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DACPIEM MOT SO XET NGHIEM PANH GIA CHU'C NANG VWF O’ BENH NHAN
VON WILLEBRAND TAI VIEN HUYET HOC TRUYEN MAU TRUNG UONG

TOM TAT

Muc tiéu: banh gid hoat tinh cla yéu t6 von
Willebrand & bénh nhan von Willebrand di truy”én tai
V|en Huyét hoc Truyén mau Trung uang. Doi tugn
va phu‘dng phap nghlen clru: Nghlen cfu mo ta cat
ngang trén 40 bénh nhan chin doan von Willebrand
(vWD) di truyen tai Vién Huyet hoc Truyen mau Trung
uong. Ket qua: Nong do hoat tinh gan GPIb (VWF:
Act) va gan collagen deu giam ¢ doi tugng nghlen
cfu, cao nhat & type 1 va thap nhat & type 3. Ty Ié
VWF CB/Ag va VWF Act/Ag & bénh nhan type 2 thap
han so véi type 1, su khac biét cd y nghia thong ké vai
p<0,001. 100% bénh nhan type 2 cd ty Ié VWF Act/Ag
giam, trong dé 20% c6 VWF CB/Ag binh thudng. Ty so
VWF: CBA va VWF: Act c6 mdi tudng quan chat ché
v@ir2 = 0,773

Tda khoa: bénh von Willebrand, hoat tinh von
Willebrand, von Willebrand gan collagen

SUMMARY
CHARACTERISTICS OF vWF FUNCTION
TESTS IN PATIENTS WITH VON
WILLEBRAND DISEASE AT NATIONAL
INSTITUTE OF HEMATOLOGY AND BLOOD
TRANSFUSION
Objective: To evaluate functions of von
Willebrand factor in patients with hereditary von
Willebrand disease in NIHBT. Method: This
prospective study included 40 patients with hereditary
vWD in NIHBT. Results: Both Collagen-binding
activity and von Willebrand activity determined with
HaemosIL reduced in all patients and the levels were
highest in type 1 and lowest in type 3. vWF CB/Ag and
VWF Act/Ag ratio of VWD type 2 were significantly
lower compared to type 1 (p<0,001). All patients with
VWD type 2 had low ratio of Act/Ag, 20% of them had
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normal CB/Ag ratio. Activities determined with
HaemosIL correlated with collagen-binding (r? =
0,774, p < 0.0001)
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I. DAT VAN PE

Von Willebrand (VWD) la bénh ly ua chay
mau di truyén phd bién nhét trén thé gidi, udc
tinh anh hudng dén khodng 1% dan s6 thé gidi.
Chan doan xac dinh cling nhu phan loai bénh
von Willebrand can két hdp nhiéu phuong phap
xét nghiém phtc tap.!?

Xét nghiém yéu t6 von Willebrand (VWF) bao
gom danh gid khang nguyén va chdc nang la
nhitng xét nghiém khéng thé thiéu trong chan
doan VWD, trong do6 cd chifc nang gan vdi GPIb
cla tiu cau va chirc ndng gén collagen (VWF:
CB)3. Mdc du 2 chifc ndng nay la doc lap, tuy
nhién trong cac huéng dan chan doan vWD hién
nay, chu yeu van tap trung vao xét nghlem danh
gid chiic ndng gén GPIb cla ti€u ciu. Hién nay
c6 nhiéu phuang phap danh gia kha ndng gén
GPIb ti€u ciu, tir phuong phap st dung tiéu ciu
va ristocetin (VWF: RCo) dén cac phuang phap
sir dung cadc manh GPIb cla tiéu cu tai t& hop
(VWF: GPIbM), dung khang thé& ddc hiéu vdi vi tri
gdn vdi GPIb cla ti€u cau trén phan t&r VWF
(VWF: Ab, VWF Act). Trong d6, xét nghiém vWF
Act ap dung trong nghién ctu clia ching t6i da
dugc chdng minh c6 tugng quan chat ché vdi
cac xét nghiém danh gia chirc nang gan GPIb va
c6 thé thay thé cho cac xét nghiém nhu VWF:
RCo hodc xét nghiém gan GPIb bang ELISA*. Xét
nghiém danh gia kha néng gan collagen (VWF:
CB) da chi’ng dugdc vai tro cla né qua nhiéu
nghién ctu trén thé gigi, dac biét co6 ng dung
trong phan loai von Willebrand®.

