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I. DAT VAN DE

Hemophilia A 1a réi loan déng mau c6
tinh chat di truyén do ton thuong gen lan
nam trén nhidm sic thé gisi tinh X, gay thiéu
hut hoac bat thuong chic ning yéu té dong
mau VIII. Ugc tinh Viét Nam c6 trén 10.000
bénh nhan trong d6 hemophilia A chiém
khoang 85%.

Hemophilia A ¢6 nhiéu bién chang, bao
goém: bénh khép man tinh, xuét hién chat wc
ché, 1ay nhiém cac loai virus do truyén ché
phdm mau. Chay mau tai phat nhiéu lan gay
pha huy khép, ton thuong khop khong hoi
phuc, anh hudng dén chirc nang séng, thim
my va tdm ly nguoi bénh, lam ho tan tat, tu
ti, mac cam vai xa hoi, han ché kha ning
giao tiép, hoa nhap vai cong dong.

Diéu tri du phong bang céach b sung yéu
t6 dong mau thiéu hut dinh ki 13 mot phuong
phap da duoc &p duyng nhiéu nam tai cac
nuéc phat trién, cho thay hiéu qua rd rét so
Vi diéu tri khi c6 chay mau va da duoc Lién
doan Hemophilia Thé gidi khuyén cao nhu
mot phuong phap diéu tri thiét yéu ddi voi
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nguoi bénh. Tuy nhién, do yéu t6 VIII ¢6
thoi gian ban huy ngan nén viéc tiém tinh
mach dinh ki 1-3 1an/tuan thuc sy 1a mot tro
ngai, dac biét véi cac bénh nhi nho tudi lam
cho viéc tudn thu cia nguoi bénh bi anh
huong. Bén canh d6 tai Viét Nam, yéu té
VIII van chua dugc st dyung tai nha vi vay
viéc dén bénh vién dé nhan yéu té dong mau
dinh ki khdng phai dé thyc hién dbi voi da sd
cac truong hop.

Hién nay, su ra doi cua Emicizumab —
khéang thé don dong diac hiéu kép voi tac
dung lién két yéu t6 1Xa va yéu té Xa nham
khoi phuc chiac ning cua yéu té Vllla bi
thiéu hut & ngudi mac bénh Hemophilia A.
Thubc duge dung dinh ki, theo duong tiém
dudi da tir 1 tuan/lan, hoac 2 tuan/lan hoic 4
tuan/lan sau khi da xong liéu nap gidp lam
giam bét kho khin trong viée diéu tri nguoi
bénh Hemophilia A ¢ va khéng c6 chat wc
ché yéu té VIII [1], [2], [3].

Trén thé gigi da co mot sé cong trinh
nghién ciu vé diéu tri du phong Emicizumab
trén nguoi bénh Hemophilia A cé va khéng
c6 chat wc ché. Méi day, Lién doan
Hemophilia Thé giéi ciing dd chinh thuc dua
Emicizumab nhu mot lya chon diéu tri du
phong chay mau ¢ bénh nhan hemophilia A
vao “Hudng dan chan doan va diéu tri
hemophilia ban cap nhat lan the ba” [4] .
Tuy nhién tai Viét Nam day la phuong phap
diéu tri, méi lan dwgc dau ap dung tai Viét
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Nam. Vi vay, ching toi tién hanh nghién cau
dé tai: “Panh gia hiéu qua diéu tri dw
phong chay mau bang Emicizumab trén
bénh nhan Hemophilia A khdng cé chit vc
ché yéu té VIII tai Vién Huyét hoc —
Truyén mau TW nam 2020 -2021” vdi
muc tiéu:

1. Budc dau danh gid két qua cua
Emicizumab trong diéu tri du phong chay
mau trén bénh nhan hemophilia A khéng c6
chat we ché yéu td VIII tai Vien Huyét hoc —
Truyén mau TW nam 2020 - 2021.

2. Panh gia tac dung khéng mong muén
cia Emicizumab trong diéu tri dy phong
chay mau trén bénh nhan hemophilia A
khong c6 chat wc ché yéu t6 VIII tai Vién
Huyét hoc — Truyén mau TW nim 2020 -
2021.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Pia diém va thoi gian nghién cieu
Nghién ciru duoc tién hanh tai Trung tam

Hemophilia, Vién Huyét hoc - Truyén mau

TW tir thang 11/2020 dén thang 11/2021.
2.2. Péi twong nghién cieu
28 bénh nhan hemophilia A diéu trj tai

Trung tdm Hemophilia, Vién Huyét hoc

Truyén mau TW.

» Tiéu chuan lya chon

- Hemophilia A bam sinh mtrc 6 nang

- > 2 tuoi

- Khong c6 chat tc ché yéu to VI (Xét
ngiém khang dong ndi sinh co phu thugc thoi
gian/ nhiét do: am tinh; Dinh lugng chat wc
ché yéu td VIII < 0,6 BU).

