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Tom tit:

Bénh dich kinh - vong mac xuit tiét c6 tinh chit gia dinh (Familial exudative vitreoretinopathy - FEVR) 1a mét ri loan di
truyén hiém gip, ddc trung boi sy phat trién bat thwdng ciia mach mau vong mac. Pic diém dién hinh ciia mit bi bénh 1a
ving vé mach & véng mac chu bién, tity vao mirc dd nghiém trong c6 thé din dén cac bién chirng de doa thi Iwc. Nhirng ton
thwong nhin ciu ciia FEVR twong ty nhw bénh véng mac do sinh non, tuy nhién hiu hét b¢nh nhan FEVR déu sinh di
thang. Cho dén nay, nhiéu gen da dwoc xac dinh c6 dot bién giy bénh FEVR, véi cac kiéu di truyén nhu: gen tri/lin trén
nhiém sic thé (NST) thuwong va gen lin lién két NST X. Nhirng khiém khuyét trong con dwong tin hi¢u Norrin/Frizzled4
duge cho 1 c6 lién quan dén bénh FEVR. Chup mach huynh quang 12 mét phwong phap quan trong trong viée chin do4n
FEVR, giiip phat hién bénh ¢ giai doan s¢m va nhimng thanh vién gia dinh khéng cé triéu ching. Hién nay, viéc diéu tri
FEVR tip trung vao ngin chin sy tién trién ciia bénh, trong d6 cé sir dung laser quang dong trén nhirng viing vong mac vo
mach dé diéu tri tin mach va xuit tiét, can thi¢p phiu thuat dbi véi bénh nhan tién trién ning hon kém véi bong vong mac.

T khéa: bénh dich kinh - vong mac xudt tiét ¢6 tinh chat gia dinh (FEVR), di truyén, vong mac vo mach.

Chi s6 phén logi: 3.1

Mé dau

Bénh FEVR 1a mot ri loan di truyén dac trung bdi su
phat trién bAt thuong ctia mach mau vong mac, dan dén
su hinh thanh mach mau véng mac chu bién khong hoan
chinh va kém biét héa. Bénh nay duoc bao cédo 1an dau boi
Criswick va Schepens vao niam 1969 [1]. Phan 16n bénh
nhan FEVR ¢6 mach mau vong mac chu bién khong hoan
chinh, tuy nhién biéu hién bénh khac nhau dang ké giita
cac bénh nhan va ngay ca gilta cac thanh vién trong cung
mot gia dinh. Bénh co thé biéu hién ra & bat cir do tudi
nao, nhung néu bénh biéu hién sém & giai doan tré em hodc
thanh thiéu nién thi s& co tién lugng kém hon so voi giai
doan truong thanh.

FEVR 1a mot bénh di truyén hiém gip véi ty 16 mic
bénh van chua xéac dinh duoc cho dén nay. Ty 1€ s6 ca bénh
giita nam va nir khong c6 sy khac biét. C6 3 kiéu di truyén
ciia FEVR di duoc xac dinh, bao gom: di truyén lan lién
két NST X, di truyén troi trén NST thuong va lin trén NST
thuong. Ngoai ra, bénh ciing c6 thé xay ra ¢ nhirg bénh
nhan khong c6 tién str gia dinh.
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Dac diém lam sang

Bénh FEVR c¢6 thé biéu hién ra ¢ bat ctr do tudi nao, tuy
nhién phd bién nhét 13 ¢ thoi ky tho du. Piac biét, néu bénh
khoi phat & giai doan tré so sinh thi tién luong s& rat kém
[2]. Nhitng bénh nhan khoi phat mudn c6 tién luong tét hon,
tuy nhién bénh van c6 thé dién tién véi bién ching khong
luong trude duge. Su tién trién ciia bénh thuong dién ra
nhanh nhit & giai doan tré em va thanh thiéu nién, hiém khi
xay ra sau tudi 20 [2].

