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1. GIOI THIEU LUAN AN
1.1. Ly do va tinh cin thiét ciia nghién ciru

Bénh Charcot-Marie-Tooth (CMT) la bénh li than kinh van
dong-cam giac di truyén pho bién nhat voi ti 1¢ hién méc trong
khoang tir 1/2500 dén 1/10000 tuy theo timg khu vuc dan sb.
Bénh giy yéu co, giam kha ning van dong va r6i loan cam giac
chi1 yéu & tir chi, kém giam phan xa gan co. Teo co ngon chi tién
trién lau ngay gy bién dang chi. Nhiing khiém khuyét nay gy
nhiéu kho khin trong sinh hoat, anh huéng cudc séng dang ké.

Chan doan bénh chu yéu dua trén dic diém 1am sang va két
qua dién co d6. Vai tro chu yéu cua khao sat dién dan truyén
(Nerve conduction study — NCS) trong bénh CMT nim & viée
phan thanh cac nhom: tbc @6 dan truyén than kinh (Nerve
conduction velocity — NCV) binh thudng, trung gian va nang.

Hién c6 >90 gen lién quan dén bénh CMT, véi hai kiéu bién
thé chi yéu 1a lip PMP22 (PMP22 duplication — PMP22dup) va
bét thuong cAu trac kich thude nho. Téan suét bién thé phu thude
vao chiing tdc timg khu vuc va ti 1¢ hén nhan can huyét. Do do,
xét nghiém di truyén cho bénh CMT nén dya trén ngudn dif liéu
di truyén sin c6 & mdi khu vuec.

Trong chan doan di truyén bénh CMT, bén canh khuéch dai
da doan do dya vao phan g ndi (Multiplex ligation-dependent
probe amplification — MLPA) dé phat hién PMP22dup — 13 bién
thé thuong gip nhét, Sanger ciing ¢ thé dugc sir dung, nhung
chi dénh gia tuan ty timg gen riéng 1¢, t6n nhiéu thoi gian va chi

phi. Trong 5 nim qua, gidi trinh ty gen thé hé mdi (Next-



generation sequencing — NGS) di tro thanh cng cu manh nhit,
tang d6 nhay chan doan va cai thién tinh chi phi-hiéu qua, tir d6
hd trg chan doén, didu tri, tién lugng, phuc vu cong tac tu van di
truyén, giup chan doan sém cho nhitng nguoi cing huyét théng.
Bénh CMT la tp hop cta nhiéu réi loan da dang vé di
truyén, nén 1am sang va dién co giita cac ngudi bénh con nhiéu
diém khong déng nhat, phu thudc vao loai bién thé. Vi vay, viéc
hiéu rd toan bd phd 1am sang 14 rat quan trong dé chan doan va
diéu tri chinh x4c, tranh nham 1an véi cac chan doan khac.
Viéc mo rong nguén dir liéu di truyén va kiéu hinh tuong
{mg bang ki thuat NGS, trong bdi canh phét trién song hanh cting
v6i cac cong cu hién dai gitp phan tich kiéu hinh, khong chi dimg
lai & pham vi xac dinh nguyén nhan gay bénh & goc do ca thé,
hay tu van di truyén ¢ goc do gia dinh, ma con 1a nén tang dé cac
nha khoa hoc tiép tuc phat trién cac phuong phap diéu tri trang
dich. Du vay, dit lidu di truyén ciia bénh CMT ¢ cac nude dang
phat trién, ddc biét ¢ khu viuc Dong Nam A véan chua ddy du.
1.2. Muc tiéu nghién ctru
Muc tiéu tong quat: Phan tich ddc diém 1am sang, dién co dd va
bién dbi di truyén ciia ngudi bénh CMT Viét Nam.
Muc tiéu cu thé:
1. Phén tich dic diém 1am sang va két qua dién co d6 cta ngudi
bénh CMT.
2. Phan tich bién ddi di truyén ctia nguoi bénh CMT.
1.3. Doi twgng va phwong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru mo ta hang loat ca bénh.



béi tuong va dia diém: nguoi bénh CMT tai Bénh vién Quén
y 175, Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé Ho Chi Minh
va Bénh vién Nhi Pong 2.

Thoi gian nghién ctu: thang 03/2022 — Thang 12/2024.

Tiéu chuan liwa chon chinh: Ngudi bénh thoa cac dic diém
chan doan bénh CMT theo 1am sang va dién co (theo Preston
va Barbara) voi cac biéu hién: yéu liét va rdi loan cam giac
ddi xung (uu thé van dong), man tinh, phu thudc chiéu dai,
mét phéan xa gén co, co thé bién dang khép va/hoac teo co.
Tién cin gia dinh 1a ddc diém goi y, nhung khong c6 tién can
gia dinh khong giup loai tru. NCS va EMG dugc thuc hién
nham hd tro chan doan: bat thuong dan truyén van dong va
cam giac va EMG biéu hién kiéu bénh than kinh ngoai bién
man tinh. Nguoi bénh hodc nguoi gidm hd hop phéap ctia bénh
nhi dong y tham gia nghién ctru.

Phuong phap khao sat bat thuong di truyén: Tét ca ngudi bénh
dugc thuc hién dong thoi MLPA nham phat hién su nhan doi
hoac mét doan 16n cua gen PMP22/GJBI va MPZ/MFN2,
cung véi bd gen CMT (NGS).

Phuong phép phan tich s liéu: phan tich bang R.

1.4. Nhirng déng gép méi ciia nghién ciru

Day la nghién ctru khao sat dac diém ki€u gen cung véi dac

dieém lam sang va dién co d6 trén nguoi 16n nhat tai khu vye BDong

Nam A hién tai, cung cép bang chimg vé tan suit gen giy bénh

CMT, dic diém 1am sang va dién co do theo timg nhom gen, va
kha ning chan doan cia MLPA ciing nhu NGS trén nhém bénh



nay. Nhiing thong tin vé 1am sang c6 thé giup tién lugng tét hon
nhing ngudi bénh CMT khi di c6 két qua di truyén.

