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PAT VAN PE

Thalassemia Ia bénh tan mau di truyén phd bién nhit trén thé gioi, theo
béo c4o nim 2008 cua lién doan thalassemia va cua to chuc y té thé gisi, co
khoang 7% dan s trén thé giéi mang gen bénh huyét sic td, 71% cac nudc
trén thé gidi bi anh huong, co trén 330000 tré em sinh ra hang nim bj mac
bénh; 1,1% cac cap vo chong sinh ra nguy co con mang bénh. Bénh phan b
c6 tinh chat dia du 1o rét, tap trung nhiéu ¢ Pia Trung Hai, Trung Péng va
Pong Nam A [1]. Theo két qua budc dau khao sat tinh trang mang gen bénh
thalassemia trén toan qudc nam 2017, hién nay, & Viét Nam, c6 khoang trén
12 triéu nguoi mang gen bénh thalassemia. Nguoi bi bénh va mang gen bénh
c & tat ca cac tinh/thanh phé, & tat ca cac dan toc trén toan qudc, tuy nhién &
mét s6 ving dong bao dan toc, ti 16 mang gen va mic bénh kha cao. Hién nay,
c6 trén 20.000 nguoi bi thalassemia can phai diéu tri ca doi va mdi nim c6
thém khoang 8.000 tré em sinh ra bi bénh thalassemia, trong d6 c6 khoang
2.000 tré bi bénh muac d6 niang va khoang 800 tré khong thé ra doi do phu thai
[2]. Bénh gy ra nhitng anh hudng siu sic téi su tiang trudng, phat trién thé
chat va chat luong cudc sdng cua bénh nhan, dong thoi cling tao ra nhitng
ganh nang vé kinh té va y té cho gia dinh bénh nhan va cong dong.

Tur nhitng ndm 1970 t&i nay, truyén mau dinh ky 1 bién phap diéu tri co
ban cho bénh thalassemia thé ning, giup kiém soat thiéu mau va cac bién
chting cia nd, nhung dong thoi ciing dan toi tich luy ting dan st trong cac
mo co quan (tim, gan, cac tuyén noi tiét...) [3]. Co thé khong c6 co ché thai
mét luong sat du thira qua mirc, do d6 diéu tri thai sat 1a can thiét va 1a bién
phép quan trong thir hai bén canh diéu tri truyén mau trong diéu tri bénh nhan
thalassemia [3]. Néu tinh trang nhidm sit khong duoc diéu tri thich hop s&
giy ra nguy co bién ching niang né vé tim mach, noi tiét, viém gan..., va cudi

cuing bénh nhan sé tir vong do cac bién chirng cua nhiém sat [3].



Trén thé gi6i, su ra doi cua thudc thai sit duong udng deferipron tur
nhitng nim 1980 d4 mang lai thém lya chon trong diéu tri thai sat cho bénh
nhan thalassemia do chi phi thip va d& dang sir dung hon so véi thudc thai sat
duong tiém truyén desferrioxamin [3]. Dong thoi, k§ thuat chup cong huong
tir T2* gilp do lwong sit trong cic md co quan dugc Anderson va cong su
(2001), St Pierre va cong su (2005) phét trién da gitp cho viéc do nong do sat
trong tim va gan duoc tién hanh mot cach chinh x4c va thuong quy hang nim
[4],[5], g6p phan cai thién dang ké viéc theo ddi hiéu qua diéu tri thai sit ciing
nhu chat luong cudc séng cta bénh nhan thalassemia. Tai Viét Nam, buéc
dau da c6 mot s6 nghién ciru danh gia tinh trang nhidm sat va diéu tri thai sat
cua bénh nhan thalassemia nhu nghién ctru Bui Ngoc Lan va cong su (1998),
Nguyén Thi Mai Lan (2011), ... [6],[7], tuy nhién viéc danh gia chi thong qua
chi sé ferritin huyét thanh, cho t&i nay chwa c6 nghién cru ndo ang dung chup
cong hudng tir do luong sat trong gan va tim dé danh gia tinh trang nhiém sat
va theo dbi hiéu qua diéu tri thai sit bang deferipron trén bénh nhi
thalassemia. Nhim muc dich danh gid mot cach chinh xac nhat tinh trang
nhiém sit tai cdc mod co quan (gan, tim) ciing nhu hiéu qua va tinh an toan cua
diéu tri thai sat bang thudc thai sit duong ung deferipron trén cac bénh nhi
thalassemia, ching tdi tién hanh dé tai nghién cau:

“Nghién ciru tinh trang nhiém sit va két qua diéu tri thai sit caa
bénh nhan thalassemia”.

V&i muc tiéu:

1. Panh gia tinh trang nhiém sit ctia bénh nhan thalassemia tai bénh vién

Nhi trung wong tir 2014 - 2016.

2. Nhan xét két qua diéu tri thai sit bang deferipron cua bénh nhan

thalassemia c6 nhiém st tai bénh vién Nhi trung wong tu 2014 - 2016.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh thalassemia

Thalassemia 1a mot hoi chimg bénh hemoglobin (Hb) c6 tinh chit di
truyén, do thiéu hut tong hgp mot hay nhiéu chudi polypeptid trong globin
ctia Hb. Tuy theo su thiéu hut tong hop & chudi alpha (), beta (B) hay ca &
chudi delta (§) va B ma c6 tén goi 1a alpha thalassemia (o - thal), beta
thalassemia (P - thal), hay delta beta thalassemia (3 - thal) [8].

Tir thalassemia 13 tir géc Hy Lap, c6 nghia 1a “Bénh thiéu mau ving
bién”, do bénh duogc phat hién dau tién va phé bién & vung Pia Trung Hai.
Nhiing truong hop thalassemia dugc mé ta dau tién 1a f - thal, do Thomas
B.Cooley phat hién nim 1925 trén nhirng tré em gdc Italy, nén bénh con duoc
biét dén véi tén goi “bénh thiéu mau Cooley”. Sau do, bénh dugc phat hién ¢
nhiéu nudc trén thé giodi [8].

1.1.1. Dich t& hoc

Thalasemia 13 mot trong s cac rdi loan di truyén phd bién nhat trén thé
gidi, bénh lién quan chit ché v6i ngudn gbe dan toc, phan bd khip toan cau,
song co tinh chit dia du rd rét, bénh thuong gap ¢ vung Dia Trung Hai, khu
vuc Trung Pong, Pong Nam A va Bic Phi. S6 ngudi mang gen bénh trén thé
gidi rat 16n, theo bao cdo ndm 2008 cua lién doan thalassemia va cua to chic
y té thé gi6i, co khoang 7% dan sb trén thé giéi mang gen bénh huyét sic to,
71% cac nudc trén thé gidi bi anh hudng, ¢6 trén 330000 tré em sinh ra hang
nam bi mic bénh; 1,1% cac cap vo chéng sinh ra nguy co con mang bénh [1].
Ty 1¢ ngudi mang gen bénh thalassemia dic biét cao trong & Pong Nam A,
theo Suthat Fucharoen (2011), & Bac Thai Lan va Lao ty 16 mang gen bénh a-
thal 30 - 40%; 4,5% & Malaysia va 5% & Philippines; trong khi d6 c6 tur 1 -



9% mang gen bénh B - thal & khu vuc nay; & vung bién gidi Thai Lan, Lao va
Campuchia 50 - 60% mang gen bénh HbE [9].

Tai Viét Nam, theo sb liéu nghién ctru cuia tac gia Nguyén Cong Khanh
va cOng sy, tin s6 mang gen P - thal & cong ddng nguoi Kinh khoang 1,5 -
2%, cao hon ¢ dan tdc it ngudi: Muong (20,6%), Thai (11,4%), Tay (11%),
Nung (7,1%), ... [8],[10]. Trong cong dong ngudi Kinh khoang 1 - 9% mang
gen bénh Hb E, két hop véi ty 16 mang gen B - thal khoang 1,5 - 2%, sy phan
bd rong rii cac gen nay khip cac ving mién trong ca nudc di tao ra thé bénh
HbE/P - thal chiém t&i 70% sb bénh nhan B - thal & nude ta [10]. Theo két qua
budc dau khao sat tinh trang mang gen bénh thalassemia trén toan qudc nim
2017, hién nay ¢ Viét Nam, c6 khoang trén 12 tri¢u ngudi mang gen bénh
thalassemia c6 trén 20.000 ngudi bi thalassemia can phai diéu trj ca doi va
moi nim c6 thém khoang 8.000 tré em sinh ra bi bénh thalassemia, trong do6
c6 khoang 2.000 tré bi bénh mic d§ nang [2].

1.1.2. Sinh bénh hoc

Trung binh c6 khoang 4,5 dén 5 triéu té bao hong cdu/ml mau toan
phan, mdi té bao hong cau chira khoang 300 triéu phan tir hemoglobin (Hb),
cac phan tr ndy 1am cho hdng cau c¢6 mau d6. Phan tir Hb 1a mot phtc hop
protein gdm 2 thanh phan chinh: globin va hem c6 chira sit. Phan tir globin c6
ciu trac bac 4, duoc tao thanh tir bdn tiéu phan (tetramer), gdm hai cap chudi
polypeptid a (a1, ap, zeta (£)), va khong a (B, 0, epsilon (g), gamma (y)).
Thanh phan chudi polypeptid cta cac loai Hb khac nhau cé sé luong acid
amin khac nhau va gen diéu hoa tong hop riéng biét. Cac phan tir globin la
cac protein dugc ma hoa trén gen. Gen tong hop cac chudi globin ho o nim
trén nhanh ngin cta nhiém sic thé 16 va gen tong hop cic chudi globin ho B

nam trén nhanh ngan ctia nhiém sac thé 11 [11-13].
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Binh thuong, su tong hop cac chudi globin can bang, ty 1& cac chudi
globin o/ khong o x4p xi 1:1, tao diéu kién t6i vu cho phin tor Hb hoa tan
trong nguyén sinh chat cua hong cau [12].

Trong a - thal: Do d6t bién gen tong hop chudi o globin gy giam hoic
khong tong hop duoc chudi a, 1am du thira cac chudi khong a, cac chudi nay
két hop lai tao thanh PB4 va y4. Nhu vdy, HbH (Bs) va Hb Barts (y4) xudt hién
13 hau qua cta a - thal. Phtrcc hop B4 khong bén virng, két tua trong cac hong
cau, hinh thanh nén cac thé vui (inclusion bodies), cac hat nay pha huy mang
hong cau, lam ting tinh thim d6i v&i cac ion va ting thuc bao hong cau & hé
lién vong ndi mo. Pong thoi ca Hb Barts va HbH déu khong c6 mdi tuong tac
hem - hem va 4i luc thap véi oxy, hdu qua 1 cac hong ciu chira nhitng Hb
nay van chuyén oxy rat kém [3],[4],[12],[15].

Trong p - thal: Sy tong hop chudi B globin bi giam sut mot phan hodc
toan bd, gay ra tinh trang thiéu mau khi bénh nhan dugc 3 - 6 thang tudi (day
1a thoi gian su tong hop chudi y globin giam dan). Su thiéu mau nay giy ra

tinh trang stress trong tuy xwong, 1am cho HbF tiép tuc duoc tong hop, cac



phan tr ndy phan bd khong déu trong hong cau lam cho hong ciu c¢6 mau
khong dong nhat (anisochromasia). Pong thdi sy mat can bang trong tong hop
chudi B globin lam du thira cdc chudi o globin, cac chudi globin nay khong
hoa tan, tia trong nguyén sinh chit hoic mang té bao tién than hong cau [16].
Céc hdng ciu chira cic hat tua cia cac chudi globin du thira va cac HbF phan
b6 khong déu 1am gia ting hién tuong chét theo chuong trinh (apoptosis), do
d6 mac du c6 mot sd lugng lon héng cau dugc san xuat nhung lai bi pha huy
sOom trong tuy xuong, su tao mau khong hiéu qua nay la dic trung chinh ctia
B - thal. Pdng thoi, viéc giam san xuét cac chudi globin dan dén giam luong
Hb trong té bao hong cau, lam cho hong cau nhé va nhuoge sic [15],[16].
1.1.3. Chan doan va phan loai thé bénh thalassemia

Hién nay cé nhiéu cach chan doan va phan loai bénh thalassemia dya
vao 1am sang, xét nghiém va phuong phap diéu tri. Phan loai theo sy thiéu hut
tong hop ¢ chudi o, B hay ¢ chudi & va B globin ta c6 cac thé bénh P - thal, p -
thal hay 8f thalasemia (8 - thal). Dua vao biéu hién 14m sang, thalassemia
dugc phan thanh thalassemia thé nhe (bénh nhan thuong thiéu méau nhe,
khong can truyén méau dinh ky, nhung can tu van di truyén), thé trung gian
(biéu hién thiéu mau nhe dén vira, nhu cau truyén mau khong thudng xuyén)
va thé nang (biéu hién thiéu mau nang, xudt hién sém, can duoc truyén mau
thudng xuyén va thai sit). Khi ap dung phéan loai nay, bénh nhan thalassemia
thé trung gian thuong khong dugc quan 1y diéu tri thich hop, mac du nhiing
bénh nhan nay khong c6 thiéu mau ning nhung thuong phét trién cic bién
chtng nghiém trong trong giai doan sau ctia cudc doi (ting huyét ap phoi, tao
mau ngoai tuy ...) [3].

Dé theo ddi va diéu tri bénh nhan thalassemia tot hon, tir ndm 2012 trd
lai day, dua vao mirc do phu thude truyén mau cua bénh nhan ma thalassemia

dugc phan thanh thalassemia thé phy thudc truyén mau (TDT - Transfusion



dependent thalassemia) va thalassemia thé khong phu thudc truyén mau
(NTDT - Non transfusion dependent thalassemia) [3].

Bénh nhan TDT la nhitng nguoi can truyén mau thudng xuyén, gdm
bénh nhéan thalassemia thé ning theo phéan loai trudc day (B - thal thé ning,
HbE/p - thal thé nang, bénh HbH phu thudc truyén mau va nhirng bénh nhan
song sot sau phil bao thai). Biéu hién bénh c6 thé xay ra tir giai doan so sinh:
¢ bénh nhan bi phu bao thai hodc bénh HbH giy vang da so sinh ndng, can
truyén mau. Do6i voi B - thal thé ning, biéu hién bénh thuong xay ra trong
khoang tir 6 thang dén 2 nim dau doi, biéu hién thiéu mau tan mau niang (Hb
<7 g/dl), da xanh, vang da, kho chiu, an kém, cham tang trudng, nhiing thay
d6i vé xuong (bién dang ctia xuong dai, thay d6i xuong so mit (budu tran,
budu dinh, miii tet, c6 xu huong 16 rang trén)), loang xuwong, lach to va gan to
tién trién, hodc tai phat cac dot nhiém trung[3].

Bénh nhan NTDT (goém p - thal thé trung gian, HbE/p - thal thé nhe va
bénh HbH) c6 biéu hién thiéu mau tan mau man tinh tir nhe dén trung binh, c6
thé c6 biéu hién gan to, lach to... Nhitng bénh nhan NTDT khong can truyén
mau thudng xuyén trong giai doan dau doi, tuy nhién, ho c6 thé phai truyén
mau thuong xuyén hon trong giai doan sau nay hoic khi bj nhiém trung [17].
1.1.4. Piéu trj bénh thalassemia
1.1.4.1. Truyén méu

Thé bénh thalassemia phu thudc truyén mau: bénh nhan nén dugc
truyén mau sém, khi xét nghiém Hb < 70 g/l trong 2 lan lién tiép, truyén dinh
Ky 2 - 5 tuan/dot dé duy tri Hb truge truyén 1a 90 - 105g/I. Thé tich mdi dot
truyén 10 - 15 ml/kg.V&i bénh nhan mac kém mét sé tinh trang bénh Iy khac
(bénh tim, suy hd hép...) phai duy tri Hb trudc truyén tir 110 - 120g/l. Nong
d6 Hb sau truyén mau khong nén vuot qua 150g/1 [3].



Thé bénh thalassemia khdng phu thudc truyén mau: Bénh nhan chi nén
truyén mau khi c6 cac dau hiéu: Cham phat trién thé chat, cham day thi, bién
dang xuong, lach to thém 3 cm/nam (& nguoi truéng thanh) [17],[18].
1.1.4.2. Thdi st
Xem xét diéu trj thai sat sém khi c6 céc tiéu chuan sau [3]:
e Bénh nhan da nhan > 10 don vi khéi héng cau;
e Ferritin huyét thanh > 500 ng/ml va bénh nhan tiép tuc phai
thudng xuyén truyén mau ...;
e Ferritin huyét thanh > 800 ng/ml;
e Nong db sat trong gan (Liver Iron Concentration - LIC) > 5 mg/g.
Ngung diéu tri thai sat khi ferritin < 300 ng/ml hodc LIC < 3 mg/g [3].
1.1.4.3. Cat lach
Phau thuat cat lach dit ra khi 1Am sang c6 cuong lach (ting nhu ciu
truyén mau hon ban dau > 50% trong 6 thang, lugng khéi hong cau truyén
trong nim tang qua 250 ml/kg/nim, cé biéu hién giam bach ciu hay tiéu ciu
ning. Hodc ting tinh trang nhiém sat (du van dang thai sit theo phac dd); lach
qué to gay can tr¢ sinh hoat hang ngay hodc gay dau cho ngudi bénh [3].
1.1.4.4. Diéu tri khdc
e Céc thubc ting tong hop Hb bao thai (hydroxyurea, cytosine
arabinosid, busulfan....): v&i f - thal thé trung gian [3]

e Ghép té bao gbc tao mau dong loai: dbi véi thalassemia thé nang, két
qua ghép tuy t6t hon & tré dudi 3 tudi, méi truyén mau it va khong
¢6 bién chimg ning [3].

e Gen trj liéu: day 1a bién phap diéu trj trong twong lai. Muc dich 1a
gan gen B - globin hoic o - globin vao té bao ngudn va sir dung té
bao ngudn nay dé ghép tuy xuong [3].

e Dibu tri hd tro: acid folic, diéu tri loang xuong, cac hormon ndi tiét-

thyroxin, hormon tang trudng, estrogen...[3].



1.2. Nhiém siat & bénh nhan thalassemia va cic phwong phap danh gia
nhiém st
1.2.1. Piéu hoa chuyén héa sit trong co thé
1.2.1.1. Sit trong co thé binh thuwong
Mot ngudi khoe manh binh thuong trong co thé ¢d khoang 3 - 4g sit,
no ton tai & cac dang sau:
« Khoang hai phan ba lugng sat trong co thé chira trong Hb (= 2,5g).
« Khoang 30% sat (=~ 1,5g) du trir ¢ trong hé lién vong noi md dudi
hai dang: dang hoa tan ferritin va khong hoa tan hemosiderin [19].
« Luong sat con lai ¢6 trong myoglobin (co) - 300mg, gin véi protein
van chuyén sat 1a transferrin — 2 - 4 mg va trong thanh phan cac men
c6 chira sat nhu cytochrom, catalase, peroxidase ... 6 - 8 mg [19].
Nhu cau sat hang ngay cua co thé dé tao hong cau 1a 20 - 25mg sat, hau
hét luong sat nay déu duoc tai sir dung tir qua trinh phan huy hong cau gia.
Luong sat mat di khoang 1mg/ngay (sat bai tiét qua phan - 0,6mg/ngay, da -
0,2mg/ngady, nudc tiéu - 0,1mg/ngdy, ...); do d6 chi can 1mg sat/ngay 1a da
bl lai lwong sit mat di. Nhu cau sit trong co thé s& ting 18én trong mot sb
truong hop mat mau do chu ky kinh nguyét, tré em tudi day thi... [19], [20].
Can bang sat trong co thé dat dugc thong qua su diéu chinh hap thu sat
& rudt, qua trinh nay bt dau tai da day nhung chu yéu dién ra tai hanh ta trang
va & doan dau rudt non. Trong thtc dn, sat ton tai dudi dang ferric (Fe3*) ¢
dang hiru co (sit hem) hodc vo co (sat khéng gan hem) [21]. Sau khi duoc
hap thu tir ta trang, khi vao mau, sat duoc gan véi transferrin - Tf va théng

qua hé cta dé dén gan [22].
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(Ngudn: https:/sites.google.comysite/sinhlynguoikssp2/courses/chuong-6) [23]

Trong diéu kién sinh ly, hau nhu tit ca luong sat trong tuan hoan 1a &
dang sat gan transferrin (transferrin bound iron - TBI), Tf ¢6 kha ning gan toi
35% tong luong sit co thé. Khi co tinh trang nhiém sat, kha ning lién két sat
cua Tf bdo hoa, sit du thira trong huyét thanh trg thanh dang sit khéng gan
transferrin (non transferrin bound iron - NTBI) [24].

Khi lugng sit co thé ting cao, sit s& dugc luu trit trong té bao dé ngin
ngira sy hién dién cua sat ty do trong huyét thanh. Protein chinh chiu trach
nhiém luu trix sit 14 ferritin [25]. Ferritin tao thanh mot cdu trdc hinh cau c6
thé chira téi 4500 nguyén tir sat 111 [25]. Ngoai sit trong ferritin, trong bao
tuong con ¢o sat & dang khong on dinh (labile iron pool — LIP) dé tao thuan
lgi cho cac hoat dong sinh hoc 1ién quan dén sét, va cling ¢ thé tao thanh céc
gdc oxy hda hoat dong (reactive oxygen species - ROS) gay doc té bao hoac
gy ung thu khi ndng do vuot quéa kha ning bao vé cua ferritin [24].
1.2.1.2. Piéu hoa chuyén hoa st

Gan day, hepcidin dugce xac dinh 13 hormon diéu hoa nguoc Kiém soét

hap thu sat. Khi nong do sit huyét thanh ting, hepcidin duoc céc té bao gan


https://sites.google.com/site/sinhlynguoikssp2/courses/chuong-6
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443915001027#bb0185
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tang cudng san xuat, hepcidin gan véi thu thé ferroportinl va Iam bat hoat thu
thé nay, 1am cho sat bi giit lai trong té bao rudt, dai thuc bao va té bao gan.
Nguoc lai, khi co thé thiéu sat, thiéu méau hoic c6 tinh trang thiéu oxy mau, té
bao gan giam hoic khong san xuit hepcidin, 1am ting biéu hién ferroportinil
va ting giai phong sat tir té bao rudt, dai thuc bao va té bao gan vao huyét
thanh [26],[27].

2500-3000 mg

Thuc bao héng cau 20-25mg/ngay Tuay xuwong

Plasma
Fe-Tf

1-2 mg/ngay

Hinh 1.3: Hepcidin twong tac véi ferroportin kiém soat sat huyét thanh.
Chu thich: Fpn - ferroportin (Ngudn: Ganz T, 2011 [28])

1.2.2. Nguyén nhan gay nhiém sit & bénh nhan thalassemia
1.2.2.1. Truyén méu

Xac dinh lugng sat tir diéu tri truyén méu Ia rat quan trong trong viéc hd
trg lya chon phuong phap thai sat tot nhat cho mdi bénh nhan
thalassemia. Mot don vi khéi héng cau (KHC) uwéc lwong cé trung binh
khoang 200 mg sat. Dé duy tri Hb trudc truyén 1a 90 - 105 g/l, bénh nhan
TDT can truyén 100 - 200 ml KHC/kg thé trong/nam. Tuwong dwong vai thu
nhan thém 116 - 232 mg sat/kg thé trong/nam, hoic 0,32 - 0,64

mg/kg/ngay. Liéu phap truyén mau thudng xuyén lam ting lugng sat duy trit


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/tifgmt3/CH02/
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hon nhiéu 1an so véi binh thuong. Néu khong duoc diéu tri bang thai sat, sat
s& tich tu trong co thé mdi ngdy mot tang dan [3].
Bang 1.1. Tiang du trir sat do truyén mau khi khong thai sat
(Ngudn: Cappellini M.D, 2014 [3])

Thé trong bénh nhan 20 kg 35 kg 50 kg 65 kg

KHC ml/ndm 2.000-4.000 |3.500-7.000|5.000-10.000 | 6.500-13.000

Tai lugng sat/nam (g) 2,3-4,6 4,1-8,2 5,8-11,6 7,5-15,1

Tai luong sit/ngay (mg) | 6,3-12,6 | 11,2-22,5 | 159-31,8 | 20,5-41,4

1.2.2.2. Téing hdp thu sdt da day - rugt

Sy hap thu sit duong rudt binh thuong khoang 1 - 2 mg/ngay. O bénh
nhan TDT khong duoc truyén mau, sy hap thu nay ting gap doi. Cac nghién
ctru woc tinh rang sy hap thu sat vuot qua sy mat sit khi ting tao tién nguyén
hong cau trong tiy xuong vuot qua gap 5 lan so binh thuong [4]. Phac db
truyén mau nham gitt Hb mau trude khi truyén > 9 g/dl giup ngin ngia Su
tang sinh hong cau ndy. O nhitng ngudi khong dugc truyén mau du, luong sat
hap thu tang tir 3 - 5 mg/ngdy, gay tich liy thém 1 - 2g sat/ndm [3].

Trong bénh NTDT, sy tao hong cau khong hiéu qua dan dén nong do
hepcidin trong méau thap gay ting hap thu sit qua dudng rudt, va ting phong
thich sat tai ché tir hé thong lién véng noi md [29],[30]. Piéu nay din dén su
can kiét sat dai thuc bao, tuong tng véi ndng do ferritin huyét thanh (serum
ferritin - SF) twong d6i thip va ting tai sit & khoang cira va té bao gan (ting
nong do sat trong gan), sau khi dugc giai phong vao tuan hoan sat tu do c6 thé
gay ton thuong co quan dich. Ngoai ra, bénh nhan NTDT c¢6 thé tich luy mot

phan nho sat qué tai nay tir truyén mau [31].
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190440/

13

MA&t cdn bing chudi globin

C R R
= Tao HC khong hiéu qua

’ N S —_— ::_.-. Thi€u mau/thigu oxy man (" GDF-11
o/ = : : TWGF-1
/ v MIFs
'\ Tmprss6 _!
™ Erythropoietin 4 Hepcidin

'%”»f".., ]M

Ferroportin 4 giai phong sat
‘T Tang hap thu sat wr rudt tr hé lien vong ndl mo

- aua i ke

Hinh 1.4. Co ché gay nhiém sit & bénh nhan NTDT
(Ngudn: Musallam K.M, 2013 [32])
1.2.3. Poc tinh tir nhiém sat

1.2.3.1. Co ché gy dgc ciia st

Sat 1a chat c6 hoat dong héa hoc manh, rat dé bién dbi trang thai giira sat
c6 goc hoa tri 111 va sat c6 goc hoa tri II trong qué trinh trao d6i dién tir tao ra
cac gbc tu do cd hai (nguyén tir hay phan tir co cac dién tir khong lién két).
Cac goc ty do nay co thé 1am tén thuong mang lipid cua té bao, cac bao quan
va DNA gay xo hoa va chét té bao. Pé tranh tac dong c6 hai nay, sit trong co
thé duoc “giir an toan” bang cach két hop véi cac phan ti transferrin (Tf).
Nhung khi sat du thira lam qué tai kha ning gan sit cua Tf, lam xuat hién “sat
tu do” trong huyét twong gy ton thuong cac mé trong co thé va gay ti vong
néu khong dugc diéu trj thai sit thich hop. Bong thoi sat ty do ciing 1am ting

nguy co nhiém triing va ung thu [3].
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\ / Thoat enzyme

Chét té bao

Hinh 1.5: Co ché bénh sinh va hau qua cia nhiém sat
(Ngudn: Porter J, 2014 [33])

1.2.3.2. Phan bé va hdu qud cia nhiém st

Khi khéng c6 nhiém sat, sy hap thu sit vao té bao duoc kiém soét boi su
tuong tac cua Tf voi thu thé cua nd - chia yéu 1a ¢ cta cac té bao tién than
hong cau, té bao gan va cac té bao phan chia. Khi nhiém sit, Tf tré nén bdo
hoa va cac phan ta sat khong bi gan Tf (NTBI - Non transferrin bound iron)
Xuat hién trong huyét trong. Sy phan b, hap thu NTBI vé co ban khac véi su
hap thu sit gan Tf, va dugc cho 1a lién quan dén cac kénh canxi. Toén thuong
noi tang trong nhiém sat phan anh mé hinh hap thu sit mo tir NTBI. Mot s6
moé khéng nap sit thong qua co ché ndy (nhu co xwong), trong khi cac mo
nhu co tim, mé noi tiét va té bao gan lai thu nap NTBI. Chat st nay sau do
dugc luu gitr dudi dang ferritin hodc hemosiderin c6 thé quan sat thay bang

chuyp cong huong tr (MRI - Magnetic resonance imaging) [3],[34].
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Dai thuc
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Hinh 1.6. Phan bé va hau qua nhiém sit do truyén mau
(Ngudn: Porter J, 2014 [33])

1-2mg/ngay

e Bién chirng trén tim mach
Nhiém sit tai tim 13 nguyén nhan chi yéu gy bién ching trén tim
mach & bénh nhan thalassemia, nhitng bién chimg c6 thé gip 1a suy tim ¢
bénh nhin khong duogc thai sit thudng bat dau vao dau thip ky the hai cta
cudc doi, r6i loan nhip tim, viém co tim, viém mang ngoai tim,... Pay cling l1a
nhirng nguyén nhan chinh, chiém t&i 71% c&c nguyén nhan gy tir vong cho
bénh nhan thalassemia[3],[15],[35].
e Bién chirng tai gan
Nhiém sit tai gan gay ton thuong t& bao gan va cudi cing 1a xo gan,
dic biét néu c6 viém gan virus man tinh kém theo thi bién chimg niy cang
ning né hon. Nhiéu nghién ciru cho thiy rang, khi ndng do sit trong gan trén
7 mg/g trong luong gan kho s& lam ting nguy co xo gan 1én gap nhiéu lan. Ty
1é x0 gan & bénh nhdn thalassemia c6 thé gip & 30% - 44% bénh nhan TDT
[3],[36].
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e Bién chirng tuyén ndi tiét

Nhiém sit ciing gdy ton thuong cac tuyén ndi tiét ¢ bénh nhan
thalassemia véi biéu hién rat da dang:

Chdm ting truwéng: Bénh nhan TDT, c6 biéu hién chim ting trudng rat
som, tir nhitng ndm dau doi. Bénh nhan NTDT, thuong ting truong twong ddi
binh thudng cho dén 9 - 10 tudi, sau d6 ting truong cham lai. Nguyén nhan
cia cham ting trudng 1a do suy tuyén yén, tuyén sinh duc din dén thiéu yéu
t6 kich thich tang trudng. Nguyén nhan ton thuong tuyén ndi tiét cha yéu 1a
do thiéu mau ning va nhiém sat tai cac mo, co quan [3],[37],[38].

Ddy thi muén va suy sinh duc: O bénh nhan nit, ddu hiéu day thi mudn
va suy sinh duc dugc biéu hién béng viéc khong day thi khi da 13 tudi va
khong phat trién nguc & tudi 16. Biéu hién khong diy thi & bénh nhan nam
khi 14 tudi va tinh trang khéng gia ting kich thudc cta tinh hoan & tudi 16.
Hau hét phu nit bi TDT co biéu hién v6 kinh nguyén phat, hodc thir phat, dac
biét v6i nhitng bénh nhan khong hoic it duoc thai sat [3],[38].

Réi loan chuyén héa dwong: Piy 13 hiu qua cia sy pha hiy té bao
beta cta tuyén tuy, nguyén nhan thtr phat 13 do nhiém sat, do bénh gan man,
do nhiém virus hodc yéu té di truyén. Co ché bénh sinh twong ty nhu dai thio
duong typ 2 [3],[37].

