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SUMMARY

Background: Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant
disease caused mainly by mutations in the LDLR gene.

Objective: To study the characteristics of dyslipidemia, LDLR gene
mutations in 02 pedigrees of patients with early acute myocardial infarction
with dyslipidemia at Tra Vinh General Hospital from 2021 to 2022.

Materials and methods: A cross- sectional descriptive study on a total of
65 members in 2 pedigrees of early acute myocardial infarction patients with
dyslipidemia who were diagnosed and treated in the Department of Cardiology
and Cardiology, Tra Vinh General Hospital in 2021-2022.

Results: Cconsidering both genealogies: 60% of members were aged from
20to 59; 58,5% of the members were male; 40% of members were overweight;
7,7% had obesity; history of smoking and cardiovascular disease were also low
(7,7%); the prevalence of high blood pressure and diabetes were also not high
at 12,3% and 10,8%, respectively. 63,1% of members had dyslipidemia which
were mainly in combination form (63.4%). There was 73,8% of members had
normal total cholesterolemia. In the first pedigree had 17/35 (48,6%) members
carrying mutation c.664T>C; the second pedigree had 14/30 (46,7%) members
carrying the IVS7+10 C>G mutation. All mutants were heterozygous. The total
mutation rate was 47,7%. Among the characteristics of dyslipidemia, the degree
of total cholesterol disorder and the degree of LDL-C elevation were statistically
significant with the incidence of LDLR gene mutations (p<0,05).

Conclusion: The prevalence of mutations in the two pedigrees was relatively
high (47,7%). So screening for FH helps to diagnose and treat patients early,
therefore it may be useful to reduce morbidity and mortality from cardiovascular
disease in people with familial hyperlipidemia.
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TOM TAT

Pat van dé: Tang cholesterol mau gia dinh (FH) 1a mot bénh di truyén
troi trén nhiém sac thé thudng, ch yéu do dét bién gen LDLR.

Muc tiéu: Khéo sat dac diém réi loan lipid mau, dot bién gen LDLR & 02
pha hé gia dinh bénh nhan nho6i mau co tim cap xuat hién sém tai Bénh vién
Pa khoa Tra Vinh nam 2021-2022.

D4éi tuong va phuong phap nghién ciu: Nghién ciru mé ta cat ngang
trén téng 65 thanh vién trong 2 pha hé gia dinh bénh nhan nhéi mau co tim
cap xuat hién sém c6 réi loan lipid mau da duoc chan doan va dang diéu tri
tai khoa NG6i tim mach, Bénh vién Pa khoa Tra Vinh, nam 2021-2022.

K&t qua: 60% thanh vién ctia 2 pha hé c6 dé tudi 20-59; 58,5% la nam;
40% bi thira can; 7,7% mac bénh béo phi; Tién st hat thudc 1a va tim mach
c6 ty & thap (7,7%); ty 1é cao huyét ap va tiéu dudng lan luot 1a 12,3% va
10,8%. C6 dén 63,1% thanh vién bi r6i loan lipid mau, chl yéu & dang két
hap (63,4%); cb 73,8% thanh vién co chi s6 cholesterol toan phan & muic
binh thudng. Pha hé 01 c6 48,6% thanh vién mang dét bién c.664T>C; pha
hé 02 c6 46,7% thanh vién mang dét bién IVS7+10 C>G. Tat ca dot bién
déu & dang di hop tir. Téng ty 1é dot bién chung trong 2 pha hé 1a 47,7%.
Muc d6 réi loan cholesterol toan phan va muc dé tang LDL-C la c6 moi
lién quan mang y nghia thong ké vai ty |é xuat hién dot bién gen LDLR
(p<0,05).

Két luan: Ty 1& dot bién trong 2 pha hé tuong déi cao (47,7%). Do vay
sang loc FH gitp phat hién va diéu tri bénh sém gidm sé lam ty |é bénh tat
va tir vong do bénh tim mach & nhiing ngudi tang cholesterol c6 tinh chat
gia dinh.