Tir nhitng thong tin trén, nghién ciru di dé xuit dugc chién
lugc tiép can chan doan di truyén cho bénh li CMT: danh gia toc
d6 dan truyén day than kinh van dong (Motor nerve conduction
velocity — MNCV) cia day than kinh tru va giita voi ngudng cat
38 m/s, tir d6 quyét dinh MLPA hay NGS. Chién lugc nay giup
t6i wu tinh chi phi-hiéu qué trong chan doén trén 1am sang.

1.5. B6 cuc ciia luin 4n

Luén an dugc trinh bay trong 117 trang, v6i bd cuc bao gom:
Dit van dé (2 trang), Téng quan tai lidu (27 trang), Ddi twong va
phuong phap nghién ctru (17 trang), Két qua (37 trang), Ban luan
(30 trang), Két luan (2 trang) va Kién nghi (2 trang). Bé minh
hoa cho két qua, luan an sir dung 20 bang, 9 hinh va biéu do.
Luan an da tham khéo va trich dan 124 tai liéu, trong d6 co 2 tai
lidu tiéng Viét va 122 tai liéu tiéng Anh.

2. TONG QUAN TAI LIEU
2.1. Pic diém 1am sang va dién co dd

CMT la bénh da day phy thude chiéu dai, khoi phat som,
yéu co ngon chi (chan ri tay), giam/mat cam giac, bién dang ban
chan va mét phan xa gan co. MNCV giam rit sém va on dinh
theo thoi gian, hitu ich dé nhén dién khi tri€u ching con nhe.

Phan nhom: CMT1 (hty myelin) c6 MNCV gidm 1o (=15-
30 m/s), mirc d6 ning chu yéu do mét soi truc thir phat. CMT2
(soi truc) thuong bao ton MNCV, twong quan t6n thuong than
kinh va suc co r0; ngudng MNCV 38 m/s gitip phan dinh CMT1



va CMT2. CMT trung gian c6 MNCV 25-45 m/s, phan anh bt
thuong ca myelin va sgi truc. CMT3 khoi phat rat som, hiy
myelin nang, MNCV/SNCV rat thap (<10 m/s). CMT4 di truyén
lan NST thuong, khoi phat trude 2 tudi, yéu/teo ngon chi tién
trién dén mat kha nang di lai. CMTX1 thudc di truyén troi lién
két X, nam ning hon, khong di truyén tir cha sang con trai; c6 xu
hudng phai tan phé ¢ tudi 50-60.

2.2. Khio sat di truyén trong bénh Charcot-Marie-Tooth

K7 thuét Sanger cho phép doc trinh ty chinh xac cta ting
gen, 1a “tiéu chuan vang” dé x4c nhén cic dot bién diém (single
nucleotide variantn — SNV) nghi ngo, tuy nhién c6 han ché 1a
phai khao sat timg gen 1am tinh chi phi-hiéu qué thap, va khong
phat hién dugc lép/mét doan 16n. NGS la cong cu manh nhéat hién
nay dé khao sat SNV, cho phép khao sat nhiéu gen trong bang
gen cung lac, gitp giam chi phi so véi Sanger. WGS chi ap dung
khi can mo rong chan doan; do d6 nhay cao nén can Sanger xac
nhan dé han ché dwong tinh gia. MLPA duing dau do lai dic hiéu,
tir d6 phat hién hiéu qua cac CNV (lap/méat doan >30—-60 bp), bd
sung cho két qua khao sat SNV tir NGS khi can.

Nhing khuyén cdo gan day (Phap 2022, Tay Ban Nha 2024)
dé xuat MLPA dau tay trudc khi khao sat bang gen bang NGS.
Nhimng két qua SNV thu dugc nén dugc dién giai theo ACMG
2015 dwa vao t6 hop tiéu chi tir dir lidu quin thé, chimg ctr vé
chirc ning cta gen, va dic diém di truyén ciia gia dinh (vi du

thong tin v€ de novo). Hién nay, cac cong cu da dugc xac minh



nhu InterVar, VarSome, Mastermind gitip chuan hoa quy trinh
phén loai SNV theo ACMG 2015.
2.3. Chin dodn, phén loai va tién lwong bénh CMT

Chén doan CMT khi nguoi bénh c6 bénh da day van dong—
cam giac tién trién cham, khoi phat sém, tién can gia dinh, ban
chan vom; duoc cling ¢b boi NCS va EMG. Xét nghiém di truyén
gitip chan doan xéac dinh, nhung van c6 thé 4m tinh. Do d0, chan
doén can dua trén toan bd dir kién 1am sang, dién co, va di truyén.

D¢ danh gid mirc d6 ning ciia bénh can sir dung cac thang
diém nhu: tong diém MRC (don gian, tin cdy nhung khong bao
gom danh gia cam giac va dién sinh 1y); CMTES (danh gia nhanh,
nhit quan, nhung van chua toan dién); va CMTNS2 (bao gém
triéu chimg co nang—thuc thé va chi sé dién sinh 1y, phtt hop theo
ddi doc va thir nghiém 1am sang nhung lai ton thoi gian).

Phan loai bénh CMT chi yéu dwa vao MNCV: thé huy
myelin (CMT1, MNCV thuong <38 m/s) va thé soi truc (CMT2,
MNCV >38 m/s). Vé kiéu gen: khoang 70-80% truong hop
CMTIA c6 mang lip doan 1,5 Mb chita PMP22. Bién thé ciia
MPZ chiém 10-12% thé hity myelin; MFN2 chiém khoang 20%
thé sgi truc; va GJBI hién dién 6 ~90% truong hgp CMTXI.

