GIAM TIEU CAU MIEN DICH O THAI NHI VA
TRE SO SINH: SANG LOC, DU PHONG VA PIEU TRI

BS. Duong Céng Bang, BS. V6 T4 Son

Bénh vién Vinmec Times City

GIOI THIEU

Giam tiéu cdu mién dich (FNAIT - Fetal
neonatal alloimmune thrombocytopenia) xay ra
khi c6 sy bAt tuong hop khéng nguyén di gen
cta tiéu cau ngudi (HPA — Human platelet
alloantigen) gitta ngudi me va thai nhi; va
trong huyét thanh ctia nguodi me c6 khéing thé
IgG khang lai HPA bét tuong hop cua thai nhi.
Khang thé nay di qua nhau thai, vao tuin hoan
thai nhi, din dén qu4 trinh dao thai tiéu ciu thai
nhi va cubi cling giy gidm tiéu cAu. Ngoai ra,
khang thé nay con tic dong thong qua mot sb co
ché khac dé gay nén céc bién ching ctia FNAIT.

ENAIT con dugce biét dén véi tén goi giam tiéu
cAu mién dich & tré so sinh (NAIT — Neonatal
alloimmune thrombocytopenia) hodc la giam
tiéu mién dich & thai nhi do ngudi me (FMAIT
— Fetomaternal alloimmune thrombocytopenia).
DPay 1a mot bénh 1y hiém gip véi ty 1é khoang
1/1000 ca sinh séng nhung c6 thé din dén bién
ching ning né nhu xut huyét ndi so (ICH —
intracranial hemorrhage) & thai nhi va tré so
sinh, hau qué I3 nhu mo6 nio bi ph4 hay khong
hdi phuc hoic ti vong.

Do chua c6 cac chuong trinh sang loc thudng
quy nén ENAIT chua yéu duge chin doan khi
c6 tridu ching, va viéc diéu tri cho nhing tré
s0 sinh bi gidam tiéu cAu do FNAIT van la mot
thach thitc cho bac si 1am sang.

Trai qua gdn 70 nim tit ca bénh FNAIT dau
tién dugc cong bd, v hoc da c¢é nhidu tién bod
trong hiéu biét v& ENAIT. Tit d6, nhing chién
luge sang loc da duoc phat trién dé xéc dinh san

phu c6 nguy co, dic biét 1a cdc bién phéap diéu
tri du phong va bién phép diéu tri c6 nhiéu trién
vong.

CO CHE BENH SINH
HPA thudc loai khang nguyén cung loai
nhung di gen (alloantigen). HPA dugc xéac dinh
b&i cac thu thé thudc loai glycoprotein (GP) &
trén bé mit tiéu chu. Céc thu thé nay giit vai
trd cht chdt trong chic ning két dinh va co
rat tiéu cAu. C6 3 nhém thu thé chinh: thu thé
fibrinogen, 1a phittc hgp GPIIb/IIla, dugc ky hiéu
la CD41/CD61) (Cluster of Differentiation —
Cum biét héa); thu thé yéu tb von Willerbrand,
GPIb-V-IX, CD42a-b-c-d; thu thé collagen,
GPla/lla, CD49b/CD29. Phan tit GP mang dic
tinh khéng nguyén di gen lién quan dén FNAIT
nhiu nhét 13 GPIlla, hay con goi la integrin B3.
Phan tt nay quy dinh dic tinh khang nguyén
ctia 14/33 loai HPA, trong d6 ¢6 HPA-la va
HPA-4a. Integrin B3 con két hgp véi phén tit aV
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tao aVP3; phic hop nay vAn mang biéu vi cta
HPA - 1a hay ciing chinh 13 cia HPA — 4a. Biéu
vi nay chi chiém mot ty 1¢ it trén bé mit tiéu ciu
nhung lai chiém da s6 trén bé mit cta té bao ndi
m6 mach mau, t& bao co tron mach mau va hop
bao nudi banh nhau (Hinh 1).

