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TÓM TẮT
Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối là tình trạng lâm sàng đặc trưng bởi thiếu máu huyết tán và ban 
xuất huyết giảm tiểu cầu. Cơ chế bệnh sinh liên quan tới sự thiếu hụt enzyme ADAMTS13 gây nên huyết 
khối vi mạch, kéo theo sự giảm số lượng tiểu cầu. Điều trị chính bao gồm thay huyết tương kết hợp với 
corticoid liều cao. Các trường hợp ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối kháng trị cần nâng bậc điều trị 
bằng thuốc ức chế miễn dịch. Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối có thể nguyên phát hoặc thứ phát 
sau nhiễm trùng và tương đối hiếm gặp trong sốt xuất huyết Dengue, song đều có những biểu hiện khá 
giống nhau. Việc truyền tiểu cầu trong điều trị sốt xuất huyết Dengue có thể làm trầm trọng thêm bệnh 
cảnh ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối. Chúng tôi nêu trường hợp lâm sàng ban xuất huyết giảm 
tiểu cầu huyết khối kháng trị trên bệnh nhân sốt xuất huyết Dengue, điều trị thành công tại Khoa Hồi sức 
tích cực, Bệnh viện Quân y 175 tới quý đồng nghiệp.
Từ khóa: Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối, sốt xuất huyết Dengue.
ABSTRACT
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a clinical condition characterized by hemolytic anemia and 
thrombocytopenic purpura. The pathophysiological mechanism involves a deficiency of the ADAMTS13 
enzyme leading to microvascular thrombosis and a decrease in platelet count. The main treatment includes 
plasma exchange combined with high-dose corticosteroids. The cases of immune-mediated TTP may 
require escalated treatment with immunosuppressive drugs. TTP can be either primary or secondary after 
infections and is relatively rare among patients with Dengue hemorrhagic fever, but both conditions share 
similar clinical manifestations. Transfusion of platelets in the treatment of Dengue hemorrhagic fever can 
exacerbate the TTP. We presented a clinical case of refractory TTP in a patient with Dengue hemorrhagic 
fever who successfully treated in the Intensive Care Unit at the Military Hospital 175.
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1Bệnh viện Quân y 175

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối 

(Thrombotic thrombocytopenic purpura - TTP) là tình 
trạng hiếm gặp, tỉ lệ mắc khoảng 3/1.000.000 người 
trưởng thành mỗi năm [8]. Tình trạng này có thể do 
bẩm sinh hoặc thứ phát sau nhiễm trùng, nhiễm virus 
và sử dụng một số thuốc. Cơ chế bệnh sinh của bệnh 
liên quan tới sự thiếu hụt enzyme ADAMTS13 gây 
nên huyết khối vi mạch, kéo theo sự giảm số lượng 
tiểu cầu. Chẩn đoán TTP dựa vào ngũ chứng kinh 
điển (sốt, giảm tiểu cầu, thiếu máu huyết tán, rối loạn 
thần kinh, rối loạn chức năng thận). Tuy nhiên, không 

phải BN nào cũng có đầy đủ cả 5 triệu chứng trên. 
Có thể dựa vào điểm PLASMIC để đánh giá nguy 
cơ mắc TTP. Về cận lâm sàng, các xét nghiệm chẩn 
đoán TTP gồm: giảm tiểu cầu, hemoglobin < 8 g/dL, 
haptoglobin giảm; xét nghiệm soi máu ngoại vi trên 
lam kính phết tìm thấy các mảnh vỡ hồng cầu, tăng 
số lượng hồng cầu lưới và vắng mặt các tiểu cầu; xét 
nghiệm chức năng thận suy giảm, test Coomb trực 
tiếp âm tính và cân nhắc xét nghiệm mức độ hoạt 
động của ADAMTS13 và các chất ức chế [11].

