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Ung dung liéu phap té bao géc trong diéu tri cac
bénh Iy tim mach nan giai: Ching ta dang ¢ dau

nam 2019?

DAT VAN BE

Bénh tim mach la bénh chiém ty 1¢ ti vong va
céc bién chiing hang ddu & cic nu6c phat trién va
cing dang tré thanh bénh c6 ty 1é tir vong hang dau
¢ cac nu6c dang phat trién, trong dé ¢ Viét Nam.
Mic du tién bo cua khoa hoc ky thuét hién dai da
cho phép chia khoi rdt nhiéu bénh tim mach hoic
cai thién déng ké tién lugng bénh, nhung van cé
nhiéu bénh nhén tim mach tién trién téi giai doan
muén kho c6 bién phdp can thiép hoic khong can
thiép dugc. Céc bién phap diéu tri thuong quy nhu
thudc, tdi tudi mau co tim, phau thudt, dung thiét bi
ho trg, hay ghép tim,... hoac khong thé tién hanh
dugc hoic c6 chi dinh hét siic han ché. Trong hoan
canh d¢, cdc tién bo trong Y sinh hoc dic biét la té
bao goc da thic ddy mét hudng tiép cdn méi trong
diéu tri nhiing vin dé nan gjai trén véi gia thiétlaliéu
phép nay c6 thé lam tang sinh, khéi phuc t€ bao co
tim, mach mau nu6i tim da bi mét chiic nang khong?

D3 18 nam ké tur khi Strauer va cong su da lan
dau tién tng dung cong nghé té bao gdc trén ngudi,
cho m¢t bénh nhan nam 46 tudi bi suy tim sau nhoi
mdu co tim cdp [1]. Cho t6i nay, da c6 hang traim
nghién ctiu véi cic quy mo khac nhau dugc tién
hanh trén hang triéu bénh nhan tim mach st dung
nhiéu loai té bao géc c6 nguon géc da dang. Budc
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dau cho thdy tinh an toan ctia bién phép diéu tri nay,
tuy nhién tinh hiéu qua con nhiéu tranh cai, cic nha
khoa hoc van dang trén con duong tim kiém loai t&
bao géc nao la t6i uu, cing nhu liéu lugng, duong
dua vao co thé nao giup dat két qua tot nhat.

V6i nhiing biang chiing khoa hoc hién tai, t& bao
goc cho thdy hiéu qué trong diéu tri suy tim sau
nhdi méu co tim cdp, suy tim man tinh do bénh
dong mach vanh, bénh Iy dong mach chi duéi man
tinh giai doan thi€éu mau chi trdim trong, bénh co

tim gian.

DAI CUONG VE TE BAO GOC TRONG BIEU TRI
CAC BENH LY TIM MACH
Khai niém va phin loai té bao goc

Té bao goc la mot logi té bao duy nhdt c6 cd hai kha
ndng ddc biét:

1. Co thé tu tdi tao mdi, sinh ra nhiing té bao
giong hét chung.

2. C6 thé biét hoa thanh nhiing loai té bao
chuyén biét trong nhiing diéu kién nht dinh.

Té bao goc duogc chia lam 3 logi: t& bao goc phoi,
t€ bao goc trusng thanh va té bao géc cam tng
van nang.

Té bao goc phéi (embryonic stem cell): Céc t&
bao nay ldy tit phéi 3-5 ngay tudi. O giai doan nay
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phoi dugc goi la blastocyst va c6 khoang 150 té bao.

Cac té bao nay la té bao géc van ning, nghia la
chuing c6 thé phan chia thanh nhiéu té bao géc hon
hoicbiét héa thanh bat kyloai té bao nao ciia co thé.

Tuy nhién cé nhiéu nghi ngo vé kha nang biét
hod ctia dong t€ bao nay, vé nguy coxung dot véi vat
chu theo co ché thai ghép va mién dich man tinh, vé
kha ning tao u qudi khi cdy vao nhiing co thé nhay
cam, vé sy khong dong bo dién hoc va réiloan nhip
tim khi biét hod thanh co tim.

Té bao goc trudng thanh (adult stem cell): Té
bao gbéc trudng thanh c6 mat véi s6 luong it ¢ hau
hét cac t6 chic cta co thé, nhu tay xuong va mé mé.
Khi so sanh véi té bao géc phoi, té bao géc trudng
thanh han ché hon vé kha ning tao ra cdcloai té bao
khdc nhau cta co thé.

Céc dong té bao gbéc trudng thanh da duogc su
dung trén thyc t€ bao gom: t&€ bao géc tuy xuong
(bone marrow stem cells), té bao trung mé géc
(mesenchymal stem cells), nguyén bao co van (skeletal
myoblasts), t& bao co tim géc (cardiac stem cells).
Trong s6 d6, té bao goc khong chon loc tis tity xuong
(bone marrow stem cells) la ngudn té bao géc dugc
uu chudng va st dung nhiéu nhat 1a do dayla nguén
chtia san nhiéu dong té bao rit da dang, chua biét
hod nhu t€ bao tao mdu géc, t€ bao ndi mac mach
non va t€ bao trung mo géc, do kha nang ldy tuy dé
dang, khong can nhung thiét bj dit tién, phtc tap
dé stt dung trén 14m sang, rit phu hop d€ cdy vao co
tim nho kha nang phat trién theo nhiéu kiéu khac
nhau (theo dudng trung mé) dé hinh thanh té bao
co tron, cd tim, mach mdu non - vén 1a baloai té€ bao
chu chot caa qua tim. Té bao gdc tir tuy xuong cing
rit phtthop dé ing dung rong rai trong 1am sang do:
kha nang tach truc tiép tir dich choc tay hoic thu
thap tir mau ngoai vi truyén hoan hoi déu dé dang,
muc do tang sinh cao trong moéi truong nuoi, dac
tinh sinh Iy/hod sinh ¢6 thé xac dinh chi tiét trugc
khi dem cdy.

