BO GIAO DUC VA PAO TAO

TRUONG PAl HQOC Y HA NOI

LUU PHUONG LAN

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA
CHUC NANG THONG KHI PHOI
TREN BENH NHAN XO CUNG Bl HE THONG

LUAN AN TIEN ST Y HQOC

HA NOI - 2016




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAl HQOC Y HA NOI

LUU PHUONG LAN

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA
CHUC NANG THONG KHI PHOI
TREN BENH NHAN XO CUNG Bl HE THONG

Chuyén nganh: Di ung va Mién dich

M4 sd: 62720109

LUAN AN TIEN ST Y HQOC

Nguoi huéng dan khoa hoc: PGS. TS Nguyén Vin Poan

HA NOI - 2016




LOI CAM DOAN

T6i 1a Luu Phuong Lan, nghién ctru sinh khoa 31, Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Dj ttng va Mién dich, xin cam doan:
1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan caa Thay
Nguyén Vin Doan.
2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ciru nao khac da duoc cong
bé tai Viét Nam.
3. Cac s6 lieu va thdng tin trong nghién cau la hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, di dugc xac nhan va chap thuan cia co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi, ngay 8 thang 12 nam 2015.

Nghién cuu sinh

Luu Phuong Lan



MUC LUC
Loi cam doan
Céc chir viét tit
Danh muc cac bang
Danh muc cac hinh, biéu dé
DAL VAN @8 ..ottt 1

Noi dung

Chuong 1: TONG QUAN ..........cvveeeeeeeeeeeeeeeee e, 4
1.1. T6ng quan vé bénh xo cting b N8 thONG.....c.cvieviieies + e 4
1.1.0. LiCh ST RENN ..o e 4
1.1.2. DICN 8 NOC vt e e e e ees e ees s sees eveeseaseeseesesesenseeens 5
1.2. Nguyén nhan va co ché DENN SINN ..o e, 7
1.2.1. NQUYEBN NNAN ..o cerve e e e e e e e sneeaneeas 7
(20 I U o o= TP 7
1.2.1.2.Anh huéng ctia moi trudng VA NRIEM triNg c.....cveves ceeeeeeeesee e 8
1.2.2. Co ché BENN SINN ....voiiii s 9
1.2.2.2.T6n thuong MaCh MAU ..........c.oveeveeeereerererieeeesess s sessssessssesseneeneans 10
1.2.2.3. XO N0 ..ot 14
1.2.2.4. RO 10aN V& MIBN GICH 1.ttt 15
1.3. CAC DIEU NIBN TAM SANG ...t 24
1.3.1.BiéU hien & da, dAU Chice.veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 25
1.3.1. TOn thuong N1 tANG.......cceveeeeeeeeee et 27
1.4. Céc biéu hién ton thuong phdi va réi loan thong khi phéi .................. 28
1.4.1. Tang 4p AONG MACH PROT....veiveieeeeeeeeeeeeeeee e 29
1.4.2. TON thuong PhOT K& ....v.vvveveevereeeeeeeeessies s ssess s, 34
1.4.3. Réi loan thong khi phdi & bénh nhan xo cting bi.........ccocvveevervevrinnae, 37
1.5. Cac nghién cau ton thuong phoi ¢ bénh nhan XCBHT ......cocoeeveeveveeee, 39

Chuwong 2: Pdi twong va phwong phap nghién ciu ...........cccoovvevevrevnnnn, 43



2.1 DT EHONE oottt 43

2.2. Phuong phap nghi€n ClU..........ceiiiiiiiiii e 45
2.3. Phuong phap tin ANN...........o.oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 46
2.3.1. Panh gia cac biéu hién toan than ............ccccevveeveeevieeeeeeeeeeseee s 46
2.3.2. Panh gia ton thuong da, dAu chi .....c..cc.ovveevereevereeceeeeeesesee s 47
2.3.3. TOn thuong co, XUONE, KNOP.....c.oveeeieeeeeeseeeeeeseeeeeee e e, 48
2.3.4. TON thUoNg tiEU NOA ... 48
2.3.5. TON thUONE thAN .....vecveeeee et 49
2.3.6. TON thurong NUYEL NOC ....vveeeeeeeeeeee et 50
2.3.7. Panh gia rdi loan chuyén hda va ndi tiet .........cevvvevevereersrsrieieeeees 50
2.3.8. ROi 10an BN dICh ....cvovveveieicvceeeeeese s 51
2.3.9. TON thUONE tIM...cvorvieeieeseseeeeeeeesee ettt sess st ene s 53
2.3.10. TON thHONE PO ...v.vvereereevereceeeeeeeeseseeseeeeeteses st sse s 57
2.3.11. Tham do chirc nang thong Khi phoi .......cooveeveerevieeeeeeeeeeeeee e 58
2.3.12. Banh gid mirc do hoat dong clila bénh..........coocvviiiiiiiiii e, 65
2.3.13. DANN G4 KEE QUA....eveeeeeeeeeeee et 66
N B AT LTS3 H TS 66
2.5. Dao dlrc clia nghi€n CUU......coovviiiiiiie e 67
Chuong 3: Két qua nGhien CUU.............ocvvieeiieeeee e, 70
3.1. Pac diém chung ctia di twong nghidn ClU .....cv.veveveeveeeeeeeseesee s 70
3.1.1. DAC 1M V& tUOL, GIOT cvuvvrieeeeeieeeeeeeeeeee et 70
3.1.2. Thoi ian mAC BENN.......c.cvieeeeeeeeeeeeeeeee et 71
3.1.3. Céc bénh dong mac va mot $6 Yeu t& NGUY COvvrrrrrrvrvrereeererereieeiaes 71
3.2. Pdc diém 14m sang va cAn JAM SANE ........ccoveveevveeerieeeeeeeee s, 72
3.2.1. Bilu NI t0AN thAN...c.ovveeeeeeeeeee e eeee et e e ettt en st es e 72
3.2.2. TON thUONE A& 1.voovevivceceeeeeee ettt ene e 73
3.2.3. TON thUON GAU Chi ...vvcveceveeeveeceeeeece e 74

3.2.4. Ton thuong co, XUONE KNGP......c.vviverrereiieiieesessessesesiesessessssessen s 75



3.2.5. TON thong tHEU MO ........cveeceeeeeeeeeeeee et 76

3.2.6. TON thUong thAN .....c.coevieeeiieeeeeee et 77
3.2.7. TON throng NUYEE NOC .....c..veveeeeeeeeeeeeeeee et 77
3.2.8. RE1 10810 MUBN AICH ..ottt en s 77
3.2.9. TON thUONE tM....vevocvecereeseeseseeeeeeeseeses e teseeseeses s ess s ssess et senenes 79
3.2.10 TON thUONE PRI ...t e e ter et 80
3.3. Két qua tham do chirc nang thong Khi phoi .........ccvveveververeeseeriereriieenns 82
3.4. Panh gia mirc d6 ning ctia bénh va mdi twong quan gitta cac chi sé...... 85
3.4.1. Banh gid mirc do ndng clla benh........ccccveviiiiiiiii i 85
3.4.2. Tuong quan giita chirc ning thong khi phéi va mic d6 ning cua bénh,
MUC GO dAY A ...eveeeiiii i ————— 86
3.4.3. Tuong quan gitta RLTKHC va cA¢ Chi SO cv.vvvveeeeeieeeeeeeeeee e, 91
3.4.4. Tuong quan giita khang thé khang Scl-70 va cac chi $6 .......coovvnenee. 91
3.4.5. Tuong quan cta ap luc dong mach phoi.......c.cccvvvevvereereeieseeeisneeean, 92
Chuong 4: Ban U ... 97
4.1. Pic diém chung ctia d6i trong Nghidn CUU .....ov.vvveeveeeeeeeeeeeseeeeeeias 97
4.1.1. Bic diém vé tudi, gidi, thoi gian MAc bNh .....cvevevecveceeeeee e, 97
4.1.2. Cac bénh dong mic va mot s6 yéu t& NZUY CO..uvvrververvrrrresresrereieieen, 100
4.2. Dac diém 1am sang va cAn 1AM SANG .........co..evevveeeereeeseeeeeeee s 103
4.2.1. Biéu DiGn tOAN thAN........eeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeee et e et ene e en e e 103
4.2.2. TON thUHONE A ...t e ettt 107
4.2.3. TON throng AU Chi ....ceveeeieeeeeeee e 109
4.2.4. Ton thuong co, XUONZ KNGP........covvivererriiriesreseeee s 112
4.2.5. TON thUrONE tHBU NOA ...ttt 113
4.2.6. TON thUONZ thAN .....ocvecveeeeeeeee et 116
4.2.7. TON thuong NUYEt NOC .....vvverieecieeeeeeieesiee e 118
4.2.8. CAC 161 108N MIEN QICH cv.vveeeeeeeee ettt 120

4.2.9. TON thUONE tM....voeiereeeeeeeseseee sttt 123



4.2.10. TON thUONE PROT....v.reeeieeeeeeeeeeeeeee et 127

4.3. Panh gia két qua chirc nang thong Khi phoi.........coevevereresrererieseeennn, 130
4.3.1. Danh gia chirc ning thong khi phéi ¢ bénh nhan c6 TTPK.................. 134
4.3.2. Panh gia chirc ning thong khi phéi ¢ bénh nhan c6 TADMP.............. 135
4.3.3. Réi loan chire nang thong khi phéi va muc do nang cua bénh, mic do
0 F2 |V - TSRS 139
KEETUAD ..ottt en st 140
QTS 14 1) DOV 142

Cic cong trinh khoa hoc lién quan dén luin 4n
Tai liéu tham khao

Phu luc 1: Miu bénh 4n nghién ciru

Phu luc 2: Mt s6 hinh anh ciia bénh nhan

Phu luc 3: Danh sach bénh nhan



CAC CHU VIET TAT

Chir viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét
ACA Anti-centromere antibodies Khang thé khang
centromere
AFA Antifibrillarin/anti-U3-RNP Khang thé khang fibrillarin
ALDMP Ap lyc dong mach phoi
ANA Anti-nuclear antibodies Khang thé khang nhan
ANOA Anti-nucleolar antibodies Khang thé khang thanh
phan cua nhan
Anti-RNAP | Anti-RNA-polymerase Khang thé khang chudi
antibodies RNA
ATA Anti topoisomerase | antibodies | Khéang thé khang
topoisomerase |
BMI Body mass index Chi s6 khéi co thé
CK Creatine Kinase Men co
CREST Cacinosis, Raynaud Calci héda, hién twong
phenomenon, Esophageal Raynaud, rdi loan nhu dong
dysmotility, Sclerodactyly, thuc quan, xo cimg dau chi,
Telangiectasia gidn mach dudi da
CRP C-reactive protein Protein C phan tng
CT Computer tomography Chup cat 16p vi tinh theo ty
trong
DLCO Diffusing capacity for carbon Kha ning khuyéch tan cua
monoxide khi CO
dsDNA The anti-double stranded DNA
EF Ejection fraction Phan s6 téng mau
ERV Expiratory Reseve Volume Thé tich khi du trix tho ra
ET Endothelin Té bao noi md
AECA Anti- endothelial cell antibodies | Khang thé khang té bao ndi




FEV,

I:EF25-75

FEV./FVC
FRC

FVC
HDL-C

HLA

IC
LDL-C

MHC

MLCT
NT-proBNP

NYHA
OR
PaO,
PaCO,

PEF
RLTKHC
RNA
RNP

Forced expiratory volume in the
first second

Forced Expiratory Flow between
25-75%

Funtional Residual Capacity
Forced vital capacity

High Density Lipoprotein
Cholesterol
Human leukocyte antigen

Inspiratory Capacity

Low Density Lipoprotein
Cholesterol
Major histocompatibility
complex

N-terminal prohormone brain
natriuretic peptide
New York heart association

Odds Ratio

Partial pressure of oxygen
Partial pressure of carbon
dioxide

Peak Expiratory Flow

Ribonucleic acid

Ribonucleoprotein

mo

Thé tich tho ra téi da ¢ gidy
dau tién

Luu Iugng tho ra quéng
gitra

Chi s6 Gaensler

Dung tich can chiic nang
Dung tich séng thé manh

Cholesterol ty trong cao

Khang nguyén bach cau
nguoi

Dung tich hit vao
Cholesterol ty trong thap

Phuc hop hoa hgp mé chu
yéu

Mic loc cau than
NT-proBNP

Hoi tim mach Hoa Ky
Nguy co tuong d6i

Ap lyc riéng phan oxy méu
Ap lyc riéng phan khi
carbonic

Luu lugng dinh

R&i loan théng khi han ché

axit ribonucleic




RV
Sa0,
SvC
TLC
TADMP
TTPK
VA

VC
XCBHT

Residual volume
Arterial oxygen saturation
Slow vital capacity

Total lung capacity

Ventilation Alveolar

Vital capacity

Thé tich khi can

Do bédo hoa oxy mau
Dung tich séng thd cham
Dung tich toan phoi
Tang ap dong mach phoi
Tén thuong phoi ké
Théng khi phé nang
Dung tich séng

Xo cung bi hé théng

DANH MUC CAC BANG




Bang 2.1: Tiéu chuan chan dodn XCBHT ......c.cccoovvoeuvieeereseeeeeeeeseeeenes 43
Béang 2.2: Dinh nghia cac triéu chliing............cocoe i 44
Bang 2.3: TOng hop ton thuong timl...........oveveeeeveeeeeeeeeeeeeeeseee s s 57
Bang 2.4: Cac 16i k¥ thuat va nguyén nhan thuong gip khi do FVC............. 62
Béang 2.5: Panh gia muc d6 hoat dong ctia bénh ..o, 65
Bang 3.1: Mot s6 yéu t6 nguy co ctia BENN........c.covvveeeeeeeeeeeeeeeee e 72
Bang 3.2: Panh gia cac yéUu tO GAY VIBML....v.evueveeieeereeseseieeeeseeneesssee s 73
Bang 3.3: Diém day da theo Rodnan stra d0i............cceveeveereeereeseieseessssias 74
Bang 3.4: Gia tri cua men co Creatine Kinase.........ccoovvveviiveesniinniiineesiinnnens 75
Bang 3.5: Ton thuong duong tiéu hoa qua soi da day ........coeeeeeeeeverveeiieerennes 76
Bang 3.6: C4C biéu hién t0n thuong thin............cccceveeerevieeeeeeeeeeese s 77
Bang 3.7: Panh gid v& d0ng mMau €O BAN .......c.cveviveerereieieeeeseensssse s 78
Bang 3.8: Gia tri ctia cac tyr khang thé va b0 thé ........cevvveveeeeeeseeeieeeeis 78
Bang 3.9: Cac bat thudng trén dién tim, SIBU AM tIM ...c.ovveeeeeeeeeeeeeens 79
Bang 3.10: Tong hop cac biéu hién t6n thuong tim ...........c.ccceeeeeveereeeeennss 79
Bang 3.11: Cac biéu hién ton thuong Phoi ........cc.eveeveierereeeeeeeeeeeeseeeeeenens 80
Bang 3.12: T6n thuong phdi trén chup cét 16p vi tinh 1ong nguc................... 80
Bang 3.13: Ton thuong phdi trén chup Xquang tim phoi........ccevvevvvrereenne, 81
Bang 3.14: Panh gia ting 4p dong mach phoi trén siéu Am tim.................... 81
Bang 3.15: Phan 40 TAPMP theo T6 chuc y t& thé gidi.......cccvvvvvvevverennn, 81
Bang 3.16: Két qua thim do thong khi phoi bang phé dung ké............c......... 82
Bang 3.17: Két qua thim do thong khi phoi toan than ............ccceveeveeeeeeeenns 82
Bang 3.18: Po kha ning khuyéch tan ctia khi CO.....c.vvevvvieeeeceeeeees 83
Bang 3.19: Panh gia mirc do rdi loan thong khi han ché theo FVC.............. 84
Bang 3.20: Panh gia vé khi mau dong mach .........cocovvvveveveerevseeeeeeeeeis 85
Bang 3.21: Panh gia mtc d6 hoat dong cua bénh qua chi s6 Medsger.......... 85
Bang 3.22: So sanh diém Medsger, diém Rodnan & bénh nhan ¢c6 FVC, TLC

0 11 TP OPPRRPRR 90



Bang 3.23: Tuong quan gitta RLTKHC va c4¢ Chi 88 .....vvvvveereeceeiseeeeeans 91

Bang 3.24: Tuong quan giita khang thé Scl-70 va cac chi $6.......ccovvvvrveneee, 91
Bang 3.25: Tong cac chi sb gitra bénh nhdn TAPMP .........cooovvvevviieeeeans 93
Bang 3.26: Tong hop cac chi s gitta bénh nhan TTPK ........covevveevveerinenne, 94
Bang 3.27: Tong hop cac ton thuong phdi ¢ bénh nhan XCBHT .................. 95
Bang 4.1: Tong hop cac nghién ctru vé tudi, gidi, thoi gian mic bénh........... 98

Bang 4.2: Téong hop cac nghién ctu vé tén thuong phdi ¢ bénh nhan
XCBHT.130

Bang 4.3: Tong hop céc nghién ctru vé thaim do chirc ning thong khi phoi ¢
bénh nhan XCBHT ... 133

DANH MUC CAC BIEU PO, HINH



Hinh 1.1: Co ché bénh sinh ctia XCBHT .....cvovoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeneens 10

Hinh 1.2: Céc biéu hién cta ton thuong mach Mau...........ccovvevveeveeereerreeenenss 13
Hinh 1.3: Soi mao mach dau Chi...........cccovevevevreeeeseseeee s, 14
Hinh 1.4: Khang thé Khang NNAN ........c.cocevevevreceeeeeeesesseeeseesessesss s 17
Hinh 1.5: Khang thé Khang Scl=-70........ccovevevmveeereeeesesseeiereesessessssessessenenes 19
Hinh 1.6: KhAng the CENtrOMETe .........o.cvvveveieeeeeeeeeeeseeeeeeesesessesses s s 21
Hinh 1.7: Hién twong Raynaud, loét, hoai tir dAu chi.......cccooevvvvevciveciieenne, 25
Hinh 1.8: S0 10M QAU Chi..v.veveeeeeeeeeeeeeeeeee et e et ee e eesee e e eee e e eeen e 26
Hinh 1.9: Co ché giy TAPMP ¢ bénh nhan XCBHT ........cccoooevevvcveeiseeens 30
Hinh 1.10: T6n thuwong ctia t€ bAo NOI MO ......vevvveeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
Hinh 1.11: So d6 chan doan TADMP dyua vao siéu Am tim .......coceeveveveeennne.. 33
Hinh 1.12: Chup CLVT ldng nguc va tham do CN phdi dé theo ddi TTPK .. 37
Hinh 2.1: Diém day da theo Rodnan sa doi .........ceevvereveereesnssssnsenseeenns 47
Hinh 2.2: Cach xac dinh truc Gi€n tim ...........cocvivviveeeie e 53
Hinh 2.3: M4y tham do dung tich phdi HDpft 4000............cccovmvervnrnierrennns 64
Biéu d6 3.1: Dac diem V& tUO, ZIOT ..vvvevvieeeseieeeeeeeeeeeseese e 70
Biéu d0 3.2: Thoi gian mMAc BENN .......ccevieeeceeeeeeeeee et 71
Biéu dd 3.3: Cac bénh dong mac ctia benh Nhan ...........cceevvveeveeeeeieseeeeeans 71
Biéu d0 3.4: Biéu hiln t0AN thAN......c.ceveveeeeeeeeeeeeeteee et 72
Biéu dd 3.5: Cac biéu hién ton thuong da...........ccceeeeeeeeerieeeeeeeeeeseessesis 73
Biéu do 3.6: Cac dang ton thuong dau chi........c..cceveveveeviesreeeseeieeseesenesies 74
Biéu do 3.7: Ton thuong co XUong KNOP .....c.oveveeeveeireiieeseseesesserssesienessenes 75
Biéu d6 3.8: Cac biéu hién t6n thuong duong tiéu hoa .........cccevvvvrevereenns 76
Biéu do 3.9: Phan loai ton thuong theo cac dong té bao mau ngoai vi .......... 77
Biéu d6 3.10: Panh gia cac mirc d6 ctia DLCO.........covvevieeeeeeeeeeseeseeeeians 83
Biéu dd 3.11: Cac hoi chimg rdi loan thong KNi..........cccevveeeveeeeiseeeeiens 84
Biéu d6 3.12: Tuong quan giita DLCO va diém MedSger........c.cocoevvereenee. 86

Biéu d6 3.13: Twong quan giita DLCO va diém Rodnan ............c..cc.coevveenee. 87



Biéu dd 3.14: Tuwong quan gitta TLC va diém MedSger..........cocvveveereenennss 87

Biéu d6 3.15: Tuong quan giita TLC va diém Rodnan............cccceeevvevrereenns 88
Biéu dd 3.16: Tuwong quan gitta FVC va diém MedSger...........occcoeveeveenenns 89
Biéu d6 3.17: Tuong quan giita FVC va diém Rodnan ...........ccccoeevvevveevennns 90
Biéu d6 3.18: Twong quan giita ALDMP va ty s6 FVC/DLCO..................... 92

Biéu dd 3.19: Tuwong quan gitta NT-proBNP va diém ton thuong tim........... 92



PAT VAN PE

Xo cing bi hé théng (XCBHT) 1a bénh md lién két khdng rd nguyén
nhan, véi 3 dic trung: bénh Iy cac mach mau nho, ting san xuat tu khang thé, réi
loan chirc nang cua nguyén bao soi va ling dong quéa mic & té chic ngoai bao
[11.[2].

Céc biéu hién 1am sang ctia bénh khong ddng nhat, thuong c6 day da, hién
tuong Raynaud, loét dau chi, trao nguoc da day thuc quan, bénh phéi k& va rbi
loan chtric nang cua tim [3].

Nguyén nhan gay bénh con chua rd rang, nhung hau hét cac nghién cau
da tim ra moi lién hé gitra khuynh huéng di truyén va cac yéu té6 moi truong. Ty
1& hién mac caa XCBHT 1a 7 - 489/triéu dan va ty 16 mai mac 14 0,6 — 122/triéu
dan/nam, ty I¢ nay khac nhau theo dén toc, ving dia ly va phuong phap nghién
ctru. Bénh cha yéu gap ¢ phu nit trong d6 tudi tir 30 dén 50 [3],[4], gay ra tinh
trang tan tat dang ké, gia tang ty 18 tir vong va ganh ning vé mit kinh té, xa hoi
[5].

Theo mitc d ton thuong ctua da, XCBHT thuong dugc phan thanh hai
nhém riéng biét: XCBHT khu trd va XCBHT lan toéa. Hai loai khac nhau chu
yéu vé muc do ton thuong da, tu khang thé va tén thuong cta cac co quan. O
bénh nhan XCBHT khu tr ton thuong da khong vuot qua khuyu tay va dau gbi.
C6 thé c6 ton thuong & mit, nhung it gip ¢ than minh, bénh lién quan t6i khang
thé khang centromere va thuong gip ting ap dong mach phdi. Nguoc lai, & bénh
nhan XCBHT lan tda, ton thuong da lan tdéa & dui, canh tay va than minh,
thuong gap xo héa phodi va gan lién véi khang thé khang topoisomerase I (Scl-
70). Bénh nhan XCBHT lan téa thuong tién trién nhanh chéng va c¢6 nguy co
cao ton thuong tim, than va ton thuong phoi k& nghiém trong hon XCBHT khu
tra [6].

Tén thuong phoi trong XCBHT rat thuong gip va la biéu hién 1am sang

quan trong, lién quan dén tié€n luogng ctia bénh. Nhiing tién bg vé chan doan, diéu



tri bénh xo ctiing bi da han ché duoc ty 1¢ tir vong do ton thuong than, nhung
chua khong ché t6t ton thuong & phoi, vi vay ton thuong phoi tré thanh nguyén
nhan hang dau gy tr vong & bénh nhan XCBHT vuot qua nguyén nhan tir vong
do than. Xo hoa phdi va ting ap phdi 13 nguyén nhan tir vong ctia hon mot nira
cac truong hop tir vong ctia XCBHT. Kham nghiém tir thi mot sd bénh nhan
XCBHT cho thay, 100% c6 ton thuong phdi [7],[8].

Hai biéu hién chinh cua ton thuong phéi 1a tén thuong phdi k& (TTPK) va
tang ap dong mach phdi (TADMP). TADMP c6 thé xay ra don doc, khong kém
theo ton thuong phdi k&. Truong hop nay xuat hién khoang 12-16% bénh nhan
va lién quan dén tién trién cua hoi ching Raynaud, ton thuong da khu tra va
khang thé khang centromere duong tinh. Bénh nhan XCBHT c6 TAPMP néu
khong duoc diéu tri, thoi gian séng sau 1 nim 1a 50%, con & bénh nhan khong
c6 TADMP Ia trén 90% [9]. Khi TADMP két hop véi ton thuong phoi ké thi
thoi gian song ciia bénh nhan giam di dang ké [10],[11].

Chup cét 16p vi tinh nhu md phoi do phan giai cao cho thay trén 90%
bénh nhan XCBHT c¢6 TTPK va tham do chitc ning phoi c¢6 khoang 40-75%
bénh nhan c6 biéu hién bat thuong. Cac d4u hiéu 1am sang cua ton thuong phé)i
thuong xuit hién sém, 25% bénh nhéan cd ton thuong phdi trong vong 3 nim sau
chan doan, dugc xac dinh boi bat thuong vé sinh 1y, chirc nang phoi, chan doan
hinh anh va rira phé quan [12]. Tén thuong phdi c6 lién quan dén chung toc
(ngudi My gbe Phi gip ty 16 cao), mirc do ton thuong da, ndng do creatinin va
creatinine phosphokinase huyét thanh, suy tuyén giap va ton thuong tim. Ngoai
ra con cd yéu t di truyén, tu khang thé va loai hinh XCBHT [12],[13].

C6 thé phat hién céc ton thuong phdi qua tham do théng khi phdi, chup
cit 16p vi tinh 10ng nguc, siéu 4m tim dé wéc luong ap luc dong mach phdi tir do
c6 thai do diéu tri ding dén. Tham do chirc nang phdi 1a mot xét nghiém khong
xam nhap, don gian va rat quan trong dé danh gia mic do ton thuong phdi &

bénh nhan XCBHT. Hau hét bénh nhan TTPK c6 rdi loan thong khi han ché



(RLTKHC) v¢i giam TLC, dung tich cin chtic ning, thé tich khi cin. FVC,
FEV, ciing giam, nhung su thay doi ndy mudn hon so véi giam TLC. Ty sd
FEV/FVC binh thudng hoic ting [14]. Tham do théng khi phdi con dung dé
danh gia mic do dap g véi diéu tri [15]. O Viét Nam, hién nay chua c6 nghién
ctru ndo di sau vao viéc danh gia chirc nang phdi nham phét hién sém nhiing ton
thuong phdi & bénh nhan XCBHT.

Do d6 chung t6i tién hanh dé tai “Pic diém lam sang, cin lim sang va
chitc niing thong khi phéi trén bénh nhin xo cting bi hé théng” véi muc tiéu:

1. Nghién ciru dic diém 1am sang, can 1am sang trén bénh nhan xo cung

bi hé thdng.
2. Panh gia chtic ning thong khi phoi trén bénh nhan xo cing bi hé thng.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Téng quan vé bénh xo citng bi hé théng

1.1.1. Lich s bénh

Xo cting bi ¢6 ngudn gdc tir tiéng Hy Lap 1a Skleros (cing hoic bi cing)
va derma (da), duoc st dung dé mé ta mot bénh dic trung boi da bi xo cing tién
trién tang dan [16]. Hippocrates (460- 370 trudc Cong nguyén) 1a nguoi dau tién
mo ta mot truong hop gidbng XCBHT véi tinh trang da bi day 1&n [17].

Carlo Curzio nim 1752 lan dau tién mé ta chi tiét bénh nhan xo ciing bi,
d6 1a mot bénh nhan nit, 17 tudi, & Naples (ltaly) c6 biéu hién cang cung qua
murc da trén toan co thé, giong nhu gd dan dén khé van dong va di chuyén chan
tay [16],[17].

Nam 1836, Giovambattista Fantonetti 1an dau tién st dung thuat ngi
"Skleroderma generale" dé mo ta mot bénh nhan c6 da toi mau va mat tam van
dong cuaa khép, do da bi xo cung [16]. Vao nam 1847, Gintrac da gidi thi¢u
thuat ngit “Scleroderma” va nhitng ton thuong noi tang caa bénh [18].

Trong maot thoi gian dai, nhitng réi loan caa bénh cha yéu dugc mé ta 1a
nhitng ton thuong & da. Sang thap ky 20, 30 cua thé ky XX, nhiéu k¥ thuat phat
trién cho phép phét hién cac ton thuong giai phau bénh cia bénh XCBHT. Nam
1941, Klemperer va Tuffanelli D dua ra khai niém “Bénh Collagen” dé chi
nhém bénh cé nhitng biéu hién chung ma trong d6 XCBHT la mét trong nhiing
bénh tiéu biéu [17].

Robert H. Goetz dua ra khai niém xo ctng bi 1a mot bénh hé théng vao
nam 1945 va dat ra thuat ngit xo cang bi hé thong tién trién dé nhan manh tinh
chat hé thong va thuong tién trién tang dan cua bénh xo cing bi. Ngay nay, bénh
xo cung bi hé thong duoc md ta 1a mot bénh tu mién toan than, khong 1 cin

nguyén, dic trung boi ling dong qua mirc collagen va cac dai phan tir khac trong



mo lién két da va nhiéu co quan ndi tang, ting sinh xo hoa ndi bat, thuong &
mach mau nho va vo sb nhitng bat thuong vé mién dich dich thé, mién dich té
bao. Mic di XCBHT khéng c6 tinh chat thira ké, nhung yéu té di truyén dong
vai trd quan trong trong su phat trién caa bénh [17].

Nam 1948, ky nguyén méi vé nghién ctu cac bénh chit tao keo
(Collagenose) dugc danh dau bing su phat hién khang thé khang nhan, Miescher
va cong su dd chiing minh vai trd caa co ché mién dich trong bénh XCBHT.
DPén nam 1954, quan niém hién dai vé vai trd sinh bénh hoc cia XCBHT méi
xuat hién. Tiép theo la nhitng phat hién vé vai tro caa cac khang thé khang nhan,
khang thé khang collagen, cac immunoglobulin, phan tng mién dich té bao &
bénh XCBHT [19],[20].

Ngay nay, viéc phat hién ra cac dau an mién dich méi khang thé khang
receptor endothelin — 1 typ A va tu khang thé véi receptor angiotensin 11 typ 1
lam cho viéc chan doan XCBHT c6 thé som hon [21].

1.1.2. Dich té hec

XCBHT la bénh it gap ¢ nhiéu nudc trén thé gidi va ca ¢ Viét Nam. Theo
Gilliland va Geraid, bénh it gap ¢ chau A dic biét 1a & An D, Trung Qudc,
nhung bénh hay gap & chau Phi. Ty Ié mac bénh cao & My, Uc, Pong Au, thip &
Bac Au va Nhat Ban [22]. O My uéc tinh khoang 300.000 bénh nhan XCBHT
[18],[19]. Ty 1é moi mic hang nam 2,6 —28/triéu dan/nam, ty 1& hién méc 1a 13-
140/triéu dan & Bac My, Uc va Chau Au con ¢ Nam Carolina 1a 290/triéu
dan/nam. Ty 1& hién mac 30-450/triéu dan, & Phap la 158/triéu dan, & My
21/triéu dan [23]. O Canada, ty 1é mac bénh 74,4/100000 phu nit va 13,3/100000
nam gi¢i [18],[24]. Nghién ctu ¢ phia Bac ltalia thay ty 16 méi mac la
3,2/100000 dan/ndm va ty 18 hién mic 25,4/100000 dan [25]. Ngudi da den c6 ty
1& mac cao hon, hay gip dang lan téa hon dang khu trt do d6 bénh thuong nang
hon ngudi da trang [19],[26]. Hién nay bénh c6 xu huéng ngiy cang ting, la

bénh ding thir hai trong nhém bénh chét tao keo.



Ty 18 nit/nam dao d6ng tir 3/1 dén 8/1 [19], trung binh [a 5/1 [27], nhung
cling ¢6 tai liéu ghi 1a 9,7/1. O Anh 12 6/1, & My la 8/1 [18]. Bénh c6 thé xuat
hién ¢ bat ky tudi nao nhung thuong gap nhat tir 30 dén 50 tudi, rat hiém gap o
tré em dudi 16 tudi. Cac nha khoa hoc cho biét chi gap khoang 5% (thuong dudi
10%) XCBHT dudi 20 tudi [26]. Tuy nhién, tan suat cua yéu té dang thap va
khang thé khang phospholipid twong tu nhu nhau & tré em va nguoi 16n bi
XCBHT [28].

XCBHT la bénh nang, ty 1¢ tir vong phu thudc vao mirc d6 tén thuong noi
tang. Thoi gian séng ¢ bénh nhan nam va nhiing bénh nhan 16n tudi ngan hon &
phu nit va nhitng bénh nhan tré tudi, ty 18 tir vong cling khac nhau giira nguoi da
den va nguoi da trang. Ty 1é tar vong trung binh ghi nhan 0,9 — 3,8/triéu
dan/nam, & Uc 12 4,1. Ty 18 sng sau 5 nam 1a 86%, sau 10 nim 13 69%. Ty 18 tir
vong cao gap 4,6 1an so vé&i dan cu chung [18],[29]. Khoang 50% bénh nhan ti
vong trong vong 5 nam néu khong duoc diéu tri, néu dugc diéu tri 80% song sau
5 nam [19]. Phan 16n bénh nhan tir vong vi bénh Iy tim mach, ton thuong phoi,
ton thuong than [30], ty 1é chét vi ung thu thuong gap nhat 1 ung thu phoi [18].
Néu két hop ca 3 yéu té: protein niéu, mau lang tang cao va kha ning khuyéch
tan cuaa khi monoxide carbon (DLCO) giam thi du doan nguy co tir vong chinh
xac dén 80%, con khéng co 3 yéu té nay thi ty & song 93%. Cac yéu té du bao
nguy co tir vong: khai phat bénh khi trén 60 tudi, nam gigi, viém cau than, xo
phoi, TADMP, ung thu, thiéu mau, téc ¢6 méu ling cao, ton thuong da lan toa,
c6 khang thé khang Scl-70, khang U1-RNP duong tinh va ton thuwong tim
[29],[30],[31].

Khoang 19% ttr vong vi xo phoi, 14% Vi tang ap dong mach phoi, 14% do
nguyén nhan tim mach, nguyén nhéan tir than la 4%, 3% bénh nhén tu vong do
ton thuong tiéu hoa, ngoai ra con cac nguyén nhéan tir vong khéac: nhiém tring
13%, sinh dé 13%, bénh ly tim mach khac 12% [31].



Mtc d6 tén thuong da (diém xo ctng da) 12 yéu té vira dé chan doan, vira
dé danh gia mtc d6 niang caa bénh. Chi c6 xo cing dau chi don doc thi ty I¢
séng sau 5 nam 1a 79 — 84% va sau 10 nam 1a 47 — 75%. Xo ciing da than minh
thi thoi gian séng sau 5 nam 1a 48 — 50%, sau 10 nam 1a 22 — 26% [18].

1.2. Nguyén nhin va co ché bénh sinh

1.2.1. Nguyén nhan

Nguyén nhan chinh xac gay bénh chua 6 rang, nhung ngudi ta nhan thay
cac yéu to di truyén, nhiém tring va moi truong di duoc chitng minh ¢ lién
quan dén t6n thuong mach méau, xo héa va kich hoat hé mién dich, 1a cac bién
di quan trong trong sinh bénh hoc cua bénh XCBHT [32].

1.2.1.1. Yéu té gen

Mizc dd mot s6 truong hop XCBHT c6 lién quan dén yéu té gia dinh,
nhung tinh chat di truyén van chua duoc khiang dinh. Nguoi ta nhan thay nhiéu
nguoi trong mot gia dinh cing mac bénh hoic ¢é bénh ly tu mién khac, nhung
van chua thay c6 sy lién quan chat ché giita XCBHT va phitic hgp hoa hop md
chu yéu, mic du thuong gap mot sé alen cua hé HLA véi tan s6 cao ¢ bénh nhan
XCBHT. Nghién ctu & nhitng cap sinh d6i clng trang nhan thay ty 1& méc
XCBHT c6 thé 1a 6% [19], c6 tai liéu nghién cau 13 4,7% [24], cao hon nhiéu so
véi ty 1& mac trong quan thé dan cu 12 0,026%. Diéu d6 co thé nhan thay vai trd
cua yéu té di truyén kha quan trong trong co ché bénh sinh cia XCBHT. Ty I¢
mac bénh trong gia dinh 14 1 — 2%, nhat 1a trong gia dinh c¢6 ngudi mac cac bénh
tu mién: viém khop dang thap, lupus ban do hé théng, bénh Grave. Nghién ctu
thuan tap 16n gan day ¢ Uc va My da bao cao nguy co mac bénh XCBHT xuit
hién & nguoi than thé hé thir nhat cia nguoi bénh (b6, me, con) 1a 1,4% - 1,6%,
s0 Vi ty 1é mac bénh & My 12 0,026% [33],[34].

Thuong gap mbi lién quan gitra bénh XCBHT voi cac HLA B8, DR3, A2,
Bw46, Bw35, DR1, DR2, DR5, DRw8, DRw6, DRw15, DRw52, DR3 DQw]1,

C4. C6 méi lién quan giira cac allen caa khang nguyén bach cau nguoi HLA Véi



cac tu khang thé nhu: HLA-DRB1-01, DQB1-0501, thudng gap & bénh nhan
XCBHT c¢6 khang thé khang centromere duong tinh, trong khi d6 HLA-DRB1-
11, DQB1-0301 thudng gap ¢ bénh nhan cd khang thé khang topoisomerase |
duong tinh [35]. M6t sé nghién ciu nhan thay c6 su két hop cua mot vai allen
cta phuc hop hoa hop md chu yéu véi TTPK, TADMP, viém cau than xo ctng
bi [32],[36]. Bénh nhan c6 HLA-DRB1-0407 va HLADRB1-1304 thuong c6 tén
thuong da lan téa, c6 khang thé khang RNA polymerase III va ting nguy co
viém cau than [31]. Bénh phdi c6 thé xay ra néu c6 su hién dién cua DR52a va
khang thé khang Scl-70 [27]. Gen PTPN22 & bénh nhan XCBHT lam ting nguy
co mic dai thao duong typ 1 hoic két hop vai viem khép dang thap hoic lupus
ban d6 hé théng [32]. Nguoi ta da chang minh 20,9% bénh nhan XCBHT ¢4 réi
loan nhiém sac thé, nhung ¥ nghia ctia cac bat thuong vé nhiém sac thé con chua
duoc biét rd [18].

Anh huéng cia hocmon gigi tinh, dac biét 1a noi tiét t6 nix c6 lién quan téi
quéa trinh phat sinh caa bénh. Bénh hay gap & phu nir va thuong tién trién nang
lén sau qua trinh sinh dé, thai nghén, say thai lién tiép, tién man kinh, réi loan
kinh nguyét. Mot s6 nghién ctiu cho thay giam néi tiét t6 nam c6 lién quan téi
sinh bénh hoc caa XCBHT [18].

1.2.1.2. Anh hwéng ciia méi truwong va nhiém tring

Yéu t6 moi truong, nghé nghiép, di tmg co lién quan dén bénh sinh cua
bénh XCBHT. Ngudi ta thay tan s mac bénh cao trong sé cac cong nhan mo
vang, mé than, cong nhan tiép xdc vai nhiéu bui silic. XCBHT ciing hay gap
hon & nhitng nguoi méi duoc tiém vacxin dau mua, thuong han... hoac sau
chiéu tia X. Vai tro cua cac yéu to nhiém tring: cim, viém phoi ciing duoc ghi
nhan. Nong do khang thé khang cytomegalovirus do duoc & bénh nhan XCBHT
tuong tu nhu nhitng bénh nhan bi bénh mach mau do cytomegalovirus [37]. Mot
vai virus khac ciing c6 lién quan dén bénh nhu: parvovirus B19, human

cytomegalovirus, virus viém gan B, retroviruses, Helicobacter pylori, Chlamydia



[32]. Mot s6 yéu té c6 lién quan dén khai phat bénh: tiép xtc nhiéu véi plastic,
cac dung mdi (chlorinated), thudc trir sau, paraffin va thudc nhu: Bleomycin,
pentazocine... [31].

