BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
PAlI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

NGUYEN VIET TRUONG

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
CUA TRE MAC HOI CHUNG ALAGILLE

TAl BENH VIEN NHI PONG 1

LUAN AN TIEN ST Y HQOC

TP. HO CHI MINH, Nam 2019




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
PAI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

NGUYEN VIET TRUONG

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
CUA TRE MAC HQI CHUNG ALAGILLE
TAI BENH VIEN NHI PONG 1

NGANH: NHI KHOA
MA SO: 62.72.01.35

LUAN AN TIEN ST Y HQC

NGUOI HUOGNG DAN KHOA HOC:
1. PGS.TS. NGUYEN ANH TUAN (HDC)
2. PGS.TS. TA VAN TRAM (HDP)

TP. HO CHI MINH, Nam 2019




LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan day 1a cong trinh nghién cau cua riéng t6i. Cac sd
lieu, két qua néu trong luan an 1a hoan toan trung thuc, khach quan va chua

duogc ai cdng b trong bat ky cdng trinh nghién ctiu ndo khac.

Nguoi thuc hién

Nguyén Viét Truong



MUC LUC

Trang

Trang phu bia
oo o0 e (oY) o AP RRRRR [
LY LT 1 o i
DaNN MUC CAC I VIEE TAL......voveeveeeeeeee et e e et eee et eee s ee s sseeeeees iv
Danh muc d6i chiéu cac thuat NG ANN Vibt..........c.vvveeeeeeeeeeeeeeeeee s iv
Danh MUC CAC DANG.......cviviieiieice et e e ens vii
Danh muc c&c hinh anh, Dicu dd, T @0........o.oveeveeeeeeeeeeeeee et eeeee iX
MO DAU ...t 1
CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU ......coovviirieieeeneeeieeeeesesiesiesssenseeneon 4
1.1. Lich st hoi chiing Alagille.........c.c.ovviiiccccee e, 4
1.2, SINNDENNNQC ...t 6
1.3, BieU hiGN TAM SANG.....vvooreeeeeieeeeeeeee s ssessneees 10
I O T 0 17 o o TR 17
1.5, TiBU ChUAN ChAN AOAN .......cvveoeeeeeeeeeees s 22
1.8, DHBU T .vereverevereeeeeeeeseeeeeeeees e eeesee e eees e es e e ees s ses s ses s see e sesseseneeneees 24
R 1< T 11 (o TR 34
1.8.  Cac nghién ciu vé hoi ching AlAGIlIE ... 35
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU........... 44
2.1, THIEt KE NGNIBN CU covvooorveeeeeeeeesee e sssssssesssssesnssenns 44
2.2. D1 tUONG NGNIEN CUU .....vvvevoeeeeeeeeeeseee s sssssssssesssssessseons 44
2.3, TRUTNAP AT HEU ... 45
2.4, XU 1Y VA PhAN TICN SO TIBU....vvvveeereveeereeeesees st sessssessssessssssssenns 59

2.5.  Dao AGC trong NGNIEN CUU........cveverrecierrienseee s sseeees 60



CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU.....cooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeresve e 61
3.1, Didc dim MAU NGNIBN CHU.......eerveeeereeeesreeeseeseeeeessssssssssssssesssssesssssssssseons 62
3.2. Dic diém 1am sang, can 1am sang caa tré mac hoi ching Alagille......... 64
3.3. Dic diém dot bién gen cua tré méac hoi chang Alagille ...........evvereeneeenn, 74
3.4. Mobi lién quan kiéu gen - kiéu hinh & tré mac hoi ching Alagille............. 80

3.5. Céac yéu td lién quan tién luvong bénh gan ¢ tré méc hoi ching Alagille..83

CHUONG 4: BAN LUAN ......cooovvviiiiniecieseesese s sssiesssenss st ssenssessnneans 94
4.1. Dac dEEM MAU NGNIBN CHU......vvorreeeerreeerseseeeseseeeeseesesesesssssssssssesssssssssessseons 94
4.2. Pic diém 1am sang, can 1am sang cua tré mac hoi ching Alagille........... 96
4.3. Dac diém dot bién gen cua tré mac hoi chang Alagille ............vvveeneee... 104
4.4. Mdi lién quan kiéu gen - kiéu hinh & tré méac hoi chiing Alagille........... 110

45. Céc yéu to lién quan dién tién bénh gan o tré mac hoi ching Alagille 113

KET LUAN ..ottt sss s sssnssasssssn s senseans 121
KIEN NGHI ...ttt 122

DANH MUC CAC CONG TRINH PA CONG BO CO LIEN QUAN
TAI LIEU THAM KHAO
PHU LUC



Chir viét tat
ALT
AST
CD
CS
DSL
PMC
DMP
EGF
EX
GGT
VS
KQ
KTV
KXD
JAG1
NL
SA
TCLS
TP.HCM
TV

DANH MUC CAC TU VIET TAT

Nguyén chir

Alanine transaminase
Aspartate transferase
Cluster of differentiation
Cot séng

Delta serrate ligand
bong mach chu

Pong mach phoi
Epidermal growth factor
Exon

Gamma-glutamy! transpeptidase
Intervening sequence
Két qua

Khoang ta vi

Khong xac dinh
JAGGED1

Notch ligand

Siéu am

Triéu chiing 1am sang
Thanh phé H6 Chi Minh

Trung vi



DANH MUC POI CHIEU CAC THUAT NGU ANH VIET

Ky hiéu,
Chir viét tat
ALGS

ALP
ANKRD
aPTT

ASD
BA

BTP
BTT

CT scan
DNA
ECG
ERCP
HIDA

10C

LDL
MARS

MCT

Tiéng Anh

Alagille syndrome
Alkaline phosphatase
Ankyrin repeat domain
Activated partial
thromboplastin time

Atrial septal defect

Biliary atresia

Total bilirubin

Direct bilirubin
Computerized Tomography
scan

Deoxyribonucleic acid
Electrocardiogram
Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography
Dimethyl iminodiacetic acid
scan

Intraoperative cholangiogram

Low density lipoprotein
Molecular adsorbent
recirculation system

Medium chain triglyceride

Tiéng Viét

Hoi chung Alagille
Phosphatase kiém

Mién lap lai Ankyrin
Thoi gian thromboplastin
mét phan hoat hoa
Thong lién nhi

Teo dudng mat

Bilirubin toan phan
Bilirubin truc tiép

Chup cat l6p vi tinh

AXxit deoxyribonucleic

Dién tam d6

Chup mat tuy nguoc dong
qua noi soi

Chup axit dimethyl
iminodiacetic

Chup duong mat trong

phau thuat

Lipoprotein trong luong thap
Hé thdng tai tuan hoan hap
thu phan tr

Triglycerid chudi trung binh



MRCP

NCBI

NH

NICD

PCR

PDA

PEBD

PEST

PFIC

PPS

PT
RAS-MAPK

SNP

TC
TOF
UDCA
VSD

Vi

Magnetic Resonance
Cholangiopancreatogram
National Center for
Biotechnology Information
Neonatal hepatitis

Notch intracellular domain
Polymerase chain reaction
Patent Ductus Arteriosus
Partial external biliary
diversion

Proline, glutamine, serine and

threonine rich domain

Progressive familial
intrahepatic cholestasis

Peripheral pulmonary stenosis

Prothrombin time

RAS — Mitogen activated
protein kinases

Single nucleotide
polymorphism
Triangular cord
Tetralogy of Fallot
Ursodeoxycholic acid

Ventricular septal defect

Chup cong hudng tir mat tuy

Trung tdm quéc gia vé théng
tin k¥ thuat sinh hoc

Viém gan so sinh

Mién trong té bao Notch
Phan tng chudi polymerase
Con 6ng dong mach

Chuyén vi duong mat ra
ngoai mot phan

Mién giau proline,
glutamine, serine va
threonine

U mat trong gan tién trién
gia dinh

Hep dong mach phoi

ngoai bién

Thoi gian prothrombin
Protein hoat héa Mitogen va
protein RAS

Pa hinh nucleotide don

Day chang tam giac
Tu chang Fallot

AXit ursodeoxycholic
Thong lién that



Vil

DANH MUC CAC BANG

Trang
Bang 1.1. C4c bénh tim bam sinh trong hoi chiing Alagille............cc.covvvenee, 12
Bang 1.2. TOm tét cac nghién ciru V& dic diém tré ALGS......c.oovvvveeveeseeens 38
Bang 1.3. Tém tit cac nghién ctru dic diém di truyén hoc tré ALGS................ 41
Bang 2.1. Pinh nghia céc triéu chiing 1am sang chinh chan doan ALGS ......... 45
Bang 2.2. CAC DiéN SO NGNIBN CUU.........eeereeeeseeeeeseeseeeeseesesees s 48
Bang 2.3. Cac phan tng khuéch dai gen JAGL doan NGAN ..........ovvvevvervrereenes 54
Bang 2.4. Cac phan tng khuéch dai gen JAGL doan dai .........co.cvvvevveriereereenns 54
Bang 3.1. Pic diém cta ddi tuong tham gia NGhién Cu ..o, 62
Bang 3.2. Phan D6 1Y do NNAP VIEN ... sssesesees s 64
Bang 3.3. Tan suat biéu hién triéu ching 1am sang chinh ..........cccocovvvveeenees 64
Bang 3.4. Dic diém cac bat thuong 1am sang chinh biéu hién dong thoi ........ 64
Bang 3.5. Dic diém cac bat thuong 1am sang chinh .........cocovvevevessses 64
Bang 3.6. Dic diém cac bat thuong 1am sang chinh phan theo gidi.................. 64
Bang 3.7. Pic diém cac bat thuong 1am sang chinh phan theo tudi.................. 64
Bang 3.8. Cac ddc diém DAt thrONG GaN ......veeceeeeeeeeeeeeeeseeese s 67
Bang 3.9. Cac ddc diém DAt thurdNg tIM .......oveceieeceeeeeee s 67
Bang 3.10. Céac diic diém DAt thuONg MAL .....c.vveeeeeeeeeeesesesesesssesees s 68
Bang 3.11. Cac dic diém bat thuong COt SONG ......veeeeveeeeeeieeeeeseeee s 68
Bang 3.12. CAC diic diém CAN TAM SANG .....vvvceeeeeeeeeeeeeeee e 69
Bang 3.13. Cac dic diém can 1am sang phan theo gidi.........cccevvvvevrevnvercenns 72
Bang 3.14. C4c dic diém can 1am sang phan theo tudi ..........co..ovveeevevernveereenens 73

Bang 3.15. Dic diém dot bién gen tré ALGS ........ovevevereeeeeeeeeseeseeseesresesnnnes 75



Viii

Bang 3.16. Dic diém tinh da hinh nucleotide don .......c.covcvvveevevresereeeeeses 77
Bang 3.17. Tan suat phét hién dot bién gen JAG1 & than nhan bénh nhan ALGS
.............................................................................................................................. 79
Bang 3.18. Mdi lién quan gitra cac dic diém nén voi dot bién .......oceevveeenee, 80

Bang 3.19. Mdi lién quan giira cac bat thuong 1am sang chinh voi dot bién ...81

Bang 3.20. Méi lién quan gitra cac dic diém can 1am sang véi dot bién ......... 82
Bang 3.21. Thoi gian theo ddi va dién tién bénh gan .......c..cocceeevveeieiseeeenns 83
Bang 3.22. Phan b4 didn tién DENN gan ..o 84
Bang 3.23. Mdi lién quan giira cac dic diém nén vai dién tién bénh gan......... 84
Bang 3.24. Méi lién quan gitta Iy do nhap vién vaéi dién tién bénh gan ........... 85

Bang 3.25. Mbi lién quan giita cac bat thuong 1am sang chinh véi dién tién
DENN QAN ..o 85

Bang 3.26. Méi lién quan giira cac dic diém bat thuong gan véi didn tién bénh

Bang 3.28. Dién tich dudi duong cong R.0.C, diém cat, do nhay, do dic hiéu
CUA CAC CNi SO CAN TAM SANG.......vvceieeeeeeeee e 88
Bang 3.29. Mdi lién quan gitra cac chi s6 can 1am sang véi dién tién bénh gan89

Bang 3.30. Bic diém tré ALGS tir vong trong mau nghién CltU..............vee.... 91

Bang 4.1. So sanh két qua dac diém 1am sang tré ALGS cuaa ching toi va cac



DANH MUC CAC HINH ANH, BIEU PO,

LUU PO, SO PO
Trang

HINH ANH

Hinh 1.1. Cau trdc protein JAG1 va vi tri gen JAG1 trén nhanh ngan nhiém sac
BNE 20 1011ttt e 8
Hinh 1.2. Cau tric protein NOTCH2 va vi tri gen NOTCH2 trén nhanh ngan
NRIEM SAC TNE SO L.u.vvovveviieeeeieiestee sttt sttt sss st 9
Hinh 1.3. Cac dang uvang 6 tré ALGS........cccooeiiviieiesenees e 10
Hinh 1.4. VOng duC SaU QIAC MAC ....cocveeveivicice e 13
Hinh 1.5. D6t s6ng hinh cAnh BUGM .....c.cvcveieeeeeeee e, 14
Hinh 1.6. Tré ALGS c6 mat sau, song miii gy va cam NNoN.........c.coceevvereennes 15
Hinh 1.7. DOM 4 Phé Sta & tré ALGS ......eeveeeeeeeeeee e, 17
Hinh 1.8. Thiéu san dudng MAL trONG GaN ........oveeeeeeeereeseeseesesesseseeseessessesnesnes 22
Hinh 1.9. Phau thuat chuyén vi dudng mat ra ngoai mot phan.............c........... 31
Hinh 2.1. Dau TC duong trén Si8U &M ........c.ovueveeeeeernssinseesssssisseesssssesssenseeeees 46
Hinh 2.2. Két qua phan ang PCR khuéch dai 26 exon gen JAGL ..................... 55
Hinh 2.3. Két qua phan tng PCR khuéch dai 26 exon gen JAGL ..................... 56
Hinh 2.4. Két qua giai trinh ty exon 6 trén gen JAG1 & bénh nhan ALGS.......56
Hinh 2.5. Két qua giai trinh ty exon 11 trén gen JAG1 ¢ bénh nhan ALGS.......57
Hinh 2.6. Két qua giai trinh ty exon 26 trén gen JAG1 ¢ bénh nhan ALGS.......57

Hinh 3.1. Tinh da hinh nucleotide don trén mot bénh nhan ALGS................... 77



BIEU PO

Biéu d6 3.1. Phan bé gidi tinh cua ddi teong tham gia nghién cau................... 62
Biéu d6 3.2. Phan b bénh nhan theo dia Chi ........coeevveeveevseseeseeeee s 63
Biéu d0 3.3. CAC Kiéu dot DIEN gen JAGL .......oeeveeeeeeeeeeeeeeee s 76
Biéu d6 3.4. Vi tri Aot DIEN geN JAGL ..o 77

Biéu d6 3.5. Puong cong Kaplan Meier x4c suat ning va tir vong theo thoi gian

Biéu d6 3.6. Puong cong Kaplan Meier x4c suat ning va tir vong theo thoi gian

PhaN theo AOT DIEN GBN........c.iveeceeeeeeee e 91

LUUDPO, SOPO

Luu d6 1.1. Huéng dan goi § trong didU tri NQT...........eveeveeeeeeeeeeseeseeseesseeeeon, 30
Luu d6 2.1. Cac budc thuc hién NGNIBN CU......c..ceeeveeeeeeeeeeeee e, 51

S0 d0 3.1. K&t QUA NGNIEN CHU ... 51



MO PAU

Hoi chung Alagille (ALGS) 1a mét réi loan tinh troi nhidm sic thé
thuong, anh huong nhiéu hé théng co quan khac nhau, chii yéu bao gdm gan,
tim, mét, cot sdng va khuén mat [72], [129]. Bénh dugc Daniel Alagille mé ta
lan dau nam 1969 [5], sau d6 dugc Watson va Miller mé ta bo sung nam 1973
[132]. Nam 1975, Alagille dd mé ta day du nhat cac biéu hién 1am sang cua
hoi ching [6]. T d6, cac tac gia da dua ra tiéu chuan chan doan bénh bao
gom thiéu san duong mat trong gan két hop biéu hién it nhat ba triéu ching
lam sang chinh.

Bénh rat hiém gdp, ty 1&6 mac bénh 1a 1:70.000 tré so sinh [30]. Nam
1997, dot bién gen JAGGED1 (JAG1) thudc nhidm sic thé 20 da dugc phat
hién la nguyén nhan chinh gay ra ALGS [86], [102]. Nam 2006, ty I¢ nho dot
bién gen NOTCH2 (< 1%) ciing duoc phét hién 1a nguyén nhan thir hai gay
bénh [93]. Ca hai gen déu thudc con duong tin hiéu Notch. Tur dé, tiéu chuan
chan doan bénh duoc thay doi, chan doan xac dinh ALGS bao gém gen dot
bién gay bénh JAG1 hoic NOTCH2 va mét biéu hién 1am sang chinh.

Viéc chan doan sém ALGS la rat quan trong vi bénh thuong biéu hién da
dang, triéu ching tuong tu véi cac bénh 1y khac, dac biét la teo dwong mat,
nhat 13 giai doan so sinh. Hau qua 1a tré thuong bi chan doan nham va phai
chiu cac can thiép khdng can thiét, 1am anh huéng nang né dén tién luong cua
bénh nhu phau thuat Kasai [42], [76], [85]. Piéu tri cha yéu l1a diéu tri nang
dd, diéu tri triéu ching cung voi ché do dinh dudng hop Iy cho thay c6 cai
thién chat luong cudc song dang ké. Tién lugng bénh chu yéu dwa vao bénh Iy
gan va tim. Trong khi cac tén thuong tim thuong gay tir vong sém thi cac

bénh Iy gan gop phan quyét dinh tir vong mudn [73].



Hién tai, trén thé gisi co rat nhiéu nghién ctu ALGS vé biéu hién 1am
sang ciing nhu dic diém di truyén hoc. Két qua cho thay biéu hién ALGS rat
da dang, phong phd, nhiéu mirc d6 khac nhau va phat hién nhiéu kiéu gen dot
bién méi. Tai Viét Nam, chua c6 nghién ctru ndo vé ALGS duoc thuc hién
ngoai trir nghién cau cua Lin C. Henry va Hoang L& Phic vé phan tich dot
bién va danh gia kiéu hinh nét mat cua tré ALGS Viét Nam [89]. Tuy nhién,
han ché caa nghién cttu 1a mau nho chua mang tinh dai dién cho dan sé Viét
Nam, va chii yéu tap trung phan tich dot bién gen va kiéu hinh nét mat. Két
qua khdng cho thay gia tri kiéu hinh nét mat trong chan doan ALGS vaéi do
dic hiéu thap hon nhiéu so véi cac bao céo trén thé gioi.

Tai khoa Tiéu hoa, bénh vién Nhi dong 1, hién tai chan doan ALGS chu
yéu dya vao 1am sang, thuong chan doan nham voi teo dudng mat lam anh
huong chat lwgng cudc song bénh nhan. Ngoai ra, do khong theo ddi bénh
nhan day di nén chua tién lugng duoc biéu hién bénh gan vé sau. Tir nhiing
thach thire d6 cling nhu tir nhitng két qua va han ché cua nghién cau Lin C.
Henry va Hoang L& Phdc trude day vé tré ALGS Viét Nam nhu han ché vé ¢
mau va gia tri cua kiéu hinh nét mat trong chan doan bénh, ching toi tiép tuc
tién hanh nghién ctu “Pic diém 1am sang, can 1am sang cua tré mic hoi
chting Alagille tai bénh vién Nhi Pong 17 nham hd trg chan doan chinh xac
ALGS, h trg diéu tri bénh hiéu qua hon. Bén canh dé, cting vai viéc theo doi
didn tién bénh, ching t6i mong muén s& phat hién cac yéu té quan trong gop
phan tién luong bénh gan vé sau, dé tir d6 cd ké hoach cham séc, theo doi

sém hon nham cai thién tich cuc chat lugng cudc séng cho tré ALGS.



MUC TIEU NGHIEN CUU

. Xac dinh ty 1& cac dic diém 1am sang, can lam sang cua tré mac hoi
chung Alagille.

. Xac dinh ty Ié cac dac diém dot bién gen JAG1 va NOTCH2 cua tré
méc hoi chung Alagille.

. Xac dinh mdi lién quan gitra kiéu gen vai kiéu hinh cua tré mac hoi
chung Alagille.

. Xac dinh céc yéu t6 lién quan dién tién bénh gan cua tré mac hoi ching

Alagille.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. LICH SU HOI CHUNG ALAGILLE

Nam 1965, David WS va cong su md ta truong hop hai anh em ruét (anh
trai va em gai) déu tir vong & giai doan nhii nhi. Qua qua trinh thim kham, hoi
bénh sir, ca hai bé c6 bénh canh 1am sang tuong tu nhau. Ca hai cing biéu
hién bat thuong cau tric so mit, bat thuong tai, mat, ban tay va ban chan. Hai
anh em cung giam truong luc co sau sinh, cham tang trudng, vang da va tir
vong thoi diém 8 tuan tudi va 10 tuan tudi. T thiét cho thiy than da nang va
thiéu san duong mat trong gan. Khéng cé bat thuong nhiém sic thé hay yéu té
bén ngoai nao dugc tim thay. Tir d6, tac gia cho rang di truyén tinh 1an nhidm
sac thé thuong cd kha nang gay bénh [31].

Niam 1969, bac si Daniel Alagille (24/01/1925 — 8/11/2005) lan dau mé ta
25 ca thiéu san duong mat trong gan c6 bat thudng tim mach, bat thuong cot
séng va khubn mit bat thuong. Tré cd biéu hién & mat man tinh, am thoi tam
thu, bat thuong cung d6t sdng, cham phat trién tdm than, van dong va thiéu
nang sinh duc. Ngoai ra, cing vai bat thuong mé hoc va sinh hoa da gitp tac
gia nghi dén mot hoi chimg dic trung c6 thé phan biét véi cac bénh 1y duong
mat khéc [5], [6].

Niam 1973, Watson va cong su mo ta 5 gia dinh véi 21 tré. Trong sé nay,
c6 5 tré binh thuong, 11 tré bat thuong gan, 14 tré bat thuong tim va 9 tré co
ca hai bat thuong. Mét hoi chang mai dugc mé ta véi nhitng dic diém ndi bat
nhu thiéu san hay hep dong mach phoi bam sinh c6 hoic khong kém céc bat
thuong tim mach khac; bénh gan so sinh thuong 1a vang da & mat, gidng teo
duong mat hay viém gan so sinh hay déi khi chi biéu hién réi loan nhe chuc

nang gan kéo dai; cac bat thuong bam sinh khac nhu khudn mat bat thuong.



Bénh co tinh chat gia dinh, goi ¥ bénh di truyén tinh troi nhiém sic thé
thuong véi nhiéu biéu hién da dang [132].

Sau d6, nam 1979, Riley va cong su md ta thém vé vong duc sau giac
mac [111]. B&n canh viéc md ta cac biéu hién 1am sang twong tu Vi cac bao
céo trude day, tac gia con phét hién nhiéu bat thuong khac nhau ¢ mét va dac
trung nhat 13 vong duc sau gidc mac. Pay 1a vong tron day hon so véi binh
thuong bao quanh gidc mac.

Bang viéc phat hién cac bénh nhan ALGS c6 mat doan té bao gen da giap
phat hién gen 20p12. Tir d6, cac nha di truyén hoc di tiép can ving chinh yéu
va str dung huynh quang dé khu trd lai mét ving quan trong khoang 250 kb.
Trong ving nay, gen JAG1, déng phan véi gen JAGL ¢ chudt, da duoc nhan
dang 1a gen ma hda cau ndi cho thu thé Notch [40]. Xac dinh toan bo ciu tric
exon va intron caa gen JAG1 gilp phan tich chi tiét cac dang dot bién. Tir 4
dot bién khac nhau duoc phat hién tir 4 gia dinh ALGS, cac tac gia da két luan
dot bién gen JAG1 Ia nguyén nhan chinh gy ALGS. Kiéu dot bién don boi
ctia gen nay 1a mot trong nhitng co ché gay ra kiéu hinh ALGS [86], [102].

Nam 2006, McDaniell R va cong su phéat hién ra nguyén nhan gay bénh
ALGS khong d6t bién JAGL. T4c gia d4 tim soat gen ma hoa thu thé Notch2
& nhitng bénh nhan ALGS khong dot bién gen JAG1, phét hién 5 bénh nhan
c6 dot bién tir hai gia dinh ALGS. Pic diém ndi bat 1a nhitng bénh nhan nay
thuong c6 biéu hién ton thuong than, mot triéu chung it gap ¢ nhém bénh
nhan ALGS truéc day. Dot bién NOTCH2 1 réi loan di hop tr, gay cac biéu
hién ALGS [93].

Ngoai tén goi pho bién nhét la hoi ching Alagille, bénh con ¢ cac tén goi
khéc it théng dung hon nhu hdi chung Alagille — Watson; thiéu san dong mach

gan; hoi chang tim cot sdng, & mat két hop hep dong mach phdi ngoai bién;



thiéu san 6ng mat gan; hoi chimg gan mat than kinh tim cot séng; thiéu san
duong mat trong gan; hoi chirng Watson — Miller; teo duwong mat trong gan.
1.2. SINH BENH HQC

Theo tiéu chuan ¢ dién, thiéu san duong mat giir vai trd quan trong trong
chan doan ALGS va 1a mét dic diém thuong gap, kinh dién trong hau hét
bénh nhan ALGS (80-90%) [33], [86]. Tién trinh thiéu san xuat hién va phéat
trién trong suét giai doan nhil nhi, ciing vdi tién trinh suy chirc nang gan. Tuy
nhién, tién trinh nay khong phai ludn ludn xay ra. Mac du biét rang cd su ton
thuong qua trinh phat trién cac dudng mat trong gan, cac yéu to nao lam giam
s6 lugng duong mat thi van chua duoc hiéu 3. Vai tro ddy du cua protein
JAGL1 trong viéc tao ra dudng mat méi thi chua r6. Giam sé lugng khoang
ctra va tham nhiém ong mat da dugc ghi nhan & s6 it tré ALGS [51]. Ly do
cua sy khac biét nay thi chua duogc biét.

Sy da dang kiéu hinh ALGS dua ra gia thuyét vé vai trd nguyén phat cua
kiéu gen cho ra kiéu hinh hay kiéu hinh 1a két qua thir phat caa cac bién
chtng ndi khoa. Su tranh c&i nay tap trung vao kiéu hinh khudn mit dic trung
khong phai 1a bat thuong nguyén phat ma 1a thir phat do tinh trang & mat man
tinh gay ra [123]. Tuy nhién, cac nha hinh thai hoc cd thé nhan dang cac bénh
nhan ALGS véi cac bénh nhan do nguyén nhan & mat khac [63]. Piéu nay
cho thay vai trd nguyén phat cua kiéu gen. Mot gia thuyét khac vé kha nang
ALGS nguyén phat 1a bénh Iy mach mau. Sy bat thudng mach méau ALGS rat
da dang [66], dan dén khai niém vé cac yéu té anh huang su bat thuong trong
qué trinh tao mach mau va hé théng mach mau. Cé bang chang cho thay rang
viéc tao cac ong mat truong thanh xay ra sau khi phét trién hé théng mach
mau trong gan [88]. Tuy nhién, gia thuyét hop ly nhat 1a cac gen lién quan
ALGS, gen JAG1 va NOTCH2, thanh phan tham gia con dudng tin hiéu

Notch, giir vai tro chinh trong qua trinh tao mach mau.



1.2.1. Gen JAG1

Nam 1997, dot bién gen JAGL gay ALGS da duoc tim thay. Gen lién
quan trong hau hét cac truong hop ALGS va khdng lién quan trong cac kiéu
hinh khéac [86], [102]. Gen gém 26 exon, mi hoa protein bé mit té bao
Jagged1, c6 vai trd 1a mot trong nam cau ndi cho céc thu thé Notch (Notch 1,
2, 3 va 4) trong con dudng tin hiéu Notch [106]. Nhitng thu thé nay 1a protein
Xuy&n mang, su tuong tac vai cau ndi lam khai ngoi hang loat cac tac dong
thuan trong té bao thong qua su dich ma caa gen, gilp hinh thanh chic niang
va sy biét hda té bao.

Nhitng bénh nhan duoc chan doan 1am sang ALGS, cac dot bién JAG1
hoic cac dang dot bién mat doan gen 20p12 c¢6 thé dugc xac dinh trong 95%
truong hop. Hon 400 dot bién gen JAG1 dugc tim thay, va 70% s6 d6 lam
mét chire nang protein. Khdng c6 vi tri dic biét ndo cua gen ma 1a toan bo céc
viing vi tri m& hoa déu co thé lién quan [114], [124].

Mat doan gen dugc tim thay trong 7% truong hop va thudng xuat hién ¢
mét ving chinh yéu 5,4 Mb. Nho vay ma kiéu hinh khong c6 su khéc biét.
Tuy nhién, néu mat doan I6n thuong lién quan nhiéu van dé khac nhu kho
khan trong hoc tap [67]. Khoang 60% dot bién 1a méi, thé kham c6 thé xay ra
Vvéi tan suat 8%. Truong hop nay khong nén xem nhe van dé tham van di
truyén [43].

Co rat it bang chirng vé méi lién quan kiéu gen kiéu hinh giita dét bién
gen JAG1 va ALGS. Tuy nhién, dot bién G274D duoc tim thay c6 lién quan
bénh tim cdu trac don doc trong mot gia dinh, trong khi cac truong hop con
lai c6 biéu hién tir chitng Fallot (TOF) toan phan hoac ban phan [36]. Ngoai
tén goi chinh thuc 1a gen JAGGED1, gen con c6 nhiéu tén goi khac nhau nhu
AGS, AHD, AWS, CD339, HJ1, JAGL1. Gen thudc gia dinh gen CD. Vi tri té



bao gen: 20p12.1-p.11.23. Vi tri phan tir trén nhanh ngan nhidm sic thé 20,
cac cap base tir 10.637.683 dén 10.674.045.

Hinh 1.1. Cau tric protein JAG1 va vi tri gen JAG1 trén nhanh ngan
nhiém sac thé 20
“Nguon: Christopher M. Grochowski, 2016 ”[23]
1.2.2. Gen NOTCH2

Tuong tu gen JAGL, gen NOTCH2 la mét gen 16n chira 34 exon va méa
hoa protein xuyén mang Notch2. Nhiéu nghién cau cho thdy céc tin hiéu
Notch2 can thiét cho su phét trién céc té bao hinh thanh tim, gan, than, rang,
xuong va cac cau tric khac trong qua trinh phat trién phdi thai [106]. Sau
sinh, tin hiéu Notch2 tiép tuc anh huéng chic ning hé théng mién dich, sira
chita md, téi tao xuwong [48], [128].

Thu thé Notch2 gom nhiéu phan khac nhau. Mot phan thu thé 1a mién
ngoai té bao, trai dai tir bé mat té bao va gan két vai cac cau ndi. Sy két hop
nay 1am khoi dong phan thu thé bén trong té bao hay NICD. Sau khi tach khoi
protein, NICD di chuyén vao nhan té bao, tuong tac véi cac protein khac gidp
diéu hoa hoat dong cua cac gen. Phan cudi cung caa NICD 1a viing PEST, rat
quan trong khi NICD bi phan hay, 1am cham dut tin hiéu Notch2 [106].



T thuc nghiém ¢ chudt mang di hop tir dot bién JAG1 va Notch2 ¢ kiéu
hinh rat gidng ALGS & ngudi, viéc giai trinh ty gen Notch2 da duoc tién hanh
& cac truong hop ALGS khong dot bién gen JAGL. Tir do, chi c6 hai gia dinh
mang dot bién gen Notch2 duoc bao cdo. Co tong cong 5 ngudi mac bénh co
c4c triéu chimg dic trung ALGS, dic biét than ton thuong rat nang [93]. Hién
tai, chua du sé liéu cho thay méi lién quan gitra kiéu gen kiéu hinh nay. Mot
ty 16 nho bénh nhan biéu hién day du tiéu chuan chan doan ALGS nhung
khong co dot bién JAGL hay NOTCH2. Mat hoi ching giéng Alagille, di
truyén tinh troi nhiém sac thé thuong, khong lién quan gen JAG1 hay Notch2,
d3 duoc bao cao tir mot gia dinh Canada ban dja. Nhimg ngudi mac bénh nay
c6 biéu hién thiéu san duong mat, & mat va hep dong mach phoi [119].

