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PAT VAN PE

Hoi chimg Brugada 1a mot tinh trang rdi loan di truyén lién quan dén dan
truyén dién tim, 1am ting manh nguy co rdi loan nhip that va dot tir [1]. Tan
suit ctia bénh duoc x4c dinh dua trén dién tAm d6 Brugada tip 1 12 0-0,1% &
Hoa ky va Chau Au, va 0,1-1,4% & ving Pong Nam A [2],[3]. 90% nguoi
mic bénh 13 nam gidi va tudi khoi phat trung binh 13 40 tudi [4], anh huong
dén tru cot gia dinh, dé lai nhiéu hé luy cho thé hé sau.

Nguyén nhan cua hoi chimg Brugada da duoc xac dinh 1a do dot bién
gdy mat hodc giam chirc ning cua it nhat mot trong 23 gen lién quan, chiu
trach nhiém ma hoa cho cc kénh ion din truyén dién thé & mang té bao co
tim [5]. Trong cac dot bién da duoc bao cdo, cac dot bién trén gen SCN5SA, ma
hoa cho kénh natri, chiém tan suat cao nhat, khoang 20-25% [4],[6]. Cac dot
bién ndy da dang va phan b rai rac trén khap chiéu dai ctia gen. Mdi loai dot
bién gay bién dbi mot vung cAu tric kénh natri dic hiéu, va tao ra céac kiéu
hinh da dang cta hdi ching Brugada [5],[6]. Viéc xac dinh dugc vi tri dot
bién, anh huéng cua dot bién dén ciu trac protein Na,1.5 va thay doi hoat
dong dién cia mang té bao co tim chinh 1a "diém nat" dé tdi wu hod, cé thé
hoa diéu tri cho nguoi bénh. Cho dén nay, hon 900 loai dot bién trén gen
SCN5A di duoc cong bd, tuy nhién, khong phai co ché hoat dong cua tat ca
cac dot bién déu duoc 1am 1d. Theo cac khuyén céo tir cac hiép hdi tim mach
thé gidi va cac dong thuéin chuyén gia [7], 6t bién trén gen SCN5A 1a nhém
dot bién duy nhét duoc khuyén cdo lam xét nghi¢m tim dot bién. Néu duoc
xac dinh tinh trang dot bién, nguoi bénh va ngudi mang dot bién c6 thé ap
dung cac liéu phép diéu tri du phong phu hop.

Trén toan thé gidi, sé luong cac nghién ctru 1am sang va di truyén vé hoi
ching Brugada tang 1én trong nhiing nim gan day. Du vy, vai tro cua xét

nghiém tinh trang cac gen cO lién quan no6i chung va gen SCN5A noi riéng,



trong viéc chan doan, dinh hudng diéu tri va tu van di truyén cho hoi ching
van chi dimg ¢ mirc do 1a cac dong thuan chuyén gia. Viéc xac dinh tinh chat
gy bénh cia cac dot bién nay chi moi dung lai & mac do du doan in silico
trén don 1¢ ting gen va protein twong tng, chua dugc xem xét nhu mot yéu to
nguy co trong cac nghién ctru theo ddi doc. Bén canh d6, viéc khao sat dong
thoi 23 gen co lién quan ciing chua dugc tién hanh. Piéu nay gy khé khan
cho viéc danh gia mdi lién quan gitra cac dac diém bénh sw, tién su, triéu
ching 1am sang va can 1am sang (kiéu hinh) véi cac bién d6i o cap do di
truyén (kiéu gen) cua ngudi bénh, vi day 1a mot bénh 1y do tac dong da gen.
Kho khadn nay gy tré ngai cho viéc co6 dugc cac br:ing chig khoa hoc lam co
s& cho cac khuyén cao ¢6 do manh cao hon.

Viét Nam 1a mot quéc gia Pong Nam A, 13 khu vuc ¢ tan suat hoi
chtng Brugada thudc nhom cao trén thé gidi [2],[3]. S6 luong nghién ctru vé
bénh 1y nay con han ché véi s6 lugng rat it va hau nhu chua c6 nghién ctru
nao xac dinh dang roi loan di truyén ¢ bénh nhan Brugada. Li¢u ti 1& dot bién
gen SCN5A & bénh nhan hoi chung Brugada ¢ nudc ta 1a bao nhi€u va co6 su
khac biét gi vé mot sd dic diém lam sang, can lam sang gitta nhém c¢6 va
khong co6 dot bién hay khong? Cac dit li¢u nay, néu ¢6 duge, sé 1a tién dé cho
cac nghién ctru tiép theo vé mdi lién quan kiéu hinh kiéu gen, tiép can chan
doan va phan tang nguy co ctia hdi chimg Brugada trong tuwong lai. Vi vay, dé
tai “Nghién ctru dic diém 1am sang, cin 1Am sang va dot bién gen SCN5A
& bénh nhan hoi chirng Brugada” duoc thuc hién véi cac muc ti€u sau:

1. Khdo sdt dic diém lim sang, cdn lam sang ciia bénh nhéin cé hji
chirng Brugada.
2. Xdc dinh djt bién gen SCN5A va moi lién quan giiva dét bién gen vii

m¢t so dac diém ladm sang, cdn ldm sang.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE HQI CHUNG BRUGADA

Hoi ching Brugada (Brugada syndrome, BrS), 1an dau tién duoc mo ta
nam 1992, hién nay duogc biét nhu 1a mot nguyén nhan dot tir do tim dac biét
pho bién & Nam Au va Pong Nam A. Bénh dic trung bai tinh trang rdi loan
tai cyc biéu hién trén dién tdm do 1a dang bloc nhanh phai va ST chénh >2
mm & cac chuyén dao trudc tim phai, kém theo gia ting nguy co ngat va dot
tir [1]. Co ché ciia bénh lién quan dén cac bién d6i di truyén da gen, gy anh
huong chi yéu dén cdu triic va chirc ning ctia hé théng dan truyén dién tim.
1.1.1. So lwgc vé dién thé hoat ddng mang té bao co tim

Su co cla té bao co tim dugc kiém soat chit ché boi sy lan toa cia dién
thé hoat dong mang tlr nut xoang cho dén cac tim that. Thanh that gom ba 16p
té bao: 16p trong hay con goi 1 ndi tdim mac (endocardium), 16p gitra (M-
cell), va 16p ngoai hay con goi 1a thugng/ngoai tam mac (epicardium). Di¢n
thé hoat dong mang l1a hoat dong thay dbi dién tich ¢ hai bén mang cua mot té
bao co tim xdy ra trong mot khoang thoi gian xac dinh, tir ngay trude khi bat
dau thoi ky tam thu (khtr cuc) cho dén két thuc thoi ky tAm truong (tai cuc).
Pién thé mang cia té bao co tim 1a két qua hoat dong phdi hop cuia cac kénh
ion natri, kali va calci, duoc xac dinh bang cach gin vi dién cuc vao trong té
bao co tim va dugc chia lam nam pha (hinh 1.1) (trir pha nghi).

- Pha nghi: can bang ion ra vao, thé hién 1a duong ding dién trén dién
tam do.

- Pha 0: khir cue nhanh do hoat hoa kénh natri, 1am natri di chuyén vao
trong té bao, gy ting dién thé dot ngdt tao ra phirc hop séng QRS (di tur

ndi tdm mac dén ngoai tam mac).



- Pha 1: tai cuc nhanh do dong dot ngdt kénh natri va kich hoat thoang
qua kénh kali Iam cho kali di tir trong ra ngoai té bao, tao hdm nhon dién thé,
tuong Gmg véi diém J trén dién tam do.

- Pha 2: pha binh nguyén duoc duy tri bai su can bang giita dong calci
- natri di vao trong té bao va dong kali di ra, twong (mg v&i doan ST trén
dién tAm do.

- Pha 3: tai cyc nhanh do su dong kénh calci va natri. Natri dugc loai ra
ngoai té bao bang bom natri-kali. Calci duoc dua ra ngoai qua co ché trao doi
natri-calci. Mang tang tinh thdm tré lai véi kali. Dong kali di ra ting 1én trong
khi dong natri-calci giam, tao d6 déc xudng cua dién thé, twong tmg véi song
T trén dién tam do.

- Pha 4: 13 khoang thoi gian giita hai hoat dong dién thé lién tiép, kénh

kali m¢, kénh natri-calci dong, dan tré vé dang dién.

A

Hinh 1.1. Dién thé mang té bao co tim, trong tng trén dién tim d6




Nhu vay, hién tuong khur cuc that (pha 0), chiu trach nhiém béi dong
natri di vao, di tir ndi tdm mac dén ngoai tam mac, tao ra phtirc bd QRS. Hién
tuong tai cuc that (pha 1 dén pha 3), chiu trach nhiém boi dong natri-calci di
vao va dong kali di ra, co chiéu nguoc lai, di tir ngoai tdm mac dén noi tam
mac, tao ra doan ST va song T. Bit thuong chirc ning cta mot hodc nhiéu
kénh ion s& anh hudng dén dién thé hoat dong mang. TUy theo kénh ion nao
bi anh hudng ma dién thé hoat dong mang s& c6 sy bién doi dic hiéu va hinh
dang doan ST va T trén dién tdm d6 ciing s& thay d6i tuong tng. DAy 1a sinh
bénh hoc chung cho céc bat thuong tai cuc & co tim nhu dién tim d6, hoi
chting QT dai, hoi chimg QT ngan. ..

1.1.2. Chan do4n va phan loai hdi chieng Brugada

Theo huéng dan tir Hoi tim mach Chau Au nam 2015 [7] va tai liéu dong
thuan chuyén gia vé hoi chtng séng J (J-wave syndrome) moi nhat [8], hoi
chtng Brugada dugc dinh nghia va chan doan nhu sau:

(1) Ngudi bénh c6 hinh anh dién tam d6 Brugada tip 1 ty phat;

Hoic (2) Nguoi bénh thoa man dong thoi ba tiéu chi sau:

(i) bién tdm d6 Brugada tip 2 hodc tip 3 ¢o dinh;

(i) C6 it nhat 01 tiéu chi trong Hé théng diém Thuong Hai;

(iii) Co6 hinh anh dién tim d6 hoi ching Brugada tip 1 xuat hién sau
khi st, hodc sau khi dung thude chen kénh natri.

Va (3) cac nguyén nhan khéc tao nén dién tdm dd6 dang Brugda can
duoc loai tru.

Diic diém dign tam dé Brugada

Trén dién tdm dd 12 chuyén dao, hinh anh dién tim d6 Brugda duoc
phan thanh ba tip, tiy theo sy thay d6i hinh dang chénh 1én ctia doan ST & cac
chuyén doan V1-V3 (Bang 1.1 va Hinh 1.2).



Bang 1.1. Phan loai hoi chimg Brugada bang dic diém dién tam d6 [4]

Pic diém Tip 1 Tip 2 Tip 3
Bién d6 diém J >2 mm >2 mm >2 mm
Song T Am Duong hoic hai pha Duong
Hinh dang ST-T Cong vom Yén ngua Yén ngua

Phan cudi doan ST

b1 xudng dan dan

Chénh > 1 mm

Chénh <1 mm

S00 ms

Hinh 1.2. Biéu hién trén dién tim do cua ba tip hoi chimg Brugada [4]

bé tim ki€ém cac dau hi¢u dién tdm do cua hoi chung Brugada, can xem

xét cac dic diém nhu: hinh dang song T, doan ST-T, bién do diém J & céc

chuyén dao nguc phai V1 dén V3. Trong d6, quan trong nhat 1 dién tdm do6

Brugada tip 1, ddc trung boi sy chénh 1én hinh vom ciia doan ST ¢ it nhat mot

trong cac chuyén dao nguc phai V1, V2 (vi tri khoang lién suon 2, 3 hodc 4),

kém theo bloc nhanh phai, song T 4am va khoang PR kéo dai. Ngoai ra, trong

nhimg truong hop hoi ching Brugada két hop véi cac bat thuong khac nhu

hoéi chimg QT ngan, QT dai ... c6 thé kém theo phirc hop QRS c6 dang bloc

nhanh phai, khoang QT kéo dai & cac chuyén dao tim phai.




C6 nhiéu nguyén nhan tao ra cac dic diém gidng véi dién tam d6 hoi
chung Brugada, vi vay, dé nhan dién mot dién tam dd dang Brugada “dung”,
nguoi ta st dung thém hai tham sd 14 goc beta va ddy tam giac beta. Goc beta
dugc tao thanh boi suon 1én song S va sudn xudng séng R’. Tam giac beta
dugc hinh thanh boi gbc beta va c6 chiéu cao 1a 5 mm theo phuong thang
dung tir diém J xudng (Hinh 1.3). Goc beta > 58° va ddy tam gidc >4 mm 1
hai tiéu chuan giup phan biét dién tdm d6 Brugada tip 2 vdi céc rdi loan khac
¢ hinh anh dién tam do tuong tu. Viéc st dung hai tham ) nay c¢o do nhay
va d6 dic hiéu trong viéc xac dinh dién tAm d6 Brugada tip 2 1an luot 13: 60%

va 78% v&i goc beta, va 80% va 40% vai day tam gidc [9, 10].

d Goc beta = 58° giup u Day tam giac = 4mm giip
nhén dién ECG Brugada nhéan dién ECG Brugada

Hinh 1.3. Tham s6 goc beta va day tam giac [11]

H¢ thong diém Thwong Hai (Shanghai Score System)

Hé¢ théng tinh diém nay dugc dua ra tai mot hoi nghi tai Thuong Hai,
dung gop phan giam ty 1& chan doan qua muic cac truong hop hoi ching
Brugada c6 it triéu chting 1am sang, can 1am sang hoic cac dau chung khong
dién hinh[12].

Hé thdng diém Thuong Hai gdbm 4 nhém dic diém, bao quat tir tién sir
gia dinh, cac triéu chimg 1am sang, can 1am sang va tinh trang dot bién gen
ctia ngudi bénh, chi tiét theo bang 1.2. Mdi nhoém dic diém chi tinh diém cao

nhat trong cac ti€u chi cua nhom.



Bang 1.2. Hé thong diém Thuong Hai chan doan hoi chimg Brugada [12].

Tiéu chi cham diém
(Luu y: moi nhém dédc diém chi tinh diém cao nhat trong céc tiéu chi
cua nhom)

Diém so

1. Nhém dic diém dién tam do

A. Dién tam d6 Brugada tip 1 ty phat (vi tri dién cuc chuan hodc do

dién cuc cao 1én 1-2 khoang lién sudn) 35
B. Biér} tam dd Brugada tip 1 xuét hién sau sot (vi tri dién cuc 3
chuan hodc do di¢n cuc cao 1én 1-2 khoang lién suon)
C. Dién tam db Brugaga t‘l'p 2, tip 3’chuyén sang tip 1 sau thir ”
nghiém kich thich that bang cac thudc chen kénh natri.
2. Nhém dic diém 1am sang, bénh sir
A. Ngung tim khong giéi thich dugc hodc ¢ bang chimg do rung 3
that/ nhip nhanh that.
B. Tho ngap ca vé dém. 2
C. Ngat nghi do r6i loan nhip tim. 2
D. Ngat khong 6 co ché hoic khong rd nguyén nhan. 1
E. Rung nhi hodc cudng nhi trén bénh nhan < 30 tudi khong co 05
nguyén nhan. ’
3. Nhém dic diém tién sir gia dinh
A. Thé hé dau tién hodc thir hai trong gia dinh dugc chan doan xac 5
dinh héi chung Brugada.
B. Thé h¢ dau tién hodc thir hai trong gia dinh c6 ngudi nghi ngd dot
tor x4y ra sau sot, tho ngap ca vé dém, hodac do cac thudc gay 1
khé1 phat Brugada.
C. Thé hé dau tién hodc thir hai trong gia dinh c6 nguoi trén 45 tudi
dot tir khong giai thich dugc nguyén nhan va kham nghiém tr 0,5
thi khong phat hién nguyén nhan.
4. Nhém dic diém tinh trang gen
A. Co dot bién gay bénh hodc dot bién cé kha ning gy bénh trong 05

nhom cac gen lién quan dén hoi chimg Brugada dugc cong bo.




Tong diém va két luan cua hé thong diém:

- Téng s6 diém =3,5 diém: Chan doan xac dinh hoi chung Brugada.

- Tong s6 diém 2-3 diém: C6 thé nghi ngd hoi chimg Brugada

- Tbng s6 diém < 2 diém: Loai trir chan doan hoi chting Brugada

Chin dodn phdn biét

Hoi chimg Brugada can duoc loai trir voi cac bénh 1y khac c6 mot trong
cac dic diém ctia doan ST va song T tuong ty trén dién tdm d6 [4], nhu:

- Nhom rbi loan nhip tim: block nhanh phai khong dién hinh, hoi ching
tai cuc som;

- Nhom ri loan dién gidi: ting hodc ha kali mau, han natri mau;

- Nhom bénh co tim: phi dai that trai, bénh co tim gay loan nhip hoac
bénh co tim that phai gy loan nhip;

- Nhom thiéu méu co tim: thiéu méu hodc nhdi mau ving that phai;

- Nhom bénh nhiém: viém mang ngoai tim cip; viém co tim cap

- Nhom bénh thuyén tic phoi;

- Nhom réi loan do thube, hoa chat [13]: cac thube chdng loai nhip nhom
IA/IC, khang histamine, chéng trAm cam ba vong, ngd doc ruou hodc
cocaine...

1.1.3. Cac diic diém dich té

Téan suét: Do da sb bénh nhan khong c6 triéu chiig, bénh chi dugc phat
hién tinh co khi do dién tdm d6 nén kho xac dinh tan suit chinh xac cta bénh.
Mit khac, tan suat bénh thay ddi theo thoi gian do nhimg thay d6i trong dinh
nghia bénh va cic hoat dong tam soat cho ca gia dinh. Tan suat hoi chimg
Brugada dugc xac dinh dua trén dién tam do Brugada tip 1 1a 0-0,1% ¢ Hoa
ky va Chau Au, va 0-0,94% & chau A, dic biét 1a 0,1-1,4% & ving Pong Nam
A [2],[3]. Nguyén nhan cho viéc tan suat hoi chimg Brugada cao hon & chiing

tdc chau A chua dugc lam sang té, nhung c6 1€ ¢6 1ién quan dén su hién dién
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ciia doan trinh tu dic hiéu chau A (Asian-specific sequence) tai ving khoi
dong cuia gen SCN5SA, 1a gen chiu trach nhi€ém cho 20-25% céc trudong hop
mac hoi chimg Brugada [6],[14]. Hinh 1.4 trinh bay tan sudt hoi ching
Brugada ¢ mot s qudc gia trén thé gidi, tan suat trong hinh duoc xac dinh
dua trén ty 16 ngudi bénh c6 dién tam d6 Brugada tip 1 tu phat.

{ Canada France . Denmark Germany Finland South Korea
0.100% i 0.019% 0.000% 0.000% 0.000% 0.000%

n=3983 e n-36309 i i n=18974 n=4149 i ne n=11092
; Lol —~— o v * i - > f‘/,\ —
e /j | = 2 ~ = N —— 3 2 r
(;r/‘ S ’\} E/ = Z \ S T/ Japan
/2:,.,\ ¢ <(/j/\ i ¢~ . / 0.157%

= n=59962
75
0.017%

< .,
N\ }Q\%
[\ o"a
f\lﬂ\ .

“u
EY) KD
NS
'4 ,N = y
~ Greece
{ ™\ 0.017% i Q) \ - Ry
\_ / el . ‘ 2 > Thailand
) / sl \ 0.942%
} ; L | \ . 2//\3\,/ n=531
\ Turkey Israel Iran Pakistan 3
\2 0.057% 0.067% 0.359% 0.182% » /
Q n=1742

n=1501 i n=3895 n=1100

Thaly
. China

0.019%

v ‘ Philippines
. 0.179%
: &? A\, n=3907
USA m w_"
0.005%

n=203266

g Tan sut >0,2% (= 1/500)
Tén sut 0,1% - 0.2% (1-2/1000)
Tén sut < 0,1% (< 1/1000)

Khong o

Hinh 1.4. Tan suat hoi chimg Brugada trén toan cau [15]
Tan sudt dwoc trinh bay dwdi dang 1y 1é (%) ciia s6 nguoi (n) dwoc khdo sat, két hop nhiéu
nghién curu.

Gidi tinh: Ty 1é dién tam d6 dang Brugada & nam cao gap 8-10 lan so
v6i nit, chua 18 nguyén nhan, du tinh trang di truyén gen bénh khong lién
quan dén nhiém séc thé gidi tinh [4],[16]. Diéu nay thé hién rat rd qua so dd
pha hé ciia cac gia dinh dugc ghi nhan méic hoi ching [17], cling nhu cac bao
c4o vé ty 1é tir vong do hoi chimg. Nam giéi méc bénh dugc quan sat thay co
nguy co boc 16 cac bién c¢d cao hon nir gidi, bao gdm ngit, rdi loan nhip

nhanh that, rung that, va c6 tién luong xau hon véi ty 1& dot tir cao hon [18].
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Tuoi: Biéu hién 1am sang cua hoi chimg Brugada c6 tinh chat theo
tudi rd rét. Triéu chimg dau tién cta bénh duoc khi nhan khoi phat quanh
Ira tudi 30 dén 40, tudi trung binh bénh nhan bi dot tir 12 41, tuy nhién, céac
triéu ching dwgce ghi nhan & ca tré em hai ngay tudi cho dén ngudi trén 80
tudi [19],[20].

1.1.4. Sinh bénh hec

Co ché phan tir bénh cta hoi ching Brugada da duoc xac dinh c6 lién
quan dén cac bién doi di truyén da gen, gy anh huong cha yéu dén ciu tric
va chirc nang cua hé théng dan truyén dién tim, dugc mo ta chi tiét & muc 1.2.
Su thay doi nong d6 cac dong ion di vao va di ra khoi té bao co tim trong céc
giai doan cua di¢n thé dong mang té bao, duoc cho 1a gy ra sy chénh léch vé
dién thé gifra 16p ndi tAm mac va ngoai tdm mac cua thét phai, tir do biéu hién
nén dic diém dién tim d6 dién hinh Brugada va céc triéu chung 1am sang
khac ctua hgi chimg Brugada.

C6 hai gia thuyét chinh vé co ché hinh thanh séng dién tim & chuyén dao
nguc phai trong hdéi chimg Brugada: thuyét khir cwc mudn (delayed
depolarization) va thuyét tai cue sém (early repolarization) [21],[22],[23] tur
cac két qua quan st trén mo hinh thir nghiém dong vat [24],[25].
1.1.4.1. Bt thwong khie cuc muén

Gia thuyét dya trén md hinh réi loan khir cyc va dan truyén, cho rang
biéu hién dién tdm do dién hinh cta hoi chimg Brugada hinh thanh tir tinh
trang cham dan truyén va tri hodn hoat héa cua that phai (delayed
depolarization) [26]. Bat thuong khir cire mudn 1a do hoat dong bat thuong cua
kénh natri di vao (pha 0). Réi loan khir cuc muén ciing gy chénh doan ST.

Nghién ctru cua tac gid Postema va cong sy gay boc 16 dién tam dd Brugada



12

tip 1 trén 91 bénh nhan bang ajmaline (mot thude chen kénh natri & tim, nhom
IA), d3 ghi nhan céac rdi loan tai cuc co thé xuat hién dong thoi va tha phat
sau cac ri loan khur cuc [27].

1.1.4.2. Bdt thwong tai cuc sém

Bat thuong tai cuc som (early repolarization) phan anh sy mat can bang
trong cac kénh ion chiu trach nhiém cho vi tri cudi cta khir cuc (pha 0) va vi
tri dau cia tai cuc (pha 1-2), quan trong nhat 1a kénh natri. Thuat ngir tai cuc
sém dugc hiéu 1a sy hién dién cia “song J” hodc “diém J chénh 1én”, tir 1au da
dugc st dung dé mo ta mot bién thé QRS -T trén dién tam d6 (diém J (J-
point) trén dién tam do6 1a diém két thuc phirc bd QRS va bat dau doan ST).
Hau hét céc tai liéu xac dinh tai cyc som c6 mdt trén dién tim do khi ¢ vi tri
diém J cao > 0,1 mV ¢ hai chuyén dao lién tiép véi hinh thai liu diu (slurring)
hoac ché doi.

Gia thuyét vé tinh trang tai cyc sém duoc tng ho nhiéu hon, béi cac té
bao ngoai tim mac that phai (dién thé cao hon, duong tinh) dong vai tro
quan trong hon céc té bao ndi tim mac (dién thé thap hon, am tinh) trong
viéc hinh thanh va dan truyén dién thé hoat dong mang. Su giam Iy, lam gia
tang su khac biét nay, gdy nén sy chénh Iéch di¢n thé trong quéa trinh tai
cuc giita ba 16p cua té bao co tim (hinh 1.5), tir d6 biéu hién thanh céc thay
d6i chénh 1én cua doan ST trén dién tim d6. Su khac biét vé dién thé cang
16n thi ST cang chénh [4],[26]. Nhu viy, bit thudng tai cuc sém 1a do hoat
dong bat thuong ctia kénh natri di vao (pha 1 va pha 2), kénh kali di ra (pha 1 va
pha 2) va kénh calci di vao (pha 2).
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Hoat dong dién thé xuyén mang

.A Binh thwong _B Héi chirng Brugada € HGi chirng Brugada
(dang yén ngwa) (dang vom)

voltage
S\ gradient
‘o Endo

ECG (V3

Hoat déng dién thé xuyén mang

D Hoi chirng Brugada E HG&i chirng Brugada
(roi loan tai cwc hon hop) (vao lai pha 2)
:)“'t“"“ = T'm.nn'uml e
:! Endo -£p| (Phase 2
Ep . Reentry)

| 0= Lyt Ovigern

ece () J\/\\}' _,«\" f\/

Hinh 1.5. Su thay di dién thé hoat dong cua ba 16p té bao co tim that phai
0 nguoi binh thuong va bénh nhan hoi chimg Brugada [4]
(End: néi tam mac; Epi: ngoai tdm mac; mid: 16p té bao co tim ¢ giita)
A: Pién tam do binh thuong o chuyén dao V2, duoc tao thanh boi sw chénh léch dién thé
xuyén thanh co tim trong sudt pha khir cyee va tdi cue.
B: Dién tam do bénh nhdn Brugada véi song J, doan ST chénh lén dang yén nguwa, séng T dwong.
C: Pién tdm doé bénh nhdn Brugada véi séng J, doan ST dang vom, séng T hai pha.
D va E: Dién tam do bénh nhdn Brugada véi song J, doan ST dang vom, séng T nghich ddo.
1.1.4.3. Co ché sinh loan nhjp trong héi chizng Brugada
Trong hoi chimg Brugada, do su di chuyén ion ra ngoai & pha 1 gy mat

vom dién thé dong khong dong déu ¢ vai vi tri ciia ngoai tAm mac (nhung &
ndi tdm mac thi khong), gdy nén su phan tan tai cuc xuyén thanh va tro hon
loan gifta cac 16p tim. Ngay trong ngoai tAm mac ciing c6 nhiing ving dé

nhay cam, lam cho mdt xung dong sém hodc mdt ngoai tdm thu s€ gay ra mot
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loan nhip do co ché vao lai. Sy dan truyén vom dién thé dong tir nhitng vung

con nguyén ven dén nhitng ving da bi mat, gdy nén hién tuong tai kich thich

tai chd ¢ pha 2 cta dién thé dong theo co ché vong vao lai, din dén hinh

thanh cac ngoai tdm thu thét rat day (v6i khoang ghép ngan, ¢ khi séng R roi

trén song T), nhanh chong dan dén nhip nhanh that hoic rung that [4],[8],[28]
HOI CHUNG BRUGADA

5 Endo
Su khong dong nhat dién hoc néitai ......
50
l mV
Ina, ICa Mat vom dién thé '
T Lo T TKe TK-ATP? dong ¢ ngoai tam mac  {oms
Icica) @t

A f

Ly

Tang sw phan tan tai cuc

JJ\\ Phan tan tai cuc

Xuyén thanh Ngoai tam mac , m xuyén thanh
l 1 Vao lai pha 2 ¢ ngoai
}/\ tam mac that plm

+— QT interval Phase 2 reentry
T ST Segment

Tang vong vao lai pha 2
‘50 —)nhlp nhanh that/ rung that

!

— Extrasystole L 50
p' 1 ! mlJ
Rung that/Nhip nhanh thit esserssssy 5
a0 lai ECGh\WAymeonamtdoybion 157
(vao lai pha 2) L

500 ms

Hinh 1.6. Co ché gay loan nhip thét trong hoi chirng Brugada [4]

1.1.4.4. Céc co ché khac gay bgc 1 dién tam do Brugada

Hoi chimg Brugada c6 thé lam ting nguy co réi loan nhip nhi do c6 su
bat thuong kénh natri trong nhiéu loai té bao co nhi, déng thoi véi su ton tai
co ché vong vao lai & co nhi [29],[30]. Ngoai ra, c6 nhiéu trudng hop c6 biéu
hién hdn hop nhu hoi ching Brugada két hop véi hoi ching QT ngan, véi
bénh 1y tim dan truyén, voi hoi chimg QT dai, va bénh co tim dan nd [23].
Bén canh d0, céc tinh trang khac nhau gay roi loan hoat dong cua kénh natri
hodc giy rdi loan nhiéu hon hoat dong vén da bat thudng cua kénh natri, déu

la yéu t6 nguy co lam boc 16 cac bi€u hién ctia hdi ching Brugada, gom c6:
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Anh hwéng ciia gidi tinh: Nhu da dé cap ¢ cac phan trén, sy mat vom
dién thé cudi pha 1 c6 thé do anh hudng cua hormon sinh duc. O nam gidi,
ndéng do testosteron cao, gia ting dong kali di ra va giam dong canxi di vao.
Nguoc lai, ¢ nir, estrogen Uc ché hoat dong kénh kali phu thudc di¢n thé
(K\4.3) gay giam dong kali di ra. Vi vay, hoi chung Brugada thuong gap &
nam nhiéu hon nir [16],[31].

Trwong lwc hé thin kinh thwc vat: Sy mit cin bang giita truong luc
giao cam va pho giao cam dong vai tro quan trong trong sinh bénh hoc ctua
hoi chimg Brugada. Céac trudng hop khoi phét rdi loan nhip that trong hoi
chting Brugada vao ban dém khi nhip tim giam do ting truong luc ddi giao
cam (theo nhip sinh hoc ngay dém) hoic sau khi dung cac thude tac dong lén
than kinh thyc vat dugc qui trach nhiém cho co ché nay [4],[32].

Anh hwéng ciia mét sé thudc: cac thudc cé co ché chen kénh natri hodc
anh hudng trén dong ion kali hodc canxi (thudc chéng loan nhip nhém IA, IC
hodc mot sé thude hudng tdm than [13] ...) gy boc 16 hoi chimng Brugada. Viéc
nghién hoac st dung qua liéu mot sb chat gay nghién (ethanol, cocaine, heroine
...) ciing ¢6 co ché tuwong tu [33],[34],[35]. Danh muc chi tiét cac thudc anh
hudng duoc dugc cap nhat lién tuc trén trang www.brugadadrugs.org.

Tinh trang sot, ting than nhi¢t 1am giam chirc ning cta cac kénh natri
von da khiém khuyét do cac dot bién gen, dic biét 1a dot bién gen SCN5A, gay
mat vom dién thé pha 1, 1am chdm dan truyén & dudng ra that phai, gay boc 16
dién tam d6 dién hinh Brugada [36],[37]. Nghién ctru cta tic gia Dumaine va
cong su goi ¥ rang axit amin threonin & vi tri 1620 trén protein ban don vi
alpha cua kénh Na,1.5 (duoc ma hoa boi gen SCN5A) 1a yéu té xac dinh tinh
nhay cdm v&i nhiét d ctia kénh Na,1.5 & té bao co tim cua nguoi. Su thay doi
hodc bién mét cua vi tri nay lam tang nhay cam v&i nhiét dg, thic déy roi loan

nhip trong hdi chung [38].
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Tinh trang ging sikc: Gang stic 1am ting nhip tim, & bénh nhan c6 dot
bién gen SCN5A kém giam dong In,, ¢6 thé 1am thay doi dau hiéu dién tdm do
ctia hoi chimg Brugada. Tuy nhién, hoat dong ging sirc rat hiém khi gay rdi
loan nhip thit trong hoi chimg Brugada [39].

Tinh trang én no: in qua no c6 thé gay thay doi hoat dong cua than kinh
phé vi, gay boc 16 dién tam do Brugda, vi vy, di c6 dé xuat ap dung thur

nghiém 4n no nhu mdt can 1am sang chan doan héi ching Brugada [40].

Céc yéu t6 téc dong
tlr moi truong
RGi loan dan truyén dién tim
2 OS
Ki€u hinh clia

Gidm hiéu nang dan truyén héi ching Brugada
dudng ra that phai

Bién doi
di truyén

Rai loan cdu trdc tim
Hinh 1.7. Cac yéu t6 gop phan vao kiéu hinh cta hoi ching Brugada [15]

Tom lai, cac bién ddi di truyén, néu phu hop, s& giy ra cac rdi loan vé
cau tric tim, hodc rdi loan vé dan truyén dién trong tim. Trong mot sé tinh
huéng, xuat hién thém tac dong tir bén ngoai (sbt, str dung mot sé thude, tinh
trang gang stc hodc dn no...) hodc tu than cia ngudi bénh (dd tudi hodc gidi
tinh); su tong hop tat ca cac co ché néu trén dan dén diém chung cudi cta hau
qua sinh 1y bénh 14 1am giam hodc 1am cham kha niang dan truyén & dudng ra
that phai, gay boc 10 dién tam d6 va/hodc cac biéu hién dic trung cta hoi

chirng Brugada [23],[41].
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1.1.5. Tién sir va triéu chirng
1.1.5.1. Tién si

Tién st ban than: (i) Nguoi bénh c6 thé chua co bat ky biéu hién nao
trude khi duoc chan doan, duoc phat hi¢n tinh cd nho biéu hién trén dién tim
dd, hodc miac mot bién cb cua rdi loan nhip that (ngét, ngung tim dot ngdt) va
duoc ctru song kip thoi; hodc (ii) Nguoi bénh co thé dd co nhitng 1an ngat
hodc ngung tim duoc cdp clru thanh cong nhung khong rd nguyén nhan. Tinh
hubng c6 thé co yéu td khai phat (dung mot s thude hodc chat kich thich,
hoic sdt ...) hoic khong c6 yéu to khai phat nao.

Tién st gia dinh: hoi chung Brugada di duoc bao céo c6 yéu t6 gia dinh
rd 1ét [17]. Nguoi bénh c6 thé c6 nguoi than cung huyét thong da duoc chan

doan bénh, hoac da dot tur do tim, hodc ¢6 cac con ngat chua rd nguyén nhan.

, ) .
B Nam d6t tir M Nam mac bénh 0J Nam khéng bénh @ Nir chon dau tién
® Nirdottr @ Nixmicbénh O Nirkhong bénh ] Nam c6 ECG kiéu Bve

Hinh 1.8. So @6 pha hé mot gia tc mac hoi chimg Brugada [17]
(Bvc: Brugada vo can)
1.1.5.2. Trig¢u chang 1am sang
Trong da sb truong hop, bénh nhan hoan toan khéng c6 triéu chiing nao,
dugc phat hién tinh ¢ hodc ¢ chi dich qua dién tim do (sang loc gia dinh).
Céc triéu chimg cta hoi chimg Brugada déu lién quan dén rdi loan nhip

that de doa tinh mang, gém: ngét, thé kiéu hép héi vé dém, va dot tir. Dot tir
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do tim c6 thé 1a biéu hién dau tién va duy nhat & khoang 1/3 bénh nhan, do
nhiig con rung that xuat hién dot ngdt. Ngoai tadm thu that lién tuc dan dén
nhip nhanh that, rung thit gdy giam cung luong tim du gdy ngit va ngung tim.
Céc con rdi loan nhip that ndy gip ¢ nam nhiéu hon nir [16], it lién quan dén
gang strc [41], va thuong xuat hién vao ban dém. Ngoai ra, rdi loan nhip that
con xay ra khi bénh nhan cé cac yéu t6 thuc déy nhu: sét, sau bita an that no,
ubng ruou, nghién cocaine, dung mot sb thude ...[15],[23].

Ngoai réi loan nhip that, hau hét nguoi bénh Brugda co két qua kham
1am sang binh thuong. Tuy nhién, kham 1dm sang van can thiét dé loai trir cac
bénh ctia tim hodc cac bénh khac c6 thé gay roi loan nhip thét, ngét, ngung
tim thoang qua (nhu bénh co tim phi dai, hoi chung QT ngan, hoi chimg QT
dai ...). Khoang 20% cac truong hgp ¢6 rung nhi di kem [30].

Tém lai, ¢ thé phdn chia ngwoi bénh héi chitng Brugada thanh cdc thé:

- Thé c¢6 triéu chung.

- Thé khéng triéu chtng: hoan toan khong c6 biéu hién 1am sang, chi co
dién tdm d6 c6 hinh anh dic trung cta hoi ching Brugada (ty phat hodc sau
kich thich bang thubc chen kénh natri).

