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Thiéu hut protein C bam sinh nang la mét réi loan di truyén hiém gap, dac trung béi tinh trang tdng déng

nghiém trong, dan dén huyét khéi, hoai tir va xuét huyét lan téa ngay tir giai doan so sinh. Chiing téi bédo céo mét

triromg hop tré nam so sinh 38 tuén tuéi, xuét hién ban xuét huyét hoai i téi cap, giam tiéu céu va réi loan déng

méu nghiém trong trong vong 24 gicr sau sinh. Xét nghiém ghi nhan thiéu hut protein C néng (< 10%), xéc nhén

bang dét bién dj hop ti trén gen PROC. Tré duoc diéu tri bang truyén huyét tuong tuoi déng lanh, thubc chéng

déng va chdm soc tai ché tén thurong gitip cai thién IAm sang. Truong hop nay nhan manh tdm quan trong cda chan

doén sém, diéu tri tich curc va duy tri liéu phap khang déng léu dai trong quén ly thiéu hut protein C bdm sinh néng.

T khoa: Réi loan déng mau, thiéu hut protein C, ban xuat huyét hoai tor t6i cap.

I. DAT VAN PE

Protein C dwoc phan lap 1an dau tién bdi
Johan Stenflo tir huyét twong bd vao nam 1976.
Day la 1 yéu té chéng déng phu thudc vitamin K
duwoc tdng hop tai gan. Protein C lvu hanh dudi
dang zymogen (tién chét clia enzym) va chi cé
tac dung chéng déng khi dwoc hoat hoa thanh
dang protein C hoat hoa (activated Protein C-
APC). APC c6 vai trd chinh trong viéc trc ché
cac yéu tb dong mau Va va Vllla (cac yéu td
can thiét cho viéc tao thrombin va kich hoat yéu
t6 X), tv d6 kiém soat qua trinh hinh thanh cuc
mau déng va duy tri sy can bang clia qua trinh
déng cam mau. Tac dung trc ché ctia APC con
duwoc tdng cwdng bdi mot yéu td chéng dong
phu thudc vitamin K khac 1a protein S.23 Néng
dod protein C 6n dinh muén hon nhiéu protein
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déng mau khéac, véi néng do tang dan tw khi
sinh dén 6 thang tudi va dén khi day thi.*

S thiéu hut nghiém trong protein C dan dén
tinh trang tang déng, gay ra cac bién ching
huyét khbi nghiém trong ngay ti giai doan so
sinh. Thiéu hut protein C bam sinh la réi loan di
truyén gay ra do cac dot bién trén gen PROC
ndm trén nhidm sac thé sé 2 (2q13-14).5 Ti 1&
mac thiéu hut protein C badm sinh dao déng tw
1:40.000 dén 1:250.000 tré sinh ra. Thiéu hut
protein C bam sinh dwoc chia thanh 2 loai. Loai
| do gidm ndng dd protein C trong huyét twong,
thwdng giam dwdi 50% gia tri binh thwong va cé
biéu hién lam sang khac nhau. Loai Il do protien
C gidm chirc ndng nhwng ndng dd protein C &
ngwdng binh thwong.®

Tré so' sinh méc thiéu hut protein C bdm sinh
nang thuwong biéu hién 1am sang véi hoi chirng
ban xuét huyét téi cip (purpura fulminans)
trong vong vai gi&’ dén vai ngay sau sinh.>” Hoi
chirng nay d&c trwng béi sw xuat hién dot ngot
cla cac mang xuat huyét hoai t&r trén da, kém
theo huyét khéi tinh mach va déng mach lan
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téda. Tinh trang nay phan anh mét dang dong
mau rai rac trong long mach (DIC) nghiém
trong, doi hdi phai chin doan va can thiép kip
thdi dé giam thiéu nguy co tir vong va cac bién
chirng lau dai.”®