Mot dic diém quan trong cua bénh FEVR la hau hét cac
mat bi bénh déu c6 ving vong mac vé mach (hinh 1). Ving
v6 mach thudong duoc quan sat thiy & vong mac chu bién
phia thai duong va c6 dang hinh chit V. O nhiing truong
hop bénh nhe, viing vong mac vo mach nho khong gay triéu
chimg va chi ¢6 thé phat hién bang phuong phap chup mach
huynh quang. O nhiing truong hop bénh muc do trung binh
va nang, xuat hién tdn mach va go xo giira ving vong mac
¢6 mach mau va vung vé mach, gy co kéo mach mau vong
mac va viing vong mac hoang diém (hinh 2) [3, 4]. O nhiing
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Abstract:

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a rare
inherited disorder, characterised by the abnormal
development of retinal blood vessels. FEVR is marked by an
avascular peripheral retina, which may give rise to arange of
sight-threatening complications depending on the severity
of the disease. FEVR and retinopathy of prematurity almost
share the same ocular manifestations, but most FEVR cases
are full-term. To date, several pathogenic genes have been
reported to be associated with FEVR whose inheritance
pattern may be autosomal dominant, autosomal recessive
or X-linked. It has been proposed that defects in the Norrin/
Frizzled4 signalling pathway play a role in the pathogenesis
of FEVR. Fluorescein Angiography stands out as a
standard approach for an accurate diagnosis, especially in
early stages and asymptomatic cases. Regarding current
treatments, laser coagulation of retinal avascular zones
is a key for managing neovascularization and exudation,
and surgical intervention is required in severe cases with
progressive retinal detachment.

Keywords: familial exudative vitreoretinopathy (FEVR),
genetics, retinal avascularity.
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Hinh 1. Vliing véng mac vé mach chu bién véi sw phat trién
mach mau khong hoan chinh & mat phai (A) va trai (B) cua
mot bé trai 4 thang tudi; viing vé mach chu bién véi sw phat
trién mach mau khéng hoan chinh & mét phai (C) va léch vi tri
hoang diém & mét trai (D) ctia mét bé gai 4 thang tudi; mang
xo mach ngoai véng mac xuét hién cung véi dwong vién vo
mach thai dwong & mat phai (E) va bong véng mac ngoai
hoang diém viing véng mac chu bién & mét trai (F) cia mét bé
trai 20 thang tuéi [5].

ca bénh nang, su co kéo nay co thé dan dén bong vong mac
va cac nép gap vdng mac, ddy 1a cac bién chimg nguy hiém
vi gdy giam va mat thi lyc (hinh 3). Dic diém thuong thdy
& bénh nhan FEVR 1a su bat can xung vé ton thuong dich
kinh vong mac giita hai mit, thuong mot mat c6 thé khong
¢ hodc ¢6 biéu hién nhe nhung mit con lai ton thuong rat
nang.

Hinh 2. Mach mau véong mac bj kéo do sw co lai cua cac mé xo
héa vong mac [4].
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Hinh 3. Nép gap véng mac hwéng vé phia viing xo héa (A) va
vung vé mach (B) [3].

Theo déanh gia cua Gilmour (2015) [3], bong vong mac
1a bién chimg phd bién ctia bénh FEVR, véi cac hinh thai
nhu ¢6 vét rach, co kéo va bong thanh dich véng mac. Bong
vong mac do co kéo din dén cac nép gip vong mac hudng
tam, 14 hinh anh dién hinh ¢ hinh thai FEVR nang (hinh 3).
Ngoai ra, cac biéu hién khac & mét c6 thé gap bao gom: xuat
tiét vong mac, Xuét huyét dich kinh, hinh thanh mang trudc
vong mac tha phat, tach 16p vong mac ¢ chu bién, ting nhan
ap thi phat, viém mang bd dio, u mao mach véng mac va
ton lvu mach méau [3].