- Thé an: bénh nhan c6 mang dot bién cac gen lién quan, nhung chua c6
biéu hién trén 1am sang, ngay ca khi dugc thir nghiém kich thich bang thudc
chen kénh natri.
1.1.5.3. Cdc tham do can lam sang

Céc can 1am sang, gom xét nghiém mau, siéu 4m tim va cac tham do
chtrc nang nhu dién tam dd, khao sat dién sinh 1y ... rat quan trong dé chan
doan phan biét hoi ching Brugada véi cac tinh trang bénh ¢ cing biéu hién.
Ngoai ra, viéc xét nghiém cac gen chiu trach nhiém da duoc ap dung.

Xét nghiém mau: gom dinh lwong ion mdu dé loai trir tinh trang ting,

giam kali, calci mau, va dinh lwong CKMB va cardiac troponin dé loai trix
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chan doan nhdi mau co tim ving that phai, cling gdy hinh anh chénh Ién cua
doan ST ¢ cac chuyén dao trudc nguc phai trong tu hdi chirng Brugada.

Cic loai dién tam do

- Dién tdm do 12 chuyén dao: 1a can 1am sang khong thé thiéu dé chan
doan hoi ching Brugada, da duoc trinh bay & muc 1.1.2. Trong ba tip dién
tam do Brugada, tip 1 c6 thé tu phat hodc xuat hién sau dung cac thudc chen
kénh natri nhom 1A, nhom IC, lam dién tdm d6 Brugada tip 2 hodc tip 3
chuyén thanh tip 1. Ngoai ra, nhiing dac trung di¢n tam dd con c¢6 thé 16 1o
trong nhiing tinh hudéng da néu ¢ muc 1.1.4.4.

Céc dau hiéu dién tAm dd lam ting nhiéu 1an nguy co rdi loan nhip that &
nguoi bénh Brugada:

+ Pién tam d6 Brugada tip 1 ty phat, thuong truc [42].

+ DAu hiéu cua r6i loan khtr cuc muén, gém: phtrc bd QRS phan manh
(fragmented QRS complex - fQRS); song S sau va rong ¢ D1, QRS dan rong
6 VI1-V3, ... [11],[43].

+ Dau hiéu cua rdi loan tai cuc sém & ving dudi bén [44],[45].

+ Dau hiéu bat thuong dan truyén tdm nhi va dan truyén nhi that nhu
rung nhi va bloc nhi that [29],[30].

- Pién tam do cdi tien: duge do voi dién cuc V1-V3 dit ¢ vi tri cao hon
tir mot dén hai khoang lién suon lam ting kha niang chan doan nhung khong
thay d6i tién luong so v&i dién tam d6 chuan [46].

- Dién tam d6 tin hiéu trung binh (Signal averaged electrocardiogram,
SAECG): duogc st dung dé phat hién bién do thap, tin hiéu dién tan sb cao &
cudi phirc hop QRS, dugc goi 1a dién thé muon [47]. Pién thé mudn co tuong
quan y nghia véi sy xudt hién ciia bién cb loan nhip that trong hoi ching

Brugada [48].
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- Dién tam do (Holter) 24 gio: giup phat hién nhimg khac biét vé cac chi
s6 dién tim do vao ban dém giira hai nhdm bénh nhan Brugada co triéu ching
va khong tri€u ching [48].

- May theo ddi dién tdm do lién tuc (Loop Recorder Holter ECG): 1a loai
thiét bi dugc céy vao co thé bénh nhan Brugada c¢ tri¢u ching ngét chua ro
nguyén nhan, can theo ddi bién cb loan nhip that trong thdi han 2 — 3 nam,
gitip chan doan va diéu tri bénh.

Cac phwong phap thim do chan doan dya trén dién tAm do

- Thir nghiém bang thuoc chong loan nhip nhém 14, IC: 1a phuong phap
gitip khai phat hodc boc 16 cac biéu hién dién hinh trén dién tim dd cta hoi
chtimg Brugada, bang cach cho ngudi bénh sir dung cac thudc chen kénh natri
nhom IA hodc IC, pho bién trén 1am sang la flecanide hoic ajmaline. Can
cang nhiéu chét chen kénh natri dé tao nén hién tuong Brugada, thi bénh nhan
cang it nguy hiém, nguy co dot ttr thap.

Thur nghiém duoc xem 1a duong tinh néu sau khi dung thude, dién
tam d6 xuat hién song J bién do cao > 2mm tai cac chuyén dao V1-V3, cb
hodc khong kém theo tinh trang block nhanh phai (nghia la dién tam do tip
2 hoic tip 3 chuyén thanh tip 1).

Thr nghiém nay chi nén dugc chi dinh trong cac truong hop: nguoi bénh
c6 triéu ching hodc tién st goi ¥ hoi ching Brugada nhung khong c6 dién
tam dd Brugada tip 1 tu phat; ngudi bénh co6 dién tam d6 dang Brugada tip 2
hodc tip 3 [8],[48].

- Thir nghiém dn no: Tinh trang cing cua da day 1am ting hoat tinh than
kinh tu dong, 1am gia tdng su chénh 1én cua doan ST & chuyén dao nguc phai
[40]. PBic biét cac bita dn giau carbohydrat, qué trinh chuyén hoa glucose giy
chuyén Kali tu do trong mau vao té bao thong qua su ting hoat cia bom Na-
K/ATPase [49]. Do d6, do dién tdm d6 sau bira an that no c6 thé gitp chan

doan hoi ching Brugada.
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- Thir nghiém gdng sirc: Tinh trang gang stc c6 thé kéo dai doan ST tdi
da & pha sém cia giai doan hdi phuc, kéo dai khoang QT, lam gidn rong
khoang QRS, gitp chin doan hoi ching Brugada. Do ECG trong thir nghiém
ging strc c6 thé hiru ich khi danh gia thay ddi luan phién vi dién thé song T
(MTWA) su thay doi bién dd, chiéu rong hodc hinh dang séng T, xay ra trong
su thay doi cac nhip c6 thé thiy duoc bang ky thuat xt Iy tin hiéu vi tinh, day
1a yéu t6 du bao bién cb nhip nhanh that [50],[51].

Khao sat dién sinh ly

Khao sat dién sinh ly (electrophysiologic study — EPS), con dugc goi la
kich thich thit theo chirong trinh, 1a mot can thiép nham khoi phat cac loan
nhip that. Kich tim duoc bat dau tir ving mom that phai va budng téng that
phai. Thtr nghiém duoc xem la dwong tinh néu xuat hién nhip nhanh that da
dang kéo dai trén 30 gidy, kém theo réi loan huyét dong hodc rung that can
can thiép [48].

Vai trd ctia EPS trong quan 1y hoi ching Brugada chua duoc thong nhat.
Mot sb ¥ kién cho rang khao sat dién sinh 1y nén dugc ap dung nham phan
tang nguy co cho bénh nhan Brugada, théng qua kha ning tién doan sy xut
hién cac bién ¢b do rdi loan nhip thét, tir d6 can nhéc céac bién phap diéu trj du
phong nhu cdy may phé rung [48]. Du vay, EPS ludn c6 mét ty 1é nguy hiém
nhét dinh cho nguoi bénh. Két qua céc thir nghiém FINGER va PRELUDE
cho thay EPS khong c6 gia tri tién lugng, phan tang nguy co cho bénh nhan
Brugada [52],[53].

Thir nghiém ban nghiéng (Tilt test) duoc st dung dé chan doan tinh
trang ngat do nguyén nhan than kinh, théng qua viéc tai tao céc triéu ching
ctia viéc ngat mot cach co kiém soat, cho phép danh gia phan tng tim mach
cia co thé khi thay ddi tir tu thé nam ngang sang tu thé thang dtng. Thu
nghiém duong tinh gitip xac dinh nguyén nhan ngat do van mach hoac than
kinh, va loai trir nguyén nhan ngat do réi loan nhip.
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Cac phuong tién chian dodn hinh anh

- Siéu &m tim hodc chup céng hwong tir tim: dung dé loai trir cac bat
thuong cau triic tim gay loan nhip nhu bénh co tim that phai gay loan nhip,
bénh co tim phi dai, viém co tim...; va giap hudng dan vi tri dit dién cuc
dién tdm do t6t hon.

- Chup dong mach vanh: giip loai trir bénh Iy dong mach vanh.

- Siéu am mach mdu: giap phat hién cdc mang xo vita dong mach canh &
cac bénh nhan c6 diu hiéu ngét.

- Pién ndo do, chup cdt [op dién toan so ndo, chup cong huong tir so
n&o: gitp chan doan cac nguyén nhan khac gy ngat tir than kinh.

- Sinh thiét ngi mac co tim trong buong tim véi phwong phdp 3D: gilp
chan doan va diéu tri hoi chung Brugada bang cat dot ngoai tAm mac budng
tong that phai véi song cao tan radio [54].

Khao sat tinh trang gen (xem muc 1.2.3.2)

1.1.6. Piéu tri

Theo cac khuyén cao va dong thuan chuyén gia hién tai [7],[8],[55],[56],
viéc diéu tri hoi ching Brugada can tién hanh dua trén sy phan ting nguy co
loan nhip that, dot ti; tranh cac yéu to giy khai phat bién ¢ trén; va ap dung
cac phuong phap diéu tri sau:
1.1.6.1. Phwong phdp cdy thiét bi, dung cu

Thiét bi khir rung tw déng cdy dwoc (automatic Implantable Cardioverter
Defibrillator - ICD) 1a mét thiét bj dién tir nho gon, c6 thé cdy vao dudi da
nguoi bénh, giup phét hién cac rdi loan nhip nguy hiém ctia bénh nhan (nhip
nhanh thét, rung thit) va tir d6 may tao nhip vuot tan sb cat con nhip nhanh
that hodc soc dién dé khir rung tim néu 1a rung that, ciru séng bénh nhan.

Thiét bi tao nhip (pacemarker): chi dinh duoc dit ra & nhitng bénh nhan

Brugada c6 kém bloc nhi that, dé ngan chdn cac con roi loan nhip that khoi
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phat vao ban dém, trong lic ngi, khi nhip tim giam do ting trwong luc dbi
giao cam (theo nhip sinh hoc ngay dém).
1.1.6.2. Phwong phdp cdit dét bang song radio cao tan

Phuong phép str dung séng cao tan radio trong cit dt (radiofrequency
ablation) duoc bao céo dau tién bai tic gia Nademanee va cong su[54], dua
trén nguyén ly triét ti€u cadc vung khir cuc mudn trén ngoai tam mac & duong
thoat that phai, gitp lam giam khoi phéat loan nhip that & 78% bénh nhan
Brugada va lam binh thudng hoa céc bi€u hién trén dién tam d6 & 89% bénh
nhan Brugada trong nhiéu tuan hodc nhiéu thang. Bao cdo cac trudng hop 1am
sang sau d6 ciing ung ho hiéu qua trén [57].

Liéu phap cat d6t chi dinh trong cac truong hop khong kiém soat dugc
bang thubc, bang ICD hoic khong dat duge ICD. Liéu phap ndy di duoc chip
thuan 14 chi dinh nhom IIb cho nhitng bénh nhan Brugada c6 tan suit ICD sbc
dién thuong xuyén [55],[56].
1.1.6.3. Phwong phdp diing thuéc

Ngoai cac phuong phap diéu tri néu trén di dugc ching minh c6 hiéu
qua dy phong bién c6 r6i loan nhip that hitu hiéu, diéu tri ndi khoa bang thudc
chéng loan nhip van dugc quan tam & cac doi tuong: (1) tré so sinh hodc tré
nhd, (2) cac bénh nhan khong du diéu kién hoic khong thé dat duge ICD, (3)
bénh nhan di dat ICD nhung van bi may sbc thuong xuyén.

Céc thuoc cé hiéu qua diéu tri:

- Quinidine: 1a thudc chong loan nhip nhém IA, di dugc ching minh ¢
hiéu qua lam giam su chénh 1én cia doan ST va ngan ngira bién c¢d loan nhip
dai1 han.

- Bepridil: thudc chdng loan nhip nhém IV tc ché kénh canxi, da duoc
ching minh giup giam bién cb rung thit, giam su chénh 1én cta doan ST

trong hoi chimg Brugada [58], hodc két hop véi cilostazol [59].
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Céc thuoc cé hiéu quad diéu tri bién chung bdo dién thé

- Chéat chil van beta: nhu isoproterenol (chi dinh nhom lia [55],[56]),
denopamine, orciprenaline. Trong do, isoproterenol lam giam tic thi sy chénh
1én ctia doan ST va con rung tht.

- Chét trc ché phosphodiesterase I1I nhu cilostazol [60],[61].

Cdc thuéc con dang nghién ciru: hiéu qua chua rd rang, gdm 4-
aminopyridine, milrinone, tedisamil, mdt sb chiét xuat tir thao dugc cb nguén
gbc tir Trung Qudc nhur dimethyl lithospermate B, Wenxin Keli ...[62].

1.2. POT BIEN GEN SCN5A TRONG HOQI CHUNG BRUGADA
1.2.1. Réi loan di truyén trong hgi chitng Brugada

Véi céc tién bd vé sinh hoc phan tu, hdi chirng Brugada da duogc xac
dinh 13 do cac dot bién gen trén nhiém séc thé thuong, gay khiém khuyét cdu
tric hodc rdi loan chic nang cac kénh ion tham gia tao dién thé hoat dong &
mang té bao co tim. Pay 1a cac dot bién da gen, gy bénh theo nhiéu co ché
khac nhau: giam dong natri-calci di vao hodc ting dong kali di ra khoi té bao co
tim, tir d6 tao nén céac biéu hién dic trung trén dién tam dd Brugada, cling nhu
cac con nhip nhanh thét, rung that. Cho dén nay, hon 20 gen khac da dugc xac
dinh c6 lién quan, v6i tan suat dot bién gy bénh, loai dot bién, anh huéng dén
chirc nang cac protein dugc ma hoa khéac nhau [5].

Tuy theo hau qua gay ra trén kénh ion, cac gen dugc xép vao bon nhom:

- Lién quan dén cdu trac va chtc ning kénh natri: gen SCN5A, PKP2,
TRPM4, GPD1L, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN10A, RANGRF, SLMAP.

- Lién quan dén cau tric va chtic ning kénh kali: gen KCND2, KCND3,
KCNE3, KCNE5, KCNH2, KCNJ8, SEMA3A, ABCC9.

-Lién quan d&én ciu trac va chirc ning kénh calci: gen CACNAILC,
CACNB2B, CACNA2D1.

- Chua r6: gen HCN4, gen FGF12.
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Réi loan di truyén trong hoi chimg Brugada c6 cac dic diém chung sau:

- La bénh co6 phdi hop da gen, da dot bién. Trong rat nhiéu truong hop,
hai hodc nhiéu dot bién gy bénh c6 thé dugc phat hién trén ciing mot ca thé.
Viéc phdi hop nhiéu dot bién c6 thé lam cho bénh khai phat & do tudi sém
hon va ¢6 tién lugng nang hon [63].

- Di truyén theo kiéu troi [4].

-Di truyén trén nhiém sic thé thuong nhung lai co6 su phan bé khong
dong déu vé gidi tinh [16].

- M6i lién hé kiéu gen - kiéu hinh bénh 1y déu 1a: bién d6i trén gen (dot
bién) gy thay d6i cdu tric protein, déu 1a cac kénh ion trén té bao co tim,
hodc 14 cac phén tir tac dong 1én su hoat dong cta cic kénh nay. Su bién doi
cdu tric protein 1am thay d6i ludng ion di ra hodc di vao té bao, gy ra cac
hién tugng khir cuc mudn hodc tai cuc sdm. Pay chinh la cac sinh 1y bénh,
lam ngudi bénh dé roi vao cac réi loan nhip, nhét 13 rdi loan nhip that gay
nguy hiém tinh mang.

- Do co ché bénh 1a bat thuong hoat dong ctia cac kénh ion chi phdi dién
thé dong mang té bao co tim, bién ddi trén cac gen lién quan khong chi gay ra
hoi chimg Brugada ma con gy ra cac tinh trang rdi loan nhip khac nhu: bénh
tim dan truyén (bénh Lev-Léngre), bénh co tim din nd, rung nhi, hoi chimg
QT dai, bénh thét phai do loan nhip ...

- Su phan bd cac dot bién thuong rong khép, rai rac nhiéu exon trén gen.
Mobi exon ma hoa cho mdt ving cau tric dic hiéu cua kénh ion, tao két qua la
kiéu hinh trén 1am sang hét sirc da dang [5].

- Loai d6t bién da dang: dot bién thay thé nucleotit, dot bién thém doan,
dot bién xo4 doan, dot bién cét ndi intron ...

Theo khéao sat cua tac gia Kapplinger va cong su trén 2111 bénh nhan
Brugada va 1300 ngudi khoé manh: tin suit bién d6i gen SCN5A trong dén sb

chung 13 3,3% (2% & ngudi da tring va 5% & cac ching toc con lai); trong
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nhom bénh 1a 21% (dao dong tir 11-28% giira 9 trung tAm thu nhan mau), cao
nhat so v6i cac gen khac. Loai dot bién gy bénh thuong gip nhat 1a dot bién
thay thé axit amin (khoang 70%). Mdt s6 loai dot bién co tan suét hién dién
cao nhit 1a: E1784K, F861WfsX90, D356N va G1408R [6]. Mot s bao cao
khac ciing théng nhat ti 18 bién ddi gen SCN5A trong nhom bénh 13 20-28%
[5],[50],[64],[65]. Mt khac, dot bién trén gen SCN5A ciing 1a loai dot bién gen
duoc mo ta rd nhat trong s6 hon 20 gen c6 lién quan trong bénh sinh hoi chimg
Brugada [5].

1.2.1.1. Cdu trlc va chiee ning gen SCN5A

SCNB5A, 1a chir viét tat cua sodium channel, voltage gated, type V alpha
subunit, Na,1.5, 1a mdt gen c6 md s6 theo Uy ban danh phap gen ngudi
(Human genome nomenclature commitee, HGNC) 1a 10593 va mi s6 nhan
dang (ID) theo hé théng dir liéu ctia Trung tdm Dit liéu tin sinh hoc qubc gia
(Hoa ky) (National Center Biotechnology Information, NCBI) 1a 6331.

Gen SCN5A 1a thanh vién cta mot ho gdm 10 gen cing mi héa cho
ban don vi alpha ctua kénh natri, gém: Na,1.1, Na,1.2, Na,1.3, Na,1.6 va
Na,2.1 1a nhitng kénh natri & hé than kinh trung wvong; Na,1.7, Na,1.8 va
Na,1.9 & hé than kinh ngoai bién; Na,1.4 & m6 co xuong; va Na,1.5, dugc
ma hoa bai gen SCN5A, 14 kénh natri chinh cua té bao co tim [66].

SCN5A 1a mét gen dai, dugce bao ton tot trong h¢ gen cua tha mo vit,
chim va nguoi [66], nam tai locus 21 cla canh ngin nhiém sic thé sb 3
(3p21), c¢6 chiéu dai hon 100kb, gdm 28 exon, trong d6 exon 1 va mdt phan
dau cta exon 2 13 vung 5' khong dich md (5' UTR), con exon 28 1a ving 3'
khong dich ma (3' UTR). Hinh 1.9 minh hoa cau tric ciia gen SCN5A va chiéu

dai tuong rng moi exon.
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Hinh 1.9. Cu tric gen SCN5A

Gen SCN5A dugc biéu hién chii yéu ¢ co tim, mot phan nhé & co tron
rudt va dai thuc bao [65],[67]. Chua c6 nhiéu dit liéu vé chirc ning cua gen
SCN5A & cac md ngoai co tim. Trong té bao co tim, cic ban sao mi cua
SCNS5A hién dién nhiéu ¢ ving md co va ving md dan truyén, nit xoang va
nut nhi that duge biéu hién it hon [68]. Tai nat xoang nhi, SCN5A khong biéu
hién & ving trung tm, chi hién dién & ving ngoai vi. O vach tam that, luon
ton tai mot dién thé xuyén thanh, phan anh sy biéu hién cao ctia SCN5A &
dudi 16p ndi tdm mac, so voi dudi 16p thuong tam mac.
1.2.1.2. Cdu trlc va chiee néing protein Na,1.5

Cic viing cdu triic

Kénh natri phu thudc dién thé Na, trén mang té bao co tim 1a mot phtrc
hop protein gém mot ban don vi alpha tao thanh 16 kénh, vung cdm nhan di¢n
thé va nhiéu ban don vi beta lién két diéu hoa.

Ban don vi alpha cta kénh Na,1.5 13 mot protein chudi polypeptid don,
xuyén mang, co trong lugng phan tir 16n (khoang 260 kDa), c6 chirc nang tao
16 kénh cho dong ion natri di chuyén va b0 phan cam nhan dién thé. Ban don
vi alpha ctia kénh Na,1.5 cdu tao gdm bén ving (domain) xuyén mang dong
dang D, - Dy, mdi viing duoc tao thanh boi sau doan xoan helix xuyén mang
S1 — S6 (hinh 1.10a), mdi ving xoan dam nhéan chirc ning riéng biét. Bén
doan ndi S5-S6 va cac vong ndi ndi bao gitta S6 ciia ving trude va S1 cua
ving sau 1a cac 16 trung tdm, tao thanh ban don vi alpha cua kénh natri. Cac
vung S con lai ¢6 chic nang cam nhan dién thé, trong do, vung S4 tich dién

duong, dong vai tro vo cung quan trong [64],[68],[69].
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Hoat dong ctia cac kénh Na, & mang té bao duoc hd tro diéu hoa boi cac
ban don vi beta ctia kénh va mot so protein diéu hoa khac (thong qua su tuong
tac v6i ving dau tan carboxyl ctia protein ban don vi alpha cta kénh). C6 bbn
nhom ban don vi beta (Bl dén p4), dugc l1an luot md hod bai cac gen SCN1B
dén SCN4B [70].

Ban don vj alpha
A

()

DI DII DIl DIV

Vong ndi ngoai bao

\ \ B ;3!“!

i

\

) oo 1
- COOH ‘3‘
NGi bao Céng bit Viing d3u tin J@
hoat carboxyl

, Ban don vj alpha i
pr ! Ban don vj alpha
; (nhin tir trén xudng) (nhin tir bén)

DI DIl
DI extracellular DIV: extracellular
S5-56 region S$5-86 region

DIV by D11l

N

Ving cam
nhén dién
thé DI

DIV extrucellular
S55-86 region

S4 helix BRE o DIl

" DI extracellular

DIy $5-56 region pill Ving cdm nhén Ving cam nhan
diegnthé DIV dienthéD Il
Hinh 1.10. Cau trac ban don vi alpha cua protein Na,1.5 [69]
(a) so do cdc ving xuyén mang D\-Dy; (b) mé hinh (dang ribbon band) ban don vi alpha
ciia kénh nhin tir trén xuong; (c) mé hinh (dang ribbon band) ban don vi alpha cia kénh

nhin tir bén.



29

Sw phdn bé axit amin theo cdc viing ciu triic

Str dung trinh tu nucleotit va axit amin dua vao 1ap trinh cAu trac ban sao
ma SCN5A-014 (PubMed Accession RefSeq ID NM 198056.2), co so dir licu
Swissprot (http://ca.expasy.org/uniprot/; truy cap ngay 27/02/2017) mo ta

phan bd 2016 axit amin twong g véi cac vung cau tric ciia ban don vi alpha
kénh Nay,1.5 nhu sau [6]:

- Pau tan amin: axit amin 1-126

-\Vung xuyén mang D;: axit amin 127-415; trong d6: doan xoan SI-
S4/S5: axit amin 127-252, doan xodn S5-S6: axit amin 253-415.

- Boan ndi D,-Dy;; axit amin 416-711

-\Vung xuyén mang D,: axit amin 712-939; trong d6: doan xoan SlI-
S4/S5: axit amin 712-841, doan xoan S5-S6: axit amin 842-939.

- Poan nbi Dy-Dyy;; axit amin 940-1200

-\Vung xuyén mang Dy,: axit amin 1201-1470; trong d6: doan xodn S1-
S4/S5: axit amin 1201-1336, doan xoan S5-S6: axit amin 1337-1470.

- Doan ndi Dy,-Dyy: axit amin 1471-1523

- Vg xuyén mang D,y: axit amin 1524-1772; trong d6: doan xoan S1-
S4/S5: axit amin 1524-1659, doan xodn S5-S6: axit amin 1660-1772.

- Pau tan carboxyl: axit amin 1773-2016

Viéc biét duge phan bd sb luong axit amin twong Ung véi ting ving ciu
trac s& hd trg cho viée tién doan mbi lién hé giira kiéu dot bién va kiéu hinh
bénh 1y cua protein.
1.2.2. Vai tro cia ddt bién gen SCN5A trong héi chitng Brugada

Céc dot bién gen SCN5A pha v& chitc nang sinh 1y von c6 cua protein
ban don vi alpha kénh Na,1.5, gay ra nhiéu réi loan nhip va dan truyén khac
nhau. Dot bién c6 thé giy giam hoic ting chic ning sinh 1y cta protein, hodc
trong mot so it trudng hop co thé két hop ca hai, gay ra nhiing kiéu hinh

chdng lip, tuy nhién da sb cac trudng hop 1a giam chic nang kénh natri, 6


http://ca.expasy.org/uniprot/
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thé do: giam biéu hién cta protein Na,1.5 trong bao tuong cta té bao co, biéu

hién cua cac kénh khong c6 chirc nang hoac dac tinh cua vung “cong bat

hoat” bi thay ddi din dén giam mat do dong natri di vao té bao ¢ pha 0

va/hodc pha 2-3 cua dién thé dong mang té bao co tim, gdy nén tinh trang khir

cuc mudn va tai cuc som, bi€u hién céc ki€u hinh cua hoi chung Brugada

hozic mét s6 rdi loan nhip khac [41].

Tuy vi tri trén gen SCN5A, cac dot bién gy thay d6i ciu trac mot sb

ving trén ban don vi alpha cta kénh Na,1.5, tir d6 anh hudng dén chiic ning

cia kénh trén mang theo kiéu gdy giam chic nang (loss-of-function

mutations) [68],[69], duoc liét ké trong bang 1.3.
Bang 1.3. Anh hudng chiic nang protein Na,1.5 theo vi tri dot bién gen SCN5A

Vi tri dt bién
trén gen SCNSA

Viung ciu tric twong

ung trén protein Navl.5

Anh huéng

chirc ndng kénh natri

Viing cam nhén dién thé (nhan biét
su thay d6i dién thé mang trong qua
trinh khir cuc), khoi dong su thay
dbi cau hinh protein, gy mé 18
trung tam

Céng bat hoat: theo hoat dong cua

dién thé mang, cAu tric nay s€ dich
chuyén che lép mat ndi bao cua 16
trung tdm, 1am kénh chuyén sang

trang thai bét hoat

exon 3-4 doan n6i S1-S4 (D))
exon 14-15 doan ndi S1-S4 (D))
exon 20-23 doan nbi S1-S4 (Dyy)
exon 27-28 doan ndi S1-S4 (D)

exon 25 doan S6 (D))

exon 27 doan S1 (Dyy)

exon 5-10 doan ndi S5-S6 (D))
exon 16-17 doan ndi S5-S6 (D))
exon 24-25 doan nbi S5-S6 (Dyy)

exon 28 doan nbi S5-S6 (Dy)

Hoat dong mé cua cAu trac "I6
trung tdm" cua kénh, 1a noi dong

natri di ra hodc di vao té bao co tim
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Ngoai ra, con c¢6 mot sd dot bién, dic biét & cac vung khdng ma hoa
(UTR) trén gen, co6 thé gay thay doi, trong da sb trudng hop 13 giam sé lugng
protein ban don vi alpha duoc biéu hién trén mang té bao, gian tiép giy giam
chtrc ning van chuyén Na’, ciing gdy rdi loan dién thé dong cua mang.
1.2.2.1. Pt bién gen SCN5A va tinh sinh bénh

Cho dén nay, rat nhiéu cac bién d6i khac nhau trén gen SCN5A da duoc
cong bd khip thé gidi. Chung duoc tip hop tir cic ngudn y van nhu nghién
ctru don 1¢, bao céo tong hop, sd lidu xét nghiém gen hodc bao cao ca 1am
sang ..., ghi nhan vao cac hé thong co sé dir lidu vé dot bién cua quoc té nhu
ClinVar, HGMD (The Human Gene Databse). Hé théng ClinVar ctia NCBI
(Trung tdim Thong tin Cong nghé sinh hoc Qudc gia) 1a mot hé théng co so di
lidu truc tuyén co luong truy cap tham khao cao (https://www. ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/).

Tinh sinh bénh ciia dét bién gen

Vé mit co ché phan ttr, dé duge xem 1a mot dot bién c6 kha nang gay hoi
ching Brugada thi trudc hét, bién d6i gen d6 phai pha v& mot trong hai:
khung dich ma va diém kiém soat cat ndi [6]. Pay chi 1a cach nhan dién mot
s6 dot bién c6 kha nang gay bénh khi tién doan tir mirc 46 DNA. Mdi lién
hé nhan qua giita kiéu gen va kiéu hinh khong hoan toan chac chan. Mot
bién d6i gen chi co thé dugc xac dinh tinh giy bénh mot cach rd rang hon
néu duoc khao sat & miac dd mRNA, khi ma bién doi gen éy tao ra cac
mRNA bat thudng.

Do c6 nhiéu kho khan trong viéc khao sat tinh sinh bénh (y nghia trong 1am
sang) cac dot bién hiém gip & bénh 1y hiém gip, cac phan mém phan tich ciu tric
va du doan bién ddi chirc ning protein tir dot bién (mé hinh in silico) dugc phat
trién. Phan mém st dung nhiéu co s& dit liéu di truyén, cha yéu 13 UniProtKB va

SwissProt lam nguén tham khao cho tét ca cac trinh tu va cha giai ve dic tinh cta
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protein. Tir viéc phan tich cac md hinh gia 1ap va tinh toan cac chi sb nguy co, cac
cong cu ndy s& xép loai mot dot bién theo tinh sinh bénh, gdm: gy bénh, c6 thé gay
bénh, trung tinh, lanh tinh. Céc pha‘in mém phé) bién duoc st dung gém: SIFT
(https://sift.bii.a-star.edu.sg/), Polyphen2, Mutation  Taster  (http://Aww.
mutationtaster.org/), SNPs va GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-
go.html), Provean (http://provean.jcvi.org/index.php), Spliceman (http://fairbrother.
biomed.brown.edu/ spliceman/) ...[71].

1.2.2.2. Xét nghigm SCN5A

Chi dinh: du d3 xac dinh dugc rat nhiéu gen chiu trach nhiém gay ra hoi
chung Brugada, cdc huéng dan chinh thirc hién thoi chi khuyén cdo xét
nghiém tinh trang gen SCN5A do ¢6 tan suat cao nhat va co ché gy bénh da
duogc chimg minh. Cac mirc 36 dugc hudng dan nhu sau:

- Puoc khuyén cdo chi dinh (class 1) cho nguoi cung huyét thong voi
nguoi c6 mang dot bién gen gy hoi chung Brugada [6]; nguoi bénh co dién
tam d6 Brugada tip 1 don doc [72].

- CO thé hitu ich (class Ila) d6i v6i nguoi bénh nghi ngd méc hoi chiung
Brugada (dua trén cac thong tin vé bénh s, tién st gia dinh, dac diém dién tdm
d6 12 chuyén dao khi nghi va/hodc thir nghiém kich thich that bang thudc) [6].

- Cé thé dwoc xem xét hodc can nhdc (class 11b) ddi véi nguoi co dac
diém dién tAm d6 Brugada tip 2 hoic tip 3 [6].

Y nghia ciia két qua xét nghigm: Mot xét nghiém tinh trang dot bién
gen c6 thé c6 ba loai két qua [73]:

- Két qua xét nghiém dwong tinh ¢6 ¥ nghia nguoi duoc xét nghiém cé
mang dot bién trén gen hodc cac gen dugc phan tich.

- Két qua xét nghiém dm tinh c¢6 ¥ nghia nguoi duge xét nghiém khong
mang dot bién trén gen duoc phan tich. Tuy nhién, van c6 thé xay ra cac

truong hop sau:


http://www.mutationtaster.org/
http://www.mutationtaster.org/
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
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+ Tén tai d6t bién trén cac gen khac o lién quan dén hoi ching Brugada
nhung chua dugc xét nghiém.

+ Ngoai ra, néu ngudi duoc xét nghiém cé quan hé huyét théng ¢ hang
trén v6i ngudi bénh hoi ching Brugada co dot bién gen thi day co thé 1a
truong hop dot bién méi, khong phai thé di truyén.

Do d6, mot két qua Am tinh chua thé loai trir duwoc chan doan hoi ching
Brugada. Cac thanh vién trong gia dinh ctia mot nguoi da duoc chan doan bénh
nhung c6 xét nghiém gen am tinh thi van c6 nguy co phét trién rdi loan nhip
trong tuong lai, do d6 van can duoc tu van boi mot chuyén gia vé tim mach.

Mot ngudi khong triéu chang, c¢6 xét nghiém gen am tinh d6i véi gen
gay bénh da duoc phat hién luu hanh trong gia dinh nguoi d6 (c6 nhicu nguoi
rbi loan nhip), thi két qua am tinh ndy dugc xem nhu "am tinh that su". Diéu
nay cé nghia 1a ngudi nay khong co ting nguy co mac loai rdi loan nhip gia
dinh cua minh so véi chung quan thé chung.

- Két qua khong xdc dinh dwoc Y nghia 1am sang (variant of unknown
clinical significance - VUS): khi viéc phan tich gen gitip phat hién ra mot bién
d6i di truyén trén gen bénh, khong c¢6 ¢ ngudi binh thudng nhung chua duoc ghi
nhan trén y vin vé mdi lién quan véi hoi chimg Brugada. Luc ndy, can xét
nghiém di truyén tuong ty cho cac c4 thé cung huyét théng trong gia dinh. Cang
nhiéu nguoi cing huyét thong c¢6 biéu hién bénh va c6 mang VUS, kha ning
VUS nay gay bénh cang 16n. Do d6, nhitng ngudi mang VUS nay can duoc theo
ddi sat dé co xtr tri kip thoi.

Cac lgi ich cua xét nghiém gen

-Vai trd trong chdn dodn: Khang dinh chan doan d6i véi truong hop
Brugada tip 1; hd trg chan doan, phét hién sém ngudi mang gen bénh.

- Vai tro trong chdn dodn phdn biét: nguyén nhan rdi loan nhip do di truyén

hodc do cac nguyén nhan khéc.
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- Vai tro trong phdn tang nguy co: con nhiéu tranh cii

- Vai tro trong tién lwong bénh va diéu tri dw phong: véi bénh nhan chua
du tiéu chuan dé chan doan xac dinh hoi ching Brugada hodc nhiing nguoi
khéng triéu chimg nhung c6 quan hé huyét théng véi bénh nhan Brugada:

+ Néu két qua c6 mang dot bién giy bénh: s& duoc thiét 1ap mot ké
hoach theo d&i hop 1y, dugc chi dinh liéu phap du phong tdi wu, vi du nhu cdy
thiét bi khr rung tu dong (ICD) hodc dung thude (trong trudng hop ¢6 nhiéu
nguy co khi dit ICD), nhung c¢6 mang gen bénh, nham muc dich du phong dot
tur do tim [4].

+ Néu két qua khong c6 dot bién gay bénh: ngudi lién quan s& giam dugc
cang thang lo 4u vé nguy co cic hau qua cta hoi chimg Brugada, dong thoi
tranh dugc cac diéu tri du phong khong can thiét. Tuy nhién luu ¥ 14 ngudi nay
van c6 thé mang cac dot bién trén cac gen khac c6 lién quan dén bénh.

- Cd thé hod liéu phdp diéu tri: tuy theo sy hién dién cta loai dot bién
gay thay doi chtrc nang kénh ra sao (ting hoat hay giam hoat dong) trén nguoi
bénh, nguoi thay thude c6 thé cin nhic dung nhitng duoc chat tic dong phu
hop. Tuy nhién, dén thoi diém hién tai, d6i v6i hoi ching Brugada, viéc ca thé
hoa diéu tri dua vao dot bién gen giy bénh chua dugc dua vao cac huéng dan
chinh thtrc.

- Vai tro trong tw van di truyén: Anh chi em c6 quan hé huyét thong
cung hang hodc con cai ctia ngudi c6 dot bién gen lién quan v6i hoi ching
Brugada c6 50% kha ning thira hudng gen bénh nay tir cha hodc me. Néu
thuc su duoc di truyén, kha nang xuét hién céc triéu chung va dugc chan doan
héi ching Brugada ¢ tudi trudng thanh 13 gan nhu 100%, do day 13 bénh di
truyén theo gen troi. Do d0, thé hé sau ctia ngudi mang gen bénh va nguoi co
quan hé huyét théng cung hang can dugc xét nghiém di truyén va c6 ké hoach

theo doi hoac diéu tri dy phong. Tu van ti€n hon nhan va tu van trudce sinh.
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- Vai tro trong nghién ciru: cung cip bang ching, bo sung thong tin cho
y vin vé mdi lién hé gitra kiéu gen-kiéu hinh trong hoi chimg Brugada.

Ky thudt xét nghiém

SCN5A 1a mot gen dai voi 28 exon, cac dot bién da dang vé chung loai va
phan bd rai rac, vi vay, k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé méi vé6i hiéu suit cao
duoc xem 1a 1y tudng dé khao sat cac dot bién nay. Mt khac, ki thuat giai trinh
tur cling s& gitip phat hién cac thé da hinh don nucleotid méi, néu co.

