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TOM TAT
Ngay 17 - 6 - 2010 tai Bénh vién 103 (Hoc vién Quan y) da tién hanh thanh cong ca md ghép
tim trén ngwoi 1an dau tién tai Viét Nam. Thanh cong nay 1a mét buwéc tién niva trong qua trinh
phat trién cGa nén y hoc nwéc ta. Bai nghién ciu nay néu lén mot sd nhan xét va kinh nghiém
bwéc dau vé sir dung thude (rc ché mién dich trong va sau ghép tim lay tlr ngwdi cho tim chét ndo
dau tien & Viét Nam.
* T khéa: Ghép tim; Diéu tri ’c ché mién dich.

IMMUNO-SUPPRESSIVE THERAPY IN THE FIRST CASE OF HUMAN
HEART TRANSPLANTATION IN VIETNAM

SUMMARY

The first case of human heart transplantation in Vietnam has been successfully performed on 17"
June, 2010 in 103 Hospital (Vietnam Military Medicine University). This success is a new step
forward in the development of Vietnam’s medicine. This report would like to present some remarks
and experience on using immunosuppressive agents intra and after transplant from brain-death
donor in that first case of human heart transplantation in Vietnam.

* Key words: Heart transplantation; Immunosuppressive therapy.

DPAT VAN DE

Ca ghép tim trén nguwdi dau tién do
Christiaan Barnard thwc hién tai chau Phi
va ca ghép tim dau tién & My do Norman
Shumway & Trwdng DPai hoc Stanford
University tién hanh sau dé 1 thang. Tuy
nhién, thoi gian séng sau ghép tim thoi ky

* Bénh vién 103
** Hoc vién Quén y
Phan bién khoa hoc: GS. TS. P4 T4t Cudng
Déi véi bénh nhan (BN) sau ghép, can

phai s& dung két hop cac thubéc (rc ché

nay chi tinh béng ngay, thang. Tt 1982, véi
viéc str dung cyclosporin A, ty 1& séng sau
moé da tang 1én rd rét. Sw thanh cong sau
ghép phu thudc vao rat nhiéu yéu té, trong
dé mot yéu t6, khong thé thiéu do Ia dung
cac thuéc e mién dich, chdéng dao thai
trong va sau ghép.

mién dich v&i liéu cao khéi dau dé cho co

thé ch&p nhan tang ghép, gidm nguy co thai



ghép s&m va chdéng lai hién twong thai
ghép. Duy tri diéu tri dé& co thé chap nhan
tang ghép lau dai. Tang cwéong e ché mién
dich, tranh quay lai hién twong thai ghép
cép. Trong ghép tim, cAn phai chi dinh cac
thuéc rc ché mién dich dac hiéu dé& ngan
ngra hodc chéng lai hién twong thai ghép
man dw&i dang cac bénh ly mach sau ghép.

Trong nghién ctru nay, néu Ién mot sb
nhan xét vé phac dd st dung thuéc (rc ché
mién dich va theo déi tac dung sau khi dung
trong, sau ghép duwogc thwc hién cho BN

ghép tim dau tién & Viét Nam.

POI TWONG VA PHWONG PHAP
NGHIEN cUU

1. Déi twong nghién ciru.

BN nhan tim:

- Nam gidi, 48 tudi, ndng 48 kg, cao
162 cm.

- Chan doan: bénh co tim thé gian, suy
tim toan b6 dé IV.

- Pwoc mb ghép tim ding chd ngay 17
thang 6 nam 2010.

+ Tim ghép lay tr ngudi cho tim chét
ndo 28 tudi, phi hop véi ngudi nhan vé
trong lwong co thé va co xét nghiém huyét
thanh mién dich CMV am tinh, Toxoplasma
am tinh.

+ Ngu&i cho va nhan tim cé cung nhém
mau O, Rh dwong, phan &ng do chéo am
tinh va xét nghiém tién man cam 0/0.