Chén doan thiéu hut protein C bam sinh
nang dwa trén viéc do lwong hoat tinh va n6ng
dd protein C trong huyét twong. Co thé lam
thém xét nghiém tim dot bién trén gen PROC
dé khang dinh chan doan, tuy nhién xét nghiém
nay khong lam thwdng quy trén Iam sang.®
Diéu tri cAp clvu bao gébm viéc bd sung protein
C théng qua truyén huyét twong twoi déng lanh
hodc protein C cd dac, két hop véi liéu phap
chéng déng dé ngan ngira hinh thanh huyét
khéi méi. Viéc quan ly lau dai doi hdi theo dbi
chat ché va co6 thé bao gdm liéu phap chéng
doéng va st dung ché pham protein C co dac dé
phong ngtra tai phat.®

Chung téi xin trinh bay mét trwdng hop tré
so sinh dwoc chan doan thiéu hut protein C
bam sinh ndng gay ra hdi chirng ban xuét huyét
tbi cap.

Il. GIOI THIEU CA BENH

Tré nam, con lan 2, thai lan 3, sinh dd thang
(38 tudn), dé thuwong, can nang luc sinh 3000g.
Sau sinh, tré khoc ngay, dwgc ghép me sau 6
gid va bu tét. Tién s san khoa ghi nhan me
mang thai binh thwong, khéng méc bénh Iy noi
khoa dé&c biét, tuy nhién cé6 mac COVID-19 luc
3 - 4 thang thai ky va xuét hién gidm tiéu cau
nhe (116 G/L) luc 36 tudn, nhwng khéng can
thiép gi. Trong tién s san khoa, me c6 hai lan
sdy thai s&m va dinh chi thai tw nguyén. Gia
dinh khéng ghi nhan tién st réi loan déng mau
ho&c bénh ly huyét hoc.

Sau 24 gi sau sinh, bénh nhi xuét
hién mang xuéat huyét ving méng phai, nhanh
chéng lan rong déi xirng sang hai bén, tién trién
thanh hoai ttr da trén nén bam tim lan téa. Tré
c6 sét mot lan 38,5°C, khong kho thé, khéng

tim tai, khéng xuét huyét niém mac hay ndi
tang. Tai bénh vién tuyén duwdi, xét nghiém
ghi nhan réi loan déng mau nghiém trong, bao
gdm PT 46%, INR 1,78, APTT kéo dai 63,4s,
fibrinogen 0,96 g/L, D-dimer > 20.000, tiéu cau
gidm 75 G/L. Panh gia thang diém déng mau
ndi mac rai rac (DIC score) dat 6 diém, goi
y tinh trang tdng déng kém tiéu thu yéu té dong
mau. Tré dwoc chuyén dén bénh vién chang toi
ltc 43 gid tudi dé tiép tuc chan doan va diéu tri.

Bénh nhi nhap vién trong tinh trang tinh, tw
théd, d4u hiéu sinh tén 6n dinh. Kham 1am sang
ghi nhan mang xuét huyét hoai t&¢ ving méng
hai bén, trén nén ton thwong cé vét trot da kich
thwdc 2x2cm. Khéng c6 xuét huyét niém mac
hoac tai cac vi tri khac. Xét nghiém tiép tuc
ghi nhan bach cau tang (20,5 G/L), bach cau
trung tinh chiém 74,1%, protein phan &ng C (C
reactive protein - CRP) téng nhe (8,6 mg/L), tiéu
cau gidm con 75 G/L. Xét nghiém men gan va
chlrc nang than trong gid¢i han binh thuwdng. Tré
dwoc diéu tri truyén tGa lanh (Cryoprecipitate),
huyét twong twoi, vitamin K, s dung khang
sinh Meropenem + Vancomycin + Tobramycin,
ddng thdi cham séc vét thwong tai chd.