K§ thuat giai trinh ty Sanger ding mot sgi DNA lam khuon dé tong hop
soi DNA bd sung. Nguyén liéu dung tong hop soi bd sung méi 1a céac
dideoxynucleotit (ddNTP) duoc danh ddu. San pham ciia phan mg giai trinh
tu 14 hdn hop cac doan DNA c6 chiéu dai khac nhau, s& duoc sap xép theo thir
tu chiéu dai tang dan nho k¥ thuat dién di trén gel acrylamide va doc trinh ty

bang phuong phap phu hop véi chat dung danh dau.

1 Phén (rng nhan ban vé&i cic ddNTP 2 Phén téch, sip x&p céc doan san 3 Thu nhén tin hiéu huynh quang va
két thic chudi, c6 gan huynh quang phdm nh& dién di gel bing mao quan doc trinh ty trén mdy ty dong

3 o
— llelalalwlslalalalzlzka) Poandai,lén G i G
I IpDoNEErEEED A - A
—c QEDODOOD0COOn c : ’% c
T | UEEEEEEEEs T - g
— »S1 S . C s mEEnEaEER 6 i e
= rar‘AG(,G i 6 | A ginin A
o .,S&,Gg = ¢ A ODEEEEES A e A
— G,z.-}f‘,c,rvg DEEEE G gon G
o, P RS ° =
T 2 T . T ase T
B Hon hop céc ANTP va o < ..== Poan ngan, nhé P RN G
L+ cdc ddNTP duoc dénh by 2 (Tl T e T
L+ d&u huynh quang khéc & [T} -l.— T —EI ﬁ E E; T
5’ nhau i _ =e. e e &2

Hoan DNA c3n c6 ganf1 4t pha hu‘ynh p ¢u dié

gl3i trinh ty quang duoc tao than

Hinh 1.11. Nguyén ly cua phuong phap giai trinh ty Sanger
(https://www.sigmaaldrich.com/VVN/en/technical-

documents/protocol/genomics/sequencing/sanger-sequencing)

Nguyén tic cta phuong phdp giai trinh tu gen thé hé moi (next
generation sequencing-NGS) ciing tuong ty nhu phuong phap giai trinh tu
thong thuong. Enzym DNA polymerase xuc tac su két hop cia dNTP va
ddNTP c6 danh dau huynh quang véi mach khuon dé tao thanh mot doan
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DNA. Trong mdi chu ky, tai diém két hop, cac nucleotid dugc xac dinh béng
viéc nhan dién cac tin hiéu huynh quang. Su khac bié¢t quan trong la: thay vi
sap xép mot doan DNA, giai trinh tu gen thé hé méi md rong qua trinh nay
trén hang triéu manh, qua trinh nay dién ra song song va 0 at hon. Két qua la
mot s6 lwong 16n thong tin di truyén duogc giai trinh tw. Hon 90% s6 liéu trong
vig¢c gidi trinh ty gen cua thé gid1 duoc tao ra boi ky thuat nay, véi do chinh
X4c va ning suat cao.

DNA bd gen

S W

Phan manh ¢

— = _ - — Chon loc nhitng doan 200-300 bp

Gén bo ndi (adaptors) dé
tao thu vién giai trinh tu /

¢ Tao cum bing PCR pha
rén (khuéch dai ciu nbi)

Phan Ung giai trinh tu

90
0

338

VOO®

Hinh 1.12. Cac budc giai trinh ty thé hé mdi NGS
(https://bitesizebio.com/13546/sequencing-by-synthesis-explaining-the-illumina-

sequencing-technology/)
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Nguyén tac k¥ thuat giai trinh ty NGS gdm céc budc sau:

- Chuén bi mau: DNA dugc cit thanh cac doan nhé c6 kich thude tir 200
dén 500 bp, gan ving chuyén d6i (adapter) phu hop vao ca hai dau cua cac
doan gen mau.

- Cac doan DNA sau khi gan ving chuyén doi (adapter) s& dugc tién
hanh nhan ban bang PCR trong mdi truong dung dich hodc PCR bac cau
(bridge PCR). Duéi tac dung cua DNA polymerase, cac nucleotit da duoc
danh dau huynh quang s& bat cip bd sung dic hiéu voi nucleotit trén mach
khudn. Mdi 1an bat cap thanh cong, tin hiéu huynh qua s& phat ra tir nucleotit
d6 véi tan s ddc hiéu cho timg loai A, T, G, va C. Sau d6 c4c tin hiéu dugc
ghi nhan lai. Qua trinh duogc 1ap lai nhiéu 1an.

-Poc trinh tr cac doan DNA di dugc danh dau bang cac cong nghé
tuong g, dé phan tich va sip xép dir lidu.

1.3. NGHIEN CUU BPOQT BIEN GEN SCN5A TRONG HOQI CHUNG
BRUGADA TREN THE GIOI VA TAI VIET NAM

Ké tir khi dugc mo ta 1an dau tién ndm 1992 dén nay, trong gan ba muoi
nim qua, nhd vao nhitng tién bd ca vé cong nghé va phuong phap, cac nghién
ctru dd va dang tiép tuc mo ta sy phiic tap cua hoi chimg Brugada vé: (i) co ché
bénh & cap do phan tir; (ii) sinh Iy bénh hoc; va (iii) thuc hanh quan 1y bénh nhan
Brugada (chan doan, phan ting nguy co va diéu tri).

Mic du s6 lugng cac cong bd moi khong ngimg ting 1én, vai tro cla xét
nghiém tinh trang cac gen c6 lién quan néi chung va gen SCN5A noi riéng,
trong viéc chan doan, dinh huéng diéu tri va tu van di truyén cho hoi ching
Brugada van chi dimg & muac d6 1a cac dong thuan chuyén gia [7],[8],[55],
[56]. Viéc xac dinh tinh chat gay bénh cua cac bién doi di truyén trong hoi

chung Brugada chi méi dung lai & mitc do du doan in silico trén don 1€ tung
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gen va protein tuong tmg, chua duoc xem xét nhu mét yéu td nguy co trong
cac nghién cuu theo doi doc. Bén canh do, vi¢c khao sat déng thoi 23 gen co
lién quan hoi ching Brugada ciing chua duoc tién hanh. Diéu nay giy kho
khan cho viéc danh gia mbi lién quan gitra cac dac diém bénh s, tién si, triéu
ching 1am sang va cén l1am sang (kiéu hinh) véi cac bién d6i ¢ cap do di
truyén (kiéu gen) ctia nguoi bénh hoi chimg Brugada, vi day 13 mot bénh 1y
do tac dong da gen. Kho khian ndy giy trd ngai cho viée cd duoc cac bang
chirng khoa hoc 1am co sé cho cac khuyén cao c6 do manh cao hon.

Trong khoang 10 nim tr& lai day, trén thé gidi da cong bo mét so két qud
nghién civu vé réi loan di truyén 6 héi chitng Brugada, c6 thé ké dén:

Tac gia Tokioka K va cong sy theo doi 236 bénh nhan c6 ECG Brugada
trong 45,1 thang, cho thdy su hién dién két hop cac dau hiéu tai cuc sém va khir
cuc mudn trén dién tam do c6 lién quan dén cac bién cb loan nhip that & nhom
bénh nhan nay. Tir d6 cho thy su két hop cac dau hiéu nay 1 hitu ich cho viéc
phan ting nguy co hoi ching Brugada. Két qua nghién ctru duge cong bd nim
2014 [44].

Nam 2015, nhém nghién ctru cia tac gia Kapplinger J.D st dung bdy cong
cu du doan tinh sinh bénh cua cac dot bién gen, phan tich cho 2888 truong hop
hoi chimg QT dai, 2111 bénh nhan Brugada va nhém chimg 1a 8975 nguoi. Két
qua phan tich toan bo viing ma hoa cta gen SCN5A cho thay dbi véi bénh nhan
hoi chimg Brugada, cac dot bién nam & ving mi hoa cho cic doan xuyén mang
cua protein Na, 1.5 ¢6 tinh sinh bénh cao [74].

Tac gid Yamagata K va cong su trién khai mot nghién ciru da trung
tam & Nhat Ban, tién hanh trén 415 bénh nhan Brugada dugc xét nghiém
gen SCN5A, nham khao sat mbi lién hé gitrta kiéu dot bién va kiéu hinh

bénh 1i. Két qua dugc cong bd vao nam 2017, cho thidy nhom ngudi bénh c6
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d6t bién gen SCN5A c6 ti 16 mang cac bat thuong vé dan truyén dién tim cao hon
nhom khong dot bién [75].

Nam 2017, nhom tac gia Sieira J va cong su cong bd két qua mot nghién
ctru doan h¢ trén 400 bénh nhan hoi chiing Brugada. Véi thoi gian theo doi trung
binh trong 80,7 thang, cac dic diém vé gidi, tudi, cac triéu chimg, bién cd 1di loan
nhip ... duoc ghi nhan nhim xiy dung mot thang diém phan tang nguy co cho
bénh. Theo nhém tac gia, diém sd 10n hon 2 phan anh ti 1& ¢ bién cb loan nhip
that nguy hiém trong 5 nam 13 9,2% [76].

Nhom tac gia Warpechowski NS va cong sy khao sat hoi ctiru 5506 phiéu
tién trinh khao sat dién sinh 1y trong vong 19 nam ¢ Brazil. Trong d6 c¢6 35 bénh
nhan hdi ching Brugada, véi ti 1€ duong tinh 1a 45,7%; thoi gian kich thich that
trung binh Ia 228 + 36 ms. Céac ca nay dugc dat ICD, sau 5 nam theo doi
khéng c6 ca tir vong, may c6 soc dién & 6,25% (1 trudong hop). Két qua duoc
cong bd vao nam 2018 [77].

Phan tich tong hop (meta-analysis) cong bd ndm 2020 cia tac gia Chen C va
cong su trén 17 nghién ctru, 1870 bénh nhan hoi ching Brugada [78]. Két qua
cho thay bénh nhan Brugada c6 dot bién gen SCN5A s& c6 nhiéu bién cb rdi loan
dan truyén dién tim hon, ti€n luong x4u hon nhém khong dot bién. Bén canh do,
can than trong khi stir dung két qua phan tich dot bién gen dé phan tang nguy co
hodc huéng dan diéu tri, vi can xac dinh mbi lién hé nhan qua giira dot bién va
ki€u hinh bénh 1.

Nhom téc gia Rattanawong da phan tich tong hop 22 nghién ctru tir nim
2004-2019 voi 3386 bénh nhan hdi chung Brugada, nham khao sat mdi lién hé
giita tién cin gia dinh c6 dot tir do tim va do tudi & nhom co bién cd nay. Két qua
cong bd nam 2021 cho thay nguoi bénh mac hoi ching Brugada c6 tién can gia
dinh c6 nguoi than dot tir do tim dudi 40 tudi c6 nguy co phét trién cac bién cb

loan nhip tim quan trong cao hon nhoém con lai [79].
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Nam 2021, tac gia Ciconte G va cong su cong bd mot nghién ctru tién hanh
trén 195 bénh nhan hoi chung Brugada, trong d6, nhom c6 dot bién gen SCN5A
chiém 25,1%. Nghién ctru cho thay rdi loan di truyén c6 lién quan dén do ning
ctia kiéu hinh bénh li trong hoi chimg Brugada [80].

Cdc nghién ciru 6 Viét Nam con han ché vé sé lugng va méi tap trung
khai thac khia canh 1am sang, chua co nhiéu nghién ctru tim hiéu, xac dinh
cac nguyén nhan di truyén ctia hoi chimg nay.

Nam 2001, tac gia Huynh Van Minh bao cédo 14 truong hop hdi ching
Brugada phat hién 1an dau tai Hué, da sb chua c6 triéu chimg, hau hét nam gioi,
tudi binh quén 49 tudi. Cac truong hop nay dugc theo ddi va dugc diéu tri bang
thudc propranolol. Dién tim phit hop véi hoi chimg va ton tai trong nhiéu thang.
Theo ddi c6 2 ca tir vong, trong d6 ¢ 1 ca tir vong do réi loan nhip [81].

Nam 2007, tac gia Nguyén Vian Dién, Lé Pinh Thao va Nguyén Dic
Hoang bao cao mot gia dinh bi hoi chig Brugada di truyén [17]. Khao sét 20
nguoi trong gia dinh phét hién duoc 4 trudng hop chét dot tir, ¢6 2 trudng hop
ngat, trong d6 1 trudng hop rung that c6 ghi nhan dugce dién tim do, va 1
truong hop ngoai tm thu that. Trong 6 nguoi c6 biéu hién Brugada, ty 1¢ nam
nhiéu hon nif, rung that 13 réi loan nhip cha yéu c¢6 ngudn gbc do con nhip
nhanh mét hay nhiéu 6 xung dong.

Nam 2009, tac gia Ton Théat Minh va cong su bao cao két qua nghién
ctru g6p phan chan doan, phan ting nguy co va diéu tri hoi chimg Brugada
trén 62 bénh nhin mic hoi ching Brugada tu nhién va khéi phat boi thir
nghiém flecanide [82]. Cac két qua gdm:

- Pic diém bénh nhan: tudi phat hién trung binh 1a 42 £ 11; nam chiém
93%; 93,5% khong triéu chimg, triéu chimg ngit 6,5%; ty 1& ¢6 dién tam dd
Brugada tip 1 tu phat 1a 4,8%;
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- Thir nghiém flecanide 1a can thiét dé budc dau phan ting nguy co. Thoi
gian dién tam dd tip 2 chuyén thanh tip 1 trung binh 1a 2 gio.

- Khao sat dién sinh 1y rat can thiét trong phan ting nguy co. Ty 1¢ khoi
kich dugc nhip nhanh that, rung that 1a 35%.

Nam 2011, tac gia Nguyén Ptc Cong va cong su md td ddc diém 1am
sang, dién tam do, kha nang tao rung that bang khao sat dién sinh Iy ¢ 37 bénh
nhan c6 dién tam do Brugada ¢ bénh vién Thong Nhat (TP. H6 Chi Minh) [83].
Két qua cho thiy:

- Pic diém bénh nhan: tudi phat hién trung binh 13 42 £ 12,5; nam chiém
97,3%; 94,6% khong triéu chtimg hoidc triéu chimg khéng dién hinh, triéu
chtng ngat 5,4%:;

- Pién tam d6 Brugada tip 1 tu phat 1 35%; tip 2 12 48,7% va tip 3 1a 16,3%;

- Khao sat dién sinh 1y duong tinh 40,5%; trong d6 tip 1 c6 50%, tip 2 co
42,9%, tip 3 12 0%

Cung nam 2011, nhém tac gia Lé Thanh Liém, Nguyén Tri Thuc, Tran
Quéc Khai, Nguyén Thanh Huin mé ta mot sb dic diém cua 15 truong hop
hoi ching Brugada trong 39 truong hop dat may pha rung tai khoa Tim mach
- bénh vién Cho Ray (TP. H6 Chi Minh) [84].

Nam 2012, tac gia Nguyén Ba Ngoc Khoa va Vii Hong Anh ghi nhan mot
trurong hop nghi ngd hdi chimg Brugada ¢ can by quan doi qua kham strc khoe
dinh ky ndm 2011 tai bénh vién 87 [85]. Nguoi bénh nam, 48 tudi, khong tricu
chimg, khong c6 tién sir gia dinh, c6 dién tim d6 Brugada tip 1 tu phat.

Nam 2015, tac gia Lé Huy Cuong, Tran Nguyén Quang Trung ghi nhan
mdt truong hop hoi chimg Brugada trén bénh nhan viém rudt thira cip [86].
Ngudi bénh nam, 45 tudi, khong triéu chimg lién quan Brugada, khong co tién

sir gia dinh lién quan Brugada, c6 dién tim d6 Brugada tip 1 ty phat.
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Nhu vay, tai nudc ta, tr nam 2001 dén nay, chi ¢c6 7 bdo cao li€én quan
dén hoi chimg Brugada. Cac bao cdo nay chi mdi xem xét hoi ching Brugada
dudi lang kinh 1am sang, voi thiét ké nghién ctru chu yéu 1a béo cdo ca lam
sang, hodc bao cdo loat ca, hodc mo ta cit ngang. Chua cé nghién ctru nao voi
thiét ké doan hé theo ddi doc cac bién ¢ tim mach. Chua c6 nghién ctru nao
cong bd vé tinh trang cac gen lién quan, ciing nhu so sanh hodc danh gia moi
lién quan giira tinh trang dot bién gen va cac dic diém 1am sang, cin 1am sang
ctia ngudi bénh. Nhu vay, cac khoang tréng vé dir liéu trong chu dé nay tai
nudc ta gdm: tan sudt cac dot bién gén gen SCN5A & ngudi bénh héi ching
Brugada 1a bao nhiéu? Liéu nhitng ngudi bénh mang dot bién gen co cac dic
diém 1am sang, can lam sang nao khac so véi nhom khong co dot bién? Loai
dot bién gen SCN5A nao 1a dot bién gay bénh, gy anh huong dén tién luong
hoac gip du doan nguy co bién ¢b rdi loan nhip that & nguroi bénh? Viée xét
nghiém dot bién gen SCN5A dem lai nhiing loi ich gi trong chan doan va quan

1y ho1 chimg Brugada?
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
117 bénh nhén dugc chan doan xac dinh héi ching Brugada, theo tiéu
chuan chan doan ctia Hoi Nhip Tim Chau Au nam 2015 [7] va tai liéu dong
thuan chuyén gia vé hoi chig song J (J-wave syndrome) méi nhat [87]:
(1) Nguoi bénh c6 hinh anh dién tam d6 Brugada tip 1 ty phat;
Hoic (2) Nguoi bénh thoa man dong thoi ba tiéu chi sau:
(i) bién tam d6 Brugada tip 2 hoic tip 3 ¢d dinh;
(i) C6 it nhat 01 tiéu chi trong Hé thong diém Thuong Hai;
(iii) C6 hinh anh dién tdAm dd hoi chtimg Brugada tip 1 xuat hién sau
khi st, hodc sau khi dung thude chen kénh natri.
Va (3) cac nguyén nhan khac tao nén dién tdim do dang Brugda can
duoc loai trur.
2.1.1. Tiéu chuan chen mau
Cac bénh nhan dén kham tai khoa Tim mach & cac bénh vién tai TP. HO
Chi Minh va Ha Noi, da duoc chan doan xéac dinh hoi chung Brugada.
Bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru va ky gidy dong thuan.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir
Céc bénh nhan khong c6 du hd so hodc hd so khong rd rang, khong giup
kh?mg dinh chan doan xéc dinh héi chirg Brugada (vi du nhu: hinh anh dién
tam do bi nhoé, md, ho so ¢d ghi 1a c6 tién hanh céc nghiém phap flecanide,
khao sat dién sinh ly, dit ICD nhung khong c6 minh ching);
Khéng x4c dinh dugce dot bién gen SCN5A do chét lugng mau kém ma

khong thé 13y lai mau.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Thiét ké nghién ciu: md ta cit ngang. Thoi gian nghién cau:
01/01/2017 dén 30/04/2022.

2.2.2. Cé mau

Ap dung cong thirc tinh ¢& mau cho mét ti 1é trong quan thé:

Zi—a/z- p.-(1-p)

N= e

— 234 =1,96 v6i o= 0,05 (d6 tin cdy 95%).

— d: Sai sb cho phép cua p, duogc lay 14 0,08.

— p: Téan suat cta dot bién gen SCN5A 14 0,21 dya trén nghién ctru cta

tac gia Kapplinger va cong su [6].

Vay ¢& mau tinh toan duoc 1a 100 bénh nhan, du tri hao hut lay maiu
10%, ¢& mau tdi thiéu can thu thap 1a 110 bénh nhan. Thuc té, dé tai da thu
thap duoc 117 bénh nhan thoa tiéu chuan.

2.2.3. Cac bwéc tién hanh nghién céu

Cdc buwdc tién hanh nghién civu dwoc tém tit nhw sau (hinh 2.1)

- Lwa chon bénh nhén tir hdi ctru hd so bénh an, tiép xuc, giai thich
thong tin vé nghién ctru (Phu luc 2) va lay ¥ kién dong thuan tham gia nghién
ctru tr bénh nhan (Phu lyc 3).

- Thu thap cac dic diém lam sang va can 1am sang cua bénh nhan tir hd
so bénh an hodc phong véan truc tiép khi bénh nhan tai kham (dé thu thap
nhing thong tin can thiét nhung bi thiéu trong hd so).

- Thu thap 4 mL mau tinh mach dé xét nghiém phén tich gen SCN5A.

- Xac dinh cac bién ddi (néu co) cia gen SCN5A bang ki thuat giai trinh
tu gen thé hé mdi cho toan ving gen mé héa. Kiém tra lai cac dot bién bang

k¥ thuat giai trinh ty Sanger.
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- Xu 1y cac s6 liéu thu thap duoc theo muc tiéu dé ra.
- Lya chon tir 1-3 bénh nhan ¢ dot bién va dong y xét nghiém ngudi
than truc hé trong gia dinh dé khao sat pha hé di truyén dot bién do.

- Toéng két va trinh bay két qua luan an.

Hdi ctru céc bénh nhin duoc chin doan hdi chimg Brugada
theo tiéu chudn ESC 2015, tir c4c bénh vién
(bénh vién Théng Nhat, bénh vién Tim Tam Dirc, Vién Tim
TP.HCM; bénh vién Bach Mai, bénh vién Tim Ha N6i)

y
117 dbi tuong thoa cac tiéu chuén chon méiu
va khong co tiéu chuan loai trir

I

Thu thp c4c thong sb tién st Thu thap mAu mau, Giai trinh tyr gen SCN54,
lam sang, cén lam sang ly trich DNA bd gen xac dinh dot bién
| '
Bénh nhén khong Bénh nhan c6
co dot bien gen dot bién gen
X Iy va phén tich s ligu Lap pha h¢ minh hoa
- Mo ta cac dac diégn tién sir, 1dm sang, can lam sang it nhét 1 gia dinh bénh
- Mo ta ty 1€ dot bién, dang ddt bién, vi tri 4ot bién nhéan cé 4ot bién.
- Mo ta moi lién quan giira dot bién véi mot so ddc diém 1am sang, cén 1dm sang Nhén xét

Hinh 2.1. So d6 tién hanh nghién ctru

2.2.3.1. Xdc dinh cac ddc diém ldm sang, cdn ldm sang
Cac doi1 tugng tham gia nghién ctru dugc ghi nhan cac thong tin vé tién
su, tri¢u chung 1am sang, can 1am sang va cac bién phap can thi€p (néu co)

theo Phiéu thu thdp théng tin doi twong nghién ciru (Phu luc 1).
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Bang 2.1. Cac bién s 1am sang duogc khao sat

Bién s6 Loai, Gia tri Dyr kién
bién so : dang két qua
DPic diém chung (Thu thdp thong qua ghi nhdn trong ho so hodc phong van truc tiép)

2. . So trung binh;
Tudi Dinh luong d6 1éch chuan
Gi6i Pinh danh |~ Nam™ N, %

] - Nir
Triéu chuwng lam sang va tién sw . ) )
(Thu thdp thong qua ghi nhdn trong ho so hodc phong van tryec tiép)
- C6 nguoi dot tir dudi 45 tudi;
Tlél’l St gla dinh Pinh danh - Co ngu(‘ri du(yc chan doan h61 Chl:l'l’lg N. %
: Brugada; '
- Khéng c0 tién sir gia dinh
, 1A - Co tri€u chiing;
]% gnio phit hicn Dinh danh | - Tam soat gia dinh; N, %

Phat hién tinh co

Khéng c6 triéu ching;

- Ngit chua rd nguyén nhan;
Dinh danh | - Tho kiéu hap hdi vé dém; N, %
- Nhip nhanh thét, rung that;
- Ngung tim dugc ciru sdng

Triéu ching lam
sang

- Chua diéu tri;

Phu’c:ng thuE: diéu Dinh danh - Noi khoa; N. %
tri da dugc &p dung - bat may ICD;
- Cit d6t duong din truyén
- Khéng co;
Bénh Iy di kém (*) | Dinhdanh | A€ i loannhip khac; N, %
- Cac bénh ly tim mach khac;
] - Céac bénh noi khoa khac
Pic diém can 1am sang . ) )
(Thu thdp thong qua ghi nhdn trong ho so hodc phong van tryec tiép)
. n -Tipl
Tip Brugada trén . . 0
dién tam do Dinh danh |- T|,p 2 N, %
-Tip3
£ , o n - Khong thuc hién
Két qua nghiém . -2 T 0
ohap flecanide Pinh danh | - Amtinh N, %
- Duong tinh
x . - Khong thuc hién
Két qua khao sat : A T 0
dién sinh Iy Pinh danh |- Amtinh N, %
- Duong tinh

(*) Céc bénh di kém duoc ghi nhan theo ho so bénh an, gom cac bénh dong mac

ma khdng phai 1a céc bénh dugc ghi nhan trong phan Triéu ching 1am sang.
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2.2.3.2. Xdc dinh dét bién gen SCN5A

Céc dbi tugng tham gia nghién ciru dugc thu thap 4 mL méau ngoai bién
bang k¥ thuat 4y mau tinh mach. Méau dugc luu trit trong 6ng chéng dong bang
EDTA ¢ 8-10°C tai khoa 1am sang, sau d6 chuyén vé phong xét nghiém trong
vong 24 gio dé tach chiét DNA.

DNA bd gen trong bach cau duoc tach chiét va tinh sach theo phuong
phap phenol chloroform. Po néng d6 va do tinh khiét cia DNA méi tach chiét
bang may do quang phd. Kiém tra chit luong DNA bang phan tmg PCR su
dung cdp mdi gen ndi chudn GAPDH.

DNA nguoi bénh duoc tién hanh xac dinh cac bién doi di truyén trén gen
SCN5A theo ki thuat giai trinh tu gen thé hé méi NGS, sau do, cac dot bién
phat hién duoc s& dugc khang dinh lai bang phuong phép giai trinh tu Sanger.

Tinh sinh bénh cua dot bién duoc phén loai theo phan loai ACMG [88],
gém cac loai: gay bénh, co thé gay bénh, lanh tinh/trung tinh, chua xac dinh.
Str dung cac cong cu in silico (phdn mém tryc tuyén) duoc cong nhan dé du
doan tinh sinh bénh ctia dot bién.

CAc bién sd lién quan dén dot bién gen SCN5A dugc trinh bay trong bang 2.2.

V& ban dd cac dot bién gen phat hién dugc trén so dd 28 exon gen
SCN5A va so db cc ving ciu triic cia protein Na,1.5.

Mo ta cac truong hop ngudi bénh c6 cung luc tir 02 dot bién gen SCN5A

tré 1én (néu co).
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Bang 2.2. Cac bién sd dot bién gen SCN5A

silico

- Chua xac dinh duoc

s Loai L Dy kién
Bién s0 KX Gia tri A .
bién s0 dang ket qua
Pic diém cac dot bién trén gen SCN5A
(Thu thép théng qua két qua gidi trinh tw gen)
Ty 1é dot bién Dinh luong %
Céac loai dot bién phat ,
L P Dinh danh | Tén tung loai dot bién n, %
hién duoc
- Thay thé 1 nucleotit;
- Mét doan;
Co ché dot bién Dinh danh |- Lap doan; n, %
- Thém doan;
- Cit ndi intron
A . . Tung loai intron hoac
Vi tri tren exon, intron Dinh danh g n, %
exon c6 dot bien
- Piu tan amin;
: : . - VUng xuyén mang;
Vi tri trén protein Dinh danh g A,.y g n, %
- Poan noi;
- Pau tan carboxyl
o . o - Lanh tinh hodc trung
Tinh sinh bénh cua ting tinh:
loai dot bién theo cac | _. "
N .. | Dinhdanh |- Co thé gay bénh; n, %
cong cu du doan In A
- Gay bénh

Ddnh gid méi lién quan giira dgt bién gen SCN5A va cac triéu chizng 1am

sang, cdn lam sang

So sanh sy khac biét vé cac nhom bién s6 da néu trong cac bang 2.1 va

2.2 giita hai nhém c6 va khong c6 dot bién gen SCN5A. Tir cac dic diém co

ghi nhén sy khéc bi¢t, khdo sat mbi lién quan gitra dac diém do va tinh trang

c6 dot bién gen SCN5A.
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Minh hea s di truyén cia dét bién bang phd hé

Lua chon tir 1-3 bénh nhan mang dot bién va dong y cho lay mau nguoi
than truc hé trong gia dinh dé khao sat pha hé di truyén ciia dot bién do.

Sang loc loai dot bién gen SCN5A di xac dinh trén bénh nhan cho céc
nguoi than trong gia dinh bénh nhédn, bang k¥ thuat giai trinh ty Sanger.
Nguoi than trong gia dinh nglroi bénh néu dugc xac dinh c6 dot bién gen s&
dugc thong bao cho bac si diéu tri, dugc moi tu van va kham sang loc hoi
chting Brugada (néu dong ¥). Trong trudng hop ngudi than khong du tiéu
chuan chand doan hoi chiing Brugada s& khong dugc dua vao nghién ctru.

V& so d6 pha hé cua gia dinh bénh nhan. Nhan xét tinh di truyén cua
dot bién.

2.2.4. C4c ky thuat ap dung trong nghién ciru
2.2.4.1. Khdo sat di¢n sinh ly

La phuong phap thim do ap dung cho ba nhom bénh: rdi loan nhip
nhanh, r6i loan nhip cham, va ngét chua rd nguyén nhan.

Pugc chi dinh nham cac muc dich: do céac khoang dan truyén trong tim;
kich thich gay con va cham dit cic con tim nhanh; danh gia nguy co xuat
hién cac ri loan nhip gay nguy hiém hay ngung tim; danh gia hiéu qua cia
cac thudc chdng loan nhip hodc cac can thiép diéu tri.

Quy trinh tham do dién sinh ly:

- Ngudi bénh duge danh gia toan dién du diéu kién dé tién hanh thu
thuat, ding chi dinh;

- Kich tim tir mom va budng tong that phai; Nghiém phap dwong tinh
khi xuat hién: Ngoai tdm thu that da dang, kéo dai trén 30 gidy, va c6 rdi loan
huyét dong; xuat hién con rung that;

- Sau khi két thiic nghiém phép, nguoi bénh tiép tuc duoc theo dbi tiép

tai phong cham soc tich cuc. Nguoi bénh dugc lam siéu am tim va dién tam
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dd, theo doi nhip tim, huyét ap, nhip thé, SpO,, nhiét do lién tuc trong 24 gid
dau nham dé phong, phat hién va xtr tri kip thoi cac bién chung.
2.2.4.2. Thir nghi¢m flecanide

Chi dinh trong cac truong hop: ngudi bénh c6 tridu chimg hodc tién sir
goi ¥ hoi ching Brugada nhung khong c6 dién tim d6 Brugada tip 1 tu phat;
nguoi bénh c6 dién tdm d6 dang Brugada tip 2 hodc tip 3 [8, 48].

Quy trinh tién hanh thir nghiém flecanide:

- Bénh nhan dugc chi dinh 4 vién hoat chat flecanide 100 mg duong
ubng (chét chen kénh natri trén mang té bao co tim). Sau khi uéng, bénh nhan
duoc nam tai giuong trong don vi hoi stc, gén monitor theo doi nhip tim,
huyét ap trong 24 gio.

- Thir nghiém duoc xem la duong tinh khi: ECG xuat hién song J bién
d6 cao >2 mm tai cac chuyén dao V1-V3, c6 hoic khong kém theo tinh
trang block nhanh phai; hodc xuit hién rung that, r6i loan nhip that hoic
phtic b QRS dan rong trén 30% so voi trude thir nghiém. Khi ndy can ap
dung cac bién phap hoi strc cip ctru cho ngudi bénh va tiép tuc theo ddi cho
dén khi hét thoi gian thanh thai cta thude (khoang 24 gio).
2.2.4.3. Gidi trinh tw gen thé hé méi NGS

Xay dung thu vien DNA va giai trinh ty toan ving gen ma hoda cua gen
SCN5A (Whole Exome Sequencing, WES)

_ Thu vién DNA dugc chuan bi bang kit chuan bi thu vién cho
exomes cua Agilent theo hudng dan caa nha san xuat.

- DNA téng s6 s& duoc cit, lai va tinh sach bang SureSelect All Exon
V5 dé gan duoc tat ca cac exome did biét theo hudng dan cia nha san xuét
[llumina.

- Giai trinh tu duogc tién hanh bang viéc sir dung bo kit cua hing

[llumina theo huéng dan cua nha san xuét.
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- DNA sau khi duoc xtr Iy dugc tién hanh giai trinh tu trén may giai
trinh tu thé hé mé&i [llumina theo huéng dan cta nha san xuét [lumina.

Phan tich dir li¢u trinh tw gen SCN5A da co:

- Kiém dinh chit lugng doc: dam bao cho cac bude phan tich tiép theo.
Diém chat luong (Phred quanlity score) thé hién tinh chinh x4c ctua mdi
nucleotit Q=-10 log 1o (error rate). Q10: d6 chinh xac goi tén nucleotit 1a 90%,
Q20: do chinh xac goi tén nucleotit 1a 99%, Q30: d0 chinh x4c goi tén
nucleotit 14 99.9%. Ty 18 Q30 phai déu trén 80% (ty 1& doc co diém chat
luong Phred trén 30) va Q20 trén 95% (ty 1é doc c6 diém chat lugng Phred
trén 20) thi méi dat yéu cau.

- Xir Iy s liéu ban dau: cat bo (trimming) mot phan doan trinh ty dua vao
chi tiéu chét luong (dudi 20) hay d6 dai can thiét (thong thudng 13 phan dau hoic
phan dudi trinh ty doc) bang cach sir dung cong cu mi ngudn trimmomatic hay
cutadapt; chuyén d6i dinh dang (converting) tir fastq sang fasta sir dung cac cong
cu FastXtoolkit (http://hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit/); ghép ndi (merging) doi
vOi cap trinh ty paired-end (PE) ¢6 céac lan doc 1 va 2 trung 1ap nhau thi co thé lya
chon ghép néi dé thanh doan trinh tu dai hon.

- Kiém dinh chét luong giong hang cic mau giai trinh ty: Giong hang dit
liéu v6i hé gen tham chiéu hg19 va loai bod vi tri phan tir tring 1ap bang cach su
dung cac cong cu phﬁn mém BWA; loai bo vi tri phan tur trung lap béng cach su
dung cac cong cu phan mém Picard (http:/broadinstitute.github.io/picard)).

- Xac dinh cha giai bién thé: St dung cac cong cu GATK,
SnpEff...GATK 1a bd cong cu phan tich hé¢ gen dugc phat trién tai Vién
Broad dé phan tich dit liéu trinh tu c6 thong luong cao. G6i phan mém nay
cung cip mot loat cac cong cu phan tich khac nhau, tip trung chinh vao viéc
phat hién cac bién thé va kiéu gen ciing nhu nhan manh vao viéc cung cap di

liéu c6 do chinh xac cao.


http://broadinstitute.github.io/picard/
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Phan tich dit liéu bang cdc phan mém chuyén dung dé xdc dinh chirc
nang bién déi di truyén trén gen: Cac bién thé di dugc xac dinh & trén s&
dugc phan tich bang cac phan mém dy doan in silico dé du bao, danh gia anh
huong ctia dot bién dén chire ning cua protein. Dé sang loc bién thé lién quan
dén bénh tién hanh céc budce sau:

- Loc céc bién thé co6 MQ>40.

- Loc cé&c bién thé dua trén tan s alen (minor allele frequency
MAF<0,01). T4n suat xuat hién cuaa bién thé duoc tham khao dya trén bo dir
licu mé cua 1.000 hé gen nguoi (1.000 Genomes Project) hoac du an trinh tu
exome (Exome sequencing Project-ESP). Loc cac bién thé dua trén tan sb
alen (MAF<0,01). Pay 1a ngudng thich hop dé loc MAF. Ngudng nay dam
bao bién thé 1a hiém va co kha ning gay hai cao.

- Loc céc bién thé co tiém niang giy bénh: céc bién thé thém hodc mét
nucleotit, mat bo ba két thic, stop-gain, dich khung, va thay d6i vi tri truot
gen. ..thudng duoc coi 1a ¢6 tiém ning bénh; cac bién thé sai nghia duoc chi trong
boi kha nang gay hai cho chirc nang protein.

- Mirc d6 twong dong ctia protein SCN5SA ¢ nguoi va cac loai dong vat
khac nhau dugc giong hang va so sanh bang phan mém CLUSTAL 2.