2. Phwong phap nghién ctru.

Nghién ctru mé ta lam sang ca bénh

KET QUA NGHIEN CUU

1. Phac dé dung thuéc (rc ché mién
dich.

- Antithymocyte globulin (ATG) 25 mg/5
ml (Io):

+ Trong md cho dung 2 lo ngay sau khi
dat xong catheter tinh mach trung tam. Lidu
dau tién: pha 2 lo ATG v&i 250 ml huyét
thanh man dang trwong, truyén lién tuc 20
ml/gid trong gi& dau, cac gid tiép theo
truyén 10 ml/gic.

+ C4c liéu tiép theo: c 2 lo ATG pha
trong 250 ml NaCl 0,9% truyén trong 24
gi®, nghia 1a 10,4 ml/gi®. Téng cong dung 3
liéu ATG (6 lo 25 mg/5 ml).

- Corticoid:

+ Solu-medrol: tiém tinh mach 250 mg
ngay trong mé, lic vira ndi xong déng mach
chd. Sau d6, duy tri liéu tiém tinh mach 125
mg cho méi 8 gi¢. Téng liéu 500 mg.

+ Prednisolon: dung tiép ngay sau dot
dung solu-medrol. Ubng prednisolon vo&i
liéu 20 mg/ngay bat dau tir 9 gid ngay thir 2
sau md (N2 sau ghép), gidm dan lidu con
15 mg/ngay (ngay N4) va 10 mg/ngay (N4
dén N7), sau d6 duy tri liéu 5 mg/ngay trong
2 tuan va giadm liéu xubng con 2,5 mg trong

cac ngay tiép theo.



- Tacrolimus (prograf, FK 506) dang vién
nén (0,5 mg, 1 mg, 5 mg):

+ Khéi dau 1,5 mg vao 21 gid ngay N1,
trudc khi cit ATG 12 gio.

+ Ngay N2 dung 4 mg/ngay chia hai lan:
sang 2,5 mg; chiéu 1,5 mg.

+ Ngay N3 dung 3,5 mg/ngay chia hai
lan: sang 1,5 mg; chiéu 2 mg.

+ Sang ngay N4, trwéc khi cho liéu bubi
sang, lam xét nghiém dinh lwgng néng do
day cta thubc (Co).

- Mycophenolate mofetil (MMF, cellcept):

+ Lidu d4u tién cho 500 mg vao 21 gi¢
ctia ngay N1. Ngay tiép theo dung 1g/ngay
chia hai 14n vao 9 gi®’ va 21 gio.

+ Sau dé diéu chinh lidu dwa theo két
qua xét nghiém chlrc nang gan, than, cong

thirc mau hang ngay.

2. Theo dbdi va danh gia két qua diéu
tri.

* Chan doén hinh énh:

- Chup X quang tim phéi thuwdng quy:
thay it dich mang phdi, tuy nhién lwong dich
nay gidm dan cho dén ngay thtr 7 sau md
thi hét hoan toan.

- Siéu am tim: kich thwéc va chirc nang

tam thu thét trai trong gi¢i han binh thwong,

EF 65%. Cac thanh tim that trai van dong
tot. Khoang tréng siéu am phia truéc that
phdi 5 mm, phia sau thanh sau thét trai 4
mm. H& van 3 la nhe. Gradient dong hé&
qua van 3 la 30 mmHg. Khéng h& van hai
la, khong hé& van dong mach cha.

* Xét nghiém dém sbé té bao lympho
mau:

Bang 1: Két qua dém té bao lympho T va
lympho B.

CAC CHi sO NGAY N2 NGAY N3

Sé lwgng bach

X 16,9 24
cau (G/l)

Ty lé bach cau
0,1 1,2
lympho %

3té 19 té

T-CD3 18,3% 6,5%

bao/ul bao/ul

T-CD4 9,6% 2 2,6 % 7

T-CD8 6,0% 1 3.2% 9

B-CD19 58,1% 10 78,8% 227

NK

CD4/CD3 0,52 0,4

CD4/CD8 1,6 0,81

CD8/CD3 0,33 0,49

Bang 2: Phac dé dung thudc (ic ché mién dich, chéng dao thai sau ghép va két qua mot sé xét

nghiém.



