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Bao cao nghiém thu

PAT VAN PE

Bénh hemophilia (con goi 1a bénh wa chay méau) 13 mot bénh di truyén do thiéu
hut hay bat thuong chitc ning cua cac yéu té dong mau nhu cac yéu td VIIL IX hay
XI. Trong d6 sy thiéu hut yéu t& VIII 1a thuong gip nhét trong bénh hemophilia.
Mirc d6 biéu hién bénh trén 1am sang lién quan truc tiép dén ndng do cua yéu to VIII
trong huyét twong. Hemophilia thé nhe khi ndng d6 yéu té VIII trong huyét twong
khoang tir 6-30% so véi ngudi binh thuong, & thé ndy chay mau thuong xay ra sau
chan thuong hodc sau phiu thuat. Thé trung binh khi néng d6 cua yéu t6 VIII trong
huyét twong tir 1-5%. Va thé bénh ning khi néng do cua yéu t6 VIII trong huyét
tuong dudi 1%. O thé ning, chiay méau c6 thé xay ra tu phat hoic sau nhiing sang
chan nhe, nhat 1a & khép va co, trung binh mdi nim chay mau 20-30 lén, nhung
cling c¢6 thé nhiéu hon.

Viéc chan doan chinh xac va diéu tri sém cin bénh ndy c6 mot ¥ nghia quan
trong nham han ché ti da tinh trang chay mau ciing nhu giam thiéu kha ning tre
thanh tan tat. Piéu trj hemophilia bao gdm miy nguyén tic sau: diéu tri chay mau,
diéu tri dy phong va phuc hoi chirc ning, trong d6 viéc str dung céc ché pham thay
thé dong vai trd chu chét. Trong nhitng ndm vira qua, mic du da co nhiéu tién bo
trong diéu tri bénh nhu truyén mau toan phan, huyét twong, huyét twong tuoi dong
lanh, tua lanh yéu t6 VIIL, yéu td ¢o dic co do tinh khiét tir mire do thép dén murc d6
cao. Tuy nhién, cac san pham c6 ngudn gdc tir mau thuong coé gia thanh rat dat, thoi
gian ban hily ngan nén phai tiém tinh mach déu dan. Thém vao d6, ngudn cung cip
cac ché pham nay ciing han hep trong khi nhu ciu diéu tri ngdy mot gia ting. Hon
nita cic san pham c6 ngudn gde tir mau khong phai 13 tuyét d6i an toan. Bénh nhan
sit dung cac phuong phép diéu tri ndy van c6 nguy co tiém 4n méc cac bénh lay
nhiém qua duong truyén mau nhuy HIV, HBV, HCV. Khoang 60-70% bénh nhan

hemophilia ning bi nhiém HIV (Human Immunodeficiency Virus) va khoang 80%
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bénh nhan hemophilia bi nhiém virus viém gan do diéu tri cic ché pham tir mau.

V6i su tién bod cua ky thuat sinh hoc phan tir, cadc nha khoa hoc da phan tich
DNA cia bénh nhan d3 cho phép nhan biét nhiing ton thuong gen giy ra
hemophilia, ciing nhu kiém soat bénh tot hon nhd phat hién ngudi mang gen bénh
va viéc chan doan trudc sinh. Viéc tao thanh cong yéu té VIII tai to hop Gmg dung
trong diéu tri cho bénh nhan hemophilia 1a mot budc dot pha trong viéc nghién ctru
diéu tri cin bénh nay. Uu diém cta sinh phém l1a ham luong yéu td VIII cao, c6 hiéu
qua 1 rét, bao quan dé&, khong c6 cac yéu té nguy co giy cac bénh truyén nhiém.
Thém vao d6, viéc diéu tri bénh hemophilia bang liéu phap gen (gene therapy) da
dugc thur nghi€ém thanh cong trén mo hinh dong vat & chudt VI d3 dem lai nhitng
trién vong day hta hen ddi v6i nguoi bénh hemophilia.