- Tan suat chay mau: tan suat chay mau
cua cac bénh nhan duoc trich xuat tr s liéu
“basement visit” ndm 2020 cua chuong trinh
dang ki WBDR - The World Bleeding
Disorders Registry:

= Tré em < 12 tudi: Tan suat chay mau >

9 1an/6 thang.

= Ngudi >12 tudi: Tan suit chay mau > 9
lan/6 thang va c6 > 2 khép dich.

- Chttc nang hé tao mau binh thuong:
tiéu cau > 100 G/I, Hb > 80 G/I

- Chtrc nang gan binh thuong:

e Bilirubin toan phan < 17 mmol/L

e AST va ALT <40 U/L

- Chtrc nang than binh thuong: Cretinin
<100 mmol/l.

- Tinh nguyén tham gia nghién ctu, cam
két tuan tha diéu tri.

» Tiéu chuan loai trir

- Ngudoi bénh khong du cac tiéu chuan
trén.

- Lam dung ruou, ma tdy trong vong 48
tuan truge khi tham gia nghién ctu

- Tién str huyét khdi, béo phi (BMI >25)

- Mic cac bénh tu mién (Lupus ban do6
hé thdng, viém khop dang thép...)

- Sir dung thubc didu hoa mién dich
(interferon, rituximab...)

- Man cam véi cac thanh phan cua
Emicizumab

- Chuan bi phau thuat Ién (trir cac thi
thuat nhu nho rang, dan luu, dat catheter...)

- Phu nir cé thai hoac cho con bu.

2.3. Phuwong phap nghién ciu

2.3.1. Thiét ké nghién cizu

Mo ta loat ca bénh, tién ctu, c6 so sanh
trudc sau.

2.3.2. Cé' mdu va cach chen mdu

Chon mau thuan tién: tat ca ngudi bénh
hemophilia A diéu tri tai Trung tam
Hemophilia, Vién Huyét hoc - Truyén méu
TW tir thang 2/2021 — 11/2021 du tiéu chuan
tham gia nghién cau.

2.3.3. Phdc do diéu tri:

a. Piéu trj dw phong: Emicizumab tiém
dudi da

- Liéu nap: 3mg/kg/tuan trong 4 tuan dau
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- Liéu duy tri: 6mg/kg/4 tuan ké tir tuan
thir 5 dén hét tuan tha 24.

Néu bénh nhan dang diéu tri dy phong
bang yéu t& VIII thi tiép tuc liéu trinh du
phong dén khi hoan thanh liéu nap
Emicizumab thi 4 thi dirng yéu té VIII.

b. Biéu tri khi c6 chay mau:

Néu trong thoi gian diéu tri du phong
bang Emicizumab ma bénh nhan bj chay mau
thi diéu tri bang yéu t6 VIII theo hudng dan
cia Bo Y t& nam 2016 [4], theo ddi bang
dinh luong yéu té VIII bang phuong phap so
mau (hai thi) véi huyét thanh bo

c. Diéu trj khi c6 phau thugt:

+ Phau thuat nho (nho ring, dat catheter,
tiém noi khép, ndi soi...): khdng can diéu tri
du phong yéu t6 dong méu.

+ Phau thuat 16n: dy phong va diéu tri
chay méu theo phac d6 cua Bo Y té 9/20186,
ngimg diéu tri Emicizumab.

d. Theo doi:

* Péanh gia 1am sang

- Céc chi s6 sinh tén: Mach, nhiét do, HA
trudc moi lan tiém

- Panh gia tai chd cac vi tri tiém trudc do
(u cuc, noi Man...)

- Bang diém HIJHS trudc khi tiém
Emicizumab, tuan thir 13 va 24 sau tiém

- Sang loc bénh li rang miéng trudc khi
tién hanh tiém Emicizumab

* Xét nghiém:

- Tong phan tich té bao mau ngoai vi,

- bong mau:

+ Trudc ti€ém mii 1: PT, APTT, TT,
fibrinogen, khang dong ndi sinh phu thugc va
khong phu thudc thoi gian va nhiét do, dinh
lwong yéu té VIII, dinh luong yéu t6 wc ché
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yéu t& VIII bang phuong phap 1 thi, Intem,
Extem

+ Sau tiém mii 1: PT, APTT, TT,
fibrinogen, dinh luong yéu té6 VI bing
phuong phép 1 thi, Intem, Extem.

+ Khi ¢ chay mau can kiém nong d6 yéu
t5 VIl va tc ché yéu té VIII: Pinh luong
yéu t& VI va tc ché yéu t6 VIII bang
phuong phép 2 thi

- Sinh hoa: ure, Glucose, creatinin, acid
uric, GOT, GPT

- Thoi diém lay mau thuong quy: trudc
khi tiém emicizumab lidu 1 va truéc tiém
emicizumab liéu tiép theo vai tan suat hang
tuan & tuan 1-4, mdi 4 tuan & tuan 5-24.