Ngoai tén goi chinh thuc gen NOTCH2, gen con cd nhiéu tén goi khéc
nhu hN2, NOTC2-HUMAN. Gen thudc gia dinh gen ANKRD. Vi tri té bao
gen: 1p13-p11. Vi tri phan tar nam trén nhanh ngan nhiém sic thé sé 1, cac
cap base tir 119.911.552 dén 120.069.702.

La

W s

a

Hinh 1.2. Cau tric protein NOTCH2 va vi tri gen NOTCH2 trén nhanh
ngan nhiém sic thé sé 1
“Nguon: Gordon WR, 2007 ’[46]
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1.3.  BIEUHIEN LAM SANG
1.3.1. Bénh gan

U mat man tinh xay ra hon 95% truong hop [37] va rat thuong gap ¢ giai
doan so sinh hay trong 3 thang dau doi, véi biéu hién vang da do ting
bilirubin két hop. Cac axit mat huyét thanh va men gan ting, ngira va cham
tang truong co thé xay ra, va co thé xuat hién u vang. Sinh thiét gan khong bat
budc néu co & mat. Trong trudng hop dién hinh s& cho thay tinh trang thiéu
san dudng mat trong gan, mac du & giai doan so sinh sy thAm nhidm dng mat
c6 thé thay, thuong két hop viém khoang cira, dan dén chan doan nham véi

teo duong mat. Diéu ndy rat quan trong boi vi bénh nhéan teo dudng mat can

duoc phau thuat Kasai, trong khi phau thuat nay khong cé loi cho bénh nhan
ALGS [76].

Hinh 1.3. Cac dang u vang ¢ tré Alagille
“Nguon: Gomez-Moyano E, 2014 [45]
Thiéu san duong mat xuat hién va tién trién dan, thudng gap & giai doan

muon tré nhii nhi va tré nho hon 1a giai doan sém. Khi thuc hién sinh thiét
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gan, két qua cho thiy thiéu san duong mat xuat hién chi khoang 60% tré nhii
nhi dudi 6 thang, va 90% tré sau 6 thang. Bénh gan tién trién dan, dan dén xo
gan, suy gan, va can phai ghép gan, xay ra khoang 15% truong hop [37].

Mic du khdng c6 yéu té ndo dang tin ciy dé tién luong tré nguy co cao,
nhung nhin chung nhiing tré c6 biéu hién bénh gan tién trién vé sau, thuong
truée d6 co ting bilirubin toan phan (BTP), ting bilirubin tryc tiép (BTT) va
tang cholesterol man tinh [69]. Mot ty 1é nho bénh nhan khong cé biéu hién
bénh gan [65], [79].

1.3.2. Bénh tim

C6 nhiéu nghién ctu cho thay bat thuong tim mach gap hon 90% bénh
nhan ALGS [41], [96] . it nhat 2/3 truong hop c6 lién quan duong ra cia dong
mach phoi, 1a bénh tim bam sinh thuong gap nhat vai biéu hién hep dong
mach phéi ngoai bién (PPS) [37], [96]. Rodriguez RM (2016) nghién ctru dac
diém kiéu hinh hep dong mach phoi bang CT scan tir 15 tré ALGS tur 6 thang
dén 17 tudi. Nghién cau cho thay hep dong mach phéi 1a dic diém thuong gap
& tré ALGS, thuong 13 hep nhanh trai doan gan dong mach phdi, va thuong
anh huong thy trén ctaa phoi [113].

Ta ching Fallot (TOF) 14 bt thuong cau tric phuc tap thuong gap nhat,
biéu hién 16% truong hop [37], [96]. Céc bat thuong khac bao gom thdng lién
that (VSD), thong lién nhi (ASD), hep dong mach chu, hep eo dong mach chi
va hoi chuang thiéu san tim trai dugc ghi nhan & mét bénh nhan mit doan
20p12 [112].

Bénh tim bam sinh c6 thé 1a biéu hién duy nhat caa ALGS. Cac dot bién
JAG1 duoc tim thay & nhiéu gia dinh véi nhiéu thé hé cé hep dong mach phoi
ngoai bién nhung khong c6 bénh gan, va khi tim soat bénh nhan TOF don
thuan, 7% truong hop cé dot bién JAG1 [79]. Su xuét hién bénh tim phac tap

la du hiéu chi diém quan trong cho tr vong sém, c6 thé do lién quan hep
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d6ng mach phdi ngoai bién, trong khi d6 cac bién chitng gan 1a du hiéu tién
lugng ta vong muon.

Bang 1.1. Cac bénh tim bam sinh trong hai chitng Alagille [37], [122]

Tim bam sinh Silberbach (1994) Emerick (1999)
(n=122) (%) [122] (n=92) (%) [37]

PPS don doc 71 67

Hep van bMP 11 2

Teo BMP + VSD 2 2

TOF 8 11

VSD 5 8

ASD 1 5

Khac 3 5

1.3.3. Bat thwong mat

Vong duc sau giac mac 1a dic diém & mat thuong gap nhat trong ALGS,
gap hon 90% bénh nhén [55]. Pay la tinh trang day Ién cta vong Schwalbe,
noi giao nhau biéu md giac mac va cac dai co. Tuy nhién, dic diém nay cé thé
gip khoang 15% dan sb binh thuong, gan 70% bénh nhan méc hoi ching mat
doan 22q11 [94].

ALGS c6 thé anh hudéng gidc mac, méng mat, vong mac va dia thi, gay
bat thuong Axenfeld, giac mac nho, thay tinh mac. Giam sic t6 lan toa ving
day thi, ddm biéu m6 sic té vdng mac, bt thuong dia thi lan luot gap 57%,
33% va 76% bénh nhan ALGS. Theo Hingorani M, ALGS ¢ thé gay ra nhiéu
bat thuong ¢ miat nhung chitc nang thi luc khéng bi anh huéng nhiéu va
khong lién quan thiéu cac vitamin tan trong mé&. Viéc kham mat tré so sinh
vang da & mat s& gip phat hién sém ALGS, tranh duoc nhiéu can thiép xam
lan khong can thiét [55].
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Nischal va cong su tim thay su tich tu chat vang & dia thi mot bén 12 95%
bénh nhan va hai bén mat 12 80% bénh nhan (khong gap & bénh nhan bénh gan
ma khéng phai ALGS). Tan suat nay cao hon hin so véi dan sb binh thuong

(0,3% - 2%). Tuy nhién, cac bénh nhan nay lai c6 tién lwong thi lyuc tot [101].

Hinh 1.4. Vong duc sau giac mac (miii tén)
“Nguén: Mr Anthony Quinn, 2011 [129]
1.3.4. Bat thwong hé xwong

Bat thuong hé xwong thuong gap nhat 1a dét song hinh canh buém, gap
khoang 80% bénh nhan ALGS [118]. Pay la tinh trang ché doc mét hay nhiéu
d6t sdng nguc, ¢ thé nhin thay trén phim Xquang cot song thang trudc sau,
do sy bat thuong hop nhét cua cung trude dét séng. Bat thuong nay rat hiém
gap ¢ nhiéu bénh ly khac, ngoai trir hoi chang mat doan 22g11 [128].

Céc bat thuong xuong truc khac bao gom hep khoang gian dot song that
lung, dbt sbng C1 nho trude, ché kin cot sdng, dinh gian dot song, khuyét dét
s6Ng va mat xuong sudn sé 12 [15]. Ngoai ra, chong xuong so [64], [100], [137]
va dinh xwong quay tru [26], [115], ngin dt xa ngén tay l1am ngén tay c6 dang
hinh thoi, d& duoc ghi nhan. Céc bat thuong vé bénh xuong chuyén hoéa nhu
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lodng xuong va gy xuong, rat hiém gap & bénh nhan ALGS, thuong 12 bién
ching cua ton thuong nhiéu co quan hay do tinh trang thiéu hut dinh dudng. Mot
khao sat hdi ciru cac gia dinh ALGS ghi nhan ty 1& gdy xuong 1a 28% trong 48
bénh nhan tudi trung binh 5 tudi, trong d6 anh hudng chi dudi 1a 70% [12].

Hinh 1.5. Dot song hinh canh buém

“Nguon: Berrocal va cgng sw, 1997 ” [15]
1.3.5. Khudn mat
Tré ALGS duoc md ta day du vé biéu hién khudn mit dic trung, c6 thé
nhan dién dugc, bao gém tran cao, mat sau va xa nhau, song mii gay va dau
mili to, tai to, ham dudi nhd cao va cdm nhon [77]. Nhin chung, tré ALGS
thuong c6 khubn mat hinh tam giéc. Tuy nhién, khi 16n 1én, dic diém tran cao

it thay hon, trong khi d6, cam va ham dudi nh6 ra rd hon.
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Hinh 1.6. Tré Alagille c6 mit siu, song miii giy va cam nhon
“Nguon: Peter Lunt, Alison Male, va Simon Holden, 2011 [129]

Theo tac gia Sokol RJ (1975), khi 13 chuyén gia gan mat nhi danh gia do
dac hiéu khubn mit cho ALGS tir 15 tré ¢6 & mat trong gan, cho thay d6 nhay
va do dic hiéu cua khudbn mit trong chan doan ALGS rét thip. Nhu vay,
khudn miat & mat khong xuat hién dic hiéu cho ALGS. Biéu hién nay 1a dic
diém chung cho tinh trang & mat trong bénh gan bam sinh [123].

Tuy nhién, trai nguoc véi Sokol, Kamath tién hanh dénh gia khuén mat
18 tré Alagille va cac bénh & mat trong gan bam sinh tir cac nha hinh thai hoc.
Két qua cho thay, d6 nhay trong nhan dién khuén mat chan doan ALGS la
76%, do dac hiéu la 82%, gia tri tién doan duong 1a 81%, va gia tri tién doan
am 1a 77%. Két qua nay cho thay khuén mit 1a dic hiéu cho ALGS va viéc
nhan dang khuén mit 1a céng cu ¢ gia tri trong chan doan ALGS [63].

1.3.6. Biéu hién mach mau

Cac tai bién vé mach mau co thé gap hon 15% cac truong hop [37], va la
nguy@n nhan tir vong trong 34% trudng hop ALGS [66]. Xuat huyét noi so c6
thé xay ra sau chan thuong dau nhe. Cac bat thuong mach mau bao gom bat
thuong dong mach nén, dong mach canh va déng mach ndo giita [20], [39],
[66]. Ngoai ra, cac nghién ciu con ghi nhan bat thudng mach mau than, hoi
chung dong mach chu gitra va hoi ching Moyamoya [11], [117].
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1.3.7. Bét thwong than

B4t thuong céu tric nhu than nho, than dong am, nang than va tic niéu
quan chau co thé gap trong ALGS [37].

Bat thuong chirc nang, dic biét 1a toan héa éng than cd thé xay ra hon
74% truong hop [37]. Cac nghién ctru ban dau cho thiy ALGS do dot bién
gen Notch2 thuong ¢ bat thuong than hon so voi ALGS dot bién JAG1. Tuy
nhién, can thém nhiéu nghién ciru hon nira dé két luan mdi lién quan nay.
1.3.8. Tang truwéng

Hau hét bénh nhan cham tang trudng dang ké [10], [37]. Kém hap thu dan
dén cham 16n va suy dinh dudng 1a nguy@n nhan chinh. Tuy nhién, cé thé do
cac yéu to tiém an khéac gay han ché tang truong bén canh van dé dinh dudng
[103], [139].

Suy giap va cham day thi cling dugc mé ta trong vai truong hop ALGS.
Kém nhay véi h6¢c moén tang trudng dugc ghi nhan ¢ tré ALGS [18] va do d6
c6 nhiéu ly do cd thé giai thich tinh trang lun & tré ALGS.

1.3.9. Tuy

Khoang 40% bénh nhan ALGS c¢6 biéu hién suy tuy [22], [37] nhung viéc
danh gia tro nén phuc tap vi ban than thiéu san dudng mat ciing 1a nguyén
nhan gay tiéu phan m& [44]. Mot sé bénh nhan c6 biéu hién tién trién thanh
dai thao duong phu thugc insulin, ting insulin bam sinh [34].

1.3.10. Khé khéan trong hoc tap

Ty & Ion tré ALGS cham phat trién tam than, tam van (16%) [7]. Nguyén
nhan thuong lién quan mat doan 16n nhiém sic thé 20p12. Tuy nhién, néu
diéu tri tich cuc som, biéu hién nay khdng cé khéc biét so véi dan sé chung.

1.3.11. Da
Pati GK (2016, An D) bao cao mot trudong hop bé trai ALGS, 10 tudi co

biéu hién & mat so sinh, gay chi trén nhiéu lan, chay mau cam khdng lién tyc,
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ho dam, giam thi luyc vé dém va dic biét bat thuong ¢ da, 12 nhitng dém ca
phé sita khap ngudi, viing bung, cac ddm lan rong tién trién. Sinh thiét thay
hinh anh thiéu san duong mat trong gan. Bé dugc chan doan ALGS, duoc
diéu tri bao ton va tir vong mot nam sau d6. So y vin trude day, trudng hop
nay co thé 1a ca ALGS dau tién dugc bdo cao biéu hién ddm ca phé sira da
[105].

Hinh 1.7. P6m ca phé sira ¢ tré ALGS
“Nguén: Pati GK, 2016 [105]
1.4. CAN LAM SANG
Bao gom xét nghiém chic ning cac co quan anh hudng va céc xét
nghiém chan doan phan biét.
Thiéu hut cac vitamin tan trong m& (A, D, E, K) thuong gap:
e Can nghi dén thiéu vitamin E & bénh nhan thiéu mau tan huyét nhe,
mét truong luc hay phan xa gan co.
e Xét nghiém danh gia vitamin A va D du trit bang viéc do nong do
25-OH vitamin D va vitamin A.
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Thoi gian prothrombin (PT) va thoi gian thromboplastin mét phan hoat
hoa (aPTT) kéo dai thuong gip va cé thé diéu chinh bang bd sung vitamin K
tinh mach sau d6 1a bd sung bang duong uéng.

C4c bt thuong chirc ning gan thudng phan anh tinh trang & mat man tinh:

e Tang cholesterol mau (> 200 mg/dL) va tang triglyceride (500-2000
mg/dL) [90].

e Ting Gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) va phosphatase kiém
(ALP). Néu c6 su khac biét dang ké gitta mirc d6 ting GGT va ALP,
can nghi dén kha ning thiéu kém hay thiéu vitamin D.

e BTP trong giai doan nhil nhi thuong khoang 4-14 mg/dL, BTT chiém
hon 30% BTP. Hau hét truong hop sau mot tudi, mic dé bilirubin sé
cai thién.

e Céac axit mat tang dang ké, chi yéu 1a tang axit cholic va axit
chenodeoxycholic.

Cac bénh nhan ALGS Ién, can theo ddi chic ning than va tam soat
carcinoma té bao gan dinh ky.

Chan doén hinh anh:

e Siéu am bung danh gia bat thuong than, danh gia dai thé cay duong
mat va nhu md gan, tdm soat u gan hay carcinoma té bao gan. Hyun-
Hae Cho va cong su (2016) nghién ctru dic diém siéu &m caa 23 bénh
nhan ALGS, 75 bénh nhan teo duong mat (BA) va 70 bénh nhan viém
gan so sinh (NH), thay rang ca bénh nhan ALGS (57%) va BA (79%)
thuong gap bat thuong hinh dang tdi mat (tdi mat nho, ngan) hon NH
(19%, P < 0,001). Khong bénh nhan ALGS va NH c6 dau TC
(triangular-cord) duong tinh, trong khi d6 41% BA ¢6 dau TC (+) (P <
0,001). Pong mach gan phi dai it gap & ALGS (13%) va NH (14%)
hon BA (83%), (P < 0,001). Tur d6, nghién ctu cho thay rang bat
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thuong tdi mat va TC (-), dong mach gan phi dai 1a diu hiéu gitp chan
doan phan biét ALGS véi cac nguyén nhan khac [59]. Nghién ctu cua
Han S va cong su (2017) cho thay rang dau TC (-) va khdng thay phi
dai dong mach gan & tat ca bénh nhan ALGS, trong khi d6, ddu hiéu
nay duoc ghi nhan & bénh nhan BA lan luot 1a 48% (23/48) (p =
0,034) va 77% (33/43) (p < 0,001). Dau hiéu ting ap ctra it gap hon &
bénh nhan ALGS so vai bénh nhan BA (p = 0,010). Mat du chup cong
huong tir mat tuy (MRCP) khdng thay cay duong mat ngoai gan khéng
khac biét dang ké & ca hai nhom ALGS va BA, ALGS thuong thay
6ng mat cha trén phim chup duong mat trong phau thuat (I0C) so véi
bénh nhan BA. Nhu vay, tli mat co nho, khong thay cay duong mat
ngoai gan trén MRCP, thuong khong xay ra trén ca bénh nhan ALGS
va BA. Tuy nhién, ddu TC, phi dai d6ng mach gan va dau hiéu ting ap
ctra, khdng thay 6ng mat chi trén 10C, it gap hon & bénh nhan ALGS
so v&i BA. Do d6, khi thay nhitng hinh anh khong dién hinh cia BA
nén nhanh chéng tim cac biéu hién ngoai gan cia ALGS dé gip bénh
nhan tranh kha nang phau thuat khdng can thiét [50].

C6 thé danh gia cu thé giai phdu duong mat bang HIDA (Chup axit
dimethyl iminodiacetic), chup cong hudng tor mat tuy (MRCP), chup
mat tuy nguoc dong qua ndi soi (ERCP) hay chup duong mat trong
phau thuat.

CT scan bung: so sanh két qua CT scan bung truéc ghép gan giira
nhém bénh nhan ALGS (11 bénh nhan, 19,0 £ 13,0 thang) va bénh
nhan teo dudng mat giai doan cudi (109 bénh nhan, 17,9 + 25,8 thang).
Céc thay d6i nhu md gan thay & 27% bénh nhan ALGS va 100% bénh
nhan BA giai doan cudi. Puong kinh d6ng mach gan nho hon, dudng

kinh tinh mach cta Ién hon 6 nhom ALGS so vai nhdm BA. Khong
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thdy sang thwong khu tra & bénh nhan ALGS, trong khi ¢6 nhom BA
c6 thé thay nang dudng mat trong gan (39%), u gan (8%). Ca hai nhém
déu c6 biéu hién lach to. Nhin chung, cac thay doi xo héa nhu mé gan,
sang thuong khu trt va tang ap ctra it gap hon & nhém ALGS so Véi
nhom BA giai doan cudi [58].

e Chup Xquang cot séng thiang: phat hién bat thudng cot song.

e Dién taim dd (ECG) loai trir Wolff-Parkinson-White, rdi loan huyét
dong, bat thuong tim phai.

e Kham mit danh gia bat thuong mat nhu vong duc sau gidc mac, bat
thuong Axenfeld va cac thay doi vong mac. Bac si chuyén khoa mat
thuc hién khdm mat bang dén khe dé chan doan vong duc sau giac mac
va cac bat thuong khéc cua mét. Vi dén khe, kinh hién vi véi énh
sang cuong do cao, mot tia sing mong sé chiéu thang vao mat. Thudce
nhudém mau vang cé thé sir dung dé khao sat giac mac va 16p nudc
mat. Thuoc nhuém co6 thé dang giot hoic gidy mong c6 tam thudc
nhudm, tiép xuc vao trong trang cia mat. Ngoai ra, co thé sir dung
thudc giot gay dan dong tu [17], [35].

Cac thu thuat:

e Sinh thiét gan gitip danh gia ciu tric va mé hoc gan, duong mat. La ky
thuat 1dy mot mau md gan, khao sat duéi kinh hién vi dé tim cac dau
hiéu ton thuong hay cac bénh ly vé gan.

e Bit thuong mé hoc:

—  Mau sinh thiét gan dién hinh cho thay hinh anh & mat man tinh
va thiéu san dudng mat trong gan.

— Ty I&¢ duwong mat khoang ctra < 0,4 trong 10 khoang ctra. Tuy
nhién, su hién dién thiéu san duong mat tiy thudc vao thoi diém sinh

thiét gan nghia 1a tinh trang nay bién doi theo thoi gian. S6 luong
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duong mat c6 thé hoan toan binh thuong & giai doan nhii nhi. Tan suét
thiéu san duong mat tly thudc tiéu chuan duoc st dung chan doan.
Cac nghién cttu méi khi chan doan bénh dya vao biéu hién 1am sang
va dot bién gen cho thiy thiéu san dudong mat chi chiém khoang 80-
85% truong hop. Mét nghién cau cho thay sinh thiét gan tré dudi 6
thang tudi c6 du sb luong éng mat [29], [68]. Nhiing thay ddi md hoc
sém trén nhitng bénh nhan nay 1a khong dic hiéu, bao gom & mat voi
su hinh thanh té bao khong 16 va céc dau hiéu ton thuong duong mat
thay doi. Su tang sinh duong mat khong thuong gap ¢ tré ALGS. biéu
nay 1am kho chan doan phan biét véi teo duong mat. Emerick va cong
su ghi nhan thiéu san dudng mat biéu hién 60% trong 48 tré nhii nhi
dudi 6 thang tudi nhung ting 1én 90% trong 40 mau sinh thiét sau 6
thang tudi [37]. Tién trién dudng mat theo thoi gian 1am cho bénh gan
nang thém. Sinh bénh hoc thiéu san dudng mat & bénh nhan ALGS thi
chua r6. Khong c6 bang chang vé sy bat thuong 6ng mat trén bénh
nhan ALGS giai doan bao thai. Vai trd cua gen JAGL1 trong tién trinh
nay van chua rd. Tuy nhién, c6 vé gen JAGL giir vai trd khong thé
thiéu trong quéa trinh phét trién cua 6ng mat khi gan Ion dan sau sinh.
Mot gia thuyét cho thay dot bién gen JAG1 gay su tang sinh cac té bao
mam gan tao thuan loi cho su phét trién té bao gan hon 1a té bao mat.
—  Nhitng bién d6i muén mé hoc bao gdm dan khoang cira, xo héa
cac cau ndi gap khoang 50% bénh nhan nhung hiém khi gy xo gan.
Trong khi d6, trang & mat sinh hoa c6 thé cai thién theo thoi gian [71].
Céc xét nghiém chan doan phan biét:
e Tré nhil nhi biéu hién bénh gan & mat can loai trir cAc nguyén nhan
khac nhu bénh xo nang (Chlor mé héi hoic xét nghiém DNA xo

nang), suy giap (chicc ning tuyén giap), Galactosemia (xét nghiém
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Galactose nudc tiéu), nhiém trung (Cytomegalovirus), thiéu alpha-1
antitrypsin (dinh luong alpha-1 antitrypsin).
e C&c nguyén nhan it gap hon nhu rdi loan chuyén hoa axit mat (axit mat
nudéc tiéu), & mat trong gan tién trién gia dinh (PFIC).
1.5. TIEU CHUAN CHAN POAN

Tiéu chuan co dién bao gom thiéu san dudng mat trong gan cong véi 3
trong 5 triéu ching 1am sang chinh. Theo tac gia Turnpenny PD, néu bat
thuong gan 14 tinh trang & mat man tinh thi viéc sinh thiét gan tim thiéu san
duong mat trong gan 1a khdng can thiét [128].

Thiéu san duong mat (s ting ty 1& khoang cira — duong mat) mac du
duoc xem 1a dic diém quan trong va hang dinh cia ALGS, nhung lai khong
hién dién thudong xuyén & nhiéu ca thé co triéu chimg ALGS giai doan nhil
nhi. Giai doan so sinh, c6 thé thay ty Ié khoang ctra dudng mat binh thuong,
ting sinh dudng mat hay hinh anh viém gan so sinh. Nhin chung, thiéu san

duong mat hién dién khoang 90% truong hop.

Hinh 1.8. Thiéu san dwong mat trong gan

“Nguon: abdominalkey.com”
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Ba trong nam triéu chirng lam sang chinh:
e U mat man tinh
e Bit thuong tim mach
e Bit thudong xuong
e Bat thuong mit
e Khudn mat dac trung

Ngoai ra, cac bat thuong khac c6 thé gip ¢ bénh nhan ALGS nhu bat
thuong than, hé than kinh, mach mau, tuy [70], [129].

Ngay nay, ALGS duoc chan doan dua vao kiéu gen va kiéu hinh. Bénh
nhan duoc chan doan ALGS khi c6 dot bién gay bénh gen JAGL hay
NOTCH2 cong véi biéu hién mot trieu ching 1am sang chinh. Tuy nhién, trén
lam sang, chan doan ALGS van con la thach thac 16n. Vi du, thiéu san duong
mat, mot chan doan moé hoc tir sinh thiét gan, c6 thé gap & nhitng bénh Iy khac
ngoai ALGS nhu hoi chang Down, bénh xo nang, nhiém tring bam sinh,
thiéu alpha-1-antitrypsin va hoi chang Zellweger, hoi chung Ivemark [52],
[57]. Va tat ca cac bénh ly nay, ké ca ALGS thi thiéu san duong mat khéng
phai 1a dic diém hang dinh ma thay doi theo thoi gian. Biéu hién & mat duoc
xem 1a dit ma khong can thiét sinh thiét gan thuong quy. Twong tu, hep dong
mach phdi va cac dang tim bam sinh c6 thé biéu hién don doc hay 14 mét biéu
hién cua nhiéu hoi chimg khac nhau nhu cac bénh ly cua con dudng RAS-
MAPK va hoi chitng méat doan 22g11.2 (hoi chung DiGeorge) [94], [95],
[134]. Tuy nhién, hep dong mach phoi ngoai bién thi dac hiéu hon va can nghi
dén ALGS néu bénh nhan khdng c6 hoi ching Williams [97].

Bénh gan va hep dong mach phoi la nhitng dic diém thuong gap nhat cua
ALGS, nhung céac biéu hién nay rat da dang. Kamath va cong su khao sat 53
ngudi than co dot bién gen ALGS tir 34 bénh nhan ALGS. Két qua cho thay
chi ¢ 11 (21%) bénh nhan c6 du triéu chitng dé chan doan ALGS; 17 (32%)
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c6 biéu hién nhe sau khi tim soat cac co quan; 25 (47%) khong du tiéu chuan
chan doan va 2 bénh nhan khdng c6 biéu hién triéu chung nao [65]. Theo
théng ké 241 trudng hop xét nghiém ALGS tai phong xét nghiém di truyén tai
Anh, ¢6 59/135 (44%) nguoi tinh nguyén va 24/106 (23%) nguoi than c6 dot
bién gen JAG1. Trong nhdm tinh nguyén c6 ba triéu ching 1am sang, dot bién
duogc tim thay 1a 54%, trong khi d6 34% d6t bién dugc phat hién ¢ nhom chi
c6 mot hoac hai triéu chang 1am sang. Mac du, két qua nay con tly thudc vao
su chinh x&c cua di liéu 1dam sang thu thap duogc, nhung nhin chung, trong
nhém bénh nhan ¢ ba biéu hién 1am sang, ty I¢ dot bién gen JAG1 khdng cao
nhu mong doi. Nguoc lai, ty 18 dot bién nay lai cao dang ké & nhém cd it triéu
chtng 1am sang hon. Vi vay, cac nha 1am sang can nghi dén viéc tam soat xét
nghiém di truyén hon khi bénh nhan c6 biéu hién 1am sang nghi ngo ALGS
[49].

Tur nhitng thach thae 1am sang vé ALGS, cuing véi viéc phat hién gen dot
bién gay ra bénh tir xét nghiém chan doan di truyén hoc, Kamath va cong su
d3 dua ra tiéu chuan chan doan. Mic di, Warthen va céng su trong mot
nghién cau 16n phét hién dot bién gen JAG1 1a 94% [131] nhung thuc té ty Ié
nay thap hon rat nhiéu. Khéng phat hién dot bién gen JAG1 cd thé thay trong
gan 40% bénh nhan chan doan 1am sang 1a ALGS [25], [54], [60], [78], [108].
Tuy nhién, ty 1& nay con tly thudc vao tiéu chuan 1am sang va ky thuat xét
nghiém di truyén hoc.

1.6. PIEU TRI

1.6.1. Nguyén tic diéu tri: khong c6 diéu tri dic hiéu, bao gom
e Ché d6 dinh dudng hop ly
e B sung day du céc vitamin va khoang chat
e Diéu tri triéu ching

e Diéu tri bién chung
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e Ghép gan
e Thamvan
e Theo doi
1.6.2. Ché d¢ dinh dudng

Ché d6 dinh dudng ning luong cao, du protein, giau carbohydrate va
triglyceride chudi trung binh (MCT) gidp hap thu t6t hon, nhim ngin ngira
tinh trang suy dinh dudng va cham ting truong. Tré nhil nhi can sita cong
thic chira MCT. Sau d6, ¢6 thé sir dung MCT nhu ngudn ning luong bo sung
vao thie an, 1-2 ml/kg/ngay. Dé phong ngtra tinh trang thiéu chat béo, bénh
nhan can duoc bo sung khoang 5% tong ning luong can thiét & dang axit béo
thiét yéu. Can xem xét ché do an nho giot qua sonde miii da day hoic mé da
day ¢ bénh nhan tang can kém.

Cung cap day du cac axit béo thiét yéu: 1a mot dang chat béo khdng bio
hoa da thiét yéu cho co thé con nguoi, rat quan trong dbi véi qua trinh ting
trudng va phat trién, dong vai tro chinh trong cac phan ung chéng viém nhu
su hinh thanh cua huyét khdi hay phan ung gay di ung, bao géom axit o-
linolenic (omega-3) va axit linoleic (omega-6). Luong Omega-6 khdng nén
vuot qua 4 lan lugng Omega-3 duoc dua vao co thé. Bé lam duoc diéu do can
an nhiéu thuc pham c6 Omega-3.

1.6.3. B sung vitamin va cac yéu td vi lwong

B6 sung day du cac vitamin thiéu hut A, D, E, K ¢ dang tan trong nudc,
rat quan trong cho su ting truong va phat trién cua tré ALGS. Hdn hop
vitamin A, D, E, K véi polyethylene glycol thudng duoc sir dung do dé dung
nap va hap thu tot.

Vitamin A (Palmitate-A 5000, Aquasol-A): 10.000 — 25.000 1U/ngay.

Ergocalciferol (Calciferol, Drisdol): chira vitamin D-2, dugc chuyén hoa
thanh dang hoat tinh sinh hoc 1,25-dihydroxyergocalciferol (1,25[0OH]2 -D2).
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Hop chat nay kich thich sy hap thu canxi va phospho tir rudt va thac day su
phdng thich canxi tir xwong vao mau. Ergocalciferol 1mg chua 40.000 1U
vitamin D hoat tinh, dang dich 1mL chira 8.000 1U vitamin D va vién nang la
50.000 IU vitamin D.

Vitamin E (Nutr-E-Sol): chat chdng oxy hda cé thé ngan chin su oxy hoa
vitamin A va vitamin C, bao vé cé4c axit béo khdng bdo hoa & mang té bao
chéng lai cac géc tu do va ngan chan sy tn huyét caa hong cau. Nutr-E-Sol 14
mot phic hop vitamin E dac biét vai pyethylene glycol 1000 succinate, cho
phép hap thu truc tiép ma khéng can hoa tan trong mat. Hon dich chaa 400 1U
vitamin E/15mL. Liéu dung: 50 - 100 1U/kg/ngay.

Vitamin K1: 10 mg/ 2 tuan, tiém bap.

Thiéu kém thinh thoang cé thé gap. D& dang bo sung kém bang duong
uéng. Kém la chat thiét yéu cua hon 70 enzyme can thiét cho chirc ning mién
dich va téi tao té bao. K&m acetate chira 5 mg kém nguyén té trong 1mL. Kém
sulfate chtra 10 mg kém nguyén té trong 1 mL va vién kém sulfate chira 23%
k&m nguyén té.

