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(57) Sang ché d& cap dén su phat trién ctua phuong phap phat hién LA thuan tién, trong d6
tham chi mau duoc 1y tir nguoi bénh, 13 ngudi nhan liéu phap dung chat chéng dong mau
warfarin, heparin hodc tuong ty, khong bi anh huong boi liéu phap dung chat chong dong
mau, suy xét tir sy thiéu hut cua yéu t6 lam déng mau duoc tao kha nang, va huyét tuong
ctia nguoi khoe manh khong dugce sir dung. Phuong phap phat hién chat chong dong mau
luput bao gom cac budc (A), (B) va (C) sau day: (A) bd sung ché pham dung dich dém
chta yéu té 1am dong mau vao timg mau mau va mau dugc pha lodng cua mau mau trudc
khi do hodc & thoi diém do thoi gian déng mau; (B) do thoi gian dong mau d6i véi cac mau
khac nhau cta budc (A); va (C) so sanh thoi gian dong mau ddi véi cac mau khac nhau thu
dugc trong budc (B).



23838

Linh vuc k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén phuong phap phat hién duong tinh cua chét chéng dong

mau luput ma dugc st dung trong chin doén hdi ching khang thé khang phospholipit.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Chét chéng déng mau luput (lupus anticoagulant - LA) 1a chét chéng déng mau
tudn hoan, dugc bdo cdo lan dau tién & nhitng ngudi bénh SLE (Systemic Lupus
Erythematosus - Luput ban dé hé théng). Trong trudng hop cia nhitng ngudi bénh
duong tinh véi LA, tir quan diém 1am sang, tang chdy mau vira di ghi nhan dugc, va
nhitng ngudi bénh wu thé thé hién tang huyét khéi. Tuy nhién, trong trudng hop cla
cac mau duogc ldy tir nhitng ngudi bénh duong tinh véi LA, khuynh hudng kéo dai cia
thoi gian thromboplastin dugc hoat hoa mot phén (activated partial thromboplastin
time-APTT) hodc thoi gian protrombin (protrombin time-PT) duoc thé hién in vitro.
T nghién clru tiép theo, da lam rd dugc ring LA 1a tu khang thé cho cac phic cua
phospholipit c¢6 cac phin mang dién 4m va cic protein trong mau nhu la P2-
glycoprotein I (B2GPI) hodc protrombin, va hién nay dugc biét rang LA dugc phat
hién v6i lugng 16n thdm chi trong cac bénh khac véi SLE. Cu thé 1, tAn sb xuét hién
la cao trong cac diéu kién bénh hoc cua cac bénh ma nhin chung la dé chi "hoi ching
khang phospholipit (APS)", va LA dugc xem la mét trong cac kham phd trong phong

thi nghiém lién quan dén chi tiéu chan doan dbi véi cac bénh (Tai liéu non-patent 1).

LA duoc xéac dinh 1 globulin mién dich ma {rc ché cac phan img dong mau phu
thudc phospholipit in vitro (APTT, thoi gian tao cuc khéi kaolin, thoi gian pha loang
noc doc rén ho luc cia Russell, va tuong tu), khong e ché cac hoat tinh yéu tb dong
mau riéng, va LA khong phai 1a khang thé don. Vi du, v6i mdt s6 vi du vé cac khang
thé chiu tranh nhiém vé LA, khang thé phirc B2GPI khéng cardiolipin, khéng thé phuc
protrombin khéng phosphatidylserin va twong tw da dugc tim ra, va c6 cac hé thng do
dua trén phuong phap ELISA. Tuy nhién, su tdn tai cua céc khang thé chiu tranh
nhiém v& LA khéc véi céc loai nay 1a khong bi phii nhan, va tham chi néu tat ca céc
khang thé nay da dugc biét dén la cac khang thé chiu tranh nhiém 1a 4m tinh, con ¢6

céc truong hop trong d6 LA tr6 thanh duong tinh.
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Céc chét phan tng dé do thoi gian dong méu chira phospholipit thudng dugc sir
dung lam céc chit phan tng dé phat hién LA. Khi LA c6é mit trong mau vat, LA lién
két voi phospholipit trong chat phan tmg. Do d6, phospholipit can thiét dé thuc diy
phan tng dong mau in vitro tr& thanh thiéu hut, va thoi gian dong mau dugc kéo dai.
Do d6, duong tinh LA ¢6 thé duoc xac dinh dua trén viéc kéo dai thoi gian dong mau.
Vi du v& céc chit phan ung dé phat hién LA bao gdm cic chit phan tng d6i vai

APTT, PT, va thoi gian pha lodng noc doc ran hd luc ciia Russell (ARVVT).

Hon nita, thir nghiém diéu chinh déng mau (duéi day con dugc goi la "thwr
nghiém tron" hozc "thir nghiém hdn hop") trong d6 chit phan tng dé do thoi gian
déng mau chtra phospholipit dugc su dung, huyét twong thong thuong duoc bd sung
vao huyét twong thir nghiém, va pham vi thoi gian dong mau cta huyét tuong thir
nghiém duoc diu chinh (dugce chudn hoéa) duge vé& db thi dé xac dinh nguyén nhan,

ciing duoc tién hanh (Tai liéu non-patent 2).

Chét phan tng dé phén tich dua trén dRVVT dugc goi 1a Test LA
"GRADIPORE" (14 san phdm ctia Medical & Biological Laboratories Co., Ltd.) dugc
str dung 1am chit phan ting dé phat hién LA c6 trén thi trudng. Véi chét phan @ng nay,
su ¢6 mat hodc khong c6 mat cua LA trong mau duoc x4c dinh trén co sé cua ty 1€ cua
thoi gian dong mau dugc 14y bang cach bd sung noc ddc ran hé luc cia Russell va thoi
gian dong mau dugc 1iy bang cach bd sung noc ddc ran hd luc ctia Russell va ndng do

phospholipit du.