Suy giap: Thuong xuat hién sau 10 tudi, nguyén nhan 1a do thiéu mau
nang hoic nhiém sat nang. Vi vay, nhiéu tac gia khuyén cao nén lam cac xét
nghiém danh giad chic ning tuyén gidgp (FT4, TSH) cho bénh nhan
thalassemia tir 12 tudi va nén thuc hién mdi nim mét l1an [3],[37].

Suy cdn gidp: Ha canxi mau do suy can giap duoc cho 13 bién ching
mudn & bénh nhan thalassemia do nhiém sat va/hodc thiéu mau, bién chiing
thudng biéu hién sau 15 tudi. Xét nghiém chi sé hormon can giap & bénh nhan

c6 thé binh thudng hoic thap[3],[37].
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e Bién chirng xwong

Ton thuong xuwong 1a mot bién chimg rat phd bién & bénh nhan
thalassemia, 1am giam chét luong cudc sdng ciia nguoi bénh. Nguyén nhan
chu yéu 1a do tinh trang thiéu mau ning man tinh 1am ting sinh tao mau dan
dén mong vo xuong, bién dang xuong. Tinh trang nhiém sit 1am giam tao ct
bao; cac tuyén ndi tiét bi ton thuong dan téi cac hormon tac dong dén hé
xuong bi suy giam. TAt ca cac yéu tb nay lam cho bénh nhan bi gidm mat do
xuong, lodng xuong, dé gdy xuong [3],[37].

1.2.4. C&c bién phap danh gia tinh trang nhiém sit

Pénh gia sit co thé ¢ thé dua vao cac phép do gian tiép va truc tiép,
nhu do ndng do ferritin huyét thanh (serum ferritin — SF), sinh thiét gan do
luong sat trong gan, st dung cac phuong tién chan doan hinh anh (Magnetic
resonance imaging - MRI) do luong sat trong cac md co quan [3].
1.2.4.1. Po néng dp ferritin huyét thanh

Ferritin huyét thanh - SF c6 tuong quan voi du trir sat cua co the, day 1a
xét nghiém dé thuc hién va khdng tén kém khi Idp lai nhiéu lan. Tuy nhién SF
chi phan &nh khoang 1% luong sit co thé, chi s6 nay thay d6i khi co thé c6
viém nhiém, bat thuong chirc ning gan, rdi loan chuyén hoa ... [3].

Trong té bao, sat duoc luu trix trong ferritin hoac hemosiderin. Ferritin
la mot protein bao twong gom 24 tiéu don vi dang chudi nang (H - heavy) va
nhe (L - light) chira sit dang ferric hydroxid phosphat. Mdi phan tir c6 thé
chua t6i 4500 nguyén tir sat 111 trong vo protein, va giai phong luong sat 16n
khi co thé thiéu sat. Hau hét ferritin co6 trong té bao gan, lach, va tuy xuong;
va mot lugng nho duoc tim thiy trong mau nhu SF. Sy dao dong ferritin ting
ngay, duoc ghi nhan dic biét trong cac truong hop: ting su van chuyén sat,
viém nhidm, viém gan, va hoic ton thuong gan c6 thé lam ting gia SF trong

khi sy thiéu hut vitamin C gay giam SF [39].
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Dinh lugng SF khong phai lac nao ciing du doan duoc tinh trang nhiém
sit co thé hodc cac xu hudng sit co thé mot cach chinh xac. Trong bénh
thalassemia biéu hién tang SF c6 thé bi anh huang bai nhidu yéu té ngoai tinh
trang nhiém sat nhu: SF co6 thé ting mot phan do viém, va mot phan vi su
phan b sit giita cac dai thuc bao gan (té bao Kupffer) va té bao gan. Nhu
vay, su gia ting dot ngdt SF co thé do viém gan hoac cac bénh nhiém tring
khac, chir khong don thuan 13 do ting nhiém sat. Trong NTDT, SF thuong
cho két qua thap hon mirc do nhidm sit that sy. Do d6 maic du co su tuong
quan chung gitta SF va sat & gan, viéc du doan nhiém sat dua chi trén SF c6
thé khéng hoan toan chinh xac [3].
1.2.4.2. Po lwong sit 6 gan

Nong d6 sat trong gan (Liver iron concentration - LIC) la chi s6 dang
tin cay nhat vé luong chat sit co thé, LIC duoc tinh theo cong thuc sau [3]:

Tong duw trir sdt trong co thé (mglkg) = 10,6 * néng do sdt trong gan
(mg/g trong luong kho)

Khi bi nhiém sat, c6 khoang 70% lugng sat co thé tap trung trong gan,
do d6, do LIC la cach tét nhat dé ude lugng sit co thé. Cac phuong phap do
LIC: sinh thiét gan, MRI ... [3],[40].

Trude day dé do ndong d6 sat trong gan ta phai thuc hién sinh thiét gan,
day 1a mot ki thuat xam lan khé thuc hién, khéng dé lap di 1ap lai, @6 chinh
xac bi anh huong nhiéu béi gan viém, xo va sy phan phdi st khong dong déu
trong gan..., va ¢6 nguy co giy tai bién xuat huyét va dau cho bénh nhan do
qua trinh ldy mau sinh thiét [3],[40]. Bé khic phuc tinh trang nay, tir khoang
20 nam trd lai day, trén thé gigi da phat trién mot s6 ki thuat khong xam lan
c6 thé dinh lugng duoc lugng sit trong cac mo co quan nhu: thiét bi giao thoa
lugng tr siéu dan SQUID (superconducting quantum interference device) va

cong huong tr MRI (magnetic resonance imaging) ... Trong d6 MRI duoc
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danh gia 1a phuong phap chiém wu thé, do MRI cd kha ning do nhidm sit ¢
nhiéu mo co quan khac nhau trong mét lan chup [3],[41].

Nguyén Iy dinh lwong Sdt cdc co quan bang MRI: dya trén tinh chat
siéu thuan tir cua sit duoc luu trit trong cac co quan gy su sut giam cuong do
tin hi¢u trong thoi gian thu gian T2 va T2*. Gia tri T2 va T2* trong cac mo
ngan lai khi nong d6 sat tang 1én [41].

Trong cac md co quan khong bi nhiém sat, moi truong tir tinh kha dong
nhat, nghia 1a cac tin hiéu MRI nhan duoc tir cac khu vuc khac nhau trong mo
tuong dong va cac tin hiéu gidng nhau trong mét thoi gian dai (hinh anh séang,
khong c6 nhiéu tuong phan). Tuy nhién, khi md bi nhidém sit, né hoat dong
nhu mét nam cham nho khi dugc dat trong tir trudng manh caa MRI, cac
proton khuéch tan theo cac hudng khic nhau trong mdi truong tir rat khac
nhau, phé v& sy lién két gitra c4c proton va tao anh tbi di nhanh chéng [41].

e MRI dinh gid nhiém st gan

Khi bi nhiém sat, c6 khoang 70% lugng sat co thé tap trung trong gan
va LIC duoc xem 14 chi s t6t nhat dé danh gia tong lugng sat cua co thé [3].
Do nhirng han ché cua viéc sinh thiét gan dé do LIC, ngay nay mot s6 nghién
ctru da dua ra cac thuat toan udc tinh LIC qua R2 va R2* (hoac T2 va T2%),
nhu trong nghién ctru cua St Pierre va cong su (2005) trén 104 bénh nhan
ching minh ¢6 méi twong quan tuyén tinh gitta R2 do duoc qua MRI gan véi
LIC do duoc qua sinh thiét gan voi hé sé twong quan 0,98 [5],[42]; trong
nghién ctu cua Anderson va cong su (2001) trén 106 bénh nhén thalassemia
cho thdy mot méi quan hé gan tuyén tinh gitra T2* ctia gan va LIC qua sinh

thiét gan, vai hé sé twong quan 0,81 [43].
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Hinh 1.7: Hinh anh Gradient echo ciia gan tai 4 méc thei gian phan hdi
(Ngudn: Wood, 2007 [41])

Hinh 1.7 cho thay, cac anh t6i di khi thoi gian phan hdi TE (time echo)
kéo dai, tuy nhién mo nhiém sat tbi nhanh hon. 4 hinh phia trén cua bénh
nhan c6 LIC 6mg/g, 4 hinh phia dudi & bénh nhan c6 LIC binh thuong.

C6 thé phan d6 ning cua nhiém sat trong gan theo 4 muc do:

Bang 1.2: Phan dd nhiém sit trong gan theo LIC
(Nguon: Taher, 2011) [44]

Do LIC (nll<gh (Al;“)e/g gan R2 (5—1) R2* (S—l) T2* (ms)
Binh thuong <2 <50 < 88 >11.4

Nhe >2-7 >50-100 | >88—-263 | >3.8-114

Trung binh >7-15 >100-155| >263-555 | >1.8-3.8
Ning >15 > 155 > 555 <18

1.2.4.3. Panh gid nhiém sit é tim

Hién nay viéc gia tinh trang nhiém sat o tim cha yéu qua do thoi gian
MRI T2* tim do phuong phap nay loai bo dugc hién twong tao anh ao do hoat
dong co bop cua tim va hd hap. MRI xay dung hinh anh tir c&c tin hiéu vi

séng truyén dan gay ra bai cac proton bi kich thich trong mot tir truong cao.
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Khi tim khong chira sat, c4c tin hiéu nay 1a ddng nhat va thoi gian thu gidn
T2* (thoi gian dé 1am mo cac tin hiéu kich thich) kéo dai hon (sang hon theo
thoi gian). Tuy nhién, khi tim bi nhiém sét sét, hiéu (ng sat thuan tir tao ra sy
thay d6i cuong do tin hiéu MRI gy sut giam cudng d6 tin hiéu trong thoi
gian thu gidn T2*, rat ngan thoi gian thu gidn va lam tSi hinh anh nhanh hon.
Nhu vay, gid tri T2* trong mo co tim ngan lai khi nhidm sét tang 1én [43].
Anderson 1a nguoi dau tién sir dung ky thuat MRI T2 * dé danh gia st
co tim & bénh nhan thalassemia thé nang [44]. Nghién ciru nay cho thay ring
sy suy giam ting dan chi s phan suat tbng mau co tim khi sy tich tu sit co
tim ting 1én, va tit ca cac bénh nhan cd roi loan chic ning tim that trai déu

c6 T2* co tim < 20 ms [43].

9ms 11ms 13ms 15ms
Hinh 1.8: Hinh anh Gradient echo cia tim tai 9 méc thoi gian phan hdi
(Ngudn: Anderson L.J, 2001 [43])
Can ctr vao thoi gian MRI T2* tim c¢6 thé phan loai 1am sang d6 nang

ctia nhiém st trong tim thanh 3 muc dwa trén gia tri T2 * tim [43].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2947953/#R67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2947953/#R67
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Bang 1.3: Phan dd nhiém sit trong tim theo MRI T2* tim
(Nguon: Anderson L.J, 2001 [43])

bo T2* (ms)
Binh thuong >20
Nhe - trung binh 10 - 20
Nang <10

1) Nhitng nguoi c6 T2* > 20ms c6 nguy co thap d6i vai tién trién thanh
suy tim.

2) Nhitng ngudi 6 T2* trong khoang tir 10 dén 20 ms c6 thé cd hién
tugng tich tu sit co tim c¢6 nguy co bi suy tim.

3) Nhitng ngudi ¢6 T2 * <10 ms nam trong nhém nguy co cao bi suy tim
mat bl va can phai xem xét liéu phap thai sit ting cuong ngay lap tuc.
1.2.4.5. Giam sét chirc ning ciia co quan bj ton thiwong do nhiém st

Viéc theo ddi chirc ning mot s6 co quan bi ton thuong do tinh trang
nhiém sit 14 rat can thiét. Vao thoi diém bénh nhan c6 biéu hién suy tim, bénh
dai thao duong, chang suy giap, tran dich mang phéi ... thi nhirng ton hai do
nhiém sat khong thé dao nguoc, bénh nhan s& sém tir vong do suy tim hoic
doi hoi phai diéu tri hormon thay thé khi bi suy cac tuyén noi tiét [3].
e Chirc ning tim
Theo ddi thuong xuyén phan suat tbng mau that trai (Left ventricular

ejection fraction - LVEF) cho phép xac dinh mot nhdm bénh nhan tién lugng
Xau c6 nguy co suy tim va tr vong cao. Can xac dinh rd bénh nhan c6 nguy
co cao trudc khi ¢ su suy giam LVEF. Khi LVEF giam xubng dudi gia tri
tham khao, c6 nguy co suy tim tién trién va tir vong gia ting trong khoang
trung binh 3,5 niam tiép theo, ddy 1a thoi gian cho phép ting cudng liéu phéap
thai sat. Do d6 can phai dinh ky do LVEF qua siéu &m tim [3],[45].
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e Chikrc niing cac tuyén ndi tiét, sinh duc

Bénh nhan thalassemia c6 nhidm sit nén duoc theo ddi dé tim bang
churng cua suy sinh duc do giam hormon hudng sinh duc (cham tang trudng,
cham day thi va nhitng ddu hiéu khac cua suy sinh duc do giam hormon
huéng sinh duc), bénh dai thao dudng (thir nghiém bat dung nap glucose hang
nim), suy giap va suy tuyén can giap [3],[37],[38].

Gan day, viéc st dung MRI dé xéac dinh nhiing ton thuong do sat gay ra
trén hé théng noi tiét da duoc thuc hién. Nhirng nghién ciru ban dau trong linh
vuc ndy cho thay su tuong quan gitta cac két qua MRI (giam thé tich tuyén
yén) va cac dau hiéu sinh hoa ton thuong tuyén yén [46],[47].
1.2.4.6. Pinh lwong sdt niéu 24 gio

Do sy bai tiét chat sat trong nudc tiéu da duoc sir dung dé danh gia hiéu
qua bai tiét sit ctia desferrioxamin (DFO) (khoang mot ntra tong sé sat bai tiét
trong nudc tiéu) hoiac deferipron (DFP) (trén 80% chat sit duoc bai tiét qua
nuéc tieu. Sat niéu 24 gio cling d dugc st dung dé so sanh hiéu qua cua cac
ché d6 phdi hop va don tri liéu DFP. Tuy nhién, su bién doi trong bai tiét sat
hang ngay doi hoi phai xac dinh lip lai nhiéu lan [3].
1.2.4.7. Sit khong gin transferrin trong huyét twong (NTBI)

Khi co thé thira sat transferrin s& trd nén bdo hoa kha ning gin sit va
phan sit du thira khong dugc két hop véi transferrin goi 14 sit khong gan
transferrin (Non-Transferrin Bound Iron - NTBI). NTBI 14 chi sd phan anh
tinh trang phan phdi sat bat thuong trong nhiém sit do truyén mau. Boi vi
NTBI nhanh chéng xut hién tro lai sau khi thudc thai sat da bi dao thai, do
d6 c6 thé st dung chi s6 nay nhu mot phuong phép hiru ich dé kiém tra tuong
tac giira thudc thai sat va luong sat huyét twong. Tuy nhién, gid tri cta chi s6
nay nhu mot hudéng dan d6i voi diéu tri thai sat thuong quy van chua dugc

xac dinh.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK269373/?report=printable
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK269373/?report=printable
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK269373/?report=printable
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1.3. Piéu trj thai sat
1.3.1. Liéu phap diéu trij thai sat
1.3.1.1. Thoi diém bit dau diéu tri théi st
Bénh nhan thalassemia nén dugc bat dau diéu tri thai sit khi [3]

- Truyén mau > 10 lan.

Ferritin huyét thanh > 1000pg/1.

Tré dugc truyén mau > 1 nam.

- Nén bit dau sau 2 tudi.
1.3.1.2. Piéu trj dw phong

Diéu tri dy phong 1a khi co thé chua nhiém sat phai duy tri can bang
giita luong sat hap thu tir truyén mau va ché do an voi bai tiét sat bang thubce
thai sat [3].
1.3.1.3. Piéu tri co ban dé dat can bang st am

Khi d3 nhidm sit, can phai loai bo sat nhiéu hon luong tich liy do
truyén mau va hap thu tir thirc an. Ton thuong do nhiém sat gay ra tai cac co
quan thudng rat kho dao nguoc, do viéc loai bo sit d¢a nhiém trong mo 1a
cham va khong hiéu qua. Vi vdy, nén bit dau diéu tri thai sat trude khi co thé
bi nhiém sat [3].
1.3.1.4. Piéu tri khan cdp

Mot sé nghién ctru da chitng minh viéc st dung phuong phap diéu tri
thai sit hiéu qua co6 thé 1am cham su phat trién cua tinh trang nhiém sit ¢
bénh nhan c6 MRI T2* tim > 10ms. Khi bénh nhan c6 MRI T2* tim < 10ms
Vva c6 cac triéu chiring suy tim can dugc diéu tri ting cuong bang diéu tri thai
sat tich cyc két hop vai cac thude diéu tri suy tim [3].
1.3.1.5. Theo déi diéu tri va diéu chinh liéu lwrong

Bénh nhan thalassemia phai dugc theo ddi can than luong sat va phan
bd sat trong co thé bang SF, LIC, MRI T2* tim va LVEF dé diéu chinh liéu



lwgng thude thai sat mot cach phu hop. Liéu luong va ché do dung thudc thai
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sat ctia bénh nhan thalassemia phai dwgc diéu chinh dinh ky [3].

Béng 1.4: Panh gia nhiém sat va chi dinh theo dbi diéu tri
(Ngudn: Ware H.M, 2013 [49])

Két qua xét

Khuyén c4o

Chi sb Tubi chi dinh | Theo ddi e yen,
nghi¢m thai sat
x. , Giam liéu
Moi 3 thang; oA
Khong gioi han < \ <500 pg/L theo doi doc
wgi | hote thudng a tinh thudc
SE | Bét diu theo doi |~ hon Bt dau did
atdaw theo o1 &y cin dé | > 1,000 pgL | Dotdaudicu
sau chan doan | ;. . o \ tri hodc tiép
1. . | dicu  chinh | 1lién tuc 2 lan L A
va hodc sau khi lidu  thude tuc phac do
bé:[ dau truyén | . odc khi SF %I,Sf).OqugfL Bér}h gié tuén
maul. <1,000 pg/L keE) dai o b@gh tl}u dleu‘ tri,
nhén dang diéu | tang cuong
tri thai sat. diéu tri
<2 mg/gva Giam li€u,
T2* timbinh | theo doi doc
Bat dau sau | Hang nam thuong tinh thuoc
truyén mau 2 | Xem xét moi | >2 - <7 mg/g
ndm; c6 thé doi | 6 thang n€u | hodc 7 - <15 Tiép tuc phac
LIC(MRI) |>5 tudi néu|LIC>15mglg|  mg/g va Pl
kiém sodt t6t SF T2* tim binh ?
va bift tién su thuong
truyén mau. : 2 A
7-<15mg/g | Danh gld tuan
i 2 thu diéu tri,
va khong giam, Ang cuong
. 4
hodc >15 mg/g diu tri.
7 > 20 ms Tiep t;c phac
Tré >10 tudi; | Hang nam; °
sc’wrp hon & tré | xem xét m@i Panh gia tuan
thiéu mau | 6 thang néu thu diéu tri,
Diamond T2%<20ms | 10-<20ms | tingcudng
T2*tim | Blackfan (=5 dicu tri.
tu6i); mudn hon
O tré¢ mac hong Danh gia tuan
cau hinh liém thu dieu tri,
<10 ms

tang cuong
dieu tri.
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1.3.1.6. Tuan tha diéu tri

Diéu tri thai sit phai duoc thuc hién thudng xuyén va tuan tha tdt ché
d6 dung thude dé dam bao hiéu qua. Viéc thai sat lieu cao khdng lién tuc co
thé gay ra su can bang sit 4am nhung khong thai loai duoc sit huyét thanh
khéng on dinh mot cach lién tuc va gay ting nguy co nhiém doc tir chat thai
sat. Sy tuan thu kém cé thé do gap céc tac dung phu hoic khdng dung nap
thudc... Do d6, dé diéu tri thai sat hiéu qua phai thuong xuyén theo déi va
khuyén khich bénh nhan tuan thu diéu tri [3].

1.3.2. Thue hanh ké don ciia cac thuoc thai sat

Loi ich cua diéu tri thai sat can duoc can bang vai nhiing tac dung phu
bat loi cua thudc thai sat. Nhitng tdc dung phu bat lgi thuong tién trién theo
thoi gian, do d6 can giam sat can than dé giam thiéu nhitng rai ro nay [3].

o Luwa chon thuéc diéu tri thdi sat:

C6 3 loai thudc thai sat hién dang duoc cap phép sir dung trong 1am sang
la desferrioxamin (DFO), deferipron (DFP) va deferasirox (DFX). Chung co tinh
chat lién két sat, duong hap thy, thai trir va chuyén hoa khéc nhau.

v Liéu DFO trung binh < 40 mg/kg/ngay cho dén khi co thé ngimg phat
trién. Liéu chudn 1a 20 - 40 mg/kg/ngay dbi voi tré em, va 50 - 60
mg/kg/ngdy ddi v6i ngudi 16n, truyén tinh mach hoic dudi da dung
dich DFO 10% 8 - 12 gid/ngay, trong t6i thiéu 5 ngay/tudn [3].

v Liéu DFP chuin duogc khuyén cdo 13 75 mg/kg/ngay, udng chia ba lan.
Piéu chinh liéu DFP dua vao dap tng cia bénh nhan nhung khong
vuot qua 100 mg/kg/ngay [3],[50].

v Khi thit bai v6i don tri liéu bang DFO hodc DFP c6 thé dung phdi hop
ca hai thubc trén. C6 thé “diéu tri xen k&” - st dung hai thubc & cac
ngay xen k& nhau, hoac “diéu tri tuan tu” - dung DFO vao ban dém con

DFP dung ban ngay [3],[51].
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v DFX: Liéu khéi dau 1a 20 mg/kg dugc khuyén cdo cho bénh nhan
thalassemia thé ning dd dwoc truyén mau 10 - 20 1an va hién dang
truyén mau véi tai luong 0,3 - 0,5 mg sat/kg/ngay. O bénh nhan co tai
luong sit cao hon tir truyén mau (> 0,5 mg/kg/ngdy), hodc & bénh nhan
c6 lugng sit cao tir trudc dén nay, can diéu tri lidu 30 mg/kg/ ngay. P6i
v4i bénh nhan c6 tai lugng sat thap (<0,3 mg/kg/ngay), dung lidu 10 -
15 mg/kg/ngay cé thé du dé kiém soat tai luong sat [3],[52].
1.3.3. Thuoc thai sit dwong uong deferipron

Deferiprone (DFP) 14 thudc diéu tri thai sit hap thu qua duong tiéu hoa
thudc nhdm hydroxypyridon, duoc thir nghiém 14m sang dau tién tai Anh vao
nhirng nam 1980, thudc duoc cip phép luu hanh & chau Au nim 1999, va tai
M§ nam 2011, tai Viét Nam nam 2009 [3].
1.3.3.1. Co ché tac dung

DFP hinh thanh phac hop véi sat bang cach gan 3 phan tir DFP véi |
nguyén tir sat & pH sinh ly. DFP tach sat tir cac protein du trit sat nhu ferritin,
hemosiderin; va tir Tf gan sit va lactoferrin, nhung khong tach sat tir Hb va
myoglobin. Phac hop sit - DFP duoc hinh thanh s& nhanh chong dugc bai tiét
qua nudc tiéu do d6 lam giam luong sat trong co thé va md [3].
1.3.3.2. Dwoc dong hoc cua DFP

e Hap thu

Sau khi uéng DFP duogc hap thu nhanh tir phan trén ctia dudng tiéu hoa.
Nong do huyét thanh dat dinh sau 45 - 60 phat dung DFP ¢ bénh nhan nhin
an, va sau 2 gid & bénh nhan da an [3].

Véi lidu 25 mg/kg/lan, 3 1an dung trong ngay, nong d6 DFP dao dong
v6i nong do dinh 100 pmol/l vao khoang 2 gid sau khi udng, nhung ¢ mirc

khong dang ké vao ban dém [3].
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e Chuyén hoa
DFP nhanh chéng duoc chuyén hoa va bat hoat tai gan, tao hop chat
glucuronid, chat chuyén héa nay khdng c6 kha ning lién két sat do bij bat hoat
nhdm 3 - hydroxy cia DFP. Glucuronid trong huyét thanh dat nong d6 dinh
cua sau 2 - 3 gio dung DFP [3].
e Thaitrwr
DFP khong chira sat c6 Ty ngan — 3 - 4 gio. DFP duoc thai trir cha yéu
qua than: 75 - 90% liéu dugc dugc tim thiy trong nudc tiéu trong 24 gio sau
dung thude, duéi dang DFP, glucuronid va phuc hop sat - DFP. Sat duge bai
tiét cha yéu qua dudng tiét niéu, vdi liéu DFP 13 75mg/kg/ngay luong sat
tuong ung dugc bai tiét qua nudc ticu 1a 0,48mg/kg/ngay [3],[53].
1.3.3.3. Chi dinh
DFP 14 thudc thai sit trude day dugc dung cho bénh nhan trén 6 tudi.
Mot sé nghién ciu ¢ Thai Lan ding DFP cho bénh nhi tir 3 — 19 tudi
(Viprakasit 2013) [54]; mot nghién ctru twong tu trén 100 tré em tir 1 - 10 tudi
udng DFP dang long cho thay khdng c6 sy khac biét vé dung nap thudc so véi
ngudi lon [3],[55].
1.3.3.4. Chéng chi dinh
e Mang thai
e Tién sir giam bach cau hoic tinh trang c6 nguy co giam bach cau hat
e Quéa man cam bao gom Henoch Schénlein, noi may day va phu mét
vai phat ban da
1.3.3.5. Phdc do diéu tri tiéu chudn dwec khuyén céo véi DFP
(1). Liéu lwong va tin sudt sir dung thuoc
Liéu DFP chuan dugc khuyén cdo 1a 75 mg/kg/ngay, udng chia ba lan.
Tai chdu Au, cho phép viéc diéu chinh liéu DFP dya vao dap tng cua bénh
nhan dén 100 mg/kg/ngdy, nhung cac nghién ctru an toan chinh thic vé lidu
nay con gioi han [3],[49],[50].
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Liéu phap don tri DFP liéu cao 100mg/kg/ngay chua dugc danh gia vé
tinh an toan va hiéu qua trén nhitng bénh nhén c¢6 chic nang tim bat thudng,
do d6 khi bénh nhan nhiém sat c6 bat thuong chirc ning tim nén phdi hop
diéu tri DFP va DFO hoic truyén DFO lién tuc 24 gid [3],[501,[51].

(2). Swr dung voi vitamin C
Tac dyng cua vitamin C ddi voi sy bai tiét sat véi DFP khong rd rang
va do d6 khong duogc khuyén céo [3].
(3). Twong tdc thuéc
e Tuong tac v&i chat e ché UGT1AG (diclofenac, silymarin..)
e Tréanh st dung dong thoi véi thude gay giam bach cau trung tinh.
e Céc ché pham ubng co6 chia cation kim loai (nhém trong thudc khang
acid va kém): dung cach it nhat 4 gio.
e Gallium - 67: do DFP gan gallium - 67 nén thudc bi thai nhanh hon.
Phai ngung DFP 48 gio trudc khi dugc chup xa hinh.
1.3.3.6. Cac tac dung ciia DFP
(1). Tic dung trén ferritin huyét thanh

Hiéu qua lam giam SF ctia DFP sau 6 thang diéu tri thap hon so véi
DFO, nhung khéng c6 su khac biét gifta hai loai thudc & thoi diém 12 thang.
DFP liéu tiéu chuan c6 hiéu qua giam SF, hiéu qua nay s& cao hon khi gia tri
SF ban dau > 2500 pg/l [50],[56].