Chén thuwong c6 thé 1a yéu t6 khai phét bénh. Nam 1996, ¢6 5 truong hop
méac bénh sau sang chan da dugc md ta va Vancheeswaran nhan thiy c6 lién
quan giita sang chan va XCBHT & tré em. Thém vao d6 qua stc cd thé khai phat
bénh & bénh nhan ¢ nhiéu yéu té nguy co [18].

1.2.2. Co ché bénh sinh

Sinh bénh hoc caa XCBHT rat phuc tap va van chua duoc hiéu rd rang.
Cac quéa trinh kich hoat hé mién dich, ton thuong mach mau va ting tong hop
collagen qua muc ¢ ngoai bao din téi lang dong va thay thé cau tric binh
thuong 1a nhitng yéu té quan trong vé co ché bénh sinh cua bénh da duoc biét
dén. Nhitng bién d6i nay la két qua cua su twong tac giira té bao - té bao, té bao -
cytokine va té bao - ngoai bao [38].

Tinh trang xo cting da va cac co quan noi tang khac nhau la do su tang sinh
qua muc collagen va nhiing thanh phan t6 chic lién két khac bai nguyén bao soi
tai chd. Nguyén bao soi trong bénh XCBHT tiang kha ning lién két véi collagen
typ I, IV, VI, tang fibronectin va laminin & bénh nhan XCBHT. Chat collagen
dugc tong hop bai nguyén bao soi ting qua nhiéu so voi nguodi binh thuong,
collagen typ IV dong vai tro trong xo cing va xo hdéa da. Suy giam chirc nang
mang té bao xuat hién & cac ving da va mach mau bi ton thuong. Yéu té sinh
bénh hoc quan trong 12 ton thuong té bao ndi mé cua cac dong mach nhé va mao
mach. Trong cac tiéu dong mach viéc mat tinh trang lién két chat ché gitta cac té
bao dan dén ngung két tiéu cau, tang sinh té bao trong 1ong 16p noi mac va xo
hoa. Cac qua trinh nay 1am mat tinh dan hoi va dan dén 1ap tac mach. Vi vay, giai
doan dau ton thuong cua bénh 1a phi né co quan dich, dan dén tién trién xo hoa 1a
dic diém chu yéu. Ton thuong vi mach ciia bénh XCBHT thuong biéu hién bang
hoi chung Raynaud, gap 95% cac truong hop [39].
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Yéu t6 Yéu t6 moi
gen truong
Cac HLA
Phan tir bAm dinh 1
Lympho T ubam d Bénh ly
Dai thuc e mach mau
— Yéu to tang ~
truang, Cytokin Hign
Giam tuong
OXy Raynaud,
TT te bao
Qua trinh tu Xo hoa
mien
Tang TT
ngoai TB, q
gen, thu thé
cytokine:
IL1a, PDGF
Ra, B
Xo cung bi

Hinh 1.1: Co ché bénh sinh ciia XCBHT [18]

1.2.2.1. Ton thwong mach méu

Sinh bénh hoc caa XCBHT lién quan dén bénh 1y tic nghén mach mau &
nhiéu givdng mao mach, viém tu mién va tién trién xo hoa [34]. Ton thuong
mach mau va tang hoat hoa Ia nhitng bién d6i dau tién va co vai trd chinh trong
co ché bénh sinh cia XCBHT. Viém mach c6 thé xay ra & mach lén, mach vira,
nhod va mao mach, do d6 cé thé gay ton thuong tat ca cac co quan [40],[41].

Bang chang cua ton thuwong mach mau di dugc cdng bd tir nam 1925, tir
d6 dén nay cac nha khoa hoc da phat hién thém nhiéu tén thuong & hé thdng
mao mach. Giam tinh tham thanh mach va truong luc mach méu la dau hiéu
sém nhat caa rdi loan chirc nang mach mau [34]. Bénh Iy mach mau trong

XCBHT khoéng nhat thiét phai 1a qua trinh viém va duoc mé ta nhu bénh ly
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trong trudng hop khong viém mach. Bén canh chan thuong mach mau, mat can
biang cua chat co mach Endothelin va chét gidn mach nitric oxide c6 vai trd quan
trong trong réi loan chirc ning cia mach méau. Kich hoat tiéu cau va ting cudng
doéng mau véi giam qua trinh phan hay fibrin ciing gop phan gay ton thuong
mach mau trong XCBHT [38],[42].

Cac yéu t6 nguy co gay ton thuong mach mau & bénh nhan XCBHT hién
van chua biét rd, nhung cac yéu té nhiém tring, gy doc té bao lympho T, nitric
oxide (NO) lién két véi cac gdc tu do va tu khang thé khang cac té bao noi mo
da duoc phat hién [43]. Roi loan chirc ning té bao noi md, bat thuong vé than
kinh va khiém khuyét mach c6 thé anh huong dén su luu théng mau. Cac bat
thuong mach mau trong XCBHT duoc tom tat dudi day [42],[44]:

1. Thay di cac mach mau nho

A. Cit cut cac mao mach va thay doi cau tric

B. Sung phéng té bao noi md

C. T4i cau tric mang day mao mach

D. Gi&n rong khoang cach giira cac té bao noi mod

E. Tao khong bao trong té bao chat cua té bao noi mod

F. Mat mang tli du trit giira c4c té bao noi mo

G. Gidn mao mach

H. Ting sinh ndi mac va tich liiy cic proteoglycan trong cac tiéu dong
mach va dong mach

2. Noi mac mach mau

A. Ton thuong té bao noi mac phan énh bang ting yéu té von Willebrand
trong huyét thanh, ting nong d6 Endothelin-1 va ting nong do cac yéu té hitu
hinh, mat bdm dinh néi md mach mau va mat tin hiéu interferon-o.

Két dinh tiéu cau vao noi mac bi ton thuong s& khoi dong qua trinh lang
dong fibrin va tao huyét khoi

B. Bang ching chdng lai qua trinh chét theo chuong trinh cua té bao néi mo
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Téac nhan gay chan thuong ndi md bao gdm cac nhém virus, lympho T
gy doc té bao, khang thé gay doc té bao va ton thuong qué trinh tai tudi mau
cuc bo

C. Tin hiéu co mach mén tinh tir c4c té bao noi mo

- Tang Endothelin -1 va tang receptor Endothelin -1

- Giam endothelial nitric oxide synthase va giam nitric oxide

3. T6 chtc quanh té bao

A. Tang diéu chinh thu thé B cua yéu té ting truong tiéu cau va khang
nguyén u co trong lugng phéan tir cao

B. Tang sinh va biét hda thanh cac té bao co tron mach méu, nguyén bao
soi, xo hoa co va gop phan vao day thanh mach mau

4. Pha hay mach méau

A. Yéu té tién tao mach thap

B. Yéu t chong tao mach cao

5. Pha huy tao mach mau

Giam té bao tién than ndi md vé s6 luong hoic kha ning tao mach giam

6. Kich hoat tiéu ciu man tinh va ting ngung tap tiéu cau

Giai phéng cac chat trung gian van mach cé tac dung:

- Gay co mach

- Thiic day su phat trién cua cac té bao co tron mach mau

- Thiic day viéc hinh thanh noi mac méi

- Thiic day xo hoa

- C6 thé gdp phan tang huyét ap (thdng qua tao ra acid lysophosphatidic)

Nhiing thay doi bénh ly sém nhét cua mach mau cé thé xuat hién trudc
cac biéu hién 1am sang cua da, ting khoang trong giira cac té bao noi md, héc
bao trong té bao chat cua té bao ndi md va mat mang tai du trix 14 mot s thay
d6i sém nhat & té bao ndi md c¢b thé phét hién dugc [34]. Bién ddi mao mach

thiy & tit ca cic co quan co lién quan (phdi, tim, than va co), thé hién ton
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thuong lan téa cia mao mach trong XCBHT. Thuong gép tang sinh ndi mac va
tich 1y cac proteoglycan trong cac mao mach va dong mach nho [45].

Tén thuong té bao noi md 1 su kién khoi dau va déng vai trd quan trong
trong sinh bénh hoc cia ton thuong mach mau trong XCBHT [46]. Bang chiing
chinh cta chan thuong ndi mé 1a ting néng do yéu td von Willebrand trong
huyét thanh, ting nong d6 Endothelin-1 trong mau va dich ri:a phé quan [43].
Sau chan thuong ndi mo, két dinh cac tiéu cau luu théng vao té bao mo va bat
dau lang dong fibrin va tao huyét khdi trong 1ong mach. Giam déng ké cac mao
mach va mach mau nho trong XCBHT cho thay cd khiém khuyét trong qua trinh
tao mach, mac du mat d6 mao mach giam nhung khong c6 phan tng tao mach
trong XCBHT [47].

Bat thuong tiéu cau duoc tim thdy ¢ bénh nhan XCBHT va dong vai tro
quan trong trong co ché bénh sinh caa bénh Iy mach méu. Tiéu cau & trang théi
hoat hda man tinh sé& tang cuong kich hoat cac yéu t6 khac nhu collagen typ I,
adenosine diphosphates, 5-hydroxy tryptamine. Endothelin-1 gay ra co mach
bang cach gan vao receptor sphingosine 1-phosphate typ 2 va 3. Acid
lysophosphatidic gay ra két tap tiéu cau, ting huyét ap va thac ddy ting sinh cac
té bao co thanh mach dé hinh thanh mach mau méi va c6 thé gay ra co mach,
hién tugng Raynaud [48],[49].

Két qua cua ton thuong mach méau la hién twong Raynaud, loét dau chi,

gian mao mach dudi da, viém cau than va TADMP [50].

Hinh 1.2: Céc biéu hién cia tén thwong mach méu [40]
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A: Tang sing cta nhitng nép gap mong tay ciia bénh nhan trong giai doan
phl né ¢ xo ctng bi khu trd.

B: Loét ngon tay ¢ bénh nhan xo cing bi khu tri

C: Xa&m nhap lympho xung quanh cac mach mau ¢ da.

D: Sinh thiét da thay lang dong qua muc collagen ¢ ngoai bao 16p ha bi,
lan vao I6p m& dudi da.

E: Day ndi mac

Hinh 1.3: Soi mao mach ddu chi [51]
1.2.2.2. Xo héa
Xo hoa 1a dau hiéu bénh 1y chi yéu cia XCBHT. Qua trinh xo ndi bat

nhat ¢ da, phdi, duong tiéu hoa, tim, gan va day chang. Xo hoa c6 thé thi phat
do ling dong qua mic ¢ 16p nguyén sinh chat té bao, ciing c6 thé do tiang san
xuat collagen va glycoprotein (fibronectin va fibrillin) [52].

Trong cac md xo, cau tric binh thudng duoc thay thé bang khong bao,
giau collagen dan dén md lién két ciing va mat chirc niang. O da, ha bi mé rong
thay thé Iop m& dudi da va cac té chirc phu dudi da. Cac phan tich sinh héa cho
thay su ling dong qua muc collagen soi nho (type | va type I11), type V, type VII
collagen, soi elastin va thay doi nong d6 cua cac enzym xuc tac lysyl
hydroxylase va lysyl oxidase. Hon nita, c6 su sap xép cac phan tir collagen boi

c4c lién két chéo, binh thuong chi thiy trong xuong, sun. Tang tich liiy nguyén
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bao soi co tron a-actin trong tinh trang giam cung cap bach huyét va mach méu,
dan dén thiéu oxy & mé, gay ra san xuat yéu td ting truong ndi mé mach mau va
yéu td tao mach tai chd. Giam oxy mau truc tiép va gian tiép lam ting tong hop
collagen va dan téi xo hoa [52],[53].

1.2.2.3. Réi logn hé mién dich

¢ Bét thwong vé té bao mién dich

> Té bao lympho T: Biéu hién thAm nhidm viém chu yéu l1a cac té bao
TCD4 xung quanh cac mach mau tai c&c vi tri c6 sy hinh thanh mé lién két, cho
thay vai tro sinh bénh cta cac té bao lympho T [54]. Phan Ion cé4c té bao lympho
T ¢c6 HLA DR duong tinh, ngoai ra con co céac té bao khac: TCD4, TCDS, té bao
nhé, té bao diét tu nhién. Chirc ning cia té bao lympho T phai thay doi dé dap
ng véi sy phan bao hoic két qua caia cac phan tng tu than trong co thé. T6 chuc
da va collagen cua bénh nhan XCBHT déng vai tro 1a cac khang nguyén cua té
bao T. Té bao T-V51 va T-y/8 ting & mau va phoi 1a bang chiing cua biéu hién tu
mién, rd rang viéc tc ché, diéu tiét cac té bao T bi suy giam [24]. Té bao lympho
giong nhu cac té bao bach cau don nhan giai phong ra cac cytokin: Interleukin
(IL) IL-1, IL-2, 11-4, IL-6, cAc receptor cua CD4, IL-2R ting trong hé thdng tuan
hoan [55]. Phan Ién IL-2 do lympho T tiét ra, Interleukin-2 ¢ thé tang gap 40 lan
va té bao bach cau don nhén ting tiét yéu té ting truong chuyén dang p hoat hoa,
trong khi d6 t& bao bach cau don nhén, dai thuc bao lai c¢d ai luc cao véi receptor
cua IL-2 va dap tng voi 1L-2 ngoai sinh. 1L-2 ¢6 thé 1am cho bach cau don nhan
tiét ra rat nhieu TGFB (transforming growth factor: yéu té ting truong chuyén
dang), s& hoat hoa cac nguyén bao soi ting tiét va to chic lai cac chat co ban
trong té bao. Nguoi ta thay cac cytokin typ2, san pham cua té bao lympho TCD4,
TCDS ciing ¢6 vai trd quan trong trong sinh bénh hoc caa XCBHT nhat la ¢ giai
doan som [24], [56].
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> Té bao Lympho B: Té bao B 1a ngudn gdc cua ty khang thé trong
XCBHT. Bén canh do, té bao B tiét ra yéu t6 hoat hoa té bao B (baff), ndng do
cuia Cac yéu td nay ting 1én trong huyét thanh cé tuong quan dén muac do ning
ctia xo hoa da. CD19 1a mot phan tu truyén tin hiéu quan trong tuong d6i dac
hiéu & bé mat té bao lympho B nhé & bénh nhan XCBHT, cho thay bat thuong
cua chire nang diéu chinh, quy dinh va cé thé dan dén mat kha ning dung nap va
tu mién dich. Ngoai ra, diéu ndy cd thé duoc hiéu 1a c6 mdi lién két chat ché
gitra cac yéu té tu mién dich va qua trinh xo hoa [24],[57].

¢ Tw khang thé & bénh nhan xo citng bi hé thong.

Hon 95% bénh nhan XCBHT c¢6 cac tu khang thé 12 du 4n sinh hoc hiu
ich cho chan doan va tién lugng bénh [58]. Nam 2013, mét sb tu khang thé da
dugc Hoi khap hoc My va Hoi khép hoc Chau Au dua vao tiéu chuan chan doan
bénh. P nhay va do dic hiéu cua mdi tu khang thé khac nhau tiy thudc vao
chang toc, ving dia ly, ddu an gen tu mién, ciing nhu cac ty khang nguyén va
phuong phap xét nghiém mién dich duogc st dung [59]. Tu khang thé dic hiéu
c6 lién quan dén hoat dong va mirc do nghiém trong caa bénh ciing nhu ty 18 tir
vong [21]. Cac nha khoa hoc cho biét, su hién dién caa khang thé khang RNA
polymerase I/111 gin lién voi tén thuong than, nhung lai khdng c6 biéu hién xo
phoi. Nguoc lai, khang thé khang topoisomerase | khdng lién quan dén viém cau
than nhung c6 lién quan chit ché véi xo hoa phoi hoac hai ching rdi loan thong
khi han ché. Thém vao d6, TADMP 1a bién chtmg thuong gap ¢ bénh nhan cd
khang thé khang centromere va khang thé khang Th/To duong tinh [60]. Trong
XCBHT, c6 nhitng khang thé it khi xuat hién ddng thoi trén cing mot bénh
nhan, vi du khang thé khang centromere va khang thé khang Scl-70 chi xuat
hién ddng thoi khoang 0,5% bénh nhan XCBHT, tuy nhién c6 loai khang thé ton
tai trong sudt qué trinh bénh. Ba tu khang thé thuong gap nhat 1a: khang thé
khang centromere (ACA), khang thé khang topoisomerase | (ATA) va khang thé
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khang RNA polymerase (RNAP), ddy 1a nhiing khang thé c6 lién quan chat ché
véi XCBHT va bién chang néi tang [60],[61].

- Khang thé khang nhan: Khéang thé khang nhan (Anti nuclear
antibodies: ANA): 1 tu khang thé truc tiép chéng lai tu khang nguyén & nhan té
bao [24]. Ké tir dau nhitng nam 1960, ngudi ta di biét rang ANA rat thuong gip
trong huyét thanh cta bénh nhan XCBHT. ANA duoc phét hién bang phan tng
mién dich huynh quang gian tiép s dung té bao Hep-2. Mot sé phong xét
nghiém sir dung ky thuat ELISA (enzyme — linked immunosorbent assays) tuy
don gian nhung ty I¢ duong tinh gia hoac &m tinh gia cao hon so véi xét nghiém

mién dich huynh quang gién tiép.
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Hinh 1.4: Khang thé khang nhan [62]

- ANA duong tinh & 75% - 95% bénh nhan XCBHT véi d6 nhay la 85%
va do6 dic hiéu 1a 54%. Trong mot vai nghién ctiu & giai doan tién trién caa bénh
c6 thé duong tinh gan 98% [24],[62].

> Khang thé khang Scl-70 (anti topoisomerase |, ATA)

Dugc phat hién ndm 1979, 1a mot protein non histone c6 trong lugng
70kDa nén goi la Scl-70 [63], tuy nhién sau d6 nguoi ta phat hién day chi 1a san
pham phan hiy cua protein con trong lugng phan tir day du cua khang thé 1a

100kDa [59]. Truéc day khang thé khang Scl-70 duoc xac dinh bang ky thuat
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mién dich khuyéch tan kép tir tinh chét tuyén @c cua thé hodc bé. Tuy nhién,
viéc xac dinh khang thé khang Scl-70 bai ky thuat nay thuong doi hoi 2-3 ngay
va rat kho dé ty dong hoa. Ngay nay mién dich tham gidy va ELISA d dugc ap
dung. DG dac hi¢u cua khang thé khang Scl-70 ttr 90-100%, hau nhu khong bao
gid thdy khang thé ndy ¢ ngudi khée manh hoic nhiing nguoi than trong gia
dinh bénh nhan XCBHT ma khong bi bénh, ciing khéng thay ¢ nhitng bénh nhan
mic bénh collagen khac hodc hién twong Raynaud tién phat [59]. Sy hién dién
ctia khang thé khang Scl-70 & bénh nhan Raynaud c6 thé gia ting nguy co phat
trién bénh XCBHT trong tuong lai [24],[63].

- Khang thé khang Scl-70 duong tinh trén khoang 40% bénh nhéan
XCBHT lan téa va 10% bénh nhan XCBHT khu tri. Tan s6 khang thé khang
Scl-70 ¢ bénh nhan XBCHT bi xo phdi 1 45% va c6 lién quan dén sy hién dién
va mirc d6 nghiém trong ctia xo phdi k&. Khang thé khang Scl-70 ciing duoc tim
thay trong moi tuong quan voi bénh phoi han ché thong qua do chirc nang phoi.
Khéang thé khang Scl-70 co lién quan dén tang ty 18 tir vong, xo phdi va xuat
hién bénh mach mau than, dugc phat hién bang siéu am Doppler mach, hoac ton
thuong tim mach [64]. Hoi khép hoc Chau Au da so sanh tan suét ton thuong
cac co quan va sy hién dién cua khang thé khang topoisomerase | va khang thé
khang centromere trén 2000 bénh nhan c6 ANA duong tinh, nhan thay nhiing
bénh nhan c6 khang thé khang topoisomerase | duong tinh thi ting tan suat ton
thuong co xuong, bat thudng vé tim va protein niéu. Viéc st dung khang thé
khang topoisomerase | dé danh gia muc d6 hoat dong cia bénh con gay tranh
cai, tuy nhién khdng thé phu nhan vai tro cia khang thé khang topoisomerase |
trong sinh bénh hoc cia XCBHT, vi d6 1a ty khang thé tryc tiép chéng lai nhiing
khang nguyén trong té bao va Ia nguyén nhan gay tén thuong té bao. Nhiing
nghién ctu trong ong nghiém gan day da chung minh khang thé khang
topoisomerase | cd thé dugc giai phong tir té bao noi md va bam truc tiép trén bé

mat nguyén bao soi [32].
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Tan sut khang thé khang Scl-70 da duoc chimg minh khong phu thudc boi
yéu t6 chung toc. Cac alen trén khang nguyén bach cau nguoi phdi hop véi tan
sudt xuat hién khang thé khang Scl-70 méi c6 lién quan dén yéu t6 chung toc, nhu
gen HLA-DRBI va DQBI, gip chi yéu ¢ bénh nhan XCBHT nguoi da tring va
Nhat Ban. HLA-DRB1- 11 ¢6 lién quan dén khang thé khang Scl-70 trong tat ca
cac nhom dan toc, trong khi d6 HLA-DRB1-1101 va HLA-DRB1-1104 duoc tim
thdy & bénh nhan XCBHT c6 khang thé khang Scl-70 duong tinh 1a ngudi da
trang va ngudi My gbc Phi, HLA-DRB1-1104 tim thiy & ngudi gbc Tay Ban
Nha. Ngudi ta ciing thay rang alen HLA-DPBI1 c6 lién quan dén cac phan g clia
khang thé khang Scl-70 ¢ bénh nhan XCBHT, cu thé HLA-DPB1-1301 & nguoi
da tring va DPB1-0901 ¢ nguodi Nhat Ban [54],[63].

Hinh 1.5: Khang thé khang Scl-70 [62]

> Khang thé khang centromere

- Anticentromere antibodies (ACA, hay anti — CENPs): dugc tim ra boi
Moroi nim 1980, khi sir dung té bao Hep-2 1a chat nén cho ANA. ACA thuong
duoc xac dinh béi mau nhudm dic trung vé mién dich huynh quang, dan dén su
xuat hién vét 10m dom trén té bao Hep-2 [65]. Cho dén nay, sau nucleoproteins
centromeric dugc tim thay trong huyét thanh cua bénh nhan XCBHT tir CENP-
A dén CENP-F [66]. Phan tich phan tir d4 chi ra rang, CENP-A trong luong
phan tir 17kDa 1a centromere dic hiéu véi protein giéng histone H3. CENP-B



20

trong lugng phén tir 80kDa gin véi protein DNA chudi don. Ngudi ta da ching
minh CENP-B gin trén bé mit té bao co tron cta dong mach phdi, khong gin
vao nguyén bao soi va té bao ndi mod do d6 ACA lién két chit ché véi TADMP
[67]. CENP-C trong luong phén tir 140kDa 13 mot thanh phan nhiém sic thé can
thiét cho qua trinh lip rép kinetochore. CENP-D 1a mot khang nguyén
centromere khong biét rd chirc ning véi trong luong phan tir 50kDa. CENP-E
trong luong phan tir 312kDa giéng nhu yéu t6 thuc day hoat hoa protein. CENP-
F 1a mdt phuc hgp protein nhan duogc tich Iy trong phan img nhan trong giai
doan S, lap rap vao tim dong & cudi G2 trong qua trinh phan bao. ACA Ia tu
khang thé gap ¢ 28% bénh nhan xo cimg bi, trong d6 xo cung bi khu tri 48% va
xo cing bi lan toa 10% [54],[63]. Khang thé nay thay doi tuy thudc vao ching
toc cua bénh nhan va duong nhu ACA duong tinh ¢ bénh nhan XCBHT nam
gidi nhiéu hon [62]. Khi sir dung phuong phép mién dich huynh quang gian tiép,
ACA rét dic hiéu cho viéc chan doan XCBHT. Khang thé nay hiém khi tim thay
& nhitng ngudi khoe manh, ciing hiém khi duong tinh ¢ nhimg bénh nhan mac
bénh mo lién két khac. Néu khang thé nay duong tinh ¢ nhiing bénh nhén c6
hién twong Raynaud n6 co6 thé du doan su phat trién XCBHT trong twong lai
[21],[24].

Su ¢6 mit cuia ACA tir 1au da gin lién v6i hoi chimg CREST mét bién thé
cua XCBHT bao gé)m cac biéu hién: calci hoa, hién tuong Raynaud, roi loan nhu
dong thuc quan, xo cimg mach dau chi va gidn mach da ¢ mat. Xét nghiém
ACA trong huyét thanh cua bénh nhan co thé phan bi¢t hoi ching CREST véi
cac dang khac cua XCBHT, cling nhu v61 cac bénh mo lién két khac dic biét
bénh nhan c¢6 hién tuong Raynaud tién phat [63].

Su hién dién cia ACA thuong co tién lugng tot hon so véi cac tu khang
thé khac. ACA thudong két hop voi ton thuong da khu tra, lién quan dén biéu
hién calci héa, thiéu mau cuc bd dau chi va TADMP, nhung khong c6 xo phéi

[62]. M6t s6 bénh nhan XCBHT c6 ACA duong tinh, nhiéu kha ning co bét
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thuong vé DLCO nhung X quang nguc va FVC binh thudng, nhdn manh ring
TAPMP trong truong hop khong co tinh trang thiéu oxy cia xo ho phoi 1a mot
biéu hién pho bién & bénh nhan XCBHT c¢6 ACA duong tinh [68]

Nghién ctru gan day trén hai nhom bénh nhan gém 1321 ngudi, nhan thay
ty 18 tir vong ¢ nhitng bénh nhan c6 ACA duong tinh thap hon so v&i bénh nhan
c6 Scl-70 hodc khang thé khang cac thanh phan cua nhan duong tinh. Trong thoi
gian 10 nam sau chan doan, bénh nhan c6 ACA duong tinh nhung Scl-70 hay
khang thé khang cac thanh phan cta nhan 4m tinh c6 ty 1¢ séng cao hon dang ké
[63].

Theo ddi nong 46 ACA & bénh nhan XCBHT khong c6 gia tri 1am sang
trong viéc danh gia tién trién ciia bénh va khong c6 méi twong quan giita nong
d6 khang thé véi bat ky ton thuong co quan nao bang phuong phap ELISA [63].

Tan suat ACA thay doi tuy theo ching téc, cao nhit & ngudi da trang
khoang 1/3 s6 bénh nhan, nguoc lai tan sut thap hon dang ké ¢ bénh nhan Tay
Ban Nha, ngudi My goc Phi va Thai Lan. HLA-DRB1 01, HLA-DRB1 04,
va HLA-DQB1 05 c¢6 lién quan dén sy xuét hién ciia ACA [6],[69].

Hinh 1.6: Khang thé khang centromere [62]
> Khang thé khang nucleolar (ANoA: Khang thé khang cac thanh phan
cia nhan). Bao gom khang PM-Scl, khang Th/To, khang U3-RNP (Anti-
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fibrillarin AFA) va khang thé khang RNA polymerase (RNAP) RNAP I, khang
RNAP Il va khang RNAP 111 [10].

Khang thé khang PM-Scl 1a khang thé dau tién cua nhom khang thé
khang cac thanh phan cta nhan, dugc tim ra nim 1977. Ban dau phét hién &
bénh nhan ¢ hoi chimg phdi hop viém da co/xo cing bi véi viée st dung cac ky
thuat mién dich khuyéch tan Ouchterlony, ngay nay khang PM-Scl thudng duoc
x4c dinh bang k¥ thuat mién dich két tia [69]. Tan s6 khang PM-Scl thay doi
gilrta cac nhom dan toc khac nhau, dao dong tir 3% bénh nhan XCBHT va 8%
bénh nhan viém co & nguoi da trang, khong thdy xuat hién trong mot nghién ciru
275 bénh nhan Nhat Ban bi XCBHT [10]. Khang thé khang PM-Scl dy doan ton
thuong da khu tru, lién két chat ché vai HLA-DQA1-0501 va HLA-DRB1- 0301
[65].

Khang thé khang Th/To

Khang thé khang Th/To dugc phat hién nim 1983. Khang thé khang
Th/To gan véi hai protein: mitochondrial RNA processing (MRP) va phirc hop
ribonuclease P [59]. Anti-Th/To ¢6 mat trong khoang 1-13% bénh nhan
XCBHT, c6 1& pho bién hon ¢ ngudi Nhat Ban, trude day hau nhu khéng bao
gid tim thay ¢ ngudi khoe manh (dudi 1%). Khang thé khang Th/To gan nhu
khong bao gid xuat hién cing ACA [10]. Bénh nhan XCBHT khu tra ¢6 khang
thé khang Th/To duong tinh c6 tién luong x4u hon véi ton thuong khdp, sung
phong ngén tay, ton thwong rudt non, suy giap, xo phdi, viém cau than va co
nguy co giam thoi gian song 10 nam thap hon so vdi TADMP tién phat [59]. Su
hién dién cta khang thé anti-Th/To ¢6 lién quan véi HLA-DRB1-11 [3].

Khang thé khang RNA polymerase (RNAP)

Khang RNAP I, khang RNAP II va khang RNAP III dugc phat hién nam
1987 va 1993 [63]. Khang thé khang RNAP I va RNAP III hau nhu ludn ton tai
song song va dic hiéu cao ¢ bénh nhan XCBHT véi tan suat 5% - 31% [59].

Khang thé khang RNAP lién quan dén ton thuong da lan toa, nguy co viém cau
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than, ton thuong co xwong khdp va nguy co ung thu [59]. Su hién dién cua
khang thé khang RNAP II cho thidy mdi lién quan ddc 1ap vé du doan giam chirc
ning cua phoi, ngay ca khi dan toc, tudi tac, tién sir hat thudc va thoi gian mic
bénh dugc coi nhu nhau [10]. Tuy nhién, tién luong vé nguy co cia ton thuong
than va thoi gian séng ciia bénh nhan c6 RNAP duong tinh kha quan hon bénh
nhéan cé Scl-70 hoac U3RNP duong tinh [59]. Khang RNAP I, khang RNAP I
va khang RNAP III ¢6 lién quan voi HLA-DQB1-0201 [10].

Khang thé khang U3-RNP (AFA: Anti-fibrillarin)

Nam 1985, khang thé khang U3-RNP dugc tach ra bang k¥ thuat mién
dich két tia. AFA duong tinh khoang 4% -10% bénh nhan XCBHT va khéng
ton tai cung ACA, khang Scl-70 va khang RNAP [59]. AFA thudng gip & bénh
nhan ngudi My gbc Phi va duoc béo céo 1a 16-22% so voi chi 4% & bénh nhan
da tring hodc nguoi chau A. AFA rat dic hiéu cho XCBHT va hau nhu ludn gin
lién véi XCBHT lan téa & bénh nhan ngudi My gbe Phi, con ¢ bénh nhan nguoi
da trang méi twong quan khong rd rang. Bénh nhan c6 AFA duong tinh lién
quan dén ton thuong ndi tang: viém co, ting ap phdi va bénh than, ton thuong
duong tiéu hoa [59]. U3-RNP ¢6 lién quan véi HLA-DQB1-0604 [10].

> Khang thé khang té biao ndi md

Pong vai trd quan trong trong bénh sinh cia XCBHT la té bao noi mo,
dac biét la endothelin 1 (ET-1). C6 3 loai endothelins la ET-1, ET-2 va ET-3 voi
2 thu thé ET-A va ET-B [70]. Thu thé ET-A c6 i lyc cao véi ET-1, tap trung
nhiéu & té bao co tron mach mau va diéu hoa su co mach. Thu thé ET-B c6 2 tac
dung nguoc nhau néu kich hoat ET-B cua té bao noi md gay ra gidn mach,
nguoc lai néu kich hoat ET-B cua té bao co tron gy ra co mach, tuy nhién ET-B
cha yéu & té bao noi mé [70],[71]. ET-1 1a mot chat co mach néi sinh manh cha
yéu dugc tong hop ¢ cac té bao ndi md vai hiéu ung ty tiét va can tiét. O bénh
nhan XCBHT, céc thu thé ET-B bi suy giam lam mat can bang vé phia co mach

va xo hoa [71]. Tu khang thé chéng lai té bao ndi mo (anti- endothelial cell
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antibodies: AECA) dugc mo ta & bénh nhan XCBHT, hd tro cho gia thuyét roi
loan churc nang té bao ndi mo va ton thuong mach mau 1a co ché sinh bénh cuia
x0 ctng bi [72]. Pa tim thidy méi lién quan gitta khang thé khang té bao ndi mo
v6i chimg xo hod phdéi ¢ bénh nhan XCBHT trong mdt sd nghién cuu
[73]. Khang thé khang té bao ndi mé ciing dugc tim thdy & mao mach phé nang
bi ton thuong, TADMP, loét dau chi va thiéu mau cuc bo, hién tuong Raynaud
ning va bat thuong khi soi mao mach dau chi [54],[68].

Ty 16 AECA duong tinh & bénh nhan XCBHT, thay dbi 28-85% tly vao
s6 mau duoc xét nghiém, phuong phap nghién ctru va ngudn gbe té bao [74].

Vé mat 1am sang, AECA ¢6 tuong quan v6i mirc d6 ton thuong mach mau
va cac bién ching: 23% mau huyét thanh xét nghiém AECA duong tinh & hién
tuong Raynaud tién phat, 44% duong tinh & XCBHT khu trt va 84% duong tinh
& XCBHT lan toa. Gan day, AECA dugc xac nhan la mot d4u hiéu quan trong dé
danh gia mic d0 nghiém trong cia XCBHT véi ty 1€ thiéu mau, hoai tir dau chi
va TADMP cao hon dang ké ctia so véi bénh nhan AECA am tinh [21].

Tang nong do yéu té von Willebrand, thrombomodulin, plasminogen hoat
héa & md ciing nhu giam hoat dong cia men chuyén angiotensin, phan anh ton
thuong té bao ndi mo [74].

1.3. Céac biéu hién 1am sang

Biéu hién 1am sang trong bénh XCBHT rat phong pht da dang, céc triéu
chtng va biéu hién cua bénh khong don déc ma lién hé mat thiét véi nhau
[4],[6]. Ton thuong da, diy chang, gan, khép, ton thuong mach dan dén tinh
trang khuyét tat, tan tat va giam chét luong cudc song cua nguoi bénh [75]. Mot
nghién ctru trén 1000 bénh nhan XCBHT lan toa, nhan thay ton thuong c4c co
guan quan trong cua co thé nhu: da, than, tim, phéi, ti€u hoa thuong xdy ra so6m
trong vong 3 nam sau khi khai phat bénh. Thoi gian song ctia nhitng bénh nhan
c6 ton thuong ndi tang ning va sdm giam rd rét (50% & thoi diém 5 nam) [5].

1.3.1. Biéu hién é da, dau chi
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- Hién twong Raynaud: Co ché bénh sinh cua hién twgng Raynaud rét
phtrc tap va chua duoc hiéu rd, tuy nhién mot sé chat trung gian quan trong
dugc cdng nhan dong vai trd trong viéc duy tri can bing binh thuong gitta co
mach va gidn mach [24]. Hién tuong Raynaud 1a do co that mach méau dau chi
dan téi nhot, tim da hoic do hong [47]. Cac nha khoa hoc nhan thay triéu ching
dau tién caa bénh XCBHT thuong la hién twong Raynaud, triéu ching nay
thuong di truéc khi xuat hién bénh XCBHT 2-3 nam. Mic di vay, ¢d 3 -5% dan
s nhat 1a phu nit ¢ hién twong Raynaud ma khong phai 1a xo cing bi. Hién
twong Raynaud thudng phdi hop véi cac ton thuong da khac nhu loét, dau dau

ngon tay khi nhing vao nudce lanh, da xanh tim [77].

Raynaud's
phenomenon

Fingers become
white due to lack of
blood flow, then blue
as vessels dilate to
keep blood in tissues,
finally red as blood
flow returns

Cac giai doan cua
hién tugng Raynaud [20]

Hinh 1.7: Hién twreng Raynaud, loét, hoai ti ddu chi [23]

- Loét dau chi: 1a mot bién ching thudng gap va hay tai phéat o bénh nhan
XCBHT lam cho bénh nhan vo cung dau dén dic biét khi bi nhiém tring
[24],[77]. Khoang 50% bénh nhan c6 loét dau chi va 75% truong hop loét xay ra
trong vong 5 nam dau tién cua bénh [78]. Bénh ly mach mau dau chi gap o
27,5% bénh nhan XCBHT lan téa so véi 13% bénh nhan XCBHT han ché. Mot
nghién ciu hdi ciru danh gia tinh trang 1am sang trén 98 bénh nhan XCBHT cho
thay, cat cut 1 hoic nhiéu ngon tay do thiéu mau cuc bd xay ra & 20,4% bénh

nhan, trong khi c6 9,2% bi cat cut nhidu ngén [79]. Nhoi mau va loét dau ngén
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tay ¢ thé dan dén bién dang, méo mé dau chi, nhiém trang, hoai ta, viém xuwong
tay va co thé phai cat cut chi [80].

XCBHT Ia bénh réi loan & da chiém wu thé. Ban dau 12 moé mém duéi da
bi cing va ngira, day 1a biéu hién sém cua hién tuong viém phl cia xo cing bi.
Tiép theo 1 cac triéu chimg cing da, phu & ban tay, canh tay, ban chan, cang
chan. C6 thé c6 ban do hoic gidn mao mach ¢ mat [79]. Da & chan tay roi dén
than minh tro nén day cang, khd mat sac t6. Giai doan sau cd thé cd teo da. Loét
do mat mé dém dudi da, ddu xuong nho 1én & khuyu tay, mat cé4, co cac khop
gian d6t 1am cho céc ngon tay bi han ché cir dong, bién dang dan dan dan dén
tan phé [22].

- R6i loan sic t6 da: ting sac t6 da, kém theo giam sac t6 da: xuat hién
bach bién (thAm nhiém muéi tiéu).

Rung tdc, mat 16p dau va cac tuyén md hdi 1am cho da, toc tré nén khé, thd

Calci hoa t6 chirc da: quanh cac khop, dau ngon tay, mom khuyu, xwong
banh che

- T6n thuong ¢ ving mat 1am cho mat nép nhian & mat, méng moi, miéng
khé ha (hep, méo miéng).

- Gi&n mach c6 thé thiy & ngon tay, mat, moi, ludi, niém mac ma, it thay
hon & cac ving da khéc. Pay 1a cac biéu hién thuong gap cua xo ctiing bi khu tra.

- Thay d6i céu trac givdng mao mach dau chi, c6 thé quan séat thiy qua

soi mao mach [51].

Hinh 1.8: Seo I6m ddu chi [81]
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1.3.2. Tén thwong ngi tang

- T6n thuong xwong khdp: rat thuong gap ¢ bénh nhan XCBHT, khoang
50 — 60% bénh nhan XCBHT c6 biéu hién khdp, bénh nhan dau nhiéu céc khép
I6n, it khi kém bién dang khép [81]. Pau khép thuong mat di sau 6 dén 24 thang
va khong dé lai di chiing. Chup Xquang c6 thé thay hinh anh viém bao hoat
dich, mét sé truong hop XCBHT c6 thé phéi hop vai bénh viém khop dang
thap. Ton thuong xwong thudng gap 14 tiéu xuwong khu tra tai nhitng chd c6 ton
thuong mach mau dau chi. Tiéu xuong c6 thé dan dén cut cac ngon tay, sy day
Ién cuia mang day chang 6 riang co thé dan tdi rung ring [24].

- Biéu hién tén thuong co duoc danh gia bang cac dau hiéu 1am sang:
clng, teo co, giam co luc thuong xuat hién khi co tén thuong da ning. Cac dau
hiéu c6 thé chia thanh 2 giai doan: giai doan dau: viém va dau co, giai doan sau
Muodn hon khi co da bi xo hoa.

- T6n thuong dudng tiéu hoa gap & 50 — 60% tham chi co thé 1en téi 90%
bénh nhan XCBHT. Pay 1a mét trong nhing triéu chimg hang dau lam giam
chat lugng cudc song cua ngudi bénh [23],[82]. C6 2 gia thiét duoc dua ra vé
sinh bénh hoc cua ton thuong tiéu hoa & XCBHT la do bénh Iy mach mau va tu
mién [83]. Tat ca c4c thanh phan cua co quan tiéu hoa déu co thé bi anh huong:
thuc quan, da day, rudt non, dai trang, gan, tuy [84]. Giam nhu dong thuc quan
(90% bénh nhéan cé giam nhu dong ¢ 1/3 dudi thuc quan), hoi ching trao ngugc
da day thuc quan gap 50% voéi céc triéu ching o nong, khé nudt, loan san
Barrett, xo hoa, giam hap thu dan dén suy dinh dudng [23],[85]. Hién tugng
viém loét thuc quan cling hay gap [10].

