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c0 sd:

Bénh teo co'tiiy séng (Spinal Muscular Atrophy,
SMA) 1a m6t nhém cac bénh thoai héa than kinh,
do thodi hoa ctia t&€ bao sting trudc tay séng. Dang
SMA hay gip nhdt la thé bénh do dot bién & gen
SMN (spinal motor neuron), con goila SqSMA, vi
gen SMN ndm & nhénh dai ctia nhiém sic thé s6 S.
bic trung l1am sang la yéu co gdc chi, can xiing hai
bén, tang tién dan, kém theo suy ho hdp & cac mic
do6 khéc nhau, do yéu cdc co ho hip. Ty 1é méi mic
(incidence) 1a 1/11 ngan tré méi sinh va ty 1¢ hién
mic (prevalence) 1a 1-2/100 ngan ngudi.

Gen SMN ¢6 2 phién ban, gom SMN1 & doan
ddu mut cia nhiém sic thé (telometric copy)
va SMN2 & doan trung tim cta nhiém sic thé
(centrometric copy). Khodng 92% céc trudng hop
SMA 1a do mit doan déng hop t&r (homozygous
deletion) cta gen SMNI1. Khoang 3-4% bénh
nhan SMA la do mét doan di hop t (heterozygous
deletion) ctia SMNI, tdc 1a trong 2 gen SMNI
ctia bénh nhén, thi chi c6 1 gen bi dot bién mit
doan, con gen SMN1 tht hai thi bi dot bién léch
khung, d6t bién v6 nghia, hay sai nghia (frameshift,

nonsense, hay missense mutation). Da s6 bénh 1a
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do di truyén tir cha me, khoang 2% la 4t bién mdi.
Gen SMNI tao ra ban sao RNA théng tin (mRNA
transcript) ctia né, bdn sao nay phién ma cho ra
protein SMN c6 du d6 dai va da chiic ning.

Gen SMN?2 ciing giéng nhu gen SMN1, nhung
khong c6 exon 7, do véy ban sao RNA sé cho ra
protein SMN khong c¢6 chiic ning va nhanh chéng
bi thodi bién. Tuy nhién may man la d6i khi SMN2
lai c6 exon 7 va tao ra protein SMN du chiic ning,
hién tugng nay chiém ty 1¢ 10-15%. Dot bién mat
doan dong hop tu cua ca hai gen SMN1 va SMN2
thi thai nhi khong thé song dugc. Dot bién mit doan
déng hop tii chi cia gen SMN1, nhung gen SMN2
binh thudng, thi van c6 mot s6 protein SMN binh
thudng. Tuy thudc ty 1é protein SMN binh thuong,
sé c6 cac muc do ning nhe khic nhau caa bénh
SMA. Tém lai, bénh SMA 1a hdu qua caa thiéu hut
protein SMN. O quan thé ngudi binh thudng, s3
lugng céc phién ban SMN2 giao dong tir 0 t6i 6 va
c6 t6i 10-15% nguoi khong c6 SMN2. Du khong
c6 SMN2, nhung néu chi mét SMN1 khong bi dot
bién, thi ciing khong bi bénh SMA. O nhiing ngudi
bénh SMA, cang c6é nhiéu phién ban SMN2, thi
bénh cang c6 khuynh huéng d6 ning hon.

Thébénh (type) SMA | Tudikhéiphatbénh | S6lugng phiénbin SMN2 |  Chiic ning t6i da dat dugc
0 Trudc sinh 0-1 Suy ho hdp ngay khi sinh
I 0-6 thang =2 Khéng thé ngoi
I 6-18 thing Tungéi dugc
Mla 18 thang — 3 tudi Ty diing dugc, c6 thé di dugc
IITb > 3 tudi Di dugc
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Thébénh (type) SMA | Tudi khéi phatbénh

$6 luong phién ban SMN2

Chiic nang téi da dat dugc

v 30 tudi

4-6 Di duoc

Luiu y: 56 ligng cdc phién ban (copy) ctia gen SMIN2 la rit thay doi va khéng tuong quan tric tiép voi kiéu hinh cia bénh. So
ligng phién ban 6 trén chi la phan dnh tan sudt hay gap nhdt trong tiing thé SMA.

