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SUMMARY

We would like to report a case diagnosed with HSP at Hanoi Medical University Hospital. A 28-year-old female patient was
admitted to the hospital because of progressive weakness in the extremities, predominance of the lower extremities; Clinical examination
revealed that the patient had symptoms of spastic quadriplegia symmetrically, accompanied by circular muscle dysfunction and
cerebellar syndrome. On conventional MRI, there is a characteristic image of corpus callosum atrophy on the sagital sequences and the
“ears of the lynx sign” on the axial FLAIR sequences. As a result, the patient was oriented to the genome sequencing test, resulting in
a mutation in the SPG11 gene which is the most common mutation of the Hereditary spastic paraplegia.

Tai thoi diém thdm kham, BN tinh (Glasgow15
diém), liét tr chi dang liét cirng voi co lwe 4/5 & cac co
ngon chi dwdi, 4+ /5 & cac co ngon chi trén. Tang treong
lwc co kidu thap wu thé & chi dwdi, d6i xirng hai bén, cé

I. GIOI THIEU

Liét clrng di truyén (Hereditary spastic paraplegia —
HSP) la thuat nglr chi mét nhém I&n cac bénh di truyén
dwoc dic trung bdi sw thoai hoa tién trién cac soi truc

clia cac dai van dong dai [1], [2]. S khong déng nhatva ~ Mat dau hiéu Babinski & hai bén, phan xa gan xuong

kiéu gen va kiéu hinh 1a mét dau hiéu dac trwng ciia nhom
bénh nay, d& dan dén chan doan nham véi cac bénh ly
khéc c6 triéu chirng twong tw, khién cho viéc chan doan
va quan ly bénh gap nhiéu thach thirc. Do d6 cong huéng
tr (CHT) ddng vai trd quan trong trong hd tro' chan doan
va chan doan phan biét. Déng thei cac dau hiéu dac trung
trén hinh anh CHT rat hiru ich trong dinh hwéng cac xét
nghiém di truyén cho cac dwéi nhém ctia HSP [1].

Il. BAO CAO CA BENH

Bénh nhan ni¥ 28 tudi, vao vién do yéu hai chi dudi.
Bénh dién bién nang dan tir nhiéu ndm nay, Cac bwéc
chan cham va do crng dan t&i di chuyén khé khan. Sau
d6 cac dong tac chu dong & tay cling gap khoé khan hai
bén. Cac triéu chirng rdi loan co tron ning dan gém tiéu
g4p, giam kha nang nhin tiéu. Tai thoi diédm nhap vién,
bénh nhan cé thé tw di chuyén véi tbec d6 cham.

* Trung tam CDHA va CTPQ, bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
** Truong Pai hoc Y Ha Ngi

tang & mirc 4+ véi dau hiéu rung giat ban chan (Clonus).
Bénh nhan ciing suy gidm cam giac sau wu thé & chi
dwéi (Am thoa khodng 3/8 & mét ca).

Hinh 1. Dang di co clrng thap & chi dwéi hai bén, véi
biéu hién han ché gap gdi, tiép dat bang mii chan
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Quan sat thay ban chan BN hinh vom, véi dang di
co clrng thap & chi dwdi: han ché gép gbi, tiép dat bang
mui chan hai bén (hinh 1). Ngoai ra BN con c6 hdi chirng
tiéu ndo: giong ndi tiéu nao kin dao, nghiém phap lat tp
ban tay lién tuc (+). Knhdng thdy khiém khuyét cac day
than kinh so n3o.

V& mét dinh khu, day la bénh ly ty séng man tinh
¢6 anh huéng t6i bé thap, cac bo tly tiéu ndo, bé thon va
chém. Tang trwong luc co kiéu phu thudc dd dai wu thé
& chi dwdi nhidu hon chi trén. Cac doan ban dau dwoc
dwa ra bao gébm that diéu tdy tiéu nao (Spinal cerebellar
Ataxia), Bénh xo ctrng rai rac thé tién trién lién tuc tién
phat (Multiple Sclerosis) hodc liét cirng hai chan mién
nhiét dé&i do HTLV 1.