O Viét Nam, ti 18 nguoi mac hemophilia trong cong dong khé cao. Theo théng
ké ctia Vién Huyét hoc va Truyén mau TW c6 khoang 5.000 bénh nhan hemophilia
nhung chi mé1 phat hién va diéu tri dic hiéu khoang 20% cac truong hop. Tuy nhién
phuong phap diéu tri hién nay & nudce ta 13 st dung yéu t6 VIII trong mau toan phan
(truyén truc tiép hodc tach chiét) 1a rat ton kém va hiéu qua khong cao va dic biét co
nguy co cao dbi véi cac bénh 1y truyén qua dudng mau. Chinh vi vy, viéc nghién
ctru san xuat yéu to VIII 1a mot van dé cap thiét trong giai doan hién nay & Viét
Nam, né c6 y nghia khoa hoc va thuc tién rat 16n trong huyét hoc lam sang, vira
mang tinh nhan dao va dem lai hiéu qua kinh té cao, giai quyét truc tiép mot van dé
btrc thiét dang dit ra cho y hoc nudc nha. Do vay chung toi tién hanh nghién ctru
giai doan mot cua dé tai voi muc tidu: “Lwa chon va thiét ké vector mang gen ma

hod yéu t6 dong mdu VIII tdi té hop”.
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CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH HEMOPHILIA

1.1.1. Lich sir phat trién ciia bénh

Hemophilia (bénh méau kho dong) 13 mét trong nhimg bénh di truyén da duogc
biét dén tir thoi cb dai, tuy nhién khong c6 tén goi chinh thirc cho nd. Trong cac vin
thu ¢6 cta ngudi Do Thai tir thé ky thir 2 trude cong nguyén da miéu ta nhitng dira
tré bi chét do chay mau khong cAm sau khi cit bao qui dau (tuc 1& ctia nguoi Do
Thai: tré em trai sinh ra déu cat bao qui dau). Vao thé ky 12 mot bac si nguoi Arap-
Albucasis ciing miéu ta nhitng dua tré bi chét do chay mau tir nhitng vét thuong nho.
Hemophilia dugc cho 1a bénh di truyén hang trim nim qua céc thé hé trong gia dinh.
Su di truyén ctia bénh hemophilia lién két véi gidi tinh dugc phat hién tir nhitng nam
80 cuia thé ky 19. Vao thoi diém nay, cac nha khoa hoc nhan thay chi c6 nam gidi
mic bénh va khong c6 kha ning truyén bénh cho con trai. Con gai bénh nhan mang
gen bénh truyén cho con trai minh. Bénh hemoliphia con duoc biét dén nhu cin
bénh cua Hoang Gia vi nit hoang Anh Victoria 1838-1901 mang gen bénh nay va
truyén né cho nhiéu thé hé khac [1, 17-19].

Danh tir hemophilia 1an dau tién dugc dung dé chi bénh mau kho dong 1a vao
nam 1828 & truong dai hoc Zurich. Sau d6, nim 1820, Nasse viét bai bao dau tién vé
hemophilia. Nam 1893, Wright da ching minh duoc bang chung vé su thiéu hut yéu
t6 dong mau. Tuy nhién, yéu t6 VIII chua dugc biét d¢én cho dén nam 1937, khi
Patek va Taylor tach dugc yéu t6 dong mau, dugce goi 1a yéu t6 chdng chay mau
(antihemophilia factor — AHF). Thir nghiém sinh hoc vé yéu t6 VIII bt dau duoc
nghién ctru vao nam 1950. Méac du vao thoi diém d6, mbi quan h¢ chat ché gitia yéu
td VIII va von Willebrand (vWF) van chua duoc biét va hiéu 5. Pén nam 1953, su

suy giam yéu t6 VIII & nhitng bénh nhan thiéu hut vWF di dugc mo ta. Nghién ciru
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sau nay ctia Nilson va cong su da chi ra mdi twong quan gitra 2 yéu t6 déng mau nay
[17-19].

Nim 1952, bénh Christmas dugc biét dén va dit tén theo ho ctia bénh nhan
dau tién mac bénh nay. Bénh nay khac biét v6i bénh hemophilia vi khi tron huyét
turong ctia bénh nhan hemophilia thuc sy véi huyét twong ctia bénh nhan Christmas,
va thay co kha niang dong binh thuong. Tir d6, ngudi ta phat hién c6 hai bénh
hemophilia A va hemophilia B khéac biét nhau.

Trudc nhiing nam 1960, bénh hemophilia va mot vai bénh vé mau khac dugc
chita tri bang cach truyén bod sung mau 100% hoic plasma tuoi. Tuy nhién yéu t6
lam déng mau VIII va IX c6 trong d6 rat it nén khong lam cam mau ¢ nhing nguoi
bi thé ning va két qua ho van tir vong. Da s cac trudng hop tir vong do bj chay méau
vao trong cac co quan quan trong nhu ndo, than, hodc bi chdy mau ngoai do vét
thuong 16n. Nhitng truong hop may man song sot cling bi qué quit, tan tat do bi
chay mau trong co khdp. Bé gitip bénh nhan hemophilia c6 cudc sdng d& kho hon 1a
mot trong nhitng dong luc manh mé& giup céc bac sy tim ra nguyén nhan cling nhu
ché tao ra thudc. Khoang nim 1960, bac sy Judith Pool tim ra Cryoprecipitate.
Cryoprecipitate 14 mot thanh phan ciia mau chira nhiéu yéu té dong mau VIIIL. Viéc
nay mé duong cho kha niang kiém soat chiay mau & nhitng bénh nhan thé ning hoic
bi vét thuong 16n [18, 19].

