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SINH CHAT U'C CHE G BENH NHAN THIEU YEU TO VII
BAO CAO TRUONG HOP BENH
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Nguyén Thi Ha, Nguyén Thi Duyén
Bénh vién Nhi Trung uong

TOM TAT

Thiéu yéu té VIl bdm sinh la bénh hiém gdip. Phdt sinh chdt tic ché & bénh nhén thiéu yéu té
Vil Iai cang rdt hiém, la mét thdch thuc ndng né caa diéu tri thay thé yéu té déng mdu, vi ¢6 chay
mdu de doa tinh mang va lam diéu tri thay thé kém hiéu qud. Chuing téi xin giéi thiéu ca bénh da
gdp tai Bénh vién Nhi Trung uong. Bénh nhan la mét tré gdi 11 thdng tudi, dugc chdn dodn mdc
bénh thiéu yéu té VIl bam sinh tir lic 2 thdng tubi, bi chdy mdu da, niém mac, ndi so tdi dién, da
phdt sinh chdt tric ché yéu té VII, diéu tri bang Vlla tdi té hop liéu tdng gdp déi, c6 két qua tét.
Nhan dip nay, ching téi xin tdng quan mét sé vdn dé vé bénh thiéu yéu té VIl bdm sinh c6 phdt
sinh chdt trc ché va rat ra két ludn la phdi luu y phdt hién chdt tc ché Vil khi diéu tri thay thé cho
bénh nhan thiéu yéu té VIl bdm sinh, c6 chdy mdu tdi dién ndng, diéu tri kém hiéu qua, va st
dung yéu té Vlla tdi té hop tdng liéu c6 thé c6 hiéu qud ngiing chdy mdu, ciru séng bénh nhan.

Turkhéa: Thiéu yéu té VI, Chdt uc ché yéu té VII, Diéu tri thay thé.

ABSTRACT
INHIBITOR DEVELOPMENT IN FACTOR Vil DEFICIENCY-CASE REPORT

Congenital factor VIl deficiency is a rare disease. Inhibitor development in congenital factor VI
deficiency is an extreme rare phenomen, as the main challenge of replacement therapy by a high rate
of life-threatening bleeding, that renders replacemrnt therapy less effective. Due to the important
of the issue, we would like to present this case-report, It was a female 11 months with congenital
factor VIl deficiency experiencing recurrent epistaxis, hematoma, intracranien hemorrhages from
second month of life, and successful treatment by double dose of recombinant activated VII. Some
conclusions are that, inhibitor detection in congenital factor VIl deficiency with severe recurrent
hemorrhage or less successful of replacement therapy is always needed; and hight dose of rFVlla in
treatment of congenital factor VIl deficiency can successful stop bleeding.
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1. DAT VAN BE

Yéu té VII (FVII), la mét yéu t6 déng mau trong
chu trinh sinh thrombin ngoai sinh, dugc san sinh
tirgan, luu hanh trong huyét tuong dudi hai dang,
phan I6n & dang chubi don khéng hoat héa. Yéu
t6 VIl dugc hoat héa thanh Vlla véi su c6 mat yéu
t6 t6 chuc. Yéu t6 VIl hoat héa (FVIla) gan véi yéu
té t6 chuc véGi su c6 mat cta Ca* hoat hoéa yéu
t6 IX thanh IXa, va yéu té X thanh Xa dé chuyén
prothrombin thanh thrombin. Thi€u yéu té VI
lam thoi gian prothrombin (PT) kéo dai [1]. Bénh
thiéu yéu t6 VIl bam sinh 1a mét bénh chdy mau
hiém gap, di truyén gen lan & nhiém sic thé 13,
thudng phat hién thay & thé déng hop ti, do c6
biéu hién xuat huyét nang & da, niém mac, xuat
huyét ndi so kha phé bién, xuat huyét sau phau
thuat [2]. Bién phap diéu tri bénh thi€u yéu té VII
bam sinh la diéu tri thay thé, bang ché pham phuic
hgp prothombin c6 dac (prothrombin complex
concentrate - PCC), huyét tuong tuci dong lanh
(FFP), yéu té VIl dan xuat tir huyét tuong (plasma-
derived FVII - pd-FVIl), va yéu té VII hoat héa tai
t6 hgp (recombinant activated Factor VII - rFVIla)
[3]. Trong qua trinh diéu tri thay thé c6 thé xay
ra tinh trang sinh chat tic ché FVII, gay chay mau
nang de doa tinh mang va lam giam hiéu qua
diéu tri [4], la thach thic trong diéu tri thiéu yéu
té VIl bam sinh [5]. Trong bai bao nay, ching téi
mudn gidi thiéu téi mét trudng hop bénh thiéu
yéu t6 VIl bam sinh c¢6 phat sinh chat vic ché, da
dugc ctru séng tai Bénh vién Nhi Trung uong; qua
dé muén téng quan mét s6 van dé qua y van va
ban luan vé chan doan, xt tri bénh thi€u FVII bAm
sinh ¢6 c6 phat sinh chat uc ché.