Tir khoa: Réi loan lipid mdu; LDLR; Pha hé; Nhéi mdu co tim cdip sém.
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DAT VAN BE

Tang cholesterol mau gia dinh (FH) la mét bénh
di truyén troi trén nhiém sic thé thudng cha yéu
do dot bién gen d6i véi thu thé LDL (LDLR) 25,
Bénh nhan FH c6 dét bién gen LDLR biéu hién muic
cholesterol toan phan va LDL-C trong mau tang
cao dan dén lang dong cholesterol trong long
déng mach & Ita tudi sém, gay xo vita ddng mach
va dac biét lam tdang nguy co mac nhéi mau ca tim
cap sém *%°. Do d6, bénh nhan (BN) nhéi mau co
tim cap xuat hién sé6m va c6 nong dé LDL-C tang
cao la nhém déi tugng c6 kha néng tang cholestrol
mau gia dinh *. Vi vay, viéc tam soat, chan doan sém
dé diéu tri kip thai réi loan lipid mau & pha hé gia
dinh bénh nhan la hét sic can thiét dé co thé ngan
nglia hoac gidm muc d6 nang cta bénh ly mach
vanh #6, Nghién ctru nay dugc thuc hién nham muc
tiéu: khao dac diém rdi loan lipid mau, dot bién gen
LDLR & 02 pha hé gia dinh bénh nhan nhéi mau co
tim cap xuat hién sém cé réi loan lipid mau tai Bénh
vién Da khoa Tra Vinh nam 2021-2022.

poI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
Daéi tuong nghién ciu
Déi tuong

BN dugc chan doan nhéi mau co tim cap xuat hién
sédm (nam <55 tudi, n{ < 60 tudi) va tat cd cac thanh
vién trong 3 thé hé.

Tiéu chudn chon mau

- BN dugc chan doan nhéi mau co tim cdp xuat
hién sém (nam <55 tudi, nf <60 tudi) theo tiéu chudn
claBOYTE 2019

- C6 nbng d6 LDL-C chua diéu tri tang cao.

- Nhém cac thanh vién trong 3 thé hé gia dinh
bénh nhan: ho hang bac 1 (ba, me, anh em, con ruét),
ho hang bac 2 (6ng, ba, di, cau, c, chu, bac) va bac 3
(anh, chi em ho) clia bénh nhan nhoéi mau co tim cap
xuat hién sém.

Tiéu chuan logi trir

- BN nh6i mau co tim cap xuat hién sém va cac thanh
vién trong 3 thé hé gia dinh c6 kém cac bénh ly néi khoa
nhu: Bénh than man mdc d6 nang: do loc cau than

<30ml/phut/1,73m? xa gan, viém gan thé hoat dong.

- BN tang lipid mau th phat do: Hoi ching than
hu, suy gidp, cudng gidp; dang st dung thudbc Uc
ché manh CYP3A4 (ketoconazol, clarithromycin,
erythromycin, thuéc Uic ché HIV protease).

- BN hodc thanh vién trong gia dinh khong déng y
tham gia nghién ctu.

Phuong phap nghién ctu
Thiét ké nghién ciu

Nghién ctiu cat ngang mo ta.
Cémau

2 pha hé gia dinh nhéi mau ca tim cap xuat hién
sdm Vi téng s6 65 thanh vién trong 3 thé hé.
Phuong phdp chon mau

Chon méau thuan tién 02 BN dat tiéu chuan va tat
ca cac thanh vién 3 thé hé trong gia dinh ctia 2 BN.
Noi dung nghién ctiu

- Dac diém chung clia d6i tugng nghién clu, bao
gom:

+ Céc dac diém dan s6 hoc: tudi, gidi tinh

+ Cac yéu t6 nguy cc tim mach: béo phi, tién st
hat thudc 13, tang huyét ap, dai thao dudng, tién s
nhéi mau co tim.

