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Cuốc chiến chống thalassemia đã và đang tiến vào lãnh vực mới lạ và thích thú với các tiến 
bộ vượt bậc trong chăm sóc bệnh nhân. Ở vị trí tiên phong trong cuộc chiến, Liên Đoàn 
Thalassemia Quốc Tế (TIF) vẫn giữ vững mục tiêu: đảm bảo sự tiếp cận bình đẳng đối với  
chất lượng chăm sóc y tế cho mọi bệnh nhân Thalassemia khắp nơi trên thế giới. Quyển 
sách này là chìa khóa để tiến tới mục tiêu đó.

Sách được biên soạn bởi các tác giả hàng đầu về lãnh vực bệnh lý hemoglobin, kỳ tái bản 
lần hai của quyển Hướng dẫn Xử trí Lâm Sàng Bệnh Thalassemia cung cấp một chuyên đề y 
khoa với các  hướng dẫn toàn diện rõ ràng tiến tới điều trị tối ưu thalassemia dựa vào chứng 
cứ khoa học và nghiên cứu lâm sàng. Thông tin cung cấp dựa vào sự biên soạn chu đáo của 
các chuyên gia về các lãnh vực khác nhau cùng cố gắng để điều trị bệnh nhân thalassemia. 
Sách cung cấp các hướng dẫn toàn diện về điều trị cho mọi bệnh nhân ở khắp nơi, bao gồm 
luôn cách đánh giá số lượng và sự an toàn trong truyền máu và thải sắt, cũng như cung cấp 
cách nhìn toàn diện chuyên sâu vể điều trị thải sắt, các phương thức chọn lựa và cách điều 
trị cuối cùng đã được chờ đợi từ lâu như ghép tủy và gen trị liệu. 

Với sự hỗ trợ của các hội viên, sự cống hiến của các nhà khoa học, các chuyên viên y tế, 
bệnh nhân, gia đình và bạn bè, TIF hướng vào ba đặc điểm của dự án, mỗi dự án hỗ trợ cho 
mục tiêu chung để cùng nhau hoàn thành sứ mạng.

Dự án TIF nhắm mục tiêu thúc đẩy và hỗ trợ:

• Nhận  thức về thalassemia, sự phòng bệnh, chăm sóc y tế và các hình thức điều trị 
bệnh;

• Nghiên cứu tập trung vào sự cải tiến liên tục của y khoa trị liệu và nhằm cụ thể hóa toàn 
bộ trị liệu về thalassemia và;

• Phổ biến kiến thức, kinh nghiệm và chuyên môn của các quốc gia cùng với chương 
trình kiểm soát thành công mang đến cho các quốc gia có nhu cầu.

Để đạt đến các mục tiêu trên hoạt động của TIF bao gồm:

1. Xây dựng mới/mở rộng tổ chức bệnh nhân thalassemia cấp quốc gia;

2. Phát triển mạng lưới hợp tác cấp quốc gia và cấp quốc tế về thalassemia
• các tổ chức bệnh nhân bị các bệnh lý đặc biệt; 
• các tổ chức khoa học và y học có liên quan;
• các viện nghiên cứu và các trung tâm y khoa đầu ngành;
• các tổ chức có liên quan tới y tế và; 
• các ngành công nghiệp dược phẩm 

3. Sự liên kết và tham gia của các dự án cấp quốc gia, cấp khu vực và cấp quốc tề nhằm 
hỗ trợ cho sự phát triển toàn cầu về:

• Dịch tễ
• Sự chăm sóc y tế và các chăm sóc hỗ trợ 

Lời Tựa
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• Sự hội nhập vào xã hội và chất lượng sống
• Cung cấp kiến thức về bệnh, phòng bệnh, điều trị cho các nhà hoạch định về chính 

sách, chuyên gia y tế, bệnh nhân và thân nhân, các cộng đồng 
• Bảo vệ quyền của mỗi người bệnh trong sự bình đẳng về chất lượng chăm sóc y tế và 
• Sự an toàn và đầy đủ trong truyền máu 

4. Thiết lập chương trình đào tạo liên tục cho các chuyên gia y tế, bệnh nhân và thân 
nhân, và cộng đồng bao gồm: 

• Tổ chức các hội nghị, hội thảo, chuyên đề  các cấp quốc gia, khu vực và quốc tế.
• Sự chuẩn bị, các ấn bản, dịch thuật, phân phối miễn phí các thông tin, tài liệu về giáo 

dục.

Gần đây, sự cung cấp e-MSc của đơn vị Bệnh lý Huyết học, được sự hỗ trợ của Đại Học 
London, Vương Quốc Anh, và sự ủng hộ một phần của TIF, là một thí dụ về mục đích và ý đồ 
của  chương trình huấn luyện của TIF.

Sự thành đạt của TIF là kết quả của quá trình tự nguyện, cống hiến, bởi các 
nhà khoa học và các chuyên gia y tế từ các nơi trên thế giới, mà không có 
chương trình giáo dục của TIF, một trong những công cụ quan trọng nhất 
để phổ biến kiến thức, và kinh nghiệm, sẽ không bao giờ đạt tới mức độ 
thành công hiện nay.

Các tác giả và những người cộng tác đã làm nên quyển sách này xứng đáng được ghi nhận 
công lao của họ. Ấn bản đầu tiên của sách từ nhiều năm qua  đã phục vụ như tài liệu tham 
khảo về điều trị bệnh thalassemia. Chúng tôi tin tưởng rằng ấn bản lần hai này sẽ đạt kết 
quả tương tự, nếu không muốn nói là lớn hơn nhằm nỗ lực để truyền bá kiến thức hiện có 
và thành quả đạt được trong 7 năm qua trong lãnh vực xử trí lâm sàng. Xin bày tỏ sự biết ơn 
đặc biệt đối với các chuyên gia như Antonio Cao, Vilma  Gabutti, Renzo  Galanello, Giuseppe 
Masera, Bernadette Modell, Annuziata di Palma, Calogero Vullo và  Beatrix Wonke,những 
người đã vào cuộc rất sớm, trong những năm đầu khó khăn, khi kiến thức về thalassemia 
còn rất giới hạn. Đây là những nhà tiên phong trong công cuộc cải cách xử trí lâm sàng 
bệnh thalassemia và trong việc xây dựng tiêu chuẩn chăm sóc toàn diện cho mọi bệnh 
nhân.   

Ấn bản đầu tiên của quyển Hướng Dẫn Xử Trí Lâm Sàng Bệnh Thalassemia xuất bản năm 
2000, đây là lần đầu tiên một sản phẩm như vậy được cung cấp đúng vào thời điểm mà các 
chuyên gia, bệnh nhân, thân nhân quan tâm về sự cần thiết chuẩn bị trong sách với toàn 
bộ các thành tựu y khoa  mới trong điều trị thalassemia. Ấn bản lần hai với các cập nhật đầy 
đủ là một đáp ứng kịp thời giới thiệu các công trình tiên tiến đã thưc hiện từ trước đến nay.

Ấn bản lần hai của quyển Hướng Dẫn về Xử Trí Lâm Sàng bệnh Thalassemia được TIF xuất 
bản trong tháng 12 2007, như một sự trả lời cho các thành tựu y khoa tiến bộ từ sau 2000 
trong lãnh vực xử trí bệnh thalassemia, ấn bản mới này cung cấp những phương tiện y 
khoa giá trị cho các nhân viên y tế làm việc trong lãnh vực điều trị thalassemia.
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Chỉ sau một năm xuất bản và phân phối khắp nơi trên thế giới, TIF dốc hết sức để có thể 
đáp ứng nhu cầu giới chuyên môn có liên quan trong điều trị thalassemia. TIF đã phối hợp 
với các tác giả chính và chủ biên của sách để xuất bản ấn phẩm lần hai được chỉnh sửa và 
tái bản vào tháng 12, 2008. Chính phủ, các nhà lãnh đạo y tế, trung tâm Thalassemia và các 
chuyên gia y tế trong lãnh vực này đã nồng nhiệt thúc đẩy để tiếp tục theo dõi các khuyến 
cáo mà những chuyên gia này đã  đề xuất  trong sách.

Đồng thời, điều cực kỳ quan trọng là vấn đề phòng bệnh thalassemia đã 
nhận được sự quan tâm tương tự như vấn đề xử trí bệnh thalassemia.

Bởi vì, ngoài phạm vi sách này, phòng bệnh vẫn còn là một mục tiêu chủ yếu của TIF. Trừ 
phi, trẻ bệnh được phát hiện lúc sanh, ngay cả các chương trình điều trị được cập nhật mới 
nhất thường bị thất bại, không bao giờ  nâng cao lượng bệnh nhân điều trị. Trong bối cảnh 
này, sự phát triển chương trình phòng bệnh cấp quốc gia là trọng tâm hoạt động của TIF. 
TIF dựa vào kinh nghiệm lâu năm của mình, có thể hỗ trợ vững chắc cho các quốc gia, bao 
gồm các khuyến cáo chi tiết vể cấu trúc chương trình, và các thách thức để cài đặt chương 
trình phòng bệnh.

Thay mặt cho Ban Giám Đốc TIF, tôi xin một lần nữa bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc đến các 
chuyên gia những người đã cống hiến công việc, thời gian và sức lực trong việc chỉnh sửa 
lần hai cho quyển Hướng Dẫn Xử trí Lâm Sàng Bệnh Thalassemia. Sau cùng và mãi mãi, tôi 
muốn nói lên sự biết ơn sâu sắc đến Khoa Bệnh Lý Di Truyền Không Lây Lan của Tổ Chức 
Y Tế Thế Giới (WHO), qua những sự hợp tác cơ bản với TIF từ năm 1996, và những vị đã 
hỗ trợ và hướng dẫn chúng tôi trong việc hoàn thành nhiệm vụ phong phú và giá trị này.  

Panos Englezos
Giám đốc TIF
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Rối loạn hemoglobin (Hb) là một bệnh lý di truyền về gen bao gồm các bệnh chính yếu như 
bệnh hồng cầu hình liềm, bệnh thalassemia, là những bệnh di truyền có tỉ lệ cao lúc sanh.

Thalassemia là nhóm bệnh dị hợp tử của rối loạn hemoglobin, sự sản xuất chuỗi globin 
bị giảm một phần hay toàn bộ, gây hậu quả khiếm khuyết tổng hợp một hay nhiều chuỗi 
globin. Các thể bệnh Thalassemia được mô tả và đặt tên dựa theo chuỗi globin bị ảnh 
hưởng, thể lâm sàng thường gặp nhất, α-,  βδ- và α–thalassemia.

Bệnh hemoglobin  được xem như xuất phát từ các quốc gia từ lâu được xem 
là vùng dịch tễ sốt rét ─ các khu vực mà từ xưa đã được xác nhận là nguồn 
gốc bệnh

Vùng cận sa mạc Sahara Phi Châu có trên 70% trẻ sinh ra bị bệnh hồng cầu hình liềm 
mỗi năm, tỉ lệ này thay đổi tại các vùng khác trên thế giới (từ thấp đến cao). Thalassemia 
và HbE có tần suất cao tại vùng Địa Trung Hải, Trung Đông, Đông Nam Á, Nam Thái Bình 
Dương, và miền Nam Trung Quốc, với tỉ lệ người mang bệnh từ 2% đến 25%.

Dù cho số liệu đáng tin cậy ở nhiều vùng trên thế giới còn chưa đầy đủ, số liệu gần đây 
cho biết khoảng 7% dân số thế giới mang bệnh hemoglobin và 300.000 đến 500.000 
trẻ em khi sanh bị bệnh nặng thể đồng hợp tử mỗi năm (Ngân Hàng Thế Giới 2006, Báo 
cáo tại hội nghị Dime kết hợp với WHO năm 2006). 

Hiện nay, bệnh hemoglobin không còn được xem là bệnh theo khu vực đặc thù nữa, mà 
là bệnh phổ biến trên thế giới và là vấn đề sức khỏe chung toàn cầu. Bệnh hemoglobin 
đã lan sang nhiều khu vực do hậu  quả di dân từ các vùng dịch tễ sang các vùng có tần 
suất bệnh rất thấp ở dân bản xứ như Hoa Kỳ, Canada, Úc, Nam Mỹ, Anh và Pháp, nơi mà 
sự di dân tăng cao cách đây thế kỷ và nơi mà đa số các nhóm dân tộc thiểu số thế hệ 
thứ tư và thứ năm đang tồn tại. 

Các cuộc di dân gần đây từ các vùng dịch tễ cao đến Bắc Âu và Tây Âu, nơi tần suất bệnh 
hemoglobin ở dân bản xứ rất thấp như Đức, Bỉ, Hà Lan và gần đây Scandinavia.

Sự thay đổi này là các thách thức cho chuyên gia y tế và chuyên gia hoạch định chính sách 
khắp nơi để cung cấp các xử trí công bằng đối với chất lượng các công tác về  phòng bệnh 
và điều trị bệnh hemoglobin. Tại vài vùng như Scandinavia, nơi có làn sóng di dân cao hiện 
nay, tỉ lệ trẻ sanh trong nhóm có nguy cơ là một cảnh báo cho quần thể mang gen bệnh 
trong tương lai, cũng như trường hợp ở các quốc gia được liệt kê trên, nơi làn sóng di dân 
từ các khu vực bệnh gốc hemoglobin đã xuất hiện sớm hơn.  
 
Tần suất người mang mầm bệnh sẽ tiếp tục tăng cao tại miền Bắc và miền Tây Châu Âu, 
ngay cả nơi không có sự di dân, gây nên vấn đề trầm trọng y tế.  Bởi vì đây là hậu quả của 
sự sinh sản và các cuộc hôn nhân trong nội bộ cộng đồng, và bệnh hemoglobin thì gần 
như trở nên bệnh lý thể lặn chủ chốt xuyên suốt khắp vùng. Như vậy sự xếp loại trước đây 
các quốc gia dịch tễ hay không dịch tễ về bệnh Hb thì không còn nữa. Tuy nhiên, sự kiểm 
soát bệnh hiệu quả theo khu vực địa lý tại các quốc gia này sẽ đòi hỏi các công việc đáng 

Lời Nói Đầu
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kể, nền tảng tài chánh và sự hỗ trợ chắc chắn của chính phủ. Vấn đề khó khăn chính là cộng 
đồng của các quốc gia này thì không đồng chủng, cũng như trường hợp tại các quốc gia 
vùng Địa Trung Hải nơi mà chương trình kiểm soát bệnh sớm nhất đã được xây dựng thành 
công.Vài quốc gia ở Châu Âu như Anh và Pháp, đã tích lũy kinh nhiệm và kiến thức đáng kể 
trong các cách kiểm soát bệnh và đạt hiệu quả kinh tế cao nhất.

Sự nhìn nhận các vấn đề ở Bắc và Tây Âu đã gây nên sự chú ý và kéo theo làn sóng tập trung 
đến những vấn đề có liên quan truyền thống trong phổ biến các chương trình kiểm soát 
bệnh hemoglobin tại các quốc gia và Cộng Đồng Chung Châu Âu (EU) các nhà làm luật, với 
sự hỗ trợ của Tổ Chức Y Tế (WHO), đã gần như tạo nên các bước khác biệt có ý nghĩa trong 
bối cảnh về các bệnh lý hiếm.  Không giống như các quốc gia còn đang phát triển, các nước 
này có sẵn một lực lượng chăm sóc y tế vững chắc cùng hệ thống tại chỗ hoàn thiện, các 
nguồn lực và các dịch vụ y tế có chất lượng cao. Các quốc gia Âu châu này cần định vị các 
cộng đồng thiểu số nào có phân tán địa lý rải rác, và cần tăng cường chuyên viên y tế, kiến 
thức và nhiệm vụ của bệnh nhân và thân nhân trong việc mở rộng các chương trình kiểm 
soát bệnh có hiệu quả.  

Các tiến bộ gần đây về các nguồn lực và cơ cấu chăm sóc sức khỏe của các quốc gia Đông 
Âu như Bulgarie và Romania đã bổ sung cho các nhìn nhận về tầm quan trọng của sự phát 
triển và cài đặt hệ thống kiểm soát bệnh Hb xảy ra trong cộng đồng bản xứ, tại vài vùng có 
lượng người mang bệnh rất cao.

Các quốc gia miền Nam Châu Âu với sự xuất hiện bệnh Hb ở các cộng đồng bản xứ, mặc dù 
được xem là nơi có tần suất bệnh hemoglobin thấp, như Bồ Đào Nha  và Tây Ban Nha─tuy 
nhiên, các quốc gia này có thể có hoạt động tích cực đối với nhu cầu của y tế công cộng và 
để đạt các chính sách có hiệu quả. 

Các quốc gia Châu Âu nơi có tần suất bệnh hemoglobin thấp vẫn chưa tham gia ở mức độ 
có ý nghĩa mặc dù cũng có  di dân như Ba Lan, Hungary, Cộng hòa Czech, các nước này 
cùng với Tây Ban Nha và Bồ Đào Nha cần thiết lập các mục tiêu phù hợp đối với sự gia tăng 
của di dân. 

Albania là một thí dụ cá biệt, quốc gia này có tỉ lệ bệnh hemoglobin cao hơn các quốc gia 
Balkan còn lại trong cộng đồng bản xứ với các cá thể mang mầm bệnh và bị bệnh rải rác 
khắp nước. Mặc dù các hoạt động y tế vẫn chưa được phát triển nhiều, sự cải thiện rõ rệt đã 
đạt được trong suốt các năm gần đây, đặc biệt tại các vùng có quản lý điều trị bệnh nhân. 
Đáng tiếc, các dữ liệu về dịch tễ và tình trạng các chương trình kiểm soát bệnh tại Nga vẫn 
còn quá ít.

Tại các quốc gia có thu nhập trung bình và thấp ở vài nơi trên thế giới, nơi bệnh hemoglobin 
có tần suất cao trong cộng đồng bản xứ, 50-80% trẻ em bị bệnh hồng cầu hình liềm và số 
lượng đáng kể bệnh β-thalassemia, với tình trạng thalassemia tử vong mỗi năm - không 
xác định chẩn đoán hay chẩn đoán không chính xác, các trường hợp điều trị dưới mức hay 
không được điều trị gì cả.
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 Nhu cầu cấp thiết để  nối kết khoảng cách biệt này cho tới khi mọi bệnh nhân trên thế giới 
được tiếp cận công bằng về chăm sóc y tế có chất lượng. Các biện pháp quan trọng để thực 
hiện điều này là sự hợp tác toàn cầu về bệnh hemoglobin, cho phép tất cả các quốc gia tiếp 
thu được lợi ích qua việc trao đổi qua lại về kinh nghiệm, các giới lãnh đạo y tế cần nhận 
định rằng bệnh hemoglobin là một hiểm họa đáng kể đối với sức khỏe cộng đồng─sự 
nhận định này đáng được thực hiện và phát triển vào các chính sách quốc gia về điều trị và 
phòng bệnh. Các phương tiện hỗ trợ các chính sách này bao gồm:

● Tiêu chuần và bảng hướng dẫn về  các hoạt động xét nghiệm về bệnh
● Chỉ đạo cấp quốc gia về quản lý bệnh thalassemia
● Thông tin dịch tễ và sự giám sát bệnh
● Thiết lập chương trình huấn luyện cho các nhân viên y tế, bệnh nhân, 

thân nhân và cộng đồng.

Điều hiển nhiên rằng, tất cả các quốc gia sẽ có được lợi ích từ việc chia sẻ kinh nghiệm và 
chuyên môn. Các khó khăn gặp phải trong việc triển khai các hoạt động y tế áp dụng cho 
bệnh hemoglobin tương đương với các bệnh di truyền khác. Các chuyên viên và các nhóm 
hỗ trợ tương tự sẽ tổ chức nhóm liên kết rộng với các nhóm tương tự đại diện cho các bệnh 
khác.

Hy vọng rằng quyển sách này sẽ cung cấp các thông tin có giá trị cho các chuyên gia y tế có 
liên quan tới lãnh vực điều trị bệnh nhân thalassemia. Sách này bao gồm các thông tin cập 
nhật dựa vào  các tiếp cận hiện đại về biện pháp điều trị hiệu quả, an toàn, ít phức tạp, và 
cách nhìn toàn diện về các tiến bộ đã đạt được cho đến nay tiến tới biện pháp trị liệu toàn 
diện bệnh thalassemia, sử dụng  phương pháp  trị liệu gen và ghép tế bào gốc.

Cho tới khi mục tiêu cuối cùng của công cuộc trị liệu hoàn chỉnh bệnh thalassemia được 
xây dựng, nghĩa vụ của cán bộ lãnh đạo y tế và chuyên gia y tế là cung cấp một hệ thống 
điều trị sẵn sàng với đặc điểm hiện đại và đầy đủ, và quyền lợi của người bệnh là được tiếp 
nhận kết quả đó. Chúng tôi hy vọng các hướng dẫn đã được xây dựng dựa vào sự nhất trí 
của những tác giả về các biện pháp trị liệu hiệu quả bệnh β– thalassemia thể nặng sẽ  xác 
nhận như một công cụ cần thiết cho các chuyên viên y tế có liên quan tới lãnh vực này.

Androulla Eleftheriou, B.Sc., M.Sc., Ph.D., Dipl.MBA
Giám đốc điều hành TIF 
Đồng Chủ Biên 
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Các Loại Hemoglobin
Oxy được vận chuyển từ phổi đến mô bởi 
một phân tử protein đặc biệt là hemoglobin 
(Hb) nằm trong hồng cầu. Mỗi hồng cầu 
chứa khoảng 300 triệu phân tử protein này, 
tương đương tổng cộng khoảng 30 pg/
hồng cầu. Mỗi phân tử Hb được thành lập 
bởi hai cặp tiểu đơn vị giống nhau là các 
chuỗi globin được đặt tên theo thứ tự chữ 
cái Hy Lạp và thuộc vào hai nhóm: nhóm 
nằm chung với gen của chuỗi α-globin 
trên nhiễm sắc thể, gồm chuỗi ζ và chuỗi 
α-globin, và nhóm nằm chung với gen của 
chuỗi β-globin trên nhiễm sắc thể, gồm các 
chuỗi ε, γ, β và δ. Các chuỗi globin xuất hiện 
tuần tự trong quá trình phát triển cá thể và 
sau khi cặp đôi với nhau sẽ tạo thành bốn 
loại chính Hb sau:

a) Hemoglobin “phôi”, hiện diện từ tuần 
thứ 3 đến tuần thứ 10 của thai kỳ và 
bao gồm hai cặp đôi ζ2ε2, α2ε2 và ζ2γ2;

b) Hemoglobin “thai” (HbF α2γ2), tạo nên 
thành phần chính trong việc chuyên 
chở oxy trong thai kỳ/

c) Hemoglobin “người lớn” (HbA α2β2), 
thay thế HbF ngay sau khi sinh một thời 
gian ngắn và;

d) Một thành phần nhỏ hemoglobin 
người lớn khác là HbA2 (α2δ2).

Trong điều kiện bình thường, hồng cầu của 
người trưởng thành chứa 98% HbA, 2% 
HbA2 và vết HbF.

Gen Globin và Sự Tổng 
Hợp Chuỗi Globin
Chuỗi globin có cấu trúc cực kỳ chính xác, 
đảm bảo cho khả năng chuyên tải oxy ngay 
lập tức từ  phế nang của phổi và phân phối 

từ từ có kiểm soát cho mô. Cấu trúc chính 
xác của chuỗi globin được mã hóa bởi các 
gen nằm trên DNA của nhiễm sắc thể số 
16 (nhóm chứa gen của chuỗi α) và số 11 
(nhóm chứa gen của chuỗi β). Một số các 
nucleotide có vai trò “điều hòa” nằm dọc 
theo bên sườn của các gen cấu trúc, về phía 
trước (ở phía vị trí thứ 5’ của trình tự DNA, 
theo hướng “ngược dòng”) và tiếp theo sau 
đó (ở phía vị trí thứ 3’ của trình tự DNA, theo 
hướng “xuôi dòng”), nghĩa là chúng quyết 
định gen nào sẽ hoạt động hoặc không, 
cũng như mức độ hiệu quả hoạt động của 
các gen đó. Khi lớn lên, hầu hết sự tổng hợp 
globin xảy ra trong nguyên hồng cầu ở tủy 
xương. Hemoglobin phải có cấu trúc đúng 
và được sắp xếp sao cho số lượng chuỗi α 
bắt cặp chính xác với số lượng chuỗi β. Khi 
những điều kiện trên không được đáp ứng, 
hậu quả là sẽ gây khiếm khuyết một phần 
hay toàn bộ ở một hay cả hai gen “a-len” của 
chuỗi globin.

Thalassemia: 
Định Nghĩa và 
Phân Bố trên Thế Giới
Thuật ngữ “thalassemia” liên quan 
đến một nhóm bệnh lý huyết học 
đặc trưng bởi sự giảm tổng hợp của 
một trong hai chuỗi polypeptide 
(α hoặc β) cấu tạo nên phân tử 
hemoglobin người lớn bình thường 
(HbA, α2β2), gây hậu quả giảm 
hemoglobin trong hồng cầu và 
thiếu máu.

Tùy thuộc vào khiếm khuyết xảy ra trên 
gen nào và hậu quả tương ứng trên sự sản 
xuất các chuỗi globin mà hậu quả là sẽ 
gây ra bệnh α- hoặc β-thalassemia. Cuốn 

Cơ Sở Di Truyền và 
Sinh Lý Bệnh
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sách này chủ yếu đề cập đến nhóm bệnh 
β-thalassemia, mà hiện nay được công 
nhận là xảy ra khắp nơi trên thế giới vượt 
ra ngoài phạm vi những nước trước đây 
được xem là nguồn gốc lưu hành bệnh 
như những nước vùng Địa Trung Hải, Trung 
Đông, vùng xuyên biên giới Á-Âu, Ấn Độ 
đối với bệnh β-thalassemia và vùng Viễn 
Đông đối với bệnh α-thalassemia (Hình 1).

β-Thalassaemia
Các thể bệnh
Theo quy luật, những cá thể dị hợp tử 
β-thalassemia (một gen a-len bị khiếm 
khuyết) có biểu hiện lượng Hb trung bình 
trong hồng cầu (MCH) giảm, thể tích trung 

bình hồng cầu (MCV) thấp, thay đổi hình 
thái nhẹ của hồng cầu, tỉ lệ HbA2 tăng, tỉ 
lệ sinh tổng hợp chuỗi β/α-globin giảm, 
và đôi khi kết hợp với tình trạng lượng 
Hb ở giới hạn thấp của bình thường hoặc 
hơi dưới mức bình thường. Trong những 
điều kiện bình thường, thalassemia thể ẩn 
không có liên quan đến bất kỳ ảnh hưởng 
lâm sàng quan trọng nào, chủ yếu vì hoạt 
động của gen β bình thường trên nhiễm sắc 
thể a-len tạo ra đủ lượng globin bền vững. 
Ngược lại, trường hợp di truyền mang hai 
gen của chuỗi β-globin khiếm khuyết gây 
ra nhiều thể bệnh lâm sàng khác nhau, từ 
mức độ lệ thuộc truyền máu (thalassemia 
thể nặng) đến thiếu máu nhẹ hoặc trung 
bình (thalassemia thể trung gian). Nghiên 
cứu về phân tử có thể phát hiện nhiều loại 
bất thường khác nhau và hỗ trợ vào việc 
chẩn đoán những thể bệnh nói trên.

Hình 1: Sinh tổng hợp globin ở các giai đoạn phát triển khác nhau của phôi và thai

LOẠI TẾ BÀO
Nguyên bào  
máu khổng lồ

Gan Tủy xương

Túi noãn hoàng

Lúc sinh

Hồng cầu trung 
bình

Nguyên  hồng  
cầu to

VỊ TRÍ CỦA 
SỰ SINH 

HỒNG CẦU

TỈ LỆ
PHẦN TRĂM 

SO VỚI 
TOÀN BỘ SỰ 

TỔNG HỢP 
GLOBIN
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Sinh Lý Bệnh của 
β-thalassemia
Những tiến bộ trong điều trị thalassemia 
đạt được chỉ sau khi sinh lý bệnh được 
làm sáng tỏ nhờ vào những nhà khoa học 
và y học. Hình 2 dưới đây phác họa sinh 
lý bệnh của β-thalassemia và mô tả chuỗi 
sự kiện xảy ra khi có sự mất cân bằng của 

chuỗi globin và tích tụ các chuỗi α-globin 
dư thừa, nghĩa là sinh hồng cầu không hiệu 
quả, thiếu máu, tủy xương nở rộng ra, biến 
dạng xương và tăng hấp thu sắt từ đường 
tiêu hóa.

Mức độ mất cân bằng của chuỗi globin 
được quyết định bởi bản chất đột biến của 
gen chuỗi β. β0 là trường hợp hoàn toàn 
không còn sự tổng hợp chuỗi β-globin bởi 
các gen a-len khiếm khuyết. β+ là trường 

SINH LÝ BỆNH CỦA β-THALASSEMIA THỂ NẶNG

Hình 2: Hậu quả của sản xuất dư thừa chuỗi α-globin

Dư thừa quá mức 
chuỗi α-globin Thành lập heme 

và hemichrome

Ngộ độc sắt

Loại bỏ hồng cầu 
bị tổn thương

Biến chất
Thoái biến

Giảm
cung cấp oxy mô

Tăng
hấp thu sắt

TĂNG TỔNG HỢP 
ERYTHROPOIETIN LÁCH TO

TÁN HUYẾT SINH HỒNG CẦU 
KHÔNG HIỆU QUẢ

IgG và C3 BÁM 
LÊN MÀNG 
HỒNG CẦU

Ứ SẮT

N. Olivieru NEJM 1999

NỞ RỘNG 
TỦY XƯƠNG

LOÃNG VÀ BIẾN 
DẠNG XƯƠNG
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hợp các gen a-len còn sản xuất một phần 
chuỗi β-globin (khoảng 10%). Trong trường 
hợp β++, giảm tổng hợp chuỗi β-globin là 
rất nhẹ. Ngày nay đã có trên 200 loại đột 
biến thalassemia được ghi nhận. Bảng 

1 bao gồm một số đột biến thalassemia 
thường gặp tùy theo phân bố chủng tộc 
cũng như mức độ nặng. Danh sách đầy đủ 
hơn về đột biến của β-thalassemia có thể 
được tìm thấy trên internet tại địa chỉ 
http://globin.cse.psu.edu/globin/html/huisman.

Bảng 1: Các loại β-thalassemia thường gặp, mức độ nặng và phân bố theo chủng tộc

Chủng tộc

Ấn Độ
Địa Trung Hải
Da đen
Địa Trung Hải; Châu Phi
Nhật
Châu Phi
Đông Nam Á
Da đen
Địa Trung Hải;  Asian Indian
Địa Trung Hải;  Asian Indian
Địa Trung Hải
Địa Trung Hải
Trung Quốc
Địa Trung Hải
Địa Trung Hải
Địa Trung Hải
Địa Trung Hải;  Mỹ gốc Phi
Đông Nam Á
Mỹ gốc Phi
Địa Trung Hải
Địa Trung Hải
Đông Nam Á

Đột biến gene chuỗi β

-619 del
-101
-88
-87
-31
-29
-28
-26
IVS1-nt1
IVS1-nt5
IΩS1-nt6
IVS1-nt110
IVS2-nt654
IVS2-nt745
codon  39
codon  5
codon  6
codons  41/42
AATAAA đến AACAAA
AATAAA đến AATGAA
Hb Knossos
HbE

Mức độ nặng

β0

β++

β++

β++

β++

β++

β++

β++

β0

β0

β++/+

β+

β+

β+

β0

β0

β0

β0

β++

β++

β++

β++
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Những hemoglobin 
có cấu trúc chuỗi 
β-globin biến đổi 
liên quan đến điều trị 
thalassemia
Hemoglobin E là trường hợp rối loạn thay 
đổi cấu trúc thường gặp nhất có biểu hiện 
gần giống với bệnh thalassemia (xem 
chương 11: Thalassemia thể trung gian). 
HbE xảy ra do sự đột biến (GA) ở vị trí 
26 của gene chuỗi β-globin làm cho acid 
glutamic bị thay bởi acid lysin, hậu quả là 
khiếm khuyết gene chuỗi β-globin về số 
lượng lẫn chất lượng vì đột biến này liên 
quan đến sự kích hoạt của vị trí cắt đoạn 
tại đơn vị chứa mã thứ 24, 25, dẫn đến quá 
trình tạo chuỗi bị thay đổi. Hậu quả sau 
cùng là sự sản xuất lượng hemoglobin thay 
thế bị giảm đi (HbE).

HbE là hemoglobin bất thường phổ biến 
nhất ở khu vực Đông Nam Á, với tần suất 
mang bệnh lên đến trên 50% ở một số 
nơi. HbE cũng chiếm ưu thế ở một số 
vùng thuộc bán đảo Ấn Độ, bao gồm cả 
Bangladesh. Những trường hợp dị hợp tử 
HbE có lâm sàng bình thường và hiện diện 
25-30% HbE trên điện di Hb cùng với thay 
đổi nhẹ các chỉ số hồng cầu. Thể đồng hợp 
tử HbE thường triệu chứng lâm sàng không 
rõ, có thể chỉ thiếu máu nhẹ. Khi khảo sát 
dưới kính hiển vi, phết máu ngoại biên cho 
thấy hồng cầu nhỏ với những hồng cầu 
hình bia chiếm 20-80%. Điện di Hb cho thấy 
85-95% HbE và 5-10% HbF.

HbE/β-thalassemia là sự kết hợp phổ biến 
nhất của β-thalassemia với một hemoglobin 
cấu trúc bất thường, chiếm nhiều đa số ở 
vùng Đông Nam Á. Triệu chứng lâm sàng 
thay đổi tùy thuộc mức độ nặng – từ những 

trường hợp giống thalassemia thể trung 
gian đến những trường hợp thalassemia 
thể nặng lệ thuộc truyền máu. Nguyên 
nhân của sự khác nhau này chỉ được xác 
định một phần, vì những trường hợp có vẻ 
giống nhau về kiểu gene lại có biểu hiện 
lâm sàng rất khác nhau về mức độ nặng. 

Hb Lepore là một bất thường cấu 
trúc khác của chuỗi β với sự kết hợp 
của gene chuỗi δ và chuỗi β. Đồng 
hợp tử của hemoglobin Lepore có 
thể gây ra hội chứng β-thalassemia 
lệ thuộc vào truyền máu từ mức độ 
nhẹ đến nặng.

Những rối loạn của Hemoglobin S: HbS, 
một hemoglobin bất thường phổ biến nhất 
trên thế giới, được hình thành do sự thay 
thế acid glutamic ở vị trí thứ 6 trên chuỗi 
β-globin bởi acid valine. Sự tương tác của 
β-thalassemia với HbS gây ra hội chứng rất 
giống với những rối loạn của bệnh hồng 
cầu hình liềm mà điển hình là không cần 
truyền máu suốt đời và do đó không bị tình 
trạng ứ sắt. Cũng như thalassemia, hướng 
dẫn về điều trị bệnh hồng cầu hình liềm đã 
được thành lập trong những năm gần đây 
và địa chỉ hữu ích để có thêm thông tin là: 
http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/
blood/sickle/sick-mt.htm.

α-thalassaemia
α-thalassemia là những rối loạn di truyền 
được đặc trưng bởi quá trình sản xuất chuỗi 
α-globin bị giảm hoặc ức chế. Các gen chuỗi 
α-globin ghép thành cặp và nằm ở điểm tận 
cùng của nhánh ngắn nhiễm sắc thể số 16. 
α-thalassemia gây ra thường nhất là thiếu 
hụt phần lớn những đoạn DNA chứa một 
hoặc cả hai gen chuỗi α-globin. 
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Tình trạng người lành mang gen không 
triệu chứng: Thiếu hụt một gen chuỗi 
α-globin gây ra tình trạng người lành mang 
gen không triệu chứng xảy ra rộng khắp 
trên thế giới.

α-thalassemia thể ẩn được đặc 
trưng bởi sự hiện diện còn sót lại 
của hai gen chuỗi α-globin còn hoạt 
động và không có liên quan đến bất 
kỳ biểu hiện trầm trọng về lâm sàng 
hoặc cận lâm sàng nào:

Thiếu máu mức độ trung bình và 
hồng cầu nhỏ nhược sắc.
Thiếu hoặc bất thường của ba gen chuỗi 
globin gây ra bệnh HbH, thường đặc trưng 
bởi thiếu máu mức độ trung bình, lách to 
và những cơn thiếu máu tán huyết cấp, chủ 

yếu do phản ứng với các loại thuốc có tính 
oxy hóa hoặc nhiễm trùng. 

Những bất thường cấu trúc có liên quan 
khác mang tên hemoglobin Constant 
Spring, được đặc trưng bởi sự tổng hợp 
chuỗi α-globin không hiệu quả, do khiếm 
khuyết của một gen liên quan gây ra hậu 
quả kéo dài chuỗi globin. Đột biến này gặp 
chủ yếu ở Châu Á và sự di truyền đồng thời 
với thiếu hụt hai gen chuỗi α-globin sẽ gây 
ra thể nặng của bệnh HbH.

Phù nhau thai Hb Bart, biểu hiện lâm sàng 
nặng nhất của α-thalassemia, có đặc điểm 
chung là thiếu hụt tất cả bốn gen của chuỗi 
α-globin và thai chết trong tử cung. Thiếu 
hụt các gen chuỗi α-globin ở vị trí “cis” trên 
cùng một nhiễm sắc thể (α0-thalassemia) 
gặp phổ biến ở vùng Đông Nam Á nhưng 
lại hiếm gặp ở vùng Địa Trung Hải và ở 
Châu Phi thì càng hiếm hơn nữa.

TỈ LỆ TRẺ SINH RA BỊ 
HEMOGLOBIN BỆNH LÝ 
TRÊN 1000 TRẺ SINH SỐNG

Phân bố trên thế giới của những rối loạn hemoglobin bệnh lý, 1996 (WHO) NGUỒN: MARCH OF DIMES/GLOBAL REPORT
ON BIRTH DEFECTS: THE HIDDEN TOLL OF DYING 

AND DISABLE CHILDREN 2006

 Nguồn: Trích từ March of Dimes: Global Report 2006
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Mục Tiêu của 
Truyền Máu
Mục tiêu phù hợp của truyền máu và an 
toàn truyền máu là những điều cơ bản 
trong quản lý truyền máu thường quy đối 
với những bệnh nhân thalassemia. Những 
mục tiêu chính là:

•	 Duy trì đời sống và chức năng của hồng 
cầu trong quá trình lưu trữ để đảm bảo 
vận chuyển đủ oxy.

•	 Sử dụng hồng cầu người cho có thời 
gian bán hủy và khả năng phục hồi bình 
thường trên cơ thể người nhận.

•	 Đạt được nồng độ hemoglobin thích 
hợp.

•	  Tránh những phản ứng có hại, bao gồm 
cả  những tác nhân truyền nhiễm.

Chất Lượng và Sự Phù 
Hợp của Máu Truyền
Để bảo vệ sức khỏe cho người được 
truyền máu, bao gồm cả những 
bệnh nhân thalassemia, máu nên 
được lấy từ những người tình 
nguyện, thường xuyên, được chọn 
lọc một cách cẩn thận, không vụ lợi 
đồng thời nên được thu thập, xử lý, 
dự trữ và phân phối ở các trung tâm 
truyền máu quốc gia đảm bảo chất 
lượng và chuyên nghiệp. 

Dựa vào các luật định của WHO, Bắc Mỹ, 
Cộng đồng chung Châu Âu, Hội đồng Châu 
Âu, những khuyến cáo hay những điều luật 

có liên quan đến những nguồn tài nguyên, 
nhu cầu quốc gia và tỉ lệ mắc của các tác 
nhân nhiễm trùng, luật của từng quốc gia 
nên bảo vệ chất lượng các hoạt động truyền 
máu. Trong thực hành truyền máu, tuyển 
chọn người cho máu (thông qua bảng câu 
hỏi), sàng lọc sản phẩm máu góp phần tạo 
nên chiến lược quan trọng trong xây dựng 
qui chế an toàn và tương hợp. Xem thêm 
thông tin về các hướng dẫn của Cộng đồng 
chung Châu Âu EU tại: 
http://europa.eu.int và http://europa.
eu.int/consus/health/index_en.html. 
Còn những khuyến cáo của Hội đồng Châu 
Âu thì tại http://www.coe.int, những hướng 
dẫn của WHO và American Standards tại 
www.who.int/bloodsafety/gcbs/structure/en/ 
và http://www.aabb.org/content, 
nếu người đọc muốn biết thêm thông tin có 
thể tham khảo tại những trang web khác.

Truyền Máu trong 
Bệnh Thalassemia
Chương này sẽ tập trung vào năm câu hỏi 
thông thường nhất liên quan đến truyền 
máu ở bệnh nhân thalassemia thể nặng:

(i)  Khi nào thì bắt đầu truyền máu và 
truyền cho ai;

(ii)  Máu được xử lý như thế nào để việc 
truyền máu ở bệnh nhân thalassemia 
được an toàn, hiệu quả;

(iii)  Có một ngưỡng hemoglobin tối ưu để 
đánh giá hiệu quả truyền máu; 

(iv)  Nhu cầu truyền máu ảnh hưởng đến 
hiệu quả thải sắt như thế nào;

(v)  Những phản ứng nghiêm trọng nhất 
liên quan đến việc truyền máu (thường 
gặp và ít gặp nhất) là gì; 

Liệu Pháp Truyền Máu trong
β-Thalassemia Thể Nặng
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Để quyết định ai là người được truyền 
máu, nên theo những khảo sát dưới đây

(i) Xét nghiệm chẩn đoán xác định 
thalassemia thể nặng;

(ii) Tiêu chuẩn cận lâm sàng: 
 Hb < 7g/dl  ở 2 lần làm, cách 

nhau > 2 tuần  (để loại trừ tất cả 
nguyên nhân khác như nhiễm 
trùng)

(iii) Tiêu chuẩn lâm sàng và cận lâm 
sàng, bao gồm:

 - Hb > 7g/dl và:
 - Biến dạng mặt
 - Chậm phát triển
 - Gãy xương
 - Có sự tạo máu ngoài tủy

Chế phẩm máu được 
khuyến cáo
Bệnh nhân thalassemia thể nặng 
nên được nhận túi hồng cầu lắng 
được làm nghèo bạch cầu với lượng 
hemoglobin tối thiểu là 40 g.

Việc làm nghèo số lượng bạch cầu xuống 
thấp hơn hoặc bằng 1 x 106  trong một đơn 
vị (số lượng bạch cầu trung bình có thể làm 
giảm đến mức còn 0,05 x 106) được xem như 
là bước đầu tiên tránh những phản ứng bất 
lợi do nguyên nhân bạch cầu (xem Bảng 1 
bên dưới) và phòng ngừa phản ứng kháng 
thể bất thường chống tiểu cầu.

PHẢN ỨNG

Phản ứng sốt không do tan máu

Phản ứng kháng thể bất thường của 
người nhận

Bệnh lây nhiễm do truyền máu

Bệnh mảnh ghép chống ký chủ

TÁC NHÂN

Kháng thể kháng HLA của bệnh nhân, 
cytokines được sản suất bởi bạch cầu 
của người cho

Kháng nguyên HLA trên bạch cầu 
người cho

Tác nhân nhiễm trùng liên quan đến 
truyền thành phần các tế bào máu

Tế bào lympho T người cho

[Morell A, ZLB Central Laboratory Swiss Red Cross, Bern Switzerland, 2000.
Pathogen  inactivation of labile blood products]

Bảng 1: Những tác nhân gây bệnh nguồn gốc từ bạch cầu: Một số tác dụng phụ của bạch cầu trong các chế 
phẩm máu.
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Các phương pháp làm nghèo bạch cầu:

●	 Phương pháp giảm bạch cầu bằng 
cách sàng lọc máu toàn phần trước 
khi lưu trữ là phương pháp chọn lựa 
để làm giảm bạch cầu. Sự chậm trễ 
trong việc sàng lọc (4-8 giờ sau) sẽ làm 
tăng hiện tượng thực bào (như Yersinia 
enterocolitica). Phương pháp loại bỏ 
bạch cầu giúp việc sàng lọc đạt hiệu quả 
cao và cung cấp một lượng bạch cầu rất 
ít trong quá trình làm giàu hồng cầu lưu 
trữ. Hồng cầu lắng thu được từ ly tâm 
máu toàn phần nghèo bạch cầu.

●	 Phương pháp giảm bạch cầu trước khi 
truyền máu: nên thực hiện xét nghiệm 
sàng lọc túi máu tại phòng xét nghiệm 
của ngân hàng máu, kiểm tra máu người 
cho toàn phần. 

●	 Phương pháp giảm bạch cầu bằng 
cách sàng lọc máu tại gường bệnh: 
đối với đơn vị hồng cầu lắng được lọc 
ra tại gường vào thời điểm truyền máu.
Phương pháp này mặc dù có độ nhạy 
tương đương với các phương pháp trên, 
nhưng có thể không đạt kết quả kiểm 
tra chất lượng tối ưu, bởi vì kỹ thuật thực 
hiện tại gường dễ bị thay đổi.

Chế phẩm máu dành 
cho những bệnh nhân 
đặc biệt
Hồng cầu rửa có thể có ích cho những 
bệnh nhân thalassemia hay bị phản ứng dị 
ứng nặng tái diễn nhiều lần khi truyền máu. 
Việc rửa bằng nước muối sinh lý sẽ lấy đi 
những protein huyết tương mà nó là đích 
gây phản ứng cho kháng thể của người 
nhận. Những trường hợp khác cũng có thể 

cần hồng cầu rửa là trên những bệnh nhân 
thiếu hụt kháng thể IgA vì ở những bệnh 
nhân này có sẵn kháng thể thành lập trước 
đó chống IgA nên có thể gây phản ứng sốc 
phản vệ. Việc rửa hồng cầu thường không có 
kết quả làm giảm bạch cầu và không được 
dùng việc rửa hồng cầu thay cho phương 
pháp làm nghèo bạch cầu. Thay vào đó, việc 
rửa nên được thực hiện cùng với việc lọc. 
Ngoài ra, việc rửa hồng cầu có thể loại bỏ 
vài tế bào hồng cầu khỏi sản phẩm truyền 
máu, vì vậy nó có giá trị để theo dõi mức độ 
hemoglobin sau truyền máu để có thể đảm 
bảo đạt được mức hemoglobin đích.

Hồng cầu đông lạnh là hồng cầu được 
làm lạnh từ máu toàn phần, tốt nhất là 
trong vòng 7 ngày sau thu thập, dùng một 
chất bảo quản và lưu trữ ở nhiệt độ từ -600C 
đến -800C hoặc thấp hơn, tùy vào phương 
pháp sử dụng. Phương pháp trên được sử 
dụng để lưu trữ một số đơn vị máu hiếm 
cho những bệnh nhân có kháng thể hồng 
cầu bất thường hay các bệnh nhân thiếu 
hụt những kháng nguyên thông thường 
của hồng cầu. Hội đồng Châu Âu đang xây 
dựng một  mạng lưới dự trữ nguồn máu 
hiếm mang tính quốc tế và có thể liên hệ 
với:

Council of Europe – Point I F67075 
Strasbourg Cedex France
Tel: +33 3 88 41 2000
Fax: +33 3 88 41 2781
Email: point_i@coe.fr
Internet: www.coe.fr/index.asp

Hồng cầu được chiết tách từ một 
người cho máu. Phương pháp này lấy 
hai đơn vị hồng cầu của cùng một người 
cho để truyền cho một bệnh nhân từ đó sẽ 
làm giảm sự phơi nhiễm đối với nhiều người 
hiến máu và làm giảm các nguy cơ (i) nhiễm 
trùng và (ii) sự phát triển của phản ứng do 
kháng thể bất thường cũng như các biến 
chứng khác liên quan đến truyền máu.
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Truyền hồng cầu trẻ hoặc non có 
vẻ làm giảm nhu cầu truyền máu (Spanos, 
1996). Tuy nhiên, bệnh nhân sẽ bị nguy cơ 
tiếp xúc nhiều đối tượng cho máu, với giá 
thành cao hơn, nguy cơ mắc bệnh truyền 
nhiễm và hình thành các kháng thể bất 
thường.

Lưu trữ những đơn vị 
hồng cầu người cho
Các dung dịch bảo quản kháng đông sử 
dụng trong việc lưu trữ máu (xem Bảng 
2a) được phát triển để phòng ngừa sự 
đông máu và cho phép lưu trữ máu trong 
khoảng thời gian nhất định. Tất cả những 
dung dịch đó chứa sodium citrate,  acid 
citric và glucose, một số dung dịch có thể 
chứa adenine, guanosine và phosphate   
(như CPD-A).

Khi chuẩn bị điều chế hồng cầu đậm đặc, 
một phần đáng kể glucose và adenine sẽ bị 
lấy đi cùng với huyết tương. Nếu không bù 
lại, khả năng tồn tại của hồng cầu chỉ có thể 
được duy trì khi chúng không bị quá cô đặc. 
Vì vậy hồng cầu lắng trong môi trường CPD- 
adenine không nên để dung tích hồng cầu 
trung bình tăng cao trên 70% (CoE Re 2006). 
Tuy nhiên ngày nay với một số dung dịch 
phụ gia mới  phát minh có thể cho phép 
duy trì khả năng sống của hồng cầu ngay 
cả khi đã lấy đi trên 90% huyết tương, vì 
các dung dịch trên chứa một lượng lớn các 
chất dinh dưỡng cần thiết (xem Bảng 2b). 
Sử dụng glucose và adenine cần thiết cho 
sự duy trì đời sống của hồng cầu sau truyền 
máu, phosphate được sử dụng để làm tăng 
tiêu glucose, và các chất khác (mannitol, 
citrate) được sử dụng để phòng ngừa tiêu 
huyết thực nghiệm. Sodium chloride hay 
di-sodium phosphate được dùng để tạo áp 

suất thẩm thấu thích hợp cho dung dịch 
treo bổ sung. Do đó các chất thêm vào ở 
Bảng 2b, ví dụ như là AS-1, AS-3, AS-5, giúp 
kéo dài đáng kể việc dự trữ hồng cầu lên 
đến 42 ngày.

Thời gian dự trữ tối đa (hạn sử dụng) 
được ghi chú trên mỗi đơn vị máu 
truyền khác nhau tùy theo cách điều 
chế (đậm độ hồng cầu, thành phần 
kháng đông, sử dụng các dung dịch 
treo bổ sung …) và cần xác định hình 
thức bảo quản máu dự trữ  nào cũng 
phải  đạt mục tiêu tối thiểu là số hồng 
cầu tồn tại sau 24 giờ truyền không 
được dưới 75%. 

Chức năng phóng thích oxy của 
hemoglobin (rất quan trọng ở bệnh 
thalassemia thể nặng) bị ảnh hưởng trong 
suốt quá trình dự trữ do sự mất dần của 2, 
3-biphosphoglycerate (2, 3-BPG,  trước đây 
được biết như là 2, 3- diphosphoglycerate, 
DPG). Mặc dù lấy ví dụ như thời gian lưu 
trữ của máu toàn phần trong CPDA-1 là 35 
ngày (CoE Re 2006), sau 10 ngày lưu trữ tất 
cả 2, 3-BPG đều bị mất (Coe Re 2006). Trong 
trường hợp các chất thêm vào đã được đề 
cập ở trên (xem Bảng 2b), mặc dù thời gian 
dự trữ được cho là lên đến 42 ngày và ATP 
nồng độ cao được duy trì đến ngày dự trữ 
thứ 28, giá trị của 2, 3-BPG và P50 không 
còn được duy trì trong khoảng thời gian 
này. Thêm vào đó những hiểu biết về thời 
gian bán hủy của tế bào hồng cầu trong cơ 
thể người nhận sau một thời gian dự trữ 
máu người cho lâu dài hiện còn hạn chế. 
Vì tất cả những lý do trên và thực tế đối 
với bệnh nhân thalassemia thể nặng, thời 
gian bán hủy của hồng cầu ngắn lại và thời 
gian phục hồi giảm có thể làm tăng số lần 
truyền máu và dẫn tới việc ứ sắt do truyền 
máu. Việc truyền máu ngày nay sử dụng các 
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hồng cầu dự trữ trong các dung dịch thêm 
vào dưới 2 tuần, và thậm chí với CDP-A 
còn ngắn hơn nữa – càng tươi càng tốt. Ở 
những bệnh nhân mắc bệnh tim mạch và 
các trẻ nhỏ, đặc biệt chú ý đến việc tăng thể 
tích của các dung dịch treo bổ sung vào. 

Nhìn chung, đối với tất cả các bệnh nhân, 
cần nên xem xét những đơn vị máu có Hct 
thấp do chứa các dung dịch treo bổ sung 
mới đây khi tính toán chỉ số của việc ứ sắt 
do truyền máu hằng năm (xem Bảng 2a & 
2b).

ACD-A CPD CP2D CPDA-1

03.6203.6203.6200.22etartic muidosirT

72.372.372.30.8dica cirtiC

09.1301.1505.5205.42esortxeD

22.222.222.2etahpsohp muidos cisabonoM

572.0eninedA

AS-1  (Adsol) AS-3  (Nutricell) AS-5  (Optisol)

009001,1002,2esortxeD

030372eninedA

Monobasic sodium phosphate 0 276 0

5250057lotinnaM

00.5100.0700.451edirolhC muidoS

08850etartiC muidoS

0240dica cirtiC

Bảng 2a: Thành phần của các dung dịch bảo quản chứa chất kháng đông (g/L)

Bảng 2b: Thành phần của các dung dịch treo bổ sung (mg/100mL)

[Nguồn: Brecker M, ed Technical Manul, 14TH ed Bethesda,  MD: American Association of Blood
Banks, 2003: 162]

 [Nguồn: Brecker M, ed Technical Manul, 14TH ed Bethesda,  MD: American Association of Blood
Banks, 2003: 183]
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Chứng nghiệm phù hợp
Sự hình thành một hay nhiều các kháng 
thể bất thường là biến chứng thường gặp 
của truyền máu mạn tính (Spanos, 1990; 
Singer, 2000). Do đó cần kiểm soát cẩn thận 
xem bệnh nhân có xuất hiện kháng thể 
mới và loại bỏ ngay hồng cầu của người 
cho có chứa kháng nguyên tương ứng. 
Các kháng thể kháng Anti-E, anti-C và anti-
Kell là thường gặp nhất. Tuy nhiên, 5-10% 
bệnh nhân có xuất hiện của kháng thể  bất 
thường chống lại kháng nguyên của các 
hồng cầu hiếm và các kháng thể nóng hay 
lạnh với độ chuyên biệt không xác định. 

Theo khuyến cáo: 

•	 Trước khi thực hiện biện pháp 
truyền máu cho bệnh nhân, nên 
xác định thêm các kháng nguyên 
hồng cầu như  là các kháng 
nguyên C, c, E, e và Kell để hỗ trợ 
định danh các kháng thể trong 
trường hợp xuất hiện phản ứng 
miễn dịch muộn về sau;

•	 Đối với tất cả các bệnh nhân bị 
Thalassemia nên được truyền 
máu phù hợp kháng nguyên 
ABO và Rh (D). 

 Thêm vào đó, việc sử dụng máu phù 
hợp kháng nguyên C, E và Kell rất được 
khuyến cáo để tránh phản ứng kháng 
thể bất thường chống lại các kháng 
nguyên này. Vài trung tâm thậm chí còn 
sử dụng máu phù hợp với nhiều kháng 
nguyên hơn trên.

•	 Trước mỗi lần truyền máu cần 
thiết phải thực hiện phản ứng 
chéo và tầm soát các kháng thể 
mới.

 Nếu các kháng thể mới xuất hiện, cần 
phải được xác định để tránh truyền 
máu có kháng nguyên tương ứng. Nên 
lập phiếu theo dõi đầy đủ và chi tiết về 
các kháng nguyên hồng cầu, kháng thể 
hồng cầu và các phản ứng truyền máu 
cho mỗi bệnh nhân, và phiếu này cần 
sẵn có bên cạnh bệnh nhân nếu bệnh 
nhân được truyền máu ở một trung 
tâm khác. Việc truyền máu từ người cho 
đồng huyết thống nên tránh vì nguy cơ 
hình thành kháng thể có thể ảnh hưởng 
tới kết quả ghép tế bào gốc sau này.

Qui trình truyền máu
Khuyến cáo điều trị bệnh nhân 
thalassemia thể nặng có liên quan 
tới vấn đề truyền máu thường 
xuyên và suốt đời, và thường truyền 
mỗi 2 đến 5 tuần để duy trì mức 
hemoglobin trên 9-10,5 g/dl.

Cách truyền máu này giúp cho sự phát triển 
bình thường, cho phép thực hiện các hoạt 
động thể chất một cách bình thường, đủ 
để ức chế các hoạt động tủy xương ở hầu 
hết các bệnh nhân và giảm thiểu sự tích tụ 
sắt do truyền máu  (Cazzola, 1995 và 1997). 
Mức hemoglobin (Hb) cao hơn từ 11-12 g/
dl thích hợp đối với bệnh nhân có bệnh tim 
hoặc những bệnh nội khoa khác và dành 
cho những bệnh nhân không đạt được sự 
ức chế tủy xương ở mức hemoglobin thấp 
hơn. Mặc dù khoảng cách giữa các lần 
truyền máu ngắn đi sẽ làm giảm bớt nhu 
cầu truyền máu, sự lựa chọn khoảng cách 
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này cũng phải xem xét đến các yếu tố khác 
như là công việc, thời khóa biểu sinh hoạt 
và thói quen sống của bệnh nhân.

Quyết định bắt đầu điều trị truyền máu suốt 
đời nên dựa vào một chẩn đoán xác định 
β-thalassemia đồng hợp tử. Chẩn đoán này 
nên dựa trên xét nghiệm sinh học phân tử, 
mức độ thiếu máu nặng lặp lại nhiều lần, sự 
tạo máu không hiệu quả và các tiêu chuẩn 
lâm sàng như chậm tăng trưởng hoặc 
biến dạng xương. Việc bắt đầu truyền máu 
đối với bệnh nhân thalassemia thể nặng 
thường xảy ra trong 2 năm đầu đời. Một số 
bệnh nhân thalassemia thể nhẹ chỉ cần vài 
đợt truyền máu trong 20 năm đầu nhưng 
sau đó có thể cần truyền máu thường xuyên 
hơn do giảm lượng hemoglobin hoặc sự gia 
tăng các biến chứng nặng (xem Chương 11: 
Thalassemia thể trung gian và HbE). Nguy 
cơ của phản ứng do kháng thể bất thường 
do truyền máu dường như cao hơn ở bệnh 
nhân bắt đầu truyền máu sau vài năm đầu 
đời (Michail-Merianou, 1987; Spanos, 1990; 
xem Bảng 3).  Chẳng hạn như sự hiện diện 
của kháng thể bất thường và tự kháng thể 
(xem bên dưới) có thể ảnh hưởng nghiêm 
trọng đến việc truyền máu ở những bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian là những 

đối tượng được truyền máu lần đầu tiên ở 
độ tuổi thanh niên trở lên. 

Các khuyến cáo về lưu ý đến thể tích máu 
truyền thì rất khó do việc sử dụng những 
chất kháng đông để bảo quản và dung 
dịch treo bổ sung khác nhau. Đối với đơn vị 
máu sử dụng kháng đông CPD-A có dung 
tích hồng cầu (Hct)  khoảng 75%, thể tích 
máu mỗi lần truyền thường là 10-15ml/
kg trong 3-4 giờ. Những đơn vị máu dùng 
các dung dịch treo bổ sung có thể có Hct 
thấp hơn trong khoảng 60-70%, và do đó 
cần một thể tích lớn hơn với lượng Hct 
được yêu cầu cao hơn để có thể cung cấp 
cùng một khối lượng hồng cầu như đối với 
đơn vị máu CPD-A (xem Bảng 4). Đối với 
hầu hết bệnh nhân, có thể dễ dàng tránh 
được những  khác biệt của nồng độ hồng 
cầu như vậy bằng cách đăng ký số đơn vị 
máu cố định (thí dụ như một hoặc hai đơn 
vị) hơn là đăng ký khối lượng máu đặc biệt. 
Trẻ nhỏ có thể chỉ cần một phần của túi 
máu để tránh việc quá mức hay dưới mức 
nhu cầu truyền máu. Đối với bệnh nhân suy 
tim hoặc có lượng hemoglobin lúc đầu quá 
thấp nên nhận những số lượng hồng cầu ít 
hơn với tốc độ truyền chậm hơn.

Tỉ lệ xảy ra phản ứng miễn dịch do kháng thể bất thường theo tuổi được bắt đầu 
truyền máu

Tỉ lệ xảy ra phản ứng miễn dịch do kháng thể bất thường theo tuổi được bắt đầu 
truyền máu 

< 1 tuổi
> 1 tuổi

< 3 tuổi
> 3 tuổi

7,7%
27,9%

20,9%
47,5%

[Machail-Merianou và cs., 1987]

[Spanos và cs., 1990]

Bảng 3:  Độ tuổi và phản ứng miễn dịch do kháng thể bất thường ở bệnh nhân thalassemia
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Hb sau truyền không nên lớn hơn 
14-15 g/dl và nên thỉnh thoảng 
được kiểm tra để đánh giá mức tụt 
Hb giữa các lần truyền máu trong 
việc lượng giá hiệu quả của những 
thay đổi của chế độ truyền máu, 
mức độ cường lách, hay những thay 
đổi trong đáp ứng với truyền máu 
mà không giải thích được.

Mặc dù chiết tách hồng cầu, hay truyền 
thay máu bằng máy tự động, đã cho thấy 
giảm nhu cầu truyền máu và giảm ứ sắt do 
truyền máu (Berdoukas, 1986; Friedman, 
2003), phương pháp này bị giới hạn do làm 
tăng sử dụng máu người cho gấp 2 đến 3 
lần, tăng (i) giá thành, (ii) nguy cơ nhiễm 
trùng và (iii) hình thành phản ứng miễn 
dịch do kháng thể bất thường.

Nên lập phiếu theo dõi truyền máu 
cẩn thận cho mỗi bệnh nhân, bao 
gồm thể tích hay trọng lượng của 
những đơn vị máu đưa vào, Hct của 
các đơn vị máu hay Hct trung bình 
của các đơn vị với những dung dịch 
bảo quản chống đông tương tự, 
các chất bảo quản có kháng đông 
và cân nặng của bệnh nhân. Với 
những thông tin này, có thể tính 
được lượng máu cần mỗi năm cũng 
như thể tích máu được truyền và 
hồng cầu nguyên chất (Hct 100%) 
trên mỗi kg của cân nặng cơ thể. 

Khi nhân thể tích hồng cầu nguyên chất 
cho 1,08, lượng sắt ước tính trên mỗi 1 ml 
hồng cầu tinh khiết (xem Chương 3: Ứ Sắt 

Bảng 4: Hướng dẫn cách tính lượng máu để truyền

50% 60% 75% 80%

1 g/dl 4.2 ml/kg 3.5 ml/kg 2.8 ml/kg 2.6 ml/kg

2 g/dl 8.4 ml/kg 7.0 ml/kg 5.6 ml/kg 5.2 ml/kg

3 g/dl 12.6 ml/kg 10.5 ml/kg 8.4 ml/kg 7.8 ml/kg

4 g/dl 16.8 ml/kg 14.0 ml/kg 11.2 ml/kg 10.4 ml/kg

Hct của hồng cầu người cho

Trong ví dụ này, để tăng mức Hb lên 4 g/dl ở bệnh nhân cân nặng 40 kg và sử dụng 
máu AS-1 với lượng Hct 60% thì cần 560 ml. Cách tính toán này được áp dụng đối với 
người có thể tích máu 70 ml/kg.

Mức Hb 
cần tăng
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và Điều Trị Thải Sắt) cho một giá trị tương 
đương với lượng sắt do truyền máu mà 
bệnh nhân nhận được trên mỗi kg trọng 
lượng cơ thể trong 1 năm. Hình 1 cho thấy 
ví dụ chi tiết về cách tính tỉ lệ ứ sắt mỗi ngày 
(mg/kg/ngày) và Bảng 5 cho thấy mối liên 
quan giữa nhu cầu truyền máu hàng năm 

với tỉ lệ ứ sắt mỗi ngày ở hai mức Hct thường 
gặp của máu người cho. Tỉ lệ ứ sắt do truyền 
máu có thể rất quan trọng khi lựa chọn liều 
thích hợp của thuốc thải sắt. Ví dụ, liều 
khuyến cáo của thuốc thải sắt deferasirox 
dựa trên tỉ lệ ứ sắt do truyền máu mỗi ngày 
hay hàng năm. 

100 –  150 ml/kg 80 – 120 ml/kg 60 – 90 ml/kg 0.18 –  0.27 mg/kg

150 –  200 ml/kg 120 –  160 ml/kg 90 – 120 ml/kg 0.27 –  0.36 mg/kg

200 –  250 ml/kg 160 –  200 ml/kg 120 –  150 ml/kg 0.36 –  0.44 mg/kg

250 –  300 ml/kg 200 –  240 ml/kg 150 –  180 ml/kg 0.44 –  0.53 mg/kg

Hình 1: Cách tính nhu cầu truyền máu và lượng sắt ứ hàng năm do truyền máu.

Bảng 5: Mối liên hệ giữa nhu cầu truyền máu mỗi năm với tỉ lệ ứ sắt mỗi ngày.

Cân nặng bệnh nhân: 40 kg
Lượng máu truyền:  600 ml mỗi 4 tuần. 
Hct trung bình của hồng cầu truyền: 60%

Nhu cầu máu hàng năm:   13 đợt truyền x 600 ml/40 kg  = 195 ml/kg
Nhu cầu truyền hồng cầu nguyên chất hằng năm:   195 ml/kg/năm x 60% (hematocrit 
trung bình)  = 117 ml/kg/năm

Lượng sắt ứ hàng năm do truyền máu:
117 ml/kg/năm  hồng cầu nguyên chất x 1,08 mg  sắt trong 1 ml hồng cầu 
nguyên chất = 126 mg  sắt

Lượng sắt ứ mỗi ngày do truyền máu: 126 mg sắt/năm/365 ngày = 0,34 mg/kg

Nhu cầu máu 
hàng năm
(Hematocrit 60%)

Nhu cầu máu 
hàng năm
(Hematocrit 75%)

Nhu cầu máu 
hàng năm
(Hematocrit 100%)

Lượng sắt ứ trung 
bình mỗi ngày
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Biết được nhu cầu truyền máu hằng 
năm rất có giá trị để xác định những 
biến cố góp phần chứng minh quan 
trọng gây cường lách hoặc sự tăng 
phá hủy hồng cầu người cho.

Xây dựng phác đồ chuyên biệt về cắt lách 
khi bệnh nhân đang có nhu cầu truyền 
máu gia tăng thì rất khó khăn vì không ghi 
lại được nồng độ trung bình của dung tích 
hồng cầu của các đơn vị truyền máu trước 
đó, và cũng không ghi nhận được một cách 
chắc chắn kết quả theo dõi lâu dài sau cắt 
lách các biến chứng thường gặp như nhiễm 
trùng và huyết khối. Hơn nữa khi tiến tới 
quyết định cắt lách cần xem lại khả năng cá 
nhân về kiểm soát lượng sắt dự trữ dựa trên 
lượng sắt đưa vào cơ thể do truyền máu 
trước đó. Tuy nhiên, khi nhu cầu truyền máu 
vượt quá 200 ml hồng cầu nguyên chất mỗi 
năm, việc cắt lách nên được tính đến như là 
một chiến lược để làm giảm tỉ lệ ứ sắt.

Phản ứng phụ do 
truyền máu
Truyền máu đưa bệnh nhân đến 
nhiều nguy cơ khác nhau. Do đó, 
điều quan trọng là tiếp tục cải thiện 
an toàn truyền máu và tìm ra những 
cách làm giảm nhu cầu truyền máu 
và giảm tiếp nhận nhiều nguồn 
máu cho. Những phản ứng phụ liên quan 
đến truyền máu (xem Bảng 6) bao gồm:

• Phản ứng sốt sau truyền máu không 
do tan máu: thường gặp trong nhiều 
thập kỉ trước, nhưng đã giảm nhiều do 
làm nghèo bạch cầu của đơn vị máu, đặc 
biệt làm nghèo bạch cầu trước dự trữ, 
làm giảm sự tích tụ các cytokine và các 
phản ứng miễn dịch do kháng thể bất 
thường đối với bạch cầu. Khi không làm 

Bảng 6: Phân loại chung và  tần số các phản ứng liên quan đến truyền máu qua trung gian miễn dịch

CẤP

Tan máu (nội mạch)

Phản ứng phản vệ

Sốt không do tan máu

Dị ứng (mề đay)

Tổn thương phổi cấp tính 
liên quan đến truyền máu

TẦN SỐ

1/25.000

1/50.000

1/100

1/100

1/10.000

TẦN SỐ

1/100

1/2.500

Hiếm

MUỘN

Kháng thể bất thường

Tan máu (ngoại mạch)

Bệnh mảnh ghép chống ký 
chủ 



30

nghèo bạch cầu, bệnh nhân đã từng có 
các phản ứng như trên nên được dùng 
thuốc hạ sốt trước truyền máu. Vì sốt có 
thể do tan máu hoặc nhiễm khuẩn từ 
đơn vị máu đưa vào, do đó nên luôn xem 
xét các nguyên nhân trên ở những bệnh 
nhân bị sốt lúc truyền máu.

• Phản ứng dị ứng thường do protein 
huyết tương và có mức độ từ nhẹ đến 
nặng. Phản ứng nhẹ hơn bao gồm mề 
đay, ngứa, mẩn đỏ và chúng thường 
qua trung gian IgE. Những phản ứng 
nặng hơn như thở rít, co thắt phế quản, 
hạ huyết áp hay các triệu chứng khác 
của phản ứng phản vệ có thể xảy ra, 
đặc biệt trên bệnh nhân thiếu IgA và 
có kháng thể kháng IgA. Đôi khi những 
phản ứng dị ứng nhẹ có thể được phòng 
ngừa bằng thuốc kháng histamine hay 
corticosteroides trước truyền máu. 
Những phản ứng dị ứng xảy ra nhiều lần 
có thể được làm giảm đi một cách đáng 
kể bằng cách rửa hồng cầu để lấy đi 
huyết tương.  Những bệnh nhân bị thiếu 
IgA và có phản ứng dị ứng nặng có thể 
cần máu của người cho thiếu IgA.