1.6.4. Pieu tri ngwra
1.64.1. Co ché

C6 nhiéu gia thuyét vé sinh bénh hoc gay ngira ¢ bénh nhan ALGS. Tuy
nhién, chua ¢ giai thich nao 1a thuyét phuc nhat. Nhin chung, ngira c6 thé do sy
tang néng do CAc axit mat, vai tro cua steroid, chat gay nghién ndi sinh, histamine,
sterotonin, axit lysophosphatidic, ting hoat tinh autotaxin [8], [80]. iéu tri kinh
dién bang khang histamine don tri liéu gan nhu khong hiéu qua. Tur d6, da c6
nhiéu nghién ctu vé hiéu qua diéu tri ngaa caa cac loai thude khac nhu rifampin,
phenobarbital, ursodiol, khang nghién, resin két hop axit mat. Mdi loai thudc cho
thdy mirc do hiéu qua khac nhau va chua c6 mot chi dan diéu tri cu thé ndo. Tuy

nhién, nhin chung, cholestyramine va ursodiol an toan, ré tién va hiéu qua trong
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diéu tri ngtra do & mat tré em. Ngoai ra, & mat gay ngua la hau qua caa nhiéu co
ché khac nhau nén van dé diéu tri thudc phdi hop nén duoc nghi dén. Cac phuong
phap diéu tri méi dang duoc nghién ciu va nhiéu hia hen nhu khang serotonin,
tic ché hap thu serotonin chon loc va khang leukotriene [24], [81].

1.6.4.2. Piéu tri noi khoa:

Ngtra thuong kho dap tng diéu tri noi khoa va anh huong nghiém trong
chét lugng cudc sdng. Kardorff R (1996) nghién cau 20 tré duoc diéu tri axit
ursodeoxycholic (UDCA) it nhat 6 thang (tudi bat dau diéu tri 5-87 théng,
trung binh 24 thang; chan doan: teo dudng mat n=10, hoi ching Alagille
n=4, thiéu san duong mat trong gan n=3, bénh Byler n=3). Ngura, tén thuong
té bao gan, & mat, chirc nang gan va can ning, chiéu cao trudc diéu tri UDCA
(liéu 7-26, trung binh 13 mg/kg/ngay) duoc so sanh véi cac gia tri twong ung
sau 3, 6, 12, 18 va 24 thang diéu tri. Két qua, khong thay tac dung phu no.
Trong nim dau diéu tri, 15 bénh nhan cai thién can ning theo tudi, 4 bénh
nhan ngtra cai thién. Trong sudt thoi gian diéu tri UDCA, GGT giam dang
ké, AST va ALT giam hau hét bénh nhan. Tuy nhién, khdng thay thay doi
dang ké bilirubin va xét nghiém tong hop gan [74].

Cholestyramine (Questran): cac phan tir nay két hop véi cac axit mat tao
thanh phuc hop khong hap thu dugc, Gc ché sy hap thu cac mubi mat qua chu
trinh gan rudt va duoc bai tiét trong phan. Thuéc duoc sir dung cha yéu trong
diéu tri tang cholesterol mau nguyén phat khong dap tng diéu tri dinh dudng
va 1 lya chon thir 2 trong diéu tri ngra do & mat. St dung céc thudc khéc
trudce it nhat 1 gio hoic 4 — 6 gid sau str dung cholestyramin. Khéng st dung
dang bot khd, nén pha vai nhiéu nuéc. Liéu dung 12-15 gram/ngay [120].
Thudc thuong dugc lya chon diéu tri trong truong hop ngra & mat mic do
trung binh dén ning. Thudc thuong dung nap tot nhung mui vi khé udng nén

c6 thé két hop voi nudce trai cay khi sir dung. Tac dung phu bao gém chan an,
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t4o bon, tiéu chay, day bung, khd tiéu. Mot nghién ciu 92 bénh nhan viém xo
duong mat nguyén phat tir 2007 — 2011, tai bénh vién Newcastle, dugce diéu
tri cholestyramine (liéu trung binh 8g/ngay, thoi gian diéu tri trung binh 24
tuan). 61% bénh nhan cai thién ngira hoan toan hay mét phan [53].

Rifampin: co ché chua rd. C6 thé lién quan sy tc ché hap thu axit mat
vao té bao gan va tao thuan logi cho bai tiét axit mat dihydroxy va
monohydroxy, cac axit mat doc tinh [28]. G V Gregorio (1993) xac dinh hiéu
qua rifampicin trong diéu tri ngra 33 tré (tudi trung binh 25 thang, tir 4-135
thang; 19 bé trai) mac bénh gan @ mat man tinh (21 tré mac ALGS, 8 tré «
mat trong gan tién trién, mot teo duong mat, mot bat thuong chuyén hoa axit
mat, mot xo gan vo can). Liéu trung binh rifampicin 1 5 (4-10) mg/kg/ngay.
Thoi gian diéu tri trung binh 1a 36 (4-120) tuan. Két qua, 5 tré hét ngtira hoan
toan (15%) va 12 (36%) tré dap tng mot phan. Nhin chung, khong c6 su khéc
biét dang ké vé xét nghiém sinh héa trudc va sau diéu tri rifampicin. Tuy
nhién, 21 bénh nhan ALGS giam dang ké ALP trudc va sau diéu tri 1, 6
thang. Khéng ghi nhan tac dung phu nao [47]. Mot két qua tuong tu,
Yerushalmi (1999) nghién ctu hiéu qua diéu tri caa rifampin cho 24 tré (13
tré teo duong mat, 6 tré ALGS, 3 tré bénh Byler, mot tré viém xo duong mat
nguyén phat, mot thiéu alpha 1 antitrypsin) biéu hién ngira khong dap tng
diéu tri véi axit ursodeoxycholic, diphenhydramine hay phenobarbital. Liéu
diéu trj rifampin, 10 mg/kg/ngay, 2 lan/ngay trong thoi gian 18+/-20 thang.
Két qua, 10 bénh nhan dap tng hoan toan, 12 bénh nhan dap tng mot phan va
2 truong hop khang tri. Bénh nhan ALGS thuong dap ang mot phan (80%).
GGT thuong giam. Khong ghi nhén tc dung phu nao. Nhu vay, rifampin hiéu
qua va an toan trong diéu tri bénh nhan & mat man tinh c6 ngta khong dap
g diéu tri véi cac diéu tri noi khoa khac [136].
1.6.4.3. Céc thudc diéu tri khéac:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gregorio%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8024298
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Naltrexone: 1a khang thu thé opiate dd dwgc chiang minh c6 hiéu qua
trong diéu tri ngira &t mat nang ¢ nguoi 16n [135]. Zellos A va cong su ghi
nhan naltrexone ubng diéu tri thanh céng 4 tré ngta khang tri véi
phenobarbital, axit ursodeoxycholic va rifampin [138]. Khang thu thé
Serotonin (Ondansetron): Thébaut A (2017) danh gia hiéu qua va an toan
sertraline, ¢ ché hap thu serotonin, trong diéu tri tré ngtra &t mat khang tri. 20
tré ALGS hay & mat trong gan tién trién gia dinh, tir 4 trung tam tir 2007 -
2014, c¢6 ngtra khang tri, dugc diéu tri sertraline licu khai dau 1mg/kg/ngay va
sau d6 tang dan dén liéu 4 mg/kg/ngay (liéu trung binh 2,2 mg/kg/ngay). Sau 3
thang, 14 bénh nhan cai thién ngaa. 9 bénh nhan cai thién cac dau cao sudt va
réi loan giac ngii. Khdng cé tac dung phu nao dugc ghi nhan [127].

Phenobarbital: Bloomer JR (1975) nghién cau hiéu qua diéu tri
phenobarbital cho 15 tré bénh & mat (3 tré thiéu san dudng mat trong gan),
thoi gian 1-5 thang. Két qua, tré giam ngta, nong do bilirubin va axit mat
giam. Nong do cholesterol huyét thanh va chitc ning gan khong thay doi dang
ké va cO 12 bénh nhan ting phosphatase kiém. Nghién ciu ndy cho thay
phenobarbital c6 hiéu qua diéu tri trong vai bénh nhan bénh & mat nhung can
nghién ctu thém [16]. Theo Adolf Stiehl (1973), phenobarbital cai thién ngtra
trong & mat trong gan, do lam giam néng d6 mudi mat huyét thanh.
Phenobarbital déng vai trd van chuyén cac mudi mat tir mau ngoai bién vao
chu trinh gan rudt va ting cuong bai tiét mudi mat trong phan [125].

Hydroxyzine (Atarax, Vistaril): hiéu qua diéu tri ngira qua trung gian
histamine. Thubc khang thu thé H1 ngoai bién va tGc ché hoat tinh histamine
vung dudi vo hé than kinh trung wong. Tuy nhién, gan nhu khong nghién ctu
nao cho thay hiéu qua khang histamine trong diéu tri ngaa do r mat.

Hé théng tai tuan hoan hap thu phan ta (MARS): cho phép ly di cac chat
gay ngaa ma khong can tiép xtc véi cac khang nguyén. Schaefer B (2012)
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phan tich hdi cau hiéu qua caa MARS trong diéu tri 3 bé trai ngoa & mat
nang. Tong cong c6 135 chu ky trong thoi gian 13 thang trudc ghép gan.
Bilirubin huyét thanh va axit mat duoc theo dbi va danh gia ngtra theo thang
diém 10 (0: khong ngtra, 10: ngtra ti da). Chu ky MARS khoi dau thuc hién
3 lan/tuan, thoi gian trung binh 1a 6,3+ 1,4gio. Sau do, giam dan mot lan/tuan
va cach tuan. Axit mat huyét twong trung binh trusc MARS la
207 £ 67umol/l. Chi sb nay giam con 67 9%, 48 £ 3%, 38 + 14%, va 37 £5%
sau 2, 4, 6 va 8 gio diéu tri (tit ca p<0,05). Chi sé ngua giam tir 6,5+2,3
con 3,3%£2,9 (p<0,01). Khong con cac sang thuong da do ngura. Khong ghi

nhan tai bién nao [121].

Lwa chon 1: Axit ursodeoxycholic 10-20 mg/kg/ngay, 2 lan/ngay hoic
Cholestyramine 240 mg/kg/ngay, 3 lan/ngay.

U

Lwa chon 2: (thém hoic thay thé) Rifampicin 5-10 mg/kg/ngay,

2 lan/ngay (t6i da 600 mg/ngay).

U

Lwa chon 3: (thém hoic thay thé) Naltrexone 0,25-0,5 mg/kg/ngay,

(t6i da 50 mg/ngay).

!

Lwa chon 4: (thém hoic thay thé) Ondansetron, téi da 8 mg/ngay,

2 lan/ngay hoic Phenobarbital 5-10 mg/kg/ngay, 2 lan/ngay.

Luwu dd 1.1. Hwéng din goi y trong diéu tri ngira [57], [67]
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Néu that bai diéu tri voi tat ca thudc trén, c6 thé can nhiac MARS, chuyén
vi dudng mat ra ngoai mot phan, hoic ghép gan [13].
1.6.4.4. Piéu tri ngoai khoa

Bao gém chuyén vi dudng mat ra ngoai mot phan (PEBD) [110], [130] va
c6 thé ghép gan trong truong hop bénh khang tri [75], [92]. Whitington ghi
nhan hang loat bénh nhan ALGS biéu hién ngua, duoc chuyén vi duong mat
ra ngoai mot phan. Tac gia ghi nhan c6 giam ndng d6 mudi mat ciing nhur mot
s6 truong hop bénh nhan c6 giam ngta va u vang. Tuy nhién, két qua nay
khong rd rang so vai nhom bénh nhan do nguyén nhan khac nhu & mat trong

gan tién trién gia dinh [133].

MAT

TUI MAT
HONG TRANG

MACH MAC TREO
Hinh 1.9. Phiu thuit chuyén vi dwong mat ra ngoai mét phan
“Nguén: Whitington PF, 1988 [133]

Theo Emerick KM, PEBD hiéu qua trong viéc diéu tri ngtra ning va ting
cholesterol mau & bénh nhan ALGS khong xo gan, khong dap tung diéu tri noi
khoa. PDBD nén duoc xem la bién phap diéu tri chon lya cho nhdm bénh

nhan nay trudc khi xem xét chi dinh ghép gan [38].
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1.6.5. Ghép gan

Cac chi dinh xem xét ghép gan bao gém suy gan tién trién, ting ap cta
nang, cham ting truong, ngaa khong hdi phuc va loan dudng xwong [3], [4],
[99], [107].

Ty 18 séng con 20 nam 13 80% d6i vai nhém khong can ghép gan va 60%
d6i véi nhom can ghép gan. Trong nhom tré bénh gan & mat, séng con sau 1
nam va 5 nim ghép gan giam dang ké & nhém bénh nhan ALGS so véi nhom
teo duong mat. T vong som (< 30 ngay sau ghép gan) cao dang ké & nhom
bénh nhan ALGS so v&i nhom teo duong mat. Tuong tu, Su song con cua
mau ghép & bénh nhan ALGS sau 1 nim va 5 nim cao hon nhém teo duong
mat (Iin luot 13 ALGS: 74,7%, 61,5%, va teo duong mat: 81,6%, 70,0%). T4c
gia cling ghi nhan creatinin trudc va tai thoi diém ghép gan, thoi gian thiéu
mau cuc bo >12 gio 1a yéu t nguy co gy tir vong [9].

Cardona J (1995) nghién ctu 12 bénh nhi ALGS duoc ghép gan, bénh
vién Bicétre, Phap. Tai thoi diém ghép gan (tudi trung binh 12 7 tudi 10
thang), c6 9 tré ngira khang tri, 11 tré c¢6 u vang, cham phat trién can ning
chiéu cao 1a 11 tré. Bilirubin toan phan tir 116 dén 322 umol/L va cholesterol
huyét thanh 3,5 - 29 mmol/L. C6 5 tré cd &p luc that phai tim thu ting trung
binh (36 - 48 mmHg); do thanh loc creatinin trung binh 12 99 ml/phat/1,73 m?,
Hinh anh md hoc 12 xo gan, xo khoang ctra va ving day chang tron. Theo doi
11 tré con sbng tir 14 thang dén 5,5 nam, tat ca déu sdng binh thuong. Ngta
va u vang bién mat. Tang chiéu cao 8/10 bénh nhan. Mac do hoc binh thudng
1a 4 tré (tudi trung binh ghép gan 1a 5 tudi 9 thang) va dudi mic binh thudng
la 6 tré (tudi trung binh ghép gan 1a 9 tudi 9 thang). T4t ca déu c6 xét nghiém
chic nang gan binh thuong. Do thanh loc creatinin trung binh la 101

ml/phit/1,73 m?. Két qua cho thay chét luong cudc sdng cai thién dang ké sau
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ghép gan & tré ALGS cd bénh gan ning va co thé thuc hién trude khi tré dén
tudi di hoc [19].
1.6.6. Piéu tri triéu chirng va phong ngira bién chirng

Diéu trj bénh ly tim mach.

Diéu tri du phong viém noi tm mac nhidm tring.

Tam soat cac bat thudng mach mau nhu phinh hay hep mach mau.

Chuing ngtra vac Xin viém gan A, vac xin phé cau da chung.

Tham kham, kiém tra thudng xuyén bénh 1y ring miéng, nha chu [14].
1.6.7. Tham van

Tham van tirng chuyén khoa c6 thé gilp chan doan d& dang hon va c6 ké
hoach chiam soc lau dai bao gom kham chuyén gia mat, gan mat nhi, tim mach
va than.

Sinh hoat khong gidi han hoat dong trir phi bénh nhéan mac bénh tim
nang. Bénh nhan hoi ching cuong lach can tranh cac mén thé thao tiép xuc.

Tham van di truyén: bénh di truyén tinh tréi nhiém sic thé thuong.
Khoang 30% - 50% ca thé co gen gay bénh di truyén va 50% - 70% c6 gen
gay bénh mai [27], [78], [124]. Cha me c6 con bénh do gen gay bénh méi thi
nguy co xay ra bénh cho cac dwra con tiép theo 1 rat thap nhung cao hon so
véi dan sé chung do kha ning thé kham [43], [82]. Con bénh nhan ALGS c6
nguy co 50% mac bénh. Néu gen gy bénh anh huong cac thanh vién gia dinh
da duoc xac dinh thi ¢d thé thuc hién xét nghiém trudc sinh cho thai phu. Tuy
nhién, xét nghiém nay khong tién doan dugc kha nang xay ra cling nhu muc
d6 ning nhe cac biéu hién 1am sang [109].
1.6.8. Theo ddi

Bénh nhan ngoai tra:

e Tinh trang dinh dudng.

e Tam soét thiéu vitamin tan trong ma.
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e Tham van vé bénh tim cau trlc, bénh Iy mach mau va ting lipid mau.

e Diéu tri bénh gan & mat man tinh bao gém ngira, xo gan, ting ap cira,
bang bung va tim soat carcinoma té bao gan, adenoma té bao gan
[104].

Bénh nhan noi tru:

e Diéu tri dinh dudng, bénh tim mach va bénh gan man tinh.

e Nudi an nho giot qua sonde hay m¢é da day ra da.

e Diéu tri bénh than man tinh.

e Diéu tri bién ching: xuat huyét tinh mach, bang bung kéo dai, viém
phuc mac vi trung. ..

e Xem xét chi dinh ghép gan.

1.7. TIEN LUQNG

Bién chung gan: do tinh trang & mat va xo gan. Tré nhil nhi c¢6 thé biéu
hién vang da so sinh. Vang da cé thé hét trudc 2 tudi hodc dién tién & mat dai
dang. Thiéu cac vitamin tan trong m& (A, D, E, K) c6 thé gay bénh lodng
xuong, thiéu mau tan huyét hoic tir vong do xuat huyét noi so.

Ngtra khang tri can xem xét ghép gan. Mot sb it bénh nhan tién trién
carcinoma té bao gan.

Bién chiing tim mach tir biéu hién hep dong mach phéi ngoai bién nhe
dén tir chitng Fallot nang c6 thé gay tir vong. Tang lipid mau co thé biéu hién
u vang. Bénh nhan c6 nong do cao cholesterol, lipoprotein trong luong thap
(LDL) va apoprotein B cd thé giy xo vira dong mach.

Bat thuong cau trlc than cling nhu xo vita cau than, xo vita nhu md than.
Bat thuong mach mau than nhu hep dong mach than, than lac chd, than don
doc, nidu quan doi. Mot s6 truong hop can ghép than.

Bénh tim va bénh gan anh huong truc tiép thoi gian song con bénh nhan.
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Trong nghién cau 163 bénh nhan ALGS (1960 — 2000), Lykavieris P
(2001) cho thay tién luong bénh gan nang gip tré ALGS vang da & mat so
sinh. Tuy nhién, bién chiing gan ning c6 thé xay ra nhém bénh nhan biéu hién
bénh gan mudn va diéu nay doi hoi can theo ddi bénh nhan sudt doi [91].

Mot nghién ctru khac cua Lee HP (2015) vé hau qua cta bénh nhan
ALGS sau phau thuat Kasai. Mot s tré giai doan nhii nhi, dugc chan doan
nham 13 teo dudng mat va da duoc tién hanh phiu thuat Kasai tai khoa nhi,
bénh vién Samsung. Két qua cho thay ty Ié tir vong khdng c6 su khac biét
dang ké giita hai nhom nhung ty 1é ghép gan ¢ nhom Kasai cao hon. Tién
lwgng xau & nhdm bénh nhan Kasai c6 thé do anh huéng phau thuat hoic do w
mat khéng pht hop phau thuat Kasai [85]. Mot nghién ctru twong tu cua Kaye
AJ (2010) vé hau qua gan trén bénh nhan ALGS phau thuat Kasai, thuc hién
tai bénh vién truong Pennsylvania, Philadelphia. Cé 430 bénh nhan ALGS, 19
duoc phau thuat Kasai (K). Nhom ching 1a 36 bénh nhan (C). BTP giita 6 va
10 tuan tudi cta 2 nhom tuong dwong nhau, 1an luot 1a K: 9,6 mg/dL, C: 8,7
mg/dL; GGT cao hon ¢ nhom chung (K: 493,4 U/L, C: 574,4 U/L). Pang luu
y, nhom Kasai c0 ty I¢ ghép gan cao hon (K: 9 [47,3%], C: 5 [13,9%], P =
0,01) va ty Ié tir vong cao hon (K: 6 [31,6%], C: 1 [2,8%], P = 0,005). Nhu
vay, mic du phau thuat Kasai pht hop cho bénh nhan teo dudng mat nhung
lai khéng co ich lgi cho bénh nhan ALGS, tham chi gay hau qua bénh gan
nang hon [76].

1.8. CAC NGHIEN CUU VE HOQI CHUNG ALAGILLE
1.8.1. Pic diém lam sang tré ALGS

Cho JM (2015) nghién cuu 19 tré ALGS (10 nit, 9 nam) tai trung tam y
khoa Asan, Seoul, Han Quéc, tir thang 1/1997 — 12/2013. Hau hét tré c6 biéu
hién &r mat so sinh trong 6 thang dau sau sinh (89%, 17/19). BTP va BTT Ia
8,5 + 2,7 mg/dL va 4,9 + 1,6 mg/dL. C6 15 bénh nhan duoc sinh thiét gan,
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trung binh ldc 2 thang tudi. C6 14/15 (93%) bénh nhan biéu hién thiéu san
duong mat. C6 18/19 bénh nhan (95%) cé bat thudng cau trac tim. Trong do,
15/18 truong hop (83%) 14 bat thudng cdy dong mach phéi. 9 bénh nhan
(47%) c6 ddt song hinh canh budm va 8/15 bénh nhan (53%) biéu hién vong
duc sau giac mac. Bat thuong khudn mat ¢ tat ca bénh nhan (100%). C6 4/19
bénh nhan (21%) bat thudng than, bao gém teo than phai (n=1), nang than
(n=2) va suy than (n=1). 11/19 bénh nhan (58%) cham ting truong (chiéu cao
va can nang < bach phan vi thir 5) [21]. So véi cac nghién ciu trude ddy, tan
suat bat thuong mat (67%) va bénh than (21%) thap hon.

Nghién ctu caa Lin HC (2012) vé 21 tré ALGS Viét Nam, tir thang
4/2007 dén thang 10/2010, cho thay khdng c6 méi lién quan kiéu gen kiéu
hinh. Vé dic diém 1am sang, bat thuong cot song (94,1%, 16/17) cao hon céac
nghién ctru trude day nhung bat thuong khudn mat khé nhan dang chi chiém
khoang 61%. Cac bat thuong gan 1a 100% (18/18), tim 94,4% (17/18), mat
100% (2/2), than 27,3% (3/11). Ly do nhap vién cha yéu 1a vang da, mot sé it
c6 bénh tim mach, bénh than kém viém gan. C6 4 tré duoc sinh thiét gan va
tat ca déu biéu hién thiéu san duong mat trong gan [89]. Han ché nghién ctu
la c& mau nho va khong dong nhat s6 ca quan sat nén kho xac dinh chinh xéac
ty 1& cac bat thuong.

Subramaniam (2011) nghién ciu dic diém 1am sang va mo hoc qua 25
nam kinh nghiém (tir 1980 dén 2005) chan doan 117 tré ALGS tai bénh vién
King. Két qua cho thay 104 bénh nhan (89%) ¢ & mat, 91 bénh nhan (77%)
c6 khudn mit bat thuong, vong duc sau giac mac 1a 72 (61%), dét séng hinh
canh budm 1a 44 (39%), bénh tim (thuong 1 hep dong mach phdi ngoai bién)
la 107 (91%) va bat thuong than 1a 27 (23%). Cholesterol huyét thanh > 5
mmol/L thay & 52/86 (60,4%) bénh nhan. Thiéu san dudng mat trén sinh thiét
gan 1a 59/77 (76,6%) tré < 16 tuan tudi, 10/14 (71,4%) tré tir 16 tuan tudi dén
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1 tudi, va 8/12 (66,66%) trén 1 tudi. TGi mat co nho hodc khong thay trén siéu
am 12 29/104 (27,8%). Nhin chung, dic diém 1am sang tré ALGS khong hang
dinh nhu trong y van. Tang cholesterol mau khong dic hiéu nhung co thé 1a
ddu chi diém hitu ich. M6 hoc khong dic trung trong khoang 25% truong
hop. Siéu &m cd thé cho chan doan sai 13 teo dudng mat [126].

Emerick KM va cong su (1999) hdi ctru dic diém 92 bénh nhan ALGS tur
1974 dén 1997, da trung tam. Két qua cho thay, ty Ié & mat man tinh 1a 85%
(68/81), am thoi tim 97% (90/92), bat thuong cot séng 51% (37/71), bat
thuong khudn mat 96% (86/92), bat thuong mat 78% (65/83) va bat thuong
than 12 40% (28/69). Ngoai ra, nghién ctu con cho thay tré ALGS ¢ cham
phat trién tdm than, van dong va suy tuy (2%, 16%, 41%). C6 81 bénh nhan
duoc sinh thiét gan, trong d6 69 bénh nhan (85%) biéu hién thiéu san duong
mat [37].

Nam 1987, 1an dau Alagille Daniel mo ta day da nhat vé hoi chiing thiéu
san duong mat trong gan c0 triéu chirng. Co 80 bénh nhan co tur 3 triéu ching
1am sang trg 1én. Trong do, c6 26 ca c6 5 biéu hién 1am sang (hoi chiing toan
phan), 42 ca c6 4 triéu ching 1am sang va 12 ca ¢6 3 triéu ching 1am sang
(hoi ching ban phan). Tac gia nhan dang dugc 5 dic diém 1am sang chinh:
khudn mat dac trung (95%), & mat man tinh (91%), vong duc sau gidc mac
(88%), d6t sdng hinh canh buém (87%) va thiéu san hay hep dong mach phoi
ngoai bién (c6 két hop hay khéng bat thuong tim phic tap khac) 1a 85%.
Ngoai ra, cac bénh nhan nay con cd cham ting truong (50%), cham phat trién
tam than (16%), suy than, bat thuong mach mau va cham day thi. Ty Ié ta
vong la 26% (21 bénh nhan) [7].



Bang 1.2. Tém tit cac nghién ciu vé dic diém tré ALGS [7], [21], [37],

[89], [126]
Nghiéncau  Cho JM Lin HC  Subramaniam Emerick Alagille D
(2014) (2012) (2011) (1999) (1987)
[21] [89] [126] [37] [7]
C& mau 19 21 117 92 80
Bat thuong 17 18/18* 104 68/81 73
gan (89%) (100%) (89%) (85%) (91%)
Bat thuong 18 17/18* 107 90/92 68
Tim (95%) (94,4%) (91%) (97%) (85%)
Bat thuong 9 16/17* 44 37/71 70
cot song (47%) (94,1%) (39%) (51%) (87%)
Bat thuong  8/15 2/2* 72 65/83 71
mét (53%) (100%) (61%) (78%) (88%)
Bat thuong 19 11/18* 91 86/92 76
khubn mit  (100%) (61%) (77%) (96%) (95%)
Bat thuong Bat thuong  Bat thuong Bat  Cham ting
khac than than thuong truong
(bat thuong 27,3% (23%) than 50%
than, cham (3/11) (27/117) (40%)  Cham phat
phat  trién (28/69)  trién tam
tam  than, than 16%
van dong)

* ¢& mau khong nhat quén, tir 18 bénh nhan ALGS dét bién JAGL.

Nhin chung, trong cac nghién ctu dic diém lam sang tré ALGS thi

nghién ciru Subramaniam (2011) ¢6 ¢& mau I6n nhat (n=117). Bat thuong tim

va bat thuong gan 1a hai dic diém thuong gap nhat (>85%), trong do bat
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thuong gan trong nghién ciu Lin HC (2012) 1a 100%. Nguyén nhan ¢ thé do
cach chon mau 13 nhitng tré nhap khoa tiéu hoa nén tat ca déu c6 bat thuong
gan. Bat thuong cot song c6 sy dao dong dang ké tir 47% - 94,1%. CG thé do
su khac biét ¢ mau hay 1a dic diém riéng cua tré ALGS Viét Nam. Bt
thuong mat dao dong tir 53% dén 100%. Tuy nhién, trong nghién ctu cua Lin
HC (2012), sb ca quan sat qué it (2 ca) nén ty 1& 100% kho c6 thé két luan.
Bat thuong khudn mit dao dong 61% - 100%. Su khac biét nay tly thuodc
nhiéu vao ngudi danh gia. Bat thuong than twong ty gitta cac nghién cau
(<40%).

1.8.2. Pic diém di truyén hoc tré ALGS

Liting Li (2014) nghién cau pho dot bién 91 tré Trung Quéc tir 1/2010 —
12/2014, biéu hién it nhat hai triéu ching 1am sang cia ALGS. Dot bién gay
bénh JAG1 duoc phét hién 70/91 truong hop (76,9%), bao gom mét doan nho
29/70 (41,4%), thém doan nhé 6/70 (8,6%), 16/70 vo nghia (22,9%), 8/70
(11,4%) cat ndi, 6/70 (9,4%) sai nghia va 5/70 (7,1%) mat doan Ion. Dot bién
phan bé trén nhiéu exon khac nhau [87].

Theo Jurkiewicz D (2014), khi nghién ctu pho dot bién gen JAGL tir 35
bénh nhan Ba Lan mic ALGS, da phat hién 26 d6t bién gen JAG1 (74,3%).
Pot bién bao gom 7 dot bién léch khung (26,9%), 5 dot bién v nghia
(19,2%), 4 dot bién sai nghia (15,4%), 2 dot bién cat ndi (7,7%), 8 dot bién
méat doan Ion (30,7%). Trong d6, c6 23 dot bién gen khac nhau, 13 d6t bién
diém moi, 6 dot bién mat doan Ion. Tat ca dot bién diém déu thuoc mién
ngoai té bao cua protein JAG1. Su phan bd dot bién khéng khac biét so véi
cac nghién cutru trudce day [61].

Cho JM (2014) nghién cuu 19 trée ALGS (10 nit, 9 nam) tai trung tdmy
khoa Asan, Seoul, Han Qudc, tir thang 1/1997 — 12/2013. Phan tich di truyén
cho thdy c6 14 bénh nhan (74%, 14/19) dot bién gen JAG1. Khéng tim thay
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dot bién Notch2. Co 13 dot bién gen JAG1 khac nhau, 7 trudong hop dot bién
méi, 2 dot bién sai nghia (15,4%), 3 dot bién vo nghia (23,1%) va 8 dot bién
léch khung (61,5%). Cac dot bién nam rai rac ¢ 11 exon: 3, 4, 9, 10, 14, 16,
17, 22, 23, 24, va 25 [21].

Nghién ctu caa Lin HC (2012) vé 21 tré ALGS tai Viét Nam, tir thang
4/2007 dén thang 10/2010, cho thay ty 1¢ phat hién dot bién rat cao (90%) bao
gom 18 JAG1 (86%) va 1 NOTCH2 (5%). Pho dot bién tuwong tu vai cac két
qua nghién ctu trude day bao gdm 9 léch khung (50%), 3 sai nghia (16,6%),
2 cat ndi (11,1%), mot vo nghia (5,6%), hai mat toan bo gen (11,1%) va mot
méat doan (5,6%) [89].

Nam 1999, Crosnier C nghién ctru dot bién gen JAG1 tir 109 bénh nhan
Alagille. C6 69 bénh nhan (63%) dot bién trong gen, bao gém 14 dot bién vo
nghia (20,3%), 31 léch khung (44,9%), 11 cat ndi (16%) va 13 dot bién sai
nghia (18,8%). Tuy nhién, 51% dot bién tap trung & 7 exon trén gen JAG1
[27].

Niam 1998, Krantz ID tién hanh tim soat 54 bénh nhan ALGS va cac
thanh vién gia dinh dé xac dinh tan suat dot bién gen JAG1. C6 3 bénh nhan
(6%) mat toan bo gen. 35/51 bénh nhan (69%) dot bién trong gen JAGL.
Trong d6, 9 dot bién vo nghia (26%), 2 sai nghia (6%), 11 mat doan nho
(31%), 8 thém doan nho (23%) va 1 sap xép phuc tap (3%); tat ca déu la lech
khung, 4 dot bién cat ni (11,4%) [78].



