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Cudc chién chéng thalassemia da va dang tién vao lanh vuc mdi la va thich thi vai cac tién
bd vuot bac trong chdam séc bénh nhan. G vi tri tién phong trong cudc chién, Lién Doan
Thalassemia Quéc Té (TIF) van gir viing muc tiéu: ddm bao su tiép can binh ddng ddi vdi
chat lugng cham soc y té cho moi bénh nhan Thalassemia khdp noi trén thé gigi. Quyén
sach nay la chia khoa dé tién téi muc tiéu do.

Sach dugc bién soan béi cac tac gia hang dau vé lanh vuc bénh ly hemoglobin, ky tai ban
1an hai clia quyén Hudng dan XU tri Lam Sang Bénh Thalassemia cung cdp mot chuyén déy
khoa véi cac huéng dan toan dién rd rang tién téi diéu tri téi uu thalassemia dua vao ching
ctrkhoa hoc va nghién ctiu 1am sang. Thong tin cung cap dua vao su bién soan chu dao cla
cac chuyén gia vé cac lanh vuc khac nhau cling ¢ géng dé diéu tri bénh nhan thalassemia.
Sach cung cép cac huéng dan toan dién vé diéu tri cho moi bénh nhan & khap noi, bao gom
luén cach danh gia sé lugng va su an toan trong truyén mau va thai sat, cing nhu cung cap
céch nhin toan dién chuyén sau vé diéu tri thai sat, cac phuang thiic chon lua va cach diéu
tri cudi cing da dugc cha doi tir 1au nhu ghép tay va gen tri liéu.

Vé&i su ho trg clia cac hoi vién, su cdng hién cla cac nha khoa hoc, cac chuyén vién y té,
bénh nhan, gia dinh va ban bé, TIF hudng vao ba dic diém ctia du én, méi du an hé trg cho
muc tiéu chung dé€ cuing nhau hoan thanh s& mang.

Du an TIF nhdm muc tiéu thuc day va hé trg:

e Nhan thurc vé thalassemia, su phong bénh, cham soc y té va cac hinh thic diéu tri
bénh;

*  Nghién cdu tap trung vao su cai tién lién tuc ctiay khoa tri liéu va nham cu thé héa toan
b6 tri liéu vé thalassemia va;

*  Phd bién kién thic, kinh nghiém va chuyén mén clia cac quéc gia cung véi chuong
trinh ki€ém soat thanh coéng mang dén cho cac quéc gia c6 nhu cau.

Dé dat dén cdc muc tiéu trén hoat déng ctia TIF bao gom:
1. Xay dung mai/ma rong t6 chiic bénh nhan thalassemia cap qudc gia;

. Phat trién mang ludi hop téc cp qudc gia va cap qudc té vé thalassemia
*  cact6 chiic bénh nhan bi cac bénh ly dac biét;
e cactd chiic khoa hoc vay hoc 6 lién quan;
e cacvién nghién clu va cac trung tdm y khoa dau nganh;
e cactd chucco lién quan téiy té va;
* cacnganh céng nghiép dugc pham

3. Sulién két va tham gia clia cac du an cap quéc gia, cap khu vuc va cap quéc té nham
hé trg cho su phat trién toan cau vé:

e Dichté

e Sucham socy té va cac cham séc ho trog




e Suhéinhap vao xa hoi va chat lugng séng

e Cung cap kién thiic vé bénh, phong bénh, diéu tri cho cac nha hoach dinh vé chinh
sach, chuyén gia y t€, bénh nhan va than nhan, cac cong dong

e Bao vé quyén clia mdi ngudi bénh trong su binh ddng vé chat lugng cham sécy té va

e Suantoan va day du trong truyén mau

4. Thiét lap chuong trinh dao tao lién tuc cho cac chuyén gia y t€, bénh nhan va than
nhan, va cong déng bao gém:

»  T6 chiic cac hoi nghi, héi thdo, chuyén dé céc cap quéc gia, khu vuc va quéc té.

e Su chudn bi, cc an ban, dich thuat, phan phi mién phi cac théng tin, tai liéu vé gido
duc.

Gan day, su cung cap e-MSc cla don vi Bénh ly Huyét hoc, dugc su ho trg clia Dai Hoc
London, Vuong Quéc Anh, va su ting hd mét phan cta TIF, [a mét thi du vé muc dich vay dé
cla chuong trinh huan luyén ctaTIF.

Su'thanh dat cua TIF la két qua cta qud trinh tu nguyén, céng hién, bdi cdc
nha khoa hoc va cdc chuyén gia y té tu cdc noi trén thé gici, ma khéng cé
chuong trinh gido duc cua TIF, mét trong nhiing céng cu quan trong nhat
dé phé bién kién thuc, va kinh nghiém, sé khéng bao gid dat téi muc do
thanh céng hién nay.

Cac tac gia va nhiing ngudi cong tac da lam nén quyén sach nay xtng dang dugc ghi nhan
c6ng lao clia ho. An ban dau tién ctia sach tir nhiéu ndm qua da phuc vu nhu tai liéu tham
khao vé diéu tri bénh thalassemia. Ching t6i tin tudng rang an ban lan hai nay sé dat két
qua tuong tu, néu khéng mudn néi la I6n han nhdm nd luc dé truyén bé kién thic hién ¢
va thanh qua dat dugc trong 7 nam qua trong lanh vuc xt tri lam sang. Xin bay to su biét on
dac biét déi vai cac chuyén gia nhu Antonio Cao, Vilma Gabutti, Renzo Galanello, Giuseppe
Masera, Bernadette Modell, Annuziata di Palma, Calogero Vullo va Beatrix Wonke,nhiing
ngudi da vao cudc rat sém, trong nhiing nam dau kho khan, khi kién thuc vé thalassemia
con rat gidi han. Pay la nhimng nha tién phong trong céng cudc cai cach x{ tri 1am sang
bénh thalassemia va trong viéc xay dung tiéu chudn cham séc toan dién cho moi bénh
nhan.

An ban dau tién clia quyén Hudng Dan XU Tri LAm Sang Bénh Thalassemia xuét ban nam
2000, day la lan dau tién mot san phdm nhu vay dugc cung cap ding vao thdi diém ma céc
chuyén gia, bénh nhan, than nhan quan tdm vé su can thiét chuan bi trong sach vdi toan
b6 cac thanh tuu y khoa mdi trong diéu tri thalassemia. An ban 1an hai véi cac cap nhat day
dd la mot dap tng kip thai gidi thiéu cac cong trinh tién tién da thuc hién ti trudc dén nay.

An ban Ian hai ctia quyén Hudng Dan vé X Tri LAm Sang bénh Thalassemia duoc TIF xuat
ban trong thang 12 2007, nhu moét su tra 16i cho cac thanh tuu y khoa tién bo tir sau 2000
trong lanh vuc x{ tri bénh thalassemia, an ban mai nay cung cap nhiing phuong tién y
khoa gia tri cho cac nhan vién y té lam viéc trong lanh vuc diéu tri thalassemia.




Chi sau mot nam xuét ban va phan phéi khdp noi trén thé gidi, TIF déc hét stic dé c6 thé
dap tng nhu cau gidi chuyén mon co lién quan trong diéu tri thalassemia. TIF da phoi hop
VGi céac tac gia chinh va chl bién clia sach dé xuat ban dn phdm lan hai dugc chinh stia va
tai ban vao thang 12, 2008. Chinh phu, cac nha lanh dao y té, trung tam Thalassemia va cac
chuyén gia y té trong lanh vuc nay da néng nhiét thic day dé tiép tuc theo déi cac khuyén
cdo ma nhiing chuyén gia nay da dé xuat trong sach.

Dong thai, diéu cuc ky quan trong la vdn dé phong bénh thalassemia da
nhdn duoc su quan tdm tuong tu nhu vdn dé xu tri bénh thalassemia.

B&i vi, ngoai pham vi sach nay, phong bénh van con la mét muc tiéu chi yéu cha TIF. Trur
phi, tré bénh dugc phat hién lic sanh, ngay ca cac chuong trinh diéu tri dugc cap nhat mai
nhat thuong bi that bai, khéng bao gi& nang cao lugng bénh nhan diéu tri. Trong béi canh
nay, su phét trién chuong trinh phong bénh cap quéc gia la trong tam hoat dong cutia TIF.
TIF dua vao kinh nghiém lau ndm cdia minh, c6 thé hé trg viing chic cho cac quéc gia, bao
g6ém cac khuyén céo chi tiét vé cau tric chuong trinh, va cac thach thic dé cai dat chuong
trinh phong bénh.

Thay mat cho Ban Gidm D4&c TIF, téi xin mot lan nita bay to long biét on sau sac dén cac
chuyén gia nhiing ngusi da céng hién cong viéc, thai gian va stic luc trong viéc chinh sira
lan hai cho quyén Hudng Dan XU tri Lam Sang Bénh Thalassemia. Sau ciing va mai mai, toi
mudn noi 1én su biét on sau sdc dén Khoa Bénh Ly Di Truyén Khéng Lay Lan ctia T6 Chuic
Y T€ Thé Gidi (WHO), qua nhing su hgp tac co ban véi TIF tir ndm 1996, va nhing vi da
ho trg va hudng dan chiing téi trong viéc hoan thanh nhiém vu phong phu va gia tri nay.

Panos Englezos
Giam d6c TIF
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Réi loan hemoglobin (Hb) la mot bénh ly di truyén vé gen bao gom cac bénh chinh yéu nhu
bénh héng cau hinh liém, bénh thalassemia, la nhitng bénh di truyén ¢ ti lé cao Itc sanh.

Thalassemia la nhém bénh di hgp ti cla réi loan hemoglobin, su san xuat chudi globin
bi gidm mét phan hay toan b, gay hau qua khiém khuyét téng hgp mét hay nhiéu chubi
globin. Cac thé bénh Thalassemia dugc mé ta va dat tén dua theo chudi globin bi anh
hudng, thé Iam sang thudng gap nhét, a-, B6- va a-thalassemia.

Bénh hemoglobin dugc xem nhu xudt phdt tir cde quéc gia tirldu duoc xem
la viing dich té sét rét — cdc khu vuc ma tir xua da duoc xdc nhdn la nguén
gbc bénh

Vlung can sa mac Sahara Phi Chau c6 trén 70% tré sinh ra bi bénh héng cau hinh liém
m&i nam, ti 1& nay thay d6i tai cdc viing khac trén thé gidi (ti thap dén cao). Thalassemia
va HbE c6 tan suat cao tai viing Dia Trung Hai, Trung Déng, Pong Nam A, Nam Thai Binh
Duong, va mién Nam Trung Qudc, vdi ti [é ngudi mang bénh tir 2% dén 25%.

Du cho s6 liéu dang tin cay & nhiéu viing trén thé gisi con chua day du, sé liéu gan day
cho biét khodng 7% dan sé thé giGi mang bénh hemoglobin va 300.000 dén 500.000
tré em khi sanh bi bénh ndng thé déng hgp t& méi nam (Ngan Hang Thé Gidi 2006, Bao
cao tai hoi nghi Dime két hop véi WHO nam 2006).

Hién nay, bénh hemoglobin khong con dugc xem la bénh theo khu vuc ddc thu nlra, ma
[a bénh phd bién trén thé gidi va la van dé stic khée chung toan cau. Bénh hemoglobin
da lan sang nhiéu khu vuc do hadu qua di dan tir cac vung dich té sang cac viing ¢6 tan
sudt bénh rat thap & dan ban x& nhu Hoa Ky, Canada, Uc, Nam My, Anh va Phap, ngi ma
su di dan tdng cao cach day thé ky va nci ma da s6 cadc nhom dan toc thiéu s6 thé hé
tha tu va thd nam dang tén tai.

Céc cudc di dan gan day ti cac vung dich té cao dén Bic Au va Tay Au, nai tan suat bénh
hemoglobin & dan ban xu rat thap nhu Dc, Bi, Ha Lan va gan day Scandinavia.

Su thay d6i nay la cac thach thiic cho chuyén gia y té va chuyén gia hoach dinh chinh sach
kh3p noi dé cung cap cac xu tri cong bang déi vai chat lugng cac cong tac vé phong bénh
va diéu tri bénh hemoglobin. Tai vai viing nhu Scandinavia, noi c6 lan séng di dan cao hién
nay, ti lé tré sanh trong nhém c6 nguy ca la mét canh bao cho quéan thé mang gen bénh
trong tuong lai, ciing nhu trudng hgp & cac quéc gia dugc liét ké trén, nai lan séng di dan
ti cac khu vuc bénh géc hemoglobin da xuat hién sém hon.

Tan sudt ngudi mang mam bénh sé ti€p tuc tdng cao tai mién Bic va mién Tay Chau Ay,
ngay ca ndi khéng cé su di dan, gay nén van dé tram trong y té€. Bai vi day la hau qua cua
su sinh san va cac cudc hén nhan trong ndi bd cdng dong, va bénh hemoglobin thi gan
nhu tré nén bénh ly thé 13n chd chét xuyén sudt khap ving. Nhu vay su xép loai trudc day
céc qudc gia dich té hay khong dich té vé bénh Hb thi khéng con nira. Tuy nhién, su kiém
soat bénh hiéu qua theo khu vuc dia ly tai cac quéc gia nay sé doi hoi cac cong viéc dang
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ké, nén tang tai chanh va su ho trg chdc chan ctia chinh phd. Van dé khé khan chinh 1a cong
déng cla cac quéc gia nay thi khéng déng chiing, cling nhu trudng hop tai cac quéc gia
vlung Dia Trung Hai nai ma chuang trinh kiém soat bénh sém nhat da dugc xay dung thanh
cong.Vai quéc gia 8 Chau Au nhu Anh va Phap, da tich Iy kinh nhiém va kién thiic dang ké
trong cac cach kiém soat bénh va dat hiéu qua kinh té cao nhat.

Su nhin nhan cac van dé & Bac va Tay Au da gay nén su chu y va kéo theo lan song tap trung
dén nhimng van dé cé lién quan truyén théng trong phé bién cac chuong trinh kiém soat
bénh hemoglobin tai cac quéc gia va Cong Ddng Chung Chau Au (EU) cac nha lam luat, vai
su hé trg cha T6 Chuc Y Té (WHO), da gan nhu tao nén cac budc khac biét c6 y nghia trong
b6i cdnh vé cac bénh ly hiém. Khéng giéng nhu cac quéc gia con dang phat trién, cac nuéc
nay c6 san mot luc lugng cham soc y té viing chac cing hé théng tai chd hoan thién, cac
nguén luc va cac dich vu y té c6 chat lugng cao. Cac quéc gia Au chau nay can dinh vi cac
cdng déng thiéu s6 nao c6 phan tan dia ly ri rac, va can tdng cudng chuyén vién y té, kién
thiic va nhiém vu ctia bénh nhan va than nhan trong viéc mé réng cac chuong trinh kiém
soat bénh c6 hiéu qua.

Cac tién bd gan day vé cac nguon luc va co cdu cham séc stic khde clia cac qudc gia Dong
Au nhu Bulgarie va Romania da b6 sung cho cac nhin nhan vé tdm quan trong ctia su phat
trién va cai dat hé théng kiém soat bénh Hb xay ra trong cong déng ban xu, tai vai vung cé
lugng ngudi mang bénh rat cao.

Céc quéc gia mién Nam Chau Au véi su xuat hién bénh Hb & cac cong déng ban xi, mac du
dugc xem la noi ¢é tan suat bénh hemoglobin thap, nhu B6 Dao Nha va Tay Ban Nha—tuy
nhién, cdc qudc gia nay cé thé cé hoat ddng tich cuc d6i véi nhu cau clay té cong cdng va
dé dat cac chinh sach c6 hiéu qua.

Céc quéc gia Chau Au nai c6 tan suat bénh hemoglobin thap van chua tham gia 8 muc d6
¢6 y nghia mdc du cling c6 di dan nhu Ba Lan, Hungary, Cong hoa Czech, cac nudc nay
cung vai Tay Ban Nha va B6 Dao Nha can thiét lap cadc muc tiéu phu hgp déi véi su gia tang
clia didan.

Albania la mét thi du cé biét, quéc gia nay co ti Ié bénh hemoglobin cao hon cac quéc gia
Balkan con lai trong cong déng ban x( véi cac ca thé mang mam bénh va bi bénh rai rac
kh3p nudc. Mac du cac hoat déng y té van chua dugc phat trién nhiéu, su cai thién ro rét da
dat dugc trong sudt cac nam gan day, dac biét tai cac vung c6 quan ly diéu tri bénh nhan.
Dang tiéc, cac dii liéu vé dich té va tinh trang cac chuong trinh kiém soat bénh tai Nga van
con qua it.

Tai cac quéc gia co thu nhap trung binh va thap & vai noi trén thé gisi, nai bénh hemoglobin
c6 tan suat cao trong cong déng ban xu, 50-80% tré em bi bénh héng cau hinh liém va s6
lugng dang ké bénh B-thalassemia, véi tinh trang thalassemia tif vong méi ndm - khéng
xac dinh chan doan hay chdn doan khéng chinh xac, cac trudng hop diéu tri dudi mic hay
khéng dugc diéu tri gi ca.
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Nhu ciu cap thiét dé néi két khodng cach biét nay cho ti khi moi bénh nhan trén thé gidi
dugc tiép can cong bang vé cham soc yte c6 chat lugng. Cac bién phap quan trong dé thuc
hién diéu nay la su hgp tac toan cau vé bénh hemoglobin, cho phép tat ca cac quoc gia ti€p
thu dugc loi ich qua viéc trao ddi qua lai vé kinh nghiém, cac gidi lanh dao y té cdn nhan
dinh rang bénh hemoglobin 1a mét hiém hoa dang ké doi vaéi stic khde cong ddng—su
nhan dinh nay dang duoc thuc hién va phat trién vao cac chinh sach quéc gia vé diéu tri va
phong bénh. Cac phuong tién hé trg cac chinh sach nay bao gém:

Tiéu chudn va bang huéng dan vé cdc hoat déng xét nghiém vé bénh
Chi dao cdp qudc gia vé quan ly bénh thalassemia

Théng tin dich té va su gidm sdt bénh

Thiét Idp chuong trinh hudn luyén cho cdc nhdn vién y té, bénh nhdn,
thdn nhan va céng déng.

Diéu hién nhién rang, tat ca cac quéc gia sé co dugc Igi ich tir viéc chia sé kinh nghiém va
chuyén mén. Cac khé khan gap phai trong viéc trién khai cac hoat déng y té ap dung cho
bénh hemoglobin tuong duong véi cac bénh di truyén khac. Cac chuyén vién va cac nhom
hé trg tuong tu sé té chiic nhém lién két réng véi cac nhdém tuong tu dai dién cho cac bénh
khac.

Hy vong rang quyén sach nay sé cung cap cac théng tin c6 gia tri cho cac chuyén gia y té c6
lién quan tdi lanh vuc diéu tri bénh nhan thalassemia. Sdch nay bao goém céc théng tin cap
nhat dua vao cac ti€p can hién dai vé bién phap diéu tri hiéu qua, an toan, it phuc tap, va
cach nhin toan dién vé cac tién bo da dat dugc cho dén nay tién téi bién phap tri liéu toan
dién bénh thalassemia, st dung phuong phap tri liéu gen va ghép té bao géc.

Cho t6i khi muc tiéu cudi cing ctia cong cudc tri liéu hoan chinh bénh thalassemia dugc
xay dung, nghia vu ctia can bé lanh dao y té va chuyén gia y té la cung cdp moét hé théng
diéu tri sén sang vai dac diém hién dai va day du, va quyén Igi cia ngudi bénh la dugc tiép
nhan két qua dé. Chung t6i hy vong cac hudng dan da dugc xay dung dua vao su nhat tri
clia nhiing tac gia vé cac bién phép tri liéu hiéu qua bénh B- thalassemia thé nang sé xac
nhan nhu mot cdng cu can thiét cho cac chuyén viény té cé lién quan tdi lanh vuc nay.

Androulla Eleftheriou, B.Sc., M.Sc., Ph.D., Dipl.MBA
Giam déc diéu hanh TIF
bong Cha Bién
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Co S& Di Truyén va
Sinh Ly Bénh

Cac Loai Hemoglobin

Oxy dugc van chuyén tir phéi dén mé bai
mét phan t protein dac biét la hemoglobin
(Hb) nam trong hong cau. M6i hong cau
chita khodng 300 triéu phan ti protein nay,
tuong ducng téng cong khoang 30 pg/
héng cau. M6i phan ti Hb dugc thanh lap
bsi hai cap ti€u don vi giéng nhau la cac
chuéi globin dugc dat tén theo thi tu chir
cai Hy Lap va thudc vao hai nhém: nhém
nam chung vai gen cla chubi a-globin
trén nhiém sac thé, gébm chudi { va chuéi
a-globin, va nhém nam chung véi gen cua
chubi B-globin trén nhiém sic thé, gébm cac
chubie, vy, B va 8. Cac chubi globin xuat hién
tuan tu trong qud trinh phat trién ca thé va
sau khi cap d6i vai nhau sé tao thanh bén
loai chinh Hb sau:

a) Hemoglobin “phéi’, hién dién ti tuan
thi 3 dén tuan tha 10 cla thai ky va
bao gém hai cap doi (e, a,e, va {y,;

b) Hemoglobin “thai” (HbF a,y,), tao nén
thanh phan chinh trong viéc chuyén
chd& oxy trong thai ky/

¢) Hemoglobin “ngugi I6n” (HbA a,f3.),
thay thé HbF ngay sau khi sinh mét thai
gian ngan vg;

d) M6t thanh phan nho hemoglobin
ngudi lén khac la HbA, (a,8.).

Trong diéu kién binh thudng, héng cau cltia
nguoi trudng thanh chiia 98% HbA, 2%
HbA, va vét HbF.

Gen Globin va SuTéng
Hop Chuoi Globin

Chubi globin c6 cau truc cuc ky chinh xac,
dam bao cho kha ndng chuyén tai oxy ngay
lap tuc tir phé nang ctia phéi va phan phdi

tUr tU c6 kiém soat cho mé. Cau tric chinh
xac cta chudi globin dugc ma héa béi cac
gen nam trén DNA cla nhiém sic thé s6
16 (nhom chira gen ctia chudi @) va s6 11
(nhém chiia gen cta chubi B). Mot s6 cac
nucleotide cé vai tro “diéu hoa” nam doc
theo bén suén clia cac gen cau tric, vé phia
trudc (& phia vi tri thu 5’ clia trinh tu DNA,
theo hudng “ngugc dong”) va tiép theo sau
d6 (& phia vi tri th 3’ cla trinh tu DNA, theo
hudng “xu6i dong”), nghia la ching quyét
dinh gen nao sé hoat déng hoac khéng,
cling nhu muc d6 hiéu qua hoat déng cta
cac gen d6. Khilén lén, hau hét suténg hap
globin xay ra trong nguyén hong cau & tay
xuang. Hemoglobin phai c6 cau tric ding
va dugc sap xép sao cho s6 lugng chubi a
bat cap chinh xac véi s luogng chudi B. Khi
nhiing diéu kién trén khéng dugc dap tng,
hau qua la sé gay khiém khuyét mot phan
hay toan bé 8 mét hay cé hai gen“a-len”cla
chuéi globin.

Thalassemia:
Pinh Nghia va
Phan Bé trén Thé Gigi

Thuat ngl “thalassemia” lién quan
dén mét nhém bénh ly huyét hoc
ddc trung béi su giam téng hop cua
mét trong hai chudi polypeptide
(a hodc B) cdu tao nén phan ti
hemoglobin ngudi I6n binh thudng
(HbA, a,B), gdy hdu qua giam
hemoglobin trong héng cdu va
thiéu mdu.

Tuy thudc vao khiém khuyét xay ra trén
gen nao va hau qua tuong Ung trén su san
xudt cac chudi globin ma hau qua la sé
gay ra bénh a- hoac B-thalassemia. Cuén
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sach nay chl yéu dé cap dén nhém bénh
B-thalassemia, ma hién nay dugc coéng
nhan la xay ra khdp nai trén thé gidi vuot
ra ngoai pham vi nhitng nudc trudc day
dugc xem la nguén goéc luu hanh bénh
nhu nhiing nudc vung Bia Trung Hai, Trung
DPéng, vung xuyén bién gisi A-Au, An Do
déi véi bénh B-thalassemia va ving Vién
Doéng doéi vai bénh a-thalassemia (Hinh 1).

B-Thalassaemia

Cac thé bénh

Theo quy ludt, nhilng c& thé di hop tu
B-thalassemia (mét gen a-len bi khiém
khuyét) c6 biéu hién lugng Hb trung binh
trong héng cau (MCH) gidm, thé tich trung

binh héng cau (MCV) thap, thay déi hinh
thai nhe clia héng cau, ti 1é HbA, tang, ti
lé sinh téng hop chubi B/a- globln giam,
va do6i khi két hop véi tinh trang lugng
Hb & gidi han thap cta binh thudng hoac
hoi dudi muc binh thudng. Trong nhiing
diéu kién binh thudng, thalassemia thé &n
khong c6 lién quan dén bat ky anh hudng
lam sang quan trong nao, chl yéu vi hoat
dong ctia gen B binh thudng trén nhiém sac
thé a-len tao ra du lugng globin bén viing.
Ngugc lai, trudng hgp di truyén mang hai
gen cua chudi B-globin khiém khuyét gay
ra nhiéu thé bénh lam sang khac nhau, tu
muc do 1é thudc truyén mau (thalassemia
thé nang) dén thi€u mau nhe hoic trung
binh (thalassemia thé trung gian). Nghién
clru vé phan ti ¢ thé phat hién nhiéu loai
bat thudng khac nhau va hoé trg vao viéc
chan doéan nhiing thé bénh néi trén.

. Nguyen bao Nguyén héng Héng cau trung
LOAITE BAO mau khéng Io‘ cau to . binh
VITRI CUA =
SU SINH Tay xuong
HONG CAU
sol Tw noan hoang
. 401
TILE
PHAN TRAM 30l
soval
TOAN BO SU' 20
TONG HOP
GLOBIN 1of
6 12 18 24 30 3 lucsinh 6 12 18 24 30 36 42 48

Hinh 1: Sinh t8ng hap globin & cac giai doan phat trién khac nhau ctia phéi va thai
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Sinh Ly Bénh cuia
B-thalassemia

Nhimng tién bo trong diéu tri thalassemia
dat dugc chi sau khi sinh ly bénh dugc
lam sang té nhd vao nhiing nha khoa hoc
va y hoc. Hinh 2 dudi day phac hoa sinh
ly bénh cha B-thalassemia va mo6 ta chudi
su kién xay ra khi cé su mat can bang cla

chuéi globin va tich tu cac chuéi a-globin
du thura, nghia la sinh hong cau khéng hiéu
qua, thi€u mau, tdy xuong né réng ra, bién
dang xuong va tang hap thu sat tir dudng
tiéu hoa.

Muc d6 mat can bang cta chudi globin
dugc quyét dinh bai ban chat dét bién cla
gen chudi B. B° la trudng hop hoan toan
khéng con su téng hap chubi B-globin bai
cac gen a-len khiém khuyét. B+ la trudng

SINH LY BENH CUA B-THALASSEMIA THE NANG

D

Du thira qua muic
chuéi a-globin

Thanh lap heme

Bién chat . ;
va hemichrome

R

TANG TONG HOP

ERYTHROPOIETIN| cyng cap oxy mé

OANG VA BIE
DANG XUGN

SINH HONG CAU
KHONG HIEU QUA

NG RONG
TUY XUONG

Ngo doc sat

IgG va C3 BAM

LEN MANG -
TTe]\[cXo:\Vlll Loai bé hong cau
bi tén thuong

=@

Tang
hap thu sat

N. Olivieru NEJM 1999

Hinh 2: Hau qua clia san xuat du thira chubi a-globin
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hgp céc gen a-len con san xuat mot phan
chuéi B-globin (khoang 10%). Trong trudng
hop B**, gidm tng hop chubi B-globin Ia
rat nhe. Ngay nay da cé trén 200 loai dot
bién thalassemia dugc ghi nhan. Bang

Chuing toc

1 bao gobm mét s6 dot bién thalassemia
thudng gap tluy theo phan bé ching toc
cing nhu muc dé nang. Danh sach day du
hon vé dét bién clia B-thalassemia c6 thé
dugc tim thay trén internet tai dia chi

http://globin.cse.psu.edu/globin/html/huisman.

Dot bién genechuéif  Miic dd ning

Anbo

Dia Trung Hai

Da den

Dia Trung Hai; Chau Phi
Nhat

Chau Phi

Poéng Nam A

Da den

bia Trung Hai; Asian Indian
Dia Trung Hai; Asian Indian
Dia Trung Hai

bia Trung Hai

Trung Quéc

Dia Trung Hai

Dia Trung Hai

Dia Trung Hai

Dia Trung Hai; My géc Phi
Déng Nam A

My géc Phi

Dia Trung Hai

Dia Trung Hai

Péng Nam A

-619 del B
-101 B+
-88 B+
-87 B
-31 B+
-29 B
-28 B+
-26 B
IVS1-nt1 B°
IVS1-nt5 B
1QS1-nt6 B+
IVS1-nt110 B+
IVS2-nt654 B*
IVS2-nt745 B+
codon 39 [°
codon 5 e
codon 6 B
codons 41/42 B

AATAAA dén AACAAA Bk
AATAAA dén AATGAA B+
Hb Knossos B+
HbE B+

Bang 1: Céc loai B-thalassemia thudng gap, mic d6 nang va phan bé theo chiing toc
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Nhitng hemoglobin
6 cau truc chuoi
B-globin bién doi
lién quan dén diéu tri
thalassemia

Hemoglobin E la trusng hgp réi loan thay
déi cau trac thudng gap nhat co6 biéu hién
gan giéng vai bénh thalassemia (xem
chuang 11: Thalassemia thé trung gian).
HbE xay ra do su dot bién (G>A) & vi tri
26 cla gene chudi B-globin lam cho acid
glutamic bi thay bai acid lysin, hdu qua la
khiém khuyét gene chudi B-globin vé s6
lugng 1an chat lugng vi dét bién nay lién
quan dén su kich hoat cla vi tri cat doan
tai don vi chita ma thu 24, 25, dan dén qua
trinh tao chudi bi thay déi. Hau qua sau
cung la sy san xudt lugng hemoglobin thay
thé bi giam di (HbE).

HbE 13 hemoglobin bat thudng phé bién
nhat & khu vuc Pong Nam A, véi tan suat
mang bénh lén dén trén 50% & modt so
noi. HbE ciing chiém uu thé & mot s6
ving thudc ban dao An Do, bao gém ci
Bangladesh. Nhiing trudng hop di hgp tu
HbE cé [am sang binh thudng va hién dién
25-30% HbE trén dién di Hb cung véi thay
déi nhe céc chi s6 héng cau. Thé déng hop
tl HbE thudng triéu ching lam sang khéng
rd, co thé chi thi€u mau nhe. Khi khdo séat
dudi kinh hién vi, phét mau ngoai bién cho
thay héng cau nho vai nhitng hong cau
hinh bia chiém 20-80%. Dién di Hb cho thay
85-95% HbE va 5-10% HbF.

HbE/B-thalassemia la su két hogp phd bién
nhat clia B-thalassemia véi méthemoglobin
cdu truc bat thusng, chiém nhiéu da sé &
viing Déng Nam A. Triéu ching lam sang
thay ddi tuy thuéc muc d6 ning - tir nhimng

trudng hop giéng thalassemia thé trung
gian dén nhling trudng hgp thalassemia
thé nang lé thudc truyén mau. Nguyén
nhan cla sy khac nhau nay chi dugc xac
dinh mét phan, vi nhing trudng hgp c6 vé
giéng nhau vé kiéu gene lai c6 biéu hién
lam sang rat khac nhau vé muc dé nang.

Hb Lepore la mét bdt thuong cdu
tric khdc ca chuéi B véi su két hop
cta gene chudi & va chuéi B. Béng
hop tu cua hemoglobin Lepore c6
thé gdy ra hoi ching B-thalassemia
lé thudc vao truyén mdu tor mic dé
nhe dén ndng.

Nhiing r8i loan cia Hemoglobin S: HbS,
mot hemoglobin bat thudng phé bién nhat
trén thé gidi, dugc hinh thanh do su thay
thé acid glutamic & vi tri thd 6 trén chudi
B-globin bai acid valine. Sy tuong tac cla
B-thalassemia véi HbS gay ra héi ching rat
gibng véi nhing réi loan cta bénh hong
cau hinh liém ma dién hinh la khéng can
truyén mau sudt ddi va do do6 khéng bi tinh
trang ( sat. Clng nhu thalassemia, hudng
dan vé diéu tri bénh héng cau hinh liém da
dugc thanh 1ap trong nhirng nam gan day
va dia chi hitu ich d€ c6 thém théng tin la:
http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/
blood/sickle/sick-mt.htm.

a-thalassaemia

a-thalassemia la nhing réi loan di truyén
dugc dac trung badi qua trinh san xuat chudi
a-globin bi giam hodc tc ché. Cac gen chudi
a-globin ghép thanh cdp va ndm & diém tan
cung ctia nhanh ngan nhiém sic thé s6 16.
a-thalassemia gay ra thudng nhat la thiéu
hut phan 16n nhiing doan DNA chia mét
hodc ca hai gen chudi a-globin.
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Tinh trang ngudi lanh mang gen khéng
triéu ching: Thiéu hut mot gen chudi
a-globin gay ra tinh trang ngudi lanh mang
gen khong triéu chiing xay ra rong khap
trén thé gidi.

a-thalassemia thé dn duoc ddc
trung bdi su hién dién con soét lai
cta hai gen chudi a-globin con hoat
déng va khéng cé lién quan dén bat
ky biéu hién tram trong vé lam sang
hodc cdn ldm sang nao:

Thi€u mau mic dé trung binh va
héng cau nhé nhuogc sac.

Thiéu hodc bat thudng cta ba gen chubi
globin gay ra bénh HbH, thudng dac trung
bd&i thi€éu mau muc do6 trung binh, lach to
va nhimng con thi€u mau tan huyét cap, chi

Ti LE TRE SINH RA BI
HEMOGLOBIN BENH LY
TREN 1000 TRE SINH SONG

<01 M
0.1-0.19
02-090 M

1-49
5-99 H
10-18.9

=19 [l

yéu do phan Ung vai cac loai thudc co tinh
oxy hoa hodc nhiém tring.

Nhiing bat thudng ciu trdc co lién quan
khac mang tén hemoglobin Constant
Spring, dugc dac trung bdi su téng hop
chudi a-globin khéng hiéu qua, do khiém
khuyét ctia moét gen lién quan gay ra hau
qua kéo dai chuéi globin. Dot bién nay gap
chi yéu & Chau A va su di truyén dong thai
vaGi thi€u hut hai gen chuéi a-globin sé gay
ra thé nang ctia bénh HbH.

Phu nhau thai Hb Bart, biéu hién lam sang
nang nhat clia a-thalassemia, c6 dic diém
chung la thi€u hut tat ca bén gen clia chudi
a-globin va thai chét trong ti cung. Thiéu
hut cac gen chubi a-globin & vi tri “cis” trén
cung mot nhiém sic thé (a-thalassemia)
gédp phé bién & ving Bong Nam A nhung
lai hiém gap & vung Dia Trung Hai va &
Chéau Phi thi cang hiém hon nira.

Phan b trén thé gidi clia nhiing réi loan hemoglobin bénh Iy, 1996 (WHO)

NGUON: MARCH OF DIMES/GLOBAL REPORT
ON BIRTH DEFECTS: THE HIDDEN TOLL OF DYING
AND DISABLE CHILDREN 2006

Nguén: Trich tir March of Dimes: Global Report 2006




Liéu Phap Truyén Mau trong
B-Thalassemia Thé& Nang

Muc Tiéu ca
Truyén Mau

Muc tiéu phu hgp ctia truyén mau va an
toan truyén mau la nhiing diéu co ban
trong quan ly truyén mau thudng quy déi
v&i nhiing bénh nhan thalassemia. Nhiing
muc tiéu chinh la:

e Duy tri d&i séng va chtic nang ctia héng
cau trong qua trinh luu trir @€ dadm bao
van chuyén du oxy.

St dung héng cau ngudi cho cé thoi
gian ban hay va kha nang phuc héi binh
thudng trén co thé ngudi nhan.

DPat dugc néng dé hemoglobin thich
hop.

Tranh nhiing phén tng c6 hai, bao gém
cd nhing tac nhan truyén nhiém.

Chat Lugng va Su Phu
Hop cta Mau Truyén

Dé bdo vé stic khde cho ngudi duoc
truyén mdu, bao gébm cd nhiing
bénh nhan thalassemia, mdu nén
duoc Ildy tir nhing ngudi tinh
nguyén, thuong xuyén, dugc chon
loc mét cdch cdn thdn, khéng vu loi
déng thoi nén duoc thu thap, xu ly,
du trirva phdn phdéi & cdc trung tdm
truyén mdu quéc gia dam bdo chdt
lugng va chuyén nghiép.

Dua vao cac luat dinh ctia WHO, Bac My,

Cong déng chung Chau Au, Hoi déng Chau
Au, nhiing khuyén cdo hay nhiing diéu luat

c6 lién quan dén nhimng nguén tai nguyén,
nhu cau qudc gia va ti 1é mac clia cac tac
nhan nhiém trung, luat cla tiing quéc gia
nén bao vé chatlugng cac hoat dong truyén
mau. Trong thuc hanh truyén mau, tuyén
chon ngudi cho mau (thong qua bang cau
hoi), sang loc san phdm mau gép phan tao
nén chién lugc quan trong trong xay dung
qui ché an toan va tuong hgp. Xem thém
thong tin vé cac hudng dan ctia Cong dong
chung Chau Au EU tai:

http://europa.eu.int  va  http://europa.
eu.int/consus/health/index_en.html.

Con nhimng khuyén cao ctia Hoi dong Chau
Au thi tai http://www.coe.int, nhitng huéng
dan ctia WHO va American Standards tai
www.who.int/bloodsafety/gcbs/structure/en/
va http://www.aabb.org/content,

néu ngudi doc mudn biét thém thong tin co
thé tham khao tai nhiing trang web khac.

Truyén Mau trong
Bénh Thalassemia

Chuaong nay sé tap trung vao ndm cau hoi
thong thudng nhat lién quan dén truyén
mau & bénh nhan thalassemia thé nang:

(i) Khi nao thi bat dau truyén mau va
truyén cho ai;

Mau dugc xt ly nhu thé nao dé viéc
truyén mau & bénh nhan thalassemia
dugc an toan, hiéu qua;

C6 mét ngudng hemoglobin t6i uu dé
danh gia hiéu qua truyén mau;

Nhu cau truyén mau anh huéng dén
hiéu qua thai sat nhu thé nao;

Nhiing phan (ng nghiém trong nhat
lién quan dén viéc truyén mau (thudng
gap va it gap nhat) la gi;

(i)

(iii)
(iv)
(v)
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Pé quyét dinh ai la ngudi dugc truyén
mau, nén theo nhiing khao sat dudi day

(i) Xét nghiém chadn doan xac dinh
thalassemia thé nang;

(ii) Tiéu chuén can lam sang:
Hb < 7g/dl & 2 lan lam, cach
nhau > 2 tuan (dé loai trir tat c3
nguyén nhan khac nhu nhiém
trung)

(iii) Tiéu chuanlam sangva canlam
sang, bao gom:
-Hb > 7g/dl va:
- Bién dang mat
- Cham phat trién
- Gay xuong
- C6 sy tao mau ngoai tay

Ché pham mau dugc
khuyén cao

Bénh nhdn thalassemia thé ndng
nén dugc nhdn tai hong cdu ldng
duoc lam nghéo bach cdu vdi luong
hemoglobin téi thiéu la 40 g.

Viéc lam nghéo s6 lugng bach cau xuéng
thap hon hoac bang 1x10° trong moét don
vi (s6 luong bach cau trung | binh c6 thé lam
giam dén muic con 0,05 x 10 °) dugc xem nhu
la budc dau tién tranh nhiing phan tng bat
Igi do nguyén nhan bach cau (xem Bang 1
bén dudi) va phong ngtfa phan ung khang
thé bat thudng chéng ti€u cau.

PHAN UNG TAC NHAN

Phan ting s6t khéng do tan mau
Phan Ung khang thé bat thudng cda
ngudi nhan

Bénh lay nhiém do truyén mau

Bé&nh manh ghép chéng ky chu

Khéang thé khang HLA ctia bénh nhan,
cytokines dugc san suat béi bach cau
clia nguai cho

Khang nguyén HLA trén bach cau
ngudi cho

Tac nhan nhiém trung lién quan dén
truyén thanh phan cac té bao mau

Té bao lympho T ngudi cho

[Morell A, ZLB Central Laboratory Swiss Red Cross, Bern Switzerland, 2000.

Pathogen inactivation of labile blood products]

Bang 1: Nhimng tac nhan gay bénh nguén goc ti bach cau: Mot s6 tac dung phu ctia bach cau trong cac ché

pham mau.




Cac phuong phap lam nghéo bach cau:

e Phuong phap gidm bach cau béng
cach sang loc mau toan phan truéc
khi luu trir la phuong phap chon lua
dé lam gidm bach ciu. Su cham tré
trong viéc sang loc (4-8 giG sau) sé lam
tang hién tugng thuc bao (nhu Yersinia
enterocolitica). Phuong phap loai bd
bach cau giup viéc sang loc dat hiéu qua
cao va cung cap mot lugng bach cau rat
it trong qua trinh lam giau héng cau luu
trit. Hong cau lang thu dugc tu ly tam
mau toan phan nghéo bach cau.

Phuong phap giam bach cau truéc khi
truyén mau: nén thuc hién xét nghiém
sang loc tui mau tai phong xét nghiém
clia ngan hang mau, kiém tra mau ngudgi
cho toan phan.

Phuong phap giam bach cau béng
cach sang loc mau tai guong bénh:
doi vé6i don vi hong cau lang dugc loc
ra tai gudng vao thai diém truyén mau.
Phuong phdp nay mac du cé do nhay
tuong duaong véi cadc phuong phap trén,
nhung c6 thé khong dat két qua kiém
tra chat lugng t6i uu, béi vi ky thuat thuc
hién tai gudng dé bi thay déi.

Ché pham mau danh
cho nhitng bénh nhén
dac biét

Héng cau rdfa c6 thé c6 ich cho nhiing
bénh nhan thalassemia hay bi phan ting di
Ung ndng tai dién nhiéu lan khi truyén mau.
Viéc rlta bang nudc mudi sinh ly sé 1dy di
nhiing protein huyét tuang ma né la dich
gay phan Ung cho khang thé cta ngudi
nhan. Nhimng trudng hgp khac ciing cé thé

can hong cau rla la trén nhiing bénh nhan
thiéu hut khang thé IgA vi & nhiing bénh
nhan nay c6 sén khang thé thanh lap trudc
d6 chdng IgA nén cé thé gay phén tng séc
phanvé.Viécrirahéng cau thusng khéng co
két qua lam gidm bach cau va khéng dugc
dung viéc rtia hong cau thay cho phuong
phap lam nghéo bach cau.Thay vao dé, viéc
riia nén dugc thuc hién cung véi viéc loc.
Ngoai ra, viéc rifa héng cau co thé loai bo
vai té bao héng cau khoi san pham truyén
mau, vi vay né co gia tri dé theo déi muc do
hemoglobin sau truyén mau dé cé thé dam
bao dat dugc miic hemoglobin dich.

Héng cau déng lanh la hong cau duoc
lam lanh tUr mau toan phan, tot nhat la
trong vong 7 ngay sau thu thap, dung mot
chat bao quan va luu trit & nhiét dé tir-60°C
dén -80°C hodc thap hon, tuy vao phuong
phdp st dung. Phuong phap trén dugc s
dung d@é luu trir mdt s6 don vi mau hiém
cho nhiing bénh nhan cé khang thé héng
cau bat thudng hay cac bénh nhan thiéu
hut nhiing khdang nguyén théong thudng
ctia héng cau. Héi d6ng Chau Au dang xay
dung mét mang lugi du trit nguébn mau
hiém mang tinh quéc té€ va co thé lién hé
véi:

Council of Europe - Point 1 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

Héng cau dugc chiét tach tir mét
ngudi cho mau. Phuong phap nay lay
hai don vi héng cau clia cing moét ngudi
cho dé truyén cho mot bénh nhan tur dé sé
lam giam su phai nhiém d6i véi nhiéu ngudi
hi€n mau va lam gidm cac nguy cd (i) nhiém
tring va (i) su phat trién ca phan Ung do
khang thé bat thudng cliing nhu cac bién
chiing khac lién quan dén truyén mau.
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Truyén héng cau tré hodc non c6
vé lam gidm nhu cau truyén mau (Spanos,
1996). Tuy nhién, bénh nhan sé bi nguy co
ti€p xuc nhiéu doi tugng cho mau, vdi gia
thanh cao hon, nguy cd mac bénh truyén
nhiém va hinh thanh cac khang thé bat
thudng.

Luu trif nhitng don vi
héng cau ngudi cho

Cac dung dich bdo quan khidng déng su
dung trong viéc luu trir mau (xem Bang
2a) dugc phat trién dé phong ngua su
dong mau va cho phép luu trt mau trong
khoang thai gian nhat dinh. Tat ca nhing
dung dich d6 chda sodium citrate, acid
citric va glucose, mét s6 dung dich c6 thé
chda adenine, guanosine va phosphate
(nhu CPD-A).

Khi chudn bi diéu ché héng cau dam dac,
mot phan dang ké glucose va adenine sé bi
lay di cing v&i huyét tuong. Néu khong bu
lai, khd ndng ton tai ctia héng cau chi co thé
dugc duy tri khi ching khéng bi qua c6 dac.
Vivdy hong cau lang trong moi trusng CPD-
adenine khong nén dé dung tich héng cau
trung binh tang cao trén 70% (CoE Re 2006).
Tuy nhién ngay nay v6i mét sé dung dich
phu gia méi phat minh c6 thé cho phép
duy tri kha ndng séng clia hong cau ngay
ca khi da lay di trén 90% huyét tuong, vi
cac dung dich trén chia mét lugng I16n céc
chat dinh dudng can thiét (xem Bang 2b).
S dung glucose va adenine can thiét cho
su duy tri d&i s6ng clia hdng cau sau truyén
mau, phosphate dugc st dung dé lam tang
tiéu glucose, va cac chat khac (mannitol,
citrate) dugc sir dung dé phong ngua tiéu
huyét thuc nghiém. Sodium chloride hay
di-sodium phosphate dugc dung dé tao ap

suat tham thau thich hgp cho dung dich
treo b6 sung. Do d6 cac chat thém vao &
Bang 2b, vi du nhu la AS-1, AS-3, AS-5, gilp
kéo dai dang ké viéc du trit hong cau I1én
dén 42 ngay.

Thai gian du trir toi da (han st dung)
dugc ghi chu trén méi don vi mdu
truyén khdc nhau tiy theo cdch diéu
ché (dam dé hong cdu, thanh phdn
khdng déng, st dung cdc dung dich
treo bé sung ...) va can xdc dinh hinh
thdc bao quan mdu du trir ndo cling
phdi dat muc tiéu téi thiéu la s6 hong
cdu ton tai sau 24 gio truyén khéng
duoc dudi 75%.

Chic nang phéng thich oxy cua
hemoglobin (rdt quan trong & bénh
thalassemia thé nang) bi dnh hudng trong
sudt qua trinh du trir do su mat dan cta 2,
3-biphosphoglycerate (2, 3-BPG, trudc day
dugc biét nhu la 2, 3- diphosphoglycerate,
DPG). Mac du lay vi du nhu thai gian luu
trt cGla mau toan phan trong CPDA-1 la 35
ngay (CoE Re 2006), sau 10 ngay luu tr{r tat
ca 2, 3-BPG déu bi mat (Coe Re 2006). Trong
trudng hop cac chat thém vao da dugc dé
cap & trén (xem Bang 2b), mac du thai gian
du trt dugc cho la lén dén 42 ngay va ATP
nong dé cao dugc duy tri dén ngay du tri
thu 28, gia tri cta 2, 3-BPG va P50 khéng
con dugc duy tri trong khodng thaoi gian
nay. Thém vao d6 nhiing hiéu biét vé thai
gian ban hly cla té bao hong cau trong co
thé ngudi nhan sau mot thai gian du tri
mau ngudi cho lau dai hién con han ché.
Vi tat cd nhing ly do trén va thuc té déi
vGi bénh nhan thalassemia thé nang, thai
gian ban hay clia hdng cau ngan lai va thoi
gian phuc héi gidm c6 thé lam tang s6 lan
truyén mau va dan téi viéc U sat do truyén
mau. Viéc truyén mau ngay nay st dung cac
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héng cau du trir trong cac dung dich thém
vao dudi 2 tuan, va tham chi vsi CDP-A
con ngén hon nifa - cang tuoi cang tét. G
nhing bénh nhan mac bénh tim mach va
cac tré nho, dac biét chuy dén viéc tang thé
tich cGia cac dung dich treo bé sung vao.

Trisodium citrate

Citric acid

Dextrose

Monobasic sodium phosphate

Adenine

Nhin chung, déi véi tat ca cac bénh nhan,
can nén xem xét nhirng don vi mau c6 Hct
thap do chira cac dung dich treo bé sung
mai day khi tinh toan chi sé cla viéc i sat
do truyén mau hang nam (xem Bang 2a &
2b).

ACD-A CPD CP2D CPDA-1
22.00 26.30 26.30 26.30
8.0 3.27 3.27 3.27
24.50 25.50 51.10 31.90
2.22 2.22 2.22
0.275

[Nguén: Brecker M, ed Technical Manul, 14TH ed Bethesda, MD: American Association of Blood

Banks, 2003: 162]

Bang 2a: Thanh phan cla cac dung dich bdo quan chiia chat khang déng (g/L)

AS-1 (Adsol) AS-3 (Nutricell) AS-5 (Optisol)
Dextrose 2,200 1,100 900
Adenine 27 30 30
Monobasic sodium phosphate 0 276 0
Mannitol 750 0 525
Sodium Chloride 154.00 70.00 15.00
Sodium Citrate 0 588 0
Citric acid 0 42 0

[Nguén: Brecker M, ed Technical Manul, 14TH ed Bethesda, MD: American Association of Blood

Banks, 2003: 183]

Bang 2b: Thanh phan cla cac dung dich treo bé sung (mg/100mL)
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Ching nghiém phu hop

Su hinh thanh mét hay nhiéu cac khang
thé bat thudng la bién ching thusng gap
cla truyén mau man tinh (Spanos, 1990;
Singer, 2000). Do d6 can kiém soat can than
xem bénh nhan c6 xuat hién khing thé
mdi va loai bé ngay héng cau clia ngudi
cho c6 chia khang nguyén tuong Ung.
Cac khang thé khang Anti-E, anti-C va anti-
Kell 1a thudng gap nhat. Tuy nhién, 5-10%
bénh nhan c6 xuat hién ctia khang thé bat
thudng choéng lai khdng nguyén cla cac
héng cau hiém va cac khang thé néng hay
lanh v&i d6 chuyén biét khong xac dinh.

Theo khuyén cao:

e Trudc khi thuc hién bién phdp
truyén mdu cho bénh nhan, nén
xdc dinh thém cdc khdng nguyén
héng cdu nhu la cdc khdng
nguyén C, ¢, E, e va Kell @ hé tro
dinh danh cdc khdng thé trong
truong hop xudt hién phan ting
mién dich muén vé sau;

DO6i véi tdt ca cdc bénh nhdn bi
Thalassemia nén duogc truyén
mdu pht hop khdng nguyén
ABO va Rh (D).

Thém vao dé, viéc st dung méau phu
hgp khang nguyén C, E va Kell rat dugc
khuyén céo dé tranh phan (ing khang
thé bat thudng chéng lai cac khang
nguyén nay. Vai trung tam tham chi con
st dung mau phu hgp véi nhiéu khang
nguyén hon trén.

o Trudéc méi lan truyén mdu cdn

thiét phdi thuc hién phdn ung
chéo va tam sodt cdc khdng thé
mai.
Néu céc khang thé méi xuat hién, can
phdi dugc xac dinh dé tranh truyén
mau c6 khang nguyén tuang Ung. Nén
lap phiéu theo d6i day da va chi tiét vé
cac khang nguyén héng cau, khang thé
héng cau va cac phan ng truyén mau
cho m6i bénh nhan, va phiéu nay can
sén c6 bén canh bénh nhan néu bénh
nhan dugc truyén mau & mot trung
tam khac. Viéc truyén mau tir ngudi cho
déng huyét théng nén tranh vi nguy co
hinh thanh khang thé c6 thé anh hudng
t&i két qua ghép té bao goc sau nay.

Qui trinh truyén mau

Khuyén cdo diéu tri bénh nhdn
thalassemia thé ndng cé lién quan
téi vdn dé truyén mdu thudng
xuyén va suébt doi, va thuong truyén
méi 2 dén 5 tudn dé duy tri murc
hemoglobin trén 9-10,5 g/dl.

Cach truyén mau nay giup cho su phat trién
binh thudng, cho phép thuc hién cac hoat
déng thé chat mot cach binh thudng, du
dé e ché cac hoat dong tdy xuong & hau
hét cac bénh nhan va gidm thiéu su tich tu
sat do truyén mau (Cazzola, 1995 va 1997).
Muc hemoglobin (Hb) cao hon tir 11-12 g/
dl thich hgp déi v6i bénh nhan cé bénh tim
hodac nhitng bénh néi khoa khac va danh
cho nhiing bénh nhan khong dat dugc su
Uc ché thy xuong & muic hemoglobin thap
hon. Mac du khoang cach gita cac lan
truyén mau ngan di sé lam giam bt nhu
cau truyén mau, su lya chon khoang cach
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nay cling phai xem xét dén céac yéu t6 khac
nhu la céng viéc, thai khéa biéu sinh hoat
va thoi quen séng cia bénh nhan.

Quyét dinh bat dau diéu tri truyén mau suét
ddi nén dua vao mot chdn doéan xac dinh
B-thalassemia d6ng hgp td. Chan doan nay
nén dua trén xét nghiém sinh hoc phan ti,
muc dé thi€u mau nang lap lai nhiéu lan, su
tao méau khéng hiéu qua va cac tiéu chuén
ldm sang nhu cham tiang trudng hodc
bién dang xuong. Viéc bat dau truyén mau
doi vGi bénh nhan thalassemia thé nang
thudng xay ra trong 2 nam dau doi. Mot s6
bénh nhan thalassemia thé nhe chi can vai
dot truyén mau trong 20 nam dau nhung
sau d6 co thé can truyén mau thudng xuyén
hon do giam lugng hemoglobin hodc su gia
tang cac bién chiing ndng (xem Chuong 11:
Thalassemia thé trung gian va HbE). Nguy
cd cla phan tng do khang thé bat thudng
do truyén mau dudng nhu cao han & bénh
nhan bat dau truyén mau sau vai nam dau
doi (Michail-Merianou, 1987; Spanos, 1990;
xem Bang 3). Chang han nhu su hién dién
cta khang thé bat thudng va tu khang thé
(xem bén dudi) c6 thé dnh hudng nghiém
trong dén viéc truyén mau & nhiing bénh
nhan thalassemia thé trung gian la nhiing

d6i tugng dugc truyén mau lan dau tién &
d6 tudi thanh nién tra 1én.

Cac khuyén cao vé luu y dén thé tich mau
truyén thi rat khé do viéc st dung nhiing
chat khang déng dé bao quén va dung
dich treo b6 sung khac nhau. Déi véi don vi
mau s dung khang déng CPD-A cé dung
tich héng cau (Hct) khodng 75%, thé tich
mau moi lan truyén thuong la 10-15ml/
kg trong 3-4 gid. Nhitng don vi méu dung
cac dung dich treo bé sung c6 thé cé Hct
thap hon trong khoang 60-70%, va do dé
can mot thé tich 16n hon véi lugng Hct
dugc yéu cau cao hon dé cé thé cung cap
cung mot khoi lugng héng cau nhu doi vai
don vi mau CPD-A (xem Bang 4). Déi vai
hau hét bénh nhan, c6 thé dé dang tranh
dugc nhitng khac biét ctia ndbng d6 héng
cau nhu vay bang cach dang ky s6 don vi
mau c6 dinh (thi du nhu mot hoac hai don
vi) hon la dang ky khéi lugng mau dac biét.
Tré nhé c6 thé chi can mot phan cla tui
mau dé tranh viéc qua muc hay dudi mic
nhu cau truyén mau. DGi vai bénh nhan suy
tim hodc cé lugng hemoglobin ltc dau qua
thdp nén nhan nhing sé lugng hong cau it
han véi téc do truyén cham hon.

Ti Ié xay ra phan tiing mién dich do khang thé bat thuang theo tudi dugc bat dau

truyén mau
< 1 tudi 7,7%
> 1 tudi 27,9% [Machail-Merianou va cs., 1987]

Ti 1& xay ra phan iing mién dich do khang thé bat thudng theo tudi dugc bt dau

truyén mau
< 3 tudi 20,9%
> 3 tudi 47,5% [Spanos va cs., 1990]

Bang 3: D6 tudi va phan ting mién dich do khang thé bat thudng & bénh nhan thalassemia




Hct cia héng cau ngudi cho

50% 60% 75% 80%
1g/dl 4.2 ml/kg 35ml/kg 2.8 ml/kg 2.6 ml/kg
Muc Hb
can ting 2 g/dl 8.4 ml/kg 7.0 ml/kg 56 ml/kg 5.2 ml/kg
3 g/dl 12.6 ml/kg  10.5ml/kg 8.4 ml/kg 7.8 ml/kg
4 g/dl 16.8 ml/kg 14.0ml/kg 11.2ml/kg 10.4 ml/kg

Trong vi du nay, dé tang muc Hb 1&n 4 g/dl & bénh nhan can ndng 40 kg va st dung
mau AS-1 v3i lugng Hct 60% thi can 560 ml. Cach tinh toan nay dugc ap dung doi vai

ngudi cé thé tich mau 70 mi/kg.

Bang 4: Huéng dan cach tinh lugng mau dé truyén

Hb sau truyén khéng nén Ién hon
14-15 g/dl va nén thinh thodng
duoc kiém tra dé ddnh gid muc tut
Hb gita cdc lan truyén mdu trong
viéc luogng gid hiéu qua cta nhiing
thay dbi cua ché dd truyén mdu,
muc dé cudng ldch, hay nhiing thay
d6i trong ddp ung vdi truyén mdu
ma khéng gidi thich duoc.

Mac du chiét tach hong cau, hay truyén
thay mau bang may tu dong, da cho thay
gidm nhu cau truyén mau va giam U sat do
truyén mau (Berdoukas, 1986; Friedman,
2003), phuong phap nay bi gidi han do lam
tang s dung mau ngudi cho gap 2 dén 3
lan, tang (i) gid thanh, (i) nguy cg nhiém
trung va (iii) hinh thanh phan (ng mién
dich do khéng thé bat thusng.

Nén ldp phiéu theo déi truyén mdu
cdn thdn cho méi bénh nhan, bao
goém thé tich hay trong luong cta
nhiing don vi mdu dua vao, Hct cua
cdc don vi mdu hay Hct trung binh
cta cdc don vi véi nhiing dung dich
bdo qudn chéng déng tuong tu,
cdc chdt bdo quadn cé khdng déng
va cdn ndng cua bénh nhan. Véi
nhiing théng tin ndy, c6 thé tinh
duoc lugng mdu cdn méi ndm cling
nhu thé tich mdu duoc truyén va
héng cdu nguyén chdt (Hct 100%)
trén méi kg ctia can néing co thé.

Khi nhan thé tich héng cdu nguyén chat
cho 1,08, lugng sat udc tinh trén moi 1ml
hong cau tinh khiét (xem Chuong 3: U Sat
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va Diéu Tri Thai Sat) cho mét gia tri tuang
duong véi lugng sét do truyén mau ma
bénh nhan nhan dugc trén méi kg trong
lugng co thé trong 1 ndm. Hinh 1 cho thay
vi du chi ti€t vé cach tinh ti 1& & s&t mébi ngay
(mg/kg/ngay) va Bang 5 cho thdy méi lién
quan gita nhu cau truyén mau hang nam

Vi ti [& (1 sat moi ngay & hai muc Het thudng
gap clia mau ngudi cho. Ti lé ( sat do truyén
mau c6 thé rat quan trong khi lua chon liéu
thich hop cua thudc thai sat. Vi du, liéu
khuyén cao cua thudc thai sat deferasirox
dua trén ti lé & sat do truyén mau moi ngay
hay hang nam.

Céan ndng bénh nhan: 40 kg
Luogng mau truyén: 600 ml moi 4 tuan.
Hct trung binh ctia hong cau truyén: 60%

trung binh) =117 ml/kg/nam
Lugng sat & hang nam do truyén mau:

nguyén chat =126 mg sat

Nhu cdu méau hang nam: 13 dot truyén x 600 ml/40 kg = 195 ml/kg
Nhu cau truyén héng cau nguyén chat hang ndm: 195 ml/kg/ném x 60% (hematocrit

117 ml/kg/ndm héng cau nguyén chat x 1,08 mg sét trong 1 ml héng cau

Lugng sat & moi ngay do truyén mau: 126 mg sat/nam/365 ngay = 0,34 mg/kg

Hinh 1: Cach tinh nhu cau truyén mau va lugng sat & hang nam do truyén mau.

Nhu cau mau Nhu cdu mau

hang nam hang nam
(Hematocrit 60%) (Hematocrit 75%)
100 - 150 ml/kg 80 - 120 ml/kg

150 - 200 ml/kg 120 - 160 ml/kg

200 - 250 ml/kg 160 - 200 ml/kg

250 - 300 ml/kg 200 - 240 ml/kg

Nhu cau mau Lugng sat (i trung
hang nam binh méi ngay
(Hematocrit 100%)
60 - 90 ml/kg 0.18 - 0.27 mg/kg
90 - 120 mi/kg 0.27 - 0.36 mg/kg

120 - 150 ml/kg 0.36 - 0.44 mg/kg

150 - 180 ml/kg 0.44 - 0.53 mg/kg
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Biét dugc nhu cdu truyén mdu hdng
ndm rdt cé gid tri dé xdc dinh nhiing
bién c6 gép phdn ching minh quan
trong gdy cuong ldch hodc su tdng
phd hdy héng cdau ngudi cho.

Xay dung phac d6 chuyén biét vé cat lach
khi bénh nhan dang c6 nhu cau truyén
mau gia tang thi rat khé khan vi khéong ghi
lai dugc néng dé trung binh clia dung tich
héng cau cla cac don vi truyén mau truéce
do, va cling khéng ghi nhan dugc mét cach
chéc chan két qua theo déi lau dai sau cat
lach cac bién chiing thudng gap nhu nhiém
trung va huyét khoi. Hon nla khi tién téi
quyét dinh cat lach can xem lai kha nang ca
nhan vé kiém soat lugng sat du trif dua trén
lugng sat dua vao cc thé do truyén mau
trugc dé. Tuy nhién, khi nhu cau truyén mau
vugt qua 200 ml hong cau nguyén chat moi
nam, viéc cat lach nén dugc tinh dén nhu la
mot chién lugc dé lam gidm ti 1é (i sat.

CAp TAN SO
Tan mau (n6i mach) 1/25.000
Phan Ung phan vé 1/50.000
S6t khéng do tan mau 1/100

Di ting (mé day) 1/100
Tén thuong phdi cap tinh 1/10.000

lién quan dén truyén mau

Phan ting phu do
truyén mau

Truyén mdu dua bénh nhan dén
nhiéu nguy co khdc nhau. Do dé,
diéu quan trong la tiép tuc cai thién
an toan truyén mdu va tim ra nhiing
cdch lam giam nhu cau truyén madu
va giam tiép nhdn nhiéu nguén
mdu cho. Nhiing phan ting phu lién quan
dén truyén mau (xem Bang 6) bao gom:

e Phan iing sét sau truyén mau khéng
do tan mau: thudng gap trong nhiéu
thap ki trudc, nhung da giam nhiéu do
lam nghéo bach cau ctia don vi mau, dac
biét lam nghéo bach cau trudc du tr,
lam gidm su tich tu cac cytokine va cac
phan (ing mién dich do khang thé bat
thudng doi véi bach cau. Khi khong lam

MUON TAN SO
Khéng thé bat thudng 1/100
Tan mau (ngoai mach) 1/2.500
Bé&nh manh ghép chéng ky Hiém

cha

Bang 6: Phan loai chung va tan s6 cac phan tng lién quan dén truyén mau qua trung gian mién dich
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nghéo bach cau, bénh nhan da tiing c6
cac phan Ung nhu trén nén dugc dung
thudc ha s6t trudc truyén mau. Vi s6t co
thé do tan mau hodc nhiém khuan tu
don vi mau dua vao, do dé nén luén xem
xét cac nguyén nhan trén & nhiing bénh
nhan bj s6t luc truyén mau.