• Phản ứng tan máu cấp thường xảy ra 
trong vòng vài phút hoặc đôi khi là vài 
giờ sau khi bắt đầu truyền máu và đặc 
trưng bởi sốt đột ngột, ớn lạnh, đau 
hông lưng, khó thở tiểu hemoglobin và 
sốc. Những phản ứng  trên thường xảy 
ra do định sai nhóm máu và phản ứng 
chéo. Nguy cơ người bệnh thalassemia 
được truyền sai nhóm máu cao hơn khi 
bệnh nhân đi đến những trung tâm khác 
hay nhập viện tại một bệnh viện không 
nắm rõ tình trạng bệnh sử của bệnh 
nhân. Phản ứng tan máu ở những bệnh 
nhân này có thể tránh được bằng (1) sử 
dụng những phương pháp tối ưu để xác 
định đúng bệnh nhân và dán nhãn mẫu 
máu đúng để làm phản ứng chéo, (2) 
liên kết đúng mẫu máu với đơn vị máu 

người cho tại ngân hàng máu, (3) tôn 
trọng các phác đồ chuẩn của việc tầm 
soát kháng thể và thực hiện đầy đủ các 
phản ứng chéo cần thiết với máu người 
cho, (4) dùng nhiều cách xác định đúng 
bệnh nhân trước khi truyền máu. Trong 
nhiều đơn vị truyền máu, 2 nhân viên y 
tế kiểm tra đúng túi máu và người nhận 
trước khi truyền máu.

 
 Nếu các dấu hiệu và triệu chứng gợi ý 

một phản ứng tan máu cấp, nên dừng 
truyền máu ngay lập tức và thiết lập 
truyền dịch để duy trì thể tích nội mạch. 
Thuốc lợi tiểu có thể giúp duy trì chức 
năng thận. Đông máu nội mạch lan tỏa 
có thể cần những phương thức điều trị 
khác bổ sung như heparin. Nên kiểm tra 
lại để xác định đúng bệnh nhân và đơn 
vị máu cho. Ngân hàng máu nên được 
cảnh báo về khả năng có các kháng thể 
bất thường không phát hiện được.

• Phản ứng chậm sau truyền máu 
thường xảy ra 5-14 ngày sau truyền máu 
và đặc trưng bởi mức độ thiếu máu thấp 
hơn dự tính kèm mệt mỏi vàng da. Các 
phản ứng này có thể do kháng thể bất 
thường không phát hiện được ở thời 
điểm truyền máu hay do sự hình thành 
kháng thể mới. Mẫu máu nên được gởi 
đến ngân hàng máu để kiểm tra sự hiện 
diện các kháng thể mới và lặp lại phản 
ứng chéo của đơn vị máu được truyền 
lần cuối.

• Thiếu máu tan máu tự miễn là biến 
chứng rất nguy hiểm do truyền máu và 
thường, nhưng không phải nhất thiết 
là luôn luôn, xảy ra ở bệnh nhân có các 
kháng thể bất thường. Thậm chí ở các 
bịch máu có vẻ như thuận hợp (nghĩa là 
các đơn vị máu không chứa các kháng 
nguyên tương ứng với các kháng thể 
bất thường đã biết), các hồng cầu có 
đời sống bị rút ngắn lại đáng kể và mức 
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hemoglobin có thể bị giảm nặng so với 
mức hemoglobin trước khi truyền máu. 
Sự phá hủy xảy ra đối với cả hồng cầu 
người cho lẫn hồng cầu người nhận. Xét 
nghiệm khảo sát huyết thanh của ngân 
hàng máu thường cho thấy kết quả 
kháng thể phản ứng với nhiều hồng cầu 
mẫu và không xác định được một kháng 
nguyên đặc biệt nào. Steroids, thuốc ức 
chế miễn dịch và immunoglobulin  tĩnh 
mạch có thể được sử dụng trong những 
tình huống trên mặc dù chúng không 
có nhiều lợi ích. Một số bệnh nhân cũng 
được điều trị với rituximab, nhưng hiệu 
quả của việc sử dụng thuốc trong tình 
huống này hiện nay vẫn chưa được xác 
định rõ. Thiếu máu tan máu tự miễn 
xảy ra thường xuyên hơn ở bệnh nhân 
bắt đầu truyền máu trễ (Rebulla, 1991), 
do đó cần xem xét cẩn thận trước khi 
bắt đầu truyền máu cho bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian ở lứa tuổi 
thiếu niên và người lớn.

• Tổn thương phổi cấp do truyền máu là 
biến chứng nặng thường xảy ra do kháng 
thể chuyên biệt kháng bạch cầu đa nhân 
trung tính hoặc kháng thể kháng HLA 
(Swanson, 2006). Biến chứng này được 
biểu hiện đặc trưng bởi khó thở, nhịp 
tim nhanh, tụt huyết áp và sốt trong khi 
truyền hoặc trong vòng 6 giờ sau khi 
truyền máu. Giảm oxy máu và X quang 
phổi cho thấy thâm nhiễm hai bên đặc 
hiệu của phù phổi mặc dù không có lý 
do nào gợi ý quá tải tuần hoàn. Việc điều 
trị bao gồm thở oxy, corticosteroides,  lợi 
tiểu và thông khí hỗ trợ khi cần.

• Bệnh mảnh ghép chống ký chủ do 
truyền máu (TI-GVHD) được gây ra bởi 
các lymphocyte còn tồn tại trong những 
đơn vị hồng cầu được truyền. Đây là biến 
chứng hiếm nhưng có thể gây tử vong. 
Bệnh nhân suy giảm miễn dịch có nguy 
cơ đặc biệt đối với biến chứng bệnh 

mảnh ghép chống ký chủ do truyền 
máu, tuy nhiên những người miễn dịch 
bình thường nhận máu từ người cho có 
cùng kiểu di truyền giống nhau chẳng 
hạn như từ một thành viên trong gia 
đình cũng có thể bị biến chứng này khi 
truyền máu. Bệnh mảnh ghép chống ký 
chủ do truyền máu thường xảy ra trong 
vòng 1 – 4 tuần sau truyền máu và đặc 
trưng bởi sốt, nổi hồng ban, rối loạn chức 
năng gan, tiêu chảy, giảm ba dòng tế bào 
máu do suy tủy. Để làm giảm nguy cơ của 
bệnh mảnh ghép chống ký chủ do truyền 
máu, nên tránh máu được truyền từ cùng 
thành viên trong gia đình hoặc nếu sử 
dụng thì nên luôn được chiếu xạ trước 
khi truyền. Làm nghèo bạch cầu trong 
đơn vị máu truyền thôi thì chưa đủ hiệu 
quả để phòng ngừa biến chứng này.

• Quá tải tuần hoàn do truyền máu có 
thể xảy ra trên bệnh nhân rối loạn chức 
năng tim mạch đã biết trước hoặc tiềm 
ẩn hoặc khi truyền máu tốc độ nhanh 
không phù hợp. Các dấu hiệu và triệu 
chứng bao gồm khó thở, nhịp tim nhanh 
và X quang ngực cho thấy hình ảnh điển 
hình của phù phổi. Việc điều trị chính là 
làm giảm thể tích tuần hoàn và thuốc trợ 
tim nếu cần.

• Lây truyền các tác nhân nhiễm trùng 
gồm virus, vi trùng và kí sinh trùng là 
một nguy cơ chính trong truyền máu 
(xem Chương 9: Nhiễm Trùng trong 
Bệnh Thalassemia Thể Nặng). Thậm chí ở 
những nước nơi các nguy cơ lây nhiễm 
qua đường truyền máu các tác nhân có 
biểu hiện lâm sàng (HIV, HBV, HCV và 
giang mai) đã giảm đến mức tối thiểu, 
vấn đề truyền bệnh  vẫn tiếp tục tồn tại 
và phát sinh do: 

−  Sàng lọc bắt buộc người hiến máu 
chỉ nhằm mục tiêu đối với một số 
các mầm bệnh (không đưa vào HPV 
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B - 19, CMV, EBV, HAV, Yersinia 
enterolitica, ký sinh trùng như sốt 
rét);

−  Sự lây truyền virus vẫn xảy ra (giai 
đoạn cửa sổ, độ nhạy của xét nghiệm 
kiểm tra); 

−  Biểu hiện lâm sàng của những tác 
nhân mới (HGV, GBV-C, TTV, SEN-V,  
HSV6,7,8) chưa được  xác định  đầy 
đủ  rõ ràng và người hiến máu cũng 
không được tầm soát những tác 
nhân này.

−  Các tác nhân lây nhiễm mới xuất 
hiện  (virus Tây sông Nile WNV, SARS, 
cúm gia cầm, prions) là mối đe dọa 
nghiêm trọng và;

−  Thiếu các xét nghiệm được chấp 
nhận rộng rãi đối với chẩn đoán 
vi trùng (nội sinh và ngoại sinh) 

và các ký sinh trùng đơn bào như 
bệnh Chaga, toxoplasmosis hoặc 
babesiosis. 

Ở nhiều vùng của các nước đang phát triển, 
nơi bệnh thalassemia phổ biến nhất, vẫn 
còn tiếp tục sự lây truyền của viêm gan 
virus, viêm gan virus C và HIV, do đó cần 
nhấn mạnh tầm quan trọng của chất lượng 
các cơ sở truyền máu quốc gia, bao gồm 
các khâu hiến máu tự nguyện, tuyển chọn 
và sàng lọc cẩn thận người hiến máu và 
tổ chức y tế cung cấp các chủng ngừa cần 
thiết cho dân.

Tóm tắt các khuyến cáo:

• Tuyển chọn cẩn thận người cho máu và sàng lọc nguồn máu cho tình nguyện, thường 
xuyên và không vụ lợi.

• Chẩn đoán xác định bệnh thalassemia thể nặng.
• Xác nhận tiêu chuẩn lâm sàng và xét nghiệm trước khi bắt đầu điều trị truyền máu.
• Trước lần truyền máu đầu tiên, xác định kháng nguyên hồng cầu của bệnh nhân kỹ ít 

nhất đối với kháng nguyên C, E và Kell. 
• Mỗi lần truyền máu, phải đảm bảo thuận hợp nhóm máu ABO, Rh(D). Khuyến cáo cũng 

nên chọn máu phù hợp kháng nguyên C, E và Kell.
• Trước mỗi lần truyền máu, làm phản ứng thuận hợp đầy đủ và tầm soát các kháng thể 

mới.
• Lưu giữ hồ sơ về các kháng thể hồng cầu, phản ứng truyền máu và nhu cầu truyền máu 

mỗi năm của mỗi bệnh nhân.
• Sử dụng hồng cầu đậm đặc đã được làm nghèo bạch cầu. Khuyến cáo lọc bạch cầu trước 

lưu trữ, tuy nhiên việc lọc bạch cầu tại ngân hàng máu hoặc tại giường trước khi truyền 
máu cũng có thể chấp nhận được.

• Sử dụng hồng cầu rửa đối với bệnh nhân có phản ứng dị ứng nặng.
• Sử dụng hồng cầu lưu trữ trong môi trường CPD-A càng mới càng tốt (trước 1 tuần), còn 

trong môi trường chứa các dung dịch thêm vào thì trước 2 tuần.
• Truyền máu mỗi 2-5 tuần, duy trì hemoglobin ở mức 9-10,5 g/dl, nhưng mức cao hơn 

(11-12 g/dl) có thể cần thiết đối với những bệnh nhân có các biến chứng về tim mạch. 
• Giữ cho lượng hemoglobin sau truyền máu không cao hơn mức 14-15 g/dl.
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Ứ sắt xảy ra khi lượng sắt cung cấp tăng 
trong một thời gian kéo dài do truyền máu 
hoặc do tăng hấp thụ sắt qua đường tiêu 
hóa. Cả hai yếu tố này đều xảy ra ở bệnh 
thalassemia, với truyền máu là nguyên 
nhân chính gây ứ sắt ở bệnh thalassemia 
thể nặng và tăng hấp thu sắt qua đường 
tiêu hóa là nguyên nhân quan trọng hơn ở 
bệnh thalassemia thể trung gian. 

Cơ thể không có cơ chế thải một 
lượng sắt dư thừa quá mức, do đó 
điều trị thải sắt  là cần thiết và là biện 
pháp quan trọng thứ hai bên cạnh 
điều trị truyền máu trong quản lý 
lâm sàng bệnh nhân thalassemia.

Tốc Độ của Ứ Sắt 
Truyền máu:
Sự hiểu biết về tốc độ ứ sắt do truyền máu 
ở mức độ chính xác càng cao càng giúp 
rất nhiều cho việc xây dựng chế độ thải 
sắt thích hợp cho từng bệnh nhân. Chẳng 
hạn như những mô tả trong chương truyền 
máu của cuốn sách này, bằng cách tính 
toán đơn giản có thể cung cấp cho bác sĩ 
điều trị thông tin về tốc độ ứ sắt.

Trong trường hợp vì lý do tổ chức 
hoặc khó khăn khác không cho 
phép ước tính, có thể ước lượng dựa  
trên giả thiết rằng có 200 mg sắt 
chứa trong mỗi đơn vị máu truyền.

Do đó, bất kể là máu sử dụng được đóng 
gói, bán đóng gói hoặc pha loãng do dung 
dịch bổ sung, nếu toàn bộ đơn vị máu 
được sử dụng, điều này sẽ xấp xỉ khoảng 

200 mg sắt nhập vào. Theo chế độ truyền 
máu được khuyến cáo cho những bệnh 
nhân thalassemia thể nặng, 100-200 ml 
hồng cầu lắng truyền cho mỗi kg cân nặng 
trong 1 năm tương đương với 116-232 mg 
sắt/kg cân nặng nhập vào trong một năm 
(hay 0,32-0,64 mg/kg/ngày). Vì thế truyền 
máu thường xuyên  làm tăng dự trữ sắt gấp 
nhiều lần trừ khi được điều trị thải sắt.

Tăng hấp thụ sắt qua đường tiêu 
hóa:
Bình thường sắt được hấp thu qua ruột 
khoảng 1-2 mg/ngày. Ở bệnh nhân 
thalassemia không nhận truyền máu, hấp 
thu sắt tăng lên nhiều lần. 

Người ta ước tính rằng sự hấp thu 
sắt sẽ vượt qua sự thải khi tế bào 
tiền thân hồng cầu tại tủy tăng sinh 
quá 5 lần so với người bình thường.  

Chế độ truyền máu nhằm giữ hemoglobin 
trên 9 g/dl đã được chứng minh ngừa được 
sự tăng hoạt động của tủy (Cazzola 1997). 
Ở vài cá nhân ít truyền máu, sự  hấp thụ sắt 
tăng 3-5 mg/ngày hoặc sắt ứ đọng thêm 
1-2 gam/năm.

Độc Tính do Ứ Sắt
Cơ chế của ngộ độc sắt
Sắt là chất có hoạt lực mạnh, rất dễ biến đổi 
trạng thái giữa  sắt có hóa trị III và sắt hóa 
trị  II  trong quá trình trao đổi điện tử, tạo ra 
các gốc tự do có hại (nguyên tử hay phân 
tử có các điện tử không liên kết). Các gốc 
tự do này có thể làm tổn thương màng lipid 
của tế bào, các bào quan và DNA gây chết 
tế bào và xơ hóa. Trong cơ thể, sắt được “giữ 

Ứ Sắt
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an toàn” bằng cách kết hợp với các phân tử 
như transferrin, nhưng khi dư sắt làm quá 
tải khả năng kết hợp của sắt trong tế bào 

và trong huyết tương. Kết quả là “sắt tự do” 
làm tổn thương nhiều mô trong cơ thể và 
gây tử vong nếu không được điều trị thải 
sắt.

Cân nặng bệnh nhân

Thể tích hồng cầu lắng
 truyền hàng năm
(Nếu 100-200 ml/kg/năm)

Lượng sắt/năm ứ đọng do 
truyền máu (g)

Lượng sắt/ngày ứ đọng do 
truyền máu (mg)

20 kg

2.000-4.000

2,3-4,6

4,7 -9,5 

35 kg

3.500-7.000

4,1-8,2    

11,1-22,2   

50 kg

5.000-10.000

5,8 -11,6      

15,9-31,8   

65 kg

6.500-13.000

7,5-15,1      

20,6-41,5   

Bảng 1: Ví dụ về tăng dự trữ sắt do truyền máu khi không thải sắt

HỒNG
CẦU

TRUYỀN 
MÁU

ĐẠI THỰC 
BÀOTRANSFERRIN

NTBI 20 mg -30 mg/ngày

20 mg -30 mg/ngày

20 mg-30 mg/ngày

20 mg - 40 
mg/ngày

2 mg-3 mg/ngày
1 mg-2 mg/ngày

RUỘT

GAN VÀ NHU 
MÔ KHÁC

Hình 1: Sơ đồ đơn giản của chu trình vận chuyển sắt ở người lớn khỏe mạnh được hiển thị ở mũi tên in đậm 
bên trên. Các đường gián đoạn chỉ ảnh hưởng của truyền máu trên sự vận chuyển sắt, với sự tăng bắt 
giữ sắt ở dạng hem của đại thực bào mỗi ngày, dẫn đến tăng tỉ lệ phóng thích sắt từ các đại thực bào, 
tăng độ bão hòa của transferrin và sự xuất hiện của sắt không liên kết transferrin (NTBI) trong máu. 
Điều này gây tăng bắt giữ sắt ở gan và các nhu mô khác như tim và các tuyến nội tiết.

 (Theo Porter JB Hematol Oncol. Clin North Am. 2005; 19:1-6)
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Các biến chứng của ứ sắt 
Bệnh nhân thalassemia thể nặng có ứ sắt 
do truyền máu không được điều trị sẽ  tử 
vong vào khoảng tuổi thanh thiếu niên, 
thường do biến chứng tim mạch (Zurlo 
1989). Ứ sắt cũng gây tổn thương tuyến 
yên, dẫn đến suy tuyến sinh dục và chậm 
tăng trưởng. Biến chứng nội tiết, như tiểu 
đường, suy giáp và suy tuyến cận giáp cũng 
xảy ra. Bệnh gan với xơ hóa và cuối cùng 
là xơ gan, đặc biệt nếu kèm viêm gan mạn 
tính, cũng là một biến chứng nghiêm trọng. 
(Những biến chứng này được mô tả chi tiết 
hơn trong các chương có liên quan của 
cuốn sách này.)

Theo Dõi Tình Trạng 
Ứ Sắt 
Theo dõi chặt chẽ và đánh giá càng chính 
xác càng tốt tình trạng ứ sắt là cần thiết 
trong việc xây dựng chế độ thải sắt hiệu 
quả, chẳng hạn như những điều đề cập 
trong chương này, phù hợp với nhu cầu 
của từng bệnh nhân cụ thể. Tuy nhiên, 
một số nguyên tắc chung trong theo dõi 
tình trạng ứ sắt áp dụng cho tất cả phương 
pháp điều trị:

Ferritin huyết thanh 
Đây là một xét nghiệm tương đối dễ thực 
hiện, dễ thiết kế, ferritin có tương quan tới 
sắt dự trữ trong cơ thể và tiên lượng bệnh ở 
bệnh nhân thalassemia thể nặng.Khi ferritin 
huyết thanh lên đến 3000 μg/L, ferritin 
được bài tiết từ các đại thực bào dưới dạng 
sắt tự do, nhưng trên ngưỡng này sẽ tăng tỉ 
lệ sắt dạng ferritin “rò rỉ” từ các tế bào gan 
(Worwood, 1980; Davis, 2004). Sự dao động 
ferritin từng ngày, được ghi  nhận đặc biệt 
trong các trường hợp: tăng sự vận chuyển 
sắt, viêm nhiễm, viêm gan, và hoặc tổn 

thương gan có thể làm tăng giả ferritin trong 
khi sự thiếu hụt vitamin C gây giảm ferritin. 
Khi ferritin tăng đột ngột và bất ngờ cần chú 
ý tìm nguyên nhân như viêm gan, nhiễm 
trùng khác hoặc tình trạng viêm nhiễm. 
Trong thalassemia thể trung gian, ferritin 
huyết thanh  thường cho kết quả thấp hơn 
mức độ ứ sắt thật sự. (Pootrakul 1981). Do 
đó mặc dù có sự tương quan chung giữa 
ferritin huyết thanh và sắt ở gan, sự dự 
đoán ứ sắt dựa trên ferritin huyết thanh có 
thể không đáng tin cậy Olivieri 1995). Tuy 
nhiên, điều quan trọng là có ít nhất năm 
nghiên cứu đã cho thấy một sự liên quan 
giữa kiểm soát ferritin huyết thanh và tiên 
lượng (Gabutti V và Piga A. 1996; Olivieri, N. 
và cs. 1994; Telfer PTl, 2000; BA Davis, và cs. 
2004; Borgna-Pignatti, 2004). Các nghiên 
cứu cho thấy nguy cơ của bệnh tim và tử 
vong thấp hơn đáng kể ít nhất 2/3 trường 
hợp khi mức ferritin huyết thanh được duy 
trì trong khoảng thời gian từ 10 năm trở lên 
ở mức dưới 2500 μg/L (với desferrioxamine) 
(Olivieri, 1994). Quan sát với số bệnh nhân 
lớn hơn cho thấy thậm chí duy trì  ferritin 
huyết thanh thấp hơn 1000 μg/L có thể có 
nhiều kết quả có lợi nữa (Borgna-Pignatti, 
2004) (Xem Bảng 2).

Nồng độ sắt trong gan   (LIC)
Nồng độ sắt trong gan hiện nay được 
coi là tiêu chuẩn tham khảo để ước tính 
lượng sắt trong cơ thể và đã được chứng 
minh dự đoán chính xác toàn bộ sắt dự trữ 
(Angelucci, 2.000), sử dụng công thức: 

Tổng dự trữ sắt trong cơ thể mg/kg = 10,6 
x Nồng độ sắt trong gan (mg/g trọng 
lượng khô) 

Giá trị nồng độ sắt trong gan bình thường 
lên đến 1,8 mg/g trọng lượng khô và có thể 
lên đến 7 mg/g trọng lượng khô thấy trong 
một số quần thể không bệnh thalassemia 
mà không có ảnh hưởng xấu (Xem Hình 2). 
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Một số nghiên cứu cho thấy có mối liên hệ 
giữa nồng độ sắt trong gan cao (trên 15-20 
mg/g trọng lượng khô) với tiên lượng xấu 

(Brittenham năm 1993; Telfer, 2000), tiến 
triển đến xơ gan (Angelucci, 1997) hoặc bất 
thường chức năng gan (Jensen, 2003).

Bảng 2: Đo lường và diễn giải ferritin huyết thanh

Ưu điểm

• Dễ đánh giá
• Không tốn kém
• Đo lại nhiều lần rất hữu ích để theo 

dõi điều trị thải sắt
• Tương quan thuận với bệnh tật và tử 

vong

Nhược điểm

• Đo lường gián tiếp tải sắt
• Thay đổi trong phản ứng viêm, bất 

thường chức năng gan, khiếm khuyết 
chuyển hóa

• Cần đo hàng loạt nhiều lần

Nếu không điều trị thải sắt trước, nguy cơ 
ứ sắt ở cơ tim tăng với số lượng đơn vị máu 
truyền (Buja và Roberts, 1971; Jensen, 2003). 
Tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây xác định 
có sự không đồng điệu giữa ứ sắt ở gan và 
tim trong một số bệnh nhân được thải sắt: 
bệnh nhân tăng ứ sắt ở gan có thể có dự 
trữ sắt ở tim bình thường, trong khi bệnh 
nhân có sắt ở gan bình thường hoặc gần 
bình thường có thể bị ứ sắt ở tim. Trong khi 
sự kiểm soát sắt của cơ thể qua nhiều năm 
là quan trọng để tiên lượng, nồng độ sắt ở 
gan không quan trọng bằng nồng độ sắt ở 
tim trong xác định nguy cơ trực tiếp gây suy 
tim. Do đó, mặc dù kiểm soát lâu dài sắt của 
cơ thể là quan trọng để tiên lượng, nguy cơ 
tổn thương một cơ quan đặc biệt như gan 

hoặc tim ở tại một thời điểm bất kỳ được 
đánh giá tốt nhất bằng cách đo sắt trong 
các chính cơ quan cần khảo sát.

Xác định nồng độ sắt trong gan cần được 
kiểm tra bởi các bác sĩ điều trị cho những 
bệnh nhân có mức ferritin huyết thanh 
không giống dự kiến (tức là những người 
nghi ngờ có phối hợp bệnh viêm gan, hoặc 
bệnh nhân với chế độ điều trị thải sắt mà 
đáp ứng thay đổi hoặc không xác định), vì 
điều này có thể làm giảm nguy cơ điều trị 
thải sắt không đủ liều hoặc quá liều. Vì mối 
liên hệ giữa ferritin huyết thanh với tình 
trạng ứ sắt và cân bằng sắt chưa được xác 
định, đánh giá nồng độ sắt trong gan đặc 
biệt có ích khi áp dụng một liệu trình thải 
sắt mới được áp dụng. 
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Đo nồng độ sắt trong gan có thể được thực 
hiện bằng hóa chất trên một mẫu sinh thiết 
gan (tươi, cố định hoặc làm tan khỏi chất cố 
định paraffine) (xem Bảng 3) hoặc bằng các 
phương pháp không xâm lấn như magnetic 
biosusceptometry (SQUID) (Brittenham, 
1993) hoặc hình ảnh cộng hưởng từ 
(MRI) (xem Bảng 4). Sinh thiết là một thủ 
thuật xâm lấn nhưng với người có kinh 
nghiệm thực hiện thì tỉ lệ biến chứng thấp 
(Angelucci 1997). Mẫu sinh thiết không đủ 
kích thước (<1 mg/g trọng lượng khô, 4 mg 
trọng lượng ướt hoặc chiều dài dưới 2,5 cm) 
hoặc phân bố sắt không đồng đều, đặc biệt 
là trong xơ gan (Villeneuve 1996) có thể 
cho kết quả sai lệch.

Nồng độ sắt trong gan cũng có thể đo 
chính xác bằng cách sử dụng một phương 
pháp được gọi là SQUID (supercoducting 
quantum interference device). Tuy nhiên, 
chỉ có bốn máy như vậy hiện nay trên toàn 
thế giới: nó quá đắt để mua, bảo quản và 
cần đào tạo người sử dụng. Đo nồng độ sắt 
trong gan bằng SQUID có lợi thế là có phạm 

vi tương quan tuyến tính rộng nhưng mỗi 
máy SQUID phải được đọc riêng.

Ngày nay nồng độ sắt trong gan cũng có thể 
được đo bằng kỹ thuật MRI mà trước đây bị 
giới hạn do phạm vi tương quan tuyến tính 
tương đối hẹp. Một phương pháp được mô 
tả gần đây là R2 hoặc kỹ thuật Ferriscan cho 
kết quả tương quan tuyến tính có thể chấp 
nhận và kết quả có thể lặp lại có khả năng 
áp dụng trên lâm sàng (St Pierre TG, và cs., 
2005). Các kỹ thuật cho thấy độ nhạy trung 
bình trên 85%, độ đặc hiệu trên 92% với 
khả năng cho phép đánh giá nồng độ sắt 
trong gan lên đến 15 mg/g trọng lượng khô 
và đã được đăng ký tại Châu Âu và Hoa Kỳ. 
Để đọc kết quả, các máy MRI phải sử dụng 
một Phantom cung cấp bởi các công ty, 
trong khi dữ liệu thu thập được gửi thông 
qua internet để phân tích bằng phần mềm 
chuyên dụng Ferriscan (trả tiền cho mỗi lần 
phân tích). Một lợi thế đặc biệt của kỹ thuật 
này là nó có thể được áp dụng mà không 
cần đào tạo nhiều tại bất kỳ trung tâm nào 
với một máy MRI tương đối hiện đại (xem 
Bảng 4).

Bảng 3: Đo nồng độ sắt trong gan bằng sinh thiết gan

Ưu điểm

• Đo trực tiếp nồng độ sắt trong gan  
• Là tham chiếu chuẩn
• Định lượng, đặc hiệu, và nhạy 
• Cho phép đo dự trữ sắt không heme
• Tương quan thuận với bệnh tật và tử 

vong

Nhược điểm

• Thủ thuật xâm lấn, đau có khả năng  
biến chứng nặng

• Nguy cơ mẫu thử sai, đặc biệt là ở 
bệnh nhân xơ gan

• Yêu cầu các bác sĩ có tay nghề và 
phòng thí nghiệm đạt chuẩn hóa
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Chức năng tim
Theo dõi thường xuyên phân suất tống 
máu thất trái (LVEF) cho phép xác định một 
nhóm bệnh nhân tiên lượng xấu có nguy 
cơ suy tim và tử vong cao, nhưng có khả 
năng đáp ứng tốt với điều trị tăng cường 
desferrioxamine (Davis và cs., 2004). Bệnh 
nhân với phân suất tống máu đo thấp hơn 
giá trị tham chiếu có nguy cơ  suy tim và 
tử vong tăng 35 lần, với khoảng thời gian 
trung vị tiến triển đến suy tim 3,5 năm cho 
phép thời gian để tăng cường điều trị thải 
sắt. Chức năng thất trái có thể xác định bằng 
cách sử dụng MRI, MUGA hoặc siêu âm tim. 
Hai phương pháp đầu tiên có lợi thế hơn 
siêu âm tim do ít phụ thuộc vào người thực 
hiện do đó dễ theo dõi xuyên suốt.

Ước tính sắt ở cơ tim  (T2* hay các 
biện pháp đo khác) 
Sử dụng MRI  ước tính sắt ở cơ tim ngày 
càng tăng nhưng đòi hỏi chuyên môn 
trong việc sử dụng và chuẩn hóa của nó. 
Giá trị T2* trong các mô ngắn lại khi nồng 
độ sắt tăng lên. T2* của cơ tim ngắn < 20 
ms (chứng tỏ tăng sắt ở cơ tim) liên quan 
với khả năng giảm chức năng thất trái tăng 
(Anderson và cs., 2001). Ví dụ, bệnh nhân có 
giá trị T2*  > 20 ms ít có nguy cơ giảm LVEF. 

Giá trị T2* 10-20 ms thì chỉ có 10% khả năng 
giảm LVEF; từ 8-10 ms thì có 18% khả năng 
giảm LVEF; 6 ms có 38% khả năng giảm 
LVEF; và giá trị T2* 4 ms thì có đến 70% khả 
năng giảm LVEF (Westwood, 2007). Tại các 
trung tâm có sẵn phương pháp đo, giá trị 
T2*có thể xác định bệnh nhân có nguy cơ 
cao giảm LVEF trước khi nó xảy ra và cho 
phép có nhiều thông tin để lựa chọn bệnh 
nhân nào cần áp dụng liệu pháp thải sắt 
tích cực. 

Ước lượng sắt ở tim cung cấp thêm một 
cách để phân tầng rủi ro, mở ra một cách 
chẩn đoán mới. Tuy nhiên, các yếu tố ảnh 
hưởng đến nguy cơ phát triển suy tim do 
ứ sắt ở cơ tim rất phức tạp, trong khi biện 
pháp đo trữ sắt T2* không đo trực tiếp 
độc tính đối với tế bào. Các yếu tố có thể 
làm tăng lượng sắt nội bào tự do, gây tổn 
thương nội bào như viêm cơ tim, hoặc thải 
sắt thiếu liên tục, có thể ảnh hưởng đến 
nguy cơ gây ra do ứ sắt quá mức ở tim, và 
giải thích tại sao chỉ có một tỉ lệ bệnh nhân 
với giá trị T2* ngắn biểu hiện bất thường 
chức năng tim khi đo ở ở bất cứ thời điểm 
nào. Dữ liệu tiên đoán liên quan  giữa T2* 
cơ tim và khả năng sống còn vẫn cần chứng 
minh. Tuy nhiên, mối liên quan giữa giá trị 

Bảng 4: MRI đánh giá nồng độ sắt ở gan

MRI = Magnetic Resonance Imaging: Hình ảnh Cộng Hưởng Từ

Nồng độ sắt trong gan có thể được đánh giá bằng cách sử dụng một kỹ thuật được gọi 
là R2 (spin echo) MRI, đó là một phương pháp chuẩn hóa để đo nồng độ sắt ở gan.

Ưu điểm

• Đánh giá nồng độ sắt thông qua gan
• Có khả năng phổ biến rộng rãi
• Tình trạng bệnh lý của gan và tim có 

thể được đánh giá song song

Nhược điểm

• Đo gián tiếp nồng độ sắt ở gan
• Yêu cầu máy MRI với phương pháp 

chụp ảnh chuyên biệt
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T2* ngắn (<10ms) và nguy cơ rối loạn chức 
năng tim là rõ ràng (xem Bảng 5). 

Đánh giá sắt ở nước tiểu
Đo sự bài tiết sắt qua nước tiểu có thể 
giúp đánh giá hiệu quả bài tiết sắt của 
desferrioxamine (khoảng một nửa tổng số 
sắt bài tiết trong nước tiểu) hoặc deferiprone 
(trên 80% sắt bài tiết trong nước tiểu). Tuy 
nhiên, sự biến đổi trong bài tiết sắt hàng 
ngày đòi hỏi phải xác định lặp lại nhiều 
lần. Ngoài thải qua đường tiểu, bài tiết sắt 
qua phân cũng góp phần trong việc thải 
sắt nhưng ở kết quả thường dao động (30 
-100% tổng số sắt bài tiết) tùy thuộc vào 
mức độ dự trữ sắt,  liều desferrioxamine 
và mức độ hemoglobin (Pippard 1982). 

Sắt không kết hợp transferrin trong 
huyết tương (NTBI)
Chất chuyên chở bình thường của sắt trong 
huyết tương là transferrin sẽ trở nên bão 
hòa khi ứ sắt và phần sắt còn lại không 
được kết hợp được gọi là sắt không kết hợp 
transferrin (hoặc NTBI).
NTBI sẽ bị đào thải bởi nhiều tế bào khác 
nhau và chịu trách nhiệm chính của tình 
trạng phân phối sắt bất thường trong ứ sắt 
do truyền máu. Bởi vì dạng sắt này nhanh 
chóng xuất hiện trở lại sau khi thuốc thải 
sắt đã đào thải, các chuyên gia khuyến cáo 
thải sắt liên tục 24 giờ là cách điều trị tối ưu  
(Porter, 1996).

NTBI bao gồm một số chất hóa học, 
chỉ một số trong đó có thể thải dễ 
dàng và chỉ một số có thể tham gia 
chu trình oxy hóa khử. Một cách để 
đo lường thành phần NTBI không 
bền có khả năng tham gia chu 
trình oxy hóa khử là xét nghiệm 
sắt không bền trong huyết tương 
(xét nghiệm LPI). Tuy nhiên, mặc dù 

đo NTBI (hoặc LPI) đã được chứng 
minh là một phương pháp hữu ích 
kiểm tra tương tác giữa thuốc thải 
sắt và lượng sắt huyết tương, giá 
trị của phương pháp này như một 
hướng dẫn đối với điều trị thường 
quy hay tiên lượng vẫn chưa được 
xác định.

Các dấu hiệu của sự tổn thương  do 
oxy hóa
Một loạt các dấu hiệu của sự tổn 
thương do oxy hóa đã được nghiên cứu. 
Malondialdehyde (MDA) tăng trong ứ sắt, 
trong khi một loạt các chất chống oxy hóa 
bị giảm.

Sử dụng các chất chống oxy hóa 
hoặc các sản phẩm tự nhiên có đặc 
tính chống oxy hóa, như Curcumin 
thu hút sự quan tâm nghiên cứu. 
Tuy nhiên, nên thận trọng trong sử 
dụng các chất này cho đến khi nào 
có kết quả nghiên cứu dựa trên dữ 
liệu có chứng cớ vì tác động của 
chất chống oxy hóa dưới sự hiện 
diện của sắt có thể không tiên đoán 
trước được do chu trình oxy hóa 
khử giữa sắt (II) và sắt (III).

Các dấu hiệu của rối loạn chức năng 
cơ quan.
Phần này được thảo luận nhiều hơn trong 
những chương khác. Tuy nhiên, bệnh nhân 
ứ sắt nên được theo dõi để tìm bằng chứng 
của suy sinh dục do giảm hormon hướng 
dục (tăng trưởng, phát triển khả năng tình 
dục và những dấu hiệu khác của suy sinh 
dục do giảm hormon hướng dục), bệnh 
tiểu đường (thử nghiệm bất dung nạp 
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glucose hàng năm), suy giáp và suy tuyến 
cận giáp.

Điều Trị Ứ Sắt 
Mục tiêu điều trị thải sắt
Mục tiêu chính của điều trị thải sắt 
là luôn luôn duy trì nồng độ sắt 
an toàn trong cơ thể. Thật không 
may, một khi ứ sắt đã xảy ra, loại 
bỏ sắt tích trữ chậm và không 
hiệu quả, bởi vì tại một thời điểm 
bất kỳ thì chỉ có một tỉ lệ nhỏ sắt 
trong cơ thể có thể được thải.  
Do đó, khi thải sắt, chỉ có một tỉ lệ 
nhỏ thuốc gắn kết sắt, trước khi nó 
được bài tiết hoặc chuyển hóa. Một 
khi bệnh nhân ứ sắt, có thể mất 
nhiều tháng hoặc nhiều năm để 
giảm mức sắt lưu trữ trong cơ thể 
đến mức an toàn, ngay cả với điều 

trị tích cực nhất. Do đó thải sắt nên 
bắt đầu sớm sau 2-3 năm đầu của 
truyền máu. Sắt được lấy đi nhanh 
từ một số mô, như gan, hơn các mô 
khác như tim. 

Tăng liều thải sắt để cố gắng tăng tốc độ 
loại bỏ sắt sẽ gây nguy cơ độc tính so thuốc 
thải  sắt, bởi loại bỏ luôn sắt cần thiết cho 
chuyển hóa mô bình thường. Do đó, hai 
mục tiêu song hành của thải sắt ở các bệnh 
nhân ứ sắt là giảm sắt tại mô ở ngưỡng an 
toàn, đồng thời làm cho sắt càng an toàn 
càng tốt bằng cách phối hợp với các chất 
sắt độc hại phá hủy mô. Sắt luôn chuyển 
đổi không ngừng trong cơ thể do hâu quả 
của phá hủy hồng cầu trong các đại thực 
bào hoặc do phân hủy ferritin trong các tế 
bào. Những quá trình này là phản ứng oxy 
hóa khử và gây hại cho cơ thể; sắt ở dạng 
này trong huyết tương (NTPI) chịu trách 
nhiệm chính của tình trạng ứ sắt mô. Như 
đã đề cập ở trên, NTBI xuất hiện trong vòng 
vài phút sau khi thuốc thải sắt đào thải 
khỏi cơ thể. Vì vậy, để đạt được mục tiêu 

Bảng 5: MRI đánh giá sắt ở tim 

MRI = Magnetic Resonance Imaging = Hình ảnh Cộng Hưởng từ

Nồng độ sắt ở tim có thể được đánh giá nhanh chóng và hiệu quả bằng cách sử dụng 
một kỹ thuật  T2* (gradient echo) MRI và nó đã trở thành phương pháp chuẩn hóa mới 

Ưu điểm

• Đánh giá nhanh nồng độ sắt trong 
vách ngăn của tim

• Kết quả định lượng nồng độ sắt có thể 
được lặp lại

• Các thông số chức năng có thể được 
kiểm tra  đồng thời 

• Tình trạng bệnh lý của gan và tim có 
thể được đánh giá song song

Nhược điểm

• Đo gián tiếp sắt ở tim
• Yêu cầu máy MRI với phương pháp 

chụp ảnh chuyên biệt
• Yêu cầu kỹ thuật
• Phương pháp cần được chuẩn hóa và 

hợp lệ
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thứ hai của điều trị là giảm tối đa độc tính 
của sắt không bền, thải sắt liên tục 24 giờ 
là lý tưởng, đặc biệt là ở bệnh nhân ứ sắt 
nặng. Một khi thải sắt đạt được nồng độ 
sắt xuống thấp, về mặt lý thuyết giảm liều 
thải sắt là thích hợp hơn so với ngưng hoặc 
giảm tần số thải sắt. 

Desferrioxamine 
(Desferal® hay 
deferoxamine)
Desferrioxamine đã được sử dụng trong lâm 
sàng kể từ những năm 1970 và sử dụng rộng 
rãi dưới hình thức truyền dưới da từ khoảng 
năm 1980. Với điều kiện điều trị là 1) Bắt đầu 
trong vòng 2-3 năm sau khi bắt  đầu điều trị 
truyền máu, 2) Sử dụng thường xuyên và 
3) Sử dụng đủ liều, thì desferrioxamine có 
tác động tốt đến sự sống còn, trên tim và 
các biến chứng khác của ứ sắt mô tả ở trên 
(Brittenham, 1993; Gabutti và Piga, 1996; 
Borgna-Pignatti, 2004).

Điểm bất lợi chính của điều trị này 
là tốn kém và phải dùng đường tiêm 
truyền toàn thân.

Cơ chế tác dụng và dược lý học 
Do kích thước phân tử, desferrioxamine 
kém hấp thu từ đường tiêu hóa. Liều càng 
cao, tỉ lệ sắt bài tiết trong phân nhiều hơn 
trong nước tiểu. Sắt bài tiết trong nước tiểu 
có nguồn gốc từ các hồng cầu vỡ trong các 
đại thực bào, trong khi sắt bài tiết qua phân 
có nguồn gốc từ sắt trong gan (Hershko, 
1979; Pippard, 1982). Desferrioxamine có 
thời gian bán hủy ngắn trong huyết tương  
(thời gian bán hủy 0,3 giờ), được loại bỏ 
nhanh chóng trong nước tiểu và mật. Quá 
trình thải sắt chấm dứt ngay sau khi tiêm 

truyền desferrioxamine hoàn tất. Hiệu quả 
của desferrioxamine (đo bằng tỉ lệ phần 
trăm của liều thuốc bài tiết dưới dạng sắt 
kết hợp) thải sắt chuẩn trong 8-12 giờ và 
trong 5-6 ngày mỗi tuần là khoảng 14%. Sắt 
bài tiết với desferrioxamine tăng theo liều, 
theo sắt dự trữ và ở những người thiếu hụt 
vitamin C được bổ sung vitamin C. 

Bằng chứng về hiệu quả của 
desferrioxamine 
Ảnh hưởng lên ferritin huyết thanh 
Kinh nghiệm lâm sàng trong hơn ba thập 
kỷ qua cho thấy rằng desferrioxamine đơn 
trị liệu có thể kiểm soát được ferritin và việc 
duy trì ferritin huyết thanh  < 2.500 μg/L có 
liên quan chặt chẽ với ngăn ngừa bệnh tim 
và cải thiện tỉ lệ sự sống còn (Olivieri, 1994). 
Tuy nhiên, kết quả của một nghiên 
cứu tiền cứu chính thức trên một 
mẫu dân số lớn về liều cần thiết để 
ổn định hoặc giảm ferritin huyết 
thanh chỉ mới có gần đây.
Nghiên cứu tiền cứu đánh giá sự thay đổi 
mức ferritin và nồng độ sắt ở gan theo liều 
thuốc ở 290 bệnh nhân thalassemia thể 
nặng (Cappellini, 2006) cho kết quả liều 
trung bình 42 mg/kg/ngày làm giảm nhẹ 
ferritin trong huyết thanh khoảng 364 μg/L 
trong 1 năm, trong khi liều trung bình 51 
mg/kg/ngày làm giảm trung bình ferritin 
khoảng 1.000 μg/L trong 1 năm. Do đó, nếu 
ferritin huyết thanh > 2.500 μg/L, liều trung 
bình ít nhất là 50 mg/kg/ngày được khuyến 
cáo (trừ ở trẻ em - xem dưới đây).

Ảnh hưởng trên sắt ở gan 
Sử dụng thuốc ít nhất 5 lần một tuần và đủ 
liều, desferrioxamine có hiệu quả kiểm soát 
sắt ở gan và tổng số sắt dự trữ của cơ thể 
(Brittenham, 1993). Mối liên quan giữa liều 
lượng thuốc và thay đổi nồng độ sắt ở gan 
chưa  được khảo sát một cách có hệ thống 
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cho đến gần đây (Cappellini, 2006), trong 
một nghiên cứu đã cho kết quả xác định 
liều trung bình desferrioxamine 37 mg/kg 
ổn định nồng độ sắt ở gan cho các bệnh 
nhân ở mức cơ bản 3 đến 7 mg/g trọng 
lượng khô. Đối với bệnh nhân có nồng độ 
sắt ở gan từ 7 - 14 mg/g trọng lượng khô, 
liều trung bình 42 mg/kg làm giảm một 
lượng sắt ít 1,9 mg/kg trọng lượng khô. Ở 
bệnh nhân nồng độ sắt ở gan > 14 mg/g 
trọng lượng khô, liều trung bình 51 mg/kg 
làm giảm một lượng sắt trung bình là 6,4 
mg/g trọng lượng khô.

Vì vậy, liều 50 mg/kg/ngày trong ít nhất 5 
ngày một tuần được khuyến cáo nếu cần 
phải giảm một lượng tối ưu nồng độ sắt ở 
gan (xem ở trên). Cần nhấn mạnh rằng đây 
chỉ là những thay đổi trung bình và liều cần 
tăng hoặc giảm tùy thuộc nhu cầu truyền 
máu của bệnh nhân (Cohen, 2005).

Ảnh hưởng trên chức năng tim
Điều trị tiêm truyền dưới da từ lâu đã được 
biết là cải thiện bệnh tim không triệu chứng 
(Freeman, năm 1983; Wolfe, 1985; Aldouri và 
cs., 1990). Kể từ khi điều trị desferrioxamine, 
tỉ lệ mắc bệnh tim do ứ sắt đã giảm dần ở 
bệnh nhân - với yếu tố quan trọng là tuổi bắt 
đầu điều trị (Brittenham năm 1994; Borgna-
Pignatti, 2004). Bệnh tim có triệu chứng 
có thể hồi phục bởi điều trị thuốc thải sắt 
tĩnh mạch liều cao (Marcus, 1984; Cohen, 
1989). Các kết quả tương tự cũng thu được 
với tiên lượng lâu dài rất tốt khi dùng liều 
thấp hơn (50-60 mg/kg/ngày – xem dưới 
đây) và do đó giảm bớt độc tính của thuốc 
bằng cách dùng liều liên tục (Davis, 2000 và 
2004). Truyền tĩnh mạch liên tục liều 50-60 
mg/kg/ngày đưa LVEF về bình thường sau 3 
tháng (Anderson LJ, và cs., 2004), đáng chú 
ý là trước khi dự trữ sắt ở gan hoặc tim về 
bình thường. Tuy nhiên, nếu suy tim đã tiến 
triển nặng trước khi điều trị thải sắt tích cực, 

cơ hội thành công trong điều trị cứu sống 
giảm thấp. 

Do đó can thiệp điều trị sớm trước khi giảm 
chức năng thất trái được khuyến cáo. Một 
khi chức năng tim cải thiện, tuân thủ điều 
trị là quan trọng đối với dự hậu nhất là khi ứ 
sắt cơ tim vẫn còn tăng (Davis, 2004)

Ảnh hưởng sắt trên tim (T2*)

Điều trị desferrioxamine tĩnh mạch 
liên tục được chứng minh là có cải 
thiện lượng sắt ở cơ tim, ngay cả 
trong trường hợp ứ sắt ở tim nhiều 
nhất, với giá trị T2* cơ tim trung bình < 6 
ms (Anderson, 2004). Tốc độ cải thiện trung 
bình là khoảng 3 ms/năm ở tim ứ sắt nặng: 
do đó nếu sự cải thiện thay đổi tuyến tính 
thì mất vài năm để đưa T2* trở về bình > 20 
ms (Porter 2002).

Ở bệnh nhân với giá trị T2* cơ bản từ 80-20 ms, 
điều trị truyền dưới da ở liều tương đối thấp 
35 mg/kg cho thấy sự cải thiện trung bình 
T2* 1,8 ms trong một năm (Pennell 2006). 
Ở liều hơi cao hơn 40-50 mg/kg dùng năm 
ngày một tuần, T2* của bệnh nhân cải thiện 
3 ms trong một năm (Porter và cs., 2005). Cải 
thiện T2* tim, ngay cả khi dùng liều thấp, 
gián đoạn, đã được xác nhận bởi hai nghiên 
cứu ngẫu nhiên  tiền cứu (Pennell, 2006; 
Tanner, 2006).

Ảnh hưởng trên bệnh tật
Truyền thuốc dưới da thường xuyên bắt 
đầu trước 10 tuổi làm giảm tỉ lệ suy sinh dục 
(Bronspiegel-Weintrob, 1990) cũng như các 
rối loạn nội tiết khác bao gồm tiểu đường 
(Brittenham, 1993; Olivieri, 1994; Borga-
Pignatti, 2004)
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Ảnh hưởng trên sự sống còn và các 
biến chứng ứ sắt
Như đã đề cập trước đây, desferrioxamine 
lần đầu tiên được dùng để điều trị ứ sắt ở 
bệnh nhân thalassemia trong thập niên 1970 
nhưng chỉ được sử dụng rộng rãi bằng tiêm 
truyền sau năm 1980. Lợi ích của việc sử dụng 
thường xuyên desferrioxamine đã được chứng 

minh rõ ràng bằng sự cải thiện tỉ lệ sống còn 
của những bệnh nhân được sinh ra vào thời 
điểm những năm 1960 và ngày nay (xem Hình 
3). Lưu ý rằng chỉ những bệnh nhân sinh ra 
sau năm 1980 được bắt đầu điều trị sớm ở lứa 
tuổi nhỏ, và tuổi bắt đầu điều trị là một yếu tố 
quan trọng ảnh hưởng đến kết quả (Borgna-
Pignatti, 2004; Brittenham, 1993; Davis, 2004). 

Chết lúc 20 tuổi

Suy sinh dục 

Tiểu đường

Suy giáp

Sinh năm 1970-1974*

5%

64,5%

15,5%

17,7%

Sinh năm 1980-1984† 

1%

14,3%

0,8%

4,9%

* Tiêm bắp deferoxamine được sử dụng vào năm 1975
† Tiêm dưới da deferoxamine được sử dụng vào năm 1980
Năm 1995, 121 bệnh nhân được chuyển sang deferiprone (bị kiểm duyệt vào thời điểm đó)

Bảng 6: Giảm các biến chứng ở những bệnh nhân sinh ra sau khi desferrioxamine trở nên thông dụng

Kh
ả 

nă
ng

 S
ốn

g 
Cò

n

Tuổi  (năm)

Hình 3: Tăng khả năng sống còn (hiển thị % sống còn theo tuổi) với điều trị desferrioxamine ở bệnh 
thalassemia, chủ yếu do giảm độc tính sắt ở tim, ở những  bệnh nhân sinh ra từ 1960-1964 và 1995-1997 
(Borgna-Pignatti, 2004)
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Desferrioxamine cần phải dùng ít 
nhất năm lần một tuần để đạt tỉ lệ 
sống còn tối ưu (Gabutti và Piga, 
1996). Biến chứng tử vong do ứ sắt 
cũng giảm nếu sắt trong cơ thể  (được 
đo bằng nồng độ sắt ở gan) được giữ 
ở dưới mức thấp nhất định (xem dưới 
đây) (Brittenham, 1993). 

Tác dụng phụ của 
desferrioxamine
Phản ứng da tại chỗ như ngứa, đỏ, cứng và 
khó chịu từ mức độ nhẹ đến trung bình. 
Đó là các triệu chứng thường gặp do pha 
loãng desferrioxamine chưa đủ. Loét da 
tại nơi tiêm truyền desferrioxamine gần 
đây do được tiêm trong da nên được xử trí 
bằng luồn kim sâu hơn trong những lần 
tiêm kế tiếp. 

Nhiễm trùng do Yersinia enterocolitica là 
nguy cơ quan trọng liên quan đến việc điều 
trị desferrioxamine (mô tả chi tiết ở Chương 
9: Nhiễm Trùng trong Thalassemia Thể Nặng). 
Những trường hợp nhiễm trùng này thường 
khó chẩn đoán. Tuy nhiên, khi nghi ngờ 
nhiễm trùng do Yersinia trên lâm sàng thì 
cần tạm ngưng sử dụng desferrioxamine. 
Khi bệnh nhân có triệu chứng sốt, đặc biệt 
là đau bụng, tiêu chảy, đau khớp, cần nghĩ 
tới nhiễm trùng và phải được điều trị cấp 
cứu ngay. Desferrioxamine thường có thể 
được sử dụng lại khi triệu chứng giảm và sử 
dụng kháng sinh đủ ngày. Những nguyên 
nhân gây nhiễm trùng khác như Klebsiella 
có thể bị nặng hơn nếu như tiếp tục điều trị 
với desferrioxamine. 

Vì vậy, người ta khuyến cao ngưng việc dùng 
desferrioxamine ở bệnh nhân sốt không rõ 
nguyên nhân cho đến khi nguyên nhân 
được xác định và khi kháng sinh bắt đầu 
có hiệu quả. Quyết định liên quan đến khi 
nào tiếp tục điều trị lại với desferrioxamine 
đòi hỏi các đánh giá lâm sàng và cân nhắc 
những điểm lợi và hại. Thí dụ, bệnh nhân 
có nguy cơ cao bị ứ sắt ở tim hoặc suy tim 
nếu desferrioxamine không sử dụng trong 
giai đoạn nhiễm trùng thì nặng  hơn so với 
nguy cơ nhiễm trùng khi đã được điều trị  
kháng sinh. 

Dị ứng mức độ nặng với desferrioxamine 
hiếm gặp và có thể điều trị bằng phương 
pháp giải mẫn cảm cẩn thận dưới sự theo 
dõi chặt chẽ (Bosquet, 1983; Miller, 1981). 
Điều trị giải mẫn cảm thường là thành công 
nhưng có thể cần phải lặp lại nhiều lần. 
Nếu thất bại, một thuốc thải sắt khác như 
deferiprone hoặc deferasirox có thể xem 
xét để sử dụng. 

Biến chứng liên quan 
đến liều sử dụng
Sử dụng quá liều desferrioxamine cho 
những bệnh nhân không ứ sắt nặng gây ra 
những biến chứng sau:

• Thính giác: Mất thần kinh cảm giác 
tần số cao, ù tai và điếc có thể xảy ra khi 
desferrioxamine được sử dụng ở liều 
cao, đặc biệt ở trẻ nhỏ ứ sắt mức độ thấp 
(Olivieri, 1986) và khi chỉ số điều trị trên 
0,025 (Porter, 1989). Tổn thương thần 
kinh cảm giác mức độ nhẹ có thể hồi 
phục trong một số trường hợp, nhưng 
điếc thường là vĩnh viễn. Vì vậy, cần đo 
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thính lực đồ hàng năm. Cần ghi nhớ 
rằng sự thay đổi trong thính lực đồ do 
quá  liều desferrioxamine thường có 
tính đối xứng, nếu không đối xứng cần 
phải nghĩ tới những nguyên nhân khác.

• Thị giác: Đã có những ảnh hưởng trên 
thị giác được ghi nhận đầu tiên khi sử 
dụng liều rất cao (> 100 mg/kg/ngày) 
(Davies, 1983). Triệu chứng bao gồm: 
quáng gà, mù màu, giảm thị trường, 
nhìn mờ. Trong trường hợp nặng, có 
triệu chứng của viêm võng mạc sắc tố 
khi soi đáy mắt, trong khi những trường 
hợp nhẹ chỉ có thể phát hiện qua đo 
điện đồ võng mạc. Nguy cơ chính xảy 
ra khi sử dụng liều cao nhưng nhiều khả 
năng xuất hiện ở bệnh nhân tiểu đường 
(Arden, 1984) hoặc bệnh nhân điều trị 
phenothiazine (Blake, 1985). Việc điều 
trị desferrioxamine nên được tạm ngưng 
ở bệnh nhân xảy ra biến chứng, và chỉ 
được điều trị liều thấp trở lại khi biến 
chứng được giải quyết.

• Chậm phát triển: có thể xảy ra khi 
điều trị bằng desferrioxamine với liều rất 
cao. Một yếu tố nguy cơ khác là khởi đầu 
điều trị ở tuổi nhỏ (< 3 tuổi) (De Virgillis, 
1988; Piga, 1988). Tốc độ phát triển sẽ 
hồi phục không phải nhờ vào đáp ứng 
với hormon liệu pháp mà khi liều điều 
trị giảm < 40 mg/kg/ngày. Vì vậy, người 
ta khuyến cáo liều điều trị không quá 40 
mg/kg/ngày cho đến khi sự tăng trưởng 
hoàn chỉnh. Cần phải theo dõi sự tăng 
trưởng của trẻ thường xuyên. (xem 
Chương 4: Biến Chứng Nội Tiết).

• Sự thay đổi xương: thường gặp 
trong những trường hợp quá liều 
desferrioxamine khi bệnh nhân ứ sắt 

mức độ thấp (De Virgillis, 1988; Olivieri, 
1992; Gabutti, 1996). Tổn thương giống 
còi xương và gối vẹo trong có thể gặp 
kết hợp với những thay đổi của hành 
xương, đặc biệt là ở đốt sống, làm cho 
thân mình thấp không tương xứng. Đặc 
điểm hình ảnh học bao gồm mất vôi 
đốt sống và xẹp thân đốt sống. Bệnh 
nhân cần được theo dõi thường xuyên 
vì những thay đổi này không thể hồi 
phục.

• Biến chứng hiếm gặp: Tổn thương 
thận và viêm phổi mô kẽ do sử dụng 
liều rất cao >10 mg/kg/h. Ở những 
bệnh nhân không ứ sắt, desferrioxamine 
khi dùng chung với một dẫn xuất của 
phenothiazine có thể gây hôn mê có hồi 
phục (Blake, 1985). Cần tránh tiêm tĩnh 
mạch nhanh như trong trường hợp tráng 
đường truyền chứa desferrioxamine.

Trị liệu cơ bản được 
khuyến cáo
Liều cơ bản và số lần sử dụng
Phương pháp cơ bản được khuyến 
cáo là truyền dưới da chậm bằng 
bơm tiêm tự động dung dịch 
desferrioxamine 10% trong 8 - 12 
giờ.
Nhìn chung, liều trung bình không quá 
40 mg/kg/ngày cho đến khi ngừng tăng 
trưởng. Liều thường sử dụng 20 – 40 mg/
kg cho trẻ em, 50 – 60 mg/kg cho người lớn, 
truyền trong 8 – 12 giờ, ít nhất 6 đêm trong 
1 tuần. Để đạt cân bằng sắt âm, cần sử dụng 
liều desferrioxamine 50 mg/kg/ngày ít nhất 
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5 ngày trong tuần (Capellini, 2005). Những 
bệnh nhân ứ sắt mức độ nặng hoặc nguy 
cơ biến chứng tim mạch cần được điều trị 
đủ liều.

Sử dụng desferrioxamine bolus 
dưới da
Nếu không có bơm tiêm truyền hay không 
thể dung nạp truyền trong 10 giờ, bolus 
nhanh dưới da có  thể dùng với điều kiện 
bệnh nhân không có nguy cơ về bệnh lý 
tim mạch. Một nghiên cứu ngẫu nhiên 
cho thấy ferritin huyết thanh và nồng độ 
sắt ở gan có thể được kiểm soát hiệu quả 
tương tự như nhau khi sử dụng tổng liều 
tương đương 45 mg/kg/ngày x 5 ngày mỗi 
tuần bằng 2 liều tiêm dưới da nhanh hoặc 
truyền dưới da trong 10 giờ vào ban đêm 
(Yarali, 2006).

Điều chỉnh liều
Khi nồng độ ferritin huyết thanh thấp, cần 
giảm liều desferrioxamine và phải theo dõi 
độc tính liên quan đến desferrioxamine cẩn 
thận. Việc giảm liều dựa theo chỉ số điều trị 
sau (xem Hình 4) (Porter, 1989):

Hình 4: Chỉ số điều trị

Mặc dù chỉ số này là một công cụ giá trị để 
bảo vệ bệnh nhân không bị điều trị thải sắt 
quá mức, nó cũng phải để thay thế cho việc 
theo dõi sát lâm sàng.

Nồng độ sắt ở gan (qua sinh thiết, SQUID 
hoặc MRI) gần đây được ưa chuộng sử dụng 

như là một chỉ số thay thế đáng tin cậy so 
với ferritin huyết thanh (xem dưới đây). 
Để tránh lãng phí trong điều trị bằng một 
thuốc đắt tiền như desferrioxamine, liều 
lượng cần điều chỉnh sao cho sử dụng trọn 
lọ thuốc (500 mg hoặc 2 g), lựa chọn liều 
lượng giữa số lọ thuốc tối đa và tối thiểu 
để có được liều trung bình mỗi ngày mong 
muốn.

Khi nào bắt đầu sử dụng 
desferrioxamine 
Trong thalassemia thể nặng, điều trị cần 
được bắt đầu ngay khi truyền máu gây ứ 
sắt làm tổn thương các cơ quan. Thời điểm 
quyết định điều trị vẫn chưa được xác định 
chính thức nhưng thực tế lâm sàng bắt đầu 
điều trị sau 10 – 20 lần truyền máu hay khi 
ferritin huyết thanh tăng trên 1000 µg/l. 
Nếu điều trị thải sắt bắt đầu trước 3 tuổi, 
cần phải theo dõi, đánh giá sự tăng trưởng 
và phát triển của xương, song song với việc 
giảm liều desferrioxamine. 

Trong thalassemia thể trung gian, tỉ lệ ứ 
sắt rất thay đổi và sự liên quan giữa ferritin 
huyết thanh và lượng sắt trong cơ thể khác 
biệt so với trong thalassemia thể nặng. Nếu 
có thể, đánh giá nồng độ sắt ở gan là cần 
thiết trước khi bắt đầu điều trị để đánh giá 
lượng sắt trong cơ thể có vượt quá ngưỡng 
an toàn hay không (xem Hình 4).

Sử dụng vitamin C: Vitamin C làm tăng 
thải sắt bằng cách làm tăng gắn kết sắt với 
thuốc, nhưng khi dùng quá liều sẽ làm tăng 
độc tính của sắt. Khuyến cáo không nên 
bổ sung vitamin C > 2 – 3 mg/kg/ngày và 
phải dùng cùng lúc truyền desferrioxamine 
để thành phần sắt tự do phải được nhanh 
chóng thải ra ngoài cơ thể. Khi bệnh nhân 
bắt đầu điều trị desferrioxamine và được 
quyết định bổ sung vitamin C, vitamin C chỉ 
nên cho sau vài tuần điều trị. 

Chỉ số điều trị =
 liều trung bình mỗi ngày * (mg/kg) 

/ ferritin (µg/l)
Mục tiêu là giữ chỉ số luôn < 0,025
* Liều trung bình mỗi ngày= liều thực tế 
nhận được ở mỗi lần tiêm truyền x số liều 
dùng trong một tuần/7
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Sử dụng desferrioxamine trong thai 
kỳ: Vấn đề này được đề cập chi tiết ở 
Chương 5: Quản Lý Sinh Sản và Thai Kỳ 
trong β-thalassemia. Desferrioxamine 
không được khuyến cáo sử dụng trừ trường 
hợp mẹ có nguy cơ bệnh tim mạch cao.

Những vấn đề thực tế 
của tiêm truyền 
dưới da
Để đạt hiệu quả tốt, việc sử dụng 
desferrioxamine thường xuyên là rất quan 
trọng, vì vậy cần tạo sự thoải mái và thuận 
lợi cho bệnh nhân khi sử dụng thuốc.

Nồng độ truyền
Nhà sản xuất khuyến cáo rằng mỗi lọ 500 
mg desferrioxamine pha ít nhất 5 ml để đạt 
nồng độ 10%. Nồng độ cao hơn sẽ gia tăng 
nguy cơ phản ứng tại nơi truyền.

Vị trí truyền
Tránh tiêm gần nơi mạch máu, thần kinh 
hoặc cơ quan quan trọng. Vị trí ở bụng 
thường là nơi tốt nhất để tiêm truyền. Tuy 
nhiên, do phản ứng tại chỗ như đỏ da, sưng 
nề, cần thay đổi vị trí tiêm. Một số trường 
hợp, tiêm ở vùng cơ delta hoặc mặt ngoài 
đùi là những vị trí bổ sung hoặc thay thế 
cũng rất hữu ích.

Hình 5: Luân phiên thay đổi vị trí truyền Hình 6: Chích kim để truyền desferrioxamine
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Loại kim
Loại kim tốt nhất sẽ tùy theo từng bệnh 
nhân. Nhiều bệnh nhân thấy dễ chịu với 
kim cánh bướm số 25G hoặc nhỏ hơn, tiêm 
góc 45o so với bề mặt da. Đầu kim phải di 
động dễ dàng khi kim bị lắc. Một số trường 
hợp, bệnh nhân thích kim đâm thẳng góc 
với bề mặt da và cố định với băng keo (xem 
Hình 6). Mỗi bệnh nhân sẽ ưa chuộng mỗi 
cách và bác sĩ lâm sàng cần lựa chọn loại 
kim phù hợp cho họ để đạt tối đa sự tuân 
thủ điều trị.

Loại máy bơm truyền
Hiện nay có nhiều loại máy bơm truyền. 
Những máy mới nhất gồm bơm có bóng với 
ưu điểm nhỏ, nhẹ và không gây tiếng động 
so với loại thế hệ trước. Đối với bệnh nhân 
cảm thấy bất tiện khi dùng desferrioxamine 
bằng cách rút, pha trộn và hòa tan thuốc 
thì đổ đầy ống tiêm hoặc bóng bơm trước 
có thể có lợi. Một số bơm được thiết kế để 
theo dõi sự tuân thủ điều trị. 

Phản ứng tại chỗ
Phản ứng tại chỗ kéo dài có thể được hạn 
chế bằng cách thay đổi vị trí tiêm, giảm 
nồng độ tiêm, hoặc trong những trường hợp 
nặng có thể pha 5 – 10 mg hydrocortisone 
vào dung dịch truyền.

Khuyến khích tuân thủ điều trị
Việc tuân thủ điều trị quyết định 
tiên lượng bệnh. Tuy nhiên, điều trị với 
desferrioxamine gây khó chịu, tốn thời gian 
và có thể gây đau. Biện pháp thực tế để đạt 
được sự tuân thủ điều trị là làm giảm phản 
ứng tại chỗ, sử dụng bộ truyền phù hợp 
nhất như đã đề cập ở trên. Tuy nhiên, điều 
đặc biệt quan trọng là sự ủng hộ từ gia đình 
và đội ngũ nhân viên y tế. 

Mối quan hệ giữa thầy thuốc, bệnh nhân 
và cha mẹ giúp duy trì tuân thủ điều trị, 
thường xuyên trao đổi và ủng hộ là yếu 
tố rất quan trọng. Nguyên nhân làm giảm 
tuân thủ điều trị rất khác nhau. Trong một 
số trường hợp, cha mẹ không thể chấp 
nhận việc điều trị thải sắt mỗi ngày. Một 
số khác, tuân thủ điều trị trở nên khó khăn 
khi trẻ trưởng thành. Một người tuân thủ 
tốt trước kia có thể bây giờ trở nên ít tuân 
thủ khi những vấn đề khác trong cuộc sống 
hoặc căng thẳng trở thành gánh nặng (xem 
Chương 15: Hỗ Trợ Tâm Lý). 

Đánh giá tuân thủ điều trị
Không có phương pháp nào là tốt nhất để 
đánh giá sự tuân thủ điều trị. Một cách tiếp 
cận hiệu quả là hướng dẫn bệnh nhân ghi 
chú trên lịch mỗi lần truyền desferrioxamine 
trong suốt quá trình điều trị. Một số bơm 
truyền có thể ghi vô bộ nhớ các lần sử dụng 
thuốc. Một cách khác là yêu cầu bệnh nhân 
giữ lại những lọ thuốc đã sử dụng và trả về 
cho thầy thuốc. 

Truyền thuốc liên tục
Trong những trường hợp nguy cơ cao, 
truyền thuốc liên tục có lợi hơn truyền theo 
từng đợt do làm giảm nguy cơ tiếp xúc với 
thành phần sắt tự do có độc tính (sắt không 
kết hợp transferrin). Thành phần sắt tự do 
có độc tính sẽ xuất hiện trở lại trong vòng 
vài phút sau khi ngưng tiêm truyền tĩnh 
mạch liên tục. Đường dùng thuốc không 
quan trọng miễn là thuốc được truyền càng 
gần đạt 24 giờ càng tốt. Điều trị tăng cường 
bằng truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ 
thông qua hệ thống tiêm truyền tĩnh mạch 
cấy vào cơ thể (như hệ thống Port-a-cath) 
(Davis, 2000) hoặc tiêm dưới da đã được 
chứng minh đưa chức năng cơ tim trở lại 
bình thường, phục hồi tình trạng suy tim, 
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cải thiện thời gian T2* cơ tim (Anderson, 
2000) và kéo dài tuổi thọ miễn là điều trị 
được duy trì. Trong những trường hợp nguy 
cơ thấp hơn, khuyến khích bệnh nhân tuân 
thủ điều trị hoặc tăng liều cần được thực 
hiện trước khi chuyển sang điều trị liên tục 
24 giờ.

Cân nhắc điều trị tăng cường
Cần xem xét đến  điều trị tăng cường trong 
trường hợp sau:

• Ứ sắt nặng: 
 - ferritin cao kéo dài*
 - Nồng độ sắt ở gan > 15 mg/g trọng 

lượng khô*

• Bệnh tim nặng
 - Rối loạn nhịp tim nặng
 - Bằng chứng của suy chức năng 
 thất trái
 - Bằng chứng của ứ sắt rất nặng 
 (T2* < 6ms)
• Khi muốn phục hồi nhanh tình trạng 

ứ sắt trước khi có thai hoặc ghép tủy 
xương

* Nếu bất thường chỉ là ferritin hoặc nồng độ sắt ở 
gan tăng cao, có thể thử tăng liều desferrioxamine 
đến 50 – 60 mg/kg, tăng thời gian hoặc tăng số lần 
truyền.