41

Bang 1.3. Tom tit cac nghién ciru diic diém di truyén hec tré ALGS [21],
[27], [61], [78], [87], [89]

Nghiéncau LiL Jurkiewicz ChoJM Lin HC Crosnier Krantz

(2015)  (2014) (2014)  (2012)  (1999)  (1998)
[87] [61] [21] [89] [27] [78]
C& mau 91 35 19 21 109 51
Dot bién 70 26 14 18 69 35
JAG1 (76,9%) (74,3%) (74%) (86%)  (63%)  (69%)
Dot bién 6 4 3 3 13 2
sai nghia (9,4%)  (15,4%) (21,4%) (16,6%) (18,8%) (6%)
Dot bién 16 5 3 1 14 9
v6 nghia (22,9%) (19,2%) (21,4%) (5,6%) (20,3%) (26%)
Pot bien 8 2 0 2 11 4
cét noi (11,4%) (7,7%) (11,1%) (16%)  (11,4%)
Dot bién 35 7 8 9 31 20
léch khung  (50%)  (26,9%) (57,2%) (50%)  (44.9%) (57%)
Dot bién 5 8 0 3 0 0
méat doan (7,1%)  (30,7%) (16,7%)

1.8.3. Méi lién quan giira kiéu gen kiéu hinh tré ALGS

Niam 2002, McElhinney DB tién hanh phan tich kiéu hinh tim mach va
mdi lién quan kiéu gen — kiéu hinh & tré ALGS. Tac gia hdi ctu 200 bénh
nhan dugc chian doan ALGS. C6 187 bénh nhan (94%) c6 bat thuong tim
mach. Trong d6, 150 bénh nhan bat thuong trén siéu &m tim va 37 bénh nhan
c6 &m thoi hep dong mach phdi ngoai bién véi dién tdm do binh thuong hoic
khong c6 siéu am tim. Kiéu hinh hep nhanh dong mach phéi khac nhau gitra 2
nhoém c6 va khong c6 dot bién gen JAGL. Trong nhom dot bién gen JAGI,
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khong c6 su lién quan gitta kiéu dot bién, vi tri dot bién véi tan suat va kiéu
bat thuong tim mach. Nhu vay, mac di hon 90% bénh nhan ALGS c6 bat
thuong tim mach, nhung khdng thay c6 sy lién quan gitra kiéu hinh tim mach
va kiéu dot bién, vi tri dot bién gen JAG1 [96].

Khong c6 méi lién quan kiéu gen — kiéu hinh giita triéu chitng 1am sang
ALGS va kiéu dot bién, vi tri dot bién gen JAG1 theo nghién ctu cua Krantz
(1998), Crosnier (1999), Spinner (2001), Colliton RP (2001), Kamath BM
(2010) [25], [27], [69], [78], [L24].

Khi nghién ctru hai gia dinh c6 dot bién sai nghia bénh Iy gen JAGL,
Eldadah (2001), Le Caignec (2002) da phat hién bat thuong tim mach mic do
nhém bénh nhan khéng cé bat thuong gan mat [36]. Tac gia cho rang dot bién
gen JAG1 déng vai tro quan trong trong biéu hién bénh tim phai tic nghén
[36], [83]. Tuy nhién, day chi la béo céo riéng I& nén kho cé thé xac dinh méi
lién quan nay.

1.8.4. Cac yéu t6 lién quan dén tién lwong bénh gan tré ALGS

Emerick KM (1999) hdi ctu 92 bénh nhan ALGS dé xac dinh cac dic
diém 1am sang c6 lién quan tién luong, ghép gan, tir vong. Bénh nhan chia
thanh 2 nhom nhii nhi (n=45) va tré I6n (n=12). Trong cac triéu chang lam
sang, chi c6 bat thuong ciu tric tim nhil nhi 1a ¢6 lién quan lam tang ty 18 ta
vong (P <0,001). BTT > 5 mg% cd lién quan ti vong, trong khi d6 BTT <5
mg% khéng lién quan ti vong (P = 0,013). Tuy nhién, nhdm bénh nhéan cé
BTT > 5 mg% c6 nhiéu bénh tim phic tap hon so vi nhdm BTT < 5 mg%.
Vi vay, khi tiép tuc nghién ctru sau hon, loai trir nhitng bénh nhan cé bénh tim
bam sinh phtc tap, su lién quan gitra nong d6 bilirubin va tir vong khong con
¥ nghia thong ké (P = 0,375) [37]. Nhu vay, sau khi phan tich chi tiét va day
du, tac gia khong tim duoc céc yéu té lién quan co thé anh hudng tién luong
bénh nhan ALGS.
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Kamath BM va cong su (2010) tién hanh nghién ctu gié tri tién doan hau
qua bénh gan tir cac xét nghiém cua 33 bénh nhan ALGS. Muc tiéu nghién
ctru 12 phat hién cac xét nghiém c6 thé tién doan duoc bénh gan ¢ tré ALGS.
Hoi ciru dir liu tir 33 tré ALGS, bénh nhan dugc chia thanh 2 nhém bénh gan
nhe va niang. Két qua, BTP > 6,5 mg/dL (111 micromol/L) (p=0,0001), BTT
> 4,5 mg/dL (77 micromol/L) (p=0,0066) va cholesterol > 520 mg/dL (13,5
mmol/L) (p = 0,0022) ¢6 lién quan dén tién luong bénh gan niang vé sau. Tu
két qua d6 gitip nha 1am sang s& tich cuc hon trong diéu tri d6i véi nhoém co
xét nghiém trén nguong khuyén céo [69]. Nhu vay, gia tri BTP, BTT va
cholesterol c6 thé gitip tién luong bénh gan vé sau cho tré ALGS.

Khac phuc han ché ¢& mau nhé cta cac nghién ctu trude day, Mouzaki
M va cong su (2015) tién hanh nghién ctu da trung tim nham phét hién céac
chi diém som gitp tién luwgng bénh gan tré ALGS. T4c gia hoi cau biéu hién
Iam sang, can lam sang va hinh anh hoc 144 bénh nhan ALGS. 67 bénh nhan
c6 biéu hién bénh gan nhe va 77 bénh nhan biéu hién gan ning. Phan tich don
bién cho thay tinh trang & mat (p=0,041), xo hoa trén sinh thiét gan (p=0,006)
va biéu hién u vang (p=0,003) c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira hai
nhém (p < 0,05). Ngoai ra, nguong BTP 3,8 mg/dL (65 mmol/L) c6 lién quan
tién luong bénh gan (p=0,001). Nhu vay, hau qua bénh gan vé sau cia bénh
nhan ALGS c6 thé tién doan dua vao BTP, & mat, Xo hda trén sinh thiét gan
va hién dién u vang khi kham thuc thé [98].
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CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. THIET KE NGHIEN CUU

Mo ta hang loat ca.
2.2. POI TUONG NGHIEN CUU
2.2.1. Dan s6 muc tiéu

Tat ca bénh nhi mac hoi chung Alagille dugc diéu tri tai Bénh vién Nhi
dong 1.
2.2.2. Dan so6 chon miu

Tat ca bénh nhi mac hoi chiung Alagille dugc diéu tri tai Bénh vién Nhi
d6ng 1 tir thang 02/2015 dén thang 12/2018.
2.2.3. Tiéu chi chon mau
2.2.3.1. Tiéu chi chen vao

- Bénh nhi duéi 16 tuoi

- CO biéu hién it nhat ba trong nam triéu chiung 1am sang chinh cuaa hoi

chtng Alagille bao gém (1) bat thudng gan, (2) bat thuong tim, (3) bat
thuong cot séng, (4) bat thuong mat va (5) bat thuong khudn mit.

- Pdng y tham gia nghién cau
2.2.3.2. Tiéu chi loai trir

- Khéng dong y tham gia nghién cuu.

- Khong thu thap du sé liéu cho nghién cuu.

- Bénh nhén d3 duoc chan doan hoi ching Alagille trude do.
2.2.4. Cé& mau

Chung t6i tién hanh chon tat ca cac mau du tiéu chuan chon vao va khong
c6 tiéu chuan loai trir tir thang 2/2015 dén thang 12/2018 can cir vao hai ly do
chinh:
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- Muc dich caa nghién ciu cling nhu thiét ké nghién ctu md ta hang

loat ca chi don thuan nhiam xac dinh cac dic diém cta bénh va dong

vai tro nhu 13 nghién cru bd sung, di tiép nghién ciru trudc cua tac gia
Henry C. Lin va Hoang L& Phic vé ALGS tai Viét Nam.
- ALGS khdng phai la bénh phé bién vi vay khdng kha thi néu chon véi

sb lugng qua lon.

2.2.5. Phuwong phap chon miu

Chung t6i 4p dung phuong phap chon mau khdng xac suat, trong d6 dung

phuong phap 1ay mau lién tiép. Tuc 14, chon tat ca cac trudng hop thoa tiéu

chi trong suét thoi gian nghién ctu.
2.3. THU THAP DU LIEU
2.3.1. Liét ké va dinh nghia bién s6

% Cac triéu chirng Iam sang

Bang 2.1. Pinh nghia cac triéu chitng 1am sang chinh chan doan ALGS [7]

Bat thwong MO ta

Gan Tinh trang & mat so sinh v6i biéu hién vang da ting bilirubin
tryc tiép (BTT > 17umol/L hoic >1mg/dL) [56], kém phan
bac mau. Ngoai ra, c6 thé ngra va xuat hién u vang.

Tim Hep dong mach phoi ngoai bién, teo dong mach phoi, thong

lién nhi, thong lién that, va tir chung Fallot.

Cét song

Biéu hién d6t séng hinh canh buém, ngoai ra cé thé co khuyét

xuong suon, dinh gian dbt séng, ha cot sdng, hep xuong so,

chdng so.

Mat Vong duc sau gidc mac, cac bat thuong lién quan giac mac,
vong mac, méng mét, dia thi.

Khuén mat  Tran rong, mat sdu va xa nhau, mili thang, dau mii to, ham

dudi nhd cao va cam nhon tao hinh anh mat hinh tam giac.
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Vong duc sau giac mac: la tinh trang day Ién cta vong Schwalbe, noi
giao nhau biéu md gidc mac va cac dai co [77]. Bat thuong nay duoc bac si
Mat bénh vién Nhi d6ng 1 kham va chan doan.

Pot song hinh canh bwém: 1 tinh trang ché doc mot hay nhiéu dét séng
nguc, ¢ thé nhin thay trén phim Xquang cot séng thang trudc sau, do su bat
thuong hop nhét cia cung trude ddt sdng [128]. Bat thuong nay duoc bac si
Chén doén hinh anh bénh vién Nhi Péng 1 chup va chan doan.

Thiéu san dwong mat: ty 1& duong mat khoang cta < 0,4 trong 10
khoang ctra [62]. Piac diém nay do bac si Giai phau bénh phan tich.

U mat man tinh: khi ting bilirubin truc tiép > 17umol/L (hoic >
1mg/dL) hoic GGT ting > 3 1an gi4 tri binh thudng, kéo dai trén 6 thang [56].

DAu TC: la day mé sgi c6 hdi &m hinh tam gi4c hoic hinh dng thay &
khoang cira gan. Duong tinh khi thanh truéc hdi Am cua tinh mach cira phai

day hon 4mm, do trén mat phang siéu am cat doc [84].

Hinh 2.1. Dau TC dwong trén siéu Am
“Nguon: Lee HJ, 2003 [84]
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< Tién lweng gan 1a bién nhi gia gdm bénh gan nhe va bénh gan ning [69]
e Bénh gan nhe: khi c6 mot trong ba dic diém sau

— Bat thuong xét nghiém sinh héa nhung khong & mat (bilirubin
truc tiép < 17umol/L (hoic < 1mg/dL) hodc GGT ting < 3 lan
gidi han trén gia tri binh thuong) [56].

— U mat (bilirubin truc tiép >17umol/L (hoic >1mg/dL) hoic
GGT tang > 3 1an gidi han trén gi4 trj binh thuong) [56] nhung
khong ngaa (khdng can diéu tri).

— U mat va ngtra dap tGng diéu tri.

e Bénh gan nang: khi c6 mot trong bén dic diém sau

— U mat niang (c6 kém ngta hoic nong do axit mat >40pumol/L
hoac BTP >300pumol/L) va ngira, khong dap tmg diéu tri [69].

— U mat nang véi xo gan (BTP >300umol/L, nong do albumin
huyét thanh < 35g/L, va PT kéo dai du da duoc diéu tri vitamin
K tinh mach) va tang ap cua (dua vao hinh anh noi soi tiéu hoa,
siéu &m hoac chup mach mau) [91].

— Phau thuat chuyén vi duong mat vi & mat nang va ngta khang
tri (ngtra khdng cai thién sau khi diéu tri noi khoa két hop) [81].

— Ghép gan vi & mat nang hoic vi bién ching tang ap cira

< Dot bién diém: 1a sy thay doi trinh tu nucleotide cua gen [32].
e Dot bién sai nghia: thay thé nucleotide lam thay d6i amino acid.
e Dot bién vo nghia: thay thé nucleotide tao stop codon. Stop codon

& nguoi TAG, TAA hoac TGA.

e Dot bién léch khung: mat mot hay vai nucleotide hoic them mot
hay vai nucleotide lam Iéch bo ba ma hoa (codon).

e Dot bién tai vi tri cat ndi: dot bién ving intron gay mat exon.
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e Da hinh nucleotide don: khi giai trinh tu gen, c6 mot sb bién doi

cau tric gen dugc ghi nhan nhung nhitng céu trac ndy dugc xem 14

binh thudng vi nd gip & ngudi khoe manh va san pham protein

téng hop cua né khong bi anh hudng chic ning.

Chan do4n 1am sang ALGS: c6 3 trén 5 triéu ching 1am sang chinh [7]
e U mat: bilirubin truc tiép >17pumol/L (hoic 1mg/dL) hoic GGT
tang > 3 1an gi4 tri binh thuong [56]

e Bit thuong tim mach (thuong nhat 1a hep dong mach phéi ngoai

bién va c&c nhanh)

e Bat thuong xuong (thuong gap 1a hinh anh dbt song hinh canh

buém trén phim Xquang nguc thang)

e Bit thuong mat (thuong gap vong duc sau giac mac)

e Khudn mit dic trung: tran rong, mat sau va xa nhau, miii thing,

dau mili to, ham dudi nhd cao va cam nhon [77]

Chan doan xac dinh ALGS: géom mot triéu chung 1am sang chinh va
mot gen dot bién gay bénh JAG1 hoic NOTCH2 [65].
Bang 2.2. Cac bién s6 nghién ciru (Nelson Texbook of Pediatrics, 2011)

Tén bién so

Loaibiénsé Pinh nghia, do lwong, don vi

Tuoi Lién tuc Thang
Gioi Nhi gia Nam/Nix
Dia chi Danh dinh  Tinh, Thanh phé

Li do nhap vién

Danh dinh  Vang da, ngua, bang bung,

gan to, u vang, tang lipid mau

Bat thuong gan

Nhi gia Co/khong

Bat thuong tim

Nhi gia Cd/khong

Bat thuong cot song

Nhi gia Co/khong
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Bat thuong mat Nhi gia Co/khong
Bat thuong khudn mat ~ Nhj gia Co/khong
Bat thuong than Nhi gia Co/khong
C6: bat thuong cau trdc trén SA hoic
chi sb Ure, Creatinin ting
Gan to Nhi gia Co/khéng
Dua vao chiéu cao gan trén SA.
Bé trai: > 8cm, bé gai: > 6,5cm
Vang da Nhi gia Co/khéng
C6: la tinh trang nhudém mau vang ¢
da, niém mac mat hoic mang nhay.
Am thoi tim Nhi gia Co/khong
Pot bien gen JAG1 Nhi gia Co/khong
Dot bién gen NOTCH2  Nhi gia C6/khong
Co: thay trén KQ phan tich di truyén
Khong: khéng thay trén KQ
Kiéu dot bién gen Danh dinh  Léch khung, sai nghia, vo nghia,
cat ndi, mat doan nho, mat doan 16n
Vi tri dot bién JAG1 Danhdinh  1,2,3....26
Vi tri ¢t bién NOTCH2 Danh dinh  1,2,3 .....34
Tién lugng gan Thu tu Nhe, nang, tir vong
Thaoi gian theo doi Lién tuc Thang
BTP (umol/L) Lién tuc Binh thuong: 5,13 — 20,52umol/L
Tang: >20,52umol/L
BTT (umol/L) Lién tuc Binh thuong: <3,42umol/I

Tang: >3,42umol/L
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AST (U/L) Lién tuc Binh thuong: 15 — 60u/I
Téang: >60u/l
ALT (U/L) Lién tuc Binh thuong: 13 — 45u/l
Téang: > 45u/l
ALP (U/L) Lién tuc Binh thuong: 93 — 345u/l
Tang: >345u/l
GGT (U/L) Lién tuc Binh thuong: <22u/l
Tang: >22u/l
Cholesterol (mmol/L) Lién tuc Binh thuong: <5,2mmol/L
Tang: > 5,2mmol/L
Triglycerid (mmol/L) Lién tuc Binh thuong: <1,71mmol/L
Tang: > 1,71mmol/L
Ure (mmol/L) Lién tuc Binh thuong: 1,8 — 6,4mmol/L
Téang: >6,4mmol/L
Creatinin (umol/L) Lién tuc Binh thuong: 35,4 — 61,9umol/L
Tang: >61,9umol/L
Dot s6ng Nhi gia Co/khong
hinh canh buém Co: khi thay trén phim Xquang CS
Vong duc sau giac mac  Nhi gia Co/khong
C6: khi thdy qua dén khe kham mat
Dau TC Nhi gia Am/duong
Am: TC <4mm trén SA cit doc
Duong: TC >4m trén SA cit doc
Thiéu san duong mat ~ Nhi gia Co/khong

Co: duong mat/khoang cua < 0,4
Khong : duong mat/khoang ctra > 0,4




o1

2.3.2. Cong cu thu thap so liéu
Bénh an mau va phiéu theo ddi qua trinh diéu tri miu.

2.3.3. Cac budc thuc hién

4 N\
Buwdc 1: Nghi ngo hoi ching Alagille
. (& mat, am thoi tim, khuén mat bt thuong) )
Bwéc 2: Tam soat cac bat thwong
4 Y4 Y4 N Y4 Bt thuan
Bat thuong Bét thuong tarong
gan Bat thuong mat Khuon mat
X . a (1§ ,
Chiic nang gan Bat thdng cot song Kham mat Tr?n ca0
Cholesterol, tim X .uan oot fim von Mat sau, xa
Triglycerid SA tim A,q gco g., nhau
SA bung song duc sau giac M théng, ©o
Sinh thiét gan mac cim nhc;n
. /. L AN /. '
( - - 1
Buéc 3: Xét nghiém di truyen
(= 3/5 triéu chirng 1am sang chinh)
\_
4 )
Dot bién gen JAG1 ] Am tinh [ Dot bién gen NOTCH2
. J
N
[ Buwéc 4: Theo doi dién tién bénh gan
J
[ Tur vong
Nang J

Nhe

Luwu d6 2.1. Cac buéc thuc hién nghién cieu
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2.3.4. Phén tich dét bién
2.3.4.1 Phan tich dét bién gen JAG1

Nghién ctru duoc thuc hién tai Trung tdm Y Sinh hoc Phan tur - Pai hoc Y
Dugc TP.HCM. Mau xét nghiém la mau mau duoc ly trich DNA va giai trinh
tw DNA toan b6 26 exon gen JAGL.

Téch chiét genomic DNA tir mau mau: tién hanh liy 2ml méau tinh mach,
cho vao 6ng chong dong c6 EDTA, lic déu nhe nhang. Genomic DNA duoc
tach chiét trong vong 24 gio bang bo kit illustra blood genomicPrep Mini
Spin Kit (GE Healthcare, Anh) theo huéng dan str dung ciia nha san xuét.

Thiét ké mdi cho 26 exon cua gen JAGL: st dung phan mém CLC main
workbench tai trinh tu gen JAG1 cua nguoi tr NCBI (NG_007496), sau d6 st
dung cdng cu thiét ké méi sian c6 cta phan mém dé thiét ké mdi PCR cho cac
exon cua gen JAGL.

Thiét lap diéu kién cho PCR khuéch dai tao cac vung trinh ty ngan: mai
tube PCR c6 thé tich 15 ul chtra cac thanh phan: 1,5ul PCR buffer 10X; 1,5ul
dNTP 2,5mM; 0,75ul mdi moéi xudi va nguge (10nM/pl), 0,1ul TaKaRa
TaqTM HotStart Polymerase (Takara, Nhat Ban), 2ul genomic DNA (20-
50ng/ul) va 8,4ul nude cat 2 1an khir ion. Cac phan tng luén kém theo mot
ching &m khéng chira DNA dé kiém soat ngoai nhiém. Chu trinh luan nhiét
cho PCR duoc thuc hién trén may Mastercycler@Pro S (eppendorf, Buc).
Chu ky nhiét: khai dau tai 98°C trong 3 phut, tiép theo vai 40 chu ky lap lai
cac budc 98°C: 10 gidy, 59°C: 20 gidy, 72°C: 1 phat; ké tiép véi budc 72°C:
2 phat. Trix san pham PCR tai 4°C.

Thiét 1ap diéu kién cho PCR khuéch dai tao cac ving trinh tu dai: moi
tube PCR c6 thé tich 15 ul chtra cac thanh phan: 1,5ul PCR buffer 10X; 1,5ul
dNTP 2,5mM; 0,75ul mdi méi xudi va nguge (10nM/ul), 0,1ul TaKaRa
TagqTM HotStart Polymerase (Takara, Nhat Ban), 2ul genomic DNA (20-
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50ng/ul) va 8,4ul nudc cat 2 l1an khir ion. Cac phan ung ludn kém theo mot
ching &m khoéng chira DNA dé kiém soat ngoai nhiém. Chu trinh luan nhiét
cho PCR duoc thuc hién trén may Mastercycler@Pro S (eppendorf, Buc).
Chu ky nhiét: khai dau tai 98°C trong 3 phut, tiép theo vai 40 chu ky lip lai
cac budc 98°C: 10 gidy, 59°C: 20 gidy, 72°C: 1 phit 30 gidy; ké tiép véi budc
72°C: 2 phat. Trix san pham PCR tai 4°C.

Kiém tra san pham PCR bang dién di trén thach agarose: sir dung thach
agarose 2% cho san pham PCR kich thudc ngin (< 2000bp), thach agarose
0,75% cho san pham PCR kich thuéc dai (> 2000bp), thach agarose nhuém
Gel Red va quan sat bang hé thdng chup anh dién di Geldoc-ItTM (UVP,
MS).

Tinh sach san pham: truong hop c¢6 bing phu xuat hién, san pham PCR
mong mudn dugc cit tir gel va tinh sach. San pham PCR tryc tiép hoic cit tir
gel sau d6 duoc tinh sach bang illustraTM GFXTM PCR DNA and Gel Band
Purification Kit (GE Healthcare) theo huéng dan sir dung cta nha san Xxuat.
Tinh sach truc tiép san pham PCR bing enzyme Exo Sap.

Cac phan tng PCR duoc kéo dai hon vé thoi gian tong hop mach DNA,
nhung van st dung cting mot bo kit thi nghiém va chu trinh luan nhiét. Viéc
han ché dugc sé luong phan tng PCR can phai thuc hién dé khuéch dai gen
JAG1 va thiét ké dong bo cac phan ang PCR vé cing mot chu trinh luan nhiét
gitp giam khéi luong cdng viéc, tiét kiém thai gian, chi phi va cong stc.

Giai trinh tu bang phuong phap Sanger: san pham PCR di duoc tinh sach
s¢ duoc thuc hién phan ang cycle sequencing vai BigDye® Terminator v3.1
Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems, M¥) theo hai chiéu xudi va
nguoc. San pham sau d6 duoc két taa bang ethanol tuyét dbi, lanh, voi su hd
trg taa bang mudi NH,OAC, hoa tan trong Hi-Di formaldehyde, bién tinh ¢
96°C trudc khi 1am lanh dot ngot ¢ 4°C. Trinh tu DNA dugc doc bang may
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ABI 3130 Genetic Analyzer, véi POP-7 polymer va capillary 50 cm (Applied
Biosystems, My).

Phan tich két qua giai trinh tu: két qua giai trinh tu s& dugc phan tich
bang phan mém CLC Main Workbench, so sanh véi trinh tu chuan cua JAG1
tham khao tir ngan hang trinh tu gen trén website NCBI (NG_007496).

Bang 2.3. Cac phan &ng khuéch dai gen JAG1 doan ngan

Genomic DNA tur Kich thudc

Ciap moi ,
mau bénh nhan vung khuéch dai (bp)

JAG1 g1F/JAG1 g 2R Phan tng 1 1186
JAG1 g3F/JAG1 g 3R Phan tng 2 184

JAG1 g4F/ JAG1 g 4R Phan tng 3 389

JAG1 g5F/ JAG1 g5R Phan tng 4 221

JAG1 g6F/ JAGl g 7R Phan tng 5 580

JAG1 g8F/ JAG1 g8R Phan rng 6 288

JAG1l _g9F/ JAG1l g 9R Phan ung 7 262

JAG1l g10F/ JAG1 g 11R Phan tng 8 702

JAG1 g12F/ JAG1 g 12R Phan tng 9 345

JAG1 g13F/ JAG1 g 13R Phan ung 10 286

JAG1 g14F/ JAG1 g 14R Phan tng 11 318

JAG1 g15F/ JAG1 g 15R Phan tng 12 264

JAG1 gl6F/ JAG1 g 18R Phan ung 13 713

JAG1 g19F/ JAG1 g 20R Phan tng 14 719

JAG1 g21F/ JAG1 g 23R Phan ung 15 1251

JAG1_g24F/ JAG1 _c8R Phan tng 16 1858
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Thang chuén(bp)

Hinh 2.2. Két qua phan &ng PCR khuéch dai 26 exon gen JAG1
C6 16 cip moi khuéch dai thanh cbéng véi san pham co kich thudc mong

mudn. Mdi phan tng di kém véi mot chang am am tinh, khong thé hién

trong hinh.
Bang 2.4. Cac phan wng khuéch dai gen JAG1 doan dai
Cap moi Genomic DNA Kich thuéc
tir mau bénh nhan vuing khuéch dai (bp)

JAGL glF/JAGL g2R  Phanung 1 1186
JAGL g3F/JAGL g3R  Phan ung 2 184

JAG1 g4F/ JAG1 g5R Phan tng 3 2472
JAGL g6F/JAGL g8R  Phan ting 4 1165
JAGL1 g9F/ JAG1 g12R Phanung5 2003

JAGL _g12F/ JAGL g 14R Phan ang 6 1048
JAGL_g15F/ JAGL g 20R Phan ang 7 2450
JAGL_g21F/ JAGL g 23R Phan tng 8 1251

JAG1_g24F/ JAG1 c8R Phan tng 9 1858
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Thang chuan 1 2 3 a 5 6 7 8 9

3000bp —
2000bp —

1500bp —

1000bp —

200bp —

Hinh 2.3. Két qua phan &ng PCR khuéch dai 26 exon gen JAG1
C6 9 cap moi khuéch dai thanh cong véi san pham co kich thudc mong

mubn. Mdi phan tng di kém véi mot chang d&m am tinh, khong thé hién

|Exnn 6 ?5-;'-541'

NG OD749 G G T G CCAGTACGGCTGGTCAAGTEG

trong hinh.

ALA-04
~\ N /\ ] \

c.765C>T
(p.Y255Y)

Hinh 2.4. Két qua giai trinh tw exon 6 trén gen JAG1 & bénh nhan ALGS
(Thay thé nucleotide 765 C thanh T)
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29,940
I

IExon 11

NG 007496 T T T AGATATTAATSG

ALA-04 A A T G

T T T AmgATAT T

IVS10-1G>T

Hinh 2.5. Két qua giai trinh tu exon 11 trén gen JAGI & bénh nhan ALGS

39,420

NG 00749 C A G Cc Cc G G Cc G T A (o A
(Exon 26)

ALA-04 C A G

ANAAAANNAANAA AN

c.3521C>T (p.P1174L)

Hinh 2.6. Két qua giai trinh tur exon 26 trén gen JAGI & bénh nhan ALGS
2.3.4.2. Phén tich dot bién gen NOTCH2
Nghién ctru duoc thyc hién tai Vién Di truyén Y hoc TP.HCM. ADN
duoc tach chiét va dugc chuan bi thu vién giai trinh tu bang bo kit New
England Biolabs (Hoa Ky). Cac phan manh ADN trong vung gen muc tiéu s¢
duoc lam giau st dung mau do dic hiéu IDT (Hoa Ky), sau d6 dugc giai trinh
tu trén hé thong giai trinh tu thé hé méi NextSeq, Illumina (Hoa Ky) véi do
phu trung binh khoang 100x. Téi thiéu 95% viing gen muc tiéu c6 do phu trén
10x. Két qua giai trinh tu s& duoc xép gidng cot véi bo gen tham chiéu
GRCh37/hg19 dé nhan biét cac bién di truyén. Dya trén co s¢ dir lidu hién co

ctia ngudi Viét Nam (bao gom ké hoach 1000 bo gen, ESP), céc bién thé hiém
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c6 tan suat dudi 1% trong quan thé s& dugc tiép tuc phan 16p. Céc bién thé
duoc phan 16p dua trén co so dix liu ClinVar cua Vién stc khoe qudc gia Hoa
Ky duogc cap nhat tgi thoi diém tra két qua. Bién thé duogc chia 1am 3 nhom: (i)
nhém gay bénh va gan giéng gay bénh (goi tit 1a Gay bénh): 1 bién thé da c6
day du chiing ctr khoa hoc hozc ching ctr da ré rang nhung con han ché lién
quan téi bénh; (ii) nhém bién thé chua rd chic ning (goi tat 1a Chua 1d): 1a
nhoém ma chang ¢ nguy co gy bénh chua day da hoic mau thuan nhau; (iii)
nhém bién thé lanh tinh hoic gan gidng lanh tinh (goi tat 14 Lanh tinh): 1a
nhom da co day du ching ca khoa hoc hoic chung ctr di rd rang nhung con
gidi han vé kha ning KHONG lam gia ting nguy co bénh. Chi bién thé gay
bénh (con goi 1a dot bién gay bénh) c6 kha ning lién quan dén triéu chiing 1am
sang cua ngudi tham gia xét nghiém s& dugc thdng bao trong bang tra két qua.
Gidgi han cua xét nghiém: céc bién thé di truyén dugc khao sat bao gom
dot bién diém, mat doan va chén doan ngan (dudi 20 nucleotide) trong ving
ma hda va vung lan can véi intron (-20/+10 nucleotide tir exon) cta gen nay.
Céc bién ddi di truyén khac bao gém: céc bién thé di truyén nam ngoai viing
ma hoa, nhitng doan lap ngan lién tuc, ving giau CG, viing co trinh tu tuwong
ddng cao va cac bién thé dang kham cd thé khong du tin cay dé phét hién trong
xét nghiém nay. Xét nghiém ciing khong khao st cac gen trong ti thé.
2.3.5. Kiém soat sai léch sé liéu
Dé dam bao c6 thé hiéu day du vé bénh nén ching t6i loai cac truong hop
khong thu thap day du sb liéu cho nghién ciu. Ngoai ra, ching toi tuan tha
nghiém ngat tiéu chi chon bénh va tiéu chi loai trr.
Céc budc thu thap thong tin dugc tac gia dé tai tryc tiép thuc hién can
trong trén tung bénh nhi. Phiéu dit liéu duoc ghi chép theo mau véi cac tiéu

chi dinh truéc.
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Xét nghiém mau duoc diéu dudng da duoc huan luyén thyuc hién, thé tich
theo quy dinh caa bénh vién Nhi dong 1, trung tdm Y sinh hoc phan tt, Vién
Di truyén Y hoc.

Phén tich dot bién duoc thuc hién tai Trung tdm Y Sinh hoc Phan tir - ai
hoc Y Duoc TP. HCM va tai Vién Di truyén Y hoc TP.HCM.

2.4. XU LY VAPHAN TICH SO LIEU

S6 liéu duoc kiém tra tinh hoan thién va dbi chiéu véi bénh an goc khi
can thiét dé dam bao sb liéu chinh xac. Tat ca sb liéu dugc ma hoéa, vi du
1=nam va 0=nit. Sau do, s6 liéu dugc nhap liéu bang phan mém Epidata 3.1.
Pé dam bao sé lidu dugc nhap chinh xéc thi sau khi nhap xong, ching toi
kiém tra lai phan phdi va tinh ph hop cua dit lidu, vi du can cir vao gia tri
nho nhat va 16n nhat dé xem c¢6 dung vai thuc té hay khdng. Sé liéu sau do
duoc chuyén sang va phan tich sb liéu bang Stata 13.