2. GIGI THIEU BENH NHAN

Bénh nhi Lé Thi P, 11 thang tudi, vao vién
vi chdy mau, bam tim quanh hé mét, chdy mau
chan rang, trong khoang miéng va di ngoai phan
den. Bénh nhan da dugc chian doan bi bénh
thi€u yéu t6 VIl bam sinh tir luc 2 thang tudi vi c6
biéu hién xuat huyét, xét nghiém thay thoi gian
prothrombin kéo dai (PT 96,2 giay), APTT 36,2
giay, ty lé prothrombin 7%, fibrinogen 1,67g/L,

diéu tri vitamin K khong hiéu qua. Xét nghiém
cac yéu té dong mau thay yéu té VII (FVII) la 0,6%,
Fll 66,9%, FV 81,8%, FIX 36,4%, FX 77,6%. Khi 3
thang tudi, bénh nhan bi xuat huyét nao, da dugc
diéu tri tai Bénh vién Nhi Trung uong nhiéu lan
bang ché& pham giau FVII.

Lan nay vao vién vi tu mau hé mat, chdy mau
chan rang, khoang miéng, di ngoai phan den,
bénh nhan dugc diéu tri NovoSeven (Yéu t6 VI
hoat héa tai t6 hgp - rFVila), huyét tuong tuoi.
Sau 12 ngay diéu tri, tinh trang xuat huyét giam,
song bénh nhan bi nga, c6 biéu hién xuat huyét
ndi so nhu ngu li bi, liét nlra nguai trai, déng tir hai
bén 2 mm, con phan xa anh sang, da xanh, niém
mac nhot, ¢6 xuat huyét rai rac dudi da. Bénh
nhan dugc chup CT véi chan doan xac dinh cé
xuat huyét nao vung thai duong dinh phai. Bénh
nhan dugc dat néi khi quan thé may, tiép tuc
diéu tri NovoSeven 30 mcg/kg/lan x 6 lan/ngay.
Sau d6 kiém tra lai thay PT van kéo dai 65,5s, ty &
prothrombin giam, chi cé 11%, Xét nghiém chat
uc ché bang ky thuat Nijmegen-Bethesda, chat
Uc ché FVII 1a 24BU. Bénh nhan dugc diéu tri tiép
NovoSeven, liéu gap déi, 60mcg/kg/lan trong 5
ngay, kién tra lai PT rat ngan chi con 10,4 giay,
ty l1é prothrombin tang 1én 107%. Tiép theo bénh
nhan dugc diéu tri thém 4 ngay nira ciing véi liéu
sau d6 30ug/kg/1 lan x6 lan/ngay trong 4 ngay,
PT sau tiém 14,7s (ty Ié prothrombin 66%). Cudi
cuing sau 9 ngay diéu tri rFVlla, bénh nhan duoc
thoat may, cdm mau, tinh trang én dinh va dugc
xuat vién sau 3 ngay nira.