- Du doén tinh sinh bénh cua cac dot bién thong qua sy ton hai dén cau
trdc protein, sir dung c4C phan mém tryc tuyén dugc cong nhan. Két qua tinh
sinh bénh dugc két luan dya vao su déng thuan cua cac ph?m mém. Dot bién
nao duoc du doan khac nhau gitta cac phan mém s& dugc xép vao nhom
"chwa x4c dinh dugc". Cac phan mém st dung gom:

v/ Cong cu POLYPhen2 dy doan sy anh huéng ciia axit amin thay thé
trén cau tric va chirc niang cua protein str dung sy trong doéng vé trinh t, chu
thich Pfam, ciu tric 3D, tir co s& dit liéu protein (protein data bank - PDB),

va mdt s6 co s dir liu va cong cu khac (bao gom ca DSSP, ncoils...). Chi s6
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POLYPhen dua ra x4c suat ma viéc thay thé 1a ¢6 hai, vi vay gia tri gﬁn vol
mirc 1 s& dugc hiéu nhu 1 ¢6 hai (cha ¥ rang diéu nay nguoc han véi SIFT).
Céc bién thé co diém danh gia trong khoang 0,957 dén 1 duoc cho 1a c6 hai
(D-probably damaging); thang diém trong khoang 0,453 - 0,956 1a c6 thé gay
hai (P-possibly damaging) va cac bién thé c6 diém danh gia trong khoang 0 -
0,452 la lanh tinh (B-benign) [89].

v Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/) str dung bd phén loai
Bayes dé dy doan tiém ning gy bénh ciia mot dot bién. Bo phan loai Bayes
bao gém két qua cua tat ca cac thir nghi¢m; cac dac diém cua cac dot bién, va
tinh toan xac suit dé mot dot bién co thé gay bénh hoic khong. Ddi véi du
doan nay, tan sb cla tit ca cac dot bién/ da hinh giy bénh di cong bd duoc
nghién ctru trén co sé tap hop sb liéu bao gom > 390.000 dot bién gay bénh
d3a cong bo tir co so dir lieu cac dot bién gen nguoi (CSDL HGMD
Professional); > 6.800.000 da hinh lanh tinh va cac da hinh Indel tir du an
1.000 bo gen [90].

v PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php) 1a phan mém phan tich
anh huong ctia dot bién lam thay doi trinh ty dén chic ning cua protein. Diém
PROVEAN < - 2,5 dy doan d6t bién thay thé axit amin c6 tac dong gay hai
trong khi dot bién c6 diém 16n hon - 2,5 duoc xem 1a ¢6 anh huong trung tinh
dén protein [91],[92].

v" SNPs va GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html) du
doan kha ning gay bénh cua dot bién thong qua thu thap thong tin tir trinh tir
protein, mdi quan hé phét sinh loai, va chtc ning dugc mi hoa bai protein. Két
qué cta dau ra duoc chia 1am 2 cip d6 bao gdm da hinh dugc xéac dinh 14 ¢6 lién
quan dén bénh néu diém s6 > 0,5 va da hinh lanh tinh néu diém s6 < 0,5 [93].
2.2.4.4. Gidi trinh tw Sanger

DNA sau khi ly trich, dugc khuéch dai bang phan tmg PCR véi cap moi

dac hiéu cho exon mang dot bién.


http://www.mutationtaster.org/
http://provean.jcvi.org/index.php
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
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San pham sau PCR s& duogc dién di trén gel agarose 1,5%.

San pham PCR sau khi dién di trén gel agarose dugc tinh sach bang hé
théng gel clean-up system.

Poan DNA sau khi tinh sach sé dugc chay phan tng giai trinh tu gen su
dung BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction Cycle Sequencing Kit (Applied
Biosystems), sau d6 dugc dién di trén may giai trinh tu gen tu dong ABI 3700.
Trinh ty gen SCNSA cua nguoi than s€ dugce ddi chiéu, so sanh véi trinh tu gen
SCN5A cta bénh nhan, tap trung vao cac dot bién da duoc xac dinh.

2.3. PIA PIEM TIEN HANH NGHIEN CUU

Nghién cu tién hanh thu thap mau tai 3 bénh vién tai TP.H6 Chi Minh
1a bénh vién Théng Nhét, bénh vién Tim Tam buc, Vién Tim TP.HCM; va 2
bénh vién tai Ha Noi la bénh vién Bach Mai, bénh vién Tim Ha Noi.

Cac mau xét nghiém dot bién gen duoc thuc hién tai Trung tim nghién
ctu Gen-Protein, Truong Pai hoc Y Ha No6i. Phong thi nghiém gen dat tiéu
chuan An toan sinh hoc cép 2, va duoc thiét ké mot chiéu véi cac phong chic
nang cho cac k¥ thuat khuéch dai va giai trinh ty phu hop.

2.4. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Céc dir licu trong nghién ctru dugc ma hoa va hiéu chinh dung nhu dinh
nghia bién s trude khi nhap dit liéu vao phan mém xur 1y.

Bién s6 lién tuc (bién dinh luong) duoc trinh bay dudi dang trung binh +
d6 1énh chuan, gia tri 16n nhat va nho nhét. Bién dinh danh dugc trinh bay
dudi dang gia tri dinh tinh va ty 1 phan tram (%).

Str dung phan mém SPSS 20.0 dé xir 1y va phan tich sb liéu. Str dung
cong cu Chi binh phuong dé so sanh su khac biét gitra cac nhom véi p<0,05
dugc xem 13 ¢6 ¥ nghia théng ké. Trong truong hop cac nhom c6 ¢ mau nho
hon 3, st dung test Fisher exact dé kiém dinh su khac biét giita hai ty 1. Tinh
ti s6 chénh Odds ratio dé danh gia méi lién quan c6 thé c6 gitta dic diém ghi

nhan dugc khac bi¢t va tinh trang c6 dot bién gen SCNOSA.
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2.5. DUNG CU, TRANG THIET BI, HOA CHAT NGHIEN CUU
2.5.1. Dung cu, thiét bi nghién ciru dic diém Iam sang va can 1am sang

- May do dién tam do, may siéu am tim doppler mau;

- Monitor theo ddi dién tam d6 tai giudng;

- Thiét bi tham do dién sinh ly;

- Thudc vién flecanide 100 mg;

- Phiéu thu thap thong tin (phu luc 1);

- Giay, viét.

2.5.2. Thiét bi, hoa chat xét nghiém dot bién gen
Thiét bi

- May hip v6 trung dung cu, t lanh siu (-30°C, -80°C), 10 vi séng, may
ly tim dé ban, may ly tdm lanh, bon 0 nhiét, budng hut, pipettor, pipette tip,
polypropylene tube (200 pL, 500 uL).

- Heé théng dién di Mupid (Nhat Ban), mang db gel, luoc tao giéng, may
sol va chup anh tu dong gel agarose da dién di: Dolphin Chemic Wealtec
(USA), May do quang phd (dinh nong do DNA, RNA): Thermo Electron
Corporation (Biomate).

- May luan nhiét Gene Amp PCR System 9700 (USA).

- May doc trinh tu gen 3700-Avant Genetic Analyzer (ABI PRISM).

- May doc trinh ti gen thé hé méi NextSeq550Dx (IHluminae).

Héa chit

- Héa chat tach chiét DNA: dung dich SDS 10%, ethanol 100%, lysis
buffer, dung dich Proteinase K.

- Héa chat tach chiét va tinh sach DNA: Lysis buffer; dung dich SDS
10%; Proteinase K; phenol:chloroform:isoamyl; ethanol 100%, ethanol 70%,
sodium acetate 3M.

- Hoa chat chay PCR (Invitrogen): dung dich dém 10X, hdn hop dNTP,

Taq polymerase, Mg, nudc cét; cac cip mdi dic hiéu (xudi va ngugc)
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- Hoa chit dién di san phém PCR: bot agarose, dung dich TBE; ethidium
bromide, loading dye, thudc do DNA.

- Hoéa chat tinh sach san pham PCR: Promega Wizard SV gel clean-up
system (Promega Inc.).

- Hoéa chat giai trinh ty gen Sanger: BigDye Terminator v3.0 Ready
Reaction Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems).

- Hoa chét giai trinh tu gen thé hé méi: TruSeq® Custom Amplicon Kit
Dx (Illumina).
2.6. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Tinh tw nguyén

Su tham gia ciia bénh nhan va ngudi nha la hoan toan ty nguyén va co
thé rat khoi nghién ctru vao bét ky thoi diém nao. Dbi tugng tham gia nghién
ctru duoc cung cap day du cac thong tin vé nghién ctru (muc dich nghién ciu,
quy trinh thyc hién, rui ro, lgi ich va tinh bao mat) (Phu luc 2), va duoc ky
phiéu dong thuan tham gia (Phu luc 3).

Tinh bao mdt

Céc thong tin va két qua xét nghiém gen cua d6i tuong tham gia nghién
ctru dugc ma hoa dudi dang ma sb, chi c6 nhom nghién ctru dugc quyén tiép
can. Sau khi hoan tat nghién ctru, luu trit cac bang thu thap sé liéu trong 3
nam; sau do néu khong tiép tuc cong trinh, s€ huy bo toan bg s6 liéu.

Két qua xét nghiém gen cta ddi twong tham gia nghién ctru duoc théng
bao cho bac si diéu tri nham phuc vu cong tdc quan ly bénh va tu van di
truyén. Phong thi nghiém noi lam xét nghiém gen chi st dung cac thong tin
do6t bién gen dudi dang s liéu tong hop nham muc dich céng bd khoa hoc.

Trir khi luat phap yéu cau, tén cua ddi twong tham gia nghién ciru s& khong

dugc tiét 16 khoi nghién ciru. Tén cua d6i tuong tham gia nghién ciru sé chi
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dugc cung cip cho nhitng ngudi hodc co quan sau ddy: Bac sy va nhan vién
nghién ctru, cac hoi dong xét duyét dao dirc trong nghién ciru, thanh tra vién
clia co quan y té chtic ning.

Cac miu DNA cua ddi tuong tham gia nghién ctru duoc luu trit nham
muc dich nghién ctru va truy nguyén ngudn gbec (néu can). Cac mau nay sé
dugc huy sau 3 nam két thiic nghién ciru.

Tinh cong bing

Cac d6i twong nghién ciru dugc lua chon cong bang theo ding tiéu
chuan chon va loai. Nghién ctru khong chi tra thém cho ngudi tham gia
nghién ctru.

Viéc lya chon gia dinh nguot bénh dé sang loc dot bién gen, xay dung
pha hé dugc thyc hién cong bang dua trén viéc ddi twong tham gia nghién ctru
c6 dot bién gen va nguoi than dong y 1am xét nghiém gen.

Nguoi than trong gia dinh ngtroi bénh néu dugc xac dinh c6 dot bién gen
s€ duoc thong bao cho bac si diéu tri, dugc moi tu van va kham sang loc hoi
ching Brugada (néu dong ¥). Trong trudng hop ngudi than khong du tiéu
chuan chan doan hoi chimg Brugada s& khong duoc dua vao nghién ciru.

Trong qué trinh thuc hién nghién ctu, nguoi nghién ctru hoan toan
khong can thiép vao quyét dinh chan doan va diéu tri ctia bac si.

Quyén lgi ciia doi twong tham gia nghién ciru

Puoc 1am xét nghiém tim dot bién gen SCN5A bang k¥ thuat NGS va
Sanger ma khong phai chi tra bat ky chi phi gi. Trong truong hop phu hop
tiéu chuan, ngudi than dugc phén tich gen hoan toan mién phi.

Pugc giai thich sy anh hudng cia dot bién gen (néu c6) dén tinh trang
héi ching Brugada cta ban than; duogc tu van di truyén.

Ruii ro va nguy co khi tham gia nghién ciru

Péi tuong tham gia ¢ thé ¢ cam giac kho chiu khi bi rat mau (khoang
4mL mau toan phan & tinh mach). D6i véi mot so rat it truong hop, s& cd vét

bam tai noi 14y mau va s& hét han sau 1-2 ngay.
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Rui ro khi bi tiét 16 théng tin di truyén: dugc dam bao bang qui dinh
nguoi tiép can voi sé licu, thong tin trong nghién ciru; duge han ché tdi thiéu
boi sy ma hoa théng tin, md hoa miu va cam két tir nhom nghién ctru va
phong thi nghi¢m.

Chi phi thwc hién nghién cvuu

Nghién ctru duge hd tro kinh phi mot phan tir dé tai cip Bo “Nghién ciru
phat hién dot bién gen SCN5A va SCN10A gdy héi chiing Brugada bang ky
thudt sinh hoc phdn tir” do PGS.TS.BS. Tran Van Khanh (Truong Pai hoc Y
Ha Noi) 1 cht nhiém dé tai.

Céc chi phi khac do nghién ctru sinh ty chi tra.

Chitng nhdn chép thudn dao dirc trong nghién civu y sinh hoc

Nghién ctru da duoc cap chimg nhan chap thuin dao dirc nghién ctru y sinh
hoc cua Hoi dong dao dic Truong Pai hoc Y Ha Noi (s6 48/HDPPDDHYHN,
ngay 12 thang 01 nam 2017) (Phu luc 4).
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CHUONG 3
KET QUA

Trong thoi gian tién hanh, nghién ctru da thu thap dugc 117 bénh nhan
duoc chan doan hoi ching Brugada, théa man ti€u chuan chon mau, tir cac
bénh vién tai TP. H6 Chi Minh va Ha Noi, bao gdm:

- 25 bénh nhan tir Vién Tim TP.H6 Chi Minh;

- 11 bénh nhan tir Bénh vién Théng Nhat (TP.H6 Chi Minh);

- 51 bénh nhan tir Bénh vién Tim Tam Duc (TP.H6 Chi Minh);

- 19 bénh nhan ttr Bénh vién Bach Mai (Ha Noi);

- 11 bénh nhan tir Bénh vién Tim Ha Noi.

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA MAU NGHIEN CUU

Cac bénh nhan duoc ghi nhan cac dac diém nhan trac, dic diém 1am sang
va can l1am sang, duoc thuc hién xét nghiém giai trinh tu gen SCN5A bang k¥
thuat giai trinh tu thé hé moi (NGS). Dua vao két qua xét nghiém gen, cac
bénh nhan dugc phan tich cac dac diém nhén tric, dic diém 1am sang va can
lam sang.

S6 luong trong timg nhém bénh nhan dugc thong ké trong Bang 3.1.

Bang 3.1. Cac d6i tuong bénh nhan trong nghién ctru

Poi twong nghién ciru S lwong | Ty 18 %
Puogc khao sat dic diém 1am sang va can 1am sang 117 100
Duoc khao sat tinh trang gen SCN5A 117 100
- C6 dot bien 30 25,64
- Khong c6 dot bién 87 74,36

Nhdn xét: Trong s6 117 bénh nhéan trong nghién clru, bang k¥ thuat

giai trinh ty NGS, da xac dinh dugc 30 bénh nhan mang dot bién trén gen
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SCN5A (chiém 25,64%), 74,36% truong hop khong phat hi¢én dugce dot

bién gen SCN5A.

Céc dac diém cua doi tugng nghién ctru, gom do tudi va co cau gioi tinh,

dugc ghi nhan trong bang 3.2.

Bang 3.2. Phan bo vé gidi tinh va tudi cia nhoém nghién ctru

Pic didm Toan nghién Pt bién gen Khong dot bién
ciru (n, %) SCN5A (n, %) gen SCN5A (n, %)
Nam 114 (97,44) 29 (24,77) 85 (72,65)
Nit 3(2,56) 1 (0,85) 2(1,71)
Tong s6 117 (100) 30 (25,64) 87 (74,36)
Tubi
(trung binh + d6 475+ 12,4 43,6 £10,6 48,3+ 9,8
léch chuan)

Nhén xét: Gidi nam chiém da s6 97,44% s bénh nhan trong nghién ciru
v6i 114 ngudi, so voi gidi nit chi ¢d 2,56% twong tng 1a 3 nguodi. Do tudi
trung binh cta cac bénh nhan trong toan nghién ctru 1a 47,5+12.4 tudi, cao
nhat 12 79 tudi va thap nhét 1a 23 tudi. Tudi trung binh ciia cac nhom co dot
bién gen SCN5A va khong c6 dot bién gen SCN5A lan luot 1a 43,6+10,6 va
48,3+ 9,8.

3.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
3.2.1. Pic diém 1am sang

Trén nhom d6i tuong nghién cuu, cac dac diém 1am sang duogc khao sat
bao gom: tién s gia dinh, 1y do phat hién bénh, cac triéu ching 1am sang vé
bénh, cac bénh 1y di kem, va cac phuong thirc diéu tri da duoc ap dung. Két

qua duoc trinh bay trong cac bang tir 3.3 dén bang 3.7.
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Bang 3.3. Dac diém vé tién str gia dinh cua nhom nghién ctru

Tién sir gia dinh S6 lwong Ty 1€ %
C6 ngudi dot tir dudi 45 tudi 37 31,62
C6 nguoi duoc chan doan hoi chimg Brugada 1 0,85
Khong ¢ tién st gia dinh 79 67,52
Tong sb 117 100

Nhdn xét: Trong cac tién s gia dinh c6 lién quan dén hoi chimg

Brugada, ghi nhan duoc 37 nguoi ¢ nguoi than dot tir dudi 45 tudi, chiém ty
16 31,62%. 67,52% dbi tugng tham gia nghién ctru khong co tién sur gia dinh

lién quan dén hoi chimg Brugada. Chi ¢ 1 trudng hop c¢6 ngudi than da duoc

chan doan hoi chting Brugada.

Bing 3.4. Céc 1y do phat hién bénh trong mau nghién ctru

Ly do phat hién bénh S6 lwong Ty 18 %
Co triéu chung 55 47,00
Tam soat gia dinh 0 0
Phat hién tinh co 62 53,00
Tong sb 117 100

Nhén xét: Da s6 tinh trang bénh dugc phat hién tinh co qua do dién tam
dd khi kham strc khoé hodc khdm céc van dé stc khoé khac, chiém 53,0%.
47,0% la bénh nhan c6 cac tri¢u ching lién quan dén hoi ching Brugada nhu
roi loan nhip, ngat, tho kiéu hap hdi vé dém ... Khong c6 truong hop nao dugc

phat hién khi di khdm tam soat hoi chimg Brugada theo kiéu gia dinh.
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Bang 3.5. Céc triéu chung 1am sang ciia nhém nghién ciu

Tri¢éu chirng 1am sang S6 luwong Ty 1€ %
Khéng cé 62 52,99
Ngét chua rd nguyén nhan 45 38,46
Tho kiéu hap héi vé dém 11 9,40
Nhip nhanh thét, rung that 7 5,98
Ngung tim duoc ciru sdng 7 5,98

Nhén xét: M&i bénh nhan c6 thé c6 nhiéu hon mot triéu chimg 1am sang.

52,99% cac truong hop la khong c6 triéu ching lam sang. Trong nhom co

triéu chung thi chiém ty 1& cao nhat 13 triéu ching ngat chua rd nguyén nhan

(38,46%). Bén canh do, nghién clru cling ghi nhan dugc cac tri¢u chung khac

1a tho kiéu hap hdi vé dém, réi loan nhip that va ngung tim dugc ciru song,
v6i ty 18 1an luot 1 9,40%; 5,98% va 5,98%.

Bang 3.6. Cac phuong thirc diéu tri da duoc ap dung trong nhém nghién ciru

Phwong thirc diéu tri S6 lwong Ty 18 %
Chua diéu tri 30 25,64
Nbi khoa 1 0,85
Pit may ICD 86 73,50
Cat d6t duong din truyén 0 0
Tong so 117 100

Nhin xét: Chiém da s6 1a nhom duoc diéu tri bang cach dat may tao

nhip (73,50%). Khoang 1/4 s6 bénh nhan chua duoc diéu tri gi (25,64%), chi

c6 1 bénh nhan duoc diéu tri ndi khoa dic hiéu va khong phat hién truong

hop duoc can thiép bang cach cat d6t dudng dan truyén.
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Bang 3.7. Céac bénh 1y di kem trong nhom nghién ctru

Bénh 1y di kém S(‘r’]:fl”;‘)g T 1& %

Khéng cé 68 58,12
Céc r6i loan nhip khac, trong doé: 7 5,98

- Rung nhi 4

- Ngoai tdm thu thdt 1

- Bloc nhi that dg 2-3 1
Cac bénh 1y tim mach khac, trong doé: 46 39,32

- Réi loan lipid mdu 19

- Tang huyét dp 16

- Hep dong mach vanh (qua chup DSA)

- Con dau thdt nguwc khéng on dinh
Cac bénh nd1 khoa khac, trong do: 25 28,21

- Viém da day 10

- Viém gan siéu vi B man 2

- Ddi thao duong tip 2 4

- Tang acid uric mau 5

- Cuong gidp 1

- Bénh than man 1

- Thiéu mdu thiéu sdt 1

- Bénh bach cau man dong lympho 1

Nhdgn xét: Mbi bénh nhan c6 thé c¢6 nhiéu hon mot bénh 1y di kém.
Chiém da s6 1a nhém khong c6 bénh di kém (58,12%), sau d6 dén nhom co
cac bénh tim mach khéac 39,32% Cac bénh ndi khoa khac va cac rdi loan nhip
khéc 1an luot 1a 28,21% va 5,98%.
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3.2.2. Pic diém can 1am sang

Nghién ctru dd khao sat cac dic diém can 1am sang c6 lién quan dén hoi
chtng Brugada, gom: dic diém tip Brugada trén dién tdm d6, két qua nghiém
phap tiém flecanide va két qua khao sat dién sinh ly. Dir liéu duoc trinh bay
trong cac bang tir 3.8 dén bang 3.11.

Bang 3.8. Cac tip Brugada trén dién tam d6 trong nhém nghién ciru

Tip Brugada trén dién tim do S6 hrong Ty 1€ %
Tip 1 tu phat 83 70,94
Tip 2 20 17,09
Tip 3 14 11,97
Tong so 117 100

Nhdn xét: Trong toan nghién ciru, dién tim d6 Brugada tip 1 tu phat chiém
da s6 70,94%, cao hon nhiéu lan so véi tip 2 va tip 3 (lan lugt chiém ty 1¢
17,09% va 11,97%). Trong 83/117 bénh nhan c6 dién tim do Brugada tip 1 tu
phat, c6 32/83 bénh nhan 1a c6 triéu chimg, 51/83 bénh nhan do phat hi¢n tinh
c0. 28/32 nguoi bénh ¢o triéu chimg da dugc dat ICD du phong va diéu tri.

Hinh anh dién tim d6 Brugada tip 1 dién hinh véi dic diém cong vom
ctia doan ST-T & chuyén dao V2, va hinh anh dién tam d6 Brugada tip khong
dién hinh (tip 2 hodc 3) véi dic diém dang yén ngua ctia doan ST-T & chuyén

dao V2, dugc trinh bay lan luot & hinh 3.1. va 3.2.
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[Kenz Cardicol210 v-3.50
CAP-CUU :

Hinh 3.1. Hinh anh dién tim d6 Brugada tip 1 ctia bénh nhan trong nghién ctru

= _ pp——— ———  KIES Easy VIEW PLUS Ver. 2.3.2

Madica aves 1/9/2015 10:04:17 aM

4 126ms QT 366ms P axe 64 *** Unconfirmed Computer Interpretation ***  Sinus Rhythm Normal ECG
PQ 216éms QTc  371lms QRS axe 46
QRS 6ims T axe

00:00:02 g L 00100105 001001601 0100102

Hinh 3.2. Hinh anh dién tim d6 Brugada tip 2 ctia bénh nhan trong nghién ctru
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Bang 3.9. Két qua nghiém phap flecanide ciia nhém nghién ciru

Nghiém phap flecanide S6 lwong Ty 1€ %
Khong thyc hién 106 90,60
Co thuc hién 11 9,40
-Am tinh 2 1,71
- Duong tinh 9 7,69
Tong sb 117 100

Nhan xét: Chi ¢6 11 bénh nhan (9,4%) dugc chi dinh thuc hién nghi¢ém
phap flecanide trong toan nghién ctru va 9 trong 11 bénh nhan cé két qua
duong tinh. Tét ca 11 truong hop nay déu dugc thuc hién tai Vién Tim TP.
Ho6 Chi Minh.

Bang 3.10. Tinh trang thyc hién nghi¢m phap ti€m flecanide

theo triéu ching va yéu to gia dinh

Thuc hién nghiém
phép flecanide Téng cong
Co Khdng
Co tri€u ching
Bénh nhén cé ¢ co véu td oia di 1 19 30
¢ C hodc c6 y€u t6 gia dinh
dién tam do - . - :
Brugada tip 2 th)ng c? tlzlcuA’ch.ung‘ va 0 4 4
hoic tip 3 khong c6 yéu t6 gia dinh
Téng cong 11 23 34

Nhan xét: Ti 1€ bénh nhan ¢6 dién tam dd Brugada tip 2 hodac tip 3
dugc thuc hién nghi€ém phép flecanide trong nghién ctru 1a 11/34 (32,35%)).
Toan b 11 bénh nhan dugc thuc hién nghi¢m phap nay déu thudc nhom hoidc
c6 cac triéu chimg cua hoi chimg Brugada hoic c6 yéu td vé tién sir gia dinh.

Hinh anh dién tdm d0 Brugada khéng dién hinh trude khi thuc hién
nghiém phap flecanide, chuyén thanh dién tim d6 Brugada tip 1 dién hinh
(nghiém phéap duong tinh) dugc minh hoa trong hinh 3.3.
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JUuL 15 2015 19:57
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0 - s = FILTER:HF ,DF ——
AGE /SEX = /o ssssas BORPERL INE ABNORMAL ssssss DOMINANT STRESS TEST: YES(CAUTION)
H./W. : cm/ kg 502: Intraventricular block
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Hinh 3.3. Hinh anh dién tim d6 cua bénh nhan trudc va sau khi
thuc hién nghiém phap flecanide
Trudce khi thuc hién nghiém phép flecanide, ngudi bénh c6 dién tdm dd Brugada khong
dién hinh véi hinh yén ngwa ¢ V2 (hinh trén). Sau khi thuc hién, doan ST-T ¢ V2 chuyén
thanh dang cong vom dién hinh cua tip 1 (nghiém phap dugc danh gia duong tinh).
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Bang 3.11. Két qua khao sat dién sinh 1y ciia nhém nghién ctru

Khao sat dién sinh ly S6 lwong Ty 1€ %
Khong thyc hién a7 40,17
C¢ thyuc hién 70 59,83
- Amtinh 15 21,43
- Duwong tinh 55 78,57
Tong so 117 100

Nhégn xét: Co 59,83% bénh nhan (70/117) dugc chi dinh thyc hién khao
sat dién sinh 1y trong toan nghién ctru, sd c6 két qua duong tinh chiém
78,57% (55/70).

3.3. KET QUA XAC PINH POT BIEN GEN SCN5A VA MOI LIEN QUAN
GIUA PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VOI TINH TRANG
POT BIEN GEN SCN5A TREN BENH NHAN HOI CHUNG BRUGADA
3.3.1. Két qua xac dinh dét bién gen SCN5A

Khi ap dung k¥ thuat giai trinh ty NGS dé phan tich trinh tu toan ving
gen ma hoa (WES) gen SCN5A cua cac bénh nhan Brugada, nghién ciru da
xac dinh duoc 33 dot bién trén gen SCN5SA ¢ 30 bénh nhan hdi chung
Brugada. Cac dot bién nay déu o trang thai di hop tir va kiéu di truyén déu 1a
di truyén troi trén nhiém sic thé thuong. Cac dic diém khac cta dot bién gen
SCN5A phét hién trong nghién ctru duge 1an luot trinh bay tir bang 3.12 dén
bang 3.16.

Bang 3.12. Céc co ché dot bién ctia gen SCN5A

Co ché dot bién S6 dot bién Ty 18 %
Thay thé 1 nucleotit 25 75,76
Mat doan 4 12,12
Lap doan 2 6,06
Thém doan 0 0
Cit ndi intron 2 6,06
Tong s6 33 100
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Nhdn xét: trén gen SCN5A, loai dot bién thay thé mot nucleotit chiém
ty 1€ cao nhét 1a 75,76%; sau d6 dén dot bién mat doan 12,12%. Khong phat
hién duoc dot bién dang thém nucleotit. Dot bién loai cat ndi intron va lap
doan c6 2 truong hop, chiém 6,06% mdi loai. 24/25 ddt bién thay thé mot
nucleotit 1a dot bién sai nghia (missense mutation); 1/25 d6t bién thay thé
mot nucleotit khong gdy thay do6i axit amin (d6t bién c.5484C>T
p.Alal828Ala (A1828A) & exon 28).

Bang 3.13. Vi tri trén DNA cua cac dot bién gen SCNSA

Vi tri trén exon, intron S6 dot bién Ty 18 %

Exon 2-3 2 6,06
Exon 3 2 6,06
Exon 5 2 6,06
Exon 7 2 6,06
Exon 8 1 3,03
Exon 9 1 3,03
Exon 12 1 3,03
Exon 13 4 12,12
Exon 14 1 3,03
Exon 16 2 6,06
Exon 17 4 12,12
Exon 18 1 3,03
Exon 20 1 3,03
Exon 24 1 3,03
Exon 26 1 3,03
Exon 27 2 6,06
Exon 28 3 9,09
Intron 12 2 6,06
Tong sb 33 100
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Nhdn xét: trong 28 exon cua gen SCN5A, dot bién nhiéu nhat & exon 13
va 17 14 12,12%: sau d6 dén dot bién trén exon 28 chiém 9,09%. Khong phat
hién dot bién trén exon 4, 6,10, 11, 15, 19, 21-23, 25. Phéat hi¢én 2 trudong hop
d6t bién trén intron 12, chiém ty 18 6,06%.

Néu xét theo timg ving mi hoa (cic exon mi hod) va cic ving khong
mi hoa (gém céc intron; exon 1 va mot phan dau ciia exon 2 14 ving 5' khong
dich ma (5' UTR); va exon 28 1a ving 3’-UTR) thi ti 1 dot bién tuong tmg 13
84,85% va 15,15%.

Hinh 3.4 thé hién vi tri va tén cac loai dot bién dugc phan bd doc theo chiéu
dai cta cac exon cua gen SCN5SA, khong thé hién dot bién trén intron. Chi tiét
thong tin timg loai dot bién trén gen SCN5A dugc mé ta trong bang 3.15.

R1898H
A1828A

I11797F

G13901R  F1617del
Rsr  R6SOW  msoam ATV

D252N RIS11W
N109del s571T | E7T46K | R965C R1193Q
E2-3dup | Hisar | G327E

13 14 28

Hinh 3.4. Su phan bd ctia cac dot bién trén exon gen SCN5A
CAu trac cta protein SCN5A (Na,1.5) tir vi tri axit amin thir nhat dén axit

amin th 2016 bao gdm:

Pau tan cung N: tir vi tri axit amin 1 dén 117;

Ving xuyén mang D;: tir vi tri axit amin 118 dén 431;

Poan ndi D;-Dy;: tir vi tri axit amin 432 dén 697;

Ving xuyé&n mang Dy;: tir vi tri axit amin 698 dén 944;

DPoan ndi Dy-Dy;: tlr vi tri axit amin 945 dén 1187;

Viing xuy@&n mang Dyy: tir vi tri axit amin 1188 dén 1479;
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- Poan ndi Dy -Dyy: tir vi1 tri axit amin 1480 dén 1515;

— VUng xuyén mang D,y: tir vi tri axit amin 1516 dén 1781;

- PAu tan cung C: tir vi tri axit amin 1782 dén 2016.

Khi d6i chiéu su thay ddi axit amin cua cac dot bién, ¢ thé ghi nhan
dugc vi tri dot bién twong Gng vao cic ving cau tric trén protein SCN5A,
dugc li¢t ké trong bang 3.14 va hinh 3.5.

Biang 3.14. Vi tri trén protein ciia cac dot bién gen SCN5A

Vi tri trén protein S6 dot bién Ty 1€ %
DPau tan amin 4 12,90
Vung xuyén mang (domain) 13 41,93
= VUng xuyén mang D, 6 19,35
= \Vung xuyén mang D, 3 9,68
= \/ung xuyén mang Dy, 2 6,45
= VUng xuyén mang D,y 2 6,45
Poan ndi: 11 35,49
= Doan néi D-Dy, 5 16,13
= Doan noi Dy-Dy, 5 16,13
= Poan noi Dy-Dy 1 3,23
Pau tan carboxyl 3 9,68
Tong sé (khong tink 2 dot bién & intron) 31 100

Nhdn xét: khi xem xét vi tri dot bién gen SCN5A trén trinh tir axit amin
clia protein ban don vi Na,1.5, két ndi véi cac ving chitc ning trén protein
nay, ghi nhan: 41,93% cac trudng hop dot bién xay ra & cac viung xuyén mang
clia protein, trong d6 nhiéu nhat 13 ving xuyén mang D, (19,35%). Chiém s6
lugng cao thwr nhi 1a dot bién & cac doan ndi cua protein, trong do ty 1¢ dot
bién & doan ndi D,-D,, va Dy-Dyy; nhiéu hon doan ndi Dy,-Dyv. Dot bién it xay

ra hon ¢ cac vung dau tdn amin va carboxyl cua protein.
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R367H

G327E

L266H
D252N

H184R

G1391R

N109Del R1193Q

R893H

944 1188 1479 1516 1781

Domain II C-Ter

R965C

N-Ter Domain ITI Domain IV

Domain I

11797F
A1828A
R1898H

S571T

Al113V
R659W

Hinh 3.5. Vi tri ctia cac dot bién trén protein SCNSA.

2016

(Cac dot bién phia trén la cac dot bien nam ¢ vung cau trac xuyén mang (domain),

cac dot bién phia dudi 1a cac dot bien ¢ cac doan noi).

Bang 3.15. Cac loai dot bién trén gen SCN5SA phat hién dugc

Z. . Vi tri Thay doi ~ Y nghia So
Thay doi nucleotit | o\ gen axit amin Ma&dbSNP | (4 tinh sinh bénh | hrong
EX2-EX3 Dup exon 2-3 Lap doan 2

p.Asn109del
€.325 327del exon 3 (N109del) 2
¢551A>G exons | P-Hisl8aArg 2
(HI84R) Chua cong bé
C.754G>A exon7 | P-ASP252Asn y i 1
' (D252N)
p.Leu266His
C.797T>A exon 7 (L266H) 1
p.Gly327Glu
c.980G>A exon 8 (G327E) 1
. C6 thé gay bénh,
¢.1100G>A exon 9 p'(AFggg%"S 1528937318 | dicongboyvin. | 1
[94],[95],[96],[97]
c.1890+14G> A | intron 12 | Cit ndi intron 2
c.1712G>C exon12 | PSeroriThr 1
(S571T) Chua cong b
p.Arg659Trp ong
.1975C>T exon 13 (RE59W) rs730880205 y vin 4
€.2236G>A exon 14 p'%E“;Z‘é%ys 5199473582 1
C.2678G>A exon 16 p'(AF;gggﬂ)"s 5199473172 | Co thé gaybénh, | 2
0.Arg965Cys da cong bo y van.
€.2893C>T exon 17 (R965C) rs199473180 | [6],[74],[98].[99] 4



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38648200&to=38648200&gts=rs28937318&mk=38648200:38648200%7Crs28937318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38627291&to=38627291&gts=rs199473172&mk=38627291:38627291%7Crs199473172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38622757&to=38622757&gts=rs199473180&mk=38622757:38622757%7Crs199473180
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z. . Vi tri Thay doi « Y nghia So
Thay doi nucleotit trén gen axitamin Mé dbSNP ve tinh sinh bénh | luwgng

C.3338C>T exon 18 p'(AA'aflil@;a' rs199473194 1
¢.3578G>A exon 20 p'?‘éﬁé%%?'” T
CA1T1G>A exon 24 p'((;(';%%gl%rg rs780405533 van 1
C.4531C>T exon 26 p'gféﬁw)rp rs137854602 1

Co thé gay bénh,
C.4850_4852delTCT | exon27 | P-Pne16Lrdel 1 210697698 | da cong béyvan. | 2

(F1617del) [100],[101].[102]

p.lle1797Phe

¢c.5389A>T exon 28 (11797F) 1
C.5484C>T exon 28 p'&'ié%%'a Ch“’*; o bo 1
C.5693G>A exon 28 | P-Arg1898HIs | 200694515 1

(R1898H)

Nhdn xét:

Trong sd 21 loai dot bién dugc xac dinh trén gen SCN5A & cac bénh
nhan trong nghién ctru, c6 11 loai dot bién da duoc ding ky trén ngan hang dir
liéu SNP (dbSNP), 10 loai dot bién 1a cac dot bién méi chua dugc dang ky
trén ngan hang dbSNP hodc co s¢ dit licu ClinVar.