Té bao goc cdm ting van néng (induced pluripotent
stem cells (iPSC)): Céac ky thuat méi cho phép
céc nha nghién ctu tai lap trinh bd gen cua cic té
bao trudng thanh dé tao ra loai t€ bao géc c6 kha
nang tuong tu nhu t€ bao géc phoi. Péy la dong té
bao gdc rit hita hen véi dic tinh biét hod van ning
ctia ching mang lai. Tuy nhién, cdc yéu t6 sao chép
tham gia trong qua trinh tao t€ bao méi nhu cMyc,
Oct4 va Klf4 dugc phat hién c6 lién quan dén qué
trinh hinh thanh u qudi. Ngoai ra, hiéu lyc sin sinh
ctia t€ bao gbc cam tng van ning khong cao, va
khong dong nhit gitta cdc dong t€ bao géc dan dén
hiéu qua khong tién doan dugc. Mic du vy, véi su
phat trién nhanh chéng ctia cong nghé, cic nhugc
diém nay c6 thé sé s6m dugc khic phuc va mang lai
nhiing ting dung v6 ciing trién vong ctia dong té bao

gdc cam Ung van ning.
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Hinh 1. Cdc ngudn té bao goc dugc stk dung va co ché

.-

hiéu qud trong diéu tri suy tim sau nhoi mdu co tim cdp

Cac phuong thiic ciy ghép té bao goc trong diéu
tri cic bénh ly tim mach

Muc dich cua bat ky phuong thiic cdy nao déu
nhim dua dén mo dich mot lugng té bao dul6n va
duy tri t6i da hién dién ctia ching tai chg, vi thé rat
can tinh téi vi tri cdy ghép (dnh hudng dén kha ning
s6ng ngin han va ca kha ning biét hoa), kha ning
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két dinh, xuyén thanh mach va vao mé. Thyc té cac
nghién cttu hién nay thudng dp dung cic duong cdy
ghép té bao géc nhu'sau:

Truyén qua duong dong mach vanh

Truyén qua dudong dong mach vanh chon loc dugc
thyc hién bing cich bom cing mét béng nong
dong mach vanh (BPMV) (over-the-wire balloon)
dé gly tic tam thoi, sau do truyén té bao géc qua
long ctia qua béng nong ndi trén nham kéo dai toi
da thoi gian tiép xtc gitia cic té bao géc va mang
luéi vi mach tan ctia DMV, S6 lugng méi lan truyén
khoang 3-5 ml, chtia khoang 10 triéu té bao géc don
nhan. Trong mot 14n tién hanh tha thuét c6 thé tién
hanh truyén nhiéu Ian, véi méi lan 1én bong khoang
3 phut va nghi 3 phut.

Ky thuat nay tuong d6i don gian, c6 thé thuc
hién nhanh chéng trong chua day mot gis. Cac
nghién ctiu hién nay cho thdy déy 1a phuong phap
hiéu qué, kha don gian va tién dung.

Tuy nhién, nhugc diém la ty 1¢ té bao géc cu
tra lai dugc co tim thdp, tic gia Hofman da tién
hanh danh d4u céc té bao gdc tuy xuong bing 18
- fluorodeoxyglucose trudc khi tiém vao dong mach
vanh, két qua cho théy chi c6 khoang 1,3% dén 2,6%
s0 lugng té bao nay dén va cu trulai dugc vao co'tim.
C6 thé c6 hién tugng tic vi mach khi nguon té bao
goc la nhiing t€ bao c6 kich thudc 16n nhu té bao
trung moé gdc hoac nguyén bao co van, vakhong thé
truyén té bao goc v6i nhitng mach da tic ma khong
thé tdi thong.

g

Hinh 2. truyén té bao goc qua dudong ddng mach vanh
chon loc

Tiém tryc tiép vao thanh tam thdt

Day 1a cach thuc cdy dugc uva chudng déi véi
bénh nhan & giai doan mudn, khi PMV tic ngin
can qud trinh phén tan t€ bao géc theo duong mach
méu (bénh DMV man tinh) hoic khi chi con rat it
té bao con sét lai (md seo) dong thai rat phu hop
v6i nhiing dong té bao géc c6 kich thudc 16n nhu té
bao trung mo gdc hodc nguyén bao co van, vén dé
hinh thanh cdc cuc nghén nho gay tic mach vanh.
Bién phap nay chi phtt hgp véi bénh nhén c6 bénh
DMV man tinh. Tuy nhién, khi nguén t& bao géc
dugc tiém vao nhiing viing co tim ma nguén tudi
mdu nghéo nan cang lam gidm ty 1¢ séng sot cud cac
té bao nay.

Daivéibénh nhan NMCT cdp thikhé khanhon
vé ky thuat nhat 13 khi cdn cdy vao viing ranh giéi
ctia 6 nh6i mau cting nhu nguy co gay thung tim khi
tiém vao viing co dang tén thuong sau NMCT. Ban
than phuong phdp nay cing c6 cac cach la:

Tiém xuyén qua ngogi tdm mac:

Thuong dugc két hop thuc hién trong khi bénh
nhan dugc phau thuit bic ciu ndi chu vanh, cho
phép nhin truc tiép co tim, xdc dinh r6 viing seo
nho6i méu va/hodc viing ranh gidi seo nh6i mau.

Tiém xuyén qua ndi tdm mac:

Cdy té€ bao géc tryc tiép vao thanh thét trai, xuyén
qua ndi tim mac bing mot hé thong 6ng thong-kim
tiém, theo duong dong mach qua van PMC vao
that tri, tiém vao ving co tim con s6ng (thiéu mau
hoic seo hod) x4c dinh bing ban d6 dién-co hoc bé
mit ndi tim mac (hé thong NOGA). Hé théng nay
6 thé phan dinh viing thi€u méau, viing seo nhung
6 co tim con c6 kha ning héi phuc. Té bao géc sé
dugc tiém vao cdc viing ndy hoic viing ranh gidi,
t€ bao gbc sé dugc phan bs vao ving seo mic cho
dong mach vanh nuoi duéng né bi tic hoan toan.
So v6i phuong phdp xuyén qua ngoai tim mac thi
phuong thiic ndy it x4m ldn hon. Tht nghiém lam
sang dau tién danh gid tinh an toan va hiéu qua caa
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liéu phdp nay trong cai thién tinh trang suy tim &
bénh nhan thiéu mau co tim cyc bd man tinh duoc
cong b6 nam 2003. Nho nhiing vu diém ma day la
phuong thiic dugc ting dung rong rai nhét hién nay
trong cac thu nghiém lam sang.