Hon nita, ngoai chit phan ting duge mo ta trén day, chét phan g dé phat hién
LA dugc goi la STACLOT LA (1a san pham ciia Diagnostica Stago, Inc.) cfing ¢ trén
thi truong. Voi chat phan ang nay, su c¢6 mat hodc khdng c¢6 mit cia LA trong mau
duge xac dinh bang cach xét nghiém su khéc biét v& thoi gian dong mau ddi véi APTT
gitta mau thu duge bing cach bd sung huyét trong thong thuong va phospholipit du
vao huyét tuong thir nghiém, va mau thu dugc bing cach bd sung chi huyét tuong

thong thuong vao huyét twong thit nghiém.

Tuy nhién, trong cac phuong phap da c6 dugc mo ta trén day, kho phén bi€t co
phai hay khong nguyén nhan kéo dai thoi gian dong mau don gian nim & su thiéu hut

clia cac yéu to dong mau, trong cac chat e ché cia céac yeu to dong mau, hodc trong
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LA, chi bang cach do chi tiéu don sir dung timg cht trong sd cac chét phan tmg. Mat
khac, do chién thuat didu tri c6 thé bién dbi dua trén su khéc biét vé nguyén nhan, viéc
suy xét cia n6 la quan trong. Do do, cac phuong phép phét hién LA nay hiém khi dugc
sir dung don, va n6 dugce d& xuit két hop hai hodc nhidu dang xét nghiém va xéac dinh

toan dién cac két qua (Tai liéu non-patent 3).
Tai liéu trong k¥ thuat hién nay
Tai liéu non-patent

Tai liéu non-patent 1: INTERNATIONAL CONSENSUS STATEMENT ON
PRELIMINARY  CLASSIFICATION  CRITERIA  FOR  DEFINITE
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME, ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 42, No.
7, July 1999, pp. 1309-1311.

Tai liéu non-patent 2: Kensa to Gijutsu (Examination and Technology), Vol. 34,
No. 8, August 2006, pp. 735-742

Tai liéu non-patent 3: Update of the guidelines for lupus anticoagulant

detection, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 7: pp. 1737-1740 (2009)
Ban chit ky thuit clia sang ché
Vén d& s& duoc giai quyét boi sang ché

Nhu dugc mo ta trén day, c6 vin d& ma dé tién hanh phat hién LA, mot vai xét
nghiém dugc két hop tao ra quy trinh phat hién ning né va phuc tap, va phai co ky
ning thuc hién tham chi con phai xtr ly céc két qua. Vi du, khi viéc xac dinh dwong
tinh hogic 4m tinh dua ra cac két qua khac nhau & cac dang khac nhau cta céc phuong
phép phat hién LA, phan tich cin nhéc cac nguyén ly ctia cdc phuong phap phat hién
khac nhau can thiét, va viéc xac dinh duong tinh hodc am tinh phai dugc thuc hién dua
trén kha ning roi vao am tinh hodc roi vao dwong tinh ctia cac phuong phap phat hién
khac nhau. Do do, rit kho phan biét rd rang su c6 mit hodc khdng c6 mat cia LA

trong cac phuong phéap phét hién LA hién co.

Hon nita, nhidu ngudi bénh duong tinh v6i LA thé hién tri¢u ching huyét khéi,
va trong nhiéu truong hop, & thoi diém khi LA bi nghi ngd va viéc xét nghiém duoc

bit dau, nhitng ngudi bénh ¢6 thé da dwgc nhén liéu phap dung chat chéng dong méu.
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Tuy nhién, trong trudng hop cua cidc mau duge ldy tir nhitng ngudi bénh, 14 nhiing
ngudi da dugce nhan lidu phap ding chat chdng dong mau, duge biét rang roi vao
duong tinh c6 thé xuét hién trong APTT va dRVVT, trong khi roi vao 4m tinh c6 thé

xuét hién trong thir nghiém hén hop.

Trong liéu phap ding chét chdng dong mau, heparin ma cho hiéu qua & thoi
diém khén cip va do d6 c6 thé dugc sir dung theo cach diing vao tinh mach, va trong
viéc ngdn ngtra dua trén vi¢c dung trong thoi gian dai, warfarin ma la chét chdng dong
mau dung qua duong miéng dugc st dung. Warfarin ngén chin tdng hop sinh hoc ciia
Yéu t6 II (protrombin), Yéu t& VII, Yéu té IX, va Yéu t6 X trong sb cac yéu td lam
dong mdu trong gan bing cach gdy dbi khang tac dung cta vitamin K. Do d6, trong
trurdong hop cua nguoi nhan warfarin, do hoat tinh cta céc yéu td dong mau nay giam,
APTT, PT hodc dRVVT dugc kéo dai rt nhiéu bét chip sy c6 mat hoic khong cé mit
ctia LA. Hon nita, trong thir nghiém hdn hop, c6 céc trudng hop trong d6 nhitng ngudi
bénh dugc xem la dang thiéu hut yéu t bat chép su ¢6 mat hodc khong c6 mit cua LA.
Ngoai ra, do heparin lam hoat héa khang thrombin va lam hoat héa tac dung chéng
dong mau do d6 ma ngén chdn ddng méu, gan kéo dai rat nhiéu thoi gian dong mau bét

chap su c6 méat hodc khong c6 mét cua LA.