BENH TEO CO TOY SONG NGUGI LON:

Sau khi da dat dugc chitc nang t6i da cua tiing
thé SMA nhu néu 6 bang phén loai, thi stic co dan
dan yéu di, phan d4nh ban chit bénh ly thodi hoa
trong SMA. SMA I1a thé hay gap nhit, SMA IV la
it gap nhat. Tuy nhién nhing tién bo trong diéu tri
hién nay da lam thay déi cic s6 liéu théng ké. Hién
nay kha nang song t6i 20 tudi cia SMA I1a 0-30%,
SMA II la 77-92%. Kha ning séng t6i 40 tudi cua
SMA 113 0% va SMA II 1a 52%, con SMA III thi
khong khéc so v6i quin thé ngudi binh thudng.
Ngay nay, tinh t6ng tdt ca cac thé SMA, kha nang
song ctia bénh nhan téi tudi ngudi 16n 1a khoang
35% va ty 1é ngay cang ting do c6 thém cic phuong
phép diéu trj hién dai.

Bénh nhan SMA nguéi 16n cang bi yéu stic co,
han ché chtic ning h6 hdp va chiic nang hanh tay.
Ho hay bi léch veo c6t séng, sai khép héng, tiéu loang
xuong, gay xuong va bi dau man tinh. Ngoai ra, stic
khoe tim than caing la vin dé.

Nhiing nghién ctiu gan day trén bénh nhan SMA
ngudilén cho thdy stic co'yéu dan theo thoi gian. Néu
tinh theo thang diém téng MRC (Medical Research
Council sum score), thi méi nim bénh nhan sé mat
di 1 diém. Néu tinh theo thang diém chic ning
van dong Hammersmith m& rong (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) thi
moi ndm mét niia diém. Sau khai phat bénh 40 nam,
ty 1é bénh nhan SMA thé Illa con ty di lai duoc la
22-45%, con thé ITIb la 50-68%.

DIEU TRI KHONG DUNG THUOC:
Diéu tri ho hdp: Suy hé hip biéu hién bang
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ho yéu va r6i loan thé khi nga. Yéu co hé hip ro
nhét 1a & cic co lién sudn ngodi (hit vao) va lién
sudn trong (thd ra), trong khi co hoanh tuong déi
khong bi anh hudng. Nén theo déi chiic ning ho
hdp thuong xuyén dé kip thoi cho thong khi khong
xam l4n hai cip d6 (bilevel noninvasive ventilation).
Nguoi ta khuyén khong dung ché d6 tha CPAP vi
khong lam tang dugc thé tich khi luu thong, tuy
nhién c6 thé can nhic dung ché d¢ thd nay néu bénh
nhan bi chiing ngting thé khi ngt. Can nhic mé khi
quén, khi khong thé ap dung thong khi khong xdm
14n. Do kha ning tu lam sach duong hé hip bi kém,
nén bénh nhén hay bi nhiém tring hé hép tai phat
va viém phdi hit, khi d6 nén stt dung cac ky thuat ho
trg stic ho cua vét Iy tri liéu. C6 thé kiém sodt dich
tiét bang thudc glycopyrrolate, nhung phai luu y cac
tac dung anticholinergic, bao gom tdo bon va bi tiéu.
Bénh nhan nén dugc chich ngtia vaccin chéng cim
hang ndm va vaccin phé cau ctt S nim mét lan.
Dinh dudng: Bénh nhin c6 khuynh huéng
ting ty 1é m& trong co thé, do gidm kha nang van
dong. Nguoc lai, hién tugng béo phi ting dan cing
lam gidm thém kha nang vin dong ctia bénh nhén.
So v6i quan thé ngudi binh thudng tuong thich vé
tudi va gidi, thi bénh nhdn SMA c6 khuynh huéng
bi r6i loan m& mau va bi gan nhiém m& nhiéu hon.
Do vay khi thim kham thudng quy cho bénh nhén
SMA, lu6nludn can danh gia tinh trang dinh dudng
va tham vén béc sy chuyén khoa dinh duéng. Stic
co nhai va kha nang nuét cang giam dén tiing nim,
nguy co hit sic tang dan. Téi giai doan nuot khé
va nguy co viém phdi hit, c6 thé can nhic dit ong
thong da day qua da bing noi soi. Nén luu y kha
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nang bi trao nguogc da day thuc quan, liét da day va
tdo bon.