2.3.4. Cac chi sé nghién ciu:

a. Pdanh gid két qua diéu tri dw phong
bang Emicizumab

- Tan suat chay mau

- Tan suat chay mau duoc diéu tri

- Tan suat chay mau khép

- S6 khép dich

- Piém chirc ning khép

- S ngay nghi hoc/ nghi 1am

- S6 ngay nam vién

- Anh huong ciia Emicizumab 1én mot s6
xét nghiém dong mau

So sanh vai sb liéu cua chinh bénh nhan
giai doan trudc khi diéu tri bang
Emicizumab.

b. Panh gid tic dung khéng mong muon
khi diéu tri duw phong bang Emicizumab

- Ty 18 bénh nhan c6 cac bién cb huyét
khdi, tic vi mach

- Ty I¢ phan tng tai vi tri tiém

- Ty 1€ bénh nhéan c6 shock phan vé

- Ty lé tac dung phu dan dén phai ngirng
thudc
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2.4. Cong cu va quy trinh thu thap
thong tin

2.4.1. Cong cu thu thgp thong tin

Cong cu thu thap thong tin la bénh an
nghién ciru duoc xay dung san dua trén viéc
tham khao céac nghién ciru trudce do.

Bénh &n nghién ciru: bao gém 4 phan

- Céc phan vé thong tin chung

- Panh gia hiéu diéu tri dy phong bang
Emicizumab trén ngudi bénh Hemophilia A
c6 chat wc ché

- Panh gia cac tac dung phu caa thudc

- Panh gia cac chi s6 chat luong cudc
séng cua nguoi bénh va nguoi chim séc sau
khi diéu tri dy phong Emicizumab.

II. KET QUA VA BAN LUAN

2.4.2. Xur ly va phan tich sé ligu

- S liéu sau khi loc va lam sach duoc
nhap vao may tinh bing phan mém Epidata,
phan tich sb liéu bang phan mém thong ké
SPSS.

2.5. Pao dwc trong nghién cau

- Nghién ctu c6 su ddéng ¥ cua Ban l4nh
dao Vién Huyét hoc - Truyén mau TW

- Théng tin c4 nhan caa ddi trong nghién
ctru duoc bao mat.

- S6 lidu dam bao tinh khoa hoc, tin cay
va chinh xac.

3.1. Pic diém thong tin chung caa ddi tweng nghién ciu

C6 34 bénh nhan thoa man diéu kién tham gia nghién cu, tuy nhién cd 06 bénh nhan
khong dugc diéu tri day da theo phac d6 (do anh huéng cua dich COVID — 19), do d6 con lai
28 bénh nhan dugc ghi nhan két qua diéu trj trong nghién ctu. Tat ca déu 13 nam gidi, tuoi
trung binh 13 12,6 + 9,9 tudi, dao dong tir 4- 43 tudi.

3.2. Két qua diéu tri Emicizumab

Ty I& bénh nhan thay déi tan suét chay méau (ABR) sau diéu tri Emicimab

100%
0% 0%
3 A S
ABR giam ABR khéng thay ddi ABR tang

Biéu dé 3.1. Thay déi tan sudt chdy mdu sau diéu tri Emicizumab
Nhdn xét: Qua nghién ciru, chling toi nhan thiy 28/28 bénh nhan (chiém 100%) giam tan

suat chay mau (ABR) sau diéu trji Emicizumab.
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Ddc diém chay méau trwdc va sau diéu tri Emicizumab
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Biéu do 3.2. Pdc diém chdy mdu trwéc va sau diéu tri bang Emicizumab

Nh@n xét: Trudc diéu tri, tat ca 28 bénh nhan déu bi chay mau véi tan suat 1én dén 20,8

lan (dao dong tir 5 -37 1an). Két thic 24 tuan diéu tri bang Emicizumab, 22/28 bénh nhan
(chiém ti I& 78,6%) hoan toan khong bi chay méu (p<0,01).

Bdng 3.1. Pdc diém tan sudt chdy mdu trwdc va sau diéu tri bang Emicizumab

Truée diéu tri Sau diéu tri
Loai hinh chay mau . (IAn/niim) (IAn/niim) p
trung vi | min—max | trungvi | min—max
ABR (tat ca cac loal chay 208 | 5-37 0,7 0-65 | <0001
mau dugc dieu tri) 08
AJBR 13 2-36 0 0-4,33 | <0,001

Ghi chu:

- ABR: Annnual Bleeding Rate = tan suat chay mau/nam

- AJBR: Annnual Joint Bleeding Rate = tan suat chay mau khop/nam

Nhgn xét: Khi bénh nhan bi chay mau va cac chay méau d6 duoc diéu tri (goi la cac loai
chay mau duoc diéu tri), ching tdi nhan thay ddi voi tat ca cc loai hinh chay mau c6 ABR
giam 96,2% (tir 20,8 lan/ nam xudng con 0,7 lan/nam) va ddi voi chay mau khop AJBR giam
100% (tir 13 1an/ nam xudng 0 lan/ndm), sy khéac biét déu co ¥ nghia thdng ké véi p<0,001.

