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PAT VAN PE

Xo ctng bi hé théng (Systemic seleroderma -SSc, XCBHT) 13 mot bénh
tu mién cta t6 chire lién két, dic trung boi bénh 1y mach mau va viém muc do
thap, kéo dai gdy hau qua cudi cung 14 ling dong collagen tai t6 chirc. Mot
trong nhitng van dé can 1am rd trong co ché bénh sinh caia XCBHT 13 mbi
lién quan giita biéu hién viém, rdi loan vi mach va yéu tb phat trién xo [1]. Tur
khi bénh nhan viém khép dang thap duoc diéu tri thanh cong boi khang thé
don dong e ché TNF-a [2] va gan dy, thudc sinh hoc khang cytokin BAFF
dugc FDA chép thuan cho diéu tri lupus ban d6 hé thong [3] thi cac nghién
clru d3 tap trung nhiéu hon vao mang ludi cytokin trong co ché bénh sinh cua
bénh XCBHT. Cytokin 1a yéu té chinh gy viém cap tinh va méan tinh. Tuy
nhién, mdi loai cytokin do nhiéu té bao tiét ra, khong hoat dong riéng 1¢ ma
tuong tac voi nhau thanh mot mang ludi phuc tap [4]. Su san xudt va giai
phong nhiéu loai cytokin tham gia vao qua trinh kich hoat lympho T va B dan
dén phan ung viém, san xuit ty khang thé, thuong t6n vi mach va xo hoa la
nhitng dién bién phirc tap trong co ché bénh sinh cia XCBHT. Nhu vay, can
bang giita lympho Th1l/ Th2/ Th17/ Treg, lympho B dai thuc bao va céc
nguyén bao soi trong bénh XCBHT can dugc nghién ctu cung lic véi mdi
tuong tic clia ca mang ludi nham phat trién cac liéu phap diéu tri két hop,
diéu chinh nhiéu con dudng dan toi phan Gng viém - xo hod trong co ché
bénh sinh phuc tap cua bénh tu mién man tinh nay [5], [6].

Trong nhiéu thip ky qua, do bénh XCBHT biéu hién rat khac nhau vé
lam sang, can l1am sang & giai doan khoi phat va tién trién nén cac tac gia
gap nhiéu khé khan trong viéc xac dinh bénh nhan thudc giai doan nao. Pay
cling 13 nguyén nhan dan dén cac nghién ciru 1am sang, can 1am sang,
cytokin trén bénh nhan XCBHT cho céc két qua rat khac nhau, gay khé khin

cho viéc x4ac dinh phac dd diéu tri. Trong trudng hop biéu hién 14m sang va



can lam sang vé cac thuong ton co quan chua 16 rang, dic diém mang luéi
cytokin 1a s liéu tét giup nhan dang cac thé 1am sang khong ddng nhat nay.
Tuy nhién, nghién ctru trén bénh nhan XCBHT giai doan sém rt it [7], [8],
[9]. Hon nita sy thay doi ndng do cac cytokin cling c¢é lién quan dén hinh
anh, triéu chimg 1am sang cua mot sd co quan [5]. Ngoai ra nhiéu nha khoa
hoc cling cho rﬁng su XUt hién mot sb cytokin lién quan tdéi biéu hién lam
sang va tién lugng bénh [10].

Trén thé gidi, cac nha khoa hoc van tiép tuc tién hanh thém nhiéu
nghién ctru trén cdc nhoém bénh nhan, c6 theo ddi doc theo thot gian dé danh
gid mQt cach toan dién vai tro cua céac cytokin trong bénh XCBHT [9], [11].
S6 lugng nghién ciru trén ca mang ludi cytokin va co theo ddi doc trén cac
nhoém bénh nhan cung giai doan bénh, dac bié¢t trong giai doan sém la khong
nhiéu [9], [12], [13]. M6t s6 nghién ciru cho két qua kha quan vé viée st
dung cytokin va céc d4u 4n sinh hoc nhu cac cong cu du doan mirc do bénh,
dap ung diéu trj va tién luong bénh [4], [10], [14], [15]. Tai Viét Nam, chua
c6 mot nghién ctiru ndo theo huéng mién dich hoc muc d6 phan tir lién quan
dén mang luéi cytokin & bénh nhan XCBHT. Vi viy, ching toi tién hanh dé
tai “Nghién ctru sw bién d6i mot s6 cytokin & bénh nhin xo cirng bi hé
théng” nhim cac muc tiéu sau:

1. Khdo sat s thay doi nong do cdc cytokin trong mdu bénh nhdn xo cimg

bi he théng truede va sau diéu tri tai Bénh vién Da liéu T rung wong.

2. Xdc dinh moi twong quan giita sw thay déi cia cdc cytokin véi

thwong ton da va ndi tang ciia bénh nhan xo ciing bi hé thong.



Chuong 1
NOQI DUNG

1.1. PAI CUONG BENH XO CUNG BI HE THONG
1.1.1. Dich t&

Xo cimg bi hé théng (XCBHT, SSc) duoc md ta gan 3000 nim trudc.
Trong mdt thoi gian dai, triéu chimg 1am sang chu yéu cia XCBHT dugc md
ta la thuong ton da. Tuy nhién, sau d6, cic nghién ctru da khang dinh bénh
XCBHT khong chi c6 thuong t6n da ma con c6 nhiing thuong tén co quan ndi
tang khac: phoi, than, hé thong tiéu hoa, co xuong khép... [16], [17], [18],
[19], [20], [21].

XCBHT phan b rong rai khip thé gidi, co thé xuat hién & moi ching
toc, ty 18 luu hanh khoang 31-88 trudong hop/ 1 triéu nguoi, hay gap ¢ do tudi
40-50 [18], [22]. O Viét Nam, bénh XCBHT dung thr 2 sau lupus ban d6 hé
théng trong nhom bénh td chure lién két tu mién. Tai Bénh vién Da liéu Trung
uong tlr ndm 2009 dén 2013 c6 2296 lugt bénh nhan XCB vao khdm, chiém
0,21% téng s6 kham, tuong ung véi 21,1% téng s6 bénh nhan bénh td chic
lién két vao kham. S6 lugt bénh nhan nhap vién 13 353 luot, chiém 3,3% tong
luot nhéap vién va tuong ung véi 34,8% s6 luot bénh nhan bénh t6 chirc lién
két phai nhap vién. Nhu vy, mic du ty 1& bénh khong qua cao nhung bénh
thuong nang, phai nhap vién diéu tri, ty 1& tr vong cao [23].

1.1.2. Phan loai

Theo phan loai hay sir dung nhat, XCBHT dugc phan thanh cac thé 1am
sang sau [24].

- XCBHT thé lan toa (diffuse cutaneous systemic sclerosis - dcSSc):
duge dic trung boi thuong ton day da lan dén trén khuyu tay va dau goi. Bénh



nhan c¢6 nguy co cao xuat hién thuong ton ndi tang, dic biét 1a thuong ton
phdi, tim va than. XCBHT thé lan toa tién trién nhanh c6 ty 18 séng thip hon
nhiéu bénh ung thu. Vi vy, vin dé quan trong nhat trong thé nay la chan
doan va quan ly sém.

- XCBHT thé gidi han (limited cutaneous systemic sclerosis - 1cSSc):
duge dic trung boi thuong ton day da bi gidi han ¢ dau ngén lan dén gan
khuyu tay va gan dau gdi. Bénh thudng ¢ biéu hién mach mau bao gdm hién
tuong Raynaud ndng, gian mach da va it gdp hon la tdng ap lyc dong mach
phéi (PAH - Pulmonary arterial hypertension). Thé bénh nay thudng phdi hop
v6i hoi chimg CREST bao gdm lang dong calci ¢ da (calcinosis cutis), hién
tuong Raynaud (Raynaud phenomenon), rdi loan nhu dong thuc quan
(Esophageal dysmotility), xo cimg dau ngoén (Sclerodactyly) va gidn mach
(Telangiectasia).

- XCBHT khong c6 xo cing da (systemic sclerosis sine scleroderma):
Day 1a mot thé hiém gip trong XCBHT va dic trung boi biéu hién mach mau
dién hinh va xo hod ndi tang ma khong c6 thuong t6n da. Tién luong cua thé
nay tuwong tu véi thé gidi han.

- XCBHT phdi hop véi cac bénh tu mién khac (Overlap syndromes):
Bénh nhéan c6 mot sb biéu hién cia XCBHT (hoac xo ctrng bi khu tra it gap
hon) phdi hop véi biéu hién cua cac bénh ty mién khac (lupus ban d6 hé
thdng, viém bi co hodc viém khép dang thap). Thé 1am sang nay dat ra mot
van dé kho khin trong diéu tri va c6 thé phdi hop v6i nhiéu co ché bénh sinh
phtc tap. Diéu trj bénh nhan overlap can phai theo huéng dan diéu tri phdi
hop vo1 bénh di kem (viém khdp, viém co...).

Dién bién tu nhién hay gip ctia XCBHT duoc chia lam 3 dudi nhom:
giai doan sém, giai doan trung gian va giai doan muon. Nhiéu nghién ctu lay

mdc giai doan sdm cta bénh 1a trong vong 3 nam tir khi bénh khoi phat [8],



[12], [25]. Trong giai doan niy, bénh nhan XCBHT thé lan toa thudng tién
trién day da, cung khép, thwong ton dudng tiéu hoa, bénh phdi k& (ILD -
Interstitial lung disease), bénh tim va con kich phat than [8]. Day da trong
XCBHT thé lan toa thudng bat dau thoai lui & giai doan trung gian (3-6 nam)
va dic biét & giai doan mudn (> 6 nam). Nguoc lai, day da trong XCBHT thé
gidi han thudng gidi han & cic phan xa cia chi trong nhiéu nim. Mic du
thuong ton ctimg khop, ILD va con kich phat than hiém gip, biéu hién PAH
va kém hép thu c6 thé gip trong giai doan mudn (> 10 nim) ma khong thudng
gdp trong giai doan so6m (< 5 ndm) hay giai doan trung gian (5-10 ndm) cua
XCBHT thé gi6i han [14], [18], [25].

1.1.3. Sinh bénh hgc

Nguyén nhan va co ché bénh sinh cuia XCBHT chua duoc biét rd
nhung nhiéu nghién ciru da thong nhat bénh gay ra boi 3 yéu t6 chinh 1a ton
thuong cac mach mau nhd, san xuét ty khang thé, rdi loan chtc ning nguyén
bao soi dan dén tang san Xuat qua muc va léng dong cac sg1 xo [1], [26].

Tinh trang xo cimg da va cac co quan ndi tang l1a do su tang sinh qua
mirc soi collagen va cac thanh phan cua to chirc lién két béi nguyén bao soi,
trong d6 collagen type V dong vai trd chil yéu trong su cliing va xo hoa cia da
[27]. Protocollagen prolin hydroxylase 14 enzym xuc tac su chuyén prolin gin
peptid thanh hydroxyprolin trong chat protocollagen, tién chat cua collagen.
Men nay cé vai tro sinh 1y trong t6 chirc phéi thai va qua trinh lién seo nhung
tang qua muc trong XCBHT [28], [29].

Céc nghién ctru di dua ra nhiéu yéu té gop phan vao co ché bénh sinh
cia XCBHT nhu yéu t& hormon, moi truong, gen, mién dich, mach mau...
1.1.3.1. Yéu to gen

Vai tro ctia gen trong XCBHT duoc d& cap trong mot sb nghién ciru vé

cac gia dinh c6 nguoi bi bénh va cac cdp sinh doi. Nhitng nguoi c6 ho hang bac



1 bi XCBHT thi nguy co méc bénh nay cao gap 13 lan so véi quan thé chung va
¢6 xu hudng c6 cac khang thé dic hiéu cho XCBHT. Vai nghién ctru da chi ra sy
két hop cuia HLA-DRB1*1302, DQB1*0604/0605 & bénh nhan c6 khang thé
fibrillarin, HLA SRB1*0301 ¢ bénh nhéan c6 khang thé khang Pm-Scl [30].
1.1.3.2.Yéu té6 hormon

Anh hudng ciia hormon gidi tinh dic biét 1a yéu tb noi tiét nir ¢6 lién
quan to1 qua trinh bénh sinh cta bénh. Bénh hay gap & phu nir va thuong khoi
phat bénh sau khi sinh d¢, thai nghén, xdy thai lién tiép, tién méan kinh, rdi
loan kinh nguyét [31], [32].
1.1.3.3. Yéu to6 méi trwong

Yéu t6 méi truong, nghé nghiép, di tmg c6 lién quan dén bénh sinh
ctia bénh XCBHT. Theo Erasmus. L (1975), Rodnan G. (1967), tan sé mic
bénh XCBHT cao trong sb cac cong nhan mo vang, mo than va coéng nhan &
mot s6 nghé tiép xtc nhidu véi bui silic [33], [34]. Bénh ciing hay gip &
nhing cong nhan tiép xtc hang ngay véi cac dung méi hitu co, axit, kiém, san
xuat polivinyecloride. Pidu dang quan tdm la bénh XCBHT thuong gip &
nhitng ngudi1 bénh moi duge tiém vaccine ddu mua, thwong han... hoac sau
khi chiéu tia ronghen. Vai trd tryc tiép cua yéu t6 nhiém tring nhu ciim, viém
hong, viém phdi... con dang duoc ban cii [35].
1.1.4. Lam sang

1.1.4.1. Hién twong Raynaud va thwong tén mach mdu

Hién tugng Raynaud (Raynaud's phenomenon) dugc Raynaud quan sat
va mo ta vao nam 1863 [36]. Hoi ching nay gip ¢ 97% s bénh nhan XCB
[37], [38]. Ban chat ctia hién twong nay 13 su rdi loan van mach khi tiép xtc
v6i tac nhan kich thich nhu lanh, cing thang, tham chi thay d6i nhiét do &

ngdn tay va ban tay, doi khi xuat hién ¢ ngdn chan, miii, tai. Pay la bi€u hi¢n



1am sang dic trung nhat trong cac rdi loan chirc ning mach mau cua XCBHT.
Tuy nhién, hién twong Raynaud c6 thé gip trén ngudi binh thudng. Trén cac
bénh nhan bénh hé théng, hién tuong nay c6 thé dién ra vai chuc nim trudc
cac biéu hién khéc.

Cac thuong ton mach mau khac co thé gip phai trén bénh nhan
XCBHT rat da dang: gidn mach, thay d6i mao mach ving quanh mong [39],
[40], seo 1O dau ngon, loét va tdc mach dau ngon, loét céng chan do réi loan
mach mau va bénh 1y huyét khéi. Trong cac thuong ton mach mau dau ngdn,
loét va hoai tir 1a thuong t6n ning né nhét, anh hudng nhiéu dén chat luong
cudc séng va kha ning lao dong ciia bénh nhan.
1.1.4.2. Thwong tén day da

Day da 13 biéu hién thuong gip nhét trong cac thuong ton cua
XCBHT. Tinh trang nay do su tang sinh va tich tu qua muc collagen ¢ da.
Tinh lan téa ctia thuong ton da 1a tiéu chuan chu yéu dé phan thé 1am sang.
Mirc d6 ning cua thuong ton da ciing lién quan dén do ning cua thuong ton

ndi tang, tién luong bénh va nguy co tan tat [41], [42].

Anh 1.1: Phwong phdp déon da dinh gid dp xo cirng ciia da



Vé 1am sang, thuong tén da trong XCBHT réat phong phu. Ngoai biéu
hién day da va cac thuong ton da lién quan dén day da con c nhiéu thuong
ton da khac doc lap voi day da [43]: Phu né lan téa ban tay-ban chan, xo
cung dau ngodn, day da tién trién, co cung da tién trién, bd mat dic trung,
ngén ham ludi, calci héa dudi da, co rat, tang giam sic t6, da mau mudi
tiéu, ngua...
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Anh 1.2: Thang diém mRSS [44]

Danh gia d6 ning cua thuong ton day da cd ¥ nghia rat quan trong. Cho
dén nay da c6 nhiéu phuong phap dugc sir dung dé danh gia thuong ton day
da, trong d6 thang diém mRSS (modified Rodnan skin score) ra doi tir nim
1979 va duoc cai tién nam 1993 duoc st dung nhiéu nhit [44], [45]. Theo
thang diém mRSS, téng dién tich bé mat da duogc phan chia thanh 17 vi1 tri



khac nhau: ngdn tay, ban tay, céng tay, canh tay, ban chan, chan, dui, mat,
nguc va bung. Mdi ving, sé diém da dugc danh gia bang cach sd nin bang
tay. Tai mdi vi tri 46 day da dugc tinh theo thang diém 0-3 béng cach don da
gilta ngon cai va ngon tré hodc hai ngén tay cai. Piém sb da 1a 0 néu khong
c6 thuong ton, 1a 1 néu day nhe, 1a 2 néu day vira phai (day da, khong véo 1én
dugc nhung van di chuyén duoc) va 1a 3 néu day ning (da boc xuwong, day da,
khong véo 1én dugc va khong di chuyén dugc). Tai mdi vi tri giai phau diém
duoc tinh 1 diém dai dién cua vi tri tic 13 diém cta vung chiém dién tich 16n
nhat. Tong s6 diém da 1a tong diém cia timg vi tri va diém t6i da 1a 51. Mtc
d6 day da nén dugc ghi chép can than trong tat ca cac lan tham kham.

1.1.4.3. Thwong ton phoi

Thuong ton phdi gip 70% trén bénh nhan XCBHT biéu hién duéi 2 bénh
chinh: bénh phdi k& va ting ap lyc dong mach phdi. Hai bénh co thé biéu hién
phéi hop hoic riéng 1& [18].

- Bénh phdi ké (Interstitial lung disease - ILD)

ILD 1 thuong ton phdi hay gip nhit trén bénh nhan XCBHT.
ILD/XCBHT bao gdm rat nhiéu dudi nhém vé mé bénh hoc, hay gip nhit 1a
viém phé nang ké& khong dic hiéu va viém phé nang k& thong thuong [46].
Bénh nhan ILD/XCBHT tién lugng tdi hon bénh nhan XCBHT khong co
thuong ton phdi. ILD sém thuong khéng c6 triéu chimg. Triéu ching hay gip
nhat ctia ILD/XCBHT la mét, kho tho (bat ddu bang kho thé khi ging sirc) va
ho khan. HRCT (High resolution computer tomography — chup cit 16p vi tinh
do phan giai cao) vung nguc la mdt cudéc cach mang trong danh gia ILD va
trg thanh tiéu chuan vang trong chan doan bénh ILD/XCBHT [47]. HRCT
ving nguc 13 phim chup sir dung may quét chum dién tir véi 16p cit 16p mong
1,5 mm hodc 3mm toan bd vung nguc. Co nhiéu chi sb dugc dua ra dé danh

gia mirc do lan rong ciia thuong tén trén HRCT. Piém HRCT theo tic gia
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Goh va cong sy 2008 [48] dé thuc hanh va c6 thé tinh dua trén phim chup ma
khong can phu thudc vao may chup. Theo tac gia Goh, diém HRCT dugc tinh
dua trén 5 16p cét: 1) 16p cat tai gdc cua cac mach 16n; 2) 16p chia 2 mach
chinh; 3) vi tri hop luu tinh mach phdi; 4) 16p cét giita 16p 3 va 16p 5; 5) 1op

cit nhin théy co hoanh phai. Tai mdi 16p cat, murc do nang cua bénh duogc tinh

dua vao anh dudi day:

Anh 1.3: Lép cit tai géc ciia cdc Anh 1.4: Lop cdt chia 2

mach lon mach chinh
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Anh 1.5: Lép cit hop lwu tinh

mach phéi vom hoanh
+ Do 0: Kinh mod don thuan (ground glass attenuation)
+ D0 1: Xo min trong thuy (fine intralobular fibrosis)

+ D06 2: Dang t6 ong nho (khoang khong khi bén trong < 4 mm dudng kinh)
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+P0 3: Dang t6 ong 16n (khoang khong khi bén trong >4 mm dudng kinh)

Téng diém 1a tong cua 5 16p cat, nam trong khoang 0 -15 diém [48]

Ngoai ra, cac bénh nhan ILD con co thé duoc theo ddi dua trén xét
nghiém chuc ning hd hap (PFTs - pulmonary function tests). PETs trén bénh
nhan XCBHT thuong dugc sir dung 1a: do dung tich thé ra gang strc trong 1
gidy dau tién (Forced expiratory volume in one second - FEV1), dung tich
séng ging stc (Forced vital capacity - FVC), do dung tich toan phdi (Total
lung capacity - TLC), dung tich khuyéch tan khi CO (Diffusing capacity for
carbon monoxide - DLco). Giam FVC duéi 70% duoc coi 1a thay ddi c6 y
nghia [49]. Tuy nhién, két qua PFTs phu thuc nhiéu vao kinh nghiém cua k¥
thuat vién va céc tinh trang tim mach ciing nhu co viung nguc. Mac du FVC
va DLco twong quan v6i HRCT nhung khong dic hiéu cho ILD hay tién trién
x0 phdi [47] cua bénh nhan XCBHT. Phim Xquang khong nhay voi ILD va
c6 thé khong can thiét khi da chup cat 16p vi tinh [46].

- Tang ap lwc dong mach phdi (Pulmonary arterial hypertension
- PAH)

PAH la bién chtng thudng gap ciia XCBHT, c6 thé tién phat do thuong
t6n mach mau phdi (xo hoa mang trong mach gy hep va pha huy dong mach
va tiéu dong mach) hodc thir phat sau bénh phdi k&, thuong t6n tim [17]. Pay
13 mot rdi loan tién trién nhanh giy tr vong néu khong dugc chan doan va
diéu tri kip thoi, 45-60% trudong hop PAH tir vong trong 2 nam [18], [49].
PAH/XCBHT dugc dinh nghia 1a tinh trang ap luc dong mach phoi trén 25
mmHg khi nghi ngoi (do trén thong tim phai) voi ap luc bit < 15 mmHg trén
bénh nhan XCBHT khong bi thiéu oxy man tinh do c6 ILD kém theo.

Siéu 4m tim (SAT) qua thanh nguc 13 xét nghiém khong xam 14n hay sir
dung nhét trong xac dinh PAH/XCBHT. SAT rat hitu ich boi vi nd uéc luong
dong chay qua van 3 1a (tricuspid regurgitant jet velocity - TR jet), gitip woc
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luong 4p luc tdm thu that phai (the right ventricular systolic pressure -
eRSVP) trén 4p luc dong mach phdi thi tdm thu (pulmonary artery systolic
pressure - PAPs). Trong sudt thoi gian theo dbi, nén tién hanh SAT 1-2
nam/lan trén bénh nhan co6 nguy co PAH cao va/hodc méi xuét hién hodc suy
giam DLco thap boi vi bénh tién trién kéo dai 1a mot yéu td nguy co cia
PAH/XCBHT. Trén SAT qua thanh nguc, bénh nhan c6 PAPs > 35 mmHg
dugc coi 1a ¢6 PAH. Néu c6 dau hiéu goi ¥ PAH/XCBHT trén 1am sang,
PFTs va SAT, can tién hanh théng tim phai dé khang dinh chan doan [50].
Thong tim phai 14 tiéu chuan vang dé chan doan, tuy nhién, day 1a mot
phuong phap danh gia c6 xdm nhdp nén khong duoc dua vao tién hanh
thuong quy.
1.1.4.4. Thiong ton dwong tiéu hod

Triéu chimg hay gap nhét ctia bénh nhan XCBHT trén duong tiéu hoa
1a trao nguoc da day thue quan, ting sinh vi khuan duong rudt va ban tic rudt
man tinh [51]. Ngoai ra, xo ho4 ¢ thé dan dén suy dinh dudng do giam hép
thu. Bt ky vi tri nao cia duong ti€u hod tir miéng dén hau mon déu co thé bi
anh huong trong XCBHT. Céc triéu ching pho bién khéc c6 thé gip bao gdm:
nudt nghen, khan giong, ho, tao bén va tiéu chay xen ké...[16]. Cac bénh
nhan can duoc kham va héi triéu ching co nang vé trao nguoc da day thuc
quan, nudt nghen va réi loan tiéu hoa... Trong trudng hop triéu ching ning
1én, bénh nhan can duoc ndi soi duong tiéu hod va phdi hop véi bac sy
chuyén khoa tiéu hoa dé theo ddi diéu tri. Trong cac thuong ton duong tiéu
hoa, thuong ton nudt nghen 1a triéu ching co ning va thuc thé ning né nhét.
1.1.4.5. Thwong ton thin

Thuong ton than thudng khéng c6 biéu hién 1am sang. Con kich phat
than thuong xdy ra trén bénh nhan XCBHT lan toa va ¢ giai doan sém cua

bénh hodc do tang huyét 4p ndng, bénh mach mau, thi€éu mau tan mau va giam



13

tiéu cau, phu phéi, dau dau, md mét, bénh ndo do cao huyét ap. Suy than la
mot nguyén nhan tr vong cua bénh XCBHT [49]. Con bénh than kich phat co
nguy co cao trén nhitng bénh nhan XCBHT thuong ton da lan toa trong 2-3
nam dau bi bénh. Con bénh than kich phat dic trung bang ting huyét ap ac
tinh va c6 thé tién trién nhanh dén suy than. Co ché cua tang huyét ap 1a su
hoat hod hé rennin - angiotensin, do gidm dong mau t41 than thir phat do suy
tim hay giam thé tich tudn hoan do dung loi niéu qua muc...[21]. Nén theo
ddi du phong thuong ton than va con kich phat than hang thang bang cach do
huyét ap va tong phan tich nudc tiéu. Moi bat thudng trén tong phén tich
nuéc tiéu trén 2 1an lién tiép déu can dugc ghi nhan va theo ddi. Trong trudng
hop bat thuong dai dang, bénh nhan nén dugc chuyén kham chuyén khoa than
tiét nidu dé phdi hop diéu tri.
1.1.4.6. Thwong tén co xwong khdp
Khoang 50-60% bénh nhan XCBHT c6 biéu hién ¢ khép: dau nhiéu
khép thuong & cac khdp 16n va khong c6 bién dang khop. Pau khop thuong
mat di sau 6 dén 24 thang ma khong dé lai di chimg. Biéu hién thwong ton co
duoc danh gia bang cac dau hiéu 1am sang nhu: ctng, teo co, giam co luc,
thuong xuit hién khi co thuong ton da ning. Cac bicu hién sdm nhét cta co
xuong khop trén bénh nhan XCBHT la sung ban tay, dau khop, dau co va mét
moi. Pau khép va co rat 1a hiu qua cua xo hoéa gan va cac to chic quanh
khép khac. Biéu hién viém khdp rat it gip nhung cé thé gip viém co [20].
Bénh nhian XCBHT thuong c6 thwong ton than kinh co véi cac biéu
hién sau: Bénh than kinh so, bénh than kinh do chén ¢p, bénh than kinh ngoai
bién, bénh than kinh da va than kinh ty dong, viém co va bénh co, dau dau,
dong kinh, dot quy, bénh ré than kinh va bénh tuy than kinh. Cac bénh nhan
bi dau khdp can duwgc hoi bénh va kham thuc thé hang thang dé danh gia tién

trién cua dau khdp [11], [12]. Cac bénh nhan dau co can duge kham co luc,
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xét nghiém men co (CK), lam dién co kim tim thuong ton co ngudn gdc than
kinh, xét nghiém anti-Jol loai trir thuong tén overlap véi bénh viém bi
co/viém da co va sinh thiét co (néu can) [11], [12]. Trong trudng hop co bat
thuong, bénh nhan duoc chuyén kham chuyén khoa co xuong khép hodc than
kinh dé phéi hop diéu tri.
1.1.4.7. Thiong tén khdc

Ngoai cac thuong tén hay gip trén, bénh nhan XCBHT co thé gip
thuong ton & moi co quan nhu co tim, hé théng than kinh, sinh duc...[18].
Céc thuong t6n nay sé& duoc danh gia trong mot nghién ciru dai hon véi cd
mau 16n hon dé s6 liéu c6 tinh dai dién hon.
1.1.5. Tiéu chuin chan doan

Tiéu chuin chin doan XCBHT cua Hoi khép hoc M§ (American
College of Rheumatology - ACR) nim 1980 va tiéu chudn cua Leroy va
Medsger 2001 duogc st dung rong rai trong mot thoi gian dai. Tuy nhién, cac
tiéu chuan nay c6 nhugc diém la do nhay thép, bo sot nhiéu bénh nhéan
XCBHT nhét 1a trong giai doan dau. Vi vay, ACR va Lién doan chéng bénh
thap khép chiau Au (The European League Against Rheumatism - EULAR)
nam 2013 da phéi hop va xay dung 1én mot tiéu chuin méi co do nhay va do
dic hiéu cao hon, nhit 1a trong giai doan sém cua bénh - khi thuong tdn con
gi6i han & da, goi 13 “Tiéu chuan chan doan XCBHT ACR va EULAR 2013”
[52]. Theo tiéu chuin mdi, chan doan x4c dinh XCBHT s& duoc dua ra khi
tong s6 diém t6i da cua cac tiéu chuan > 9 diém (bang 2.1).
1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Cip nhit cic huwéng din mdi trong diéu tri

Hién nay van chua c6 mot huéng dan diéu trj toan cdu cho bénh

XCBHT. Trén co s¢ bénh XCBHT Ia mdt bénh c6 thuong ton nhiéu co quan

ndi tang, cac huéng dan diéu tri bénh tong hop s& danh cho cac bac sy & nhiéu
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chuyén khoa nhu da liéu, co xuong khdp, tim mach, ho hép, tiéu ho4, than tiét
niéu, than kinh ... va ca cac bac sy da khoa, bac sy chim soc strc khoé gia dinh.
Trong nhiéu truong hop bénh dién bién phirc tap va thuong ton ning né timg
co quan riéng biét, viéc diéu tri bénh s& phai két hop trén hudng dan diéu tri
ctia timg chuyén khoa. C6 2 hudng dan diéu tri tong hop c6 pham vi st dung
rong rdi cong bd gan day nhat 1a: Hudéng dan diéu trj bénh XCBHT cuia Lién
doan chdng bénh thap khép chau Au (European League Against Rheumatism -
EULAR) nam 2009 [53] va méi hon 13 Huéng dan diéu tri bénh XCBHT cua
Anh (The British Society for Rheumatology - BSR and British Health
Professionals in Rheumatology - BHPR) ndm 2016 [22]. Ngoai ra, con c6 mot
) hudng dan diéu tri khac nhu Huéng dan diéu tri XCBHT cua Hoi khép hoc
Brazil nim 2013 [54], huéng dan chan doan va diéu tri ting ap luc dong mach
phoi ctia Hoi tim mach chau Au (European Society of Cardiology - ESC) [17],
Hoi phdi chau Au (European Respiratory Society - ERS) [46]...

1.1.6.2. Nguyén tic diéu tri va muc tiéu diéu tri

Bénh XCBHT biéu hién rat da dang, thuwong t6n nhiéu co quan noi tang
nén diéu tri bénh phai dua trén ting bénh nhan cu thé, dua vao thé bénh va
loai thuong tdn nodi tang. Pay 1a mot bénh 1y c6 sinh bénh hoc phuc tap, diéu
tri kho khin va chwa c6 phac d6 khoi hoan toan. Céc thuong ton ndi tang &
bénh nhan XCBHT lam tién luong bénh ning né va ting nguy co t vong. Vi
vdy, cac phuong phéap diéu tri hién tai chi yéu 13 kiém so4t triéu ching nhim
bao vé cac thuong ton nodi tang [18], [22], [49].

Diéu tri nén duoc bit diu sdm nhét c6 thé dé 1am cham tién trién bénh
trude khi thuong ton ning né hon. Bénh nhéan c¢6 thuong ton da lan toa can
diéu tri tich cuc vi ting nguy co xuat hién bién ching. Quan ly XCBHT thé
lan toa giai doan sém can phéi hop nhiéu chuyén khoa. Tét ca cac bénh nhan

can duoc sang loc thudng quy theo lich cac bién ching ndi tang chinh, dic
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biét 1a ILD, PAH va thuong ton than... dé dam bao phat hién sém thuong ton

noi tang.