Céc nha khoa hoc d xay dung nén mot s hé théng phan
loai khac nhau cho bénh FEVR. Nam 1998, Pendergast va
Trese [6] da dua ra mot hé théng phan loai gém 5 giai doan
v6i mire d6 ning ting dan cua FEVR dya vao cac két qua
soi day mat (bang 1). Hé thong phan loai nay dua ra sy mo ta
bao quat nhat so voi nhitng sy phan loai trude dé. Giai doan
1 dac trung bdi viung vong mac vo mach, thuong la & vong
mac chu bién phia thai duong. 6] giai doan 2, mit bi bénh ¢o
vung v6 mach ¢ vong mac chu bién va sy hinh thanh mach
ngoai vong mac, khong di kém véi xuat tiét (2A) hodc di
kém voi xudt tiét (2B). Giai doan 3 mé ta mét bj bong vong
mac mot phan khong lién quan dén ving hoang diém, trong
khi d6 giai doan 4 dé cap dén mét bi bong vong mac mdt
phan c6 lién quan dén ving hoang diém. O giai doan 3 va 4,
biéu hién mit déu duogc chia thanh 2 nhém nho 13 chi yéu
xudt tiét (3A va 4A) va co kéo (3B va 4B). Bong vong mac
dugc danh gia 1a chit yéu do co kéo néu c6 nhiing dic diém
sau: cac 16p mang dich kinh - vdng mac hodc khbi xo bam
vao thé thiy tinh hodc dich kinh phia trudc, bé 16m vong
mac, khong c6 nhiéu xuét tiét hodc xuat huyét dudi vong
mac, cac mach mau bi kéo véi muc do dang ké va léch vi
tri hoang diém. Tréi lai, bong vong mac dugc danh gia 1a do
xudt tiét trong truong hop c6 mot lugng dang ké chat long
va xuat tiét tich tu dudi vong mac, bong vong mac xuét tiét
¢6 cau tric 10i hon. Giai doan 5 mé ta mat bi bong vong
mac hoan toan véi dang phéu mé (5A) hoic dong (5B) Tuy
nhién, su phén loai nay khong dai dién cho su tién trién cta
bénh FEVR va bénh nhan FEVR ¢6 thé khong phai trai qua
lan luot timg giai doan nhu vay.
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Bang 1. Cac giai doan lam sang cta bénh FEVR.

Dic diém lim sang

Giai doan

ciabfoh e dhudtmim 198 Duge sita i nim 2014

| Ving vo mach ¢ vng rrllac~chu bién, khong c6 Ving vo mach & V(i)ng mac chu bién hoc cac mach mau
sy hinh thanh mach ngodi vong mac bat thuong trong vong mac

1A Khong ¢d xut tiét hoc rd i thude nhugm hujnh quang

1B (6 xuit tiét hoge 10 i thudc nhudm hujnh quang

) Ving vo mach G.\'ﬁflg mac chu bién, ¢o sy hinh  Ving v {I}ac}l 0 vng mac chu bién, o sy hinh thanh
thanh mach ngoai vang mac mach ngodi vong mac