Trudce khi c6 NGS, mét s6 tac gia nhu Saporta sir dung tudi
khoi phat va MNCV dé wu tién khao st bén gen phd bién
(PMP22, GJBI, MPZ, MFN2) chiém >90% sb ca co két qua
duong tinh. Hién nay, cac quy trinh déu khuyén céo st dung
MLPA dé khao sat PMP22dup, phdi hop voi bang gen bang NGS

r0i doi chicu voi dir liéu 1am sang va dién co.



2.4. Bién d6i di truyén va li¢u phap diéu tri twong vng trong
bénh CMT

Vé co ché va dich diéu tri: PMP22 (CMT1A) xay ra lip doan
17p12, v&i biéu hién qua mirc mot s protein gay hity myelin. Do
d6, can thi¢p nhim dén didu bién giam biéu hién (siRNA/ASO),
phdi hop PXT3003 (baclofen—sorbitol-naltrexone), va bd sung
phospholipid nhiam phuc hdi myelin. MPZ (CMT1B) ¢6 co ché
lién quan stress ludi ndi chat/dap umg protein khong gip cudn.
Céc thir nghiém tién 1am sang goi y curcumin giam stress va cai
thién biét hoa té bao Schwann. Bién thé MFN2 (CMT2A) 1am bat
thuong hoat dong ti thé. Cac nha khoa hoc dang nghién ctru sir
dung mitofusin agonists va hd tro CoQ10. Bat thuong gen GJBI
(CMTX1) gay r6i loan connexin-32, cho dén nay viéc sir liéu
phap thay thé gen trong CMTX1 con gip nhiéu thach thirc.

Vé tu van di truyén, khong bét budc sang loc CMT ¢ nhiing
tré co nguy co nhung chua biéu hién, nén wu tién theo ddi va chi
dinh dién co hodc khao sat di truyén khi bat dau ¢ biéu hién. Do
v6i nhitng nguoi truong thanh, ¢ thé can nhic cay phoi khi da
xac dinh co bién thé cua gen trong gia dinh.

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru mé ta hang loat ca bénh.
3.2. Poi twgng, thoi gian va dia diém nghién ctru

- béi twong nghién ctru: nguoi bénh CMT tai Bénh vién Quén y
175, Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh, Bénh
vién Nhi Dong 2.

- Thoi gian va dia diém: tai Bénh vién tir 03/2022 - 12/2024.



Tiéu chuin chon vao: Nguoi bénh da diy than kinh thoa cac dic
diém chan doan bénh CMT theo 1am sang va dién co (theo
Preston va Barbara gom cac dic diém sau:

1. Lam sang: yéu liét va réi loan cam giac dbi ximg (wu thé van
dong), man tinh, phu thudc chiéu dai, mat phén xa gan co, c6 thé
bién dang khép va/hoic teo co.

2. Tién can gia dinh: 1a dic diém goi y, nhung khong c6 tién cin
gia dinh khong gitip loai trur.

3. NCS va EMG duoc thuc hién nhim hd trg chin doan: bat
thuong din truyén van dong va cam giac va EMG biéu hién kiéu
bénh than kinh ngoai bién man tinh.

4. Nguoi bénh hodc ngudi giam ho hop phap ciia bénh nhi dong
y tham gia nghién cuu.

Tiéu chuin loai trir: C6 mot trong céc tiéu chi sau:

1. C6 kha niang nguyén nhan gay bénh than kinh ngoai bién man
tinh khac nhu: CIDP, HSN hodac HMN va cac bénh li da hé, bao
gém that diéu Friedreich, bénh Refsum va bénh than kinh do rdi
loan chtrc ning ti thé.

2. Khong thu thép du s6 lidu phuc vu nghién ctru.

3.3. C& miu nghién ciru

Phuong phép chon mau thuén tién, khong xac suat, 1iy tron mau
trong khodng thoi gian nghién ctru, v6i ¢& mau thu thap duge 1a
43 truong hop.

3.4. Cac bién s6 chinh quan trong

- Pic diém nhan khau hoc: tudi 14 bién dinh luong, gidi 14 bién

dinh tinh gém 2 gia tri “c6” hodc “khong”, ngudi bénh dau hé 1a



bién nhi phan gdm 2 gia tri “c6” hodc “khong”, tién cin gia dinh
dong nam, tién cin gia dinh dong nif.

- Bién s6 1am sang: tudi va chi khoi phat, stic co, teo co, ban chan
vom, loét chéan, gidm cam gidc sO thd so/cam gidc dau/cam giac
rung Am thoa/cam giac vi thé, phan xa gan co.

- Bién s6 dién co: thoi gian tiém va tdc do dan truyén van dong,
bién d6 dién thé co co toan ph?m, thoi gian tiém va toc do dan
truyén cam giac, bién do di¢n thé hoat dong than kinh cam giac,
hién tugng mét phan b than kinh va tai phan bd than kinh.

- Bién s6 didc diém di truyén: ton tai bién thé 14 bién nhi phan véi
2 gid tri “c6”/“khong”, tén gen, vi tri bién thé trén gen, loai bién

thé, co ché bién thé, kha nang gay bénh, bién thé méi, de novo.



3.5. Quy trinh nghién ciru va thu thip dir liéu

NB c6 dac diém lam sang

va dién co dd phu hop
bénh CMT

Panh gia lai 1am sang,
két qua dién co dd, va cac chan
doén loai trir
Danh gia than nhan
6 biéu hign bénh CMT

Tur van xét nghiém di truygn

Chon vao nghién ctru, tu
vén tham gia nghién clru
cho gia dinh (néu c6 ngudi
biéu hién bénh CMT)

|
v

Thyre hién dong thai MLPA
va

Muc tiéu 1: Phan tich dac
diém lam sang va dién co'
dd cua ngudi bénh CMT

Thu thap dir lidu dac diém
lam sang va dién co

bd gen CMT (NGS)

Dot bién cdu tric nho
(bao gdm SNV)
1 ngudi bénh

MLPA (+):
D6t bign cdu trac lén

T
NGS hoéc Sanger cho gia dinh

Théng tin de novo, thé
dong-ddi, phan li
kiéu gen-kiéu hinh

Muc tiéu 2: Phan tich
bién d6i di truyén cua
ngudi bénh CMT

X li véri VarSome

K&t luan tinh sinh bénh
cua bién thé

Két luan vé
kiéu gen-kiéu hinh

Kiém tra thong tin LS
Loai trr bién thé
khéng phi hop

Hinh 3.1. So' 6 nghién ciru
3.6. Pao dirc trong nghién ciru
Nghién ctru da dugc thong qua Hoi déng dao duc truong Pai hoc
va Hoi déng dao duc Bénh vién.

