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KHA NANG SINH SAN VA QUAN LY THAI KY
O BENH NHAN THALASSEMIA

BS. Hoang Lé Trung Hiéu, BS. H6 Ngoc Anh Vii

Bénh vién My Dic
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Thalassemia 13 mot bénh Iy dot bién don gen
di truyén gy bat thudng cAu tric hdng ciu, c6
thé ddn dén nhidu hau qua nghiém trong. Theo
thdng ké tong cuc Dan s6 — K& hoach héa gia
dinh, Bo Y t& (2018), Viét Nam hién c6 khoang
12 triéu ngudi, tuong duong 13% dan s6 mang
gen thalassemia. Nho nhitng tién bo y hoc trong
truyén méu va céc liéu phap thai sit, tudi tho
va chét luong cudc sdng ctia nhitng bénh nhan
nay da dugc cai thién dang ké. Tuy nhién, cac
c4 nhan séng dugc dén do tudi trudng thanh
gip phai nhiéu khé khin trong viéc thu thai vi
nhitng bién ching do thalassemia gy nén. Tinh
trang nay anh hudng dén kha ning sinh san cta
c4 ngudi nam va nit, cing nhu cho thé hé sau.
Néu c6 ké hoach va phuong 4n diéu tri thich
hop, viéc mang thai cho ciac bénh nhan nay la
hoan toan c6 thé.

KHA NANG SINH SAN O

BENH NHAN THALASSEMIA

Co ché chung

Hiém muon & bénh nhan thalassemia dién
hinh thudng do hau qua cta sy ¢ dong sét tai
céc tuyén ndi tiét. Bénh nhan trudng thanh méc
thalassemia néu thudng xuyén truyén méu sé cé
nguy co méic phai suy sinh duc. D4y thi mudn
hon, trudng thanh sinh duc mudn va gidm ham
mudn tinh duc, r6i loan cuong duong, va chit
lugng cudce sbng kém hon c6 thé déu la nhing

A A A N M
biéu hién l1Am sang clia suy sinh duc.

Mo tuyén yén c6 mot luong 16n céc thu thé
transferrin, vi vy d& gip phai cic tdn thuong
stress oxy héa & bénh nhan @ dong sit. Cac bing
ching trén hinh anh chup cdng hudng tit cho
thiy cdc bénh nhén thalassemia c6 tinh trang @
dong sét bi teo tuyén yén (Soliman va cs, 2000)
va ndng do ferritin huyét thanh ¢ tuong quan
véi mic do trAm trong cta tinh trang rdi loan
chtic ning tuyén yén (Sparacia va cs, 2000).

Du thira sit cing giy doc cho cic m6 md,
lam hu hai va thay déi vai trd sinh Iy cta leptin,
chét nay hoat dong nhu mot tin hiéu cho phép
qué trinh day thi dién ra, thic ddy qué trinh
trudng thanh sinh duc va c6 kha niang sinh san
(Perrone va cs, 2003). Cac bénh Iy hau qua cua
thalassemia nhu rdi loan chitc ning gan va sy
hién dién cua céc rbi loan noi tiét nhu dai thdo
duong va suy gidp ciing gép phan khién thai ky
ctia phu nit thalassemia cé nhiéu bét loi.

Nhiéu nghién ctu khéc nhau da ching minh
nhing thuong tdn gay ra do & dong sit trén
tuyén sinh duc 13 mot qué trinh khong thé phuc
hoi, di ndng do sit c6 thé duoc didu chinh vé
binh thuong sau dé (De Sanctis va cs, 1998).
Céc dit liéu nay khang dinh tAm quan trong cta
lieu phap thai sit sém va thudng xuyén nhim
ngan ngita sy khdi phéat cdc tdn thuong lén
tuyén yén va tuyén sinh duc.

Nam gidi

Chtc ning tinh hoan duge diéu hoa bdi cac
xung ché tiét GnRH tir ha ddi, kich thich su ché
tiét gonadotropin ctia tuyén yén va sau d6, LH
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sé kich thich qua trinh sinh testosterone trong
khi FSH kich thich qué trinh sinh tinh. Tuyén
yén bi ton thuong do @ dong sit sé ché tiét it
gonadotropin, tit dé gidm qué trinh ché tiét
testosterone, qua trinh sinh tinh khiém khuyét,
va thé tich xuét tinh cang thip hon binh thuong.

Qué trinh sinh tinh & ngudi nam méc
thalassemia bi qua tai sit mac do trung binh dén
ning cling bi anh hudng, v4i ty 1¢ sinh tinh thanh
cong chi khoang 10 — 15% & bénh nhan (Skoros
va cs, 2004). De Sanctis va cOng su (2016) ghi
nhan ndng do FSH, LH v testosterone thip hon
déng ké & cic bénh nhan thalassemia thé ning
v6i suy sinh duc mic phai. Cac thong sb tinh
dich db & nam gidi thalassemia dugc ghi nhan cé
mét do tinh tring thip hon, tdng s tinh tring di
dong (va dic biét 1a tinh tring di dong tién t6i)
giam, ty 1é tinh trang c¢6 hinh dang binh thuong
gidm. Cac bénh nhan thalassemia nén trit lanh
tinh tring khi ¢6 thé nham bao tdn kha ning
sinh san vé sau.