Tuy nhién, day la phuong phip doi hoi bac si
va ky thuat vién phai cé kinh nghiém vé lap ban do
dién - cohoc, cdc bién c6 c6 thé gap la tiém sai vi tri,
r6i loan nhip thit va tran dich mang tim.

& [ .
=]

Hinh 3. Hé thong NOGA
Ban dé dién-co hoc bé mdt noi tdm mac. Cdc diém den

la vi tri tiém t& bao goc vao lop ngi tam mac

Co ché hoat dong cia té€ bao goc trong diéu tri
cac bénh ly tim mach
Biét hod thanh cdc té bao co tim

Vé mit ly thuyét, sy biét hod cua té bao gdc
thanh t€ bao co tim, mach méu c6 vé la cich giai
thich hop ly nhét. Tuy nhién, qua theo doéi, 90% té
bao sé bi rtia tréi trong vong 24 gio dau, va co téi
90% céc té bao con bam tru lai dugc sé bi chét trong
tudn dau. Vi véy, chi c6 duéi 1% cic té bao gdc duoc
tiém vao c6 thé dugc gin két vao viing co tim tén
thuong trong thoi gian dai sau do.

Tuong tu, t€ bao co tim goc — la t€ bao gbc da
nang, c6 thé biét hod thanh té bao co tim, t€ bao
ndi mo va té€ bao co tron mach méu qua cac thu
nghiém in vitro. Tuy nhién, trén cic thit nghiém
trén chuét valon la cic d6i tuong nghién ctiu bi suy
tim man tinh sau NMCT, két qué cho thdy sy cai
thién chiic ning that trdi va s6 lugng té bao dugc

biét hoa la khong tuong xting. Chinh vi véy, cic co
ché khac dong vai tro cha chot hon dugc trinh bay
ngay sau déy.

Hiéu ting cdn tiét

Hiéu ting cén tiét dugc coi la co ché quan trong
nhdt tao ra hiéu qua cua té bao goc trong diéu tri cic
bénh ly tim mach bang cach tiét ra cic chat tin hiéu
nhu cytokin, chemokine, cic yéu t6 ting trudng,
exosome va cic ti€u phén t trong tuin hoan ra cic
mo xung quanh. Diéu nay giap hoat hod qua trinh
tdn tao bao gom hoat hoa cic té bao co tim géc ndi
sinh, tdn tao mach mdu, tic ché€ qua trinh ty chét ctua
té bao theo chuong trinh (apoptosis), tai cdu trc
chit nén ngoai bao. Két qua, chiic niang thit trdi
dugc cai thién, co tim dugc stia chita.

Hoagt hod cdc té bao co tim goc ndi sinh

Tang va cong su trong tht nghiém lam sang
v6i déi tugng nghién ctu 1a chudt bi suy tim sau
NMCT, da tim thdy t€ bao co tim géc dugc hoat
hod khong nhiing & viing bi nhéi méau va ca ving
lan cin. Tir d6 cho thdy gia thiét hiéu qua can tiét
gitp hoat hod cic co té bao co'tim goc. Chinh cic té
bao co tim géc nay lai tiét ra cic yéu t6 ting trudng
lam thu hdt céc t€ bao khic dén cu tra va biét hoa
thanh co tim, mach mau.

Khéi phdt qud trinh tdan sinh mach

Cactébao goc c6 thé khdi phéat qué trinh tin sinh
mach bing cch tiét ra cdc chemokine - yéu t6 bit
ngudn ti té bao dém (stromal cell-derived factor-1)
va cic yéu t6 ting sinh mach méu (proangiogenic
factors). Cac té bao tién than noi mac (endothelia
progenitor cells) di cu dén viing co tim bj thi€u mau
sé tiét ra enzyme téng hop Nitric oxide cam tng
(inducible nitric oxide synthase) tai noi mé va kéo
dai thoi gian s6ng ctia té bao nay.

Day 1a co ché dong vai tro quan trong trong cac
truong hop tic man tinh dong mach vanh, khi ma
vung co tim bi thi€u mau nhung van con kha ning
song sot. Su tang sinh mach gitp cai thién tinh trang
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hé théng mach méu nghéo nan & nhiing bénh nhén
nay. Trén 1am sang, viéc cai thién tuin hoan bang hé
nay gitp céi thién chiic nang co bép ctia co tim.

Uc ché qud trinh ty chét cia té bao theo chuong
trinh (apoptosis)

Hang loat cic nghién ctiu da cho théy cic yéu
t6 cn tiét nhu yéu t6 ting trudng insulin-1 (insulin
growth factor-1) dugc tiét ra béi cic té bao géc c6
thé gitip tic ché qua trinh apoptosis. Nghién ctiu ctia
Bonaros va cdng su cho thdy khi két hgp nguyén
bao co van va té bao AC133+ gitp cai thién chuc

nang co tim thong qua han ché apoptosis.

KET QUA CAC THU NGHIEM LAM SANG SU
DUNG LIEU PHAP TE BAO GGC TRONG DIEU TRI
CAC BENH LY TIM MACH NAN GIAI

Suy tim sau nhdi mau co tim cap

Céc thir nghiém vé hiéu qua cta té bao goc trong
diéu tri cdc bénh ly tim mach da dugc tién hanh
trén dong vét cich day hon 20 nam. Sau thanh cong
trén déi tugng dong vét thi nghiém, nghién ctiu tht
nghiém lam sang d4u tién dp dung trén ngudi dugc
cong bé nam 2002 tai Pric. Tac gia Strauer va cong
su da tién hanh cdy ghép t&€ bao géc tiy xuong tu
thin tiém vao dong mach vanh cho 10 bénh nhén
suy tim sau nhdi mdu co tim, so sanh vé6i 10 bénh
nhan nhém ching chi dugc can thiép DMV qua da
thudng quy. Két qua sau 3 thing theo déi, 6 nhém
dugc cdy ghép t&€ bao géc dién nhéi mau dugc cai
thién trén ky thuét chup thit d6 (t 30 £ 13 gidm
con 12 +7%, p=0,005), va sy cai thién 6 nhém bénh
nhén nay nhiéu hon nhém ching mét cach co y
nghia théng ké (p=0,04).