Khi kèm tổn thương tim mạch, cần 
điều trị tăng cường liên tục 24 giờ 
(hoặc kết hợp desferrioxamine và 
deferiprone, xem dưới đây) là điều 
cần thiết chứ không khuyến cáo 
tăng liều thuốc trong chế độ truyền 
quy ước 8 – 12 giờ.

Liều khuyến cáo
Liều tối thiểu 50 mg/kg/ngày và không quá 
60 mg/kg/ngày được khuyến cáo trong chế 
độ truyền liên tục 24 giờ (Davis, 2000 và 
2004). Một số bác sĩ lâm sàng dùng liều cao 
hơn, tuy nhiên liều cao không được chấp 
nhận vì tăng nguy cơ bị bệnh lý võng mạc. 
Bổ sung Vitamin C được khuyến cáo chỉ 
dùng khi rối loạn chức năng tim cấp tính 
ổn định và điều này thường chỉ xảy ra sau 
khi điều trị liên tục sau 3 tháng. Khi ferritin 
máu giảm, giảm liều cùng với chỉ số điều trị 
được ưa chuộng hơn so với giảm thời gian 
điều trị

Quản lý các đường tiêm truyền tĩnh 
mạch đặt trong cơ thể
Nhiễm trùng và huyết khối catheter 
có thể xảy ra. Cần đảm bảo vô trùng 
trong quá trình truyền để ngừa nhiễm 
trùng do Staphylococcus epidermidis và 
Staphyloccocus aureus mà một khi đã xảy ra 
thì rất khó loại trừ và thường cần đến tháo 
bỏ hệ thống tiêm truyền. Nguy cơ nhiễm 
trùng và huyết khối có lẽ gia tăng ở những 
nơi không có kinh nghiệm trong việc sử 
dụng các đường truyền đặt lưu dài ngày 
trong cơ thể. Điều trị dự phòng kháng đông 
được khuyến cáo sử dụng vì huyết khối 
catheter xảy ra tương đối phổ biến trong 
thalassemia thể nặng. Do huyết khối có thể 
xảy ra ở đầu catheter, nếu được nên tránh 
đặt đầu catheter ở tâm nhĩ phải.

Truyền tĩnh mạch desferrioxamine 
và truyền máu
Đây là cách điều trị bổ sung cho phương 
pháp điều trị quy ước (nghĩa là 1g truyền 
trong 4 giờ cùng với truyền máu) nhưng 
hiệu quả đối với cân bằng sắt rất giới hạn. 
Cần chú ý đặc biệt tránh vô ý tiêm tĩnh 
mạch trực tiếp vì desferrioxamine tập trung 
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ở khoảng chết của đường truyền. Sử dụng 
desferrioxamine và truyền máu cùng lúc có 
thể dẫn đến sai lệch khi lý giải những tác 
dụng phụ như sốt, hồng ban, phản ứng 
phản vệ, tụt huyết áp khi đang truyền máu. 
Desferrioxamine không bao giờ được đưa 
trực tiếp vào các chế phẩm máu.

Deferiprone 
(Ferriprox®, Kelfer®, L1)
Deferiprone là thuốc thải sắt hấp thu 
qua đường tiêu hóa được bắt đầu thử 
nghiệm lâm sàng tại Anh vào những năm 
1980. Thuốc được cấp giấy phép điều trị  
thalassemia lần đầu tiên tại Ấn Độ, sau đó 
là ở cộng đồng Châu Âu, những quốc gia 
khác ngoài Mỹ và Canada vào cuối những 
năm 1990.

Dược lý
Ba phân tử deferiprone kết hợp với một 
nguyên tử sắt, hiệu quả kết hợp sắt sẽ giảm 
nếu giảm nồng độ của sắt hoặc thuốc. 
Thuốc được chuyển hóa nhanh chóng và 
bất hoạt tại gan bởi quá trình glucuronine 
hóa tại một trong những vị trí kết hợp với 
sắt (Kontoghiorghes, 1998). Với liều lượng 
đang được sử dụng, khoảng 6% thuốc gắn 
với sắt trước khi chúng được chuyển hóa 
hoặc thải trừ (hiệu quả 6%). Không như 
desferrioxamine, sắt được bài tiết chủ yếu 
qua đường niệu. 

Bằng chứng về hiệu quả của 
deferiprone 
Có nhiều báo cáo về hiệu quả của 
deferiprone. Đa số các nghiên cứu này 
không phải là thử nghiệm ngẫu nhiên có 
nhóm chứng, nên khó so sánh với hiệu quả 
của desferrioxamine.

Tác dụng trên ferritin huyết thanh
Bốn nghiên cứu ngẫu nhiên tiền cứu so sánh 
hiệu quả của deferiprone trên ferritin huyết 
thanh trong quá trình theo dõi (Maggio, 
2002; Gomber, 2004; Pennell, 2006; Ha, 
2006). Phân tích tổng hợp cho thấy giảm 
đáng kể có ý nghĩa thống kê nồng độ 
ferritin sau 6 tháng đối với desferrioxamine 
(Gomber, 2004; Ha, 2006) và không có 
sự khác biệt giữa hai thuốc sau 12 tháng 
(Maggio, 2002; Pennell, 2006). Nhiều 
nghiên cứu đoàn hệ không ngẫu nhiên cho 
thấy tác dụng làm giảm ferritin huyết thanh 
khi dùng ba liều 75 mg/kg/ngày. Tác dụng 
ở liều trên hiệu quả hơn khi mức ferritin 
máu cao hơn. Trong những nghiên cứu này, 
bệnh nhân giảm ferritin huyết thanh đáng 
kể khi có ferritin trên 2.500 µg/L nhưng 
không có tác dụng khi dưới 2.500 µg/L.

Tác dụng trên sắt ở gan
Bốn thử nghiệm lâm sàng đánh giá thay 
đổi nồng độ sắt ở gan (LIC: liver iron 
concentration) sau khoảng thời gian điều 
trị với deferiprone và desferrioxamine 
(Olivieri, 1997a; Maggio, 2002; Pennell, 
2006; Ha, 2006). Một nghiên cứu cho kết 
quả ở thời điểm 33 tháng, LIC tăng 5 mg/g 
trọng lượng khô khi dùng deferiprone 
(n=18) so với chỉ tăng 1 mg/g trọng lượng 
khô khi dùng desferrioxamine (n=18) 
(Olivieri, 1997). Nghiên cứu thứ hai cho 
thấy ở thời điểm 30 tháng, LIC giảm ở mức 
độ trung bình trong cả hai nhóm dùng 
desferrioxamine (n=21) và nhóm dùng 
deferiprone (n=15) (Maggio, 2002). Nghiên 
cứu thứ ba cho thấy sau 1 năm LIC giảm 
0,93 mg/g trọng lượng khô với deferiprone 
(n=27) so với LIC giảm 1,54 mg/g trọng 
lượng khô với desferrioxamine (n=30) 
(Pennell, 2006). Một nghiên cứu khác báo 
cáo giảm LIC ở thời điểm 6 tháng với cả 
deferiprone (6,6mg/g trọng lượng khô, 
n=6) và desferrioxamine (2,9 mg/g trọng 
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lượng khô, n=7). (Ha, 2006). Trong một 
nghiên cứu tiền cứu không nhóm chứng, 
khi sử dụng deferiprone, LIC tăng 28% sau 
2 năm và 68% sau 3 năm điều trị (Fischer, 
2003). Trong những nghiên cứu khác, sinh 
thiết gan được thực hiện sau nhiều năm 
điều trị deferiprone, LIC >15mg/g trọng 
lượng khô với những tỉ lệ khác nhau: 11% 
(Del Vecchhio, 2002), 18% (Tondhury, 1998) 
và 58% (Hoffbrand và cs., 1998).

Ảnh hưởng trên chức năng tim 
mạch
Nghiên cứu tiền cứu trong 1 năm cho thấy 
bệnh nhân với phân suất tống máu thất trái 
bình thường, deferiprone liều cao (92 mg/
kg) cải thiện chức năng tim (Pennell, 2006). 
Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên khác 
trên 1 năm, không có sự khác biệt phân suất 
tống máu thất trái khi dùng deferiprone 
75 mg/kg/ngày hoặc desferrioxamine 
(Maggio, 2002). Một nghiên cứu tiền cứu về 
ảnh hưởng của deferiprone đơn trị liệu trên 
bệnh nhân có phân suất tống máu thất trái 
bất thường hoặc bệnh tim có triệu chứng, 
nhưng kết quả chưa được báo cáo.

Tác dụng trên sắt ở tim
Tác dụng của deferiprone đơn trị liệu trên 
ứ sắt ở tim được báo cáo trong 2 nghiên 
cứu tiền cứu. Một nghiên cứu tìm thấy 
sự cải thiện T2* có ý nghĩa sau 1 năm với 
deferiprone 92 mg/kg/ ngày. Bệnh nhân 
lúc bắt đầu thử nghiệm có T2* từ 8 và 20 
ms tăng trung bình từ 13 – 16,5 ms trong 
nhóm deferiprone và 13,3 – 14,4 ms trong 
nhóm desferrioxamine (Pennell, 2006). 
Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên khác 
sử dụng deferiprone và desferrioxamine ở 
liều chuẩn sau 1 năm, không có ghi nhận sự 
thay đổi về lượng sắt ở tim ở bất kỳ nhóm 
nào khi khảo sát bằng T2* (Maggio, 2002).

Ảnh hưởng trên sự sống còn và biến 
chứng tim mạch
Trong 6 nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên 
tiền cứu, tỉ lệ tử vong không được báo 
cáo với nhóm desferrioxamine. Trong 
khi đó, một nghiên cứu khác ghi nhận 
một trường hợp tử vong ở nhóm dùng 
deferiprone và không có tử vong ở nhóm 
dùng desferrioxamine. Trường hợp tử vong 
được cho là do biến chứng tim (Ha, 2006). 
Trong một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu ở 
những bệnh nhân được điều trị deferiprone 
và desferrioxamine, không có tử vong 
(n=157) trong nhóm sử dụng deferiprone 
so với nhóm điều trị desferrioxamine thì 
có (Borgna-Pignatti, 2006a), mặc dù một số 
thận trọng trong việc diễn giải kết quả đã 
được tác giả đưa ra. Trong nghiên cứu này, 
tác giả ghi nhận là không có các sự cố về 
tim mạch trong quãng thời gian theo dõi 
750 bệnh nhân-năm dùng deferiprone ở 
hơn 150 bệnh nhân.

Tuân thủ điều trị với deferiprone
Nghiên cứu so sánh về tuân thủ điều trị của 
deferiprone và desferrioxamine cho tỉ lệ lần 
lượt là 95% và 72% (Olivieri, 1990), trong 
khi đó nghiên cứu khác cho kết quả 94% và 
93% (Pennell, 2006).

Hai điểm quan trọng được xem xét: (i) tuân 
thủ với bất kỳ điều trị nào trong nghiên cứu 
thường có khuynh hướng cho kết quả cao 
hơn so với thực tế. (ii) mặc dù tuân thủ với 
thuốc điều trị đường uống được cho là tốt 
hơn, nhưng không thể cho rằng việc đó là 
đương nhiên, do đó cần giám sát thường 
xuyên và hỗ trợ bệnh nhân như trong 
trường hợp dùng desferrioxamine.
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Tác dụng phụ của 
deferiprone 
Giảm bạch cầu đa nhân trung tính, 
mất bạch cầu hạt và giảm tiểu cầu
Tác dụng phụ nguy hiểm nhất và có thể gây 
tử vong của deferiprone là mất bạch cầu 
hạt (số lượng tuyệt đối bạch cầu đa nhân 
trung tính < 500/mm3). Chứng mất bạch 
cầu hạt có thể xảy ra kèm giảm tiểu cầu 
hoặc chỉ giảm tiểu cầu đơn độc. Khởi điểm 
chứng mất bạch cầu hạt rất khác nhau, từ 
vài tháng đến 9 năm. Trong một nghiên 
cứu tiền cứu, theo dõi bạch cầu đa nhân 
trung tính mỗi tuần và ngưng sử dụng 
deferiprone khi số lượng dưới 1.500/mm3, 
chứng mất bạch cầu xảy ra trong 0,2/100 
bệnh nhân-năm và giảm bạch cầu đa nhân 
trung tính ở mức độ nhẹ hơn (số lượng tuyệt 
đối bạch cầu đa nhân trung tính 500-1.500/
mm3) xảy ra trong 2,8/100 bệnh nhân-năm 
(Cohen, 2000 và 2003). Gần đây, ở Châu Âu, 
một nghiên cứu ghi nhận 46  trường hợp bị 
chứng mất bạch cầu hạt trong đó 9 trường 
hợp tử vong (Swedish Orphan, cảnh báo 
an toàn, 2006). 5 trường hợp trong số này 
được dùng không đúng chỉ định và một 
số không được theo dõi bạch cầu hạt mỗi 
tuần. Từ đó, Swedish Orphan đưa ra một số 
khuyến cáo khi sử dụng deferiprone:

Số lượng tuyệt đối bạch cầu đa nhân 
trung tính cần được theo dõi ít nhất 
mỗi tuần và thường xuyên hơn nếu 
có dấu hiệu gợi ý nhiễm trùng; Cần 
tránh những điều trị kết hợp nào có 
ảnh hưởng đến số lượng bạch cầu; 
Nếu giảm bạch cầu đa nhân trung 
tính nặng hoặc chứng mất bạch 

cầu hạt  xảy ra, nên ngừng và không 
sử dụng thuốc lại, cần cân nhắc sử 
dụng GM CSF trong trường hợp mất 
bạch cầu hạt; tránh sử dụng thuốc 
không đúng chỉ định.

Triệu chứng đường tiêu hóa
Nôn ói, thay đổi cảm giác thèm ăn (mất 
hoặc tăng) có thể xảy ra 3 – 24% trường 
hợp (Ceci 2002, Cohen và cs., 2000).

Ảnh hưởng trên gan
Thay đổi men gan đã được ghi nhận. 1/4 
trường hợp có ALT tăng gấp 2 lần so với 
giới hạn trên của bình thường (Cohen, 
2000). Một nghiên cứu ngẫu nhiên tiền cứu 
cho thấy sự thay đổi của men gan không có 
ý nghĩa thống kê giữa desferrioxamine và 
deferiprone (Pennel, 2006). Một nghiên cứu 
mô tả cho thấy xơ hóa xảy ra > 3 năm điều 
trị nhưng trong những nghiên cứu khác 
không ghi nhận (Tondury, 1998; Hoffbrand, 
1998; Wanless, 2002). Một nghiên cứu ngẫu 
nhiên tiền cứu khác đánh giá tiến trình dẫn 
đến xơ hóa khi sử dụng deferiprone trong 
vòng 1 năm cho thấy không có sự khác biệt 
so với desferrioxamine với cùng thời gian 
theo dõi và cũng không có khác biệt về xét 
nghiệm chức năng gan (Maggio, 2002).

Bệnh lý khớp
Tần suất mắc bệnh khớp thay đổi khác nhau 
tùy theo nghiên cứu., từ 4,5% lúc 1 năm 
đến 15% sau 4 năm trong nghiên cứu trên 
chủ yếu những người Châu Âu và 33 – 44% 
trong một nghiên cứu ở Ấn Độ (Agarwal 
và cs., 1992; Choudhry và cs., 2004). Hiện 
vẫn chưa rõ  sự khác biệt này có phải do bị 
ảnh hưởng bởi môi trường, di truyền hoặc 
sự khác biệt về mức độ ứ sắt giữa các mẫu 
nghiên cứu vào thời điểm bắt đầu điều trị.
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Triệu chứng thay đổi từ viêm khớp nhẹ 
không tiến triển, đặc biệt ở gối, đáp ứng với 
thuốc kháng viêm không steroid cho đến 
những trường hợp tổn thương phá hủy 
khớp (hiếm gặp) và có thể vẫn diễn tiến 
mặc dù đã ngưng điều trị. Tổn thương ở các 
khớp khác như cổ tay, khuỷu tay, mắt cá và 
viêm hoại tử khớp háng do thiếu máu nuôi 
cũng đã được ghi nhận.

Cần ngưng điều trị khi triệu chứng ở 
khớp vẫn tiến triển dù cho đã giảm 
liều deferiprone và không đáp ứng 
với NSAIDS.

Triệu chứng thần kinh
Biến chứng thần kinh thường rất hiếm và 
có liên quan đến quá liều thuốc. Các triệu 
chứng thần kinh bao gồm: thay đổi nhận 
thức, rung giật nhãn cầu, rối loạn dáng đi, 
mất sự điều hòa cử động, rối loạn trương 
lực cơ và giảm những kỹ năng tâm thần 
vận động. Các triệu chứng này cải thiện khi 
ngưng điều trị.

Ảnh hưởng trên mắt và tai
Đã có một số báo cáo lẻ tẻ về mất thị lực (ám 
điểm trung tâm). Mù được báo cáo trong 
một số trường hợp. Một nghiên cứu cũng 
ghi nhận có giảm thính lực sau khi chuyển từ 
desferrioxamine sang deferiprone (Chiodo, 
1997). Vì vậy, cần theo dõi dấu hiệu thần 
kinh trung ương, chức năng thính giác, thị 
giác trên bệnh nhân điều trị deferiprone.

Những ảnh hưởng khác
Thiếu kẽm trong quá trình điều trị 
deferiprone xảy ra trên một số trường hợp, 
đặc biệt là bệnh nhân tiểu đường.

Do có nhiều ảnh hưởng ngoài ý 
muốn, 20 – 30% bệnh nhân không 
thể chịu đựng được việc điều trị 
deferiprone kéo dài (Hoffbrand, 1998).

Tần suất của các tác dụng phụ so 
với desferrioxamine 
Tác dụng phụ được báo cáo trong 4 
nghiên cứu ngẫu nhiên so sánh giữa 
desferrioxamine và deferiprone. Một 
nghiên cứu so sánh cho thấy tác dụng phụ 
xảy ra với deferiprone (34%) gấp 2 lần so với 
desferrioxamine (15%) có ý nghĩa thống kê 
nhưng không có sự khác biệt về tác dụng 
phụ khi ngưng điều trị tạm thời hoặc hoàn 
toàn (Maggio, 2002).

Thai kỳ
Deferiprone gây quái thai ở động vật và 
không nên dùng cho phụ nữ mong muốn 
có thai. Phụ nữ và đàn ông trong độ tuổi 
hoạt động tình dục có khả năng thụ thai 
khi sử dụng deferiprone cần áp dụng biện 
pháp ngừa thai. 

Chế độ điều trị deferiprone được 
khuyến cáo 
Theo Cơ quan cấp bằng chính thức Châu 
Âu (EMEA: Cơ quan đánh giá các sản phẩm 
y tế), desferirone được xem là thuốc lựa 
chọn thứ hai để thải sắt cho các bệnh nhân 
không thể sử dụng desferrioxamine hoặc 
dùng desferrioxamine không hiệu quả.

Liều chuẩn và số lần sử dụng
Liều deferiprone mỗi ngày được đánh giá 
cẩn thận từ trước đến nay là 75 mg/kg/
ngày, chia 3 lần. Ở Châu Âu, thuốc được cho 
phép sử dụng đến 100 mg/kg/ngày nhưng 
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thông tin nghiên cứu về liều điều trị này còn 
giới hạn. Liều điều trị cơ bản deferiprone 75 
mg/kg/ngày chia 3 lần được khuyến cáo. 

Tăng liều bậc thang deferiprone
Ít nhất có một nghiên cứu tiền cứu sử dụng 
liều 100 mg/kg/ngày mà không thấy làm 
tăng  tác dụng phụ (Pennell, 2006). Đơn trị 
liệu liều cao deferiprone chưa được đánh 
giá qua các nghiên cứu tiền cứu về tính 
an toàn và hiệu quả đối với những bệnh 
nhân có chức năng tim bất thường. Nhóm 
bệnh nhân này được khuyến cáo điều trị 
kết hợp desferrioxamine và deferiprone 
(xem dưới đây) hoặc điều trị tăng cường với 
desferrioxamine truyền liên tục 24 giờ.

Tuổi bắt đầu điều trị
Mặc dù có những báo cáo hồi cứu về sử 
dụng thuốc ở trẻ em, hiệu quả và tính an 
toàn của thuốc chưa được đánh giá một 
cách chính thức ở trẻ < 10 tuổi.

Dùng vitamin C
Hiệu quả của vitamin C trong thải sắt 
bằng deferiprone không rõ và không được 
khuyến cáo.

Theo dõi tính an toàn
Kiểm tra huyết đồ mỗi tuần rất cần thiết 
trong suốt quá trình điều trị để phát hiện 
sớm tình trạng giảm bạch cầu và ngưng sử 
dụng thuốc trước khi có nhiễm trùng nặng.
Khi giảm bạch cầu hạt nặng hoặc chứng mất 
bạch cầu hạt xuất hiện, chống chỉ định sử 
dụng thuốc trở lại. Những báo cáo gần đây 
về 8 trường hợp tử vong do chứng mất bạch 
cầu hạt ở châu Âu, như đã nêu ở trên, nhấn 
mạnh tầm quan trọng của việc theo dõi sát 
huyết đồ trong suốt quá trình điều trị.

Điều trị kết hợp 
Desferrioxamine và 
Deferiprone
Các nhà lâm sàng đã sử dụng nhiều cách kết 
hợp giữa deferiprone và desferrioxamine, cả 
trong các thử nghiệm lẫn trong điều trị căn 
bản, thường là khi gặp thất bại với đơn trị 
liệu bằng deferiprone hoặc desferrioxamine 
hay do tác dụng phụ.

Dược lý
Theo nguyên tắc, ta có thể sử dụng các 
thuốc cùng lúc hoặc nối tiếp nhau. Có sự 
khác biệt đáng kể trong cách điều trị nối 
tiếp. Một số nhà nghiên cứu đã sử dụng 
thuật ngữ: “Điều trị luân phiên” để chỉ sự 
sử dụng hai thuốc ở các ngày xen kẽ nhau, 
còn thuật ngữ “điều trị tiếp nối” nghĩa là 
desferrioxamine dùng vào ban đêm, còn 
deferiprone dùng ban ngày. Trong thực 
tế, các chế độ điều trị có thể vừa bao gồm 
kiểu “tiếp nối” và kiểu “luân phiên”, ví dụ 
như desferrioxamine dùng 3 lần/tuần (cách 
nhau mỗi đêm) và deferiprone thì dùng mỗi 
ngày. Phần lớn cách thức điều trị có khuynh 
hướng dùng deferiprone mỗi ngày ở liều 
chuẩn kết hợp và kết hợp desferrioxamine 
với số lần và liều dùng thay đổi.

Dược động học của sự kết hợp các thuốc 
thải sắt có thể khác nhau cơ bản tùy thuộc 
vào thuốc ở trong tế bào hay huyết tương 
cùng lúc. Bằng cách dùng desferrioxamine 
ban đêm và deferiprone ban ngày (kiểu nối 
tiếp), thải sắt có thể liên tục trong 24 giờ 
(cũng giống như truyền desferrioxamine 
suốt 24 giờ hay deferasirox một lần mỗi 
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ngày) (để biết thêm về deferasirox (Exaje), 
xem dưới đây). Phương pháp này có lợi 
về mặt lý thuyết ở chỗ bảo vệ cơ thể suốt 
24 giờ khỏi sắt tự do (hoạt động oxy hóa 
khử) (Cabantchik, 2005). Nếu thuốc được 
dùng cùng một lúc, chúng có thể tương 
tác vào quá trình di chuyển của sắt, làm 
tăng thêm tác dụng thải sắt từ tế bào hoặc 
huyết tương do đó tăng hiệu quả thải sắt. 
Tuy nhiên, sử dụng kiểu này cũng có thể 
làm tăng tình trạng ngộ độc liên quan đến 
thuốc.

Nói tóm lại, sử dụng cùng lúc những thuốc 
này vẫn chưa được kiểm chứng trên số 
lượng lớn bệnh nhân để cho phép đưa ra 
những khuyến cáo chắc chắn dựa trên 
chứng cớ về hiệu quả và mức độ an toàn. 

Tuy nhiên, những dữ kiện từ một số nghiên 
cứu tiền cứu cho thấy rằng sử dụng nối tiếp 
hay luân phiên có thể thực hiện để kiểm 
soát và cải thiện  tình trạng ứ sắt ở tim.

Chứng cớ về hiệu quả 
điều trị phối hợp
Hiệu quả của liệu pháp điều trị nối 
tiếp trên nồng độ sắt huyết thanh
Bốn nghiên cứu ngẫu nhiên so sánh nồng 
độ ferritin huyết thanh ở những bệnh 
nhân được điều trị phối hợp với những 
bệnh nhân đơn trị liệu. Một nghiên cứu 
(Mourad, 2003) cho thấy nồng độ ferritin 
huyết thanh giảm sau 5 ngày đơn trị liệu 
với desferrioxamine (n=11) cũng tương 
tự như sử dụng desferrioxamine 2 đêm 
kèm 7 ngày deferiprone ở liều 75 mg/kg/
ngày (n=14). Một nghiên cứu ngẫu nhiên 
khác, trên 30 bệnh nhân và ba cách điều trị 
khác nhau (Gomber và cs., 2004), cho thấy 
nồng độ ferritin huyết thanh giảm nhiều 

nhất sau 5 đêm sử dụng desferrioxamine, 
mặc dù không có sự khác biệt đáng kể với 
cách điều trị phối hợp desferrioxamine 2 
đêm/tuần và deferiprone 7 ngày/tuần. Một 
nghiên cứu ngẫu nhiên thứ ba trên 60 bệnh 
nhân (Galanello, 2006) cho thấy không có 
sự khác biệt về giảm nồng độ ferritin huyết 
thanh ở những bệnh nhân ngẫu nhiên được 
điều trị phối hợp (2 ngày desferrioxamine 
liều 33 mg/kg và 7 ngày deferiprone liều 75 
mg/kg) so với desferrioxamine 5 đêm/tuần 
liều 33 mg/kg. 

Tổng hợp lại, những nghiên cứu trên cho 
thấy nồng độ ferritin có thể được kiểm soát 
với liều nhỏ tương đối desferrioxamine 
2 lần/tuần kết hợp với deferiprone liều 
chuẩn 75 mg/kg/ngày. Trong một nghiên 
cứu ngẫu nhiên mới đây trên 65 bệnh 
nhân (Tanner, 2007), nồng độ ferritin 
huyết thanh giảm nhiều hơn khi điều trị 
phối hợp (desferrioxamine 5 ngày/tuần 
và deferiprone 7 ngày/tuần) so với đơn trị 
liệu chuẩn desferrioxamine (liều 40 mg/kg/
ngày x 5 ngày/tuần). 

Hiệu quả của liệu pháp điều trị nối 
tiếp trên nồng độ sắt trong gan
Một nghiên cứu ngẫu nhiên, đánh giá hiệu 
quả trên nồng độ sắt trong gan khi điều trị 
phối hợp so với đơn trị liệu desferrioxamine 
(n=60), cho thấy đạt được mục tiêu điều trị 
nồng độ sắt ở gan < 7 mg/g trọng lượng 
khô ở cả hai nhóm (Galanello 2006). 
Một nghiên cứu ngẫu nhiên tiền cứu 
khác so sánh hiệu quả của đơn trị liệu 
desferrioxamine tiêm dưới da 5 lần/tuần 
và deferiprone hàng ngày liều 75 mg/kg/
ngày hay deferiprone 75 mg/kg/ngày phối 
hợp desferrioxamine 2 lần/tuần cho thấy 
nồng độ sắt trong gan giảm nhiều nhất ở 
nhóm đơn trị liệu với desferrioxamine và 
thấp nhất ở nhóm đơn trị liệu deferiprone, 
còn ở nhóm điều trị phối hợp thì nồng độ 



56

sắt trong gan giảm mức độ trung bình 
(Aydinok 2005). Một nghiên cứu ngẫu 
nhiên khác so sánh deferiprone phối hợp 
desferrioxamine dùng 5 lần/tuần với đơn 
trị liệu desferrioxamine 5 lần/tuần (n=65) 
cho thấy hiệu quả cải thiện T2* gan (như 
một chỉ số đo nồng độ sắt trong gan) nhiều 
hơn ở nhóm dùng cách điều trị phối hợp 
(Tanner, 2007).

Hiệu quả của liệu pháp điều trị nối 
tiếp trên chức năng tim
Trong nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng 
ở 65 bệnh nhân vừa nêu trên (Tanner, 2007), 
phân suất tống máu thất trái > 56% trước 
khi điều trị và cải thiện khoảng 2,5% trong 
nhóm điều trị phối hợp và 0,5% trong nhóm 
đơn trị liệu desferrioxamine. Hai nghiên cứu 
mô tả cũng cho thấy sự thay đổi chức năng 
tim khi điều trị phối hợp. Trên 79 bệnh nhân 
được điều trị với liệu trình desferrioxamine 
khác nhau phối hợp deferiprone liều 75 
mg/kg 7 ngày/tuần trong khoảng thời gian 
khác nhau, có sự cải thiện phân suất tống 
máu thất trái trên siêu âm tim (Origa, 2005). 
Một nghiên cứu mô tả trên 42 bệnh nhân 
được sử dụng liệu pháp điều trị nối tiếp 
trong hơn 3-4 năm với deferiprone 75 mg/
kg/ngày và desferrioxamine 2-6 ngày/tuần 
cho thấy phân suất rút ngắn thất trái có cải 
thiện (Kattamis, 2006). 

Hiệu quả của liệu pháp điều trị nối 
tiếp trên nồng độ sắt ở tim 
Một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng 
trên 65 bệnh nhân ứ sắt mức độ trung 
bình (T2* 8-20 ms) so sánh sự thay đổi 
T2* cơ tim ở nhóm bệnh nhân điều trị 
phối hợp deferiprone 75 mg/kg 7 ngày/
tuần và desferrioxamine 5 ngày/tuần với 
những bệnh nhân được điều trị chuẩn 
desferrioxamine 5 ngày/tuần (Tanner, 

2007). T2* cải thiện ở cả hai nhóm nhưng 
cao hơn có ý nghĩa (6 ms) trong nhóm 
điều trị phối hợp so với nhóm đơn trị liệu 
desferrioxamine (3 ms). Trong một nghiên 
cứu mô tả, T2* của tim cải thiện với điều trị 
phối hợp (Kattamis, 2006). 

Mức độ an toàn khi điều trị phối 
hợp
Những dữ kiện về mức độ an toàn khi 
điều trị phối hợp rất hạn chế. Một phân 
tích meta-analysis về tỉ lệ mất bạch cầu 
hạt khi điều trị phối hợp so với đơn trị liệu 
deferiprone cho thấy nguy cơ có thể tăng 
nhiều lần, mặc dù số lượng bệnh nhân đủ 
tiêu chuẩn để đánh giá thì rất ít (Macklin, 
IND trình cho FDA 2004). Tần suất mất bạch 
cầu hạt xảy ra nhiều nhất ở những bệnh 
nhân sử dụng các loại thuốc cùng lúc. Một 
nghiên cứu tiền cứu được báo cáo mới đây 
ghi nhận một trường hợp mất bạch cầu hạt 
và hai trường hợp giảm bạch cầu hạt xảy ra 
tại thời điểm 1 năm ở nhóm điều trị phối 
hợp gồm 32 bệnh nhân (Tanner 2007), 
trong khi đó không có sự gia tăng tần suất 
bệnh khớp trong cùng nhóm bệnh nhân 
này. 

Kết luận và những chế độ điều trị 
có thể áp dụng

Những nghiên cứu đáng quan tâm 
trên cho thấy một số biện pháp phối 
hợp có thể kiểm soát được tình trạng 
ứ sắt ở gan và tim trong trường hợp 
đơn trị liệu không đạt được kết  quả 
mong muốn. Nói chung, nếu bệnh 
nhân không đáp ứng tốt với đơn trị 
liệu thì nên điều trị phối hợp (giống 
như điều trị tăng cường với ít nhất 
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50mg/kg/ngày desferrioxamine 
trong nhiều giờ trong ngày như 
đã nói ở trên). Đối với những bệnh 
nhân có nồng độ sắt ở tim rất cao 
hay rối loạn chức năng tim thì 
khuyến cáo chế độ điều trị 24 giờ 
liên tục desferrioxamine phối hợp 
deferiprone mỗi ngày. 

Deferasirox (Exjade)
Deferasirox được phát triển bởi hãng dược 
phẩm Novartis dùng bằng đường uống 1 
lần trong ngày, đơn trị liệu trong điều trị ứ 
sắt do truyền máu. Thuốc này được chứng 
nhận là thuốc đơn trị liệu đầu tay cho bệnh 
nhân thalassemia thể nặng ở hơn 70 quốc 
gia trên thế giới, bao gồm Mỹ (2005), Châu 
Âu (2006). Thời gian theo dõi trung bình 
trong những nghiên cứu tiền cứu trên cỡ 
mẫu lớn là 3 năm tính đến thời điểm cuốn 
sách này được viết.

Dược lý
Đây là thuốc thải sắt đường uống, với hai 
phân tử kết hợp với một nguyên tử sắt. 
Thuốc tan trong nước (hay nước táo), sử 
dụng một chiếc thìa không phải bằng kim 
loại để khuấy, dùng 1 lần trong ngày và tốt 
nhất là trước khi ăn. Những nghiên cứu về 
cân bằng chuyển hóa sắt cho thấy sắt có 
thể bị thải phần lớn qua phân, với < 0,1% 
thuốc thải trừ qua nước tiểu (Nisbet-Brown, 
2003). Chuyển hóa xảy ra chủ yếu là thông 
qua quá trình glucuronin hóa ở gan. Do 
thời gian bán hủy trong huyết tương dài 
(9-11giờ), thuốc được dùng một lần trong 
ngày và có hiệu quả suốt 24 giờ trên sắt 

dạng không bền vững trong huyết tương 
(Nisbet-Brown, 2003; Galanello, 2003). Hiệu 
quả thải sắt đạt 28% với khoảng liều sử 
dụng và lượng sắt ứ. 

Chứng cớ về hiệu quả của 
Deferasirox 
Deferasirox đã trải qua những đánh giá tiền 
lâm sàng, lâm sàng bao gồm những nghiên 
cứu ngẫu nhiên tiền cứu lớn trên 1.000 
bệnh nhân để khảo sát tính hiệu quả, an 
toàn và liều có đáp ứng điều trị. Hiện tại, đã 
có chứng cứ về hiệu quả của thuốc đối với  
ferritin huyết thanh và sắt trong gan. 

Tác dụng của liều lượng thuốc trên 
nồng độ ferritin huyết thanh
Hiệu quả thải sắt phụ thuộc liều điều 
trị đã được nhiều nghiên cứu nhận xét. 
(Cappellini, 2006; Piga, 2006). Một nghiên 
cứu tiền cứu ngẫu nhiên so sánh hiệu quả 
trong thalassemia thể nặng của deferasirox 
trên 296 bệnh nhân và desferrioxamine trên 
290 bệnh nhân cho thấy deferasirox 20 mg/
kg/ngày mỗi ngày ổn định nồng độ ferritin 
huyết thanh khoảng 2.000 µg/L. Ở liều 30 
mg/kg, nồng độ ferritin huyết thanh giảm 
ở mức trung bình khoảng 1.249 µg/L sau 1 
năm (Cappellini, 2006). Phân tích diễn tiến 
lâu dài hơn của ferritin cho thấy tỉ lệ bệnh 
nhân có ferritin < 1.000 µg/L và < 2.500 µg/L 
giảm dần theo thời gian (Porter, 2006). 

Tác dụng của liều lượng thuốc trên 
nồng độ sắt trong gan và cân bằng 
sắt 
Trong cùng một nghiên cứu tiền cứu, cân 
bằng sắt đạt được ở liều 20 mg/kg/ngày, 
với nồng độ sắt trong gan trung bình hằng 
định trong 1 năm (Cappellini, 2006). Cân 
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bằng sắt âm tính đạt được ở liều 30 mg/kg/
ngày, trong khi nồng độ sắt trong gan trung 
bình giảm bớt 8,9 mg/g trọng lượng khô 
(tương đương với giảm nồng độ sắt trong 
cơ thể xuống bớt 94 mg/kg trọng lượng 
cơ thể) trong 1 năm. Đây là khuynh hướng 
trung bình và khi phân tích sâu hơn nữa ta 
thấy rằng tần suất truyền máu ảnh hưởng 
đến đáp ứng điều trị (Cohen, 2005). Do vậy 
đối với những bệnh nhân được truyền máu 
nhiều hay ít (xem Bảng 7), liều trung bình 
cần thiết để đạt được cân bằng sắt được 
điều chỉnh phù hợp cao hơn hay thấp hơn 
20 mg/kg/ngày (Cohen, 2005). Vài bệnh 
nhân vẫn sẽ còn thất bại không đạt được 
cân bằng sắt âm tính ở liều deferasirox 30 
mg/kg/ngày, và những nghiên cứu hiện 
đang trên đường đánh giá hiệu quả và mức 
độ an toàn ở liều cao hơn.

Sự giảm nồng độ sắt trong gan nhiều hơn 
xảy ra ở trẻ dưới 6 tuổi, mặc dù liều trung 
bình sử dụng là 21,9 mg/kg. Mặc dù vậy, 
những bệnh nhân này có mức thu nhận sắt 
trung bình do truyền máu cao nhất. 

Hiệu quả trên sắt ở tim và chức 
năng tim
Hiệu quả của deferasirox trên chức năng 
tim và lượng sắt ước lượng ở tim không 
được đánh giá chính thức trong quá trình 
đăng ký sử dụng thuốc, và những nghiên 
cứu tiền cứu  chính thức trên chức năng tim 
và nồng độ sắt ở tim đang được thực hiện. 
Phân tích hồi cứu về ảnh hưởng trên T2* cơ 
tim sau 1 và 2 năm điều trị cho thấy con số 
này có thể được cải thiện ở một tỉ lệ đáng kể 
bệnh nhân có giá trị T2* bất thường trước 
đó (Porter, 2005). Những bệnh nhân phân 
suất tống máu thất trái bình thường cho 
thấy không có sự thay đổi ở số đo này sau 1 
năm (Porter, 2005). 

Tác dụng phụ của 
deferasirox 
Trên đường tiêu hóa
Rối loạn tiêu hóa nhẹ, và thoáng qua, xảy 
ra ở 15% bệnh nhân và bao gồm đau bụng, 
buồn nôn, nôn, tiêu chảy và táo bón, kéo 

Tần số truyền máu

Thấp (< 0,3 mg/kg/ngày)

Trung bình (0,3-0,5 mg/kg/ngày)

Cao (> 0,5 mg/kg/ngày)

* tính bằng mg/g trọng lượng 
khô

% bệnh nhân

24%

59%

17%

Thay đổi LIC *với 

liều 20 mg/kg 

-4

-2

+ 1,8

Thay đổi LIC *với 

liều 30 mg/kg 

-9,5

-9,0

-4,0

Bảng 7: Liên quan giữa số lần truyền máu và nồng độ sắt ở gan (LIC)
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dài ít hơn 8 ngày. Những triệu chứng này 
hiếm khi cần phải điều chỉnh liều hoặc 
ngưng thuốc. 

Phát ban
Phát  ban xảy ra ở 11% bệnh nhân, thường 
ngứa, dạng dát sẩn, và toàn thân, nhưng 
đội khi chỉ giới hạn ở lòng bàn tay, lòng bàn 
chân. Trường hợp điển hình ban thường 
xuất hiện trong vòng 2 tuần đầu điều trị. 
Chỉ có một số ít bệnh nhân cần phải ngưng 
điều trị hẳn, ban nhẹ thì thường tự khỏi và 
không cần phải giảm liều. 

Tăng creatinine máu
Tăng creatinine máu ≥ 30% trong ít nhất hai 
bài viết liên tiếp được thấy ở 38% bệnh nhân 
dùng deferasirox, gặp nhiều nhất là ở liều 
20 và 30 mg/kg/ngày (Cappellini, 2006). Sự 
tăng này thường thoáng qua và nói chung 
trong giới hạn bình thường, không bao 
giờ vượt quá hai lần giới hạn trên của mức 
creatinine bình thường và thường gặp hơn 
ở những bệnh nhân có nồng độ sắt trong 
gan và ferritin huyết thanh giảm ngoạn 
mục. Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, 
dự định giảm liều 33-50% nếu creatinine 
huyết thanh tăng ít nhất 2 lần liên tiếp trên 
33% bình thường. Vì creatinine có thể tự 
trở về bình thường trong một số trường 
hợp nên chỉ cần giảm liều trong ít trường 
hợp (13%). Khoảng 25% những trường hợp 
này, creatinine sau đó trở về bình thường, 
những trường hợp còn lại creatinine vẫn 
duy trì ổn định ở mức giữa bình thường và 
mức tăng tối đa trước khi giảm liều. Theo 
dõi trong vòng 3 năm, không có trường 
hợp suy thận tiến triển nào được báo cáo 
khi sử dụng và chỉnh liều như trên. Những 
nghiên cứu về cơ chế tăng creatinine máu 
đang được thực hiện.  

Tác dụng trên gan 
Nói chung ALT giảm song song với sự cải 
thiện LIC (Deugnier 2005). Hai trong số 296 
bệnh nhân có tăng ALT hơn 2 lần giới hạn 
trên của mức bình thường trong khi sử dụng 
deferasirox 1 năm và được cho là do thuốc. 

Các tác dụng khác
Không có trường hợp mất bạch cầu hạt, 
bệnh khớp hay chậm phát triển nào liên 
quan đến việc sử dụng thuốc. Một nghiên 
cứu tiền cứu ngẫu nhiên trong 1 năm so 
sánh 296 bệnh nhân dùng deferasirox với 
290 bệnh nhân dùng desferrioxamine, các 
tác dụng phụ như điếc hay giảm thính lực 
gặp ở 8 bệnh nhân dùng deferasirox và 7 
bệnh nhân dùng desferrioxamine. Đục thủy 
tinh thể gặp ở 2 bệnh nhân dùng deferasirox 
và 5 bệnh nhân dùng desferrioxamine 
(Cappellini, 2006). 

Những thuận lợi và ảnh hưởng lên 
chất lượng cuộc sống
Những nghiên cứu so sánh sự hài lòng 
và thuận tiện khi sử dụng deferasirox và 
desferrioxamine ở bệnh nhân thalassemia 
thể nặng cho thấy một tỉ lệ đáng kể ưa thích 
dùng deferasirox hơn (Cappellini, 2006). Có 
6% bệnh nhân phải ngưng dùng deferasirox 
sau 1 năm so với 4% bệnh nhân ngưng 
dùng desferrioxamine (Cappellini, 2005) 
và 15% của deferiprone (Cohen, 2000). 
Dựa trên những bệnh nhân thalassemia đã 
được báo cáo ưa chuộng deferasirox hơn 
desferrioxamine, những dữ kiện về tuân 
thủ điều trị đối với desferrioxamine đã được 
công bố và khả năng xảy ra biến chứng của 
ứ sắt liên quan đến việc tuân thủ điều trị 
desferrioxamine, mức chi phí-hiệu quả trên 
đơn vị 1 năm sống có chất lượng (QALY) 
thu được là 4,1 trên mỗi bệnh nhân ở nhóm 
dùng desferrioxamine và 8,1 trên mỗi bệnh 
nhân ở nhóm dùng deferasirox
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Chế độ điều trị  được 
khuyến cáo với 
deferasirox
Liều khuyến cáo
Thuốc dùng đường uống, một lần/ngày, 
trước bữa ăn. Liều khởi đầu 20 mg/kg cho 
bệnh nhân thalassemia thể nặng (truyền 
máu từ 10-20 lần và đang được áp dụng 
chế độ truyền máu chuẩn với tốc độ sắt 
vào cơ thể từ 0,3-0,5 mg/kg/ngày). Những 
bệnh nhân nhập vào người lượng sắt do 
truyền máu cao hơn (> 0,5 mg/kg/ngày) 
hay ở những bệnh nhân nồng độ sắt trước 
đó quá cao, khi lâm sàng cần phải giảm ứ 
sắt: dùng liều 30 mg/kg/ngày. Những bệnh 
nhân có tốc độ nhập sắt thấp (< 0,3 mg/kg/
ngày): dùng liều 10-15 mg/kg là đủ để kiểm 
soát lượng sắt.

Tuổi bắt đầu điều trị
Những nghiên cứu tiền cứu ngẫu nhiên 
về sử dụng deferasirox ở trẻ em khoảng 2 
tuổi đã được thực hiện (Cappellini, 2006; 
Galanello, 2006). 
Giảm nồng độ sắt trong gan (LIC) 
gặp ở tất cả các nhóm tuổi và không 
có tác dụng phụ liên quan đến tuổi, 
đặc biệt, không có tác dụng phụ 
trên sự tăng trưởng, phát triển giới 
tính hay xương (Piga, 2006).

Thuốc được chấp nhập ở trẻ em nhỏ tuổi. 
Theo những kiến thức hiện tại, tiêu chuẩn 
bắt đầu điều trị (nồng độ ferritin huyết 
thanh, tuổi, số lượng máu truyền) không 
khác biệt với desferrioxamine. 

Những chỉ định khác và chống chỉ 
định
Deferasirox chống chỉ định ở bệnh nhân 
suy thận hay có biểu hiện giảm chức năng 
thận. Đối với bệnh nhân rối loạn chức năng 
tim đáng kể (Ví dụ: phân suất tống máu thất 
trái dưới mức bình thường), có rất ít kinh 
nghiệm lâm sàng và do đó không khuyến 
cáo điều trị ở những bệnh nhân suy tim hay 
chức năng thất trái xấu. Điều trị phối hợp 
deferasirox và một thuốc thải sắt khác chưa 
được đánh giá chính thức và do vậy hiện 
tại không được khuyến cáo. Thuốc không 
dùng cho phụ nữ có thai. 

Kinh nghiệm sử dụng ở những bệnh 
nhân tiền bệnh lý thận (creatinin 
trên mức bình thường) hiện chưa đủ 
để khuyến cáo sử dụng thuốc. Bởi 
vì thời gian theo dõi trung bình ở 
những nghiên cứu số liệu lớn là chỉ 
mới 3 năm cho đến thời điểm này, 
nên cảnh giác theo dõi những tác 
dụng phụ lâu dài có thể xảy ra.
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Tóm tắt về Ứ Sắt và điều trị

• Có 1,08 mg sắt trong 1 ml hồng cầu nguyên chất (Hct 100%);
• Mức độ ứ sắt: thể tích hồng cầu × 1,08 (nhu cầu truyền máu hàng năm × 

Hct bịch máu = thể tích hồng cầu). Trung bình có 200 mg sắt/bịch máu; 
• Truyền máu theo khuyến cáo 100-200 ml/kg/năm tương đương với 116-

232 mg sắt/kg/năm hay 0,32 – 0,64 mg/kg/ngày;
• Ferritin huyết thanh có liên quan đến lượng sắt trong cơ thể. Nếu cao, 

phải đánh giá xem:
 (i) Ứ sắt;
 (ii) Viêm;
 (iii) Viêm gan và/hoặc
 (iv) Tổn thương gan.
 Nếu nồng độ ferritin huyết thanh thấp, phải đánh giá xem:
 (i) Giảm lượng sắt trong cơ thể;
 (ii) Thiếu vitamin C.
 Trong thalassemia thể trung gian, ferritin đánh giá không đúng mức độ ứ 

sắt. Ferritin huyết thanh< 2.500 mg/l có  liên quan với nguy cơ thấp ứ sắt,  
< 1.000 mg/l thì nguy cơ ít hơn;

• Khoảng LIC phản ảnh mức độ nguy cơ:
 Nguy cơ thấp: ≤ 1,8 mg/g trọng lượng khô;
 Nguy cơ trung bình: 1,8-7 mg/g trọng lượng khô;
 Nguy cơ cao: 7-15 mg/g trọng lượng khô;
 Nguy cơ rất cao: ≥ 15 mg/g trọng lượng khô.; 
 Tổng dự trữ sắt trong cơ thể: 10,6 × LIC (mg/g trọng lượng khô);
 LIC được đo bằng:
 a. Sinh thiết gan: chỉ định nếu nồng độ ferritin diễn tiến bất thường, nếu 

có viêm gan kèm theo hoặc đáp ứng không xác định đối với điều trị thải 
sắt hiện tại; 

 b. SQUID: không phổ biến;
 c. MRI-R2.
•  Nồng độ sắt ở tim được phản ảnh bằng xét nghiệm chức năng tim và 

được đo bằng MRI T2*;
• Sắt/nước tiểu: được dùng để theo dõi ảnh hưởng của liều desferrioxamine 

và deferiprone, thay đổi theo sự bài tiết mỗi ngày và
• Sắt không gắn kết với transferin và sắt tự do không bền trong huyết 

tương -  chưa được sử dụng thường quy. 
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Desferrioxamine:

• Khởi đầu điều trị sau khi truyền máu 10-20 lần hay ferritin huyết thanh trên 
1.000µg/l;

• Nếu trẻ dưới 3 tuổi: theo dõi chậm phát triển thể chất và xương;
• Chỉ số điều trị = liều trung bình mỗi ngày (mg/kg)/ferritin (µg/l) (Liều thực tế 

nhận được ở mỗi lần tiêm truyền x số liều dùng trong một tuần/7. Luôn giữ chỉ 
số điều trị  < 0.025; 

• Điều trị chuẩn: a) Tiêm dưới da trong 8-12 giờ, b) Dùng dung dịch desferrioxamine 
10% (500 mg trong 5 ml) và c) Dùng bơm tiêm tự động;

• Liều chuẩn: a) Trẻ em: 20-40 mg/kg (không quá 40 mg/kg, đến khi hết tăng 
trưởng, b) Người lớn 50-60 mg/kg. Truyền 8-12 giờ, ít nhất 6 đêm/tuần; 

• Đường dùng thay thế: tiêm dưới da, 2 lần/ngày, tổng liều: 45 mg/kg/ngày;
• Vitamin C: 2-3 mg/kg/ngày, đường uống, khi truyền;
• Phụ nữ có thai: desferrioxamine có thể dùng ở phụ nữ có thai. Nên ngưng thuốc 

trong tam cá nguyệt đầu và có thể dùng trong tam cá nguyệt thứ 2 và thứ 3 
trong một số trường hợp; 

• Thải sắt tăng cườngvới desferrioxamine: truyền tĩnh mạch hoặc dưới da trong 24 
giờ. Chỉ định:

 a. Ferritin huyết thanh cao hằng định;
 b. LIC > 15 mg/g trọng lượng khô;
 c. Bệnh tim có triệu chứng;
 d. Trước khi  có thai và ghép tủy.
 Liều: 50mg/kg/ngày (có thể tới 60mg/kg/ngày)
• Catheter đặt lưu trong cơ thể: nguy cơ nhiễm trùng và huyết khối. 
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Deferiprone:

• Liều chuẩn: 75 mg/kg/ngày, chia làm 3 liều (tối đa 100 mg/kg/ngày nhưng hiện 
chưa có thông tin đầy đủ);

• Dùng cho trẻ trên 10 tuổi;
• Vitamin C không được khuyến cáo dùng chung;
• Kiểm tra công thức máu mỗi tuần (thường xuyên hơn nếu có dấu hiệu nhiễm trùng);
• Khi mang thai phải ngưng điều trị. Khuyến cáo những bệnh nhân còn hoạt động 

tình dục nên dùng biện pháp ngừa thai;

ĐIỀU TRỊ PHỐI HỢP. Những bệnh nhân đơn trị liệu với desferrioxamine hoặc deferi-
prone mà không kiểm soát được mức sắt trong  cơ thể hoặc ứ sắt cơ tim hoặc có biểu 
hiện của bệnh tim quan trọng, phối hợp hai thuốc có thể giảm mức sắt ở cả gan và 
tim. Không có khuyến cáo nào ở thời điểm hiện tại về cách phối hợp nào là hiệu quả 
hơn. 

CHÚ Ý: chứng mất  bạch cầu hạt có thể xảy ra thường hơn khi điều trị phối hợp, đặc 
biệt khi dùng đồng thời.

Deferasirox:

• Liều khuyến cáo:
 Liều khởi đầu: 20 mg/kg/ngày (Sau khi truyền máu 10-20 lần, lượng sắt nhập vào 

0,3-0,5 mg/kg/ngày);
 Nếu có ứ sắt trước đó (hoặc lượng sắt nhập > 0,5 mg/kg/ngày), dùng liều 30 mg/

kg/ngày; Nếu ứ sắt nhẹ ( < 0,3 mg/kg/ngày), dùng liều thấp hơn có thể đủ để 
kiểm soát lượng sắt; Vài bệnh nhân vẫn sẽ còn thất bại không đạt được cân bằng 
sắt âm tính ở liều deferasirox 30 mg/kg/ngày, và những nghiên cứu hiện đang 
trên đường đánh giá hiệu quả và mức độ an toàn ở liều cao hơn;

• Đường dùng: Thuốc viên hòa tan trong nước (hay nước táo), sử dụng một chiếc 
thìa không phải bằng kim loại để khuấy. Dùng 1 lần/ngày, trước bữa ăn.  

• Theo dõi liên tục
• Sử dụng ở trẻ > 2 tuổi (theo FDA Mỹ) và > 6 tuổi (theo EMEA Châu Âu)
• Chống chỉ định: bệnh nhân suy thận hay rối loạn chức năng thận đáng kể. 
• Không dùng ở phụ nữ có thai. 
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Những bất thường về nội tiết là một trong 
số các biến chứng phổ biến của bệnh nhân 
thalassemia. Mặc dù đã áp dụng liệu pháp 
thải sắt sớm, nhưng những vấn đề như chậm 
phát triển giới tính, suy giảm khả năng sinh 
sản vẫn còn tồn tại. Việc xác định tần suất 
bệnh nhân thalassemia có biến chứng nội 
tiết là khó khăn do sự khác biệt trong độ 
tuổi ở lần thải sắt đầu tiên và việc tiếp tục 
cải thiện sự sống ở những bệnh nhân được 
thải sắt tốt. 
Tỉ lệ tăng trưởng và biến chứng nội tiết 
của một quần thể gồm 3.871 bệnh nhân 
thalassemia ở 29 quốc gia được ghi nhận ở 
Bảng 1 (De Sanctis, 2004) 

Sự Tăng Trưởng
Chậm tăng trưởng là biến chứng phổ biến ở 
bệnh nhân thalassemia thể nặng. Mô hình 
tăng trưởng tương đối bình thường cho 
đến khoảng 9-10 tuổi, tốc độ tăng trưởng 
bắt đầu chậm lại. Những yếu tố chính góp 

phần kìm hãm sự tăng trưởng ở bệnh nhân 
thalassemia thể nặng bao gồm thiếu máu 
mạn, ứ sắt do truyền máu, cường lách và 
nhiễm độc sắt khi thải (DeSanctis, 1991). 
Những yếu tố góp phần khác như suy giáp, 
suy tuyến sinh dục, thiếu kích thích tố tăng 
trưởng, thiếu kẽm, bệnh gan mạn, suy dinh 
dưỡng và những sang chấn tâm lý.

Chẩn đoán và phân tích
Việc chẩn đoán đòi hỏi sự đánh giá lâm 
sàng kỹ lưỡng để xác định:

• Tốc độ tăng trưởng chậm: vận tốc tăng 
trưởng tính theo cm/năm dưới 1 độ lệch 
chuẩn theo tuổi và giới tính (dựa vào 
biểu đồ tốc độ tăng trưởng).

• Lùn: chiều cao dưới bách phân vị thứ 3 
theo tuổi và giới tính (theo biểu đồ tăng 
trưởng quốc gia) (xem Phụ lục A)

• Có dấu hiện thiếu hormon tuyến yên 
(như gonadotrophins)

• Những nguyên nhân có thể khác của 
chậm tăng trưởng.

Biến Chứng Nội Tiết trong 
Bệnh Thalassemia Thể Nặng

Lùn

Suy giáp nguyên phát

Tiểu đường phụ thuộc insulin

Bất dung nạp glucose

Suy cận giáp

Suy sinh dục

Thiếu hormon tăng trưởng

Nam
Nữ
Nam
Nữ
Nam
Nữ
Nam
Nữ
Nam
Nữ
Nam
Nữ
Nam
Nữ

Số bệnh nhân
664
513
60
64
75
46

109
136
40

125
353
243
53

148

%
31,1
30,5
2,8
3,8
3,5
2,7
5,1
8
6,5
7,4
43,3
37,7
7,1
8,8

Dựa theo quần thể 3.817 bệnh nhân thalassemia ở 29 quốc gia khác nhau

Bảng 1: Sự tăng trưởng và biến chứng nội tiết ở bệnh nhân thalassemia
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Việc thăm khám bệnh nhi bị 
thalassemia có chậm tăng trưởng 
chiều cao cũng giống như những 
bệnh nhi không bị thalassemia.
Đánh giá chậm tăng trưởng

Bước đầu tiên trong đánh giá chậm 
tăng trưởng chiều cao là (đánh giá 
mỗi 6 tháng) đo lường đều đặn và 
chính xác chiều cao lúc đứng, ngồi, 
giai đoạn dậy thì (Tanner 1962) và 
tuổi xương, bao gồm đánh giá sự 
phát triển thành xương. Đánh giá 
chiều cao tuyệt đối của bệnh nhi 
phải xem xét đến chiều cao của cha 
mẹ bệnh nhi. 

Các xét nghiệm chức năng nội tiết có thể 
hữu ích bao gồm xét nghiệm đánh giá chức 
năng tuyến giáp (FT4, TSH), định lượng các 
hormon sinh dục, sự bài tiết hormon tăng 
trưởng, kẽm, canxi, phosphatase kiềm, 
tổng phân tích nước tiểu và đánh giá sự 
dung nạp glucose. Các xét nghiệm khác 
có thể hữu ích bao gồm Insulin Growth 
Factor-I (IGH 1) và Insulin Growth Factor 
Binding Protein-3 (IGFBP- 3). Sự bài tiết GH 
bình thường trong phần lớn các bệnh nhi 
thalassemia. Tuy nhiên, khảo sát kháng thể 
đối với transglutaminase cũng quan trọng 
để loại trừ bệnh celiac.
Cần đặc biệt chú ý đến ngộ độc 
thuốc thải sắt desferrioxamine là 
một nguyên nhân quan trọng của 
sự chậm tăng trưởng (xem thêm 
Chương Ứ Sắt và Thải Sắt).

Điều trị
Thiếu máu, thiếu acid folic và cường lách là 
những nguyên nhân kinh điển gây chậm 

tăng trưởng ở bệnh nhi thalassemia được 
truyền máu không đều đặn, cũng như ở 
những bệnh nhi sử dụng thường xuyên 
desferrioxamine. Đối với những bệnh nhi 
trong giai đoạn dậy thì, suy sinh dục nên 
được đánh giá một cách cẩn thận trước khi 
bắt đầu điều trị bằng hormon tăng trưởng 
vì có thể gây giảm nhạy cảm với insulin và 
bất dung nạp glucose (de Sanctis, 1999).

Đối với những bệnh nhân được xác định 
có thiếu kẽm, nên cung cấp sulphate kẽm 
bằng đường uống.

Dậy thì muộn và suy 
sinh dục
Dậy thì muộn và suy sinh dục là 
những hậu quả lâm sàng hiển nhiên 
của ứ sắt.

Dậy thì muộn là hoàn toàn không dậy thì 
ở bé gái lúc 13 tuổi và ở bé trai lúc 14 tuổi. 
Suy sinh dục được định nghĩa là tình trạng 
không gia tăng kích thước của tinh hoàn  
(< 4 ml) ở bé trai và không phát triển ngực ở 
bé gái ở lứa tuổi 16 (de Sanctis, 1995). 

Ngưng dậy thì là biến chứng tương đối 
phổ biến ở bệnh nhân thalassemia có ứ 
sắt trung bình và nặng và được đặc trưng 
bởi không có sự phát triển dậy thì từ 1 năm 
trở lên. Trong trường hợp này, kích thước 
tinh hoàn ở mức 6-8 ml, và kích thước của 
ngực ở mức B3 (xem Bảng 2). Trong một vài 
trường hợp tốc độ tăng trưởng hằng năm 
hoặc giảm đáng kể, hoặc biến mất hoàn 
toàn (de Sanctis 1995).
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Hầu hết phụ nữ bị thalassemia thể nặng 
có biểu hiện vô kinh nguyên phát, hoặc vô 
kinh thứ phát xuất hiện sau một thời gian, 
đặc biệt là ở những bệnh nhân ít được 
thải sắt. Trong một số trường hợp, chức 
năng buồng trứng bình thường nhưng các 
hormon sinh dục đáp ứng kém với hormon 
hướng sinh dục (Gn-RH) khi so sánh với 
những bệnh nhân có chu kỳ kinh bình 
thường.

Khảo sát xét nghiệm 

•	 Xét nghiệm sinh hóa thường qui
•	 Tuổi xương (X quang xương cổ tay và 

bàn tay).
•	 Chức năng tuyến giáp (TSH và T4).

•	 Chức năng trục hạ đồi – tuyến yên – sinh 
dục: hormon hướng sinh dục (Gn-RH), 
xét nghiệm kích thích LH và FSH.

•	 Hormon sinh dục (testosterone, 
17-estradiol).

•	 Siêu âm vùng chậu đánh giá buồng 
trứng và kích thước tử cung.

•	 Kháng thể đối với transglutaminase.
•	 Xét nghiệm kích thích hormon tăng 

trưởng.
•	 Insulin Growth Factor–I (IGF-I), Insulin 

growth factor Binding Protein-3 
(IGFBP-3).

Điều trị
Việc điều trị chậm hay ngừng dậy thì 
hoặc suy sinh dục do giảm phóng 

Bảng 2: Đánh giá giai đoạn dậy thì theo Tanner.

Sự phát triển của dương vật
P1: Tiền dậy thì

P2: Giai đoạn sớm dậy thì (phì 
đại bìu và tinh hoàn, 4-5 ml, ít 
hoặc không phì đại dương vật) 

P3: Giai đoạn giữa dậy thì
(Phì đại dương vật, gia tăng 
kích thước tinh hoàn, 8-12 ml 
và bìu)

P4: Giai đoạn cuối dậy thì
(Gia tăng kích thước dương 
vật về chiều dài và chiều rộng. 
Tăng sắc tố da bìu và phì đại 
tinh hoàn, 15-25 ml)

P5: Trưởng thành

Sự phát triển của vú
B1: Tiền dậy thì

B2: Giai đoạn sớm dậy 
thì (giai đoạn chồi vú)

B3: Giai đoạn giữa dậy 
thì (tăng kích thước vú 
và núm vú)

B4: Giai đoạn cuối dậy 
thì (núm vú và quầng 
vú nhô ra tách biệt với 
đường viền của bầu 
vú)

B5: Trưởng thành
(Vú phát triển hoàn 
toàn, quầng vú nhô ra 
liên tục với bầu vú)

Sự phát triển của lông mu
PH1: Tiền dậy thì

PH2: Giai đoạn sớm dậy 
thì (lông mu rải rác)

PH3: Giai đoạn giữa dậy 
thì (lông mu trải dài tới 
khớp mu)

PH4: Giai đoạn cuối dậy 
thì (lông mu tương xứng 
với sự tăng trưởng người 
lớn nhưng kém nhạy cảm)

PH5: Trưởng thành
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thích các hormon hướng sinh dục 
tùy thuộc vào các yếu tố như tuổi, 
mức độ ứ sắt, tổn thương trục hạ 
đồi – tuyến yên – sinh dục, bệnh gan 
mạn và các vấn đề tâm lý do hậu 
quả của việc suy sinh dục. Cần có 
sự phối hợp giữa các chuyên gia nội 
tiết và các nhà lâm sàng.

Đối với các bệnh nhân nữ, điều trị bắt đầu 
bằng uống ethinyl estradiol (2,5-5 µg/ngày) 
trong 6 tháng, theo dõi bằng việc đánh 
giá hormon. Nếu dậy thì tự nhiên không 
xuất hiện trong vòng 6 tháng sau khi kết 
thúc điều trị, bệnh nhân tiếp tục dùng lại 
estrogen (uống) và tăng liều dần (ethinyl 
estradiol từ 5 – 10 µg/ngày) trong 12 tháng 
kế. Nếu không có xuất huyết tử cung xảy ra, 
nên thay thế bằng estrogen – progesterol 
liều thấp.

Trường hợp chậm dậy thì ở bệnh nhân 
nam, tiêm bắp depot – testosterol (25 
mg) mỗi tháng trong vòng 6 tháng, theo 
dõi bằng cách đánh giá hormon. Ở những 
bệnh nhân bị suy sinh dục do giảm hormon 
hướng sinh dục, điều trị với liều 50 mg mỗi 
tháng có thể được tiếp tục cho đến khi tốc 
độ tăng trưởng giảm lại. Liều gây nam hóa 
hoàn toàn là 75-100 mg depot-testosterone 
mỗi 10 ngày (dùng đường tiêm bắp). Hiệu 
quả tương tự cũng có thể đạt được khi 
dùng gel testosterone tại chỗ.

Đối với những trường hợp ngừng dậy thì, 
điều trị bao gồm esters testosterone hoặc 
gel testosterone tại chỗ giống như điều trị 
trường hợp chậm dậy thì hoặc suy sinh dục 
do giảm hormon hướng sinh dục.

Điều quan trọng là việc điều trị các rối loạn 
dậy thì là sự điều trị dựa trên từng bệnh 
nhân, phải tính đến sự phức tạp của các 
yếu tố liên quan và nhiều biến chứng kết 
hợp khác.

Suy giáp
Suy giáp có thể xảy ra ở những bệnh nhân 
thiếu máu nặng hoặc ứ sắt, thường xuất 
hiện sau 10 tuổi. Tình trạng này không phổ 
biến ở những bệnh nhân được điều trị và 
theo dõi thường xuyên.

Dấu hiệu và triệu chứng
Suy giáp dưới lâm sàng thường không có 
triệu chứng. Trong những trường hợp suy 
giáp nhẹ hay điển hình, triệu chứng có thể 
gặp bao gồm chậm tăng trưởng, giảm hoạt 
động, tăng cân, táo bón, giảm khả năng học 
tập, suy tim và tràn dịch màng ngoài tim. 
Tần suất suy giáp ở nữ hơi cao hơn ở nam 
giới. Trường hợp điển hình sẽ không thể sờ 
thấy tuyến giáp trên lâm sàng, không tìm 
thấy kháng thể tuyến giáp trong máu và 
siêu âm cho thấy hình ảnh echo bất thường 
với sự dày lên của bao giáp.

Các xét nghiệm thường qui đánh giá chức 
năng tuyến giáp nên được thực hiện mỗi 
năm, bắt đầu vào khoảng 12 tuổi. FT4 và 
TSH là các xét nghiệm chính, ý nghĩa của 
chúng cùng với test TRH và đáp ứng TSH 
được biểu hiện ở Bảng 3. Tuổi xương có thể 
có ích trong việc đánh giá suy giáp. Phần 
lớn các bệnh nhân có rối loạn chức năng 
tuyến giáp nguyên phát. Suy giáp thứ phát 
được gây ra bởi tổn thương gián tiếp tuyến 
yên do ứ sắt thường rất hiếm.
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Điều trị
Chức năng tuyến giáp bất thường có thể 
hồi phục trong giai đoạn sớm thông qua 
việc thải sắt và tuân thủ điều trị tốt.

Điều trị phụ thuộc độ nặng của suy cơ 
quan. Suy giáp dưới lâm sàng đòi hỏi theo 
dõi đều đặn và thải sắt tích cực.

Điều trị những bệnh nhân suy giáp nhẹ hay 
rõ ràng bằng L-thyroxine.

Rối loạn chuyển hóa 
đường
Bất dung nạp glucose và tiểu đường 
có thể là hậu quả của sự phá hủy tế 
bào-β thứ phát sau ứ sắt, bệnh gan 
mạn, nhiễm virus hoặc yếu tố di 
truyền.

Cơ chế bệnh sinh tương tự như tiểu đường 
týp 2 với sự khác biệt trong lứa tuổi khởi 

bệnh (có thể khởi phát sau 10 tuổi), sự tiến 
triển chậm của rối loạn chuyển hóa glucose 
và bài tiết insulin.

Kết quả đường huyết được chia thành các 
mức độ gồm tiểu đường, nghi ngờ và bình 
thường.

• Tiểu đường: đường huyết lúc đói ≥ 7,0 
mmol/l (126 mg/dl) và/hoặc đường 
huyết sau 2 giờ uống 75 g glucose ≥ 11,1 
mmol/l (200 mg/dl). Một mẫu đường 
huyết bất kỳ ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl). 
Tồn tại kết quả đường huyết kéo dài ở 
mức “tiểu đường” chứng tỏ bệnh nhân 
chắc chắn bị tiểu đường.

• Bình thường: đường huyết lúc đói < 6,1 
mmol/l (110 mg/dl) và đường huyết sau 
2 giờ uống 75 g glucose < 7,8 mmol/l 
(140 mg/dl).

• Nghi ngờ: bao gồm những trường hợp 
không thuộc nhóm tiểu đường và nhóm 
bình thường tùy thuộc vào điểm cắt của 
việc định lượng đường huyết máu tĩnh 
mạch.

Tiểu đường ở bệnh nhân thalassemia hiếm 
khi xảy ra biến chứng nhiễm ketoacide.

Suy giáp

Dưới lâm sàng

Nhẹ
Nặng

FT4/máu

Bình thường

Giảm nhẹ
Giảm

TSH/máu

Tăng nhẹ
(TSH: 4,5-8 mUI/l)

Tăng
Tăng

TSH đáp ứng 
với TRH
Tăng

Tăng quá mức
Tăng quá mức

Điều trị

Theo dõi

L-thyroxin
L-thyroxin

Từ khóa: FT4- thyroxine tự do; TSH- thyroid stimulating hormon; TRH-thyrotrophin-releasing hormon 
(theo Evered,1973)

Bảng 3: Suy giáp và điều trị



69

Khảo sát xét nghiệm
Nghiệm pháp dung nạp glucose bằng 
đường uống nên được thực hiện hằng năm 
cho bệnh nhân ở lứa tuổi dậy thì. Đối với trẻ 
em, dùng liều 1,75 g/kg (tối đa 75 g).

Điều trị
• Tình trạng bất dung nạp glucose có thể 

được cải thiện bằng chế độ ăn tiết chế 
đường nghiêm ngặt, giảm cân và tích 
cực thải sắt.