Cac xét nghiém téng phan tich té bao mau, dién

giai dd (Na, K, Cl), ure, creatinin, AST, ALT va glucose
trong gi&i han binh thwong ; xét nghiém khang thé khang
Aquaporin 4 IgG am tinh; cac xét nghiém dich nao tay
trong gi¢i han binh thudng.

BN dwoc chi dinh chup CHT so ndo c¢é tiém thubc
dbéi quang tlr, CHT cot séng ngwc va CHT cot séng that
lwng dé xac dinh tén thwong. Trén phim CHT so nao
¢6 hinh anh thé chai teo méng toan bd trén chudi xung
FLAIR sagital (hinh 2a), wu thé vang mé va gbi thé chai,
khong kém theo béat thuong tin hiéu; trén chudi xung
FLAIR axial c6 hinh anh tang tin hiéu chéat trdng canh
strng tran nao that bén hai bén (hinh 2b) dang “chép”
twong tw hinh dnh chum 16ng trén tai cta linh miéu (ears
of the lynx sign) (hinh 2c). Khéng thay bat thuwéng vé céu
trdc va tin hiéu ctia nhu mé tiéu nado (hinh 3a,b).

Hinh 2. CHT so nao thwong
quy. Xung FLAIR sagital (a) thé
chai teo toan bo (mii tén) nhung
khong keém bét thuong tin hiéu;
khéng théy bét thuong kich thudc
va tin hiéu cda than nao. Trén xung
FLAIR axial (b), hinh anh tang tin
hiéu chét tréng canh stmg trén néo
that bén hai bén (mdi tén), goi la
déu hiéu “tai linh miéu” (c).

Trén CHT cot sdng nguc va cot sbng that lwng (hinh 3c,d) khdng quan séat thay bat thwdng tdy, khéng cé hinh anh

chén ép tay hay khéi trong éng séng.

V6i cac hinh anh dac trwng ké trén, BN dwoc chan
doan theo dai bénh Iy Liét cirng di truyén (HSP). Tir dinh
hwéng nay, BN dwoc chi dinh xét nghiém giai trinh ty hé

Hinh 3. CHT so néo, xung FLAIR
axial (a) va T2W coronal (b),
khéng quan sat that bat thuong
nhu mé tiéu néo hai bén. Tuong
tw trén MRI cét séng nguc (c) va
cét sbng thét lung (d) khéng thay
tén thuong khu trd, khéng théy
bét thuong tiy hay thanh phéan
choén ché trong éng séng.

gen, két qua phat hién 01 bién thé déng hop tt lan trén
gen SPG11 (hinh 4), day la dot bién gay ra kiéu hinh liét
crng trén lam sang.
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| Ngay bdo cdo két qua: 25/4/2023

KET QUA:

Gen Trinh ty Bién thé Vi tri trén ghiém Kiéu | Phan loai bién thé
tham chiéu sac thé gen (ClinVar)
NST sb 15: N L
SPGII | NM_025137.4 | 71524 7155del | 44563208 | ong | Chua duoe bao cio
44563305 op tu trén ClinVar

Phit hi¢n 01 bién thé dong hep tir trén gen SPGI1 (di truyén I3n), bién thé nay
chua dugc bao cao trén ClinVar, theo tieu chuan phan loai caa Hi¢p hgi Di truyén Y
khoa Hoa Ky (ACMG), bién thé dwgc phan loai Co thé gay bénh.