Trong s 11 loai dot bién di dugc ding ky trén ngan hang dbSNP, c6 7
loai d6t bién di duogc danh gia trén co so dir liéu ClinVar, trong d6 1 loai dot
bién ¢.3578G>A (R1193Q, rs41261344) dugc danh gia 13 lanh tinh va 6 dot
bién ¢.1100G>A (R367H, rs28937318), ¢.2678G>A (R893H, r5199473172),
€.2893C>T (R965C, rs199473180), ¢.4531C>T (R1511W, rs137854602),
€.5693G>A (R1898H, rs370694515), ¢.4850_4852delTCT (rs749697698)
dugc danh gia 1a cac dot bién gy bénh. Tuy vy, dé khao sat dong bd vé ¥
nghia 1am sang cua 21 loai dot bién nay (ca 7 loai trén va cac dot bién méi
chua duogc bao cao trén cac dit li¢u dbSNP, ClinVar, HGMD), nghién ctru da
tién hanh danh gia kha ning giy bénh bang nhiéu phin mém dy doan in

silico, két qua danh gia dugc md ta trong Bang 3.16.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38620877&to=38620877&gts=rs199473194&mk=38620877:38620877%7Crs199473194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38616876&to=38616876&gts=rs41261344&mk=38616876:38616876%7Crs41261344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs780405533
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38597155&to=38597155&gts=rs137854602&mk=38597155:38597155%7Crs137854602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38593011&to=38593013&gts=rs749697698&mk=38593011:38593013%7Crs749697698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38592170&to=38592170&gts=rs370694515&mk=38592170:38592170%7Crs370694515
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Bang 3.16. Tinh sinh bénh cua dot bién gen SCN5A

theo cac cong cu du doan in silico

Cac co sé dir liéu hodc cong cu duw doan y nghia giy bénh in silico

oy afimucteotic | [0 e o) K g dutn
Clinvar phen2 Taster & GO
EX2-EX3 Dup Lap doan - - - - - Chua két luan dugc
e e | mm T me
e | P | e | s | G
o | P e o
a | PR | e | o |
oo | P | e S
o | P || | Sl e
c.1890+14G> A | Citndi intron - Chua két luan duogc
e | PRI | P [ | s T [T | conepn
¢.1975C>T p.&rgggs\j)rp 5730880205 G("A‘lyy()%%‘;h (Siﬁ:bfgg) G(a(ysgg)‘h G('Q‘g Il:’%‘h Gay bénh
© 2236GoA p-t(BEll;Zzéels(ISys 15199473582 L(:‘Brjg (;;r;h ( Sz%bg%% ) TI’(UTQGS)nh G(ggll:gesl)lh O thé gy bt
camen | P | BT G| B e e
e | P | P | o | B R |
¢.3338C>T p"&{iﬁg@ga' 15199473194 Lg)”rl‘;g;h (p?oi‘fg?gg) Tr?&%g"h Tr(“F?ﬁ g)”h Lanh tinh
o | PAWISER | o | iy | G | T | TN |
CA1T1G>A p'?é"llg’?égllR'?rg rs780405533 G(%yglgel‘;h (pr]z;lg%g) G(agl;‘;‘;h Gfg IPil;h C6 thé gy bénh
el A T
c4850_4G520eTC | pPhelSLrel | 15749697698 | Giy e | Gay bénh ] Gay bénh Gay benh
(F1617del) Gay bénh (0,998) | (prob: 099) (RI: 5)
et PRI e | [ | v
0.5484C>T p"&'i%g%%'a . . (pgg:lg"%g) Trt‘g%é;”h . Lanh tinh
oo | P | s | | i e |

Chu thich: mo ta cach thic du doan va qui udc diém nguy co cia timg cong cu:

Polyphen-2: dy doan sy anh hudng cua axit amin thay thé trén cau tric va chirc ning

ctia protein sir dung sy twong dong vé trinh ty. Chi s POLYPhen dua ra xac suat ma viéc

thay thé 1a co6 hai, vi vay gid tri gan vi muc 1 s€ dugc hi€éu nhu 1a ¢6 hai. Cac bién thé co

diém danh gia trong khoang 0,957 - 1 duoc cho 1a c¢6 hai (D-probably damaging); thang

diém trong khoang 0,453 - 0,956 1a c6 thé gay hai (P-possibly damaging) va cac bién thé
c¢6 diém danh gia trong khoang 0 - 0,452 1a lanh tinh (B-benign) [89].
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Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/): tinh toan xac suat d& mot dot bién
c6 thé gy bénh hodc khong, chi sb cang gan 1 kha ning giy bénh cang cao [90]

PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php): phan tich anh huéng cua dot bién
1am thay d6i trinh tu dén chirc ning cta protein. Diém PROVEAN < - 2.5 du doan dot bién
thay thé axit amin c6 tac dong gy hai trong khi dot bién c6 diém >- 2,5 dugc xem 1a co
anh huong trung tinh d&én protein [91],[92].

SNPs & GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html) du doan kha
nang gay bénh ctua dot bién thong qua thu thap thong tin tr trinh tu protein, mbi quan hé
phat sinh loai, va chitc ning dugc ma hoa boi protein. Két qua duoc chia lam 2 cép do bao
gém da hinh dugc xac dinh Ia ¢6 lién quan dén bénh néu diém s > 0,5 va da hinh lanh tinh
néu diém sé < 0,5 [93].

Nhan xét

Khi xét trén co s dir li€u ClinVar, nhan théy co:

~ 1/21 loai d6t bién phat hién duoc 12 dugc xép vao nhom lanh tinh (dot
bién R1 193Q, ma rs41261344, exon 20);

— 6/21 loai dét bién duoc xép vao nhom gay bénh: dot bién R367H exon 9;
dot bién R893H exon 16; dot bién R965C exon 17; dot bién R1511W exon 26;
dot bién F1617del exon 27; dot bien R1898H exon 28;

~ 14/21 loai dot bién con lai chi duoc xép loai da hinh (SNP) chua ro
tinh cht, hodc chua c6 ma db SNP. Cac dot bién nay duoc du dodn muc do
gdy bénh bang cac phin mém du doan in silico nhu: PolyPhen2, Mutation
Taster, PROVEAN, SNP&GO dbi v6i cac dot bién thay thé axit amin.

Khi xét 14/21 loai dot bién bﬁng cac cong cu du doan néu trén, nhan théy:

- 2/14 1a dot bién khong thé du doan duoc tinh chét gay bénh, gé)m dot
bién ¢.1890+14G>A thudc loai cat ndi intron 12; va dot bién lip doan exon 2-
exon 3. Tuy dot bién cat ndi intron tuy chua dugc danh gia bang cac cong cu
in silico, cac nha khoa hoc luon déng thuan vé co ché thi ching déu 1a cac dot
bién c6 hai do intron tuy khong tham gia ma hoa cdu trac protein, nhung 1a

chira cac ving khéi dong va cac vung dac hi€u tham gia qua trinh phién ma.


http://www.mutationtaster.org/
http://provean.jcvi.org/index.php
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
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Dot bién cit ndi intron ludn cd nguy co rat cao anh hudéng dén hiéu suit phién
ma cua gen,;

~ 2/14 loai dot bién exon duoc du doan 14 trung tinh hodc lanh tinh, 1a
dot bién A1113V & exon 18, va dot bién A1828A & exon 28;

- 5/14 loai d6t bién exon duoc du doan la gay bénh, gém: dot bién
N109del & exon 3; dot bién D252N & exon 7; d6t bién L266H ¢ exon 7; dot
bién G327E & exon 8; dot bién R659W & exon 13;

- 5/14 loai dot bién exon con lai co két quéa duy doan khong théng nhat
gifra cac cong cu. Chung déu duogc du doan 13 gy bénh béi it nhat 1 céng cy.

Vay tong cong, sb loai dot bién gen SCN5SA phét hién dugc theo ting
nhém tinh chat la:

— Trung tinh hoac lanh tinh: 3/21 loai (14,29%)

- Gay bénh: 11/21 loai (52,38%)

- C6 thé gy bénh: 5/21 loai (23,81%)

— Chua két luan dugc: 2/21 loai (9,52%).

Kiéu hinh (dic diém 1am sang va can lam sang) ctia 20 trudng hop bénh

nhan c6 dot bién gdy bénh duoc liét ké trong bang 3.17.
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Bang 3.17. Bic diém 1am sang va can 1am sang

ctia 20 trudong hop dot bién gen SCN5A gy bénh

Dot bién gy bénh hoidc Nghi¢m Khio -
2 c6 thé giy bénh ié T ié Ny e
STT | Gi6i | Tubdi e Tricu chumg, bien | ohap sat | gt
B cong | Chua cong tién sir tamdo | gocanide | 3 | 1cp
bo y vin bo y vin sinh li
* Gia dinh c6 nguoi . A n
1 Nam 38 N109del dot tir < 45 tudi: ngd Tip1l Khoéng Khoéng
Gia dinh c6 nguoi . o
2 Nam 51 N109del dot tit < 45 tudi ngdt Tip 2 + Khéng X
Gia dinh c6 ngudi
3 Nam 42 D252N dot tr < 45 tudi; Tip 3 + Khoéng
nhip nhanh that
4 | Nam | 44 LogeH | Giadinhcongudi |y kpang | Khong

dot tir < 45 tudi

5 Nam 36 G327E Ngit; ngung tim Tip1 Khoéng + X

Gia dinh c6 nguoi dot

6 | Nam | 27 R367H tir < 45 tudi; ngat

Tipl Khoéng Khoéng X

Gia dinh c6 nguoi
7 Nam 31 R659W dot tr <45 tuoi; Tipl Khoéng Khong X
ngat; nhip nhanh that
8 | Nam | 25 R659W Ngit Tip 2 + Khong X
9 | Nam | 38 Resow | Nedb ‘f}‘l;li mhanh | g3 | Khang | Khong | x
Gia dinh c6 nguoi . R
10 Nam 43 R659W dot tir < 45 tudi: ngat Tip 2 + Khéng X
Gia dinh c6 ngudi
11 N 64 R893H dot tir < 45 tudi; Tipl Khéng + X

ngung tim

Gia dinh c6 nguoi

12 | Nam 23 R893H dot tir < 45 tudi; ngat

Tip1 Khong Khong X

Gia dinh co nguﬁyi dot
13 Nam 35 R965C tr <45 tudi; ngat; tho| Tip 1 Khdng + X
hap hoi vé dém
Gia dinh c6 nguoi dot p A
14 Nam 57 R965C tir < 45 tudi: Tip1l Khéng + X
15 Nam 38 R965C Ngit Tip1 Khoéng Khoéng X
16 | Nam | 46 | R965C Neat Tho haphOIVE | rip 1 | Khong + X
Gia dinh ¢6 nguoi dot . A A
17 Nam 42 R1511W tir < 45 tudi: ngdt Tip 2 Khdng Khong X
18 Nam 47 F1617del Ngit Tipl Khéng + X
19 | Nam | 49 | F1617del Ngat tho hap hoi |y khang | Khong | x
ve dém

Gia dinh c6 nguoi

20 | Nam | 57 R1898H dot tir < 45 tudi; ngAt

Tip1l Khoéng Khoéng X

Chu thich:1*: bénh nhan mang 2 dot bién gen SCN5A, dot bién thir hai 1a R1193Q,

chua két luan dugc tinh sinh bénh; “+” nghia la “duong tinh”; “x” nghia la “da dat ICD”.
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Nhdn xét: mic du c6 mang dot bién gen SCN5SA gy bénh céc triéu
chung lam sang va can lam sang cuia nguoi bénh da dang va khong co qui
luat. Tat ca 20 truong hop déu co yéu td gia dinh hodc triéu chimg 1am sang,
trong d6: 13/20 ngudi bénh co yéu té gia dinh c6 ngudi dot tir trude 45 tudi;
16/20 ngudi bénh c6 ngat it nhat mot 1an. Cac truong hop mang dot bién gay
bénh di cong bd y vin déu da duogc dat ICD.

Hinh anh giai trinh ty Sanger mot s6 dot bién trén gen SCN5A dugc minh
hoa trong cac hinh tir 3.6 (d6t bién x6a doan), hinh 3.7 (46t bién cat ndi
intron) hinh 3.8 (cac dot bién sai nghia). Hinh anh giai trinh ty cac dot bién

sai nghia khac dugc trinh bay trong Phu luc 5.

c.4850 4852TCT c.4850 4852delTCT(F1617del)

v
AGAAGAACTACTTCT

y

O VM

Nguoi binh thuong Bénh nhéan Bro6

Hinh anh trinh ti nucleotit tir vi tri 4850 dén 4852 trén exon 28 gen SCN5A: ¢ nguoi binh
thuong 1a TCT, bi bién mat & ngudi méc hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi tri 1617 1a
phenylalanin (F) bi bién mat twong tmg, tao thanh dot bién méat doan khong léch khung
dich ma ¢.4850 4852delTCT (F1617del).

Hinh 3.6. Két qua giai trinh ty Sanger
do6t bién ¢.4850 4852delTCT (F1617del) & exon 27 gen SCN5A
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c.1890+14G c.1890+14G>A

b b

CCAGCCCCGAGATGCA CCAGCCCCRAGATGCA

v I £

Nguoi binh thuong Bénh nhén Br62

Hinh anh trinh tu nucleotit ¢ vi tri thir 14 trén intron 12 cia gen SCN5SA, tinh tir nucleotit
cudi ctia exon 12 (vi tri thir 1890 trén cDNA): so véi & nguoi binh thudng, guanin (G) tai
vi tri ndy bi bién ddi thanh adenin (A) & ngudi mic hoi chimg Brugada, tao thanh dot bién
dang cit ndi intron c.1890+14G>A.
Hinh 3.7. Két qua giai trinh ty Sanger
d6t bién ¢.1890+14G>A ¢ intron 12 gen SCN5A

c.551A ¢.551A>G(H184R)

Y

TGCCTGCACGCGTTC TGCCTGCGCGCGTTC,

C L H A F Cc L R A F
Nguoi binh thuong Bénh nhan Brl8

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 551 trén exon 5 gen SCN5A: ¢ ngudi binh thuong la
adenin (A) bj thay thé boi guanin (G) & ngudi méc hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 184 1 histidin (H) bi bién d6i thanh arginin (R), tao thanh dot bién ¢.551A>G (H184R).
Hinh 3.8. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.551A>G (H184R) & exon 5 gen SCN5A
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3.3.2. Truwong hop bénh nhan hai chirng Brugada mang dong thoi hai dét
bién gen SCN5A

Trong 117 bénh nhan duogc khao sat, c6 2/117 nguoi mang cung lac hai
loai dot bién trén gen SCNSA, chiém ty 1€ 1,71%. Tinh trang dot bién va dic

diém 1am sang, can lam sang cta 2 truong hop nay dugec mo ta tom tit trong

bang 3.18.
Bing 3.18. Pic diém hai bénh nhan mang hai d6t bién gen SCN5A cling ldc
Dic diém Bénh nhan BrS14 Bénh nhan BrS57
Tuoi 35 41

Loai dot bién gen SCN5A
va tinh gay bénh du doan

- N109del: gay bénh
- R1193Q: c6 thé gay bénh

- A1113V: ¢c6 thé gdy bénh
- G1391R: lanh tinh

Tri€u ching,

khong triéu ching,

khong tri¢u chirng,

tién sir phéat hién tinh co phat hién tinh co

Tip ECG 1 1

Nghiém phap . i s g aia ,
khong thyc hién Khao sat dién sinh 1y (+)

can lam sang (*)

Phuong thirc diéu tri

chua diéu tri dac hiéu

da dat ICD

(*) gom: nghiém phap flecanide, khao sat dién sinh 1y.

Nhan xét

Pay 14 cac truong hop mang dot bién phdi hop phire tap v6i hai dot bién

ddng thoi trén gen SCN5A. Ca 2 bénh nhan déu c6 kiéu dién tam do Brugada
1a tip 1 dién hinh cta bénh va déu khong c6 triéu ching 1am sang, chi phat
hién bénh mot cach tinh co.

Tinh chat gdy bénh cia timg dot bién da dugc trinh bay & bang 3.16, tuy
nhién, viéc dy doan tinh sinh bénh phdi hop in silico cua hai truong hop nay
chua thuc hién duoc. Trong do, truong hop bénh nhan c6 dot bién N109del va
R1193Q hoan toan chua biéu hién kiéu hinh va ciing chua tiép nhan diéu tri
dic hiéu. Hinh anh 2 dot bién khac nhau trén gen SCN5A cua hai bénh nhan
dugc mo ta trong hinh 3.9 va 3.10.
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¢.325 327AAC ¢.325_327del(Ndel)
GCCACCAACGCCTTG GCCACCGACHETGTTH
A T N A L A T D L F

AR

Nguoi binh thuong Bénh nhan Br14

¢.3578G ¢.3578G>A(R1193Q)

v
TGGTGGCGGTTGCGC, TGGTGGCAGTTGCGC

W W R L R W W Q L R
Nguoi binh thudng | Bénh nhan Brl14

Bénh nhan c6 mé s6 Br14 mang dong thoi 2 dot bién trén gen SCNBA,
1a dot bién mat doan c.325 327delAAC (N109del) trén exon 3,
va dot bién thay thé nucleotit ¢.3578G>A (R1193Q) trén exon 20

— Hinh anh trinh tu nucleotit tir vi tri 325 dén 327 trén exon 3 gen SCN5A: & ngudi
binh thuong 1a AAC, bi bién mat & nguoi mac hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 109 1a asparagin (N) bi bién mét twong Ung, tao thanh dot bién mat doan khong
1&€ch khung dich ma ¢.325 327delAAC (N109del).

- Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 3578 trén exon 20 gen SCN5A: ¢ nguoi binh thuong
13 guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) ¢ ngudi mic hoi chimg Brugada, 1am axit
amin & vi tri 1193 14 arginin (R) bi bién d6i thanh glutamin (Q), tao thanh dot bién
€.3578G>A (R1193Q).

Hinh 3.9. Két qua giai trinh ty Sanger
2 36t bién & exon 3 va exon 20 gen SCNSA trén bénh nhan BrS14
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c.3338C ¢.3338C>T(A1113V)
TCTCAGGCCGACTGG TCTCAGGHRCGACTGG

S @ A D W S Q VvV D W

Bénh nhan Br57
c4171G c.4171G>A(G1391R)
\’
TTGACCGGAGAATTG TTGACCAGAGAATTG
L T G E L L T R E L

Bénh nhan Br57

Bénh nhédn c6 mé s6 Br57 mang dong thoi 2 dot bién trén gen SCNBA,
1a d6t bién thay thé nucleotit ¢.3338C>T (A1113V) trén exon 18,
va dot bién thay thé nucleotit ¢.4171G>A (G1391R) trén exon 24

- Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 3338 trén exon 18 gen SCNSA: ¢ ngudi binh thuong
1a cytosin (C) bi thay thé boi thymin (T) & nguoi mac hoi chimg Brugada, lam axit
amin & vi tri 1113 14 alanin (H) bi bién d6i thanh valin (V), tao thanh dot bién
€.3338C>T (A1113V).

- Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 4171 trén exon 24 gen SCN5A: ¢ nguoi binh thuong
1a guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi mic hoi chimg Brugada, lam axit
amin & vi tri 1391 13 glycin (G) bi bién d6i thanh arginin (R), tao thanh dot bién
c.4171G>A (G1391R).

Hinh 3.10. Két qua giai trinh tu Sanger
2 d6t bién & exon 18 va exon 24 gen SCN5A trén cing bénh nhan BrS57
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3.3.3. Két qua xac dinh dot bién gen SCN5A & cac thanh vién gia dinh
ngudi mang dot bién gen SCN5A
3.3.3.1. Gia dinh thir nhat

Véi bénh nhan BrS14 mang 2 loai dot bién trén gen SCNSA: dot bién
mat doan ¢.325 327delAAC (N109del) trén exon 3, va dot bién thay thé
nucleotit ¢.3578G>A (R1193Q) trén exon 20 (hinh 3.9); nghién ctru 1y duoc
04 mau mau thanh vién gia dinh bao gdm 03 ngudi con duoc danh mai sd tir
BrS14.1 dén BrS14.3 va nguoi anh trai cia bénh nhan dugc danh ma s6
BrS14.4. Két qua giai trinh ty gen exon 2 va exon 20 thanh vién gia dinh bénh
nhan BrS14 dugc lan lugt thé hién tai hinh 3.11 va hinh 3.12. Hinh 3.13 tom
tat pha hé va két qua phan tich dot bién gen SCN5A & cac thanh vién gia dinh

bénh nhan nay.

c.325_327delAAC (N109del) ¢.325_327AAC
GCCACCRMCKYS TWK GCCACCAACGCCTTG
A T N A L
N\ 4 (\\
/'\ /\ \
m \ /\ " \/ |
BrS14.2
¢.325_327AAC ¢.325_327AAC
GCCACCAACGCCTTG GCCACCAACGCCTTG
A T N A L A T N A L
[\\ A v'/\
MW
A |

BrSi14.3 BrS14.4

Hinh 3.11. Két qua giai trinh t gen exon 3 gen SCN5A
cua cac thanh vién gia dinh bénh nhan BrS14



84

Nhin xét: Tin hiéu cac dinh 1én rd rang, khong bi nhiéu. Tai vi tri
¢.325 327 & cac mau Brl14.2, Br14.3, Br14.4 c6 mot dinh duy nhat tuong tng
véi timg nucleotit AAC, ching t6 03 mdu nay khong co dot bién
c.325 327delAAC. O méu Brl4.1, tir vi tri c.325 327 bén canh cac dinh
tuong ung voi nucleotit AAC c6 céac dinh trung 1dp tuong g véi nucleotid
GCC (1a vi tri tiép theo trong chudi trinh ty gen ¢ ngudi binh thuong) ching
té bénh nhan mang dot bién méat doan ngén AAC lam mét axit amin aspargin
& vi tri codon 109, gidng v4i dot bién ¢.325 327delAAC (N109del) tir bénh
nhéan BrS14.

c.3578G>A (R1193Q) c.3578
w w X L R w w R L R
BrSi4.1 ’ BrS14.2

c.3578 c.3578

I | | I

w w | R L R W W R L' R
Hinh 3.12. Két qua giai trinh tu gen exon 20 gen SCN5A
cua cac thanh vién gia dinh bénh nhan BrS14

Nhin xét: Tin hiéu cac dinh 1én rd rang, khong bi nhiéu. Tai vi tri
€.3578 (exon 20) & cac mau BrS14.2, BrS14.3, BrS14.4 ¢c6 mét dinh duy nhat
tuong tmg véi nucleotit G. O mau BrS14.1 ¢6 02 dinh tring lip tuong tng
v6i hai nucleotit G va A, chimg to ngudi BrS14.1 mang dot bién thay thé
G>A tai vi tri ¢.3578 dang di hop tir, lam bién doi bd ba CGG ma hoa axit
amin arginin & vi tri codon 1193 thanh bo ba CAG ma hoda axit amin

glutamin, gidng v6i dot bién ¢.3578G>A (R1193Q) tir bénh nhan BrS14.
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I 1 #_Q?

i . O

Hinh 3.13. Pha hé va két qua phan tich dot bién gen SCN5A

cua cac thanh vién trong gia dinh bénh nhan BrS14
Ch thich: Sé I1.2: bénh nhan mang ma s6 BrS14; S4 I1.1: anh trai bénh nhan, ma sb
BrS14.4; S6 IMI1: con gai bénh nhan, ma s6 BrS14.2; S I12: con trai bénh nhan, ma sb
BrS14.1; S6 I113: con gai bénh nhan, ma s BrS14.3

O Nam, ni binh thuwong ? Chi d6i twong chua duoc xdc dinh dot bién gen
- ' Nam, nit bi bénh 1.2,3 Chi cdc thanh vién trong thé hé
L 1L, I Chi thé hé A Chi d6i tuong bi bénh duge nghidn ctu

Nhdn xét: Trong 4 thanh vién gia dinh dugc xét nghiém tim dot bién
trén exon 3 va exon 20 ctia gen SCN5A cua bénh nhan BrS14, c6 con trai
bénh nhan mang ca hai loai dot bién giéng bénh nhan. Em trai va 2 con gai
bénh nhan khong mang dot bién.
3.3.3.2. Gia dinh thir hai

Véi bénh nhan BrS117 mang dét bién thay thé 1 nucleotit ¢.1975C>T
(R659W) trén exon 13 gen SCN5A, nghién ctru ldy duoc 06 mau mau thanh
vién gia dinh bao gom:

— BO6 rudt bénh nhan (ma sd BrS117.1);
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- Anh ruét bénh nhan (ma s6 BrS1 17.2);

— Chi rudt bénh nhan (mé s6 BrS117.3);

- Con rugt bénh nhan (ma sb6 BrS1 17.4);

— Chau rudt bénh nhan (ma s6 BrS1 17.5);

— Chéu rudt bénh nhan (ma sé BrS117.6)

Két qua giai trinh tu gen exon 13 cla cac thanh vién gia dinh bénh nhan
Br117 duogc 1an luot thé hién tai hinh 3.14. Hinh 3.15 tom tat pha hé lién quan
dén dot bién nay trén gen SCN5A & cac thanh vién cua gia dinh bénh nhan nay.

¢.1975C

GGAGCACGGCAGCGG
G A R Q R

Nguoi binh thudng

¢.1975C>T (R659W) ¢.1975C>T(R639W)

GGAGCAYGGCAGC GGAGCA‘*GGCAGCGG
G A W Q@ R

BrS117 (Bénh nhan) BrS117.4 (Con rudt)
¢.1975C ¢.1975C 1975C
v ' v

GGAGCACGGCAGC GGAGCACGGCAGC GGAGCACGGCAGC

Brs117.1 (b6 rudt) Br§117.2 (anh rudt) Br$117.3 (chi rudt)
c.1975C ¢.1975C
¥
GGAGCACGGCAGC GGAGCAéGGCAGC

BrS117.5 (chau rudt) Br$117.6 (chau rudt)

Hinh 3.14. Két qua giai trinh tw exon 3 gen SCN5A

cua cac thanh vién gia dinh bénh nhan BrS117
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Nhén xét: Tin hiéu cac dinh 1én 10 rang, khong bi nhiéu. Tai vi tri
c.1975 (exon 13) & cac mau BrS117.1, BrS117.2, BrS117.3, BrS117.5,
BrS117.6 c6 mdt dinh duy nhét twong tng voi nucleotit C. O mau BrS117 va
BrS117.4 c6 02 dinh trung 13p tuong Gmg vé1 hai nucleotit C va T, chung té
nguoi BrS117.4 mang dot bién thay thé C>T tai vi tri ¢.1975 dang di hop tir,
lam bién ddi bo ba ACG ma hoa axit amin arginin (R) & vi tri codon 659
thanh bd ba ATG mi héa axit amin tryptophan (W), gidng véi dot bién
c.1975C>T (R659W) tir bénh nhan BrS117.

70 v
? ? ? ? ?
- 13 14 ° 17 18

Hinh 3.15. Pha hé va két qua phan tich dot bién gen SCN5A

I

cua cac thanh vién trong gia dinh bénh nhan BrS117
Cha thich: 1.1 (b6 rudt bénh nhan): ma sb BrS117.1; IL4 (bénh nhan): ma sb
BrS117; 11.6 (anh rudt bénh nhan): di mat do dot tir khong rd nguyén nhan; I1.7 (anh rudt
bénh nhan): ma s6 BrS117.2; 1.9 (chi rudt bénh nhéan): ma s6 BrS117.3; II.11 (con rudt
bénh nhan): ma s6 BrS117.4; 1I1.17 (chau rudt bénh nhan): ma s6 BrS117.5; 1I1.18 (chau
rudt bénh nhan): ma sé BrS117.6.

O Nam, nit binh thwong ?  Chi d6ituong chwa dwoc xdc dinh dot bién gen

. . Nam, ntt bj bénh 1,23 Chi céc thanh vién trong thé hé

I 1L I Chi thé hé A Chi d6i tuong bi bénh dwoc nghién ctru
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Nhdn xét: Trong 6 thanh vién gia dinh duoc xét nghiém tim dot bién

trén exon 13 cua gen SCN5SA cua bénh nhan BrS117, c6 con trai bénh nhan

mang loai dgt bién giong bénh nhan. Bo6 rudt, anh trai rudt con song, chi rudt

va 2 chéu trai ctia bénh nhan khong mang dot bién nay. Nhu vay, dot bién
R659W & bénh nhan BrS117 da duoc di truyén cho con trai rudt cia bénh

nhan. Chua thé két luan day 1a dot bién méi do chua xét nghiém gen duge cho

me bénh nhan va anh trai rudt da chét cua bénh nhan.

Két qua khéao sat 2 pha hé dugc tom tat lai cung nhirng luu y, duogc

trinh bay trong bang 3.19.

Bang 3.19. Toém tat két qua phan tich pha hé trong nghién ctru

S6 nguoi
khio sat

Loai.
dot bién

Két qua ]
khao sat dot bieén

Ghi chu

Phi hé s6 01: gia dinh bénh nhén BrS14

4 thanh vién
-Anh ruot;
-03 con ruot.

N109del
(gy bénh)
+R1193Q
(lanh tinh)

-Bénh nhén: (+), biéu
hién kiéu hinh bénh 1y
-Anh ruét: (-)

-Hai con gai ruét: (-)
-Con trai rudt: (+),
chua biéu hién kiéu
hinh bénh ly

-Khodng xét nghiém gen dugc cho
bd me cua bénh nhan. Do d6 chua
thé két luan duoc day 1a dot bién
duoc di truyén cho bénh nhan hay
dot bién moi xuit hién tai thé hé
cua bénh nhan.

-Con trai rut dugc di truyén ciing
loai dot bién tir bénh nhan nhung
chua c6 biéu hién kiéu hinh bénh
1y, 1a dbi tuong can duoc khao sat
nguy co.

Pha hé s6 02: gia dinh bénh nhan BrS117

6 thanh vién
-B6 rudt
-Anh ruot
-Chi rudt
-Con trai rudt
-2 chau trai
rudt

R659W
(gdy bénh)

-Bénh nhén: (+), biéu
hién kiéu hinh bénh
ly;

-B6 rudt: (-)

-Anh ruét: (-)

-Chi rudt: (-)

-Con trai rudt: (+),
chua biéu hién kiéu
hinh bénh ly

-2 chau trai rudt: (-)

-Chua xét nghiém gen dugc cho
me bénh nhan va 1 anh trai rudt da
dot tir cta bénh nhan. Do d6, chua
thé két luan duoc day la dot bién
di truyén hay méi xuat hién tai thé
hé ctua bénh nhan.

-Chua xét nghiém gen dugc cho
chéu trai (con rudt cua anh trai bi dot
tiry do sinh sdng & nudc ngoai,
khong 15 ¢6 kiéu hinh bénh 1y hay
khong.

-Con trai rudt dugc di truyén ciing
loai dot bién tir bénh nhan nhung
chua c6 biéu hién kiéu hinh bénh
1y, 1a d6i twong can dugc khao sat
nguy co.
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3.3.4. Su khac biét giira cac dic diém Iam sang va tinh trang dét bién gen
Trén hai nhom ddi twong nghién ctru: nhém c6 dot bién gen SCN5A, va
nhom khong mang dot bién gen SCN5A; nghién ciru da khao sat sy khac biét
vé cac dic diém 1am sang: tién sir gia dinh, 1y do phat hién bénh, céac triéu
chtng 1am sang vé bénh, cac bénh 1y di kém, va cac phuong thuc diéu tri da
dugc ap dung.
Bang 3.20. So sanh su khac bi¢t vé céc dic diém 1am sang

gitta nhom c6 va khong c6 dot bién gen SCN5A

Nhém co Nhém
Thong s6 dic diém dot bién khéng co o
(n, %) gen dot bién gen Giatrip
(n=30) (n=87)

Gidi tinh nam 29 (96,67) | 85 (97,70) 1,000
Tudi 436+10,6 | 48,3+98 0,0560
Gia dinh c6 ngudi dot tir dudi 45 tudi 20 (66,67) | 17(19,54) | <0,00001
Phat hién bénh do c6 triéu ching 13 (43,33) | 42 (48,28) 0,6399
Tri¢u ching 1am sang

Ngat chua rd nguyén nhan 19 (63,33) 26 (29,89) 0,0012

Tho kiéu hap hoi vé dém 4 (13,33) 7 (8,05) 0,3922

Nhip nhanh that, rung that 6 (20,00) 2 (2,30) 0,0035

Ngung tim dugc ctru song 4 (13,33) 3 (3,45) 0,0490
Phwong thirc diéu tri

Chua diéu tri 9 (30,00) 21 (24,14) 0,5260

Dit may ICD 21 (70,00) | 65 (74,71) 0,6140
Bénh ly di kem

Cac r6i loan nhip khac 1(3,33) 6 (6,90) 0,6759

Rung nhi 1(3,33) 3 (3,45) 0,5804

Cac bénh Iy tim mach khac 16 (53,33) | 30 (34,48) 0,2303

Céc bénh noi khoa khac 10 (33,33) | 15(17,24) 0,3637




Nhdn xét:
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- Nhém dot bién gen co nhiéu bénh nhan c6 nguoi than dot tor dudi 45

tudi hon nhom khong dot bién (p<0,00001); co ti 1€ ngét cao hon (p=0,0012);

c6 ti 18 loan nhip that cao hon (p=0,0035); c6 ti 1& ngung tim dugc ciu sdng

cao hon (p=0,0490).

- Khong ghi nhan sy khac nhau vé tudi trung binh, ti 1¢ gio1 tinh nam, ti

1& phat hién bénh do co triéu ching, thd kiéu hap hdi vé dém, cac phuong

thire diéu tri va cac bénh 1y di kém, gitta hai nhom (p>0,05).

3.3.5. Sur khac biét gitra diic diém can 1am sang va tinh trang dét bién gen

Ciling trén cac nhom doi tugng nghién ctiru nhu phan dac diém lam sang,

nghién ctru da khao sat sy khac biét vé cac dic di€ém can lam sang co6 lién

quan dén hoi chung Brugada, gom: dic diém tip Brugada trén dién tam do,

két qua nghiém phép flecanide, va két qua khao sat dién sinh ly.

Bang 3.21. So sanh su khac biét vé cac dac di€m can lam sang

gilrta nhom c6 va khong c6 dot bién gen

Nhom cé Nhom khong co
Théng s6 diic diém dot bién gen dot bién gen | Gia tri p
n (%) n (%)
1. Tip Brugada trén dién tim do6 30 (100) 87 (100)
Tip 1 23 (76,67) 60 (68,97) 0,423
Tip 2 3 (10,00) 17 (19,54) 0,2313
Tip 3 4 (13,33) 10 (11,49) 0,7890
2. Nghiém phap flecanide 8 (100) 3 (100)
Duong tinh 7 (87,50) 2 (66,67) 0,4909
Am tinh 1(12,50) 1(33,33)
3. Khao sat dién sinh 1y 15 (100) 55 (100)
Duong tinh 10 (66,67) 45 (81,82) 0,2049
Am tinh 5 (33,33) 10 (18,18)

Nhén xét: Khong ghi nhan sy khac nhau vé ti 18 cac dic diém can lam

sang gitra hai nhém (p>0,05).
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3.3.6. Mdi lién quan giira cac dic diém va tinh trang c6 dét bién gen
Dua trén cac dic diém 1am sang, can lam sang da ghi nhan duogc su khac
biét gitra hai nhom co6 va khong co dot bién, chung t6i khao sat mbi lién quan
giita cac dic diém nay va tinh trang c6 dot bién gen SCN5A ndi chung va cac
dot bién gay bénh noi riéng.
Bang 3.22. M6i lién quan gitta mot s6 dic diém 1am sang, can 1am sang

v6i tinh trang c6 dot bién gen SCN5A (30 bénh nhan)

, , Ti s6 chénh | Khoang tin ciy
Thong s6 dac diem Giatrip
OR 95%
Gia dinh c¢6 nguoi dot tir dudi 45 tudi 8,1 3,2-205 <0,0001
Ngét chua rd nguyén nhan 41 1,7-9,7 0,0017
Nhip nhanh thét, rung that 10,6 2,0-56,1 0,0054
Ngung tim duoc ctiru sdng 43 0,9-20,5 0,0666
Nhdn xét:

- C6 thé c¢6 moi lién quan giira tinh trang c6 dot bién gen SCN5A va:

+ Yéu t6 gia dinh c6 nguoi dot tir dudi 45 tudi, OR = 8,1 (KTC95% =
3,2 - 20,5), p <0,0001.

+ Triéu ching ngit chua 16 nguyén nhan, OR = 4,1 (KTC95% = 1,7 -
9,7), p = 0,0017.

+ Triéu chting nhip nhanh that, rung that, OR = 10,6 (KTC95% = 2,0 -
56,1), p = 0,0054.

- Khong c6 moi lién quan gitta tinh trang c6 dot bién gen SCN5A va triéu

chtng ngung tim dugc ctru sdng (p = 0,0666).
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Bang 3.23. Mbi lién quan gitta mot s6 dic diém 1am sang,

can 1am sang véi tinh trang dot bién gen SCN5A gay bénh (20 bénh nhén)

i 3 Ti s6 chénh Khoang tin
Thong so dic diém Gia trip
OR cay 95%
Gia dinh c6 nguoi dot tir dudi 45 tudi 4,5 0,9-22,7 0,0688
Ngat chua 16 nguyén nhan 9,3 1,6 -53,2 0,0119
Nhip nhanh thét, rung that 0,4 0,1-2,6 0,3410
Ngung tim duoc ctru séng 0,4 0,1-3,7 0,4555
Nhdn xét:

- C6 thé c6 mdi lién quan gifta tinh trang c6 dot bién gen SCN5A gay
bénh va tri¢u ching ngét, OR=9,3 (KTC95% = 1,6 —53,2), p=0,0119;
- Khong c¢6 méi lién quan gitta tinh trang c6 dot bién gen SCN5A gay

bénh va cac yéu t6 con lai (p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

Qua cac két qua nghién ctru da thu duogc, chung to61 c6 mdt s6 nhan xét
nhu sau:
4.1. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG CUA HQI CHUNG
BRUGADA
4.1.1. Pic diém nhan tric cia mau nghién ciu

Dan s nghién ctru cia dé tai 1a cac bénh nhan d3 duoc chan doan xéc
dinh hoi chimg Brugada, trong d6, gidi tinh va do tudi cta d6i tuong tham gia
1 hai ddc diém nhan tric dugc khao sat.