• Ở những bệnh nhân có triệu chứng, cần 
dùng insulin điều trị nhưng việc kiểm 
soát chuyển hóa khó đạt được.

• Khi tình trạng cường insulin máu không 
đáp ứng bởi chế độ ăn đơn thuần, 
acarbose  được  khuyến cáo như thuốc 
ưu tiên hàng đầu trong kiểm soát đường 
máu.

• Vai trò của các loại thuốc hạ đường 
huyết bằng đường uống vẫn còn cần 
được đánh giá đầy đủ.

Theo dõi tiểu đường và biến chứng
•	 Đường huyết (mỗi ngày hay cách ngày).
•	 Kiểm tra ceton máu nếu đường huyết  

> 250 mg/dl.
•	 Định lượng fructosamine tốt hơn 

glycosylated hemoglobin.
•	 Đường niệu bị ảnh hưởng bởi ngưỡng 

đường của thận.
•	 Chức năng thận (creatinine máu).
•	 Lipid máu (cholesterol, HDL, LDL, 

triglycerides).
•	 Đạm niệu.
•	 Đánh giá bệnh lý võng mạc.

Suy cận giáp
Hạ calci máu do suy cận giáp được xem là 
biến chứng muộn do ứ sắt và hoặc thiếu 
máu và thường bắt đầu sau 16 tuổi (de 

Sanctis, 1995). Phần lớn các bệnh nhân có 
biểu hiện lâm sàng ở thể nhẹ kèm theo 
triệu chứng dị cảm. Nhiều trường hợp hạ 
calci nặng có thể xuất hiện co cứng, co giật 
hay suy tim.

Các xét nghiệm nên được thực hiện từ sau 
16 tuổi bao gồm calci máu, phosphate 
máu và cân bằng phosphate. Trong những 
trường hợp có calci máu thấp, phosphate 
máu tăng, nên định lượng thêm nồng độ 
hormon tuyến cận giáp (PTH). Hormon cận 
giáp có thể bình thường hoặc thấp và giảm 
Vitamin D (1,25 dihydroxycholecalciferol)

Xạ hình xương cho thấy loãng xương và 
biến dạng xương.

Điều trị 
• Uống vitamin D hay các dẫn xuất của 

nó. Một vài bệnh nhân cần liều cao 
vitamin D để cân bằng mức calci máu. 
Khi điều trị bằng vitamin D liều cao cần 
theo dõi sát vì tăng calci máu là một 
trong những biến chứng thường gặp 
khi điều trị.

• Calcitriol 0,25-1,0 µg x 2/ngày có hiệu 
quả trong việc cân bằng mức calci và 
phosphate máu. Các xét nghiệm máu 
nên được thực hiện hàng tuần khi bắt 
đầu điều trị, sau đó sẽ theo dõi mức 
canxi, phosphate máu mỗi 3 tháng và 
canxi, phosphate niệu mỗi ngày.

• Những bệnh nhân có tăng phosphate 
máu kéo dài, nên sử dụng thêm chất 
có khả năng kết hợp phosphate (nhưng 
không dùng nhôm).

• Cơn  tetany  và suy tim do hạ calci máu 
nặng đòi hỏi tiêm calci tĩnh mạch và 
dùng máy theo dõi nhịp tim, duy trì 
bằng vitamin D đường uống.



70

Những tiến bộ trong chăm sóc sức khỏe ban 
đầu đối với bệnh β-thalassemia thể nặng 
bằng truyền máu và thải sắt phù hợp giúp 
cải thiện tỉ lệ sống  còn của bệnh nhân đến 
tuổi trưởng thành. Hiện nay, chất lượng cuộc 
sống của bệnh nhân được cải thiện đáng kể, 
việc mong muốn có một gia đình là nguyện 
vọng quan trọng của nhiều bệnh nhân.

Mặc dù sinh sản tự nhiên có thể xảy ra ở 
những bệnh nhân được truyền máu và thải 
sắt tốt, nhưng phần lớn bệnh nhân vô sinh 
do suy sinh dục vì giảm hormon hướng 
dục, hậu quả của ứ sắt do truyền máu 
(Chatterjee và Katz, 2000) và cần Kỹ thuật 
trợ giúp sinh sản (ART)

Những bệnh nhân β-thalassemia 
thể nặng mang thai sẽ có nguy cơ 
cao cho mẹ và em bé, do vậy mang 
thai có kế hoạch là cần thiết cho cả 
sinh tự nhiên và có hỗ trợ. Tuy nhiên, 
với những tư vấn trước mang thai 
của bác sĩ huyết học, chuyên viên 
sinh sản, tim mạch, sản khoa, cùng 
với điều dưỡng chuyên khoa, những 
nguy cơ này có thể giảm đến mức 
tối thiểu.

Điều trị những bệnh nhân thalassemia thể 
trung gian và bệnh nhân thalassemia thể 
nặng thì giống nhau, chỉ có vài khác biệt 
nhỏ. Bệnh nhân thalassemia thể nặng lớn 
tuổi thường giảm khả năng sinh dục do giảm 
hormon hướng dục và không thể có thai 
tự nhiên, trong khi bệnh nhân thalassemia 
thể nhẹ có khả năng sinh sản do trục tuyến 
yên – sinh dục nguyên vẹn (Chatterjee và 
Katz, 2000; Skordis, Christou và cs., 1998). 
Hơn nữa, khi mang thai, những bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian gia tăng nguy cơ 

huyết khối và cần truyền máu trong thai kỳ, 
còn thể nặng thì ngoài những biến chứng 
do ứ sắt còn có thêm nguy cơ thuyên tắc 
huyết khối, đặc biệt ở những bệnh nhân 
được cắt lách và có kháng thể tự miễn.

Điều trị sinh sản
Mặc dù 80-90% bệnh nhân thalassemia bị 
suy sinh dục do giảm hormon hướng dục, 
chức năng sinh dục thường vẫn còn nguyên 
vẹn chứng tỏ rằng khả năng sinh sản vẫn có 
thể phục hồi, nghĩa là có thể dùng hormon 
hướng dục ngoại sinh thông qua trục hạ 
đồi tuyến yên gây rụng trứng ở nữ và tạo 
tinh trùng ở nam. Tuy nhiên, những rối loạn 
nội tiết khác như tiểu đường, suy giáp cũng 
có thể ảnh hưởng đến kết quả điều trị sinh 
sản và điều chỉnh những rối loạn này bằng 
chăm sóc đặc biệt là cần thiết. Tỉ lệ có thai 
tự nhiên cũng giống như có thai từ liệu 
pháp kích thích sinh giao tử đã được ghi 
nhận ở bệnh nhân β-thalassemia nam và 
nữ (Aessopos và cs., 1999)

Điều trị vô sinh cần phải tham vấn trước 
mang thai cẩn thận đối với mỗi cặp vợ 
chồng (xem bên dưới). Đánh giá khả năng 
sinh sản của bệnh nhân thalassemia cũng 
nên đánh giá người bạn đời theo những chỉ 
tiêu chuẩn (xem http : //www.rcog.org.uk). 
Việc chọn lựa phương pháp sinh sản phụ 
thuộc vào hai yếu tố: (a) đặc điểm mang gen 
di truyền của người bạn đời, và (b) vị trí tổn 
thương  của trục hạ đồi-tuyến yên-sinh dục.

Nếu cả hai người đều mắc bệnh 
β-thalassemia đồng hợp tử thì sử dụng tế 
bào sinh dục cho là lựa chọn lý tưởng. Sử 
dụng tinh trùng cho được ưa lựa chọn hơn 
vì tinh trùng có thể tìm được dễ dàng hơn 

Quản Lý Sinh Sản và Thai Kỳ 
trong Bệnh β-thalassemia
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từ ngân hàng tinh trùng. Trong khi việc 
dùng trứng cho phức tạp hơn về mặt kỹ 
thuật mà tỉ lệ thành công thì không thể tiên 
đoán được (tổng quan của Deech, 1998). 
Nếu người bạn đời dị hợp tử thì có một sự 
lựa chọn khác nữa là chẩn đoán di truyền 
trước cấy ghép (PGD: Pre-implantation 
Genetic Diagnosis), khi đó chẩn đoán được 
thực hiện trước khi mang thai. Phương 
pháp này có thể dễ chấp nhận hơn đối với 
những cộng đồng mà tín ngưỡng tôn giáo 
chống lại việc chấm dứt thai kỳ bị bệnh. 
Cuối cùng, những bệnh nhân tổn thương 
cơ quan nặng hoặc cả hai người đều mắc 
bệnh thalassemia thể nặng thì nên chọn 
một lựa chọn khác là nhận con nuôi và cần 
có sự hỗ trợ của gia đình.

Phương pháp kích 
thích rụng trứng
Truyền từng đợt hormon GnRH nhằm kích 
thích sự rụng trứng chỉ hiệu quả ở giai đoạn 
sớm khi chức năng trục hạ đồi tuyến yên 

chưa tổn thương và hormon sinh dục còn  
được sản xuất. Nhưng phần lớn bệnh nhân 
suy sinh dục do giảm hormon  hướng dục 
có tuyến sinh dục không còn hoạt động 
đều đặn và do đó liệu pháp dùng HMG/
HCG tỏ ra có hiệu quả hơn với tỉ lệ thành 
công là 80%. Những bệnh nhân có nội mạc 
tử cung bị tổn thương đáp ứng tốt hơn với 
chương trình thụ tinh trong ống nghiệm.
Phương pháp kích thích rụng trứng chỉ làm 
khi có sự đồng ý của chuyên gia sản khoa, 
và theo sự hướng dẫn của Cơ quan phụ 
trách phôi và thụ thai ở người HFEA (tổng 
quan của Deech, 1998). Bệnh nhân cần 
được khuyến cáo những nguy cơ liên quan 
như hội chứng tăng kích thích, đa thai, thai 
lạc chỗ và sẩy thai. Theo dõi cẩn thận chu 
kỳ rụng trứng dựa vào siêu âm qua ngả 
âm đạo có thể làm giảm nguy cơ tăng kích 
thích và đa thai. Khi thực hiện biện pháp 
này, cả bệnh nhân và nhóm lâm sàng liên 
quan cần phải có sự cam kết chấp thuận, và 
các dữ liệu này cần được bảo lưu cẩn thận. 
Chế độ theo dõi sẽ phụ thuộc vào qui trình 
theo dõi của mỗi nhóm chuyên gia tại chỗ. 
(Xem Hình 1 của  lưu đồ mẫu).

Hình 1

Lưu đồ Kích thích Rụng trứng

Nồng độ estradiol (E)
Siêu âm qua ngả âm đạo

Nếu trứng > 17 mm 
và E>500pmol/l

2HGM/ngày
HGM/ngày

Ngày 1 Ngày 6 Ngày 12

Hoặc

HCG 10000 U

Tiếp tục và 
tùy cá nhân
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Những điểm chính khi kích thích rụng 
trứng:
•	 Theo dõi cẩn thận chu kỳ rụng trứng dựa 

vào nhiều lần siêu âm qua ngả âm đạo
•	 Vẫn tiếp tục deferoxamine cho đến khi 

tiêm HCG hoặc xác nhận có thai
•	 Có thể cần đến liệu pháp hỗ trợ hoàng 

thể bằng progesterone
•	 Sau tối đa 6 chu kỳ, đánh giá lại và 

chuyển sang thụ tinh trong ống nghiệm 

Kích thích sự sinh tinh 
trùng
Ở bệnh nhân thalassemia, kích thích sinh 
tinh khó hơn kích thích rụng trứng, với tỉ lệ 
thành công 10-15% ở những bệnh nhân ứ 
sắt mức độ trung bình đến nặng. Quá trình 

kích thích sinh tinh phải theo hướng dẫn 
của HFEA, quan trọng là sự chấp thuận của 
hai bên và việc tư vấn rõ ràng (Deech, tổng 
quan 1998) (Xem Hình 2 của lưu đồ mẫu).

Tuy nhiên, sự ra đời của những kỹ thuật siêu 
nhỏ mới như kỹ thuật tiêm tinh trùng vào 
trong bào tương (ICSI ) giúp cải thiện tỉ lệ 
thụ tinh, ngay cả ở những bệnh nhân giảm 
về số lượng và chất lượng tinh trùng. Vì vậy, 
tinh trùng nên được trữ lạnh trong tất cả 
các trường hợp, trừ trường hợp không có 
tinh trùng, để cơ hội thụ tinh và sự sinh sản 
tốt hơn. Tuy nhiên, những báo cáo gần đây 
của chúng tôi về tổn thương DNA của tinh 
trùng ở bệnh nhân nam β-thalassemia làm 
tăng mối lo ngại về nguy cơ đột biến gen, 
đặc biệt sau ICSI, do mất đi hàng rào bảo vệ 
tự nhiên có tính chọn lọc tinh trùng tối ưu 
trong quá trình thụ tinh.

KÍCH THÍCH SỰ SINH TINH

•	 Nồng độ testosterone chuẩn và tinh dịch đồ

•	 HCG 2000 đơn vị 2 lần mỗi tuần trong 6 tháng

•	 Theo dõi nồng độ testosterone

•	 Lập lại tinh dịch đồ - nếu không có tinh trùng

•	 Tiếp tục HCG phối hợp HMG 75 đơn vị 3 lần mỗi tuần trong 6 tháng tiếp 
theo

•	 Nếu tinh dịch đồ tốt thì LƯU TRỮ
•	 Nếu vẫn không có tinh trùng thì ngưng điều trị

Hình 2
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Tư vấn trước thai kỳ
Trước khi bắt đầu điều trị sinh sản, bệnh 
nhân và người bạn đời cần phải tham gia 
chương trình tư vấn trước thai kỳ với ba 
mục đích (a) đánh giá khả năng có thai, (b) 
xem lại những thuốc liên quan và (c) bác 
sĩ, bệnh nhân và người bạn đời thảo luận 
những nguy cơ liên quan đến sự kích thích 
sinh sản và mang thai.

Kiểm tra điều kiện 
mang thai (Hình 3)

Mỗi bệnh nhân nên được đánh giá khi bắt 
đầu mang thai để đạt được điều kiện thuận 
lợi nhất cho cả mẹ và thai nhi. Suy tim, rối 

loạn chức năng gan, bệnh truyền nhiễm 
từ mẹ sang con là những nguy cơ cần cân 
nhắc kỹ trước khi khuyến khích bệnh nhân 
thalassemia thể nặng bắt đầu mang thai.

1. Những biến chứng tim mạch là nguyên 
nhân dẫn đến tử vong ở cả nhóm bệnh 
nhân truyền máu và không truyền máu. 
Tăng nhịp tim và thể tích nhát bóp trong 
suốt thai kỳ làm tăng tải tim lên ít nhất 
25-30%. Những yếu tố này cùng với sự 
ứ sắt có thể gây tử vong sớm do suy tim. 
Vì vậy, tất cả các bệnh nhân thalassemia 
thể nặng nên được đánh giá cẩn thận 
chức năng tim bằng siêu âm (phân suất 
tống máu thất trái > 65%; phân suất rút 
ngắn > 30%), điện tâm đồ cả lúc nghỉ 
ngơi và gắng sức, và ghi lại trong 24 giờ 
để kiểm tra sự rối loạn nhịp. Nếu bệnh 
nhân có rối loạn chức năng thất trái 
khi làm test gắng sức hoặc loạn nhịp 

KIỂM TRA ĐIỀU KIỆN MANG THAI

•	 Tim mạch: ECG, siêu âm, MRI 

•	 Gan: chức năng gan, siêu âm, sinh thiết 

•	 Nội tiết: tiểu đường, tuyến giáp, tuyến cận giáp và 

•	 Nguy cơ thuyên tắc-huyết khối: xét nghiệm tầm soát 
nguy cơ huyết khối

•	 Nhiễm virus: HBV, HCV, HIV, Rubella

•	 Loãng xương: Vitamin D, Canxi, DEXA, X-quang

•	 Ứ sắt: ferritin, Fe ở trong gan và tim

•	 Xác nhận bệnh lý hemoglobin của người bạn đời

•	 Qui định an toàn về cách sống (hút thuốc lá, vv...)

Hình 3
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nặng thì  nên khuyến cáo họ không nên 
mang thai (Hui và cs., 2002). Hầu hết các 
xét nghiệm không xâm lấn tương đối 
không nhạy để phát hiện sớm suy tim. 
Gần đây, với sự hỗ trợ của MRI, bằng 
cách sử dụng phép đo gradient T2* để 
định lượng nồng độ sắt, và từ đó có thể 
đánh giá kích thước thất trái bằng cách 
sử dụng kỹ thuật tương tự (Anderson và 
cs., 2001). MRI tim nên được thực hiện 
và cần đạt T2* gần 20 ms.

2. Chức năng gan cần được đánh giá bởi 
xét nghiệm sinh hóa, còn tình trạng ứ 
sắt được đánh giá bởi sinh thiết gan và 
MRI. Sinh thiết gan cũng có thể cung 
cấp thông tin về xơ gan.

3. Tất cả các bệnh nhân cần được kiểm tra 
HIV, viêm gan B, viêm gan C và Rubella. 
Cần tiêm phòng Rubella trước khi mang 
thai. Nếu bệnh nhân nữ nhiễm HIV và 
mong muốn có một gia đình thì cần 
được tư vấn về việc chăm sóc thông 
thường bao gồm sử dụng thuốc kháng 
virus, mổ bắt con và tránh cho con bú 
để giảm nguy cơ lây truyền từ mẹ sang 
con đến < 5% (RCOG clinical Green 
Top Guidelines, 2004). Nếu bệnh nhân 
nhiễm viêm gan C, họ cần được điều trị 
kháng virus để đạt được HCV RNA (-). 

4. Trước khi mang thai, bệnh nhân cũng 
cần chụp X-quang xương cột sống, 
chụp DEXA vùng hông và cột sống 
(điểm BMD) để đánh giá tình trạng 
xương và điều trị loãng xương bằng 
các biện pháp thích hợp (xem Chương 
6: Chẩn Đoán và Điều Trị Loãng Xương 

ở Bệnh Nhân Thalassemia). Bệnh nhân 
cũng nên được tầm soát bệnh tiểu 
đường, chức năng tuyến giáp, và kháng 
thể chống hồng cầu mắc phải. Cả hai 
người bạn đời cần được sàng lọc bệnh 
lý hemoglobin. 

Nhận định về thuốc 
điều trị (Hình 4) 
Đây là một cơ hội tốt để xem lại vấn đề 
thuốc điều trị và hướng dẫn bệnh nhân 
về chế độ ăn, hút thuốc, uống rượu và bổ 
sung acid folic, calci và vitamin D. Bệnh 
nhân được thải sắt bằng đường uống 
(deferasirox hoặc deferiprone) được đề 
nghị chuyển sang dùng desferrioxamine 
trước khi áp dụng phương pháp kích thích 
rụng trứng, sinh tinh (Singer và Vichinsky, 
1999). Liệu pháp hormon thay thế cũng 
nên được ngừng lại ít nhất 4-6 tuần trước 
khi áp dụng phương pháp kích thích tế 
bào sinh dục. Bisphosphonate bị chống chỉ 
định trong thời gian  mang thai và cho con 
bú, vì trong hai giai đoạn này bệnh nhân 
có một cân bằng âm của canxi, do vậy, 
cần đảm bảo cung cấp đủ calci và vitamin 
D trước và trong suốt thai kỳ. Nên ngưng 
interferon, ribovarin và hydroxyurea ít nhất 
6 tháng trước khi áp dụng phương pháp 
kích thích sinh sản. Những bệnh nhân suy 
giáp được điều trị bằng biện pháp thay thế 
cần phải tăng liều hơn để đảm bảo bệnh 
nhân bình giáp. Cường giáp hiếm gặp ở các 
bệnh nhân thalassemia. Tuy nhiên, nếu một 
bệnh nhân đang điều trị một loại thuốc 
kháng giáp như carbimazole thì nên được 
thay thế bởi thiouracil propyl.
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Những nguy cơ liên 
quan đến thai kỳ (Hình 5)

Tất cả các bệnh nhân cần nhận thức rằng 
thai kỳ sẽ không làm thay đổi diễn tiến tự 
nhiên của bệnh thalassemia. Thai thường 
có kết quả khả quan với một tỉ lệ thấp 
chậm tăng trưởng, nếu thai kỳ được quản lý 
trong điều kiện đa chuyên khoa (Aessopos 
1999; Ansari 2006; Tuck 1998). Bệnh nhân 
thalassemia có thể có nguy cơ từ các biến 
chứng khi có thai như xuất huyết trước 
sanh và tiền sản giật tương tự như các sản 
phụ khác. Desferoxamine cũng không cần 
thiết trong khi mang thai ở những bệnh 
nhân không ứ sắt và có chức năng tim còn 
bảo tồn trước khi mang thai. Ferritin huyết 

thanh có khả năng thay đổi khoảng 10% 
mặc dù tăng tần số truyền máu (Aessopos 
1999; Tuck 1998; Daskalakis 1998; Butwick 
2005). Cần duy trì nồng độ hemoglobin 
trên 10g/dL trong thời gian mang thai 
(Aessopos 1999).

Quản lý thai kỳ (Hình 6) 
Khi được xác nhận có thai, bệnh nhân cần 
được chăm sóc toàn diện bởi nhóm đa 
chuyên khoa gồm bác sĩ sản khoa, nữ hộ 
sinh, bác sĩ nội khoa, bác sĩ huyết học và bác 
sĩ gây mê. Bệnh nhân cần hiểu rằng mặc dù 
mang thai có nguy cơ cao nhưng kết quả 
thường là khả quan (Aessopos 1999).

QUẢN LÝ ĐIỀU TRỊ  THUỐC TRƯỚC KHI CÓ THAI

•	 Ngưng điều trị hormon thay thế

•	 Ngưng interferon, ribovarin, hydroxyurea

•	 Ngưng bisphosphonates 6 tháng trước khi điều trị sinh sản

•	 Dùng heparin thay cho warfarin 

•	 Dùng insulin thay cho thuốc điều trị tiểu đường bằng đường uống

•	 Dùng deferoxamine thay cho thải sắt bằng đường uống

•	 Xem xét những thuốc điều trị tuyến giáp

•	 Bổ sung calci và vitamin D

•	 Bắt đầu bổ sung acid folic để ngăn ngừa khuyết tật ống thần kinh

Hình 4
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Nguy cơ chính đối với người mẹ là 
biến chứng tim mạch và có thể làm 
giảm đến mức tối thiểu bằng cách 
đảm bảo tối ưu chức năng tim trước 
khi bắt đầu mang thai.

Cần đánh giá chức năng tim bằng siêu âm, 
chức năng gan và tuyến giáp mỗi tam cá 
nguyệt. Tất cả các bệnh nhân nên được 
kiểm tra bệnh tiểu đường thai kỳ lúc thai 
ở tuần thứ 16, và nếu bình thường cũng 
cần được lặp lại một lần nữa lúc thai 28 
tuần. Phải thực hiện một vài siêu âm từ 24-
26 tuần trở đi để theo dõi sự tăng trưởng 

của thai nhi. Trong trường hợp chọn lọc 
như bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian, sử dụng heparin trọng lượng phân 
tử thấp để dự phòng huyết khối được đề 
nghị từ 3 tháng giữa (Nassar 2006; Eldor 
và Rachmilewitz 2002). Mặc dù bệnh nhân 
sau cắt lách có thể có huyết khối tĩnh mạch, 
nhưng không có báo cáo nào về tình trạng 
huyết khối được công bố trên y văn (Tuck, 
1998; Daskalakis, 1998). Nhu cầu acid folic 
trong thai kỳ thường tăng lên và điều này 
có thể liên quan đến tăng hoạt động xương 
ở bệnh nhân thalassemia. Bà mẹ bệnh 
thalassemia thể nặng cần bổ sung acid 
folic thường xuyên để ngăn ngừa bệnh 

NHỮNG NGUY CƠ LIÊN QUAN ĐẾN THAI KỲ 

•	 Mang thai không làm thay đổi diễn tiến tự nhiên của bệnh

•	 Cần theo dõi sát

•	 Các biến chứng tim mạch

•	 Những  biến  chứng trong thai kỳ cũng giống như những sản phụ khác

•	 Nguy cơ sẩy thai cũng giống như những sản phụ khác

•	 Nguy cơ  dị tật thai nhi: không tăng

•	 Nguy cơ chậm tăng trưởng bào thai: tăng gấp hai lần

•	 Nguy cơ sinh non: tăng gấp hai lần

•	 Nguy cơ lây truyền viêm gan B/C, HIV cho thai nhi/em bé 

•	 Nguy cơ phản ứng đồng miễn dịch

•	 Nguy cơ sanh non và chậm tăng trưởng tăng lên ở bệnh nhân đa thai

Hình 5
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thiếu máu nguyên hồng cầu, mặc dù điều 
này chỉ được chứng minh ở bệnh nhân 
ß-thalassemia thể nhẹ (Leung, 1989). Nếu 
chức năng tim trở nên xấu hơn trong khi 
mang thai, deferoxamine có thể được sử 
dụng, nhưng cần thận trọng vì bằng chứng 
về quái thai của deferoxamine vẫn còn 
không rõ ràng (Singer và Vichinsky 1999). 
Hiện chưa có dữ liệu về độc cho thai của 
các thuốc thải sắt bằng đường uống mới. 
Tuy nhiên, nguy cơ bất thường về xương 
của thai trên động vật được thông tin từ các 
nhà sản xuất deferoxamine. Mặc dù những 
báo cáo hiện nay không có bất thường thai 
nhi ở người dùng deferoxamine, nhưng 
bệnh nhân nên được thông báo về việc này 
trước khi sử dụng trong khi mang thai.

Nếu thai kỳ không phức tạp thì có thể chờ 
đợi chuyển dạ sinh tự nhiên. Tuy nhiên, 
tương tự  số liệu đã được báo cáo, theo 
kinh nghiệm của tác giả thì 80% bệnh nhân 
thalassemia cần  mổ bắt con bởi vì bất xứng 
đầu chậu do phần lớn bệnh nhân có tầm 
vóc nhỏ và có biến dạng xương trong khi 
thai nhi phát triển bình thường. Sử dụng 
gây tê ngoài màng cứng cho mổ bắt con 
để tránh đặt nội khí quản và gây mê toàn 
thân do ở những bệnh nhân thalassemia 
thể nặng có sự biến dạng nặng vùng hàm 
mặt (Orr 1967). 
Mặc dù phần lớn các biến dạng xương 
được ngăn ngừa bằng truyền máu thường 
xuyên, bất thường cột sống ở bệnh nhân 
thalassemia thể nặng có liên quan đến việc 
gây tê tại chỗ. Loãng xương và chứng vẹo 

cột sống phổ biến ở bệnh nhân thalassemia 
thể nặng mặc dù đã được truyền máu 
thường xuyên (Borgna-Pignatti, 2006b). 
Bệnh nhân loãng xương thường có chiều 
cao đốt sống giảm và vị trí của chóp tủy 
có thể thấp hơn dự đoán (Borgna-Pignatti 
2006b). Do đó, sử dụng hormon thay thế 
(và điều trị thuốc premidronate) điều trị 
loãng xương trước sinh làm tăng mật độ 
xương là rất quan trọng để có thể gây tê tủy 
sống trong mổ lấy thai. 

Sau sanh, deferoxamine được khuyến 
cáo nhưng thải sắt bằng đường uống thì 
không. Con bú sữa mẹ cần được khuyến 
khích trong mọi trường hợp ngoại trừ 
ở những người nhiễm HIV và hoặc có 
viêm gan C RNA dương và hoặc HBsAg 
dương vì nguy cơ lây truyền qua sữa mẹ. 
Tất cả các bệnh nhân cần được tham vấn 
về tránh thai. Vòng tránh thai nên tránh vì 
nguy cơ nhiễm trùng. Không nên sử dụng 
thuốc tránh thai có chứa estrogen vì nguy 
cơ thuyên tắc – huyết khối (Orr 1967). 
Trong hầu hết các trường hợp thích hợp 
nhất là dùng thuốc ngừa thai chỉ chứa 
progesterone hoặc phương pháp màng 
ngăn. Bệnh nhân nam suy sinh dục do giảm 
hormon hướng dục không thể có thụ tinh 
tự nhiên nên việc tránh thai là không cần 
thiết. Tiếp tục bổ sung calci và vitamin D 
trong thời gian cho con bú, tuy nhiên chỉ 
nên sử dụng bisphosphonate điều trị loãng 
xương sau khi ngưng cho con bú.
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CÁC VẤN ĐỀ CHÍNH TRONG CHĂM SÓC THAI KỲ

•	 Kiểm tra chức năng tim, gan, tuyến giáp mỗi tam cá nguyệt

•	 Tầm soát tiểu đường thai kỳ

•	 Tăng tần số truyền máu để duy trì nồng độ Hb > 10 g/dL

•	 Siêu âm hàng loạt để theo dõi sự phát triển của thai

•	 Tăng tần suất mổ bắt con

•	 Khuyến khích nuôi con  bằng sữa mẹ trừ trường hợp HIV(+) và hoặc HCV 
RNA (+) và  hoặc HBsAg(+)

•	 Sử dụng lại deferoxamine sau sinh

•	 Lựa chọn biện pháp tránh thai

•	 Thuốc ngừa thai chỉ chứa progesterone,  phương pháp màng ngăn

•	 Tránh dùng vòng tránh thai và thuốc có chứa estrogen

•	 Sử dụng lại biphosphonate sau khi ngưng nuôi con bằng sữa mẹ

Hình 6
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Loãng xương là một bệnh xương được 
đặc trưng bởi khối lượng xương thấp và 
hư hỏng cấu trúc trúc vi mô do đó làm 
cho xương dòn và dễ bị gãy (Sambrook, 
2006). Với tuổi thọ tăng lên, hội chứng giảm 
xương –loãng xương (OOS) là một nguyên 
nhân chính gây đau xương chậu, cột sống 
và dễ bị gãy xương, đặc biệt vùng cột sống 
thắt lưng có thể lên đến 70-80% bệnh nhân 
người lớn mắc bệnh β-thalassemia trên 
toàn thế giới, chiếm một tỉ lệ đáng kể về tỉ 
lệ bệnh lý của xương (Chatterjee, 2001).

Bệnh nguyên và 
sinh bệnh học
Một số nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân 
thalassemia có sự giảm khối lượng xương 
(Chatterjee, 2000; Borgna-Pignatti 2006b; 
Chan, 2002; Morabito, 2004; Voskaridou, 
2003), nhưng sinh bệnh học vẫn còn là 
suy đoán. Nguyên nhân của hội chứng 
giảm xương-loãng xương ở bệnh nhân 
thalassemia là do nhiều yếu tố (Chatterjee, 
2000) bao gồm việc nở rộng tủy xương thứ 
phát do tổng hợp erythropoietin không 
hiệu quả (Borgna-Pignatti, 2006), thiếu 
máu, ứ sắt do truyền máu (Borgna-Pignatti 
2006), chậm dậy thì (Chatterjee, 2000), sử 
dụng deferioxamine (Voskaridou, 2003) 
hoặc thuốc thải sắt bằng đường uống 
(Chan, 2002), các bệnh lý nội tiết như 
suy sinh dục nguyên phát hoặc do giảm 
hormon hướng dục (Chatterjee, 2000), IGF1 
giảm (Lasco, 2002), vitamin D giảm do lệch 
lạc của trục vitamin D-PTH (Borgna-Pignatti, 
2006). Các yếu tố di truyền như sự đa dạng 
của gen VDR và gen COL 1 dường như đóng 
một vai trò quan trọng trong việc làm giảm 
khối lượng xương (Borgna-Pignatti, 2006; 

Morabito, 2004; Voskaridou, 2003; Lasco, 
2001). Việc giảm chức năng tạo cốt bào, 
giảm calci hóa xương (Morabito, 2004) đi 
cùng với sự gia tăng tương đương hoặc 
thậm chí lớn hơn của hoạt động hủy cốt 
bào thông qua con đường RANK/RANKL/ 
osteoprotegerin (Voskaridou, 2003) là hậu 
quả cuối cùng của tình trạng loãng xương.

Chẩn đoán và 
xét nghiệm khảo sát
(Hình 1 và Hình 2)

Bệnh nhân thường bị đau xương và đau 
lưng nhất mặc dù có hay không tiền căn 
gãy xương. 20% trường hợp bệnh nhân có 
thể không có triệu chứng.

(A) Chụp DEXA
Đo mật độ khoáng chất trong xương (BMD) 
bằng cách chụp DEXA giúp chẩn đoán xác 
định hội chứng giảm xương - loãng xương 
tốt nhất theo tiêu chuẩn WHO (Hình 1). Mặc 
dù đo mật độ khoáng chất trong xương 
là phương pháp không xâm lấn có thể 
xem là tốt nhất để đánh giá độ chắc của 
xương trong thực hành lâm sàng, nhưng 
nhiều đặc điểm khác của xương cũng góp 
phần ảnh hưởng đến độ chắc của xương 
(Mahachoklertwattana 2003). Chúng 
bao gồm kiến trúc vĩ mô của xương (hình 
dạng), kiến trúc vi mô xương (thân xương 
và vỏ xương), thành phần chất đệm và 
muối khoáng, cũng như độ khoáng hóa, sự 
tích lũy những tổn thương, tốc độ của sự 
chuyển hóa ở xương. Tất cả các yếu tố này 
đều ảnh hưởng đến kết cấu của xương và vì 
vậy rất khó đánh giá trong thực hành lâm 
sàng thường quy (Sambrook, 2006).

Chẩn đoán và Điều trị Loãng 
xương bệnh Β- thalassemia
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(B) Sinh hóa
Tất cả các bệnh nhân phải được làm các 
xét nghiệm về nội tiết và xương bao gồm 
25 (OH) vitamin D3, PTH, canxi, phosphate, 
xét nghiệm chức năng gan, (phosphate 
kiềm, ALT, bilirubin, albumin), FSH, LH, 
testosterone và estradiol (Chatterjee, 2001; 
Chatterjee, 2000).

(C) X-quang
X-quang cột sống thẳng và nghiêng là rất 
quan trọng để loại trừ gãy xương, ngay cả 

ở những bệnh nhân không có triệu chứng 
vẫn có thể có gãy xương vi thể.

(D) MRI
MRI cột sống, nếu có thể, phải được tiến 
hành để xác định sự tạo máu ngoài tủy 
xương, đặc biệt ở bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian và cũng để kiểm tra những 
thay đổi thoái hóa cột, loạn sản xương và 
thoát vị đĩa đệm.

(E) Đánh giá lượng sắt và điều trị 
thải sắt (xem Chương 3: Ứ Sắt).

Hình 1

Hình 2

Tiêu chuẩn Chẩn đoán  Hội chứng Giảm xương – Loãng xương theo 
WHO

Loãng xương
     BMD > 2,5 độ lệch chuẩn dưới trung bình bình thường của người trẻ  (T score) hoặc
     Độ lệch chuẩn theo tuổi của bệnh nhân (Z score)

Giảm xương
     BMD > 1,5-2,5 độ lệch chuẩn dưới trung bình bình thường của người trẻ (T score)

Các xét nghiệm

• Xương: Ca, PO4, 25 (OH) vitamin D, PTH  huyết thanh, calci niệu trong 24 giờ
• Nội tiết: FSH, LH, Estrogen/Testosterone, chức năng tuyến giáp
• Chức năng gan 
• X-quang cột sống
• DEXA  xương cột sống, xương chậu, xương trụ, xương quay: hàng năm
• Những dấu hiệu ứ sắt
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ĐIỀU TRỊ
Nguyên tắc điều trị hội chứng loãng xương 
- yếu xương cũng tương tự các bệnh nhân 
bị loãng xương do các nguyên nhân khác 
(Sambrook và cs., 2006). Mục tiêu là để cải 
thiện điểm số BMD và ngăn ngừa hoặc giảm 
nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân thalassemia. 
Những hướng dẫn chung bao gồm đánh giá 
các phương pháp điều trị bằng thuốc khác 
nhau, lối sống, tập luyện và chế độ ăn uống. 

(A)  Những chọn lựa điều trị (Hình 3) 
Chọn lựa điều trị  giảm xương – loãng xương 
tốt nhất vẫn còn là những tranh cãi. Những 
yếu tố gây ra hội chứng giảm xương - loãng 
xương ở bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian cũng giống như ở những bệnh nhân 
thalassemia thể nặng, tuy nhiên có điểm 
khác biệt ở chỗ trong thalassemia thể trung 
gian mức độ suy sinh dục nhẹ hơn so với 
trong thalassemia thể nặng. Việc lựa chọn 
phương pháp điều trị phụ thuộc vào tuổi 
của bệnh nhân, sự phụ thuộc truyền máu, 
các triệu chứng và mức độ nặng của các biểu 
hiện lâm sàng, tiền căn, số lần gãy xương, 
điều trị trước đó, sự hiện diện của các yếu tố 
nguy cơ vôi hóa thận, giảm khả năng sinh 
dục liên quan bệnh, tăng hoạt động tuyến 
cận giáp. Phương pháp điều trị lý tưởng phải 
là phương pháp an toàn và hiệu quả, có thể 
chỉnh sửa các khiếm khuyết của xương, làm 
chắc xương và giảm các triệu chứng.

(1) Liệu pháp hormon steroid sinh dục 
thay thế

 Ở những bệnh nhân thalassemia thể 
nặng được xác định bị hội chứng giảm 
xương - loãng xương dù có triệu chứng 
hay không (chụp DEXA) và  suy sinh 
dục, liệu  pháp hormon sinh dục thay 
thế trong ít nhất 2 năm là lựa chọn đầu 
tiên (Chatterjee, 2001; Chatterjee, 2000; 
Lasco, 2001; Carmina, 2004). 

(2) Điều trị hỗ trợ với calci 
 Phải điều trị thiếu vitamin D (với liều 

uống 1.000-1.500 IU/ngày) và bổ sung 
calci (uống 500 mg-1.000 mg/ngày) 
(Sambrook, 2006). 

(3) Thuốc kháng sự tái hấp thu
 Bisphosphonates thường được lựa chọn 

để điều trị loãng xương ở những bệnh 
nhân không mắc bệnh thalassemia 
trong thập niên qua (Sambrook, 2006), 
với kết quả thử nghiệm lâm sàng cho 
thấy giảm nguy cơ gãy xương cột sống 
(40-50%) và gãy xương ngoài cột sống 
(20-40%), bao gồm gãy xương chậu. 
Bisphosphonates là chất ức chế mạnh 
chức năng hủy cốt bào, có thể được 
sử dụng như là liệu pháp điều trị thứ 
hai ở bệnh nhân thalassemia thể nặng 
(người không hoặc đáp ứng kém) và 
những người không bị suy sinh dục 
(thalassemia thể trung gian) với những 
kết quả đáng khích lệ. 

 Liều lượng và cách dùng: Có thể 
truyền tĩnh mạch pamidronate 1-2 mg/
kg trọng lượng cơ thể mỗi tháng một lần 
trong 3-5 năm (Chatterjee, 2001), uống 
alendronate 70 mg mỗi tuần (Borgna-
Pignatti, 2006b) hoặc acid zolandronic 
2-3 lần/năm (Mahachoklertwattana 
2006). Alendronate và risedronate 
dùng hàng ngày làm giảm nguy cơ gãy 
xương cột sống đơn giản hoặc phức tạp, 
có hoặc không có triệu chứng ở phụ nữ 
với điểm số T score của mật độ xương 
nhỏ hơn -2,5 (Borgna-Pignatti 2006b). 
Mặc dù hiệu quả chống gãy xương ấn 
tượng nhưng một số vấn đề đang phát 
sinh đối với các bisphosphonate bao 
gồm nguy cơ xơ cứng xương hàm ở 
những người sử dụng kéo dài (Borgna-
Pignatti 2006b). 
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(4) Phối hợp điều trị
 Sự phối hợp pamidronate và liệu pháp 

hormon thay thế để điều trị bệnh nhân 
thalassemia thể nặng cho những kết 
quả thành công (Chattergee và cs., 
2001).

(B) Theo dõi điều trị
Việc điều trị nên được theo dõi với các chỉ 
số sinh hóa (xương và hormon sinh dục) 
và chụp DEXA cột sống và cổ xương đùi 
hàng năm để xác định T score. Điểm số này 
tăng 1-2%/năm ở cổ xương đùi, có hoặc 
không có sự thay đổi điểm số xương đùi 
(Mahaklertwattana và cs., 2003). Sau 3 năm 
điều trị với pamidronate, BMD thường đạt 

được mức ổn định. Hơn nữa, điều trị kéo 
dài trên 5 năm không được khuyến cáo vì 
có thể gây ra cứng xương, đặc biệt xương 
hàm (Borgna-Pignatti, 2006) và thậm chí 
có thể làm nặng thêm các triệu chứng hiện 
tại. Xác định nồng độ đỉnh và thấp nhất 
hormon sinh dục để điều chỉnh về mặt sinh 
hóa sự giảm khả năng sinh dục.  Phải cẩn 
thận trong việc sử dụng vitamin D ở những 
bệnh nhân có nguy cơ vôi hóa thận và việc 
sử dụng bisphosphonate cũng phải thận 
trọng (Borgna-Pignatti 2006). Bệnh nhân 
đang điều trị với thyroxine và corticosteroid 
phải được theo dõi cẩn thận do sự điều trị 
quá mức có thể làm nặng thêm  tình trạng 
loãng xương.

Hình 3

KHUYẾN CÁO

● Chế độ ăn uống và  thể dục
● Điều trị bổ sung vitamin D và canxi
● Điều trị thay thế hormon sinh dục trong suy sinh 

dục – tuyến yên 
● Thuốc kháng sự tái hấp thu – Bisphosphonate
● Kết hợp điều trị : Bisphosphonate + liệu pháp hor-

mon thay thế



83

Chất lượng và thời gian sống của những 
bệnh nhân thalassemia phụ thuộc truyền 
máu đã thay đổi trong vài năm trở lại 
đây, với tuổi thọ tăng lên trên 30 tuổi và 
chất lượng cuộc sống cũng được tốt hơn 
(Olivieri 1995; Zurlo 1989).

Tuy nhiên, triệu chứng tim mạch và tử vong 
sớm do nguyên nhân tim mạch vẫn còn là 
một vấn đề lớn.

Những biến chứng tim do ứ sắt là 
nguyên nhân tử vong hàng đầu và 
là một trong những lý do chính gây 
bệnh.

Khi không được điều trị thải sắt hiệu quả, 
cơ tim sẽ bị tổn thương do ứ sắt kéo dài và 
dẫn đến suy tim, rối loạn nhịp, suy tim sung 
huyết tiến triển hay đột tử (Brittenham, 
1994).

Điều trị thải sắt tăng cường có thể 
phục hồi chức năng cơ tim về bình 
thường, ngay cả khi tim bị ảnh 
hưởng như có triệu chứng suy tim.

Chức năng của cơ tim ứ sắt có thể phục 
hồi khi được phát hiện sớm và điều lý 
tưởng nhất là phòng ngừa; một khi  có 
biểu hiện suy tim nặng, thì tỉ lệ sống sẽ 
giảm chỉ còn 50%.

Đánh giá tình trạng tim mạch 
thường xuyên giúp nhà lâm sàng 
phát hiện được giai đoạn sớm của 
bệnh tim và  can thiệp kịp thời.

Một cách lý tưởng, cần lượng giá mức độ 
ứ sắt của cơ tim để phát hiện những nguy 
cơ phát sinh biến chứng tim và quan trọng 
hơn đó là làm giảm những nguy cơ này đến 
mức thấp nhất. Thiết lập một qui trình điều 
trị tốt nhất đòi hỏi sự hợp tác của bác sĩ điều 
trị và bác sĩ chuyên khoa tim mạch có kinh 
nghiệm trong bệnh lý cơ tim.

Triệu chứng lâm sàng
Những bệnh nhân với tim bị ứ sắt 
đáng kể có thể vẫn không có triệu 
chứng. Khi rối loạn chức năng cơ 
tim phát triển thì độ nặng của triệu 
chứng có liên quan đến mức độ suy 
tâm thất. Những dấu hiệu sớm rất 
mơ hồ và có thể bị nhầm lẫn với ảnh 
hưởng của bệnh lý nền.

Ví dụ, khó thở khi gắng sức có thể bị cho là 
do thiếu máu. Trong những giai đoạn tiến 
triển của suy tim, lâm sàng có biểu hiện 
giống như những bệnh cơ tim nặng khác 
như khó thở, phù ngoại biên, gan to sung 
huyết và hạn chế hoạt động thể lực nặng. 
Dấu hiệu và triệu chứng của suy tim phải 
có thể ưu thế hơn, nhưng cả hai thất đều 
bị ảnh hưởng là điều chắc chắn. Sự xuất 
hiện những dấu hiệu kinh điển của suy tim 
chứng tỏ sự tiến triển của bệnh với tiên 
lượng xấu, cho đến khi tình trạng cấp tính 
được giải quyết.

Điều trị  Biến chứng Tim mạch 
trong bệnh Thalasseamia Thể nặng
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Như đã nêu trên, điều quan trọng giúp 
phân biệt suy tim do ứ sắt là chức năng 
cơ tim hồi phục hoàn toàn với điều trị thải 
sắt thích hợp - điều mà không phải bác sĩ 
lâm sàng hay bác sĩ tim mạch nào cũng 
hiểu nếu không thường điều trị bệnh nhân 
thalassemia. Cần nhấn mạnh rằng bệnh 
nhân có thể cần điều trị hỗ trợ suy tim vài 
tuần cho đến khi hồi phục hoàn toàn.

Triệu chứng hồi hộp đánh trống ngực 
thường thấy ở bệnh nhân thalassemia, và 
thường là nguyên nhân gây lo lắng - cho 
cả bệnh nhân và bác sĩ lâm sàng. Một cách 
vắn tắt, tiên lượng của rối loạn nhịp tùy vào 
mức độ cơ tim ứ sắt và với bất kỳ rối loạn 
chức năng nào của cơ tim. Do đó, trong 
trường hợp bệnh nhân không ứ sắt, nếu có 
xuất hiện rối loạn nhịp như rung nhĩ chẳng 
hạn thì chỉ cần  khảo sát bằng xét nghiệm 
đơn giản và có thể điều trị bằng thuốc, chứ 
không nhất thiết là có ý nghĩa tiên lượng 
xấu. Đối với bệnh nhân ứ sắt nặng, đặc biệt 
có rối loạn chức năng tim kèm theo, thì 
cũng là những rối loạn nhịp trên, nhưng  có 
thể là báo hiệu của sự mất bù nặng đòi hỏi 
phải nhập viện điều trị ngay.

Do đó, triệu chứng hồi hộp đánh trống 
ngực nên được đánh giá và điều trị trong 
toàn bối cảnh của bệnh.  Nhịp ngoại tâm 
thu, thường là trên thất, đôi khi là tại thất, 
có thể gây triệu chứng đòi hỏi điều trị dự 
phòng (thường với thuốc ức chế beta), đặc 
biệt những sự kiện thoáng qua này có thể 
kích hoạt những đợt rối loạn nhịp kéo dài, 
nhất là rung nhĩ. Những rối loạn nhịp gây 
triệu chứng rối loạn huyết động (chóng 
mặt, ngất hay sắp ngất) cho thấy một nguy 
cơ quan trọng về mặt lâm sàng và thường 

kèm với tình trạng cơ tim ứ sắt nặng. Điều 
trị thường nhằm vào giảm tình trạng ứ sắt 
kèm với chiến lược điều trị triệu chứng rối 
loạn nhịp.

Đau ngực không thường gặp ở bệnh nhân 
thalassemia, nhưng có thể kèm với những 
bệnh lý xảy ra đồng thời như viêm màng 
ngoài tim hay viêm cơ tim. Tần suất những 
bệnh lý này xuất hiện khác nhau ở các quốc 
gia, hiếm ở Anh nhưng thường gặp hơn ở 
những nơi khác.

Bệnh nhân thường xuất hiện cảm giác đau 
thượng vị do gan sung huyết, giảm khả 
năng gắng sức, khó thở và ho. 

Khám lâm sàng
Để đánh giá cơ bản về tim mạch cần có một 
bệnh sử rõ ràng và khám lâm sàng đầy đủ 
bao gồm: điện tâm đồ 12 chuyển đạo và 
siêu âm tim cẩn thận theo quy định. Nếu 
có điều kiện, nên chụp cộng hưởng từ tim 
mạch (CMR) để đánh giá mức độ ứ sắt, kỹ 
thuật này đã trở thành công cụ rất tốt trong 
đánh giá nguy cơ biến chứng tim mạch của 
bệnh thalassemia. Những xét nghiệm khác 
có thể có giá trị trong đánh giá chi tiết hơn 
trong những tình huống lâm sàng cụ thể, 
như đánh giá rối loạn nhịp (ECG Holter 24 
giờ) hay đánh giá chức năng trong nghiệm 
pháp gắng sức.

Điện tâm đồ
Điện tâm đồ thường có bất thường, nhưng 
không đặc hiệu. Sự thay đổi thường bao 
gồm rối loạn khử cực biểu hiện ở sự thay 
đổi sóng T và đoạn ST ở chuyển đạo trước 
ngực, và đôi khi có sự tăng ưu thế điện thế 
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thất phải. Ít gặp hơn là sóng P cũng thay đổi 
với biểu hiện của lớn hai nhĩ. Rối loạn dẫn 
truyền dưới dạng block nhánh có thể gặp 
nhưng ít khi thấy các rối loạn dẫn truyền 
mức độ nặng hơn. Khi xuất hiện những dấu 
hiệu bất thường mới trên ECG trong quá 
trình theo dõi, cần thực hiện những khảo 
sát  chi tiết hơn để tìm nguyên nhân.

Theo dõi điện tâm đồ di dộng 
Phương pháp chuẩn để phát hiện và khảo 
sát rối loạn nhịp tim là thông qua ghi Holter 
ECG 24 giờ. Hiện nay, có nhiều kiểu ghi ECG 
liên tục phù hợp cho phát hiện rối loạn nhịp 
từng lúc.

Điện tâm đồ gắng sức
Nghiệm pháp gắng sức, dùng thảm lăn 
hay máy đo công cơ theo chu kỳ, có thể có 
giá trị trong việc phát hiện bệnh nhân có 
nguy cơ rối loạn nhịp tim hay cho việc đánh 
giá chức năng tim. Ngoài ra, nghiệm pháp 
gắng sức còn giúp lượng mức điều trị thích 
hợp bệnh tim. 

Nghiệm pháp gắng sức với đánh giá trao 
đổi khí cho phép xác định: VO2 peak (lượng 
oxy sử dụng khi gắng sức hết mức) và VO2 
AT (ngưỡng yếm khí), là những thông số 
liên quan mật thiết với chức năng và tiên 
lượng bệnh nhân suy thất trái. 

Siêu âm tim
Siêu âm tim thì dễ dàng sẵn có, tương đối rẻ 
tiền và dễ thực hiện.  Nhiều thông số có thể 
cho qua siêu âm tim. Nhưng ngay cả việc 
đơn giản nhất như đo kích thước buồng 
tim có thể cung cấp thông tin ngay lập tức 
và có giá trị về tình trạng tim mạch và diễn 
tiến lâm sàng chỉ khi nào chúng được thực 
hiện bởi một nhà lâm sàng có trình độ theo 

một phác đồ chuẩn. Những dữ liệu tối thiểu 
cần có gồm: kích thước buồng tim phải và 
trái, chức năng hai thất (phân suất co rút 
thất trái (FS) và phân suất tống máu (EF)), 
ước lượng áp suất trong buồng tim (áp suất 
động mạch phổi tâm thu và trung bình) và  
phân tích Doppler dòng chảy trong tim. 
Theo dõi đánh giá liên tục bằng siêu âm 
thực hiện cùng thời điểm của những chu kỳ 
truyền máu của bệnh nhân để làm giảm sự 
biến thiên của các trị số lâm sàng.

Siêu âm tim gắng sức cũng có thể hữu ích, 
đặc biệt ở những bệnh nhân không có biểu 
hiện lâm sàng. Ở những bệnh nhân này, 
phân suất tống máu không thể tăng, hay 
thậm chí là giảm khi gắng sức, hoặc có thể 
kích thích gắng sức bằng dobutamin truyền 
tĩnh mạch.

Khảo sát đồng vị phóng xạ: Sự 
sử dụng MUGA (Multiple Uptake Gated 
Acquisition) để xác định phân suất tống 
máu thất trái toàn phần là một kỹ thuật đã 
lỗi thời (cả vì lý do phải dùng chất đồng vị 
phóng xạ và do đắt tiền). Trị số chính xác 
hơn có thể đạt được bằng theo dõi phân 
suất tống máu khi nghỉ và khi đáp ứng với 
những stress lập đi lập lại, để xem phân 
suất tống máu có thể tăng trên ngưỡng cơ 
bản hay không.

Chụp cộng hưởng từ tim mạch (CMR)
Hình ảnh cộng hưởng từ tim mạch 
cung cấp những thông tin cả về 
hình thái lẫn chức năng của tim và 
là xét nghiệm duy nhất để đánh giá 
mô bị ứ sắt về mặt định lượng.
Do đó, CMR nhanh chóng trở thành công 
cụ được lựa chọn trong đánh giá tim mạch 
bệnh nhân thalassemia nhưng có hạn chế 
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là đắt tiền và không có sẵn ở một số nước. 
Thời gian thực hiện chụp ngày càng rút 
ngắn với những phác đồ hiện đại và rất ít 
bệnh nhân không thể dung nạp với thủ 
thuật vì nỗi sợ bị giam giữ.

Qui trình xử trí
Tần suất thực hiện việc khảo sát tim mạch 
nêu trên phụ thuộc vào tuổi của bệnh nhân 
và nguy cơ ứ sắt của cơ tim hay ứ sắt toàn 
cơ thể.

• Bệnh nhân thải sắt tốt: đánh giá lần đầu 
ở tuổi dậy thì và lặp lại hàng năm. Thời 
điểm thực hiện CMR thì không xác định 
nhưng thường có thể chờ đến khi nguy 
cơ thật sự lớn, như sau tuổi thanh thiếu 
niên hay đầu tuổi 20.

• Bệnh nhân không triệu chứng nhưng có 
bằng chứng tổn thương tim mạch: mỗi 
3 đến 6 tháng. Chụp CMR lần đầu để 
cho bằng chứng của ứ sắt cơ tim. Có thể 
theo dõi bằng lặp lại kiểm tra ở tháng 
thứ  6 và 12 để bảo đảm rằng có sự giảm 
lượng ứ sắt ở tim nhờ vào điều trị (tăng 
tín hiệu trên T2 CMR). 

• Bệnh nhân có triệu chứng của suy tim: 
mỗi tuần cho đến mỗi 1  - 4 tháng, tùy 
thuộc tình trạng lâm sàng. Thực hiện 
ngay CMR giúp hướng dẫn điều trị và 
những thực hiện lần sau giúp đánh giá 
đáp ứng của điều trị. 

Chiến lược điều trị 
toàn diện
Kế hoạch điều trị nhằm làm giảm những 
nguy cơ gây biến chứng tim mạch trên 

bệnh nhân thalassemia bao gồm nhiều biện 
pháp, cùng với những can thiệp chuyên 
biệt về tim mạch. Các biện pháp bao gồm: 

• Duy trì nồng độ Hb trước truyền máu 
khoảng gần 9-10,5 g/dl ở bệnh nhân 
không có bệnh tim và 10-11 g/dl ở bệnh 
nhân có bệnh tim.

• Đối với bệnh nhân ứ sắt nhiều hay có 
bệnh tim, điều trị thải sắt thường xuyên 
và áp dụng chế độ truyền liên tục (dưới 
da hay truyền tĩnh mạch); xem xét phối 
hợp đồng thời thải sắt bằng đường toàn 
thân và đường uống.

• Theo dõi và xử trí thích hợp nhũng 
nguyên nhân khác gây suy tim như suy 
giáp, suy cận giáp, suy thận, bệnh van 
tim hay cấu trúc tim, thiếu vitamin C. 
Tránh lối sống không lành mạnh, bao 
gồm hút thuốc lá, ít hoạt động thể lực 
và uống nhiều rượu.

Theo dõi chức năng tim mạch là một chỉ 
dẫn hữu ích về tiên lượng chung cho bệnh 
nhân. Suy chức năng cơ tim đòi hỏi điều trị 
đặc hiệu và cần tuân thủ nghiêm ngặt chế 
độ thải sắt hoặc chuyển sang một chương 
trình thải sắt tích cực hơn nhằm ngăn cản 
quá trình suy tim nặng không hồi phục. 

Điều trị tim mạch đặc hiệu
Vấn đề cơ bản trong điều trị bệnh 
tim là cần thải sắt tích cực để ngăn 
chặn  độc tính của sắt và thúc đẩy 
sự đào thải lượng sắt tích tụ trong 
các cơ quan.(Davis và Porter 2000).

(xem Chương 3: Ứ Sắt và thiết lập chương 
trình thải sắt cụ thể cho trường hợp này).
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Vài năm trở lại đây người ta có xu hướng 
điều trị bệnh nhân thalassemia có biểu 
hiện suy chức năng tâm thất nhẹ với những 
loại thuốc đã được biết làm cải thiện chức 
năng cơ tim trong một số loại bệnh cơ tim 
khác. Thuốc ức chế men chuyển đã được 
chứng minh điều trị rối loạn chức năng cơ 
tim tốt nhất. Trong những nghiên cứu có 
đối chứng, những thuốc này cho thấy làm 
giảm tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân không phải 
thalassemia nhưng mắc bệnh cơ tim và làm 
giảm tần suất xuất hiện suy tim ở những 
bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái 
không triệu chứng.

Những kết quả này rất đáng khích lệ và mặc 
dù vai trò của ức chế men chuyển trong 
suy tim trên bệnh nhân thalassemia vẫn là 
phỏng đoán, chúng vẫn được sử dụng rộng 
rãi trên thực tế lâm sàng. Chú ý thận trọng 
khi bắt đầu điều trị đối với bệnh nhân dư 
nước và khuyến cáo nên khởi đầu bằng liều 
thấp. Liều thuốc có thể tăng đến mức tối 
đa có thể dung nạp, sao cho không gây tụt 
huyết áp trên bệnh nhân thalassemia. Một 
số bệnh nhân không thể dùng ức chế men 
chuyển do tác dụng phụ là gây ho mạn 
tính. Những bệnh nhân này nên được thay 
thế bằng thuốc ức thế thụ thể angiotensin 
II như losartan. Mặc dù việc sử dụng thuốc 
ức thế thụ thể angiotensin II trong suy tim 
chưa được ủng hộ mạnh nhưng những tính 
chất về huyết động thì tương tự nhóm ức  
chế men chuyển.

Digoxin không nên sử dụng trong giai 
đoạn sớm của bệnh cơ tim nhưng có thể 
có vai trò là thuốc tăng sức co bóp cơ tim 
ở những bệnh nhân có dãn lớn buồng tim 
kèm huyết áp thấp. Digoxin có vai trò rất 

đặc hiệu trong duy trì nhịp tim hợp lý ở 
bệnh nhân có rung nhĩ.

Lợi tiểu vẫn là nền tảng trong cải thiện 
triệu chứng ở những bệnh nhân sung 
huyết phổi hay những triệu chứng của suy 
tim phải. Lợi tiểu quai như Frusemide và 
Bumetanide giúp làm giảm tiền tải đáng 
kể thông qua việc làm giảm thể tích tuần 
hoàn. Do đó, những lợi tiểu này nên được 
dùng thận trọng ở bệnh nhân thalassemia. 
Bệnh nhân thalassemia có xu hướng của 
một tình trạng sinh lý bệnh cơ tim hạn chế, 
với suy tim tâm trương, nghĩa là giảm tiền 
tải do lợi tiểu quai có thể làm giảm đột ngột 
cung lượng tim. Những ảnh hưởng này có 
thể là yếu tố nguy cơ dẫn đến suy thận cấp 
trước thận. Do đó, lợi tiểu quai nên được sử 
dụng một cách thận trọng và chủ yếu ở giai 
đoạn trễ của bệnh.

Những bằng chứng gần đây ủng hộ việc sử 
dụng spironolactone như là điều trị hỗ trợ 
ở bệnh nhân suy tim không bị thalassemia. 
Spironolactone và những thuốc trong 
nhóm làm giảm tác dụng mất kali do thuốc 
lợi tiểu quai và kháng với tình trạng cường 
aldosteron. Thuốc lợi tiểu giữ kali có thể sử 
dụng với ức chế men chuyển nhưng phải 
theo dõi sát ion đồ.

Khi suy tim ứ huyết nặng điều trị ở bệnh viện, 
việc truyền tĩnh mạch lợi tiểu quai có nhiều 
ưu điểm. Cách sử dụng này giúp chuẩn 
nồng độ thuốc từng giờ tùy vào lượng nước 
tiểu, do đó tránh được nguy cơ dùng lợi 
tiểu quá mức gây giảm thể tích, giảm cung 
lượng tim, làm xấu đi chức năng thận khi sử 
dụng bằng bolus tĩnh mạch các thuốc lợi 
tiểu quai. Thuốc tăng sức co bóp cơ tim có 
thể chỉ định trong trường hợp nặng.
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Xử trí những bệnh nhân nặng có thể được 
hỗ trợ bởi việc sử dụng những xét nghiệm 
sinh hóa trong suy tim (BNP  hay pro-N-
terminal  BNP). Nồng độ những chất này 
tăng khi bệnh nặng và giảm khi đáp ứng 
điều trị. Những dữ kiện cho thấy nên trì 
hoãn việc xuất viện những bệnh nhân suy 
tim mất bù cho đến khi nồng độ các chất 
này trở về bình thường.

Thuốc chống loạn nhịp: Trong nhiều 
trường hợp, sử dụng thuốc để điều trị 
những loạn nhịp tương đối lành tính nhưng 
có triệu chứng có thể làm tăng tần suất 
bệnh và tử vong so với những bệnh nhân 
không dùng những thuốc này. Vì vậy, quyết 
định sử dụng thuốc chống loạn nhịp trên 
bệnh nhân thalasemia cần được xem xét 
cẩn thận và luôn luôn nhớ rằng ngộ độc sắt 
là nguyên nhân chính của biến chứng này. 
Điều trị thải sắt tích cực cho thấy làm giảm 
rối loạn nhịp. Trong đa số trường hợp rối 
loạn nhịp là trên thất, tuy nhiên nhịp nhanh 
thất có thể gặp trong những trường hợp 
nặng. Sự tiến triển của rối loạn nhịp có thể 
đi kèm với suy giảm chức năng thất và có 
thể cải thiện bằng cách kiểm soát các nhịp 
nhanh thất. Tóm lại, rối loạn nhịp đòi hỏi 
một sự đánh giá cẩn thận. Hầu hết trường 
hợp rối loạn nhịp trên thất, ổn định tinh 
thần bệnh nhân là đủ, trong khi đó rối loạn 
nhịp thất đòi hỏi xử trí cấp cứu nhằm vào 
tình trạng cơ tim ứ sắt bằng cách điều trị 
thải sắt tích cực.

Thuốc ức chế beta có thể sử dụng để 
kiểm soát nhiều loại rối loạn nhịp và được 
chỉ định trong bệnh nhân suy tim ổn định 
nhằm cải thiện tiên lượng trung và dài hạn. 
Khởi đầu nên sử dụng liều thấp và tăng 
liều từ từ trong nhiều ngày đến nhiều tuần. 
Trong suy tim, Carvidelol và Bisoprolol có 

một vai trò đặc biệt, trong khi đó Sotalol có 
nhiều ưu điểm trong phòng ngừa rung nhĩ.

Amiodarone có hiệu quả rộng trong điều 
trị rối loạn nhịp trên thất lẫn rối loạn nhịp 
thất và có lợi ích làm tăng tỉ lệ sống sót ở 
bệnh nhân không mang bệnh thalassemia 
có rối loạn nhịp thất đe dọa tính mạng. Tuy 
nhiên, Amiodorone cũng có rất nhiều tác 
dụng phụ mà một trong số đó là rối loạn 
chức năng tuyến giáp  thường đặc biệt hay 
gặp trong thalassemia. 

Vai trò của một số thuốc khác như thuốc 
ức chế canxi, thuốc chống loạn nhịp nhóm 
I chưa được xác định. Thông thường, nên 
tránh dùng những loại thuốc này bởi vì 
chúng đều có thể gây ức chế co bóp cơ 
tim. Chúng không được sử dụng rộng rãi 
vì những rối loạn nhịp thường có khuynh 
hướng xuất hiện khi đã có suy cơ tim nặng. 
Vì không có những nghiên cứu chính thức, 
sự sử dụng những thuốc này vẫn chưa 
được khuyến cáo để điều trị cho bệnh nhân 
thalasemia.

Sốc điện chuyển nhịp nên được xem xét khi 
thất bại với điều trị thải sắt và thuốc chống 
loạn nhịp. Trong tình huống suy tim cấp, 
sốc điện nên chỉ định sớm để chuyển từ 
rung nhĩ thành nhịp xoang bình thường vì 
việc tái lập dẫn truyền đồng bộ có thể cải 
thiện tình trạng suy tim.

Thuốc chống đông: Mọi bệnh nhân 
có đặt catheter tĩnh mạch trung tâm cần 
được  dùng thuốc chống đông với warfarin 
hay một số dẫn xuất coumadin thích hợp 
để phòng tránh biến chứng nguy hiểm của 
huyết khối thành lập trong buồng nhĩ gây 
nên thuyên tắc và tăng áp động mạch phổi. 
Bệnh nhân rung nhĩ nên xem xét dùng 



89

thuốc chống đông chỉ như là một biện 
pháp tạm thời  trước khi sốc điện.

Ghép tim: Một số bệnh nhân phải thực 
hiện ghép tim do tổn thương cơ tim nặng, 
không hồi phục, và thủ thuật này cũng kết 
hợp với ghép gan (Olivieri, 1994). Kết quả 
sau ghép ở bệnh nhân thalassemia cần 
được nghiên cứu cẩn thận hơn để xác định 
hiệu quả của can thiệp này. Sự hiện diện 
của tổn thương các cơ quan khác do ứ sắt 
có thể ảnh hưởng nghiêm trọng đến kết 
quả của ghép tim. Nếu phẫu thuật thành 
công, điều trị thải sắt tích cực vẫn cần phải 
được thực hiện để loại bỏ sắt ra khỏi các 
cơ quan và ngăn ngừa tích tụ sắt trên quả 
tim ghép.

Tóm tắt
A)   Đối với bệnh nhân không triệu chứng 

có tim bình thường và không có ứ sắt 
cơ tim trên CMR (hay ở nơi không có 
sẵn CMR, bệnh nhân được điều trị thải 
sắt tốt và không có các biến chứng do 
ứ sắt):

• Khuyến khích tiếp tục chế độ điều trị 
thải sắt hiện tại.

• Khuyến khích duy trì lối sống lành 
mạnh.

B)    Đối với bệnh nhân tăng ứ sắt cơ tim (đo 
bằng CMR) nhưng chức năng tim bình 
thường (hay ở nơi không có sẵn CMR, 
bệnh nhân có biến chứng do ứ sắt và/
hoặc tiền sử thải sắt không tốt):

• Thải sắt tích cực: desferrioxamine tiêm 
dưới da hay truyền tĩnh mạch (24 giờ 
x 7 ngày/tuần); xem xét phối hợp với 
uống deferiprone và desferrioxamine 
tiêm dưới da.   

• Như cho nhóm A.

C)  Với bệnh nhân suy tim có hoặc không 
triệu chứng:

• Thải sắt tích cực: desferrioxamine tiêm 
dưới da hay truyền tĩnh mạch (24 giờ 
x 7 ngày/tuần); xem xét phối hợp với 
uống deferiprone và desferrioxamine 
tiêm dưới da.

• Truyền máu chậm và sử dụng kèm lợi 
tiểu.

• Thuốc tim mạch đặc hiệu:
	 • ức chế men chuyển, hay ức chế thụ 

thể ATII khi không dung nạp ức chế 
men chuyển.

	 • Thuốc ức chế beta: sử dụng cẩn thận 
khi suy tim cấp đã ổn định; bisoprolol 
hay carvidelol vẫn là lựa chọn hàng 
đầu.

	 • Lợi tiểu: để làm giảm triệu chứng quá 
tải dịch; dùng cẩn thận trong khi theo 
dõi chức năng thận; spironolactone 
nên được dùng nếu có thể.

	 • Digitalis nếu có rung nhĩ.
 Warfarin: nếu có đặt catheter tĩnh mạch 

trung ương hay trong rung nhĩ.

Kết luận
Những triển vọng cho bệnh nhân 
thalassemia đã cải thiện với sự hiểu biết 
nhiều hơn về bệnh và với chế độ điều trị tốt 
hơn cho từng bệnh nhân. Sự hợp tác chặt 
chẽ giữa các chuyên ngành y khoa là rất cần 
thiết. Ngoài ra, mục tiêu cơ bản của điều 
trị là thiết lập một chế độ thải sắt thường 
xuyên, hiệu quả với hình thức là khuyến 
khích bệnh nhân tuân thủ điều trị - điều trị 
cần tương ứng với mức độ ứ sắt tại cơ quan, 
để người bác sĩ lâm sàng cũng như bệnh 
nhân có những ý niệm tốt hơn về nguy cơ 
của bệnh. 
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Tần suất, sinh lý bệnh, 
chẩn đoán và xử trí 
tăng áp động mạch 
phổi trên bệnh nhân 
thalassemia
Những biến chứng liên quan đến tim mạch 
là nguyên nhân dẫn đến tử vong chính ở 
bệnh nhân thalassemia thể nặng và thể 
trung gian. Trong bối cảnh chung này, 
tăng áp động mạch phổi là một phần biến 
chứng tim phổi của bệnh nhân thalassemia 
(Aessopos, 2005).

Tăng áp động mạch phổi đầu tiên được ghi 
nhận trong một nhóm nhỏ gồm 7 bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian có suy tim 
phải (Aessopos, 1995). Trong một nghiên 
cứu sau đó (Aessopos, 2001) với số lượng 
mẫu lớn hơn gồm 110 bệnh nhân, tăng áp 
động mạch phổi liên quan đến tuổi chiếm 
gần 60% và suy tim phải chiếm 5% trường 
hợp. Người ta ghi nhận rằng những bệnh 
nhân bị tăng áp động mạch phổi này đều 
bảo tồn chức năng thất trái và áp lực động 
mạch phổi bít bình thường. Do đó, theo 
những quan sát trên, tăng áp động mạch 
phổi hiện tại được xem là nguyên nhân 
chính dẫn đến suy tim trên bệnh nhân  
thalassemia thể trung gian.