Hinh 4. Két qua giai trinh tw hé gen v&i hon 4500 gen ma héa phat hién dot bién gen
doéng hop tir 1an SPG11 trén NST s6 15

Két hop cac dac diém lam sang cung hinh anh déc
trwng trén CHT va két qua gidi trinh ty hé gen, chung toi
di dén chan doan cudi cung clia ca bénh la Liét cing di
truyén (Hereditary spastic paraplegia).

lll. BAN LUAN

Liét cieng di truyén (Hereditary spastic paraplegia —
HSP) la thuat nglr chi mot nhém Ién cac bénh di truyén
dwoc dac trwng bdi sw thoai hoa tién trién cta cac dai
dai cua tay sdng (long tract) [1], [2], nguyén nhan do dot
bién gen va co6 tinh di truyén. Cac dwdi nhém cta HSP
c6 thé do dét bién gen lién két v&i nhiém séc thé (NST)
X, dot bién gen 1an ho&c gen trdi trén NST thudng [1], [3],
do vay khéo sat tién sl gia dinh gilp ich trong viéc phan
loai cac nhém bénh. BN clia ching tdi c6 dét bién gen
SPG11 1a mot dot bién gen 1&n trén NST sb 11, trong gia
dinh BN khéng c6 ai méc bénh, vay kha ndng dét bién
phat sinh trong qua trinh hinh thanh hop ttr hodc la sw két
hop cla hai thé dj hop tir bd me. Do vay viéc khéng co
tién st gia dinh khéng loai trir dwoc bénh ly HSP. Bénh
nhan cta ching téi khai thac tién st gia dinh khéng c6 ai
mac bénh ly twong tw.

V& mat 1am sang, réi loan dang di la triéu ching
cht dao ctia HSP, co thé bat dau xuét hién & bat ky Ira
tudi nao [2]. M6t sb nghién ctru chi ra réng rbi loan dang
di xuat hién cang sém (trwdc 6 tudi) thi triéu chirng gan
nhw khong thay ddi theo thdi gian [1], [3] [2]; ngwoc lai

nhirng trwéng hop xuat hién muon thi rdi loan dang di
cho xu hwéng xau di &m tham trong nhiéu nam va cé thé
tang 1&n khi lanh ho&c géng strc [2]. Cac BN HSP thuwéng
c6 biéu hién gidm chiéu dai sai chan do khé nang chan
va gap ban chan, cé xu hwéng kéo € cac ngon chan (do
gidm kha nang gap va dudi ban chan). Kha nang di trén
g6t chan kém, BN c6 thé di bang canh ban chan hoac
bang ngoén chan. Tuy nhién dang di cia BN HSP c¢6 thé
bi nham 1an v&i dang di trong bénh Bai nao liét cirng hai
bén [4]. Tiéu gép ciing la triéu chirng phd bién ctia HSP
va doi khi la triéu chirng sém. Suy gidm nhan thirc cé
thé 1a mot dac diém cta dwdi nhém SPG11 (loai HSP di
truyén lan phé bién nhat) va mét s6 dang HSP phurc tap
khac [5]. BN cla chuing t6i c6 biéu hién rdi loan dang di
tién trién tang dan va rd rét, kém theo tiéu gap, phu hop
v&i triéu chirng clia bénh. Ngoai ra, réi loan nhan thire va
sa sut tri tué khéi phat mudn da dwoc bao cao & mot sb
bénh nhan mac SPG4 HSP, day 1a dang phd bién nhét
clia HSP di truyén troi [6], [7].

Tuy nhién céc triéu chirng réi loan dang di, tiéu gap
hay sa sut tri tué c6 thé gap trong nhiéu bénh bénh ly
khac, dan dén nhiéu chan doan phan biét dwoc dat ra
trén 1am sang nhw: (1) cac rdi loan cu tric nao va tay
séng (vi du chirng mét diéu hoa tiéu nao (SCA), chén ép
tdy trong thoai héa hoac u...), (2) rdi loan chéat trdng nhw
thiéu vitamin B, bénh da xo ctrng (MS) [8], [9]..., (3) cac
bénh truyén nhiém nhuw liét crng hai chi dwéi do nhiém
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HTLV1, viém ndo mang n&o..., (4) cac ri loan than kinh
thoai hda khac nhw bénh mét didu hoa Friedreich, di
dang mach tly, xo clrng cét bén (PLS) hay xo cirng cot
bén teo co’ (ALS) [10]... Bénh nhan cla ching t6i sau khi
tham kham 1am sang da dat ra cac hwéng chan doan ban
dau 1a SCA, MS hoéc liét clrng hai chan mién nhiét doi
do HTLV 1.