(2). Tic dung trén sit gan

DFP c6 hiéu qua lam giam LIC & bénh nhi thalassemia bi nhiém st
(Viprakasit 2013) [54]. Trong mét nghién ctiu khac cho thay vai liéu DFP 75
mg/kg/ngay khoang 1/3 s6 bénh nhan truyén méu theo phac dd chuan dat

dugc can bang sit &m va giam LIC [57].
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(3). Tac dung trén sdt co tim

DFP c6 hiéu qua lam giam nhiém sat tim, trong nghién ciru ciia Pennel
khi dung liéu cao DFP (92 mg/kg/ngay) két hop DFO (35 mg/kg/ngiy) &
nhitng bénh nhan nhiém sét co tim nhe dén trung binh (T2* 8 - 20 ms) thy c6
tang T2* (tir 13ms 1én 16,5ms) trong nhoém két hop DFP 16n hon so v&i nhom
don tr1 li¢u DFO, (tdng tur 13,3ms 1én 14,4 ms) & thoi diém 1 nam sau diéu tri
[51]. Do 4i tinh v&i m& cao, cung trong lugng phan tir thap, DFP dé dang xam

nhap vao té bao, do d6 c6 kha ning gidm nhiém sat co tim cao hon DFO [58].
(4). Tac dung trén chirc nang tim

DFP li¢u cao (92 mg/kg/ngay) di lam ting LVEF ¢ bénh nhan c6 chirc
nang tim co ban binh thuong [50]. Mot nghién ctru khac trén 168 bénh nhan
thalassemia thé nang ¢ LVEF binh thuong, dugc theo doi it nhit 5 nim va
diéu tri don tri v6i DFP hodc DFO cho thiy: LVEF ting & ca hai nhom nhung
cao hon & nhém DFP trong 3 ndm. Tuy nhién, & bénh nhan c6 LVEF < 55% &
thoi diém bat dau diéu tri co su tang LVEF cao hon & nhoém st dung DFO so

v&1 nhom stir dung DFP [59].
(5). Bing chirng vé lgi ich ldu dai DFP

Mot nghién ctru so sanh nhém bénh nhan diéu tri béng DFP hoac DFO,
thdy khong cé trudng hop tir vong & nhém DFP (n = 157), tuy nhién c6 10
bénh nhan tr vong ¢ nhom diéu tri bang DFO [35]. Tong két cac nghién ctru
thai sat bﬁng DFP, hé théng Cochrane két luan: "Céc thu nghiém do tai lugng
sat tim bang phuong phap chup MRI T2* cho thiy: DFP c6 thé lam giam
luong sit tim nhanh hon DFO”. Phan tich meta cta hai thir nghiém cho thay
LVEF tang it hon ¢ nhiing bénh nhan chi nhan DFO don tri so v&i nhiing
ngudi nhan lidu phap phdi hop st dung DFO véi DFP [60].
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1.3.3.7. Céc tac dung khdng mong muén ciia DFP
Cac triéu chang phd bién nhit 12 budn nén va non (13%), dau bung
(10%), tang alanine aminotransferase - ALT (8%), dau khdp (10%) va giam
bach cau trung tinh (7%). Cac tac dong khdng mong mudn khéc it gap hon la
dau lung (2%), bénh Iy khép (1%), thay d6i cam giac thém dn (5%), mat bach
cau hat (1,7%), tieu chay (3%), ching kho tiéu (2%) va nhic dau (3%) [60].
e Giam bach cau, mat bach cau hat
DFP cd thé gdy mat bach cau hat trung tinh (ANC - Agranulocytosis),
c6 thé dan dén nhiém tring ning va ti vong do hau qua cua nhiém tring. Ty
16 mac ANC la khoang 1,7% bénh nhan. Do d6, bénh nhan phai duoc kiém tra
cdng thuc bach cau trude khi bat dau diéu tri va hang tuan trong vai tuan sau
khi diéu tri thai sat bang DFP. Bénh nhan ding DFP phai duoc theo ddi sd
lwong bach cau trung tinh néu bi nhiém tring. Thoi gian khoi phat giam bach
cau la khac nhau tly tirng bénh nhan, tir vai thang dén hang nim. Tinh trang
giam tiéu cau co thé xuat hién déng thoi, nhung ciing c6 thé chi c6 giam tiéu
cau riéng lé, dac biét ¢ nhitng bénh nhan bi cuong lach [60].
e Triéu chirng tiéu hoa
Budn nén, ndn, kich tng da day va thay dbi cam giac thém an xay ra o
3 - 24% bénh nhan [55],[57],[60]. Mét s6 bénh nhan phai nging diéu tri vi
nhitng ly do nay, ty I nay thay dbi gitra cac nghién cau. Tré em tir 1 - 10 tudi
c6 thé giam triéu chirng tiéu hoa véi thudc dang long [55].
e Tac dung trén gan
Tong hop mot sé thir nghiém 1am sang, FDA ghi nhan 7,5% trong s
642 d6i tuwong dung DFP c6 ting men gan alanine aminotransferase -
ALT, trong d6 0,62% bénh nhan phai nguing ding thudc do ting ndéng do
ALT huyét thanh. Khi ALT gap d6i gigi han binh thudng trén can nhanh
chong diéu tra nguyén nhan va xem xét nging diéu tri DFP néu nguyén nhan
giy taing ALT 1a do thuéc [61],[62].
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e Tac dung trén khop
Ty 18 biéu hién bénh ly khép rat khac nhau gitta cac nghién ctu, tir
4,5% & thoi diém mot nim sau diéu tri dén 15% sau 4 nam diéu tri [61],[62]
trong nhdm bénh nhan chau Au, va 33 - 40% trong cac nghién ctu tir An Do
[63],[64]. Cac triéu chiang gdm viém khép nhe khong tién trién, hoic viém
khép nang co6 thé tién trien ngay ca sau khi ngimng diéu tri DFP. C6 thé c6
viém ¢ cac khop nhu co tay, mat ca chan, khuyu tay ... [65]. Nén nging diéu
tri khi céc triéu chang khép van tiép tuc mic du da giam lieu DFP hoic khi
khdng kiém soat dugc bang thuéc chéng viém khong steroid.
e T&c dung than kinh
Cac bién chang vé than kinh rat hiém gap khi diéu tri thai sit bang DFP
va lién quan dén viéc ding qua lieu (> 100 mg/kg/ngay). Cac bién ching than
kinh gom d6t quy, anh huéng nhan thic, giat nhan cau, réi loan dang di, mat
ngu, réi loan truong luc va suy giam cac k¥ niang tam than van dong. Nhing
anh huong nay duoc cai thién khi ngimg diéu trj [3].
e TAc dung trén tai va mat
Mot nghién citu gan day cho thiy giam sic nghe va nhitng bat thuong
vé &m thanh & 56% tré thalassemia thé ning thai sit bang DFP hoic DFO, da
¢6 nhitng bao cdo vé mat thi luc khi thai sat bang DFP [3].
e Mang thai
DFP gay quéi thai & dong vat va khéng dung cho bénh nhan co thai [3].
1.4. Cac nghién ciru vé danh gia nhi®m sit va diéu tri thai sit & bénh
nhan thalassemia
1.4.1. Cac nghién ciru danh gia tinh trang nhiém sit ¢ bénh nhan
thalassemia
Trong khoang 20 niam trd lai ddy, v6i su phat trién cta k¥ thuat chan

doan hinh anh, dic biét la k¥ thuat khong xam l4n nhu cong hudng tur
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(magnetic resonance imaging - MRI) cho phép danh gia tinh trang nhiém st
tai cac co quan nhu gan, tim dugc thyc hién thuong quy va chinh xéc hon.
Nghién ctru ctia Anderson va cong sy (2001) cho thdy MRI T2* ¢6 gié tri tién
luong vé nguy co tién trién suy tim cta bénh nhan thalassemia do nhiém st
co tim [4]. Nghién ctru cua St Pierre va cong sy (2005) vé tinh trang nhiém
sat gan trén 104 bénh nhan da gop phan phét trién thuat toan giup udc lugng
nong do sat trong gan qua cac chi s MRI R2 va R2* [5]. Trong phac d6 diéu
tri thai sat cho bénh nhan thalassemia cua TIF 2014, cung voi chi s6 SF, MRI
T2* danh gid nhiém sat gan va tim duoc dung nhu nhitng chi sb giup theo di
tinh trang nhiém sit va hiéu qua diéu tri thai sat [3].

Tac gia Taher va cong su (2010) da nghién ciru mirc d6 nhiém sit & gan
va tim bang MRI trén hai nhom bénh nhan phuy thudc truyén mau va khong
phu thudc truyén mau. Két qua cho thay néng do sit trong gan ¢ ca hai nhom
bénh nhan 13 twvong duong nhau (15,0 £ 7,4 va 15,7 + 9,9 mg sit/g gan kho),
nhung ndng d¢ ferritin huyét thanh va ndng do sit trong tim ¢ nhom bénh
nhan phu thudc truyén méau cao hon nhom khéng phu thudc truyén mau [66].

Trong nghién ctru ctia Quatre va cong sur (2014) cho thiy khi thoi gian
MRI T2* tim ting thi kha ning co bop co tim (phan suit tbng mau that trai -
LVEF) ciing ting theo, khac biét co y nghia théng ké & nhom chua bi nhiém
st tim [67].

Tai Viét Nam nhirng nim gan day di c6 nhitng nghién ctru bude dau vé
tinh trang nhiém sat trén bénh nhan thalassemia. Cac nghién ciru vé tinh trang
nhiém sit ctia bénh nhan thalassemia truéc ddy chi dua vao cac chi sé nhu
tinh trang xam da, gan to, SF ... Nghién ctru cia Ma Phuong Hanh (2009) tai
Bénh vién Nhi déng I trén 32 bénh nhan thalassemia thé nang voi muc SF >
2500 ng/ml chiém ty 1€ 56,25%, mic SF 1000 - 2500 ng/ml chiém 43,75%
[68]. Nghién ctru ciia V& Thé Hiéu va cong su (2012) tai Bénh vién Trung
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wong Hué trén 34 bénh nhin thalassemia thy c6 t6i 85,3% bénh nhan c6 ting
SF > 1000 ng/ml, v6i mirc SF > 2500 ng/ml chiém ty 1& 47,1% [69].

T ndm 2013 tré lai day khi k¥ thuat danh gia tinh trang nhidm st
trong gan, tim béng MRI T2* duogc thuc hién & mot sb noi nhu bénh vién
Bach Mai, bénh vién Cho Ry, thi mot ) nghién ctru da trién khai danh gia
tinh trang nhiém sit ctia bénh nhan thalassemia dwa vao k¥ thuat nay. Nghién
ctru cua Pham H@)ng buc va cong su (2012) tai bénh vién Bach Mai danh gia
tinh trang nhiém sit gan bang MRI trén 20 bénh nhan thalassemia ngudi 16n
thdy c6 15/20 ngudi nhiém sit gan muc d6 niang [70]. Nghién ctu cia
Nguyén Thi Thu Ha va cong sy (2017) tai Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong danh gia tinh trang nhiém sit trong gan bang MRI trén 434 bénh
nhan thalassemia thay c6 73,3% bénh nhan c6 nhiém sit trong gan nang [71].
1.4.2. Cac nghién ciru danh gia hiéu qua diéu tri thai sit & bénh nhin
thalassemia

Cung v6i truyén mau, diéu tri thai sit voi cac ché pham nhu DFO,
DFP, DFX d3 gop phan cai thién dang ké chit luong séng ciling nhu tudi tho
cho bénh nhén thalassemia. Co mot sb tac gia da nghién ctru vé hiéu qua diéu
tri thai sit ctia DFP trén bénh nhan thalassemia (bao gdm cé tré em): trong
nghién ctru ctia Pennel (2006) trong 1 nim cho thidy DFP lidu cao (92
mg/kg/ngay) da lam tang LVEF & bénh nhan c¢é chirc nang tim co ban binh
thudng [51]. Trong mdt sé nghién ciru trén 99 tré bi thalassemia tir 1 - 10 tudi
stt dung DFP dang 16ng cho thay DFP liéu chuan c6 hiéu qua lam giam SF va
khong giy nhiéu tac dung phu bat loi [55]. DFP liéu chuin c6 hiéu qua lam
giam LIC tuwong tu nhu dung DFO liéu 50mg/kg/ngay - 5 ngay/tuan [72].
Nghién ctru cta Viprakasit (2013) trén 73 bé&nh nhi thalassemia Thai Lan tu 3
- 19 tudi cho thiy DFP lam giam SF va LIC & 45% bénh nhan dap (mg va

muc gidm SF cao hon ¢ nhitng nguodi c6 LIC khoi dau ¢ muc cao hon
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[54]. Cac nghién ctru khac cling cho thdy DFP liéu tiéu chuan c6 hiéu qua
lam giam SF véi ty 16 tir 18 - 33% sau 1 nam diéu tri [57-61], DFP liéu cao t6i
100mg/kg/ngay c6 hiéu qua ddi v6i nhirng truong hop khoéng dap tmg véi lieu
chuan [50]. Gan day trong mot tong két cic nghién ctru diéu tri thai sit bang
DFP va DFO cho thiy: DFP c6 hiéu qua lam giam SF va LIC twong tu nhu
DFO, hiéu qua giam sat co tim va ting LVEF & nhém dung DFP don trj va
DFP phdi hgp DFO cao hon & nhém ding DFO don trj [73]. Céc tac dung
phu khdng mong mudn cua DFP phéd bién nhat 1a trén co quan tiéu hoa (budn
non, ndén, dau bung ...), ting ALT, biéu hién dau khép va ning nhat 1a giam
bach cau hat trung tinh. Do ¢6 nhiéu tac dung khong mong muédn, 20 - 30%
bénh nhan khéng thé diéu tri 1au dai vai DFP [55],[57],[60].

Tai Viét Nam céac nghién ctru vé diéu tri thai sat duong udng bang DFP
trén bénh nhan thalassemia con rat it, dic biét trén nhitng bénh nhan
thalassemia tré em. Hién nay, budc dau di co nghién ctru cia mot sb tac gia
trong nudc vé hiéu qua diéu tri thai sit bang DFP nhu nghién ciru ctia Bui
Ngoc Lan va cong su (1998) tai Bénh vi¢n Nhi Trung wong ddnh gia hiéu qua
diéu tri thai sit bﬁng DFP trén 15 bénh nhan thalassemia bi nhiém sat sau 3
thang c6 két qua dap tmg 1d rét véi mic giam trung binh cta SF 1a 1185,59
ng/ml [6]. Nghién ctru ctia Nguyén Thi Mai Lan (2011) tai bénh vién Nhi
dong 11 trén 32 bénh nhi thalassemia diéu tri thai sit bang DFP ciing cho thay
46,8% bénh nhin c6 giam ndng do ferritin huyét thanh voi lidu didu tri
75mg/kg/ngay [7]. Mot s6 tac dung phu bat loi khi dung DFP ciing duoc céac
tac gia trong nudc dé cap dén nhu: dau bung, dau khép, ting men gan, giam

bach cau hat, giam ti€u cau.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Poi twong nghién ciru muc tiéu 1 - danh gia tinh trang nhiém sit

Pbi tuong nghién ciu gom 109 bénh nhan thalassemia phu thudc
truyén mau duoc theo ddi va diéu tri thudng xuyén tai khoa Huyét hoc 1am
sang bénh vién Nhi trung wong trong thoi gian tir 01/11/2014 dén 31/10/2016
duoc danh gia tinh trang nhiém sat.
2.1.2. Podi twong nghién ciru muc tiéu 2 - nhin xét qua diéu tri thai sit
bang deferipron

Déi tuong nghién ctru gdm 65 bénh nhan thalassemia phy thudc truyén
mau dugc theo ddi va diéu tri thuong xuyén tai khoa Huyét hoc 1dm sang
bénh vién Nhi trung wong trong thoi gian tir 01/11/2014 dén 31/10/2016 duoc
danh gia tinh trang nhiém sit, duoc diéu tri thai sat bang deferipron va theo
doi trong thoi gian 1 nam.

> Tiéu chuin lwa chon muc tiéu 1:

o Bénh nhan dugc chin doan xac dinh bi bénh thalassemia phu
thudc truyén mau.

o Bénh nhan va thin nhan dong y tham gia lam xét nghiém chup
cong hudng tir danh gid tinh trang nhiém sit trong gan, tim va cac xét
nghiém khac theo quy trinh ctia Bénh vién Nhi trung wong va Bo Y té.

o Bénh nhan c6 kha nang phdi hop 1am theo chi dan cta can bo y

té khi chup cong hudng tir
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> Tiéu chuin lra chon muc tiéu 2:

o Bénh nhan dap tng ti€u chuin lya chon muc tiéu 1, va

o Bénh nhén c6 chi dinh diéu tri thai sit bang deferipron.

o Bénh nhan va thin nhan ddng ¥ dung thudc thai sit dudng udng

deferipron.
> Tiéu chuan loai trir cho muc tiéu 1

e Bénh nhan mac thalassemia dang b1 viém gan, sbt, bi bénh nhiém
trang.

e Bénh nhan c6 di vat kim loai trong co thé (nhu dinh vit, nep
vit...).

e Bénh nhan khong c6 kha nang phéi hop 1am theo chi dan cua can
bo y té khi chup cong hudng tir hoic khong dong y chup cong
huong tir danh gia tinh trang nhiém sat trong gan, tim.

> Tiéu chuin loai trir cho muc tiéu 2
e Nhu tiéu chuin loai trir cho muc tiéu 1 va
e Bénh nhan c6 chong chi dinh diéu tri thai sit bang deferipron.
2.2. Phuwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Thiét ké nghién ctru: Muc tiéu 1: nghién ctiru mo ta, tién ctru; Muc tiéu
2: nghién ctru can thi¢p mé khong nhom ching.
2.2.2. C& miu va cach chon miu
2.2.2.1. C& méu va cach chon mdu cho muc tiéu 1
* C¢ mdu cho muc tiéu 1: dua vao cong thirc tinh ¢& miu cho viée udc
tinh mét ty 1¢

1,96

N = (-omemees ) * p(1-p)
m
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n = C& miu can nghién ciru.

m: D6 sai s6 (chon m = 5%)

p : Ti 1é bénh nhan thalassemia c6 tinh trang nhiém sit (trong nghién
ctru cua Nguyén Thi Thu Ha [71] danh gi4 tinh trang nhiém sit bing MRI
trén bénh nhan thalassemia cho thiy ti 1& bénh nhin c6 nhiém sat 13 98,8%,
nghién ctru chon p=0,98).

Theo cong thirc trén ¢& mau n = 30,11; nén nghién ctru chon ¢& mau toi
thiéu n > 30.

* Chon méu cho muc tiéu 1: miu thuin tién, gdm tat ca nhiing tré
dugc chan doan thalassemia phu thudc truyén mau duoc theo ddi va diéu tri
thudng xuyén tai khoa Huyét hoc 14m sang bénh vién Nhi trung wong trong
thoi gian tir 01/11/2014 dén 31/10/2016 duoc danh gia tinh trang nhiém sat..
2.2.2.2. C& méu va cach chon mdu cho muc tiéu 2

* C¢ mdu cho muc tiéu 2: chon c& mau téi thiéu n > 30.

* Chon mau cho muc tiéu 2: mau thuan tién, 13 nhirng bénh nhéan
thalassemia phu thudc truyén mau duoc theo doi va diéu tri thuong xuyén tai
khoa Huyét hoc 14m sang bénh vién Nhi trung wong trong thdi gian tir
01/11/2014 dén 31/10/2016 dugc danh gia tinh trang nhiém sit, duoc diéu tri
thai sit bang deferipron va theo ddi trong thoi gian 1 nam.

2.2.3. Ciac chi s6 nghién citu
2.2.3.1. Cdc chi s6 nghién civu ddnh gid tinh trang nhiém st

Pé danh gia tinh trang nhiém sit ctia bénh nhan thalassemia, nghién
ctru thu thap cac s6 liéu lién quan thong qua mau bénh an nghién ctru thong
nhit: hoi bénh, thim kham Idm sang va 1am céc xét nghiém danh gia theo

bang 2.1
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Bang 2.1: Panh gia dic diém chung va tinh trang nhiém sit

Xét nghiém Chi sb Bién
Tubi Dinh lugng
Pic diém chung Gi61 Dinh tinh
Tubi bat dau truyén mau | Pinh lugng
Chiéu cao Dinh lugng
Can nang Dinh lugng
, Bién dang xuong so Dinh tinh
Bi€u hién 1am sang
Xam da Pinh tinh
Lach to/ Cit lach Dinh tinh
Ganto Dinh tinh
Tong phan tich té bao mau ngoai vi | Hb Dinh lugng
HbA Dinh luong
HbA2 Dinh luong
o HbE Dinh luong
Phan tich huyét sac to
HbF Dinh luong
HbH Dinh luong
Hb khéac Dinh luong
_ Ferritin Dinh lugng
Sinh hda mau
ALT Dinh lugng
LIC (gan) Dinh lugng
Cong huong tir T2* gan va tim S
T2* tim (tim) Dinh lugng
Dién tam d6 Nhan xét Dinh tinh
o Phan suét tong mau that
Siéu am tim Dinh lugng

trai
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2.2.3.2. Cdc chi so nghién ciru ddnh gid két qud diéu tri thdi sit bang
deferipron
e PDiéu trij thai sit: Theo huéng din cua Lién doan Thalassemia qudc té [3]
> Chi dinh diéu tri thdi sdt: Bénh nhan co chi dinh diéu trj thai sit khi c6
1 trong 3 tiéu chuan sau:
o Bénh nhan da duoc truyén trén 10 don vi mau;
o Ferritin huyét thanh trén 800 ng/ml hodc trén 500 ng/ml va bénh
nhan tiép tuc phai truyén méau dinh ky thudng xuyén.
o Nong d6 sat trong gan - LIC > 5 mg/g.
Ngung diéu tri thai sat khi ferritin < 300 ng/ml hoic LIC < 3mg/g.
> Phdc do diéu tri thdi sit véi deferipron
o Liéu luong va cach dung: 75-100 mg/kg/ngdy, udng chia 3 1an.
o Tudi chi dinh: > 2 tuéi.
bé danh gia két qua diéu tri thai sit va cac tac dung phu bat loi cua
diéu tri thai sat bang DFP thu thap cac chi sd nhu trong bang 2.2
Bang 2.2: Panh gia két qua diéu tri thai sit, tac dung phu bat lgi DFP

Xét nghiém Chi s6 Bién
Téng phan tich té bao Bach ciu Dinh luong
mau ngoai vi Ty 1¢ BCDNTT Dinh lugng
Sung dau khop Dinh tinh
Biéu hién 1am sang Triéu ching tiéu hoa (budn non, Pinh tinh

chan an, déy bung, tiéu chay)

L. Thé tich khéi hong cau Dinh luong
biéu tri s . )
Liéu thudc DFP Dinh lugng
_ o Ferritin Dinh lugng
Sinh héa méau .
ALT Dinh luong
Cong hudng tir T2* gan | LIC (gan) DPinh luong
va tim T2* tim (tim) Dinh lugng
Dién tam d6 Nhan xét Dinh tinh

Siéu am tim Phan suit tong méu tht trai - LVEF | Dinh luong
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2.2.4. C4c buérc tién hanh
2.2.4.1. Ddnh gid tinh trang nhiém st

- Héi tién st bénh, hdi bénh, kham 1dm sang phat hién céc biéu hién
thiéu mau tan mau man tinh (chiéu cao, can nang, da xanh, xam da, gan to,
lach to).

- Xét nghiém: tong phan tich té bao mau ngoai vi, sinh héa mau, phan
tich thanh ph::in dién di huyét sac to, dién tAm dd, siéu Am tim, chup cong
hudng tir T2* danh gia mic do nhiém sat trong gan va tim
2.2.4.2. Pdnh gid két qud diéu tri thdi sit bing deferipron

Ngoai cac thim kham va xét nghiém nhu trong phan 2.2.4.1, can kham
va thu thap thém céc thong tin:

- Ho1 bénh va kham lam sang: biéu hién sung dau khop, biéu hién triéu
chtrng dudng tiéu hoa (budn ndn, chan an, diy bung, tiéu chay ...)

- Piéu tri: thé tich khéi hong cau truyén (ml/kg/ndm), lidu lugng thudc
thai st DFP (mg/kg/ngay) (Ghi chép lai tt ca cac dot diéu tri)

- Panh gia sau diéu tri: cac chi s6 va thoi diém danh gia theo bang 2.3

Bang 2.3: Lich kiém tra xét nghiém dinh ky danh gia diéu tri thai sat

Thoidiém XN [ TO | T1|T2 | T3 |T4|T5|T6|T7|T8|T9| T10 | T11 | T12
Congthtcmau | X | X [ X | X | X | X | X | X | X | X | X X X
Ferritin mau X X X X X
ALT X X X X X
Siéu am tim
wver | X X X
*
MRI '_r2 (gan, X X X
tim)

(TO - T12: thoi diém thu thap chi sd nghién ciru, bat dau - thang thir 12)
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhén thalassemia truyén mau thuong xuyén

(n=109)

t

Pianh gi tinh trang nhim st dua vao cac chi so:
Thé bénh, biéu hién 1am sang, CTM, SF, LIC, MRI
T2* tim, LVEF, ECG (n=109)

\4

BN khong c¢o6 chi dinh
diéu tri thai sat (n=23)

|

BN c¢6 chi dinh diéu tri
thai sat bang DFP (n=88)

BN khong dong ¥ Muc ti€u 2: BN dong
dicu trj theo ddi thai y diéu tri theo doi
sat bang DFP (n=23) thai sat bang DFP

\4
biéu tri: truyén KHC, thai sit
bang DFP 75mg/kg/ngay

banh gia sau diéu tri sau 1 nim theo doi diéu tri
DFP(n=65):

- Panh gia hiéu qua diéu trj thai sit dya vao céc chi
s6: SF, LIC, MRI T2* .tim, LVEF, ECG

- Banh gia ADR: giam bach cau hat, tang ALT, biéu
hién ti€u hoa, khop...

A\ 4

A

3 BN dimg diéu tri do giam bach 62 BN theo ddi diéu tri
cau hat (2 BN sau 6 thang, 1 BN 1 ndm an toan
sau 12 thang)

Hinh 2.1. So' @6 nghién ctru theo muc tiéu

Chi thich: ADR - tic dung phu bat loi ciia thudc, ALT - Alanine Aminotransferase, BN - bénh nhan,
CTM - Cong thirc mau, ECG - dién tdm d6, KHC - Khoi hong cau, LIC - néng d¢ sat trong gan, LVEF -
phan suat tong mau that trai, MRI - chup cong hudng tir, SF - Ferritin huyét thanh
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2.3. Cac tiéu chuin danh gi4, phin loai va phwong phap
2.3.1. Cac tiéu chuan danh gia, phin loai
> Tiéu chuin chin doan thalassemia [3]
*Lam sang:

e (o day du cac triéu ching thiéu mau tan mau man tinh: da niém
mac nhot ndng, chdm tang trudng, budu tran, budu dinh, mii tet,
lach to va gan to ting dan ...

*Xét nghiém:
Thay d6i thanh phan Hb dic thu theo timg thé bénh:

e Dién di Hb c6 bt thuong:

o B-thal: HbF ting, HbA; giam hoic bang khéng, HbA, binh
thuong hodc tang.
o HbE/ B-thal: HbF tang, HbE tang, HbA; gidm hodc binh
thuong.
o HbH: trén dién di hemoglobin c6 HbH, HbA; thuong gidm,
Hb A, giam.
Thay doi ty 1& thanh phan Hb theo lta tudi cin ctr vao céac chi s trong
bang 2.4 [74].
Bang 2.4: Giéi han binh thwong Hemoglobin qua cac dd tuoi

Litra tudi HbA: (%) HbA; (%) HbF (%)
So sinh 20 + 40 0,03+ 0,6 60 + 80
02 thang 40 + 70 0,9+1,6 30 + 60
04 thang 80 + 90 1,8+2,9 10 + 20
06 thang 93 + 97 2,0+ 3,0 1,0+ 5,0
01 tudi 97 2,0+ 3,0 0,4+2,0
> 05 tudi 97 2,0+ 3,0 0,4+2,0
Nguo1 trudng thanh 96 + 98 05+35 <1

e Xét nghiém phat hién dot bién gen tong hop chudi globin a, B

(khi két qua dién di Hb khong dién hinh).
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» Tiéu chuan chan doan thalassemia theo mirc dd truyén mau

Nam 2012, lién doan thalassemia qudc té dd hudng dan phan loai

thalassemia thanh 2 nhom 1i thalassemia phu thudc truyén mau va

thalassemia khong phu thudc truyén mau [3],[17].

Bang 2.5. Tiéu chuan phan loai thalassemia theo truyén mau

bénh nang hon

Vi du: B*/(aco B)

e aei Phu thugc Khong phu thudc
Dac diém A i A i
truyeén mau truyeén mau
Tudi xuat hién triéu ching <2 > 2
Hb co ban (g/L) <70 70 -100
Gan/lach to To nhiéu To vira — nhiéu
Ch?m pAhat tflen thé chat/ (H44) [ (+4+4+4) () dén (++)
cham day thi
ThAiéu inéu é‘nh hu:c"fng dén 6 Khéng
cudc song hang ngay
Bién dang xuong Co Khong hodc nhe
Mtrc do tén thuo Nang Nhe
¢ do ton ng gen
' 5& BY/BC, BY/B", ... B/B, BB, ...
Phoi hop ton thuo Co
‘ 0i qu on ng gen Khong , o
lam bénh nhe hon Vi du: B*/(a”B”)
Phoi hop ton thuong lam Co

Khéng

Thalassemia  phu

thuoc

truyén mdu

(Transfusion

Dependent

Thalassemia - TDT): bénh nhan can phai truyén mau dinh ky, néu khong
dugc truyén mau dinh ky bénh nhan s& c6 nhiéu bién chimg va giam tudi tho.
Nhom ndy bao gdm B-thal ning, B-thal/HbE ning, bénh HbH thé ning, Hb
Bart’s (néu con song) [3].

Thalassemia khéng phu thudc truyén mau (Non Transfusion Dependent
Thalassemia - NTDT): bénh nhan khong phai truyén mau dinh ky dé duy tri

su song, tuy nhién ho c6 thé phai truyén mau trong nhitng diéu kién cu thé.
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Nhom nay bao gdm B-thal trung binh va nhe, B-thal/HbE trung binh va nhe,
bénh HbH [17].

> DPanh gia gan to: khim xac dinh ranh gi6i ving duc tuyét ddi cua gan,

két hop véi so bung dé xac dinh bo ciia gan. Ranh gidi bo trén clia gan,

theo duong canh trc phai - li€n suon 5, theo duong gitra xuwong don phai

- lién suon 6, theo dudong nach trudce phai - li€én suon 7, bo dudi cua gan

khong vuot qua bd sudn hodc miii (e cach dudng e phai 2cm, néu

vuot qua nhiing ranh gidi trén dugc danh gia 1a gan to [75].

> Panh gia lach to: kham thuc thé so thay lach to qua b suon [76].
e Laichtodd 1: qua bo sudn 2cm.
e Lachto dd 2: qua bo suon 4cm.
e Lach to do 3: dén ron.
e Lichtodd 4: qua ron dén mao chau.
> Panh gia bién dang xwong so [3]
e Thiam khiam lam sang thiy: tran do, mii tet, bién dang xuong
ham, c6 budu tran, budu dinh.
> Cach tinh tai lwong sit truyén mau [3]

Iml KHC chtra trung binh 1,16mg sat, dua vao téng lugng KHC bénh
nhan dugc truyén/ndm va thé trong bénh nhan udc tinh tai luong sit tir truyén
mau - M, nhu sau:

M = S6 ml KHC bénh nhan duoc truyén/nim x 1,16 (mg/kg/ngay)

Thé trong bénh nhan x 365

> DPanh gia tai lwong sit tir truyén mau [3]
e Tai lugng sat thip: < 0,3 mg/kg/ngay
e Tai lugng sat trung binh: 0,3 - < 0,5mg/kg/ngay

e Tai lugng sat cao: > 0,5 mg/kg/ngdy
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> Danh gia tinh trang giam hoiic mat bach céu hat [3]
e Giam bach cau hat nhe: Bach ciu da nhan trung tinh (BCDNTT)
1000 - < 1500/mm?
e Giam bach cau hat trung binh: BCDNTT 500 - < 1000/mm®
e Giam bach cau hat ning: BCDNTT < 500/mm?®
> Danh gia phan suat tong mau that trai (LVEF) [77]
e Binh thuong: LVEF 50% - 70%.
e R&i loan nhe: LVEF 40% - 49%.
e Roi loan trung binh: LVEF 30 — 39%
e R&i loan nang: LVEF < 30%.
> Dién tam d6: Bénh nhan dugc chan doan co rdi loan nhip tim khi co
bat ki 1 loai rbi loan nhip nio trén dién tim db [77].
> Panh gia tinh trang nhiém sit theo ndng dd ferritin huyét thanh [3]
e Nhiém sit nhe: 300 < Ferritin < 1000 ng/ml
e Nhiém sat vira: 1000 < Ferritin < 2500 ng/ml
e Nhiém sit ning: Ferritin > 2500 ng/ml
> Panh gia mirc @0 nhiém sit trong gan theo thoi gian T2*MRI
[45],[74]

Bang 2.6: Phan dd nhiém sit trong gan

Nong d sat trong gan (LIC) | /oo i 6o gan
(mg sat/g gan kho)
<2 Binh thuong
>2-7 Nhe
>7-15 Trung binh
> 15 Nang
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> Panh gia mic d6 nhiém sit trong tim theo thoi gian T2*MRI

[44],[74]
Bang 2.7: Phan dd nhiém sit trong tim
MRI T2* tim (ms) Mirc d9 nhiém sat tai tim
> 20 Binh thuong
>15 - 20 Nhe
> 10 -15 Trung binh
<10 Néng

> Tiéu chudn ddnh gid hiéu qud diéu tri thdi sat
Theo huéng dan ciia Lién doan thalassemia qubc té, ferritin huyét thanh,
LIC va T2* tim déu c6 thé duoc dung 1a chi s6 theo ddi hiéu qua diéu tri thai sat.
Do chi sé ferritin huyét thanh c¢6 thé khong phan anh chinh x4c tinh trang nhiém
sat néu bénh nhan c6 kém theo cac bénh 1y khac, T2* tim chi thay d6i & bénh
nhan c6 nhiém sat rat ning, do d6 hién nay LIC 1a chi s6 c6 y nghia nhat dé danh
gi4, theo doi hiéu qua diéu tri thai sat & bénh nhan thalassemia [3].
Péanh gia hiéu qua thai sit sau 1 nim duya theo tiéu chuan cua tac gia
Ali Taher trong nghién ciru ESCALATOR [78].
e Thadi sit hiéu qua khi:
o LIC giam > 3 mg/g gan kho sau 1 nim, d6i véi cac truong hop co
chi s6 LIC ban dau > 10 mg/g gan khé.
o LIC giam va trong khoang 1 - 7 mg sit/g gan kho, dbi véi cac
truong hop c6 chi sé LIC ban dau 2 -10 mg/gan kho.
o Khong thay doi (duy tri):
o LIC giam dugc < 3 mg sit/g gan kho, d6i vdi cac truong hop co chi sb
LIC ban dau > 10 mg/g gan khé.
o LIC khéng giam, dbi véi cac truong hop c6 chi sé LIC ban dau 2 -10
mg/gan kho.
o Tinh trang nhiém sit néng lén:

o Chi s LIC tang 1én sau diéu tri.
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2.3.2. Cac phuwong phap va ky thuat xét nghiém
2.3.2.1. Ky thudt chup céng hwéng tiv dinh gid sit trong gan va tim
Quy trinh chup cong hudng tir danh gia sit trong gan va tim duogc thyuc
hién tai khoa Chan doan hinh anh, bénh vién Bach Mai.
> Phwong tién, thiét bj: May Avanto 1.5 Tesla ctia hing Siemens (Pirc).
> Chudan bj bénh nhan:
o Giai thich cho bénh nhan dé gitip tranh nhiing lo ling khong can
thiét cho bénh nhan.
o Hudng dan bénh nhan th dung theo hiéu lénh.
o Loai bé cac vat liéu kim loai: dién thoai di dong d@)ng ho, kep toc...;
Dung coil toan than 6 kénh thu tin hi¢u.
e Cich dinh gid nong dp sit tai mé t6 chirc trén céng hwong tir
T2*: Pai dién cho thoi gian phan hdi mét mdé (TE - Time of Echo
event) giam gap doi tin hiéu, c6 gid tri ti 1¢ nghich véi ndng do sit trong mo,
don vi do la ms.
R2*=1000/T2%*, don vi do 1a Hz (ti 1€ thuan voi néng do sat trong mo)
Cong thirc tinh gia tri T2* vdi don vi m/s [5]
S (TE) = K.gTExV/12*
K: La hang sb
S: Cudng d6 tin hiéu cua md tai cac thoi diém TE, don vi do 1a Hz.
TE: Cac thoi diem TE, don vi do 1a ms.
v’ Pdnh gid néng dp sit tai gan bing cong huwéng tiv
Po tin hiéu ving quan tam (Region of interest - ROI) khoang tdi thiéu
1cm?, trong nhu mo gan, tranh mang phodi, tranh mach méau (tinh mach gan, tinh
mach ctra) tai cac thoi diém TE khac nhau. Ap dung cong thiic tinh ndng do sat
trong gan theo két qua nghién ciru cta tic gia Jane S. Hankins va cc cong su

nam 2009 [79].
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LIC = (-454,84 + (28,02xR2%*))/1000 (mg sat/g gan kho)

Hinh 2.2: Po tin hi¢u viing quan tim - ROI cung vi tri nhw nhau trén tat
ca cac thoi diém TE
v' Pdnh gid néng dp st tai tim bing cong hwéng tiv
Do tin hiéu ROIs tai vi tri vach lién that véi céc thoi diem TE khac
nhau. Vi néng do sat & vach lién that ¢ thé dai dién cho sit & toan bd tim
[80]. Ap dung cong thirc tinh ndng do sit trong tim theo két qua nghién ctru

cua tac gia John-Paul Carpenter va cac cong su nam 2011 [80].