Còn những yếu tố liên quan đến tăng 
áp động mạch phổi trên bệnh nhân 
thalassemia thể nặng, một nghiên cứu 
gần đây (Aessopos, 2007), so sánh bệnh 
tim giữa hai nhóm bệnh nhân thalassemia 
thể nặng (n=131) và thalassemia thể trung 
gian (n=74) có cùng độ tuổi, đều được điều 

trị theo một phương thức đang được chấp 
nhận hiện nay là truyền máu đều đặn kèm 
thải sắt ở bệnh nhân thalassemia thể nặng 
và không xử trí đặc hiệu gì đối với bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian. Kết quả 
của nghiên cứu là tăng áp động mạch phổi 
trung bình và nặng chỉ gặp ở bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian với tỉ lệ 23%, 
Ngược lại, suy chức năng tâm thu thất trái 
chỉ gặp ở những trường hợp thalassemia 
thể nặng với tần suất 8%. Suy tim gặp ở 3% 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian và 
4% bệnh nhân thalassemia thể nặng.

Về mặt sinh lý bệnh, tăng áp động mạch 
phổi có lẽ là hậu quả của nhiều cơ chế kết 
hợp với nhau, mà những cơ chế này đều 
dẫn đến tăng cả cung lượng tim và kháng 
lực mạch máu phổi. Thiếu oxy mô mạn 
tính và tán huyết mạn được cho là giữ vai 
trò trung tâm trong bệnh sinh, kết hợp với 
một số nguyên nhân riêng lẻ khác bao gồm 
thiếu máu mạn kéo dài, tăng nồng độ của 
HbF, bất thường chức năng gan, tình trạng 
tăng đông, những khiếm khuyết của mô 
đàn hồi liên quan với thalassemia và rối 
loạn chức năng tế bào nội mô (Aessopos, 
2007).

Chẩn đoán tăng áp động mạch phổi ở bệnh 
nhân thalassemia có thể thực hiên đơn giản 
và không xâm lấn bằng cách dùng siêu âm 
tim Doppler qua thành ngực (Aessopos, 
2000). Sự chênh lệch áp suất tâm thu qua 
van 3 lá lớn hơn 30 mmHg với sự hiện diện 
của hở van 3 lá là một chỉ điểm của tăng 
áp động mạch phổi. Một kế hoạch theo dõi 
với khám lâm sàng và đo điện tâm đồ, chụp 
X-quang ngực thẳng, siêu âm tim thực hiện 
hàng năm hay ngắn hơn tùy theo chỉ định 
lâm sàng, nên được áp dụng đối với mọi 
bệnh nhân thalassemia. Trong trường hợp 
này, sự phối hợp giữa bác sĩ lâm sàng, bác 



91

sĩ huyết học và bác sĩ tim mạch là cần thiết. 
Mặc dù cả hai thể bệnh có cùng cơ chế 
về mặt phân tử, mức độ nặng khác nhau 
của khiếm khuyết di truyền và kết quả về 
kiểu hình lâm sàng đòi hỏi những tiếp cận 
điều trị khác nhau. Điều trị hiện tại được áp 
dụng đối với bệnh nhân thalassemia thể 
nặng là loại bỏ tình trạng thiếu oxy mạn 
nhờ đó ngăn chặn sự tiến triển đến tăng 
áp động mạch phổi. Ngược lại, không điều 
trị những bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian lại dẫn đến một loạt phản ứng bù trừ 
cho thiếu máu mạn nhưng đồng thời cũng 
tạo thuận lợi cho phát sinh tăng áp động 
mạch phổi. Kinh nghiệm điều trị chỉ ra rằng 
phần lớn bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian nên được xem xét điều trị bằng truyền 
máu định kỳ và thải sắt (Aessopos, 2007). 
Hai điểm quan trọng cần xem xét kỹ là tiêu 
chuẩn lựa chọn bệnh nhân và thời điểm bắt 
đầu điều trị. Cho đến khi có được những dữ 
kiện từ những nghiên cứu mới, những đánh 
giá nên dựa trên lâm sàng và cận lâm sàng 
của từng bệnh nhân cụ thể. Điều trị một khi 
được bắt đầu thì chỉ nên nhằm mục đích 
phòng ngừa chứ không phải là nhằm làm 
giảm những biến chứng do thiếu máu.
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Bình thường, khoảng một phần ba sắt 
dự trữ (ferritin và hemosiderin) trong cơ 
thể được tìm thấy ở gan. Khoảng 98% sắt 
trong gan được tìm thấy ở các tế bào gan, 
hình thành nên 80% khối lượng gan toàn 
bộ, 1,5 – 2% còn lại ở các tế bào lưới võng 
nội mô, tế bào nội mô, tế bào ống dẫn 
mật và nguyên bào sợi. Sắt vào tế bào quá 
mức cần thiết thì sẽ được tích lũy thành 
những dạng dự trữ chính gồm ferritin và 
hemosiderin. Tích lũy sắt dự trữ tăng dần 
có liên quan đến nhiễm độc tế bào dù cơ 
chế sinh lý bệnh đặc hiệu cho tổn thương 
tế bào gan và xơ gan chưa được hiểu trọn 
vẹn. Những cơ chế này bao gồm quá trình 
peroxydase hóa chất lipid tại màng bào 
quan, làm cho các tiêu thể trở nên không 
bền vững và giảm quá trình oxy hóa tại các 
ty thể. Sắt cũng tác động trực tiếp đến sự 
tổng hợp và thoái hóa collagen cùng với sự 
biến đổi men trong các vi thể.

Gan đóng vai trò quan trọng trong sự hằng 
định nội môi sắt. Ngoài việc sắt được phóng 
thích từ các tế bào hồng cầu do truyền máu, 
một tỉ lệ hấp thu sắt đáng kể qua đường 
tiêu hóa đã được ghi nhận. Chất sắt dư 
thừa ban đầu được bắt giữ ở tế bào Kuffer 
nhưng khi do nhu cầu truyền máu gây ra 
quá tải sắt nghiêm trọng, nhanh chóng tràn 
vào các tế bào nhu mô gan, nguy cơ diễn 
tiến đến xơ gan sau này. Đối với bệnh nhân 
β-thalassemia, nếu không có các yếu tố 
nguy cơ khác kèm theo, nồng độ ngưỡng 
sắt trong gan diễn tiến đến tạo xơ là 16mg/g 
trọng lượng gan khô (Angelucci, 2002). 
Những nghiên cứu lâm sàng ghi nhận mối 
liên hệ giữa nồng độ sắt trong gan với quá 
trình nhiễm độc tế bào gan do sắt. 

Nồng độ sắt trong gan (HIC) là tiêu chuẩn 
vàng để đo lượng sắt quá tải trong cơ thể. 
(HIC tính bằng mg/g trọng lượng khô x 
10,6 = lượng sắt dự trữ toàn bộ trong cơ 
thể tính bằng mg/kg) (theo Angelucci, 
2000). Các kỹ thuật không xâm lấn để đánh 
giá nồng độ sắt trong gan gồm chụp cắt 
lớp điện toán, đo độ cảm từ sinh học của 
gan (SQUID) và chụp cộng hưởng từ (MRI). 
Trong số đó, chụp MRI đánh giá đo tốc độ 
hồi phục từ là chính xác và có triển vọng 
nhất (Wood, 2005).

Lượng sắt dự trữ trong gan liên quan 
mật thiết với lượng sắt tích lũy do 
truyền máu và là chất chỉ điểm cho 
thấy hiệu quả của điều trị thải sắt và 
tiên lượng. Sắt trong gan tăng dẫn 
đến tăng nguy cơ rối loạn dung nạp 
glucose, bệnh tiểu đường, bệnh tim 
và tử vong.

Viêm Gan Virus C
Virus RNA này được mô tả đầu tiên vào năm 
1989, với tên gọi trước đây là virus viêm 
gan không A không B. Cho đến nay, phần 
lớn virus HCV qua các nghiên cứu phân lập 
được chia thành 6 nhóm chính, với các kiểu 
gen được xác định từ 1 đến 6, mỗi kiểu gen 
có những phân nhóm nhỏ hơn (a, b, c,…) 
Những kháng thể hiện diện sau lây nhiễm 
không có tính bảo vệ nhưng cho thấy sự 
lây nhiễm trong quá khứ hoặc hiện tại. Sự 
hiện diện RNA vòng của virus HCV trong 
máu  cho chẩn đoán bệnh đang hoạt động 
(Sahara, 1996).

Tổn Thương Gan trong 
Bệnh Thalassemia
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Các biện pháp phòng ngừa giảm 
thiểu nguy cơ viêm gan C sau truyền 
máu bao gồm sự chọn lựa cẩn thận 
những người tự nguyện và xét 
nghiệm sàng lọc những người hiến 
máu.

Diễn tiến bệnh và biến 
chứng của quá trình 
lây nhiễm
Nhiễm trùng cấp: thường lành tính, 
với >80% không triệu chứng. Viêm gan thể 
không vàng da tối cấp là rất hiếm.

Nhiễm trùng mạn: chiếm 70-80% 
trường hợp, dẫn đến bệnh gan mạn tính. 
Tuy nhiên, kết quả lâu dài về mặt lâm sàng 
rất thay đổi vì những lý do mà cho đến nay 
vẫn chưa rõ. Những yếu tố quyết định độ 
nặng hay mạn tính của bệnh cũng như sự 
đáp ứng điều trị gồm tuổi mắc phải, cơ địa 
người nhiễm (ví dụ như hệ miễn dịch), yếu 
tố đặc hiệu cho virus (ví dụ như kiểu gen) và 
quan trọng nhất là các bệnh kết hợp.

Xơ gan: chiếm một tỉ lệ phần trăm khác 
nhau giữa những bệnh nhân nhiễm HCV, 
dao động từ < 5% ở người trẻ, khỏe mạnh, 
đến khoảng 25-30% ở bệnh nhân có bệnh 
kết hợp. Yếu tố quan trọng nhất ảnh hưởng 
đến nguy cơ diễn tiến đến xơ gan là tuổi và 
bệnh kết hợp. Từ thời điểm mắc phải diễn 
tiến đến xơ gan thường chỉ cần mất khoảng 
20 đến 30 năm. Tỉ lệ sống còn sau 5 năm 
của bệnh nhân xơ gan còn bù là 91% và sau 
10 năm là 79%. Tuy nhiên, khi xơ gan mất 
bù, tỉ lệ sống còn sau 5 năm giảm xuống chỉ 
còn 50%.

Khả năng hồi phục: Đã có báo cáo ghi 
nhận rằng ở các bệnh nhân thalassemia thì 
bệnh lý gan tiến triển xơ hóa hay xơ gan 
giai đoạn sớm (trường hợp xơ gan còn bù 
ở  trẻ em mức độ Child A — hay xơ gan 
còn bù tốt) có khả năng phục hồi khi giải 
quyết được tình trạng bệnh nền của tổn 
thương gan (gan ứ sắt hay viêm gan virus 
C). (Muretto, 2002).

Bệnh gan giai đoạn cuối: nên tiến đến 
xem xét việc cấy ghép gan. Viêm gan C hiện 
tại là nguyên nhân được chỉ định ghép gan 
thường gặp nhất trên toàn thế giới. Viêm 
gan C tái phát xảy ra trên 90% trường hợp 
sau cấy ghép nhưng thường nhẹ. Sự sống 
kéo dài sau ghép gan của bệnh viêm gan 
virus C giống với các chẩn đoán khác, trung 
bình 65% sau 5 năm (Gane, 1996).

Ung thư biểu mô tế bào gan: hiện 
diện trong 1-5% người nhiễm sau 20 năm, 
đặc biệt sau giai đoạn tiến triển đến xơ gan 
thì nguy cơ ung thư sau đó mỗi năm tăng 
1-4% (Colombo, 1991). Phòng chống và 
phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan 
thì hiệu quả hơn việc cố gắng điều trị. Bệnh 
nhân xơ gan nên trải qua chương trình tầm 
soát thường xuyên mỗi 6 tháng, gồm siêu 
âm gan và kiểm tra alpha-fetoprotein, để 
phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan.

Biểu hiện ngoài gan của nhiễm 
HCV gồm rối loạn chuyển hóa porphyrin 
biểu hiện muộn trên da, tăng hỗn hợp 
cryoglobulin nguyên phát trong máu, viêm 
vi cầu thận cấp, viêm tuyến giáp tự miễn và 
viêm mạch máu (Sharara, 1996).

* Xơ gan được chia thành 3 giai đoạn theo điểm 
số Child-Pugh, Điểm 5-6 (Điểm A) được mô tả như 
sau: không báng bụng, Bilirubin < 2 mg/dl, Albumin 
>3,5 g/dl, INR <1,7, không bệnh não do gan. Do đó, 
Child-Pugh giai đoạn A được định nghĩa là “bệnh 
gan còn bù tốt”
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Những đặc điểm 
đặc trưng của viêm 
gan C trong bệnh 
thalassemia thể nặng
Bệnh nhân thalassemia bị nhiễm viêm gan 
virus C thì thường nặng vì sự ứ sắt kèm 
theo, còn  nhiễm đồng thời các virus khác 
(HBV, HIV) và nhiễm phối hợp những kiểu 
gen viêm gan C khác nhau. Sắt và HCV đã 
được xem là các yếu tố độc lập, tuy nhiên 
khi cùng nhiễm trên bệnh nhân sẽ tương 
tác lẫn nhau diễn tiến đến mô gan hóa sợi 
và xơ gan, với tác động tăng cấp số nhân 
(Angelucci, 2002). Do đó, những bệnh nhân 
thalassemia không thải sắt tốt  sẽ tăng 
nguy cơ diễn tiến đến xơ gan.

Chẩn đoán và theo dõi
Xét nghiệm kháng thể
Đây là xét nghiệm có giá trị nhất trong việc 
sàng lọc máu và các chế phẩm máu và cũng 
là xét nghiệm ban đầu cho bệnh nhân có 
nồng độ transaminase huyết thanh cao kéo 
dài không giải thích được hay nghi ngờ có 
bệnh gan mạn tính. Phản ứng PCR phát 
hiện HCV RNA là tiêu chuẩn hiện nay để xác 
định nhiễm virus. Việc xác định kiểu gen và 
số lượng RNA HCV trong huyết thanh chỉ có 
ích trong việc quyết định cách và thời gian 
điều trị (xem bên dưới).

Sinh thiết gan trong thalassemia 
thể nặng
Sinh thiết gan trước khi điều trị là hữu ích 
trong việc xác định mức độ tổn thương gan 

và hướng dẫn quyết định cách điều trị và 
dự đoán các biến chứng.

Điều trị
Đây là một lĩnh vực mà kiến thức thay đổi 
rất nhanh chóng do đó việc điều trị viêm 
gan cho bệnh nhân thalassemia cần được 
phối hợp chặt chẽ với một chuyên gia về 
bệnh gan.

Tương tự như bệnh nhân không phải 
thalassemia, điều trị viêm gan C ở bệnh 
nhân thalassemia nhằm mục đích diệt trừ 
virus, cải thiện cấu trúc mô học gan, giảm 
nguy cơ xơ gan và ung thư biểu mô tế bào 
gan.

Lựa chọn bệnh nhân để điều trị
Những bệnh nhân được chẩn đoán nhiễm 
HCV cấp và HCV RNA huyết thanh dương 
tính liên tục sau 12 tuần phơi nhiễm hoặc 
chẩn đoán nên được điều trị (Sharara, 2006).

Bắt đầu điều trị viêm gan C thông thường 
dựa vào một hay nhiều yếu tố sau đây:
•  Hiện diện HCV-RNA kéo dài.
• Nồng độ ALT huyết thanh từ trung bình 

đến cao.
• Cấu trúc mô học gan bất thường.

Những kết quả đáng khích lệ của việc điều 
trị HCV trong thalassemia cùng với những 
nguy cơ làm bệnh viêm gan mạn nặng hơn 
đã đề cập ở trên đối với những bệnh nhân 
này, nói lên rằng sự hiện diện của một mình 
HCV-RNA trong huyết thanh là đủ để xem 
xét việc điều trị bệnh nhân thalassemia, khi 
người bệnh không có chống chỉ định hay 
bệnh kết hợp gợi ý nào khác.
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Đáp ứng điều trị
Tùy thuộc kiểu gen HCV và lượng virus, 
40-80% bệnh nhân viêm gan mạn tính sẽ 
đáp ứng điều trị với pegylated interferon 
và ribavirin theo tiêu chuẩn hiện hành. 
Đáp ứng điều trị được định nghĩa là khi xét 
nghiệm định tính HCV-RNA siêu nhạy bằng 
PCR âm tính sau 24 tuần ngưng điều trị.

Sự đáp ứng của bệnh nhân được phân loại 
như sau:
•	 Đáp ứng virus sớm: được xác định 

khi không phát hiện HCV-RNA hay giảm 
lượng virus > 2 log sau 12 tuần điều trị.

•	 Đáp ứng lúc kết thúc điều trị: 
được xác định khi không có HCV-RNA 
lúc kết thúc điều trị.

•	 Đáp ứng virus dài hạn: không có 
HCV-RNA trên 6 tháng sau khi chấm dứt 
điều trị. Trên thực tế, điều này tương 
đương với sự tiệt trừ sạch virus HCV.

•	 Không đáp ứng: không thấy giảm 
đáng kể HCV-RNA (được định nghĩa là 
giảm > 2 log so với ngưỡng) sau 12 tuần 
điều trị.

•	 Tái phát: sự xuất hiện lại HCV-RNA sau 
một đợt điều trị đầy đủ có đáp ứng.

Theo dõi đáp ứng
Tùy thuộc kiểu gen HCV, khuyến cáo hiện 
nay là đánh giá đáp ứng về mặt sinh hóa 
(ALT huyết thanh) và virus học (HCV-RNA) 
sau 4 - 12 tuần điều trị và tiếp tục điều trị 
thêm 12 - 24 tuần đối với bệnh nhân không 
phát hiện thấy HCV-RNA. Do ALT huyết 
thanh có thể cao trong những nguyên 
nhân khác trên bệnh nhân thalassemia (ứ 
sắt, nhiễm trùng kèm theo), theo dõi đáp 
ứng phải dựa trên RNA của HCV.

Tiên lượng kém đáp ứng
Các yếu tố tiên lượng xấu đối với tất cả 
bệnh nhân viêm gan C là:

•	 Mức ngưỡng HCV-RNA cao và không bị 
phân hủy sớm (4-12 tuần) khi bắt đầu 
điều trị.

•	 Kiểu gen HCV 1 hay 4.
•	 Hiện diện sự xơ hóa bắc cầu hay xơ gan.
•	 Sự tồn tại đồng thời của virus khác 

(HBV, HIV)

Vai trò của ứ sắt trong vấn đề cụ thể này còn 
đang tranh cãi.

Vì không có yếu tố cơ sở nào để tiên lượng 
điều trị là thành công hay thất bại nên từ 
chối điều trị dựa vào những yếu tố gợi ý 
đáp ứng kém thì không xác đáng. Do ứ sắt 
có thể làm giảm khả năng điều trị thành 
công bệnh viêm gan C và vì những lý do 
lâm sàng phổ biến nói chung, liệu pháp 
thải sắt hiệu quả cần được xem xét thực 
hiện trước khi bắt đầu điều trị kháng virus 
đối với bệnh nhân kiểm soát kém lượng sắt 
do truyền máu.

Chế độ điều trị
Tiêu chuẩn vàng là điều trị phối hợp 
pegylated interferon và ribavirin. Hình 1 
trình bày một ví dụ về sơ đồ điều trị viêm 
gan C.

Loại interferon: Pegylated interferon 
a-2α hay a-2β tiêm dưới da một tuần một 
lần.

Thời gian: 24 đến 48 tuần, phụ thuộc 
kiểu gen.

Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ điển 
hình ở đa số bệnh nhân là triệu chứng 
giống cúm, mất ngủ, thay đổi nhận thức 
và tính tình, đặc biệt trong 2 tuần đầu 
điều trị interferon. Giảm bạch cầu đa nhân 
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Anti-HCV + Định lượng HCV-RNA

Âm tính

Âm tính

Âm tính hay giảm > 
2 log10 HCV RNA so 
với giá trị ngưỡng

Giảm <  2 log10 HCV RNA 
so với giá trị ngưỡng

Lặp lại định tính 
HCV-RNA mỗi 6 
tháng để xác định

Pegylated interferon 
kèm Ribavirin theo bảng 
liều thuốc

Kiểu gen 2 hay 3 
Tiếp tục điều trị thêm 12 tuần 
(điều trị tổng cộng 24 tuần)
Ở bệnh nhân xơ gan nặng xem xét 
điều trị 48 tuần.

Điều trị thêm 24 tuần (điều trị tổng cộng 48 tuần). Nếu 
HCV RNA tuần thứ 12 dương tính xem xét thời gian điều 
trị lâu hơn.

Điều trị tuần thứ 24
Định lượng HCV RNA

Không chắc chắn đáp ứng virus (1%).
Xem xét D/C hay pegylated interferon 
dài hạn ở bệnh nhân xơ gan đáng kể.

Trong quá trình điều trị: Công thức máu vào tuần thứ 2, sau đó công thức máu, chức năng 
gan và xét nghiệm chuyển hóa cơ bản mỗi tháng. TSH và HCV RNA mỗi 3 tháng, khi có 
chỉ định lâm sàng.

Điều trị tuần thứ 12
Định lượng HCV RNA

Bảng
liều thuốc

Dương tính

Dương tính

Sơ Đồ Xử Trí Viêm Gan Virus C

Phòng ngừa viêm 
gan B và/hoặc viêm 
gan A khi cần thiết

Ngưng
điều trị

Xác định kiểu gen HCV, huyết đồ, chức năng gan, xét 
nghiệm chuyển hóa cơ bản, PT, PTT, ferritin, sắt, độ bão hòa 
transferrin, TSH, xét nghiệm chẩn đoán thai, HAV Ab toàn 
phần (IgG và IgM), HbsAb IgG và HbsAg, xem xét chẩn đoán 
hình ảnh vùng bụng. Xem xét sinh thiết gan.

Hình 1



97

trung tính và giảm tiểu cầu tùy thuộc liều 
thường xảy ra trong điều trị với interferon. 
Biến chứng này cần chú ý đặc biệt ở bệnh 
nhân thalassemia có cường lách. Vì cả hai 
deferiprone và interferon có thể gây giảm 
bạch cầu hạt, theo lí thuyết có những nguy 
cơ liên quan đến cách sử dụng phối hợp hai 
thuốc trên, sự kết hợp này cần phải thận 
trọng và giám sát cẩn thận. Suy giáp là một 
biến chứng quan trọng của việc điều trị với 
interferon.

Một số bệnh nhân có các phản ứng quá mức 
tại vị trí truyền desferriorxamine trong khi 
điều trị với interferon. Một vài bệnh nhân 
thalassemia điều trị với interferon được ghi 
nhận có suy tim, do đó cần phải chú ý đặc 
biệt khi kê toa interferon cho bệnh nhân có 
bệnh tim trước đó.

Theo dõi các tác dụng phụ: Suy giáp 
phải được theo dõi chặt chẽ trên bệnh 
nhân điều trị với interferon và xét nghiệm 
chức năng tuyến giáp cùng với sự hiện diện 
kháng thể kháng giáp nên làm trước khi bắt 
đầu điều trị. Theo dõi thường xuyên công 
thức máu cũng cần thiết để nhận biết giảm 
bạch cầu đa nhân trung tính và giảm tiểu 
cầu. Xem xét ngừng điều trị nếu số lượng 
tuyệt đối bạch cầu đa nhân trung tính giảm 
dưới 1.000.

Ribavirin: là một chất đồng đẳng với 
nucleoside, hấp thu tốt qua đường uống, 
thường dùng liều 800-1200 mg/ngày. Hoạt 
động kháng virus rất hạn chế khi điều trị 
đơn độc ribavirin trong viêm gan C, nhưng 
khi điều trị phối hợp với interferon lại tăng 
đáng kể tỉ lệ đáp ứng kéo dài so với điều trị 
interferon đơn độc.

Tác dụng phụ: Tán huyết với việc giảm 
hemoglobine 10-20% so với giá trị bình 
thường xảy ra ở hầu hết bệnh nhân không 
phải thalassemia.

Trong bệnh thalassemia thể nặng, tác dụng 
phụ tán huyết do Ribavirin có thể tăng 
thêm nhiều và tăng nhu cầu truyền máu lên 
30%, điều này đòi hỏi điều chỉnh cẩn thận 
khoảng thời gian truyền máu và tăng cường 
liệu pháp thải sắt (Li, 2002; Inati, 2005). 

Điều quan trọng cần lưu ý là giảm liều 
ribavirin liên quan với đáp ứng virus dài hạn 
kém và do đó để bù cho tán huyết liên quan 
đến ribavirin nên điều chỉnh cách điều trị 
thải sắt hơn là thay đổi liều ribavirin đề nghị 
(Inati 2005).

Thời gian điều trị và theo dõi nồng 
độ virus: phụ thuộc chủ yếu vào kiểu gen 
HCV. Đối với kiểu gen 1 hay 4, tiến hành 
điều trị trong 48 tuần cho dù có đáp ứng 
virus sớm sau 12 tuần. Trong trường hợp 
không có đáp ứng virus sớm, ngưng điều 
trị và xem xét các lựa chọn điều trị cao hơn.

Cách tiếp cận này có hiệu lực trên bệnh 
nhân thalassemia nhiễm HCV có kiểu gen 
1 hay 4 với đáp ứng virus dài hạn 64% và 
những bệnh nhân không phát hiện HCV 
RNA trong 12 tuần điều trị (Inati, 2005). Đối 
với kiểu gen 2 hay 3, việc điều trị được giới 
hạn trong 24 tuần. Xác định nồng độ virus 
sau 12 tuần thường không cần thiết đối với 
kiểu gen 2 hay 3 vì có tỉ lệ đáp ứng virus dài 
hạn cao, khoảng 80%.

Lựa chọn điều trị cho người không 
đáp ứng
Những lựa chọn này hiện tại chưa được 
thử nghiệm và xác minh vững chắc. Những 
bệnh nhân xơ gan nặng trên sinh thiết gan 
cần được xem xét xúc tiến lựa chọn điều trị 
thứ hai.
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Quản lý dân số bệnh nhân đặc biệt
Việc tham khảo ý kiến với một bác sĩ giàu 
kinh nghiệm trong quản lý bệnh gan thì 
đặc biệt quan trọng trong việc quản lý lâm 
sàng những bệnh nhân sau đây:
•	 Trẻ em
•	 Bệnh nhân xơ gan
•	 Bệnh nhân suy giảm miễn dịch
•	 Phụ nữ mang thai 
•	 Bệnh nhân viêm gan C cấp

Phòng ngừa
Hiện tại không có vaccine hay globulin miễn 
dịch nào phòng ngừa được bệnh viêm gan 
C. Những khuyến cáo sau đây được đưa ra 
để giảm nguy cơ lây truyền không phải qua 
đường tiêm chích:

Nguy cơ lây truyền qua đường tình 
dục nói chung là rất thấp. Tuy nhiên, những 
dữ liệu hiện có lại không đầy đủ để đề nghị 
những thay đổi các khuyến cáo hiện nay. 
Những bệnh nhân này nên khuyến khích 
bạn tình kiểm tra bệnh viêm gan C và quan 
hệ tình dục an toàn.

Những biện pháp chung như tránh 
dùng chung bàn chải đánh răng, dao cạo 
râu,... được khuyên để tránh lây truyền cho 
các thành viên trong gia đình. Tuy nhiên, 
nguy cơ lây truyền thấp và các biện pháp 
cách ly đặc biệt như không dùng chung 
khăm tắm và đồ dùng ăn uống có thể 
không cần thiết.

Virus Viêm Gan B
Tỉ lệ mới mắc hàng năm
Chiến lược tiêm phòng, tầm soát 
HbsAg ở những người hiến máu và 

các biện pháp y tế khác đã làm giảm 
đáng kể tỉ lệ lây nhiễm viêm gan B ở 
đa số các nước châu Âu và Bắc Mỹ 
cũng như các nơi khác trên thế giới. 
Tuy nhiên, viêm gan B vẫn còn là 
một vấn đề y khoa đáng lo ngại, chủ 
yếu ở các nước đang phát triển.

Tỉ lệ HbsAg dương tính hiện nay trong bệnh 
thalassemia thể nặng dao động từ <1% đến 
>20% và lây nhiễm viêm gan B vẫn còn là 
một nguyên nhân gây bệnh gan mạn và 
ung thư biểu mô tế bào gan trên bệnh 
nhân thalassemia ở nhiều nước đang phát 
triển trên thế giới.

Tầm quan trọng trên lâm sàng của 
các chất chỉ điểm HBV
Mặc dù đã có các xét nghiệm tầm soát viêm 
gan B tốt, việc giải thích kết quả có thể khó 
khăn hoặc gây hiểu nhầm.

• Nhiễm trùng cấp: HbsAg là một chất 
chỉ điểm đáng tin cậy (có thể hiện diện 
trong 4-5 tháng). HbeAg cũng hiện diện 
thoáng qua (1-3 tháng). Anti-Hbc IgM là 
xét nghiệm chẩn đoán nhiễm HBV cấp 
tin cậy nhất.

• Nhiễm trùng mạn: (người mang mầm 
bệnh) được đặc trưng bởi sự hiện diện 
HbsAg và anti-HBc trong máu (thường 
kèm với HbeAg hay anti HBe). Theo 
đúng định nghĩa quốc tế, người mang 
mầm bệnh được phân loại như sau:

 • Những người mang mầm bệnh thể 
hoạt động: được xác định bởi sự hiện 
diện của HbeAg hay kháng thể Anti-
Hbe và nồng độ virus ≥5 log10 bản sao/
ml (mặc dù những người khác trích 
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dẫn con số ≥4 log10 bản sao/ml) theo 
các tiêu chuẩn gần đây nhất. Đa số các 
trường hợp mang mầm bệnh thể hoạt 
động có liên quan đến sự hiện diện của 
bệnh gan.

 • Người mang mầm bệnh thể không 
hoạt động: được đặc trưng bởi nồng 
độ transaminase bình thường liên tục 
ở các đối tượng anti-Hbe dương tính, 
kết hợp với nồng độ virus dưới ngưỡng 
(< 5log10) và cuối cùng là IgM anti-HBc 
<0,2 chỉ số lMx. Đa số các đối tượng 
như vậy, cấu trúc mô học nếu làm được, 
không biểu hiện bệnh gan đáng kể 
(hoạt động viêm hoại tử < 4 HAI) trong 
khi một thiểu số nhỏ các trường hợp, 
người ta có thể thấy được các tác động 
của một bệnh mạn tính (đôi khi cả xơ 
gan) đã trở nên thầm lặng không hoạt 
động một cách tự nhiên hoặc nhờ vào 
điều trị kháng virus.

• Nhiễm trùng trước đây: sự hiện diện 
của kháng thể anti-HBc ± anti-HBs biểu 
hiện nhiễm trùng đã qua. Trong những 
trường hợp đặc biệt, như suy giảm 
miễn dịch nặng (ví dụ như cấy ghép tế 
bào gốc tạo máu), HBV tái kích hoạt sau 
một thời gian nhiễm trùng trước đây đã 
được ghi nhận. Do đó, loại bệnh nhân 
này cũng được gọi là người mang mầm 
bệnh tiềm ẩn (Marzano, 2007).

• Tiêm phòng: sự hiện diện kháng thể 
đối với HbsAg (nếu anti-HBc không có 
mặt) cho biết đã tiêm phòng.

Bệnh nhân thalassemia cần tầm soát tất 
cả các dấu hiệu chỉ điểm viêm gan B trong 
huyết thanh và phân loại theo Bảng 1 và 

đưa ra danh sách các diễn giải có thể về các 
kết quả sàng lọc. 

Diễn tiến bệnh
Viêm gan cấp: đây là dạng phổ biến nhất 
với thời gian ủ bệnh 4-20 tuần. Độ nặng 
thay đổi thường xuyên, các dấu hiệu tiền 
triệu như đau khớp và nổi mề đay thường 
xảy ra trước thời kỳ vàng da. Hiếm khi diễn 
tiến đến suy tế bào gan tối cấp (≤ 1%). Quản 
lý viêm gan B cấp thường là các biện pháp 
hỗ trợ đơn thuần.

Diễn tiến đến viêm gan mạn: xảy ra 
từ 5-10% ở trẻ khỏe mạnh và 90% ở trẻ sơ 
sinh. Viêm gan cấp thể vàng da ở người lớn 
hiếm khi chuyển sang thể mạn tính, thường 
xảy ra < 2% trường hợp.  Đối với bệnh nhân 
viêm gan B mạn, nhiễm cùng lúc viêm gan 
C có thể tăng độ nặng và tỉ lệ diễn tiến đến 
bệnh gan.

Xơ gan: xảy ra với tỉ lệ 1-2,2% mỗi năm. Ứ 
sắt trong thalassemia có thể làm tăng nguy 
cơ xơ gan vì có thể nhiễm đồng thời HCV.

Ung thư biểu mô tế bào gan: là một 
biến chứng đã được công nhận của nhiễm 
viêm gan B mạn.
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Xét nghiệm

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HbsAg
Anti-HBc

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
Anti-HBeAg

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
Anti-HBeAg

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
HBeAg

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
HBeAg
Anti-HBe

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
HBeAg
Anti-HBeAg

Khuyến cáo

Đề nghị tiêm 
phòng

Đánh giá thêm

Đánh giá thêm, 
gồm  nồng độ 
HBV-DNA

Đánh giá thêm, 
gồm  nồng độ 
HBV-DNA

Giải thích

Dễ bị lây nhiễm/chưa bao giờ 
nhiễm virus

Nhiễm cấp hay mạn

Đã từng nhiễm trước đó

Nhiễm trùng trước đó * - người 
mang mầm bệnh tiềm ẩn

Người mang mầm bệnh với 
tình trạng nhiễm mạn tính (nếu 
HbsAg + 6 tháng hay hơn)
Lây nhiễm cao

Người mang mầm bệnh với 
tình trạng nhiễm mạn tính (nếu 
HbsAg + 6 tháng hay hơn)

Chủng ngừa không kèm lây 
nhiễm

Kết quả

-
-
-

+
+ hay -

-
+/-
+
-

-
+/-

-
-

+
+
-
+

-
-
+
-
-

-
-
+
-
-

* Những cách giải thích khác gồm:
1. Đang hồi phục sau lây nhiễm HBV cấp, với mất HbsAg nhưng anti-HBs chưa xuất hiện
      (“giai đoạn cửa sổ”)
2. Miễn dịch với HBV nhưng anti-HBs không xuất hiện hay đã giảm xuống dưới mức phát hiện.
3. Nhiễm HBV mạn với nồng độ HbsAg trong huyết thanh không thể phát hiện.
4. Anti-HBc dương tính giả với tình trạng dễ bị lây nhiễm HBV.
 * Cách giải thích 2 và 4 là cách giải thích phổ biến nhất về tính chất huyết thanh.

Bảng 1: Những cách giải thích có thể về kết quả tầm soát viêm gan B mạn
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Phòng ngừa:
Chủng ngừa: Tất cả bệnh nhân mới 
chẩn đoán bệnh β-thalassemia cần 
tiêm ngừa viêm gan B. 95% người 
bình thường cần 3 mũi tiêm phòng 
(lúc 0,1 và 6 tháng) để tạo được đáp 
ứng miễn dịch. Vaccin này không 
hiệu quả đối với những người đã 
từng phơi nhiễm viêm gan B.

Globulin tăng miễn dịch có thể hạn chế 
nguy cơ nhiễm trùng cấp tính trên những 
người tiếp xúc cấp với máu đã xác minh là 
có nhiễm bệnh.

Phòng ngừa lây truyền từ mẹ sang 
con: Lây truyền virus viêm gan B từ mẹ 
sang con xảy ra trong thời kì chu sinh. Nguy 
cơ lây truyền là 26-40% nếu người mẹ có 
HBeAg dương tính. Những người mẹ viêm 
gan B cấp trong khi mang thai lây virus 
sang bé trên 70% nếu xảy ra trong 3 tháng 
cuối và trên 90% nếu xảy ra trong vòng 8 
ngày sau sanh.

Các biện pháp phòng ngừa lây truyền từ 
mẹ sang con gồm chủng ngừa viêm gan 
B và globulin miễn dịch viêm gan B (HBIG) 
cho những trẻ sơ sinh có mẹ mang mầm 
bệnh trong vòng 12 giờ sau sanh. Điều này 
làm giảm >90% nguy cơ lây truyền.

Không như viêm gan C, viêm gan B lây qua 
đường tình dục và quan hệ cá nhân gần gũi 
rất cao. Các thành viên thân thiết trong gia 
đình và những bạn tình của bệnh nhân cần 
được tư vấn tỉ mỉ và chủng ngừa.

Tổng quan Điều trị 
HBV năm 2007
(Hepatitis Annual Update 2007
website: http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates)

Mục đích chủ yếu điều trị viêm gan B mạn 
là ngăn chặn lâu dài HBV-DNA huyết thanh 
và do đó có khả năng làm giảm quá trình 
diễn tiến đến xơ gan, suy gan và ung thư 
tế bào gan.

Điểm mấu chốt quan trọng trong xác định 
hiệu quả điều trị gồm ức chế HBV-DNA 
huyết thanh đến mức thấp và tốt hơn cả là 
không phát hiện được, nồng độ ALT bình 
thường, cải thiện mô học, chuyển đổi kết 
quả huyết thanh HbeAg trên bệnh nhân 
HbeAg dương tính, còn trường  hợp chuyển 
đổi kết quả huyết thanh HbsAg  thì tương 
đối hiếm.

Thông tin cung cấp dưới đây bắt nguồn từ 
phác đồ điều trị Hoa Kỳ, những hướng dẫn 
của AASLD*, EASL** và APASL***, theo đó, 
lựa chọn đơn trị liệu ban đầu ưa thích gồm 
Adefovir, Entecavir và Pegylated Interferon, 
và hầu như thay thế hoàn toàn interferon 
alfa-2b chuẩn.

Vì tỉ lệ kháng thuốc cao, Lamivudine và 
Telbivudine không phải là thuốc ban đầu 
ưa thích trong đa số người bệnh.

Xu hướng gần đây là điều trị bệnh nhân có 
bất kỳ sự gia tăng nào của nồng độ HBV-
DNA và xơ gan còn bù hay mất bù. Điều trị 
phối hợp với chất đồng đẳng nucleoside 
cũng được dùng rộng rãi ở bệnh nhân xơ 
gan cũng như bệnh nhân nhiễm đồng thời 
HBV và HIV hay những bệnh nhân đã trải 
qua ghép tủy sau nhiễm HBV.
*AASL: Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Mỹ
**EASL: Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Âu
***APASL: Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Á 

Thái Bình Dương
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Tóm tắt: Kiến Nghị về Quản Lý Bệnh 
Nhân Viêm Gan B
Những khuyến cáo quan trọng dựa vào các 
hướng dẫn mới về điều trị viêm gan B mạn 
sau đây:
• Bệnh nhân viêm gan B mạn có Hbe-Ag 

dương tính cần được điều trị khi nồng 
độ HBV DNA ≥ 20.000 IU/ml và nồng độ 
ALT tăng, nhất là khi tăng gấp đôi.

• Bệnh nhân viêm gan B mạn có Hbe-Ag 
âm tính cần được điều trị khi nồng độ 
HBV DNA ≥ 2.000 IU/ml và nồng độ ALT 
tăng.

• Kiểm tra kiểu gen cần được sử dụng 
rộng rãi hơn. Hiểu biết về kiểu gen có 
thể hữu ích trong dự đoán diễn tiến tự 
nhiên. Ví dụ, HBV kiểu gen C gây bệnh 
nặng hơn và có tỉ lệ ung thư biểu mô 
tế bào gan cao hơn kiểu gen B ở người 
châu Á. Đối với bệnh nhân điều trị với 
pegylated interferon, kiểu gen hữu ích 
trong dự đoán đáp ứng điều trị: HBV 
kiểu gen A đáp ứng tốt hơn kiểu gen 
D (kiểu gen thường gặp ở người da 
trắng) và kiểu gen B đáp ứng hơi tốt 
hơn kiểu gen C (kiểu gen phổ biến ở 
người Châu Á).

• Tất cả bệnh nhân viêm gan B mạn và 
xơ gan có nồng độ HBV DNA ≥ 2.000 
IU/ml cần được điều trị. Hơn nữa, các 
bệnh nhân xơ gan và có sự hiện diện 
của virus trong máu bất kể nồng độ 
HBV DNA bao nhiêu, đặc biệt là khi 
nồng độ ALT cao cũng thích hợp để 
điều trị. Các bằng chứng ban đầu cũng 
ủng hộ việc dùng phối hợp các chất 
nucleotides ở những bệnh nhân này và 
việc điều trị nên tiếp tục lâu dài, ngay 
cả sau khi có kết quả chuyển đổi huyết 
thanh HbeAg ở những bệnh nhân 
HbeAg dương tính.

• Tỉ lệ kháng thuốc về mặt di truyền cao 
khi điều trị lâu dài với lamivudine (70% 
vào năm thứ 4-5), hơi thấp hơn khi điều 
trị với telbivudine (21,6% ở bệnh nhân 
Hbe-Ag dương tính và 8,6% ở bệnh 
nhân Hbe-Ag âm tính vào năm thứ 2), 
trung bình khi điều trị với adefovir (30% 
vào năm thứ 5 ở bệnh nhân Hbe-Ag âm 
tính) và thấp khi điều trị với entecavir 
ở bệnh nhân nhạy nucleoside (<1% 
vào năm thứ 4) nhưng cao hơn ở bệnh 
nhân kháng lamivudine ( khoảng 42% 
vào năm thứ 4). Thuốc uống loại ít bị 
đề kháng  và hoặc loại tác dụng mạnh 
nói chung được ưa sử dụng hơn để  
làm giảm khả năng bị kháng thuốc.  
Liệu pháp interferon và peginterferon 
không liên quan đến kháng thuốc.

• Tiềm năng điều trị viêm gan B mạn 
trong tương lai bao gồm pegylated 
inteferon và chất đồng đẳng nucleotide 
khác, đặc biệt là tenofovir đang trong 
giai đoạn kết thúc nghiên cứu, hứa hẹn 
khả năng hiệu lực cao và tỉ lệ kháng 
thuốc thấp. Vai trò trong điều trị phối 
hợp đang nâng cao dần, chủ yếu giảm 
tỉ lệ kháng thuốc khi điều trị lâu dài.
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Điều Trị Bệnh Nhân Xơ Gan có HbeAg Dương Tính hoặc Âm Tính theo 
Chiến Lược Điều Trị của Hoa Kỳ

• HBV DNA < 2.000 IU/ml và xơ gan còn bù
- Có thể chọn điều trị hay theo dõi
- Ưu tiên adefovir hay entecavir, pegylated interferon alfa-2a có thể lựa chọn 

sớm trong xơ gan còn bù tốt

• HBV DNA ≥ 2.000 IU/ml và xơ gan còn bù
- Điều trị, sử dụng adefovir hay entecavir có thể được chọn ban đầu
- Yêu cầu điều trị lâu dài và có thể ưu tiên phối hợp điều trị (adefovir hay 
   tenofovir cộng với lamivudine, telbivudine hay entecavir)

• HBV DNA < 200 IU/ml hay ≥  200 IU/ml và xơ gan mất bù
- Ưu tiên phối hợp điều trị (adefovir hay tenofovir kèm lamivudine, 
   telbivudine hay entecavir)
- Yêu cầu điều trị lâu dài
- Lên danh sách chờ cấy ghép gan

Tham khảo: Hepatitis Annual Update 2007 website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates

Điều Trị Bệnh Nhân Viêm Gan B Mạn có Xơ Gan Còn Bù 
theo AASLD 2007

• Đối tượng cần điều trị
- Bệnh nhân có HbeAg dương tính hay âm tính
- Bệnh nhân có HBV DNA > 2.000 IU/ml, không cần xác định ALT
- Xem xét điều trị cho bệnh nhân có HBV DNA < 2.000 IU/ml khi ALT tăng
- Theo dõi trên bệnh nhân HBV DNA âm tính

• Lựa chọn thuốc
- Ưu tiên Adefovir hay entecavir

Tham khảo: : Hepatitis Annual Update 2007 website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates

Các mô hình điều trị cho những nhóm nhiễm HBVgồm:
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Điều Trị Bệnh Nhân Viêm Gan B Mạn có Xơ Gan Mất Bù 
theo AASLD 2007

• Đối tượng cần điều trị:
- HbeAg dương tính hay âm tính ở bất kỳ nồng độ HBV DNA nào.

• Lựa chọn thuốc:
- Ưu tiên phối hợp lamivudine hay telbivudine cộng với adefovir hay điều trị 

đơn liệu với entecavir (chống chỉ định interferon).

• Thời gian điều trị:
- Lâu dài.

• Các khuyến cáo khác:
- Ưu tiên cấy ghép gan.

Tham khảo: Hepatitis Annual Update 2007 website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates

Khả Năng Điều Trị Viêm Gan B Kháng Thuốc Chống Virus

Phân loại kháng thuốc    Chiến lược

Lamivudine  Tiếp tục lamivudine và thêm adefovir (ưu tiên hơn so 
với cách chuyển sang adefovir) hoặc tenofovir

 Chuyển sang emtricitabine/tenofovir *

Adefovir Tiếp tục adefovir và thêm lamivudine hoặc telbivu-
dine (ưu tiên hơn so với cách chuyển sang lamivudine 
hoặc telbivudine) 

 Chuyển sang hay thêm entecavir (nếu không kháng 
lamivudine trước đó)

 Chuyển sang emtriticabine/tenofovir*

Entecavir  Chuyển sang hay thêm adefovir hay tenofovir *

Telbivudine Tiếp tục telbivudine và thêm adefovir hay tenofovir *
 Chuyển sang emtriticabine/tenofovir. *

* Chưa được cơ quan FDA chấp thuận trong điều trị viêm gan B
Tham khảo: Hepatitis Annual Update 2007  website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates
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Tác giả của quyển sách này đã cố gắng hết 
sức để cung cấp cho người đọc thông tin 
cần thiết trong điều trị ung thư biểu mô tế 

bào gan và viêm gan B mạn. Tuy nhiên, điều 
trị những bệnh nhân này cần được hướng 
dẫn và giám sát của chuyên gia về gan học.

Thuốc

Inteferon alfa-2b

Lamivudine

Adefovir

Entecavir

Pegylated 
interferon

Telbivudine 

Thuận lợi

• Tỉ lệ giảm HbsAg cao
• Thời gian điều trị ngắn
• Không kháng thuốc
• Thuốc uống
• Chịu được thuốc tốt
• Dùng trong bệnh gan giai đoạn cuối
• Dùng khi thất bại adefovir
• Thuốc uống
• Chịu được thuốc tốt.
• Dùng trong bệnh gan giai đoạn 

cuối
• Dùng khi thất bại lamivudine

• Thuốc uống
• Chịu được thuốc tốt
• Hiệu quả giảm nồng độ HBV DNA 

cao
• Dùng khi thất bại adefovir

• Sạch HbsAg.
• Thời gian điều trị ổn định
• Không kháng thuốc.
• Thuốc uống
• Chịu được thuốc tốt
• Hiệu quả giảm nồng độ HBV DNA 

cao

Bất lợi

• Không phải thuốc uống
• Tác dụng phụ thường xuyên

• Thường kháng thuốc
 (khoảng 20% mỗi năm và lên đến 70% 

sau khi điều trị 4-5 năm)

• Đáp ứng HBV 24-48 tuần kém hiệu quả 
hơn entecavir hay telbivudine.

• Chậm kháng thuốc và ít kháng  hơn so 
với lamivudine nhưng kháng nhiều hơn 
so với entecavir khi điều trị kéo dài (0% 
lúc 1 năm,  3% lúc năm 2, 11% vào năm 
3, 19% vào năm 4 và 30% vào năm 5 khi 
điều trị trên bệnh nhân HbeAg âm tính)

• Kháng thuốc: hiếm xảy ra ở bệnh nhân 
nhạy nucleoside (khoảng <1% vào năm 
4) nhưng thường xuyên ở bệnh nhân 
kháng lamivudine (khoảng 6% lúc năm 
1, 14% vào năm 2, 33% vào năm 3 và 
42% vào năm 4)

• Không phải thuốc uống
• Tác dụng phụ thường xuyên nhưng ít 

hơn interferon tái tổ hợp thông thường
• Kháng thuốc: tỉ lệ kháng thuốc trung 

bình ở bệnh nhân nhạy với điều trị (5% 
vào năm 1, 21,6% vào năm 2 ở bệnh 
nhân HbeAg dương tính và 8,6% vào 
năm 2 ở bệnh nhân HbeAg âm tính)

Những Thuận Lợi và Bất Lợi của Các Biện Pháp Điều Trị Viêm Gan B Mạn Hiện Nay

Tham khảo: Hepatitis Annual Update 2007 – Emmet B. Keeffe,
website http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates
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Nhiễm khuẩn là nguyên nhân tử vong thứ 
nhì thường gặp nhất trong thalassemia thể 
nặng. Bác sĩ điều trị thalassemia thường 
biết đầy đủ về nguy cơ này và các can thiệp 
có thể hạn chế chúng (Rahav, Volach và cs., 
2006). Tuy nhiên, ngoài tất cả nhân viên y 
tế, gồm những người liên quan trực tiếp với 

bệnh nhân thalassemia thì chính bản thân 
bệnh nhân cũng cần phải hiểu rõ điều này. 
Bảng 1 đưa ra các đặc điểm cơ bản về tác 
động và biến chứng của nhiễm trùng trong 
thalassemia (xem thêm Bảng 2 về lây nhiễm 
qua đường truyền máu).
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Ghép tế bào gốc

Deferrioxamine

Deferrioxamine-

Ức chế miễn dịch

Nghề nông

Lây qua 

truyền 

máu

Mức độ nặng Hướng xử trí

Thiếu 
máu

Vaccine
thích 
hợp

Cắt 
lách

Nhạy 
kháng sinh 
phổ rộng

Ngưng thải 
sắt nếu 

nghi ngờ

Ghi chúỨ sắt Thải 
sắt

Bảng 1: Bảng tóm tắt về tác động và biến chứng của nhiễm khuẩn trong thalassemia.

Nhiễm Khuẩn
trong Thalassemia Thể Nặng
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Thalassemia thể nặng không bị suy giảm 
miễn dịch nếu bệnh đáp ứng tốt với điều 
trị. Thay đổi hệ thống miễn dịch trong 
thalassemia bao gồm giảm số lượng bạch 
cầu hạt, thay đổi số lượng và chức năng của 
tế bào giết tự nhiên (natural killer), tăng số 
lượng và chức năng của tế bào CD8 gây độc, 
sự hiện diện của đại thực bào, hóa hướng 
động, thực bào và sự sản xuất interferon 
gamma.

Ngay cả khi không có chứng cứ nào liên 
quan trực tiếp giữa những thay đổi và diễn 
tiến nhiễm khuẩn nặng trong thalassemia, 
thông qua thăm khám lâm sàng bác sĩ điều 
trị có thể nhận ra những yếu tố liên quan, 
biến chứng và sự điều trị có thể cải thiện 
hoặc trầm trọng thêm tình trạng nhiễm 
khuẩn.

Trường hợp nghi ngờ nhiễm khuẩn, các 
nguyên nhân chính được xem xét bao 
gồm:
• Cắt lách;
• Lây nhiễm qua đường truyền máu;
• Ứ sắt và
• Thải sắt.

Cắt lách
 
Nguy cơ lâu dài sau cắt lách chủ yếu 
là nhiễm khuẩn nặng lan tỏa. Các 
nghiên cứu trước đây, nguy cơ nhiễm khuẩn 
sau cắt lách trong thalassemia thể nặng 
tăng hơn 30 lần so với dân số bình thường 
(Singer, 1973). Các biện pháp phòng ngừa 
mới đây (xem bên dưới) đã giảm nguy cơ 
này, nhưng tác dụng nói chung không rõ 
ràng.

Tác nhân phổ biến là vi khuẩn có vỏ bọc, 
đặc biệt là:

• Streptococcus pneumoniae (chiếm hơn 
75% nhiễm trùng sau cắt lách);

• Haemophilus influenzae, và;
• Neisseria meningitides.

Nhiễm khuẩn gram âm, vi khuẩn hình 
que, đặc biệt là Escherichia coli, Klebsiella 
sp (ví dụ, viêm phổi) và Pseudomonas 
aeroginosa, xảy ra với tần suất tỉ lệ tử vong 
cao ở bệnh nhân cắt lách. Các vi khuẩn gram 
âm khác cũng gây nhiễm sau cắt lách.

Nhiễm đơn bào do Babesia gây tình 
trạng sốt tán huyết tối cấp, và nhiều báo 
cáo cho thấy sốt rét tái nhiễm thường gặp ở 
bệnh nhân cắt lách và làm tăng nguy cơ tử 
vong (Boone và Watters, 1995) (Lây nhiễm 
qua đường truyền máu, xem Bảng 2).

Sốt rét tái phát nhiều lần và càng 
ngày càng nặng tăng nguy cơ tử vong  ở 
bệnh nhân cắt lách đã được báo cáo (Boone 
và Walters,1995)

Ứ sắt
Các thử nghiệm lâm sàng chưa xác 
lập rõ về vai trò của ứ sắt với tình 
trạng dễ nhiễm khuẩn, nhưng rõ 
ràng nhiễm khuẩn đa dạng là biểu 
hiện bệnh lý thường gặp của cơ địa 
ứ sắt. 

Nhiễm  Yersinia enterocolitica là mô tả điển 
hình mối liên quan giữa nhiễm khuẩn, sắt, 
và ứ sắt. (xem dưới đây)
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Nhiều vi khuẩn khác, chẳng hạn Klebsiella sp, 
Escherichia coli, Streptococcus pneumonia, 
Pseudomonas aeroginosa, Legionella 
pneumophila và Listeria monocytogenes, 
đã được chứng minh có tăng độc lực khi 
dư sắt. Nói cách  khác, qua thử nghiệm cho 
thấy, ở bệnh nhân ứ sắt trong thalassemia 
sự thực bào kém hiệu quả hơn so với người 
không bị thalassemia. 

Vài khảo sát lâm sàng cho thấy ở những 
bệnh nhân ứ sắt trong bệnh cảnh nhiễm 
sắc tố sắt di truyền cũng như thalassemia 
thì  thường nhiễm khuẩn  hoặc nhiễm 
khuẩn nặng hơn. Vai trò của ứ sắt trong việc 
làm tăng nhiễm nấm Mucormycosis ở bệnh 
nhân ghép tủy đã được chứng minh.

Thải sắt
Một nguy cơ của siderophores tự nhiên, như 
deferoxamine, là vi khuẩn có thể sử dụng nó 
như một nguồn sắt, từ đó trở nên tăng độc 
lực. Điều này đã được chứng minh trên thực 
nghiệm và lâm sàng ở trực khuẩn Yersinia 
enterocolitica, thụ thể ở màng ngoài của 
Yersina có khả năng gắn kết với ferrioxamine.  

Một mối quan hệ rõ ràng giữa nấm 
Mucormycosis và desferrioxamine đã được 
báo cáo ở những bệnh nhân chạy thận 
nhưng còn ít báo cáo ở thalassemia. Những 
quan sát tương tự đã được báo cáo ở nhiễm 
Rhizopus.   

Nhiễm Virus
Human Parvovirus B-19 (HPV B19) 
Parvovirus B-19 là một mầm bệnh phổ biến 
gây ra nhiều biểu hiện lâm sàng phong phú: 
bệnh ban đỏ nhiễm trùng hay sốt phát ban 

thứ năm  (erythema infectiosum) ở trẻ em, 
cơn suy tủy cấp từ nhẹ đến nặng, viêm cơ 
tim. Trong thai kỳ, thiếu máu bào thai nặng 
và viêm cơ tim có thể dẫn đến thai chết do 
phù nhau thai mà không phải do nguyên 
nhân miễn dịch. 

Ở bệnh nhân có đời sống hồng cầu ngắn (15-
20 ngày) kết hợp với thiếu máu do những 
rối loạn huyết học như bệnh hồng cầu hình 
cầu, bệnh hồng cầu hình liểm, thiếu máu 
huyết tán tự miễn và thalassemia, nhiễm 
B-19 có thể gây suy tủy cấp dòng hồng cầu 
đe dọa tính mạng, thường được gọi là “cơn 
suy tủy thoáng qua”. Hồng cầu ngưng sản 
xuất trong vòng 5-7 ngày và làm trầm trọng 
thêm tình trạng thiếu máu tán huyết mạn 
tính. Tình trạng này có các đặc điểm: 

• Hemoglobin giảm;
• Hồng cầu lưới không xuất hiện trong 

máu ngoại vi (<0,2%); 
• Không có tế bào tiền thân hồng cầu 

trong tủy xương vào giai đoạn đầu của 
cơn suy tủy và 

• Hiện diện DNA của virus B-19 trong 
máu. 

Sau nhiễm B-19 cấp tính hồi phục, bệnh 
nhân thường có đáp ứng miễn dịch đặc 
hiệu lâu dài với tác nhân gây nhiễm. Trường 
hợp bệnh nhân bị ức chế miễn dịch (ví dụ 
như ghép tủy, nhiễm HIV) và không tạo ra 
một đáp ứng kháng thể hiệu quả chống lại 
virus khuẩn, nhiễm khuẩn có thể kéo dài và 
có thể kích hoạt các  rối loạn tự miễn. 

B-19 có thể được truyền qua đường hô hấp 
hoặc đường máu. Tần suất mắc B-19 ước 
tính khoảng 1% ở người hiến máu, dựa vào 
xét nghiệm B-19 DNA, cho dù có sự hiện 
diện của kháng thể đặc hiệu IgG. Nguy cơ  
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nhiễm  ước tính khoảng 1/625 và 1/50.000, 
tùy thuộc vào một số yếu tố (bao gồm cả 
phương pháp phát hiện, đợt bùng phát 
theo mùa, nồng độ B-19 DNA của người 
hiến máu và sự hiện diện-của kháng thể 
B-19 IgG) (Lefrere, Maniez-Montreuil và cs., 
2006). Hiện nay không có quy định chung 
trong truyền máu về việc ngăn ngừa nhiễm 
B-19 trong dân số nguy cơ cao, bao gồm cả 
bệnh nhân thalassemia thể nặng. 

Quản lý nhiễm B-19 cấp bao gồm theo dõi 
chặt chẽ và điều chỉnh việc truyền máu 
thích hợp. Dùng immunoglobulin có thể có 
hiệu quả trong bệnh mạn tính.

Virus Gây Suy Giảm 
Miễn Dịch (Human 
Immunodeficiency 
Virus: HIV)
Nguy cơ  lây qua đường truyền 
máu
Mặc dù đã có sẵn có các xét nghiệm huyết 
thanh chẩn đoán HIV có độ nhạy và độ 
chuyên  từ khi bệnh HIV được phát hiện và 
mô tả, một số bệnh nhân thalassemia đã 
được truyền máu ở giai đoạn trước khi áp 
dụng  xét nghiệm sàng lọc HIV đã bị nhiễm 
bệnh. Tình trạng này vẫn còn tiếp tục xảy ra 
nhiều tại những quốc gia mà các biện pháp 
an toàn truyền máu, bao gồm việc tuyển 
chọn người cho máu và xét nghiệm, chưa 
được áp dụng.
  
Tần suất nhiễm HIV trong 
thalassemia thay đổi  nhiều trên thế 
giới, từ <1% đến> 20%. Ví dụ ở Ý, tỉ lệ này 
là 1,7%, trong khi ở Cyprus là 0,17%. Ở bệnh 
nhân truyền máu, tỉ lệ nhiễm HIV cũng như 

các nhiễm khuẩn  khác phụ thuộc vào thời 
điểm triển khai và chất lượng của các chính 
sách y tế cộng đồng cũng như tần suất các 
tác nhân lây nhiễm qua đường máu tại địa 
phương.

Với việc sử dụng các phương thức 
chuẩn về phòng ngừa, có thể hạ  
thấp nguy cơ nhiễm HIV. Việc sử 
dụng các xét nghiệm sàng lọc có 
độ nhạy cao có thể hạ thấp nguy cơ 
này về sau.

Diễn tiến bệnh
Trong trường hợp không điều trị, thời gian 
trung bình chuyển đổi huyết thanh từ HIV 
đến bộc phát AIDS ở bệnh nhân truyền 
máu là khoảng 7-11 năm. Các yếu tố làm 
tăng tiến triển là nhiễm HIV tiên phát có 
triệu chứng, lứa tuổi bị nhiễm và lượng virus 
(nồng độ HIV1-RNA trong huyết tương).

Quản lý nhiễm HIV trong thalassemia
Nội dung chi tiết về điều trị và theo dõi các 
bệnh nhân HIV là vượt quá phạm vi của 
cuốn sách này. Bệnh nhân thalassemia xác 
định nhiễm HIV nên được quản lý phối hợp 
với khoa bệnh truyền nhiễm nơi có kinh 
nghiệm trong lĩnh vực HIV. Những tiến bộ  
về thuốc điều trị đã cải thiện việc chăm sóc 
bệnh nhân HIV và có thể kiểm soát bệnh. 
Tuy nhiên, đánh giá việc điều trị tốt nhất 
và tốn kém nhất sẽ tùy thuộc vào điều kiện 
từng địa phương.

Những chú ý đặc biệt trong thalassemia
Mặc dù thuốc điều trị kháng retrovirus trong 
thalassemia thể nặng được sử dụng dựa 
theo cùng phác đồ hướng dẫn như ở người 
không bị thalassemia nhiễm HIV, những tác 
dụng phụ như rối loạn chức năng nội tiết và 
bệnh tiểu đường có thể trở nên đáng kể. 



110

Virus

Vi khuẩn

Đơn bào

Khác

Có vỏ bọc

Không vỏ bọc

Gram dương

Gram âm

Plasmodium vivax
Plasmodium falciparum
Plasmodium malarias
Plasmodium ovale

Treponema  pallidum
Prions

  
HIV-1,  HIV-2,  HTLV-I, HTLV-II 
CMV, HHV-6, HHV-8, EBV 
HBV, HCV, HGV
HAV; parvo B19, TTV

Staphylococcus  epidermidis
Staphylococcus aureus
Coagulase negative  stachylococci
Streptococcus viridans
Enterococcal  species
Bacillus cereus
Yersinia enterocolitica
Pseudomonas fluorescens 
Salmonella enteritidis
Citrobacter  freundii
Serratia marcescens
Enterobacter cloacae
Coliform bacteria
Flavobacterium  species

Trypanosoma cruci
Babesia microti
Toxoplasma gondii
Leishmania donovani

Các chữ  viết tắt trong Bảng 2:
HIV: human  immunodeficiency  virus, HTLV: human  T-cell leykaemia/lymphoma virus; CMV: cyto-
megalovirus, HHV: human  herpes  virus; EBV: Epstein-Barr virus; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis 
C virus; parvo B 19: parvovirus B19; TTV: transfusion-transmitted virus.  Tài liệu tham khảo: A. Modell, 
ZLB Central Laboratory Swiss Red Cross, Bern, Switzerland 2000

Bảng 2: Tác nhân lây nhiễm qua truyền máu
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Quan điểm chung cho rằng tình trạng sắt 
của bệnh nhân ảnh hưởng đến diễn tiến 
của nhiễm HIV-1. Ở bệnh nhân thalassemia 
thể nặng bị nhiễm HIV-1,  tỉ lệ tiến triển HIV 
nhanh hơn ở những bệnh nhân ít được thải 
sắt với deferoxamine và nồng độ ferritin 
huyết thanh cao hơn. Trên thí nghiệm, 
thuốc kháng virus làm tăng khả năng 
thải sắt, chủ yếu là deferiprone, nhưng 
cho đến nay không có bằng chứng về tác 
dụng kháng virus trực tiếp. Vì thế bệnh 
nhân thalassemia có HIV dương tính được 
khuyến cáo thải sắt để kiểm soát  tình trạng 
ứ sắt và việc lựa chọn thuốc thải sắt cần 
phải cân nhắc dựa vào những dữ kiện nêu 
trên và nhu cầu của bệnh nhân. Vì nguy cơ 
giảm bạch cầu hạt, deferiprone nên được 
dùng thận trọng trong những trường hợp 
này. 

Dù không có bằng chứng trực tiếp cắt lách 
tạo điều kiện cho sự tiến triển của nhiễm 
HIV, nhưng quyết định cắt lách ở bệnh 
nhân có HIV dương tính cần hết sức thận 
trọng. Đặc biệt lưu ý  là việc loại bỏ một 
phần quan trọng các tế bào T và nguy cơ 
nhiễm trùng lan tỏa ở bệnh nhân cắt lách.

Cytomegalovirus 
(CMV)
 
Nhiễm CMV qua truyền máu có bệnh cảnh 
lâm sàng đa dạng. Ở người có hoạt động 
miễn dịch bình thường, nhiễm CMV thường 
không có biểu hiện lâm sàng hoặc có biểu 
hiện hội chứng giống tăng bạch cầu đơn 
nhân nhiễm khuẩn. Tuy nhiên, trên cơ địa 
suy giảm miễn dịch, như ghép tủy hay  

ghép tạng, nhiễm CMV thường nặng và là 
một trong những nguyên nhân chính gây 
mắc bệnh  và tử vong. 

Không giống như các tác nhân lây nhiễm 
khác, có sự hiện diện của kháng thể CMV 
IgG trong huyết thanh vẫn có thể lây nhiễm. 
Theo ước tính, khoảng 2-12% người lành 
cho máu có kháng thể CMV, có thể truyền 
virus khuẩn.

Tăng biện pháp ghép tủy cho bệnh 
thalassemia cần quan tâm đặc biệt đến 
huyết thanh chẩn đoán CMV. Phòng ngừa 
hiệu quả lây nhiễm CMV qua đường truyền 
máu có thể được thực hiện bằng chọn 
người hiến máu có kháng thể anti-CMV âm 
tính, nhưng điều này chỉ có thể áp dụng 
trong điều kiện đặc biệt, chẳng hạn như 
ghép tế bào gốc, vì loại trừ  những người 
cho có CMV dương tính (50-75% dân số 
người lớn có anti-CMV dương tính) sẽ ảnh 
hưởng đáng kể đến nguồn cung cấp máu 
quốc gia. CMV là virus khuẩn liên quan 
đến bạch cầu, những năm gần đây việc sử 
dụng rộng rãi chế phẩm máu lọc bạch cầu 
được khuyến cáo cho tất cả các bệnh nhân 
thalassemia là một biện pháp phòng ngừa 
có hiệu quả. 

Nhiễm vi khuẩn 
Yersinia enterocolitica 

Cơ chế truyền bệnh
Yersinia lây truyền phổ biến nhất qua đường 
tiêu hóa do thức ăn, thịt, sữa hoặc nước bị ô 
nhiễm, mặc dù nó sống cộng sinh ở người 
khỏe mạnh. Rất hiếm khi Yersina trở nên 
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độc hại, xuyên qua màng ruột và gây nhiễm 
khuẩn đe dọa tính mạng. Yếu tố chính liên 
quan đến độc lực vi khuẩn là sự có sẵn của 
một lượng lớn chất sắt, như là trường hợp ứ 
sắt nặng hoặc thải sắt với desferrioxamine 
(Vento, Cainelli và Cesario, 2006) như đã mô 
tả ở trên.

Nhiễm Yersinia enterocolitica qua đường 
truyền máu có thể xảy ra từ những người 
cho máu tưởng như bình thường, mặc dù 
rất hiếm, vì vi khuẩn có thể tồn tại và tăng 
trưởng trong điều kiện dự trữ thông thường 
(4°C). Tỉ lệ tử vong ở người nhận máu bị 
nhiễm khuẩn là trên 50%. 

Biểu hiện lâm sàng 
Các biểu hiện lâm sàng của nhiễm Yersinia 
phụ thuộc vào lứa tuổi  và sức khỏe của 
ký chủ. Đặc biệt, hơn 80% trường hợp 
nhiễm trùng do Yersinia trên bệnh nhân 
thalassemia có biểu hiện nặng. Sốt là một  
triệu chứng phổ biến nhất, thường kèm 
theo đau bụng và tiêu chảy hoặc nôn mửa.  
Biểu hiện ngoài đường tiêu hóa đôi khi 
cũng gặp như hội chứng suy hô hấp cấp, 
đau khớp và phát ban.

Hình ảnh lâm sàng điển hình nhất là  “đau 
bụng cấp”  và rất khó phân biệt với viêm 
ruột thừa cấp, viêm phúc mạc, do viêm hạch 
mạc treo. Điều cần nhớ là hai tình huống 
này đòi hỏi điều trị kháng sinh khác nhau. 

Tình trạng nguy hiểm nhất là nhiễm khuẩn 
huyết, nếu  không có kháng sinh đặc hiệu, 
có thể gây tử vong ở hơn 50% trường hợp.

Các biến chứng bao gồm áp xe ổ bụng, 
áp xe gan hoặc áp xe lách, lồng ruột, viêm 
thận, áp xe cơ thắt lưng chậu và viêm màng 
não. 

Di chứng sau nhiễm trùng gồm hồng ban 
nút và viêm khớp phản ứng, chủ yếu ở 
người lớn.

Chẩn đoán cận lâm sàng
Môi trường nuôi cấy đặc biệt (ở 22°C trong 
48 giờ) là cần thiết để xác định chủng 
Yersinia. Vì vậy, khi nghi ngờ nhiễm Yersina, 
bác sĩ điều trị cần thông tin đến phòng xét 
nghiệm, các tác nhân nghi ngờ để thúc đẩy 
tiến trình nuôi cấy các mẫu máu và phân 
trong môi trường phù hợp. 