+Dac diém réi loan lipid mau: ty 1é cé réiloan, kiéu
réi loan va muic d6 réi loan cholesterol toan phan, muc
d6 tang LDL-C.

- Dot bién gen LDLR trong 2 pha hé: xdy dung 2
pha hé, xac dinh ty & dot bién trong tiing pha hé, ty
lé dot bién chung va céc kiéu dét bién. Méi lién quan
dét bién gen véi dac diém rdi loan lipid mau.
Phuong phap thu thap va xu ly sé liéu

Cac dac diém réi loan lipid mau dugc thuc hién
bang phuong phap xét nghiém sinh héa. Cac dét
bién gen LDLR dugc xac dinh bang ky thuat giai trinh
tu gen. S6 liéu dugc thu thap va xt ly bang phan
mém SPSS 20.0 dé tinh ty I& (%), s dung kiém dinh
Chi-square dé so sanh su khac biét ty |é gitta cAc nhom
(c6 y nghia théng ké khi p<0,05).

KET QUA
Pac diém chung déi tugng nghién ctu
Ddic diém tuéi va gidi tinh cia déi tuong
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zg 60% 58,5%
== = 41,5%
;g 21,5% = 18,5% = =]
<20 20-59 >60 tudi Nam Nir

Biéu dé 1. D6 tudi va gidi tinh cdia déi tuong nghién ciu

Nhdén xét: 2 pha hé: 60% thanh vién thudc do tudi 20-59; 58,5% cac thanh vién [a nam.

Ddc diém cdc yéu té nguy co'tim mach

Badng 1. Cdc yéu t6 nguy cotim mach

Dacdiém $6 luong (n) Tylé (%)

Binh thutng: BMI <23kg/m? 34 523
Béo phi Thira can: BMI 23-25kg/m? 26 40

Béo phi: BMI >25kg/m? 5 7,7

(@ 5 17
Tién s hit thudc la

Khong 60 923

(6 >140mmHg 8 12,3
Tang huyét ap K

Khong 57 87,7

(6 glucose >7,0mmol/L 7 10,8
Ddi thdo dudng -

Khong 58 89,2

(6 5 17
Tién st nhoi mau co tim

Khong 60 923

Nhdn xét: 02 pha hé 65 thanh vién c6 40% thanh vién bi thtra can; 7,7% mac bénh béo phi; Tién st hut thudc
14 va tim mach kha tuong dong va cé ty |é thap (7,7%); ty 1é cao huyét ap va ti€éu dudng cling khong cao lan luot

la 12,3% va 10,8%.

Dac diém réi loan lipid mau

- Ty 1é réi loan lipid mau: trong 2 pha hé c6 dén

41/65 (63,1%) thanh vién mang r6i loan lipid mau.

- Cac dang réi loan lipid mau.

Bdng 2. Cdc dang réi logn lipid mdu

Cacdang réi loan lipid mau Tansé (n) | Tylé (%)
Roi loan lipid mau don thuan 15 36,6
Rai loan lipid méu két hgp 26 63,4
Tong | 100

Muic dé réi loan cholesterol toan phdn

Bdng 3. Mic do réi loan cholesterol toan phdn

Mitc d6 réi loan cholesterol toan phan | Tansé (n) | Tylé (%)
Binh thung <5,2 mmol/L 48 73,8
Tang cao gidi han 5,2-6,2 mmol/L 8 12,3
Tang cao >6,2 mmol/L 9 13,8
Tong 65 100

Nhdn xét: da s6 cac thanh vién trong 2 pha hé c6

réi loan lipid mau chi yéu & dang két hop, 63,4%.