A Khong cd xuit tiét Khong ¢6 xut tiét hoc rd i thude nhugm hujnh quang

B (6 xuit tiét (06 xuit tiét hode 10 i thubc nhudm hujnh quang

3 Bong vdng mac ngodi viing hoing diém Bong vdng mac ngodi viing hoing diém

3A Cha yéu xuit it Khong o6 xuit tiét hogc ro 1 thudc nhugm huynh quang

3B Chi yéu cokéo (o xut tiét hoje 10 i thude nhugm hujnh quang

4 E(?:fg r;(é);nphﬁn IR T Bong mjt phin vong mac c6 lién quan ving hoang diém

4A Chiyéu xut tét Khong ¢d xut tiét hogc 1o i thude nhugm hujnh quang

4B Chiyéu co kéo (6 xuit tiét hoge 10 i thudc nhudm hujnh quang

5 Bong vang mac hodn todn Bong vang mac hodn toén

SA Dang phéu mo Dang phéu mo

5B Dang phéu dong Dang phéu dong

Nim 2014, Kashani va cs (2014a) [7] da d& xuat mot sb
sira d6i trong hé thong phan loai 14m sang dya trén cac dic
diém chup mach huynh quang. Ho di luu ¥ su 1o ri thube
nhudm huynh quang trong chup mach khi khong c6 xuét tiét
chinh 1a ddu hiéu bao trudc cho giai doan xuat tiét ctia bénh.
Ngoai ra, viéc phat hién ro ri thudc nhuém huynh quang
trong chup mach rat quan trong dbi voi viée diéu tri bénh
kip thoi. Vi nhimng 1y do nay, ho da sira ddi va bd sung dic
diém ro ri trong chup mach vao hé thong phan loai (bang 1).
Bén canh do6, ho cling bd sung thém dac diém mach mau bat
thuong vao giai doan 1 cua bénh, khong di kém (1A) hoac
c6 di kém (1B) 10 ri trong chup mach.

Ngoai cac dic diém & mat, sy suy giam khoi luong xuong
c6 thé xay ra 6 mot s6 bénh nhan FEVR c6 dot bién trén gen
LRP5. Hién twong giam thinh lyc tién trién va thiéu nang tri
tué xuét hién & nhiing bénh nhén co bién ddi nghiém trong
trén gen NDP. Bén canh do, tat dau nho cling dugc tim théy
O cac ca bénh FEVR [8-11].

Sinh bénh hoc va cac bién ddi di truyén gay bénh

Cho dén nay, c6 it nhat 12 gen da duogc bao cao la c6
lién quan dén FEVR, bao gdm: Frizzled-4 (FZD4), Low-
density lipoprotein receptor related protein-5 (LRP5), Norrie
disease pseudoglioma (NDP), Tetraspanin-12 (TSPAN12),
Zinc finger protein-408 (ZNF408), Kinesin family member
11 (KIF11), Cadherin-associated protein, beta (CTNNBI),
Jagged 1 (JAGI), RCC1 va BTB domain containing protein
1 (RCBTBI1), Atonal bHLH transcriptation factor 7 (ATOH?7),
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Dedicator of Cytokinesis 6 (DOCK6) va RHO GTPase-
activating protein 31 (ARHGAP31). Hau hét cac gen dugc
cho 13 c¢6 dot bién gay bénh da dugc xac dinh c6 lién quan
dén mot trong sb cac dang di truyén di dwoc nhic dén ¢
trén la: di truyén dang trdi trén NST thuong: FZD4, LRPS,
TSPANI12, ZNF408,KIF11, CTNNB1,JAG1, ARHGAP31; di
truyén dang 1an trén NST thuong: FZD4, LRPS5, TSPANI2,
RCBTBI, ATOH7, DOCKG; di truyén dang lan lién két NST
X: NDP.

Trong s& nhiing gen néu trén, c6 4 gen (FZD4, NDP,
LRPS5 va TSPAN12) ma hoa cac protein tuong tic vdi nhau
trong con dudng truyén tin hiéu Wnt (Wnt signaling) - con
duong sinh hoc dugc xac dinh co lién quan dén FEVR. Con
duong tin hiéu Norrin/Frizzled-4 (FZD4) hay Norrin/B-
catenin 1a mot trong nhimg con dudng Wnt va truc tiép lién
quan dén qua trinh phat trién cia mach mau trong vong mac.
Vai tro ctia con dudng nay 1a diéu hoa sy hinh thanh va phat
trién binh thuong cua mach mau vong mac, hoat dong nay co
lién quan dén su kich hoat FZD4, LRP5 va TSPAN12 (cac
protein dugc ma hoda boi cac gen 1an luot 1a FZD4, LRP5 va
TSPANI2). Cuy thé, Norrin (protein mi héa bai gen NDP)
¢6 chirc nang nhu mot phdi tir lién két voi thu thé FZD4
trén t& bao ndi mod vOng mac va b?mg cach do, tin hiéu Wnt
dugc kich hoat (hinh 4). LRP5 1a mot dong thu thé Wnt, con
TSPANI12 duoc cho rang co vai tro gitip on dinh phirc hop
Norrin/FZD4 va lam tang kha nang chon loc phéi tr cua thu
thé FZD4 [12].