Céc biéu vi (epitopes) khic nhau cta
HPA dugc tao nén bdi sy da hinh théi cta
(SNP - single nucleotide
polymorphism), lam thay thé loai axit amin

mot nucleotide

trong protein, tit dé lam thay déi cAu tric cta
phan ti glycoprotein. Tinh dén nay, c6 37 loai
HPA ¢6 khang thé lién quan dén FNAIT dugc
mo ta theo ting cdp alen vdi nhau, trong d6 véi
ky tu s A Rap thé hién thtt ty duge phat hién
ra, ky tu ‘a’ thé hién alen c6 tin sult cao hon
va ky ty ‘b’ thé hién alen c6 tin suit thdp hon.
Mot phén tit glycoprotein bi thay déi axit amin
do SNP sé tao nén mdt biéu vi méi va phan ti
dé c6 kha ning kich thich sinh mién dich véi
co thé c¢6 biéu vi HPA khic. Co ché gay nén
FNAIT tuong tu vi co ché gay ra bénh tan mau
& thai nhi va tré so sinh do bét tuong hgp khang
nguyén RhD (HDFN - Hemolytic disease of
the fetus or newborn). Tan suét ctia cdc HPA
khic nhau gitta cac chung toc. VGi chiing tdc
da tring, c6 80% sb truong hgp FNAIT lién
quan dén HPA-1a, xép sau 1 10% sb trudng hop
litn quan dén HPA-5b. V6i ching toc chau A,
HPA-4b lién quan nhiéu nhat dén FNAIT, xép
sau 1a HPA-5b.

Co ché chinh xac gay ICH trong FNAIT vén
chua duge hiu r6. Chi mot ty 1é nho nhiing
tré so sinh mic FNAIT c6 gidm tiéu cAu mtc
do niang méc ICH. Bién ching ICH c6 thé lién
quan dén su toan ven mach méu cta thai nhi do
biéu vi HPA-1a cing hién dién & t& bao ndi md
mach méu nén tic dong cua khéng thé khang
HPA-1a tai vi tr nay 6 thé giit vai trd mAu chbt.
Bén canh d6, tinh trang viém l6ng nhau ciing
da dugc tim thiy & nhing truong hgp FNAIT
khong duogc didu tri bing khang thé so véi céc
trudng hop duge didu tri. Sy xuét hién cta biéu
vi HPA-1a & hop bao nu6i banh nhau c6 thé la
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mot cach gidi thich cho nhing trudong hgp mic
FNAIT ngay tit 1An mang thai diu tién va &
nhitng trudng hop sy thai.

Dap tng mién dich véi HPA dugc didu hoa
bdi cdc phan tit nhém II cta khiang nguyén
bach cau & ngudi (HLA-II — Human Leucocyte
Antigen class II). Hau hét cic san phu c6
HPA-1b/1b sinh ra khing thé khing HPA-1a
déu mang HLA-II DRB3 * 01:01. Két qua nay
oi ¥ rang su trinh dién khang nguyén HPA-1a
va dap tng mién dich x4y ra khi HLA nhém II 1a
DRB3 * 01:01. Va day c6 thé 1a cach giai thich
cho sy khong nhit quén gitta ty 16 mong doi va ty
16 thuc té ctia ddp tng mién dich véi HPA trong
cong dong. Tuy nhién, hién vin con thiéu bang
ching dé rat ra mbi quan hé nhan qua.

NHUNG TIEN BO TRONG SANG LQC,

PIEU TRI DU PHONG VA

PIEU TRI FNAIT

Sang loc

FNAIT c6 thé xay ra ngay tit lAn mang thai
dAu tién, nén cach duy nhit dé xac dinh thai
ky ¢6 nguy co la thyc hién sang loc cho phu
n mang thai nham phat hién nhitng ngudi cé
HPA-1a hay HPA-4a am tinh. Hién nay chua
c6 qudc gia nao dp dung chuong trinh tAm sodt,
nhung céc ¥ kién ung ho 4p dung chuong trinh
tAm so4t nay dang ngay cang ting lén & mot sb
qudc gia. Y kién khong ddng thuan chi yéu do
hién nay con thiéu cdc bién phap diéu tri dy
phong va didu tri hiéu qua. Tuy nhién, khi so
sanh véi chuong trinh tAm soat nhém mau Rh,
ching ta c¢6 thé thiy phai dén 20 nim sau khi
chuong trinh tAm soat dugc 4p dung thi bién
phap diéu tri dy phong méi duge tién hanh.
Va can luu v ring, khac véi HDFN, 75% thai
ky mic FNAIT do HPA — 1a xay ra ngay tit [an
mang thai dau tién.