3.7. Phuong phip thong ké



S6 liéu dugc phan tich bang phan mém R.
4.KET QUA

Tir 03/2022 - 12/2024, chiing t6i tuyén chon 51 ngudi bénh
tr 5-60 tudi. Trong do, 15 ngudi bénh thudc 7 gia dinh khong c6
quan h¢ huyét thong. Khong gia dinh nao c6 hon nhan can huyét.
Nhu vy, chiing t6i ghi nhan dugc 43 truong hop dau hé.
4.1. Pic diém 1am sang va dién co dd cia nguoi bénh
Charcot-Marie-Tooth
4.1.1. Pic diém chung ciia miu nghién ciru
- Trong 43 nguoi, c6 29 nam (67,4%) va 14 nit (32,6%). Tudi
khoi phat cha yéu: 6-15 tudi, chiém 48,8%, tiép theo 1a 16-40
tudi voi 27,9%. SO truong hop khoi phat bénh <6 tudi chiém
18,6%, trong khi chi c6 4,7% bénh nhan khoi phat sau 40 tudi.
- Nam va nit déu c6 do tudi khoi phét trong 6-15 tudi chiém ti 18
cao nhat va tuong duong: nit 50% va nam 52%. Chi <10% s6
ngudi bénh khoi phét sau 40 tudi o ca hai gioi. i véi nit, ti 18
khoi phat 0-5 tudi cao hon nhém khoi phét 16-40 tudi (29% so
véi 14%), trong khi d6 nam gidi lai c6 hién tuwong nguoc lai voi
khoi phat 0-5 tudi 1a 10%, con khoi phat 16-40 tudi 1a 34%.
- So véi nhom ton thuong soi truc, nhém hay myelin ¢6 ti 18 cao
hon vé s6 nguoi bénh mat phan xa gan co khong tuong xtng véi
mirc d6 yéu co (85,7% so vai 64,7%).
- Mét phan xa gin co bat trong xtmg véi mirc do yéu co hién
dién & 76,7% nguoi . Ban chan vom mdt hodc hai bén c6 ¢ 88,4%
(38/43) nguoi bénh, véi ti 1& & timg thé bénh CMT tuong dong,
dao dong 83,3-90%. Ti 1€ ban chan vom hai bén 1a 81,4% (35/43).



4.1.2. Pic diém 1am sang va dién co dd ciia nhém bénh
Charcot-Marie-Tooth thé hity myelin

- Trong 20 ngudi bénh CMT thé hity myelin, nam chiém 75%.

- Tubi khoi phat 6-15 chiém wu thé véi 60% (12/20), theo sau la
nhém 16-40 va 0-5 tudi, m&i nhom chiém 20% (4/20).

- Ngudi bénh mang PMP22dup thuong c6 MRC cao hon nhung
lai dén kham ¢ d6 tudi nho hon, véi 50% trudng hop <13 tudi.
Nguoc lai, 75% nguoi bénh thudc cac dang huy myelin khac dén
kham >26 tudi va c6 MRC thap hon. Tuy nhién, du chtrc ning tot
hon, nhimg ngudi mang PMP22dup lai c6 MNCV thap hon.
4.1.3. Pic diém 1am sang va dién co dd ciia nhém bénh
Charcot-Marie-Tooth thé hiy sgi truc

- Trong 17 nguoi mac bénh CMT thé huy s¢i truc, nam chiém
70,6%. Tudi khai phat chu yéu 1a 6-15 tudi (8/17, 47,1%), tiép
dén 1a 1640 tudi (6/17, 35,3%), con 0-5 tudi chi chiém 17,6%
(3/17). Tai thoi diém danh gia, tudi trung vi ciia nhom 14 16.

- 23,5% (4/17) nguoi bénh ghi nhén tién sir gia dinh.

- Nhom mang bién thé MFN2 c¢6 khoi phat <6 tudi nhéu hon
nhom huy soi truc do gen khac (25% so voi 7,7%), voi tién can
gia dinh 1én dén % trudng hop (gép 3,2 1an nhom khong mang
bién thé MFN2), va biéu hién 1am sang va dién co d6 niang hon.
4.1.4. Pic diém 1am sang va dién co dd ciia nhém bénh
Charcot-Marie-Tooth khong phin loai dwgc

- 14% (6/43) nguoi bénh khong thé xac dinh dugc thé ton thuong

hay myelin hay soi truc. Trong nhom nay, ti 16 nam:nir =2:1. Tudi



khoi phat <5 tudi thuong gip nhat (50%), theo sau 1a nhom khoi
phat & 16-40 tudi v6i 33,3% va nhom 6-15 tudi véi 16,7%.

- Khong ngudi bénh nao c6 tién cin gia dinh.

- Ti 1é ngudi bénh mat phan xa gan co bat twong ximg véi mirc
d6 yéu co 1a 83,3%. Piém MRC trung vi dat 54.