* Phan ung di ting thuong do protein

huyét tuong va cé muc do tur nhe dén
nang. Phan Ung nhe hon bao gébm mé
day, nglta, man dd va chdng thudng
qua trung gian IgE. Nhirng phan ung
nang hon nhu thé rit, co that phé quan,
ha huyét ap hay cac triéu ching khac
clia phan Ung phan vé c6 thé xady ra,
dac biét trén bénh nhan thiéu IgA va
¢6 khang thé khang IgA. Péi khi nhiing
phan tng di ting nhe c6 thé dugc phong
nglia bang thudc khang histamine hay
corticosteroides trudc truyén mau.
Nh(ing phéan Ung di ing xay ra nhiéu lan
c6 thé dugc lam gidm di mét cach dang
ké bang cach rlta héng cau dé lay di
huyét tuong. Nhiing bénh nhan bi thiéu
IgA va c6 phan tng di ting nang c6 thé
can mau clia ngudi cho thiéu IgA.

e Phan (ing tan mau cip thuong xay ra

trong vong vai phat hodc doi khi la vai
gi sau khi bat dau truyén mau va dac
trung bd&i s6t dot ngdt, én lanh, dau
héng lung, kho thé tiéu hemoglobin va
soc. Nhitng phan (ng trén thudng xay
ra do dinh sai nhém mdu va phan Ung
chéo. Nguy co ngudi bénh thalassemia
dugc truyén sai nhom mau cao han khi
bénh nhan di dén nhimng trung tam khac
hay nhap vién tai mét bénh vién khong
nam rd tinh trang bénh s cda bénh
nhan. Phan Ung tan mau & nhing bénh
nhan nay cé thé tranh dugc bang (1) st
dung nhiing phuang phap t6i uu dé xéac
dinh ding bénh nhan va dan nhan mau
mau ding dé lam phan Ung chéo, (2)
lien két ding mau mau véi don vi mau

ngudi cho tai ngan hang mdau, (3) ton
trong cac phac d6 chudn cda viéc tam
soat khang thé va thuc hién day du cac
phan ing chéo can thiét véi mau ngudi
cho, (4) dung nhiéu cach xac dinh ddng
bénh nhan trudc khi truyén mau. Trong
nhiéu don vi truyén mau, 2 nhan vién y
té kiém tra dlng tui mau va ngudi nhan
trudc khi truyén mau.

Néu cac dau hiéu va triéu ching gai y
mot phan (ng tan mau cdp, nén ding
truyén mau ngay lap tuc va thiét lap
truyén dich dé duy tri thé tich ndi mach.
Thuédc Igi ti€u c6 thé giup duy tri chic
nang than. Bong mau ndi mach lan téa
c6 thé can nhiing phuang thic diéu tri
khac bé sung nhu heparin. Nén kiém tra
lai d€ xac dinh dung bénh nhan va don
vi mau cho. Ngan hang mdau nén dugc
canh béo vé kha ning c6 cac khang thé
bat thudng khong phat hién dugc.

e Phan ung chdm sau truyén mau

thudng xay ra 5-14 ngay sau truyén mau
va dac trung bdi miic do thi€éu mau thap
hon du tinh kém mét moi vang da. Cac
phén (g nay c6 thé do khang thé bat
thuong khéng phat hién dugc & thaoi
diém truyén mau hay do su hinh thanh
khang thé mdi. Mau mau nén dugc géi
dén ngan hang mau dé kiém tra su hién
dién cac khang thé méi va lap lai phéan
tng chéo clia don vi mau dugc truyén
lan cudi.

* Thi€u mau tan mau tu mién 13 bién

chung rat nguy hiém do truyén mau va
thudng, nhung khéng phai nhat thiét
[a ludn ludn, xay ra & bénh nhan cé cac
khang thé bat thudng. Tham chi & cac
bich mau cé vé nhu thuan hop (nghia la
cac don vi mau khéng chua cac khang
nguyén tuong Ung vdi cac khang thé
bat thuong da biét), cac hong cau co
doi s6ng bi rat ngan lai dang ké va muc
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hemoglobin cé thé bi gidm nang so vdi
muc hemoglobin trudc khi truyén mau.
Su pha huy xay ra d6i v6i cad héng cau
ngudi cho lan hong cau ngudi nhan. Xét
nghiém khao sat huyét thanh ctia ngan
hang mau thudng cho thdy két qua
khang thé phan (ing véi nhiéu héng cau
mau va khong xac dinh dugc mot khang
nguyén dac biét nao. Steroids, thudc Urc
ché mién dich va immunoglobulin tinh
mach c6 thé dugc st dung trong nhiing
tinh huéng trén mac du ching khéng
c6 nhiéu Igi ich. M6t s6 bénh nhan ciing
dugc diéu tri vai rituximab, nhung hiéu
qua clia viéc st dung thudc trong tinh
huéng nay hién nay van chua dugc xac
dinh r6. Thi€u mau tan mau ty mién
xady ra thudng xuyén hon & bénh nhan
bat dau truyén mau tré (Rebulla, 1991),
do d6 can xem xét can than trudc khi
bat dau truyén mau cho bénh nhan
thalassemia thé trung gian & IUa tudi
thi€u nién va ngudi I6n.

* Tén thuong phéi cap do truyén mau |3

bién chiing nang thudng xay ra do khang
thé chuyén biét khang bach cau da nhan
trung tinh hodc khang thé khang HLA
(Swanson, 2006). Bién chiing nay dugc
bi€u hién dac trung bdi khé thg, nhip
tim nhanh, tut huyét ap va sét trong khi
truyén hodc trong vong 6 gid sau khi
truyén mau. Giam oxy mau va X quang
phdi cho thdy tham nhiém hai bén dac
hiéu ctia phu phéi mac du khéng cé ly
do nao goi y qua tai tuan hoan. Viéc diéu
tri bao gobm th& oxy, corticosteroides, Igi
tiéu va théng khi hé trg khi can.

e Bénh manh ghép chéng ky cha do

truyén mau (TI-GVHD) dugc gay ra bai
cac lymphocyte con tén tai trong nhiing
don vi hdng cau dugc truyén. Day la bién
chiing hiém nhung c6 thé gay ti vong.
Bé&nh nhan suy giam mién dich c6 nguy
co dac biét do6i vsi bién ching bénh

manh ghép chéng ky chi do truyén
mau, tuy nhién nhiing ngusdi mién dich
binh thudng nhan mau ti ngudi cho cé
cung kiéu di truyén giéng nhau chang
han nhu tU mét thanh vién trong gia
dinh cling c6 thé bi bién ching nay khi
truyén mau. Bénh manh ghép chéng ky
chu do truyén mau thudng xay ra trong
vong 1 - 4 tuan sau truyén mau va dac
trung bdi sét, ndi héng ban, réi loan chiic
nang gan, tiéu chay, gidm ba dong té bao
mau do suy tly. D& lam gidm nguy cc cla
bénh manh ghép chéng ky chdi do truyén
mau, nén tranh mau dugc truyén tir ciing
thanh vién trong gia dinh hodc néu sur
dung thi nén luén dugc chiéu xa truéc
khi truyén. Lam nghéo bach cau trong
don vi mau truyén théi thi chua da hiéu
qua dé phong ngira bién ching nay.

* Qua tai tudn hoan do truyén mau co

thé xay ra trén bénh nhan réi loan chuc
nang tim mach da biét truéc hoac tiém
an hoac khi truyén mau téc d6 nhanh
khong phu hgp. Cac dau hiéu va triéu
chiing bao gém kho thé, nhip tim nhanh
va X quang nguc cho thay hinh anh dién
hinh cta phu phéi. Viéc diéu tri chinh 1a
lam gidm thé tich tudn hoan va thuéc trg
tim néu can.

 Lay truyén cac tac nhan nhiém tring

goém virus, vi trung va ki sinh trung la
mot nguy ca chinh trong truyén mau
(xem Chuong 9: Nhiém Trung trong
Bénh Thalassemia Thé Nang). Tham chi &
nhimng nudc nai cac nguy co lay nhiém
qua dudng truyén mau cac tac nhan co
bi€u hién 1am sang (HIV, HBV, HCV va
giang mai) da gidm dén mdc t6i thiéu,
van dé truyén bénh van tiép tuc ton tai
va phét sinh do:

— Sang loc bat buéc ngudi hién mau
chi nham muc tiéu doi véi mot sé
cac mam bénh (khong dua vao HPV
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B - 19, CMV, EBV, HAV, Yersinia va cac ky sinh trung don bao nhu
enterolitica, ky sinh tring nhu sét bénh Chaga, toxoplasmosis hodc
rét); babesiosis.
— Su lay truyén virus van xay ra (giai
doan ctfasé,do nhay cliaxétnghiém G nhiéu viing clia cac nudc dang phéat trién,
kiém tra); ndi bénh thalassemia phé bién nhat, van
— Biéu hién 1am sang clia nhiing tac  con ti€p tuc su lay truyén cda viém gan
nhan mai (HGV, GBV-C, TTV, SEN-V,  virus, viém gan virus C va HIV, do dé can
HSV6,7,8) chua dugc xac dinh day  nhan manh tam quan trong clia chét lugng
dd roé rang va ngudi hién mau cling  cac co s@ truyén mau quéc gia, bao gom
khéng dugc tdm soat nhiing tdc  cac khau hién mau tu nguyén, tuyén chon
nhan nay. va sang loc can than ngudi hién mau va
— Céc tac nhan lay nhiém mdai xudt  t6 chirc y t€ cung cap cac chling nglra can
hién (virus Tay séng Nile WNV, SARS,  thiét cho dan.
cUm gia cam, prions) la moi de doa
nghiém trong va;
— Thiéu cac xét nghiém dugc chap
nhan rong rai di véi chdn doan
vi trung (néi sinh va ngoai sinh)

Tém tat cac khuyén cao:

Tuyén chon can than ngudi cho mau va sang loc nguén mau cho tinh nguyén, thudng
xuyén va khong vu lgi.

Chéan doan xac dinh bénh thalassemia thé nang.

Xac nhan tiéu chuan 1am sang va xét nghiém trudc khi bat dau diéu tri truyén mau.
Trudc lan truyén mau dau tién, xac dinh khang nguyén hong cau clia bénh nhan ky it
nhat dgi vai khang nguyén C, E va Kell.

M®i lan truyén mau, phai dam bao thuan hgp nhom mau ABO, Rh(D). Khuyén cao ciing
nén chon méu phu hgp khdng nguyén C, E va Kell.

Trudc mai lan truyén mau, lam phan Gng thuan hgp day da va tdm soat cac khang thé
mai.

Luu gilt ho so vé cac khang thé hong cau, phan ting truyén mau va nhu cau truyén mau
moi nam clia moi bénh nhan.

St dung hong cau dam dac da dugce lam nghéo bach cau. Khuyén cao loc bach cau trudc
[uu trd, tuy nhién viéc loc bach cau tai ngan hang mau hoac tai giudng trudc khi truyén
mau cling c6 thé chap nhan dugc.

St dung héng cau rtia déi véi bénh nhan c6 phan ting di ing nang.

St dung héng cau luu trir trong méi trudng CPD-A cang mdi cang tot (trudc 1 tuan), con
trong mai trudng chira cac dung dich thém vao thi trudc 2 tuan.

Truyén mau méi 2-5 tuan, duy tri hemoglobin & mdic 9-10,5 g/dl, nhung mtic cao hon
(11-12 g/dl) c6 thé can thiét déi véi nhiing bénh nhan cé cac bién chiing vé tim mach.
Gilt cho lugng hemoglobin sau truyén mau khéng cao hon mic 14-15 g/dl.
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Uus

at

U sét x3y ra khi luong sét cung cap ting
trong mot thai gian kéo dai do truyén mau
hodc do tang hédp thu sit qua dudng tiéu
héa. Ca hai yéu t6 nay déu xay ra & bénh
thalassemia, v&i truyén mau la nguyén
nhan chinh gay ( st & bénh thalassemia
thé nang va tang hap thu st qua dudng
tiéu hoa la nguyén nhan quan trong hon &
bénh thalassemia thé trung gian.

Co thé khéng c6 co ché thdi mét
lugng sat du thira qud mic, do dé
diéu trithdisdt la can thiétvala bién
phdp quan trong thua hai bén canh
diéu tri truyén mdu trong quadn ly
lam sang bénh nhan thalassemia.

Toéc D6 chia U Sat

Truyén mau:

Su hiéu biét vé t6c dé  sat do truyén mau
8 muc dé chinh xac cang cao cang gilp
rat nhiéu cho viéc xay dung ché do thai
sat thich hgp cho tiing bénh nhan. Chéng
han nhu nhitng mé ta trong chuang truyén
mau cla cudn sach nay, bang cach tinh
toan don giadn c6 thé cung cap cho bac si
diéu tri thong tin vé téc dé & sat.

Trong trudong hop vi ly do t6 chuc
hodc khé khan khdc khéng cho
phép udc tinh, cé thé uéc luong dua
trén gia thiét rdng c6 200 mg sdt
chua trong méi don vi mdu truyén.

Do d6, bat ké 1a mau sir dung dugc déng
goi, ban déng goi hodc pha lodng do dung
dich b6 sung, néu toan bd don vi mau
dugc st dung, diéu nay sé xap xi khoang

200 mg sat nhap vao. Theo ché dé truyén
mau dugc khuyén cdo cho nhiing bénh
nhan thalassemia thé nang, 100-200 ml
hong cau lang truyén cho mbi kg can nang
trong 1 ndm tuong duaong véi 116-232 mg
sat/kg can nang nhap vao trong mot nam
(hay 0,32-0,64 mg/kg/ngay). Vi thé truyén
mau thudng xuyén lam tang du trir sat gap
nhiéu lan tri khi dugc diéu tri thai sat.

Tang hép thu sat qua dudng tiéu
hoéa:

Binh thudng sat dugc hap thu qua ruét
khodng 1-2 mg/ngay. G bénh nhan
thalassemia khong nhan truyén mau, hap
thu sat tang Ién nhiéu lan.

Ngudi ta udc tinh rdng su hdp thu
sdt sé vuot qua su thai khi té bdo
tién thdn héng cdu tai tdy tdng sinh
qud 5 lan so véi ngudi binh thuong.

Ché d6 truyén mau nham gitt hemoglobin
trén 9 g/dl da dugc chitng minh nglra dugc
su tang hoat dong cua tly (Cazzola 1997).
& vai ca nhan it truyén mau, su hap thu sat
tdng 3-5 mg/ngay hodc sat & dong thém
1-2 gam/nam.

Poéc Tinh do U Sat

Co ché ctia ngd doc sat

Sat 1a chat c6 hoat luc manh, rat dé bién déi
trang thai gitra sat cd hoa tri lll va sat héa
tri Il trong qua trinh trao ddi dién td, taora
cac goc ty do ¢é hai (nguyén tir hay phan
tlr c6 cac dién ti khong lién két). Cac goc
tu do nay cé thé lam t6n thuong mang lipid
cUa té€ bao, cac bao quan va DNA gay chét
té€ bao va xo héa. Trong co thé, sit dugc “gilt
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Can nang bénh nhan 20 kg 35kg 50 kg 65 kg
Thé tich héng cau lang 2.000-4.000 3.500-7.000 5.000-10.000 6.500-13.000
truyén hang nam
(Néu 100-200 ml/kg/ndm)
Lugng sat/nam & dong do 2,3-4,6 4,1-8,2 58-11,6 7,5-15,1
truyén mau (g)
Lugng sat/ngay & dong do 4,7-9,5 11,1-22,2 15,9-31,8 20,6-41,5
truyén mau (mg)
Bang 1: Vi du vé tang dy tri sit do truyén mau khi khéng thai sat
HONG _ TRUYEN
CAU 0 mg -30 mg/ngay MAU
g 20 mg - 40
NTBI 20 mg -30 mg/ngay V mg/ngay
GAN VA NHU DAITHUC
VeYCI'&l =~  TRANSFERRIN €¥——  BAO

20 mg-30 3
2 mg-3 mg/ngay mg-30 mg/ngay

I

RUOT

1 mg-2 mg/ngay

Hinh 1: So d6 dan gian cta chu trinh van chuyén sét & ngudi lén khée manh dugc hién thi & mai tén in dam
bén trén. Cac dudng gian doan chi anh hudng ctia truyén mau trén su van chuyén sat, véi su tang bat
gilr sat & dang hem clia dai thuc bao mdi ngay, dan dén tang ti lé phdng thich sat tir cac dai thuc bao,
tang d6 bao hoa cla transferrin va su xudt hién cta sit khong lién két transferrin (NTBI) trong mau.
Diéu nay gay tang bat gilr sét & gan va cac nhu mé khac nhu tim va cac tuyén noi tiét.

(Theo Porter JB Hematol Oncol. Clin North Am. 2005; 19:1-6)

an toan” bang cach két hgp véi cac phan tu
nhu transferrin, nhung khi du sat lam qua
tai kha nang két hgp cua sat trong té bao

va trong huyét tuong. K&t qua la “sat tu do”
lam tén thuong nhiéu mé trong cc thé va
gay tl vong néu khéng dugc diéu tri thai
sat.
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Cac bién chiing cha U sat

Bénh nhan thalassemia thé nang cé U sat
do truyén mau khéng dugc diéu tri sé tu
vong vao khodng tudi thanh thi€u nién,
thudng do bién ching tim mach (Zurlo
1989). U st cing gay tén thuong tuyén
yén, dan dén suy tuyén sinh duc va cham
tang trudng. Bién ching noi tiét, nhu tidu
dudng, suy giap va suy tuyén can giap cling
xay ra. Bénh gan véi xo hda va cuéi cing
la xa gan, dac biét néu kém viém gan man
tinh, cing lIa mét bién chiing nghiém trong.
(Nhimng bién chiing nay dugc mo ta chi tiét
hon trong cdc chuong cé lién quan cla
cuon sach nay.)

Theo D6i Tinh Trang

U Sat

Theo do6i chat ché va danh gia cang chinh
Xac cang tot tinh trang U sat la can thiét
trong viéc xay dung ché do thai sat hiéu
qud, chdng han nhu nhiing diéu dé cap
trong chuong nay, phu hgp véi nhu cau
cla ting bénh nhan cu thé. Tuy nhién,
mot s6 nguyén tac chung trong theo doi
tinh trang U sat 4p dung cho tat ca phuong
phap diéu tri:

Ferritin huyét thanh

Day la moét xét nghiém tuong déi dé thuc
hién, dé thiét ké, ferritin co tuong quan téi
sat du trf trong co thé va tién lugng bénh &
bénh nhan thalassemia thé& nang.Khi ferritin
huyét thanh 1én dén 3000 ug/L, ferritin
dugc bai tiét tur cac dai thuc bao dudi dang
sat tu do, nhung trén ngudng nay sé tang ti
I& sat dang ferritin “ro ri” tir cac té bao gan
(Worwood, 1980; Davis, 2004). Su dao déng
ferritin tUng ngay, dugc ghi nhan dac biét
trong cac trudng hgp: tdng su van chuyén
sat, viem nhiém, viém gan, va hoac tén

thuang gan céthé lamtang gia ferritin trong
khi su thiéu hut vitamin C gay giam ferritin.
Khi ferritin tang dot ngot va bat ngd can chu
y tim nguyén nhan nhu viém gan, nhiém
trung khac hodc tinh trang viém nhiém.
Trong thalassemia thé trung gian, ferritin
huyét thanh thudng cho két qua thap hon
muc dé & sat that su. (Pootrakul 1981). Do
dé mac du cé su tuong quan chung gilra
ferritin huyét thanh va sat & gan, su du
dodn ( sat dya trén ferritin huyét thanh cé
thé khéng déang tin cay Olivieri 1995). Tuy
nhién, diéu quan trong la co it nhat nam
nghién ctru da cho thdy mot su lién quan
gilta kiém soat ferritin huyét thanh va tién
lugng (Gabutti V va Piga A. 1996; Olivieri, N.
va cs. 1994; Telfer PTI, 2000; BA Davis, va cs.
2004; Borgna-Pignatti, 2004). Cac nghién
ctiu cho thay nguy co cla bénh tim va tu
vong thap hon dang ké it nhat 2/3 trudng
hagp khi muc ferritin huyét thanh dugc duy
tri trong khodng thai gian tir 10 nam tr& [én
& muc dudi 2500 pg/L (v&i desferrioxamine)
(Olivieri, 1994). Quan sat vdi s6 bénh nhan
I6n hon cho thay tham chi duy tri ferritin
huyét thanh thap hon 1000 pg/L c6 thé c6
nhiéu két qua cé loi nira (Borgna-Pignatti,
2004) (Xem Bang 2).

Néng do sat trong gan (LIC)

Nong dé sat trong gan hién nay dugc
coi 1a tiéu chudn tham khao dé udc tinh
lugng sét trong cd thé va da dugc ching
minh du doan chinh xac toan bo sat du tri
(Angelucci, 2.000), s&r dung céng thuc:

Téng du trir sit trong co thé mg/kg = 10,6
x Néng dd sat trong gan (mg/g trong
lugng kho)

Gia trj ndbng do sat trong gan binh thudng
lén dén 1,8 mg/g trong lugng khé va cé thé
lén dén 7 mg/g trong lugng kho thdy trong
mot s6 quan thé khéng bénh thalassemia
ma khong c6 anh hudng xau (Xem Hinh 2).
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M6t s6 nghién ctiu cho thay c6 méi lién hé
gita néng do sat trong gan cao (trén 15-20
mg/g trong lugng kho) vai tién lugng xau

Uu diém

Dé danh gia
Khong ton kém

Do lai nhiéu lan rat hitu ich dé theo
déi diéu tri thai sat

Tuong quan thuan véi bénh tat va ti
vong

Néu khéng diéu tri thai sat trudc, nguy co
U sat & co tim tang véi s6 lugng don vi mau
truyén (BujavaRoberts, 1971; Jensen, 2003).
Tuy nhién, cac nghién cttu gan day xac dinh
c6 su khong dong diéu gilra  sat & gan va
tim trong mét s6 bénh nhan dugc thai sat:
bénh nhan ting  sat & gan c6 thé c6 du
trf sat & tim binh thudng, trong khi bénh
nhan cé sat & gan binh thudng hoac gan
binh thudng c6 thé bi & st & tim. Trong khi
su kiém soat st clia ca thé qua nhiéu ndm
la quan trong dé tién lugng, néng do sat &
gan khong quan trong bang nong d6 sat &
tim trong xac dinh nguy co truc ti€p gay suy
tim. Do d6, mac du kiém soét lau dai sét cla
co thé 1a quan trong dé tién lugng, nguy co
tén thuong mét ca quan dac biét nhu gan

(Brittenham nam 1993; Telfer, 2000), tién
trién dén xo gan (Angelucci, 1997) hoac bat
thudng chiic nang gan (Jensen, 2003).

Nhuoc diém

Bang 2: Do ludng va dién giai férritin huyét thanh

¢ Do luong gian tiép tai sat

Thay d8i trong phan tng viém, bat
thudng chic ndng gan, khiém khuyét
chuyén hoéa

Can do hang loat nhiéu lan

hodc tim & tai mét thai diém bat ky duoc
danh gia tét nhat bang cach do sat trong
cac chinh co quan can khao sat.

Xac dinh nbng dé sét trong gan can dugc
kiém tra bdi cac bac si diéu tri cho nhiing
bénh nhan cé muc ferritin huyét thanh
khong giéng dy kién (tdc la nhiing ngudi
nghi ng& cé phéi hgp bénh viém gan, hodac
bénh nhan vgi ché do diéu tri thai sat ma
dap ung thay déi hoac khéng xac dinh), vi
diéu nay c6 thé lam gidm nguy ca diéu trj
thai sat khéng du liéu hodc qua liéu. Vi moi
lien hé gitta ferritin huyét thanh véi tinh
trang U sat va can bang sat chua dugc xac
dinh, danh gid néng dé sat trong gan dac
biét c6 ich khi ap dung mét liéu trinh thai
sat mdi dugc ap dung.
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Do néng d6 st trong gan c6 thé dugc thuc
hién bang hoa chat trén mét mau sinh thiét
gan (tuoi, c6 dinh hodc lam tan khoi chat ¢
dinh paraffine) (xem Bang 3) hoac bang cac
phuong phap khéng xam lan nhu magnetic
biosusceptometry (SQUID) (Brittenham,
1993) hodc hinh anh c6ong huédng tu
(MRI) (xem Bang 4). Sinh thiét la mét thu
thuat xam lan nhung véi ngudi ¢ kinh
nghiém thuc hién thi ti & bién ching thap
(Angelucci 1997). Mau sinh thiét khong du
kich thudc (<1 mg/g trong lugng khé, 4 mg
trong lugng uét hodc chiéu dai dudi 2,5 cm)
hodc phan bé sat khong dong déu, dac biét
la trong xa gan (Villeneuve 1996) c6 thé
cho két qua sai léch.

Nong dd sat trong gan cing c6 thé do
chinh xac bang cach st dung mét phuong
phap dugc goi la SQUID (supercoducting
quantum interference device). Tuy nhién,
chi ¢6 b6n may nhu vay hién nay trén toan
thé gidi: né qua dat dé€ mua, bdo quan va
can dao tao ngudi st dung. Do néng do sat
trong gan bang SQUID c6 lgi thé la c6 pham

oo

vi tuang quan tuyén tinh rong nhung maoi
mdy SQUID phadi dugc doc riéng.

Ngay nay ndng do sat trong gan cing c6 thé
dugc do bang ky thuat MRI ma truéc day bi
gidi han do pham vi tuong quan tuyén tinh
tuong déi hep. Mét phuong phap dugc mé
ta gan day la R2 hodc ky thuat Ferriscan cho
két qua tuong quan tuyén tinh c6 thé chap
nhan va két qua c6 thé I3p lai c6 kha nang
ap dung trén lam sang (St Pierre TG, va cs.,
2005). Cac ky thuat cho thay dé nhay trung
binh trén 85%, do dac hiéu trén 92% vdi
kha nang cho phép danh gia néng dé sat
trong gan lén dén 15 mg/g trong lugng kho
va da dugc dang ky tai Chau Au va Hoa Ky.
Dé doc két qua, cdc may MRI phai sir dung
mot Phantom cung cdp bdi cac coéng ty,
trong khi dir liéu thu thap dugc gli théng
qua internet dé phan tich bang phan mém
chuyén dung Ferriscan (tra tién cho maéi lan
phan tich). Mét lgi thé ddc biét clia ky thuat
nay la n6 co6 thé dugc dp dung ma khong
can dao tao nhiéu tai bat ky trung tam nao
vGi mét may MRI tuong d6i hién dai (xem
Bang 4).

Bang 3: Do néng dd sat trong gan bang sinh thiét gan

Uu diém

e Po truc ti€p néng do sat trong gan

 Latham chiéu chudn

e Dinh lugng, dac hiéu, va nhay

e Cho phép do du trit sat khong heme

e Tuong quan thuan véi bénh tat va tu
vong

Nhugc diém

e Thu thuat xam 1an, dau c6 kha nang
bién chiing nang

e Nguy cd mau thu sai, dac biét la &
bénh nhan xa gan

* Yéu cau cac bac si co tay nghé va
phong thi nghiém dat chuan héa
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Chiic nang tim

Theo déi thudng xuyén phan suat téng
mau that trai (LVEF) cho phép xac dinh mét
nhom bénh nhan tién lugng xau c6 nguy
€O suy tim va ti vong cao, nhung cé kha
nang dap Ung tét vai diéu tri tang cudng
desferrioxamine (Davis va cs., 2004). Bénh
nhan véi phan suat tong mau do thap hon
gia tri tham chiéu c6 nguy co suy tim va
tlr vong tang 35 lan, vGi khoadng thai gian
trung vi tién trién dén suy tim 3,5 nam cho
phép thoi gian dé tang cudng diéu tri thai
sat. Chiic ndng that trai c6 thé xac dinh bang
cach st dung MRI, MUGA hodc siéu am tim.
Hai phuong phap dau tién co lgi thé hon
siéu am tim do it phu thudc vao nguai thuc
hién do d6 dé theo déi xuyén suét.

Uéc tinh sat & co tim (T2* hay cac
bién phap do khac)

St dung MRl udc tinh sat & co tim ngay
cang tdng nhung doi hoi chuyén mén
trong viéc s dung va chuin hoa cla né.
Gia tri T2* trong cac m6 ngan lai khi néng
do sat tang lén. T2* clia co tim ngan < 20
ms (chiing t6 tang sat & co tim) lién quan
vGi kha ndng gidm chiic nang that trai tang
(Anderson va cs., 2001). Vi du, bénh nhan cé
gid triT2* > 20 ms it c6 nguy co giam LVEF.

Gid tri T2* 10-20 ms thi chi ¢6 10% kha ndng
gidm LVEF; tur 8-10 ms thi c6 18% kha nang
gidm LVEF; 6 ms c6 38% kha nang giam
LVEF; va gid tri T2* 4 ms thi c6 dén 70% kha
nang gidm LVEF (Westwood, 2007). Tai cac
trung tdm c6 sdn phuong phép do, gia tri
T2*c6 thé xéac dinh bénh nhan cé nguy co
cao gidm LVEF trudc khi né xdy ra va cho
phép c6 nhiéu théng tin dé Iua chon bénh
nhan nao can ap dung liéu phap thai sat
tich cuc.

Uéc luong sat & tim cung cap thém mot
cach dé phan tang rdi ro, m& ra mot cach
chdn doan mdi. Tuy nhién, cac yéu t6 anh
hudng dén nguy cc phat trién suy tim do
U sat & co tim rat phuc tap, trong khi bién
phap do trit sat T2* khong do truc tiép
ddc tinh doi véi té bao. Cac yéu té co6 thé
lam tang lugng sat ndi bao tu do, gay tén
thuong néi bao nhu viém co tim, hodc thai
sat thi€u lién tuc, c6 thé anh hudng dén
nguy co gay ra do U sit qua muc & tim, va
giai thich tai sao chi c6 mét ti 1é bénh nhan
VGi gia tri T2* ngdn biéu hién bat thudng
chiic nang tim khi do & & bat cu thdi diém
nao. D{ liéu tién doan lién quan gilta T2*
ca'tim va kha nang séng con van can chiing
minh. Tuy nhién, méi lién quan gilta gia tri

Bang 4: MRI danh gia néng dé sat & gan

Uu diém

e DPanh gia ndong do sat thong qua gan

* C6 kha ndng phé bién réng rai

e Tinh trang bénh ly cia gan va tim c6
thé dugc danh gia song song

Nhugc diém

e Do gian tiép ndng do sat & gan
e Yéu cau may MRI véi phuang phap
chup anh chuyén biét

NoOng do sat trong gan c6 thé dugc danh gia bang cach sir dung mét ky thuat dugc goi
la R2 (spin echo) MRI, d6 la mét phuong phéap chudn hoa dé do néng dé st & gan.

MRI = Magnetic Resonance Imaging: Hinh anh Cong Huéng Tu




T2* ngan (<10ms) va nguy co réi loan chuic
nang tim la ré rang (xem Bang 5).

Panh gia sat & nudc tiéu

Do su bai tiét sat qua nudc ti€u co thé
giup danh gid hiéu qua bai tiét sat cla
desferrioxamine (khodng moét niia téng sé
satbaitiéttrong nudctiéu) hodc deferiprone
(trén 80% sat bai tiét trong nudc tiéu). Tuy
nhién, su bién ddi trong bai tiét sat hang
ngay doi héi phai xac dinh lap lai nhiéu
lan. Ngoai thai qua dudng tiéu, bai tiét sat
qua phan cliing goép phan trong viéc thai
sat nhung & két qua thudng dao dong (30
-100% téng s6 sit bai tiét) tuy thudc vao
muc do du trir sat, liéu desferrioxamine
va muc d6 hemoglobin (Pippard 1982).

Satkhong két hop transferrin trong
huyét tuong (NTBI)

Chat chuyén ché binh thudng cla sét trong
huyét tuong la transferrin sé tré nén bao
hoa khi ¢ sat va phan sat con lai khéng
dugc két hop dugc goi la sat khong két hgp
transferrin (hodc NTBI).

NTBI sé bi dao thai bsi nhiéu té bao khac
nhau va chiu trdch nhiém chinh cta tinh
trang phan phdi sat bat thudng trong U sat
do truyén mau. Bai vi dang sat nay nhanh
chéng xuat hién tré lai sau khi thuéc thai
sat da dao thai, cac chuyén gia khuyén céo
thai sat lién tuc 24 gid la cach diéu tri téi uu
(Porter, 1996).

NTBI bao gém mét sé chdt héa hoc,
chi mét sé trong dé c6 thé thai dé
dang va chi mét sé ¢6 thé tham gia
chu trinh oxy héa khd. Mot cdch dé
do ludng thanh phdan NTBI khéng
bén c6 kha ndng tham gia chu
trinh oxy héa khu la xét nghiém
sdt khéng bén trong huyét tuong
(xét nghiém LPI). Tuy nhién, mdc du

do NTBI (hodc LPI) da dugc chung
minh la mét phuong phdp hiu ich
kiém tra tuong tdc giiia thuéc thdi
sdt va lugng sat huyét tuong, gid
tri cua phuong phdp nay nhu mét
huéng dan déi véi diéu tri thuong
quy hay tién luogng van chua duoc
xdc dinh.

Cac dau hiéu chia su ton thuong do
oxy hoa

Mot loat cdc ddu hiéu cha su tén
thuong do oxy hda da dugc nghién cuu.
Malondialdehyde (MDA) tang trong U sat,
trong khi mot loat cac chat chong oxy hda
bi giam.

ST dung cdc chdt chéng oxy héa
hodc cdc san phdm tu nhién cé ddc
tinh chéng oxy héa, nhu Curcumin
thu hat sy quan tdm nghién cau.
Tuy nhién, nén thdn trong trong su
dung cdc chdt nay cho dén khi nao
c6 két qua nghién ciu dua trén dir
liéu cé ching cé vi tdc dbng cua
chdt chéng oxy héa dudi su hién
dién cua sdt cé thé khong tién dodn
trudc duoc do chu trinh oxy hda
khr giira sat (Il) va sat (Il1).

Cac dau hiéu ctia réi loan chiic nang
co quan.

Phan nay dugc thao luan nhiéu hon trong
nhing chuang khac. Tuy nhién, bénh nhan
(r s3t nén dugc theo déi dé tim bang ching
clia suy sinh duc do gidm hormon huéng
duc (tdng trudng, phat trién kha ning tinh
duc va nhiing dau hiéu khac cta suy sinh
duc do gidm hormon huéng duc), bénh
tiéu dudng (th&t nghiém bat dung nap
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glucose hang nam), suy giap va suy tuyén
can giap.

Piéu Tri U S&t

Muc tiéu diéu tri thai sit

Muc tiéu chinh cua diéu tri thai sdt
la luén luén duy tri néng dé sdt
an todn trong co thé. That khéng
may, m¢t khi & sat da xay ra, logi
bé sdt tich trir cham va khéng
hiéu quad, bdi vi tai mét thoi diém
bdt ky thi chi c6 mét ti 1é nhé sdt
trong co thé c6 thé dugc thdi.
Do dé, khi thai sat, chi c6 moét ti 1é
nhd thudc gan két sdt, trudc khi né
duoc bai tiét hodc chuyén héa. Mot
khi bénh nhén « sdt, c6 thé mdt
nhiéu thdng hodc nhiéu nam dé
giam muc sdt luu tra trong co thé

"

dén mdc an toan, ngay ca vdéi diéu

tri tich cuc nhdt. Do dé thdai sdt nén
bat dau sém sau 2-3 ndm dau cua
truyén mdu. Sdat duoc Idy di nhanh
tor mét s6 mé, nhu gan, hon cdc mé
khdc nhutim.

Tang liéu thai sat dé ¢ gang tang téc do
loai b sat sé gdy nguy ca doc tinh so thuéc
thai sat, bai loai bé ludn sat can thiét cho
chuyén héa mé binh thudng. Do d6, hai
muc tiéu song hanh cla thai sat & cac bénh
nhan U st la giam sat tai mé & ngudng an
toan, déng thai lam cho sat cang an toan
cang t6t bang cach phéi hgp véi cac chat
st doc hai pha hay mé. Sat luén chuyén
d8i khéng ngiing trong ca thé do hau qua
clia pha hay hong cau trong cac dai thuc
bao hoac do phan hay ferritin trong cac té
bao. Nhiing qua trinh nay la phan ting oxy
hoéa khir va gay hai cho co thé; sit & dang
nay trong huyét tuong (NTPI) chju trach
nhiém chinh cla tinh trang & sat moé. Nhu
da dé cap & trén, NTBI xuat hién trong vong
vai phut sau khi thuéc thai sat dao thai
khoi co thé. Vi vay, dé dat dugc muc tiéu

Bang 5: MRI danh gia sat & tim

Uu diém

e Danh gia nhanh néng dé sat trong
vach ngdn cua tim

e Két qua dinh lugng néng d6 sat co thé
dugc lap lai

e Cacthoéng s6 chiic nang c6 thé dugc
kiém tra dong thai

e Tinh trang bénh ly cia gan va tim c6
thé dugc danh gia song song

Nhugc diém

e Do gidn tiép sat & tim

e Yéu cau may MRI véi phucong phap
chup anh chuyén biét

e Yéu cau ky thuat

* Phuong phép can dugc chuan hoa va
hop lé

No6ng dé sét & tim c6 thé dugc danh gia nhanh chéng va hiéu qua bang cach st dung
mot ky thuat T2* (gradient echo) MRI va né da trd thanh phuong phap chudn héa méi

MRI = Magnetic Resonance Imaging = Hinh anh Céng Hudng tu




thi hai ctia diéu tri la gidm t6i da déc tinh
cUa sat khéng bén, thai sat lién tuc 24 gio
la ly tudng, ddc biét la & bénh nhan ( sat
nang. Mot khi thai sat dat dugc néng do
sat xuéng thap, vé mat ly thuyét giam liéu
thai sat la thich hgp hon so véi ngung hoac
gidm tan s6 thai sat.

Desferrioxamine
(Desferal® hay
deferoxamine)

Desferrioxamine da dugc strdung trong lam
sang ké trnhiing ndm 1970 va sirdung réng
rai duéi hinh thic truyén dudi da tir khoang
nam 1980. Vi diéu kién diéu trila 1) Bat dau
trong vong 2-3 nam sau khi bat dau diéu tri
truyén mau, 2) St dung thudng xuyén va
3) St dung da liéu, thi desferrioxamine c6
tac dong tot dén su s6ng con, trén tim va
cac bién ching khac clia U sat mo ta & trén
(Brittenham, 1993; Gabutti va Piga, 1996;
Borgna-Pignatti, 2004).

Diém badt lgi chinh cua diéu tri nay
la tén kém va phdi ding duong tiém
truyén toan than.

Co ché tac dung va duoc ly hoc

Do kich thudc phan td, desferrioxamine
kém hap thu tir dudng tiéu hoa. Liéu cang
cao, ti lé sat bai tiét trong phan nhiéu hon
trong nudc tiéu. Sat bai tiét trong nudc tiéu
c6 ngudn goc tir cadc hdng cau va trong cac
dai thuc bao, trong khi sat bai ti€t qua phan
c6 nguén goéc tu sat trong gan (Hershko,
1979; Pippard, 1982). Desferrioxamine c6
thdi gian ban hiy ngan trong huyét tuang
(thai gian ban hay 0,3 gid), dugc loai bo
nhanh chéng trong nudc tiéu va mat. Qua
trinh thai sét chdm dut ngay sau khi tiém

truyén desferrioxamine hoan tat. Hiéu qua
cla desferrioxamine (do bang ti 1&é phan
tram cda liéu thudc bai tiét dusi dang sat
két hgp) thai sat chuan trong 8-12 gid va
trong 5-6 ngay méi tuan la khoang 14%. Sat
bai tiét vai desferrioxamine tang theo liéu,
theo sat du trf va & nhiing ngudi thi€u hut
vitamin C dugc b6 sung vitamin C.

Biang ching vé hiéu qud cia
desferrioxamine

Anh huéng Ién ferritin huyét thanh

Kinh nghiém lam sang trong hon ba thap
ky qua cho thay rang desferrioxamine don
tri liéu c6 thé kiém soat dugc ferritin va viéc
duy tri ferritin huyét thanh < 2.500 pg/L cé
lién quan chat ché véi ngan nguia bénh tim
va cai thién ti lé su séng con (Olivieri, 1994).
Tuy nhién, két qua cua mét nghién
clu tién ctu chinh thic trén mot
mau dan sé I6n vé liéu can thiét dé
6n dinh hodc giam ferritin huyét
thanh chi méi c6 gan day.

Nghién ctiu tién ctru danh gia su thay déi
muc ferritin va ndbng do sat & gan theo liéu
thudc & 290 bénh nhan thalassemia thé
nang (Cappellini, 2006) cho két qua liéu
trung binh 42 mg/kg/ngay lam gidm nhe
ferritin trong huyét thanh khoang 364 pg/L
trong 1 nam, trong khi liéu trung binh 51
mg/kg/ngay lam gidm trung binh ferritin
khoang 1.000 pg/L trong 1 nam. Do d6, néu
ferritin huyét thanh > 2.500 ug/L, liéu trung
binh it nhat la 50 mg/kg/ngay dugc khuyén
cao (trir G tré em - xem dudi day).

Anh huéng trén sit & gan

St dung thudc it nhat 5 1an moét tuan va du
lieu, desferrioxamine cé hiéu qua kiém soat
sat & gan va téng s6 sit du trr cla co thé
(Brittenham, 1993). Méi lién quan giGa liéu
lugng thuéc va thay d6i néng d6 sat & gan
chua dugc khado sat mot cach co hé théng
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cho dén gan day (Cappellini, 2006), trong
mot nghién clu da cho két qua xac dinh
liéu trung binh desferrioxamine 37 mg/kg
én dinh néng dé sét & gan cho cac bénh
nhan & muc co ban 3 dén 7 mg/g trong
lugng kho. Doi véi bénh nhan cé néng do
sat & gan tir 7 - 14 mg/g trong lugng kho,
liéu trung binh 42 mg/kg lam gidm mot
lugng sét it 1,9 mg/kg trong lugng kho. &
bénh nhan néng dé sat & gan > 14 mg/g
trong lugng khé, liéu trung binh 51 mg/kg
lam gidam mot lugng sét trung binh la 6,4
mg/g trong lugng kho.

Vi vay, liéu 50 mg/kg/ngay trong it nhat 5
ngay mét tuan dugc khuyén cao néu can
phai giam mét lugng t6i uu néng do sat &
gan (xem & trén). Can nhan manh rang day
chi la nhiing thay d6i trung binh va liéu can
tang hodc gidm tuy thudc nhu cau truyén
mau cta bénh nhan (Cohen, 2005).

Anh huéng trén chiic nang tim

Diéu trj tiém truyén dudi da tir lau da duogc
biét la cai thién bénh tim khéng triéu chiing
(Freeman, nam 1983; Wolfe, 1985; Aldouriva
cs., 1990). K& tur khi diéu tri desferrioxamine,
ti 1é mac bénh tim do ( sat da giam dan &
bénh nhan - véiyéu t6 quan trong la tudi bat
dau diéu tri (Brittenham nam 1994; Borgna-
Pignatti, 2004). Bénh tim cé triéu chung
c6 thé hoi phuc bdi diéu tri thudc thai sét
tinh mach liéu cao (Marcus, 1984; Cohen,
1989). Cac két qua tuong tu cling thu dugc
vGi tién lugng lau dai rat tét khi dung liéu
thap hon (50-60 mg/kg/ngay - xem dudi
day) va do d6 giam bdt doc tinh ctia thudc
bang cach dung liéu lién tuc (Davis, 2000 va
2004). Truyén tinh mach lién tuc liéu 50-60
mg/kg/ngay dua LVEF vé binh thudng sau 3
thang (Anderson LJ, va cs., 2004), dang chu
y la trudc khi du trt st & gan hodac tim vé
binh thudng. Tuy nhién, néu suy tim da tién
trién nang trudc khi diéu tri thai st tich cuc,

co héi thanh cong trong diéu tri cliu séng
giam thap.

Do d6 can thiép diéu tri sém trudc khi giam
chtc néng that trai dugc khuyén cdo. Mét
khi chiic ndng tim cai thién, tuan tha diéu
tri la quan trong ddi véi du hau nhat la khi &
sat co tim van con tang (Davis, 2004)

Anh huéng sét trén tim (T2%)

Diéu tri desferrioxamine tinh mach
lién tuc dugc chiing minh la c6 cai
thién lugng sat & co tim, ngay ca
trong truong hop U sat & tim nhiéu
nhdt, véi gia tri T2* co tim trung binh < 6
ms (Anderson, 2004). T6c d6 cai thién trung
binh la khoang 3 ms/ndm & tim & sat ndng:
do dé néu su cai thién thay déi tuyén tinh
thi mat vai nam dé dua T2* trg vé binh > 20
ms (Porter 2002).

GbénhnhanvsigiatriT2*cobantlr80-20ms,
diéu tri truyén dudi da & liéu tuong doi thap
35 mg/kg cho thay su cai thién trung binh
T2* 1,8 ms trong mot ndm (Pennell 2006).
G liéu hai cao hon 40-50 mg/kg diing ndm
ngay moét tuan, T2* clla bénh nhan cai thién
3 mstrong mot nam (Porter va cs., 2005). Cai
thién T2* tim, ngay ca khi dung liéu thap,
gian doan, da dugc xac nhan béi hai nghién
ctiu ngau nhién tién ctu (Pennell, 2006;
Tanner, 2006).

Anh huéng trén bénh tat

Truyén thu6c dudi da thudng xuyén bat
dau trudc 10 tudilam giam ti1é suy sinh duc
(Bronspiegel-Weintrob, 1990) cling nhu cac
r8i loan noi tiét khac bao gém ti€u dudng
(Brittenham, 1993; Olivieri, 1994; Borga-
Pignatti, 2004)
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Anh huéng trén su sdng con va cac
bién chiing  sat

Nhu da dé cap trudc day, desferrioxamine
lan dau tién dugc dung dé diéu tri U sét &
bénh nhan thalassemia trong thap nién 1970
nhung chi dugc st dung rong rai bang tiém
truyén sau nam 1980. Lai ich clia viéc st dung
thudng xuyén desferrioxamine da dugc chiing

Sinh nam 1970-1974*

Chét Itic 20 tudi 5%

Suy sinh duc 64,5%
Tiéu dudng 15,5%
Suy giap 17,7%

minh ré rang bang su cai thién ti 1& séng con
cla nhiing bénh nhan dugc sinh ra vao thai
diém nhiing nam 1960 va ngay nay (xem Hinh
3). Luu y rang chi nhiing bénh nhan sinh ra
sau nam 1980 duoc bat dau diéu tri sém & Ita
tudi nho, va tudi bat dau diéu tri la mot yéu to
quan trong anh hudng dén két qué (Borgna-
Pignatti, 2004; Brittenham, 1993; Davis, 2004).

Sinh nam 1980-1984+1

1%
14,3%
0,8%
4,9%

*Tiém bap deferoxamine dugc sir dung vao nam 1975
T Tiém dudi da deferoxamine dugc s& dung vao nam 1980
Nam 1995, 121 bénh nhan dugc chuyén sang deferiprone (bi kiém duyét vao thai diém do)

Bang 6: Gidam cac bién chiing & nhiing bénh nhan sinh ra sau khi desferrioxamine tré nén théng dung
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Hinh 3: Tang kha nang séng con (hién thi % séng con theo tudi) véi diéu tri desferrioxamine & bénh
thalassemia, chti yéu do gidm doc tinh sat & tim, & nhiing bénh nhén sinh ra tir 1960-1964 va 1995-1997

(Borgna-Pignatti, 2004)
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Desferrioxamine can phdi dung it
nhdt ndm ldn mét tudn dé dat ti 1é
séng con téi uu (Gabutti va Piga,
1996). Bién chimng tu vong do (r sdt
cting giam néu sdt trong cothé (duoc
do bdng néng dé sdt & gan) duoc gid
& dudi muc thdp nhdt dinh (xem duGi
day) (Brittenham, 1993).

Tac dung phu cta
desferrioxamine

Phan (ing da tai ché nhu ngua, do, cling va
khé chiu t mic d6 nhe dén trung binh.
D6 la cac triéu ching thudng gdp do pha
lodng desferrioxamine chua du. Loét da
tai noi tiém truyén desferrioxamine gan
day do dugc tiém trong da nén dugc xu tri
bang luén kim sau hon trong nhing lan
tiém ké tiép.

Nhiém tring do Yersinia enterocolitica la
nguy cc quan trong lién quan dén viéc diéu
tri desferrioxamine (mé ta chi tié€t & Chuang
9:Nhiém Truing trong Thalassemia Thé Nang).
Nh(ing trudng hgp nhiém trung nay thudng
kho chan doan. Tuy nhién, khi nghi ngs
nhiém tring do Yersinia trén lam sang thi
can tam ngung st dung desferrioxamine.
Khi bénh nhan c6 triéu ching sét, dac biét
la dau bung, tiéu chay, dau khdép, can nghi
téi nhiém trung va phai dugc diéu tri cap
cliu ngay. Desferrioxamine thudng cé thé
dugc st dung lai khi triéu chiing gidm va su
dung khang sinh d0 ngay. Nhitng nguyén
nhan gay nhiém trung khac nhu Klebsiella
¢4 thé bi nang hon néu nhu tiép tuc diéu tri
v6i desferrioxamine.

Vivay, ngudi ta khuyén cao ngung viécdung
desferrioxamine & bénh nhan sét khong ro
nguyén nhan cho dén khi nguyén nhan
dugc xac dinh va khi khang sinh bat dau
c6 hiéu qua. Quyét dinh lién quan dén khi
nao tiép tuc diéu tri lai véi desferrioxamine
doi hoi cac danh gia lam sang va can nhac
nhing diém Igi va hai. Thi du, bénh nhan
¢ nguy co cao bj & st & tim hodc suy tim
néu desferrioxamine khong st dung trong
giai doan nhiém trung thi ndng hon so vGi
nguy cc nhiém trung khi da dugc diéu tri
khéang sinh.

Di Uing muc dd nang véi desferrioxamine
hiém gédp va co thé diéu tri bang phuong
phap gidi man cdm cdn than dudi su theo
doi chdt ché (Bosquet, 1983; Miller, 1981).
Diéu tri gidi man cdm thudng la thanh c6ng
nhung c6 thé can phai lp lai nhiéu lan.
Néu that bai, mot thuéc thai st khac nhu
deferiprone hodc deferasirox c6 thé xem
xét dé€ str dung.

Bién chiing lién quan
dén liéu st dung

St dung qua liéu desferrioxamine cho
nhiing bénh nhan khong U sét nang gay ra
nhling bién ching sau:

e Thinh giac: Mat than kinh cdm giac
tan s6 cao, U tai va diéc c6 thé xay ra khi
desferrioxamine dugc st dung & liéu
cao, dac biét & tré nhé U sat muc dé thap
(Olivieri, 1986) va khi chi s6 diéu tri trén
0,025 (Porter, 1989). Tén thuong than
kinh cdm gidc muc d6 nhe c6 thé héi
phuc trong mét s6 trudng hop, nhung
diéc thudng la vinh vién. Vi vay, can do

44



thinh luc d6 hang nam. Can ghi nho
rang su thay déi trong thinh lyc d6 do
qua liéu desferrioxamine thudng cé
tinh d6i xting, néu khéng doi xting can
phai nghi t&i nhitng nguyén nhan khac.

Thi gidc: D3 c6 nhing anh hudng trén
thi gidc dugc ghi nhan dau tién khi st
dung liéu rat cao (> 100 mg/kg/ngay)
(Davies, 1983). Triéu ching bao gém:
quang ga, mu mau, gidm thi trudng,
nhin md&. Trong trudng hgp ndng, co
triéu ching cdia viém véng mac sac té
khi soi day mat, trong khi nhirng trudng
hop nhe chi c6 thé phat hién qua do
dién d6 véng mac. Nguy ca chinh xay
ra khi st dung liéu cao nhung nhiéu kha
nang xuat hién & bénh nhan tiéu dudng
(Arden, 1984) hoac bénh nhan diéu tri
phenothiazine (Blake, 1985). Viéc diéu
tri desferrioxamine nén dugc tam ngung
& bénh nhan xay ra bién ching, va chi
duoc diéu tri liéu thap tra lai khi bién
chiing dugc giai quyét.

Cham phat trién: c6 thé xay ra khi
diéu tri bang desferrioxamine vai liéu rat
cao. Mot yéu to nguy ca khac la khai dau
diéu tri & tudi nho (< 3 tudi) (De Virgillis,
1988; Piga, 1988). Toc d6 phat trién sé
héi phuc khéng phai nh& vao dap ung
vGi hormon liéu phap ma khi liéu diéu
tri gidm < 40 mg/kg/ngay. Vi vdy, ngudi
ta khuyén cdo liéu diéu tri khong qua 40
mg/kg/ngay cho dén khi sy tang trudng
hoan chinh. Can phai theo déi su tang
trudng cla tré thudng xuyén. (xem
Chuong 4: Bién Ching Noi Tiét).

Su thay déi xuong: thuong gip
trong nhiing truong hgp quéa liéu
desferrioxamine khi bénh nhan « sat

muc d6 thap (De Virgillis, 1988; Olivieri,
1992; Gabutti, 1996). Tén thuong giéng
coi xuong va géi veo trong c6 thé gip
két hop vdi nhing thay déi ctia hanh
xuong, dac biét la & dét séng, lam cho
than minh thap khong tuong xing. Dac
diém hinh anh hoc bao gébm mat voi
dot séng va xep than dét séng. Bénh
nhan can dugc theo doi thudng xuyén
vi nhiing thay déi nay khéng thé hoi
phuc.

Bién chiing hiém gap: T6n thuong
than va viém phdi mé ké do st dung
liéu rat cao >10 mg/kg/h. & nhiing
bénh nhan khéng U sat, desferrioxamine
khi dung chung véi mot dan xuat clta
phenothiazine c6 thé gay hén mé cé héi
phuc (Blake, 1985). Can tranh tiém tinh
mach nhanh nhutrong truéng hop trang
duong truyén chiia desferrioxamine.

Tri liéu co ban duoc
khuyén cao

Liéu co ban va sé lan st dung
Phuong phdp co ban duoc khuyén
cdo la truyén duéi da chdm bdng
bom tiém tu dbéng dung dich
desferrioxamine 10% trong 8 - 12
gio.

Nhin chung, liéu trung binh khéng qua
40 mg/kg/ngay cho dén khi ngling tang
truéng. Liéu thudng st dung 20 - 40 mg/
kg cho tré em, 50 - 60 mg/kg cho ngudi l6n,
truyén trong 8 - 12 gig, it nhat 6 dém trong
1 tuan.DE dat can bang sat &m, can sirdung
liéu desferrioxamine 50 mg/kg/ngay it nhat
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5 ngay trong tuan (Capellini, 2005). Nhiing
bénh nhan & sat mdc dé nang hodc nguy
cd bién ching tim mach can dugc diéu tri
du liéu.

SU dung desferrioxamine bolus
dudi da

Néu khong cé bom tiém truyén hay khong
thé dung nap truyén trong 10 gid, bolus
nhanh dudi da c6 thé dung véi diéu kién
bénh nhan khong cé nguy co vé bénh ly
tim mach. M6t nghién cliu ngau nhién
cho thay ferritin huyét thanh va néng do
sat & gan c6 thé duac kiém soat hiéu qua
tuong tu nhu nhau khi st dung téng liéu
tuong duong 45 mg/kg/ngay x 5 ngay mbi
tuan bang 2 liéu tiém dudi da nhanh hoac
truyén duéi da trong 10 gi¢ vao ban dém
(Yarali, 2006).

Piéu chinh liéu

Khi néng do ferritin huyét thanh thap, can
giam liéu desferrioxamine va phai theo doi
déc tinh lién quan dén desferrioxamine can
than. Viéc giam liéu dya theo chi s6 diéu tri
sau (xem Hinh 4) (Porter, 1989):

Hinh 4: Chi s6 diéu tri

Chi s6 diéu tri=
liéu trung binh méi ngay * (mg/kg)
[ ferritin (png/l)
Muc tiéu la gitt chi sé ludn < 0,025
* Liéu trung binh méi ngay= liéu thuc té
nhan dugc & méi lan tiém truyén x sé liéu
dung trong mét tuan/7

Mac du chi s6 nay la mét cong cu gia tri dé
bao vé bénh nhan khong bi diéu tri thai sat
qua muc, n6 cling phai dé thay thé cho viéc
theo doéi sat lam sang.

Néng do sat & gan (qua sinh thiét, SQUID
hodc MRI) gan day dugc ua chuéng st dung

nhu la mét chi s6 thay thé dang tin cay so
vGi ferritin huyét thanh (xem dugi day).
Dé tranh lang phi trong diéu tri bang mat
thuéc dat tién nhu desferrioxamine, liéu
lugng can diéu chinh sao cho st dung tron
lo thuéc (500 mg hodc 2 g), lua chon liéu
lugng gilia s6 lo thudc t6i da va t6i thiéu
dé c6 duac liéu trung binh mbi ngay mong
mudn.

Khi nao bat dau sir dung
desferrioxamine

Trong thalassemia thé ndng, diéu tri can
dugc bat dau ngay khi truyén mau gay «
s3t lam tén thuong céac co quan. Thai diém
quyét dinh diéu tri van chua dugc xac dinh
chinh thiic nhung thuc té 1am sang bat dau
diéu tri sau 10 - 20 lan truyén mau hay khi
ferritin huyét thanh tang trén 1000 pg/I.
Néu diéu tri thai sat bt dau trudc 3 tudi,
can phai theo doéi, danh gid su tang trudng
va phat trién clia xucng, song song Vi viéc
gidm liéu desferrioxamine.

Trong thalassemia thé trung gian, ti & &
sat rat thay d6i va su lién quan gia ferritin
huyét thanh va lugng sét trong co thé khac
biét so vdi trong thalassemia thé ndng. Néu
c6 thé, danh gia néng do sit & gan la can
thiét trudc khi bt dau diéu tri dé danh gia
lugng sat trong ca thé c6 vugt qua nguéng
an toan hay khong (xem Hinh 4).

S’ dung vitamin C: Vitamin C lam ting
thai sat bang cach lam tang gan két sat vai
thudc, nhung khi dung qua liéu sé lam tang
doc tinh cda sat. Khuyén cao khéong nén
b6 sung vitamin C > 2 - 3 mg/kg/ngay va
phai duing cting luc truyén desferrioxamine
dé thanh phan sat tu do phai dugc nhanh
chéng thai ra ngoai ca thé. Khi bénh nhan
bat dau diéu tri desferrioxamine va dugc
quyét dinh b6 sung vitamin C, vitamin C chi
nén cho sau vai tuan diéu tri.
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SU dung desferrioxamine trong thai
ky: van dé nay dugc dé cap chi tiét &
Chuong 5: Quan Ly Sinh San va Thai Ky
trong B-thalassemia.  Desferrioxamine
khong dugc khuyén cao st dung trir trudng
hop me c6 nguy ca bénh tim mach cao.

Nhiing van dé thuc té
clia tiém truyén
dudi da

Dé dat hiéu quad t6t, viéc st dung
desferrioxamine thudng xuyén la rat quan
trong, vi vay can tao su thoai mai va thuan
Igi cho bénh nhan khi st dung thudc.

Hinh 5: Luan phién thay d&i vi tri truyén

oo

Néng dé truyén

Nha san xuat khuyén cdo rang méi lo 500
mg desferrioxamine pha it nhat 5 ml dé dat
nong do 10%. Nong dé cao hon sé gia tang
nguy co phan ng tai noi truyén.

Vi tri truyén

Tranh tiém gan nai mach mau, than kinh
hodc co quan quan trong. Vi tri & bung
thudng la noi tét nhat dé tiém truyén. Tuy
nhién, do phan ng tai ché nhu do da, sung
né, can thay déi vi tri tiém. Mét s trudng
hop, tiém & vung co delta hodac mat ngoai
dui 1a nhimng vi tri b6 sung hodc thay thé
cling rat hiu ich.

Hinh 6: Chich kim dé truyén desferrioxamine
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Loai kim

Loai kim tOt nhat sé tuy theo ting bénh
nhan. Nhiéu bénh nhan thdy dé chiu vai
kim canh budm s6 25G hodc nhoé hon, tiém
gbc 45° so véi bé mat da. Bau kim phai di
dong dé dang khi kim bi lac. Mot s6 trudng
hap, bénh nhan thich kim dam thang goéc
vGi bé mat da va c6 dinh véi bang keo (xem
Hinh 6). M6i bénh nhan sé ua chuéng moi
cach va bac si 1am sang can lua chon loai
kim phu hop cho ho dé dat t8i da su tuan
thu diéu tri.

Loai may bom truyén

Hién nay cé nhiéu loai may bom truyén.
Nhitng may méi nhat gém bom cé béng vai
uu diém nhg, nhe va khéng gay tiéng dong
5o véi loai thé hé trudc. Boi vai bénh nhan
cam thdy bat tién khi dung desferrioxamine
bang cach rut, pha tron va hoa tan thuéc
thi d6 day 6ng tiém hodc bong bom trudc
c6 thé c6 lgi. Mot s6 bom duoc thiét ké dé
theo déi su tuan thu diéu tri.

Phan ting tai ché

Phén (ng tai ché kéo dai c6 thé dugc han
ché bang cach thay déi vi tri tiém, gidm
néng dotiém, hodctrong nhimg trudng hap
nang co thé pha 5 - 10 mg hydrocortisone
vao dung dich truyén.

Khuyén khich tuan tha diéu tri

Viéc tudn tha diéu tri quyét dinh
tién lugng bénh. Tuy nhién, diéu tri véi
desferrioxamine gay kho chiu, tén thai gian
va c6 thé gay dau. Bién phap thuc té dé dat
dugc su tuan tha diéu tri la lam gidm phan
ung tai chd, st dung bd truyén phu hop
nhat nhu da dé cap & trén. Tuy nhién, diéu
ddc biét quan trong la sy ing ho tu gia dinh
va doi ngl nhan viény té.

M&i quan hé gilia thay thuéc, bénh nhan
va cha me giup duy tri tuan tha diéu tri,
thudng xuyén trao déi va ang ho la yéu
t6 rat quan trong. Nguyén nhan lam gidm
tuan thu diéu tri rat khac nhau. Trong mot
s6 trudng hap, cha me khong thé chap
nhan viéc diéu tri thai sat méi ngay. Mot
s6 khac, tuan tha diéu tri tré nén kho khan
khi tré trudng thanh. Mot ngudi tuan thu
t6t trudc kia c6 thé bay gid trd nén it tuan
tha khi nhirng van dé khac trong cudc séng
hodc cang thdng trd thanh ganh nang (xem
Chuong 15: H6 Tro Tam Ly).

Panh gia tuan tha diéu tri

Khéng c6 phuong phap nao la t6t nhat dé
danh gia sy tuan tha diéu tri. Mot cach tiép
can hiéu qua la huéng dan bénh nhan ghi
chutrén lich méilan truyén desferrioxamine
trong suét qua trinh diéu tri. Mot s6 bom
truyén c6 thé ghivé bd nhé cac lan st dung
thu6c. Mot cach khac la yéu cau bénh nhan
gitt lai nhiing lo thu6c da s dung va tra vé
cho thay thudc.

Truyén thudc lién tuc

Trong nhitng trudng hgp nguy cd cao,
truyén thudc lién tuc cé Igi hon truyén theo
tung dot do lam gidm nguy co tiép xic vai
thanh phan sat tu do c6 déc tinh (sat khong
két hgp transferrin). Thanh phan sat tu do
cb doc tinh sé xuat hién trd lai trong vong
vai phut sau khi ngung tiém truyén tinh
mach lién tuc. Budng ding thuéc khong
quan trong mién la thuéc dugc truyén cang
gan dat 24 gi® cang t6t. Diéu tri tang cudng
bang truyén tinh mach lién tuc 24 gi¢
thong qua hé théng tiém truyén tinh mach
cdy vao cd thé (nhu hé théng Port-a-cath)
(Davis, 2000) hoac tiém dudi da da dugc
chiing minh dua chic ndng co tim trd lai
binh thudng, phuc hoi tinh trang suy tim,
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cdi thién thoi gian T2* co tim (Anderson,
2000) va kéo dai tudi tho mién la diéu tri
dugc duy tri. Trong nhiing trudng hgp nguy
co thap hon, khuyén khich bénh nhan tuan
tha diéu tri hodc tang liéu can dugc thuc
hién trugc khi chuyén sang diéu tri lién tuc
24 gio.

Can nhac diéu tri ting cudng
Can xem xét dén diéu tri ting cudng trong
trudng hop sau:

e Usdtnang:
- ferritin cao kéo dai*
- Nong d6 sat & gan > 15 mg/g trong
lugng kho*

Bénh tim nang

- R6i loan nhip tim nang

- Bang chiing ctia suy chiic néng
that trai

- Bang chiing clia U st rat nang

(T2* < 6ms)

Khi muén phuc hoi nhanh tinh trang
U sat trudce khi co thai hodc ghép tuy
xuang

* Néu bat thuong chi la ferritin hodc néng d6 sat &
gan ting cao, c6 thé thir tang liéu desferrioxamine
dén 50 - 60 mg/kg, téng thoi gian hodc téng s6 lan
truyén.