Bdng 3.2: Mét sé diic diém trudc va sau diéu tri bang Emicizumab
n Trudée diéu tri Két thic diéu tri p
S6 lugng khép dich
(X+SD, min — max) 28 | 1,32+0,81 0-3 0 <0,001

S0 ngay nghi hoenaNi | g | 534146 | 254 | 10,04£374 | 7-27 | <0001
lam (X£SD, min — max)
So ngay nai_m vien 28 8 0-48 1 1-17 | <0,001
(trung vi) (min — max)
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L“‘-’fugx:/\l/'t')l sﬁ gﬁ;r?/ 24 s | 122789+ | 1750 | 5357+ 0~ | o001
vz e 10.2495 | 48.000 17101 | 8,500 !
X £SD (min — max)
Téng lwong FVIII six
el 24 1in (1U) 28 319.25 15 <0,001

Nhén xét:

Tan suit chay mau giam do d6 sé ngay
nghi hoc, nghi 1am, thoi gian nam vién va sé
luong yéu té VIII didu tri chay méu cua
ngudi bénh ciing giam c6 ¥ nghia thong ké
v6i p<0,001. Cu thé s ngay nghi giam tur
25,3 ngay xudng con 10,04 ngay; s6 ngay
nam vién giam tir 8 ngay xubng 1 ngay; sé
luong don vi yéu té VIII sir dung giam tir

12.278,9 don vi yéu t6 VIII/1 bénh nhan
xudng con 535,7 don vi/bénh nhan (giam
95,3% ).

S6 luong khop dich giam, trung binh mdi
nguoi bénh c6 1,32 khép dich ¢ giai doan
truge diéu tri du phong giam xuéng con 0
khép dich ¢ thoi diém két thic 24 tuan du
phong, su khéc biét co y nghia thong ké voi
p<0,001.

Bdng 3.3: Thay doi ciia diém khdp triwdc va sau diéu tri Emicizumab

Tuan 1 Tuan 13 Tuan 24 p
HJHS cua tit ca cac bénh nhan 45 0 0 P1.13<0,001
(trung vi, min — max) (n = 28) (0-54) (0-44) (0—40) P1-24<0,001
H\,]HS’Cua. P¢nh nhan coq ton‘ ‘th(;rng lihoe 11,23 9.46 P s
trude do (diem HIHS>0 ¢ thoi diem bat dau (1- 44) (0-40) <0 005
nghién ctru) (trung vi, min —max) (n = 11) ’

Cha thich: HIHS = Hemophilia Joint Health Score — Diém chitc néing khép

Nhan xét: Diém chirc nang khop HIHS c6 sy cai thién dang ké khi so sanh & thoi diém
bat dau diéu tri va tuan thir 13, tuan 24 sau diéu tri (p<0,001). P6i v6i 11 ngudi ¢6 tén thuong
khép tir truge (HIHS > 0 ¢ thoi diém bat dau) c6 su cai thién vé diém sé khép ¢ tuan thir 24

S0 V&i tuan thtr 13 (p<0,005).

Bdng 3.4: Sw thay déi ciia chi sé rAPTT va dinh lwong yéu té V111 bang phwong phdp

1 thi
rAPTT FVIII do bing 0 Eénh 0 sénph ndng
(ng; J‘“_Sn?;x) p?;tnsggh;?nl_t'r‘;;;?) rAPTT cac | g yéuté VIII
o thoi diem) | cac thoi diem)
3,57 +1,14 29+272
Tuin 1 (1,78 - 5) (05-7,2) P1-2<0,01 P1-2<0,001
(n =28) (n =28)
0,87 +0,1 195,2 + 36,8
Tuan 2 (0,73 —1,25) (134,2 — 262,2) P2-3<0,01 P2-3<0,001
(n =28) (n =28)
Tuan 3 0,78 + 0,06 363,9 +57,1 P3-4<0,01 P3-4<0,001
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(0,68 — 0,89) (260,3 — 474,4)
(n =28) (n =28)
0,73 £ 0,06 422,4 + 87,2
Tuan 4 (0,64 — 0,86) (240,8 — 606) P4-5>0,05 P4-5>0,05
(n =28) (n=19)
0,72 +0,08 478,4 + 109
Tuan 5 (0,63 - 1) (347,4 — 680)
(n =28) (n=9)
0,74 + 0,07 398,6 + 83,4
Tuan 9 (0,62 — 0,98) (259,3 — 485,6)
(n =28) (n =20)
0,78 +0,08 303,3+103,5
Tuan 13 (0,63 —0,97) (103,6 -480,4)
(n =28) (n =25)
0,77 +0,08 3334 +£92,7
Tuan 17 (0,64 —0,94) (170,3 — 497,7)
(n =26) (n =25)
0,76 + 0,07 344 + 80,8
Tuan 21 (0,62 -0,90) (203,6 — 474,8)
(n =27) (n =26)
0,76 + 0,08 318,4 + 96,2
Tuan 24 (0,64 — 0,95) (142,8 — 453,2)
(n =23) (n =22)
Tuantr5- | 0,75 +0,08 347 +102,6
24 (0,62 — 1) (103,6 — 680)
Nhdn xét: bénh nhan dang duoc diéu tri dy phong bang