Norrin
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Hinh 4. Con dwong tin hiéu Norrin/Frizzled-4 tai té bao noi mo
voéng mac [13]. Sw lién két cla yéu té tang trwdng Norrin véi thu
thé FZD4 trén mang t& bao két hop véi ddng thu thé LRP5 va
protein TSPAN12 dan dén viéc kich hoat tin hiéu Wnt/B-catenin.
Phtrc hop phan giai B-catenin b bat hoat, dan dén sy &n dinh va di
chuyén clia B-catenin vao trong nhan, noi né twong tac véi yéu to
phién ma Tcf/Lef, ttr d6 kich hoat qua trinh phién ma cda cac gen
muc tiéu.

CTNNBI (B-catenin) 1a mot protein trong té bao chat
va ¢ vai trd quan trong trong qua trinh phién ma cua gen.
B-catenin thyc hién chirc ndng nay thong qua viéc di vao
nhan té bao va twong tac véi protein Tef/Lef. Protein niy sau
d6 s& chuyén tir dang chat kim him phién mi sang dang chat
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kich hoat phién ma, nho do6 kich hoat qua trinh biéu hién
cac gen muyc tiéu cua Tcf [14, 15]. Sy biéu hién cta céc gen
muc tiéu nay s& diéu chinh sy ting sinh va biét hoa clia cac
té bao trong cac mo cu thé. Protein B-catenin chi c6 thé thuc
hién dugc nhiém vu nay khi n6é dugc bao v¢ khdi qua trinh
phosphoryl hoa va tiéu hily boi proteosome, diéu nay chinh
1a nho con duong tin higu Wnt. Khi cac thu thé FZD4 va
LRP5 duoc kich hoat, con duong Wnt sé dugc kich hoat va
céc tin hiéu duoc guri di dé ngan chin qué trinh photphoryl
hoa B-catenin, do vdy giup 6n dinh mirc B-catenin trong té
bao chét [14, 15].

Dot bién xdy ra ¢ nhimng gen anh hudng dén tin hiéu
Wnt c6 thé dan dén mot sb bénh 1y dich kinh ¢ tré em,
ching han nhu FEVR, Norrie va hoi chimg osteoporosis -
pseudoglioma (mdt hoi chirng dac trung bdi tinh trang loang
Xuong va mat thi luc).

Protein RCBTB1 (mic du chua rd vai tro cu thé) ciing
dugc cho la c6 tham gia vao con duong tin hiéu Norrin/f-
catenin thong qua viéc diéu hoa mirc -catenin tich tu trong
nhan té bao [16]. Cac dot bién di hop trén gen KIF 11 ciing 1a
mdt nguyén nhan phd bién giy bénh FEVR dang di truyén
troi trén NST thuong [11]. Ngoai cac van dé mit, nhimng
bénh nhan mang dot bién gen KIFI1 c6 thé mic thém céc
tinh trang khac, bao gém tat dau nho, phu bach huyét hoac
thiéu nang tri tué [11]. Gan ddy da c6 bang ching cho thiy,
protein KIF11 biéu hién va khu trii & cac té bao cam thy anh
sang & vong mac [17]. Mot sb gen khac ciing dan duoc phat
hién c6 dot bién lién quan dén bénh FEVR, trong do, Tao
va cs (2021) [18] da tim thay cac dot bién ¢ 2 gen gay hoi
ching Adams-Oliver gdm DOCK6 va ARHGAP31 & 2 bénh
nhan c6 biéu hién FEVR va tat dau nho.