Xét nghiệm huyết thanh Yersinia có thể có 
phản ứng chéo. Tuy nhiên, nồng độ IgG 
tăng gấp bốn lần trong các mẫu thu được 
cách nhau 15 ngày có thể gợi ý mắc bệnh 
mới đây. Nhìn chung, tỉ lệ dương tính trong  
cấy phân, máu và chuyển đổi huyết thanh 
là  thấp. Trong một số trường hợp chỉ có thể 
chẩn đoán sau khi có mẫu mô bị nhiễm (ví 
dụ như ruột, hạch bạch huyết).

Điều trị 
Điều quan trọng nhất là những người chăm 
sóc bệnh nhân thalassemia cần phải lưu ý 
nguy cơ nhiễm Yersinia khi bệnh nhân có 
các triệu chứng nêu trên và biết cách điều 
trị  nhiễm Yersinia. Trung tâm điều trị nên 
cung cấp những tờ hướng dẫn thông tin 
đơn giản trên cho bệnh nhân hoặc cha mẹ 
của trẻ, đặc biệt là khi đi du lịch.
 
Việc điều trị phải bắt đầu khi có triệu chứng 
lâm sàng nghi ngờ, dù chưa có xét nghiệm 
chẩn đoán nhanh đáng tin cậy. Trong 
trường hợp này, các biện pháp sau đây cần 
được thực hiện: 
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● Ngưng thải sắt ngay lập tức 
● Lấy mẫu xét nghiệm phù hợp 
● Bắt đầu điều trị kháng sinh ngay 

lập tức 

Yersinia sp. là loại vi khuẩn sống nội bào 
và do đó cần dùng kháng sinh xâm nhập 
nội bào tốt. Trong trường hợp nhẹ nghi 
ngờ, uống ciprofloxacin là thuốc đầu tiên. 
Trong trường hợp bệnh nhân nặng, điều 
trị kháng sinh toàn thân ngay lập tức 
với các thuốc tương tự. Trimethoprim-
sulfomethoxazole hoặc cephalosporin 
tĩnh mạch có thể được phối hợp hoặc sử 
dụng như thuốc thay thế. 

Điều trị kháng sinh ít nhất 2 tuần sau khi xác 
định nhiễm bệnh. Không nên thải sắt trở 
lại cho đến khi bệnh nhân hết triệu chứng 
hơn 1 tuần. Một số bệnh nhân tái phát sau 
khi điều trị lại với desferrioxamine. Vì vậy, 
nếu được thì nên dùng các thuốc thải sắt 
thay thế. Trái ngược với deferoxamine, các 
thuốc thải sắt tổng hợp như  deferiprone 
và deferasirox dường như không kích hoạt 
độc lực của Yersinia enterocolitica. 

Các nhiễm khuẩn khác
Các vi khuẩn như Klebsiella sp, Pseudomonas 
sp., Vibrio vulnificus, Escherichia coli, 
Salmonella và Mucor sp. có thể gây nhiễm 
khuẩn nặng và được xem rất trầm trọng đối 
với các bệnh nhân thalassemia không điều 
trị tốt. Gần đây, cũng có những báo cáo về 
nhiễm Campylobacter và Chryseobacterium 

menigosepticum. Mặc dù có dữ liệu về 
nhiễm khuẩn do Listeria monocytogenes 
và Salmonella trong thực nghiệm nhưng 
không có chứng cớ lâm sàng về tần suất 
và độ nặng của bệnh nhân thalassemia bị 
nhiễm khuẩn thì cao hơn các bệnh nhân 
không bị thalassemia. 

Nhiễm Klebsiella sp.
Nhiễm Klebsiella trong thalassemia thể 
nặng và thường gặp β-thalassemia/HbE có 
liên quan đến tỉ lệ mắc bệnh và tử vong cao 
thỉnh thoảng đã được báo cáo. Trong một 
nghiên cứu hồi cứu lớn gồm 160 bệnh nhân 
cho thấy tần suất là 7,5%, với biểu hiện lâm 
sàng bao gồm viêm xoang, nhiễm trùng nội 
sọ, viêm màng não, nhiễm trùng huyết và 
áp-xe gan, phổi và thận. Tỉ lệ tử vong là 16%, 
và di chứng thần kinh vĩnh viễn là  25%. Yếu 
tố liên quan  được xem là ứ  sắt và rối loạn  
chức năng gan (Chung và cs., 2003).

Nhiễm Pseudomonas aeruginosa trong 
thalassemia là nhiễm khuẩn thường gặp 
nhất đối với các trường hợp đặt catheter 
tĩnh mạch trung ương. Nó có thể gây nhiễm 
khuẩn nặng như viêm màng não (Wang, Lin 
và cs., 2003). Cắt lách dường như là yếu tố 
thuận lợi chính đối với tình trạng nhiễm 
khuẩn này.

Vài báo cáo cho thấy Pseudomonas 
pseudomallei gây ra bệnh Melioidosis của 
hệ thống cơ xương trong thalassemia.

Vibrio vulnificus đôi khi là nguyên nhân 
gây ra nhiễm khuẩn nặng, bao gồm nhiễm 
khuẩn huyết, nhiễm khuẩn vết thương và 
viêm màng não ở bệnh nhân thalassemia ở 
Đông Nam Á. Ứ  sắt dường như là yếu tố hỗ 
trợ quan trọng nhất.
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Escherichia coli không được xem là tác 
nhân nhiễm khuẩn chính trong thalassemia 
thể nặng, nhưng lại quan trọng đối với 
β-thalassemia/HbE giống như nhiễm 
khuẩn do Klebsiella.

Salmonella sp
Nhiều dữ liệu trong thực nghiệm cho thấy 
bệnh nhân thalassemia, đặc biệt là những 
người được cắt lách, giảm hoạt động 
opsonin và giảm hiệu quả thực bào chống lại 
Salmonella sp. Tuy nhiên, trong thực tế, tỉ lệ 
nhiễm Salmonella ở bệnh nhân thalassemia 
không cao hơn người bình thường.

Haemophilus influenzae 
Bệnh nhân thalassemia dường như có miễn 
dịch tự nhiên thấp đối với tác nhân này, tuy 
nhiên vaccineHemophilus chứng tỏ có hiệu 
quả. 
 

Nấm
Mucor sp 
Mucormycosis hoặc Zygomycoses thuộc 
nhóm Zygomycetes là nguyên nhân phổ 
biến gây ra nhiễm khuẩn cơ hội do nấm. 
Các mối liên quan với tình trạng ứ sắt và sử 
dụng deferoxamine đã được biết rõ.

Trong thalassemia, nhiễm nấm nặng chỉ 
thấy ở đối tượng suy giảm miễn dịch sau 
khi cấy ghép tế bào gốc. 

Pythiosum insidiosum 
Pythium insidiosum oomycete gây ra bệnh 
Pythiosis. Pythiosis ở người đã được báo 
cáo tại Thái Lan bệnh xảy ra ở nông dân và 
những người thân thuộc mặc dù tình trạng 
bệnh do động vật truyền sang người là phổ 
biến ở nhiều nơi khác trên thế giới. Các 
dạng nặng nhất (da, mạch máu và pythiosis 

lan tỏa) đã được quan sát thấy ở bệnh nhân 
thalassemia (Krajaejun và cs., 2006). 

Bệnh này có tỉ lệ bệnh tật và tử vong cao, do 
đó việc chẩn đoán sớm và điều trị kịp thời là 
vô cùng quan trọng. Pythiosum insidiosum 
không đáp ứng với thuốc kháng nấm. Một 
vaccine gần đây đã chứng minh tính hiệu 
quả ban đầu ở bệnh nhân thalassemia.
(Krajaejun và cs., 2006) 
 

Các nhiễm khuẩn khác, 
không liên quan đến 
thalassemia
Dengue
Sốt xuất huyết do nhiễm virus dengue có 
tính dịch tễ ở các nước Đông Nam Á, nơi 
thalassemias cũng thường gặp. Trong một 
nghiên cứu không có đối chứng ở Thái Lan 
cho thấy nhiễm dengue thường xảy ra ở 
bệnh nhân thalassemia và mức độ cũng 
nặng hơn, do đó cần phải lưu ý để chẩn 
đoán và điều trị thích hợp, đặc biệt là ở  khu 
vực này. 

Helicobacter pylori 
Trong một nghiên cứu ở bệnh nhân 
thalassemia có đau bụng thường xuyên, 
tần suất nhiễm H. pylori không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê so với người bình 
thường. 
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Bệnh sốt rét và 
thalassemia
Có bằng chứng cho thấy rằng trong đa 
số trường hợp người lành mang bệnh 
hemoglobin được bảo vệ tốt hơn khỏi bị 
sốt rét lâm sàng nặng.

Tuy nhiên, điều này không đúng trong 
trường hợp đồng hợp tử. Bệnh nhân 
thalassemia thể nặng hoặc thể 
trung gian không được bảo vệ khỏi 
sốt rét nặng mà thực tế có thể bị 
nặng hơn, tùy theo tình trạng lâm 
sàng (thiếu máu, lách to, ứ  sắt và 
các biến chứng khác). Do đó, bệnh 
nhân phải được tư  vấn cụ thể về 
việc phòng bệnh sốt rét trước và 
trong khi đi du lịch tại các vùng dịch 
tễ của bệnh.

Bệnh Sốt Rét do 
truyền máu và bệnh 
Chaga

Sốt rét sau truyền máu và bệnh Chaga đã 
được biết đến hơn 50 năm. Plasmodium và 
Trypanosoma cruzii vẫn còn tồn tại  ít nhất 
2 tuần trong các túi máu trữ lạnh cũng như 
trong huyết tương tươi đông lạnh, vì thế 
cần lưu ý đến sự gia tăng du lịch đến và đi 
từ các vùng dịch tễ có thể làm tăng tần số 
bệnh lây truyền qua đường truyền máu. Cả 
hai nhiễm khuẩn trên là một vấn đề quan 
trọng trong công tác truyền máu, và tiêu 
chuẩn quốc gia bao gồm lựa chọn người 
cho đã được soạn thảo dựa trên khuyến 
cáo của WHO, Hội đồng Châu Âu, EU và các 
tổ chức Bắc Mỹ để ngăn ngừa hoặc giảm 
thiểu lây truyền bệnh này.
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Nhiều bệnh nhân thalassemia thể nặng 
cần phải cắt lách. Tuy nhiên, quản lý điều 
trị tối ưu ngay từ thời điểm chẩn đoán có 
thể làm chậm hoặc ngăn chặn cường lách, 
do đó tăng hiệu quả truyền máu và giảm sự 
cần thiết phải cắt lách. Trong suốt quá trình 
chăm sóc bệnh nhân thalassemia, phải theo 
dõi cẩn thận kích thước của lách bằng thăm 
khám lâm sàng và bằng siêu âm khi cần.

Cắt lách cần được xem xét khi: 

• Lượng máu cần truyền hàng năm gấp 
1,5 lần so với những bệnh nhân đã cắt 
lách, nếu như những bệnh nhân này có 
cùng chế độ truyền máu và không có 
nguyên nhân gì gây tăng lượng máu 
tiêu thụ. Những nguyên nhân làm tăng 
tiêu thụ máu gồm xuất hiện kháng thể 
bất thường, nhiễm trùng và sự thay đổi 
lượng Hct trong các đơn vị máu truyền. 
Tăng nhu cầu truyền máu là khi lượng 
hồng cầu lắng cần truyền lớn hơn 200-
220 ml/kg/năm để duy trì Hb khoảng 10 
g/dl (giả định Hct là 75%) (Modell, 1977; 
Cohen, 1980). Tỉ lệ ứ sắt cũng nên được 
xem xét. Đối với những bệnh nhân thải 
sắt duy trì có hiệu quả, có thể không cần 
cắt lách mặc dù nhu cầu về máu tăng 
lên.

• Đối với bệnh nhân vẫn tăng dự trữ sắt 
mặc dù đã thải sắt đầy đủ thì cắt lách 
có thể giảm tốc độ ứ sắt do truyền máu, 
điều này là một phần quan trọng trong 
điều trị ứ sắt.

• Lách to sẽ đi kèm với các triệu chứng 
như đau 1/4 bụng trên trái, cảm giác 
mau no hoặc khi khối lách to đó có thể 
bị vỡ.

• Giảm bạch cầu hoặc giảm tiểu cầu do 
cường lách  gây triệu chứng lâm sàng 
(như nhiễm khuẩn tái phát hoặc xuất 
huyết). 

Lách to do một thời gian truyền máu không 
đủ vì máu truyền có Hb thấp không thích 
hợp thì có thể hồi phục. Trước khi xem xét 
cắt lách trong tình huống này, bệnh nhân 
nên được đưa vào chương trình truyền chặt 
chẽ trong vài tháng và sau đó đánh giá lại.

Nên trì hoãn cắt lách cho đến khi 
bệnh nhân được ít nhất 5 tuổi vì 
nguy cơ nhiễm trùng huyết nặng 
dưới năm tuổi (xem dưới đây). 

Phẫu thuật
Hai phương pháp cắt lách phổ biến nhất là 
mổ hở và nội soi. Thời gian mổ nội soi kéo 
dài hơn và không thực hiện được ở bệnh 
nhân lách quá lớn, nhưng thời gian hồi 
phục nhanh hơn và hầu như không có sẹo 
mổ. Hiện nay, có nhiều bác sĩ phẫu thuật có 
kinh nghiệm trong mổ nội soi. 

Ở một số trung tâm, áp dụng phương pháp 
cắt lách bán phần nhằm bảo tồn chức năng 
miễn dịch của lách, mà vẫn làm giảm được 
mức độ cường lách (De Montalembert, 
1990). Sự thành công lâu dài của phương 
pháp này vẫn còn đang được đánh giá. 
Đặc biệt, hai câu hỏi lớn là khả năng tái 
tăng trưởng của lách và thể tích lách là bao 
nhiêu để bảo tồn chức năng miễn dịch. 

Cắt Lách trong
β-thalassemia
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Phẫu thuật lách nên bao gồm việc tìm kiếm 
cẩn thận những lách phụ. 

Phương pháp gây tắc mạch để giảm mô 
lách là một phương pháp tiếp cận ít xâm lấn 
hơn so với phẫu thuật cắt lách toàn phần 
hoặc bán phần (Pringle, 1982). Tuy nhiên, 
phương pháp này không được chấp nhận 
rộng rãi và có thể gây  biến chứng sốt, đau, 
và có thể sau đó cần phải mổ cắt lách toàn 
phần. Phương pháp gây thuyên tắc không 
cho phép truy tìm những lách phụ.

Phải đánh giá sỏi mật trước khi phẫu thuật, 
đặc biệt nếu bệnh nhân từng có triệu 
chứng gợi ý bệnh đường mật. Trong trường 
hợp có sỏi mật, phẫu thuật cắt túi mật thực 
hiện đồng thời với cắt lách. Cắt bỏ ruột 
thừa khi cắt lách có thể ngăn ngừa xảy ra 
những vấn đề về chẩn đoán phân biệt với 
viêm ruột thừa với nhiễm trùng do Yersinia 
enterocolitica. Cắt lách cũng là cơ hội tốt 
cho sinh thiết gan để đánh giá mô học gan 
và nồng độ sắt.

Chủng ngừa thích hợp nên được 
thực hiện ít nhất 2 tuần trước khi cắt 
lách  (Xem bên dưới).

Biến chứng cắt lách 
Biến chứng chung quanh liên quan tới  
phẫu thuật bao gồm xuất huyết, xẹp phổi 
và áp xe dưới cơ  hoành. Tăng tiểu cẩu sau 
phẫu thuật là phổ biến, với số lượng tiểu 
cầu thường 1.000.000-2.000.000/mm3. 
Vì bệnh nhân thalassemia có gia tăng xu 

hướng huyết khối, nên phải xem xét sử 
dụng aspirin liều thấp (80 mg/kg/ngày) cho 
bệnh nhân có số lượng tiểu cầu tăng cao, 
hoặc sử dụng thuốc kháng đông cho các 
bệnh nhân có tiền sử bệnh huyết khối hoặc 
yếu tố nguy cơ khác.

Nguy cơ trầm trọng dài hạn sau khi cắt lách 
là nhiễm khuẩn huyết lan tỏa. Trong các 
nghiên cứu trước đây, nguy cơ nhiễm khuẩn 
huyết sau cắt lách ở bệnh nhân thalassemia 
tăng hơn 30 lần so với dân số bình thường 
(Singer, 1973). Các biện pháp phòng ngừa 
mới đây (xem bên dưới) đã giảm nguy cơ 
này, nhưng tác động của những biện pháp 
này là không rõ ràng. Các tác nhân gây bệnh 
phổ biến của nhiễm khuẩn sau cắt lách  là vi 
khuẩn có vỏ bọc (Pedersen, 1983), nhất là: 

• Streptococcus pneumoniae (chiếm hơn 
75% nhiễm trùng ở bệnh nhân cắt lách

• Haemophilusinfluenzae
• Neisseria meningitidis

Vi khuẩn gram âm, vi khuẩn hình que, 
đặc biệt là Escherichia coli, Klebsiella và 
Pseudomonas aeroginosa, xảy ra với tần 
suất cao và thường tỉ lệ tử vong cao ở bệnh 
nhân cắt lách. Các vi khuẩn gram âm khác 
cũng gây nhiễm khuẩn huyết sau cắt lách.
Nhiễm đơn bào do Babesia gây tình trạng 
sốt tán huyết tối cấp. Sốt rét xảy ra nặng 
hơn và tăng nguy cơ tử vong ở bệnh nhân 
cắt lách (Boone và Watters, 1995).

Biểu hiện đặc trưng của nhiễm khuẩn huyết 
sau cắt lách là khởi phát đột ngột với sốt, ớn 
lạnh, ói mửa và nhức đầu. Bệnh tiến triển 
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nhanh chóng đến sốc tụt huyết áp, thường 
kèm với đông máu nội mạch lan tỏa. Nhiễm 
khuẩn huyết sau cắt lách có biểu  hiện xuất 
huyết thượng thận (hội chứng Waterhouse-
Friederichsen). Tỉ lệ tử vong của những 
nhiễm khuẩn như vậy là khoảng 50%, mặc 
dù có các biện pháp hỗ trợ. Vì vậy, can thiệp 
sớm rất quan trọng khi lâm sàng nghi ngờ, 
ngay cả khi không tìm thấy những biểu 
hiện trên.

Nguy cơ nhiễm khuẩn sau cắt lách thay đổi 
theo: 

• Tuổi - nguy cơ rất cao ở trẻ em dưới 2 
tuổi. Tuy nhiên, ở người lớn 25-40 tuổi, 
nhiễm khuẩn tối cấp sau khi cắt lách 
cũng được báo cáo.

• Thời gian kể từ khi cắt lách - nguy cơ lớn 
nhất  là 1-4 năm sau khi phẫu thuật 

• Tình trạng miễn dịch của bệnh nhân 

Các biện pháp phòng 
ngừa
Ba biện pháp ngăn ngừa nhiễm khuẩn 
huyết sau cắt lách, bao gồm: 

1. Miễn dịch phòng ngừa 
2. Kháng sinh phòng ngừa 
3. Giáo dục bệnh nhân

Miễn dịch phòng ngừa
Tiêm phòng Streptococcus pneumoniae 
là một bước quan trọng trong việc ngăn 
ngừa nhiễm trùng lan tỏa sau cắt lách 

(Landgren, Bjorkholm và cs., 2004). 
Pneumococcal vaccine là một vaccine 
23-valent polysaccharide có thể tiêm dưới 
da hoặc tiêm bắp. Một vaccine tổng hợp sẽ 
sớm được đưa ra thị trường. Tỉ lệ bảo vệ với 
vaccine 23-valent là 70-85%. Pneumococcal 
vaccine  nên dùng ít nhất 2 tuần trước cắt 
lách và sau đó trong 3-5 năm. Đáp ứng  
miễn dịch rất ít ở trẻ dưới 2 tuổi. Trẻ em 
được tiêm dưới 2 tuổi nên được tiêm lại lúc 
2 tuổi. Các bệnh nhân đã cắt lách mà không 
được chủng ngừa phế cầu khuẩn vẫn có 
hiệu quả tiêm phòng sau cắt lách.

Nếu vaccine Haemophilus influenzae 
không được tiêm chủng thường quy thì  
phảI tiêm chủng cho bệnh nhân trước khi 
cắt lách và cả cho bệnh nhân đã cắt lách 
(Spoulou, Tsoumas và cs., 2006). 

Vaccine polysaccharide ngừa não mô cầu 
cũng nên dùng ở bệnh nhân chuẩn bị cắt 
lách và cả bệnh nhân đã cắt lách mà trước 
đây chưa được chủng ngừa.

Có thể tiêm cùng lúc các loại vaccine nói 
trên với các ống tiêm khác nhau và ở những 
vị trí khác nhau. Nên tiêm vaccine phòng 
chống virus cúm hàng năm để ngăn ngừa 
sốt do cúm, nếu không cần phải đánh giá 
kỹ và điều trị sốt ở bệnh nhân thalassemia 
đã cắt lách (xem dưới đây).
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Kháng sinh dự phòng

Phòng ngừa bằng thuốc với penicillin 
đường uống được khuyến cáo để giảm 
nguy cơ nhiễm khuẩn sau cắt lách, liều 125 
mg uống hai lần mỗi ngày cho trẻ em dưới 
2 tuổi, và 250 mg uống hai lần mỗi ngày cho 
trẻ em 2 tuổi trở lên. Kháng sinh thay thế 
cho bệnh nhân không dùng được penicillin 
bao gồm amoxicillin, trimethoprim-
sulfomethoxazole và erythromycin. Mọi 
trẻ em đã cắt  lách dưới 5 tuổi nên điều 
trị bằng kháng sinh dự phòng. Giá trị của 
kháng sinh dự phòng sau 5 tuổi chưa được 
chứng minh. Một số bác sĩ điều trị kháng 
sinh dự phòng liên tục ở  tất cả các bệnh 
nhân đã cắt  lách, không phân biệt tuổi tác, 
trong khi những bác sĩ khác chỉ điều trị dự 
phòng trong 2 năm đầu tiên sau khi cắt 
lách ở bệnh nhân cắt  lách sau 5 tuổi. Việc 
sử dụng kháng sinh dự phòng cần được 
đánh giá định kỳ, cập nhật loại vaccine mới 
và sự kháng thuốc của vi khuẩn. 

Tầm quan trọng của việc tuân thủ với 
kháng sinh dự phòng nên được nhấn mạnh 
nhiều lần cho bệnh nhân và phụ huynh 
hiểu rõ. Tuy nhiên, những hạn chế của điều 
trị dự phòng kháng sinh cũng phải được 
nhấn mạnh. Bệnh nhân và các bậc cha mẹ 
nên nhận thức rằng kháng sinh dự phòng 
không ngăn ngừa tất cả các trường hợp 
nhiễm khuẩn sau cắt lách: nguy cơ tử vong 
từ bệnh sốt vẫn còn và cần đánh giá nhanh 
chóng tình trạng sốt ở bệnh nhân (xem 
dưới đây).

Giáo dục
Giáo dục bệnh nhân và phụ huynh có thể 
mang lại hiệu quả cao trong việc ngăn ngừa 
nhiễm khuẩn lan tỏa sau cắt lách. Bác sĩ lâm 

sàng cần nhấn mạnh cho bệnh nhân và phụ 
huynh về tầm quan trọng của việc nhận ra 
sốt và đến ngay cơ sở y tế khám bệnh. Khi 
sốt, bác sĩ lâm sàng nên xem xét kỹ: 

Đánh giá bệnh nhân, thăm khám lâm 
sàng toàn diện. 
Cấy máu và dịch tiết khác khi có chỉ 
định.
Khởi đầu điều trị với kháng sinh nhạy 
với Streptococcus pneumoniae và 
Neisseria meningitidis.

Nếu nghi ngờ nhiễm khuẩn huyết, bệnh 
nhân nên được điều trị bằng kháng sinh 
toàn thân và theo dõi tại cơ sở y tế cho đến 
khi xác định bằng cấy máu. 
 
Bệnh nhân cũng cần phải nhận thức được 
nguy cơ nhiễm khuẩn liên quan đến du lịch 
như babesiosis và sốt rét, cũng như nguy cơ 
vốn có trong du lịch là không dễ dàng tiếp 
cận cơ sở y tế tại chỗ. Trong trường hợp đó, 
bệnh nhân nên mang theo mình loại kháng 
sinh thích hợp.

Cần nhắc nhở bệnh nhân phải luôn luôn 
thông báo với các bác sĩ về tình trạng đã 
cắt lách của họ.

Biến chứng khác ở bệnh nhân đã cắt lách 
bao gồm:
• Huyết khối
• Tăng áp động mạch  phổi

Huyết khối- Đây là một biến chứng 
thường gặp trong thalassemia thể trung 
gian (xem chương có liên quan), nhưng 
nguy cơ cao hơn ở bệnh nhân cắt lách. Hiện 
tượng tăng đông có liên quan đến các hồng 
cầu bị tổn thương, bình thường các hồng 
cầu này được lách bắt giữ, khi cắt lách các 
hồng cầu này tồn tại trong hệ tuần hoàn và 
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kích hoạt hệ thống thành lập thrombin (xem 
Hình 2 Chương 11: Thalassemia Thể Trung 
Gian và HbE). Ở bệnh nhân sau cắt lách, các 
dấu hiệu của sự thành lập thrombin như 
phức hợp thrombin AT III (TAT), các mảnh 
prothrombin (F1, 2) fibrinopeptide A dimer 
(FPA) và D-dimer nên được đánh giá mỗi 
năm, và dùng thuốc kháng đông dự phòng 
khi có chỉ định. 
 
Tăng áp động mạch phổi - biến chứng 
này thường gặp ở thalassemia thể trung gian, 
nhưng nó cũng gặp  trong thalassemia thể 
nặng, đặc biệt là ở những bệnh nhân cắt lách.  
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Định nghĩa
Kiểu hình lâm sàng của thalassemia thể 
trung gian nằm giữa thể nhẹ (dị hợp tử) và 
thể nặng (đồng hợp tử), mặc dù nhiều đặc 
điểm lâm sàng có thể trùng lắp giữa ba thể 
trên. Năm 1955, lần đầu tiên Rietti-Greppi-
Micheli dùng từ thalassemia thể trung gian 
để mô tả những bệnh nhân - về mặt huyết 
học - chưa đủ để gọi là thể nặng nhưng 
cũng không thể gọi là thể nhẹ.

Thalassemia thể trung gian có đặc điểm 
lâm sàng đa dạng. Bệnh nhân thể nhẹ hoàn 
toàn không có triệu chứng cho đến lớn; 
hoặc chỉ biểu hiện thiếu máu nhẹ với mức 
Hb từ 7-10 g/dL. Những bệnh nhân này 
chỉ cần truyền máu vài lần. Bệnh nhân thể  
nặng hơn thường có biểu hiện lâm sàng từ 
2-6 tuổi, mặc dù bệnh nhân có thể sống 
mà không cần truyền máu thường xuyên, 
nhưng sự tăng trưởng và phát triển  có thể 
chậm. Do đặc điểm lâm sàng đa dạng của 
thalassemia thể trung gian nên việc điều trị 
cũng tùy trường hợp cụ thể. Dù có nhiều 
phương pháp điều trị để chọn lựa nhưng 
sự thiếu hụt phác đồ hướng dẫn cụ thể 
được xem là một thách thức đáng kể trong 
lâm sàng (Taher, 2006; Camaschella và 
Cappellini, 1995).

Cơ chế sinh bệnh của 
thalassemia thể trung 
gian
Sinh bệnh học của thalassemia dựa trên sự 
mất cân bằng tổng hợp chuỗi globin. Trong 
β-thalassemia thể trung gian, sự mất cân 
bằng thấy rõ hơn so với thể nhẹ nhưng lại 
ít hơn so với thể nặng. Hầu hết bệnh nhân 

thalassemia thể trung gian là β-thalassemia 
thể đồng hợp tử hoặc phức hợp dị hợp tử, 
nghĩa là cả hai locus của gen chuỗi β-globin 
đều bị ảnh hưởng. Biểu hiện lâm sàng của 
thalassemia thể trung gian nhẹ so với 
thalassemia thể nặng chủ yếu là do ba cơ 
chế sau:

• Di truyền của đột biến β+ nhẹ;
• Hiện diện polymorphism của enzyme 

Xmn-I tại vùng hoạt hóa Gγ, liên quan 
đến việc gia tăng HbF; và 

• Đồng di truyền của α-thalassemia trên 
locus của gen  chuỗi β-globin. 

Thalassemia thể trung gian cũng có thể 
là hậu quả của sự gia tăng sản xuất chuỗi 
α-globin, do sự nhân ba của gen tạo chuỗi 
β dị hợp tử hoặc do sự tương tác của β- và 
δβ- thalassemia (Taher, 2006).
 
Phân tích các kiểu gen của bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian là rất quan 
trọng vì chẩn đoán sớm thể nhẹ có thể 
tránh truyền máu không cần thiết.

Dự đoán kiểu hình từ kiểu gen của bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian vẫn còn 
khó khăn, do sự tương tác của các yếu tố 
di truyền và môi trường. Những yếu tố gây 
biến đổi di truyền cấp một là vô số các gen 
a-len trên locus của chuỗi β- có thể gây giảm 
một phần hoặc hoàn toàn tổng hợp chuỗi 
β-. Những yếu tố gây biến đổi di truyền cấp 
hai là việc ảnh hưởng trực tiếp lên số lượng 
của các chuỗi α- dư thừa (di truyền của gen 
chuỗi α- hay γ- bất thường). Những yếu 
tố gây biến đổi di truyền cấp ba thì rất đa 
dạng -  xảy ra trên các locus liên quan đến 
sự chuyển hóa xương, sắt và bilirubin - có 
thể ảnh hưởng đến biểu hiện lâm sàng. Yếu 
tố môi trường có liên quan bao gồm điều 
kiện xã hội, dinh dưỡng và chăm sóc y tế 
sẵn có (Taher, Ismaeel và Cappellini, 2006).

Thalassemia Thể Trung Gian
và HbE
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Chẩn đoán phân biệt
Chẩn đoán phân biệt giữa thalassemia 
thể nặng và thể trung gian là cần thiết để 
chọn phương pháp điều trị phù hợp cho 
từng trường hợp. Dự đoán chính xác một 
kiểu hình nhẹ có thể tránh việc truyền máu 
không cần thiết và các biến chứng của nó. 
Trong khi đó, chẩn đoán thalassemia thể 
nặng đúng thời điểm cho phép bắt đầu 
truyền máu sớm, do đó có thể ngăn cản 

hoặc làm chậm diễn tiến cường lách và 
giảm nguy cơ tạo kháng thể kháng hồng 
cầu. Nhưng không may, việc xác định chính 
xác hai kiểu hình này tại thời điểm mới khởi 
phát bệnh còn rất khó khăn. Tuy nhiên, phân 
tích chi tiết về lâm sàng, huyết học, gen và 
dữ liệu phân tử có thể cho phép chọn lựa 
phương pháp điều trị hợp lý (Taher, 2006; 
Wainscoat, 1987; Weatherall, 2001). (xem 
Bảng 1 để thấy những điểm khác nhau 
chính giữa thalassemia thể trung gian và 
thể nặng).

Những đặc điểm giúp phân biệt thalassemia thể nặng và 
thể trung gian

Lâm sàng
Bắt đầu khởi bệnh (tuổi)
Lượng Hb  (g/dl)
Gan / lách to
Huyết học
HbF (%)
HbA2(%)

Di truyền
Cha mẹ
Phân tử
Loại đột biến
Phối hợp 
α thalassemia.
Tồn tại hemoglobin bào 
thai có tính di truyền
δβ thalassemia
Đa hình thái của Gγ 
XMN1 

Thalassemia thể 
nặng

< 2
6-7
Nặng

> 50
< 4

Cả hai đều bị 
β-thalassemia với 
HbA2 tăng cao

Nặng
Không

Không
Không
Không

Thalassemia thể trung gian

> 2
8-10
Trung bình đến nặng

10-50 (có thể lên đến 100%)
> 4
Một hoặc cả hai là người lành
 mang gen không điển hình:
- β-thalassemia có HbF tăng cao
- HbA2 mấp mé bình thường

Nhẹ/Ẩn
Có

Có
Có
Có

Bảng 1 
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Sinh lý bệnh của 
thalassemia 
thể trung gian
Ba yếu tố chính gây ra các triệu chứng lâm 
sàng của thalassemia thể trung gian: sự tạo 
hồng cầu không hiệu quả, thiếu máu mạn 
tính và ứ sắt. Mức độ nặng của triệu chứng 
phụ thuộc chính vào mức độ khiếm khuyết 
phân tử. Các chuỗi a- có tính rất không ổn 
định và lắng đọng trong các tế bào tiền 
thân hồng cầu ở tủy xương gây tổn thương 
màng tế bào và chết tế bào (tức là sự tạo 
hồng cầu không hiệu quả).

Sự phì đại của phần tủy tạo hồng cầu trong 
tủy xương và phần ngoài tủy dẫn đến biến 
dạng điển hình của xương sọ và mặt, mỏng 
vỏ xương và gãy xương bệnh lý ở các xương 
dài. Mức độ tạo hồng cầu không hiệu quả là 

yếu tố chính gây ra thiếu máu, trong khi đó, 
sự tán huyết của hồng cầu trưởng thành ở 
máu ngoại vi và giảm tổng hợp hemoglobin 
là chỉ là  yếu tố phụ.

Các biến chứng và 
điều trị bệnh nhân  
thalassemia thể trung 
gian

Ngoài các triệu chứng đã được mô tả của 
thalassemia thể trung gian, các triệu chứng 
có thể biểu hiện nhẹ hơn hoặc nặng hơn 
ở thalassemia các thể khác. Kinh nghiệm 
cho thấy, bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian có một số biến chứng đặc biệt hiếm 
gặp ở thalassemia thể nặng. Hình 1 mô tả 
các điểm nổi bật về biến chứng của bệnh 
thalassemia không được điều trị (Taher, 

Tỉ lệ α/β globin chênh lệch nhau

(VDR, OesR, COL1A1) (UGT1A1)(APOC?4)

(HFE)

Tạo hồng cầu không hiệu quả

? Sắt và các gốc tự do Thiếu máu

? Cung cấp oxy cho mô Sự hấp thu sắt ở ruột

Hiện tượng “flip-flop”
Giảm protein C và S
Sản phẩm thoái hóa của hồng cầu

Quá trình viêm của nội mạc
? Nhiều phân tử bám dính và hòa tan
? Tế bào nội mạc lưu hành
? Sản xuất nitric oxide
Arterial fibrogenesis

1. Tiểu đường
2. Thiếu hormon tăng trưởng
3. Suy giáp
4. Suy tuyến cận giáp
5. Suy tuyến sinh dục

1. Loét chân
2. Biến chứng huyết khối

1. Biến dạng xương mặt
2. Loãng xương

1. Gan lách to và vàng da

1. Giảm áp lực động mạch phổi
2. Suy tim sung huyết

Phì đại tủy tạo hồng cầu

Tán huyết

Hình 1: Chuỗi sinh bệnh học của bệnh thalassemia không được điều trị và các biểu hiện lâm sàng 
tương ứng



124

Ismaeel và Cappellini, 2006; Cappellini, 
Cerino và cs., 2001).

Lách to và phẫu thuật 
cắt lách
Phẫu thuật cắt lách ngày nay không còn 
phổ biến và chủ yếu được thực hiện ở giai 
đoạn sau của bệnh. Chỉ định cắt lách trong  
thalassemia thể trung gian khi lách quá to 
và giảm nồng độ Hb trung bình trong máu 
đồng thời không kèm theo các yếu tố tạm 
thời khác như nhiễm khuẩn (Taher, Ismaeel 
và Cappellini, 2006; Cappellini, Cerino và cs., 
2001; Borgna -Pignatti, Rigon, Merlo và cs., 
2003; Galanello, Piras, Barella và cs., 2001). 
Đối với các loại phẫu thuật, phương pháp 
nội soi là an toàn, khả thi và được ưu tiên 
hơn phẫu thuật hở. Đây là phương pháp 
xâm lấn tối thiểu và được ưu tiên lựa chọn 
trong điều trị bệnh nhân β-thalassemia có 
chỉ định cắt lách. Khi tiến hành cắt lách, 
phẫu thuật viên cần kiểm tra túi mật để tìm 
sỏi và thực hiện cắt túi mật ngay khi tìm 
thấy sỏi túi mật (Leandros và cs., 2006).

Sỏi mật và phẫu thuật 
cắt túi mật
Sỏi mật thường gặp trong thalassemia 
thể trung gian nhiều hơn so với thể nặng, 
là do sự tạo hồng cầu không hiệu quả và 
tán huyết ở máu ngoại biên. Tương tự như 
cắt lách qua nội soi, nội soi cắt túi mật tiện 
lợi và khả thi hơn phẫu thuật hở (Taher, 
Ismaeel và Cappellini, 2006; Cappellini, 
Cerino và cs., 2001; Borgna-Pignatti, Rigon, 
Merlo và cs., 2003; Galanello, Piras, Barella 
và cs., 2001; Leandros và cs., 2006).

Sự tạo máu ngoài tủy
Tạo máu ngoài tủy là cơ chế bù trừ do tủy 
xương hoạt động quá mức để đáp ứng tình 
trạng thiếu máu mạn trong thalassemia 
thể trung gian. Từ đó, hình thành các khối 
mô tạo hồng cầu mà chủ yếu là ở lách, gan, 
các hạch bạch huyết, ngực và cột sống. Các 
khối  này có thể được phát hiện bằng chụp 
cộng hưởng từ (MRI) và có thể gây ra các 
vấn đề về thần kinh như chèn ép tủy sống, 
liệt hai chi dưới, khối u trong ngực.

Trong trường hợp bị chèn ép cột sống, nhận 
biết các dấu hiệu lâm sàng là rất quan trọng 
để chẩn đoán sớm và phòng ngừa các biến 
chứng thần kinh không hồi phục. MRI là 
phương pháp chẩn đoán hình ảnh được 
lựa chọn để chẩn đoán các khối u tạo máu 
ngoài tủy đồng thời có thể thấy hình ảnh 
phì đại của phần tủy sống liên quan.

Việc điều trị bao gồm truyền máu, xạ trị và 
hydroxyurea (Taher, Ismaeel và Cappellini, 
2006; Chehal, Aoun, Koussa và cs., 2003; 
Castelli, Graziadei, Karimi và Cappellini, 
2004; Saxon, Rees, Olivieri, 1998). Tăng 
cường truyền máu là phương pháp điều 
trị đầy hứa hẹn, nhằm mục tiêu đưa Hb lên 
mức cao hơn, bao gồm việc truyền máu 
nhiều lần mỗi vài tuần để bù đắp cho nhu 
cầu tạo hồng cầu.

Sỏi thận
Bệnh nhân thalassemia thể trung gian 
thường dễ bị sỏi thận do hậu quả của 
việc tạo hồng cầu không hiệu quả và tán 
huyết ngoại biên. Sỏi thận có thể dẫn đến 
thận ứ nước và suy thận. Nguyên nhân là 
do sỏi phì đại làm tắc nghẽn các ống thận 
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và thậm chí cả đài thận. Thận thường phì 
đại trong bệnh nhân thalassemia do sự tạo 
máu ngoài tủy.

Loét chân
Loét chân thường gặp ở bệnh nhân lớn tuổi 
hơn là trẻ nhỏ trong thalassemia thể trung 
gian. Cơ chế không rõ nhưng một khi loét 
đã bắt đầu tiến triển thì rất đau đớn và khó 
chữa. Tuy nhiên truyền máu thường xuyên 
có thể làm thuyên giảm phần nào trong 
những trường hợp bệnh kéo dài. Việc bổ 
sung kẽm có thể giúp đẩy nhanh tiến trình 

chữa lành vết loét. Hydroxyurea cũng có 
nhiều lợi ích, có thể dùng một mình hoặc 
kết hợp với erythropoietin hoặc yếu tố tăng 
trưởng có nguồn gốc từ tiểu cầu. Ngoài 
ra, sử dụng buồng oxy để điều trị có thể 
làm cải thiện triệu chứng vì thiếu oxy mô 
có thể là nguyên nhân chính của các vết 
loét (Taher, Ismaeel và Cappellini, 2006; 
Gimmon, Wexler và Rachmilewitz, 1982).

Huyết khối
Bệnh nhân thalassemia thể trung gian có 
khuynh hướng dễ bị huyết khối hơn thể 
nặng. Huyết khối chủ yếu hình thành ở hệ 

Dư thừa chuỗi α-globin (do giảm tổng hợp chuỗi β-globin)

Thalassemia thể trung gian

Tạo thrombin

Cắt lách làm duy trì những hồng cầu này trong hệ tuần hoàn

Fibrin/Tiểu cầuHình thành 
huyết khối

Gây tổn thương do oxy hóa đối với hồng cầu và protein của bộ khung tế bào hồng cầu 
(biểu hiện tổn thương màng: dải 3, haemichormoes, C3 đều gia tăng

Tổn thương màng hồng cầu dẫn đến cơ chế “flip-flop” phospholipid → sự lộ diện của 
photosphatidyserine tiền đông tích điện âm

Gia tăng sự bám dính của 
hồng cầu trong 

thalassemia thể trung gian 
đối với các tế bào nội mô

Phosphatidyserine trên các 
hồng cầu tổn thương hay 
hồng cầu già dẫn đến:
- Bị phát hiện bởi thực bào
- Loại ra khỏi hệ tuần hoàn
- Lưu thông trong máu
- Chết theo chương trình 
(apoptosis)

Hình 2:  Cơ chế huyết khối trong thalassemia thể trung gian
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thống tĩnh mạch, bao gồm huyết khối tĩnh 
mạch sâu (40%), huyết khối tĩnh mạch cửa 
(19%), nhồi máu não (9%), nghẽn mạch 
phổi (12%) và các tĩnh mạch khác (20%). 
Hơn nữa, những bệnh nhân đã cắt lách có 
nguy cơ tắc mạch cao hơn so với những 
bệnh nhân không cắt lách (Cappellini, 
Robbiolo, Bottasso và cs., 2000). (Xem Hình 
2 để biết thêm cơ chế  tạo huyết khối trong 
thalassemia thể trung gian).

Điều trị bệnh nhân bị huyết khối gồm 
hai nhánh chính: phòng ngừa và điều trị. 
Phòng ngừa bằng cách dùng thuốc chống 
đông phù hợp trước phẫu thuật hoặc 
những thủ thuật có nguy cơ cao. Điều trị 
đòi hỏi phải sử dụng đầy đủ thuốc kháng 
đông theo khuyến cáo dành cho bệnh 
nhân dễ bị tăng đông. Nhận thức rõ vấn 
đề huyết khối là rất quan trọng vì sự nghẽn 
mạch do huyết khối đóng vai trò quan 
trọng trong tăng áp động mạch phổi và 
suy tim phải (Taher, Ismaeel và Cappellini, 
2006; Taher, Ismaeel, Mehio, Bignamini 
và cs., 2006; Eldor, Rachmilewitz, 2002; 
Cappellini, Robbiolo, Bottasso và cs., 2000; 
Taher, Abou-Mourad, Abchee và cs., 2002).

Tăng áp động mạch 
phổi và suy tim 
ứ huyết
Tăng áp động mạch phổi rất thường gặp ở 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian. Một 
nghiên cứu trên 110 bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian (60,9% không cần truyền 
máu  hoặc truyền rất ít) thấy 59,1% số bệnh 

nhân có dấu hiệu tăng áp động mạch phổi 
và được cho là nguyên nhân chính của suy 
tim sung huyết trên các bệnh nhân trong 
mẫu nghiên cứu (Aessopos, Farmakis, 
Karagiorga và cs., 2001). Cơ chế chính gây 
tăng áp động mạch phổi trong thalassemia 
thể trung gian vẫn còn chưa rõ ràng.
  
Vì thiếu máu và ứ sắt không thường gặp 
ở những bệnh nhân thalassemia thể nặng 
được truyền máu và thải sắt tốt,  nên hai tình 
trạng trên có thể là nguồn gốc sinh lý bệnh 
của tăng áp động mạch phổi. Vì vậy những 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian khi 
có dấu hiệu sớm của tăng áp động mạch 
phổi cần được phân nhóm để được chỉ 
định truyền máu thường xuyên và thải sắt.
Sildenafil cũng đã được sử dụng thành công 
để điều trị tăng áp động mạch phổi mặc dù  
nghiên cứu được tiến hành trên lượng lớn 
bệnh nhân nhưng thiếu những bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian (Taher, Ismaeel 
và Cappellini, 2006; Aessopos, Farmakis, 
Karagiorga và cs., 2001; Aessopos, Farmakis, 
Deftereos và cs., 2005 ).

Viêm gan
Viêm gan do virus (B và C) ít gặp ở bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian hơn thể 
nặng vì ít phải truyền máu thường xuyên 
hơn. Men gan tăng bất thường (AST và ALT) 
thường thấy ở bệnh nhân thalassemia thể 
trung gian, chủ yếu là vì tế bào gan bị tổn 
thương do lắng đọng chất sắt. Men gan 
thường trở về bình thường khi điều trị thải 
sắt đầy đủ (Taher, Ismaeel và Cappellini, 
2006; Cappellini, Cerino, Marelli và Fiorelli, 
2001).
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Chức năng nội tiết
Suy sinh dục, suy giáp và tiểu đường dường 
như rất hiếm gặp trong thalassemia thể 
trung gian. Mặc dù bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian thường dậy thì muộn, họ 
vẫn phát triển sinh dục bình thường và có 
khả năng thụ tinh. Một vài trường hợp có 
thể suy giáp khi về già (Taher, Ismaeel và 
Cappellini, 2006; Cappellini, Cerino, Marelli 
và Fiorelli, 2001).

Vấn đề mang 
thai ở bệnh nhân 
thalassemia thể trung 
gian
Bệnh nhân nữ thalassemia thể trung gian 
có thể mang thai tự nhiên thành công, 
mặc dù biến chứng trong thai kỳ có thể 
xảy ra. Tình trạng thiếu máu mạn trong 
thalassemia thể trung gian có thể làm tăng 
tần suất xảy thai tự nhiên, sinh non và thai 
chậm phát triển trong tử cung, trong khi 
đó, các biến chứng về nội tiết thường do 
lắng đọng hemosiderin. Thiếu hụt acid folic 
thường gặp trong thalassemia thể trung 
gian do sự hấp thụ kém, chế độ ăn thiếu 
cung cấp hoặc đáng kể nhất là do tăng 
nhu cầu acid folic để đáp ứng với tình trạng 
tủy xương tăng hoạt động. Trong thời gian 
mang thai, phụ nữ bị thalassemia thể trung 
gian phải được uống bổ sung acid folic 
(khoảng 1 mg/ngày), và nên được theo dõi 
cẩn thận để truyền máu khi cần thiết, tránh 
tình trạng rối loạn huyết động học do thiếu 
máu (Taher, Ismaeel và Cappellini, 2006; 
Nassar, Rechdan, Usta và Taher, 2006).

Ứ sắt
Cũng giống như thalassemia thể nặng, 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian dễ 
bị biến chứng ứ sắt. Tuy nhiên, cơ chế ứ sắt 
trong thalassemia thể trung gian là do tăng 
hấp thu ở ruột chứ không phải do truyền 
máu. Hậu quả của việc ứ sắt có thể dẫn đến 
một số biến chứng nghiêm trọng  bao gồm 
suy tim, bất thường nội tiết như tiểu đường 
và suy tuyến sinh dục (Taher, Ismaeel và 
Cappellini, 2006; Weatherall, 2001).

Khởi đầu của việc thải sắt phụ thuộc lượng 
sắt dư, tỉ lệ tích tụ sắt và thời gian phát hiện 
ứ sắt. Sự tăng nồng độ sắt trong gan (LIC) 
đã được ghi nhận cùng với sự  tăng nhẹ 
ferritin trong huyết thanh (Fiorelli, Fargion, 
Piperno và cs., 1990). Do đó, để trực tiếp 
đánh giá LIC nên làm sinh thiết gan hoặc 
MRI. Liệu pháp thải sắt nên được bắt đầu 
nếu LIC ≥ 7 mg/g trọng lượng khô của gan 
(Taher, Ismaeel và Cappellini, 2006).

Loãng xương 
(có thể xem thêm ở chương loãng xương)

Trong thalassemia thể trung gian, có một 
tỉ lệ lớn bệnh nhân bị loãng xương cột 
sống và xương chậu ở cả hai giới. Độ nặng 
của loãng xương tăng theo tuổi và có thể 
có ở những người trẻ tuổi nhưng mật độ 
khoáng trong xương cột sống thấp hơn rất 
nhiều so với những người cùng tuổi. Điều 
trị bao gồm bổ sung bisphosphonates, calci 
và theo dõi độ đậm đặc của xương  (Origa, 
Fiumana và cs., 2005).
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Pseudoxanthoma 
elasticum (PXE)
PXE  là một rối loạn mô liên kết di truyền 
hiếm gặp, đặc trưng bởi sự thoái hóa toàn 
bộ các sợi đàn hồi với biểu hiện kiểu hình đa 
dạng. Đặc điểm lâm sàng biểu hiện chủ yếu 
ở da, mắt và mạch máu. Giải phẫu bệnh ở 
da cho thấy da bị sưng phù, các sợi đàn hồi 
gãy làm nhiều mảnh và kết cụm bất thường 
ở lớp lưới trung và sâu của hạ bì, đồng thời 
lắng đọng calci thứ phát. Hiện tượng này đã 
được mô tả trong bệnh thalassemia.

Điều trị bệnh nhân 
thalassemia thể trung 
gian
Hiện nay có nhiều cách chọn lựa cho điều 
trị bệnh nhân thalassemia thể trung gian 
bao gồm cắt lách, truyền máu, điều hòa sản 
xuất  Hb bào thai và ghép tủy xương (Taher, 
Ismaeel và Cappellini, 2006; Cappellini, 
Cerino, Marelli và Fiorelli, 2001).

Cắt lách
Cắt lách không còn là vấn đề chủ yếu trong 
điều trị bệnh. Tuy nhiên, những chỉ định cắt 
lách chính bao gồm chậm phát triển hoặc 
sức khỏe kém, giảm bạch cầu, giảm tiểu 
cầu, tăng nhu cầu truyền máu và lách to có 
triệu chứng.

Cắt lách trước 5 tuổi nguy cơ nhiễm trùng 
cao nên không được khuyến cáo.

Liệu pháp truyền máu 
và thải sắt
Mặc dù truyền máu hiện không phải là liệu 
pháp điều trị thường xuyên cho các bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian nhưng 
nó vẫn có những lợi ích đáng kể. Quyết 
định bắt đầu điều trị nên dựa trên mức 
độ nghiêm trọng của triệu chứng thiếu 
máu, kể cả dấu hiệu chậm tăng trưởng và 
phát triển. Vì mức độ ứ sắt thay đổi trong 
thalassemia thể trung gian, nên việc đánh 
giá nồng độ sắt trong gan là việc nên làm 
trước khi bắt đầu liệu pháp truyền máu. 
Bệnh nhân thalassemia thể trung gian có 
thể sẽ tốt hơn nếu có một chế độ truyền 
riêng cho từng trường hợp bệnh nhân, 
khác với chế độ truyền thường xuyên 
trong thalassemia thể nặng, để ngăn ngừa 
việc lệ thuộc truyền máu. Phản ứng miễn 
dịch do kháng thể bất thường tương đối 
thường gặp trong thalassemia thể trung 
gian, mặc dù nguy cơ trên sẽ giảm nếu 
bắt đầu truyền máu trước 12 tháng tuổi 
(Pippard, Callender, Warner và Weatherall, 
1979; Mourad, Hoffbrand, Sheikh-Taha và 
cs., 2003; Cappellini, 2001).
Truyền máu được chỉ định khi thấy những 
dấu hiệu sau:
•	 Trẻ không phát triển với những biểu 

hiện rõ của thiếu máu; 
•	 Biểu hiện biến dạng xương; 
•	 Tăng  thiếu máu  không do các  nguyên 

nhân có thể tự hồi phục; 
•	 Có biểu hiện lâm sàng tắc mạch; 
•	 Xuất hiện các vết loét ở chân;  
•	 Tăng áp động mạch phổi tiến triển; 
•	 Chậm hoặc dậy thì trễ; 
•	 Lách to tiến triển;
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Điều hòa sự sản xuất 
hemoglobin bào thai
Tăng tổng hợp Hb bào thai có thể làm giảm 
thiếu máu và do đó cải thiện tình trạng lâm 
sàng của bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian. Các chất như cytosine arabinoside và 
hydroxyurea có thể làm thay đổi kiểu tạo 
hồng cầu và tăng sự hoạt động của gen 
tạo chuỗi γ-. Erythopoietin tỏ ra có hiệu 
quả và có thể có tác dụng cộng thêm khi 
kết hợp với hydroxyurea. Butyrates là  thử 
nghiệm điều trị chuyên sâu hơn, nhưng 
chưa được cấp phép và khó sử dụng. Nhiều 
phản hồi tốt được báo cáo, tuy nhiên, hầu 
hết bệnh nhân than phiền về khó khăn của 
việc uống thuốc và chích thuốc đường tĩnh 
mạch. Cần có những đánh giá lâm sàng 
chuyên sâu  hơn nữa để làm rõ giá trị của 
hướng điều trị mới này (Taher, Ismaeel 
và Cappellini, 2006; Karimi, H. Darzi, M. 
Yavarian, 2005; Dettelbach và Aviado, 1985; 
Dixit, Chatterjee, Mishra và cs., 2005; Perrine, 
Ginder, Faller và cs., 1993; Cappellini, 
Graziadei, Ciceri và cs., 2000; Olivieri, Rees, 
Ginder và cs., 1997). (Để biết thêm chi tiết, 
xem Chương 13: Hướng Tiếp Cận Thay Thế 
trong Điều Trị Bệnh Thalassemia.)

Ghép tủy xương
Ghép tủy xương là điều trị được thiết lập 
cho bệnh β-thalassemia. Mặc dù ghép tủy 
có thể điều trị hết bệnh nhưng mức độ của 
sự thành công còn phụ thuộc vào tình trạng 
sức khỏe và tuổi của bệnh nhân. Quyết định 
chọn bệnh nhân hội đủ điều kiện cho việc 
ghép cũng rất phức tạp và liên quan đến 
chất lượng cuộc sống, thời gian tiên lượng 
sống (thời gian sống mong đợi) của bệnh 

nhân được ghép tủy. Điều này đặc biệt liên 
quan đến bệnh nhân thalassemia thể trung 
gian, nhất là ở những bệnh nhân chỉ bị ảnh 
hưởng nhẹ. Ở bệnh nhân thalassemia thể 
trung gian ổn định không có triệu chứng 
và không cần truyền máu thì việc ghép tủy 
xương là không cần thiết.

Khuyến cáo về 
điều trị bệnh nhân 
thalassemia thể trung 
gian
Hai vấn đề lớn về điều trị bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian: 1) Hướng tiếp 
cận và điều trị các biến chứng ở bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian là người lớn và 
2) Ngăn chặn các biến chứng ở trẻ em. Do 
đó, sự phân tầng về quản lý thalassemia thể 
trung gian giữa người lớn và trẻ em được 
thiết lập.

Kế hoạch điều trị cho các bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian ở người lớn như 
sau: 
•	 Mỗi bệnh nhân được xem xét riêng 

biệt và phân nhóm nguy cơ;
•	 Hydroxyurea được dùng như là cách 

tiếp cận khởi đầu thích hợp; 
•	 Liệu pháp truyền máu kèm thải sắt với 

deferoxamine truyền dưới da và phối 
hợp với steroid để chống phản ứng 
miễn dịch do kháng thể bất thường là 
rất cần thiết; 

•	 Dùng aspirin để phòng đột quỵ, dùng 
kháng đông kéo dài và sau cắt lách ở 
bệnh nhân có tiền căn huyết khối; 

•	 Chụp MRI gan để đánh giá tình trạng 
ứ đọng sắt (hoặc sinh thiết gan nếu 
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không thể làm MRI) là rất quan trọng 
để quyết định thải sắt trong tương lai

Không có một hướng dẫn rõ ràng cho 
việc quản lý  thalassemia thể trung gian ở 
những người trẻ. Vì vậy, các tác giả khuyến 
cáo như sau:
•	 Đánh giá có cần phải cắt lách không 

và trì hoãn việc bắt đầu truyền máu 
trừ khi thực sự cần thiết, dựa vào 
những chỉ định được đề cập ở trên;

•	 Quyết định bắt đầu truyền máu sớm 
và liệu pháp thải sắt nếu bệnh nhân có 
bằng chứng  tăng trưởng bất thường, 
học kém hoặc ảnh hưởng tâm lý thứ 
phát do biến dạng khuôn mặt; 

•	 Thực hiện thường xuyên siêu âm tim, 
theo dõi biến chứng tim mạch và bắt 
đầu điều trị ngay khi bệnh khởi phát 
để ngăn ngừa sự tiến triển của bệnh; 

•	 Theo dõi nồng độ sắt trong gan bằng 
MRI thường xuyên, hoặc sinh thiết gan; 

•	 Khuyến cáo bệnh nhân không hút 
thuốc, bất động tư thế kéo dài, không 
nên dùng thuốc tránh thai đường 
uống hoặc vòng tránh thai. 

Xem Bảng 2 về chỉ định truyền máu và cắt 
lách.

β thalassemia/HbE
Hemoglobin E có đặc điểm lâm sàng của 
β-thalassemia mức độ nhẹ và thường 
gặp nhất ở Đông Nam Á, đặc biệt là phía 
đông Thái Lan và Lào. Sự kết hợp của HbE 
với β-thalassemia làm cho lâm sàng trở 
nên đa dạng, có thể thay đổi từ giống 
như thalassemia thể nặng đến dạng nhẹ 
của thalassemia thể trung gian (TIF, 2002; 
Premawardhena và cs., 2005).

Về mặt lâm sàng, β-thalassemia/HbE có thể 
được phân thành ba mức độ, mỗi mức độ 
có yêu cầu quản lý về mặt lâm sàng riêng.

β  -thalassemia/
HbE  thể nhẹ
β-thalassemia/HbE thể nhẹ không cần điều 
trị và hiếm khi biểu hiện các triệu chứng 
lâm sàng. Hemoglobin có thể cao tới 9-12 g 
/dl. Nên cẩn thận để không nhầm lẫn nhóm 
bệnh này với thiếu máu thiếu sắt hoặc 

Chỉ định truyền máu Chỉ định cắt lách
Chậm phát triển thể chất hoặc học kém Chậm phát triển tinh thần hoặc sức khỏe kém
Tình trạng stress thoáng qua Giảm bạch cầu
(ví dụ: mang thai, nhiễm trùng)
Thiếu máu có triệu chứng Giảm tiểu cầu
Suy tim sung huyết, tăng áp động mạch phổi Tăng nhu cầu truyền máu
Loét chân Lách to có triệu chứng

(Taher, Ismaeel và Cappellini, 2006)

Bảng 2: Chỉ định truyền máu và cắt lách ở bệnh nhân thalassemia thể trung gian
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người lành mang gen β-thalassemia. Có thể 
phân biệt bằng cách xem hình dạng hồng 
cầu, tình trạng sắt và điện di hemoglobin 
(TIF, 2002; và cs. Premawardhena, 2005).

β-thalassemia/HbE 
thể trung bình nặng
Nhóm này bao gồm phần lớn các bệnh 
nhân β-thalassemia/HbE. Hầu hết các bệnh 
nhân này có nồng độ hemoglobin ổn định 
ở mức 6-7 g/dl. Nhóm này có biểu hiện triệu 
chứng lâm sàng tương tự thalassemia thể 
trung gian và thường không cần phải truyền 
máu trừ khi bệnh nhân bị nhiễm trùng làm 
thúc đẩy thiếu máu. Các biến chứng khác 
như ứ sắt có thể xảy ra. Trong trường hợp 
đó nên bắt đầu thải sắt. Bệnh nhân trong 
nhóm này thường có tuổi thọ ngắn hơn, 
nhưng nếu được theo dõi và điều trị cẩn 
thận thì có thể có tiên lượng tốt hơn (TIF, 
2002; Premawardhena và cs., 2005).

β thalassemia/HbE  
thể nặng
Bệnh nhân biểu hiện các triệu chứng lâm 
sàng của thalassemia thể nặng bao gồm 
chậm phát triển thể chất, biến dạng xương 
với những thay đổi trên xương mặt, thiếu 
máu, vàng da và gan lách to. Hb ở mức thấp 
khoảng  4-5 g/dl. Quản lý lâm sàng nhóm 
bệnh nhân này cũng giống như thalassemia 
thể nặng (TIF, 2002; Premawardhena và cs., 
2005).

Biến chứng và 
việc quản lý 
β-thalassemia/HbE
Các biến chứng của bệnh nhân 
β-thalassemia/HbE phụ thuộc vào mức độ 
phân loại như đã nói ở trên. Xấu nhất là 
biến chứng xảy ra trong nhóm nặng với đặc 
điểm lâm sàng tương tự như β-thalassemia 
thể nặng. Biến chứng xảy ra bao gồm 
những vấn đề liên quan đến ứ sắt do việc 
lệ thuộc truyền máu (xem phần biến chứng 
trong β-thalassemia thể nặng để được giải 
thích thêm).
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Kết quả và việc tuyển 
chọn bệnh nhân
Kỹ thuật ghép tủy xương từ anh em ruột phù 
hợp HLA ngày càng được áp dụng nhiều để 
điều trị bệnh lý hemoglobin. Từ năm 1981, 
việc thực hiện cấy ghép tủy hơn 1.500 ca 
tại các trung tâm trên thế giới đem lại rất 
nhiều kinh nghiệm lâm sàng. Trong thời 
gian đó, một số yếu tố - dùng cyclosporin, 
điều trị nhiễm CMV hiệu quả hơn, cải tiến 
kỹ thuật vô trùng và sự phát triển của việc 
điều trị với kháng sinh toàn thân - đã dẫn 
đến những kết quả tiến bộ đáng kể trong 
việc ghép tủy xương (Lucarelli, 1990 ).

Bệnh nhân được chia thành ba 
nhóm, dựa vào các yếu tố nguy cơ 
có khả năng ảnh hưởng đáng kể 
đến kết quả sau ghép tủy:
● không được thải sắt đầy đủ, 
● có dấu hiệu xơ gan và 
● gan to

Bệnh nhân trong nhóm I không có đặc 
điểm nào ở trên, nhóm II có một hoặc hai 
đặc điểm, và nhóm III có đủ ba đặc điểm 
trên.

Trẻ bị thalassemia thể nặng ở nhóm I ghép 
tủy trong giai đoạn sớm thì tỉ lệ sống còn 
và tỉ lệ thời gian sống không bệnh lần lượt 
là 93% và 91%, với 2% nguy cơ tủy bị thải 
ghép và 8% nguy cơ tử vong liên quan 
đến ghép tủy (xem Hình 1). Trẻ ở nhóm II 

có tỉ lệ sống còn là 87% và tỉ lệ thời gian 
sống không bệnh là 83%, với 3% nguy cơ 
thải ghép và 15% nguy cơ tử vong không 
do thải ghép (xem Hình 2). Trong khi đó, trẻ 
ở nhóm III có 79% bệnh nhân còn sống và 
58% bệnh nhân có thời gian sống không 
bệnh, với 28% nguy cơ bị thải ghép và 19% 
nguy cơ tử vong không do thải ghép (xem 
Hình 3). (Kết quả ghép trên các bệnh nhân 
có đặc điểm  tương tự nhau ở các trung tâm 
cho thấy kết quả cũng tương đồng với nhau 
[Lucarelli 1997]). Trong nhóm bệnh nhân 
nhóm III, việc áp dụng công thức  điều trị với 
cyclophosphamide liều nhỏ hơn 200 mg/ 
kg làm giảm đáng kể tỉ lệ tử vong liên quan 
đến ghép tủy, nhưng đồng thời lại làm tăng 
nguy cơ thải ghép. Ở người lớn (>16 tuổi), 
tỉ lệ sống sau ghép tủy xương là 66% với tỉ 
lệ sống khỏi bệnh là 62%, 35% trường hợp 
tử vong liên quan đến ghép và 5% trường 
hợp trở về tình trạng thalassemia như trước 
ghép tủy (xem Hình 4).

Dựa trên những kết quả này, cho 
thấy việc cấy ghép tủy xương trong 
thalassemia nên được tiến hành ở 
các bệnh nhân nhỏ tuổi hoặc trước 
khi có biến chứng do ứ sắt. Tuy 
nhiên, quyết định cuối cùng phải 
dựa trên việc đánh giá tương quan 
giữa những ưu điểm và khuyết điểm 
của việc ghép tủy xương so với các 
điều trị thông thường. Việc này đòi 
hỏi bác sĩ, bệnh nhân và gia đình 
phải cân nhắc giữa kết quả đạt được 
và rủi ro của mỗi phương pháp.

Ghép Tế Bào Gốc



133

Người cho là anh em 
ruột phù hợp HLA-
Việc áp dụng rộng rãi ghép tủy xương bị 
giới hạn bởi nguồn người cho phù hợp 
HLA- không có sẵn. Bất kỳ cặp anh chị em 
ruột nào cũng có 1/4 cơ hội để HLA- giống 
nhau. Vì vậy khả năng để một bệnh nhân 
thalassemia tìm được người cho là anh chị 
em ruột phù hợp HLA- cũng thay đổi theo 
quy mô lớn nhỏ của một gia đình.

Ghép tủy từ người cho 
không cùng huyết thống
Vì hầu hết các bệnh nhân thalassemia 
không có người cho là anh em ruột phù 
hợp HLA-, nên có thể dùng tủy của người 
cho không cùng huyết thống nhưng phù 
hợp HLA-. Tuy nhiên tỉ lệ biến chứng của 
ghép tủy từ người cho không cùng huyết 
thống cao hơn so với việc ghép tủy từ 
người cho là anh em ruột phù hợp HLA-. 
Hy vọng với những cải tiến liên tục trong kỹ 
thuật tìm tủy tương thích, tỉ lệ biến chứng 
sẽ giảm đến mức chấp nhận được. Hiện đã 
có một số ứng dụng của ghép tủy trong 
thalassemia với người cho không cùng 
huyết thống, cho thấy rằng nếu người cho 
có xuất xứ di truyền tương quan gần thì 
kết quả ghép có thể cải thiện (Dini, 1999; 
Miano, 1998). Tuy nhiên, kinh nghiệm này 
đến nay vẫn còn hạn chế.

Ghép tế bào gốc máu 
cuống rốn
Việc sử dụng tế bào gốc lấy từ máu cuống 
rốn gần đây rất được quan tâm. Phương 

pháp này có nhiều ưu điểm. Thứ nhất, các 
tế bào gốc có thể được lấy dễ dàng khi sinh, 
và thường với số lượng đủ cho một lần hiến 
tủy thành công - vì thế có thể tránh việc tiếp 
tục lấy tủy xương của người cho sau này. 
Thứ nhì, người ta thấy bệnh mảnh ghép 
chống ký chủ (GVHD) có thể ít trầm trọng 
hơn nếu các tế bào gốc được thu thập tại 
thời điểm lúc mới sinh. Thứ ba, sự thu thập 
thường qui các tế bào gốc máu cuống rốn 
từ tất cả trẻ em lúc sinh sẽ cung cấp lượng 
lớn nguồn cho đối với liệu pháp ghép tủy. 
 
Tuy nhiên, các bằng chứng về sử dụng máu 
cuống  rốn làm giảm GVHD là không thuyết 
phục. Và trong nhiều trường hợp, số lượng 
tế bào gốc thu được không đủ ghép cho 
người nhận là người lớn.Vì vậy, tuy ghép tế 
bào gốc từ máu cuống rốn được sử dụng 
thành công để điều trị một số bệnh nhân 
thalassemia (Miniero, 1998), nhưng giá trị 
tổng thể của nó trong điều trị bệnh này vẫn 
chưa được thiết lập vững chắc. 

Chimerism hỗn hợp
Sự sót lại của các tế bào tạo máu của ký chủ 
gọi là chimerism hỗn hợp, thường xảy ra 
sau khi ghép tủy trong bệnh β-thalassemia 
(Andreani, 2000). Giảm liều busulfan hoặc 
cyclophosphamide trong công thức điều 
trị làm gia tăng chimerism hỗn hợp - yếu tố 
nguy cơ gây ghép tủy thất bại.

Không có bệnh nhân nào có biểu hiện thải 
hoàn toàn mảnh ghép của người cho trong 
khi 29% bệnh nhân chimerism hỗn hợp đào 
thải mảnh ghép trong vòng hai năm ghép 
tủy. Tuy nhiên, chimerism hỗn hợp có thể 
tồn tại kéo dài (> 2 năm) sau khi ghép tủy 
thành công trong bệnh thalassemia. Điều 
này có thể có ảnh hưởng đáng kể đến việc 
xây dựng các chiến lược ghép tủy xương 
trong tương lai.
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Theo dõi sau ghép tủy
Theo dõi lâm sàng sau ghép tủy 
xương đặc biệt rất quan trọng. Trong 
năm đầu tiên, cần theo dõi cẩn thận 
các chỉ số huyết học và dữ liệu về 
ghép, biến chứng nhiễm khuẩn và 
bệnh mảnh ghép chống ký chủ.
Đặc biệt, cần theo dõi lâu dài diễn tiến của 
các vấn đề toàn thân (ứ sắt, phát triển dậy 
thì, tăng trưởng, thiếu hụt nội tiết) liên quan 
đến bệnh thalassemia. Một số báo cáo cho 
rằng có thể quản lý các vấn đề ứ sắt, viêm 
gan mạn, chức năng tim và thiếu hụt nội tiết 
dễ dàng hơn sau khi ghép tủy, thậm chí đôi 
khi có thể phục hồi các cơ quan đã bị tổn 
thương. Điều đặc biệt quan trọng là phải 
loại bỏ sắt dư thừa sau khi ghép tủy. Có thể 
làm được việc này bằng cách trích máu tĩnh 
mạch (rút máu 6 ml/kg trong khoảng thời 
gian mỗi 14 ngày) (Angelucci 1997).
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Hình 1:  Biểu đồ Kaplan và Meier về tỉ lệ sống còn, 
tỉ lệ sống không bệnh, tỉ lệ tử vong do 
thải ghép và không do thải ghép trong 
119 ca thalassemia thuộc nhóm I  nhỏ 
hơn 17 tuổi.