Nhdn xét: Da s6 cac thanh vién cé chisé cholesterol

toan phan & binh thudng.
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Murc dé tang LDL-C

Mutc d6 tang LDL-C Tansé(n) | Tylé(%)
Toi uu: <2,59mmol/L 30 46,2
Gan mc binh thugng: 2,59-3,35mmol/L 19 29,2
Tang cao gidi han: 3,36—4,14mmol/L 7 10,8
Tang cao: 4,15—4,88mmol/L 6 9,2
Tang rdt cao: >4,89mmol/L 3 46
Tong 65 100

Nhan xét: C6 dén 46,2% thanh vién cé nong do
LDL-C & muc t6i uu; gan muc binh thudng chiém
29,2%, tang cao gidi han chiém 10,8%, tdng cao chiém
9,2% va tang rat cao chiém 4,6%.

Xdy dung 2 phd hé theo két qua dét bién

B——H
© o7 o0 o0 o0 WO
||O',O_E|l_OD_O. 0 070 o N (N |
woe O [ a o O |
A I
® B NuUvanam mang dét bién
T
710 mO 0
O 60 B0 &0 [0 00 o0
¢ n 1 o oe 0
B r
© 0O Nir va nam khéng mang dot bién

Hinh 1. S0 dé pha hé gia dinh s6 1 (A) va gia dinh s6 2
(B) theo két qua dot bién

Nhdn xét: Pha hé 1 véi 35 thanh vién, c6 17/35
thanh vién mang dot bién c.664T>C & exon 4, pha hé
2 ¢6 30 thanh vién va c614/30 thanh vién mang dét
bién IVS7+10 C>G.

Pac diém ddt bién gen LDLR ctia 2 pha hé

54.00 o
52.00 2L E | [mco g
50.00 = # Khong
41.7% B
= 46,7%
42.00 E = ! e
Pha hé 1 Pha h¢ 2 Dot bién chung

Biéu dé 2. Ty lé dét bién gen LDLR ctia 02 phd hé

Nhan xét: Pha hé 1 c6 17/35 (48,6%) thanh vién mang
dot bién c.664T>C & exon 4; pha hé 2 c6 14/30 (46,7%)
thanh vién mang dét bién IVS7+10 C>G & doan intron 7.
Tat ca cac thanh vién mang dét bién déu & dang di hgp
t0. Téng ty |é dot bién chung trong 2 pha hé 1a 47,7%.

Lién quan dét bién gen LDLR véi cdc ddc diém réi
loan lipid mdu

Bdng 4. Lién quan dét bién gen LDLR véi véi cdc ddc
diém réi loan lipid mdu

Déc diém rdi loan lipid | C6 dot bién | Khong dot bién

mau n | % n % P
Ty 1& rdi loan lipid mau

(@ 21 | 51,2 20 48,8

Khong 10| 417 | 14 | 583 el
Cacdang réi loan lipid mau

Roiloan lipid mau kéthop | 17 | 654 9 346 i
Roiloanlipidmauthuan | 4 | 267 | 11 | 733 |
Mutc d6 r6i loan cholesterol toan phan

Binhthudng <52mmol/L | 17 | 354 | 31 64,6
Tangcao5,1-62mmol/L | 5 | 62,5 3 37,5 | 0,001
Tang cao > 6,2 mmol/L 9 | 1000 0 0,0

Murc d6 tang LDL-c

Toi uu 9 1300 | 20 70,0

Gan mdc binh thudng 7 1368 | 12 63,2

Tang cao gidi han 6 | 857 1 143 | <0,001
Tang cao 6 | 1000 O 0,0

Tang rt cao 3 11000 0 0,0
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Nhdn xét: Chi c6 muic d6 réi loan cholesterol toan
phan va muc dé tang LDL-C dugc xac dinh la c6 méi
lién quan mang y nghia théng ké vai ty 1é xuat hién
dét bién gen LDLR véi p<0,05.