Viéc st dung liéu phap dao thai sit sém va
thuong xuyén c6 thé ngian chin qué trinh khoi
dong thuong tén & tuyén yén va céc tuyén sinh
duc. Céc nghién cttu ghi nhan viéc stt dung phbi
hop deferriprone va desferrioxamine nhim dao
thai sit & cdc bénh nhéan thalassemia ¢ chic
ning tuyén yén — tinh hoan tbt gitp cai thién
qué trinh phat trién day thi, nhung khong gitp
cai thién cac thong s6 tinh dich (El Alfy va cs,
2013). Nguoc lai, mot s6 nghién cttu nhan thiy
& ngudi nam mic thalassemia véi mat do tinh
tring thip thuong c6 mic do t6n thuong nhiém
sic chit (chromatin) cao hon, va mbi lién hé
nghich gitta ndng do ferritin va hinh dang bAt
thudng cua tinh tring ggi ¥ rang cdc thube thai
st ¢6 thé mang dén hau qua tiéu cyc trong qua
trinh sinh tinh (De Sanctis va cs, 2008).

N gisi

Tinh trang ¢ dong sit tuyén yén dién ra trong
thap nién dau doi va sau dé tang tbc rit nhanh
& tudi day thi. Dt da c6 nhiéu tién bo trong liéu
phap thai sit & bénh nhén thalassemia thé ning,
tinh trang suy sinh duc do @ dong sit tuyén yén,
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x40 tron hoat dong tuyén yén — budng tring van
13 mot tinh trang phd bién, anh hudng 40 — 90%
bénh nhan thalassemia phu thudc truyén méu
(Origa va cs, 2010). Céc rbi loan ndi tiét phd
bién khac thuong di kém tinh trang hiém mudn
nhu dai thio duong va suy gidp khong gay anh
hudng qué nghiém trong dén thai ky ciua bénh
nhan thalassemia (Tuck va cs, 2005).

O nit gi6i mic thalassemia, cac gbc oxy héa
te do (ROS) anh hudng dén nhiéu qué trinh
sinh 1y, tit qué trinh trudng thanh noan dén thu
tinh, phét trién phoi va thy thai (Al-Gulbory va
cs, 2012). ROS dong vai trd quan trong trong
cdc con dudng din truyén tin hiéu nhim thuc
hién chitc ning binh thudng & duong sinh duc.
Hoang thé san xuét nhiéu steroid va c6 hé théng
mach mau ddi dao dé bi t6n thuong bdi cdc ROS
sinh ra tai chd ciing nhu tit cdc gbe sit ty do
trong mau. Qué trinh chét theo chuong trinh
cua té bao do ROS gy ra c6 lién quan dén qua
trinh ly giai sém hoang thé, anh hudng dén hoat
dong ché tiét progesterone, tit d6 ngin can qué
trinh phoi lam t& va phét trién.

Singer va cdng sy (2011) dua ra cac bing
ching cho thiy du trit budng tring & da sb bénh
nhan thalassemia dudi 30 — 35 tudi dugc bao ton.
Cu thé, cic tic gia ghi nhan khong c6 sy khéc
biét vé ndng dd AMH & phu nit thalassemia va
phu nit binh thudng. AMH 1a mdt ddu 4n sinh
hoc nhay dé dy doén du trit budng tring doc 1ap
véi tic dong ctia gonadotropin, vi vay dii tuyén
yén ngudi thalassemia it ché tiét gonadotropin
khién thé tich budng tring giam va sb luong
nang nodn thi cip dau chu ky dugc ghi nhén it
ndng do6 AMH vAn khong bi anh hudng. Nguogc
lai, Chang va cong sy (2011) ghi nh4n ndng do
AMH huyét tuong & phu nit B-thalassemia phai
truyén mau thudng xuyén thip hon so véi phu
nit binh thudng & cing do tudi. AMH tuong
quan véi lugng sit khong gin két véi transferrin
(NTBI), cho thiy c6 vai trd cua sit khong bén
vitng trong co ché bénh sinh giy gidm kha
ning sinh san. Tuy nhién, c4 hai nhém nghién
cttu trén déu quan sat thiy nong do AMH ty 1é



nghich véi ndng do ferritin huyét tuong, c6 thé
do tén thuong chitc niang budng tritng do qua tai
sit. C4c dit liéu tit nhiéu nghién ctu cho thiy da
s6 phu nit déu thu thai thanh cong khi ndng do
ferritin trong khoang tit 1.000 dén 9.500 ng/ml
(Origa va cs, 2010).