Bing 1.1: Tém tiit chi dinh diéu tri XCBHT [22]

Thuong ton

ILD

PAH

Con Kkich
phat than
Da

Raynaud

Da day ruft

Picu tri
Truyén tinh mach CYC duoc khuyén cdo manh nhat
phéi hop véi MMF dung nhu thude duy tri sau CYC
HSCT trong truong hop ning va khong co thuong ton
noi tang khac gay chéng chi dinh
Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol tinh mach,
Iloprost xit, Macitentan, Riociguat, Sildenafil, Tadalafil,
Treprostinil dudi da-xit

Epoprosterol tinh mach (trong truong hgp nang)

Thuoc trc ché men chuyén

MTX

Chen kénh canxi

Nén stir dung sildenafil trudc prostanoids va bosentan
Trong trudng hop loét ddu ngén hoat dong ning, nén
dung prostanoid truyén tinh mach.

Trén bénh nhan loét dau ngon tai phat, man tinh, xem xét
dung trc ché phosphodiesterase nhom 5 hodc truyén tinh
mach prostanoid va khang endothelin (bao gdm Bosentan)
Dy phong trao nguoc, loét: e ché bom proton

Diéu tri trao nguoc, nudt kho: prokinetic agents

Giam hap thu do rdi loan tiéu hoa: khang sinh

Cé rat nhiéu loai thude rc ché mién dich va thuéc chong xo hod dang

dugc sir dung nhung hiéu qua con can phai danh gia nhiéu hon. Trong hoan
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canh do, viéc lua chon thudc diéu tr1, quan ly tac dung phu cua thudc va danh
gia hiéu qua diéu tri ... 12 van dé sdng con cho bénh nhan XCBHT.
Mot s6 diém nhin trong cic khuyén cdo gan day nhéat cho bénh nhéan

XCBHT giai doan sém can luu y 1a:

- Bac si da khoa can biét cach phat hién va chan doan XCBHT thé lan

toa sém nhat c6 thé va chuyén bénh nhan dén cac co s chuyén khoa phu hop.

- Vi¢c lya chon thude dicu tri va duong dung nén dua trén danh gia can

than vé 1am sang lién quan dén thuong ton nodi tang va nguy co tac dung phu.

- Khong nén str dung d-Penicilamin vi khong c¢6 hiéu qua va giy doc tinh

1én gan [55]

- Bénh nhan XCBHT thé lan toa giai doan so6m nén dugc sir dung sé6m
céc thude e ché mién dich nhu methotrexate (MTX), mycophenolate mofetil

(MMF) hodc tiém tinh mach cyclophosphamide (CYC).
1.1.6.3. Mt sé6 nhom thudc diéu tri thuwong dwoc siv dung

Sau day 1a mot s6 nhom thude diéu tri thudng duoc st dung trong giai

doan sém cua bénh:
- Glucocorticoids

Corticosteroids la mdt trong cac thube duoc sir dung nhiéu nhét cho
bénh nhan XCBHT. Chinh nh¢ tac dung chdng viém va trc ché mién dich
manh nén corticoid da dugc sur dung nhiéu trong cac bénh ly td chirc lién két
ty mién, dic biét hiéu qua trong bénh lupus ban do hé théng. Vai tro cua
thudc trong bénh 1y XCBHT cho dén nay van chua dugc danh gia day du.
Theo nhiéu tac gia, thudc c6 vai trd kiém soat viém rat tt trong giai doan dau

cua bénh, giam tinh trang phu né, han ché xo hdéa ¢ da, co quan noi tang,
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nguoc lai & giai doan ton thuong da xo cing thi thude it c6 tac dung. Mot sb
nghién ctru cho thiy glucocorticoids duong toan than khong 1am thay di
mang ludi cytokin ciia bénh nhan XCBHT cho thay han ché cua thubc nay
trong viéc chita khoi bénh [11]. Nhu vay, thude gitp cai thién triéu chimg 1am
sang ma khong cat dut vong xodn bénh 1y va liéu thude tuy thudc vao giai
doan bénh va triéu ching cia bénh nhan, khong nhét thiét phai duy tri kéo
dai. Cac hudng dan diéu tri XCBHT hién nay khong dua glucocorticoids vao
diéu tri khuyén cdo [22], [53]. Bénh nhan XCBHT thé lan toa giai doan sém
c6 thé sir dung lidu 20-30 mg/ngay prednisolone udng hoic liéu twong duong.
Tuy nhién, lidu prednisolone > 15 mg/ngay 1am ting con kich phat than trén
bénh nhan XCBHT va moi liéu glucocorticoids déu c6 thé 1am ting nguy co
bién chimg nay [21], [56]. Ngoai ra, nén han ché dung glucocorticoids trén
bénh nhan viém co, viém phé nang xo hoa giai doan hoat dong, viém thanh
mac co triéu chirg, viém khdp khang tri va viém can co. Trong nhitng truong
hop trén, nén sir dung lidu thap nhat c6 hiéu qua, t6t nhét 1a dudi 10 mg/ngay

liéu prednisone hoic glucocorticoids khac lidu twong dwong [21], [56], [57].
- Methotrexate (MTX)

MTX 1a mét thudc e ché hoat dong chuyén hoa do trc ché canh tranh
v6i men dihydrofolate reductase, dan dén anh huong lén tong hop axit
deoxyribonucleic va nucleotide. Mic du MTX 1a mot chat gay doc té bao
manh (str dung trong diéu tri ung thu), sir dung MTX véi lidu thap kém theo
bd sung acid folic gip it tic dung phu va do d6 1a mot thude phu hop dé diéu
tri cac bénh ty mién c6 viém. MTX con c6 co ché diéu bién mién dich bao
gdm: giam san xuit cytokin tién viém, giai phong adenosine ra ngoai té bao
va trc ché hoat hoa lympho T do khang nguyén [58]. Ddy ciing 1a thudc duy
nhit dugc EULAR/EUSTAR khuyén céo trong diéu tri thuong ton da trén
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bénh nhan XCBHT [53]. MTX con dugc str dung trén bénh nhan XCBHT c6
viém khdp va viém co.
- Azathioprine (AZA)

AZA tc ché tang sinh, biét hod t& bao viém bao gém lympho T,
lympho B va tic ché sy hinh thanh tuy khang thé thong qua anh huéng 1én tong
hop nhédn purine do hoat dong chuyén hod ciia nd (6-mercaptopurine va 6-
thioinosinic acid). Trén bénh nhan XCBHT c¢6 ILD, AZA lam 6n dinh chirc
nang phdi nhung khong du phong su ning 1én cua ILD gidng nhu CYC [22].

- Thuoc chen kénh canxi

Cac thudc chen kénh canxi duoc st dung chii yéu trong cac nghién ctru
gén day la nifedipine va diltiazem. Viéc lya chon stir dung loai thube nao co
thé dua trén nhip tim cua bénh nhan. Bénh nhan nhip hoi cham cé thé thich
hop v6i nifedipine. Bénh nhan nhip hoi nhanh c6 thé thich hop voéi diltiazem.
Liéu dung cua cac thudc nay thuong twong ddi cao dé co tac dung trong PAH,
c6 thé toi 120-240 mg/ngay voi nifedipine va 240-720 mg/ngay véi diltiazem.
D4i v6i nhitng bénh nhan c¢6 phan tng gidn mach, nén bat dau bang lidu thap
(vi du nifedipine liéu 20 mg loai phong thich cham dung 1 lan/ngay hoic
diltiazem 60 mg dung 2 lan/ngay), sau dé ting lidu din dan mot cach than
trong trong cac tuan tiép theo cho dén khi dat dén lidu téi da c6 thé dung nap
duogc. Chi c6 khoang 10-15% nhirng truong hop PAH tién phat du dat cac chi
tiéu vé “dap ung giin mach cap dwong tinh” va chi khoang 50% trong sé do
c6 dap ung lau dai vé mit 14m sang va huyét dong [17].

- Chit d6i khang thu thé endothelin-1 (ET-1)

ET-1 la mét peptide dugc san xuét chu yéu boi cac té bao ndi mac
mach mau, c6 kha ning gdy co mach manh va 13 cht gay gian phan d6i véi
cac té bao co tron. ET-1 gin voi 2 loai thu thé: ET A va ET B. ET A 1a thu
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thé & cac té bao co tron, trong khi ET B thiy ¢ ca cac té bao ndi mach va &
céc té bao co tron. Sy hoat hoa ctia ET A va ET B trén té bao co tron giy tac
dung co mach va gy gian phan ET-1. Kich thich ET B thy thé & té bao noi
mac 1am mét ET-1, phong thich nito oxit (NO) va prostacyclin. Su hoat hoa
hé thong ET-1 duoc thdy ca trong mau va trong mé phdi ¢ nhitng bénh nhéan
PAH. Bang ching 6 rang vé sy hoat hoa cua hé thong ET trong PAH di tao
nén co s& thuyét phuc dé tién hanh diéu tri chat déi khang thu thé cua ET-1
trén bénh nhan PAH. Cac thubc dbi khang thu thé bosentan 1a chat d6i khang
ca hai thy thé ET A va ET B, hiéu qua bang duong udng va 1a phan tir dau
tién ciia nhom thude nay dugc tong hop. Bosentan cai thién khoang cach di bo
trong 6 phiit & nhitng bénh nhan PAH tién phat nhung khong giam nhiéu trén
bénh nhan XCBHT. Liéu bosentan khuyén cdo 1a 125 mg/ngay. Can kiém tra
chtic nang gan it nhat mdi thang 1 1an & nhitng bénh nhan dung bosentan. Phy
nit trong d6 tudi sinh nd dung bosentan can tranh thai tét vi thudc co thé gay
quai thai [17].
1.2. VAI TRO CUA CAC CYTOKIN TRONG XO CUNG Bi HE THONG
1.2.1. Khai niém vé cytokin
1.2.1.1. Lich sw

Ban déu, cic nha nghién ctru goi tén cac chat dugc té bao lympho san
xuit ra 1a lymphokin, cac chit do dai thuc bao hodc bach cau don nhan san
xuat ra 12 monokin. Tuy nhién, cac nghién ctru sau d6 da nhanh chong chi ra
mot sd loai cytokin dugc san xuét bai nhiéu loai té bao. Vi vay, hién nay, cac
tac gia goi chung cac chat trung gian héa hoc nay 1a cytokin. Cytokin 13 cac
protein hodc glycoprotein diéu hoa co trong luong phén tir thap duoc tiét boi
cac té bao bach cau va nhiéu loai t& bao khac trong co thé dap tng véi mot sd
kich thich. Cac cytokin gan vao cac thu thé dic hiéu danh cho ching trén
mang cac té bao dich 1am khdi dong con dudng dan truyén tin hiéu vao bén
trong té bao va cudi cung dan dén thay doi bicu hién gen cua té bao dich. Té

bao nao s¢€ 1a t€ bao dich cua cytokin dugc thé hién boi sy ¢6 mat cia thu thé
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dac hiéu danh cho cytokin trén bé mit té bao éy. M6t mit khac, nhiéu cytokin
dugc cac nhom nghién ctru phat hién ra ciing lic nén c6 nhiéu tén goi khac
nhau. Vi du: interleukin-6 (IL-6) ban déu duoc xac dinh 13 mot yéu t6 ting
cudng san xuat lympho B, dong vai trd nhu mot yéu td ting trudng
(Hybridoma growth factor: HGF) va hoat dong nhu mot chat phan tng giai
doan cip tinh. Két qua 1a IL-6 con dugc goi bai tén khac nhu yéu td kich
thich lympho B (B-cell stimulating factor: HGF hay BSF ). Cho dén nay,
nhiéu cytokin van duoc goi bang cac danh phap mo ta. Vi du: yéu t hoai tir u
(Tumor necrosis factor: TNF), yéu té ting trudng tiéu cau (Platelet — derived
growth factor: PDGF)...[59].

1.2.1.2. Vai tro ciia cytokin trong hé mién dich binh thuwong

Hé mién dich 1a mot mang ludi phire tap dé bao vé co thé chéng lai cac
modi de doa tir bén ngoai (vi du: vi khuan, virut...) va bén trong (vi du: té bao
ung thw). Cac té bao mién dich san xuit ra mot loat cac san pham cytokin cho
phép chung giao tiép voi nhau va khéi dong mot loat cac phan tng dé tin
cong vat la.

- Pap rng Thl din dén phan tmg qua man va phan tng mién dich té
bao nhu hinh thanh u hat trong nhiém lao, kich thich bach cau, kich hoat
gy doc té bao va chirc ning thuc bao. Té bao Thl tiét ra IL-2, interferon-
gamma (IFN-y), TNF-a va dugc kich thich boi IL-2 va IL-12. Dap tng Thl
dugc diéu hoa bai cac cytokin tai chd thudc ho IL-12 bao gém IL-12, IL-27
va IL23 [60].

- Phan @ng Th2 din dén ting cuong mién dich dich thé véi su san
xuat khang thé. Phan tng nay thudng gip trong trudng hop nhiém virut, vi
khuén va ky sinh tring. Té bao Th2 san xuét ra IL-4, IL-5, IL-10 va IL-13 .
bap ung Th2 duogc kich thich béi cac cytokin dia phuong nhu IL-4, 1L-33
va IL-18 [60].

- Vai tro ciia Th17 trong mién dich van chua rd rang. Cac té bao nay co

thé tham gia vao cac phan tng som dé tiéu diét vi khuan va ndm. IL-21 1am



22

khuyéch dai Th17. Sy phat hién ra Th17 d lam thay d6i mé hinh bénh tat lién
quan dén Th1/Th2 c6 dién trudc ddy [61]. Th17 san xuét ra IL-17A cung voi
nhiéu cytokin khac 1a IL-17F, IL-22, IL-26 va chemokine C-C motif ligand
20 (CCL20). V& chtc nang, IL-17 thac ddy san xudt cac peptides khang
khuén, do d6 hinh thanh mot lién két gitra dap tng mién dich bam sinh va
mic phai [62].

- Treg (T regulation - Lympho T diéu hoa)

Céac lympho T diéu hoa khong thé thiéu trong viéc duy tri tw dung nap
mién dich do kha ning trc ché lympho T tu phan tmg. Do d6, rbi loan chuc
nang Treg s& tham gia vao co ché bénh sinh cta nhiéu bénh ty mién. Giéng
nhu cac dong lympho khac, Treg bi anh huéng cua nhiéu loai cytokin va
hiéu biét vé mang ludi cytokin anh huéng dén Treg s& htra hen tim ra duoc
céc ché phém sinh hoc diéu tri bénh ty mién [63].

- Lympho B

Lympho B thudng bt dau bj kich hoat bang sy twong tac cia mot khang
nguyén v6i lympho B nhd sy biéu hién ciia mot sé phan tir bé mit nhu CD19
va CD22. Sau d6, lympho B san xuat khang thé phy thudc vao phan tng
CDA40 va cac cytokin do lympho T tiét ra [64].

Sy hién dién cta cic cytokin s& gbp phan xac dinh vai trd tham gia cua
loai té bao mién dich trong tung bénh. Vi du: sy hién dién cta IFN-y hoac IL-
12 khéng dinh bénh viém lién quan Thl; IL-10 va IL-4 trong bénh viém lién
quan Th2. Trén ngudi, su tham gia cua cac té bao T khong duoc phan biét
rach 10i trong ting bénh va co thé gip su két hop tham gia cua nhiéu loai
cytokin. Phuong phap diéu tri lién quan dén cytokin dang 1a huéng phat trién
chinh cua cong nghiép dugce pham va céng nghé sinh hoc trong nhiéu bénh,
dic biét 1a bénh tu mién dich.
1.2.1.3. Co ché hoat djng ciia cytokin

Céc té bao co thé giao tiép véi nhau bang cach tiép xtc truc tiép hoic

thong qua cac chat trung gian héa hoc. Céac chit trung gian héa hoc hay con
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goi 1a cytokin nay gay anh hudng l1én cac té bao xung quanh hoic theo tuin
hoan anh hudng dén cac co quan xa hon. Khi gap té bao dich, cytokin hoa tan
lién két véi thu thé dic hiéu trén bé mit té bao muc tiéu va truyén tin hiéu lam
thay d6i chtrc nang cua té bao. Thudng thi i luc giita cytokin va thu thé danh
cho cytokin 1a rat cao. Chinh vi c¢6 ai luc cao ma cac cytokin co tac dong sinh
hoc ngay & cac nong do rat thap t6i mirc picomole. Hoat dong ctia cac cytokin
c6 thé phan thanh cac loai sau day: mot ) cytokin hoat dong theo kiéu tu tiét
(autocrine) co nghia 14 chung s& bam 1én chinh té bao da tiét ra chiing; mot sb
khac hoat dong theo kiéu can tiét (paracrine) c6 nghia 1a chiing bam vao céc
té bao lan can va mot sb truong hop cac cytokin thé hién hoat dong kiéu noi
tiét (endocrine), nghia 13 ching bam vao cac té bao & xa noi ché tiét. Tac
dung cua cac cytokin co thé theo cac kiéu da dung (pleiotropy): cac cytokin
gay ra cac hoat tinh sinh hoc khac nhau trén céac té bao dich khac nhau; dong
dung (redundancy): cic cytokin khac nhau c6 thé gy ra nhitng chitc ning
tuong tu va diéu nay 1am cho kho c6 thé quy mot hoat tinh sinh hoc biét trudc
cho moét loai cytokin nao do; hiép ddng (synergy): khi hai cytokin cing tac
dong thi gy ra hiéu qua 16n hon tong tac dong cua ting cytokin khi tac dong
riéng 1¢; hodc ddi khang (antogonism): mdt cytokin nay cé tac dung trc ché
mot cytokin khac. Hoat dong ctia mot cytokin trén mot té bao dich twong tng
nhin chung s& diéu hoa su xuit hién cua cac thu thé danh cho cytokin va XUAt
hién cac cytokin méi, nhitng cytokin méi nay s& tac dong trén cac té bao khac
tao nén mot phan tng day chuyén. Bang cach d6 dap tng dic hiéu ciia mot
lympho véi mot khang nguyén s& anh huéng dén hoat tinh cia hang loat té
bao can thiét cho viée sinh ra mot dap ung mién dich hitu hiéu.
1.2.1.4. Cac phwong phap dinh lwong cytokin

C6 nhiéu phuong phap dinh lugng cytokin trong mau hodc trong t6 chic.
Céc cytokin hoat dong thong qua tiép xuc truc tiép rat kho dé dinh luong. Cac
cytokin hoa tan duoc dinh luong dé dang hon. Hién nay, c6 3 nhém xét

nghiém dé danh gia cytokin:



24

- Xét nghiém sinh hoc: 1a xét nghiém nhay cam nhat voi mot cytokin cu
thé. Nguoi ta dua vao vi¢e kiém tra hiéu qua cia mot cytokin Ién mot dong té
bao bang cach do ludng cac phan tng xay ra khi mot té bao tiép xuc véi mot
cytokin. Mac du xét nghiém nay rat nhay cam nhung lai khé thuc hién va
khong chinh x4c vi cac phan tmg té bao c6 thé xay ra voi nhiéu loai cytokin
khac nhau va cac chat e ché hoat dong cua cytokin nhu prostaglandin, céc
thu thé hoa tan hodc cac thude ddi khang tu nhién cé thé 1am anh huong dén
két qua xét nghiém.

- Xét nghiém mién dich: dinh lugng ndng d6 cua mot loai cytokin
bang cach sir dung khang thé phu hop thong qua ky thuat ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay). Xét nghiém mién dich thuong don gidn
hon va dé 1am nhiéu mau hon xét nghiém sinh hoc nhung c6 thé gap duong
tinh gia (khang thé phan ung chéo) hodc Am tinh gia dic biét trong bénh tu
mién. Cac nguyén nhan lam anh hudng dén két qua cua xét nghiém mién
dich 1a: cytokin co thé bi giang hoa bdi cac protease hodc bi gan vao cac
thu thé trén té bao va thu thé hoa tan, cac cytokin bi hép thu boi cac protein
nhu glycosaminoglycans. Vi vy, mot s tac gia dinh luong cytokin dwa
vao RNA thong tin (Mesenger Ribonucleic acid - mRNA) tuong tng. Tuy
nhién, phuong phap nay khé khin va ciing van gy sai sb.

- Xdc dinh cytokin trong méd: Phuong phap tot nhat dé xac dinh
cytokin trong mé 13 nhuém mién dich huynh quang. Ngoai ra, ciing c6 thé
dinh luong cytokin trong mo bang dinh lwong mRNA tir dich tinh ché cua
manh sinh thiét mé.

1.2.2. Vai tro ciia cytokin trong cac réi loan ciia bénh XCBHT
1.2.2.1. Tén thwong mach mdu

T6n thuong mach mau 1a dic diém quan trong dau tién trong sinh bénh
hoc ctia XCBHT, t6n thuong t& bao ndi md cua cac dong mach nhé va mao

mach xay ra & giai doan sém cua bénh. Nguyén nhan gay ton thuong noi
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mo hién nay van chua 13, co thé xuat phat tir rdi loan do gen bi kich thich
boéi mot s6 yéu 6 khoi phat cia méi trudng nhu nhidm khuan, tia cyc tim...
Thanh mach bj tén thwong mat cuc tinh d& ngung két tiéu cau va ting qua

trinh dong mau dan t&i tic mach [65].

Gen + Kich thich tir mbi truirmng
(dung mdi hiru co, dijc tb, giim ndng dd oxy, virut...)

Té bao gdc bifu md luu hinh \
VEGF

x

l Bit thuimg mach miu I - Thuong ton t€ bdo ndi mach
T< bio bicu md . . . Hoat héa dip Gng mién dich té bdo
r TNF, ROS,MCP-1 + Gidi phong véu 16 mién dich trung gian
_ - BAFF
. T IL-2 > Hoat hda Auto -
Pai t bé
ai thuc bao a & Lyvmpho B antibodics
Host héa Lympho T tee
oat héa Lympho T
] =5
ET-1, VEGF, Thi T
TGF-B, CTGF, . Tat = e
MCP-1. IGF-2 IFN-y, TNF-a — & K TGF-p.IL-10
Viém IL-17, 1L-21, Th2 Khing
1L-22 IL-4, 1L-13, viém
TGF-j, N i 3 IL-5, 1L-6
MOP-1 Nvin bia a0

Mang ngogi bao Téng sinh va bift héa
Sén xuat collagen

TGF-f, MCP-1, IL-6, CTGF, 1GF-2

So dé 1.1: Co ché bénh sinh ciia bénh xo cieng bi hé thong [5]

Sy tén thuong mach mau kich thich ting sinh té bao trong long dong
mach nho lam dién tich long mach bi thu hep va dong mau té1 mé giam dan
t6i thiéu oxy va thiéu mau t6 chirc man tinh, 1am gia ting san xut cic chét
co tinh oxy hoa (ROS - Reactive oxygen species), lam giam hyaluronan va
gy ra qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis). Cung véi d6, sy méat
can bang giita cic chat gian mach (NO, prostacyclin, calcitonin gene-
related peptide) va cac chit gdy co mach (ET 1, angiotensin II, o2-
adrenoreceptors) ciing gay thiéu mau t6 chirc. M6 thiéu mau phan tmg bang
cach giai phong cac yéu t6 ting sinh mach mau (VEGF) va céac chét trung
gian phan ung viém c6 tac dung hoat héa nguyén bao soi, ting san xuét
ling dong soi x0, ddng thoi tao vong xodn bénh 1y ton thuong mach — ting

san xuat xo. Vong xoan nay bi€u hién dau tién & mao mach nén mong va
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dau ngon gy hién twong Raynaud, sau d6 anh hudng dén cac co quan khac
nhu than, phoi gy cac bién chimg nguy hiém. Qua trinh nay thong qua cac
thu thé Toll-like (TLR) gay kich thich hé théng mién dich bam sinh, kich
hoat lympho B, lympho T, lam xuat hién cac cytokin [66], [67] va san xuét
nhiéu loai ty khang thé. Vi viy, cytokin va cac tu khang thé 1a cic chat
trung gian hoa hoc chinh lién quan dén thuong ton co ban cua bénh va
cling 1a dich diéu tri bénh [14]. Cac nghién ctu trén thé gidi vé cytokin
trong bénh XCBHT tap trung vao ting dong té bao.
1.2.2.2. Phadn iing viém cap, vai tro ciia dgi thue bao va cdc cytokin cé nguon
géc dgi thue bao

Céc dai thuc bao c6 ngudn gdc tir té bao don nhan, 14 chia khoa diéu
hoa va cam ung té bao mién dich. Nghién ciru dau tién tap trung vao té bao
don nhan/dai thuc bao hoat hoa trén bénh nhan XCBHT la cua York va cong
su nam 2007 [68]. Sau do6, nhiéu nghién ctru da chung minh dai thuc bao
trong mau bénh nhan XCBHT hoat dong trong giai doan sém cua bénh theo
mod hinh M2, lam tang phan tng viém va tang xo hoa phoi trén mé hinh chudt
[69], [66]. Vi vay, mot trong cac gia thuyét dugc dua ra 13 t& bao don nhan/
dai thuc bao cua bénh nhan XCBHT c6 thé tiét cac cytokin tién viém va/ hodc
tién xo. Pai thuc bao hoat hoa theo con dudng cb dién M1 ¢6 ngudn gdc tir sy
kich thich ctia IFN-y, TNF nhiam diét khuan, diét té bao ung thu, c6 kha ning
san Xuit ra céc cytokin tién viém cao (TNF, IL-1, IL-12, IL-23...), thac déy
phan tng Th1, Th17 gay phan (mg viém cép va ton thuong to chirc. Pai thyc
bao hoat hoa theo con dwdng M2 phat trién trong mdi truong Th2, tiét IL-4
nhim chdng lai nhidm ky sinh tring ngoai bao, phan tmg di Gmg, san xut ra
IL-10, chita lanh vét thuong, gay xo ho4, diéu hoa mién dich va hoat dong
thuc bao. Cac dai thuc bao M1 va M2 c6 kha nang ddo ngugc phan cuc phuy

thudc vao cac cytokin trong moi truong [70]. Tai day, cac dai thuc bao hoat
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hoa san xuit ra CCL2/MCP-1 (CC chemokine ligand 2 = Monocyte
chemoattractant protein-1), TNF, TGF-B, IL-6, IL-1, PDGF...Cac phan ti nay
déu dong vai trod quan trong trong co ché bénh sinh cia XCBHT [9], [14].

- TNF (Tumor necrosis factor - yéu té hogi tir u)

Cytokin chinh diéu chinh sy ting sinh, sdng sot, biét hoa va chét theo
chuong trinh cua dai thuc bao 1a TNF [69], [71]. TNF-a 1a mot polypeptide,
co trong lugng phan tir 17 kD, dugc sinh ra boi rat nhiéu cac té bao khac
nhau, ¢6 vai tro trung tdm diéu chinh dap tmg mién dich tuy nhién. TNF cam
ung rit manh dai thuc bao va cling duogc dai thuc bao tiét ra chu yéu. TNF la
mot chit cam tmg manh cic cytokin khac va anh huéng dén nhiéu té bao
mién dich quan trong thong qua trung gian 1a cac cytokin [72]. TNF duoc biét
v6i chirc nang chinh 14 tién viém va 1a yéu t6 quan trong nhét trong cac bénh
viém....Tuy nhién, vai trd ddi véi qua trinh xo hod va bénh XCBHT cua TNF
con nhiéu tranh luan.

- MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1- Protein hod huong
dong bach ciu don nhin: MCP-1)

Mot sd nghién ctru ghi nhan té bao don nhan va dai thuc bao cia bénh
nhan XCBHT trong giai doan sém san xuat ra mot lwgng 16n MCP-1. MCP-1
hay con goi la CCL2 (CC chemokine ligand 2), MCAF hay TDCF 1a mot chat
gin heparin, kich thuéc phan tir 10-14 kDa. MCP-1 1a thanh vién cua gia dinh
chemokine beta hay CC, 1a mot chudi gdm 99 amino acid trong d6 c6 mot
chudi tinh hiéu kép 23 amino acid va mot ving truéng thanh 76 amino acid.
MCP-1 ¢6 thé do nhiéu loai té bao tiét ra, bao gém té bao ndi md, bach cau
don nhan/ dai thuc bao, nguyén bao soi, té bao co tron mach mau, té bao

mast...Trong giai doan sau (con goi la giai doan xo hod), nguyén bao soi
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nguyén phat tré thanh ngudn san xuat chinh MCP-1 & da cta bénh nhin
XCBHT [73].
1.2.2.3. Réi loan sdn xuit collagen va vai tro ciia nguyén bao soi (Fibroblast)

Su tich tu collagen tai da va ndi tang la dac trung co ban cia bénh ly
XCBHT. Trén bénh nhan XCBHT, chtrc ning cua td chirc bi tén thuong do
bat thuong sy ling dong collagen loai I, Il va V. Cac loai collagen nay cé thé
tap hop lai tao thanh mdt dai phan tir. Trong do, collagen V 1a thanh phﬁn nho
ndi giita collagen I va III déng vai trd quan trong nhit vi c6 tac dung diéu
chinh dudng kinh soi collagen tong hop [27]. Ngudn gdc clia cac soi collagen
V méo mo va qua tai nay 13 do nguyén bao soi co (myofibroblast) san xuét ra.
Nhiéu loai té bao c6 thé chuyén ddi thanh nguyén bao s¢i co bao gom:
nguyén bao soi tai t6 chirc, té bao xo ngudn gdc tuy xuong, té bao quanh
mach...dudi tic dung cua TGF-p [29]. Khi duoc chuyén doi thanh nguyén
bao soi co, té bao nay dong vai trd nhu mot té bao trung gian xo hoa trong
nhiéu bénh xo hod. Ngudn nguyén bao soi co & bénh nhan XCBHT sém van
chua 6 rang nhung mot s6 nghién ctru cho rang chung c6 ngudn gdc tir cac té
bao quanh mach bi kich hoat [74].

Yéu td ting truong chuyén dang (Transforming growth factor:
TGF-P) [75]: 12 mot phan cua hé gia dinh cac protein chuyén tin hiéu bao
gdm activins, inhibins, myostatin va TGF-B... TGF-B c6 3 dong phén 1a
TGF-B1, TGF-B2 va TGF-B3. TGF-B vd1 cac hoat dong dac biét khac nhau
c6 anh huong dén hau hét cac loai té bao trong co thé, dic biét 1a céac té bao
lién quan dén sinh bénh hoc ctia XCBHT nhu té bao ¢ thanh mach, té bao
mién dich va t6 chirc lién két. Tuy nhién, tac dong anh huong cua TGF-B
1én céc loai té bao nay rat phuc tap va kho du doan. Dot bién TGF-B1 c6 vai
trd quan trong trong su phat trién ctia mach mau, lién quan dén bénh PAH gia

dinh va bénh gidn mach huyét khéi di truyén (13 2 bénh c6 dic diém 1am sang
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gidng bénh XCBHT). Vi vay TGF-B1 dugc xem xét tham gia vao co ché bénh
sinh cua XCBHT [76].
1.2.2.4. R6i loan mién dich, vai tro ciia lympho B va cic cytokin nguén
goc lympho B

Céc cytokin lién quan dén lympho B c6 thé gop phan kich hoat lympho
B (IL-4), lam lympho B ting truong, trudng thanh (BAFF) hodc 1a yéu td
phan biét cac lympho B giai ma khang thé véi cac lympho B bi kich hoat giai
doan dau (IL-6). IL-6 kich hoat lympho B ting tiét khang thé ma khong can
tiép xuc voi khang nguyén dic hiéu nhu vi khuan hay vi rat [77]. Lympho B
tang hoat dong va kich hoat da dong véi kha niang san xuat nhiéu loai tu
khang thé dd dugc nghién ciru trén bénh nhan lupus ban dé hé théng cho thiy
vai tro quan trong cua IL-10, IL-6 va TNF [78].