Sốt xuất huyết Dengue (SXHD) là bệnh gặp phổ 
biến tại Việt Nam, thường gia tăng vào mùa mưa. 
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Bệnh biểu hiện ở các mức độ khác nhau và gây ra 
nhiều biến chứng nguy hiểm, có thể dẫn tới tử vong 
nếu không được chẩn đoán và xử trí kịp thời. Theo 
Rossi F.C, có rất ít trường hợp TTP trong bệnh cảnh 
SXHD được ghi nhận và báo cáo [9]. TTP và SXHD 
đều gây giảm tiểu cầu mức độ nặng, nhưng phương 
pháp điều trị lại hoàn toàn khác nhau. Bệnh viện 
Quân y 175 đã điều trị thành công ca bệnh phức tạp 
hiếm gặp có chẩn đoán TTP trong bệnh cảnh SXHD 
với đặc điểm giảm tiểu cầu mạnh, rối loạn đông máu 
nặng kèm theo tan máu nội vi mạch. 

Chúng tôi nêu ca lâm sàng TTP trong bệnh cảnh 
SXHD để quý đồng nghiệp cùng tham khảo.

2. GIỚI THIỆU TRƯỜNG HỢP LÂM SÀNG
- Bệnh nhân nam, 21 tuổi, tại Đắk Lắk; tiền sử 

khỏe mạnh.
- Bệnh sử: trước nhập viện 2 ngày, bệnh nhân (BN) 

có biểu hiện sốt, mệt, điều trị truyền dịch, hạ sốt tại 
Trung tâm Y tế địa phương, nhưng không đỡ, tri giác 
giảm dần. BN được chuyển tuyến đến Bệnh viện Đa 
khoa khu vực điều trị với chẩn đoán SXHD, theo dõi 
thể não ngày thứ 4, tổn thương đa cơ quan. Tại đây, 
BN được điều trị kháng sinh, truyền dịch và truyền 
1 khối tiểu cầu. Tuy nhiên, tình trạng bệnh đáp ứng 
kém, tri giác không cải thiện. BN được chuyển tuyến 
đến Bệnh viện Quân y 175 trong tình trạng tình trạng 
Glasgow 9 điểm; sốt cao liên tục; xuất huyết dưới da 
rải rác toàn thân và chảy máu mũi, suy hô hấp.

Tại đây, BN được chỉ định làm xét nghiệm cận 
lâm sàng, kết quả: test Dengue IgG(+)/IgM(+); tiểu 
cầu giảm mức độ nặng (15 G/L); tổn thương hủy 
hoại tế bào gan (AST/ALT: 1.010/386 U/L); MRI sọ 
não có hình ảnh viêm màng não; X quang có hình 
ảnh viêm phổi, tràn dịch màng phổi 2 bên mức độ 
vừa; siêu âm có hình ảnh tràn dịch đa màng (phổi, 
bụng, tinh hoàn).

- Chẩn đoán: SXHD thể não ngày thứ 9, biến 
chứng rối loạn chức năng đa cơ quan, viêm phổi 
bệnh viện, tràn dịch đa màng. Chỉ định điều trị: 
thở máy xâm nhập, kháng sinh (meropenem, 
vancomycin), bù dịch, truyền tiểu cầu, bù albumin…

- Diễn biến lâm sàng và điều trị (tại ICU):
+ Ngày thứ 2: sau truyền 2 khối tiểu cầu, tình 

trạng giảm tiểu cầu vẫn tiếp tục, tổn thương thần 
kinh có xu hướng nặng hơn, xuất hiện co giật toàn 
thân, PLASMIC 6 điểm. Xét nghiệm lại: tiểu cầu: 
24 G/L, hồng cầu lưới: 0,49 G/L, hemo-globin: 7,3 
g/dL, hematocrit: 21,8%, bilirubin (toàn phần/trực 
tiếp): 7,4/19 umol/L, LDH: 2.727 U/L, creatinin: 
83,1 mmol/L, eGFR: 109 ml/ph/1,73m2, mảnh vỡ 
hồng cầu (+), Coomb trực tiếp (+).

