TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

HIEU QUA PIEU TRI CUA PHAC BO ANTITHYMOCYTE
GLOBULIN KET HOP CYCLOSPORIN A TREN BENH NHI
SUY TUY XUONG

Nguyén Thi Hwong Mai™*
Trweong Pai hoc Y Ha Noi

Suy tiy xuong la bénh hay gép trong cac bénh Iy vé méu cua tré em, vén dé diéu tri con gép nhiéu kho khén,
tién long bénh thuong xau. Nghién ctru duoc thuc hién véi muc tiéu déanh gia hiéu qué didu tri suy tdy xuong véi
phéc dé phdi hop Antithymocyte va Cyclosporin A & tré em tai Bénh vién Nhi Trung wong. Phuong phap nghién ctru
mb ta cé so sanh truéc sau dé danh gia két qua diéu tri trén 37 bénh nhi duoc chédn doén suy tdy xuong chua
ré nguyén nhéan véi phan loai mirc d6 rét ndng/nang hodc khéng néng phu thudc truyén méu. Két qua cho thdy
ty Ié dép tmg chung la 70,3% (hoan toan 43,3%, mét phén 27%). Thoi gian tir khi duoc chén doan dén diéu tri va thoi
gian duing Cyclosporin A truéc khi gidm liéu Ia nhitng yéu t6 lién quan véi dap (g diéu tri. Thoi gian séng toan bd
va thoi gian sbéng khéng bién cb sau 10 ndm Ié&n luot Ia 66,6% va 69,4%. Ty 16 tai phét 15,6% trén nhiing bénh nhi cé
dép img, 2,7% bénh nhi tién trién thanh réi loan sinh tdy, 10% bénh nhi dupc theo di xét nghiém CD55, CD59 ¢6 biéu
hién tién trién dai huyét séc tb niéu kich phat ban dém. Phéc db trc ché mién dich Antithymocyte két hop Cyclosporin

A la phuong phép c6 hiéu qué diéu tri suy tiy xuong chua ré nguyén nhan khéng cé diéu kién ghép té bao géc.

Twr khéa: Suy tuy xwong, tré em, Antithymocyte globulin, Cyclosporin A.

I. DAT VAN DE

Suy tdy xwong (STX) la tinh trang bénh ly vé
s6 lwong té bao gbc dan dén tdy xwong mat kha
nang sinh mau, gidm ba dong mau ngoai vi va
bénh nhan phu thudc vao truyén cac ché pham
méau. Chan doan STX can it nhat 2/3 tiéu chuén
sau: hemoglobin < 100 g/l, tiéu cau < 50 G/I, sb
lwong bach cau trung tinh < 1,5 G/I. Ty dd biéu
hién gidm san tdy (gidm ca ba dong bach cau
hat, hdng ciu, mau tiéu ciu) kém theo khong
c6 su tham nhiém b4t thuwéng cling nhuw khéng
tang hong cau lwdi.'2 Co ché bénh sinh ctia STX
chua rd nguyén nhan con nhiéu tranh cai, nhung
da sb cac nghién clru cho rang day la bénh tw mién
dich.? Dwa trén gia thuyét nay, hai phuong phap
diéu tri bénh STX chwa rd nguyén nhan duoc st
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dung nhiéu nhét hién nay la thubc ¢ ché mién
dich va ghép té bao gbc dbng loai. Ghép té bao
gbc véi ngudi cho cling huyét thdng la Iwa chon
hang dau diéu tri, tuy nhién déi véi bénh nhi khéng
¢6 ngudi cho phu hop thi liéu phap trc ché mién
dich cling 1& mét Iwa chon hiéu qua. Diéu tr e
ché mién dich bang Antithymocyte globulin (ATG)
va Cyclosporin A (CSA) c6 tac dung bao tén cac
t& bao mau véi ty 1& dap wng tir 60 - 75%, i 16
sbng thém kéo dai trén 5 ndm la 80 - 90%.4° Tuy
nhién, theo ddi sau didu tri trc ché mién dich,
bénh van c6 nguy co cao tai phat va tién trién
thanh cac bénh ly huyét hoc khac nhw dai huyét
sac tb niéu kich phat ban dém (Paroxysmal
Nocturnal Haemoglobinuria-PNH), rdi loan
sinh tdy (Myelodysplastic Syndrome-MDS)
hay bach cau cap thé tiy (Acute myelogenous
leukaemia -AML).® Ttr nam 2007, Bénh vién Nhi
Trung wong da bat dau tién hanh didu tri cho
cac bénh nhi STX bang phwong phap ¢ ché
mién dich s& dung ATG ngwa va CSA. bé thu
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dwoc nhirng kinh nghiém thwc hanh |am sang
vé phwong phép diéu tri nay trong thei gian hon
10 ndm qua, ching tdi tién hanh dé tai: “Béanh
gia hiéu qua diéu tri STX chwa ré nguyén nhan
bang ATG phdi hop véi CSA tai Bénh vién Nhi
Trung wong”.