Phuong phap chan doan va diéu tri

Chén dodn trén lam sang

Soi ddy mat bang may soi day mdt gian tiép dwdi giy mé
toan than: phuong phép nay gitp thu dugc hinh anh ving
vo mach nho ¢ vong mac chu bién. Néu bénh mirc d6 trung
binh va ning s& xuat hién tin mach va go xo giita ving vong
mac ¢ mach méau va vung v6 mach, gay co kéo mach mau
vOng mac va ving vong mac hoang diém. Néu nang hon s&

¢6 co kéo vong mac, ¢ thé dan dén bong vong mac va cac
nép gap vong mac.

Siéu dm B nhdn cdu: tiry timg mic d¢ biéu hién bénh, c6
thé c6 hinh anh dai ting sinh kéo tir dia thi ra phia trudc kém
bong vong mac (khi bénh ¢ giai doan 4 va 5), tuy nhién kho
quan sat duoc chi tiét vong mac.

Chup mach huynh quang: day la mot phuong phap quan
trong dé chan doan, phan giai doan va theo ddi tién trién



bénh FEVR, dong thoi c¢6 tac dong 16n dén viéc diéu tri
bénh. Chyp mach méau vong mac huynh quang phd rong ¢
thé phat hién dugc nhidu bat thuong trong mach mau, ngay
ca ¢ nhitng thanh vién gia dinh khong tri¢u ching [7, 19].
Mot s6 phuong phap co thé st dung két hop bao gdbm chup
cit 16p quang hoc (OCT) hodc phén tich mé bénh hoc. Ngoai
ra, gan day phuong phap soi ddy mit bang quét laser trudng
rong (Ultra-wide-field scanning laser ophthalmoscopy)
cling duoc bao cdo 1a mot cong cu hd trg phat hién sém
va danh gia 1am sang giai doan dau & nhimg thanh vién gia
dinh khong triéu ching [20]. Ngoai ra, nhiing bénh nhan
dwong tinh v6i dot bién gen LRP5 can dugc chup DEXA dé
kiém tra mat 6 khoang cua xuong.

Chan dodn phdn biét: thong tin tién str gia dinh c6 ngudi
bi giam hodc mat thi luc s& rat hitu ich dé xac dinh nguy
co miac FEVR. Tuy nhién, ¢6 nhiéu trudng hop khong cé
tién str gia dinh, diéu nay 1a do ngudi bénh FEVR khong
¢c6 triéu ching, hodc c6 tri€u ching nhung chua di kham
cling nhu chua duogc chin doan chinh x4c. Bén canh d6, néu
bénh nhan mang dot bién de novo thi viéc khai thac tién sur
gia dinh s& khong hd tro dugc viéc chén doan. Bénh FEVR
¢6 nhiéu dic diém nhan cau tuong tu véi mot s6 bénh dich
kinh - vong mac khéc, nhét 1a bénh vOng mac ¢ tré sinh
non. Tuy nhién, tré mic bénh FEVR duoc sinh dii thang va
khong st dung lidu phép 6xy thi cac ton thwong nhin cau
tién trién cham.

Di chimg cua tdn mach vong mac 1a mdi de doa nguy
hiém dbi voi thi luc, cho nén chan doan va diéu trj bénh sém
1a rit can thiét. Cac thanh vién trong gia dinh ctia bénh nhan
FEVR ciing can duoc khuyén khich kham sang loc bénh.
Pic biét, ddi voi nhitng thanh vién dang trong d¢ tudi sinh
dé, sang loc con gitip ich cho viéc tu van di truyén, dé nhiing
dura tré sinh ra tranh dugc nguy co mic bénh. Nghién ctu
cua Kashani va cs (2014b) [19] da cho théy, ty 1€ dang chu
y nhitng thanh vién gia dinh cia bénh nhan FEVR khéng c6
triéu ching co thé mic bénh & mdt muc dd nao do. Cu thé,
trong s6 57 ngudi khong co tridu chimg, co 58% sb ca khi
kiém tra c6 biéu hién 1am sang ¢ giai doan 1 hodc 2 va 21%
o giai doan 3, 4 hoac 5.

