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Chẩn đoán 
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SLSS mở rộng bằng MS/MS giúp giảm 

tỷ lệ tử vong post-symptomatic cases

(2001 to 2011)

Bệnh
Tiền triệu chứng 

(Sàng lọc MS/MS)

Có triệu chứng

（Shimane）

Số bệnh nhân 115 196

Organic acidemia 70 144

Phát triển bình thường 58 (83％) 28 (19％)

Tàn tật hoặc tử vong 12 (17) 116（81）

Fatty Acid disorder 45 52

Phát triển bình thường 40 (89%) 25 (48%)

Tàn tật hoặc tử vong 5 (11) 27（52）

Seji Yamaguchi 2016



Phân loại theo sinh lý bệnh học

Phân loại Ví dụ

1) Nhiễm độc do tích tụ chất 

chuyển hóa

Bệnh axit hữu cơ máu,

Axit amin máu

Thiếu hụt chu trình urea

2) Thiếu hụt sản xuất năng 

lượng

Thiếu hụt oxy hóa axit béo

Bệnh lý chu trình TCA

3) Tích tụ các đa phân tử MPS, Lipidosis

4) Các hội chứng hiếm gặp 

khác & gen mới xác định

Đái đường sơ sinh + tổn 

thương gan



Phân loại RLCHBS
Đặc điểm chung của nhiễm độc

Thường biểu hiện cấp cứu với các cơn tái phát 

cấp tính

 Hầu hết điều trị được và phòng được

 Nhiều bệnh có thể phát hiện được qua sàng lọc 

sơ sinh  



Courtesy of Dr John Walter
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Phân loại RLCHBS
Thiếu hụt quá trình tạo năng lượng

• Các cơn cấp tái phát được thúc đẩy bởi chê ́ đô ̣ 

dinh dưỡng hoặc dị hóa

• Các triệu chứng tiến triển bao gồm ca ̉ trước khi

sinh (bẩm sinh) (gan, não, tim, cơ)

• Chỉ một sô ́ bệnh điều trị được
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Incidence of OAs, AA & FAODs







Sàng lọc & chẩn đoán các RLCHBS acid 

amin, acid hữu cơ & acid béo tại BVNTU 

4174 trẻ nguy cơ cao & có triệu chứng nghi ngờ

RLCHBS trong 13 năm (11/2004 – 12/2017)

 373/4174 (9 %) có RLCHBS



Phân bố các RLCHBS tại BVNTU



Các nhóm bệnh RLCHBS 2004-2017
Nhóm n %

Axit hữu cơ

1. Beta-ketothiolase deficiency 

2. 5-oxoprolinuria

3. Methymalonic acidemia (MMA) 

4. Propionic academia (PPA)  

5. Congenital lactic acidemia

6. Glutaric aciduria type 2

7. 3- Methyl glutaconic aciduria 

8. Multiple carboxylase def. (MCD) 

9. Isovaleric acidemia

10. 3-Methyl croconylCoA  carboxylase deficiency

11. Glutaric aciduria type 1(GA1)  

12. 3-hydroxyl isobutyricaciduria

183

56

22

22

31

5

21

5

3

8

2

6

2

49,1

Chu trình urea

13. OTC

14. Citrulinemia type 2

15. Citrulinemia type 1

16. Argininosuccinic aciduria 

60

31

14

12

2

16,1



Các nóm bệnh RLCHBS 2004-2017

Nhóm n %

Axit amin

17. Maple syrup urine disease (MSUD) 

18. PKU   

19. Tyrosinemia type 1

70

58

11

1 

18.7

Khiếm khuyết oxy hóa axit béo

20. Short chain acyl CoA dehydrogenase deficiency (SCAD)

21. Median chain acyl CoA dehydrogenase deficiency (MCAD)

22. Very long chain acyl CoA dehydrogenase deficiency (VLCAD)

23. Long chain acyl CoA dehydrogenase deficiency (LCAD)

24. Carnitine  palmitoyltranferase 2 (CPT 2)

25. Carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT 1) 

26. Primary carnitine deficiency   

60

4

3

14

10

11

1

17

16.1

Tổng 373 100



Giáng hóa protein & aa
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Các triệu chứng khởi phát Các bệnh chính

1)  Nặng cấp tính từ giai đoạn 

sơ sinh và những tháng đầu

Propionic acidemia, Methylmalonic acidemia, 

Isovaleric acidemia, GA2 (severe), 

Glycerolemia

2) Từng đợt khi có stress β-ketothiolase deficiency

GA2 (mild), HMG-uria, FAODs

3) Đột tử trẻ nhũ nhi- hoặc 

giống hội chứng Reye

Fatty acid oxidation disorders (FAODs)