BAN llll:\N
DPic diém chung déi tugng nghién ciu
Vé ddc diém dé tudi va gidi tinh

Khac véi cac nghién cdu trudc day nhu: nghién
ctru ctia Pham Thi Minh Huyén (2016) &, Lé Thi Yén
(2019) 2 déu thuc hién trén 50 bénh nhan la nguai
I6n hodac nghién cttu ctia Hoang Thi Yén (2020) 3 trén
26 bénh nhan nhi. Va do nghién ctiu la phd hé ctia 3
thé hé nén két qua cla ching toi c6 du cac do tudi
& mbi nhom, cu thé: tdng 2 pha hé c6 39/56 (60%)
thanh vién thudc d6 tudi 20-59; nhom tudi dudi 20
chiém ty 1& 21,5% va 18,5% thudc nhém tudi tir 60
tr&1én. Xét vé gidi, ty 1é thanh vién la nam (58,5%) va
n{ (41,5%) khong qua chénh léch trong 2 gia dinh
nay (Biéu dé 1).
Cdc yéu té nguy co'tim mach

Can ct vao chi sé BMI dugc tinh dua vao can nang
va chiéu cao, nghién ctru ghi nhan: c6 26/65 (40%)
thanh vién bi thua can do c6 BMI tu 23-25kg/m?,
mot ty 1&é nho (7,7%) thanh vién bi béo phi véi BMI
25kg/m?2. Nhu vady gan 50% cac thanh vién nghién
ciiu c6 BMI vugt nguéng binh thuong. Dua vao két
qua nghién ctiu bang 1, khi xét vé tién st hit thudc
va cao huyét ap, ty 1é khéng hut thuéc va huyét ap
binh thudng chiém ty lé cao va kha tuong déng
nhau, lan lugt 1a 92,3% va 87,7%. Tuong tu, nghién
cliu cling ghi nhan mot ty 1é rat thap cac thanh vién
trong gia dinh mac bénh dai thao dudng véi glucose
>7,0mmol/L (10,8%) va thanh vién c6 tién st nhéi
mau co tim (7,7%).
Ddc diém réi loan lipid mdu

Ty |é& cac thanh vién c6 su tang bat thudng
cholesterol va/hoac triglycerid trong mau, va/hoac
su giam nong do lipoprotein phan tir lugng cao
(HDL-C), hoac tang nong do lipoprotein phan ti
lugng thap (LDL-C) lam tang qua trinh xo vita déng
mach hay noéi cach khac la ty 1é r6i loan lipid mau
trong 2 pha hé kha cao cé dén 41/65 (63,1%) thanh

vién, chl yéu & dang két hgp (63,4%). Tuy vay, két
qua nghién ctu ghi nhan cé dén 73,8% thanh vién
c6 chi s6 cholesterol toan phan & gigi han binh
thudng (Bang 3).

Pac diém ddt bién gen LDLR ctia 2 pha hé

Thuc hién giai trinh tu toan bd gen LDLR dé xac
dinh doét bién va tir két qua cac thanh vién c6 mang,
khong mang dot bién, 2 pha hé da dugc xay dung
(Hinh 1). Khi xét vé dac diém dét bién gen LDLR, pha
hé 01 c6 17/35 (48,6%) thanh vién mang dot bién
€.664T>C G exon 4; pha hé 02 c6 14/30 (46,7%) thanh
vién mang dot bién IVS7+10 C>G & doan intron 7.
Mbi phé hé chi c6 1 kiéu doét bién dugc xac dinh. Tat
ca cac thanh vién mang dot bién déu & dang di hop
tlr. Trong nghién ctu ctia Hoang Thi Yén (2020) 3 khi
xay dung pha hé & bénh nhan nhi, ¢ 1/3 pha hé xuat
hién ca 2 loai dot bién di hop ti: ¢.664T>C nam trén
exon 4 va ¢.1285G>A nam trén exon 9.

