]

+ Giai doan 1: MLCT > 90 ml/ phat/ 1,73m?, MLCT binh thuong.
+ Giai doan 2: MLCT 60-89 ml/ phat/ 1,73m* MLCT giam nhe.
+ Giai doan 3: MLCT 30-59 ml/ phat/ 1,73m?, MLCT giam vira.

e Giai doan 3a: MLCT: 30-59 ml/ phat/ 1,73m? .
e Giai doan 3b: MLCT: 15-29 ml/ phut/ 1,73m?.

+ Giai doan 4: MLCT15-29 ml/ phat/ 1,73m? MLCT giam nang.

+ Giai doan 5: MLCT <15ml/phat/1,73 m?, MLCT giam rat ning (suy

than man giai doan cudi hodc bénh than man giai doan cu6i).

+ Thu thap nudc tiéu 24 gi [100]: Khi tré nga day khoang 8h sang, cho
tré di tiéu (b6 bai nudc tiéu nay, khong himg vao bo). Sau dé trong ngdy, khi
nao tré di tiéu thi himg vao b, cho dén bai nudce tiéu cudi cung vao 8h sang
ngay hom sau. Banh gia: thiéu niéu khi sb lugng nudc tiéu 0,5-1 ml/ kg/ gio;
V6 niéu khi s6 luong nudce tiéu < 0,5 ml/ kg/ gid; Pa niéu khi sb luong nudce
tiéu > 4ml/ kg/ gio.

+ Xét nghi¢m té bao niéu dé chan doan nhiém trung tiét niéu hodc dai
mau [94],[95]: Pai ra bach cau khi: 3 - 5 bach cau/vi trudng (+); > 5 bach cau/
vi trudng (++); > 10 bach cu/ vi truong (+++); > 20 bach cu/ vi truong
(++++). Dai mau vi thé: 1-2 hong cau trong 1 vi trudng 1a (+); C6 > 3 hdng cau
trong 1 vi trudng 1 (++); C6 4-5 hdng cau trong 1 vi trudng 1a (+++); Co 6-7
hdng cau trong 1 vi truong 1 (++++). CAy nuée tiéu néu nghi nghd ¢6 nhiém

trung dudng tiéu.
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+ Sinh thiét than chan doan md bénh hoc: bénh nhan mic HCTHTP
khang thudc steroid c6 chi dinh, du diéu kién sinh thiét than (khong c6 nguy co
tic mach, dong ¥ cha me va c6 su hop tac cua tré) duogc sinh thiét than tai khoa
Than loc mau. Mau bénh ph:flm sau khi sinh thiét duoc guri dén khoa Giai ph?lu
bénh, bénh vién Nhi Trung wong do bac si chuyén khoa giai phau bénh doc
(Ths. Diép, Ths. Thach) dé phan loai mé bénh hoc.

+ Cac xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, vi sinh nude tiéu: protein/creatinin niéu,
t& bao niéu, try niéu, cdy nudc tiéu dé danh gia dap tmg véi thude diéu tri va chan
doan nhiém tring tiét niéu kém theo.

+ Cac xét nghiém vé chan doan hinh anh: X quang tim phdi, siéu 4m 6
bung, si€u am tim dé danh gia tran dich cac mang, hinh thai kich thudc than.

Cac xét nghi¢ém sinh hda huyét hoc, nudc tiéu, chan doan hinh anh, sinh
thiét than dugc thuc hién tai Bénh vién Nhi Trung vong.

Dua vao biéu hién cta dai mau (dai thé hodc vi thé), mire do ton thuong
than theo RIFLE, giai doan suy than man theo KDIGO va phan loai huyét ap dé
phan loai thé 1am sang: HCTHTP don thuan khi khong c6 ting huyét ap, khong
d4i mau, khong suy than. HCTHTP khong don thuan khi c6 HCTH két hop hoic
tang huyét ap, hodc suy than hogc dai mau.

+ Panh gia mot sd bién ching va tac dung khong mong mudn cua thude
va cta bénh: nhiém trung ho hip, tiét niéu, phiic mac, viém mé té bao.

*Nhiém khuan duong tiét niéu: st cao, rét run, & tré so sinh c6 thé khong sot,
dai it, dai bubt hodc dai nude tiéu duc nhuw mu. Xuat hién hong cau niéu, bach cau
niéu (2 1an bach ciu niéu 2+), ciy nudc tiéu gitra dong c6 thé c6 vi khuan niéu
duong tinh, xét nghiém mau co thé ¢6 bach cau méau ting cao, CRP tang...

* Viém phic mac tién phat: bénh nhan s6t, dau bung, non, ia chady, cam
g phiic mac. Nudc mang bung duc nhu mu, hodc trong truong hop hoi vén

duc thi phan img Rivalta (+).
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* Viém phoi: Ho, sbt, thé nhanh theo tudi (2 thang -12 thang nhip tho >
50 lan/phut, trén 12 thang nhip thd >40 1an/phit), rat 16m 16ng nguc.

* Viém mé té bao: ¢ biéu hién sung nong dd, dau tai chd trén vi tri nao
d6 cta co thé o thé kém theo sbt cao, rét run, bach ciu, CPR méau tang.

* Ho1 ching Cushing: Mét tron, moc ria mép, r6i loan phan bd m&, xam
da, dan da, ram 16ng.

Céc chi s6, bién s6 1am sang va can 1am sang ctia tré mac HCTHTP khang
thude steroid dugc so sanh v6i nhém tré mac HCTHTP nhay cam steroid tir d6
danh gia cac dac diém va su khac biét cac biéu hién 1am sang va can lam sang.
2.2.3.2. Muc tiéu 2: Phat hién cac dét bién trén gen NPHS?2 o tré mdc hoi chitng
thén hw tién phat khang thuéc steroid

Tt ca ddi twong nghién ctru duoc 14y 2ml mau ngoai bién chira vao éng
chuyén dung chira sin EDTA chéng dong, dam bao khong bi nhiém béan va
khong bi 14n cac mAu véi nhau. Mdi 6ng mau du cho 1 1an tich DNA bang
Phenol/Chloroform theo phuong phap thuong quy cua phong Xét nghi€ém Sinh
hoc Phan tir. St dung E.Z.N.A blood DNA Mini Kit dé tach DNA tong sd.
Nguyén 1y cta kit nay dwa trén su hdp thu chon loc cua cac acid nucleic vao
mang silica-gel trong diéu kién nhit dinh véi 4 giai doan chinh: Pha v& té bao
dé giai phong DNA; DNA lién két v6i mang silica-gel; Loai bo tap chat trén
mang silica-gel v6i Wash Buffer. Thu DNA va kiém tra chat luong DNA tong
s6: San pham DNA sau quy trinh tach chiét duoc kiém tra theo hai phuong phéap: kiém
tra chat luong DNA bang phuong phap do quang va kiém tra chat lugng DNA
thong qua dién di.

Quy trinh PCR cho tir exon 1 dén exon 6 dugc thuc hién theo cap moi
trong bang 2.2. dudi ddy (cac cip mdi nay do nhém nghién ciru thude dé tai ma
50 QG 16.23 cap DPHQG tai khoa Y Dugc ty thiét ké).
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Bing 2.2: Méi tir exon 1 dén exon 6

Exon

Moi xudi

M&bi ngwoe

GCA GCG ACT CCA CAGGGA CT

TCC ACC TTA TCT GAC GCC CC

2 |CTCTGACTACTCTGATTTGACTTA |GGCTTCCTGTTCACATTTGAG

3 |CTAGGATCATTCTTATGCCA GAGGTCCATATTACAAATCTGC
4 |TCCCTGTTT ATA CCTATT GTC C |CCC ATT CCC TAG ATT GCC

5 |AAA GGA GCC CAA GAATCA AG |AAATATTTC AGC ATATTG GCC
6 |GTT TAG GCATGCTCT CCTC GATATGGCTATAGTA CTC AGT G

Céch bao quan mau mau: Tai dia di€ém thu nhén, mau dugc bao quan

trong diéu kién ngan da ti lanh dan dung khong qua 3 gio, sau d6 duoc van

chuyén dam bao nguyén tic an toan sinh hoc dén phong thi nghiém ctia bo mén

Y duoc hoc Co s6 - Khoa Y duge- Pai hoc quéc gia Ha Noi. Tai phong xét

nghiém cac mau mau dugc giit lanh ¢ -30°C cho dén khi duoc sir dung. Ong

chtra mau phai c6 dy du théng tin: md bénh nhén, tén, tudi, ngdy ldy maiu.

Thong tin vé miu mau cua bénh nhan phai duoc lwu trong s6 voi cac thong tin:

tén, tudi, ngay léy mau, tinh trang mau khi duoc ban giao va khi sir dung dé

tach DNA.

- Tach chiét va kiém tra chat lugng DNA tong sd.

Phan tich exon 1- exon 6 cua gen NPHS?2 theo cac budc sau:

+ Xt Iy mau
+Téach chiét DNA tong s6

+ Kiém tra chat lugng DNA tong sb

+ Khuéch dai exon 1-exon 6 ctia gen NPHS2

+ Kiém tra chét lugng san pham PCR

+Tinh sach san pham PCR

+ Giai trinh tu exonl-exon6 cua gen NPHS?2
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+ Poc va phan tich két qua

Giai trinh tu: 20pl san pham PCR 1én bang dic hiéu va sang nét duoc gui
di tinh sach va giai trinh ty tai hang First Base (Malaysia). Két qua giai trinh tur
duoc doc bang phan mém BioEdit version 7.1.9. Cac nucleotid trén gen s& duoc
biéu hién bang cac dinh (peak) voi 4 mau tuong duong véi 4 loai nucleotid
A,T,G,C. Trinh ty gen NPHS?2 thu dugc sau khi giai trinh ty cho cidc bénh nhan
nghién ciru s€ dugc so sanh véi trinh ty gen NPHS2 tham khao tai:
https://www.ensembl.org. Transcript: NPHS2-201/ENST00000367615.8. Céc

dot bién cia NPHS?2 phat hién duoc & cac bénh nhan nghién ctru s€ dugc so
sénh v&1 dir lieu tr Human Gene Mutation database (HGMD),
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=NPHS2 va so sanh véi dir li€u
cua uy ban danh phép Cytochrome P450 allele nguoi. Poc va phan tich cac dot
bién gen NPHS?2 duoc thuc hién tai khoa Y Dugc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi.
Céac dot bién gen xac dinh dugc phan loai thanh céc thé sau [101]:

Dot bién déng nghia/im ling (synonymous/silent): Khi dot bién 1am thay d6i
nucleotit nay bang nucleotit khac nhung khong 1am thay do6i amino acid.

Pot bién sai nghia (missense): Khi co su thay thé nucleotit ndy thanh
nucleotit khac din dén su thay d6i amino acid.

Dot vo nghia (nonsense): Tao stop codon 1a dimg qua trinh tong hop chudi
polypeptit 14 thay ddi ciu trac protein.

Céc nguyén li€u va phuong tién nghién ctru tich DNA va gidi trinh ty PCR
duoc théng ké trong phu luc III. Pé danh gia ty I¢, tan sudt xuét hién cac dot
bién gen tai 6 exon cua gen NPHS?2 trén 96 tré mic HCTHTP khang thudc
steroid chung t6i két hop phan tich trén 46 bénh nhan dugc chan doan mic
HCTHTP nhay cam steroid tir d6 danh gia su khac biét.
2.2.3.3. Muc tiéu 3: Pdnh gid moi lién quan giita déic diém lam sang, cdn lam
sang voi dot bién trén gen NPHS?2 6 tré mdc hoi chimg than hie tién phdt khdng

thuéc steroid
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Dua vao két qua giai trinh ty va cac thong tin 1dm sang, can 1am sang thu
thap duoc, phan tich cac mdi twong quan giira kiéu hinh va kiéu gen ciia bénh
nhan. Dbi twong nghién ctiru duoc phan thanh hai nhém, nhém c6 dot bién gen
va nhém khong céd dot bién gen tur do6 so sanh murc do biéu hién can lam sang:
mirc d6 phu, mirc dd tai phat, tan xudt tai phat, thoi gian nam vién, s6 ngay nim
vién.

Dua vao két qua xét nghiém cén 1am sang d6i chiéu véi nhitng thay doi
di truyén ctia gen NPHS2 di duogc xéc dinh 1a dot bién o tré mdc HCTHTP. So
sanh mirc d6 thay doi cac chi sé sinh hoa méau, huyét hoc, chirc ning loc cua
cau than, so sanh cac chi s ure, creatinin mau, tién trién cta bénh, phan giai
doan suy than man, ty 1€ tr vong, gitra bénh nhan c6 djt bién va khong c6 dot
bién, giita nhém nhay cam steroid va nhém khang thudc steroid . Tir d6 danh
gia vai tro, tac dong ciia dot bién gen NPHS2 trén nhém bénh nhan mic
HCTHTP khéng thudc steroid.

Tim méi twong quan giita dot bién gen va dap tmg thudc steroid thong
qua d6 danh gid vai trd anh huong cua cac dot bién gen NPHS?2 trén bénh nhan
mic HCTHTP khang thudc steroid va so sanh véi nhém nhay cam steroid.

Theo dbi tién trién cta bénh ciing nhu dap tng v6i thude diéu tri ¢é danh
gia nhitng anh hudng cua dot bién gen NHPS?2.

2.3. Cong cu thu thap théng tin va xi 1y két qua

Bénh nhan dugc thu thap theo mau bénh an nghién ciu théng nhét, bénh
an xay dung trén co s bo cau hoi va cac bang ké cac chi sb can 1am sang.

St dung phuong phap chon mau thuin tién (thu thip bénh nhin méc
HCTHTP nhép vién trong 12 thang). Sir dung phan mém SPSS version 16.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) dé st 1y cac két qua thdng ké, giai trinh tu gen
NPHS?2 dugc doc bang phan mém BioEdit version 7.1.9.
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Céc sb lidu dugc dién ta dudi dang cic phan bd vé tan sb (frequency
distributions) hodc cac tham ) théng ké mé ta va dugc thé hién dudi dang ty
1€ phﬁn tram, hodc tri sb trung binh + SD (SD: Standard Definition) va trung
vi. Tudi trung binh ctia cac bénh nhan cta tirng nhém kiéu hinh duoc so sanh
vo1 nhau. Gia tri trung binh hodc trung vi cua cac bién lién tuc nhu albumin
mau, protein mau, ure mau, creatinin mau, protein nudc tiéu, protein/creatinin
niéu, dién giai 4o (Na+; K+ va Cl-), té bao mau, huyét thanh cia cac nhém bénh
chung va kiéu gen duoc so sanh voi nhau sir dung T-test. Cac gid tri trung binh
duoc so sanh véi nhau st dung test ANOVA khi so sanh nhiéu gia tri trung
binh hodc T-test khi so sanh hai gia tri trung binh néu 1a phan bd chuan (kiém
dinh lai bang test BONFERRONI). So sanh ty 1& phan trim céc triéu chimg 1am
sang & cdc nhém bénh nhan theo nhém bénh va nhém nghién clru, nhém kiéu
gen v&i cac biéu hién trén 1am sang, can 1am sang, tinh ty suat chénh OR (odds
ratio) gitra cac nhom st dung test X2 hodc FISHER®S EXACT (néu n nho). So
sanh ty 1¢ phan trim suy than, suy thin man giai doan cudi, ty 1é tir vong va
tinh ty suat chénh OR gitra nhém bénh, nhom chimg, cic nhom kiéu gen bing
test X2 hodc FISHER"S EXACT (néu n nhé). Gia tri p < 0,05 duogc coi 1a khac
nhau c6 ¥ nghia théng ké.

2.4. Pao dirc trong nghién ctru

Loi ich ddi véi nguoi bénh: duge cung cap thém cac thong tin vé di truyén
1a co s& dé tu van, tién luong tién trién bénh.

Loi ich ddi voi khoa hoc: két qua nghién ciru s& 13 bang chung khoa hoc
vé dit liéu dot bién gen NPHS2 & ngudi Viét Nam mac HCTHTP, dong gdp cho
dir lidu vé dot bién gen NPHS2 ¢ ngan hang gen.

Gia tri dbi voi cong tac dao tao va thyc hanh 1am sang: két qua nghién ctru
s& gitip cac bac sy 1am sang c6 co s& dé tu van diéu tri cling nhu tién luong

bénh, lam co s& d€ cac nha 1am sang ca thé hoa di€u tri do1 voi ting bénh nhan.
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Su chap thuan: Dé tai da thong qua va chap thuan ciia Hoi dong Y dirc,
bénh vién Nhi Trung wong theo quyét dinh s6 796/BVNTW-VNCSKTE. C6 su
déng y cua cha me, nguoi cham soc dbi tuong nghién clru, dugc giai thich, tu
véan va ky cam két tu nguyén tham gia nghién ctu.

Murc d6 rui ro: day la nghién ctru khdng can thi€p, chi phi xét nghiém xac
dinh cac dot bién gen NPHS?2 trén dbi twong nghién ctiru dugc mién phi hoan
toan tur kinh phi dé tai cép Pai hoc Quéc gia Ha Noi tai Khoa Y Duoc.

Két qua nghién ctru phan tich gen duoc sir dung trong nghién ctru da dugc
thong qua tai Hoi dong danh gia, nghiém thu dé tai cip Pai hoc Qudc gia Ha
No6i mi s6 QG16.23. C6 su chap thuan ctia chi nhiém dé tai khi stir dung két
qua phén tich gen. Nguoi thuc hién nghién ctru 13 thu ky khoa hoc cho dé tai
QG16.23, ciing tham gia nghién ctru phan tich gen va tryc tiép kham bénh, thu
thap s6 liéu, diéu tri va theo ddi trén ddi tugng nghién ciru.

2.5. Céc loai sai s6 va cach khic phuc
2.5.1. Sai s6 mdc phii

- Sai s6 trong qua trinh lya chon bénh nhan.

- Sai s6 trong qua trinh tién hanh xét nghiém va thi nghiém: sai s6 hé
théng do may moc hoic do céc loai test, kit. Sai s6 do nguoi 1am xét nghiém
hodc thi nghiém, do anh hudng ctia méi trudng tic dong 1én két qua xét
nghi¢m.

- Sai s6 trong qua trinh thu thap sb liéu: C6 thé gip trong qud trinh thim
kham bénh nhan, phat hién va ghi chép cac biéu hién 1am sang. Sai s trong

qua trinh nhap liéu va phan tich s liéu.
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2.5.2. Cdch khiic phuc sai sé

- Dbi véi sai sb khi luya chon bénh nhan: khéc phuc béng Viéc cd g:flng lua
chon cac bénh nhan co dic diém vé tudi gidi twong dong véi nhau, ldy ngiu nhién
dam bao khach quan, 14y trong khoang thoi gian xac dinh (trong 1 ndm).

- Dbi v6i sai s6 trong qué trinh xét nghiém: khic phuc bang viéc chuan
hoa quy trinh xét nghiém, cac bo test, kit trude khi thyce hién. PBao tao tap huén
can bo phong xét nghiém 1am thanh thao cac quy trinh, chuan hoa céc loai may
moc, trang thiét bi ngay trudc khi thyc hién.

- Déi voi sai s6 trong qua trinh thu thap s6 liéu: 1am sach s6 liéu trude khi
nhap, phiéu thu thap thong tin va bénh an théng nhat.