V& co cau gi6i tinh, ti 16 nam:nit trong nghién ctru 1a 97,44% va 2,56%.
Quan sat nay hoan toan phu hop véi cic cong bd trude d6 vé hoi ching
Brugada 13 ti 18 nam gi6i mac bénh cao gap nhiéu lan nit gidi [4],[82]. Ty 1é
dién tdm do dang Brugada ¢ nam duoc bao cdo cao gip 8-10 lan so voi nit
[83],[103], chua ré nguyén nhan, du tinh trang di truyén gen bénh khong lién
quan dén nhiém sic thé giéi tinh. Nguyén nhan cta sy bat can ddi nay chua
duoc xac dinh o, du mot sd gia thuyét ung hd cho tac dong cua hormon nam
lén hoat dong cua cac kénh ion & mang té bao co tim [16]. Ngoai ra, thir
nghiém & dong vat cho théy testosterone c¢6 anh hudng 1én kénh ion, dac biét
la dong kali [31],[104], khién cho céc bién c6 lién quan dén loan nhip that &
nam dugc quan sat thdy nhiéu hon & nir.

Trong s 114 bénh nhan nam, ti s§ gitta nhém c6 dot bién gen SCN5A
va nhom khong dot bién 1a 1:2,93; trong khi ti ) nay 6 3 bénh nhan nir 1a 1:2.
Quan sat nay cho thiy tinh trang dot bién gen SCN5A khong c6 su khac biét

theo gioi.
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Tudi ghi nhan trong nghién cuu la tudi duge chan doan bénh, véi do
tudi trung binh 1a 47,5+12.,4 tudi, cao nhat 1a 79 tudi va thap nhat 1a 23 tudi,
khong c6 truong hop nao duoc xép vao nhom tré em (dudi 18 tudi). PO tudi
nay tuong dong véi tit ca bao cdo trudc ddy trén ca thé gidi va tai Vit Nam
[3],[41,[82],[83]. Triéu chung dau tién cua bénh dwoc ghi nhan khoi phat
quanh lra tudi 30 dén 40, tudi trung binh bénh nhan bi dot tir 1a 41, tuy nhién,
cac triéu ching duoc ghi nhin & ca tré em hai ngdy tudi cho dén nguoi trén 80
tudi [19],[31]. Mot s gia thuyét duoc dé nghi dé 1y giai dic diém nay, trong
d6, twong tu nhu phan bo theo gidi, anh hudng ctia hormon nam duoc tng ho.
Tré em c6 tan sudt biéu hién Brugada rat thap, c6 18 lién quan dén ndng do
testosteron thap & ca hai gidi [19]. Khi xét riéng nhom bénh nhén c6 va khong
c6 dot bién gen SCN5A, tudi trung binh 1an luot 14 43,6 + 10,6 va 48,3+ 9,8.
4.1.2. Pic diém 1am sang ciaa mau nghién cieu

Tién s gia dinh

Trong c4c tién st gia dinh c6 lién quan dén hoi ching Brugada, chiing
t6i ghi nhan dugc 37 ngudi cd ngudi than dot tir dudi 45 tudi, chiém ty 1¢
31,62%. 67,52% dbi tuong tham gia nghién ctru khong c6 tién st gia dinh lién
quan dén hoi ching Brugada. Chi ¢6 1 truong hop c6 ngudi than da dugc
chan doan hoi chimng Brugada (Bang 3.3).

Tuy da dugc phan loai 1a bénh di truyén da gen it gip, tién sir gia dinh
c6 ngudi di duoc chan doan hodi chimg Brugada rat hiém duoc ghi nhan.
Chung t6i ghi nhan dugc 1/117 truong hop, nghién ctru cua tac gia Ton That
Minh va Nguyén Pic Cong déu khong ghi nhan duoc [82],[83]. Cac béo céo
khac trén thé gidi cho thay ty 1¢ tién st gia dinh nay dao dong 0-5%. Piéu nay
co 1€ do hdi ching Brugada 1a mét bénh hiém, do rat nhiéu yéu td tac dong
tao nén, hau qua gy dot tir kho chan doan nguyén nhén, vi thé khong dé dang
c6 cung lac tir hai ddi twong trong cung mot gia dinh dugc chan doan hoi

chung Brugada.
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Tién st gia dinh gdp nhiéu hon ¢ ngudi mic Brugada 1a c6 ngudi than
dot tir trude 45 tudi, nghién ciru nay ghi nhan 1a 31,62%, déu 13 nguoi than
cung thé hé hodc & thé hé thir nhat trong pha hé gia dinh cia nguoi bénh. Ty
1¢ ndy qua mot s6 nghién ciru dao dong tir 8,6-47% [44],[52],[77],[79],[105],
[106]. Nhiéu cong bd dd néu 1én vai tro quan trong cua tién st gia dinh co
nguoi than dot tir trong viée chan doan va tién luong hoi ching Brugada, du
véy, nhan dinh nay van con tranh cai [52],[77]. Trong mdt phan tich tong hop
tir 22 nghién ctru v6i 3368 bénh nhan Brugada tir nim 2004 dén nam 2019,
tac gia Rattanawong va cong sy di ghi nhan: tién st gia dinh c¢6 nguoi than
dot tir dudi 40 tudi lam ting gap 2 1an nguy co bién cb loan nhip nguy hiém
cho nguo1 bénh, du réng khi tinh chung moi do tudi thi khong co6 su khac bigt
c6 ¥ nghia [79]. Viéc c6 ngudi than dot tir ¢ lra tudi twong tu véi do tudi
trung binh ctia hoi chimg Brugada cang ciing cb cho tinh di truyén cta nhém
bénh nay, du rang viéc xac dinh nguyén nhan chinh xac do rdi loan gen nao
co ché tac dong kiéu gen-kiéu hinh con chua duogc xac dinh.

Bén canh do, ti 1€ nguoi bénh co tién str gia dinh chiém 32,48% nhung
chung t6i khong ghi nhan duoc bat ky truong hop nao phat hién bénh nho
kham tdm soat gia dinh (Bang 3.4). Diéu nay cho thiy viéc tu van di truyén
cho bénh nhan Brugada tai nudc ta chua dugc thuc hién tt.

Ly do phat hién bénh va triéu chwng lam sang

Rét nhiéu cac bao céo tir khip thé gii di cho thdy hoi ching Brugada
cO rat it triéu ching va déu khong dic hi¢u. Phan 16n cac bénh nhan méi duoc
chan doan déu khéng c6 triéu chimg (50-90%) [52],[76],[77],[82],[83]. Nghién
ciru cua chung to1 ghi nhan ti 1¢ nguoi bénh khong triéu chimg, dugce phat hién
tinh c& qua do dién tAm d6 vi 1y do khong lién quan dén bénh, 1a 53% (Bang
3.4). Du vay, ti 1€ dot tr do hoi chimg nay chua duoc chan doéan van khong thé
xac dinh dugc, trong moi nghién ctru. Ti I¢ nguoi bénh khong triéu ching cao

cho théy thach thirc trong viéc phat hi€n sém bénh.
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Trong twong lai, néu cac bién phap tim soat gia dinh va sang loc rdi
loan gen dugc ddy manh, ti 1 nguoi bénh Brugada khong triéu chimg sé& cao
hon nita. Di véi thé khong triéu ching, viée xac dinh yéu té nguy co giy
khai phat loan nhip thit dé phong tranh 13 v cing quan trong, trong do, yéu
td nguy co doc 1ap duy nhat d3 dugc xac dinh 1 co dién tdm do Brugada
thuong truc [52]; vai trd cta cac thar nghiém kich hoat that va cac yéu to di
truyén khac van con mo ho.

MJi bénh nhan c6 thé c6 nhiéu hon mot triéu chimg 1am sang, bao gdm
ngat, ngung tim, nhip nhanh that/rung that de doa tinh mang. Nghién ctru nay
ghi nhan triéu chtng co ti 1& cao nhat 1a ngét chua rd nguyén nhan (38,46%).
Ngét ciing 13 triéu ching duoc bao cdo thudng gip nhat trong y van, dao dong
tir 5-40% [52],[82],[83],[105],[106]. Ngat co thé do céc rdi loan nhip that gay
giam lugng mau 1én ndo khién mat tri giac va c6 thé dan dén ngung tim. Bén
canh do, ching t61 cling ghi nhan dugc cac triéu chung khac 1a tho kiéu hép
héi vé dém, rdi loan nhip that va ngung tim dugc ctiru séng, véi ty 1é 1an luot
13 9,40%; 5,98% va 5,98% (Bang 3.5). Pay 1a cac triéu chimg cta bién cb
loan nhip that nguy hiém, da dugc ghi nhan chiém ti 18 tir 3-52% [79]. Cac
biéu hién rdi loan nhip that nay nay trong nghién ctru ctia chung toi dugc phat
hién vao budi téi mudn hoic ban dém trong hon 50% cac trudng hop co triéu
chung. Piéu nay cling phu hop véi co ché bénh sinh 14 trong lic ngu, ting
trwong luc hé dbi giao cam ting, va do sy anh hudng cta hoat dong hormon
va c4c chat chuyén hoa khac theo nhip ngay dém, tao thuan loi cho su xut
hién cac vong vao lai gy kich thich sém that phai.

Cdc bénh ly di kém va phwong thive diéu tri di dp dung

Do tudi trung binh khéi phat quanh ngudng 40, da s nguoi bénh
Brugada khéng co, hodc c6 rét it bénh 1i man tinh di kém. Trong nghién ctu
nay, chiém da s6 12 nhém khong c6 bénh di kém (58,12%), sau d6 dén nhom

c6 cac bénh tim mach khac (39,32%) bao gom: rdi loan chuyén hoa lipid mau,
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tang huyét ap, bénh co tim thiéu mau. Cac bénh noi khoa khac (nhu viém da
day, dai thiao dudng, cuong giap, ting acid uric mau ...) va cac rdi loan nhip
khac 1an luot 13 21,37% va 5,98% (Bang 3.7). Cac rdi loan nhip khac di kém
ghi nhan duogc 1a rung nhi (4 truong hop), ngoai tdm thu that (2 trudng hop)
va bloc nhi that d 2-3 (1 truong hop). Trong y van, cac bénh di kém duoc bao
céo nhiéu nhat 1a cac rdi loan nhip do cac co ché khac, nhu: rung nhi, hdi ching
QT ngan, hoi chimg QT dai ... [3],[4], trong d6, khoang 12-20% ngudi bénh
Brugada c6 kém theo rung nhi [30],[105]. Hoi chung Brugada c6 kém rung nhi
da duoc bao cdo 1a ¢o ti 16 xuat hién nhip nhanh that cao hon c6 ¥ nghia so véi
nhom Brugada khong kém rung nhi [105]. Trong 4 bénh nhan c6 rung nhi cua
nghién ctru nay, c¢6 1 bénh nhan co triéu chimg ngat chua rd nguyén nhén.

Vé phuong thirc diéu tri dugc chi dinh sau khi duoc chan doan, ching
t61 ghi nhan: chiém da s6 1a nhom duge diéu tri béng cach dat may tao nhip
ICD (73,50%); khoang 1/4 s6 bénh nhan chua duge diéu tri gi (25,64%), chi
c6 1 bénh nhan duoc diéu tri ndi khoa dic hiéu va khong phat hién truong
hop duoc can thiép bang cach cat d6t dudong dan truyén (Bang 3.6). 30 bénh
nhéan chua duge dat ICD déu thudc nhom khong c¢6 tri€u chung, dién tam dd
Brugada tip 2 hodc 3, khong thyc hién hoac co két qua am tinh vo1 cac thi
nghiém kich thich that; hodc chwa dong thuan dit may do khong cé tridu
chtmg. Nguoi bénh duy nhat duge diéu tri ndi khoa 13 do chua c6 diéu kién
kinh té phu hop dé dat ICD.

Ti 1& dat ICD trong cac bao cao vé hdi chimg Brugada ciing kha cao,
trén 40% [76],[107]. Hién nay, moi khuyén céo va déng thuan chuyén gia déu
ddng ¥ str dung ICD cho ngudi bénh Brugada c6 triéu chimg (class I) nhung

cac tai liu con chua thong nhat trong dinh nghia "c6 triéu chung"
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[4],[7].[55]. Trong khi tit ca cic huéng din déu dong thuan: dit ICD Ia
phuong thirc diéu tri can thiét cho nhitng bénh nhan da c6 1an ngung tim hoac
cac con nhip nhanh thét, rung that; cac chuyén gia lai chua théng nhat hoan
toan viéc chi dinh dat ICD cho bénh nhan chi cé tri€u ching ngét, co 1€ chua
c6 du bang ching phan biét ngit do loan nhip va ngit do cac nguyén nhan
khac. Nghién ctru cta tac gia Olde Norkamp va cong su, cho thay tat ca 67
bénh nhan Brugada c6 ngat khong lién quan dén loan nhip déu khong bi
ngung tim trong suét 5 nam theo ddi (cac nguyén nhan ngit dugc xac dinh:
do dimg qua lau, ¢ trong mot ddm dong, do dau hodc céd cac con boc phat cam
xuc) [108]. Theo cac huéng dan hién tai vé quan 1y ngat cia Hoi Tim mach
Chéau Au (ESC 2018), trong cac truong hop c6 ngat chua rd nguyén nhan, cé
thé can nhéc dit ICD cho cac bénh nhan ¢6 dién tim dd Brugada tip 1 hoac
bénh nhan c6 nguy co dot tir do tim thap (class ITa) [109]. Du ICD giup ngin
chin nguy co dot tir do loan nhip tim, sy can bang giita loi ich va nguy co ¢
cac bénh nhan nguy co thip van chua thdng nhat, khi ma ho phai chiu nguy
co cta bién chimg do dit may va cac ct soc dién khong phu hop [107].

Viéc diéu tri ndi khoa bang quinidine 1au dai duoc ap dung khi ngudi
bénh c6 cac chdng chi dinh hoic khong du diéu kién dé dat ICD [55],[56].
Trong nghién clru nay, chi c6 mgt bénh nhan dugc chi dinh quinidine trong
thoi gian chd du diéu kién kinh té dé dat ICD. Liéu phap cit dt bang song
radio cao tan dugc chi dinh trong cac trudng hop khong kiém soat dugc bang
thudc, bang ICD hodc khong dat duoc ICD, va dugc chap thun 1a chi dinh
nhém 11b cho nhimg bénh nhan Brugada c6 tan suat ICD sdc dién thudng
Xxuyén [55],[56]. Trong nghién ctru cua chung t6i, khong cd bénh nhan nao

dugc chi dinh phuwong phép nay.
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4.1.3. Pic diém can 1am sang cia mau nghién cieu

Cic tip Brugada trén di¢n tam do

Theo cac thong ké trén dan sé chung, ti 1& dién tAm do Brugada tip 1 tu
phat 1a 0-0,1% & Chau Au, Hoa Ky va 0-9,94% & cac nudc chau A [2],[3].
Trong quﬁn thé bénh nhan di duoc chan doan hoi chung Brugada, ti 1€ dién
tam do Brugada tip 1 tu phat dao dong tir 19-70% tuy nghién ctru (Bang 4.1).
Trong nghién ctru ndy, dién tdm d6 Brugada tip 1 chiém da s 70,94%, cao
hon nhiéu 1an so véi tip 2 va tip 3 (1an lugt chiém ty 16 17,09% va 11,97%).

Biang 4.1. Ti 1é cac tip dién tdm d6 Brugada

trong bénh nhan hoi chimg Brugada qua mdt s nghién ciru

Nghién ciru N Tip 1 twphat | Tip2 Tip 3

(%) (%) (%)

Nghién ctru nay (2022) 117 70,94 17,09 11,97

Rizzo A (2020) [110] 2456 - 12,4%

Warpechowski NS (2018) [77] | 35 62,85 34,30 2,85
Sieira J (2017) [76] 400 19,5 - -
Tokioka K (2014) [44] 246 63,4 - -

Nguyén Ptrc Cong (2011) [83] | 37 35,0 48,7 16,3

Cac sd liéu & bang 4.1 cho thay: (1) ti 1& dién tAm d6 Brugada tip 1 tu
phat rat dao dong qua nhiéu nghién ctru, ¢6 1& phu thudc vao tiéu chuin chon
mAu cuia cac nghién ctru; (2) ti 1¢ dién tdm d6 Brugada tip 1 cao hon nhiéu so
véi ti 1é dién tam d6 Brugada tip 2 va tip 3, boi vi day 1a tiéu chudn chinh dé
chan doan hoi chimg Brugada; (3) nhiéu nghién ctru khong quan tim dén ti 16
dién tam d6 Brugada tip 2 va tip 3. Piéu nay 1a do da s6 cac nghién ciru déu
quan tam dén phan tdng nguy co cua bénh, mong mudn dua ra du doan
bénh nhan c¢6 kha nang cao xdy ra bién ¢b loan nhip that, de doa tinh mang.

Cac bao cdo gan day did cho thidy nguoi bénh cé triéu ching, gdm ngit,
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ngung tim, nhip nhanh thét/rung that de doa tinh mang, biéu hién cac bat
thuong nghiém trong vé dién hoc co tim thudng xuyén hon nhoém khong
triéu chung [111],[112],[113].

Bén canh do, ti 1& dién tam do Brugada tip 1 c6 thé thay doi bai tinh
chét khong hﬁng dinh cua r6i loan dién tim nay. Pa c6 céac bao cao vé su thay
d6i hinh anh dién tim d6 Brugada ¢ cing mdt bénh nhan theo thoi gian [114].
Hinh 4.1 ghi lai hinh anh dién tam d6 ctia mot bénh nhan bi ngung tim dugc
ctru song, cho thay hinh anh dién tdm d6 thay doi tir tip 1 dién hinh vao thoi

diém duogc cap ctru, sang tip khong dién hinh sau do vai ngay.

5/2/99 13/2/99
type 1 type 2 type 3

L
1

Vi -

PSR ISARSSY FNSRpaT PSS ESAg) (Y
Hinh 4.1. Dién tam d6 Brugada thay doi
giita hai thoi diém ctia mot bénh nhan [114]

Hinh anh "5/2/99": tai thoi diém duoc cip ciru do ngung tim, cho thay hinh anh cong vom
ctia doan ST-T & V2, dién hinh cho tip 1 Brugada. Hinh anh "13/2/99": sau d6 1 tuan, cho
thay hinh anh Brugada khong dién hinh voi hinh anh yén ngua ctia doan ST-T ¢ V2.

Trong 70,94% (83/117) bénh nhan c6 dién tim d6 Brugada tip 1 tu phat
cua nghién ctru nay (bang 3.8), c6 32/83 bénh nhan 1a c6 tri¢u chung, thude

nhém nguy co cao. Cac trudng hop nay da dugc tu van va giai thich cac nguy
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co ¢6 thé gip phai ciing nhu cac tinh hudng can tranh gay khai phat loan nhip.
Trong s6 do, 28/32 nguodi bénh da dugc dat ICD du phong va diéu tri, con
bénh nhan chua du diéu kién kinh té dit may. 51/83 bénh nhan c6 dién tam d6
Brugada tip 1 nhung do phat hién tinh c¢, day 1a nhém ma chi dinh dat ICD
hodc con chua 10 rang, chat ch€. Du vay, nguoi bénh ciing duoc tu van du
phong bién ¢ cling nhu dé nghi can nhic dit may, néu c6 kha ning kinh té.

Nghiém phdp kich thich thét véi thuéc chéng loan nhip nhém IC

Nghiém phép kich thich thit véi flecanide thuoc nhom thir nghiém
bang thudc chéng loan nhip nhom IA, IC, 1a phuong phap giup khai phat
hodc bdc 10 cac biéu hién dién hinh trén dién tim d6 cua hoi chirng Brugada.
Nghiém phap duogc thuc hién, béng cach cho ngudi bénh str dung cac thube
chen kénh natri nhom IA hodc IC (nhung khong chen kénh kali), phd bién
trén 1am sang la flecanide hodc ajmaline.

Theo cac dong thuan chuyén gia, nghiém phap ndy duoc chi dinh trong
cac truong hop: nguoi bénh cb triéu chimg hodc tién st gia dinh goi ¥ hoi
ching Brugada nhung khong c6 dién tim d6 Brugada tip 1 tu phat; nguoi
bénh c6 dién tam d6 dang Brugada tip khong dién hinh (tip 2 hoic tip 3) ma
khéng loai trir dugce nguyén nhan [8],[48]. Tong sb truong hop duoc thuc hién
nghiém phap flecanide trong nghién ctru 1la 11/117 (9,40%) (bang 3.9), trong
do, ti I¢ dugc thuc hién trong nhom c6 dién tam dd Brugada tip 2 hoac tip 3 1a
11/34 (32,35%) (bang 3.10). Trong khi do, ti I¢ ngudi bénh hoac co tricu
chtng hoic ¢ yéu to gia dinh trong nhom dién tdm do6 khong dién hinh 1a
30/34 (88,23%). CO 4 trudng hop khong co triéu chimg va yéu té gia dinh
nhung chua loai trir dugc bénh, cling khong dugc chi dinh nghiém phap dé
khang dinh chan doan. Do nghiém phap flecanide chu yéu duoc chi dinh véi
muc dich hd trg chan doan, mdt van dé van chua duogc théng nhat 1a: liéu c6

phu hop dé st dung nghiém phép nay & nhiing nguoi khong co tridu ching dé
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dat dugc chan doan sém hay khong. Tac dong tam 1y cia bénh nhan khi "bi"
chan doan hoi chimg Brugada 1a dang ké hon cic chan doan réi loan nhip
khac, do: (i) chua khong co thube diéu tri bénh nay; (i) cac bién c¢b co kha
ning xay ra vé dém nhiéu hon, c6 tic dong 16n dén tdm 1y vi ca bénh nhan va
nguoi than cta ho déu cam thy bi dong, bi de doa hon bdi mot bién cb rdi
loan nhip tim c6 thé xay ra trong khi ngu.

Nhu vay, viéc chi dinh nghiém phép flecanide chua dugc ap dung hoan
toan theo cic dong thuan chuyén gia néu trén. Bén canh do, tat ca 11 truong
hop nay déu dugc thuc hién tai Vién Tim TP. H6 Chi Minh, cic bénh vién
khac khéng chi dinh nghiém phap nay. Quan sat nay cé thé duoc 1y giai boi
cac ly do sau: (i) cac truong hop c6 ngat da xac dinh khong lién quan dén loan
nhip c¢6 thé khong duoc chi dinh; (i) tinh trang khan hiém thudc flecanide
hodc ajmaline; (iii) quan diém cua thay thudc do chua c6 huéng dan rd rang
(c4c hudng dan lién quan moi & mirc do dong thuan chuyén gia); va (iv) nguoi
bénh khong dong ¥ thuc hién nghiém phép.

Trong 11 truong hop dugce thyc hién tiém flecanide, c6 9 truong hop
duong tinh (81,8%), do dién tdm do xuét hién song J bién d6 cao > 2mm tai
cac chuyén dao V1-V3, c¢6 hodc khong kem theo tinh trang block nhanh
phéi (nghia 1a dién tdm do tip 2 hodc tip 3 chuyén thanh tip 1) (hinh 3.3);
va 2 truong hop am tinh (bang 3.9). Hai truong hop am tinh nay, tuy vay,
van khong loai tror duge nguy co bién ¢d loan nhip de doa tinh mang, do
c6 triéu chung va gia dinh c6 nguoi dot tir dudi 45 tudi, nén van duge bao
lvu chan doan va van dugc dit ICD. Theo mot phan tich téng hop trén
1714 bénh nhan Brugada dugc tién hanh nghiém phap nay, tr nam 2008 -
2019, ti 1¢ duong tinh dugc ghi nhan 1a 10,9% [110]. Ti 1€ duong tinh phu
thudc vao quan diém cua théy thudc khi lya chon nhém bénh nhan duoc

chi dinh.
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Do nhay va do dic hiéu ctiia nghiém phép flecanide van dugc xem 1a
100%, véi gia dinh rang sb luong duong tinh gia (tic 1a bénh nhan phat trién
dién tam do tip 1 ma khong bi anh hudng boi bénh) 1a cuc ky thap. Hién tai,
van chua du céac dit liéu thu dugc tir cac nghién ctu c6 hé théng ung hd hoac
bac bé quan niém rang thudc chen kénh natri cung cap chan doan chinh xéac
vé hoi chimg Brugada. PO nhay va do dic hiéu cia nghiém phap niy can
duogc phan tich d6i chimg véi cac dau hiéu 1am sang & céc gia dinh duoc phan
tich kiéu gen lién quan [48]. Mot vai bang ching da duoc bao cdo rang phan
tmg duong tinh gia véi thudc chen kénh natri c¢6 thé xay ra. Nghién ctru cia
Peters va cong su cho théy 16% bénh nhéan bi bénh co tim thét phai dap Ung
vo1 mot doan ST chénh 1én véi thir nghi€ém kich thich kénh natri tinh mach.
Nhiing dir liéu nay cho thay su phat trién ctua doan ST chénh 1én dé dap ung
v6i thude chen kénh natri loai IC khong phai 1a duy nhat di véi hoi chung
Brugada va goi ¥ rang su hién dién cua cac bat thuong cdu trac tuwong thich
v6i chan doan bénh co tim thét phai do loan nhip nén dugc loai trir & nhirng
bénh nhan c6 két qua nghiém phap nay duong tinh, trudc khi xem xét hoi
ching Brugada [115]. Bén canh d6, nghién ctru cua tac gia Brugada P va
cong su dd da chimg minh rang cac phan Gmg am tinh gia véi flecainide co thé
dugc quan sat thdy & nhitng bénh nhan c6 dién tdm d6 tip 1 khong lién tuc,
chtng t6 rang d6 nhay cta xét nghiém 1a dudi 100% va do tai lap cua né
cling khong phai 1a 100% [48].

Khao sat dién sinh ly

Khao sat di¢n sinh ly, con dugc goi 1a kich thich thét theo chuong trinh,
1a mot can 1am sang c6 can thiép nham khai phét cac loan nhip that bang xung
dién, nham phan ting nguy co cho bénh nhan Brugada, thong qua kha ning
tién doan su xuét hién céc bién cd do rdi loan nhip thét, tr 36 can nhic céac

bién phap diéu tri du phong nhu cdy may pha rung. Du vy, quan diém nay
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van con nhiéu tranh cdi, do céc bé'mg ching, hoac khong du do0 manh, hoac
trai nguoc nhau [116],[117]. Cac bénh nhan co6 dién tim d6 Brugada tip 1 tu
phat, dién hinh, hodc di c6 ngét do loan nhip, con rung that hodc ngung tim
dugc ctru sdng duge xép vao nhom nguy co cao. Khao sat dién sinh 1y chu
yéu thé hién vai tro, néu c6, & nhom bénh nhan khong triéu chung, chua loai
trir chan doan, hodc xuat hién dién tim do Brugada tip 1 do thudc [4, 48].

Trong nghién ctru nay, khao sat di¢n sinh 1y dugc thuc hién ¢ 59,83%
(70/117) bénh nhan, va khong c6 truong hop nao dugc chi dinh & Vién Tim
TP. H6 Chi Minh. Ti 1& nay con thap so véi cac bao cao khac trén thé gidi
[53],[75]. Nhin chung, cac chi dinh con chwa théng nhat, duoc ap dung cho ca
bénh nhan c6 triéu ching va khong triéu chung cling nhu tit ca cac tip dién
tam d0 Brugada. Tuong tu nhu nghiém phap flecanide, khao sat dién sinh 1y
cling ¢ tinh chat nguy hiém nhat dinh. Vi vay, ti 1é chi dinh kém d6ng nhat
c6 thé dugc 1y giai boi nhan dinh, ddnh gia cua thay thubc va su dong thuan
ctia ngudi bénh vé viée thyc hién khao sat nay. Cac truong hop di co két qua
thur nghiém flecanide duong tinh khong dugc chi dinh 1am khao sat dién sinh
ly. Piéu nay phu hop véi nhan dinh tir nghién ciru ciia Russo va cong sy, cho
thayngudi bénh Brugada tip 1 do thudc c¢6 nguy co loan nhip tim réat thap.
Quyét dinh 1am sang cho viéc cy ghép ICD dugc hd tro béi tinh trang ngat
va/hodc két qua duong tinh cta khao sat dién sinh 1y, mic du chung khong
phéan loai dugc nhitng bénh nhan c6 nguy co cao [118].

Ti 1¢ khao sat dién sinh ly duong tinh trong nghién ctru nay la 78,57%
(55/70 bénh nhén), cao hon hai nghién ctru khac tai Viét Nam, 1a nghién ctru
ciia Nguyén Ptrc Cong va cong su, voi ti 1& duong tinh 1a 40,54% (15/37),
trong do ti 1¢ duong tinh cua bénh nhan Brugada tip 1 va tip 2 1a twong duong
nhau [83]; va nghién clru cia tac gia Ton That Minh va cong sy, voi ti 16

duong tinh 1a 35,48% (22/62) [82]. Ti 1€ duong tinh ctia khao sat dién sinh ly
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& cac nghién ctru trén thé gidi dao dong tir 36% cho toi gan 90% [52],[75],
[119] (loai trir cac nghién ctru danh gia gia tri tién luwong cia khao sat dién
sinh 1y ¢6 ti 1€ chi dinh 1a 100%). Ti 1€ duong tinh cua khao sat nay phu thude
vao cac quy trinh kich thich di¢n theo chuong trinh khac nhau dugc sir dung:
s6 luong va vi tri khai kich (mom that phai va duong thoat that phai), d6 dai
chu ky kich thich (600/430/330ms; 550/240/200ms ...). Trong nghién ctu
ndy, qui trinh ciing khac nhau giira cac bénh vién thu nhan mau.

Mic du da c6 rat nhidu cac nghién ctru va bao cdo xoay quanh van dé
gia tri ciia khao sat dién sinh 1y trong viéc phan ting nguy co cho bénh nhan
Brugada, day van 1a mot linh vuc con rat nhidu y kién trai chiéu, khi can nhac
giita loi ich va nguy co (xét tat ca cac binh dién vé sttc khoé, chi phi) [120].
Vi vay, cho dén hién tai, viéc ap dung van chua c6 huéng dan rd rang, con
phu thudc nhiéu vao quan diém cia thay thude.

Do tién hanh hoi ctru hd so, nhiéu hinh anh ECG trong qua khr duoc in
trén gidy in nhiét da bi phai mo, ching t6i kho do dac duoc chinh xéac cac chi
tiét nhu d6 cao diém J, tham s6 gbc beta va day tam giac, ... Bén canh d6, mdt
s6 tuong trinh khao sat dién sinh 1y cling khong dugc luu trit day du. Vi vay,
chang t61 chua di sdu phan tich cac dac diém trén dién tdm db cua nguoi bénh
dé danh gia chi tiét hon anh huéng (néu c6) ciia dot bién trén hoat dong dién
hoc ctia té bao co tim. Néu cac nghién ctru cung chu dé duoc tién hanh trong
tuong lai, viéc do dac cac dac diém hoat dong dién hoc cua té bao co tim trén
dién tAm dd & bénh nhan hoi chung Brugada, tir d6 so sadnh gitta nhom c6 va
khéng c6 dot bién, 1a vo cung quan trong, gop phan gitp xac dinh cac yéu td
nguy co cho bién cb loan nhip thét.

Ciing do thu thap mau hdi ctu, cc dir kién vé viée chi dinh nghiém phap
flecanide va khao sat dién sinh 1y chi dugc thu thdp theo hd so bénh 4n, khong
ddng nhat giira cac co sé thu thap mau. Piéu ndy 1am cho viéc so sanh cac dic

di€m nay gitra nhom c6 va khong c6 dot bién gen khong chinh xéac. Vi vay, mot
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thiét ké doan hé tién ctru, don trung tim hodc da trung tAm nhung thdng nhat
mdt quy trinh khao sat nguoi bénh 13 vo ciing quan trong va can thiét,

4.2. POT BIEN GEN SCN5A VA MOI LIEN QUAN GIUA POQT BIEN
GEN SCN5A VOI CAC PAC PIEM CUA BENH NHAN HOI CHUNG
BRUGADA

4.2.1. Ti I¢ @t bién gen

Cho dén nay, rat nhiéu cac bién d6i di truyén hiém gip trén hon 23 gen
khac nhau da duoc xéac dinh & nguoi bénh Brugada, gay giam chiic nang kénh
natri hodc kénh calci, hodc giy ting chirc ning kénh kali trén mang té bao co
tim, nhung gen SCN5A van 1a gen duy nhit d3 duoc dong thuan 1a nguyén
nhan gy ra hoi ching nay [5]. Phan tich di truyén, thong qua ca nhan ngudi
bénh hoic gia dinh ngudi bénh, duoc ky vong sé cung cap thém thong tin va
giai phap cho ngudi thay thube giup quan 1y bénh duoc hiéu qua hon.

Tir dau nhitng ndm 2000 dén nay, rat nhiéu nghién ctru da khao sat va
cong bd ti 16 dot bién gen trong bénh tim mach noi chung va nhém bénh rdi
loan nhip c6 cdu trac tim binh thudng néi riéng. Mic du di c6 nhitng dong
thuan chung, ti 1¢ bién doi di truyén trong hoi chimg Brugada dao dong qua
nhiéu nghién ctru, phu thudc vao mot $6 yéu td sau:

(i) Quan thé doi twong khdo sat: xem xét trén dan sb chung, hodc trong
nhém nguoi bénh da dugce chan doan bénh, hodc nhém bénh kém vai sang loc
gia dinh, hodc dya trén céc tri¢u chiing; hoac néu lya chon dya trén dic diém
dién tam db thi lya chon chi tip 1 tu phat hay tip 1 do thudc, co xét ca céc tip
khong dién hinh hay khong ...

Theo khao sat cua tac gid Kapplinger va cong sy trén 2111 bénh nhan
Brugada va 1300 ngudi khoé manh: tan suat bién doi gen SCN5A trong dén sb
chung 13 3,3% (2% & ngudi da tring va 5% & cac ching toc con lai); trong
nhom bénh 14 21% (dao dong tir 11-28% giita 9 trung tam thu nhan mau) [6].
Mot sb bao cdo khac ciing thong nhat ti 1& bién d6i gen SCN5A trong nhom
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bénh 1a 20-28% [5],[50],[121],[122]. Nghién ctru cta chiing t6i khao sat trén
nhom bénh nhan da duoc chan doan hoi chimg Brugada, khong kém sang loc
gia dinh, ti 1& dot bién gen SCN5A 1a 25,64% (bang 3.1), twong dong voi dir
li¢u trong y van.

(ii) S6 lwong gen khdo sat: cang nhiéu gen duoc khao sat, ti 16 bién do6i
di truyén duoc xac dinh cang cao. Nghién ctru cia chiing toi chi khao sat trén
gen SCN5A, con nhiéu gen khac da dugc ghi nhan nhung chua duoc quan
tam, va c6 thé con nhiéu gen khac nita chua dugc biét dén 1a c6 lién quan dén
bénh sinh hd1 ching Brugada.

(iii) Ky thudt phdn tich gen dwoc dp dung: dé khao sat cac bién doi di
truyén it gip va phan b rai rac, c6 thé sir dung cac k¥ thuat sau voi ti 1é giam
dan: giai trinh tu gen thé hé moi toan hé gen (WGS) gitip phat hién bién doi
di truyén & ca nhitng ving khong ma hod; giai trinh ty gen thé hé mai toan hé
exon (WES) gitip phat hién cac bién d6i di truyén & nhitng ving ma hod; va
giai trinh tr Sanger (SGS) m{t hodc mot vai gen. Nghién ctru nay su dung ky
thuat WES cho gen SCN5A.

(iv) Loai bién ddi di truyén dwoc lya chon: tuy theo muc tiéu ctia nhom
nghién ctru ma s& lwa chon khdo sat tit ca bién d6i di truyén (gébm SNP va céc
dot bién gay bénh) hay chi quan tdm dén dot bién gay bénh. Do mé hinh khao
sat in vivo va in vitro loai bénh nay gip nhiéu kho khan, tinh sinh bénh cta
d6t bién chi duoc danh gia qua cac phan mém dy doan in silico, trong nghién
ctru nay, ching t6i ghi nhan tat ca cac bién doi trén gen SCN5A,

Trong s6 117 truong hop nghién ctru, 74,36% bénh nhan khong xac
dinh duoc c6 dot bién trén gen SCN5A (87/117) (bang 3.1). Viéc khong xéc
dinh duoc dot bién gen SCN5A trong gan 3/4 s6 bénh nhan Brugada nghién
ctru cho thay su phic tap trong di truyén cua hdi ching nay, c6 thé duoc 1y

giai bai (i) néu trén va:
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- Tac dong cua cac yéu td di truyén khac ngoai ciu trac gen hodc céu
tric exon, nhu cac yéu td co thé anh huong dén qua trinh phién ma va dich
mi, chang han nhu sy methyl hoa DNA, sau dich ma stra d6i va co ché
RNA...[123];

- Réi loan di truyén trong hoi chimg Brugada da dugc xac dinh 13 bénh
di truyén da gen phirc tap, kiéu hinh 13 két qua cua sy tuwong tic cua 23 gen,
cung nhiéu yéu t6 “hd tro/tac dong vé di truyén”, hodc s& 1am tram trong hon,
hodc giup giam bot hau qua trén kiéu hinh duge tao thanh tir ton thuong di
truyén chinh. Cac yéu t6 niy c6 thé 1 cac bién thé hiém gip nhung dong vai
trd tao ra hau qua/hé qua 16n; hodc 13 nhirng bién thé thudng gip nhung co
hau qua/hé qua nho [63],[122]. Cac alen da hinh da dugc bao cao la co lién
quan chit ché dén nguy co mac bénh va nhan manh tim quan trong cia viéc
xé4c dinh mé hinh di truyén cho hoi chimg nay [124].