Khi kém tén thuong tim mach, cdn
diéu tri tdng cudng lién tuc 24 gio
(hodc két hop desferrioxamine va
deferiprone, xem duéi day) la diéu
cdn thiét chd khéng khuyén cdo
tdng liéu thudc trong ché do truyén
quy uéc 8- 12 gio.

oo

Liéu khuyén cao

Liéu t&i thi€u 50 mg/kg/ngay va khéng qua
60 mg/kg/ngay dugc khuyén céo trong ché
do truyén lién tuc 24 gi¢ (Davis, 2000 va
2004). Mét s6 bac silam sang dung liéu cao
han, tuy nhién liéu cao khéng dugc chap
nhan vi tdng nguy ca bi bénh ly vdng mac.
BS sung Vitamin C dugc khuyén cdo chi
dung khi réi loan chiic ndng tim cap tinh
6n dinh va diéu nay thudng chi xay ra sau
khi diéu tri lién tuc sau 3 thang. Khi ferritin
mau giam, giam liéu cting vai chi s6 diéu tri
dugc ua chudng hon so véi gidm thai gian
diéu tri

Quan ly cac dudng tiém truyén tinh
mach dit trong co thé

Nhiém trung va huyét khéi catheter
c6 thé xdy ra. Can dadm bdo vo trung
trong qud trinh truyén dé ngla nhiém
trung do Staphylococcus epidermidis va
Staphyloccocus aureus ma mét khi da xay ra
thi rat khé loai trir va thudng can dén thao
bé hé théng tiém truyén. Nguy co nhiém
trung va huyét khéi c6 1é gia tang & nhiing
noi khong cé kinh nghiém trong viéc su
dung cac dudng truyén dat luu dai ngay
trong ca thé. Piéu tri du phong khang déng
dugc khuyén cdo st dung vi huyét khoi
catheter xay ra tuong d6i phé bién trong
thalassemia thé nang. Do huyét khéi c6 thé
xay ra & dau catheter, néu dugc nén tranh
dat dau catheter & tam nhi phai.

Truyén tinh mach desferrioxamine
va truyén mau

Day la cach diéu tri b6 sung cho phuong
phap diéu tri quy udc (nghia la 1g truyén
trong 4 gi& cung vai truyén mau) nhung
hiéu qua déi v6i can bang sat rat gidi han.
Can chu y déc biét tranh vo y tiém tinh
mach truc ti€p vi desferrioxamine tap trung
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& khodng chét clia dudng truyén. St dung
desferrioxamine va truyén mau cung ldc cé
thé dan dén sai léch khi ly gidi nhiing tac
dung phu nhu s6t, hong ban, phan Ung
phan vé, tut huyét ap khi dang truyén mau.
Desferrioxamine khéng bao gid dugc dua
truc ti€p vao cac ché pham mau.

Deferiprone
(Ferriprox’, Kelfer", L1)

Deferiprone la thuéc thai sat hap thu
qua dudng tiéu héa dugc bat dau thu
nghiém lam sang tai Anh vao nhiing nam
1980. Thuéc dugc cap gidy phép diéu tri
thalassemia lan dau tién tai An Do, sau do
la & cdng déng Chau Au, nhiing quéc gia
khéac ngoai My va Canada vao cudi nhiing
nam 1990.

Duoc ly

Ba phan t& deferiprone két hgp vGi mot
nguyén tu sat, hiéu qua két hop sat sé giam
néu gidm nong do clha sat hoac thudc.
Thuéc dugc chuyén hoa nhanh chéng va
bat hoat tai gan bdi qua trinh glucuronine
héa tai mét trong nhiing vi tri két hop vai
sat (Kontoghiorghes, 1998). Vai liéu lugng
dang dugc st dung, khodng 6% thudc gén
VGi st trude khi ching dugc chuyén héa
hoac thai tr (hiéu qua 6%). Khéng nhu
desferrioxamine, sat dugc bai tiét chl yéu
qua dudng niéu.

Bang chiing vé hiéu qua cta
deferiprone

C6 nhiéu bao cao vé hiéu quad cua
deferiprone. Da s6 cac nghién clu nay
khong phai la tht nghiém ngdu nhién cé
nhém chiing, nén kho so sanh véi hiéu qua
cla desferrioxamine.

Tac dung trén ferritin huyét thanh
BAn nghién ctru ngau nhién tién cliu so sanh
hiéu qua clia deferiprone trén ferritin huyét
thanh trong qud trinh theo déi (Maggio,
2002; Gomber, 2004; Pennell, 2006; Ha,
2006). Phan tich t6ng hop cho thay gidm
dang ké c6 y nghia théng ké néng do
ferritin sau 6 thang doi vai desferrioxamine
(Gomber, 2004; Ha, 2006) va khéng cé
su khac biét gitta hai thuéc sau 12 thang
(Maggio, 2002; Pennell, 2006). Nhiéu
nghién ctiu doan hé khéng ngau nhién cho
thay tac dung lam giadm ferritin huyét thanh
khi dung ba liéu 75 mg/kg/ngay. Tac dung
G liéu trén hiéu qua hon khi muc ferritin
mau cao han.Trong nhitng nghién ctiu nay,
bénh nhan giam ferritin huyét thanh dang
ké khi c6 ferritin trén 2.500 ug/L nhung
khong c6 tac dung khi dudi 2.500 pg/L.

Tac dung trén sit & gan

B6n thtt nghiém lam sang danh gia thay
déi néng do6 sét & gan (LIC: liver iron
concentration) sau khoang thai gian diéu
tri véi deferiprone va desferrioxamine
(Olivieri, 1997a; Maggio, 2002; Pennell,
2006; Ha, 2006). Mot nghién ctu cho két
qua & thai diém 33 thang, LIC ting 5 mg/g
trong luong kho khi dung deferiprone
(n=18) so vai chi tdng 1 mg/g trong lugng
kho khi dung desferrioxamine (n=18)
(Olivieri, 1997). Nghién cutu thu hai cho
thay & thai diém 30 thang, LIC gidm & mic
doé trung binh trong cd hai nhém dung
desferrioxamine (n=21) va nhom dung
deferiprone (n=15) (Maggio, 2002). Nghién
cliu tha ba cho thay sau 1 nam LIC giam
0,93 mg/g trong lugng khé véi deferiprone
(n=27) so véi LIC gidm 1,54 mg/g trong
lugng khod véi desferrioxamine (n=30)
(Pennell, 2006). M6t nghién ctu khac bao
cdo gidm LIC & thoi diém 6 thang véi ca
deferiprone (6,6mg/g trong lugng kho,
n=6) va desferrioxamine (2,9 mg/g trong
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luong kho, n=7). (Ha, 2006). Trong mot
nghién ctu tién cttu khong nhém ching,
khi st dung deferiprone, LIC tdng 28% sau
2 nam va 68% sau 3 nam diéu tri (Fischer,
2003). Trong nhitng nghién ctu khdc, sinh
thiét gan dugc thuc hién sau nhiéu nam
diéu tri deferiprone, LIC >15mg/g trong
lugng kho véi nhiing ti [é khac nhau: 11%
(Del Vecchhio, 2002), 18% (Tondhury, 1998)
va 58% (Hoffbrand va cs., 1998).

Anh huéng trén chiic ning tim
mach

Nghién ctu tién ctu trong 1 nam cho thay
bénh nhan v&i phan suat tdng mau that trai
binh thudng, deferiprone liéu cao (92 mg/
kg) cadi thién chuic nang tim (Pennell, 2006).
Trong mot nghién ciu ngau nhién khac
trén 1 nam, khong co sy khac biét phan suat
téng mau that trai khi dung deferiprone
75 mg/kg/ngay hodc desferrioxamine
(Maggio, 2002). Mét nghién ctu tién cliu vé
anh hudng clia deferiprone don tri liéu trén
bénh nhan c6 phan suat téng mau that trai
bat thudng hodc bénh tim c¢é triéu ching,
nhung két qua chua dugc bao cao.

Tac dung trén sat & tim

Tac dung cla deferiprone don tri liéu trén
U sat & tim dugc bdo cao trong 2 nghién
ctu tién clu. Mot nghién clu tim thay
su cdi thién T2* c6 y nghia sau 1 ndm véi
deferiprone 92 mg/kg/ ngay. Bénh nhan
lic bat dau thi nghiém cé T2* tir 8 va 20
ms tang trung binh tU 13 - 16,5 ms trong
nhém deferiprone va 13,3 - 14,4 ms trong
nhém desferrioxamine (Pennell, 2006).
Trong Mot nghién ctu ngau nhién khac
st dung deferiprone va desferrioxamine &
liéu chuan sau 1 nam, khéng c6 ghinhan su
thay d6i vé lugng sat & tim & bat ky nhom
nao khi khao sat bang T2* (Maggio, 2002).

Anh huéng trén su'séng con vabién
chiing tim mach

Trong 6 nghién ctiu so sanh ngau nhién
tién cuu, ti 1é t& vong khong dugc bao

cdo v6i nhém desferrioxamine. Trong
khi d6, mét nghién cdu khac ghi nhan
mét trudng hgp t& vong & nhém dung
deferiprone va khong cé t&f vong & nhdm
dung desferrioxamine. Trudng hgp ti vong
dugc cho la do bién ching tim (Ha, 2006).
Trong mét nghién ciru doan hé héi clu &
nhiing bénh nhan dugc diéu tri deferiprone
va desferrioxamine, khéng cé ti vong
(n=157) trong nhém st dung deferiprone
so vGi nhom diéu tri desferrioxamine thi
c6 (Borgna-Pignatti, 2006a), mac du mét sé
than trong trong viéc dién giai két qua da
dugc tac gid dua ra. Trong nghién ctu nay,
tac gia ghi nhan la khong c6 cac su c6 vé
tim mach trong quang thdgi gian theo déi
750 bénh nhan-nam dung deferiprone &
hon 150 bénh nhan.

Tuén tha diéu tri véi deferiprone
Nghién ctiu so sanh vé tuan thu diéu tri ctia
deferiprone va desferrioxamine cho ti l& 1an
luot 1a 95% va 72% (Olivieri, 1990), trong
khi d6 nghién ctu khac cho két qua 94% va
93% (Pennell, 2006).

Hai diém quan trong dugc xem xét: (i) tuan
tha véi bat ky diéu tri nao trong nghién ctiu
thudng c6 khuynh huéng cho két qua cao
hon so vai thuc té. (i) mac du tuan tha véi
thudc diéu tri dudng uéng dugc cho la tét
hon, nhung khéng thé cho rang viéc do la
duong nhién, do d6 can gidm sat thudng
xuyén va hé trg bénh nhan nhu trong
truong hgp dung desferrioxamine.
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Tac dung phu ctia
deferiprone

Giam bach cau da nhan trung tinh,
mat bach cau hat va giam ti€u cau
Tac dung phu nguy hiém nhat va c6 thé gay
t& vong cla deferiprone la mat bach cau
hat (s6 lugng tuyét déi bach cau da nhan
trung tinh < 500/mm?). Chiing mat bach
cau hat c6 thé xdy ra kém gidm tiéu cau
hoac chi gidm tiéu cau don doc. Khéi diém
chiing mat bach cau hat rat khac nhau, tu
vai thang dén 9 nam. Trong mot nghién
clu tién clu, theo déi bach cau da nhan
trung tinh mdi tuan va ngung st dung
deferiprone khi s6 lugng dudi 1.500/mm?3,
chiing mat bach cau xay ra trong 0,2/100
bénh nhan-nam va gidam bach cau da nhan
trung tinh &miic d6 nhe hon (s6 lugng tuyét
dé&i bach cau da nhan trung tinh 500-1.500/
mm?) xady ra trong 2,8/100 bénh nhan-nam
(Cohen, 2000 va 2003). Gan day, & Chau Ay,
mét nghién ciu ghi nhan 46 trudng hop bi
chiing mat bach cau hat trong d6 9 trudng
hop tir vong (Swedish Orphan, cdnh bao
an toan, 2006). 5 trudng hgp trong sé nay
dugc dung khéng dung chi dinh va mét
s6 khong dugc theo déi bach cau hat méi
tuan. Tu do, Swedish Orphan dua ra mot s
khuyén céo khi st dung deferiprone:

S6 lugng tuyét déi bach cdu danhan
trung tinh can duoc theo déi it nhdt
moi tudn va thudng xuyén hon néu
c6 ddu hiéu goi y nhiém trang; Can
trdnh nhing diéu tri két hop nao cé
anh hudng dén sé lugng bach cdu;
Néu gidm bach cdau da nhan trung
tinh ndng hodc ching mdt bach

cdu hat xdy ra, nén nging va khéng
st dung thuéc lai, cdn can nhdc su
dung GM CSF trong truong hop mdt
bach cdu hat; trdnh st dung thuéc
khéng dung chi dinh.

Triéu ching dudng tiéu hoa

N6n 6i, thay d6i cdm gidc thém &n (mat
hodc tang) c6 thé xdy ra 3 - 24% trudng
hop (Ceci 2002, Cohen va cs., 2000).

Anh huéng trén gan

Thay d&i men gan da dugc ghi nhan. 1/4
truong hgp cé ALT tang gap 2 lan so vaGi
gidi han trén cla binh thudong (Cohen,
2000). M6t nghién ctu ngau nhién tién cdu
cho thay su thay déi ctia men gan khéng c6
y nghia thong ké gitta desferrioxamine va
deferiprone (Pennel, 2006). M6t nghién ctu
mo ta cho thdy xo hda xay ra > 3 nam diéu
tri nhung trong nhiing nghién cdu khac
khong ghi nhan (Tondury, 1998; Hoffbrand,
1998; Wanless, 2002). M6t nghién clru ngau
nhién tién ctu khac danh gia tién trinh dan
dén xo hoa khi st dung deferiprone trong
vong 1 nam cho thdy khéng co su khac biét
so vGi desferrioxamine véi cung thgi gian
theo déi va cling khong cé khac biét vé xét
nghiém chuc nang gan (Maggio, 2002).

Bénh ly khép

Tan suat mac bénh khdép thay di khac nhau
tuy theo nghién cdu., tir 4,5% ldc 1 ndm
dén 15% sau 4 nam trong nghién cudu trén
chti yéu nhiing ngudi Chau Au va 33 - 44%
trong mot nghién ctu & An D6 (Agarwal
va cs., 1992; Choudhry va cs., 2004). Hién
van chua rd su khac biét nay cé phai do bi
anh hudng bdi moéi trudng, di truyén hoac
su khac biét vé muc do ( sat gidra cac mau
nghién cttu vao thai diém bat dau diéu tri.
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Triéu ching thay déi tir viem khdp nhe
khéng tién trién, dac biét & goi, dap ing véi
thuéc khang viém khéng steroid cho dén
nhing trudng hgp tén thuong pha hay
khdp (hiém gap) va c6 thé van dién tién
mac du da ngung diéu tri. Tén thuong & cac
khdp khac nhu c8 tay, khuyu tay, mét ca va
viém hoai t& khép hang do thiéu mau nudi
cling da dugc ghi nhan.

Can ngung diéu tri khi triéu ching &
khép van tién trién du cho da giam
liéu deferiprone va khéng ddp tng
vGi NSAIDS.

Triéu chiing than kinh

Bién ching than kinh thudng rat hiém va
c6 lién quan dén qua liéu thudc. Cac triéu
chiing than kinh bao gém: thay d&i nhan
thiic, rung giat nhan cau, réi loan dang di,
mat su diéu hoa cr doéng, réi loan truong
luc co va gidm nhimng ky nang tam than
van déng. Cac triéu chiing nay cai thién khi
ngung diéu tri.

Anh huéng trén mét va tai

Da c6 moét s6 bao cao lé té vé mat thiluc (@m
diém trung tam). Mu dugc bdo cdo trong
mot s6 trudng hop. Mét nghién cdu cling
ghinhan cé gidm thinh luc sau khi chuyén tu
desferrioxamine sang deferiprone (Chiodo,
1997). Vi vdy, can theo doi dau hiéu than
kinh trung uong, chic ndng thinh giac, thi
giac trén bénh nhan diéu tri deferiprone.

Nhitng anh hudéng khac

Thiéu kém trong qua trinh diéu tri
deferiprone xay ra trén mot sé trudng hop,
dac biét Ia bénh nhan tiéu dudng.

Do c¢6 nhiéu dnh huéng ngodi y
muén, 20 - 30% bénh nhan khéng
thé chiu dung duogc viéc diéu tri
deferiprone kéo dai (Hoffbrand, 1998).

Tan sudt chia cac tac dung phu so
véi desferrioxamine

Tac dung phu dugc bdo cdo trong 4
nghién cldu ngau nhién so sanh gila
desferrioxamine va deferiprone. Mot
nghién ctru so sanh cho thdy tac dung phu
xay ra vai deferiprone (34%) gap 2 lan so vai
desferrioxamine (15%) ¢ y nghia thong ké
nhung khéng cé su khac biét vé tac dung
phu khi ngung diéu tri tam thoi hodc hoan
toan (Maggio, 2002).

Thai ky

Deferiprone gay quai thai & déng vat va
khéng nén dung cho phu nit mong muén
¢6 thai. Phu nit va dan 6ng trong do tudi
hoat déng tinh duc cé kha nang thu thai
khi stt dung deferiprone can ap dung bién
phap ngua thai.

Ché do diéu tri deferiprone dugc
khuyén cao

Theo Co quan cap bang chinh thic Chau
Au (EMEA: Co quan danh gia cac san pham
y té), desferirone dugc xem la thudc lya
chon th hai dé thai sat cho cdc bénh nhan
khéng thé st dung desferrioxamine hodc
dung desferrioxamine khéng hiéu qua.

Liéu chuan va sé lan st dung

Liéu deferiprone moi ngay dugc danh gia
cdn than tur trudc dén nay la 75 mg/kg/
ngay, chia 3 lan. G Chau Au, thuéc dugc cho
phép sir dung dén 100 mg/kg/ngay nhung
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thong tin nghién ctru vé liéu diéu tri nay con
gidi han. Liéu diéu tri co ban deferiprone 75
mg/kg/ngay chia 3 lan dugc khuyén céo.

Tang liéu bac thang deferiprone

it nhat c6 mét nghién cuu tién clru st dung
lieu 100 mg/kg/ngay ma khéng thay lam
tang tac dung phu (Pennell, 2006). Bon tri
liu liéu cao deferiprone chua dugc danh
gia qua cac nghién cdu tién ctu vé tinh
an toan va hiéu qua doi vsi nhiing bénh
nhan c6 chiic nang tim bat thuong. Nhom
bénh nhan nay dugc khuyén cao diéu tri
két hop desferrioxamine va deferiprone
(xem dugi day) hodc diéu tri tang cudng vai
desferrioxamine truyén lién tuc 24 gid.

Tudi bat dau diéu tri

Mac du ¢ nhiing bao cdo hoi ciu vé su
dung thuéc & tré em, hiéu qua va tinh an
toan clia thudc chua dugc danh gia mot
céch chinh thiic & tré < 10 tudi.

Dung vitamin C

Hiéu qua cla vitamin C trong thai sat
bang deferiprone khéng ré va khong dugc
khuyén céo.

Theo doi tinh an toan

Kiém tra huyét d6 mébi tuan rat can thiét
trong suét qué trinh diéu tri d€ phat hién
sém tinh trang gidam bach cau va ngung su
dung thudc trudc khi c6 nhiém trung nang.
Khi gidam bach cau hat nang hoac chiing mat
bach cau hat xuat hién, chéng chi dinh su
dung thudc trd lai. Nhiing bdo cao gan day
vé 8 trudng hgp ti vong do chiing mat bach
cau hat & chau Au, nhu da néu & trén, nhan
manh tam quan trong cua viéc theo déi sat
huyét dé trong suét qua trinh diéu tri.

Piéu tri két hop
Desferrioxamine va
Deferiprone

Cacnhalam sang da st dung nhiéu cach két
hop gilia deferiprone va desferrioxamine, ca
trong cac th&t nghiém lan trong diéu tri can
ban, thusong la khi gap that bai véi don tri
liéu bang deferiprone hodc desferrioxamine
hay do tdc dung phu.

Duoc ly

Theo nguyén tic, ta c6 thé st dung cac
thudc cuing lic hodc néi ti€p nhau. C6 su
khac biét dang ké trong cach diéu tri ndi
ti€p. Mot s6 nha nghién cliu da st dung
thuat ngl: “Diéu tri luan phién” dé chi su
st dung hai thudc & cac ngay xen ké nhau,
con thuat ngl “diéu tri ti€p noi” nghia la
desferrioxamine dung vao ban dém, con
deferiprone dung ban ngay. Trong thuc
té, cac ché do diéu tri c6 thé vira bao gém
kiéu “ti€p ndéi” va kiu “luan phién’, vi du
nhu desferrioxamine dung 3 lan/tuan (cach
nhau méi dém) va deferiprone thi dung méi
ngay. Phan 6n céch thiic diéu tri c6 khuynh
hudng dung deferiprone méi ngay & liéu
chuén két hop va két hop desferrioxamine
vGi s6 lan va liéu dung thay déi.

Dugc dong hoc clia su két hop cac thude
thai sit c6 thé khac nhau co ban tuy thuéc
vao thudc & trong té bao hay huyét tuong
cuing ldc. Bang cach dung desferrioxamine
ban dém va deferiprone ban ngay (kiéu ndi
ti€p), thai sat c6 thé lién tuc trong 24 gid
(cing gibng nhu truyén desferrioxamine
subt 24 gig hay deferasirox mot lan moi
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ngay) (dé biét thém vé deferasirox (Exaje),
xem dudi day). Phuong phdp nay co lgi
vé mat ly thuyét & chd bao vé co thé suét
24 gi khoi sat tu do (hoat dong oxy hoda
khir) (Cabantchik, 2005). Néu thuéc dugc
dung cung mét luc, ching ¢6 thé tuong
tac vao qua trinh di chuyén cua sat, lam
tang thém tac dung thai sat tu té bao hoac
huyét tuong do dé tang hiéu qua thai sat.
Tuy nhién, st dung kiéu nay ciing c6 thé
lam tang tinh trang ngod doc lién quan dén
thuéc.

Néi tom lai, st dung cuing lic nhiing thuéc
nay van chua dugc kiém ching trén sé
lugng 16n bénh nhan dé cho phép dua ra
nhiing khuyén cdo chac chan dua trén
chiing c& vé hiéu qua va mdc dé an toan.

Tuy nhién, nhiing d kién tir mot s6 nghién
clru tién cttu cho thay rang st dung néi tiép
hay luan phién c6 thé thuc hién dé kiém
soat va cai thién tinh trang  sat & tim.

Chiing cé vé hiéu qua
diéu tri phdi hop

Hiéu qua cua liéu phap diéu tri ndi
ti€p trén néng dé sat huyét thanh

B6n nghién ctu ngau nhién so sanh néng
do ferritin huyét thanh & nhing bénh
nhan dugc diéu tri phoi hgp véi nhiing
bénh nhan don tri liéu. M6t nghién clu
(Mourad, 2003) cho thdy nong d6 ferritin
huyét thanh gidm sau 5 ngay don tri liéu
véi desferrioxamine (n=11) cling tuong
ty nhu st dung desferrioxamine 2 dém
kém 7 ngay deferiprone & liéu 75 mg/kg/
ngay (n=14). Mot nghién ctu ngau nhién
khéc, trén 30 bénh nhan va ba cach diéu tri
khéac nhau (Gomber va cs., 2004), cho thay
néng do ferritin huyét thanh gidam nhiéu

nhat sau 5 dém s dung desferrioxamine,
mac du khéng cé su khac biét dang ké véi
cach diéu tri phéi hgp desferrioxamine 2
dém/tuan va deferiprone 7 ngay/tuan. Mot
nghién cu ngdu nhién thd ba trén 60 bénh
nhan (Galanello, 2006) cho thay khéng co
su khac biét vé giam néng do ferritin huyét
thanh & nhitng bénh nhan ngau nhién dugc
diéu tri phoi hop (2 ngay desferrioxamine
liéu 33 mg/kg va 7 ngay deferiprone liéu 75
mg/kg) so v3i desferrioxamine 5 dém/tuan
liéu 33 mg/kg.

Téng hop lai, nhitng nghién ctu trén cho
thay néng do ferritin c6 thé dugc kiém soat
vGi liéu nhoé tuong déi desferrioxamine
2 lan/tuan két hop vai deferiprone liéu
chuédn 75 mg/kg/ngay. Trong mét nghién
ctu ngau nhién méi day trén 65 bénh
nhan (Tanner, 2007), nong do ferritin
huyét thanh gidam nhiéu hon khi diéu tri
phéi hgp (desferrioxamine 5 ngay/tuan
va deferiprone 7 ngay/tuan) so véi don tri
liéu chudn desferrioxamine (liéu 40 mg/kg/
ngay x 5 ngay/tuan).

Hiéu qua cia liéu phap diéu tri néi
ti€p trén ndng do sat trong gan

Mot nghién ctu ngau nhién, danh gia hiéu
qua trén nong do sat trong gan khi diéu tri
phoi hgp so véi don tri liéu desferrioxamine
(n=60), cho thay dat dugc muc tiéu diéu tri
nong dé sit & gan < 7 mg/g trong lugng
khé & cd hai nhém (Galanello 2006).
M6t nghién cdu ngau nhién tién cdu
khac so sanh hiéu qua cta don tri liéu
desferrioxamine tiém dudi da 5 lan/tuan
va deferiprone hang ngay liéu 75 mg/kg/
ngay hay deferiprone 75 mg/kg/ngay phoi
hgp desferrioxamine 2 lan/tuan cho thay
néng doé sat trong gan giam nhiéu nhat &
nhom don tri liéu véi desferrioxamine va
thap nhat ¢ nhom don tri liéu deferiprone,
con & nhom diéu tri phoi hgp thi nong dé
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sat trong gan giam muc do trung binh
(Aydinok 2005). Mét nghién clu ngau
nhién khac so sanh deferiprone phdi hgp
desferrioxamine dung 5 lan/tuan véi don
tri liéu desferrioxamine 5 lan/tuan (n=65)
cho thay hiéu qua cai thién T2* gan (nhu
mot chi sé do néng doé sat trong gan) nhiéu
hon & nhom dung cach diéu tri phéi hgp
(Tanner, 2007).

Hiéu qua cua liéu phap diéu tri néi
tiép trén chuc nang tim

Trong nghién cru ngau nhién c6 déi ching
365 bénh nhan vira néu trén (Tanner, 2007),
phan suat tdng mau that trai > 56% trudc
khi diéu tri va cai thién khoang 2,5% trong
nhém diéu tri phéi hop va 0,5% trong nhém
don tri liéu desferrioxamine. Hai nghién ctu
mé ta cling cho thay su thay déi chiic nang
tim khi diéu tri ph&i hop. Trén 79 bénh nhan
dugc diéu tri vai liéu trinh desferrioxamine
khac nhau phoi hgp deferiprone liéu 75
mg/kg 7 ngay/tuan trong khoang thoi gian
khac nhau, co su cai thién phan suat téng
mau that trai trén siéu am tim (Origa, 2005).
Mét nghién ctu mo ta trén 42 bénh nhan
dugc st dung liéu phéap diéu tri néi tiép
trong hon 3-4 nam véi deferiprone 75 mg/
kg/ngay va desferrioxamine 2-6 ngay/tuan
cho thay phan sudt rdt ngan that trai c6 cai
thién (Kattamis, 2006).

Hiéu qua cua liéu phap diéu tri néi
ti€p trén ndng dd sat & tim

M6t nghién clru ngau nhién cé déi ching
trén 65 bénh nhan « sit muc dé trung
binh (T2* 8-20 ms) so sanh su thay ddi
T2* co tim & nhom bénh nhan diéu tri
phéi hgp deferiprone 75 mg/kg 7 ngay/
tuan va desferrioxamine 5 ngay/tuan véi
nhiing bénh nhan dugc diéu tri chuin
desferrioxamine 5 ngay/tuan (Tanner,

2007). T2* cai thién & ca hai nhdm nhung
cao hon c6 y nghia (6 ms) trong nhém
diéu tri phéi hgp so v6i nhém don tri liéu
desferrioxamine (3 ms). Trong mot nghién
clu mo ta, T2* cla tim cai thién vai diéu tri
phoi hop (Kattamis, 2006).

Muic d6 an toan khi diéu tri phéi
hop

Nhiing di kién vé mudc dé an toan khi
diéu tri phdi hgp rat han ché. Mot phan
tich meta-analysis vé ti [& mat bach cau
hat khi diéu tri phéi hgp so véi don tri liéu
deferiprone cho thdy nguy ca c6 thé ting
nhiéu lan, mac du sé lugng bénh nhan du
tiéu chudn dé danh gia thi rat it (Macklin,
IND trinh cho FDA 2004). Tan suat mat bach
cau hat xay ra nhiéu nhat & nhiing bénh
nhan st dung cac loai thuéc cling luc. Mot
nghién ctu tién clru dugc bao cao mai day
ghi nhan moét trudng hop mat bach cau hat
va hai trudng hop gidam bach cau hat xay ra
tai thoi diém 1 nam & nhém diéu tri phéi
hgp gém 32 bénh nhan (Tanner 2007),
trong khi d6 khéng ¢é su gia tang tan suat
bénh khdép trong cing nhédm bénh nhan
nay.

Két luan va nhirng ché dé diéu tri
¢6 thé ap dung

Nhiing nghién cuu ddng quan tdm
trén cho thdy mét sé bién phdp phéi
hop cé thékiém sodt duoctinh trang
U sdt & gan va tim trong trudng hop
don tri liéu khéng dat duoc két qua
mong muén. N6i chung, néu bénh
nhdn khéng ddp ung tét véi don tri
liéu thi nén diéu tri phéi hop (giéng
nhu diéu tri tdng cudng vdi it nhdt
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50mg/kg/ngay  desferrioxamine
trong nhiéu gid trong ngay nhu
da noi & trén). Béi véi nhitng bénh
nhdn ¢6 néng do sdt & tim rdt cao
hay réi logn chic ndng tim thi
khuyén cdo ché dé diéu tri 24 gio
lién tuc desferrioxamine phéi hop
deferiprone méi ngay.

Deferasirox (Exjade)

Deferasirox dugc phét trién bdi hang ducc
pham Novartis dung bang dudng uéng 1
lan trong ngay, dan tri liéu trong diéu tri &
sat do truyén mau. Thudc nay dugc ching
nhan la thuéc don tri liéu dau tay cho bénh
nhan thalassemia thé ndng & hon 70 quéc
gia trén thé gidi, bao gbm My (2005), Chau
Au (2006). Thai gian theo déi trung binh
trong nhiing nghién cdu tién cdu trén c&
mau I6n 1a 3 ndm tinh dén thai diém cuén
sach nay dugc viét.

Duoc ly

Day la thubc thai sat dudng uéng, véi hai
phan t& két hgp véi moét nguyén tir sat.
Thuéc tan trong nuéc (hay nudc téo), su
dung mét chiéc thia khong phai bang kim
loai d€ khudy, dung 1 lan trong ngay va tot
nhat la trudc khi an. Nhirg nghién ctu vé
can bang chuyén héa sat cho thay sat c6
thé bi thai phan I6n qua phan, véi < 0,1%
thudéc thai trir qua nudc tiéu (Nisbet-Brown,
2003). Chuyén héa xay ra cht yéu la théng
qua qua trinh glucuronin héa & gan. Do
thai gian ban hay trong huyét tuong dai
(9-11gid), thuéc dugc dung mét lan trong
ngay va c6 hiéu qua sudt 24 gig trén sat

dang khéng bén viing trong huyét tuang
(Nisbet-Brown, 2003; Galanello, 2003). Hiéu
qua thai sat dat 28% vai khodng liéu sur
dung va lugng sat (.

Chiing c6 vé hiéu qua cta
Deferasirox

Deferasirox da trdi qua nhimng danh gia tién
lam sang, lam sang bao gém nhiing nghién
cliu ngau nhién tién cdu I6n trén 1.000
bénh nhan dé khdo sat tinh hiéu qua, an
toan va liéu c6 dap tng diéu tri. Hién tai, da
¢6 ching cu vé hiéu qua cla thuéc déi vai
ferritin huyét thanh va sat trong gan.

Tac dung cua liéu lugng thudc trén
ndng dé ferritin huyét thanh

Hiéu qua thai sat phu thudc liéu diéu
tri da dugc nhiéu nghién ctu nhan xét.
(Cappellini, 2006; Piga, 2006). Mot nghién
cliu tién clu ngau nhién so sanh hiéu qua
trong thalassemia thé nang cla deferasirox
trén 296 bénh nhan va desferrioxamine trén
290 bénh nhan cho thdy deferasirox 20 mg/
kg/ngay méi ngay én dinh néng do ferritin
huyét thanh khodng 2.000 pg/L. G liéu 30
mg/kg, néng do ferritin huyét thanh gidm
& muc trung binh khodng 1.249 pg/L sau 1
nam (Cappellini, 2006). Phan tich dién tién
lau dai hon cua ferritin cho théy ti 1& bénh
nhan c6 ferritin < 1.000 pg/L va < 2.500 pg/L
giam dan theo thai gian (Porter, 2006).

Tac dung cua liéu lugng thudc trén
ndéng dd sat trong gan va can bang
sat

Trong cing mot nghién ctu tién clu, can
bang sat dat dugc & liéu 20 mg/kg/ngay,
vGi néng dé sat trong gan trung binh hang
dinh trong 1 nam (Cappellini, 2006). Can
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bdng sat am tinh dat dugc & liéu 30 mg/kg/
ngay, trong khi n6bng dé sat trong gan trung
binh gidm bdét 8,9 mg/g trong lugng kho
(tuong duong véi gidm ndng dé sat trong
co thé xuéng b6t 94 mg/kg trong lugng
cd thé) trong 1 ndm. Pay la khuynh huéng
trung binh va khi phan tich sau hon n(ia ta
thay rang tan sudt truyén mau anh huéng
dén déap ung diéu tri (Cohen, 2005). Do vay
déi véi nhiing bénh nhan dugc truyén mau
nhiéu hay it (xem Bang 7), liéu trung binh
can thiét dé dat dugc can bang sat dugc
diéu chinh phu hgp cao hon hay thap hon
20 mg/kg/ngay (Cohen, 2005). Vai bénh
nhan van sé con that bai khong dat dugc
can bang sat am tinh & liéu deferasirox 30
mg/kg/ngay, va nhitng nghién ctu hién
dang trén dudng danh gid hiéu qud va muc
dd an toan & liéu cao hon.

Su gidm nong doé sat trong gan nhiéu hon
xay ra & tré dudi 6 tudi, mac du liéu trung
binh s dung la 21,9 mg/kg. Mdc du vay,
nhing bénh nhan nay cé muic thu nhan sat
trung binh do truyén mau cao nhat.

Tan sé truyén mau

Thap (< 0,3 mg/kg/ngay) 24%
Trung binh (0,3-0,5 mg/kg/ngay) 59%
Cao (> 0,5 mg/kg/ngay) 17%

*tinh bang mg/g trong lugng
kho

% bénh nhan

Hiéu qua trén sat & tim va chiic
nang tim

Hiéu qud cla deferasirox trén chuic nang
tim va lugng sat udc lugng & tim khong
dugc danh gid chinh thuc trong qua trinh
dang ky st dung thuéc, va nhiing nghién
cliu tién ctru chinh thic trén chiic nang tim
va néng do sat ¢ tim dang dugc thuc hién.
Phan tich héi clu vé anh hudng trén T2* co
tim sau 1 va 2 ndm diéu tri cho thdy con sé
nay c6 thé dugc cai thién & mot ti l1é dang ké
bénh nhan c6 gia tri T2* bat thudng trudc
dé (Porter, 2005). Nhitng bénh nhan phan
suat téng mau that trai binh thuong cho
thdy khéng c6 su thay d6i 6 s6 do nay sau 1
nam (Porter, 2005).

Tac dung phu ctia
deferasirox

Trén duong tiéu héa

RGi loan tiéu hoa nhe, va thoang qua, xay
ra & 15% bénh nhan va bao gém dau bung,
budn nén, nén, tiéu chay va tao bén, kéo

Thay d8i LIC *v&i  Thay d6i LIC *vdi

liéu 20 mg/kg liéu 30 mg/kg
-4 -9,5
=2 -9,0
+1,8 -4,0

Bang 7: Lién quan gilra s6 lan truyén mau va néng do sét & gan (LIC)
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dai it hon 8 ngay. Nhiing triéu ching nay
hiém khi can phai diéu chinh liéu hoac
ngung thuéc.

Phat ban

Phét ban xdy ra & 11% bénh nhan, thuong
ngla, dang dat san, va toan than, nhung
d6i khi chi gigi han ¢ long ban tay, long ban
chan. Trudng hgp dién hinh ban thudng
xudt hién trong vong 2 tuan dau diéu tri.
Chi c6 mét sé it bénh nhan can phai ngung
diéu tri han, ban nhe thi thudng tu khéi va
khong can phai giam liéu.

Tang creatinine mau

Tang creatinine mau = 30% trong it nhat hai
baiviétlién tiép dugc thay 6 38% bénh nhan
dung deferasirox, gap nhiéu nhat la & liéu
20 va 30 mg/kg/ngay (Cappellini, 2006). Su
tang nay thudng thodng qua va ndi chung
trong gidi han binh thudng, khéng bao
giG vugt qua hai lan gidi han trén clia muc
creatinine binh thudng va thudng gdp hon
& nhing bénh nhan c6 ndng dé sat trong
gan va ferritin huyét thanh gidm ngoan
muc. Trong mot nghién cdu ngau nhién,
du dinh gidam li€u 33-50% néu creatinine
huyét thanh tang it nhat 2 an lién tiép trén
33% binh thudng. Vi creatinine cé thé tu
tré vé binh thuong trong mét sé trudng
hgp nén chi can giam liéu trong it trudng
hop (13%). Khodng 25% nhiing trudng hgp
nay, creatinine sau do trd vé binh thudng,
nhiing trudng hgp con lai creatinine van
duy tri 6n dinh & muc gita binh thudng va
muc tdng t6i da trudc khi gidm liéu. Theo
doi trong vong 3 nam, khéng c6 trudng
hgp suy than tién trién nao dugc bao cao
khi st dung va chinh liéu nhu trén. Nhiing
nghién ctiu vé co ché tang creatinine mau
dang dugc thuc hién.

Tac dung trén gan

Noi chung ALT gidm song song véi sy cdi
thién LIC (Deugnier 2005). Hai trong s6 296
bénh nhan c6 tang ALT hon 2 lan gigi han
trén clla muc binh thuong trong khi s&rdung
deferasirox 1 nam va duoc cho la do thudc.

Cac tac dung khac

Khong c6 trudng hgp mat bach cau hat,
bénh khép hay cham phat trién nao lién
quan dén viéc st dung thuéc. Mét nghién
cliu tién ctu ngau nhién trong 1 ndm so
sanh 296 bénh nhan dung deferasirox véi
290 bénh nhan dung desferrioxamine, cac
tac dung phu nhu diéc hay giam thinh luc
gdp & 8 bénh nhan dung deferasirox va 7
bénh nhan dung desferrioxamine. Buc thy
tinh thé gdp &2 bénh nhan dung deferasirox
va 5 bénh nhan dung desferrioxamine
(Cappellini, 2006).

Nhiing thuéan lgi va anh huéng lén
chét luogng cudc séng

Nhing nghién ctu so sanh sy hai long
va thuan tién khi s& dung deferasirox va
desferrioxamine & bénh nhan thalassemia
thé ndng cho thay mét ti 1é dang ké ua thich
dung deferasirox hon (Cappellini, 2006). Cé
6% bénh nhan phaingung dung deferasirox
sau 1 nam so véi 4% bénh nhan ngung
dung desferrioxamine (Cappellini, 2005)
va 15% cla deferiprone (Cohen, 2000).
Dua trén nhiing bénh nhan thalassemia da
dugc bdo cao ua chuong deferasirox hon
desferrioxamine, nhimg dir kién vé tuan
thu diéu tri déi véi desferrioxamine da dugc
c6ng b6 va kha nang xay ra bién chiing cla
 sat lién quan dén viéc tuan tha diéu tri
desferrioxamine, muc chi phi-hiéu qua trén
don vi 1 nam song ¢ chat lugng (QALY)
thu duocla 4,1 trén moi bénh nhan & nhom
dung desferrioxamine va 8,1 trén moi bénh
nhan & nhém dung deferasirox
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Ché dé diéu tri duoc
khuyén cao véi
deferasirox

Liéu khuyén cao

Thuéc dung dudng udng, mot lan/ngay,
trudc bla an. Liéu khéi dau 20 mg/kg cho
bénh nhan thalassemia thé nang (truyén
mau ti 10-20 lan va dang dugc ap dung
ché d6 truyén mau chudn véi téc do sét
vao ca thé tir 0,3-0,5 mg/kg/ngay). Nhimng
bénh nhan nhap vao ngudi lugng sat do
truyén mau cao hon (> 0,5 mg/kg/ngay)
hay & nhiing bénh nhan ndng dé sat trudc
dd qua cao, khi 1am sang can phai giam ¢
sat: dung liéu 30 mg/kg/ngay. Nhiing bénh
nhan co téc dé nhap sat thap (< 0,3 mg/kg/
ngay): dung liéu 10-15 mg/kg la da dé kiém
soat lugng sat.

Tudi bat dau diéu tri

Nhiing nghién ctu tién céu ngau nhién
vé st dung deferasirox & tré em khoang 2
tudi da dugc thuc hién (Cappellini, 2006;
Galanello, 2006).

Giam néng dé sdt trong gan (LIC)
gdp Gtdt cd cdc nhém tudiva khéng
¢6 tdc dung phu lién quan dén tudi,
ddc biét, khéng cd tdc dung phu
trén su tdng truéng, phdt trién gidi
tinh hay xuong (Piga, 2006).

Thudc dugc chdp nhap & tré em nhé tudi.
Theo nhiing kién thuc hién tai, tiéu chuan
bat dau diéu tri (néng do ferritin huyét
thanh, tudi, s6 lugng mau truyén) khéng
khac biét véi desferrioxamine.

Nhiing chi dinh khac va chéng chi
dinh

Deferasirox chéng chi dinh & bénh nhan
suy than hay c6 biéu hién giam chiic nang
than. Déi véi bénh nhan réi loan chiic nang
tim dang k& (Vi du: phan suét téng mau that
trai dugi muc binh thudng), cé rat it kinh
nghiém lam sang va do d6 khéng khuyén
cdo diéu tri & nhiing bénh nhan suy tim hay
chtic ndng that trai xau. Diéu tri phoi hop
deferasirox va moét thuéc thai sat khac chua
dugc danh gid chinh thic va do vay hién
tai khéng dugc khuyén cao. Thuéc khong
dung cho phu n(r c6 thai.

Kinh nghiém strdung & nhitng bénh
nhan tién bénh ly thdn (creatinin
trén muc binh thudng) hién chua du
dé khuyén cdo st dung thudc. Béi
vi thoi gian theo déi trung binh &
nhiing nghién cdu sé liéu I6n la chi
md&i 3 ndm cho dén thoi diém nay,
nén canh gidc theo dbi nhiing tdc
dung phu ldu dai c6 thé xay ra.
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Tém tat vé U Sat va diéu tri

e (61,08 mg sattrong 1 ml hdng cau nguyén chat (Hct 100%);
e MdUc do U sat: thé tich hong cau x 1,08 (nhu cau truyén mau hang nam x
Hct bich mau = thé tich héng cau). Trung binh c6 200 mg sat/bich may;
e Truyén mau theo khuyén cdo 100-200 ml/kg/nam tuong duong véi 116-
232 mg sat/kg/nam hay 0,32 - 0,64 mg/kg/ngay;
e Ferritin huyét thanh c6 lién quan dén lugng st trong co thé. Néu cao,
phdi danh gia xem:
(i) U sét;
(ii) Viem;
(iii) Viém gan va/hodc
(iv) Tén thuong gan.
Né&u néng do ferritin huyét thanh thap, phai danh gia xem:
(i) Gidm lugng sét trong co thé;
(ii) Thiéu vitamin C.
Trong thalassemia thé trung gian, ferritin danh gia khéng ding muc dé «
sat. Ferritin huyét thanh< 2.500 mg/I c6 lién quan véi nguy co thap ( sat,
< 1.000 mg/I thi nguy ca it han;
e Khodng LIC phan anh muc d6 nguy co:
Nguy ca thap: < 1,8 mg/g trong lugng kho;
Nguy co trung binh: 1,8-7 mg/g trong lugng kho;
Nguy ca cao: 7-15 mg/g trong lugng kho;
Nguy ca rat cao: > 15 mg/g trong lugng kho.;
Téng du trii sét trong co thé: 10,6 x LIC (mg/g trong luong kho);
LIC dugc do bang:
a. Sinh thiét gan: chi dinh néu ndng do ferritin dién tién bat thusng, néu
c6 viém gan kém theo hodc dap (ing khong xac dinh déi véi diéu tri thai
sat hién tai;
b. SQUID: khéng phd bién;
c. MRI-R2.
e Nong dé sat & tim dugc phan anh bang xét nghiém chiic nang tim va
dugc do bang MRI T2%;
e Sat/nudc tiéu: dugc dung dé theo déi anh hudng cla liéu desferrioxamine
va deferiprone, thay d6i theo su bai ti€t méi ngay va
e Satkhong gan két vai transferin va sat tu do khong bén trong huyét
tuong - chua dugc st dung thudng quy.
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Desferrioxamine:

e Khéi dau diéu tri sau khi truyén mau 10-20 lan hay ferritin huyét thanh trén
1.000ug/l;

e N&u tré dudi 3 tudi: theo déi cham phat trién thé chat va xuang;

* Chisé diéu tri = liéu trung binh méi ngay (mg/kg)/ferritin (ug/l) (Li€u thuc té
nhan dugc & méi lan tiém truyén x s6 liéu dung trong mot tuan/7. Luén git chi
s6 diéu tri < 0.025;

e Diéu tri chuan: a) Tiém dudi da trong 8-12 gid, b) Dung dung dich desferrioxamine
10% (500 mg trong 5 ml) va c) Dung bom tiém ty dong;

e Liéu chuén: a) Tré em: 20-40 mg/kg (khéng qua 40 mg/kg, dén khi hét tang
trudng, b) Nguai I6n 50-60 mg/kg. Truyén 8-12 gid, it nhat 6 dém/tuan;

e Pudng dung thay thé: tiém dudi da, 2 lan/ngay, téng liéu: 45 mg/kg/ngay;

e Vitamin C: 2-3 mg/kg/ngay, dudng uéng, khi truyén;

e Phu nir c6 thai: desferrioxamine c6 thé dung & phu nii c6 thai. Nén ngung thuéc
trong tam ca nguyét dau va c6 thé dung trong tam ca nguyét thi 2 va thi 3
trong mot s6 trudng hop;

e Thai sat tang cudngvdi desferrioxamine: truyén tinh mach hoac duéi da trong 24
gid. Chi dinh:

a. Ferritin huyét thanh cao hang dinh;
b. LIC > 15 mg/g trong lugng kho;
¢. Bénh tim c6 triéu chiing;
d. Trudc khi c6 thai va ghép tay.
Liéu: 50mg/kg/ngay (co thé t6i 60mg/kg/ngay)
e Catheter dat luu trong cd thé: nguy ca nhiém trung va huyét khai.

62



oo

Deferiprone:

Liéu chuan: 75 mg/kg/ngay, chia lam 3 liéu (t6i da 100 mg/kg/ngay nhung hién
chua c6 thong tin day du);

Dung cho tré trén 10 tudi;

Vitamin C khéng dugc khuyén cédo dung chung;

Kiém tra cong thiic mau méi tudn (thudng xuyén han néu c6 dau hiéu nhiém trung);
Khi mang thai phai ngung diéu tri. Khuyén céo nhirng bénh nhan con hoat déng
tinh duc nén dung bién phap ngua thai;

DIEU TRI PHOI HOP. Nhiing bénh nhan don tri liéu véi desferrioxamine hoac deferi-
prone ma khéng kiém soat dugc muc sét trong cac thé hodc (st co tim hodc c6 biéu
hién cda bénh tim quan trong, phdi hap hai thuéc ¢ thé gidm muic sét & ca gan va
tim. Khéng c6 khuyén cao nao & thai diém hién tai vé cach phéi hap nao la hiéu qua
hon.

CHU Y: chiing mat bach cau hat c6 thé xay ra thudng han khi diéu tri phéi hgp, déc
biét khi dung déng thai.

Deferasirox:

Liéu khuyén cao:

Liéu khéi dau: 20 mg/kg/ngay (Sau khi truyén mau 10-20 lan, lugng sat nhap vao
0,3-0,5 mg/kg/ngay);

Néu co U sat trudc d6 (hodc lugng sat nhap > 0,5 mg/kg/ngay), dung li€éu 30 mg/
kg/ngay; Néu (i sat nhe ( < 0,3 mg/kg/ngay), dung li€u thap hon c6 thé du dé
kiém soat lugng sat; Vai bénh nhan van sé con that bai khéng dat dugc can bang
sat am tinh & liéu deferasirox 30 mg/kg/ngay, va nhiing nghién ctu hién dang
trén dudng danh gia hiéu qua va muc do an toan & liéu cao hon;

Dudng dung: Thubc vién hoa tan trong nudc (hay nudc tao), st dung moét chiéc
thia khéng phai bang kim loai dé khudy. Dung 1 lan/ngay, trudc bita an.

Theo déi lién tuc

St dung & tré > 2 tudi (theo FDA MY) va > 6 tui (theo EMEA Chau Au)

Chéng chi dinh: bénh nhan suy than hay réi loan chiic ndng than dang ké.
Khong dung & phu ni 6 thai.

63



Bién Ching Noi Tiét trong
Bénh Thalassemia Thé Nang

Nhirng bat thudng vé ndi tiét |a mot trong
s8 cac bién chiing phé bién cta bénh nhan
thalassemia. Mac du da ap dung liéu phép
thaisat s6m, nhung nhiing van dé nhucham
phat trién gidi tinh, suy gidm kha nang sinh
san van con ton tai. Viéc xac dinh tan suat
bénh nhan thalassemia c6 bién chiing noi
tiét la kho khan do su khac biét trong do
tudi & lan thai st dau tién va viéc tiép tuc
cai thién su s6ng & nhiing bénh nhan duoc
thai sat tot.

Ti 1& tang trudng va bién ching noi tiét
clia mot quan thé gém 3.871 bénh nhan
thalassemia & 29 quéc gia dugc ghi nhan &
Bang 1 (De Sanctis, 2004)

SuTang Truéng

Cham tang truéng la bién chiing phé bién &
bénh nhan thalassemia thé ning. M4 hinh
tang truéng tuong déi binh thudng cho
dén khoang 9-10 tudi, téc do tang trudng
bat dau cham lai. Nhiing yéu t6 chinh gop

Lun Nam
N
Suy gidp nguyén phat Nam
N
Ti€u dudng phu thuéc insulin Nam
N
Bat dung nap glucose Nam
N
Suy can gidp Nam
N
Suy sinh duc Nam
N
Thiéu hormon téng trudng Nam
N

phan kim ham su tang trudng & bénh nhan
thalassemia thé nang bao gém thiéu mau
man, U sat do truyén mau, cudng lach va
nhiém déc sat khi thai (DeSanctis, 1991).
Nh{ng yéu té gép phan khac nhu suy giap,
suy tuyén sinh ducg, thiéu kich thich té tang
trudng, thi€u kém, bénh gan man, suy dinh
duéng va nhimng sang chan tam ly.

Chan doan va phan tich
Viéc chan doan doi hdi su danh gia lam
sang ky luéng dé xac dinh:

e T8c do tang trudng cham: van téc ting
truéng tinh theo cm/nam dudi 1 do léch
chuén theo tudi va gidi tinh (dua vao
biéu d6 téc d6 ting trudng).

e Lun: chiéu cao dudi bach phan vi tha 3
theo tudi va gidi tinh (theo biéu d6 tang
truéng qudc gia) (xem Phu luc A)

e C6 dau hién thiéu hormon tuyén yén
(nhu gonadotrophins)

* Nhitng nguyén nhan cé thé khac cua
cham tang trudng.

S8 bénh nhan %
664 31,1
513 30,5
60 2,8

64 3,8
75 3,5
46 2,7
109 5.1
136 8
40 6,5
125 74
353 43,3
243 37,7
53 7,1
148 8,8

Dua theo quan thé 3.817 bénh nhan thalassemia & 29 quéc gia khac nhau

Bang 1: Su tang trudng va bién chiing noi ti€t & bénh nhan thalassemia
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Viéc tham kham bénh nhi
thalassemia c6 cham tang trudng
chiéu cao ciing giéng nhu nhiing
bénh nhi khéng bi thalassemia.
Panh gia cham tang truéng

bi

Budc ddu tién trong ddnh gid chdm
tdng trudng chiéu cao la (ddnh gid
mdi 6 thdng) do luong déu ddn va
chinh xdc chiéu cao ltic ding, ngoi,
giai doan day thi (Tanner 1962) va
tudi xuong, bao gém ddnh gid su
phadt trién thanh xuong. Bdnh gid
chiéu cao tuyét déi cua bénh nhi
phai xem xét dén chiéu cao cua cha
me bénh nhi.

Cac xét nghiém chuic nang noi tiét co thé
hitu ich bao gém xét nghiém danh gia chuic
nang tuyén giap (FT4, TSH), dinh lugng cac
hormon sinh duc, su bai tiét hormon tang
trudng, kém, canxi, phosphatase kiém,
téng phan tich nuéc ti€éu va danh gia su
dung nap glucose. Cac xét nghiém khac
c6 thé hiu ich bao gém Insulin Growth
Factor-l (IGH 1) va Insulin Growth Factor
Binding Protein-3 (IGFBP- 3). Su bai tié€t GH
binh thudng trong phan 1én cac bénh nhi
thalassemia. Tuy nhién, khdo sat khang thé
déi véi transglutaminase cling quan trong
dé loai trir bénh celiac.

Can ddc biét chu y dén ngd doc
thudc thai sat desferrioxamine la
mot nguyén nhdn quan trong cua
su cham tdng truéng (xem thém
Chuong U Sdt va Thai Sct).

Piéu tri
Thi€u mau, thiéu acid folic va cudng lach la
nhiing nguyén nhan kinh dién gay cham

tang trudng & bénh nhi thalassemia dugc
truyén mau khéng déu dan, cing nhu &
nhiing bénh nhi st dung thudng xuyén
desferrioxamine. B8i véi nhitng bénh nhi
trong giai doan day thi, suy sinh duc nén
dugc danh gia mot cach can than trudce khi
bat dau diéu tri bang hormon tang trudng
vi c6 thé gay gidm nhay cdm véi insulin va
bat dung nap glucose (de Sanctis, 1999).

D6i véi nhiing bénh nhan dugc xac dinh
c6 thi€u kém, nén cung cap sulphate kém
bang dudng uéng.

Day thi mudn va suy
sinh duc

Ddy thi muén va suy sinh duc la
nhimg héu qualam sang hién nhién
cla U sat.

Day thi muén la hoan toan khéong day thi
& bé gai ltc 13 tudi va & bé trai luc 14 tudi.
Suy sinh duc dugc dinh nghia la tinh trang
khéng gia tang kich thudc cla tinh hoan
(<4 ml) & bé trai va khdng phat trién nguc &
bé gai & Iia tudi 16 (de Sanctis, 1995).

Ngung day thi la bién ching tuong déi
phé bién & bénh nhan thalassemia c6 «
sat trung binh va nang va dugc dac trung
bai khéng c6 su phat trién day thi tor 1 nam
trg én. Trong trudng hop nay, kich thudc
tinh hoan & muc 6-8 ml, va kich thudc cta
nguc & muc B3 (xem Bang 2). Trong mot vai
trudng hogp téc do tdng trudng hang ném
hodc gidam dang k& hodc bién mat hoan
toan (de Sanctis 1995).
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Su phat trién ctia duong vat
P1:Tién day thi

P2: Giai doan sém day thi (phi
dai biu va tinh hoan, 4-5 ml, it
hodc khong phi dai duong vat)

P3: Giai doan gilra day thi
(Phi dai duong vat, gia tang
kich thudc tinh hoan, 8-12 ml
va biu)

P4: Giai doan cu6i day thi

(Gia tang kich thuéc duong
vat vé chiéu dai va chiéu rong.
Tang sac t6 da biu va phi dai
tinh hoan, 15-25 ml)

P5: Trudng thanh

Su phat trién cia va
B1:Tién day thi

B2: Giai doan sém day
thi (giai doan chéi vu)

B3: Giai doan gilra day
thi (tdng kich thudc vu
va num vu)

B4: Giai doan cudi day
thi (hnim vu va quang
vU nho ra tach biét véi
dudng vién clia bau
vu)

B5: Trudng thanh

(VU phat trién hoan
toan, quang vu nho ra
lién tuc véi bau va)

Su phat trién ctia l6ng mu
PH1:Tién day thi

PH2: Giai doan sém day
thi (I6Gng mu rai rac)

PH3: Giai doan gilra day
thi (I6ng mu trai dai téi
khép mu)

PH4: Giai doan cuéi day
thi (Ibng mu tuong xuding
V@i su tang trudng ngudi
I6n nhung kém nhay cam)

PH5: Trudng thanh

Bang 2: Banh gia giai doan day thi theo Tanner.

Hau hét phu ni bi thalassemia thé ning
¢6 biéu hién vé kinh nguyén phat, hodc vo
kinh thi phat xuat hién sau moét thai gian,
dac biét 1a & nhiing bénh nhan it dugc
thai sat. Trong mét s6 trudng hagp, chic
nang buodng triing binh thudng nhung cac
hormon sinh duc dap tng kém véi hormon
hudng sinh duc (Gn-RH) khi so sanh véi
nhiing bénh nhan c6 chu ky kinh binh
thudng.

Khao sat xét nghiém

e Xét nghiém sinh héa thuong qui

e Tudi xuong (X quang xuong ¢8 tay va
ban tay).

e Chuic nang tuyén giap (TSH vaT4).

e Churc nang truc ha déi - tuyén yén - sinh
duc: hormon hudéng sinh duc (Gn-RH),
xét nghiém kich thich LH va FSH.

e Hormon sinh duc (testosterone,
17-estradiol).

e Siéu am vung chau danh gia buéng
tring va kich thudc ti cung.

e Khang thé déi vai transglutaminase.

e Xét nghiém kich thich hormon tang

truéng.

e [nsulin Growth Factor-| (IGF-I), Insulin
growth  factor Binding Protein-3
(IGFBP-3).

Diéu tri
Viéc diéu trichdm hay ngting ddy thi
hodc suy sinh duc do giam phéng




thich cdc hormon hudéng sinh duc
tly thuéc vao cdc yéu té nhu tudi,
muc dd « sdt, tén thuong truc ha
doi - tuyén yén - sinh duc, bénh gan
man va cdc vdn dé tam ly do hau
qua cua viéc suy sinh duc. Can cé
su'phéi hop giira cdc chuyén gia ndi
tiét va cdc nha lam sang.

P3i véi cac bénh nhan nit, diéu tri bat dau
bang udng ethinyl estradiol (2,5-5 ug/ngay)
trong 6 thang, theo déi bdng viéc danh
gid hormon. Néu day thi tu nhién khéng
xudt hién trong vong 6 thang sau khi két
thuc diéu tri, bénh nhan tiép tuc dung lai
estrogen (uéng) va tang liéu dan (ethinyl
estradiol tir 5 - 10 pg/ngay) trong 12 théng
ké&. Néu khong co xuat huyét tir cung xay ra,
nén thay thé bang estrogen - progesterol
liéu thap.

Truong hop cham day thi & bénh nhan
nam, tiém bap depot - testosterol (25
mg) mbi thang trong vong 6 thang, theo
déi bing cach danh gia hormon. & nhiing
bénh nhan bi suy sinh duc do gidm hormon
hudng sinh duc, diéu tri véi liéu 50 mg moi
thang cé thé dugc ti€p tuc cho dén khi téc
dé tang trudng giam lai. Liéu gdy nam hoa
hoan toan la 75-100 mg depot-testosterone
mébi 10 ngay (dung dudng tiém bap). Hiéu
quad tuong tu cling c6 thé dat dugc khi
dung gel testosterone tai ché.

D6i véi nhiing trudng hop ngung day thi,
diéu tri bao gobm esters testosterone hoac
gel testosterone tai ché giéng nhu diéu tri
trudng hop cham day thi hoac suy sinh duc
do gidm hormon hudéng sinh duc.

Diéu quan trong la viéc diéu tri cac réi loan
day thi la su diéu tri dua trén tiing bénh
nhan, phai tinh dén su phuc tap cla cac
yéu t6 lién quan va nhiéu bién ching két
hop khac.

Suy giap

Suy giap c6 thé xdy ra & nhiing bénh nhan
thi€u mau nang hodc U sat, thudng xuat
hién sau 10 tudi. Tinh trang nay khéng phé
bién & nhiing bénh nhan dugc diéu tri va
theo déi thudng xuyén.

Dau hiéu va triéu chiing

Suy gidp dudi lam sang thuong khong cé
triéu chung. Trong nhiing trudng hgp suy
giap nhe hay dién hinh, triéu ching cé thé
gap bao gom cham tang truéng, giam hoat
ddng, tang can, tdo bén, giam kha ndng hoc
tap, suy tim va tran dich mang ngoai tim.
Tan suat suy giap & nir hoi cao hon & nam
gidi. Trudng hgp dién hinh sé khéng thé s&
thay tuyén gidp trén lam sang, khéng tim
thdy khang thé tuyén gidp trong mau va
siéu am cho thdy hinh anh echo bat thudng
véi sy day lén clia bao gidp.

Céc xét nghiém thudng qui danh gia chuc
nang tuyén giap nén dugc thuc hién moi
nam, bat dau vao khoang 12 tudi. FT4 va
TSH Ia cac xét nghiém chinh, y nghia cta
ching cung véi test TRH va dap ung TSH
dugc biéu hién & Bang 3. Tudi xuang cé thé
c6 ich trong viéc danh gia suy giap. Phan
I6n cac bénh nhan cé réi loan chic nang
tuyén giap nguyén phat. Suy giap thi phat
dugc gay ra bai tén thuang gian tiép tuyén
yén do ( sat thudng rat hiém.
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Suy giap FT4/mau TSH/mau TSH dap ung Piéu tri
véi TRH
Dudgilam sang  Binh thudng Tang nhe Tang Theo do6i
(TSH: 4,5-8 mUI/1)
Nhe Gidm nhe Tang Tang qua muc L-thyroxin
Nang Gidam Tang Tang qua muc L-thyroxin

Tu khoa: FT4- thyroxine tu do; TSH- thyroid stimulating hormon; TRH-thyrotrophin-releasing hormon

(theo Evered,1973)

Bang 3: Suy giap va diéu tri

Piéu tri

Chuc ning tuyén giap bat thudng c6 thé
héi phuc trong giai doan sém thoéng qua
viéc thai sat va tuan thu diéu tri tot.

Diéu tri phu thudéc dé nang cla suy co
quan. Suy giap dudi lam sang doi héi theo
doi déu dan va thai sat tich cuc.

Diéu tri nhirmg bénh nhan suy gidp nhe hay
r6 rang bang L-thyroxine.

Réi loan chuyén héa
duong

Bdt dung nap glucose va tiéu dudng
c6 thé la hdu qua cua su phd hay té
bdo-B thir phdt sau ( sdt, bénh gan
man, nhiém virus hodc yéu té di
truyeén.

Co ché bénh sinh tuong tu nhu tiéu dudng
typ 2 vdi su khéc biét trong Ida tudi khai

bénh (c6 thé khai phat sau 10 tudi), su tién
trién cham cda réi loan chuyén héa glucose
va bai tiét insulin.

Két qua dudng huyét dugc chia thanh cac
muc d6 gém tiéu dudng, nghi ngd va binh
thuong.

e Tiéu dudng: dudng huyét lic déi > 7,0
mmol/l (126 mg/dl) va/hoac dudng
huyét sau 2 giduéng 75 g glucose > 11,1
mmol/l (200 mg/dl). Mét mau dudng
huyét bat ky > 11,1 mmol/I (200 mg/dl).
Tén tai két qua dudng huyét kéo dai &
muc “tiéu dudng” chiing té bénh nhan
chéc chan bi ti€éu dudng.

Binh thudng: dudng huyét luc déi < 6,1
mmol/l (110 mg/dl) va dudng huyét sau
2 gio uéng 75 g glucose < 7,8 mmol/I
(140 mg/dl).