Chu thich: FK 506: Prograf (hoat chét tacrolimus), MMF: Mofetil Mycophenolate, Pred:
Prednisolone, HR: nhip tim, HA: huyét &p dong mach, CRE: creatinin, BIL TP: Bilirubin toan
phén, GLU: glucose, CHOL: cholesterol mau, K: néng dé ion kali trong méau, BC: bach céu
trung tinh, TC: tiéu céu).



* Két qua sinh thiét tim:

- Sinh thiét ndi mac co tim 1an th&r nh4t vao ngay th& 12 sau ghép: néi tam mac va khe co
tim bi xam nhiém réi rac cac té bao lympho, cé viing vay quanh mach mau. Khéng thay hinh
anh tén thwong té bao co tim. Khéng cé hinh anh viém tiéu dong mach, tiéu tinh mach.
Khong co xut huyét co tim. K&t luan: thai ghép t& bao cAp d6 IA (IHLTS 1990) hoic d6 1R
(ISHLT 2004), hoi chirng Quilty. Phac db dung thubc (rc ché mién dich tai thoi diém nay bao
gdm: prograf 4 mg/ngay chia 2 lan, MMF 1000 mg/ngay chia 2 lan, va prednisolon 5 mg/ngay
ubng 1 Ian luc 9 gid sang.

- Sinh thiét néi mac co tim 1an th&r hai ngay th&r 40 sau ghép: ndi tdm mac va khe co' tim
xo hoé nhe. C6 xam nhiém véi sb lwong it cac t& bao lympho quanh mach mau. Khéng cé
hinh &nh tén thwong té bao co tim. Khong cé hinh anh xuét huyét  khe co tim. Két luan:
thai ghép dd 1A (1R theo ISHLT - WF 2004). Cac thubéc (rc ché mién dich dung vao thoi
diém nay la FK 506: 3mg/ngay, MMF 1g/ngay, prednisolon 2,5 mg/ngay.

BAN LUAN

1. Cach dung ATG.

Trong hai ngay dau tién sau ghép, ching t6i da dung ATG: day la loai khang thé da dong
(polyclonal antibody) khang té bao tuyén ¢, dwoc bao ché tr IgG dong vat (thd, ngwa) sau
khi mi&n dich hoa bang cach tiém té& bao tuyén rc ngwdi. Khang thé nay cé tac dung chéng
té bao T va B, gay tiéu hiy té bao lympho tai hé théng t& bao lwéi. Khang thé nay con cé tac
dung khang phan t&r khang nguyén HLA I&p | va I&p Il va phan tir két dinh (CD11a, CD18).

Liéu dung theo quy trinh ly thuyét 1a 1,25 mg/kg/24 gid, trén BN nay (can nang trwdc md
48 kg) chung t6i dung 2 lo ATG 25 mg/5 ml, nghia la khoang 1,08 mg/kg/24 gi¢. Tuy nhién,
sau dung liéu d4u tién, dinh lwong té bao lympho T thay chi con 3 t& bao/ul va lympho B chi
con 10 té bao/ul, nén quyét dinh gidm lidu ATG xudng con mdt nira. Xét nghiém té bao
lympho T/B, sau d6 lan lwot 1a 19/227 t& bao/ul. Nhw vay, tac dung tiéu hay lympho T va B
cta ATG réat rd rang, nhanh choéng lam gidm sb lwong té bao lympho tham gia vao co ché
mién dich qua trung gian té bao cling nhw dich thé. Trén thuc té, ngoai viéc sir dung ATG dé
diéu tri giai doan ngay sau mé, can phdi hop véi corticoid dé gidm nguy co thai ghép cép
trong n&m dau tién sau ghép hodc dé diéu tri chdng thai ghép cap. So v&i phac db thube e
ché mién dich & mot sé trung tam tim & Dai Loan (J. Wei, C.Y va CS [5]), liéu ATG & BN cua
chung t6i thdp hon, nhwng da dat hiéu qua mong muén (duy tri sé lwong lympho T < 50 té
bao/pl).