Vao ngay thi tw sau sinh, bénh nhi xuét
hién tim tai, swng né toan bd céng ban tay
trai, gidm twéi mau dau chi. Kham lam sang
ghi nhan mach quay khé bét, tré kich thich,
qudy khéc nhiéu. Xét nghiém khi mau cho
thay tinh trang toan chuyén héa nang (lactate
7,9 mmol/L, HCO, 12 mmol/L, Kiém dw (Base
excess - BE -12 mmol/L). Xét nghiém dbéng
mau tiép tuc dién bién ndng hon vaéi fibrinogen
gidm con 0,67 g/L, D-dimer > 20.000, tiéu ciu
gidm con 54 G/L, CRP tang 49,8 mg/L. Tré
dwoc dat ndi khi quan, thd may, an than, giam
dau, ddng thoi diéu tri chdng déng toan than
v&i Heparin, truyén huyét twong tuoi, tiéu cau,
hdng cau lang, tda lanh va tién hanh rach giai
&p cép clru vung céng ban tay trai dé han ché
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hoai t&r chi tién trién. Ddng thoi, ching toi tién
hanh thwc hién cac xét nghiém can I1am sang
khac. Siéu am thép, & bung va doppler tim cho
két qua binh thwong. Siéu am cang tay va ban
tay tén thwong cho thay déng mach canh tay,
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quay va tru trai, lién cbt tin hiéu mach va téc
dd dong chay trong gi¢i han binh thwong, tinh
mach sau khoéng gian, 4n xep hoan toan, té
chirc m& dwdi da day va phu né nhe.

Hinh 1. Hinh anh tén thwong da ctia ban xuéat huyét hoai tir t6i cap

Xét nghiém chuyén sau bang do do6 dan
hdi cla cuc may trong qua trinh déng mau
(Rotation ThromboElastoMetry - ROTEM) cung
dinh lwong cac yéu tdé déng mau cho thay tinh
trang tdng déng manh, ndi bat Ién tinh trang
thiéu hut protein C nang (< 10%), trong khi cac
yéu t6 déng mau khac van trong gi¢i han binh
thwong theo Ira tudi so sinh. Xét nghiém di
truyén sinh hoc phan t&r bdng phwong phap

gidi trinh tw Sanger (Sanger sequencing) khang
dinh bénh nhan mang 3 dét bién di hop tt trén
gen PROC, xac nhan chan doan thiéu hut
protein C bam sinh nang. Hai trong ba dét bién
nay déu chwa dwoc xac nhan rd rang trén co
s& dir liéu ClinVar nhwng theo hwéng dan cla
Hiép hoi Di truyén Hoa Ky (ACMG) 3 dét biét
nay déu co6 kha nang lién quan dién bénh thiéu
hut protein C bam sinh nang (Bang 2).

Bang 1. Cac két qua xét nghiém mau trwéc va sau diéu tri

Két qua xét nghiém

Trwéc diéu tri

Sau diéu tri 1 thang

Téng phan tich mau

Bach cau (G/L) 20,56 9,3
Bach cau trung tinh (%) 74,1 16,7
Huyét séc tb (g/L) 156 105
Tiéu cau 75 203
Pong mau

PT% 46 47

INR 1,78 1,76
APTT(s) 63,4 46,8
APTT bénh/chirng 1,93 1,53
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Két qua xét nghiém

Trwédce didu tri Sau diéu tri 1 thang

Fibrinogen (g/L) 0,96 2,78

D-dimer (ng/mL) >20.000 2910

Protein C activity (22,8-95%) <10% <10%
Protein S 49%

Bang 2. Mb ta cac bién thé gen PROC cuia bénh nhan

Vi tri trén genome Tén bién thé Loai dét  Tinh trang bao Y nghia lam sang
(GRCh37) (cDNA / protein) bién cao (ACMG)
Da bao cao,
chr2:127426121- ¢.577_579del  Inframe abao cdo _ _
D . chwa dong Likely pathogenic
127426123 (p-Lys193del) deletion R
thuan
c.1026G>C . Chuwa c6 trong o
chr2:127428586 Missense . Chwa rd chirc nang
(p.Trp342Cys) ClinVar
c.1194C>A Chuwa c6 trong ) .
chr2:127428754 Nonsense ) Likely pathogenic
(p-Cys398Ter) ClinVar