Cang trong ndm 2002, thi nghiém TOPCARE-
AMI [2], tién hanh trén 59 bénh nhin nhéi mau
co tim dugc tiém té€ bao gbc tuy xuong tu than sau
khoang 4,9 + 1,5 ngay sau can thiép PMV. Sau 4
thdng theo doi, BN dugc chup budng thit tréi va
cho két qua phin s6 téng méu thit trdi (EF) cai

thién o rét va cé y nghia théng ké (50 + 10% t6i
58 + 10%; p<0.001) va thé tich cudi tim thu that
tréi giam (ti 54 + 19 ml xuéng con 44 + 20 ml;
p<0,001). Qua chup cong hudng i tim, ciing cho
that két qua cai thién phan s6 tong méau that trai
(p<0,001) va viing nhéi méu co tim dugc thu nhé
hon. Tuy nhién, thiét ké nghién cttu khéng c6 nhém
chiing dé so sanh nén phan nao cting lam han ché
két luan cta thtt nghiém nay.

Nam 2004, tht nghiém ldm sang ngiu nhién
c6 déi chiing BOOST [3] thyc hién trén 30 bénh
nhan dugc cdy ghép té€ bao goc tu than sau can
thiép NMCT va 30 bénh nh4n nhém chiing. Céng
hudng ti tim cang la phuong phap chdn dodn hinh
anh dugc lya chon dé€ danh gia sy thay d6i cta chic
nang tam thu that tri sau 6 thang. Két qua cho théy:
EF tang thém 6,7% so v6i nhém ching chi ting
0,7% (p=0,0026). Mic du sy cai thién chiic ning
that trdila r6 rang 6 nhom dugc ciy ghép té bao géc,
nhung khong c6 sy khic nhau gitia 2 nhom vé ty1é
xudt hién céc bién ¢6 tim mach. Nhiing loi ich quan
sat dugc da mat sau 18 théng trir trudng hop cé dién
nhéi mau 16n (>60%) va LVEF thap < 50% tai thoi
diém tiém té bao gbc.

Trong s6 nhiing thi nghiém stt dung té bao géc
tir mdu hodc tay xuong, thu nghiém c6 déi ching,
mu d6i REPAIR - AMI [4] da mang lai mét ddu dn
quan trong cho nhiing tht nghiém vé liéu phap
té bao trén lam sang. Day la mot trong nhiing thi
nghiém c6 s6 lugng bénh nhan 16n véi 204 bénh
nhén nhoi mau co tim da dugc can thiép PMV qua
da thanh cong. Sau 3-7 ngay, ngudi bénh sé dugc Iya
chon ngau nhién vao nhém dugc tiém té bao géc
tiry xuong tu than vao dong mach vanh hoac nhém
chi tiém gid dugc. Phan s6 t6ng mdu that trai dugc
danh gia lai sau 4 thing, két qua cho thdy ¢ nhém
dugc cdy ghép té bao gdc tu than sy cai thién khoang
2,5% hon so véi nhém chung (5,5 + 7,3% so véi 3,0
+6,5%, 95% CI, 0,5-4,5, p=0,01). Vi & nhém bénh
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nhan c¢6 chic ning tim thu thit trdi gidm nhiéu,
dugc cdy ghép té bao gdc tu than thi sy héi phuc lai
nhanh hon va nhiéu hon so v6i nhém con lai. Két
qua sy cai thién phan s6 téng mdu & nhiing bénh
nhan dugc cdy ghép té bao gbc tiép tuc dugc duy tri
sau 4 nam qua dénh gid bing chup cdng husng tu
tim. Tuong ty nhu nghién ciiu BOOST, nhiing ca c6
LVEF < 50% la huéng l¢i nhiéu nhit.

Nam 2010, Piepoli va cong sy da tién hanh nghién
ctiu trén 38 bénh nhan, dugc chia ngdu nhién nhém
té bao géc va nhom chiing. Sau thoi gian theo d6i 12
thang cho thdy phan s6 téng mau thét trdi cai thién
16 rét va c6 y nghia théng ké 6 nhém dugc cdy ghép
té bao géc tu than tay xuong (13,1 + 1,9) so véi
nhom chiing Ia 5,3 £ 2,0. Qua két qua chup SPEC
gdng stic cing cho thdy sy cai thién sy tusi méu va
chtic ning tim thu thét trdi r6 rét hon ¢ nhém dugc
cdy ghép t€ bao gdc.

Trong ndm 2014, tac gid Jay H. Traverse va cong
sy da tién hanh cdy ghép té bao goc vao dong mach
vanh ¢ 67 bénh nhan va ¢6 53 BN dugc tuyén chon
vao nhém ching. Sy cai thién thong s6 LVEF &
nhom t€ bao goc da thé hién r6 ngay sau 6 thing
(46.2% (95% CI, 43.9%-48.5%) - 50.1% (95% CI,
47.2%-53.0%)), nhiéu hon c6 y nghia théng ké so
v6i nhém chiing (46.3% (95% CI, 43.3%- 49.3%) -
51.5% (95% CI, 47.5%-55.5%) (p < 0,001)).

Mot s6 nghién ctiu gop da dugc thuc hién dé
téng hop cic két qua nghién ctu lam sang vé tic
dung cua liéu phap té bao trén bénh nhan nhoi mau
co tim cdp. Dai da s6 cic bdo cdo cho thdy tiém té
bao tuy xuong trong mach vanh 1a an toan va cai
thién tuong doi phan s6 téng méu (2-3%) va lam
giam thé tich that trai.