- Nghién ctru sinh truc tiép tham kham, diéu tri, thu thap thong tin va theo

doi bénh nhan nén han ché sai so nay.
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Pic diém 1am sang, cin l1Am sang ciia bénh nhian mic HCTHTP khing
thubc steroid.
3.1.1. Pdc diém chung ciia doi twong nghién ciru

- Tudi trung binh ctia bénh nhéan 13 5.8 + 3,6 tudi, nho nhét 4 thang 16n
nhat 16 tudi.

- Tubi mic (tudi khoi phat bénh) 12 4,09 + 2,87 (4 thang-14 tudi).

- Thoi gian mac bénh trung binh 12 2,5 £ 0,2 nam.

- Thoi gian tir khi khoi phat dén thoi diém nghién ctu trung binh 1a 1,5 +
0,3 nam. Thoi gian theo doi trung binh 1a 1,2 £+ 0,4 nam.

- C6 100 tré trai chiém 71,4%, 40 tré gai chiém 28,6%, ty 1& tré trai/tré gai
1a2,5.

- Khi két thac nghién ctru di c6 9 bénh nhén tir vong trong d6 c6 8 bénh
nhan tir vong do suy than giai doan cudi, 1 bénh nhan tr vong vi séc nhiém
khuan, tat ca bénh nhan tir vong déu thudc nhém khang thudc steroid.

Bing 3.1: So sdnh tudi trung binh va tuéi khéi phdt bénh ciia doi twong

nghién ciru khi bét dau nghién civu

Phan nhém | Nhém nhay | Nhom khang p
Tubi trung binh cam steroid | thudc steroid T.test
Tubi khi nghién ctru (ndm) | 5,32 + 3,1 57+38 0,53
Tudi khoi phat bénh (nam) | 4,5 +2,7 39+29 0,25

Nhdn xét: Hai nhém bénh nhan mic HCTHTP nhay cam steroid va khang
thude steroid khong co su khac biét vé tudi cling nhu tudi khdi phat bénh khi
bét dau nghién ctru (p>0,05).
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@ Nhom 4-12 thang

95,75%

®* Nhom 12 thang
den 16 tuoi

Biéu d6 3.1. Phdn bé bénh nhén theo nhém tuéi 6 tré mic HCTHTP
khdng thuéc steroid
Nhan xét: Bénh nhan nhém tudi nho chiém 4,25%, 95,75% trong nhém tudi tir
12 thang dén 16 tudi.

Bing 3.2: Phén bé vé gii ciia ciia doi twgng nghién ciru

Phan nhém | Nhay cim Khéng thubc Tong, p
Gisi steroid (n,%) | steroid (n,%) | ;. Square Tests
Tré trai 33 (71,7%) 67 (71,3%) 100 (71,4%)
Tré gai 13 (28,3%) 27 (28,7%) 40 (28,6%)

140 (2= 0,003;

Tong 46 94
p=0,955)

Nhén xét: Hai nhom bénh nhan mac HCTHTP nhay cam steroid va khang
thudc steroid khong co su khac biét vé phan bd gidi véi x2 = 0,003; p>0,05.
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3.1.2. Pic diém lam sing
Bing 3.3: Lién quan tinh chét phdt bénh tai thoi diém nghién ciru

ciia doi twong nghién ciru khi bat dau nghién ciru

Phan nhom Nhay cam | Khang thudc Tong, p
Tinh chat steroid steroid Chi-Square Tests
Khoi phat 32 (69,6%) 40 (42,6%) 72
Tai phat 14 (30,4%) 54 (57,4%) 68
., 140 (x*=9,022;
Tong 46 94
p=0,003)

Nhan xét: Tai thoi diém nghién ctru, nhém HCTHTP khang thude steroid sb
bénh nhan tai phat cao hon nhom nhay cam steroid, sy khac bi¢t c6 y nghia

thdng ké x*=27,49,p<0,05.

Bing 3.4: Lién quan mirc dé tdi phat ciia doi twong nghién civu

Phian nhém | Nhay cam | Khang thudc Tong, p
Mire do steroid steroid Chi-Square Tests
Tai phat day 7 (15,2%) 58 (62,4%) 65
Tai phat thua 39 (84,8%) 35 (37,6%) 74
i 139 (y*=27,49;
Tong 46 93
p=0,0001)

Nhdén xét: Bénh nhan miac HCTHTP nhom khang thudc steroid c6 so tai phat
day cao hon han nhém nhay cam steroid, khac biét ¢6 y nghia thong ké véi y2 =
27,49, p<0,05.
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Bang 3.5: So sanh so ngay nam vién trung binh va so lan nhdp cua doi

twong nghién ciru trong thoi gian 12 thang

Phan nhém Nhay cam Khang thudc p
S6 ngay/lan steroid steroid T.test
S6 ngay nam vién (ngay) 8.8 +4,7 24,9 +235 0,0001
S 1an tai phat (1an) 1,5+0,7 42+ 1,6 0,0001

Nhén xét: Theo ddi trong 12 thang thdy nhom bénh nhan mic HCTHTP

khang thudc steroid c6 s6 ngay nam vién va so lan tai phat cao hon han nhom

bénh nhan nhay cam steroid, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

Bing 3.6: Lién quan thé lam sang ciia doi twong nghién civu tai thoi diém

bat dau nghién ciru

han nhém | Nhay steroid | Khang thuc | Téng, p (Fisher's
Thé Iam san (n,%) Steroid (n,%) Exact Test)
Pon thuin 46 (100%) 76 (79,8%) 121
Khéng don thuan 0 (0%) 19 (20,2%) 19
Téng 46 94 140 (p=0,001)

Nhdn xét: Tét ca s6 bénh nhan mic HCTHTP thé khong don thuan déu thudc

nhom khang thudc steroid, trong khi d6 nhém nhay cam steroid khong gip bénh

nhan thé khong don thuan, sy khac biét véi p<0,05.

Trong s6 19 bénh nhan c¢6 biéu hién thé 1am sang 1a HCTH khong don thuan,

chung t6i thay suy man gip 14 bénh nhan (15,9%), ¢ai mau 9 bénh nhén (9,6%),
cao huyét ap 8 bénh nhan (8,5%)




= Khing thudc
s6m

= Khing thudc
mudn

Biéu dé 3.2: Tinh chit khdng thuéc ciia bénh nhin nhém khing

thuéc steroid

Nhdn xét: Ty 1€ bénh nhan khang thudc sém 1a 56,4%, khang mudn 43,6%.

Bing 3.7: Lién quan mirc d phu ciia doi twong nghién civu tai thoi diém

nhdp vién

Phan nhém | Nhay cam Khéng thudc Tong, p (Chi-
Mirc do phu steroid (n,%) | steroid (n,%) Square Tests)
Phu nhe 5(10,9%) 3 (3,2%) 8
Phu vira 35 (76,1%) 35 (37,3%) 70
Phu ning 6 (13,0%) 56 (59,6%) 62
Tong 46 (100%) 94 (100%) 139 (x*=27,61;
p=0,0001)

Nhén xét: Nném HCTHTP khang thudc steroid co 56 bénh nhan (chiém
59,6%) bi phu mirc d§ nang cao hon han nhém bénh nhan nhay cam steroid chi
¢6 6 bénh nhan (chiém 13,0%), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi y2=27,61;
p<0,05.
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Bing 3.8: Lién quan tran dich da mang ciia doi twong nghién ciru tai thoi

diem nhdp vién

Phan nhém Nhay cam | Khang thubc | Tong, p (Fisher's
TD" da mang steroid (n,%) | steroid (n,%) Exact Test)
Co tran dich da mang 3 (6,5%) 53 (65,4%) 56
Khong c6 TD damang | 43 (93,5%) 41 (43,6%) 84
Tong 46 (100%) 94 (100%) 140 (p=0,0001)

TD*: tran dich

Nhén xét: Nhom HCTHTP khang thudc steroid c6 53 bénh nhan (chiém

65,4%) bi tran dich da mang cao hon han nhém nhay cam thudc steroid chi co

3 bénh nhan (chiém 6,5%), su khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05.

Bing 3.9: Lién quan sé bénh nhdn bi nhiém tring khi tdi phdt bénh ciia

doi twong nghién ciru

Phan nhoém Nhay cim Khang thudc | Tong, p (Fisher's
Nhi&m trung steroid (n,%) | steroid (n,%) Exact Test)
C6 nhiém tring 1(2,2%) 31 (33,0%) 32
Khoéng nhiém trung 45 (97,8%) 63 (67,0%) 108

Téng

46 (100%)

94 (100%)

140 (p=0,0001)

Nhén xét: Nném HCTHTP khang thudc steroid chi c6 31 bénh nhan (chiém

33,0%) bi nhiém tring khi tai phat cao hon han nhém nhay cam thudc steroid

chi c6 1 bénh nhan (2,2%), su khac biét co6 y nghia théng ké véi p<0,05.
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3.1.3. Pdc diém cin lim sang
Bing 3.10: So sdnh chi sé sinh héa mdu va nwdc tiéu trung binh ciia doi

twong nghién civu tai thoi diém nhap vién

Phian nhom | Nhay cam Khang thudc p

Chi s6 steroid steroid T-test
Protein mau (g/1) 434+ 5,1 38,8+4,9 0,001
Albumin mau 146 2.4 13,3+2,2 0,002
Protein niéu (g/1) 13,1 £6,1 18,9 +£13,9 0,001

Protein/creatinin niéu (mg/mmol) | 1.808 &+ 866 2.556 £ 1499 0,001

Ure mau (mmol/1) 46+22 6,6 £5,8 0,004
Creatinin mau (mmol/l) 42,5+ 14,5 68,9 +106,8 0,02
Cholesterol mau (mmol/l) 10,7+ 2,5 11,7+3.,9 0,09

Nhdn xét: Nhom khang thudc steroid c6 nong do protein trung binh va
albumin trung binh trong mau thap hon, nguoc lai protein niéu va chi so
protein/creatinin ni¢u cao hon nhém nhay cam. Chi s0 ure/creatinin mau nhom

khang thudc steroid cling cao hon, sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.
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Bing 3.11: Lién quan thay déi mikc loc cau thin ciia doi twong nghién ciru

tai thoi diém nhdp vién

Phian nhom Nhay cam Khang thudc | Tong, p (Fisher's
Phan loai steroid (n,%) | steroid (n,%) Exact Test)
MLCT" binh thuong 40 (87,0%) 69 (74,1%) 108
Nguy co 3 (6.5%) 10 (10,8%) 13
Tén thuong 3 (6,5%) 9 (9,7%) 12
Suy than 0 (0%) 4 (4,3%) 4
Suy than giai doan cudi 0 (0%) 2 (2,2%) 2
Tong 46 100%) 94 (100%) 140 (p = 0,03)

MLCT": Mtic loc cau than

Nhdn xét: Khong ¢6 bénh nhan nao nhém nhay cam steroid bi suy than hoac
suy than giai doan cudi tai thoi diém nhdp vién, sy khac biét c6 y nghia théng
ké véi p<0,05.

Bing 3.12: So sdnh két qud xét nghiém huyét hoc ciia doi twong nghién

ciu tai thoi diém nhdp vién

Phan nhém Nhay cadm Khang thubc p
Két qua steroid steroid T-test
S6 luong hong cau (T/1) 42 +0,63 4,1+0,4 0,40
S6 luong bach cau(G/1) 11,07 £4,5 11,06 £ 0,51 0,509
S6 luong tiéu cau (G/1) 335+ 113 349 + 133 0,77
Huyét sic t6 (g/1) 1344+15,5 | 130,4+182 0,202

Nhdn xét: Su khac biét sb luong cac té bao trong mau ngoai vi tai thoi diém

nhép vién giira nhay cam va khang thudc steroid khong c6 y nghia véi p>0,05.
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Trong s 94 tré mdc HCTHTP khang thudc steroid chung t6i chi sinh thiét
duoc 34 bénh nhan (do cha me tré khong dong ¥ hodc khong ¢ su hop tac ciia
tré). Két qua duoc thé hién trong biéu d6 3.3. dudi day:

= Xo ctng timg phan & khu tro

= Bénh ton thuong t6i thiéu

= X hda lan tda
%

Biéu dé 3.3: Phin bé bénh nhan theo thé mé bénh hoc ciia
nhém khing thuéc steroid
Nhdn xét: HCTHTP khang thudc steroid thé mé bénh hoc chu yéu la FSGS
70,6%, thé MCD chi gap 26,4%, c6 1 (3%) bénh nhan bi xo hoa lan téa.
Bing 3.13: Lién quan thay giai doan suy thdn man ciia doi twong nghién

ciru tai thoi diém két thiic nghién ciru

Phan nhém | Nhay cam | Khang thudc | Tong, p (Fisher's
Giai doan ST steroid steroid Exact Test)
Giai doan 1 39 (84,4%) | 61 (64,9%) 100
Giai doan 2 6 (13,0%) 9 (9,6%) 13
Giai doan 3 1 (2,2%) 7 (7,4%) 8
Giai doan 4 0 2 (2,1%) 2
Giai doan 5 0 15 (16,0%) 15
Tong 46 (100%) 94 (100%) 140 (p=0,008)

STM: Suy than man
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Nhdn xét: Nhém nhay cam steroid chua c6 bénh nhan tién trién dén suy than
giai doan 4 va 5, trong khi d6 nhém khang thudc steroid c¢6 2 bénh nhan & giai
doan 4, 15 bénh nhan giai doan 5, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

Bing 3.14: Lién quan ty Ié tir vong ciia doi twong nghién civu khi két thiic

nghién ciru

Phan nhém Pap tng thudc steroid Tong, p
Tt vong Nhay n (%) | Khang n (%) | Fisher's Exact Test
T vong 0 (0%) 9 (9,6%) 9
Sbng 46 (100%) 85 (90,4%) 131
Tong 46 (100%) 94 (100%) 140 (p=0,03)

Nhdn xét: Khi két thiic nghién ctru, khong c6 bénh nhan nao nhém nhay cam
steroid bi tir vong, trong khi d6 nhom khang thudc steroid co6 9 bénh nhin
(9,6%) tir vong, su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.

3.2. Két qua giai trinh tw 6 exon (ex1-ex6) gen NPHS2
3.2.1. Két qua gidi trinh tw tim dpt bién gen NPHS?2

Chung t6i d4 giai trinh ty 6 exon ctia gen NPHS2 (tir exon 1 dén exon 6),
da x4c dinh dugc 5 thé dot bién véi tan sb 52 1an ¢ 51 tré (1 truong hop mang
2 dot bién tai exon 4 thuoc nhém khang thude thude steroid). Ty 1€ cac dot bién
gen NPHS2 di xac dinh duoc chung 1a 36,4%, trong d6 nhém khang thudc
steroid co 44 tré (chiém 31,4%), nhém nhay cam c6 7 truong hop (chiém 5%).
Ty 1¢ tré mang dot bién gen NPHS2 & nhém khang thudc 46,8%, nhom nhay
cam la 15,2%. Trong 52 dot bién da xé4c dinh duge, c6 45 d6t bién d@)ng nghia,
6 dot bién sai nghia. Dot bién déng nghia xac dinh dugc chu yéu tal exon 2 cua
gen NPHS2 véi 37/52 trudng hop (71,2%) va chi xudt hién ¢ nhoém tré bi
HCTHTP khéng thudc steroid. Co 51 dot bién dang di hop, 1 dot bién dang
ddng hop 288C>T (S96S).
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Biéu dé 3.4: Phin bé sé dét bién trén 6 exon ciia gen NPHS?2
Nhdén xét: Pa s cac dot bién xac dinh tai exon 2 ctia gen NPHS2 (37/52),

tiép theo 13 & exon 4 c6 10 dot bién.
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Biéu dé 3.5: Phin bé dét bién trén tirng exon ciia gen NPHS2 ¢ hai nhom
nhay cim va khéng thuéc steroid
Nhdn xét: Dot bién tai exon 2 chi c6 & nhom khang thudc steroid. Dot bién

tai exon 4, exon 3 va exon 1 xuat hién trén ca nhém nhay cam thuoc steroid.



Bing 3.15: Tan sé va ty 1¢ thé dpt bién di xdc dinh dwec trén gen NPHS?2

Pot bién Cic dot bién gen NPHS2 T < Ty 1é
Exon c.DNA protein %
Exon 2 288C>T p.S96S 37 71,2
Exon 4 507C>T p.L169F 4 7,7

425G>A p.G150G 6 11,5
Exon 1 102G>A p.G34G 3 5,7
Exon 3 385G>T p.Q128H 2 3,8

Tong sb 52 100%

Nhdn xét: 71,2% cac dot bién d3 xac dinh duoc xuit hién tai exon 2 cla gen
NPHS?2, exon 4 ¢6 10 dot bién chiém 19,2%, exon 1, exon 3 chiém ty 18 thap.
Bing 3.16: Phén bé tan so va ty Ié dot bién ciia 52 dét bién gen NPHS?2 ¢

hai nhém nhay cim va khdng thuéc steroid

Phan nhém | Nhay cam | Khang thuoe | Tong n (%), p

Pt bién steroid steroid (Fisher’s Exact
(n,%) (n,%) Test)
Exon 2: 288C>T (S96S) 0(0%) | 37(71,2%) 37(71,2)
Exon 4: 507C>T(L169F) 0 (0%) 4 (7,7%) 4(7,7)
Exon 4: 452G>A (G150G) | 4(7,7%) 2 (3,8%) 6 (11,5)
Exon 1: 102G>A (G34G) 2 (3,8%) 1 (1,9%) 3(5.7)
Exon 3: 385G>T (Q128H) | 1 (1,9%) 1(1,9%) 2(3,8)
Téong 7 45 52 (100%),
0,0001

Nhén xét: Nhém khang thude steroid thiy dot bién trén ca 4 exon cua gen
NPHS?, tai exon 2 chiém 71,2%. Nhom nhay cam steroid théy dot bién trén

exon 4, exon 1 va exon 3 nhung véi ty 1 thap hon nhiéu. Su khac biét co y

nghia thong ké véi p<0,05.
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3.2.2. Minh hoa kiéu hinh va kiéu gen ¢ mgt s6 bénh nhin

Kiéu hinh Kiéu gen
Hoang Van T, gidi: nam Exon 2
Khéi phat lac 6 thang tudi. 288C>T
Chén doan: (S96S)

HCTHTP khang thudc sém,
khong don thuan (suy thén),
thoi gian bi bénh 10 thang.

Lam sang: Phu to, tran dich
da mang; Nhiém trung; Suy
than giai doan cudi khi 10

thang va tr vong tai nha.

Hinh 3.1: Kiéu hinh tré mic HCTHTP khdng thuéc steroid
Exon 2: Kigu gen C%{gié’u dai)
Hinh 3.2: Hinh anh

kidu dgi va d@pt bién

Exon 2: Kiéu gen TT (dat bign C>T dang dong hop) 288C>T (S96S) d{)“ng

hop trén doi twong

nghién ciru

Nhdén xét: Dot bién ddng nghia 288C>T (S96S) ddng hop do thay thé nucleotid
tai vi tri 16170 C>T l1am cho b ba thir 96 tr TCC thanh TCT cung ma hoa

Serine.



Kiéu hinh

Hoang Ba T nam

6 tudi, thoi gian bi bénh 12
thang

Chén doan: HCTHTP
khang thudc som
Lam sang: Phu to
Tran dich da mang,
Nhiém trung, Suy than
giai doan cudi sau 24
thang. Tu vong do suy

than giai doan cudi.