I. DOl TWONG VA PHWONG PHAP

1. B6i twong nghién ctpu: gém 37 bénh nhi STX
chwa rd nguyén nhan (24 tré hdi ctru tr 1/2008
-12/2013 va 13 tré tién clru tir 1/2014 - 8/2018,
tiép tuc theo ddi diéu tri dén hét 2/2019) dwoc
chan doan va diéu tri tai Khoa Huyét hoc lam
sang Bénh vién Nhi Trung wong v&i dac diém:

- Phan loai mirc 6 STX rét ndng, ndng, khoéng
nang phu thudc truyén mau.

- Khéng c6 nguwdi cho phu hgp HLA cung
huyét théng hodc gia dinh khéng c6 du diéu
kién kinh té dé thwc hién ghép té bao gbc. Gia
dinh ddng y tham gia diéu tri diy dd theo phac
dd e ché mién dich gdm ATG két hop CSA.

- Loai trir nhirng bénh nhi STX rat ndng, nang,
khéng nang phu thudc truyén mau nhuwng cé tinh
trang nhiém trung nang hodc xuét huyét nang de
doa t&r vong.

2. Phwong phap nghién ctbu: mo ta cé so sanh
trwdc sau dé danh gia két qua diéu tri bénh.

Phén loai mirc dé bénh:

Phan loai mirc d6 bénh theo tiéu chuan
Camitta (1976) va Bacigalupo (1988) nhuw
sau?#;

- Suy tdy nang: mat do té bao tdy xwong
gidm < 30% va c6 2/3 trong cac tiéu chuan sau
cta huyét dd: bach cau trung tinh < 0,5 G/, tiéu
cau < 20 G/, héng cau luéi < 20 G

- Suy tdy rat nang: nhw suy tly ndng nhung
bach cau trung tinh < 0,2 GI/I.

- Suy tdy khéng nang: khong da tiéu chuan
suy tly ndng hodc rat nang trén.

Phéc dé diéu tri dic hiéu>*:

(1) ATG ngwa (Thymogam cla hang Brahat

Serum and Vaccines Limited-An Do) 40 mg/kg/
ngay truyén tinh mach 8-12 gi¢/ngay trong 5
ngay, ttr ngay 1 - 5.

(2) CSA (Neoral ctia hang Novartis) khéi dau
udng 6 mg/kg/ngay, hang ngay chia lam 2 1an
cach nhau 12h, bat dau tr ngay 1. Sau 72 gid
kiém tra ndng do CSA huyét thanh, sau d6 kiém
tra mdi tuan trong thang dau, tiép tuc kiém tra
mdi thang dé chinh liéu duy tri néng dé 100 - 150
ng/ml. Nghién ctru cé 2 nhém tuy thoi gian diéu
tri CSA:

-Nhém 1 (hdi ctru): diéu tri CSA 6 thang roi
ngwrng hoan toan.

-Nhém 2 (tién ctru): diéu tri 6 thang, sau d6
néu cé dap trng thi gidm lidu t tr (gidm 25mg/2
thang trong it nhat 12 thang) réi ngrng, con
khoéng dap (ng thi tiép tuc CSA dén khi dap tng
thi giam liéu nhw trén, néu van khdng dap (ng thi
ngtrng hoan toan sau tdi da 12 thang diéu tri.