Trudc khi cét ATG 12 gio, bat dau dung prograf véi liéu khéi dau 1,5 mg, ngay tiép theo
(ngay N2) duing 4 mg chia 2 lan/ngay, ngay N3 dung 3,5 mg vi bach cau trong mau tang cao
20,5 G/I nén lo ngai nhiém khuan xay ra. Sau 3 ngay diéu tri, ngay N4 dinh lwong ndng do
day cta FK 506 trong mau 1a 7,7 mmol/l, déng thdi bach ciu gidm dan xudng con 11,4 G/l
quyét dinh dung liéu 4 mg/ngay chia 2 1an. Véi liéu nay néng dd FK 506 6n dinh & mirc 9,3 dén
10,3 mmol/l.

2. Cach dung tacrolimus.



Tacrolimus (biét dwoc prograf) l1a khang sinh macrolide (rc ché hoat hoa va sinh san té
bao T va &c ché san sinh cytokine. Th&r nghiém ban dau so sanh tacrolimus v&i cyclosporin
A (CyA) trong ghép tim cho thay BN dung tacrolimus gidm nguy co tdng huyét ap va liéu can
thiét dbi v&i steroid ciing gidam. Mé&c du néng do trung binh creatinine huyét thanh cao hon
trong nam dau & nhoém dung tacrolimus, sy khac biét nay mét di vao ndm th& hai. Nghién
clru nay rut ra két luan: tacrolimus cung véi CyA 1a thubc (e ché mién dich chi yéu trong
ghép tim.

M6t wu diém nira clha tacrolimus 1a c6 thé chi dinh dung cho BN ghép tim da ding CyA
nhwng bi thdi ghép. Baran DA va CS [2] bao c&o kinh nghiém cta ho vé sir dung chi mét
thudc tacrolimus & BN ghép tim. Két qua cho thay: tacrolimus don 1& sau khi cat steroid cling
thu dwoc (rc ché mién dich ¢ hiéu quéa tdt: tan sb thai ghép, nhiém trung va bénh ly mach
vanh do ghép tim déu & muirc thap.

O ca ghép tim clia chung t6i, sau khi ding prograf trong 1 thang dau tién khong thay co6
cac tac dung phu nhw tang huyét ap, chirng ram 16ng, tdng san loi hay gay doc than kinh,
run dau chi, di cdm... K&t qua xét nghiém sinh héa cho thay c6 bién déi nhat dinh vé m&
mau, chirc ndng than, glucose mau..., nhuwng khéng dang ké& (bang 2). Nhw vay, cé thé nhan
dinh BN nay da dung nap tét véi thube. Tuy nhién, liéu dung ctia chung t6i van thap hon so
v&i quy trinh ly thuyét [a 0,15 mg/kg/24 gi®. Ching t6i dung lidu 4 mg/24 gior da dat duoc
ndng dd dich yéu cau.

3. Cach dung mycophenolate mofetil (MMF, biét dwoc CellCept).

MMF duoc dung trong phac d6 diéu tri phdi hop ba thuéc (rc ché mién dich sau ghép tim.
Pay la loai thubc cé tac dung trc ché rat manh, khong hdi phuc va khéng canh tranh véi
enzym chinh trong sinh tdng hop nhan purine. Vi vay, thubc c6 tac dung trc ché ting sinh té
bao lympho T va B. Tac dung phu trén huyét hoc (gidm bach cau) va da day, ruét (tiéu chay,
nén mera).

Nhirng nghién clru trwdc day trén BN ghép tim cho thdy: MMF khi dung thay thé cho
azathioprine trong phac d6 chuan bd ba thubc, cé kha ndng chiu thubc tét va hiéu qua hon
azathioprine. Nghién ctru cta Allison AC va Eugui EM [1] cho thdy: MMF wu thé hon
azathioprine trong viéc ngédn can hoat hoa t& bao B va ngén can san sinh khang thé khang
HLA.