Céc nghién ctru gan day ciing di chi ra lympho B ¢ kha ning dong vai
trd quan trong trong dap tng diéu hod mién dich cia bénh XCBHT.
Yoshizaki va Sato dya trén két qua nghién ctru trong 15 nam di dé xuat mo
hinh 16i loan lympho B ciia bénh nhan XCBHT nhu sau [79]: réi loan diéu
hoa tin hiéu BCR cung vé6i viéc san xuat qua muc tin hiéu séng sot BAFF va
kich thich TLR di gay ra su kich hoat vinh vién ciia cac té bao B nhé va ting
qua trinh chét theo chuong trinh. Sy kién nay 1am lympho B giam sb luong
trong mau tudn hoan. Dé duy tri sé lwong lympho B chwa hoat hod, tuy xuong
s& bi kich thich ting sinh lympho B “con trinh” bd sung cho méau tuan hoan.
Vi vay, trén bénh nhan XCBHT, lympho B ting sd lwong dong lympho B
“con trinh” va giam s6 luong dong lympho B nhé & bénh nhan giai doan sém
[80]. Lympho B hoat dong cha yéu trong mau tudn hoan va it xAm nhap vao
td chirc. Hon nita, sau diéu tri, lympho B nh¢ tang 1én [81]. Tai da, mac du
lympho B khong ting sb luong nhung lai ting cac dau 4n hoat hoa dic biét 1a

CD19. Lympho B biéu hién qua mirc CD19 sé& ting san xuat tu khang thé
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(dac biét la ATA) va cytokin (IL-4, IL-6, TNF, TGF-B1, 11-10 va MIP-2...)
thong qua con duong TLR4. TGF-B1 dugc san xuat c6 thé thu hut thém té
bao mast; trong khi IL-6, TGF-1, 11-10 thu hut dai thuc bao; MIP-2 c6 thé
tuyén thém dai thuc bao, té bao mast, lympho T va bach cau trung tinh.
Nhu viy, bat thuong chirc ning lympho B ¢6 thé gy ra bénh tu mién hé
théng doc 1ap v6i chirc niang san xuat ty khang thé [67]. Ngoai ra, trén
bénh nhan XCBHT, lympho B10 1a c4c té bao Breg san xuit IL-10 c6 chuc
ning diéu tiét ¢c ché Thl va Th17 giam rd rét, ciing 1a mot qua trinh co ché
bénh sinh cua bénh [82]. Piéu tri @tc ché lympho B bang cach sir dung
rituximab (12 mot khang thé don dong khang CD20 ctia lympho B), nghién
ciru thir nghiém da trung tdm tai chau Au dd cho thiy cai thién ILD va
giam mRSS [83] trén bénh nhan XCBHT.
- Vai tré ciia cdc tw khdng thé

Céc tu khang thé 1a cac dau 4n sinh hoc dang tin cdy nhat hién nay gitp
chan doan, phan loai va dy doan biéu hién 1am sang dac hiéu cua bénh
XCBHT. Vi vy, trong tiéu chuan chan doan XCBHT 2013 caa Lién doan
chéng bénh thap khdp chau Au (The European League Against Rheumatism -
EULAR) ¢6 tiéu chi vé 3 loai tu khang thé dic hiéu XCBHT duéi day [52]:

+ Anti-deoxyribonucleic acid Topoisomerase I antibody (hay Anti-
Topoisomerase I: ATA): trudc day hay goi 1a anti-Scl70. Khang nguyén la
deoxyribonucleic acid topoisomerase 1. Su xuét hién cua tu khang thé nay
phdi hop véi bénh ILD va 1a yéu td tién lwong toi, ty 16 tir vong cao cho bénh
nhan XCBHT [84].

+ Anti-centromere antibody (ACA - tu khang thé khang tim dong):
Khang nguyén la kinetochores, CENP-A, B, C, E. ACA dac trung cho
XCBHT thé giéi han va c6 lién quan dén thuong t6n da day rudt, it lién quan

dén thuong ton ILD [85].
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+ Anti-ribonucleic acid polymerases antibody I, IT va III (hay anti RNA

polymerase - RNAP): khang nguyén la phan tor dudi don vi cia RNA

polymerase, gip trong 6% XCBHT noi chung. RNAP III ¢6 lién quan dén

nguy co phat trién bénh than va xo hod da tién trién nhanh. Ngoai ra, ty khang

thé nay con lién quan dén sy xut hién bénh ung thu trong XCBHT, dac biét

1a ung thu vu [86].
- BAFF (B cell-activating factor family)
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So dé 1.2: Vai tro ciia BAFF va lympho B trong co ché bénh sinh ciia xo
cieng bi hé thong [87]

BAFF con duoc goi 1a nhém yéu td kich thich lympho B (B lymphocyte
stimulator - BlyS), 14 mot thanh vién trong gia dinh yéu t6 hoai tir u (TNF —
tumor necrosis factor family) va dong vai trd quan trong nhét trong sy séng
sot va truong thanh cua lympho B [64]. Gen BAFF ma hod mot protein xuyén
mang gdom 285 acid amin. Mot doan protein gdm 152 acid amin cia BAFF ¢

thé tach roi khoi mang té bao va luu hanh trong huyét thanh. BAFF dugc san



32

xudt tir nhiéu té bao bao gém té bao don nhan, dai thuc bao, bach ciu trung
tinh, té bao tua gai, lympho T. BAFF l1a mét doan cua it nhét 3 thu thé thudc
ho gia dinh TNF bao gdm: khang nguyén truéng thanh lympho B (BCMA - B
cell maturation antigen), chat kich hoat xuyén mang - modt doan cua
cyclophilin (TACI) va thu thé BAFF. Ca 3 thy thé nay déu c6 nhiéu trén
lympho B, trong d6 BAFFR d6ng vai trd quan trong nhét.

- IL-6: 12 mdt interleukin hoat dong nhu 1la mdt cytokin tién viém da
chte nang. O ngudi, nd dugc mi hoa bai gen IL-6 va duoc tiét ra boi nhicu té
bao nhu lympho T, nguyén bao sg¢i va dai thuc bao. Cac chic nang chinh cua
IL-6 bao gom kich thich sy truong thanh ciia lympho B thanh té bao san xuét
khang thé va biét hoa té bao, kich hoat lympho T, khéi dau phan Gmg viém
cap, ...Trong qué trinh nhiém tring va sau chan thuong, bong, phan g sdt,
IL-6 duoc tiét ra nhiéu hon [88]. Nhiéu nghién ciru co ban va 1am sang cho
thay IL-6 dong mdt vai trd quan trong trong sinh bénh hoc cia XCBHT [89].
Theo tac gia Dumoitier va cong sy (2017), lympho B bi kich hoat san xuét ra
mot luong nhd IL-6 trong giai doan sém cua XCBHT [67], [90]. Cac cytokin
khac do lympho B kich hoat san xuét ra nhu IL-1 va gen IL-6 trén nguyén bao
soi bi kich hoat twong quan véi hoat dong san sinh ra collagen cia nguyén
bao soi [91], [92]. Ngoai ra, IL-6 con doéng gop vao co ché bénh sinh cua
XCBHT thong qua vi¢c cung vo1 TGF-f tao thuan loi cho sy phat trién cua
lympho Th17 [25].

Viéc diéu tri khang thé khang IL-6 (tocillizumab) di han ché mot phan
trong co ché bénh sinh cia XCBHT nén di giup cai thién phan Gng viém cap
giai doan sém va cai thién FVC. Tuy nhién, viéc cai thi¢n thuong ton xo hoé da
va phoi thi chua rd rang [93]. Cac két qua nay c6 thé giai thich do IL-6 cua
bénh nhan XCBHT duoc tiét tir nhiéu nguén té bao khac nhau va theo cac giai
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doan khéc nhau. Vi viy, tiép tuc nghién clru vé vai tro cua IL-6 trong bénh

XCBHT rat quan trong dé hiéu 1& co ché bénh sinh ctia bénh.

1.2.2.5. Réi loan mién djch, vai tro cia lympho T va cdc cytokin nguon
goc lympho T

Lympho T dong mot vai trd quan trong trong sinh bénh hoc cua
XCBHT. Trén thuc té, lympho T xam nhép vao td chirc ngay tir giai doan dau
ciia bénh [94] va ting sb luong IL-2R trén bé mit 1én cao [95]. Sau khi bi
kich hoat, lympho T giai phong phan hoa tan cua thu thé IL-2R va ting san
xudt nhiéu loai cytokin lam kich thich, ting sinh lympho B va khuyéch dai
mang ludi cytokin [96]. Lympho T c¢6 vai trd quan trong trong thuong ton co
quan ngi tang trén bénh nhan XCBHT thong qua céc cytokin gay viém va cac
chét trung gian gy xo hod. Cac lympho T ting cao tai ton thuong da va hoat
hoa don dong giéng nhu hién twong dap ung voi khang nguyén, mit du cho
dén nay van chua xac dinh duoc khang nguyén cu thé [94]. Trén bénh nhan
XCBHT, lympho T “con trinh” dugc bi¢t hoa thanh lympho T nhéd va dugc
phan thanh mot sé dong chinh dua trén cac cytokin ma né san xuét ra: Thl,
Th2, Th17 va Treg. Su hién dién cua cic cytokin s& gop phan xac dinh vai trd
tham gia cua tung loai lympho T trong sinh bénh hoc XCBHT.

- IL-2 ban dau duoc biét 1a mot yéu td ting truong lympho T trong
dng nghiém, duogc san xuit bang cach hoat hoa cac lympho T CD4 va CD8
thong thuong [97], [98]. Panh gia ndong do IL-2 gitup hiéu rd hon hoat dong
bi¢t hoa thanh cac dudi nhom cua lympho T, 1a mot hudng nghién ctru trén

bénh nhan XCBHT.
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So do 1.3: Vai tro ciia IL-2 trong bigt hod cdc dong lympho T [97]

Ty 1¢ giita lympho Th1 va Th2 thay d6i theo thoi gian mot cach dic
biét, phan anh qua trinh tién trién bénh. Trong giai doan dau, cic cytokin cia
ca Thl va Th2 déu ting cao, nhung vu thé thudc vé cac cytokin giy viém cua
Thl. Céc cytokin cua Thl lam giam léng dong ma tran ngoai bao, dugc kich
thich boi dai thuc bao. Sau d6, cytokin ciia Th2 ting cao dan, qua trinh viém
duoc thay thé dan boi qua trinh xo hoa. Th2 dudng nhu dugc kich thich tdi vu
boi lympho B. Qua trinh nay dién ra trong khoang 3 nim dau ké tir khi khai
phat bénh ciia bénh nhan XCBHT thé lan toa kém theo thuong ton ndi tang
nghiém trong. Giai doan sau, uu thé Th2 lai giam dan dan dén sy cai thién tu
nhién vé xo cimg da. Vi vay, sy tién trién day da hiém khi xay ra sau 5 - 6
nam [13].

- IFN-y: Nam 1957, Isaacs va Lindenmann da phat hi¢n ra mot chét bao
vé té bao khoi nhiém virut va goi né 1a interferon (IFN). IFN loai I va loai II
1a cac cytokin dau tién dugc phat hién va ciing 1a cac ché pham sinh hoc dau
tién duoc phé duyét sir dung trén nguoi dé nang cao kha ning chong lai virus
va nhiéu bénh 1y khac. IFN loai I bao gém 7 16p tir IFN-a dén IFN-1. IFN loai
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IT chi c6 IFN-y [99]. IFN-y 1a mdt trong cac thubc dugc thir nghiém sém dé
diéu tri bénh nhan XCBHT. Tuy nhién, IFN-y khong chimg minh duoc loi ich
trong cai thién bénh [100]. Panh gia nong d6 IFN-y trong su thay d6i mang
lu6i cytokin rit quan trong dé hiéu rd hoat dong cua Thl trén bénh nhan
XCBHT [101].

- IL-4 duoc nghién ctru lan dau boi Howard va cong su nam 1982
duoi tdc dung tang trudong va biét hoa lympho B thanh lympho B nhé va
san xuat khang thé voi tén riéng 1a “yéu td tang truong té bao B” (B cell
growth factor — BCGF) [102]. Rat nhiéu té bao c6 thy thé IL-4 va n6 1a mot
cytokin dai dién cho Th2. IL-4 dugc st dung dé diéu tri hen va viém da co
dia dua trén kha nang ngan chan phan ung IgE [103]. Panh gid IL-4 s€
gitp danh gia hoat dong cia Th2 trén bénh nhan XCBHT.

- 11-17 do Th17 tiét ra. Su biét hoa cua Th17 bi trc ché boi IFN-y va IL-
4 [104]. Trong giai doan dau cua bénh XCBHT, ndng do cao cua IL-6 s& trc
ché Thl va Treg, néu phdi hop véi nong do thip TGF-B, lympho T ngay
tho s& biét hoa thanh Th17 va phan cuc Th2. Néu moéi trudng c6 nong dod
thap IL-6, Th17 s& chuyén thanh Treg [105] . Mot s6 nghién ctru da chi ra
su tham gia cua I1-17 vao co ché bénh sinh bénh viém khop dang thip, hen,
vay nén, lupus ban do hé théng, bénh manh ghép thai loai vat chu, dai thao
duong tu mién...[61]. IL-17A 1a mdt cytokin tién viém dugc ma hoa boi gen
IL-17A gém 1874 cap base. IL-17 dugc san xuét boi cc té bao Th17 voi su
kich thich cua IL-23 va phdi hop hoat dong cing TNF va IL-1. Ngoai ra, IL-
17A ciing duoc san xuét tir cac té bao khac nhu lympho TCD8 ddc té bao
(Tc17), NKT-17, bach ciu trung tinh, t& bao don nhan va lympho & to chuc.
CAu tric cua IL-17A 1a mot protein homodimer gdm 155 amino acid c6 lién
két disulfide, trong luong phan tir 1a 35 kDa. Dé thuc hién chirc ning cia
minh, IL-17 lién két v6i thy thé bé mat té bao IL-17R, bao gom IL-17RA, IL-
17RB va IL-17RC. Ngoai IL-17A, ho gia dinh IL-17 con ¢6 IL-17 tir B dén F
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[106]. Nghién ctru vé IL-17 12 mdt hudng tét dé hiéu rd hon vé co ché bénh
sinh cua bénh XCBHT.

- IL-10 dugc nhic dén tir ndm 1989 trong nghién ciru ciia Fiorentino va
cong su nhu mot cytokin ngudn géc Th2 c6 kha ning e ché san xuét cytokin
cua lympho Thl (IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 va TNF-a) [107]. IL-10 con
duoc goi 1a yéu t6 trc ché tong hop cytokin & ngudi (Human cytokin synthesis
inhibitory factor - CSIF) 1a mot cytokine da nang c6 tac dung manh trén nhiéu
quan thé té bao, dic biét 1a cac té bao mién dich luu théng va cu tra ciing nhu
té bao biéu md. Piéu nay 1am cho né trd thanh mot phan tir hiéu ung quan
trong trong viéc bao vé co thé. O nguoi, IL-10 do gen IL-10 ndm trén nhiém
sic thé 1, gdm 5 exon quy dinh. IL-10 13 mot protein homodimer, mdi ticu
don vi cta nod 1a mot chudi dai 178 amino acid. IL-10 chu yéu do té bao bach
cAu don nhan, Th2, t& bao dudi gan, Treg, lympho B, té bao NK va bach cAu
trung tinh tiét ra. Tac dung cua IL-10 c6 vé kha phic tap. Hién nay, IL-10
duoc coi 1a mot yéu té diéu hoa mién dich cht khong phai 13 yéu t6 wc ché
mién dich. Vi vay, té bao lympho tiét ra IL-10 con dugc goi 1a lympho diéu
hoa (Treg hodc Breg). Treg san xuit ra cac cytokin chéng viém nhu TGF-B
va IL-10 dé duy tri can bang vé mién dich. Treg trén bénh nhan XCBHT da
duoc chimg minh 13 giam chic ning do giam biéu hién IL-2 [63]. IL-10 kich
thich chtrc ning mién dich bam sinh (hoat dong té bao NK, loai bo céc hat, té
bao va vi khuén bang cach kich thich thuc bao) va mién dich lién quan dén
Th2; ngin chin dap ung mién dich lién quan dén viém (Thl, cytokine tién
viém, cytokin tiét tir dai thuc bao, diéu ché Th2) ca truc tiép va gian tiép
[108]. N6 ciing 1am kéo dai tudi tho cua té bao B va giy ting san xuat khang
thé [107]. Ngoai ra, bdo cdo gan day cho thiy IL-10 1am giam su biéu hién
cia mRNA collagen type I, nhung ting su biéu hién cta collagenase va
stromelysin, cho thdy rang IL-10 diéu chinh su tong hop va phan huy mang
lu6i ngoai bao trong t6 chure lién két. Didu ndy ciing 1am ting kha ning IL-10

1a mot tng ctr vién diéu tri bénh xo hoa [109]. Biéu hién IL-10 khong day du
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(vi du, trong bénh viém rudt, bénh vay nén) c6 thé giy ra mot s6 bénh 1y, tuy
nhién, biéu hién qué mirc (vi du trong u lympho, lupus ban dé hé théng, bénh
nhan hoi stc cp ciru) cling c6 thé co ¥ nghia bénh 1y. Vi vay, IL-10 c6 kha
nang str dung dé diéu tri cho cdc bénh nhoém dau tién nhung khang IL-10 c6
thé 1a mot cach tiép can diy hira hen dé diéu tri bénh & nhom thir hai [108].
1.2.3. Cac nghién citu vé cytokin trong bénh XCBHT trén thé gi¢i va
Viét Nam

1.2.3.1. Trén thé gigi

Mic du XCBHT duge md ta dau tién khoang 3000 nam trudc cong
nguyén nhung méi dén 1753, Carlo Curzio méi mé ta day du triéu chiung cta
bénh nhu day da ving quanh miéng va cd & mot phu nit tré. Sau d6 JLAliber
(1818) tai Paris 1a nguoi dau tién ghi nhan bénh vd&i tén goi “Sclermia
Circumscripia” [110]. Vao nam 1847, Gintrac da dua ra thuat ngir
“Scleroderma” va nhimg ton thuwong ndi tang cua bénh. Nam 1863, M
Raynaud lan dau tién mo ta triéu ching co mach bat thuong & bénh nhan
X0 ciing bi vdi cam giac té dau ngon tay vao mua dong va hién tuong day
da ¢ vung nay ciing ting dan theo thdi gian [36].

Trong mdt thoi gian dai, nhitng rdi loan ctia bénh chi yéu duwoc mé ta la
nhimg t6n thuong & da. Sang thap ky 20, 30 ctia thé ky XX, nhiéu k¥ thuat phat
trién cho phép phat hién cac ton thwong giai phau bénh cta bénh XCBHT. Nam
1941, Klemperer dua ra khai niém “bénh collagen” dé chi nhém bénh ¢ nhirng
bién ddi chung bao gdbm SLE, viém bi co va xo cling bi...

Nam 1948, v6i budce ngoat 1a sy phat hién khang thé khang nhan da mo
ra ky nguyén méi vé cac nghién ctru cac bénh chat tao keo (collagenose). Miescher
va cong su da chirng minh vai tro cua co ché mién dich trong bénh XCBHT.
Pén nam 1954, quan niém hién dai vé vai tro sinh bénh hoc cuia XCBHT méi

xudt hién. Tiép theo 14 nhitng phat hién vé vai tro cta cac khang thé khang
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nhan, khang thé khang collagen, cac immunoglobulin, phan tmg mién dich té
bao & bénh XCBHT [24].

Trong cac nim sau d6, nhiéu nghién ctru vé md bénh hoc thuong tén
da va ndi tang cia bénh nhan XCBHT da dugc tién hanh. Cac nghién ctru
nay mo ta sy xam nhap lympho T, tuong bao, nguyén bao soi, dai thuc bao
va té bao don nhan tai to chirc, 1a tién d& cho cac nghién ctru vé cytokin cua
cac té bao tham gia vao co ché bénh sinh cua bénh [111], [94]. Cac nghién
ctru da x4c dinh vai tro quan trong cua lympho T trong co ché bénh sinh
ctia XCBHT. Sau d6, cc cytokin lién quan dén lympho T trén bénh nhan
XCBHT di duoc cha y. Nghién ctru vé cytokin dau tién trong huyét thanh
bénh nhan XCBHT da tap trung vao tim hiéu néng do va hoat dong cua IL-2.
Nghién ctru nay duoc thuc hién boi Kahaleh va LeRoy ndm 1989 [112] nhim
danh gia nong d6 IL-2 trong huyét thanh ciia 47 bénh nhan XCBHT, 20 bénh
nhan viém khép dang thap va 14 nguoi khoé manh bang phuong phap ELISA.
Két qua cho thiy IL-2 ting cao trong huyét thanh ctia bénh nhan XCBHT co
nghia thong ké so v&i bénh nhan viém khép dang thap va ngudi khoé manh.

Niam 1992, Needleman cho rang trong co ché bénh sinh ciia XCBHT, céc
cytokin twong tic voi nhau, vi vdy can nghién ctru ca mang ludi cytokin chir
khong phai timg cytokin [113]. Tac gia di dung phwong phap ELISA dé danh
gia 6 cytokin (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-y) trén 78 bénh nhan
XCBHT. Nghién ctru ghi nhan IL-2, IL-4 va IL-6 tang cao; IL-1, TNF-q,
IFN-y khong ting hodc khong phat hién dugc trong huyét thanh bénh nhan
XCBHT so voi nhom chimg. Pay ciing 1a nghién ciru dau tién phat hién
duoc IL-4 ting trong huyét thanh bénh nhan XCBHT. Tuy nhién, nghién
cuu nay bao gém ca nhitng bénh nhan bi bénh & giai doan sém va mudn, da
hodc chua diéu tri. Ngoai ra, cac mau huyét thanh dugc thu thip trong

nhiéu thoi diém & mot sd bénh nhan, khong thong nhat vé thoi diém theo



39

ddi nén két luan vé bién doi cytokin khong mang tinh thuan nhat. Nghién
ciru nay ciing khong tim duogc mdi lién quan giita ndong do cytokin va
thuong tdn nodi tang.

Sau nghién clru cia Needleman 1992, mai t61 ndm 2006, Matsushita va
cong su méi nghién ciru v& mang ludi cytokin [13]. Lan ndy, nghién ctu da
dugc tién hanh trén 26 bénh nhan XCBHT giai doan som. Tuy nhién, thot
gian bi bénh trung binh 1a 2,1 nam tinh tr triéu chimg 1am sang dau tién
khong phai 13 biéu hién Raynaud’s va nghién ctiru chua chon loc duge céac
bénh nhan chua diéu tri. Tac gia sir dung phuwong phap ELISA dé phan tich
néng d6 trong huyét thanh cta 9 cytokin: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12,
MCP-1, TNF-a, IFN-y va TGF-B1. Nghién ctru nay c6 uu diém la theo doi su
bién d6i ndng dd cytokin kéo dai trong 6 nim. Qua do, tac gia dwa ra két luan:
su dich chuyén moé hinh cytokin ciia Th2 sang Thl lam cai thién bénh
XCBHT va c6 thé 1a hudng tét cho phat trién cac phuong phap diéu tri bénh.

Gan day nhat 13 nghién ctru ctia Hasegawa va cong su nim 2011 [12]
danh gia trén 31 bénh nhan Nhat Ban giai doan sém (thoi gian bi bénh
trung binh 21 + 15 thang). Cac tac gia di 4p dung phuong phap tién tién
dém té bao dong chay dé dinh lugng nhiéu loai cytokin trong mau huyét
thanh nhé. 11 chemokin va cytokin dugc danh gia la IP-10, CXCL10,
MIG/CXCL9, MCP-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a va IFN-y. Tac
gia da theo ddi su bién ddi nong dod cac cytokin trong 3 nim va theo ddi
méi twong quan v6i mic d6 thuong tén cua cac co quan. Theo dd, cac tac
gia dd dua ra két luan chinh: IP-10, MIG va MCP-1 ting c6 ¥ nghia thong
ké so v&i nhom chimg & lan danh gia dau tién. Chi ¢6 MCP-1 giam c6 ¥
nghia thong ké véi su cai thién thuong ton da va dung tich séng sau 3 nam
theo ddi. Tuy nhién, nhuoc diém cua nghién cru nay 1a 48% bénh nhéan

tuyén chon dang diéu tri thudc trc ché mién dich trong thoi diém 1ay mau.
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Vi vay, két qua bi han ché trong viéc phat hién ty 1€ thép cac cytokin nhu
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o va IFN-y.
1.2.3.2. Viét Nam

La mot bénh hé théng nang, phé bién, ty I¢ tir vong cao trong do tudi
sinh dé va lao dong, bénh XCBHT van chua duoc tip trung nghién ctru nhiéu
& Viét Nam vi qua phirc tap, can nhiéu xét nghiém chuyén sau va chua c6
thube diéu trj dic hiéu. Diém qua cac nghién cuu vé XCBHT trudc nam 2014,
chung ta thiy sd lugng nghién ctru, nhat 14 nghién ctru 16n c6 gia tri tai Viét
Nam trong nhiéu nam qua rat it. Cu thé, nam 2013, Nguyén Vin Nghia danh
gia mbi lién quan giita khang thé Scl70 va ton thuong ndi tang & bénh nhan
XCBHT tién trién. Nam 2007, Pham Thi Nga nghién ctru ddc diém 1am sang
va mot sb hinh anh khang thé khang nhan trong bénh XCBHT. Trudc do, tir
nam 1995, Tran Thay Hanh da nghién ctru dac diém 1am sang va mién dich
0 bénh nhan xo ctirng bi tién trién tai Bénh vién Bach Mai [114].

Ngoai ra, vé diéu tri, nam 2008, Tran Thay Hanh danh gia hiéu qua cua
cyclophosphamide duong udng trong diéu tri ton thuong phoi k& cia XCBHT
tién trién. Trude d6, nam 2005, Lé Vin Hau nghién ctru tinh hinh dac diém
lam sang va Kkét qua diéu tri bénh nhan XCBHT tién trién tai khoa Di ung
Mién dich 1am sang Bénh vién Bach Mai.

Céac nghién ctru khac chi tap trung vao thuwong ton ndi tang trén bénh
nhan XCBHT nhu: Vii Nguyét Minh nim 2014 x4c dinh méi lién quan gitra
thang diém m-RODNAN véi cac thuong ton da khac va md bénh hoc da
trong bénh XCBHT [43]. Pham Thi Tuyén nam 2012 nghién cuu dac diém
lam sang, can 1am sang va mbi lién quan giita t6n thwong da véi ndi tang &
bénh nhan XCBHT [42]. Pinh Thanh Diép nim 2007 nghién ciru dic diém
1am sang va can 1am sang trén bénh nhan xo cimg bi c¢6 ton thwong tim mach.

Pham Minh Tuén nim 2006 danh gia ton thuong noi tang trong XCBHT tién
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trién. Nam 2000, Nguyén Thi Nga danh gia d6 day da va mo dudi da & bénh
nhan xo cing bi toan thé bang siéu 4am. Cung nim 2000, Luong Quang Thai
budc dau danh gia chirc ning that trai bang siéu am Doppler tim ¢ bénh nhan
x0 clng bi toan thé. ..

Nhu viy, so v6i cic tién bo trén thé gidi vé cin bénh phirc tap nay,
nghién ctru vé bénh XCBHT can phai tién hanh sau rong hon nita theo
hudng mai vé mién dich hoc muc do phan tr lién quan dén cac cytokin,
chemokin va céac tu khang thé... Hudng tiép can nay ciing giup phat trién
tot hé théng xét nghiém dac hiéu cho nhém bénh tu mién noi riéng va cac

bénh da chua rd co ché ndi chung.
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Chuong 2

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U

La cac bénh nhan bi XCBHT dugc diéu trj tai Bénh vién Da liéu Trung wong.

2.1.1. Tiéu chuén chin doan

Dua vao tiéu chuin cua ACR va EULAR 2013
Bing 2.1: Tiéu chudn chin doin XCBHT ACR va EULAR 2013 [52]

Tiéu chuan Tiéu chi Di¢m
- Thwong ton day da vang ngén tay 9
ciia ca hai tay, lan dén gan khép dét
ban (tiéu chuidn diy da dé chan
doan)
- Day da ngoén tay (chi tinh diém cao + Phu né diu ngén
nhat) + Xo cimg da diu ngon
(chwa dén khép dét ban
nhung gin dén viing khép
ngén gin)
- Thwong tén diu ngén (chi tinh + Loét diu ngén 2
diém cao nhit) + Seo rd diu ngon 3
- Gian mach + 2
- Bat thwong mao mach nén méng + 2
- PAH vd/ hoic ILD (diém téidala2) +PAH 2
+ ILD 2
- Hién twong Raynaud + 2
- Cac tw khang thé lién quan dén + ACAs 1
XCBHT (diém t6i da 1a 3) + ATAs 1
+ RNAP 1

Bénh nhan ¢6 tir 9 diém trd 1én 13 da tiéu chuin chian doan XCBHT.
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2.1.2. Tiéu chuén luya chon

- Chan doan 12 XCBHT theo tiéu chuan ctia ACR va EULAR 2013

- Bi bénh < 36 thang, chua diéu tri gi hoac da ngung diéu trj cac thube
trc ché mién dich, cac thudc chong xo hoa tir 2 thang tro 1én.

- Pong y tham gia nghién ciru.
2.1.3. Tiéu chuén loai trir

- Co cac biéu hién 1am sang va xét nghiém thé hién phdi hop nhiéu
bénh hé thdng (overlap) va cac bénh ty mién khac

- Mic céc bénh khac nhu nhiém khuén (chéc, nhot,...), nhiém virut
(HIV/AIDS, viém gan B, thuy dau, zona...), ung thu... tai thoi diém léy mau.

- Phu nir ¢6 thai va cho con bu
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

M0 ta cit ngang
2.2.2. C& mau va cach chon mau

XCBHT la mdt bénh hiém gap va dién bién man tinh. Phan 16n céc
bénh nhan khong duogc chan doan & giai doan sdm va thuong da diéu tri trudce
d6. Vi vay, ching t6i 1dy ¢& mAu thuén tién, it nhat 12 30 bénh nhan. Ching toi
da chon duge 32 bénh nhan XCBHT chén doan sém tir 36 thang trd xuéng, 25
bénh nhan chua diéu trj gi, 07 bénh nhan da diéu tri truéc d6 nhung dd ngimg
diéu tri trén 2 thang, Cac bénh nhan déu duogc theo ddi dii tir 12 thang tré lén.
2.2.3. Céc buée tién hanh
2.2.3.1. Xdc dinh cdc dic diém vé lam sang, cdn lam sang vao thoi diém
T0 theo cdc chi tiéu nghién ciru trong muc 2.2.4 (bao gom cd chi tiéu vé
tw khing thé ANA, ACA, ATA nham chin dodn xdc dinh bénh)

- Cic xét nghigm tw khing thé ANA, ACA, ATA, sinh hod mdu (protein,

albumin, men gan, ure, cholesterol, triglyceride, cong thirc mau xac dinh so
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lugng héng cau, bach cau va tiéu cau, chi sb hemoglobin, mau léng. ..) duoc
lam tai khoa Xét nghiém Bénh vién Da liéu Trung uong.

- Chup phim HRCT vung nguc dugc tién hanh tai khoa Chan doan hinh
anh Bénh vién Bach Mai.

- Siéu 4m tim qua thanh nguc dugc tién hanh tai Bénh vién Bach Mai.

- Dién co kim (needle electromyography) dugc tién hanh tai Bénh vién
Lao khoa Trung wong.
2.2.3.2. Luwu mdu huyét thanh thoi diém TO

Luu miu huyét thanh tuan theo quy trinh chuén tai Bénh vién Da liéu
Trung vwong:

-Liy mau tinh mach 3ml vao éng khong chdng dong, dé & nhiét do

phong trong 30 phut.