Hinh 2.3:Anh dinh vi 4 budng tim va vi tri chup theo truc ngin giira tim
HIC = 45 (T2*)"1% (mg sat/g tim kho)

HIC: Heart Iron Concentration - Nong d6 sat trong tim.
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Dua véo chi s6 T2* gan, R2* gan va LIC d¢ xac dinh mtrc ¢6 nhiém st

tai gan [44].
Bang 2.8: C4c mirc dd nhiém sit trong gan
Chi sé Binh thwong Nhe Trung binh Ning
T2* (ms) >11,4 3,8-11,4 1,38-38 <18
R2* (ms) <88 88 - 263 263 - 555 > 555
LIC (mg/g) <2 2.7 7-15 > 15

Dua vao chi s6 T2* tim, R2* tim va HIC dé xac dinh méc d6 nhiém sat

tai tim [43].

Bang 2.9: Cac mirc @ nhiém sit trong tim

Chi s6 Binh thwong Nhe Trung binh | Nang
T2* (ms) > 20 15-20 10 - 15 <10
R2* (ms) <50 50 - 66,5 66,5 - 100 > 100

HIC (mg/g) <1,16 1,16 - 1,65 1,65-2,71 >2,71

2.3.2.2. Cac xét nghiém khac

Cac xét nghiém khac thuc hién tai khoa xét nghiém huyét hoc, sinh hoa

va chan doan hinh anh - Bénh vién Nhi trung vong.

Phan tich Hb bang phuong phap sac ky 1ong cao ap.

Téng phan tich té bio mau ngoai vi bang may tu dong K 4500.

ALT, ferritin huyét thanh do trén trén may Express Plus.

Pién tim bang may dién tim 3 bt.

Siéu 4m tim bang may siéu am Philip 3D: do LVEF bang phuong phap

Simpson.
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2.4. Phuwong phap tinh toan s liéu

Tat céa cac sb liéu thu duge tir nghién ctru dugce xtr ly trén may tinh theo

chuong trinh SPSS 20.0 va excell ap dung trong y hoc.
MG ti két qua:
- Céc bién sb dinh lugng duogc trinh bay theo gia tri trung binh va do
léch chuan (X + SD).
- Céc bién sb dinh tinh duoc trinh bay theo ti 1€ %.
Danh gia sy khac biét:

- P6i v6i bién dinh tinh sir dung test y2. Su khac biét co ¥ nghia thong
ké véip <0,05.

- Bbi vdi cac bién dinh lugng st dung test t-student. Sy khac bi¢t co y

nghia théng ké véi p < 0,05.
- Pénh gia yéu td nguy co sir dung ty xuat chénh OR, 95%CI

- Méi tuong quan giira hai bién dinh lugng danh gia bang hé s6 r va p.

|r|<0,2 Tuong quan qua yéu, khong dang ké
0,2<|r|<0,3 Tuong quan ¢ muc yéu
0,3<|r|<0/5 Tuong quan murc trung binh
05<|r|<0,7 Tuwong quan muc cao
0,7<|r]| Tuong quan murc rat cao

2.5. Pao dirc trong nghién ctiru

- Céac xét nghiém 1a can thiét dé chan doan bénh, don gian, it giy dau

don, an toan cho bénh nhan.



52

- Nghién ctru dugc tién hanh theo ding huéng dan vé chan doan va
diéu tri bénh thalassemia ctia BO Y té (2014) va quy trinh chan doan
va diéu tri bénh thalassemia cta khoa Huyét hoc 1am sang bénh vién

Nhi trung vong.

- Gia dinh bénh nhan duoc giai thich k§ vé tinh trang bénh, phuong phap
chan doan va diéu tri thai sit cling nhu cic tac dung phy khong mong
mudn cta thude diéu tri thai sait DFP. Nghién ciru nham nang cao hiéu
qua diéu tri va chdm séc bénh nhan. Nghién ctru duge su dong ¥ cua
bénh nhan va gia dinh. Moi thong tin vé bénh nhan dugc dam bao giir

bi mat.

- Khach quan trung thuc trong danh gia va xu 1y s6 liéu.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ctia bénh nhan thalassemia trong nghién ciru

Bang 3.1: Pic diém chung bénh nhi nghién ctu

Pic diém Giatri | %
Téng s6 109
Gidi nam, n (%) 63 57,8
Thé bénh
Bénh HbH 10 9,2
B-thal 45 41,3
HbE/ B-thal 54 49,5
Tuoi khoi phat thiéu mau, trung binh + SD (nim) 1,7+1,51
Tubi bat dau truyén méu, trung binh + SD (nim) 1,7 + 1,54
Tuoi, trung binh + SD (nim) 7,3+3,46

Nong do Hb trugc truyén mau, trung binh £ SD (g/l) | 66,3 + 8,16
Khoang thoi gian diéu tri truyén mau, trung binh £ SD | 6,8 + 3,32

(ndm)

Tién sur co diéu tri thudc thai sat trude do, n (%) 75 68,8
Loai thudc thai sat diéu tri truedce day
DFO 13 11,9
DFP 42 38,5
DFX 20 18,3
Tién sir bi nhiém virus viém gan

B, n (%) 1 0,9
C, n (%) 75 68,8

Nhan xét: C6 tong sé 109 bénh nhi duoc danh gia vé tinh trang nhiém
sat, vai mot sb dac diém:
- S6 luwong bénh nhan nam nhiéu hon nit v§i 63 bénh nhan nam
(57,8%).
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- Ty I& bénh nhan mac thé bénh HbE/ B-thal cao nhat chiém 49,5%.
- Bénh nhan dugc phat hién thiéu mau va bat dau duoc diéu tri truyén
mau tir d6 tudi nho - 1,7 tudi.
- Bénh nhan nghién ciru c6 ndng do Hb true truyén mau thap - 66,3 g/l.
- Do tudi trung binh cua bénh nhan 13 7,3 tudi.
- Khoang thoi gian bénh nhan dugc diéu tri truyén mau truéc nghién
ctru trung binh 1a 6,8 nam
- Ty Ié bénh nhan dugc diéu tri thai sat trudc nghién ctu - 68,8%,
trong d6 chil yéu la thai sat vai DFP - 38,5 %
- Ty & bénh nhan nhiém virus viém gan C cao - 68,8%.
3.2. Panh gia tinh trang nhiém sit ciaa bénh nhan thalassemia trong
nghién ciru

3.2.1. Mt s6 biéu hién 1am sang caa bénh nhan trong nghién ciu

Licho m
Bién dang xuong 83.5 '
B0 | ———————
Da xam —E
70 75 80 85 90

Ty 18 %

Biéu d0 3.1: Biéu hién 1am sang ciia bénh nhan nghién ciu
Nhan xét: Biéu d6 3.1 cho thay bénh nhan nghién ctiu ¢ biéu hién da
Xam, gan to, bién dang xuwong chiém ty Ié cao twong ung 81,6%, 87,1% va
83,5%. Ty I& c6 biéu hién lach to trong nhom chua cat lach 1a 51/67 bénh
nhan chiém 76,1%.
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3.2.2. Panh gia mirc dd nhiém sit cia bénh nhan thalassemia trong
nghién caru

Dé danh gia tinh trang nhiém sét cta bénh nhan thalassemia, ching toi
tién hanh thu thap va phan tich cac chi sé nong do ferritin huyét thanh, dinh
luong nong do sit trong gan va thoi gian T2* tim qua chup cong hudng tir
T2*.

3.2.2.1. Pdnh gid tinh trang nhiém sdt cia bénh nhan theo nong dé ferritin

huyét thanh
Bang 3.2: Panh gia tinh trang nhiém sit theo SF
SF (ng/ml) S6 hrong (n=109) Ty 1& %
<300 3 2,8
300 - <1000 19 17,4
1000 - <2500 46 42,2
> 2500 41 37,6
Chung (ng/ml) 1954 + 1221,7

Nhan xét: Panh gia mac do nhidém sat cta bénh nhan nghién cau theo
nong do ferritin huyét thanh cho thay cd téi 97,2% bénh nhan c6 tinh trang
nhiém sat, trong d6 chii yéu la nhiém sat mic do trung binh dén nang véi cac
ty 1é twong tng 1a 42,2% va 37,6%. Nong do ferritin huyét thanh cua bénh
nhén trong nghién ctu cao, trung binh la 1954 ng/ml.
3.2.2.2. Pdnh gid tinh trang nhiém sdt cia bénh nhan theo néng dé sat
trong gan

Chup cong huang tir T2* cho phép danh gia tinh trang nhidm sat gan

qua thoi gian T2* ¢6 thé uéce lugng dugc nong do sat trong gan (LIC).
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Bang 3.3: Panh gia tinh trang nhiém sit gan theo LIC

LIC (mg/g dw) S6 lwong (n=109) Ty 18 %
<2 1 0,9
2-7 12 11
7-15 42 38,5
> 15 54 49,6
LIC trung binh (mg/g dw) 14,7 £ 6,8

Nhan xét: Trong s6 109 bénh nhi dugc chup MRI danh gia nhiém sat
trong gan, phan 16n c6 nhiém sat trong gan (99,1%), v&i mic d6 trung binh
dén ning vai cac ty 18 twong tng 1a 38,5% va 49,6%. Nong d6 LIC cua bénh
nhan trong nghién ctru trung binh la 14,7 mg/g gan kho.
3.2.2.3. Pdnh gid finh trang nhiém sdt ciia bénh nhén theo thoi gian T2* tim

Bang 3.4: Panh gia tinh trang nhiém tim theo T2* tim

T2 * tim (ms) S6 lwong (n=109) Ty 18%
>20 95 87,2%
15 - 20 7 6,4
10 - 15 2 1,8
<10 5 4,6
T2* tim trung binh (ms + SD) 27,6 7,9

Nhan xét: Panh gia tinh trang nhiém sat tim qua chup MRI T2* cho thay
phan 1on bénh nhi - 87,2% khdng ¢ tinh trang nhiém sat co tim voi T2* >20ms,
tuy nhién van c6 4,6% bénh nhi c6 mic d6 nhiém st nang voi T2* < 10ms.

Thoi gian MRI T2* tim trung binh cta bénh nhén trong nghién ctu 1a 27,6ms.
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3.2.3. Biéu hié¢n ton thwong tim ciia bénh nhén thalassemia trong nghién ciru

Nhiém sit tai tim 12 nguyén nhan cha yéu gay bién chiing trén tim
mach & bénh nhan thalassemia, dé phét hién sém cac bién chitng nay ching
t6i danh gid biéu hién ton thuong tim cua bénh nhan nghién cau qua céc chi
s6: danh gia stic co bop co tim dwa vao phan suat tdng mau that trai (LVEF)
va biéu hién rdi loan nhip tim trén dién tim do.

Bang 3.5: Panh gia phan suat tong mau that trai - LVEF

Panh gia LVEF S6 hrgng (n=89) Ty 186%
Binh thuong 89 100
R6i loan 0 0
LVEF trung binh (% + SD) 64,8 + 3,38

Nhan xét: Nghién ctu da do phan suat tbng mau that trai qua siéu am
tim cho thay 89 bénh nhi thalassemia (do mot sé bénh nhan khéng phéi hop
duoc khi thuc hién siéu am tim) thay khong c6 tinh trang giam stc co bop co
tim, v&i LVEF trung binh 64,8%

Bang 3.6: Biéu hién réi loan nhijp tim qua dién tim do

Biéu hién S6 hrgng (nN=89) Ty 186%
CO6 réi loan nhip tim 12 13,5
- Tang ganh that phai 3 3,4
- Tang ganh thit tréi 9 10,1
. Block nhanh phai khong hoan 3 34
Khong réi loan nhip tim 77 86,5

Nhan xét: Trong s6 89 bénh nhi dugc do dién tim d6 (do mot sé bénh
nhan khdng phdi hop duoc khi thuc hién dién tim) c6 12 bénh nhan chiém ty

16 13,5% c6 biéu hién réi loan nhip tim dugc phét hién qua dién tam do, céc
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biéu hién bat thuong gom tiang ganh that trai, block nhanh phai khéng hoan
todn va ting ganh that trai.

3.2.4. Panh gia mirc d9 nhiém sit theo thé bénh ciia bénh nhéin thalassemia
trong nghién ciru qua chi sé ferritin huyét thanh, LIC va T2* tim

Bang 3.7: Panh gia mirc dd nhiém sit theo thé bénh

Thé bénh SF (ng/ml) LIC (mg/g gan kho) T2* tim (ms)
Bénh HbH
1498,1 + 699,88 9,7+5,61 270x7,2
(n=10)
p-thal
23449 + 1409,47 16,0 £ 6,6 26,0 £ 8,72
(n=45)
HbE/B-thal
1712,6 + 1039,68 14,5 + 6,83 28,9+7,18
(n=54)
Trung binh | 1954,0 + 1221,7 14,7 + 6,8 276 +7,9
p 0,016 0,027 0,184

Nhan xét: Panh gia mac 6 nhiém sat cta bénh nhan theo thé bénh qua
chi s6 ferritin huyét thanh, LIC va T2* tim cho thiy - bénh nhan p-thal c6
biéu hién nhiém sat ning nhat théng qua cac chi s6 SF, LIC cao hon 2 thé
bénh con lai, khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vai p tuong tng 14 0,016 va 0,027.
Thoi gian T2* tim caa bénh nhan mic céc thé bénh thalassemia khéac biét
khong ¢ y nghia thong ke.

3.2.5. Méi twong quan giira c4c chi sé ferritin huyét thanh, LIC, T2* tim
va LVEF

Pé danh gia mdi lién hé giira cac chi sé danh gia tinh trang nhiém st

clia co thé ciing nhu hau qua cua tinh trang nhidém sit trén cac md co quan,
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nghién cau phan tich méi twong quan giita cac chi sé ferritin huyét thanh,
LIC, T2* tim va LVEF

3.2.5.1. Méi twong quan giira ferritin huyét thanh va néng dé sdt trong gan

6000.00

4000.00

Ferritin

2000.00

00

I I I T
00 10.00 20.00 30.00 40.00
LIC

Biéu d0 3.2: Twong quan ndng d ferritin huyét thanh va LIC (r = 0,583)

Nhan xét: Co mbi twong quan thuan mic do cao voi r = 0,583, gitta
nong do ferritin huyét thanh va ndng do sat trong gan (LIC) ctia bénh nhan

trong nghién ciru, mdi twong quan c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.2.5.2. Méi twong quan giira ferritin huyét thanh va T2* tim
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Biéu @6 3.3: Twong quan ferritin huyét thanh va T2* tim
Nhan xét: Co
0,348, gitta nong do ferritin huyét thanh va T2* tim cta bénh nhan trong

mbi twong quan nghich mac do trung binh véi r = -

nghién cau, mdi twong quan cé y nghia thong ké véi p < 0,05.
3.2.5.3. Méi twong quan giiva ferritin huyét thanh va LVEF
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Biéu d0 3.4: Twong quan ferritin huyét thanh va LVEF
Nhan xét: Khéng phét hién méi twong quan (r = - 0,11) giita nong do
ferritin huyét thanh va phan suit tbng mau that trai (LVEF) cua bénh nhan
trong nghién cuu, p > 0,05.
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3.2.5.4. Méi twong quan giiza LIC va T2* tim
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Biéu @6 3.5: Twong quan LIC va T2* tim
Nhan xét: C6 mdi tuong quan nghich muc do yéu véi r = -0,229, gitra
ndng do sat trong gan (LIC) va T2* tim cua bénh nhan trong nghién ctu, méi
tuong quan c6 ¥ nghia thong ké vai p=0,016.
3.2.5.5. Méi twong quan giiva T2* tim va LVEF
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Biéu d0 3.6: Twong quan T2* tim va LVEF
Nhan xét: Khéng c6 mbi tuong quan gitra chi s6 T2* tim va phan suat

tbng mau that trai (LVEF) caia bénh nhan trong nghién ctu.
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3.2.6. Mai lién quan giira cac chi s6 danh gia mic d§ nhiém sit - ferritin
huyét thanh, LIC va T2* tim

3.2.6.1. Mgi lién quan gisa ferritin huyét thanh va nhiém sdt gan ngng
Bang 3.8: Mai lién quan giira ferritin huyét thanh va nhiém sit gan niing

Nhiém sit gan o
Nzng (n) Khéng nang (n) Tong so
SF (ng/ml) | (LIC >15mg/g gan | (LIC <15mg/g gan (n)
kho) kho)
> 2500 25 16 41
< 2500 29 39 68
Tong sé (n) 54 55 109
p <0,05 OR=2,101 95%CI: 0,953 + 4,632

Nhan xét: C6 méi lién quan gitra tinh trang nhiém sat nang tai gan véi

ndng do ferritin huyét thanh. Tinh trang nhiém sit gan ning ¢ nhém c6 SF >
2500 ng/ml cao gap 2,101 lan nhém c6 SF < 2500 ng/ml, khac biét co ¥ nghia
théng ké vai p < 0,05, OR = 2,101 va 95%Cl: 0,953 = 4,632.

3.2.6.2. Méi lién quan giira ferritin huyét thanh va nhiém sat tim

Bang 3.9: Mai lién quan giira ferritin huyét thanh va nhiém st tim

Nhiém sit tim Téng sé
SF(ng/ml) 1 pou fi:;(:;Oms) (T2’I'<< E?rr:i (ngms) L
> 2500 6 35 41
< 2500 4 64 68
Tong sé (n) 10 99 109
p <0,05 OR= 2,743 95%Cl: 0,725 + 10,377

Nhan xét: C6 mdi lién quan giira tinh trang nhidm sat tai tim véi nong

do ferritin huyét thanh. Tinh trang nhiém sét tai tim & nhém c6 SF > 2500
ng/ml cao gap 2,725 lan nhém c6 SF < 2500 ng/ml, khac biét co y nghia
thdng ké vai p < 0,05, OR= 2,743 va 95% CI: 0,725 + 10,377.
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3.2.6.3. Moi lién quan gia nhiém sdt gan nang va nhiém st tim

Bang 3.10: Mai lién quan giira nhiém sit gan niang va nhiém sit tim

Nhi&m sét tim o
Tong so
. Co Khéng
Nhiém sét gan (n)
(T2* tim <20ms) (n) | (T2* tim > 20ms) (n)
Nang
(LIC >15mg/g 9 45 54
gan khd) (n)
Khéng nang
(LIC <15mg/g 1 54 55
gan khd) (n)
Tong so (n) 10 99 109
p <0,01 OR=10,8 95%CI: 1,32 + 88,5

Nhan xét: C6 méi lién quan giita tinh trang nhiém sat tai tim vai tinh
trang nhidm sit gan nang ¢ bénh nhan trong nghién ciu. Tinh trang nhidm sit
tai tim & nhdm c6 nhiém sit gan niang cao gap 10,8 1an nhém khéng ¢ nhiém
sat gan ning, khac biét cé ¥ nghia théng ké véi p <0,01, OR= 10,8, 95%CI:
1,32 + 88,5.

3.3. Panh gia két qua diéu tri thai sit bang deferipron
3.3.1. Pic diém chung bénh nhi dwoe diéu tri thai sat bang deferipron

C6 téng s 65 bénh nhan thalassemia trong nghién ctru duoc danh gia
vé tinh trang nhiém sit va hiéu qua diéu tri thai sat bang deferipron, véi mot

5O dac diem nhu sau:
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Bang 3.11. Pic diém chung bénh nhi dwoe diéu tri thai sit bang DFP

Pic diém Chi sb %
Téng s6 65
Tubdi, trung binh + SD (nim) 7,5+3,25
Gidgi nam 37 56,9
Thé bénh
Bénh HbH 8 12,3
B-thal 25 38,5
HbE/ p-thal 32 49,2
Tuoi khoi phét thiéu mau, trung binh + SD (nim) 1,7+1,38
Tuoi bat dau truyén méu, trung binh + SD (nim) 1,7 + 1,44
Khoang thoi gian diéu tri truyén mau 6,8 + 3,03
(Trung binh + SD) (nam)
Nong do Hb trudc truyén mau trung binh (g/l) 66,1 + 8,09
Tién st bi nhiém virus viém gan
B 1 1,5
C 50 76,9
Tién st c6 diéu tri thube thai sat trude day 65 100
Loai thudc thai sit diéu tri trude day
DFO 13 20
DFP 42 64,6
DFX 10 15,4
Tién sir d4 cat lach 26 40
Liéu DFP trung binh mg/kg/ngay 70,8 + 10,55

Nhan xet:

- Do tudi trung binh cta bénh nhan 1a 7,5 tudi.

- S6 luwong bénh nhan nam nhiéu hon nit vi 37 bénh nhan nam
(56,9%).

- Ty I bénh nhan méc thé bénh HbE/ B-thal cao nhit chiém 49,2%.
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- Bénh nhan dugc phat hién thiéu mau va bat dau duoc diéu tri truyén
mau tir d6 tudi nho - 1,7 tudi.

- Khoang thoi gian bénh nhan duoc diéu tri truyén mau trudgc nghién
ciru trung binh 1a 6,8 nam

- Bénh nhan cd ndng d6 Hb trudc truyén mau thap - 66,1 g/l.

- Ty Ié bénh nhan nhiém virus viém gan C cao - 76,9%.

- Ty & bénh nhan da duoc cat lach - 40%

- 100% bénh nhan duoc diéu tri thai sat trudc nghién ctu, trong dé
chu yéu 1a thai sit voi DFP - 64,6 %

- Liéu DFP trung binh cua bénh nhan trong nghién ctu la 70,8
mg/kg/ngay.

3.3.2. Tai lwong sit tir truyén mau cia bénh nhan dwoc diéu tri thai sat

= Tai luong sit thap Tai luong sit trung binh = Tai luong sit cao

Tai luong chung: 0,49 + 0,257 mg/kg/ngay

Biéu d0 3.7: Tai lwong sit tir truyén mau
Nhan xét: Dua vao thé tich mau truyén trung binh nim cua bénh nhan
trong nghién ctru 1a 133 + 55,6 ml/kg/nam, ta c6 thé ude luong duoc tai lugng
sat ma bénh nhan phai nhan thém mdi ngay 0,49 + 0,257(mg/kg/ngay). Trong
d6 nhom cé tai lugng sat tir truyén mau trung binh va cao chiém da sé véi ty
Ié tuong trng la 44,6% va 38,5%
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3.3.3. Panh gia hiéu qua cua deferipron trén ferritin huyét thanh

Bang 3.12. Hiéu qua giam nong dd ferritin huyét thanh cia DFP

Thoi diém | 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang p

Giam SF

135,1+320,5 | 128,6 £ 259,9 | 174,2 + 301,6 | 76,4 + 129,5 | <0,03
(ng/ml)

Nhan xét: Piéu tri thai sit bang DFP c6 hiéu qua 1am giam nong do
ferritin huyét thanh cta bénh nhan thalassemia tai cac thoi diém sau 3 thang, 6
thang, 9 thang va 12 thang so véi thoi diém trude do, khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké vai p<0,03.

Bang 3.13: Thay d6i nong d¢ ferritin huyét thanh truéc va sau

diéu tri thai siat bang DFP

SF Bat dau diéu tri | Két thic diéu tri | Giam SF

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) P

<2500 1185 + 433,9 1010 + 523,9 174 +£353,7 | <0,03

> 2500 3180 + 698,1 2578 +£994,9 602 +853,3 | <0,02

Chung 1858 + 570,6 1399 +480,7 | 459+335,5| <0,03

Nhan xét: Sau 1 nam theo ddi diéu tri thai sit duong uéng bang DFP,
c6 su giam ndng do ferritin huyét thanh cua bénh nhan thalassemia, so voi
thoi diém bat dau diéu tri, ndng do ferritin huyét thanh cua bénh nhan giam
trung binh 459 ng/ml; tir true diéu tri 1a 1858 + 570,6ng/ml, va tai thoi diém
sau 12 thang theo doi la 1399 + 480,7ng/ml; khéc biét c6 y nghia théng ké véi
p < 0,03. Bénh nhan c6 SF ban dau > 2500 ng/ml c6 su giam SF sau diéu tri
nhiéu hon so v&i nhom ¢6 SF ban dau < 2500 ng/ml, twong ang véi giam 602

ng/ml va 174 ng/ml, khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,02 va 0,03.
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Biéu d6 3.8: Thay doi ty 1& mirc dd nhiém sat theo ferritin huyét thanh

truede va sau diéu tri thai sit bing DFP

Nhan xét: Sau 1 nim diéu tri thai sat duong udng bang DFP, ¢6 su cai
thién mic d6 nhiém sat dwa vao SF cta bénh nhan trong nghién cau, ty 18
bénh nhan nhiém sat mac do ning va trung binh giam twong @ng vai 43,1%
xuéng 36,9% va 36,9% xudng 23,1%.
Bang 3.14: Thay d6i LIC theo mirc dd SF

LIC | Batdau Két thac Giam LIC
i i i P
SF (ng/ml) (mg/g gan khd) (mg/g gan khd) (mgl/g gan khd)
< 2500 12,6 + 4,65 8,96 + 3,36 3,6 £ 3,56 <0,01
> 2500 20,9 £ 5,38 15,11 + 4,18 58+552 <0,01

Nhan xét: Panh gia sy thay doi LIC trudc va sau diéu tri thai sat duong

udng bang DFP & nhom ¢6 SF ban dau < 2500 ng/ml va > 2500 ng/ml thay c6
su giam LIC & ca 2 nhom, véi s6 liéu giam twong tng la 3,6 va 5,8 mg/g gan

kho, khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,01.
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Bang 3.15: Thay déi T2* tim theo mirc dd SF

T2*tim | Bt dau Két thac | Tang T2* tim
SF (ms) (ms) (ms) P
< 2500 28,6 +560 | 37,44+764 | 88+802 | <001
> 2500 228+916 | 299+1531 | 7,1+916 | <0,01

Nhan xét: Panh gia sy thay doi T2* tim trudc va sau diéu tri thai sat

duong uéng bang DFP ¢ nhom c6 SF ban dau < 2500 ng/ml va > 2500 ng/ml

thay c0 sy ting T2* & ca 2 nhom, véi so liéu tang trung binh twong tng 1 8,8

va 7,1 ms, khac biét c6 y nghia théng ké vgi p < 0,01.

3.3.4. Panh gia hiéu qua ciaa deferipron véi nhiém sit & gan

Bang 3.16: Hiéu qua giam nhiém sit trong gan ciia bénh nhan nghién ciu
sau diéu tri thai sit bang DFP

Bat dau | Sau 6thang | Sau 12 thang | p
LIC (mg/g gan kho) 15,7 +5,8 13,4 4,7 11,2 + 5,03 | <0,02
Giam LIC (mg/g gan kh) 1,72 £ 2,49 2,58 + 2,45
Giam LIC trung binh 476 +5.01
(mg/g gan kho) ’ ’

Nhan xét: C6 sy giam dan nong d6 sat trong gan qua cac thoi diém

danh gia 6 thang va 12 thang sau diéu trj thai sit duong udng bang DFP, khac

biét co y nghia thong ké véi p<0,02.

Bang 3.17: Thay d6i nong d§ LIC trwéc va sau diéu tri thai sat DFP

LIc Bit diu diéu tri | Két thuc diéu tri | Giam LIC p
(mg/g gan kho)
<15 10,4 + 2,83 7,9 2,40 2,4+294 | <0,02
> 15 20,87 + 4,09 14,4 + 4,20 6,4+4,84 | <0,01
Chung 15,7 +5,8 11,2 £5,03 4,76 £5,01 | <0,02
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Nhan xét: Panh gia hiéu qua diéu tri thai sat bang DFP sau 1 nim theo
ddi diéu tri cho thiy cd su giam ndéng d6 LIC cua bénh nhan thalassemia, so
véi thoi diém bét dau diéu tri ndng d6 LIC cua bénh nhan giam trung binh 4,7
mg/g gan kho, khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,02. Bénh nhan c6 LIC
ban dau >15 mg/g gan khd cd sy giam LIC sau diéu tri nhiéu hon so vi nhém
¢6 LIC ban dau <15 mg/g gan kh, twong tng véi giam trung binh 6,4 va 2,4
mg/g gan khd, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01 va 0,02.