HMG-uria (nặng)

4) Các triệu chứng thần kinh 

tiến triển

GA1, 2-OH-glutaric acidemia

Pyloglutamic acidemia

4-OH-Butyric acidemia

5) Khác

(VD) sỏi thận, 

chàm nặng…

Oxalic acidemia

Multiple carboxylase deficiency

Các thể lâm sàng của bệnh lý axit hữu cơ máu 



Thể lâm sàng Các biểu hiện

1) Thể nặng

(tuổi sơ sinh)

Tử vong những tháng đầu

Hạ đường máu

Suy gan

Bệnh cơ tim

2) Từng đợt

(Tuổi bú mẹ hoặc lớn hơn)

Đợt kịch phát

Bệnh lý não cấp

Chết đột tử nhũ nhi

3) Thể muộn, thể bệnh lý cơ 

(Tuổi học đường hoặc người 

lớn)

Từng đợt: 

Li bì

Bệnh lý cơ, đau cơ 

Myoglobin niệu

Rối loạn chức năng gan

Các thể lâm sàng bệnh axit béo
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Tiếp cận chẩn đoán cấp cứu

Các triệu chứng & bệnh 

phẩm tại khoa cấp cứu
Chú ý

Các triệu chứng 

cần phát hiện

Thở nhanh? 

Giảm trương lực cơ?

Co giật

Hôn mê

Toan chuyển hóa?

Thiếu hụt năng lượng?

Các xét nghiệm 

thường quy

Xeton niệu 

Amoniac máu

Glucose máu

Khí máu – toan chuyển hóa

Rối loạn chức năng gan 

Khác

Nhiễm xeton?

Tăng amoniac máu?

Hạ đường máu?

Khoảng chống anion?

AST, ALT, LDH, CK?

lactic acid, NEFA

Xét nghiệm đặc 

hiệu.

Bệnh phẩm

Nước tiểu (tươi, giấy thấm) 

Máu (tươi, giấy thấm)

Axit hữu cơ (GC/MS)

acylcarnitines (MS/MS)



Sàng lọc acid amin & chu trình urea 

bằng MS/MS

Wright EL 2015



Sàng lọc acid hữu cơ bằng MS/MS

Wright EL 2015



Sàng lọc & chẩn đoán acid hữu cơ 

Yamaguchi S. 2016



Sàng lọc rối loạn oxy hóa acid béo 

(FAOD) bằng MS/MS

Wright EL 2015



Sàng lọc & chẩn đoán FAOD

Yamaguchi S. 2016



Sàng lọc & Chẩn đoán thiếu T2, PPA 

& MMA







Thiếu hụt T2

– Di truyền lặn NST thường: đột biến ACAT1

– Khiếm khuyết sử dụng thể xeton: chuyển hoá xeton & dị 

hoá isoleucine



Japan

Bệnh nhân thiếu T2 ở VN & thế giới

Vietnam

56 bệnh nhân



Tất cả 41 bệnh nhân mắc bệnh đều là dân tộc Kinh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.1.3. Bản đồ phân bố bệnh ở Việt Nam 

 Hầu hết bệnh nhân tập trung ở khu vực Miền Bắc và Bắc Trung Bộ, 

đặc biệt là gần Hà nội (70%), chỉ có 3 bệnh nhân khu vực Miền Nam, 2 bệnh 

nhân ở khu vực Đà Nẵng. 

!



66%

19%

6%

Mutation of T2 

• 32 cases from 27 families: 100% T2 mutation.

• 27 parents: heterozygous carrier.  

• Identified 3/8 siblings: heterozygous carrier. 



Chẩn đoán lúc 36 tháng sau 2 

cơn cấp lúc 12 tháng & 34 tháng

Sàng lọc sơ sinh & chẩn đoán 

lúc 3 ngày  khi chưa có triệu 

chứng. Cơn mất bù lúc 6 tháng

SLSS thiếu betaketothiolase

p.R208X/p.R208X

p.R208Xp.R208X



7 tháng – Vào viện 16/2/2018 (1 tết âm lịch)