Nghi ngd: bao gém nhiing trudng hop
khéng thuéc nhom tiéu dudng va nhém
binh thudng tuy thudc vao diém cat clia
viéc dinh lugng dudng huyét mau tinh
mach.

Tiéu dudng & bénh nhan thalassemia hiém
khi xay ra bién chiing nhiém ketoacide.
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Khao sat xét nghiém

Nghiém phap dung nap glucose bang
dudng uéng nén dugc thuc hién hang nam
cho bénh nhan & |tra tudi day thi. DSi véi tré
em, duing liéu 1,75 g/kg (t6i da 75 g).

Piéu tri

e Tinh trang bat dung nap glucose c6 thé
dugc cai thién bang ché d6 an tiét ché
dudng nghiém ngdt, gidm can va tich
cuc thai sat.

O nhiing bénh nhan c6 triéu chiing, can
dung insulin diéu tri nhung viéc kiém
soat chuyén héa khé dat duac.

Khi tinh trang cudng insulin mau khéng
dap ung basi ché d6 an don thuan,
acarbose dugc khuyén cdo nhu thuéc
uu tién hang dau trong kiém soat dudng
mau.

Vai trd cla cac loai thuéc ha duong
huyét bang dudng udng van con can
dugc danh gia day du.

Theo déi ti€u duéng va bién chiing
e Dudng huyét (méi ngay hay cach ngay).
Kiém tra ceton mau néu dudng huyét
> 250 mg/dl.

binh lugng fructosamine t6t hon
glycosylated hemoglobin.

Pudng niéu bi anh hudng bdi ngudng
duong cula than.

Chuc nang than (creatinine mau).
Lipid mau (cholesterol, HDL,
triglycerides).

Pam niéu.

Danh gia bénh ly vong mac.

LDL,

Suy can giap

Ha calci médu do suy can gidp dugc xem la
bién chiing muén do ( sat va hoac thiéu
mau va thudng bat dau sau 16 tudi (de

Sanctis, 1995). Phan I6n cac bénh nhan co
bi€u hién lam sang & thé nhe kém theo
triéu ching di cdm. Nhiéu trudng hop ha
calci ndng cé thé xuat hién co cung, co giat
hay suy tim.

Cac xét nghiém nén dugc thuc hién tu sau
16 tudi bao gém calci méu, phosphate
mau va can bang phosphate. Trong nhiing
trudng hgp cé calci mau thap, phosphate
mau tang, nén dinh lugng thém néng do
hormon tuyén can giap (PTH). Hormon can
giap c6 thé binh thudng hoac thap va gidm
Vitamin D (1,25 dihydroxycholecalciferol)

Xa hinh xuong cho thay loang xucng va
bién dang xuong.

Diéu tri

Uéng vitamin D hay cac dan xuat cua
né. Mot vai bénh nhan can liéu cao
vitamin D dé€ can bang muc calci mau.
Khi diéu tri bang vitamin D liéu cao can
theo doéi sat vi tang calci mau la moét
trong nhiing bién ching thudng gap
khi diéu tri.

Calcitriol 0,25-1,0 pg x 2/ngay c6 hiéu
qua trong viéc can bang muc calci va
phosphate mau. Cac xét nghiém mau
nén dugc thuc hién hang tuan khi bat
dau diéu tri, sau do sé theo déi muc
canxi, phosphate mau méi 3 thang va
canxi, phosphate niéu méi ngay.

Nhing bénh nhan cé tang phosphate
mau kéo dai, nén st dung thém chat
c6 kha nang két hgp phosphate (nhung
khéng dung nhom).

Con tetany va suy tim do ha calci mau
nang doi hodi tiém calci tinh mach va
dung mdy theo doéi nhip tim, duy tri
bang vitamin D dudng udng.
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Quan Ly Sinh San va Thai Ky
trong Bénh f3-thalassemia

Nh(ing tién bd trong cham soc stic khde ban
dau déi véi bénh B-thalassemia thé nang
bang truyén mau va thai sat phu hgp gitp
cdi thién ti 1é s6ng con clia bénh nhan dén
tudi trudng thanh. Hién nay, chat lugng cudc
s6ng clia bénh nhan dugc cai thién dang ké,
viéc mong muén c6 mét gia dinh la nguyén
vong quan trong clia nhiéu bénh nhan.

Mac du sinh s&n tu nhién cé thé xdy ra &
nhiing bénh nhan dugc truyén mau va thai
sat tot, nhung phan 16n bénh nhan vo sinh
do suy sinh duc vi gidm hormon hudng
duc, hdu qua cla ¢ sat do truyén mau
(Chatterjee va Katz, 2000) va can Ky thuat
trg gitip sinh san (ART)

Nhiing bénh nhdn B-thalassemia
thé ndng mang thai sé c6 nguy co
cao cho me va em bé, do vgy mang
thai c6 ké hoach la can thiét cho ca
sinh tu'nhién va cé hé trg. Tuy nhién,
VvGi nhiing tu vdn truéc mang thai
cla bdc si huyét hoc, chuyén vién
sinh san, tim mach, san khoa, cting
véi diéu dudng chuyén khoa, nhiing
nguy co ndy cé thé giam dén muc
téi thiéu.

Diéu tri nhiing bénh nhan thalassemia thé
trung gian va bénh nhan thalassemia thé
nang thi giéng nhau, chi c6 vai khac biét
nhd. Bénh nhan thalassemia thé ning I6n
tudi thudng gidm kha nang sinh duc do gidm
hormon hudng duc va khéng thé co thai
tu nhién, trong khi bénh nhan thalassemia
thé nhe c6 kha nang sinh san do truc tuyén
yén - sinh duc nguyén ven (Chatterjee va
Katz, 2000; Skordis, Christou va cs., 1998).
Hon n(a, khi mang thai, nhitng bénh nhan
thalassemia thé trung gian gia tdng nguy cg

huyét khoi va can truyén mau trong thai ky,
con thé ndng thi ngoai nhitng bién chiing
do ( sdt con c6 thém nguy co thuyén tac
huyét khoi, dac biét & nhimg bénh nhan
dugc cat lach va c6 khang thé tu mién.

Piéu tri sinh san

Mac du 80-90% bénh nhan thalassemia bi
suy sinh duc do gidm hormon huéng duc,
chtic nang sinh duc thudng van con nguyén
ven chiing té rang kha nang sinh san van c6
thé phuc héi, nghia la c6 thé dung hormon
huéng duc ngoai sinh thong qua truc ha
doi tuyén yén gay rung triing & ni va tao
tinh trng & nam. Tuy nhién, nhiing réi loan
noi tiét khac nhu tiéu dudng, suy gidp cling
c6 thé anh hudng dén két qua diéu tri sinh
san va diéu chinh nhimng réi loan nay bang
cham soc dac biét 1a can thiét. Ti 1é c6 thai
tu nhién cling giéng nhu co6 thai tu liéu
phdp kich thich sinh giao ti da dugc ghi
nhan & bénh nhan B-thalassemia nam va
n{ (Aessopos va cs., 1999)

Diéu tri v6 sinh can phai tham van trudc
mang thai can than déi véi méi cap vg
chong (xem bén dudi). Panh gia kha nang
sinh san cla bénh nhan thalassemia cling
nén danh gid ngudi ban ddi theo nhiing chi
tiéu chudn (xem http : //www.rcog.org.uk).
Viéc chon lya phuong phép sinh sdn phu
thudc vao hai yéu t6: (a) dac diém mang gen
di truyén cla ngudi ban ddi, va (b) vi tri tén
thuong cla truc ha doi-tuyén yén-sinh duc.

Néu ca hai ngudi déu mac bénh
B-thalassemia dong hgp ta thi st dung té
bao sinh duc cho la lua chon ly tudng. St
dung tinh trung cho dugc ua lva chon hon
vi tinh triing c6 thé tim dugc dé dang hon
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tl ngan hang tinh trung. Trong khi viéc
dung tring cho phuc tap hon vé mat ky
thuat ma ti lé thanh cong thi khéng thé tién
doan dugc (téng quan cta Deech, 1998).
Néu ngudi ban doi di hop ti thi co mét su
Iua chon khac nifa la chan doan di truyén
truéc cady ghép (PGD: Pre-implantation
Genetic Diagnosis), khi d6 chan doan dugc
thyc hién trudc khi mang thai. Phuong
phéap nay c6 thé dé chap nhan hon déi véi
nhiing cdng d6ng ma tin ngudng tén gido
chong lai viéc cham dut thai ky bi bénh.
Cudi cung, nhiing bénh nhan tén thuong
€0 quan nang hodc ca hai ngudi déu mac
bénh thalassemia thé nang thi nén chon
mét lua chon khac l1a nhan con nudi va can
c6 su hé trg clia gia dinh.

Phuong phap kich
thich rung trung

Truyén ting dot hormon GnRH nham kich
thich su rung tring chi hiéu qua & giai doan
s6m khi chic nang truc ha déi tuyén yén

Hinh 1

chua tén thuong va hormon sinh duc con
dugc san xuat. Nhung phan 1én bénh nhan
suy sinh duc do gidam hormon hudng duc
c6 tuyén sinh duc khéng con hoat déng
déu dan va do dé lieu phap dung HMG/
HCG t6 ra c6 hiéu qua hon véi ti 1é thanh
cong la 80%. Nhitng bénh nhan cé ndi mac
tl cung bi t6n thuong dap Ung tot hon vai
chuong trinh thu tinh trong 6ng nghiém.
Phuang phap kich thich rung triing chilam
khi c6 su dong y clia chuyén gia san khoa,
va theo su huéng dan cta Co quan phu
trach phoi va thu thai & ngusi HFEA (t6ng
quan cua Deech, 1998). Bénh nhan can
dugc khuyén cao nhiing nguy co lién quan
nhu héi chiing tang kich thich, da thai, thai
lac chd va sdy thai. Theo déi can than chu
ky rung triing dua vao siéu &m qua nga
am dao c6 thé lam gidm nguy co tang kich
thich va da thai. Khi thuc hién bién phap
nay, ca bénh nhan va nhéom lam sang lién
quan can phai cé su cam két chap thuan, va
cac dit liéu nay can duoc bao luu cin than.
Ché d6 theo déi sé phu thudc vao qui trinh
theo d6i cia mo6i nhém chuyén gia tai ché.
(Xem Hinh 1 ctia luu d6 mau).

Luu dé Kich thich Rung triing

Néng dé estradiol (E)

Siéu am qua nga am dao

A

L ——

Néu tring > 17 mm
va E>500pmol/I

HCG 10000 U @

Tiép tucva
tuy ca nhan

Hoac




Nhiing diém chinh khi kich thich rung

tring:

e Theo déicdn than chuky rung tring dua
vao nhiéu lan siéu am qua nga am dao

e Van tiép tuc deferoxamine cho dén khi
tiém HCG hodc xac nhan cé thai

e (6 thé can dén liéu phap ho trg hoang
thé bang progesterone

e Sau t6i da 6 chu ky, danh gia lai va
chuyén sang thu tinh trong 6ng nghiém

Kich thich su sinh tinh
trung

3 bénh nhan thalassemia, kich thich sinh
tinh khé hon kich thich rung tring, véi ti lé
thanh cong 10-15% & nhiing bénh nhan «
sat muc do trung binh dén nang. Qua trinh

KiCH THiCH SU SINH TINH

kich thich sinh tinh phai theo hudng dan
cla HFEA, quan trong la su chdp thuan ctia
hai bén va viéc tu van ré rang (Deech, téng
quan 1998) (Xem Hinh 2 cta luu d6 mau).

Tuy nhién, sura doi cda nhitng ky thudt siéu
nhdé méi nhu ky thuat tiém tinh trung vao
trong bao tuong (ICSI') giup cai thién ti lé
thu tinh, ngay ca & nhitng bénh nhan giam
vé sO lugng va chat lugng tinh tring. Vi vay,
tinh trng nén dugc tr lanh trong tat ca
cac trudng hop, tri trudng hgp khéng co
tinh trung, dé co hoi thu tinh va su sinh san
tét han. Tuy nhién, nhiing bao cao gan day
cla chung téi vé tén thuong DNA cla tinh
trung & bénh nhan nam -thalassemia lam
tang moi lo ngai vé nguy ca doét bién gen,
dac biét sau ICSI, do mat di hang rao bao vé
tu nhién co tinh chon loc tinh trung t6i uu
trong qua trinh thu tinh.

Hinh 2

e NOng do testosterone chuan va tinh dich d6
e HCG 2000 don vj 2 lan mdi tuan trong 6 thang

e Theo d6i néng do testosterone

e Lap lai tinh dich d6 - néu khong cé tinh tring
e Tiép tuc HCG phdi hgp HMG 75 don vi 3 1an méi tuan trong 6 thang ti€p

theo

e Néu tinh dich dé tét thi LUU TRU'

e N&uvan khéng c6 tinh trung thi ngung diéu tri




Tu van trudc thai ky

Trudc khi bat dau diéu tri sinh san, bénh
nhan va ngudi ban dsi can phai tham gia
chuong trinh tu van trudc thai ky véi ba
muc dich (a) danh gid kha nang cé thai, (b)
xem lai nhiing thudc lién quan va (c) bac
si, bénh nhan va ngudi ban ddi thao luan
nhing nguy ca lién quan dén sy kich thich
sinh san va mang thai.

Kiém tra diéu kién
mang thai (Hinh 3)

Mi bénh nhan nén dugc danh gia khi bat
dau mang thai dé€ dat duoc diéu kién thuan
lgi nhat cho ca me va thai nhi. Suy tim, roi

Hinh 3

5

loan chiic nang gan, bénh truyén nhiém
tU me sang con la nhitng nguy co can can
nhac ky trudc khi khuyén khich bénh nhan
thalassemia thé ndng bat dau mang thai.

1. Nhiing bién chiing tim mach la nguyén
nhan dan dén tir vong & cd nhém bénh
nhan truyén mau va khéng truyén mau.
Tang nhip tim va thé tich nhat bép trong
suét thai ky lam tang tai tim lén it nhat
25-30%. Nhiing yéu t6 nay clung vdi su
U sat c6 thé gay tirvong sém do suy tim.
Vi vay, tat ca cac bénh nhan thalassemia
thé ndng nén dugc danh gia can than
chtic nang tim bang siéu am (phan suat
téng mau that trai > 65%; phan suat rat
ngan > 30%), dién tam d6 ca luc nghi
ngoi va gang suc, va ghi lai trong 24 gis
dé kiém tra su r6i loan nhip. Néu bénh
nhan c6 réi loan chiic ndng that trai
khi lam test gang stic hoac loan nhip

KIEM TRA DIEU KIEN MANG THAI

nguy cg huyét khoi

Tim mach: ECG, siéu am, MRI

Gan: chiic ndng gan, siéu am, sinh thiét

Noi tiét: ti€u dudng, tuyén giap, tuyén can giap va
Nguy co thuyén tac-huyét khoi: xét nghiém tam soat

Nhiém virus: HBV, HCV, HIV, Rubella

Loang xuang: Vitamin D, Canxi, DEXA, X-quang
U sét: ferritin, Fe & trong gan va tim

Xac nhan bénh ly hemoglobin clia nguai ban doi
Qui dinh an toan vé cach séng (hdt thudc 13, vv...)
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nang thi nén khuyén cao ho khéng nén
mang thai (Hui va cs., 2002). Hau hét cac
xét nghiém khong xam lan tuong déi
khéng nhay dé phat hién sém suy tim.
Gan day, vai su ho trg cia MRI, bang
cach st dung phép do gradient T2* dé
dinh lugng ndng do sat, va tir dé cé thé
danh gid kich thuéc that trai bang cach
st dung ky thuat tuong ty (Anderson va
¢s., 2001). MRI tim nén dugc thuc hién
va can dat T2* gan 20 ms.

. Chuc nang gan can dugc danh gia bai
xét nghiém sinh héa, con tinh trang U
sat dugc danh gia bdi sinh thiét gan va
MRI. Sinh thiét gan ciing c6 thé cung
cap théng tin vé xa gan.

. T4t ca cac bénh nhan can dugc kiém tra
HIV, viém gan B, viém gan C va Rubella.
Can tiém phong Rubella trudc khi mang
thai. Néu bénh nhan nir nhiém HIV va
mong muén c6 mét gia dinh thi can
dugc tu van vé viéc cham soc thong
thudng bao gém st dung thuéc khéng
virus, mé bét con va tranh cho con bu
dé gidm nguy ca lay truyén ti me sang
con dén < 5% (RCOG clinical Green
Top Guidelines, 2004). Néu bénh nhan
nhiém viém gan C, ho can dugc diéu tri
khang virus dé dat dugc HCV RNA (-).

. Trudc khi mang thai, bénh nhan ciing
can chup X-quang xudng cét séng,
chup DEXA vung héng va cot séng
(diém BMD) dé danh gia tinh trang
xuong va diéu tri loang xuong bdng
cac bién phép thich hgp (xem Chuong
6: Chan Doén va Diéu Tri Loang Xuang

& Bénh Nhan Thalassemia). Bénh nhan
cing nén dugc tdm soat bénh tiéu
dudng, chiic nang tuyén giap, va khang
thé chéng héng cau méc phai. Ca hai
ngudi ban d&i can dugc sang loc bénh
ly hemoglobin.

Nhén dinh vé thuéc
diéu tri Hinh 4

DPay la mét co hoi tot dé xem lai van dé
thubc diéu tri va hudng dan bénh nhan
vé ché do6 an, hat thudc, udng rugu va bé
sung acid folic, calci va vitamin D. Bénh
nhan dugc thai sat bang dudng udng
(deferasirox hodc deferiprone) ducgc dé
nghi chuyén sang dung desferrioxamine
trudc khi dp dung phuaong phap kich thich
rung triing, sinh tinh (Singer va Vichinsky,
1999). Liéu phap hormon thay thé ciing
nén dugc ngling lai it nhat 4-6 tuan trudc
khi ap dung phuang phap kich thich té
bao sinh duc. Bisphosphonate bi ch6ng chi
dinh trong th&i gian mang thai va cho con
bu, vi trong hai giai doan nay bénh nhan
¢ mét can bang am clia canxi, do vay,
can dam bao cung cap du calci va vitamin
D trudc va trong su6t thai ky. Nén ngung
interferon, ribovarin va hydroxyurea it nhat
6 thang trudc khi 4p dung phuong phap
kich thich sinh san. Nhiing bénh nhan suy
giap dugc diéu tri bang bién phap thay thé
can phai ting liéu hon dé dam bao bénh
nhan binh gidp. Cudng giap hiém gap & cac
bénh nhan thalassemia. Tuy nhién, néu mét
bénh nhan dang diéu tri mot loai thuéc
khang gidp nhu carbimazole thi nén dugc
thay thé bai thiouracil propyl.
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Hinh 4

QUAN LY DIEU TRI THUOC TRUGC KHI CO THAI

B6 sung calci va vitamin D

Nhitng nguy co lién
quan dén thai ky (Hinh 5)

Tat ca cac bénh nhan can nhan thic rang
thai ky sé khong lam thay déi dién tién tu
nhién cla bénh thalassemia. Thai thuong
c6 két qua kha quan véi moét ti 1é thap
cham tang trudng, néu thai ky dugc quan ly
trong diéu kién da chuyén khoa (Aessopos
1999; Ansari 2006; Tuck 1998). Bénh nhan
thalassemia c6 thé c6 nguy ca ti cac bién
chiing khi cé thai nhu xuédt huyét truéc
sanh va tién san giat tuong tu nhu cac san
phu khac. Desferoxamine cling khéng can
thié€t trong khi mang thai & nhiing bénh
nhan khéng U sét va c6 chiic nang tim con
bao ton trudc khi mang thai. Ferritin huyét

Ngung diéu tri hormon thay thé

Dung heparin thay cho warfarin

Ngung interferon, ribovarin, hydroxyurea
Ngung bisphosphonates 6 thang trudc khi diéu tri sinh san

Dung insulin thay cho thudc diéu tri tiéu dudng bang dudng uéng
Dung deferoxamine thay cho thai sat bang duéng uéng

Xem xét nhiing thu6c diéu tri tuyén giap

B4t dau bd sung acid folic d€ ngan ngira khuyét tat 6ng than kinh

thanh c6 kha ning thay déi khoang 10%
mac du tang tan s6 truyén mau (Aessopos
1999; Tuck 1998; Daskalakis 1998; Butwick
2005). Can duy tri néng dé hemoglobin
trén 10g/dL trong thd&i gian mang thai
(Aessopos 1999).

Quan ly thai ky (Hinh6)

Khi dugc xac nhan cé thai, bénh nhan can
dugc cham séc toan dién bdi nhom da
chuyén khoa gém bac si san khoa, nt hé
sinh, bac sindi khoa, bac sihuyét hoc va bac
sT gdy mé. Bénh nhan can hiéu rang mac du
mang thai ¢ nguy co cao nhung két qua
thuong la kha quan (Aessopos 1999).
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Hinh 5

NHUNG NGUY CO LIEN QUAN DEN THAI KY

Can theo doi sat
Cac bién chiing tim mach

Nguy cd sinh non: tang gép hai

Nguy co chinh déi véi ngudoi me la
bién ching tim mach va c6 thé lam
gidm dén mdic téi thiéu bdng cdch
dam bdo t6i uu chirc ndng tim truéc
khi bat dau mang thai.

Can danh gia chiic nang tim bang siéu am,
chic nang gan va tuyén giap moéi tam ca
nguyét. Tat cd cac bénh nhan nén dugc
kiém tra bénh tiéu dudng thai ky luc thai
& tuan tha 16, va néu binh thudng cling
can dugc lap lai mét 1an nda lic thai 28
tuan. Phai thuc hién mot vai siéu am tur 24-
26 tuan tré di dé theo déi su tang trudng

lan

Nguy ca phan ting déng mién dich

Mang thai khong lam thay d8i dién tién tu nhién ctia bénh

Nhiing bién chiing trong thai ky cling giéng nhu nhiing san phu khac
Nguy ca sdy thai cling giéng nhu nhiing san phu khéc

Nguy ca di tat thai nhi: khong tang

Nguy co cham tang trudng bao thai: tang gap hailan

Nguy ca lay truyén viém gan B/C, HIV cho thai nhi/em bé

Nguy co sanh non va cham tang truéng tang Ién & bénh nhan da thai

cla thai nhi. Trong trudng hop chon loc
nhu bénh nhan thalassemia thé trung
gian, st dung heparin trong lugng phan
tl thap dé du phong huyét khéi dugc dé
nghi tu 3 thang gilra (Nassar 2006; Eldor
va Rachmilewitz 2002). Mdc du bénh nhan
sau cét lach c6 thé c6 huyét khéi tinh mach,
nhung khéng c6 bao cdo nao vé tinh trang
huyét khéi dugc cong bé trén y van (Tuck,
1998; Daskalakis, 1998). Nhu cau acid folic
trong thai ky thudng tang lén va diéu nay
c6 thé lien quan dén tang hoat dong xuong
G bénh nhan thalassemia. Ba me bénh
thalassemia thé ning can bé sung acid
folic thudng xuyén dé ngin nglia bénh
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thi€u mau nguyén héng cau, mac du diéu
nay chi dugc ching minh & bénh nhan
R-thalassemia thé nhe (Leung, 1989)._Néu
chtc nang tim tr& nén xau hon trong khi
mang thai, deferoxamine c6 thé dugc su
dung, nhung can than trong vi bang ching
vé quai thai cla deferoxamine van con
khéng rd rang (Singer va Vichinsky 1999).
Hién chua c6 di liéu vé doéc cho thai cla
cac thudc thai sat bang dudng uéng mdi.
Tuy nhién, nguy co bat thudng vé xuong
cla thai trén dong vat dugc thong tin tU cac
nha san xuat deferoxamine. Mac du nhiing
bdo cdo hién nay khong c6 bat thudng thai
nhi & nguoi dung deferoxamine, nhung
bénh nhan nén dugc thong bdo vé viéc nay
trudc khi st dung trong khi mang thai.

Néu thai ky khéng phic tap thi c6 thé chd
dgi chuyén da sinh tu nhién. Tuy nhién,
tuong tu s6 liéu da dugc bao céo, theo
kinh nghiém cta tac gia thi 80% bénh nhan
thalassemia can m& bat con bdi vi bat xting
dau chau do phan I6n bénh nhan ¢ tam
voc nhé va cé bién dang xuong trong khi
thai nhi phat trién binh thudng. St dung
gay té ngoai mang ciing cho mé bét con
dé tranh dat nodi khi quan va gay mé toan
than do & nhiing bénh nhan thalassemia
thé nang c6 su bién dang ning vuing ham
mat (Orr 1967).

Mac du phan I6n cac bién dang xuong
dugc ngdn nglia bang truyén mau thudng
xuyén, bat thudng cot séng & bénh nhan
thalassemia thé ndng cé lién quan dén viéc
gay té tai chd. Loang xuong va chiing veo

cot s6ng phd bién & bénh nhan thalassemia
thé ndng mac du da dugc truyén mau
thudng xuyén (Borgna-Pignatti, 2006b).
Bénh nhan lodng xuong thusong cé chiéu
cao dét s6ng giam va vi tri cia chép tay
6 thé thap hon du doéan (Borgna-Pignatti
2006b). Do d¢, sit dung hormon thay thé
(va diéu tri thudc premidronate) diéu tri
lodng xuong trudc sinh lam tang mat doé
xuong la rat quan trong dé c6 thé gay té tay
séng trong mé ldy thai.

Sau sanh, deferoxamine dugc khuyén
cdo nhung thai sat bang dudng uéng thi
khong. Con bu sita me can dugc khuyén
khich trong moi trudng hop ngoai tri
& nhing ngudi nhiém HIV va hodc 6
viém gan C RNA duong va hodc HBsAg
duong vi nguy ca lay truyén qua sira me.
Tat ca cac bénh nhan can dugc tham van
vé tranh thai. Vong tranh thai nén tranh vi
nguy cc nhiém tring. Khong nén s dung
thudc tranh thai co chia estrogen vi nguy
co thuyén tic - huyét khoi (Orr 1967).
Trong hau hét cac trudng hop thich hgp
nhat la dung thu6c nglia thai chi chua
progesterone hoac phuong phdp mang
ngan. Bénh nhan nam suy sinh duc do gidam
hormon hudng duc khéng thé cé thu tinh
tu nhién nén viéc tranh thai la khong can
thiét. Tiép tuc bé sung calci va vitamin D
trong thdi gian cho con by, tuy nhién chi
nén st dung bisphosphonate diéu tri lodng
xuaong sau khi ngung cho con bu.
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Hinh 6

CAC VAN PE CHINH TRONG CHAM SOC THAI KY

e Kiém tra chic ndng tim, gan, tuyén gidp méi tam ca nguyét

e Tam soét tiéu dudng thai ky

e Tang tan s6 truyén mau dé duy tri ndng d6 Hb > 10 g/dL

e Siéu am hang loat dé theo déi su phéat trién cda thai

e Ting tan sudt mé bét con

e Khuyén khich nudi con bédng stta me trir trudng hgp HIV(+) va hodc HCV
RNA (+) va hodc HBsAg(+)

e S dung lai deferoxamine sau sinh

e Luachon bién phap tranh thai

e Thudc ngura thai chi chiia progesterone, phuong phap mang ngan

e Tranh duing vong tranh thai va thu6c cé chira estrogen

e S dung lai biphosphonate sau khi ngung nu6i con bang sta me
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Chan doan va Diéu tri Loang
xuong bénh B- thalassemia

Loang xuong la mét bénh xuong dugc
dac trung bdi khéi lugng xuong thap va
hu héng cau tric trdc vi mé do d6 lam
cho xuong don va dé bi gay (Sambrook,
2006). V&i tudi tho tang lén, héi ching gidm
xuong -lodng xuong (O0S) la mét nguyén
nhan chinh gay dau xuong chau, cot séng
va dé bi gay xuong, dac biét vung cot séng
that lung c6 thé 1én dén 70-80% bénh nhan
ngudi 1én mac bénh B-thalassemia trén
toan thé gidi, chiém mot ti [&é dang ké vé ti
Ié bénh ly clia xuong (Chatterjee, 2001).

Bénh nguyén va
sinh bénh hoc

Mot s6 nghién ctiu cho thady & bénh nhéan
thalassemia c6 su giam khéi lugng xuang
(Chatterjee, 2000; Borgna-Pignatti 2006b;
Chan, 2002; Morabito, 2004; Voskaridou,
2003), nhung sinh bénh hoc van con la
suy dodn. Nguyén nhan cl@a hoi ching
gidm xuong-lodng xuong & bénh nhan
thalassemia la do nhiéu yéu t6 (Chatterjee,
2000) bao gém viéc nd rong tly xuong thi
phat do téng hgp erythropoietin khong
hiéu qua (Borgna-Pignatti, 2006), thiéu
mau, U sat do truyén mau (Borgna-Pignatti
2006), cham day thi (Chatterjee, 2000), st
dung deferioxamine (Voskaridou, 2003)
hodc thuéc thai sat bang dudng uéng
(Chan, 2002), cac bénh ly noi tié€t nhu
suy sinh duc nguyén phat hoac do gidm
hormon huéng duc (Chatterjee, 2000), IGF1
gidm (Lasco, 2002), vitamin D gidm do léch
lac cda truc vitamin D-PTH (Borgna-Pignatti,
2006). Cac yéu té di truyén nhu sy da dang
cliagen VDR va gen COL 1 dudng nhu déng
maot vai trd quan trong trong viéc lam gidm
khéi lugng xuong (Borgna-Pignatti, 2006;

Morabito, 2004; Voskaridou, 2003; Lasco,
2001). Viéc gidm chic nang tao cét bao,
gidm calci héa xuong (Morabito, 2004) di
cung vdi sy gia tang tuong duong hodc
tham chi I6n hon cta hoat déng hay c6t
bao théng qua con dudng RANK/RANKL/
osteoprotegerin (Voskaridou, 2003) la hau
qua cudi cling cla tinh trang lodng xuang.

Chan doanva
xét nghiém khao sat
(Hinh 1 va Hinh 2)

Bénh nhan thudng bi dau xuong va dau
lung nhat mac du cé hay khong tién can
gdy xuong. 20% trudng hgp bénh nhan cé
thé khéng c6 triéu ching.

(A) Chup DEXA

Do mat d6 khoang chat trong xuong (BMD)
bang cach chup DEXA gitp chin doan xac
dinh hoi ching gidm xuong - lodng xuong
t6t nhat theo tiéu chuan WHO (Hinh 1). Mac
du do mat dé khoang chat trong xuong
la phuong phap khéng xam lan c6 thé
xem la t6t nhat dé danh gia do chac cla
xuong trong thuc hanh lam sang, nhung
nhiéu dac diém khac ctia xuang cling gép
phan anh hudng dén dé chac cla xuong
(Mahachoklertwattana  2003).  Chung
bao gom kién tric vi mé ctia xuong (hinh
dang), kién tric vi mé xuong (than xuong
va vo xuong), thanh phan chat dém va
mudi khoang, cling nhu dé khodng héa, su
tich 10y nhiing t6n thuang, téc dé cla sy
chuyén héa & xuong. Tat ca cac yéu t6 nay
déu anh huéng dén két cau clia xuong va vi
vay rat khé danh gia trong thuc hanh lam
sang thudng quy (Sambrook, 2006).
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Hinh 1

Tiéu chudn Chan doan Hdi chiing Gidm xuong - Loing xuong theo

WHO

Loang xuong

BMD > 2,5 d6 léch chudn dudi trung binh binh thudng clia ngudi tré (T score) hodc
Do léch chuin theo tudi cia bénh nhan (Z score)

Giam xuong

BMD > 1,5-2,5 d6 léch chudn dudi trung binh binh thudng clia ngudi tré (T score)

Cac xét nghiém

Hinh 2

e Xuong: Ca, PO,, 25 (OH) vitamin D, PTH huyét thanh, calci niéu trong 24 gis
e Noi tiét: FSH, LH, Estrogen/Testosterone, chiic nang tuyén giap

e Chucnang gan
e X-quang cot s6ng

e DEXA xuadng cét s6ng, xuong chau, xuong tru, xuong quay: hang nam

e Nhirng dau hiéu st

(B) Sinh héa

Tat ca cac bénh nhan phai dugc lam cac
xét nghiém vé ndi tiét va xuong bao gom
25 (OH) vitamin D3, PTH, canxi, phosphate,
xét nghiém chic nang gan, (phosphate
kiém, ALT, bilirubin, albumin), FSH, LH,
testosterone va estradiol (Chatterjee, 2001;
Chatterjee, 2000).

(C) X-quang
X-quang cét séng thang va nghiéng la rat
quan trong dé loai trir gay xuong, ngay ca

& nhiting bénh nhan khong cé triéu ching
van c6 thé c6 gay xuaong vi thé.

(D) MRI

MRI cét s6ng, néu co thé, phai dugc tién
hanh dé xac dinh sy tao mau ngoai tay
xuong, dac biét & bénh nhan thalassemia
thé trung gian va cling dé kiém tra nhiing
thay déi thoai hda cét, loan san xucng va
thoat vi dia dém.

(E) Panh gia luong sat va diéu tri
thai sat (xem Chuong 3: U Sét).




PIEU TRI

Nguyén tac diéu tri hoi ching loang xuong
- yéu xuong cling tuong tu cac bénh nhan
bi loang xuaong do cac nguyén nhan khac
(Sambrook va cs., 2006). Muc tiéu la dé cai
thién diém s& BMD va ngdn ngtia hodc gidm
nguy cc gay xuong ¢ bénh nhan thalassemia.
Nhng huéng dan chung bao gom danh gia
cac phuong phap diéu tri bang thuéc khac
nhau, 16i s6ng, tap luyén va ché dé an uéng.

(A) Nhitng chon lua diéu tri (Hinh 3)
Chon lya diéu trj gidam xuong - lodng xuong
t6t nhat van con la nhiing tranh cai. Nhimng
yéu t6 gay ra hoi chiing giam xuang - loang
xucng & bénh nhan thalassemia thé trung
gian cling giéng nhu & nhing bénh nhan
thalassemia thé nang, tuy nhién c6 diém
khac biét & chd trong thalassemia thé trung
gian muc dé suy sinh duc nhe hon so véi
trong thalassemia thé nang. Viéc lua chon
phuong phap diéu tri phu thudc vao tudi
cla bénh nhan, su phu thuéc truyén mau,
cac triéu chiing va muic 86 ndng cla cac biéu
hién lam sang, tién can, sé lan gay xuong,
diéu tri trudc do, sy hién dién clia cac yéu té
nguy cd voi hda than, gidam kha nang sinh
duc lién quan bénh, tang hoat déng tuyén
can giap. Phuang phap diéu tri ly tudng phai
la phuang phap an toan va hiéu qua, c6 thé
chinh stra cac khiém khuyét ctia xuong, lam
chac xuong va giam cac triéu ching.

(1) Liéu phap hormon steroid sinh duc
thay thé
G nhing bénh nhan thalassemia thé
nang dugc xac dinh bi hoi ching gidm
xuong - lodng xuong du cé triéu ching
hay khong (chup DEXA) va suy sinh
dug, liéu phap hormon sinh duc thay
thé trong it nhat 2 nam la lya chon dau
tién (Chatterjee, 2001; Chatterjee, 2000;
Lasco, 2001; Carmina, 2004).

(2) Diéu tri hé trg véi calci
Phai diéu tri thiéu vitamin D (véi liéu
uéng 1.000-1.500 1U/ngay) va bé sung
calci (ubng 500 mg-1.000 mg/ngay)
(Sambrook, 2006).

(3) Thudc khang su tai hap thu

Bisphosphonates thudng dugc lua chon
dé diéu tri loang xuong & nhiing bénh
nhan khéng mdc bénh thalassemia
trong thap nién qua (Sambrook, 2006),
vGi két qua thr nghiém lam sang cho
thay gidm nguy co gay xuong cot séng
(40-50%) va gdy xuong ngoai cot séng
(20-40%), bao gbm gay xuong chau.
Bisphosphonates la chat tic ché manh
chic nang hay cét bao, c6 thé dugc
st dung nhu la liéu phap diéu tri thua
hai & bénh nhan thalassemia thé ning
(ngudi khong hoac dap ung kém) va
nhiing ngudi khong bi suy sinh duc
(thalassemia thé trung gian) véi nhiing
két qua dang khich lé.
Liéu lugng va cach dung: C6 thé
truyén tinh mach pamidronate 1-2 mg/
kgtronglugng cthé méithangmétlan
trong 3-5 nam (Chatterjee, 2001), uéng
alendronate 70 mg méi tuan (Borgna-
Pignatti, 2006b) hodc acid zolandronic
2-3 lan/ndam (Mahachoklertwattana
2006). Alendronate va risedronate
dung hang ngay lam gidm nguy co gay
xuong cotsong don gian hoac phuctap,
¢6 hodc khéng 6 triéu chiing & phu nix
vGi diém s6 T score clia mat dé xuang
nhd hon -2,5 (Borgna-Pignatti 2006b).
Mac du hiéu qua chéng gay xuang an
tugng nhung mét sé van dé dang phat
sinh d6i véi cac bisphosphonate bao
gém nguy cd xod ciing xuong ham &
nhirng ngudi st dung kéo dai (Borgna-
Pignatti 2006b).
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(4) Phéi hop diéu tri
Su phoi hop pamidronate va liéu phap
hormon thay thé dé diéu tri bénh nhan
thalassemia thé ndng cho nhiing két
quad thanh cong (Chattergee va cs.,
2001).

(B) Theo dbi diéu tri

Viéc diéu tri nén dugc theo doi véi cac chi
sO sinh hda (xuong va hormon sinh duc)
va chup DEXA cét s6ng va ¢6 xuong dui
hang nam dé xac dinh T score. Diém s6 nay
tdng 1-2%/nam & ¢6 xuong dui, c6 hodc
khéng cé su thay d6i diém s6 xuang dui
(Mahaklertwattana va cs., 2003). Sau 3 nam
diéu tri véi pamidronate, BMD thudng dat

KHUYEN CAO

dugc muc 6n dinh. Hon nira, diéu tri kéo
dai trén 5 nam khoéng dugc khuyén cao vi
c6 thé gay ra clng xuong, dic biét xuong
ham (Borgna-Pignatti, 2006) va tham chi
¢4 thé lam nang thém céc triéu ching hién
tai. Xac dinh nong dé dinh va thap nhat
hormon sinh duc dé diéu chinh vé mat sinh
hoéa su gidm kha ndng sinh duc. Phai cin
than trong viéc s&r dung vitamin D & nhiing
bénh nhan cé nguy cao véi hda than va viéc
st dung bisphosphonate cling phai than
trong (Borgna-Pignatti 2006). Bénh nhan
dang diéu tri v&i thyroxine va corticosteroid
phai dugc theo déi cdn than do su diéu tri
qué muc c6 thé lam nang thém tinh trang
lodng xuong.

Hinh 3

Ché d6 an uéng va thé duc
e Diéu tri b sung vitamin D va canxi
e Diéu tri thay thé hormon sinh duc trong suy sinh

duc - tuyén yén

e Thudc khang su tai hap thu - Bisphosphonate
K&t hgp diéu tri : Bisphosphonate + liéu phap hor-

mon thay thé




Diéu tri Bién chiing Tim mach
trong bénh Thalasseamia Thé nang

Chat lugng va thai gian séng clia nhiing
bénh nhan thalassemia phu thuéc truyén
mau da thay d6i trong vai nam trg lai
day, véi tudi tho tang lén trén 30 tudi va
chat lugng cudc séng cling dugc tot hon
(Olivieri 1995; Zurlo 1989).

Tuy nhién, triéu chiing tim mach va ti vong
s6m do nguyén nhan tim mach van con la
mot van dé Ion.

Nhiing bién ching tim do ¢ sat la
nguyén nhan tlr vong hang dau va
la mét trong nhiing ly do chinh gdy
bénh.

Khi khéng dugc diéu tri thai sat hiéu qua,
cd tim sé bi tén thuong do U sat kéo dai va
dan dén suy tim, réi loan nhip, suy tim sung
huyét tién trién hay dét tl (Brittenham,
1994).

Diéu tri thdi sdt tdng cudng cé thé
phuc héi chiic ndng co tim vé binh
thuong, ngay ca khi tim bi anh
hudng nhu cd triéu ching suy tim.

Chiic nang cla co tim U sat c6 thé phuc
héi khi dugc phat hién sém va diéu ly
tuéng nhat la phong nglia; mét khi cé
bi€u hién suy tim nang, thi ti & séng sé
gidm chi con 50%.

Ddnh gid tinh trang tim mach
thuong xuyén giup nha lam sang
phdt hién duoc giai doan sém cua
bénh tim va can thiép kip thoi.

Mot cach ly tudng, can lugng gia muc do
(r sit cla cd tim dé phat hién nhimng nguy
co phat sinh bién chiing tim va quan trong
hon dé la lam gidm nhiting nguy co nay dén
muc thap nhat. Thiét Iap mét qui trinh diéu
tri t6t nhat doi héi su hgp tac ctia bac si diéu
tri va bac si chuyén khoa tim mach cé kinh
nghiém trong bénh ly co tim.

Triéu chitng lam sang

Nhing bénh nhdn véi tim bj «r sdt
ddng ké c6 thé van khéng cé triéu
chung. Khi réi loan chic ndng co
tim phadt trién thi dé ndng cua triéu
chiing c6 lién quan dén marc do suy
tam thdt. Nhiing ddu hiéu sém rat
ma hé va cé thé bi nhdm Ian véi anh
hudng cua bénh ly nén.

Vi du, kho thé khi géng stic c6 thé bi cho la
do thiéu mau. Trong nhiing giai doan tién
trién cta suy tim, 1am sang cé biéu hién
gibng nhu nhiing bénh co tim nang khac
nhu kho tha, phu ngoai bién, gan to sung
huyét va han ché hoat déng thé luc nang.
D&u hiéu va triéu chiing ctia suy tim phai
c6 thé uu thé hon, nhung ca hai that déu
bi anh hudng la diéu chac chan. Su xuat
hién nhiing dau hiéu kinh dién cla suy tim
ching to su tién trién cla bénh véi tién
lugng xau, cho dén khi tinh trang cép tinh
dugc giai quyét.
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Nhu da néu trén, diéu quan trong gilp
phan biét suy tim do ( sat la chic nang
co tim hoi phuc hoan toan vai diéu tri thai
sat thich hgp - diéu ma khong phai bac si
lam sang hay bac si tim mach nao cling
hi€u néu khéng thudng diéu tri bénh nhan
thalassemia. Can nhan manh rang bénh
nhan c6 thé can diéu tri hé trg suy tim vai
tuan cho dén khi héi phuc hoan toan.

Triéu ching hoéi hép danh tréng nguc
thudng thdy & bénh nhan thalassemia, va
thudng la nguyén nhan gay lo ldng - cho
ca bénh nhan va bac si lam sang. Mot cach
van tat, tién lugng cla réi loan nhip tuy vao
muic d6 co tim  sat va véi bat ky réi loan
chiic ndng nao cla co tim. Do d6, trong
truong hgp bénh nhan khéng ( sat, néu cé
xuat hién r6i loan nhip nhu rung nhi chdng
han thi chi can khao sat bang xét nghiém
don gidn va c6 thé diéu tri bang thudc, chi
khoéng nhat thiét la ¢é y nghia tién lugng
xau. Béi véi bénh nhan (r sat nang, dac biét
c6 r6i loan chic nang tim kém theo, thi
cling la nhing réi loan nhip trén, nhung c6
thé la bao hiéu clia sy mat bu nang doi hai
phai nhap vién diéu tri ngay.

Do dé, triéu chiing héi hép danh tréng
nguc nén dugc danh gid va diéu tri trong
toan bdi canh cla bénh. Nhip ngoai tam
thu, thudng la trén that, doi khi la tai that,
c6 thé gay trieu ching doi hoi diéu tri du
phong (thudng vaéi thudc tc ché beta), dac
biét nhiing su kién thodng qua nay cé thé
kich hoat nhiing dat réi loan nhip kéo dai,
nhét la rung nhi. Nhiing r6i loan nhip gay
triéu ching réi loan huyét dong (chéng
mat, ngat hay sap ngat) cho thdy mot nguy
€o quan trong vé mat lam sang va thudng

kém véi tinh trang co tim & sat nang. Diéu
tri thudng nham vao gidm tinh trang ( sat
kém véi chién lugc diéu tri triéu ching réi
loan nhip.

Pau nguc khong thudng gap & bénh nhan
thalassemia, nhung c6 thé kém véi nhiing
bénh ly xay ra dong thdi nhu viém mang
ngoai tim hay viém co tim. Tan suat nhiing
bénh ly nay xuat hién khac nhau & cac quéc
gia, hiém & Anh nhung thudng gap hon &
nhlng nai khac.

Bé&nh nhan thudng xuat hién cam giac dau
thuong vi do gan sung huyét, giam kha
nang gang suc, khoé tha va ho.

Kham lam sang

Dé danh gia co ban vé tim mach can cé mét
bénh sir r6 rang va kham lam sang day du
bao gém: dién tdm d6 12 chuyén dao va
siéu am tim can than theo quy dinh. Néu
c6 diéu kién, nén chup cong hudng tu tim
mach (CMR) dé danh gia muc dé  sét, ky
thuat nay da tré thanh cong cu rat tot trong
danh gia nguy co bién ching tim mach cta
bénh thalassemia. Nhiing xét nghiém khac
c6 thé c6 gia tri trong déanh gia chi tiét hon
trong nhiing tinh huéng lam sang cu thé,
nhu danh gia réi loan nhip (ECG Holter 24
gid) hay danh gia chiic nang trong nghiém
phép gang suc.

Pién tam dé

Dién tam do6 thudng cé bat thudng, nhung
khéng dac hiéu. Su thay déi thudng bao
gém r6i loan khit cuc biéu hién & su thay
d8i séng T va doan ST & chuyén dao trudc
nguc, va doi khi co su tang uu thé dién thé
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that phai. [t gdp hon la séng P cling thay déi
v&i biéu hién cta I6n hai nhi. Réi loan dan
truyén dudi dang block nhanh cé thé gap
nhung it khi thay cac r6i loan dan truyén
muic d6 nang hon. Khi xuat hién nhing dau
hiéu bat thuong méi trén ECG trong qua
trinh theo déi, can thuc hién nhiing khao
sat chi tiét hon dé tim nguyén nhan.

Theo doi dién tam d6 di déng
Phuong phéap chuan dé phat hién va khao
sat r6i loan nhip tim la théng qua ghi Holter
ECG 24 gid. Hién nay, c6 nhiéu kiéu ghi ECG
lién tuc phu hgp cho phat hién réiloan nhip
ting lac.

Pién tam dé gang sic

Nghiém phap gang stc, dung tham lan
hay may do céng co theo chu ky, c6 thé c6
gid tri trong viéc phat hién bénh nhan cé
nguy co réi loan nhip tim hay cho viéc danh
giad chuc nang tim. Ngoai ra, nghiém phap
gang suc con giup lugng muc diéu tri thich
hop bénh tim.

Nghiém phép géng suc véi danh gia trao
ddi khi cho phép xéac dinh: VO, peak (lugng
oxy st dung khi gang stic hét mic) va Vo,
AT (nguéng yém khi), la nhiing thong s6
lién quan mat thiét véi chic nang va tién
lugng bénh nhan suy that trai.

Siéu am tim

Siéu am tim thi dé dang san cé, tuong déi ré
tién va dé thuc hién. Nhiéu thong sé c6 thé
cho qua siéu am tim. Nhung ngay ca viéc
don gian nhat nhu do kich thudc budng
tim c6 thé cung cap théng tin ngay lap tuc
va c6 gia tri vé tinh trang tim mach va dién
tién 1am sang chi khi nao ching dugc thuc
hién bdi moét nha 1am sang cé trinh d6 theo

mot phéac d6 chudn. Nhing di liéu téi thiéu
can c6 gom: kich thudc buéng tim phai va
trai, chic nang hai that (phan suat co rut
that trai (FS) va phan suat téng mau (EF)),
udc lugng ap suat trong buéng tim (ap suat
déng mach phdi tam thu va trung binh) va
phan tich Doppler dong chdy trong tim.
Theo doi danh gia lién tuc bang siéu am
thuc hién cuing thai diém clia nhimg chu ky
truyén mau cda bénh nhan dé lam giam su
bién thién cla cac tri s6 1am sang.

Siéu &m tim géng stc cling c6 thé hiu ich,
dac biét & nhiing bénh nhan khéng cé biéu
hién 1am sang. G nhitng bénh nhan nay,
phan suat téng mau khéng thé tang, hay
tham chi 1a gidm khi géng stic, hoac c6 thé
kich thich gédng stic bang dobutamin truyén
tinh mach.

Khdo sat dong vi phéng xa: Su
st dung MUGA (Multiple Uptake Gated
Acquisition) dé xac dinh phan suat téng
mau that trai toan phan la mét ky thuat da
16i thoi (ca vi ly do phai dung chat déng vi
phéng xa va do dat tién). Tri s6 chinh xac
hon c6 thé dat dugc bang theo déi phan
sudt téng mau khi nghi va khi dap ng vai
nhing stress 1ap di lap lai, d€ xem phan
suat tdng mau co thé tang trén nguéng co
ban hay khong.

Chup cdng huédng tir tim mach (CMR)
Hinh dnh céng hudng tu tim mach
cung cdp nhiing théng tin ca vé
hinh thdi lan chiuc ndng cua tim va
la xét nghiém duy nhat dé ddnh gid
mé bij (' sdt vé mat dinh luong.

Do d6, CMR nhanh chéng tr& thanh cong
cu dugc lua chon trong danh gia tim mach
bénh nhan thalassemia nhung c6 han ché
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la dat tién va khong ¢ san & mét s6 nudc.
Thai gian thuc hién chup ngay cang rut
ngan véi nhiing phac do6 hién dai va rat it
bénh nhan khéng thé dung nap véi tha
thuat vi ndi sg bi giam gitr.

Qui trinh x tri

Tan suat thuc hién viéc khao sat tim mach
néu trén phu thudc vao tudi cia bénh nhan
va nguy co U sat clia cg tim hay ( sat toan
ca thé.

Bénh nhan thai sat tét: danh gia lan dau
& tudi day thi va l3p lai hang nam. Thai
diém thuc hién CMR thi khéng xéc dinh
nhung thudng c6 thé chd dén khi nguy
co that su 16n, nhu sau tudi thanh thiéu
nién hay dau tudi 20.

Bénh nhan khéng triéu chiing nhung cé
bang chiing t6n thuong tim mach: méi
3 dén 6 thang. Chup CMR lan dau dé
cho bang chiing cda ( st co tim. C6 thé
theo déi bang l3p lai kiém tra & thang
thi 6 va 12 dé bdo dam rang c6 su gidm
lugng ( sat & tim nho vao diéu tri (tang
tin hiéu trén T2 CMR).

Bénh nhan cé triéu ching cuta suy tim:
moi tuan cho dén méi 1 - 4 thang, tuy
thudc tinh trang lam sang. Thuc hién
ngay CMR giup hudng dan diéu tri va
nhiing thuc hién lan sau giup danh gia
dap Ung clia diéu tri.

Chién luoc diéu tri
toan dién

Ké hoach diéu tri nham lam gidm nhiing
nguy co gay bién ching tim mach trén

bénh nhan thalassemia bao gém nhiéu bién
phdp, cung véi nhitng can thiép chuyén
biét vé tim mach. Cac bién phap bao gém:

e Duy tri ndbng dé Hb trudc truyén mau
khoang gan 9-10,5 g/dl & bénh nhan
khong c6 bénh tim va 10-11 g/dl & bénh
nhan c6 bénh tim.

DG véi bénh nhan ( sat nhiéu hay co6
bénh tim, diéu tri thai sat thudng xuyén
va ap dung ché dé truyén lién tuc (dudi
da hay truyén tinh mach); xem xét phdi
hgp dong thaoi thai sat bang dudng toan
than va dudng uéng.

Theo ddi va xU tri thich hgp nhing
nguyén nhan khac gay suy tim nhu suy
gidp, suy can giap, suy than, bénh van
tim hay cau tric tim, thi€u vitamin C.
Tranh 16i séng khong lanh manh, bao
gbém hut thudc 13, it hoat dong thé luc
va uéng nhiéu rugu.

Theo doi chiic nang tim mach la mét chi
dan hitu ich vé tién lugng chung cho bénh
nhan. Suy chiic nang co tim doi héi diéu tri
dac hiéu va can tuan thu nghiém ngat ché
d6 thai st hodc chuyén sang mot chuong
trinh thai sat tich cuc hon nham ngan can
qua trinh suy tim nang khéng héi phuc.

Piéu tri tim mach dac hiéu

Védn dé co ban trong diéu tri bénh
tim la cdn thdi sdt tich cuc dé ngdn
chdn dbc tinh cua sdt va thic ddy
sy’ ddo thadi lugng sat tich tu trong
cdc co quan.(Davis va Porter 2000).

(xem Chuong 3: U Sat va thiét lap chuong
trinh thai sat cu thé cho trudng hgop nay).

86



Vai nam tr& lai day ngudi ta cé xu hudng
diéu tri bénh nhan thalassemia c6 biéu
hién suy chiic nang tam that nhe vai nhiing
loai thudc da duoc biét lam cai thién chiic
nang co tim trong moét sé loai bénh co tim
khac. Thuéc Uc ché men chuyén da dugc
chiing minh diéu tri r6i loan chiic nang co
tim t6t nhat. Trong nhiing nghién clu c6
d6i ching, nhiing thudc nay cho thady lam
giam ti lé t vong & bénh nhan khong phai
thalassemia nhung mac bénh ca tim va lam
giam tan suat xuat hién suy tim & nhing
bénh nhan co roi loan chic nang that trai
khong triéu chiing.

Nh(ing két qua nay rat dang khich 1é va mac
du vai trd cla Uc ché men chuyén trong
suy tim trén bénh nhan thalassemia van la
phong doan, ching van dugc st dung rong
rai trén thuc té€ 1am sang. Cha y than trong
khi bat dau diéu tri d6i v6i bénh nhan du
nudc va khuyén cao nén khai dau bang liéu
thap. Liéu thudc c6 thé ting dén muc tdi
da c6 thé dung nap, sao cho khéng gay tut
huyét ap trén bénh nhan thalassemia. Mot
s6 bénh nhan khéng thé dung tc ché men
chuyén do tac dung phu la gady ho man
tinh. Nhiing bénh nhéan nay nén dugc thay
thé bang thuéc Uc thé thu thé angiotensin
Il nhu losartan. Mac du viéc st dung thuéc
Uc thé thu thé angiotensin Il trong suy tim
chua dugc ing hd manh nhung nhiing tinh
chat vé huyét doéng thi tuong tu nhom wc
ché& men chuyén.

Digoxin khéng nén st dung trong giai
doan sém clia bénh co tim nhung c6 thé
6 vai tro 1a thudc tang suic co bép co tim
8 nhiing bénh nhan cé dan 16n buéng tim
kém huyét ap thap. Digoxin co vai tro rat

ddc hiéu trong duy tri nhip tim hop ly &
bénh nhan cé rung nhi.

Loi tiéu van 1a nén tang trong cai thién
triéu chdng & nhiing bénh nhan sung
huyét phéi hay nhiing triéu chiing clia suy
tim phai. Loi tiéu quai nhu Frusemide va
Bumetanide gilp lam gidm tién tai dang
ké thong qua viéc lam gidm thé tich tuan
hoan. Do dé, nhing Igi tiéu nay nén duoc
dung than trong & bénh nhan thalassemia.
Bénh nhan thalassemia c¢6 xu huéng cla
mot tinh trang sinh ly bénh co tim han ché,
V@i suy tim tam truong, nghia la giam tién
tai do lgi tiéu quai c6 thé lam gidm dot ngot
cung lugng tim. Nhitng anh huéng nay cé
thé la yéu t6 nguy ca dan dén suy than cap
trudc than. Do do, lgi tiéu quai nén dugc st
dung mot céch than trong va chd yéu & giai
doan tré ctia bénh.

Nhing bang chiing gan day ting hé viéc sur
dung spironolactone nhu la diéu tri hé trg
& bénh nhan suy tim khong bi thalassemia.
Spironolactone va nhitng thuéc trong
nhém lam gidm tac dung mat kali do thuéc
lgi tiéu quai va khang véi tinh trang cudng
aldosteron. Thudc Igi ti€u gilr kali c6 thé sur
dung v6i tc ché men chuyén nhung phai
theo doi sat ion dé.

Khi suy tim ¢ huyét nang diéu tri bénh vién,
viéc truyén tinh mach lgi tiéu quai c6 nhiéu
uu diém. Cach st dung nay gitp chuan
noéng do thudc tling gid tly vao lugng nudc
tiéu, do dé tranh dugc nguy co dung lgi
tiéu qua muc gay giam thé tich, giam cung
lugng tim, lam xau di chiic nang than khi su
dung bang bolus tinh mach cac thuéc Igi
tiéu quai. Thuéc tang stic co bop co tim co
thé chi dinh trong trudng hop nang.
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XU tri nhiing bénh nhan nang cé thé dugc
ho trg bai viéc st dung nhiing xét nghiém
sinh héa trong suy tim (BNP hay pro-N-
terminal BNP). Néng dé nhimng chét nay
tang khi bénh nang va giam khi dap dng
diéu tri. Nhimng di kién cho thdy nén tri
hoan viéc xuat vién nhiing bénh nhan suy
tim mat bu cho dén khi néng d6 cac chat
nay trG vé binh thuong.

Thuéc chéng loan nhip: Trong nhiéu
trudng hgp, st dung thudc dé diéu tri
nhiing loan nhip tuong d6i lanh tinh nhung
c6 triéu ching c6 thé lam tang tan suat
bénh va tif vong so véi nhitng bénh nhan
khéng dung nhiing thudc nay. Vi vay, quyét
dinh st dung thuéc chéng loan nhip trén
bénh nhan thalasemia can dugc xem xét
cdn than va luén luén nhé rang ngd déc sét
la nguyén nhan chinh cta bién chiing nay.
Diéu trj thai sat tich cuc cho thdy lam gidm
réi loan nhip. Trong da s6 trudng hop roi
loan nhip la trén that, tuy nhién nhip nhanh
that c6 thé gap trong nhing trudng hop
nang. Su tién trién cla réi loan nhip c6 thé
di kem véi suy giam chic ndng that va cé
thé cai thién bang cach kiém soat cac nhip
nhanh that. Tém lai, r6i loan nhip doi hoi
mot sy danh gia can than. Hau hét trudng
hop r6i loan nhip trén that, 6n dinh tinh
than bénh nhan la du, trong khi dé réi loan
nhip that doi hdi x tri cdp ctru nham vao
tinh trang co tim (& sat bang cach diéu tri
thai sat tich cuc.

Thudc tc ché beta c6 thé sir dung dé
kiém soat nhiéu loai réi loan nhip va dugc
chi dinh trong bénh nhan suy tim én dinh
nham cai thién tién lugng trung va dai han.
Khoi dau nén st dung liéu thap va tang
liéu tu ti trong nhiéu ngay dén nhiéu tuan.
Trong suy tim, Carvidelol va Bisoprolol c6

mot vai trd dac biét, trong khi do Sotalol cé
nhiéu uu diém trong phong ngtia rung nht.

Amiodarone c6 hiéu qua rong trong diéu
tri r6i loan nhip trén that lan réi loan nhip
that va cé lgi ich lam tang ti 1é séng sét &
bénh nhan khéng mang bénh thalassemia
¢6 réi loan nhip that de doa tinh mang. Tuy
nhién, Amiodorone cling c6 rat nhiéu tac
dung phu ma mét trong s6 do la réi loan
chtic ndng tuyén giap thudng dac biét hay
gdp trong thalassemia.

Vai trd clla mét s6 thudc khac nhu thudc
Uc ché canxi, thu6c chéng loan nhip nhém
| chua dugc xac dinh. Thong thudng, nén
tranh dung nhing loai thuéc nay bdi vi
chung déu c6 thé gay Gc ché co bép co
tim. Chung khong dugc st dung rong rai
vi nhiing r6i loan nhip thudng c6 khuynh
hudng xuat hién khi da co suy co tim nang.
Vi khéng c6é nhitng nghién ctu chinh thic,
su st dung nhiing thuéc nay van chua
dugc khuyén cao dé diéu tri cho bénh nhan
thalasemia.

S8c¢ dién chuyén nhip nén dugc xem xét khi
that bai véi diéu tri thai sat va thudc chéng
loan nhip. Trong tinh huéng suy tim cap,
s6c dién nén chi dinh sém dé chuyén tu
rung nhi thanh nhip xoang binh thudng vi
viéc tai lap dan truyén déng bo cé thé cai
thién tinh trang suy tim.

Thudc chéng déng: Moi bénh nhan
c6 dat catheter tinh mach trung tam can
dugc dung thudc chéng doéng vai warfarin
hay mét s6 dan xudt coumadin thich hgp
dé phong tranh bién ching nguy hiém cda
huyét khéi thanh lap trong budng nhi gay
nén thuyén tic va tdng ap dong mach phéi.
Bénh nhan rung nhi nén xem xét dung
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thuéc chéng déng chi nhu la mét bién
phap tam thai trudc khi séc dién.

Ghép tim: Mot s6 bénh nhan phai thuc
hién ghép tim do tén thuong ca tim nang,
khéng hoi phuc, va tha thuat nay ciing két
hap vai ghép gan (Olivieri, 1994). Két qua
sau ghép & bénh nhan thalassemia can
dugc nghién ctiu can than hon dé xac dinh
hiéu qua cla can thiép nay. Su hién dién
cla tén thuong cac co quan khac do  sét
c6 thé anh hudng nghiém trong dén két
qué ctia ghép tim. Néu phau thuat thanh
céng, diéu tri thai sat tich cuc van can phai
dugc thuc hién dé loai bd sit ra khdi cac
€O quan va ngan ngua tich tu sat trén qua
tim ghép.

Tom tat

A)

Boi véi bénh nhan khong triéu ching
c6 tim binh thudng va khong cé ¢ sat
co tim trén CMR (hay & nai khong c6
san CMR, bénh nhan dugc diéu tri thai
sat tot va khéng cé céc bién chiing do
U sat):

Khuyén khich tiép tuc ché do diéu tri
thai sat hién tai.

Khuyén khich duy tri 16i séng lanh
manh.

D0Gi véi bénh nhan tang U sat co tim (do
bang CMR) nhung chiic nang tim binh
thudng (hay & noi khong c6 sén CMR,
bénh nhan c6 bién chiing do & st va/
hoac tién st thai sat khong tot):

Thai sat tich cuc: desferrioxamine tiém
duéi da hay truyén tinh mach (24 gic
X 7 ngay/tuan); xem xét phoi hop vai
uéng deferiprone va desferrioxamine
tiém dudi da.

Nhu cho nhém A.

Vi bénh nhan suy tim c6 hodc khong
triéu chung:

Thai sat tich cuc: desferrioxamine tiém
dudi da hay truyén tinh mach (24 gic
X 7 ngay/tuan); xem xét phéi hop vai
uéng deferiprone va desferrioxamine
tiém dudi da.

Truyén mau cham va st dung kém lgi
tiéu.

Thu6c tim mach dac hiéu:

e Uic ché men chuyén, hay Uc ché thu
thé ATIl khi khéng dung nap Uc ché
men chuyén.

* Thuéc Uc ché beta: st dung can than
khi suy tim cap da én dinh; bisoprolol
hay carvidelol van la lua chon hang
dau.

* Lgi tiu: dé lam gidm triéu ching qua
tai dich; dung cén than trong khi theo
doéi chic nang than; spironolactone
nén dugc dung néu cé thé.

* Digitalis néu c6 rung nht.

Warfarin: néu co dat catheter tinh mach
trung uang hay trong rung nhi.

Két luan

Nhiing trién vong cho bénh nhan
thalassemia da cai thién véi su hiéu biét
nhiéu hon vé bénh va vai ché do diéu tri tot
hon cho tung bénh nhan. Su hgp tac chat
ché gilta cac chuyén nganh y khoa la rat can
thiét. Ngoai ra, muc tiéu co ban cta diéu
tri la thiét lap mot ché do thai sat thudng
xuyén, hiéu qua véi hinh thuc 1a khuyén
khich bénh nhan tuan thua diéu tri - diéu tri
can tuong Ung véi muic do U sat tai co quan,
dé€ ngudi béc si lam sang cing nhu bénh
nhan cé nhiing y niém tét hon vé nguy co
cua bénh.
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Tansuat, sinhly bénh,
chan doan va xu tri
tang ap dong mach
phéi trén bénh nhén
thalassemia

Nhimng bién ching lién quan dén tim mach
la nguyén nhan dan dén ti vong chinh &
bénh nhan thalassemia thé nang va thé
trung gian. Trong bé&i canh chung nay,
tdng ap dong mach phéi la mot phan bién
ching tim phdi cia bénh nhan thalassemia
(Aessopos, 2005).