4.2. Bién déi di truyén ciia ngudi bé¢nh Charcot-Marie-Tooth
4.2.1. TAn suit cac bién thé

- 23/43 nguoi bénh mang 25 bién thé mg vién riéng biét, trong
d6: 15 bién thé (60%) phan loai P, 5 bién thé (20%) LP va 5 bién
thé (20%) VUS. Sau khi loai trir VUS, ti 1& chan doan ctia NGS
13 41,9% s6 ngudi bénh (18/43) va ti 1& chan doan két hop ddi
v6i nhom bién thé P/LP khi st dung ca hai phuong phap MLPA
va NGS 1a 67,4% (29/43).

- Phat hién nam bién thé méi: NM_000166(GJB1):c.284T>C (P)
va NM_002180(IGHMBP2):c.1132G>A (LP); clng ba bién thé
VUS la  NM 000530 (MPZ):c.553C>G, NM 000304
(PMP22):¢.335_337dup va NM_001031714 (INF2):c.454A>G.
- Ti 1& phat hién bat thuong trén bang gen bang NGS 1a 53,5%,
trong d6 cac bién thé dugc xac dinh trén cic gen gom: GJBI,
MFN2, NEFL, PRX, INF2, DHTKDI, IGHMBP2, LRSAMI,
MPZ va PMP22. Khi sir dung MLPA, ti 1¢ phat hién PMP22dup
1a 25,6% va khong co6 truong hgp nao phat hién PMP22del.

- GJBI va MFN2 1a gen phd bién thtr hai va thi ba trong quan
thé nguoi mic bénh CMT khao sat, chiém lan luot 20,6% va
17,6% truong hop ¢ xét nghiém di truyén duong tinh. Két hop



MPZ, bdn gen nay chiém 82,4% (28/34) s truong hop co bat

thuong di truyén duoc phat hién.

Thurc hién dong théi MLPA

va by gen CMT (NGS) cho

43 ngudi bénh
2 l l A,

MLPA () MLPA (+) MLPA (+) MLPA ()
NGS (+) NGS (+) NGS (-) NGS (-)
23 ngudi bénh 1 ngudi bénh 10 ngu&ri bénh 9 ngudi bénh

Loai trir két qua NGS
Phu hgp LS khong phiu hop LS | Phuhop LS
NGS (+) MLPA (+)
23 ngudi bénh 11 ngudi bénh

NGS hoéc Sanger cho gia dinh

Théng tin de novo, thé
ddng-d6i (cis, trans), phan
li ki€u gen-kiéu hinh

| xerlivei
VarSome

Kiém tra lai
héng tin LS—3»|
can thiét

K&t luan v& kiéu gen-
kiéu hinh

K&t luan v& tinh sinh bénh
cua bién thé trén 23 ngudri
bénh

Hinh 4.1. Lwu d6 tém tiat két qua phén tich gen




Nghi ng&r bénh CMT
43NB

Do dén truyén (NCS)

Do MNCV Than Kinh try va
Than kinh gitra
~ Théhuymyeln )
(MNCV = 38m/s) Thé huy sgi truc
hodc (MNCV > 38mis)
Mét dap (rng toan bo 17 NB
L 26 NB ) )
» B0 gen dich
MLPA _Amtinh (GJB1, MFN2, Am tinh—> MLPA
khdo sat PMP22dup 15NB MPZ, PMP22, NEFL, . (GJB1, MPZ, MFN2)
PRX, IGHMBP2...)
1 1
Duong tinh Duong tinh Duong tinh

11/26 :42,3%) 23/32 I 1,9%) 0/9 T%)

Chén doan xac dinh |
34/43 (79,1%)

Hinh 4.2. Gia tri chin dosn trong b¢nh CMT ciia MLPA va
NGS trong gia dinh khio sat tuin ty dwa vaio MNCV

4.2.2. Dic diém 1am sang va dién co dd twong ing véi cac kiéu
dot bién

- Ca hai nguoi bénh mang SNV trén PMP22 déu 1a nit, khong co
tién cin gia dinh, khoi bénh trudc 16 tudi, ban chan vom, teo co
phan ngon tir chi, mat phan xa gin co toan by va mat dap tmg
toan bo déy than kinh trén NCS.



- 5/7 nguoi bénh khoi phat tir 6-16 tudi, hai truong hop biéu hién
mudn & do tudi 16-40 tudi (NB7) va 40-45 tudi (NB1). Ngoai trir
NB7, cac nguoi bénh con lai déu co dic diém chung: gidi nam,
MNCYV 25-45 m/s, giam bién 6 CMAP ciia cac ddy than kinh &
chi trén, yéu ngon chi muc do trung binh v&i mire d6 yéu co tdi
dala 3/5 (MRC). Ngudi bénh c6 kiéu hinh nhe nhit 1 ngudi bénh
10 tudi, chi yéu ngon tir chi 4/5, cam giac binh thuong. So véi
ngudi bénh 16n tudi nhat (57 tudi) c6 yéu nang gap 1ong ban chan
(0/5 MRC) va mat dép tmg toan bo day than kinh.

- 5/6 ngudi bénh mac MFN2 c¢6 khoi phat <16 tudi va déu biéu
hién 1am sang vé van dong ning né (mRS<3/5), con ngudi bénh
duy nhat khoi phéat >16 tudi chi yéu gap lung ban chan 4/5. Xét
vé dién co dd, 1/6 (16,7%) ngudi bénh co gia tri MNCV 1a 25,1
m/s, tat ca nhimg ngudi bénh con lai déu c6 MNCV > 38 m/s.

- Ca hai nguoi bénh mang bién thé sai nghia trén MPZ déu yéu
4/5 chiic nang gap lung ban chan, giam tat ca mo thirc cam giac
phan ngon tir chi va mat phan xa gan co toan thé. Trén dién co
d06, nguoi bénh c6 khoi phat sém trude 6 tudi (c6 bién thé phan
nhom gy bénh thudc nhom P), c6 mét dap tmg trén toan bo day
than kinh. Trong khi d6, nguoi bénh khai phat trong khoang 6-
16 tudi (co bién thé VUS) chi giam nhe bién ¢ CMAP quanh
ngudng binh thudng & ca day than kinh try va than kinh giira.