Kiéu gen
Exon 2
288C>T
(S96S)

Hinh 3.3: Kiéu hinh bénh nhin mic HCTHTP khdng thuéc steroid

Exon 2: Kiéu gen CC (kigu dai)

130 140
AAAT CCTO O|Ele e e TAG
/\ Hinh 3.4: Hinh
— .z .
Exon 2: Kiéu gen CT (dét bién 288C>T dj hop dnh kiéu dgi va
130 [ 140 . T
ALATEE T B8 8 8 TAE di hgp t chira
l djt bién 288C>T
(596S)

Nhdén xét: Dot bién dong nghia 288C>T (S96S) di hop do thay thé nucleotid tai
vitri 16170 C>T lam cho bo ba thir 96 tir TCC thanh TCT cung ma hoa Serine.
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Kiéu hinh Kiéu gen

Nguyén Vii Ngoc K nam; 12

tudi Exon 3:
Chén doén: 385G>T
HCTHTP khang thudc mudn, (Q128H)

thé khong don thuan (ting huyét
ap), thoi gian bi bénh 7 nam.

Lam sang: Phu viwra; Cushing;
mo bénh hoc trén sinh thiét than

thé FSGS

Hinh 3.5: Kiéu hinh bénh nhin mic HCTHTP khdng thuéc steroid

Exon 3: Kiéu gen GG (Kiéu dai)

120
C A 6 ATGT C C € A

130
T € G G A

G
Hinh 3.6: Hinh dnh
/\ /W\/\/\ kiéu dai va di hop

AN o8 SV el o
Exon 3: Kiéu gen GT (Di hop) ti chira djt bién
120 ] 130 385G>T (Q128H)

C & 6 ATGEGT € € € A|T|T € & & A

....................................................................................................... T

Nhdén xét: Dot bién sai nghia 387G>T (Q128H) di hop do thay thé nucleotid
G>T lam cho bd ba thtr 128 tir CAG (ma hoa Glutamin) thanh CAT (ma hoéa

Histamin).
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Kiéu hinh Kiéu gen
Kiéu Thi Hai M;

9 tudi, nit Exon 4:
Chén doan: 507 C>T
HCTHTP khang thudc (L169F)
mudn, thoi gian méc 5 nam. va 452 G>A
Thé 1am sang: khong don (G150G)

thuan (dai mau)

Lam sang: phu ndng; mo
bénh hoc: FSGS. Suy than
giai doan cubi, cho ghép

than.

Hinh 3.7: Kiéu hinh bénh nhéin mic HCTHTP khdng thuéc steroid

Exon 4: Kiéu gen CC (Kigu dal)

cl%ﬂGIc_-x?Ichl?Dc
l Hinh 3.8:
/\ Hinh anh
kiéu gen binh

Exon 4: Kigu gen CT(Di hop)

thwong va dot
1] = = & & © e bién 507 C>T

(L169F) dj
|
/Y

N 722

Nhdén xét: Dot bién sai nghia 507 C>T (L169F) tai exon 4 lam cho b ba thir
169 1a CTT ma hoéa Leucin thanh TTT ma héa Phenylalanin.



Exon 4: Kiéu gen GG (Kiéu dai)
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110
C ATGA A

|

120

WV

Exon 4: Kiéu gen GA (di hop)

AW

110
| Gl

x/y W\m |

Al A

120
G C TG TTTGG

NV

Hinh 3.9: Hinh dnh kiéu gen binh thuwong va dot bién 452G>A trén bénh

nhdn mang 2 djt bién tai exon 4.
Nhdn xét: Bénh nhan cé kiéu hinh 14 tré nit bi HCTHTP khang thudc steroid,
mang hai d6t bién sai nghia 13 507C>T (L169F) va dot bién dong nghia

452G>A (G150G).



78

Kiéu hinh Kiéu gen
Vuong Ngoc Anh D
Nam 4 tudi
Chan doan: HCTHTP Exon 1
nhay cam steroid 102 G>A
Thoi gian mac bénh: 12 G34G

thang.

Lam sang: Phu to

Hinh 3.10: Kiéu hinh bénh nhin mic HCTHTP nhay cim steroid

Exon 1: Kiéu gen GG (Kiéu dai)

140 150 160
GAGAGGAGCGGCGGGGGCCGCGGGCG

M J\ Hinh 3.11: Hinh
ﬂ _ dnh dpt bién 102

Exon 1: Kiéu gen GA (di hop) G>A (G34G)

140 150 160
GAGAGGAGCGGCGGAREGCCGCGGGCG

Nhén xét: Dot bién déng nghia 102G>A tai exon 1 do thay thé G>A 1am b ba
GGG thanh GGA cung ma hoa Glycin ¢ tré¢ bt HCTHTP nhay cam steroid.
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3.3. Lién quan giira dic diém 1am sang, cin 1am sang va dot bién gen
3.3.1. Lién quan dic diém lam sang ciia doi twong nghién ciru va dét bién
gen NPHS?2

Bing 3.17: Lién quan vé giGi giiva nhém cé dét bién va khong cé dét bién

gen NPHS?2 trén déi twong nghién civu

Phan nhém , , Tong, p
C6 dot bién | Khong dot bién
Gioi Chi-Square Tests
Tré trai 36 (70,6%) | 64 (71,9%) 100
Tré gai 15 (294%) | 25 (28,1%) 40
2_ .
Téng 51 (100%) 89 (100%) 14%%,86%328’

Nhdn xét: Khong c6 su lién quan vé gidi giira hai nhoém c6 dot bién va khong
c6 dot bién gen NPHS?2 véi x2 = 0,28; p>0,05.
Bing 3.18: Lién quan vé tuéi giita hai nhém bénh nhin cé dot bién va

khéng c6 djt bién gen NPHS2

Phan nhém | C¢dpt | Khong cé dot Tong, p
Nhém tudi bién bién Fisher's Exact Test
<12 théng 3(5.9%) 1(1,1%) 4
12 théng-16 tubi 48 (94.1%) | 88 (98.9%) 136
Téng 51(100%) | 89 (100%) 140 p=0,868

Nhdn xét: Khong cé su 1ién quan vé nhom tudi trén bénh nhan xuét hién dot
bién va khong co dot bién gen NPHS2 giita nhom tré nho dudi 12 thang mac
HCTHTP va nhom tré tir 12 thang dén 16 tudi p>0,05.



Bing 3.19: Lién quan mirc dg phi giita hai nhém cé dot bién va khéng cé

dot bién gen NPHS2

Phan nhém Pot bién gen NPHS2 Tong, p
Mirc do C6 (n,%) | Khong (n,%) Chi-Square Tests
Phu nhe 3 (5,9%) 5 (5,6%) 8
Phu vira 21 (41,2%) | 49 (55.1%) 70
Phu néng 27 (52,9%) 35 (39,3%) 62
Tong 51 (100%) 89 (100%) 140(y*>=2,61;

p=0,27)

Nhdan xét: Khong cé su lién quan vé muc d§ phu gitta nhom co6 dot bién va

khong c6 dot bién gen NPHS?2 véi x* = 2,61; p>0,05.

Bing 3.20: Lién quan mirc d¢ tdi phdt va dot bién gen NPHS?2 ciia déi

twong nghién ciru

Phin nhém Pot bién gen NPHS2 Tong, p
Mirc do C6 (0,%) | Khong (n,%) Chi-Square Tests
Té4i phat day 28 (56,0%) | 37 (41,6%) 65
Té4i phat thua 22 (44,0%) | 52 (58,4%) 74
2 2 = *
Téng 50 (100%) | 89 (100%) | 13° (& =2.672;

p=0,122)

Nhan xét: Khong co su khac biét vé mirc do tai phat gifta hai nhom bénh

nhan c6 dot bién gen va khong c6 dot bién gen véi y2 = 2,672; p>0,05.
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Bing 3.21: Lién quan giita ddp ting thudc va dét bién gen NPHS? ciia déi

twong nghién ciru

Phan nhém Dot bién gen NPHS2 Tong, p
Pap vng thudc Cé (n,%) | Khong (n,%) | Chi-Square Tests
Nhay cam 7(13,7%) | 39 (44,9%) 46
Khang thudc 44 (86,3%) | 50 (55,1%) 94
Tong 51 (100%) | 89(100%) 140 (x*=14,1;

p=0,0001)

Nhdn xét: 86,3% bénh nhan c6 dot bién gen NPHS2 & nhom bénh nhan mic

HCTHTP khang thudc steroid, cao hon han nhom nhay cam thudc steroid (chi

¢6 13,7%), su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi x* = 14,1, p<0,05).

Bing 3.22: Nguy co khdng thuéc steroid & tré mang dpt bién gen NPHS?2

Dot bién gen | C6 dot bién | Khong dot bién | OR,p
()

Pap trng thuoc n % n % (95%C1)

Nhay cam 7 13,7 40 449 | 4,903
, £ 1,992-

Khang th a4 | 863 | 49 | 551 | (L

ang thuoc , , 12.069)

Téng 46 100 89 100 | 0,001

Nhén xét: Dot bién gen NPHS2 lam ting nguy co khang thudc

steroid. Trong nghién ctru nay 86,3% bénh nhan trong nhom c6 mang dot

biénbi khang thubc trong khi d6 nhom nhay cam chi ¢6 15,2% (p < 0.05).

Bénh nhian mic HCTHTP c6 dot bién gen lam ting nguy co khang thudc
steroid 1én 4,903 (95%CI: 1,992-12,069)
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Bing 3.23: Lién quan giita dt bién gen va nhiém triing trén déi twong
nghién curu

Phin nhém Pot bién gen NPHS2 Tong, p
Nhiém trung C6 (n,%) | Khong (n,%) Chi-Square Tests
C6 nhiém tring 15(29,4%) | 17 (9,1%) 32 (22,9%)
Khong nhiém tring 38 (70,6%) | 72 (80,9%) 108 (77,1%)
Téng 51 (100%) | 89(100%) 140 (2=1,95;

p=0,15)

Nhdén xét: Khong c6 su khac biét vé ty 1é nhiém trung giita hai nhom bénh

nhan mic HCTHTP c6 mang dot bién va khong mang dot biénvéi y2 = 1,95;

p>0,05.

3.3.2. Twong quan diic diém cén lim sang va kiéu gen

Bing 3.24: So sdnh mét sé chi s6 héa sinh mdu va nwéc tiéu trung binh khi

nhdp vién giiva nhém cé dét bién va nhém khong cé dpt bién gen NPHS?2

) Phan nhom Dot bién gen NPHS2 p
Chi so C6 (X £SD) | Khong (X D) | | /¢!
Ure (mmol/]) 7,3+6,7 5,2+3,5 0,04
Creatinin (mmol/l) 86,4+ 14,9 45,3 + 22,6 0,008
Cholesterol (mmol/I) 11,2+4,3 11,5+3,1 0,63
Protein (g/1) 37,5+5,3 42,7+ 4.8 0,001
Albumin (g/1) 13,1£2,5 142 +2.1 0,01
Protein niéu (g/1) 20,1 £ 15,1 15,1 +9,8 0,04
Protein/creatinin ni¢u(mg/mmol) | 2509 + 1432 1948 + 991 0,001

Nhdn xét: ndong do ure, creatinin mau & tré c6 dot bién cao tré khong mang

dot bién, protein mau va albumin mau lai thap hon, protein ni¢u va

protein/creatin niéu nhoém cé dot bién cao hon nhom khong dot bién. Su khac

biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.
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Bing 3.25: So sdnh két qua dign gidi do va calci mdu tai thoi diém nhip

vién giia nhom cé dét bién va nhém khong cé dpt bién gen NPHS?2

Phan nhom Dot bién gen NPHS2 p
Chi s6 C6 (X+SD) | Khong (X +SD) | T-test
Natri mau (mmol/1) 131,6 +4.5 133,6 +4.,2 0,21
Kali mau (mmol/l) 35+1,1 3,6 0,6 0,465
Clo mau (mmol/1) 101,3+5.2 102,7 + 4,1 0,152
Calci mau (mmol/l) 2,22+0,3 22+0,2 0,950

Nhdén xét: Khong c6 su khac biét vé két qua dién giai d6 va calci trung binh
giita hai nhom bénh nhan c6 mang dot bién va khong mang dot bién véi p>0,05.
Bing 3.26: So sdnh két qud sé lwong té bao mdu tai thoi diém nhdp vién

giita nhom c6 dpt biénva nhém khong cé dét bién gen NPHS?2

Phan nhom Pot bién gen NPHS2 p
Chi 50 C6 (X+SD) | Khong (X £ SD) T-test
S6 lugng hong cau (T/1) | 4,1+0,8 4,2 +£0,6 0,44
S6 lugng bach cau(G/1) 11,3+428 11,5+4.,6 0,8
S6 luong tiéu cau (G/1) | 3304+ 134,6 | 363,7+120,8 0,147
Huyét sic t6 (g/1) 131,4 £ 18,2 132 +17,1 0,767

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét vé céc chi s huyét hoc trung binh giita hai

nhom bénh nhan c6 mang dot bién va khong cé dot bién véi p>0,05.
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Bing 3.27: Lién quan giita thé mé bénh hoc va dpt bién gen NPHS?2

Phan nhém Pot bién gen NPHS2 Tong
Mo bénh hoc C6 (n,%) | Khéong (n,%) | p,Fishers Test
Xo cimg ting phan va khu tra | 14 (87,5%) | 10 (55,6%) 24
Bénh ton thuong tdi thiéu 2(12,5%) | 7(38,9%) 9
Xo hoa lan téa 0 (0%) 1 (5,6%) 1
Tong 16 (100%) | 18 (100%) | 34 (p=0,076)

Nhdn xét: Khong co su khac biét vé két qua mo bénh hoc gitta hai nhém bénh

nhan c6 mang dot bién va khong mang dot bién véi p>0,05.

Bing 3.28: Lién quan giai doan suy thin va dgt bién gen NPHS?2 khi két

thuc nghién ciru

Phian nhém Dot bién gen NPHS2 Tong, p

Giai doan C6 (0,%) | Khong (n,%) Fisher’s Exact Test
Giai doan 1 32 (62,7%) | 71 (79,8%) 103

Giai doan 2 4 (7,8%) 9 (10,1%) 13

Giai doan 3 2 (3,9%) 5 (5,6%) 9

Giai doan 4 2 (3,9%) 0 (0%) 2

Giai doan 5 11 (21,6%) 4 (4,5%) 15

Tong 51 89 140 (p=0,006)

Nhdn xét: Bénh nhan ¢6 mang c6 ty 1€ suy than giai doan 4 va 5 cao hon

bénh nhan khong mang dot bién, su khac biét c6 y nghia thong ké vai p<0,05.



85

Bing 3.29: So sdnh sw thay déi mirc loc cau thén tai cdc thoi diém giiva

nhom cé dpt bién va nhém khéng cé dpt bién gen NPHS?2

Phan nhém Dot bién gen NPHS2 p
Thoi diém C6 (X+SD) | Khong (X<sD) | |
Vao vién (ml/ph/1,73m?da) 108 + 47 123 £ 42 0,21
Ra vién (ml/ph/1,73m?da) 108 + 46 125 + 30 0,3
Sau 12 thang (ml/ph/1,73m2da) 89 + 48 119 +33 0,004
Két thuc NC (ml/ph/1,73m?da) 85 + 55 110 + 36 0,002

NC: nghién ctru
Nhdn xét: khong co su khac biét vé muc loc cau than ctia bénh nhan co dot
bién va khong dot bién khi vao vién va ra vién voi p>0,05. Sau 12 thang va két
thiic nghién clru, bénh nhéan c6 dot bién gen NPHS?2 c6 muc loc cau than thép
hon nhom bénh nhan khéng c6 d6t bién gen véi p<0,05.
Bing 3.30: Lién quan két qua diéu tri va dot bién gen NPHS?2 khi két thiic

nghién ciru

Phan nhom Dot bién gen NPHS2 Tong, p

Keét qua C6 (n,%) | Khong (n,%) Fisher’s Exact Test
Thuyén gidam hoan toan | 18 (35,3%) | 53 (59,6%) 71

Thuyén giam mot phan | 16 (31,4%) | 28 (31,5%) 44

Khoéng thuyén gidam 3 (5,9%) 3 (3,4%) 6

Suy than giai doan cudi | 6 (11,8%) 4 (4,5%) 10

Tu vong 8 (15,7%) 1 (1,1%) 9

Tong 51 (100%) | 89 (100%) 140 (p=0,006)

Nhdn xét: Két thiic nghién ctru, nhom cé dot bién gen c6 ty 18 tir vong va suy

than giai doan cudi cao hon nhom khéng c6 dot bién gen véi p<0,05.
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Bing 3.31: Nguy co suy thin giai doan cudi 6 bénh nhéin mang dét bién
gen NPHS?2 khi két thiic nghién ciru

Phan nhém| C6 dotbién | Khong c6 dot bién| OR®
Suy than GPC n n % | (95%CI)
C6 suy than GPC 11 26,6% 4 4,5% 5.58
Khéng suy than GDC 40 78,4% 85 95.5% | (1,76
Tong 51 89 100 19,49)

OR’: Odds Ratio: ty suat chénh; GPC: Giai doan cudi

Nhdn xet: Ty 1€ suy than giai doan cudi & nhom co dot bién gen NPHS?2 la

26,6%, trong khi do6 tré khong co dot bién chi gip 4,5%. Dot bién gen NPHS?2

lam tang nguy co suy than giai doan cudi 1én 5,85 1an (95%CI; 1,76-19,49).

Bing 3.32: Nguy co tir vong va dot bién gen NPHS?2 khi két thiic nghién ciru

Nhém bénh | Cé dot bién Khong cé dot bién OR
T vong n % n % (95%CI)
T vong 8 15,7% 1 1,1% 16,37
Séng 43 84,3% 88 98,9% (1,98-

Téong 51 100 89 100 135,12)

OR: Odds Ratio: ty suat chénh

Nhdn xét: Ty 1é tir vong nhém c6 mang dot bién 14 15,7% trong khi d6 nhom

khong mang dot bién khong c6 bénh nhan nao tir vong. Dot bién lam ting nguy

tir vong 1én 16,37 1an (95%CI; 1,98-135,12).
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3.3.3. Twong quan dic diém cdn lim sang, cin lim sing véi tirng kiéu dot

bién ciia gen NPHS2

Bing 3.33: Lién quan giiva vi tri dét bién tai cdc exon va tran dich da mang

iéu hién 1am sang

T Tran dich da mang Téng n (%), p
Dot bien gen C6 n (%) | Khong n(%) | Fisher’s Exact Test
Khong c6 dot bién 32(57,1) | 57(67,9) 69 (63,6)
Dot bién trén exon 1 0 (0) 2 (2,4) 2 (2,4)

Dot bién trén exon 2 21 (35,5) 16 (19) 37 (26,4)
Dot bién trén exon 3 0 (0) 1(1,2) 2 (1,4)

Dot bién trén exon 4 3 (5,4) 7 (8.,3) 10 (7,1)
Tong 56 (100) 84 (100) 140(100), p=0,08

Nhdn xét: Khong co sy khac biét vé biéu hién 1am sang tran dich da mang

va vi tri d6t bién cua cac exon gen NPHS2 ¢ tré¢ bi HCTHTP vo1 p>0,05.