BN được hội chẩn viện (có chuyên khoa huyết học) 
và thống nhất chẩn đoán: theo dõi TTP/SXHD. Chỉ 
định điều trị: dừng truyền tiểu cầu, thay huyết tương 
(Therapeutic plama exchange - TPE) bằng huyết 
tương tươi ( liều lượng: 4000ml - 1,5 lần huyết tương 
BN), kết hợp methylprednisolon 1g/ngày x 3 ngày.

+ Ngày thứ 3: sau thay huyết tương tươi 2 lần 
và điều trị corticoid theo phác đồ, thấy số lượng 
tiểu cầu và tình trạng xuất huyết có cải thiện. Tuy 
nhiên, sau 5 lần TPE, tình trạng giảm tiểu cầu và 
xuất huyết tái diễn.

Tiếp tục hội chẩn chuyên gia: thống nhất nhận 
định TTP kháng trị; chỉ định sử dụng rituximab liều 
lượng 550mg/tuần. Sau khi bổ sung rituximab lần 
1, tiểu cầu tăng về số lượng nhưng vẫn còn tình 
trạng xuất huyết phế nang nặng.

+ Ngày thứ 7, tình trạng nhiễm trùng bệnh viện tiến 
triển, viêm phổi, ARDS mức độ nặng do Acinetobacter 
Baumannii và Klebsiella pneumoniae, nhiễm khuẩn 
huyết do Klebsiella pneumoniae đa kháng KPC và 
OXA-48 (+), suy hô hấp do xuất huyết phế nang 
không đáp ứng với thở máy tối ưu. BN được can 
thiệp trao đổi oxy qua màng ngoài cơ thể phương 
thức tĩnh mạch - tĩnh mạch (VV-ECMO), kháng sinh 
(ceftazidime/avibactam + colistin + gentamycin), tiếp 
tục TPE và lọc máu liên tục, rituximab theo phác đồ, 
hỗ trợ miễn dịch bằng globulin 5 ml/kg/ngày x 3 ngày.

+ Ngày thứ 15: BN được rút ECMO, mở khí 
quản và cai thở máy.

+ Ngày thứ 20: BN được chuyển từ Khoa Hồi 
sức cấp cứu đến Khoa Vật lí trị liệu, tiếp tục điều trị 
phục hồi chức năng.

Diễn biến thay đổi số lượng tiểu cầu trong quá 
trình thay đổi phác đồ điều trị (hình dưới)

Biểu đồ thay đổi số lượng tiểu cầu 
trong quá trình điều trị.

Ngày 4 số lượng tiểu cầu có cải thiện sau TPE 3 
lần và corticoid liều cao, tuy nhiên, lại giảm nhanh 
sau 1 ngày; ngày 7 sử dụng ritucimab và TPE lần 5 
thấy số lượng tiểu cầu tăng dần; ngày 15 sau TPE 

Tạp chí Y HỌC QUÂN SỰ, SỐ 365 (7-8/2023) 65

HỘI NGHỊ KHOA HỌC HỒI SỨC, CẤP CỨU, CHỐNG ĐỘC TOÀN QUÂN NĂM 2023



12 lần và rituximab lần 2; ngày 22 tiểu cầu ổn định 
ở giá trị bình thường sau ngưng TPE 1 tuần và 
corticoid giảm dần liều.

+ Ngày thứ 38: BN khỏi bệnh, xuất viện và 
không để lại di chứng.

3. BÀN LUẬN
TTP là tình trạng vi mạch huyết khối, đặc trưng 

bởi huyết khối giàu tiểu cầu vi mạch, thiếu máu 
huyết tán vi mạch có thể gây tổn thương các cơ 
quan. Cơ chế bệnh sinh của TTP là sự thiếu hụt 
emzyme phân cắt yếu tố Von Willebrand (vWF) - 
ADAMTS13 làm các phân tử vWF lớn bất thường, 
dẫn đến kết tập tiểu cầu hình thành huyết khối vi 
mạch và giảm tiểu cầu. Hoạt động của ADAMTS13 
< 10% thường gặp ở các trường hợp TTP cấp tính; 
tuy nhiên, một số ít trường hợp TTP có hoạt động 
của ADAMTS13 ≥ 10% [7]. Do đó, sự giảm hoạt 
của ADAMTS13 < 10% không phải là tiêu chí bắt 
buộc để chẩn đoán TTP [3].