Bén canh céc nghién cttu cho két qua duong tinh
thi cng c6 mot s6 nghién ctiu cho két qua 4m tinh
vé hiéu qua diéu tri ctia té bao géc trong diéu tri suy
tim sau NMCT. Mot tong quan hé théng di liéu
Cochrance cong b6 nim 2015 [S] v6i 41 nghién

ctiu ngau nhién, c6 d6i chiing, stt dung té bao don
nhan tay xuong trén 2732 bénh nhan cho thdy liéu
phap nay an toan nhung khong cai thién chét lugng
cudc séng hay LVEF ngin han va dai han. Mc
khdc biét trung binh ctia LVEF gitta nhém diéu tri
va nhém ching la 2-5%. Mtc khéc biét nay tuong
duong véi sai s6 thuong gap trong cic ki thuat chin
doan hinh dnh va khong c6 y nghia 1am sang.

Makkar va cong su da thuc hién nghién ctiu
CArdiosphere-Derived aUtologous stem CElls to
reverse ventricUlar dysfunction (CADUCEUS),
moét nghién ctiu ngau nhién, pha I ddu tién danh
gid hiéu qua cta té bao goc tim ndi sinh trong diéu
tri nhoi méu co tim cdp. Trong do6, cic bénh nhin
méi nhoi mau co tim cdp cé LVEF 25-45% duogc
lya chon ngau nhién vao nhém diéu tri té€ bao géc
tim noi sinh (n=23) hoic s dung liéu phap thong
thudng (n = 8). Cac liéu té bao géc khic nhau da
dugc tiém vao dong mach vanh sau nh6i mau co
tim xdp xi 65 ngay. Sau 6 va 12 thiang nghién cuu,
khong thdy c6 bénh nhan td vong hay xuét hién
khai u tim. Tuy nhién, sau 12 thang c6 1 bénh nhan
bi nh6i mau co tim khong ST chénh 1én va mot ca
khdc phai can thiép mach vanh. Mic du dién tich
seo nhoi mdu gidm dang ké, kem theo ting kha ning
song con va cai thién chiic ning van dong viing sau
diéu tri té bao géc nhung khong cé sy cai thién dang
ké vé chtic ning tim thu toan b hay chét luong
cudc séng.

Mot s6 nghién ctiu vé thai gian t6i uu dé tiém té
bao & bénh nhén nhéi miu co tim cdp chua mang
lai két qua nhu mong doi. Dac biét, cic nghién ctiu
TIME, lateTIME va gan day la REGENERATE-
AMI da khong thé chiing minh lgi ich cta viéc tiém
sém (3-7 ngdy) va/hoic mudn (2-3 tudn) té bao
goc trong diéu tri nhéi mdu co tim cép.

V6i mong muén tim nhing chién lugc khac
dé€ ning cao tic dung cua liéu phdp t&€ bao, cic
nha nghién ctu da stt dung yéu t6 kich thich bach
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cdu hat tit tay xuong (G-CSF). Trong nghién cdu
STEM-AMI thi liéu phap st dung G-CSF don doc
lam giam tdi cdu trdc that trdi sau 3 nim 6 BN nhoi
mau co tim cdp c¢d ST chénh lénh thanh trudc.
Nghién cttu nay da cung cdp nén tang cho mot nghién
ctiu ngdu nhién, cé d6i chiing 16n nhit dé danh gia
tic dung cua tiém sém G-CSF ¢ bénh nhéin nhoi
méu co tim cdp c6 réi loan chiic nang thét trai dai
ding sau khi dugc can thiép tai tuéi mau thanh cong
(nghién cttu STEM-AMI OUTCOME).
Dau nguc khang tri 6 bénh nhan bi héi chiing
mach vanh man tinh

Cac bénh nhén dau nguc khang tri do hoi ching
mach vanh man tinh khong thé thuc hién can thiép
tdi tudi mau c6 thé huongloi tirliéu phép té bao goc.
Losordo va cong su da cong bé thit nghiém pha I/
IIa dau tién danh gia tinh an toan va hiéu qua caa
tiém té€ bao goc CD34+ tu thin vao co tim cua 24
bénh nhan dau ngyc khéng tri [6]. Mic du két qua
khong c6 ¥ nghia thong ké do ¢6 mau nhoé nhung
cing ghi nhin dugc sy céi thién vé tinh trang dau
nguc va thai gian gang stic 6 nhém diéu trj té€ bao
goc va vé tinh an toan. Trong mdt nghién ctiu theo
ddi véi ¢ mau 16n hon (n = 167) da cho két qua
thdy nhom diéu trj té bao géc cé it con dau nguc
hon va cai thién kha ning ging stic [7]. Tuy nhién,
cd nhém diéu trj va nhom chiing déu ting cic men
tim sau khi huy dong t€ bao bing G-CSFE. Két qua
tuong tu cang dugc Wang va cong su bao céo khi
bom té€ bao goc tién thdn ndi mac tiém vao dong
mach vanh.
Suy tim trong héi chiing mach vanh man tinh

Co ché noi sinh ban dau khién bénh co tim do
hoi chiing mach vanh man tinh tr&é thanh mot chi
dinh hép dan cta liéu phép té bao géc, nhim muc
dich thay thé cic té bao co tim bi mit. Trong mot
nghién ctiu pilot ndm 2003, Perin va cong sy da lya
chon ngau nhién 27 bénh nhan bi héi chiing mach
vanh man tinh vao nhém tiém té bao don nhan tay