Chin dodn di truyén

Xét nghiém gen rat hitu ich cho viéc chan doan dung
bénh trong nhitng truong hop dic diém 1am sang khong rd
rang, ching han nhu dé phén biét véi cac bénh 1y dich kinh -
vong mac khac c¢6 diém tuong dong voi FEVR nhu: Norrie,
ton Iuvu dich kinh nguyén thiy, rdi loan sic t6 da dam dé va
vong mac do sinh non.

Pé xac dinh dot bién gen giy bénh FEVR, nguoi ta
thuong két hop giai trinh ty gen nhiam phat hién cic dot
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bién gen loai nho v&i lai phén tir hodc khuéch dai gen (PCR)
dé phat hién cac thay d6i DNA 16n. Nhin chung, giai trinh tyr
Sanger cho tung gen don va giai trinh tu toan b hé gen ma
héa (Whole exome sequencing - WES) 1a 2 phuong phap
duoc st dung rong rai hon ca. H¢ gen ma hoa ctua nguoi
chiém chwa dén 2% bo gen, nhung lai chira khoang 85%
cac bién thé lién quan dén cac bénh do dot bién gen di biét.
Vi vy, phuong phap WES ¢6 wu diém 1a giam chi phi va
cong phan tich so voi phuong phap giai trinh ty toan bo
bd gen (Whole genome sequecing - WGS). Ngoai ra, gidi
trinh ty bg gen dich (Gene panel), tdp trung vao phan tich
cac ving gen muc tiéu c6 lién quan t6i bénh da biét ciing
dugc sir dung twong ddi phd bién. Tuy nhién, han ché cua
phuong phap nay 1a cac bién thé quan trong bén ngoai cac
ving dugc nhim muc tidu c6 thé khong duoc phat hién. Doi
v6i cac bién déi DNA 16n nhu cac dot bién mat va 1ap doan
gen, c6 thé sir dung cac phuong phap nhu PCR, Multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA) hoac lai
array-CGH. Cac dot bién gen gdy bénh FEVR va phuong
phép phat hién tuong img duoc trinh bay ¢ bang 2.

Bang 2. Dot bién gen gay bénh da dwoc phat hién & bénh nhan
FEVR.

Phwrong phap Tham
phat hién khao
c.1501_1502, ¢.662_663insA, c.1507_1508del ~ Targeted NGS [21]

Téngen  Kiéu di truyén Dit bién

FZD4 Di truén trji ¢313A>G, ¢.1282_1285del Sanger sequencing  [16]

Mit toan b gen MLPA 2]
Di tnlyén linlién  ¢.112C>T, c.112C>T, ¢.362G>A, ¢.196G>T,
NDP LNSTX BCA Targeted NGS [21]

¢.2300del, ¢.2716_2719del, ¢.2737dupT,
¢2035C>T, c4087G>A, c4517C>T

¢.218 219insGCTCTT, c419T>A, ¢.68T>G,
¢.361-1_361-5del, c.149p3A>G, ¢.302T>A,
c629T>G

LRPS Di truyén trfi Targeted NGS 1]

Sanger sequencing  [23]