- T6n thuong tim biéu hién bang nhip tim nhanh, ngoai tam thu that, roi
loan dan truyén, viém ngoai tim mac cap va man, c thé gap tran dich mang
ngoai tim, suy tim. Ton thuong tim mach 1a mot trong cac nguyén nhan chu yéu
gay tir vong ¢ bénh nhan XCBHT [49]. Ton thuong tim trong XCBHT duoc

chia thanh 2 loai: ton thuong tién phét va ton thuong thtr phat (hau qua caa ton
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thuong than, phoi) [86]. O bénh nhan XCBHT, tat ca cac cau tric cua tim c6 thé
anh huong nhu: tran dich mang ngoai tim, loan nhip tim, rdi loan dan truyén,
bénh van tim, bénh co tim thiéu mau, co tim phi dai va suy tim. 75% bénh nhan
Xuat hién ton thuong tim trong khoang 3 nam, ké tir khi bi day da [87],[88].

- Biéu hién tai than: gap 6% ¢ bénh nhan XCBHT, 10-15% XCBHT lan
toa, con XCBHT khu tra chi 1-2%, 40% bénh nhan phai loc mau va ty Ié tir
vong trong vong 5 nam la 30-40% [23],[24]. Khoang 60-80% c6 bang ching ton
thuong than qua moét nghién ciu khdam nghiém te thi [89],[90]. Viém cau than
biéu hién bang céc triéu chung dot ngot tang huyét ap, suy than cap tinh. Sét,
dau dau, mét moi, bénh ly véng mac tang sinh, pht ndo, phu phoi [23].

- Ngoai ra con mot sé triéu chiing khac: mét moi, réi loan giac ngu, sut
can, khd mat, khd miéng, suy giap, xo hoa tuyén giap, rdi loan sinh duc, xo
duong mat tién phét [24].

- Ung thu ludi, v, phoi ciing xuat hién nhiéu hon so véi nhitng nguoi
binh thuong [18].

1.4. C4c biéu hién ton thwong phoi va réi loan thong khi phéi é bénh
nhan xo cing bi hé thong.

Ton thuong phdi 1a mot biéu hién rat quan trong va thuong gap cua
XCBHT. Nguoi ta uéc tinh, 80% bénh nhan XCBHT c¢6 mét sé bang ching cua
ton thuong phoi, day 1a tén thuong ndi tang thuong gap nhat [91]. Céc thanh
phan cua hé hd hap déu co thé bi tén thuong bao gom: hé mach mau & phoi,
duong hd hap, mang phoi, nhu md phéi, co phé quan [92]. C6 nhiéu biéu hién
ton thuong phdi trong XCBHT: Bénh phdi k& (viém phoi k& khong dic hiéu,
viém phoi ké thong thuong, ton thuong phé nang lan téa, viém to chac phoi
Cryptogenic), TADMP, viém mang phdi gy tran dich mang phoi, gidn phé
quan, u phoi, viém phdi do sic va viém phdi do thuéc gy ra, xuat huyét phé
nang, bénh 1y duong hd hap nho, tran khi mang phai tu phét, yéu co ho hap [92].
Tén thuong phdi thuong gap nhat 13 TADMP va TTPK. Pay 1a nhitng nguyén
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nhan hang dau gay ttr vong & bénh nhan XCBHT, véi udc tinh khoang 33%
[93]. Ting ap dong mach phdi va ton thuong phdi k& duoc Hoi Khdp hoc My va
Hoi Khép hoc Chau Au dua vao tiéu chuan chan doan XCBHT, nam 2013 [94].
Ton thuong phdi dic trung bai réi loan thdng khi han ché va giam kha nang
khuyéch tan cuaa khi carbon monoxide (DLCO). Giam thé tich phoi gap 5-90%
bénh nhan XCBHT [8].

1.4.1. Tang dp dong mach phéi

Hoi nghi thé gigi 1an thir 4 (2008) vé chuyén dé tang ap phdi dugc t chirc
tai Dana Point (California, USA), dua ra dinh nghia TADMP: ap luc trung binh
ctia dong mach phéi khi nghi ngoi trén 25mmHg va ap luc mao mach phoi bit <
15mmHg thu duoc khi théng tim phai. Chan doan duoc thyc hién sau khi loai
trir bénh phoi k& bénh tim trdi va bénh huyét khéi tic mach man tinh
[95],[96],[97].

Tuan hoan phdi binh thudng c6 dung luong cao nhung stc can hé thong
thap. Cac mach méau phdi c6 thé chira gip 6 1an cung lugng tim véi muc ting
tuong d6i nho vé 4p luc phoi - dong mach phoi boi kha ning dong va mo cing
cac mach mau. Mac du luu lugng mau dén phé)i 16m hon luu luong mau dén céc
co quan khac, nhung binh thudng ap luc dong mach phéi trung binh chi bang
1/6 ap luc mach trung binh ctia hé thong [98].

Sinh bénh hoc cia TADMP khong hoan toan sang to, nhung nhiing tién
bd quan trong gan day vé di truyén va phan tt, co ché bénh Iy cia TADMP d3
xac dinh duoc cac con duong tham gia vao su phat trién cia TADMP. Ban dau,
nguoi ta nghi rang TADMP 13 thr phat do co cac dong mach phdi nho. Tuy
nhién, dic trung moé bénh hoc cia TADMP 14 sy xuat hién tic nghén cta dong
mach phdi nho duoc mo ta nhu ton thwong dam rdi. Su tic nghén nay 1a két qua
cua rdi loan chirc nang té& bao ndi mo, té bao co tron va xo hoa gay ra. Co mach,
tai tao thanh mach va huyét khéi tai chd ciing c6 thé ddn dén rdi loan chuc niang

ctia cac té bao nay [11].
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Truong luc mach mau phéi dugc diéu tiét binh thuong boi can bing hoat
déng cua chat trung gian gidn mach c6 nguén gdc tir té bao ndi mac, cha yéu 1a
oxit nitric va prostacyclin (tdc dung gidn mach manh va chéng ting sinh) va chat
co mach: endothelin-1 va thromboxane A2. Té bao noéi mdé dong mach phdi bi
ri loan chirc ning san xuat nitric oxide ndi sinh va prostacyclin, dan dén ting
san xuat endothelin -1 va thromboxane A2. C4c ton thuong nay khong phai 13
tac mach va c6 thé do ndi md hoat dong bat thuong Kich, hoat tiéu cau va dan toi
tinh trang ting dong [94].

Ton thuong dic trung cia TAPMP 1a ton thuong dam réi, d6 1a dong
mach phoi bi gidn, trong d6 cau trac binh thudng duoc thay thé bang mot dam
r6i ndi té bao noi md mach mau va céc kénh doc. Cac ton thuong nay duoc tim
thay trong tat ca céc hinh thiac caa TADMP [95].

Causes of Pulmonary Hypertension in Scleroderma

Hinh 1.9: Co ché gidy TAPMP ¢ bénh nhan XCBHT [93]

T6n thuong ndi mod dugc cho 1a sy kién tién dé dan dén céc bénh ly mach
mau trong xo cing bi, dong vai tro thiét yéu trong sinh bénh hoc cia TADMP,
d6 1a ton thuong mach mau duoc dic trung boi ting sinh ndi mac, 16p trung gian
va xo héa 16p vo cia mach mau nho & phoi [99],[100]. Ngoai ra, con ¢ hoat
dong qua muac cua hé giao cam va thay d6i hap thu serotonin tai céc té bao co
tron mach mau. Theo thoi gian, qué trinh ting sinh va anh hudng téi tao té bao
noi md cing vai cac cytokine tién xo hoa, nhu yéu té tang truong chuyén dang

B1, din dén thay ddi cau tric va tac ngh&n mach mau phdi, hau qua cudi cing la
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xo héa mach mau. Tinh trang thiéu oxy & mé sé& kich thich manh san xuat yéu t6
tang truong chuyén dang Pl va kich hoat nguy@n bao soi ting cuong quéa trinh
xo hoa. Tang kich hoat tiéu cau, dan dén tinh trang huyét khdi tai chd va kich
hoat c&c phan tng oxy dic hiéu, dan tsi thiéu mau cuc bo va giam tai tuwdi mau
[95]. Ngoai ton thwong mach mau nhé cua phoi nhu md ta ¢ trén, xo hoa ciing
t6n tai & nhu moé (bénh phoi k&) vai cac mac do khac nhau dan dén ton thuong
va tham chi phéa huy céc tiéu dong mach nho trong mé xo gép phan vao bénh
sinh cia TAPMP [93]. Ap luc mach phdi ting dai dang 1a nguyén nhan lam ting
Strc can mach méau phai, ciing nhu hau qua cua ting ap phoi khdng hdi phuc bat
ké 1a nguyén nhan gi, dan dén tang dan ap luc tam thu va tinh trang qué tai cua
tam that phai, cudi cung dan dén suy tim phai, cung lugng tim va chi sé tim
giam (bénh tim phoi) [99].

V& mat huyét dong, TADMP Ia su két hop cua tang ap luc dong mach
phdi va giam cung lugng cua tim vai mot ap luc nén binh thuong. Khi bénh tién
trién, cung lwong tim dan dan giam khi tdm that phai bit dau suy. Cac triéu

ching bat dau xuét hién khi ging stc, khi cung lugng tim khong thé ting 1én dé

dap Gmg véi nhu cau cua co thé [98],[101].

T Y

Hinh 1.10. Tén thwong ciia té bao néi mo [101]
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Su hién dién cua khang thé khang centromere khong du doan dugc su
phat trién cia TADMP ¢ bénh nhan xo cung bi khu trt. Mat khac, sy hi¢n dién
ctia khang thé U3RNP c¢6 lién quan véi tang nguy co phat trién TADMP [11].

Triéu ching som cua TADMP c6 thé khong dac hi€u, vi vay sang loc
hang nim nhém bénh nhan XCBHT c6 nguy co cao l1a diéu can thiét. Pién hinh
l1a bénh nhan XCBHT khu tra b1 bénh trong nhiéu nim, nguoi bénh phan nan vé
kho tho tién trién tang dan khi ging sirc, mét moi va danh tréng nguc. Tuy
nhién, néu khong dugc hoi, bénh nhan c6 thé khong tu ké ra cac biéu hién cua
kho thd khi gang strc, nhung triéu ching c6 thé bat dau ngdm ngam va dan dan
c6 xu hudng thay d6i 16i song cua ho dé thich nghi, ma khong nhan ra rang c6
nhiing thay doi cbt 18i ctia bénh. Nhitng d4u hiéu cta suy tim phai nhu: chong
mit, dau nguc va nhitng con ngét 1a nhitng biéu hién tién trién ctia bénh. Kham
bénh co6 thé thiy tiéng tim T2 manh, tach doi ¢ day, tiéng rung miu cua trao
nguoc van dong mach phoi (Graham Steell) va rung miu toan tdm thu cta trao
nguoc qua van ba 1a. Cudi cung 13 cac triéu chimg va du hiéu cta suy tim phai
nhu: phu, tinh mach ¢6 noi, co trudng va dan t6i tir vong [98],[100].

Cac yéu té nguy co TADMP & bénh nhan XCBHT [10],[101],[102]

e XCBHT khu tru

e Khai phat bénh mudn

e Khoi phat bénh sau mén kinh

e C0 hién tuong Raynaud

e Loét dau ngon tay

e Gian mach dudi da nhiéu

e Giam mat d6 cua giuvdng mao mach dau chi

e Giam DLCO

e Ty I¢ FVC%/DLCO% >1,6

e Tiang NT-proBNP huyét thanh
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e C4 cac tu khang thé nhu khang thé khang U3 RNP

Bénh nhan XCBHT c¢6 HLA-DRw52 va DRw6, &p luc dong mach phoi
trén 60mmHg, c6 thoi gian sdng giam dang ké [103].

Chan doan TADMP dua vao cac xét nghiém: tham do chiic ning phdi bao
gébm do DLCO, FVC, chup X quang phoi, chup dong mach phdi hoic chup
CLVT thong khi/tuéi mau phdi, CLVT nhu md phdi do phan gidi cao, cac xét
nghiém co ban va dién tdm dd giup cho chan doan bénh va chan doan nguyén
nhan. Bénh nhan XCBHT can phai khuyén khich tam soat hang nim ca TTPK
va tang ap phoi [93],[104],[105].

Thong tim, dit catheter vao tim phai 1a tiéu chuan vang dé chan doan
TAPMP, nhung day 1a mot thu thuat xam lan va phirc tap, tén kém doi hoi phai
thuc hién ¢ trung tam chuyén khoa sau [11],[106].

Siéu am tim hién la cong cu sang loc hi¢u qua nhét & nhitng bénh nhan
nghi ngd TADMP. Siéu 4m Doppler tim chi gitp udc tinh ap luc tdm thu that
phai lac nghi ngoi, nhung c6 nhimg thay d6i vé cau trac va chic ning c6 thé chi
ra sy can thiét dé thong tim, nhu danh gia day tim nhi, tim that phai va danh gia
cac ddu hiéu ciia suy tim, phat hién shunt gitta 2 tdm nhi va bang ching vé roi

loan chire nang tim thu, tAm truong that trai [105],[107],[108],[109].

Siéu am tim (van téc

/ trao ngugc qua van ba \

Vv<2,8ml/s V<2,8-3m/s V>3m/s
ALDPMP<36m ALDMP 36- ALPMP>45m
v v
Khéng kho tho Khé
/ hoac khé tho do tho
¥ nauvén nhan \‘

Khong c6 Nghi ngo Thong tim dé
TADMP TAPMP | chéin doan

Hinh 1.11: So d6 chin dodn TAPMP dwa vao siéu am tim [107],[110]
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Nong d6 N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT- proBNP) ciing c6
tuong quan dang ké véi huyét dong, ngay ca khi siéu 4m tim binh thuong. Nong
d6 NT-proBNP ting trén 3 1an giéi han trén ctia mirc binh thuong c6 thé nghi
dén TADMP [111]. Nong do NT-proBNP c6 thé tién doan su phat trién TADMP
& bénh nhan XCBHT va day 1a xét nghiém don gian, khong xam 1an va c6 thé 1a
mot cong cu sang loc hap din cung véi cac thong sb khac [112].

Nghi ngd ¢c6 TADMP khi chitc ning phoi c6 giam DLCO dudi 60% gia
tri 1y thuyét trong truong hop khong ¢6 TTPK lan toa va néu DLCO binh thudng
(> 80% gia tri 1y thuyét) co thé loai trir TADMP. C6 v kién cho rang, theo thoi
gian, giam DLCO 1a yéu t tin cdy du doan su phat trién tiép theo cia TADMP.
Ty 1&¢ FVC/DLCO >1,4 ¢6 thé du doan chinh xac TADMP [11]. Vi viy, hoi
khép hoc My (ACR) dé nghi sang loc ¢ hé thong TADMP bang siéu 4m tim va
tham do chuc nang phéi duge thuc hién it nhét hang nam trén tt ca cic bénh
nhan XCBHT nhu mét phuong phap phat hién som TADMP [110].

Tang ap dong mach phoi sé tién trién ting dan véi tién luong rat xau. O
bénh nhan XCBHT, nguyén nhéan tir vong do TADMP chiém 30% céc ca tir
vong va néu khong duoc diéu tri, thoi gian séng trung binh co thé chi 1 nim sau
chan doan. Nhitng tién bd mai trong k¥ thuat chan doan va sy xuét hién cac
phuong phép diéu tri dya trén bang chting gilp phat hién bénh sém hon, do d6
diéu tri hiéu qua hon. Phan 16n bénh nhan XCBHT duoc chan doan TADMP
mudn, v6i hon 2/3 s6 bénh nhan & giai doan IIT hodc IV (theo phan loai suy tim
ctia hoi tim mach Hoa Ky va phan loai cua t6 chirc y té thé gidi), tai thoi diém
chan doan [11].

1.4.2. Tén thwong phéi ké

Ty 18 t6n thuong phoi k& & bénh nhan XCBHT la 25-90%, tiy theo timg
dan tdc va phuong phap nghién ctru [92].

Sinh bénh hoc ctia TTPK trong XCBHT lién quan dén mot loat cac bat

thuong bao gém mién dich, kich hoat viém va ton thuong mach mau. Sy tuong
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tac gifta cac qua trinh nay din dén réi loan hoat héa nguyén bao soi va khong
kiém soat dugc qua trinh tu sira cua chit co ban ngoai bao, dan téi ting ling
dong xo & ludi protein ngoai bao do twong tac giita t& bao ndi mo, té bao don
nhan (lymphocyte va monocyte), nguyén bao sgi trong tinh trang mach mau bi
hoat hoa qua muc va mo thiéu oxy [7], [113].

Maic du trinh tu chinh xac cua céc tri¢u chung 1a khong 1o rang, viém man
tinh c6 thé 1a phan Gmg tir mot chan thuong khong rd, duoc cho 1a dong vai tro
quan trong trong qué trinh xo hoa [113]. Nghién ctru dich rira phé quan cho thiy
c6 ddu an gen phu hop véi sy gia ting ciia chemokine va thu thé cta chemokine
lién quan dén viée tap hop cac té bao lympho T va kich hoat dai thuc bao man
tinh, twong tac véi té bao TCD8+ chu yéu tng hd qua trinh tién xo thdng qua
cytokine ctia Th2 14 IL-4 va IL-5. Phén tich protein da khang dinh cytokine Th2
chiém wu thé trong dich rira phé quan ctia bénh nhan XCBHT. Ton thuong vi
mach mau va té bao ndi mdé duge xem la cac yéu té khoi dau dan dén ting san
xuat thrombin, endothelin-1, yéu té ting truéng ndéi mé mach méau va phéan tir
két dinh, do d6 gdy viém [8]. Mot nghién ctru vé md phdi qua kham nghiém tir
thi, cho thay su hinh thanh qua muc cic mao mach phé nang hinh dang khong
déu véi su gia ting sd luong cac té bao ndi mo trong giai doan dau cta xo hoa
phoi. Tuy nhién, phan tich hoi quy thay c6 hién twong phan phdi lai mach mau
tir cac khoang tréng khi ¢ cac ving c6 xo hoa phdi. Mic du ton thuong mach
mau gﬁn nhu chic chin c6 truée xo, nhung chudi cac su kién va tuong tac voi tu
mién dich khong rd rang. C6 ¥ kién cho rang, ton thuong vi mach méau giy ra
viém va ty mién dich, do d6 né c6 vai tro truc tiép va gian tiép trong kich hoat
nguyén bao soi, ddy chinh 1 chia khoa cho su phat trién xo hoa [7].

Nguyén bao soi ¢ phdi co vai tro chinh khi chung duoc kich hoat va san
xuét cac trung gian & ludi ngoai bao gay ra viém, xo hoa. Nguyén bao soi c6 thé
biét hoa thanh céc té bao vdi tinh ning trung gian giita nguyén bao soi va té bao

co tron, goi 14 co xo hoa (myofibroblast) [8]. Pay la két qua cua ting tong hop
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collagen qua murc cua sgi actin - o ciia co tron. Cac nha khoa hoc da ching minh
nguyén bao soi & phdi ctia bénh nhan XCBHT san xuat protein ngoai bao nhiéu
hon, bao gém ca collagen I, co bop nhiéu hon va ting dép tmg véi cac kich thich
chét theo chuong trinh so v&i nguyén bao soi binh thuong [7],[12].

Hién chua 16 cac yéu té moi truong va di truyén cé thé dong gop vao su
phat trién ctia TTPK trong XCBHT. Bing chimg cho thiy trio nguoc da day
thuc quan co thé dong gbép vao viéc khoi phat hodc tién trién ctia bénh, mic du
vai tro chinh x4c cta trao nguoc van chua duoc hiéu rd [8],[12].

Tu khang thé co dién duoc gap nhiéu nhat & XCBHT Ia khang thé khang
Scl-70, dugc ching minh ludn gan lién véi xo hoa phdi. Gan mot nira bénh nhan
XCBHT bi xo héa phoi c6 khang thé Scl-70 duong tinh, nguoc lai, hau hét bénh
nhan (>85%) vai Scl -70 dwong tinh c6 xo hoa phdi [7],[111]. M6t nghién cau
gan day vé cac dudi nhom cuaa yéu t6 dang thap trong XCBHT, phét hién rang
khang thé 1gA -RF cao hon dang ké & nhitng bénh nhan c6 TTPK (56% so Vi
26% bénh nhan khéng cé TTPK) [114].

Chan doan hinh anh: Chup CLVT nhu md phoi do phan giai cao la nhay
nhét va dic hiéu cho chan doan va danh gid dac diém cua tung loai TTPK trong
XCBHT. CLVT nhu md phdi d6 phan giai cao phat hién bat thudng ¢ 90% bénh
nhan XCBHT [115],[116],[117]. Trén hinh anh CLVT thidy mét trong hai ton
thuong chiém wu thé: tén thuong dang kinh mo hodc phdi hop giira tén thuong
dang kinh mo va dang ludi not. O giai doan som cuia bénh, dau hiéu kinh mé noi
bat & ving day ngoai vi va sau do6 tién trién dan dén ton thuong dang ludi. Xo
hoéa dang t6 ong thudng gip & bénh nhan XCBHT lan téa hon bénh nhan
XCBHT han ché va CLVT nhu md phoi do phan giai cao 1a can thiét dé chan
doan phan biét. Ton thuong kinh mo trén CLVT phéi c6 thé dai dién cho mot
trong hai thay ddi viém hodc xo hoa. Mic du khong thé phan biét xo hodc viém

mot cach chac chan trén CLVT, nhung goi ¥ thanh 1ap xo bao gom ton thuong
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hon hop luéi, kinh mo va su hién dién cua gidn phé quan. Chyp CLVT con duoc

str dung dé dy doan va danh gia dap tng diéu tri [92].

Chup CLVT @6
phan giai cao

TT<20% Trung binh TT<20%

FVC>70 FVC<70

Nguy co tién trién Nguy co tién trién
than. theo ddi cao. diéu tri noav

Hinh 1.12: Chup CLVT long ngue va tham do CN phéi dé theo doi TTPK [116]

Céc loai ton thuong trén chup CLVT nhu md phdi d6 phan giai cao [92]:

- Tén thuong dang kinh mo ving day phdi duoc cho 1a ¢ lién quan chat
ch€ vai qué trinh viém.

- Xo phdi, day t6 chuc k&, ludi, co kéo gidn phé quan thudng ¢ ca 2 bén
phoi va tap trung & ving day phoi.

- Té6n thuong nang dang t6 ong (nang chtra day khi va day vach nang),
t6n thuong thuong & ca 2 bén phoi, khong dong nhat, hay gip o ving
ngoai vi, duéi mang phoi va ving day phoi.

1.4.3. Réi loan thong khi phéi 6 bénh nhén xo cieng bi.

Tham do chirc nang phdi 13 mot phan quan trong trong viéc danh gia kho

tho va phét hién tén thuong phdi ¢ bénh nhan XCBHT. Khi ¢6 ton thuong phoi
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k& thuong c6 rdi loan théng khi han ché, tuy nhién chirc nang phdi c6 thé binh
thuong & bénh nhe [8].

Trén thim do chic niang phdi, ton thuong phdi duge xac dinh khi TLC
va/hoic FVC <80% ly thuyét va/hoac DLCO<75%. Nhiing bién doi trén chirc ning
phéi ¢ thé xuat hién trude khi xuat hién cac triéu chimg, do d6 phai dinh ky tham
dod chtrc ning phdi 3-6 thang tiy thudc vao mie do cua bénh [92]. Réi loan chic
nang phoi thuong 12 rdi loan kiéu han ché do ton thuong ctia mach mau va mang
mao mach — phé nang biéu hién bang thiéu oxy mau khi gang suc [10].

Ludn ton tai mot sé nguyén nhan gay suy giam chirc nang phoi trong bénh
XCBHT va cd bénh nhan cé thé mic do ton thuong rat nang. Kha nang khuyéch
tan cia khi CO (DLCO) danh gia su trao doi giita khi hit vao phé nang véi cac té
bao hong cau trong hé tuan hoan. DLCO két hop véi do bdo hoa oxy 1a mot
trong nhiing bién phap co gia tri nhat trong viéc danh gia ton thwong phdi &
bénh nhan XCBHT, gia tri nay giam Ia tin hiéu sém nhat cua ton thuong phoi
trong XCBHT va DLCO giam gap ¢ 70% bénh nhan XCBHT. Panh gia DLCO
can duoc phdi hop cling véi céc thé tich phoi. Hon nita, €6 Sy twong quan chit
ché gitta DLCO véi mic d6 cua bénh trén CLVT phoi 6 phan giai cao. DLCO
giam 6 ca TADMP va TTPK [118].

Ton thuwong phdi k& don thuan duoc dic trung boi réi loan théng khi han
ché vai giam FVC, TLC va tang ty s6 FEVy/FVC c6 lién quan dén giam DLCO,
ma thuong giam sém hon so véi cac chi s6 ciia dung tich phoi. Tuy nhién, giam
ca DLCO va thé tich phoi thé hién ¢ giam ty s6 DLCO/théng khi phé nang cho
thiy sy tham gia dong thoi cta cAc mach mau, nhu md phoi, dic biét khi co
thiéu oxy mau lic nghi ngoi hoic gang suc téi thiéu. Tang chénh léch vé do béo
hoa giita oxy phé nang - dong mach khi gang sirc va khi nghi ngoi 1a mét chi sé
tuong d6i nhay dé danh gia bénh Iy mach méu phéi cia TTPK & XCBHT [94].
Dung tich toan phoi khi do thé tich phoi toan than Ia chi sé tin cay dé danh gia

réi loan théng khi han ché va s& khang dinh thuc sy ¢ han ché phéi hay khong.



39

Tuy nhién, do phé dung ké thuong duoc st dung nhiéu hon trong thuc hanh 1am
sang, cho phép udc luong rdi loan thdng khi han ché bang do FVC va FEVI.
Trong bénh phdi han ché FVC giam va ty s6 FEVI/FVC binh thuong. FVC
giam som la mot yéu té nguy co tién trién dan dén ton thuong phdi k&. Nguoi ta
udc tinh khoang 40% bénh nhan XCBHT c6 FVC <75% gia tri ly thuyét, ddnh
dau sy hién dién cua TTPK [12].

Trong ton thuong mach mau phdi don doc DLCO va DLCO/thdng khi
phé nang giam, trong khi thé tich phdi khéng bi anh huéng. C6 thé cé biéu hién
dong thoi ciia ton thuong phoi ké va khi phé thiing, dan dén hoi phuc gia thé tich
phdi, nhung c6 giam dang ké DLCO va DLCO/thong khi phé nang. Dé phan biét
dua vao tién sur hit thudc va chup CLVT phoi phat hién khi phé thiing nén it bi
nham 13n. Téc d6 giam cua ca FVC va DLCO rat quan trong trong viéc tién
luong thoi gian sdéng caa ngudi bénh. FVC suy giam nhanh nhat xay ra trong
khoang 3-5 nam dau tién khoi phat bénh. Piéu nay c6 y nghia rang, tén thuong
phdi 1a mot trong nhitng biéu hién sém va theo déi thuong xuyén chirc ning
phoi trong giai doan dau cua bénh la rat quan trong [113].

O nhitng bénh nhan véi ton thuong da lan téa nghiém trong co thé 1a mot
yéu t6 ngoai phdi danh gia rdi loan théng khi han ché. Thong thuong, ton
thuong da lan téa 12 mot yéu té gop phan dan dén giam rd rét FVC va TLC trén
co s& giam DLCO. Ngoai trir bénh nhan cé tién sir hat thudc 14 va bénh khi phé
thiing kém theo, réi loan théng khi tac nghén hiém khi gap, thuong khong thay
trong XCBHT [119].

1.5. Cac nghién ciru ton thwong phéi & bénh nhan XCBHT

O Viét Nam, hién tai cd rat it cong trinh trong nudc nghién cau vé
XCBHT va chi dung lai & mirc do cac chi s6 co ban (FVC, FEV,), thém vao d6
chua c6 so sanh, danh gia twong quan gitra rdi loan théng khi phdi va cac ton

thuong da, noi tang, réi loan mién dich. May tham do dung tich toan phoi
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plethysmography dé do dung tich toan phdi (TLC) va DLCO méi xuat hién ¢
Viét Nam trong vong 5 nam trd lai ddy, tuy nhién gia thanh con dit nén khong
thé thuc hién thuong xuyén dé danh gia chirc nang phdi ¢ bénh nhan cé ton
thuong phdi, dac biét trén ddi twong bénh nhan XCBHT. O nudc ngoai, viéc
tham do dung tich phdi ngoai do cac chi s6 thong thuong, do TLC va DLCO
dugc thuc hién tir nhimg nam 60 cua thé ky truéc va bénh nhan duoc do thuong

quy hang nam dé tam soat s6m céc ton thuong phoi.

1.5.1. Nghién ciru trong nwoc

- Téc gia Tran Thay Hanh (1995) nghién ctu vé dic diém 1am sang va di
sau vé r6i loan mién dich ¢ bénh nhan XCBHT [120].

- Nam 1997 tac gia Nguyén Xuan Thuy nghién ctu thim do chirc ning
thong khi phdi trén 30 bénh nhan XCBHT dya vao céc théng sé6 VC, FVC,
FEV., nhung chi md ta cac loai réi loan thong khi ma chua dua ra méi lién quan
Vvéi cac ton thuong noi tang [121].

1.5.2. Nghién ciru ¢ nwéc ngoai

- Nam 1964, tac gia Ritchie nghién cuu trén 22 bénh nhan XCBHT, danh
gia chirc nang thong khi phdi dua vao cac thdng sé VC, FEV,, TLC, FRC, RV,
DLCO, stic bén caa phoi nhan thay 50% bénh nhan giam VC [122].

- Nam 2005, Santis nghién curu trén 100 bénh nhan xo cung bi (76 bénh
nhan xo ctng bi khu trd, 24 bénh nhan xo cing bi lan téa) thu dugc két qua:
90% bénh nhan cd bat thuong vé chic niang phdi véi FVC<80% hoac
DLCO<80%. Trong d6, 16% c6 ca FVC va DLCO <80%, 74% bénh nhén co
FVC>80% nhung DLCO<80%, 10% bénh nhan c6 FVC va DLCO binh thuong
(>80% so véi gia tri ly thuyét). Tang ap dong mach phdi 11,8%, tén thuong phoi
trén CT phéi do phan giai cao 1a 93,5% [123].
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- Téc gia Lopes theo ddi 35 bénh nhan xo ctng bi ¢d ton thuong phdi ké
trong vong 5 nim nhan thdy FVC trung binh giam tir 81,3% xudng 72,1%,
FEV, trung binh giam tir 79,9% xudng 72,5% va DLCO trung binh giam 74%
xudng 60,7% do d6 ty s6 FEVy/FVC tang tir 98,5% Ién 101,9% chung to c6
giam chirc ning phoi trong vong 5 nim dau tién sau chan doan nhat 1a ¢ bénh
nhan cd ton thwong to ong trén CLVT 1dng nguc. Pay 1a nhitng dau hiéu bao
trudce tién luong Xau & bénh nhan xo ctng bi hé théng [91].

- Téc gia Gladue (2013) danh gia d6 nhay cua viéc phat hién tang ap dong
mach phoi qua phdi hop siéu am tim va dénh gia chtic ning ho hap, dua ra két
luan viéc phdi hop tham do chirc ning phdi va udc luong ap luc tam thu that
phai trén siéu am tim, cai thién chan doan ting ap dong mach phdi va can phai
sang loc thuong xuyén & bénh nhan XCBHT [124].

- Hassan theo ddi 25 bénh nhén trong 3 ndm tir 2009 — 2011 nhan thay, 20
bénh nhan (80%) co ton thuong phoi trén CLVT nhu md phoi do phan giai cao,
trong d6 16 bénh nhan co céc dau hiéu 1am sang cia ton thuong phoi va 15 bénh
nhan c6 bat thuong FVC khi tham do dung tich phoi [125].

- Niam 2011, Meier va cong su téng két 7655 bénh nhan tir 174 trung
tam, chu yéu & Chau Au thu duoc két qua: 2838 bénh nhan XCBHT lan toa va
4481 bénh nhan XCBHT khu tru. Hién twong Raynaud 96,3%, soi mao mach
dau chi c6 bat thuong ¢ 90,9% bénh nhan. Loét dau chi 42,4%, yéu co 33,5%,
teo co 18%, cing khdp 48,7%. Piém Rodnan 16, Scl-70 duong tinh 59,8%,
khang thé khang nhan duong tinh 93,4%, tang CRP 34,1%, tiang CK 13,4%,
giam bo thé 8,8%. Kho thd 40,5%, TADMP 22,1%. Xo héa phdi trén Xquang
52%, trén CLVT nguc 64,1%, ton thuong kinh mo 40,3%. RLTKHC 45,9%,
DLCO 63,9 + 20,6, FVC 84 + 20,3, FEV, 84,1 + 18,6, TLC 83,8 + 20,6. Ri
loan chirc ning tim truong 18%, tran dich mang tim 11,9%. Viém cau than 4%
[126].



42

- Walker va cong su (2007) nghién cau 3656 bénh nhan XCBHT (1349
XCBHT lan téa va 2101 XCBHT khu trd) tr 102 trung tam/30 nudc:
Raynaud 96,1%, loét dau chi 42,7%, cung khop 47,1%, yéu co 37,1%, teo co
21,1%, tang men co 11,3%, ton thuong thuc quan 68,2%, da day 26,6%,
duong tiéu hoa dudi 22,5%, khang thé khang nhan duong tinh 92,1%, Scl-70
duong tinh 60,8%, diém Rodnan 19 + 10. Xo héa phdi 53,4%, RLTKHC
49,3%, DLCO 64 + 20,7, TADMP 22,3%, TADMP kém TTPK 15,8%, kho
thd 44,9%, hoi hop trong nguc 27,3%, rdi loan dan truyén 12,7%, rdi loan
chirc ning tam trwong 16,6%, ting huyét ap 19,3%, viém cau than 4,2%,
protein niéu 9,2% [22].

- Gatta va cong su (2013) nghién ctiu hoi ciru 42 bénh nhan XCBHT qua
chup Xquang 16ng nguc, chup CLVT nhu md phdi do phan giai cao, do phé
dung ké, DLCO va DLCO/VA thu duoc két qua: 85,7% bénh nhan c6 TTPK.
Két qua thim do chirc nang phoi: 35,7% c6 RLTKHC, 28,5% bénh nhan cé
FVC<80%, 35,7% cO TLC<80% va DLCO<80% la 90,4%, DLCO/VA<80% la
50%. C6 mbi twong quan giira diém ton thuong phoi ké va TLC, FVC, DLCO
[127].
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong

- Bao gdm 91 bénh nhéan xo cing bi hé théng lan toa diéu tri tai Trung
tam Di ing — MDLS, Bénh vién Bach Mai

- Va 15 bénh nhén xo ciing bi hé thdng lan téa kham va diéu tri tai Khoa
Kham bénh — Bénh vién Bach Mai.

- Thoi gian: 10/2012 dén 10/2015

Tiéu chuan chon bénh nhan: Bénh nhan dugc chan doan XCBHT theo
tiéu chuan cua Hoi khap hoc My cia hoi Khép hoc My va hoi khp hoc Chau Au
2013 vai do nhay 91% va do dac hiéu 92% [1]. Nhitng bénh nhan dugc chon nam
2012 theo tiéu chuan cta Hoi khop hoc My 1980 va duoc cap nhat lai.

Bang 2.1: Tiéu chan chan doan XCBHT [1]

Nhom tiéu chuan Duw6i nhom biém
Day da cac ngon tay cua ca 2 ban tay 9
lan rong dén khép ban ngon tay (du
tiéu chuan chan doan)
Day da cac ngon tay Sung phdng c4c ngon tay 2
(chi tinh diém s cao nhat) Xo ctmg da dau ngon tay (chua dén 4
khdp ban ngén, nhung gan dén
khép ngén gan)
Ton thuong dau ngon tay Loét dau ngon tay 2
(chi tinh diém s6 cao nhat) Seo 16m teo da dau ngon tay 3
Gian mach dudi da 2
Bat thuong khi soi mao mach nén 2
mong
Tang ap dong mach phoi va/hoic ton | Tang ap dong mach phoi 2
thuong phoi ké (t6i da 2 diém) Ton thuong phoi ké 2
Hién twong Raynaud 3
Cac tu khang thé lién quan dén khang thé khang centromere 3
XCBHT (khang thé khang khang thé khang topoisomerase |
centromere, khang thé khéng khang thé khang RNA polymerase
topoisomerase I, khang thé khang Il
RNA polymerase I11) téi da 3diém
Bénh nhéin dwoc chian doan XCBHT Kkhi c6 tong diém tir 9 tré Ién
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Pinh nghia cac triéu chirng:

Bang 2.2: Pinh nghia cac triéu ching [1]

Day da

Day bi day hoic bi cing ma khéng phai do seo sau sang chan
hoac chan thuong

Sung phong

La do to chirc dudi da ving dau ngén tay sung phong lan rong

ngon tay vuot qua ranh giéi cua bao khop.

Loét dau chi | Loét hoic seo ¢ ngon xa hoiac khép gian d6t ngon gan khong

hodc seo 16m | phai do nguy@n nhan chan thuong
Seo rd dau chi 1a ving da bi 16m xudng ¢ dau ngdn tay do hau
qua cua thiéu méau cuc bo khdng phai do chan thuong hoic cac
yéu té ngoai lai khac.

Gidn  mach | Gin mach duéi da: c6 thé nhin thay cac dat gidn mach & cac

dudi da mach mau ndng, né bién mat khi cing, 4n da va trg vé cham sau
khi bo tay ra. Gian mach giéng kiéu xo cung bi 1a cac vong gian
mach c6 ranh gigi rd thay & ban tay, mdi, trong miéng. Phan biét
bang cach sau khi an da mang nhén mao mach nhanh chéng xuat
hién tré lai véi diém mach ¢ ving trung tdm va cé gidn mach
nong dudi da & xung quanh.

Bat thuong | Mao mach mé rong va/hoic mat mao mach c6 hoiac khéng co

khi soi mao | xuat huyét xung quanh mach & viing nén maéng tay.

mach  nen | C6 thé thiy ton thuong trén 16p biéu bi.

maong

Ting ap | Tang ap dong mach phoi duoc chan doan bang thong tim phai

dong  mach | theo tiéu chuan chan doan.

phoi

Bénh phoi k& | Xo hoa phdi trén chup cit 16p vi tinh nhu md phdi do phan giai
cao hoic chup X quang nguc, phan I6n xuat hién ¢ ving day
phoi hay tiéng “crackles” ¢ vung day khi nghe tim, khong phai
do nguyén nhan khac nhu suy tim sung huyét.

Raynaud Tu bénh nhan nhan thay hoac do thay thudc thim kham thay it

nhat 2 giai doan bién ddi mau sic & ngon tay hoic ngon chan.
Gom xanh nhot, tim tai, hoac phan tng sung huyét khi tiép xtc
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vai lanh hoac xac dong.

Tiéu chuan loai trir bénh nhan ra khéi nghién ciru:
Bénh nhan <18 tudi

Bénh nhan bi xo cing bi hé thong khu trd

Bénh tu mién khac: viém khép dang thap, lupus ban do hé thong...

Viém t6 chic dudi da, suy tim, ting ap dong mach phdi do cac nguyén

nhan khac (lupus ban do).

Bénh nhan bj réi loan tam than, khdng c6 kha ning nhin thé hoic miéng
qua cang, nho khdng thé ngam éng thd dé tham do chic nang phoi.
- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién cau.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
- Phuong phap nghién ctru: Nghién ciru mé ta cat ngang
- Phuong phap chon miu: cac dbi twong du tiéu chuan chan doan dugc
chon vao nghién ctu khdng phan biét tudi, gisi, mac do nang, nhe, ton
thuong cac co quan cua nguoi bénh
- Cong thic tinh ¢& mau
Dua vao cong thac tinh ¢ mau cho mot ty 1& cua nghién ciu mo ta cat
ngang theo T chic y té thé gidi
Trong d6: n 1a ¢& mau téi thiéu
pd-p)
d 2
a: do tin cay 0,05 thi Z = 1,96
p: ty 1& ton thuong phdi trong xo ctiing bi khoang 90% (nghién ctu cua
Santis trén 100 bénh nhan XCBHT [123])
d: 1a khoang sai léch gitra ty 1é thu dugc tir mau va ty 1& quan thé (5-10%),
chon d= 0,06

Ap dung vao cong thuc tinh ran = 96

2
n= Zl—a/Z
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Vay ¢ mau tbi thiéu 12 96

Nghién ctru cua chang t6i ¢6 106 bénh nhan.