Do khéng c6 ché pham protein C ¢b dac, tré
duwoc duy tri truyén huyét twong twoi 3 1an/ngay,
diéu tri chéng déng véi Lovenox (Enoxaparin)
tiém dwoi da, sau d6 chuyén sang Warfarin
dwong ubng. Trong qua trinh diéu tri, bénh
nhi dwoc gidm dan sb lan truyén huyét twong
twoi, tiép tuc chdm séc vét thuwong vang méng
va cang ban tay trai. Sau 32 ngay diéu tri, tinh
trang tré cai thién ré rét, tdn thwong da héi phuc,

khong xuét hién thém bién chirng huyét khoi
mai. Tré dwoc chuyén sang liéu phap khang
dong dwong udng duy tri véi Warfarin va xuét
vién trong tinh trang én dinh v&i két qua déng
mau trdc ra vién nhw sau: gém PT 47%, INR
1,53, APTT 46,8s, fibrinogen 2,78 g/L, D-dimer
2910 ng/mL, tiéu cau gidm 203 G/L. Tuy nhién,
trong subt qua trinh diéu tri néng d6 protein C
hoat hoa ctia bénh nhan luén < 10%.

Hinh 2. Cac ton thwong da héi phuc sau 1 thang diéu tri
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Tuy nhién, sau xuét vién, gia dinh tré ngirng
thubc chéng déng va khéng tai kham. Tré tai
phat lai tinh trang ban xuét huyét ti cap va ti
vong sau doé.

Trwong hop nay la moét minh ching dién
hinh cuta thiéu hut protein C bdm sinh nang,
véi bidu hién ban xuét huyét tdi cap, huyét

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

khéi chi cap tinh va rdi loan ddng mau nghiém
trong ngay tir giai doan so sinh. Viéc chan doan
s&m va can thiép diéu tri tich cuc doéng vai tro
then chét trong cai thién tién lwong, déng thoi
nh&n manh vai trd cla viéc st dung Protein C
c6 dac va thubc chdng déng kéo dai trong viéc
kiém soat bénh.

Khéi phat

kéo dai, DIC score: 6

K, khang sinh

+ Lam sang: Bam tim vang méng
« XN: Réi loan dé6ng mau: PT, Fibrinogen giam, APTT

« Piéu tri: Truyén tda lanh, huyét twong twoi, vitamin

cang tay trai

« Lam sang: Ban xuét huyét hoai te ti cap ving méng va

+ XN: tim nguyén nhan --> thiéu hut protein C ndng
« Diéu tri: truyén huyét twong twoi 3 1an/ngay+ Lovenox tiém
duwdi da, cham soc vét thuwong

Két cuc

+ Lam sang: sau 32 ngay diéu trj, tbn thwong cai
thién, khéng xuat hién ton thwong maoi

* XN: déng mau on dinh tuy nhién hoat do
protein C thap. XN gen khang dinh thieu hut
protein C bam sinh

+ Diéu tri: chuyén ubng Warfarin

So d6 1. So’ db dién bién qua trinh diéu tri ctia bénh nhan

lll. BAN LUAN

Thiéu hut protein C bam sinh ndng la moét
rbi loan déng mau hiém gép, cé thé gay ra tinh
trang huyét khéi vi mach lan téa va héi chirng
ban xuét huyét téi cAp (purpura fulminans) ngay
tir giai doan so sinh v&i biéu hién tdc nghén
vi mach lan toa, hoai tr da va nguy co huyét
khéi ndi tang.? Trong trwdng hop nay, bénh nhi
biéu hién ban xuét huyét hoai t& dién hinh chi
24 gi®r sau sinh v&i tdn thwong hoai ti da tién
trién nhanh choéng, kém theo céc réi loan dong
mau nghiém trong. Dién tién 1am sang phu hop
véi mé ta trong cac nghién clu trwdc do vé
tinh trang thiéu hut protein C ndng, trong dé tré
so sinh thwong ¢6 nguy co cao bi huyét khdi
hé théng, d&c biét 1a tai da, hé than kinh trung
wong va cac mach mau Ién.8 Khi tiép can bénh