- Chi c6 mot ngudi bénh mang hai bién thé vo nghia thugc phan
nhom sinh bénh P/LP trén PRX & thé di hop. Nguoi bénh khoi
phat sém trudc sau tudi, anh huong phy thude chicu dai voi chi

dudi bi ning hon chi trén ca vé van dong 1an cam giéc.



- Chi c6 mot ngudi bénh mang hai bién thé sai nghia thudc nhom
P/LP trén IGMBP2 & thé di hop ddi v6i khoi phat kiéu hinh 1am
sang 1a bénh li da day than kinh phuy thuc chiéu dai lic sau tudi.
- Cac gen chi c6 mot bién thé duy nhat dwoc phat hién trong
nghién ctru cua chung t6i 1a DHTKDI, INF2, LRSAM1 va NEFL.
5. BAN LUAN

5.1. Pic diém 1am sang va dién co dd ciia ngwdi bénh CMT

Ti 1¢ nam/nir x4p xi 1,9:1, tuong dong véi két qua tir mot
nghién ciru duy nhit trude day vé bénh CMT tai Viét Nam véi ti
1€ 1,6:1. Hién tugng chénh I¢ch ti 1€ nam/ni trong nghién ctru vé
bénh CMT tai Viét Nam c6 thé do nam gidi 1a yéu t6 nguy co
that sy ciia mac bénh CMT d6i voi quan thé ngudi Viét, tuy nhién
khong c6 du co s6 vimg chic vé mét sinh hoc dé minh chimg.

Ti 1¢ khoi phat ctia nit gidi trong do tudi 0-5 tudi cao gap doi
nhém nit gidi trong d6 tudi 16-40 (29% so voi 14%), trong khi
d6 giéi nam c6 hién twong nguoc lai: 0-5 tudi chiém 10% va 16-
40 tudi chiém 34%. Hién tuong nay c6 thé lién quan dén cac
gen/bién thé trong mdi nhom.

Tién cin gia dinh goi ¥ bénh CMT ghi nhan & 16,3% bénh
nhan, twong tu bao cao Nguyén Lé Trung Hiéu (2022) 1a 16,1%
(5/31), nhung lai thép hon rét nhiéu so véi cac khu vuc nhu Brazil
(24,8%), bai Loan (58,6%), Anh (48%) va My (61%). Su khac
biét nay c6 thé lién quan dén tan suat xuat hién de novo ciing nhu
tinh thim va d6 biéu hién kiéu hinh trong timg quan thé.

Khong c6 truong hop nao biéu hién loét chi va cut chi, trong

tu nhu cac nghién ctru trude day tai Viét Nam.



Khi so sanh vé&i nghién ctru nim 2022 cua Nguyén Lé Trung
Hiéu, ti 1& ngudi bénh c¢6 ban chan vom trong nghién ciru cia
chiing t6i cao gép 1,3 1an (88,4% so v6i 71,9%). Khi xét vé biéu
hién ban chan vom & ca 2 bén, ti 1€ nguoi bénh cod biéu hién nay
la 81,4%, phu hop vdi bao cao tai nudc ngoai la khoang 78%.
5.1.1. Pic diém 1am sang va dién co dd cia nhém b¢nh CMT
thé hiiy myelin

Bt twong x{ing giira phan xa gan co va sirc co thuong dugc
xem nhu ddu hiéu dic trung ciia bénh li huy myelin ngoai bién.
Du mirc d6 yéu co va bat thuong phan xa gan co c6 thé thay doi
dang ké theo timg phan nhom bénh CMT ciing nhu tuy theo bién
thé can nguyén, cac dic diém 1dm sang ciia cdc ngudi bénh trong
nghién ciru ciia ching t6i lai twong dbi dong nhét.

Tinh trang mat chirc ning van dong trén 1am sang & ca hai
nhom khé twong dong véi trung vi cua bién ¢ CMAP cua day
than kinh giira va tru, song lai khong tuong xtimg voi MNCV.
Tuong ty, Hattori (2003), Manganelli (2016) di bao céo rang
chinh bién d6 CMAP, chir khong phai MNCV, mdi 1a yéu 6 lién
quan chat ch€ hon dén do nang trén lam sang cia CMT.

5.1.2. Pic diém 1am sang va dién co dd cia nhém b¢nh CMT
thé hity soi truc

Ghi nhan 17 nguoi bénh CMT thé huy sgi truc, nam gioi
chiém 70,6%, cao hon nhiéu so véi ti 1&é nam gidi bao cao boi
Feely (2011) 1a 57,6%. 4 truong hop mang bién thé MFN2 khoi
phat som hon phéan 16n thé soi truc khac. Nhitng nghién ctru trude
day ciing cho két qua twong tu: ngudi bénh miac CMT thé hay soi



truc nhung khong c6 bién thé trén MFN2 s& biéu hién mudn hon,
con nhom bién thé MFN2 s& c6 gan 80% biéu hién <20 tudi.

Néu so sanh tién cin gia dinh trong nhém bénh CMT huy
soi truc, ti 1€ nguoi bénh co bién thé trén MFN2 c6 tién can gia
dinh cao hon hin so v6i nhom con lai (50% (2/4) so véi 15,4%
(2/13). Tién can gia dinh timg 1a dic diém quan trong ma nhiéu
tac gia dung dé quyét dinh khao sat MFN2. Tuy nhién, hién véi
su phat trién ctia NGS thi tiép can don 1¢ nay khong con hop 1i.