2.3. Phwong phap tién hanh

Thu thap sé liéu va danh gia cac triéu chiing

Bénh nhan du tiéu chuan chan doan s& duoc dua vao nghién ciru sau khi
ddng y tham gia. Mau bénh 4n dugc thiét ké sin dé ghi lai cac thong tin cua
bénh nhan.

Bénh nhan dwoc tham kham lam sang khai thac tien sir;

- Tién str ca nhan: nghé nghiép, tiép xdc véi hoa chat, hit thudc 14 lao,
tién sir kinh nguyét, thai nghén. Cac bénh Iy phdi hop: ting huyét ap, dai thao
duong, bénh ly tuyén giap, bénh Iy vé mau (xuat huyét giam tiéu cau, suy
tay...). Tudi bénh nhan xuét hién hién twong Raynaud va tudi chan doan bénh.

- Tién str gia dinh: trong gia dinh c6 nguoi than mic cac bénh tu mién:
viém khop dang thap, lupus ban dé hé thong, xo cting bi hé thong. ..

2.3.1. Pdnh gid cdc biéu hign toan than

- Po chiéu cao, can ning tinh ra chi s6 BMI = can nang (kg)/(chiéu
cao)’(m) so sanh theo tiéu chuan phan loai thira can béo phi danh cho ngudi
Chau A [128]: binh thudng BMI 18,5-22,9 (kg/m?), nhe can d¢ I: 17-18,4, nhe
can do I1: 16-16,9, nhe can do 111 <16, tién béo phi: 23-24.9, béo phi d6 1: 25-
29,9, béo phi do I1: 30-34,9, béo phi do I1I: >35.

- Rung téc: toc khd, rung tirng mang kiéu rimg thua

- Phii: phtt mém, 4n 16m thudng & chi dudi

- Ngwra: biéu hién da khd, ngua c6 thé c6 dat d6 ma khdng phai do bénh ly
di itng nhu may day, viém da di ung

- Hoi ching kho: Khd mat, khd miéng: giam tiét nudc mat, nudc bot 1am
cho ngudi bénh ¢ cam giac kho va thuong xuyén phai udng nuéc hodc nho mat.

- 6 mé miéng: bénh nhan ha miéng hét stc va ding thudc do khoang

cach tir diém gitta moi trén dén diém gitra moi dudi.
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- Panh gia cac yéu tb viém:
v Méau ling dugc do theo phuong phap Westergren binh thuong sau 1
gio <10mm, sau 2 gio <20mm.

v" Protein C phan tmg (CRP) (binh thuong< 0,5 mg/dl)

v" Ferritin: binh thuong 30-400(ng/ml)

v' Procalcitonin: binh thwong <0,05(ng/ml)

2.3.2. Pdnh gid tén thwong da, dau chi

+ Danh gia mic d6 day da theo diém Rodnan sira doi [129]:17 viing trén
co thé dugce danh gia: mat, nguc, bung, 2 canh tay, 2 cang tay, 2 mu ban tay, 2
ving ngdn tay, 2 bén dui, 2 cang chan, 2 mu ban chan theo thang diém nhu sau:

0 diém: Da binh thuong

1 diém: Day da nhe

2 diém: Day da trung binh khéng thé véo da 1én dugc

3 diém: Day da nang khong thé di chuyén da duoc

DPiém tbi da: 51 diém.

=<h Mat Q2B
N )

Canh tay Q2B T\ Cénh tay Q2D
Bung OIZD /. Truéc nguc OILEB)
Cang tay Q2B | Cang tay Q2B
Ban tay GIE2D Ban tay Q2B
Ngon tay OL2B) Ngon tay Q2B
bui OL2B) bui Q2B

Cang chan QI2® Cing chan QI2®

Ban chan OQIL2B) Ban chan OB

Hinh 2.1: Diém day da theo Rodnan sira doi [129]
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+ Danh gid cac giai doan cua hién tuong Raynaud: bao gom chu ky mau
sic da thay doi: [24]

- Giai doan 1: bat dau bang xanh nhot hoic mau trang cua da khi tiép xdc
véi lanh va sy té cong do co thit mach mau.

- Giai doan 2: mau xanh tim do giam cung cap oxy

- Giai doan 3: mau do6 do su tai twdi mau

£ Mot sb truong hop hién twong Raynaud nang cé thé tién trién dan dén
loét, hoai ttr, thdi rita dau ngon tay, ngén chan dan dén cat cut hoic cac vét seo
I6m teo da & dau chi.

+ Sam da: viing da sAm mau so véi xung quanh

£ Mat sic t6 da: da nhat mau co thé xen ké& voi ving da sam 16m d¢ém
giong nhu hién twong mudi va tiéu.

£ Calci hoa la voi hda & phan mém lan rong hoic ton thuong thi phat ¢
cac vung bi teo co, co kéo khdp hoac loét da

2.3.3. Tén thwong co, xwong, khop

< Ton thuong gan, khdp duoc xac dinh bai: sung khép, hoi ching ng
co tay, so thay gan bi mai mon, co rat khép ngon tay thé hién bang khoang cach
tir ddu ngon tay dén ban tay khi ndm lai >1,9cm, viém khép (x6i mon va thu hep
khe khp)

< Ton thuong co: xac dinh bai yéu co gbe chi: ngudi bénh khong thé tu
dang 1én khi ngoi ma phai vin, chong tay, dau co hoic ting nong do creatine
kinase (CK) mau, bénh 1y co trén dién co d6 hoic bang chang cua viém co trén
sinh thiét co.

2.3.4. Ton thuwong tiéu héa

- T6n thuong cta dudng tiéu hda: Bao gom bat ky ton thuong nao sau
day: ton thuong thuc quan, khi giam nhu doéng thuc quan & 2/3 dudi thuc quan,
ton thuong cua da day: viém loét da day, ton thuong duong tiéu héa dudi: téo

bon, tiéu chay kéo dai, réi loan vé phan, viém gan, hoi chang kém hép thu.
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- Trao nguoc da day, thuc quan dugc dinh nghia 13 sy chuyén dong ngugc
cua dich da day qua co vong thuc quan dudi vao thuc quan. Triéu ching trao
nguoc duge xac dinh la su hién dién cua chirng ¢ nong va/hoic nébn maa. O
néng duoc danh gia cha quan nhu lira d6t phia sau xuong e va dau sau xuong
tic, o dugc danh gia 1a c¢6 vi axit trong miéng hoac c6 sy di chuyén cua cac chat
trong da day Ién trén [130].

- Soi thyc quan, da day dugc thuc hién tai Khoa Tham do chirc nang va
Khoa Tiéu hda, Bénh vién Bach Mai.

2.3.5. Ton thuong thgn

- Panh gia ton thuong than: ¢ bang ching 1am sang caa viém cau than xo
cimg bi dugc dinh nghia 1a khoi phat dot ngot tang huyét ap nhanh chéng,
protein niéu > 0,5g/24 gid, hong cau niéu >10 té bao/vi trudng, bach cau niéu
>10 té bao/vi trudng (loai trir nguyén nhan nhidm khuan), ¢ tru niéu, suy than
véi thiéu niéu tang dan hoac tir vong do suy than [131].

- Hoi chang than hu: protein niéu > 3,5g/24h, albumin mau < 30g/lit,
protein mau < 60g/lit c6 phi va rdi loan lipid mau.

- Mtc loc cau than duge uée lugng dya vao phan mém tinh online trén
trang Web cua Hoi than hoc quéc gia My dua vao sir dung nam 2009. Bénh than
man tinh duoc phan chia nhu sau: giai doan 1 muc loc cau than binh thuong >
90ml/phut, giai doan 2 khi mac loc cau than tir 60-89 ml/phut, giai doan 3 khi
muc loc cau than tir 30-59 ml/phut, giai doan 4 khi mac loc cau than tir 15-29
ml/pht va bénh than giai doan cudi khi muac loc cau than <15 ml/phdt hoac can
phai loc mau thuong xuyén [132].

Xét nghiém sinh hoa méu, tong phan tich va té bao nudc tiéu dé xac dinh
chi sb protein niéu, hong cau niéu, bach cau niéu, tru niéu dugc 1am tai khoa

Sinh hoa, Bénh vién Bach Mai.
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2.3.6. Ton thuwong huyét hoc
- Bénh nhan c6 tén thuong méau ngoai vi khi c6 giam vé sé lugng it nhat
mét trong ba dong hdng cau, bach cau va tiéu cau theo gia tri sinh hoc binh
thuong cia nguoi Viét Nam
- Xét nghiém cdng thire mau xac dinh sé lugng hong cau, bach cau va tiéu
cau, chi s6 hemoglobin, hematocrit, mau ling, dong mau co ban duoc lam tai
Khoa Huyét hoc, bénh vién Bach Mai.
2.3.7. Pdnh gid réi logn chuyén hoa
- Bénh nhan duoc 1am céc chi s6 glucose, protein, albumin, SGOT, SGPT,
ure, creatinin, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C
- Bénh nhan c6 rdi loan lipid mau khi ¢6 mdt hoac nhiéu cac rdi loan
sau [133]:
v’ Tang Cholesterol huyét tuong:
+ Binh thuong: Cholesterol trong mau < 5,2 mmol/l (< 200 mg/dl)
+ Tang gi6i han: Cholesterol trong mau tir 5,2 dén 6,2 mmol/l (200 —
239mg/dl)
+ Tang cholesterol mau khi >6,2 mmol/l (>240 mg/dl)
v' Tang Triglycerid trong mau
+ Binh thuong: Triglycerid mau <2,26 mmol/l (<200 mg/dl).
+ Tang gidi han: Triglycerid tir 2,26-4,5 mmol/l (200-400 mg/dl).
+ Tang Triglycerid: Triglycerid tir 4,5-11,3mmol/l (400-1000mg/dl).
+ Rat tang: Triglycerid mau > 11,3 mmol/I (> 1000 mg/dl).
v Giam HDL-C (High Density Lipoprotein Cholesterol)
+ Binh thuong HDL-C trong mau > 0,9 mmol/I.
+ Khi HDL-C mau < 0,9 mmol/l (<35mg/dl) 1a giam.
v Tang LDL-C (Low Density Lipoprotein Cholesterol)
+ Binh thuong: LDL-C trong mau <3,4 mmol/l (<130 mg/dl).
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+ Tang gidi han: 3,4 — 4,1 mmol/l (130-159 mg/dl).
+ Tang nhiéu khi: > 4,1 mmol/l (>160 mg/dl).
v Rbi loan lipid mau kiéu hdn hop: Khi Cholesterol > 6,2 mmol/l va
Triglycerid trong khoang 2,26 — 4,5 mmol/I.
2.3.8. Réi logn mién dich
- Xét nghiém ANA duoc thuc hién trén may ELISA DE7020, ds-DNA
trén may DE7370 va Scl-70 trén may ELISA DE7510, RNP 70 trén may
DE7490 cua hang Demeditec cua Dirc dat tai Trung tdm Di atng —MDLS, bénh
vién Bach Mai
2.3.8.1. Xét nghiém Scl-70
- Nguyén ly chan doan tim khang thé khang Scl-70: Khang nguyén Scl-70
tinh khiét gan trén cac giéng cia ban nhya. Néu c6 khang thé khang khang
nguyén trong mau huyét thanh bénh nhan pha lodng s& gin véi khang nguyén
tuong ung. Rira sach cac giéng dé loai bo cac thanh phan huyét thanh va huyét
tuong khong lién quan. Chét cong hop Horseradish peroxidase (HRP) két hop
khang khang thé IgG ngudi s& gan vaéi khang thé caa ngudi bénh hinh thanh mot
lién hop chat cong hop/khang thé/phac hop khang nguyén. Rua sach giéng dé
loai bo nhitng chéat cong hop khong gan thém. Thém co chit enzyme hién mau
gan véi co chat bang phan ang thay phan dé tao thanh mau xanh. B sung cac
acid dirng phan ung tao thanh mot san pham cudi cing mau vang. Cuong do cua
mau vang duoc do tai buéc song 450nm. DO dam cua mau sac ty & thuan voi
nong do khang thé c6 trong mau xét nghiém.
QUY TRINH THUC HIEN
> Dung Pipette chuan lay 100pl chiing va mau huyét thanh bénh nhan da
pha lodng vao giéng.
> U trong 30 phit & nhiét d6 phong (20-28°C).
> Loai bo céac thanh phan caa huyét thanh khdng tham gia phan tng bang
rira 3 1an véi 300ul dung dich rira.
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> Cho 100pul enzyme két hop vao mdi giéng.

Y

U trong 15 pht & nhiét do phong.

A\

Loai bo cac enzyme thira khdng gan két dic hiéu bang cach ria 3 lan
véi 300ul dung dich ria.

Cho 100 pl dung dich co chat hién mau bao gém TMB vao mdi giéng.
U trong 15 phdt & nhiét do phong

Thém 100 pl dung dich nging phan tng vao mdi giéng

U trong 5 phut & nhiét d6 phong.

Doc & budc séng 450nm (tham khao 600-690 nm) va tinh toan két qua.
Cac mau phét trién 6n dinh, it nhat 1a 30 phat. Poc két qua & thoi diém
nay

Y V. V V V

> Phién giai két qua:
+ Am tinh: <15 U/ml
+ Nghi ngo: 15-25 U/ml
+ Duong tinh:> 25 U/ml
2.3.8.2. Khang thé khang nhan, khang thé khang dsDNA, khang thé khang
RNP70
- Khang thé khang nhan: Pon vi tinh mat d¢6 quang (OD). Am tinh <1,
nghi ngo 1,0 - 1,2, duong tinh: >1,2.
- Khéng thé khang dsDNA: Am tinh <25 U/ml, nghi ngo 25 - 60 U/ml,
duong tinh: >60 U/ml.
- Khéang thé khang RNP-70: Am tinh <25 U/ml, nghi ngo = 25 U/ml,
duong tinh: >25 U/ml.
2.3.8.3. Xét nghiem C3, C4
- Bang phuong phap do d6 duc mién dich (Immuno-turbidimectric assay)
dé dinh lugng néng do6 C3, C4 trong huyét tuong trén dan may phan tich hoa
sinh tu dong ciia hang Roche. Khéang thé trong chat gan phan ung véi khang
nguyén trong mau (mau bénh nhan) dé tao ra phic hop khang nguyén-khang thé,

sau d6 két dinh va dugc xac dinh ndng do bang cach do do duyc.
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- Gia tri xét nghiém:

Péi vai C3: Ngudng phat hién: 0,04-3 g/l
Gia tri binh thuong: 0,9-1,8 g/l

Péi véi C4: Ngudng phat hién: 0,15-0,9 g/l
Gia tri binh thuong: 0,1-0,4 g/l

2.3.9. Ton thuong tim

- Ton thuwong tim: Puoc xac dinh boéi 1 hodc nhiéu yéu té: viem mang
ngoai tim (tiéng co mang ngoai tim, tran dich mang ngoai tim hoac bang chang
trén dién tam d6 cuia viém mang ngoai tim), bénh co tim thiéu mau cuc bo khdng
rd nguyén nhan, cd bat ky tén thuong trén siéu am tim Doppler mau, bat thuong
trén dién tim do6 ma khéng phai do cac nguyén nhan khac, suy tim sung huyét
(dua vao 1am sang hoic phan suét tdng mau that trai EF< 50%). Réi loan nhip
tim can diéu tri (bloc nhi that, bloc nhanh hoan toan) hoic tir vong c6 lién quan
dén nguyén nhan tim mach [134]

- Teang huyét ap: Bénh nhan duoc coi 1a ting huyét 4p néu huyét ap tam
thu >140mmHg va/hoic huyét ap tam truong >90 mmHg trén co sé tinh trung
binh cua 2 lan do.

2.3.9.1. Pién tam do

Puoc lam trén may dién tim NIHON KOHDEN 6 can-Nhat. Banh gia cac
thong s6 trén dién tam dd [135]:

+ Xac dinh tan sb tim dua vao thudc do 2 khoang R ¢ D2

+ Truc dién tim: truc binh thuong, truc tréi, truc phai hoac truc vo dinh.

Duva D1 va aVF

A Ay

& 4
R
i "e,.%% %@& ;

Aoy A M e 2.2: Gl xde dinh truc dién tim

2

S
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+ Day nhf trai:
v' Song P rong>0,12 gidy, P 2 dinh hoac c6 moc ¢ D1, D2, D3, aVF,
V5, V6
v S6ng P 2 pha véi pha am sau, rong ¢ V1, V2.
+ Day nhi phai:
v Song P cao, nhon ddi xtng >2,5mm & D2, aVF
v P dang 2 pha vé6i pha duong chiém vu thé 6 V1
+ Day that phai:
v' Truc phai véi SD1 va RD3
v' Céac chuyén dao trudc tim phai V1, V2: Dang qR, R, Rs hoidc RS.
Ty 1¢ R/S >1 va R >7mm. Thoi gian nhanh noi dién tir 0,03 dén
0,05 giay
v Chisd RVI + SV5 >10,5mm
v/ Séng T am tir V1 dén V3
4 Chuyén dao trude tim trai V5: dang rS hodc RS, ty 1€ R/S<I va
S>7mm
+ Day thét trai:
v' Cac chuyén dao trudc tim trai V5, V6: RV5>25mm
v Chi s6 Sokolow - Lyon: SV2 + RV5 >35mm
v’ Chi s6 Scott: SV1 + RVS5 hogc V6 >35mm
v Thoi gian nhanh ndi dién tir 0,04 dén 0,06 gidy
v' Chuyén dao ngoai bién truc trai véi RD1 va SD3 (giai doan muon)
+ Block nhi that: khoang PQ kéo dai
+ Block nhanh phai: Hinh anh truc tiép & cac chuyén dao trudc tim phai
V1, V2: dang chit “M” vai rsR hoac rsRs hoac R ¢c6 méc RR” voi T @m. Thoi
gian phtic bo QRS tir 0,1 dén 0,11 giay trong block nhanh phai khéng hoan toan
va > 0,12 gidy trong block nhanh phai hoan toan. Hinh anh gian tiép ¢ cac

chuyén dao trudc tim tréi V5, V6 s6ng S gidn rong c6 moc
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+ Block nhanh trai: Hinh anh truc tiép & cac chuyén dao trudc tim tréi
V5, V6: song R rong, c6 moc hoic dau td, khdng cé song g, s kém theo ST
chénh xudng va T &m. Thoi gian phac bo QRS tir 0,1 dén 0,11 gidy trong block
nhanh trai khéng hoan toan va > 0,12 giay trong block nhanh trai hoan toan.
Hinh anh gian tiép ¢ cac chuyén dao trudc tim phai V1, V2 song S gién rong c6
madc. Chuyén dao ngoai bién hinh anh séng R gin, c6 méc ¢ D1, avVL

+ Ngoai tam thu: nhat bop dén sém va c6 khoang nghi b dai, hinh dang
nhi do, that d ctiia nhat dén sém khac hoan toan véi nhat co ban.

2.3.9.2. Siéu am tim

Béng may ALOKA 5000-Nhat tai Vién Tim mach, Bénh vién Bach Mai

Cach lam siéu am tim: bénh nhan nam nghiéng trai, hai tay om trén dau,
bac sy ngdi bén phai bénh nhan, tay phai cam dau do, tay trai diéu chinh may.

+ Ap luc dong mach phdi trung binh duoc wdc tinh theo phuwong phap do
qua phd hé van ba 14: ALTTDMP = 4 (VmaxTR)? + Ap luc nhi phai

Trong d6 VmaxTR 14 toc d6 tdi da ctia dong phut nguoce qua hd van ba 14.

Ap luc nhi phai: 1a SmmHg (néu khong suy tim), 10mmHg (suy tim nhe)
va 15mmHg (suy tim nhiéu).

+ Chan doan TAPMP khi 4p luc trung binh cia dong mach phdi uéc
lurong trén siéu am Doppler tim >40mmHg c6 d6 nhay 72,7% va d6 dac hiéu
88,2% [136].

+ Po kich thudc budng that trai theo thiét do canh @c tréi truc doc, do trén
siéu am TM theo phuong phap cua Hoi siéu am Tim mach Hoa Ky.

+ Céc kich thudc tdm truong do & vi tri budng that trai 16n nhat (diém
khoi dau caa séng R) gom: bé day vach lién that, thanh sau that trai cudi tam
trwong, dudng kinh that trai cudi tim truong Dd. Cac kich thudce tm thu do & vi
tri budng that trai bé nhat (thanh tim dat d6 day tbi da) gdm: duong Kinh that trai
cudi tam thu Ds.

+ Chirc nang tdm thu that trai bao gom:
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v’ Chi sb co ngan s¢i co: %D = (Dd - Ds/Dd) x 100 (%).

v Phan suét tong mau: EF = (Vd - Vs/Vd) x 100 (%)

2.3.9.3. Xét nghiém NT-proBNP

Xét nghiém bang may xét nghiém mién dich E411 cua Roche, don vi
do pmol/l

% Hoa chat:

- Hoéa chat, huyét thanh chuan, huyét thanh kiém tra do hing Roche
cung cap.

- Trudc khi xét nghiém mau duoc kiém tra chat luong bang huyét thanh
kiém tra do hdng Roche cung cap.

% Cdch ldy mdu va bdo qudn:

+ Mau duoc Iy tir tinh mach khuyu tay vao budi sang trude khi an 8 dén 12h

+S6 lwong 3ml, chdng doéng bang heparin

+ Ly tdm 3000 vong/10 phut, tach huyét tuong

% Xdc dinh néng dé NTproBNP (theo phwong phdp héa sinh mién dich
di¢n hoa phat quang).

+Nguyén tac phan tng gom 4 giai doan:

- Giai doan 1 1: 30pl mau thtr dugc u & 37°C trong Cuvet, proBNP phan
ting véi mot khang thé don dong dic hiéu khang NT- proBNP (N-terminal proB-
type natriuretic peptide) duoc gan véi Biotin va mot khang thé don dong dic
hiéu khang NT- proBNP dugc danh dau boi Ruthenium dé tao thanh phic hop
bat cap.

- Giai doan 0 2: Sau khi thém cac vi hat phu Streptavidin (pha ran), phic
hop nay gan vao pha ran do sy tuong tac ctia Biotin va Streptavidin.

- Sau khi u, hdn hop phan ang gan voi pha ran bi hat vao bé mat dién

cuc, cac co chat khdng gan duoc loai bo.
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- Tao mét dién thé trén dién cuc, phic hop Ruthenium duoc Kich hoat, hinh

thanh tin hiéu phat quang va duoc do bang b phan nhan quang.

Bang 2.3: Tong hop tén thwong tim [137]

TT Biéu hién piém
1 | Tim to trén Xquang nguc hoic tran dich mang tim tir trung binh dén 1,5
nhiéu trén siéu am tim
2 | Suy tim sung huyét cd triéu ching 2
3 | Cac biéu hién rdi loan nhip tim (nhip tim nhanh, ngat, xiu do nhip 1,5
nhanh that hoac >5 nhip that co bop som)
4 [ Siéuam | Gién that phai hoic phi dai 1
tim Gidn that trai hoic phi dai 1
5 | Panhgia | Tiéng T2 tach do6i ¢ 6 van dong mach phoi 2
tim phai | Phi dai that phai, truc phai hoic phi dai tim nhi phai 2
Toida6 | trén dién tam dd
diém Bloc nhanh phai trén dién tim do6 2
6 | Panhgia | Phi dai that trai, truc trai hoic phi dai tim nhi trai trén 2
timtrai | dién tam do
Toida8 | Bloc nhanh trai trén dién tim do 2
diém Cham dan truyén that trén dién tam dd 2
Tién str c6 nhoi mau co tim hodc hién tai trén DTD 2

Tong

2.3.10. Ton thwong phoi

Panh gia ton thwong phoi

Chup Xquang tim phoi, cat I6p vi tinh nhu md phéi do phan giai cao trén

may Somatoma Spirit caa hang Siemens tai Khoa chan doan hinh anh, Bénh

vién Bach Mai.

Ton thwong phdi: dugc xac dinh boi sy hién dién cua TTPK va/hoic
TADMP.
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- Chup CLVT nhu mé phéi d§ phan giai cao: ghi nhan tén thuong
dang kinh m& don thuan (duoc dinh nghia 13 ting d6 mo caa phoi va khéng co
day t6 chirc ludi, k& hodc bién dbi ciu trGc nhu md phodi), xo héa phdi (duoc
dinh nghia xuat hién to chic luéi trong tiéu thiy, day té chic kg, co kéo gidn
phé quan, gidn phé quan hoic bat ky su két hop giita cac ton thuong trén) va
nang dang t6 ong (dinh nghia 1a nhom nang chira day khdng khi) [138].

TTPK duoc xac dinh boi hién dién cua it nhat mot trong cac dau hiéu:
kinh mo ving day phdi, duéi mang phdi va/hoic ton thuong dang ludi cd kém
theo gi&n phé quan hoac khdng va/hoic dang to ong [139].

- Xquang tim phoi: Bong tim to: chi s tim nguc > 55%; gidn that trai:
mom tim chuc xudng dudi, bo tim trai [ii ra sau; gidn that phai: mém tim chéch
1én trén nhiéu; gidn nhi trdi va nhi phai: rong goc phé quan gbc, phé quan gdc
trai 1én cao, bo trai c6 4 cung, dau hiéu by doi ¢ cung dudi phai.

- Phan d¢ tang ap dong mach phoi theo to chic y té thé gisi [105]:

+ Do |: Bénh nhan c6 ting ap dong mach phéi nhung khong c6 han ché
ctia hoat dong thé chat.

+ Do 1I: Bénh nhan c6 ting ap dong mach phdi anh huéng nho dén hoat
dong thé chat.

£ Do 11l: Bénh nhén c6 ting ap dong mach phoi hoat déng thé chat bi
gidi han.

+ Do I1V: Bénh nhan c6 ting ap dong mach phoi khdng c6 kha ning thuc
hién bat ky hoat dong thé chat ma khdng c6 triéu chiing. Nhitng bénh nhan nay
thuong kém theo dau hiéu cua suy tim phai.

2.3.11. Tham do chirc ning thong khi phéi

- Tham do chirc ning théng khi phdi thuc hién tai trung tam H6 hap va
trung tdm Di tng — MDLS. Po phé dung ké duoc thuc hién trén may HI — 801.
Do kha ning khuyéch tan ciia khi CO va do bién doi thé tich toan than trén may
HDpft 4000 cia hdng nSpire cua My.
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> Két qua tham do chtrc nang phoi do phé dung ké bao gom céc chi sé:
dung tich séng gang stcc (FVC), dung tich séng thd cham (SVC), thé tich khi
tho ra téi da gidy dau tién (FEV.), chi sé Gaensler (FEV/FVC), luu lugng
dinh (PEF).

> Tham do thong khi phdi toan than (plethysmography) do cac chi sé:
Dung tich toan phéi (TLC), thé tich khi can (RV), thé tich khi cin/dung tich toan
phdi (RV/TLC), dung tich cin chirc ning (FRC), thé tich khi du trir tho ra
(ERV), dung tich séng (VC), dung tich hit vao (IC).

> Po kha niang khuyéch tan cua khi CO: DLCO, thé tich phé nang (VA),
DLCO/VA.

Cac két qua duoc tinh theo phan trim so véi gid tri ly thuyét (dua vao
tuoi, gidi, chiéu cao cua ngudi bénh).

Chuan bi bénh nhan

e Khdng hat thubc trong 2 gio

e Khdng ubng ruou trong vong 4 gio trudc test

e Khdng gang sic manh 30 phut trudc test

e Khong mac quan 4o chat

e Khong dn qué no trong vong 2 gid

e Giai thich r6 muc dich va quy trinh thuc hién

e Xem lai c4c chdng chi dinh, kha ning phdi hop thuc hién.

2.3.11.1. Quy trinh do DLCO

DLCO dugc do bang phuong phap thé don, khong khi trong phong la
21% O, va hit mot hdn hop khi bao gém: 0,3% CO, 0,3% methane (CH,) va
21% oxy can bang véi nito.

> Thu thap cé4c thdng tin cta bénh nhan truéc khi do: Tudi, chiéu cao,

can nang, thudc dang duing.
> Thoi gian dé thuc hién test t6i da 30 phut

» Tao truong bénh nhan mai trén may
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> Nhén “Go to” rdi chon “Difusion Capacity”

> Nhén “Start test” sau d6 chon “DLCO only”

> Xuét hién man hinh “Corection factor” véi cac thdng sé diéu chinh:
Hemoglobin, Carboxyhemoglobin, Filter dead space => BDién
Hemoglobin (néu c6) => nhan Ok.

> Xuit hién man hinh “Start test” cho bénh nhan ngam kin éng, hit tho
binh thuong, chon Start va bat dau do

> Trén man hinh xuit hién biéu d6 hinh Sin thi y8u cau bénh nhan hit
vao cham rdi tha ra cham hét suc.

> Nhan “Space Bar” yéu cau bénh nhan hit vao hét sac (xuat hién truc
thir nhat) sau d6 nin tho trong vong 10 gidy cho dén khi xuat hién truc
thir hai thi yéu cau bénh nhan tho ra hét.

> Nhin “Space Bar” dé két thuc phép do

> Thuc hién do 3 1an, mdi lan nghi 5 phut

> Phép do dat khi: SOT (+), MP (+), DRP (+), BHT (+)

> Két qua cia 3 lan do chénh léch nhau khdng qué 5%

> Chon va in két qua tét nhat

2.3.11.2. Quy trinh do Plethysmography

Huéng dan bénh nhan 2 tay ép ma, tho ra, hit vao déu dan véi tan s6 30 —

60 lan/phut, tiép tuc hit thd nhu trude khi ludng khi thd bi chin lai bai van.

> Thoi gian dé thuc hién test toi da 30 phut

» Tao truong bénh nhan mai trén may

> Nhén “Go to” r6i chon “Plethysmography”

> Nhan “Start test” sau d6 chon “Lung volumes”

> Xuat hién man hinh voi thong bao “Pneumotach Offset” nhan Ok

> Pong cira budng Body Box

> Yéu cau bénh nhan ngam kin ong thoi

> Nhan “Start” i tién hanh do
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» Y@&u ciu bénh nhan hit thd déu khi trén man hinh xuit hién biéu d6
hinh Sin. Tiép tuc the déu cho dén khi xuét hién truc hoanh tha nhat
nhi nhan “Space Bar”. Yéu cau bénh nhan tiép tuc thé déu cho dén khi
xuat hién truc hoanh tht 2 thi nhac bénh nhan hit vao cham va hét suc.
Sau d6 tho ra cham va hét sc.

> Nhéc bénh nhan hit vao rdi bim “Space Bar” va két thiic phép do.

» Thuc hién do 3 1an, mdi lan nghi 5 pht

» Phép do dat khi: FRC (+), VTG (+), SVC (+).

> Két qua cia 3 lan do chénh léch nhau khdng qué 5%

» Chon va in két qua tét nhat

2.3.11.3. Quy trinh do FVC.

Chuan may do chirc ning thong khi

Pinh chuan hing ngay bang syringe 1 lit hoac 3 lit.

- Khuyén céo dung syringe 3 lit.

- Chuan may theo huéng dan cua tirng may

Tién hanh do FVC:

Bénh nhan thd binh thuong mot vai lan (thuong 3 1an) sau d6 hit vao tdi

da va thd ra that nhanh tdi da. Sau d6 hit vao nhanh nhét c6 thé.

> Nhan phim FVC hién thi man hinh do FVC

> Két ndi dng thdi vao dau cam bién, bit mii bénh nhan lai

> Nhan phim START, xuét hién dong chir: “Flow zero adjustment Hold
the sensor still”. (Khi d6 phai giir yén dau do cam bién va éng bom)

> Sau khi dong chit bién mat, hudng dan bénh nhan cach ngam ong thoi
sao cho khong khi tir miéng khong lot ra ngoai

> Sau d6 huéng dan bénh nhan nhu sau :

+ Tho binh thuong mot vai lan (thuong 3 1an)

+ Sau d6 hit that sau vao toi da
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+ Sau d6 tho ra that nhanh tdi da sao cho toan bd khong khi trong

phoi déu thoat ra ngoai

+ Sau d6 hit vao nhanh nhét c6 thé

+ Thd lai binh thuong

> Nhan STOP dé két thuc qua trinh do

> Xem két qua do trén man hinh, néu khong tét c6 thé tién hanh do lai

> Dé chon két qua tét nhat trong 3 lan do dé in ra

Bing 2.4: Cac 16i k§ thuit va nguyén nhan thuong gip khi do FVC

Ldi ky thuat

Nguyén nhan thwong gap

Biéu db luu lwong — thé tich gap khic

thay vi tron tru

Ho trong thi tho ra

Gang suc gian doan thi tho ra

Biéu do thé tich — thoi gian gap goc

va di ngang

Pong nap thanh mon

Biéu do thé tich — thoi gian gap goc

va di lén

Ong ngam bj tic thi tho ra do can

hoac dua ludi vao dng ngam

Biéu do thé tich — thoi gian gap goc

va di xuong

Ho khi qua miéng do ngam ho

H& khi qua miii do khong kep miii

Biéu db thé tich — thoi gian chua dat
duogc binh nguyén > 1gidy

Két thiic thd ra sém

Cé4c yéu t6 anh hwéng dén két qua chire ning thong khi:

e L&i sai khi dinh chuan hd hap ky

Tu thé khong dung
Hit khong dua khi
Chua thé ra hét

Ngap ngung/ludng lu trudc khi tho ra

Ong ngam khéng kin xung quanh
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e Ho hoac néi khi dang do
e Dung sai kep miii
Yéu cau:
e Xem c6 ding k¥ thuat khdng? (phai dam bao 7 tiéu chuan va 3 yéu
& 13p lai)
e Danh gia két qua co binh thuong khdng?
e Chan doan rdi loan thong khi thudc loai nao?
Xem duong nét dudng cong luu luong -thé tich
Pat 7 tiéu chuan:
e D6i tugng hiéu duoc cac chi dan thyc hién
e Hit vao: duoc thyc hién véi gang suc cao nhat
e Tho ra: troi chay va lién tuc
e Khi thd ra c6 gang stc cao nhat (c6 peak)
e Thoi gian tho ra kéo dai tdi thiéu 6 gidy (tré em téi thiéu 3 giay)
e Tiéu chuan két thic do: duong cong luu luong the ra cé binh
nguyén keo dai 1 giay
e Viéc bat dau do co thoa dang khong
Pat 3 yéu to lap lai:
e Su chénh léch gitra FVC I6n nhét va tha hai nho hon 150ml (hoic
100ml khi FVC < 1.0L)
e Sy chénh léch gitra FEV1 16n nhat va tha hai nhé hon 150ml (hoic
100ml khi FEV1 < 1.0L)

e C0 bang chiing giai thich cho viéc thiéu kha ning co thé lap lai
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Hinh 2.3: Mdy thim dé dung tich phéi HDpft 4000

2.3.11.4. Pdnh gid két qud [123]

- R&i loan thdng khi han ché (RLTKHC): FVC <80%, TLC <80%,
FEV/FVC binh thuong hoac tang, FEV; binh thuong, ting hoac giam, VC
giam, RV, IC, ERV, FRC giam hoac binh thuong.

Danh gia mirc d¢ cia RLTKHC:

v Mtc d6 nhe: FVC 70-79%, TLC: 70-79%, DLCO 60-79%,

v Muc d6 vira FVC 50-69%, TLC: 60-69%, DLCO 40-59%

v Mtrc d6 nang FVC < 50%, TLC < 60%, DLCO < 40%

- R&i loan thong khi hdn hop: FVC, FEV,, FEV,/FVC déu giam.

- R&i loan thdng khi tic nghén: FEV,, FEV,/FVC giam, FVC binh thuong
hoac giam
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2.3.12. Ddnh gid mirc dj nang cia bénh theo chi sé Medsger [140]

Bang 2.5: Panh gia mirc d§ ndng cua bénh

TT Co 0 1 2 3 4
quan | Binh thuong Nhe Vira Ning Rat ning
1 |Toan |Sat cén <5% | Sat can 5-9,9% | Sut cén 10- | Sut can 15- | Sut can
than TLCT TLCT 149% TLCT 19,9% TLCT >20%
Hct>37% Hct 33-36,9% Hct 29-32,9% Hct 25-28,9% | Hct <25%
Hb>12,3¢/1 | Hb11-12,2g/l | Hb9,7-10,9g/l | Hb 8,3-9,6g/l | Hb< 8,3/l
2 |TT Khéng ¢ | Raynaud c6 gidn | Seo 16m dau chi | Loét dau chi Hoai tur dau
mach | Raynaud, mach chi
mau Raynaud
nhung khong
cdgidn mach
3 |Da Piém day da0 | biém day da 1- | Diém day da|biém day da|biém day
14 15-29 30- 39 da >40
4 | Khép | Khoang cach | Khoang cach tir | Khoang céach tir | Khoang cach | Khoang
gan tir d6t xa ngon | ddt xa ngén tay | @6t xa ngon tay | tir d6t xa ngon | cach tir dot
tay dén long | dén long ban tay | &én long ban | tay dén long | xa dén ban
ban tay khi | khi nim tay tay khi namtay | ban tay khi | tay khi nam
nam tay 1-1,9cm 2-3,9cm nam tay >5cm
0-0,99cm 4-4,9cm
5 |Co Khong yéu co | Yéu nhe co gbc | Yéu vira co goc | Yéu nang co | Can  thiét
gdc chi chi chi géc chi phai hd tro
di lai
6 | Tiéu | Thuc quan, | Giam nhu dong | Dung khang | Hoi chung kém | Can  phai
hoa ruot non binh | thuc quan doan | sinh dé diéu tri | hap thu, c¢6 | hd tro dinh
thudng xa, bat thuong | nhiém khuan timg dot gia | dudng
vé rudt non tac ruot
7 Phoi DLCO>80% DLCO 70-79%, | DLCO 50-69%, | DLCO <50%, | Phai tho
FVC=>80% FVC 70-79%, | FVC 50-69%, | FVC  <50%, | oxy ho trg
khong c6 xo | rale day phoi, c6 | ALDMP  wdc | ALDMP  wéc
hoa trén Xqg | xo hoda trén Xq | luong: 50- | lugng
phdi, ALDMP | phoi, ALDMP | 64mmHg >64mmHg
udce luong | uéc lugng: 35-
<35mmHg 49mmHg
8 |Tim |Pién tam do6 | Dién tim d6 c6 | Dién tam do co | Pién tdm d6 ¢6 | Suy  tim
binh  thuong, | rdi  loan dan | rdi nhip tim, EF | r6i nhip tim | sung huyét,
EF>50% truyén, EF 45- | 40-44% can phai diéu | EF<30%
49% tri, EF 30-40%
9 | Than | Tién s khong | Tién sir c6 viém | Tien sir co viém | Tien st ¢o | Tién sir cO
co VCT, | cau than, | cau than, | viém cau than, | VCT,
Creatinin Creatinin Creatinin  133- | Creatinin 212- | Creatinin
<115umol/l <133umol/l 212pmol/l 442pumol/I >442pmol/l

loc mau




66

2.3.13. Pdnh gid két qud thu dwoc

- Ty Ié t6n thuong cua mdi co quan dugc xac dinh bang sé lwong bénh
nhan bj ton thuong co quan d6 trén tong so bénh nhan nghién cau

- Panh gia cac két qua xét nghiém dya vao cac gia tri sinh hoc nguoi
Viét Nam binh thuong thap ky 90 thé ky XX [141]

e Hong cau: 4,63 + 0,34(T/l), Hemoglobin 141 + 8(g/l), Hematocrit 0,41
+0,03(I/)

e Bach cau: 7,1 £ 1,5 (G/I), bach cau trung tinh 60,3 + 7,6 (%), bach cau
lympho 33,4 £ 7,2 (%).

e Tiéu cau 260 + 59 (G/I)

e Mau ling sau 1 gior 4,585 + 3,755 (mm), sau 2 gid 17,46 + 12 (mm)

e Men co Creatine Kinase 26,73 + 66,33 (U/l)

e GOT 25,1 £ 8,5 (U/l), GPT 11,24 + 4,2 (U/l), Creatinin mau 74,14 +
20,15 (umol/l), Albumin mau 55,2 * 4,77 (g/l), Glucose 4,95 + 0,63 (mmol/l),
Cholesterol 4,24 + 0,71 (mmol/l), Triglycerid 1,37 £ 0,59 (mmol/l), HDL-C 1,33
+ 0,26 (mmol/l), LDL-C 2,6 £ 0,61 (mmol/l), acid uric 245,25 + 47,75 (umol/l).
MLCT: 110,4 + 24,1 ml/phat/1,73m?

e Mach 76 + 7 (nhip/phut), huyét ap tam thu 117 + 10 (mmHg), huyét &p
tam treong 73 + 7 (mmHg)

2.4. Xir ly s6 liéu

- Céc sb lieu nghién ciru duoc xir Iy bang phuong phap toan thong ké y
hoc, str dung chuong trinh SPSS 20.0 (t6 chirc Y té Thé gisi) dé tinh: trung binh,
phuong sai, d6 léch chuan, khi so sanh duing test "y*", T- test.