3. BAN LUAN

Bénh thiéu yéu té VIl bdm sinh hay bénh thiéu
proconvertin la bénh hiém, uéc tinh khoang
1/500.000 ngudi, khong phu thuéc vao dan téc
hay dia ly [6]. So véi tan suat cac bénh thiéu yéu
té déng mau hiém khac nhu thiéu fibrinogen,
prothrombin (Fll), yéu t6 V, thiéu phéi hgp yéu
6 V va VIII, X, XI, Xlll, c6 tin suat thay déi tir
1/5000.000 dén 1/2.000.000 [3]. Bénh thi€u FVII
Ia bénh di truyén Iép nhiém sic thé thudng, phé
bién hon & xa hdi co ty 1é két hén cung dong mau
cao. Bénh thudng dugc chan doan & thé déng
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hgp t, khi 6 biéu hién xuat huyét trén 1am sang.
Thé di hgp tlir thudng khéng cé biéu hién xuat
huyét, thoi gian prothrombin con binh thuéng,
nén chi phat hién dugc khi xét nghiém dac hiéu
FVII & ngudi trong gia dinh bénh nhan thiéu FVII
bam sinh. Dua vao hoat tinh ctia FVII, bénh thiéu
FVII dugc phan ra 3 muc do - nhe khi hoat tinh
FVII >20%, vira 1a 10-20%, va ning la <10%. Biéu
hién Iam sang cta thiéu FVII la chdy mau da, niém
mac, chdy mau mui, chdy mau tiéu hoa, tu mau
khop, chdy mau néi so, chdy mau sau phau thuat.

Bénh thiéu FVIl bdm sinh c6 sinh chdt dc ché
la bénh rat hiém. Nghién ciu cia Sham M va cs,
2019 trong 50 bénh nhan thiéu FVII bam sinh &
Iran, chi c6 2 bénh nhan phat sinh chat wc ché,
ty 1& chi Ia 4% ctGia ngudi thi€u FVII bam sinh [6].
Nghién ctru tdng hop gan day cia Ramazampour
N. va ¢s. nam 2021 cho thay, tir 1990- 2020 mdéi
tap hgp dugc 13 nghién ctu xuat ban trén thé
gidi, vGi 380 bénh nhan thiéu FVII bam sinh chi c6
27 bénh nhan phat sinh chat tc ché, ty 1&é 1a 7,1%
thi€u FVII bam sinh. Tat cd bénh nhan phat sinh
chat uc ché déu la thiéu FVII bam sinh thé nang
(FVIl <10%), da dugc diéu tri thay thé trudc dé,
37% (10/27) bang rFVlla, 7% (2/27) bang FFP, 4%
(1/27) bang pd-FVII, 37% (10/27) phéi hop rFVila
vGi FFP, 11% (3/27) rFVlla véi pd-VIl. va 4% (1/27)
¢6 phdi hop 3 loai ché pham. Tugi phat hién chat
tic ché & thi€u FVII bam sinh phan 16n la trudc 5
tudi (73%) Trén 90% trudng hop c6 néng doé chat
Uic ché cao (> 5BU) [7].

Badn chdt cta chat tc ché FVII 1a di khang thé
(alloantibodies), dap (ng mién dich da dong
(polyclonal), khang thé thuéc nhém IgG, trdi hon
la duéi nhém (subclass) IgG1, it hon la dudi nhém
lgG4 [7].

Vé co'sé phdn ta chadt uc ché FVIl la dét bién gen,
40% bénh nhan cé d6t bién sai nghia (missense
mutation), 30% dét bién vé nghia (nonsense
mutation), 20% dét bién mat doan (deletion)
€9711 trén exon 7, va 10% dot bién kép sai nghia
véi mat doan don (single deletion). Nhiing dac
tinh di truyén nay c6 vai tré quan trong trong
viéc phat sinh chat tc ché thiéu FVII [7]. Nghién
ctru trong hemophilia A da thay nhiing thay déi
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vé yéu t6 di truyén c6 vai tro quan trong trong su
hinh thanh chat Gc ché& [8].