Xét riéng tung ki€u dot bién, c.664T>C, nghién
cfu clia Hoang Thi Yén (2020) 3 c6 5/26 bénh nhan
nhi cling tim thay doét bién nay. Két qua cla Lé Thi
Yén (2019) 2 cling tim dugc dét bién nay & dang di
hop tu. Trén thé gidi trong bai téng quan clia Huang,
C.Cand Charng, M.J. (2020) ¢, trong danh sach cac dét
bién phé bién & khu vuc Chau A, cu thé & cac quéc
gia nhu Dai Loan, Trung Qudc, Nhat Ban, Han Qudc,
Malaysia, Singapore, An D9,..., 2 tac gia khong dé cap
dén doét bién nay. Hay trong nghién ctiu clla Huang
C.C,, Niu D.M,, Charng M.J. (2022) 7, dét bién nay cling
dugc tim thdy, dugc chliing minh gay bénh tang
m& mau co tinh chat gia dinh nhung ty 1 xuat hién
khong cao (0,2%). Khi sang loc dot bién gen LDLR &
nhimng bénh nhan c6 biéu hién tang cholesterol mau
gia dinh 8 Bong Nam Brazil, nhom tac gia Bertolini S
(2017)¢ da tim thay ki€u thay déi nucleotid & intron s6
7,IVS7+10 C>G. Bién ddi tai vi tri nay la mot SNP Vi
ID la rs12710260 dugc nhém tac gid ghi nhan xuat
hién vdi ty 1é cao (59%). SNP nay dugc Dedoussis et al
mo ta dau tién vao nam 2004.

Trong cac dac diém réi loan lipid mau chi c6 muc
do réi loan cholesterol toan phan (p=0,001) va muc
dé tang LDL-C (p<0,001) la c6 méi lién quan mang y
nghia théng ké vai ty |é xuat hién dét bién gen LDLR
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véi gia tri p<0,05. Bénh tang cholesterol mau c6 tinh
chat gia dinh la moét bénh ly dién bién tham lang va
triéu chiing lam sang khong dac hiéu, dac biét déi vai
cac thé bénh di hop tl, chinh vi vay ty 1é BN khong
dugc chan doan sém van con cao dan dén viéc diéu
tri va du phong bién ching cho BN con han ché. Ca
hai BN dau tién trong 2 pha hé chi dugc chan doan
khi da xuat hién cac bién chiing nhéi mau co tim. Va
theo Vién qudéc gia vé y té va lam sang ctia Anh (NICE)
da dua ra khuyén cao vé sang loc phan tang doi vai
nhiing ngudi than c6 quan hé huyét thong gan véi
bénh nhan da dugc chan doan lam sang FH, gilp
gidm ty lé bénh tat va t vong do bénh tim mach
& nhitng ngudi tang m& mau co tinh chat gia dinh
théng qua chan doan bénh sém va quan ly bénh hiéu
qua. Trong nghién ctu nay téng ty lé dot bién chung
trong 2 pha hé la 47,7% (mét ty lé kha cao, gan 50%
thanh vién trong gia dinh mang gen). Diéu nay cang
cho thdy tdm soat nhiing gia dinh bénh nhan nhoi
mau cd tim cap xuat hién sém c6 réi loan lipid mau
la rat can thiét.

KET LUAN

Trong 2 pha hé bénh nhan nhoéi mau co tim cap
xuat hién sém cé roi loan lipid mau cé dén 63,1%
thanh vién mang réi loan lipid mau, cac réi loan chu
yéu & dang két hop (63,4%) va co6 73,8% thanh vién
c6 chi s8 CT & binh thudng (< 5,2 mmol/L). Téng ty
|& 3ot bién gen LDLR chung trong 2 pha hé la 47,7%,
100% thanh vién mang doét bién & dang di hop ti, 2
kiéu dot bién dugc xac dinh 1a ¢.664T>C & exon thu
4 va IVS7+10 C>G & doan intron thi 7. Muc do réi
loan cholesterol toan phan va muc dé tang LDL-C
dugc xac dinh ¢ méi lién quan mang y nghia thong
ké véi ty lé xuat hién dét bién gen LDLR do p<0,05.

TAI LIEU THAM KHAO

1.
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