* Tinh hé s6 twong quan (r) giira hai diy dai lwong x va y:

n

X (o =¥)y; = ¥)

i=l

y =

n

\/ $ (TP 50 )

i=l i=1
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- Néu |r] > 0,25 thi ton tai twong quan tuyén tinh gitra x va y.

- Néu r > 0 thi x va y tuong quan tuyén tinh dong bién va nguoc lai r <0
thi x va y twong quan tuyén tinh nghich.

- Néu 0,25 < |r] < 0,50: x va y twong quan tuyén tinh khéng chit.

- Néu 0,50 < |r| < 0,75: x va y twong quan tuyén tinh kha chit chg.

- Néu |r] > 0,75: x va y twong quan tuyén tinh rat chat ché.

* Tinh ty suat chénh hay nguy co twong d6i, OR (Odds Ratio): do méi
lién quan gitra hai bién nhi phan va dinh tinh; danh gia mdi lién quan giira yéu to
phoi nhiém va bénh, theo cbng thac: OR = ad/bc.

Trong d6: a, b, ¢ va d 1a cac gia tri hay ty & phan trim duoc xac dinh theo

bang 2x2 nhu sau:

~ Tinh trang bénh
Phoi nhiém
Co Khong
Co a b
Khong c d

Khoang tin cay cua OR duoc xac dinh la 95%CI (Confident Interval). Khi
khoang tin cay khéng chira gié tri 1 hozc khi gié tri p cua test "y*" nhé hon murc
y nghia thong ké (p < 0,05), ta cd thé két luan |a gia tri OR thu duoc c6 ¥ nghia
théng ké.

* Sir dung T- test dé so sanh trung binh gitra 2 nhém va so sanh véi trung
binh mau

Su khac biét co y nghia théng ké khi p< 0,05.

2.5. Khia canh dao dwc cia nghién ciru

- Chlng toi chi tién hanh nghién cau khi duoc sy dong y tu nguyén hop
tac cta cac bénh nhén trong dién nghién ctru. Pay la nghién ciru mé ta, khong co

can thiép do d6 khong thuc hién bat ky mot thu thuat nao gay ra céc tai bién
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nang né, gay nguy hiém cho tinh mang bénh nhan, hoic anh huéng dén tién do
diéu tri. Mac di vay, cac dbi tuong tham gia nghién cau sé duoc giai thich vé ky
thuat ciing nhu tai bién cé thé xay ra. Bénh nhan toan quyén tir chdi tham gia
nghién ciru ma khéng can giai thich Iy do. Nhan vién y té s& tu van dy du vé
hién tuong bénh tat cho nguoi bénh, néu cé bat thuong vé két qua chire nang ho
hap. Trong qua trinh xt 1y s6 liéu hoic ding béo, cac thdng tin vé ngudi bénh
dugc ma hoa, nén khdng ai biét bat cir thdng tin nao vé ngudi bénh, ké ca nhém
nghién cau.

- Chung t6i tién hanh nghién cau tai Trung tam Di tng — MDLS, Khoa
Kham bénh véi sy ddng ¥ ciia Khoa va Bénh vién. Ching tdi cam két tién hanh
nghién cau véi tinh than trung thyc, gitr bi mat thong tin vé bénh nhan.

- Pao dirc nghién ciru duoc théng qua tai Hoi déng khoa khoc cua Truong

dai hoc Y Ha Nai trong qua trinh théng qua dé cuong nghién ciu.
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So d thiét ké nghién ciu

Bénh nhan dii tiéu chuan chan doan

!

Khai théc tién sir, bénh str, triéu chiing 1am sang

Xét nghiém: huyét hoc, sinh hoa mau, nudc tiéu, khi mau...

Soi da day.

Pién tam do, siéu am tim

Chup Xaq, cat 16p vi tinh nhu md phoi ¢ phan giai cao

Xét nghiém mién dich: ANA, dsDNA, Scl-70, RNP-70, C3, C4.
Tham do chirc nang phéi: do FVC, FEV,, FEV,/FVC, SVC, TLC, RV,

DLCO, VA, DLCO/VA.

PANH GIA KET QUA

l

KET LUAN
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia dbi tweng nghién ciu.

3.1.1. Pic diém Vé tuoi, gidi.

40%

34%

35%

30%

25%

B Nam

20%

B N
15%

12.5%

10%

4.79 3.8%

5% 2.8%

0%

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Biéu dé 3.1: Pdc diém vé tuéi, gidi

Nhan xét: Do tudi 51-60 tudi ca nam va nir déu co ty Ié cao nhat: 42,5%.
Tudi trung binh 52,5 + 12,3.
Ty Ié nit/nam = 3,6/1
Bénh thuong khai phat ¢ do tudi trung nién 48,6 tudi va hién tugng

Raynaud xuit hién truée khi chan doan bénh 0,7 nim
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3.1.2. Thei gian mdc bénh

50% 47.2%
40%
30%
20%
10.4%
10% .
0% x ,
<1 2-5 6-10 >10 Nem

Biéu dé 3.2: Thei gian mdc bénh
Nhan xét: Bénh nhan mic bénh duéi 1 nim co ty 1& cao nhét: 47,2%.
Thoi gian mac bénh trung binh: 4 + 5.2 nim

3.1.3. C4c bénh dong mdc va mét sé yéu té nguy co.

6.6%

Rbiloan Tang huyét Tang acid Daithdo Bénhtw Bénh tuyén
lipid mau ap uric dwong  mién khac giap
Biéu @6 3.3: C4c bénh ddng mic cia bénh nhan
Nhan xét: Bénh nhan thuong kém theo cac bénh phdi hop khac: ting

huyét ap, dai thao duong, bénh tu mién khéc.
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TT Noi dung n =106 %
1 Gia dinh c6 ngudi mac bénh ty mién 7 6,6
2 | Tiép xtc véi hoa chat 17 16,1
3 | Hut thuéc 14, lao 6 5,7
4 Khai phat bénh sau man kinh 39 36,8

trong gia dinh méac bénh tu mién 6,6%, hat thudc 14, 120 5,7%.

Nhan xét: Tién su tiép xic véi hda chat twong ddi cao 16,1%, c6 nguoi

3.2. Pic diém 1am sang va can 1am sang

3.2.1. Biéu hién toan than

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

82.1%

. 74.5%

] 42.5% 42.5%

i 26.4%

i 15.1%
Sutcan Rungtéc Ngla  Kho mat, sét Phu

miéng

Biéu do 3.4: Biéu hién toan than

Nhan xét: Bénh nhan thuong bi sut can khi mac bénh 82,1%, trong d6

70,8% & mic do nhe <5% trong luong co thé , mac do vira: 10,4%, muc do
nang tir 15-20% trong lugng co thé: 0,9%, ty 18 nhe can (BMI<18,5) 1a 40,6%,
béo phi (BMI>23) la 6,6%, trung binh 19,3 + 2,5. Ngoai ra con c4c biéu hién

khac nhu rung téc, ngta da, hoi chieng khd, sét, phu.
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Bang 3.2: Panh gia cac chi so viém

TT Chi so Ting X +SD Nguoi BT p
1 | Méu lang sau 1 giod
87,2% 38,67 £ 24,5 4,585 + 3,755 | <0,001
(mm) n=55
2 | Méu lang sau 2 gio
91% 63,12 £ 32,6 17,46 £12 | <0,001
(mm) n=55
3 | CRP (mg/dl) n=70 60% 2,01 +2,78 <0,5 <0,001
4 | Ferritin (ng/ml) n=58 | 53% | 809,26 + 1215,56 <400 <0,05
5 | Procalcitonin (ng/ml)
=30 67% 0,162 £ 0,25 <0,05 <0,05

Nhan xét: Ty I& bénh nhan c6 ting cac yéu t6 viém tuong ddi cao. Cac chi

s6 danh gid qua trinh viém déu tang c6 y nghia théng ké so véi nguoi binh thuong.

3.2.2. Ton thwong da

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

100%

100%

93.5%

89.6%

T T T

Clrng damat Cwng da

dau chi

Clrng da
toan than

I 0
T 1

Samda MAat sac td

Biéu dé 3.5: CAc biéu hién ton thwong da

Nhéan xét: Tt ca 106 bénh nhan déu bi ciing da ¢ mat, dau chi, ngoai ra

con cac biéu hién khac nhu sam da, mét sic t5. Khéng gip bénh nhan nao c6

calci hoa dudi da.
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Bang 3.3: Piém day da theo Rodnan sira doi

TT Ving co thé X +SD
1 Mat 1,7+£0,5
2 Nguc 1,0+£0,6
3 Bung 0,4+0,6
4 Cénh tay 0,6+1,1
5 Cang tay 23+11
6 Ban tay 3,7+1,3
7 Ngon tay 49+1,3
8 bui 0,4+0,9
9 Cang chan 18172
10 Ban chan 3+1,3
11 | Téng 20 + 6,6

Nhan xét: Biéu hién day da nang nhat ¢ ban ngon tay véi diém day da

trung binh cua ngon tay 4,9 diém, ban tay 3,7 diém, ving dui bung da bi day it

nhat (0,4 diém). C6 78,3% bénh nhan diém Rodnan trén 14 diém.

Khi danh gia do nam cua ngon tay: binh thuong: 80,1%, 19,9% bénh nhan
khé nam tay trong d6: d6 1: 11,4%, d6 2: 5,7%, do 3: 1,9%, do 4: 0,9%.

3.2.3. Ton thuong dau chi

120%
100%
100%
20% 74.5%
60%
40%
26.4%
19.8% °
20% 5%
0% I I I I
Catcytchi Hoaitlr Loétdau Seolémda Raynaud
dau chi chi dau chi

Biéu dé 3.6: C4c dang tén thwong dau chi

Nhan xét: Ton thuong dau chi rat da dang: 100% bénh nhan cé hién

tuong Raynaud trong d6 86,8% bénh nhan biéu hién Raynaud ¢ giai doan 3, giai
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doan 1 la 13,2%, khéng c6 bénh nhan nao Raynaud giai doan 2. 74,5% cé seo
16m dau chi, loét va hoai tir dau chi 13 46,2%, dang chd y 1 c6 8,5% bénh nhan
bi cit cut chi.

3.2.4. Ton thuong co, xwong khép

87,7% bénh nhan c6 ton thuong co, xuong khép

90% 83%
80%
70%
60% 51.9%

1.9%

50%

40% 36.8%

30%

ig:;: I 13.2% 9.4%
o | | B =

un

Dau khdép Dau co Yéuco Clngkhdp Biéndang Tiéu
khop xwong

Biéu dé 3.7: Tén thwong co xwong khop
Nhan xét: Biéu hién dau khop chiém ty Ié cao 83%, cang khop, bién dang
khép chiém 50%, dac biét 9,4% bénh nhan bj tiéu xuong, biéu hién ton thuong
co 51,9%.

Bang 3.4: Gi4 tri ctia men co Creatine Kinase

TT| Micdd n % X £SD Newoi BT | p
(un) (un

1 |Binhthuwong | 50 | 70,4 69,7 + 31,8 26,73+ | <0,05

2 | Tang 21 | 29,6 | 1201,2+24316 | 66,33

3 | Téng 71 | 100 | 404,4+1400,2

Nhan xét: C6 29,6% c6 biéu hién ting men co Creatine Kinase (CK) véi
gia tri trung binh cua CK 404,4U/l, mic do ting c6 ¥ nghia théng ké so véi

nguoi binh thuong.
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3.2.5. Ton thuwong tiéu héa

87,7% bénh nhan c6 biéu hién ton thuong tiéu hoa.

90% | g0.2%
80% 71.7%

70%
60%
50%
40%
30%

20% 10.4%
10%

0% | .
Q' ndéng Khé ha miéng Nubt nghen, RLTH dwdi
khé

1

58.5%

1

1

1

1

1

1

1

Biéu dé 3.8: Céc biéu hién tén thwong dwong tiéu hoa
Nhéan xét: C6 80,2% bénh nhan cé biéu hién ¢ néng, nudt nghen, nudt
khé c6 ty 1& 58,5% va ton thuong dudng tiéu hoa dudi 1a 10,4%. 71,7% bénh
nhan bi khé ha miéng véi mae @6 ha miéng trung binh la 4,2 £ 0,78cm.

Bang 3.5: Tén thwong dwong tiéu hda qua soi da day

TT Loai ton thwong n =40 %
1 Binh thudng 2 5
2 Viém da day 36 90
3 Loét da day, thuc quan, hanh ta trang 3 7,5
4 Trao nguoc da day, thuc quan 8 20
5 Nam thuc quan 3 7,5

Nhan xét: C6 40 bénh nhan duoc soi da day két qua la viém da day co ty
I& rat cao 90%, ngodi ra con cO cac ton thuong khac: loét, trao nguoc da day

thuc quan, ¢6 7,5% bénh nhan bi nim thuc quan.
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3.2.6. Ton thuwong than
C6 12 bénh nhan voi ty 1¢ 11,3% c6 ton thuong than

Bang 3.6: CAc biéu hién tén thwong than

TT Loai ton thwong n =106 % X +SD
1 | Viém cau than 12 11,3

2 Hoi ching than hu 0 0

3 | Creatinin mau >106 pmol/I 4 3,8 76,9 £59,4
4 | Giam muc loc cau than 54 50,9 90,5+ 23,9

Nhan xét: C6 11,3% bénh nhan bi viém cau than véi protein niéu 24 gio
trung binh 0,14 + 0,41 mg/24h. Muc loc cau than giam ¢ 50,9% bénh nhan.
3.2.7. Ton thuwong huyét hoc
69,8% bénh nhan co bat thuong vé cac dong té bao mau ngoai vi.
60% -

49.1%
50% -

40% -
29.2%
30% -
20% 17.9%
10% - 6.6% 4.7%
0% | | N ==

Tang bach Thiéumau Tangtiéu Gidmtiéu Gidm bach
cau cau cau cau

Biéu dé 3.9: Phan loai ton thuwong theo cdc dong té bao mau ngogi Vi

Nhan xét: C6 29,2% bénh nhan bj thiéu mau, 49,1% bénh nhan c6 biéu

hién tang bach cau, ty ¢ tang tiéu cau 1a 17,9%.



Bang 3.7: Panh gia vé dong mau co ban
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TT Chi s n % X +SD

1 |PT (%) BT 60 93,7 96,6 + 12,3
n=64 Giam 4 6,3

2 APTT BT 44 68,8
bénh/ching Ting 7 10,9 1,04 +0,4
n=64 Giam 13 20,3

3 Fibrinogen BT 38 594
(9/l) Tang 29 343 36+1,1
n=64 Giam 4 6,3

4 D- dimer BT 8 26,7 14+£15
(mg/n=30 | Ting 22 73,3

giam fibrinogen va 73,3% c6 tang D-dimer.

Nhan xét: Co 64 bénh nhan dugc xét nghiém dong mau co ban trong do
6,3% giam prothrombin, 31,2% c6 bat thuong vé APTT, 40,6% c6 ting hoac

3.2.8. C4c réi logn mién dich

Bang 3.8: Gia tri ciia cac tu khang thé va bo thé

, Duong tinh Am tinh _
TT Chi so X £SD
n % n %

1 ANA (n=80) 70 87,5 10 12,5 24+11

2 | dsDNA (n=80) o | 113 | 71 88,7 28,4 + 49,1
3 |scl-70(n=106) | 48 | 453 | 58 | 547 95 + 157,2
4 U1RNP(n=68) 22 32,3 46 67,7 131,9 £ 252,4
5 | C3(n=63)g/l 1,1+04

6 |Can=63)yll 0,3+0.2

Nhan xét: Khang thé khang nhan dwong tinh & 87,5% bénh nhan, khéng
thé khang dsDNA 1 11,3%, khang thé khang Scl-70 la 45,3%, khang U1-RNP
la 32,3%.
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3.2.9. Tén thuwong tim

52 bénh nhan chiém 49,1% c6 ton thuong tim

Bang 3.9: Mot s6 bat thwong trén dién tim va siéu am tim

TT Biéu hién n=106 %
1 | Réi loan dan truyén trén dién tim 26 24,5
2 | Thay d6i truc dién tim (trai, phai, vo dinh) 25 23,6
3 | Day that trén siéu am tim 20 18,9
4 | Tran dich mang tim trén siéu am tim 31 29,2%
5 | EF<56%. 4 3,7%

X +SD: 67,9 + 7,8 (%)

Nhan xét: Bénh nhan cé nhitng bién d6i vé dién tAm d6 nhu: rdi loan dan

truyén (ngoai tim thu, bloc nhanh, bloc nhi that) 24,5%, thay ddi truc dién tim

23,6%, tran dich mang ngoai tim qua siéu &m tim 29,2%, ty I¢ nho bénh nhan cé

giam phan suat tbng mau EF trén siéu am tim (3,7%).

Bang 3.10: Tong hop cac biéu hién ton thwong tim.

TT Bicu hién biem |  y +3p
1 | Tim to trén Xquang nguc hodc tran dich mang tim tur 1,5 0,43 +0,68
trung binh dén nhiéu trén siéu 4m tim
2 | Suy tim sung huyét co triéu ching 2 0,09 +0,43
3 | Céc biéu hién r0i loan nhip tim (nhip tim nhanh, ngat, xiu | 1,5 | 0,14+ 0,44
do nhip nhanh that hodc >5 nhip that co bop sém)
4 | Siéu &m | Gian that phai hoic phi dai 2 0,18 £ 0,49
tim Gian that trai hodc phi dai
5 |Panh | Tiéng T2 tach doi ¢ 6 van dong mach phdi 6 0,28 +0,7
giatim | Phi dai that phai, tryc phai hodc phi dai tim nhi
phai phai trén dién tam do
Bloc nhanh phai trén dién tim do6
6 | Panh Phi dai that trai, truc trai hodc phi dai tam nhi 8 0,7+£1,24
giatim | trdi trén dién tim db
tréi Bloc nhanh trdi trén dién tim do
Cham dan truyén that trén dién tdm do
TS ¢6 nh6i méau co tim hodc hién tai trén dién
tam dd
Tong 21 | 1,79+243




trén Xquang nguc, phi dai that phai, that trai, thay doi truc dién tim trén dién tam

Nhan xét: Nhirng biéu hién thuong gip cua ton thuong tim 1a béng tim to
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do.
3.2.10. Ton thwong phoi
Bang 3.11: C4c biéu hién ton thwong phdi.
TT Biéu hién n =106 %
1 Ton thuong phoi ké 81 76,4
Tang 4p dong mach phoi 28 26,4
3 Phéi hop TTPK va TADMP 22 20,8

Nhan xét: Trong s6 106 bénh nhan XCBHT c6 81 bénh nhan (76,4%) bi
TTPK, 28 bénh nhan (26,4%) bi TADMP, 22 bénh nhan (20,8%) phdi hop ca

TADMP va TTPK.

Bang 3.12: C4c dang ton thwong phéi trén chup CLVT long nguc

TT Biéu hién n=75 %
1 Hinh kinh mo 44 58,7
2 Hinh luéi, nét 14 18,7
3 Xo hoa dang dai 10 13,3
4 Xo héa t6 ong 8
5 bong dac 10,7
6 Tran dich MP, mang tim 9 12
7 Gidn phé quan 12 13,6
8 Gidn phé nang 10 13,3

1 ton thuong thuong gap nhat 58,7%, sau do 1a ton thuong dang ludi ndt va xo hoa

dang dai. 8% c6 biéu hién xo hoa t6 ong. Ngoai ra con gap cac ton thuong khac

Nhan xét: Trén phim cat I6p vi tinh 1ong nguc thi ton thuong dang kinh mo

nhu: déng dic, gidn phé quan, gidn phé nang, tran dich mang tim, mang phoi.
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Bang 3.13: Tén thuwong phdi trén chup Xquang tim phéi

TT Biéu hién n=96 %
1 | Day to6 chuc ké 30 31,3
2 | Mo t6 chuc k& 27 28,1
3 | Xo hoa phoi 20 20,8
4 Bdng tim to 25 26

Nhan xét: Trén Xquang tim phoi day va mo té chac ké 59,4%, biéu hién
x0 hoa 20,8%.

Bang 3.14: Panh gia ap luc dong mach phoi trén siéu am tim

TT | Ap lwe PM phoi n =106 % X +SD

1 C6 TADMP 28 26,4 54,1+ 155

2 Khong c6 TADMP 78 73,6 33,3+49
Trung binh 38,8+128

Nhan xét: C6 26,4% bénh nhan biéu hién ting ap dong mach phoi dua

trén siéu am Doppler tim, 73,6% c6 ap luc dong mach phdi binh thuong.

Bang 3.15: Phian d0 TAPMP theo To chiic y té thé gidi

TT | Miec d§ n=28 %
1 | Dol 3 10,8
2 |Poll 17 60,7
3 |[DPolll 6 21,4
4 |[PoIVv 2 7.1

Nhan xét: Da sé bénh nhan bj ting ap dong mach phdi ¢ mac do I, 1I:

71,5%.
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3.3. Két qua thim do chirc niing thong khi phdi
Bang 3.16: Két qua thim do thdng khi phoi biang phé dung ké

, _ < 80%
TT Chi sb X +SD

n =106 %
1 |FVC (%) 71,4+ 18,8 69 65,1
2 | SVC (%) 72,9+ 18,4 65 61,3
3 | FEV, (%) 73,8+ 19,5 64 60,4
4 |FEVY/FVC (%) 102,310 2 19
5 | FEFy5.5 (%) 83,9+ 35,5 56 52,8
6 | PEF (%) 71,6 26,4 70 66

Nhan xét: Gia tri trung binh cua cac chi s6 khi tham do chic nang thong
khi phéi bang phé dung ké nhu FVC, SVC, FEV,, PEF déu giam.

Bang 3.17: Két qua thim do théng khi phéi toan than

(plethysmography)
TT Chi sb = 89% X +SD
n=239 %
1 |TLC (%) 19 48,7 75+19.2
2 |RV (%) 14 35,9 94,4 + 35,7
3 | RVITLC (%) 3 7,7 126,9 + 38,9
4 | FRC (%) 15 38,5 91,3+34
5 |ERV (%) 15 38,5 86,9 £ 67,5
6 IC (%) 30 76,9 57,4+329
7 | VC (%) 24 61,5 69,2 £ 26,3

Nhan xét: 39 bénh nhan dugc do théng khi phdi toan than thu duoc
48,7% cO TLC <80% va gid tri trung binh la 75%.




Bang 3.18: Po kha ning khuyéch tan ciaa khi CO (DLCO, n=22)

TT Chi s6 X +SD
1 | DLCO (%) 61,9+ 29,5
2 | VA (%) 86,9 + 29,7
3 | DLCO/VA (%) 69,1 + 28,6

Nhan xét: 22 bénh nhan dugc do kha niang khuyéch tan cua khi CO nhan
thay DLCO giam rd rét véi gia trj trung binh 61,9%. Ty sé FVC/DLCO= 1,8

35.0%

30.0%

31.9%

25.0% -

20.0% -

15.0% -

10.0% -

5.0% -

0.0% -

Nang <40

Vira 40-60

Nhe 60-80 Binh thuong

Biéu dé 3.10: Pdnh gid cdc mikc dj ciia DLCO

Nhan xét: Trong s6 22 bénh nhan duoc do DLCO c6 31,9% DLCO binh
thuong (>80%), 68,1% c6 DLCO <80% trong d6: 22,7% giam nhe (60-79%),
giam vira 22,7% (40-59%) va giam nang 22,7% (<40%).
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RLTK tic

I RLTK han
nghén, 0%\ ché, 64.2%
RLTK hon
hop, 0.9%

Biéu do 3.11: Cac héi chieng réi logn thong khi
Nhan xét: Pa sd bénh nhan c6 rdi loan thong khi han ché don thuan
64,2%, 0,9% c6 rdi loan théng khi hdn hop, khdng c6 bénh nhan nao bi rdi loan

thong khi tic nghén va 34,9% c6 chic ning thong khi phdi binh thudng.

Bang 3.19: Panh gia mirc d6 rdi loan thong khi han ché theo FVC

TT | Mire @9 %FVC n =69 % X +SD
1 | Nhe (70-79%) 22 20,7 70,1+3.2
2 | Vira (50-69%) 30 28,3 60,5 +5,6
3 | Ning <50% 17 16,1 434+54
4 | Tong 69 65,1 60,3 + 12,4

Nhan xét: Trong s6 69 bénh nhan bi rdi loan théng khi han ché (68 bénh
nhan RLTKHC don thuan, 1 bénh nhan réi loan thong khi hdn hop) thi réi loan

muc d6 nhe, vira co ty 1é cao 48%, rdi loan mirc 46 nang 16,1%.
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Bang 3.20: Panh gia vé khi mau dong mach

TT | Kiéu réi loan n =56 %
1 | Toan chuyén héa 12 21,4
2 | Toan hé hap 3 5,4
3 | Kiém chuyén hoa 2 3,6
4 | Kiém ho hip 2 3,6
5 | Binh thuong 37 66
2 | PaO,(mmHg) X +SD: 83,8+124
3 | PaCOy(mmHg) X +SD:42,1+52

5 | Sa0, (%): 95,5 + 2,23, <95%: 28,5%

Nhan xét: Trong so 56 bénh nhan duoc lam khi méau c6 21,4% toan
chuyén hoa, 5,4% toan hd hap. Kiém chuyén hoa va kiém ho hap 1a 3,6%. Phan
ap oxy va do bio hoa oxy mau déu giam.

3.4. Panh gia mirc d6 nang ciia bénh va mdi twong quan giira cac chi s

3.4.1. Danh gia mirc dp nang cua bénh

Bang 3.21: Panh gia mirc d6 niing cia bénh qua chi s6 Medsger

Chi |Toan |TT TTda |TT TTco |TT T |\ TT | TT
soO |than | mach khop T.n6éa |phoi |tim |than

X+ |12+ (22+ |19+ 0,7+ |09+ |1,1+ |15+ |04+ |0,3+
SD |09 1,1 0,6 0,8 0,7 0,6 1 0,7 |06

Tong: 10,2 + 3,6

Nhan xét: Ton thwong mach mau |a ton thuong thudng gap nhat, biéu
hién nang nhat tiép do6 1a ton thuong da, ton thuong phdi, ton thuong tiéu hoa va

tinh trang toan than.
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3.4.2. Twong quan giira chitc ndang thong khi phéi va mire dé nang cia

bénh, mire dé day da.

DiemMecdsger

Q Oh=zerved
20 =——Linear

r=-0,56
p=0,006

T I 1 I
0 200 400 50.0 B0.0 100.0 1200
DLCO

Biéu dé 3.12: Twong quan giira DLCO va diém Medsger
Nhan xét: C6 mdi twong quan nghich chit ché giita DLCO va diém
danh gia mirc d6 nang cua bénh

Phuong trinh twong quan: y =-0,067x + 14,4
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DiemRodnan

O Observed
40 — Linear
r=-0,21 <
1
p=0,35
o
30 o
o]
o o o o
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o o
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o o o
o]
o]
(o le]
(8]
10 T T T T T T
i 200 400 G0.0 800 1000 1200
DLCO

Biéu dé 3.13: Twong quan giita DLCO va diém Rodnan
Nhan xét: Khong thdy ¢ méi turong quan tuyén tinh gitta DLCO va diém
Rodnan.

DiemMedsger

Q Observed
207 ==Linear

T T
25.0 50.0 75.0 100.0 1250
TLC

Biéu do 3.14: Twong quan giita TLC va diém Medsger
Nhan xét: C6 mdi twong quan nghich gitra TLC va diém danh gia muc

d6 nang cia bénh. Phuong trinh twong quan: y = -0,093x + 17,4
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DiemRodnan

40

304

QO Ohserved
O —Linear

o r=-0,28
p=0,08

10

| I
25.0 50.0 75.0 100.0 125.0
TLC

Biéu db 3.15: Twong quan giita TLC va diém Rodnan

Nhan xét: Khong thay c6 tuong quan tuyén tinh gitta TLC va diém Rodnan
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DiemMedsger

QO Ohserved
20 o —— Linear

157

r=-0,48
p = 0,001

o o
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o
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200 40.0 G60.0 a80.0 100.0 1200
FVC

Biéu dé 3.16: Twong quan giita FVC va diém Medsger

Nhan xét: C6 méi twong quan nghich gitta FVC va diém danh gia muc do
nang cua bénh.

Phuong trinh tuong quan: y = -0,093x + 16,8
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DiemRodnan

0O Ohserved
40 o} — Linear

. © r=-0,41
p =0,001
(4] O © 8]
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1 |
200 400 0.0 B50.0 1000 1200
FVC

Biéu dé 3.17: Twong quan giita FVC va diém Rodnan
Nhan xét: C6 méi twong quan nghich giita FVC va diém Rodnan

Phuong trinh tuong quan: y = -0,144x + 30,2

Bang 3.22: So sanh diém Medsger, diém Rodnan
6 bénh nhéan c6 FVC, TLC giam

Chi sb Piém Medsger p Piém Rodnan p

FVC >80 8,35+ 3,8 0,001 16,81 £ 6,57 0,001
<80 11,23+ 3,14 21,59 + 6,09

TLC >80 8,75+ 4,09 0,004 19,6 = 8,07 0,06
<80 12,26 £2,9 24,05 £6,14

Nhan xét: O bénh nhan c6 FVC, TLC giam thi chi sé6 Medsger ting ¢ ¥
nghia théng ké so vai bénh nhan c6 FVC va TLC binh thuong. Gia tri trung binh
cua chi s6 Rodnan khéng cé su khac biét & bénh nhan TLC binh thudng va TLC

giam.
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3.4.3. Twong quan giira RLTKHC va céc chi sé.

Bang 3.23: Twong quan giira RLTKHC va c4c chi sé.

i RLTKHC
Chi so - - OR 95%ClI p
Co | Khodng
Duong tinh 36 12
Scl-70  ——— 2,273 0,986 - 5,237 0,04
Am tinh 33 25
Co 59 22
TTPK - 4,023 | 1,574-10,278 | 0,004
Khong 10 15
ié < 14 diém 6 17
biem = 8,925 | 3,098 -25708 | 0,001
Rodnan | > 14 diém 63 20
Co 22 6
TADMP - 2,418 0,881 - 6,641 0,08
Khong 47 31

Nhan xét: C6 méi lién quan rat rd rang c6 ¥ nghia thong ké giira rdi loan

thong khi han ché va ton thuong phoi ké ciing nhu khang thé khang Scl-70

duong tinh, diém Rodnan trén 14. Giita ting ap dong mach phdi va ri loan

thong khi han ché nhan thay méi lién quan khong c6 ¥ nghia.

3.4.4. Twong quan giiva khang thé khang Scl-70

Bang 3.24: Twong quan giira khang thé Scl-70 va cac chi so

Khang thé Scl-70
Lz — 95%ClI
Chi so Duwong tinh Am tinh P
n =48 n =58
Diém Medsger 113+35 93+35 0,58-3,31 0,006
biém Rodnan 221+75 18,1 +5.2 1,48-6,41 0,002
FVC 67,2 +18 749 +18.8 -14,93- -0,66 0,03

Nhan xét: O bénh nhan c6 khang thé khang Scl-70 duong tinh thi mirc do

nang cta bénh va mirc 6 day da cao hon so véi bénh nhan c6 khang thé Scl-70

am tinh. Con bénh nhan c6 khang thé duong tinh thi FVC lai giam c6 ¥ nghia

thdng ke.
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3.4.5. Twong quan giira ap lwe dong mach phai.

ALDMP

O Observed
— Linear

20 T T T T
a 20 40 6.0 80 10.0 120

FVC.DLCO

Biéu dé 3.18: Twong quan giita ALDMP va ty s6 FVC/DLCO
Nhan xét: C6 mdi twong quan tuyén tinh thuan chat ché gitra ap luc dong
mach phoi va ty sé FVC/DLCO.

DiemTTtim
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Biéu dé 3.19: Twong quan giita NT-proBNP va diém ton thuwong tim
Nhan xét: C6 mdi twong quan thuan giira NT-proBNP va diém danh gia

t6n thuong tim. Phuong trinh twong quan: y = 0,002x + 1,472
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Bang 3.25: Tong cac chi sé giira bénh nhan TADMP

TT Chi sb C6 TADMP | Khong TADMP p
n=28 n=78
1 | Tudi khi chan doan 48,4+ 129 485+ 14,2 0,96
2 | Tudi xuat hién Raynaud 476 +129 479+ 142 0,93
3 | Giginit/nam 19/9 64/14 0,16
4 | Thoi gian mac bénh 3,8+46 4+54 0,8
5 |[BMI 19,1+ 2,7 19,3+25 0,8
6 | Hatthudc l1a 2/28 5/78 0,8
7 | Loét, hoai tir dau chi 8/28 21/78 0,8
8 | Thiéu mau 10/28 21/78 0,4
9 | Té6n thuong tiéu hoa 26/28 67/78 0,5
10 | Viém cau than 4/28 8/78 0,7
11 | Mau lang: sau 1 gio 63 + 40,7 32,6 +22,38 0,03
sau 2 gio 84,4 + 37 57,8 + 29,5 0,04
12 |CRP 25+37 1,8+24 0,4
13 | Procalcitonin 0,2+0,2 0,15+ 0,27 0,6
14 | Ferritin 542,3+556,9 | 893,9 + 1397,2 0,1
15 |CK 114,7 + 100 502,8 + 1611,5 0,08
16 | Nong do C3 1,03 £ 0,39 1,06 + 0,34 0,7
17 | Nong do C4 0,25 + 1,09 0,25+ 1,63 0,9
18 | Khang thé Scl-70 112,9 + 175,9 88,5 + 150,6 0,4
19 | ANA 26+1 23+12 0,2
20 | Pwong kinh that phai 22,2+ 3,8 19,5+ 2,2 0,001
21 | TD mang ngoai tim 13/28 18/78 0,02
22 | FVC 67 +21,5 73+175 0,14
23 | FEV, 69,7 + 22,8 75,2 + 18,1 0,25
24 | TLC 71,3+ 17,2 76,1+ 19,9 0,5
25 | DLCO 49 + 43,6 64 + 27,8 0,6
26 | FVC/DLCO 479+55 1,38 £ 0,71 0,008
27 | PaO, 81,9+12,5 84,4 +12,4 0,5
28 | PaCO, 40,2 + 6,7 42,7+45 0,2
29 |Sa0, 95,6 + 2,6 95,5+ 2,1 0,9
30 | NT-ProBNP 289,2 + 829,1 107,3 + 473,2 0,03
31 | Piém Medsger 11,8 +3,1 9,6 +3,7 0,005
32 | biém Rodnan 20,7 £5,7 19,6 + 6,9 0,4
33 | Piém Rodnan >14 26/28 57/78 0,03
34 | Piém ton thwong tim 25+29 15+21 0,02

Nhan xét: C6 su khéc biét vé cac chi s mau lang, duong kinh that phai, tran
dich mang ngoai tim, FVC/DLCO, ndéng do NT-proBNP, diém Medsger, diém
Rodnan trén 14, diém t6n thuong tim gitra bénh nhan c6 va khéng c6 TADMP.
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i C6 TTPK Khong TTPK
TT Chi so =81 = 95 p
1 | Tuéi khi chan do4n 50 + 14,1 436+12,1 0,04
2 | Tudi xuat hién 49,3 +13,9 428+125 0,04
Raynaud
3 | Giéi nit/nam 59/22 24/1 0,03
4 | Thoi gian mac bénh 41+54 3,7+45 0,7
5 | BMI 18,9+ 2.4 20,4+ 2,6 0,01
6 | Hat thudc 14 7/81 0/25 0,1
7 | Loét, hoai tir dau chi 23/81 6/25 0,8
8 | Ton thuong tiéu hoa 72/81 21/25 0,5
9 | Viém cau than 7/81 5/25 0,7
10 | Ton thuong tim 41/81 11/25 0,6
11 | TADMP 22/81 6/25 1
12 | Thiéu mau 27/81 4/25 0,1
13 | Mau Iéng: sau 1 gio 42,3+ 31,2 279+211 0,1
sau 2 gior 67,2+ 31,2 51,1+ 31,7 0,1
14 | CRP 2,4+3,0 0,55 + 0,58 0,01
15 | Procalcitonin 0,11+0,1 0,25+ 0,38 0,1
16 | Ferritin 916,5 + 1405,1 501,8 + 563,7 0,2
17 |CK 470,6 + 1570,2 157,1 + 184,4 0,4
18 | Nong d6 C3 1,1+0,3 09+04 0,03
19 | Nong do C4 0,27 +0,16 0,2+0,1 0,1
20 | Khang thé Scl-70 113,9 + 173,4 33,7+52,4 0,02
21 | ANA 23+1,1 25+1,2 0,5
22 | FVC 68,6 + 18,5 80,5 + 16,7 0,005
23 | FEV, 71,4+ 19,3 81,5+ 18,7 0,02
24 | SVC 70,4+ 17,9 81,5+ 17,4 0,007
25 | TLC 71,9+ 19,7 86,9+ 11,8 0,04
26 | DLCO 58,2 + 28,9 78,7 + 30,3 0,2
27 | FVC/DLCO 1,99 + 2,38 1,15 + 0,57 0,4
28 | PaO, 81,9+124 90,2 + 10,6 0,03
29 | PaCO, 42,6+5,1 40,6 + 5,2 0,2
30 | SaO, 95,1 + 2,3 96,7 + 1,2 0,02
31 | NT-ProBNP 159,6 + 643,7 141,5 + 372 0,8
32 | biém Medsger 10,7 + 3,4 87+41 0,01
33 | Piém Rodnan 20,9+ 6,5 16,8 + 6,0 0,007
34 | Piém Rodnan >14 70/81 13/25 0,01

Nhéan xét: Co sy khac biét vé cac chi s6 CRP, khang thé khang Scl-70,
FVC, FEV;, SVC, TLC, PaO,, Sa0,, diém Medsger, diém Rodnan, diém
Rodnan trén 14, gitra bénh nhan c6 TTPK va khong co TTPK.
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Bang 3.27: Tong hop cac tén thwong phdi & bénh nhan XCBHT

TT Chi so Khong TAPMP TTPK C6 TADMP, p
TAPMP, TTPK n="6 n=>59 TTPK
7 7 n=19 n=22
1 | Tudi khi chan doan 43,8+ 11,9 428 +14,1 50,1 + 14,7 499+125 0,24
2 | Tudi xuat hién Raynaud | 43,3 + 12,3 415+ 142 49,4 + 14,6 49,3+124 0,23
3 | Tudi hién tai 46,5 + 10,9 49,8 + 10,4 54,4 +12,7 52,8 + 11,6 0,09
4 | Gidi nit/nam 18/1 6/0 46/13 13/9
5 | Thoi gian mac bénh 2,6+32 7+6,4 45+59 36+38 0,19
6 | Thoi gian bi Raynaud 3,3+£3,8 8,3+6,6 52+59 3,638 0,13
7 | BMI 20,5+ 2,7 20,1+ 25 18,9+ 2,3 18,9+ 2,7 0,52
8 | Hut thudc la 0 0 5 2
9 | Loét, hoai tur dau chi 4 2 17 6
10 | P6 nam ngon tay 0,4x0,6 1,2+0,7 09+0,9 09+0,8 0,1
11 | T6n thuong co, khop | 15 6 52 20
12 | Ton thuong tiéu hoa 16 5 51 21
13 | Viém cau than 3 2 5 2
14 | Ton thuong tim 6 5 30 11
15 | Tén thwong huyét hoc |8 3 45 18
16 | Mau lang: sau 1 gio 21,7 £ 13,7 65 £ 22,6 36,6 £ 24,3 62,5+ 44,7 0,006
sau 2 gio 41,7+21,3 107 + 28,3 63,8 + 30,1 79,4 + 38,2 0,008
17 | CRP 0,5+0,6 0,8+0,5 2,3+26 2,9+39 0,09
18 | Procalcitonin 0,22 + 0,46 0,3+0,24 0,11 +0,11 0,11 + 0,09 0,5
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19 | Ferritin 429,4 + 354,3 791,5+1173,2 [1068,1 +1596,4 |4756+323,2 |0,36
20 | CK 153,2 +199,7 167,7+159,9 |594,3+1800,7 |99,6+77,9 0,6
21 | Nong d6 C3 0,93+ 0,4 0,67 + 0,59 1,12 + 0,31 1,09 + 0,36 0,1
22 | Nong do C4 0,22 + 0,09 0,12 +0,13 0,27 £ 0,18 0,27 + 0,09 0,4
23 | Khang the Scl-70 (+) 6 2 27 13 0,1
Nong d6 (U/ml) 32,89 +50,71 36,18 + 62,55 | 106,44 + 167,26 | 133,85 + 191,66
24 | ANA 2,45 + 1,39 2,68 + 0,52 2,22 +1,11 2,6 +1,12 0,6
25 | Ap lwe DM phoi 30,9 £5,3 65,7 + 21 341+46 50,6 + 12,4 0,001
26 | FVC 84,4+ 134 68,2 + 21,2 69,4 + 17,2 66,6 + 22,1 0,008
27 | FEV, 85,4 + 16,7 69,4 + 20,9 71,9+155 69,8 + 23,7 0,03
28 | SVC 83,3+ 16,7 75,8 20,1 70,5+ 13,3 70,2 + 19,6 0,04
29 | TLC 91,4 +8,6 79,3+ 14,2 73+ 20,2 67,3 + 18,4 0,1
30 | DLCO 78,7 +30,3 0 60,1 + 26,8 49 + 43,6 0,4
31 | FVC/DLCO 1,2+0,5 15+0,7 48+55 0,04
32 | Pa0, 89,6 + 11 91,5+ 10,9 83+12,5 777+11,2 0,1
33 | PaCO, 41851 379+47 43 +4.4 412 +74 0,2
34 | Sa0, 96,5+ 1,3 97,3+1,2 95,2 +2,3 94,8 +2,7 0,1
35 | NT-ProBNP 57,2 + 106,4 4085 +714,8 |1235+541 256,7 + 870 0,4
36 | Piém Medsger 75+34 12,7+4]1 10,3+ 3,5 11,6 +28 0,001
37 | Piém Rodnan 15,4 +5,3 21,2 £ 6,5 21+6,9 20,6 + 5,7 0,01
38 | Biém Rodnan >14 7 6 50 20
39 | Piém ton thwong tim |1+19 48+4,1 1,7+22 1,9+23 0,008
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia déi tweng nghién cieu

4.1.1. Pdc diém vé tuéi, gidi, thei gian mdc bénh

Két qua ¢ biéu db 3.1 cho thay: nghién ctu 106 bénh nhan xo ciing bi
hé thdng thu duoc két qua do tudi tir 41 dén 60 & ca nam gidi va nit gioi déu
chiém ty Ié cao nhat 58,5%, dudi 40 tudi: 17,9%, trén 60 tudi la 23,6%, tudi
trung binh caa nhdm nghién ciru 52,5. Nit chiém 83,8%, ty 1& nit/nam = 3,6/1.
Tudi khi chan doan bénh 1 48,6 va hién twong Raynaud xuat hién trudéc khi
chan doan bénh 0,7 ndm. O biéu d6 3.2: bénh nhan mac bénh dudi 1 ndm co
ty 1é cao 47,2%. Thoi gian mac bénh trung binh 4 + 5.2 nam.