Tang ap dong mach phéi dau tién dugc ghi
nhan trong mét nhdm nhd géom 7 bénh
nhan thalassemia thé trung gian c6 suy tim
phai (Aessopos, 1995). Trong mét nghién
clru sau do (Aessopos, 2001) véi s6 lugng
mau Ién hon gém 110 bénh nhan, tang ap
déng mach phéi lién quan dén tudi chiém
gan 60% va suy tim phai chiém 5% trudng
hgp. Ngudi ta ghi nhan rang nhiing bénh
nhan bi tang 4p déng mach phéi nay déu
bao tén chiic nang that trai va ap luc dong
mach phéi bit binh thudng. Do d6, theo
nhling quan sat trén, tang dp déng mach
phdi hién tai dugc xem la nguyén nhan
chinh dan dén suy tim trén bénh nhan
thalassemia thé trung gian.

Con nhing yéu t6 lién quan dén tang
ap dong mach phdi trén bénh nhan
thalassemia thé nang, mot nghién cdu
gan day (Aessopos, 2007), so sanh bénh
tim gitta hai nhdm bénh nhan thalassemia
thé ndng (n=131) va thalassemia thé trung
gian (n=74) c6 cung d6 tudi, déu duoc diéu

tri theo mét phuong thiic dang dugc chap
nhan hién nay la truyén mau déu dan kém
thai st & bénh nhan thalassemia thé ning
va khong xa tri dac hiéu gi déi véi bénh
nhan thalassemia thé trung gian. Két qua
cla nghién ctu la tdng 4p ddng mach phéi
trung binh va nang chi gap & bénh nhan
thalassemia thé trung gian vdi ti 1& 23%,
Ngugc lai, suy chiic nang tam thu that trai
chi gdp & nhiing truong hgp thalassemia
thé nang vai tan suat 8%. Suy tim gdp & 3%
bénh nhan thalassemia thé trung gian va
4% bénh nhan thalassemia thé ndng.

Vé mat sinh ly bénh, tang dp déng mach
phdi c6 1é 1a hdu qud cla nhiéu ca ché két
hgp vGi nhau, ma nhiing ¢ ché nay déu
dan dén tang ca cung lugng tim va khang
luc mach mau phéi. Thi€éu oxy mé man
tinh va tan huyét man dugc cho la giir vai
tro trung tam trong bénh sinh, két hgp vai
mot s6 nguyén nhan riéng 1é khac bao gém
thi€u mau man kéo dai, tang néng dé cda
HbF, bat thudng chiic nang gan, tinh trang
tang déng, nhimg khiém khuyét cta mé
dan hoi lién quan véi thalassemia va roi
loan chic nang té bao ndi mo (Aessopos,
2007).

Chén doén tang ap dong mach phdi & bénh
nhan thalassemia cé thé thuc hién don gian
va khéng xam 1an bang cach dung siéu am
tim Doppler qua thanh nguc (Aessopos,
2000). Su chénh léch ap suat tam thu qua
van 313 I6n hon 30 mmHg véi su hién dién
cta h& van 3 14 1a mét chi diém cda tang
ap déng mach phéi. Mét ké hoach theo déi
vGi kham lam sang va do dién tam dé, chup
X-quang nguc thdng, siéu am tim thuc hién
hang nam hay ngan hon tuy theo chi dinh
lam sang, nén dugc ap dung déi véi moi
bénh nhan thalassemia. Trong truong hgp
nay, su phoi hgp gila bac si lam sang, bac
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si huyét hoc va béc si tim mach la can thiét.
Mac du c3 hai thé bénh c6 clng cg ché
vé mat phan t, mic dé nang khac nhau
cta khiém khuyét di truyén va két qua vé
kiéu hinh 1am sang doi hdi nhiing tiép can
diéu tri khac nhau. Diéu tri hién tai duoc ap
dung déi vSi bénh nhan thalassemia thé
nang la loai bo tinh trang thi€u oxy man
nhd d6 ngdn chan su tién trién dén tang
ap dong mach phéi. Ngugc lai, khéng diéu
tri nhiing bénh nhan thalassemia thé trung
gian lai dan dén mot loat phan Ung bu tris
cho thiéu mau man nhung déng thsi ciing
tao thuan lgi cho phat sinh tang ap déng
mach phdi. Kinh nghiém diéu tri chi ra rdng
phan I16n bénh nhan thalassemia thé trung
gian nén dugc xem xét diéu tri bang truyén
mau dinh ky va thai sat (Aessopos, 2007).
Hai di€ém quan trong can xem xét ky la tiéu
chuén lua chon bénh nhan va thai diém bat
dau diéu tri. Cho dén khi c6 dugc nhiing dir
kién ti nhiing nghién cliu mai, nhiing danh
gid nén dua trén lam sang va can lam sang
clia ting bénh nhan cu thé. Diéu tri mot khi
duoc bat dau thi chi nén nham muc dich
phong ngtia chi khéng phai 1a nham lam
gidm nhing bién chiing do thi€u mau.
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Tén Thuong Gan trong
Bénh Thalassemia

Binh thudng, khodng mot phan ba sat
dy trir (ferritin va hemosiderin) trong co
thé dugc tim thady & gan. Khoang 98% sét
trong gan dugc tim thdy & cac té bao gan,
hinh thanh nén 80% khéi lugng gan toan
b, 1,5 - 2% con lai & cac té bao luéi vong
néi mo, t€ bao ndi mo, té€ bao 6ng dan
mat va nguyén bao soi. Sat vao té bao qua
muc can thiét thi sé dugc tich Ity thanh
nhiing dang du tr chinh gom ferritin va
hemosiderin. Tich Iy sat dy trf tang dan
c6 lién quan dén nhiém déc té bao du co
ché sinh ly bénh dac hiéu cho tén thuong
té€ bao gan va xd gan chua dugc hiéu tron
ven. Nhiing co ché nay bao gom qua trinh
peroxydase hoa chat lipid tai mang bao
quan, lam cho céc tiéu thé tré nén khong
bén viing va gidm qua trinh oxy hda tai cac
ty thé. Sat cling tac déng truc ti€p dén su
téng hgp va thodi hoa collagen cling véi su
bién d6i men trong cac vi thé.

Gan dong vai tro quan trong trong su hang
dinh ndi méi sat. Ngoai viéc sat dugc phdng
thich tir cac té bao hdng cau do truyén mau,
mot ti 1&é hap thu sdt dang ké qua dudng
tiéu hoa da dugc ghi nhan. Chat sat du
thira ban dau dugc bat gitr & té€ bao Kuffer
nhung khi do nhu cau truyén mau gay ra
qua tai sat nghiém trong, nhanh chéng tran
vao cac té€ bao nhu mé gan, nguy co dién
ti€n dén xo gan sau nay. D&i v6i bénh nhan
B-thalassemia, néu khéng cé cac yéu to
nguy co khac kém theo, néng dé ngudng
sattrong gan dién tién dén taoxcla 16mg/g
trong lugng gan khé (Angelucci, 2002).
Nhing nghién ctu [am sang ghi nhan moi
lién hé gitta ndng do sat trong gan véi qua
trinh nhiém déc té bao gan do sat.

Nong d6 sét trong gan (HIC) 1a tiéu chuin
vang dé do lugng sit qua tai trong ca thé.
(HIC tinh bang mg/g trong lugng kho x
10,6 = lugng sat du trit toan bo trong co
thé tinh bang mg/kg) (theo Angelucci,
2000). Cac ky thuat khong xam lan dé danh
gid nong doé sat trong gan gém chup cat
I&p dién toan, do d6 cdm tu sinh hoc clia
gan (SQUID) va chup cong hudng tu (MRI).
Trong s6 d6, chup MRI danh gia do t6c do
hoi phuc tir 1a chinh xéac va cé trién vong
nhat (Wood, 2005).

Luong satdutrirtrong ganlién quan
madt thiét véi luong sat tich Idy do
truyén mdu va la chdt chi diém cho
thdy hiéu qua cua diéu tri thdi sat va
tién luong. Sdt trong gan tdng dan
dén tdng nguy co réi loan dung nap
glucose, bénh tiéu dudng, bénh tim
va tu'vong.

Viém Gan Virus C

Virus RNA nay dugc mo6 ta dau tién vao nam
1989, véi tén goi trudc day la virus viém
gan khong A khong B. Cho dén nay, phan
I&n virus HCV qua cac nghién ctu phan lap
dugc chia thanh 6 nhém chinh, véi cac kiéu
gen dugc xac dinh tr 1 d&n 6, méi kiéu gen
¢6 nhiing phan nhém nho hon (a, b, ¢,...)
Nhiing khéng thé hién dién sau lay nhiém
khong co tinh bao vé nhung cho thay su
lay nhiém trong qué khd hodc hién tai. Su
hién dién RNA vong cula virus HCV trong
méu cho chan doan bénh dang hoat déng
(Sahara, 1996).
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Cdc bién phdp phong ngua giam
thiéu nguy co'viém gan C sau truyén
mdu bao gém su chon lua can than
nhing ngudi tu nguyén va xét
nghiém sang loc nhiing ngudi hién
mdul.

o n’

Dién tién bénh va bién
chiing ctia qua trinh
lay nhiém

Nhiém trung cép: thusng lanh tinh,
vGi >80% khéng triéu ching. Viém gan thé
khéng vang da toi cap la rat hiém.

Nhiém trung man: chiém 70-80%
truong hgp, dan dén bénh gan man tinh.
Tuy nhién, két qua lau dai vé mat 1am sang
rat thay ddi vi nhimng ly do ma cho dén nay
van chua ré. Nhiing yéu t6 quyét dinh do
nang hay man tinh cia bénh cling nhu sy
déap Ung diéu tri gébm tudi méc phai, ca dia
ngudi nhiém (vi du nhu hé mién dich), yéu
t6 dac hiéu cho virus (vi du nhu kiéu gen) va
quan trong nhat la cac bénh két hap.

Xa gan: chiém mot ti 1é phan tram khac
nhau gitta nhiing bénh nhan nhiém HCV,
dao dong tu < 5% & nguai tré, khde manh,
dén khoang 25-30% & bénh nhan cé bénh
két hop. YEu t6 quan trong nhat anh hudng
dén nguy co dién tién dén xa gan la tudi va
bénh két hgp. Tu thai diém méc phai dién
ti€én dén xo gan thudng chi can mat khoang
20 dén 30 nam. Ti lé séng con sau 5 nam
clia bénh nhan xo gan con bu la 91% va sau
10 nam la 79%. Tuy nhién, khi xo gan mat
bu, ti 1é s6ng con sau 5 nam giam xuéng chi
con 50%.

Kha nang héi phuc: ba c6 bao cao ghi
nhan rang & cac bénh nhan thalassemia thi
bénh Iy gan tién trién xa héa hay xc gan
giai doan sém (trudng hgp xa gan con bu
& tré em muc do Child A — hay xo gan
con bu t6t) c6 kha nang phuc héi khi giai
quyét dugc tinh trang bénh nén cla tén
thuong gan (gan U sat hay viém gan virus
Q). (Muretto, 2002).

Bénh gan giai doan cudi: nén tién dén
xem xét viéc cay ghép gan.Viém gan C hién
tai [a nguyén nhan dugc chi dinh ghép gan
thudng gap nhat trén toan thé gidi. Viem
gan C tai phat xay ra trén 90% truong hop
sau cdy ghép nhung thudng nhe. Su s6ng
kéo dai sau ghép gan cta bénh viém gan
virus C giéng véi cac chdn doan khac, trung
binh 65% sau 5 nam (Gane, 1996).

Ung thu bi€u mé té& bao gan: hién
dién trong 1-5% ngudi nhiém sau 20 nam,
dac biét sau giai doan tién trién dén xc gan
thi nguy co ung thu sau d6 méi nam tang
1-4% (Colombo, 1991). Phong chéng va
phat hién s6m ung thu biéu mo6 té€ bao gan
thi hiéu qua hon viéc c6 gang diéu tri. Bénh
nhan xa gan nén trai qua chuong trinh tam
soat thudng xuyén moi 6 thang, gém siéu
am gan va kiém tra alpha-fetoprotein, dé
phat hién sém ung thu bi€u mo té€ bao gan.

Biéu hién ngoai gan cta nhiém
HCV gbém r8i loan chuyén hoa porphyrin
bi€u hién mudn trén da, ting hén hop
cryoglobulin nguyén phat trong mau, viém
vi cau than cap, viém tuyén giap tu mién va
viém mach mau (Sharara, 1996).

* Xo gan dugc chia thanh 3 giai doan theo diém
s6 Child-Pugh, Diém 5-6 (Di€ém A) dugc mé ta nhu
sau: khéng bang bung, Bilirubin < 2 mg/dl, Albumin
>3,5 g/dl, INR <1,7, khéng bénh nao do gan. Do d¢,
Child-Pugh giai doan A dugc dinh nghia la “bénh
gan con bu tét”
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Nhiing dac diém

dac trung clia viém
gan C trong bénh
thalassemia thé nang

Bénh nhan thalassemia bi nhiém viém gan
virus C thi thudng ndng vi su « sat keém
theo, con nhiém doéng thai cac virus khac
(HBV, HIV) va nhiém phéi hgp nhiing kiéu
gen viém gan C khac nhau. Sat va HCV da
dugc xem la cac yéu té déc lap, tuy nhién
khi cing nhiém trén bénh nhan sé tuong
tac lan nhau dién tién dé&n mé gan hoa sgi
va xo gan, véi tac déng tang cap sé nhan
(Angelucci, 2002). Do d6, nhitng bénh nhan
thalassemia khéng thai sat tot sé tang
nguy ca dién tién dén xo gan.

Chan dodan va theo doi

Xét nghiém khang thé

Day la xét nghiém c6 gia tri nhat trong viéc
sang loc mau va cac ché phdm mau va cing
la xét nghiém ban dau cho bénh nhan co6
nong do transaminase huyét thanh cao kéo
dai khéng giai thich dugc hay nghi ngs co
bénh gan man tinh. Phdn tUng PCR phat
hién HCV RNA la tiéu chudn hién nay dé xac
dinh nhiém virus. Viéc xac dinh kiéu gen va
s6 lugng RNA HCV trong huyét thanh chi cé
ich trong viéc quyét dinh cach va thaoi gian
diéu tri (xem bén dudgi).

Sinh thiét gan trong thalassemia
thé nang

Sinh thiét gan trudc khi diéu tri la hiu ich
trong viéc xac dinh muic dé tén thuong gan

va huéng dan quyét dinh cach diéu tri va
du doén cac bién ching.

Piéu tri

DPay la mét linh vuc ma kién thic thay déi
rat nhanh chéng do d6 viéc diéu tri viém
gan cho bénh nhan thalassemia can dugc
phoi hgp chat ché vai mét chuyén gia vé
bénh gan.

Tuong ty nhu bénh nhan khéng phai
thalassemia, diéu tri viém gan C & bénh
nhan thalassemia nham muc dich diét tri
virus, cai thién cau truc mé hoc gan, giam
nguy cd xd gan va ung thu biéu mé té bao
gan.

Lua chon bénh nhan dé diéu tri

Nhiing bénh nhan dugc chdn doan nhiém
HCV cadp va HCV RNA huyét thanh duong
tinh lién tuc sau 12 tuan phai nhiém hoac
chén doan nén dugc diéu tri (Sharara, 2006).

Bat dau diéu tri viém gan C théng thudng
dua vao mot hay nhiéu yéu t6 sau day:
Hién dién HCV-RNA kéo dai.

Néng do6 ALT huyét thanh tu trung binh
dén cao.

Cau tric moé hoc gan bat thuang.

Nhing két qua dang khich 1é clia viéc diéu
tri HCV trong thalassemia cung véi nhiing
nguy cd lam bénh viém gan man nang hon
da dé cap & trén doi véi nhiing bénh nhan
nay, noi lén rang su hién dién ctia mét minh
HCV-RNA trong huyét thanh la du dé xem
xét viéc diéu tri bénh nhan thalassemia, khi
ngudi bénh khong c6 chéng chi dinh hay
bénh két hop goi y nao khac.
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Pap ung diéu tri

Tuy thudc ki€u gen HCV va lugng virus,
40-80% bénh nhan viém gan man tinh sé
dap ung diéu tri véi pegylated interferon
va ribavirin theo tiéu chudn hién hanh.
Dap ung diéu tri dugc dinh nghia la khi xét
nghiém dinh tinh HCV-RNA siéu nhay bang
PCR am tinh sau 24 tuan ngung diéu tri.

Su dap Ung cla bénh nhan dugc phan loai
nhu sau:

Pap Ung virus s6m: dugc xac dinh
khi khong phat hién HCV-RNA hay giam
lugng virus > 2 log sau 12 tuan diéu tri.
Pap ung lic két thac diéu tri:
dugc xac dinh khi khong c6 HCV-RNA
lic két thac diéu tri.

Pap ung virus dai han: khéng c6
HCV-RNA trén 6 thang sau khi cham dut
diéu tri. Trén thuc té, diéu nay tuong
duong véi su tiét tru sach virus HCV.
Khéng dap tng: khong thay giam
dang k& HCV-RNA (dugc dinh nghia la
giam > 2 log so v&i ngudng) sau 12 tuan
diéu tri.

Tai phat: suxuat hién lai HCV-RNA sau
mot dot diéu tri day du cé dap ung.

Theo do6i dap ting

Tuy thuéc ki€u gen HCV, khuyén céo hién
nay la danh gia dap tng vé mat sinh héa
(ALT huyét thanh) va virus hoc (HCV-RNA)
sau 4 - 12 tuan diéu tri va tiép tuc diéu tri
thém 12 - 24 tuan déi v6i bénh nhan khong
phat hién thdy HCV-RNA. Do ALT huyét
thanh c6 thé cao trong nhiing nguyén
nhan khac trén bénh nhan thalassemia (&
sat, nhiém trung kém theo), theo déi dap
ung phai dua trén RNA ctia HCV.

Tién lugng kém dap ting
Cac yéu t6 tién lugng xau déi véi tat ca
bénh nhan viém gan C la:

Muc nguéng HCV-RNA cao va khong bi
phan hdy sém (4-12 tuan) khi bat dau
diéu tri.

Ki€u gen HCV 1 hay 4.

Hién dién su xo hda bac cau hay xa gan.
Sy ton tai dong thdi cla virus khac
(HBV, HIV)

Vai trd cla U sét trong van dé cu thé nay con
dang tranh cai.

Vi khéng c6 yéu t6 ca sé nao dé tién lugng
diéu tri la thanh céng hay that bai nén tu
choi diéu tri dua vao nhiing yéu té ggi y
dap tng kém thi khéng xac dang. Do U sat
c6 thé lam gidm kha nang diéu tri thanh
cong bénh viém gan C va vi nhiing ly do
lam sang phd bién noi chung, liéu phap
thai sat hiéu qua can dugc xem xét thuc
hién truéc khi bat dau diéu tri khang virus
d8i v6i bénh nhan kiém soat kém lugng sat
do truyén mau.

Ché do diéu tri

Tiéu chudn vang la diéu tri phdi hap
pegylated interferon va ribavirin. Hinh 1
trinh bay mot vi du vé so do diéu tri viem
gan C.

Loai interferon: Pegylated interferon
a-2a hay a-2f tiém dudi da mot tuan mot
lan.

Thoi gian: 24 dén 48 tuan, phu thuéc
kiéu gen.

Tac dung phu: Cac tac dung phu dién
hinh & da s6 bénh nhan la triéu ching
giéng cum, mat ngd, thay déi nhan thuc
va tinh tinh, ddc biét trong 2 tuan dau
diéu tri interferon. Giam bach cau da nhan
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So Do Xut Tri Viém Gan Virus C

Anti-HCV + Binh lugng HCV-RNA

Phong ngtra viém
gan B va/hoac viém
gan A khi can thiét

Am tinh Duong tinh

Lap lai dinh tinh

HCV-RNA mdi 6
thang dé xac dinh Xac dinh kiéu gen HCV, huyét d6, chiic nang gan, xét

nghiém chuyén héa ca ban, PT, PTT, ferritin, sat, d6 bdo hoa

transferrin, TSH, xét nghiém chan doan thai, HAV Ab toan
phan (IgG va IgM), HbsAb IgG va HbsAg, xem xét chan doén
hinh anh viing bung. Xem xét sinh thiét gan.

Pegylated interferon
kém Ribavirin theo bang Ba ng
liéu thuéc

liéu thudc

Trong qua trinh diéu tri: Céng thiic mau vao tuan thi 2, sau d6 céng thiic mau, chiic ndng
gan va xét nghiém chuyén héa ca bdn méi thang. TSH va HCV RNA méi 3 thang, khi c6
chi dinh [am sang.

Diéu tri tuan tha 12

[ Dinhluong HCVRNA 1

Am tinh hay giam > Giam < 2log, HCVRNA

2log,, HCV RNA so K.ihéju gen Z,Pay,?’ ) . so V@i gia tri nguéng
véi gid tri ngudng TI?P tug d:eu tr{them 12A‘tuan . . . | — .
' (diéu tri tong cong 24 tuan) Khéng chac chan dap Ung virus (1%).
& bénh nhan xo gan nang xem xét Xem xét D/C hay pegylated interferon
Diéu tri tuan thi 24 diéu tri 48 tuan. dai han & bénh nhan xo gan déng ké.

DPinh lugng HCV RNA
1

|
~ Duong tinh
Amtinh — ngtinh =

. o . . Ngun
Diéu tri thém 24 tuan (diéu tri tdng cong 48 tuan). Néu gA 9
HCV RNA tuan thd 12 duong tinh xem xét thai gian diéu diéu tri
tri lau hon.

Hinh 1
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trung tinh va gidm tiéu ciu tuy thudc liéu
thudng xay ra trong diéu tri véi interferon.
Bién chiing nay can chu y dac biét 6 bénh
nhan thalassemia cé cudng lach. Vi ca hai
deferiprone va interferon c6 thé gay giam
bach cau hat, theo li thuyét c6 nhiing nguy
calién quan dén cach sttdung phéi hop hai
thudc trén, su két hgp nay can phai than
trong va gidm sat can than. Suy giap la mot
bién chiing quan trong clia viéc diéu tri voi
interferon.

Mot s6 bénh nhan cé cac phan ting qua muic
tai vi tri truyén desferriorxamine trong khi
diéu tri vai interferon. Mot vai bénh nhan
thalassemia diéu tri véi interferon dugc ghi
nhan cé suy tim, do dé can phai cha y dac
biét khi ké toa interferon cho bénh nhan cé
bénh tim trudc dé.

Theo doi cac tac dung phu: Suy giap
phai dugc theo doéi chdt ché trén bénh
nhan diéu tri vai interferon va xét nghiém
chtic nang tuyén giap cling vdi sy hién dién
khang thé khang gidp nén lam truéc khi bat
dau diéu tri. Theo doi thudng xuyén cong
thic mau cling can thiét dé nhan biét gidm
bach cau da nhan trung tinh va gidm tiéu
cau. Xem xét nguing diéu tri néu sé lugng
tuyét d6i bach cau da nhan trung tinh gidm
dudi 1.000.

Ribavirin: 1d mét chat déng déng véi
nucleoside, hap thu t6t qua dudng udng,
thudng dung liéu 800-1200 mg/ngay. Hoat
dong khang virus rat han ché khi diéu tri
don doc ribavirin trong viém gan C, nhung
khi diéu tri phéi hgp vai interferon lai tang
dang ké ti lé dap ung kéo dai so vai diéu tri
interferon don déc.

Tac dung phu: Tan huyét véi viéc gidm
hemoglobine 10-20% so v&i gia tri binh
thudng xay ra & hau hét bénh nhan khong
phai thalassemia.

Trong bénh thalassemia thé nang, tdc dung
phu tan huyét do Ribavirin c6 thé ting
thém nhiéu va tang nhu cau truyén mau Ién
30%, diéu nay doi hoi diéu chinh can than
khoédng thdi gian truyén mau va tang cudng
liéu phap thai sat (Li, 2002; Inati, 2005).

Diéu quan trong can luu y la giam liéu
ribavirin lién quan véi dap Uing virus dai han
kém va do d6 dé bu cho tan huyét lién quan
dén ribavirin nén diéu chinh cach diéu tri
thai st hon la thay di liéu ribavirin dé nghi
(Inati 2005).

Thoi gian diéu tri va theo déi néng
d6 virus: phu thudc cht yéu vao kiéu gen
HCV. Déi véi ki€u gen 1 hay 4, tién hanh
diéu tri trong 48 tuan cho du cé dap lng
virus s6m sau 12 tuan. Trong trudng hop
khéng c6 dap ung virus s6m, ngung diéu
tri va xem xét cac lua chon diéu tri cao hon.

Cach tiép can nay c6 hiéu luc trén bénh
nhan thalassemia nhiém HCV c6 kiéu gen
1 hay 4 véi dap Ung virus dai han 64% va
nhiing bénh nhan khong phat hién HCV
RNA trong 12 tuan diéu tri (Inati, 2005). D6i
Vi ki€u gen 2 hay 3, viéc diéu tri dugc gidi
han trong 24 tuan. Xac dinh néng do virus
sau 12 tuan thuong khéng can thiét déi véi
ki€u gen 2 hay 3 vi ¢ ti [é dap Ung virus dai
han cao, khodng 80%.

Lua chon diéu tri cho ngudi khéng
dap ung

Nhing Iva chon nay hién tai chua dugc
thi nghiém va xac minh viing chac. Nhiing
bénh nhan xa gan nang trén sinh thiét gan
can dugc xem xét xuc tién lua chon diéu tri
thu hai.
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Quan ly dan sé bénh nhan dac biét
Viéc tham khéo y kién véi mét bac si giau
kinh nghiém trong quan ly bénh gan thi
dac biét quan trong trong viéc quan ly lam
sang nhiing bénh nhan sau day:

e Tréem

Bénh nhan xo gan

Bénh nhan suy gidm mién dich

Phu nr mang thai

Bénh nhan viém gan C cap

Phong ngura

Hién tai khéng c6 vaccine hay globulin mién
dich nao phong ngua dugc bénh viém gan
C. Nhiing khuyén céo sau day dugc dua ra
dé gidam nguy co lay truyén khéng phai qua
dudng tiém chich:

Nguy co lay truyén qua duéng tinh
duc néichung larat thap. Tuy nhién, nhiing
dirliéu hién c6 lai khong day du dé dé nghi
nhiing thay d&i cac khuyén cdo hién nay.
Nhing bénh nhan nay nén khuyén khich
ban tinh kiém tra bénh viém gan C va quan
hé tinh duc an toan.

Nhiing bién phap chung nhu tranh
dung chung ban chai danh rang, dao cao
rau,... dugc khuyén d@é tranh lay truyén cho
cac thanh vién trong gia dinh. Tuy nhién,
nguy ca lay truyén thap va cac bién phap
cach ly dac biét nhu khong dung chung
kham tdm va d6 dung &n uéng cé thé
khong can thiét.

Virus Viém Gan B

Ti 1é méi mac hang nam
Chién lugc tiém phong, tam sodt
HbsAg & nhiing ngudi hién mdu va

cdc bién phdp y tékhdc dalam giam
ddng ké ti I lay nhiém viém gan B &
da sé cdc nudc chdu Au va Bdc My
cling nhu cdc noi khdc trén thé gidi.
Tuy nhién, viém gan B van con la
métvdn déy khoa ddng lo ngai, chi
yéu & cdc nudc dang phadt trién.

Ti Ié HbsAg duong tinh hién nay trong bénh
thalassemia thé nang dao dong tir <1% dén
>20% va lay nhiém viém gan B van con la
mot nguyén nhan gay bénh gan man va
ung thu biéu mé té bao gan trén bénh
nhan thalassemia & nhiéu nudc dang phat
trién trén thé gidi.

Tam quan trong trén 1am sang cha
cac chat chi diém HBV
Mac du da c6 cac xét nghiém tam soat viém
gan B t6t, viéc gidi thich két qua c6 thé kho
khan hoac gay hiéu nham.

* Nhiém trung cip: HbsAg la mot chat
chi diém dang tin cay (c6 thé hién dién
trong 4-5 thang). HbeAg cling hién dién
thoang qua (1-3 thang). Anti-Hbc IgM la
xét nghiém chan doan nhiém HBV cap
tin cay nhat.

* Nhiém trung man: (ngudi mang mam
bénh) dugc dac trung bdi su hién dién
HbsAg va anti-HBc trong mau (thudng
kém vé&i HbeAg hay anti HBe). Theo
dung dinh nghia quéc t€, ngudi mang
mam bénh dugc phan loai nhu sau:

* Nhitng ngudi mang mam bénh thé
hoat dong: dugc xac dinh bdi su hién
dién cla HbeAg hay khang thé Anti-
Hbe va néng d6 virus =5 log,  ban sao/
ml (mac du nhing ngudi khac trich




dan con sé >4 log,, ban sao/ml) theo
céc tiéu chudn gan day nhat. Pa s6 cac
trudng hgp mang mam bénh thé hoat
dong co lién quan dén su hién dién cla
bénh gan.

* Ngu&i mang mam bénh thé khéng
hoat déng: dugc dac trung bdi ndng
d6 transaminase binh thudng lién tuc
& cac déi tugng anti-Hbe duong tinh,
két hgp vai ndng do virus dudi nguéng
(< 5log, ) va cudi cuing la IgM anti-HBc
<0,2 chi s6 IMx. Da s6 cac doi tugng
nhu vay, cau tric mé hoc néu lam dugc,
khéng biéu hién bénh gan dang ké
(hoat déng viém hoai tir < 4 HAI) trong
khi mét thiéu s6 nho cac trudng hap,
ngudi ta c6 thé thay dugc cac tac dong
clia moét bénh man tinh (d6i khi ca xo
gan) da tré nén tham lang khong hoat
déng mot cach tu nhién hodc nho vao
diéu tri khang virus.

Nhiém trung trudc day: su hién dién
cla khéang thé anti-HBc + anti-HBs biéu
hién nhiém trung da qua. Trong nhiing
truong hop dac biét, nhu suy giam
mién dich ndng (vi du nhu cdy ghép té
bao géc tao mau), HBV tai kich hoat sau
mot thoi gian nhiém trung trudc day da
dugc ghi nhan. Do d¢, loai bénh nhan
nay cling dugc goi la ngudi mang mam
bénh tiém &n (Marzano, 2007).

Tiém phong: su hién dién khang thé
d6i véi HbsAg (néu anti-HBc khong cé
mat) cho biét da tiém phong.

Bénh nhan thalassemia can tam soat tat
cé cac dau hiéu chi diém viém gan B trong
huyét thanh va phan loai theo Bang 1 va

dua ra danh sach céac dién gidi c6 thé vé cac
két qua sang loc.

Dién tién bénh

Viém gan cap: day la dang phé bién nhat
VvGi thoi gian G bénh 4-20 tuan. D6 nang
thay déi thudng xuyén, cac dau hiéu tién
triéu nhu dau khép va néi mé day thusng
xay ra trudc thai ky vang da. Hiém khi dién
ti€én dén suy té bao gan t6i cap (< 1%). Quan
ly viém gan B cap thudng la cac bién phap
ho trg don thuan.

Dién tién dén viém gan man: xay ra
tr 5-10% & tré khde manh va 90% & tré so
sinh.Viém gan cap thé vang da & ngudi I6n
hi€m khi chuyén sang thé man tinh, thudng
xay ra < 2% trudng hgp. Déi véi bénh nhan
viém gan B man, nhiém cuing luc viém gan
C c6 thé ting d6 nang va ti lé dién tién dén
bénh gan.

Xo gan: xay ra véi ti 1& 1-2,2% méi nam. U
sat trong thalassemia c6 thé lam tang nguy
€d X6 gan vi c6 thé nhiém déng thai HCV.

Ung thu biéu mé té bao gan: 1a mot
bién chiing da dugc cong nhan cdia nhiém
viém gan B man.
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Xét nghiém Két qua Giai thich Khuyén cao

HBsAg - Dé bi lay nhiém/chua bao gis Dé nghi tiém
Anti-HBc - nhiém virus phong
Anti-HBs -

HbsAg + Nhiém cap hay man Dénh gia thém
Anti-HBc + hay -

HBsAg - Da tling nhiém truéc do6

Anti-HBc +/-

Anti-HBs +

Anti-HBeAg -

HBsAg - Nhiém trung truéc do6 * - ngudi

Anti-HBc +/- mang mam bénh tiém an

Anti-HBs =

Anti-HBeAg =

HBsAg + Ngudi mang mam bénh véi Panh gia thém,
Anti-HBc + tinh trang nhiém man tinh (néu gém néng do
Anti-HBs - HbsAg + 6 thang hay hon) HBV-DNA
HBeAg + Lay nhiém cao

HBsAg - Ngugi mang mam bénh véi Panh gia thém,
Anti-HBc - tinh trang nhiém man tinh (néu gém néng do
Anti-HBs + HbsAg + 6 thang hay hon) HBV-DNA
HBeAg =

Anti-HBe =

HBsAg - Chuing nglia khong kém lay

Anti-HBc - nhiém

Anti-HBs +

HBeAg -

Anti-HBeAg -

* Nhiing cach giai thich khac gém:
1. Pang héi phuc sau lay nhiém HBV cap, véi mat HbsAg nhung anti-HBs chua xuat hién
(“giai doan ctia s6")
2. Mién dich véi HBV nhung anti-HBs khéng xuat hién hay da gidm xuéng dudi mdc phat hién.
3. Nhiém HBV man véi ndng d6 HbsAg trong huyét thanh khéng thé phat hién.
4. Anti-HBc duong tinh gid vdi tinh trang dé bi lay nhiém HBV.
* Céch gidi thich 2 va 4 1a cach gidi thich phd bién nhat vé tinh chat huyét thanh.

Bang 1: Nhing céch gidi thich c6 thé vé két qua tam soat viém gan B man
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Phong ngua:

Chung ngtra: Tat ca bénh nhdn mdi
chdn dodn bénh B-thalassemia cdn
tiém ngua viém gan B. 95% ngudi
binh thudng cdn 3 mdi tiém phong
(luc 0,1 va 6 thdng) dé tao duoc ddp
ting mién dich. Vaccin nay khéng
hiéu qua déi véi nhitng nguoi da
tuing phoi nhiém viém gan B.

Globulin tang mién dich c6 thé han ché
nguy co nhiém trung cap tinh trén nhing
nguai tiép xuc cdp véi mau da xac minh la
c6 nhiém bénh.

Phong ngtia lay truyén tir me sang
con: Lay truyén virus viém gan B tUr me
sang con xay ra trong thai ki chu sinh. Nguy
co lay truyén la 26-40% néu ngudi me co
HBeAg duong tinh. Nhitng nguai me viém
gan B cap trong khi mang thai lay virus
sang bé trén 70% néu xay ra trong 3 thang
cudi va trén 90% néu xay ra trong vong 8
ngay sau sanh.

Cac bién phap phong ngura lay truyén ti
me sang con gobm ching ngla viém gan
B va globulin mién dich viém gan B (HBIG)
cho nhing tré so sinh c6 me mang mam
bénh trong vong 12 gid sau sanh. Diéu nay
lam gidm >90% nguy ca lay truyén.

Khong nhu viém gan C, viém gan B lay qua
dudng tinh duc va quan hé ca nhan gan gui
rat cao. Cac thanh vién than thiét trong gia
dinh va nhing ban tinh ctia bénh nhan can
dugc tu van ti mi va chiing ngua.

Téng quan Diéu tri
HBV nam 2007

(Hepatitis Annual Update 2007
website: http:/clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates)

Muc dich cha yé&u diéu tri viém gan B man
la ngan chén lau dai HBV-DNA huyét thanh
va do dé cé kha nang lam gidm qua trinh
dién tién dén xo gan, suy gan va ung thu
té bao gan.

Diém mau chét quan trong trong xac dinh
hiéu qua diéu tri gébm Gc ché HBV-DNA
huyét thanh dén muic thap va t6t hon ca la
khéng phat hién dugc, ndng dé ALT binh
thudng, cai thién mé hoc, chuyén déi két
qua huyét thanh HbeAg trén bénh nhan
HbeAg duong tinh, con trudng hgp chuyén
déi két qua huyét thanh HbsAg thi tucng
dé6i hiém.

Théng tin cung cap dudi day bat nguén ti
phac dé diéu tri Hoa Ky, nhiing hudng dan
cla AASLD*, EASL** va APASL***, theo do,
Iua chon dan tri liéu ban dau ua thich gém
Adefovir, Entecavir va Pegylated Interferon,
va hau nhu thay thé hoan toan interferon
alfa-2b chuén.

Vi ti 1& khang thuéc cao, Lamivudine va
Telbivudine khéng phai la thudc ban dau
ua thich trong da s6 ngudi bénh.

Xu hudng gan day la diéu tri bénh nhan cé
bat ky su gia tdng nao clia nobng do HBV-
DNA va xa gan con bu hay mat bu. Diéu tri
phéi hop véi chat déng dang nucleoside
cling dugc dung rong rai 6 bénh nhan xo
gan cling nhu bénh nhan nhiém déng thoi
HBV va HIV hay nhiing bénh nhan da trai
qua ghép tay sau nhiém HBV.

*AASL: Hiép hoi nghién ctiu bénh gan Chau My
**EASL: Hiép hoi nghién ciiu bénh gan Chau Au
***APASL: Hiép hoi nghién ctiu bénh gan Chau A

Thai Binh Duong
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Tém tit: Kién Nghivé QuanLyBénh

Nhan Viém Gan B

Nhing khuyén cao quan trong duya vao cac

hudng dan mdi vé diéu tri viém gan B man

sau day:

e Bénh nhan viém gan B man cé Hbe-Ag
duong tinh can dugc diéu tri khi néng
d6 HBV DNA > 20.000 IU/ml va nong d6
ALT tang, nhat l1a khi tang gap doi.

e Bénh nhan viém gan B man c6 Hbe-Ag
am tinh can dugc diéu tri khi nong dé
HBV DNA > 2.000 IU/ml va néng d6 ALT
tang.

e Kiém tra kiéu gen can dugc st dung
rong rai hon. Hiéu biét vé kiéu gen co
thé hiiu ich trong du doan dién tién tu
nhién. Vi du, HBV kiéu gen C gay bénh
nang hon va cé ti I& ung thu biéu mé
té€ bao gan cao hon kiéu gen B & ngudi
chau A. Déi vSi bénh nhan diéu tri vai
pegylated interferon, ki€u gen hitu ich
trong dy doan dap tng diéu tri: HBV
kiéu gen A dap ung t6t hon kiéu gen
D (ki€u gen thudng gdp & ngudi da
trang) va kiéu gen B dap (ng hai t6t
hon kiéu gen C (ki€u gen phd bién &
ngudi Chau A).

* T4t ca bénh nhan viém gan B man va
X0 gan c6 néng dé HBV DNA > 2.000
IU/ml can dugc diéu tri. Hon nira, cac
bénh nhan xo gan va c6 su hién dién
cla virus trong mau bat ké néng d6
HBV DNA bao nhiéu, dac biét la khi
néng dé ALT cao cling thich hgp dé
diéu tri. Cac bang ching ban dau ciing
ang ho viéc dung phéi hop cac chat
nucleotides & nhiing bénh nhan nay va
viéc diéu tri nén tiép tuc lau dai, ngay
cé sau khi c6 két qua chuyén déi huyét
thanh HbeAg & nhing bénh nhan
HbeAg duong tinh.

Ti 1& khang thuéc vé mat di truyén cao
khi diéu tri lau dai véi lamivudine (70%
vao nam thi 4-5), hoi thap hon khi diéu
tri véi telbivudine (21,6% & bénh nhan
Hbe-Ag duong tinh va 8,6% & bénh
nhan Hbe-Ag am tinh vao nam thu 2),
trung binh khi diéu tri v&i adefovir (30%
vao nam thu 5 & bénh nhan Hbe-Ag am
tinh) va thap khi diéu tri vsi entecavir
& bénh nhan nhay nucleoside (<1%
vao ndm thur 4) nhung cao han & bénh
nhan khang lamivudine ( khodng 42%
vao nam thu 4). Thuéc udng loai it bi
dé khang va hoac loai tac dung manh
néi chung dugc ua st dung hon dé
lam gidm kha nang bi khang thudc.
Liéu phap interferon va peginterferon
khéng lién quan dén khang thuéc.

Tiém nang diéu tri viém gan B man
trong tuong lai bao gém pegylated
inteferon va chat d6ng dang nucleotide
khac, dac biét la tenofovir dang trong
giai doan két thic nghién ctu, hdia hen
kha nang hiéu luc cao va ti Ié khdng
thudc thap. Vai tro trong diéu tri phéi
hgp dang nang cao dan, cht yéu giam
ti 1& khang thudc khi diéu tri lau dai.
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Cac mé hinh diéu tri cho nhitng nhém nhiém HBVgém:

Diéu Tri Bénh Nhan Xo Gan ¢6 HbeAg Duong Tinh hoac Am Tinh theo
Chién Lugc Diéu Tri ciia Hoa Ky

*  HBVDNA < 2.000IU/ml va xc gan con bu
- C6 thé chon diéu tri hay theo déi
- Uu tién adefovir hay entecavir, pegylated interferon alfa-2a c6 thé lua chon
sGm trong xa gan con bu tét

e HBVDNA =2.000IU/ml va xa gan con bu
- Diéu tri, s dung adefovir hay entecavir c6 thé dugc chon ban dau
- Yéu cau diéu tri lau dai va c6 thé uu tién phéi hgp diéu tri (adefovir hay
tenofovir cong véi lamivudine, telbivudine hay entecavir)

e HBVDNA <200 IU/ml hay = 200 IU/ml va xo gan mat bu
- Uu tién phdi hgp diéu tri (adefovir hay tenofovir kém lamivudine,
telbivudine hay entecavir)
- Yéu cau diéu tri lau dai
- Lén danh sach chd cdy ghép gan

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

Piéu Tri Bénh Nhan Viém Gan B Man c6 Xo Gan Con Bu
theo AASLD 2007

e Doitugng can diéu tri
- Bénh nhan c6 HbeAg duong tinh hay am tinh
- Bénh nhan c¢6 HBV DNA > 2.000 IU/ml, khéng can xac dinh ALT
- Xem xét diéu tri cho bénh nhan c6 HBV DNA < 2.000 IU/ml khi ALT tang
- Theo ddi trén bénh nhan HBV DNA am tinh

e Luachon thu6c
- Uu tién Adefovir hay entecavir

Tham khao: : Hepatitis Annual Update 2007 website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates
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Diéu Tri Bénh Nhan Viém Gan B Man c6 Xo Gan Mat Bu
theo AASLD 2007

e Daitugng can diéu tri:
- HbeAg duong tinh hay am tinh & bat ky néng dé HBV DNA nao.

e Luachon thudc:
- Uu tién phdi hgp lamivudine hay telbivudine cong véi adefovir hay diéu tri
don liéu véi entecavir (chéng chi dinh interferon).

e Thai gian diéu tri:
- Lau dai.

e Cackhuyén cao khac:
- Uu tién cdy ghép gan.

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

Kha Nang Diéu Tri Viém Gan B Khang Thuéc Chéng Virus
Phan loai khdng thudc Chién lugc

Lamivudine Tiép tuc lamivudine va thém adefovir (uu tién hon so
vdi cach chuyén sang adefovir) hodc tenofovir
Chuyén sang emtricitabine/tenofovir *

Adefovir Tiép tuc adefovir va thém lamivudine hodc telbivu-
dine (uu tién hon so véi cach chuyén sang lamivudine
hodc telbivudine)

Chuyén sang hay thém entecavir (néu khéng khang
lamivudine truéc do)
Chuyén sang emtriticabine/tenofovir*

Entecavir Chuyén sang hay thém adefovir hay tenofovir *

Telbivudine Tiép tuc telbivudine va thém adefovir hay tenofovir *
Chuyén sang emtriticabine/tenofovir. *

* Chua dugc co quan FDA chap thuan trong diéu tri viém gan B
Tham khao: Hepatitis Annual Update 2007 website:http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates
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Nhiing Thuén Lgi va Bat Lgi cia Cac Bién Phap Diéu Tri Viém Gan B Man Hién Nay

Thuéc Thuan lgi Bat lgi
Inteferon alfa-2b  * Tilé giam HbsAg cao ¢ Khéng phai thuéc uéng
* Thdi gian diéu tri ngan * Tac dung phu thudng xuyén
¢ Khong khang thudc
Lamivudine * Thubc uéng ¢ Thudng khang thuéc
¢ Chiu dugc thudc tét (khoang 20% méi nam va lén dén 70%

¢ Diing trong bénh gan giai doan cudi  sau khi diéu tri 4-5 nam)
* Dung khi that bai adefovir

Adefovir ¢ Thubc uéng * Dap ting HBV 24-48 tuan kém hiéu qua
¢ Chiu dugc thudc tot. han entecavir hay telbivudine.
¢ Dung trong bénh gan giai doan ¢ Cham khang thudc va it khang hon so
cudi v6i lamivudine nhung khang nhiéu hon
¢ Dung khi that bai lamivudine so v6i entecavir khi diéu tri kéo dai (0%
[Gc 1 ndm, 3% ltc ndm 2, 11% vao nam
3, 19% vao nam 4 va 30% vao nam 5 khi
diéu tri trén bénh nhan HbeAg am tinh)
Entecavir * Thudc uéng ¢ Khang thudc: hiém xay ra & bénh nhan
¢ Chiu dugc thudc tot nhay nucleoside (khodng <1% vao nim
* Hiéu qua gidm nong d6 HBV DNA  4) nhung thudng xuyén & bénh nhan
cao khéng lamivudine (khodng 6% Iic ném
¢ Dung khi that bai adefovir 1, 14% vao ndm 2, 33% vao nam 3 va

42% vao nam 4)

Pegylated ¢ Sach HbsAg. * Khéng phai thuéc uéng
interferon e Thdi gian diéu tri 6n dinh e Tac dung phu thudng xuyén nhung it
¢ Khéng khang thudc. hon interferon téi t6 hop théng thudng
Telbivudine ¢ Thudc uéng ¢ Khang thudc: ti 1& khang thudc trung
¢ Chiu dugc thudc tét binh & bénh nhan nhay vai diéu tri (5%
* Hiéu qua gidm ndng dd HBV DNA  vao nam 1,21,6% vao ndm 2 & bénh
cao nhan HbeAg duang tinh va 8,6% vao

nam 2 & bénh nhan HbeAg am tinh)

Tham khao: Hepatitis Annual Update 2007 - Emmet B. Keeffe,
website http://clinicaloptions.com/Hepatitis/AnnualUpdates

Tac gid clia quyén sach nay da c6 gang hét  bao gan va viém gan B man.Tuy nhién, diéu
stic dé cung cap cho ngudi doc théng tin  tri nhiing bénh nhan nay can dugc huéng
can thiét trong diéu tri ung thu biéu m6 té€  dan va giam sat clia chuyén gia vé gan hoc.
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Nhiém Khuan
trong Thalassemia Thé Nang

Nhiém khuan 1a nguyén nhan ti vong thu
nhi thudng gap nhat trong thalassemia thé
nang. Bac si diéu tri thalassemia thudng
biét day du vé nguy co nay va cac can thiép
¢6 thé han ché chung (Rahav, Volach va cs.,
2006). Tuy nhién, ngoai tat ca nhan vién y
t€, gdbm nhiing ngudi lién quan truc ti€p vai

Lay qua
truyén Mtc d6 nang
méu

Thiéu  Cat Usdt  Thai

mau lach sat
Parvovirus B19 ++ +++ - a -
HIV +++ +- +7? +
HBV +++ - - +? -
HCV +++ - - 4
MV ++ + - ? -
Streptococcus - +? +++ -
pneumonia
Meningococcus = = +++ 5 -
Hemophilus +++ -
Influenzae
Klebsiella - + o + -
Pseudomonas + ++ +
Vibrio vulnificus - + - + -
Escherichia coli + +
Salmonella - + 4 + -
Yersinia + A+
Mucor species = - - ++ ++
Pythium - ++ . ++
insidiosum

bénh nhan thalassemia thi chinh ban than
bénh nhan ciing can phai hiéu r6 diéu nay.
Bang 1 dua ra cac dac diém ca ban vé tac
déng va bién chiing clia nhiém trung trong
thalassemia (xem thém Bang 2 vé lay nhiém
qua dudng truyén mau).

Huéng xr tri
Vaccine Nhay Ngung thai Ghi chu
thich khang sinh st néu
hop phé réng nghi ng&
Khéng = Khéng Thai ky
Khong - Khong
(@) - Khéng
Khéng - Khéng
Khéng - Khéng  Ghép té bao géc
Co Co Co
Co Co Co
Co Co Co
Khéng () )
Khéng ) )
Khéng (@) Co
Khéng 6 o
Khong Co 6
Khéng Khéng Co Deferrioxamine
Khéng Khéng Co Deferrioxamine-
Uc ché mién dich
o Khong co? Nghé néng

Bang 1: Bang tédm tat vé tac dong va bién chiing cia nhiém khuan trong thalassemia.

106



Thalassemia thé nidng khéng bi suy gidm
mién dich néu bénh dap (ng tot vai diéu
tri. Thay déi hé thdng mién dich trong
thalassemia bao gobm gidm sé lugng bach
cau hat, thay déi s6 lugng va chiic nang clia
té€ bao giét tu nhién (natural killer), tang sé
lugng va chiic ndng clia té bao CD8 gay doc,
su hién dién cla dai thuc bao, héa hudng
dong, thuc bao va su san xuat interferon
gamma.

Ngay ca khi khong cé chiing ci nao lién
quan truc tiép gita nhiing thay d6i va dién
tién nhiém khuan nang trong thalassemia,
théng qua tham kham lam sang bac si diéu
tri c6 thé nhan ra nhiing yéu té lién quan,
bién chiing va su diéu tri c6 thé cai thién
hodc tram trong thém tinh trang nhiém
khuén.

Trudng hagp nghi ngd nhiém khuan, céc
nguyén nhan chinh dugc xem xét bao

goém:

e Catlach;

e Lay nhiém qua dudng truyén mau;
e Usstva

e Thaisat.

Catlach

Nguy co'ldu dai sau cat Idch chd yéu
la nhiém khudn ndng lan téa. Cac
nghién ctu trudc day, nguy co nhiém khuan
sau cat lach trong thalassemia thé nang
tang hon 30 1an so v&i dan sé binh thudng
(Singer, 1973). Cac bién phap phong ngua
m&i day (xem bén dudi) da gidm nguy co
nay, nhung tac dung néi chung khéng ro
rang.

Tac nhan phd bién la vi khudn c6 vé boc,
dac biét la:

 Streptococcus pneumoniae (chiém hon
75% nhiém trung sau cat lach);

e Haemophilus influenzae, va;

* Neisseria meningitides.

Nhiém khuin gram am, vi khuén hinh
que, dac biét la Escherichia coli, Klebsiella
sp (vi du, viém ph6i) va Pseudomonas
aeroginosa, xay ra vdi tan suat ti lé t&r vong
cao &bénh nhan cit lach. Cac vi khuan gram
am khac cling gay nhiém sau cat lach.

Nhiém don bao do Babesia gy tinh
trang sét tan huyét téi cap, va nhiéu bao
cao cho thay s6t rét tai nhiém thudng gap &
bénh nhan cat lach va lam tang nguy co tu
vong (Boone va Watters, 1995) (Lay nhiém
qua dudng truyén mau, xem Bang 2).

Sot rét tai phat nhiéu lan va cang
ngay cang nang tang nguy cotlrvong &
bénh nhan catlach da dugc bao cao (Boone
va Walters,1995)

U sat

Cdc tha nghiém lam sang chua xdc
ldp ré vé vai tro cua « sdt véi tinh
trang dé nhiém khudn, nhung ré
rang nhiém khudn da dang la biéu
hién bénh ly thuong gdp cta co dia
u'sdt.

Nhiém Yersinia enterocolitica |a mé6 ta dién
hinh méi lién quan gira nhiém khuan, sat,
va U sat. (xem duéi day)
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Nhiéuvikhuankhéc,chdnghanKlebsiellasp,
Escherichia coli, Streptococcus pneumonia,

Pseudomonas  aeroginosa, Legionella
pneumophila va Listeria monocytogenes,
da dugc chiing minh cé tang doc luc khi
du sat. Noi cach khac, qua thr nghiém cho
thay, & bénh nhan ( sat trong thalassemia
su thuc bao kém hiéu qua hon so véi nguai
khong bi thalassemia.

Vai khao sat ldam sang cho thdy & nhiing
bénh nhan (& sat trong bénh canh nhiém
sac to sat di truyén cling nhu thalassemia
thi thudng nhiém khudn hodc nhiém
khuan ndng hon. Vai trd cla U sét trong viéc
lam tadng nhiém nam Mucormycosis & bénh
nhan ghép tldy da dugc chiting minh.

Thai st

Mot nguy co clia siderophores ty nhién, nhu
deferoxamine, 1a vikhudn c6 thé sitdung no
nhu mot nguodn sat, tir d6 trd nén tang déc
luc. Diéu nay da dugc chiing minh trén thuc
nghiém va 1am sang & truc khuan Yersinia
enterocolitica, thu thé & mang ngoai cla
Yersinacd khananggankétvdiferrioxamine.

Mot méi quan hé ré rang gilta ndm
Mucormycosis va desferrioxamine da dugc
bdo cdo & nhitng bénh nhan chay than
nhung con it bdo céo & thalassemia. Nhiing
quan sat tuong tu da dugc bdo cdo & nhiém
Rhizopus.

Nhiém Virus

Human Parvovirus B-19 (HPV B19)

Parvovirus B-19 Ia mét mam bénh phd bién
gay ra nhiéu biéu hién lam sang phong phu:
bénh ban d6 nhiém trung hay s6t phat ban

thd nam (erythema infectiosum) & tré em,
con suy tly cap ti nhe dén ndng, viém co
tim. Trong thai ky, thi€u mau bao thai nang
va viém co tim c6 thé dan dén thai chét do
phu nhau thai ma khéng phai do nguyén
nhan mién dich.

Gbénhnhan cé ddiséng héng caungan (15-
20 ngay) két hgp vai thiéu mau do nhiing
réi loan huyét hoc nhu bénh héng cau hinh
cau, bénh héng cau hinh liém, thiéu mau
huyét tan tu mién va thalassemia, nhiém
B-19 c6 thé gay suy tly cap dong héng cau
de doa tinh mang, thudng dugc goi la “con
suy tay thoang qua”. Hong cau ngung san
xudt trong vong 5-7 ngay va lam tram trong
thém tinh trang thi€u mau tan huyét man
tinh. Tinh trang nay ¢ cac dac diém:

* Hemoglobin gidm;

e Héng cau luéi khong xuat hién trong
mau ngoai vi (<0,2%);

e Khoéng co té bao tién than hong cau
trong tdy xuong vao giai doan dau cla
con suy tdy va

e Hién dién DNA cla virus B-19 trong
mau.

Sau nhiém B-19 cap tinh hoi phuc, bénh
nhan thudng c6 dap tng mién dich dac
hiéu lau dai véi tac nhan gay nhiém. Trudng
hop bénh nhan bi tc ché mién dich (vi du
nhu ghép tay, nhiém HIV) va khong tao ra
mot dap ung khang thé hiéu qua chéng lai
virus khuan, nhiém khuén cé thé kéo dai va
c6 thé kich hoat cac r6iloan tu mién.

B-19 c6 thé dugc truyén qua dudng ho hap
hodc dudng mau. Tan suat mac B-19 uédc
tinh khoang 1% & ngudi hién mau, dua vao
xét nghiém B-19 DNA, cho du cé sy hién
dién ctia khang thé dac hiéu IgG. Nguy co
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nhiém udc tinh khoang 1/625 va 1/50.000,
tuy thudc vao mét sé yéu t6 (bao gém ca
phuong phap phat hién, dot bung phat
theo mua, ndng dé B-19 DNA clia ngudi
hién mau va su hién dién-cta khang thé
B-19 19G) (Lefrere, Maniez-Montreuil va cs.,
2006). Hién nay khéng c6 quy dinh chung
trong truyén mau vé viéc ngan ngura nhiém
B-19 trong dan s6 nguy co cao, bao gobm ca
bénh nhan thalassemia thé nang.

Quan ly nhiém B-19 cap bao gém theo doi
chat ché va diéu chinh viéc truyén mau
thich hgp. Dung immunoglobulin ¢é thé c6
hiéu qua trong bénh man tinh.

Virus Gay Suy Giam
Mién Dich (Human
Immunodeficiency
Virus: HIV)

Nguy co lay qua dudng truyén
mau

Mac du da c6 san co cac xét nghiém huyét
thanh chan doan HIV ¢6 d6 nhay va do
chuyén tu khi bénh HIV dugc phat hién va
mo ta, mot s6 bénh nhan thalassemia da
dugc truyén mau & giai doan trudc khi ap
dung xét nghiém sang loc HIV da bi nhiém
bénh.Tinh trang nay van con ti€p tuc xay ra
nhiéu tai nhiing quéc gia ma cac bién phap
an toan truyén mau, bao gém viéc tuyén
chon ngudi cho méu va xét nghiém, chua
dugc dp dung.

Tan sudt nhiém HIV  trong
thalassemia thay déi nhiéu trén thé
gidi, tir <1% dén> 20%. Vi du &V, ti 1é nay
la 1,7%, trong khi & Cyprus 1a 0,17%. G bénh
nhan truyén mau, ti [& nhiém HIV cing nhu

cac nhiém khuan khac phu thudc vao thai
diém trién khai va chat lugng clia cac chinh
sach y t€ cdng déng cling nhu tan suat cac
tac nhan lay nhiém qua dudng mau tai dia
phuong.

Vi viéc st dung cdc phuong thuc
chudn vé phong ngua, c6 thé ha
thdp nguy co nhiém HIV. Viéc su
dung cdc xét nghiém sang loc cé
dé nhay cao c6 thé ha thdp nguy co
ndy vé sau.

Dién tién bénh

Trong trudng hgp khong diéu tri, thai gian
trung binh chuyén d&i huyét thanh tur HIV
dén boc phat AIDS & bénh nhan truyén
mau la khodng 7-11 nam. Céc yéu té lam
tdng tién trién la nhiém HIV tién phat c6
triéu chung, I¢a tudi bi nhiém va lugng virus
(néng d6 HIV1-RNA trong huyét tuong).

Quan ly nhiém HIV trong thalassemia
Noi dung chi tiét vé diéu tri va theo ddi cac
bénh nhan HIV la vuot qua pham vi cla
cudn sach nay. Bénh nhan thalassemia xac
dinh nhiém HIV nén dugc quan ly phoi hop
vGi khoa bénh truyén nhiém noi c6 kinh
nghiém trong linh vuc HIV. Nhiing tién bo
vé thuéc diéu tri da cai thién viéc cham soc
bénh nhan HIV va c6 thé kiém soat bénh.
Tuy nhién, danh gia viéc diéu tri t6t nhat
va ton kém nhat sé tuy thudc vao diéu kién
tung dia phuong.

Nhiing chu y dacbiét trong thalassemia
Méc duthudc diéu trikhang retrovirus trong
thalassemia thé nang dugc sir dung dua
theo cling phac d6 huéng dan nhu & ngudi
khong bi thalassemia nhiém HIV, nhiing tac
dung phu nhu réiloan chiic nang noi tiét va
bénh tiéu dudng c6 thé trd nén dang ké.
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Virus

C6 vo boc HIV-1, HIV-2, HTLV-I, HTLV-II
CMV, HHV-6, HHV-8, EBV
HBV, HCV, HGV
Khong vé boc HAV; parvo B19, TTV
Vi khuan Staphylococcus epidermidis
Gram duaong Staphylococcus aureus

Coagulase negative stachylococci
Streptococcus viridans
Enterococcal species
Bacillus cereus

Gram am Yersinia enterocolitica
Pseudomonas fluorescens
Salmonella enteritidis
Citrobacter freundii
Serratia marcescens
Enterobacter cloacae
Coliform bacteria
Flavobacterium species

Pon bao
Plasmodium vivax Trypanosoma cruci
Plasmodium falciparum Babesia microti
Plasmodium malarias Toxoplasma gondii
Plasmodium ovale Leishmania donovani
Khac

Treponema pallidum
Prions

Céc chir viét tat trong Bang 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
Cvirus; parvo B 19: parvovirus B19; TTV: transfusion-transmitted virus. Tai liéu tham khao: A. Modell,
ZLB Central Laboratory Swiss Red Cross, Bern, Switzerland 2000

Bang 2: Tac nhan lay nhiém qua truyén mau
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Quan diém chung cho rang tinh trang sét
cla bénh nhan anh hudng dén dién tién
ctia nhiém HIV-1. 3 bénh nhan thalassemia
thé ndng bi nhiém HIV-1, tilé tién trién HIV
nhanh hon & nhitng bénh nhan it dugc thai
sat voi deferoxamine va néng dé ferritin
huyét thanh cao hon. Trén thi nghiém,
thuéc khang virus lam ting kha nang
thai sat, chd yéu la deferiprone, nhung
cho dén nay khong cé bang chiing vé tac
dung khang virus truc tiép. Vi thé bénh
nhan thalassemia c6 HIV duong tinh dugc
khuyén céo thai st dé kiém soat tinh trang
U sdt va viéc lya chon thudc thai sat can
phai can nhac dua vao nhiing dir kién néu
trén va nhu cau cta bénh nhan. Vi nguy co
giam bach cau hat, deferiprone nén duoc
dung than trong trong nhiing truéng hgp
nay.

Du khoéng c6 bang chiing truc tiép cat lach
tao diéu kién cho su tién trién ctia nhiém
HIV, nhung quyét dinh cat lach & bénh
nhan cé HIV duong tinh can hét stc than
trong. Pac biét luu y la viéc loai bd mot
phan quan trong cac té bao T va nguy co
nhiém trung lan téa & bénh nhan cat lach.

Cytomegalovirus
(CMV)

Nhiém CMV qua truyén mau cé bénh canh
lam sang da dang. G ngudi c6 hoat déng
mién dich binh thudng, nhiém CMV thudng
khoéng c6 biéu hién 1am sang hoac c6 biéu
hién hoi ching giébng tang bach cau don
nhan nhiém khuén. Tuy nhién, trén co dia
suy gidam mién dich, nhu ghép tly hay

ghép tang, nhiém CMV thudng nang va la
mot trong nhitng nguyén nhan chinh gay
mac bénh va tivong.

Khéng giébng nhu cac tac nhan lay nhiém
khac, c6 su hién dién cta khang thé CMV
IgG trong huyét thanh van c6 thé lay nhiém.
Theo udc tinh, khodng 2-12% ngudi lanh
cho méu c6 khang thé CMV, ¢6 thé truyén
virus khuan.

Tang bién phdp ghép tluy cho bénh
thalassemia can quan tam dac biét dén
huyét thanh chan doan CMV. Phong nguia
hiéu qua lay nhiém CMV qua dudng truyén
mau c6 thé dugc thuc hién bang chon
ngudi hién mau c6 khang thé anti-CMV am
tinh, nhung diéu nay chi c6 thé ap dung
trong diéu kién dac biét, chdng han nhu
ghép té bao géc, vi loai trir nhiing ngudi
cho c6 CMV duong tinh (50-75% dan sé
ngudai I6n cé anti-CMV duaong tinh) sé anh
huéng dang ké dén nguén cung cap mau
quéc gia. CMV 1a virus khudn lién quan
dén bach cau, nhitng nam gan day viéc su
dung rdng rai ché phdm mau loc bach ciu
dugc khuyén cao cho tét ca cac bénh nhan
thalassemia la mot bién phap phong ngua
c6 hiéu qua.

Nhiém vi khuan

Yersinia enterocolitica

Co ché truyén bénh

Yersinia lay truyén phé bién nhat qua dudng
tiéu hoa do thic an, thit, stta hodac nudc bi 6
nhiém, mac du né séng cdng sinh & ngudi
khoe manh. Rat hiém khi Yersina tr¢ nén
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ddc hai, xuyén qua mang ruét va gay nhiém
khuan de doa tinh mang. Yéu t8 chinh lién
quan dén déc luc vi khuan la su c6 san cla
mot lugng I6n chat sét, nhu la truong hop G
sat nang hodc thai sat vai desferrioxamine
(Vento, Cainelli va Cesario, 2006) nhu d& mo
ta & trén.

Nhiém Yersinia enterocolitica qua dudng
truyén mau cé thé xdy ra tit nhimng ngudi
cho mdu tudng nhu binh thudng, mdc du
rat hiém, vi vi khudn cé thé ton tai va tang
trudng trong diéu kién du tri thédng thudng
(4°C). Ti Ié t vong & ngudi nhan mau bi
nhiém khuan la trén 50%.

Bi€u hién lam sang

Cac biéu hién 1am sang clia nhiém Yersinia
phu thudc vao Ita tudi va sutc khoe cla
ky chu. Pac biét, hon 80% truong haop
nhiém trung do Yersinia trén bénh nhén
thalassemia c6 biéu hién nang. S6t 1a mét
triéu ching phd bién nhat, thudng kém
theo dau bung va tiéu chdy hodc nén mua.
Bi€u hién ngoai dudng tiéu héa doi khi
cing gdp nhu hoi ching suy ho hap cap,
dau khdp va phat ban.