Vé théng ké mo ta, cac bién lién tuc dugc md ta bang trung binh, do léch
chuan néu c6 phan phéi binh thuong va trung vi, khoang ti vi néu ¢ phan
phdi khong binh thuong.

Cac bién danh dinh, nhi gia, tha tu duoc phan tich va trinh bay theo tan
s6 va ty 18 (%).

Mai lién quan kiéu gen - kiéu hinh duoc phan tich bang kiém dinh chinh
xéac Fisher dé dam bao tinh chinh xé&c va vi cac yéu cau vé vong tri va tan so
khéng thoa man cho kiém dinh Chi binh phuong. Khi so sanh cac tri s6 dinh
lugng thi chling t6i sir dung kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon.

Pé xac dinh kha nang tién luong bénh gan theo thoi gian, ching toi tién
hanh phan tich bang duong cong Kaplan Meier va kiém dinh Log-rank. T4t ca
cac kiém dinh duoc xem 1a co y nghia thong ké khi p < 0,05.
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2.5. PAOPUC TRONG NGHIEN CUU

Thoéng tin bénh nhan hoan toan bao mat, khéng xam hai bénh nhan.

Tat ca cha me bénh nhi déu tu nguyén tham gia nghién ctu, dugc thong
tin day du trude khi tham gia nghién cuu.

Chi phi thuc hién xét nghiém phan tich di truyén do nghién ciu vién tu
chi tra.

Pa thdng qua Hoi ddng Pao dic trong nghién cau Y sinh hoc - Pai hoc Y
dugc Tp. H& Chi Minh (s6 222/DPHYD-HD) va Hoi déng khoa hoc Bénh vién
Nhi dong 1.

Nghién ctru khdng cé muc dich nao khac ngoai muc dich phuc vu y hoc

va nghién ctu y hoc khoa hoc.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

Tir thang 2/2015 dén thang 12/2018, chung toi da chon loc dugc 32 bénh

nhan duoc chan doan 1am sang 1a ALGS.

4 )
Buwdc 1: Nghi ngo héi ching Alagille
L (& mat, &m thoi tim, khudn mit bat thuona) )
Buwrérc 2: TAm soat cac bat thwina
v _N=32
4 -\ AV ) Y2 )
Bat Bat Bat
thuong Bat thuong thuong
gan Bat thwong cot mit khubn mat
Muc tigy 1| Chie nang thwdng tim séng Kham mat Trén cao
gan SA tim X-quang tim vong Mat su, xa
Cholesterol, 5t 58 duc sau nhau
Triglycerid cot song o2
SA bung giac mac Ml thang, to
Sinh thiét gan - PN AN /| cim nhon
Myc tiéu 3 ¥ N=32 —____/
4
Budc 3: Xét nghiém di truyén
L (= 3/5 triéu chirng 1dm sang chinh)
Muc tiéu 2
( )
Dot bién gen JAGL Am tinh [ Dot bién gen NOTCH2
. —8 J
n=24 n= n=0
N\
[ Budc 4: Theo doi tién lwgng gan
J
N
Nan T von
Nhe ang g
ia (n=8) (n=6)
Muc tiéu 4 (n=18) )

So @6 3.1. Két qua nghién cieu
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3.1. PAC PIEM MAU NGHIEN CUU

m Ni*F = Nam

Biéu d6 3.1. Phén bd giéi tinh ciia ddi twong tham gia nghién ciu

Nhin xét: Ty 1é nam nhiéu hon nir 1,3 lan.

Bang 3.1. Pic diém caa ddi tweng tham gia nghién cieu (N=32)

X Gioi
Dic diém - P
Tong Nir Nam
Tudi (thang)® 65(2-51,5 35(2-31) 20(4-112) 0,035
Nhém tudi (thang)
>4 17 (53,1) 5 (35,7) 12 (66,7) 0,082°
<4 15 (46,9) 9 (64,3) 6 (33,3)
Dia chi
Tp.HCM 7 (21,9) 4 (28,6) 3(16,7) 0,669°
Tinh/thanh khac 25(78,1)  10(71,4) 15 (83,3)

Béo c4o trung vi va khoang tir vi
*Kiém dinh chinh xac Fisher

Tudi: 12 tudi phét hién bénh, tai thoi diém dugc chan doan 1am sang 1a hoi

chung Alagille
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Nhan xét: Bénh nhan cé tudi trung vi la 6,5 thang. Trong do, thap nhat la 1
thang va cao nhat 1a 143 thang. C6 su khac nhau gitra tudi & bénh nhan nam

va nit, trong d6 bénh nhan nam cé tudi phat hién bénh cao hon nit.

i ang Ngdi (1¢a)

Béng Thap (3 ca)

TpHCM (7 ca)

Biéu d6 3.2: Phan b6 bénh nhén theo dia chi
Nhéan xét: Bénh nhan trong mau nghién ciu chu yéu dén tir cac tinh thanh
phia nam Viét Nam. Trong d6, nhiéu nhat 1a TP. HCM véi 7 ca (21,9%).
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3.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG CUA TRE MAC
HOI CHUNG ALAGILLE
Bang 3.2. Phan bé 1y do nhap vién (N=32)

Ly do nhap vién Tan so Ty 18 %
Vang da 21 65,6
Ngta 4 12,5
Bang bung 4 12,5
Khéac * 3 9,4

* kho khe, gan to, tang lipid mdu
Nhan xét: Phan Ién bénh nhan nhap vién vi vang da véi 21 ca (65,6%).

Bang 3.3. Tan suit biéu hién céc triéu chiing 1am sang chinh (N=32)

Tan suat xuat hién Tan soé Ty 18 %
3 triéu chung* 8 25,0
4 trigu chung* 17 53,1
5 triéu chang* 7 21,9

* bat thwong gan, bat thwong tim, cét song, mat, khudn mar ddc trung
Nhan xét: Tan suat biéu hién 4 triéu chiing 1am sang la nhiéu nhat véi 17 ca
(53,1%).

Bang 3.4. Pic diém céac bat thwong 1am sang chinh biéu hién dong thoi
(N=32)

Bit thuong L
) . . Tan so Ty 1€ %
Gan Tim Cotsong Mat Matdac trung
X X X X 10 31,3
X X X X X 7 219
X X X 3 9,4
X X X 3 9,4
X X X X 3 9,4
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X X X X 3 9,4

X X X 1 3,1
X X X 1 3,1
X X X X 1 3,1

Nhéan xét: Trong nhém biéu hién 4 triéu chimg 1am sang thuong 1a su phoi
hop bat thuong gan, tim, cot séng va khudn mit.

Bang 3.5. Pic diém cac bat thuwong 1am sang chinh (N=32)

Pic diém Tan so Ty 18 %
Bat thuong gan 31 96,9
Bat thuong tim 24 75,0
Bat thuong cot song 25 78,1
Bat thuong mat 19 59,4
Khubn mat dac trung 28 87,5
Bat thuong than * 2 6,3

* than logn sdan da nang, suy than

Nhan xét: Trong cac bat thuong 1am sang chinh, bat thuong gan thuong gip nhét
vGi 31 ca (96,9%).

Bang 3.6. Pic diém cac bat thwong 1am sang chinh phén theo giéi (N=32)

) Gioi
Pic diém P
Nir Nam
Bat thwong gan
Cé 14 (100) 17 (94,4) 0,999
Khong 0 (0) 1 (5,6)

Bat thwong tim
Cé 14 (100) 10 (55,6) 0,004°
Khéng 0(0) 8 (44,4)



Bat thwong cdt song
Co
Khong
Bat thwong mit
Co
Khéng

Khudon mat dic trung

Co
Khong

*Kiém dinh chinh x4c Fisher

12 (85,7)
2 (14,3)

7 (50,0)
7 (50,0)

12 (85,7)
2 (14,3)

13 (72,2)
5 (27,8)

12 (66,7)
6 (33,3)

16 (88,9)
2 (11,1)

0,426°

0,341°

0,999°

Nhan xét: C6 su khac biét co ¥ nghia thdng ké vé ty 1& bat thuong tim phan &
hai gi6i (p<0,05). Trong do, tat ca (100%) nit c6 bat thuong tim trong khi chi

c6 hon % nam gidi c6 bat thuong.

Bang 3.7. Pic diém cac bat thuwong 1am sang chinh phéan theo nhoém tuoi

. Nhém tudi (thang)
Pac diém
<4 >4
Bat thwong gan
Cé 15 (100) 16 (94,1) 0,999°
Khong 0 (0) 1(5,9
Bat thwong tim
Cé 12 (80,0) 12 (70,6) 0,691°
Khong 3(20,0) 5 (29,4)
Bat thwong cdt song
Co 13 (86,7) 12 (70,6) 0,402°
Khéng 2 (13,3) 5 (29,4)
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Bat thwong mit

Co 8 (53,3) 11 (64,7) 0,513°
Khong 7 (46,7) 6 (35,3)

Khuon mat dac trung
Co 14 (93,3) 14 (82,4) 0,603°
Khong 1(6,7) 3(17,6)

*Kiém dinh chinh x4c Fisher

Nhan xét: Pic diém cac bat thuong 1am sang chinh phan theo nhom tudi
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).

Bang 3.8. Cac dic diém bat thuwong gan (N=32)

Bat thudong gan Tan sb Ty 18 %
U mat 31 96,9
Siéu &m bung Binh thuong 10 31,2
Gantozlachto 11 34,4
TUi mat co nho 4 12,5
Xo gan 5 15,6
Bat thuong khéc * 2 6,2
Dau TC (- 32 100
Sinh thiét gan (n=10)  Thiéu san ong mat trong gan 10 100

* than logn san da nang, buréu mau gan gan
Nhan xét: T4t ca bat thuong gan 12 tinh trang & mat, dau TC (-) trén siéu am.
Bang 3.9. Cac dic diém bat thwong tim (N=32)

Bat thwong tim Tansd Tylé %
Am thoi tim 21 65,6

o Binh thuong 8 25,0
Sieu amtim

Hep nhanh BDMP (T) 1 3,1
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Bat thuwong tim Ta

nsé TyI1é%
Hep nhanh DMP (P) 2 6,3
Hep 2 nhanh BMP 5 15,6
Hep van PMP 1 3,1
Hep van DPMP va bat thuong khac * 14 43,8
Bat thuong khéc (TOF) 1 3,1

*VSD, CIA, PDA, ho 2 14, ho 3 14, ho van DMC, hep van DMC

Nhan xét: C6 21 truong hop kham tim c6 &m thoi. Két qua siéu am tim cho
thay bat thuong tim chu yéu lién quan dong mach phdi bao gom hep tai van
dong mach phoi va hep cac nhanh dong mach phdi. Chi c6 mét truong hop
tim phuec tap la t chang Fallot.

Bang 3.10. Cac dic diém bat thwong mat (N=32)

Bat thwong mat Tan s6 Ty 18 %
Khéng 13 40,6
Vong duc sau giac mac 18 56,3
Khuyét mot mat 1 3,1

Nhan xét: Bat thuong mat chii yéu 1a vong duc sau giac mac. C6 mot trudng
hop 14 bat thuong khuyét mot mit.
Bang 3.11. Cac dic diém bat thwong cot song (N=32)

Bat thwong cot song Tanso Tylé %
Khong 7 21,9
Dot song hinh canh buém 25 78,1

, , Sb dbt song anh huong
Bat thuong cot song " 56
2 9 36

3 2 8
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Bat thwong cét song Tanso Tylé %

Dot song anh huong

Dbt séng nguc 3 1 2,6
Dbt séng nguc 6 5 13,1
Dbt séng nguc 7 16 42,1
Pét séng nguc 8 10 26,3
Dbt séng nguc 9 6 15,8

Nhan xét: C6 25 trudng hop c6 bat thuong cot song 1a d6t song hinh canh
buém, thuong chi anh huong mot dét song (14/25), tap trung chi yéu dot
séng nguc 7 (16 trudng hop) va dot séng nguc 8 (10 trudong hop).

Bang 3.12. Cac diic diém can 1am sang (N=32)

S6 1an cao hon

Pic diém Két qua binh thuwsng
BTP (umol/L) 7,5
Trung binh (D¢ 1éch chuan) 174,7 155,3
Trung vi (Khoang tir vi) 153 68,3 - 202,3
Pham vi (Nh6 nhat - Lén nhat) 12 783,5
Phan nhom BTP (umol/L) n (%)
>20,52 30 93,8 %
<20,52 2 6,2 %
BTT (umol/L) 24,3
Trung binh (D6 1éch chuan) 87,9 72,4
Trung vi (Khodng tur vi) 83,1 35,1-104

Pham vi (Nho nhét - Lon nhét)
1,1 348,4
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S6 1an cao hon

Pic diém Két qua binh thuong
Phan nhém BTT (umol/L) n (%)
>3,42 31 96,9 %
<3,42 1 3,1 %
AST (U/L) 3,6
Trung binh (D¢ 1éch chuan) 271,9 155,3
Trung vi (Khodng tur vi) 218 17/8-347,2
Pham vi (Nho nhat - Lén nhét) 71 684,6
Phan nhom AST (U/L) n (%)
>60 32 100 %
ALT (U/L) 4,7
Trung binh (B6 1éch chuan) 236,5 153
Trung vi (Khoang tr vi) 213,3 99,2 - 305
Pham vi (Nho nhat - Lén nhét) 48,5 618,9
Phan nhom ALT (U/L) n (%)
>45 32 100 %
ALP (U/L) 1,4
Trung binh (D6 léch chuan) 573,5 266,5
Trung vi (Khoang tir vi) 482,3 396,3-739,9
Pham vi (Nh6 nhat - Lén nhat) 180,7 1393,7
Phan nhém ALP (U/L) n (%)
>345 13 40,6 %
<345

19 59,4 %
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S6 1an cao hon

Pic diém Két qua binh thwdng

GGT (U/L) 21,4

Trung binh (D6 léch chuan) 657,2 531,8

Trung vi (Khoang tr vi) 470,9 229,7-1099

Pham vi (Nho nhat - Lén nhit) 25,4 1943,3
Phan nhém GGT (U/L) n (%)

>22 32 100 %
Cholesterol (mmol/L) 1,3

Trung binh (D¢ 1éch chuan) 9,5 7,5

Trung vi (Khoang tur vi) 6,5 54-1238

Pham vi (Nho nhat - Lén nhat) 2,1 32
Phan nhom Cholesterol (mmol/L) n (%)

>5,2 25 78,1 %

<5,2 7 21,9 %
Triglycerid (mmol/L) 1,5

Trung binh (D6 1éch chuan) 3,6 4,3

Trung vi (Khoang ti vi) 2,5 2,1-39

Pham vi (Nho nhat - Lén nhat) 1,4 26,3

Phan nhém Triglycerid (mmol/L) n (%)
>1,71 29 90,6 %
<1,71 3 9,4 %

Nhan xét: Cac chi so sinh héa BTP, BTT, AST, ALT, ALP, GGT,
Cholesterol, Triglycerid déu ting, cao hon ngudng gia tri binh thuong tir 1,3
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dén 24,3 lan. Trong d6, BTT va GGT Ia hai chi s6 ting nhiéu nhat so véi

ngudng gia tri binh thuong (> 20 lan).

Bang 3.13. Cac diic diém cdn 1Am sang phan theo giéi (N=32)

. Gioi
Pac diem P
Nir Nam

BTP (umol/L)* 178 (153,6 - 272,7) 133,1 (50,5 - 158,3) 0,042
Phan nhém BTP (umol/L) n (%)

>20,52 14 (100) 16 (88,9) 0,492°

<20,52 0 (0) 2 (11,1)
BTT (umol/L)* 97,9 (86 - 150,4) 48 (28,7 - 83,4) 0,017
Phan nhom BTT (umol/L) n (%)

>3,42 14 (100) 17 (94,4) 0,999°

<3,42 0 (0) 1 (5,6)
AST (U/L)* 298,3 (204,3 - 414)  203,5 (139 - 251,2) 0,053
Phan nhom AST (U/L) n (%)

>60 14 (100) 18 (100) -
ALT (U/L)* 213,3 (89,4 - 370,6) 198 (100,7 - 302) 0,599
Phan nhom ALT (U/L) n (%)

>45 14 (100) 18 (100) -
ALP (U/L)* 476,4 (361,4 - 774,9) 520,6 (399,8 - 694,5) 0,666
Phan nhom ALP (U/L) n (%)

>345 6 (42,9) 7 (38,9) 0,821°

<345 8 (57,1) 11 (61,1)
GGT (U/L)* 255,5 (75,7 - 1103,5) 552,6 (284,8 - 999,7) 0,735
Phan nhém GGT (U/L) n (%)

)
= 14 (100)

18 (100) -
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Cholesterol (mmol/L)* 5,7 (3,1 - 10)
Phan nhém Cholesterol (mmol/L) n (%)
>5.2 10 (71,4)
<5,2 4 (28,6)
Triglycerid (mmol/L)* 2,4 (2,3-3,7)
Phan nhém Triglycerid (mmol/L) n (%)
>1,71 14 (100)
<1,71 0 (0)

7.7 (5,7 - 14,3) 0,048

15 (83,3) 0,669°
3(16,7)
2,7(1,8-3,9) 0,469

15 (83,3) 0,238°
3(16,7)

¥B4o céo trung binh va do 1éch chuan
*Kiém dinh chinh x4c Fisher

Nhan xét: BTP, BTT, Cholesterol phan theo giéi khac biét co y nghia thong

ké (p<0,05).

Bang 3.14. Cac diic diém cdn 1am sang phan theo nhom tudi (N=32)

) Nhém tudi (thang)
Dic diém P
<4 >4

BTP (umol/L)* 158,3 (137,6 - 206,2) 95,3 (50,5 - 198,4) 0,957
Phan nhom BTP (umol/L) n (%)

>20,52 15 (100) 15 (88,2) 0,486°

<20,52 0 (0) 2 (11,8)
BTT (umol/L)* 89,9 (76 - 108,5) 42,5 (28,7 - 86) 0,633
Phan nhom BTT (umol/L) n (%)

>3,42 15 (100) 16 (94,1) 0,999°

<3,42 0 (0) 1(5,9)
AST (U/L)* 220,8 (204,3 - 434,9) 187,8 (139 - 275,6) 0,082
Phan nhém AST (U/L) n (%)

>60
- 15 (100)

17 (100) -
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ALT (U/L)* 174 (96,9 - 370,6)
Phan nhém ALT (U/L) n (%)

>45 15 (100)
ALP (U/L)* 553,5 (361,4 - 774,9)
Phan nhém ALP (U/L) n (%)

>345 7(46,7)

<345 8 (53,3)
GGT (U/L)* 788,8 (229,4 - 1136,1)
Phan nhém GGT (U/L) n (%)

>22 15 (100)
Cholesterol (mmol/L)* 57(5-79)
Phan nhom Cholesterol (mmol/L) n (%)

>5,2 11 (73,3)

<5,2 4 (26,7)
Triglycerid (mmol/L)* 31(2-41)
Phan nhom Triglycerid (mmol/L) n (%)

>1,71 15 (100)

<1,71 0 (0)

231 (109,2 - 302) 0,745

17 (100) -
475,8 (399 - 694,5) 0,951

6 (35,3) 0,513
11 (64,7)
403,3 (230 - 1094,5) 0,416

17 (100) -
8,7 (5,7 - 14,3) 0,155

14 (82,4) 0,678°
3(17,6)
2,4(2,1-3,1) 0,635

14 (82,4) 0,229°
3(17,6)

¥Bao c4o trung binh va do 1éch chuan
*Kiém dinh chinh x4c Fisher

Nhén xét: Cac can 1am sang phan theo nhém tudi khac biét khong co y nghia.

3.3. PAC PIEM POQT BIEN GEN CUA TRE MAC HQI CHUNG

ALAGILLE

C6 32 truong hop duoc chan doan 1am sang 13 ALGS duoc tién hanh
phan tich d6t bién gen JAG1 va NOTCH2. Két qua c6 24 trudng hop (75%)
dugc phat hién co dot bién gen gay bénh JAGL. Khéng c6 trudng hop nao

duogc phét hién co dot bién gen NOTCH2.



75

Bang 3.15. Pic diém ddt bién gen tré ALGS (N=24)

Bénh | Gen |Vi | DP¢tbién* Protein Mién Nguén | Kiéu
nhan | dot | tri anh hwéng anh goc dot
bién | Exon huéng** bién
1. JAGL | Ex2 |c.110T>C p.L37S NL KXb |SN
2. JAGL | Ex2 |c.247C>T p.Q83X NL Méi VN
3. JAGL | Ex4 |c¢.550C>T p.R184C DSL KXb | SN
4, JAGL | Ex4 | ¢.550C>T p.R184C DSL Méi SN
5. JAGL | Ex4 |c¢.550C>T p.R184C DSL KXb |SN
6. JAGL | Ex4 | c.590delA p.197fs DSL Mai LK
7. JAGL | Ex4 |c.551G>A p.R184H DSL Méi SN
8. JAGL | Ex4 | c.551G>A p.R184H DSL KXb SN
9. JAGL | Ex6 | c.839G>A p.W280X KXb Méi VN
10. JAG1 | Ex8 | IVS8-12C>T |r.spl? EGF Méi CN
11. JAGL | Ex8 | c.1022- p.L342X EGF Méi VN
1023delTC
12. JAGL | Ex9 |c.1156G>A p.G386R EGF Méi SN
13. JAGL | Ex10 | c.1326G>A p.W442X EGF KX |VN
14, JAGL | Ex10 | c.1349-1G>T |r.spl? EGF Cha CN
15. JAGL | Ex12 | c.1456- p.R486fsX490 | EGF Cha LK
1457insA
16. JAGL | Ex15 | c.1914T>A p.C638X EGF Méi VN
17. JAG1 | Ex16 | c.2074- p.D692- EGF Cha Mb
2079del C693del
18. JAGL | Ex18 | c.2271- p.T758fsX820 | EGF Méi LK
2272insGG
19. JAGL | Ex18 | c.2274- p.759fs EGF KXD LK

2275delAT
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20. JAGL | Ex20 | €.2419G>T p.EBO7X EGF Moi VN

21. JAGL | Ex20 | c.2422- p.C808fsX8 EGF Moi LK
2423insG

22. JAGL | Ex21 | c.2473C>T p.Q825X EGF KXb |VN

23. JAGL | Ex23 | €.2916+1G>A | r. spl? KXb Moi CN

24. JAGL | Ex24 | c3031G>T p.E1011X KXb Me VN

*: duwa theo GenBank RefSeq: NM_000214.1
**: dua theo GenBank RefSeq: NP_000205.1
SN: sai nghia, VN: vé nghia, LK: 1éch khung, CN: cdt néi, MP: mdt doan
NL: Notch ligand, DSL: Delta serrate ligand, KXP: khong xdc dinh, EGF:

epidermal growth factor, r.spl?: dét bién vi tri cdt noi

C: Cysteine, D: Aspartate, E: Glutamate, H: Histidine, L: Leucine,

Q: Glutamine, R: Arginine, S: Serine, T: Threonine, W: Trytophan

B Sai nghia ® V0 nghia

Kidu dét bién

4%

Léch khung ®Cétndi ™ Mt doan nho

Biéu dd 3.3. CAc kiéu dét bién gen JAG1 (N=24)
Nhan xét: Cac kiéu dot bién gen JAG1 dugc phat hién bao gom dot bién véo

nghia, sai nghia, 1éch khung, cit ni va mat doan nho.
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exon 2exon 4 exon 6 exon exon exon exon €exon exon exon exon exon exon exon
8 9 10 12 15 16 18 20 21 23 24

® Sai nghia ™ V0 nghia Léch khung ®Citndi  ®MAét doan nho

Biéu do 3.4. Vi tri a6t bién gen JAG1 (N=24)

Nhén xét: Dot bién phan bd hau hét trén cac exon gen JAGL.

Bang 3.16. Pic diém tinh da hinh nucleotide don

Tinh da hinh nucleotide don Vi tri

IVS1-85C>T Vuing tiép ndi exon 1
IVS2 +85C>T Vuing tiép noi exon 2
C.247C>T (p.Q83X) (rs1051415) Exon 2

IVS3-15T>C Vung tiép ndi exon 3
.526G>A (p.V176l) Exon 4
IVS11+11T>G Vuing tiép noi exon 11
IVS12+68T>G Vung tiép noi exon 12
IVS12 -136T>A Vuing tiép noi exon 12
IVS19+80T>A Vung tiép ndi exon 19

g.32770-32771insA Exon 22
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¢.2612C>G(p.P871R)(rs35761929) Intron 23

p.P1174L Exon 26

Nhan xét: Tinh da hinh nucleotide don rat da dang, c6 thé xay ra ¢ nhiéu vi

tri khac nhau nhu exon, intron hay ving tiép ndi.

26,460

‘Exon 6 |

NG0074% GG TGCCAGTACGGCTGGCAAGG

AA4 GG TGCCAGTAYGGCTGGCAAGG

c.765C>T
(p.Y255Y)

29,9490
I

|Exon 11

NG 007496 T T T A GA TATTAATLCG

ALA-04 S F AN A T AT VvV AAT G

IVS10-1G>T
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NG 007496 C A G c c G G c G T A c A
(Exon 26)

ALA-04  ©

A G C Y G G C G | A C A

¢.3521C5T (p.P1174L)

Hinh 3.1. Tinh da hinh nucleotide don trén mot bénh nhan Alagille
Bang 3.17. Tan suat phat hién dot bién gen JAG1 ¢ than nhan bénh nhan
ALGS (N=17)

Than nhan (n=26) Tan so Ty 18 %
Cha (n=9) 3 17,6
Me (n=15) 1 5,9
Anh chi em ruét (n=2) 0 0
Tong cong 4 23,5

Nhan xét: C6 26 than nhan tir 17 bénh nhan ALGS di biét co dot bién gay
bénh gen JAG1 ddng y tham gia tim soat dot bién gen JAGL. Két qua, ty 1&
phat hién dot bién JAG1 rat thap, gom 4 trudong hop (3 trudong hop tir cha va

1 truong hop tir me).
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3.4. MOI LIEN QUAN KIEU GEN - KIEU HINH CUA TRE MAC HOI

CHUNG ALAGILLE

Bang 3.18. Moi lién quan giira cac dic diém nén véi dot bién gen (N=32)

Pot bién
Dic diém C6 (n=24) Khong (n=8) P
n (%)
Tudi (thang)® 4,0 (2,0 - 43,5) 31,5(6,5-91,00 0,083
Nhém tudi (thang)
>4 10 (41,7) 7(87,5) 0,041°
<4 14 (58,3) 1 (12,5)
Giéi
Nam 12 (50,0) 6 (75,0) 0,412°
Nir 12 (50,0) 2 (25,0)
Ly do nhap vién
Vang da 17 (70,8) 4 (50,00 0,519
Ngira 3 (12,5) 1(12,5)
Bang bung 2 (8,3) 2 (25,0)
Khac 2 (8,3) 1(12,5)

*Béo céo trung vi va khoang ttr vi
*Kiém dinh chinh xac Fisher

Nhan xét: C6 moi lién quan gitta nhom tuoi phat hién bénh véi dot bién gen.
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Bang 3.19. MJi lién quan giira cac bat thwong 1am sang chinh véi dot

bién gen (N=32)

Pt bién
Dic diem C6(n=24) Khong (n=8) P
n (%) n (%)
Bt thwong gan
Co 24 (100) 7 (87,5) 0,25°
Khong 0 (0) 1(12,5)
Bat thwong tim
Co 19 (79,2) 5 (62,5) 0,378°
Khéng 5 (20,8) 3(37,5)
Bit thuong cot sdng
Co 19 (79,2) 6 (75) 0,999
Khéng 5 (20,8) 2 (25)
Bat thwong mat
Cé 12 (50,0) 7(875  0101°
Khéng 12 (50,0) 1(12,5)
Khudon mat dic trung
Cé 21 (87,5) 7(875)  0,999°
Khéng 3(12,5) 1 (12,5)
S6 bat thuong
3 5 (20,8) 3 (37,5) 0,078°
4 15 (62,5) 2 (25,0)
5 4 (16,7) 3(37,5)

*Kiém dinh chinh xac Fisher
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Nhén xét: Khong thiy mdi lién quan giita cac bat thuong chinh trén 1am sang

(bat thuong gan, bat thuong tim, bat thuong cot sdng, bat thuong mat, khudn

mit dic trung, sb bat thuong) vai dot bién gen (p>0,05).

Bang 3.20. Moi lién quan giira cac dic diém cin lam sang véi dot bién

gen (N=32)
Pt bién
Dic diém C6 (n=24) Khong (n=24) P
n (%) n (%o)

BTP (umol/L)® 155,3 (68,3 - 206,5)  144,9 (72,9 - 166,6) 0,514
Phan nhém BTP (umol/L)

>20,52 23 (95,8) 7 (87,5) 0,444°

<20,52 1(4,2) 1(12,5)
BTT (umol/L)? 84,5 (37,5 - 111,4) 67,3 (33,2 - 87,9) 0,433
Phan nhom BTT (umol/L)

>3,42 24 (100) 7 (87,5) 0,25°

<3,42 0 (0) 1(12,5)
AST (U/L)® 210,5 (178 - 360,1) 263,4 (171,8 - 347,2) 0,862
Phan nhom AST (U/L)

>60 24 (100) 8 (100) -
ALT (U/L)® 178,1 (98,8 -275,2)  293,6 (171,7 - 365) 0,296
Phan nhom ALT (U/L)

>45 24 (100) 8 (100) -
ALP (U/L)3 4735 (377,5- 767) 545,9 (443,9 - 709,6) 0,542
Phan nhém ALP (U/L) n (%)

>345 10 (41,7) 3 (37,5) 0,999°

<345

14 (58,3)

5 (62.5)
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GGT (U/L)® 470,9 (229,7 - 1047,1) 538,8 (219,9 - 1210,3) 0,663
Phan nhém GGT (U/L) n (%)

>22 24 (100) 8 (100) -
Cholesterol (mmol/L)® 58(5,4-9,3) 12,8 (5,8-17,9) 0,199
Phan nhém Cholesterol (mmol/L) n (%)

>5,2 19 (79,2) 6 (75,0) 0,999°

<5,2 5 (20,8) 2 (25,0)
Triglycerid (mmol/L)® 2,8 (2,2—4,0) 2,3(1,8-3,1) 0,24
Phan nhém Triglycerid (mmol/L) n (%)

>1,71 23 (95,8) 6 (75) 0,147°

<1,71 1(4,2) 2 (25)

*Béo céo trung vi va khoang ttr vi

*Kiém dinh chinh x4c Fisher

Nhan xét: Khong thay méi lién quan gitra cac dic diém can 1am sang nhu
BTP, BTT, AST, ALT, ALP, GGT, Cholesterol, Triglycerid vé&i dot bién gen
(p>0,05).

3.5. CAC YEU TO LIEN QUAN DIEN TIEN BENH GAN O TRE MAC
HOQI CHUNG ALAGILLE
Bang 3.21. Thoi gian theo ddi va dién tién bénh gan (N=32)

Thoi gian theo ddi (thang) * (TV, KTV): 28 (17,5:38,5) Tansé Ty lé

%
Dién tién bénh gan Gan nhe 18 56,3
Gan nang 14 43,7

* Thoi gian theo doi dwoc tinh tie 10c bénh nhdn dwoc chdn dodn bénh cho
deén khi két thaic nghién cizu hodc ldan cudi cung bénh nhén dwoc theo dbi.
Nhén xét: Trung vi thoi gian theo ddi 1a 28 thang. C6 18 truong hop dién tién

gan nhe va 14 truong hop dién tién gan nang.
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Bang 3.22. Phén b6 dién tién bénh gan (N=32)

Bénh gan nhe (n = 18)

Bat thuong sinh hda nhung khong r mat 0
U mat nhung khong ngira 8
U mat va ngira dap tng diéu tri 10

Bénh gan nang (n = 14)

U mat ning va ngta, khong dap tng diéu tri 5
U mat nang véi xo gan va ting ap cira 3
Chuyén vi duong mat 0
Ghép gan 0
T vong * 6

* bénh nhan twr vong do bénh gan nang

Nhan xét: Pa sé bénh nhan dién tién gan nhe (18/28). Bénh gan nhe chu yéu

la &r mat nhung khong ngura hoac 12 & mat va ngtra dap tmg diéu tri. Bénh gan

nang bao gém & mat nang va ngta, khong dap ung diéu tri; & mat nang voi xo

gan va tang ap cua. Co 6 truong hop tr vong do bénh gan nang.