Két qua nghién ctu cua ching toi vé do tudi trung binh cua bénh nhan
va ty & nit/nam ciing twong ty nhu cac nghién ctru da trung tim trén so luong
I6n bénh nhan, con mot vai nghién ciu nho, sé lwgng bénh nhan it va chi tap
trung vao nghién ciru mot sb tén thuong nhat dinh cia XCBHT nén tudi trung
binh ciia bénh nhan thap hon.

XCBHT Ia bénh ty min thuong gap ¢ do tudi trung nién tir 40 dén 60
tudi, chi c6 mot ty 1& nho bénh nhan méac bénh & tudi thiéu nién hoic qua gia
[26], trong nghién ctu cta ching toi chi ¢ 6,6% bénh nhan dudi 30 tudi thap
hon nghién cttu caa Tran Thdy Hanh 15,5% [120].

Ciing gibng nhu cac bénh tu mién khéc ty 1& nit gidi mac bénh nhiéu
hon nam gidi. Nguy co mic bénh & phu nit cao hon so v6i nam gigi 4-9 lan
[16], ty 18 nit/nam dao dong tir 3/1 dén 6/1 [24]. Tuy nhién, co ché vé su khéc
biét nday con chua rd rang c6 thé anh huong béi hdc mon gidi tinh. Téac gia
Karassa nhan thdy nam gidi c6 nguy co tir vong cao hon nit giéi, tuy nhién ty
I& nhap vién & phu nit cao gap 4,5 1an so véi nam gidi nhung ty Ié tr vong

trong bénh vién thiap hon 25% [29]. Mot nghién ctu nhan thay creatinine,
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hematocrit va creatine phosphokinase trung binh trong mau cua bénh nhan

nam gidi cao hon nit giéi. Nguoc lai, chat lugng cudc soéng cua nam gidi lai

thap hon rat nhiéu so véi phu nit (theo bang cau hoi danh gia vé sic khoe va
tan tat) [31].

Bang 4.1: Tong hop cac nghién ciru vé tudi, gii, thei gian mac bénh

TT

Tac gia

Két qua

Alhajeri (2015) n=724 [2]

Tuoi: 55,8 + 12,2, nit/nam: 6/1, thoi gian
mac bénh trung binh 10,9 + 9 nam

2 | Walker (2007) n=3656 [22] Tuoi trung binh: 52,3 + 13,7, nixr 81,1%
thoi gian mac bénh 7,4 + 6,9 nam
3 | Monaco (2011) n=118 [25] Tuoi trung binh: 59,7
4 | Schneeberger(2013)n=5390 [76] | Tudi trung binh: 58,7
5 | Assassi (2010) n=266 [94] Tudi: 48,63 + 13,5, nit/nam: 4,9/1
6 | Tran Thy Hanh n=103 [120] tuoi tir 40-60: 50,5%, nit/nam: 3,9/1
7 | Nguyén Xuan Thiay n=30 [121] | Tuoi tir 40-60: 56,66%, nir 86,67%
8 | Santis (2005) n=100 [123] Tudi: 55,4 + 11,9, nit/nam: 11/1
thoi gian mac bénh 6 nim
9 Meier (2011) n=7566 [126] Tuoi trung binh: 54,3, nit 86,1%
10 | Gupta (2007) n=87 [132] Tudi : 36,88+12,51, nit/nam: 7,7/1
Thoi gian mac bénh 62,70 + 53,13 thang
11 | Alba (2014) n= 1037 [134] Tudi trung binh: 51 + 15, nit 87,4%
thoi gian mic bénh 7.4 + 6,9 nim
12 | Assous (2005) n=108 [142] Tuoi trung binh: 59 + 13
13 | Dimitroulas (2010) n=52 [143] Tuoi trung binh: 55,7 + 10,1
14 | Khanna (2005) n=138 [144] Tudi trung binh: 47,7 + 12,6
15 | Coral (2008) (n=349) [145] Tuoi trung binh: 54,5 + 12,9
thoi gian mac bénh 6,2 + 5.9 nim
16 | Gottschalk (2014) n=26 [146] Tuoi trung binh: 32,6 + 15,
na/nam: 2,7/1
68% bénh nhan trén 40 tudi
17 | Pope (2005) n=539 [147] Tudi trung binh: 56 + 13
thoi gian mic bénh 9 = 7 nim
18 | Diab (2014) n=1417 [148] Tudi trung binh: 53 + 11,7, nit/nam: 3,7/1
thoi gian méc bénh 9 + 8,5 nim
19 | NC cua chung téi: n=106 Tuoi trung binh 52,5 + 12,3, nir 83,8%,

na/nam: 3,6/1
Thoi gian méc bénh: 4 + 5,2 nam
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Su khéi dau cua bénh thuong am i, cac triéu ching khong dic hiéu dé
bi bé qua hodc chan doan nham 1a bénh khéc. Thoi gian trung binh giira cac
diu hiéu dau tién cua bénh va chan doan 1a 1,9 - 2,8 nim (dao dong tir 0 dén
12,2 nam) [28]. Tac gia Gottschalk nhan thay thdi gian chan doan bénh tir khi
Xuat hién céc triéu chimg dau tién cham 2,6 + 2,7 nam [146]. Alba (2014)
theo d6i 1037 bénh nhan véi thoi gian trung binh 5,2 + 6,8 ndm nhan thay tudi
Xuat hién triéu chting dau tién cta bénh 45 + 15, nhung tudi khi chan doan
bénh 14 51 + 15 cho thdy bénh thudng bi chan doan mudn [149].

Két qua o bang 3.25, 3.26 cho thay tudi khi chan doan bénh va tuoi
xuat hién Raynaud khac nhau & nhdm bénh nhan c6 TTPK va nhém khéng c
TTPK, con & bénh nhan TADMP khong thay c6 sy khac biét.

O nhém bénh nhan tré tudi (dudi 30 tudi) ty 1& viém co, ton thuong
thuc quan cao hon nhém bénh nhan 16n tudi. Tuy nhién nhém bénh nhan I6n
tudi gap ty 1é XCBHT lan toa, tén thuong tim mach véi roi loan dan truyeén,
TAPMP cao hon nhom bénh nhan khoi phat bénh khi con tré [134]. Tudi
trung binh khi chan doan bénh & nguoi da den tré hon dang ké so véi ngudi
da tring va ty 16 mac XCBHT lan toa ¢ bénh nhan ngudi da den gap 2 1an so
v6i bénh nhan nguoi da tring. Lon tudi khi chan doan bénh dugc mo ta 1a mot
yéu t6 nguy co lam giam thoi gian séng. Nguy co tir vong ting 5%/mdi nim
khi ting tudi chan doan (HR: 1.04, 95% CI 1.03-1.05) [29].

Mot nghién ctru khac cia Manno va cong sy danh gia lién quan gitia
tuoi khoi phat va mic d6 niang cua bénh. Nném nghién ciru dua ra gia thuyét
rang khai phat bénh mudn c6 nguy co khac nhau vé ton thuong cac co quan
khac nhau. Ho danh gia 2300 bénh nhan XCBHT tir 1990-2009 ¢ trung tam
XCBHT cua dai hoc Johns Hopkins nhan dinh bénh nhan khoi phat bénh
muodn co ty 1& khang thé khang centromere duong tinh cao hon bénh nhan
khoi phét bénh sém. Nguy co ting ap dong mach phoi, yéu co, suy than va

bénh tim mach & bénh nhan khaoi phat bénh muon cao hon. Tuy nhién, nguy
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co loét, thiéu mau dau chi & nhém nay thap hon. Khong cé su khéc biét
vé ty & viém cau than xo cting bi gitta cac nhém [31]. Do d9, thiéu cac
tiéu chuan chan doan sém va cé gia tr1 du bdo su tién trién cta bénh
dan dén han ché trong viéc chan doan xac dinh va diéu trj bénh ¢ giai
doan sém nhat [146].

Barnes (2012) nghién curu trén 359 bénh nhan nguoi Canada cho
thiy su cham tré khi chan doan bénh 13 6,1 nim sau khi xuét hién
Raynaud va 2,7 nam sau khi khai phat triéu chirng khéng phai Raynaud.
Khoang céch rong giita triéu ching va chan doan chu yéu dua trén xo
héa da, c6 thé dugc coi nhu 1a mot "cira s6 co hoi" dé chan doan bénh rét
sém tir d6 c6 liéu phap diéu tri thich hop [23]. Tuy nhién vai nhitng tién
bo trong chan doan va diéu tri cac nha nghién ctru da chirng minh rang
thoi gian séng 10 nim tich liy da thién déng ké tir 53% nhing nam 1970
tang 1én 67% & nhitng nam 1990. Két qua tuong tu di duoc béo céo
trong mot nghién ciu dai han trén 1012 bénh nhan XCBHT ¢ Y, thoi
gian séng 10 nim 1a 61% trudc nam 1985 tang 1én 77% trong nhiing
nam gan day [29]. Elhai (2012) va cong su thuc hién mot nghién ciu
phan tich hé théng va phan tich gop trong y van trén MEDLINE va co s
dir liéu Embase tir 1/1960 dén 6/2010 tong hop 9 nghién ctu, bao géom
2691 bénh nhan XCBHT thu duogc két qua ty 18 tir vong 1a 3,53. Trong
s6 732 truong hop tir vong, ton thuong tim 13 nguyén nhan tir vong
thuong gap nhat (29%) sau do 1a ton thuong phoi 23%, ung thu 16%, ton
thuong than 11%, nhidm tring 7%, ton thuong duong tiéu hda 4%. Nguy
co tir vong ting 250% so véi nhitg nguoi ciing tudi, gidi [149].

4.1.2. Céc bénh dong mac va mét sé yéu té nguy co.

Két qua ¢ biéu do 3.3 va bang 3.1 cho thay: bénh nhan cé phoi
hop voi cac bénh khac: réi loan lipid mau 27,1% (cholesterol trung
binh 4,91 + 1,29(mmol/l), triglyceride 2,12 + 1,13(mmol/l), HDL-C
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1,18 + 0,52(mmol/l), LDL-C 2,93 + 0,98(mmol/l)), ting huyét ap 9,4%, dai
thao duong 7,5%, bénh tu mién khac 6,6%, bénh ly tuyén gidp 3,7%, hit
thudc 14, thudc 120 5,7%, gia dinh c6 ngudi mic bénh ty mién 6,6% va tiép
xUc v&i hda chat 16,1%. C6 36,8% bénh nhan méc bénh sau man kinh.

Tac gia Hettema (2008) nghién cau trén 49 bénh nhan thay ty 18 hat
thudc 14 6%, dai thao duong 4%, ting huyét ap 24% [150]. Ty 1& bénh nhan
dai thao duong trong nghién ctu cua chung t6i cao hon, su khac biét nay cé
thé do ¢& mau cua ching tdi 16n hon. Nghién ciru cta Santis ¢6 ty 1& hat thudce
14%, cao hon nghién ctitu cua ching t6i [123]. Vai trd cua hdt thudc 1a voi
tinh man cam caa bénh viém khop dang thip da dwoc chang minh. Voi
XCBHT, cac nha nghién ctru da so sanh bénh nhan XCBHT vai nhom chang
c6 tudi twong tu nhu nhau nhung khéng thay hat thude 14 12 yéu té nguy co
cho su phat trién cua bénh xo ctng bi. Tuy nhién, ngudi ta bdo cdo rang hit
thudc c6 thé anh huong dén mic ¢ niang cua bénh [31].

Ty I& bénh nhan bi réi loan lipid mau trong nghién ctu caa ching toi
cao hon Schattke (2010, n=22) 1a 7,5% [151]. Tuy nhién, gia tri trung binh
cua cé4c chi sé lipid mau twong tu nhu nghién ctu cua Hettema: cholesterol
trung binh 5,22 + 1mmol/l, triglyceride 1,36mmol/l, HDL-C: 1,4mmol/l,
LDL-Cho: 3,02 + 0,85mmol/I [150]. Bénh nhan XCBHT thuong phai didu tri
corticoid, nén co thé gay ra réi loan chuyén héa dan dén dai thao duong, rdi
loan lipid mau. Thém vao d6, da s6 bénh nhan ¢ d6 tudi trung nién nén co thé
mac cac bénh rdi loan chuyén hoa truéc hoic sau khi xuat hién xo cang bi.
Khi bi mic bénh XCBHT c6 nhitng thay d6i vé ché do sinh hoat, ding thudc
nén nguy co mac cac bénh roi loan chuyén hoa cao hon. Tang acid uric mau
c6 thé do ché do an hodc bénh nhan cé dung thudc loi tiéu furosemide gay
giam thai acid uric va tang nguy co ling dong ¢ khép, gay ra bénh gut.

C6 3,7% bénh nhan co bat thuong vé tuyén giap (co thé cuong giap hay

suy giap). Fazati nghién ctu vé& phdi hop viém tuyén gidp man tinh
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Hashimoto va XCBHT ¢ 20 bénh nhan XCBHT, théy c6 6 bénh nhan b1 viém
tuyén giap Hashimoto. O bénh nhan XCBHT, ca Thl va Th2 déu ting cuong
hoat héa mién dich, do d6 ndng d6 trong mau ngoai vi ting 1én. Nguoi ta
nhan thdy c6 mdi lién quan giita Th1 hoat hoa va viém tuyén giap Hashimoto.
Do d6, c6 thé c6 mdi lién quan gitta XCBHT va cac bénh ty mién néi chung
va bénh 1y tuyén giap ty mién noi riéng (suy giap, basedow, viém tuyén giap)
[152]. Hinchcliff (2012) nhan thdy bénh 1y tuyén giap chiém ty 1& kha cao
29/153 (18,9%) [153].

Cac nha nghién ciru da khang dinh tiép xuc véi hoa chat (dac biét 1a
silic) 12 yéu t6 nguy co khoi phat XCBHT, udc tinh nguy co twong dbi & nam
gidi 1a 3,02, & nit gisi 1,03 [31]. Nguyén Xuan Thuy nhan thay 16/30 bénh
nhan XCBHT c6 tiép xdc vai bui silic [121]. Nghién ciru caa ching toi khdng
khai thac chinh xac tién sir tiép xtc véi cac yéu té nguy co ctia ngudi bénh.

Téc gia Guillevin thdy 38% chan doan bénh sau man kinh cho thay vai
tro cta hdc mon sinh duc trong viéc khoi phat bénh [131].

Cac nghién cau vé gia dinh da chang minh rang nguy co mac XCBHT
tang 1én trong gia dinh cua bénh nhan XCBHT, dic biét ngudi nhan thé hé thi
nhit caa bénh nhan, so véi dan sé noi chung. Trong mot nghién ciu 703 gia
dinh ¢ Hoa Ky, trong d6 c¢6 11 gia dinh c6 bénh nhan XCBHT nhan thay
trong gia dinh bénh nhan XCBHT gip ty & dang ké anh chi em va nguoi than
thé hé thr nhat mac XCBHT so véi quan thé dan cu chung véi nguy co twong
d6i (RR) 1a 15. Cho dén nay tién str gia dinh c6 ngudi mac XCBHT 1a yéu t6
nguy co mac bénh Ion nhit duoc xac dinh, mac du nguy co tuyét doi la thap.
Cac nghién ctiu cap sinh d6i mac XCBHT 16n nhat duoc cong bd cho dén nay
véi 42 cap sinh doi trong d6 co6 24 cap sinh doi cung tring, khéng chang
minh duoc ty 1& mic bénh cao hon trong nhém sinh déi cung trirng so Vi cac
cap song sinh khéc tring. Tuy nhién, sy phd hop ddi voi khang thé khang

nhan duong tinh & cc cap sinh d6i cung tring 1la 90% cao hon so vdi cac cap
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sinh d6i khéc trimg 40% c6 ¥ nghia théng ké, cho thay rang c6 anh huong cua
di truyén dén ty mién dich. Mot nghién ctu dua vao co s& dir liéu xac dinh
nguy co twong dbi ting dang ké hién twong Raynaud (RR = 6,38, khoang tin
cay 95% Cl = 3,44 -11,83) ¢ ngudi than thé hé dau tién cua bénh nhan
XCBHT 50 véi gia dinh binh thuong, cling nhu ting nguy co mac cac bénh tu
mién khac nhu lupus ban do hé théng, hoi chimg Sjogren, viém da co, viém
khép dang thap va bénh phdi k&. Céc nghién ciru déu chirng minh ¢ méi lién
hé gitra di truyén va bénh tu mién néi chung dic biét A XCBHT [154].

Cac yéu to nguy co cho su phat trién cia XCBHT da dugc ghi nhan
bao gdom: gidi tinh, chung toc, tudi, tién sir gia dinh, sb con trong gia dinh va
cac yéu t6 di truyén [154].

4.2. Pic diém lam sang va can 1am sang.

4.2.1. Biéu hién toan than

Két qua & biéu do 3.4 cho thay céc triéu chung toan than rat da dang:
rung toc 74,5%, ngua da: 42,5%, phu: 15,1%, khd mat, miéng 42,5%. T4c gia
Varga cho thay cac biéu hién toan than rat thuong gap nhung khong dac hiéu
cho bénh nhu: mét moi 76%, kiét suc 68%, cam giac dau 67%, mat nga 66%
[4]. Ty I& bénh nhan bi khd mét, khé miéng kha cao, d6 1a két qua cua xo hoa
tuyén nudc bot va tuyén 1é dao cd thé dan téi sau rang. Diéu nay dat ra van dé
can ting cudng vé sinh hang ngay dac biét 1a vé sinh rang miéng [155]. Ngira
da 1a do xo hoa t6 chirc dudi da lam cho da khd, ngtra, bénh nhan co thé géi
chay xudc dong vay da. Biéu hién phi c6 thé do ton thuong than (viém cau
than, hoi ching than hu, suy than) hoic do ton thuong tim (suy tim), ciing c6
thé do giam albumin méu do dinh dudng.

C6 82,1% bénh nhan bi sat can khi mac bénh trong d6 70,8% & mirc do
nhe <5% trong luong co thé , mirc do vua: 10,4%, mic do nang tuo 15-20%
trong lugng co thé: 0,9%. BMI trung binh caa bénh nhan: 19,3 + 2,6 kg/m?,

trong d6 nhe can 40,6%. Két qua nghién ctu caa ching toi thiap hon cua tac
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gia khac, Hettema (2008) nghién ciu 49 bénh nhan thay BMI 23,7 + 2,9
[150], con tac gia Meier nghién ctru thdy BMI 1a 24,1 [126]. Ca 2 tac gia trén
déu nghién ctru trén d6i tugng bénh nhan ngudi Chau Au thuong co thé luc,
chiéu cao, can niang hon ngudi Viét Nam. Suy dinh dudng la biéu hién rat
thuong gap ¢ bénh nhan XCBHT [85]. Cac nghién curu lam sang bao cao
nguy co suy dinh dudng & bénh nhan XCBHT 28% - 56%. Suy dinh dudng
tac dong tiéu cuc dén chat lugng cudc sdng, ciing nhu tinh trang bénh tat.
Trudc day, suy dinh dudng la nguyén nhan gay ra 12% cac ca tir vong cua
bénh nhan XCBHT. Tuy nhién, gan day cac trudong hop tir vong lién quan dén
suy dinh dudng da giam, cd thé do hd tro dinh dudng da cai thién, nhung van
chiém t&i 4% cua tat ca cac truong hop tir vong [84]. Bénh nhan co thé giam
can nang do rat nhiéu nguyén nhan: Do tinh trang bénh kéo dai nén dan toi
mét moi, chan an, tim trang Xao tron, tram cam va lo au c6 thé ting hoac
giam cam giac thém an, do rdi loan duong tiéu hoa nén kém héap thu dinh
dudng [84]. Chi sé khdi co thé BMI<18,5 kg/m’ goi 1a suy dinh dudng thiéu
protein, ning luong c6 thé thay thiéu dinh dudng nhu sat, acid folic hoac
vitamin B12, carotene, folate huyét thanh. Chi s6 Albumin mau thudng dugc
str dung dé sang loc hoi ching kém hép thu, albumin mau thudng giam trong
suy dinh dudng cap tinh va binh thuong khi suy dinh dudng kéo dai va co thé
d3 thich nghi véi tinh trang d6. Khi Albumin mau dudi 35g/1 phai nghi dén
tinh trang thiéu protein ning luong, néu nghi dén kém hap thu c6 thé xét
nghiém thém acid methylmaloic, kém, nong do vitamin D 25-OH, vitamin K,
thoi gian prothrombin [85].

Két qua & bang 3.2 danh gia vé cac yéu to gy viém trong co thé. Gia tri
trung binh ctia méu ling sau 1 gio 1a 38,67 + 24,5mm, mau lang sau 2 gio 62,94
+ 3246mm, CRP 2,01 = 2,78mg/dl, ferritin 809,26 *+ 1215,56ng/ml,
Procalcitonin 0,162 + 0,25ng/ml. Ty 1 bénh nhan c6 ting cac yéu t6 viém tuong

ddi cao.
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Téc gia Dimitroulas (2010) nghién ctu trén 52 bénh nhan c6 két qua
mau lang 16 + 4,5mm, CRP 4 + 1mg/dl [143], tc gia Hettema (2008): CRP
0,35mg/dl [150], Meier (2012) tong két 7566 bénh nhan thay ty 1& bénh nhan
c6 tang CRP 1a 34,1% [126], Deuschle (2011) CRP tang 7,4% [156]. Allanore
(2003) nghién ciu 40 bénh nhan CRP 0,87 + 0,8mg/dl, mau ling 17,6 =+
16mm/gio [157], Dimitroulas (2008) mau ling 16 + 4,5 [143].

Tac gia Muangchang (2012) nghién ctru 1043 bénh nhan thdy CRP ting
25,7% bénh nhan va mau léng tang 38,2%. Gia tr1 trung binh cua CRP & bénh
nhan XCBHT chung 0,954 + 1,998mg/dl, XCBHT lan téa la 1,198 *
2,541mg/dl, XCBHT khu tra: 0,815 £ 1,609mg/dl. Mau léng 0 bénh nhan
XCBHT chung 21,90 = 21,03mm, XCBHT lan téa 24,70 + 23,57mm,
XCBHT khu tr(i 20,24 + 19,47mm [158]. Nhiéu nghién ctu nhan thay mau
ling tang (trén 25mm/gio) 1a mot chi s6 dé danh gia mirc d6 hoat dong cua
bénh va nguy co tr vong tuy nhién do dic hiéu khdng cao [29]. Két qua
nghién ctu caa ching t6i cho thay téc d6 mau ling cao hon dang ké & bénh
nhan c6 TADMP (bang 3.25), mau lang sau 1 gio & bénh nhan c6 TADMP la
63 + 40,7mm, bénh nhan khong TADMP la 32,6 + 22,8mm, sau 2 gio ¢ bénh
nhan c6 TADMP la 84,4 + 37mm, bénh nhan khong TADMP la 57,8 +
29,5mm (p<0,05). Allanore nhan thay mau lang trén 28mm/gid 1a yéu to nguy
co cia TADMP. Mau lang ctia bénh nhan XCBHT khong TADMP la 18,1 +
15,2mm/gid va bénh nhan c6 TAMP 1a 33,7 + 26,6mm/gid, p=0,008 [159].

CRP 12 mét protein do té bao gan san xuat do tac dung kich thich cua
cac cytokin viém nhu IL-6, IL-1 va IFN-a. CRP c6 thé ting boi nhiéu kich
thich khac hon 13 nhiém khuan va dugc st dung nhu mét dau hiéu cta nhiém
trung va viém. Pa s6 bénh nhan XCBHT ¢6 nong do CRP binh thudng va 6n
dinh, khoang 1/4 bénh nhan c6 tang CRP co thé do viém co, viém mach [81].
Tac gia Muangchang nhan thiay nong do CRP cao hon dang ké ¢ giai doan

dau ctia bénh XCBHT (thoi gian méc bénh dudi 3 nim) boi vi ¢ giai doan nay
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cac qua trinh viém dién ra manh m&, sau d6 13 xo hoa nén theo thoi gian ndng
d6 CRP tro vé binh thudng [158]. Tac gia ndy ciing nhan thdy c6 mbi tuong
quan ¢ ¥ nghia thong ké gitta ndng do CRP cao va mirc do hoat dong ciing
nhu mirc d6 ning ctia bénh. CRP ting cao co lién quan dén giam cac chi so:
thong sb ciia chtic nang phoi, phan do suy tim theo NYHA va chi s6 danh gia
sttc khoe [158]. Nong d6 CRP ting co lién quan dén nguy co bién c¢b mach
vanh trong tuong lai [162]. Thuong gip nong d6 CRP cao ¢ bénh nhan
XCBHT lan téa dac biét 1a giai doan sém cua bénh. Dung tich toan phéi
(TLC) <80%, diém Rodnan, creatinine mau la cac yéu t6 du béo vé tang nong
do cua CRP (OR 2,76, CI khoang tin cay 95%: 1,73-4,40, p= 0,0001) va tang
tbc d6 mau ling [158]. Trong nghién ctru cua chung toi, ndéng d6 CRP cao
hon 13 rét & nhém bénh nhan XCBHT c6 TTPK (két qua ¢ bang 3.26).
Procalcitonin 1a mét tién chit hormone cua calcitonin, duoc cac té bao
can nang (parafollicular) cua tuyén gidp tiét ra. Nguoi ta nhan thay
procalcitonin ting 1én trong cic bénh nhiém khuan nhung lai khong ting
trong cac bénh do virus hoic cac tinh trang viém khéc cia co thé. Pay 1a mot
chi sb dic hiéu cho nhiém khuan va nhidm khuan huyét. Nhiing nghién cau vé
lam sang cho thay procalcitonin gitip phan biét c6 nhiém khuan hay khong
nhiém khuan, nhiém khuan do vi khuan hay virut, tir d6 rat ngan thoi gian
chan doan bénh, theo ddi dap tng véi diéu tri khang sinh va kiém soét 6
nhiém khuan tot hon cac yéu té khac. Tac gia Shi (2015) nghién ctu trén 112
bénh nhan mac bénh tu mién nhan thay nong do procalcitonin twong quan véi
murc d6 nhidm khuan [160]. Joo (2011) nghién ctu 79 bénh nhan mac bénh tu
mién thay nong d6 CRP, procalcitonin cao hon dang ké & nhém bénh nhan
nhiém tring so véi nhém bénh nhan xay ra dot cap cua bénh (CRP & nhém
dot cap caa bénh: 6,42 + 7,01 (mg/dl), nhém nhiém tring: 11,96 + 9,6
(mg/dl), procalcitonin & nhoém dot cap caa bénh: 0,09 + 0,09 (ng/ml), nhém

nhiém trung: 2,44 + 6,55 (ng/ml)). Procalcitonin c6 d6 nhay va do dac hiéu
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cao hon CRP khi phan biét gita nhiém trung va dot cip cua bénh [161].
Nghién ctu cta chung t6i khong di sdu vao danh gia tang CRP va

procalcitonin 1a do nhiém khuan hay do dot cip caa bénh.
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4.2.2. Ton thuwong da

Két qua & biéu dd 3.5 cho thdy: 100% bénh nhan cd hién tugng
Raynaud va ciing da mat, dau chi, 93,5% cting da toan than, sam da 89,6%,
giam sac té da 72,6%.

Xo cung bi c6 nghia 1a cing da, 1a ddu hiéu 14m sang chinh ctia bénh
XCBHT. Thay dbi da thuong bat ddu & cac ngén tay va ban tay: ban dau 1a
sung dau ngon tay thuong do viém khdp c6 thé xuat hién trudc day da dan
dén tinh trang viém khép khong 16 rang truéce khi chan doan, ton thuong lan
dan 1én ngon tay, ban tay, cang tay va dan dan da tré nén ctg [162]. Mic do
day da phu thuoc vao loai XCBHT va thoi gian méc bénh [81]. Theo thoi
gian, qua trinh ndy c6 thé 6n dinh (XCBHT khu tr(1) hodc tiép tuc tién trién
lan dén canh tay, nguc, cd, bung va than minh (XCBHT lan toa) [162]. Park
(2015) nhan thay ty 1& sung phdng ngén tay rat cao 53,1% [163]. Xo hoa da &
ban tay, canh tay, mat va nguc 1am cho da kho rap, seo rd phu né, cong uén,
loét thiéu mau cuc bd va tiéu xuong d6t ngon xa [155].

Thay doi ngoai da khac bao gom da sang bong hoic thay doi sac té da
tang sic to gay sam da, mat sac t6 1am cho da giéng nhu bi bach bién, c6 thé
gay ra ngua, rung 16ng, toc & ving da bi ton thuong, gidn mach & mat, niém
mac miéng, nguc va ban tay, calci hoa dudi da [18],[81]. Su tién trién nhanh
chéng cua day da ting nguy co ton thuong tim va viém cau than trong khoang
4 nam sau chan doan bénh [29]. Nghién cau caa ching toi ty 1¢ bénh nhan bi
thay doi sac t6 da cao hon céc tac gia khac: Varga (2015) thay 47% bénh nhan
c6 thay doi sic té da [4], Coral-Alvarado (2008) nghién ctu 349 bénh nhan:
Gidn mach da 67,6%, calci hoa 26,4%, giam sac t6 da 17,4%, ting sac t6 da
18,6% [145]. Nguy@n nhan cua su khac biét nay c6 thé do Viét Nam nam ¢
ving nhiét d6i va da s6 bénh nhan 1a néng dan hoic lao dong chan tay nén
thuong xuyén phai tiép xc véi anh nang mat troi do d6 da dé bi bién d6i mau

sic. Réi loan sic t6 da (tang hoic giam sic t6) lam ting nguy co TADMP do
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c6 thé lién quan dén ting san xuat keratinocyte mot san pham cua endothelin-
1 (1a yéu t6 c6 tac dung co mach va hiéu tmg ting sinh). C6 bang chang chi ra
rang endothelin-1 cd tac dung dinh dudng cho da va tham gia vao tong hop
melanin [145].

Cung véi tién trién caa bénh, cd thé xay ra loét & khép va da bi cting tir
khép ngon xa dén khép ban ngén 1am cho ngdn tay bi udn cong lai, co tay va
khuyu tay ciing c6 thé bi udn cong [81]. C6 19,9% bénh nhan kho nam tay,
tte 1a khi ndm tay dau chi khong cham dugc vao 1ong ban tay lam anh hudng
dén cong viéc va sinh hoat hang ngay cua nguoi bénh.

Két qua & bang 3.3 vé diém day da theo Rodnan stra d6i. Biém day da
ngon tay: 4,9 + 1,3, ban tay: 3,7 + 1,3, ban chan: 3 + 1,3, cang tay: 2,3 + 1,1,
mat: 1,74 + 0,48, nguc: 1,0 + 0,6 diém day da trung binh 20 + 6,6, c6 78,3%
bénh nhan diém Rodnan trén 14 diém.

Két qua cia chung tdi tuong tu nhu cac tac gia Diab (2014) diém
Rodnan: 18,1 + 10,3 [148], Clements (2007) la 20,8 [164], Walker (2007) 19 +
10 [22] va thap hon tac gia Volpinari (2011) diém Rodnan 23,6 +8,9 [165], cao
hon két qua cua Khanna (2005) 14,34 + 10,8 [144], Hachulla (2005) Rodnan
13,4 + 10,9 [166], Schneeberger diém Rodnan 11,8 [76], Tashkin (2006) la
14,7 + 0,9 [167] do céc tac gia nay nghién ctru ca bénh nhan XCBHT lan toa
va khu tru.

Xo cting da thuong gap ¢ ngdn tay, ban tay hon cac vung da khac cua
co thé [126], do vay mot sd tac gia dé nghi dung chi s6 ngon chan - canh tay
dé do luong tén thuong mach mau & bénh nhan XCBHT [168]. Diém ton
thuong da & muc 14 diém 1a gia tri giéi han dé danh gia ton thuong da lan téa
va co lién quan dén viém phé nang caa phoi [12].

Nghién ctu caa ching toi thiy c6 mdi twong quan c6 ¥ nghia théng ké
gitta diém Rodnan va TADMP ciing nhu TTPK (bang 3.25, 3.26).
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Cac nghién ctu quan sat nhan thdy mic d6 hoat dong cua bénh
XCBHT lan téa c¢6 twong quan véi mic do tén thuong da va hau hét cac
nghién ciru déu sir dung diém Rodnan sira doi 14 cong cu chu yéu dé danh gia
d6 day da. Tuy nhién, nhitng bang chang gan day cho thay diém tén thuong
da c6 thé khong twong quan tuyén tinh véi mac d6 hoat dong tong thé cua
bénh do vay, nam 1999 Medsger dua ra bang danh gia mirc d6 nang cua bénh
va sau do stra d6i vao nam 2003. Chi s6 nay danh gia mtc do nang cua bénh
dwa trén 9 hé thong co quan khac nhau, no rat d& dang thuc hién va duoc chap
nhan rong rai nhu 1a mot bién phap tét dé danh gia bénh XCBHT [17].

Két qua ¢ bang 3.21 chi s Medsger vé danh gia mic d6 ning cua
bénh: Trong s6 9 co quan duogc danh gia ton thuong mach mau gap nhiéu
nhat 2,2 + 1,1 diém, tiép d6 1a ton thuong da 1,9 + 0,6 diém va tén thuong
phéi 1,5 + 1 diém. Ton thuong ti€u hoa cling thuong gap 1,1 £ 0,6 diém,
cac biéu hién toan than ciing co6 ty 1é cao 1,2 + 0,9 diém. it gap ton thuong
than 0,3+ 0,6 diém va tim 0,4+ 0,6 diém. Tong diém Medsger caa nhém
bénh nhan nghién cau 13 10,2 + 3.6 diém. Piém Medsger c6 twong quan
tuyén tinh véi ca TADMP va TTPK (p<0,05).

4.2.3. Ton thuwong dau chi

Két qua ¢ biéu do 3.6: 100% bénh nhan bi Raynaud, loét dau chi:
26,4%, hoai tir dau chi: 19,8%, seo 16m dau chi: 74,5%, cat cut chi: 8,5%.

Meier va cong su (2011) tong két 7655 bénh nhan tir 174 trung tm chi
yéu 0 Chau Au thu duoc két qua: 2838 bénh nhan XCBHT lan toa va 4481
bénh nhan XCBHT khu tra. Hi¢n tugng Raynaud 96,3%, soi mao mach dau
chi c6 bat thuong & 90,9% bénh nhan. Tudi xuat hién Raynaud 42,2 + 14,7,
tudi xuat hién triéu ching dau tién khong phai Raynaud 44,2 + 14,2. Loét dau
chi 42,4% [126].

Alhajeri nghién ctu trén 724 bénh nhan: Sung phong dau ngon tay

63%, xo cing da 98%, loét dau chi 54%, seo 16m dau chi 43%, gidn mach
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76%, bat thuong khi soi mao mach dau chi 76%, Raynaud 98% [2]. Correa va
cong su (2010) thay biéu hién seo 1dm dau chi, giam hap thu hodc cat cut chi
25/44 bénh nhan (56,8%) [169].

Tac gid Diab va cdng sy nghién ctru da trung tam trén 1417 bénh nhan
thu dugc két qua XCBHT lan téa: 517 bénh nhan (36,5%), XCBHT khu tra:
873 bénh nhan (61,6%), 27 bénh nhan XCBHT dang sine 1,9% (khong c6 xo
ctng da hodc ton thuong da ving gan). Raynaud 96,3%, Calci hoa: 30,6%, xo
cung da: 96,3%, gian mao mach 71,7%, bat thuong soi mao mach dau chi
74.,4%, seo 16m dau chi 54,9%, loét dau chi 58,4% [148].

Walker va cong su nghién ctru 3656 bénh nhan XCBHT (1349 XCBHT
lan toa va 2101 XCBHT khu trd) tir 102 trung tim/30 nudc: tudi xuat hién
Raynaud 42,9 + 14,7, tudi xuét hién triéu ching dau tién khéng phai Raynaud
44,8 + 12,7, Raynaud 96,1%, loét dau chi 42,7% [22].

Hién tuong Raynaud la do day thanh mach mau, tic mach, pha hay
mach va day mang ddy mao mach. Nhiing thay d6i & mao mach dau chi la
mot trong nhitng dau hiéu sém nhat cia XCBHT. Hon nita, ton thwong mach
mau 1a co s& cho cac biéu hién 1am sang chinh caa XCBHT bao gém
TAPMP, rdi loan chirc nang tim va tén thuong than (viém cau than xo cing
bi) [24]. Hién tuong Raynaud 14 biéu hién thuong gap & bénh nhan XCBHT,
trén 95% bénh nhan bj Raynaud, phan anh tinh trang ton thuong vi mach mau
lan toa. Ngon tay cia bénh nhan co thé thay doi tir trang (co that mach) dén
mau xanh-tim (thiéu mau cuc bd) mau do (sung huyét), do tiép xdc véi nhiét
d6 lanh hodc cing thang than kinh [81]. Hién twong Raynaud thudong xuat
hién trudc ton thuong da va xo hda ndi tang nhiéu niam, thim chi nhiéu thap
ky. Do d6, tai thoi diém chan doan Raynaud, can phai x4c dinh thém cac yéu
td nguy co dé chan doan x4ac dinh bénh XCBHT hodc ¢6 ké hoach theo ddi su
xuat hién ctia bénh trong twong lai [170]. Trong nghién ctru cua chiing t6i thoi

gian trung binh tir khi xuét hién Raynaud dén khi chan doan bénh 13 1 nam.
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Koenig va cong su (2008) theo doi 586 bénh nhan bi Raynaud véi thoi gian
trung binh 3,197 bénh nhan-nim thu dugc két qua: 12,6% mic XCBHT va
wéc tinh nguy co mic bénh ¢ 5 nim, 10 nim, 15 nim twong ung 1a 47%, 69%
va 79%. Nhitng bénh nhan dwoc chan doan XCBHT thi tudi xudt hién
Raynaud thudng mudn hon cac nhom khac. Ct ting 1 nim tudi khi xuat hién
Raynaud thi nguy co mic bénh ting thém 4% [170]. Pa sb cac nghién ctu
déu nhan thay hién tugng Raynaud c6 ty & cao Gupta (2007) Raynaud 88,4%
bénh nhan [132]. Coral-Alvarado (2008) la 92% [145], Guillevin (2012)
Raynaud 99,4%, loét dau chi 23,3% [131].