Khi chon lua ddi tuong nghién cuu la nguoi da duoc chan doan hoi
chting Brugada, chung t6i d bo sét nhitng nguodi mic bénh chua duoc chan
doan hodc d qua doi. Piéu nay 1am cho ty 1& dot bién co thé bi thap hon so
v6i thuc té. Piéu nay co thé duoc khic phuc néu tién hanh nghién ctru sang
loc trén cac d6i twong chua duge chan doan nhung c6 nguy co hodc da co cac
biéu hién cua réi loan nhip that.

4.2.2. Vi tri va phan loai

Téng s6 dot bién SCN5A phat hién dugc trong nghién ctu 1a 33 dot
bién trén 30 bénh nhan. Nho ki thuat giai trinh ty, ching toi ghi nhan cac dot
bién trén gen SCN5A theo timg ving ma hoa (cac exon ma hod) va cac ving
khong ma hoa (gom cac intron; exon 1 va mot phan dau cua exon 2 1a ving 5'
khong dich ma (5' UTR); va exon 28 la ving 3” UTR véi ti 1€ tuong ting la
84,85% va 15,15% (bang 3.13). Ti 1 bién do6i di truyén tai hai khu vuc gen
nay trong nhom bénh nhan Brugada (khong xét sang loc gia dinh) dugc trinh
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bay trong biéu dd 4.1, trong d6, dot bién chi yéu tap trung ¢ ving ma hoa véi
ti 1€ trén 80%.

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Nghién ctru nay (2022) Kapplinger JD (2010) Yamagata K (2017)

mDotbiénvingmahod  m Dot bién ving khdng ma hod

Biéu dd 4.1. So sanh ti 18 dot bién gen SCN5A

gitra vung ma hoda va vung khong ma hoa qua mot so6 nghién ctru

Khi xem xét vi tri dot bién gen SCN5A trén trinh tu axit amin cua
protein ban don vi Na,1.5, két ndi vdi cac ving chirc ning trén protein, két
qua nghién ctru duoc trinh bay tai bang 3.14. Khi xét trén sd dot bién viung ma
hod, so sanh v&i hai nghién ctu 16n cua tac gid Kapplinger trén 9 trung tdm
tim mach trén toan thé gi6i [6], va tac gia Yamagata va cong su trén dan sb
Nhét Ban [75], ghi nhan cac diém twong dong nhu sau: dot bién tip trung
nhiéu tai hai khu vuc 1 cac ving xuyén mang va cac doan ndi; dot bién it xay
ra hon & ving dau tdn amin va du tin carboxyl cua protein (Biéu db 4.2).
Diéu nay duogc giai thich bai cac ving xuyén mang cé cau trac 16n nhét, dugc

ma hod bdi nhi€u vung gen c6 tong chiéu dai 16n nén tap trung nhiéu dot bién.



110

80.00%
71.33%
70.00%
61.40%
60.00%
50.00%
41.93%
40.00% —
30.00% 28.09%
20.00%
- 14.46% —
10.00% e 7% 7.00%
4.34% 3 499 . . 3.12%
0
0.00% = -
D3u tin amin Cacvlng xuyén Cicdoanndi  Dau tan carboxyl Khdng xac dinh
mang duoc*

® Nghién cltu nay (2022)  m Kapplinger JD (2010) Yamagata K (2017)

Biéu d0 4.2. So sanh ti 1& dot bién gen SCN5A
theo ving cau tric protein Na,1.5 qua mot sé nghién ctru
(*) 1a dot bién lam léch khung dich ma, khong thé xac dinh vi tri theo trinh tu axit amin

Ti 1& @6t bién gen SCN5A theo co ché dot bién dugce trinh bay ¢ bang
3.12. Tuy nhién, khi xem xét phan loai dot bién dudi goc nhin vé hau qua trén
ciu tric va tinh ning cia protein, cic tac gia thuong xép cac bién thé di
truyén nay thanh hai nhém: (i) nhom gy ton hai manh dén ciu trac/tinh ning
protein (gdm dot bién lam xuét hién ma két thiic, dot bién mat doan/lap/thém
nucleotit 1am 1éch khung dich ma, dot bién cat ndi intron); va (ii) nhom dot
bién sai nghia (missense mutation), 1a dgt bién thay thé mot nucleotit trén
DNA dén dén thay thé axit amin twong tng trén protein [74]. Phan loai theo
cach nay giup cac nha 1am sang va nha di truyén c6 dinh hudéng hon trong
viéc dién giai y nghia két qua xét nghiém gen va phan ting nguy co cho nguoi
bénh. Trong mot cong bd nim 2015, dua trén hé thong y hoc chimg cu, tac
gia Kapplinger va cong su dd dé xuat mot luu dd dién giai cac quyét dinh 1am

sang vé tinh sinh bénh ctia cac bién thé nay [74].
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Biéu d6 4.3. So sanh ti 1& dot bién gen SCN5A
theo hau qua trén cdu tric va tinh ning protein Na, 1.5 qua mot s6 nghién ctru

Biéu d0 4.3 biéu dién ti 1& hai nhom dot bién nay qua mot sé nghién
ctru. Ti 18 nhoém dot bién sai nghia trén gen SCN5A dao dong tir trén 60% dén
trén 80% [6],[75]. Khao sat co s¢ dir liéu ClinVar [125], thi khoang 83% cac
bién thé trén gen SCN5A thudc nhom dot bién sai nghia.

Nghién ctru cia chung toi ghi nhan duoc 2 nguoi bénh mang cung luc
hai loai dot bién trén gen SCN5A, chiém ty 1& 1,71%. Viéc mot bénh nhan hoi
ching Brugada duoc xac dinh cé nhiéu hon mot dot bién trén gen SCNDSA da
bao c4o qua mot s6 nghién ciru trén thé gisi. Trong nghién ciru doan hé trén
2111 bénh nhan Brugada cong b6 nam 2010, tac gia Kapplinger va cong su
ghi nhan 13/438 truong hop (2,99%) c6 dot bién gen SCN5A mang cuing ldc 2
loai dot bién. Hon mét ntra cic bénh nhan nay déu c6 tudi chan doan rat tré
(du6i 25 tudi). Tat ca 26 dot bién déu & cac ving xuyén mang cua Na,1.5, va
23/26 dot bién thuéc nhom dot bién sai nghia, con lai 1a dot bién gy hu hong

ning protein [6]. Trong nghién ctru cua chung t6i, hai bénh nhan nay déu la
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nam gidi, & do tudi 35 va 41 tudi; déu khong c¢6 triéu chung, dugc phat hién
bénh tinh co khi do dién tam d6 (Bang 3.18). 3/4 dot bién thudc nhom sai
nghia, 1/4 1a d6t bién mat doan. Tuy nhién, liéu viéc mang cung lac nhiéu dot
bién gen SCN5A c6 gay kiéu hinh Brugada ning hon, nhu bién cb ngit, ngung
tim do rung that nhiéu hon, hodc c¢6 yéu té gia dinh manh hon ngudi chi mang
mot dot bién don doc hay khong thi chua dugc 1am 0.

4.2.3. Tinh sinh bénh ciia dét bién gen

Dot bién gen SCN5A la yéu t6 di truyén duy nhit dwoc xdc dinh cé
tinh nhan-qud trong bénh sinh héi chirng Brugada. Day 13 két luan rit ra
duogc tir phan tich téng hop dua trén cac bang chimg di truyén va so sanh co
ddi ching trén ngudi bénh cua tac gia Hosseini va cong su, khi tién hanh xem
xét dong thdi 21 gen di duogc béo céo cb lién quan dén hoi ching Brugada
[5]. 20 gen con lai, dugc xem 14 thiéu cac bang chimg vé ca mit phan tir va
1am sang cho két luan nhu trén.

Pé danh gia tac dong tiém tang cua cc thir nghiém co san ddi véi viee
dién giai bién thé gen, co so dir liéu ClinVar di dugc st dung [125], c6
khoang hon 1400 bién thé di truyén duogc cong bd co lién quan dén hoi chimg
Brugada. Néu loai ra cac bién thé méi dugc bdo céo, chua duoc danh gia phan
tich kiéu gen-kiéu hinh thi:

- Trong 1223 bién thé di truyén cua 21 gen duoc khao sat, gen SCN5A
chiém 404 bién thé (33%);

- Trong s6 404 dot bién SCN5A da dugc danh gid néu trén: khoang
16,5% duoc Xép loai gdy bénh hoac c6 kha nang gay bénh; 43,3% thudc
nhom khong xac dinh dugc tinh sinh bénh; 22,3% duoc Xép vao nhom lanh
tinh; va con lai 1a nhém van con dang tranh cai.

Trong 21 loai d6t bién SCN5A khac nhau trong nghién ciru nay, ching

toi ghi nhan dugc dot bién gay bénh hodc c6 kha nang giy bénh chiém
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80,95%, trong d6 cb ca cac dot bién da cong bd va cac dot bién mai chua
dugc cong bd y van. Ti 1é nay dao dong tir 18%-66,9% qua cac nghién ciu
[6],[75] va co sé dir liéu ClinVar, phu thudc vao:

() D6 ndng kiéu hinh cia quan thé dwgc khdo sat. Cac dot bién co
tinh sinh bénh 1a cac dot bién gay ton hai vé cau truc va/hodc tinh ning cia
protein, gay giam chirc niang cua kénh Na,1.5 trong hau hét cac truong hop.
Vi vay, tuy theo tiéu chuan lya chon dbi trong nghién ctru cang c6 nhiéu triéu
chtng thi c6 nhiéu kha ning s& co ti 18 dot bién gay bénh cao hon.

(ii) Phuwong thirc xdc dinh tinh sinh bénh ciia cdc bién thé.

Tinh sinh bénh ciia méi dot bién gen SCN5A dwoc xdc dinh hodc duw
dodn bang cdc phwong thirc sau:

(i) Khdo sdt ¢ cdp dg DNA: Vé mit co ché phan tir, & dugc xem 1a mot
bién thé co kha ning gay hoi chimg Brugada thi trude hét, bién doi gen d6
phai pha v& mot trong hai diéu sau [6]:

- Khung dich mé, gom: thay thé mot nucleotit 1am xuét hién ma két thuc;
xo0a doan hodc cheén doan gay léch khung dich ma. Cac dot bién gen nay lam
thay d6i thanh phan, trinh tu, sd lwong axit amin trén chudi polypeptit, dan
dén thay doi cau triic ctia protein tao thanh, c6 thé anh huéng dén chuc ning
sinh ly cua kénh natri.

- Piém kiém soat cat ndi (splice site) khi cat intron va chon lua céc exon,
gém: doan polypyrimidin (noi ma enzym cét bam vao), diém chap nhén tin
hiéu cat (splice acceptor), ving tiép ndi phan di cat truéc d6 (splice donor
recognition sequences) [126]. Bién d6i mat, thém hoic thay thé nucleotit tai
nhimng vi tri ndy c6 thé gdy mat tin hiéu kiém soat cat néi, sucat ndi intron-
exon tai day c6 thé s& khong xay ra, tir d6 thay d6i mRNA tao thanh.

Céc bién thé giy pha v& nhimg diéu trén 13 cac bién thé thudc nhom dot

bién céit ndi intron; dot bién mat doan/thém doan 1am 1éch khung dich ma, dot
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bién sai nghia gy tao ra ma két thuc, hodc cac dot bién sai nghia khac gy anh
hudng ning dén cac ving chic ning cta protein. Tuy nhién, trong trudng hop
nay, méi lién hé nhan qua giira kiéu gen va kiéu hinh khong hoan toan chac
chén. Mic du mét sé dot bién gen SCNOSA thudéc nhém nay dugc bao céo la co
lién quan dén viéc gia nguy co bién cd loan nhip thét, cic quan sat nay chua
duogc xac nhan béi cac nghién ctru ngdu nhién c6 dbi chimg [44],[52],[77].

(ii) Khdo sat & mirc d9 mRNA: khi ma bién thé 4y tao ra cac mRNA
bat thuong, cu trac protein thay d6i di kém mat hoic giam chirc nang.

(ill) Khao sat o mirc do protein:

- Dir dodn dya trén phan tich tong hop cdc dit kién y van lién quan dén
chirc ndng cia cdc ving cdu tric ciia protein twong tng. Doi véi cac kénh
Na,, cdc vung xuyén mang chtra cdc khu vyc thyc hién chirc ndng quan trong
cua kénh nhu céng bat hoat, 15 trung tdm, vung cdm nhan dién thé. Mot dot
bién xay ra trén chiéu dai ving nay c6 kha ning cao pha v& mot hoic nhicu
tinh nang néu trén. Trong mot cong bd ndm 2015, khao sat tinh sinh bénh va
cac dac diém lién quan cua cac bién thé don nucleotit khéng twong dong nay
trén 2111 bénh nhan Brugada va 8975 ngudi khong hoi ching Brugada
(nhom chimg), tac gia Kapplinger va cong sy da két luan: Chi ¢6 cac dot bién
Xay ra & cic ving xuyén mang 1 co tinh sinh bénh cao vi anh huong dén 16
cdu triic va ving cam nhan dién thé ciia kénh Na,1.5 [74].

- Dur dodn dwa trén cdc phdn mém in silico: cac phan mém naysir dung
nhiéu co so dir lidu di truyén, cht yéu 1a UniProtKB va SwissProt, 1am ngudn
tham khao cho tit ca céc trinh ty va cha giai vé dic tinh cua protein, tr do
phan tich cau tric va du doan bién doi chirc ning protein tir dot bién. Tir viéc
phan tich cac mé hinh gia lap va tinh toan cac chi s6 nguy co, cic cong cu ndy
s€ xép loai mot dot bién theo tinh sinh bénh, gé)m: gay bénh, co thé gay bénh,

trung tinh, lanh tinh.
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Pay 1a phuong thirc du doan tinh sinh bénh cua bién thé di truyén duoc
ap dung nhiéu hién nay. Tuy mdi phin mém khac nhau c6 nhitng wu diém
riéng va do nhay riéng, viéc st dung cing lac nhiéu cong cu du doan nguy co
sinh bénh cua dot bién s& giup tang kha ning dién giai dung mdi lién hé kiéu
gen-kiéu hinh [74].

(iv) Khdo sdt ¢ cdp do kiéu hinh ciia ngwoi bénh (Y nghia trong 1am
sang). Tién hanh cac nghién ctru doan hé cé ddi chimg gitta nhom bénh va
nhom chimg. D6i v6i mdi loai bién thé xac dinh duoc, trude tién can xac dinh
day la bién thé hiém gip hay 1a SNP, dong thoi c6 phai 1a dot bién khong

(bién thé hiém gip c6 tin suat nho hon 0,5% trén dan sd chung; va bién thé

’
A

gen hiém gap chi xuat hién & nhém bénh dugc xem 1a "dot bién" [6]. Sau do
dbi vai mdi loai dot bién phat hién duoc, can phan tich xem x¢&t su lién quan
v6i kiéu hinh cta ngudi bénh, dong thoi khao sat phd cua dot bién nay theo
hinh thirc pha hé. Pong thoi, su khac biét khi so sanh phai c6 ¥ nghia thong ké.
Hoi chimg Brugada 1a mot bénh 1y hiém gip, vi vy, phuong thic ndy tuy cong
b bang chimg manh mé nhat nhung ciing 1a phuong thire kho tién hanh nhét.
Trong nghién ctru nay, tinh sinh bénh cua 21 loai dot bién gen SCNSA

dugc li¢t ké ¢ bang 3.15, 3.16 va bang 3.18. Pé du doan tinh sinh bénh cta
cac dot bién, chung toi da ap dung cac phuong thirc sau:

- Tra ctou dir li€u da cong bd trén ClinVar: xac dinh duge 6/21 loai dot
bién gen SCN5A 13 dot bién gy bénh va 1/21 loai 1a d6t bién lanh tinh.

- Du doan bang cac phan mém (PolyPhen2, Mutation Taster, PROVEAN,
SNP&GO): xac dinh duoc:

+ Théng nhat tinh chat gay bénh véi 8/21 loai dot bién gen SCN5A néu trén;

+ V&i cac dot bién con lai: 5/14 loai 1a cac dot bién co thé gay bénh; 2/14
loai 13 dot bién lanh tinh; 1/13 loai 12 khong thé du doan (d6t bién lip doan ¢
exon 2-3 va dot bién cit ndi ¢.1890+14G>A ¢ intron 12); 5/14 loai dot bién
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SCN5A con lai c6 két qua dy doan khong thdng nhit giita cac cong cu. Ching
déu duoc du doan la gay bénh bdi it nhét 1 cong cu.

Nhu vay, chung t6i da van dung nhiéu hon mot phuong thtrc hién c6
nham dé c¢d géng dy doén tinh sinh bénh cta cic dot bién phat hién duoc. Tuy
nhién, ddy van chi 13 cac bang chung gian tiép c6 d6 manh chua cao. Kiéu
hinh bénh 1y (ddc diém l1am sang va can 1am sang) cta 11 truong hop dot bién
gy bénh hoic co thé gay bénh duoc liét ké trong bang 3.17 cho thdy: mic du
c6 mang dot bién gen SCN5A giy bénh hodc co thé gay bénh, cac triéu ching
lam sang va can 1am sang ciia ngudi bénh rat da dang va khong c6 qui luat.
C6 bénh nhan c6 tién sir gia dinh dot tr va hinh anh dién tdm do Brugada tip
1, kém nguy co rat cao cho bién cd loan nhip thét trong twong lai, nén di dugc
dat ICD. Cac kiéu hinh bénh 1y nay van hién dién & nhiing trudng hop khong
c6 dot bién gen SCN5A; hodc ¢ nhing truong hop mang dot bién gen SCN5A
lanh tinh hoac chua xac dinh dugc tinh sinh bénh. Cac quan sat nay cang cung
cb tinh chat di truyén vo cung phirc tap cua hoi ching Brugada, da duoc ban
luan & muc 4.2.1. Mit khéc, du da phéi hop nhiéu phwong thirc va cong cu du
doan tinh sinh bénh khac nhau, cic tic gid van udc tinh c6 khoang 10-20%
cac dot bién dugc xép nhom gay bénh hodc c6 kha ning gy bénh co thé da
dugc phan loai sai va nguoc lai [74],[127]. Vi du nhu truong hop dot bién
R1193Q ¢ exon 20 dugc du doan la dot bién lanh tinh. Trong nghién ctru nay,
dot bién R1193Q xuat hién dong thoi voi dot bién gdy bénh N109del trén
cung mot b¢nh nhan. Bénh nhan nay chua c6 biéu hién triéu chung gi, bénh
dugc phat hién moét cach tinh co. Tuy nhi€n, nghién ciu cua tac gia
Makarawate va cong sy nam 2017 lai cho théy dot bién nay cé lién quan dén
tinh trang loan nhip that din dén cac dot sdc dién ¢ nguoi bénh Brugada da

dat ICD, véi ti sé HR 1a 10,550 (95% Cl, 1,631-68,232) [128].
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Nghién ctru nay chi khdo sat cac bién thé di truyén trén gen SCN5A.
Pong gbp vao viée tao ra kiéu hinh Brugada, van con hon 20 gen khac da
dugc cong bd, nhiéu gen khac nira chua duoc phat hién ra, ciing nhu cac yéu
t6 hd tro di truyén chua dugc khao sat trong nghién ctru nay. Chinh vi vay,
viéc phan tich va Iy giai mdi lién hé nhan qua vé kiéu gen - kiéu hinh cta céac
bénh nhan c6 dot bién don ddc va nhiéu dot bién cung lac, trong nghién ctru,
1a rat kho khin. Viéc phan tich toan bd 23 gen c6 lién quan dén hoi chimg
Brugada (hodc nhiéu gen hon nita trong twong lai), c¢6 thé 1am ting chi phi
nghién ctru. Tuy nhién, diéu ndy s& cung cap nhiéu co sé hon cho viéc danh
gia moi lién hé kiéu gen-kiéu hinh bénh.

Bén canh d6, dé c6 thé két luan viing chic vé tinh sinh bénh cua mot
dot bién co tiém ning gay bénh, ching ta can c6 thém cic nhém bang ching
vé mdi lién quan ¢6 y nghia théng ké gifra sy hién dién cta dot bién gay bénh
v6i: (i) kiéu hinh cua nguoi bénh (tién sir gia dinh, triéu ching 1am sang, cac
biéu hién can 1am sang); va (i) cac biéu hién hoat dong dién cua té bao co tim.
4.2.4. Khao sat pha hé ciia ngudi bénh mang dot bién gen SCN5A

Sy phtrc tap trong phuong thire di truyén cua hoi chimg Brugada con
dugc thé hién thong qua cac nghién ctru vé kiéu gen-kiéu hinh, thuc hién &
cac gia dinh co nguoi bénh Brugada mang dot bién gen SCN5SA. Tac gia
Gourraud va cong sy da dé cap dén vai tro ctia phén tich pha hé trong viéc xac
dinh tinh sinh bénh cua dot bién gen SCN5SA va chirng minh co ché di truyén
ctia hoi chtng nay [124]. Tir gia dinh dau tién dugc mé ta dan dén hoi ching
Brugada 1an dau dugc xac dinh vao ndm 1992 [1], pha hé ctia mot s6 gia dinh
dién hinh da duoc 1an luot bao cdo, cung cb tinh chat di truyén cua hoi chimg
nay [129],130],[131],[132]. Két qua cua nghién ctru FINGER cho thy 26%
bénh nhan Brugada c6 tién sir dot tir trong gia dinh; 36% bénh nhan Brugada
dugc phat hién thong qua tam soat gia dinh sau khi c6 nguoi than dot tir hodc

dugc chan doan Brugada [52].
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Nghién ctru cua chung t6i phan tich hai pha hé nho (sé nguoi dugc
phan tich trong mdi gia dinh it) ctia hai bénh nhan c6 mang dot bién SCN5A
trong nghién ctru. Két qua phan tich pha hé duoc trinh bay tir cac hinh 3.11
dén hinh 3.15, duoc tom tit lai cing nhitng luu ¥ trinh bay trong bang 3.19.
Trong qua trinh thu thap va phan tich pha hé, ching t61 gép cac kho khén sau:

(i) Sb luong bénh nhan déng v thuc hién pha hé thap, nén khong thé khao
sat pha hé cho tit ca bénh nhan mang dot bién giy bénh hodc co thé gay bénh;

(ii) Trong hai gia dinh bénh nhan dong y khao sat pha hé, khong phai
tat thanh vién déu duoc khao sat dot bién gen, vi: ¢6 nhiing thanh vién khong
d6ng ¥, thanh vién da sinh séng ¢ nudc ngoai, mot sd thanh vién da qua doi
do dot tir hodc cac nguyén nhan khac...

(iii) Tuy cac dot bién gen SCN5A dugc cho 1a di truyén theo kiéu troi
trén nhiém sic thé thudng nhung: sd ngudi dugc di truyén dot bién khong
tuan theo qui luat Mendel; c¢6 nhitng ngudi duoc di truyén dot bién giy bénh
nhung lai khong c6 hodc chua c6 biéu hién kiéu hinh bénh 1.

Cac nghién ctru khao sat su di truyén caa dot bién gen SCN5A gay hoi
ching Brugada cling gap céc trd ngai tuong ty. Tac gid Risgaard va cong su
d3 nhin nhan gidi han cua phuong phép tiép cin nay théng qua md hinh pha
hé nhd, khi cong bd tin suit du dodn ctia mot bién thé thudc vung ma hoa ctua
gen SCN5A. Theo dir li¢u tr Dy an Giai trinh tuy Exome (Exome Sequencing
Project), mot bién thé cu thé, dugc xem 1a co lién quan dén hoi chung
Brugada duya trén cac bang chimg vé sinh hoc, c6 tan suat khoang 4,4% trong
mdt quan thé 6500 ngudi [133]. Két qua nay cho thiy hai diéu: mot 13, voi sd
luong thanh vién dugc khao sat trong mot gia dinh 1a rat gigi han thi khé c6
thé phat hién duoc nhiéu truong hop mang cung bién thé dang quan tim; hai
13, mot bién thé duoc xem 1a ¢6 tiém nang gay bénh van co thé xuat hién &
nguoi khong bénh. Bén canh d6, co ché di truyén cua hoi ching Brugada da

dugc nhin nhan theo hudng da gen, da yéu té tac dong [63],[122] nén viéc
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xem xét di truyén pha hé theo di truyén Mendel 14 khong con chinh xéc, chic
chan s& gap nhiéu kho khan.

Cho dén hién tai, d6i véi nhiing ngudi duoc phat hién di truyén dot
bién tir ngudi bénh thong qua khao sat pha hé (ngudi con trai rudt ctia bénh
nhan BrS14 va bénh nhan BrS117), can xac dinh day 13 nhitng truong hop co
nguy co cao voi bénh, du chua c6 biéu hién kiéu hinh Brugada. Nhiing dbi
tugng nay can duoc luu :

(i) Giai thich cho cha me hodc ngudi bao ho, liy ¥ kién dong thuan dé
tién hanh cac nghiém phap gay boc 16 triéu chimg Brugada, ciing nhu danh
gia nguy co xay ra cac bién cd loan nhip thit trong twong lai thong qua khao
sat dién sinh 1y, dé tir d6 ¢6 10 trinh quan 1y du phong bénh phu hop.

(ii) Trong truong hop ngudi mang dot bién hoan toan khong co cac
biéu hién Brugada (thong qua cac nghiém phap khao sat), van can luu y cac
d4u hiéu cua cac bénh ly r6i loan nhip khac c6 lién quan dén dot bién gen
SCN5A, nhu: héi chung QT dai, bénh co tim dan nd, hdi chung suy nut
xoang, rung nhi ...[134].

Mot chan doan di truyén phén tir trong hoi chimg Brugada c6 thé gilp
tam soat sy hién dién cia mot tdc nhan giy bénh dang luu hanh trong gia
dinh, ma khi do, tinh trang dot tir c6 thé ngan ngira dugc. Pbi véi mot ca nhan
khéng c6 triéu chimg, xét nghiém gen nay giup giam ganh ning vé tam 1y va
xa hoi, cling nhu gitp ho co6 sy chuan bi va duoc hd tro y té t6i wu. Do do, céc
nha lam sang, can dugc dam bao tir cac nha phan tich gen vé tinh x4c thue cla
két qua, cling nhu ban than cin phai chic chin hiéu duoc ¥ nghia cta bat ky
bién d6i di truyén nao dugc phat hién trén bénh nhin hoi chimg Brugada sé

phan anh dling tinh trang ctia ngudi bénh do.
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Ngay cang nhiéu cic bién ddi di truyén trén gen SCN5A ciing nhu trén
cac gen khéc it gap hon, dugc bao céo 1a c6 lién quan dén hoi chimg Brugada,
mot cach don 1¢ hodc phdi hop, khién cho tinh trang di truyén cta mdi mot ca
thé bénh tré nén vo cung khac biét, doc nhat. Ngoai ra, nhu da dé cap o trén,
c¢6 nhitng bién ddi gen SCN5A hiém gip, tuy co tiém ning gy bénh theo cac
phuong thirc du doan, van hién dién & ca thé khoé manh binh thudng. Vi vay,
khi tiép nhan mot két qua phan tich gen SCN5A, cac nha 1am sang, vén da
phan khong phai 1a cac nha phan tich gen, ¢é nguy co dién gidi sai méi lién hé
gitta kiéu gen va kiéu hinh ciia nguoi bénh hodc ngwoi mang bién thé dé. Can
luu y 14 ngay nay, cac pha h¢ Brugada c¢ it thanh vién dugc phan tich tinh
trang gen, c6 gia tri han ché trong viéc khao sat tinh gdy bénh cta dot bién.

Tim hiéu mdi lién hé nhan qua gitra tinh trang dot bién mot gen duogc
xem la gdy bénh, voi dic diém kiéu hinh bénh 1y, luén 1a mbi quan tm hang
dau cla cac nha 1am sang. Mot s6 ngudi duoc chan doan hodc nghi ngd hoi
chung Brugada, c6 thé séng nhiéu niam hodc ca doi, ma khong c6 triéu ching.
Bén canh dé, cling c6 mot sé bénh nhén, biéu hién bénh dau tién 1a dot tir do
tim ma khong dyu doan trudce duoc. Hién nay, cac ching c vé tinh trang di
truyén da dong gop mot phén, nhung chua di manh dé ludén du doan duoc
moi truong hgp nguy co nhu trén.

4.2.5. So sanh sw khac biét giira nhém cé dot bién va nhém khong dot
bién gen SCN5A

Sy hién dién ctia dot bién gen SCN5A lidu c6 phai 1a mot yéu to du
doan nguy co cho cac bién c¢b cua hdi ching Brugda hay khong van con nhiéu
tranh cai, chu yéu do su khac nhau vé tiéu chuan lua chon bénh nhan gitra cac
nghién ctru khac nhau, 1am yéu di tinh théng nhét giita cac két qua. Trong
nghién clru nay, khi khao sat sy khac biét vé cac dic diém l1am sang, can lam

sang giita hai nhom bénh nhan, c¢6 va khong co dot bién gen SCN5A, ching
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t61 ghi nhan dugc mot sd két qua ban dau, duoc trinh bay trong cac bang 3.20
va 3.21.

Béang 4.2 trinh bay sy khéac biét ghi nhan duoc gitra hai nhém bénh
nhan da duoc chan doan hoi ching Brugada theo tinh trang dot bién gen, va
bang 4.3 tom tit cac moi lién hé xéac dinh duoc gitta su hién dién cua dot bién
gen SCN5A va mét s dic diém quan trong ctia bénh, qua mot sd nghién ctru
gan day. Ching toi xem xét két qua thu dugc trén co s so sanh véi cac bao
cdo duoc liét ké trong bang va mot s6 bao céo khac. Trong do, cé két qua cua
tac gia Chen va cong sy, va tac gia Rattanawong va cong sy, 1a cac ban phan
tich tong hop tir nhidu nghién ctru khac nhau nham han ché cic sai sb lién
quan dén thu tuyén bénh (su khac biét vé cac quan thé nghién ciru giita cac
nghién ctru khac nhau).

Bang 4.2 cho thiy cac dic diém duoc xem xét, khao sat co nhiéu tuong
d6éng qua nhiéu nghién ctru. Nghién ciru ctia chung toi chua khao sat duoc
tudi khoi phat triéu chung cling nhu chua di sau phan tich cac diu hiéu bat
thuong vé dién hoc dic trung cho hoi chimg Brugada trén dién tam do. Ching
t6i ghi nhan duoc nhom cé dot bién gen SCN5A ¢6 ti 18 cao hon nhom khong
dot bién & cac dic diém: tién st gia dinh c6 nguoi dot tor dudi 45 tudi; co
ngat; co nhip nhanh that/rung that ty phat va da ting ngung tim (p<0,05).
Quan sat nay cling dugc ghi nhan trong nghién ctru cua Ciconte G va cong su
[80]. Pay la cac biéu hién cua bién cb loan nhip that nguy hiém, cing ¢ thém
nhan dinh c6 mdi lién hé giira sy hién dién cta dot bién gen SCN5A va céc
bién cb loan nhip tim de doa tinh mang & bénh nhan Brugada (bang 4.3).
Péi v6i dic diém c6 tinh trang rung nhi va dién tdm do tip 1 tu phat, quan
thé cua nghién ctru nay khong c6 sy khac bi¢t gitra hai nhoém nhu mot sb
nghién ctru khac [78],[80]. Nguoc lai, nghién ctru ndy c6 su ting tién st
dot tir gia dinh ¢ nhom c6 dot bién, diéu nay khong duge quan sat thdy &

cac nghién cuu ké trén.
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Bang 4.2. Sy khac biét vé dic diém 1am sang, can lam sang

theo tinh trang dot bién gen SCN5A qua mot sd nghién ciru

Su khac biét giira nhém c6 va khong cé dt bién gen SCN5A

(gida trip)
Pic diém Nghién ciru Ciconte G Chen C Yamagata K
nay (2022) (2021) [80] | (2020) [78] | (2017)[75]
n=117, n = 195, n=1780 n = 415,
dot bién 25,6% | dot bién 25,1% dot bién 14,5%

Gi6i tinh nam 1,000 0,681 0,52 0,687
Tudi 0,056 0,124 0,17 0,210
Tudi khoi phat - - 0,0003 0,013
Gia dinh c6 nguoi dot tir

, . <0,00001 1,000 0,41 0,500
dudi 45 tudi
Ngat 0,001 0,030 0,31 0,822
Nhip nhanh thét, rung that 0,004 0,018 - -
Ngung tim 0,049 0,018 0,79 0,437
ECG tip 1 ty phat 0,061 0,047 0,0002 0,138
Rung nhi (ECG) 0,580 0,002 - 0,500
Dau hiéu kh cyc mudn

' ' ' - 0,092 0,01 0,016

(ECG)
Nghiém phép flecanide (+) 0,4909 - - -
Khao sat dién sinh li (+) 0,2049 0,741 0,01 0,081
Pat ICD 0,614 - 0,07 0,744

Chu thich: (*): tudi khoi phat duge xem 14 tudi ghi nhén triéu chimg bénh lan dau tién

hoic tudi duge phat hién bénh tinh co; “(+)” nghia 1a “duong tinh”.

Tinh trang c6 dot bién gen SCNSA khong tao ra sy khac bi¢t véi cac

dac diém gom: gidi tinh nam, tudi chan dodn, ti 1€ xuat hién nhip nhanh

that/rung that khi khao sat dién sinh 1y, chi dinh dat ICD, ca trong nghién ctru

cta chung t6i va cac nghién ctru khac [75],[78],[80].

Su khong twong dong giira két qua so sanh hai nhom bénh nhan giira

cac cong bd cta y vin xudt phat tir sy khac biét chinh vé: thiét ké nghién ctru

(cit ngang hay doan hé, hay phan tich tong hop); quan thé bénh nhan dugc

thu tuyén; va tinh da dang vé kiéu hinh ctia dot bién gen SCN5A.
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Viéc xem xét trén phuong dién phan tr (g0m cau trac gen va ciu tric
protein) ciing giup 1y giai phan ndo tinh da dang vé kiéu hinh ciia dét bién
gen SCNS5A. Trang thai cdu hinh cta cac ban don vi kénh Na,1.5 thay doi
theo thdi gian va tinh trang dién thé, cho phép kénh m¢ hodc dong ddi voi
dong ion. Cac dot bién xuat hién trén nhiéu exon, gy anh hudng ting hoic
giam hoat dong cta ving chirc nang ma ching ma ho4, 1am thay d6i ludng ion
di ra hodc di vao té bao, gay ra cac hién tuong khir cuc mudn hoac tai cuc
som, tao két qua 1a kiéu hinh trén 1am sang hét stic da dang [6].

Murc d6 da dang vé kiéu hinh di duoc ghi nhan gém: su hién dién cua
cac tri¢u chimg, d§ nang cua tri¢u ching ... khac nhau tham chi trong cung
mot gia dinh; hodc hai c4 thé cung mang mot bién do6i di truyén nhung mot
nguoi thé hién bénh, mot ngudi chi 1a ngudi mang gen (Brugada mutation
carrier). Su da dang vé kiéu hinh déu c6 lién quan dén [132]:

- Loai bién d6i gen (thay thé mot nucleotit, xoa doan, thém nucleotit ...);

- Anh huong cta dot bién dén trinh tu chudi polypeptit (thay thé mot
nucleotit tao mot axit amin mdi, thay thé mot nucleotit tao ma két thuc, xoa
hodc thém mot sd nucleotit gay léch khung dich ma ...);

- Vi tri x4y ra dot bién, tuong tmg li€én quan dén vi tri bién ddi ciu trac
trén protein;

- Anh hudng bdi trong tac sy twong tic boi cac protein diéu hoa khac.

Hau qua cua tinh trang dot bién trén sy thay dbi dién thé mang té bao
[68],[69]:

- Giam dong Na* di vao té bao & pha hoat hoa nhanh (tao sy khir cuc
mang): lién quan dén (i) hoat dong mé cia cau tric "16 trung tdm"; va (ii) kha
nang thay dbi cau hinh cua cau trac "cong bat hoat". Tir d6 1am giam gia tdc
dién thé dong ciia mang (velocity of the action potential) (hay néi cach khac

la gidm d§ manh cua di¢n thé khur cuc)
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- Thay d6i tinh bat hoat nhanh-trung binh-cham ctia kénh, lién quan dén
kha ning chuyén ddi cu hinh theo thoi gian cua ciu trac "cong bat hoat",
gaygiam kha ning cam nhan dién thé cta protein.

- Giam dong Na* tdn luu tao "cira s dién thé" bt thuong (phu thudc vao

mirc d6 bét hoat ctia cac kénh trén mang), gdy hau qua kénh hoat hoa som hon.