Nang

Trung binh

44.6

Nhe

0 10 20 30 40 50 60

B LIC sau diéu trj LIC trudce didu tri

Biéu d0 3.9: Thay d6i mirc @9 nhiém sit trong gan trudc va sau diéu tri

thai sat bang DFP

Nhan xét: Quan sat thay c6 su cai thién mac d6 nhidm sat dya vao LIC
ctia bénh nhan trong nghién ciu trude va sau diéu tri thai sat duong udng
bang DFP, dic biét ty 1& bénh nhan nhiém sit gan mic do6 ning giam tur
50,7% xudng 26,2%.
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Bing 3.18: Thay do6i SF theo mire d9 LIC

Bat dau (ng/mi) i p
LIC mg/g (ng/ml) (ng/ml)
<15 1339+ 772,9 957 £ 537,7 382 +481,2 | <0,01
> 15 2486 + 1105,4 | 2202 +1072,4 | 284 £732,8 | <0,01

Nhan xét: Panh gia su thay d6i SF trudc va sau diéu tri thai sat duong

uong bang DFP ¢ nhom c6 LIC ban dau < 15 va > 15 mg/g gan kho thay c6

su giam SF ¢ ca 2 nhom, véi s6 ligu trung binh giam tuong (g la 382 va 284

ng/ml, khéc biét c6 y nghia thong ké véip < 0,01.
Bang 3.19: Thay do6i T2* tim theo mirc d9 LIC

T2*tim| pBitddu | Kétthac | Téng T2* tim
LIC mg/g (ms) (ms) (ms) P
<15 28,2+581 | 36,6+6,77 8,3+6,72 <0,01
> 15 24,7+8,76 | 32,7+ 14,71 7,9+£9,89 <0,01

Nhan xét: Panh gia su thay d6i T2* tim trudc va sau diéu trj thai sat

duong udng bang DFP ¢ nhém c6 LIC ban dau < 15 va > 15 mg/g gan kho,

thay c6 sy tang T2* & ca 2 nhom, véi sd liéu ting trung binh twong tng 1 8,3

va 7,9 ms, khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

3.3.5. Panh gia hiéu qua cua deferipron véi nhiém sit & tim

Bang 3.20: Hiéu qua giam nhiém sit trong tim ctia bénh nhan nghién ciu
sau diéu tri thai sit bang DFP

binh (ms)

Bat dau | Sau6thang | Sau12thang | p
MRI T2* tim (ms) 26,2+10,3 | 30,4+145 34,6 £11,5 <0,01
Ting MRI T2* tim (ms) 588+7,12 | 4,73+6,75
» o
Tang MRI T2* tim trung 8,08 + 10.87
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Nhan xét: C6 su gia ting thoi gian thoi gian MRI T2* tim qua céc thoi
diém danh gia 6 thang va 12 thang sau diéu tri DFP, ddng nghia véi viéc giam
nhiém sét trong tim. Khac biét tri sé trung binh MRI T2* tim gitta cac thoi
diém nghién ciru c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,01.

Béang 3.21: Thay d6i T2* tim trwéc va sau diéu tri thai sit bing DFP

T2*tim | Bat dau diéutri | Két thic diéu tri | Ting T2*tim 0
(ms) (ms) (ms) (ms)
> 20 28,1+ 5,15 37,1+82 89+827 | <0,01
<20 6,7 + 2,41 5,4+ 1,22 -1,3+2,03 | <0,01
Chung 26,2 + 10,30 34,6 +11,5 8,08 + 10,87 | <0,01

Nhan xét: Sau 1 nam theo ddi diéu trj thai sat duong uéng bang DFP,
c6 su thoi gian MRI T2* tim cua bénh nhan thalassemia trong nghién cuu, so
vGi thoi diém bat dau diéu tri thoi gian T2* tim ctia bénh nhéan ting trung binh
8,1 ms, khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01. Bénh nhan cd T2* ban
dau >20 ms c6 sy ting sau diéu tri con nhom c6 T2* < 20 ms ¢6 giam thoi
gian T2* so v&i ban dau, twong tng v4i 8,9 va -1,3 ms, khéac biét co ¥ nghia

théng ké véi p < 0,01.

® Khong nhiém sat Nhiém sit nhe-trung binh ~ ®Nhiém sat ning

100
80
60
40
20

T2* tim trude diéu tri T2* tim sau diéu trj

Biéu d6 3.10: Thay d6i mirc d nhiém sit tim trwdée va sau diéu tri thai sat
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Nhan xét: Biéu do 3.10 cho thdy sau 1 nam theo ddi diéu tri thai st
duong ubng bang DFP ty 1&é bénh nhan nhiém sit tai tim mac nhe va trung
binh khong thay d6i, ty 1¢ bénh nhan nhidm sit nang tai tim tang lén sau diéu
tri, tang tur 6,2% (4 bénh nhan) 1én 7,7% (5 bénh nhan).

Béang 3.22: Thay d6i LVEF trudc va sau diéu trj thai sat bang DFP

Két thiic diéu tri
66,2 + 3,82

Bit dau diéu tri
64,8 + 3,38

Tang LVEF P
1,7 + 3,20 > 0,05

LVEF (%)

Nhan xét: Sau 1 nam theo ddi diéu trj thai sat duong uéng bang DFP,
¢ su ting phan suét tbng mau that trai - LVEF cta bénh nhan thalassemia

trong nghién ctu, so vai thoi diém bat dau diéu tri LVEF cta bénh nhan ting

trung binh 1,7%, tuy nhién khac biét khéng c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
Béang 3.23: Thay d6i LVEF theo T2* trwéc va sau diéu tri thai sit

LVEF |  Bit dau Kétthac | Tang LVEF
T2* tim (ms) (%) (%) (%) g
> 20 65,6 + 3,25 66,2 + 3,75 3,0 £3,26 > 0,05
<20 62,6 + 4,60 66,6 + 5,12 1,5+£4,79 > 0,05

Nhan xét: Panh gia su thay d6i LVEF trudc va sau diéu tri thai sat

duong udng bang DFP theo tinh trang nhiém sat ¢ tim, ta thdy & nhém T2*
ban dau >20 ms ¢6 su ting LVEF sau diéu tri nhiéu hon & nhém c6 T2* ban

dau < 20 ms, tuong GNg Véi tang trung binh 3,0% va 1,5%, tuy nhién khac

biét khong c6 ¥ nghia thong ké vai p >0,05.

Bang 3.24: Thay d6i SF theo mirc dd nhiém sat tim

SF 2, aA Két thuc Giam SF
T2 tim | o et gy (ng/mi) P
> 20 1764 £ 9715 1426 £ 862,1 | 338 +569,7 | <0,01
<20 3810 £998,3 | 3542 +1268,4 | 267 +855.5 | <0,02
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Nhan xét: Panh gia sy thay doi SF trude va sau diéu tri thai sat duong
udng bing DFP ¢ nhom c6 T2* tim ban dau > 20ms va < 20 ms thay c6 su
giam SF & ca 2 nhom, véi sb liéu trung binh giam twong ung 1a 338 va
267ng/ml, khéc biét co ¥ nghia thng ké vai p < 0,01 va 0,02.

Bang 3.25: Thay déi L1C theo mire dd nhiém sit tim

LIC| Bitdau Két thac Giam LIC 0
T2* tim (ms) (mg/g gan kho) (mg/g gan kho) (mg/g gan kho)
> 20 15,3+ 6,31 10,6 + 4,32 4,6 £ 4,49 0,026
<20 21,2 £ 4,06 18,1+ 3,70 2,8 £5,61 0,07

Nhan xét: Panh gia su thay d6i LIC trudc va sau diéu tri thai sit duong
udng bang DFP ¢ nhém cé T2* tim ban dau > 20ms va < 20 ms thay cd su
giam LIC & ca 2 nhom, véi sb liéu giam twong ung 1a 4,6 va 2,8 mg/g gan
kh, tuy nhién khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,026 & nhdm c6 T2* tim
ban dau > 20ms, con nhém c6 T2* tim ban dau < 20 ms khéng thiy cé su
khac biét nong do LIC trude va sau diéu tri thai sat, véi p = 0,07.

3.3.6. Pic diém ciia nhém dap wng va khong dap wng véi diéu tri thai sit
bang deferipron

Theo huéng din cua Lién doan thalassemia qubc té, ferritin huyét
thanh, LIC va T2* tim déu c6 thé dugc dung 1a chi sb theo ddi hiéu qua diéu
tri thai sat. Do chi sd ferritin huyét thanh c6 thé khong phan anh chinh xac
tinh trang nhiém sat néu bénh nhan c6 kém theo cac bénh 1y khéc, T2* tim chi
thay d6i & bénh nhan c6 nhiém sat rt ning, do d6 ndng do sit trong gan - LIC
1a chi s ¢6 ¥ nghia nhit dé danh gid, theo doi hiéu qua diéu tri thai sat & bénh
nhan thalassemia [3]. Chung t6i danh gia dap Gng vdi didu tri thai sat cua
bénh nhan trong nghién ciru can ctr vao sy thay d6i nong do st trong gan &
thoi diém trude diéu tri va sau diéu trj thai sit 1 nim bang DFP dya theo tiéu

chuan cia tac gia Ali Taher trong nghién ciru ESCALATOR [78].
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B LIC giam >3 mg/g gan khé  LIC giam 0 - 3 mg/g gan khd ® LIC ting

Biéu d0 3.11: Thay déi LIC sau 1 niim diéu tri thai sit bang DFP

Nhan xét: Panh gia hiéu qua diéu tri thai sit theo LIC cta 65 bénh
nhan dugc diéu tri thai sat bang DFP thiy bénh nhan giam LIC > 3mg/g gan
kh6 chiém ty I cao nhat 12 46%, tuy nhién ciing c6 t&i 29% bénh nhan khong
c6 dap ung voi diéu tri - co LIC ting sau 1 nam diéu tri thai sat bang DFP.

Do nghién ctru theo ddi hiéu qua diéu tri thai sit bang DFP cua bénh
nhan trong thoi gian ngan (1 nam), vai nhitng bénh nhan c6 tinh trang nhiém
sat nang, tai lwong sit tir truyén mau cao thi viéc duy tri LIC khong ting sau 1
nam diéu tri truyén méau va thai sat ciing c6 thé xem 1a diéu tri c6 hiéu qua, vi
vay chang toi chia bénh nhan trong nghién ctru thanh 2 nhém: nhom c6 dap
g Vvéi diéu tri thai sat bang DFP (c6 giam LIC sau 1 nam diéu tri - chiém
71%), va nhoém khong dap tng véi diéu tri thai sat bang DFP (LIC ting sau 1

nim diéu tri - chiém 29%) dé danh gid so bo cac dic diém cta 2 nhom nay.
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Bing 3.26: Pic diém chung ciia nhém dap ng va khong dap wng voi

diéu trij thai sat bang DFP

Chi s Co dap wng I’(hong dap P
(n=46) wng (n=19)

Gidi nam (n) 23 12 > 0,05
Tubi trung binh (nam) 8,2 + 3,09 7,0+ 3,12 > 0,05
Tudi khoi phat thiéu mau (nam) 19+142 | 14+121 | >0,05
Tudi bat dau truyén mau (nim) 19+151 | 15+134 | >0,05
Kh 9 hx . e c A . A

,Oangvt 01 gian di€u tri truyén 6.0 +3.05 574304 | 0,05
mau (nam)
Nong d6 Hb trung binh trudc truyé

ong do Hb trung binh truoC TUYEN 1 66 71+ 6,76 | 65,3+ 9,55 | > 0,05
mau (g/l)
Tién str nhiém virus viém gan C (n) 34 16 > 0,05
Tién st da cat lach (n) 17 9 > 0,05
Nong o ferritin huyét thanh trun

ong do Territin iuye U9 1 180441017,3 | 2042412255 | > 0,05
binh (ng/ml) - ban dau
Nong do sat trongAgan trungkbmh - 1734642 | 137+563 | 0021
LIC (mg/g gan khd) - ban dau
Thoi gian MRI T2* tim trung binh

orglan s 'm frung bt 270+6,34 | 2584898 | >0,05

(ms) - ban dau
P‘han suat tong malithat tréi trung 6504354 | 631+235 | >0.05
binh - LVEF ban dau
Tai lugng sat tir truyén mau trung

. . 0,42 £ 0,210 | 0,58 + 0,285 | 0,013
binh (mg/kg/ngay)
Liéu DFP trung binh (mg/kg/ngay) | 70,0+7,51 | 72,5+8,82 | >0,05

Nhan xét: So sanh mot sé diac diém cua 2 nhdm bénh nhin co dap
mg (n=46) va khong dap ung (n=19) véi diéu tri thai sat duong udng bang
DFP thay:
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- Khéng c6 su khéac biét co ¥ nghia thong ké gitra 2 nhdm vé cac dic

diém nhu: gidi tinh, tudi trung binh, tudi khai phat thiéu mau, tudi
bat dau truyén mau, khoang thoi gian diéu tri truyén méu, nong do
Hb trung binh trudc truyén mau, tién st nhiém virus viém gan C,
tién sir cat lach, ndng do ferritin huyét thanh trung binh ban dau,
thoi gian MRI T2* tim trung binh ban dau, phan suat tong mau that
trai trung binh ban dau va liéu DFP trung binh.

Nong do sat trong gan trung binh - LIC ban dau & nhom c6 dap tng
v6i diéu tri cao hon ¢ nhém khong dap tmg diéu tri, tuong ang 1a 17,3
va 13,7 mg/g gan kh, khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,021

Tai luong sat tir truyén mau trung binh (mg/kg/ngay) ¢ nhom cé dap
rng vai diéu tri thap hon & nhom khong dép vmg diéu tri, tuong tng 1a

0,42 va 0,58 mg/kg/ngay, khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,013

Bang 3.27: Thay d6i SF ciia nhém dap trng va khong dap &ng véi dieu tri

thai sat bang DFP

SF| |, . At thi Giam SF
] Bat dau (ng/mi) Ket thuc (ng/ml) P
Nhém (ng/ml)
Cé6 dap tng 1824 +1017,2 | 1470 £859,5 | 495+606,2 |<0,01
Khong dap ang | 2042 + 1225,1 | 2137 £ 1252,9 | -145+747,6 | 0,028

Nhan xét: So sanh su thay doi SF trudc va sau diéu tri thai sat duong

uong bang DFP & nhém c6 dap tmg va khong dap ung thay c6 su giam SF &

nhom c6 dap tng diéu tri va ting SF & nhom khong dap ung diéu tri, vai sd

liéu thay doi trung binh twong tng 1a 495 ng/ml va -145ng/ml, khac biét c6 y

nghia thong ké véi p < 0,01 va p = 0,028.
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Béang 3.28: Thay d6i LIC ciia nhém dap wng va khong dap wng véi diéu
tri thai sit bang DFP

LIC|  Bit dau Két thic Giam LIC
Nhém (mg/g gan kho) (mg/g gan kho) (mg/g gan kho) g
Co dap ung 16,5+ 6,12 11,1 £ 4,65 54+382 |<0,01
Khong dap ung 13,7 £ 5,68 15,7 £ 5,46 -2,3+2,21 | 0,019

Nhan xét: So sanh su thay doi LIC trudc va sau diéu tri thai sat duong
udng bang DFP & nhém c6 dép tng va khong dap (ng thay c6 sy giam LIC &
nhom dap tng sau 1 ndm diéu tri LIC giam trung binh 5,4 mg/g gan khé, khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,01; va sy ting LIC ¢ nhom khong dap ung
sau 1 nam diéu tri LIC ting trung binh 2,3 mg/g gan khd, khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p = 0,019

Bang 3.29: Thay d6i T2* tim ciia nhém dap @ng va khong dap wng Voi
diéu tri thai sit bang DFP

T2* tim | Bit dau dieu | Két thic diu | Tng T2*tim ,
Nhom tri (ms) tri (ms) (ms)
Co dap ting 27,0+6,34 | 351+1146 | 86+756 |<0,01
Khong dap tng | 25,8+8,98 | 24,2+12,68 | -1,1+536 | 0,057

Nhan xét: So sanh su thay doi T2* tim trudc va sau diéu trj thai sat
duong ubng bang DFP ¢ nhom co6 dap tmg va khong dap tng, thiy co su ting
T2* tim & nhom c6 dap ung tang trung binh 8,6 ms, khac biét c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,01; va giam T2* tim & nhom khong dép tng diéu tri véi s6
lieu giam trung binh 1,1 ms, tuy nhién khac biét khong co y nghia théng ké
véi p = 0,057.
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Béang 3.30: Thay d6i LVEF ciia nhém dap &ng va khong dap &ng véi diéu
tri thai sit bang DFP

LVEF| ., , )
Bit ddu %) | Kétthic s | 13n8 LVEF

Nhém (%)
Co dap tng 65,0 + 3,54 66,4 + 3,91 1,9+357 |>0,05
Khéng dap ung 63,1+ 2,35 64,4 + 2,67 -12+249 |>0,05

P

Nhan xét: So sanh sy thay doi LVEF trudc va sau diéu tri thai sat
duong uéng bang DFP ¢ nhém c6 dap tng va khong dap ung voi diéu tri, ta
thiy ¢ nhom c6 dap tng c6 sy taing LVEF sau diéu tri va c6 giam LVEF ¢
nhom khong dap ¢ng, s6 liéu thay dbi twong tmg 1a ting 1,9% va giam 1,2 %,
tuy nhién khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p >0,05.

3.3.7. Céc tac dung phu bat lgi ciia deferipron & bénh nhan nghién ciu

Bang 3.31. Ty I¢ gap cac tac dung phu thwong gap do DFP & bénh nhan

nghién caru
Téc dung phu S6 bénh nhan Ty 18 mac (%)
Giam bach cau hat 3 4,6
Tang men gan 8 12,3
Pau khop 7 10,8
R4 loan tiéu hoa 8 12,3
Chung 13 20

Nhan xét: Khi st dung thudc thai sat duong uéng DFP bénh nhan
trong nghién ctu gap cac tac dung phu nhu ting men gan, réi loan tiéu hoa,
dau khap, céac tac dung phu nay thuong nhe, tuy nhién trong nghién cttu nay
ching toi gap 3/65 (chiém 4,6 %) bénh nhan c6 tinh trang giam bach cau hat
sau thoi gian diéu tri DFP, c6 8/65 bénh nhan (chiém 12,3%) c6 biéu hién
taing men gan so voi trude diéu tri (ting ALT gap < 5 1an gi4 tri binh thuong),

biéu hién réi loan tiéu hoéa (dau bung, di budn ndn) gip ¢ 8/65 bénh nhan



79

(chiém 12,3%), biéu hién dau moi xwong khép gap & 7/65 bénh nhan chiém

10,8%. C6 52 (chiém 80%) bénh nhan trong nghién ciru khdng mic tac dung

phu nao cua thudc.

Bang 3.32. Phan tinh mét sé dic diém caa nhirtng bénh nhan phai dirng

diéu trj do tac dung phu ciaa thuéc DFP

, ‘ Thoi gi
| .. |Trong| chén | Tacdung | LidupFp | '"*'9%"
STT | Giéi | Tuoi ’ , j . str dung
lwong | doan phu (mg/kg/ngay) ;
DFP
E/B- | Giam bach
1 |Nam| 7 | 20 | E/B- | Glambac 75 6 thang
thal cau hat
Giam bach
2 INam| 5 | 14 | pthal | o DA€ 66,6 12 thang
cau hat
Giam bach
3 | Ni | 5 | 15 |p-thal | —om™@ 76,9 9 thang
cau hat

Nhan xét: Phan tich dic diém cta nhitng bénh nhan phai ding diéu tri

do tac dung phu cua thudc thai sat duong uéng DFP thay 3 bénh nhan déu c6

tinh trang giam bach cau hat sau thoi gian diéu tri DFP tir 6 -12 thang, vai liéu
DFP trung binh tir 66,6 - 76,9 mg/kg/ngay, cd téi 2/3 bénh nhan dudi 6 tudi.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia bénh nhan trong nghién ciru

Thalassemia 1a mot hoi chitng bénh hemoglobin di truyén lién quan tsi
cac dot bién gen tong hop chudi globin nam trén nhiém sac sé 11 va 16.
Trong nghién ctiu nay, ty 1é mac ¢ tré nam 57,8% nhiéu hon nit 12 42,2%, s
licu twong tu & cac nghién cau khac. Thalassemia 1a bénh di truyén trén
nhiém sic thé thuong nén khong lién quan dén giai tinh, tuy nhién co thé do
chang t6i chi thu thap sé liéu trén cac bénh nhi c6 kha ning phdi hop chup
MRI T2* nén ty I& bénh nhan nam nhiéu hon nit.

Bénh ¢d nhiéu mac d6 biéu hién nang nhe khac nhau tly theo kiéu dot
bién va su phdi hop gitta cac dot bién caa gen tong hop chudi globin. Trong
nghién ctu caa ching tdi nhém bénh nhi mac thé phdi hop beta thalassemia
v6i huyét sac té E (HbE/B-thal) chiém ty 1¢ cao nhat 1a 49,5%, B-thal chiém
41,3% va bénh HbH chiém 9,2%. Két qua nay twong ty nhu cac béo cdo cla
WHO cho thay thé bénh HbE/p-thal 1a hay gap nhat ¢ ving Pong Nam A [1].
Theo sé liéu cua Nguyén Cong Khanh va cong su - 1993, ty 1é bénh nhan
HbE/B-thal chiém khoang 2/3 sé bénh nhan thalassemia, gan 1/3 mac p-thal
thé niang [10]. S6 liéu ctia Pham Thi Thuan va cong su - 2010, ty 1& bénh nhan
HbE/B-thal cao nhét - 56,7 %, tiép dén 1a B-thal chiém 29,6 %, ty Ié bénh
nhan HbH 13 14,7% [81].

Bénh nhi thalassemia phu thudc truyén mau thudng biéu hién bénh som
trugc 2 tudi, véi mic do thiéu mau nang va phu thudc vao truyén mau sudt
doi, nhdm bénh nay thudng gap trong thé bénh B - thal ddng hop ti, HbE/ B -

thal thé nang, bénh HbH. Bénh nhi trong nghién ciru cua ching toi 1a nhitng
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bénh nhan phu thudc truyén mau nén cé tudi khai phat bénh va tudi bat dau
duoc truyén mau tir kha sém, vai do tudi trung binh 13 1,7 tudi.

Trong nghién ciu ndy, bénh nhan can phai thuc hién xét nghiém chup
cong huong tir T2* dé danh gia nhiém sat trong gan va tim nén chi thuc hién
trén nhitng bénh nhan cé thé hop tac tét, nén bénh nhan it nhat phai trén 4
tudi. Diéu nay 1am cho tudi trung binh cta bénh nhan trong nghién ciu cao -
7,3 tuoi.

Tuy theo thé bénh khac nhau ma mac d6 thiéu mau cling nhu do tudi
biéu hién bénh cua cac bénh nhi cling khac nhau. Bang 3.1 cho thiy cac bénh
nhi trong nghién ciu c¢6 néng do Hb trung binh trudc truyén mau thap 1a
66,3g/l. Nong do Hb nay thap cho thay bénh nhan nghién ctu khéng duoc
truyén mau dang theo khuyén céo cua TIF (90 - 105 g/1) [3].

Cac bénh nhan c6 khoang thoi gian diéu tri truyén mau tinh tai thoi diém
nghién ctru dai, trung binh 13 6,8 ndm. Do d0, tit ca cac bénh nhan nay déu c6
chi dinh dung thude diéu tri thai sat. Tuy nhién, trong nghién ciu cta ching
toi chi c6 68,8% bénh nhan dugc diéu tri thai sat trudc do. Cac bénh nhan
duoc diéu tri thai sat véi ca 3 loai ché pham thudc thai sat DFO, DFP va DFX
Véi ty 1é tuong tng 1a 11,9 %, 38,5% va 18,3% (trong d6 chii yéu la thai sat
vGi DFP - 38,5 %). Bo y té (2014) [74] va bénh vién Nhi trung wong di cé
huéng dan va phac d6 diéu tri thai sat cho bénh nhi thalassemia (2015), tuy
nhién tai thoi diém nghién ciru do chua c6 quy trinh chuyén mén théng nhat
trong diéu tri thai sit cho nhitng bénh nhi nay, mdi lan tai kham, bénh nhan
duoc thim kham boi 1 bac si khac nhau va c6 thé chi dinh khac nhau, diéu
nay dan t6i viéc thu thap dir liéu vé diéu tri thai sat cho bénh nhi thalassemia
gap nhiéu khé khan.

Nghién cau cia ching toi ghi nhan ty 1é bénh nhi nhiém virus viém gan

C khé cao la 68,8%, chi c6 0,9% bénh nhan nhiém virus viém gan B diéu nay
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la do c&c bénh nhi da dugc tiém phong vaccin phong viém gan B trong
chuong trinh tiém ching mo rong, dong thoi, tai Viét Nam viéc sang loc HCV
trong truyén mau la bat budc tr naim 2014, hau hét cac bénh nhan trong
nghién ctru déu duoc truyén mau dinh ky tir thoi diém trude khi c6 quy dinh
nay, do d6 ty 1é nhiém HCV kha cao. Sé liéu vé ty 1é nhidm virus viém gan B
va virus viém gan C trén bénh nhan thalassemia rat khac nhau gitra cac nghién
ctru. Tuy nhién, nhiém sat va HCV duoc xem la cac yéu té doc lap, khi dong
nhiém trén bénh nhan thalassemia s& c6 tac dung hiép dong dan dén mo gan
héa soi va xo gan, voi tic dong ting cap s6 nhan [82]. Do d6, nhitng bénh
nhan thalassemia khong thai sat tét s& ting nguy co dién tién dén xo gan.
Tong hop cua to chie v té thé gidi cho thay c6 tir 0,3% dén 5,7% bénh nhan
thalassemia c6 nhiém virus viém gan B; c6 12 - 85% bénh nhan thalassemia
¢6 anti - HCV duong tinh [83],[84].
4.2. Panh gia tinh trang nhiém sat cia bénh nhan trong nghién ciu
4.2.1. Mot s6 biéu hién 1am sang ciia bénh nhan trong nghién ceu

Gan to 1 biéu hién 1am sang quan trong cua bénh thalassemia. Biéu hién
gan to duoc nhiéu tac gia cho Ia biéu hién 1am sang quan trong nhat cua tinh
trang nhiém sat, bénh nhan thalassemia luén cé tinh trang nhidm sat do qué
trinh tan méu, truyén mau va tinh trang ting hap thu sat. Ngoai ra tinh trang
ting ta0 MAU Ngoai tay cua cac bénh nhan nay ciing khién cho gan to ra.
Trong nghién ciru cua ching tdi 6 tai 87,1% bénh nhan ¢é biéu hién gan to.
Biéu hién nay ciing dugc dé cap dén trong nghién ciu cia mot sb tac gia
trong nudc: theo Nguyén Cong Khanh - 1993, c6 t6i 88% bénh nhan HbE/B-
thal c6 biéu hién gan to [10]; theo sé liéu cua Duong Ba Truc - 1996, c6
69,6% bénh nhan c6 biéu hién gan to [85]; theo sé liéu cua Bui Vian Vién, co
79,2% bénh nhan HbE/B-thal c¢é biéu hién nay [86]. S liéu trong nghién cau

ctia chung t6i cling twong tu nhu s6 liéu ca cac tac gia trén.



83

Tinh trang nhiém sét cua bénh nhan trén 1am sang c6 thé danh gia so bo
qua biéu hién da xam. S liéu trong nghién ctu cua ching toi cho thay c6
81,6% bénh nhan cd biéu hién xam da. Biéu hién nay duoc mot sb tac gia
trong nudc dé& cap dén: theo sé liéu trong nghién ctu cua Nguyén Cong
Khanh va cong su - 1993, ty I¢ bénh nhan thalassemia c6 biéu hién xam da
vGi thé bénh B-thal thé ning va HbE/ B-thal tuong tng 1a 34% va 64% [10].
Theo s6 liéu trong nghién ctu ctia Bui Van Vién - 1999 [86]; theo Koushik -
2018, ty I¢ bénh nhan B-thal thé nang c6 biéu hién xam da 1a 53,6%, xam da I3
biéu hién cua nhiém sat nang [87]. Trén bénh nhan thalassemia c6 sy két hop
ddng thoi cua tinh trang thiéu mau tan mau man tinh va nhidm sat tao nén
mau da vang xam dién hinh.

Ton thuong xuong 13 mot bién ching rat phé bién ¢ bénh nhan
thalassemia, 1am giam chat luong cudc sdng cia nguoi bénh, nguyén nhan
chu yéu cua biéu hién nay la do tinh trang thiéu mau nang man tinh 1am ting
tao mau dan dén mong vo xuong, bién dang xwong. Pong thoi, tinh trang
nhiém sit ciing 1am giam tao c6t bao; cac tuyén noi tiét bi ton thuong din téi
cac hormon tac dong dén hé xuong bi suy giam. Trong nghién ciu nay, ching
t6i ghi nhan c6 83,5% bénh nhi c6 biéu hién bién dang xuong, ty 1& ndy phan
anh tinh trang chung cta céc bénh nhi khéng duoc diéu tri truyén mau day du,
ddng thoi khong duoc diéu tri thai sat hodc diéu tri thai sat khéng hiéu qua.
Biéu hién nay ciing dugc mot s6 tac gia trong va ngoai nudc dé cap dén trong
nghién ciru: theo sb liéu cua Duong Ba Truc - 1996, nghién ctu trén 46 bénh
nhan HoH thi c6 60,8% bénh nhan c6 biéu hién bién dang xuwong mit [85].
Theo McDonaugh - 1993, tat ca cic bénh nhan B-thal thé ning khéng dugc
truyén mau day du déu co bién dang xuong [88].

Trong bénh thalassemia hong cau ciia bénh nhan mat tinh dan hdi, c6 hat

bam & mang va taa trong nguyén sinh chat, kha nang dan hoi ctia mang hdng



84

cau giam nang, hau qua Ia nhitng hong cau nay dé bi lach giir lai va phan huy.
Mit khéc sy bién d6i & mang hdng cau lam boc 16 cac trinh dién khang
nguyén trén bé mit mang hong cau thuc day viéc gin bo thé va tu khang thé
Ién mang hong cau. Hai qua trinh nay l1am cho hong cau bi giir lai va thuc bao
& lach nhiéu hon. Ngoai ra, khi c6 biéu hién tan mau, hé théng noi mé dai
thuc bao & lach cung tang cuong hoat dong cang lam cho lach to thém. Theo
sb lieu trong nghién ctu cua chdng toi, c6 42 bénh nhan d dugc cat lach,
chiém 38,5%, 67 bénh nhan chwa dugc cat lach, chiém 61,5%. Trong s
nhitng bénh nhin chua cat lach, c6 51 bénh nhan chiém 76,1% c6 biéu hién
lach to & cac mie d6 khac nhau.

Biéu hién lach to & bénh nhan thalassemia ciing duoc mot s6 tac gia
trong nudc dé cap dén trong cac nghién ctu: Theo s6 liéu cia Duong Ba Truc
- 1996, theo dbi cac bénh nhan HbH thay 89,1% bénh nhan c¢6 biéu hién lach
to [85]. Theo sé liéu cua BUi Van Vién - 1999, c6 t6i 96,1% bénh nhan HbE/
B-thal c6 biéu hién lach to [86].