Do d6, Hiép hoi Huyét khéi va Cam mau qudc té (International Society on
Thrombosis and Haemostasis - ISTH) d& xuét rang, & thoi diém phat hién LA, trong
cac mau dugc léy tir nhitng ngudi bénh dung warfarin, vi¢c do dugce thuc hién sau khi
huyét tuong thir nghiém dugc tron véi lugng twong ximg cua huyét twong cua ngudi
khoe manh dé bd sung céc yéu té dong méau thiéu hut bét ky. Xét dén huyét twong ciia
nguoi khoe manh, huyét twong ma duoc dua vao ly tdm kép sao cho sb luong tiéu cau
trong mau nho6 hon 10”/mL, va dugc tao diéu kién sao cho hoat tinh cta tAt ca céc yéu
t6 lam dong mau dudong nhu 1a 100%, duge dong thuc hién trong cic phuong tién khac
nhau va dugc st dung (Tai li€u non-patent 3). Tuy nhién, trong s6 cac yéu td lam dong
mau, c6 cac yéu t& ma c6 hoat tinh rat khong 4n dinh va thién vé dugc bat hoat. Do do,
rAt kho chuén bi huyét twong cia ngudi khée manh nay, va cd vén dé 1a khong d& dang

dat duoc dn dinh cho né.
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Hon nita, trong viéc chudn bi huyét twong cia nguoi khée manh, do s6 luong
ngudi ma huyét twong duoc bao quan (trong bé) va duoc tron tang 18n, cac bién ddi
riéng v& hoat tinh cta cac yéu té déong mau c6 thé duoc 14y trung binh. Tuy nhién, s6
luong ngudi khoe manh can thiét khong thé duoc dam bao trong mot s6 phuong tién,
va su sai 1éch xuét hién & cac nha cung cép huyét tuong, co vAn dé 1a su khac biét vé
chét luong san phim co thé xuét hién gita cic bé khac nhau. Hon nita, trong phwong
phéap co6 st dung huyét tvong ctia ngudi khoe manh, khong chi LA trong huyét twong
thr nghiém duoc pha lodng, ma ca cac chét &rc ché viéc do LA c6 mit trong huyét
tuong cta ngudi khoe manh (phospholipit, cdc mang dugc dap vo cod ngudn gbc tir tiéu
cdu, va tuong tu) c6 thé dugc két hop. Do d6, cu thé 1a trong truong hop khi ma LA 1a

duong tinh yéu, c6 van dé 1a c6 kha nang phat hién roi vao am tinh.

Tham chi trong qua trinh trong d6 ngén chan dugc triéu chung huyét khéi boi
liu phap dung chat chéng dong mau, suy xét cic nguyén nhin d6i véi tridu ching
huyét khéi 1a quan trong boi vi chién thuat didu tri phy thude vao d6. Hon nita, tham
chi trong truong hop & do duong tinh LA bét dau duoc phat hién va lidu phap ding
chét chéng dong mau dugc bt dAu, viéc giam sat ting va giam LA dugc xem la rat
hitu dung. Tuy nhién, hién nay van chua c¢6 phuong phap nhd d6 viée giam sat duoc

dién ra thuan tién.

Do d6, ¢6 nhu ciu 16n dbi véi sy phat trién cia phuong phép phat hién LA
thuén tién trong dé tham chi dbi v&i mau duoc léy tr nguoi bénh, 1a nguoi nhan liéu
phéap dung chét chdng d6ng mau st dung warfarin hodc heparin, suy xét tlr su thiéu hut
cta yéu té 1am dong méau c6 thé dugc dat t6i khong bi anh hudng béi liéu phap dung

chét chdng dong méu, va huyét trong clia ngudi khde manh khong dugc st dung.
Phuong phép giai quyét van dé

Do d6, céc tac gia sang ché da tién hanh cac diéu tra khac nhau dé giai quyét
céc van d& duoc mo ta trén day, va két qua 13, cac tic gia sang ché da phat hién ra rang
khi mau méau va miu duoc pha lodng cla néd dugce chudn bi, ché phim dung dich dém
chira yéu t lam déng méu (duéi day con duge goi la chét phan tng phu trg) dugc bd
sung vao timg mau trong s6 cac mau trude khi do hodc & thoi diém do thoi gian dong

mau cta ting mau trong so cac mau, thoi gian dong mau dugc do doi véi timg mau
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trong s6 cac mau, va thoi gian dong mau d6i voi cac mau d6 duoc so sanh, LA c6 thé
duoc phat hién véi mic nhay cam va dic hig¢u théa dang hon so v6i cac phuong phap
thong thuong, khong bi anh huéng boi liéu phap dung chit chdng dong mau. Do do,

cac tac gia sang ché da hoan thién sang che.

Cu thé 13, sang ché dé xuét phuong phap phat hién chét chéng déng méau luput,
phuong phép bao gdm cac cac bude (A), (B) va (C) sau day:

(A) bd sung ché pham dung dich dém chua yéu td lam dong mau vao tung mau
mau trong s6 cac mdu mau va miu duogc pha lodng ctia miu méu trude khi do hodc &
thoi diém do thoi gian dong mau;

(B) do thoi gian dong méu ddi véi cac mau khéac nhau cia bude (A); va

(C) so sanh thoi gian dong mau dbi v6i cac miu khac nhau thu dugc trong bude

(B), nhu dugc xéac dinh trong diém 1 yéu cau bao hd.
Hiéu qua cta sang ché

Theo sang ché, tham chi ddi v6i mau duogc liy tir nguoi bénh, 12 ngudi nhan
liu phap dung chat chéng dong méu st dung warfarin, heparin hodc tuong tu, su c6
mat hodac khong cd mit cua LA co thé duoc khéng dinh cu thé 1a thuan tién voi nhay
cam cao hon so véi cac phuong phap thong thuong, khong bi anh hudng béi liéu phap
ding chit chéng dong méu. Do d6, khong can thiét quan tim xem ngudi bénh c6 nhan
lieu phép dung chét chéng dong mau hay khong. Ngoai ra, do khong can thiét chuén bi
huyét twong ctia ngudi khée manh dé do thoi gian déng mau nham phat hién LA, cic
van dé vé su khac biét gifta céc bé khéac nhau cia huyét tuong cia nguoi khde manh,
ma thudng 1a c6 van d&, va c6 thé giai quyét duge viée dat duge 6n dinh.