Hién nay tai Viét Nam, xét nghiém chan doan
von Willebrand chi gom c6 xét nghiém khang
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nguyén va chirc nang gan GPIb. Trong nghién cliu
nay, Vién Huyét huyét hoc Truyén mau Trung
udng la ngi dau tién thuc hién xét nghiém vWF:
CB trén nhom bénh nhan vWD tai Viét Nam.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi turgng nghién ciru: 40 bénh nhan
chan doan vWD kham va diéu tri tai Vién Huyét
hoc Truyén mau Trung ucng.

2.2. Phuong phap nghién ciru

Thiét ké nghién cau: Nghién ciru mo ta
cat ngang ~ 3

Phuong phap chon mau: Chon mau toan
bd bao gom 40 bénh nhan chdn doan von
Willebrand di truyén tai Vién Huyét hoc Truyén
mau Trung uang.

Cac budc tién hanh nghién ciuu

Kham, thu thap cac thong tin bénh nhan nhu
tudi, gidi, thé bénh, xudt huyét.

Mau xét nghiém la mau toan phan dudgc
ch6ng dbéng bang natri citrate 3,2% sau do ly
tdm vdi toc d6 1500g/phdt trong 15 phut. Binh
lugng khang nguyén yéu t6 von Willebrand
(VWF: Ag) st dung cac hat latex gin khang thé
dac hiéu vdi VWF va xét nghiém lién quan dén
chifc ndng gan GPIb tiéu cau (VWF activity: Act)
vGi cac hat latex dugc gén khang thé dic hiéu
V@i vi tri gan véi GPIb trén phan t&r VWF, 2 xét
nghiém nay dugc thuc hién trén may xét nghiém

déng mau tu dong ACL-TOP 750. Xét nghiém
danh gid chiic ndng gan collagen VWF: CB thuc
hién bang phudgng phap mién dich hda phat
quang trén hé thdng may HemosIL-Acustar.

XU ly s6 liéu bang phan mém SPSS 20.0

Mot sé' tiéu chuén dp dung trong nghién
ciru, Tiéu chuan chan doan bénh von Willebrand 2

Ngudng cut — off ndong d6 yéu t6 von
Willebrand: 50%?

Ty 1€ v WF: CB/Ag va v WF Act/Ag > 0,7:
Binh thuGng?

Il. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Pac diém chung cia ddi tugng
nghién clru

Bang 1: Pdc diém chung cuda déi tuong
nghién cau (n=40)

Pac diém Két qua
C3 mau 40
Tuoi 21,5 £ 14,9 (2 - 68)
Gidi Nam/N&F: 19 (47,5%)/
21 (52,5%)
Type VWD: 1 3(7,5%)
2 15 (37,5%)
3 22 (55%)

Nhdn xét: Tubi trung binh cia nhdm
nghién ciu 21,5 £ 14,9, ty 1€ nit/nam la 0,9;
Bénh nhan type 3 chiém ty |é cao nhat.

3.2. Dic diém xét nghiém yéu té von Willebrand
Bang 2: Nong dé yéu té von Willebrand cua déi tuong nghién ciru (n = 40)

Chi so xét Trung binh Type 1 Type 2 Type 3
| nghiém vWF + SD (n=3) (n = 15) (n = 22) P

VWF: Ag (%) | 166197 | 38736 336+17,9 | 1,915 EEB%%ZS’S?
(0-72) (35,5 — 42,7) (8,0-72,1) | (0-5,0) P(2)(3<0.05
P(1)(2)<0,05

5,16 + 9,5 32,8 +6,7 59+ 6,8 05%1,1
VWF: Act (%) | 75057 0= 7 =0 o = P(1)(3)<0,05
(0 - 36,9) (25 - 36) (0-122) (0-32) | p)3)<00
P(1)(2)<0,05

71+ 10,6 352 + 6,3 11,1 £ 7,1 06+ 1,6
VWF: CB (%) 2 E 15 E O = Al P(1)(3)<0,05
(0 — 40) (28,1 — 40) (15-245) | (0-7.7) | pi333)<0/05

Nhéan xét: Trung binh nong d6 VWF (khang nguyén va hoat tinh) cia nhém nghién clru déu
giam. Nong do6 hoat tinh & cac type cd su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05.
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Biéu db 1: Ty Ié vWF CB/Ag va vWF Act/Ag & bénh nhén type 1 va type 2
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Nhan xét: Ty |é vWF CB/Ag va VWF Act/Ag
G bénh nhan type 2 thap hon so vdi type 1, su
khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,001.