Bing 3.34: Lién quan giiva vi tri dét bién tai cdc exon va két qua diéu tri khi

két thitc nghién ciru

Két qua diéu tri

Két

qua diéu tri

Tong n (%), p
Fisher’s Exact Test

Dot bién gen TG n (%) | Khong TG va tir

vong n(%)
Khong c6 dot bién 71 (71) 18 (45) 89 (63,8)
Dot bién trén exon 1 2(2,1) 0 (0) 2 (1,4)
Dot bién trén exon 2 19 (19) 18 (45) 37 (26,4)
Dot bién trén exon 3 2(2) 0 (0) 2 (1,4)
Pot bién trén exon 4 6 (6) 4 (10) 10 (7,1)
Tong 100 (100) 40 (100) 140(100), p=0,01

TG: Thuyén giam

Nhdn xét: Tré bi dot bién gen c6 ty 1¢ khong thuyén giam va tir vong cao hon

han tré khong bi dot bién, sy khac biét ¢ ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.
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Chung t6i da xac dinh kiéu dot bién dong nghia 288C>T (S96S) do thay
thé C=>T tai nucleotid 16170 trén exon 2 ciia gen NPHS2 & 37 bénh nhan méc
HCTHTP, day la kiéu dot bién tat ca déu xuat hién & nhom khang thude steroid.
Dot bién nay tao ra 3 kiéu gen, kiéu gen ddng hop kiéu dai (CC), kiéu di hop
tir (CT) va kiéu dong hop tir d6t bién(TT). Chi ¢ truong hop mang ddng hop
tir dot bién c6 kiéu gen TT, 36 trudng hop di hop tir CT.

Bing 3.35: Lién quan giiva djt bién 288C>T (S96S) va biéu hién mirc dp
phit 6 tré mic HCTHTP khing thuéc steroid

Phan nhom | Dot bién 288C>T (S96S) Tong, p
Murc do phu C6 (n,%) | Khong (n,%) Chi-Square Tests
Phu nhe 3(8,1%) 5 (4,9%) 8 (5,7%)
Phu vira 11 (27,9%) | 59 (57,3%) 70 (55,0%)
Phu ning 23 (62,2%) | 39 (47,9%) 62 (44,3%)

37 (100%) | 103 (100%) 140 (> = 8,266;

Tong p=0.01)

Nhdn xét: Co 23 bénh nhan (62,2%) mic HCTHTP khang thudc steroid co
dot bién 288C>T (S96S) biéu hién phu mirc d6 ning, ty 1& nay cao hon han
nhom khong c6 dot bién 288C>T (S96S), su khac biét co y nghia thong ké voi
v2 = 8,266; p>0,05.
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Bing 3.36: Lién quan va nguy co nhiém tring é tré tré mic HCTHTP
khdng thuéc steroid cé dpt bién 288C>T (S96S)

Phan nhom

Nhiém trung

Dot bién 288C>T (S965)

Co6 (n,%) | Khong (n,%)

Téng, p, OR (95%CI)
Chi-Square Tests

C6 nhiém tring

15 (40,5%) | 17 (16,5%)

32 (22,9%)

Khong nhiém tring

22 (59,5%) | 86 (83,5%)

108 (77,1%)

T(R)ng

37 (100%) | 103 (100%)

140 (2= 8,9; p=0,003);
OR= 3,45(1,51-7,79)

Nhén xét: Ty 1 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid c6 dot bién
288C>T (S96S) bi nhiém trung 1 40,5% cao hon nhom khong cé dot bién, su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi y2 = 8,9; p<0,05. Dot bién 288C>T (S96S)
1am tang nguy co nhidém trung & tré mac HCTHTP khang thudc steroid 1én 3,45

1an (95%CI: 1,51-7,79).

Bing 3.37: Lién quan giiva dt bién gen 288C>T (S96S) mé bénh hoc

Phan nhom

Thé mo bénh

Dot bién 288C>T (S96S) | Tong, p (Fisher's

Co6 (n,%) | Khong (n,%)

Exact Test)

FSGS 12 (92,3%) | 12 (57,1%) 24 (70,6%)
MCD 1(7,7%) | 8(38,1%) 9 (26,5%)
Thé khac 0 (0%) 1 (4,8%) 1(2,9%)
Tong 13 (100%) | 21 (100%) 34(100%);
p=0,076)

Nhén xét: 12/13 bénh nhan (chiém 92,3%) mic HCTHTP khang thudc
steroid c6 dot bién 288C>T (S96S) bicu hién ton thuong thé 1a FSGS, cao hon
nhom khong mang dot bién 288C>T (S96S), tuy nhién su khac biét khong co ¥

nghia thong ké véi p>0,05.
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Bing 3.38: Lién quan va nguy co suy thin giai doan cudi é tré mdc cé dot

bién 288C>T (S96S) khi két thiic nghién ciru

Phin nhém | Dot bién 288C>T (S96S) | Tong, p, OR (95%CI)
STGDC" C6 (0,%) | Khong (n,%) Chi-Square Tests
C6 STGDC 10 27,0%) | 5 (4,9%) 15 (10,7%)
Khong STGBC 27 (73,0%) | 98 (95,1%) 125 (89,3%)
Téng 37 (100%) | 103 (100%) | 140 (x2=13,9; p=0,001);

OR= 7,26 (2,29-23,04)

STGPC": Suy than giai doan cudi
Nhdn xét: Két thuc nghién ctru, ty 1€ suy than giai doan cudi & tré mic
HCTHTP khéng thudc steroid c6 dot bién 288C>T (S96S) 14 27% cao hon han
nhom c6 dot bién véi x2 = 13,9; p<0,05. Tré mac HCTHT khang thudc steroid
c6 dot bién 288C>T (S96S) ting nguy co tién trién dén suy than giai doan cudi
1én 7,26 1an (95%CIL: 2,29-23,04).
Bing 3.39: Lién quan va nguy co tir vong ¢ tré mic HCTTH khdng thudc
steroid c6 dpt bién 288C>T (S96S) khi két thitc nghién ciru

Phan nhém | Dot bién 288C>T (596S) | Tong, p, OR (95%CI)

Két qua Fisher's Exact Test
e qua Cé (n’%) Khﬁng (n’%) wsner s Lxac es

T vong 8 (21,6%) 1 (1,0%) 9 (6,4%)

Séng 29 (78,4%) | 102 (99,0%) 131 (93,6%)

7 140 ( p=0,0001);
Tong 37.(100%) | 103 (100%) | 2814 (3,38-234,27)

Nhdn xét: Két thiic nghién ctru, ty 18 tr vong & tré ¢6 dot bién 288C>T (S96S)
14 21,6%, trong khi ¢6 nhom khéng c6 dot bién chi c6 1%, sy khac biét co ¥
nghia thdng ké vé6i p<0,05. Dot bién 288C>T (S96S) lam ting nguy co tir vong
& tré mac HCTHTP khang thudc steroid 1én 28,14 lan.
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Trong s6 52 dot bién xac dinh duoc chi co 1 dot bién dang dong hop va

51 dot bién dang di hop nén chiing toi khong danh gia mdi twong quan vé dang

dot bién. C6 45 tré mang dot bién thé dong nghia va 6 tré mang dot bién thé sai

nghia.
Bing 3.40: Lién quan giiva khdng thuéc steroid va thé dét bién
Phan nhém Thé dot bién Tong n (%), p

o - Pd ng nghia Sai nghia Fisher s Exact Test
Pap ting thuoc (n,%) (n,%)
Khang thudc steroid 40 (88,8) 5(83,7) 39 (6,4%)
Nhay cam steroid 5(11,2%) 1(16,3) 12 (93,6%)
Tong 45 (100) 6 (100) 51 (100) (p=0,69)

Nhdn xét: Hai nhdém nhay cam va khang thube khong cé su khac biét vé thé

dot bién voi p>0,05.

Bing 3.41: Lién quan giiva suy than giai doan cudi va thé djt bién khi két

thuc nghién ciru

Phan nhom Thé dot bién Tong n (%), p
) Do ng nghia Sai nghia Fisher s Exact Test
Suy than GD (n,%) (n,%)
C6 suy than GBPC 9 (20,5) 2 (28,7) 11 (21,6%)
Khéng suy than GDPC | 36 (79,5%) 4 (71,3) 40 (78,4%)
Téng 45 (100) 6 (100) S1(100) (p=0,47)

GDC: Giai doan cudi

Nhdn xét: Hai nhom dot bién dong nghia va sai nghia khong c6 su khac biét

vé ty 18 suy than giai doan cubi tai thoi diém két thuc nghién ciru v6i p>0,05.
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Bing 3.42: Lién quan giita tir vong va thé dot bién khi két thiic nghién civu

Phan nhém Thé dot bién Tong n (%), p
Pbng nghia Sai nghia Fisher's Exact Test
T vong (n,%) (n,%)
C6 tir vong 8 (77.8) 0 (0) 8 (15,7%)
Khéng tir vong 37 (82,2%) 6(100) 43 (84,3%)
Téng 45 (100) 6 (100) 51 (100) (p=0,34)

Nhdn xét: Hai nhom dot bién dong nghia va sai nghia khong c6 su khac biét

vé ty 18 tir vong khi két thiic nghién ciru véi p>0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang cia HCTHTP khang thudc steroid
4.1.1. Tuéi

- Tubi trung binh cia bénh nhan tai thoi diém bét dau nghién ctru 1a 5,8
+ 3,6 tudi, nho nhat 4 thang 16n nhat 16 tudi. Tudi mic (tudi khoi phat bénh) 1a
4,09 +2,87 (4 thang-14 tudi). Bénh nhan nho tudi nhat thudc nhoém khang thude
steroid.

- Thoi gian mac bénh trung binh 14 2,5 £ 0,2 nam.

- Thoi gian tir khi khoi phat dén thoi diém nghién ctu trung binh 1a 1,5 +
0,3 nam. Thoi gian theo doi trung binh 1a 1,2 £+ 0,4 nam.

- C6 hai gia dinh c6 hai anh em rudt cing mic HCTHTP thudc nhom
khang thudc steroid.

Khi so sanh tudi mac va tudi khoi phat trung binh ctia hai nhom nhay
cam va khang thudc steroid trong bang 3.1 cho thidy nhom khang thude co tudi
trung binh tai thoi diém nghién ctru va tudi khai phat 14 5,7 + 3,8 va 3,9 + 2,9,
tuong ing & nhdm nhay cam 1a 5,32 + 3,1 va 4,5 £ 2,7. Tuy nhom nhay cdm co
tudi trung binh cao hon va tudi méc thip hon nhém khang thude tuy nhién su
khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké voi p<0,05. Két qua phan loai nhom
tudi trong biéu dd 3.1 cho thdy 95,75% bénh nhan 6 nhom tudi tir 12 thang dén
16 tudi, c6 4 bénh nhan (4,25%) bénh nhan nho tudi (<12 thang) déu nim trong
nhom khang streroid. Khi so sanh tudi trung binh trong nghién ctru ctia chiing
t61 voi cac nghién ctru & cac khu vue trén thé gidi cho thiy tudi trung binh cta
tré mac HCTHTP khéang thudc steroid hay nhay cam steroid khong c6 su giéng

nhau gitta cac nghién ctru tai trng khu vuc khac nhau, nhung da s6 cac nghién
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ctru déu nhan thay tudi hay gap nhat 14 tré tir 2-9 tudi. Thong ké tudi mic trung
binh & mdt s6 nghién ctru trén thé gidi duoc tong hop trong bang 4.1 dudi day.
Bing 4.1: Bing thong ké ty 1¢ khdng thudc steroid va tudi khéi phdt trung

binh tir cdc nghién civu trong 10 nam trén tirng quan thé khdc nhau [22].

| Nam | o Tudi khéi phat TB
Tac gia So BN Chung toc . N
NC M = SD (nam, khoang)
177 |Damau va Ty Ban Nha 7,3+4,6 (1,0-16,75)
[ngulli 1991 -
65 [Nguoi Da Trang 7,8+4,8 (2-14,8)
Bircan 2002 138 [Thd Nhi Ky 4,9+3,56 (1-15)
Ozkaya 2004 392 [Thé Nhic Ky 4,6+3,4 (0,9-16)
103 |Da Tring 4,3+3,5
Kim 2005
96 My Phi 8,2+5,2
Bhimma 2006 816 |Dadenva AnDj 4,8 (1,2-16)
Chang 2009 99  [Trung Qudc 8,35+4,61 (2-18)
Mubarak 2009 538 |Pakistan 9,79+4,59 (0,8-18)
Otukesh 2009 73  [|Iran 59
Copelovitc | 2010 112 |Campuchia 8,95
2002 76 |Da Trang (Ha Lan) 2,7( trung vi )
Banaszak -
2012 102 |Da Trang(Ha Lan) 3,3(trung vi)
Kumar 2003 | 290 [Pong Bic An Do 7,945,1
Won 2007 49 NewZealand, Au 6,1£3,8
Bakkali 2011 231 [Ngudi Phuong Bic 5,08

NC: Nghién ctru; BN: bénh nhan ; TB: trung binh

Nhu vay tudi mdc HCTHTP trong nghién ciru ndy cua ching toi ndm

trong khoang trung binh so vdi cac nghién ctru trén thé gidi, tuy nhién trong
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nghién ciru nay ching toi da thong ké duoc 4 bénh nhén (4,25%) c6 tudi mac
trung binh thap nhat 13 4 thang tudi tat ca bénh nhan nho tudi déu thudc nhoém
khang thudc steroid, cac bao cao trude day ca trong nudc va trén thé gidi déu
chua cong bd nén day ciing 1a diém mai chiing toi phat hién thay khi thyc hién
nghién ctru ndy. Tai Viét Nam, nghién ctru ctia Tran Hiru Minh Quan va cs [28]
khi nghién ctru trén 67 bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid tai bénh
vién Nhi ddng I cho thay tudi trung binh 13 6,2 + 3,4 tudi tudi nhé nhat 14 2 tudi,
nhu vay tudi méc trung binh cta tac gia Tran Hiru Minh Quén tuy c6 cao hon
s0 v6i nghién ctru clia chiing t6i, nhung trong nghién ctru ciia tac gia Tran Hiru
Minh Quan chi théng ké tudi khi nghién ctru, khong cong bd tudi khai phat ciia
bénh nhan do vy chung t6i khong so sanh dé danh gia su khac biét. Nghién
clru & mot s6 noi trén thé gidi duoc thong ké trong bang 4.1. cho thay tudi trung
binh ctia tré mdc HCTHTP khang thudc steroid c6 noi cao hon ciing cé noi thap
hon so véi nghién ctru ctia chung t6i, nhung y vin déu théng nhat tudi trung
binh mac HCTHTP phan 16n 1a tré trong do tudi tién hoc duong va hoc dudng.
4.1.2. Gioi

Két qua tai bang 3.2, ¢6 100 tré trai (chiém 71,4%) cao hon tré gai 40 bénh
nhan (chiém 28,6%), ty 18 tré trai/tré gai 1a 2,5/1. So sanh vé gii ¢ hai nhom
bénh nhan mac HCTHTP nhay cam steroid va khang thudc steroid khong c6 su
khac biét vé phan b gidi voi x2= 0,003; p>0,05, nhung ca hai nhém déu thay
ty 1& tré trai cao hon tré gai. Cac nghién ctru trong y van déu nhan thay ty 16 tré
trai mac HCTHTP ludn cao hon tré gai. Két qua tong hop ty 1é méac & tré trai

duoc thdng ké trong bang 4.2. dudi day
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Bing 4.2: Bing thong ké ty 1¢ tré trai mdc HCTHTP trong 10 nim qua cdc

nghién ciru trén tirng quan thé khdc nhau [22].

Tac gia | Nam nghién ctru | S6 bénh nhan Chung toc % Nam
Bircan 2002 138 Thé Nhi Ky 61,2%
Ozkaya 2004 392 Tho Nhic Ky 59,2%
Kim 2005 103 Da Tring 51%
Bhimma 2006 816 Da den va An B0 60,4%
Chang 2009 99 Trung Qudc 73,7%
Mubarak 2009 538 Pakistan 64,4%
Otukesh 2009 73 Iran 52,0%
Copelovitc 2010 112 Campuchia 63,4%

2002 76 Da Trang (Ha Lan)| 54,5%
Banaszak ]
2012 102 Da Trang (Ha Lan)| 68%

Theo két qua thdng ké trong bang 4.2 cho thiy ty 18 tré trai mdc HCTHTP
ludn cao hon tré gai. Tai Viét Nam, nghién ctru cia Tran Hitu Minh Quan va
cs trén 67 bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid tai bénh vién Nhi déng
I cho thay & nam (67.2%) véi ti 16 nam: nir 1a 2: 1 (45: 22 trudng hop). Nhur
vay két qua phan bb vé gidi trong nghién ctru ciia chiing tdi cling khong co
diém khéc biét ndo so voi y van.

4.1.3. Pic diém lam sang

Két qua o bang 3.3 cho thdy, tai thoi diém nghién ctru nhém HCTHTP
khang thudc steroid c6 s6 bénh nhan nhép vién trong dot tai phat chiém 57,4%
cao hon nhom nhay cam steroid 30,4%, ngugc lai nhom nhay cam steroid da
s6 bénh nhan nhap vién trong 1an khoi phat bénh véi 69,6% bénh nhan dugc
ghi nhan trong dot khoi phat ciia bénh. Su kkhac biét c6 ¥ nghia thong ké véi
v2=9,022; p<0,05.
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Chung t6i theo ddi tién trién ctia 139 bénh nhan (01 bénh nhan tir vong
truée 12 thang) it nhat trong 12 thang, & danh gia muc do tai phat, két qua
trong bang 3.4 cho thdy nhom nhay cam steroid chi c6 7 bénh nhan (15,2%) tai
phat day, nguoc lai nhém khang thude steroid c6 58 bénh nhan (chiém 62,4%)
bi tai phat day, su khac biét co y nghia thdng ké vai 42 =27,49;p<0,05. Day la
dic diém khac biét rat 16 vé tién tién trién bénh gitta hai nhém nhay cam va
khang thudc steroid vi bénh nhan khang thudc steroid do dap tng kém véi thude
diéu tri nén ludn bi tai phat, nén phai nhip vién thudng xuyén hon. Anh hudng
ctia HCTHTP khang thudc steroid dén sirc khoe cia tré duoc thé hién qua sb
ngay nam vién trung binh va sb 1an tai phat trong nim trong bang 3.5 ciing cho
thiy su khac biét & rang vé muc do tai phat va thoi gian bénh nhan méc
HCTHTP phai nam vién trong 1 nim, theo d6 bénh nhan nhém khang thude
steroid c6 sb ngay nam vién trung binh trong 1 nam 1a 24,9 + 23,5 ngay va sb
lan tai phat 1a 4,2 + 1,6 déu cao hon nhiéu nhom nhay cam steroid c6 sd ngay
nam vién trung binh 8,8 + 4,7 ngay va s 14an tai phat trung binh 14 1,5 + 0,7, su
khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05. Nhu vay khi bénh nhan méc
HCTHTP khéng thudc steroid trong 1 nam bénh nhan phai nim vién trung binh
khoang 4 tun, gay anh huong nhiéu dén cudc séng, sinh hoat va hoc tap cua
tré (do tré trong d6 tudi di hoc). Ngoai ra con 13 ganh ning khong nho vé tai
chinh cuia gia dinh tré va xa hoi khi cac chi phi y té ting 1én. Theo thong ké cta
tac gia Colquitt va cs (2007) khi tinh toan chi phi y té dé diéu trj cho 1 bénh
nhan 4 tudi, ning 24 kg mic HCTHTP khang thudc steroid khong co bién
chtng ngoai thudc steroid, chi phi khi diéu trj bang thubc (¢ ché mién dich
nhom cyclosporin A 1a 876 bang Anh/nam, mycofenolate mofetil 1a 1.274 bang,
tacrolimus la 3.447 bang Anh/ nam. Trong khi d6 mot liéu trinh steroid trong 8
tudn cho bénh nhin nay néu bj HCTHTP nhay cam steroid chi mét khoang
42,56 bang Anh [49]. Nhu vay ngoai thoi gian bénh nhan phai nam vién kéo
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dai, nhiéu lan trong nam, chi phi cho thude diéu tri cling tang 1én rat nhiéu.
Trudc ddy tai Viét Nam chua c6 nghién ctru ddy du va théng ké toan dién dé
cap dén van dé nay nén chung t6i khong c6 sb liéu day da dé so sanh.