Nhoém bién thé MFN2 ghi nhan MRC trung vi 1a 55,5, trong
khi nhém thé huy soi truc khac dat 58 diém. MNCV thap nhat do
duoc 1a 47,5 m/s & nhom MFN2 va 50 m/s & nhom thé soi truc
khac. Diéu nay cho thiy nhém mang bién thé MFN2 yéu co ning
hon - twong tmg v&i anh huéng nhiéu hon trén dién co.
5.1.3. Pic diém 1am sang va dién co dd cia nhém b¢nh CMT
khong phén loai dugc

Piém MRC trung vi dat 54, thip hon so tit ca cac nhom con
lai trong bénh CMT thé hity myelin va bénh CMT thé huy soi
truc. Két qua nay phu hop véi mirc d6 ning trén dién co do.
5.2. Bién déi di truyén ciia ngwoi bénh CMT
5.2.1. T4n suit cdc bién thé

Két hop MLPA va NGS da gitp phat hién ti 1¢ bién thé 1a
67,4% (29/43), tuong duong voi ti 1€ bao cao trong mot nghién
ctru tai Pai Loan (73,1%). Pa phan, cac nghién ciru timg thyc
hién déu cho két qua tong ti 1¢ bién thé trén cac gen PMP22,
GJBI, MFN2 va MPZ chiém khoang 90% cac truong hop dugc

xac nhan di truyén, bat ké sy khac bi¢t vé ching tdc. Tan suat cua



bbn gen pho bién nhét trong quan thé cua chiing toi trong dong
v6i thé giéi (PMP22 > GJBI > MFN2 > MPZ).

Ti 1¢ bat thuong di truyén trong nhém bénh CMT thé huy
myelin va soi truc 1a 17/20 (85%) va 11/17 (64,7%). 100% (6/6)
truong hop khong phan loai dugc trong nghién ctru ciia chung toi
déu phat hién thay bat thuong di truyén. Do d6, can luu y giai
thich vé mat dy doan kha ning két qua dwong tinh hodc am tinh
cho ngudi bénh va than nhan cin cir theo kiéu hinh 1dm sang.
5.2.2. Pic diém 1am sang twong ing véi cac kiéu dot bién
- SNV trén PMP22 (CMTIE): 3 trudng hop tai Viét Nam déu la
nit, khong c6 tién cin gia dinh, khoi phat <16 tudi, c6 ban chan
vom, teo co phan ngon tir chi, mat phan xa gan co va mat dap
{mg toan b day than kinh trén NCS. Jung (2022) nghién ciru 21
gia dinh Han Qudc c6 SNV trén PMP22 cho thay tudi khoi phat
trung binh la 12,8, c6 >80% truong hop bién dang ban chan, muc
d6 tan phé nang né hon CMT1A va >60% truong hop khong khao
sat dugc MNCV. Nghién ctru cta chiing t6i cho thdy diém tuong
ddng giita cac bién thé trén nguoi Viét véi cac dan toc khac.

- GJBI: Ti1é nam:nit = 7:1 néu xét toan bo doan hé. Didu nay co
thé 1y giai bang kiéu hinh 1am sang nhe hon & nit gidi. Ngoai trir
ngudi bénh mang bién thé méi phat hién 1a ¢.284T>C, cac nguoi
bénh con lai mang cac bién thé di duogc bao cao trude day trong
y vin va déu c6 dic diém dién hinh cia CMTX1: MNCV 25-45
m/s, giam bién 40 CMAP cua cac day than kinh chi trén, yéu
ngon chi mirc d6 trung binh véi mire yéu co ti da 1a 3/5 (MRC).



- MFN2: kiéu hinh chinh 1a ton thuong soi truc, voi 10%-20%
truong hop sé ¢ kiéu hinh trung gian — nhiing truong hop nay
s& bi bo sot néu chi chon lua kiéu hinh huy soi truc khi phan tich.
- MPZ: ca hai ngudi bénh déu yéu 4/5 chirc ning gap lung ban
chan, giam tt ca mé thirc cam giac phan ngon tir chi va mat phan
Xa gan co tir chi. Khi xét vé tudi khoi phat va NCS, ngudi bénh
mang ¢.405A>G c6 khoi phat sém <6 tudi kém mat dép tng trén
toan bo day than kinh. Nguoc lai, nguoi bénh mang bién thé
¢.553C>G khoi phat trong khoang 6-16 tudi, NCS chi giam nhe
bién 46 CMAP quanh ngudng binh thuong & ca dy than kinh try
va gitta. Quan sat nay phu hop v6i nhan dinh tr nhiing nghién
ctru trude day vé mirc do ning ciia bénh CMT do bién thé MPZ
s€ phu thudc vao do tudi khoi phat.

- PRX: Trong nghién ctru ciia chung t6i, kiéu di truyén lan trén
NST thuong chiém 5,7% (2/35) tong sé ngudi bénh duoc xac
nhan di truyén. Ti 1¢ nay twong dong vdi cac quan thé cé ti 1¢ hon
nhan can huyét thép.

- IGHMBP2: Nguoi bénh mang IGHMBP?2 c6 cac dic diém phu
hop véi CMT2S: biéu hién 1m sang bat dau vao khoang 6 tudi,
khoi phat yéu phan ngon cua chi duéi, dién tién tir tir ting dan,
tuy nhién nguoi bénh van cé thé tu di lai va sinh hoat doc 1ap,
khong kém biéu hién ctia suy hé hap. Trong khi dé, 2 trudng hop
di hop tir kép ctia IGHMBP? trong nghién ctru ctia Nguyén Lé
Trung Hiéu (2022) déu tir vong trude 5 tudi do suy ho hip 18
thudc thd may kéo dai, khong cai dwoc may thé. Pay 1a ddc diém

pht hop vai bénh yéu co ngon chi do bénh than neuron van dong



phia ngon chi kiéu 1 (distal hereditary motor neuronopathy-1 —
HMND1), ¢ thé chong 1ap véi kiéu hinh “CMT dién hinh” nhu
trong mot s4 bao cdo trudc day.