Hinh &nh 1am sang dién hinh nhat 13 “dau
bung cdp” va rat khé phan biét véi viém
ruét thira cap, viém phic mac, do viém hach
mac treo. Diéu can nhd la hai tinh huéng
nay doi héi diéu tri khang sinh khac nhau.

Tinh trang nguy hiém nhét Ia nhiém khuan
huyét, néu khéng cé khang sinh dac hiéu,
c6 thé gay ti vong & hon 50% trudng hap.

Cac bién ching bao gém &p xe 6 bung,
ap xe gan hodc ap xe lach, 16ng ruét, viém
than, ap xe ca that lung chau va viém mang
nao.

Di chiing sau nhiém tring gém héng ban
nut va viém khép phéan tng, cha yéu &
nguai Ién.

Chan doan can lam sang

Moi trudng nubi cdy dac biét (& 22°C trong
48 gi®) la can thiét dé xac dinh ching
Yersinia. Vi vay, khi nghi ng& nhiém Yersina,
bac si diéu tri can thong tin dén phong xét
nghiém, cac tdc nhan nghi ngd dé thuc ddy
tién trinh nuéi cdy cdc mau mau va phan
trong moi trudng phu hgp.

Xét nghiém huyét thanh Yersinia c6 thé c6
phan Ung chéo. Tuy nhién, nong d6 IgG
tang gap bén lan trong cac mau thu dugc
cach nhau 15 ngay c6 thé ggi y méc bénh
m&i day. Nhin chung, ti 1é duong tinh trong
cdy phan, méau va chuyén déi huyét thanh
la thap. Trong mot s6 trudng hap chi co thé
chan doan sau khi c6 mau mé bi nhiém (vi
du nhu ruét, hach bach huyét).

Piéu tri

Diéu quan trong nhat la nhirng ngudi cham
s6¢ bénh nhan thalassemia can phai luu y
nguy co nhiém Yersinia khi bénh nhan co6
cac triéu chiing néu trén va biét cach diéu
tri nhiém Yersinia. Trung tam diéu tri nén
cung cdp nhiing t& hudng dan thong tin
don gian trén cho bénh nhan hodc cha me
cua tré, dac biét la khi di du lich.

Viéc diéu tri phai bat dau khi cé triéu ching
lam sang nghi ngd, du chua c6 xét nghiém
chdn doan nhanh dang tin cay. Trong
trudng hgp nay, cac bién phép sau day can
dugc thuc hién:
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e Ngung thdi sat ngay ldp tirc

Ldy mdu xét nghiém pht hop

e Bdtddu diéu tri khdng sinh ngay
lap tuc

Yersinia sp. 1a loai vi khuan séng néi bao
va do dé can dung khang sinh xam nhap
néi bao tét. Trong trudng hop nhe nghi
ngd, uéng ciprofloxacin la thudc dau tién.
Trong trudng hop bénh nhan nang, diéu
tri khang sinh toan than ngay lap tuc
vGi cac thudc tuong tu. Trimethoprim-
sulfomethoxazole hodc cephalosporin
tinh mach c6 thé dugc phéi hop hodc s
dung nhu thuéc thay thé.

Diéu tri khang sinh it nhat 2 tuan sau khi xac
dinh nhiém bénh. Khong nén thai sat trg
lai cho dén khi bénh nhan hét triéu ching
hon 1 tuan. Mot s6 bénh nhan tai phat sau
khi diéu tri lai v&i desferrioxamine. Vi vay,
néu dugc thi nén dlng céc thudc thai sat
thay thé. Trai ngugc véi deferoxamine, cac
thuéc thai sat téng hop nhu deferiprone
va deferasirox duong nhu khong kich hoat
doc luc chia Yersinia enterocolitica.

Cac nhiém khuan khac

CacvikhuannhuKlebsiellasp,Pseudomonas
sp., Vibrio wvulnificus, Escherichia coli,
Salmonella va Mucor sp. c6 thé gay nhiém
khudn ndng va dugc xem rat tram trong doi
vGi cac bénh nhan thalassemia khong diéu
tri t6t. Gan day, ciing cé nhiing bao céo vé
nhiém CampylobactervaChryseobacterium

menigosepticum. Mac du cé di liéu vé
nhiém khuén do Listeria monocytogenes
va Salmonella trong thuc nghiém nhung
khong cé chiing c¢é lam sang vé tan sudt
va dé nang cta bénh nhan thalassemia bi
nhiém khuédn thi cao hon cac bénh nhan
khong bi thalassemia.

Nhiém Klebsiella sp.

Nhiém Klebsiella trong thalassemia thé
nang va thudng gdp PB-thalassemia/HbE c6
lién quan dén ti [é mac bénh va t&r vong cao
thinh thodng da dugc bdo cdo. Trong mot
nghién ctu hoi ctru I6n gom 160 bénh nhan
cho thay tan suat la 7,5%, véi biéu hién [am
sang bao gom viém xoang, nhiém tring noi
s, Viém mang nao, nhiém trung huyét va
ap-xe gan, phéivathan.Tilé tvong la 16%,
va di chiing than kinh vinh vién la 25%. Yéu
t6 lién quan dugc xem la & sat va réi loan
chtic nang gan (Chung va cs., 2003).

Nhiém Pseudomonas aeruginosa trong
thalassemia la nhiém khudn thuong gap
nhat déi vai cac truong hop dat catheter
tinh mach trung uong. N6 c6 thé gay nhiém
khudn nang nhu viém mang nio (Wang, Lin
va cs., 2003). Cét lach dudng nhu la yéu té
thuan lgi chinh d6i véi tinh trang nhiém
khuan nay.

Vai bdo cdo cho thdy Pseudomonas
pseudomallei gay ra bénh Melioidosis cla
hé théng co xuong trong thalassemia.

Vibrio vulnificus déi khi la nguyén nhan
gay ra nhiém khuan nang, bao gém nhiém
khuan huyét, nhiém khuédn vét thuong va
viém mang ndo & bénh nhan thalassemia &
Poéng Nam A. U sét dudng nhu la yéu t6 ho
trg quan trong nhat.

113



Escherichia coli khéng dugc xem la tac
nhan nhiém khuén chinh trong thalassemia
thé nang, nhung lai quan trong déi vdi
B-thalassemia/HbE gi6bng nhu nhiém
khuén do Klebsiella.

Salmonella sp

Nhiéu dir liéu trong thuc nghiém cho thay
bénh nhan thalassemia, dac biét la nhiing
ngudi dugc cat lach, gidm hoat déng
opsonin va giam hiéu qua thuc bao chéng lai
Salmonella sp. Tuy nhién, trong thuc té, ti 1&
nhiém Salmonella & bénh nhan thalassemia
khéng cao hon ngugi binh thudng.

Haemophilus influenzae

Bé&nh nhan thalassemia dudng nhu c6 mién
dich tu nhién thap d6i véi tac nhan nay, tuy
nhién vaccineHemophilus chiing té cé hiéu
qua.

Nam

Mucor sp

Mucormycosis hodc Zygomycoses thudc
nhém Zygomycetes la nguyén nhan phé
bién gay ra nhiém khuin co hoi do nam.
Cac méi lién quan véi tinh trang U sat va su
dung deferoxamine da dugc biét ro.

Trong thalassemia, nhiém nam nang chi
thay & d6i tugng suy gidm mién dich sau
khi cay ghép té€ bao géc.

Pythiosum insidiosum

Pythium insidiosum oomycete gay ra bénh
Pythiosis. Pythiosis & ngudi da dugc bao
cdo tai Thai Lan bénh xady ra § nong dan va
nhlng nguai than thudéc mac du tinh trang
bénh do déng vat truyén sang ngudi la phé
bién & nhiéu noi khac trén thé gidi. Cac
dang ndng nhat (da, mach mau va pythiosis

lan téa) da dugc quan sat thay & bénh nhan
thalassemia (Krajaejun va cs., 2006).

Bénh nay co tilé bénh tat va tifvong cao, do
d6 viéc chan doan sém va diéu tri kip thoi la
vO cung quan trong. Pythiosum insidiosum
khéng dap (ng véi thudc khang ndm. Mét
vaccine gan day da ching minh tinh hiéu
qua ban dau & bénh nhan thalassemia.
(Krajaejun va cs., 2006)

Cacnhiém khuankhac,
khong lién quan dén
thalassemia

Dengue

S6t xuat huyét do nhiém virus dengue c6
tinh dich t& & cac nudc Dong Nam A, noi
thalassemias cling thudng gap. Trong mot
nghién ctru khéng c6 d6i ching & Thai Lan
cho thdy nhiém dengue thudng xay ra &
bénh nhan thalassemia va muc do cling
nang hon, do dé can phai luu y dé chin
doan va diéu tri thich hop, dac biét la & khu
vuc nay.

Helicobacter pylori

Trong moét nghién cdu & bénh nhan
thalassemia cé dau bung thudng xuyén,
tan suat nhiém H. pylori khéng co su khac
biét c6 y nghia théng ké so véi ngudi binh
thuong.
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Bénh sét rét va
thalassemia

C6 bang ching cho thdy rdang trong da
s6 truong hop ngudi lanh mang bénh
hemoglobin dugc bdo vé t6t hon khoi bi
sOt rét lam sang nang.

Tuy nhién, diéu nay khong dung trong
trudng hop déng hop ti. Bénh nhdn
thalassemia thé ndng hodc thé
trung gian khéng dugc bado vé khdi
sét rét ndng ma thuc té cé thé bi
ndng hon, tay theo tinh trang ldm
sang (thiéu mdu, ldch to, &t sdt va
cdc bién ching khdc). Do dé, bénh
nhan phai duoc tu vdn cu thé vé
viéc phong bénh sét rét truéc va
trong khi di du lich tai cdc vung dich
té cta bénh.

Bénh Sét Rét do
truyén mau va bénh
Chaga

Sot rét sau truyén mau va bénh Chaga da
dugc biét dén hon 50 nam. Plasmodium va
Trypanosoma cruzii van con ton tai it nhat
2 tudn trong cac tui mau tri lanh cling nhu
trong huyét tuong tuci déng lanh, vi thé
can luu y dén sy gia tang du lich dén va di
tU cac vung dich té c6 thé lam ting tan s6
bénh lay truyén qua dudng truyén mau. Ca
hai nhiém khuan trén l1a mét van dé quan
trong trong céng tac truyén mau, va tiéu
chudn quéc gia bao gém Iua chon ngudi
cho da dugc soan thao dua trén khuyén
cao ctia WHO, Hoi déng Chau Au, EU va cac
t6 chuc Bac My dé€ ngan ngira hodc gidm
thiéu lay truyén bénh nay.
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Cat Lach trong
B-thalassemia

Nhiéu bénh nhan thalassemia thé ning
can phai cat lach. Tuy nhién, quan ly diéu
tri t6i uu ngay tu thoi diém chan doan c6
thé lam chdm hodc ngan chan cudng lach,
do d6 tang hiéu qua truyén mau va giam su
can thiét phai cat lach. Trong suét qua trinh
cham séc bénh nhan thalassemia, phai theo
déi cdn than kich thudc cta lach bang tham
khéam lam sang va bang siéu am khi can.

Cat lach can dugc xem xét khi:

e Lugng mau can truyén hang nam gap
1,5 lan so véi nhiing bénh nhan da cat
lach, néu nhu nhiing bénh nhan nay c6
cung ché dé truyén mau va khéng cé
nguyén nhan gi gay tang lugng mau
tiéu thu. Nhitng nguyén nhan lam tang
tiéu thu mau gém xudt hién khang thé
bat thudng, nhiém trung va su thay déi
lugng Hct trong cac don vi mau truyén.
Tang nhu cau truyén mau la khi lugng
héng cau lang can truyén I6n hon 200-
220 ml/kg/nam dé duy tri Hb khoang 10
g/dl (gia dinh Hct la 75%) (Modell, 1977;
Cohen, 1980). Ti lé & sat ciing nén dugc
xem xét. DG véi nhiing bénh nhan thai
sat duy tri c6 hiéu qua, c6 thé khéng can
cat lach mac du nhu cau vé mau tang
Ién.

e D0Gi vai bénh nhan van tang du trir sat
mac du da thai sat day du thi cat lach
c6 thé gidm téc do ( sat do truyén mau,
diéu nay la mot phan quan trong trong
diéu tri U sat.

e Lach to sé di kem vdi cac triéu chiung
nhu dau 1/4 bung trén trdi, cdm giac
mau no hodc khi khéi lach to d6 co thé
bi vé.

e Gidm bach cau hodc gidm tiéu cau do
cudong lach gay triéu chiing lam sang
(nhu nhiém khudn tai phat hodc xuat
huyét).

Lach to do mét thai gian truyén mau khong
dd vi mau truyén cé Hb thap khong thich
hap thi c6 thé héi phuc. Truéc khi xem xét
cat lach trong tinh huéng nay, bénh nhan
nén dugc dua vao chuong trinh truyén chat
ché trong vai thang va sau d6 danh gia lai.

Nén tri hodn cat ldch cho dén khi
bénh nhan duoc it nhdt 5 tudi vi
nguy co nhiém tring huyét ndng
dudi nam tuéi (xem dudi day).

Phau thujt

Hai phuong phap cét lach phé bién nhat Ia
md& hé va noi soi. Thai gian mé noi soi kéo
dai hon va khong thuc hién dugc & bénh
nhan lach qua Ién, nhung thai gian hoi
phuc nhanh han va hau nhu khéng c6 seo
mé. Hién nay, c6 nhiéu bac si phau thuat cé
kinh nghiém trong mé nai soi.

G mot sé trung tam, ap dung phuong phap
catlach ban phan nham béo ton chiic nang
mién dich cla lach, ma van lam gidm dugc
muc doé cudng lach (De Montalembert,
1990). Sy thanh céng lau dai ctia phuong
phap nay van con dang dugc danh gia.
Dac biét, hai cau hdi I6n la kha nang tai
tdng trudng cuda lach va thé tich lach la bao
nhiéu dé bao tén chic nang mién dich.
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Phau thuat lach nén bao gom viéc tim kiém
c&n than nhing lach phu.

Phuong phép gay tdc mach dé gidam mé
lach la mot phuong phap ti€p can it xam lan
hon so v&i phau thuat cat lach toan phan
hodc ban phan (Pringle, 1982). Tuy nhién,
phuong phap nay khéng dugc chdp nhan
rong rai va c6 thé gay bién ching sét, dau,
va c6 thé sau d6 can phai mé cét lach toan
phan. Phuong phap gay thuyén tac khong
cho phép truy tim nhiing lach phu.

Phai danh gia soi mat truéc khi phau thuat,
dac biét néu bénh nhan tlng co triéu
chiing ggi y bénh dudng mat. Trong trudng
hop co s6i mat, phau thuat cat tdi mat thuc
hién déng thai véi cat lach. Cat bod rudt
thira khi cdt lach c6 thé ngan nglia xay ra
nhiing van dé vé chan doan phan biét vai
viém rudt thura v6i nhiém trung do Yersinia
enterocolitica. Cat lach ciing la co hoi tét
cho sinh thiét gan dé danh gia mé6 hoc gan
va néng do sat.

Chung ngtia thich hop nén duoc
thuc hién it nhdt 2 tudn trudc khi cat
ldch (Xem bén dudi).

Bién chiing cat lach

Bién ching chung quanh lién quan tGi
phau thuat bao gém xuat huyét, xep phdi
va ap xe dudi co hoanh. Tang tiéu ciu sau
phau thuat la phé bién, véi s6 lugng tiéu
cau thudng 1.000.000-2.000.000/mm?3,
Vi bénh nhan thalassemia c6 gia tdng xu

hudng huyét khéi, nén phai xem xét su
dung aspirin liéu thap (80 mg/kg/ngay) cho
bénh nhan c6 s6 luong tiéu cau ting cao,
hodc st dung thuéc khang dong cho cac
bénh nhan c6 tién st bénh huyét khéi hoac
yéu t6 nguy co khac.

Nguy co tram trong dai han sau khi cat lach
la nhiém khudn huyét lan téa. Trong cac
nghién ctu trudc day, nguy co nhiém khuén
huyét sau cat lach & bénh nhan thalassemia
tang hon 30 lan so véi dan sé binh thudng
(Singer, 1973). Cac bién phap phong ngua
mdi day (xem bén dudi) da gidm nguy co
nay, nhung tdc déng cdia nhiing bién phap
nay la khéng ré rang. Cac tdc nhan gay bénh
phé bién ctia nhiém khuén sau cat lach 1a vi
khuan c6 vé boc (Pedersen, 1983), nhét la:

e Streptococcus pneumoniae (chiém hon
75% nhiém trung & bénh nhan cat lach

*  Haemophilusinfluenzae

e Neisseria meningitidis

Vi khudn gram am, vi khudn hinh que,
dac biét la Escherichia coli, Klebsiella va
Pseudomonas aeroginosa, xay ra vdéi tan
sudt cao va thudng ti lé t& vong cao & bénh
nhan cit lach. Cac vi khudn gram am khac
cng gay nhiém khudn huyét sau cat lach.
Nhiém don bao do Babesia gay tinh trang
sOt tan huyét t6i cap. SOt rét xay ra nang
hon va tdng nguy ca tlf vong & bénh nhan
cat lach (Boone va Watters, 1995).

Biéu hién dac trung ctia nhiém khuan huyét
sau cat lach la khai phat dot ngot vai sot, én
lanh, 6i mtia va nhuic dau. Bénh tién trién
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nhanh chéng dén s6c tut huyét ap, thusng
kém véi ddong mau ndi mach lan téa. Nhiém
khudn huyét sau cét lach c6 biéu hién xuét
huyét thugng than (héi chiing Waterhouse-
Friederichsen). Ti 1é ti vong clla nhiing
nhiém khudn nhu vay la khodng 50%, mac
du 6 cac bién phap ho trg. Vi vay, can thiép
s6m rat quan trong khi lam sang nghi ngg,
ngay ca khi khéng tim thdy nhing biéu
hién trén.

Nguy ca nhiém khuén sau ct lach thay ddi
theo:

*  Tubi - nguy co rat cao & tré em dudi 2
tudi. Tuy nhién, & ngudi I6n 25-40 tudi,
nhiém khuan t6i cap sau khi cat lach
cling dugc bao cao.

e Thaigian ké turkhi cét lach - nguy co 16n
nhat la 1-4 nam sau khi phau thuat

e Tinh trang mién dich ctia bénh nhan

Cac bién phap phong
ngua

Ba bién phap ngan ngta nhiém khuin
huyét sau cét lach, bao gom:

1. Mién dich phong ngtia
2. Khang sinh phong ngtia
3. Gido duc bénh nhan

Mién dich phong ngua

Tiém phong Streptococcus pneumoniae
la mot budc quan trong trong viéc ngan
nglia nhiém trung lan téa sau cat lach

(Landgren, Bjorkholm va cs, 2004).
Pneumococcal vaccine la mot vaccine
23-valent polysaccharide c6 thé tiém dudi
da hodc tiém bap. M6t vaccine téng hgp sé
sé&m dugc dua ra thi truong. Ti 1é bao vé vaéi
vaccine 23-valent la 70-85%. Pneumococcal
vaccine nén dung it nhat 2 tuan trudc cat
lach va sau d6 trong 3-5 nam. Pap ung
mién dich rat it & tré dudi 2 tudi. Tré em
dugc tiém dudi 2 tudi nén dugc tiém lai luc
2 tubi. Cac bénh nhan da cit lach ma khéng
dugc chiing ngtia phé cau khudn van co6
hiéu qua tiém phong sau cat lach.

Néu vaccine Haemophilus influenzae
khéng dugc tiém ching thudng quy thi
phal tiém chiing cho bénh nhan truéc khi
cat lach va cd cho bénh nhan da cat lach
(Spoulou, Tsoumas va cs., 2006).

Vaccine polysaccharide ngita ndo mé cau
cing nén dung & bénh nhan chuan bi cét
lach va ca bénh nhan da cat lach ma trudc
day chua dugc ching ngla.

C6 thé tiém cung luc cac loai vaccine noi
trén vai cac 6ng tiém khac nhau va & nhiing
vi tri khac nhau. Nén tiém vaccine phong
chéng virus cim hang nam dé ngan ngua
s6t do cim, néu khéng can phai danh gia
ky va diéu tri s6t & bénh nhan thalassemia
da cat lach (xem duéi day).
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Khang sinh du phong

Phong ngira bang thudc véi penicillin
dudng udng dugc khuyén cdo dé giam
nguy co nhiém khuan sau cét lach, liéu 125
mg udéng hai lan méi ngay cho tré em dudi
2tudi, va 250 mg uéng hailan méingay cho
tré em 2 tudi trg 1én. Khang sinh thay thé
cho bénh nhén khong dung dugc penicillin
bao gém amoxicillin, trimethoprim-
sulfomethoxazole va erythromycin. Moi
tré em da cat lach duéi 5 tudi nén diéu
tri bang khéng sinh du phong. Gia tri cta
khang sinh du phong sau 5 tuéi chua dugc
chiing minh. M6t s6 bac si diéu tri khang
sinh du phong lién tuc & tat ca cac bénh
nhan da cat lach, khéng phan biét tudi tac,
trong khi nhiing bac si khac chi diéu tri du
phong trong 2 nam dau tién sau khi cat
lach & bénh nhan cat lach sau 5 tudi. Viéc
st dung khang sinh du phong can duoc
danh gia dinh ky, cdp nhat loai vaccine méi
va su khang thuéc clia vi khuan.

Tam quan trong cla viéc tuan tha véi
khéang sinh du phong nén dugc nhan manh
nhiéu lan cho bénh nhan va phu huynh
hi€u ré. Tuy nhién, nhiing han ché cla diéu
tri du phong khang sinh cliing phai dugc
nhan manh. Bénh nhan va cac bac cha me
nén nhan thdc rang khang sinh dy phong
khéng ngan ngua tat ca cac trudng hagp
nhiém khuan sau cat lach: nguy co ti vong
tUr bénh sét van con va can danh gia nhanh
choéng tinh trang s6t 6 bénh nhan (xem
dudi day).

Giao duc

Gido duc bénh nhan va phu huynh c6 thé
mang lai hiéu qua cao trong viéc ngan nglia
nhiém khuan lan tda sau cét lach. Bac si lam

sang can nhan manh cho bénh nhan va phu
huynh vé tam quan trong cla viéc nhan ra
sOt va dén ngay co sG y t& kham bénh. Khi
sOt, bac si lam sang nén xem xét ky:

Péanh gid bénh nhan, tham kham lam
sang toan dién.

Cay mau va dich tiét khac khi c6 chi
dinh.

Khai dau diéu tri v6i khang sinh nhay
V@i Streptococcus pneumoniae va
Neisseria meningitidis.

Néu nghi ngd nhiém khuan huyét, bénh
nhan nén dugc diéu tri bang khang sinh
toan than va theo déi tai co s& y té cho dén
khi xac dinh bang cdy mau.

Bénh nhan ciling can phai nhan thic dugc
nguy cd nhiém khuéan lién quan dén du lich
nhu babesiosis va s6t rét, ciing nhu nguy co
von ¢6 trong du lich 1a khéng dé dang tiép
can co sy té tai ché. Trong trudng hap do,
bénh nhan nén mang theo minh loai khang
sinh thich hop.

Can nhac nha bénh nhan phai luén luén
thong béo véi cac bac si vé tinh trang da
catlach cha ho.

Bién chiing khac & bénh nhan da cat lach
bao gém:

e Huyét khoi

e Tang ap dong mach phdi

Huyét khdi- bay la mot bién ching
thudng gap trong thalassemia thé trung
gian (xem chuong cé lién quan), nhung
nguy co cao han & bénh nhan cat lach. Hién
tugng tang déng c6 lién quan dén cac hong
cau bj tén thuong, binh thudng cac héng
cau nay dugc lach bat git, khi cat lach cac
hong cau nay ton tai trong hé tuan hoan va
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kich hoat hé théng thanh lap thrombin (xem
Hinh 2 Chuong 11: Thalassemia Thé Trung
Gian va HbE). O bénh nhan sau cét lach, cac
dau hiéu cla su thanh lap thrombin nhu
phtc hgp thrombin AT Il (TAT), cdc manh
prothrombin (F1, 2) fibrinopeptide A dimer
(FPA) va D-dimer nén dugc danh gia moi
nam, va dung thuéc khang déng du phong
khi cé chi dinh.

Tang ap déng mach phéi - bién chiing
naythudnggapdthalassemiathétrunggian,
nhung né cing gadp trong thalassemia thé
nang, dac biét 1a & nhiing bénh nhan cat lach.
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Thalassemia Thé Trung Gian
va HbE

Dinh nghia

Ki€u hinh 1dam sang cla thalassemia thé
trung gian ndm gidra thé nhe (di hgp tt) va
thé nang (déng hop tk), mac du nhiéu dac
diém lam sang c6 thé trung ldp gira ba thé
trén. Nam 1955, 1an dau tién Rietti-Greppi-
Micheli dung tir thalassemia thé trung gian
dé mo ta nhimng bénh nhan - vé mat huyét
hoc - chua du dé goi la thé nang nhung
cling khéng thé goi la thé nhe.

Thalassemia thé trung gian cé dac diém
lam sang da dang. Bénh nhan thé nhe hoan
toan khéng co triéu ching cho dén I6n;
hoac chi bi€u hién thi€u mau nhe véi muc
Hb tu 7-10 g/dL. Nhing bénh nhan nay
chi can truyén mau vai lan. Bénh nhan thé
nang hon thudng cé biéu hién [am sang tur
2-6 tudi, mic du bénh nhan c6 thé séng
ma khong can truyén mau thudng xuyén,
nhung su tang trudng va phat trién c6 thé
cham. Do dac diém lam sang da dang cua
thalassemia thé trung gian nén viéc diéu tri
cling tuy trudng hgp cu thé. Du cé nhiéu
phuang phap diéu tri d€ chon lua nhung
su thi€éu hut phac d6 huéng dan cu thé
dugc xem la mét thach thiic dang ké trong
lam sang (Taher, 2006; Camaschella va
Cappellini, 1995).

Co ché sinh bénh cia
thalassemia thé trung
gian

Sinh bénh hoc cla thalassemia dua trén su
mat can bang téng hop chuéi globin. Trong
B-thalassemia thé trung gian, su mat can
bdng thdy rd han so véi thé nhe nhung lai
it han so véi thé nang. Hau hét bénh nhan

thalassemia thé trung gian la B-thalassemia
thé déng hgp ti hoac phuc hop di hop td,
nghia la ca hai locus cia gen chuéi B-globin
déu bi anh hudng. Biéu hién l1am sang cla
thalassemia thé trung gian nhe so vdi
thalassemia thé nang chi yéu la do ba co
ché sau:

 Ditruyén ctia dot bién B* nhe;

e Hién dién polymorphism cla enzyme
Xmn-l tai vung hoat héa Gy, lién quan
dén viéc gia tang HbF; va

e DPong di truyén cta a-thalassemia trén
locus ctia gen chudi B-globin.

Thalassemia thé trung gian ciing cé thé
la hau qua cla su gia tang san xuat chudi
a-globin, do su nhan ba clia gen tao chudi
B di hgp tr hodc do su tuong tac cta - va
6[3- thalassemia (Taher, 2006).

Phan tich cac kiéu gen cla bénh nhan
thalassemia thé trung gian la rat quan
trong vi chdn doan sém thé nhe c6 thé
tranh truyén mau khong can thiét.

Du doan kiéu hinh tir ki€u gen ctia bénh
nhan thalassemia thé trung gian van con
kho khan, do su tuong tac cla cac yéu té
di truyén va maéi trudng. Nhiing yéu t6 gay
bién d8i di truyén cap mét la vo s6 cac gen
a-lentrén locus clia chudi - c6 thé gay gidm
mét phan hodc hoan toan téng hop chudi
B-. Nhiing yéu t6 gay bién dai di truyén cap
hai la viéc anh hudng truc tiép lén s6 lugng
clia cac chubi a- du thira (di truyén ctia gen
chudi a- hay y- bat thudng). Nhimng yéu
t6 gay bién déi di truyén cap ba thi rat da
dang - xay ra trén céc locus lién quan dén
su chuyén héa xuong, sat va bilirubin - c6
thé &nh hudng dén biéu hién 1am sang. Yéu
t6 méi trudng co lién quan bao gom diéu
kién xa héi, dinh dudng va cham séc y té
san co (Taher, Ismaeel va Cappellini, 2006).
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Chan doan phén biét

Chdn doén phan biét gila thalassemia
thé ndng va thé trung gian la can thiét dé
chon phuong phap diéu tri pht hgp cho
ting trudng hgp. Du doan chinh xac mot
kiéu hinh nhe c6 thé tranh viéc truyén mau
khong can thiét va cac bién chiing cta no.
Trong khi d6, chan doan thalassemia thé
nang dung thai diém cho phép bat dau
truyén mau sém, do d6 c6 thé ngan can

hodc lam cham dién tién cudng lach va
gidm nguy co tao khang thé khang héng
cau. Nhung khéng may, viéc xac dinh chinh
xac hai ki€u hinh nay tai thai diém méi khai
phatbénh conratkho khan.Tuy nhién, phan
tich chi tiét vé lam sang, huyét hoc, gen va
dir liéu phan tr ¢6 thé cho phép chon lua
phuong phap diéu tri hgp ly (Taher, 2006;
Wainscoat, 1987; Weatherall, 2001). (xem
Bang 1 dé thdy nhiing diém khac nhau
chinh gitia thalassemia thé trung gian va
thé ning).

Nhiing dac diém gitip phan biét thalassemia thé ning va
thé trung gian

Thalassemia thé

Thalassemia thé trung gian

nang
Lam sang
Bat dau khdi bénh (tuéi) <2 >2
Lugng Hb (g/dl) 6-7 8-10
Gan/lach to Nang Trung binh dén nang
Huyét hoc ) )
HbF (%) >50 10-50 (co thé [én dén 100%)
HbA2(%) <4 >4
. R Mét hoac cd hai la ngudi lanh
Ditruyén mang gen khéng dién hinh:
Chame Ca hai déu bi - B-thalassemia c6 HbF tang cao
Phan tu B-thalassemia vai - HbA2 map mé binh thudng
Loai dot bién HbA2 ting cao
Phéi hop
a thalassemia. Nang Nhe/An
Tén tai hemoglobin bao Khéng Co
thai co tinh di truyén
6@ thalassemia Khong co
Da hinh théi clia Gy Khéng co
XMN1 Khong (@)
Bang 1
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Sinh ly bénh ctia
thalassemia
thé trung gian

Ba yéu t6 chinh gy ra céc triéu ching lam
sang cla thalassemia thé trung gian: su tao
hong cau khong hiéu qua, thi€éu mau man
tinh va ( sat. Mdic d6 nang cua triéu chiing
phu thudc chinh vao muic d6 khiém khuyét
phan tl. Cac chudi a— c6 tinh rat khéng 6n
dinh va lang dong trong cac té bao tién
than héng cdu & tly xuong gay tén thuong
mang té bao va chét té bao (tdc la su tao
héng cau khong hiéu qua).

Su phi dai clia phan tdy tao héng cau trong
tdy xuong va phan ngoai tly dan dén bién
dang dién hinh clia xuong so va mat, méng
vé xuong va gdy xuong bénh ly & cadc xuong
dai. Mic dé tao hong cau khéng hiéu qua la

yéu t6 chinh gay ra thi€u mau, trong khi do,
su tan huyét clia héng cau trudng thanh &
mau ngoai vi va gidm téng hap hemoglobin
la chila yéu t6 phu.

Cac bién chiing va
diéu tri bénh nhan
thalassemia thé trung
gian

Ngoai cac triéu chiing da dugc mo ta cla
thalassemia thé trung gian, cac triéu ching
c6 thé biéu hién nhe hon hodc nang hon
& thalassemia cac thé khac. Kinh nghiém
cho thay, bénh nhan thalassemia thé trung
gian c6 mét s6 bién ching dac biét hiém
gap & thalassemia thé ndng. Hinh 1 mo6 t3
cac diém néi bat vé bién ching cta bénh
thalassemia khong dugc diéu tri (Taher,

Ti1é a/B globin chénh léch nhau

Tao héng cau khdng hiéu qua

? S4t va cac géc tu do

Qua trinh viém ctia néi mac

? Nhiéu phan tt bam dinh va hoa tan
? Té bao ndi mac luu hanh
? San xuat nitric oxide
Arterial fibrogenesis

Su hap thu st & ruédt

Hién tugng “flip-flop”

Giam proteinCva S

S&n pham thodi héa clia héng cau
|

v

Tan huyét

Thiéu ma

? Cung cap oxy cho mé

Phi dai tdy tao héng cau

1.Tiéu dusng 1. Loét chan
2.Thi€u hormon tang trudng
3.Suy giap *

4. Suy tuyén can giap

5. Suy tuyén sinh duc . P
2. Suy tim sung huyét

(APOC?4)

1. Gidm &p lyc déng mach phéi

(VDR, OesR, COL1A1)

[

1. Bién dang xuong mat 1. Gan lach to va vang da
2. Bién chiing huyét khéi 2. Loang xuong

Hinh 1: Chuéi sinh bénh hoc clia bénh thalassemia khong dugc diéu tri va cac biéu hién lam sang

tuong Ung
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Ismaeel va Cappellini, 2006; Cappellini,
Cerino va cs., 2001).

Lach to va phau thuat
cat lach

Phdu thudt cat lach ngay nay khong con
phd bién va chi yéu dugc thuc hién & giai
doan sau cta bénh. Chi dinh cat lach trong
thalassemia thé trung gian khi lach qua to
va gidam néng dé Hb trung binh trong mau
doéng thai khong kém theo cac yéu to tam
thai khac nhu nhiém khudn (Taher, Ismaeel
va Cappellini, 2006; Cappellini, Cerino va cs.,
2001; Borgna -Pignatti, Rigon, Merlo va cs.,
2003; Galanello, Piras, Barella va cs., 2001).
Da6i vai cac loai phau thuat, phuong phap
noi soi la an toan, kha thi va dugc uu tién
hon phau thuat ha. Pay la phuong phap
xam 1an t8i thiéu va dugc uu tién lua chon
trong diéu tri bénh nhan B-thalassemia c6
chi dinh cat lach. Khi tién hanh cat lach,
phau thuat vién can kiém tra tdi mat dé tim
sOi va thuc hién cat tdi mat ngay khi tim
thay soi tii mat (Leandros va cs., 2006).

S6i mat va phau thuat
cat tai mat

Séi mat thuong gap trong thalassemia
thé trung gian nhiéu hon so véi thé nang,
la do su tao hong cau khéng hiéu qua va
tan huyét & mau ngoai bién. Tuang tu nhu
cat lach qua néi soi, ndi soi cat tui mat tién
lgi va kha thi hon phau thuat h& (Taher,
Ismaeel va Cappellini, 2006; Cappellini,
Cerino va cs., 2001; Borgna-Pignatti, Rigon,
Merlo va cs., 2003; Galanello, Piras, Barella
va cs., 2001; Leandros va cs., 2006).

Su tao mau ngoai tay

Tao mau ngoai tay la co ché bu trir do tay
xuang hoat déng qua muc dé dap ung tinh
trang thi€u mau man trong thalassemia
thé trung gian. T d6, hinh thanh cac khéi
mo tao hdng cau ma chd yéu la & lach, gan,
cac hach bach huyét, nguc va cot song. Cac
khéi nay c6 thé dugc phét hién bang chup
céng hudng tu (MRI) va cé thé gay ra cac
van dé vé than kinh nhu chén ép tay séng,
liét hai chi dudi, khéi u trong nguc.

Trong trudng hop bi chén ép cot séng, nhan
biét cadc ddu hiéu lam sang la rat quan trong
dé chan doan sém va phong nglra cac bién
ching than kinh khong héi phuc. MRI la
phuong phap chan doan hinh anh duoc
Iua chon dé chan doan cac khéi u tao mau
ngoai tdy déng thai c6 thé thdy hinh anh
phi dai ctia phan tay séng lién quan.

Viéc diéu tri bao gém truyén mau, xa tri va
hydroxyurea (Taher, Ismaeel va Cappellini,
2006; Chehal, Aoun, Koussa va cs., 2003;
Castelli, Graziadei, Karimi va Cappellini,
2004; Saxon, Rees, Olivieri, 1998). Tang
cudng truyén mau la phuong phap diéu
tri day hia hen, nham muc tiéu dua Hb 1én
muc cao hon, bao gém viéc truyén mau
nhiéu lan méi vai tuan dé bu ddp cho nhu
cau tao héng cau.

Soi than

Bénh nhan thalassemia thé trung gian
thuong dé bi soéi than do hau qua cda
viéc tao hong cau khéng hiéu qua va tan
huyét ngoai bién. Séi than c6 thé dan dén
than U nudc va suy than. Nguyén nhan la
do s6i phi dai lam tac nghén cac 6ng than
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va tham chi ca dai than. Than thudng phi
dai trong bénh nhan thalassemia do su tao
mau ngoai tay.

Loét chan

Loét chan thudng gap & bénh nhan 16n tudi
hon la tré nho trong thalassemia thé trung
gian. Ca ché khong ré6 nhung mot khi loét
da bat dau tién trién thi rat dau ddén va kho
chia. Tuy nhién truyén mau thudng xuyén
c6 thé lam thuyén gidm phan nao trong
nhiing trudng hop bénh kéo dai. Viéc bé
sung kém c6 thé gitup ddy nhanh tién trinh

chiia lanh vét loét. Hydroxyurea cling cé
nhiéu Igi ich, c6 thé dung mét minh hodc
két hgp vdi erythropoietin hodc yéu té tang
trudng c6 nguén goc tu ti€u cau. Ngoai
ra, st dung buéng oxy dé diéu tri c6 thé
lam cai thién triéu chiing vi thi€u oxy mo
c6 thé la nguyén nhan chinh cla cac vét
loét (Taher, Ismaeel va Cappellini, 2006;
Gimmon, Wexler va Rachmilewitz, 1982).

Huyét khéi

Bénh nhan thalassemia thé trung gian c6
khuynh hudng dé bi huyét khéi hon thé
nang. Huyét khéi cht yéu hinh thanh & hé

Thalassemia thé trung gian

Du thira chuéi a-globin (do gidm téng hgp chudi B-globin)

|

Gay tén thuong do oxy héa d8i véi héng cau va protein cia bd khung té bao héng cau
(biéu hién tén thuong mang: dai 3, haemichormoes, C3 déu gia ting

{

Tén thuong mang héng cau dan dén co ché “flip-flop” phospholipid — su 16 dién caa
photosphatidyserine tién déng tich dién am

Gia tang su bam dinh cGia Phosphatidyserine trén cac

héng cau trong héng cau tén thuong hay

thalassemia thé trung gian héng cau gia dan dén:
déi véi cac té bao ndi mé - Bi phat hién béi thuc bao
Hinh thanh Fibrin/Tidu c4u - L02 ra khoi hé tuan hoan
huyét khéi - Lu‘tithong trong mau
- Chét theo chuong trinh
apoptosis)

Cat lach lam duy tri nhitng hdng cau nay trong hé tuan hoan

Hinh 2: Co ché huyét khéi trong thalassemia thé trung gian
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théng tinh mach, bao gom huyét khéi tinh
mach sau (40%), huyét khéi tinh mach cta
(19%), nhéi mau nao (9%), nghén mach
phdi (12%) va cac tinh mach khac (20%).
Han nla, nhimng bénh nhan da cat lach co
nguy co tdc mach cao hon so vai nhiing
bénh nhan khong cat lach (Cappellini,
Robbiolo, Bottasso va cs., 2000). (Xem Hinh
2 dé biét thém co ché tao huyét khéi trong
thalassemia thé trung gian).

Diéu tri bénh nhan bi huyét khéi gém
hai nhanh chinh: phong nglra va diéu tri.
Phong ngura bang cach dung thuéc chéng
dong phu hgp trudc phau thuat hodc
nhiing thd thuat c6 nguy co cao. Diéu tri
doi héi phai st dung day du thudc khang
dong theo khuyén cdo danh cho bénh
nhan dé bi tang déng. Nhan thic ré van
dé huyét khéi la rat quan trong vi su nghén
mach do huyét khéi dong vai trd quan
trong trong tang ap déong mach phéi va
suy tim phai (Taher, Ismaeel va Cappellini,
2006; Taher, Ismaeel, Mehio, Bignamini
va c¢s., 2006; Eldor, Rachmilewitz, 2002;
Cappellini, Robbiolo, Bottasso va cs., 2000;
Taher, Abou-Mourad, Abchee va cs., 2002).

nhan cé dau hiéu tang 4p ddng mach phdi
va dugc cho la nguyén nhan chinh cla suy
tim sung huyét trén cac bénh nhan trong
mau nghién ctu (Aessopos, Farmakis,
Karagiorga va cs., 2001). Cg ché chinh gay
tdng ap ddong mach phdi trong thalassemia
thé trung gian van con chua ré rang.

Vi thiéu mau va U sat khong thudng gap
& nhimng bénh nhan thalassemia thé niang
dugc truyén mau va thai sat tot, nén haitinh
trang trén c6 thé 1a nguén géc sinh ly bénh
cla tang ap déng mach phéi. Vi vay nhimng
bénh nhan thalassemia thé trung gian khi
¢ dau hiéu s6m cla tang ap déng mach
phdi can dugc phan nhém dé dugc chi
dinh truyén mau thudng xuyén va thai sat.
Sildenafil cling da dugc st dung thanh céng
dé diéu tri tang ap dong mach phéi mac du
nghién ctu dugc tién hanh trén lugng I6n
bénh nhan nhung thi€u nhiing bénh nhan
thalassemia thé trung gian (Taher, Ismaeel
va Cappellini, 2006; Aessopos, Farmakis,
Karagiorga va cs., 2001; Aessopos, Farmakis,
Deftereos va cs., 2005 ).

Viém gan

Tang ap dong mach
phdi va suy tim

U huyét

Tang ap dong mach phéi rat thudng gap &
bénh nhan thalassemia thé trung gian. Mot
nghién ctiu trén 110 bénh nhan thalassemia

thé trung gian (60,9% khéng can truyén
mau hodc truyén rat it) thdy 59,1% s6 bénh

Viém gan do virus (B va C) it gap & bénh
nhan thalassemia thé trung gian han thé
nang vi it phai truyén mau thudng xuyén
han. Men gan tang bat thudng (AST va ALT)
thuong thdy & bénh nhan thalassemia thé
trung gian, chd yéu la vi té€ bao gan bj t6n
thuong do lang dong chat sat. Men gan
thudng trd vé binh thuang khi diéu tri thai
sat day du (Taher, Ismaeel va Cappellini,
2006; Cappellini, Cerino, Marelli va Fiorelli,
2001).
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Chiic ndng ndi tiét

U sat

Suy sinh duc, suy giap va tiéu dudng dudng
nhu rat hiém gdp trong thalassemia thé
trung gian. Mdc du bénh nhan thalassemia
thé trung gian thudng day thi muén, ho
van phat trién sinh duc binh thudng va c6
kha nang thu tinh. Mét vai trudng hgp cé
thé suy giap khi vé gia (Taher, Ismaeel va
Cappellini, 2006; Cappellini, Cerino, Marelli
va Fiorelli, 2001).

Van dé mang

thai & bénh nhan
thalassemia thé trung
gian

Bénh nhan nir thalassemia thé trung gian
c6 thé mang thai tu nhién thanh céng,
mac du bién ching trong thai ky cé thé
xay ra. Tinh trang thi€u mau man trong
thalassemia thé trung gian c6 thé lam tang
tan suat xay thai tu nhién, sinh non va thai
cham phat trién trong ti cung, trong khi
do, cac bién ching vé néi tiét thusng do
lang dong hemosiderin. Thiéu hut acid folic
thudng gap trong thalassemia thé trung
gian do su hdp thu kém, ché do an thiéu
cung cap hodc dang ké nhat la do ting
nhu cu acid folic d€ dap ting véi tinh trang
thy xuong tang hoat dong. Trong thai gian
mang thai, phu n{ bi thalassemia thé trung
gian phai dugc uéng bé sung acid folic
(khodng 1 mg/ngay), va nén dugc theo doi
c&n than dé truyén mau khi can thiét, tranh
tinh trang r6i loan huyét déng hoc do thiéu
mau (Taher, Ismaeel va Cappellini, 2006;
Nassar, Rechdan, Usta va Taher, 2006).

Cing gidng nhu thalassemia thé nang,
bénh nhan thalassemia thé trung gian dé
bi bién chiing ( sat. Tuy nhién, co ché ( sat
trong thalassemia thé trung gian la do tang
hap thu & ruét chi khéng phai do truyén
mau. Hau qua clia viéc U sét c6 thé dan dén
mot s6 bién chiing nghiém trong bao gém
suy tim, bat thudng néi tiét nhu tiéu dusng
va suy tuyén sinh duc (Taher, Ismaeel va
Cappellini, 2006; Weatherall, 2001).

Khai dau cuta viéc thai sat phu thudc luong
sat du, ti 1é tich tu sat va thai gian phat hién
U sat. Su tdng ndng dé sat trong gan (LIC)
da dugc ghi nhan cung véi su tang nhe
ferritin trong huyét thanh (Fiorelli, Fargion,
Piperno va cs., 1990). Do d6, dé truc tiép
danh gia LIC nén lam sinh thiét gan hoac
MRI. Liéu phap thai st nén dugc bat dau
néu LIC > 7 mg/g trong lugng kho clia gan
(Taher, Ismaeel va Cappellini, 2006).

Loang xuong

(c6 thé xem thém & chuong loang xuong)

Trong thalassemia thé trung gian, c6 mét
ti 1& 16n bénh nhan bi lodng xuong cot
s6ng va xuong chau & ca hai gidi. D6 nang
cla loang xuong tdng theo tudi va co thé
¢6 & nhiing ngudi tré tudi nhung mat do
khoang trong xuong cét séng thap hon rat
nhiéu so véi nhiing ngusi cung tudi. Diéu
tri bao gém bé sung bisphosphonates, calci
va theo doi d6 dam dac clia xuong (Origa,
Fiumana va cs., 2005).
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Pseudoxanthoma
elasticum (PXE)

Liéu phap truyén mau
va thai sat

PXE la mot r6i loan mo lién két di truyén
hiém gdp, dac trung bdi su thoai hda toan
b céc sgi dan hoi véi biéu hién kiéu hinh da
dang. Bac diém lam sang biéu hién chd yéu
& da, mat va mach mau. Giadi phau bénh &
da cho thdy da bi sung ph, cac soi dan hoi
gay lam nhiéu manh va két cum bat thusng
& 6p ludi trung va sau clia ha bi, dong thai
lang dong calci tht phat. Hién tuong nay da
dugc mo ta trong bénh thalassemia.

Piéu tri bénh nhan
thalassemia thé trung
gian

Hién nay c6 nhiéu cach chon lya cho diéu
tri bénh nhan thalassemia thé trung gian
bao gém cat lach, truyén mau, diéu hoa san
xudt Hb bao thai va ghép tly xuang (Taher,
Ismaeel va Cappellini, 2006; Cappellini,
Cerino, Marelli va Fiorelli, 2001).

Cat lach

Cat lach khong con la van dé chd yéu trong
diéu tri bénh. Tuy nhién, nhing chi dinh cat
lach chinh bao gém cham phat trién hoac
stc khoe kém, gidm bach cau, gidm tiéu
cau, tang nhu cau truyén mau va lach to cé
triéu chung.

C4t lach trudc 5 tudi nguy co nhiém trung
cao nén khong dugc khuyén cao.

Mac du truyén mau hién khong phai la liéu
phap diéu tri thuong xuyén cho cac bénh
nhan thalassemia thé trung gian nhung
n6 van cé nhing lgi ich dang ké. Quyét
dinh bat dau diéu tri nén dua trén muc
d6 nghiém trong cla triéu ching thiéu
mau, ké cd ddu hiéu cham tang trudng va
phat trién. Vi muc do  sat thay ddi trong
thalassemia thé trung gian, nén viéc danh
gia néng do sat trong gan la viéc nén lam
truéc khi bat dau liéu phap truyén mau.
Bénh nhan thalassemia thé trung gian c6
thé sé t6t hon néu c6 mot ché dé truyén
riéng cho tung trudng hgp bénh nhan,
khac véi ché do truyén thudng xuyén
trong thalassemia thé nang, d€ ngan nguia
viéc lé thudc truyén mau. Phan ting mién
dich do khang thé bat thudng tuong déi
thudng gap trong thalassemia thé trung
gian, mac du nguy co trén sé giam néu
bat dau truyén mau trudc 12 thang tudi
(Pippard, Callender, Warner va Weatherall,
1979; Mourad, Hoffbrand, Sheikh-Taha va
cs., 2003; Cappellini, 2001).

Truyén mau dugc chi dinh khi thdy nhiing
dau hiéu sau:

e Tré khong phét trién vai nhimng biéu
hién ré cla thiéu mau;

Bi€u hién bién dang xuang;

Tang thiéu mau khong do cac nguyén
nhan cé thé tu héi phug;

C6 biéu hién l1am sang tac mach;

Xuat hién cac vét loét & chan;

Tang ap déng mach phai tién trién;
Cham hoac day thi trég;

Léch to tién trién;
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Piéu hoa su san xuat
hemoglobin bao thai

Tang t8ng hap Hb bao thai ¢ thé lam giam
thiéu mdu va do do cai thién tinh trang 1am
sang cla bénh nhan thalassemia thé trung
gian. Cac chat nhu cytosine arabinoside va
hydroxyurea c6 thé lam thay d6i ki€u tao
héng cau va ting su hoat déng cta gen
tao chudi y-. Erythopoietin t6 ra c6 hiéu
qua va c6 thé cé tac dung cong thém khi
két hgp vai hydroxyurea. Butyrates la thu
nghiém diéu tri chuyén sau hon, nhung
chua dugc cap phép va kho st dung. Nhiéu
phan hoi t6t dugc bao cao, tuy nhién, hau
hét bénh nhan than phién vé kho khan cua
viéc uéng thudc va chich thuéc dudng tinh
mach. Can c6 nhing danh gia lam sang
chuyén sau hon nita @€ lam rd gia tri cta
hudng diéu tri méi nay (Taher, Ismaeel
va Cappellini, 2006; Karimi, H. Darzi, M.
Yavarian, 2005; Dettelbach va Aviado, 1985;
Dixit, Chatterjee, Mishra va cs., 2005; Perrine,
Ginder, Faller va cs., 1993; Cappellini,
Graziadei, Ciceri va cs., 2000; Olivieri, Rees,
Ginder va cs., 1997). (D€ biét thém chi tiét,
xem Chuong 13: Hudng Tiép Can Thay Thé
trong Diéu Tri Bénh Thalassemia.)

Ghép tuy xuong

Ghép tay xuong la diéu tri dugc thiét lap
cho bénh B-thalassemia. Mac du ghép tuy
6 thé diéu tri hét bénh nhung muc d6 cla
suthanh céng con phu thudc vao tinh trang
stic khde va tudi clia bénh nhan. Quyét dinh
chon bénh nhan héi du diéu kién cho viéc
ghép cling rat phc tap va lién quan dén
chat lugng cudc song, thai gian tién lugng
song (thai gian séng mong doi) ctia bénh

nhan dugc ghép ty. Diéu nay dac biét lién
quan dén bénh nhan thalassemia thé trung
gian, nhat la & nhiing bénh nhan chi bi anh
hudng nhe. G bénh nhan thalassemia thé
trung gian 6n dinh khéng c6 triéu ching
va khong can truyén mau thi viéc ghép tay
xuong la khéng can thiét.

Khuyén cao vé

diéu tri bénh nhan
thalassemia thé trung
gian

Hai van dé 1én vé diéu tri bénh nhan
thalassemia thé trung gian: 1) Huéng tiép
can va diéu tri cac bién ching 6 bénh nhan
thalassemia thé trung gian la ngudi I6n va
2) Ngan chdn céc bién ching & tré em. Do
d6, suphan tang vé quan ly thalassemia thé
trung gian gilfa ngudi I6n va tré em dugc
thiét lap.

K& hoach diéu tri cho cac bénh nhan
thalassemia thé trung gian & ngudi l6n nhu
sau:

e MObi bénh nhan dugc xem xét riéng
biét va phan nhém nguy co;

e Hydroxyurea dugc dung nhu la cach
ti€p can khai dau thich hop;

e  Liéu phdp truyén mau kém thai sat vai
deferoxamine truyén dudi da va phdoi
hop véi steroid dé chéng phan (ng
mién dich do khang thé bat thudng la
rat can thiét;

e Dung aspirin d€ phong dét quy, dung
khang dong kéo dai va sau cat lach &
bénh nhan co tién can huyét khéi;

e Chup MRI gan dé danh gia tinh trang
U dong sat (hodc sinh thiét gan néu
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khoéng thé lam MRI) la rat quan trong
dé quyét dinh thai sat trong tuong lai

Khong c¢é mot hudng dan rdé rang cho

viéc quan ly thalassemia thé trung gian &

nhiing ngudi tré. Vi vay, cac tac gia khuyén
cdo nhu sau:

e Danh gia c6 can phai cat lach khéng
va tri hoan viéc bat dau truyén mau
tr khi thuc su can thiét, dua vao
nhiing chi dinh dugc dé cap & trén;

e Quyét dinh bat dau truyén mau sém
va liéu phap thai sat néu bénh nhan co
bang ching tang trudng bat thudng,
hoc kém hodc anh huéng tam ly thu
phat do bién dang khuén mat;

e Thuc hién thudng xuyén siéu am tim,
theo déi bién chiing tim mach va bat
dau diéu tri ngay khi bénh khai phat
dé ngan ngua sy tién trién clia bénh;

e  Theo ddi n6ng dd sat trong gan bang
MRI thudng xuyén, hodc sinh thiét gan;

e Khuyén cdo bénh nhan khéng huat
thudc, bat déng tu thé kéo dai, khong
nén dung thudc tranh thai dusng
udng hodc vong tranh thai.

Xem Béang 2 vé chi dinh truyén mau va cat
lach.

Chi dinh truyén mau

B thalassemia/HbE

Hemoglobin E ¢4 dac diém lam sang cua
B-thalassemia muc dé nhe va thudng
gdp nhat & Déong Nam A, déc biét |a phia
dong Thai Lan va Lao. Su két hgp ctia HbE
véi B-thalassemia lam cho [am sang tr&
nén da dang, c6 thé thay déi tu giéng
nhu thalassemia thé nang dén dang nhe
clia thalassemia thé trung gian (TIF, 2002;
Premawardhena va cs., 2005).

V& mat 1am sang, B-thalassemia/HbE c6 thé
dugc phan thanh ba muc d6, méi muc do
c6 yéu cau quan ly vé mat lam sang riéng.

B -thalassemia/
HbE thé nhe

B-thalassemia/HbE thé nhe khéng can diéu
tri va hiém khi biéu hién cac triéu ching
lam sang. Hemoglobin c6 thé cao t6i9-12 g
/dl.Nén can than dé khéng nham lan nhém
bénh nay véi thiéu mau thiéu sat hoac

Chi dinh cat lach

Cham phét trién thé chat hodc hoc kém  Cham phét trién tinh than hodc suc khée kém

Tinh trang stress thodng qua
(vi du: mang thai, nhiém trung)
Thi€u mau co triéu ching

Giam bach cau

Gidm tiéu cau

Suy tim sung huyét, tang ap dong mach phdi  Tang nhu cau truyén mau

Loét chan

(Taher, Ismaeel va Cappellini, 2006)

Lach to c6 triéu chiing

Bang 2: Chi dinh truyén mau va cét lach & bénh nhan thalassemia thé trung gian
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ngudi lanh mang gen B-thalassemia. C6 thé
phan biét bang cach xem hinh dang héng
cau, tinh trang sat va dién di hemoglobin
(TIF, 2002; va cs. Premawardhena, 2005).

B-thalassemia/HbE
thé trung binh ning

Nhom nay bao gobm phan 16n cac bénh
nhan B-thalassemia/HbE. Hau hét cac bénh
nhan nay c6 néng d6 hemoglobin én dinh
& muc 6-7 g/dl. Nhém nay c6 biéu hién triéu
ching 1am sang tuong tu thalassemia thé
trung gian va thuang khong can phai truyén
mau tri khi bénh nhan bi nhiém trung lam
thic ddy thi€u mau. Cac bién ching khac
nhu  sit c6 thé xay ra. Trong trudng hop
dd nén bat dau thai sat. Bénh nhan trong
nhém nay thudng cé tudi tho ngén hon,
nhung néu dugc theo déi va diéu tri cin
than thi c6 thé co tién lugng tét hon (TIF,
2002; Premawardhena va cs., 2005).

B thalassemia/HbE
thé nang

Bénh nhan biéu hién céc triéu ching lam
sang cla thalassemia thé niang bao géom
cham phét trién thé chat, bién dang xuong
véi nhing thay d6i trén xuong mat, thiéu
mau, vang da va gan lach to. Hb 8 muc thap
khoadng 4-5 g/dl. Quan ly lam sang nhém
bénh nhan nay cling giébng nhu thalassemia
thé nang (TIF, 2002; Premawardhena va cs.,
2005).

o n

Bién ching va
viéc quan ly
B-thalassemia/HbE

Cac bién ching cla bénh nhan
B-thalassemia/HbE phu thudc vao muc do
phan loai nhu da néi ¢ trén. Xau nhat la
bién chiing xay ra trong nhom nang véi dac
diém lam sang tuong tu nhu B-thalassemia
thé ndng. Bién chung xdy ra bao gbém
nhing van dé lién quan dén ( sat do viéc
[& thudc truyén mau (xem phan bién ching
trong B-thalassemia thé ndng dé dugc giai
thich thém).

131



Ghép Té Bao Goc

Két qua va viéc tuyén
chon bénh nhan

Ky thuat ghép tay xuong ttranh emruét phu
hop HLA ngay cang dugc ap dung nhiéu dé
diéu tri bénh ly hemoglobin. Tt nam 1981,
viéc thuc hién cdy ghép tay hon 1.500 ca
tai cac trung tam trén thé gi¢i dem lai rat
nhiéu kinh nghiém lam sang. Trong thoi
gian do6, mét s6 yéu t6 - dung cyclosporin,
diéu tri nhiém CMV hiéu qua han, cai tién
ky thuat vo trung va su phat trién cla viéc
diéu tri véi khang sinh toan than - da dan
dén nhiing két qua tién bd dang ké trong
viéc ghép tly xuong (Lucarelli, 1990 ).

Bénh nhan duogc chia thanh ba
nhém, dua vao cdc yéu té nguy co
c6 kha ndng anh huéng ddng ké
dén két qua sau ghép tay:

e khoéng duoc thadi sat ddy du,

e ¢6ddu hiéu xo gan va

e ganto

Bénh nhan trong nhéom | khong c6 ddc
diém nao & trén, nhom Il c6 moét hoac hai
dac diém, va nhém Il c6 du ba dic diém
trén.

Tré bi thalassemia thé nang & nhdm | ghép
tay trong giai doan sém thi ti 1é séng con
va ti [& thoi gian s6ng khong bénh lan lugt
[a 93% va 91%, v&i 2% nguy ca tly bi thai
ghép va 8% nguy co ti vong lién quan
dén ghép tay (xem Hinh 1). Tré & nhom |l

c6 ti 1& séng con la 87% va ti lé thai gian
song khéng bénh la 83%, véi 3% nguy co
thai ghép va 15% nguy ca ti vong khéng
do thai ghép (xem Hinh 2). Trong khi d¢, tré
& nhom Il c6 79% bénh nhan con séng va
58% bénh nhan c6 thai gian séng khéng
bénh, véi 28% nguy ca bi thai ghép va 19%
nguy co ti vong khéng do thai ghép (xem
Hinh 3). (K&t qua ghép trén cac bénh nhan
c6 dac diém tuong tunhau & cac trung tdm
cho thdy két qua cling tuang déng vai nhau
[Lucarelli 1997]). Trong nhém bénh nhan
nhom lll, viéc ap dung céng thic diéu tri voi
cyclophosphamide liéu nhd hon 200 mg/
kg lam gidm déang ké ti 1& ti vong lién quan
dén ghép tay, nhung dong thai lai lam tang
nguy co thai ghép. G ngudi I6n (>16 tudi),
ti 1é séng sau ghép tay xuong la 66% vdi ti
1& séng khéi bénh la 62%, 35% trudng hgp
tir vong lién quan dén ghép va 5% trudng
hgp tré vé tinh trang thalassemia nhu truéc
ghép tly (xem Hinh 4).

Dua trén nhiing két qua nay, cho
thdy viéc cdy ghép tuy xuong trong
thalassemia nén duoc tién hanh &
cdc bénh nhan nhé tudi hodc truéc
khi c6 bién ching do « sat. Tuy
nhién, quyét dinh cudi cung phdi
dua trén viéc ddnh gid tuong quan
gitia nhiing uu diém va khuyét diem
cua viéc ghép tuy xuong so vdi cdc
diéu tri théng thuong. Viéc nay doi
hdéi bdc si, bénh nhdn va gia dinh
phai can nhdc gitia két qua dat duoc
vd rdi ro ciia méi phuong phdp.
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Ngu®di cho la anh em
ruét phu hop HLA-

Viéc 4p dung rong rai ghép tdy xuong bi
giGi han bdgi nguén ngudi cho phu hgp
HLA- khéng co san. Bat ky cap anh chi em
rudt nao cling c6 1/4 co hoi dé HLA- giéng
nhau. Vi vay kha nang dé mét bénh nhan
thalassemia tim dugc nguci cho la anh chi
em rudt phu hop HLA- cling thay dé&i theo
quy mo Ién nho clia mét gia dinh.

Ghép tay tir nguoi cho
khong cung huyét thong

Vi hau hét cac bénh nhan thalassemia
khong c6 ngudi cho la anh em ruét phu
hgp HLA-, nén c6 thé dung tdy cla ngudi
cho khoéng cung huyét théng nhung phu
hgp HLA-. Tuy nhién ti I& bién chiing cua
ghép tly tUr ngudi cho khong cung huyét
théng cao hon so vai viéc ghép tay tu
ngudi cho la anh em ruét phu hgp HLA-.
Hy vong véi nhiing cai tién lién tuc trong ky
thuat tim tay tuong thich, ti 1é bién chiing
sé giam dén muic chap nhan dugc. Hién da
¢ mot s6 ing dung clia ghép tly trong
thalassemia vé&i ngudi cho khéng cung
huyét théng, cho thay rang néu ngudi cho
c6 xudt xu di truyén tuong quan gan thi
két qua ghép c6 thé céi thién (Dini, 1999;
Miano, 1998). Tuy nhién, kinh nghiém nay
dén nay van con han ché.

Ghép té bao géc mau
cudng rén

Viéc st dung té bao géc lay tir mau cuéng
ron gan day rat dugc quan tam. Phuong

phap nay c6 nhiéu uu diém. Thi nhat, cac
té bao géc c6 thé dugc 1y dé dang khi sinh,
va thudng vai sé lugng du cho moét lan hién
tdy thanh cédng - vi thé c6 thé tranh viéc ti€p
tuc ldy ty xuong clia ngudi cho sau nay.
Tha nhi, ngudi ta thdy bénh manh ghép
chéng ky cht (GVHD) c6 thé it trdm trong
han néu céc té bao gbc dugc thu thap tai
thai diém luc méi sinh. Thi ba, su thu thap
thudng qui cac té bao géc mau cudéng rén
tu tat ca tré em Idc sinh sé cung cap lugng
I6n nguodn cho d6i vai liéu phap ghép tay.

Tuy nhién, cac bang ching vé stt dung mau
cudng ron lam giam GVHD la khong thuyét
phuc. Va trong nhiéu trudng hop, sé lugng
té bao géc thu dugc khéng da ghép cho
ngudi nhan la ngudi I6n.Vi vay, tuy ghép té
bao géc tir mau cudng rén dugc st dung
thanh cong dé diéu tri mot s6 bénh nhan
thalassemia (Miniero, 1998), nhung gia tri
téng thé clia n6 trong diéu tri bénh nay van
chua dugc thiét 1ap viing chac.

Chimerism hén hop

Su sét lai clia cac té bao tao mau cia ky chu
goi la chimerism hén hop, thudng xay ra
sau khi ghép tly trong bénh B-thalassemia
(Andreani, 2000). Giam liéu busulfan hodc
cyclophosphamide trong céng thic diéu
tri lam gia tdng chimerism hén hgp - yéu t6
nguy cd gay ghép tay that bai.

Khéng c6 bénh nhan nao cé biéu hién thai
hoan toan manh ghép clia nguai cho trong
khi 29% bénh nhan chimerism hén hop dao
thai manh ghép trong vong hai ndm ghép
tay. Tuy nhién, chimerism hén hgp c6 thé
tén tai kéo dai (> 2 ndm) sau khi ghép tay
thanh céng trong bénh thalassemia. Diéu
nay c6 thé c6 dnh hudng dang ké dén viéc
xdy dung cac chién lugc ghép tly xuang
trong tuong lai.
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Theo déi sau ghép tay

Theo dbi lam sang sau ghép tuy
xuong ddcbiétratquantrong. Trong
ndm dau tién, can theo déi can thdn
cdc chi s6 huyét hoc va dir liéu vé
ghép, bién chiing nhiém khudn va
bénh manh ghép chéng ky chd.