Thiếu hụt T2 sàng lọc sơ sinh





PPA: 31 bệnh nhân



PPA sơ sinh

Con đầu tử vong

Bệnh < 1 tuần

Tăng NH3 



PPA



MMA: 22 bệnh nhân



D.M.C: MMA

6 months

Died at 7 

days of age

5 years



Bệnh acid hữu cơ trong giáng hóa 

leucine



IVA: 8 bệnh nhân



Isovaleric acidemia

Chẩn đoán lúc 

10 ngày tuổi
Sau 2,5 tháng 

điều trị



Isovaleric Acidemia

7 ngày tuổi Sau điều trị 5 tháng



IVA

9 ngày 4 tuổi



Isovaleric Acidemia



Bệnh acid hữu cơ trong giáng hóa 

leucine



Rối loạn chuyển hóa 

chu trình urea



NAGS

OT

CPS1

OTC

ASS

ASL

Arginase argininosuccinate

Citrulline

arginine

ornithine

carbamyphosphate

Glutamate

N-acetylglutamate

Orotic 
acid

Mitochondria

Cytoplasm

Glutamate

NH4
+

Glutamine from 
extrahepatic tissueA.A. Alanine from 

muscle

OTC deficiency



p-AA Orotic acid
Tissue for 

enzyme assay
Genetics-

gene
Characteristics

NAGS def.
↑Gln, ↑Ala

↓Cit, ↓Arg
N/↓

Liver, small 
intestine

AR-NAGS

CPS1 def.
↑Gln, ↑Ala

↓Cit, ↓Arg
N/↓

Liver, small 
intestine

AR-CPS1

OTC def.
↑Gln, ↑Ala

↓Cit, ↓Arg
↑↑ Liver XL-OTC most common

CTLN1 ↑↑Cit, ↓Arg ↑ Liver/fibroblast AR-ASS1

ASA
↑Cit, 

↑ASA,↓Arg
↑

Liver/fibroblast
/RBC

AR-ASL
Trichorrhexis
nodosa

Argininemia ↑Arg ↑ RBC/Liver AR-ARG1
Spatic diplegia

NH3 →/↑

HHH

↑Orn, 

↑ homoCit

→Cit/Arg

↑ AR-ORNT1 

Chẩn đoán phân biệt các thể





RLCH chu trình Urea (60 bệnh nhân)

2 anh trai tử vong, bệnh 7 ngày tuổi, lọc máu kết quả tốt



Urea Cycle Disorders

After hemofiltration 10 months of age



UCDs 

Chẩn đoán lúc

8 ngày. Hiện 10,5

tháng 



Urea Cycle Disorders





ASS mutation

Hôn mê, co giật, tăng amoniac





 Trong số các RLCHBS có liên quan đến hội chứng não

cấp, xét nghiệm phát hiện quan trọng nhất là tình trạng

tăng amoniac máu.

 Nồng độ amoniac máu

– Sơ sinh: 

• Khỏe mạnh : < 110 μmol/l

• Ốm: tăng tới 180 μmol/l

• Nghi ngờ RLCHBS: > 200 μmol/l

– Giai đoạn ngoài sơ sinh: 50 – 80 μmol/l

• Nghi ngờ RLCHBS: > 100 μmol/l

 Đây là một tình trạng cần xử trí cấp cứu.

Tiếp cận chẩn đoán tăng amoniac 

máu

Vademecum Metabolicum – Manual of Metabolic Paediatrics 2008
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Điều trị RLCHBS (OAs hoặc FAODs)

1) Chê ́ đô ̣ dinh dưỡng a) Hạn chê ́ thức ăn

b) Sản phẩm dinh dưỡng đặc biệt

2) Liệu pháp Carnitine a) Bệnh axit hữu cơ máu

b) Một sô ́ FAODs (thiếu carnitine)

3) Các thuốc Một sô ́ trường hợp:

a)CoQ ----------GA2

b)Vibagatrin ---GA1

c)Bezafibrate ---FAODs

4) Các vitamin a) Biotin ----- multiple carboxylase def.

b) B1 --------- MSUD, Lactic acidosis

c) B2 --------- GA2, 

d) B12 ------- MMA

e) C ---------- MMA, low glutathione

5) Nếp sống a) Tránh nhịn đói

b) Truyền glucose sớm (những ngày bị ốm)



64

1) Điều trị chế độ ăn
(ex) special formula

2) Điều trị Carnitine
(ex) 50 đến 150 mg/kg/ngày (cho mọi RLCH axit hữu cơ)

3) Điều trị Vitamin cho một số ca
(ex.) B12 → Methylmalonic acidemia

Biotin → Multiple carboxylase deficiency
Riboflabin → Glutaric acidemia type 2

4) Thuốc đặc biệt cho một số ca
(ex.) GABA analogue → Glutaric acidemia typr 1

5) Tránh để nhịn ăn lâu
(ex.) 8 giờ, trước 1 tuổi;  < 10 giờ, trước 2 yrs

6) Truyền glucose sớm
(ex) vào ngày ốm

Điều trị RLCH axit hữu cơ
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1) Tránh nhịn đói lâu
(ex.) < 8 giờ: dưới 1 tuổi;  < 10 giờ: dưới 2 tuổi