V&i d&c diém lam sang khoéng dac hiéu va chan
doan phan biét da dang, chan doan hinh anh dac biét 1a
céng hwdng tir hién dién nhw mot phuwong tién dac luc dé
thu hep viing chan doan, déng thodi dinh hwéng téi chan
doan cu thé cac dwéi nhém cta HSP. Cac déu hiéu hinh
anh thwong gap dworc trinh bay trong bang 1 [1].

Bang 1. cac dic diém hinh anh than kinh trong cac dwéi nhém HSP

Dic diém trén MRI

Dwéi nhom HSP

Thé chai teo méng (TCC)

SPG4, SPG7, SPG11, SPG15, SPG18, SPG21, SPG35,
SPG46, SPG 47, SPG49, SPG50, SPG54

Teo tdy séng ndi troi

SPG4, SPG6, SPG8

D4u hiéu “tai linh miéu”

SPG11, SPG15

Gian ndo that

SPG1, SPG4 (hiém)

Tang tin hiéu chat trang trén T2W

SPG2, SPG11, SPG5, SPG35

Giam tin hiéu nhan cau nhat trén T2W

SPG28, SPG35, SPG43

Gian bng trung tam doan tdy nguwc

SPG56

Cu thé, teo tiy c¢b va ngwc quan sat rd & nhixng BN
SPG6 va SPGS8 tuy nhién khdng cé mdi twong quan truc
tiép gitra mrc do teo va khiém khuyét 1am sang [11]. Déi
v6i CHT so ndo, sw ¢6 mét cla hinh anh thé chai teo méng
(thin corpus callosum — TCC) d& dwoc sir dung d& mo ta
dac diém cho mdt nhdm bénh HSP nhét dinh, viét tat la
HSP-TCC [12], thwdng gap nhat & SPG11, tiép dén lan
lwot la SPG15, SPG35 va SPG48 [13]. Mot nghién clru
khac ctia B. Pascual ndm 2019 trén 34 BN c6 déi chirng da

chi ra dau hiéu “tai linh miéu” (ears of the lynx) trén chudi
xung FLAIR axial cé tinh dac hiéu cao ddi véi cac phan
nhém HSP-TCC, khi c6 déu hiéu nay, kha nang cao la do
dot bién gen lién quan dén SPG11 (hinh 5B) hodc SPG15,
v&i dd nhay va do dac hiéu twong ng la 94% va 97%,
ngay ca khi khéng c6 tién st gia dinh [14]. BN ctia ching
t6i co ca hai ddc diém dic trwng gdbm thé chai teo méng
va d4u hiéu “tai linh miéu”, nher d6 trong gidi trinh hé gen
chuing t6i dinh huwéng dén tim dot bién SPG11 va SPG15.