(3) Pipolphen 0,5 - 1 mg/kg, tinh mach cham
30 phat (3 1an/ngay); Solumedrol 1 - 2 mg/kg,
tinh mach (2 lan/ngay) va Paracetamol 10 - 15
mg/kg udng (3 lan/ngay) dé phong phan (ng
phan vé, di ’ng, bénh huyét thanh, cho trong 5
ngay diéu tri ATG, liéu dAu tién trong ngay dung
trwéc khi truyén ATG 1h. Sau do tiép tuc cho
prednisolon udng giam liéu dan t ngay 6 - 14
rdi ngirng.

(4) G-CSF 5 pg/kg/ngay khi bach cau trung
tinh < 0,5 G/I, cho trong 3 ngay néu bach cau
trung tinh tang > 0,5 G/I thi ngirng, néu khéng
thi dung khéng qua 1 tuan.

(5) Biseptol cho theo liéu trimethoprim 5
mg/kg/ngay cach nhat, két hop Levofloxacin
500 mg/ngay va Fluconazol 3 - 5 mg/kg/ngay
dé dy phong nhiém trung sau diéu tri ATG
(pneumocystis carinii, vi khuan va nam), cho tir
ngay 1 - 21.

Tiéu chuan danh gid dap teng diéu tri2:

+ Khéng dap wng: tinh trang bénh khdng
thay dbi hodc tién trién ndng hon.
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+ Dap ng hoan toan: hemoglobin vé& binh
thworng véi tudi, bach cau trung tinh > 1,5 G/,
tiéu cau > 150 G/I.

+ Dap &ng mot phan: bénh nhi khéng con
phu thudc truyén mau nhwng khéng da cac tiéu
chuén dap &ng hoan toan ké trén.

+ Tai phat: néu cac chi sb huyét dd cla
bénh nhi gidm tré lai va bénh nhi phai truyén
mau sau khi phu thudc truyén mau it nhat 3
thang.

Phaén tich va xtr ly sé liéu

Phan tich bang phdn mém STATA 14. Céac
phwong phap théng ké str dung bao gébm: mé ta
(trung binh, d6 léch chuén, trung vi...), phép kiém
X2 so sanh két qua gitra cac nhdm, so sanh truéc
sau diéu tri bang phép kiém t, phan tich don bién
tim yéu t6 lién quan, wéc lwong Kaplan Meier dé
phan tich xac suét séng theo thdi gian.

3. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién clru nham nang cao hiéu qua diéu tri

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

va cham séc bénh nhi STX. Gia dinh bénh nhi
chép nhan déng y diéu tri theo phac dd ATG két
hop CSA. Phac db diéu trj da dwoc théng nhat
trén thé gi¢i va dwoc théng qua va ap dung
thwong qui tai Bénh vién Nhi Trung wong. Ca
hai loai thuéc ATG va CSA déu nam trong danh
muc thubc duwoc bdo hiém y té chi tra.

lll. KET QUA

1. Ddc diém chung cGia nhém bénh nhi
nghién ctru

Dac diém cua cac dbi twong nghién ciru 1a 37
bénh nhi STX chwa rd nguyén nhan nhw sau: tudi
trung vi 1a 7,6 tudi (min: 1,25 tudi - max: 15 tudi).
Gioi: nam/nr 1,47. Mrc d6 nang: 19 tré suy
tdy ndng (51,4%), 14 tré rat nang (37,8%) va 4
tré khong ndng phu thudc truyén mau (10,8%).
Thei gian tir khi chan doan dén diéu tri trung vi
la 2 thang.