Sau lan tiém Emicizumab dau tién, bét
dau tir tuan tha 2 cac két qua xét nghieém
APTT va nong do yéu té VIII da co sy thay
doi rd rét. Trudc diéu tri Emicizumab,
rAPTT c6 két qua 1a 3,57 + 1,14 (dao dong
tir 1,78 - 5) da rat ngan xubng con 0,87 + 0,1
(dao dong tir 0,73 — 1,25) (binh thudng
rAPTT: 0,85 — 1,25). O céc tuan tiép theo,
gia tri trung binh rAPTT van c6 xu giam
tham chi con thap hon gia tri binh thuong.
Dinh lwgng hoat tinh yéu t6 VIII theo
phuong phap 1 thi ¢ tudn dau tién 1a 2,9 +
2,2% (dao d6ng tir 0,5 — 7,2) do c6 mot sb

100

yéu t VIII). Tuy nhién, bat dau tir tuan thi
2, ndng d6 hoat tinh yéu t6 VIII tang rat cao
S0 V&i gié tri binh thuong va tiép tuc co xu
hudng tang sau cac mii tiém nap (2,3,4), dat
dinh & tuan thir 5 sau d6 giam nhe.

Tur tuan tha 5 tro di rAPTT va yéu th
VIII van & mic ngan hon va cao hon so véi
gié tri binh thuong. Khdng cé bénh nhan nao
bi kéo dai APTT va giam nong do yéu t6
VIII trong qua trinh diéu tri.

3.2. Tac dung khong mong muén khi
diéu tri dw phong biang Emicizumab
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Bdng 3.5: Tac dung khéng mong muén khi diéu tri dw phong bang emicizumab

bau Pé Huyét | o«
tai vi < Pi Pau | Dau .| Buon | Khé | khoilvi :
“ 0| Sot . N noi . . z, | phan
tri ngoai | bung | dau " nga | chiu | huyet N
e tiem e Ve
tiém khoi :
S0 4 1 1 1 1 1 1 0 0
luong
Tile ) 142 | 36 | 36 36 | 36 | 36 | 36 | 36 0 0
(%)

Nhgn xét: Tac dung khdng mong muén
hay gap nhat 1a dau tai vi tri tiém gap ¢ 4
bénh nhan (chiém ty 18 14,2%), chu yéu dau
murc d6 nhe va hét ngay sau khi rat kim hozc
kéo dai 1-2 phut sau tiém. Céc tac dung
khéng mong muén khéc 1a sbt sau tiém 4
ngay (38 — 38,5 d6 C) va kéo dai 3 ngay thi
hét; di ngoai phan long (xuat hién sau 24 gio
sau tiém va hét trong vong 24 gio); dau bung
quin thanh con xuat hién sau tiém 7 gio va
hét sau 36 gio; dau dau xuat hién sau tiém
1gio va hét sau 1,5 gio; d6 noi tiém hét sau
3-5 gio; budn ngu va kho chiu kéo dai 2-3
ngay; cac tac dung khdng mong mudn nay
gap ¢ nhitng bénh nhan khac nhau. Khéng co
bénh nhan nao cé biéu hién huyét khéi hozc
vi huyét khdi. Khong ai bi séc phan vé.

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciaa d6i twong
nghién ciu

Trong s6 cac bénh nhan dwoc quan ly tai
trung tdm Hemophilia vién Huyét hoc —
Truyén mau TW, c6 34 bénh nhan thoa man
didu kién va da tham gia nghién cau. Tuy
nhién, c6 06 bénh nhan khéng duoc diéu tri
ddy du theo phac dd, do d6 con 28 bénh
nhan. T4t ca déu 1a nam gidi, tudi trung binh
la 12,6 + 9,9 tudi, dao dong tir 4 - 43 tudi.
Két qua nghién ciu cia chung toi ciing

tuong tu két qua nghién ctu cua tac gia G.
Giuffrida va cong su c6 tudi trung binh cua
bénh nhan 12 18,7 + 8,6 [5].

4.2. Két qua diéu tri Emicizumab

Qua nghién cuau, véi liéu nap la 3mg/ kg/
tuan trong 4 tuan, liéu duy tri 12 6 mg/kg/
mdi 4 tuan (Q4W: once every 4 weeks) bit
dau tir tuan tha 5 dén hét 24 tuan ching toi
nhan thiy co su thay di rd rét vé tinh trang
chay mau cua bénh nhan. Theo biéu db 3.1,
c6 28/28 bénh nhan (chiém 100%) giam tan
suat chay mau (ABR) sau diéu tri Emicimab.
Theo biéu do 3.2, trude diéu tri, khdng co
bénh nhan nao trong 28 bénh nhan khéng c6
chay méu. Két thic 24 tuan diéu tri bang
Emicizumab, 22/28 bénh nhan (chiém ti 18
78,6%) hoan toan khbéng bi chay mau
(p<0,0001). Tac gia M. Shima va cong su
ciing ghi nhan & nhom Q4W c6 5/7 bénh
nhan (chiém ty 1 71,4%) khong c6 chay mau
nao can diéu tri [7 ]. Tac gia J. Mahlangu
cling nhan thiy 56% bénh nhan trong nhom
Q2W va 60% bénh nhén trong nhom Q4W
khéng c6 chay mau nao can diéu tri trong khi
cac bénh nhan khéng du phong bing
Emicizumab déu c¢d chay méau can diéu tri
[8]. , ~