Bang 3: Pdc diém phin bé ty Ié vWF
CB/Ag va vWF Act/Ag & bénh nhan type 2
(n=15)

CB/Ag CB/Ag | CB/Ag Tén
Act/Ag <0,7 >0,7 9
Act/Ag <0,7 | 12 (80%) | 3 (20%) |15 (100%)
Act/Ag >0,7 | 0(0%) | 0(0%) | 0 (0%)

Nhan xét: Tat ca cac bénh nhan déu giam
ty Ié Act/Ag, trong dé 80% trudng hgp cod giam
ty I&é VWF: CB/Ag

rces

Biéu dé 2: Méi tuong quan giiia vwWF: CBA
va vWF: Act
Nhan xét: vWF: CB va VWF: Act c6 moi
tuagng quan chat ché vaéi r?2 = 0,773

IV. BAN LUAN

Von Willebrand 1a mot glycoprotein c¢d cau
tric phdc tap, dong vai trd quan trong trong qua
trinh dinh cla ti€u cdu véi collagen cla thanh
mach khi bi t6n thuong®.

Giam s6 lugng va chirc nang cla yéu t6 von
Willebrand dan dén bénh von Willebrand. Dua
vao dic diém bt thudng, vWD dudgc phan loai
thanh 3 type, trong doé type 1 va 3 lién quan dén
giam so lugng, type 2 do bat thudng chdc nang.
Trong VWD type 2, dua vao cac dic diém bat
thudng chic ndng cla VWF, type 2 dugc phan
thanh 2A, 2B, 2M, 2N*,

Chén doan ciing nhu phén loai bénh von
Willebrand can k&t hgp nhiéu ky thuat xét
nghiém phtic tap va cac hudng dan van lién tuc
dugc nghién clru va cdp nhat dé kha nang chan
doan dugc chinh xac hon. Trong cac ky thuat xét
nghiém hién nay, xac dinh khang nguyén va
chifc ndng clia VWF 13 ky thuét khdng thé thiéu
trong chan doan vWD3.

Trong nghién clru nay, 2 chirc nang cua vVWF
dugc danh gid la kha ndng gén véi GPIb cla tiéu
cau gian ti€p s dung phuong phap mién dich
gan hat latex va chic ndng gan collagen (CB)
bang phuang phap mién dich hoa phat quang.
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VéGi doi tugng nghién ctu la 40 bénh nhan
dudc chdn doan vWD, trong dd tudi trung binh
21,5 + 14,9 tudi, bénh phan bS dong déu & ca
nam va nif. Biéu nay hoan toan phu hgp véi dac
diém di truyén bénh vWD do dét bién gen ndm
trén NST thudng!. Trong 40 bénh nhan ty Ié
bénh nhan type 3 chi€ém ty |é cao nhat (55%)
trong khi dé bénh nhan type 1 chi chiém 7,5%.
Ty 1& phan bd thé bénh cua ching téi khac véi
cac nghién cltu da céng bd trén thé giGi vé thé
bénh vWD, type 1 chiém ty Ié cao nhat. Su khac
biét dé dugc giai thich do & tai Viét Nam, hau
hét cac bénh nhan dugc tiép can véi chdn doan
khi c6 biéu hién xuét huyét rd rét trén 1am sang
trong khi véi VWD type 1 biéu hién Idm sang kha
kin ddo, c6 nhitng bénh nhan khéng c6 biéu hién
xuat huyét ro rang.

Thuc hién xét nghiém yéu t6 von Willebrand
bao gom khang nguyén vWF, hoat tinh lién quan
dén gan GPIb (VWF: Act) va kha nang gan
collagen (CB) trén 40 bénh nhan (bang 2). Trung
binh néng d6 yéu t6 von Willebrand gidam &
nhém d6i tugng nghién cu, khi phan tich néng
do yéu t6 von Willebrand & cac type, nong do
VWF gidm dan tur type 1 dén type 3, su khac biét
cd y nghia thong ké vdi p<0,05. Piéu nay hoan
toan phu hop véi dic diém cla cac type VWD:
thi€u hut gan nhu hoan toan yéu t6 vVWF trong
type 3 hodc thi€u hut mét phan trong type 1
trong khi dé type 2 do bat thudng chirc ndng yéu
t6 VWF nén ndong do khang nguyén vWF cua
type 2 va type 1 trong nghién citu cla chdng toi
khac biét khéng coé y nghia thdng ké (p>0,05)
nhung hoat tinh VWF déu giam ro rét ¢ nhom
bénh nhéan type 2 so véi type 1 (p<0,05).