MG ta chi tiét sang ché

Phuong phéap phat hién LA theo sang ché dugc dic trung bang viéc tién hanh
cac budc (A), (B) va (C). Cu thé hon 13, phuong phap phat hién LA dugc dic trung
trong d6 miu mau va mau dugc pha loang cua mau mau (dudi day con don gian la dé
chi mau duoc pha lodng) duoc s dung lam cac mau do, ché phdm dung dich dém
chtra yéu t6 1am dong méu duge bd sung vao timg mau trong s6 cac mau, thoi gian

dong mau sau d6 duge do, va so sanh thoi gian dong mau cta cac mau. Trong truong
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hop nguoi bénh am tinh voi LA, do luong cia cac yéu td dong méu giam vé miu duoc
pha lodng, thoi gian dong mau duoc kéo dai khi duge so sanh véi mau khong duge pha
lodng. Trong trudng hop ngudi bénh duong tinh véi LA, do miu dugc pha lodng co
giam luong cac yéu td dong mau ciing nhu giam lwong LA, lugng phospholipit ma
khéng lién két voi LA trong chét phan ung ting 1én, va do d6, phan img nhd d6 thoi
gian déng mau duogc kéo dai va phan Gng nhd dé thoi gian déng mau duge 1am ngén,
khi dugc so sanh véi miu khong duoc pha lodng, xudt hién dong thoi. Khi chuan do
LA (khang thé) dé bat giit phospholipit 1 cao, thoi gian déng mau duge lam ngan khi

duoc so sanh véi mau khong duge pha loang.

MAu méu ma dugc st dung trong phuong phap theo sang ché tét hon 12 mau
toan phan hodc huyét twong, va théng thudng, mau méau dugc chuén bi bang cach bd
sung chat chdng déng méu nhu 13 natri xitrat vao mau dugc gom tir d6i twong. Trong
s6 cac mAu méu nay, trong trudng hop lién quan dén cac miu mau duge lay tir ddi
tuong ma ddi véi nguoi d6 phat hién LA thong thuong 1a kho khin, sang ché cu thé 1a
hiru dung. Vi du vé& miu mau nay bao gébm cic miu méu cla nhitng ngudi nhan
warfarin, la nhitng ngudi nhan liéﬁ phép ding chit chdng dong méau nhu 14 liéu phép

haparin, 1 nhitng nguoi bi thiéu hut vitamin K, va nhitng nguoi bénh suy gan.

Ty 1é pha lodng cia mau duoc pha lodng tdt hon 1a 1,1 14n hodc 16n hon, tét hon
la tir 1,1 dén 3 1an, va tham chi tét hon 1a tir 1,5 dén 3 1an. Chét long pha loadng duogc
sit dung dé pha lodng mAu méu tdt hon 13 dung dich dém. Trong khi, khi miu mau
dugc pha lodng trude, mau dugce pha lodng duge st dung sau khi dugc pha lodng hon

ntta.

Trong budc (A) cia phuong phap theo sdng ché, ché phim dung dich dém chira
yéu t& 1am dong mau duge bd sung vao ca miu mau va miu dugc pha loang. Khi thoi
gian dong méu dugc do trong miu thu dugc bing cach pha loang huyét twong cta
ngudi bénh duong tinh voi LA, viée kéo dai thoi gian dong mau c6 dugc bing cach
lam giam hoat tinh cta yéu t6 déng mau va thoi gian dong mau dugce rit ngin ¢6 dugc
bang cach pha lodng LA ca hai dugc gay d6i khang. Khi hoat tinh cta yéu t6 dong
mau trong huyét trong ctia ngudi bénh gidm do dung warfarin hodc twong tu, viée kéo

dai thoi gian dong mau c6 vé la uu thé. Do dé, theo sdng che, dé ngdn chan viée kéo
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dai thoi gian déng méau c6 duge bang cach 1am giam hoat tinh ctia yéu té dong mau, va
dé tang nhay cam véi LA, ché pham dung dich dém chta yéu t6 1am doéng méau dugc

bb sung vao cd mau mau va mau dugc pha loang.

Xét dén yéu t6 lam dong mau ma c6 mit trong ché pham dung dich dém dugc
sir dung trong sang ché, yéu t6 lam déng mau ma dwgc xem la thiéu hut trong mau
méau dugc thir nghiém, hodc cac yéu td dong mau ma can thiét trong viéc do phan ung
ctia chit phan ung dé do thoi gian dong mau dugc sir dung 1a wu tién dugc chon va
duoc sir dung. Cu thé, yéu té 1am dong méu bao gdm it nhét 1a mot yéu td trong sb cac
yéu t6 1am déng mau dugce chon tir FII, FV, FVIL, FVIIL FIX, FX, FXI va FXIL Hon
nira, yéu td lam déng mau t6t hon 1a bao gdm mot dang hodc hai hodc nhiéu dang dugc
chon tir FII, FVIIL, FVIIL, FIX, FX, FXI va FXII, va tét hon nita 12 bao gom it nhét 1a
mdt dang hodc hai hoac nhiéu dang dugc chon tir FII, FVII, FIX va FX. Hon nira,
trong truong hop do PT, yéu td 1am déng mau tdt hon 14 bao gdm mdt dang hodc hai
hodc nhiéu dang duoc chon tu FII, FVII va FX. Trong truong hop do APTT, yéu td
lam dong mau tdt hon 1a bao gém mdt dang hodc hai hodc nhiéu dang dugc chon tr
FII, FVIIL, FIX, FX, FXI va FXIL, va cu thé 14 tot hon 1a bao gdm mot dang hodc hai
hoac nhiéu dang dugc chon tir FII va FIX. Ngoai ra, trong trueong hop do dRVVT, yéu
t6 lam dong mau t6t hon 12 bao gdm mot dang hodc hai hodc nhiéu dang dugc chon tir

FII va FX.