2. Két qua diéu tri va cac yéu té lién quan

Két qua d4p wrng, tr vong, tdi phat, chuyén thé bénh:
Bang 1. Két qua diéu tri ATG phéi hop CSA cho bénh nhi STX chwa ré nguyén nhan

Mirc d6 bénh 5 Khéng L
< . Rat nang Nang . Toan bd
Ket qua nhang p
(n=14) (n=19) (n=37)
n (%) (n=4)
Khéng dap trng 7 (50) 4 (21) 0() >005 11(29,7)
Mot phan 4 (28,6) 4 (21) 2(50) >0,05 10(27,0)
Bap wng
Hoan toan 3(214) 17,9 2(50) >0,05 16(433)
Téng 14 (100)  19(100) 4 (100) 37 (100)
T vong 7 (50) 2(10,5) 0() <005 9(243)
Tai phat @ 4 (15,4)
Dap &ng sau diéu trj lai CSA® 2 (50)
Chuyén dai huyét sic té niéu kich phat 1 (10)
ban dém ©)
Tién trién rdi loan sinh tay 1(2,7)

®:n=26 ®:n=4 O:n=10

Ti 1& dap ng chung 1a 70,3% (hoan toan 43,3%, mot phan 27%). Ti & t& vong la 24,3; {7 |é tai phat
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15,4%, tuy nhién c6 2 trwdng hop lai co dap (ng khi ding lai CSA. Ti & chuyén dai huyét sac t6 niéu

kich phat ban dém 10% va tién trién rdi loan sinh tdy 2,7%.
Mét sé yéu té lién quan dén dap irng, téi phat:

Bang 2. M6t s6 yéu t6 lién quan dén dap rng diéu tri ATG két hop CSA

< .z Ti lé dap rng
Yéu to (n) OR CI-95%
(%)
Nam (15) 11/15 (73,3)
Gioi 1,28 0,29 -5,61
N (22) 15/22 (68,1)
. <7 tudi (13) 10/13 (76,9)
Tudi - 0,6 0,12-2,89
> 7 tudi (24) 16/24 (66,6)
Khéng nang (4) 4/4 (100)
Mtrc d6 nang bénh Nang (19) 15/19 (78,9) _ _
R4t nang (14) 7/14 (50)
o en 28  0,61-12,82
trwde dieu tri > 2 G/L (20) 16/20 (80)
S6 lwong bach cau lympho = 1G/L(9) 6/9 (66.,6)
en 1,25 0,24-6,4
trvde dieu tri > 1 G/L (28) 20/28 (71,4)
sé1 bach ciu trung tinh < 0,5 G/l (31) 21/31 (67,7)
©lwong bach ca frung tin 238  0,23-24,35
trwde dieu tri > 0,5 G/ (6) 5/6 (83,3)
Sé lwong tuyét déi hong cadu <10 G/L(7) 4/7 (57,1)
I 3,37 0,34-332
lwi treare dieu tri (%) > 10 G/L (11) 9/11 (81,8)
Sé lwong tiéu cau <10 G/L (23) 14/23 (60,8)
e 385 0,63-233
trude dieu tri > 10 G/L (14) 12/14 (85,7)
Thoi gian ti IGc chdn doan = 1,5 thang (18) 17/18 (94,4)
A x 0,05 0-0,72
den dieu tri > 1,5 thang (19) 9/19 (47,3)
Thoi gian ndm vién dot diéu < 30 ngay (17) 13/17 (76,4)
. 057 0,12-2,51
tri ATG > 30 ngay (20) 13/20 (65)
‘ < 6 mg/kg (10) 7/10 (70)
Liéu dung CSA
> 6 mg/kg (27) 19/27 (70,3) 1,01 0,2-5,07
Th&i qian didu tri CSA truge < 6 thang (15 7/15 (46,7
i gian diéu tri CSA truéc g (15) (46,7) 723 122-427

khi giam liéu/ngtrng

> 6 - 12thang (22)

19/22 (86,4)

()n=18

Phan tich don bién tim sw lién quan ctia mét s yéu té dén dap (ng, nhan thay cé 2 yéu t6 lién
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guan c6 y nghia lam tang ti Ié dap (ng la:

+ Bénh nhi c6 thdi gian tir lic chan doan xac
dinh dén Idc diéu tri < 1,5 thang c6 ty |é dap tng
cao hon cé y nghia so véi nhém didu tri mudn
> 1,5 thang (94,4% so v&i 47,3%) voi OR 0,05
(0-0,72).