nhan nay, ban dau chung téi nght dén mét tinh
trang rdi loan déng mau néng do nhiém khuan
so sinh s&m. Tuy nhién, trong qua trinh tham
kham va diéu tri, tinh trang 1am sang va cac
xét nghiém cla bénh nhan khéng phu hgp voi
bénh canh nhiém khuin huyét ning. Thém
vao do, ching t6i ciing tién hanh lam cac xét
nghiém loai trir lupus bam sinh bao gdm cac xét
nghiém tim khang thé khang nhan ANA, dsDNA
va xét nghiém sang loc dinh danh ddng thdi 17
typ khang thé khang nhan bang séc ky mién
dich. Cac két qua thu dwoc déu am tinh.

So sanh voi cac bao cao trudc day, cac
nghién ctu da ghi nhan rang tré so sinh c6
thiéu hut protein C nang thudng khéi phat triéu
chirng trong vong 24 — 48 gi®&r dau sau sinh, voi
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d&c diém lam sang bao gédm ban xuét huyét hoai
ttr, rbi loan ddng mau ndi mach lan téa (DIC) va
nguy co t&r vong cao néu khéng dwoc diéu tri
kip thoi.”® Trwéng hop nay cling c6 dién tién
twong tw khi xuét hién ton thwong da hoai t&r chi
sau 24 gid sau sinh, kém theo bang chirng xét
nghiém cua tinh trang tdng déng nghiém trong.
Mot diém quan trong trong chan doan phan biét
la can loai trir cac bénh ly nhiém tring nang.
Tuy nhién, xét nghiém cho thy néng do protein
C hoat héa < 10%, cac két qué cdy mau déu
am tinh va tinh trang nhiém trung khéng dién
hinh, phu hop v&i chan doan thiéu hut protein
C nang.

Chén doan thiéu hut protein C thworng dwa
vao hai xét nghiém chinh la xét nghiém dinh
lwong khang nguyén va protein C hoat hoa.
O ngudi I16n, khodng tham chiéu binh thudng
dao déng tlr 70% dén 140%, trong khi & tré so
sinh, ndng d6 protein C chi dat khoang 30% so
v&i ngudi Ion va tang dan trong ndm dau tién.®
Trong tredng hep nay, bénh nhi cé mirc protein
C < 10%, két hop véi xac dinh dot bién trén
gen PROC, phu hop v&i co ché bénh sinh da
dwoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctru truéc
day. Trén co s& di lieu ClinVar, hon 200 bién
thé gay bénh clia dét bién PROC da dwoc ghi
nhan, phan I&n la di hop t&, véi mie d6 anh
hwéng dén chirc nang protein C khac nhau 8

Vé& mat diéu tri, trong phan 1&n cac trwong
hop dwoc bao céo trén thé gidi, diéu tri co ban
bao gébm truyén huyét twong tuwoi thay thé,
heparin trong lwong phan t& thdp (LMWH),
warfarin va protein C c6 dac. Cac nghién ctru
trwéc day da chi ra rang st dung protein C
c6 d&c mang lai hiéu qua tét hon so véi huyét
twong twoi déng lanh, gitp 4n dinh tinh trang
ddéng mau nhanh hon va gidm nguy co tai phat
huyét khéi. Tuy nhién, protein C cd dac cé gia
thanh cao va khéng cé sén & nhiéu québc gia,
bao gdbm ca Viét Nam.5¢ Théng thwong liéu
phap diéu tri cho thiéu hut Protein C badm sinh