LEN KE HOACH DE CHUAN BI
MANG THAI CHO BENH NHAN
THALASSEMIA

Chan doan tién san va xét nghiém

di truyén tién lam t3 (Hinh 1)

Khi ca b va me 1 ngudi lanh mang gen bénh
(c4c cap doi cing mang gen di hgp lin o hodc
B-thalassemia), viéc tu vAn di truyén ciing nhu
duge chin dodn tién san nén duge thuc hién.
Cip vo chdng can duge tu vain vé nguy co (25%)
mang thai méc thalassemia thé ning. Chan dodn
c6 thé duge thuc hién sém & tam ca nguyét tha
nhit thong qua sinh thiét gai nhau (quanh 11
tudn) hoic thong qua choc 6i (quanh 16 tuan).
Nguy co sy thai khi thuc hién cic tha thuét
xaAm l4n nay khong khac biét so véi thai ky thong
thudng va duge wdc tinh it hon 1%.

Trong trudng hop ca hai vg chdng déu mang
cting mdt bénh Iy hdng ciu, xin giao ti hodc
phoi hién ting 1a nhing lya chon thuc té cho
céc ciap doi mong mudn cé thai, sau khi da diéu
chinh ndng d6 sit mot cach tbi vu dé ting co
hdi mang thai thanh cong. Giao tt dugc vu tién
xin cho nén 14 tinh trang vi ¢6 thé d& dang tiép
can thong qua ngan hang tinh trung. Bénh nhan
can phai duoc tu vAn anh hudng tiém ting cia
tinh trang @ dong sit 1én kha ning sinh san, ring
ngay ca trong trudng hop xin giao ti/phoi hién
ting van cé tic dong tiéu cyc lén noi mac ti
cung, va vi vy c6 thé lam gidm kha ning phoi
lam 8. Hién tai, cdc truong hop dic biét nay
chua duge ghi nhan trong huéng dan diéu tri
hé tro sinh san tai Vit Nam. Néu mot vg hoic
chdng c6 ddng hgp gen bénh trong khi ban doi
chi & thé di hop, cip d6i nén duge dé xuét thuc
hién thu tinh trong éng nghiém va xét nghiém
di truyén tién [am t6 nhdm chon ra phoéi di hop

tt, loai bé phoi dong hop tir. Xin con nudi ¢d
thé 1a mot lya chon thay thé cho bénh nhan. Tuy
nhién, chi dinh bénh nhan lya chon cac phuong
4n nay thudng phiec tap va lién quan dén nhiéu
khia canh thuc tién, dao dtc, tam Iy, vin héa va
kinh té.

Diéu tri h6 trg sinh san

Céc bénh nhan cin duoc tu vAn cu thé vé
kha ning sinh san va céc chién luge didu tri dé
c6 thai, bao gdm ca céc lya chon diéu tri hd trg
sinh san nhu tri lanh noan hodc phoi. Cac quan
diém ma&i nhit con bao gdm cac chién luge trit
dong mo budng tring & tré gii (Shapira va cs,
2014). Ky thuat hién dai nay dugc phét trién ban
dau nham bao ton kha ning sinh san cho céc
bénh nhan ung thu nhung c¢é thé sém duogc 4p
dung cho céc bénh nhin méc cac rbi loan man
tinh anh hudng dén kha ning sinh san, ching
han nhu thalassemia. Céc dit liéu gan day dé xuét
viéc thuc hién ky thuat nay & cac bénh nhan c6
cac r6i loan huyét hoc di truyén duogc thuc hién
cAy ghép tiy xuong, vi ho thudng cé xu hudng
suy budng tring sém (Gowri va cs, 2015).

J cée benh nhan khong 6 dAu hidu thira sit
trén 1am sang hay xét nghiém, diéu tri dau tay
nén la giy phéng noan va giao hop theo thoi diém
chi dinh. Theo khuyén cdo ctia Co quan vé thu
tinh va phoi hoc & ngudi (Human Fertilization