+ Bénh nhi c6 théi gian dung CSA trude khi
gidm lidu kéo dai tr 6 - 12 thang co ty & dap

Ty Ié dép teng diéu tri theo thoi gian:

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

&ng cao hon so vé&i nhém cé thoi gian diéu tri
CSA trwde khi gidm liéu < 6 thang (86,4% so
v&i 46,7%). Sy lién quan nay co y nghia théng
ké v&i OR 7,23 (1,22 - 42,7).

Twong tw, nghién ctru cling phan tich don
bién tim sw lién quan ctia mot sb yéu té vai ti 1é
tai phat nhung chung téi chua tim dwoc yéu tb
lién quan vé&i tai phat mét cach coé y nghia.

Bang 3. Ty lé dap trng diéu tri theo thei gian

. o bap rng
Két qua Khong dap ting Hoan toan Mét phan Chung
Thoi diém (n) n % n % n % n %
Thang thr 1 (37) 37 100 0 0 0 0 0 0
Thang th 2 (37) 27 73,0 0 0 10 27 10 27
Thang thir 3 (37) 20 54 0 0 17 46 17 46
Thang th 6 (35) 14 40 2 5,8 19 54,2 21 60
Thang thtr 9 (32) 8 25 2 6,2 22 68,8 24 75
Thang tht 12 (31) 9 29 8 25,9 14 45,1 22 70,9
Thang th& 15 (30) 8 26,6 9 30 13 43,3 22 73,3
Thang thir 18 (28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75
Thang th 24 (28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75
Toan bd (37) 11 29,7 16 43,3 10 27,0 26 70,3

Tilé dap rng chung cho toan bg thoi gian theo dai la 70,3%, ti Ié dap (rng chung va dap (rng hoan

toan tang dan theo thoi gian rd rét.

Thoi diém xuat hién dap ng sau diéu tri ATG két hop CSA: Trong sb 26 bénh nhi dap tng
diéu tri, c6 38,4% trwong hop dap (ng xuét hién sém & thoi diém thang thi 2. C6 46,2% bét dau
xuét hién dap &ng & thang th&r 3 - 6. Chi c6 15,4% bét d4u xuét hién dap trng mudn tir thang the 7
diéu tri, trong d6 trudng hop dap (’ng mudn nhéat 1a & thoi diém thang thir 12.

Phaén tich thoi gian séng cua bénh nhi sau diéu tri:

Uéc lwong thoi gian sdng toan bod (OS) theo Kaplan Meier & thoi diém thang thir 3 1a 91,8%;
thang thr 6 la 86,3%; thang th&r 12 - 63 la 77% va thang 79 - 134 la 66,6%.

Uéc lwong thoi gian sdng khong bién cb (EFS) theo Kaplan Meier & thoi diém thang thir 3 1a
91,9%; thang th 6 la 86,3%; thang th& 12 1a 77,6% va thang thi 60 - 134 14 69,4%.
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Ti 1& séng s6t
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Biéu dé 1. Uéc lwong thoi gian sdng toan bo (0S) cua bénh nhi suy tay diéu tri ATG phdi
hop CSA theo th&i gian

Tilé sbng sot

N

Kaplan-Meier survival estimate
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Biéu dé 2. Uéc lwong thoi gian séng khong bién c6 (EFS) theo thei gian cta bénh nhi
suy tay diéu tri ATG phéi hop CSA

3. Tac dung khéng mong muén cta phwong phap diéu tri ATG két hgp CSA

Céc tac dung khéng mong muén clia thube tre ché miém dich bao gdm ATG va CSA biéu hién kha
da dang va xuat hién theo th&i gian, sém trong thang dau diéu tri hay mudn hon vao giai doan sau.
IV. BAN LUAN
Dic diém bénh nhi nghién ctru