xuong qua ndi tim mac hodc gia dugc. Sau 4 thang,
LVEEF cai thién ddng ké 6 nhom diéu tri so véi nhom
chiing (29% so véi 20%, p = 0,003) ma khong c6 su
khéc biét vé cic tic dung phu. Nghién ctiu nay da
khang dinh tinh an toan cta liéu phép tiém té€ bao
don nhan tay xuong qua ndi tim mac, tao tién dé
cho hai nghién ctiu 16n d6i véi té bao don nhén tay
xuong trén hoi chiing mach vanh man tinh. Trong
nghién ctiu dau tién, Transplantation Of Progenitor
Cells And REcovery of LV function in patients with
Chronic ischemic Heart Disease (TOPCARECHD),
Assmus va cong sulua chon ngau hién cicbénh nhan
bi héi chiing mach vanh man tinh vao nhém tiém
té bao don nhén tay xuong vao dong mach vanh va
nhém tiém "té€ bao tién than tudn hoan-CPCs" tit
mdu ngoai vi va nhom gid dugc [8]. Theo d¢, tréi
ngugc véi két qua thu dugc tir té bao tién thin tuin
hoan va gid dugc, té bao don nhan tay xuong lam
cai thién LVEF sau 3 thang. Miic d¢ cai thién con
khiém t6n nhung c6 y nghia théng ké. Tuy nhién,
két qua nay khong xudt hién trong nghién ctu
thi hai dugc Vién NHLBI tai trg, nghién ctiu First
Mononuclear Cells injected in the United States
conducted by the Cardiovascular Cell Therapy
Research Network (FOCUS-CCTRN). Theo d6,
khong thdy c6 sy ci thién LVEF sau 6 thdng tiém té
bao don nhén tay xuong vao ndi tim mac dé diéu
tri bénh nhan bénh tim thi€u mau cuc b6 c6 LVEF <
45%. Tuong tu, mot nghién ctiu gop Cochrance gin
day v6i 23 nghién cttu ngau nhién, c6 d6i ching trén
1255 bénh nhan cang khong thdy loi ich ngin han
(<12 thang) & nhom diéu tri v6i té bao don nhan
tiy xuong tu than. Tuy nhién, theo déi dai han (>
12 théng) thdy ring té bao don nhan tiy xuong
tu than lam gidm ti 1¢ t& vong (RR=0,28, 95% CI
0,14-0,53, p=0,0001) va ti nhap vién do suy tim
(RR =0,26,95% CI 0,07-0,94, p=0,04) [9].

Mot vai nghién cttu da so sdnh hiéu qué cta té
bao don nhan tay xuong va t€ bao géc mo6 dém.
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Nam 2014, Heldman va cdng su cong bé nghién
ctu pha I/II d6i véi tiém t€ bao don nhéan tay
xuong vao noi tdm mac so vdi té bao goc mo démty
tan so vdi gia dugc trén bénh nhan hoi chiing mach
vanh man tinh c¢6 LVEF < 50% [10]. Mic du co
mau nho nhung van cé sy ci thién ¢ y nghia d6i véi
triéu ching suy tim, dién nhéi mau va chiic nang co
tim theo ving & bénh nhan diéu tri té bao géc mé
dém. Vi cén thai gian chuén bi t€ bao géc m6 dém
tl tiy xuong, Hare va cong su da thuc hién nghién
ctiu so sanh tinh anh toan va hiéu qua ctia st dung
t€ bao cngloai va té bao tu than trong mét nghién
ctiu khong c6é déi chiing, ngau nhién va ting liéu
(Nghién ctiu POSEIDON). Mic di ca 2 loai té bao
goc déu lam gidam dién nho6i mdu nhung chi cé t&
bao géc mé dém ty than cai thién diém chit lugng
cudc séng va nghiém phép di bo 6 phut. Gan day,
Perin va cong sy da bdo cdo c6 su cii thién vé kha
nang gang stic v6i dinh VO2 cao hon nhung khéong
ting LVEF & 27 bénh nhan héi chiing mach vanh
man tinh dugc tiém té bao géc mo6 dém tir mé mé.
Diéu nay goi y ring cc t€ bao géc mé6 dém co thé
thuc ddy tang sinh mach thong qua tic dung cin
tiét. Nhu véy, cdc nghién ctiu nay déu tng ho cho
tinh an toan cua t€ bao don nhén tay xuong va té
bao g6c m6 dém ¢ bénh bénh tim thiéu méu cucbd
va trong d6, té bao goc mo6 dém c6 thé c6 nhiéu lgi
ich hon. Tuy nhién, can phai chd y ring c6 3 bénh
nhan hoi chiing mach vanh man tinh trong 1 trong
2 nghién ctiu do Cytori Inc tai trg (ATHENA I va
IT) da gip tai bién méu ndo c6 thé diéu tri sau khi
tiém vao co tim cic t€ bao géc tit mé mé. Pay la
nghién ctiu ngau nhién, c6 déi ching danh gid tinh
an toan va hiéu qua cta tiém céc t€ bao nay vao co
tim bénh nhan bénh tim thiéu mau cuc bo.

Khi céc t€ bao tién thin van nang tai tim dugc
gi6i thiéu, nghién ctiu Stem Cell Infusion in Patients
with Ischemic ardiOmyopathy (SCIPIO) [11] da
dugc thuc hién d¢€ sit dung loai té bao nay trén hoi

chting mach vanh man tinh. Trong nghién cttu pha I
nay, cac té bao goc dugc tach tir tiéu nhi phai tai thoi
diém lam phau thuit bic cdu néi cha vanh. Sau d6
céc té bao dugc dua vao dong mach vanh cta bénh
nhan (trung binh 1a 113 ngdy sau phau thuat). Cac
két qua cong bs cho thdy bénh nhan c6 cai thién vé
LVEEF, van d6ng viing va triéu ching suy tim khi so
sanh gitta nhém cé diéu tri va nhém khong diéu tri.
Bénh dong mach chi duéi man tinh giai doan
thi€u mau chi trdm trong

Té bao gbéc tuy xuong, té bao géc mé ma va té
bao gbc nhau thai la nhiing dong té bao dugc st
dung trong diéu tri bénh dong mach chi dudi. Trong
do, té bao gbc tuy xuong tu than dugc st dung rong
rai nhdt do viéc thu nhdn don gian, da dang nhiéu
dong té bao c6 thé biét hoa thanh cic thanh phan
khic nhau.

Tébao goc dugc dua vao co thé qua dudng tiém
dong mach hoic tiém trong co hay tiém duéi da.
Céc nghién ctu da ching minh dudng tiém trong
co va tiém vao dong mach cé tic dung va hiéu qua
tuong duong. So sanh nhiing bénh nhan c¢6 dap ting
v6i phuong phép diéu tri nay v6i nhiing bénh nhén
khong déap ting cho thdy,  nhém c6 dép ting: ty 1é
té bao CD34+ cao hon trong tuy xuong (29 so véi
17 x 10°), néng do CRP thap hon (18 so véi 100
mg/L) va s6 lugng bach cdu thdp hon (8,3 so véi
12,3 x 10°/L).