DPac biét, can theo déi lau dai dién tién cla
cac van dé toan than (U sit, phat trién day
thi, tang trudng, thi€u hut noi tiét) lién quan
dén bénh thalassemia. M6t s6 bao cao cho
rang c6 thé quan ly cac van dé ( sat, viém
gan man, chiic nang tim va thiéu hut néi tiét
dé dang han sau khi ghép tly, tham chi doi
khi c6 thé phuc héi cac co quan da bi t6n
thuong. Diéu dac biét quan trong la phai
loai b6 sat du thira sau khi ghép tay. C6 thé
lam dugc viéc nay bang cach trich mau tinh
mach (rdt mau 6 mi/kg trong khodng thai
gian moi 14 ngay) (Angelucci 1997).
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Hinh 1: Bi€u d6 Kaplan va Meier vé ti 1& séng con,

Probability

CLOSED AT OCT. 31, 1998

ti 1é song khéng bénh, ti 1é tir vong do
thadi ghép va khéng do thai ghép trong
119 ca thalassemia thuéc nhém | nho
hon 17 tudi.

126 CLASS 3 THALASSEMIA

AGE LESS THAN 17 YEARS - PROTOCOLS WITH CY<2(
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Hinh 2: Biéu d6 Kaplan va Meier vé ti1é séng con,

ti 1&é s6ng khéng bénh, ti 1é t& vong do
thai ghép va khéng do thai ghép trong
291 ca thalassemia thuéc nhém Il nho
hon 17 tudi.

115 ADULT THALASSEMIA
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Hinh 3: Bi€u d6 Kaplan va Meier vé ti 1& séng con,
ti 1é séng khéng bénh, ti 1& tir vong do
thai ghép va khéng do thai ghép trong
126 ca thalassemia thuéc nhém lll nho
hon 17 tudi.

Hinh 4: Biéu d6 Kaplan va Meier vé tilé séng con,

ti 1é s6ng khéng bénh, ti 1é t& vong do
thai ghép va khéng do thai ghép trong
115 ca thalassemia I6n hon 16 tudi.
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Cac Hudng Tiép Can Khac trong
Piéu Tri Bénh Thalassemia

Hién tai khong c6 phuang phap nao diéu tri
nhiing bénh ly hemoglobin nang tét hon
ghép tdy - tuy nhién su lua chon nay chi
dap tng dugc véi mét phan nho bénh nhan
c6 tay ghép phu hgp va dang trong tinh
trang lam sang t6t. Mot phuong phap hia
hen khéc la diéu tri nham vao hoan thién
chuéi globin bi mat can bang trong bénh
B-thalassemia, bang cach tai kich hoat gen
san xuat globin bao thai

Su diéu hoa
hemoglobin bao thai

Hemoglobin bao thai Ia mét chudi globin
khong a chiém uu thé & ngudi dén 6 thang
tudi, khi dé6 hemoglobin bao thai sé bi Uc
ché va su san xuat chubi B-globin sé ting
[én. M6 hinh nay xay ra binh thuong ngay
ca khi gen bi dot bién nhu trong bénh
B-thalassemia.

Nhiing bénh nhan B-thalassemia nao van
con san xudt tiép tuc globin bao thai, nhu &
nhiing bénh nhan tén tai hemoglobin bao
thai di truyén sé it bj mat can bang chubi
globin hon va thi€u mau it nang hon.

Liéu phdp kich thich globin bao thai
vi vdy sé c6 hiéu qua & nhiéu bénh
nhan, ngay ca bénh nhan lé thuéc
truyén mdu.

Hién tai vai phuong phap dugc dé nghi
nham diéu chinh hoac diéu hoa bénh ly géc
cla thalassemia.

Thuéc déc té bao

Cac quan sat cho thdy khi tiy xuong bi
Uc ché sau dung thuéc gay doc té bao thi
gay nén su tai téng hop hemoglobin bao

thai, Ia moét phan ling trong suét giai doan
hoi phuc. Biéu nay cho thdy vai tro cua
thudc gay doc té bao trong diéu tri bénh
ly hemoglobin nang. Mot s6 thuéc déc
té bao anh hudng lén qua trinh tao hong
cau, kich thich gen cta chudi y-globin bao
thai hoat dong lam tang sé lugng hong
cau ¢6 chia HbF (héng cau HbF) da dugc
kham phd cach day 20-25 ndm (Pace va Zei,
2006; Fathallah va Atweh, 2006; Gambari va
Fibach, 2007)

Thuéc khit methyl 5-azacytidine va
decitabine da dugc st dung & mét s6
bénh nhan B-thalassemia mang lai dap tiing
t6t, tang muc Hb trung binh 2,5g/dl trén
ngudng binh thudng va lam tang thai gian
s6ng & bénh nhan giai doan cudi (Lowrey,
1993; Dunbar, 1989; Ley, 1982). Kha nang
gy dot bién va cau trac khéng én dinh
clia 5-azacytidine da han ché nghién ciu
clia thuéc. St dung liéu cao hon decitabine
duong uéng cho hiéu qua & khi dau ché
(Lavelle, 2006), va nhiting nghién clu dang
dugc lén ké hoach & mét s6 bénh nhan
dugc chon lya.

Hydroxyurea da dugc nghién cliu & bénh
nhan B-thalassemia/HbE cho déap Ung thap
nhung lam gidm ly méu (Fucharoen,1996;
Zeng, 1995). Hydroxyurea it cé tadc dung &
bénh nhan thalassemia thé trung gian hon
so vGi bénh hong cau hinh liém, lam giam
s6 lan con dau kich phat va cac chisé chung
vé sutc khde cai thién. Hiéu qua it hon &
bénh nhan thalassemia cé Ié do tdc dung
lén su 6n dinh té€ bao cta hydroxyurea bi
gidi han trong bénh nay.

Nhitng tac nhan diéu tri khac

Erythropoietin lam tang n6ng d6 Hb Ién
& bénh nhan thalassemia thé trung gian, &
mot s6 trudng hop bénh nhi dap tng tét co
thé khéng can truyén mau. Erythropoietin
vi thé ddc biét hitu ich & bénh nhan c6 muc
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erythropoietin noi sinh thap tuong d6i so
vGi muc dé thi€u mau (Bourantas, 1997;
Nisli, 1996,1997; Rachmilevitz, 1998; Singer,
2003). Erythropoietin lam tang doi séng cla
héng cau va chéng lai qua trinh chét té bao
(apoptosis) do lang dong chudi a-globin
du Ién héng cau trong bénh B-thalassemia
(t8ng quan Silva, 1996; Perrine, 2005).

Cac dan xuat caa acid béo chuéi
ngan

Dan xuat acid béo chubi ngan kich hoat
gen khai ddng téng hap globin bao thai,
dan t&i tang té6ng hap mRNA gap 2-6
lan & mot s6 bénh nhan, dac biét &
bénh nhan cé it nhat mét dot bién BO-
thalassemia va muc erythropoietin >140
mU/ml (Collins, 1995; Perrine, 2005). Muic
déc tinh c6 thé chap nhan dugc kém véi
hiéu qua tiém nang clta thudc khién cho
cac dan xuat cla acid béo chubi ngan tré
thanh loai thuéc dung diéu tri lau dai.

Vai nghién ctu ban dau dung butyrate
tinh mach va hogp chat phenylbutyrate
uéng cho thay tang néng dé Hb bao thai
va Hb toan phan & bénh nhan thalassemia
thé trung gian, trong khi mét sé it bénh
nhan thalassemia thé nang lé thudc truyén
mau trudc day thi cé thé duy tri dugc tinh
trang diéu tri tai nha ma khong truyén mau
trong 5-7 nam. Isobutyramide tang tao
globin bao thai va giam nhu cau truyén
mau & thalassemia thé trung gian va nang
(Cappellini, 2000; Reich, 2000).

Hgp chat hiéu qua nhat ti trudc dén nay la
arginine butyrate, méac du ching c6 bat lgi
la phéi dung dudng truyén tinh mach do
tinh chuyén hoa nhanh. Nhing dan xuat
dung bang dudng udng cé thé ton tai nhiéu
gis sau khi dung mét liéu va chung ciing c6
tac dung kich thich tao va kéo dai ddi séng
hong cau, tuong tu nhu erythropoietin,
sé dugc dua vao thd nghiém lam sang

sém (nhu sodium 2,2-dimethybutyrate)
(Boosalis, 2001; t6ng quan Perrine, 2005).
Nhing dan xuat cda acid hydroxamic co
hoat tinh manh & chuét chuyén gen duoc
chon dé nghién ctiu (Cao, 2005).

Co ché bang cach nao cac acid béo chudi
ngan kich thich sy san xuat y-globin dang
dugc lam sang to6. Mot vai dan xudt mdi
thay thé phic hgp gen Uc ché va gay ra qua
trinh acetyl hoa dac biét déi véi gen khai
dong cua globin bao thai (Mankidy va cs.,
2006).

Phenylbutyrate va butyrate gay tang
acetyl hda toan bd histone, ma qua trinh
nay lam Uc ché sy tdng sinh té bao, va gay
san xuat ngugc lai trong bénh thalassemia,
do dé doi héi ti€p xuc cé gii han (diéu tri
tung dgt). Butyrates kich thich san xuat
globin bao thai & gan hai phan ba bénh
nhan vGi nhiing dét bién phan ti khac
nhau va lam tang muc Hb trung binh tu 2-3
g/dl khi dugc st dung tiing dot dé tranh
tac dung Uc ché su tang sinh (t6ng quan
Perrine, 2005). Dap Ung diéu tri cla tiing
loai thuéc bi anh hudng dang ké vi su khac
nhau vé co ché cla thudc, diéu nay cling
xay ra d6i véi nhimng thé bénh thalassemia
khac nhau. Nhiing thuéc thé hé méi lam
tdng d&i séng héng cau va cé thé dugc st
dung hang ngay cho hiéu qué dang ké hon
50 v&i nhiing thu6c thé hé dau.

Liéu phap phéi hop

Mac du phuong phap kich thich san xuat
hemoglobin bao thai bang thuéc & bénh
nhan thalassemia & thudc truyén mau doi
hdi khd nang kich thich tao globin bao
thai, viéc gidm truyén mau sé cho phép
tai tao héng cau cta bénh nhan, nong
do erythropoietin du cao sé lam tang doi
s6ng clia hdng cau va tang s dung sat
dé tao mau. Hy vong rdng mot s6 thudc
néu dugc két hgp hay dung theo mét
cong thuc thich hgp sé mang lai hiéu qud
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ho trg ngay ca doi véi bénh nhan nang 1é
thudc truyén mau. Vi du thuéc khir methyl
va butyrate c6 tadc dung hop luc cao hon
nhiéu so vdi cac hiéu Ung phu trong cac
nghién ctu thuc nghiém (Constantoulakis,
1989). Nhiing phoi hgp nhu thé c6 tac
dung tuyét voi déi véi bénh nhan véi cac
thé bénh khac nhau.

Tién téi dinh hudng phéi hop trong
diéu tri thalassemia cé thé dua vao
muic HbF cdn ban, Hb toan phan va
néng dé EFO (téng quan Perrine,
2005). Can thiét ké cdc tha nghiém
lam sang dé tim ra cdc céng thic
phéi hop thudc téi uu cho ting
nhém bénh khdc nhau.
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Liéu Phap Gen: Hién Trang va
Trién Vong Tuong Lai

Vé nguyén tac, y tuéng dung liéu phap
gen dé diéu tri bénh ly hemoglobin (bénh
thalassemia va bénh hong cau hinh liém)
thi don gian. Hong cau ludn tiép tuc dugc
b6 sung tir cac té bao géc tao mau. Vi thé
su chuyén ghép mot don vi gen diéu tri ctia
chuéi B-globin binh thudng vao té€ bao géc
tao mau cla bénh nhan sé tao ra thé hé té
bao mau binh thudng (chu y: khéng can co
nguai hién tay).

M6t s6 luong khdm phd chinh va
tién bé ky thudt cda liéu phdp gen
20 ndm qua, ddc biét tir nam 2000
cho thdy cudi cung liéu phdp gen
trong bénh ly hemoglobin cd kha
ndng tré thanh hién thuc trong
mot tuong lai khéng xa.

Nam 1987, mot nhém nghién ctu dan dau
la gido su Frank Grosveld phat hién ra doan
diéu khién chinh ctia nhém gen san xuat
chuéi B-globin, dugc biét dén nhu la “ving
diéu khién” (“locus control region” (LCR)).
Ngugi ta da tim thay su lién két gita LCR
vGi gen chudi B-globin sé lam cho gen dap
Uing tuc thai 6 hiéu qua va tai san xuat, dé
san xuat ra mot lugng B-globin da 1én dé
diéu tri, néu thuc hién nhu mét liéu phap
gen diéu tri (Levings va Bungert, 2002;
Stamatoyannopoulos, 2005).

Su chuyén ghép cta phtic hgp LCR - gen
chuéi B-globin vao té bao géc tao mau cuia
bénh nhan qua trung gian virus sao chép
nguagc (retrovirus), dan dén gan gen liéu tri
vao DNA cua té bao g6c tao mau sudt dai.
Vé tng thé qui trinh liéu phap gen la mét
qua trinh ngoai ca thé. Té bao gbc tao mau
dugc phan tach tu tdy xuong bénh nhan
va cho két hop LCR-gen chudi B-globin véi
vector trung gian la virus sao chép ngugc.

Té bao dugc stra chita sau do6 dua tra lai
bénh nhan khi da dugc hoa tri liéu sén
sang (pha hay hoan toan hodc mét phan
tdy xuong bénh) (giébng nhu bénh nhan
ghép tay) (Persons va Tisdale, 2004).

Nhiing nghién ctu khéi dau véi vector
trung gian la virus sao chép ngugc mang
lién két LCR-gen chudi B-globin dugc thuc
hién trén virus MoLV & chuét, st dung qui
trinh trén déng vat thi nghiém, cho thay
bang chiing co gia tri cha nguyén ly trén.
Tuy nhién né cling cho thdy rang rat kho
khan dé cé dinh LCR-gen chudi B-globin
vao vector MoLV retrovirus va san xudt
ching. Thém vao do6, doan gen mang
lién két LCR-gen chubi B-globin nay du
c6 thé két hgp véi mét vector retrovirus
nhung van khong san xuat hiéu qua
d0 mét lugng protein & muc c¢6 dinh dé
c6 thé diéu tri (Antoniou va Grosveld,
1999). Tuy vay moét sy doét phd vao nam
2000, khi phong xét nghiém cua gido su
Michel Sadelain bao cado thir nghiém gen
lieu phap chaa lién két LCR-gen chudi
B-globin trén mot nhdm retrovirus la
vector HIV lentivirus (LV) (Hinh 1; May va
¢cs., 2000). Gido su Sadelain lan dau tién
cho thdy vector LV c6 thé gén két hiéu
qua va rong hon gitta gen chudi B-globin
vGi ba yéu t6 LCR manh nhat (HS2, HS3,
HS4), va viéc Ung dung cla vector nay
vao tién trinh ghép tdy xuong ngoai cg
thé hoan toan cé thé chita dugc hodc clu
song dugc chudt bénh (May va cs., 2000;
Rivella va cs., 2003).

TU d6, mét s6 nhom nghién clu ti My va
Chau Au da tao nén phién ban vector LV
mang lién két LCR-gen chudi B-globin cla
ho (Persons va Tisdale, 2004; von Kalle C
va cs., 2004; Sadelain va cs., 2006). Phién
ban nhé nhat cta vector LV mang lién két
LCR-gen chudi B-globin chi bao gém LCR,
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A HIV type hoang dai cppt vpu
¥ vif ony
pro pol vpr
tat ......... > -
............ »rev
B Gen chuéi B-globin Cac yéu té cha vung diéu khién LCR

v cppt A

LTR

pPA

LTR

Hinh 1: Minh hoa cho thay cach thiic tao ra mét vector lentivirus chita gen chudi a b-globin tir virus HIV

binh thuéng (type hoang dai)

A. CAu trdc va té chiic gen cua virus HIV type hoang dai.
B. Thay thé gen binh thudng cda virus HIV hoang dai vai lién két LCR- gen chubi B-globin tao

nén vector lentivirus

Cha y: Su két hgp clia céc yéu té LCR HS2/HS3/HS4 hodc HS2/HS3 da dugc st dung

HS2, HS3 trong cdu tric da lam cho viéc
san xudt ra cac vector nay tré nén dé dang
(Miccio va cs., 2006).

Trong tat ca cac trudng hgp, nghién cdu da
chiling to6 hiéu qua ctu séng chudt bénh
thalassemia hay bénh héng cau hinh liém.
Thém vao d6, mét vai nhém da chiing minh
rang & trong diéu kién phong thi nghiém
su chuyén d6i t&€ bao géc tao mau tu tdy
xuang bénh nhan thalassemia thé nang véi
lentivirus chta gen chudi B-globin c6 thé
diéu chinh su mat can bang chudi globin
(Persons and Tisdale, 2004; Sadelain va cs.,
2006; von Kalle C va cs., 2004; Roselli va cs.,
2006).

Van dé con lai la can cai thién hiéu qua va
tinh an toan cda lentivirus chira gen chuéi
B-globin bao gom: (i) kha nang tai lap chuic
nang cla vector; hién tai c6 su thay déi

dang ké trong su biéu hién ctia gen mang
lien két LCR-gen chudi B-globin (bao gém
khong hoat dong hoan toan), phu thudc
vao vi tri noi vector LV gan vao DNA té bao
g6c tao mau (nhu nghién clu clia May va
¢s., 2000; Miccio va cs., 2006; Han va cs.,
2007); (i) kha nang gay dét bién: su két hgp
clia vector LV chira gen mang lién két LCR-
gen chudi B-globin vao DNA té bao g6c tao
mau c6 kha nang lam dut gay gen té bao
chq, va trong tinh huéng té hai nhat, c6 thé
gay ra tinh trang ki€u bach cau cdp (von
Kalle C va cs., 2004) nhu da dugc ghi nhan
trén thdr nghiém lam sang khi s&r dung liéu
phap gen bang vector retrovirus dé diéu tri
bénh suy gidm mién dich phéi hop nang
lien két nhiém sic thé gidi tinh X (SCID-X1;
xem Nienhuis va cs., 2006). M6t vai nghién
ctiu két hgp yéu té B-globin LCR cHS4 &
ga vao cau truc cla vector LV d€ ¢6 géng
“céch ly” phic hgp LCR-gen chubi B-globin
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da lam cai thién kha ndng tai lap chiic nang
clGa vector (Persons va Tisdale, 2004; von
Kalle C., 2004; Sadelain va cs., 2006). Ngoai
ra, yéu t8 cHS4 c6 thé cé tac dung bao vé
gen cula té€ bao chl trong té€ bao géc tao
mau khoi su tac ddng clia gen chura lién két
LCR-gen chudi B-globin va do dé dam bao
tinh an toan mac du diéu nay chua dugc
chidng minh.

Nhiing nghién ctu nay dan dén su khai
dau nhiing thi nghiém lam sang dau tién
giai doan I/Il cta liéu phap gen cho bénh
ly hemoglobin vao nam 2006. Cudc thi
nghiém dugc dan dau bdi gido su Philippe
Leboulch & Paris v&i muc tiéu dé diéu tri
cho 5 bénh nhan mac bénh héng cau hinh
cau va 5 bénh nhan mac bénh thalassemia
trong d6 tudi tir 5-35 tudi. Phac d6 nhu
mong dgi bao gém giai doan ngoai ca thé,
trong dé bénh nhan dugc hda tri liéu toan
b6 véi Busulfex d€ pha huy tay xuong bénh

(Bank va cs., 2005). Mai t&i cudi nam 2006
mdi c6 2 bénh nhan thalassemia méi dugc
diéu tri. Con quéa sém dé c6 thé biét rdng
cac phuong phap nay cé hiéu nghiém hay
khong.

Cac th nghiém van con nhiéu tranh cai
do lién quan t6i bién phép héa tri day nguy
co cao trong qui trinh diéu tri ma kha nang
thanh cong van con qua xa. Do vay hién tai
chi cé phuong phép ghép tly gilra anh em
rudt la co6 hiéu qua.

Chung ta hdo hirc chd doi két qua
cua nhing nghién cdu nay cling
nhu khdi dau nhing nghién cau
tha nghiém trong tuong lai véi mé
hinh vector LV c6 hiéu qua cao va
an toan hon.
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H6 Tro Tam Ly
trong Thalassemia

Tai sao su ho tro
tam ly lai cuc ky
quan trong?

Ngay nay ngudi ta nhan thay van dé tam ly
¢6 y nghia quan trong trong thalassemia,
giébng nhu nhiing bénh man tinh khac.
Céch thidc ma gia dinh va bénh nhan quan
tam dén bénh va diéu tri sé anh hudng
quan trong dén su séng con va chat lugng
cudc s6ng ctia bénh nhan. Néu khéng co su
hiéu biét va chap nhan nhimng anh hudng
cla bénh, khéng d6i mat vai nhiing khé
khdn cua viéc truyén mau suét dai va liéu
phap thai sat, s& dan dén tang nguy co
bién chiing ctia bénh va gidm tudi tho. Mot
vai trd quan trong déi véi cac bac si va cac
chuyén gia y té€ khac la gitp cac bénh nhan
va gia dinh ho van gilr dugc thai do tich cuc
khi d6i mat vai nhiing yéu cau khé khan
cla diéu tri.

Tuan tha diéu tri la mot muc tiéu ca ban,
nhung su chdp nhan tinh trang bénh cua
chinh bénh nhan 1a yéu t6 chl yéu dé phat
trién binh thudng tU tudi the dén tudi
trudng thanh.

Bac si va cac chuyén gia cham soc suc
khée can lién hé hang thang véi trung tam
thalassemia dia phuong tir nhiing nam dau
tién clia cudc séng dé trd thanh noi tham
van vé tinh trang stic khoe chung ctia bénh
nhan, bao gobm ca thai dé do6i véi bénh.
Ngoai ra, su hgp tac qua lai thudng xuyén
giup cho toan bd nhan vién, va dac biét
céc bac si diéu tri ca hoi tot dé thuc day su
phéat trién vé mat thé chat, tinh cdm va xa
héi clia bénh nhan, gibng nhu dac tinh cda
mot “bac si gia dinh” truyén théng vaéi vai
trd ngudi giam ho cho stic khde t8ng thé
clia bénh nhan.

Su thanh céng trong quan ly thalassemia
dua phan Ién trén viéc thanh 1ap mét lién
két tri liéu gilra cac nhan vién cham soc va
bénh nhan trong suét qua trinh clia bénh. Vi
dao tao y khoa thudng nhan manh phucng
dién diéu tri bénh, nhiéu chuyén gia y té
cdm thay kho khan dé dap ung nhu cau
tam ly trong diéu tri cac bénh man tinh di
truyén. Diéu nay c6 thé con khé khan hon
nlfa trong thalassemia bdi vi bénh nhan
thudng thé hién cdm xuc tiéu cuc nang né,
gay tré ngai giao ti€ép. Hon na, sau nhiéu
nam diéu tri, bénh nhan va gia dinh sé
c6 dugc thong tin vé bénh tét hon so vdi
nhiing chuyén gia y té khong co ky nang
chuyén vé bénh thlassemia. Nhiing yéu té
trén c6 thé tao ra mdi quan hé than thién va
sau sac gilra bénh nhan va thay thudc giup
thanh cong trong diéu trj thalassemia.

Ho tro tam ly trong
bénh man tinh
di truyén

Méi bénh di truyén, bat ké do nguyén nhan
gi, dua dén cdm giac t6i 16i c6 thé anh
hudng dén méi quan hé gilra cha me va tré.
Bénh cling c6 thé tac dong tiéu cuc Ién mai
quan hé gilta cha me va tré khi bat dau cé
bi€u hién 1am sang trong nhimng nam dau
tién cla cudc séng. Hon nia, viéc diéu tri
cling doi hoi nang dé vé mat tinh cam, vi
truyén mau va thai sat doi hoi lap di lap lai
cac thu thuat xam lan va nam vién.

Su man tinh cta bénh la mét nguyén nhan
I6n clia van dé cam xuc va cang ngay tang
dan qua méi giai doan phat trién quan
trong trong cudc ddi cha tré. Cac tré bénh
c6 thé cdm thay minh khéng giéng ai, han
ché hodc bi ¢ lap. Tinh trang tinh than cé
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thé thay d6i nhanh chéng tir tram cam dén
gian dr va ngugc lai. Cac nhan vién cham
soc stic khde phai chudn bi dé chap nhan
su thay d6i nay va gilip bénh nhan déi phé
vGi nhiing cdm xuc, tim ra mét cach dé
chinh ho“binh thudng héa” nhiing thay déi
dé va tao nén phong céch riéng biét trong
dai séng trudng thanh.

Né6i chung, diéu tri t6t tao diéu kién phat
trién cd nhan va dat dugc cdc muc tiéu
trong cudc séng, trong khi su cham soc
khong day du gay nén nhiing khé khan
trong su phat trién cla tré bénh va khéng
thé du doan truéc dugc.

Su giao tiép: gilia cac
chuyén gia
cham séc stc khode va
bénh nhan

Céc chuyén gia cham séc siic khée nén cé

gang dat dugc nhitng diéu sau:

e Lang nghe - can quan tam dén cdm
xuc clia bénh nhan va kinh nghiém
thuc té

e Chap nhan - t6n trong quan diém cla
bénh nhan va chd y quan tam dén thoi
diém giao tiép ca nhan

e Chia sé - kién dinh gil kin nhiing cam
xuc tiéu cuc va tich cuc cia bénh nhan

e Thau hiéu - vé mat cdm xtc chirkhéng
chi don gian & miic dé hiéu biét

e Duy tri ranh gigi - d€ gitp d& va lam
xoa diu, nhung luén nhé phai gilr vai
tré cia minh nhu la moét bac si

Giao tiép tot vai cac chuyén gia cham soc
stic khde co thé cuc ky cb lgi cho bénh nhan,
giup ho d6i phé tét hon véi thalassemia va
duy tri cdm giac can bdang. Giao tiép tot

cling rat bé ich déi véi chuyén gia cham séc
stic khoe, ca vé linh vuc y hoc va cdm xuc.
Khi chuyén gia y t€ duy tri cudc déi thoai
thuong xuyén véi bénh nhan, ho sé kham
phé ra & nhitng bénh nhan thalassemia nay
nhing ky nang vugt hon han nhiing bénh
nhan thalassemia khac khi phai d6i mat vai
nhling thach thuc Ién trong cudc séng nhu
sy séng/chét, tinh yéu/sy c6 don, cac co
hoi/su han ché.

Té chiic giao ti€p cho
mét tién trinh
binh thudng hoa

Méi truong va phuong phap thao luan la
yéu t6 quan trong trong sudt tién trinh cta
bénh, c6 tinh bt budc tai cac thdi diém
quan trong theo va kinh nghiém clia bénh
nhan va cha me: Ngay luc bat dau va trong
giai doan dau tién, viéc giao tiép dugc thuc
hién véi cha me, nhung bao gém ca bénh
nhi luén cang sém cang tét. Ngay tu Idc
mai 3-5 tudi, bénh nhi bat dau dat nhiing
cau hoi quan trong vé thgi gian cham soc
va kha nang chia tri. Nhimng diéu nay nén
dugc gidi quyét mot cach té nhi va trung
thuc. Cac cudc ndi chuyén riéng véi bénh
nhiva vai cha me cla tré dugc khuyén cao &
giai doan gan tudi thiéu nién, & tudi trudng
thanh cudc néi chuyén riéng véi tiing bénh
nhan la rat can thiét.

Giao tiép vé chan doan

D& minh hoa, tap trung giao tiép vé chan
doén rat hitu ich vi né 1a diém khéi dau tu
nhién cua toan bd qua trinh dién tién cla
bénh va c6 thé dé lai ddu an lau dai méi
quan hé diéu tri (tich cuc hodc tiéu cuc).
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Trong su c6 gang dé thiét lap mot tién trinh
ly tudng, cac diém sau day can dugc cha y:

e Chon dia diém va thaoi gian trong mét
khong gian mang lai dugc tinh lac quan,
hy vong, khéng lam cho bénh nhan cdm
thay Uc ché hoac bj hiéu lam.

e Chan doan nén dugc thdo luan véi cing
ca cha va me, nén danh thdi gian dé
ldng nghe méi quan tam ctia ho va dé
trd 16i thda déng cac cau hoi, nhiing lo
Idng va nhirmg maoi quan tam dé.

* Théng tin phai dugc day du, chan thanh
va lap lai thudng xuyén khi can thiét.
Murc nghiém trong clia cdm xuc tiéu cuc
c6 thé qua Ién dén muc cha me tré c6
thé hoang mang du théng tin day da da
dugc trao d6i nhiéu hon mét lan.

e Trong nhiing thang tiép theo sau chan
doén, cac cudc thao luan phdi dugc
nhac lai, trong cing moét diéu kién hoan
canh va t6t nhat 1a cuing moét bac si dé
duy tri tinh lién tuc.

& bat ky giai doan quan trong nao trong
qué trinh chdn doan cling can chu y dén
nhiing van dé trén nham nang dé& t6t hon
cho bénh nhan/cha me truéc nhiing thong
tin dau buén.

Anh huéng tam ly cta
thiéu mau va
truyén mau

Thi€u mau nang dan dén bénh nhan cam
thdy y&u dudi va dé tén thuong. Duy tri
mot muc hemoglobin day da théng qua
lieu phap truyén mau téi uu (xem Chuong
2: DBiéu Tri Truyén Mau trong B-Thalassemia
Thé Nang) gitp loai bd cac triéu ching va
gidm su lo ldng ctia bénh nhan vé céi chét.
Tuy nhién, cac triéu chiing c6 thé tai dién
khi muc hemoglobin gidm trong khodng

thai gian khong truyén mau. Diéu nay cho
bénh nhan mét kinh nghiém vé su mat 6n
dinh va nghi ngd vé kha nang thé chat cda
ho. Hon nia, do nguy co nhiém bénh qua
dudng truyén mau, su sg hai bi nhiém bénh
hién dién moi ngay c6 thé gia tang vi nhiing
nguyén nhan thuc té€ (nguy co lay truyén
cao) hoac do tinh trang cdm xuc cla bénh
nhan. Diéu nay sé gay tam ly mat 6n dinh
doi vai diéu tri.

Trong moi trudng hop, su can thiét phai
truyén mau dinh ky chiing té nang lugng
s6ng nhan ti nhiing ngudi khac, ham y su
phu thudc vé mat thé chat va dnh hudng vé
mat tinh than, sé lam han ché phat trién ca
nhan. Ngoai ra, liéu phap truyén mau ciing
khéng phai phuong phap chia khéi bénh;
no chi don thuan cung cdp mot “miéng va”
hang thang cho thi€u mau, tao ra cudc séng
va tinh trang khée manh nhung (ngay ca khi
an toan khong bj lay nhiém) cling gay ( sat,
doi hoi phai diéu tri thém sudt doi.

Su két hgp nhing thuan loi va bat lgi cha
viéc truyén mau ton tai song song trong
nhing phan (ng tam ly ca bénh nhan doi
vGi viéc diéu tri.

Nhiing bénh nhan duoc truyén mdu
thudng xuyén cé thé trai nghiém
nhiing cam xuc tich cuc, chdng han
nhu long biét on déi véi cudc séng
duoc tiép nhdn, va nhimg cam xuc
tiéu cuc nhu lo so va gidn dir luc thé
chdt bj “tan phd”.

Khia canh tam ly trong
liéu phap thai sat

Nhan vién diéu tri nén lam quen nhiing
khia canh cdm xuc trong thai sat, vi su tuan
tha ché dé diéu tri quyét dinh trong van dé
tién lugng (xem Bang 1).

144



Nhing khia canh tam ly

Théi do6 gay g6

Cam giac bi va nhiéu lan

Hinh &nh co thé bi tén thuong

Bi nhac nh& hang ngay

Cam giac tréd thanh mot nguai khac
Khong thé kiém tra

Luén ludn phai tuan th

Bang 1

Néi chung, thai sat la mét liéu phap doi hoi
ho trg tam ly, béi vi:

e Thaisat khéng chlia khoi bénh ma la xu
ly bién chiing chinh clia diéu tri ca ban
(truyén mau), giéng nhu tinh trang “da
va réi con va nita”.

e Gi6ng nhu truyén mau, do la mot IGi
nhac nhé vé bénh tat cila moét ngudi,
va tham chi la bi nhac nh& hang ngay.

e Thai sat t6t nhat bat dau trong nhiing
nam dau daoi.

e Bénhnhan khoéng thé kiém tra hiéu qua
cla thuéc mét cach nhanh choéng va
truc ti€p. Vi vay, viéc tuan tha diéu tri la
do su tin tudng; nghia I3, n6é phan anh
chat lugng ctia méi quan hé gilra bac si
diéu tri - bénh nhan va niém tin vao loi
ich lau dai.

Thai sat duéi da

Thai sat dudi da la phuong phap diéu tri it
xam lan, bénh nhan hodc ngudi nha co thé
ty thuc hién dugc. Kim xuyén duéi da tao ra
hinh énh co thé bi tén thuong. Bénh nhan
c6 thé cdm thdy “ca thé day 16 nhu 1a mét
cai ray”.

Thai sat dudi da

Thai sat dudng uéng

+ :
+ +
+ i
+ +
+o +
+ +

+

Su han ché vé thgi gian va van dong do
phai mang bom tiém khién bénh nhan cadm
gidc nhu trd thanh mot ngudi khac va bi
gidi han.

Cha me bénh nhan c6 thé:

e Chua vugt qua cu sé¢ cla chan dodn.
Ho cam thdy c6 16i khi thay con ho bi
dau do truyén thudc.

e SU dung liéu phap thai sat nhu mot
phuaong tién kiém soat khi dira tré dén
tudi thi€u nién.

Bénh nhan co thé:

e (o thai do ti chdi hoan toan, cdm giac
“bi tra tan” thay vi dugc chita bénh.

e Tim co hoi hodc bat ky ly do gi dé tu
ch6i mét ngay truyén thudc.

e Chon cung mét vi tri tiém dé ¢ gang
gidm hinh anh ca thé bi tén thuong.

Bac si c6 thé:

e Thuong lugng véi bénh nhan vé viéc st
dung desferrioxamine, chi y cac ly do
tam ly hon la van dé ( sat.
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e Ngam khuyén khich nhirng bénh nhan
khong tuan tha tham gia diéu tri, tranh
dién tién tinh trang tam ly tiéu cuc.

Trong khi muc dich cta tat ca thai do va
hanh déng néu trén la nham gitp bénh
nhan gidm bdét nhing khé chiu va cdm
thay thoai mai han, thi hiéu qua lau dai ctia
nhiing thai dé nay lai gdy nguy hai vé mat
thé chat va cdm xuc ctia bénh nhan.

Thai sat bang duéng uéng

Trén thuyc té thai sit bang dudng uéng
don gian hon nhiéu so vdi thai sat bang
deferrioxamine. D&i v6i mot s6 bénh nhan
(vai chuyén gia y té), chuyén d6i sang thai
sat bang dudng uéng cé |é la“giadi phap cho
moi van dé” Tuy nhién, trong thuc té, thai
sat bang dudng udng chi gitp lam gidam
tén thuong da va loai bé hinh anh co thé
bi t6n thuong. Bénh nhan thai sit bang
dudng uéng van con phai méi ngay déi mat
véi cdm giac trd thanh moét ngudi khac va
van thiéu phuong tién dé danh gia nhanh
choéng tuic thoi hiéu qua cda viéc diéu tri va
do d6 van kho khan dé duy tri viéc tuan tha
day da ché do diéu tri.

Khuyén nghi:

e Xac dinh va giai quyét cac van dé thuc
té& cla thai sat t6i uu (xem Chuaong 3: U
Sat).

e Tranh phan xét, khién trach hodc de
doa bénh nhan.

e Chu y khia canh tam ly cia bénh, vi
danh gia thap diéu nay sé lam suy giam
hiéu qua clla méi quan hé bénh nhan
va nhanviény té, lam tang nguy co that
bai diéu tri.

e Khuyén khich hé trg thay vi bat budc
hay ké toa ra [énh.

e Khuyén khich cha me tap cho con thoi
quen ty quan ly thudc cang sém cang
t6t. Nhiéu bénh nhan thalassemia co

thé bt dau kiém soét ché& d6 thuéc clia
ho tur 6 tudi. Viec tu quan ly sém sé giup
han ché tinh trang qua bao boc va kich
thich sy tu ch & cdc bénh nhi. N6 cling
giup cho cha me bét ganh nang va cudi
cung la cai thién chat lugng cudc séng
clia ca gia dinh.

e Khuyén khich bénh nhan cam thay
minh dugc khen thudng khi dat dugc
cac muc tiéu diéu tri.

e Hay nhé rang viéc tuan tha tét lau dai
lam cho bénh nhan cé kha ndng tu lap
va la mot yéu t6 tich cuc quan trong
trong viéc duy tri cdm xuc tét dep.

Anh huéng tam ly cta
cac bién ching

Nhiéu bién chiing c6 thé xay ra trong thai
nién thiéu hodc dén tudi trudng thanh.
Nhing hé qua tam ly ndm & mdc do chu
khong phai la khéi dau ctia céc bién ching.
Nhin chung, cac bién ching khéng cé biéu
hién lam sang khong can phai diéu tri bang
thudc va khéng anh hudng niang né dén
chat luogng cudc séng. Tuy nhién, khi mot
bién ching nghiém trong nhu bénh tim
hoac tiéu dudng xuat hién, bénh nhan can
phai trai qua mét thai ky diéu chinh tam ly.
O bénh nhan cé sukét hop déng thai nhiing
hy vong, su nhiét tinh va mong muén dién
hinh cda tudi tré véi moét tinh trang co thé
bi t6n thuong va dac diém cham soc y té
dién hinh cda tuéi gia. Trong tinh trang nhu
thé, bénh nhan khong dugc ho trg day du
c6 thé cdm thdy “tiéu tan hy vong’, sé tir b
ché do diéu tri ti€p tuc.

Bang 2 phéc thao tac déng cla bién ching
thudng gap nhat (& giai doan trung binh/
nang) trén su can bang cam xuc cla bénh
nhan.
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Bién chiing Ganh nang diéutri  Anh huéng

+++ cudcsong

+ hang ngay

Gidm kha ndng sinhduc ~ ++ ++
Suy gidp ++ -
Suy can gidp +++ ++
Loang xuang +++- 4+
Tiéu dudng [+++ 4+
Bénh tim +++
Viém gan ++
Bang 2

Khac trudc day, nhiing tién b6 gan day trong
liéu phap thai sat da mang dén nhiing két
qua ngoan muc cho bénh nhan, gitp bénh
nhan khai suy tim cap de doa tinh mang, va
céi thién chat luogng cudc séng ndi chung.
Cac nhan vién diéu tri c6 gang duy tri ho trg
tich cuc cho bénh nhan vé mat tinh than,
giup bénh nhan cdm nhan dugc sy hy vong.
Ngay ca trong trudng hgp rat nang van can
su ho trg bang cach chia sé va chién dau cung
nhau dé tim cach chap nhan nhing han ché
mai xuat hién cho mot tinh huéng da dinh.

Nhitng thach thic
déi véi bénh nhan
truéng thanh

Néu bénh con dugc bu trir hoan toan thi
tinh trang thé cht cho phép cac bénh nhan
thalassemia cé cudc séng trudng thanh ma
khong c6 bat ky han ché nao. Tuy nhién,
ngay ca trong diéu kién ly tudng, & muc do
tam ly, ngudi I6n bénh thalassemia gap khé
khan hon nhiing ngudi déng lia trong viéc
doi phé vai cac nhiém vu cla cudc séng

(dmgidchi  Tinhdoclap ~ C3mgidchi  Loldng
phan tonthuong  so chét
biét
4+ + ++ -

+ - ++ -
+ + ++ -
++ ++ -
4+ 4+ ++ +
+++ ++ +++ +++
++ + 4+ +

truédng thanh, dac biét la tinh doc lap va
trach nhiém. Bat dau mét cong viéc mdai
hodac mot méi quan hé tinh cdm quan trong
c6 thé lam bénh nhan cam thay khéng da
kha nang va dé d6 va. Boi khi khiing hoang
cam xuc xay ra va can dugc ho trg tam ly.

Nhan vién diéu tri nén dong hanh cling
bénh nhan trén dudng dai cla ho, chu y
tinh mdéng manh, tinh nhay cdm va nhiing
ngudn hé trg. Cac 16i 1am phé bién nhat clia
cac chuyén giay té la ho da bao vé qua muic
hoac khong quan tam. Mat khac, viéc cham
séc ddc biét nén tranh can thiép vao cuéc
song riéng tu ctia bénh nhan.

Tém tit nhilng muc
tiéu ho trové tamly

Trong pham vi cham séc tam ly cho bénh

nhan, cdc chuyén gia chdm séc suc khoe

nén tap trung vao:

e Cung cap thong tin giup bénh nhan
hiéu biét vé bénh

e Hb trg bénh nhan va cha me tro chuyén
va bay té cam xuc vé bénh
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e H6 trg bénh nhan chap nhan bénh tat
va y thiic cham séc ban than

*  Duy tri nhitng hy vong cé thuc

* Tao diéu kién cho mét cudc séng “binh
thudng” va khuyén khich long tu trong

e HO6 trg su phat trién day du mot cudc
séng trudng thanh

Dua cac muc tiéu nay vao thyc tién doi hoi

chuyen gia y té phai:

Co tu tuong c6i m& vé cac khia canh
tam ly cGa nhing bénh di truyén va
cach diéu tri.

e DPugc hudn luyén vé su phat trién tam
ly binh thudng tur thi the du dén tudi
truéng thanh.

* Nhay cam vai cac van dé dac biét cua
bénh di truyén man tinh

e (6 thé déng hanh va hé trg cac bénh
nhan trong su6t dudng ddi cta ho.

R6 rang that khé co thé dé cac chuyén gia
chdm sdc stic khoe thuc hién tat ca nhiing
hé trg trén néu nhu hé théng té chic y té
clia ho khéng cung cép cho ho co héi lam
viéc vd@i bénh nhan trén co sé lau dai. Su
“luan chuyén” clia cac chuyén gia giau kinh
nghiém sang nhiéu khoa phong khéac nhau
c6 thé lam anh huéng nghiém trong tam
ly lanh manh, sy diéu tri va tién lugng cua
bénh nhan. Vi vay, ho trg tam ly thich hgp
khoéng chi doi héi cac bac si cé khd nang va
tan tuy ma con bao ham mét co cau té chiic
cho phép thuc hién thanh cong cac cham
sOC toi uu va toan dién.

148



Su Cham séc Suc khoe Toan dién
va Loi song trong Thalassemia

Léi sdng

Néu bénh dugc quan tam diéu tri day
da, mét ngudi bi thalassemia thé
ndng cé thé huéng mét cudc séng
gdn binh thuong va van trdai qua
duoc kinh nghiém phat trién vé thé
chdt va cam xuc tir giai doan tré tho
dén truéng thanh, ké ca lam cha me.

Cac nhan vién diéu tri néu c6 thé giup cho
bénh nhan thalassemia trdi qua su phat
trién nhu trén bang cach lam gidm cang
nhiéu cang tot cac tré ngai ma can bénh nay
gay ra cho cudc s6ng ca nhan va xa hoi cta
bénh nhan. Trudng hgp khong thé nhan
dugc diéu tri day da véi liéu phap truyén
mau thich hgp, nén luu y cac trd ngai clia
cudc séng binh thudng bang phuong cach
ti€p can diéu tri thuc té va tich cuc, dua trén
tham van va khuyén kich bénh nhan,déng
thd&i nhdc nhé vé tinh han ché cta thai gian
va chuaong trinh diéu tri.

TU mét quan diém thuc té, nhan vién diéu

tri nén:

e Quan ly diéu tri va theo dai lich trinh
dé han ché bat ky tac dong khong can
thiét Ién hoat déng binh thudng hang
ngay.

¢ Nhan biét nhiing khia canh tam ly dac
biét vé cham soc stc khoe cho tinh
trang man tinh nay (xem Chuong 15:
H6 Trg Tam Ly trong Thalassemia)

Bao mat va cong khai

Bénh nhan nén c6 quyén quyet
dinh, khi ndo va néi véi ai vé cdn
bénh nay.

Quyén nay nén dugc xem xét trudc nhiing
quan diém khac (nhu cla cha me bénh
nhan, ho hang, trudng hoc, bénh vién va
cac co quan nha nudc).

Nhan vién nén:

e Dam bao tinh bdo mat clia bénh nhan
va di liéu trong moi trudng hop, c6

géng dé phu hgp véi dia phUdng, phap

ludt va cac quy tdc quéc té vé quyen
riéng tu, néu khong chéng lai quyén lgi
cta bénh nhan

e Trg giup cac bac phu huynh nhan thuc
sGm cac van dé lién quan dén bénh trong
cudc song clia bénh nhan (vi du nhu
hudng dan cha me cung véi tré ti 6
tudi trd 1én quyét dinh cach thiic béo vé
bénh thalassemia cho nha trudng biét)

e HO trg bénh nhan dé xay dung moét ca
thé thuc t€ va quan binh gilla chuyén
boc 16 vé bénh va bado mat bénh

Tai truong hoc

Néu néng dd hemoglobin cla bénh nhan
dugc duy tri gan véi gia tri dugc dé nghi
trong sach nay thi bénh nhan sé khong bi
anh hudng dén thanh tich hoc tap. Trudng
hop muc hemoglobin cho phép gidm qua
thap, bénh nhan c6 thé gap kho khan trong
trudng hoc. Tuy nhién, 8 mdi ca nhan muc
d6 nay cé nhiéu bién d6i. Mac du viéc truyén
mau va lich theo déi nhiéu lan doi hoi nghi
hoc mét s6 budi nhung khéng dén muic anh
hudng xau dén két qua hoc tap clia bénh nhan.

Tai nha

Nhing bénh nhan da cat lach can dugc
canh bdo vé nguy cg bi cdn do vat nuoi
trong nha vi gia tang nguy co nhiém trung
huyét. Co thé yéu cau phong nguia & mét
s6 vuing do nguy co lay nhiém dac thu (xem
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vi du vé Pythiosis & Thai Lan trong Chuong
vé Nhiém Trung). Bénh nhan viém gan
virus thé hoat dong hodc nhiém virus khac
nén c6 bién phap phong ngia dé giam
thiéu hodc ngan chan nguy co lay nhiém
cho gia dinh.

Viéclam

NGi chung, diéu quan trong vé phia
cdc bénh nhan la phai c6 mét thdi
dé tich cuc doéi véi kha ndng lam
viéc cta ho.

Trong cac bénh man tinh, sy bdo boc qua
muc la moét van dé thudng gap cho tat ca
moi ngudi lién quan (cha me, nhan vién
diéu tri, hiép héi bénh nhan va chinh bénh
nhan). Diéu nay c6 thé hitu ich mét phan
khi khd nang diéu tri khan hiém va tinh
trang thé chat cda bénh nhan kém. Tuy
nhién, bénh nhan dugc diéu tri tot thudng
khong gdp khé khan trong lam céng viéc
thudng ngay.

Tuy thudc vao quéc gia, thalassemia c6 thé
dugc cdng nhan nhu mét bénh gay ra moét
muc dé khuyét tat nhat dinh va hau qua
la dugc hudng mét sé viéc lam cung véi
quyén loi dac thu. Theo quan diém thuc
tién, nhimng diéu nay c6 thé giup gia dinh
va bénh nhan; nhung can chua y khéng
nén dé nhimng quyén Igi nay dnh hudéng téi
nhling cé nhan tich cuc c6 thai d6 mong
muén dugc xem la ngudi binh thudng,
ldbng tu trong, va kha ndng muén lam viéc
(xem Chuong 15: H6 Trg Tam Ly trong
Thalassemia).

Triéu chdng bénh tim va lodng xuong c6
thé gay khé khan cho bénh nhan trong
viéc thuc hién cong viéc vé thé chat va nén
can dugc tu van cu thé vé céc hoat déng
co nguy co.

Tinh duc va doi séng
sinh san

Su khdc biét vé dién mao (ddc diém
khuén mdt, chiéu cao, va mau sdc
da) c6 thé anh hudng dén su tu tin
va hoa nhdp vao doi séng xa hoi. O
Itra tudi vi thanh nién, su thiéu hodc
chdam tré ddy thi duoc bénh nhan
xem nhu ddu hiéu ddng xdu hé. Kip
thoi diéu tri toi uu thiéu ndng tuyén
sinh duc sé giéi han cdc hau qua
nay. Clng cdn luu y dén ngudi lanh
mang bénh nhiém virus, dén hanh
vi tinh duc an toan.

Tinh trang stc khdée cla bénh nhan
thalassemia dugc cai thién toan b, dac
biét & nhitng nudc cdng nghiép hda thu
nhap cao, c6 nghia la hién nay c6 thé dé ho
c6 con moét cach tu nhién hodc bang cach
can thiép y hoc. Thai dé clia bénh nhan
dé6i vdi vai tro trd thanh [dm cha me ¢6 thé
thay d6i tr nhitng cdm xuc bat can clia su
thiéu hut vé tam sinh ly dén su tinh toan
khong day du vé cac nguy ca va kho khan
c6 lién quan. Nhan vién diéu tri nén giup
bénh nhan va ban doi cla ho dat dugc
mot trang thai can bang. Quyét dinh thu
thai bang can thiép y hoc c6 thé gap kho
khan. Su ky vong cla bénh nhan va ngudgi
ban dai, nhitng nguy co khi cé thai va tién
lugng lau dai ctia bénh nhan can phai duoc
xem xét mot cach can than. Tham van toan
dién mot cach té nhi va thau dao dé boc 16
day du nhiing van dé nay la can thiét.
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Cham séc suc khoe
thuong quy

Chiing ngtra

Khéng c6 ly do gi dé nhing bénh
nhdan thalassemia tir bd hodc tri
hodn cdc chung ngtia co ban theo
lich huéng dan chung.

Nhiing vaccine b8 sung d6i vSi bénh nhan
thalassemia da dugc thao luan & chuong
nhiém trung.

Cham sdc rang

Nhiing bénh chua truyén mau, truyén mau
khoéng da hodc bat dau truyén mau & giai
doan muodn cha bénh cé thé c6 vai bat
thudng clia vuing xuong mat lién quan dén
su phat trién tly xuong. Diéu nay co thé
anh huéng su phat trién cla rang va gay
nén rang moc so le. Cham séc chinh hinh
rang c6 thé thanh céng trong cai thién
chiic nang nhai va/hodc chinh sta lai rang
moc khong dep. K& hoach chinh hinh rang
phadi quan tam vé nhing dic diém riéng
biét cta bénh xuong trong thalassemia dé
phong ngtia rang khong vitng hodc hu mat
rang. Muc do6 lodng xuong cla xuong ham
trén can cho hudng dan ké hoach diéu tri.

Du lich

Du lich lam gia tdng muc d6 nguy co néu
bénh nhan khéng thé nhan duoc diéu tri
chuyén khoa & dia phuong. Néu mot bénh
nhan di du lich t&i mot quéc gia xa x0i, diéu
quan trong la c6 day dd bao hiém du lich,
dé€ néu bién ching nghiém trong xay ra,
ho sé dugc chuyén chd vé nha ngay lap tuic
vGi bat ky trg gilp y té can thiét. Néu bénh
nhan lén ké hoach di du lich, cac nhan vién
diéu tri nén cung cap thong tin cang nhiéu
cang tot vé bénh vién gan nhat vsi cac

dich vu va kinh nghiém trong viéc quan ly
thalassemia. Ciing gi6bng nhu bat ky ngudi
du lich, nén tham van chi tiét vé nguy co
nhiém trung & nudc sé dén, va nén tiém
vaccine kém véi bién phap phong ngua
thich hgp. Can cha y déc biét déi véi su luu
hanh clia bénh sét rét (xem dudi day).

Truyén mau

Ly tudng la bénh nhan luén dugc truyén mau
& cung mét nai. Nén phéi hop ké hoach du lich
véi lich truyén méu dé tranh trudng hop phai
truyén mau & mét noi khac, nhat la khi & nai
d6 mau truyén cé nguy ca lay nhiém bénh cao.

Thai st

Cac ky nghi va du lich nén dugc t6 chic sao
cho khoéng gay can tré lich thai sat thuong
xuyén va nhanvién diéu trikhéng nén nuéng
chiéu thai d6 “dang thuong” ctia bénh nhan.
Tuy nhién, yéu cau tuan th véi su diéu chinh
ctia lich thai sit nham gidm téi thiéu su gian
doan diéu tri cing can phai dugc xét dén
nhing khia canh thuc té€ (vi du mét bénh
nhan thiéu nién lap ké hoach ky nghi cam
trai dau tién vai cac ban), va khia canh quan
hé (nhu gitr bi mat hay ké vé bénh).

Catlach

Bénh nhan da cat lach di du lich nén mang
theo thuéc khang sinh, dé bido dam cé
thuéc ngay trong trudng hop bi sét, nhiém
trung hay dong vat can. Nhan vién diéu tri
nén ngdn can bénh nhan di du lich & nhiing
vlung cé nguy ca s6t rét vi bénh cé thé nang
hon & nhiing ngudi da cat lach.

Dinh duéng

Téng quat
Nhiing bénh nhénthalassemiakh6ng
doi héi ché do dan ddc biét, trir khi

151



ho cé nhing quy dinh ddc biét. N¢i
chung, cho toa vé ché d6 an uéng han ché
thi dé dang, nhung rat khé dé duy tri dugc
trong thoi gian dai. Trong thalassemia,
bénh nhan da c6 lich trinh diéu tri day dac,
sé c6 phan tac dung néu thém hon niia
nhing kiéng khem ma khéng r6 lgi ich.

Trong qua trinh tang trudng, khuyén cao
cung cap mét lugng nang lugng binh
thudng vai lugng chat béo va dudng binh
thudng. Trong giai doan thiéu nién va
truéngthanh,moétchéddanitcarbohydrate
tinh luyén (duong, nudc gidi khat, d6 an
nhe) c6 lgi cho viéc ngan nglia hodc tri
hoan su xuat hién ctia hién tugng bat dung
nap glucose hodc bénh tiéu dusng.

Khoéng c6 bang ching rd rang vé ché do an
uéng colgitrong viéc ngan nglta hoac quan
ly bénh gan, trir khi & giai doan muon.

Sat

Tang hdp thu sat tu dudng rudt la dac
trung cla thalassemia. S6 lugng sat hap
thu phu thudc vao muc d6 tao hong cau,
muc hemoglobin va cac yéu t6 doc lap
khéac. Uong mot ly tra dam vai bira an lam
gidm hap thu chat sat tir thuc pham, dac
biét 1a & thalassemia thé trung gian (de
Alarcon, 1979). Tuy nhién, khéng c6 bang
chiing cho thdy ché dé an nghéo chat sét
Ia hitu ich trong thalassemia thé nang. Chi
nhing thuc phdm rat giau sat can phai
tranh (nhu gan va mét sé “thdc udng suc
khoe” hay cocktail giau vitamin). Bénh nhan
thalassemia khéng bao gi& dugc bé sung
chat sat. Nhiéu thuc phdm em bé, ngi céc
an sang va cac ché phdm da sinh t6 c6 chia
thém chat sit cung véi vitamin bé sung
khac. Vi vay bénh nhan nén thuc hién thoi
quen doc nhan thudc can than, tim kiém
chuyén gia tu van néu can thiét.

Calcium

Nhiéu yéu té thuc ddy su thiéu hut
calcium & bénh nhan thalassemia.
Mot thuc don hang ngay chiia dung
day du calcium (nhu sira, phé madt,
cdc san phdm tor bo sia) luén duoc
khuyén cdo.

Tuy nhién, bénh soi than gdp & vai ngudi
I6n bi thalassemia thé ndng va khéng nén
cho b6 sung calcium trur khi cé chi dinh r6
rang, thay vao d6 mét thuc don chia ham
lugng thap oxalat.

Vitamin D cling can dé€ 6n dinh can bdng
calcium, ddc biét néu c6 suy tuyén can giap.
Trong trudng hop bénh gan, nén dung ché
phdm vitamin D hoat hoéa. Tuy nhién, néu
dung bé sung vitamin D nén theo déi cin
than dé€ ngan ngua doc tinh.

Nhiing bénh nhan thalassemia khéng nén
uéng thém calcium hoac vitamin D ngoai
tru theo su ké toa clia bac si.

Acid folic

Nhing bénh nhan thalassemia van chua
truyén mau hodc dang ché do truyén mau
3 muic thap co tang tiéu thu acid folic va
c6 thé tién trién thi€u mot luong acid folic
tuong déi. Co thé bé sung (1 mg/day) néu
diéu nay xay ra. Nhiing bénh nhan trong
ché& d6 truyén mau thudng xuyén, hiém
khi xay ra tinh trang nay va thudng khéng
can nhu cau bé sung.

Vitamin C

U s&t lam cho vitamin C dugc oxy héa véi
mot t6c dé gia tang dan dén thiéu hut
vitamin C trong mot s6 bénh nhan. Vitamin
C c6 thé lam “s3t thai dugc” sdn sang trong
cd thé, do d6 ting tinh hiéu qua cda thai
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sat véi desferrioxamine. Tuy nhién, hién tai
khong c6 bang ching hd trg vé st dung
vitamin C b6 sung & nhiing bénh nhan
thai sat vai deferiprone, deferasirox hoac
diéu tri két hgp. That vay, udng vitamin
C ¢6 thé lam tang hap thu st tor dudng
rudt, tang lugng sit khéong 6n dinh va déc
tinh. Vi vy, b6 sung vitamin C chi nén xem
xét cho cac bénh nhan dang thai sat vai
desferrioxamine (xem Chuong vé U Sat).

Nén tranh mét s6 loai thudc, chdng han
nhu aspirin va thuéc chita dau hong, ciing
nhu mot s6 “thuc pham stic khée” c6 chira
vitamin C. Khuyén khich ché d6 an nhiéu
trai cay tuoi gom cac loai trai cdy ho cam
quyt va rau qua.

Vitamin E

Nhu cau Vitamin E cao trong thalassemia.
Cac nhan vién diéu tri nén khuyén khich
mot lugng dau thuc vat thudng xuyén nhu
la mot phan cta ché do an udng can bang.
Tuy nhién, hiéu qua va an toan vé bé sung
vitamin E trong thalassemia thé nang chua
dugc chinh thiic ddnh gid va hién nay khéng
thé dua ra cac khuyén nghi st dung.

Kém

Thiéu kém c6 thé xay ra trong thdi gian thai
sat, tuy thudc vao ché pham thudc thai sat,
liéu lugng va thdi gian thai. B6 sung kém
doi héi phai giam sat chat ché.

Chatlam dung

Ruou

Bénhnhdnthalassemianénkhuyén
khéng uéng rugu, viné cé thé tao diéu
kién cho su hdy hoai qua trinh oxy héa sat
va lam tram trong thém tac dong ctia HBV
va HCV trén moé gan. Truong hgp hién dién
cé ba yéu t6, xac sudt cla viéc phat trién
X0 gan va ung thu bi€éu mé té bao gan gia

tdng dang ké. UGng qua nhiéu rugu ciling
dan dén sy tao xuong giam va la mét yéu té
nguy co lodng xuong. Ngoai ra, d6 uéng co
c6n ¢6 thé cé tuong tac bat ngd véi thudc.

Hat thuédc la

Hut thudc 14 6 thé anh hudng truc ti€p dén
tai cdu trdc xuong va lién quan dén loang
xuong cing nhu c6 hai dén stc khée téng
quat.

Lam dung ma tuy

& nhiéu nuéc, viéc lam dung ma tdy phd
bién & thanh thi€u nién va ngudgi I16n. DI
véi mot ngudi c6 bénh man tinh, lam dung
ma tay c6 thé 1a mét méi de doa nghiém
trong d6i vdi tinh trang bénh sén c6, lam
xao trén sy can bang cha cac yéu té anh
hudng dén suc khde thé chat va tinh than.
Céc nhan vién diéu tri nén nham muc dich
giup bénh nhan én dinh tinh trang bénh,
duong dau vai nhiing thach thic ma ho cé
thé sé phai d6i mat. Vi nhing thiéu nién,
mot méi nguy hiém chinh d6 la lam dung
ma tdy dugc xem nhu mot cach dén bu
thudng gdp gilra nhiing ngudi déng canh
ngd hoac dé “cho phu hgp”. D8i véi nhiing
Nnguai tré bénh thalassemia, cdm gidc clia
su phu thuéc, su phan biét va su lo lang
c6 thé ddy bénh nhan di tim kiém “su binh
thudng” théng qua thoi quen lam dung.

M6t cudc thdo ludn ré rang cdc van
dé nay c6 thé giup bénh nhdn dat
duoc su hiéu biét sdu sdc cdc moi
nguy hiém lién quan.

e

Cac hoat dong giai tri

Hoat dong thé chat

No6i chung, hoat déng thé chat luén ludn
phai dugc khuyén khich & cac bénh nhan
bénh man tinh. Bénh nhan thalassemia nén
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c6 moét chat lugng cudc séng va pham vi
kinh nghiém s6ng cang giéng nhiéu nhu
nhiing ngudi khac cang tét. Khong cé ly do
dé€ ngan can bénh nhan tham gia cac hoat
déng thé chat trong gidi han nhiing gi ho
¢6 khd nang va thich thuc hién, trir khi cé
mot tinh trang suc khée thu phat ro rang.

Nhiing tinh trang doi hoi su quan tam dac

biét bao gom:

e Lach to: lach cang I6n, cac nhan vién
diéu tri cang phai nghiém khac hon
trong viéc dé nghi tranh nhiing mén
thé thao va cac hoat dong thé chat c6
nguy cd chan thuong bung.

e Bénh tim: Hoat dong thé chat viia phai
thi ¢6 lgi, néu phu hgp véi tinh trang
lam sang va diéu tri.

e Loang xuong hay dau lung & ngudi
I6n c6 thé giGi han hoat déng thé chat.
Loang xuong gay tang nguy co gay
xuang vi thé nén tranh nhitng mén thé
thao va cham néu loang xuong xuat
hién.

Lai xe

Khong can thiét cé su chu y dac biét. G mot
s6 nudc, bénh nhan tiéu dudng can dugc
c6 nhimng kiém tra dac biét va nhiing qui
dinh han ché.
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Cach T6 Chuic va Hoach Pinh

Chuong Trinh cta

Trung Tam Thalassemia

Tam quan trong ctia
don vi chuyén vé
thalassemia

T6 chiic mot don vi vé thalassemia sé rat
hiru ich vé mat chic nang va kinh té€ khi co
sO lugng nhiéu bénh nhan. Viéc c¢6 gang
gidi quyét nhirng bénh nhan thalassemia
& cac don vi da chiic nang (chdng han nhu
cac trung tdm nhi khoa, ung budu-huyét
hoc hay cac trung tam truyén mau) khéng
c6 cac phuong tién chuyén biét thi thudng
c6 tac dung ngugc vi hau hét cac trang thiét
bi dugc dung cho nhiing hoat déng chinh
cla don vi (bénh nhan cip clu, ung budu
va truyén mau, ....)

Trong mot don vi chuyén vé thalassemia,
mot béc si diéu tri dugc huan luyén chuyén
biét vé thalassemia sé giam sat toan bo moi
khia canh diéu tri, tham khao y kién ctia cac
chuyén gia khi can thiét. D6éi ngl nhan vién
thudng bao gém:

e Diéu dudng chuyén khoa

Bac sitim mach

Béc si noi tiét

Bac si vé dai thao dudng

B&c si vé ndi tiét sinh san

Béc s phu khoa hay nam khoa

Bac si tam ly/tam than hoc

Nguai lam céng tac xa hoi

Bac si vé bénh ly gan

Chuyén gia vé ghép tang

Don vi nay la mot nai chuyén biét nhung
khong nén tach rdi véi cdc déi ngid y khoa
khac. Cac nhan vién déu mong muén co
dugc nghé nghiép vai nhiing co hoi thang
tién va co moi lién hé thuong xuyén véi
nhiing nganh y khoa khac; néu khong
thi cac bac si va diéu dudng sé sg bi giam
ky ndng nghé nghiép va khong co6 ca hoi
thang tién. K&t qua la ho c6 thé khoéng

mong mudn lam viéc trong dan vi nay nia.
Diéu quan trong la can han ché thuc hién
luan phién nhan vién nham dam bao tinh
lién tuc cda cdng viéc cham séc. Nhan vién
phai bao gém mot diéu dudng dugc tra
luong hay mét ngusi diéu duéng lam sang
giam sat nhan vién cap dudi.