4.2.6. Méi lien quan giira sw hién dién cia dot bién gen SCN5A va mat s6
diic diém ciia bénh nhan Brugada

Tir su goi ¥ vé cac su khac biét co ¥ nghia thong ké, ching tdi tiép tuc
phan tich don bién dé khao sat liéu c6 mdi lién quan gitra su hién dién ctua
mot dot bién gen SCN5A dén mot s6 dic diém cua ngudi bénh. Két qua duoc
trinh bay trong bang 3.22, cho thiy: ngoai trir tién sir ngung tim duoc ciru
séng, dot bién SCN5A 1am ting nguy co xdy ra cac dic diém: tién st dot tir
trong gia dinh, ngt va nhip nhanh that/rung that, & ngudi bénh hoi chung
Brugada. So sanh v6i mot sd nghién cru cong bd gan day (bang 4.3) cho thiy
xu hudng cac nghién ciru tip trung xac dinh liéu dot bién SCN5A c6 phai 1a
chi td tién luong cho cac bién ¢b loan nhip tim de doa tinh mang. Du la
nghién ctru don 1é theo dang doan hé hay phén tich tong hop déu thng
nhat 13 nhom c6 d6t bién gen SCN5A c6 nhiéu bién ¢b dién hoc co tim
hon va c6 tién lugng x4u hon vé bién cd loan nhip de doa tinh mang [75],
[78],[135]. Nghién ctru nay khong theo ddi nguoi bénh theo thoi gian nén
chua dua ra dugc két luan nhu trén. Du vay, cac két qua c6 dugc cling
gian tiép cing cb nhan dinh nay. Khi khao sat chi tiét hon vao tim hiéu
moi lién quan (néu c6) gitta dot bién SCN5A giy bénh va cac dic diém
twong Gng trén ngudi bénh, chung toi chi ghi nhan duoc duy nhit triéu
chimg ngét 1a c6 nguy co xay ra cao hon ¢ nhém mang dot bién SCN5A
gay bénh so voi nhom dot bién con lai, OR=9,3 (KTC95% = 1,6 — 53,2),
p=0,0119 (bang 3.23).
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Bang 4.3. Mdi lién quan giita su hién dién cia dot bién gen SCN5A

v6i cac dac diém cua hdi chirng Brugada qua mét s6 nghién ctru

N h.,\ , Tv A
o opmenemn 150 KTC95% | Gis trip
va dac diém dwgce khao sat nguy co (*)
Nghién ctru nay (2022)
Gia dinh c6 ngudi dot tir dudi 45 tudi OR=8§,1 3,2-20,5 <0,0001
Ngat chua rd nguyén nhan OR=4,1 1,7-9,7 0,0017
Nhip nhanh that, rung that OR =10,6 2,0-56,1 0,0054
Ngung tim dugc ctru séng OR =43 0,9-205 0,0666
Chen C (2020) [78]
Bién co 1 hip ti hié
e o foan up HMRghy MM or=1,78 | 1,19-2,26 0,005
(toan dan so6 nghién curu)
Bién c6 loan nhip tim nguy hiém
. OR=1,82 1,07 -3,11 :
(bénh nhan chau A) 0.03
Blf:n coA loan Iclhlp tim nguy hiém OR =224 102490 0.04
(bénh nhan da trang)
Ti 1& c6 soc dién ghi nhan qua ICD
j T i OR =2,07 1,02 — 4,20 0,04
(bénh nhan chau A)
Rattanawong P (2019) [135]
Bién cO loan nhip tim nguy hiém
' . RR =2,03 1,37 - 3,00 0,0004
(bénh nhan chau A)
Co tri€u chung RR = 2,66 1,62 — 4,36 0,0001
Dién tam do tip 1 tu phat RR=1,84 | 1,05-3,23 0,03
Yamagata K (2017) [75]
Bién co loan nhip tim theo thoi gian HR=21 1,1-3,8 0,020

Chu thich: (*) phan tich don bién.

Bén canh d6, ngoai tap trung vao danh gia nguy co vé mat 1am sang, mot
sO tac gia con cha ¥ im kiém mdi lién quan gitra su hién dién cua dot bién va
cac yéu to can 1am sang méi. Tac gia Yamagata va cong su so sanh cac biéu hién
dién hoc trén dién tam do gitta nhom co6 va khong co dot bién SCN5A, va phét
hién duoc rat nhiéu diém khac biét vé thoi gian song P & DII, doan PQ & DII,
phitc bd QRS va doan QTc & DII, V2 va V5, déu kéo dai hon mét cach co
nghia & nhom dot bién (p< 0,05) [75]. Tac gia Ciconte va cong sy ghi nhan su
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khac biét vé& dién tich ving co chét giy loan nhip (arrhythmogenic substrate

area) trong qua trinh khao sat dién sinh 1y. Nhom dot bién gen SCN5A c6 dién

tich ving ndy 16n hon, va 13 yéu t6 tién luogng manh (OR=14, p<0,0001) cho

nguy co cd vung co tim bi réi loan dién hoc [80].

Do han ché vé ngudn lyc va trong khuon kho thoi gian hoc tip cua
nghién ciru sinh, ching toi chon thiét ké nghién ciu 1a cat ngang, vi thé,
khong thé theo doi dugc cac bién cb rdi loan nhip that can thoi gian theo doi
dai. Piéu nay giy tré ngai cho viéc xac dinh duoc mdi lién quan gitra dot bién
v6i nguy co roi loan nhip that. Pay mdi chinh 14 bang ching manh mé cho
viée khéng dinh vai tro cta viéc xac dinh dot bién gen cho nguoi bénh.

Pbi voi cac dong nghiép thuc hién nghién ciru cung van dé nay trong
twong lai, nén ¢ gang ap dung thiét ké doan hé theo ddi doc, thu thap céc
bién ¢6 nhu ngét, ngung tim duoc ctru séng dbi v6i ngudi bénh chwa dit ICD
va cac bién cb sdc dién cia may & cac bénh nhan da dat ICD, tién hanh phan
tich theo nhom c6 va khong co dot bién gen SCNSA.

4.3. HAN CHE CUA PE TAI

Trong qua trinh nghién ctu tai lidu va thuc hién nghién ctru, dé tai nay
c6 mdt sb6 han ché, di duoc ching t61 chi dong nhin nhan va phan tich trong
sudt chuong Ban luan. Tém tat nhu sau:

1. Khi chon lya d6i twong nghién ciru 1a ngudi d duge chan doan hoi chimg
Brugada, chung toi dd bo sot nhitng nguodi mac bénh chua duge chan doan
hodc da qua doi. Piéu nay lam cho ty 1¢ dot bién co thé bi thap hon so véi
thuc té. DPiéu nay cé thé duoc khic phuc néu tién hanh nghién cuu sang
loc trén cac dbi tugng chua duoc chan doan nhung c6 nguy co hodc da co
cac biéu hién cua réi loan nhip thét.

2. Do han ché vé ngudn luc va trong khuon khd thoi gian hoc tip clia nghién

ctru sinh, ching t6i chon thiét ké nghién ctru 1a cat ngang, vi thé, khong thé
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theo doi duoc cac bién cb 1di loan nhip that can thoi gian theo doi dai. Diéu
nay gy trd ngai cho viéc xac dinh dugc méi lién quan giira dot bién véi
nguy co roi loan nhip that. Pay méi chinh 1a bang chimg manh mé& cho viéc
khrfmg dinh vai tro ctia viéc xac dinh dot bién gen cho nguoi bénh.

Pbi véi cac dong nghiép thuc hién nghién ciru cing van dé nay trong
tuong lai, nén c6 gang 4p dung thiét ké doan hé theo ddi doc, thu thap cac
bién cb nhu ngét, ngung tim duoc ctru séng dbi véi ngudi bénh chua dat
ICD va céc bién cb sbc dién cia may & cac bénh nhan da dat ICD, tién
hanh phan tich theo nhom c6 va khong co dot bién gen SCNSA.

Ngoai gen SCN5A, con hon 20 gen khic c6 lién quan dén hoi ching
Brugada ma ching t6i chua khao sat duoc, gay han ché trong viéc phan
tich kiéu gen-kiéu hinh bénh ly.

Viéc phan tich toan bd 23 gen c6 lién quan dén hoi ching Brugada (hoic
nhiéu gen hon nita trong twong lai), c6 thé lam ting chi phi nghién ctu.
Tuy nhién, diéu nay s& cung cip nhiéu co s& hon cho viéc danh gia mbi
lién hé kiéu gen-kiéu hinh bénh.

Do han ché vé chi phi nghién ciru, s6 pha hé va sb luong thanh vién trong
mdi pha h¢ ma ching to61 thyc hién con it, chua lam ndi bat duoc tinh di
truyén manh theo gia dinh ctia bénh.

Néu nguon kinh phi cho phép, viéc khao sat pha hé cta toan bd cac bénh
nhan trong nghién ciru 13 can thiét, s& dem lai loi ich cho nhitng nguoi co
dot bién ma chua duoc xac dinh bénh.

Do tién hanh hdi ctru hd so, nhidu hinh danh ECG trong qua khtr dugc in
trén gidy in nhiét da bi phai mo, chiing t6i khé do dac duoc chinh xac cac
chi tiét nhu d6 cao diém J, tham sd gbc beta va day tam gidc, ... Bén canh
d6, mot s tudng trinh khao sat dién sinh 1y ciing khong dugc luu trir day

da. Vi vay, chung t6i chua di sau phan tich cac dac diém trén di¢n tam do
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ctia ngudi bénh dé danh gia chi tiét hon anh hudng (néu co) cua dot bién
trén hoat dong di€n hoc cua té bao co tim.

Néu cac nghién ctru cung chi dé duoc tién hanh trong tuong lai, viéc do
dac cac dic diém hoat dong dién hoc ctua té bao co tim trén dién tam d6 &
bénh nhan hoi chung Brugada, tir 6 so sanh gitra nhom c6 va khong co
dot bién, 12 vo cung quan trong, gop phan giup xac dinh cac yéu té nguy
co cho bién cb loan nhip tht.

Ciing do thu thap mau hdi ctru, cac dit kién vé viée chi dinh nghiém phap
flecanide va khdo sat dién sinh 1y chi dugc thu thap theo ho so bénh an,
khong ddng nhét giita cac co s¢ thu thap mau. Piéu nay 1am cho viéc so
sanh cac dic diém nay gitra nhom c6 va khong co dot bién gen khong
chinh xac.

Vi vay, mot thiét ké doan hé tién ctru, don trung tam hoac da trung tam
nhung théng nhat mot quy trinh khao sat ngudi bénh 13 vo cung quan

trong va can thiét.
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KET LUAN

Qua phan tich gen SCN5A bing phuong phap giai trinh tu thé hé méi
trén 117 bénh nhan hdi chung Brugada duogc diéu tri tai mot s6 bénh vién tai
TP. H6 Chi Minh va Ha Noi, chung toi rat ra mot sb két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang va cin IAm sang & bénh nhan hdi chirng Brugada:

- C06 67,52% khong c6 tién st gia dinh (con lai hau hét 1 ¢6 nguoi dot tir
dudi 45 tudi); 53% khong triéu chimg; 38,46% co ngat; va 58,12% khong c6
bénh di kem; 73,50% da duoc dat may pha rung tu dong.

-C0 70,94% la ECG tip 1 tu phat; 9,40% dugc lam nghiém phap tiém
flecanide (duong tinh 9/11 ca); 59,83% dugc lam khao sat dién sinh li (duong
tinh 55/70 ca).

2. Ty 1é cac dot bién gen SCN5A va méi lién quan giira tinh trang dot
bién v6i mot s6 dic diém & bénh nhan hdi chirng Brugada:

- Ty 1& dot bién gen SCN5A 14 25,64%

- C6 52,38% loai dot bién da duoc cong bd; 47,62% la cac dot bién méi.

- Du doan tinh sinh bénh: 52,38% gay bénh; 23,81% co thé gay bénh;
14,29% lanh tinh; 9,52% chua két luan dugc.

- C6 2 bénh nhin mang cung lac 2 dot bién : (1) N109del va R1193Q;
(2) A1113V va G1391R.

- Ghi nhan dugc mdi lién quan giita tinh trang c6 dot bién gen SCN5A
voi cac dic diém sau:

+ Yéu t6 gia dinh c6 ngudi dot tir dudi 45 tudi (OR = 8,1; p < 0,0001);

+ Triéu chtng ngit chua rd nguyén nhan (OR =4,1; p = 0,0017);

+ Triéu chtng nhip nhanh that, rung that (OR = 10.6; p = 0,0054);

- Ghi nhan dugc mdi lién quan giita tinh trang c6 dot bién gen SCN5A

gy bénh va triéu ching ngit (OR=9,3; p=0,0119).
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KIEN NGHI

Dya vao nhiing ban luan va két luan da duoc trinh bay & phﬁn trén,

ching t61 dua ra kién nghi sau:

1.

Xét nghiém tim dot bién cac gen khac lién quan dén hoi chimg Brugada
cho cac bénh nhan dugc chan doan hoi chimg Brugada ma khong c6 dot
bién gen SCN5A, 1am co s& phan tich méi lién quan kiéu gen — kiéu hinh

Brugada.

. Can c6 mot nghién ctru doan hé voi cd mau dugc tinh toan dé c¢6 thé danh

gia mbi lién hé gitra kiéu gen SCNSA va cac dac diém 1am sang, can lam
sang cua hdi chirng Brugada duogc toan dién hon.

Can c6 nghién ctru ddnh gia moi lién hé gitra kiéu gen SCN5A véi cac dic
diém hoat dong dién hoc cua té bao co tim trén dién tim dd & bénh nhan
hoi chimg Brugada dé gop phan tién luong bénh.

Panh gia tinh gay bénh cta cac dot bién gen SCN5A duoc dy doan 1a gay
bénh hoic co thé gdy bénh, nhung chwa dugc cong bd y van, trén mo hinh

té bao hodc dong vat.
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PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Pay 1a nghién ciru dau tién va quy mo ¢ Viét Nam phdi hop giita 1am
sang v&i sinh hoc phan tir, khao sat cac roi loan di truyén trong nhom
bénh 1y rdi loan nhip va dan truyén & tim n6i chung va héi ching Brugada
noi riéng. Nghién ctru 13 budc chuan bi quan trong cho céc tiép can chan
doan va phan ting nguy co trong tuong lai.

Luan 4n da dua ra ty 1é dot bién gen SCN5A trong hoi ching Brugada &
Viét Nam, phat hién 10 dot bién moi chua duge cong bd trén céc co so dix
liéu sinh hoc. Nghién ciru ciing budc dau dwa ra mbi lién quan giita mot
s6 dic diém 1am sang, can 1am sang va&i dot bién gen SCN5A ciing nhu
phat hién cac thanh vién trong gia dinh mang gen bénh.

Viéc phéi hop cac k¥ thuat sinh hoc phan tir hién dai trong phan tich dot
bién s& gitip bac sy 1am sang chan doan xac dinh nguyén nhén, tu van di
truyén va diéu tri du phong, giam bét mat mat cho gia dinh nguoi bénh va
ganh nang cho xa hoi. Ngoai ra, vi¢c hoan thién ban d6 dot bién va dua ra
duoc nhitng danh gia tong quat vé mbi lién quan kiéu dot bién-kiéu hinh

s& mé duong cho cong tac quan 1y dich té phan tir bénh.
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Masomdu:.......................

1.THONG TIN CHUNG
[] Danh cho nguwoi tham gia 1a bénh nhan
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[] Danh cho nguoi tham gia 13 ngudi c6 quan hé huyét thong véi bénh nhin
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DNgét chua rd nguyén nhan []Gia dinh ¢6 ngudi dot tir < 45 tudi
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3. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
3.1.Triéu chvwng ldm sang

3.2.Can lam sang

3.2.1.Xét nghiém mau

Cac XN c6 két qua nam ngoai khoang gia tri tham chiéu (ghi & nong do, don vi,

khodang gia tri tham chiéu)
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PHU LUC 2
BAN CUNG CAP THONG TIN CHO POI TUQNG NGHIEN CUU

Tén nghién ctru: Nghién ctru diic diém 1dm sang, cin 1am sang va dot bién gen
SCN5A & bénh nhan hoi chirng Brugada.

(Tai liéu nay dugc thong bao diy du dén cac dbi twong tham gia nghién ciru, khong
c6 trang hay phan nao trong tai lidu ndy dugc bd qua. Nhitng ndi dung
trong tai liéu nay duoc giai thich rd bang miéng v&i cac ddi twong tham gia
nghién cuu).

1. Thong tin chung

- Bénh nhan duoc moi tham gia ty nguyén vao nghién ciru nay dé tim dot bién
trén gen SCN5A 1a nguyén nhan gay ra hdi chiing Brugada.

- Tru6e khi dong ¥ tham gia vao nghién ciru, bénh nhan can biét rd quy trinh
tham gia nghién ctru va loi ich dé co thé dua ra quyét dinh. Qua4 trinh nay duoc goi
1a “Chap thuan tham gia nghién ctru” nhu sau:

e Bénh nhan duoc cung cip cac thong tin danh cho dbi twong tham gia nghién
cuu, gém Muc dich nghién ctru, Tiéu chuan chon bénh, Cac budc tién hanh
nghién ctru, Loi ich cta viéc tham gia nghién ctru, Van dé bao mat thong tin
bénh nhan...

e Phiéu chép thuan dugc thong bao cho bénh nhan vé nghién ciru ma bénh nhan
c6 thé mudn tham gia. Nhitng nguoi tham gia nghién ciru can doc k¥ céc
thong tin trong phiéu. Néu c¢6 thac mic, bénh nhan c6 thé hoi bac si hodc cac
nha nghién ctru dé duogc giai dap.

e Sau khi bénh nhan d3 hiéu ro vé nghién ctru, bénh nhan dugc yéu ciu ky tén
vao phiéu chap thuan tham gia nghién cru. Quyét dinh tham gia vao nghién
ctru 12 hoan toan ty nguyén, nghia 1a bénh nhan c6 quyén quyét dinh tham gia
hoic khong tham gia vao nghién ctru; dong thoi c6 quyén nging tham gia

nghién ctru bét ky lac nao ma khong can dua ra ly do.



2. Muc dich nghién ciru

- X4c dinh ty 18 va cac dang dot bién trén gen SCN5A 13 nguyén nhan gay ra
hoi chung Brugada cua bénh nhan.

- Pua ra duoc quy trinh x4c dinh chinh x4c cac dang dot bién trén gen SCN5A
phu hop véi didu kién k§ thuat va bénh nhan mac hoi chimg Brugada tai Viét Nam.

- Viée khao sat mdi twong quan giira cac dot bién trén gen SCN5A dong thoi
v6i cac triéu chimg 1am sang, can 1am sang gitp danh gia sy lién quan kiéu dot bién
gen va kiéu hinh cta bénh.

- Viée xac dinh duoc cac dot bién trén gen SCNSA trén bénh nhan gitp ich
viéc truy tim sy hién dién dot bién nay & nhirng nguoi c6 cung huyét théng v&1 bénh
nhan, tir 46 giup nhitng ngudi mang gen dot bién c6 thé duoc chi dinh nhimng bién
phap du phong dot tir hi€u qua.

- Viée xac dinh dugc cac dot bién trén gen SCN5A cho nhiéu ngudi trong gia
dinh giup xay dung dugc pha hé di truyén gen gy bénh cua gia dinh do, tir d6 giup
tinh toan ty 1¢ di truyén cho thé hé sau.

3. Tiéu chuin lwa chon d6i twong vao nghién ciru

Cac bénh nhan dén kham tai khoa Tim mach & cac bénh vién tai TP.HS Chi
Minh va Ha Noi, d3 dugc chan doan xac dinh hoi chirng Brugada theo ti€u chuan
chan doan cta Hoi Nhip Tim Chau Au. Pong ¥ tham gia nghién ciru.

Tiéu chan loai trir khéi nghién ciru:

- Bénh nhan ¢6 cac tri¢u chung dugc xac dinh do bénh 1y khac c6 dac diém
dién tim dd tuong ty hoi ching Brugada nhu: nhdi méu co tim, con dau nguc do co
that mach vanh, bénh co tim din nd, mot sd tinh trang roi loan nhip khac...

- Khong xac dinh duogc dot bién gen SCN5SA do chét lugng mau kém.
4. Cac buée tién hanh nghién ciu
4.1.Khdo sdat dic diém lam sang va cén lam sang ciia bénh nhin héi chirng
Brugada

- Bac sy lam sang chuyén khoa tim mach lga chon bénh nhan da duogc chan

doén xac dinh hoi chung Brugada.



- Xay dyng bénh an, thong ké tién s, triéu chimg 14m sang va cin 1am sang
cua cac nhoém bénh nhan.

4.2. Xdc dinh dét bién gen SCN5A ¢ bénh nhin dwoc chin dodn héi chirng
Brugada

- Thu thap 3-4cc mAu méu tinh mach toan phan cta bénh nhan va ngudi nha
bénh nhan, mau duoc chdng dong biang EDTA.

- DNA bd gen duogc tach chiét va duoc khuéch dai, giai trinh tu truc tiép dé
phat hién dot bién. Thoi gian cho ra két qua khoang 2 tuan.

- Két qua duoc téng hop dé dua ra ti 18 dot bién gen SCN5A trén bénh nhan
hoi chung Brugada ¢ Viét Nam, mo ta vi tri dot bién.

4.3. Mo td méi twong quan gia djt bién gen SCN5A va cdc triéu chirng lim
sang, cdn lam sang ciia hgi chirng Brugada.

- Thong ké ty 1& % cac loai dot bién gen SCN5A khac nhau, twong tng véi cac
triéu ching 14m sang va cén 14m sang. Pua ra nhin dinh ban dau vé& mbi lién quan
giita kiéu gen va kiéu hinh.

- Lwa chon mét sb gia dinh mang d6t bién SCN5A tiéu biéu, xay dung cdy pha
hé cho héi chuing Brugada do gen.

5. Thoi gian nghién ciru: Tir thang 01/2017 dén thang 04/2022.
6. Loi ich cua viéc tham gia vao nghién ctru

Bénh nhén s& duoc thong bao vé két qua xac dinh dot bién trén gen SCN5A.
Nhitng bénh nhan c6 dot bién gen co thé s& duoc 1am xét nghiém tuong tu dé tim
d6t bién cho nhitng nguoi co cung huyét thong; dong thoi s& dugc cac béac si tu van
cac bién phap diéu trj hodc du phong dot tu.

Chi phi xét nghiém dugc hd tro tir ngudn kinh phi cta cac quy nghién ciru
khoa hoc.

7. Van dé bdi thwong néu c6 rii ro xay ra
Viéc sir dung cdc mau méu tinh mach toan phén dé chan doan xac dinh dot bién

gen khong ¢6 rui ro nén nghién ctru khong dit vin dé bdi thuong.



8. Bao mét thong tin nghién ciru

Trir khi luat phap yéu ciu, tén cta bénh nhan s& khong duoc tiét 16 khoi
nghién ctru. Tén cta bénh nhan s& chi dugc cung cip cho nhitng ngudi hoic co
quan sau diy: Bac sy va nhdn vién nghién ctru, cac hoi dong xét duyét dao dirc
trong nghién ctru, thanh tra vién cia co quan y té chic ning.

Moi thong tin vé dot bién gen cua bénh nhan (néu co) s& chi duoc théng bao
dén bac sy diéu tri truc tiép va bénh nhan.
10. Ho so nghién ciru

HO so bénh 4n cta bénh nhan duoc quan ly tai cac Bénh vién phéi hop tham
gia nghién ctru nay theo quy trinh ciia Bénh vién.

Két qua xét nghiém dot bién gen ctia bénh nhan dugc luu giir tai Trung tim
Nghién ctru Gen — Protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi theo ché d6 bao mat cua
Trung tdm dudi dang van ban va dia CD.

C6 thé nhan dang duoc chu thé khi phap luat hodc cac co quan chic ning cd
tham quyén yéu cau.

11. Nguoi dé lién hé khi c6 cAu héi:
ThS.BS.Dang Duy Phuong, Vién Tim TP.HCM, s6 dién thoai: 09890143 14.

Ho tén va chir ky ciia Nha nghién ciru

PANG DUY PHUONG



‘ PHU LUC 3 -
PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

(Ap dung cho doi twong tinh nguyén tham gia nghién ciru can phdai bi mdt danh tinh)
TOi,

Xdc nhdn rang
- To6i da doc cac thong tin dua ra cho dé tai: Nghién ciru dac di€ém 1Am sang, cin

1am sang va dot bién gen SCN5A ¢ bénh nhin hdi chirng Brugada,

va toi da dugc cac can bo nghién ctru giai thich vé nghién ctru nay va cac thu tuc
dang ky tinh nguyén tham gia vao nghién curu.
- Toi di c6 thoi gian va co hoi dugc can nhic tham gia vao nghién ciru nay.
- Téi hiéu rang t6i c6 quyén duoc tiép can véi cac dir liéu ma nhitng ngudi co
trach nhi¢ém mo ta trong to thong tin.
- Téi hiéu rang tdi c6 quyén rat khoi nghién ctru vao bét cir thoi diém nao vi bat
cu ly do gi.
T6i dong y rang cac bac sy cham soc sitc khoe chinh s& dugc thong bao vé viée
toi tham gia trong nghién ctru nay.
Péanh dau vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khong anh huong kha ning ban

tham gia vao nghién ctru):

Co Khong

T6i ddng y tham gia trong nghién ctru nay

Ky tén ctia nguoi tham gia Ngay / thang / nam
Néu céan,
* Ghi 10 ho tén va chit ky cua nguoi lam ching Ngay / thang / nam



PHU LUC 4

BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
TRU ()'_\1,’_1)_'\_|_|L)(’\_I_l ANOI Doc lap — Tu (lu — Hanh phuc

So: }k{"l IDDDDHYHN
I'v: Chap thudn DDN( "YSH Ha Noi, nedy /¢ thang Cfnam 2017

CHUNG NHAN C HAP Tlll\ AN CUA HOI PONG DAO pUC
TRONG NGHIEN CUU Y SINH HOC

Can cu Quul dinh 50 1722 ()l) DHYHN, ngay 20 thang 5 nam 2014 cua Hicu
truomg Truong Pai hoe Y Ha Noi ve viée thanh lap Hoi dnnw va Ban thu ky Hoi
donu Dao dire trong nghicn clru v sinh hoce xét duyct cac van dé dao dic trong
nghién ctru Y sinh hoc cua cac dé tai/Dy an:

Can cu chimg nhin thong qua hoat dunu cua 1101 dong Dao dic truomg Dai
hoe Y Ha Noi. ma sd IRBO0003121. duge cap boi BO Y t¢ va Dich vu nhén sinh Hoa
Ky, ngay 16 thang 6 nam 2009, duge cap lai ngay 18 thang 02 nam 2016

Can cu Quy &t dinh s6 109/QD — K2DT ngay 25 thang 8 nam 20135 ve viée (.dp
ma so hoat dong cho hdi dong dao duc y sinh hoc cap co s& cua truong Dai hoe Y Ha
Ndi. mi so [IRB — VNO1001:

Can cir bién ban tong hop v kién nhan xét cua Hoi dong Dao duc trong nghién
ctru Y sinh hoe truong Dai hoe Y Ha Noi ngay 10 thang 12 nam 2016:

Nay Hoi dong Pao dirc trong nghién cliru Y sinh hoc Truomg Dai hoc Y Ha
Noi chip thudn v & cac khia canh dao duc trong nghicn ctru ddi voi dé tai:

1. Tén dé tai: Nghién ciru dic diém 1am sang, cin 1am sang va dot bién gen
SCNS5A & bénh nhan hji chirmg Brugada

2. Nghién ciru sinh: Dang Duy Phuong

3. Co quan chi tri dé tai: Truomg Dai hoce Y Ha Noi

4. Dia diém trién khai: Tp Ha Ngi, Tp Ho Chi Minh, Viét Nam

5. Thoi gian nghién ciru: 01/2017 - 01/2020

6. Ngay chip thuin: Ngay 12 thang 01 ndm 2017

UY VIEN THUONG TRUC CHU TICH HQI DONG

KT. HIEU TRUONG
PHO HIEU TRUONG

%

PGS.TS. Ngo Viin Toan

2

GS.TS. Ta Thanh Vin



PHU LUC 5
HINH ANH GIAI TRINH TU SANGER
MOT SO POT BIEN TRONG NGHIEN CUU

c.7i4G ¢.754G>A(D252N)
CTGGCTGATGTGATG! CTGGCTAATGTGATG
L A D \' M L A N \") M

Ngudi binh thudng Bénh nhan Br47

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 754 trén exon 7 gen SCNSA: ¢ nguoi binh thuong la
guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi méic hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 252 1a aspartat (D) bi bién d6i thanh asparagin (N), tao thanh dot bién c.754G>A
(D252N).

Hinh 1. Két qua giai trinh ty Sanger

dot bién ¢.754G>A (D252N) & exon 7 gen SCN5A

C-7i7T ¢.797T>A(L266H)
TTTGCCCTCATCGGC TTTGCCCXCATCGGC
F A L I G F A H [ G
O A Y

Nguoi binh thudng Bénh nhan Br48
Hinh 4nh trinh ty nucleotit vi tri 797 trén exon 7 gen SCN5A: ¢ ngudi binh thuong 1a
thymin (T) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi méc hdi chimg Brugada, lam axit amin & vi
tri 266 1a leucin (L) bi bién ddi thanh histidin (H), tao thanh dot bién ¢.797T>A (L266H).
Hinh 2. Két qua giai trinh tu Sanger



d6t bién c.797T>A (L266H) ¢ exon 7 gen SCN5A

¢.980G ¢.980G>A(G327E)

v

CTGTGTGGGAACAGC CTGTGTGAGAACAGC

1 cC G N S L C E N S
x//\
Nguoi binh thuong Bénh nhan Brl13

Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 980 trén exon 8 gen SCN5A: ¢ nguoi binh thuong l1a
guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi mic hoi ching Brugada, 1am axit amin & vi
tri 327 1a glycin (G) bi bién ddi thanh axit glutamic (E), tao thanh dot bién ¢.327G>A
(G327E).

Hinh 3. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.327G>A (G327E) ¢ exon 8 gen SCN5A

c.1100G c.1100G>A(R367H)

CTCTTCCGCCTGATG. CTCTTCCACCTGATG,
L F R b M L F H L M

Nguoi binh thuong Bénh nhéan Br77
Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 1100 trén exon 9 gen SCN5A: ¢ ngudi binh thuong 1a

guanin (G) bi thay thé béi adenin (A) & ngudi méc hdi chimg Brugada, lam axit amin & vi
tri 367 1a arginin (R) bi bién d6i thanh histidin (H), tao thanh dot bién c.1100G>A
(R367H).

Hinh 4. Két qua giai trinh tu Sanger
d6t bién ¢.1100G>A (R367H) & exon 9 gen SCN5A



c.1712G ¢.1712G>C(S571T)

CGGACCAGTGCCCAG CGGACCALTGCCCAG
R T S A Q R T | § A Q

! \ ‘g'\ \
A } \\ / \

Nguoi binh thuong Bénh nhan Br102

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 1712 trén exon 12 gen SCNSA: ¢ nguoi binh thuong 1a
guanin (G) bi thay thé béi cystein (C) & ngudi mic hoi ching Brugada, 1am axit amin & vi
tri 571 1 serin (S) bi bién doi thanh threonin (T), tao thanh dot bién ¢.1712G>C (S571T).

Hinh 5. Két qua giai trinh tu Sanger
dot bién ¢.1712G>C (S571T) & exon 12 gen SCN5A

¢.1975C ¢.1975C>T(R659W)

GGAGCACGGCAGCGG GGAGCARGGCAGCGG
G A R Q@ R G A W Q R

Nguoi binh thudng Bénh nhan Br10
Hinh 4nh trinh ty nucleotit vi tri 1975 trén exon 13 gen SCNSA: ¢ ngudi binh thuong 1a
cytosin (C) bj thay thé boi thymin (T) & ngudi méc hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 659 1a arginin (R) bi bién d6i thanh tryptophan (W), tao thanh dot bién ¢.1975C>T
(R659W).
Hinh 6. Két qua giai trinh ty Sanger
d6t bién ¢.1975C>T (R659W) & exon 13 gen SCN5A



¢.2236G ¢.2236G>A(E746K)

GAATTCGAGGAGATG GAATTCAAGGAGATG
E F E E M E F K E M
A /\ A |
MW M)
Nguo1i binh thuong Bénh nhan Br104

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 2236 trén exon 14 gen SCNSA: ¢ ngudi binh thuong la
guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi méc hoi chimg Brugada, lam axit amin & vi
tri 746 1a glutamin (E) bi bién di thanh lysin (K), tao thanh d6t bién ¢.2236G>A (E746K).
Hinh 7. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.2236G>A (E746K) ¢ exon 14 gen SCN5A

c.2678G c.2678G>A(R893H)

v

ATCTTCCGCATCCTC ATCTTCCACATCCTC
i F R i L | F N l L

Bénh nhan Br75
Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 2678 trén exon 16 gen SCN5A: ¢ ngudi binh thuong 1a

guanin (G) bi thay thé bai adenin (A) ¢ ngudi méc hoi chirng Brugada, 1am axit amin & vi tri
893 1a arginin (R) bi bién d6i thanh histidin (H), tao thanh dot bién ¢.2678G>A (R893H).
Hinh 8. Két qua giai trinh tu Sanger
dot bién ¢.2678G>A (R893H) & exon 16 gen SCN5A



c.2893C ¢.2893C>T(R965C)

CTGGCCCGCATCCAG CTGGCCHEGCATCCAG
L A R I Q L A C ! Q
r/«\\ J/ r\\‘
Ngudi binh thuong Bénh nhén Br93

Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 2893 trén exon 17 gen SCN5A: ¢ nguoi binh thuong 1a
cytosin (C) bi thay thé béi thymin (T) ¢ nguoi mac hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi tri
965 1a arginin (R) bi bién d6i thanh cystein (C), tao thanh dot bién ¢.2893C>T (R965C).
Hinh 9. Két qua giai trinh tu Sanger
dot bién ¢.2893C>T (R965C) & exon 17 gen SCN5A

c.3578 C.357ISG>A (R1193Q)
l
TGGTGGCGGTTGCGC TGGTGGCRGTTGCGC
W W R W W X
Nguoi binh thwdng Bénh nhin Br20

Hinh 4nh trinh ty nucleotit vi tri 3578 trén exon 20 gen SCNSA: ¢ ngudi binh thuong 1a
guanin (G) bi thay thé bai adenin (A) & ngudi méc hoi chimg Brugada, 1am axit amin &
vi tri 1193 14 arginin (R) bi bién d6i thanh Glutamine (Q), tao thanh dot bién
c.3578G>A (R1193Q).

Hinh 10. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.3578G>A (R1193Q) & exon 20 gen SCN5A



4171 c.4171G>A (G1391R)

l
TTGACCGGAGAATTG TTGACCAGAGAATTG
L T G E L L T R E L
Ngudi binh thwong Bénh nhan Br04

Hinh anh trinh ty nucleotit vi tri 4171 trén exon 24 gen SCN5A: ¢ nguoi binh thuong 1a
guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) ¢ ngudi méc hoi chimg Brugada, lam axit amin & vi
tri 1391 1a glycin (G) bi bién d6i thanh arginin (R), tao thanh dot bién c.4171G>A
(G1391R).

Hinh 11. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién c.4171G>A (G1391R) & exon 24 gen SCN5A

c.4531C c.4531C>T(R1511W)

v
ATCCCACGGCCCCTG'T ATCCCARGGCCCCTG
| P W P L

sl |

Nguoi binh thuong Bénh nhan Br38

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 4531 trén exon 26 gen SCN5A: & nguoi binh thuong 1a
cytosin (C) bi thay thé boi thymin (T) & ngudi mac hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 965 1a arginin (R) bi bién d6i thanh tryptophan (W), tao thanh dot bién ¢.4531C>T
(R1511W).

Hinh 12. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.4531C>T (R1511W) & exon 26 gen SCN5A



c.5389A c.5389A>T(11797F)

TATGAGATCTGGGAG TATGAGRETCTGGGAG

b E I W E Y E F w E
A A \ |
WA VW
\ ,/ \ ‘] . ”/ \
Ngudi binh thuong

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 5389 trén exon 28 gen SCNSA: ¢ nguoi binh thuong 1a
adenin (A) bi thay thé boi thymin (T) ¢ nguoi méic hoi chimg Brugada, 1am axit amin & vi
tri 1797 1a isoleucin (I) bi bién d6i thanh phenylalanin (F), tao thanh dot bién ¢.5389C>T

(11797F).
Hinh 13. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.5389C>T (11797F) ¢ exon 28 gen SCN5A

c.5484C c.5484C>T(A1828A)
CGTATCGCCAAGCCC, CGTATCGCHRAAGCCC,
R I A K P R | — K P

Ngudi binh thuong Bénh nhan Br84
Hinh 4nh trinh ty nucleotit vi tri 5484 trén exon 28 gen SCNSA: ¢ ngudi binh thuong 1a
cytosin (C) bi thay thé boi thymin (T) ¢ nguoi mac hoi ching Brugada, 1am axit amin & vi
tri 1828 14 alanin (A) van dugc bao ton do tinh trang thoai hoa m4, tao thanh dot bién
C.5484C>T (A1828A).
Hinh 14. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.5484C>T (A1828A) & exon 28 gen SCN5A



c.5693G c.5693G>A(R1898H)

v

CTCCGGCGCAAGCAC CTCCGGCACAAGCAC!

L R R K H L R H K H
Ngudi binh thudng Bénh nhan Br68

Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 5693 trén exon 28 gen SCNSA: ¢ nguoi binh thuong l1a
guanin (G) bi thay thé boi adenin (A) & ngudi mic hoi ching Brugada, 1am axit amin & vi
tri 1898 1a arginin (R) bi bién d6i thanh histidin (H), tao thanh dot bién ¢.5693G>A
(R1898H).

Hinh 15. Két qua giai trinh ty Sanger
dot bién ¢.5693G>A (R1898H) & exon 28 gen SCN5A