- Ly tam véi tbc do 2000 g/phut trong 15 phit.

- Hat phan huyét thanh vao 6ng ependoft 1,5ml

- Luu ¢ tu lanh siu - 80°C.
2.2.3.3. Tién hanh diéu tri

Bénh nhan duge diéu tri dya vao triéu ching 1am sang va tién trién cua
bénh, do cac bac sy thuoc Phong kham Chuyén dé Bénh to chirc lién két ty
mién Bénh vién Da liéu Trung wong theo ddi. Ghi chép day du thudc va lidu
diéu tri ctia bénh nhan.

- Céc bénh nhan thoi diém chan doan s& dugc sir dung methyprednisolon
lidu thip (trong duong < 20 mg/ngdy lidu prednisolon) va chinh liéu theo dap
mg; methotrexate lidu ting dan bat dau tir liéu 7,5 mg/ tuan theo dap tng cua
bénh (néu khong c6 chdng chi dinh).

- Bénh nhan dugc sir dung nifedipin hoac bosentan néu co triéu ching

thuong t6n mach ngoai vi va’hodac PAH.
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- Bénh nhéan duogc sir dung azathioprin trong truong hop thuong ton
ILD tién trién ning, khong dap ung vai 2 e ché mién dich trén.

- Bénh nhan duoc str dung thubc rc ché bom proton, thudc khang H2
va thudc boc niém mac da day trong truong hop c6 thuong tén trao nguoc da
day thuc quan hodc du phong trao ngugc da day thuc quan.

- Bénh nhan dugc st dung thudc boi tacrolimus va/ hodc corticosteroid
tai chd va dudng 4m tai thuong tén day da.

- Céc thudce hd trg khac (vitamin E, canxi, sit, giam dau...) dugc sir
dung néu can.
2.2.3.4. Xdc dinh cdc dic diém vé lam sang, cin lim sang vaio thoi diém
T12 theo cac chi tiéu nghién ciru trong muc 2.2.4.
2.2.3.4. Lwu mdu huyét thanh thoi diém T12 theo quy trinh 2.2.3.2.
2.2.3.5. Vin chuyén méu huyét thanh dén Khoa da Bénh viégn Kanazawa
Nhit Bin dé tién hanh xét nghiém tw khdng thé va cytokin

Mau huyét thanh luu duge van chuyén bang thung xdp kin chira da khé.
Cac mau huyét thanh duoc kiém tra dam bao khong rd dong trong sudt thoi
gian van chuyén cho dén khi dugc bao quan tr¢ lai ¢ -20 do trudce khi tién
hanh xét nghiém.
2.2.4. Cac chi tiéu nghién ciru
2.2.4.1. Tuoi khéi phdt bénh (ndm), tuéi tai thoi diém nghién civu (ndm)
2.2.4.2. Gioi tinh (nam, nir)
2.2.4.3. Thoi gian bi bénh: Thoi gian xuit hién triéu ching dau tién cia bénh
dén khi vao nghién ctru (thang), tinh ca triéu chimg Raynaud.
2.2.4.4. Pdnh gid thwong tén da

- Do day da theo thang diém mRSS (anh 1.2) (Ngudi nghién ciru danh gia).

- D6 day da ning hay nhe dira vao ngudng cutoff 14 diém
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- Panh gia khong thay doi, cai thién hay ning 1én cta thuong ton da vao
thoi diém T12 dua vao thay d6i mRSS giam hay ting > 2 diém.
2.2.4.5.Pdnh gid thuwong ton loét - hoai tir ddu ngon

Kham 1adm sang bénh nhan, danh gia c6/khong va danh gid khong thay
ddi, cai thién hodc nang lén theo tri¢u ching kham.
2.2.4.6. Ddnh gid thwong ton phoi

- Chyp phim HRCT ving nguc, danh gia chi s6 HRCT theo 5 16p cit
anh 1.3 - 1.6 do chuyén gia chan doan hinh anh va nghién ctru sinh phdi hop
thuc hién. Bénh nhan duoc danh gia 1a ¢6 ILD néu chi s6 HRCT > 0 diém.
Panh gia ILD ning hay nhe dua vao ngudng cutoff chi s6 HRCT 5 diém.
Danh gia khong thay doi, cai thién hay ning 1én cua thuong ton ILD vao thoi
diém T12 dya vao thay ddi chi s6 HRCT giam hay ting > 2 diém.

- Siéu am tim qua thanh nguc: danh gia chi sé PAPs (chi s6 binh
thuong 28 + 5 mmHg), chan doan PAH trén siéu 4m tim qua thanh nguc khi
PAPs > 35 mmHg. Bénh nhan duoc chuyén kham chuyén khoa tim mach lam
thong tim va ké don phdi hop néu tinh trang ning 1én. Panh gia khong thay
d6i, cai thién hay ning 1én cua thuong ton PAH vao thoi diém T12 dua vao thay
d6i chan doan ¢ hay khong co PAH dua trén PAPs va mirc do ting PAPs ngudng
cutoff 1a > 35 mmHg.
2.2.4.7. Ddnh gid thuong ton thin

- Tong phan tich va xét nghiém té bao nudc tiéu dé xac dinh chi sd
protein niéu, héng cAu niéu, bach ciu niéu, tru niéu,... Nhan dinh bt thuong
tong phan tich nudc tiéu néu c6 mot trong cac biéu hién trén it nhét 2 lan xét
nghiém lién tiép.

- Panh gia bat thuong tong phan tich nuéc tiéu khong thay doi, cai
thién hay nang 1én phu thudc vao su mat di hodc xuit hién thém bat thuong

tong phan tich nudc tiéu trén it nhat 2 1an xét nghiém lién tiép.
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- Con kich phat trén than: con ting huyét ap 4c tinh (huyét ap tam thu
> 180mmHg hoic huyét 4p tdm truong > 110 mmHg).

- Suy than mén, dot cdp cta suy than méan: ting ndng do creatimin
2.2.4.8. Ddnh gid thuwong ton tiéu hod

Khai théc triéu ching nudt nghen dua va héi bénh. Nhan dinh bénh
nhan c6/khéng thuong ton tiéu hoa khi c6 nudt nghen hodc khong. Panh gia
sau 1 nam béng hoi bénh: khong thay ddi, cai thién hay ndng Ién. Bénh nhan
nao can thiét ndi soi tiéu hod méi tién hanh chuyén bao hiém sang Bénh vién
Bach Mai. Bénh nhan dugc chuyén kham chuyén khoa tiéu hoa ké don phdi
hop néu tinh trang ning lén.
2.2.4.9. Pdnh gid thwong ton khdp

Danh gia triéu chimg dau khdp c6/ khong theo hoi bénh va kham sung
néng d6 dau. Panh gia sau 1 nim bang hoi bénh triéu ching co ning: khong
thay doi, cai thién hay nang 1én. Bénh nhan dugc Chuyén kham chuyén khoa
co xuong khép ké don phdi hop néu tinh trang ning 1én.
2.2.4.10. DPénh gid thuwong ton co.

- Kham bénh va hoi bénh vé triéu ching dau co, yéu co cua bénh nhan.

- Xét nghiém men CK dé danh gia thuong ton co (néu can)

- Pién co kim dugc chi dinh néu c6 nghi ngd thuong t6n co, do bac sy
chuyén khoa doc két qua: thuong t6n ngudn gbc co/ thwong ton ngudn gdc
than kinh.

- Sinh thiét co duoc chi dinh khi cac triéu chimg va xét nghiém trén bat
thuong khong 1y giai duoc dé loai trir viém da co trong bénh canh hoi ching
overlap.

- Bénh nhan s€ dugc ghi nhan c6 thuong ton co néu cod 2 trong cac
biéu hién trén phdi hop: 1. Pau co/yéu co + men CK cung thoi diém tiang
trén ngudng binh thudng; 2. Men CK ting + dién co kim c6 thuong ton

ngudn goc co; 3. Pau co/ yéu co + dién co kim c6 thuong ton ngudén goc
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co. Khong nhan dinh bénh nhan c6 thuong ton co néu chi co 1 triéu chung
hodc xét nghiém bat thuong.
2.2.4.11. Céc chi sé sinh hod mdu dwoc lam hang thing hodc vao thoi diém
can thiét dé theo déi bénh va diéu tri thuéc phi hop.
2.2.4.12. Cdc chi sé tw khdng thé va cytokin

- Ty khang thé ANA str dung k¥ thuat nhuém mién dich huynh quang
gian tiép trén té bao Hep-2, duoc ky thuat vién xét nghiém danh gia ban dinh
luong theo mirc d6 tir 0 dén 4+ va hinh dang ling dong. Tu khang thé ACA
duoc danh gia dwong tinh/am tinh néu c6 hay khong dang lang dong discreste.

- Nong d6 tu khang thé ATA va RNAP dugc danh gia duong tinh/ 4m
tinh theo gia trj ngudng cua bod kit va co ghi nhan ndng do tu khang thé tinh
theo don vi pmol/I

- Nong do cac cytokin dugc tinh theo don vi pg/ml. Céc trudng hop ndng
d6 cytokin do duoc bang 0 duoc danh gia 13 “Dudi ngudng phat hién” hay
“Khéng phat hién”. Cac truong hop néng do cytokin do duoc > 0 dugc danh
gid 1a “Trén ngudng phat hién” hodac “Phat hi¢én”. Ngudng cutoff cua cac
cytokin trong mé hinh da bién dya vao gia tri bach phan vi.
2.2.5. Cac ky thuit sir dung trong nghién citu va danh gia két qua
2.2.5.1. Cdc xét nghiém tién hanh tai Viét Nam: Xét nghiém duoc tién hanh
tai Khoa xét nghiém Bénh vién Da Liéu Trung wong

- Xét nghiém mién dich huynh quang gian tiép trén té bao Hep-2 xac

dinh ANA va ACA

+ Nguyén ly: Khang thé (néu c6) trong huyét thanh bénh nhan s&
két hop v6i khang nguyén nhan (nhan té bao HEp-2), phic hop khang
nguyén-khang thé dugc phat hién bang kinh hién vi huynh quang nho két hop
v6i khang thé khang IgG ciia nguoi da gan huynh quang (anti IgG-FITC).

+ Vat liéu: bo kit FLUORO HEPANA cua hang MBL - Nhat Ban.
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+ Céch tién hanh:

- Chuan bi bénh phdm: Huyét thanh
bénh nhan dugc pha loang vé1 dung
dich phosphate buffer saline (PBS) ty
1€ 1:40.

- Lam kinh c6 gan té bao HEp-2 d¢ ¢
nhiét d6 phong it nhit 5 phat trude khi
st dung.

- Hat 50 pl huyét thanh d3 pha lodng
nho vao mdi giéng trén lam. U lam ¢
budng am, 37 °C, 30 phiit.

- Rra lam 3 14n v6i dung dich PBS, cac
14n rira cach nhau 5 phat. Lam khé.

- Nho mét giot khang khang thé ngudi
cong hop huynh quang (anti IgG-FITC)
vao mdi giéng. U lam ¢ budng am,
37°C, 30 phut.

- Rira lam 3 1an véi dung dich PBS, céc
14n rira cach nhau 5 phat. Lam khé.

- Nho mét giot glycerin vao mdi giéng,
day lam.

- Poc két qua duéi kinh hién vi huynh

quang

Huyét thanh

/

0000
0000

U ¢ budng am, 37 °C - 30 phit

l Lam kho
ONONONOL .
0000 Anti-IgG-HQ

U & budng 4m, 37 °C - 30 phut

O00O
OO OO« Glycerin

Poc bang kinh hién vi huynh quang

+ Poc két qua: Gian tiép thong qua khang thé IgG c6 gin FITC, dudi

kinh hién vi huynh quang s& phat hién duoc cic khang thé ngudi bénh gin

trén té bao HEp-2. Tuy vi tri gan va muc do huynh quang, két qua s& dua ra
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kiéu lang dong va ddm do huynh quang (ban dinh luong 1+ dén 4+ hodc am
tinh). Nhan dinh c6/khong c6 dang ling dong ACA (dang ling dong discrete
— hat rai ric voi nhan té bao bat mau dong nhat véi 40-60 dom méat mau
huynh quang 19).
- Xét nghiém ELISA dinh luong ATA

+ Nguyén ly: dua trén sy két hop dic hiéu giita khang nguyén va
khang thé, trong d6 khang thé dugc gin v6i mot enzyme. Khi cho thém co
chét thich hop vao phan tmg, enzyme s& thily phan co chat thanh mot chat c6
mau. Sy xuét hién mau chung t6 di xay ra phan tmg dic hiéu giita khang thé
v6i khang nguyén va théng qua cuong do mau ma biét dugc ndng do khang
nguyén hay khang thé can phat hién.

+ Vat liéu: bd kit Medical & Biological Laboratories, Naka-ku,
Nagoya, Nhat Ban.

+ Céch tién hanh

Khang thé tha nhat - Khang thé da gin san ¢ day giéng trong bo kit.

|

Y

Khéng nguyén trong huyét thanh | - Nho huyét thanh mau vao giéng mau, huyét
s thanh bénh nhan vao timg giéng con lai. Pay
(- bia va i ¢ nhi¢t d0 phong.

Y

Khéng thé khang khang nguyén can | - Bo bia ddy va rira sach giéng 3 lan. Nho
phat hi¢n khang thé khang cytokin hodc tu khang thé
can xéac dinh. Pay bia va i ¢ nhiét 4o phong

&

Y
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Khang thé khing khing thé gin | - B bia ddy va rira sach giéng 3 lan. Nho

mau dung dich Streptavidin — HRP vao mdi giéng

- \ (ca giéng chung). Py bia va u ¢ nhiét do
YO % phong

Chatnén  San phdm mau - Bo bia day va rua sach giéng 3 1an. Nho

U ' dung dich co chit Chromogen TMB vao mdi

[ ‘7% giéng va 0 t6i & nhiét 6 phong dé phan tng

Y tao mau. Tranh tiép xGc anh sang truc tiép

bang cach diy gidy nhom. Nho dung dich
ngimg phan tng Stop Reagent vao mdi giéng.
Ngay lap toc doc két qua hodc doc trong
vong 1h néu bao quan giéng & 2-8 °C trong

toi.

+ Poc két qua: két qua dinh luong duwa trén do mau bang may quang
phd ké, sir dung budc song 450 nm. Két qua dinh tinh duwong tinh hodc 4m
tinh dya trén ngudng ching am va ching duong cua b kit.
2.2.5.2. Cdc xét nghi¢gm tién hanh tai Nhgt Bdin: Cac xét nghiém nay do
nghién ctru sinh va nhan vién cia Khoa da Bénh vién Kanazawa Nhat Ban
tién hanh truc tiép theo quy trinh chuan cua bo kit.

- Xét nghiém ELISA dinh luong RNAP, TGF-B1, BAFF/BLyS/TNFSF13B
va CCL2/MCP-1
+ Nguyén ly, cach tién hanh va doc két qua: nhu phan trén
+ Vat li¢u: b0 kit Mesacup anti-RNA cuaNhat Ban, Quantikines
ELISA Human TGF-f1 Immunoassay, Quantikines ELISA Human
BAFF/BLyS/TNFSF13B Immunoassay va Quantikines ELISA Human
CCL2/MCP-1 Immunoassay cua hang R&D Systems China Company
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-K¥ thuat dém té bao dong chay (BD flow cytometric) dinh luong

cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-y va IL-17A

+ Nguyén 1y: Ky thuit dém té bao dong chay 1a phuong phap bt
gilr nhiéu loai chat hoa tan can phan tich, mdi chét gén dac hiéu lén mot
loai hat ¢6 kich thudc va phat mau huynh quang khac nhau. Tin hi¢u huynh
quang cua ting loai hat ty 1& v6i sé luong chat hoa tan can phén tich bi bét
gitr. Tin hiéu huynh quang nay duoc phat hién bang cach cho chay qua mot
may loc dém hat mau. Nho d6 do duogc néng do ctia nhiéu loai chat hoa tan
c6 ndng do rat thap trong 1 1an lam xét nghiém mot cach chinh xac, tiét
kiém mau va thoi gian.

+ Vat ligu: bo kit BD Cytometric Bead Array (CBA) Human
Th1/Th2/Th17 Cytokin Kit cua hang Becton, Dickinson and Company c6 kha
nang phat hi¢én duogc 7 cytokin trén.

+ Céch tién hanh:

beads cua 7 loai cytokin IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-y
va IL-17A. Lac va hat 50 pl cho

vao moi ong chay may

- Tron hat bt cytokin Human /
Th1/Th2/Th17 cytokin capture

- Thém vao mbi ong lan luot 50 /, \
uL (,1ung dich chuan néflg do t}‘l’ \\ﬂ
1 dén %:256 va cac mau huye::t AA *.
thanh can phan tich cytokin. Moi

loai cytokin can phan tich (néu ?

c6 trong huyét thanh) s& bi gin \—/

1én tirng loai hat khac nhau.
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- Thém vao mdi 6ng 50 pL dung /\l

dich phat hién phan tng Human
Th1/Th2/Th17 PE Detection *

>_

Reagent. U cac dng chay may &
nhiét d§ phong, tranh anh sang. !

R |

- Rira cac ong bang 1 mL dung g
FCM system : |
dich pha loang Wash Buffer. Sau = S | [ J
~. 7 2 1\' J l : ‘n : \J't-
do6 pha lodng moi ong bang 300 J i
Laser s g
uL dung dich pha lodang Wash : g :
Buffer. Str dung may dém té bao s " | ‘ ‘

10® 10! e et e

dong chay (The flow cytometer) _ it
doc timg 6ng theo thu tu: 6ng
chuan nong do trude, cic 6ng

huyét thanh can phan tich sau.

+ Poc két qua: May s& phan tich va dua ra bang két qua timg loai

cytokin cua timg mau huyét thanh bénh nhan tinh bang pg/ml.
2.2.6. Phwong phap phan tich va xir 1y két qua

-Xur Iy s6 liéu theo chuong trinh SPSS va Stata dé phén tich tuong
quan giita cac bién sd 1am sang, can 1am sang vé thuong ton da va ndi tang
v6i cac ty khang thé va cac cytokin.

- Cac sb liéu trong nghién ctru duoc danh gia 13 co ¥ nghia théng ké néu
p <0,05.

- Cac sb lidu dinh luong duoc biéu hién dudi dang trung binh + SD
(bién chuan) va gia tri trung vi (bién khong chuan). So sanh tim su khéc

biét giira 2 bién dinh luong st dung t test doc lap va t test ghép cip trong
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truong hop bién phan bd chuan; st dung test Mann-Whitney U trong
trudng hop bién doc 1ap phan bd khong chuan; st dung test Wilcoxon
Signed Ranks trong trudong hop bién ghép cip phan bd khong chuin; sir
dung test Kruskal Wallis dé so sanh tim su khac biét gitra 3 bién dinh
lugng ddc 1ap phan bd khong chuén.
- Céc sb liéu dinh tinh dugc biéu hién dudi dang n, ty 1€ %. So sanh tim
su khac biét 2 bién dinh tinh st dung test Chi binh phuong.
- Cac bién sb trong nghién ctiru déu dugc xac dinh twong quan don bién:
Cac bién dinh lugng dugc thé hién béng hé sb tuong quan r (bién

chuan ding test pearson, bién khong chuan dung test spearman)

+r>0 : trong quan tuyén tinh déng bién
+r<0 : trong quan tuyén tinh nghich bién
+<0,3 : twong quan tuyén tinh yéu

+>0,3-0,5 :tuong quan tuyén tinh trung binh

+>0,5-0,7 :tuong quan tuyén tinh chit ché

+>0,7 : twong quan tuyén tinh rat chat ché

Cac bién dinh tinh hodc mot bién dinh tinh va mot bién dinh luong
dua vao hé sb tuong quan OR v61i do tin cay CI 95%.

- Chung t6i sir dung phan tich da bién: giita cac bién dinh tinh sir dung
mod hinh hdi quy logistic (mdc cutoff nhu trinh bay trén phan 2.2.4). Trong y
sinh hoc, thudng c6 rat nhidu yéu té khac nhau anh huong dén mot hién
tuong, vi vdy, phan tich hdi quy tuyén tinh da bién cho ta biét muc do anh
huong cua timg yéu td 1én bién két cuc trong mdi twong quan cia nhiéu yéu
t6. Y nghia ctia cac hé s6 OR trong phan tich da bién dinh luong:

+ OR < 1: yéu t6 bao vé

+ OR = 1: khong tuong quan

+ OR > 1: yéu t6 nguy co
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2.2.7. Han ché caa dé tai

Dé tai tién hanh theo doi doc, tuy nhién, do c& mau nho nén ching t6i
khong chia nhom dénh gia bénh nhan theo cac loai thudc diéu tri. Mdi thude
c6 thé anh huong dén sy tién trién ctia bénh va biéu 16 khac nhau cua cytokin
nén day 13 mot trong cac han ché cua dé tai trong viéc danh gia sy thay doi
cytokin sau diéu tri. Tuy vay, viéc danh gia sy thay ddi cytokin trén cac nhom
thay ddi triéu chimg sau diéu trj van dam bao dua ra két luan khach quan vé
lién quan giira cytokin va thuong ton ndi tang. XCBHT 13 mot bénh man tinh
va cytokin trong giai doan mudn sé& ¢ cac thay ddi dic trung khac nén danh
gia tiép bénh nhan cac mdc thoi gian sau 1 nam. Ngoai ra, do xét nghiém
trong nghién ctru vé cytokin rat dat tién nén ching t6i chi 1am 3 ching la
nguoi khoé manh dé wu tién cho lam xét nghi¢ém cho nhom bénh nhan va
khong dua vao cac phan tich trong dé tai. Cac xét nghiém tham do chirc ning
duoc 1am trong bao hiém nén khong tién hanh thudong xuyén va khong lam
ddng loat tat ca cac thim do chirc ning co quan ndi tang néu khong c bat
thuong vé 1am sang. Thoi gian nghién ctru trong vong 3 nim nén c¢d mau
chua du 16n. Can theo ddi tiép nhém bénh nhan nghién ctru va danh gia lai
cac bénh nhan.
2.3. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

Dia diém nghién ctru: Bénh vién Da liéu Trung wvong va Khoa da Bénh
vién Kanazawa Nhat Ban

Thoi gian nghién ctru: 12/2014 -12/2017
2.4.PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Nghién ctru dugc sy dong ¥ clia hoi ddng Trudng Pai hoc Y Ha Noi
va Bo mon Da liéu Trudng Pai hoc Y Ha Noi trong viéc phdi hop tién hanh

quan 1y bénh nhén tai Bénh vién Da liéu Trung vong
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- Bdi twong nghién ctru cua ching t6i 1a cac bénh nhan dugc chan doan
XCBHT ty nguyén dén kham va diéu tri, déng y lam xét nghiém tai Bénh
vién Da lidu Trung wong. Phuong phéap iy bénh pham méu tach huyét thanh
1a phuwong phap ldy mau xét nghiém thuong quy khong c6 bién ching nguy
hiém, khong gdy anh huong dén sic khoe bénh nhan. Cac xét nghiém dugc
tién hanh tai Bénh vién Da liéu Trung wong, Bénh vién Bach Mai, Bénh vién

Lao khoa trung wong va Khoa da Bénh vién Kanazawa Nhat Ban.

- Tinh ty nguyén: nghién ctru nay 1a hoan toan ty nguyén va chi nham
muc dich danh gia cac yéu tb lién quan dén chan doan, theo dbi diéu tri cho
bénh nhan, khong nham muc dich nao khac. Nhitng bénh nhan c6 du tiéu
chuan lya chon s& duoc giai thich chi tiét vé nghién ctru, nhitng bénh nhéan
ddng y tham gia nghién ciru sé& dugc ky tén vao phiéu tinh nguyén tham gia
nghién ctru.

- T4t ca cac thong tin chi tiét vé tinh trang bénh tit cua ngudi bénh

dugc ma hoa va bao mat k¥ cang.

- Loi ich cho bénh nhan: Bénh nhan dugc lam xét nghiém cytokin

mién phi.
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So dd nghién ciru

Bénh nhian XCBHT

> > 3 nam, da diéu tri

Loai trir

32 bénh nhan < 3 niam, chua diéu trj gi

4, l

v

Panh gia 1am sang va can lam sang T0 Xac dinh cac cytokin trudc diéu tri

MUC TIEU 2
Xac dinh twong quan giita cdc cytokin
trong mau véi thieong ton da va néi tang
cua bénh nhan XCBHT

Diéu tri 1 ndm (lya chon thudc theo triéu ching 1am sang va tién trién cua bénh)

y y

Danh gia 1am sang va can lam sang T12 Xac dinh cac cytokin sau diéu tri

MUC TIEU 1
Khao sat sw thay doi nong do cac cytokin
trong mau trudc va sau diéu tri
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM NHOM NGHIEN CU'U
3.1.1. Pic diém chung

Bing 3.1: Diic diém chung ciia bénh nhén nghién ciru

XCBHT XCBHT

Tong XCBHT :
Pic diém thé lan toa thé giGihan P
) N=32
nl =21 n2=11

N (%) 32 21 (65,6%) 11 (34,4%)
Tubi khéi phat (trung

49,6 +12,0 475+119 53,5+11,6 0,2**
binh + SD)
Nam: Nir 2:5 2:5 3:8 0,9%

sk
Thoi gian bj bénh (thang) ~ 10.8+8,1  102£73 120+£98 06

* Kiém dinh khi binh phwong véi bién dinh tinh, ** Kiém dinh t test v6i bién

dinh lugng.

C6 21 bénh nhan XCBHT thé lan toa (65,6%) va 11 bénh nhan
XCBHT thé gi6i han (34,4%). Thoi gian bi bénh trung binh cta cic bénh
nhan XCBHT la 10,8 + 8,1 thang. Tudi khoi phat trung binh cia cac bénh
nhan XCBHT trong nghién ctru 1a 49,6 + 12,0 nam. Tudi khoi phét trung
binh ctia nhém XCBHT thé gi61 han 1a 53,5 = 11,6 nam; nhom XCBHT thé
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lan toa 1a 47,5 £ 11,9 nam, sy khéc biét gitra hai nhoém khong c6 y nghia

théng ké vdip =0,2.

3.1.2. Pic diém vé tudi khéi phat bénh

50% - 47%
45% -
40% -
35% -
30% -
25% -

20% - 19%
16%
15%

10% 09% 09%
0% ] ] ]
<30

30-39 40-49 50-59 > 60

1

|

1

Biéu dé 3.1: Phin bé nhom tuéi khéi phdt

Nhom tudi khoi phat gip nhiéu nhat 1a 50-59 tudi, chiém 46,9%,

tuong ung véi 15 bénh nhan.
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3.1.3. Pic diém tw khang thé

Bing 3.2: Diic diém tw khdng thé

Tong XCBHT thélan toa  XCBHT thé gi¢éihan P *

Pic diém
N =32 nl=21 n2=11
ANA 32 (100%) 21/21 (100%) 11/11 (100%)
ATA 26 (81,3%) 19/21 (90,5%) 7/11 (63,6%) 0,09
ACA 2 (6,3%) 121 (4,8%) 1/11 (9,1%) 0,58
RNAP 1 G1%) 1/21 (4,8%) 0/11 (0,0%) 0,66

* Kiém dinh khi binh phuong

Tat ca cac bénh nhan XCBHT trong nghién ctru déu c6 tu khang thé
khang nhan (ANA) duong tinh. Trudc diéu tri, 81,3% bénh nhan XCBHT co
tu khang thé ATA, 6,3% c6 ACA duong tinh, 3,1% c6 RNAP duong tinh.

Khong c6 sy khac biét vé tu khang thé gitra thé gidi han va thé lan toa.
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3.1.4. Cac thudc diéu tri

100% .
0

80%

60%

40%

20%

0%

Methylprednisolone MTX Uc ché mién dich  Thudc gidn mach
khac

Biéu d6 3.2: Ty I¢ cdc logi thuéc lwa chon diing cho bénh nhin XCBHT

Cé6 100% bénh nhan XCBHT dung methylprednisolone, 87,5% bénh
nhan st dung MTX va cac thudc gidn mach (chu yéu la nifedipin va
bosentan), 9,4% dung cac thudc e ché mién dich khac bao gém AZA va
tacrolimus duong uéng. Ngoai ra, cac bénh nhan con dugc str dung thubc boi
(chu yéu 14 tacrolimus dudng boi va dudng am), thudc diéu tri da day, bd

sung canxi, vitamin E, sat... tuy truong hop dua trén triéu chimg 1am sang.
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3.1.5. Pic diém thwong ton co quan

Bing 3.3: Sw thay déi thwong ton co quan trwée va sau 1 niam diéu tri

Dic diém Téng truwde diéu tri Tong sau 1 nim
(N =32) (N =32)
Loét dau chi 6 (18,8%) 8 (25,0%)
mRSS 13,9+ 8,7 10,6 £ 7,4%%*
ILD 25 (78,1%) 26 (81,3%)
PAH 13 (40,6%) 16 (50,0%)
Nudt nghen 5 (15,6%) 7 (21,9%)
Roi loan tong phan tich nuéc tiéu 7 (21,9%) 11 (34,4%)
Thwong ton co 8 (25%) 9 (28,1%)
Pau khép 18 (56,3%) 20 (62,5%)

Thé lan toa (nl = 21)

Truée diéu tri
4/21 (19,0%)
17,7+ 8,1
16/21 (76,2%)
7/21 (33,3%)
4/21 (19,0%)
5/21 (23,8%)
5/21 (23,8%)
13/21 (61,9%)

Sau 1 nam
6/21 (28,6%)
13,2+ 7,7
17/21 (81,0%)
11/21 (52,4%)
5/21 (23,8%)
8/21 (38,1%)
6/21 (28,6%)
14/21 (66,7%)

Thé giéi han (n2 = 11)

Truée diéu tri
2/11 (18,2%)
6,6 + 3,7
9/11 (81,8%)
6/11 (54,5%)
1/11 (9,1%)
2/11 (18,2%)
3/11 (27,3%)
5/11 (45,5%)

Sau 1 ndm
2/11 (18,2%)
5,4+29
9/11 (81,8%)
5/11 (45,5%)
2/11 (18,2%)
3/11 (27,3%)
2/11 (18,2%)
6/11 (54,5%)

#%% p=(0,001. Kiém dinh t test v6i bién dinh luong, kiém dinh khi binh phwong véi bién dinh tinh.