T& nam 1996, mot sb noi da thay MMF cho azathioprine trong phac dé ba thubc cung véi
CyA va prednisone. Trwdc hét, dung MMF & BN ghép tim da dwoc diéu tri bdng CyA,
azathioprine va prednisone, nhuwng cé hién twong thai ghép.

O BN culia ching t6i cling dung liéu MMF kh&i d&u thdp hon so véi khuyén cao. Bat dau
bang liéu 1g/ngay chia hai lan va diéu chinh liéu tuy theo tinh trang 1am sang cta BN. Hién
nay, trong diéu kién & Viét Nam chwa cé co s& nao dinh lwgng ndng dé thubc MMF, méc du
né la thudc dung phd bién trong ghép tang. Day la mot van dé& can dwoc quan tam giai quyét
trong thdi gian t&i néu mudn phat trién hon niva viéc ghép tim néi riéng va ghép tang noi
chung & nuorc ta.

4. Cach dung steroid.

Tac dung cua steroid I&n hé mién dich c6 co ché rat phirc tap nhung lién quan chid yéu
dén tac dung lam gidm sinh cytokine IL-1, IL-2, yéu t gay hoai t& u va interferon. Steroid cé
nhiéu tac dung phu nhw: khé kiém soat tinh trang dwérng mau va lipid huyét thanh, kich thich



&n ubng va lam mot sé BN bj béo phi, gay thwa xwong, duc thly tinh thé, ro truc trang, liéu
cao co thé gay rdi loan tam ly... Dé gidm cac tac dung phu nay, nhiéu tac gia da cb gang cat
hoan toan corticosteroid sau 6 - 12 thang.

O BN clia chung t6i, do ngwdi cho tim bi chét ndo vi vét thwong hé so ndo va nghi bi ap
xe ndo nén sau ghép, phai theo doi rat chat ché tinh trang nhiém khuan & BN nhan tim. Viéc
dung steroid ciing dwoc kiém soat ch&t ché, cho dung duweng ubng va giam liéu (5
mg/ngay). Sau 3 tuan, chi con dung 2,5 mg/ngay. Theo déi thay cé tdng bach cau phan (rng
(ngay N1, N2, N3, N4), nhung sau dé tré vé gi¢i han binh thwdng vao ngay N5. Khong thay
c6 cac tac dung phu thé hién trén 1am sang cling nhw xét nghiém sinh héa (bang 2).

5. Theo ddi danh gia két qua diéu tri trc ché mién dich.

Qua theo déi dung phac dd thubc (rc ché mién dich sau ghép nhw da trinh bay & trén,
chuing t6i khéng thay biéu hién thai ghép & mirc dd dich thé ciing nhw té bao. Két qua sinh
thiét tim 1an tht hai vao ngay thir 40 sau md (26 - 7 - 2010) cho thay c6 hinh anh loai thai
ghép muirc IA trén mé bénh hoc, khong thay biéu hién thai ghép trén 1am sang. Céac két qua
trén khang dinh phac d6 diéu tri (’c ché mién dich dbi véi BN ghép tim da dat dwoc két qua
nhw mong mudn, ddng thdi khéng co tac dung phu dang ké nao.

KET LUAN

Qua theo dbi va diéu tri (rc ché mién dich trén trwdng hop mb ghép tim dau tién tai Viét
Nam, chung t6i rut ra mét sd nhan xét sau:

- Phac dd sir dung thubc (rc ché mién dich phdi hop ba thubc prograf, MMF va steroid
ké&m theo cé dung ATG trong mé va 2 ngay dau sau md da cé hiéu qua tét déi véi BN: khong
c6 hién twong thai ghép, khdng cé tac dung phu dang ké.

- Nhirng thay ddi lidu dung cu thé so v&i phac dd chuédn da thwe hién & nhirng kinh
nghiém buéc diu can duwoc danh gia va nghién ctru sau hon niva.
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