Trong thdi gian hon 10 nam tir 1/2008 dén 8/2018, chung téi tdng két dwoc 37 bénh nhi STX
khong ré nguyén nhan dwoc chan doan va diéu trj tai Khoa Huyét hoc lam sang Bénh vién Nhi Trung
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Bang 4. Cac tac dung khong mong muén cua diéu tri ATG két hop CSA

Pic diém n=37 %
Dau bung 17 45,9
Sét cao 16 4372
Cao huyét ap 15 40,5
Man ngtra 12 32,4
Men gan tang 11 29,7
Rét run 9 243
Budn ngl 8 21,6
Tac dung som N
Pau dau 7 18,9
Dau co, khép 6 16,2
Ha nhiét do, va mo héi 5 13,5
Gan to 5 13,5
Bénh huyét thanh 3 8,1
Dau nguc 3 8,1
Suy than 2 5,4
Ram léng 28 75,6
Xam da 25 67,6
Tac dung mudn HGi chirng gia cushing 23 62,2
Phi dai lgi 20 54,1
Creatinin tang 11 29,7

wong vai thoi gian theo déi sau diéu tri ATG la
50,16 + 35,23 thang (2 - 116 thang). Cac dac
diém cla bénh nhi trong nhém nghién ctu khi
so sanh v&i mot sb tac gia khac nhuw Yoshida N
(n = 312), Trdn Ngoc Kim Anh (n = 34), ching
t6i c6 nhan xét sau: Tudi chan doan STX trong
nghién ctu clia chung téi (trung vi 7,6 tudi) thap
hon so v&i cac nghién clru nwédc ngoai, nhwng
twong tw nghién clru tai Bénh vién Truyén mau
- Huyét hoc thanh phé H& Chi Minh (6,5 tudi).”®
Trong nghién ctru, sb bénh nhi nam nhiéu hon
n&r (nam/nlr = 1,47), twvong ty nhw nghién ctru
clia cac tac gia trén. Bénh nhi dwgc phan loai
STX nang va rat ndng déu chiém chu yéu trong

nhém nghién cru. Bénh nhi trong nghién ctru
déu c6 cac chi sb huyét hoc rat thap, do dé déu
phu thudc truyén cac ché phdm mau va dé bi
mac nhiém trung nang. Thoi gian ti khi chan
doan dén diéu tri trong nghién ctru cla chung
téi cé trung vi la 2 thang, nhw vay con la kha
muodn. Khodng thai gian tir khi chan doan dén
diéu tri cling dwoc coi la mdt trong cac yéu td
lién quan dén dap ng diéu tri theo Hwéng dan
chén doan va diéu trj STX.6

Két qua dap (rng, tai phat va chuyén bién
bénh

Ty |1é dap ng chung trong nghién clru la
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70,3% la twong tw cac nghién clru nwédc ngoai
khac trén nguodi lon va & tré em la khoang
60 - 75%, nhwng cao hon so v&i nghién ctru
cta Tran Ngoc Kim Anh tai Viét Nam chi la
47,6%.57°1° Ty |é dap rng hoan toan cla ching
téi la 43,3%, cling cao hon so v&i nghién ctru
ctia Trdn Ngoc Kim Anh la 37,3%.8 Chung t6i
ciing thay ti 1é dap ng sau diéu tri ting dan
theo thdi gian, nhét 1a véi dap (rng hoan toan.
Trong nghién ctru c6 38,4% s6 bénh nhi c6 dap
ng bat diu xuat hién & thang thtr 2 va khéng
c6 trwdng hop nao xuét hién dap rng sau 12
thang, phu hop véi nhidu nghién ctru khac trén
thé gi¢i cho thdy dap (ng diéu tri thuwong dat
muén trong vong 3 - 6 thang sau diéu tri.2 Trong
nghién cru c6 4 bénh nhi tai phat, ti 1é tai phat
la 15,4%, twong dwong véi nghién ctu cla
Kamio T 1a 15,9%, nhwng th4p hon cta Vé Thi
Kim Hoa.'®" Tuy nhién, c6 2/4 trwdng hop tai
phat nay lai cé dap trng lai sau khi dung lai CSA
va gidm liéu tir tr nén van duy tri dap ng kéo
dai. Trong nghién ctu ctia chung t6i, co 1 trong
10 trwdng hop (10%) dwoc theo dbi xét nghiém
dong chay té bao thdy & thei diém thang thir 32
sau diéu tri cé két qua chuyén thé dai huyét sac
td niéu kich phat khong triéu chirng véi thiéu
hut 12% CD55 bach céu, thiéu hut 11,4% CD59
bach ciu, nhwng CD55 va CD59 cuia hdng cau
khong thiéu hut. Ngoai ra, c6 mét trudng hop
chuyén thanh rdi loan sinh tay (2,7%), chwa gép
trwdng hop nao chuyén bién thé bénh thanh
bach cau cap thé tay. Tim hiéu mét sb yéu t6
lién quan dén ti 1& dap (rng va tai phat, nhan
thay co6 2 yéu t6 lam tang ti 1&é dap &ng diéu tri
c6 y nghia théng ké (p < 0,05) 1a: thoi gian t lac
chan doan dén diéu tri va thai gian diéu tri CSA
trwdc khi gidm liéu/ngirng. Piéu nay cling da
dwgc chirng minh & mot vai nghién ctru truvére.®
T d6, cé thé dwa ra mot sé khuyén cao cho
phac dd ATG két hop CSA dé dat hiéu qua dap
(rng cao va giam ti Ié tai phat nhv sau: Phac