Doi vai cac bénh nhé&n van con gap tinh
trang chay mau, c6 su thay ddi rd rét vé sé
lan chay mau va tan suat chay méau. Ty Ié
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bénh nhan c6 s6 1an chay méau 16n hon 5 1an
giam tir 96,4% (27/28 bénh nhan) xudng con
3,6% (1/28 bénh nhan) (p< 0,01). Tinh chung
cho tat ca cac loai chay mau, ABR & nhom
duoc diéu tri giam 96,2% (tir 20,8 lan/ nam
xudng con 0,7 lan/nam) va d6i voi chay méu
khép AJBR giam 100% (tr 13 lan/ nim
xudng 0 lan/nam), sy khéc biét déu co y
nghia théng ké véi p<0,001 (bang 3.1). Két
qgua nghién ctru cta chang toi tuong tu Vai
két qua cua tac gia Patrick T. E. ciing nghién
ctru trén 18 bénh nhan khéng c6 chat ac ché
c6 ABR 1a 0,9 £ 0,4 [6]. Trong nghién ctu
HOHOEMI tién hanh & bénh nhan
hemophilia khdng c6 chat tc ché < 12 tudi,
tac gia M. Shima va coéng su ghi nhan ¢
nhoém Q4W, ABR cac chay mau can diéu tri
14 0,7 (0,2 — 2,6 lan/ nam), cac chay mau nay
déu do chan thuong va khong c6 chay mau
khép tu phat. ABR can diéu tri nay thap hon
so v6i nhom 3 mg/kg/ mdi 2 tuan (Q2W:
every 2 weeks) c6 ABR la 1,3 (0,6 -2,9)[7].
Trong nghién cau HAVEN 3 la nghién cau ¢
bénh nhan Hemophilia khéng co chét tc ché
>12 tudi, véi liéu Emicizumab duy tri 3
mg/kg/ mdi 2 tuan, tac gia J. Mahlangu va
cong su ghi nhan ABR can diéu tri 12 1,3 (0,8
— 2,3 lan/nam), giam 97% so véi nhém
khong diéu tri Emicizumab c6 ABR la 38,2
lan/ nam (p< 0,001). T4t ca cac chay mau
khac déu c6 ABR thap hon so véi nhém
khdng dy phong Emicizuamb. So sanh trong
nhém 48 bénh nhan trudc d6 da duoc du
phong bang yéu t5 VIII (c6 ABR la 4,8 lan/
nam), cac bénh nhédn cO0 dy phong
Emicizumab c6 ABR la 15 (1,0-2,3
lan/ndm), giam 68% [8].
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Nhu vay, cac két qua nghién ctru déu ghi
nhan ddi vai tt ca cac loai hinh chay mau,
ca ¢ nguoi 16n va tré em, tham chi cac bénh
nhan di duoc diéu tri du phong trudc do
bing yéu t6 VI thi khi diéu tri bang
Emicizumab ciing cho hiéu qua rat vuot troi,
lam giam manh tin suit chay méu, tan suat
chay mau khong can diéu tri,..; ty 1& bénh
nhan khdng c6 bat ky chiay mau nao trong
sudt qua trinh du phong déu > 50% [1,2,9].

Ngoai viéc lam giam rat rd rét ABR so
v6i nhom khong du phong Emicizumab, lidu
duy tri Emicizumab 6 mg/kg/ mdi 4 tuan
(Q4W) duong nhu da dem lai hiéu qua cao
hon so véi liéu duy tri 1a 3 mg/kg/ mdi 2 tuan
(Q2W), diéu nay gilp lam giam sé lan diéu
tri Emicizumab trong 1 thang cho bénh nhan,
tr do tao thuan lgi cho bénh nhan va nguoi
nha ma van dem lai hiéu qua du phong chay
mau rat tot [7 ].

S6 luong khop dich ciing giam, trung
binh mdi ngusi bénh ¢6 1,32 khép dich &
giai doan trudc diéu tri du phong giam xudng
con 0 khop dich & thoi diém két thuc 24 tuan
du phong, su khac biét co y nghia thong ké
vai p<0,001 (bang 3.1). Tac gia M. Shima
cling ghi nhan chi cd 1 bénh nhan c6 khaop
dich va khép nay khong chay mau trong subt
qua trinh diéu tri Emicizumab [7].