Cutolo nhan thdy c¢6 mdi lién quan gitra thoi gian bi Raynaud va mirc
d6 ton thuong mao mach thong qua soi mao mach dau chi. Soi mao mach
thay cac bat thuong vé mach mau va nhin thdy mao mach bi gidn & 34-89%
bénh nhan. Soi mao mach dau chi c6 thé phat hién dau hiéu bat thuong 6
thang trudc khi xuat hién céc triéu chung cua bénh [171]. Giam mat d6 mao
mach dau chi c6 twong quan véi mirc d6 niang cia TADMP [23]. Giai doan
som: cau tric va ty trong ctia mach mau con duge duy tri, cic mao mach ting
kich thudc hinh thanh mao mach khéng 16 va xuét huyét. Giai doan hoat dong
c6 dic diém 13 cdc mao mach khéng 16 va xuét huyét nhiéu hon, c6 hién
twong mat mach va dao 106n ciu tric mao mach. Giai doan mudn: cdu tric
mao mach bi ddo 16n trim trong, xuét hién cac nhanh mach, rat it mao mach
khong 10, khong c6 xuat huyét va co nhiéu ving vo mach. Nghién ciru cia tac
gia ndy thay thoi gian tir khi xuat hién Raynaud dén khi chan doan bénh 13 6
nam (tudi khi bi Raynaud: 42 + 15 so véi, tudi chan doan bénh: 48 + 13)
[172]. Tuy nhién & Viét Nam hién chua st dung may dé soi mao mach dau
chi rong rai do d6 chua thé sang loc, phat hién s6m tdn thuong mach mau dé
6 thé chin doan bénh sém.

Loét dau chi 1am cho bénh nhan dau dén nhat 1a khi bi nhiém tring,

giam chac nang cua tay, viém xuong tay lam cho bénh nhan phai nhap vién
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diéu tri. Loét dau chi anh huong khoang 50% bénh nhan va 75% loét xuét
hién trong vong 5 nam sau chin doan bénh. Viéc phat hién sém nhitng bénh
nhan c6 nguy co cao phat trién loét dau chi dé co thé diéu tri du phong, giam
ty 1& mac va chi phi xa hoi. Soi mao mach dau chi la mot ki thuat hinh anh dé
nghién ciu vi mach va la mot trong nhiing cong cu dang tin cay cho viéc chan
do4n va phén loai nhitng tén thwong mach mau dau chi trong XCBHT [23].

4.2.4. Ton thuwong co, xwong khép

Ty Ié bénh nhan cé ton thuong co, xuwong khop 87,7% (két qua & biéu
d6 3.7), trong d6: dau khap 83%, cing khap 36,8%, bién dang khap 13,2%,
tiéu xuong 9,4%, dau co, yéu co 51,9%. C6 29,6% bénh nhan co biéu hién
tang men co (CK) vai gia tri trung binh cua CK 404,4U/1.

Nghién ctu cua mét sb tac gia: Varga (2015) ctng khop 74% [4],
Deuschle (2011) tén thuong co xuwong khép 67,4%, ting CK 1,1% [156]

Walker va cong su (2007) cting khép 47,1%, yéu co 37,1%, teo co
21,1%, ting men co 11,3% [22]. Meier va cong su (2011) yéu co 33,5%, teo
co 18%, cting khop 48,7%, tang CK 13,4% [126], Guillevin (2012) dau co
46%, dau khép 58,5% [131]. Coral (2008) dau co, dau khép 61,3% [145].

Ton thuong co xuwong thudng xuat hién ¢ giai doan dau cia XCBHT,
khoang 2/3 bénh nhan cé biéu hién co xuong khép trudc khi xuat hién nhiing
thay d6i dién hinh trén da va cé thé 1a nguyén nhan khién bénh nhan phai di
kham bénh [18]. Ban tay sung hip v6i dau khép va dau co c¢6 thé kho khan
trong viéc cam nam. So thay da thd rap o co dudi va co gip ban tay, dau goi
va mat c chan. Mai mon gan thuong gip & XCBHT lan téa. Do d6, khi xuat
hién cac dau hiéu dau tién can phai sang loc dé chan doan sém bénh va danh
gia ton thuong cua co quan ndi tang [81].

Tac gia Carmel (2015) nghién ctru 54 bénh nhan XCBHT nhan thay ty
1¢ khang thé khang vitamin D & bénh nhan XCBHT cao hon so v6i nhom

chirng va bénh than thuong phai dung corticoid do d6 ty 1€ loang xuong, giam
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mat do xwong, dau xuwong khdp ting 1én [173]. Thiéu vitamin D c6 lién quan
dén giam DLCO da dugc chimg minh trong mdt nghién ctru 327 bénh nhan
[114]. Thém vao d6 da phan bénh nhan ¢ d6 tudi trung nién kém theo qua
trinh thoai hoa khép, xwong do d6 ton thuong co xwong khép chiém ty 1¢ cao.

Tén thuong co gip 16-81% bénh nhan thuong gip & XCBHT lan téa va
c6 lién quan chit ché véi ton thuong tim [101], nghién ctu ciia Clements
(2007) ty 1& yéu co gbe chi 15,9% [164].

Yéu co 1a biéu hién thuong gip & bénh nhan XCBHT (60-80%) va két
hop véi tang nong do creatinin kinase (CK), aldolase, bat thuong trén dién co
nhu giam bién d6 cua song dién co, gia ting thoi gian dan truyén tiém tang.
Ton thuong xuong gap 6% bénh nhan va giam tai hap thu do ton thuong cac
bli mach & dau tan ngoén tay, xung quanh khép gy lodng xuong, loét mu tay
& viing khép ban ngdn va khép ngén gan. Do nam caa ban tay bi anh huéng
c6 thé gap 9% - 15% bénh nhan [18].

Calci hoa t6 chic dudi da ving quanh khop ¢ thé nang né hon boi
nhitng vét loét gay ra dau ddn, cling c6 thé ¢ nhitng ving ti dé ciia xuong
chau, cot song, khuyu tay va dau gdi. Céc gan caa khép ngon tay, canh tay,
chan va ¢ cd thé bi thay doi bai xo hoa gy mai mon, day 1a dau hiéu 1am
sang dac trung cta bénh XCBHT [18].

Xo héa mé k& va tham nhiém lympho bao ¢ co xwong va mang hoat
dich c6 thé gay ra yéu co gbc chi, viém da khép ddi xang va lao xao & khap.
Cung cap mau nghéo nan do cac mach mau bj ton thuong cting véi tich tu cac
san pham cua cua chuyén hoa yém khi kich hoat bd phan cam nhan dau gay ra
dau co do thiéu mau cuc bd. Da xo clng tang dan gay suy giam chiic nang tay
va khap theo thoi gian 1am giam van dong va anh hudng téi cudc séng cua
nguoi bénh [155].

4.2.5. Téon thwong tiéu héa
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Két qua ¢ biéu d6 3.8, bang 3.5 cho thay: Ton thuong tiéu hoa: 87,7%,
cac biéu hién: nudt nghen, nudt khd 58,5%, o ndng 80,2%, rdi loan dudng tiéu
hoa dudi 10,4%, khd ha miéng 71,7%, d6 mé miéng trung binh 4,2 £ 0,78cm.
C0 40 bénh nhan dugc soi da day thi ty 1€ viém da day 90%, loét da day, thuc
quan, hanh ta trang 7,5%, trao nguoc da day thuc quan 20%, nim thuc quan
7,5%.

Nghién ciu cta mot sé tac gia: Walker (2007) ton thwong thuc quan
68,2%, da day 26,6%, dudng tiéu hoa dudi 22,5% [22]. Meier (2011) céc rdi
loan thuc quan 69,5%, triéu chung da day 27,1%, biéu hién duong tiéu hoa
dudi 24,1%. Ty 1é dung thudc @c ché bom Proton 1a 65,2% cao nhit trong s6
cac loai thudc bénh nhan phai st dung (thuéc chen kénh Canxi 52,7%,
corticosteroid 45,3%) [126]. Monaco (2011) thay ty 1é bénh nhan ton thuong
duong tiéu hoa 75,4% [25], Diab nhan thdy 70% bénh nhan c6 rdi loan nhu
dong thuc quan [148]. Mot nghién cau trén 586 bénh nhan bao céo c6 54%
nudt kho, 64% trao nguoc da day thuc quan va 43% nodng sau xuwong uc [84]

Cac tai liéu déu ghi nhan gan 90% bénh nhan XCBHT c¢6 ton thuong
duong tiéu hoa, trong d6 khoang 50% c6 biéu hién 1am sang [82]. Céac triéu
chtng lién quan dén bénh trao nguoc da day thuc quan va nuét kho hoac thay
d6i thoi quen di vé sinh thtr phat do réi loan nhu dong duong tiéu hoa thuong
gap ¢ giai doan dau caa XCBHT [81]. Bat ky phan nao cua duong tiéu hoa
déu c6 thé bi anh huong véi céc triéu chimg nhu nén mira, tiéu chay, tao bon,
gia tic rudt [155]. Thuc quan 1a co quan thuong bi anh huang nhiéu nhat, ca
XCBHT khu khi va lan toa véi niém mac thuc quan mong cé thé gay ra bénh
ly dang ké, ngay ca khi bénh nhan khéng c6 triéu ching [81]. Bénh nhan c6
thé bi trao nguoc da day-thuc quan méan tinh, viém thuc quan, viém da day ta
trang va hep truong dién duong tiéu hda véi nguy co phat trién Barrett thuc
quan va ung thu. Giam nhu dong thuc quan 1am cho bénh nhan khé nudt, xo

hoa tuyén nudc bot dan tsi giam tiét nudc bot 1am bénh nhan bi khd miéng
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nén ting cam giac chan an [84]. Chup Barit thdy da day gian, mat truong luc,
cham voi da day. Xuét huyét da day va thiéu mau cé thé xay ra tht phat do
loan san mach méu cua duong tiéu hoa trén. Su phat trién qua muac cua Vi
khuan trong rudt non ciing véi thiéu hut dinh dudng (folate va vitamin B12)
dan t&i kém hap thu rat thuong gap & bénh nhan XCBHT va c6 thé dan dén
méat can bang dién giai, ha kali mau, giam prothombin mau, lodng xwong va
giam protein mau diéu nay giai thich bénh nhan thuong bi thiéu dinh dudng.
Giam hap thu man tinh vitamin B12 c6 thé dan dén thoai hoa ban cép tay
séng [155]. Thiéu mau co thé 1a mot dau hiéu caa gidn mach hang vi da day
(da day hinh dua hau). D6 13 hinh anh khi ndi soi da day phat hién céc tii mao
mach bi gi&n xép thanh hang doc & dudi niém mac hang vi da day giéng nhu
cac soc trén qua dua hau [81]. Qua két qua soi da day c6 3/40 bénh nhan bi
nam thuc quan c6 thé do bénh nhan dung corticoid va suy giam dinh dudng
lam giam sirc dé khang cua co thé nén dé bi nhiém trung co hoi.

Bang ching cho thay trao nguoc da day thuc quan c6 thé dong gop vao
viéc khai phat hoic tién trién cta bénh, mac du vai trd chinh xac cua trao
nguoc van chua dugc hiéu ro.

Trao nguoc da day thuc quan va réi loan nhu dong thuc quan 1a yéu té
nguy co cia TADMP. Ca 2 bénh 1y nay déu lam giam gié tri FVC va DLCO,
c6 1& 1a do hit céc thanh phan tir da day vao phéi, 1am ton thuong nhu mé phoi
va kich thich than kinh phé vi gay ting tiét axit thuc quan va gay ra co that
phé quan [145]. Viém phoi do hit phai dich acid tai dién nhiéu lan c6 thé dan
dén sy phat trién cua ton thuong phoi k& [155]. Tac gia Liu (2012) nghién ctu
205 bénh nhan XCBHT ngudi Trung Qudc nhan thay: FVC, FEV; va DLCO
& nhom bénh nhan XCBHT c¢6 trao nguoc da day thuc quan thip hon va ty s6
FVC/DLCO cao hon ¢ ¥ nghia théng ké& so véi nhém bénh nhan XCBHT
khong ¢ trao nguoc da day thuc quan. Bénh nhan XCBHT c¢6 trao nguoc da

day thuc quan bi ton thuong mach mau nhiéu hon va trao nguoc da day thuc
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quan 1a yéu t6 nguy co doc lap cia TAPMP (OR = 7,532, p = 0,030 véi do
nhay 68% va do dic hiéu 59,44%), do d6 can sang loc TAPMP & bénh nhan
XCBHT c6 trao ngugc da day thuc quan [130]. Cac nghién ctru da chiang
minh rang diéu tri trao nguoc da day cai thién triéu chiing va két qua tham do
chuc ning phdi [145].

Céc biéu hién cua duong tiéu héa dudi nhu tao bon man tinh va cé thé
dan dén tic rudt. Mot sb truong hop gia tic nghén rudt chi dugc chan doan
xéac dinh khi phau thuat bung. Réi loan chic ning co tron ¢ hiu mén giy ra
dai tién khong tu chu cling thuong gap. [162]. Nghién ctru cia chiing t61 bénh
nhan c6 biéu hién t6n thuong dudng tiéu hoa dudi: tdo bon, tiéu chay, dau
bung man tinh gap 10,4%. Probiotic c6 thé cai thién cac triéu ching déy hot,
chudng bung va trao nguoc da day [174].

Cting da mat 1am ting do sau cua cac nép da quanh miéng lam cho
bénh nhan khé ha miéng [162]. Khoang 70% bénh nhan c6 mat bi bién dang
méo Mo véi teo canh miii va han ché méd miéng 1a hau qua caa co rit to chirc
duai da [155]. Nghién ctru cia chung t61 d0 mé miéng trung binh 4,2cm lam
anh huong t6i an udng ctia ngudi bénh.

4.2.6. Ton thuwong thagn

Két qua ¢ bang 3.6 cho thay: viém cau than 11,3% gia tri trung binh
cia creatinine 76,92 + 59,41umol/l, 49% bénh nhan c6 mac loc cau than
<90ml/phut, 16% co6 protein ni¢u duong tinh.

Két qua nghién ciu cua ching ti creatinin méau trong gidi han binh
thuong, két qua nay ciing tuong ty nhu cac tic gia Dimitroulas (2010):
Creatinin mau 0,8 £ 0,2mg/dl (70,7umol/l) [143]. Clements (2007) Creatinin
méau 0,78mg/dl (68,9 umol/l) [164], Allanore (2003) Creatinin mau 77 +
11pmol/l [157].

Ton thuong than gap 10-15% bénh nhan XCBHT, bénh nhan bi
XCBHT lan téa c6 nguy co cao hon, nhung tdi da 20% - 25%. Viém cau than
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thuong xuat hién sém trong qua trinh cua bénh, 75% céac trudng hop Xay ra
trong khoang 4 nim sau céc triéu chimg dau tién cia xo cang bi. Bénh nhan
da den va nam gidi gap viém cau than nhiéu hon so véi nit giGi [89],[132].

Sinh bénh hoc cta viém cau than xo cung bi la do ton thuong té bao nodi
mé dan dén day noi mac dong mach nhod cua than sau do két tap tiéu cau,
giam tudi mau than, kich hoat hé thng renin-angiotensin gy ra ting huyét ap
va ton thuong than [162].

Nhitng yéu t6 nguy co cua viém cau thian bao gom s dung
corticosteroid liéu cao (trén 15mg prednisone/ngay), su hién dién cua mai
mon gan, tran dich mang ngoai tim, thiéu mau méi khoi phat, ngudi 16n tudi
va thai nghén. Viém cau than xo ctmg bi dic trung boi dot ngot khoi phét
nhanh, ting huyét &p, suy than tién trién nhanh véi thiéu niéu, protein niéu,
thiéu méu va tiéu mau vi thé kém theo dau dau, sét, mét moi, bénh véng mac
tang huyét ap, bénh ndo va pht phoi. Chan doan sém viém cau than xo ciing
bi khi bénh & giai doan khai phat thuong kho khin va bénh nhan thuong dén
muon [23],[131]. Khoang 10- 15% bénh nhan XCBHT ton thuong than c6
muc huyét ap trong gidi han binh thudng, nhung ting hon so vai gia tri huyét
ap ban dau cua ho. Nhitng bénh nhan nay thuong cd ton thuong than ning
hon va ty 1& tr vong cao hon so véi bénh nhan viém cau than xo cang bi c6
tang huyét ap [90],[162]. Do d6 theo ddi huyét ap thudong xuyén 1a diéu can
thiét dé phat hién sém viém cau than & bénh nhan XCBHT.

Trude day viém cau than 1a bién chang nguy hiém nhat va suy than la
nguyén nhan hang dau gay tir vong & bénh nhan XCBHT véi ty 1¢ tir vong
dén 85% trong 1 nam [81],[132],[162]. Hién nay, tan sb cac ca tir vong do ton
thuong than da giam dang ké so voi 30nam trude do, tir 42% xubng con 6%.
Diéu nay co thé do chan doan sém va sir dung thudc tc ché men chuyén [29].

Nghién ciru caia ching téi mac loc cau than cao hon ctia mot s6 tac gia

khac va ty 1& giam muc loc cau than ciing cao hon: Pavec (2011) muc loc cau
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than uadc tinh 83 £ 41ml/phdat [175]. Gupta (2012) nghién ctu 87 bénh nhan:
Mt loc cau than <90ml/phdt 5,7%, trung binh 77,55 + 29,15ml/pht, 4,6%
tru niéu, 1,1% hoi chirng than hu (protein niéu >3,5g/24 gio), 12,6% tang
huyét &p. Co thé do bénh nhan Viét Nam thuong c6 céc triéu chung rd rang
moi di khdm bénh. Cac nha nghién ctru da khang dinh giam mic loc cau than
c6 lién quan dén ting nguy co tir vong ctia ngudi bénh [175].

Protein ni¢u trong nghién ctru ctiia ching t61 tuong ty nhu cua tac gia
Clements (2007) protein ni¢u/24h: 0,15mg/24h [150] nhung ty 1€ bénh nhan
co protein niéu trong nghién ctu cta chung t6i cao hon cac tac gia khac
Schneeberger (2013) protein niéu 6,2% [76], Walker viém cau than 4,2%,
protein niéu 9,2% [22]. Nghién ctru ctia chung t6i khong gap bénh nhan nao
c6 hoi chung than hu.

4.2.7. Ton thwong huyét hoc

Két qua & biéu d6 3.9 cho thay: 29,2% bénh nhan bi thiéu mau, sat
huyét thanh 11,66 + 6,45Umol/l & mtc thap caa binh thuong. Két qua nay cao
hon cua Coral-Alvarado (2008) la 5,1% [145]. Pa phan bénh nhan ¢ ving
néng thon do d6 diéu kién séng thap hon, c6 thé nhiém ky sinh tring kém
theo nén ty 1& thiéu mau cao hon cac nghién ctu & nudc ngodi. Nguyén nhan
thiéu mau cé thé do thiéu sat (giam cung cap sat do ché d6 an udng khong day
du, chan an, ton thuong da day rudt 1am giam hép thu sat, vitamin B12), do
chay mau da day rudt, do thubc, do tu khang thé chéng lai hong cau (phan
trng Cooms truc tiép hoic gian tiép duong tinh) hoic thiéu mau do tinh trang
bénh ly man tinh. Thiéu mau ciing c6 thé gay ra boi aspirin, ibuprofen va cac
loai thubc chéng viém khong steroid (NSAID) dugc sir dung dé diéu tri bénh.
Nhitng loai thuc nady c6 thé gay kich ang niém mac da day, viém loét da day
dan dén chay mau. Thiéu méau c6 thé gay ra nhiéu triéu chiing bao gdm mét

mai, khd tho hodc hoa mat, chong mat.
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C6 4,7% bénh nhan bi giam bach cau. Nguyén nhan gay giam bach cau
c6 thé do bénh, do dung corticoide, thuéc tc ché mién dich hoic do nhiém
tring nang gay &c ché tiy xuong giam san sinh bach cau. 49,1% bénh nhan
c6 tang bach cau do XCBHT 1a bénh ty mién, bénh nhan c6 ding thubc tc
ché mién dich do d6 ty 1& nhiém trung tang cao.

Giam tiéu cau gap 6,6% bénh nhan. Giam tiéu cau 1a biéu hién hiém
gip & XCBHT. Nguyén nhan cd thé do cac khang thé tan cong va tiéu diét
tiéu cau khoe manh, bénh Iy mach mau nho, thiéu mau huyét tan, giam tiéu
cau nhiéu 1a dau hiéu nang cua bénh. S6 luong tiéu cau thap cé thé dan dén
chay mau va bam tim trén da va néu nghiém trong, cé thé gay chay mau trong
[145]. Ty I& bénh nhan c6 ting tiéu cau 1a 17,9%.

Cac nghién ctru co ban 1am sang to vai trd cua tiéu cau trong mang ludi
viém va nhan manh vai tro d6 trong céc bénh 1y ¢6 viém. Hon nita, tiéu cau co
lién quan dén can bang noi mod trong co thé, dén mot sé réi loan mach mau va
x0. Do d6, tiéu cau c6 tham gia vao su tién trién cua bénh thé hién: Tha nhat
tiéu cau co thé duoc kich hoat théng qua chan thuong ndi md, co ché mién
dich hoic céac ly do khac. Thir hai, cac chat trung gian c6 ngudn géc tir tiéu
cau c6 thé anh hudng rd rét dén tién trién caa bénh. Céc vai tro cua tiéu cau
[176]:

1. Tiéu cau c6 vai tro trung tam cua qud trinh viém:

- Tiéu cau van chuyén cac chat trung gian c6 hoat tinh sinh hoc trong mau

- Céc vi hat c6 nguon gdc tiéu cau ciing c6 cac chirc nang chu yéu cua
tiéu cau.

- Mai quan hé giira tiéu cau va té bao noi mo 1a méi quan hé “ban be”
va “ké thu”: Tiéu cau duy tri su todn ven cua mach méu, tiéu cau va ndi mo
cung gay ra qua trinh viém

- Tiéu cau 1a nguon gdc cua céc chat trung gian tao mach
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- Chét trung gian cua tiéu cau tham gia hinh thanh truong lyc mach
mau

- Tiéu cau 1a ngudn gdc cua cac chat trung gian xo hoa

2. CH cac bang chiing vé hoat héa tiéu cau & bénh nhan XCBHT

3. CO bat thuong vé hinh théi, sé luong tiéu cau & XCBHT: ting tiéu
cau, giam tiéu cau.

Két qua ¢ bang 3.7 cho thay: 6,3% giam prothrombin, 10,9% ting
APTT va 20,3% giam, fibrinogen: 34,3% tang, 6,2% giam. C0 22/30 (73,3%)
bénh nhan co6 tang D-dimer.

Pong mau co thé bi anh huong do ton thuong da day rudt dan téi giam
hap thu vitamin K [155].

APTT kéo dai 14 tinh trang réi loan dong mau noi sinh (giam déng) co
thé do thiéu hut yéu t6 bam sinh (hemophilia) hay do yéu t6 dong mau da bi
tiéu thu (hoi chimg déng mau rai rac) hoic do suy gan nang khéng tong hop
duoc yéu té, ciing ¢ thé do trong mau co chat Gc ché dong mau ndi sinh.

Fibrinogen tang trong viém nhiém. Fibrinogen giam c6 thé do tiéu thy
(d46ng mau rai rac), tiéu fibrin (tiéu soi huyét) 1a nhimg rdi loan c6 thé gap
trong cac bénh ty mién.

D-dimer ting trong qua trinh hinh thanh va v& cuc mau déng c6 thé do
huyét khdi tinh mach sau hoic ching déng méau lan téa ndi mach. Test D-
dimer c6 vai tro quan trong trong huyét khéi tac mach néu test nay “am tinh”
thi 90 — 95 % khéng c6 cuc mau dong & phoi hoic & tinh mach sau ¢ chan.

4.2.8. C4c roi logn mién dich

Két qua & bang 3.8: khang thé khang nhan duong tinh 70/80 (87,5%).
Két qua ciia mot s6 tac gia: Walker va cong su (2007) khang thé khang nhan
duong tinh 92,1% [22], Viswanath (2013): 94,25% [32], Schneeberger
(2013): 92,3% [76], Guillevin (2012): 90,3% [131], Gupta (2007): 83,9%
[132], Dimitroulas (2010) 90,4% [143].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viswanath%20V%5Bauth%5D
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Xét nghiém tu khang thé 12 mot phan quan trong khi danh gia ban dau
bénh nhan XCBHT, cac tu khang thé xuat hién trén 95% bénh nhan va 1a dau
an sinh hoc hitu ich cho chan doan xac dinh bénh sém va du doan cac yéu tb
nguy co [59],[177]. Céac tu khang thé c6 tinh dic hiéu cao véi XCBHT, c6
lién quan dén phan nhom xo cimg bi va cac ton thuong ndi tang. Ty khang thé
xudt hién sém v6i ndng do cao trong qua trinh ctia bénh cho thay vai trd quan
trong trong sinh bénh hoc cia XCBHT. Céc nha nghién cau két luan rang céc
tu khang thé c6 thé gop phan vao co ché bénh sinh va c6 thé du doan nguy co
cac bién ching mach mau & XCBHT [21].

Khéang thé khang nhan (Anti nuclear antibodies: ANA): 14 tu khang thé
truc tiép chéng lai ty khang nguyén & nhan té bao. Khang thé khang nhan co
d6 nhay 85%, d6 dic hiéu 77%. Bénh nhan c6 nong d6 khang thé khang nhan
cao c6 nguy co mac XCBHT lan toa, TADMP va loét dau chi [24].

Khéang thé khang dsDNA duong tinh 11,3% thap hon nghién ctu cua
Tran Thay Hanh 25,45% [120]. Khang thé khang dsDNA thuong gap & bénh
nhan lupus ban do hé thdng, ngoai ra gap ty 1& thap ¢ cac bénh tu mién khéc:
XCBHT, hoi chtung Sjogren, bénh mé lién két hdn hop.

Khéang thé khang RNP duong tinh 22/68 (32,3%). Theo cac tac gia tan
s6 cia khang thé khang U1-RNP trong XCBHT khoang 8% (tir 2% dén
14%). Khang thé khang U1-RNP voi ndng do cao thuong thdy trong hoi
chtng hdn hop (phdi hop giita XCBHT va lupus ban do hé thong) véi tan s6
trén 90%. Trén 1am sang, sy hién dién cia khang thé khang U1-RNP bao
trude dap tng thuan loi véi corticosteroid va tién luong lanh tinh hon véi dac
trung it ton thuong da, than va hé than kinh trung wong. Khang thé khang U1-
RNP & bénh mo lién két co lién quan dén sy xuit hién ctia hién tuong
Raynaud, sung phong tay, kho da, bénh phoi, viém khép, dau khép, viém co

va bénh thuc quan. Phi dai vach ngan va mach mau phoi dan dén ting ap
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d6ng mach phdi ciing da dugc ghi nhan ¢ bénh nhan c6 khang thé khang Ul -
RNP duong tinh [63].

Trong nghién ctu caa ching tdi khang thé khang Scl-70 duong tinh:
48/106 (45,3%).

Két qua nay thap hon cua Walker (2007) Scl-70 dwong tinh 60,8%
[22], do tac gia nay tong két sb lwong bénh nhén rat 16n 3656. Nhung cao hon
Monaco (2011) Scl-70: 20% [25], Dimitroulas (2010): 34,6% [143],
Schneeberger (2013): 36,4% [76], Santis (2005): 38% [123], Guillevin
(2012): 30,5% [131], Wielosz (2014) 33,33% [61] vi cac tac gia nay déu
nghién ciu ca bénh nhan XCBHT lan téa va khu tru.

Khang thé khang Scl-70 ¢6 ai luc rat cao va gan truc tiép voi receptor
trén bé mit té bao nguyén bao soi. Khang thé nay dwong tinh & 15-40% bénh
nhan XCBHT nhung d6 dac hiéu 1én t61 90-100% [59],[177].

Bénh nhan XCBHT c6 khang thé khang Scl-70 duong tinh c6 nguy co
cao xo hoa phdi niang va ton thuong tim. Scl-70 ciing lién két véi ton thuong
khép, mai mon gan va loét dau chi. Lién quan gitta khang thé nay véi viém
cau than da duoc bao cao nhung khong thay trong tat ca cac nghién ctu thuan
tap vé XCBHT [59]. C6 mébi tuong quan chit ché giira ndng d6 khang thé
khang Scl-70 va sy cong udn tir dau ngédn tay dén khép ban ngén (d6 nim cia
ngon tay) [178].

Khi sang loc chan doan sém XCBHT & bénh nhan bi Raynaud, cac nha
nghién ctiu nhan thay bénh nhan c6 khang thé khang centromere hoic khang
thé khang Scl-70 dwong tinh c6 nguy co mac bénh xo cing bi cao gap 63 lan
so vai bénh nhan khong c6 cac khang thé nay [177].

Dé khang dinh vai trd cua céc tu khang thé Valentini va cong sy da
nghién ctru 3 nhoém bénh nhan: nhom 1 ¢é hién tuong Raynaud kém theo tu
khang thé duong tinh (khang thé khang Scl-70, khang thé khang centromere,
khang thé khang RNA polymerase 1111, khang thé khang fibrillarin, khang
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Th/To, khang PM-Scl) hodc bat thudng mao mach dau chi (giam sb luong
mach mau hozc ¢ ving v mach), nhom II chi c6 tu khang thé duong tinh va
nhém 111 chi ¢c6 bat thuong cua mao mach dau chi. C4 3 nhom bénh nhan déu
khong du tiéu chuin chan doan XCBHT nidm 2013. Bénh nhan duoc theo ddi
12-102 thang (trung binh 36 thang). Sau thoi gian theo doi thu duogc két qua:
52,3% bénh nhan & nhom I, 66,6% & nhoém 11, 0% & nhom II1 da tiéu chuan
chan doan XCBHT nam 2013. Do d6, cic dir lidu trén ching minh su tién
trién bénh nhanh hon ¢ nhom bénh nhan cé tu khang thé duong tinh, dic biét
1a nhitng bénh nhan c6 cac du hiéu tién 1am sang cua ton thuong co quan noi
tang (tim, phoi), so v&i bénh nhan tu khang thé am tinh [179].

C6 moi lién quan gitta khang thé khang Scl-70 duong tinh va mic do
ning cua bénh thong qua chi sé Medsger ciing nhu mutc do day da qua diém
Rodnan (bang 3.24). Piém Medsger va Rodnan cao hon dang ké co y nghia
théng ké & nhém bénh nhan c6 khang thé duong tinh. O bénh nhan c6 khang
thé khang Scl-70 duong tinh ting nguy co tr vong gap 1-3 lan, day 1a yéu té
nguy co doc 1ap vai tén thuong cac co quan. Bénh nhan XCBHT lan toa tién
trién day da nhanh chéng két hop véi khang thé khang Scl-70 c¢6 nguy co tir
vong sém va thudng gap ton thuong tim, than [177].

Khong thay c6 sy khac biét vé nong do khang thé khang Scl-70 & bénh
nhan c6 va khong c6 TADMP (bang 3.25). Tuy nhién gira bénh nhan co
TTPK va khdng c¢6 TTPK, su khac biét nay rat rd rét (bang 3.26). C6 thé coi
khang thé khang Scl-70 1a mot chi s6 dénh gia ton thuong phdi & bénh nhan
XCBHT lan toa [180].

Gia trj trung binh ctia bo thé: C3: 1,06 + 0,36g/l, C4 0,25 + 0,15g/l. Ton
thuong vi mach la biéu hién chinh, xuat hién sém & XCBHT nhung nguyén
nhan chua rd rang. Mot s6 nghién ciru bao co co su kich hoat bat thuong bd
thé va ving dudi té bao noi md dan dén lang dong phic hop mién dich gay ra

tinh trang viém mach d3 ghi nhan & bénh nhan XCBHT. Cac nha khoa hoc thay
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cd méi lién quan rat chat ché gitra C4A va allen 0 trong XCBHT (C4A va Q0)
[181].

4.2.9. Ton thuong tim

C6 52 bénh nhan chiém ty 1¢ 49,1% biéu hién ton thuong tim. Theo
nghién ctru md hoc va 1am sang, ton thuong tim & bénh nhan XCBHT lén dén
80%. Ton thuong tim thudng xuét hién & giai doan sém cua bénh va ban dau
thuong khong c6 triéu ching 1am sang. Trude ddy, ton thuong tim 14 yéu té
tién luong xau va duogc biét dén 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau
gay tr vong ¢ bénh nhan XCBHT [149]. Vi vy, phat hién sém ton thuong
tim & bénh nhan XCBHT c6 vai trd quan trong nham xac dinh nhimg bénh
nhan c6 nguy co cao dé can thiép sém [151].

Hién nay, nho nhitng tién bo vé ky thuat chan doan nhu: theo ddi holter
dién tim 24gio da phat hién céc rdi loan nhip tim va bat thuong hé thdng dan
truyén ¢ bénh nhan XCBHT cho dul ¢6 triéu ching hozdc khdng c6. Chup cong
huong tir tim 1a mot ki thuat nhay va do tin cay cao dé chan doan ton thuong
tim & bénh nhan XCBHT va ¢ thé phan tich co ché gay ra bao gom viém, ton
thuong vi mach mau va cac thanh phan xo. So vai siéu am tim, cong hudng tir
cung cap thém bang chtng vé hinh anh viém va xo hoa, tudi mau co tim.
Trong bénh tim thiéu mau cuc bg, giam tudi mau & dau thi tAim truong, sau d6
dén rdi loan chic niang tim thu that. LA mot thim do khéng xam nhap nén
chup cong hudng tir tim tro thanh xét nghiém dé chan doan tén thuong tim
trong XCBHT sém hon so vai siéu am tim [23]. Tuy nhién, ¢ Viét Nam chup
cong huong tir dé phét hién céc tén thuong tim mach chua dugc thuc hién
rong rai.

Tén thuong tim & XCBHT rat da dang bao gdm: Tén thuong tién phat:
bénh co tim: viém co tim, xo hoa to chirc k&, réi loan dan truyén (loan nhip
tim) hoac bénh mang ngoai tim (tran dich mang tim), co that mach vanh. Ton

thuong thtr phat 13 hdu qua cua ton thuong phdi: suy tim phai tir xo hoa phdi,
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viém mach phéi. Ton thuong thir phat tir ton thuong than: suy tim trai do ting
huyét 4p. Sinh bénh hoc cta ton thuong tim & XCBHT bao gdm rat nhiéu yéu
t6: do viém, do xo héa va cac bat thudng caa mach méau [81],[162],[182]. Cac
nha nghién ctru di tong két cac loai ton thuong tim & bénh nhan XCBHT bao
gém: ty 1¢ bénh nhan bi tdn thuong tim 70%, r6i loan dan truyén cua tim 50-
60%, tor vong dot ngdt do tim 13%, TADMP: 12-35%, bénh 1y mang ngoai
tim: 14%, loan nhip that: 67% [30].

Két qua nghién ctru cua ching t6i ty 1& bénh nhan c6 tén thuong tim
cao hon Coral-Alvarado (2008) 1a 7,3% [145]. Ty ¢ bénh nhan c6 ting huyét
ap trong nghién ctu cua ching toi 1a 9,4% (két qua ¢ biéu dd 3.3) thap hon
cuia c4c tAc gia nudc ngoai. Tang huyét 4p 1a bénh thuong gap & nguoi 16n
tudi, co lién quan dén yéu té co dia (ché do an udng, sinh hoat), BMI va ty 18
thra can, béo phi.

Két qua & bang 3.9 cac ri loan dan truyén (cham, dén som, ngoai tam
thu, bloc nhanh, bloc nhi thit) 24,5% cao hon cua Meier bloc dan truyén
12,2% [126], thay d6i truc dién tim 23,6%.

Téac gia Hinchcliff nhan thiy rdi loan dan truyén tim & bénh nhan
XCBHT la 30-40% [162]. Dién tam d6 c6 thé hd tro trong viée xac dinh day
nhi, day that dé xac dinh nguy co TADMP [109]. Khoang 19% bénh nhan c6
biéu hién bat thuong khi méc holter dién tim lién tuc 24 gio [155]. Ton thuong
vi mach mau rat thuong gap ¢ XCBHT, trong khi d6 xo vita dong mach 16n va
t6n thuong mach vanh duong nhu khong ting so voi ngudi cing tudi, gidi
[149].

Nhip tim nhanh hogc nhip tim cham c6 thé 1a nhiing bién chimg ning
cta t6n thuong tim & bénh nhan XCBHT [182]. Kostis bdo c4o riang nhip
nhanh thit ting nguy co tir vong gap 2 1an, ngoai tdm thu that thuong xuyén
Vvéi tan suat >100 nhip co tAm that som/24gid ting nguy co tir vong gap bon

lan, >1000 nhip co tdm that som/24gid ting nguy co tir vong gap sau lan. Céc
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yéu td nguy co khac gy ra nhip tim nhanh 12 khoang QTc kéo dai, bién thién
nhip tim va khoang PR kéo dai [23]. Do d6 can phai do dién tim dd hodc dién
tam d6 gang stc dé chan doan nhdi mau co tim va holter dién tim dé phat hién
va theo dbi céc rdi loan nhip quan trong nham ngin chin tir vong dot ngot
hoic rdi loan dan truyén, nhip dén sém hoidc dao nghich mach nhét 1a & bénh
nhan c6 tién sir ngat hodc cAy may tao nhip [23],[182]. Nghién ctru cta chiing
t6i khdng c6 bénh nhin nao c¢6 réi loan nhip tim ning can phai ciy may tao
nhip. C6 ty 1¢ bénh nhan bi day nhi, day that hodc bién doi tryc dién tim do
suy tim trdi hodc suy tim phai.

Céc biéu hién bat thuong trén siéu 4m tim: phan suat téng mau EF 67,9
+ 7,8%, tran dich mang tim 29,2%, day tam that, gidin tam that: 22,6%.

Tac gia Groote (2008) nghién ciau 570 bénh nhan XCBHT thu dugc
két qua: EF 65,1% [183]. Trong mot nghién ciu 54 bénh nhan, tim thay bat
thuong cua siéu am tim 69%, cac bat thuong pho bién nhat 1a tang ap luc
tam thu that phai, tran dich mang ngoai tim, ting kich thudc that phai va
gian tdm nhi trai [23].

Nghién ctru caia mét sb tac gia vé tran dich mang ngoai tim trén siéu &m
tim: Meier 11,9%, [126], Chung (2014) 39,6% [184]. Bang ching cua ton
thuong mang ngoai tim gap ¢ 70% -80% bénh nhan khi khdm nghiém tur thi,
nhung viém mang ngoai tim c¢6 triéu ching chi phéat hién duoc 7% -20% bénh
nhan. Tac gia Fischer nhan thay tran dich mang ngoai tim khéng cd triéu
chung 13-55%. C6 méi lién hé giita sy phat trién cia suy than cap va tran
dich mang ngoai tim. O nhiing bénh nhan c6 triéu ching cua bénh tim thi ty 1¢
tor vong ¢ 2 va 5 nam tuong tng la 65% va 70% [111],[155].

Phan suat tong mau EF 1a chi s6 danh gia chtrc ning thét trai, EF<56%
1a biéu hién suy tim. Trong nghién ctu caa ching tdi chi c6 3,7% bénh nhan
cd EF<56%, nghién ctru cia Meune (2008) EF<56% la 7%. Gi4 tri EF trung
binh 1a 67,9% cao hon cua Meier 62,7 + 7,1% [126], Spethmann 63,3 + 4,2%
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[185], twong tu nhu Assous 67 + 10% [142] va Allanore 67,1 + 7,2% [157]
nhung thap hon Dimitroulas 71,2 + 7,9% [143]. Giam chirc ning tAm thu that
trai, that phai 1a rdi loan rat thuong gap ¢ bénh nhan XCBHT va day 1a cac
t6n thuong tim tién phat [186],[187]. Mot nghién ctu da trung tdm & Phap
trén 570 bénh nhan XCBHT nhan thay rdi loan chic ning tam thu thét tréi 12
1,4% va rdi loan chtc ning tdm truong that trai 1a 17,7% [183]. Hinchcliff
(2012) nghién ctu 153 bénh nhan thay rdi loan chirc ning tim thu that tréi la
5,2% va rdi loan chic ning tam truong thét trai 12 23% [153]. Cac yéu té anh
huong dén chirc nang tam thu that trai bao gom: 16n tudi, thoi gian mac bénh,
loai XCBHT, bénh ly tim mach kém theo (ting huyét ap, bénh mach vanh),
loét dau chi, ton thuong than, khop [87],[153],[188]. C6 mdi lién quan giita
rdi loan chirc ning that trai va ndng d6 khang thé khang Scl-70 di duoc ghi
nhan [189]. Chighizola (2012) nhan thiy c6 mdi twong quan chit ché giira
NT-proBNP va EF (r =-0,6921) [88].