Nong d6 cia cac yéu t6 dong mau, sau khi ché phim dung dich dém dugc bd
sung vao mau mau dugc thtr nghiém, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,01U/mL dén
2,0U/mL, va tét hon nita 1a nim trong khoang tir 0,01U/mL dén 1,0U/mL. Vi du, trong
trudong hop tron mau méu duge thir nghiém va ché phdm dung dich dém & ty 1¢ 1a 9:1,
ndng d6 cila cac yéu t6 déng mau trong ché phim dung dich dém t6t hon 14 ndm trong
khoang tr 0,01U/mL dén 20U/mL, va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1U/mL dén
10U/mL.

Do pH ctia dung dich dém c6 thé 1a gia tri pH bat ky ma khong 1am bét hoat yéu
td lam dong mau c6 mit trong chét phan tng phu trg, va do pH tdt hon 1a co gié tri
nam trong khoang tir 6 dén 9, va tdt hon nira 1a ndm trong khoang tur 6,5 dén 8,0. Xét

dén dung dich dém, dung dich dém duoc biét dén bt ky, nhu 12 dung dich dém tdt nhu
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1a HEPES, ¢6 thé dugc uvu tién st dung. Nong do cua dung dich dém c6 thé 1a ndng do
bét ky & d6 duy tri dugc kha nang dém trong qua trinh bao quan, va ndng do tét hon 1a
nim trong khoang tir SmM dén 100mM, va t6t hon nira 1 ndm trong khoang tir SmM

dén 50mM.

Hon nita, trong chit phan tng phu tro, bit ky hop chat duge biét dén lam chét
bn dinh cta yéu t5 lam dong mau co thé 1a duoc bd sung thich dang. Vi du,
glyxylglyxin, glyxylglyxylglyxin va tuong tu ma duoc boc 16 trong cong bb don yéu
cdu cip Patent Nhat ban s6 (JP-B) 06-050999 c6 thé dugc bd sung.

Trong phuong phép theo sang ché, ché pham dung dich dém chta yéu t6 1am
dong mau dugc mo ta trén day dugc bd sung vao miu méau va miu duoc pha lodng
truée khi do hodc ¢ thoi diém do thoi gian dong mau. O déy, viée bd sung ché phim
dung dich dém trudc khi do thdi gian dong mau twong tng véi viée xt ly so bd miu
mau va mau duoc pha lodng. Trong trudng hop nay, ché phdm dung dich dém dugc bd
sung vao miu mau va mau dugc pha lodng dé tién xir Iy mau mau va miu dugc pha
lodng, va khi d6 do thoi gian dong méu st dung chét phan Gmg dé do dong mau. Mt
khac, viée bd sung ché phdm dung dich dém & thoi diém do thoi gian dong mau twong
g v6i qua trinh bd sung ché phim dung dich dém vao phan chét phan tng dé do
dong mau va do thoi gian dong mau. Gitta cac thoi diém bd sung nay, t6t hon 1a bd
sung ché phdm dung dich dém vao miu mau va mau dugc pha lodng trudc khi do thoi
gian déng mau, tir quan diém rang tinh dn dinh bao quan cta cac yéu td dong mau

duoc két hop trong ché phdm dung dich dém 1a d& dang dam bao duoc.

Xét dén chit phan tmg dé do thoi gian dong mau, chét phan tng phu thudc
phospholipit bt ky dé do thoi gian dong mau hodc phuong phap do thé hién 1a nhay
v6i LA c6 thd duoc st dung, va chét phan ung dugc biét dén bat ky dé do thoi gian
protrombin (PT), thoi gian thromboplastin dugc hoat hdéa mot phan (APTT), thoi gian
PT dugc pha lodng (dPT), thoi gian APTT duoc pha loang (dAPTT), thoi gian tao cuc
khdi kaolin (KCT), thoi gian pha lodng noc ddc rin hé luc ctiia Russell (ARVVT) va
tuong tu c6 thé duoge sir dung. Céc chét phan ung duogc biét dén nay dugc didu ché
bang cach két hop thich hop phospholipit nhu 1a xephalin, tdc nhan hoat hoa yéu t6

tiép xtic chira phan mang dién 4m nhu 13 kaolin 1am thanh phan chinh, cac hop chit
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dan Ca%" nhu 1a canxi clorua, noc ddc ran hd luc, va tuong tu; theo nguyén ly do. Xét
dén dang chét phan ung, trang thai 1am khdé ma hoa tan duoc ¢ thoi diém st dung,
trang thai dung dich, hodc tuong tu cod thé 1a vu tién duogc chon. Doi véi cac chét phan
g duge mo ta trén day, cac san phdm c6 trén thi truong c6 thé duge sir dung trong
tAt ca cac trudng hop. Vi du v& cic chét phan tmg dé do PT ma c6 trén thi trudng bao
gdbm COAGPIA (nhdn hiéu dd dugc dang ky) PT-N (la san pham cta SEKISUI
MEDICAL CO., LTD.), THROMBOCHECK PT PLUS (la san phim ciia Sysmex
Corp.), va chét phan tng STA Series PT (12 san pham ciia Roche Diagnostics GmbH).
Vi du v& cac chit phan Gng dé do APTT ma c6 trén thi truong bao gdbm COAGPIA
(nhén hiéu da dugc dang ky) APTT-N (la san pham cua SEKISUI MEDICAL CO.,
LTD.), THROMBOCHECK APTT-SLA (14 san phdm ctia Sysmex Corp.), APTT
Liquid "RD" va chét phan tng PTT-LA "RD" (1 san phim cua Roche Diagnostics
GmbH). Vi du v& cac chit phan ung dé do dRVVT ma c6 trén thi truong bao gdbm LA
Test "GRADIPORE" (1a san phim ciia Medical & Biological Laboratories Co., Ltd.).
Hon nita, mdt hodc nhiéu chit phan tng nay va ché phdm dung dich dém chira yéu t6
lam ddng mau theo sang ché (chét phan Gmg phu tro) c6 thé duoc két hop va dugc str

dung lam kit phan tng dé phat hién LA.