Phy n¥ thalassemia c6
nguyén vong mang thai

Choéng mang
dot bién
thalassemia
dong hop t¥

Chéng mang
dot bién
thalassemia
di hop td
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déng hop hay di hop
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inh nguyét it di ditruyén JEOL n
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| (PGT-M)
Thy thai
ty nhién
L Céc phéac do
phdng noan
Cé t8n thuong
ac tU cung That bai
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Hinh 1. Cac lya chon cho phuy nT thalassemia mong
mudn c6 thai. Vé lai theo Origa va céng sy (2019)
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and Embryology Authority — HFEA), gy phong
noéan chi nén dugc theo déi boi chuyén gia hiém
mudn, va ludn can tu vAn cho bénh nhan nguy
co hoi ching qua kich budng tring, da thai, thai
ngodi tit cung va siy thai. Khoang 1 — 2% cac
trudng hop giy phéng nodn c¢6 thé dién tién
thanh hoi ching qué kich budng tring, cé thé
gy nguy hiém cho bénh nhan, dic biét [a bénh
nhén thalassemia. Cac phéc do danh cho bénh
nhén thalassemia thuong gibng véi cac phéac dd
chuén, stt dung gonadotropin dé kich thich nang
noan phét trién (Danesi va cs, 1994). Méi chi cé
cac trudng hop kich thich budng tring st dung
FSH nudc tiéu c6 do tinh khiét cao (u-hFSH)
dugce béo céo, chua cé y vin vé céc thai ky thanh
cong sau stt dung FSH téi t6 hop (r-FSH) dé kich
thich budng tring & bénh nhan thalassemia. d
cic bénh nhan hypogonadotropic hypogonadism
(HH), qué trinh kich thich budng tring nén
dugc khdi dong trudng thanh noan véi hCG
(De Sanctis va cs, 1989; Vizziello va cs, 2004), vi
GnRH dong vén thuong khong hiéu qua do da
s6 bénh nhan da suy yén vi qué tai sit. St dung
GnRH dong van nham giy phéng nodn chi ¢
hiéu qua & giai doan sém khi thuong tén HH
chua nghiém trong.

Danh gia trudc mang thai cho phu nit cé

thalassemia (Bang 1)

Mot thai ky duge 1én ké hoach ky ludng
trong ca trudng hop thu thai tu nhién hay diéu
tri hd trg sinh san 13 vo cting can thiét dé giam
thiéu nguy co cho me va thai. Thai ky nén dugc
theo déi toan dién véi sy phdi hgp cta nhiéu
chuyén khoa gdm tim mach, ndi tiét, phu khoa
va huyét hoc. Céc khia canh & bang 1 nén dugc
can nhic danh gia trude khi khuyén khich phu
nit thalassemia mang thai.

QUAN LY THAI KY CHO PHU NU

THALASSEMIA

Thai ky & phu nit thalassemia cé nhiéu nguy
co vi kha ning rbi loan chtic ning gan va tim cao
do @ dong sit, cing nhu c6 nguy co lay truyén

doc céc loai virus tit me sang con. Thiéu maiu
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man tinh lam céc bénh nhan nay ting gip doi
nguy co thai chim ting trudng trong tt cung va
nguy co sinh non (Cappellini va cs, 2014).

Truyén mau, thai sit

Tinh trang thiéu mau & phu ni thalassemia
xAu di trong thai ky, tuy nhién da phan lai
khong duge chin dodn ra vi thiu méu c6 thé
chi biéu hién nhe hoic khong cé triéu ching.
Me thiéu mau anh hudng dén cAn ning khi sinh,
ting nguy co sinh non trong dan s6 chung va
theo cdc hudng din qubc té nén duy tri ndng
do hemoglobin ctia me & muc ¢6 thé chip nhan
duge (>10 g/dL) dé giam thiéu tinh trang thiéu
oxy (Cappellini va cs, 2014). Tuy vay, diéu tri
truyén mau tich cuc 6 thé lam trAm trong thém
tinh trang @ sit & nhing bénh nhan cé tinh
trang thira sit tit trudc d6, 1am ting stress oxy
hoa, gay suy cic co quan, & dong sit & tim va rdi
loan chic ning thét trai giy suy tim, t vong.

Liéu phap thai sit sé [am gidm ndng do sit
trong méau va gitp loai bd cac gbe tu do, gidm
quéa trinh viém, nhung doc tinh trén thai cta
desferrioxamine (DFO) van chua duge danh gia
chéc chén. Mic di céc nghién cttu trén dong vat
da xac dinh tac dung giy quai thai va di tat hé
xuong cua thube (Galanello va cs, 2009), nhung
kich thudc phan ti 16n va dién tich caa DFO
khién kha ning thudc ¢6 thé qua nhau thai hay
khong dang con bi nghi ngd. Céc bio cdo ca don
1é va mot bdo cédo hang loat ca trén 32 phu nit
thalassemia dugc thai sit bing DFO trong tam
c4 nguyét thi hai va tha ba ghi nhan két cuc thai
nhi thuén lgi. Theo céc chuyén gia, nén tranh
dung DFO trong tam c4 nguyét dau tién, nhung
tiém dudi da c6 thé dugc xem xét trong tam ca
nguyét tht hai va thi ba dbi véi nhitng bénh
nhan c6 chi dinh diéu tri gip. Dbi véi thube
thai sit dudng ubng (deferasirox — DFX hoic
deferiprone), theo cdc m6 hinh thyc nghiém &
chuot, viéc DFX di qua nhau thai la t6i thiéu.
Tuy nhién, di liéu vé két qua thai nhi & ngudi
con gidi han trong mot s6 bao céo truong hop vo
tinh mang thai khi diing thubc thai sit. Ngoai
ra, dua trén khuyén cdo cta nha san xudt, viéc



Bang 1. Cac van dé suc khde can khéo sat & phu n thalassemia mong muén mang thai.