dd nén chi dinh diéu tri sém dwai 1,5 thang tw
sau khi cé chan doan xac dinh la STX chua rd
nguyén nhan. Liéu CSA kh&i dau Ia 6 mg/kg/
ngay, sau 72h dinh lwgng nbéng do thube, sau
dé dinh lwong néng dd thudéc hang tuan trong
thang dau, réi dinh lwong hang thang dé diéu
chinh sao cho néng dd huyét thanh 100 - 150
ng/ml. Thoi gian dung CSA véi liéu dam bao
ndng dd CSA tir 100 - 150 ng/ml can kéo dai
it nhat 6 - 12 thang ngay ca khi bénh nhi cé
dap wng s&m hon. Bénh nhi khéng dap wng
thi drng CSA sau 12 thang diéu tri, con nhirng
bénh nhi cé dap (ng thi bat dau giam liéu sau 6
- 12 thang diéu tri, cn gidm liéu mot cach tw tw
trong khoang thoi gian it nhat 12 thang, nghia
la tdng thoi gian liéu trinh diéu tri cta phac db it
nhét a 18 thang.
Ti 1é tir vong, phan tich th&i gian séng

Ti Ié t&r vong chung cla nghién ctru ching
t6i la 24,3% (9/37 trwdng hop), twong ty nhw
nghién ctru clia V6 Thi Kim Hoa v&i ti 1 t&r
vong la 23% (12/52 trwdng hop)." Nhan thay
cac trudng hop tlr vong déu la bénh nhi suy
tdy nang hoac rat nang va muc do bénh cang
nang thi ty 1é t&¢ vong cang cao c6 y nghia
(p < 0,05). Sau thoi gian khodng 10 nam, wéc
lwong thoi gian sbng toan b 1a 66,6% (& thoi
diém theo d&i thang th» 79 - 134), thei gian séng
khéng bién cb 1a 69,4% (thoi diém thang thiv
60 - 134). Két qua trong nghién ctvu clia ching
t6i thap hon so v&i mot sb tac gid nuwéc ngoai
khac c6 18 1a do c& méau nghién ciu cla ching
toi con it chi 37 bénh nhi chwa da dai dién cho
nghién ctru.>'° Tuy nhién, & Viét Nam thoi gian
sbng toan bd sau 5 nam trong nghién ctu cla
chung t6i l1a 77% cao hon so v&i nghién ctu
ctia Tran Ngoc Kim Anh va twong tw véi nghién
clru ctia Vo Thi Kim Hoa.8 "
Tac dung khéng mong muén cua phwong
phap diéu tri