Cơ chế hoạt động của enzyme ADAMTS13 
(nguồn: TTP: A moving target - Scientific figure 

on research gate).
BN trong báo cáo này được chẩn đoán là SXHD 

thể não với dịch tễ, lâm sàng phù hợp và IgG/IgM 
Dengue (+). Bệnh cảnh lâm sàng nổi bật với tổn 
thương thần kinh, giảm tiểu cầu nặng. Sau khi 
truyền 2 khối tiểu cầu, tình trạng giảm tiểu cầu 
càng trở lên trầm trọng hơn, xuất huyết phế nang 
và co giật từ ngày điều trị thứ 2. Đánh giá thang 
điểm PLASMIC đạt 6 điểm (nguy cơ cao mắc TTP), 
chúng tôi đã chẩn đoán TTP và tiến hành điều trị 
ngay bằng TPE và corticoid. Kết quả xét nghiệm 
ADAMTS13 sau đó là 44%, mức độ giảm không 
nhiều do BN đã được TPE lần 1 trước khi được gửi 
mẫu đi. Xét nghiệm này mới chỉ định lượng được 

mức độ hoạt động của ADAMTS13 mà chưa định 
lượng được tự kháng thể kháng ADAMTS13. Xét 
nghiệm Coomb trực tiếp (+) yếu do bệnh nhân đã 
được truyền hồng cầu lắng trước đó.

Điều trị TTP ưu tiên hàng đầu là liệu pháp TPE kết 
hợp corticoid. TPE nên được bắt đầu sớm trong vòng 
24 giờ đầu kể từ khi phát hiện, nếu chậm trễ sẽ làm 
giảm cơ hội đáp ứng. Thể tích huyết tương thay thế 
theo khuyến cáo của Ủy ban Anh quốc về tiêu chuẩn 
trong huyết học (The British committee for standards 
in haematology) bằng 1,5 lần thể tích huyết tương của 
BN sẽ làm giảm tỉ lệ tử vong. Trong trường hợp các 
cơ sở không thực hiện được kĩ thuật TPE, việc truyền 
huyết tương với liều 30 ml/kg/ngày nên được khởi 
động và chuyển tới nơi có khả năng TPE càng sớm 
càng tốt [11]. Corticoid sử dụng prednisolon uống 1 
mg/kg/ngày hoặc methylprednisolone 1g/ngày truyền 
tĩnh mạch trong 3 ngày.

Trong điều trị TTP, một điều lưu ý là dù tiểu cầu 
giảm thấp và gây ra chảy máu, nhưng không khuyến 
cáo truyền tiểu cầu. Việc truyền tiểu cầu làm cho 
tình trạng lâm sàng của BN xấu đi ngay sau đó. Điều 
này có thể giải thích do khi truyền tiểu cầu vào, các 
yếu tố vWF khổng lồ không được phân cắt gây kết 
dính tiểu cầu ngay lập tức, dẫn đến huyết khối vi 
mạch [1]. Việc truyền tiểu cầu trong TTP cũng gây 
ra tỉ lệ huyết khối động mạch và tỉ lệ tử vong cao 
[4]. Trong khi đó, đối với SXHD, giảm tiểu cầu < 50 
G/l và có chảy máu nặng là có chỉ định truyền tiểu 
cầu. Nghiên cứu của Benhamou và cộng sự cũng 
chỉ ra rằng, việc truyền tiểu cầu lặp đi lặp lại có liên 
quan đến sự suy giảm tình trạng lâm sàng và tỉ lệ tử 
vong cao [1]. Do đó, nếu không phát hiện được biến 
chứng TTP trong bệnh cảnh SXHD, việc điều trị sẽ 
rất nguy hiểm và dẫn tới tử vong nhanh chóng.