Béanh gia Ly gidi

Ban doi — Tinh trang thalassemia (co
mang gen?).
— Nhém méu.
— Tinh dich do.
Khéd nang - Chu ky kinh nguyét.
sinhsdn  _ Xét nghiém noi tiét (gdm AMH).
— Kham phu khoa.
- Siéu &m vung chéau.
— Chup bubng td cung voi tring
(HSG).
Qua tai — Ferritin huyét thanh.
sat - MRI tim T2w.
— MRI gan T2w.
Chuc - Déanh gia tim mach.
nang tim  — Po dién tim lGc nghingoi/géng
syc.
— Theo dai Holter 24 gio.
— Siéu &m tim.
Chuc — Xét nghiém sinh héa gan.
nang gan - Sjéu &m gan va tui mat.
- Siéu am dan hoi gan.
Chuc — Xét nghiém chuc nang tuyén
nang giap.
ndi tiét — Xét nghiém dung nap glucose
— Néng d6 vitamin D.
- Do méat do xuong DEXA.
Viém — TORCH (Toxoplasmosis, rubella,
nhiém CMV. HSV va céc viem nhiém
khac).
— DA&u &n HIV, viem gan B, C.
- Giang mai.
Thrombo- - Tién can huyét khéi ca nhan va
philia gia dinh.
(TBP) — Xét nghiém TBP di truyén.
— Xét nghiém TBP méc phai.
Khac — Xem xét cac thuéc dang dung.

— Néu chua duagc kiém tra, nén thu

— Nguy co di truyén cho con.

— Kha nang phai hé trg sinh san.

— Danh gi4 chic ndng sinh duc théng qua khai thac vé chu ky kinh, dinh

lugng nai tiét, kham va siéu am phu khoa. Chichup HSG khi cé chi
dinh.

Nguy co qué tai sét tng trong thai ky. Nén tri hoan viéc mang thai néu
U dong sét nghiém trong va nén thyc hién thai sat tich cyc.

Nhiéu yéu t8 anh hudng dén chic n&ng tim trong thai ky (gém tang
thé tich mau, thay d6i huyét ap, nhip tim, cung lugng tim, duing diéu tri
thai sat) va cac bién chung tim mach van la nguyén nhan chinh gay tU
vong @ bénh nhan thalassemia. R&i loan chic nang thét tréi hoac roi
loan nhip tram trong la chéng chidinh mang thai.

U dong sét cé gay tén thuong gan, xa gan kém theo nguy co nhiém
HBV, HCV khi truyén mau cé thé dua dén cac két cuc bat loi cho me va
thai. S8i mat (bilirubin) & bién ching phd bién & cac bénh ly tan huyét.

Céc tuyén noi tiét khac ciing cé thé bi tén thuong do U dong sat. Bieu
chinh céac réi loan vé tuyén giap va duang huyét nén dugc tién hanh
trudc mang thai.

Nguy ca cao thi€u xuong/loang xuong do réi loan chic néng tuyén can
qgidp, suy sinh duc, canxi bi thai cing véi thudc thai st va thiéu vitamin D.

— Nbng dd estrogen tang cao trong thai ky [am suy gidm hé mién dich va

t&ng nguy ca nhiém trung.

Viéc qué tai sat lam réi loan can bing mién dich, qua trinh viém dugc
tang cudng béi cac géc sat ty do trong t& bao. CAt lach lam t&ng nguy
co nhiém trung.

Nguy co truyén nhiém do truyén méu nhiéu [an.

Thai ky & mét tinh trang tang déng. Bénh ly tdng déng cé thé di kém
vdi thalassemia gay huyét khéi trong thai ky.

Nhu cau folate trong thai ky van t&ng binh thuang, bénh nhan
thalassemia nén duoc bé sung axit folic d& ngUa di tat ng than kinh.

phenotype hong cau mé rong va — Khang thé khang héng cau thuding xuat hién & nhiing ngudi truyén

khang thé khang héng cau.

stt dung DFX dugc chéng chi dinh & phu nit ¢6
thai. Sau khi sinh, bénh nhan thalassemia c¢6 thé
bat dau st dung lai thudc thai sit. Dang thubc
ubng chéng chi dinh khi cho con b vi c6 thé
d& dang vao trong sita me. Tém lai, nén han ché
thai sit trong thai ky khi nguy co c6 thé xay ra
vdi thai nhi cao hon loi ich dat duge.
Cic bién chitng khac & me

mau lau dai (phd bién nhat & anti-E, anti-C va anti-Kell).