Phén loai theo thé 1am sang khi so sanh hai nhom trong bang 3.6, cho thiy
nhom nhay cam 100% bénh nhan c6 thé 1am sang 1a HCTHTP thé don thuén,
trong khi d6 nhém khang thudc c6 19 bénh nhan (20,2%) thé khong don thuan.
Su khac biét c6 y nghia théng ké voi p<0,05. Céc triéu ching cia khong don
thudn trong biéu d6 3.3. cho thiy cao huyét ap cua chang toi gip 8,5%, thap
hon cua tac gia Roy va cs 40,63% [29]. Tri¢u ching dai mau trong nghién ctru
nay chiing t6i gap 9,6%, suy than 1a 15,9%. Theo két qua cua tac gia Alberto
va cs (2013) [4] khi nghién ctru trén 136 tré miac HCTHTP khang thudc steroid
tai Brazil thiy cao huyét ap gip 15%, suy than va dai mau gip 18%. Trong
nghién ctru cia Mortazavi va cs tai Iran trong 10 ndm (1999-2010) trén 165
bénh nhan miac HCTHTP trong d6 c6 41 tré (24,8%) bi khang thudc steroid.
Triéu ching dai mau, ting huyét 4p & nhom khang thude 1a 51,2% va 14,6%,
cao hon han nhém nhay cam (17,3% va 10,5%), c6 9 bénh nhan (5.4%) khang
thudc steroid bi suy than giai doan cudi [25]. Tac gia Roy va cs nghién ctru 32
tré mac HCTH khéng steroid tai Banglades thong bao 71,88% c6 biéu hién cia
HCTHTP khong don thuan trong d6 40,63% cao huyét ap, dai mau gip 22%,
suy than gip 12,5%. Mot nghién cru trén 15 bénh nhan nho tudi (3 thang -12
thang) mic HCTHTP tai An Do ciia tac gia Mutalik va cs (2017) cho thay ty 1é
dai méau gap 37%, ting huyét ap 25% va ty 18 bénh nhan khang thudc steroid 1a
43% bénh nhan [102]. Trong nghién ciru cia tac gia Ali va cs tai Irdc (2017)
trén 54 bénh nhan miac HCTHTP dugc chia hai nhom nhay cam steroid (27
bénh nhéan), nhém khang thudc steroid (27 bénh nhan), két qua cho théy ty 1€
taing huyét ap & nhoém bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid gip kha
cao 59,3%, trong khi d6 nhom nhay cam chi gap 7,4%. Dai mau & nhom khang
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thude steroid 1a 33,3%, nhém nhay cam chi gap 3,7. Ty 1¢ suy than & nhém
khang thudc steroid trong nghién ctru trong nghién ctru cta Ali va cs 1a 29,6%,
nhém nhay cam khong cé bénh nhan nao bi suy than [103]. Nghién ctru ctua
Nguyén Ngoc Sang trén 42 tré mac HCTHTP khang thudc steroid thay ty 1é
thé 1am sang khong don thuan chiém 52% [104]. Nhu vay ty 1é suy than, dai
mau va tang huyét ap cta bénh nhan mac HCTHTP trong nghién ciru ciia chiing
t61 thap hon so v&i két qua trong mot sd nghién ciru ngoai nude di duge cong
bd. C6 thé do bénh vién Nhi Trung vong la tuyén cao nhit nhan bénh nhan méc
HCTHTP khang thudc steroid chuyén tir tuyén dudi chuyén 1én va da s6 bénh
nhan chiing toi thu thap thong tin tai thoi diém nhap vién khi tai phat nén trudc
d6 bénh nhan da dugc dung thudc e ché men chuyén (thudc diéu tri huyét ap
co tac dung lam giam protein ni€u) do vay chung t6i khong ghi nhan duoc tri
s6 huyét ap ngay tir dau. Nghién ctru trude d6 tai Viét Nam cua Tran Hiru Minh
Quan va cs khi diéu tri cho 67 tré mic HCTHTP khang thubc steroid tai bénh
vién Nhi Pong I cho thay khong ¢ truong hop nao bi suy than, ting huyét 4p
chi gdp c6 6%, khong thiy thong ké dai mau [28]. Nhu vay cac biéu hién vé
cac triéu chting 1am sang, can 1am sang cua HCTHTP thé khong don thuin
trong nghién ciru ctia chung t6i khi so sanh v&i nghién ctru trong nude ciia Tran
Hiru Minh Quan tai bénh vién Nhi Déng I thi cac triéu chung lam sang cua
HCTHTP khong don thudn gip vdi ty 16 cao hon rat nhiéu, nhung lai thip hon
hon mét s6 nghién ctru & nudc ngoai. Tuy vy trong nghién ctru nay ctia chiing
t61 kha trong dong voi két qua cua tac gia Alberto va cs tai Brazil [4]. Theo y
vin cac biéu hién triéu ching 1am sang caia HCTHTP n6i chung va khang thudce
n6i riéng thuong khong hang dinh va bi anh hudng nhiéu yéu té khac nén khong
thdng nhét gita cac nghién ctru. Sy khac nhau nay c6 thé 1y giai do sy khac
nhau vé thoi diém nghién ciu, véi bénh nhan mic HCTHTP khang thudc

steroid néu nghién ctru ¢ giai doan mudn thi ty 18 suy than hodc ting huyét ap
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s& cao hon do tién tién cta bénh cling nhu anh hudng tir cac thudc diéu tri. Mot
yéu t6 anh huong truc tiép nira 1a thé ton thwong mé bénh hoc ciing ¢6 lién quan
dén cac biéu hién nay. Theo d6 néu ton thwong md bénh hoc 1 xo cing cau
than ting phan va khu tra thi hay c6 nhiing biéu hién 1am sang, can 1am sang
khong don thuan d6 ciing 1y giai két qua nghién ciru cua chung toi cac biéu
hién cta thé khong don thuan cao hon cua tac gia Tran Hiru Minh Quan vi
trong nghién ctru cua tac gia Tran Hiru Minh Quan thé xo cing cau thin timg
phan va khu tra chi gip 24,8%. Tuy nhién cac nghién ctu trong y van déu
théng nhat bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid cé thé 1am sang
khong don thuan cao hon [4],[21],[29].

Két qua nghién ctru trong bang 3.7. va biéu dd 3.3. vé tinh chit khang
thudc cho thay ty 1¢ khang thudc sém trong nghién ctru ciia chiing t6i 13 65,4%
va khang thuéc mudn chiém 42,6%. Két qua trong nghién ciru cia tac gia
Alberto va cs (2013) tai Brazil trén 136 tré mac HCTHTP khang thudc steroid
cho thdy ty 1& bénh nhan khang thudc sém chiém da s6 v6i 114 bénh nhan
(chiém 83,8%) ty 1¢ khang thudc sém cao hon két qua nghién ciru ciia chung
t61 [4]. Tuy nhién ty 1é khang thudc som tai Viét Nam trong nghién ctru cia tac
gia Tran Hiru Minh Quan va cs tai bénh vién Nhi Pong I céng bd nam 2013
cho thdy ty 1& bénh nhan khang steroid sém ciing chi gip 58,2% (39/67 trudng
hop), két qua nay kha tuong ddng véi két qua nghién ciru cia chung t6i [28].
Nhu vay ty 1é khang thudc steroid sém ctia bénh nhan miac HCTHTP tai Viét
Nam nhin chung thap hon nghién ctru ctia nudc ngoai, trong y van ciing chua
c6 nghién ctru ndo 1y giai hién twong nay. Day c6 thé 1a diém khac biét cua
bénh nhan méc HCTHTP khang thudc steroid tai Viét Nam.

Vé biéu hién 1am sang khi bénh nhan dén vién, chung t6i ghi nhan thay
100% bénh ¢ biéu hién phu. Khi so sanh mtc d6 phu giita hai nhém khang

thudc steroid va nhay cam trong bang 3.8. chiing tdi thdy da s6 bénh nhan mac



101

HCTHTP khang thudc steroid bi ning 56/94 (59,57%), trong khi 6 nhém nhay
cam steroid chi c6 6 bénh nhan (13,04%). Su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vai
p<0,05. Phu 14 triéu ching 14m sang co ban va hay gip nhat, xuat hién trong
hau hét dot phat bénh dau tién, v4i cac dic diém: phu tréng, mém, an 15m,
thuong Xuét hién tu nhién hay sau mot bénh nhiém khuén duong ho hép trén,
tién trién nhanh, thuong bat dau tir mit dén chan. Phu toan than, thuong kem
theo ¢6 chudng tu do, doi khi c6 ca dich & mang phoi, ha nang (tré trai). Can
ning tang nhanh, co thé ting 1én 10 - 30% can ning ban dau. Két qua nghién
ctru vé tran dich da mang trong bang 3.9 cho thdy nhém bénh nhan mic
HCTHTP khang thudc steroid c6 53 bénh nhan (chiém 65,4%) bi tran dich da
mang cao hon han nhém nhay cam thudc steroid chi c6 3 bénh nhan (chiém
6,5%), su khac biét ¢ y nghia théng ké voi p<0,05. Nhu vy diéu nay ciing
pht hop v6i mirc mirc d6 phu trong bang 3.8 cho thay trén 50% bénh nhan
khang thudc steroid bi phu ning. Ty 18 triéu ching phu trong nghién ctru nay
chung t6i gip cao hon nghién ctru trude d6 cia tac gia Tran Hiru Minh Quan
phu chi gap 68,7%, dic biét nghién ctru cua tac gia Quan ciing chua thay thong
k& va phan loai mic do phu cling nhu ty I¢ tran dich da mang trén bénh nhan
méc HCTHTP khang thudc steroid. Nghién ctru nim 2011 ctia Duwong Thi Thuy
Nga trén 132 tré mic HCTHTP tai khoa Than-Loc mau, bénh vién Nhi Trung
wong bao gdm 62 tré khang thudc steroid va 68 tré nhay cam steroid. Két qua
trong nghién ctru cua tac gia Nga cho thay ty 1& cao huyét 4p & nhém khang
thudce steroid 1a 61,6%, trong khi d6 nhom nhay cam chi gip 5,9%, dai mau &
nhom khang thude steroid gip 38,8%, nhom nhay cam chi gip 2,9% [105]. Mot
s6 biéu hién 1am sang khac nhu tran dich da mang trong bang 3.9. cho thiy
nhom khang thube gip vai ty 1& 56,4% cao hon nhém nhay cam steroid 6,5%
(p<0,05). Cac nghién ctru vé biéu hién 14m sang cia HCTHTP trong y vin ciing

thdng nhat bénh nhan miac HCTHTP khang thudc steroid thuong c6 biéu hién
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lam sang niang né hon, phu to tran dich da mang va hay bi nhiém tring
[3],[6],[21],[28].

Biéu hién nhiém tring khi bénh nhan nhap vién trong bang 3.10. thiy
nhém nhay cam steroid chi c6 1 bénh nhan (2,2%) c6 nhiém trung, trong khi
d6 nhom khang thude gip 33% su khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05.
Nhiém tring c6 thé vira 1 yéu té thuan loi vira 13 bién ching cta bénh nhan
mac HCTHTP, tré bi HCTHTP dé bi nhiém khuan vi giam mién dich dich thé,
giam IgG huyét twong, giam C3PA (yéu t6 B) lam giam kha ning thuc bao,
giam mién dich té bao ngoai ra trén bénh nhan mac HCTHTP khi diéu tri bang
thude steroid hodc cac thude e ché mién dich ciing s& lam ting nguy co nhiém
trung cho bénh nhan [21],[21]. Theo két qua nghién ctru cua tac gia Alwadhi
va cs (2008) khi quan sat 60 bénh nhan mac HCTH chua dugc diéu tri bang
steroid thay c6 57 bénh nhan c6 bién chimg nhiém trung, trong d6 nhiém trang
h6 hip trén hay gip nhat véi 16 truong hop, nhiém tring dudng tiéu gap 13
truong hop, viém phic mac 9 truong hop, viém phdi 8 truong hop, nhiém tring
da day rudt cap tinh 6 trudng hop, viém da 3 truong hop [34]. Moorani va cs
(2003) khi nghién ctru trén 62 bénh nhan mic HCTH c6 kém theo nhiém tring
& Pakistan theo thdy 58% bénh nh4n méc nhiém trung trong qua trinh diéu tri
steroid [35]. Nghién ciru ctia Moorani ciing cho thay trong s6 74 nhiém trung
duoc phat hién thiy nhiém trung ho cdp va nhiém tring da gip véi ty 18 cao
nhat (29,27% va 27,02% ), tiép theo d6 1a nhiém trung ti€u hoa 13,51% va
nhiém tring dudng tiéu gip 12,5%, viém phiic mac 13 10,81%. C6 2 bénh nhan
mic lao phéi, 3 bénh nhan c6 hon mot co quan nhiém trung (viém md té bao,
viém phuc mac va viém phoi) [35]. Khi nghién ctru trén 60 tré mic HCTH chua
duoc diéu tri steroid cua tac gia Alwadhi va cs tai An Do théy 57 bénh nhan
(95%) c6 nhiém tring kém theo trong d6 18 truong hop nhiém tring ho hép
trén, 13 trudng hop nhidm tring duong tiu, 9 trudng hop viém phic mac, 8

truong hop viém phoi, 6 truong hop viém da day rudt, 3 truong hop viém mi
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mang phoi [34]. Bién chiing nhiém tring it gap hon & tré mac HCTHTP nhung
nguy hiém c6 thé gay tir vong d6 1a viém phac mac. Theo két qua nghién ciru
tién ctru trén 268 bénh nhan mic HCTH théy cO 24 bénh nhén bi viém phtc
mac. Khi céy bénh phém cua bénh nhan bi viém phuc mac tim vi khuén théy
12 trudng hop dwong tinh v&i phé cau, 6 truong hop duong tinh véi Escherichia
coli, con lai 4 truong hop am tinh. Mot nghién ctu tién ctru khac duoc thuc
hién trén 268 bénh nhan mic HCTH trong 5 ndm thiy c6 8 trudong hop bi viém
phic mac, c6 3 truong hop cay duong tinh véi phé cau. Nhiém tring mau, viém
mang ndo ciing gip nhung ty 1é thip hon [21],[34]. Tac gia Gorensek va cs khi
nghién ctru theo ddi doc 214 bénh nhan mac HCTH trong 20 nam tir 1967 dén
1986 tai Dallas nudc My théy cO 62 bénh nhan bi viém phlic mac tién phat
trong d6 37 bénh nhan ciy duong tinh vai phé cau. Triéu ching 1am sang cla
viém phtc mac tién phat 95% c6 dau bung, 95% bénh nhan c6 sbt, phan tng
thanh bung duong tinh gip 85%, 71% bénh nhan c6 non. Hau hét bénh nhan co
nhiém tring trong giai doan diéu tri tAn cong steroid [36]. Nghién ciru ctia Tran
Htru Minh Quan trén 67 bénh nhan khang thudc steroid tai bénh vién Nhi Déng I
thiy c6 14,9% bénh nhan nhiém tring, trong d6 hay gip 1 nhiém tring ho hip.
Nghién ctru nim 2011 cia Duong Thi Thiy Nga trén 132 tré méc bao gdm 62 tré
khang thudc steroid va 68 tré nhay cam steroid. Két qua trong nghién ctru ctia tac
gia Nga cho thay ty 1& nhiém tring & nhém khang thudc streroid gap 18,9% trong
d6 viém phic mac tién phat gap 9.4%, nhdm nhay cam steroid chi gap 5,8% [105].
Ty 1& nhiém trung trong nghién ctru ctia chung toi cao hon nghién ciru cia
Tran Hiru Minh Quan va Duong Thi Thiiy Nga nhung lai thip hon so véi cac
két qua da cong bb trén thé giéi. S¢ di co didu nay c6 thé do sy khac nhau vé
dia du, khu vuc ma ching t6i nghién ctru 13 mién Bic, noi c¢6 khi hau nhiét
d6i, hay c6 nhiing dot giao mua 1a mot yéu té thuan loi 1am cho tré méc céac
bénh nhiém trung ho hap, tiéu hoa, da do vy ty 1& tré mic nhiém trang ciing

s€ cao hon so v&i khu vuc phia Nam [28].
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4.1.4. Pic diém cin lim sang

Két qua ndng do protein mau va albumin trung binh trong mau cta hai
nhom nhay cam va khang thudc steroid tai thoi diém bat dau nhap vién trong
bang 3.11. cho thdy ndng d6 trung binh cua albumin va protein trong mau
bénh nhan nhém khang thudce steroid tuong ung 1a 38,8 £4,9 g/lva 13,3 +2,2
g/l thap hon bénh nhan nhom nhay cam 43,4 + 5,1g/l va 14,6 £ 2,4 g/1, su khac
biét c6 y nghia théng ké véi p>0,05. Piéu nay ciing phu hop khi so sanh murc
protein niéu trung binh va chi sd protein/creatinin ctia bénh nhan hai nhom
nhay cam va khang thudc steroid trong bang 3.12 chtng t6i thdy nhom khang
thudc co chi sd protein niéu trung binh 1a 18,9 + 13,9 g/l va protein/cratinin
ni¢u 1a 2.556 + 1.499 mg/mmol cao hon thuc sy nhom nhay cam (13,1 £ 6,1g/1
va protein/cratinin ni¢u la 1.808 + 866 mg/mmol) su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,05. Nong do protein va albunmin mau cé nhiéu yéu t6 chi
phdi va co thé co thé bu trir bang viéc huy dong cac ngudn dy trit hodc ting
tong hop & gan dé bu ddp luong da mét trong nudce tiéu nhung ludn ty 18 nghich
v6i hai sb protein niéu va protein/creatinin niéu qua d6 phan anh muc do ton
thuong ciia mang loc cau than. Théng qua chi sd protein/creatinin niéu co thé
danh gia mirc do ton thwong ciia mang loc cau than nhom khang thude steroid
s& nang hon nhom nhay cam. Khi két hop véi cac biéu hién 1am sang cho thay
bénh nhéan khang thudc steroid khi bi mat nhiéu protein qua nudc tiéu s& lam
giam protein v albumin trong mau gay giam ap luc keo day chinh la co ché
va nguyén nhan chinh gy nén cac biéu hién 1am sang 13 phu to, tran dich da
mang & bénh nhan khang thudc steroid. Theo nghién ciru cua tac gia Ali va cs
tai Iric (2017) trén 54 bénh nhan mic HCTHTP dugc chia hai nhom nhay cam
steroid (27 bénh nhan), nhom khang thudc steroid (27 bénh nhan). Két qua so
sanh ndng d6 cac chat trong mau cho thiy albumim trung binh nhém khang
12 24,0 + 8,9 g/l thdp hon nhoém nhay 25,5 + 8,6 g/I. Nhu vdy ndng d6 albumin

trung binh ctia bénh nhan trong nghién cru nay thip hon so véi tac gia Ali, co
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thé do bénh nhén cua ching to1 dén vién mudn hon, nén bénh nhan mat nhiéu
albumin qua nudc tiéu dan dén giam ning trong mau [103]. Nghién ctru cia
Duong Thi Thily Nga (2011) trén 132 tré mac HCTHTP bao gdm 62 tré khang
thudc steroid va 68 tré nhay cam steroid. Két qua trong nghién ciru cua tac gia
Nga cho thay cac chi s6 albumin, protein & nhém khang thudc steroid 1a ciing
thap hon so voi nhdm nhay cam steroid [105].