Thap nién 1970, hdn hop mau chira nhiéu yéu té dong mau VIII & IX dugc
san xut hang loat. San pham yéu t6 VIII c¢6 dic ¢ dang dong kho gitp cho viée bao
quan va van chuyén duoc dé dang, da cai thién dugc tinh hinh sitc khée bénh nhan
va tao diéu kién thuén loi cho qua trinh phau thuit va chim soc strc khoe cho bénh
nhan tai nha. Pay that sy 1a mot cudc cach mang trong vi¢c cham soc bénh nhan
mau kho dong. Cudc sdng ho gior day khong con gin minh véi bénh vién. Ho c6 thé
di du lich, lam vi¢c, tham gia cude séng cong dé)ng nhu ngudi thuong vi ho ludn

mang theo thude dong mau dé truyén khi can [1,3,4,6,19].
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Tuy nhién vao thoi diém d6 do chua c6 hiéu biét nhiéu vé HIV ciing nhu cac
bénh 1dy qua dudng mau nén nhiéu san pham dong mau di nhiém loai virus chét
nguoi nay va nhiéu bénh nhan hemophilia 1a nan nhan. Nhitng nim 1980, nguy co
nhiém virus gy bénh tir nhimg san pham dong mau ngdy cang ting cao. Dén giira
nhirng nam 1980, hau hét bénh nhan hemophilia ning bi nhiém virus viém gan A, B,
CvaHIV [6, 9, 19].

Thap ky 1990, cac san pham dong mau duoc sir dung cac k¥ thuat bat hoat
virus trong khi san xuat nham loai trir sy truyén nhiém virus gy bénh. Thém vao do,
cac yéu té dong mau thay thé tai to hop, dugc san xuat bang cong nghé gen, st dung
trong diéu tri bénh hemophilia gan nhu d3 ngan chin duoc nguy co 1y nhiém cac

bénh lay truyén qua duong mau va co6 hiéu qua diéu trj cao hon [1,3,9, 17, 20].

1.1.2. Tinh hinh mic bénh

Hemophilia 13 bénh réi loan dong méu di truyén hay gip nhat. Theo théng ké
cta to chirc hemophilia thé gidi, hién nay c6 khoang 250.000 bénh nhan mic bénh
hemophilia va chi c6 khoang 50.000 duoc diéu tri dic hiéu. Tai Viét Nam, theo
nhitng thong khong day du hién tai nudc ta c6 khoang 5000 bénh nhan hemophilia.
Theo s6 liéu diéu tra tir ndm 1994-1996 vé tinh hinh bénh hemophilia & Mién Bic
Viét Nam cho thay ty 1¢ bénh hemophilia 13 25-60/1.000.000 dan [7, 27]. Ty 1é méc
bénh hemophilia gan giéng nhau & cic ving, cac nudc, cac chung toc (Harold
R.Roberts, 1995). Hay gip bénh hemophilia A hon chiém t6i 85%, hemophilia B chi
chiém 14% [7, 27]. Tai Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung wong, cung voi su ra
doi cua trung tdm diéu trji hemophilia, s6 bénh nhan dén kham va diéu tri ting 1én
dang ké. Pén nay trung tim da quan 1y khoang 500 bénh nhan hemophilia & cac dia
phuong khac nhau, trong d6 hemophilia A chiém 85%, 13,16% la hemophilia B va

con lai 1a cAc bénh nhan bi cic bénh rdi loan dong méu khac [27].
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1.1.3. Sinh ly bénh hoc [19]

Yéu t6 VIII 1a mot globulin do gan, lach va ca ludi ndi md san xuat. Yéu td
ndy quan trong cho su tao thanh thromboplastin ndi sinh (yéu t6 XI) trong qua trinh
d6ng méu. Vai tro cta hé thong dong mau 13 tao ra khdi fibrin bén viing tai vi tri ton
thuong. Co ché dong méau gém 2 con duong: ndi sinh va ngoai sinh.