4.2.2. Panh gia mirc d9 nhiém sit ciia bénh nhan thalassemia

O tré em mic thalassemia c6 ché d6 truyén mau déu din, va luong héng
cau duoc truyén c6 xu hudéng phd hop hon véi trong luong co thé so Voi
nguoi 1on; do d6, viée danh gia theo doi nhiém sat cho bénh nhi tir giai doan
dau va diéu tri thai sat gidp giam thiéu cac bién chirng cua nhiém sét trong cac
md, co quan. Bénh nhan thalassemia bi nhiém st do lugng sit cung cap ting
trong mot thoi gian kéo dai tir truyén mau, hoic do ting hap thu sit qua
duong tiéu hda. Nhiém sat 1a nguyén nhan chinh gay nhiéu bién ching tai cac
t6 chtrc trong co thé lam giam chat lugng cudc sdng ciing nhu tudi tho cua
bénh nhan thalassemia [3]. Chinh vi thé, viéc danh gid tinh trang nhiém sat
trén bénh nhan thalassemia dd duoc cac nha khoa hoc rat quan tim, Lién doan

thalassemia qudc té da khuyén co thuc hién xét nghiém danh gia tinh trang
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nhiém sat va theo ddi trong qua trinh diéu tri thai sat 1a tiéu chi quan trong
trong diéu tri bénh thalassemia [3].

Viéc do luong sit trong md, tong luong sit trong co thé va diéu chinh
lisu phép thai sit thich hop 1a rat quan trong dé quan ly bénh nhan
thalassemia. Phuong phap danh gia nhiém sit ngay cang duoc cai tién dé co
thé danh gia chinh xac va cu thé tinh trang nhiém sit timg co quan trong co
thé. Hién nay, hau hét cac co s diéu tri bénh nhan thalassemia & Viét Nam sir
dung xét nghiém ferritin huyét thanh (SF) dé danh gia nhiém sat. Tai cac nudc
tién tién trén thé gioi, bén canh xét nghiém SF, chup cong hudng tir T2* dé do
lugng sat trong gan (LIC) va xac dinh mirc d6 nhiém trong tim da dugc &p
dung pho bién [3],[5],[44].

Trong nghién ciru nay, ching toi da st dung dong thoi ca 2 phuong phap
dé danh gia tinh trang nhiém sit trén bénh nhan thalassemia, d6 14 dinh luong
nong d6 ferritin huyét thanh (SF), dong thoi tng dung k¥ thuat chup cong
huong tir T2* dé xac dinh nong do sat trong gan va xac dinh micc d6 nhiém
sat trong tim.
4.2.2.1. Pdnh gid tinh trang nhiém st cia bénh nhan theo néng dé ferritin
huyét thanh

SF ¢ tuong quan voi dy trit sat cia co thé, ddy 1a xét nghiém dé thuc
hién va khong ton kém khi 13p lai nhiéu lan, nhung con nhiéu han ché do SF
chi phan anh khoang 1% luong sit co thé, chi s6 nay thay doi khi co thé c6
viém nhiém, bat thuong chirc niang gan, rdi loan chuyén hoa ... [3].

Trong té bao, sat dugc luu trix trong ferritin hozc hemosiderin. Ferritin
dai dién cho duy trir sit trong té bao co thé, nhung né ciing 1a mot loai protein
ctia giai doan viém cap tinh, nd c6 thé tang gia trong mot sé trudng hop, bao
gom nhidm tring, u 4c tinh va viém. Nguoc lai, mot s tinh trang gy giam

SF, bao gom xuat huyét tiéu héa nang, cuong giap, cac bénh gan man tinh
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nhu viém gan, suy dinh dudng va réi loan hap thy thic dn vao co thé [3],[39].
Do d6, dinh lugng SF khdng phai lac nao ciing du doan duoc sit co thé hoac
cac xu hudng sit co thé mot cach chinh xac. Trong thalassemia thé nang, su
thay doi luu trit st chi chiém 57% su thay doi cua SF [89]. Nhu vay, su gia
tang dot ngot SF co thé do viém gan hoac cac bénh nhiém tring khac, chu
khong don thuan 1 do tang nhiém sit [90]. Méi lién hé giita sat trong co thé
va SF khong phai luc ndo cling tuyén tinh, dic biét 1a trong truong hop viém
hoic ton thuong md SF c6 thé ting gia; va khi co thé nhiém sat niang (vi du
LIC > 30 mg/g gan khd) diéu tri thai sat gitp luong sit trong co thé giam
dang ké trudc khi SF giam rd rang. Khi SF duéi 3000 ng/ml, SF bi anh hudng
chu yéu bai sat du trir trong hé thong dai thuc bao, trong khi SF trén 3000
ng/ml duoc x4c dinh la sat dang ferritin “ro ri” tir cc té bao gan. Trong
NTDT, SF thuong cho két qua thap hon muc d6 nhiém sat that su. Do d6 mic
di c6 su twong quan gitra SF va sat & gan, su du doan mac do nhidém sit co
thé dya trén SF c6 thé khong hoan toan chinh xéc [3].

C6 mot sd nghién ciru da cho thdy mdi lién quan giira kiém soat SF va
tién luong bénh & bénh nhan TDT: nguy co mac bénh tim do nhidm sat va tu
vong & bénh nhan thalassemia thap hon dang ké trong it nhat 2/3 truong hop
khi mic SF dugc duy tri dudi 2500 ng/ml tir 10 nam trd 1én, va duy tri SF
thap hon 1000 ng/ml ¢ thé dem lai nhiéu loi ich hon nita [3],[35],[91].

Két qua & bang 3.2 cho thay ndng do ferritin huyét thanh trung binh cua
bénh nhan trong nghién ctu 1a 1954 ng/ml, ¢6 téi 97,2% bénh nhan c6 nhiém
sat, trong d6 cha yéu & muc do trung binh va nang, c6 42,2% nhiém sat
trung binh, 37,6% nhiém sit nang. Tac gia Taher A va cong su nim 2009
nghién cau tinh trang nhidm sit & bénh nhan p-thal c6 SF trung binh la
3356 ng/ml [78]. Tac gia Nguyén Thi Hong Hoa nghién ctru trén 30 bénh

nhan phy thudc truyén mau & do tudi trung binh 1a 10 tudi, két qua SF la
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2926 ng/ml [92]. Tac gia Nguyén Thi Thu Ha nghién cau trén 83 bénh
nhan thalassemia TDT két qua SF trung binh 1a 4229 ng/ml [71]. Nghién
ciru Wahidiyat - 2017, trén 162 bénh nhan thalassemia thé ning c6 do tudi
trung binh 14 cho thiy SF trung binh 1a 3793 ng/ml [93]. Két qua cua tac
gia trén cao hon so véi sé lidu trong nghién ctru cua ching toi, didu nay cé
thé 12 do bénh nhan cua chiing toi 1a tré em c6 do tudi thap hon, trung binh
la 7,3 tudi, nén muc do nhiém sat chua ning.

4.2.2.2. Pdnh gid tinh trang nhiém st cia bénh nhan theo néng dé sdt
trong gan

Su lang dong sat ¢ cac co quan khac nhau khéng giéng nhau, va chup
cong hudng tir T2* van 14 phuong thic tdi vu cho phép danh gia dong thoi su
nhiém sit trong nhiéu mo, co quan [3]. Viéc phét hién tinh trang nhiém st rat
quan trong do nguy co bién ching tir tinh trang nay nhu bénh co tim nhiém
sit, x0 gan va ting nguy co phat trién ung thu biéu md té bao gan & nhing
bénh nhan khong duoc diéu tri thai sit. Do d6, chup MRI T2* giap dinh
lwong chinh x4c mirc ¢6 nhiém sat trong gan va tim, cho phép du doan nguy
co bién chtrng do nhiém sit.

Két qua & bang 3.3 cho thay trong tong sé 109 bénh nhan nghién cau, cé
tgi 99,1% bénh nhan bi nhidm sit gan, trong d6 chu yéu bi nhidm sat tai gan
muac do nang, trung binh lan luot 1a 49,6%, 38,5%. Nong do LIC trung binh
ctia bénh nhan nghién ciu 1a 14,7 mg/g gan khd. Két qua trong nghién ciu
nay ciia chling toi thip hon so vadi nghién ctru cua tac gia Taher A va cong su
nam 2009 trén 233 bénh nhan B-thal cd LIC trung binh la 18 mg/g gan kho
[78]. Nghién ciru cua Nguyén Thi Thu Ha trén 83 bénh nhan thalassemia phu
thudc truyén mau cé LIC trung binh 1a 20,97 mg/g gan khé [71]. Nghién ctu
Wahidiyat - 2017, trén 162 bénh nhan thalassemia thé ning cho thiy LIC
trung binh la 15,5 mg/g gan kho.
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Ty 1& bénh nhan bi nhiém sit nang ¢ gan 1a 49,6% (bang 3.3) cao hon ty
1& nhiém sat ning theo SF 1 37,6% (biéu dd 3.2). Nguyén nhan cua su khéc
biét nay l1a do: Hau hét ferritin cd trong té bao gan, lach, va tuy xuong; va chi
mot lugng nhé dugc tim thiy trong mau duge dinh lwong 1a SF. Mic du tinh
trang nhiém sat c6 thé gap & nhiéu co quan, nhung gan 1a co quan duy trir it
chinh, co quan dau tién biéu hién tinh trang thira sat va 1a co quan duy nhat
cho thdy mdi quan hé tuyén tinh vai tong lugng sat trong co thé, nén khi co
thé c6 tinh trang du thira sat thi lugng sat nay s& nhanh chong duoc tich lily
tai gan (95% trong té bao gan), do d6 LIC 1a chi s6 phan ng dung nhat tinh
trang nhiém sat cua co thé [94].
4.2.2.3. Pdnh gid finh trang nhiém sdt ciia bénh nhén theo thoi gian T2* tim

Két qua & bang 3.4 cho thay trong tong s6 109 bénh nhan nghién cau, cé
12,8% bénh nhan bi nhiém st tai tim, trong d6 mtrc d6 nang c6 5 bénh nhan
(4,6%), mirc d@o trung binh c6 2 bénh nhan (1,8%) va mac d6 nhe co6 7 bénh
nhan (6,4%). Thoi gian MRI T2* trung binh cta bénh nhan nghién cuu la
27,6ms. So sanh vai mot s6 nghién ciru khac sé liéu caa ching t6i c6 khac
biét: trong mot nghién ciru cat ngang cia Wood va cong su - 2008 [95], bénh
nhan TDT tir 2,5 dén 18 tudi, biéu hién T2* tim < 20ms gap & 24% va 36%
bénh nhan tir 9,5-15 va 15-18 tudi. Nghién ctu da trung tim cua Casale -
2015 cho thay chi s6 T2* tim & nhom bénh nhan TDT la 32,8ms va 21,5%
bénh nhan TDT c6 T2* tim < 20ms [96]; tAc gia Nguyén Thi Thu Ha - 2017
thay chi s6 T2* tim cua bénh nhan TDT 14 24ms, va cd t&i 42,4% bénh nhan
TDT ¢6 T2* tim < 20ms [71].

Mac du tim khéng phai 1a co quan dich dau tién, nhung tinh trang nhiém
sat & tim hoac bénh co tim do nhiém sat duoc coi 1a nghiém trong nhat, trong
d6 bénh co tim 13 nguyén nhian hang dau gy ra bénh tat va tir vong cho bénh

nhan thalassemia (63,6% dén 71%); nhitng bénh nhan nay thudng tir vong do
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suy tim xung huyét va rdi loan nhip tim nhanh dan dén d6t tir do tim [35]. Ty
1& bénh co tim do nhidm sit dao dong tir 11,4% dén 15,1% ¢ thalassemia thé
nang [35],[97]; thong thuong, tim bat dau nhidm sit khi co thé tich tu 20 g sat
[98]. O giai doan dau, bénh nhan thuong khdng cé triéu ching, bénh co tim
han ché thudng xay ra trudc bénh co tim gidn, réi loan chic ning tim truong
thuong xay ra trudc khi 6 réi loan chic ning tim thu va suy tim ¢ triéu
chting [99-102]. Chan doan 1am sang thudng cham tré do cac triéu chang suy
tim thuong khai phat muon, ¢ nhitng bénh nhan khdng thai sat duoc truyén
mau thudng xuyén, ching to tim phét trién khi bénh nhan khoang 10 tudi va
suy tim khi 16 tudi. NGi chung, mot khi bat dau bi suy tim, thoi gian séng sét
ctia bénh nhan thalassemia thuong dudi ba thang ¢ hon 50% bénh nhan néu
khong duogc diéu tri suy tim va thai sat tich cyc [103]. Viéc phat hién sém tinh
trang lang dong sat trong co tim bang do thdi gian T2* tim qua MRI 1a cap
thiét dé ngin ngtra suy tim vi bénh nhan thudng khéng cd biéu hién triéu
chtrng suy tim cho dén cudi qua trinh phat trién cta bénh co tim do nhiém sat.
Bénh co tim do nhiém sit ¢6 thé hdi phuc néu qua trinh thai sat tich cuc duoc
bat dau sém [3],[104]. MRI tim T2 * < 20 ms c6 gia tri tién luong cac bién
chtrng tim ning (dac biét 1a suy tim) ¢ bénh nhan thalassemia thé nang: Nguy
co suy tim trong vong mot nim ting tir 0,2% & bénh nhan c6 T2 * = 10 dén
20 ms, 1&n 21,4% & bénh nhan c¢6 T2 * = 6 dén 10 ms, va cudi cuing 1a 47,23%
& bénh nhan ¢6 T2 * = 0 d&én 6 ms [105-107]. Nhu vay, bénh nhan c6 chi s6
T2 * tim thap can duoc ting cudng diéu tri thai sat dé tranh nguy co bi bién
chung tim nang.

Panh gia tinh trang nhiém sat caa 109 bénh nhi thalassemia phu thuoc
truyén mau vaéi do tudi trung binh 1a 7,3 tudi, qua céc chi s6 SF, LIC va T2*
tim, thi c6 dén 49,6% bi qua tai nang tai gan, 37,6% bénh nhan c6 SF > 2500

ng/ml 13, nhung chi c6 12,8% bénh nhan c6 nhidm sit tai tim. Két qua nghién
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ctru ctia chdng tdi thap hon so voi mot sé tac gia trong nudc: tac gia Nguyén
Thi Hong Hoa niam 2015 nghién ctu trén 30 bénh nhan TDT c6 do tudi trung
binh 14 10 tudi cho thay ty 1& bénh nhan c6 nhiém st tai tim 1a 17,3%, qué tai
nang tai gan la 75,9% [92], tac gia Nguyén Thi Thu Ha nim 2017 nghién ctru
trén 83 bénh nhan TDT c6 d6 tudi trung binh 13,8 tudi cho thiy ty & bénh
nhan c6 nhiém sat tai tim 1a 42,2%, qué tai nang tai gan 1a 88% [71].

Ty 1& bénh nhan c6 nhidm sat tai tim noéi chung, ciing nhu ty 1& bénh
nhan bi nhiém sat mic do nang ¢ tim thap hon rat nhiéu so vai ty 1 bénh
nhan c6 nhiém sit tai gan va SF cao. Piéu nay duoc ly giai 1a do té bao tim
khong c6 chirc nang duy trit sat, con té bao gan c6 chirc ning duy trir sat dudi
dang ferritin. Transferrin 1a chat van chuyén sit chu yéu cua co thé, chi khi
luong sat trong huyét thanh da bio hoa hét cac vi tri gan cua Tf, lac d6 ion sit
s& gan khong dac hiéu vai cac protein khac trong huyét thanh nhu albumin. ..,
dé duoc van chuyén dén céc té bao to chuc. Sat duoc dua vao trong té bao
théng qua cac transferrin receptor (TfR), c6 2 loai la TfR1 (transferrin
receptor 1) va TfR2 (transferrin receptor 2). TfR1 tiép nhan va van chuyén sat
vao trong té bao khi chat van chuyén sat 1a transferrin. TfR2 tiép nhan va van
chuyén sat vao trong té bao khi chat van chuyén sit khong phai la transferrin.
Té bao gan c6 ca hai loai TfR1 va TfR2. Té bao tim va té bao tuyén noi tiét
tiép chi c6 TfR2, do d6 khi c6 tinh trang qua tai sat trong co thé gan sé 1 co
quan dau tién bi nhiém sat, sau d6 ma&i dén cac co quan khac nhu tim va céc
tuyén noi tiét [108],[109].

4.2.3. Biéu hién ton thuong tim ciia bénh nhin thalassemia trong nghién ciru

Panh gia biéu hién suy giam co bop co tim dwa vao phan suat tbng mau
that trai LVEF - bang 3.5 cho thay 100% bénh nhan chua co6 biéu hién giam
strc co bop co tim. Nhu vay néu chi dung LVEF dé tim soét tinh trang nhiém

sat co tim cua bénh nhan thalassemia s& bo sét nhiing truong hop nhiém sat
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tim, dic biét nhitng trudng hop nhiém sit tim ning (trong nghién ctu gap
4,6% bénh nhan). Khi co thé bi nhiém sit, ban dau sat dugc cd 1ap mot cach
an toan trong cac ngan ndi bao nén chirc ning ctia cac co quan dich duogc duy
tri. Sy ling dong sat ndy ¢ tim xay ra bit dau ¢ ngoai tdm mac sau d6 dén co
tim va cudi cung 1a noi tdm mac. Piéu ndy gidp giai thich vi sao chuc ning
tam thu dugc bao tén khi tim bi nhiém sat trong giai doan dau. Nhu vay biéu
hién suy giam chac nang tam thu that 12 biéu hién muon cia nhiém sat tim
[98],[103].

Ty 18 bénh nhan thalassemia nhiém sat c6 bi réi loan nhip tim thé hién &
bang 3.6, viéc 1am dién tAm do gilp phét hién 13,5% bénh nhan c6 biéu hién
ri loan nhip tim. Nghién cau cia Neha - 2016 trén 60 tré bi thalassemia thé
nang cho thay c6 téi 51,6% bénh nhan c6 cé4c biéu hién bat thuong trén dién
tam do [110]. Mot s6 nghién ctu trén bénh nhan thalassemia thé nang cho
thay: roi loan nhip tim xay ra & 19% bénh nhan c6 T2 * <6 ms, 18% khi T2 *
= 6 dén 10 ms va 4% khi T2 *> 10ms [105-107]. R4i loan nhip tim thay doi
theo giai doan bénh va dudng nhu co lién quan dén rbi loan dan truyén, phat
hién rdi loan nhip tim trong giai doan dau thuong 14 tinh cd, bao gdm nhip tim
cham, thay d6i ST, bldc nhi that d6 mot va bang chung phi dai thét trai. O giali
doan mudn, thuong xuyén co cac con nhip nhanh trén that trong thoi gian
ngan, cudng va rung nhi, nhip nhanh that va bléc nhi that cap do hai hoic
hoan toan [45],[103]. Nhu vay, rdi loan nhip tim do nhiém sit co tim & bénh
nhan thalassemia c6 thé bat dau tir som, hau hét cac bénh nhan khong cé biéu
hién 1am sang nhung c6 thé c6 biéu hién trén dién tim d6, do d6 nén thuong
xuyén theo doi dién tim dd dé phét hién sém va diéu tri kip thoi nhitng bién
¢ tim mach gdp phan nang cao hiéu qua diéu tri thai sit va cai thién chat

lugng cudc sdng cua nhitng bénh nhan nay.
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4.2.4. Panh gia mirc 9 nhiém sit theo thé bénh ciia bénh nhan thalassemia

Két qua & bang 3.7 cho thiy - bénh nhan B-thal c6 biéu hién nhidm sat
nang nhit théng qua cac chi sé SF, LIC so véi 2 thé bénh con lai va biéu hién
nhiém sét tim cua bénh nhan méc cac thé bénh thalassemia khac biét khong cé
y nghia thong ké. Piéu nay duoc giai thich do trong nhém bénh nhan
thalassemia phu thudc truyén méau thi bénh nhan mac B - thal dong hop tu
thuong c6 biéu hién 1am sang nang nhat, nhu cau truyén mau cua nhitng bénh
nhan nay thuong cao hon nhitng nhdm con lai, hau qua la gay ra tinh trang
nhiém st trong co thé nang hon thé hién qua céac chi sé SF va LIC cao hon so
VvGi 2 thé bénh con lai. Khi c6 tinh trang qué tai sat trong co thé gan sé 1a co
quan dau tién bi nhidm sat, sau d6 mai dén cac co quan khic nhu tim va céc
tuyén noi tiét, do d6 khong phat hién duoc khac biét vé biéu hién nhidm sit
tim trong giai doan dau & bénh nhan mic cac thé bénh thalassemia khac nhau
[3],[108],[109].
4.2.5. Mdi twong quan giira cac chi sb ferritin huyét thanh, LIC, T2* tim
va LVEF

Khi danh gia mdi tuong quan giira chi s6 SF va ndng do sit trong gan
(LIC) (biéu db 3.2), sb liéu nghién ciu cho thay c6 mdi twong quan thuan
muc do cao gitra SF va LIC vai r = 0,583. Két qua nghién ctiru nay cta ching
t6i twong tu két qua nghién cau cua tac gia Majd - 2015 nghién ctu trén 87
bénh nhan TDT thay c6 mdi tuong quan thuan mic do manh giira SF va LIC
vGi r = 0,718[111]; nghién ctu cua tac gia Casale - 2015 trén 107 tré mac
thalassemia thé nang thiy SF c¢6 tuong quan thuan véi LIC véi r = 0,668[96];
va tac gia Nguyén Thi Thu Ha nim 2017 nghién cau trén 434 bénh nhan TDT
va NTDT thay c¢6 mdi trong quan thuan mirc d6 trung binh gitra SF va LIC

tuong ung vai r, = 0,419 va r, = 0,325 [71].
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Biéu d6 3.3 cho thdy c6 méi trong quan nghich giita gia tri ferritin huyét

thanh va T2* tim cua bénh nhén trong nghién ctru & mic do trung binh (r = -
0,348). Két qua nghién ctru ndy cta chung toi trong tu két qua nghién cau
cua cac tac gia khac: Azarkeivan - 2013 nghién curu trén nhom 156 bénh nhan
B-thal thé ning SF co twong quan nghich voi gia tri T2* tim (r = - 0.361)
[112]; nghién ctu cua tac gia Casale - 2015 trén 107 tré mac thalassemia thé
nang thay SF c¢6 tuong quan nghich voi gi tri T2* tim (r = - 0,425) [96]; tac
gia Nguyén Thi Thu Ha nam 2017 ciing thay c6 mdi tuong quan nghich giira
SF va T2* tim ¢ bénh nhan thalassemia (r = - 0,36) [71].
Biéu d6 3.4 cho thay chi s ferritin huyét thanh va phan suat tbng mau that
trai (LVEF) cta bénh nhan trong nghién ctu khdng c6 méi tuong quan voi
nhau. Két qua nay ciia chiing toi twong tu Vi nghién ctu cia tac gia Casale -
2015 [96] va tac gia Nguyan Thi Thu Ha — 2017 [71].

Két qua nghién ctu cho thay giita SF va LIC ¢c6 mdi tuong quan thuan
muc d6 cao, gitta SF va T2* tim c6 méi twong quan nghich trung binh. Nhu
vay, dé xac dinh chinh xac lugng sit co tai c4c t6 chirc nhu gan, tim chung ta
phai chup MRI T2* dé do ludng, trong trudng hop khong thé st dung ky
thuat nay ching ta cé thé sir dung xét nghiém SF dé theo d@i tinh trang nhiém
sit trong co thé, mic du khong thé do luong duoc chinh xac duoc luong sat
ling dong trong t6 chirc (gan, tim) ¢ bénh nhan thalassemia nhung c6 thé duy
doan dugc xu huéng ling dong sat trong cac té chuc nay.

Biéu do 3.5 cho thiy c6 mdi twong quan nghich giita LIC va T2* tim &
muac do yéu (r = - 0,229). Két qua cua ching toi co khéc biét vai mot so tac
gia khac: nghién ctu cua tac gia Casale - 2015 thiy LIC c6 twong quan
nghich vo&i T2* tim (r = - 0,436) [96]; tac gia Nguyén Thi Thu Ha nim 2017
cling thiy ¢ méi twong quan nghich gita LIC va T2* tim & bénh nhan

thalassemia (r = - 0,36) [71]. Tai sao nong do sit o tim va gan dudng nhu
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khéng ¢ mdi lién hé chat ché véi nhau, trong khi cac nghién cau 1am sang
cho thdy nguy co mic bénh tim do nhiém sit ting khi LIC va SF cao?
Nguyén nhan cua tinh trang nay c6 thé do: tinh trang nhiém sit gan thuong
xay ra trudc do sit van chuyén ti gan cha yéu ¢ dang gan transferrin; cac mo
tim va tuyén noi tiét thuong nhidm sit cham hon do co ché hap thu sat khac
VGi gan, cic co quan ngoai gan chi bi nhidém sat khi transferrin luu thong tré
nén bao hoa kha ning gan sat - khi cac NTBI xuat hién trong mau. Pong thoi
tdc do thai sat ¢ tim thuong cham hon & gan, qué trinh thai sat tich cuc cd thé
loai bo nhanh chdng va hoan toan sat trong gan trong 6 thang, nhung qua trinh
thai sat trong tim c6 thé mat vai nam, khién cho sau 1 thoi gian diéu tri thai
sat bénh nhan c6 thé c6 nhiém sat tim cao va LIC thap [98],[103].

Biéu d6 3.6 chi s6 T2* tim va phan suat tong mau that trai (LVEF) cua
bénh nhan trong nghién ctu khdng c6 méi trong quan véi nhau. Két qua nay
cua chung toi twong tu vai nghién ctru cua tac gia Casale - 2015 [96] va tac
gia Nguyén Thi Thu Ha - 2017 [71]. Tinh trang nhiém sat tim khong c6 tuong
quan véi LVEF vi suy giam chic ning tam thu that 1a biéu hién muon cua
nhiém sit tim, mat khac chic ning co bop co tim khong don thuan chi bi anh
huong bai tinh trang nhiém sat tim. Mét s6 nghién cau cho thiy riang, ngoai
sat, cac yéu té di truyén va mién dich ciing c6 vai trd trong co ché bénh sinh
cta bénh co tim do nhidm sét, Chéng han nhu viém co tim duge xac dinh la
nguyén nhan cua suy giam LVEF, kiéu gen HLA-DQA1*0501 va kiéu gen
apolipoprotein E e4 déu c6 lién quan dén giam LVEF & bénh nhan
thalassemia thé nang [45],[98],[103].

4.2.6. Mbi lién quan giira c4c chi sé danh gia mirc dd qua tai sat ferritin
huyét thanh, LIC va T2* tim

Theo béo céo cua Lién doan thalassemia qudc té naim 2008 1a 70% bénh

nhan c6 SF > 2500 ng/ml (nhiém sit niang) trong thoi gian dai trén mot nim
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s& c6 nguy co bi bién chung tim mach, trong khi bénh nhan c6 SF < 1000
ng/ml (nhidm sit nhe) s& khong c6 nguy co nay [3]. Trong nghién cttu nay
cta chang toi cho thay ty 1& bénh nhan bi nhidm sit & tim thip (12,8%)
(bang 3.4), trong khi hau hét bénh nhan (97,2%) déu c6 nhiém sit khi dua
vao chi s6 SF va c6 dén 37,8% bénh nhan bi nhidém sat ning (danh gia bang
SF > 2500 ng/ml) (biéu do 3.2). Pong thoi, gitta SF va T2* tim c6 mbi
twong quan nghich & muc do trung binh (biéu d6 3.3). Vi vay, ching toi
danh gia nguy co bénh nhan bi nhiém sat & gan, tim dya vao chi s6 SF phan
theo hai nhém 1a muc do nang (SF > 2500 ng/ml) vi khong ning (SF <
2500 ng/ml), bang 3.8 va 3.9.

Két qua & bang 3.8 cho thay tinh trang nhiém sat gan nang & nhom c6 SF
> 2500 ng/ml cao gip 2,101 lan nhém c6 SF < 2500 ng/ml, khéac biét c6 y
nghia théng ké véi p < 0,05, OR = 2,101 va 95%Cl: 0,953 + 4,632. Két qua ¢
bang 3.9 cho thay tinh trang nhiém sat tai tim & nhom ¢6 SF > 2500 ng/ml cao
gap 2,725 lan nhém c6 SF < 2500 ng/ml, khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vai p
< 0,05, OR= 2,743 va 95% CI: 0,725 =+ 10,377]. Nhu vay, khi bénh nhan co
SF > 2500 ng/ml nguy co nhiém sit niang tai gan va nhiém sat trong tim cao
hon 2,1 va 2,7 1an so v&i nhém bénh nhan duy tri dugc SF < 2500 ng/ml.
Tuong tu nhu dbi voi SF, gita LIC va T2* tim ¢ méi twong quan nghich &
muc do yéu véi r = - 0,229 (biéu do 3.5). Trong nghién ciu nay, ty Ié bénh
nhan bi nhiém sit ning tai gan (LIC > 15 mg/g gan khd) kha cao - 49,6%
(bang 3.3). Vi vay, ching t6i tim hiéu mdi lién quan giira nhiém sat tai tim véi
nhiém sat gan mac d6 nang. Ching t6i danh gia nguy co bénh nhan bi nhiém
sat o tim theo nhom LIC > 15 mg/g gan kho va LIC < 15 mg/g gan kho. Két
qua ¢ bang 3.10 cho thay tinh trang nhiém st tai tim & nhém c6 nhiém sat
gan nang cao gap 10,8 lan nhém khéng ¢ nhiém sat gan nang, khac biét co y
nghia théng ké véi p <0,01, OR= 10,8, 95%CI: 1,32 + 88,5. Nhu vay, mac du
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c6 mbdi twong quan nghich gitra néng d6 sit trong gan (LIC) voi luong sat
trong tim (T2* tim) & mirc do yéu, nhung néu LIC cao > 15 mg/g gan khd thi
bénh nhan van c6 nguy co bi nhiém sit tai tim.

Vi vai tro cua xét nghiém MRI T2* trong viéc danh gia chinh xac tinh
trang nhidm sat tai gan va tim, y nghia va tinh tién ich cua xét nghiém dinh
luong nong do SF, Lién doan thalassemia qubc té di hudng dan can phai thuc
hién dong thoi cac phuong phip nay dé chan doan va theo ddi tinh trang
nhiém sat cua bénh nhan thalassemia. Bénh nhan nén dugc thuc hién xét
nghiém dinh luong ferritin huyét thanh dinh ky 1 - 3 thang/lan, chup cong
hudng tir danh gia sit tai gan va tim 6 - 12 thang/lan [3].

4.3. Panh gia két qua diéu trij thai sit biang deferipron
4.3.1. Pic diém chung cia cac bénh nhi dwee diéu tri thai sit bang
deferipron

Trén thi truong, cd ba loai thudc thai sit duoc st dung cho bénh nhan
nhiém sat: deferoxamine (DFO), deferipron (DFP) va deferasirox (DFX).
Hién tai, chua c6 sy ddng thuan trén toan thé gigi trong viéc st dung céac
thudc thai sat hoic cac phac do lien quan & nhiing bénh nhan nhiém sit.
Trong hau hét cac trudng hop, viéc lra chon liéu phap thai sit va cac phac dd
lien quan noi chung la 'ngau nhién' va dua trén cac tiéu chi chu quan [113].
Do d6, c6 su lra chon va st dung thudc thai sat khac nhau giita cac quoc gia
va gifta cac trung tdm diéu tri thalassemia. Hién tai, muc tiéu thai sit da
chuyén tir diéu tri thira sat sang ngin ngura tich tu sat va cac bién chang noi
tang do sit gay ra, nham dat duoc cudc séng binh thuong khong cé bién
ching va nang cao chat lugng cudc séng cho bénh nhan thalassemia. Trudc
day DFO 1a lya chon hang dau trong diéu tri thai sat, tuy nhién viéc tuan thu
ché do diéu tri rat kho khan, do bat tién vé duong ding thudc 1a tiém truyén

tinh mach hodc duéi da din dén kich ung cuc bo tai vi tri tiém truyén DFO.