Ty 1é c6 thé dugc tinh 1am phuong phép so sdnh thoi gian dong mau cua mau
méu va miu duoc pha lodng. Vi du, trong trudng hop lay thoi gian dong mau cia mau

mau lam tham khao, ty 1€ duoc tinh béng cong thirc sau:

Ty 1& = (Thoi gian dong mau ciia mau dugc pha lodng)/(thoi gian dong méu cia mau

mau)

Trong trudng hop nay, khi ty 18 1a 16n hon, do thoi gian dong mau ctia mau
dugc pha loang dugc kéo dai, n6 dugc xem la am tinh LA. Khi ty 1€ 1a nho hon, n6

dugc xem la duong tinh voi LA.

Gia tri ngudng dé xac dinh 4m tinh hodc duong tinh mong mudn duoc tinh toan
theo cach thdng ké bang phwong phap chung tir cac gia tri do dugc cla huyét tuong &
nguoi khée manh véi khong co bat thuong vé déng mau. Vi du, gid tri trung binh va
sai léch tiéu chuén (SD) dugc x4c dinh tir céc gié tri do duge cla huyét twong cta 20

hodc nhiéu ngudi khoe manh, va gia tri cua (gi tri trung binh + 2SD (dwa trén cac
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truong hop, gia tri trung binh - 2SD)) duogc tinh. Theo cach khac, gia tri ngudng duoc
xé4c dinh bang phuong phap phéan vi (percentile method).

Vi du thuc hi€n sang ché

Sang ché s& dwoc md ta chi tiét bang cac vi du dudi day, nhung khong nhim
lam gidi han pham vi cua sang ché & cac vi du nay.

Céc chi tiéu do

(1) Thtr nghiém sang loc APTT

Tién hanh viéc do bing cach s dung chit phan tng PTT LA, "RD" (la san
pham cua Diagnostica Stago, Inc.), va chét phan tich dong mau ty dong, STA-R (la
san phdm cua Roche Diagnostics GmbH). Xét dén gia tri nguong dé xac dinh, gié tri
cua (gia tri do duoc tir 20 hodc nhiéu ngudi khde manh + 2SD) duoc st dung.

(2) Thtr nghiém dRVVT

Tién hanh viéc do bang cach st dung LA Test "GRADIPORE" (la san phim
clia Medical & Biological Laboratories Co., Ltd.) va chit phén tich ddng mau tu dong,
STA-R. Xét dén gia tri ngudng dé xac dinh, gi4 tri cia (gid tri do duge tr 20 hodc
nhiéu ngudi khée manh + 2SD) duge st dung.

(3) Thtr nghiém hdn hop

Tién hanh viéc do bing cach st dung chit phan tmg PTT LA, "RD" (I san
pham cua Diagnostica Stago, Inc.) va chét phan tich dong mau tu dong, CP2000 (1a
san phdm cua SEKISUI MEDICAL CO., LTD.). Pooled Normal Plasma (duéi dédy la
PNP; Precision Biologic, Inc.) duoc sir dung 1am huyét twong thong thuong. Ty 1¢ mau
tron duoc cai dat dén 0%, 10%, 20%, 50% va 100%, va tién hanh viéc do béng cach
pha lodng tu dong mau st dung chirc nang thir nghiém hdn hgp ctia CP2000. Viéc x4c
dinh dugc thyc hién nhd do thi v& duge, va néu dd thi 1a 16i, miu duoc xac dinh la
duong tinh véi LA.

(4) Dang bién dbi cua thir nghiém APTT (phuong phap theo séng ché)

Tién hanh viéc do bing cach sir dung COAGPIA APTT-N (la san pham cua
SEKISUI MEDICAL CO., LTD.) va dung dich d&m chira yéu t6 lam dong méu, 1a yéu
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td s& duge mo ta dudi day (sau day goi 1a cht phan tng phu tro), va sir dung chat phan
tich déng mau ty dong, CP2000 (12 san phidm ciia SEKISUI MEDICAL CO., LTD.),
v6i céc thong sb do duoc chi ra trong Bang 1. Cu thé, dau tién, bd sung SuL chét phan
tng phu tro vao 45uL huyét twong thir nghiém, va do ATPP bang cach st dung hdn
hop nay lam mAiu (didu kién 1). Tiép theo, bd sung SuL chit phan tng phu trg vao
dang pha lodng ctia huyét twong thir nghiém véi HBS (50mM HEPES ¢ do pH = 7,5,
va 150mM natri clorua) (huyét twong 25 pL : HBS 20 119uL), va do APTT c6 st
dung hdn hop nay lam mau (diéu kién 2). Khi APTT ciia diéu kién 1 dugc xac dinh 14
A gidy, va APTT cua diéu kién 2 dugc xac dinh 1a B gidy, (ty 18) B/A dugc tinh 1am
gia tri do duge dé xac dinh. Trong Két qua thir nghiém theo séng ché 1 va Két qua thir
nghiém theo sang ché 2 ma s& dugc mo ta dudi day, do su c6 mat hodc khong cd mét
cia LA dugc phéan biét trén co s& cua thoi gian dong mau dugc rat ngin & thoi diém
pha lodng, ty 1& nhé hon thé hién dwong tinh. Xét dén gia trj ngudng dé x4c dinh, gid
tri cta (gié tri do duoc ctia huyét tuong tir 20 ngudi khée manh hodc nhiéu hon - 2SD)

duogc st dung.