Truéc diéu tri, mRSS trung binh 1a 13,9 &+ 8,7. Trong d6, nhém XCBHT thé lan toa ¢6 mRSS trung binh 1a 17,7
+ 8,1, sy khac biét c6 y nghia thong ké vai thé gidi han (c6 mRSS trung binh 6,6 + 3,7; p = 0,0001). 25 bénh nhan c6
ILD (78,1%), 13 bénh nhan c6 PAH (40,6%), 6 bénh nhan loét dau chi (18,8%), 5 bénh nhan nudt nghen (15,6%), 18
bénh nhan dau khép (56,3%) va 8 bénh nhan ¢ thuong t6n co (25%). mRSS thay d6i sau 1 ndm c6 ¥ nghia thong ké
v6i p = 0,001. Sau 1 nim, XCBHT thé lan toa c6 thém 2 bénh nhan loét dau chi, 4 bénh nhan PAH, 3 bénh nhan bat

thuong téng phan tich nudc tiéu.
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3.2.NONG PO CAC CYTOKIN VA YEU TO LIEN QUAN
3.2.1. Thay d6i cytokin truéc va sau 1 nim diéu tri

Bing 3.4: Thay déi nong dé ciia cdc cytokin trwée va sau 1 nam diéu tri

Cytokin Truéc diéu tri Sau 1 nam P*
(pg/ml) N (%) X +SD Trungvi Min-Max N (%) X +SD Trungvi Min - Max
TNF 13 (40,6) 8,1 £17.9 0 0-68 8(25) 47+13,7 0 0-71 0,16
MCP-1 31 (96,9) 673,6 +702,7 439 0-2730 30(93,8)  793,6 +1094,5 450 0-4445 0,54
TGF-$1 30(93,8) 28367,0+18037,7 28669 0-65800 31(96,9) 34562,8 +£20256,8 32274 0-77300 0,18
IL-6 32 (100) 301,1 +950,5 9 2-4541 32 (100) 482,77 +£2537,5 14 2-14400 091
BAFF 32 (100) 2148,1 £ 9794 1977 430-4820 32 (100) 1683,7 £919,1 1488 608-5523 0,007
IL-10 10 (31,3) 3,1+14,9 0 0-85 8(25) 52+21,9 0 0-124 0,62
IL-2 12 (37,5) 3,1+£99 9 0-54 13 (40,6) 2,7+6,8 0 0-33 0,73
L4 8 (25) 2,9+13,1 0 0-74 9(28,1) 1,4+4,6 0 0-24 0,68
IFN-y  4(12,5) 0,1£0,2 0 0-1 1(3,1) 0,01 £0,1 0 0-0,31 0,13
IL-17A 8(25) 19,4+92,1 0 0-523 2(6,3) 1,4+77 0 0-44 0,09

* Kiém dinh Wilcoxon Signed Ranks
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Trong 10 cytokin khao sat, MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF la cac
cytokin phat hién dé dang trong mau bénh nhan XCBHT. TNF, IL-10 va IL-2
c6 ty 1€ phat hién tir 30% - 50%. 3 cytokin IFN-y, IL-4 va IL-17A co ty 1€
phat hién duéi 30%. Chi c6 BAFF giam c6 ¥ nghia thong ké sau 1 nim diéu
tri. MCP-1, TGF-B1, IL-6 va IL-10 c6 trung binh, trung vi va khoang min-
max ting 1én so véi trudc didu tri, tuy nhién, sy khac biét khong co ¥ nghia
théng ké. S6 bénh nhan phat hién duoc TNF trong huyét thanh giam tir 13
xudng 8, IFN-y giam tir 4 xudng 1 va IL-17A giam tir 8 xudng 2 bénh nhan

sau diéu tri. Sy thay doi IL-2, IL-4 sau diéu tri khong khac biét.
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3.2.2. Phén tich twong quan don bién giira cic cytokin

3.2.2.1. Trudc diéu tri
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* p< 0,05 (Kiém dinh Spearman’s). Chi dua vao phan tich trong quan giira 4
cytokin cé ty 1€ phat hién trén 90% trong mau la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va
BAFF.
Biéu dé 3.3: Méi twong quan giiva néong dé ciia MCP-1, TGF-p1, IL-6 va
BAFF truéc diéu tri

Trudce diéu tri, trong md hinh don bién chi phat hién twong quan tuyén
tinh ddng bién gitta nong do cia MCP-1 va IL-6 trong huyét thanh r = 0,42,
c6 v nghia théng ké véi p = 0,02. Y nghia cta twong quan tuyén tinh dong

bién nay 13: bénh nhan c6 cd6 MCP-1 cao thi IL-6 ciing cao va nguoc lai.
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3.2.2.2. Sau I nim diéu tri
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* p< 0,05 (Kiém dinh Spearman’s). Chi dua vao phan tich trong quan giira 4
cytokin cé ty 1€ phat hién trén 90% trong mau la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va
BAFF.
Biéu do 3.4: Méi twong quan giita nong dé ciia MCP-1, TGF-p1, IL-6 va
BAFF sau 1 nam diéu tri

Sau 1 nam diéu tri, trong md hinh don bién, ngoai twong quan déng
bién gitta MCP-1 va IL-6 (r = 0,44; p = 0,01) nhu thoi diém trude diéu tri,
xuat hién thém tuong quan dong bién c6 y nghia théng ké giira ndng dod
TGF-B1 voi IL-6 (r = 0,40; p = 0,02) va twong quan nghich bién c6 ¥ nghia
théng ké gitta TGF-B1 voi BAFF (r = - 0,38; p = 0,03).
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3.2.3. Lién quan giira nong dd cytokin va yéu td khac

3.2.3.1. Lién quan giita nong dp cdc cytokin véi gici tinh

Bing 3.5: Lién quan giiva nong dé cytokin truwéc diéu tri véi gidi tinh

Cytokin Nam (n =9) Nir (n =23) P*
(pg/ml) — o - -

X+ SD Trung vi Min - Max X+ SD Trung vi Min - Max
MCP-1 782,6 £ 564.,9 709 299-2189 630,9 + 756,9 352 0-2731 0,07

TGF-$1 31862,8 £21181,9 33513 51-64389  26999,1 +16980,9 27172 0-65849 0,46
IL-6 171,4 £314,5 20 5-911 351,8 £1107,9 9 2-4541 0,56

BAFF 2921,4 +£1093,0 3097 1258-4820 1845,4 + 759,4 1665 430-3621 0,01

* Kiém dinh Mann-Whitney U. Chi dua vao phan tich twong quan gitra 4 cytokin c6 ty I¢ phat hién trén 90% trong mau la
MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Tai thoi diém trude diéu tri, ndng dd6 BAFF cua nam cao hon nit, su khac biét co ¥ nghia théng ké v6i p = 0,01.
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3.2.3.2. Lién quan giita nong dp cdc cytokin véi thé bénh

Bing 3.6: Lién quan giiva néng dé cytokin trwéc diéu tri véi thé bénh

Cytokin XCBHT thé lan toi (nl = 21) XCBHT thé giéi han (n2 = 11) P*
(pg/ml) N (%) X +£SD Trungvi Min-Max N (%) X +SD Trungvi  Min-— Max

TNF 9(42)9) 9,9 £20,8 0 0-68 4(36,4) 4,6+10,6 0 0-35 0,61
MCP-1 21 (100) 619,6 +633,8 370 120-2317  10(90,9) 776,6 + 8424 558 0-2730 0,73

TGF$1 19(90,5) 26823,2 +20669,5 25429 0-65848 11(100) 313143 +11815,1 33513  10753-48122 0,31

IL-6  21(100)  251,9+9878 9 24541 11(100)  394,9+9134 21 4-3028 0,18
BAFF  21(100) 2087849213 1803 430-3735  11(100) 2263,0+1119,7 2279 649-4820 0,73
IL-10  5(2398) 43+184 0 0-85 5 (45,5) 0,8+1,9 0 0-7 0,51

L4  7(333) 43+16,1 0 0-74 1 (9,0) 04412 0 0-4 031
IFN-y  4(19,0) 0,1+02 0 0-1 0 (0) 0 0 0 0,39

IL-17A 6 (28,6) 42+85 0 0-31 2(182)  483+1574 0 0-523 0,70

L2  10(47,6) 38+11,6 0 0-54 2(18,2) 1,7453 0 0-18 0,22

* Kiém dinh Wilcoxon Signed Ranks

Céc cytokin khong khac biét giita nhém XCBHT thé lan toa va thé gidi han.
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3.2.3.3. Lién quan giita nong dp cytokin véi ANA

Bing 3.7: Lién quan giiva nong dé cytokin trudc diéu tri véi ANA

Cytokin ANA 3+ (n=12) ANA 4+ (n =20) P *
(pg/ml) _ . — B .

X+ SD Trung vi Min - Max X+ SD Trung vi Min - Max
MCP-1 489,6 + 587,9 315 0-2189 783,9 +£755,9 531 120-2731 0,14

TGF-p1 30849,2 £19802,2 30930

51-64389  26877,7+17251,2 26301 0-65849 0,51

IL-6 47,1 +130,9 8 3-462 453,5 +1182,7 15 2-4541 0,049
BAFF 2251,4+1170,0 1977 649-4820 2086,1 £ 872,7 2022 430-3621 0,76
* Kiém dinh Mann-Whitney U. Chi dua vao phan tich tuong quan giira 4 cytokin c6 ty 1& phat hién trén 90% trong mau la
MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Tai thoi diém trude diéu tri, néng do IL-6 cia nhém ANA 4+ cao hon nhoém 3+, sy khac biét nay co y
nghia théng ké voi p = 0,049.
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3.2.3.4. Lién quan giita nong dp cytokin véi ATA

Bing 3.8: Lién quan giiva néng dé cytokin truwéc diéu tri véi ATA

Cytokin ATA - (n=6) ATA + (n=26) P *
(pg/ml) _ s — B .

X+ SD Trung vi Min - Max X+ SD Trung vi Min - Max
MCP-1 737,0 £ 1005,9 463 0-2731 658,9 + 6394 439 102-2317 0,85

TGF-p1 20396,9 £ 15622,4 18963 0-44936  30206,3 + 18326,8 30930 0-65849 0,22
IL-6 544,9 £1219,5 9 2-3028 244.8 + 897,3 10 3-4541 0,90

BAFF 1421,2 + 840,1 1335 430-2499 2315,8 +944,5 2034 1204-4820 0,04

* Kiém dinh Mann-Whitney U. Chi dua vao phan tich twong quan gitra 4 cytokin c6 ty I¢ phat hién trén 90% trong mau la
MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Tai thoi diém truée diéu tri, néng do BAFF cta nhdém ATA duong tinh cao hon nhém am tinh, su khac
biét nay c6 y nghia théng ké v6i p = 0,04. C6 2 bénh nhan ACA duong tinh va 1 bénh nhan RNAP duong tinh.
Khong c6 su khac biét gitta ndng do cta cac cytokin trude diéu tri véi nhom cé va khong c6 tu khang thé ACA

va RNAP (sir dung kiém dinh Mann-Whitney U).
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3.2.3.5, Lién quan giiia nong dg cytokin vdi tuéi khoi phat va thoi gian bi bénh

Bing 3.9: Lién quan giiva néng dé cytokin truwéc diéu tri véi tuéi va thoi

gian bi bénh
Cytokin Tudi khéi phat (niim) Thoi gian bi bénh (thang)
(pg/ml) r Phwong trinh r Phwong trinh
MCP-1 0,16 451,5+4,5 x Tudi -0,14 5888,4+7,9 x Thoi gian
TGF-$1 -026 42148,5-278,1 x Tudi 0,26 22867,9+508,6 x Thoi gian
IL-6 0,10 570,7-5,4 x Tubi -0,02 408,9-9,9 x Thoi gian
BAFF  -0,02 20369 +22xTubi  -0,36 * 2660,7-47,4 x Thoi gian**

*p <0,05 ** p<0,01 /R =0,39. Chi dua vao phan tich tuong quan gitra 4

cytokin c6 ty 1€ phat hién trén 90% trong mau la MCP-1, TGF-1, IL-6 va BAFF.

C6 twong quan tuyén tinh nghich bién giira ndng do BAFF trudc diéu tri

v6i thot gian bi bénh (r = - 0,36; p = 0,04). Theo phuong trinh don bién, thot

gian tir khi bi bénh cho dén khi vao nghién ctru ctr ting 1 thang thi ndng do

BAFF ting 47,4 pg/ml. Phuong trinh giai thich dugc 39% s6 bénh nhan trong

nghién ctru va c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,03.
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3.3. TUONG QUAN GIUA CYTOKIN VOI THUONG TON DA VA
NOI TANG

3.3.1. Thuwong ton loét dau chi
3.3.1.1. Phén tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.10: Phén tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton loét dau chi

Cac yéu t6 nguy co OR (95%CI)* p
Thé bénh (thé lan toa) 1,9 (0,1-64,7) 0,7
Thoi gian bi bénh (< 12 thang) 0,4 (0,01-12,7) 0,6
TNF (trén nguwong phat hién) 0,1 (0,004-5,9) 0,3
MCP-1(=> 389,2 pg/ml) 8,5 (0,2-365,9) 0,3
TGF-B1 (> 46404 pg/ml) 10,1 (0,2-424,2) 0,2
IL-6 (> 9,06 pg/ml) 1,0 (0,03-37,5) 0,9
BAFF (> 1977,1 pg/ml) 4,7 (0,1-197,1) 0,4
IL-10 (trén nguwdong phat hién) 76,9 (1,2-4911,6) 0,04
IL-2 (trén nguéng phat hién) 2,4 (0,04-126,6) 0,7

* Hoi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1¢ phat
hién trong mau > 30%.

M0 hinh da bién cho thay IL-10 trén ngudng phat hién lam ting loét dau
chi 1én 76,9 1an véi 95% CI: 1,2-4911,6; p = 0,04.
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3.3.1.2. Lién quan giita loét ddu chi véi nong d cytokin sau 1 nam diéu tri

Bing 3.11: Phan tich s thay déi thwong ton loét dau chi theo nong dp cytokin

Cytokin
(pg/ml)

MCP-1

TGF-p1

IL-6

BAFF

Cai thién (n1 =3) Khéng thay doi (n2 = 24) Nang lén (n3 =5)
X +SD Trung Min - X +SD Trung Min - X +SD Trung Min -
vi Max vi Max vi Max
284,3 +£203,5 349 56-448 912,6 +1220,7 519 0-4445 527,8 £572,3 380 71-1484
46539,5 + 40603 21735- 31663,5 + 30594 0-62225 41293,3 + 44359 15844-
282444 77280 19045,0 21931,9 65622
75+7,5 4 3-16 639,2 +2928.,6 14 2-14381 16,7+9,7 22 6-25
879,3 + 395,6 696 608-1333  1860,6 + 959,0 1563 658-5523 1317,2+582,2 1159 620-2200

P*

0,65

0,38

0,38

0,03

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dwa vao phan tich twong quan gitta 4 cytokin co ty 18 phat hién trén 90% trong méau

la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 3 bénh nhan cai thién loét dau chi va 5 bénh nhan nang 1én. Nhom loét dau chi nang 1én

c6 trung binh, trung vi va khoang min-max ctia BAFF cao hon so v6i nhom loét dau chi cai thién, c6 ¥ nghia thong

ké véi p =0,03.
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3.3.2. Thwong ton day da
3.3.2.1. Phén tich da bién truwéc diéu tri

Bing 3.12: Phan tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton day da néing

Cic yéu td nguy co OR (95%CI)* P
Thoi gian bi bénh (< 12 thang) 0,7 (0,1-3,8) 0,7
TNF (trén ngwong phat hi¢n) 0,2 (0,04-1,7) 0,2
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 2,6 (0,4-15,4) 0,3
TGF-p1 (= 46404 pg/ml) 0,6 (0,1-4,1) 0,6
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 1,1 (0,2-7,3) 0,9
BAFF (=1977,1 pg/ml) 1,3 (0,3-6,3) 0,7
IL-10 (trén ngwong phat hién) 3,3 (0,5-22,6) 0,2
IL-2 (trén nguwong phat hién) 1,2 (0,2-8,2) 0,9

* Hoi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1¢ phat

hién trong mau > 30%.

MBS hinh da bién cho thay khong c6 yéu td nguy co ndo 1am ning thuong

tdn da.
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3.3.2.2. Lién quan giita thwong ton day da véi nong dp cytokin sau 1 nam diéu tri

Bing 3.13: Phan tich s thay déi thwong ton day da theo nong dé cytokin

Cytokin Cai thién (n1 = 16) Khong thay dbi (n2 =12) Néng lén (n3 =4) P*
(pg/ml) _ _ _
X+ SD Trung Min - X +SD Trung Min - X +SD Trung Min -
vi Max vi Max vi Max

MCP-1 868,9+1134,9 485 0-3742 701,7 £ 1230,1 308 33-4445 767,7+571,1 672 242-1484 0,62

TGF-p1 43781,1 = 43765 14084- 27639,5 £ 19532 0-58668 18459,7 + 18909 8613- 0,04
18295,3 77280 20296,7 8087,1 27407
IL-6 39,8 £ 111,7 10 2-457 1225,2+4143,3 21 2-14381 26,7+ 32,6 13 6-75 0,51

BAFF  1426,9 £697,9 1269 608-3057 2038,7+1172,4 1625  1123-5523 1645,4+628,7 1428 1159-2567 0,16

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dua vao phén tich twong quan giira 4 cytokin c6 ty 18 phat hién trén 90% trong mau
la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 16 bénh nhan cai thién thuong ton day da va 4 bénh nhan ning 1én. TGF-B1 thap hon &

nhom thuong ton day da ning cé ¥ nghia théng ké so v6i nhém thuong ton day da cai thién voi p = 0,04.
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3.3.3. Thwong tén bénh phéi ké (ILD)
3.3.3.1. Phén tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.14: Phén tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton ILD ning trén

HRCT (chi sé6 HRCT > 5)
Cac yéu t6 nguy co OR (95%CI)* p
Thé bénh (thé lan toa) 17,9 (0,7-494,2) 0,09
Thai gian bi bénh (< 12 thang) 0,2 (0,01-4,7) 0,3
TNF (trén ngwéng phat hi¢én) 1,9 (0,1-40,0) 0,7
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 42,1 (1,1-1643,1) 0,045
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 0,03 (0-3,7) 0,1
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 0,02 (0-1,1) 0,06
BAFF (= 1977,1 pg/ml) 0,1 (0,01-1,7) 0,1
IL-10 (trén nguwong phat hién) 236,2 (1,4-38664,9) 0,036
IL-2 (trén ngudng phat hién) 0,1(0,01-2,4) 0,2

* Hdi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1& phat

hién trong mau > 30%.

M5 hinh da bién cho théy su xuat hién cia MCP-1 véi néng do > 389,2
pg/ml 1am ting nguy co gip ILD ning 1én 42,1 1an (95% CI: 1,1 — 1643,1).
Nong d6 IL-10 trén ngudng phat hién 1am ting nguy co gip ILD ning lén
236,2 1an (95% CI: 1,4 —38664,9).
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3.3.3.2. Lién quan giita thuwong toén ILD véi nong dé cytokin sau 1 nam diéu tri

Bing 3.15: Phan tich sw thay déi thwong ton ILD trén HRCT theo néng dé cytokin

Cytokin Cai thién (n1 =3) Khéng thay doi (n2 = 17) Nang Ién (n3 =12) P*
(pg/ml) — — —
X+ SD Trung Min - X +SD Trung Min - X+ SD Trun Min -
vi Max vi Max g vi Max

MCP-1 254,9 £271,0 164 41-560 1004,4 + 1079,7 781 33-3742 629,6 + 1220,6 308 0-4445 0,12

TGF-f1 174133 + 17769  14084- 38199,8 + 40603  4936- 33697,7+ 31561  0-65622 0,24
3166,6 20387 19230,6 77280 22698,0
IL-6 32,9+ 48,1 8 2-88 49,2 £ 108,6 16 24457  12092+41482 9 2-14381 0,58

BAFF  3392,2 +1845,7 2349  2304-5523 1565,2 + 627,8 1493 608-3057 1424,5+544,8 1420 620-2478 0,04

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dua vao phén tich twong quan giira 4 cytokin c6 ty 18 phat hién trén 90% trong mau
la MCP-1, TGF-pB1, IL-6 va BAFF.
Sau 1 nam diéu tri, c6 3 bénh nhan cai thién ILD va 12 bénh nhan nang 1én. Nhém ILD nang 1én c6 trung binh,

trung vi va khoang min-max ctia BAFF thp hon so voi nhom ILD cai thién, c6 y nghia thong ké vai p=0,04.
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3.3.4. Thuwong ton ting ap lwc dong mach phoi (PAH)
3.3.4.1. Phén tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.16: Phan tich da bién yéu té nguy co gp thwong ton PAH trén siéu

am tim qua thanh nguc

Cic yéu td nguy co OR (95%CI)* P
Thé bénh (thé lan toa) 1,8 (0,2-13,4) 0,6
Thoi gian bi bénh (< 12 thang) 1,2 (0,2-8,8) 0,9
TNF (trén ngwong phat hi¢n) 0,7 (0,1-5,2) 0,7
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 3,7 (0,5-26,6) 0,2
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 3,1(0,3-37,0) 0,4
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 0,7 (0,1-5,3) 0,8
BAFF (= 1977,1 pg/ml) 0,6 (0,1-3,6) 0,5
IL-10 (trén nguwdong phat hién) 0,5 (0,1-3,6) 0,5
IL-2 (trén ngwong phat hién) 2,1 (0,2-18,2) 0,5

* Hoi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1¢ phat
hién trong mau > 30%.
Mo hinh da bién cho thdy khong c6 yéu t6 nguy co nao 1am ting ty 1

xuét hién ctia PAH.
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3.3.4.2. Lién quan giita thuwong tén PAH véi nong d cytokin sau 1 nam diéu tri

Bing 3.17: Phan tich s thay déi thwong ton PAH trén siéu Gm tim qua thanh nguc theo nong dé cytokin

Cytokin Cai thién (n1=4) Khéng thay doi (n2 = 18) Nang Ién (n3 =10)
(pg/ml) — — —
X +SD Trung Min - X +SD Trung Min - X +SD Trung Min -
vi Max vi Max vi Max

MCP-1 422,9 +377,1 437 37-437

TGF-p1 27112,6 + 23825 17068-
125439 43732

IL-6 29,5+ 39,7 14 2-88

BAFF  2400,6 +2089,2 1484  1111-5523

1004,9 + 1387,8 483 0-4445

36857,7 38614  0-77280
23382,7 17073.,9 58668

840,9 +3380,9 13 2-14381

561,3 +£480,1 414 0-1484

33412,1 + 30324 8613-

19,1 £21,6 13 3-75

1572,7 + 700,5 1505 608-3057 1596,7+516,2 1428  1040-2567

P*

0,92

0,71

0,92

0,97

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dwa vao phan tich twong quan gitta 4 cytokin co ty 1 phat hién trén 90% trong méau

la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 4 bénh nhan cai thién PAH va 10 bénh nhan nang lén. Nhém PAH nang 1én c6 trung

binh, trung vi va khoang min-max ctiia BAFF thap hon va TGF-B1 cao hon so voi nhém PAH cai thién. Tuy nhién,

su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.
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3.3.5. Thwong ton tiéu hoa
3.3.5.1. Phdn tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.18: Phan tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton nuot nghen

Cac yéu t6 nguy co OR (95%CI)* P
Thé bénh (thé lan toa) 1,5 (0,03-84,7) 0,9
Thai gian bi bénh (< 12 thang) 0,2 (0,002-14,4) 0,4
TNF (trén nguwdng phat hi¢n) 140,3 (0,1-143044,2) 0,2
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 82,0 (0,1-82695,6) 0,2
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 30,3 (0,1-7230,9) 0,2
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 0 (0-6,2) 0,1
BAFF (= 1977,1 pg/ml) 0,1 (0,002-3,9) 0,2
IL-10 (trén nguwdong phat hién) 0 (0-4,1) 0,9
IL-2 (trén ngudng phat hién) 15 (0,02-10,3) 0,6

* Hdi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1& phat
hién trong mau > 30%.
Mo hinh da bién cho thdy khong c6 yéu t6 nguy co nao 1am ting ty 1¢

xuat hién cua tri€u chiing nudt nghen.
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3.3.5.2. Lién quan giita thuwong ton tiéu hod véi nong dp cytokin sau 1 nim diéu tri
Bing 3.19: Phan tich sw thay déi thwong ton nuot nghen theo nong dp cytokin

Cytokin Cai thién (n1 =3) Khéng thay doi (n2 = 25) Ning Ién (n3 = 4) P *
(pg/ml) — — —
X +SD Trung Min - X +SD Trung Min - X +SD Trung Min -
vi Max vi Max vi Max
MCP-1 532,2 £ 824,6 71 41-1484 890,3 £ 1198,3 452 0-4445 385,3+£262,3 481 0-579 0,68
TGF-p1 31632,8 £ 20387 15844- 36037,3 £ 36625 0-77280 27544,5 £ 27488 10844- 0,78
235227 58668 21123,5 14466,4 44359
IL-6 10,9+ 11,6 6 2-24 614,6 +2869,5 15 2-14381 11,8 £10,3 11 3-22 0,43
BAFF 1543,8 + 697,7 1159  1123-2349 1728,3 £1005,3 1504 608-5523  1509,9 +£493,3 1400  1040-2200 0,78

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dwa vao phan tich twong quan gitta 4 cytokin co ty 18 phat hién trén 90% trong méau

la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 3 bénh nhan cai thién nuot nghen va 4 bénh nhan nang 1én. Nhom bénh nhan c¢o6 tri¢u

chtng nudt ngen ning 1én ¢ trung binh, trung vi va khoang min-max cua IL-6 cao hon so véi nhoém cai thién. Tuy

nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
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3.3.6. Thuwong ton than
3.3.6.1. Phdn tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.20: Phén tich da bién yéu té nguy co gdp bit thuong tong phén tich

nwoc tiéu

Cac yéu t6 nguy co OR (95%CI)* P
Thé bénh (thé lan toa) 1,9 (0,04-71,2) 0,9
Thai gian bi bénh (< 12 thang) 0,03 (0,001-1,2) 0,06
TNF (trén ngwéng phat hi¢én) 1,5 (0,03-79,9) 0,8
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 0,05 (0,001-2,6) 0,2
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 2,1(0,1-74,9) 0,7
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 5,3 (0,2-183,9) 0,4
BAFF (= 1977,1 pg/ml) 0,1 (0,003-5,9) 0,3
IL-10 (trén nguwdong phat hién) 0,3 (0,01-6,9) 0,5
IL-2 (trén ngudng phat hién) 7,2 (0,1-486,8) 0,4

* Hdi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1& phat
hién trong mau > 30%.
Mo hinh da bién cho thdy khong c6 yéu t6 nguy co nao 1am ting ty 1¢

xuat hién cta bat thuong tong phan tich nude tiéu.
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3.3.6.2. Lién quan giita thwong ton thin véi nong dp cytokin sau 1 nim diéu tri

Bing 3.21: Phaén tich s thay déi thuwong ton tong phan tich nwéc tiéu theo nong dé cytokin

Cytokin Cai thién (n1 =2) Khong thay dbi (n2 = 25) Ning lén (n3 =5)
(pg/ml) — — —
X+ SD Trung Min - X +SD Trung Min - X+ SD Trung  Min -
vi Max vi Max vi Max

MCP-1 907,8 + 815,2 908 331-1484  887,3+1199,1 515 0-4445 278,9+314,2 164 33-781

TGF-p1 323439 + 32344 15844- 36884,1 + 36625 0-77280 238439 18676 17068-
23334,5 48844 21358,5 11275,6 43732
IL-6 6,4+0,0 6 6 612,4 +2869,9 20 2-14381 24,8 + 35,9 12 2-88

BAFF 1620,2 + 652,4 1620  1159-2082 1572,9 + 654,7 1493 608-3057 2262,7+1835,9 1484 1111-5523

P*

0,32

0,47

0,44

0,93

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dua vao phén tich twong quan giira 4 cytokin c6 ty 18 phat hién trén 90% trong mau
la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 ndm diéu tri, c6 2 bénh nhan cai thién triéu ching bat thuong téng phan tich nudc tiéu va 5 bénh nhan
nang 1én. Nhom nidng 1én c6 trung binh, trung vi va khoang min-max ctia MCP-1 va TGF-B1 thap hon, IL-6 cao hon

so voi nhom cai thién. Tuy nhién, sy khac biét khong cé y nghia thong ké.
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3.3.7. Thuong ton co
3.3.7.1. Phén tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.22: Phén tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton co

Cic yéu td nguy co OR (95%CI)* P
Thé bénh (thé lan toa) 1,3 (0,1-14,8) 0,8
Thaoi gian bi bénh (< 12 thang) 4,2 (0,3-66,5) 0,3
TNF (trén ngudng phat hién) 0,6 (0,08-4,7) 0,6
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 1,7 (0,2-15,4) 0,6
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 0,7 (0,05-9,3) 0,8
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 0,4 (0,04-3,8) 0,4
BAFF (= 1977,1 pg/ml) 3,7 (0,5-28.,4) 0,2
IL-10 (trén nguwdong phat hién) 3,2 (0,3-36,2) 0,4
IL-2 (trén ngwong phat hién) 0,4 (0,04-4,9) 0,5

* Hoi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1¢ phat
hién trong mau > 30%.
Mo hinh da bién cho thiy khong c6 yéu t6 nguy co nao lam ting ty 1

xuat hién cua thuong ton co.
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3.3.7.2. Lién quan giita thuwong tén co véi nong dé cytokin sau 1 nam diéu tri

Bing 3.23: Phan tich s thay déi thuwong ton co theo nong dp cytokin

Cytokin Cai thién (n1 =3) Khéng thay doi (n2 = 28) Nang lén (n3 =1)
(pg/ml) — — —
X +SD Trung Min - X +SD Trung Min - X+ SD Trung Min -
vi Max vi Max vi Max
MCP-1 794,6 + 597,2 452 448-1484  820,3+1152,1 447 0-4445 40,9 40,9 40,9
TGF-p1 12526,3 + 15844  0-21735 37430,1 + 38614 4936- 20386,9 20386,  20386,9
11240,9 19795,1 77280 9
IL-6 4,7+ 1,8 5 3-6 551,1+2711,9 18 2-14381 24 2,4 2.4
BAFF 1656,7 = 716,6 1333 1159-2478 1662,8 + 956,5 1488 608-5523 2349,2 23492 2349,2

P*

0,37

0,13

0,05

0,46

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dwa vao phan tich twong quan gitta 4 cytokin co ty 1 phat hién trén 90% trong méau

la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 3 bénh nhan cai thién thuong tén co va 1 bénh nhan nang 1én. Sy khac biét vé néng do

cac cytokin ctia bénh nhan nang 1én khong c6 y nghia thong ké so vdi nhom cai thién.
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3.3.8. Thwong ton khép
3.3.8.1. Phdn tich da bién truéc diéu tri

Bing 3.24: Phan tich da bién yéu té nguy co gdp thwong ton dau khép

Cic yéu td nguy co OR (95%CI)* P
Gidi (nam) 0,04 (0,002-0,9) 0,05
Thé bénh (thé lan toa) 14,7 (0,9-243,6) 0,06
Thoi gian bi bénh (< 12 thang) 0,3 (0,02-3,4) 0,3
TNF (trén ngwéng phat hién) 2,2 (0,2-25,2) 0,5
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 30,8 (1,4-673,1) 0,03
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 2,5(0,1-53,3) 0,6
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 0,8 (0,1-7,5) 0,8
BAFF (=1977.1 pg/ml) 2,5(0,3-23,5) 0,4
IL-10 (trén ngudong phat hién) 23,2 (1,0-514,8) 0,047
IL-2 (trén ngudng phat hién) 0,9 (0,1-7,3) 0,9

* Hdi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1é phat
hién trong mau > 30%.

M5 hinh da bién cho théy su xuat hién cia MCP-1 véi néng do > 389,2
pg/ml 1am ting nguy co gip dau khép 1én 30,8 1an (95% CI: 1,4 — 673,1). IL-
10 trén ngudng phat hién lam ting nguy co gip dau khdp 1én 23,2 1an (95%
CI: 1,0 - 514,8).
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3.3.8.2. Lién quan giita thuwong ton khép véi nong dp cytokin sau 1 nim diéu tri

Bing 3.25: Phan tich sw thay déi thwong ton khép theo néng dé cytokin

Cytokin Cai thién (n1 = 10) Khong thay dbi (n2 = 14) Ning lén (n3 = 8)
(pg/ml) — — —

X +SD Trung Min - X +SD Trung Min - X +SD Min -

vi Max vi Max Max

MCP-1 1157,1 £1350,3 635 56-3742 512,1 +475,1 450 0-1575  831,6 + 1480,9 41-4445
TGF-p1 394514 + 35242 14083- 34426,3 + 34933 0-58820 28691,0 £ 4936-

22515,1 77280 18964,5 20589,9 58667

IL-6 69,2 £139,8 13 2-457 20,6 + 26,4 17 2-107 1808,2 + 2-14381
5080,4
1111-2349

BAFF  1823,8+ 14774 1355 608-5523  1656,9 + 620,7 1505 658-3057 1555,4+412,9

P*

0,50

0,59

0,95

0,88

* Kiém dinh Kruskal Wallis. Chi dwa vao phan tich twong quan gitta 4 cytokin co ty 18 phat hién trén 90% trong méau

la MCP-1, TGF-B1, IL-6 va BAFF.