Két qua tit nghién cttu tAm soit & Na Uy da
cho thiy chuong trinh tAm sodt c6 thé lam ting
thém 230 nam séng ctia con ngudi va gidm 2,2
triéu USD chi phi y té. Bén canh d6, ty 1& mét
dAu khi theo dai rit thip va ty 16 duong tinh gia



trong xac dinh HPA 1a <1% khi chuong trinh
tam soat dugc thuc hién & mot sb cdong dong 16n
tai chau Au.

Céc budce khao sat tiép theo véi nhing san
phu c6 két qua HPA-1a 4m tinh bao gdm: xac
dinh sy c6 mit ctia HLA-II DRB3 * 01:01, xéc
dinh sy ¢6 mit ctia khang thé khang HPA-1a va
xéac dinh HPA cta thai nhi. Viéc x4c dinh HPA
cua thai nhi hién nay da dugc thyc hién thong
qua viéc xac dinh ADN tu do (cfDNA — cell free
DNA) trong méu me tit tudi thai 10 tuin, thong
qua xét nghiém khong xam lin (NIPT — non
invasive prenatal test), véi d0 nhay va do dic
hiéu 1én dén 100%. Chi tiét cta cac budc khao
sat trén da dugc dé cap dén trong hudng din
cta Hoi huyét hoc Anh 2019, Hiép hoi San phu
khoa Hoang gia Anh 2019 va Tap chi San phu
khoa Hoa Ky 2021 (So do 1).

Du phong FNAIT

Diéu tri dy phong duoc dp dung cho nhitng
thai nhi c6 nguy co méic FNAIT duoc phat hién
qua sang loc. Cic gamma globulin ¢6 hoat tinh
sinh mién dich cao tit nhitng phu nit da ¢ tién
st mang thai mic FNAIT c6 thé duoc st dung
13 phuong phap diéu tri dy phong, tuong tu nhu
cach st dung khéng thé anti-D trong bat dong

nhém mau Rh. Hién nay da c6 mot s6 san pham
véi tén goi 1a “NAITgam”. Cac san phdm nay
duoc san xuft tit huyét twong cia nhitng phu nit
c6 ndng do khang thé khang HPA-1a cao. Hién
nay vAn chua thé chéc chin ring “NAITgam” sé
6 thé ngin chin FNAIT nhu khi st dung khéng
thé anti-D cho nhitng truong hop HDFN, nhung
két qua tir cdc nghién cttu trén dong vat déu cho
két qua tbt. V& mit tich cyuc thi “NAITgam” ¢6
thé sé rat it doc cho co thé ngudi me khi so véi
cac bién phép diéu tri hién nay. Tuy nhién vin
can c6 nhiéu nghién ctu nham xac dinh lidu va
phac d6 diéu tri pht hop.

Diéu tri FNAIT

Bién phéap diéu tri dugc chi dinh cho nhiing
phu nit mang thai cé tién st san khoa méc
FNAIT va lya chon phéc db dua trén phén ting
nguy co. Céc bién phép diéu tri bao gdm xam lan
va khong xaAm lan.

Bién phap diéu tri xam lan

Truyén tiéu cAu & giai doan trong tit cung
duoc thyc hién 1an dau tién boi Daffos va cong
su nam 1983. Bién phap nay c6 thé gitp dong
thoi theo doi duge sb lugng tiéu ciu cta thai
nhi va ting thém hiéu biét vé mitc d6 ning cha
bénh. Tuy nhién, viéc ddm kim vao day rén cia
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=> thai nhi cé nguy co FNAIT,
du diéu kién diéu tri dy phong

So d6 1. Quy trinh sang loc FNAIT vé mat ly thuyét dé diéu tri dy phong.
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thai nhi ¢6 lugng tiéu cAu thip cé thé gy nén
xut huyét kéo dai va tham chi [am mat mau
nhiéu. Bén canh d6, vong ddi cua tiéu cdu tuong
déi ngén nén can phai truyén lién tuc mbi tudn
va nhing bién ching di kém cta bién phap can
thiép lam ting két cuc x4u cho thai ky. Mot tong
quan hé théng cho thiy gin mot nita tit suit &
nhitng trudng hop diéu tri can thiép 1a do bién
phap diéu tri can thiép chi khong han la do
bénh Iy. Do d6, hién nay bién phép diéu tri can
thiép xam 14n khong con duge stt dung.