bao gdm: protein C c6 dac (Ceprotin®, Protexel®)
tiém tinh mach cham 60 - 80 Ul/kg méi 6 gid,
huyét twong twoi déng lanh 20 - 30 mi/kg méi
6 gid; va sau khi triéu chirng én dinh chuyén
sang Warfarin dwéng ubng két hop véi protein
C cb dac.t Trong trwong hop nay, viéc diéu
tri dwoc tién hanh chd yéu bang huyét twong
twoi déng lanh thay vi protein C ¢6 dac, do ché
pham nay chuwa c6 sén tai Viét Nam. Tuy nhién,
mac du han ché vé diéu kién diéu tri, bénh nhi
nay van dap trng tét véi huyét twong twoi dong
lanh, két hop véi lieu phap chéng déng bang
Heparin va Enoxaparin, sau d6 chuyén sang
Warfarin dwong ubng. Tuy nhién, trong subt
qua trinh diéu tri ndong dd protein C hoat hoa
ctia bénh nhan luén thap, khéng vuot qua 15%.
M6t sb nghién ctiru gan day cling dé xuat ghép
gan nhw mét lwa chon diéu tri lau dai cho bénh
nhan thiéu hut protein C ndng, gitp loai bé nhu
cau diéu tri thay thé protein C subt d&i.6"

Mot yéu té quan trong &nh hwdng dén tién
lweng trong triedng hop nay la viéc theo déi sau
xuét vién va tuan tha diéu tri. Cac nghién ctwu
trwdc day da nhan manh rang tré so sinh mac
thiéu hut protein C bdm sinh ndng can duy tri
liéu phap khang déng kéo dai dé phong nglra
tai phat.°®'213 Viéc giao duc bénh nhan va gia
dinh v& tdm quan trong cla diéu tri 1au dai,
cling nhw giam séat chat ché cac chi sé dong
mau, déng vai trd quan trong trong viéc téi wu
héa két qua diéu trj va cai thién tién lwong. Viéc
ngrng thubc doét ngdt cé thé dan dén tinh trang
tai phat huyét khdi nghiém trong.

Tom lai, trwong hop nay minh hoa nhirng
dac diém lam sang dién hinh cda thiéu hut
protein C bam sinh nang va nhan manh vai tro
quan trong clGa chan doan s&m, diéu tri tich
cwe va duy tri liéu phap khang déng kéo dai.
So v&i cac bao cao truwdec day, ca bénh nay co
dién tién twong tw nhwng gép thach thirc trong
viéc tiép can v&i protein C co dic. Viéc theo dbi
lau dai va dam bao tuan tha diéu tri sau xuat
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vién dong vai trd quan trong trong cai thién tién
lwong bénh nhan.

IV. KET LUAN

Thiéu hut protein C bam sinh nang la mét
réi loan ddng mau hiém gap nhwng nguy hiém,
c6 thé gay t&r vong néu khéng diéu tri kip thoi.
Chan doan s&m va diéu tri tich cwc bang huyét
twong twoi ddng lanh két hop khang déng lau
dai la chia khoa cai thién tién lwong, dac biét
khi protein C cé dac chwa co san tai Viét Nam.
Trwodng hop nay nhan manh tdm quan trong
cla tuan tha diéu tri sau xuat vién dé ngan
ngra bién chirng. Ching téi hy vong chia sé
nay gilp quy ddng nghiép nhan dién va xu tri
kip thoi cac ca twong tuw.

V. KHUYEN NGHI

Can sang loc sém céc rbi loan déng mau
bam sinh & tré so sinh c6 biéu hién xuét huyét,
huyét khdi khéng ré nguyén nhan. Can nghi
dén thiéu hut protein C bam sinh & tré so sinh
c6 ban xuét huyét hoai tr tbi cap.
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Summary

SEVERE CONGENITAL PROTEIN C DEFICIENCY IN NEONATE: A
RARE CASE REPORT

Severe congenital protein C deficiency is a rare genetic disorder that causes a life-threatening
hypercoagulable state, leading to thrombosis, necrosis, and widespread bleeding in the neonatal
period. We report a case of a full-term (38-weeks) male newborn who developed purpura fulminans,
thrombocytopenia, and severe coagulopathy within 24 hours after birth. Laboratory tests confirmed
a severe protein C deficiency (< 10%) due to a heterozygous PROC gene mutation. The infant
was treated with fresh frozen plasma (FFP), anticoagulation therapy, and local wound care,
resulting in clinical improvement. This case highlights the importance of early diagnosis, intensive
treatment, and long-term anticoagulation in managing severe congenital protein C deficiency.

Keywords: Coagulopathy, protein C deficiency, purpura fulminans.
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