Tan suat chay mau giam do d6 s6 ngay
nghi hoc, nghi l1am, thoi gian nam vién va sé
luong yéu to VIII diéu tri chay méu cua
ngudi bénh ciing giam c6 y nghia thong ké
v6i p<0,001. Cu thé s6 ngay nghi giam tir
25,3 ngay xubng con 10,04 ngay (bang 3.2).
Trong nghién cau HAVEN 4, céc tac gia
ciing ghi nhan tai thoi diém bat dau nghién
ctru, c6 28/41 (chiém ty 1¢ 68,3%) bénh nhan
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c6 di lam. Trong thoi gian du phong
Emicizumab, 65,9% bénh nhan van 1am viéc
tr tudn tha 4 dén tuan tha 25, trong do
92,6% bénh nhan khdng phai nghi lam, trong
khi ty 1€ nay trudc nghién cuau la 78,6% [10].
S6 bénh nhan duoc di hoc trudc nghién ciu
va & tuan thir 25 twong tu nhau (10/41 bénh
nhan). Ty 1 trung binh ctia s6 ngay nghi hoc
truéc nghién cau 1a 0,12 (0,01 — 0,24), dén
tuan tha 25 giam chi con 0,03 (0,0 — 0,1)
[10].

Trong nghién ctu HOHOEMI, tac gia M.
Shima va cong sy ciing nhan thiy ting ty 18
bénh nhan ding ky voi cac hoat dong thé luc
mutrc d¢ trung binh cling nhu thoi gian trung
binh cho cac hoat dong thé luc c6 nguy co
trung binh/cao cling ting sau tuan dau tién
[7]. Nhu vay, diéu tri Emicizumab da dem lai
khong chi hiéu qua vé han ché chay méu cho
cac bénh nhan ma con gitp bénh nhéan cé stc
khoe tot hon, co thé tham gia lam viéc, hoc
tap, tap luyén thé duc thé thao gan nhu
nhirmg nguoi binh thuong khac [2, 7,10].

Ciing theo bang 3.2, tan suat chay mau
giam do d6 thoi gian nam vién va sb luong
yéu t6 VIII diéu tri chay mau cta nguoi bénh
cling giam c6 y nghia thong ké vai p<0,001.
Cu thé, s6 ngay niam vién giam tir 8 ngay
xudng 1 ngay; sb luong don vi yéu té VIII st
dung giam tir 12.278,9 xubng con 535,7 don
vi/bénh nhan (giam 95,3% ).

Dbiém HJHS gitp danh gia chic ning
khép, diém cang thap thé hién chirc ning
khép cang tét (t6t nhat bang 0). Trong
nghién ctu cua chiing t6i, diém sé chiic ning
khép HIHS c6 sy cai thién dang ké khi so
sanh thoi diém bat dau diéu tri, tuan thir 13
va 24 sau diéu tri (p<0,001) (trung vi lan luot

1a 4,5; 0 va 0). B6i véi 11 nguoi cd ton
thuong khop tir trude (diém HIHS > 0 ¢ thoi
diém bat dau) thi van cd su cai thién vé diém
s6 khép & tuan thir 24 so véi tuan thir 13 (tir
11,23 xubng 9,46 — (p<0,005) (bang 3.3).
Kiialainen A trong nghién cau HAVEN3
trén nhirng bénh nhan hemophilia khéng cé
chat wc ché ciing nhan thay su cai thién cua
HJHS: giam 2,13 (-3,96 - 0,29) & tuan 49 va
duy tri cho dén tuan thir 97 so véi lac trude
diéu tri [11]. Mac du vay chdng toi cho rang
néu bénh nhan duoc diéu tri sém khi chua
¢d, hoidc ¢ it ton thwong khép thi hiéu qua
trén chirc nang khop ciia Emicizumab cling
s€ duoc cai thién hon.

O tuan tha 1, cac két qua xét nghiém
rAPTT va dinh lugng yéu t6 VIII (theo
phuong phép 1 thi) mang diac trung cua
nhitng bénh nhan hemophilia Ia APTT kéo
dai va yéu té VIII giam véi rAPTT = 3,57 +
1,14 (dao dong tir 1,78 — 5), nong do yéu té
VIII trung binh 13 2,9 + 2,2% (0,5 — 7,2%).
Bat dau tir tuan tha 2, xét nghiém APTT da
rat ngan rat nhanh (rFAPTT giam manh) va &
c4c tuan tiép theo, rAPTT van ¢ xu huéng
giam tham chi con thiap hon gia tri binh
thuong. Nong d6 hoat tinh yéu té VIII ¢6 xu
hudng tang sau cac mii tiém nap (1,2,3,4),
dat dinh ¢ tuan thir 5 (bang 3.4). Cac nghién
ctru da cho thdy Emicizumab lam APTT rGt
ngan rat nhiéu mac du thuc té ndng do6 yéu tb
VIII rat thap [2,4]. Pé dinh luong nong do
yéu t& VIl va nong do tc ché yéu té VIII
thuc té ciia bénh nhan phai 1am bang phwong
phap 2 thi véi huyét thanh bo. Trong nghién
ctru cua chiang téi, khéng cé bénh nhan nao
bi chay mau va can dinh luong yéu té VIII
theo phwong phap “2 thi” dé diéu chinh liéu