Bién phap diéu tri khong xam 14n

La st dung khéng thé dudng tinh mach
(IVIG - Intravenous Immune Globulin) c6 ho#c
khong c6 két hop hop véi corticosteroid. IVIG
duoc Bussel va cong su st dung diéu tri ENAIT
thanh cong lan dau tién vao nam 1988. IVIG da
duoc chip thuan cho diéu tri bénh Iy ban xuit
huyét do giam tiéu cAu mién dich trong thai ky
(ITP — Immune Thrombocytopenic Purpura),
nhung trong diéu tri FNAIT thi dang dugc st
dung dudi dang off-label. Co ché tac dong cua
IVIG trong diéu tri FNAIT vAn chua duge hiéu
6. Mot sb gid thuyét cho ring IVIG canh tranh
v6i khéng thé khang HPA tai thu thé Fc cta thai
nhi (FcRn — neonatal Fc receptor), cing nhu
lam gidm qua trinh ph4 huy tiéu ciu tai lach caa
thai nhi va c¢6 thé tdc dong vao mot sb giai doan
trong qué trinh ddp tGng mién dich ctia ngudi
me. Téc dung phu thudng gip nhét cta IVIG &
ngudi me 1a dau ddu va mic do phu thude vao
lidu; ngoai ra, mot s6 tac dung phu hiém gip nhu
suy thén, viém mang ndo v khufn, thuyén tic
mach. Viéc két hop thém corticosteroid gay ra
tdc dung phu dau dau va c6 thé gidp ting cudng
hiéu qua cta IVIG, nhung hién nay vin con
thiéu bang ching.

ChAt tc ché FcRn hita hen 12 mot bude tién
m&i trong didu tri FNAIT véi viée giam thiéu
cac tac dung phu ctia IVIG. Co ché tic dong cua
chét nay 1a 1am giam ndng d6 khéng thé khéng
HPA thai nhi ltu hanh trong m4u me thong qua
lam gidm thoi gian ban hay va ddng thoi ngin
chiin qua trinh vin chuyén khéng thé nay di sang
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thai nhi thong qua FcRn & nhau thai. Nghién
cttu v& hiéu qua va tinh an toan cta chit tc ché
FcRn trong diéu tri HDFN dang duoc tién hanh
(ClinicalTrials.gov NCT03842). Va néu két qua
ctia nghién ctu nay thanh cong thi cling sé sém
duoc nghién ctu 4p dung trong diéu tri FNAIT,

KET LUAN

FNAIT la mot bénh Iy hiém gip nhung dé lai
nhitng hiu qua ning né, khong hdi phuc & thai
nhi va tré so sinh. Mac da da c6 nhiéu nd luc
trong nghién cttu nhung hién nay van con mot
s6 diéu chua duge hiéu 16 vé co ché bénh sinh
cta FNAIT; va day c6 thé 1a Iy do chinh din dén
su thiéu dong thuén trong quan Iy nhitng thai ky
c6 nguy co véi FNAIT. Bénh Iy nay c6 thé xay ra
ngay lAn mang thai diu tién nén céch duy nhit
dé phat hién thai ky c6 nguy co 1a sang loc. Bén
canh do, su tién bo trong xac dinh HPA cta thai
nhi dya vao c¢fDNA thong qua NIPT va co hoi
dén tit cac bién phép diéu tri FNAIT méi da lam
cung cb thém su can thiét ctia chuong trinh sang
loc. Cac nghién ctu vé diéu tri dy phong bing
“NAITgam” va diéu tri bing chét tc ché FcRn
van dang dugc tién hanh va hia hen sé mang
lai nhitng két qua kha quan dé gép phan déy lai
FNAIT nhu thanh qua da dat duoc véi HDEN
do bét tuong hgp RhD.
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