Nhiing ndm gin day, mét s6 Trung tim mach
mdu trén thé giéi da ting dung cua té bao gdc trong
diéu tr bénh dong mach (PM) ngoai bién giai doan
thiéu méu chi trdm trong va da thu dugc nhiing két
qué ban d4u khd kha quan.

Mot loat céc nghién ctiu stt dung t€ bao géc tuy
xuong tu than cho thdy hiéu qua trong diéu tri bénh
dong mach chi duéi giai doan thi€u méu chi trim
trong ma khong con chi dinh téi théng mach (phau
thuat hay can thi¢p), thé hién qua sy ci thién chisé
ABJ, ting quang duong di b t6i da, tinh trang dau
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chi Iac nghi,... Trong mét nghién ctiu téng quan hé
théng gan dy, tdng hop tir 12 thi nghién 1am sang
[12] so sénh két qua thu dugc gitta hai nhém: dugc
diéu trj thudng quy két hop véi tiém t€ bao géc tuy
tuong v6i nhom chiing chi dugc diing placebo. Két
qua cho thdy, ty 1¢ cit cut chi gidm ro rét 6 nhém
dugc diéu trj bang t€ bao géc so véi nhém chiing
(RR0,58,95% CI 0,4-0,84). Ngoai ra  nhém bénh

con dugc ghi nhén c6 sy cai thién thang diém dau,
quang dudng dibo t6i da, chisé ABIL, TcO2.

Tuy nhién, cing cé nhiing nghién ctu cho két
qua 4m tinh. Thit nghiém 1am sang c6 d6i chiing
v6i gia dugc (JUVENTAS) cho thdy khéng c6 sy
khac biét vé ty 1é cit cut chi § nhom dugc diéu tri
bang té bao géc qua dudng tiém ddng mach so véi
nhém ching.

Bdng 1. Tong hgp cdc nghién ciu sit dyung liéu phdp té bao goc trong diéu tri bénh dong mach chi dudi giai dogn

thiéu mdu chi trdm trong

Tacgia n | Loai TB géc Duong ding | Kétqua

Benoit E. (2011) 48 | BM-MNC Trongco | Khong thay doi ABI, ty 1¢ séng con
khéng phai cat cut chi

Gupta PK.(2013) 20 | Allogenic BM-MSC Trongco | Caithién ABI

Huang P(2005) 28 | G-CSF mobilized PB-MNC Trong co Cai thién ty 1¢ cat cut chi va lanh vét loét

Kirana S.(2012) 24 | TRCBM-MNC Trongco, | Khong c6 sy khac biét gitia cac loai TB

trongDM | gdc dugc diéu tri

Losordo DW/(2013) | 28 | CD34+PB-MNC Trongco | Xu huéng giam cit cut chi (lién quan
dén liéu dung, khong y nghia)

LuD (2011) 41 | BM-MSC,BM-MNC Trong co Cai thién ABI, TpO2, thoi gian di bo.
Loét chi lién nhanh hon (MB-MSC >
MB-MNC > placebo)

Mohammadzadeh L. | 21 | G-CSF mobilized PB-MNC Trong co Cai thién ABI, tylé cit cut chi

(2013)

Ozturk A. (2012) 40 | G-CSF mobilized PB-MNC Trongco | Cai thién ABI, diém dau

Perin EC.(2011) 21 | ALDH+BM-MNC Trongeco | Xu hudng gidam cit cut chi (khong y
nghia, phu thuoc liéu)

Prochazka (2010) 96 | BM-MNC Trongco | Giam tylé cit cyt chi

Tateishi-Yuyama E. 22 | BM-MNC Trongco | Cai thién ABI, TpO2, dau khi nghi, thoi

(2002) gian di bo

Walter DH.(2011) 40 | BM-MNC TrongDM | Cii thién diém dau, nhanh lién vétloét

Ghi chu:

BM-MNC: té bao don nhan tiy xuong; BM-MSC: t€ bao géc trung mé tay xuong; PB-MNC: té bao
don nhan méu ngoai vi; G-CSF: yéu t6 kich thich bach cau hat; ALDH: enzyme aldehyde dehydrogenase.
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Hinh 4. Cdch xdc dinh, ddnh ddu vi tri tiém va ky thudt tiém hinh chit Z trong ting dung cong nghé té bao goc diéu

tri bénh dong mach chi dudi giai doan thiéu mdu chi trdm trong

Mic du tiéu chudn dinh gid hiéu qua cta té
bao géc déi véi bénh DM chi dudi giai doan cudi
con chua thong nhat, két qua nghién ctiu ctia mot
s0 tht nghiém lam sang con mot s6 tranh cai, Hoi
Tim mach Chiu Au trong Khuyén cdo diéu tri bénh
dong mach chi duéi da gidi thiéu t€ bao géc va tri
liéu gen la nhiing cong nghé mdi trong diéu tri bénh
ly nay.

Bénh co tim gian

So v6i cac bénh Iy co tim do thiéu mdu, cic
nghién ctiu té bao géc vé bénh co tim gian it hon
hén, mot phan do ty 1é mic bénh nay thdp hon so
v6i cidc bénh tim thiéu mau cyc bd. Mit khéc, co ché
tdc dong ctia té bao gdc trong sy tai tao cdc viing seo
co tim thi€u mau da r6 rang, trong khi 6 bénh co tim
gian gidi phau bénh chu yéu la cdc viing co tim bi xo
hod, co ché tic dong cua t€ bao géc ra sao van con
chua that sy sang to.

Nghién cttu dau tién ting dung cong nghé té bao
goc trong diéu tri bénh co tim gian 1a TOPCARE-
DCM, day la mot nghién ctiu doan h¢, véi 33 bénh
nhan (khéng c6 nhém ching). Déi tugng nghién

ctiula nhiing bénh nhin dugc chdn doan bi bénh co
tim gian, c6 EF < 40%, NYHA 1-3. Té bao géc don
nhan tuy xuong dugc truyén vao dong mach vanh
[13]. Sau 3 théng, két qua cho thdy cé sy cai thién
phén sudt tong mau that trai, van dong viing va chuic
nang vi mach.