Con dudng ndi sinh: co thé duge xay ra bén trong hodc bén ngoai co thé voi
budc dau tién 1a sy hoat hoa yéu té XII. Trong co thé, sy hoat hoa yéu t6 XII xay ra
khi tiép xtic véi collagen, fibrin, mang tiéu cdu trong qua trinh két tu tiéu cau. Yéu
td XII cling co thé dugc hoat hoa trong mot ) trang thai nhu stress, lo léng, SO
hai...0 bén ngoai co thé (trong dng nghiém) yéu t6 XII dugc hoat héa khi mau tiép
xtic voi bé mat la. Yéu td XII hoat hoa s& xuc tac cho su hoat hoa yéu td XI. Vi su
cO6 mat cua ion calci, yéu td XI hoat hoa s& tiép tuc hoat hoa yéu td IX. Yéu t6 IX
hoat hoa tuong tac v6i yéu té VIII hoat héa trén bé mit cia cic hat phospholipid ctia
tiéu cau, v4i sy c6 mit cua ion calci dé tao ra mot phtrc hop enzym c6 kha nang hoat
hoa yéu t6 X. Yéu t6 X hoat hoa, v6i sy c6 mit cta ion calci sé tuong tac véi yéu td
V trén bé mit cac hat phospholipid cta tiéu cau dé tao ra phirc hop prothrombinase
nhu con duong ngoai sinh.

Trong hé théng ngoai sinh: khi mau tiép xtic vdi mo ton thuong, yéu té I1I cua
mo duogc giai phong sé twong tac véi yéu td VII c6 trong huyét twong va ion calci dé
tao thanh tac nhan hoat hoa yéu 6 X. Yéu t6 X hoat héa véi sy ¢ mit cua ion calci
s& tuong tac v4i yéu to V trén cac hat phospholipid cia mo dé tao ra phuc hop
protrombinase.

Prothrombin 12 mot globulin ¢ trong huyét twong, do gan san xuat. Pay la
tién chét khong hoat dong ctia mot enzym ti€u protein rit manh 14 trombin. V&i su
c6 mit caa ion calci, prothrombinase s& chuyén protrombin thanh trombin. Luc dau,
sur chuyén prothrombin xay ra rit chAm dé tao thanh mét luong trombin can cho

mau dong. Sau d6 trombin s& 1am ting tdc dd cua qua trinh tao ra ban than nd bang
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cach hoat hoa yéu t6 V va yéu té VIIL Yéu td VIII hoat héa 1a thanh phéan cua phirc
hop enzym hoat hoa yéu t6 X. Yéu té V hoat hoa 13 thanh phan cta prothrombinase.
Nhu vay ca hai yéu t6 nay gop phan 1am ting qué trinh chuyén prothrombin thanh
trombin. Trombin ciing hoat hoa yéu t6 XIII dé 6n dinh mang ludi fibrin. Fibrinogen
A mot protein hoa tan trong huyét tuong do gan sin xuit. Trombin chuyén
fibrinogen thanh cac sgi1 fibrin don phan. Sau do6 céac fibrin don phan tu trung hop
thanh mang fibrin khong hoa tan. Trombin ciing hoat hoa yéu té XIII. Yéu té XIII
hoat hoéa, vdi sy ¢ mat cua ion calci s€ lam mang ludi fibrin tré nén on dinh hon
nho céac day ndi déng hoa tri gitra cac soi fibrin dé tao thanh cuc mau dong.

Yéu t6 VIII va IX luu thong trong mau & dang bat hoat. Khi dugc hoat hoa,
hai yéu t6 nay phéi hop v6i nhau dé phan cit va hoat hoa yéu té X, mot enzym quan
trong diéu khién su chuyén héa fibrinogen thanh fibrin. Vi vy, thiéu mot trong cac
yéu t0 ndy c6 thé 1am thay d6i dang ké qué trinh dong mau, dan dén su chiay mau

lam sang.

1.1.4. Triéu chirng va mirc d¢ nang cia bénh [2,5, 8,17, 19]
1.1.4.1. Nhitng nguoi c6 kha ning mdc bénh hemophilia

Hemophilia A va hemophilia B kha phd bién. Ty 1& gip khoang 1/10.000
nam gidi. Pay 1a bénh di truyén lan, lién quan dén nhiém sic thé gidi tinh X. Chu
yéu bénh nhan 1a nam gidi, 100 % con gai cia ngudi bénh mang gen, chau trai ngoai
¢ biéu hién bénh. O khoang 1/3 bénh nhan, ngudi ta khong xac dinh dugc tién sir
gia dinh. Nguyén nhan giy bénh & cac bénh nhan niy dugc cho 13 do dot bién gen.
Ty 1€ hemophilia A/ hemophiliaBtor5-7: 1.