Mot trong nhitng bién ching giy tt vong
hang dau & bénh nhan thalassemia [a bién chiing
vé tim mach, di 1a trudc hay sau khi mang thai.
Néu trudc khi mang thai khong duoc diéu tri
thai sit hiéu qua, co tim bi tdn thuong do @ sit
kéo dai c6 thé dua dén suy tim, ri loan nhip hay
tham chi dot ti do suy tim sung huyét tién trién
(Brittenham, 1994). Nhing thay d6i vé chuc

Y HOC SINH SAN 59 - 75

S




o,

ning va kich thudc tim c6 thé xay ra thodng qua
khi mang thai ma khong c6 triéu chiing. Origa va
cong syt (2010) ghi nhén hién twgng ting thodng
qua kich thudc cubi tAm truong that trai va nhip
tim. Sau sinh, ca hai chi s6 tim déu trd lai mitc
nhu trude khi mang thai. Nhin chung, phan suét
tdng mau thét trai khong thay déi dédng ké trong
thai ky. Vi nhiing bién déi sinh Iy trong thai k¥,
tim phai ting hiéu sut lam viéc 1én khoang 25
—30% (va dic biét la khi vao chuyén da sinh),
néu khong dugc theo déi va diéu chinh phi hop,
mot s6 phu nit mang thai mic bénh thalassemia
thé ning c6 thé tit vong do suy tim. Chup cong
hudng to (MRI) T2* [a phuong phdp dugc si
dung rong rai dé do luong tai lugng sit trong mo.
MRI T2* cta tim ludn phai duge do trude va
ngay sau khi mang thai, va thai ky sé dugc tri
hodn lai trong truong hgp co thé bi @ sit. Danh
gid thudng xuyén vé tinh trang va chitc ning cia
tim trong thoi ky mang thai va trong thoi ky hau
san ciing nhu ngay lap tic thai sit sau khi sinh 1a
bat budc. Phu nit suy tim nén duge khuyén cdo
khong mang thai.

Tang dong 1a mot hién tugng sinh 1y binh
thuong trong thai ky, duong nhu dugc hinh
thanh nhim bao vé phu nit khéi bing huyét khi
sinh nd hoic sdy thai. Tuy nhién, thalassemia
cling [2 mot tinh trang ting dong, giy nguy co
hinh thanh bién chitng huyét khéi cao, dic biét
13 & cdc phu nit da cét lach. Mot trong céc yéu
td chinh ding sau nguy co ting dong la do anh
hudng ctia phospholipid tich dién am trén bé
mit ctia céc té bao hdng cAu va nguyén hong cau
da bi bién d6i, véi sb luong ting nhidu & bénh
nhéan thalassemia da cit lach va chua truyén
méu hodc truyén méu it. Ngoai ra, bénh nhan
van c6 thé ¢6 cic yéu td ting dong khic nhu
bénh Iy thrombophilia di truyén hoiic mic phai,
vi vy can danh gid va khai thac tién st huyét
khéi cua bénh nhan cing nhu gia dinh ngay tit
1an kham thai dAu. Hién chua c6 khuyén cdo vé
diéu tri khang dong du phong cho bénh nhan
thalassemia, axit acetylsalicylic va heparin trong
lugng phan tt thip c¢6 thé duge dung theo chi
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dinh nhu trong thai ky binh thudng ma khong
gay bit loi nghiém trong trén me va thai.

Céc bién ching khac lién quan dén thai ky
nhu bénh Iy nhdi mau banh nhau (placental
ischemic disease), nhau bong non, dii thdo
duong thai ky, séi than, séi mat, viém dudng tiét
niéu da dugc ghi nhan trong cic thai ky ctia me
méc thalassemia. Tuy nhién, nguy co gip phai
céc bién ching lién quan thai ky nay & phu nit c6
thalassemia chua dugc ching minh 1a cao hon
s0 v&i dan sb chung.

Theo doi thai

Lan situ Am thai dau tién nén dugc thuc
hién vao tuan tht 7 — 9 thai ky, vi nhiing phu
ni nay cé nguy co sy thai cao ciing nhu da thai
(nhAt 12 thai ky sau hd trg sinh san). Ngoai siéu
am hinh théi 3 thang dau (do do md da géy) va
3 thing gita (18 — 21 tuan), siéu 4m thai nhi
nén duogc thuc hién hang thang sau tudn thai
tht 24, nhim phét hién sém hién tugng thai
cham ting trudng trong tit cung (IUGR) c6 thé
do thiéu mau man tinh & ngudi me va cic suy
giam trong dinh dudng (Origa va cs, 2010). Ty I&
tré c6 IUGR thay d6i gitta cdc nghién ctu khac
nhau gitta cAc nhém thu thai ty nhién hay thy
tinh &ng nghiém, gitta don thai va da thai. Say
thai xay ra cht yéu & céc trudng hop thai nhi
ddng hop ti thalassemia hoic c¢6 IUGR ning
(Mancuso va cs, 2008).