97

Hon nita, DFO ¢6 nhiéu doc tinh nhu nhidm doc than kinh thi giac va thinh
giac, cham phét trién va cac bénh vé xuong. Gan déy, lya chon thudc thai st
duong udng DFP ngay cang duoc chap nhan rong rdi do ¢6 hiéu qua di duoc
ching minh 1a twong dwong voi DFO trong cai thién tinh trang nhiém sat
danh gi4 thong qua SF, LIC va tinh trang nhidm st ¢ tim; liéu phap don tri
licu DFP c6 tac dung t6t hon don tri liéu DFO trong viéc cai thién tinh trang
nhiém sat co tim va cai thién phan suat tbng mau that phai [114],[115]. Pong
thoi chi phi diéu tri thai sit bang DFP thap hon so véi diéu tri bang DFO hay
DFX [116]. Trudc day, DFP chi duoc chi dinh néu DFO bi chdng chi dinh
hoic thai sat khéng hiéu qua, viéc chi dinh diéu tri cho tré em con bi han ché.
Tuy nhién gan day c6 khoang 23 nghién ctru danh gia hiéu qua diéu tri thai sat
bang DFP & tré em, dic biét tré dudi 6 tudi, cho thay tinh hiéu qua va an toan
ctia DFP trong diéu tri thai sat & bénh nhi thalassemia [62].

Nghién cttu ctia chung t6i theo ddi, danh gié tinh trang nhidm sat va diéu
tri thai sat bang DFP cho 65 bénh nhi, véi cac dic diém chung thé hién & bang
3.11. Nghién cau cho thiy cac bénh nhi c6 d6 tudi trung binh 7,5 tudi; day 1a
nhitng bénh nhan phu thudc truyén mau, do d6 tuong tw nhu cac sd liéu trong
y vin, bénh nhan nghién ctu c6 tudi khai phat bénh va tudi bat dau duogc
truyén mau tir khé sém, véi do tudi trung binh 1a 1,7 tudi; c6 thoi gian diéu tri
truyén mau dai truéc nghién ciru - trung binh 6,8 ndm va déu da duoc sir dung
cac loat thudc thai sit dugc khuyén cio DFO, DFX va DFP trudc d6. Khi
tham gia nghién ciru bénh nhi dugc st dung thudc diéu tri thai st DFP voi
lidu theo khuyén céo: liéu DFP trung binh 70,8mg/kg/ngay.

4.3.2. Tai hegng sat tir truyén mau cia bénh nhan dwoe diéu tri thai sat

Bénh nhan thalassemia bi nhiém sit do lwong sat cung cap ting trong
mot thoi gian kéo dai tir truyén mau, hodc do tiang hap thu sat qua duong tiéu

hoéa. Trong thuc té luong sat hap thu tir liéu phap truyén mau thuong xuyén
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lam tang lugng sat du trit gap nhiéu lan so véi binh thuong. Sat giai phong ra
tir hdng cau v& 1a ngudn chinh cua sat tich tu trong co thé bénh nhin duoc
truyén mau sudt doi. Sat du thira dugc luu tri trong té bao gan va dai thuc
bao trong mot chu trinh dong cua viéc s dung va tai ché sit. Tuy nhién,
chuyén hoa sit gan nhu khép kin, mi ngay chi c6 mot lugng nho sat (1 - 2
mg) bi dao thai qua md héi, nuéc bot, da bi tréc ra va niém mac ruot, can
bang sat trong co thé dat duoc théng qua diéu chinh hap thu sat ¢ ruot, ngoai
ra co thé khong cd cach chuyén biét dé loai trir st thira ra khoi co thé. Sat 1a
chat xuc tac pho bién nhat caa qué trinh san sinh gdoc ty do va stress oxy hoa
c6 lién quan dén ton thuong mo trong hau hét cac tinh trang bénh ly, khoi
phét va tién trién ung thu, thoai hoa than kinh va nhiéu bénh khac [117]. Viéc
thu thap théng tin chinh xac nhat vé tai luong sat tir diéu tri truyén mau la rat
quan trong trong viéc hd tro lya chon phwong phap thai sat tot nhat cho mdi
bénh nhan. Theo ché d6 truyén mau dugc khuyén céo cho bénh thalassemia
thé ning, dé duy tri Hb trudc truyén 1a 90 - 105 g/l, bénh nhan TDT céan
truyén 100 - 200 ml KHC/kg thé trong/nam. Tuong duong véi thu nhan thém
116 - 232 mg sat/kg thé trong/nam, hoic 0,32 - 0,64 mg/kg/ngay [3].

Theo s6 liéu biéu dd 3.7, tai lwong sit tir truyén méau cta bénh nhan
thalassemia duoc diéu tri thai sit trong nghién ctu cua ching t6i khé cao,
trung binh 0,49mg/kg/ngay, trong d6 chi yéu 1a bénh nhan cé tai luong truyén
mau trung binh va cao. Theo udc tinh cua Angelluci, néu bénh nhan
thalassemia truyén méau dinh Ky va khong duoc duoc diéu tri thai sat hiang
niam s& gy tich lily sat trong gan thém 1 lugng: A LIC (mg/g gan kho) = Tai
lugng sat truyén mau (mg/kg/ndm) /10,6 [118]. Ganh ning thira sat do truyén
mau co lién quan mat thiét dén tan suat, khéi luong va thoi gian diéu tri
truyén mau, véi tai luong sat tir truyén mau cao nhu vay tat yéu dan téi ling

dong St trong cac mo, co quan. Nhirng bénh nhan nay can duoc diéu tri thai
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sat tich cuc dé gitp giam ganh nang nhiém sit va ngan ngira va /hoic tri hodn
cac bién ching lau dai lién quan dén ling dong sat trong mé. Néu khong duoc
diéu tri thai sat, luong sit du thira sé& tich tu trong co thé mdi ngdy mot ting
dan gay ra céac bién chirng nghiém trong nhu xo gan, suy tim, suy sinh duc ...
cho bénh nhéan thalassemia.

Pé xac dinh tinh trang nhiém sat ciing nhu danh gia két qua diéu tri thai
sat bang DFP chuing t6i sir dung cé4c chi s6 nong do ferritin huyét thanh, nong
d6 sat trong gan (LIC) va nong d6 sat trong tim (T2* tim).

4.3.3. Panh gia hiéu qua cia deferipron trén ferritin huyét thanh

S6 liéu nghién cau trong bang 3.12 va 3.13 cho thay: DFP ¢6 hiéu qua
lam giam ndng do ferritin huyét thanh cta bénh nhan thalassemia tai cac thoi
diém sau 3 thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang diéu tri so véi trudc d6. Sau 1
nim theo doi diéu tri thai sit duong udng bang DFP, nong do ferritin huyét
thanh cua bénh nhan giam trung binh 459 ng/ml. Su giam nong d6 SF gop
phan cai thién mic d6 nhiém sat cho bénh nhan - biéu d6 3.8, ty 1é bénh nhan
nhiém sit mic do trung binh va ning giam twong Gng vaoi 43,1% xudng
36,9% va 36,9% xudng 23,1%.

Bang 4.1. So sanh hi¢éu qua giam SF véi cac nghién ciu khéac

N £ Liéu DFP Théi gian SF SF keét
Thoidiem | SO BN |\ komgay) | NC (thang) | bt dduNC | thic NC
Chingtéi | 65 75 12 1852 1398

[71
N-T-'z\é')ha” 32 75 3-15 1741 1396
- [55]
\fé%az'gilsét 73 79 12 3194 3088
5 [119]
DEEP 2 137 75 -100 12 2468 2120
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So sanh sé liéu nghién ctu caa ching toi véi nghién ciru cua cac tac gia
trong nudc va trén thé gigi thay cho thay DFP c6 tac dung lam giam SF cua
bénh nhan thalassemia so v&i thoi diém ban dau. Nghién ctu 16n dugc thuc
hién boi EI-Alfy va cong su tai Indonesia, Malaysia va Ai Cap vao nam 2010
[55], d6 1a nghién ctru dau tién va 16n nhit dé danh gia hiéu qua va do an toan
ctia DFP dang long dé diéu tri tinh trang nhiém sat ¢ tré em tir 1-10 tudi bi
thalassemia, nghién ctru da ching minh rang DFP ¢6 hiéu qua trong viéc giam
nhiém st (dya vao chi sé SF). Trong mot nghién cau gan day tir Théi Lan, c6
45% bénh nhi thalassemia (> 2 tudi) c6 SF giam dang ké sau 1 nim véi liéu
DFP 79 mg/kg/ngay (Viprakasit 2013) va SF ban dau la yéu t6 chinh du doan
hiéu qua 1am sang; bénh nhan c6 SF ban dau > 3500 ng/ml c6 SF giam dang
ké nhat sau 1 nim [54]. S6 liéu trong nghién ctru da trung tam DEEP-2 & chau
Au (2020) la thir nghiém 1am sang 16n nhat vé thude thai sat duong ubng cho
tré em ciing cho thdy DFP c6 hiéu qua lam giam SF & bénh nhi TDT [119].
M3t khéc, qua phan tich ching toi thdy c6 mdi trong quan thuin gitta SF va
ndng do st trong gan (biéu dd 3.2), nghién ctru danh gia sy thay doi cua LIC
trude va sau didu tri & nhdm cé nhidm sat ning va khdng nang dya vao chi sd
SF ban dau > 2500ng/ml va <2500ng/ml, bang 3.14 cho thay c6 sy cai thién
tinh trang nhiém sat trong gan (theo LIC) & ca 2 nhoém, khéc biét co ¥ nghia
thdng ké véi p < 0,01, & nhém c¢6 nhiém sat nang (theo SF) ¢6 sy giam LIC
nhiéu hon nhom con lai, tuong tng la 5,8mg/g gan khd va 3,6mg/g gan khé.

Céc nghién curu trén thé gisi ciing chi ra rang bién chang 1am sang quan
trong nhat cua nhiém sit 1a lang dong st tim, nguy@n nhan khai phat caa rdi
loan nhip tim va suy tim va Ia nguyén nhan chinh gay ttr vong ¢ bénh nhén
thalassemia phu thudc truyén mau. Céc nghién ctru gan ddy cho thay nguy co
ctia bénh tim va tr vong thip hon dang ké trong it nhat 2/3 trudng hop khi

muc SF dugc duy tri tr 10 nam tré 1én & muc dudi 2500ng/ml, khi duy tri SF
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thip hon 1000 ng/ml c6 lién quan dén ty 16 mac bénh va ty 1é tir vong thap
hon & bénh nhan TDT[3]. Trong bang 3.15, danh gia su thay d6i T2* tim cua
bénh nhan ¢ nhém c6 nhidm sit niang va khong ning dua vao chi sé6 SF ban
dau > 2500ng/ml va < 2500ng/ml, nghién ctru ciing nhan thay cd su ting chi
s6 T2* tim, dong nghia vodi giam tinh trang nhiém sat tim, khéc biét c6 y
nghia thong ké véi p < 0,01, & nhdm c6 nhiém sat nang (theo SF) c6 su ting
T2* it hon nhom con lai. Nhu vay khi tinh trang nhiém sit cang niang, viéc
diéu tri tri thai sat trong tim cang gap nhiéu kho khan.

SF thudng twong quan voi du trir sit cua co thé, day 1a xét nghiém dé
thue hién va khéng tén kém khi Iap lai nhiéu lan. Tuy nhién, SF c6 thé dao
dong khong do thay doi luong sit co thé, vi du: thuong ting trong mot sb tinh
trang bénh 1y nhu tang sy Van chuyén sat, viém nhiém, viém gan, va hoic ton
thuong gan, trong khi su thiéu hut vitamin C gay giam SF ... [3]. Pinh luong
SF khong phai lac nao cling du doan duoc sat co thé hodc cac xu hudng sit co
thé mot cach chinh xéac, mac di ¢ su twong quan thuin gitra SF va sit & gan,
su du doan nhidm sat chi dya trén SF ¢6 thé khoéng chinh xac tuyét ddi [3].
Hién nay, cac hudng dan déu khuyén nghi két hop SF véi céc chi s6 danh gia
nhiém sat thu duoc tir MRI T2* dé dua ra quyét dinh diéu tri thai sat phu hop.
4.3.4. Panh gia hiéu qua cia deferipron véi nhiém sit ¢ gan

Gan san xuat phan 16n cac protein tham gia vao qua trinh chuyén hoa st
bao gom hepcidin va transferrin. Dac tinh chinh cua transferrin 14 kha ning
lién két thuan nghich vai sat, cho phép né tré thanh chat cho sit hoic chat
nhan sit. Trong diéu Kién sinh 1y binh thudng, sit gian voéi transferrin (TBI)
duoc té bao gan tiép nhan qua con dudng nodi bao lién quan dén chu trinh thu
thé transferrin (TfR1). Khi nhidm sit, sat du thira bdo hoa transferrin huyét
thanh, d6 bdo hoa transferrin ¢ thé vuot qua 45% (muc binh thuong, 20% -

45%), luc nay sat khdng gan véi transferrin (NTBI) xuat hién, NTBI dé dang
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van chuyén qua céac kénh canxi vao nhu md va ching c6 ai luc cao véi cac té
bao gan [116]. Néu d6 bio hoa transferrin vuot qua 70%, mot dang méi cua
sat khéng lién két v6i transferrin duoc tao ra - sat huyét thanh khong bén
(LPI) - c6 kha ning tao ra cac géc phan ung doc hai - ROS phan ung cao,
chang han nhu cac gbc hydroxyl (OH). Su tich tu cua NTBI trong huyét thanh
da dugc chimg minh 13 ¢6 twong quan vai Sy Xuat hién cta cac san pham oxy
héa va sy giam kha niang chéng oxy héa trong huyét thanh lam ting tinh dé
vo cua lysosom, giam hoat dong cua cytochrom va lam suy giam chic nang
cua ty thé gay ton thuong té bao gan khong hoi phuc dan dén hoai tir va gay ra
su kich hoat cac té bao hinh sao, nguyén bao soi, cac té bao viém nhiém cu
trd va xam nhap khac tao ra cytokin, chemokin va cac chat trung gian tao soi
khéc, hau qua 1a thuc day qua trinh hinh thanh soi gy xo gan [120 - 122]. Khi
bi nhiém sat, c6 khoang 70% lugng sit co thé tap trung trong gan va néng do
sat trong gan (LIC - Liver iron concentration) duoc xem la chi s6 tét nhat dé
danh gid tong lugng sat cua co thé [3]. Ngay nay, viéc sir dung chup cong
huong tr MRI (magnetic resonance imaging) la ky thuat khéng xam lan c6
thé dinh luong duogc gian tiép lugng sit trong cac mod co quan nhu gan, tim ...
tré nén pho bién, gitp cho viéc danh gia nhidém sat ciing nhu theo ddi hiéu qua
diéu tri thai sit tro nén dé& dang hon.

O nhitng ngudi khéng bi nhiém sit, LIC dao dong tir 0,17 dén 1,8 mg/g
gan khd. Bénh nhén thalassemia duoc truyén mau dinh ky, c6 thé diéu tri thai
sat dé duy tri LIC tir 3 dén <7 mg/ g gan kho. Pdng thoi LIC ciing c6 ¥ nghia
tién lugng ¢ bénh nhan thalassemia, khi LIC vuot qua 15 mg/g gan khé cé
lién quan dén ting nguy co bién ching tim va tir vong [3]. Luong st trong
gan cao c6 thé dan dén tich tu sit o tim, tuy nhién, tinh trang nhiém sat tim va
bénh tim lién quan dén sit van cd thé xay ra mac du bénh nhan cé LIC thap,

do téc d6 nhap sat va thai sat ¢ cac co quan nay c6 sy khac biét.
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Sb lieu nghién ciu trong bang 3.16 va 3.17 cho thiy: diéu tri thai sat
duong udng bang DFP c6 hiéu qua lam giam LIC caa bénh nhan thalassemia,
sau 1 nam theo ddi ndng do LIC cua bénh nhan giam trung binh 4,7mg/g gan
khd va giam ndng d6 LIC nhiéu hon & nhém c6 nhiém sit ning trong gan
(LIC >15mg/g gan khd), giam tuong tng 6,4mg/g gan kh6é so véi giam
2,4mg/g gan khd & nhom co LIC < 15 mg/g gan kho. Nghién ctiu cho thay ty
I&6 bénh nhan bi nhiém sit gan mac do nang giam tir 50,7% xudng 26,2% -
biéu d6 3.9. So sanh két qua nghién cru cta ching toi véi mot sb tac gia trén
thé gigi nghién ctiru diéu tri thai sat voi DEP don tri liéu thay: tuy s6 luong
bénh nhan cling nhur mic d6 nhiém sit trong gan cta bénh nhan trong cac
nghién ctu 1a khac nhau nhung déu cho thdy DFP c6 hiéu qua lam giam
nhiém sat trong gan.

Bang 4.2. So sanh hiéu qua giam tich tu sat tai gan

El-
Aydinok Maggio 12
Chuing toi y Beshlawy!24 %9
[1231 2007 2009
2008

Bat dau diéu tri
30,7 £10,6 158+7,1 25,1+113
LIC (mg/gdw) | 15,7+7,8

Sau 12 thang
11,2+5,03 | 28,6 £12,8 7,5+ 3,6 26 + 14,8
LIC (mg/gdw)

Mt khac, khi danh gid su thay doi cta chi s6 SF & nhom c6 nhidm sat
ning va khdng nang dya vao chi sé LIC ban dau > 15mg/g gan kho va <
15g/g gan kho, bang 3.18 cho thiy sau diéu tri thai sit 1 nim bang DFP c6 su
cai thién tinh trang nhiém sat trong huyét thanh (SF) & ca 2 nhém, khéc biét

c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01, & nhdm ¢ nhiém st nang cé su giam SF
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nhiéu hon nhém con lai, trong wng 1a 382 ng/ml va 284 ng/ml. Két qua cua
chung t61 tvong tu nhu nghién citu GPO-L-ONE trén 73 bénh nhi thalassemia
phu thudc truyén mau duoc thai sat bang DFP & Thai Lan - 2013, cho thay c6
giam LIC & 45,2% bénh nhan dap ung giam SF, va SF giam nhiéu hon & bénh
nhi c6 LIC khéi dau & muc cao hon (Viprakasit 2013) [54]. Trong mot nghién
ciru khéc cho thay vai lieu DFP 75 mg/kg/ngay khoang 1/3 s6 bénh nhan

truyén mau theo phac do chuan dat dugc can bang sat am va giam LIC [55].

Biéu do 3.5 cho thay c6 méi twong quan nghich gitra LIC va T2* tim, tir
can ci nay toi tién hanh danh gia sy thay d6i T2* tim ctia bénh nhan & nhom
c6 nhidém sat nang va khéng nang dua vao chi s LIC ban dau >15mg/g gan
kho va < 15g/g gan kho (bang 3.19), nghién cau ciing nhan thiy co sy ting
chi s6 T2* tim, cho thiy giam tinh trang nhiém sit tim sau diéu trj thai sat
bang DFP 1 nim, khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01. G nhém c6
nhiém sit khong ning c6 sy ting T2* nhiéu hon nhoém con lai dong nghia véi
viéc giam tinh trang nhiém sat trong tim, twong ¢ng vai 8,3 ms va 7,9 ms.
Nhu vay néu tinh trang nhidm sat trong gan cta bénh nhan cang ning, thi hiéu

qua giam ling dong sat trong tim ctia DFP ciing bi han ché theo.
4.3.5. Panh gia hiéu qua cia deferipron véi nhiém sit ¢ tim

Anderson 13 nguoi dau tién sir dung ki thuat MRI T2 * dé danh gia sat
co tim & bénh nhan thalassemia thé ning [43]. Nghién ciru nay cho thay ring
su giam dan chi s6 phan suat tbng mau co tim khi su tich tu st co tim ting
|&n, va tat ca cac bénh nhan c6 rdi loan chitc nang tam thét trai déu c6 T2* co
tim < 20 ms [43]. Tuy nhién, do su phan bé sat trong mé co tim khong dong
déu, va khéng thé tién hanh sinh thiét tim dé dinh lugng tinh trang nhiém sit,
nén MRI T2* tim chi yéu dung dé theo ddi va tién luong vé nguy co tién

trién suy tim cia bénh nhan thalassemia [3],[43],[44]. Viéc xac dinh lugng sat
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trong tim dac biét hitu ich vi bénh tim do nhiém sat 14 nguy@n nhan tir vong
hang dau & bénh nhan thalassemia. Nhiéu bénh nhan thalassemia bi nhiém sét
& tim, tuy nhién chi mot s it thuc su c6 biéu hién réi loan chtc nang. Su ling
dong sét trong co tim 1a mot qua trinh din ra tir tir, diéu nay phu thudc vao
murc do ting ndng do sat huyét thanh. Trong diéu kién khong c6 nhiém sit, co
ché hap thu lién két véi transferrin s& diéu chinh sat ¢ tim. Tuy nhién, do thira
sat huyét thanh gdy bdo hoa transferrin, giai phong sat khéng gan voi
transferrin (NTBI) vao tuan hoan. NTBI di vao té bao co tim qua kénh canxi
loai L phu thudc dién ap va duoc xuc tac boi phan (ng Fenton dé tao ra céc
loai oxy phan (ng gay ton thuong va chét té bao, cudi cing dan dén bénh co
tim [45]. Sy hap thu sit ¢ co tim cham hon so véi su hap thu & gan, diéu nay
giai thich tai sao tinh trang thira sat & co tim phat trién mudn hon nhiéu so véi
nhiém sit ¢ gan. Diéu tri thai sat thich hop trong giai doan ndy c6 thé dao
nguoc dugc ton thuong cua co quan dich, khong co dé lai di ching. Vé lau
dai, doc tinh tich liiy cua sat dan dén chét té bao theo chu trinh va cubi cung la
mat chirc ning. O giai doan ndy, ton thuong co quan chi c6 thé duoc dao
nguoc mot phan [45].

Nghién ctu cta ching t6i (bang 3.20) cho thiay, DFP c¢6 hiéu qua lam
taing T2* tim tir 26,3 ms 1én 34,6 ms, sy thay doi giira trude va sau diéu tri co
¥ nghia thong ké véi p < 0,01, diéu nay twong wng voi viéc giam tinh trang
nhiém sit trong tim. Tuy nhién sy thay d6i theo chiéu huéng cé lgi nay nay
chi quan sat thdy & nhdm bénh nhin c6 T2* > 20ms, con v4i nhém bénh nhan
c6 T2* < 20ms thay c6 su giam chi s6 T2* so véi trude diéu tri (bang 3.21),
va ty & bénh nhan bi nhidm sat nang ¢ tim ting 1én sau diéu tri tir 6,2% lén
7,7% (biéu d6 3.10). Két qua nay c6 thé do thoi gian nghién ciru ciia ching toi
con ngan (1 nam), viéc thai sat tich cuc c6 thé loai bo sat trong gan nhanh

chéng va hoan toan trong 6 thang, nhung qué trinh thai sit ¢ tim c6 thé mat
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vai nam [103]. Nhu vay, d6i véi nhdm bénh nhan c6 T2* < 20ms, néu chi
diéu tri thai sat vai 1 thude thai sat 13 DFP vai lieu 75mg/kg/ngay sé& khong
mang lai hiéu qua, can phai ting cuong diéu tri thai sit bang cach ting liéu

DFP hoic sir dung cac phac do két hop & nhitng bénh nhan nay.

Khi dung liéu cao DFP (92 mg/kg/ngay) két hop DFO (35 mg/kg/ngay)
& nhirng bénh nhan nhiém sit co tim nhe dén trung binh (T2* 8 - 20 ms) thay
c6 tang T2* (tir 13ms 1én 16,5ms) trong nhom két hop DFP 16n hon so voi
nhom don tri lidu DFO, (tang tir 13,3ms Ién 14,4 ms) & thoi diém 1 nim sau
diéu tri [50]. So voi diéu tri bang DFO, diéu tri bang DFP ¢6 kha niang lam
giam sat tim nhiéu hon [126]. M6t nghién cau hdi ciu cta Piga va cong su
cho thay, théng qua phan tich Kaplan — Meier, thoi gian séng sot sau 5 nim
khéng mac bénh tim cao hon dang ké ¢ bénh nhan thalassemia dugc diéu tri
bang DFP so véi nhitng bénh nhan duogc diéu tri bang DFO [127]. Mot nghién
ctiru hdi cau cua Berdoukas ciing xac nhan rang diéu tri thai sat vai DFP ¢6

hiéu qua trong viéc giam nhiém sit tim [128].

Thay d6i LVEF trudc va sau diéu trj thai sat thé hién trong bang 3.12,
sau 1 nam diéu tri thai sat bang DFP, LVEF cta bénh nhan nghién ctu ting

trung binh 1,7%, tuy nhién khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké.

Thay d6i LVEF & nhém c6 nhiém sit ¢ tim va nhdm khong nhiém sat
tim, twong GNg Vi T2* tim < 20 ms va >20 ms (bang 3.23), cho thay sau 1
nam diéu tri thai sit bang DFP chi sé LVEF ting ¢ ca 2 nhém, LVEF ting
nhiéu hon ¢& nhom tim chwa nhiém sit, tuy nhién khac biét nay chua c6 y
nghia thong ke.

Cac nghién cau trén thé gidi cho thay DFP hiéu qua trong viéc loai bo
sat khoi tim, cai thién chic ning co bop co tim. DFP két hop véi st tir nhiéu

ngudn: tir bé chua sat trong té bao bao gom ferritin va haemosiderin va ca tir
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sit gan transferrin va sat khong gén transferrin trong huyét thanh, so véi cac
thudc thai st khac chi DFP méi ¢6 thé huy dong sat tir transferrin va ngian
chan sy tich tu sit du thira trong té bao. Mot trong nhitng thanh phan cua sét
trong té bao 1a sit khong bén - LPI, DFP c6 thé chelat héa sit nay va giam
kha ning doc hai ctia nd, gidp cai thién chirc ning ty thé ¢ tim va cac tuyén
ndi tiét. Hiéu qua nay thé bat nguon tir viec DFP c¢d trong lugng phan ti thap
va su lam tang tinh thim mang ciia nd, DFP c6 thé xam nhap vao cac té bao
co tim va loai bo cac chat du trir sat doc hai trong té bao, dac biét 1a trong ty
thé, va do do, gitp giam xo hoa tim. Ton thuong ty thé do sat gay ra vai viéc
mat san xuat nang lugng té bao ty thé di duoc coi 1a cin nguyén gy ra bénh
tim do nhiém sat. Théng qua viéc bao vé chiic niang va cau trdc ty thé khoi bi

hu hai do stress oxy hoa DFP gilp duy tri sy co bop cua tim [129 - 133].

Trong mot thr nghiém ngiu nhién c6 ddi ching, Pennell va cong su
(2006) cho thay rang su cai thién T2 * cua co tim 16n hon dang ké dbi véi
DFP so vai DFO (27% so véi 13%; p = 0, 023); hon nira, da c6 sy gia tang
dang ké LVEF trong nhom duoc diéu tri bang DFP so v&i DFO (3,1% so Vi
0, 3%; p = 0, 003) [51]. Maggio va cong su (2012) [133] va Filosa va cong
su (2013) cho thay rang diéu tri don tri liéu voi DFP cai thién dang ké LVEF
so véi chi dung DFO [59]. Trong mét danh gia c6 hé théng va phan tich tong
hop so sanh DFP va DFO, Kuo va Mrkobrada (2014) nhan thay rang DFP c6
hi¢u qua hon DFO trong vi¢c cai thién LVEF [134]. Sir dung DFP da dugc
chiang minh la giam 40,7 - 46,4% va 25,5 - 29,6% nguy co suy tim tuong rng
¢ nhitng bénh nhan c6 LVEF co ban giam va binh thuong [135].

Theo ddi thuong xuyén phan suat tong mau that trai (LVEF - Left
ventricular ejection fraction) cho phép xac dinh mot nhdm bénh nhan tién
luong xau c6 nguy co suy tim va tir vong cao, nhung c6 kha niang dap tng tét

VGi diéu tri thai sat ting cuong. Can xac dinh rd bénh nhan c¢é nguy co cao
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trugc khi c6 sy suy giam LVEF. Po nhiém sit co tim T2* bang MRI c6 thé
dat duge diéu ndy va co gié tri tién doan b sung, do c6 mot sé bénh nhan co
gia tri T2* gitra 10 va 20 ms ma khéng c6 bat thudng chic ning tim. Khi
LVEF giam xuéng duéi gia tri binh thuong, c6 nguy co suy tim va tir vong
lam sang gia ting 35 1an, nguy co suy tim tién trién trong 3,5 nim tiép theo,
day 13 thoi gian cho phép tang cudng liéu phap thai sat [3]. Khi danh gia tac
dung giam @ dong sat cua DFP tai co quan dich 13 tim bang cac xét nghiém:
siéu 4m tim danh gia phan suat tong mau that trai LVEF, chup cong huong tir
T2* danh gia nhidm sat trong tim tai cac thoi diém trudce khi bat dau diéu tri,
sau 6 thang va 12 thang diéu tri; ching tdi nhan thay viéc theo ddi LVEF chua
cung cap nhiéu thdng tin vé su thay d6i mac 6 nhiém sit co tim ¢ bénh nhan
thalassemia trudc va sau diéu tri thai sat bang DFP. Do d6 can két hop ca 2
chi s6 LVEF va sy thay d6i tinh trang nhiém sat tim qua thoi gian chup cong
hudng to T2* tim, giap xac dinh bénh nhan ¢6 nguy co suy tim trudc khi no
Xay ra va cho phép c6 thém thong tin dé lua chon bénh nhan nao can &p dung

lieu phép thai sat tich cyc.

Sy thay doi chi sb SF theo muc d6 nhiém sit tim thé hién trong bang
3.24 sau diéu tri thai sat duong ubng bang DFP ¢d sy giam SF ¢ ca 2 nhdm c6
va khéng nhiém sat tim, sy giam SF & nhém khong nhiém sat tim cao hon ¢
nhdm cé nhiém sat tim giam tuong tng 13 338 va 267ng/ml. Nhu vay khi
bénh nhan di co tinh trang nhiém sat tim, tdc do giam SF cling cham hon so

véi nhom chua bi nhiém sat tim.

Sy thay doi cua sat trong gan va theo mic d6 nhiém sit trong tim sau
diéu tri 1 nam thai sat bang DFP dugc trinh bay & bang 3.25, cho thay hiéu
qua giam LIC & nhém khong ¢ nhiém sit trong tim, giam trung binh 4,6mg/g
gan khd. Con va&i nhém cé nhiém sat trong tim, T2* < 20ms mac du LIC ¢6

giam 2,8ms, tuy nhién khéc biét trudc va sau diéu tri khong co ¥ nghia thong
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ké. Mic du LIC cao lam ting nguy co tich tu sit ngoai gan, nhung LIC thap
khéng phai luc nao ciing lién quan dén T2 * cua tim binh thudng (> 20 ms)
[136]. Viéc thai sat tich cuc co thé loai bo sat trong gan nhanh chong va hoan
toan trong 6 thang, nhung qua trinh thai sit & tim cd thé mat vai nam, do d6
khi bénh nhan duogc diéu tri thai sat tich cuc c6 thé gap hién tugng nhidm st
tim va LIC thap. Nhu vay, viéc danh gia sit co tim thudng xuyén 1a diéu can
thiét dé theo ddi hiéu qua cua diéu tri thai sit. Theo ddi luong sat ¢ tim hang
nim dugc khuyén céo & tré em bi thira sit dang ké ngay ca khi T2 * caa tim
ban dau 13 binh thudng. Néu bénh nhi thalassemia c6 lugng sat trong tim binh
thuong va duy tri SF va LIC 6n dinh va dugc kiém soat tot, thi nén danh gia
T2 * tim dinh Ky hai nam mot lan. Viéc loai bo sat trong tim dién ra cham hon
so vai loai bo sat qua gan, nén khi bénh nhi thalassemia bi nhiém sat tim nang
(T2 * <10 msec) phai danh gia MRI T2* tim mdi 6 thang dé kip thoi diéu
chinh liéu phap thai sit [135],[136].