Vé biéu hién Iam sang, thiéu FVII 1a chdy mau
niém mac, chdy mau mai, chdy mau tiéu hoa, tu
mau khép, chdy mau néi so, chdy mau sau phau
thuat [9]. Trong qua trinh diéu tri thay thé bénh
thiéu FVII bam sinh c¢6 thé phat sinh nhiéu chat
Uc ché di khang thé khang FVII Ia mét thach
thiic quan trong. Bénh nhan thiéu FVII bam sinh
¢6 chat Ui ché sé ting nguy co bénh ning hon,
chdy mau de doa tinh mang. Bi€u hién 1dm sang
nguy kich véi thiéu FVII 1a chdy mau néi so, nhiéu
nghién ctu cho thay chdy mau ndi so khi cé chat
Uc ché tang Ién 10%, chdy mau nang nhu tu mau
I16n, tu mau khép, chdy mau tiéu héa ciing phé
bién hon [7,1]. Nhu vdy, su phat sinh chat Uc ché
yéu t6 d6ng mau lam tang ty & bénh nang va ti
vong, nhiéu bién chiing,tdng chi phi, ting ganh
nang tinh than cho gia dinh, xa héi, thach thuc
16n vé diéu tri.

Vé thuc hanh chdn dodn. Qua y van, ciing nhu
qua bénh nhan nay c6 thé néu lén kinh nghiém,
trong diéu tri thiéu cac yéu té6 déng mau bang ché
do diéu tri thay thé phai luén chy y téi tinh trang
phat sinh chat tc ché. Khi diéu tri bénh thiéu FVII
bang ché d6 thay thé ma lam sang khéng tién
trién t6t, hoac bénh tién trién nang hon phai
huéng t6i c6 tinh trang phat sinh chat tc ché, can
xét nghiém tim chat tic ché FVII dé chan doan xac
dinh. C6 thé dinh lugng chat tc ché FVIl bang thi
nghiém Nijmegen-Bethesda, Khi néng dé chat
Uic ché > 5BU la c6 thé xac dinh chan doan. Bénh
nhan giéi thiéu & trén, néng dd chat tc ché FVII
la 24BU.

Vé xa tri thiéu FVII bdm sinh c¢6 chdt uc ché la
mét quy trinh khéng dé dang. Muc tiéu chinh cta
diéu tri la lam ngiing chay mau va loai bo chat
uc ché [6]. Theo mét sé bado cdo, sit dung rFVila
(NovoSevens) bang liéu cao hay liéu nhic lai, c6
thé c6 két qua hoac khéng [10,11,12]. Nghién ctiu
diéu tri thi€u FVII ¢6 chat tic ché con chua nhiéu.
Téng hap 13 nghién ctu tir 1990 dén 2020 trén
thé giGi, Ramenzapour N. va cs. (2021) da tap
hop duoc 27 bénh nhan thiéu FVII cé chat tc ché,
12/27 (44%) bénh nhan dugc diéu tri bang rFVlla
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da c6 két qua, 3/27 duoc diéu tri bang rFVlla liéu
cao hay FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity) bi chét do chdy mau ndi so tai dién. 1/27
khéng dap tng véi rFVIla, diéu tri ti€p theo bang
FEIBA liéu 80-100 IU/kg da c6 dap ting lam sang
t6t, ki€ém soat dugc chat Uc ché, va 1/27 dugc
diéu tri ché d6 khéi dong dung nap mién dich
(ITl: Immune Tolerance Induction), pd-FVII dam
dac thanh cong [7]. Bénh nhan gigi thiéu & trén
duoc diéu tri bang rFVlla liéu cao gap d6i liéu
diéu tri truéc dé da thanh cong, ngiing chdy mau,
lam sang 6n dinh.

4. KET LUAN

- Sinh chat Uc ché trén bénh nhan thiéu FVII
bam sinh hiém gap, song la tinh trang bénh niang
de doa tinh mang, thach thuc I16n vé diéu tri.

- Can luu y phat hién sinh chat tc ché trong
qua trinh diéu tri thay thé cho bénh nhan thiéu
FVII.

- Diéu tri thi€u FVII bam sinh ¢6 sinh chat tic
ché bang rFVlla liéu cao c6 hiéu qua ngiing chay
mau, ctiu séng bénh nhan.
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