Sau 1 nam diéu tri, c6 10 bénh nhan cai thién triéu ching dau khép va 8 bénh nhan nang 1én. Nhom cai thién co

trung binh, trung vi va khoang min-max cia TGF-f3 cao hon nhoém nang 1én. Tuy nhién, su khac bi¢t khong co y

nghia thong ké.
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3.3.9. Thwong ton co quan phdi hop
3.3.9.1. Ty I¢ bénh nhén gdp nhiéu thuong ton co quan cing lic trude didu tri

Bing 3.26: Ty Ié phéi hop thuong ton co quan trude diéu tri

S6 thuong ton 2 3 4 5 6 Tong
N 3 10 10 7 2 32
% 9,4 31,2 31,2 21,9 6,2 100

100% bénh nhén trong nghién ctru ¢ > 2 thuong ton co quan trong d6
ludn c6 thuong ton da. Bénh nhan c6 3 hodc 4 thuong ton co quan gip ty 18

cao nhét 13 62,4% bénh nhan.
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3.3.9.2. Phén tich da bién nguy co xudt hi¢n thwong téon phéi hop truwéc

didu tri

Bing 3.27: Phén tich da bién yéu té nguy co gip > 4 thwong ton phéi hop

Cic yéu td nguy co OR (95%CI)* P
Gigi (nam) 0,5 (0,04-5,2) 0,5
Thé bénh (thé lan toa) 0,1 (0,01-2,0) 0,1
Thai gian bi bénh (< 12 thang) 1,9 (0,1-26,3) 0,6
TNF (trén ngwéng phat hién) 1,0 (0,1-8,2) 0,9
MCP-1(= 389,2 pg/ml) 0,3 (0,03-4,2) 0,4
TGF-B1 (= 46404 pg/ml) 1,4 (0,1-23,3) 0,8
IL-6 (= 9,06 pg/ml) 1,1 (0,1-10,5) 0,9
BAFF (< 1977,1 pg/ml) 10,1 (1,0-98,3) 0,046
IL-10 (trén ngudong phat hién) 0,1 (0,01-1,8) 0,1
IL-2 (trén ngudng phat hién) 1,5 (0,1-20,3) 0,8

* Hdi quy Regression Binary Logistic. Chi phan tich cac cytokin c6 ty 1é phat
hién trong mau > 30%.

M5 hinh da bién cho théy su xuét hién cua BAFF véi néng do < 1977,1
pg/ml 1am ting nguy co gip > 4 thuong tén phdi hop 1én 10,1 1an (95% CI: 1,0
—98,3).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhan XCBHT

Tubi khoi phat bénh trung binh cua cac bénh nhian XCBHT trong
nghién ctru ctia chung t6i 13 49,6 + 12,0 tuong tu v6i két qua trong nghién ciru
cia Elhai va cong su ndm 2012 [18]. Két qua trong phan tich cua Elhai va
cong su cho thy tudi khoi phat trung binh cuia XCBHT 1a 46 tudi. Két qua
nay phul hop vé6i tudi khéi phat mudn ciia bénh.

Chung t61 lua chon cac bénh nhan XCBHT giai doan sém, chua duoc
diéu tri gi nham muc dich danh gia dic diém 1am sang va bién ddi cytokin
trong giai doan dau cta bénh. Thoi gian bi bénh trung binh ctia bénh nhan
trong nghién ctru cua chung t6i 1a 10,8 £ 8,1 thang, sém hon so vdi cac
nghién ctru khic cing nghién ctru vé giai doan sdm cua bénh: Hasegawa va
cong su nam 2011 [12] khdo sat 31 bénh nhan Nhat Ban c6 thoi gian bi bénh
trung binh 1a 21 £ 15 thang. Trong khi do, Matsushita va cdng su nam 2006
[11] xac dinh BAFF trén 83 bénh nhan c6 thoi gian bi bénh trung binh 1a 27
thang. Bénh nhan XCBHT c6 biéu hién 1dm sang da dang. Trong giai doan
dau, biéu hién 1am sang thudng chua rd rang nén bi chan doan nham hoic
mudn. Vi vay, nghién ctru vé XCBHT giai doan sém trén thé gidi rat hiém va
¢& mau thuong nhé. Thoi gian bi bénh trung binh trong nghién ciru ctia ching
t61 1a s6m nhét so véi cac nghién cru cing muc tiéu.

Theo nghién ctru ctia chung toi, trong tong sd 32 bénh nhan, ¢ 23 bénh
nhan nir, chiém 72%. Ty 18 nam : nit xap xi 2:5. Két qua nay phu hop véi dic

diém dich t& ctia bénh XCBHT, thuong gip ¢ nit nhiéu hon nam va tuong tu
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két qua ctia Elhai va cong su [18] (nit chiém 83%), tac gia Tuyén va cong su
[42] (nir chiém 65% & thé lan téa va 93,3% & thé gidi han).

Trong nghién ctru ctia chung ti, c6 21 bénh nhan XCBHT thé lan toa
(65,6%) va 11 bénh nhan XCBHT thé gi6i han (34,4%). Két qua nay nguoc
lai véi dich t& thong thuong ciua bénh XCBHT. Theo Elhai va cong su [18],
thé lan toa chiém 26%, con thé giéi han 1a 63%. Trong khi d6, mot s6 nghién
ctru khéc trén thé gi6i gip thé lan toa cao hon thé gi¢i han. Matsushita [11]
nghién ctru trén 83 bénh nhan XCBHT cua Nhat Ban cho két qua: 54,2% thé
lan toa, 45,8% thé gid1 han. Sy khac nhau nay c6 thé do bénh nhan cia ching
toi lua chon kham tai Bénh vién Da liéu Trung wong la tuyén cao nhat khi c6
biéu hién da nang, vi vay, ty 1¢ thé lan toa cao hon. Cac bénh nhan thé gidi
han thuong dén kham tai cac co s& y té ndi khoa khac hodc di kham mudn. Vi
vay, 11 bénh nhan XCBHT thé gi6i han trong nghién ctru cta chiing t6i ciing
c6 thoi gian bi bénh trung binh dai hon nhém XCBHT thé lan toa: 12,0 + 9,8
thang so voi 10,2 £ 7,3 thang, tuy nhién, su khac biét khong co y nghia théng
ké.

4.1.2. Pic diém tu khang thé

Tat ca cac bénh nhan XCBHT trong nghién ctiru déu c6 tu khang thé
khang nhan (Anti nuclear antibody - ANA) duong tinh. Trude diéu tri, 26
bénh nhan (81,3%) c6 ATA duong tinh, 2 bénh nhan c6 ACA duong tinh
(6,3%), 1 bénh nhan c6 RNAP duong tinh (3,1%). Trong do, 19/21 (90,5%)
bénh nhan thé lan toa cd6 ATA va chi c¢6 7/11 (63,6%) bénh nhan thé giéi han
¢6 tu khang thé nay. Theo nghién ctru cia Hamaguchi va cong su trén 203
bénh nhan nguoi Nhat, mdi bénh nhan XCBHT thuong chi gip mot trong sb
cac ANA dic hiéu va hiém khi c6 cing luc hai loai ANA. Ciing trong nghién
ctru ndy, chi c6 3 bénh nhan (chiém 1,4%) c6 2 loai ty khang thé [115]. Ngoai
ra, duéi nhom ANA xuét hién trén bénh nhan XCBHT thuong khong thay doi
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trong thoi gian dai. Vai trd cia ANA trong co ché bénh sinh cia XCBHT van
chua 16 rang. Tuy nhién, thong tin vé ANA c6 gia tri giup chan doan va tién
luong bénh vi mdi loai ANA thudng gin lién véi cac dac diém 1am sang va
can l1am sang. Vi vy, mot sb tic gia c6 xu hudng chia XCBHT ra cac dudi
tuyp theo dudi nhom ANA gitip danh gid [am sang va tién lugng bénh [115].
Ty 1¢ ATA trong nghién ctru ctia ching t6i cao hon so voi nghién ctru cua
Antonelli va cong su [9]. Trong nghién ciru nay, trén 72 bénh nhan chan doan
sém va chua diéu tri, chi ¢6 35% ATA duong tinh, 31% ACA duong tinh. Su
khac biét nay co6 thé do nghién ctru ctia Antonelli c6 ty 1& bénh nhan XCBHT
thé lan toa thap hon trong nghién ciru ctia chiing tdi (29%). Cac bénh nhan thé
lan toa thuong gip ATA cao hon. Két qua ctia ching t6i phu hop voi dic
diém bénh nhan XCBHT thé lan toa trong nghién ctru cia Hamaguchi va
cong sy tai Nhat Ban: 76,9% ATA duong tinh, 7,7% ACA duong tinh va
15,4% RNAP I va III duong tinh [115]. Ngoai ra, nghién ctru cia chung toi str
dung phuong phép nhuém mién dich huynh quang gian tiép trén té bao Hep-2
dé phat hién tu khang thé ACA. Phuong phap nay c6 d6 nhay khong cao bang
phuong phap ELISA nén c6 thé ty 16 ACA trong nghién ctru cta chung toi
thap hon so véi cac nghién ctru khéc.
4.1.3. Pic diém thwong tén co quan trwde va sau 1 nim diéu tri

Nam 2011, Meier va cong su tong két 7655 bénh nhan XCBHT tir 174
trung tAm, chi yéu & Chau Au thu dugc két qua: 2838 bénh nhan XCBHT lan
téda va 4481 bénh nhan XCBHT khu tri. Trong $6 bénh nhan nay, hién tugng
Raynaud gip ¢ 96,3%, bit thuong mao mach dau chi 90,9% bénh nhan, loét
dau chi 1a 42,4%, yéu co 33,5%, teo co 18%, cimg khdp 48,7%. Ngoai ra,
diém Rodnan trung binh 1a 16, Scl-70 dwong tinh 59,8%, khang thé khang
nhan duong tinh 93,4%, PAH 22,1%, ILD trén Xquang 52%, trén CLVT nguc
64,1% [116].
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Walker va cong sy (2007) nghién ctru 3450 bénh nhan XCBHT (1349
XCBHT lan toa va 2101 XCBHT khu tra) tir 102 trung tdm ¢ 30 nudc cling
cho két qua twong ty: Raynaud 96,1%, loét dau chi 42,7%, ctng khép 47,1%,
yéu co 37,1%, teo co 21,1%. Ngoai ra, c6 mot sb trieu chiing khac nhu ting
men co 11,3%, ton thuong thuc quan 68,2%, da day 26,6%, duong tiéu hoa
dudi 22,5%. Trong nghién ctru ndy, ty 1é khang thé khang nhan dwong tinh
chiém 92,1%, Scl-70 duong tinh 60,8%, diém Rodnan trung binh 19 + 10.
ILD 53,4%, PAH 22,3%, viém cau than 4,2%, protein ni¢u 9,2% [117].

Chi s6 mRSS trung binh cta cic bénh nhan trong nghién ciru cta
ching t61 trudc diéu tri 1a 13,9 + 8,7 va giam Xuéng 10,6 £ 7,4 sau 1 nam
diéu tri véi p = 0,03. Trong do, trudc diéu tri, mRSS & thé lan toa cao hon
(17,7 + 8,1) so v6i thé gii han (6,6 + 3,7). Su khac biét c6 y nghia théng ké
v6i p < 0,001. Két qua cta chung t6i thap hon nghién ctru cia Meier [116],
tuong ty v6i nghién ctu cua Hasegawa va cong su [12] ghi nhdn diém
mRSS trung vi ciia cdc bénh nhan la 13. Trong khi do, Merkel va cong su
cho thdy mRSS trung binh trén 629 bénh nhan XCBHT la 25,1 + 8,2 [118].
Su khac biét vé chi s6 mRSS trung binh cta cac nghién ctu phu thudc vao
giai doan bénh va ty 1¢ thé bénh.

Co 25 bénh nhan trong nghién ctru (78,1%) bi ILD xéc dinh trén phim
chup HRCT. Két qua nay cao hon nghién ctru ctia Meier [116] va ciing cao
hon nghién ctru cia Antonelli va cong su tai Y [9]: trong sd 72 bénh nhan
chan doan sém, chi c6 43% bénh nhan gap ILD. Su khac biét nay cé thé do
nhom bénh nhan XCBHT trong nghién ctru ctia Antonelli 71% thudc thé gidi
han (it gdp thuong ton ILD hon) so v&i 28% thé giéi han trong nghién ciru
cua ching t6i. Hon nira, cac bénh nhan ILD trong nghién ctru ctia chiung to1
¢6 16/21 thudc nhom XCBHT thé lan toa, 9/11thuéc nhom XCBHT thé gidi

han. 1 bénh nhan bi ILD nang 1én sau 1 nam diéu tr1 (thudc thé lan tod). ILD
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trén cac bénh nhan thé gidi han khong thay doi sau 1 nam diéu tri mic du
chtic ning thong khi c6 cai thién. XCBHT thé lan toa gip nhiéu thuong ton
ILD di dugc ghi nhan trong nhiéu nghién ciru trude day [9], [116], [117].

C6 13/32 bénh nhan trong nghién ctru cua ching t61 bi PAH trén si€u am
tim qua thanh nguc (PAPs > 35 mmHg) trudc diéu tri, trong d6 7 bénh nhén thé
lan toa (chiém 33,3% cac bénh nhan thé lan tod) va 6 bénh nhan thé giéi han
(chiém 54,5% thé giéi han). Sau 1 ndm, c6 thém 4 bénh nhan thé lan toa xuét
hién PAH. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru trude day cho thay PAH
thuong tang 1én theo thoi gian bi bénh [116], [117], [119].

Trude diéu tri, 7 bénh nhan c6 bat thuong trén téng phan tich nudc tiéu
it nhat 2 lan (twong tng v&i 21,9% tong sd bénh nhan). 5/7 bénh nhan nay
thuéc nhom XCBHT thé lan toa. Sau 1 nam diéu tri, ¢6 thém 3 bénh nhéan
trong nhom nay bi bat thuong tong phan tich nudc tiéu. Cac nghién ciru trude
ddy da ghi nhan thuong ton than, tiét niéu gip nhiéu va sém trén bénh nhan
XCBHT thé lan toa va c6 tu khang thé RNAP duong tinh [9]. Tuy nhién,
nghién ctru cua chung t61 khong gdp truong hop nao c6 con kich phat than
hay céac thuong tén than ning khac. Chung toi chi gip 1 bénh nhan c6 RNAP
duong tinh (khong phdi hop véi thuong ton than), vi vay, chi danh gia duogc
thuong t6n than théng qua bat thudong tong phan tich nudc tiéu (protein niéu,
héng cAu niéu, bach ciu niéu, tru niéu.. .). Cac bénh nhan nay can duoc theo
doi thém dé danh gia tién trién thuong ton than trong nhitng nim sau.

5/32 bénh nhan (15,6%) nudt nghen trudc didu tri. Két qua nay théap
hon so véi nghién ctru ciia Antonelli va cong su tai Y [9] voi 43% bénh nhan
gap nudt nghen va/hoac roi loan chirc nang thuc quan trén phim chup, hoac cé
triéu ching da day rudt. Nghién ctru ctia ching t61 chi danh gia tri¢u ching
nudt nghen 1a triéu chimg co ning ning cua dudng tiéu hoa va khéng danh

gia cac triu ching da day rudt khac. Ngoai ra, chi c6 cac bénh nhan véi triéu
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ching ti€éu hod nang maéi1 duge chyp phim va thdm do chirc nang duong tiéu
hoa, nén ty 1& thuong ton dudng tiéu hod cd thé thap hon két qua cua
Antonelli.

Trude diéu tri, 18 bénh nhan XCBHT c6 biéu hién dau khdp, chiém
56,3%. Két qua nay cao hon nghién ctru ciia Antonelli va cong sy tai Y (11%)
[9]. Piéu nay c6 thé do triéu chimg khép gip nhiéu hon trén nhom bénh nhan
XCBHT thé lan toa. 13 bénh nhan dau khép cua ching t6i thudc nhoém
XCBHT thé lan toa. Nghién ciru ctia Antonelli ¢6 71% bénh nhén thé gidi han
nén it gap triéu chimg khép hon. Ngoai ra, Antonelli chi théng ké nhimg bénh
nhan co6 thuong ton tir 2 khép tro 1én trong khi dé tai ciia chiing t6i thong ké
tat ca cac bénh nhan co thuong ton 1 khép hodc dau moi nhe.

8 bénh nhan (25%) trong nghién ciru cta chung t6i c¢6 thuong tén co
gém: dau co, yéu co, CK tang tur 2 lan, dién co kim c6 thuong tdn co. Trong
s6 8 bénh nhan nay, 5 bénh nhan thuéc nhom XCBHT thé lan toa, chiém
23,8% tong s ¢ thuong ton co va 15,6% tong cac bénh nhan trong nghién
ctru. Két qua cua chung toi twong tu két qua nghién ctru ctia Jung va cong sy
[120]. Thuong ton co & bénh nhan XCBHT rit phirc tap vi tiéu chudn chan
doan con 14n 1on véi thuong ton co trong bénh canh ctia hoi ching chong
chéo (Overlap syndrome). T4t ca cac bénh nhan thuong tén co cua chung toi
déu d3 duoc loai trir hoi ching chéng chéo dua trén Iam sang, can lam sang,
tu khang thé va sinh thiét co.

4.2. NONG PO CAC CYTOKIN VA YEU TO LIEN QUAN
4.2.1. TNF

TNF duoc biét voi chirc nang chinh 1a mot chét tién viém va 1a yéu t6
quan trong nhat trong cac bénh viém, tu mién, tang cao trong cac bénh 1y nhu
viém khép dang thip, vay nén...[71]. Gia thuyét mang lu6i cytokine trong

bénh vay nén duoc moé ta lan dau tién tir ndm 1991, trong d6 TNF-a dong vai
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tro trung tdm [121]. Trong bénh vay nén, theo nhiéu nghién ctru, TNF-a dong
vai trd vao co ché bénh sinh thong qua kha ning thuc diy mién dich va ting
san té bao stng. TNF-a kich thich ting san xuat cac cytokine viém, ting hoat
dong cac phan tir két dinh bé mat té bao, ting qua trinh thuc bao [122]. St
dung chét tc ché chon loc TNF-o, ¢6 hiéu qua cao trong diéu tri vay nén.

Trong nghién ctru cua ching t6i, trude diéu tri, c6 13/32 bénh nhan phat
hién dugc TNF trong mau véi ndng d6 trung binh 1a 8,1 pg/ml. Tuy nhién, sau
diéu tri, 5 bénh nhan néng d6 TNF trong mau giam xudng dudi ngudng phat
hién lam ndng d¢ trung binh giam con 4,7 pg/ml. TNF trude diéu tri cia thé lan
toa va thé gidi han khac biét khong co ¥ nghia théng ké.

Nghién ctru cua Needleman [113] cho thidy 10/69 bénh nhan XCBHT
c6 TNF-o, trén ngudng phat hién trong huyét thanh v6i ndng do trung binh 1a
18,0 pg/ml. Trong khi do, c6 2/53 nhom ching khoé manh phét hién duoc
TNF-q, trong huyét thanh. Su khac biét khong co6 ¥ nghia théng ké voi
p =0,1. Nghién ctru bao gdm ca cic bénh nhan chan doan sém va muodn, bénh
nhan di diéu trj va chua diéu tri .

Theo nghién ctru ctia Matsushita 2006 [13], TNF-a tang trén bénh
nhan XCBHT khong khac biét so véi nhoém chirng. Ciing tac gid nay, nam
2016 [123] dd dua ra két luan: anh hudng caa TNF vé6i lympho B trén bénh
nhan XCBHT c6 thé theo huéng TNF ndi sinh kich thich lympho B san
xuat ty khang thé chu khong phai TNF bi kich thich bsi khang nguyén
ngoai lai.

Hién tai c¢6 5 chat (rc ché TNF-a di duoc sir dung diéu tri: infliximal,
adalimumab, golimumab, certolizumal va etanercept. Mot s nghién ctru nho
da sir dung thude e ché TNF-a trén bénh nhan XCBHT. Két qua cho thay trc
ché TNF-o giup cai thién thuong tén sung dau khdp, tuy nhién, thuong tén
day da, ILD va PAH déu khong cai thién. Ngoai ra, cac bénh nhan trong thur



98

nghiém gap mot sd tac dung phu nghiém trong nhu nhiém tring, loét, ning
thém hién tuong Raynaud va con kich phat than [124].

Nhu vay, XCBHT la bénh 1y viém nhung khong theo mo hinh phan ing
viém manh kiéu TNF va kha nang su dung thudc e ché TNF-o. trén bénh nhan
XCBHT can phai duogc danh gia thém.

4.2.2. MCP-1

Su tong hop va giai phong MCP-1 dong vai trd trung tdm trong qua
trinh viém cdp va mén tinh bang cach kiém soat dong dai thuc bao va tinh
trang kich hoat dai thuc bao cung vo6i cac cytokine viém nhu TNF, IL-
6...[125]. Vi vay, MCP-1 1a mgt muyc tiéu rat hép din dbi voi cac thudce chéng
viém. Ngoai ra, tuy ting vi moi truong cu thé ma MCP-1 c6 thé kich thich
phan cuc Thl hodc Th2, nhung cytokin nay chiu trach nhiém chinh cho su
phan cuc Th2 [126]. Mic du MCP-1 1am tiang tong hop collagen tir nguyén
bao soi thong qua thu thé CCR2 trén nguyén bao soi, nhung qua trinh nay can
c6 su tuong tac vai cac loai té bao khac nhu lympho Th2 [73].

Trude diéu tri, 31/32 bénh nhan phat hién dugc MCP-1 trong mau
v6i ndng dd trung binh 13 673,6 pg/ml. Sau 1 nim diéu tri, c6 30/32 bénh
nhan phat hién dugc MCP-1 trong méau v&i ndong do trung binh 1a 793,6
pg/ml. Tuy nhién, su ting néng do sau diéu tri khong c6 y nghia théng ké.
Nghién ctru ciia Antonelli va cong su nim 2008 tai Y [9] trén 37 bénh nhan
XCBHT c06 thot gian b1 bénh trung binh 1a 29 thang, ghi nhan MCP-1 tang
cao ¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhom nguoi lanh twong tng 13 388 + 172 so
voi 318 + 120 pg/ml, p = 0,01. Nghién ctru ctia Matsushita 2006 [13] cho
thay: MCP-1 ting cao cé y nghia thong ké trong tt ca cdc nam theo ddi so
vo1 nhém chung (p < 0,0001), chi gidam 10-20% & cac nam sau.

Trong nghién ctru ciia ching t6i, phan tich don bién cho thiy tuong

quan gifra néng do MCP-1 véi IL-6: r = 0,42; p = 0,02 trudce diéu tri va
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r=0,44; p = 0,01 sau diéu tri. Phat hién nay chua duogc phan tich trong cac
nghién ctru trude day nhung lai phu hop voi quan sat trén mo hinh theo thuc
nghiém cua Biswas va cong su (1998) cho thiy IL-6 c6 thé doc 1ap véi cac
cytokin khac, kich thich cac té biao don nhéan trong méau ngoai vi tiét MCP-1
dé duy tri phan Gng viém [125]. Gia thuyét nay ciing cho thiy sy khac biét
giita ting nong d6 MCP-1 sau 1 niam diéu tri trong nghién ciru clia chung toi
va nghién ctru cua Matsushita 2006 [13]. Trong 26 bénh nhén thé lan toa, thoi
gian bi bénh trung binh 13 25 thang cho két luan: MCP-1 ting cao giai doan dau
cho téi sudt 6 nam sau. Su khac biét nay cé thé do bénh nhéan nghién clru cua
chung t6i c6 thoi gian bi bénh rat sém so véi nghién ctru ciia Matsushita. Can
theo ddi thém MCP-1 trong nhitng nim sau thi méi biét duoc mtrc d6 ting dan

cua MCP-1 dudi kich thich cua IL-6.

Tém lai, MCP-1 trén bénh nhan XCBHT c6 thé do té bao don nhan bi
IL-6 kich thich tiét ra. Trong giai doan mudn, IL-6 ¢ xu hudng tang 1én lam
tang ndng d6 MCP-1 va duy tri 6n dinh ¢ ngudng cao kéo dai.

4.2.3. TGF-B1

Ngay tur khi dugc phat hién, TGF- da dugc coi 1a mot chét c6 hoat dong
tién xo rat manh [127]. TGF-B kich thich su tong hop, tiét, xir Iy va tao lién
két chéo collagen [128]. Déi v6i cac té bao mién dich, TGF-B lam giam hoat
dong kich hoat lympho T (&c ché biét hoa ca Thl, Th2 va Thl7), ting biét
hoa Treg [129]. TGF-B & trén bé mat Treg, gbp phan gitip truong thanh Treg
(phéi hop véi IL-2). TGF-B ciing c6 tac dung ting thidm nhiém bach cau don
nhan, ting biéu hién cuia MCP-1 [130]. Cac nghién ctru st dung thudc anti
TGF-B1 nhu CAT-192 1a mdt tu khang thé tai t6 hop clia ngudi co chic ning
trung hoa TGF-B1 da dugc thtr nghiém trén bénh nhan XCBHT [131]. Tuy
nhién, két qua diéu tri khong ching minh dwgc hiéu qua diéu tri ngoai tac

dung giam mRSS & tuan thi 22.
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Trong nghién ctru cta ching toi, trudc diéu tri, c6 30/32 bénh nhan phat
hién duwoc TGE-B1 trong mau voi ndng do trung binh 13 28 367,0 pg/ml. Sau
diéu tri, co 31/32 bénh nhan c6 TGF-P1 véi néng do trung binh ting lén 34
562,8 pg/ml. Tuy nhién, mirc ting ndy chua c6 su khac biét. TGF-B1 cta thé lan
toa va thé gidi han khac biét khong co ¥ nghia thdng ké. Nghién ciru cua
Matsushita 2006 [13] cho thdy TGF-B1 ting c6 y nghia thdng ké so voi
nhom chiing trong tat ca cac thoi diém theo ddi va c6 xu hudng giam 10%
sau 6 nam diéu tri, song su thay d6i khong cé y nghia thong ké.

Nam 2013, Arai va cOng su da chung minh trén thuyc nghiém modi lién
quan gitta TGF-B1 va MCP-1 trong qua trinh xo hod da cua chudt [132].
Qua do, nhom tac gia da dua ra mét mo hinh xo hoa da chudt nhu sau: dau
tién, MCP-1 1am tang biéu hién thu thé CCR2 trén dai thuc bao, giup té bao
nay tuong tac véi nguyén bao sgi. Sau do, cac dai thyc bao cé ting thu thé
CCR2 sé& tiét TGF-B1 dé kich thich nguyén bao soi tong hop collagen. Dong
thoi voi qua trinh d6, MCP-1 gay biét hoa lympho T thanh Th2, tiét IL-4.
IL-4 di chuyén dén nguyén bao soi. Cac nguyén bao soi dugc hoat hoa san
xuat ra MCP-1 lam khuyéch dai qua trinh xo hoa. Trong nghién ctru cia
chiing t6i, néng do TGF-B1 trude diéu tri twong quan khong 16 rét véi ndng do
MCP-1 (r = 0,30; p > 0,05). Nhu vdy, can phai xem xét lai anh hudng cua TGE-
B ting thdm nhi®m bach cau don nhan, ting biéu hién MCP-1 trong giai doan

sém ctia XCBHT [130].

Sau 1 nam diéu tri, xuat hién twong quan nghich bién gitta TGF-B1 véi
BAFF (r = - 0,38; p = 0,03) va twong quan dong bién véi IL-6 (r = 0,40; p =
0,02). Nong d6 TGF-B1 cung voi IL-6 va MCP-1 déu c6 xu hudng ting 1én
trong khi cac cytokine ngudn goc lympho Th1, Th2, Th17 déu giam, cho thay
vai trd quan trong trong rc ché phan Ung viém va duy tri phan Gng cta

lympho B, dai thuc bao va nguyén bao sgi. Poi véi cac té bao mién dich,
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TGF-B 1am giam hoat dong kich hoat lympho T (trc ché biét hoa ca Thl,Th2
va Th17), tang bi¢t hoa Treg [90], [129].

Tom lai: Sau diéu tri, BAFF dong vai tro lam giam nong d6 TGF-pl;
TGF-B1 va IL-6 tang 1én dong bién voi nhau cé thé lién quan dén co ché bénh
sinh cua bénh.
4.2.4.1L-6

Trong cac nghién ctru trudce day, vai tro cia IL-6 dugc chung minh la
rdt quan trong trong XCBHT vi tham gia vao nhiéu vi tri nhat trong co ché
bénh sinh ciia bénh [133]. IL-6 1a cytokin dé dang phat hién nhat trong
huyét thanh bénh nhan XCBHT va nguoi khoé manh. Nghién ctu cua
Needleman cho thdy 29/72 bénh nhan XCBHT c6 IL-6 trén ngudng phat
hién trong huyét thanh v&i nong do trung binh 1a 34,0 pg/ml [113]. Chi ¢
16/65 nhém ching khoé manh phat hién duogc IL-6 trong huyét thanh. Su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,05. Nghién ctru ndy bao gdm
ca cac bénh nhan chan doan sém va mudn, bénh nhan di diéu tri va chua
diéu tri. Tuy nhién, cac nghién ctru gan day vé IL-6 cho két qua rét trai
nguoc nhau. Mot sb nghién ctru cho thiy nong do IL-6 ting cao trén bénh
nhan XCBHT [13], [134] nhung mot s6 nghién ctru khac lai cho két qua
nguoc lai [4], [12], [135]. Theo nghién ctru cua Hasegawa va cOng su trén
bénh nhan XCBHT giai doan som (thoi gian bi bénh trung binh la 21
thang), IL-6 phat hién dugc & 20/31 bénh nhéan (65%) va khong khac biét
so vo1 nhom chung [12]. Nghién ctru cua Khan va cong su (2011) trén 68
bénh nhan XCBHT ghi nhan: & giai doan mudn, nguyén bao soi san XuAt
mot luong 16n IL-6, tham gia vao co ché gdy xo hod mudn cic co quan
[134]. Nghién ctru ctia chiing t61 cho théy xuat hién IL-6 trén 32/32 bénh
nhan XCBHT giai doan sém véi nong do trung binh trude diu tri 1a 301,1

pg/ml.
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Sau 1 nam, IL-6 tdng 1én 482,7 pg/ml nhung su khéac bi¢t khong c6 ¥
nghia thong ké. Matsushita 2006 [13] cho thay: IL-6 trén bénh nhan XCBHT
tang cao gap 9 1an so véi nhom ching khoé manh (p < 0,05). Tuy nhién, IL-
6 gidm sau 6 ndm theo doi.

Ngoai ra, trong nghién ctru cua chung toi IL-6 13 cytokine duy nhét ting
cao & nhom ANA 4+, khéac biét c6 y nghia véi nhom ANA 3+. Két qua nay
pht hop véi gia thuyét: Trong giai doan dau ctia bénh XCBHT, IL-6 do
lympho B bi BAFF kich hoat san Xuét ra cung voi hién tugng san Xuét tu
khang thé dich thé [11], [67]. Kondo va cong su 2001 [92] ciing chirng minh
vai tro san xuat mot lugng nho IL-6 trong giai doan sém cta bénh XCBHT tir
lympho B cting véi mot s6 cytokine khac nhu TNF-a va IL-1.