Két qua ndng d6 cac chat dién giai d6 va calci ion trong mau bénh nhan
khi so sanh ¢ bang 3.13. va 3.14 va 3.16 cho thay khong c6 su khac biét vé
ndng do ciing nhu murc thay doi cac chat dién giai va calci ion trong mau bénh
nhén khi so sanh hai nhom nhay cam va khang thudc steroid v&i p>0,05. Tuy
nhién c6 su khac biét vé mic thay d6i kali mau ciia bénh nhan trong bang
3.15. theo d6 nhoém bénh nhan khang thudc steroid déu c6 ty 1é tang kali, hodc
ha kali mau cao hon nhém nhay cam su khac biét ¢6 y nghia thng v6i p<0,05.
Sy thay ddi cac chat dién giai trong mau & bénh nhan miac HCTHTP di
dugc y van mo ta tur 1au theo d6 bénh nhan thuong c6 giam natri, giam kali
va calci mau, nhung kali thudng tang trong truong hop bénh nhan bi suy
than [18],[21]. Natri c6 khoang giao dong 16n hon va dé thay ddi theo ché
d6 an uéng do d6 khong c6 nhirng biéu hién khong rd rang. Kali c6 khoang
gia tri hep nén chi thay d6i nhé ciing d& c6 biéu hién. Do c6 cac nghién ctru
vé mdi lién quan cua cac chi sé natri va kali mau & tré mac HCTHT nén
chiing t6i c6 du dir liéu dé so sanh v&i két qua trong nghién nay.

Két qua trong bang 3.17. khi so sanh ndng dd ure, creatinin va cholesterol
mau trung binh tai thoi diém nhdp vién gilta cua nhom khéang thudc steroid
trong tmg 13 6,6 + 5,8 mmol/l, 68,9 + 106,8 pmol/l va 11,7 + 3,9 mmol/l két
qua néng d6 trung binh cac chit ure va creatinin trong méu cta bénh nhin
nhoém khang thudc steroid cao hon mot cach thyc sy nhdm nhay cam steroid

(ure: 4,6 = 2,2 mmol/l; creatinin: 42,5 + 14,5 umol/l va cholesteorol: 10,7 +
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2,5 mmol/1) véi p<0,05. Két qua trong bang 3.18. khi so sanh vé phan loai t6n
thuong than cdp theo RIFLE (RIFLE: Risk (nguy co), Injury (thuong ton),
Failure (suy than), Loss (mat chtrc ning), End Stage Kidney Disease (bénh
than giai doan cuéi) cho théy khi nhap vién (thoi diém bat dau nghién curu)
nhom khang thude steroid c6 14 bénh nhan (14,89%) c6 ton thwong than cip
tor muic F (suy giam) trg 1én trong d6 2 bénh nhan (& mirc suy than giai doan
cubi), trong khi d6 nhém nhay cam chi c6 02 bénh nhan (4,3%) co ton thuong
O muc suy giam, khong bénh nhan nao & mirc néng suy than va suy than giai
doan cudi, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vdi p<0.05. Trong bang 3.22 va
bang 3.25 khi so sanh cac giai doan suy than tai thoi diém két thuc nghién ciru
cho thdy nhém bénh nhan mac HCTHTP khéang thudc steroid di co 15 bénh
nhan (16,0%) tién trién dén bénh than giai doan cudi, trong khi d6 bénh nhan
nhoém nhay cam khong c6 bénh nhan bi suy than giai doan cudi, su khac biét
ndy ¢ ¥ nghia théng ké v6i p<0,05. Phan tich nguy co cua khang thudc ddi
v6i suy than giai doan cudi trong bang 3.27. cho thay chi sd ty suat chénh OR
& bénh nhan khang thudc steroid 1am tang nguy tién trién dén suy than giai doan
cubi 1én 1,54 1an (95%CI; 1,36-175). Diéu nay ciing phu hop véi két qua &
bang 3.17 tré bi HCTHTP khang thudc steroid c6 nong do ure va creatinin
mau cao hon. Anh huéng cua khang thudc dén chirc ning than & tré méc
HCTHTP d3 dugc chimg minh trong nhiéu bao cao da dugc cong bd trén thé
gi61. Theo Rheault va CS (2014) khi theo do1 bénh nhan mic HCTH nhap vién
tai nuéc M§ trong 3 nam tir 2006-2009 thiy ty 1¢ ton thuong than cép ting 1én
158%, trong khi d6 ty 1& bién ching nhiém tring va tic mach giam 50%
[39],[40]. Nam 2015, tac gia Rheault va cs khi nghién ctru trén 615 tré mic
HCTHTP phai nhap vién tai 17 trung tdm Nhi khoa ciia mién Nam nuéc My
ciing thong bao két qua thiy 50,9% tré ¢ ton thuong than cip. Muc do ton
thuong than cap theo phan loai RIFLE [(RIFLE: Risk (nguy co), Injury (thuong
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t6n), Failure (suy than), Loss (mét chtrc ning), End Stage Kidney Disease (bénh
than giai doan cudi) thiy 27.3% ¢ giai doan nguy co, 17.2% ¢ giai doan thuong
t6n va 6.3% & giai doan suy giam [40]. Nghién ctru clia tac gia Yaseen va cs tai
Pakistan trong 2 nim 2014-2015 trén 119 tré mac HCTHTP nhap vién cho thiy
61 (51.3%) tré & giai doan nguy co, 43 (36.1%) tré & giai doan thuong ton va
15 tré (12.6%) & giai doan suy giam da sd nhitng bénh nhan ndy miac HCTHTP
khang thudc steroid va mé bénh hoc thé xo hoa cuc bd ciu than tung phﬁn va
khu tra [41]. Theo Becherucci théng ké théy 10,4% tré em méc bénh than man
& cac nudc Au My do HCTHTP khang thudc steroid va 1a nguyén nhan hang
dau trong cac bénh vé cau than gay suy than giai doan cubi [81]. Theo Niaudet
50% tré miac HTCTHP khang thudc steroid tién trién bénh than giai doan cubi
phai loc mau [21]. Théng ké nim 2013 cua tic gia Alberto va cs tai Brazil trén
136 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid theo doi sau sau 10 nim diéu
tri c6 42% bénh nhan va sau 25 nim 72% bénh nhan tién trién thanh bénh than
giai doan cubi [4]. Theo Nguyén Thi Quynh Huong va cs nghién ctru naim 2009
trén 152 tré mac bénh than man tinh tai bénh Nhi Trung wong, thdy nguyén
nhan do cac bénh cau than chiém 66,4% trong d6 da sb tré mac HCTHTP khang
thude steroid [5]. Nhu vay tré mdc HCTHTP khang thudc steroid khi song dén
tudi truong thanh da sé bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid tién trién
thanh bénh than giai doan cubi, diéu nay anh khong nho dén cudc sbng cua
bénh nhén ciing trd thanh van dé strc khoe y té, kinh té cho xa hoi vi nhiing
bénh nhan nay s€ phai loc mau hoac ghép than.

Két qua nghién ctru vé sb lugng cac té bao mau (hong cau, bach cau, tiéu
ciu) trong mau ngoai vi va thay d6i cong thirc mau trong bang 3.19. va 3.20.
cho thdy bénh nhan nhay cam va khang thudc steroid khong c6 su khac biét vé
s6 lwong cac t& bao mau trung binh gitta hai nhém véi p>0,05. Su thay d6i cac

té bio mau trong mau ngoai vi ctia bénh nhan mac HCTHTP y vin thuong it
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dé cap dén vi n6 rat thay doi va co sy anh huong ciia nhiéu yéu to.

Két qua thong ké vé thé ton thuong trén mé bénh hoc ctia bénh nhan nhom
khang thudc steroid trong bang 3.21. va biéu db 3.4 cho thay trong tong s6 34
bénh nhan dugc sinh thiét than c¢6 24 bénh nhan (70,6%) biéu hién thé ton
thuong xo ciing cau than timg phan va khu tra, thé bénh t6n thuong tdi thiéu
chi gip 9 bénh nhan (24,6%), 1 bénh nhan (3%) tén thuong thé xo hoa lan toa.
Theo Niaudet, ton thuong trén mo6 bénh hoc bénh nhan mic HCTHTP thé nhay
cam steroid chii yéu thé bénh ton thuong t6i thiéu chiém 90%, chi 7% -10% thé
X0 clng cau than ting phan va khu tra con lai cac thé khac. Nguoc lai, bénh
nhan mac HCTHTP khéng thudc steroid ton thuong thé xo cimg cau than timg
phan va khu trt (FSGS: Focal and segmental glomerulosclerosis), chi khoang
10% gap thé bénh ton thuong tbi thiéu (MCD: minimal change disease). Theo
két qua nghién ctru cua ISKDC trén 521 bénh nhan mic HCTHTP nhay cam
v6i steroid, da s6 bénh nhan c6 ton thuong thé MCD (76,4%), viém cau than
tang sinh mang gap 7,5 %, FSGS chi gap 6,9%, ba thé ton thuong mo bénh hoc
nay chiém trén 90%, con lai cac thé khac. Tuy nhién voi bénh nhan méc
HCTHTP khang thudc steroid thi md bénh hoc co su thay ddi thé bénh ton
thuong tdi thiéu chi gip 20%, thé xo cimg cau than timg phan va khu tra gap
70-80% [19],[21],[30]. Banh va cs (2016) nghién ctru trén 711 tré mic
HCTHTP tai 3 vung lanh th6 1a chau Au, Nam A, Péng Nam A, c¢6 133 tré
dugc sinh thiét than cho thiy thé MCD gip 62,4%, FSGS gip 31%, con lai 1a
khong phan loai dugc [1]. Alberto va cs (2013) nghién ctru trén 136 bénh nhan
mic HCTHTP khang thudc steroid tai Brazil thiy thé FSGS gip 64%, MCD
chi gap 30% [4]. Roy va cs (2014) nghién ctru trén 32 bénh nhan khang thudc
steroid & Banglades théiy bénh nhan c6 thé mo bénh hoc 1a tang sinh gian mach
chiém ty 1& cao nhét 40,2%, thé bénh ton thuong tdi thiéu va xo cimg cau than

ting phan va khu tr chi gap 18,7% va 12,5% thé ton thuong khac [29]. Nghién
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ctru khac trén 29 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid duogc sinh thiét
than tai Thd Nhi Ky cua tac gia Renda va cs (2016) thiy thé FSGS chiém 62%,
MCD chi gip 6,8%, thé tang sinh gian mach gip 27% khoéng gip thé viém cau
than ting sinh mang [32]. Tac gia Al-salaita va cs (2016) bao cio két qua sinh
thiét cho 100 tré mdc HCTHTP khang thudc steroid tai Jordan két qua cho thiy
¢ su khac nhau vé ty 1€ cac thé mé bénh hoc véi tng nhém tudi khac nhau.
Nhom bénh nhan dudi 2 tudi, thé ton thuong téi thiéu chiém uu thé tuyét ddi
(81%), trong khi & nhom trén 10 tudi thé MCD chi chiém 12%. Nguoc lai, thé
FSGS tang dan theo tudi 12,5% & nhom dudi 2 tudi, ting 1én 48% & nhoém trén
10 tudi [33]. Tai Viét Nam, két qua sinh thiét trén 67 bénh nhan mac HCTHTP
khang thudc steroid tai bénh vién Nhi Dong I cua Tran Hiru Minh Quan va cs
(2014) thay thé FGSS chi giap 24,8%, trong khi d6 bénh tn thuong t6i thiéu
64,2%, ton thuong khac 7,4% [28]. Tuy nhién, khac voi két qua cua tac gia Tran
Hitu Minh Quan. Sy khac nhau vé ton thuong mé bénh hoc bénh hoc & bénh
nhan mac HCTHTP nhay cam va khang thudc steroid duoc tong hop trong bang
4.3. dudi day.
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Bing 4.3: Phén logi thé mé bénh hoc trén bénh nhin mic HCTHTP

nhay cdam va khédng thuéc steroid tong hop tir cdc nghién ciru

Nhay cam steroid Khang thubc steroid

Thé md | [SKDC | White | Alberto | Renda | T.H.M.Quén | Nghién
bénh hoc | [30] [18] [4] [32] [28] clru nay
(n=512) | (n=145) | (n=136) | (n=29) (n=67) (n=34)

1&%‘5 764% | 765% | 30% | 6.8% 64.2% | 26.4%
FTSyéeS 69% | 8$3% | 64% | 62% 24.8% | 70.6%
Thé khac | 16.7% | 152% | 6.0% | 312% |  7.4% 3%

Nhu vay ton thuong md bénh hoc rit khac nhau theo timg nghién ctru, tuy
nhién cdc nha lam sang than hoc déu théng nhat bénh nhan mic HCTHTP
khang thudc steroid biéu hién ton thuong FSGS trén mo6 bénh hoc ludn chiém
vu thé, d6i khi giai doan dau biéu hién MCD nhung sinh thiét 1an 2, hodc 3
bénh nhan lai biéu hién FSGS [4], trong nghién ctru ndy chung t6i cling da gip
3 tré két qua sinh thiét 1an 1 1an ton thuong thé MCD, nhung két qua sinh thiét
1an 2 chuyén thanh FSGS. Két qua nghién ctru cta chung t6i c6 sy khac biét
nhiéu vé ty 16 MCD va FSGS trong nghién ciru ndy so v6i nghién ctru ctia Tran
Htru Minh Quan nghién ctru tai bénh vién Nhi Déng I [28]. S& di c6 su khac
biét vé két qua sinh thiét than trong nghién ctru ndy véi tac gia Tran Hiru Minh
Quan c6 thé do nghién ctru cua tac gia Tran Hitu Minh Quan chi théng bao két
qua sinh thiét 1an dau, hon nita thoi diém tir khi phat bénh dén khi sinh thiét
cling ¢ su anh hudng dén két qua mé bénh hoc do thdi gian dau 1a thé MCD
nhung khi bénh tién trién c6 thé chuyén thanh FSGS. Qua théng ké mot cac hé
théng cac nghién ctru trong y van chung toi thay két qua trong nghién ctru ctia
chung t6i phu hop va kha tuong ddng voi cac nghién ctru trén thé gidi.

Trong nghién ctru ndy chiing thoi théng ké thiy thoi gian tir khi khoi phat
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dén thoi diém nghién ctiu trung binh 13 1,5 + 0,3 ndm. Bénh nhan duogc theo
ddi trong thoi gian trung binh 14 1,2 + 0,4 nam va thoi gian gian mac bénh trung
binh ctia bénh nhan tir khi khoi phat dén thoi diém két thiic nghién ctu 13 2,5 +
0,2 nam. Két qua vé ty 18 tir vong trong bang 3.24 cho thay nhom khang thudc
steroid c6 9 bénh nhan (chiém 9,6%) tir vong cao hon hin nhom nhay cam véi
p<0,05. Khi so sanh ty sut chénh OR (Odds Ratio) trong bang 3.26. ty 1é tir
vong nhom khang thude streoid 9,6% trong khi d6 nhom nhay cam khong co
bénh nhén nao tir vong, khang thudc steroid lam ting nguy tir vong 1én 1,54 1an
(95%CI; 1,36-175). Két qua nghién ctru trong bang 3.25 vé mbi lién quan gitra
dap tng thudc steroid va suy than giai doan cudi chung t6i thdy bénh nhan mac
HCTHTP khéang thudc steroid co ty 1¢ tién trién thanh bénh than giai doan cudi
14 16% cao hon han nhom nhay cam steroid (khong c6 bénh nhan nao) voi
p<0,05. Két qua phan tich ty suat chénh giita dap (mg thudc steroid va suy than
giai doan cudi trong bang 3.27 cho thiy ty 1& bénh nhan tién trién dén suy than
giai doan cudi nhom khang thudc streoid 16% trong khi d¢6 nhom nhay cam
khong c6 bénh nhan khang thudc steroid lam ting nguy tién trién dén suy than
giai doan cubi 1én 1,54 1an (95%CIL; 1,36-175). Nhu vay bénh nhan mic
HCTHTP khéng thudc steroid s& vira 1am ting nguy co tir vong va nguy co suy
than giai doan cubi tai. Day 1 anh hudng rat 16n dén sirc khoe cua tré ciing nhu
gia dinh tré. Khi tim hiéu k¥ hon vé tinh trang tir vong ctia tré chiing toi thiy
trong s6 9 bénh nhan tir vong thi tat ca déu da tién trién thanh suy than giai
doan cudi, co 3 bénh nhan tir vong tai vién do nhiém trung, con lai 6 bénh nhan
tor vong tai nha khi bénh nhan tir chdi loc méu hodc khong dua dén bénh vién
cap ctru kip thoi do cac bién chimg cua suy than giai doan cubi gy ra. Trong
s6 bénh nhan tu vong tai nha mdt s6 do gia dinh tré khong tiép tuc diéu trj vi
diéu kién kinh té, mot s6 gia dinh chuyén sang cho tré udng thuéc nam. C6 thé
day 1a mot trong nhimg nguyén nhan 1am cho sb tré mdc HCTHTP khang thudc
steroid bi tir vong trong nghién ciru cua chung t6i kha cao. Anh hudng cta

khang thudc steroid 1én chirc ning than & bénh nhan mic HCTHTP khang thudc
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steroid dd duoc y van mo ta tir 1au. Theo Niaudet 50% tré mac HTCTHP khang
thudc steroid tién trién bénh than giai doan cudi phai loc mau [3]. Tac gia
Becherucci théng ké thiy 10,4% tré em mic bénh than man & cac nuéc Au My
do HCTHTP khang thudc steroid va 1a nguyén nhan hang dau trong cac bénh
vé cau thin gay suy thin giai doan cudi [42]. Trong nghién ctru nim 2013 cua
tac gid Alberto va cs tai Brazil trén 136 bénh nhan mic HCTHTP khang thube
steroid duoc theo ddi sau 10 nam diéu tri ¢6 42% bénh nhan va sau 25 nam
72% bénh nhén tién trién thanh bénh than giai doan cudi [4]. Tac gia Ozli va
cs khi theo di trong thoi gian 5 ndm trén 372 tré mac HCTHTP tai Tho Nhi
Ky thdy c6 73 bénh nhan (19,6%) khang thudc steroid, trong sd tré mdic
HCTHTP khang thudc steroid chi 46,6% bénh nhan dat dugc su thuyén gidm
hoan toan, 15% tré tién trién dén bénh than giai doan cudi [106]. Nghién curu
clia tac gia Ali va cs khi nghién ciru 430 tré mac HCTHTP tai Sudan thiy c6
130 bénh nhan (chiém 28%) khang thudc steroid. Khi theo ddi bénh nhan khang
thudc steroid trong thoi gian 3,64 + 2,84 nam, tic gia thay chi c6 26,8% bénh
nhan dat duoc thuyén giam hoan toan, 21,5% tién trién dén suy than man va ty
1¢ tir vong chi gip 1,6% [107]. Tai Viét Nam, Nguyén Thi Quynh Huong va cs
nghién ctru nam 2009 trén 152 tré mic bénh than man tinh tai bénh Nhi Trung
wong, thay nguyén nhan do cac bénh cau than chiém 66,4% trong d6 da sb
nhimg bénh nhan nay mic HCTHTP khang thudc steroid [5]. Tran Hitu Minh
Quan va cs khi nghién ctru cit ngang 67 bénh nhan khang thudc steroid tai bénh
vién Nhi Dong I khong thiy c6 bénh nhan nao bi suy than, két qua theo di
trong 12 thang khong thay thong bao c6 bénh nhan tir vong [28]. Nhu vay két
qua vé ty 1& tr vong va suy thdn man giai doan cudi trong nghién ctru ndy cia
chung t61 déu cao hon so véi cac nghién ciru trong va ngoai nude. Khi phan
tich lién quan cua khang thudc steroid véi suy than giai doan cudi va tir vong
chung t6i thiy chi s6 ty 1& tir vong va suy than giai doan cudi 6 tré bi HCTHTP
khang thudc steroid déu cao hon thuc sy tré nhay cam véi thudc steroid, su

khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05.
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4.2. Két qua giai trinh ty gen NPHS2