Bang 3.23. Méi lién quan giira cac diic diém nén véi dién tién bénh gan

(N=32)
i Dién tién bénh gan
Pic diém P
Nang/T& vong Nhe

Tuéi (thang)® 15 (2 - 54) 5(2 - 49) 0,954
Nhém tudi (thang)

>4 8 (57,1) 9(50,0)  0,688°

<4 6 (42,9) 9 (50,0)
Giéi

Nam 8 (57.1)

10 (55,6)  0,928°
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Ni 6 (42,9) 8 (44,4)
Ly do nhap vién
Vang da 9 (64,3) 12 (66,7)  0,037°
Ngira 1(7,1) 3(16,7)
Bang bung 4 (28,6) 0 (0)
Khac 0 (0) 3(16,7)

Béo c4o trung vi va khoang tr vi

*Kiém dinh chinh x4c Fisher

Nhan xét: Khong thdy mbi lién quan giita cac dic diém nén nhu tudi, nhom
tudi, giodi, 1y do nhap vién voi dién tién bénh gan.

Bang 3.24. Moi lién quan giira Iy do nhip vién véi dién tién bénh gan

Dién tién bénh gan P PR (KTC 95%)
Nhe Nang
Ly Vangda 12 (66,7) 9 (64.3) 1
do  Ngua 3(16,7) 1(7.1) 0,87 0,85 (0,13—5,6)
nhap Béangbung 0 4(286) 0,001 3,4 (16—72)
vién Khéac 3 (16,7) 0 <0,001 0,00 (0,0001 -0,001)

Nhan xét: Bang bung cd lién quan dién tién bénh gan niang (<0,05).

Bang 3.25. Méi lién quan giira cac bat thwdong |1am sang chinh véi dién
tién bénh gan (N=32)

. Dién tién bénh gan
Pac diem P
Nang/Tw vong Nhe

Bt thwong gan
Co 14 (100) 17 (94,4) 0,999
Khong 0 (0) 1 (5,6)



Bit thwong tim
Co
Khong
Bat thwong cdt song
Co
Khong
Bat thwong mit
Co
Khong
Khudon mat dic trung
Co
Khong
S6 bat thuong
3
4
5
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11 (78,6)
3 (21,4)

11 (78,6)
3 (21,4)

7 (50,0)
7 (50,0)

11 (78,6)
3 (21,4)

4 (28,6)
8 (57,1)
2 (14,3)

13 (72,2)
5 (27,8)

14 (77,8)
4 (22,2)

12 (66,7)
6 (33,3)

17 (94,4)
1(5,6)

4(22,2)
9 (50,0)
5 (27,8)

0,999°

0,999°

0,341°

0,295°

0,721°

*Kiém dinh chinh xac Fisher

Nhan xét: Khong thay méi lién quan gitra cac bat thuong chinh trén 1am sang

v6i dién tién bénh gan (p>0,05).

Bang 3.26. Mdi lién quan giira cac diic diém bat thwong gan véi dién tién

bénh gan (N=32)

Dién tién bénh gan

Pic diém P
Nang/Tw& vong Nhe
U mat
Co 14 (100) 17 (94,4) 0,999
Khong 0 (0) 1 (5,6)
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Siéu am bung
Bit thuong 11 (78,6)
Binh thuong 3(21,4)

*Kiém dinh chinh x4c Fisher

11 (61,1) 0,446°
7 (38,9)

Nhan xét: Khong thdy mbi lién quan giita cac dic diém bt thuong gan voi

dién tién bénh gan (p>0,05).

Bang 3.27. Moi lién quan giira cac dac diém cin lam sang véi dién tien

bénh gan (N=32)

Dién tién bénh gan P
Dic diém Niing/Tir vong Nhe
n (%) n (%)
BTP (umol/L)® 179,5 (95,3 - 316,9)  147,6 (55,2 - 173,4) 0,111
Phan nhom BTP (umol/L) n (%)
>20,52 14 (100) 16 (88,9) 0,492°
<20,52 0 (0) 2 (11,1)
BTT (umol/L)? 98,9 (51,2 - 152,2) 73,2 (32,6 - 89,9) 0,074
Phan nhom BTT (umol/L) n (%)
>3,42 14 (100) 17 (94,4) 0,999°
<3,42 0 (0) 1 (5,6)
AST (U/L)® 218,4 (187,8 - 306,1)  214,3 (169 - 395,3) 0,649
Phan nhom AST (U/L) n (%)
>60 14 (100) 18 (100) -
ALT (U/L)® 168,8 (97,6 - 245,8)  236,7 (109,2 - 308) 0,362
Phan nhém ALT (U/L) n (%)
>45 14 (100) 18 (100) -

ALP (U/L)® 646,8 (302,8 - 792,3)

476,4 (399,8 - 720,9) 0,82
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Phan nhém ALP (U/L) n (%)

>345 7 (50,0) 6 (33,3) 0,341°

<345 7 (50,0) 12 (66,7)
GGT (U/L)? 470,9 (281 - 1094,5) 449,7 (229,4 - 1103,5) 0,761
Phan nhém GGT (U/L) n (%)

>22 14 (100) 18 (100) -
Cholesterol (mmol/L)® 6,1 (5,3 - 10) 6,7 (5,4 -14) 0,939
Phan nhom Cholesterol (mmol/L) n (%)

>5,2 11 (78,6) 14 (77,8) 0,999

<5,2 3(21,4) 4 (22,2)
Triglycerid (mmol/L)® 2,4 (2,1-3,7) 2,7(2-4,1) 0,531
Phan nhom Triglycerid (mmol/L) n (%)

>1,71 13 (92,9) 16 (88,9) 0,999°

<1,71 1(7,1) 2 (11,1)

*Béo céo trung vi va khoang ttr vi

*Kiém dinh chinh xac Fisher

Nhén xét: Khong thdy méi lién quan giita cac dic diém can 1am sang véi dién
tién bénh gan (p>0,05).

Bing 3.28. Dién tich dwéi dwong cong R.0O.C, diém cit, dd nhay, do diic

hi€u cia cac chi so can lam sang (N=32)

Dién tich duoi piém Py Do dic

dwong cong R.0.C cat nhay hiéu

BTP (umol/L) 0,67 206,75 50,0 100
BTT (umol/L) 0,69 11435 50,0 100
AST (U/L) 0,55 182,92 857 389
ALT (U/L) 0,60 96,92 857 2272

ALP (U/L) 0,52 689,46 50,0 12,2
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Dién tich duéi piém Po  Dj dic

dwong cong R.0.C cat nhay hiéu

GGT (U/L) 0,53 281,02 78,6 38,9
Cholesterol (mmol/L) 0,49 5 85,7 22,2
Triglycerid (mmol/L) 0,56 2,1 78,6 27,8

Nhan xét: Chi c¢6 chi s6 BTP, BTT c¢6 dién tich dudi duong cong khé tot
(>0,65), v6i d6 nhay va do dic hiéu tuong ing 12 50% va 100%.

Bang 3.29. Méi lién quan giira chi sé cin lam sang véi dién tién bénh gan

(N=32)

Tién lwong gan

Nhe Nang i

BTP (umol/L) < 206,75 18 (100) 7 (50,0)

> 206,75 0 7 (50,0) 0.001
BTT (umol/L) <114,35 18 (100) 7 (50,0)

> 114,35 0 7 (50,0) 0.001
AST (U/L) < 182,92 11 (61,1) 12 (85,7)

> 182,92 7 (38,9) 2 (14,3) 0130
ALT (U/L) < 96,92 14 (77,8) 12 (85,7)

> 06,92 4 (22,2) 2 (14,3) 0,40
ALP (U/L) < 689,46 5 (27,8) 7 (50,0)

> 689,46 13 (72,2) 7 (50,0) 018
GGT (U/L) < 281,02 11 (61,1) 11 (78,6)

> 281,02 7 (38,9) 3(21,4) 0.2
Cholesterol (mmol/L) <5 14 (77,8) 12 (85,7)

>5 4 (22,2) 2 (14,3) 0,40
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Tién lwgng gan

P
Nhe Nang
Triglycerid (mmol/L) <21 13 (72,2) 11 (78,6) 05
>21 5 (27,8) 3 (21,4) ’

Nhéan xét: Véi diém cat BTP (206,75umol/L) va BTT (114,35umol/L) cho
thay c6 su lién quan BTP va BTT vdi tién luong gan (p < 0,05).

.75

Kha nang nang va tlr vong
5
|

.25
|

T T T
0 10 20 30 40 50 60
Thoi gian theo déi (thang)

KTC 95%

Biéu d6 3.5. Puong cong Kaplan Meier xac suat niing va tir vong theo
thoi gian

Nhan xét: Sau 24 thang theo ddi thi khoang 25% sb tré ALGS c6 chuyén
ning va tir vong va dén 48 thang thi c6 dén 75% sb tré ALGS chuyén ning va
tr vong.
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1.00
|

0.75
|

Kha nang nang va tt» vong
0.50
|

0.25
|

g

_I—J

T T T
0 10 20 30 40 50 60
Thoi gian theo doéi (thang)

0.00
|

Khong dét bién Dot bién

Kiém dinh Log-rank: p = 0.998

Biéu d6 3.6. Puong cong Kaplan Meier xac suat niing va tir vong theo
thoi gian phén theo ddt bién gen

Nhén xét: C6 25% bénh nhan khong dot bién chuyén ning va tir vong sau 24
thang, trong khi chi can 20 thang thi ciing da c¢6 25% bénh nhan ¢ nhom co
d6t bién chuyén ning va tir vong.

Bang 3.30. Pic diém tré ALGS tir vong trong mau nghién ciu (N=6)

Tan so (%)

Thai gian theo doi * (thang) 16,5 (9 : 47)
Tudi tir vong * (thang) 20,5 (9 : 47)
Pic diém dich té
Tudi phat hién bénh <4 thang 1(16,7)
>4 thang 5 (83,3)
Giai N 2 (33,3)
Nam 4 (66,7)
bia chi TP.HCM 0
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Tan s6 (%)
Tinh thanh khac 6 (100)
Tan suat xuat hién triéu chang | 3 TC 3 (50)
4TC 2 (33,3)
5TC 1(16,7)
Ly do nhap vién Vang da 4 (66,7)
Ngua 0
Bang bung 2 (33,3)
Khéc 0
Triéu ching 1am sang
Bat thuong gan 6 (100)
Bat thuong tim 4 (66,7)
Bt thudng cot séng 4 (66,7)
Bat thuong mat 4 (66,7)
Khubn mat dac trung 4 (66,7)
Bat thuong than 2 (33,3)

Bat thwong sinh hoa*

BTP (umol/L)

301,92 (136,2 - 466,04)

BTT (umol/L) 150,64 (82,73 - 234,36)
AST (U/L) 245,99 (204,72 - 306,12)
ALT (U/L) 126,54 (96,92 - 245,81)
ALP (U/L) 646,81 (302,78 - 698,42)
GGT (U/L) 452,22 (63,55 - 674,3)

Cholesterol (mmol/L)

9,3 (5-21,74)

Triglycerid (mmol/L)

2,15 (1,8 - 3,13)

Pot bién gen
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Tan s6 (%)

Kiéu dot bién Sai nghia 1(33,3)
Vo nghia 2 (66,7)
Vi tri dot bién Exon 4 1(33,3)
Exon 8 1(33,3)
Exon 10 1 (33,3)

Nguyén nhan tir vong
Xo gan, tang ap cuira 6 (100)

* Trung vi, khoang tu vi

Nhén xét: Pic diém nhom tir vong: trung vi tudi tir vong 1a 20,5 thang, da sb
xay ra sau 4 thang, nam nhiéu hon nit, tat ca tir c4c tinh thanh khac, da so biéu
hién 3 triéu chiang 1am sang chinh, phan 16n nhap vién vi vang da, tat ca déu
c6 bat thuong gan, chi s6 sinh hoa BTT va GGT ting rat cao. Kiéu dot bién 1a

sai nghia va vo nghia trén exon 4, 8 va 10. Nguyén nhan tir vong do xo gan

giai doan cubi, tang ap cura.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. PAC PIEM MAU NGHIEN CUU

Trong mau nghién ctu 32 truong hop tré ALGS tai bénh vién Nhi dng

1 tir thang 2/2015 dén thang 12/2018, chiing tdi nhan thiy cac dic diém sau:

Vé gidi tinh, ching tdi nhan thay nam nhiéu hon nit 1,3 lan. Trong do,
c6 14 nir (44%), 18 nam (56%). Két qua nay tuong tu nghién ciru caa Ahn KJ
khi c6 18 bé gai (44%) va 23 bé trai (56%). Theo y vin, do dic diém ALGS la
bénh di truyén theo tinh troi nhidm sic thé thuong nén khéng thay co su biét
vé gidi [116]. Mot sé nghién ctu khac nhu nghién ctu Cho JM (2015) cho
thay ty 1& nit nhiéu hon nam [21]. Su thay ddi nay c6 thé do cac nghién cau co
c& mau nho.

V& tuo6i phat hién bénh, trung vi 1 6,5 thang. Tudi phat hién bénh 1a tudi
ctia bénh nhan tai thoi diém dugc chan doan hoi chung Alagille. Khi phan tich
dic diém tudi theo giodi, chung ti thidy c6 su khac biét theo nir, nam
(p=0,035). Trong d6, tudi phat hién bénh ciia nam muon hon so véi tudi phat
hién bénh cua nir (20 thang so vaéi 3,5 thang). Ching téi chia thanh 2 nhom
tuoi (<4 thang va >4 thang) vi trudc 4 thang la thoi diém quan trong can thiép
phau thuat Kasai c6 hiéu qua cho tré teo duong mat. Sau thoi gian nay tré
dién tién xo gan va phau thuat khdng con hiéu qua nira. Trong giai doan nay,
can chan doan phan biét sém ALGS va cac bénh gan & mat khac nhat 13 teo
duong mat do cac bénh 1y nay thuong c6 biéu hién twong tu nhau nhat 12 giai
doan nhii nhi. Biéu nay sé& gilp tré ALGS tranh duoc cac can thiép khong can
thiét, 1am anh hudng tién lwong vé sau cua tré. Theo bang 3.1, nhém tudi >4
thang (17 trudng hop) nhiéu hon nhom <4 thang (15 trudong hop). Trong do,
nhom <4 thang tx TP.HCM la 3 truong hop (43%) khong khac biét vai cung
nhom tudi ndy tir c4c tinh thanh khéac 1a 12 truong hop (48%). Piéu d6 cho
thay dia ly khdng la nguyén nhan Iam tré phat hién bénh tré. So véi nghién
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ctru cua tac gia Ahn KJ, Han Quéc (2015) khi nghién cuu 41 tré ALGS, tudi
trung binh phét hién rat sém 1 thang tudi, trong dé c6 6 ca phat hién giai doan
bao thai va chi c6 2 ca la phéat hién sau 4 thang [2]. Nhu vay, chan doan
ALGS tai bénh vién Nhi dong 1 1a mudn mic du day 1a co sé y té Nhi khoa
tuyén cudi. Bidu ndy c6 thé do than nhan bénh nhan chua nhan thic dugc
bénh cua tré nén kham bénh mudn va ciing ¢ thé do han ché trong chan doan
bénh cua bac si nhu chua c¢6 kinh nghiém hoic chua du phuong tién chan
doan xac dinh bénh. Pay 1a van dé quan trong vi s& anh hudng tién luong vé
sau cua tré ALGS. Trong nghién ciu ching toi, tudi két thdc nghién cau 13 47
thang, trong d6 c6 6 truong hop tir vong. Ty 1€ tir vong nay la kha cao so vaoi
tac gia Ahn KJ, khi nghién ctiru 30 nam chi c6 8 truong hop tir vong trong sé
41 ca ALGS [2]. Nguyén nhan do bénh vién Nhi Bong 1 chua thuc hién dugc
ghép gan va phau thuat chuyén vi duong mat ra ngoai mot phan cho nhing
bénh nhan c6 chi dinh. Pay 1a mét han ché 16n trong viéc diéu tri ALGS, l1am
anh huong chat luong cudc song cho tré Alagille.

Pa s6 bénh nhan dén tir cac tinh thanh khéc (78,1%) ngoai thanh phd
Ho Chi Minh (21,9%). Céc tinh thanh khéc 1a céc tinh Tay Nam bo (Long An,
Tién Giang, Bén Tre, Pong Thép, Séc Tring, Can Tho, An Giang, Kién
Giang, Ca Mau), Pong Nam bo (Binh Duong, Pong Nai) va Nam Trung bo
(Binh Thuan, Khanh Hoa, Binh Binh, Quang Nam, Quang Ngai). Do dac
diém bénh vién Nhi dong 1 1 tuyén cudi trong diéu tri Nhi khu vuc phia Nam
Viét Nam nén dai da s6 bénh nhan dén tir c4c tinh 1an can. Chidng toi khéng
thay su khéc biét dia chi bénh nhan theo gigi (p>0,05).

TOm lai, vé dic diém mau nghién ctu 32 tré ALGS cua ching tdi cho
thay bé trai nhiéu hon bé gai, tré thuong dugc phat hién bénh muon sau 4
thang (nam mudn hon so véi nix), bénh nhan phan 16n tir cac tinh thanh khéc
ngoai thanh phé H6 Chi Minh.
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4.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG CUA TRE MAC HOI

CHUNG ALAGILLE
4.2.1. Pic diém 1am sang

Theo két qua phan bé ly do nhap vién (bang 3.2), tré nhap vién phan 16n vi
vang da (65,6%). Sé con lai nhap vién vi ngtra (12,5%), bang bung (12,5%) va 3
trudng hop nhap vién vi tang lipid mau, gan to, kho khe. D4y 1a nhiing van dé lién
quan bt thudng gan mat va 1a dic diém gidp cha me ¢6 thé nhan dién va dua tré
kham bénh. Tuy nhién, do thoi quen ngudi Viét, tré thuong duoc o kin, nam trong
phong t6i trong nhimg thang dau doi nén thuong duoc phat hién vang da muon.
Ngoai ra, c6 thé do kinh nghiém sai 1am cta cha me khi cho riang vang da giai
doan nay 1a binh thuong. Diéu nay lam anh huong dén viéc chan doan bénh som.

Theo tiéu chuan chon bénh cua chdng t6i, bénh nhan ALGS phai c6
biéu hién it nhat ba triéu ching 1am sang chinh (bat thuong gan, bat thuong
tim, bat thuong mat, bat thuong cot séng va khudn mit dic trung). Két qua
cho thdy, 53,1% bénh nhan c6 4 triéu chang 1am sang chinh. Con lai, bénh
nhan c6 3 triéu chang 1am sang chinh (25%) va 5 triéu ching 1am sang chinh
(21,9%). Pic diém nay tuong tu nghién ciu 80 ca ALGS cua tac gia Alagille
D (1987) véi biéu hién 4 triéu ching 1am sang 1a 42 truong hop (52,5%), 26
treong hop c6 5 triéu chang (32,5%) va 12 truong hop cé 3 triéu chang
(15%) [7]. Mot két qua tuong tu trong nghién cau cia Emerick KM (1999),
trong 92 tré ALGS c06 53% tré ¢ 4 triéu chang 1am sang, 25% tré cd 5 triéu
chung va 22% tré biéu hién 3 triéu chung [37]. Phan tich su két hop cac bat
thuong 1am sang chinh cho thdy, nhém 4 triéu ching 1am sang thuong la sy
két hop cua bat thuong gan, bat thuong tim, bat thuong cot séng va khudn
mat dac trung. Trong khi d6, nhém c6 3 triéu chimg 1am sang thuong la su két

hop cua bat thuong gan, mat va khuén mat dic trung hoac 1a su két hop cua
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bat thudng gan, tim va khubn mat dic trung. Két qua nay gidp goi y trong
viéc tAm soat cac bat thuong 1am sang khi nghi ngd bénh nhan ALGS.

Vé dic diém 1am sang, ching tdi ghi nhan bat thuong gan 1a bat thuong
hay gap nhat (96,9%), tiép theo Ia bt thuong khudn mit (87,5%), bat thuong
cot song (78,1%), bat thuong tim (75%) va thap nhat 1 bat thuong mat
(59,4%). Chi c6 hai truong bat thuong than (6,3%) dugc phat hién véi mot
biéu hién than loan san da nang hai bén trén siéu am nhung chirc nang than
binh thudng va mot trudng hop suy than cap (uré va creatinin ting). C6 thé vi
ching tdi thuc hién nghién ciu chu yéu tai khoa Tiéu hoa nén da sé tré déu co
biéu hién bat thuong tai gan. Tuy nhién, c6 mot sé bénh nhan ban dau nhap
khoa khac nhu Tim mach, So sinh, mot truong hop phau thuat TOF tai Vien
Tim, sau d6 duoc hoi chan lién khoa, lién vién va chuyén khoa Tiéu hoa diéu
tri tiép. Vi vay, nghién ctu cua ching toi vin mang tinh dai dién cho bénh
nhan bénh vién Nhi Bong 1 chit khong don thuan tap trung tai khoa Tiéu hoa
nhu nghién ctru trude day cua tac gia Lin HC va Hoang Lé Phuc. Ngoai ra,
mot s6 bénh nhan duoc kham va diéu tri ngoai trd. Phan tich su khac biét cac
dic diém 1am sang theo gidi va theo tudi cho thay c6 sy khac biét bat thuong
tim theo gidi (p=0,004). Két qua nay cho thay nit ¢d bat thudng tim nhiéu hon
nam. Tuy nhién, do ¢& mau nghién cau con nho nén can nghién ciu voi ¢d
mau |én hon dé két luan mdi lién quan nay.

Bang 4.1. So sanh két qua diic diém 1am sang tré ALGS ciia chiing ti va

céc tac gia [7], [21], [37], [89], [126]

Nghién Chung Cho Lin HC Subramaniam Emerick Alagille

ctu toi (2015) (2012) (2011) (1999)  (1987)
(2018)  [21] [89]*  [126] [37] [7]
C& mau 32 19 21 117 92 80

Bat thuong 31 17 18/18 104 68/81 73
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Nghién Chung  Cho Lin HC Subramaniam Emerick Alagille

cau toi (2015)  (2012) (2011) (1999)  (1987)
(2018)  [21] [89] *  [126] [37] [7]
gan (96,9%) (89%) (100%) (89%) (85%)  (91%)
Bit thuong 24 18 1718 107 90/92 68
tim (75%)  (95%) (94,4%) (91%) (97%)  (85%)
Bit thuong 25 9 16/17 44 37771 70
cotsdbng  (78,1%) (47%)  (94,1%) (39%) (51%)  (87%)
Bat thuong 19 8/15 2/2 72 65/83 71
mat (59,4%) (53%) (100%) (61%) (78%)  (88%)
Bat thuong 28 19 11/18 91 86/92 76
khudn mat (87,5%) (100%) (61%)  (77%) (96%)  (95%)

*Nghién citu dic diém 1am sang cua 18 trée ALGS dgt bién gen JAG1

Trong c4c nghién ctu vé dic diém l1am sang tré ALGS, ¢& miu cua
chang t6i (n=32) 16n hon ¢& mau nghién ciu caa Cho JM (n=19) va Lin HC —
Hoang L& Phic (n=21) nhung nho hon tac gia Alagille D (n=80), Emerick
(n=92) va Subramaniam (n=117). Su khac biét nay c6 thé s& tao nén su khac
biét két qua gitta cac nghién ciu. Tuong tu gitta cc nghién cuu trén, bat
thuong gan rat thuong gap, dao dong tir 85% (Emerick KM, 1999) dén 100%
trong nghién ctu caa Lin HC va Hoang Lé Phuc (2012). C6 thé do nghién
ciru cua Lin HC chi nhan bénh nhan tai khoa Tiéu hoa nén tat ca déu co bat
thuong gan (100%). Bat thuong tim trong nghién cau ching tdi thip hon
nhiéu so véi cé4c tac gia khac, chi chiém 75%, trong khi cac nghién ciu khac
> 85%. Su khac biét nay c6 thé do cach chon mau. Nghién ctu ching toi cha
yéu thuc hién tai khoa Tiéu héa nén da s6 bénh nhan cd bat thuong gan.
Ngoai ra, cd thé do khac biét c& mau hoic do khac biét chung toc. Bat thuong
cot sdng co su dao dong kha Ion tir 39% (Subramaniam, 2011) dén 94,1%
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(Lin HC, 2012). Tuong ty nghién ctu cua Lin HC va Hoang L& Phuc, bat
thuong cot séng (78,1%) trong nghién ctru chiing t6i cao hon céc tac gia khac.
Pay co thé 1a dic diém thuong gap cua tré ALGS Viét Nam. Trong khi do,
bat thuong mét cua ching tdi (59,4%) lai rat thip so véi céc tac gia Emerick
(78%), Alagille D (88%), Lin HC (100%) nhung tuong duong vai tac gia Cho
JM (53%) va Subramaniam (61%). Tuy nhién, do nghién cttu cua Lin HC va
Hoang L& Phuc chi quan sat 2 truong hop nén tan suat 100% la khéng phan
anh chinh xac tan suat bt thuong mat, khéng mang tinh chat dai dién cho
mau nghién ctu. Bat thuong khudn mat trong nghién ctu cua ching toi la
87,5%. Pay la bat thuong hay gap trong nghién ciu caa Cho JM (100%),
Emerick (96%) va Alagille D (95%). Mac du, trong nghién ctu caa Lin HC
vé trée Alagille Viét Nam (2012), bat thuong khudn mat 1a dac diém it gap voi
d6 nhay va d6 dac hiéu thap, kho nhan dang chi chiém 61%. Tuy nhién, két
qua nay thap co thé do bat thuong khudn mit dugce danh gia boi cac chuyén
gia hinh thai hoc don thuan, khéng cé kinh nghiém trong diéu tri dan sé bénh
nay, chi nhan dang qua hinh anh nén khé nhan dang su khéc biét. Bén canh d6
la han ché ¢& mau nho caa nghién ctru ndy (n=21) nén chua danh gia toan
dién vé dan so tré ALGS Viét Nam. Nhu vdy, nhin chung, trong 5 dic diém
lam sang chinh tré ALGS, nghién ctu chiing t6i cho thay bat thuong gan va
bat thuong khudn mit 13 hai bat thuong thuong gap nhat, bat thuong tim va
bat thudng mét thi it gap hon nhung bat thuong cot séng thi tan suat xuat hién
cao hon so voi C4c tac gia khac. Day co thé 1a dic diém cua dan sé tré ALGS
Viét Nam hoic do su khac biét vé ¢& mau nghién ctru va d6i tuong nghién
cau [7], [21], [37], [89], [126]. Ngoai nhiing dic diém Iam sang chinh, tré
ALGS con c6 nhing bat thuong khéc it gap hon nhu bat thuong than. Nghién
cttu ching t6i chi c6 2 trudng hop bat thuong than (6,3%), thap hon cac
nghién ctu khac Cho JM (21%), Lin HC (27,3%), Subramaniam (23%),
Emerick (40%). Ngoai ra, tc gia Alagille D (1987) con nhan thay bénh nhan



100

ALGS c6 thé c6 cham ting truong (50%) va cham phat trién tam than (16%).
Trong nghién ctu Emerick KM (1999), cham phat trién tdm than, van dong
va suy tuy lan luot 12 2%, 16% va 41%. Pay 1a nhitng dic diém ma trong
nghién ctu cua chung t6i khong c6 danh gia do han ché vé phuong tién chan
doan. Ngoai ra, do hai bat thuong than va mach mau (thuong 1a dau va cd) 1a
nhitng biéu hién quan trong trong ALGS nén mét sé tac gia d& nghi mé rong
tiéu chuan chan doan ALGS 1a 3 trong 7 triéu chang 1am sang, thay vi 3 trong
5 triéu ching 1am sang chinh nhu hién nay [116], [129]. Céc tai bién vé& mach
mau c6 thé gap hon 15% cac truong hop [37], va 1a nguyén nhan ti vong
trong 34% trudng hop ALGS [66]. Tuy nhién, nhiéu nghién cau trén thé gioi
va nghién ctu cua ching toi khong khao sét bat thuong nay. Vi vay, rat can
thém nghién ctu vé bat thuong nay. Piéu nay rat quan trong vi s& gop phan
tam soat bat thudng mach mau trén nhiing bénh nhan khdng c6 biéu hién 1am
sang ciing nhu c¢6 ké hoach theo ddi cho nhitng bénh nhan cé bat thuong
mach mau.

Vé bat thuong gan, theo Bang 3.8 cho thay tat ca tré cd & mat man tinh
(n=3). Pay la dic diém noi bat trong nghién ciu cua ching tdi khi phan 16n
tré nhap vién véi biéu hién vang da vang mat kém tiéu phan bac mau va nuéc
tiéu vang sam. Mot sé khac tré co ngra va u vang. Két qua siéu am cho thay
11 truong hop ¢6 gan to dua vao chiéu cao gan (34,4%), 4 trudng hop thi mat
co nho (12,5%), 5 truong hop xo gan (15,6%) va 1 truong hop than loan san
da nang 2 bén, 1 trudong hop budu mau gan. Tat ca cac truong hop déu ¢d dau
TC (-). Két qua nay ciing tuong tu tac gia Hyun-Hae Cho (2016) khi nghién
ctru dic diém siéu am 23 tré ALGS, cho thay tdi mat co nho 1a 57% va khong
c6 bénh nhan nao c6 dau TC (+) [59]. Nghién ciu cia Han S (2017) ciing
cho thay TC (-) va it thay tGi mat co nho 1a dic diém thuong gip cua tré
ALGS [50]. Vi vay, khi siéu &m tré khdng thay hinh anh dién hinh cua teo
duong mat (tdi mat co nho, dau TC (+)) can nhanh chong tam soat cac bat
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thuong khac dé chan doan ALGS. Khi tién hanh sinh thiét gan 10 trudng hop
khong dap tng diéu tri, ca 10 truong hop déu c6 hinh anh thiéu san duong
mat trong gan trén mo hoc (ty 1€ duong mat khoang cua < 0,4 trong 10
khoang cira). Ty 1é thiéu san dudong mat ciing rat cao trong nghién ctu Cho
JM (14/15 truong hop) [21], thoi diém trung binh sinh thiét gan 2 thang tudi;
100% trong nghién cau Lin HC (4/4 truong hop) [89], 85% truong hop trong
nghién cau Emerick KM (69/81) [37]. Nhin chung, ty Ié thiéu san duong mat
trén mau sinh thiét gan caa ching t6i va céc tac gia khac 1a rat cao (> 85%).
Tuy nhién, do day la thu thuat xdm lan va cing véi su phat trién di truyén
hoc, ky thuat nay ngay cang it st dung trong chan doan ALGS.

Vé bat thuong tim, bang 3.9 cho thdy c¢6 21 trudng hop c6 &m thdi tm
thu ¢ tim. Két qua siéu &m tim cho thay, da so tré déu c6 bat thuong dong
mach phoi, trong d6 mot trudng hop hep nhanh trai DPMP, 2 trudng hop hep
nhanh phai BPMP, 5 truong hop hep ca hai nhanh, 15 truong hop hep van
do6ng mach phoi (Mot truong hop hep van don thuan va 14 trudng hop hep
van két hop bat thuong khac nhu ASD, VSD, hep hé van 2 14, ho 3 14). Chi
mot truong hop bénh tim phac tap l1a tir chung Fallot. Nhu vay, hep van dong
mach phéi 1a dic diém thuong gap trong nghién ctu ching toi va TOF rét it
gap. Két qua nay khac véi tac gia Silberbach (1994) [122] va Emerick KM
(1999) [37] khi ca hai nghién cau cho thay hep dong mach phéi ngoai bién
don doc thuong gap nhat (71%, 67%) va ta chung Fallot 1a bénh tim phic tap
thuong gap nhat (8%, 11%). Su khac biét nay cd thé do su khac biét chung
toc hoac do sy khac biét I6n vé ¢d mau (Silberbach, n=102; Emerick, n=92).