Stic co van xuong: Thuong chic ning vin
dong caa SMA sé duy tri & miic 6n dinh kh4 lau.
Khi thim khdm nén st dung cic thang diém nhu
test di bo 6 phut (6-min walk test, S(MWT), thang
diém chiic ning van dong Hammersmith mé rong
(HFMSE). Chtc ning van dong suy giam dot ngot
c6 thé do cting khdp, ting can, veo cdt séng. Gin
nhu 100% bénh nhan SMA thé II va III bi veo cot
song, gay han ché thém chiic nang ho hip. Peo
dai cing khoéng ngin dugc veo cot séng tang dan,
thuong phai phau thuat chinh lai cot séng, hau hét
bénh nhan SMA ngudilén déu phai phau thuétlam
dinh lién cot séng (spinal fusion). Do yéu co méng
va yéu stc co gitt trong lugng co thé, nén bénh
nhén dé bj sai khép hang hon. Hién tugng ban sai
khép thdy & khoang 30-40% SMA II va 10-30%
SMA I. Sau phau thudt nin chinh thi cang hay tai
phat, do vdy nén diéu tri bao ton hon la phau thuit.
Dé tranh gay xuong do loang xuong, nén kiém tra
DEXA scan hang nam va kiém tra lugng vitamin D.

Diéu tri phuc héi: Nén c6 chuong trinh tip
luyén & nha. Nén tap kéo cang co thu dong dé tang
tdm van dong ctia khép va tranh dugc co cling chi
thé. Bénh nhén bi dau c6 thé do veo cot song, sai
khép hang, hodc ché ngéi trén xe lan thiét ké khong
pht hgp véi co thé. Nén dung xe lin loai c6 dong
0, vi tay bénh nhin SMA cing yéu khong thé
ty diing tay dé di chuyén xe lan dugc. Bénh nhén
SMA TII con di dugc thi nén c6 ché d6 tap thé luc
aerobic nhe nhang, trinh ging stic qua muc. Néu
sau tip bénh nhan thdy mét nhiéu thi can chinh lai
ché d6 tap luyén.

Siic khée tAm than: Bénh nhan dé bi lo 4y, s¢
tinh trang bénh sé xdu di ctia minh, cim thédy bi c6
lap hay bi ky thi. Nén c6 danh gid vé stic khoe tim
than va tu vin tdm Iy cho bénh nhén.

Co thai: V6i tién bo cua diéu tri mdi, ngay
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cang c6 nhiéu kha nang bénh nhan SMA ngu¢i 16n
mang thai hon. Cho t6i nay khong c6 bang chiing
cho thdy nguy co sdy thai hay thai ngoai ti cung cao
hon so v6i quin thé nguoi binh thudng. Ngoai ra,
céc bién chiing thai nhi cing gin nhu & quén thé
binh thudng. Tuy nhién truéc khi mang thai can c6
tu vin vé di truyén: tré sinh ra c6 thé la ngudi lanh
mang mam bénh di hop ti va nguy co 50% kha
nang tré sé bi bénh SMA do di truyén. Vao tam cd
nguyét (thdi gian ba thang) thu hai va thd ba cua
thai ky, nén kiém tra chiic nang ho hdp ctia me, néu
can thi thyc hién thong khi hé trg khong xam l4n.
Luu y gdy mé/té khi sinh c6 thé lam chtic nang ho
hap xdu di. Stic co ctia t cung la binh thudng nhung
bién dang khung chiu lam cho sinh khé khin hon,
ting nguy co phai sinh non hodc mé ldy thai. Yéu co
ddy chéu va co bung, yéu co ho hdp, cang lam cho
thai gian sinh bi kéo dai hon va phai mé 14y thai.
MG lay thai cling c6 thé khoé khan hon, do bién d6i
ctia khung chdu va co cting cta chi duéi. C6 nghién
ctiu cho thdy 31% bénh nhan SMA bi yéu co nhiéu
hon sau khi sinh.

BIEU TRI BANG THUGC:

Ca hai loai thudc nusinersen va ridisplam déu
lam tang san sinh protein SMN va khong dung dé
diéu tri non-5q SMA. Thuoc khong lam cho khoi
bénh, chilam chim tién trién bénh.

Nusinersen: La oligonucleotide déi nghia
(antisense oligonucleotide), lam thay d6i qua trinh
ghép ndi RNA thong tin cia SMN2, lam tang san
sinh protein SMN du d¢ dai chiic nang. Khai dau
thudc dugc dung cho tré em dudi 15 tudi, nhung
nay da cé céc s6 liéu thong ké & ngudi 16n. Thudc
dugc tiém vao trong bao mang ciing thanh 4 liéu
tai, trong vong 2 thang, sau do lip lai 4 thing mot
Ian, sudt doi. O tré em viéc choc song thit lung kha
dé dang, nhung & ngudi 16n thi ky thuét bi khoé hon,