Cac don vi thalassemia nén hoat déng theo
hinh thidc cho bénh nhan ngoai tru: trang bi
dung cu dé truyén mau vao budi chiéu, t6i
hay qua dém sé mang lai nhiéu thuan tién
cho cudc séng hang ngay clia bénh nhan.

Cham soc tré em va nguai lén

Viéc chon lya gilta moi trudng y khoa danh
cho ngudi I6n hay tré em cling rat quan trong.
Da6i v6i cac trung tdm nhi khoa, chtl yéu la
thalassemia thé nang thi nén can cé déi ngi
nhiéu kinh nghiém hon va gan lién véi viéc
du phong nhiing bénh ly di truyén. Khi co hoi
diéu tri dugc cai thién thi nhiéu bénh nhan cé
thé séng dén giai doan trudng thanh (Hinh 1)
va kém theo d6 la gia tdng nhiing yéu té nguy
co va bién ching. Biéu nay doi hoi can phai
6 mot hinh thic ti€p can chuyén sau nhu
trong linh vuc ndi khoa ngudi I6n.

Viéc cham séc mbi bénh nhan chuyén tiép

tu tré em sang giai doan trudng thanh can

phai chinh xac va nhip nhang:

¢ Chuyén giao toan bd nhiing hé so bénh
an clia bénh nhan

e Cung thao luan nhiing van dé lam sang
trong qud khu va hién tai

e Ly tudng la bac si lam sang sé tiép tuc
cham séc ngudi bénh tu Idc con nho
dén khi trudng thanh.

Lap chuong trinh
diéu tri

Ly tudng la tri liéu bang truyén mau dugc
tién hanh theo qui trinh dugc dé ra trong
Chuong 2: Truyén Mau & Cac Bénh Nhan
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THAY DGI CUA DUONG CONG PHAN BO THEO TUGI
& 253 BENH NHAN THALASSEMIA BUGC THEO DOI 6 TORINO
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Hinh 1: Thay d6i phan bé tudi & cac bénh nhan thalassemia.

B-Thalassemia Thé Nang. Ngay tién hanh
truyén mau nén dugc thuc hién cang hiéu
qua cang tot - ly tudng la tién hanh tri liéu
va cac xét nghiém y khoa can thiét cho
bénh nhan chi trong mét lan dén bénh
vién. Diéu nay bao gém:

e Khdm lam sang

* Lam sang va can lam sang dugc bac si
diéu tri chi dinh dua trén cac husng dan
€d ban va nhu cau cla tiing ca nhan
nguai bénh.

e Thao luan lam sang hé sa bénh an

e Tro chuyén riéng véi bénh nhan nham
dé ra cdc muc tiéu, nhac lai nhiing théng
tin quan trong va lang nghe ho néi
(xem Chuong 15: H6 Trg Tam Ly trong
Thalassemia).

e Ly tudng la bénh nhan sé roi bénh vién
sau moéi dot truyén mau véi nhing tai
liéu dugc cap nhat

Nhiéu chuong trinh luu trit d liéu cGia bénh
nhan thalassemia da dugc thiét lap. Mot s6
chung da dugc vi tinh hoa va c6 thé phan
phoi dén cac trung tam theo yéu cau (trang
web cla Lién doan thalassemia quéc té TIF:
www.thalassemia.org.cy).

Ma&i tuong tac ciia
don vi trung tam
thalassemia v@i cac
khoa phong khac
trong bénh vién

Dan vi nay can phai két n6i mat thiét vai:

* Ngan hang mau

*  Phong xét nghiém téng quat

e NEu c6 thé mot don vi xét nghiém
chuyén biét ti€n hanh moi qui trinh can
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DON VI THALASSEMIA

KHU DONVI KHU
NGOAITRU XET NGHIEM NGOAITRU
(@) (B)
¢ Truyén mau theo Thuc hién vé ¢ Lugng gia xét
chuong trinh *  Phong ngua nghiém lam sang
e Chéndoan e Chandoan e Piéutri
" e Quanly e Quanly Truyén mau
NGAN stic khoe —> | (theo doi —> | Thaisit
HANG < mamiy *  Nghién ciu DPiéu tri khac
MAU CUA Xa hoi
BENH
VIEN e Thamvandi
j truyén

CAC DON V| CHUNG (NHI KHOA/NOI KHOA) VA
CACDON V| CHUYEN KHOA LAM SANG

Hinh 2: Vi du vé méi tuong tac c6 té chiic gitia don vi thalassemia vai cac khoa phong khac trong bénh vién.

thiét ung dung trong chan doan, theo
doi va diéu tri bénh nhan thalassemia

e Nhiing khoa lam sang vé nhi khoa, noi
khoa, ung budu/huyét hoc rat quan
trong d6i vai thalassemia (xem phan cac
chuyén gia).

Ngan hang mau hoat dong t6t la diéu quan
trong hang dau trong céng tac quan ly
thalassemia. Chiic nang ctia né khéng chila
tim ra nhiéu nguén mau can thiét cho viéc
diéu tri thalassemia ma con dam bao duoc
chat lugng mau t6t cho bénh nhan nham
gidm thiéu dén muc t6i da nhiing nguy co
lién quan dén truyén mau (vi du nhu bat
déng nhdm mau va nhiém trung). Bac si
clia don vi thalassemia phai lam cho nhan
vién minh cdm nhén dugc nhu cau cla cac
bénh nhan truyén mau man tinh.

Bac si giam sat nén 1én ké hoach hop ban

déu dan vai cadc nhan vién nham muc dich:

e Capnhatcho nhanvién nhiing khia canh
m&i vé thalassemia va nhiing phuong
phap diéu tri.

e Thao luan va gidi quyét nhing linh vuc
t6 chuc trong cac hoat déng cta don vi.

e Pong vién nhan vién lam viéc, cau tién,
nham ngan ho rat lui khoi céng viéc.

Té chiic don vi
thalassemia

T6 chiic moét don vi thalassemia theo hinh
thiic nay sé giup viéc diéu tri tét han, trong
khi van dam bao muc dé thuan tién, dé
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chiu cho ngudi bénh cung véi gia dinh &
muc tuyét déi nhat. Diéu quan trong la
ngudi bénh thalassemia cdm thay don vi
nay la nai cla riéng ho, va rdng nhan viény
té quan tam dén quyén Igi clia ngudi bénh
hang dau. Quan ly lau dai bao gém ca viéc
hgp tac gia dinh va bénh nhan véi doi ngl
cla don vi thalassemia dugc t6 chiic chu
dao nham dam bao viéc diéu tri dugc lién
tuc, phu hgp va cudc séng dai lau, hiiu ich
danh cho nguai bénh.

Don vi Thalassemia sé c6 thé la trung tam
chuyén vé quan ly nhiing bénh ly man tinh.
Chang han nhu n6 sé déng vai trd cung
cap kién thuic vé cac diéu Ié nhu trén vai
muc tiéu cai thién chat lugng séng va su
s6ng con cta bénh nhan. Ngoai ra, trung
tam sé cung cap, hoé trg cho cac bac si dia
phucng diéu tri cdc bénh nhan khéng thé
ti€p can véi cac trung tam chuyén khoa vi
ho & qua xa.

Ho6i dong Chau Au da dé ra nhing tiéu
chuén cho cac trung tdm chuyén khoa nhu
trén (Rare Disease Task Force Criteria), c6
thé st dung ching nhu la tiéu chuan cho
cdng tac t6 chuc va van hanh mét trung
tam chuyén khoa nhu:

e (6 kha ndng chdn doan chuyén khoa

* Quan ly lam sang thanh thao

e S dung nhiing bién phap do ludng két
qua va kiém soat chat lugng bao gom ti
I& s6ng con va cac bién ching, do ludng
chat lugng cudc séng va cac phuong
phap khac luong gia quyén Igi ciia ngudi
bénh.

e Hoat dong day du - diéu do c6 nghia la
c6 it bénh nhan dé c6 du nhan vién c6
kinh nghiém cham séc

e Nhan vién c6 trinh d6 chuyén mén cao
va nhiéu kinh nghiém

e Giam sat dich té hoc, bao gém ca nhiing
bénh nhan dang ky.

e Hgp tac vGi cac trung tam qudc gia va
quéc té

e Lién hé chat ché véi cac hiép hoi cla
bénh nhan.

Trong mét hé théng nhu vay, ngudi bénh
dugc ho trg day du cho viéc tu quan ly ca
nhan va dugc gép y dén quyét dinh anh
hudng dén viéc diéu tri clia ban than -
chinh viéc nay sé gilp ngudi bénh gan két
vGi ké hoach diéu tri lau dai.
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X0 Tri Cac Tinh Hudng
Phuc Tap trong Thalassemia

A-

C-
D-
E-
F-

V-

B-

VI -
A-
B-
C-

Tang nhu cau truyén mau
Cudng giap

Khéng thé bat thudng

Tu khang thé

Nhiém virus khudn HPV-B19

Sét

Nhiém triing

Yersina

Klebsiella

Phan ting mudn sau truyén mau

Pau lung

Lodng xuong va gay xuong vi thé
Thodt vi vao dia dém

Thodi hda sun tang trudng (end plate
degeneration)

Thoat vi clia dia dém

Pau bung chua ré nguyén
nhéan

S&i tui mat

Viém tuy

Huyét khéi tinh mach clra

Sai than

Céng bao gan

Yersina

Pau nguc

Viém mang ngoai tim va viém co tim
Gay xuong sudn (tinh trang tdy xuong
dan rong)

Thuyén tac phéi

Khoé thé

Loan nhip tim

Phan ing mudn sau truyén mau
Suy tim

Tang ap dong mach phaéi

VIl -Vang da tang dan
B- Gilberts

C- Tang tan huyét

D- Phan tng thudc

E- Suygan

VIl -Vop bé
B-  Gidm calci mau
C-  Suy tuyén can giap

XU tri cac van dé phuc
tap trong thalassemia

Thalassemia la mot bénh Iy can c6 nhiéu
doi hoi khat khe. Bénh nhan phaichap nhan
cudc séng ctia minh gan lién véi truyén mau
va thai sat cung véi nhiing tac dung phu
kem theo cla ching. Ngoai ra thalassemia
cling dat ra nhiéu thach thic cho cac nha
diéu tri - ho thudng phai dau tranh dé giai
quyét nhiing phan nan ctia bénh nhan bén
canh viéc chan doan cac van dé khac trong
bénh ly nay. Trong chuong nay sé dé cap
dén cac van dé dé bao gém tang nhu cau
truyén mau, s6t, dau lung, dau bung, dau
nguc, khé thé, vang da tang dan va vop bé.

I. TAng nhu cau truyén mau

Phuong phép diéu tri dugc khuyén cao
cho cac bénh nhan thalassemia thé nang
la truyén mau dinh ky, mbi 2-5 tuan, nham
duy tri néng d6 hemoglobin trudc khi
truyén mau khoang 9-10,5 g/dl. Ché do
truyén mau nhu vay gilp su phat trién binh
thudng cla co thé, cho phép ngudi bénh
tham gia vao céac hoat ddng thé chat binh
thudng, han ché hoat déng cda tay xuong
va gidm thiéu dén muc téi da su tich tu sat
trong co thé. Trong khi khoang cach ngédn
gita cac lan truyén mau sé lam giam nhu
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cau truyén mau thi cling can phai can nhac
dén vai yéu t6 anh hudng dén su lua chon
thai gian gilia cac lan truyén mau nhu lich
lam viéc va hoc hanh cla ngudi bénh.
Nhiing nguyén nhan lam tang tiéu thu
mau gém cudng lach, su xuat hién khang
thé bat thudng mdi, nhiém triing va nhiing
thay déi lugng dung tich héng cau trong
cac don vi mau truyén vao ngudi bénh.

I-A. Cuong lach

Trong suét qua trinh cham soc bénh nhan
thalassemia can phai theo déi kich thudc
cla lach trén 1am sang va siéu am. Bac si
nén than trong vai tinh trang cudng lach vi
né thé hién tinh trang  tré mau, bat gilr va
pha hay héng cau.

Can can nhac chi dinh cat lach khi lugng
mau truyén hang nam gap 1,5 lan lugng
mau truyén & nhiing bénh nhan da dugc
cat lach, néu nhu nhiing bénh nhan nay
c6 cung ché dé truyén mau va khéng cé
nguyén nhan gi gdy tang lugng tiéu thu
mau. (Nhiing nguyén nhan lam tang tiéu
thu mau gém xudt hién khang thé bat
thudng mdi, nhiém trung va su thay déi
lugng dung tich héng cau trong cac don
vi mau truyén).

Lach to sé di kem véi cac triéu chiing nhu
dau 1/4 bung trén trdi, cdm gidc mau no
hoac khi khéi lach to d6 c6 thé bi vé.

I-B. Khang thé bat thuang

Su phat trién cia mot hay nhiéu khang
thé chuyén biét d6i véi héng cau
(alloimmunisation) la mét bién ching
thudng gap cua viéc truyén mau lau dai. Do
do, diéu quan trong la phai theo déi sét su
phat sinh cla céc loai khdng thé mai nay
& ngudi bénh va loai béd nhitng mau mau
ngudi cho c6 cac khang nguyén tuong Ung.

Phé bién nhat 1a khang thé bat thudng
khang-E, anti-C va anti- Kell. Tuy nhién c6
khodng 5-10% ngudi bénh cé khang thé
bat thuong chéng lai cac khang nguyén
hi€ém cla hong cau hay c6 khang thé nong
hodc lanh khéng chuyén biét va khong xac
dinh duoc.

Tan huyét mién dich la mot bién ching
nghiém trong cla viéc diéu tri bang truyén
mau, thudng két hgp véi phan ting khang
thé bat thudng tiém &n. Ngay ca nhiing
hong cau tur cac tdi mau dugc xem la phu
hagp thi thai gian séng clia chiing ngan hon
so véi binh thudng va ndng d6 hemoglobin
cling ¢6 thé gidm thap hon nhiéu so vdi
muc trudc truyén mau théng thudng. Qua
trinh pha hiy hong cau xdy ra & ca hong
cau ngudi cho va ngudi nhan. Steroids, cac
thudc UGc ché mién dich, immunoglobulin
truyén tinh mach dugc dung trén lam sang
dé kiém soat tinh trang trén mac du hiéu
qua clia ching rat it. Tan huyét mién dich
cling thudng xay ra & cac bénh nhan bat
dau truyén mau khi da 16n.

I-C. Cac tu khang thé

Tan huyét ty mién (AIHA) la mét tap hop
cac réi loan dac trung bai su hién dién cla
cac tu khang thé gan két véi héng cau cla
ngudi bénh, dan dén viéc pha hdy sém
héng ciu. Dac diém riéng cla loai khang
thé nay, nhiét dé két hgp t6i uu ctia ching
va c6 gan thém bd thé hay khéng - cac yéu
t6 cdu thanh nay sé anh hudng dén biéu
hién [am sang clCia bénh. Tuy nhién, trong
tat ca cac trudng hop AIHA thi cac tu khang
thé nay dan dén tinh trang doi séng héng
cau bj rat ngan trd lai (nghia la tan huyét)
va khi muic d6 tan huyét vugt qué kha nang
tdy xuang san xuat cac té bao mdi thay thé
hong cau bj pha huy thi sé xuat hién cac
triéu chiing, ddu hiéu cla tinh trang thiéu
mau.
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I-D. Nhiém HPV-B19

DaGi vai cac bénh nhan da co doi séng hong
cau bi rdt ngan (15-20 ngay) va néng doé
hemoglobin thap do nhiing bénh ly vé mau
nhu hong cau hinh cau, thiéu mau héng cau
hinh liém, thi€u mau tan huyét mién dich va
thalassemia thi khi bi nhiém Parvovirus B19 c6
thé& gay bat san hong cau cap tinh, de doa dén
tinh mang, thudng duoc biét dén véi tén goi
“con suy tly thodng qua” (transient aplastic
crisis). Tinh trang ngung san xuat héng cau
kéo dai trong vong 5-7 ngay va vé mat huyét
hoc thi n6 sé lam tram trong thém tinh trang
thi€éu mau tan huyét man tinh. Can phai chu
y dén nhiing nguy ca bat san nay cung véi
nhiing van dé 1am sang khac nhu viém ca tim
- ¢4 thé xay ra khi bj nhiém virus.

II. Sét

S6t la tinh trang tang than nhiét vuot qua
su thay d6i binh thudng trong ngay. Nhiéu
chan doan phan biét can dat ra bao gém
tinh trang nhiém vi khuén, virus, ndm cung
V@i rat nhiéu cac hoi ching va bénh ly thuc
thé gay ra sét.

II-A. Nhiém trung do vi
khuan

Daoivéicacbénhnhanthalassemiathinguyén
nhan c6 thé bao gébm nhiém Klebsiella va
Yersinia hodc cac chiing vi khudn gay bénh
khac va phan Ung mudn sau truyén mau.
Tinh trang qua tai sat va nhiém trung la
cac nguyén nhan gay ti vong thudng gap.
Chinh vivay, bang kinh nghiém lam sang doi
hoi ngudi bac si phai danh gia, kiém tra toan
dién va diéu tri nhanh chéng tich cuc khi
bénh nhan bj s6t va nhiém trling, ngay ca
khibénh nhan do6 khong bi cat lach. Ngudi ta
khuyén cdo nén ngling thai sat khi nguyén
nhan gay s6t chua dugc tim ra.

1I-B. Yersinia

Khéng giéng nhu céc loai vi khudn khac,
Yersinia enterocolitica khong tu tao ra phuc
hagp c6 ai tinh gan két véi sat va vithé ching
s6ng manh mé trong méi trudng giau sat
nhu & cac bénh nhan thalassemia khong
dugc thai sat va ching st dung DFO & cac
bénh nhan thai sat thanh phuc hop giup
chiing héap thu sat va ton tai. Nhiém Yersinia
phan 16n 1a do an cac thuc pham bi nhiém,
thit, sita hay nudc nhiém ban mac du loai vi
khuan nay s6ng céng sinh & nhiing ngudi
khée manh. Ngoai ra né cé thé lay truyén
qua dudng mau.

Sét la biéu hién thudng gap, ngoaira con cé
triéu chiing dau bung, tiéu chay hay non 6i.
Déi khi c6 cac biéu hién ngoai dudng tiéu
héa nhu dau khdp va néi man da. Cac bién
chiing c6 thé xay ra la ap xe viing bung (h6
chau phai), viém than hay ap xe lach.

Thong thuong sau khi chiting minh ¢6 tinh
trang nhiém trung thi khang sinh duogc
dung trong 2 tuan sau d6. Khong tién hanh
thai sat cho bénh nhan cho dén khi khéng
con triéu ching bénh trén 1 tuan. Ngudgi
ta ghi nhan c6 mot sé trudng hgp tai phat
bénh khi bat dau tién hanh lai viéc thai sat.
Néu tinh huéng nay xay ra thi can dung
khang sinh dudng uéng lau han dé loai tri
hét nguén bénh. C6 thé tién hanh lai viéc
thai sat khi khéng con tinh trang nhiém
trung.

lI-C. Klebsiella

Pay la moét trong nhiéu loai vi khudn co6
lién quan dén tinh trang qua tai chat sat
nén can phai nghi dén no nhu la mot tac
nhan gay bénh tiém 4n. Trong maéi trudng
thi nghiém, cac chiing Klebsiella tang déc
luc khi cé su hién dién clia qua nhiéu sat du
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thira. G cac bénh nhan thalassemia, nhiém
Klebsiella c6 thé gay ti vong.

Du rdng c6 bdng ching cho thay hé mién
dich cia bénh nhan bi thay d6i trong nhimng
héi ching thalassemia nhung chi c6 rat it
thong tin c6 gia tri vé hiéu qua hay chtic
nang clia cac dai thuc bao don nhan dgi vai
cac vi sinh vat cling nhu su anh hudng cla
tinh trang qua tai sat va liéu phap thai sat
Ién hoat dong va kha nang sinh bénh clia
chuing.

II-D. Phan ing mudn sau
truyén mau

Phan ing mudn sau truyén mau xay ra tir5-10
ngay sau khi tién hanh truyén mau, c6 dac
diém la thi€u mau, mét méi vang da. Nhiing
phan (ing nay c6 thé do mét loai khang thé
bat thuong chua dugc phat hién vao lic
truyén mau hodc 1a co thé hinh thanh mot
loai khang thé mdi. Can [dy mot mau mau nhu
vay g&i dén ngan hang mau dé tim khang thé
mai va dé thuc hién phan (ing thuan nghich
lai v&i nhiing mau mau vira truyén.

lll. Pau lung

Nhing triéu ching & lung la nguyén nhan
phé bién nhat gay tan tat cho bénh nhan va
chiém ti 1& I6n trong s6 cac truong hgp dén
kham bac si. Cac nguyén nhan c6 thé la di
dang bam sinh cot séng (thoai héa dét séng,
bénh trugt dét séng), chan thuong bong gan
vacang cg, bénh ly dia dém thatlung vanhimg
nguyén nhan thuc thé nhu lodng xuong.

Nhiing bénh nhan thalassemia c6 thé trai
qua vé s6 nhiing bién chiing & xuang. Cac
chan doéan phan biét can nghi dén la lodng
xuang, gay xuong vi thé, thoat vi dia dém
va thodi hoa sun tang truéng (end plate
degeneration).

llI-A. Loang xuong

Tan suat bi loang xuong & viing cot séng va
hong déu cao & ca bénh nhan thalassemia
nam va n{. D6 nang clia loang xuong tang
dan theo tudi. Ngay ca & nhiing bénh nhan
tré tudi thi mat d6 xuong cling gidm kha
nhiéu so véi nhém chiing cuing dé tudi.

111-B, 11I-C, 11I-D.

Gay xuong vi thé, thoat vi
dia dém va thoai héa sun
tang truéng

Cac bénh nhan thalassemia c6 nhiing bat
thudng vé khung xuang rat nhiéu, thudng
dan dén nhing thay d6i dang ké trong cau
tric xuong ving mat va than ngudi cing
vGi viéc cham trudng thanh xuong. Khung
xuong thay déi la do su xam nhap va dan
rong ra cla tdy xuong, ching ma réng
nhing khoang tly, lam méng di I6p vo
Xuong va gay nén loang xuong.

Xuang so va xuong mat bi di dang rat nhiéu.
Su dan rong cla tly xuong lam rong cac
khoang tly clia xuong so va tao nén hinh
anh “cai rang lugc” trén phim X-quang so.
Ngoai ra con xuat hién u tran, cac xoang
duoc lam réng cham va su phat trién qua
muc clia xuang ham. K&t qua la nhiing chiéc
rang ctia & ham trén bi 16n x6n va 16i cu
xuang ham nho ra nhiéu tao nén tinh trang
léch khép nhai va hinh anh dac trung cla
khuén mat. Xuang suén va xuang chi giéng
nhu hinh chiéc hop va cudi cung thi ching
sé 16i ra do su nd rong cla tdy xuong. Tinh
trang déng sém gilta cac dau xuong sé lam
cho xuang chi ngan lai, dac biét la xuang
canh tay. Mot diém khac cling can quan tdm
la I6p vd xuong bi méng di do su nd rong
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cla tdy xuong sé dan dén gay xuong bénh
ly. Da cé mot s6 bao cdo cho thdy & cac tré
thalassemia c6 tinh trang gay xuong cot
song cheén ép, thudng kém theo tinh trang
chén ép day than kinh cét séng va khiém
khuyét vé than kinh. Gay xuong chén ép va
su nd réng hai bén cot séng clia nhiing khoi
xuong bén ngoai tdy thudng gdp & nhing
bénh nhan trong dé tudi 20-30.

IV. Pau bung khong giai
thich duoc

Dién giai dung tinh trang dau bung la mét
thach thuc trong thalasaemia. Danh sach
nhiing nguyén nhan bao gém cac con dau
xuat phat tir bung (mang bung, tac nghén
cd hoc, mach mau va thanh bung), can dau
tu nhiing noi ngoai 6 bung (nguc, ct séng,
cd quan sinh duc ngoai), nguyén nhan
chuyén hoa (tang ure mau, porphyrin mau)
va cac nguyén nhan than kinh.

Trong s6 cac loi phan nan ctia bénh nhan
thalassemia thi dau bung chua rd nguyén
nhan can cé nhiéu chin doan phan biét
bao gom soi mat, viém tuy, huyét khéi tinh
mach cUia, cdng bao gan va séi than.

IV-A. S&i tdi mat

Dac diém néi bat & cac tré bi tan huyét man
tinh la su phat sinh bénh ly sai bilirubin & tui
mat va nhiém trung dudng mat. Diéu nay
dac biét dung & cac tré bi B-thalassemia,
2/3 s6 tré nay sé bi séi bilirubin cé calci hoa
khi dugc 15 tudi. May man la cac dot viém
tai mat hay nhiém trung dudng mat that su
thi thudng hiém xay ra. Do d6 khi khéng cé
triéu chiing thi it khi c6 chi dinh cat tai mat.

IV-B. Viém tuy

Viém tuy cap la tinh trang nhiém tring &
tuyén tuy, c6 dac diém la dau bung va tang
nodng d6 cac men tuy trong mau. Cé kha
nhiéu bénh ly gay nén tinh trang nay véi cac
muc dé khac nhau. Tuy nhién, sinh ly bénh
cUa tinh trang nay van chua dugc biét day du.

G ngusi, mac du ¢ kha nhiéu tinh huéng cé
thé dan dén viém tuy cdp nhung chi c6 mét
phan nho cac bénh nhan vai nhimng yéu t6
anh hudng do phat trién thanh bénh - 3%
dén 7% bi séi tai mat, 10% cé nghién rugu
va mot s6 it bénh nhan bi tang calci mau.

D6i vai nhiing bénh nhan thalassemia,
viém tuy cap do kha nhiéu yéu t6 gay nén.
Trudc hét l1a nhu cau truyén mau ngay cang
tang, dan dén tinh trang cac héng cau thay
thé ngay cang tang va vi thé la yéu t6 hinh
thanh nén séi tui mat.

IV-C. Huyét khéi tinh mach
cUa

Thuyén tac do huyét khéi tinh mach (VTE)
ngay cang dugc ghi nhan nhiéu & tré em
nhu la mot bién chiing clia nhing chién
lugc diéu tri cai tién déi véi cac bénh ly gay
tir vong nhiéu trudc day. Qua trinh bénh
hoc co ban cla VTE la tam chiing Virchow
(Crtré tuan hoan, tn thuong ndi mé va tinh
trang tang dong).

Céc catheter tinh mach trung uong (CVCs)
- lam thanh mot 16p bé mat la trong long
mach - pha hdy thanh mach va ngan can
dong chay clla mau tuan hoan. Bay chinh
la nguyén nhan clia 60% cac trudng hop
thuyén téc do huyét khéi tinh mach & tré em.
Dai vai cac bénh nhan thalassemia khac thi
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catheter tinh mach trung uong chi dugc dua
vao ca thé khi can truyén mau thudng xuyén.
Huyét khéi ctia hé tinh mach gan thudng xay
ra bén trong hé théng tinh mach ctia. Nhiing
tré 16n hon c6 thé hinh thanh huyét khéi
tinh mach ctia (PVT) thi phét sau khi ghép
gan, nhiém trung, cat lach, bénh héng cau
hinh liém hay c6 su hién dién ctia khang thé
antiphospholipid. Huyét khéi tinh mach ctra
6 thé biéu hién cap tinh véi cac triéu ching
nhu con dau bung cap, dac biét la & Ita tudi
thiéu nién hoaclakhong cé triéu ching trong
thaoi gian dai cho dén khi xuat hién cac triéu
chiing clia tinh trang tdc nghén mach mau
man tinh (tdng ap clia) (nhu lach to hay xuat
huyét tiéu hda thir phat sau dan tinh mach
thuc quan). Ngoai ra, nhiing manh vé phong
thich ra tif cdc hong cau gay tac nghén trong
Idbng mach c6 thé tich tu lai va bit tic tinh
mach ctra, dac biét la sau cat lach.

IV-D. Séi than

o] bénh nhan thalassemia, than thudng Ién,
do tinh trang tao mdu ngoai tly xuong.
Ngoai ra c6 thé |a do cac 6ng than bi dan
- diéu nay con chua dugc biét r6. Nuéc
tiéu thuong c¢6 mau sadm do tinh trang
tang nong do cla sac t6 mat; moét lugng
I6n urate, acid uric va oxalate cling thdy c6
trong nudc tiéu.

IV-E. Cang bao gan

Gan to thudng gap sé6m & cac bénh nhan
thalassemia, do su tang pha hay héng cau
clng nhutinh trang tao mau trong gan. Gan
to thuong gdp & nhiing tré thalassemia hon
la & cac tré bi thi€u mau tan huyét man tinh.
Tu khodng sau 10 tudi, dé 16n clia gan sé
khoéng thay déi va ciing khéng nhé lai sau
truyén mau, do 1a su phat trién cla xd gan

thi phat sau tinh trang & dong sat. Ngay ca
khi khong c6 truyén mau thi téc do bién
déi sét gia tang lam tang hap thu sat tu
duong tiéu hoa, dan dén tinh trang qua tai
sat man tinh. Trong gan, dau tién sat dugc
loc & té€ bao Kuffer va dugc cac dai thuc bao
tiéu thu, cudi cing gay xo héa va bénh gan
giai doan cudi. Tinh trang nay tuang tu nhu
trong bénh nhiém sac t6 sat vé can.

V. Pau nguc

Cam gidc khé chiu & nguc la moét trong
nhing thach thdc hay gdp nhat doi voi
cac bac si diéu tri bénh ly thalassemia. Cac
chan doan phan biét bao gém nhiing tinh
trang anh hudng dén cac co quan tir 16ng
nguc dén 6 bung, véi nhiing tién lugng
khac nhau tu lanh tinh dén nang, de doa
tinh mang. Néu khéng nhan ra nhiing tinh
trang nghiém trong tiém tang nhu thiéu
mau co tim cap, boc tach dong mach chq,
tran khi mang phdéi hay thuyén tac phdi thi
c6 thé dan dén mét s bién ching nang,
ké ca tlir vong. Trong bénh ly thalassemia,
chan doan phan biét can bao gém ca bénh
ly viém mang ngoai tim va viém co tim, cac
nguyén nhan ngoai tdy va thuyén tac phéi.

V-A. Viém mang ngoai tim
va viém co tim

Cac triéu chiing vé tim mach va ti vong sé6m
do nguyén nhan & tim hién van la nhimng
van dé chinh trong thalassemia. Nhiing bién
ching & tim 1a nguyén nhan gay tlr vong
hang dau va la mét trong nhimng nguyén
nhan gay bénh chinh. Néu khéng dugc thai
sat hiéu qua thi nhiéu bénh nhan sé c6 biéu
hién tén thuang co tim do & dong sét dan
dén suy tim, réi loan nhip tim, dot t&r hay chét
dan dan do suy tim sung huyét tién trién.
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Danh gid thudng xuyén tinh trang tim mach
c6 thé phat hién giai doan sém cla bénh
tim giup cé nhiing can thiép sém.

Dic diém cda t6n thuong tim la do & dong
sat trong soi co tim, lién quan dén cac manh
v& clia soi o va thé tich ti thé bi sut gidm
tinh trén méi té bao ca.Theo kinh dién, ngudi
ta cho rdng co it su tuong quan gilra lugng
sat c6 trong ca tim, tinh trang soi hda va tén
thuong chiic nédng ctia tim. Sy phan bé sét
trong tim khéong dong déu. Nguai ta cling
chordng viém cotim do virus la tdc nhan gop
phan vao su pha hly co tim cdp tinh.

V-B. Gay xuong suon
(su nd rong ngoai tay)

Tao mau ngoai tdy la mét co ché bu tri
trong d6 hoat dong cua tly xuong tang [én
dé bu ddp cho tinh trang thiéu mau man cta
bénh ly thalassemia thé trung gian, dan dén
su hinh thanh cac khéi mé tao mau. Chung
anh huéng dau tién lén lach, gan va hach
bach huyét. Nhiing khéi nay cé thé quan
sat dugc khi chup cong hudng tur hat nhan
(MRI). Ching c6 thé gay nén nhiing van
dé vé than kinh nhu chén ép than kinh cot
song va liét hai chan ciing nhu nhiing khéi
trong 16ng nguc. Tao mau ngoai tdy cé thé
kiém soat dugc bang phucng phép xa tri vi
cac mo tao mau rat nhay véi tia xa ciing nhu
bang liéu phap truyén mau va hydroxyurea.

V-C. Thuyén tac phdi

Nhimng bénh nhan bi thalassemia thé trung
gian tdng nguy cd thuyén tac phdi hon so
véi nhitng ngusi cung d6 tudi va clng gidi
tinh, va v6i nhiing bénh nhan thalasssaemia
thé nang, déc biét I3 sau khi ct lach. G cac
bénh nhan thalassemia thé trung gian,

thuyén tac phdi xdy ra la mét phan trong
buic tranh huyét khéi bénh ly. Cac s6 liéu cho
thay huyét khéi xay ra chi yéu & hé théng
tinh mach bao gébm huyét khéi tinh mach
sau (DVT) (40%), huyét khéi tinh mach ctia
(19%), dot quy (9%), thuyén tic phéi (12%)
va cac noi khac (20%). Ngoai ra cac bénh
nhan da cat lach c6 nguy co bi huyét khoi
cao hon so véi cac bénh nhan khong bi cat
lach. C6 nhiéu nguyén nhan ly giai cho tinh
trang nay bao gém hoat déng tién déng clia
cac héng cau bj pha huy luu thong trong
mau Vi ngudi ta cho rang phan con lai cta
cac hong cau mang phosphatidyl-serine tich
dién am thong qua hién tugng “flip-flop” va
két qua la bat dau hinh thanh huyét khaoi.

Huyét khéi tinh mach sau, thuyén tic phdi
do huyét khéi va tac ddong mach tai phat
thuong gdp & cac bénh nhan thalassemia
thé trung gian, hau hét ching x3y ra ma
khong c6 bat ky yéu t6 nguy co nao khac.
Diéu quan trong la nhan biét cac bién
chiing nay vi thuyén tac do huyét khoi
doéng vai trd quan trong trong suy tim.

VIi. Kho thé

Triéu ching quan trong cla cac bénh ly
anh hudng dén hé hé hap - tim mach la
kho thé. Khé thé dugc dinh nghia la cdm
giac kho chiu bat thudng khi hit tha. Chan
dodn phan biét can phai bao gém nhiing
tinh trang chung nhu tac nghén dudng hé
hap, bénh Iy nhu mé phdi lan tda, bénh ly
tdc nghén mach mau phdi, nhiing bénh
ly thanh nguc hay co h6 hdp va bénh tim
mach. Can tién hanh chan doan phan biét ti
mi, day da dé c6 dugc chdn doan chinh xac.
Tuy nhién, r6i loan nhip tim, suy tim, ting
ap phéi va phan tng mudn sau truyén mau
la nhiing nguyén nhan c6 thé gay kho tha
& cac bénh nhan thalassemia.
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VI-A. Loan nhip tim

Bénh tim do tinh trang qua tai sat thudng
xay ra khong co triéu ching. Tuy nhién khi
6 triéu chiing thi biéu hién bao gém danh
tréng nguc, ngat, hut hai, dau thugng vi,
gidm kha nang gang stic va phli ngoai bién.
Su phat trién clia cac triéu ching suy tim
cho thdy tinh trang bénh dang dién tién
nang kém theo tién lugng xau.

Khitam that phi dai thudng xdy raloan nhip tim.
Céc loan nhip c6 khuynh hudng xuat phat tur
tam nhi nhung nhip nhanh thét ciing thuong
gap. Dot ti thudng do loan nhip tim va thuong
[a loan nhip that han la loan nhip nhi.

Khi quyét dinh diéu tri loan nhip tim & bénh
nhan thalassemia can phai dugc can nhac
can than, phai luén ghi nhé rang doc t6 cha
sat la nguyén nhan chinh ctia tinh trang bién
ching nay. Diéu tri thai sit tich cuc c6 thé
lam gidm loan nhip tim. Trong phan 16n cac
trudng hap, loan nhip tim la nhip trén that
mac du nhip nhanh that thudng xay ra & cac
bénh nhan nang. Su phat trién cGa loan nhip
tim c6 thé lién quan dén tinh trang chuc
nang tam that bi tén hai va tinh trang trén
6 thé cai thién khi chd y dén chiic nang tam
that. Loan nhip tim can phai dugc danh gia
can than. Déi véi hau hét cac trudng hop
loan nhip trén that thi 6n dinh tinh than
bénh nhan thudng la dd, trong khi d6 cac
bénh nhan bi loan nhip that thi can phai
cdnh bao ho tinh trang bénh ndng tiém an.

VI-B. Phan ing muén sau
truyén mau
Nhimng phan ting tan huyét mudn sau truyén

mau la do mét loai dép Uing khang thé nhé
xay ra sau khi tiép xuc tré lai véi khang nguyén

héng cau la trudc d6 da c6 do truyén mau,
ghép tang hay mang thai. Khang thé nay
thudng thudc hé Kidd hay Rh, khéng thé phat
hién dugc bang phan (ing trudc truyén mau
nhung chuiing sé tang dan chuin dé & cac lan
truyén mau sau. Nhiing phan ting muén nay
thudng gap sau truyén mau 2-10 ngay. Tan
huyét thudng & ngoai mach, ti tir va it tram
trong hon so véi cac trudng hagp phan ting cap
tinh nhung tinh trang tan huyét nhanh ciing
¢4 thé xay ra. Haematocrite gidm, s6t nhe, ting
lugng bilirubin khéng két hgp trong mau va
héng cau hinh ciu trén phét mau la cac biéu
hién duoc ghi nhan. Chan doan thudng duoc
phét hién tai ngan hang mau khi can chi dinh
truyén mau tiép cho lan sau, xét nghiém khang
thé truc ti€p va tdm soat cac khang thé am tinh
trudc day bay gid c6 thé duong tinh.

VI-C. Suy tim

Dac diém cua tén thuong tim la do & dong
sat trong soi ca tim, lién quan dén cadc manh
v& clia sdi co va thé tich ti thé bi sut gidm tinh
trén méi té bao ca. Theo kinh dién, ngudi ta
cho rang ¢é it sy tuong quan gilia lugng sat
¢6 trong co tim, tinh trang sgi hoa va tén
thuong chic nang cda tim. Su phan bé sat
trong tim khong dong déu. Ngudi ta cling
cho rang viém co tim do virus la tac nhan
g6p phan vao sy pha hiy co tim cdp tinh.

Dac diém quan trong dé€ nhan biét réi loan
chtic nang tim do tinh trang qua tai sat la
néu dugc phat hién sém vai tri liéu thai sat
thich hgp thi kha ndang ctia ngudi bénh sé
phuc héi hoan toan. Piéu nay khéng dugc
chap nhan rong rai bai cac bac si lam sang
va cac chuyén gia tim mach khéong quen véi
viéc xU tri cac bénh nhan thalassemia. Can
phai nhan manh moét diéu rang co thé phai
hé trg tuan hoan cho cac bénh nhan nay
trong vai tuan dé gidp suy tim phuc héi.

166



VI-D. Tang ap dong mach
phéi

Tang ap dong mach phéi thudng gap &
cac bénh nhan thalassemia thé trung gian
(59%) va dugc cho la nguyén nhan chinh
gdy nén tinh trang suy tim sung huyét & cac
bénh nhan nay. Co ché cla tang ap déng
mach phdi & cdc bénh nhan thalassemia thé
trung gian van con chua ré mac du cac bang
chiing cho thay cé dap ting sinh lycuc bo tai
mang ludi mach méu phéi, diéu nay khéng
phu thudc dén tinh trang thuyén tac huyét
khéi tir huyét khéi tinh mach sau. Mot s6
cd ché dugc dua ra bao gobm r6i loan chuc
nang ndi mach kém theo gia tang tinh trang
viém nhiém va chét theo chuang trinh, giam
nitric oxide va cac san pham téng hop tu
nitric oxide, &t dong st trong phdi va huyét
khai tai ché. Vai nghién cuu vé siéu am tim
da xac nhan rang phan sudt tébng mau cua
tim it bi anh hudng & bénh nhan thalassemia
thé trung gian. Tuy nhién, cdc bénh nhan
thalassemia thé trung gian thudng cé tinh
trang tang cung lugng tim va kich thuéc
thanh tam that trai tuong tng véi tinh trang
qua tai vé thé tich do pha loang thd phét sau
thi€u mau man.

Vi thi€u mau va qua tai sat thudng khong
phd bién & cac bénh nhan thalassemia thé
nang dugc truyén mau tot va thai sit nén
céc biéu hién trén la diém chinh trong sinh
ly bénh cta ting ap déng mach phéi. Do
dé, truyén mau dinh ky va thai sat dugc
chi dinh & cac bénh nhan thalassemia thé
trung gian - nhitng nguai dugc chon loc ky
dua vao chi s6 phat hién s6m tang ap dong
mach phéi. Sildenafil dugc dung dé diéu tri
thanh cong tang ap déng mach phdi mac
du di liéu trén qui mo 16n d6i vai bénh
nhan thalassemia thé trung gian con thiéu.

VII. Vang da nang dan

Vang da hay con goi la hoang dan la tinh trang
cac md bi déi sang mau hai vang do (& dong
bilirubin. U dong bilirubin & cdc mé xay ra
khi c6 tinh trang tang bilirubin trong mau va
la dau hiéu ctia bénh ly gan hay it gap hon la
tinh trang tan huyét. Trong s6 cac bénh ly c6
gay vang da thi bac si lam sang sé suy dién
theo huéng sau:tang bilirubin khéng kéthop
trong mau, tan huyét, Crigller-Najar tip II, hoi
chiing Gilbert, tang bilirubin két hop trong
mau, bénh ly té bao gan, bénh ly dudng mat
va thuéc. Nhiing bénh ly ac tinh ciing khéng
nén bo qua nhu ung thu tuy, tti mat, u béng
Vater hay carcinoma dudng mat.

& cac bénh nhan thalassemia, vang da ngay
cang nhiéu cing la mét biéu hién [am sang.
Do d¢6, nhiing thdo luan sau day sé dua ra
cac chan doan phan biét vé vang da ting
dan & cac bénh nhan thalassemia.

VII-A. Héi chiing Gilbert

Bénh ly di truyén hay gap nhat vé qua trinh
glucuronine hoéa bilirubin la héi ching
Gilbert — con dugc goi la“réiloan chic nang
tai gan” va “vang da khéng do tan huyét cé
tinh chat gia dinh”. Mac du nhiéu ngudi cé
tinh trang bénh nay riéng 1& nhung cac nha
nghién ctu da biét rang bénh nay xuat hién
& nhirng ngudi trong cung gia dinh.

Hoi chiing Gilbert thudng dugc chan doéan
& nhing thanh nién c6 biéu hién ting
bilirubin trong mau & mdc do nhe, chi yéu
la bilirubin khong két hop. Hiém khi bénh
dugc chdn doan trudc tudi day thi khi ma
thay d6i clia néng dé céc steroid gigi tinh
anh huéng dén qua trinh chuyén hoa
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bilirubin, dan dén tinh trang tang ndng do
bilirubin trong huyét tuong. Bénh ly nay
thudng dugc chdn doan & nam gidi hon,
c6 thé la do lugng bilirubin san xuat hang
ngay & nam tuang doi cao.

Khdm lam sang thudng khong ghi nhan
gi ngoai tru tinh trang vang da. Tuy nhién,
nhing tinh huéng bénh ly lam téng qua
muc lugng bilirubin trong mau sé lam cho
bac si 1am sang chu y va tim nhiing dau
hiéu lam sang tuong uUng. Nhiing bénh
nhan thalassemia bi héi ching Gilbert di
truyén nay thi tang nguy co bi tan huyét va
két qua la sé c6 biéu hién vang da trén lam
sang cung vdi tang bilirubin.

VII-B. Gia tang tinh trang
tan huyét

Nhiing bénh nhan thalassemia dé bi tan
huyét — do tai hong cau hay ngoai hong
cau (co su phan biét trén la do cac nguyén
nhan khiém khuyét tai hong cau déu la do
di truyén). Tén thuong mang héng cau do
su san xudat qua nhiéu cac gen cda chudi a-
hay B-globin la mét vi du vé khiém khuyét
tai hdng cau gay nén tinh trang tan huyét.
Ngugc lai, cdc nguyén nhan ngoai hong cau
gdy tan huyét thuong la do mac phai dan
dén tinh trang pha hiy ngay cang nhiéu
cac héng cau binh thudng. Vi du nhu céc
khang thé chéng lai truc ti€p cac thanh
phan trén mang héng cau nhu trong thiéu
mau tan huyét tu mién, thi€u mau tan huyét
do alloimmune, phan ting truyén mau (tan
huyét) muén va mét sé trudng hop thiéu
mau tan huyét do thuéc. Cudng lach bao
gém tinh trang U tré tuan hoan, bat gil va
pha hly héng cau tai lach to cling la moét
phan trong nhom tan huyét ma nguyén
nhan ngoai hong cau.

VII-C. Phan (ing thuéc

Rat nhiéu thuéc dugc cho la nguyén nhan gay
tan huyét do oxi héa. Mac du bat ky khiém
khuyét nao trong co ché bao vé chéng oxi hda,
nhu thi€u G6PD, déu c6 kha nang lam tang
d6 nhay clia cd thé vdi tinh trang tan huyét,
nhing thu6c dugc dé cap dudi day c6 thé gay
nén tinh trang tan huyét do oxi hdéa ngay ca
& nhiing ngudi binh thudng va thudng xuat
hién trong vong vai gid dén vai ngay sau khi
bat dau ti€p xuc vai cac chat trén.

Amyl nitrite va butyl nitrite, ché yéu dung
qua dudng hit dé tang khoai cdm tinh duc.
Nitrite két hop v6i hemoglobin, san xuat ra
methemoglobin véi lugng nhiéu c6 thé dan
dén hon mé. Methemoglobin va tan huyét
thuong gdp ré hon & nhing bénh nhan
thiéu G6PD. C6 thé nghi ngd su xuét hién
cla tinh trang tan huyét néu nhu tron xanh
methylen khéng lam d&i nhanh mau s6-co-
la ctia mau thanh mau binh thuong.

VII-D. Suy gan

Nhiém viém gan virus B, C it gap & cac bénh
nhan thalassemia thé trung gian hon la cac
bénh nhan thalassemia thé ndng vicacbénh
nhan thalassemia thé trung gian it phai
truyén mau hon. Bat thuong men gan (nhu
tang alanine va aspartate aminotransferase)
thudng gdp & cac bénh nhan thalassemia
thé trung gian, d6 la do tinh trang  sat lam
huy té bao gan. Khi tién hanh thai sat cho
cac bénh nhan nay thi néng dé cdc men gan
sé tr& vé binh thuong.

VIIl. Vop bé

RGi loan dién giai nhu ha calci mau, thiéu
hut cdc hormon va cac van dé vé co than
kinh, mach mau cling c6 thé dan dén vop bé.
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1/3 bénh nhan thalassemia thé nang bi vop
bé, moi va yéu co. Chan doan phan biét
gém c6 ha calci mau va suy tuyén can giap.

VIII-A. Ha calci mau

C6 khé nhiéu nguyén nhan lam suy tuyén
can giap dugc xac dinh & tré em gém phau
thuat tuyén gidp va ( sat trong tuyén can
giap - hau qua cua tinh trang truyén mau
thudng xuyén (nhu trong cdc bénh nhan
thalassemia thé ndng).

VIII-B. Suy tuyén can giap

Trong hai thap ky qua, nhiéu truong
hgp suy tuyén can gidp & cac bénh nhan
B-thalassemia thé nang da dugc ghi nhan.
Ngudi ta cho rdng suy tuyén can giap chu
yéu la hau qua cla tinh trang ¢ sat trong
tuyén can giap. G hau hét cac bénh nhan,
su khai phat suy tuyén can giap dugc bat
dau hay theo sau cac bién chiing vé tim
mach va/hodc néi tiét. Hién van chua co
bang chiing vé mai lién hé cu thé gilia suy
tuyén can giap va néng do ferritin trong
mau. Ngugi ta dé nghi rang c6 thé |a do su
nhay cam cdia tiing ca nhan déi véi doc tinh
cla sét hodc |a tinh trang t6n thuang sém
tuyén can giap trudc khi thai sat. Ngoai ra,
viéc chua cé trudng hgp nao suy tuyén can
giap mai dugc chan doan ké tirkhi liéu trinh
thai sdt mdi dugc dé xuat cho thay thai sat
gilip ngan phét trién suy tuyén can giap.
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THUAT NGU SU SUNG

THUAT NGU SU DUNG

TIENG VIET TIENG ANH

Hemoglobin

Gen (dac tinh di truyén)

Hoi déng Chau Au

Khuyén céo

Phén (ing mién dich do khang thé bat thudng
Khang thé bat thudng

Tu khang thé

Bénh manh ghép chéng ky chd

Phan ting s6t do khéng tan mau

T6n thuong phéi cap do truyén mau

Phan ing tan mau cap

Mang phan ntia dac tinh di truyén

Ngudi nhan mang tinh canh tranh mién dich
Bénh lay nhiém do truyén mau

Thiéu hut khang thé IgA

Héng cau rira

Hoéng cau déng lanh

HoéNng cau dugc chiét tach ti mot ngudi cho mau
Truyén héng cau tré hodc non

Dung dich treo b& sung

Dung dich bao quan c6 chia chat khang déng
Phan ting chéo

Chung nghiém phu hop

Phan ting cham sau truyén mau

Thiéu mau tan mau tu mién

U sat

Diéu tri thai st

Xét nghiém sat khong bén trong huyét tuong
Sat khong lién két transferrin

Néng do sat trong gan

Hinh anh c6ng hudng tu

Do nhay

Do dac hiéu

Su'séng con

Tac dung phu

Gidi man cam

Diéu trj tdng cudng

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
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Su tuan tha (trong diéu tri)

Mat bach cau hat

Yéu t6 kich thich tao khiim bach cau hat -dai
thuc bao

Thuéc khang vién khong steroid

Co quan thuéc Chau au

Ky thuat trg gitp sinh sdn

Chén doan di truyén trudc cay ghép

Co quan quan ly phéi thai va thu thai & ngudi

Ky thuat tiém tinh trung vao trong bao tuong
Thu tinh trong éng nghiém

Hoi chiing gidm xuong - lodng xuong
Phuong phap btic xa hap thu nang lugng kép
Dam d6 khoang chat trong xuong

Suy chuic nang sinh duc

Suy sinh duc do gidm hoat dong tuyén yén -sinh
duc

Liéu phap hormon thay thé

Coéng huéng tu tim mach

Khao sat déng vi phong xa

Thudc tic ché men chuyén

Xét nghiém BNP

No6ng do sat trong gan

Ung thu té bao biéu mé gan

Dién tién bénh

Bi€u hién lam sang

Cao ché sinh bénh

Ky cha, vat chu

Hiép hoi nghién ctu bénh gan Chau My

Hiép hoi nghién ctiu bénh gan Chau Au

Hiép hoi nghién ctiu bénh gan Chau A Thai Binh
Duong.

Té bao diét tu nhién

Chiing nhiém sac t6 sat

Virus khuan

Ghép té bao g6c

Ghép tay xuong

Ghép té bao g6¢c mau ngoai vi

Compliance

Agranulocytosis

Granular -macrophage colony-stimulating
factor (GM CSF)

NonSteroidal Antilnflammatory 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(1CSI)

In vitro fertilisation (IVF)

Osteopenia osteoporosis syndrome(O0S)
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

193




Ghép té bao g6c mau cuéng rén
Dighép

Tughép

Ghép tay tir ngudi cho cling huyét théng
Ghép tay tir ngudi cho khong cling huyét thong
Ghép dong gien

Nguai cho la anh em rudt phu hgp HLA
Trong thuc nghiém

Trong thuc té, trong lam sang

Tang ap dong mach phdi

Kiéu hinh

Kiéu gen

Tat mach do huyét khéi

Huyét khéi

Khuyén cao

Kha nang s6ng con

Thai gian séng khéng bénh

Vaccine

Hemoglobin

Chubi globin

Ton tai hemoglobin bao thai
Erythropoietine

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

Chu thich; cac tur viét anh trong séch dua vao

1. TudiénY hoc Anh, Phép, La tinh, Viét cta
Nha xuat ban Y hoc _ Ha n6i .Nam 1993

2. Thuc hanh Huyét Hoc va Truyén Mau-Cla
PGS Tran Van Bé- Nha xuat ban'Y hoc. Nam
2003.

3. Dorland’s lllutrated Medical Dictionary.

Nha xuat ban W-B.SAUNDERS COMPANY. 2000
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DANH MUC DOI CHIEU CAC
CHU VIET TAT TRONG SACH

CHU VIET TAT

Y NGHIA VIET TAT ( tiéng Viét)

HLA
GM CSF

NSAIDS.
EMEA
IVF
HFEA

ICSl
DEXA
BMD
HH
HRT
CMR

Tl

Hb
Hct
[@\%
GVHD

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 tich hong cau)
Cytomegalovirus
Graft-versus-Host-Disease
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Bang Tra Tu

A

Adefovir: Adefovir, 101, 102, 103, 104, 105

Adult Haemoglobin (Hb A): Hemoglobin
ngudi Ién (Hb A), 14

Alendronate: Alendronate, 87

Assisted reproduction techniques: Ky
thuat trg gitp sinh san ART, 70

Arrhythmias: Loan nhip tim, 84, 85, 88, 166

Alloimmunisation: Phan ting mién dich do
khang thé bat thudng, 19, 21, 25,29, 128,
160

Allergic transfusion reactions: Phan (ng
di ting do truyén mau, 22, 30

Acute haemolytic reactions: Phan (ng
tan mau cap, 30

Autoimmune haemolytic anaemia: Thi€u
mau tan mau tu mién, 30, 160

Arrested puberty: Ngung day thi, 60, 65

Amenorrhoea: Vo6 kinh, 66

Acarbose: Acarbose, 69

5 - Azacytidine: 5 - Azacytidine, 136

Alchohol consumption: Uéng rugu, 86,
153

Aplastic crisis: Con suy tly cap, 108, 161

Antioxidants: Chat chéng oxy héa, 39

Agranulocytosis: Mat bach cau hat, 52, 54,
56,59

Arthropathy: Bénh ly khép, 52, 56, 59

Anticoagulants: Chong dong, 49, 88, 117,
129, 126

ACE inhibitors: Chit (c ché men chuyén,
87,89

Amiodarone: Amiodarone, 88

Abdominal pain: Dau bung, 58, 112, 114,
159, 163

B

Blood donation: Hién mau, 20, 32

Bone marrow expansion: tlly xuong nd
réng, 16,79, 162

Back pain: Bau lung, 154, 162

Bisphosphonates: Biphosphonate, 75, 87,
127

Butyrates: Butyrates, 129, 137

Bumetanide: Bumetanide, 87
Beta blocking agents: ThuGc Uc ché beta,
84, 89

C

Chimerism: Chimerism, 733

Cirrhosis: Xa gan, 93, 94, 99, 164

Chelaton: Thai sat, 33, 40, 85, 128, 144-146,
151,161

Cardiac disease: Bénh ly tim mach, 73, 76,
83, 164

Calcium: calci, 69, 74, 81, 127, 152

Circulatory overload (transfusion): Qua
tai tuan hoan do truyén mau, 31

Calcitriol: calcitriol, 69

Cytotoxic agents: Tac nhan gay doc té bao,
136

Confidentiality: Su bdo mat, 149

Cytomegolovirus (CMV): Cytomegalovirus
(CMV), 111,132

Chagas disease: bénh chagas, 175

Chemoprophylaxis: Khdng sinh dy phong,
119

D

Diabetes mellitus: Bénh dai thao dudng,
43,68, 92, 147

Deferiprone: Deferiprone, 50, 52, 54, 153

DNA:DNA, 12

Delayed puberty: day thi muén, 65, 67

Desferioxamine DFO: Desferioxamine
DFO, 40,65,74,108, 112

DEXA scan: Phuang phap buc xa hap thu
nang lugng kép, 74, 79

Disc prolapse: Thoat vi dia dém, 80, 162

Diet: An kiéng, 82, 151-153

Deferasirox: Deferasirox, 58, 60, 63

Delayed transfusion reactions: Phan tng
cham sau truyén mau, 30, 162, 166

Decitabine: Decitabine, 7136

Dental care: Cham sécrang, 157

Drug abuse: Lam dung thuéc gay nghién,
153

Driving: Lai xe, 154
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Dengue fever: st Dengue, 174
Digoxin: Digoxin, 87
Diuretics: Lai tiéu, 87

E

Entecavir: Entecavir, 107, 105
Extramedullary haemopoiesis: Su tao
mau ngoai tay: 80, 123, 124, 165
Echocardiography: Siéu am tim, 85
Ejection fraction (LVEF): Phan suat téng
mau (LVEF), 38, 51, 73,85
Electrocardiogram (ECG): Dién tam do,
84
Erythropoietin
(EPO), 129, 136

(EPO): Erythropoietin

F

Ferritin: Ferritin, 35, 41, 50, 57

Fetal haemoglobin (Hb F): Hemoglobin
thai (HbF), 74,136

Fractures: Gay xuong, 80, 81, 162

Fertility: Su sinh san, 70

Folic acid: acid folic, 74, 127, 152

Filtration (Leukoreduction): Phuong
phap loc (phuang phéap lam gidm bach
cau), 22,29

Frozen red cells: Hong cau déng lanh, 22

G

GVHD: Bénh manh ghép chéng ky chu,
31,133

Growth: Su tdng trudng, 45, 64

Growth velocity: T6c d6 tang trudng, 64

Glucose tolerance: Dung nap glucose, 68,
92

Gene therapy: Liéu phép gen, 139

Gallstones (cholelithiasis): Séi mat, 717,
124,163

Gilbert's syndrome: Hoi chiing Gilbert's,
167

GM CSF: Yéu t6 kich thich tao khim bach
cau hat - dai thuc bao, 52

H

HLA: HLA, 31, 133

Hepatitis C (HCV): viém gan siéu vi C
(HCV), 31, 74, 92-99, 126

Hepatocellular carcinoma: Ung thu biéu
mo té bao gan, 93, 99

Hepatitis B (HBV): viém gan siéu B (HBV),
31,74,98-105

HIV: HIV, 31, 74, 109-111

Hypersplenism: Cudng lach, 116, 160

Hypothyrodism: Suy gidp, 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: Phu nhau thai
do Hb Bart's, 19

Hypogonadic hypogonadism: Suy sinh
duc do giam hoat déng tuyén yén sinh
duc, 65,67,70,79,81,127,150

Hormone replacement therapy (HRT):
Liéu phap hormon thay thé (HRT), 74,
77,81

Hydroxyurea: Hydroxyurea, 124, 125, 129,
136

Hypoparathyroidism: Suy tuyén can giap,
69, 169

Hypocalcaemia: Ha Calci mau, 69, 169

Heart function: Chuic nang tim, 38, 42, 51,
56, 58, 83

Iron load (haemosiderosis): U sit, 33-40,
107, 128

Interferon (pegylated): Interferon, 95, 97,
101

Iron absorption: Su hap thu sét, 33, 152
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Insulin: Insulin, 69

Insurance (travel): Bao hiém (du lich), 157

Immune function: Chic ning hé mién
dich, 107, 116

Influenza virus vaccine: Vaccine siéu vi
cum, 718

Indwelling intravenous lines: Cac duong
truyén tinh mach dat luu trong co thé,
48

Intensive chelation: Diéu tri ting cudng
thai sat, 48, 86, 165

Immunoprophilaxis: Phong bénh bang
chiing ngua, 1718

J

Jaundice: Vang da, 7167

K

Klebsiella: Klebsiella, 7113, 161

L

Liver fibrosis: Sgi héa gan, 36, 52, 92, 132

Liver failure: Suy gan, 93, 168

Liver biopsy: Sinh thiét gan, 37,94, 117

Lamivudine: Lamivudine, 107, 105

Lifestyle: LGi s6ng, 149

Liver iron concentration (LIC): Nong d6
sat trong gan, 35,42,50,57,59,92,127

Labile plasma iron (LPI): Sit khéng bén
trong huyét thanh, 39, 57

Leg cramps: Chuét rat & chan, 168

Leg ulcers: Loét chan, 125, 128

M

Matched unrelated donors (MUD): Ngudi
cho ghép khéng cé quan hé huyét
théng (MUD), 133

MRI: Hinh anh céng huéng tu, 37, 80, 124, 92

MRI cardiac: Hinh anh céng huéng tu tim
mach, 38,42, 51, 56, 85

Malaria: S6t rét, 115, 151

Myocarditis: Viém co tim, 38, 84, 164

N

Neutropenia: Gidam bach cau da nhan
trung tinh, 52, 95

Neocytes: Hong cau non, 23

Nonhaemolytic febrile transfusion
reactions: Phan Ung s6t sau truyén
mau khéng do tan mau, 29

Nephrolithiasis (kidney or renal stones):
Séithan, 124, 152, 164

Non transferring bound iron (NTBI): Sat
khong két hgp transferring, 39

O

Osteoporosis: Loang xuong, 69,74, 77, 79,
127,154, 162

Ovulation: Su rung tring, 70, 71

Oxidative damage: Su t6n thucsng do oxy
hoda, 39, 153

P

Puberty: Day thi, 65-670

Pregnancy: Thai ky, 47, 70-78, 127, 150

Pre pregnancy counselling: Tham van
trudc thai ky, 70, 73

Preimplantation genetic diagnosis
(PGD): Chan doan di truyén trudc cay
ghép (PGD), 71

Pubertal staging: Giai doan day thi, 66

Physical activity: Hoat dong sinh ly, 753

Parvovirus B19: Parvovirus B19, 708, 161

Palpitations: Danh trong nguc, 84, 166

Pericarditis: Viém mang ngoai tim, 7164

Pancreatitis: Viém tuy, 163

Portal vein thrombosis: Huyét khéi tinh
mach cla, 163

Pulmonary embolism: Thuyén tic phdi,
165

Pulmonary hypertension: Tang dp dong
mach phéi, 90, 126, 166

Pseudoxanthomaelasticum:Pseudoxanthoma
elasticum, 127

Pamidronate: Pamidronate, 87
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S

Survival: Su séng con, 43, 135

SQUID: SQUID, 37

Spermatogenesis: Su sinh tinh trung, 70,
72

Splenectomy: Cat lach, 29, 107, 116, 124,
128, 160

Short chain fatty acids: Acid béo chubi
ngan, 137

School: Trudng hoc, 749

Smoking: Hut thudc 13, 153

Splenomegaly: Lach to, 124, 154

Splenic embolisation: Phuong phdp gay
tdc mach lach, 117

T

Thrombocytopenia: Gidm tiéu cau, 52, 97,
116,128

Transfusion requirement: Nhu cau truyén
mau, 23,28,29,97,116

Transplantation (Stem cells): Ghép té€ bao
goc, 129,132-135

Transfusion related acute lung injury
(TRALI): Tén thuong phéi cap do truyén
mau (TRALI), 37

V

Vaccinations: Chiing ngua, 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, 753

Vision: Thi giac, 45, 53

W

Washed red cells: Hong cau riia, 22
Work: Viéc lam, 150

Y

Yersinia enterocolitica: Yersinia enterocolitica,
31,44,108,111-113, 161

Z

Zolandronic acid: Acid Zolandronic, 817
Zinc deficiency: Thi€u kém, 53, 64, 65, 153
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Vé Lién doan
Thalassemia Qudc té

Lién Poan Thalassemia Quéc Té (Thalassemia International Federation= TIF) dugc thanh
lap ndm 1987 véi nhiém vu la thic ddy su thanh 1ap cac chuong trinh kiém soat bénh
thalassemia cap quéc gia dé dat dugc su phong bénh c6 hiéu qua va bién phap quan ly
lam sang thich hgp, tai cac quéc gia cé bénh trén thé gidi.TIF, moét lién doan bao trg, bao
gém hiép hoi thalassemia ctia 98 qudc gia ti 60 dat nudc, dai dién cho hang tram ngan
bénh nhan trén thé gidi.

TIF da c6 van phong lién lac v6i T6 Chic Y Té Thé Gidi (World Health Organization= WHO)
tUr 1996, va da phat trién mot mang ludi mé rong su hgp tac véi cac chuyén gia khoa hoc va
y khoa tirhon 60 quéc gia trén thé gidi, cing véi cac bo phan y té quéc gia va qudc té, cac
c6ng ty dugc phdm va cac té chiic hudng dan vé bénh cho bénh nhan.

Chuong trinh huan Iuyén claTIF la mét trong nhitng hoat ddng quan trong va thanh cdng
nhat. Chuong trinh nay bao gdm céc t6 chic hoi thao, hoi nghi, thdo luan chuyén dé, cap
dia phUdng,cap quéc gia, va cap quéc té, va su chudn bi, xuat ban, dich thuat va phan phai
mién phi cac td rdi, tap chi va sach dén cac chuyén gia y té va bénh nhan/cha me trén 60
qudc gia.

200