[Bang 1]
Céc thong sb do
, Chét
Huyét APTT Dung
phan .
tuong chat dich
HBS | ung
thu phan canxi
phu
nghiém ung clorua
tro
Pidukiéndo 1| 45puL | - | 5SpuL | —Dugcu— |50 ul | »Pugcu— | 50 pL
Piéukién do2 | 25 uL |20 pL | 5 pL | »Puge t— | 50 uL | »Pugcu— | 50 puL

Chét phan Gmg phu trg

Chudn bi chit phan tng phu tro 1 va chét phan Gmg phu trg 2 bang cach bd sung
yéu t§ 1am dong méau duoc chi ra trong Bang 2 vao HBS (50mM HEPES d6 pH = 7.5,
va 150mM natri clorua) 1am co so. Béi véi yéu t6 lam doéng mau, cic san pham cua

Haematologic Technologies, Inc. dugc su dung trong tat ca cac truong hop.
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Hon nita, trong cic bang tir Bang 3 dén Bang 6 dugc md ta dudi day, cac két
qué thu dugc trong trudong hop st dung chat phan ting phu trg 1 dugc thé hién 1a "Két
qua thtr nghiém theo sdng ché 1", va cac két qua thu duoc trong trudong hop st dung
chit phan ung phu tro 2 duoc thé hién 1a "Két qua thir nghiém theo sang ché 2",

[Bang 2]

Ché phdm chit phan tng phu trg

Yéu td 11 & nguoi | Yéu t6 IX ¢ nguoi | Yéu td VIII & ngudi

Chét phan tng phu tro 1 200pg/mL 2U/mL -
Chét phan tmg phu trg 2 200pg/mL 2U/mL 2U/mL

Trong Bang 2 dugc md ta trén day, 200pg/mL Yéu t6 I & nguoi twong tng véi

2U/mL.
Huyét tuong thir nghiém

Céc huyét twong thir nghiém A, B va C 1a céac huyét tuong dugc gom tir nhitng
nguoi bénh, 1a nhitng nguoi dung warfarin. Véi quan diém tir cac tridu ching lam sang

va tuong tu, sy ¢ mat ciia LA bi phu nhén.

Céc huyét twong thir nghiém 1 va 2 1a c4c huyét twong trong d6 yéu t6 lam dong
méu VIII va yéu t§ 1am dong mau IX 1a thiéu hut. Nhimng ngudi bénh khong dung chat

chong dong mau.

Céc huyét twong thir nghiém tir 3 dén 10 1a cac huyét tvong duge gom tir nhitng
ngudi bénh, 1a nhitng ngudoi nhén viée dung heparin, ma 1a chét chéng déng mau. Vi
quan diém tir cac triéu chirng 1am sang va tuong tu, su c6 médt cia LA bi phu nhén.

Céc huyét tuong thir nghiém tir 11 dén 37 1a cac huyét twong dugc gom tir
nhitng nguoi bénh, 1a nhitng nguoi bi nghi ngd c6 mang cac khéang thé khang
phospholipit, theo cic bénh quan trong hodc cic triu ching lam sang. Trong sd cac
huyét twong nay, cac huyét tuong tir 11 dén 24 1a cac huyét tuong duoc gom tir nhitng

ngudi bénh, 1a nhitng nguoi dung warfarin.

Céc két qua
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Nhu duoc liét ké trong Bang 3, trong nhém dung warfarin/khong LA, céc gia tri
thu dugc tt ca 1a cao hon so véi hodc tuong ximg véi gid tri ngudng trong thit nghiém
sang loc APTT, do vdy ma suy xét tr duong tinh LA la kh6. Hon nita, trong thu
nghiém dRVVT, hai vi du trong sb 3 vi du cho thiy roi vao duong tinh (trong bang,
dugcchiralé"duongthﬂf“?.bAatkhéc,céckétquététcéléénlﬁnhtrongthﬁrﬁnén

tron va Két qua thir nghiém theo sang ché 1 va Két qua thir nghiém theo séng ché 2.
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Nhu duoc liét ké trong Bang 4, trong cac huyét twong clia nhitng ngudi bénh bi
thiéu yéu t6 dong méau (FVIII va FIX), trong d6 su ¢6 mit cia LA bi pht nhan, cac gia
tri thu duge tit ca 1a cao hon so véi hodc twong xting véi gia tri ngudng trong thir
nghiém sang loc APTT, do vdy ma suy xét tir duong tinh LA la kho. Mat khac, trong
thtr nghiém dRVVT, thir nghiém hdn hop, va Két qua thir nghiém theo sang ché 1 va
Két qua thir nghiém theo sing ché 2, cac gia tri thu dugc tat ca 14 &m tinh. Phuong
phap theo sang ché doi hoi hé thong trong d6 cac yéu t& dong mau duoc bd sung vao
huyét twong thir nghiém; tuy nhién, do phuong phéap bao gdm quy trinh so sanh céac gia
tri thu duge trude khi va sau khi pha lodng, cac két qua thu dugc trong trang théi trong
d6 don gian cac yéu td dong méau 1a thiéu hut, va cac két qua trong trudng hop ma Ia
chit tc ché duong tinh khong nghi ngd. Suy xét ¢6 thé duoc thuc hién rd rang nhu

trong truong hop cua thir nghiém dRVVT hoéc thir nghiém hdn hop.
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Nhu dugc li¢t ké trong Bang 5, trong nhoém dung heparin/khong LA, cac gié tri
thu duoc trong 7 vi du trong sd 8 vi du tit ca 13 cao hon so véi hodc twong xtng véi
gia tri ngudng trong thtr nghiém sang loc APTT, do vay ma suy xét tr duwong tinh LA
la kho. Hon nita, trong tht nghiém dRVVT, hai vi du trong s6 8 vi du cho théy roi vao
duong tinh (trong bang, dugc chi ra la "duong tinh*"). Mat khdc, cac két qua tat ca la
4m tinh trong K&t qua thir nghiém theo sang ché 1 va Két qua thir nghiém theo sang