do hién tugng veo cot séng va dinh lién dot séng.
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Do viy 6 SMA ngudi 16n, hay phéi dung cac ky
thuét thay thé khéac, nhu tiém xuyén qualé tiép hop
nho X quang dan duong, dat tai chiia Ommaya va
ky thudt cit ban s6ng. Nhiing phuong phip nay lam
tang thém chi phi diéu tri. Hagenacker va CS trong
mot nghién cifu da trung tim cho thdy 40% bénh
nhén sau 14 thdng c6 tién bo lam sang r6 rét, véi
thang diém HFMSE tang 1én 3 diém. Mot nghién
ctiu doan hé 16n & Italia cang cho thdy thang diém
HFMSE cai thién r6 rét sau 6 thang & nhiing bénh
nhan SMA III. Moshe-Lilie va CS d3 hoan tit mot
nghién ctu don trung tim trén 22 bénh nhan,
khoang mot ntia s6 bénh nhan thdy c6 thuyén giam
khiém t6n, nhung do ludng khich quan la khong
thay d6i va hau hét nhiing ngudi bao céo c6 thuyén
gidm chu quan la nhiing ngusi dudi 40 tudi. Gan
day nhdt, Duong va CS nghién ctiu trén 42 bénh
nhan, cho thdy cé cai thién chic ning ho hap,
nhung trung binh cia HEMSE thi khong thay d6i
gi. Nhiing céi thién cht quan thuong c6 gém: ting
tdm vin dong cua cdc ngdn tay va ban tay, giong
noi to hon, ctt dong ham t6t hon. Zaidman va CS
cing vita hoan thanh mét nghién cttu quan sat, tién
ctiu, da trung tdm. Céc s6 liéu ban dau cho théy c6
nhting tién b khiém tén nhung sém va bén viing
sau 14 thang, cic bénh nhan sé con dugc theo doi
cho t6i du 30 thing.

Ridisplam: La mot thudc dang udng, huéng
t6i SMN2, bién déi néi ghép mRNA, do viy lam
ting san sinh cdc protein SMN du d¢ dai. FDA
da chdp thuén cho dung ¢ ngudi 16n. Hién nay rit
nhiéu bénh nhén dang bit dau dung ridisplam va
van chua c6 s6 liéu ddy du vé hiéu qua thudc trén
SMA ngudi [6n.
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Cac phuong phap diéu tri méi néi: Cac thudc
vita néu la nhiing phuong phdp diéu tri nhim dich
san sinh protein SMN va khong dédo ngugc dugc
qua trinh mat neuron. Hién nay cé nhiing phuong
phdp diéu tri nhdm vao hé co, dac biét la dung chit
tc ché hoat héa myostatin c6 chon loc. Ngudi ta
dang nghién ctiu duing thudc apitegromab két hgp
vé6i nusinersen cho SMA II va II, tu6i tir 2 tGi 21.
Méi hoan tat nghién cttu lam sang pha 2, cho thdy
dung két hop thi cai thién thang diém HFMSE
nhiéu hon so véi dung nusinesen don doc. Tu
thang hai ndm 2022 da bit ddu nghién ctu pha 3,
ngau nhién, c6 d6i ching véi placebo va mu doi,
nham vao déi tugng SMA II va III khong con ty
dilai dugc va dang dung nusinersen hay ridisplam.
Mot thudc c6 tiém ning khacla reldesemtiv, 1a chat
hoat héa troponin cd xuong nhanh (fast skeletal
muscle troponin actovator). Thude dugc hy vong
céi thién kha ning co co. Nghién ctiu 1am sang pha
2 da hoan tit nam 2018, trén 70 bénh nhan SMA
I1, ITI va IV, cho thdy c6 cai thién ro rét test dibo 6
phut (6MWT) va 4p lyc thd ra téi da.

KET LUAN

Ngay cang nhiéu bénh nhdn SMA s6ng dugc téi
tudi ngudi lén, do vay hién nay khong nén coi bénh
SMA 1a bénh chi c6 & tré em nta. Nhung ciing
giéng nhu & tré em, bénh nhin SMA ngudi 16n
cang bi mat dan cac chiic nang van dong, ho hap
va nhai nudt, ngoai ra con ¢ thém céc vin dé vé
cam xudc nita. Nhiing phuong phép diéu tri méi véi
nusinersen va ridisplam la hy vong cho bénh nhén
SMA ngui l6n, nhung van con can nghién ctu tiép

dé c6 két luan r6 rang vé hiéu qua.
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