O giai doan mudn, nguyén bao soi bi kich thich c6 thé san xuit mot
luong 16n IL-6, tham gia vao co ché gdy xo hoa mudn cac co quan [134]. Phu
hop voi qua trinh nay, trude diéu tri, ndng do IL-6 khong twong quan véi
noéng d6 TGF-B1, tuy nhién, sau 1 nam, ndng d6 IL-6 twong quan tuyén tinh
v6i nong do TGF-B1 nhu phan tich ¢ phan 4.2.3. Két qua nay co thé giai
thich mdi lién quan cta IL-6 va TGF-B1 c6 cung ngudn gbc do nguyén bao
soi bi kich thich san xuét ra & giai doan sau ctia bénh. Nghién ctru ciia Kondo
va cong sy nam 2001 [92] va Dumoitier va cdng sy nam 2017 [90] cting cho
két qua twong duong.

Ngoai cac sy kién trén, sy thay ddi IL-6 trudc va sau 1 nam con tuong
quan chit ch& v6i MCP-1 s& duogc phan tich trong phan 4.2.2.

Tom lai, IL-6 1a cytokine tham gia vao nhiéu khau nhat trong co ché
bénh sinh ctia bénh XCBHT. Nong d6 IL-6 thay d6i nhiéu, phu thudc vao giai
doan bénh. O giai doan som, IL-6 do lympho B tiét ra mot lugng nho va lién

quan voi qua trinh san Xuét tu khang thé dic hiéu cho bénh. O giai doan sau,
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IL-6 do nguyén bao soi tiét ra mot luong 16n cung voi TGF-p1 duy tri qua
trinh xo hod da va ndi tang.
4.2.5. BAFF

Trong nhiéu loai cytokin c6 lién quan v6i co ché bénh sinh cia
XCBHT, BAFF la cytokin c6 su thay d6i rd rét nhat. Ho gia dinh
BAFF/BAFFR c6 mit trong gan nhu tit ca cc giai doan biét hoa lympho B
va duy tri thoi gian séng cua lympho B trong tuy xwong. BAFF ciing ¢
chtrc nang dong kich thich lympho B manh trong dng nghiém [136]. Vi
vay, su tang qua cao BAFF gay ra tu hoat hoa lympho B, dong vai trdo quan
trong trong su phat trién bénh tu mién. Cac nghién ctu trude day trén quén
thé bénh nhan XCBHT ¢ Nhat, bénh nhan lupus ban do hé théng, viém
khép dang thap va hoi chimg Sjogren’s ciing cho thdy BAFF ting cao.
Chinh vi vy, belimumab (m6t khang thé don dong e ché BAFF hoa tan)
da dugc FDA cép phép cho diéu tri bénh nhan lupus ban d6 hé théng [3] va
dang dugc xem xét trong diéu tri XCBHT. Néng do BAFF tang trén bénh
nhan XCBHT c6 mdi lién quan véi thuong ton da xo hoa, dung tich sbng,
thuong tén co khop... goi y rang BAFF 1a mot tin hiéu cua su hoat hod bét
thuong lympho B va phat trién bénh XCBHT [11]. Khang thé don dong e
ché BAFF hoa tan ciing 13 mot dich tic dong can xem xét trong diéu tri

XCBHT.

Nghién ctru cta chiing t6i cho thdy, nong 46 BAFF trong mau ciia bénh
nhan XCBHT truéc diéu tri twong quan nghich véi thdi gian bi bénh
(r = - 0,36; p = 0,04): thoi gian bi bénh cang ngan thi ndong d6 BAFF cang
cao. Két qua nay c6 thé khang dinh rdi loan lympho B xuét hién rat som trong
co ché bénh sinh cua bénh. Matsushita va cong su (2006) [11] nghién ctru
BAFF trén 21 bénh nhian XCBHT cho thdy: nong d6 BAFF la 1260 pg/ml,
cao hon co y nghia thdng ké so voi nguoi khoé manh (p < 0,001), thip hon
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noéng d6 BAFF trén nhom bénh nhan lupus ban dé hé thong (1630 pg/ml; p <
0,0001) nhung cao hon nhoém bénh nhéan viém bi co (1000 pg/ml; p < 0,01).
Tuy nhién, thoi gian bi bénh trung binh cua cac bénh nhan trong nghién ctru
nay 1a 2 nam véi thé lan toa va 3 nam véi thé giéi han. Trong khi d6, nghién
clru ciia chung t6i cho két qua: BAFF trude diéu tri 1a 2148,1 pg/ml trén
nhém bénh nhan XCBHT giai doan sém (thoi gian bi bénh trung binh 1a 10,8
thang). So sanh 2 nghién ctru gitp chiing ta dwa ra két luan: BAFF ting cao tir
rat sém trén bénh nhan XCBHT.

Mot mo6 hinh thuc nghiém cua Matsushita va cdng su [11] ciling cho
thay: lympho B ctia bénh nhan XCBHT bi kich thich manh duéi anh hudng
cia BAFF, tang san xuat IL-6 va tu khang thé. Trong phan tich cta ching toi
vao thoi diém trude diéu tri, ndng d6 BAFF ¢ nhém ATA duong tinh cao hon
¢ v nghia théng ké so véi nhom am tinh. Diéu ndy c6 ¥ nghia khang dinh vai
tro cua BAFF trong viéc dai dién cho hoat dong san Xuat khang thé cua
lympho B va trong chan doan, tién luong bénh.

Sau 1 nam diéu tri, ndng d6 BAFF giam c6 ¥ nghia thong ké so voi thoi
diém trude diéu tri (p = 0,007). Theo Matsushita [11], ndng d6 BAFF thay d6i
khong phu thudc vao qud trinh didu tri (bao gdém prednisolone va d-
penicillamine). Nhu vay, su giam nong do nay thé hién su khac biét giira thoi
gian bi bénh sém va muodn.

Ngoai ra, trén mo hinh phan tich don bién sau diéu tri, TGE-Bl twong
quan nghich bién c6 y nghia théng ké voi ndng 46 BAFF nhu di phén tich ¢
phan 4.2.3.

Thém vao do, néng do trung binh cia BAFF trudc diéu tri trén bénh
nhan nam giéi (2921,4 + 1093,0 pg/ml) cao hon c6 ¥ nghia thng ké so véi
bénh nhan nir gi6i (1845,4 + 759,4 pg/ml); p = 0,01. Két qua nay chua duoc

mo ta trong cac nghién curu trudce day.
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Tém lai, trude diéu tri, BAFF tang cao trén bénh nhan XCBHT co6 thoi
gian bi bénh ngin va nhom cé ty khang thé ATA duong tinh. Sau 1 nim diéu
tri, ndbng d6 BAFF giam so véi trude diéu tri, twong quan véi nong d6 TGF-
B1 trong mau.

4.2.6. IL-10

Trude diéu tri, néng do trung binh IL-10 1a 3,1 pg/ml, sau diéu tri, tang
1én 5,2 pg/ml. Mic du sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké, tuy nhién, két
qua phu hop véi kha ning chéng viém cia methylprednisolon. Giomarelli va
cong su (2003) di chirg minh corticosteroid toan than 1am ting nong do IL-
10 trong mau va ngin ngira giai phong cytokin tién viém nhu TNF-a, IL-6,
IL-8 [137]. Trén 20 bénh nhan ctia nhém nghién ctru duge phiu thuit dong
mach vanh diéu tri bang corticosteroid, ndng d6 IL-10 trong mau ting 1én va
it gap viém co tim, thuong ton phdi sau diéu tri hon nhoém khong duoc dung
corticosteroid.

So sanh néng do IL-10 theo thé bénh, chung t61 ghi nhan dugc két qua:
¢ t6i 5/11 bénh nhan XCBHT thé gi61 han va chi c6 5/21 bénh nhan XCBHT
thé lan toa phat hi¢n dugc IL-10 trong huyét thanh trude diéu tri. Mac du su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké do sb lugng bénh nhan trong hai nhom it,
tuy nhién, két qua nay ciing pht hop véi kha ning chdng viém cua IL-10.
XCBHT thé giéi han thuong c6 biéu hién it rim ro va thoi gian tién trién dai
hon thé lan toa rat nhiéu nam.

Nghién ctru ciia Matsushita 2006 [13] cho thdy: IL-10 trén bénh nhéan
XCBHT tang cao gip 12 1an so voi nhom ching khoé manh (p < 0,01). Tuy
nhién, IL-10 gidm sau 4 ndm theo doi.

Viéc ap dung ché phém sinh hoc IL-10 trong diéu tri cic bénh mién dich
nhu bénh viém rudt va viém khép dang thap di dugc thir nghiém giai doan II.

Tuy nhién, két qua gay that vong cia cac nghién ctru da yéu cau phai c6 cac
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nghién ctru sau hon, thr nghiém mu déi ¢6 nhom chung gia duoc, da trung
tam dé xac dinh t6t hon kha niang diéu trj cua cytokine nay. Cac nghién ciru
cho rang hiéu luc cua phuong phéap diéu tri ndy dudng nhu thap hon so voi
céc cach tiép can khac nhu khang TNF-o vi kha ning chéng viém cua IL-10
tuong ddi thap. Do d6, IL-10 khong phai 1a "dot pha" chinh trong diéu trj
chbng viém ciia cac bénh trdm trong ma co6 thé gitip diéu hoa mién dich lau
dai [108].
4.2.7. 1L-2

Trong nghién ctru cta ching toi, trude diéu tri, chi co 12/32 bénh nhan
phat hién dugc IL-2 trong mau, néng do trung binh 1a 3,1 pg/ml. Dya trén cac
bang ching vé su xuit hién cua lympho T trong da [94], trong dich rtra phé
quéan trén bénh nhan XCBHT [138], nghién ctru vé cytokin dau tién trong huyét
thanh bénh nhan XCBHT da tap trung vao tim hiéu néng do va hoat dong cua
IL-2. Nghién ctru dau tién theo hudng nay dugc thuc hién béi Kahaleh nim
1989 [112] danh gia ndng do IL-2 trong huyét thanh ciia 47 bénh nhén
XCBHT, 20 bénh nhan viém khop dang thap va 14 nguoi khoé manh bang
phuong phap ELISA. Céc tac gia da phat hién dugc IL-2 trong mau huyét
thanh cta 41/47 bénh nhan XCBHT va 9/20 bénh nhan viém khdp dang thap.
Nghién ctru con xac dinh mdi lién quan giita ndng d6 IL-2 va diém sé day da
nhung khong lién quan vai thot gian bi bénh. Tuy nhién, thot gian bi bénh
trung binh trong nghién ctru nay 1a 5,9 nim (giai doan mudn ciia bénh) va diém
s6 day da khong duoc tinh bang chi s6 mRSS 1a cac yéu t6 khac biét so voi
nghién ctru cua chung t61. Chung t61 khong tim dugc twong quan nao gitra 1L-2
va cac thuong ton ndi tang trong giai doan sém cua bénh. Nong d6 cua IL-2
khong tuong quan véi thoi gian bi bénh.

Sau nghién ctru cua Kahaleh, nhidu nghién ctru khac di duoc tién

hanh nham danh gia vai tro ctia IL-2 trén XCBHT. Nghién ctru cua
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Famularo [139] v&i 20 bénh nhan nit XCBHT tién trién cho thdy IL-2 ting
cao c¢6 y nghia so v&i nhém chirng khoé manh. Tuy nhién, thoi gian bi bénh
ciia cic bénh nhéan trong nghién ciru nay ngin nhét 1a 2 nim (nhoém giai
doan mudn) va c6 3/20 bénh nhan mdi ngung corticosteroid toan than 10
ngay. IL-2 ¢6 xu hudng ting cao & bénh nhan XCBHT thé lan toa hon thé
gi61 han (8/45 bénh nhan XCBHT thé lan toa so v&i 1/33 bénh nhan
XCBHT thé gidi han, p=0,11) . Nghién ctru caa Matsushita 2006 [13] cho
thdy IL-2 ting khong c6 y nghia thong ké so voi nhém ching trong lan
danh gia dau tién, giam 66% sau 4 nim va 83% sau 6 nam (p < 0,05).

IL-2 da duoc chimg minh 12 mot yéu to diéu tiét chinh sy di cu lympho
trong co thé. IL-2 lam ting biéu hién thy thé MCP-1 trén lympho T, do d6
lam ting anh huéng thu hat lympho T vao to chirc caa MCP-1 [132]. S6
luong cac té bao khong phai 1a lympho trong to chiic va kha niang biéu hién
IL-2Ra cua ching kiém soat su cAn bang ndi mo cua IL-2 tai mdi co quan.
IL-2 thic day tao Thl bang cach ting thy thé IL-12RB2 va T-bet 1am ting san
xuat IFN-y. P6i véi Th2, IL-2 lam ting IL-4Ra va kich thich ting san xuét
IL-4, TL-5 va IL-13. Viéc tao ra cac té bao Th17 phu thuoc vao IL-6 va tin
hiéu chuyén dang TGF-p bi tc ché boi IL-2 thong qua giam biéu hién IL-
6RP. Tat ca cac thé hé cua Treg déu can co IL-2 dé phat trién va ting kha
ning chdng viém. Anh huéng cua IL-2 1én cin bang cac dudi nhém lympho T
phu thudc vao ty 1¢ san xuat IL-2 va ty 18 tiéu thy IL-2. Treg c6 chirc ning
duy tri can bang IL-2 trong toan mang ludi [97]. Liéu phap mién dich IL-2
duoc st dung trong mot sd bénh ung thu di cin 1am giam lympho T kich
thich, ting hoat dong cua Treg nhung lai dan t&i su giai phong cac cytokine
tién viém gay ton thuong noi tang [140]. Liéu phap nay dang dugc xem xét sir

dung trén bénh nhan XCBHT.
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Sau diéu tri, 13/32 bénh nhan phat hién duogc IL-2 trong mau, néng do
trung binh giam xudng 2,7 pg/ml (su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké). Sau
1 ndm diéu tri, ndng d6 IL-2 giam cing v6i giam ndng do cua IFN-y, IL-4. Két

qué cta ching toi phit hop véi két qua ctia Matsushita va cong su [13].

Toém lai, IL-2 1a cytokine dai dién cho su bi¢t hoa lympho T. Sau 1 ndm

diéu tri, IL-2 ¢6 xu hudng giam, cung voi sy giam ndng do cua IEN-y, IL-4.
4.2.8. 1L-4

IL-4 132 mot cytokine dai dién cho Th2 lam ting cudng tong hop
collagen tir nguyén bao soi [15], [141]. IL-4 c6 thé 1am thay ddi lang dong
ngoai bao bang cach uc ché men metalloproteinase 2 [142]. IL-4 d3 dugc
chtiing minh 13 trung tdm cho su phat trién xo hoa da & chudt bang cach
kich thich gen TGF-B va tuong tac véi TGF-B1 dé diéu chinh biéu hién gen
collagen trong ong nghiém [141]. Su kién ting nong dd IL-4 trong mau
bénh nhan XCBHT lan dau tién dugc mo ta tir ndm 1992 trong bao cao cua
Needleman va cong su [113]. Nghién ciru cia Needleman cho thdy 16/78
bénh nhan XCBHT c6 IL-4 trén ngudng phat hién trong huyét thanh véi
ndng do trung binh 1a 51,3 pg/ml. Chi ¢6 1/65 nhom chirng khoé manh phat
hién dugc IL-4 trong huyét thanh. Su khéac biét ndy c6 y nghia théng ké voi
p = 0,001. Tuy nhién, nghién ctru bao gdm ca cac bénh nhan chan doan
sém va mudn, bénh nhan da diéu trj va chua diéu tri. IL-4 ¢ xu hudéng
ting cao & bénh nhian XCBHT thé lan toa hon thé gidi han (13/45 bénh
nhan XCBHT thé lan toa so v&i 3/33 bénh nhan XCBHT thé gidi han, p =
0,06). Truéc do, Famularo va cdng sy da khong phat hi¢n dugc IL-4 trong
bat ky mau huyét thanh nao cua 20 bénh nhan XCBHT va 15 chiang khoé
manh [139].
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Gan day, nhiéu tic gia da nghién ctru vai trd cia IL-4 ting trén bénh
nhan XCBHT. Tuy nhién, cac két qua cho thiy kha ning phat hién IL-4 trong
mau bénh nhan XCBHT chi trong giai doan sém cua bénh. Sau d6 IL-4 ¢6 xu
hudng gidm [13] va khong phat hién dugc trong cac giai doan mudn [139].

Trong nghién clru nay, trudc diéu tri, ching t61 chi phat hién dugc IL-
4 trong 8/32 bénh nhan XCBHT véi nong do trung binh 14 2,9 pg/ml. Sau
diéu tri, c6 9/32 ca phat hién duoc IL-4 va nong d6 trung binh giam xudng
1,4 pg/ml. Mic du nong d6 IL-4 trudc diéu tri ciia thé lan toa cao hon thé
¢i6i han nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

4.2.9. IFN-y

IFN-y 1a mdt cytokin c6 nhiéu chtrc ning bao gdm: ting biéu hiéu trinh
dién khang nguyén MHC, hoat hoa dai thyc bao, trc ché tang sinh virut, rc
ché tang sinh tuy xwong, giam su tang sinh lympho B va sy san xuat khang
thé do IL-4 gay ra [107]. Trén lympho T, IFN-y {rc ché hoat dong tiét IL-4 tir
Th2 va trc ché tang sinh ctia Th2 do IL-4 nhung khong trc ché hoat dong ting
sinh Th1 do IL-2, Thl ciing san xuit mot luong 16n IFN-y khi dugc hoat hoa
[98]. Ngoai ra, IFN-y con trc ché sy san xuat collagen tir nguyén bao soi
[143]. Moi truong c6 ca IFN-y va IL-4, IFN-y 1am giam biéu hién thy thé IL-4
trén nguyén bao soi nén e ché hoan toan sy kich thich san xuét collagen tir

nguyén bao sgi1 do IL-4 gayra [101].

Trong nghién ctru cia ching to1, trudc diéu tri, IFN-y chi duogc phat
hién & 4/32 bénh nhan voi ndng d6 luu hanh trung binh rat thip 0,1 pg/ml.
Sau diéu tri, chi con 1/32 bénh nhan phat hién dugc 0,01 pg/ml IFN-y trong
mau. Nghién ctru cua Needleman khong phat hién dugc IFN-y ¢ bat ky
bénh nhan cling nhu nguoi khoé manh nao [113]. Matsushita 2006 [13] cho
thay IFN-y khong phat hién duoc trong bat ky mau huyét thanh ctia bénh
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nhan cling nhu nhém chung nao. Nhu vay, trong giai doan sém cua

XCBHT, vai trd caa Thl rét thap.
4.2.10. IL-17A

Vai tro cia IL-17A trong vay nén [144], lupus ban d6 hé thong [145] va
viém khop dang thap [146] lién quan dén viéc tuyén dung bach cau don nhén,
bach cau trung tinh va cac cytokin viém vao to chtic. Trén bénh nhan lupus
ban d6 hé thdng va viém khép dang thap, IL-17A ting cao trong mau va
tuong quan voi mirc do hoat dong bénh. Di voi bénh vay nén, khang thé
khang IL-17A don dong (secukinumab) 13 thudc dau tién trong cac khang thé
khang IL-17A duoc FDA chap thuan dé diéu tri vay nén thé mang tir vira dén
ning. Secukinumab ciing dugc phé duyét dé diéu tri viém khép vay nén va

viém cot séng dinh khép.

Trong nghién ctru ciia chung toi, trude diéu tri, 8/32 bénh nhan phat hién
dugc IL-17A trong huyét thanh v6i nong d6 trung binh luu hanh 14 19,4
pg/ml. Sau diéu tri, chi c6 2/32 bénh nhan phat hién duoc IL-17A va ndng do
giam xudng 1,4 pg/ml. Mic du su thay d6i ndng do IL-17A nay khong co ¥
nghia théng ké. Tuy nhién, IL-17A ¢6 xu huéng giam sau diéu tri.

Nong d6 IL-17A ting trong mau ngoai vi ctia bénh nhan XCBHT duoc
ghi nhan lan dau trong nghién ctru cua Kurasama va cong su [147]. Nghién
cuu nay da chi ra IL-17A tang thodang qua trong giai doan sém cua bénh
XCBHT do ting cudng san xuét tir nguyén bao soi va lympho T, giy ting
biéu hién phan tir bam dinh va ting san xudt IL-1 tir t& bao ndi mo. IL-17
cling lam tang san xuét cac cytokin tién viém nhu MCP-1, IL-6 tir nguyén bao
soi cua da va phdi [147]. IL-17 c6 chirc ning tién viém va tién xo do kich
thich tiét IL-6 va IL-8 tir nguyén bao soi [124]. Trong mdi trudng c6 ndng do
cao ctia IL-6 s& tc ché Thl va Treg, néu phdi hop v6i nong do thap TGF-p,
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lympho T ngiy tho s& biét hoa thanh Th17. Néu méi trudng c6 mit nong do
thap IL-6, Th17 s& chuyén thanh Treg [106)].

Nghién ctru cua Mangan va cong su (2006) ciing cho théy su biét hoa
cua Th17 duoc kich thich boi sy cé mat cua TGF- nhung bi trc ché manh boi
I[FN-y va IL-4 [101], [104].

Toém lai, IL-17A tang thoang qua trong giai doan som ctia bénh XCBTH
va giam nhanh vé6i diéu tri Gc ché mién dich. Kha ning st dung khang thé
khang IL-17A trong XCBHT chua c6 nhiéu bang chimg thuyét phuc.

Nhu vay, 10 cytokin trudc va sau diéu tri co6 nhiing thay doi. Véi
hiéu qua cua cac thudc e ché mién dich, sau 1 nidm, cac cytokin c6 ngudn
gbc lympho T (IL-17A, IFN-y, 11-2, IL-4, TNF) va lympho B (BAFF) déu
co xu huong gidm. Tuy nhién, TGF-B1, IL-6, MCP-1 va IL-10 c6 xu hudéng
tang 1én. Pay la cac cytokin co6 li€n quan tdi viem man tinh va tang qua
trinh xo hod nén néu khong tim dugc cac phuong phap diéu tri trang dich
hon, bénh s& van tién trién ning 1én. Py 1a nhirng dic diém ndi bat giup ta
hiéu rd hon vé co ché bénh sinh caa XCBHT, tir d6 c6 thé xéac dinh cac yéu
td chinh dé tao nén nhiing thudc ché phém sinh hoc méi diéu tri hiéu qua
hon cin bénh tu mién nay.

4.3. TUONG QUAN GIUA CYTOKIN VOI THUONG TON DA VA
NOI TANG
4.3.1. Thwong ton loét diu chi

Trong nghién ctru cua ching t6i, chi c6 2 bénh nhan khong c6 hién
twong Raynaud trudc diéu tri. Hién twong Raynaud lién quan nhiéu dén
thoi tiét va nhiét d6 moi trudng va 1a mot bién sé chu quan. Chung t6i chua
danh gia dugc thuong ton mao mach quanh moéng, 13 bién sb khach quan
hon hién tuong Raynaud vé thuong tdn mao mach ngoai vi [148], vi vay,

chiing t6i chon phan tich yéu tb nguy co cua thuong ton loét dau chi. Day
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la thuong ton ndng né nhat trong cac thwong ton mao mach ngoai vi trén

bénh nhan XCBHT.

Nguyén nhan gy ton thurong mach mau hién nay van chua rd. Trong
huyét thanh cta bénh nhan XCBHT c6 mét s6 yéu td giy doc té bao noi
mo, serin proteinase do té bao T hoat hoa tiét ra va yéu t6 hoai tir u... Cac
yéu t6 nay con c6 kha ning kich thich xo hoa va co thit mach mau. Cac
mach mau bi ton thuong cé thé giai phong cac yéu té giy co mach va
giam giai phong cac chat gdy gidn mach tai chd. Nguoi ta thdy yéu té co
thit mach ET-1 do té bao ndi mé giai phong khi nhiém lanh ting 1én &
bénh nhan XCBHT. Ty 18 yéu t6 VIII/ yéu t6 Von willebrand tang, két
hop vé&i 16p dudi ndi md din dén sy bam dinh va ngung két tiéu cau. Tiéu
cau hoat hoa giai phéng ra cac yéu té lam ting tinh tham thanh mach dan
dén phu, dong thoi cling giai phong ra nhitng chit kich thich nguyén bao
so1 téng hop collagen, xo hod ngi mac. Nhu vay giai doan déu, thuong ton
ctia bénh XCBHT c6 thé 1a hién tuong phu né cac co quan dich va sau d6
tién trién dén xo hoa va gidn mao mach. Ngoai ra, qua trinh ting san noi
mac mach ciling c6 thé xay ra vao giai doan sém ctia bénh két hop véi cac

qua trinh gay nén ton thuong mach mau trong bénh XCBHT [65].

Trong md hinh phén tich da bién, chi c6 IL-10 trén ngudng phat hién
tuong quan voi ting ty 1& loét dau chi 1én 76,9 1an véi p = 0,04. IL-10 duoc
ching minh 1a mot cytokin chdng viém, ting trong truong hop to chirc bi
viém va/ hodc thiéu méu cuc bo, giup on dinh phan trng viém [149] . Su kich
thich san xuét IL-10 ndi sinh nay cé thé lién quan dén phan Gng ting
adenosine ndi sinh do hién tuong viém va phu thudc vao néng do TNF, murc
do nitrit/nitrat 1a cac san pham phan huy cta oxit nitric (NO) trong moi
truong thiéu méu cuc bo. Ngoai ra, nhiéu nghién ctru in vivo vé viéc str dung

ché pham sinh hoc IL-10 diéu tri bénh mach mau dic biét 1a xo vita dong
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mach da dat dugc mot sb két qua kha quan [150]. Nhu vay, két qua phan tich
ctia chung toi vé twong quan giita ting IL-10 trong huyét thanh va loét dau chi
c6 thé lién quan dén hién tuong ting san xuét IL-10 ndi sinh do viém va thiéu
mau cuc bo. Can cd cac nghién ciru vivo dé khang dinh duoc mdi quan hé

nhan qua nay.

Sau 1 nam diéu tri, 5 bénh nhan loét dau chi nang 1én c6 BAFF cao hon
nhom loét dau chi cai thién. Su khac biét c6 y nghia théng ké, tuy nhién, sd

lugng bénh nhan khj it dé dua ra cac nhan dinh sau hon.

Ngoai ra, phan tich da bién ctia Tiev va cong su con cho thay gidi tinh
nam va do day da déu 1a cac yéu td nguy co co ¥ nghia thng ké véi thuong
t6n loét dau chi [151]. Trong nghién ciru ciia chung t6i, cac yéu t6 nay khong
c6 lién quan vé6i thuong ton loét du chi.

4.3.2. Thwong ton day da

Céc nghién ciru trude day so sanh ndng do cytokin voi chi s6 mRSS cho
két qua rat khac biét:

Hasegawa va cong sy nam 2011 [12] cho thdy trong 10 cytokin dugc
nghién ctru (bao gém IL-2, 1I-6, IL-4, IL-10, IL-17A, TNF-a, IFN-y, MCP-1),
chi c6 MCP-1 tuong quan véi mRSS. Nghién ctru ctia ching t6i lai khong tim
thdy mdi twong quan gitta MCP-1 voi mRSS.

Nghién ctru cia Khan va cong su nam 2015 [134] trén bénh nhan
XCBHT giai doan mudn xac dinh tuong quan giita nong d6 IL-6 va mRSS
ciia 39 bénh nhan XCBHT thé lan toa. Tuy nhién, tac gia khong phén tich

tuong quan vé sy thay ddi ndng do va chi sd mRSS.

Matsushita va cong sy nam 2006 [13] danh gia sy thay ddi mRSS trong
6 nam dong thoi véi 8 loai cytokin (trong d6 c¢6 IL-2, 11-4, IL-6, IL-10, TNF-
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o, TGF-p1, MCP-1), tuy nhién tac gia cling khong phan tich s liéu tuwong

quan vé sy thay doi theo thoi gian.

Hai cytokin IL-6 va TGF-B1 di dugc khang dinh trong nhiéu nghién ctru
trudc ddy vé anh hudng kich thich san xuét collagen tir nguyén bao soi gy xo
hoa [90], [91], [109], [134]. Tuy nhién, viéc diéu tri khang thé khang IL-6
(tocillizumab) giup cai thién phan Gng viém cap giai doan sém va cai thién
FVC nhung khong cai thién rd rang thuong t6n xo hoa da va phoi [93]. Piéu
nay cho thdy méi lién quan gitra IL-6 va thuong ton xo hod da can dugc danh
gia lai. Mo hinh phén tich da bién cua ching t6i khong phat hién mbi lién
quan giita IL-6 va thuong ton da trong giai doan sém cua bénh.

Sau 1 ndm diéu tri, 16 bénh nhan thuong t6n da cai thién co TGF-B1 cao
hon ¢6 ¥ nghia thong ké so v6i 4 bénh nhan thuong ton da ning 1én. Ngay tir
khi dugc phat hién, TGF- da dugc coi 1a mdt chét c6 hoat dong tién xo rat
manh [127]. TGF-B kich thich su tong hop, tiét, xir Iy va tao lién két chéo
collagen [128]. Tuy nhién, két qua nghién ctru s dung thudc anti TGF-B1
nhu CAT-192 13 mét ty khang thé tai t6 hop clia nguoi co chirc ning trung
hoa TGF-B1 khéng chimg minh duoc hiéu qua diéu tri ngoai tic dung giam
mRSS ¢ tuan thir 22 [131]. Qua nghién ctru cua chung t6i va nghién ctru thir
nghiém anti TGF-B1, chiing ta cdn xem x¢ét lai anh hudng ciia TGF-B1 va can
nhic sir dung thudc khang TGF-B1 trén bénh nhan XCBHT.

4.3.3. Thwong ton bénh phdi ké (ILD)

Bénh nhan XCBHT c6 thé bi thuong ton tat ca cac thanh phan cta hé ho
hap bao gdm: hé mach mau & phdi, dudng ho hap, mang phdi, nhu mé phdi,
co phé quan [48], [139]. C6 nhiéu biéu hién thuong ton phdi trong XCBHT:
bénh phdi k& (viém phoi k& khong dic hiéu, viém phdi ké thong thuong, ton

thuong phé nang lan toa, viém t6 chirc phdi), PAH, viém mang phoi gay tran
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dich mang phoi, gidn phé quan, u phdi, viém phdi do sic va viém phdi do
thudc gy ra, xuat huyét phé nang, bénh 1y duong ho hap nho, tran khi mang
phdi tu phat, yéu co ho hap [48], [139]. Toén thuong phdi thuong gip nhat 1a
PAH va ILD. Pay la nhiing nguyén nhan hang dau gay tr vong & bénh nhan
XCBHT, véi udc tinh khoang 33% [152]. PAH va ILD dugc Hoi khép hoc
My¥ va Hoi khép hoc chau Au dua vao tiéu chuan chan dodan XCBHT nam
2013 [52].

Xo phéi 1a biéu hién sém va d& chan doan néu chup CT nguc cho bénh
XCBHT [47]. Bénh nhan XCBHT xo phdi c6 tién lugng x4u hon, dan dén ty
1¢ tir vong cao hon nhom khong c6 xo phdi [8]. Tuy nhién, do diéu kién tai
Viét Nam, khong phai bénh nhan XCBHT nao ciling dugc xét nghiém CT
nguc dé xac dinh van dé trim trong nay. Chung toi sir dung phim chup HRCT
dé chéan doan ILD va 25 bénh nhan duogc xac dinh ¢6 ILD trude diéu tri. Cac
nghién ctru trude diy dua ra ty 1€ ILD trén CT nguc kha cao Walker 53,4%
[117]; Meier 64,1% [116]; Asous 51,8% [153]; Gatta (2013) 85% thuong tén
dang kinh m¢ [154]; Santis 93,5% ILD [155]...