Ty s6 hoat tinh VWF/Ag dugc s dung trong
phan loai type 1 va type 2 véi ngudng cut — off
>0,7 v4i type 1 va <0,7 trong type 2. Biéu do 1
cho thay ty Ié vWF CB/Ag va VWF Act/Ag & bénh
nhan type 2 thap han so vdi type 1, su’ khac biét
cd y nghia théng k& véi p<0,001. P& phan loai
dudi nhém vWD type 2 can phai lam xét nghiém
danh gia von willebrand multimer d€ xac dinh c6
thi€u hut von Willebrand trong lugng phan tu
cao hay khong. Tuy nhién, ky thudt nay thuc
hién rat phtrc tap, chi phi I6n, khé khan trong
viéc trién khai nén van dé dit ra 1a ¢ thé sir
dung xét nghiém khac dé thay thé xét nghiém
von willebrand multimer hay khong3. Nghién ctru
cla Veronica khi phan tich trén 574 trudng hgp
bao gom 146 ngudi khoe manh, 351 type 1 va
77 type 2 vGi muc tiéu so sanh vWF: CB va VWF
multimer. Ty |é vVWF CB/Ag trung binh 1,1 véi
nhom multimers binh thuGng, 0,51 v&i nhdm co
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phan b6 multimer bat thudng (p<0,001). V@i
ngudng cut off vWF CB/Ag la 0,7, d0 nhay cua ty
I€ nay la 99% vdi bat thudng multimer & nhom
nghién c(u®. Qua nghién clfu nay, cac tac gia
khuyén nghi c6 thé dung vVWF CB thay thé& cho
xét nghiém danh gia vWF multimer, tuy nhién
can thém nhitng nghién cllu dé danh gia day du
han vai trd cla vWF: CB. Theo tac gia Favaloro,
VWF: CB c6 mdi tuong quan tét hon véi su hién
dién cua VWF trong lugng phan tr cao va nén
két hgp VWF CB cung vdi xét nghiém hoat tinh
gdn GPIb ti€u cau trong chan doan. Ty 1& VWF
CB/Ag binh thudng va VWF Act/Ag gidam, kha
nang cao do bat thudng GPIb trong type 2M; Ca
2 ty s6 nay déu giam thi kha nang do thi€u vVWF
trong lugng phan tr cao gap trong type 2A, 2B7.

Trong nghién clfu nay, ching toi s dung ty
s6 VWF CB/Ag va VWF Act/Ag trong phan loai
VWD type 2. Theo bang 3, 80% bénh nhan type
2 cb gidm dong thoi vVWF CB/Ag va VWF Act/Ag,
3 bénh nhan (20%) cé gidam vWF Act/Ag nhung
VWF CB/Ag binh thudng. Ddc diém xét nghiém
cla 3 bénh nhan nay phu hgp véi vWD type 2M,
tirc 1 c6 giam hoat tinh gan GPIb nhung khong
thi€u VWF trong lugng phan tir cao.

Chirc ndng gan collagen va gan véi GPIb ti€u
cau la 2 chirc nang doc lap, bat thudng 1 trong 2
chlfc ndng thi tiu cdu déu khéng thé gan vdi
collagen thanh mach bj tdn thuong.

Bi€u do 2 cho thdy mdi tuang quan chit ché
gitta VWF CB va VWF Act vdi r?la 0,773. Két qua
ctia chung t6i tuong tu’ nhu’ nghién clru cla tac gia
Christoph Sucker khi phan tich 300 mau bénh
nhan, hé s6 tuang quan gilra 2 chi s6 nay la 0,914,
V. KET LUAN

- Nong do hoat tinh lién quan dén kha nang
gdn GPIb (VWF: Act) va gan collagen déu giam &
d6i tugng nghién cru, cao nhat & type 1 va thap

nhat & type 3.

- Ty |Ié vWF CB/Ag va VWF Act/Ag & bénh
nhan type 2 thap han so vdi type 1, su’ khac biét
c6 y nghia thong ké véi p<0,001.

100% bénh nhan type 2 cd ty Ié VWF Act/Ag
giam, trong dé 20% cé VWF CB/Ag binh thuGng.
CS thé sir dung két hop VWF CB/Ag va VWF
Act/Ag trong phan loai vWD type 2.

- VWF: CBA va VWF: Act c6 mdi tugng quan
chat ché véir? = 0,773
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Nguyén Thi Huyén?, Phan Vin Dirc?

Nho6i mau ndo tai phat do ton thuong déng mach
nao gilra gay suy giam chirc nang than kinh, tang ty 1€
tan phé, t&r vong va chi phi diéu tri gép nhiéu lan so
vGi nh6i mau nao lan dau. Viéc danh gid cac yéu to
nguy cd déng vai tro v6 cung quan trong trong viéc du
phong nhdi mau ndo tai phat. Muc tiéu: Xac dinh mét
sO yéu t0 nguy cd clia nhdi mau ndo tai phat do ton
thuong dong mach ndo gilra. POi tugng va phucng
phap nghién ciru: Nghién clfu mé ta cat ngang trén
77 bénh nhan nhGi mau ndo tai phat do ton thugng
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