6. KET LUAN VA KIEN NGHI

6.1. Két luan

Qua 43 trudng hop dau hé mic bénh CMT tir 03/2022 - 12/2024,
tai 3 Bénh vién, c6 thé rat ra cac két luan sau:

1. Pic diém 1am sang va dién co dd ciia nguwdi bénh CMT
Dic diém chung:

- D0 tudi khoi phat cao nhat 1a 6-15 tudi & ca nam va nit.

- Ban chan vom la dic diém rét phd bién: 88,4% nguoi bénh.

- Mét phan xa gan co ghi nhan & 76,7% ngudi bénh.

- Trong nhiéu trudng hop ning, dic biét nhom co bién thé MFN2,
MPZ va PMP22 (SNV), ghi nhan mat dap tng dién dan truyén.
Diic diém lim sang va dién co dé theo phin nhém bénh CMT
- Thé hay myelin (20 truong hop): nhém PMP22dup (bénh
CMT1A) c6 MNCV thap hon déng ké so voi nhiing truong hop
CMT thé hity myelin do bién thé khac.

- Thé huy soi truc (17 trudng hop): Diém MRC trung vi gin
tuong duong nhom bénh CMT thé hily myelin. Bién d6 CMAP
va/hoic SNAP tuong quan mirc do nang nhiéu hon MNCV.

- Thé khong phan loai dugc (6 truong hop): muc dd yéu co ning

né hon cac nhém khac véi diém MRC trung vi la 54 diém.



2. Bién d6i di truyén ciia ngudi mic bénh CMT

Tén sudt cdc bién thé:

- Gia tri chan doan di truyén cia MLPA va NGS khi khong dua
trén MNCYV 1a 25,6% va 53,5%, trong khi chon loc thi Kkét qua
nay 1a 42,3% (thé huy myelin) va 71, 9% (thé huy soi truc hoic
c6 két qua MLPA am tinh). Khi két hop ca hai k¥ thuat, tong s6
bénh nhan phat hién bat thuong di truyén 1én t6i 79,1%.

- PMP22 13 gen phd bién nhat (38,2% truong hop dwong tinh),
tiép theo 1a GJBI (20,6%), MFN2 (17,6%) va MPZ (4,7%). Bén
gen nay chiém 82,4% tong s bénh nhan c¢6 phat hién di truyén.
- PMP22dup chiém 50% nhém hily myelin; MFN2 chiém ty 18
cao nhat & nhom soi truc (23,5%). Gen it gip: PRX, IGHMBP2,
DHTKDI, INF2, LRSAM1, NEFL.

Twong quan kiéu gen — kiéu hinh:

- PMP22dup (CMT1A) chiém 25,6%. Nguoi bénh giam ning
MNCYV (<20-25 m/s), khéi phat chi yéu & tudi thiéu nién.

- GJBI (CMTX1) chiém 16,3%, tt ca déu 1a bién thé sai nghia,
wu thé nam (nam:nit=6:1). Tudi khoi phat da phan 6-16 tudi.
MNCV trung gian. D ning trén 1am sang tuong quan véi tudi.

- MFN2 (CMT2A): chiém 9,3%, biéu hién chu yéu I4 teo co ngon
chi, ban chan vom.

- MPZ (CMTI1B): chiém 4,7%, khéi phat sém,giam ning MNCV.
- IGHMBP?2: biéu hién rat som, co thé liét co hd hap trong mot
sO truong hop ning, lién quan dén ton thuong soi truc ning né.

- SNV ctia PMP22 (CMTIE): khéi phat sém <16 tudi véi ban

chan vom, teo co ngon chi, mat dap tmg dan truyén than kinh.



6.2. Kién nghi

Thuc hanh lim sang

Nghi ng&r bénh CMT
Danh gia 1am sang

Do dén truyén (NCS)

Do MNCV Than kinh try va
Than kinh gitra
( Thé huy myelin | ‘ ‘
(MNCV = 38m/s) Thé huy sgi truc
hoac (MNCV > 38m/s)
M@t dap (rng toan bd
Rinzd
MLPA A D ’ - (GJB1, MPZ, MFN2...)
khdo sat PMP22dup Am tinh=> Mﬁg;ﬁfﬁbﬁfﬁ‘ Am tinh—>, va/hodc
H’oac WES WGS, gen ti thé...
Duong tinh Duong tinh Duong tinh

’ Chén doan xac dinh €

1. Ap dung dién co d6 dé danh gia MNCV trong khao sat
dau tay nham dinh huéng chan doan gen. Pic biét, chi ¥ nhan
dién truong hop khong c6 dap tng trén NCS s€ thuong lién quan
thé bénh ning (MFN2, MPZ va PMP22 bién thé SNV).

2. Phan nhom sém bénh CMT (1) huy myelin va (2) sgi truc
dya vao ngudng cit MNCV = 38m/s & dy than kinh try va day
than kinh giita. Ddi voi thé huy myeline hodc khong do duge do
mét dap tng, khao sat PMP22dup bang MLPA 1a chi dinh dau
tay. Trong khi d6, dbi véi thé huy soi truc hodc cac truong hop



xét nghiém MLPA am tinh, NGS nén dugc thuc hién dé xac dinh
chan doan di truyén. Chi can nhic phan tich bién thé ban sao trén
GJBI, MPZ va MFN2 khi da loai trir kha nang lap doan PMP22
va NGS khong phat hién thay bat ki bién thé nao khéc.
Huéng nghién civu tiép theo

1. Thiét ké nghién ciru tién ctru, thyuc hién trong thoi gian
dai hon (5 nam), da trung tdm dé c6 s6 lugng miu 16n hon, két
hop cac dit liéu sin c6 dé cung cap cai nhin tong qua va chi tiét
hon d6i véi nhom bénh CMT tai Viét Nam.

2. Dya trén két qua tir cac nghién ciru nay, tién hanh xay

dung ngéan hang dir li€éu gen CMT tai Viét Nam.