ché 2.
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Béang 6 liét ké cac két qua ctia nhom mau ma bi nghi ngd c6 LA. Trong nhém
dung warfarin, cac gia tri thu dugc trong 13 vi du tir 14 vi du 1a cao hon so vé1 hodc
tuong xtng va4i gia tri ngudng trong thir nghiém sang loc APTT; tuy nhién, khi cac két
qua cua Bang 3 dugc xem xét, suy xét tir dwong tinh LA 1a kho. Ngoai ra, trong thu
nghiém dRVVT, cic két qua ctia 13 vi du tir 14 vi du la duong tinh; tuy nhién, do c6
kha nang din dén roi vao duong tinh do dung warfarin dugc dé xuét tir cac két qua cia
Bang 3, suy xét gitta roi vao duong tinh do warfarin va duong tinh LA 14 khé. Trong
khi, m3u 4m tinh trong thir nghiém sang loc APTT (mAu 16) va mau 4m tinh trong thtr
nghiém dRVVT (méu 19) 14 khong tring nhau. Mat khéc, trong thtt nghiém hdn hop,
céc két qua cta 3 vi du tir 14 vi du 1a duong tinh, va tt ca 3 vi du dwong tinh la duong
tinh ca trong Két qua thir nghiém theo sng ché 1 va Két qua thir nghiém theo sang ché
2. Do d6, du tinh ring c6 kha ning cao ma trong s6 cac két qua cua thir nghiém
dRVVT, it nhit 12 7 vi du tir 14 vi du (trong bang, duoc chi ra 1a "Duong tinh*") c6 thé
1a roi vao duong tinh. Pdi v6i 3 vi du miu ma duge xac dinh 4m tinh trong thit nghiém
hén hop nhung duong tinh trong Két qua thir nghiém theo sang ché 1 va Két qua thu
nghiém theo sang ché 2 (cdc mau 11, 21 va 23), khéng thé khang B2GPI (sau day goi
1a ap2GPI) va khang thé hdn hop protrombin khdng phosphatidylserin (sau day goi 1a
aPS/PT), ma c¢6 thé duoc xem 14 céc khang thé chiu tranh nhiém vé LA, duoc do, va
cdc mAu 11 va 21 1a duong tinh ddi vé6i ca hai khang thé nay, trong khi mau 23 1a
duong tinh d6i véi aPS/PT. Tl cac két qua trén ddy, du tinh ring c6 kha ning rt cao
1a cac két qua cta 3 vi du nay thu dugc trong thir nghiém hdn hop roi vao am tinh, va

1a duong tinh v&i LA trong thuc té.

Trong nhom khong dung warfarin, céac két qua ciia 6 vi du trong s6 13 viduy la
duong tinh trong tit ca céac chi tiéu, va cac két qua cta hai vi du 1a 4m tinh. Do d6,
trong 8 vi du nay, suy xét v& duong tinh/Am tinh 14 ¢ thé. Trong s6 5 vi du con lai,
aP2GPI va aPS/PT dugc do ddi v6i miu 30 cho thiy dwong tinh chi trong Két qua thi
nghiém theo sang ché 1 va Két qua thir nghiém theo sang ché 2. Tuy nhién, do ap2GPI
1a duong tinh, du tinh ring c6 kha ning rat cao 1a cac két qua dbi voi dRVVT va thir

nghiém hdn hgp roi vao am tinh, va la duong tinh v6i LA trong thuc té.
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Trong thir nghiém sang loc APTT va thir nghiém dRVVT, hé thong nay bi anh
huéng béi cac chat chéng déng mau nhu heparin hodc warfarin, va dan dén roi vao
dwong tinh. Hon nita, trong thir nghiém hdn hop, hé thdng nay bi anh huéng béi
warfarin hodc tuong tu, va c6 thé dan dén roi vao am tinh. Phuong phap theo sang ché
c6 thé dat toi muc suy xét 1d rang tir sy thiéu hut yéu t6 dong mau ma khong bi anh
huéng boi cac chat chdng dong mau nhu heparin hodc warfarin nhu trong truong hop
clia thir nghiém sang loc APTT va thir nghiém dRVVT, va thé hién kha ning nhay cam

cao hon va it roi vao 4m tinh hon so v&i thir nghiém hdn hop.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phéap phat hién chit chéng déng mau luput, phuong phap nay bao gdm céc
budc (A), (B) va (C) sau day:

(A) bd sung ché phdm dung dich dém chira yéu t6 1am dong méu vao timg mau
mau va mau dugc pha lodng ctia mau mau trude khi do hodc ¢ thoi diém do thoi gian
dong mau;

(B) do thdi gian dong mau di v6i cac miu khac nhau cua bude (A); va

(C) so sanh thoi gian déng mau dbi véi cac mau khac nhau thu dugce trong budce
B),

trong do6 khi ty 1€
(Thoi gian dong mau ctia mau duoc pha lodng)/(thoi gian ddng mau ciia mau mau)
nho hon gid tri ngudng tinh duoc tir cac gid tri do dwoc ciia huyét twong & ngudi khoe
manh v6i khong c6 bat thuong vé déng méau, miu méau duge duge xem 1 duong tinh
v6i chit chéng dong mau luput.

2. Phuong phap phat hién theo diém 1, trong d6 yéu t6 lam dong mau 14 mot dang
hodc hai hodc nhiéu dang dugc chon tir FII, FV, FVII, FVIIL, FIX, FX, FXI va FXII.

3. Phuong phép phat hién theo diém 1 hodc 2, trong d6 miu mau 13 mau toan phin
hozc huyét trong.

4. Phuong phéap phat hién theo diém bat ky trong sb cac diém tir I dén 3, trong d6 ché
phidm dung dich dém chira yéu t6 1am dong mau dugc bd sung vao miu mau trude khi
do thoi gian dong mau.

5. Phuong phap phét hién theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6
phuong phap dé do thoi gian déng mau la thoi gian thromboplastin duoc hoat héa hoic

thoi gian pha loang noc doc ran hd luc cua Russell.
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