TTP kháng trị bao gồm các trường hợp sau [5]: 
không đáp ứng lâm sàng sau 5 lần TPE (không đáp 
ứng hoặc đáp ứng lâm sàng không đầy đủ); xuất 
hiện bất kì dấu hiệu lâm sàng hoặc dấu hiệu sinh 
học nào của TMA trong điều trị hoặc trong 30 ngày 
sau khi kết thúc điều trị (TPE hoặc Caplacizumab); 
tái phát TTP sau một thời gian thuyên giảm.

Không đáp ứng hoặc đáp ứng lâm sàng không đầy 
đủ được định nghĩa là không đạt được tỉ lệ tiểu cầu > 
150 G/l và tỉ lệ LDH < 1,5 lần và/hoặc xuất hiện các 
dấu hiệu tổn thương mới hoặc tiến triển của các cơ 
quan thiếu máu cục bộ sau 5 lần TPE [5]. Rituximab - 
một kháng thể đơn dòng kháng CD20 - được khuyến 
cáo sử dụng trong trường hợp TTP kháng trị hoặc tái 
phát [5], [6]. Rituximab có thể rút ngắn thời gian cải 
thiện lâm sàng, thời gian nằm viện, giảm nguy cơ tái 
phát TTP trong năm sau khi sử dụng thuốc. Sử dụng 
rituximab sớm trong 3 ngày đầu sau khi chẩn đoán 
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được coi là phương pháp đầu tay trong điều trị TTP [2], 
[6], [12]. Rituximab được điều trị sớm ngay sau TPE 
với liều truyền tĩnh mạch 375 mg/m2 da/tuần trong 4 
tuần liên tiếp [6]. Với TTP kháng trị, ngoài rituximab thì 
caplacizumab cũng là một lựa chọn mới để điều trị [10].

Về điều trị trên BN này, khi được chẩn đoán TTP, 
chúng tôi đã dừng truyền tiểu cầu, nhanh chóng TPE 
bằng huyết tương tươi và sử dụng methyl-prednisolon 
1 g/ngày x 3 ngày. Ban đầu, BN có đáp ứng với biện 
pháp điều trị trên; tiểu cầu tăng từ 15 G/L lên 51 G/L. 
Tuy nhiên, sau 5 lần TPE, tiểu cầu BN lại giảm nhanh 
chóng từ 51 G/L xuống còn 23 G/L, dẫn đến tình trạng 
chảy máu nhiều vị trí trầm trọng hơn, kéo theo rối loạn 
đông máu nặng hơn. Tình trạng xuất huyết phế nang 
khó cầm và nhiễm khuẩn bệnh viện tiến triển, viêm 
phổi do nhiều tác nhân đa kháng, hậu quả là gây ra 
ARDS mức độ nặng, không đáp ứng với thở máy, 
chúng tôi phải hỗ trợ VV- ECMO và đặt ra chẩn đoán 
TTP kháng trị, có chỉ định phối hợp thêm rituximab với 
liều tiêu chuẩn 375 mg/m2 da/tuần, dùng ngay sau TPE 
để tránh thải trừ thuốc. Đến ngày thứ 14, tình trạng BN 
cải thiện rõ rệt, tiểu cầu tăng lên 116 G/L, các vị trí chảy 
máu tạm cầm, tri giác tỉnh hơn, không xuất hiện co giật 
sau khi giảm an thần để tiến hành rút ECMO và cai thở 
máy. Tổng cộng, BN đã được TPE 12 lần, tổng thể tích 
huyết tương thay thế là 34.200 ml.

4. KẾT LUẬN
TTP là một biến chứng hiếm gặp trong bệnh 

cảnh SXHD, tuy nhiên, điều trị lại rất khác nhau. 
Điều trị TTP kinh điển bao gồm TPE phối hợp 
corticoid, chống chỉ định với truyền chế phẩm tiểu 
cầu; nếu có dấu hiệu của TTP kháng trị, cần phối 
hợp điều trị kháng thể đơn dòng. Những BN mắc 
TTP cần được theo dõi và điều trị tại các cơ sở hồi 
sức chuyên sâu để có những biện pháp xử lí kịp 
thời khi bệnh có các biến chứng nặng xảy ra.
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