Hinh 5. Cac dau hiéu trén CHT &
cac dwéi nhom HSP khac nhau [1].
(A) N&o ung thdy do hep cdng trung
néo & BN dét bién SPG4, méc du dau
hiéu nay thuong gap hon & dét bién
SPG1. (B) Thé chai teo mdng, teo tdy
c6 va déu hiéu “tai linh miéu” & BN
dét bién SPG 11. (C) Thé chai méng,
déu hiéu “tai linh miéu” khéng ré rang
& BN dét bién SPG 15. (D) Teo tiéu
néo & BN dét bién SPG 7. (E) hinh
anh tang tin hiéu chét tréng va gidm
tin hiéu nhén cau nhat (mdi tén) trén
T2W & BN dot bién SPG 35.
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SPG1 con goi la hdi chitng MASA, do di truyén lién
két NST X, c6 hinh &nh dic trwng 1a gian nao that do
hep cbng trung nédo, du hiéu nay ciing cé thé xuét hién
& SPG4 nhung hiém gap hon (hinh 5A) [15], [16]. Hinh
anh tang tin hiéu chét trdng nhu md nao cé thé gap trong
HSP SPG2 (ddt bién gen lién két NST X), ciing duwoc
bao cao trong mét s6 dwdi nhém khac nhw SPG 5, 21,
11, 22, 26 [17], [18]... Tuy nhién bénh ndo chét tréng
twong tw co thé gap trong mot sd bénh ly khac nhw bénh
Pelizaeus Merzbacher (PMD) [19] hay bénh MS [17], do
dé6 day khéng dwoc coi la d4u hiéu déc trwng vé hinh anh
dé chan doan HSP. Mot s6 phan nhém HSP khac nhw
SPG28, SPG35 va SPG43 c6 sy l&ng dong sat & nhan
nén biéu hién dwdi hinh anh gidm tin hiéu trén chubi
xung T2W va T2* hodc cac chudi xung nhay tir [20], [21],
[22] (hinh 5E), tuy nhién hinh &nh gidm tin hiéu & nhan
nén cling c6 thé gap trong bénh Parkinson dap &ng voi
dopa [1], [5]. Cubi ciing, v&i SPG7, ngoai bat thuwdng tin
hiéu trong nhan nén con co biéu hién teo tiéu nao rd rét
va lan téa [23] (hinh 5D), tuy nhién ciing can lwu y teo tiéu
nao kém teo thuy nhong va tay cd cao ciing c6 thé gép &
BN méc ARSACS [24].

TAI LIEU THAM KHAO

Diéu tri HSP hién nay chi gi¢i han trong viéc giam triéu
chirng co cirng co va gidm tiéu gap bang thubc [25], [26], cai
thién strc manh co’ va dang di thdng qua vat ly tri liéu va phuc
hdi chirc nang. Phan tich can than dang di cua tirng bénh
nhan rat hiru ich dé dwa ra cac khuyén nghi dung thubc
gidm co clirng va cac bai tap cu thé. Xét nghiém di truyén
trwde sinh & HSP nén dworc tién hanh do day la bénh ly dét
bién di truyén. Tién lwong bénh phu thudc vao tudi khéi phat,
murc d6 phurc tap cla cac triéu chirng va kha nang dap (rng
thudc ciing nhw vat ly tri liéu ctia BN.

IV. KET LUAN

Liét cirng di truyén la nhém bénh ly thoai héa than
kinh tién trién, co tinh di truyén va gap & moi ltva tudi;
Vvéi cac triéu chirng 1am sang khong dién hinh va tién
trién cham theo thoi gian, CHT tr& thanh cong cu hb tro
manh mé trong chan doan phan biét va dinh huéng cac
xét nghiém di truyén. Cho dén nay van con rét it nghién
clru da trung tm vé cac bat thuwdng hinh anh than kinh
& HSP, nhung trong twong lai, véi nhirng tién bd vé cong
nghé va ky thuat chan doan hinh anh, cac bt thuwéong cu
thé cla tirng dwdi nhém HSP sé tré thanh linh vue tiém
nang cho nghién ctru, theo ddi va diéu tri.
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TOM TAT

Chung t6i xin bao cao mot truong hgp dugce chan doan HSP tai bénh vién Pai hoc Y Ha Noi. Bénh nhan (BN) nir 28 tudi vao
vién vi yéu tir chi ting dan, wu thé chi dudi; tham kham 1dm sang cho thiy BN c6 cac tri¢u chimg ciia liét cimg tir chi dbi ximg, kém
theo rdi loan co tron va hoi chimg tiéu ndo. Trén phim chup CHT thudng quy ¢ hinh anh déc trung gdm teo mong thé chai trén xung
sagital va déu hiéu “tai linh miéu” (ears of the lynx sign) trén xung FLAIR axial. Nho d6 BN duoc dinh huéng xét nghiém giai trinh

tu hé gen, cho két qua dot bién gen SPG11 1a dot bién lan thudng gap nhit trong nhom bénh 1y Liét cimg di truyén.
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