Céc tac dung khéng mong mubn cla phac
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dd (e ché mién dich ATG va CSA biéu hién kha
da dang va xuét hién theo thdi gian s&m hay
muon. Khi truyén ATG, mét sd phan tng di (rng
s&m thuong gap la sbt cao 43,2%, man ngra
32,4%, rét run 24,3%. Cac phan rng nay co
thé dwoc kiém soat bang truyén ATG tinh mach
cham dbng thdi st dung thubc khang histamin,
corticoid trong qué trinh truyén ATG, chd yéu
xay ra vao ngay dau tién, cac ngay sau phan
&ng gidm dan va chi con & mirc dd nhe. Mot
s triéu chirng khac nhuw ha nhiét dd va md hoi
(13,5%) trong nhitng ngay truyén ATG, kho
chiu bt riet (13,5%), budn ngi (21,6%) 1a mot
trong nhirng tac dung phu cda khang histamin.
Triéu chirng sét xuét hién lai & ngay the 7 - 14
sau ATG kém theo phat ban da, dau co khép
la biéu hién cGa bénh huyét thanh xay ra & 3
trwong hop (8,1%). Ngoai ra, nhirng tac dung
khéng mong mudn gép & giai doan sém: dau
bung (45,9%), cao huyét ap (40,5%), tang men
gan (29,7%), dau dau (18,9%), dau co khép
(16,2%), gan to (13,5%), dau nguc (8,1%) va
tén thwong than cap (5,4%). Viéc str dung CSA
kéo dai trong phac d6 diéu tri cling gap kha
nhiéu tac dung khéng mong muén xuét hién
mudn hon. Trong do, ram léng (75,6%), xam da
(67,6%), hoi chirng gia cushing (62,2%), phi dai
loi (54,1%) va creatinin tang trén 30% (29,7%).
DPang lwu y can phai diéu chinh gidm liéu hoac
doi héi tam ngirng thube khi c6 tac dung khéng
mong mudn | tang creatine va suy than cla
CSA.

V. KET LUAN

Danh gia hiéu qua diéu tri bang liéu phap trc
ché mién dich ATG két hop CSA trén bénh nhi
STX, chung téi ghi nhan ty Ié dap (ng chung
la 70,3%, wodc lwong thoi gian séng toan b |a
66,6%, wdc lwong thoi gian sbng khéng bién
cb 69,4%, tac dung khéng mong muébn thuwong
gap nhung déu cé thé kiém soat dwoc. Nhw
vay, phac do phdi hop ATG véi CSA 1a phuong

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

phap diéu tri c6 hiéu qua & bénh nhi STX chua
rd nguyén nhan ma khoéng co diéu kién ghép té
bao gdc déng loai.
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Summary
EFFICACY OF ANTITHYMOCYTE GLOBULIN AND
CYCLOSPORINE REGIMEN FOR APLASTIC ANAEMIA IN
CHILDREN

Aplastic anaemia is one of the most common blood diseases in children with challenging
management and poor prognosis. This study aimed to evaluate the efficacies of immunosuppressive
therapy using Antithymocyte globulin and Cylosporine for childhood aplastic anaemia. From
January 2008 to January 2018, 37 children with aplastic anaemia were treated at the Pediatric
Hematology department of the National Children’s Hospital. After 10-years and treatment and
follow-up, the overall effectiveness rate is 70.3% (complete effectiveness rate: 43.3%; partial
effectiveness rate: 27%). Effective result from immunosuppressive therapy was associated
with the length of time between diagnosis and treatment and the time of Cylosporine treatment
before dose reduction. The 10-years overall survival and event-free survival are 66.6% and
69.4%, respectively. Recurrence of aplastic anaemia occurred in 15.6% of the children, 2.7%
of children progressed to myelodysplasia, and 10% who were monitored for CD55 and CD59
testing developed paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. In conclusion, immunosuppressive
therapy that include Antithymocyte immunosuppressive regimen combined with Cyclosporin A
can be a good alternative for aplastic anaemia in children who lack a compatible stem cell donor.

Keywords: Aplastic anaemia, children, Antithymocyte globulin, Cyclosporine.
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