Chung t6i di xac dinh dugc 51 tré (chiém 36,4%) mang dot bién trén 4
exon ctia gen NHPS2, ¢4 1 trudng hop nhoém khang thude steroid mang dot bién
trén exon 3. Nhom nhay cam thudc steroid chi ¢6 7 trudng hop (chiém 13,7%)
xut hién dot bién, nhém khang thude steroid c6 45 truong hop (chiém 86,3%).
Trong 52 dot bién xac dinh dugc, co 45 dot bién déng nghia, 7 dot bién sai
nghia. Dot bién dong nghia xac dinh dugc chii yéu tai exon 2 ctia gen NPHS2
v6i 37/52 (chiém 71,2%) va chi xuat hién & nhom tré bi HCTHTP khang thude
steroid. Co 51 dot bién dang di hop, 1 dot bién dang ddng hop 288C>T (S96S).
Theo két qua phan bd cac dot bién duge thé hién trong bang 3.28, biéu d6 3.5
va 3.6 cho thiy da s6 dot bién dong nghia xuat hién & exon 2 cua gen NPHS2
¢6 37/51 truong hop (chiém 72,5%) va chi c6 & tré mac HCTHTP khang thudc
steroid. Cac dot bién cua gen NPHS?2 dugc tac gia Boute va cs 1an dau tién
thong bao vao nam 2000 khi nghién ciru 14 bénh nhan mac HCTHTP khang
thudc steroid tai Phap. Trong d6 da phat hién thay 10 bénh nhan mang d6t bién
gen NPHS?2 bao gdm 3 dot bién dich khung (thém G tai vi tri 104 trén exonl,
mét G tai vi tri 419 trén exon 3, mat A tai vi tri 855 trén exon 7); 6 dot bién sai
nghia (59 C>T, 274 G>T trén exon 1, 413 G>A exon 3, 479 A>G trén exon 4,
583 G>A trén exon 5, 871 C>T trén exon 7) va 1 dot bién vo nghia (412 C>T
trén exon 3). Pic biét tit ca nhitng bénh nhan nay ciing khang voi thude wre ché
mién dich khac [67]. Tac gia Hinkes va cs da phan tich 4 gen NPHSI, NPHS?2,
WTI va LAMB?2 trén 89 tré mac HCTHTP khang thudc steroid tir 80 gia dinh
& chau Au d3 phat hién thdy 53/80 gia dinh (66.3%) c6 xuat hién dot bién gen,
trong d6 gen NPHS2 c6 ty 18 phat hién ra dot bién cao nhat chiém 37,5%, gen
NPHS1 gap 22.5%, gen WTI gap 3,8%, LAMB2 chi gap 2,2% [68]. Trong
nghién ciru khac trén 430 tré mac HCTH khang thudc steroid tir 404 gia dinh &

mot sd nude chau Au, tac gia Hinkes va cs da phat hién thy 18.1% cac gia
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dinh c6 sy xuat hién dot bién R138Q ciia gen NPHS2, day la dot bién c6 ty 18
phat hién théy cao nhat, chiém 69.9% cac dot bién phat hién duoc cua gen
NPHS?2 & tré khoi phat HCTHTP trude 6 tudi. Ty 1é phat hién thiy cac dot bién
gen NPHS2 13 39,1% & tré mac HCTHBS, 35,3% ¢ tré nho tudi [11]. Carini va
cs (2001) cong bd két qua nghién ciru & Italy trén 44 bénh nhan mic HCTHTP
khang thudc steroid thdy 9 bénh nhan mang dot bién gdm 7 dot bién dich khung
(6 truong hop 419delG trén exon 3, 1 trudong hop 467/8insT trén exon 2), 7 dot
bién sai nghia R138Q (413G>A), 2 d6t bién sai nghia V180M (538G>A), 1 vo
nghia R138X (412C>T), 2 dot bién sai nghia trén exon 8 (c.951T>C,
¢.1038A>G) 1a hai d6t bién méi [69]. Yaacov va cs (2002) nghién ctru 27 tré
mac HCTH khang thudc steroid & Israel thiy dot bién gen NPHS2 chi xut hién
trén tré em 1 nguoi Israel gbe Ardp vai ty 18 55% trong khi d6 tré gbc Do Thai
thi hoan toan khong thay thay doi di truyén cua gen nay [70]. Két qua cua tac
gia Ruf va cs (2004) tai My, khi giai trinh tw gen NHPS?2 trén 190 tré mic
HCTHTP khang thudc steroid tir 165 gia dinh khac nhau 1am nhoém bénh, 124
tré mac HCTHTP nhay cam steroid tir 120 gia dinh lam nhom chtmg. Nghién
ctru ctia Ruf va cs cho thdy: dot bién gen NPHS2 chi xay ra trén bénh nhan mic
HCTHTP khang thudc steroid (nhém bénh), nhém nhay cam (nhém chimng)
khong phat hién thiy dot bién trén gen nay. Ty 1& phat hién thiy dot bién 1a
26%, dac bi¢t nhitng bénh nhan mic HCTH khang thudc steroid ma c6 dot bién
gen sau khi ghép than ty 1€ tai phat chi c6 8%, trong khi d6 nhém bénh nhan
khong co dot bién gen ty 1& tai phat sau ghép than 1a 35% [9]. Werber va cs
(2004), khi thuc hién nghién ctru trén 338 bénh nhan mic HCTHTP khang
thudc steroid & chau Au va Bic Phi quan sat thay ty 1& dot bién thé R138Q cia
gen NPHS2 1a 32%. Néu bénh nhan mang dot bién dong hop tir s& ¢ biéu hién
protein niéu sém ngay trong nim dau doi [51]. Nhin chung, cac nghién ciru xac

dinh dot bién gen NPHS2 trén tré bi HCTHTP khang thudc steroid thay dot
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bién tai vi tri R138Q trong cac nghién ciru di cong bd kha hay gip. Tuy nhién
trong nghién ciru nay ching toi lai khong gip cac thé dot bién R138Q trén exon
3 hay R229Q trén exon 5 ctia gen NPHS2, c6 thé day lad diéu khac biét vé kiéu
gen cua tré bt HCTHTP khang steroid tai Viét Nam.

Tai chau A, nhiéu nghién ciru ciing thong bao phat hién thiy dot bién gen
NPHS? trén tré mac HCTHTP khang thudc steroid, tuy nhién & ting khu vuc
lanh tho thi co ty 1€ dot bién khac nhau. Basiratnia va cs (2013) giai trinh tu
gen NPHS?2 trén 99 tré em mac HCTHTP bao gdm 44 bénh nhan mac HCTHTP
khang thudc steroid (nhom bénh), 50 bénh nhan nhay cam steroid lam nhém
chung tai Iran. Két qua nghién ctru ciia Basiratnia cho thiy ty 18 dot bién ¢
nhom bénh 1a 31% trong do bénh nhan co tién sir gia dinh ty 1€ 1a 57%, bénh
nhan ngau nhién 14 26%, 4% bénh nhan nhom ching ciing c6 thay doi di truyén
trong gen NPHS?2 [73]. Tai An D9, Dhandapani va cs (2017) nghién ctru trén
200 tré mac HCTHTP (100 bénh nhan khang thudc steroid, 100 bénh nhan nhay
cam) va 100 tré khoe manh binh thuong. Két qua nghién ctru nay di phat hién
thdy 18% bénh nhan mac HCTH khéang thudc steroid c6 dot bién gen NPHS2,
trong khi ¢6 nhém nhay cam va nhom tré khée manh hoan toan khong thay co
su thay doi nao trén gen nay [74]. Behnam va cs (2016) phan tich hé théng cac
nghién ctru tai Iran tir 1970 dén 2015 thay ty 1é dot bién gen NPHS2 gap 43%
trén bénh nhan mic HCTH khang thudc co tinh chat gia dinh va 10,5% bénh
nhan khang thudc khong co tinh chit gia dinh. Bénh nhan mic HCTHTP khang
thude steroid c6 dot bién gen thuong khong dap tmg véi cac thude e ché mién
dich [75]. Tuy nhién két qua nghién ctru ciia Maruyama va cs tai Nhat Ban
khong phat hién dot bién gen NPHS?2 dbi voi tré em tai Nhat Ban mic HCTH
khang streoid ngay ca cac truong hop da duoc chan doan giai phdu bénh 1a
FSGS [76]. Rachmadi va cs (2016) nghién ctru 28 tré mac HCTH khéang thudc

steroid tai Indonesia, khi giai trinh tu 3 exonl, exon3 va exon8 cuia gen NPHS?2
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thay 7 bénh nhan xuat hién dot bién chil yéu trén exon 2 (6 bénh nhan) [77].
Tai Trung Qudc tac gia Wang va cs (2017) khi giai trinh tw 5 gen (NPHSI,
NPHS2, PLCE1, WTI va TRPC6) trén 38 bénh nhan va giai trinh tu thé hé méi
17 gen trén 33 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid tai mién Trung
ctia Trung Qudc chi thdy 1 bénh nhan mang dot bién gen NPHS? trong tong sb
19 bénh nhan (31,7%) phat thiy cac dot bién gen [78]. Nghién ctru khac cta
tac gia Wang va cs (2017) nghién ctru 110 tré mic HCTH khang thudce steroid
cling & Trung Qudc thdy dot bién gen NPHS2 chi gip 2 bénh nhan (3,3%) [79].
Azocar va cs (2016) ciing phat hién thay 7/34 (21%) bénh nhi mdc HCTHTP
khang thudc steroid c6 mang dot bién trén gen NPHS?2 tai Chile, trong khi d6
233 nguoi khoe manh thi khong phat hién thay dot bién nao trén gen nay [80].
Nhu vy cac nghién ctru trude ddy vé tan sé dot bién gen NPHS2 tir cac quan
thé bénh nhan mic HCTHTP khang thude steroid tai nhirng khu vuc lanh thd
khac nhau cho thiy chung toc dong mot vai quan trong dén két qua phat hién
thay nhiing thay d6i di truyén cta gen NPHS2. Pén nay, van chua c6 dir liu
day du vé tan xuét phat hién cling nhu vi tri cac dot bién ctia gen NPHS2 nhung
cac nghién ctru déu chimg minh duoc rang nhitng dot bién trén gen NPHS2 da
phat hién & tré mac HCTHTP khang thudc steroid it nhiéu déu c6 mirc d6 anh
huéng khac nhau dén tién trién ciing nhu két qua diéu tri. Cac két qua nghién
ctru trén bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid trén quén thé tré mic
HCTHTP khéang thudc steroid tai chau Au di cong bd cho thdy dot bién thé
R138Q (413G>A) tai exon 3 cua gen NPHS2 dugc cho la c6 ty 1€ phat hién
thiy dot bién cao hon cac exon khac cua gen NPHS?2 [6],[67]. Nam 2004, Ruf
va cs da tim thay gan 50% sb cac dot bién mat nucleotied ¢ exon3 ciia gen
NPHS?2 trén tong s6 43 tré mac HCTHTP khang thudc steroid c6 mang dot bién
trén gen nay [9]. Bouchireb va cs (2014) théng ké trong thoi gian tir 1999 dén

2013 tai cac phong xét nghiém gen hoc toan cau va dit liéu trén database thiy
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gen NPHS2 d3 ¢6 101 dot bién da dugc béo cdo bao gdm: 53 dot bién sai nghia,
17 dot bién dong nghia, 26 mat doan, 11 chuyén doan nho, 16 dich khung, 2
thém cip va 1 dot bién stop codon. Ngoai ra van con 43 diém thay dbi di truyén
clia gen nay van chua xép loai [81]. Tuy nhién, chiing tdc c6 anh dén ty 1é phat
hién céac thé dot cua gen NPHS2, dot bién R138Q (413G>A) tai exon 3 cua gen
NPHS?2 c6 ty 1& phat hién kha cao trong cic nghién ciru trén tré mdc HCTHTP
khang thudc steroid tai mot sé nude chdu Au nhu Y, Phap, Puc va Hy Lap
nhung lai hiém gip hon & Trung Qudc va Nhat Ban [9],[68],[67],[69],
[76],[108].

Chung ti da xac dinh duoc 37/51 truong hop mang dot bién dong nghia
288C>T (S96S) tai exon 2 ctia ciia gen NHPS2 & tré mac HCTHTP khang thude
steroid. Py 1a nghién ctru di truyén dau tién tai Viét Nam nhung lai cho ty 1¢
kha cao so voi cac nghién ctru trude d6 trén cac quan thé khac nhau trén thé
gid1. Theo nghién ctru cua Caridi (2001) duge thuc hién trén 44 tré mic
HCTHTP khang thudc steroid di duoc chan doan mé bénh hoc thé FSGS tai
Italia cling phat hién thay c6 dot bién 288C>T (S96S) nhung tan xuat khong
cao [69]. Megremis va cs ciing phan tich 14 tré midc HCTHTP khang thudc
steroid va 100 nguoi binh thuong khée manh lam nhom ching tai Hy Lap da
phat hién thy 3 bénh nhan (21%) c6 mang do6t bién gen NHPS?2 trong d6 1
bénh nhan c6 mang dot bién 288C>T (S96S) [69],[85]. Nam 2002, theo nghién
ctru ciia Karle va cs trén 78 bénh nhan mic HCTH khang thude steroid & chau
Au thdy mot s6 dot bién gen NPHS2, trong d6 & exon 2 chi gip dot bién 288C>T
(S96S) thé dong hop [8]. Trong nghién ciru ctia Yu niam 2005 trén 23 tré méc
HCTHTP khang thudc steroid tai Trung Qudc ciing chi gip 1 trudong hop dot
bién 288C>T (S96S) dang dong hop. Junli va cs nghién ctru trén hon 97 tré méc
HCTHTP khéng thudc steroid tai Singapore ciing phat hién thiy c6 7 di hop va
1 d6ng hop thé 288C>T (S96S) [84]. Dai va cs phan tich trén 70 tré mic
HCTHTP khang thudc steroid mudn va 70 tré khoe manh cung do tudi, cung
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ching toc lam nhém ching tai Trung Qudc phat hién thay chi c6 3 tré xuat hién
d6t bién trong d6 ¢ 1 trudng hop mang dot bién thé 288C>T (S96S), khong
phat hién thiy dot bién 288C>T (S96S) trén nhom chimg [87]. Nghién ciru cua
Rachmadi nam 2015 trén 52 bénh nhi méc HCTH ¢ Indonesia, c¢6 28 bénh nhan
duoc phan tich dot bién trén 3 exon 1, exon 2 va exon 8 da phat hién thiy co
4/28 truong hop (14%) thé di hgp mang dot bién 288C>T (S96S). Tai Viét
Nam, day 1a nghién ctru di truyén dau tién nham xac dinh cac dot bién gen
NPHS?2 & tré bt HCTHTP khang thudc steroid dugc thuc hién. Do vay két qua
budc dau s& cung cip cac dit liéu di truyén cua gen NPHS2 ¢ tré miac HCTHTP
khang thudc steroid. Piéu nay hét sttc ¢ y nghia vé mat di truyén dé tiép tuc
thiic ddy cac nghién ctru tiép theo trong linh vuc sinh hoc phan tir trong giai
doan tiép theo.

4.3. Mbi twong quan giira kiéu hinh va kiéu gen ciia bénh nhin mic
HCTHTP khang thubc steroid

Két qua trong bang 3.17 khi so sanh sy lién quan giita phan bd gidi cua
hai nhom bénh nhén c6 xuat hién dot bién va khong c6 dot bién cho thiy khong
c6 su khac biét giita kiéu gen va phan bd gidi véi x> = 0,28; p>0,05. Do tinh
chét di truyén cua gen NPHS2 1a di truyén lan trén nhiém séc thé thuong do d6
yéu td gidi thuong doc 14p voi nhitng thay dbi di truyén. Cac nghién ctru trén
thé giéi cling khong tim thay su khac biét vé gidi lién quan dén dot bién cua
gen NPHS?2.

Chung t6i phan chia bénh nhan thanh hai nhém tudi theo KDIGO, 1a nhoém
tré nho (<12 thang) va nhom tré em chung (tir 12 thang dén 14 tudi), c6 4 bénh
nhan thudc nhém tré nho. Két qua trong bang 3.18 khi so sanh lién quan tudi
ctia hai nhom tudi nay chiing toi thay bénh nhan c6 xuét hién dot bién va khong
c6 dot bién thay khong c6 su khac biét vé phan bd nhom tudi giira hai nhém
v6i p>0,05. Theo két qua nghién ctru cta tac gia Satin va cs trén 110 tré méc

HCTHTP tai TAy Ban Nha c6 do tudi tir so sinh dén 16 tudi. Khi gia trinh tu 8
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gen la NPHS1, NPHS2, TRPC6, CD2AP, PLCEI, INF2, WT1 (exons 8 va 9),
va ACTN4 (exons 1 dén 10), két qua cho thay 100% tré mic HCTH bam sinh
(0-3 thang) phat hién thdy dot bién gen, 57% tré nho (3 thang -12 thang) co
mang cac dot bién gen, trong khi d6 & nhom tré 16n hon ty 1¢ phat hién thay cac
d6t bién chi khoang 20%. Hinkes va cs khi gia trinh ty 4 gen NPHS1, NPHS2,
WTI, va LAMB? trén 89 tré tur 80 gia dinh méic HCTHTP tai chau Au c6 do
tudi tir 0-12 thang. Két qua cho thay 84,6% tré mic HCTH bam sinh (tir 0 dén
3 thang) phat hién thay dot bién gen, 44,1% tré tir 4 dén12 thang phat hién thiy
dot bién gen, trong d6 gen NPHS2 chiém 37,5%. Nhimg bénh nhan c6 mang
dot bién gen déu khong dap tmg khi dugc diéu tri steroid [11],[68]. Cac nghién
ctru trén thé giéi déu thiy tré nhdé mic HCTHTP khang thude steroid c6 nguy
co xuit hién cac dot bién hodc dot bién cao hon, tuy nhién trong nghién ctru
nay chimg toi khong tim thdy c6 mbi lién quan giita tuéi mac va dot bién, co
thé do ching toi chi lam 1 gen NPHS?2 hodc sb bénh nhan nho tudi con it (4
bénh nhan) nén sy khéac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké.