2) Truyền glucose sớm
Đặc biệt, khi stress (nhiễm trùng, vận động quá mức) 

3) “Điều trị Carnitine” cho một số ca
Except for CPT1 deficiency

4) Một số thuốc điều trị
Riboflavin hoặc CoQ10 (GA2)
Bezafibrate cho một số ca

5) Điều trị chế độ ăn
(ex.)  giàu carbohydrate / đồ ăn ít có lipid
(ex.)  Sữa MCT (dầu) cho RLCH axit béo chuỗi dài

Điều trị RLCH axit béo
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Khoảng thời gian để cho ăn ở trẻ RLCH axit 

béo

Tuổi 
Khoảng thời 

gian để cho ăn

Sơ sinh < 3 g

～6 tháng < 4 g

6 tháng～1 

tuổi
< 6 g

1 ～ 3 tuổi < 8 g

3 tuổi ～ < 10 g





1.Nhanh chóng đào thải NH3:
Lọc máu

»Chuẩn bị sẵn sàng khi NH3>350 umol/L
»Ngay lập tức khi NH3 >500 umol/L
» Lọc máu: giảm 50%  NH3  trong vài giờ (cùng

với các thuốc đào thải NH3)
» Lọc máu liên tục đối với trẻ nhỏ không ổn

định.

Điều trị chu trình urea (cơn cấp) (1)
(Hội chứng não tiến triển, NH3 > 200 umol/L )



1.Nhanh chóng đào thải NH3:

Cá thuốc đào thải NH3:

»Sodium benzoate: 250 mg/kg trong 2 giờ TM. 

Sau đó 250-500 mg/kg trong 24 giờ &

Sodium phenylacetate: 250 mg/kg trong 2 giờ. 

Sau đó 250-500 mg/kg trong 24 giờ

(Ammonul(10%/10% solution for IV, 

combination of Na benzoate/Na phenylacetate)

Điều trị chu trình urea (cơn cấp) (2)
(Hội chứng não tiến triển, NH3 > 200 umol/L )



1.Nhanh chóng đào thải NH3:

Cá thuốc đào thải NH3:

Hoặc

»Sodium benzoate: 250 mg/kg trong 2hr  TM.  Sau đó 250-

500 mg/kg trong 24 hrs  &

sodium phenylbutyrate: 250 mg/kg p.o. Sau đó 250-500 

mg/kg trong 24hrs #3-4

(tác dụng phụ: nôn, tăng đường máu, giảm kali, co giật)

Arginine & Citrulline

»Arginine hydrochloride 360 mg/kg trong 2 giờ TM. Sau

đó duy trì liều 180-360 mg/kg trong 24 giờ (chống chỉ

định trong arginase deficiency)

Điều trị chu trình urea (cơn cấp) (3)
(Hội chứng não tiến triển, NH3 > 200 umol/L )



2. Ức chế sản xuất NH3

Cung cấp năng lượng 

• Ngừng ăn protein (~24 hrs)

• Cung cấp năng lượng cao để giảm dị hóa (10-20% superplus)

• Glucose : 6 mg/kg/ph  với 10% hoặc 15-25% glucose (ven 

trung tâm) (với insulin)

• Lipid tĩnh mạch 2-3 gm/kg/ngày.

• Bắt đầu cung cấp  protein bằng ăn (sản phẩm acid  amin cần 

thiết sau 24 giờ nhịn ăn.

Carbamylglutamate(Carbaglu): chất kích hoạt tổng hợp của  

CPS1

• NAGS deficiency,   CPS1 deficiency

• Liều:  100 mg/kg/day p.o. #3

Điều trị chu trình urea (cơn cấp) (4)



3. Cân bằng nước điện giải

Quá  liều natri  (6-7 mmol of Na+ từ 1 gm thuốc đào 

thải NH3)

Giảm kali, kiềm hô hấp nhẹ, mất nước hoặc quá dịch

4. Điều trị các bệnh lý và yếu tố khởi phát

Điều trị chu trình urea (cơn cấp) (5)