Cach thic sinh

Thoi diém va phuong thic sinh nén duge
ca thé héa. Phu nit thalassemia c6 sic véc thip
nho hon so véi phu nit binh thudng. Diéu nay ¢é
thé lam ting kha niang md lay thai do bt xtng
dAu chiu & phu nit thalassemia. Du md 1y thai
gitp gidm thiéu cdc nguy co bt thudng trong
chuyén da, chi dinh nay hoan toan tuong ty nhu
trong dan sb chung chit khong phai thuong quy
cho thai phu thalassemia. Néu thuc hién sinh
thudng qua nga 4m dao, bénh nhan nén dugc xu
tri tich cuc giai doan ba chuyén da nhim gidm
lugng méu méat. Réi loan nhip tim me thuong
d& xay ra do stress trong chuyén da ciing nhu
do ndng do cao sit khong gin véi transferrin



trong huyét tuong giy doc tim. Tinh trang thai
thiéu oxy ciing thudng gip trong chuyén da, do
d6 can theo dai lién tyuc tim thai qua monitor.
Néu md lay thai, giy té tay sdng dugc uu tién
hon gay mé, da phan vi nhitng khé khin trong
dat noi khi quan & bénh nhan bién dang xuong
ham mit.

HY VONG MOI CHO BENH NHAN

THALASSEMIA

Cho dén hién tai khong c6 phuong phap
nao diéu tri bénh Iy hemoglobin ning tt hon
ghép tay. Thé nhung, sy lva chon nay chi dép
tng duoc v6i mot phan nhé bénh nhéan cé tay
ghép phu hgp va dang trong tinh trang lam sang
tbt. Mot phuong phép hta hen khac 1a didu tri
nhdm vao hoan thién chudi globin bi mét can
bang trong bénh thalassemia, bing c4ch téi kich
hoat céc gen san xuét globin phoi thai.

Diéu chinh biéu hién gen -globin hay gen

y-globin (Hinh 2)

O neudi trudng thanh, hdng cAu duge tao
thanh tit hai chudi o va hai chudi B-globin, dugc
san xuit nho sy biéu hién cta cdc gen quy dinh
trén nhidm sic thé s6 16 va 11. O giai doan phoi
thai hodc quanh giai doan sau sinh, trong mau
con ¢6 sy hién dién cta cac chudi globin tuong
tu o (tdc C-globin do gen trén NST 16 quy dinh)
va globin tuong ty B (gdm €,y va & globin do gen
trén NST 11 quy dinh).

Bidu hién cta gen C-globin thudng gidi
han trong nhiing giai doan sém cua qua trinh

T T T T 1
Okb 20 kb 40 kb 60 kb 80 kb 100 kb

a-globin locus

Nhiém sic thé s5 16 1 1 1 1 i FF
Rl R2 R3 R4 4 oo
Enhancer Cluster Phoi Nguai lon

B-globin locus

Nhiém s3c thé s6 11 I I I II E i i i i

54321 € G, A, 5 B

Enhancer Cluster ~ Phoi Thai Nguai lon
(LCR)

Hinh 2. Nh&c lai vé qua trinh tao mau phéi thai.