Hình 3:  Biểu đồ Kaplan và Meier về tỉ lệ sống còn, 
tỉ lệ sống không bệnh, tỉ lệ tử vong do 
thải ghép và không do thải ghép trong 
126 ca thalassemia thuộc nhóm III  nhỏ 
hơn 17 tuổi.

Hình 2:  Biểu đồ Kaplan và Meier về tỉ lệ sống còn, 
tỉ lệ sống không bệnh, tỉ lệ tử vong do 
thải ghép và không do thải ghép trong 
291 ca thalassemia thuộc nhóm II nhỏ 
hơn 17 tuổi.

 Hình 4:  Biểu đồ Kaplan và Meier về tỉ lệ sống còn, 
tỉ lệ sống không bệnh, tỉ lệ tử vong do 
thải ghép và không do thải ghép trong 
115 ca thalassemia lớn hơn 16 tuổi.
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Hiện tại không có phương pháp nào điều trị 
những bệnh lý hemoglobin nặng tốt hơn 
ghép tủy - tuy nhiên sự lựa chọn này chỉ 
đáp ứng được với một phần nhỏ bệnh nhân 
có tủy ghép phù hợp và đang trong tình 
trạng lâm sàng tốt. Một phương pháp hứa 
hẹn khác là điều trị nhằm vào hoàn thiện 
chuỗi globin bị mất cân bằng trong bệnh 
β-thalassemia, bằng cách tái kích hoạt gen 
sản xuất globin bào thai

Sự điều hòa 
hemoglobin  bào thai
Hemoglobin bào thai là một chuỗi globin 
không α chiếm ưu thế ở người đến 6 tháng 
tuổi, khi đó hemoglobin bào thai sẽ bị ức 
chế và sự sản xuất chuỗi β-globin sẽ tăng 
lên. Mô hình này  xảy ra bình thường  ngay 
cả khi gen bị đột biến như trong bệnh 
β-thalassemia. 

Những bệnh nhân β-thalassemia nào vẫn 
còn sản xuất tiếp tục globin bào thai, như ở 
những bệnh nhân tồn tại hemoglobin bào 
thai di truyền sẽ ít bị mất cân bằng chuỗi 
globin hơn và thiếu máu ít nặng hơn.

Liệu pháp kích thích globin bào thai 
vì vậy sẽ có hiệu quả ở nhiều bệnh 
nhân, ngay cả bệnh nhân lệ thuộc 
truyền máu.

Hiện tại vài phương pháp được đề  nghị 
nhằm điều chỉnh hoặc điều hòa bệnh lý gốc 
của thalassemia.

Thuốc độc tế bào
Các quan sát cho thấy khi tủy xương bị 
ức chế sau dùng thuốc gây độc tế bào thì 
gây nên sự tái tổng hợp hemoglobin bào 

thai, là một phản ứng trong suốt giai đoạn 
hồi phục. Điều này cho thấy vai trò của 
thuốc gây độc tế bào trong điều trị  bệnh 
lý hemoglobin nặng. Một số thuốc độc 
tế bào ảnh hưởng lên quá trình tạo hồng 
cầu, kích thích gen của chuỗi γ-globin bào 
thai hoạt động làm tăng số lượng hồng 
cầu có chứa HbF (hồng cầu HbF) đã được 
khám phá cách đây 20-25 năm (Pace và Zei, 
2006; Fathallah và Atweh, 2006; Gambari và 
Fibach, 2007)

Thuốc khử methyl 5-azacytidine và 
decitabine đã được sử dụng ở một số 
bệnh nhân β-thalassemia mang lại đáp ứng 
tốt, tăng mức Hb trung bình 2,5g/dl trên 
ngưỡng bình thường và làm tăng thời gian 
sống ở bệnh nhân giai đoạn cuối (Lowrey, 
1993; Dunbar, 1989; Ley, 1982). Khả năng 
gây đột biến và cấu trúc không ổn định 
của 5-azacytidine đã hạn chế nghiên cứu 
của thuốc. Sử dụng liều cao hơn decitabine 
đường uống cho hiệu quả ở khỉ đầu chó 
(Lavelle, 2006), và những nghiên cứu đang 
được lên kế hoạch ở một số bệnh nhân 
được chọn lựa.

Hydroxyurea đã được nghiên cứu ở bệnh 
nhân β-thalassemia/HbE cho đáp ứng thấp 
nhưng làm giảm ly máu (Fucharoen,1996; 
Zeng, 1995). Hydroxyurea ít có tác dụng ở 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian hơn 
so với bệnh hồng cầu hình liềm, làm giảm 
số lần cơn đau kịch phát và các chỉ số chung 
về sức khỏe cải thiện. Hiệu quả ít hơn ở 
bệnh nhân thalassemia có lẽ do tác dụng 
lên sự ổn định tế bào của hydroxyurea bị 
giới hạn trong bệnh này. 

Những tác nhân điều trị khác
Erythropoietin làm tăng nồng độ Hb lên 
ở bệnh nhân thalassemia thể trung gian, ở 
một số trường hợp bệnh nhi đáp ứng tốt có 
thể không cần truyền máu. Erythropoietin 
vì thế đặc biệt hữu ích ở bệnh nhân có mức 

Các Hướng Tiếp Cận Khác trong 
Điều Trị  Bệnh Thalassemia 
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erythropoietin nội sinh thấp tương đối so 
với mức độ thiếu máu (Bourantas, 1997; 
Nisli, 1996,1997; Rachmilevitz, 1998; Singer, 
2003). Erythropoietin làm tăng đời sống của 
hồng cầu và chống lại quá trình chết tế bào 
(apoptosis) do lắng đọng chuỗi α-globin 
dư lên hồng cầu trong bệnh β-thalassemia 
(tổng quan Silva, 1996; Perrine, 2005). 

Các dẫn xuất của acid béo chuỗi 
ngắn
Dẫn xuất acid béo chuỗi ngắn kích hoạt 
gen khởi động tổng hợp globin bào thai, 
dẫn tới tăng tổng hợp mRNA gấp 2-6 
lần ở một số bệnh nhân, đặc biệt ở 
bệnh nhân có ít nhất một đột biến β0-
thalassemia và mức erythropoietin >140 
mU/ml  (Collins, 1995; Perrine, 2005). Mức 
độc tính có thể chấp nhận được kèm với 
hiệu quả tiềm năng của thuốc khiến cho 
các dẫn xuất của acid béo chuỗi ngắn trở 
thành loại thuốc dùng điều trị lâu dài. 

Vài nghiên cứu ban đầu dùng butyrate 
tĩnh mạch và hợp chất phenylbutyrate 
uống cho thấy tăng nồng độ Hb bào thai 
và Hb toàn phần ở bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian, trong khi một số ít bệnh 
nhân thalassemia thể nặng lệ thuộc truyền 
máu trước đây thì có thể duy trì được tình 
trạng điều trị tại nhà mà không truyền máu 
trong 5-7 năm. Isobutyramide tăng tạo 
globin bào thai và giảm nhu cầu truyền 
máu ở thalassemia thể trung gian và nặng 
(Cappellini, 2000; Reich, 2000).

Hợp chất hiệu quả nhất từ trước đến nay là 
arginine butyrate, mặc dù chúng có bất lợi 
là phải dùng đường truyền tĩnh mạch do 
tính chuyển hóa nhanh.  Những dẫn xuất 
dùng bằng đường uống có thể tồn tại nhiều 
giờ sau khi dùng một liều và chúng cũng có 
tác dụng kích thích tạo và kéo dài đời sống 
hồng cầu, tương tự như erythropoietin, 
sẽ được đưa vào thử nghiệm lâm sàng 

sớm (như sodium 2,2-dimethybutyrate) 
(Boosalis, 2001; tổng quan Perrine, 2005). 
Những dẫn xuất của acid hydroxamic có 
hoạt tính mạnh ở chuột chuyển gen được 
chọn để nghiên cứu (Cao, 2005).

Cơ chế bằng cách nào các acid béo chuỗi 
ngắn kích thích sự sản xuất γ-globin đang 
được làm sáng tỏ. Một vài dẫn xuất mới 
thay thế phức hợp gen ức chế và gây ra quá 
trình acetyl hóa đặc biệt đối với gen khởi 
động của globin bào thai (Mankidy và cs., 
2006). 
Phenylbutyrate và butyrate gây tăng 
acetyl hóa toàn bộ histone, mà quá trình 
này làm ức chế sự tăng sinh tế bào, và gây 
sản xuất ngược lại trong bệnh thalassemia, 
do đó đòi hỏi tiếp xúc có giới hạn  (điều trị 
từng đợt).  Butyrates kích thích sản xuất 
globin bào thai ở gần hai phần ba bệnh 
nhân với những đột biến phân tử khác 
nhau và làm tăng mức Hb trung bình từ 2-3 
g/dl khi được sử dụng từng đợt để tránh 
tác dụng ức chế sự tăng sinh (tổng quan 
Perrine, 2005). Đáp ứng điều trị của từng 
loại thuốc bị ảnh hưởng đáng kể vì sự khác 
nhau về cơ chế của thuốc, điều này cũng 
xảy ra đối với những thể bệnh thalassemia 
khác nhau. Những thuốc thế hệ mới làm 
tăng đời sống hồng cầu và có thể được sử 
dụng hàng ngày cho hiệu quả đáng kể hơn 
so với những thuốc thế hệ đầu.

Liệu pháp phối hợp
Mặc dù phương pháp kích thích sản xuất 
hemoglobin bào thai bằng thuốc ở bệnh 
nhân thalassemia lệ thuộc truyền máu đòi 
hỏi khả năng kích thích tạo globin bào 
thai, việc giảm truyền máu sẽ cho phép 
tái tạo hồng cầu của bệnh nhân, nồng 
độ erythropoietin đủ cao sẽ làm tăng đời 
sống của hồng cầu và tăng sử dụng sắt 
để tạo máu. Hy vọng rằng một số thuốc 
nếu được kết hợp hay dùng theo một 
công thức thích hợp sẽ mang lại hiệu quả 
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hỗ trợ ngay cả đối với bệnh nhân nặng lệ 
thuộc truyền máu. Ví dụ thuốc khử methyl 
và butyrate có tác dụng hợp lực cao hơn 
nhiều so với các hiệu ứng phụ trong các 
nghiên cứu thực nghiệm (Constantoulakis, 
1989). Những phối hợp như thế có tác 
dụng tuyệt vời đối với bệnh nhân với các 
thể bệnh khác nhau. 

Tiến tới định hướng phối hợp trong 
điều trị thalassemia có thể dựa vào 
mức HbF căn bản, Hb toàn phần và 
nồng độ EFO (tổng quan Perrine, 
2005). Cần thiết kế các thử nghiệm 
lâm sàng để tìm ra các công thức 
phối hợp thuốc tối ưu cho từng  
nhóm bệnh khác nhau.
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Về nguyên tắc, ý tưởng dùng liệu pháp 
gen để điều trị bệnh lý hemoglobin (bệnh 
thalassemia và bệnh hồng cầu hình liềm) 
thì đơn giản. Hồng cầu luôn tiếp tục được 
bổ sung từ các tế bào gốc tạo máu. Vì thế 
sự chuyển ghép một đơn vị gen điều trị của 
chuỗi β-globin bình thường vào tế bào gốc 
tạo máu của bệnh nhân sẽ tạo ra thế hệ tế 
bào máu bình thường (chú ý: không cần có 
người hiến tủy). 

Một số lượng khám phá chính và 
tiến bộ kỹ thuật của liệu pháp gen 
20 năm qua, đặc biệt từ năm 2000 
cho thấy cuối cùng liệu pháp gen 
trong bệnh lý hemoglobin có khả 
năng trở thành hiện thực trong 
một tương lai không xa.

Năm  1987, một nhóm nghiên cứu dẫn đầu 
là giáo sư Frank Grosveld phát hiện ra đoạn 
điều khiển chính của nhóm gen sản xuất 
chuỗi β-globin, được biết đến như là “vùng 
điều khiển”  (“locus control region” (LCR)). 
Người ta đã tìm thấy sự liên kết giữa LCR 
với gen chuỗi β-globin sẽ làm cho gen đáp 
ứng tức thời có hiệu quả và tái sản xuất, để 
sản xuất ra một lượng β-globin đủ lớn để 
điều trị, nếu thực hiện như một liệu pháp 
gen điều trị (Levings và Bungert, 2002; 
Stamatoyannopoulos, 2005).

Sự chuyển ghép của phức hợp LCR - gen 
chuỗi β-globin vào tế bào gốc tạo máu của 
bệnh nhân qua trung gian virus sao chép 
ngược (retrovirus), dẫn đến gắn gen liệu trị 
vào DNA của tế bào gốc tạo máu suốt đời. 
Về tổng thể qui trình liệu pháp gen là một 
quá trình ngoài cơ thể. Tế bào gốc tạo máu 
được phân tách từ tủy xương bệnh nhân 
và cho kết hợp LCR-gen chuỗi β-globin với 
vector trung gian là virus sao chép ngược. 

Tế bào được sửa chữa sau đó đưa trở lại 
bệnh nhân khi đã được hóa trị liệu sẵn 
sàng (phá hủy hoàn toàn hoặc một phần 
tủy xương bệnh) (giống như bệnh nhân 
ghép tủy) (Persons và Tisdale, 2004). 

Những nghiên cứu khởi đầu với vector 
trung gian là virus sao chép ngược mang 
liên kết LCR-gen chuỗi β-globin được thực 
hiện trên virus MoLV ở chuột, sử dụng qui 
trình trên động vật thí nghiệm, cho thấy 
bằng chứng có giá trị của nguyên lý trên. 
Tuy nhiên nó cũng cho thấy rằng rất khó 
khăn để cố định LCR-gen chuỗi β-globin 
vào vector MoLV retrovirus và sản xuất 
chúng. Thêm vào đó, đoạn gen mang 
liên kết LCR-gen chuỗi β-globin này dù 
có thể kết hợp với một vector retrovirus 
nhưng vẫn không sản xuất hiệu quả 
đủ một lượng protein ở mức cố định để 
có thể điều trị (Antoniou và  Grosveld, 
1999). Tuy vậy một sự đột phá vào năm 
2000, khi phòng xét nghiệm của giáo sư 
Michel Sadelain báo cáo thử nghiệm gen 
liệu pháp chứa liên kết LCR-gen chuỗi 
β-globin trên một nhóm retrovirus là 
vector HIV lentivirus (LV) (Hình 1; May và 
cs., 2000). Giáo sư Sadelain lần đầu tiên 
cho thấy vector LV có thể gắn kết hiệu 
quả và rộng hơn giữa gen chuỗi β-globin 
với ba yếu tố LCR mạnh nhất (HS2, HS3, 
HS4), và việc ứng dụng của vector này 
vào tiến trình ghép tủy xương ngoài cơ 
thể hoàn toàn có thể chữa được hoặc cứu 
sống được chuột bệnh (May và cs., 2000; 
Rivella và cs., 2003).

Từ đó, một số nhóm nghiên cứu từ Mỹ và 
Châu Âu đã tạo nên phiên bản vector LV 
mang liên kết LCR-gen chuỗi β-globin của 
họ (Persons và Tisdale, 2004; von Kalle C 
và cs., 2004; Sadelain và cs., 2006). Phiên 
bản nhỏ nhất của vector LV mang liên kết 
LCR-gen chuỗi β-globin chỉ bao gồm LCR, 

Liệu Pháp Gen: Hiện Trạng và 
Triển Vọng Tương Lai
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HS2, HS3 trong cấu trúc đã làm cho việc 
sản xuất ra các vector này trở nên dễ dàng 
(Miccio và cs., 2006).

Trong tất cả các trường hợp, nghiên cứu đã 
chứng tỏ hiệu quả cứu sống chuột bệnh 
thalassemia hay bệnh hồng cầu hình liềm. 
Thêm vào đó, một vài nhóm đã chứng minh 
rằng ở trong điều kiện phòng thí nghiệm 
sự chuyển đổi tế bào gốc tạo máu từ tủy 
xương bệnh nhân thalassemia thể nặng với 
lentivirus chứa gen chuỗi β-globin có thể 
điều chỉnh sự mất cân bằng chuỗi globin 
(Persons and Tisdale, 2004; Sadelain và cs., 
2006; von Kalle C và cs., 2004; Roselli và cs., 
2006).

Vấn đề còn lại là cần cải thiện hiệu quả và 
tính an toàn của lentivirus chứa gen chuỗi 
β-globin bao gồm: (i) khả năng tái lập chức 
năng của vector; hiện tại có sự thay đổi 

đáng kể trong sự biểu hiện của gen mang 
liên kết LCR-gen chuỗi β-globin (bao gồm 
không hoạt động hoàn toàn), phụ thuộc 
vào vị trí nơi vector LV gắn vào DNA tế bào 
gốc tạo máu (như nghiên cứu của May và 
cs., 2000; Miccio và cs., 2006; Han và cs., 
2007); (ii) khả năng gây đột biến: sự kết hợp 
của vector LV chứa gen mang liên kết LCR-
gen chuỗi β-globin vào DNA tế bào gốc tạo 
máu có khả năng làm đứt gãy gen tế bào 
chủ, và trong tình huống tệ hại nhất, có thể 
gây ra tình trạng kiểu bạch cầu cấp (von 
Kalle C và cs., 2004) như đã được ghi nhận 
trên thử nghiệm lâm sàng khi sử dụng liệu 
pháp gen bằng vector retrovirus để điều trị 
bệnh suy giảm miễn dịch phối hợp nặng 
liên kết nhiễm sắc thể giới tính X (SCID-X1; 
xem Nienhuis và cs., 2006). Một vài nghiên 
cứu kết hợp yếu tố β-globin LCR cHS4 ở 
gà vào cấu trúc của vector LV để cố gắng 
“cách ly” phức hợp LCR-gen chuỗi β-globin 

HIV type hoang dại

Gen chuỗi β-globin Các yếu tố của vùng điều khiển LCR

Hình 1: Minh họa cho thấy cách thức tạo ra một vector lentivirus chứa gen chuỗi a b-globin từ virus HIV 
bình thường (type hoang dại)

 A. Cấu trúc và tổ chức gen của virus HIV type hoang dại.
 B. Thay thế gen bình thường của virus HIV hoang dại với liên kết LCR- gen chuỗi β-globin tạo 

nên vector lentivirus
 Chú ý: Sự kết hợp của các yếu tố LCR HS2/HS3/HS4 hoặc HS2/HS3  đã được sử dụng
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đã làm cải thiện khả năng tái lập chức năng 
của vector (Persons và Tisdale, 2004; von 
Kalle C., 2004; Sadelain và cs., 2006). Ngoài 
ra, yếu tố cHS4 có thể có tác dụng bảo vệ 
gen của tế bào chủ trong tế bào gốc tạo 
máu khỏi sự tác động của gen chứa liên kết 
LCR-gen chuỗi β-globin và do đó đảm bảo 
tính an toàn mặc dù điều này chưa được 
chứng minh.

Những nghiên cứu này dẫn đến sự khởi 
đầu những thử nghiệm lâm sàng đầu tiên 
giai đoạn I/II của liệu pháp gen cho bệnh 
lý hemoglobin vào năm 2006. Cuộc thử 
nghiệm được dẫn đầu bởi giáo sư Philippe 
Leboulch ở Paris với mục tiêu để điều trị 
cho 5 bệnh nhân mắc bệnh hồng cầu hình 
cầu và 5 bệnh nhân mắc bệnh thalassemia 
trong độ tuổi từ 5-35 tuổi. Phác đồ như 
mong đợi bao gồm giai đoạn ngoài cơ thể, 
trong đó bệnh nhân được hóa trị liệu toàn 
bộ với Busulfex để phá hủy tủy xương bệnh 

(Bank và cs., 2005). Mãi tới cuối năm 2006 
mới có 2 bệnh nhân thalassemia mới được 
điều trị. Còn quá sớm để có thể biết rằng 
các phương pháp này có hiệu nghiệm hay 
không. 

Các thử nghiệm vẫn còn  nhiều tranh cãi 
do liên quan tới biện pháp hóa trị đầy nguy 
cơ cao trong qui trình điều trị mà khả năng 
thành công vẫn còn quá xa. Do vậy hiện tại 
chỉ có phương pháp ghép tủy giữa anh em 
ruột là có hiệu quả.

Chúng ta háo hức chờ đợi kết quả 
của những nghiên cứu này cũng 
như khởi đầu những nghiên cứu 
thử nghiệm trong tương lai với mô 
hình vector LV có hiệu quả cao và 
an toàn hơn.
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Tại sao sự hỗ trợ 
tâm lý lại cực kỳ 
quan trọng? 
Ngày nay người ta nhận thấy vấn đề tâm lý 
có ý nghĩa quan trọng trong thalassemia, 
giống như những bệnh mạn tính khác. 
Cách thức mà gia đình và bệnh nhân quan 
tâm đến bệnh và điều trị sẽ ảnh hưởng 
quan trọng đến sự sống còn và chất lượng 
cuộc sống của bệnh nhân. Nếu không có sự 
hiểu biết và chấp nhận những ảnh hưởng 
của bệnh, không đối mặt với những khó 
khăn của việc truyền máu suốt đời và liệu 
pháp thải sắt, sẽ dẫn đến tăng nguy cơ 
biến chứng của bệnh và giảm tuổi thọ. Một 
vai trò quan trọng đối với các bác sĩ và các 
chuyên gia y tế khác là giúp các bệnh nhân 
và gia đình họ vẫn giữ được thái độ tích cực 
khi đối mặt với những yêu cầu khó khăn 
của điều trị. 

Tuân thủ điều trị là một mục tiêu cơ bản, 
nhưng sự chấp nhận tình trạng bệnh của 
chính bệnh nhân là yếu tố chủ yếu để phát 
triển bình thường từ tuổi thơ đến tuổi 
trưởng thành.

Bác sĩ và các chuyên gia chăm sóc sức 
khỏe cần liên hệ hàng tháng với trung tâm 
thalassemia địa phương từ những năm đầu 
tiên của cuộc sống để trở thành nơi tham 
vấn về tình trạng sức khỏe chung của bệnh 
nhân, bao gồm cả thái độ đối với bệnh. 
Ngoài ra, sự hợp tác qua lại thường xuyên 
giúp cho toàn bộ nhân viên, và đặc biệt 
các bác sĩ điều trị cơ hội tốt để thúc đẩy sự 
phát triển về mặt thể chất, tình cảm và xã 
hội của bệnh nhân, giống như đặc tính của 
một “bác sĩ gia đình” truyền thống với vai 
trò người giám hộ cho sức khỏe tổng thể 
của bệnh nhân. 

Sự thành công trong quản lý thalassemia 
dựa phần lớn trên việc thành lập một liên 
kết trị liệu giữa các nhân viên chăm sóc và 
bệnh nhân trong suốt quá trình của bệnh. Vì 
đào tạo y khoa thường nhấn mạnh phương 
diện điều trị bệnh, nhiều chuyên gia y tế 
cảm thấy khó khăn để đáp ứng nhu cầu 
tâm lý trong điều trị các bệnh mạn tính di 
truyền. Điều này có thể còn khó khăn hơn 
nữa trong thalassemia bởi vì bệnh nhân 
thường thể hiện cảm xúc tiêu cực nặng nề, 
gây trở ngại giao tiếp. Hơn nữa, sau nhiều 
năm điều trị, bệnh nhân và gia đình sẽ 
có được thông tin về bệnh tốt hơn so với 
những chuyên gia y tế không có kỹ năng 
chuyên về bệnh thlassemia. Những yếu tố 
trên có thể tạo ra mối quan hệ thân thiện và 
sâu sắc giữa bệnh nhân và thầy thuốc giúp 
thành công trong điều trị thalassemia.

Hỗ trợ tâm lý trong 
bệnh mạn tính 
di truyền
Mỗi bệnh di truyền, bất kể do nguyên nhân 
gì, đưa đến cảm giác tội lỗi có thể ảnh 
hưởng đến mối quan hệ giữa cha mẹ và trẻ. 
Bệnh cũng có thể tác động tiêu cực lên mối 
quan hệ giữa cha mẹ và trẻ khi bắt đầu có 
biểu hiện lâm sàng trong những năm đầu 
tiên của cuộc sống. Hơn nữa, việc điều trị 
cũng đòi hỏi nâng đỡ về mặt tình cảm, vì 
truyền máu và thải sắt đòi hỏi lặp đi lặp lại 
các thủ thuật xâm lấn và nằm viện.

Sự mạn tính của bệnh là một nguyên nhân 
lớn của vấn đề cảm xúc và càng ngày tăng 
dần qua mỗi giai đoạn phát triển quan 
trọng trong cuộc đời của trẻ. Các trẻ bệnh 
có thể cảm thấy mình không giống ai, hạn 
chế hoặc bị cô lập. Tình trạng tinh thần có 

Hỗ Trợ Tâm Lý
trong Thalassemia
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thể thay đổi nhanh chóng từ trầm cảm đến 
giận dữ và ngược lại. Các nhân viên chăm 
sóc sức khỏe phải chuẩn bị để chấp nhận 
sự thay đổi này và giúp bệnh nhân đối phó 
với những cảm xúc, tìm ra một cách để 
chính họ “bình thường hóa” những thay đổi 
đó và tạo nên phong cách riêng biệt trong 
đời sống trưởng thành. 

Nói chung, điều trị tốt tạo điều kiện phát 
triển cá nhân và đạt được các mục tiêu 
trong cuộc sống, trong khi sự chăm sóc 
không đầy đủ gây nên những khó khăn 
trong sự phát triển của trẻ bệnh và không 
thể dự đoán trước  được. 

Sự giao tiếp: giữa các 
chuyên gia 
chăm sóc sức khỏe và 
bệnh nhân
Các chuyên gia chăm sóc sức khỏe nên cố 
gắng đạt được những điều sau: 
• Lắng nghe - cần quan tâm đến cảm 

xúc của bệnh nhân và kinh nghiệm 
thực tế 

• Chấp nhận - tôn trọng quan điểm của 
bệnh nhân và chú ý quan tâm đến thời 
điểm giao tiếp cá nhân

• Chia sẻ - kiên định giữ kín những cảm 
xúc tiêu cực và tích cực của bệnh nhân 

• Thấu hiểu – về mặt cảm xúc chứ không 
chỉ đơn giản ở mức độ hiểu biết

• Duy trì ranh giới - để giúp đỡ và làm 
xoa dịu, nhưng luôn nhớ phải giữ vai 
trò của mình như là một bác sĩ  

Giao tiếp tốt với các chuyên gia chăm sóc 
sức khỏe có thể cực kỳ có lợi cho bệnh nhân, 
giúp họ đối phó tốt hơn với thalassemia và 
duy trì cảm giác cân bằng. Giao tiếp tốt 

cũng rất bổ ích đối với chuyên gia chăm sóc 
sức khỏe, cả về lĩnh vực y học và cảm xúc. 
Khi chuyên gia y tế duy trì cuộc đối thoại 
thường xuyên với bệnh nhân, họ sẽ khám 
phá ra ở những bệnh nhân thalassemia này 
những kỹ năng vượt hơn hẳn những bệnh 
nhân thalassemia khác khi phải đối mặt với 
những thách thức lớn trong cuộc sống như 
sự sống/chết, tình yêu/sự cô đơn, các cơ 
hội/sự hạn chế.

Tổ chức giao tiếp cho 
một tiến trình 
bình thường hóa

Môi trường và phương pháp thảo luận là 
yếu tố quan trọng trong suốt tiến trình của 
bệnh, có tính bắt buộc tại các thời điểm 
quan trọng theo và kinh nghiệm của bệnh 
nhân và cha mẹ: Ngay lúc bắt đầu và trong 
giai đoạn đầu tiên, việc giao tiếp được thực 
hiện với cha mẹ, nhưng bao gồm cả bệnh 
nhi luôn càng sớm càng tốt. Ngay từ lúc 
mới 3-5 tuổi, bệnh nhi bắt đầu đặt những 
câu hỏi quan trọng về thời gian chăm sóc 
và khả năng chữa trị. Những điều này nên 
được giải quyết một cách tế nhị và trung 
thực. Các cuộc nói chuyện riêng với bệnh 
nhi và với cha mẹ của trẻ được khuyến cáo ở 
giai đoạn gần tuổi thiếu niên, ở tuổi trưởng 
thành cuộc nói chuyện riêng với từng bệnh 
nhân là rất cần thiết. 
 

Giao tiếp về chẩn đoán
Để minh họa, tập trung giao tiếp về chẩn 
đoán rất hữu ích vì nó là điểm khởi đầu tự 
nhiên của toàn bộ quá trình diễn tiến của 
bệnh và có thể để lại dấu ấn lâu dài mối 
quan hệ điều trị (tích cực hoặc tiêu cực). 
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Trong sự cố gắng để thiết lập một tiến trình 
lý tưởng, các điểm sau đây cần được chú ý:

• Chọn địa điểm và thời gian trong một 
không gian mang lại được tính lạc quan, 
hy vọng, không làm cho bệnh nhân cảm 
thấy ức chế hoặc bị hiểu lầm.

• Chẩn đoán nên được thảo luận với cùng 
cả cha và mẹ, nên dành thời gian để 
lắng nghe mối quan tâm của họ và để 
trả lời thỏa đáng các câu hỏi, những lo 
lắng và những mối quan tâm đó.

• Thông tin phải được đầy đủ, chân thành 
và lặp lại thường xuyên khi cần thiết. 
Mức nghiêm trọng của cảm xúc tiêu cực 
có thể quá lớn đến mức cha mẹ trẻ có 
thể hoang mang dù thông tin đầy đủ đã 
được trao đổi nhiều hơn một lần.

• Trong những tháng tiếp theo sau chẩn 
đoán, các cuộc thảo luận phải được  
nhắc lại, trong cùng một điều kiện hoàn 
cảnh và tốt nhất là cùng một bác sĩ để 
duy trì tính liên tục.

Ở bất kỳ giai đoạn quan trọng nào trong 
quá trình chẩn đoán cũng cần chú ý đến 
những vấn đề trên nhằm nâng đỡ tốt hơn 
cho bệnh nhân/cha mẹ trước những thông 
tin đau buồn.

Ảnh hưởng tâm lý của 
thiếu máu và 
truyền máu
Thiếu máu nặng dẫn đến bệnh nhân cảm 
thấy yếu đuối và dễ tổn thương. Duy trì 
một mức hemoglobin đầy đủ thông qua 
liệu pháp truyền máu tối ưu (xem Chương 
2: Điều Trị Truyền Máu trong β-Thalassemia 
Thể Nặng) giúp loại bỏ các triệu chứng và 
giảm sự lo lắng của bệnh nhân về cái chết. 
Tuy nhiên, các triệu chứng có thể tái diễn 
khi mức hemoglobin giảm trong khoảng 

thời gian không truyền máu.  Điều này cho 
bệnh nhân một kinh nghiệm về sự mất ổn 
định và nghi ngờ về khả năng thể chất của 
họ. Hơn nữa, do nguy cơ nhiễm bệnh qua 
đường truyền máu, sự sợ hãi bị nhiễm bệnh 
hiện diện mỗi ngày có thể gia tăng vì những 
nguyên nhân thực tế (nguy cơ lây truyền 
cao) hoặc do tình trạng cảm xúc của bệnh 
nhân. Điều này sẽ gây tâm lý mất ổn định 
đối với điều trị. 

Trong mọi trường hợp, sự cần thiết phải 
truyền máu định kỳ chứng tỏ năng lượng 
sống nhận từ những người khác, hàm ý sự 
phụ thuộc về mặt thể chất và ảnh hưởng về 
mặt tinh thần, sẽ làm hạn chế phát triển cá 
nhân. Ngoài ra, liệu pháp truyền máu cũng 
không phải phương pháp chữa khỏi bệnh; 
nó chỉ đơn thuần cung cấp một “miếng vá” 
hàng tháng cho thiếu máu, tạo ra cuộc sống 
và tình trạng khỏe mạnh nhưng (ngay cả khi 
an toàn không bị lây nhiễm) cũng gây ứ sắt, 
đòi hỏi phải điều trị thêm suốt đời.

Sự kết hợp những thuận lợi và bất lợi của 
việc truyền máu tồn tại song song trong 
những phản ứng tâm lý của bệnh nhân đối 
với việc điều trị.

Những bệnh nhân được truyền máu 
thường xuyên có thể trải nghiệm 
những cảm xúc tích cực, chẳng hạn 
như lòng biết ơn đối với cuộc sống 
được tiếp nhận, và những cảm xúc 
tiêu cực như lo sợ và giận dữ lúc thể 
chất bị “tàn phá”.

Khía cạnh tâm lý trong 
liệu pháp thải sắt
Nhân viên điều trị nên làm  quen  những 
khía cạnh cảm xúc trong thải sắt, vì sự tuân 
thủ chế độ điều trị quyết định trong vấn đề 
tiên lượng (xem Bảng 1).
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Nói chung, thải sắt là một liệu pháp đòi hỏi 
hỗ trợ tâm lý, bởi vì:

• Thải sắt không chữa khỏi bệnh mà là xử 
lý biến chứng chính của điều trị cơ bản 
(truyền máu), giống như tình trạng “đã 
vá rồi còn vá nữa”.

• Giống như truyền máu, đó là một lời 
nhắc nhở về bệnh tật của một người, 
và thậm chí là bị nhắc nhở hàng ngày.

• Thải sắt tốt nhất bắt đầu trong những 
năm đầu đời.

• Bệnh nhân không thể kiểm tra hiệu quả 
của thuốc một cách nhanh chóng và 
trực tiếp. Vì vậy, việc tuân thủ điều trị là 
do sự tin tưởng;  nghĩa là, nó phản ánh 
chất lượng của mối quan hệ giữa bác sĩ 
điều trị - bệnh nhân và niềm tin vào lợi 
ích lâu dài.

Thải sắt dưới da
Thải sắt dưới da là phương pháp điều trị ít 
xâm lấn, bệnh nhân hoặc người nhà có thể 
tự thực hiện được. Kim xuyên dưới da tạo ra 
hình ảnh  cơ thể bị tổn thương. Bệnh nhân 
có thể cảm thấy “cơ thể đầy lỗ như là một 
cái rây”. 

Sự hạn chế về thời gian và vận động do 
phải mang bơm tiêm khiến bệnh nhân cảm 
giác như trở thành một người khác và bị 
giới hạn.

Cha mẹ bệnh nhân có thể:
• Chưa vượt qua cú sốc của chẩn đoán. 

Họ cảm thấy có lỗi khi thấy con họ bị 
đau do truyền thuốc.

• Sử dụng liệu pháp thải sắt như một 
phương tiện kiểm soát khi đứa trẻ đến 
tuổi thiếu niên.

Bệnh nhân có thể:
• Có thái độ từ chối hoàn toàn, cảm giác 

“bị tra tấn” thay vì được chữa bệnh.
• Tìm cơ hội hoặc bất kỳ lý do gì để từ 

chối một ngày truyền thuốc.
• Chọn cùng một vị trí tiêm để cố gắng 

giảm hình ảnh cơ thể bị tổn thương.

Bác sĩ có thể:
• Thương lượng với bệnh nhân về việc sử 

dụng desferrioxamine, chú ý các lý do 
tâm lý hơn là vấn đề ứ sắt.

Những khía cạnh tâm lý

Thái độ gây gổ

Cảm giác bị vá nhiều lần

Hình ảnh cơ thể bị tổn thương

Bị nhắc nhở hàng ngày

Cảm giác trở thành một người khác

Không thể kiểm tra

Luôn luôn phải tuân thủ

Thải sắt dưới da

+

+

+

+

++

+

+

Thải sắt đường uống

-

+

-

+

+

+

+

Bảng 1
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• Ngầm khuyến khích những bệnh nhân 
không tuân thủ tham gia điều trị, tránh 
diễn tiến tình trạng tâm lý tiêu cực.

Trong khi mục đích của tất cả thái độ và 
hành động nêu trên là nhằm giúp bệnh 
nhân giảm bớt những khó chịu và cảm 
thấy thoải mái hơn, thì hiệu quả lâu dài của 
những thái độ này lại gây nguy  hại về mặt 
thể chất và cảm xúc của bệnh nhân.

Thải sắt bằng đường uống
Trên thực tế thải sắt bằng đường uống 
đơn giản hơn nhiều so với thải sắt bằng 
deferrioxamine. Đối với một số bệnh nhân 
(vài chuyên gia y tế), chuyển đổi sang thải 
sắt bằng đường uống có lẽ là “giải pháp cho 
mọi vấn đề”. Tuy nhiên, trong thực tế, thải 
sắt bằng đường uống chỉ giúp làm giảm 
tổn thương da và loại bỏ hình ảnh cơ thể 
bị tổn thương. Bệnh nhân thải sắt bằng 
đường uống vẫn còn phải mỗi ngày đối mặt 
với cảm giác trở thành một người khác và 
vẫn thiếu phương tiện để đánh giá nhanh 
chóng tức thời hiệu quả của việc điều trị và 
do đó vẫn khó khăn để duy trì việc tuân thủ 
đầy đủ chế độ điều trị.

Khuyến nghị:
• Xác định và giải quyết các vấn đề thực 

tế của thải sắt tối ưu (xem Chương 3: Ứ 
Sắt).

• Tránh phán xét, khiển trách hoặc đe 
dọa bệnh nhân.

• Chú ý khía cạnh tâm lý của bệnh, vì 
đánh giá thấp điều này sẽ làm suy giảm 
hiệu quả của mối quan hệ bệnh nhân 
và nhân viên y tế, làm tăng nguy cơ thất 
bại điều trị.

• Khuyến khích hỗ trợ thay vì bắt buộc 
hay kê toa ra lệnh. 

• Khuyến khích cha mẹ tập cho con thói 
quen tự quản lý thuốc càng sớm càng 
tốt. Nhiều bệnh nhân thalassemia có 

thể bắt đầu kiểm soát chế độ thuốc của 
họ từ 6 tuổi. Việc tự quản lý sớm sẽ giúp 
hạn chế tình trạng quá bảo bọc và kích 
thích sự tự chủ ở các bệnh nhi. Nó cũng 
giúp cho cha mẹ bớt gánh nặng và cuối 
cùng là cải thiện chất lượng cuộc sống 
của cả gia đình.

• Khuyến khích bệnh nhân cảm thấy 
mình được khen thưởng khi đạt được 
các mục tiêu điều trị. 

• Hãy nhớ rằng việc tuân thủ tốt lâu dài 
làm cho bệnh nhân có khả năng tự lập 
và là một yếu tố tích cực quan trọng 
trong việc duy trì cảm xúc tốt đẹp.  

Ảnh hưởng tâm lý của 
các biến chứng
Nhiều biến chứng có thể xảy ra trong thời 
niên thiếu hoặc đến tuổi trưởng thành. 
Những hệ quả tâm lý nằm ở mức độ chứ 
không phải là khởi đầu của các biến chứng. 
Nhìn chung, các biến chứng không có biểu 
hiện lâm sàng không cần phải điều trị bằng 
thuốc và không ảnh hưởng nặng nề đến 
chất lượng cuộc sống. Tuy nhiên, khi một 
biến chứng nghiêm trọng như bệnh tim 
hoặc tiểu đường xuất hiện, bệnh nhân cần 
phải trải qua một thời kỳ điều chỉnh tâm lý. 
Ở bệnh nhân có sự kết hợp đồng thời những 
hy vọng, sự nhiệt tình và mong muốn điển 
hình của tuổi trẻ với một tình trạng cơ thể 
bị tổn thương và đặc điểm chăm sóc y tế 
điển hình của tuổi già. Trong tình trạng như 
thế, bệnh nhân không được hỗ trợ đầy đủ 
có thể cảm thấy “tiêu tan hy vọng’’, sẽ từ bỏ 
chế độ điều trị tiếp tục.

Bảng 2 phác thảo tác động của biến chứng 
thường gặp nhất (ở giai đoạn trung bình/ 
nặng) trên sự cân bằng cảm xúc của bệnh 
nhân.
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Khác trước đây, những tiến bộ gần đây trong 
liệu pháp thải sắt đã mang đến những kết 
quả ngoạn mục cho bệnh nhân, giúp bệnh 
nhân khỏi suy tim cấp đe dọa tính mạng, và 
cải thiện chất lượng cuộc sống nói chung. 
Các nhân viên điều trị cố gắng duy trì hỗ trợ 
tích cực cho bệnh nhân về mặt tinh thần, 
giúp bệnh nhân cảm nhận được sự hy vọng. 
Ngay cả trong trường hợp rất nặng vẫn cần 
sự hỗ trợ bằng cách chia sẻ và chiến đấu cùng 
nhau để tìm cách chấp nhận những hạn chế 
mới xuất hiện cho một tình huống đã định.

Những thách thức 
đối với bệnh nhân 
trưởng thành
Nếu bệnh còn được bù trừ hoàn toàn thì 
tình trạng thể chất cho phép các bệnh nhân 
thalassemia có cuộc sống trưởng thành mà 
không có bất kỳ hạn chế nào. Tuy nhiên, 
ngay cả trong điều kiện lý tưởng, ở mức độ 
tâm lý, người lớn bệnh thalassemia gặp khó 
khăn hơn những người đồng lứa trong việc 
đối phó với các nhiệm vụ của cuộc sống 

trưởng thành, đặc biệt là tính độc lập và 
trách nhiệm. Bắt đầu một công việc mới 
hoặc một mối quan hệ tình cảm quan trọng 
có thể làm bệnh nhân cảm thấy không đủ 
khả năng và dễ đỗ vỡ. Đôi khi khủng hoảng 
cảm xúc xảy ra và cần được hỗ trợ tâm lý. 

Nhân viên điều trị nên đồng hành cùng 
bệnh nhân trên đường đời của họ, chú ý 
tính  mỏng manh, tính nhạy cảm và những 
nguồn hỗ trợ. Các lỗi lầm phổ biến nhất của 
các chuyên gia y tế là họ đã bảo vệ quá mức 
hoặc không quan tâm. Mặt khác, việc chăm 
sóc đặc biệt nên tránh can thiệp vào cuộc 
sống riêng tư của bệnh nhân. 

Tóm tắt những mục 
tiêu hỗ trợ về tâm lý
Trong phạm vi chăm sóc tâm lý cho bệnh 
nhân, các chuyên gia chăm sóc sức khỏe 
nên tập trung vào:
• Cung cấp thông tin giúp bệnh nhân 

hiểu biết về bệnh
• Hỗ trợ bệnh nhân và cha mẹ trò chuyện 

và bày tỏ cảm xúc về bệnh

Biến chứng

Giảm khả năng sinh dục

Suy giáp

Suy cận giáp  

Loãng xương

Tiểu đường

Bệnh tim

Viêm gan

Gánh nặng điều trị
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+++

+++

-/+++

Ảnh hưởng

 cuộc sống             

hàng ngày

++
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++
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+++
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Cảm giác bị 

phân 

biệt

+++

+

+
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+++

+++
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Tính độc lập
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Cảm giác bị

tổn thương

++
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• Hỗ trợ bệnh nhân chấp nhận bệnh tật 
và ý thức chăm sóc bản thân

• Duy trì những hy vọng có thực
• Tạo điều kiện cho một cuộc sống “bình 

thường” và khuyến khích lòng tự trọng
• Hỗ trợ sự phát triển đầy đủ một cuộc 

sống trưởng thành

Đưa các mục tiêu này vào thực tiễn đòi hỏi 
chuyên gia y tế phải:
• Có tư tưởng cởi mở về các khía cạnh 

tâm lý của những bệnh di truyền và 
cách điều trị.

• Được huấn luyện về sự phát triển tâm 
lý bình thường từ thời thơ ấu đến tuổi 
trưởng thành.

• Nhạy cảm với các vấn đề đặc biệt của 
bệnh di truyền mạn tính

• Có thể đồng hành và hỗ trợ các bệnh 
nhân trong suốt đường đời của họ.

 

Rõ ràng thật khó có thể để các chuyên gia 
chăm sóc sức khỏe thực hiện tất cả những 
hỗ trợ trên nếu như hệ thống tổ chức y tế 
của họ không cung cấp cho họ cơ hội  làm 
việc với bệnh nhân trên cơ sở lâu dài. Sự 
“luân chuyển” của các chuyên gia giàu kinh 
nghiệm sang nhiều khoa phòng khác nhau 
có thể làm ảnh hưởng nghiêm trọng tâm 
lý lành mạnh, sự điều trị và tiên lượng của 
bệnh nhân. Vì vậy, hỗ trợ tâm lý thích hợp 
không chỉ đòi hỏi các bác sĩ có khả năng và 
tận tụy mà còn bao hàm một cơ cấu tổ chức 
cho phép thực hiện thành công các chăm 
sóc tối ưu và toàn diện.
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Lối sống
Nếu bệnh được quan tâm điều trị đầy 
đủ, một người bị thalassemia thể 
nặng có thể hưởng một cuộc sống 
gần bình thường và vẫn trải qua 
được kinh nghiệm phát triển về thể 
chất và cảm xúc từ giai đoạn trẻ thơ 
đến trưởng thành, kể cả làm cha mẹ.

Các nhân viên điều trị nếu có thể giúp cho 
bệnh nhân thalassemia trải qua sự phát 
triển như trên bằng cách làm giảm càng 
nhiều càng tốt các trở ngại mà căn bệnh này 
gây ra cho cuộc sống cá nhân và xã hội của 
bệnh nhân.  Trường hợp không thể nhận 
được điều trị đầy đủ với liệu pháp truyền 
máu thích hợp, nên lưu ý các trở ngại của 
cuộc sống bình thường bằng phương cách 
tiếp cận điều trị thực tế và tích cực, dựa trên 
tham vấn và khuyến kích bệnh nhân,đồng 
thời nhắc nhở về tính hạn chế của thời gian 
và chương trình điều trị. 

Từ một quan điểm thực tế, nhân viên điều 
trị nên:
• Quản lý điều trị và theo dõi lịch trình 

để hạn chế bất kỳ tác động không cần 
thiết lên hoạt động bình thường hàng 
ngày.

• Nhận biết những khía cạnh tâm lý đặc 
biệt về chăm sóc sức khỏe cho tình 
trạng mạn tính này (xem Chương 15: 
Hỗ Trợ Tâm Lý trong Thalassemia)

Bảo mật và công khai
Bệnh nhân nên có quyền quyết 
định, khi nào và nói với ai về căn 
bệnh này.

Quyền này nên được xem xét trước những 
quan điểm khác (như của cha mẹ bệnh 
nhân, họ hàng, trường học, bệnh viện và 
các cơ quan nhà nước).

Nhân viên nên:
• Đảm bảo tính bảo mật của bệnh nhân 

và dữ liệu trong mọi trường hợp, cố 
gắng để phù hợp với địa phương, pháp 
luật và các quy tắc quốc tế về quyền 
riêng tư, nếu không chống lại quyền lợi 
của bệnh nhân

• Trợ giúp các bậc phụ huynh nhận thức 
sớm các vấn đề liên quan đến bệnh trong 
cuộc sống của bệnh nhân (ví dụ như 
hướng dẫn cha mẹ cùng với trẻ từ 6 
tuổi trở lên quyết định cách thức báo về 
bệnh thalassemia cho nhà trường biết)

• Hỗ trợ bệnh nhân để xây dựng một cá 
thể thực tế và quân bình giữa chuyện 
bộc lộ về bệnh và bảo mật bệnh

Tại trường học
Nếu nồng độ hemoglobin của bệnh nhân 
được duy trì gần với giá trị được đề nghị 
trong  sách này thì bệnh nhân sẽ không bị 
ảnh hưởng đến thành tích học tập. Trường 
hợp mức hemoglobin cho phép giảm quá 
thấp, bệnh nhân có thể gặp khó khăn trong 
trường học. Tuy nhiên, ở mỗi cá nhân mức 
độ này có nhiều biến đổi. Mặc dù việc truyền 
máu và lịch theo dõi nhiều lần đòi hỏi nghỉ 
học một số buổi nhưng không đến mức ảnh 
hưởng xấu đến kết quả học tập của bệnh nhân.

Tại nhà
Những bệnh nhân đã cắt lách cần được 
cảnh báo về nguy cơ bị cắn do vật nuôi 
trong nhà vì gia tăng nguy cơ nhiễm trùng 
huyết. Có thể yêu cầu phòng ngừa ở một 
số vùng do nguy cơ lây nhiễm đặc thù (xem 

Sự Chăm sóc Sức khỏe Toàn diện 
và Lối sống trong Thalassemia
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ví dụ về Pythiosis ở Thái Lan trong Chương 
về Nhiễm Trùng). Bệnh nhân viêm gan 
virus thể hoạt động hoặc nhiễm virus khác 
nên có biện pháp phòng ngừa để giảm 
thiểu hoặc ngăn chặn nguy cơ lây nhiễm 
cho gia đình.

Việc làm
Nói chung, điều quan trọng về phía 
các bệnh nhân là phải có một thái 
độ tích cực đối với khả năng làm 
việc của họ.

Trong các bệnh mạn tính, sự bảo bọc quá 
mức là một vấn đề thường gặp cho tất cả 
mọi người liên quan (cha mẹ, nhân viên 
điều trị, hiệp hội bệnh nhân và chính bệnh 
nhân). Điều này có thể hữu ích một phần 
khi khả năng điều trị khan hiếm và tình 
trạng thể chất của bệnh nhân kém. Tuy 
nhiên, bệnh nhân được điều trị tốt thường 
không gặp khó khăn trong làm công việc 
thường ngày.

Tùy thuộc vào quốc gia, thalassemia có thể 
được công nhận như một bệnh gây ra một 
mức độ khuyết tật nhất định và hậu quả 
là được hưởng một số việc làm cùng với 
quyền lợi  đặc thù. Theo quan điểm thực 
tiễn, những điều này có thể giúp gia đình 
và bệnh nhân; nhưng cần chú ý không 
nên để những quyền lợi này ảnh hưởng tới 
những cá nhân tích cực có thái độ mong 
muốn được xem là người bình thường, 
lòng tự trọng, và khả năng muốn làm việc 
(xem Chương 15: Hỗ Trợ Tâm Lý trong 
Thalassemia).

Triệu chứng bệnh tim và loãng xương có 
thể gây khó khăn cho bệnh nhân trong 
việc thực hiện công việc về thể chất và nên 
cần được tư vấn cụ thể về các hoạt động 
có nguy cơ.

Tình dục và đời sống 
sinh sản
Sự khác biệt về diện mạo (đặc điểm 
khuôn mặt, chiều cao, và màu sắc 
da) có thể ảnh hưởng đến sự tự tin 
và hòa nhập vào đời sống xã hội. Ở 
lứa tuổi vị thành niên, sự thiếu hoặc 
chậm trễ dậy thì được bệnh nhân 
xem như dấu hiệu đáng xấu hổ. Kịp 
thời điều trị tối ưu thiểu năng tuyến 
sinh dục sẽ giới hạn các hậu quả 
này. Cũng cần lưu ý đến người lành 
mang bệnh nhiễm virus, đến hành 
vi tình dục an toàn.

Tình trạng sức khỏe của bệnh nhân 
thalassemia được cải thiện toàn bộ, đặc 
biệt ở những nước công nghiệp hóa thu 
nhập cao, có nghĩa là hiện nay có thể để họ 
có con một cách tự nhiên hoặc bằng cách 
can thiệp y học. Thái độ của bệnh nhân 
đối với vai trò trở thành làm cha mẹ có thể 
thay đổi  từ những cảm xúc bất cần của sự 
thiếu hụt về tâm sinh lý đến sự  tính toán 
không đầy đủ về các nguy cơ và khó khăn 
có liên quan. Nhân viên điều trị nên giúp 
bệnh nhân và bạn đời của họ đạt được 
một trạng thái cân bằng. Quyết định thụ 
thai bằng can thiệp y học có thể gặp khó 
khăn. Sự kỳ vọng của bệnh nhân và người 
bạn đời, những nguy cơ khi có thai và tiên 
lượng lâu dài của bệnh nhân cần phải được 
xem xét một cách cẩn thận. Tham vấn toàn 
diện một cách tế nhị và thấu đáo để bộc lộ 
đầy đủ những vấn đề này là cần thiết.
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Chăm sóc sức khỏe 
thường quy
Chủng ngừa
Không có lý do gì để những bệnh 
nhân thalassemia từ bỏ hoặc trì 
hoãn các chủng ngừa cơ bản theo 
lịch hướng dẫn chung.

Những vaccine bổ sung đối với bệnh nhân 
thalassemia đã được thảo luận ở chương 
nhiễm trùng.

Chăm sóc răng
Những bệnh chưa truyền máu, truyền máu 
không đủ hoặc bắt đầu truyền máu ở giai 
đoạn muộn của bệnh có thể có vài bất 
thường của vùng xương mặt liên quan đến 
sự phát triển tủy xương. Điều này có thể 
ảnh hưởng sự phát triển của răng và gây 
nên răng mọc so le. Chăm sóc chỉnh hình 
răng có thể thành công trong cải thiện 
chức năng nhai và/hoặc chỉnh sửa lại răng 
mọc không đẹp. Kế hoạch chỉnh hình răng 
phải quan tâm về những đặc điểm riêng 
biệt  của bệnh xương trong thalassemia để 
phòng ngừa răng không vững hoặc hư mất 
răng. Mức độ loãng xương của xương hàm 
trên cần cho hướng dẫn kế hoạch điều trị.

Du lịch
Du lịch làm gia tăng mức độ nguy cơ nếu 
bệnh nhân không thể nhận được điều trị 
chuyên khoa ở địa phương. Nếu một bệnh 
nhân đi du lịch tới một quốc gia xa xôi, điều 
quan trọng là có đầy đủ bảo hiểm du lịch, 
để nếu biến chứng nghiêm trọng xảy ra, 
họ sẽ được chuyên chở về nhà ngay lập tức 
với bất kỳ trợ giúp y tế cần thiết. Nếu bệnh 
nhân lên kế hoạch đi du lịch, các nhân viên 
điều trị nên cung cấp thông tin càng nhiều 
càng tốt về bệnh viện gần nhất với các 

dịch vụ và kinh nghiệm trong việc quản lý 
thalassemia. Cũng giống như bất kỳ người 
du lịch, nên tham vấn chi tiết về nguy cơ 
nhiễm trùng ở nước sẽ đến, và nên tiêm 
vaccine kèm với biện pháp phòng ngừa 
thích hợp. Cần chú ý đặc biệt đối với sự lưu 
hành của bệnh sốt rét (xem dưới đây). 

Truyền máu
Lý tưởng là bệnh nhân luôn được truyền máu 
ở cùng một nơi. Nên phối hợp kế hoạch du lịch 
với lịch truyền máu để tránh trường hợp phải 
truyền máu ở một nơi khác, nhất là khi ở nơi 
đó máu truyền có nguy cơ lây nhiễm bệnh cao.

Thải sắt
Các kỳ nghỉ và du lịch nên được tổ chức sao 
cho không gây cản trở lịch thải sắt thường 
xuyên và nhân viên điều trị không nên nuông 
chiều thái độ “đáng thương” của bệnh  nhân.  
Tuy nhiên, yêu cầu tuân thủ với sự điều chỉnh 
của lịch thải sắt nhằm giảm tối thiểu sự gián 
đoạn điều trị cũng cần phải được xét đến 
những khía cạnh thực tế (ví dụ một bệnh 
nhân thiếu niên lập kế hoạch kỳ nghỉ cắm 
trại đầu tiên với các bạn), và khía cạnh quan 
hệ (như giữ bí mật hay kể về bệnh).

Cắt lách
Bệnh nhân đã cắt lách đi du lịch nên mang 
theo thuốc kháng sinh, để bảo đảm có 
thuốc ngay trong trường hợp bị sốt, nhiễm 
trùng hay động vật cắn. Nhân viên điều trị 
nên ngăn cản bệnh nhân đi du lịch ở những 
vùng có nguy cơ sốt rét vì bệnh có thể nặng 
hơn ở những người đã cắt lách.

Dinh dưỡng
Tổng quát
Những bệnh nhân thalassemia không 
đòi hỏi chế độ ăn đặc biệt, trừ khi 
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họ có những quy định đặc biệt. Nói 
chung, cho toa về chế độ ăn uống hạn chế 
thì dễ dàng,  nhưng rất khó để duy trì được 
trong thời gian dài. Trong thalassemia,  
bệnh nhân đã có lịch trình điều trị dày đặc, 
sẽ có phản tác dụng nếu thêm hơn nữa 
những kiêng khem mà không rõ lợi ích. 

Trong quá trình tăng trưởng, khuyến cáo 
cung cấp một lượng năng lượng bình 
thường với lượng chất béo và đường bình 
thường. Trong giai đoạn thiếu niên và  
trưởng thành, một chế độ ăn ít carbohydrate 
tinh luyện (đường, nước giải khát, đồ ăn 
nhẹ) có lợi cho việc ngăn ngừa hoặc trì 
hoãn sự xuất hiện của hiện tượng bất dung 
nạp glucose hoặc bệnh tiểu đường.

Không có bằng chứng rõ ràng về chế độ ăn 
uống có lợi trong việc ngăn ngừa hoặc quản 
lý bệnh gan, trừ khi ở giai đoạn muộn.

Sắt
Tăng hấp thu sắt từ đường ruột là đặc 
trưng của thalassemia. Số lượng sắt hấp 
thu phụ thuộc vào mức độ tạo hồng cầu, 
mức hemoglobin và các yếu tố độc lập 
khác. Uống một ly trà đậm với bữa ăn làm 
giảm hấp thụ chất sắt từ thực phẩm, đặc 
biệt là ở thalassemia thể trung gian (de 
Alarcon, 1979). Tuy nhiên, không có bằng 
chứng cho thấy chế độ ăn nghèo chất sắt 
là hữu ích trong thalassemia thể nặng. Chỉ 
những thực phẩm rất giàu sắt cần phải 
tránh (như gan và một số “thức uống sức 
khỏe” hay cocktail giàu vitamin). Bệnh nhân 
thalassemia không bao giờ được bổ sung 
chất sắt. Nhiều thực phẩm em bé, ngũ cốc 
ăn sáng và các chế phẩm đa sinh tố có chứa 
thêm chất sắt cùng với vitamin bổ sung 
khác. Vì vậy bệnh nhân nên thực hiện thói 
quen đọc nhãn thuốc cẩn thận, tìm kiếm 
chuyên gia tư vấn nếu cần thiết.

Calcium
Nhiều yếu tố thúc đẩy sự thiếu hụt 
calcium ở bệnh nhân thalassemia. 
Một thực đơn hàng ngày chứa đựng 
đầy đủ calcium (như sữa, phó mát, 
các sản phẩm từ bơ sữa) luôn được 
khuyến cáo.

Tuy nhiên, bệnh sỏi thận gặp ở vài người 
lớn bị thalassemia thể nặng và không nên 
cho bổ sung calcium trừ khi có chỉ định rõ 
ràng, thay vào đó một thực đơn chứa hàm 
lượng thấp oxalat.

Vitamin D cũng cần để ổn định cân bằng 
calcium, đặc biệt nếu có suy tuyến cận giáp. 
Trong trường hợp bệnh gan, nên dùng chế 
phẩm vitamin D hoạt hóa. Tuy nhiên, nếu 
dùng bổ sung vitamin D nên theo dõi cẩn 
thận để ngăn  ngừa độc tính.

Những bệnh nhân thalassemia không nên 
uống thêm calcium hoặc vitamin D ngoại 
trừ theo sự kê toa của bác sĩ.

Acid folic 
Những bệnh nhân thalassemia vẫn chưa 
truyền máu hoặc đang chế độ truyền máu 
ở mức thấp có tăng tiêu thụ acid folic và 
có thể tiến triển thiếu một lượng acid folic 
tương đối. Có thể bổ sung (1 mg/day) nếu 
điều này xảy ra. Những bệnh nhân trong 
chế độ truyền máu thường xuyên, hiếm 
khi xảy ra tình trạng này và thường không 
cần nhu cầu bổ sung.

Vitamin C
Ứ sắt làm cho vitamin C được oxy hóa với 
một tốc độ gia tăng dẫn đến thiếu hụt 
vitamin C trong một số bệnh nhân. Vitamin 
C có thể làm “sắt thải được” sẵn sàng trong 
cơ thể, do đó tăng tính hiệu quả của thải 
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sắt với desferrioxamine. Tuy nhiên, hiện tại 
không có bằng chứng hỗ trợ về sử dụng 
vitamin C bổ sung ở những bệnh nhân 
thải sắt với deferiprone, deferasirox hoặc 
điều trị kết hợp. Thật vậy, uống vitamin 
C có thể làm tăng hấp thu sắt từ đường 
ruột, tăng lượng sắt không ổn định và độc 
tính. Vì vậy, bổ sung vitamin C chỉ nên xem 
xét cho các bệnh nhân đang thải sắt với 
desferrioxamine  (xem Chương về Ứ Sắt). 

Nên tránh một số loại thuốc, chẳng hạn 
như aspirin và thuốc chữa đau họng, cũng 
như một số “thực phẩm sức khỏe” có chứa 
vitamin C. Khuyến khích chế độ ăn nhiều 
trái cây tươi gồm các loại trái cây họ cam 
quýt và rau quả. 

Vitamin E
Nhu cầu Vitamin E cao trong thalassemia.
Các nhân viên điều trị nên khuyến khích 
một lượng dầu thực vật thường xuyên như 
là một phần của chế độ ăn uống cân bằng. 
Tuy nhiên, hiệu quả và an toàn về bổ sung 
vitamin E trong thalassemia thể nặng chưa 
được chính thức đánh giá và hiện nay không 
thể đưa ra các khuyến nghị sử dụng.

Kẽm
Thiếu kẽm có thể xảy ra trong thời gian thải 
sắt, tùy thuộc vào chế phẩm thuốc thải sắt, 
liều lượng và thời gian thải. Bổ sung kẽm 
đòi hỏi phải giám sát chặt chẽ.

Chất lạm dụng
Rượu
Bệnh nhân thalassemia nên khuyên 
không uống rượu, vì nó có thể tạo điều 
kiện cho sự hủy hoại quá trình oxy hóa sắt 
và làm trầm trọng thêm tác động của HBV 
và HCV trên mô gan. Trường hợp hiện diện 
cả ba yếu tố, xác suất của việc phát triển 
xơ gan và ung thư biểu mô tế bào gan gia 

tăng đáng kể. Uống quá nhiều rượu cũng 
dẫn đến sự tạo xương giảm và là một yếu tố 
nguy cơ loãng xương. Ngoài ra, đồ uống có 
cồn có thể có tương tác bất ngờ với thuốc.

Hút thuốc lá
Hút thuốc lá có thể ảnh hưởng trực tiếp đến 
tái cấu trúc xương và liên quan đến loãng 
xương cũng như có hại đến sức khỏe tổng 
quát.

Lạm dụng ma túy
Ở nhiều nước, việc lạm dụng ma túy phổ 
biến ở thanh thiếu niên và người lớn. Đối 
với một người có bệnh mạn tính, lạm dụng 
ma túy có thể là một mối đe dọa nghiêm 
trọng đối với tình trạng bệnh sẵn có, làm 
xáo trộn sự cân bằng của các yếu tố ảnh 
hưởng đến sức khỏe thể chất và tinh thần. 
Các nhân viên điều trị nên nhằm mục đích 
giúp bệnh nhân ổn định tình trạng bệnh, 
đương đầu với những thách thức mà họ có 
thể sẽ phải đối mặt. Với những thiếu niên, 
một mối nguy hiểm chính đó là lạm dụng 
ma túy được xem như một cách đền bù 
thường gặp giữa những người đồng cảnh 
ngộ hoặc để “cho phù hợp”. Đối với những 
người trẻ bệnh thalassemia, cảm giác của 
sự phụ thuộc, sự phân biệt và sự lo lắng 
có thể đẩy bệnh nhân đi tìm kiếm “sự bình 
thường” thông qua thói quen lạm dụng.

Một cuộc thảo luận rõ ràng các vấn 
đề này có thể giúp bệnh nhân đạt 
được sự hiểu biết sâu sắc các mối 
nguy hiểm liên quan.

Các hoạt động giải trí
Hoạt động thể chất
Nói chung, hoạt động thể chất luôn luôn 
phải được khuyến khích ở các bệnh nhân 
bệnh mạn tính. Bệnh nhân thalassemia nên 
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có một chất lượng cuộc sống và phạm vi 
kinh nghiệm sống càng giống nhiều như 
những người khác càng tốt. Không có lý do 
để ngăn cản bệnh nhân tham gia các hoạt 
động thể chất trong giới hạn những gì họ 
có khả năng và thích thực hiện, trừ khi có 
một tình trạng sức khỏe thứ phát rõ ràng.

Những tình trạng đòi hỏi sự quan tâm đặc 
biệt bao gồm:
●	 Lách to: lách càng lớn, các nhân viên 

điều trị càng phải nghiêm khắc hơn 
trong việc đề nghị tránh những môn 
thể thao và các hoạt động thể chất có 
nguy cơ chấn thương bụng.

●	 Bệnh tim: Hoạt động thể chất vừa phải 
thì có lợi, nếu phù hợp với tình trạng 
lâm sàng và điều trị.

●	 Loãng xương hay đau lưng ở người 
lớn có thể giới hạn hoạt động thể chất. 
Loãng xương gây tăng nguy cơ gãy 
xương vì thế nên tránh những môn thể 
thao va chạm nếu loãng xương xuất 
hiện.

Lái xe
Không cần thiết có sự chú ý đặc biệt. Ở một 
số nước, bệnh nhân tiểu đường cần được 
có những kiểm tra đặc biệt và những qui 
định hạn chế.
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Tầm quan trọng của 
đơn vị chuyên về 
thalassemia
Tổ chức một đơn vị về thalassemia sẽ rất 
hữu ích về mặt chức năng và kinh tế khi có 
số lượng nhiều bệnh nhân. Việc cố gắng 
giải quyết những bệnh nhân thalassemia 
ở các đơn vị đa chức năng (chẳng hạn như 
các trung tâm nhi khoa, ung bướu-huyết 
học hay các trung tâm truyền máu) không 
có các phương tiện chuyên biệt thì thường 
có tác dụng ngược vì hầu hết các trang thiết 
bị được dùng cho những hoạt động chính 
của đơn vị (bệnh nhân cấp cứu, ung bướu 
và truyền máu, ….)

Trong một đơn vị chuyên về thalassemia, 
một bác sĩ điều trị được huấn luyện chuyên 
biệt về thalassemia sẽ giám sát toàn bộ mọi 
khía cạnh điều trị, tham khảo ý kiến của các 
chuyên gia khi cần thiết. Đội ngũ nhân viên 
thường bao gồm:
• Điều dưỡng chuyên khoa
• Bác sĩ tim mạch
• Bác sĩ nội tiết
• Bác sĩ về đái tháo đường
• Bác sĩ về nội tiết sinh sản
• Bác sĩ phụ khoa hay nam khoa
• Bác sĩ tâm lý/tâm thần học
• Người làm công tác xã hội
• Bác sĩ về bệnh lý gan
• Chuyên gia về ghép tạng

Đơn vị này là một nơi chuyên biệt nhưng 
không nên tách rời với các đội ngũ y khoa 
khác. Các nhân viên đều mong muốn có 
được nghề nghiệp với những cơ hội thăng 
tiến và có mối liên hệ thường xuyên với 
những ngành y khoa khác; nếu không 
thì các bác sĩ và điều dưỡng sẽ sợ bị giảm 
kỹ năng nghề nghiệp và không có cơ hội 
thăng tiến. Kết quả là họ có thể không 

mong muốn làm việc trong đơn vị này nữa. 
Điều quan trọng là cần hạn chế thực hiện 
luân phiên nhân viên nhằm đảm bảo tính 
liên tục của công việc chăm sóc. Nhân viên 
phải bao gồm một điều dưỡng được trả 
lương hay một người điều dưỡng lâm sàng 
giám sát nhân viên cấp dưới.

Các đơn vị thalassemia nên hoạt động theo 
hình thức cho bệnh nhân ngoại trú: trang bị 
dụng cụ để truyền máu vào buổi chiều, tối 
hay qua đêm sẽ mang lại nhiều thuận tiện 
cho cuộc sống hàng ngày của bệnh nhân.

Chăm sóc trẻ em và người lớn
Việc chọn lựa giữa môi trường y khoa dành 
cho người lớn hay trẻ em cũng rất quan trọng. 
Đối với các trung tâm nhi khoa, chủ yếu là 
thalassemia thể nặng thì nên cần có đội ngũ 
nhiều kinh nghiệm hơn và gắn liền với việc 
dự phòng những bệnh lý di truyền. Khi cơ hội 
điều trị được cải thiện thì nhiều bệnh nhân có 
thể sống đến giai đoạn trưởng thành (Hình 1) 
và kèm theo đó là gia tăng những yếu tố nguy 
cơ và biến chứng. Điều này đòi hỏi cần phải 
có một hình thức tiếp cận  chuyên sâu như 
trong lĩnh vực nội khoa người lớn. 

Việc chăm sóc mỗi bệnh nhân chuyển tiếp 
từ trẻ em sang giai đoạn trưởng thành cần 
phải chính xác và nhịp nhàng:
• Chuyển giao toàn bộ những hồ sơ bệnh 

án của bệnh nhân
• Cùng thảo luận những vấn đề lâm sàng 

trong quá khứ và hiện tại
• Lý tưởng là bác sĩ lâm sàng sẽ tiếp tục 

chăm sóc người bệnh từ lúc còn nhỏ 
đến khi trưởng thành.

Lập chương trình 
điều trị
Lý tưởng là trị liệu bằng truyền máu được 
tiến hành theo qui trình được đề ra trong 
Chương 2: Truyền Máu ở Các Bệnh Nhân 

Cách Tổ Chức và Hoạch Định 
Chương Trình của 
Trung Tâm Thalassemia
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β-Thalassemia Thể Nặng. Ngày tiến hành 
truyền máu nên được thực hiện càng hiệu 
quả càng tốt – lý tưởng là tiến hành trị liệu 
và các xét nghiệm y khoa cần thiết cho 
bệnh nhân chỉ trong một lần đến bệnh 
viện. Điều này bao gồm: 

• Khám lâm sàng
• Lâm sàng và cận làm sàng được bác sĩ 

điều trị chỉ định dựa trên các hướng dẫn 
cơ bản và nhu cầu của từng cá nhân 
người bệnh.