Vé bat thuong mat, ching toi phét hién 19 truong hop bat thuong.
Trong d6, 18 truong hop la vong duc sau gidc mac va mot truong hop la
khuyét mot mat. So véi cac nghién ciu trude ddy, ty & bat thudng mat cua
ching t6i kha thap. Bén canh vong duc sau giac mac 1a dic diém thuong gap,
chdng t6i con thay bénh nhan c6 biéu hién thoai hoa sic to vdng mac kém
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theo. Tuy nhién, dic diém vong duc sau giac mac co thé gap khoang 15% dan
s6 binh thuong, gan 70% bénh nhan méac hoi chang mat doan 22q11. Vi vay,
néu chi dya vao dic diém vong duc sau giac mac thi khong du dé chan doan
ALGS [94]. bic biét, nghién ctu ching t6i c6 mot truong hop khuyét mot
mét, 1a ddc diém hiém gip ma ching t6i chua thiy bao cao trude day.

Vé bat thudng cot song, ching toi nhan thay dét séng hinh canh budm
1a ddc diém chua yéu thuong gap (25/32 truong hop). Pay 1a tinh trang ché doc
mot hay nhiéu dét sbng nguc, c6 thé nhin thay trén phim Xquang cot song
thang trudc sau, do su bat thudong hop nhat cua cung trude dét sdng. Bat
thuong nay rat hiém gap o nhiéu bénh ly khéc, ngoai trir hoi ching mat doan
22011 [128]. Sé @6t séng anh hudong co thé 1a mot, hai hoic ba nhung thuong
gap nhat 1a mot dot song anh hudng (> 50%). P6t séng bi anh hudng thuong
thay 1a d6t séng nguc 7 va dot song nguc 8. C4c bat thuong khac nhu ché kin
cot song, khuyét dét séng, hep gian ddt song, khuyét xwong suon va mat
xuong suon khdng gap trong nghién ciru ching toi. Ngoai ra, chung toi cling
khong ghi nhan truong hop ndo vé bénh xwong chuyén héa nhu giy xuong va
loang xuong.

TOm lai, tré nhap vién nhiéu nhit vi vang da, thuong biéu hién 4 TCLS
chinh. Bat thuong gan va khudn mat dic trung 1a hai dic diém thuong gap
nhat trong nghién cau chdng t6i. Han ché caa nghién ciu 1a chua khao sat hét
cac bat thuong it gap khac nhu bat thuong mach mau, bat thuong tuy, cham
phat trién tdm than van dong do thiéu phuong tién chan doan.

4.2.2. Pic diém céac xét nghiém sinh hoa

Céac xét nghiém sinh hoa duoc thuc hién trén 32 bénh nhan ALGS bao
gom BTP, BTT, AST, ALT, ALP, GGT, Cholesterol, Triglycerid. Két qua
cho thay tit ca cac gia tri trén déu ting so véi ngudng binh thuong. Tuy
nhién, pham vi cac gia tri (gia tri nho nhat va gié tri 16n nhat) dao dong rat

I6n. Trong d6, hai chi s6 BTT va GGT ting rat cao so voi ngudng binh
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thuong, lan luot ting 24,3 1an va 21,4 lan. Diéu nay phu hop vai sinh 1y bénh,
phan anh dung tinh trang @ mat cua tré ALGS. Gia tri trung vi BTP va BTT
trong nghién ctu ching tdi lan luot 12 153pmol/L (8,9mg/dL) va 83,1umol/L
(4,8mg/dL). Két qua nay twong tu véi két qua caa tac gia Cho JM (2014) khi
nghién ctu 19 tré ALGS Han Quéc, BTP va BTT 14 8,5 + 2,7mg/dL va 4,9 +
1,6mg/dL [21]. Trong nghién ciu Subramaniam (2011), Cholesterol huyét
thanh >5 mmol/L thiy & 52/86 (60,4%) bénh nhan [126]. Ching tdi ciing ¢
két qua tuwong tu Vi trung vi Cholesterol huyét thanh 1a 6,55mmol/L. Mic di
cholesterol cd thé tang cao trong mot s6 truong hop ALGS nhung chu yéu 1a
lipid trong lwong phan tir thap, c6 tac dung ngin sy oxy hda nén chéng su xo
hoa mach mau. Vi vay, Cholesterol tang cao khong lam tang nguy co bénh ly
tim mach nén khong can diéu tri. Tir d6, ching t6i nhan thay rang, trong cac
Xét nghiém sinh hoa, su ting cao ctia BTT va GGT la dau hiéu can luu y cho
chan doan ALGS. Trong nghién ciu ching toi, c6 mot trudong hop ALGS c6
gia tri GGT khong tang cao (gia tri trong ngudng binh thuong, 25,3U/L). Pay
la bé gai 4 tudi nhap vién vi vang da/xo gan giai doan cudi. Bé cé gan to, hep
van dong mach phoi kém hep nhe van 2 14, ho 2 14, hé 3 14 va khudn mat dic
trung. Si€u am bung cb hinh anh xo gan. Cac gia tri sinh héa AST, ALT,
ALP, Cholesterol va Triglycerid déu ting cao, ngoai trir GGT. Phan tich dot
bién cho thay c6 dot bién vo nghia exon 10. Bé tir vong trong bénh canh xuat
huyét tiéu hoa, ting ap ctra, xo gan giai doan cudi. Nhu vay, GGT thuong
tang cao, phan anh tinh trang @ mat & bénh nhan ALGS. Tuy nhién, truong
hop tr vong nay c¢6 GGT binh thudong. C6 kha ning GGT khéng ting 1a dau
hiéu chi diém tién luong ning cho bénh nhan ALGS. Vi day chi 1a truong hop
riéng & nén chiing t6i chua thé két luan mai lién quan nay.

Phén tich cac dic diém 1am sang phan theo giodi va theo tudi cho thay,

c6 mdi lién quan trung vi BTP, BTT, Cholesterol theo giéi. Trong do, nir ¢6
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trung vi BTP, BTT cao hon so vdi nam (p<0,05). Nguoc lai, nam co gia tri
Cholesterol cao hon so véi nit (7,7mmol/L so véi 5, 7mmol/L) (p=0,048). Tuy
nhién, do mau nghién cttu con nho nén can nghién ctu voi ¢d mau 1én hon dé
két luan méi lién quan nay.

Nhin chung, gia tri sinh hoa tang cao so véi ngudng binh thuong va
pham vi dao dong Ion. BTT va GGT Ia hai chi s6 ting cao nhat. C6 su khac
biét trung vi BTP, BTT, Cholesterol theo gidi.

4.3. PAC PIEM POT BIEN GEN CUA TRE MAC HOQI CHUNG

ALAGILLE
4.3.1. Ty & a6t bién gen JAG1

Tién hanh phan tich di truyén 32 trudng hop hoi ching Alagille, ching
t6i tim thdy 24 dot bién gy bénh JAGL (75%) va khong thay dot bién
NOTCH2 nao. Trong d6, ty |& phat hién dot bién gen JAG1 trén nhom bénh
nhan cé biéu hién 3 triéu chizng 1am sang chinh, 4 triéu ching 1am sang chinh,
5 triéu chiing 1am sang chinh lan luot 12 5/8 (63%), 15/17 (88,2%), 4/7
(57,2%). Két qua nay cho thay tan suat triéu chung 1am sang khong anh
huong ty 16 phat hién dot bién gen JAGL. Ty Ié dot bién gen JAG1 trong
nghién ctu cua chung toi twong duong véi cac tac gia Li L (76,9%) [87],
Jurkiewicz D (74,3%) [61], Cho JM (74%) [21], cao hon tac gia Crosnier C
(63%) [27], Krantz ID (69%) [78] va thap hon tic gia Lin HC (86%) [89]. So
Vvéi tac gia Lin HC va Hoang Lé Phuc (2012) cung nghién ciu vé dan so tré
ALGS Viét Nam, ty I phat hién dot bién gen cua ching toi thap hon, 75% so
véi 86%. Nguyén nhan c6 thé do han ché trong ky thuat phan tich dot bién.
Nghién cu ching toi chi thuc hién phan tich dot bién diém bang ky thuat giai
trinh ty Sanger thdng qua viéc khuéch dai san pham ngan va san pham dai,

khong phan tich duoc cac kiéu dot bién mat doan dai va mat toan bo gen bang
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ky thuat MLPA (multiplex ligationdependent probe amplification) hay SNP
nhu trong nghién ctru cua Lin HC va Hoang Lé Phic. Nhin chung, ty ¢ phat
hién dot bién gen JAG1cua ching tdi va cac tac gia thuc té khong cao nhu
mong doi S0 V6i y vian (> 90%) [86], [102]. Mic du da tién hanh khao sat dot
bién gen NOTCH2 tir 8 truong hop khéng c6 dot bién gen JAG1 bang phuong
phap giai trinh tu gen thé hé méi, ching toi khdng phét hién dugc trudng hop
nao dot bién gen NOTCH2. Biéu nay cd thé do ty 1¢ dot bién gen NOTCH?2 rat
thap (< 1%) [93] va ¢& mau nghién ctu chlng toi con nho. Mot ty 18 nho bénh
nhan biéu hién day du tiéu chuan chan doan ALGS nhung khong c6 dot bién
JAG1 hay NOTCH2. Mét hoi ching giéng Alagille, di truyén tinh troi nhidém
sac thé thuong, khdng lién quan gen JAG1 hay NOTCH2, di duoc bao céo tir
mot gia dinh Canada ban dia. Nhiig nguoi mac bénh nay c6 biéu hién thiéu
san duong mat, & mat va hep dong mach phéi [119]. Ngoai ra, trong nghién
ctru chiing t0i chua khao sat dugc su mat doan 16n va mat toan bo gen JAGL.
Vi vay, bén canh vé van dé han ché c¢& mau, han ché k¥ thuat phan tich di
truyén, can phai c6 thém nhiéu nghién ctru hon nita vé sinh bénh hoc ALGS.
Pic diém d6t bién mau nghién ciru 13 dic diém dot bién caa 24 dot bién
gen JAG1. Dya vao ngan hang gen NCBI, cho thay véi nhiéu kiéu dot bién
kh&c nhau trén nhiéu vi tri khac nhau l1am anh huéng nhiéu protein khac nhau.
Két qua Ia cac vung protein anh huéng bao gom NL (Notch ligand), DSL
(Delta serrate ligand), EGF (Epidermal growth factor) va vung khéng xac
dinh. Cac dot bién nay thuong 1a dot bién mai xay ra, mot so it thira huong di
truyén tir cha hoac me, sé con lai khong rd do chua tam soét tir cha me bénh

nhan ALGS (do than nhan khong dong y tham gia tam soét di truyén).
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4.3.2. Cac kiéu dot bién gen JAG1
Bang 4.2. So sanh két qua cac kiéu dot bién gen JAGI ciia ching toi va
cac tac gia [21], [27], [61], [78], [87], [89]

Kiéu dot bién Sai V6  Cit ndi Léch Mét doan
nghia nghia khung

Li L (n=70) 6 16 8 35 5

(2015) (9,4%) (22,9%) (11,4%) (50,0%) (7,1%)

Jurkiewicz (n=26) 4 5 2 7 8

(2014) (15,4%) (19,2%) (7,7%)  (26,9%) (30,7%)

Cho JM (n=14) 3 3 0 8 0

(2014) (21,4%) (21,4%) (57,2%)

Lin HC (n=18) 3 1 2 9 3

(2012) (16,6%) (5,6%) (11,1%) (50,0%) (16,7%)

Crosnier C (n=69) 13 14 11 31 0

(1999) (18,8%) (20,3%) (16,0%) (44,9%)

Krantz ID (n=35) 2 9 4 20 0

(1998) (6,0 (26,0%) (11,4%) (57,0%)

Chung t6i (n=24) 7 8 3 5 1

(2018) (29,0%) (33,0%0) (13,0%) (21,0%) (4,0%)

Két qua phan tich di truyén hoc caa ching t6i c6 5 kiéu dot bién, bao
gom 7 dot bién sai nghia (29%), 8 dot bién vo nghia (33%), 3 dot bién cat noi
(13%), 5 dot bién léch khung (21%) va mot trudng hop mat doan nhé (4%)
(p.del D692-C693 - Ex16). Cac dang dot bién nay ciing twong tu Vi cac bao
céo trudc ddy. Hau hét cac nghién cau cho thay dot bién léch khung thuong
gap nhat, khac véi nghién ctu ching toi thudng gap nhat 1a dot bién vo nghia.
Piéu nay quan trong vi dot bién vo nghia thuong anh hwong nhiéu dén cau

trdc protein lién quan so vai dot bién leéch khung. Bén canh dé, chung toi con
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phat hién mot truong hop mat doan nhé (4%) va khdng ¢ truong hop mat
doan 16n (nghién ctru ching t6i chua khao sat dugc). Tan suat ndy thap hon
tac gia Li L (7,1%), Jurkiewicz D (30,7%), Lin HC (16,7%). Trong khi d6,
cac tac gia Cho JM, Krantz ID, Crosnier C khéng phat hién truong hop nao
mat doan. Giai thich cho sy khéc biét trén c6 thé do su khac biét vé k§ thuat
phan tich di truyén (chwa khao sat duoc dot bién mat doan dai va mat toan bo
gen), khac biét c& mau hoic do khac biét chung toc.

Trong mét nghién cau gop cua Spiner (2001), tac gia tong hop 233 bénh
nhan ALGS [124]. Sé liéu duoc lay tir 7 trung tdm xét nghiém khéac nhau &
chau Au, My, Uc va Nhat. C6 khoang 60-75% bénh nhan chan doan 1am sang
ALGS (c6 it nhat ba triéu chiing 1am sang chinh) co6 dot bién gen JAGL.
Trong d6, 3-7% mat toan bo gen va con lai 1a dot bién trong gen. Trong sb
168 bénh nhan dot bién, c6 nhiéu dot bién Iéch khung dan dén cham dut mé
hoa protein sém. C6 13% dot bién sai nghia. Nhu vay, so vai cac nghién cau
khéc, ty 1é phat hién dot bién (75%) caa ching tdi 1a twong ddi cao. Ty 1& dot
bién v6 nghia ctia nghién ctu ching t6i 1a nhiéu nhat 33%, trong khi céac
nghién ctru khac 1 dot bién léch khung. Dot bién sai nghia (29%) cao hon cac
nghién ctru khac 1a 13%. Nhu vay, nghién ctru cua ching téi khong co truong
hop nao mat toan bo gen va mat doan gen Ion (do ching toi chua thuc hién
duogc), chu yéu 1a dot bién trong gen, trong d6 dot bién vo nghia chiém ty l¢
nhiéu nhat. Tuy nhién, han ché caa nghién ctiu ching tdi 1a ¢& miu con tuong
d6i nho nén can thiét co nhitng nghién ctu véi ¢ mau 16n hon dé phan anh
dung tinh chat dot bién cua tré ALGS Viét Nam.

Cac dot bién tromg nghién ciu chung t6i khong c6 dot bién méi. Piéu
nay c6 thé do trude day da co cong bd ciia nhom tac gia Lin H.C va Hoang Lé
Phic vé dic diém di truyén trée ALGS Viét Nam.
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4.3.3. Phan bé vi tri dt bién gen JAG1

V& vi tri dot bién, ching tdi nhan thay exon 4 (6 truong hop) thuong bi
anh hudng hon so véi cac exon khac nhu exon 2, 6, 8, 9, 10, 12, 15, 16, 18,
20, 21, 23, 24 nhung nhin chung la tat ca cac exon déu co thé bj anh hudng.
Két qua nay ciing tuong tu Voi cac tac gia Li L(2015), Jurkiewicz D (2014),
Cho JM(2014), Lin HC (2012), Crosnier C (1999), Krantz ID (1998) [21],
[27], [61], [78], [87], [89]. Theo y van, khong c¢6 vi tri dac biét nao ctua gen
ma 14 todn bo cac ving vi tri md hoa déu cd thé lién quan [114], [124]. Piéu
nay cho thay, dot bién co thé xay ra trén bat ky vi tri nao trén gen JAGI,
khéng co su tap trung & mot vai exon dac biét.

4.3.4. Pic diém tinh da hinh nucleotide don

Khi giai trinh ty truc tiép gen JAG1, c6 mot s6 bién doi cau tric gen
duoc ghi nhan nhung nhitng cau trac nay duoc xem 1a binh thuong vi n6 gap
& nguoi khoe manh va san pham protein tong hop ciia né khong bi anh huong
chtrc nang. Pic diém nhiing thay d6i cau tric nay duoc goi 1a da kiéu hinh
nucleotide don. Ching tdi phat hién dugc 12 kiéu da kiéu hinh gen ¢ cac tré
ALGS nay, chu yéu tap trung trén cac exon 1,2, 3, 4, 11, 12, 19, 22, 26 va mot
trudong hop & intron 23. Bidu nay gop phan 1am nén tinh da dang cua kiéu gen
JAG1 & trée em ALGS Viét Nam. Két qua nay tuong tu véi nghién ctu trude
day cua Lin HC va Hoang Lé Phuc (2012).

Két qua khao sat dot bién trén bénh nhan ALGS-04 cho thiy gen JAG1
ctia bénh nhan nay c6 mang 3 d6t bién diém, trong d6 2 dot bién da duoc béo
cao la SNP khdéng gay bénh: p.Y255Y (rs1131695) - Ex6 - di hop tr va
p.P1174L (rs775363555) - Ex26 - di hop tir. Dot bién IVS10-1G>T chua ting
dugc béo cdo, c6 nghia 1a dot bién méi phat hién nhung c6 kha ning cao 1a
dot bién gay bénh vi vi tri dot bién 12 vi tri bao ton cho viéc nhan dién cit ndi

intron-exon. Do d6 c6 kha ning cao n6 s& anh huong dén viéc truong thanh
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mRNA cua gen JAG1 dan dén sy thay doi protein gen nay. Tuy nhién, do k¥
thuat hién tai cua chung t6i chua thé phan tich duoc protein lién quan bi anh
huong nhu thé nao nén chua thdy dugc hau qua caa dot bién nay.
4.3.5. Tan suat phat hién dot bién gen JAGI & than nhan bénh nhan ALGS
Chuing tdi tién hanh tim soat 26 than nhan bénh nhan (9 cha, 15 me, 2
anh em ruot), khdng cé biéu hién 1am sang bt thuong (khong ghi nhan bénh s
c6 bat thuong gan, tim, mat, cot séng, than, khudén mat) tir 17 trée ALGS da xac
dinh c6 dot bién gay bénh JAG1. Tam soat nay hoan toan trén co s& tu nguyén
ctia than nhan sau khi da dugc giai thich bénh ciing nhu ¥ nghia cta viéc tam
soat. Phan 16n than nhan bénh nhan khong dong ¥ tham gia do tam Iy s phét
hién bénh. Vi vay, néu khdng c6 su dong y cua than nhan, ching toi s& khong
tién hanh tam soét. Két qua, c6 4 truong hop duoc phét hién c6 gen dot bién
JAG1 (3 cha, 1 me) bao gom cac dot bién 1VS10-1G>T (dot bién cat ndi),
c.1456-1457insA- Ex12 (dét bién léch khung), c3031G>T (p.E1011X) - Ex24
(46t bién vo nghia), p.del D692-C693 - Ex16 (dot bién mat doan nho) va khong
c6 truong hop anh em rudt nao duoc phat hién. Két qua nay cho thady khdng co
truong hop dot bién sai nghia dugc phét hién khi tam soat di truyén tir than
nhan bénh nhan c6 dot bién gen JAG1 di biét. C6 kha ning chi ¢ dot bién vo
nghia, cat ndi, léch khung va mat doan 1a c6 kha nang di truyén va dot bién sai
nghia thuong 1a dot bién moi xay ra. Tuy nhién, do ¢& mau phan tich nhé nén
chung t6i chua thé két luan van dé nay. Piéu nay can luu ¥ khi c6 diéu kién
thuc hién véi ¢& mau 16n hon. Tan suat phat hién dot bién gen JAG1 ¢ than
nhan bénh nhan 1a 23,5%. Nhu vay, phan l6n dot bién méi xuat hién. Tuong tu
v6i nghién cau cia Lin HC va Hoang Lé Phuc, 9/9 truong hop dot bién dugc
khao sét 1a mégi, khong di truyén tir bd me. Theo y vin, khoang 30%-50% ca
thé c6 gen gay bénh di truyén va 50% - 70% c6 gen gay bénh mai. Thé kham
c6 thé xay ra voi tan suat 8% [27], [78], [124]. Viéc tam soat dot bién s& gilp
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phat hién bénh & céc ca thé khdng c6 biéu hién 1am sang. Tir d6, sé& gép phan
theo dbi cac bat thuong tim an ciia ALGS ciing nhu gitip tham van di truyén.
Cha me ¢6 con méac bénh do gen gay bénh méi thi nguy co xay ra bénh cho cac
dira con tiép theo 1a rat thdp nhung cao hon so vé6i dan sé chung do kha ning
thé kham [43], [82]. Con cuia bénh nhan ALGS c6 nguy co 50% mac bénh. Néu
gen gay bénh anh hudng cac thanh vién trong gia dinh da duoc xac dinh thi cé
thé thuc hién xét nghiém trudc sinh cho thai phu. Tuy nhién, xét nghiém truéc
sinh khong tién doan dugc kha nang xay ra cling nhu marc d6 nang nhe cua cac
biéu hién 1am sang.

Nhin chung, nghién ctu cia ching tdi cho thay chi cé dot bién gen JAGL,
thuong gap nhat 1a dot bién vo nghia, xay ra trén nhiéu exon khac nhau lam anh
hudng nhiéu ving protein khac nhau. Pic diém tinh da hinh nucleotide don
gen JAG1 rat da dang. Pai da s6 dot bién gen 1a méi xay ra, chi sé it 1a di
truyén tir bo hoic me. Phan 16n than nhan bénh nhan khong dong y tham gia

tam soat di truyén sau khi da dugc thong tin day du.

4.4. MOI LIEN QUAN KIEU GEN - KIEU HINH O TRE MAC HOI

CHUNG ALAGILLE

Pé danh gia mbi lién quan kiéu gen - kiéu hinh & tré ALGS, ching toi
tién hanh phan tich 2 nhém c6 dot bién va khong co dot bién gen JAGL. Vé
kiéu hinh, chung t6i danh gia cac dic diém nén bao gdom tudi phat hién bénh,
nhom tudi (<4 thang va >4 thang), giéi, Iy do nhap vién; cac bat thuong 1am
sang chinh bao gom bat thuong gan, bat thuong tim, bat thuong mat, bat
thuong cot séng, khudn mat dic trung va sd bat thuong; cac dic diém can 1am
sang bao gdom BTP, BTT, AST, ALT, ALP, GGT, Cholesterol, Triglycerid.
C6 24 truong hop dot bién gen gay bénh JAG1 dugc phat hién. Tir do, ching

t61 danh gia mdi lién quan kiéu gen - kiéu hinh.
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Danh gia mdi lién quan gitta cac dic diém nén véi dot bién gen cho
thay c6 sy lién quan gitta dot bién gen va nhom tudi phat hién bénh
(p=0,041). Tuy nhién, nhém tudi phat hién lai phu thudc vao nhan thic caa
cha me ciing nhu kinh nghiém chan doan bénh cia bac si. Vi vay, mdi lién
quan nay 1a khong khach quan, chua thé két luan duoc. Cac dic diém nén con
lai khong cho thay c6 méi lién quan véi dot bién gen (p>0,05). Tém lai,
chung t6i chua thay c6 sy lién quan gitta dot bién gen JAG1 véi kiéu hinh.

Bang 3.19 cho thay khong c6 méi lién quan giira dot bién gen JAG1 voi
bat thuong gan, bat thuong tim, bat thuong mat, bat thuong cot séng, khuon
mat dic trung va sé bat thuong (p>0,05).

Tuong tu, bang 3.20 cho thay khéng c6 méi lién quan gitra dot bién gen
JAG1 va cac dic diém can lam sang (BTP, BTT, AST, ALP, ALP, GGT,
Cholesterol, Triglycerid) (p>0,05).

Nhu vay, theo két qua phan tich ban dau, chiing t6i chua thay dugc moi
lien quan gitta kiéu gen - kiéu hinh cua tré ALGS. Két qua nay ciing tuong tu
véi céc tac gia trude day Krantz (1998) [78], Crosnier (1999) [27], Spinner
(2001) [124], Colliton RP (2001) [25], Kamath BM (2010) [69]. Nam 2002,
McElhinney DB tién hanh phan tich kiéu hinh tim mach va méi lién quan kiéu
gen - kiéu hinh ¢ tré ALGS. Tac gia hoi ciu 200 bénh nhan duoc chan doan
ALGS. C6 187 bénh nhan (94%) c6 bat thuong tim mach. Trong d6, 150 bénh
nhan bat thuong trén siéu am tim va 37 bénh nhan ¢ am thoi hep dong mach
phoi ngoai bién véi dién tim do binh thudng hoic khéng cd siéu am tim. Kiéu
hinh hep nhanh ddng mach phéi khéc nhau giira 2 nhom cé va khong c6 dot
bién gen JAG1. Trong nhém dot bién gen JAG1, khong c6 su lién quan giita
kiéu dot bién, vi tri dot bién véi tan suat va kiéu bat thuong tim mach. Nhu
vay, mic du hon 90% bénh nhan ALGS c6 bat thuong tim mach, nhung

khong thay c6 su lién quan gitta Kiéu hinh tim mach va kiéu dot bién, vj tri
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dot bién gen JAGL. Tuy nhién, theo b4o cdo Eldadah (2001), Le Caignec
(2002), khi nghién ctru hai gia dinh c6 dot bién sai nghia bénh ly gen JAGI,
tac gia da phat hién bat thuong tim mach mac di nhém bénh nhan khéng cé
bat thuong gan mat. TAc gia cho riang dot bién gen JAG1 dong vai trd quan
trong trong biéu hién thuong gap bénh tim phai tac nghén [83]. Ngoai ra, c6
nghién ctiu cho thay dot bién G274D dugc tim thay c6 lién quan bénh tim cau
tric don doc trong mot gia dinh, trong khi cac truong hop con lai ¢ biéu hién
tar ching Fallot (TOF) toan phan hoic ban phan [36]. Tuy nhién, day chi la
bao cao riéng 1& nén kho cd thé xac dinh moi lién quan kiéu gen kiéu hinh
nay. Ngoai ra, mat doan gen dugc tim thay trong 7% truong hop va thuong
xuat hién & mot ving chinh yéu 5,4 Mb, nho vay ma kiéu hinh khéng cé su
khac biét. Tuy nhién, néu mat doan I6n thuong lién quan nhiéu van dé khéac
nhu khé khan trong hoc tap [67]. Trong nghién ctru chung téi chi phéat hién
mot truong hop mét doan nho (p.del D692-C693 - Ex16) nén chua thiy su
thay d6i kiéu hinh ALGS.

T6m lai, ngoai cac trudng hop béo céo riéng 18, theo két qua phan tich
ban dau cia chung t6i cling nhu cac bao cdo trong y van cho thay khong co
méi lién quan giira kiéu gen vai kiéu hinh ¢ tré ALGS. Diéu nay cho thay,
bén canh van dé gen con phai cd cac yéu té khac ngoai gen nhu méi truong,
yéu to tac dong Ién gen gop phan tac dong Ién kiéu hinh tré ALGS. Theo mot
nghién cau trén thuc nghiém chudt, Andersson va cong su cho thiy déng hop
tr dot bién sai nghia gen JAG1 cho ra pho kiéu hinh ALGS rat da dang, thong
qua co ché mat chuc ning protein. Theo mo hinh méi va céc dix liéu lién quan
cho thidy mot budc quan trong sau dé trong van dé nay. CO thé su hién dién
cua Igfl s€ cai thién sy cham tang truong ¢ chudt va ¢ nguoi ALGS. Tuy
nhién, cho dén nay van chua rd co ché nao gilp cai thién chic niang dudng

mat & chudt truang thanh cling nhu gen nao dong vai tro chinh trong bénh ly
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duong mat ALGS. Viéc c6 thém céc bang chiing khoa hoc vé van dé nay sé
gilp ching ta hiéu rd hon vé co ché bénh sinh caa ALGS, dé c6 thé diéu tri
dic hiéu cho ALGS bén canh viéc diéu tri hd trg nhu hién nay [1]. Vi vay, can
c6 thém nghién ciru vé van dé nay.

Trong nghién ctu ching toi do khdng phét hién truong hop nao dot bién
gen NOTCH2 nén ching t6i khong xac dinh dugc méi lién quan giira dot bién
gen NOTCH2 véi kiéu hinh ALGS. McDaniell Ryan (2006), trong nghién ctu
5 bénh nhan ALGS c6 dot bién gen NOTCH2, cho thdy déu c6 bat thuong
than (trong do co hai treong hop suy than nang dang cho ghép than). Tac gia
cho rang bénh nhan ALGS c6 d6t bién gen NOTCH2 c¢6 xu hudng ting tan
suat mac bénh than hon so véi nhém ALGS c6 dot bién JAG1 [93]. C6 thé c6
su lién quan giira dot bién NOTCH2 va ton thuong than. Tuy nhién, do s6
truong hop bao cdo con qua it nén chua thé két luan duoc méi lién quan nay
va van dé nay can phai tiép tuc nghién cau voi ¢ mau Ién hon [116]. Trong
nghién ctu cta chung t6i c6 hai trudng hop c6 bat thuong than (mot bat
thuong chirc ning va mot bat thuong than da nang trén siéu am) nhung ca hai
truong hop nay déu co dot bién gen JAGL. Vi vay, dé két luan lidu co sy lién
quan gitra ton thuong than va dot bién gen NOTCH2 thi can phai tiép tuc

nghién cuu.

4.5. CAC YEU TO LIEN QUAN DIEN TIEN BENH GAN O TRE MAC
HOQI CHUNG ALAGILLE
Trong nghién cau nay, thoi gian theo doi duogc tinh tir lUc bénh nhan duoc
chan doan bénh cho dén khi két thic nghién cau hoic lan cudi cing bénh nhan
duoc theo d6i. Sau thoi gian theo ddi trung binh 28 thang, ching tdi ghi nhan
c6 18 truong hop gan nhe, 8 truong hop gan nang va 6 truong hop tir vong do

bénh ly gan nang. Hau hét bénh nhan cua ching toi déu ¢ biéu hién & mat.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McDaniell%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16773578

114

Trong nhdm gan nhe tai thoi diém két thic nghién cau, c6 8 trudng hop & mat
nhung khong ngira; 10 truong hop & mat va ngtra nhung dap tng véi diéu tri
noi khoa. Nhém gan niang c6 5 truong hop & mat va ngtra khong dap tmg diéu
tri ndi khoa; 3 trrong hop & mat nang vaéi xo gan va tang ap cia (Bang 3.22).
Khong co trudng hop nao phau thuat chuyén vi duong mat hay ghép gan do hai
ki thuat nay chua dwoc thuc hién tai noi chang toi tién hanh nghién ctu. Tu
d6, chiing toi tién hanh phan tich tim céc yéu té ¢6 lién quan dén dién tién bénh
gan cua tré ALGS.

Theo Bang 3.23, chiing t6i khong tim thay méi lién quan giita tusi, nhom
tudi phat hién bénh (<4 thang va >4 thang), gigi voi dién tién bénh gan (nhe,
nang/tir vong) (p>0,05). CA su lién quan gitra ly do nhap vién (vang da, ngua,
bang bung va khac) vai dién tién bénh gan (p=0,037). Ching t6i thay bang
bung c6 lién quan dén dién tién gan ning vé sau (p=0,001) (Bang 3.24), kha
nang xay ra gap 3,4 1an so véi tré nhap vién vi vang da.

Khong thdy mdi lién quan gitta cac bat thuong 1am sang chinh (bat
thuong gan, bat thuong tim, bat thudng cot song, bat thuong mét, khudn mat
dic trung), s6 bat thuong véi dién tién bénh gan (p>0,05).

Tuong tu, theo Bang 3.26 cho thay khdng c6 méi lién quan gitra cac dic
diém bat thuong gan vai dién tién bénh gan (p>0,05).