NAGS

T

CPS1

ASS

Arginase

Citrulline

carbamoylphosphate

N-acetylglutamate

α-Ketoglutarate

Aspartate

NH4
+

OTC

Urine excretion 

Con đường đào thải NH3

Glutamate Glutamine Phenylacetate Phenylbutyrate

NH4
+

Phenylacetyl glutamine

GlycineBenzoate

Hippurate

Urine excretion 

HCO3+ ATP

Argininosuccinate

Fumarate
Arginine 

Ornithine 

ASL

Urea 



1.Điều trị dinh dưỡng

• Chế độ ăn hạn chế protein tùy thuộc mỗi cá nhân

Tiền học đường: 1.2-1.5gm/kg/ng

Trẻ lớn: 0.8-1.0gm/kg/day

Sau dậy thì  <0.5gm/kg/day

• Các  acid amin cần thiết (e.g. branched chain amino 
acids)

 ~ 0.7gm/kg/day

• Ăn đường miệng, đặt sonde dạ dày, đặt ống ven.

Điều trị duy trì chu trình urea (1)



2. Thuốc đào thải NH3

• Na benzoate (250 mg/kg/day): đào thải 1 mol nitrogen

 tác dụng phụ: nôn, buồn nôn, kích thích, phù, 
giảm kali, khó chụi đường tiêu hóa

• Na phenylbutyrate (250 mg/kg/day): đào thải 2 mol 
nitrogen

 tác dụng phụ: thay đổi nhịp thở, thiểu kinh, thay 
đổi tâm lý, đau cơ, sưng chân, buồn nôn, nôn, mùi 
cơ thể nặng mùi.

• Thử  N-carbamylglutamate (100-300 mg/kg/day): 
NAGS deficiency, CPS1  deficiency 

Điều trị duy trì chu trình urea (2)



3. Thay thế dinh dưỡng thiếu hụt

• Arginine 50-150mg/kg/d in CTLN, ASA deficiencies

 ↑ đào thải nitrogen, ↑ tạo urea , sản xuất creatine/NO cân đối.

Chống chỉ định trong arginase deficiency

• Citrulline 50-150 mg/kg/d: CPS, OTC deficiencies

4. Theo dõi  và đánh giá hiệu quả của điều trị duy trì và mục đích 

của điều trị

 Plasma Ammonia < 80 umoL/L

 Plasma Glutamine  800~1000 umol/L

 Plasma Arginine 80-150 umol/L

 Plasma Isoleucine  >25 umol/L

 Plasma  free Carnitine >20 umol/L

5. Ghép gan và tế bào gan 

Điều trị duy trì chu trình urea (3)







Trung tâm sàng lọc sơ sinh

và quản lý bệnh hiếm

Bệnh viện Nhi Trung ương 



Hoàn thiện cả 6 nội dung của hệ 

thống sàng lọc sơ sinh

Sàng lọc:
•Thu thập bệnh phẩm  

•Nộp bệnh phẩm
•Xét nghiệm phòng thí nghiệm 

Theo dõi:
• Lấy kết quả thử nghiệm
• Trả kết quả cho gia đình  

•Thử lại nếu cần  
•Đảm bảo xét nghiệm chẩn đoán

•Chẩn đoán:

• Đánh giá  chuyên gia

•Chia sẻ Kết quả với gia đình

•Tư vấn nếu cần thiết

•Quản lí

•Điều trị 

•Theo dõi lâu dài

•Lưu trữ bệnh phẩm

Đánh giá:

•Quality assurance – Đảm bảo chất lượng 

•Outcome evaluation – Đánh giá kết quả

•Hiệu quả Kinh tếĐào tạo



Giấy máu thấm khô (Giấy Guthrie) để sàng 

lọc bằng Tandem MS

Sàng lọc bằng Tandem MS

(Sàng lọc các bệnh khác)

Suy giáp bẩm sinh; thiếu G6PD

Tăng sản thượng thận bẩm sinh

Galactosemia

Guthrie tests

hoặc
Tên bệnh nhân 

& bệnh viện



Hệ thống phổ khối kép tại trung tâm 

SLSS - BVNTU

Bắt đầu sàng lọc cỡ mẫu lớn 12/2017, hệ thống sàng 

lọc được 500 mẫu/ngày cho 55 bệnh



Sàng lọc sơ sinh mở rộng tại BVNTU



Hệ thống phân tích axit amin tại 

BVNTU

Sàng lọc 

& chẩn đoán

RLCH axit amin



Hệ thống GC/MS phân tích axit hữu 

cơ tại BVNTU

Sàng lọc & chẩn đoán axit hữu cơ máu



Ngày quốc tế bệnh hiếm 2017



Grant from Sanophi Genzyme



Hà Nội 
25/2/2018 

Đà nẵng

7/3/2018



International rare disease day 2018



Chân thành cám ơn!