Bénh nhan hemophilia C hiém gdp hon va c6 biéu hién 1am sang nhe. Bénh di
truyén lin, lién quan dén nhiém sic thé thuong vi vdy ca nam va nit déu c6 thé mic

bénh.
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1.1.4.2. Triéu chung

Bénh nhan hemophilia c6 thé bi chdy mau bat ki noi ndo trén co thé va chay
mau kéo dai, nhung co khédp 1a hay bi chay nhat, con céac vi tri con lai it xay ra,
nhung thuong rat nguy hiém.
Chay mau khép

Chay mau khép thuong gip nhat & bénh nhan hemophilia. Pay 1a loai chay
mau nguy hiém vi khi tai phat nhiéu lan giy ra viém khop, bién dang khép. Chay
mau khop co thé xuat hién ty nhién hodc sau chin thuong. Néu diéu tri mudn sau 4
gio thi cam gidc dau c6 thé tang 1én, khép s& sung va viéc diéu tri bi kéo dai téi vai
ngay. Tré 16n c6 thé nhan biét duge chay mau khép trudce khi dau va sung xay ra voi
cam giac gai chdm hodc kién bo trong khép. Diéu tri sém s& du phong dugc tinh
trang dau man tinh va bién dang khép.
Chiy mau trong co

Chay mau trong co ciing thuong gip va xuat hién tu nhién hoic sau chan
thuong. Nhitng co hay bi chdy mau 1a: cang chan, dui, canh tay. Chay mau co gy ra
sung dau trong vai ngay. Mot dau hiéu quan trong va kin ddo trong chay mau co 13
cam giac dau, nong, ngira ran hodc té bi. Néu khong duogc diéu tri som co s& bi pha
huy va co thé gay liét.
Chay mau nio

Co thé xuét hién tu nhién hodc sau chin thuong, vi du nhu nga hodc dap dau
vao vat cung. Triéu ching chay mau ndo c6 thé xay ra ngay hodc vai ngdy sau chan
thuong bao gom: dé kich tng, ngi ga, dau dau, 14 1an, non, budn ndn, nhin do6i. Tt
ca nhitng sang chin ¢ dau déu nghiém trong va can duoc diéu tri sém dé tranh chay
mau ndo va cac hau qua ctua chung.
Chay mau trong cd va nguc

Chay mau & mat, cd va nguc ¢6 thé duge coi 1a nghiém trong vi sung né co

thé gay chén ép duong thd. Nhidm tring ciing c6 thé 1am sung ¢ va doi khi kho c6
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thé phan biét hién tuong sung 1a do nhiém tring hay do chay mau. Tat ca cac trudng
hop sung cd déu dugce coi la do chay mau va phai dugc diéu tri.
Chay mau & vi tri khac
Bénh nhan hemophilia rat d& bj chay mau nhung hiém gip xuat huyét dudi da.

Chay mau tir vét cat siu hodc xudc da co thé kéo dai va hoi phuc sau vai ngay ma
khéng can diéu tri. Chay mau miéng, loi va miii ciing hay giap. Co thé xuit huyét
tiéu hod va dai mau.
1.1.4.3. Xét nghiém

+ Thoi gian mau chay kéo dai, thoi gian dong méau kéo dai co thé hon 1 gio; chét

lugng cuc méau dong kém; thoi gian Howel kéo dai...

+ Pinh luong yéu té VIII giam hoic khong co.

+ Xét nghiém DNA phat hién dot bién gen.

+ Yéu t6 von- Willebrand binh thudng.

+ S6 luong tiéu cau binh thuong.

1.1.4.4. Phdn loai thé bénh hemophilia theo muc do hoat tinh yéu 16 VIII
Binh thuong yéu t6 VIII ¢ ngudi binh thuong dao dong tir 50 dén 200 ng/ml.

Trudng hop bi bénh hoat tinh yéu t6 VIII giam dudi 30%. Hemophilia dugc chia
1am ba thé: nang, trung binh va nhe.

+ Thé nang: Hoat tinh yéu t& VIII giam duéi 1 %, nhitng bénh nhan nay thuong

bi chay mau vai lan trong thang.

+ Thé trung binh: Hoat tinh yéu t6 VIII tir 1-5%, nhiing bénh nhan nay chi bi

chay mau sau nhitng chin thuong nhe.

+ Thé nhe: Hoat tinh yéu t6 VIII tir 5-25% so véi mirc binh thudng, nhiing
ngudi nay chi bi chdy mau sau phau thuat hodc nhitg chin thuong ning, sau nhitng

dong tac manh khi choi thé thao