TSPANI2  Ditruyén trdi ¢308T>C, c.440C>A Targeted NGS [21]
Semiquantitative
Mét exon 4, hoje mét toan bd gen multiplex PCRva ~~ [3]
ddPCR
INF408 Di truyén trfi c443G>A, pR148Q Targeted NGS [21
c.1844 1846del, c.808G>T, ¢.2267p1G>A  Targeted NGS [1m
KIFII— Ditmyentrdi o 131 13)qupAT, ¢ 230CT, ¢ 2863CT, WS "
€.2952 2955del
L ¢2142 2157dup, ¢2128C>T,
CINNBI  Ditruyen trdi 1434 1435nsC WES [24]
JAGI Di truyén trfi cAI3CT, ¢ 1415G>A, ¢.2884A>G WES [25)
RCBTBI  Ditruyén lin clIT241G>A WES [16]
ATOHT Di truyén lin ¢.106_129del Sanger sequencing  [26]
DOCKS ~ Ditruyén lin ¢.3190 3191del WES [18]
ARHGAP3! Dityéntrdi  c354G>A WES 18]
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Diéu tri

FEVR 1a mot bénh kéo dai sudt doi, co thé bién chuyén
x4u va khong doan trude dugc, do d6 bénh nhan nén duoc
theo ddi thuong xuyén. Piéu tri FEVR tip trung vao viéc
ngan chan sy tién trién ctia bénh va diéu tri cac bién chung
¢6 nguy co anh hudng xau dén thi luc.

Céc phuong phap dugc ap dung s€ phu thudc vao giai
doan 1am sang cta bénh. Bénh nhan ¢ giai doan 1 va 2 chu
yéu dugc diéu tri bang laser cho ving vong mac vo mach,
c6 thé phai diéu tri bang laser nhiéu lan hodc phdi hop
v6i tiém anti-VEGF khi ¢6 xuat tiét. Laser quang dong 1a
phuong phap diéu tri chinh cho bénh FEVR. Trong mét sd
truong hop, bénh nhan co6 dac diém thuong xuyén xuét tiét
nhiéu va tin mach mic du di diéu tri bang cac liéu phap tiéu
chuén, thi anti-VEGF c¢6 thé duoc dung nhu mot phuong
phap bd tro gitip giam tinh trang xudt tiét va tan mach. Tuy
nhién, anti-VEGF c6 thé gay ra tac dung phu nhu lam cho
tinh trang kéo vong mac tro nén x4u hon [27]. Vi vay, tinh
an toan cua anti-VEGF trong chira tri FEVR van can duge
nghién ctru thém. O giai doan 3, khi bong vong mac xuét
hién, ¢ thé két hop lanh dong viung vo mach va thao dich
dudi vong mac. Phau thuat dat dai ciing mac gitip lam giam
co kéo vong mac. O giai doan 4 va 5, dé diéu tri bong vong
mac do co kéo, can phau thuat cit dich kinh, boc mang Xo
co kéo vong mac, boc mang trude vong mac gitp trai phing
vong mac, nht 1a ving vng mac hau cyc. Bénh nhan ¢ giai

doan 3, 4 va 5 thuong co tién luong thi luc thép.
Két luan

FEVR Ia mdt bénh dich kinh - vong mac hiém gap, gay
anh huong dén su hinh thanh va phat trién mach mau vong
mac. Ngudi bénh can dugc kiém tra 1am sang k§y dé xac
dinh 13 tinh trang bénh, nho' d6 cac phuong phéap diéu tri
dich kinh - vong mac duoc can thiép phu hop va kip thoi
v6i muc dich ngan chan bénh tién trién, giup bénh nhan cai
thién, duy tri thi lyc. Viéc tim hiéu vé gen gay bénh ciing rat
duoc quan tam vi n6 khong nhiing tao diéu kién thuan loi
cho tu vén di truyén, ma mdi gen méi va bién thé gen moi
gy bénh FEVR dugc xac dinh con gitip 1am ting hiéu biét
vé cac co ché phan tir gdy bénh. Ngoai ra, cic nghién ciru
sau hon vé phuong phap diéu tri ciing rat cin dugc thuc hién
trong tuong lai dé gitip nang cao hi¢u qua viéc kiém soat va
diéu tri bénh.
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