• Thảo luận lâm sàng hồ sơ bệnh án
• Trò chuyện riêng với bệnh nhân nhằm 

đề ra các mục tiêu, nhắc lại những thông 
tin quan trọng và lắng nghe họ nói 
(xem Chương 15: Hỗ Trợ Tâm Lý trong 
Thalassemia).

• Lý tưởng là bệnh nhân sẽ rời bệnh viện 
sau mỗi đợt truyền máu với những tài 
liệu được cập nhật

Nhiều chương trình lưu trữ dữ liệu của bệnh 
nhân thalassemia đã được thiết lập. Một số 
chúng đã được vi tính hóa và có thể  phân 
phối đến các trung tâm theo yêu cầu (trang 
web của Liên đoàn thalassemia quốc tế TIF: 
www.thalassemia.org.cy).

Mối tương tác của 
đơn vị trung tâm 
thalassemia với các 
khoa phòng khác 
trong bệnh viện
Đơn vị này cần phải kết nối mật thiết với:
• Ngân hàng máu
• Phòng xét nghiệm tổng quát
• Nếu có thể, một đơn vị xét nghiệm 

chuyên biệt tiến hành mọi qui trình cần 

THAY ĐỔI CỦA ĐƯỜNG CONG PHÂN BỐ THEO TUỔI 
Ở 253 BỆNH NHÂN THALASSEMIA ĐƯỢC THEO DÕI Ở TORINO

Hình 1: Thay đổi phân bố tuổi ở các bệnh nhân thalassemia.
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thiết ứng dụng trong chẩn đoán, theo 
dõi và điều trị bệnh nhân thalassemia

• Những khoa lâm sàng về nhi khoa, nội 
khoa, ung bướu/huyết học rất quan 
trọng đối với thalassemia (xem phần các 
chuyên gia).

Ngân hàng máu hoạt động tốt là điều quan 
trọng hàng đầu trong công tác quản lý 
thalassemia. Chức năng của nó không chỉ là 
tìm ra nhiều nguồn máu cần thiết cho việc 
điều trị thalassemia mà còn đảm bảo được 
chất lượng máu tốt cho bệnh nhân nhằm 
giảm thiểu đến mức tối đa những nguy cơ 
liên quan đến truyền máu (ví dụ như bất 
đồng nhóm máu và nhiễm trùng). Bác sĩ 
của đơn vị thalassemia phải làm cho nhân 
viên mình cảm nhận được nhu cầu của các 
bệnh nhân truyền máu mạn tính. 

Bác sĩ giám sát nên lên kế hoạch họp bàn 
đều đặn với các nhân viên nhằm mục đích:
• Cập nhật cho nhân viên những khía cạnh 

mới về thalassemia và những phương 
pháp điều trị.

• Thảo luận và giải quyết những lĩnh vực 
tổ chức trong các hoạt động của đơn vị.

• Động viên nhân viên làm việc, cầu tiến, 
nhằm ngăn họ rút lui khỏi công việc.

Tổ chức đơn vị 
thalassemia
Tổ chức một đơn vị thalassemia theo hình 
thức này sẽ giúp việc điều trị tốt hơn, trong 
khi vẫn đảm bảo mức độ thuận tiện, dễ 

Hình 2: Ví dụ về mối tương tác có tổ chức giữa đơn vị thalassemia với các khoa phòng khác trong bệnh viện.
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chịu cho người bệnh cùng với gia đình ở 
mức tuyệt đối nhất. Điều quan trọng là 
người bệnh thalassemia cảm thấy đơn vị 
này là nơi của riêng họ, và rằng nhân viên y 
tế quan tâm đến quyền lợi của người bệnh 
hàng đầu. Quản lý lâu dài bao gồm cả việc 
hợp tác gia đình và bệnh nhân với đội ngũ 
của đơn vị thalassemia được tổ chức chu 
đáo nhằm đảm bảo việc điều trị được liên 
tục, phù hợp và cuộc sống dài lâu, hữu ích 
dành cho người bệnh.

Đơn vị Thalassemia sẽ có thể là trung tâm 
chuyên về quản lý những bệnh lý mạn tính. 
Chẳng hạn như nó sẽ đóng vai trò cung 
cấp kiến thức về các điều lệ như trên với 
mục tiêu cải thiện chất lượng sống và sự 
sống còn của bệnh nhân. Ngoài ra, trung 
tâm sẽ cung cấp, hỗ trợ cho các bác sĩ địa 
phương điều trị các bệnh nhân không thể 
tiếp cận với các trung tâm chuyên khoa vì 
họ ở quá xa.

Hội đồng Châu Âu đã đề ra những tiêu 
chuẩn cho các trung tâm chuyên khoa như 
trên (Rare Disease Task Force Criteria), có 
thể sử dụng chúng như là tiêu chuẩn cho 
công tác tổ chức và vận hành một trung 
tâm chuyên khoa như:

• Có khả năng chẩn đoán chuyên khoa
• Quản lý lâm sàng thành thạo
• Sử dụng những biện pháp đo lường kết 

quả và kiểm soát chất lượng bao gồm tỉ 
lệ sống còn và các biến chứng, đo lường 
chất lượng cuộc sống và các phương 
pháp khác lượng giá quyền lợi của người 
bệnh.

• Hoạt động đầy đủ - điều đó có nghĩa là 
có ít bệnh nhân để có đủ nhân viên có 
kinh nghiệm chăm sóc

• Nhân viên có trình độ chuyên môn cao 
và nhiều kinh nghiệm

• Giám sát dịch tễ học, bao gồm cả những 
bệnh nhân đăng ký.

• Hợp tác với các trung tâm quốc gia và 
quốc tế

• Liên hệ chặt chẽ với các hiệp hội của 
bệnh nhân.

Trong một hệ thống như vậy, người bệnh 
được hỗ trợ đầy đủ cho việc tự quản lý cá 
nhân và được góp ý đến quyết định ảnh 
hưởng đến việc điều trị của bản thân – 
chính việc này sẽ giúp người bệnh gắn kết 
với kế hoạch điều trị lâu dài.
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I - Tăng nhu cầu truyền máu
A- Cường giáp
B- Kháng thể bất thường
C- Tự kháng thể
D- Nhiễm virus khuẩn HPV-B19

II - Sốt
A- Nhiễm trùng
B- Yersina
C- Klebsiella
D- Phản ứng muộn sau truyền máu

III - Đau lưng
A- Loãng xương và gãy xương vi thể
B- Thoát vị vào đĩa đệm
C- Thoái hóa sụn tăng trưởng (end plate 

degeneration)
D- Thoát vị của đĩa đệm

VI - Đau bụng chưa rõ nguyên 
nhân

A- Sỏi túi mật
B- Viêm tụy
C- Huyết khối tĩnh mạch cửa
D- Sỏi thận
E- Căng bao gan
F- Yersina

V - Đau ngực
A- Viêm màng ngoài tim và viêm cơ tim
B- Gãy xương sườn (tình trạng tủy xương 

dãn rộng) 
C- Thuyên tắc phổi

VI - Khó thở
A-  Loạn nhịp tim
B- Phản ứng muộn sau truyền máu
C- Suy tim
D- Tăng áp động mạch phổi

VII - Vàng da tăng dần
B- Gilberts
C- Tăng tán huyết
D- Phản ứng thuốc
E- Suy gan

VIII - Vọp bẻ
B- Giảm calci máu
C- Suy tuyến cận giáp

Xử trí các vấn đề phức 
tạp trong thalassemia
Thalassemia là một bệnh lý cần có nhiều 
đòi hỏi khắt khe. Bệnh nhân phải chấp nhận 
cuộc sống của mình gắn liền với truyền máu 
và thải sắt cùng với những tác dụng phụ 
kèm theo của chúng. Ngoài ra thalassemia 
cũng đặt ra nhiều thách thức cho các nhà 
điều trị - họ thường phải đấu tranh để giải 
quyết những phàn nàn của bệnh nhân bên 
cạnh việc chẩn đoán các vấn đề khác trong 
bệnh lý này. Trong chương này sẽ đề cập 
đến các vấn đề đó bao gồm tăng nhu cầu 
truyền máu, sốt, đau lưng, đau bụng, đau 
ngực, khó thở, vàng da tăng dần và vọp bẻ.

I. Tăng nhu cầu truyền máu

Phương pháp điều trị được khuyến cáo 
cho các bệnh nhân thalassemia thể nặng 
là truyền máu định kỳ, mỗi 2-5 tuần, nhằm 
duy trì nồng độ hemoglobin trước khi 
truyền máu khoảng 9-10,5 g/dl. Chế độ 
truyền máu như vậy giúp sự phát triển bình 
thường của cơ thể, cho phép người bệnh 
tham gia vào các hoạt động thể chất bình 
thường, hạn chế hoạt động của tủy xương 
và giảm thiểu đến mức tối đa sự tích tụ sắt 
trong cơ thể. Trong khi khoảng cách ngắn 
giữa các lần truyền máu sẽ làm giảm nhu 

Xử Trí Các Tình Huống
Phức Tạp trong Thalassemia



160

cầu truyền máu thì cũng cần phải cân nhắc 
đến vài yếu tố ảnh hưởng đến sự lựa chọn 
thời gian giữa các lần truyền máu như lịch 
làm việc và học hành của người bệnh. 
Những nguyên nhân làm tăng tiêu thụ 
máu gồm cường lách, sự xuất hiện kháng 
thể bất thường mới, nhiễm trùng và những 
thay đổi lượng dung tích hồng cầu trong 
các đơn vị máu truyền vào người bệnh.

I-A. Cường lách

Trong suốt quá trình chăm sóc bệnh nhân 
thalassemia cần phải theo dõi kích thước 
của lách trên lâm sàng và siêu âm. Bác sĩ 
nên thận trọng với tình trạng cường lách vì 
nó thể hiện tình trạng ứ trệ máu, bắt giữ và 
phá hủy hồng cầu. 

Cần cân nhắc chỉ định cắt lách khi lượng 
máu truyền hằng năm gấp 1,5 lần lượng 
máu truyền ở những bệnh nhân đã được 
cắt lách, nếu như những bệnh nhân này 
có cùng chế độ truyền máu và không có 
nguyên nhân gì gây tăng lượng tiêu thụ 
máu. (Những nguyên nhân làm tăng tiêu 
thụ máu gồm xuất hiện kháng thể bất 
thường mới, nhiễm trùng và sự thay đổi 
lượng dung tích hồng cầu  trong các đơn 
vị máu truyền).

Lách to sẽ đi kèm với các triệu chứng như 
đau 1/4 bụng trên trái, cảm giác mau no 
hoặc khi khối lách to đó có thể bị vỡ.

I-B. Kháng thể bất thường

Sự phát triển của một hay nhiều kháng 
thể chuyên biệt đối với hồng cầu 
(alloimmunisation) là một biến chứng 
thường gặp của việc truyền máu lâu dài. Do 
đó, điều quan trọng là phải theo dõi sát sự 
phát sinh của các loại kháng thể mới này 
ở người bệnh và loại bỏ những mẫu máu 
người cho có các kháng nguyên tương ứng. 

Phổ biến nhất là kháng thể bất thường 
kháng-E, anti-C và anti- Kell. Tuy nhiên có 
khoảng 5-10% người bệnh có kháng thể 
bất thường chống lại các kháng nguyên 
hiếm của hồng cầu hay có kháng thể nóng 
hoặc lạnh không chuyên biệt và không xác 
định được. 

Tán huyết miễn dịch là một biến chứng 
nghiêm trọng của việc điều trị bằng truyền 
máu, thường kết hợp với phản ứng kháng 
thể bất thường tiềm ẩn. Ngay cả những 
hồng cầu từ các túi máu được xem là phù 
hợp thì thời gian sống của chúng ngắn hơn 
so với bình thường và nồng độ hemoglobin 
cũng có thể giảm thấp hơn nhiều so với 
mức trước truyền máu thông thường. Quá 
trình phá hủy hồng cầu xảy ra ở cả hồng 
cầu người cho và người nhận. Steroids, các 
thuốc ức chế miễn dịch, immunoglobulin 
truyền tĩnh mạch được dùng trên lâm sàng 
để kiểm soát tình trạng trên mặc dù hiệu 
quả của chúng rất ít. Tán huyết miễn dịch 
cũng thường xảy ra ở các bệnh nhân bắt 
đầu truyền máu khi đã lớn.

I-C. Các tự kháng thể

Tán huyết tự miễn (AIHA) là một tập hợp 
các rối loạn đặc trưng bởi sự hiện diện của 
các tự kháng thể gắn kết với hồng cầu của 
người bệnh, dẫn đến việc phá hủy sớm 
hồng cầu. Đặc điểm riêng của loại kháng 
thể này, nhiệt độ kết hợp tối ưu của chúng 
và có gắn thêm bổ thể hay không – các yếu 
tố cấu thành này sẽ ảnh hưởng đến biểu 
hiện lâm sàng của bệnh. Tuy nhiên, trong 
tất cả các trường hợp AIHA thì các tự kháng 
thể này dẫn đến tình trạng đời sống hồng 
cầu bị rút ngắn trở lại (nghĩa là tán huyết) 
và khi mức độ tán huyết vượt quá khả năng 
tủy xương sản xuất các tế bào mới thay thế 
hồng cầu bị phá hủy thì sẽ xuất hiện các 
triệu chứng, dấu hiệu của tình trạng thiếu 
máu.
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I-D. Nhiễm HPV-B19

Đối với các bệnh nhân đã có đời sống hồng 
cầu bị rút ngắn (15-20 ngày) và nồng độ 
hemoglobin thấp do những bệnh lý về máu 
như hồng cầu hình cầu, thiếu máu hồng cầu 
hình liềm, thiếu máu tán huyết miễn dịch và 
thalassemia thì khi bị nhiễm Parvovirus B19 có 
thể gây bất sản hồng cầu cấp tính, đe dọa đến 
tính mạng, thường được biết đến với tên gọi 
“cơn suy tủy thoáng qua” (transient aplastic 
crisis). Tình trạng ngưng sản xuất hồng cầu 
kéo dài trong vòng 5-7 ngày và về mặt huyết 
học thì nó sẽ làm trầm trọng thêm tình trạng 
thiếu máu tán huyết mạn tính. Cần phải chú 
ý đến những nguy cơ bất sản này cùng với 
những vấn đề lâm sàng khác như viêm cơ tim 
– có thể xảy ra khi bị nhiễm virus.

II. Sốt

Sốt là tình trạng tăng thân nhiệt vượt quá 
sự thay đổi bình thường trong ngày. Nhiều 
chẩn đoán phân biệt cần đặt ra bao gồm 
tình trạng nhiễm vi khuẩn, virus, nấm cùng 
với rất nhiều các hội chứng và bệnh lý thực 
thể gây ra sốt.

II-A. Nhiễm trùng do vi 
khuẩn
Đối với các bệnh nhân thalassemia thì nguyên 
nhân có thể bao gồm nhiễm Klebsiella và 
Yersinia hoặc các chủng vi khuẩn gây bệnh 
khác và phản ứng muộn sau truyền máu. 
Tình trạng quá tải sắt và nhiễm trùng là 
các nguyên nhân gây tử vong thường gặp. 
Chính vì vậy, bằng kinh nghiệm lâm sàng đòi 
hỏi người bác sĩ phải đánh giá, kiểm tra toàn 
diện và điều trị nhanh chóng tích cực khi 
bệnh nhân bị sốt và nhiễm trùng, ngay cả 
khi bệnh nhân đó không bị cắt lách. Người ta 
khuyến cáo nên ngừng thải sắt khi nguyên 
nhân gây sốt chưa được tìm ra. 

II-B. Yersinia

Không giống như các loài vi khuẩn khác, 
Yersinia enterocolitica không tự tạo ra phức 
hợp có ái tính gắn kết với sắt và vì thế chúng 
sống mạnh mẽ trong môi trường giàu sắt 
như ở các bệnh nhân thalassemia không 
được thải sắt và chúng sử dụng DFO ở các 
bệnh nhân thải sắt thành phức hợp giúp 
chúng hấp thu sắt và tồn tại. Nhiễm Yersinia 
phần lớn là do ăn các thực phẩm bị nhiễm, 
thịt, sữa hay nước nhiễm bẩn mặc dù loài vi 
khuẩn này sống cộng sinh ở những người 
khỏe mạnh. Ngoài ra nó có thể lây truyền 
qua đường máu.

Sốt là biểu hiện thường gặp, ngoài ra còn có 
triệu chứng đau bụng, tiêu chảy hay nôn ói. 
Đôi khi có các biểu hiện ngoài đường tiêu 
hóa như đau khớp và nổi mẩn da. Các biến 
chứng có thể xảy ra là áp xe vùng bụng (hố 
chậu phải), viêm thận hay áp xe lách.

Thông thường sau khi chứng minh có tình 
trạng nhiễm trùng thì kháng sinh được 
dùng trong 2 tuần sau đó. Không tiến hành 
thải sắt cho bệnh nhân cho đến khi không 
còn triệu chứng bệnh trên 1 tuần. Người 
ta ghi nhận có một số trường hợp tái phát 
bệnh khi bắt đầu tiến hành lại việc thải sắt. 
Nếu tình huống này xảy ra thì cần dùng 
kháng sinh đường uống lâu hơn để loại trừ 
hết nguồn bệnh. Có thể tiến hành lại việc 
thải sắt khi không còn tình trạng nhiễm 
trùng.

II-C. Klebsiella

Đây là một trong nhiều loại vi khuẩn có 
liên quan đến tình trạng quá tải chất sắt 
nên cần phải nghĩ đến nó như là một tác 
nhân gây bệnh tiềm ẩn. Trong môi trường 
thí nghiệm, các chủng Klebsiella tăng độc 
lực khi có sự hiện diện của quá nhiều sắt dư 
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thừa. Ở các bệnh nhân thalassemia, nhiễm 
Klebsiella có thể gây tử vong.

Dù rằng có bằng chứng cho thấy hệ miễn 
dịch của bệnh nhân bị thay đổi trong những 
hội chứng thalassemia nhưng chỉ có rất ít 
thông tin có giá trị về hiệu quả hay chức 
năng của các đại thực bào đơn nhân đối với 
các vi sinh vật cũng như sự ảnh hưởng của 
tình trạng quá tải sắt và liệu pháp thải sắt 
lên hoạt động và khả năng sinh bệnh của 
chúng.

II-D. Phản ứng muộn sau 
truyền máu

Phản ứng muộn sau truyền máu xảy ra từ 5-10 
ngày sau khi tiến hành truyền máu, có đặc 
điểm là thiếu máu, mệt mỏi vàng da. Những 
phản ứng này có thể do một loại kháng thể 
bất thường chưa được phát hiện vào lúc 
truyền máu hoặc là cơ thể hình thành một 
loại kháng thể mới. Cần lấy một mẫu máu như 
vậy gởi đến ngân hàng máu để tìm kháng thể 
mới và để thực hiện phản ứng thuận nghịch 
lại với những mẫu máu vừa truyền. 

III. Đau lưng

Những triệu chứng ở lưng là nguyên nhân 
phổ biến nhất gây tàn tật cho bệnh nhân và 
chiếm tỉ lệ lớn trong số các trường hợp đến 
khám bác sĩ. Các nguyên nhân có thể là dị 
dạng bẩm sinh cột sống (thoái hóa đốt sống, 
bệnh trượt đốt sống), chấn thương bong gân 
và căng cơ, bệnh lý đĩa đệm thắt lưng và những 
nguyên nhân thực thể như loãng xương.

Những bệnh nhân thalassemia có thể trải 
qua vô số những biến chứng ở xương. Các 
chẩn đoán phân biệt cần nghĩ đến là loãng 
xương, gãy xương vi thể, thoát vị đĩa đệm 
và thoái hóa sụn tăng trưởng (end plate 
degeneration). 

III-A. Loãng xương
Tần suất bị loãng xương ở vùng cột sống và 
hông đều cao ở cả bệnh nhân thalassemia 
nam và nữ. Độ nặng của loãng xương tăng 
dần theo tuổi. Ngay cả ở những bệnh nhân 
trẻ tuổi thì mật độ xương cũng giảm khá 
nhiều so với nhóm chứng cùng độ tuổi.

III-B, III-C, III-D.
Gãy xương vi thể, thoát vị 
đĩa đệm và thoái hóa sụn 
tăng trưởng

Các bệnh nhân thalassemia có những bất 
thường về khung xương rất nhiều, thường 
dẫn đến những thay đổi đáng kể trong cấu 
trúc xương vùng mặt và thân người cùng 
với việc chậm trưởng thành xương. Khung 
xương thay đổi là do sự xâm nhập và dãn 
rộng ra của tủy xương, chúng mở rộng 
những khoang tủy, làm mỏng đi lớp vỏ 
xương và gây nên loãng xương.

Xương sọ và xương mặt bị dị dạng rất nhiều. 
Sự dãn rộng của tủy xương làm rộng các 
khoang tủy của xương sọ và tạo nên hình 
ảnh “cài răng lược” trên phim X-quang sọ. 
Ngoài ra còn xuất hiện ụ trán, các xoang 
được làm rỗng chậm và sự phát triển quá 
mức của xương hàm. Kết quả là những chiếc 
răng cửa ở hàm trên bị lộn xộn và lồi củ 
xương hàm nhô ra nhiều tạo nên tình trạng 
lệch khớp nhai và hình ảnh đặc trưng của 
khuôn mặt. Xương sườn và xương chi giống 
như hình chiếc hộp và cuối cùng thì chúng 
sẽ lồi ra do sự nở rộng của tủy xương. Tình 
trạng đóng sớm giữa các đầu xương sẽ làm 
cho xương chi ngắn lại, đặc biệt là xương 
cánh tay. Một điểm khác cũng cần quan tâm 
là lớp vỏ xương bị mỏng đi do sự nở rộng 
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của tủy xương sẽ dẫn đến gãy xương bệnh 
lý. Đã có một số báo cáo cho thấy ở các trẻ 
thalassemia có tình trạng gãy xương cột 
sống chèn ép, thường kèm theo tình trạng 
chèn ép dây thần kinh cột sống và khiếm 
khuyết về thần kinh. Gãy xương chèn ép và 
sự nở rộng hai bên cột sống của những khối 
xương bên ngoài tủy thường gặp ở những 
bệnh nhân trong độ tuổi 20-30.

IV. Đau bụng không giải 
thích được

Diễn giải đúng tình trạng đau bụng là một 
thách thức trong thalasaemia. Danh sách 
những nguyên nhân bao gồm các cơn đau 
xuất phát từ bụng (màng bụng, tắc nghẽn 
cơ học, mạch máu và thành bụng), cơn đau 
từ những nơi ngoài ổ bụng (ngực, cột sống, 
cơ quan sinh dục ngoài), nguyên nhân 
chuyển hóa (tăng ure máu, porphyrin máu) 
và các nguyên nhân thần kinh.

Trong số các lời phàn nàn của bệnh nhân 
thalassemia thì đau bụng chưa rõ nguyên 
nhân cần có nhiều chẩn đoán phân biệt 
bao gồm sỏi mật, viêm tụy, huyết khối tĩnh 
mạch cửa, căng bao gan và sỏi thận.

IV-A. Sỏi túi mật

Đặc điểm nổi bật ở các trẻ bị tán huyết mạn 
tính là sự phát sinh bệnh lý sỏi bilirubin ở túi 
mật và nhiễm trùng đường mật. Điều này 
đặc biệt đúng ở các trẻ bị β-thalassemia, 
2/3 số trẻ này sẽ bị sỏi bilirubin có calci hóa 
khi được 15 tuổi. May mắn là các đợt viêm 
túi mật hay nhiễm trùng đường mật thật sự 
thì thường hiếm xảy ra. Do đó khi không có 
triệu chứng thì ít khi có chỉ định cắt túi mật.

IV-B. Viêm tụy 
Viêm tụy cấp là tình trạng nhiễm trùng ở 
tuyến tụy, có đặc điểm là đau bụng và tăng 
nồng độ các men tụy trong máu. Có khá 
nhiều bệnh lý gây nên tình trạng này với các 
mức độ khác nhau. Tuy nhiên, sinh lý bệnh 
của tình trạng này vẫn chưa được biết đầy đủ.

Ở người, mặc dù có khá nhiều tình huống có 
thể dẫn đến viêm tụy cấp nhưng chỉ có một 
phần nhỏ các bệnh nhân với những yếu tố 
ảnh hưởng đó phát triển thành bệnh – 3% 
đến 7% bị sỏi túi mật, 10% có nghiện rượu 
và  một số ít bệnh nhân bị tăng calci máu. 

Đối với những bệnh nhân thalassemia, 
viêm tụy cấp do khá nhiều yếu tố gây nên. 
Trước hết là nhu cầu truyền máu ngày càng 
tăng, dẫn đến tình trạng các hồng cầu thay 
thế ngày càng tăng và vì thế là yếu tố hình 
thành nên sỏi túi mật. 

IV-C. Huyết khối tĩnh mạch 
cửa

Thuyên tắc do huyết khối tĩnh mạch (VTE) 
ngày càng được ghi nhận nhiều ở trẻ em 
như là một biến chứng của những chiến 
lược điều trị cải tiến đối với các bệnh lý gây 
tử vong nhiều trước đây. Quá trình bệnh 
học cơ bản của VTE là tam chứng Virchow  
(ứ trệ tuần hoàn, tổn thương nội mô và tình 
trạng tăng đông).

Các catheter tĩnh mạch trung ương (CVCs) 
– làm thành một lớp bề mặt lạ trong lòng 
mạch – phá hủy thành mạch và ngăn cản 
dòng chảy của máu tuần hoàn. Đây chính 
là nguyên nhân của 60% các trường hợp 
thuyên tắc do huyết khối tĩnh mạch ở trẻ em. 
Đối với các bệnh nhân thalassemia khác thì 
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catheter tĩnh mạch trung ương chỉ được đưa 
vào cơ thể khi cần truyền máu thường xuyên. 
Huyết khối của hệ tĩnh mạch gan thường xảy 
ra bên trong hệ thống tĩnh mạch cửa. Những 
trẻ lớn hơn có thể hình thành huyết khối 
tĩnh mạch cửa (PVT) thứ phát sau khi ghép 
gan, nhiễm trùng, cắt lách, bệnh hồng cầu 
hình liềm hay có sự hiện diện của kháng thể 
antiphospholipid. Huyết khối tĩnh mạch cửa 
có thể biểu hiện cấp tính với các triệu chứng 
như cơn đau bụng cấp, đặc biệt là ở lứa tuổi 
thiếu niên hoặc là không có triệu chứng trong 
thời gian dài cho đến khi xuất hiện các triệu 
chứng của tình trạng tắc nghẽn mạch máu 
mạn tính (tăng áp cửa) (như lách to hay xuất 
huyết tiêu hóa thứ phát sau dãn tĩnh mạch 
thực quản). Ngoài ra, những mảnh vỡ phóng 
thích ra từ các hồng cầu gây tắc nghẽn trong 
lòng mạch có thể tích tụ lại và bít tắc tĩnh 
mạch cửa, đặc biệt là sau cắt lách.

IV-D. Sỏi thận

Ở bệnh nhân thalassemia, thận thường lớn, 
do tình trạng tạo máu ngoài tủy xương. 
Ngoài ra có thể là do các ống thận bị dãn 
– điều này còn chưa được biết rõ. Nước 
tiểu thường có màu sậm do tình trạng 
tăng nồng độ của sắc tố mật; một lượng 
lớn urate, acid uric và oxalate cũng thấy có 
trong nước tiểu. 

IV-E. Căng bao gan
Gan to thường gặp sớm ở các bệnh nhân 
thalassemia, do sự tăng phá hủy hồng cầu 
cũng như tình trạng tạo máu trong gan. Gan 
to thường gặp ở những trẻ thalassemia hơn 
là ở các trẻ bị thiếu máu tán huyết mạn tính. 
Từ khoảng sau 10 tuổi, độ lớn của gan sẽ 
không thay đổi và cũng không nhỏ lại sau 
truyền máu, đó là sự phát triển của xơ gan 

thứ phát sau tình trạng ứ đọng sắt. Ngay cả 
khi không có truyền máu thì tốc độ biến 
đổi sắt gia tăng làm tăng hấp thu sắt từ 
đường tiêu hóa, dẫn đến tình trạng quá tải 
sắt mạn tính. Trong gan, đầu tiên sắt được 
lọc ở tế bào Kuffer và được các đại thực bào 
tiêu thụ, cuối cùng gây xơ hóa và bệnh gan 
giai đoạn cuối. Tình trạng này tương tự như 
trong bệnh nhiễm sắc tố sắt vô căn.

V. Đau ngực
Cảm giác khó chịu ở ngực là một trong 
những thách thức hay gặp nhất đối với 
các bác sĩ điều trị bệnh lý thalassemia. Các 
chẩn đoán phân biệt bao gồm những tình 
trạng ảnh hưởng đến các cơ quan từ lồng 
ngực đến ổ bụng, với những tiên lượng 
khác nhau từ lành tính đến nặng, đe dọa 
tính mạng. Nếu không nhận ra những tình 
trạng nghiêm trọng tiềm tàng như thiếu 
máu cơ tim cấp, bóc tách động mạch chủ, 
tràn khí màng phổi hay thuyên tắc phổi thì 
có thể dẫn đến một số biến chứng nặng, 
kể cả tử vong. Trong bệnh lý thalassemia, 
chẩn đoán phân biệt cần bao gồm cả bệnh 
lý viêm màng ngoài tim và viêm cơ tim, các 
nguyên nhân ngoài tủy và thuyên tắc phổi.

V-A. Viêm màng ngoài tim 
và viêm cơ tim
Các triệu chứng về tim mạch và tử vong sớm 
do nguyên nhân ở tim hiện vẫn là những 
vấn đề chính trong thalassemia. Những biến 
chứng ở tim là nguyên nhân gây tử vong 
hàng đầu và là một trong những nguyên 
nhân gây bệnh chính. Nếu không được thải 
sắt hiệu quả thì nhiều bệnh nhân sẽ có biểu 
hiện tổn thương cơ tim do ứ đọng sắt dẫn 
đến suy tim, rối loạn nhịp tim, đột tử hay chết 
dần dần do suy tim sung huyết tiến triển.
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Đánh giá thường xuyên tình trạng tim mạch 
có thể phát hiện giai đoạn sớm của bệnh 
tim giúp có những can thiệp sớm.

Đặc điểm của tổn thương tim là do ứ đọng 
sắt trong sợi cơ tim, liên quan đến các mảnh 
vỡ của sợi cơ và thể tích ti thể bị sụt giảm 
tính trên mỗi tế bào cơ. Theo kinh điển, người 
ta cho rằng có ít sự tương quan giữa lượng 
sắt có trong cơ tim, tình trạng sợi hóa và tổn 
thương chức năng của tim. Sự phân bố sắt 
trong tim không đồng đều. Người ta cũng 
cho rằng viêm cơ tim do virus là tác nhân góp 
phần vào sự phá hủy cơ tim cấp tính.

V-B. Gãy xương sườn
(sự nở rộng ngoài tủy)
Tạo máu ngoài tủy là một cơ chế bù trừ 
trong đó hoạt động của tủy xương tăng lên 
để bù đắp cho tình trạng thiếu máu mạn của 
bệnh lý thalassemia thể trung gian, dẫn đến 
sự hình thành các khối mô tạo máu. Chúng 
ảnh hưởng đầu tiên lên lách, gan và hạch 
bạch huyết. Những khối này có thể quan 
sát được khi chụp cộng hưởng từ hạt nhân 
(MRI). Chúng có thể gây nên những vấn 
đề về thần kinh như chèn ép thần kinh cột 
sống và liệt hai chân cũng như những khối 
trong lồng ngực. Tạo máu ngoài tủy có thể 
kiểm soát được bằng phương pháp xạ trị vì 
các mô tạo máu rất nhạy với tia xạ cũng như 
bằng liệu pháp truyền máu và hydroxyurea.

V-C. Thuyên tắc phổi

Những bệnh nhân bị thalassemia thể trung 
gian tăng nguy cơ thuyên tắc phổi hơn so 
với những người cùng độ tuổi và cùng giới 
tính, và với những bệnh nhân thalasssaemia 
thể nặng, đặc biệt là sau khi cắt lách. Ở các 
bệnh nhân thalassemia thể trung gian, 

thuyên tắc phổi xảy ra là một phần trong 
bức tranh huyết khối bệnh lý. Các số liệu cho 
thấy huyết khối xảy ra chủ yếu ở hệ thống 
tĩnh mạch bao gồm huyết khối tĩnh mạch 
sâu (DVT) (40%), huyết khối tĩnh mạch cửa 
(19%), đột quỵ (9%), thuyên tắc phổi (12%) 
và các nơi khác (20%). Ngoài ra các bệnh 
nhân đã cắt lách có nguy cơ bị huyết khối 
cao hơn so với các bệnh nhân không bị cắt 
lách. Có nhiều nguyên nhân lý giải cho tình 
trạng này bao gồm hoạt  động tiền đông của 
các hồng cầu bị phá hủy lưu thông trong 
máu vì người ta cho rằng phần còn lại của 
các hồng cầu mang phosphatidyl-serine tích 
điện âm  thông qua hiện tượng “flip-flop” và 
kết quả là bắt đầu hình thành huyết khối.

Huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi 
do huyết khối và tắc động mạch tái phát 
thường gặp ở các bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian, hầu hết chúng xảy ra mà 
không có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào khác. 
Điều quan trọng là nhận biết các biến 
chứng này vì thuyên tắc do huyết khối 
đóng vai trò quan trọng trong suy tim.

VI. Khó thở
Triệu chứng quan trọng của các bệnh lý 
ảnh hưởng đến hệ hô hấp – tim mạch là 
khó thở. Khó thở được định nghĩa là cảm 
giác khó chịu bất thường khi hít thở. Chẩn 
đoán phân biệt cần phải bao gồm những 
tình trạng chung như tắc nghẽn đường hô 
hấp, bệnh lý nhu mô phổi lan tỏa, bệnh lý 
tắc nghẽn mạch máu phổi, những bệnh 
lý thành ngực hay cơ hô hấp và bệnh tim 
mạch. Cần tiến hành chẩn đoán phân biệt tỉ 
mỉ, đầy đủ để có được chẩn đoán chính xác. 
Tuy nhiên, rối loạn nhịp tim, suy tim, tăng 
áp phổi và phản ứng muộn sau truyền máu 
là những nguyên nhân có thể gây khó thở 
ở các bệnh nhân thalassemia.
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VI-A. Loạn nhịp tim
Bệnh tim do tình trạng quá tải sắt thường 
xảy ra không có triệu chứng. Tuy nhiên khi 
có triệu chứng thì biểu hiện bao gồm đánh 
trống ngực, ngất, hụt hơi, đau thượng vị, 
giảm khả năng gắng sức và phù ngoại biên. 
Sự phát triển của các triệu chứng suy tim 
cho thấy tình trạng bệnh đang diễn tiến 
nặng kèm theo tiên lượng xấu.

Khi tâm thất phì đại thường xảy ra loạn nhịp tim. 
Các loạn nhịp có khuynh hướng xuất phát từ 
tâm nhĩ nhưng nhịp nhanh thất cũng thường 
gặp. Đột tử thường do loạn nhịp tim và thường 
là loạn nhịp thất hơn là loạn nhịp nhĩ.

Khi quyết định điều trị loạn nhịp tim ở bệnh 
nhân thalassemia cần phải được cân nhắc 
cẩn thận, phải luôn ghi nhớ rằng độc tố của 
sắt là nguyên nhân chính của tình trạng biến 
chứng này. Điều trị thải sắt tích cực có thể 
làm giảm loạn nhịp tim. Trong phần lớn các 
trường hợp, loạn nhịp tim là nhịp trên thất 
mặc dù nhịp nhanh thất thường xảy ra ở các 
bệnh nhân nặng. Sự phát triển của loạn nhịp 
tim có thể liên quan đến tình trạng chức 
năng tâm thất bị tổn hại và tình trạng trên 
có thể cải thiện khi chú ý đến chức năng tâm 
thất. Loạn nhịp tim cần phải được đánh giá 
cẩn thận. Đối với hầu hết các trường hợp 
loạn nhịp trên thất thì ổn định tinh thần 
bệnh nhân thường là đủ, trong khi đó các 
bệnh nhân bị loạn nhịp thất thì cần phải 
cảnh báo họ tình trạng bệnh nặng tiềm ẩn.

VI-B. Phản ứng muộn sau 
truyền máu

Những phản ứng tán huyết muộn sau truyền 
máu là do một loại đáp ứng kháng thể nhớ 
xảy ra sau khi tiếp xúc trở lại với kháng nguyên 

hồng cầu lạ trước đó đã có do truyền máu, 
ghép tạng hay mang thai. Kháng thể này 
thường thuộc hệ Kidd hay Rh, không thể phát 
hiện được bằng phản ứng trước truyền máu 
nhưng chúng sẽ tăng dần chuẩn độ ở các lần 
truyền máu sau. Những phản ứng muộn này 
thường gặp sau truyền máu 2-10 ngày. Tán 
huyết thường ở ngoại mạch, từ từ và ít trầm 
trọng hơn so với các trường hợp phản ứng cấp 
tính nhưng tình trạng tán huyết nhanh cũng 
có thể xảy ra. Haematocrite giảm, sốt nhẹ, tăng 
lượng bilirubin không kết hợp trong máu và 
hồng cầu hình cầu trên phết máu là các biểu 
hiện được ghi nhận. Chẩn đoán thường được 
phát hiện tại ngân hàng máu khi cần chỉ định 
truyền máu tiếp cho lần sau, xét nghiệm kháng 
thể trực tiếp và tầm soát các kháng thể âm tính 
trước đây bây giờ có thể dương tính.

VI-C. Suy tim
Đặc điểm của tổn thương tim là do ứ đọng 
sắt trong sợi cơ tim, liên quan đến các mảnh 
vỡ của sợi cơ và thể tích ti thể bị sụt giảm tính 
trên mỗi tế bào cơ. Theo kinh điển, người ta 
cho rằng có ít sự tương quan giữa lượng sắt 
có trong cơ tim, tình trạng sợi hóa và tổn 
thương chức năng của tim. Sự phân bố sắt 
trong tim không đồng đều. Người ta cũng 
cho rằng viêm cơ tim do virus là tác nhân 
góp phần vào sự phá hủy cơ tim cấp tính.

Đặc điểm quan trọng để nhận biết rối loạn 
chức năng tim do tình trạng quá tải sắt là 
nếu được phát hiện sớm với trị liệu thải sắt 
thích hợp thì khả năng của người bệnh sẽ 
phục hồi hoàn toàn. Điều này không được 
chấp nhận rộng rãi bởi các bác sĩ lâm sàng 
và các chuyên gia tim mạch không quen với 
việc xử trí các bệnh nhân thalassemia. Cần 
phải nhấn mạnh một điều rằng có thể phải 
hỗ trợ tuần hoàn cho các bệnh nhân này 
trong vài tuần để giúp suy tim phục hồi.
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VI-D. Tăng áp động mạch 
phổi

Tăng áp động mạch phổi thường gặp ở 
các bệnh nhân thalassemia thể trung gian 
(59%) và được cho là nguyên nhân chính 
gây nên tình trạng suy tim sung huyết ở các 
bệnh nhân này. Cơ chế của tăng áp động 
mạch phổi ở các bệnh nhân thalassemia thể 
trung gian vẫn còn chưa rõ mặc dù các bằng 
chứng cho thấy có đáp ứng sinh lýcục bộ tại 
mạng lưới mạch máu phổi, điều này không 
phụ thuộc đến tình trạng thuyên tắc huyết 
khối từ huyết khối tĩnh mạch sâu. Một số 
cơ chế được đưa ra bao gồm rối loạn chức 
năng nội mạch kèm theo gia tăng tình trạng 
viêm nhiễm và chết theo chương trình, giảm 
nitric oxide và các sản phẩm tổng hợp từ 
nitric oxide, ứ đọng sắt trong phổi và huyết 
khối tại chỗ. Vài nghiên cứu về siêu âm tim 
đã xác nhận rằng phân suất tống máu của 
tim ít bị ảnh hưởng ở bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian. Tuy nhiên, các bệnh nhân 
thalassemia thể trung gian thường có tình 
trạng tăng cung lượng tim và kích thước 
thành tâm thất trái tương ứng với tình trạng 
quá tải về thể tích do pha loãng thứ phát sau 
thiếu máu mạn.
Vì thiếu máu và quá tải sắt thường không 
phổ biến ở các bệnh nhân thalassemia thể 
nặng được truyền máu tốt và thải sắt nên 
các biểu hiện trên là điểm chính trong sinh 
lý bệnh của tăng áp động mạch phổi. Do 
đó, truyền máu định kỳ và thải sắt được 
chỉ định ở các bệnh nhân thalassemia thể 
trung gian - những người được chọn lọc kỹ 
dựa vào chỉ số phát hiện sớm tăng áp động 
mạch phổi. Sildenafil được dùng để điều trị 
thành công tăng áp động mạch phổi mặc 
dù dữ liệu trên qui mô lớn đối với bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian còn thiếu.

VII. Vàng da nặng dần
Vàng da hay còn gọi là hoàng đản là tình trạng 
các mô bị đổi sang màu hơi vàng do ứ đọng 
bilirubin. Ứ đọng bilirubin ở các mô xảy ra 
khi có tình trạng tăng bilirubin trong máu và 
là dấu hiệu của bệnh lý gan hay ít gặp hơn là 
tình trạng tán huyết. Trong số các bệnh lý có 
gây vàng da thì bác sĩ lâm sàng sẽ suy diễn 
theo hướng sau: tăng bilirubin không kết hợp 
trong máu, tán huyết, Crigller-Najar típ II, hội 
chứng Gilbert, tăng bilirubin kết hợp trong 
máu, bệnh lý tế bào gan, bệnh lý đường mật 
và thuốc. Những bệnh lý ác tính cũng không 
nên bỏ qua như ung thư tụy, túi mật, u bóng 
Vater hay carcinoma đường mật. 

Ở các bệnh nhân thalassemia, vàng da ngày 
càng nhiều cũng là một biểu hiện lâm sàng. 
Do đó, những thảo luận sau đây sẽ đưa ra 
các chẩn đoán phân biệt về vàng da tăng 
dần ở các bệnh nhân thalassemia.

VII-A. Hội chứng Gilbert
Bệnh lý di truyền hay gặp nhất về quá trình 
glucuronine hóa bilirubin là hội chứng 
Gilbert – còn được gọi là “rối loạn chức năng 
tại gan” và “vàng da không do tán huyết có 
tính chất gia đình”. Mặc dù nhiều người có 
tình trạng bệnh này riêng lẻ nhưng các nhà 
nghiên cứu đã biết rằng bệnh này xuất hiện 
ở những người trong cùng gia đình. 

Hội chứng Gilbert thường được chẩn đoán 
ở những thanh niên có biểu hiện tăng 
bilirubin trong máu ở mức độ nhẹ, chủ yếu 
là bilirubin không kết hợp. Hiếm khi bệnh 
được chẩn đoán trước tuổi dậy thì khi mà 
thay đổi của nồng độ các steroid giới tính 
ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa 
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bilirubin, dẫn đến tình trạng tăng nồng độ 
bilirubin trong huyết tương. Bệnh lý này 
thường được chẩn đoán ở nam giới hơn, 
có thể là do lượng bilirubin sản xuất hàng 
ngày ở nam tương đối cao.

Khám lâm sàng thường không ghi nhận 
gì ngoại trừ tình trạng vàng da. Tuy nhiên, 
những tình huống bệnh lý làm tăng quá 
mức lượng bilirubin trong máu sẽ làm cho 
bác sĩ lâm sàng chú ý và tìm những dấu 
hiệu lâm sàng tương ứng. Những bệnh 
nhân thalassemia bị hội chứng Gilbert di 
truyền này thì tăng nguy cơ bị tán huyết và 
kết quả là sẽ có biểu hiện vàng da trên lâm 
sàng cùng với tăng bilirubin. 

VII-B. Gia tăng tình trạng 
tán huyết

Những bệnh nhân thalassemia dễ bị tán 
huyết – do tại hồng cầu hay ngoài hồng 
cầu (có sự phân biệt trên là do các nguyên 
nhân khiếm khuyết tại hồng cầu đều là do 
di truyền). Tổn thương màng hồng cầu do 
sự sản xuất quá nhiều các gen của chuỗi α- 
hay β-globin là một ví dụ về khiếm khuyết 
tại hồng cầu gây nên tình trạng tán huyết. 
Ngược lại, các nguyên nhân ngoài hồng cầu 
gây tán huyết thường là do mắc phải dẫn 
đến tình trạng phá hủy ngày càng nhiều 
các hồng cầu bình thường. Ví dụ như các 
kháng thể chống lại trực tiếp các thành 
phần trên màng hồng cầu như trong thiếu 
máu tán huyết tự miễn, thiếu máu tán huyết 
do alloimmune, phản ứng truyền máu (tán 
huyết) muộn và một số trường hợp thiếu 
máu tán huyết do thuốc.  Cường lách bao 
gồm tình trạng ứ trệ tuần hoàn, bắt giữ và 
phá hủy hồng cầu tại lách to cũng là một 
phần trong nhóm tán huyết mà nguyên 
nhân ngoài hồng cầu.

VII-C. Phản ứng thuốc
Rất nhiều thuốc được cho là nguyên nhân gây 
tán huyết do oxi hóa. Mặc dù bất kỳ khiếm 
khuyết nào trong cơ chế bảo vệ chống oxi hóa, 
như thiếu G6PD, đều có khả năng làm tăng 
độ nhạy của cơ thể với tình trạng tán huyết, 
những thuốc được đề cập dưới đây có thể gây 
nên tình trạng tán huyết do oxi hóa ngay cả 
ở những người bình thường và thường xuất 
hiện trong vòng vài giờ đến vài ngày sau khi 
bắt đầu tiếp xúc với các chất trên.

Amyl nitrite và butyl nitrite, chủ yếu dùng 
qua đường hít để tăng khoái cảm tình dục. 
Nitrite kết hợp với hemoglobin, sản xuất ra 
methemoglobin với lượng nhiều có thể dẫn 
đến hôn mê. Methemoglobin và tán huyết 
thường gặp rõ hơn ở những bệnh nhân 
thiếu G6PD. Có thể nghi ngờ sự xuất hiện 
của tình trạng tán huyết nếu như trộn xanh 
methylen không làm đổi nhanh màu sô-cô-
la của máu thành màu bình thường.

VII-D. Suy gan
Nhiễm viêm gan virus B, C ít gặp ở các bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian hơn là các 
bệnh nhân thalassemia thể nặng vì các bệnh 
nhân thalassemia thể trung gian ít phải 
truyền máu hơn. Bất thường men gan (như 
tăng alanine và aspartate aminotransferase) 
thường gặp ở các bệnh nhân thalassemia 
thể trung gian, đó là do tình trạng ứ sắt làm 
hủy tế bào gan. Khi tiến hành thải sắt cho 
các bệnh nhân này thì nồng độ các men gan 
sẽ trở về bình thường.

VIII. Vọp bẻ
Rối loạn điện giải như hạ calci máu, thiếu 
hụt các hormon và các vấn đề về cơ thần 
kinh, mạch máu cũng có thể dẫn đến vọp bẻ. 
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1/3 bệnh nhân thalassemia thể nặng bị vọp 
bẻ, mỏi và yếu cơ. Chẩn đoán phân biệt 
gồm có hạ calci máu và suy tuyến cận giáp.

VIII-A. Hạ calci máu

Có khá nhiều nguyên nhân làm suy tuyến 
cận giáp được xác định ở trẻ em gồm phẫu 
thuật tuyến giáp và ứ sắt trong tuyến cận 
giáp – hậu quả của tình trạng truyền máu 
thường xuyên (như trong các bệnh nhân 
thalassemia thể nặng).

VIII-B. Suy tuyến cận giáp

Trong hai thập kỷ qua, nhiều trường 
hợp suy tuyến cận giáp ở các bệnh nhân 
β-thalassemia thể nặng đã được ghi nhận. 
Người ta cho rằng suy tuyến cận giáp chủ 
yếu là hậu quả của tình trạng ứ sắt trong 
tuyến cận giáp. Ở hầu hết các bệnh nhân, 
sự khởi phát suy tuyến cận giáp được bắt 
đầu hay theo sau các biến chứng về tim 
mạch và/hoặc nội tiết. Hiện vẫn chưa có 
bằng chứng về mối liên hệ cụ thể giữa suy 
tuyến cận giáp và nồng độ ferritin trong 
máu. Người ta đề nghị rằng có thể là do sự 
nhạy cảm của từng cá nhân đối với độc tính 
của sắt hoặc là tình trạng tổn thương sớm 
tuyến cận giáp trước khi thải sắt. Ngoài ra, 
việc chưa có trường hợp nào suy tuyến cận 
giáp mới được chẩn đoán kể từ khi liệu trình 
thải sắt mới được đề xuất cho thấy thải sắt 
giúp ngăn phát triển suy tuyến cận giáp.
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THUẬT NGỮ SỬ DỤNG

TIẾNG VIỆT

Hemoglobin
Gen  ( đặc tính di truyền)
Hội đồng Châu Âu
Khuyến cáo
Phản ứng miễn dịch do kháng thể bất thường
Kháng thể bất thường
Tự kháng thể
Bệnh mảnh ghép chống ký chủ
Phản ứng sốt do không tan máu
Tổn thương phổi cấp do truyền máu
Phản ứng tan máu cấp
Mang phân nửa đặc tính di truyền
Người nhận mang tính cạnh tranh miễn dịch
Bệnh lây nhiễm do  truyền máu
Thiếu hụt kháng thể IgA 
Hồng cầu rửa
Hồng cầu đông lạnh 
Hồng cầu được chiết tách từ một người cho máu
Truyền hồng cầu trẻ hoặc non
Dung dịch treo bổ sung
Dung dịch bào quản có chứa chất kháng đông
Phản ứng chéo
Chứng nghiệm phù hợp 
Phản ứng chậm sau truyển máu
Thiếu máu tan máu tự miễn
Ứ sắt
Điều trị thải sắt
Xét nghiệm sắt không bền trong huyết tương 
Sắt không liên kết transferrin 
Nồng độ sắt trong gan
Hình ảnh cộng hưởng từ
Độ nhạy
Độ đặc hiệu
Sự sống còn
Tác dụng phụ
Giải mẫn cảm
Điều trị tăng cường

TIẾNG ANH

Hemoglobin (Hb)
Gene 
The Council of Europe
Recommendation
Alloimmunization
Alloantibodies
Autoantibodies
Graft-versus-Host-Disease (GVHD)
Febrile non-haemolytic transfusion reaction
Transfusion- Related Acute Lung Injury
Acute haemolytic reactions
Haploidentical
Immunocompetent recipients
Transfusion-transmitted infections
IgA deficiency
Washed red cells
Frozen (or cryopreserved) red cells
Red cells obtained by donor apheresis
Neocyte or young red cell transfusion
Additive suspension fluid,
Anticoagulant-preservative solutions
Crossmatch test
Compatibility tests
Delayed transfusion reactions
Autoimmune haemolytic anaemia
Iron Load 
Iron Chelation
The labile plasma iron’ assay (LPI assay).
Non-Transferrin-Bound Iron (NTBI)
Liver iron concentration (LIC)
Magnetic resonance imaging (MRI)
Sensibility
Specificity
Survial
Unwanted effects
Desensitisation
Intensive therapy

THUẬT NGỮ SỬ SỤNG
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Sự tuân thủ (trong điều trị)
Mất bạch cầu hạt
Yếu tố kích thích tạo khúm bạch cầu hạt –đại 
thực bào
Thuốc kháng viên không steroid

Cơ quan thuốc Châu âu
Kỹ thuật trợ giúp sinh sản
Chẩn đoán di truyền trước cấy ghép
Cơ quan quản lý phôi thai và thụ thai ở người 

Kỹ thuật tiêm tinh trùng vào trong bào tương
Thụ tinh trong ống nghiệm 
Hội chứng giảm xương -  loãng xương
Phương pháp bức xạ hấp thụ năng lượng kép 
Đậm độ khoáng chất trong xương 
Suy  chức năng sinh dục
Suy sinh dục do giảm hoạt động tuyến yên –sinh 
dục
Liệu pháp hormon thay thế
Cộng hưởng từ tim mạch
Khảo sát đồng vị phóng xạ
Thuốc ức chế men chuyển

Xét nghiệm BNP 
Nồng độ sắt trong gan 
Ung thư tế bào biểu mô gan
Diễn tiến bệnh
Biểu hiện lâm sàng
Cơ chế sinh bệnh
Ký chủ, vật chủ
Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Mỹ

Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Âu

 Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Châu Á Thái Bình 
Dương.
Tế bào diệt tự nhiên
Chứng nhiễm sắc tố sắt
Virus khuẩn
Ghép tế bào gốc
Ghép tủy xương
Ghép tế bào gốc máu ngoại vi

Compliance
Agranulocytosis
Granular –macrophage colony-stimulating 
factor (GM CSF)
NonSteroidal AntiInflammatory Drugs : 
(NSAIDS )
European Medicine Agency ( EMEA)
Assisted Reproductive echniques (ART).
Pre-implantation Genetic Diagnosis(PGD)
 Human Fertilisation and Embryology Au-
thority( HFEA)
Intra-cytoplasmic sperm infection( ICSI)
 In vitro fertilisation (IVF) 
Osteopenia  osteoporosis syndrome(OOS)
Dual Energy X Ray Absorptiometry (DEXA) 
Bone mineral density (BMD)
Hypogonadism
Hypogonadotrophic  hypogonadism (HH)

Hormon  replacement  therapy
Cardiac magnetic resonance imaging (CMR)
Radioisotope studies
Angiotensin converting enzyme inhibitors 
(ACE inhibitors).
Brain natriuretic peptide( BNP)
Hepatic Iron Concentration(HIC)
Hepatocellular carcinoma
Natural history
Clinical manifestations
Mechanism 
Host
American Association for the study of Liver 
Disease (AASL).
European Association for the study of 
Liver Disease(EASL)
Asian Pacific Association for the study of 
Liver( APASL)
Natural killer cells
Hemochromatosis
Virus
Stem cell transplantation
Bone marrow transplantation
Peripheral blood stem cell transplantation
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Ghép tế bào gốc máu cuống rốn
Dị ghép
Tự ghép
Ghép tủy từ người cho cùng huyết thống
Ghép tủy từ người cho không cùng huyết thống
Ghép đồng gien
Người cho là anh em ruột phù hợp HLA
Trong thực nghiệm
Trong thực tế, trong lâm sàng
Tăng áp động mạch phổi
Kiểu hình
Kiểu gen
Tắt mạch do huyết khối
Huyết khối
Khuyến cáo
Khả năng sống còn
Thời gian sống không bệnh
Vaccine
Hemoglobin 
Chuỗi globin
Tồn tại hemoglobin bào thai
Erythropoietine

Chú thích; các từ việt anh trong sách dựa vào 
1. Tự điển Y học Anh, Pháp, La tinh, Việt  của 

Nhà xuất bản Y học _ Hà nội .Năm 1993
2. Thực hành Huyết Học và Truyền Máu-Của 

PGS Trần Văn Bé- Nhà xuất bản Y học. Năm 
2003.

3. Dorland’s Illutrated Medical Dictionary.
Nhà xuất bản W-B.SAUNDERS COMPANY. 2000

Cord blood transplantayion
Allogeneic transplantation
Autologous transplantation
Matched related donor transplantation
Matched unrelated donor transplatation
Syngeneic transplan
Matched sibling donor
In vitro (in a test tube)
In vivo (within the living body)
Pulmonary hypertension
Phenotype
Genotype
Thrombosis
Thrombus
Recommendation
Probability of survival
Disease-free survial (DFS)
Vaccine
Hemoglobin
Globin
Hereditary Persistence of Foetal Hemoglobin
EPOs
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DANH MỤC ĐỐI CHIẾU CÁC
CHỮ VIẾT TẮT TRONG SÁCH

CHỮ VIẾT TẮT

HLA
GM CSF

NSAIDS.
EMEA
IVF
HFEA

ICSI
DEXA
BMD
HH
HRT
CMR

TI
Hb
Hct
CMV
GVHD

Ý NGHĨA VIẾT TẮT ( tiếng Việt)

Human leukocyte antigen
Granular –macrophage colony-stimulating 
factor
NonSteroidal Anti Inflammatory Drugs
European Medicine Agency
In vitro fertilisation
Human Fertilisation and Embryology Author-
ity =  HFEA
Intra-cytoplasmic sperm infection
Dual Energy X Ray Absorptiometry 
Bone mineral density
Hypogonadotrophic hypogonadism (HH)
Hormon  replacement  therapy
Cardiac magnetic resonance imaging 
Radioisotope studies
Thalassemia intermedia
Hemoglobin ( hemoglobin)
Hematocrit (dung tích hồng cầu)
Cytomegalovirus
Graft-versus-Host-Disease 
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A
Adefovir: Adefovir, 101, 102, 103, 104, 105
Adult Haemoglobin (Hb A): Hemoglobin 

người lớn (Hb A),  14
Alendronate: Alendronate,  81
Assisted reproduction techniques: Kỹ 

thuật trợ giúp sinh sản ART, 70
Arrhythmias: Loạn nhịp tim,  84, 85, 88, 166
Alloimmunisation: Phản ứng miễn dịch do 

kháng thể bất thường, 19, 21, 25, 29, 128, 
160

Allergic transfusion reactions: Phản ứng 
dị ứng do truyền máu, 22, 30

Acute haemolytic reactions: Phản ứng 
tan máu cấp, 30

Autoimmune haemolytic anaemia: Thiếu 
máu tan máu tự miễn, 30, 160

Arrested puberty: Ngưng dậy thì, 60, 65
Amenorrhoea:  Vô kinh, 66
Acarbose: Acarbose, 69
5 - Azacytidine: 5 - Azacytidine, 136
Alchohol consumption: Uống rượu, 86, 

153
Aplastic crisis: Cơn suy tủy cấp, 108, 161
Antioxidants: Chất chống oxy hóa,  39
Agranulocytosis: Mất bạch cầu hạt, 52, 54, 

56, 59
Arthropathy: Bệnh lý khớp, 52, 56, 59
Anticoagulants: Chống đông, 49, 88, 117, 

129, 126
ACE inhibitors: Chất ức chế men chuyển, 

87, 89
Amiodarone: Amiodarone, 88
Abdominal pain: Đau bụng, 58, 112, 114, 

159, 163

B
Blood donation: Hiến máu, 20, 32
Bone marrow expansion: tủy xương nở 

rộng, 16, 79, 162
Back pain: Đau lưng, 154, 162
Bisphosphonates: Biphosphonate, 75, 81, 

127
Butyrates: Butyrates, 129, 137

Bảng Tra Từ

Bumetanide: Bumetanide, 87
Beta blocking agents: Thuốc ức chế beta, 

84, 89

C
Chimerism: Chimerism,  133
Cirrhosis: Xơ gan, 93, 94, 99, 164
Chelaton: Thải sắt, 33, 40, 85, 128, 144-146, 

151, 161
Cardiac disease: Bệnh lý tim mạch, 73, 76, 

83, 164
Calcium: calci, 69, 74, 81, 127, 152
Circulatory overload (transfusion): Quá 

tải tuần hoàn do truyền máu, 31
Calcitriol: calcitriol, 69
Cytotoxic agents: Tác nhân gây độc tế bào, 

136
Confidentiality: Sự bảo mật, 149
Cytomegolovirus (CMV): Cytomegalovirus 

(CMV), 111, 132
Chagas disease: bệnh chagas, 115
Chemoprophylaxis: Kháng sinh dự phòng, 

119

D
Diabetes mellitus: Bệnh đái tháo đường, 

43, 68, 92, 147
Deferiprone: Deferiprone, 50, 52, 54, 153
DNA: DNA, 12
Delayed puberty: dậy thì muộn, 65, 67
Desferioxamine DFO: Desferioxamine 

DFO, 40, 65, 74, 108, 112
DEXA scan: Phương pháp bức xạ hấp thu 

năng lượng kép, 74, 79
Disc prolapse: Thoát vị dĩa đệm, 80, 162
Diet: Ăn kiêng, 82, 151-153
Deferasirox: Deferasirox, 58, 60, 63
Delayed transfusion reactions: Phản ứng 

chậm sau truyền máu, 30, 162, 166
Decitabine: Decitabine, 136
Dental care: Chăm sóc răng, 151
Drug abuse: Lạm dụng thuốc gây nghiện, 

153
Driving: Lái xe, 154
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Dengue fever: sốt Dengue, 114
Digoxin: Digoxin, 87
Diuretics: Lợi tiểu, 87

E
Entecavir: Entecavir, 101, 105
Extramedullary haemopoiesis: Sự tạo 

máu ngoài tủy: 80, 123, 124, 165
Echocardiography: Siêu âm tim, 85
Ejection fraction (LVEF): Phân suất tống 

máu (LVEF), 38, 51, 73, 85
Electrocardiogram (ECG): Điện tâm đồ, 

84
Erythropoietin (EPO): Erythropoietin 

(EPO), 129, 136

F
Ferritin: Ferritin, 35, 41, 50, 57
Fetal haemoglobin (Hb F): Hemoglobin 

thai (HbF),  14, 136
Fractures: Gãy xương, 80, 81, 162
Fertility: Sự sinh sản, 70
Folic acid: acid folic, 74, 127, 152
Filtration (Leukoreduction): Phương 

pháp lọc (phương pháp làm giảm bạch 
cầu), 22, 29

Frozen red cells: Hồng cầu đông lạnh, 22

G
GVHD:  Bệnh mảnh ghép chống ký chủ, 

31, 133
Growth: Sự  tăng trưởng, 45, 64
Growth velocity: Tốc độ tăng trưởng, 64
Glucose tolerance: Dung nạp glucose, 68, 

92
Gene therapy: Liệu pháp gen, 139
Gallstones (cholelithiasis): Sỏi mật, 117, 

124, 163
Gilbert's syndrome: Hội chứng Gilbert's, 

167
GM CSF: Yếu tố kích thích tạo khúm bạch 

cầu hạt - đại thực bào, 52

H
HLA: HLA, 31, 133
Hepatitis C (HCV): viêm gan siêu vi C 

(HCV), 31, 74, 92-99, 126
Hepatocellular carcinoma: Ung thư biểu 

mô tế bào gan,  93, 99
Hepatitis B (HBV): viêm gan siêu B (HBV), 

31, 74, 98-105
HIV: HIV, 31, 74, 109-111
Hypersplenism: Cường lách, 116, 160
Hypothyrodism: Suy giáp, 67, 97
Heart failure: Suy tim, 36, 83, 89, 126, 166
Haemoglobin E (Hb E): Hemoglobin E (Hb E),  

18, 121, 131
Haemoglobin Lepore: Hemoglobin Lepore, 

18
Haemoglobin S (Hb S): Hemoglobin S (Hb S), 

18
Haemoglobin H (Hb H): Hemoglobin S (Hb 

H), 19
Hb Constant Spring: Hb constant Spring, 

19
Hb Bart's Hydrops Fetalis:  Phù nhau thai 

do Hb Bart's, 19
Hypogonadic hypogonadism: Suy sinh 

dục do giảm hoạt động tuyến yên sinh 
dục, 65, 67, 70, 79, 81, 127, 150

Hormone replacement therapy (HRT): 
Liệu pháp hormon thay thế (HRT), 74, 
77, 81

Hydroxyurea: Hydroxyurea,  124, 125, 129, 
136

Hypoparathyroidism: Suy tuyến cận giáp,  
69, 169

Hypocalcaemia: Hạ Calci máu, 69, 169
Heart function: Chức năng tim, 38, 42, 51, 

56, 58, 83

I
Iron load (haemosiderosis): Ứ sắt, 33-40, 

107, 128
Interferon (pegylated): Interferon, 95, 97, 

101
Iron absorption: Sự  hấp thu sắt, 33, 152
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N
Neutropenia: Giảm bạch cầu đa nhân 

trung tính, 52, 95
Neocytes: Hồng cầu non, 23
Nonhaemolytic febrile transfusion 

reactions: Phản ứng sốt sau truyền 
máu không do tan máu, 29

Nephrolithiasis (kidney or renal stones): 
Sỏi thận, 124, 152, 164

Non transferring bound iron (NTBI): Sắt 
không kết hợp transferring,  39

O
Osteoporosis: Loãng xương, 69,74, 77, 79, 

127, 154, 162
Ovulation: Sự rụng trứng, 70, 71
Oxidative damage: Sự tổn thương do oxy 

hóa, 39, 153

P
Puberty: Dậy thì, 65-670
Pregnancy: Thai kỳ,  47, 70-78, 127, 150
Pre pregnancy counselling: Tham vấn 

trước thai kỳ, 70, 73
Preimplantation genetic diagnosis 

(PGD): Chẩn đoán di truyền trước cấy 
ghép ( PGD), 71

Pubertal staging: Giai đoạn dậy thì, 66
Physical activity: Hoạt động sinh lý, 153
Parvovirus B19: Parvovirus B19, 108, 161
Palpitations: Đánh trống ngực,  84, 166
Pericarditis: Viêm màng ngoài tim, 164
Pancreatitis: Viêm tụy, 163
Portal vein thrombosis: Huyết khối tĩnh 

mạch cửa, 163
Pulmonary embolism: Thuyên tắc phổi, 

165
Pulmonary hypertension: Tăng áp động 

mạch phổi, 90, 126, 166
Pseudoxanthoma elasticum: Pseudoxanthoma 

elasticum,  127
Pamidronate: Pamidronate,  81

Insulin: Insulin, 69
Insurance (travel): Bảo hiểm (du lịch), 151
Immune function: Chức năng hệ miễn 

dịch, 107, 116
Influenza virus vaccine: Vaccine siêu vi 

cúm, 118
Indwelling intravenous lines: Các đường 

truyền tĩnh mạch đặt lưu trong cơ thể,   
48

Intensive chelation: Điều trị  tăng cường 
thải sắt, 48, 86, 165

Immunoprophilaxis: Phòng bệnh bằng 
chủng ngừa,  118

J
Jaundice: Vàng da, 167

K
Klebsiella: Klebsiella, 113, 161

L
Liver fibrosis: Sợi hóa gan, 36, 52, 92, 132
Liver failure: Suy gan, 93, 168
Liver biopsy: Sinh thiết gan, 37, 94, 117
Lamivudine: Lamivudine, 101, 105
Lifestyle: Lối sống, 149
Liver iron concentration (LIC): Nồng độ 

sắt trong gan,  35, 42, 50, 57, 59, 92, 127
Labile plasma iron (LPI): Sắt không bền 

trong huyết  thanh, 39, 57
Leg cramps: Chuột rút ở chân, 168
Leg ulcers: Loét chân, 125, 128

M
Matched unrelated donors (MUD): Người 

cho ghép không có quan hệ huyết 
thống (MUD), 133

MRI: Hình ảnh cộng hưởng từ, 37, 80, 124, 92
MRI cardiac: Hình ảnh cộng hưởng từ tim 

mạch, 38, 42, 51, 56, 85
Malaria: Sốt rét, 115, 151
Myocarditis: Viêm cơ tim, 38, 84, 164
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S
Survival: Sự sống còn, 43, 135
SQUID: SQUID,  37
Spermatogenesis: Sự sinh tinh trùng, 70, 

72
Splenectomy: Cắt lách, 29, 107, 116, 124, 

128, 160
Short chain fatty acids: Acid béo chuỗi 

ngắn, 137
School: Trường học, 149
Smoking: Hút thuốc lá, 153
Splenomegaly: Lách to, 124, 154
Splenic embolisation: Phương pháp gây 

tắc mạch lách, 117

T
Thrombocytopenia: Giảm tiểu cầu, 52, 97, 

116, 128
Transfusion requirement: Nhu cầu truyền 

máu, 23, 28, 29, 97, 116
Transplantation (Stem cells): Ghép tế bào 

gốc,  129, 132-135
Transfusion related acute lung injury 

(TRALI): Tổn thương phổi cấp do truyền 
máu (TRALI), 31

V
Vaccinations: Chủng ngừa, 98, 99, 101, 118, 

151
Vitamin D: Vitamin D, 69, 81, 152
Vitamin C: Vitamin C, 35, 41, 46, 54, 152
Vitamin E: Vitamin E,  153
Vision: Thị giác, 45, 53

W
Washed red cells: Hồng cầu rửa, 22
Work: Việc làm, 150

Y
Yersinia enterocolitica: Yersinia enterocolitica, 

31, 44, 108, 111-113, 161

Z
Zolandronic acid: Acid Zolandronic,  81
Zinc deficiency: Thiếu kẽm, 53, 64, 65, 153
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Liên Đoàn Thalassemia Quốc Tế  (Thalassemia International Federation= TIF) được thành 
lập năm 1987 với nhiệm vụ là thúc đẩy sự thành lập các chương trình kiểm soát bệnh 
thalassemia cấp quốc gia để đạt được sự phòng bệnh có hiệu quả và biện pháp quản lý 
lâm sàng thích hợp, tại các quốc gia có bệnh trên thế giới.TIF, một liên đoàn bảo trợ, bao 
gồm hiệp hội thalassemia của 98 quốc gia từ 60 đất nước, đại diện cho hàng trăm ngàn 
bệnh nhân trên thế giới.

TIF đã có văn phòng liên lạc với Tổ Chức Y Tế Thế Giới (World Health Organization= WHO) 
từ 1996, và đã phát triển một mạng lưới mở rộng sự hợp tác với các chuyên gia khoa học và 
y khoa  từ hơn 60 quốc gia trên thế giới, cùng với các bộ phận y tế quốc gia và quốc tế, các 
công ty dược phẩm và các tổ chức hướng dẫn về bệnh cho bệnh nhân.    

Chương trình huấn luyện của TIF là một trong những hoạt động quan trọng và thành công 
nhất. Chương trình này bao gồm các tổ chức hội thảo, hội nghị, thảo luận chuyên đề, cấp 
địa phương,cấp quốc gia, và cấp quốc tế, và sự chuẩn bị, xuầt bản, dịch thuật và phân phối 
miễn phí các tờ rơi, tạp chí và sách đến các chuyên gia y tế và bệnh nhân/cha mẹ trên 60 
quốc gia.

Về Liên đoàn 
Thalassemia Quốc tế