Két qua so sanh vé& mirc d6 phu giita nhom cé dot bién va khong co dot
bién & bang 3.19 cho thay 52,9% ddi twong nghién ctru néu mang dot bién bi
phu mtc d¢ nang cao hon nhom khong mang dot bién (39,3%), tuy nhién sy
khac sy khac biét nay khong c6 y nghia thdng ké voi y2=2,61; p>0,05. So sanh
mirc do tai phat trong bang 3.38 cho thiy mic du ty 1¢ bénh nhan bi bj tai phat
day ¢ nhom mang dot bién 1a 56,0% cao hon nhém khong mang dot bién
(41,6%), tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y thong ké véi vai x2 = 2,672;
p>0,05. Cac nghién ctru trén thé gi6i it dé cap dén sy khac biét vé triéu ching
1am sang ¢ nhitng bénh nhan c6 mang dot bién gen NPHS2 nén ching toi khong
c6 du thong tin dé so sanh vé6i két qua nghién ciru cta chiing toi.

Két qua ¢ bang 3.20 lién quan giira dot bién va dap ung voi thude steroid

& tré mac HCTHTP cho thdy nhém bénh nhan mic HCTHTP khang thudc



120

steroid c6 ty 1€ phat hién dot bién 1a 46,8% cao hon nhiéu nhom bénh nhan
nhay cam thudc steroid (chi c6 15,25%), su khac biét co y nghia thong ké véi
v?=13,3; p<0,05). Khi so sanh ty suit chénh (OR) bénh nhan mang dot bién
lam tang nguy co khang thudc steroid. Trong nghién ciru nay ty 1¢ khang thudc
streoid & nhom bénh nhan xuét hién dot bién 13 46,8% trong khi d6 nhém nhay
cam chi 12 15,2% ( p < 0.001). Bénh nhan xuat hién dot bién 1am ting nguy co
khang thudc 1én 4,903 1an (95%ClI; 1,92-12,069) (bang 3.21, 3.22). Cac nghién
clru vé phat hién dot bién hodc dot bién gen NPHS2 da cong bd trén thé gidi
cho thay cac thay d6i di truyén nay chu yéu xuat hién ¢ bénh nhan mic
HCTHTP khang thudc steroid. Du cac nghién ctru trude dy da thuc hién giai
trinh ty trén ca tré mac HCTHTP nhay cam steroid va nguoi khoe manh nhung
tan xuat phat hién thdy cac dot bién cua gen NPHS? trén tré bi HCTHTP nhay
cam thudc steroid 14 rat thap hodc khong co. Nhu trong nghién ciru cia
Basiratnia va cs (2013) khi giai trinh ty gen NPHS2 trén 99 tré em méc
HCTHTP bao gdm 49 bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid (nhém
bénh), 50 bénh nhan nhay cam steroid 1am nhom chimg tai Iran. Két qua nghién
clru cua Basiratnia cho thay ty 1& dot bién & nhém bénh 1a 31% trong d6 bénh
nhan ¢6 tién st gia dinh ty 1€ 1a 57%, bénh nhan ngﬁu nhién la 26%, 4% bénh
nhan nhom chimg ciing c6 thay ddi di truyén trong gen NPHS2 [73]. Tai An
Do, Dhandapani va cs (2017) nghién ctru trén 200 tré mdc HCTHTP (100 bénh
nhan khang thudc steroid, 100 bénh nhan nhay cam) va 100 tré khoe manh binh
thudng. Két qua nghién ctru nay chi phat hién thiy 18% bénh nhan mic HCTH
khang thudc steroid c6 dot bién gen NPHS2, trong khi d6 nhém nhay cam va
nhom tré khoe manh hoan toan khong thay c6 sy thay d6i nao trén gen nay [74].
Nhu vay so v6i cac nghién ctru trén thé gidi, nghién ciru ndy cua chung ti phat
hién théy cac dot bién trén tré mac HCTHTP nhay cam steroid tai Viét Nam la

kha cao, tuy nhién nhém bénh nhan khéang thudc steroid c6 ty 1€ xuét hién dot
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bién cao hon hian nhém nhay cam va nguy co ting gan 5 lan so véi bénh nhan
nhay cam steroid. Bang 3.23 cho thidy mdi lién quan vé ty 1& nhiém trung giira
hai nhom bénh nhan mac HCTHTP ¢6 mang d6t bién va khong mang dot bién
khong ¢ ¥ nghia thdng ké véi y* = 1,95; p>0,05. Nghién ciru di cong bd trén
thé gidi ciing cho thiy bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid c6 mang
dot bién gen NPHS2 it ¢6 su khac biét rd rang vé cac biéu hién 1am sang
[741,[77],[84].

Két qua sinh héa mau khi tré nhap vién co6 su khac biét rat rd theo két qua
trong bang 4.24, & bénh nhan c6 mang dot bién c6 néng do ure, creatinin mau
cao hon bénh nhan khéng mang dot bién, trong khi d6 protein mau va albumin
mau lai thap hon, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05. Nghién ctru cia
tac gia Thomas va cs (2017) khi nghién ctru 10 bénh nhan mic HCTHTP khang
thudc steroid tai Ai Cép cho thay ndng do protein va albumin trong mau bénh
nhan mic HCTHTP khang thudc steroid c6 mang dot bién gen thap hon bénh
nhan khong mang dot bién, trong khi dé, ure, cretinin mau nhom khang thude
c6 dot bién gen ciling cao hon nhém khong mang dot bién [109]. Két qua so
sanh protein niéu trung binh va chi s6 protein /creatinin niéu trung binh tai thoi
diém nhap vién trong bang 3.44 cho thdy nhom bénh nhan mang dot bién co
protein niéu trung binh va chi sd protein/creatinin niéu trung binh cao hon bénh
nhan khong mang dot bién, su khac biét co y nghia théng ké vai p< 0,05.

Bang 3.25 cho thay khong cé sy khac biét vé két qua dién giai do va calci
trung binh gitta hai nhém bénh nhin c6 mang dot bién va khéng mang dot bién
v6i p>0,05. So sanh két qua cong thirc mau giira hai nhom kiéu gen trong bang
3.26. khong c6 su khac biét 16 rang vé sb luong té bao va huyét sic td trung
binh giita hai nhém bénh nhan c6 mang d6t bién va khong mang dot bién véi
p>0,05. Thanh phan cac chat dién giai va cac té bao mau ngoai vi do nhiéu yéu

t6 chi phdi va nhin chung nhimg thay ddi di truyén it c6 anh huéng dén cac chi
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s6 ndy. Bang 3.27 cho thay két qua mé bénh hoc va kiéu gen ciing khong co sy
khac biét vé két qua mo bénh hoc giira hai nhom bénh nhin c6 mang dot bién
va khong mang dot bién véi p>0,05. Két qua ndy cua chiing t6i ciing khong c6
su khac biét vaoi cac nghién ciu da dugce cong bd trén thé gidi. Khi so sanh cac
giai doan cua suy than tai thoi diém két thuc trong bang 3.28 nghién ctru nay
cho théy bénh nhan c6 dot bién co ty 1€ suy than giai doan 4 va 5 cao hon bénh
nhan khong mang dot bién, sy khac biét co ¥ nghia thdng ké véi p<0,05. Véi
MLCT khi so sanh thay doi muc loc cau than va kiéu gen khi két thuc nghién
clru tai bang 3.29 cho biét bénh nhan c6 dot bién co ty 1¢ tir vong va suy than
giai doan cudi cao hon bénh nhan khong mang dot bién, su khéc biét c6 vy nghia
thong ké voi p<0,05. Két qua diéu tri trong bang 3.30 cho thiy két thiic nghién
ctru, nhom ¢ dot bién gen co ty 18 tir vong va suy than giai doan cudi cao hon
nhom khong c6 dot bién gen véi p<0,05. Bang 3.31 phan tich ty suat chénh OR
suy than giai doan cubi va kiéu gen thiy ty 1¢ suy than giai doan cubi & nhoém
c6 mang dot bién 13 26,6% trong khi d6 nhém khong mang dot bién chi gap
4,5%, dot bién gen NHPS?2 s& lam ting nguy suy than giai doan cudi 1én 5,85
1an (95%CI; 1,76-19,49). Theo cac nghién ctru trong y van di cong bd mot
trong nhitng anh hudéng 16n nhat cta dot bién gen NHPS2 dén bénh nhan mic
HCTHTP khéng thudc steroid do6 1a c6 ty l¢ tién trién thanh bénh than man hodc
suy than giai doan cudi cao hon. Nhirng bénh nhan néu xuét hién cac dot bién
trén gen NPHS2 con khang véi hau hét cac thude e ché mién dich khac va sé
tién tién trién nhanh thanh bénh than giai doan cudi. Do do, & mot sb quéc gia
phan tich dot bién gen trén bénh nhan bi HCTHTP giup tién luong va quyét
dinh liéu phap diéu trj bénh va tu van di truyén cho bénh nhan va gia dinh
[6],[110]. Tai Viét Nam day 14 lan d4u tién nghién ctru phan tich vé di truyén trén
bénh nhan mic HCTHTP dugc thuc hién, dic biét thong qua nghién ctru bénh
chimg dé 1am sang t6 vai tro ciia di truyén trén bénh nhan mac HCTHTP khang
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thudc steroid. Trén co s¢ d6 cac nha 1am sang than nhi c6 duge day du cac thong
tin vé kha ning dap tmg voi diéu tri cling nhu tién trién ciia bénh dé tu van di
truyén va tién lugng diéu tri cho bénh nhan. Két qua dat dugc trong nghién ctru
nay ciing 1a co so dit liéu thong tin di truyén dong gop cho ngan hang gen.

Lién quan giita ty 18 tir vong véi kiéu gen va ty suit chénh OR trong bang
3.32 cho biét tré c6 mang dot bién co ty 1& tr vong 1a 15,7% cao hon nhém
khong mang d6t bién (1,1%), su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05. Dot
bién 1am ting nguy tir vong 1én 16,37 lan (95%CI; 1,98-135,12).

Khi d4nh gi4 lién quan giira 1am sang va vi tri cac dot bién gen trong bang
3.33 cho thay khong ¢ su khac biét vé biéu hién 1am sang tran dich da mang
va vi tri dot bién cua cic exon gen NPHS2 & tré¢ bt HCTHTP voi p>0,05 Két
qua trong bang 3.34 cho thay tré bi dot bién gen co ty 1& khong thuyén giam va
tir vong cao hon han tré khong bi dot bién, dat biét dot bién dong nghia trén
exon 2 288C>T (S96S) chi c6 51% tré dat dugc thuyén giam, su khac biét co y
nghia thong ké véi p<0,05. Chuing toi thay dot bién 288C>T (S96S) trén exon
2 ctia gen NPHS2 xuit hién & 37/51 truong hop va chi ¢6 & nhom khang thude
steroid. Céc dot bién khéc c6 tin xuit thép, va khong co6 su khéc biét vé ty 1€
giita hai nhdm nhay cam va khang thudc nén chung t6i da tap trung lam rd hon
nhirng anh hudng cua dot bién 288C>T (S96S). Dot bién nay tao ra 3 kiéu gen,
kiéu gen ddng hop kiéu dai (CC), kiéu di hop tir (CT) va kiéu dong hop tir dot
bién(TT). Co rét it cac phat hién dot bién 288C>T (S96S) trén nhitng quan thé
bénh nhan mic HCTHTP khang thudc steroid trong cic nghién ciru di duoc
cong bd trén thé gidi. Tuy nhién khi thuc hién nghién ciu ndy trén tré mic
HCTHTP 1a chung toc nguoi Viét Nam chiing t6i di phét hién dugc dot bién
288C>T (S96S) lai xuat hién véi tan suit cao, day 1a diém khac biét kha tha vi
va rit co ¥ nghia 1am sang lam co s¢ dé c6 chién luogc diéu tri ciing nhu tién

luong cho bénh nhan c6 mang dot bién trén quan thé tré mac HCTHTP khang
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thudc steroid trén ching toc ngudi Viét Nam . Nhiing phét hién méi vé di truyén
trong nghién ctru ndy ciing c6 déng godp rat hiru ich cho so s& dit liéu di truyén
nguoi tai Viét Nam noi riéng va toan thé gidi ndi chung, bd sung thém co s
dir liéu ciing nhu cac thong tin di truyén mot cach day da hon cho ngan hang
gen & nguoi trén toan thé gisi.

Theo két qua trong bang 3.35, c6 23 trudng hop (62,2%) mang dot bién
288C>T (S96S) c6 biéu hién phu mtrc d6 ning trén 1am sang, ty 1é ndy cao hon
hin nhom khéng mang dot bién 288C>T (S96S), su khac biét co y nghia thdng
ké v&i y2 = 8,266; p>0,05. Bang 3.36 cho thiy ty 1& bénh nhan mic HCTHTP
mang dot bién 288C>T (S96S) bi nhiém trang cao hon nhém khong mang, su
khac biét co ¥ nghia théng ké véi y2 = 8,9; p<0,05. Nhom mang dot bién
288C>T (S96S) co ty 1& nhiém trung 40,5%, trong khi d6 nhém khong cé dot
bién 14 16,5%, dot bién 288C>T (S96S) lam ting nguy co nhidm trung 1én 3,45
1an (95%CI: 1,51-7,79). Biéu hién 1am sang dot bién 288C>T (S96S) c6 biéu
hién cha yéu 1a pht mare do ning, ty 16 nhidm tring cao hon. Két qua giai phiu
bénh trong bang 3.37 cho thy hau hét bénh nhan (92,3%) mac HCTHTP mang
dot bién 288C>T (S96S) c6 thé md bénh hoc 13 FSGS, cao hon nhom khong
mang dot bién 288C>T (S96S), tuy nhién sy khac biét khong ¢ ¥ nghia thong
ké voi p>0,05, do sb lugng bénh nhan dugc sinh thiét con han ché nén két qua
so sanh con chua cho thiy sy khac biét rd rang.

Theo két qua trong bang 3.38 ty 1¢ bénh nhan mac HCTHTP c6 mang dot
bién 288C>T (S96S) tién trién dén suy than giai doan cudi cao hon hin nhom
khong mang dot bién véi y?= 13,9; p<0,05. Phan tich ty suat chénh OR chiing
t6i thiy nhom mang dot bién 288C>T (S96S) co ty 1¢ suy than giai doan cudi
1a 27,0%, trong khi d6 nhom khong c6 dot bién chi c6 4,9%, dot bién 288C>T
(S96S) lam ting nguy co tién trién dén suy than giai doan cubi 1a 7,26 (95%CI:
2,29-23,04). Theo két qua trong bang 3.39, bénh nhan mic HCTHTP c6 mang
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dot bién 288C>T (S96S) co ty 18 tir vong 13 21,6%, cao hon nhom khong mang
dot bién (1%), su khac biét c6 ¥ nghia théng ké v6i p<0,05. Nhém mang dot
bién 288C>T (S96S) c6 ty 18 tir vong 1a 21,6%, trong khi d6 nhom khong co
dot bién chi c6 1%, dot bién 288C>T (S96S) 1am ting nguy co tir vong 1én
28,14 1an (95%CI: 2,29-23,04).

Trong s6 52 dot bién xac dinh duge chi co 1 dot bién dang déng hop va
51 dot bién dang di hop nén ching t6i khong danh gia mdi trong quan vé dang
dot bién. C6 45 tré mang dot bién thé dong nghia va 6 tré mang dot bién thé sai
nghia. Két qua trong bang 3.40 cho thiy hai nhom nhay cam va khang thudc
steroid khong co su khac biét vé thé dot bién dong nghia va sai nghia voi
p>0,05. Khi danh gia anh huong ciia kiéu dot bién trén chirc nang than khi két
thiic nghién ciru trong bang 3.41 cho thay tré mang dot bién dong nghia hodc
sai nghia khong co6 sy khéc biét vé ty I¢ suy than giai doan cudi tai thoi diém
két thuc nghién ctru véi p>0,05.

Vé két qua tir vong kho két thiic nghién ctru trong bang 3.42 cho thay tré
bi HCTHTP néu mang dot bién dong nghia hoic sai nghia khong ciing khong

c6 su khac biét vé ty 16 tir vong khi két thuc nghién ctru véi p>0,05.
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KET LUAN

Biang phuong phap nghién ctru mo ta hang loat ca bénh va ap dung k¥
thuat PCR-giai trinh ty 6 exon (ex1-ex6) ciia gen NPHS? trén 94 tré mic méc
HCTHTP khang thudc steroid va 46 tré nhay cam steroid chung toi rat ra mot
s6 két luan:

1. Pic diém lam sang, cin lAm sang & tré mic HCTHTP khang thudc
steroid

Tré mac HCTHTP khéang thudce steroid c6 thoi gian nam vién kéo dai, tai
phat nhiéu lan trong nim.

Tré mac HCTHTP khang thudc steroid c6 thé 1am sang khong don thuan
cao hon. Tén thuong trén mo6 bénh hoc thé khang thudc steroid c6 thé mé bénh
hoc chu yéu 14 xo cing cau than ting phan va khu tra. Ty 1¢ suy than giai doan
cudi va tr vong & tré miac HCTHTP khang thudc steroid cao hon thuc sy tré
méc HCTHTP nhay cam steroid.

2. Két qua xac dinh cic dot bién trén 6 exon (exonl-exon6) ciia gen
NPHS?2

Lan dau tién da xac dinh dugc 52 dot bién ¢ 51 tré mac HCTHTP, véi 45
dot bién ddng nghia, 7 d6t bién sai nghia, cac dot bién xuét hién chu yéu & tré
méc HCTHTP khang thudc steroid.

Trong sb cac dot bién x4c dinh duoc trén tré mac HCTHTP tai Viét Nam,
dot bién 288C>T (S96S) tai exon 2 ctia gen NPHS2 chiém da s6 va chi ¢6 ¢ tré
méic HCTHTP khang thudc steroid. Cac dot bién khac xuit hién trén exon 1,exon
3 va exon 4 co tan xuat thap, khong c6 su khac biét vé ty 1¢ giita hai nhém nhay
cam va khang thude steroid. Khong cé sy khac biét vé suy than giai doan cudi

va tir vong gitta hai kéu dot bién dong nghia va sai nghia.
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3. Twong quan kiéu gen-kiéu hinh

Bénh nhan mic HCTHTP néu mang dot bién gen NPHS2 s& lam ting nguy
co khang thudc gap 4,903 1an (95%CI; 1,92-12,069). Dot bién gen NPHS?2 ciing
lam ting nguy tr vong & bénh nhan mac HCTHTP khéang thudc steroid 1én
16,37 1an (95%CT; 1,98-135,12).

Ngoai ra dot bién gen NPHS2 con lam tang nguy co suy than giai doan
cubi 1én 5,85 1an (95%CI; 1,76-19,49). Dot bién 288C>T (S96S) ¢6 anh hudng
16n dén tién trién va dép tng diéu tri. Theo d6 néu tré mdc HCTHTP khang thudc
steroid c6 mang dot bién 288C>T (S96S) s& lam tang ty 18 tién trién thanh suy
than man giai doan cudi 1én 7,26 1an (95%CI: 2,29-23,04) , tang ty 1é tir vong 1én
28,14 1an (95%CI: 2,29-23,04). Khong co6 su khac biét vé ty I¢ suy than giai doan

cudi va tr vong gitta hai ki€u dot bién dong nghia va sai nghia.
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KIEN NGHI VA HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

Can c6 chi dinh sang loc cac dot bién trén gen NPHS?2 cho bénh nhan méc

HCTHTP khéang thudc steroid dic biét dot bién 288C>T (S96S) .

Can ¢6 chién luge theo doi 1au dai cho bénh nhan céc mang dot bién cta
gen NPHS2, nham danh gia hét dugc nhitng anh hudng ciia dot bién 1én tién

trién cling nhu dap ung di€u tri cua bénh nhan.
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