Bang 3.27 ciing cho thay khong c6 méi lién quan gitta cac dic diém can
1am sang voi dién tién bénh gan (p>0,05).

Theo Bang 3.28, chung t6i phan tich cac gia tri can 1am sang c6 lién quan voi
tién luong gan. C6 2 chi s6 BTP va BTT ¢ dién tich dudi duong cong kha tét so
Véi c4c chi sb khac (dién tich dudi duong cong R.O.C > 0,65) tai diém cit 206,75
umol/L va 114,35 umol/L twong tng véi do nhay va d6 dac hiéu la 50% va 100%.
Tir cac diém cat goi y, ching t6i tiép tuc tim méi lién quan gitra cac chi s6 can 1am

sang véi dién tién bénh gan. Két qua, chi c6 hai gia tri BTP (diém cit 206,75
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umol/L) va BTT (diém cét 114,35 pmol/L) 1a c6 lién quan dién tién bénh gan (nhe,
nang) (p = 0,001) (Bang 3.25).

Nhu vay, trong nghién ciu ching tdi, bang bung, BTP (> 206,75umol/L)
va BTT (2114,35umol/L) c6 lién quan dién tién bénh gan ning vé sau. Tur
d6, ching ta s& c6 ké hoach chim séc va theo ddi t6t hon cho nhitng bénh
nhan ALGS c6 nhitng ddu hiéu goi y trén. Tuy nhién, do nghién ctu ching toi
la md ta hang loat ca nén cac gia tri ndy chi mang tinh chat tham khao, khong
phai 12 yéu t6 quyét dinh trong viéc theo ddi bénh nhan ALGS. Emerick KM
(1999) hoi ciru 92 bénh nhan ALGS dé xéac dinh cac dic diém 1am sang co
lién quan tién Iuwgng, ghép gan, tor vong. Bénh nhan chia thanh 2 nhém nhil
nhi (n = 45) va tré I6n (n = 12). Trong cac triéu ching 1am sang, chi c6 bat
thuong cau tric tim nhii nhi 14 ¢6 lién quan lam tang ty 18 tar vong (p<0,001).
BTT >5mg% cdé lién quan tir vong, trong khi d6 BTT <6mg% khong lién
quan tua vong (p = 0,013). Tuy nhién, nhom bénh nhan c6 BTT >5mg% coé
nhiéu bénh tim phic tap hon so véi nhém BTT <5 mg%. Vi vay, khi tiép tuc
nghién ctru sau hon, loai trir nhirng bénh nhan cé bénh tim bam sinh phuc tap,
su lién quan giita nong do BTT va tr vong khong con y nghia thong ké
(p=0,375) [37]. Nhu vay, sau khi phan tich chi tiét va day du, tac gia khdng
tim dugc céc yéu td lién quan co thé anh huong tién luong bénh nhan ALGS.
Kamath BM va cong su (2010) tién hanh nghién cau gia tri tién doan hau qua
bénh gan tir cac xét nghiém cua 33 bénh nhan ALGS. Bénh gan ¢ tré ALGS
thay doi tir bat thuong sinh hoa dén bénh giai doan cudi. Kho cé thé tién
lwogng tré vai biéu hién & mat sé& tién trién theo chiéu hudng cai thién dan hay
bénh gan tién trién ning hon. Biéu nay gay thach thtc cho cac nha 1am sang
trong viéc diéu tri kip thoi. Muc tiéu cua nghién ciu nay 1a phét hién cac xét
nghiém c6 thé tién doan duoc bénh gan & tré ALGS. Hoi ctu dit liéu tir 33 tré

ALGS, bénh nhan dugc chia thanh 2 nhém bénh gan nhe va nang. Két qua,
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BTP>6,5mg/dL(111micromol/L) (p=0,0001), BTT>4,5mg/dL(77micromol/L)
(p=0,007) va Cholesterol>520mg/dL(13,5mmol/L) (p=0,0022) co lién quan
dén tién lwong bénh gan ning vé sau [69]. Khic phuc han ché ¢& mau nho cua
cac nghién ctu trude day, Mouzaki M va cong su (2015) tién hanh nghién
ctru da trung tim nham phat hién cac chi diém sém gitp tién lugng bénh gan
tré ALGS. Téc gia hoi ctiru biéu hién 1am sang, can 1am sang va hinh anh hoc
144 bénh nhan ALGS. C6 67 bénh nhan c6 biéu hién bénh gan nhe va 77
bénh nhan biéu hién gan ning. Phan tich don bién cho thay tinh trang & mat (p
= 0,041), xo hoa trén sinh thiét gan (p=0,006) va biéu hién u vang (p=0,003)
c6 su khac biét c6 v nghia thong ké giira hai nhom (p<0,05). Ngoai ra,
nguong BTP 3,8 mg/dL (65mmol/L) c6 lién quan tién lugng bénh gan
(p=0,001). Nhu vay, hau qua bénh gan vé sau cia bénh nhan ALGS c6 thé
tién doan dua vao BTP, &t mat, xo hda trén sinh thiét gan va hién dién u vang
khi kham thyc thé [98]. Tom lai, cac nghién ciru vé céac yéu té lién quan tién
lugng gan vé sau con kha it, bude dau cho thdy c6 vai yéu té sinh hoa voi
diém cit khac nhau ciing nhu Iy do nhap vién c6 lién quan tién lugng gan. Vi
vay, can ¢d thém nhiéu nghién ciru hon nita cling nhu thoi gian ddi dai hon dé
c6 thé tim duoc céc yéu td that sy lién quan tién luong gan. Két qua nay sé rat
quan trong trong viéc danh gia, theo ddi va diéu trj tré ALGS.

Biéu do 3.5 thé hién xac suat chuyén ning va tr vong ciia bénh nhan
ALGS ké tir khi duoc chan doan bénh. Két qua cho thiy sau 24 thang theo di
thi khoang 25% s6 tré ALGS c6 chuyén ning va tir vong va dén 48 thang thi
c6 dén 75% sb tré ALGS chuyén ning va tir vong. Néu can cir thém vao
khoang tin cdy 95% thi kha nang nay c6 thé con cao hon trong nhiing tré do
mac bénh twong ty. Thyc té cho thdy nghién ciru c6 tong thoi gian theo ddi &
tat ca bénh nhan 1a 895 thang va c6 14 truong hop c6 chuyén ning va tir vong.

Vi vay, ti sudt méi mac (s6 ca ALGS chuyén ning va tir vong) (incidence
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rate) dugc udc tinh vao khoang 18,8 trén 100 tré ALGS-nam, khoang tin cdy
95% la 11,1 - 21,7. Két qua nay giup chung ta dy doan duoc dién tién bénh

gan theo thoi gian.

Biéu d6 3.6 thé hién xéac suit chuyén ning va tir vong ké tir khi duogc
chan doan bénh va phan theo tinh trang c6 dot bién va khong dot bién. Két
quéa cho thdy 25% bénh nhan khong dot bién co chuyén ning va tir vong vao
24 thang trong khi chi can 20 thang thi ciing da c6 25% bénh nhan & nhom co
dot bién c6 chuyén nang va tor vong. Nguoc lai, c6 75% bénh nhan trong
nhém khéng dot bién co chuyén ning va tir vong sau 47 thang theo dbi trong
khi dén 56 thang sau theo d&i thi nhom c6 bién chimg méi c6 75% bénh nhan
chuyén ning va tir vong. Su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké khi cac
duong thang xac suat theo thoi gian gitta hai nhom c6 dot bién va khong dot
bién cit nhau va gia tri p cia kiém dinh Log-rank 14 0,998 (>0,05). Thyc té
cho thay trong tong thoi gian theo ddi 1a 214 thang & nhimg bénh nhan khong
c6 dot bién thi c6 3 truong hop chuyén ning va tir vong; trong khi theo ddi
681 thang & bénh nhan co dot bién thi co 11 truong hop chuyén ning va tir
vong. Két qua cho thiy ti sudt méi mic (s6 ca ALGS chuyén ning va tir vong)
& hai nhom khong dot bién va c6 dot bién lan luot 1a 16,8 trén mdi 100 tré
ALGS-nam (KTC 95% 5,4 - 52,2) va 19,4 trén mdi 100 tré ALGS-nam (KTC
95% 10,7 — 35,0). Nhu vdy, khong thay sy khac biét gitta nhom c6 dot bién va
khéng dot bién véi dién tién bénh gan. Do d6, bénh nhan ALGS c¢6 phat hién
dot bién hay khong cling can theo ddi, c6 ké hoach diéu trj nhu nhau.

Trong nghién ciru chung toi ¢6 6 trudng hop tir vong. Trung Vi tudi tir
vong la 20,5 thang, sau thoi gian theo ddi tir IGc phat hién bénh dén ldc ti
vong 1a 16,5 thang. Pa s 1a bé trai. Tat ca déu tir cac tinh thanh khéac ngoai
thanh phé H6 Chi Minh. Pa s6 ¢6 biéu hién 3 triéu ching 1am sang chinh, chi

yéu nhap vién vi vang da. T4t ca déu cd bat thuong gan. C6 2 trudng hop bat
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thuong than bao gdm mot than loan san da nang trén siéu 4m, mot trudng hop
suy than. Piéu nay kha dac biét vi trong nghién ciu ching t6i chi co 2 truong
hop bat thuong than va ca hai truong hop nay déu tr vong. Pay phai ching 14
dau hiéu tién lugng tir vong cho tré Alagille. Tuy nhién can nghién ctu voi c&
mau 16n hon trude khi két luan van dé nay. Trong y van, hién tai ching toi
cling chua thay ghi nhan méi lién quan gitta bat thuong than va ta vong & tré
Alagille. Tat ca cac chi sb sinh héa BTP, BTT, AST, ALT, ALP, GGT,
Cholesterol va Triglycerid déu ting. Trong d6, BTT va GGT tang rat cao,
tang 1an luot 44 1an, 20 1an so véi ngudng binh thuong. C6 3 trudng hop c6
dot bién, géom 2 dot bién vo nghia va 1 dot bién sai nghia, phan bé trén exon
4, 8 va 10. Tat ca cac truong hop nay déu tr vong vi xo gan giai doan cudi,
tang ap ctra. Pay la nhitng truong hop cd chi dinh ghép gan. Theo tac gia
Cardona J (1995) nghién ctu 12 bénh nhi ALGS dugc ghép gan, bénh vién
Bicétre, Phap cho thay chat luong cudc song cai thién dang ké sau ghép gan &
tré ALGS cd bénh gan ning va cé thé thuc hién trude khi tré dén tudi di hoc
[19]. Pay 1a han ché caa nghién ctu khi tinh hinh hién tai bénh vién chua
thuc hién dugc ghép gan cho nhom bénh nhan cé chi dinh nén ching t6i chua
thé danh gia duoc hiéu qua cua ghép gan dbi véi tién luong bénh nhan
Alagille. Nhin chung, da s6 cac truong hop tir vong c6 dic diém la thuong
duoc phét hién bénh mudn, cé bat thuong than, BTT ting rat cao va tir vong
vi bénh Iy gan ning. Piéu nay cho thay viéc theo ddi dién tién bénh gan la rat
quan trong, mang y nghia quyét dinh tién lwong tir vong muon cua trée ALGS.
So voi két qua nghién cau 41 tré ALGS cua tac gia Ahn KJ (2015), tudi tu
vong cua nghién ctru chdng toi sém hon (20,5 thang so vaéi 48 thang). Tuy
nhién, ca hai nghién ctru déu cho thay tir vong do cac van dé lién quan bénh

gan nang [2].
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Nhitng dong gop maoi cua nghién cuiu:

GOp phan nghién ciu cac dic diém 1am sang, dic diém can 1am sang,
dic diém di truyén hoc cua tré mac hoi ching Alagille cho y van thé
gi6i. Tir d6, gop phan chan doan sém bénh, gilp chan doan phan biét cac
nguyén nhan khac, dé tir d6 c6 ké hoach chiam soc, theo ddi 1am cai thién
tién luong bénh.

GOp phan tim soét di truyén cho than nhan bénh nhan Alagille.

Budc dau xac dinh mdi lién quan kiéu gen - kiéu hinh caa tré mac hoi
chung Alagille.

Budce dau phét hién cac yéu té co lién quan dién tién bénh gan, tién
doan dugc kha niang dién tién gan niang va tir vong theo thoi gian cua
tré mac hoi chung Alagille.

So véi nghién cuau trude day cua tac gia Henry C. Lin va Hoang Lé
Phuc (2012), bénh nhan hoan toan mai, nghién ctiru da mo ta chi tiét va
day da hon cac dic diém 1am sang, can 1am sang cua tré Alagille Viét
Nam. Nghién ctru da khic phuc duoc han ché ¢ mau, két qua cho
thay bat thuong khudn mit cé vai tro nhat dinh trong chan doan bénh
va mé rong tam soét di truyén than nhan bénh nhan, khao sat méi lién
quan kiéu gen — kiéu hinh va budc dau goi y cac yéu té co lién quan

tién luong bénh gan caa tré ALGS Viét Nam.

Han ché cia nghién ciu:

Mau nghién ctru con twong ddi nho.

Nghién cau hang loat ca nén chi mé ta dugc phan bé dic diém bénh
nhung khong thé két luan dugc mdi lién hé nhan qua mac du cé dya
trén céac kiém dinh thong ke.

Nghién ciru chi tién hanh tai mot bénh vién duy nhat 1a Bénh vién Nhi

Pong 1, von 1a bénh vién tuyén cudi nén hau hét chi thu nhan nhiing
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truong hop tré va nang. Vi vay, can tién hanh cac nghién ctu & da
dang céc bdi canh dé co cai nhin tong quat, dai dién hon bénh nay tai
Viét Nam.

Chua nghién ctu hét cac dic diém 1am sang it gap nhu bat thuong
mach mau, bat thuong tuy, chua danh gia dinh dudng, phat trién thé
chat va tdm than cua tré mac hoi chung Alagille.

Do han ché vé tai chinh nén chua thuc hién phan tich dot bién cho tré
nghi ngo hoi ching Alagille chi ¢é biéu hién mot hay hai triéu ching
1am sang chinh, chua lam duoc xét nghiém mat doan Ion hoic mat
toan bd gen bang ky thuat MLPA hay SNP.

Chura tam soét hét dot bién gen cho tat ca than nhan bénh nhan.

Thoi gian nghién ciru chua di dai dé thay 16 tién luong lau dai cua tré.
Do bénh vién chua thuc hién duoc ghép gan, phau thuat chuyén vi
duong mat ra ngoai mot phan nén khong danh gia duoc hiéu qua cua
hai ky thuat nay ddi voi tién luong tir vong, cai thién ngira & bénh

nhan Alagille.
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KET LUAN

Qua nghién ciu 32 tré mic hoi chang Alagille tai bénh vién Nhi dong 1,
tir thang 02/2015 dén thang 12/2018, chlng toi rat ra cac két luan nhu sau:

1. V& dac diém mau nghién cau, tudi trung binh phat hién bénh 1a 6,5
thang. Nam mac bénh nhiéu hon nir 1,3 1an. Ty 1¢ bénh nhan dén tir cac tinh
thanh phia Nam la 78,1%.

V& dic diém 1am sang, ty & bénh nhan nhap vién vi vang da 1a 65,6%.
Ty I& bénh nhan c6 biéu hién 4 triéu chang 1am sang chinh 12 53,1%. Ty &
bat thuong gan, bat thuong khudn mat, bat thuong cot séng, bat thuong tim,
bat thudng mat lan luot 14 96,9%; 87,5%: 78,1%:; 75%:; 59,4%.

Cac chi s sinh hoa Cholesterol, ALP, Triglycerid, AST, ALT, BTP,
GGT, BTT tang lan luot 12 1,3; 1,4; 1,4; 3,6; 4,7; 7,5, 21,4; 24,3 lan cao hon
S0 V&i ngudng binh thudng. Tét ca ca siéu am bung déu c6 dau TC (-).

2. Ty 1& phét hién dot bién gen JAG1 la 75%. Ty I¢ kiéu dot bién vo
nghia 1a 33%, sai nghia 1 29%, 1éch khung 1a 21%, cat ni 1a 13%, mat doan
nho 12 4%. Dot bién phan bd trén hau hét cac exon. Ty 1é tim soat dot bién
JAG1 than nhan bénh nhan cé dot bién 1a 23,5%.

3. Phan tich ban ddu chua thdy mdi lién quan kiéu gen - kiéu hinh ¢ tré
mac hoi chung Alagille.

4. Ty 18 bénh gan nang la 43,7%. Ty 18 tir vong la 18,8%. Cac yéu td goi
y 6 lién quan dién tién bénh gan nang Ia bang bung, BTP >206,75umol/L va
BTT >114,35umol/L. Khéng cé su khac biét gitra nhom c6 hay khong cé dot
bién gen véi xac suat chuyén bénh gan nang va tir vong theo thoi gian. Ti
suit ca ALGS chuyén ning va tir vong méi mic ¢ hai nhom khong dot bién
va c6 dot bién lan lugt 14 16,8 trén mdi 100 tr¢ ALGS-niam (KTC 95% 5,4 -
52,2) va 19.4 trén mdi 100 tré ALGS-nam (KTC 95% 10,7 — 35,0).
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KIEN NGHI

Tur két qua nghién cau, ching t6i xin kién nghi:

- CO thé chan doan som tré mac hoi chung Alagille dua vao biéu hién
lam sang c6 bat thuong gan, bat thuong tim, bat thuong mét, bat
thuong cot song va khudn mat dic trung; can 1am sang co chi sé
Bilirubin truc tiép, GGT tang cao; di truyén co gen dot bién gay bénh
JAG1 hoac NOTCHZ2.

- Can tiép tuc nghién ctu véi ¢ mau lén hon, & nhiéu trung tam, thoi
gian theo ddi 1au hon dé thdy mdi lién quan kiéu gen — kiéu hinh, dé

phat hién cac yéu té gop phan tién lugng bénh gan.
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VI. KET QUA SINH THIET:

VII. KET QUA THEO DOI NGOAI TRU:

Pac diém

Ngay

Ngay

Ngay

Ngay

Ngay

Vang da

Gan to

Bat thudng tim mach

Bat thuong hé xuong




BAt thudng mit

Nét mat dac trung

Céc bat thuong khac

Pac diem

Ngay

Ngay

Ngay

Ngay

Ngay

Siéu am tim

ECG

Si€éu am bung

AST

ALT

BILIRUBIN TP

BILIRUBIN TT

ALP

GGT

CHOLESTEROL

TRYGLYCERID

XQ COT SONG

VIII. CAC LAN NHAP VIEN:

IX. HINH ANH:




PHU LUC 2

BAN THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU
VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Tén nghién ctru: Dac diém 1am sang, can 1am sang cua tré mac hoi chang
Alagille tai bénh vién Nhi Béng 1
Nghién ctru vién chinh: Nguyén Viét Truong
I. THONG TIN VE NGHIEN CUU
Muc dich va tién hanh nghién ciu
« Nghién ctru dugc tién hanh vi
1. Xac dinh ty 18 cac dac diém 1am sang, can 1am sang cua tré mac hoi chuang
Alagille.
2. Xac dinh ty 18 c4c dic diém dot bién gen cua tré mac hoi chiing Alagille.
3. Xac dinh mdi lién quan gitra kiéu gen véi kiéu hinh caa tré mac hoi ching
Alagille.
4. Xac dinh cac yéu té lién quan din tién bénh gan cuaa tré mac hoi ching
Alagille.
« Nghién ctru s& duoc tién hanh nhu sau: tré dugc tham kham néu c6 du 3/5 triéu
chirng 1dm sang chinh cua hoi chirng Alagille sé duoc chon. Sau do, tré sé dugc
lay 2ml méu 1am xét nghiém di truyén hoc tai don vi Sinh hoc phan tir Pai hoc Y
dugc Thanh phé H6 Chi Minh.
Khoang thoi gian tién hanh: thang 5/2016 - 5/2018
Tiéu chi dwa vao:
o Tét ca tré nhap bénh vién Nhi Ddng 1 c6 3/5 triéu chimng 1am sang

chinh caa hoi chiing Alagille.



o Cha/ me/ngudi giam ho dong y tham gia nghién cuu.
o Than nhan ddng y tim soat xét nghiém di truyén.
Tiéu chi loai ra:
o Cha/ me/ngudi giam ho tra 151 khong day du thong tin.
o Khong du tiéu chuan 1am sang.
o Tré di xac dinh nguyén nhan khac, dugc chan doan ALGS trudce do.
o Than nhan khong dong y tam soat.
Nhitng lgi ich c6 thé cé ddi véi ngwoi tham gia:

- Chan doan xac dinh tré mac hoi chiung Alagille

- Tham van di truyén cho céac thanh vién trong gia dinh

- Nguoi tham gia dugc lam xét nghiém di truyén mién phi

Bat lgi:

- CO thé gay dau, nhiém tring tai cho khi ldy mau xét nghiém nhung co thé
kiém soat duoc bang cach chon ky thuat vién lay mau cd kinh nghiém
chuyén vé nhi.

Nhirng khoan sé dwoc chi tra trong nghién ciu: nguoi tham gia sé€ khong
duoc tra tién bdi dudng, thi lao ndo khac ngoai trir kinh phi xét nghiém di truyén
do nghién ctru vién chi tra.

Nguwaoi lién hé

« Ho tén, s6 dién thoai nguoi lién hé: BS. Nguyén Viét Truong (0906462926)

Sw tw nguyén tham gia

« Nguoi tham gia duoc quyén tu quyét dinh, khdng hé bi ép budc tham gia.

« Nguoi tham gia c6 thé rat lui ¢ bat ky thoi diém nao ma khéng bi anh huéng

gi dén viéc diéu tri/cham séc ma ho dang dugc huang.



Tinh bao mat
« Tén cta tré va cha me, nguoi gidm ho s& dugc ma hoa. Két qua xét nghiém

duogc tu van bai nghién ctu vién.

Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i da doc va hiéu thong tin trén day, di c6 co hdi xem xét va dit cau hoi vé
thong tin lién quan dén noi dung trong nghién ciru nay. Toi di nodi chuyén truc
tiép voi nghién ctru vién va duogc tra 10 thoa dang tat ca cac cau hoi. Toi nhan
mot ban sao ciia Ban thong tin cho ddi twong nghién ciu va chap thuan tham gia

nghién ctu ndy. Toi tw nguyén déng y tham gia.

Chir ky cia cha/me/ ngwoi gidm ho tré:
Ho tén Chtt ky

Ngay thang nam

Chir ky ciia Nghién ciru vién/ngudi lay chap thuan:

T6i, nguoi ky tén dudi ddy, xac nhan rang cha/me/ ngudi giam ho tré tham

gia nghién cau ky ban chap thuan da doc toan bo ban thong tin trén day, cac
thong tin ndy da duoc giai thich cin k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban
chat, cac nguy co va loi ich cua viéc Ong/Ba tham gia vao nghién cau nay.

Ho tén Chit ky

Ngay thang nam




PHU LUC 3
KET QUA PHAN TICH DI TRUYEN HQC

STT | Ma BN Dot bién

1. ALA-1 p.Leu37Ser - EX2 - heterozygous

2. ALA-2 p.R184C (pathogenic) - Ex4 - heterozygous

3. ALA-3 p.R184H (pathogenic) - Ex4 - heterozygous

4, ALA-4 IVS10-1G>T

5. ALA-5 p.W442X (pathogenic) - Ex10 - heterozygous

6. ALA-6 p.R184C (pathogenic) - Ex4 - heterozygous

7. ALA-8 €.839G>A (p.W280X) - Ex6 - heterozygous

8. ALA-9 €.1914T>A (p.C638X) - Ex15 - heterozygous

9. ALA-10 ¢.590delA - Ex4 - heterozygous

10. | ALA-11 ¢.551G>A (p.R184H) - Ex4 - heterozygous

11. | ALA-12 €.2419G>T (p.E807X) - Ex20 - heterozygous

12. | ALA-14 0.29114-29115delAT - Ex18 - heterozygous

13. | ALA-15 €3031G>T (p.E1011X) - Ex24 - heterozygous

14. | ALA-18 €.1022-1023delTC (p.L342X) - Ex8

15. | ALA-20 €.247C>T (p.Q83X) - Ex2 - heterozygous

16. | ALA-21 €.2271-2272insGG - Ex18 - heterozygous

17. | ALA-22 €.1456-1457insA - Ex12 - heterozygous

18. | ALA-24 €.2473C>T (p.Q825X)-Ex21- heterozygous (pathogenic)
19. | ALA-25 ¢.550C>T (p.R184C) - (pathogenic) - Ex4 - heterozygous
20. | ALA-26 €.1156G>A (p.G386R) - rs863223650 (pathogenic) - Ex9
21. | ALA-27 IVS8-12C>T (heterozygous)

22. | ALA-28 IVS23+1 G>A (heterozygous)

23. | ALA-29 €.2422-2423insG - Ex20 - heterozygous

24. | ALA-32 p.del D692-C693 - Ex16 - heterozygous




PHU LUC 4
Trinh tw 19 ciip méi sir dung khuéch dai 26 exon gen JAG1 va thong so

STT Mobi xudi (5°-3°) Mbi nguoc (5°-3°) Kich thu6c  Ving
Tén moi Trinh tu Tén moi Trinh tu san pham exon
(bp) khuéch
dai
1 JAG1 glF gaaagccgggaggtggaaga JAGLl glR  gtgcggaagaaatccgacga 615 1
2 JAG1 g2F Gtcgccacctetatactcga  JAG1 _g2R  aatccctctcgcaagggata 458 2
3 JAG1 g3F Attttggaaagtcgaccctg JAG1l g3R  gatccagctccaactggttg 184 3
4 JAG1 g4F Gccaaaatggtcagggaaga JAGLl g4R  tgctggtggggtgataaatg 389 4
5 JAG1 g5F Tgcaatgggccattctcatg JAG1 _gbR  gaggcatagtcacaataaag 221 5
6 JAG1 g6F Tgtacaggtgtctcttaacg  JAG1l g7R  gctgagtacagaaaaattag 580 6,7
7 JAG1 g8F Tgtggtgtgggattcggtty  JAG1 g8R  acactggacaagcctaggta 288 8
8 JAG1 g9F Agcccctcatgtaagaggtg JAG1 g9R  ggctttgacaatcaaagcca 262 9
9 JAG1 gl0F Gagatgggggttgaacttca JAG1 gllR agctctcctagtgtcgeaca 702 10,11
10 JAG1_gl12F Tgaagccctgtgtitgtgga  JAGL1 gl2R ggaaattccagacacaagag 345 12
11  JAG1 gl13F Ccagagaagttatcgtgaca JAGLl gl3R gtagtaagtggggacaaaag 286 13




12 JAG1l gl4F Taggaatgccgcatctgtgg JAGL gl4R ttcaacaccaatgatcccag 318 14
13 JAG1_gl5F Gggagccatgaaaactgctg JAGL1 gl5R gttgaagtgggatccctcca 264 15
14  JAG1l _gl6F Gtgaatggtcctggatctcg JAGL1 gl8R tgtcaggatctgctccgaca 713 16, 17, 18
15 JAG1 gl19F Aagaccgctttcectgttga  JAGLl g20R gtgaggcatggaatgaagcg 719 19, 20
16 JAG1l g21F Tctcaaaacattgccacaca JAGLl g21R aagtcaaatggtgactgcaa 241 21
17  JAG1l_g22F Ttgaaccccgatceggttca JAGL g23R  agcaagcaagcagacatcca 543 22,23
18 JAG1 g24F Gecttttgttcttcctctca JAG1 g25R gataatccctcgacctgatg 606 24, 25
19 JAG1 g26F Tttctttctttcttggagag JAG1 c8R taaagaactacaagccctca 559 26




DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

PHU LUC 5

STT SOHO SO | TEN BENH NHAN NAM SINH
1. [270473/12 |NGOHUUM 01/04/2012
2. |177745/11  |NGOMINHT 11/10/2006
3. |274687/11 | PHAM NGUYEN TRIEU T 28/03/2011
4. |440057/15 |PHAM TRAN BAO A 06/07/2015
5. [504027/11 |NGUYENKIM A 28/09/2011
6. |592880/13 | TRAN HAIP 15/10/2005
7. [215337/15 |NGUYEN BUC A 15/01/2016
8. |49613/08 NGUYEN NGQC TRA M 01/01/2008
9. [104166/16 |LYNGOCH 20/10/2015
10. | 7926/15 TRAN THANH BAO H 06/11/2014
11. [302388/13 |[CAOTANL 01/05/2003
12. |449755/14 |NGUYEN THANHL 14/07/2014
13. [N2141205249 | NGUYEN HUY L 25/03/2014
14. [245273/14 |HOBAOC 07/12/2013
15. 113476513 |LE TRAN THANH T 22/04/2012
16. |245352/16 | TRAN TUANV 19/10/2006
17. |133152/16 | TRAN THI ANH D 07/09/2015
18. |474716/13 |PHAM VANK 10/03/2011
19. 1523652/13 |NGUYEN HOANG G 08/01/2008
20. |56734/17 NGUYEN VINH THANH D 01/01/2002




21. | 7266/17 HUYNH QUOC V 01/03/2004
22. |639185/16 | BUINGUYEN PHUONG HONGN | 31/10/2016
23. [399472/16 | PHANNGUYEN TUANH 31/10/2007
24. |71798/17 [ VO THANHP 14/03/2015
25. 1604050/16 | NGUYEN DAIP 22/09/2016
26. [113506/17 | PHAM HUYNH GIA B 17/01/2017
27. | 1391717 VU VONGOC L 23/112016
28. 243096/17 |NGO ANH D 01/01/2006
29. [591569/12 |LENGQCT 27/09/2017
30. [497250/15  |LEBUIMINH D 23/03/2015
31. |543267/17 |TRANTUA 09/07/2017
32. |122900/17 | NGUYEN HOANG QUANG V 07/02/2017

TP. Ho Chi Minh, ngdy thing nim 2019,/

vién Nhi Don

0 GIAM POC

Xac nhan ci

Ng6 Ngoc Quang Mini

/



PHU LUC 6

BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
PAI HOC Y DUGC TP HO CHI MINH Poc lip — Tw do — Hanh phic

HQI PONG PAO PUC TRONG NCYSH

. S6:i)./PHYD-HP : :
V/v chép thu@n cde van dé dao dire NCYSH TP H6 Chi Minh, ngay/d thang +ndm 2016

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HQI PONG PAO PUC TRONG
NGHIEN CUU Y SINH HQC PAI HQC Y DUQC TP HO CHI MINH

Cin cir quyét d;nh sb 1863/QD-BYT ngay 27 thang 5 nam 2009 cua Bo Y te vé
viéc ban hanh Quy ché T4 chic va hoat doéng cua Pai hoc Y Dugc thanh pho Hb Chi
Minh;

Can cu quyet dinh s 5 129/QD BYT ngay 19 thang 12 nam 2002 cua B¢ truéng B
Y té vé& viéc ban hanh Quy ché vé td chirc va hoat déng cua Hoi dong dao durc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Cin cir Quyét dinh sb 1238/QD PHYD- TC ngay 18 thang 5 n’cim 2016 cua Hiéu
trudng Pai hoc Y Dugc TP HS Chi Minh vé viéc thanh lap Hoi dong dao durc trong
nghién ciru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét ciia thudng truc Hi ddng Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc
Pai hoc Y Dugc ngay 19/7/2016,

Nay Hoéi dong dao dtc chip thuin (cho phép) vé cac khia canh dao dirc trong
nghién ctru déi vai dé tai:

= Tén dé tai: Dgc diém lam sang, cdn lam sang cua tré mdc héi chirng Alagille tai
bénh vién Nhi Déng I

= Misb: 16174 - PHYD

= Chu nhiém 4@ tai: Nguyén Viét Truong - Nghién ciru sinh

=  DPon vi chi tri: Pai hoc ¥ Duwge TP. H6 Chi Minh.

= Dia diém trién khai nghién ctru: Bénh vign Nhi Déng 1.

= Thoi gian tién hanh nghién ctu: tir thdng 5/2016 dén thdng 5/2018.
= Phuong thirc xét duyét: Qui trinh rit gon.

Ngay chdp thu@n (cho phép): Ngay 19/7/2016.

Luwu y: HDDD c6 thé kiém tra ngiu nhién trong thdi gian tién hanh nghién ctu