tao méu chinh  Yolk sac

sinh hong cau so khdi, vi vay khi gen ¢-globin
duoc "im ling" (silencing) quanh 6 tuan thai
ky, sé khong c6 chudi globin ndo tuwong ty nhu
a-globin dé bét cip véi hai chudi y-globin cua
thai, tao nén chudi tetramer khong c6é chic
nang (y4) con duge biét dén la Hb Bart. Ké tit
tudn tha 8 trd di, trong mau thai xult hién sy
c6 mit cua hemoglobin bao thai HbF (a2y2).
Loai hemoglobin nay chiém t6i 90% tng lugng
hemoglobin ldc méi sinh. Su tdng hgp cta né
bit dau gidm trong tam cd nguyét tha ba, va
trong nim dau tién cta cudc doi, né dan duge
thay thé bing Hb ngudi trudng thanh (a2p2).
O benh nhan PB-thalassemia, ngudi ta tim
cach khoi phuc lai biéu hién ctia chubi y-globin
nhim bur trit cho chudi B-globin bi thiéu, gidm
thiéu sy mAt can bang chudi globin hon. Cach
day khoang 20 nam, ngudi ta phét hién ra ring
mot sd thudc gay doc té bao c6 kha ning kich
thich gen clia chudi y-globin bao thai hoat
dong 1am tiang sb lugng hong ciu c6é chia HbF
(hdong chAu HbF) (Pace va Zei, 2006; Gambari
va Fibach, 2007). Cac quan sit cho thiy khi
tay xuong bi tc ché sau dung thubc gay doc té
bao sé kich hoat su téi tdng hop hemoglobin bao
thai, 12 mot phan tGng trong sudt giai doan hoi
phuc. Céc thubc gay doc té bao nay hién dang
duoc st dung trong diéu tri bénh 1y hemoglobin
niing. Bén canh céc thubc giy doc té bao, nhiéu
tac nhan khac cing da dugc ching minh lam
gia ting tdng hop y-globin trong co thé nhu cc
din xut cta axit béo chudi ngin, hydroxyurea,
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5-azacytidine. Mot s6 nghién ctu tim cach thao
tac truc tiép cac loci quy dinh sy san xut y-globin
nhu Xmnl1-HBG2, viung lién gen HBS1IL-MYB
(HMIP) trén chromosome 6q23, va BCL11A
trén chromosome 2p16 (Munshi va cs, 2015).
Tuong tu, Gregory va cdng su (2020) da dé
xuét kich hoat gen ¢-globin tit trang théi "im
ling" trd vé trang théi hoat dong, véi hy vong
¢-globin ¢6 thé gitp bu trit cho sy thiéu hut cta
chudi a-globin & bénh nhan a-thalassemia. Ho
stt dung ky thuat CRISPR-Cas9 dé chinh stta
hé gen cua céc té bao nguyén bao dong hong
cau tit cubng rén ngudi (HUDEP-2 cell) véi dot
bién mét doan — SEA o globin, & trang théi gitt
lai hoic x6a bd biéu hién ¢-globin. Dt m&i chi
dang duoc nghién cttu bude dau nhung da cho
thdy nhiéu két qua trién vong trong viéc khoi
phuc biéu hién ctia {-globin va giam lugng dimer
B-globin doc hai trong m4u.
CAy ghép té bao gbc cho thai nhi
thalassemia ngay khi con trong tit cung
Trude day, khi thai ¢é biéu hién cham ting
trudng va thiéu méu ning, c6 thé thuc hién
truyén méu tich cuc cho thai qua day rdn. Sy
diéu chinh tinh trang thiéu mau néu dugc thuc
hién pht hgp c6 thé gitp gitt dugc thai dén khi
sinh. V&i nguyén Iy tuong ty, hién nay, cac tién
bd trong cAy ghép tay xuong va y hoc bao thai
da md ra cac tiém ning mdi trong ciy ghép tuay
xuong cho thai trong ti cung. Hién tai, mot thi
nghiém phase I dang dugc tién hanh k§ thuét ciy
ghép nay, stt dung mau tiy tit me (haploidentical
— té bao gbc phit hgp mdt nira) trén thai nhi
bi a-thalassemia thé ning tit gitta tun 18 dén
25 thai ky (NCT02986698). Hién tai, viéc ciy
ghép nay chua du diéu kién cing nhu khong
ap dung cac liéu phap tc ché mién dich, chua
thé tién lugng dugce lidu qué trinh ciy ghép cé
thanh cong va cho phép cic em bé nay 16n 1én
ma khong phai phu thudc vao truyén mau vé sau
hay khong. Y vin thé gi6i da ghi nhan 3 truong
hop ciy ghép tiy xuong trong tit cung trudc day
cho thai c6 a-thalassemia ning. Du chua cé
trudng hop nao ké trén ching minh duoc két
qua ciy ghép thanh cong hay c6 két qua tich cuc
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(Derderian va cs, 2015), day van la mot huéng
nghién ctu day tiém ning nhim gidp dd cho cac
bénh nhan thalassemia.

KET LUAN

Nhiing tién bd trong didu tri thai sit cliing
v6i truyén méu thudng xuyén da md ra mot ky
nguyén mdi gidp tang tudi tho trung binh va dua
ra vién canh vé kha ning sinh san va tao dung
mot gia dinh cho cidc bénh nhan thalassemia.
Tinh trang thiéu mau man tinh va @ dong sit
gay nén nhitng thuong tén khong thé dao nguoc
& tuyén yén va tuyén sinh duc, ¢6 thé anh hudng
dén kha niing sinh san cia ca nam va nit. Thai ky
ctia phu nit thalassemia thé trung binh dén ning
nén dugc coi 1a thai ky nguy co cao va can dugc
kiém tra ky ludng cac bit thudng vé noi tiét td,
cc bénh truyén nhiém, chic ning gan va tinh
trang dong mau trudc khi mang thai. o) nhiing
bénh nhan bi @ sit ning & co tim hodc gan, nén
tri hodn viéc thu thai dé thai sit tich cuc. Trong
thoi ky mang thai, nén theo doi chit ché cac
r6i loan ctia me, cing nhu tinh trang cua thai
nhi. Can c¢6 nhidu nghién ctu sau hon vé tinh
an toan cta liéu phap thai sit trong thai ky, st
dung thubc khéng dong, céc phac dd didu tri hd
tro sinh san phit hgp hay céc phuong phap diéu
chinh gen nhim giam thiéu sy mAt cin bing cac
chubi globin.
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