Trén mo hinh da bién, MCP-1 ting > 389,2 pg/ml va IL-10 trén ngudng
phat hién lam ting nguy co gip ILD ning c6 ¥ nghia thdng ké. Nhu ching t6i
d4 phan tich, MCP-1 dong vai tro trung tdm trong qua trinh viém cip va min
tinh bang cach kiém soat dong dai thuc bao di vao t6 chuc [125]. V6i phan
tich mo hinh hdi quy da bién, ching t6i thdy anh huong ctia MCP-1 1én
thuong ton ILD mot cach 1 rang hon so v6i nghién ctru ciia Antonelli nim
2008 [8] va nghién curu cia Hasegawa nam 2011 [12]. Sy xam nhép cua don
bao/dai thuc bao vao dich rua phé quan cua bénh nhan XCBHT da duoc
chtrng minh trong nghién ctru trude day co thé 1a két qua cua ting cudng san
xuat MCP-1 tai t6 chirc phdi, din dén ting ndong do MCP-1 huyét thanh trén
bénh nhan XCBHT [138]. Vai trd cua MCP-1 thu hat dai thuc bao di vao to
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chtic bang cach diéu chinh sy biéu hién ciia cic phan tir bam dinh va cac
cytokin trong té bao nay. Nhiéu nghién ctru di cho thdy rang MCP-1 kich
thich céc té bao don nhan/dai thuc bao dén cac vi tri viém trong nhiéu bénh ly
khac nhau bao gdm xo vira dong mach, viém khép dang thap [156], va viém
cau than [157]...Nghién ctru ctia Hasegawa va Takehara (1999) ciing cho
thdy MCP-1 xuat hién thuong xuyén trong biéu bi, té bao don nhan viém va
ndi mo6 mach mau ¢ da cua bénh nhan XCBHT. Hon nira, MCP-1 thudng tang
cao hon ¢ bénh nhéan c6 thdi gian bi bénh ngén. Do dé, su ting cudng MCP-1
c6 thé gop phan vao viéc ting thuong ton xo hoa cta bénh nhan XCBHT, dic

biét trong giai doan sém cua bénh [158].

Theo két qua cua Scala va cong su [159], xo hoa phéi dugc danh gia dya
trén diém HRCT c6 lién quan giita ting nong do IL-10 véi sy xuat hién
thuong ton phoi. Tuy nhién, nghién ctru nay tién hanh trén nhom bénh nhan
XCBHT giai doan mudn (11,1 nam). Nhiéu nghién ciru khac cho thay su tiét
IL-10 cuta céc té bao B ngoai vi bi suy yéu lam bénh nang Ién va hoat dong
tang tiét IL-10 tir cac lympho diéu hoa lam giam ILD, protein C phan tng va
tu khang thé [80], [123], [160]. Vai trd ctia IL-10 trong xo hoa phdi can duoc
danh gia sau hon dua trén cac mo hinh thyc nghiém.

4.3.4. Thwong ton ting ap lwc dong mach phdi (PAH)

Sinh bénh hoc cua PAH khong hoan toan sang to, nhung nhimg tién bo
quan trong gan day vé di truyén va phan tir, co ché bénh 1y cua PAH d3 xac
dinh dugc cac con duong tham gia vao su phat trién cia PAH. Nguyén nhan
PAH c6 thé tién phat do ton thuong mach mau phdi hodc thir phat sau bénh
phdi k& va ton thwong tim [17]. Khi c6 tién trién TALDMP & bénh nhan
XCBHT thi can phai phan biét nguyén nhén tién phat v6i PAH lién quan dén
su xo héa phoi. Nhung sy phan biét nay doi khi khong dé dang, dic biét ¢

nhiéu bénh nhan c6 su két hop ca xo hoéa phdi va ton thuong mach phdi thuc
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su. PAH tién phat dugc ddc trung béng su tai cAu tric cac dong mach phéi do
qua san 10p ndi mac mach, day to chirc trung mo, xo hoa thir phat va ling
dong chét tao keo gay ra vi tdc mach do hep long mach, tang tré khang long
mach, lam tang ganh that phai va suy tim. Thuong t6n ndi mé duge cho 1a sy
kién tién dé din dén cac bénh Iy mach mau trong XCBHT, déng vai tro thiét
yéu trong sinh bénh hoc ctia PAH. Ngoai ra, con ¢6 hoat dong qua mirc cia
hé giao cam va thay d6i hip thu serotonin tai cac té bao co tron mach mau.
Theo thoi gian, qua trinh ting sinh va anh hudng tai tao t& bao ndi méd cung
v6i cac cytokin tién xo hoa nhu TGF-B1, dan dén thay d6i céu triic va tic
nghén mach mau phdi, hau quéa cudi cung 12 xo hod mach mau. Tinh trang
thiéu oxy & mé s& kich thich manh san xuat TGF-B1 va kich hoat nguyén bao
soi ting cudng qua trinh xo hoa. Tang kich hoat tiéu cdu din dén tinh trang
huyét khoi tai chd va kich hoat cac phan g oxy dic hiéu, dan t6i thiéu mau
cuc bo va giam tai tudi mau [151]. Ngoai thuong t6n mach mau nhoé cua phdi
nhu md t4 & trén, xo hoa cling tdn tai & nhu mo phéi vO1 cac muc d khac
nhau din dén thuong t6n va tham chi pha huy cac tiéu dong mach nho trong
mo xo gop phan vao bénh sinh cia PAH [152]. Tang ap luc mach phdi dai
dang 12 nguyén nhéan lam ting sirc can mach mau cua phdi, ciing nhu hau qua
ciia PAH khong hdi phuc bat ké 12 nguyén nhan gi, dan d&én ting dan ap luc
tam thu va tinh trang qua tai cta that phai, cudi ciing dan dén suy tim phai,

cung luong tim va chi s6 tim giam (bénh tim phdi) [161].

TGF-B dong vai tro quan trong trong viéc hinh thanh bénh PAH gia dinh
theo co ché lam tang sy phosphoryl hoa ctia Smad2/3 gy ra chét theo chuong
trinh bt thuong cua cac té bao thanh mach méu. Piéu tri gen vao tin hiéu
TGF-B di tro thanh mot diéu tri dich trong bénh PAH. Nghién ciru trén md
hinh PAH do san méang cho thiy san mang kich hoat phan tmg mién dich Th2
(tang IL-4 va IL-13) gy ting mach mau phdi tan tao qua con dudng kich hoat
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tin hiéu TGF-B [162]. Tuy nhién, hdi quy da bién trong nghién ctru ciia chung
t61, khong co yéu td ndo 1am ting ty 1& gip PAH c6 ¥ nghia thong ké.

Sau 1 nim diéu tri, nhém PAH nang lén c6 TGF-B1 cao hon so vdi
nhom PAH cai thién, su khac biét khong c¢6 ¥ nghia théng ké nén can phai
tién hanh cac nghién ciru v6i c& mau 16n hon va trong khoang thoi gian dai
hon dé danh gia méi lién quan nay.

4.3.5. Thwong ton tiéu hoa

Chung t6i khong phat hién duoc sy thay ddi nao c6 ¥ nghia théng ké vé
noéng do cytokin trong mau ctia bénh nhan XCBHT c6 va khéng c6 thuong
ton nudt nghen. Céc truong hop bénh nhan ning 1€n, dac biét 1a hién tugng
trao nguoc da day thuc quan chi lién quan nhiéu dén tic dung phu cua
glucocorticoid duong ubng. Thuong tén duong tiéu hoa trén bénh nhan
XCBHT lién quan cha yéu dén xam nhap viém quanh mach mau va giam mat
d6 mao mach trong giai doan dau; tong hop va ling dong qua mirc cac thanh
phan ma trén ngoai bao & giai doan sau. Trong méanh cat sinh thiét duong tiéu
hoa ctia bénh nhan XCBHT co rit nhiéu soi collagen IV xung quanh céc
tuyén va mach mau nhé. Mang day day 1én 1am giam kha ning bai tiét. TGF-
B1, CTGF, ET-1 biéu hién quéa murc trong da day cia bénh nhan XCBHT, chu
yéu ¢ thanh mach nho va cac 16p co. ...[163]. Tuy nhién, ching t6i khéng tim
nghién ctru nao trudc ddy xac dinh duoc mdi lién quan gifta triéu ching

duong tiéu hoa va ndng d6 cytokin trong huyét thanh ctia bénh nhan XCBHT.

Sau 1 nam diéu tri, c6 4 bénh nhan ning thém triéu chimg nubt nghen. 4
bénh nhan nay c6 MCP-1, TGF-B1 va BAFF thap so v4i nhom cai thién. Tuy

nhién, chiing ta can danh gia thém vé triéu ching nay véi cd mau 16n hon.
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4.3.6. Thwong ton than

Co ché bénh sinh thuong ton than trén bénh nhan XCBHT lién quan chi
yéu dén hep dong mach than va thiéu mau cau than [164]. Cytokin dugc ghi
nhan c6 anh hudng nhiéu nhat dén thuong ton than ¢ bénh nhan XCBHT la
ET-1. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru trén tir thi cho thdy co sy thay doi mach
mau than ¢ nhidu bénh nhan ma khoéng c6 bing chimg 14m sang vé con kich
phat than. Do d6, cac tac gia van giap kho khin trong viée dua ra yéu to dy

doan con kich phéat than.

Nghién ctru cua chiing t61 khong gap bénh nhan con kich phat than ma
chi danh gia dugc vé sy xuat hién ctia bt thudng tong phéan tich nude tiéu.
Trén md hinh phan tich da bién khong boc 10 yéu té nguy co nao. Sy xuit
hién thuong ton than lién quan dén thoi gian bi bénh dai da duoc ghi nhan
trong nhiéu nghién ctru nhu nghién ciu ciia Scala va cong su [159]. Tuy
nhién, tiéu chuan thuong ton than trong nghién ctru cua Scala khong phai 1a
bat thuong tong phan tich nudc tiéu ma 1a con ting huyét ap kich phat than
hodc tang creatinine...Thoi gian bi bénh trung binh trong nghién ctru cua

Scala la 11,1 nidm - nhom doi tuong giai doan muon.

Sau 1 nam diéu tri, 5 bénh nhan ning 1én vé bét thudng tdng phan tich
nude tiéu. Nhém bénh nhan ning 1én c¢6 IL-6 cao hon nhung TGF-p1 lai thap
hon so v&i nhém cai thién tridu ching nay. Tuy nhién, cin danh gia thém vé
triéu ching nay véi cd mau 16n hon trong mot thoi gian 1au hon.

4.3.7. Thuong ton co

Nghién ciru vé thuong tén co xwong trong XCBHT lan dau tién duoc
mod ta vao nim 1876. Dé nhan biét bénh 1y co trén bénh nhan XCBHT, can
phai loai trir hoi chimg chong chéo (viém da co/viém da co va XCBHT).

Nhiéu nghién ctru da cho thay thuong ton co 1a mot dac diém séng con cua
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bénh nhan XCBHT vi lién quan dén bién chimg tim phdi va tham chi 1a dot tir
do bénh tim [165]. Dau hiéu md bénh hoc chinh cua bénh co trén bénh nhan
XCBHT la thuong tén xo hod, bénh 1y vi mach va tham nhiém it té bao viém.
Nhudém hoa mé mién dich thuong ton co cho thiy ting VEGF-A165b, tuy
nhién, hinh anh nay ciing c6 thé gip trong cac bénh Iy viém da co khac [165].
Nghién ctru vé cytokin trén bénh 1y co bat dau vao nam 1986 véi viéc nhan
dang IL-2 va IFN trong bénh viém da co. Ké tir d6, cac tac gia dd mo ta nhidu
loai cytokin lién quan dén cac bénh 1y co khac nhau. Tuy nhién, trén nhom
bénh nhan XCBHT, khong ghi nhan dugc méi lién quan nao véi néng do
cytokin vé6i thuong ton co [20], [120], [152].

4.3.8. Thwong ton khép

Déi voi thuong ton khép, mic du ché pham sinh hoc e ché TNF-o da
duoc str dung thanh cong trong diéu tri viém khop dang thip [2], nhung ché
pham nay khong cé tac dung trong thuong ton khop & XCBHT [166]. Ngoai
ra, ché pham sinh hoc khang IL-6 (tocilizumab hay abatacept) an toan hon va
cai thién thuong ton khép ning/XCBHT nhung chua ching minh duoc loi ich

véi cac thuong ton ndi tang khac [93].

Theo phan tich mé hinh da bién, chiing toi khong phat hién dugc mdi
tuong quan gitta TNF va IL-6 véi thuong ton khép nhung lai ghi nhan MCP-1
> 389,2 pg/ml 1am ting ty 1& dau khép 1én 33,9 1an va IL-10 tang trén ngudng
phat hién 1am tang ty 18 dau khdp 1én 36,9 1an. Cac s liéu c6 y nghia thong
ké. Ngoai ra, gi6i tinh nam ciing gop phan vao moé hinh da bién 1am ting ty 1&
dau khop.

MCP-1 da dugc chiing minh 1a mdt dau 4n sinh hoc lién quan dén muc
d6 nang cua bénh viém khép dang thip trong nhiéu nghién ctru trude day

[21], [156]. Koch va cong su dd chimg minh MCP-1 ting trong huyét thanh
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va to chire hoat dich ciia bénh nhan viém khép, c6 ngudn gbe tir dai thuc bao
va nguyén bao soi. Két qua nay cho thdy MCP-1 dong vai trd quan trong
trong viéc kich hoat thuc bao don nhan /dai thuc bao vao td chirc hoat dich
cua khop viém. Dai thuc bao trong t6 chtrc hoat dich rét quan trong trong sy
pha huy khép vi nd xtr Iy khang nguyén va giai phong ra nhiéu loai cytokin
bao gom IL-6, TGF-B, TNF...Ngoai ra, té bao nay ciing lam trung gian cho
phan tng xo hoa bang cach san xuat cac yéu td ting sinh mach. Hon nira,
dai thuc bao c6 thé kich thich nguyén bao soi té chtc hoat dich giai phong
cac cytokin nhu IL-6, TNF..., tao ra mdt mang ludi cytokin tac dung trong
khép. Nguyén bao soi trong to chirc hoat dich cta bénh nhan viém khép c6
biéu hién ting tong hop MCP-1 cao hon so v&i & nguoi khoé manh. Nguoc
lai, chinh MCP-1 kich thich qua trinh tuyén dung té bao don nhan/dai thuc
bao vao khdp viém dé duy tri phan Gmg viém khép [156].

Cho dén nay, chua c6 nghién ctru vé IL-10 trén bénh nhan XCBHT
dau khép. Tuy nhién, IL-10 d dwgc nghién ctru nhiu trén bénh nhan viém
khép dang thap. Cac két qua trai ngugce nhau vé kha niang bao vé thuong
ton khop [167] va nguy co ting mic do hoat dong bénh cua IL-10 [168].
Nghién ctru ctia Lard va cong su cho thiy thuong ton khdp ting 1én kém ting
pha huy khép trén cac bénh nhan cé kiéu gen san xuat IL-10 cao. Ngoai ra,
trén cac bénh nhan nay, néng do tu khang thé cling cao hon. Co ché cta hién
tuong nay dugc giai thich do IL-10 kich thich sy sdng sot ciia lympho B va
1am tang san xuat ty khang thé trén bénh nhan viém khép dang thap [169].
4.3.9. Thwong ton co quan phdi hop

Theo nghién ctru cta ching t6i, 100% bénh nhéan c6 tir 2 thuong ton co
quan trd 1én bao gém thuong ton da. Cac bénh nhan XCBHT thuong chi di
kham khi thuong ton da lan rong hodc xudt hién thém bit thudng co quan

khac trong co thé. 62,4% bénh nhan c6 3-4 thuong t6n co quan phdi hop. Khi
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phan tich mo hinh da bién, BAFF < 1977,1 pg/ml lam ting nguy co gip tir 4
thuong ton co quan tré 1én gip 10,1 lan, c6 y nghia théng ké. BAFF ting
trong huyét thanh bénh nhan XCBHT thé hién sy kich hoat lympho B. Tuy
nhién, cac nghién ciru gan day cho thdy lympho B 1a mot quan thé khong
déng nhat voi cac tap con khac nhau, dugc phan biét boi kiéu hinh va su
san xuét cytokin ciia chiing. Trén bénh nhan XCBHT sy phan b cac tap
con ctia lympho B bi thay d6i: lympho B nhé giam, lympho B “con trinh”
tang 1én [81], [170]. Két qua cua ching t6i c6 thé 1y giai mot phan sy that
bai cua liéu phap tc ché lympho B trong diéu tri XCBHT [83]. Thudc
khang BAFF da duoc chap thuan trong diéu tri lupus ban dé hé théng, tuy
nhién, dé ing dung trong diéu tri XCBHT, cin c6 cac nghién ctru 16n hon

dam bao liéu phap diéu tri sinh hoc nay khong thét bai [3].
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KET LUAN

Nghién ciru trén 32 bénh nhan XCBHT giai doan rat som (thoi gian bénh
trung binh 10,8 + 8,1 thang), chua diéu tri gi dua ra cic két qua rat dang quan
tam vé ndng d6 cac cytokin trong mau ctia bénh nhan XCBHT:

1. Thay d6i nong d9 cac cytokin trong mau ciia bénh nhin xo cirng bi hé
thong trudc va sau diéu tri

- Truée diéu tri, 4 cytokin duoc phat hién trong huyét thanh trén 90%
bénh nhan: MCP-1 (673,6 + 702,7 pg/ml), TGF-f1 (28 367,0 + 18 037,7
pg/ml), IL-6 (301,1 + 950,5 pg/ml) va BAFF (2148,1 + 979,4 pg/ml). Chi c6
30-40% bénh nhan phat hién dugc TNF (8,1 = 17,9 pg/ml), IL-10 (3,1 + 14,9
pg/ml) va IL-2 (3,1 £ 9,9 pg/ml). Ngoai ra, cac cytokin khac nhu IL-4, IFN-y
va IL-17A dugc phat hién trong mdt s6 rt it bénh nhan.

+ Nong d6 BAFF ting cao ¢ bénh nhan nam gidi, bénh nhan c6

ATA duong tinh va bénh nhén c6 thoi gian bi bénh ngan. IL-6 ting cao

0 nhom ANA duong tinh 4+.

+ Nong d6 MCP-1 ting cao dong bién véi IL-6 v6i r = 0,42; p =

0,02 (theo phan tich twong quan don bién).

- Sau diéu tri 1 ndm, chi c6 BAFF giam c6 ¥ nghia thong ké so véi thoi
diém trudc diéu tri (1683,7 + 919,1 pg/ml). Cac cytokin ngudn gdc lympho T
déu xu huong giam (TNF, IL-4, IFN-y, IL-17A, IL-2). Trong khi d6, céc
cytokin: IL-6, TGE-B1, MCP-1 va IL-10 c6 xu hudng ting 1én cho thiy day la
cac cytokin quan trong, duy tri phan ing viém va xo hoa kéo dai trén bénh
nhan XCBHT.

2. Mdi twong quan giira cac cytokin véi thwong ton da va ndi tang

- Loét dau chi ting 76,9 1an trén bénh nhan c6 IL-10 trén ngudng phat

hién. Sau 1 nam, ty 1& loét ddu chi ting 1én, nhém ning 1én c6 BAFF cao hon

nhom cai thién.
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- Thuong t6n day da: mRSS giam ¢ y nghia thong ké sau 1 nam diéu tri.
Nhom thuong ton da ning 1én c6 TGF-P1 thap hon nhém cai thién.
- Cac thuong t6n noi tang:

+ MCP-1 cao trén 389,2 pg/ml, IL-10 trén ngudng phat hién lam tang
nguy co ILD 42,1 1an va 236,2 lan. Sau 1 nim, nhom ning 1én c6 BAFF
thap hon nhom céi thién

+ MCP-1 cao trén 389,2 pg/ml, IL-10 trén ngudng phat hién lam tang
nguy co dau khép 30,8 1an va 23,2 lan.

+ PAH gap trong 40,6% bénh nhan trudc diéu tri; nudt nghen gap
trong 15,6%, rdi loan tong phan tich nudc tiéu gip trong 21,9 % va
thuong ton co gip trong 25% bénh nhan trude diéu tri; ting 1én sau 1
nam. Khong c6 mdi twong quan giita ndng do cytokin va cac thuong ton
ndi tang nay.

- C6 59,3% bénh nhéan gdp tir 4 thuong ton co quan trd 1én, nguy co ting
1én 10,1 1an néu BAFF thap duéi 1977,1 pg/ml.
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KIEN NGHI

Su kham pha cac cytokin méi gitip ting kha ning tiép can voi bénh
nhan XCBHT, hd tro cho cic danh gia trude day bao gdbm mRSS, PETs, RHC
va HRCT. Trong twong lai, cdn nghién ctru nhiéu cytokin hon, véi ¢& miu 16n
hon va theo ddi trong thoi gian dai hon nham hiéu rd hon co ché bénh sinh
ctia bénh xo ctng bi hé théng va dua ra cac ché pham sinh hoc diéu tri dich
phu hop véi ting bénh nhan. Can xay dung dugc nhiéu mé hinh thuc nghi¢m
v6i phuong phap da dang hon dé khing dinh cac mdi twong quan gitta cytokin

va thuong t6n noi tang.
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Phu luc 1: BENH AN NGHIEN CUU

PHAN LUU TRU'

Sé bénh an dign tlr:.......oeeeeee, SO WU tril: o

Ngay khadm:............ooo. Ngay lru huyét thanh:............ Béacsikham:....................

PHAN HANH CHINH - BENH SU - TIEN SU

HO N o Piachic ..o

Ngh& nghidP:. ... Dién thoai: ..o

Tudi:.oeinennnn.. (€37, Can nang binh thuong:......... kg Can nang hién tai: .......... kg
Ca0: i cm

M lan/ phit HA ..o mmHg  Nhiétdo:................... do C

Thoi gian tir khi khoi phat bénh: .................. thang Triéu chimg ddu tién: ...................ccooo...

Thoi gian tir khi thiy day da: .................. thang

......................................................................................................................................

D- penicillamine o Hién dang dung o Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri o0 Khéng biét
Corticosteroid 0 Hién dang dung 0 Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri 0 Khong biét
Cyclophosphamide 0 Hién dang dung o Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri 0 Khong biét
Azathioprine o Hién dang dung o Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri o Khéng biét
Methotrexate 0 Hién dang dung 0 Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri 0 Khong biét
Thudc khac 0 Hién dang dung 0 Dimng thudc cach day:.............. 0 Chua diéu tri 0 Khong biét

Tiéu chuin ACR 1980 (Chén doan khi c6 tiéu chuén chinh hoic > 2 tiéu chuén phu)

Tiéu chudn chinh ~ Da day, giam dan hdi, huéng tam, ddi ximg o Co o Khong

Tiéu chudn phy Xo ctmg da diu chi oCo o Khong
Seo 16m hoic loét ddu chi oCo o Khong
Xo héa day phdi hai bén o Co o Khong

Tiéu chuin ACR va EULAR 2013 (Chén do4n khi téng diém > 9) Tong: ....cu........ diém

Tiéu chuin ddy du Thuwong ton da ving ngén tay ca hai ,
s . 0 9 diém
bén, lan dén gan khép dot ban)



Cac tiéu chuan

Phu né d4u ngon o2 diém
khac
Day da ngon tay (chi tinh diém cao nhdt) ~ Xo clng da diu ngon (chua dén
khép d6t ban nhung gan dén 0 4 diém
ving khép ngén gin)
Thuong ton ddu ngodn (chi tinh diém Loét dau ngén o2 diém
cao nhat) Seo rd dau ngon o 3 diém
Gian mach 0 2 diém
Bit thuong mao mach nén mong o 2 diém
Tang 4p lyc dong mach phdi va/hoic  Ting ap lyc dong mach phdi o2 diém
bénh phdi k& (diém tdi da 1a 2) Bénh phdi k& o2 diém
Hién tugng Raynaud's o 3 diém
X i Anti-Centromere o 1 diém
Céc tu khang thé lién quan dén ,
., Anti-Topoisomerase I o 1 diém
XCBHT (diém t6i da 1a 3) .
Anti-RNApolymerase III o 1 diém
Khing thé khing
Ngay: KQ:
nhdn (HEP-2)
Xn tu khang thé khdc:
LAM SANG DA
m-RODNAN Téng:........ 0: khong dayda 1:daydanhe 2:daydavwa 3:daydanang
Phai Trai
Ngén tay 0 1 2 3 Ngoén tay 0 1 2 3
Mu tay 0 1 2 3 Mu tay 0 1 2 3
Cing tay 0 1 2 3 Cing tay 0 1 2 3
Canh tay 0 1 2 3 Canh tay 0 1 2 3
Mit 0 1 2 3
Ngue truée 0 1 2 3
Bung 0 1 2 3
Dui 0 1 2 3 Dui 0 1 2 3
Cing chan 0 1 2 3 Cing chan 0 1 2 3
Mu chin 0 1 2 3 Mu chin 0 1 2 3
Seo rd (sb6 lrgng)...... Loét diu ngén (s6 lugng)......... Hoai tir ddu ngén (s6 lwgng)......
Hogi tir khé dau ngon (trong vong I nam treéc) o Co o Khong 0 Khéng biét



Loét wét ddu ngon (trong vong 1 nam trudc) o Co o Khong o Khéng biét

Khop (Vitri:cocceioiie e et vt vt e ) 1 CO o Khong
aPau khép o Viém khép o Han ché vin déng 0 Bién dang
Khé the khi ging sirc o Co o Khéng
TC diwong tiéu héa trén (nudt nghen...) o Co o Khong o Khéng biét
CAN LAMSANG
Cong thirc mau Bach cau...... G/l PNN:............. Lympho:....... Aitoan:......... Khac:.....
Ngay lam:........ HC:............. TN Hb.oooveeen . g/dl HCT % Tiéuchu....... x10"3pul
Mau Ling Ngay lam:......... ... mm/lh ......... mm/2h  CRP (mg/dl)......................
Sinh hoa Ure pmol/l Creatinin...... pmol/1
Nuéce tiéu Protein niéu o3+ o2+ o1+ o-
Ngay lam:....... Tru niéu oCo o Khong o Khéng biét
HC niéu o0Coh o Khéng o Khéng biét
BC niéu o0Coh o Khéng o Khéng biét
Nude tiéu 24h Ngay lam:........ Luong nudc tiéu/24h:................ Pro niéu:...... g/l 0 Khong biét
Cytokin IL-20 IL-4. IL-6..ceviiinnnnee. IL-10. e
TGF...oooiiiiiiil. BAFF.....c.ccooenee. MCP-1...ocoiiiinnnn, TINF....ooiiiins IFN ..
IL-17A

THANG PIEM MEDSGER - PHAN NGHIENG KHONG THUQC THANG DiEM

Toan trang o 0-binh thwong 01 - nhe 02 -trung binh o3 - ning 04-giai doan cudi
Giam can (%) <5 5-10 10-15 15-20 >20

% giam cén tinh tir thoi diém ngay trude khi bit dau co biéu hién xo cirng da dén ltic thim kham

Hematocrit (%)........ >37 33-37 29-33 25-29 <25
Hb (g/dl).ceonenenninin. >12,3 11,0-12,2 9,7-10,9 8,3-9,6 <8,3
Mach mau ngoaivi 0 0-binh thwong 01 - nhe 02 - trung binh 0O 3 - nang 04-giai doan cudi

Khong Raynaud's C6 Raynaud's  Seo rd ddu ngén Loét nho ddu ngén Hoai tir diu ngon

Khép/Gan 0 0-binh thwéng o 1 - nhe 02 - trung binh 0O 3 - ndng o4-giai doan cudi
FTP (cm) 0-0,9 1,0-1,9 2,0-3,9 4,0-4,9 >5,0
FTP: D6 nim ban tay




Phéi/mach mau phdi o 0-binh thuwong o1-nhe 02 -trung binh 03 - ning 04-giai doan cudi
DLCO (%) >80 70-79 50-69 <50 Cén tho oxy
(spO2 <=90%)
FVC (%) >80 70-79 50-69 <50
sPAP (mmHg) <35 35-49 50-64 >65
Khong xo trén phim  Co rale, xo trén
Xquang phim Xquang
TLC: FEVI/FVC:
KO CT phéi: KQ CNHH:
Tim o 0-binh thuong o1-nhe 02 -trung binh 03 -ning 04-giai doan cudi
EKG: Dién tdm dd Binh thuong Réi loan din Loan nhip Loan nhip cin Suy tim
truyén trén EKG didu trj
LVEFF (%) >50 45-49 40-44 30-40 <30
KQ SAT: KQ DTD:
Thén o 0-binh thuong o1-nhe 02 -trung binh 03 -ning 04-giai doan cudi
Tién st dot kich phat ~ Khong Co Co Co Co
than va
Creatinine (umol/l) <115 <132 132 -212 213 - 442 >442 hoac loc
mau
Tiéu héa o 0-binh thuong o1-nhe 02 -trung binh 03 - ning 04-giai doan cudi
Binh thuong Nubt kho, nubt NK tiéu hoa tai Hoi chirng kém Can truyén dich
nghen phat (ti€u long, hép thu (phan hd trg
dau bung, phan séng, dau bung,
nhdy, sbt) suy kiét, thiéu
chat); tao bon kéo
dai, tién sir gia tic
rudt
Co 0 0-binh thudng o1 - nhe 02-trung binh ©3-ning o4-giai doan cudi

Danh gia co canh tay,

co dui

Co lyc @6 5: binh
thuong

Co luc @6 4: co co

chéng dbi luc

Co luc d0 3: coco

thing trong lyc

Co lyc @6 2:coco
khong thing trong

Tuc

Co lyc d6 0: khong
¢ co co hodc do 1:
co co khong sinh
dong tac



Phu luc 2: DANH SACH BENH NHAN

STT HOQ TEN Ilj[dj% NT}(I;{‘?;NVCA[?U GIOI | TUOI
1 | Nguyén Thi L. | X042 23/07/13 Nit 59
2 | Pao Thi V. | X055 12/09/13 Nit 65
3 | Tran Thi V. | X061 03/10/13 Nir 50
4 | Ping Vin T. | X063 08/10/13 Nam | 50
5 | Nguyén Thi H. | X081 10/12/13 Nir 52
6 | Pham Minh C. | X086 19/12/13 Nam | 59
7 | Lai Thi B. | X102 13/03/14 Nir 30
8 | Db Vin C. | Xi11 08/04/14 Nam | 60
9 | Nguyén Ngoc S. X116 08/05/14 Nam 57
10 | Trinh Thi Q. | XI19 20/05/14 Nir 60
11 | Tran Thi Q. | X140 24/07/14 Nir 66
12 | Pham Thi X. | X147 07/08/14 Nt | 44
13 | Vil Trong C. | X158 11/09/14 Nam | 72
14 | Vi Thi B. | X160 17/09/14 Nir 62
15 | Vuong Thi 0. | X179 25/11/14 Nir 50
16 | Hoang Thi V. | X207 12/03/15 Nir 56
17 | Db Thi Van A. | X213 26/03/15 Nt | 28
18 | Pinh Vin b. | X244 11/06/15 Nam | 49
19 | Nguyén Vin L. | X245 12/05/15 Nam | 29

20 | Poan Thi L. | X252 11/06/15 Nir 57
21 | Pham Thi H. | X260 25/06/15 Nir 38
22 | Nguyén Thi H. | X270 14/07/15 Nir 30
23 | Nguyén Thi L. | X284 27/08/15 Nit 58
24 | Lé Thi H. | X311 31/12/15 Nir 53




25 | Nguyén Thi M. | X312 31/12/15 Nir 52
26 | Pham Thi Kim T. | X325 17/03/16 Nit | 52
27 | Lé Vin T. | X331 07/04/16 Nam | 31
28 | Lé Thi D. | X344 07/06/16 Nit | 58
29 | Luong Vin L. | X380 03/11/16 Nam | 30
30 | Pang Thi L. | X390 13/09/16 Nt | 54
31 | Triéu Thi T. | X340 26/05/16 Nit | 52
32 | Nguyén Thi Q. | X391 17/11/16 N | 46
XAC NHAN CUA X‘?C NHA,‘N CUA:
. THAY HUONG DAN

PHONG KE HOACH TONG HQP
BENH VIEN DA LIEU TRUNG UONG