103



KY YEU CAC CONG TRINH NGHIEN C’'U KHOA HOC CHUYEN NGANH HUYET HOC - TRUYEN MAU

lwong yéu té VIII trong qua trinh diéu tri, do
d6 khong c6 bénh nhan nao dugc dinh luong
yéu t6 VIII theo phuong phap “2 thi”. Tuy
nhién, c6 thé sir dung APTT va dinh lwong
yéu td VIII theo phuong phap “1 thi” dé theo
ddéi bénh nhan c6 khang thé khang
Emicizumab hay khong cling nhu theo doi sy
tuan thu cua bénh nhan trong truong hop
khong dinh lwong dwoc nong  do
Emicizumab. Trong nghién ctu cua ching
toi khong c6 bénh nhan nao bi kéo dai APTT
va giam nong do yéu té VIII trong qué trinh
diéu tri. Diéu nay ching to khong c6 bénh
nhan nao xuat hién khang thé chdng
Emicizumab. Két qua nay ciing tuong tu két
qua nghién ctu cua nhiéu tac gia khac trén
thé gisi [2,4,7]. Ngoai ra, ching t6i nhan
thay can huéng dan cho bénh nhan va nguoi
nha bénh nhan vé sy thay di cua chi sb xét
nghiém ciling nhu cip thé canh bao cho bénh
nhan gilp tranh nham 1an khi phan tich két
qua xét nghiém néu bénh nhan phai dén
kham, diéu tri tai co sy té khac.

4.3. Tac dung khéng mong muén khi
diéu tri dw phong biang emicizumab

Téc dung khéng mong mudn hay gap
nhat 1a dau tai vi tri tiém gap ¢ 4 bénh nhan
(chiém ty Ié 14,2%), chu yéu dau muc do nhe
va hét ngay sau khi rat kim hoac kéo dai 1-2
phat sau tiém. Cac tac dung khéng mong
muén khac 1a sét sau tiém 4 ngay (38 — 38,5
d6 C) va kéo dai 3 ngay thi hét; di ngoai
phan long (xuat hién sau 24 gio sau tiém va
hét trong vong 24 gid); dau bung quin thanh
con xuét hién sau tiém 7 gio va hét sau 36
gio; dau dau xuat hién sau tiem 1 gio va hét
sau 1,5 gio; d6 noi tiém hét sau 3-5 gid; budn
ngua va khd chiu kéo dai 2-3 ngay; cac tac
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dung khdng monng muén nay gip & nhiing
bénh nhén khéac nhau. Khéng c6 bénh nhan
nao c6 biéu hién huyét khdi hoic vi huyét
khdi. Khdng c6 bénh nhan nao bj séc phan
vé (bang 3.5). Két qua nay ciing twong tu két
qua nghién ctru cua cac tac gia trén thé gidi.
J. Oldenburg va cong su ghi nhan 543 cac tac
dung ngoai y & 127 bénh nhan, hau hét cac
phan Gmg d6 la phan ng tai vi tri tiém (gap ¢
15% bénh nhan). T4t ca cac phan ung déu &
muc do nhe va duoc diéu tri khoi, ngoai trir
mot trwong hop mic do trung binh dugc cho
1a lién quan dén Emicizumab; khéng c6 bénh
nhan nao tir vong, bénh Iy huyét khéi vi
mach, huyét khéi hoic khong c6 bénh nhan
nao xuat hién uc ché yéu té VIII [8]. Téc gia
M.Shima va cong su ciing nhan thay & nhom
c4c bénh nhan duy tri liéu 6mg/kg/ mdi 4
tuin cd 71 cac tac dung khdng mong mudn,
thudng 1a bam tim noi tiém, viém mii hong,
do/ nong rat noi ti€m,... Khong c6 tac dung
phu nghiém trong hoic bién cé huyét khéi,
banh Iy huyét khéi vi mach... [7].

V. KET LUAN

Qua nghién cau hiéu qua cua
Emicizumab trén 28 bénh nhan hemophilia A
mtc d6 nang khdng c6 chét uc ché yéu t6
V111 chiing tdi rat ra két luan:

1. Emicizumab tiém duéi da liéu trinh
mdi 4 tuan c6 hiéu qua tét trong du phong
chay mau ¢ bénh nhan hemophilia A khéng
c6 chat ¢c ché, giam ngoan muc tan suét
chay mau so véi chinh bénh nhan khi khong
duoc diéu tri du phong (giam 96.2% tan suét
tat ca cac chay mau va 100% tan suat chay
mau khaép), lam cai thién chie nang khap.
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2. Khoéng co6 tac dung phu nghiém trong
nao xay ra khi diéu tri bang Emicizumab. C6
22 bénh nhan chiém 78,6% khong bi chay
maéu trong thoi gian diéu tri.
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