Cac nghién cttu ting dung té bao gdc trong diéu
tri bénh co tim gian chu yéu la nhiing nghién ctiu
nho, khong phan ngau nhién. Cho dén thoi diém
hién tai, c6 khoang hon 30 nghién ciiu, trong d6 c6
6 nghién ctiu ngdu nhién mt d6i da dugc thuc hién.

UNG DUNG LIEU PHAP TE BAO GOC TRONG
BIEU TRI CAC BENH TIM MACH TAI VIET NAM
Nam 2007, Trudng Dai hoc Y Ha Noi da chu tri
nghién ctiu mét dé tai cdp Nha nuéc KC01/06 véi
nodi dung “Ung dung t& bio géc trong diéu tri mot
s6 bénh tim mach, gidc mac va co quan tao mau”
do GS.TS. Pé Doan Loi lam cha nhiém. Dé tai da
dén giai doan nghiém thu véi két qua dat dugc ding
khich 1¢. Trong dé tai nay, mét loat cac huéng nghién
ctiu can lam sang va lam sang da dugc trién khai nhu
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nghién ctiu nudi cdy té€ bao géc, biét hoa té bao co
tim tif phoi thai, nghién nuéi cdy manh gidc mac,
ung dung trong diéu tri bénh tao mdau, va dac biét
da trién khai bu6c ddu trén moét s6 bénh nhan suy
tim sau nhoi méu co tim cdp.

Dé tai nhénh (thudc dé tai cdp Nha nudc
KC01/06): “Diéu tri thit nghi¢m té béo goc tu than ti
tiy xuiong cho bénh nhdn suy tim ndng do nhéi mdu co
tim” do GS.TS. Nguyén Lan Viét lam chu nhiém dé
tai da budc dau cho thdy tinh kha thiva hiéu qua caa
phuong phdp nay. Nghién ctiu dugc cong bé trén
Tap chi Tim mach Viét Nam s6 52 va 54 naim 2010,
do véi s6 lugng BN con han ché (6 BN) nén dé tai
mdi chi c6 thé c6 nhiing két ludn so bo ban dau.
Két qua so bo: co su cai thién 16 rét vé triéu ching
co ning, chi s6 BNP va phén s6 téng mdu thét trai
(EF) ctia nguidi bénh & thoi diém 1 nim sau tiém té
bao gdc so véi trude diéu tri [14].

Tiép ndi thanh cong, vao nam 2014, dé tai nghién
ctiu khoa hoc c6ng nghé doc lap cép nha nuéc (ma
s6: DPTDL.2011T/09): “Nghién ctiu stt dung té bao
goc tu than trong diéu tri suy tim sau nh6i mau co
tim” do GS.TS. Nguyén Lan Viét lam cht nhiém dé
tai, thuic hién trén 100 bénh nhan (50 nhém bénh
va 50 nhém chiing) tai Vién Tim mach — Bénh vién
Bach Mai, da dugc nghiém thu. Mét1an nita cho thiy
hiéu qua cua liéu phép diéu tri nay, cu thé két qua
cho thdy: tai thoi diém sau 12 thang, tinh trang suy
tim dugc cai thién dang ké hon & nhém bénh nhin
dugc cdy ghép té bao géc tu than so véi nhém chiing
(p<0,05), thé hién qua sy ci thién phan d§ NYHA,
proBNP va phan s6 tong mau (EF) do trén siéu
dm tim (Nhom t& bao goc: trudc: 36,19+ 9,30 - sau
12 thang: 43,83 % 4,01, p=0,00001; Nhém chiing:
trudc: 38,14 + 7,29 — sau 12 thing: 41,12 + 10,82,
p=0,14; P gitia 2 nhém = 0,04), chup budng thdt
trdi (Nhom té bao géc: trude: 36,89 £ 11,72 — sau
12 thang: 43,97 + 4,74, p=0,0002; Nhém chiing:

trugc: 38,65 + 10,65 — sau 12 thang: 41,09 £ 5,38,
p=0,16; P gitta 2 nhém = 0,01) va cong huéng tit
tim (Nhom té bao goc: trudc: 35,89 + 11,74 - sau
12 théng: 44,32 + 4,39, p=0,00002; Nhém chiing:
trudc: 38,65 + 9,74 — sau 12 thang: 41,02 + 7,89,
p=0,14; P giita 2 nhém = 0,03) véi p<0,05. Ty 1é
td vong sau 12 thang ¢ nhém bénh nhan dugc cdy
ghép té bao gbc tu than la 8% (nhém ching: 10%,
p=0,34). Ty 1¢ cac bién c6 cong gop (ti vong, tii
NMCT, téi can thiép PMV va tdi nhép vién do suy
tim) & nhém bénh nhan dugc cdy ghép té bao géc
tu than thdp hon nhém chiing mot cach c6 y nghia
thong ke (12% so véi 26%, p=0,041) [15].

KET LUAN

Liéu phap t€ bao goc la mot hudng ti€p cin cd
rit nhiéu hita hen trong diéu tri cdc bénh tim mach
nan giai (suy tim sau nhéi méu co tim cdp, dau nguc
khang tri & BN bi hoi chiing mach vanh man tinh,
suy tim man, bénh co tim gian, bénh dong mach chi
dusi giai doan thiéu mau chi trdm trong, ... ).

Tuy vay, cic két qua trong cic nghién ctiu con
chua thong nhit do van con nhiéu cdu hoi vé nhiing
vin dé miu chot nhu nén lya chon loai té€ bao géc
nao, mat do/s6 lugng té bao t6i uu, dusng cdy, thoi
gian cdy, ving mo6 dich hién van dang dugc nghién
ctiy, thir nghiém.

Trong d¢, liéu phap t€ bao goc trong diéu tri
suy tim nang sau NMCT cip la hudng c6 nhiéu
nghién citu va c6 két qua kha quan nhat, hdu nhu da
san sang cho thuc hanh thuong quy va da dugc ting
dung trén 1am sang tai mot s6 nudc. Két qua nghién
ctiu tai Viét Nam cting cho thdy lgiich & nhém bénh
nhén nay.

Hién nay chua c6 khuyén cdo chinh thic caa cac
hiép hoi Tim mach trén thé gi6i vé sit dung thuong
quy liéu phép té bao gdc trong diéu tri cic bénh ly

tim mach.
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