Qua két nghién cau & biéu d6 3.8, biéu db 3.9 va bang 3.20 c6 thé thay
rang, sau diéu tri thai sat thuodng xuyén bang DFP 1 nim, tinh trang nhiém st
& bénh nhan d3 duogc cai thién ¢ ca ferritin huyét thanh, gan va tim. Tuy
nhién, sy thay ddi cac chi s SF, LIC va nhiém sat tim phu thudc vao rat
nhiéu yéu t6 nhu: liéu luong thude, leong mau bénh nhan da truyén trong gian
theo d&i, mac do nhiém sit cua bénh nhan tai thoi diém bét dau duoc theo
doi. Vi vay, dé co thé danh gia sau hon vé hiéu qua diéu tri thai sit, can tiép
tyc thuc hién mot nghién cau véi ¢d mau 16n hon trong thoi gian dai hon.
4.3.6. Pic diém ciia nhém dap wng va khong dap wng véi diéu tri thai sat

bang deferipron

Pé danh gia bénh nhin c6 duoc thai sat thanh cdng hay khong, c6 thé sir
dung cac chi s6 SE, MRI T2* tim va LIC. Cac tiéu chi dé xac dinh thanh cong
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didu tri dya trén thay doi vé& ndéng do ferritin huyét thanh nhu sau: theo
Maggio - 2020, néu SF ban dau > 2500 ng/ml, SF giam > 20% sau 1 nim
diéu tri dugc dinh nghia 1a diéu tri thanh cong; néu SF ban dau < 2500 ng /
mL, bat ky sy giam hoic ting SF < 15% di duoc xac dinh khi diéu tri thanh
cdng, mién 1a SF khong ting > 2500 ng/ml. Thanh cong diéu tri dugc danh
gid bang cach st dung MRI T2* tim: néu MRI T2 * ban dau < 20 ms, MRI
T2* tim ting > 10% sau 1 nam diéu tri 1a diéu tri thanh cong; néu MRI T2 *
tim ban dau > 20 ms, bat ky ting hoic giam nao < 10% sau 1 niam diéu tri
duoc xac dinh 1a diéu tri thanh cdng, mién 1a viéc giam khéng din dén gia tri
T2 * tim < 20 ms [119]. Tuy nhién, chi s6 SF chi phan anh dugc 1% tong
luong sat co thé va bi anh huang bai tinh trang ting su van chuyén sit, viém
nhiém, viém gan, va hoic ton thuong gan; bénh nhan TDT hiém khi xuat hién
nhiém sit tim ¢ d6 tudi dudi 10 [137]. Pong thai, khi bi nhiém sat, c6 khoang
70% lugng sat co thé tap trung trong gan va néng do sat trong gan (LIC -
Liver iron concentration) dugc xem la chi s6 tot nhat dé danh gia tong luong
sat cua co thé, do d6, trong nghién ctru ndy, ching toi phan loai, ¢anh gia hiéu
qua diéu tri thai sit dya theo tiéu chuan cta nghién cau ESCALATOR [78].
Piéu tri thai sat hiéu qua la khi LIC giam > 3 mg/ g gan kho ddi voi cac
truong hop ¢é chi sé LIC trude diéu tri > 10 mg/g gan khé, hodc LIC duy tri
(giam < 3mg/g gan khd) néu trudce diéu tri LIC c6 gia tri tir 2 - 10 mg/g gan
kho [78]. Dua theo tiéu chi cta nghién cu ESCALATOR, trong nghién ctu
nay chung toi danh gia tinh trang qua tai trudc va sau 1 nim theo ddi va diéu
trj thai sat bang DFP trén 65 bénh nhan, két qua trong biéu d6 3.11 cho thay
71% bénh nhan cé dap tng véi diéu tri thai st bang DFP, trong d6 bénh nhan
giam LIC > 3mg/g gan kho chiém ty 1¢ cao nhat la 46%, tuy nhién ciing c6 téi
29% bénh nhan khong c6 dap tng véi diéu tri - ¢6 LIC ting sau 1 nam diéu tri

thai sit bang DFP.
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Do ¢6 nhiéu cach khac nhau dé danh gia viéc bénh nhan c6 dap ung hay
khong dap @ng voi diéu tri thai sit nén két qua ndy & mdi nghién ctru ciing
khéc nhau: nghién ciru Viprakasit -2013 (danh gia diéu tri hiéu qua khi SF sau
didu tri giam > 15% so véi tri sb ban dau) cho thdy co 45% bénh nhi
thalassemia (> 2 tudi) co dap ung sau 1 nam véi liéu DFP 79 mg/kg/ngay
[54]; trong nghién ctu da trung tdm cua Maggio - 2020 trén tré <10 tudi
(danh gia diéu tri hiéu qua theo SF) cho thay ty I& bénh nhan c6 dap tng sau 1
nam diéu tri thai sat bang diéu tri DFP 14 55,2% [119].

Trong nghién cau nay ching toi theo dbi hiéu qua diéu tri thai sat bang
DFP cua bénh nhan trong thoi gian ngan (1 nim), v4i nhitng bénh nhan co6
tinh trang nhiém st ning, tai lugng sat tir truyén mau cao thi viéc duy tri LIC
khong ting sau 1 nam diéu tri truyén mau va thai sit ciing c6 thé xem 1a diéu
tri cO hiéu qua, vi vay chung téi chia bénh nhan trong nghién ctu thanh 2
nhom: nhom cé dap ang véi diéu tri thai sat bang DFP (c6 giam LIC sau 1
nim diéu tri), va nhom khong dap @ng véi diéu tri thai sat bang DFP (LIC
ting sau 1 ndm diéu tri) dé danh gia so bd cac dic diém cua 2 nhoém nay. Dé
tim hiéu yéu t6 ndo c6 kha niang anh hudng téi hiéu qua diéu tri thai sat bang
DFP ctia bénh nhén thalassemia, chung t6i phan tich cac dic diém chung cua
bénh nhan, két qua & bang 3.26 cho thdy ndng d6 sat trong gan trung binh -
LIC ban dau va tai luong sat tir truyén mau 1a 2 yéu té khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké gitra nhom co dap tng va khong dap ang voi diéu tri thai sit bang
DFP. Nhém c¢6 dap @ng voi DFP, LIC ban dau cao hon ¢ nhém khong dap
mg diéu tri, tuong ¢ng 1a 17,3 va 13,7 mg/g gan kho; va tai luong sat tur
truyén mau trung binh (mg/kg/ngay) & nhom cé dap tng véi diéu tri thip hon
& nhom khong dap Gng diéu tri, tvong ¢ng 1a 0,42 va 0,58 mg/kg/ngay. Diéu
nay cho thay tai lugng sat tir truyén mau c6 vai tro dic biét quan trong doi véi

viéc diéu tri thai sat, voi cing phac d6 diéu tri thai sat ngay ca vai nhitng bénh
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nhan ban dau c6 biéu hién nhidm sit ning hon (nhom dap tng diéu tri thai sat
v6i LIC 17,3mg/g gan khd), nhung c6 tai lugng truyén mau thip hon (tai
lugng sat tir truyén mau 0,42 mg/kg/ngay) thi dap (ng giam nong do sat trong
gan tot hon so v6i nhém ban dau c6 biéu hién nhiém sit gan nhe hon nhung
c6 tai luong truyén mau cao (LIC — 13,7mg/g gan khd, tai lugng sét tir truyén

mau 0,58 mg/kg/ngay).

Phan tich sy thay doi cac chi s6 SF, LIC, T2* tim, LVEF & nhom c6 dap
g va khong dap tng voi diéu tri thai sat bang DFP cho thay: bang 3.27 - ¢6
su giam thay c6 su giam SF & nhom c6 dap ung diéu tri va ting SF & nhom
khong dap ung diéu tri, v4i s6 lidu thay doi trung binh twong (ng la 495 ng/ml
va -145ng/ml. Bang 3.28 nhom dap tng sau 1 ndm diéu tri c6 LIC giam trung
binh 5,4 mg/g gan khd, khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,01; va sy ting
LIC & nhom khong dap tmg sau 1 nim diéu tri LIC tang trung binh 2,3 mg/g
gan khd, khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,019. Bang 3.29 ting T2* tim
& nhom c6 dap Gmg ting trung binh 8,6 ms, khac biét ¢ y nghia théng ké voi
p < 0,01; va giam T2* tim ¢ nhom khong dap tGng diéu tri véi s lieu giam
trung binh 1,1 ms, tuy nhién khéac biét khong c6 ¥ nghia thong ké vai p =
0,057. Bang 3.30 so sanh sy thay d6i LVEF trudc va sau diéu tri thai sat
duong uéng bang DFP ¢ nhém c6 dap tng va khong dap ung voi diéu tri, ta
thidy & nhom co dap ng co6 su ting LVEF sau diéu tri va c¢6 giam LVEF &
nhom khéng dap (ng, s6 liéu thay ddi tuong Gng 1a ting 1,9% va giam 1,2 %,
tuy nhién khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p >0,05. Mac du sy thay
dbi chi s6 LVEF & 2 nhom c6 dap tGng va khong dap tmg diéu tri chua ¢ y
nghia théng ké, c6 thé do s lwong bénh nhan nghién ciru chua nhiéu va thoi
gian theo ddi diéu tri con ngan, tuy nhién ciing c6 gia tri goi y xu hudng thay

d6i theo chiéu hudng bat loi...
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Nhiéu yéu t6 c6 thé anh huong dén tdc db tich tu va lang dong sét trong
cac co quan cua bénh nhan thalassemia: Tai lwong sat tir truyén mau, su hap
thu sét tir da day - rudt, su bai tiét sit, mac d6 bdo hoa sit cua Tf, NTBI,
khéng thé khang hdng ciu ..., trong d6 tai lugng sat tir truyén mau la yéu tb
chinh dong vai trd quyét dinh toi hiéu qua diéu tri thai sit. Co thé con nguoi
thiéu co ché sinh 1y dé loai bo luong sat du thira do truyén mau. Mdi don vi
khdi hong cau cé chtra 200 dén 250 mg sat nguyén t6. Bénh nhan thalassemia
phu thudc truyén mau- TDT, lugng st co thé nhan tir truyén méau thuong 1a
0,3 dén 0,6 mg/kg/ngay tuong duong voi viéc thu nhan thém 116-232 mg
sat/kg thé trong/nam [3]. Do d6 khi bénh nhan dugc truyén mau cang nhiéu
tai luong sat tich lity tir truyén méau cang lén, nhu vay ching ta can nghién
ctru diéu chinh liéu thudc diéu tri thai sat phd hop cho cac bénh nhan ¢ tai
lwong sat tir truyén mau khac nhau dé dam bao hiéu qua diéu tri thai sat, voi
nhitng bénh nhan cé tai luong sit tir truyén mau cao nén dugc ap dung ché do
thai sat ting cudng: ting liéu thudc DFP 1én tdi da 100mg/kg/ ngay hoic két
hop thude diéu tri thai sat khac (DFO hoic DFP).

Tuong ty nhu vay, nhiéu yéu té ¢ thé anh huong dén tde @6 thai sit cua
nhitng bénh nhin dugc truyén mau thudng xuyén: Liéu phap thai sat - loai
thude, lidu lugng phdi hop thude va duong ding, SF, LIC va nhidm st tim tai
thoi diém bat dau diéu tri, sy phan bd sit dy trir trong co quan khong dong
déu trong qua trinh diéu tri thai sat va xac dinh cac 6 nhidm sit manh, anh
hudng cua cac yéu td ché do an udng, kim loai khac ngoai sat, thuc va chat
dinh dudng c6 dic tinh tao chelat, yéu té di truyén ..., trong d6 quan trong
nhat 13 hiéu qua cta phac d6 thai sat. Trong béi canh nay, cac loai thudc thai
sat duoc lya chon, quy trinh va liéu lugng thubc... c6 thé anh huong dén két
qua cua liéu phap thai sit [138],[139].
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Diéu tri thai sit phai dugc thuc hién thudng xuyén va tuan tha tét ché do
dung thudc dé dam bao hiéu qua. Viéc thai sat lieu cao khong lién tuc co thé
gay ra su can bang sit am nhung khong thai loai duoc sit ty do trong huyét
thanh (LP1) mét céch lién tuc va gy gia ting nguy co ting doc tinh tir chat
thai sat. Su tuan tha kém c6 thé do kho khin trong ché do diéu tri nhu gap cac
tac dung phu hoic khéng dung nap thuéc ... Bé diéu tri thai sat hiéu qua phai
thudng xuyén theo ddi va khuyén khich bénh nhan tuan thu diéu tri [3]. Pong
thoi, bénh nhan thalassemia phai duoc theo ddi can than luong sat va phan b
sit trong co thé bang SF, LIC, MRI T2* tim va LVEF dé diéu chinh liéu
lwong thude thai sat mot cach phi hop. Néu (1). thai sat khong da 6 thé ting
doc tinh sat trong moé co quan; hoic (2). thai sat qua liéu gay tang doc tinh cua
thudc thai sat. Lidu luong va ché d6 dung thubc thai sit cua bénh nhan

thalassemia phai dugc diéu chinh dinh ky [3].
4.3.7. Céc tac dung phu bat lgi ctia deferipron

Khi nghién cizu vé tinh an toan cua DFP khi diéu tri thai sat cho tré em,
s6 liéu trong bang 3.31 cho thay: C6 52 (chiém 80%) bénh nhan trong nghién
ctiru khéng mic tac dung phu ndo cua thubc, bénh nhan trong nghién ctu gap
mét so tac dung phu nhu ting ALT, rdi loan tiéu hoa, dau khép, céc tac dung
phu nay thudng nhe, ty khoi ma khdng can diéu tri, tuy nhién trong nghién
ctru nay ching ti gap 3/65 (chiém 4,6 %) bénh nhan c6 tinh trang giam bach
cau hat sau 6-12 thang diéu tri thai sat bang DFP, véi liéu DFP trung binh tir
66,6 - 76,9 mg/kg/ngay, cO toi 2/3 bénh nhan dudi 6 tudi (bang 3.32)

Cac nghién ciu vé tinh an toan cia DFP dbi véi tré em, dac biét & tré
dudi 10 tudi con rat han ché, nghién ciru da trung tam DEEP-1 (2017) thuc
hién trén 18 tré tir 1 - 6 tudi cho thiy DFP an toan d6i vai tré dudi 6 tudi vai

licu 25mg/kg/lan ngay 3 lan tuong tu nhu véi tré 16n va nguoi 16n[140]. Mot
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nghién ciru khac vé tinh an toan cua DFP trén tré em 1a DEEP-3 (2018) trén
297 bénh nhan c6 d6 tudi trung binh 8,5 tudi (0,6-17,6 tudi), trong dé cb tGi
112 tré dudi 6 tudi, tai 16 bénh vién trén 6 nudc ving Dia Trung Hai cho thiy
DEP c6 an toan khi diéu tri thai sit cho tré em [141]. DEEP-3 ghi nhan 14,8%
bénh nhan c6 biéu hién tac dung phu khéng mong mudn (Adverse Drug
Reactions — ADR). Trong d6, biéu hién giam bach cau hat lién quan dén DFP
duoc xac dinh & 25 bénh nhan khdng cat lach (ty 1é mac 8,4%). Biéu hién
triéu chimg lién quan dén tiéu hda (budn noén, non va dau bung, thay d6i cam
giac thém 4n 14 ADR thuong gap nhat, xay ra véi ty 1& mac bénh tir 0,3% -
3,4%, khong c6 ADR nao nghiém trong, thoi gian trung binh tir kKhi dung
thudc tai khi xuat hién ADR duong tiéu hda la ba thang [141]. Biéu hién ting
ALT duogc thay ¢ 31 bénh nhan (ty 1é 10,4%), thoi gian trung binh xuat hién
biéu hién nay la 8 thang. Biéu hién dau va sung khép, chu yéu o khép gbi, 1a
ADR phé bién nhat, gap & 35 bénh nhan (ty 1& 11,8%) [141]. Thong tin an
toan vé viéc st dung DFP trong nhi khoa d3 ting 1én do anh huong cua két
qua nghién ciu DEEP-2 (2020), la nghién ctu thuan tap da trung tim vé I6n
nhat an toan ctia DFP ¢ tré em cho dén nay [119]. Nghién ctru nay da thu thap
cac so lieu vé thong tin an toan tir tong s6 194 bénh nhi tudi tir 1-18, duogc
diéu tri bang DFP ¢ 21 bénh vién va trudng dai hoc, véi 23 nghién ciu, cho
thdy DFP c6 hiéu qua lam giam SF va an toan twong dwong véi DFX cho
bénh nhi TDT, biéu hién ADR hay gap nhat 1a cac triéu chimg lién quan dén
tiéu hoa - 26%, ty 1€ bénh nhan bi dau khop la 12%, ty 1€ bénh nhan bi giam
bach cau hat 12 9%, biéu hién ting ALT gap ¢ 5% bénh nhan [119].

Tong hop tir mot sé nghién ciru khéc cho thay biéu hién mat bach cau hat
da duoc xac nhan la tac dung phu nghiém trong nhat cia DFP gip ¢ 0,5-1%
bénh nhan va tinh trang giam bach cau hat gap ¢ 3,6-8,5% bénh nhan [142-
145]. Nghién citu DEEP-3 cho thay rang bénh nhan giam bach cau hat c6 thé
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tu hdi phuc mic du tiép tuc dung DFP hoic khéng bi giam bach cau khi thu
lai [141]. Giam bach ciu trung tinh thuong gap ¢ bénh nhan chua cit lach, c6
thé 12 do chirng cudng lach, mot tinh trang phd bién & bénh nhan thalassemia,
tuy nhién, do chua c6 nghién ctru nén rat kho xac dinh liéu kich thuéc lach c6
vai trd trong viéc giam bach cau hay khéng [146]. Chang mat bach cau hat co
thé dan dén nhiém tring nang va tir vong do hau qua cua nhiém trung, do do,
sb lugng bach cau hat trung tinh cta bénh nhan phai duoc do trudc khi bat
dau diéu tri DFP va hang tuan trong thang dau diéu tri. Bénh nhan dung DFP
phai duoc theo dbi sé luong bach cau trung tinh néu bi nhiém tring. Co ché
gay giam bach cau hat caa DFP 1a do thudc gay giam san tiy xuong va giam
sinh bach cau trén dong vat thuc nghiém. Thoi gian khoi phéat giam bach cau
hat khac nhau tlly tirng bénh nhan, tir vai thang dén hang nam, biéu hién giam
bach cau hat 61% Xay ra trong 6 thang dau va 78% xay ra trong nim dau tién
sau diéu tri [146].

Tong hop mot sé thir nghiém 1am sang, FDA ghi nhan 7,5% bénh nhan
dung DFP c6 ting ALT. Ty Ié taing ALT do DFP khac nhau gittra cac nghién
ctru; khoang mot phan tu bénh nhin c6 ALT dao dong gap do6i gigi han binh
thuong trén, khdng cé su khac biét gitra bénh nhan duong tinh va am tinh véi
HCV. Khi ALT tang gip doi gidi han binh thuong trén can nhanh chdng xéac

dinh nguyén nhan va xem xét ngimg diéu tri [61],[62].

Ty & biéu hién bénh ly khop rat khac nhau gita cac nghién ctu, tir 4,5%
& thoi diém mot nam sau diéu tri [60] dén 15% sau 4 nam diéu tri [147] trong
nhdm bénh nhan chau Au, va 33 - 40% trong cac nghién ctu tir An Do [63-
65]. Céc triéu chang gom viém khép nhe khéng tién trién, hoac viem khop
nang co thé tién trién ngay ca sau khi ngimg diéu tri DFP. C6 thé ¢ viém &

cac khép nhu co tay, mat ca chan, khuyu tay hoic hoai tir khép hang... [65].
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Nén ngirng diéu trj khi cac triéu ching khap van tiép tuc mac du da giam lidu

DFP va khéng kiém soat dugc bang thudc chdng viem khéng steroid.

Cac phan tng c6 hai bién mat khi tam ding thubc DFP, giam liéu hoic
tham chi khong can can thiép. Nhu vay, cac tdc dung phu bénh nhan gap phai

khi st dung kéo dai deferipron thuong nhe, c6 thé chip nhan dugc.

Két qua nghién ctiru da ching minh 1a diéu tri thai sat duong udng bang
DFP ¢6 hiéu qua giam tinh trang nhiém sat tai cac t6 chirc trong co thé (gan,
tim) va giam SF; thudc an toan va it tdc dung phu. Tuy nhién, sy cai thién tinh
trang nhiém sat cua cac to chic thuong cham (dic biét 1a tai tim). Do vay, can
phai kién tri diéu tri thai sat trong thoi gian dai, déng thoi can dinh ky danh
gia tinh trang nhiém sat tai gan, tim bang MRI dé theo d&i sém hon hiéu qua

diéu tri thai sat.
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KET LUAN

Qua két qua nghién ctu va ban luan, ching toi xin dwa ra mot sé két
luan sau:

1. Panh gia tinh trang nhiém sit cia bénh nhan thalassemia

Str dung dong thoi ca 2 phuong phap dé danh gid tinh trang nhiém sat
trén bénh nhan thalassemia 1a dinh lugng néng d6 ferritin huyét thanh (SF),
va tng dung k¥ thuat chup cong huong tir T2* dé xac dinh ndng do sat trong
gan va xac dinh mtc do nhiém sat trong tim cho thay bénh nhan trong nghién
ctru ¢6 ty 1é nhiém sit cao:

- Panh gia nhiém sat theo chi sb ferritin huyét thanh: 97,2% c6 nhiém
sat, trong d6 chu yéu la nhiém sat mic d6 trung binh dén niang véi cac ty 1
tuong ng 12 42,2% va 37,6%. Nong do ferritin huyét thanh cta bénh nhan
trong nghién curu cao, trung binh la 1954 ng/mi

- Panh gia tinh trang nhiém sat gan theo LIC: ¢6 99,1% bénh nhan cé
nhiém sat trong gan, ty 1é bénh nhan thalassemia cé nhiém sat trong gan muc
d6 trung binh dén ning cao twong tng la 38,8% va 49,6%. Nong do LIC cua
bénh nhan trong nghién ctru trung binh la 14,7 mg/g gan kho.

- Panh gia tinh trang nhiém sat tim qua chup MRI T2*: 12,8% bénh
nhan nghién cau cd tinh trang nhiém sit co tim véi T2* < 20ms, c6 4,6%
bénh nhan c6 mirc d6 nhiém sat nang véi T2* < 10ms. Thoi gian MRI T2*
tim trung binh cua bénh nhén trong nghién cau l1a 27,6ms.

- C6 mdi twong quan gitra cac chi s6 danh gia nhiém sat: ferritin huyét
thanh va ndng do sit trong gan - LIC ¢6 mbi twong quan thuan muac do cao;
ferritin huyét thanh va tinh trang nhiém sit tim - T2* tim c6 mdi twong quan
nghich muc trung binh, ndng do sit trong gan va tinh trang nhiém sit tim c6

méi twong quan nghich mic do yéu.
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- Khi bénh nhan nhiém sat niang SF > 2500 ng/ml, nguy co bi nhiém sat
gan ning cao gap 2,1 lan va nhiém sit tim cao gap 2,7 lan so v&i nhém c6 SF
< 2500ng/ml. Khi bénh nhan bi nhiém sit gan ning nguy co nhiém sat tim cao
gap 10,8 lan so véi nhém khéng ¢ nhidm sit gan nang.

2. Deferipron cé hiéu qué giam tinh trang nhiém sit & bénh nhan nghién ciru

- Piéu tri thai sat duong udng bang deferipron trong thoi gian 1 ndm c6
hiéu qua giam tinh trang nhiém sat: giam ferritin huyét thanh trung binh 459
ng/ml, gidm LIC trung binh 4,7 mg/g gan kho, ting T2* tim trung binh 8,1 ms so
v6i thoi diém bat dau dicu tri.

- Tinh trang nhidm sit nang va trung binh giam sau 1 nam diéu trj thai sat
bang deferipron: dénh gia dua vao ferritin huyét thanh ty 1¢ bénh nhan nhiém st
mtc d6 ning va trung binh giam twong ung véi 43,1% xubng 36,9% va
36,9% xudng 23,1%:; dua vao LIC ty 1¢ bénh nhan nhiém sit mac d6 ning
giam tir 50,7% xudng 26,2%.

- Panh gia dap tng diéu tri qua chi s6 LIC cho thiy sau 1 ndm diéu tri c¢6
t6i 71% bénh nhan c¢6 dap ting giam LIC, nhom diéu tri hidu qua c6 tai lugng
truyén méu trung binh thip hon nhom khéng déap tGng.

- P61 voi nhitng bénh nhin c6 tai lugng st tir truyén mau cao, nén diéu
tri thai sit ting cudng voi liéu DFP 75-100mg/kg hodc két hop thude diéu tri
thai sat khéc.

- Thudc an toan, it tc dung phu va dugc dung nap tdt: chi c6 4,6% bénh

nhéan gip phai dimg diéu tri do bién chiing giam bach cau hat.
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KIEN NGHI

Tir céc két qua nghién ciru va phan tich trong luan an ndy, ching toi xin
dé xuit mot s6 kién nghi:

1. Céan thuc hién chyp cong huong tr T2* gan va tim cho bénh nhan
thalassemia dinh ky 6 - 12 thang/ lan dé chan doan sém, chinh xac mirc do
nhiém sat va theo ddi két qua diéu trj thai sat dé diéu chinh phac do cho phu
hop vo1 tirng ngudi bénh.

2. biéu trj thai sit bang deferipron cho tré em c¢6 hiéu qua, an toan, va
kinh té nén duoc st dung rong rai .

3. Can tiép tuc nghién ctu vé diéu tri thai sit cho bénh nhan
thalassemia trong thoi gian dai hon va trén nhiéu nhém bénh nhan
thalassemia, nén xem xét tang lidu hodc két hop véi thudc diéu tri thai sat
khac & nhitng bénh nhan khong dap ung diéu tri, co tai lugng sit tir truyén

mau cao hoac bi nhiém sat & tim.
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PHU LUC 1: PHIEU THU THAP SO LIEU BENH NHAN THALASSEMIA

Ngay lap phiéu: ........ [ovoiid ..
Ma bénh an:
Ngay vao vién: ...... [oviii e
THONG TIN CHUNG
* Ho va tén:
*Gio1tinh:  Nam|[ [, NG [ ]

* Ngay thang ndm sinh:

Tudi: 0- 12 thang [ ]; 2-5t[ ], 5-10t[ ], 11- 15t [ ]; >15t[ ]
* Dan toc: Kinh [ ; ft nguoi[ J; Dan tdc nao:
* Pia chi:

* Pi1én thoai lién lac:

* Ho va tén bo:

Tudi: Nghé nghiép: Dan toc:
* Ho va tén me:
Tudi: Nghé nghiép: Dan
toc:
* S anh, chi, em ruét: Con thuo méy [ ], sb bi bénh [ ]
* Chan doan:
LAM SANG

* Ly do vao vién:
* Chiéu cao: cm
So v6i chuan: Binh thuong [ J; Giam-1SD[ ]; Giam-2SD[ ]
* Can nang: kg
So v6i chuan: Binh thuong [ ];  Giam-1SD[ ]; Giam-2SD[ ]
* Tudi phat hién biéu hién bénh: ,<1t[ ], 1-5t[ ];6- 10t ], 11-15t
[1]
* Biéu hién bénh dau tién:

* Thiéu mau trén 14m sang (da xanh, nmac nhot): CO[ I Khong ro [ ]



* Tudi bat dau phai truyén mau: : Khong phai truyén mau [ ]
Trude 1t ]; 1-3t[ 1, 4-5t[ 1, >5t[ ]

* S 1an truyén mau/ nim:
1-2lan[ J; 3-5lan[ ; >51an[ ]

* Tudi bat dau didu tri thai sat:

* Loai thudc thai sét:

CAC TRIEU CHUNG LIEN QUAN TINH TRANG NHIEM SAT VA THIEU
MAU

* Tim mach:
+Nhip tim déu: C6[ ]; Khong[ ]

+Tiéng thoi bat thuong: Co[ 1; Khong [ ]
*Lachto: CO[ 1, .. cm  ; Khongrd[ ], Catlach[ ]
1-2cm|[ ]; 3-4cm[ ]; 4-10cm[ ],>10cm| ]
*Ganto: CoO[ ]; Khongrd[ 1, .......... cm

* Bién dang xuong: CO[ ;. Khongro [ ]
B0 mat Thalassemia: R [ ]; Vuaphai[ ]; Khéng [ ]
* Da, niém mac:
-Daxam: RO[ ]; Khong ro [ ]
- Niém mac loi:  Xamxin [ ]; Hong [ ]; Nhot nhat [ ]
- Xudt huyétda: CO[ I Khong [ ]

CAC TRIEU CHUNG LIEN QUAN PEN PIEU TR] THAI SAT
*Triéu ching khop: ,Co[ s Khéng ro [ ]

*Tri¢u chiing tiéu hoa: ,Col 1; Khéng [ ]

*Thay d6i mau sic nudc tiéu: CoO[ J; Khong [ ]



CAN LAM SANG

* Thanh phan Hb:

HbA1

HbA2

HbF

HbE

HbH

Ty 16 %

*Xét nghiém Dot bién gen (néu cd):

* Cong thirc mau

Thoi diém

RBC

Hb

Hct

WBC

Neu

Plt

* Sinh hda, mién dich:

Thoi diém

Ferritin

ALT

HBsAg

Anti HCV

*Siéu am tim, dién tim

Thoi diém

LVEF

R6i loan nhip tim - ECG

*MRI T2*:

Thoi diém

LIC

T2* tim




* Diéu tri:

Thoi diém

Tén thubc

Liéu

S6 luong

* Luong mau truyeén:

Thoi diém

Luong truyén —
ml KHC




PHU LUC 2

M0t s6 hinh dnh két qué chup cong hwéng tir gan tim ciia bénh nhén thalassemia

TE 1.3 TE 3.4 TES5.7
Minh hoa hinh dnh qud tdi sit ¢ gan ning (LIC = 20,1mg/g gan kho)
(Hinh anh MRI T2* gan bénh nhan Bui Qudc K ma BN 05888036)

TE 1.3 TE 3.4 TES.7
Minh hoa hinh inh qud tii sit 6 gan trung binh (LIC = 12,6 mg/g gan kho)
(Hinh 4nh MRI T2* gan cta bénh nhan Nguyén Vii Ngoc A mid BN 08026554)

TE 1.3 TE 3.4 TE5.7
Minh hoa hinh dnh qud tdi sit 6 gan mivc dp nhe (LIC = 5,9 mg/g gan kho)
(Hinh anh MRI T2* gan ctia bénh nhan Nguyén Thi Nhu Q ma BN 14210002)



TE 10.4 TE 13.8

TE 10.4 TE 13.8 TE17.3
Minh hoa hinh dnh qud tdi sdt ¢ tim mivc dé nhe (T2* tim = 17,9ms)

(Hinh anh MRI T2* tim ciia bénh nhan Hoang Khanh L ma BN 10237552)