Puong kinh that phai & bénh nhan TADMP 16n hon so v&i bénh nhan
khong TADMP (bang 3.25). Rdi loan chitc ning that phai 13 yéu t6 tién luong
xau & bénh nhan XCBHT. Mdi twong quan chit ché giita réi loan chiic ning
tam truong that phai, gidn nhi phai va TAPMP di dugc ching minh
[109],[190]. Do d6, c6 thé ndi rang rdi loan chiic nang tam truong that phai 1a
t6n thuong co tim xuat hién dau tién & bénh nhan XCBHT [151]. Do d6 tit ca
bénh nhan XCBHT can duoc theo doi thudng xuyén bai dién tam do, siéu am
tim, holter dién tim va néu can thiét chup MRI kiém tra [23].

4.2.10. Ton thwong phoi

Két qua & bang 3.11: TTPK 76,4%, TADMP 26,4%, 20,8% phoi hop
ca TADMP va TTPK.

Bién chung phoi 1a mot trong nhiing biéu hién thuong gap nhat, 1a
nguyén nhan hang dau gay tir vong ¢ bénh nhan XCBHT, bao gom xo héa
hay TTPK va bénh mach mau phoi din dén TADMP [23]. Ton thuong phdi
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trong XCBHT duoc xac dinh boi nhiéu bién phap, thuong sir dung nhét 1a
tham do chtrc ning phdi véi danh gia FVC, dung tich toan phdi va DLCO,
chup X quang nguc, chup cit 16p vi tinh nhu mé phdi do phan giai cao hoic
ndi soi phé quan voi rira phé nang [91],[138],[191].

Ty 1& bénh nhan tir vong vi xo phdi tang tir 6% lén 33%. Khoang 60%
C4c ca tir vong c6 lién quan dén tén thuong phdi nhian manh rang phdi la co
quan quan trong nhat khi tham khdm va danh gia nguy co tir vong & bénh
nhan XCBHT [29]. C4c nghién ctu déu bao céo ty 1é TTPK & bénh nhan
XCBHT 25-90% tuy thudc vao chung toc va phuong phap nghién ctu
[114],[118].

Két qua & bang 3.12 va 3.13: Bénh nhan c6 it nhat Xquang hoic CLTV
1bng nguc, ¢6 96 bénh nhan dugce chup Xq 16ng nguc va 75 bénh nhan duoc
chup cit 1p vi tinh nhu mé phoi d6 phan gidi cao. Khong c6 bénh nhan nio noi
soi rira phé quan va thong tim dé do ap luc dong mach phoi. Trén CLVT: ton
thuong dang kinh mo 58,7%, ton thuong dang ludi ndt 18,7%, xo hoa dang dai
13,3%, xo hoa to ong CLVT 8%. Ton thuong phoi chu yéu tap trung & ving day
phdi 2 bén. Trén Xquang 16ng nguc: xo hoa 20,8%, day ké& 31,3%, md td chic
ke 28,1%.

Nghién ctu cia Walker xo hoa phoi trén chup CLVT 53,4% [22],
Meier xo hoa phdi trén Xquang 52%, trén CLVT nguc 64,1%, tén thuong
kinh mo 40,3% [126], Assous xo phdi trén CLVT 51,8% [142]. Goldin
(2008) CLVT nguc ton thuong dang kinh mo 90,1%, xo héa 92,9%, dang t6
ong 37,2%, dang ndt 0,6%, gidn phé quan 2,5%, gidn phé nang 1,2%, day
mang phoi 3,7%, gidn dong mach phoi 1,8%, Nguyén Xuan Thuy (1997) thay
xo hoa phéi trén chup Xquang nguc 43,33% [121]. Ton thuong thuong tap
trung & viing day phdi 2 bén, ton thuong dang kinh mo ¢ ving dy phdi phai
44,8%, day phoi trai 45,5%, xo hoa ddy phodi phai 91%, day phdi trai 92,9%
[116]. Gatta (2013) nghién ctru 42 bénh nhan XCBHT: 85% bénh nhan cé
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TTPK trén chup CLVT long nguc d6 phan giai cao, ton thuong dang kinh mo
85%, trong d6 75% c6 ton thuwong ca 2 bén phoi, bat thuong mang phdi 71%,
trong d6 80% ton thwong ca 2 phdi, bat thuong véach lién thuy 14%, ton
thuong dang t6 ong 14%, ton thuong dang kinh mo 85%, bat thudng mang
phdi 71%, [127]. Nghién ctru ctia Santis va cong su thdy chup CLVT c¢6 bang
chang cua xo phoi 93,5%, trong d6 59,1% ca ton thuong dang kinh mo va xo
phoi [123]. Schneeberger (2013) thay ton thwong phdi trén Xquang 22,6%,
kho thd 37,9% [76].

Chup Xquang 16ng nguc phét hién TTPK & bénh nhan XCBHT khu tr(
1a 33% va 40% o thé lan toa [114]. Nhung st dung Xquang dé chan doan va
danh gia mirc 6 cta TTPK c6 thé cham tré trong viéc xac dinh cac dau hiéu
quan trong vi do nhay thap hon chuyp CLVT, khoang 29% bénh nhdn binh
thuong trén chyp Xquang nguc nhung phét hién bat thuong trén chup CLVT
[192]. Do d6, cac nghién ciru déu két luan chup CLVT nhu mé phoi do phan
giai cao 1a nhay nhat va dac hiéu cho viéc chan doan va phat hién dic diém caa
ting loai TTPK trong XCBHT, day 1a xét nghiém quan trong danh gia ton
thuong cua nguc. Chup CLVT phét hién xo hoa nhu mé phdi & 90% -100%
bénh nhan XCBHT [114]. C6 bdn vai trd caa chup CLVT nhu mé phoi khi
danh gia TTPK & bénh nhan XCBHT: phat hién ton thuong cta phoi, xac dinh
kha nang dap tng véi diéu tri ciia bénh nhan, danh gia hiéu qua diéu tri, loai trir
cac bénh 1y khac (tdng ap mach phdi, bénh 1y tim mach, ton thuong thuc quan)
[116],[193]. Trong XCBHT c6 TTPK, chup CLVT nhu mé phdi thdy mét trong
hai ton thuong chiém wu thé: ton thuong dang kinh mo hozc phdi hop gitra ton
thuong dang ludi ndt va dang kinh mo, ton thuong dang ludi ndt gap o 1/3
bénh nhan. Ngoai ra con gap cac ton thuong khac: xo héa dang to ong, co kéo
gidn phé quan, ton thuong mang phoi, dudi mang phdi [194]. O giai doan sém
cua bénh, dau hiéu kinh md ving day ndi bat ¢ viing ngoai vi va sau do tién

trién dan dén ton thuong dang ludi. Xo dang to ong thuong gap & bénh nhan
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XCBHT lan toa hon bénh nhan XCBHT khu trd [195]. Do vay, chup CLVT
nhu mé phdi do phan giai cao 12 tiéu chuan vang dé chan doan TTPK va c6 thé
phat hién som ton thuong & phdi ngay ca khi chua co dau hiéu 1am sang
[196],[197].

Cac dau hiéu 1am sang cua cua ton thuong phdi bao gém khé tho khi
gang strc va sau d6 nghi ngoi cling khé thd. Bénh nhan cé thé ho khan, dau
nguc khong dién hinh, mét moi [117], thim kham 1am sang dic trung bai
thiéu oxy mau, giam DLCO [198]. Su khoi dau caa TTPK trong xo ctng bi
thuong khé phat hién. Bénh nhan mé ta kho thé khi ging stcc nhu mot biéu
hién dau tién cua bénh. Khi tham kham k¥ ludng, ho la triéu chang gap
thuong xuyén nhung thuong bi danh gia thap. Nghién ctu caa ching toi
63,2% bénh nhan ¢ ho khan. M6t nghién ciu da trung tim vé xo cting bi
thay 73% (trong tong sé 156 bénh nhan) c6 biéu hién ho, tuy nhién néu bénh
& giai doan nhe thi khdng thay bat ky triéu chitng nao cua hé hé hap [8]. Do
d6, chan doan TTPK thudng mudn bdi vi cac triéu chung thuong nhe, khong
dic hiéu dé bi bo qua [194].

Bang 4.2: Tong hop cac nghién ciru vé ton thwong phdi & XCBHT

1T Tac gia TADMP TTPK | TAMP
ALDMP TB va TTPK
(mmHg)
1 | Walker (2007) n=3656 [22] 22,3% 15,8%
2 | Monaco (2011) n=118 [25] 2,5% 44%
3 | Schneeberger (2013) n=5390 [76] 21,6%
4 | Coghlan (2013) n= 646 [98] 31%
5 | Meier (2011) n=7655 [126] 22,1%
31,9+121
6 | Gatta (2013) n=42 [127] 85%
7 | Dimitroulas (2010) n=52 [143] 39,2+58
8 | Pope (2005) n=539 [147] 23%
9 | Allanore (2003) n=40 [157] 25%
316+9,1
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10 | Pavec (2011) n=70 [175] 43 + 10
11 | Chung (2014) n= 434 [184] 30,2%
36,5+ 10,3
12 | Trad (2006) n=66 [199] 21% 60% 17%
13 | NC cua chung tdi n= 106 26,4% 76,4% | 20,8%
38,8+128

4.3. Réi loan chire ning thong khi phdi & bénh nhan XCBHT.

Trong nghién ctru cua chung t6i 106 bénh nhan déu duoc do phé dung
ké dé xac dinh céc chi s FVC, FEV;, FEV/FVC, c6 39 bénh nhan duoc do
dung tich phdi toan phan bang may plesthymography dé do dung tich toan
phoi (TLC), thé tich khi can (RV) va 22 bénh nhan do DLCO.

Tham do chirc ning phoi 1a mot xét nghiém khéng xam l4n, don gian
dé phat hién som thay d6i vé trao doi giita mach mau phoi va to chuc ké [9].
Cac bat thuong khi thim do chuc ning phdi rat thuong gap ¢ bénh nhan
XCBHT, mic du & nhiéu bénh nhan bién doi nay twong ddi nho [81].

Két qua ¢ biéu d6 3.11 va bang 3.16 cho thay c6 63,3% bénh nhan c6
RLTKHC, 0,9% bénh nhan bi réi loan théng khi hdn hgp, RLTKHC mirc d6
nhe, vira 48,1% va muc do ning 16,1%. Két qua RLTKHC trong nghién cau
cta chung t6i cao hon Walker (2007) RLTKHC 49,3% [22], Meier (2012)
45,9% [126] do chung t6i chi nghién ctru trén bénh nhan XCBHT lan toa, do
d6 chirc nang phoi bi anh hudng nhiéu hon. Nghién ciru ciia Assassi va cong
su (2010) FVC & mirc @6 nhe va vira la 35,68%, mac d6 nang la 6,17% [94]
thap hon nghién cau cua chdng tdi. Cac nghién ctiu sang loc nhan thay FVC
giam & 40-75% bénh nhan, khoang 15% giam nang [12]. Varga thay 16% c6
t6n thuong phdi nang trong tong sé 953 bénh nhan va mot nira bénh nhan xuét
hién trong vong 3 nam sau chan doan bénh [194]. Bénh nhan giam FVC trong
vong 12-18 thang dau sau chan doan c6 nguy co cao nhat cua xo phdi, do vay

can theo ddi thuong xuyén chirc nang phdi nhit 1a trong thoi gian 4 nam dau
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cua bénh [23]. Céc yéu t6 gop phan giam FVC: dan toc My gbc Phi so voi
ngudi da trang, khang thé khang Scl-70 duong tinh, diém Rodnan sira d6i cao,
diém khoé thd cao, co tiéng crackles ¢ ving ddy phdi, ddu hiéu cua xo phdi
trén Xquang nguc, ting creatine phosphokinase [94]. Két qua & bang 3.24
thdy FVC ¢ nhom khang thé khang Scl-70 duong tinh giam 1 rét so voi
nhom khang thé m tinh.

Bénh nhan cd ton thuong phdi ning (duoc dinh nghia 1a FVC <55% va
DLCO <40%) c6 tién lugng xau véi ty Ié tir vong 42% trong khoang 10 nam
ké tir khi khoi phat bénh [12],[114].

Po phé dung ké khong thé chan doan TTPK sém, giam chirc nang phoi
chi gdp khoang 50% bénh nhan XCBHT c6 TTPK ¢ giai doan sém. Do dung
tich toan phdi (TLC) va kha niang khuyéch tan cta khi CO (DLCO) sé& phat
hién cac t6n thuong phdi sém hon [138].

Két qua & bang 3.17, bang 3.18 va biéu d6 3.10: Tham do dung tich phoi
toan than (plesthymography) va kha ning khuyéch tan cta khi CO (DLCO) thu
duogc két qua: Dung tich toan phoi TLC <80% la 48,7% va gia tri trung binh 75
+ 19,2(%), Thé tich khi can (RV) 94,4 + 35,7(%), RV/TLC 126,9 + 38,9(%),
dung tich can chtic ning FRC 91,3 + 34(%), thé tich duy trix the ra ERV 86,9 +
67,5(%), dung tich hit vao IC 57,4 + 32,9(%), dung tich séng VC 69,2 +
26,3(%). Kha ning khuyéch tan ctia khi CO: DLCO <80% 1a 68,1% trong do:
22,7% giam nhe (60-80%), giam wvua 22,7%(40-59%) va giam nang
22,7%(<40%). Gia tri trung binh cia DLCO 61,9 * 29,5(%). Ty sb
FVC/DLCO: 1,8. Thé tich phé nang VA 86,9 + 29,7(%) va DLCO/VA 69,1 +
28,6 (%).

Nghién ctu cta ching toi ty Ié¢ giam TLC cao hon Gatta va cong su
(2013) TLC<80%: 35,7%, nhung ty 1& giam DLCO lai thdp hon DLCO <80%
la 90,4%, DLCO/VA<80%: 50% [127], nhung cao hon nghién ctu cua
Allanore (2003) DLCO <80%: 28% [157] c6 thé do s6 bénh nhan dugc do
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DLCO trong nghién ctu cua ching toi it hon cac tac gia trén (22 bénh nhan)
va nghién ctiu trén bénh nhan hat thube 1a va khéng hat thudc 14. Thudce 14 1a
nguyén gay giam DLCO da dugc ching minh.

Gia tri trung binh cia FRC, RV trong nghién ctu cua ching t6i cao hon
cua Tashkin (2006) nghién ctru 158 bénh nhan thi FRC 73,6 £ 1,5, RV 70,7 +
2,1 [167].
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Bang 4.3: Tong hop cac nghién ciru vé thim do chike ning thong khi phéi
6 bénh nhan XCBHT.

TT | Tac gia FVC(%) | DLCO(%) | FEVy(%) | TLC(%) | FEV4/FVC
1 | Walker (2007) 64+20,7
n=3656 [22]
2 | Mathai (2009) 71+£20 44 £ 17 71£19 74 £ 26 807
n=59 [99]
3 | Meier (2011) 84+£20,3 | 63,9120,6 | 84,1+18,6 | 83,8+20,6
n=7655 [126]
4 | Dimitroulas(2010) | 88,1+23,1 | 74+16,5 90,225
n=52 [143]
5 | Khanna(2005) 69,2+13,2 | 45,715
n=138 [144]
6 | Allanore (2003) 75,4+14.8
n=40 [157]
7 | Clements (2007) 66,1£12,1 | 47,214 | 68,9+12,8 | 69,6113 82,818
n=153 [164]
8 | Tashkin (2006) 68,1+1 47,4411 69,6 +1,1 | 82,6+0,6
n=158 [167]
9 | Pavec (2011) 5717 34+12 60+18 61+17 81+16
n=70 [175]
10 | Chung (2014) 82116 42 £ 16
n= 434 [184]
11 | Fischer (2007) 60,5 37 66 71,7
N=41[188]
12 | Goh (2008) 78,7£21,4 | 55,1+18,6 | 77,6+18,6
n=215 [200]
13 | Hachulla (2009) 82,2£20,7 | 44,7+12,6 81,1+17,7
n="78 [201]
14 | NC cua chdng ti 71,4188 | 61,9+29,5 | 73,8+19,5 | 75%19,2 102,3+10

n=106
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4.3.1. Pdnh gid chirc ning théng khi phéi ¢ bénh nhan XCBHT c6
TTPK

Ngoai chup CLVT nhu mé phdi d6 phan giai cao, thaim do chuic ning
phoi duoc st dung dé theo doi bénh nhan XCBHT c6 TTPK. Phép do phé
dung ké duoc st dung rong rii cho thdy RLTKHC gip 30-60% céc truong
hop, dic biét 1a & nhitng bénh nhan khong co tién st lién quan dén thude 14
[91]. Khoang 45-55% bénh nhan XCBHT c6 TTPK suy giam chirc nang phoi
som (trong khoang 3 nam dau tién), ngay ca khi khong cé triéu ching 1am
sang [75]. Cac nghién ctru déu ghi nhan giam FVC ngay khi chan doan bénh
1a mot trong nhitng nguy co dang ké nhét tién trién dén giai doan cudi cta ton
thuong phdi ké [15].

Tuy nhién, DLCO 12 mét chi s6 rat hitu ich, thuong giam sém hon
nhiéu so voi thé tich phdi [91]. Lopes va cong su (2011) nghién ctru 35 bénh
nhan: O thoi diém nghién cau c6 54,3% bénh nhan c6 FVC va 68,6% DLCO
giam hon binh thuong. Sau 5 nam theo ddi, ty 16 FVC thap hon binh thuong
la 60%, trong khi d6 ty I¢ DLCO giam 77,1%. Bénh nhan cé mtc FVC giam
>10% la 57,1% va bénh nhan c6 DLCO giam >15% la 62,9%. Trong nghién
ctru ndy, chirc ning phdi duge sir dung nhu 1 chi sé danh gia su tién trién cta
bénh phoi k& [91]. Cac nha nghién ciru cling nhan thay DLCO giam som va
giam nhanh hon céac chi s khi do phé dung ké, do 6 DLCO duoc coi 1a chi
s6 nhay nhat dé chan doan t6n thuong phoi trong bénh XCBHT va duoc sir
dung dé theo ddi dap tng voi diéu tri va tién luong ctia bénh [91]. Mot so tac
gia nhan thdy 90% bénh nhan c6 giam DLCO, trong khi chi ¢6 16% giam
FVC [12]. DLCO c6é d6 nhay cao nhung khong dic hiéu dé danh gia ton
thuong nhu mé phdi, béi vi nd ¢ thé giam ca trong bénh 1y nhu mé va mach
mau phoi [202].

Céc yéu t6 tién luong TTPK & bénh nhan XCBHT dua trén 1am sang
(kho tho, tiéng crackles), thim do chire ning phéi (TLC, FVC <70%) va chup
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CLVT d6 phan giai cao véi tén thuong dang kinh mo lan rong hoic tién trién
nhanh (dugc xac dinh boi gidm 10% FVC hodc 15% DLCO trong thoi gian
12 thang) [75]. Tién trién caa TTPK & bénh nhan XCBHT khéng phu thudc
vao thoi gian mac bénh, nhung diém xo héa trén chup CLVT Iong nguc 1a chi
s6 du bao suy giam FVC nhat 1a ¢ bénh nhan khong dugc diéu tri [203].

Két qua ¢ bang 3.26: Co su khac biét 16 rang vé FVC, FEV,, SVC va
TLC ¢ 2 nhém bénh nhan c6 TTPK va khong c6 TTPK, FVC & nhom cé
TTPK 68,6 £ 18,5 nhom khéng cé TTPK 80,5 + 16,7 (p<0,01), FEV; nhom
co TTPK 71,4 + 19,3 so v4i nhom khong c¢6 TTPK 81,5 £ 18,7 (p < 0,05),
SVC ¢ nhéom c¢6 TTPK 70,4 £ 17,9 nhém khong c¢6 TTPK 815 + 17,4
(p<0,01), TLC nhém co6 TTPK 71,94 + 19,73 so v&i nhdm khong co TTPK
86,88 + 11,81 (p < 0,05). Két qua caa Lopes (2011) FVC & nhém c6 TTPK
71,0 £ 4,2% so v4i nhém khong ¢6 TTPK 90,0 + 3,6% (p < 0,01) va DLCO
nhom cé TTPK 66,6 = 4,0% so v&i nhom khong ¢6 TTPK 88,0 + 6,6% (p <
0,01) [91]. Nghién ctru ctia chung toi sé lwong bénh nhan duge do DLCO con
qua it nén chua thay sy khac biét gitta nhdm bénh nhan c¢6 TTPK va khong co
TTPK.

Tuy nhién, két qua ¢ bang 3.23 cho thiy RLTKHC 1a mot yéu té nguy
co cua TTPK véi OR = 4,023 (95%CI 1,574 — 10,278, p=0,004).

4.3.2. Ddnh gid chirc ning thong khi phéi ¢ bénh nhan XCBHT
co TADMP

Tang ap dong mach phoi 1a mét trong nhitng bién chang nghiém trong
nhat cia XCBHT va c6 lién quan dén ty ¢ tir vong rat cao.

Nghién ctu cta chang toi cé 28/106 (26,4%) bénh nhan bi TADMP.
Tat ca bénh nhan déu dugc ude luong ap luc dong mach phdi trén siéu am tim
>40mmHg.

TAPMP gip khoang 5-35% bénh nhan [204], thoi gian séng 3 nam cua
bénh nhan XCBHT c6 TADPMP la 56% so v&i 94% & bénh nhan XCBHT
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khong c6 TADMP [23],[98],[136]. Lefévre va cong su tong hop 22 nghién
ctiu, tong s6 2244 bénh nhan XCBHT c¢6 TADMP nhan thay thoi gian song
cong gop 1 ndm, 2 nam, 3 nam tuong ung 81%, 64% va 52% [205]. Chung
(2014) nghién ctru 131 bénh nhan XCBHT c6 TADMP dugc theo di trung
binh 2,0 + 1,4 nam. Ty & sdng tich liy sau 1 ndm, 2 ndm va 3 nim twong (ng
la 93%, 88% va 75%. Khi phan tich da bién, tudi> 60, nam gigi, phan loai
chtic ning theo WHO giai doan 1V va DLCO <39% la c4c yéu quan trong du
bao nguy co tor vong & bénh nhan [184]. Tuy nhién trong nghién ctu caa
ching t6i nhan thay tudi, gisi va thoi gian mac bénh khéng c6 méi tuong
guan véi bénh nhan ¢c6 TADMP c6 thé do ¢& mau con nho va chan doan
TADMP dya vao udc lugng trén siéu am tim.

Phéat hién sdm TADMP la mot thach thic vi cac triéu ching cta bénh
(kho the, mét moi va khdng dung nap khi gang sire) khong dac hiéu va chong
chéo vai nhiing bénh ly khéac trong XCBHT, bao gém ca xo phdi va bénh co
tim [23],[206].

C6 thé xac dinh “tién TADMP” hoic TADMP s6m bang do DLCO. Ty
s6 DLCO/thé tich phé nang (VA) phan anh qua trinh trao doi khi - mao mach,
két hop v&i NT-proBNP dé danh gia ton thuong tim. Hon nita, sy két hop cua
hai chi s6 nay 1a mot yéu to rat manh dyu bao nguy co phat trién TADMP.
Bénh nhan XCBHT véi DLCO <70% va tang ndng do NT-proBNP nén dugc
theo d@i rat can than [23].

Cac nha nghién ctu cling nhan thdy khoang 15-30% bénh nhan
XCBHT khu tri ¢6 giam DLCO don doc xuat hién truéc khi chan doan
TAPMP tir 1-9 ndm [199]. Hachulla thdy 21 bénh nhan giam DLCO trudc khi
chan doan TADPMP 12 thang [201]. Néu DLCO<65% hoac giam trén
20%/nam, ty s6 FVC/DLCO 1,6 nghi ngd TADMP [8],[111],[207].

Trong mot nghién ctru nhan thay ty 1¢ DLCO/VA <70% ting gap 18
lan nguy co TAPMP trong vong 2,5 nam so vdi DLCO/VA >70% [208].
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Mot s6 tac gia dé nghi ty s FVC/DLCO > 1,6 dé chan doan bénh 1y
mach mau phéi 0 bénh nhan XCBHT c6 hodc khong c6 TTPK con
FVC/DLCO <1,6 da sb6 1a TTPK [139],[209]. Nghién ctru cua chung toi
khong cé su khac biét vé DLCO gitra bénh nhan c6 va khong c6 TADMP.
Tuy nhién ty s6 FVC/DLCO & nhém bénh nhan c6 TAPMP cao hon 13 rét so
v6i nhom khong TADMP (p<0,05). Két qua ¢ biéu dd 3.18: Gitra ALDPM va
ty s6 FVC/DLCO c¢6 mbi tuong quan chit ché (r = 0,52, p=0,01). Két qua
nghién ctru cua Sivova r=0,66, p<0,0001 [139].

Ty s6 FVC/DLCO > 2 di duoc ching minh c6 lién quan dén xuat hién
TAPMP va thoi gian sdng ctia nguoi bénh, day 1a mot yéu té du bao tir vong
& bénh nhan XCBHT lan toa [9],[199].

Nghi ng> TADMP dua trén cac yéu té: (1) &p luc tam thu déng mach
phdi uéc tinh > 40mm Hg, hoic (2) DLCO <50% hoic giam dan theo thoi
gian khi khong c¢6 xo hoa phoi, hoic (3) kho thé khdng rd nguyén nhan [191].

Khong ¢ su khac biét vé FVC, TLC, RLTKHC & nhém bénh nhan
XCBHT c6 TADMP va nhém khong c6 TADMP.

Brain natriuretic peptide (BNP) 1a mdt peptide hormone giai phong tu
tam that phai va tam that trai trong trudng hop co ting ap luc 1én co tim hodc
qua tai vé thé tich. BNP ting cao trong rdi loan chitc ning tim thu, tdm
trwong that trai va hoi chimg mach vanh cdp. BNP da duoc chimg minh 13
mot cong cu sang loc hitu ich dbi v6i suy tim sung huyét, 1a mot yéu té manh
mé du bao nguy co mic va tir vong [112].

Két qua & biéu d6 3.19 cho thiy c6 mbi twong quan chit ché giira NT-
proBNP va ton thuong tim véi r=0,5 (p=0,001).

Ting nong dd NT-proBNP c6 d6 nhay va do dic hiéu 90%, gia tri du
bao duong tinh 69% va gia tri du bao am tinh 96% dé chan doan TADMP &
bénh nhan XCBHT [207].
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Két qua ¢ bang 3.25: NT-proBNP & nhém bénh nhan c6 TADMP 289,2
+ 829,1 pmol/l, nhdm bénh nhan khéng c6 TADMP 107,3 + 473,2 pmol/l. Su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

Nghién ciu cua Allanore ndng d6 NT-proBNP ¢ bénh nhan XCBHT ¢6
TAPMP cao hon hin bénh nhan khong c6 TADMP (412,6 + 304,1pg/ml so
vol 127 + 135pg/ml) [159].

C6 mdi twong quan thuan gitta NT-proBNP va ap luc dong mach phoi
véi = 0,62 [111]. Céc tac gia chap nhan mac NT-proBNP >395pgll,
(46,6pmol/ml) 13 ngudng nghi ngd TAPMP [88]. Trén thuc té 1am sang
thuong phdi hop siéu &m tim véi NT-proBNP, DLCO chan doan TADMP
[210]. Tuy nhién, trong diéu kién Viét Nam da sb dya vao siéu am tim va NT-
proBNP.

Két qua & bang 3.27 ¢6 22 bénh nhan ¢6 ca TADMP va TTPK. O nhém
bénh nhan nay cac chi s6 FVC, FEV,, SVC, TLC gidm 10 rét so véi nhom
bénh nhan chi c6 mot trong 2 ton thuong.

Cac nha nghién ciru déu nhan thay thoi gian séng ctia bénh nhan
XCBHT c¢6 TAPDMP va TTPK thap hon han so véi bénh nhan chi c6 mot
trong 2 ton thuwong [175],[211]. Bénh nhan phdi hop ca TADMP va TTPK c6
nguy co tir vong cao gap 5 1an so v4i bénh nhan chi c6 TADMP. Ty 1é séng 13
84%, 84%, va 63% & 1, 2, va 3 nam tuong (rng v41 bénh nhan ma phan ap oxy
khong giam con voi bénh nhan c6 phan ap oxy giam thi ty 1& song sau 1, 2, va
3 nam giam chi con 76%, 36%, va 25%. Cac nghién ctru thu duoc két qua ty
1¢ sdng sau 2 ndm cua bénh nhan XCBHT phdi hop ca TADMP va TTPK tir
39-42% [175].

Nghién ctru cua Volkmann (2014) FVC ¢ nhém bénh nhan chi co
TAPMP 82,7 + 15,2, trong khi nhém bénh nhan phdi hop TAPMP va TTPK
56,0 + 18,2, DLCO ¢ nhém TAPMP 50,6 + 13,6 va nhom bénh nhan phdi
hop TADMP va TTPK 34,4 + 13,4 [212].
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Mic du, thim do chic ning phdi binh thuong do DLCO véan dugc
khuyén cao dé phat hién sém TAPMP va TTPK [9]

Khi mau dong mach

Két qua & bang 3.20 gia trj trung binh cta PaO, la 83,8 + 12,4mmHg,
Sa0, 95,48 + 2,23(%), Sa0, <95% la 30%.

Gia tri PaO, cuia ching t6i cao hon cac tic gia Hachulla (2009) PaO,
68,4 £ 14,4AmmHg, PaCO, 33,5 + 5,7mmHg [201], Kharitonov (1997) PaO,
76,2mmHg [213], nhung thap hon Schwaiblmair (1996) RV 109,39, SaO,
95,7 + 0,1, PaO, 82,96 + 0,14mmHg [214]. Someya (2014) nhan thay 12,1%
bénh nhan c6 SpO2<95% [118].

PaO, va Sa0, giam rd rét & nhom bénh nhan c6 TTPK (PaO, & nhdm
TTPK 81,9 £ 12,4mmHg, nhém khéng TTPK 90,2 + 10,6mmHg (p<0,05))
(bang 3.26).

PaO, & bénh nhan TADMP khong thdy c6 su khac biét. Trudc day
giam PaO, khong dugc bao cdo 1a mot diu hiéu nguy co cua TADMP va
TTPK & bénh nhan XCBHT. Sau ndy, nguoi ta nhan thiy rang giam PaO, I
mot chi bdo quan trong cia TADMP ma khong phu thuoc vao mirc do cua
RLTKHC [106].

4.3.3. Réi logn chikc ning théng khi phoi va mikc dé nang cia bénh,
mirc d¢ day da

Chtic nang thong khi phoi ¢ lién quan voi mac do nang cia bénh
thong qua diém Medsger va miac do day da thong qua diém Rodnan. Ca
DLCO, FVC, TLC déu lién quan nghich chat ché véi diém Medsger. O nhiing
bénh nhan c6 TLC, FVC<80% thi diém Medsger déu cao hon rd rét cd y
nghia thdng ké so v&i nhom c6 FVC, TLC binh thuong. Chung to ¢6 thé ding
chttc nang phdi c6 thé danh gia mirc d6 nang caa bénh.

Véi diém day da Rodnan chi c6 FVC 1a twong quan nghich chit ché c6
y nghia théng ké con DLCO va TLC hé sb tuong quan thap, c6 thé do sé
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luong bénh nhan do FVC du Ién (n=106), con sé bénh nhan do DLCO va
TLC thap nén chua thé hién r méi twong quan. Tuy nhién nguy co RLTKHC
& bénh nhan c6 diém Rodnan >14 diém OR = 8,925 (95%CI 3,098 - 25,708,

p=0,001). T6m lai, c6 thé ding chic ning phdi dé danh gia mirc d6 ning cua

bénh ciing nhu mac d6 day da.

KET LUAN

Nghién cau dic diém 1am sang, can 1am sang va rdi loan chirc ning thong

khi phoi trén 106 bénh nhan xo ctiing bi hé théng (83 bénh nhén nit, 23 bénh

nhan nam) c6 tudi trung binh 12 52,5 + 12,3, nit/nam =3,6/1 ching toi rdt ra

két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang, can 1am sang.

Biéu hién toan than: rung toc 74,5%, ngta 42,5%, phu 15,1%, hoi ching
khd 42,5%, sit can 82,1%. Mau ling sau 1 gio 38,67 + 24,5mm, sau 2 gio
62,94 + 32,46mm, CRP 2,01 £ 2,78mg/dl, Ferritin 809,26 + 1215,56ng/ml,
Procalcitonin 0,162 + 0,25ng/ml.

Ton thuong da: 100% Raynaud, sam da 89,6%, giam sic t6 da 72,6%.
Piém day da theo Rodnan sira ddi 20 + 6,6.

Ton thuong dau chi: cat cut chi 8,5%, loét dau chi 26,4%, hoai tir dau chi
19,8%, sco 16m teo da dau chi 74,5%.

Ton thuong co, xuong khép 87,7%. Ton thuong tiéu héa 87,7%. Tén
thuong than 11,3%. Ton thuong huyét hoc: 69,8%. Ton thuong tim: 49,1%.
Réi loan mién dich: Khang thé khang nhan duong tinh 87,5%, khang thé
khang Scl-70 duong tinh 45,3%.

Ton thuong phoi k& 76,4%, ting ap dong mach phoi 26,4%, phdi hop ca
t6n thuong phoi ké va tang ap dong mach phoi 20,8%.

Xeét nghiém khi mau déng mach: PaO, 83,8 + 12,4mmHg, PaCO, 42,1 +
5,2mmHg, Sa0, 95,5 + 2,2%.
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Diém Medsger danh gia mirc &6 nang caa bénh: 10,2 + 3,6.

. Réi loan chire ning thong khi phoi

Két qua tham do chuic ning thong khi phdi (%): Réi loan thdng khi han ché
64,2%, FVC 71,4 + 18,8, FEV, 73,8 + 19,5, FEV,/FVC 102,3 + 10, TLC
75+19,2, DLCO 61,9 + 29,5.

C6 mdi tuong quan gitta DLCO, TLC, FVC va diém Medsger (r = -0,56,
r=-0,46, r =-0,48).

C6 mdi twong quan giita FVC va diém Rodnan (r = -0,41).

C6 nguy co giam FVC va ting diém Medsger, diém Rodnan & bénh nhan
c6 khéang thé khang Scl-70 dwong tinh.

C6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké vé céc chi s6 FVC, FEV4, TLC, PaO,,
RLTKHC, khang thé khang Scl-70, diém Medsger, diém Rodnan giita bénh
nhan XCBHT c6 t6n thuong phoi k& va khdng c6 ton thuong phoi ke.

Co6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé cac chi sé mau lang, duong kinh
that phai, tran dich mang ngoai tim, FVC/DLCO, NT-proBNP, diém
Medsger, diém Rodnan >14 gitta bénh nhan XCBHT c6 TADMP va khong
c6 TADMP.

C6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira rdi loan thong khi han ché va
ton thuong phoi k&, khang thé khang Scl-70. Khong thiy c6 twong quan

gitra tang ap dong mach phdi va rdi loan thong khi han ché.



144

KIEN NGHI

. Khi thaim kham, danh gia bénh nhén xo cing bi hé thdng can phai danh
gia k¥ cac triéu chimg ho, khé thd dé phat hién sém tén thuong phoi.

. Dinh ky thim do chtic ning phdi dé phat hién cac thay doi vé chic ning
tir 46 c6 dinh hudng cac k¥ thuat khac (chup cat 16p vi tinh nhu md phoi
d6 phan giai cao) dé phat hién ton thuong phoi ké.

. Siéu am tim sang loc dé udc lugng ap luc dong mach phodi phdi hop véi
tham do chirc ning thong khi phoi (dic biét 1a DLCO) va xét nghiém NT-
proBNP dé chan doan tiang ap dong mach phoi.

. C6 thé dung chirc nang thong khi phoi hodc khang thé khang Scl-70 dé

danh gia mirc 4o ndng ctia bénh va muc do day da.
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PHU LUC 1
MAU BENH AN NGHIEN CUU.

Ma bénh nhan:........ccccevvieiinnnnnn..
I. Hanh chinh
HO VA NI ..eoeit e Tubi......... (G T o~
NGh& NGNIEp: ..o Diachiz. ..o
I1. Chuyén mon
1. Tién sir:

- Gia dinh:

TT Céc bénh Co6 (Ngudi mac) | Khong

1 Bénh ty mién: lupus, VKDT,

2 Bénh di ung

3 Bénh khac: THA, BDTD...

4 XCBHT

- Canhan

TT Noi dung Cé Khong

1 Bénh ty mién: lupus, VKDT,

2 Bénh di irng

3 Bénh khac: THA, PTD, tuyén giap.

4 | Tiép xtc véi hoa chat

5 Hut thuoc 14, 130

6 Nhiém trung, virut, CMV

7 Réi loan kinh nguyét

8 Xay thai lién tiép

9 Thai luu

10 | Bé non

11 | Sau dung thudc




2. LAM SANG

Lién quan dén kinh nguyét: sau mat kinh: ¢c6 [0 khéng [J man kinh: ¢6
] khong []

Triéu ching lam sang:

TT | Triéu chieng Co Khong

1 Raynaud

Giai doan 1: xanh nhot hoic mau trang

Giai doan 2: mau xanh tim

Giai doan 3: mau do6 do sy tai tudi mau

2 Calci hoa

3 Ctng da

Pau chi

Mat

Toan than

4 Roi loan sac to ¢ da

Xam da

Mat sic to

5 Loét dau chi

Hoai tir dau chi

Cat cut chi

Lém da, seo 16m dau chi

Do nam ban tay (cm)

6 Khoé ha miéng, d6 mé miéng (cm)




7 Rung toc
8 Ngua
9 Dau khop
Cung khop
Bién dang khop
Ti€u xuong
10 Pau co
Giam co luc teo co
11 | Nuét kho
O néng, dau TV
T4&o bon, rdi loan tiéu hoa
12 Kho tho
Khi gang stc nhiéu (NYHA 1)
Khi gang stc vira (NYHA 1)
Khi khong gang sic (NYHA 111)
Khi nghi ngoi (NYHA 1V)
13 Ho khan
14 | Sot
15 | Sut can (s6 kg)
16 Phu
17 | Khé mat, miéng
18 Dau nguc
19 | Trong nguc
20 | Ngat
21 | Ranno
22 Mach
23 | Huyet &p toi da/toi thiéu




24 | Chiéu cao (cm)
25 Céan nang hién tai (kg)
. Can lam sang
TT | Néidung Két qua Két qua
1 | Tébao mau 3 | Nwéc tiéu
Hong cau Protein niéu/24h
Hb Hong cau niéu
Hematocrit Bach cau niéu
Bach cau: TT, lympho 4 | Khi mau
Tiéu cau PaO,
Mau lang 1 gio PaCO,
Mau ling 2 gio Sa0,
2 Sinh hoa HCOs
ure P(A-a)0,
Creatinin SpOo,
A. uric BE
GOT BB
GPT Ferritin
Cholesterol Procalcitonin
Triglycerit CK
HDL-Cho NTproBNP
LDL - Cho Sat huyét thanh
CRP 3) DPong mau
Glucose PT
Na’* APTT
K* Fibrinogen
CI D-dimer




Tuyén giap: TSH, FT4

Myrc loc cau than

Protein toan phan

Albumin

Mién dich

TT

Chi s6 Am tinh

Duwong tinh (Hiéu gid)

ANA

dsDNA
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C3
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U1RNP

Dién tim do

TT Noi dung Co

Co

Pién thé ngoai bién thap

Day nhi, that

Nhip tim (I/phdt)
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Ngoai tam thu

R6i loan dan truyén

Bloc nhi that

ST chénh

gl B W N
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Siéu am tim

TT Noi dung

Cé Khong

EF

ALDMP

Tran dich mang tim

Bénh van tim

DK nhi trai

PK TT cudi tdm truong Dd

~N| O o1 B W N

DK that trai cudi tam thu Ds




8 Ty 1& co ngan co that trai
9 PK TP cubi tAm truong
10 | Bé day VLT tim truong
11 | Thanh sau TT cubi tAm truong
12 | Day that, gidn that
- Soi da day
TT Noi dung Cé Khéng
1 Hep thuc quan
2 Giam nhu dong
3 Xo cung
4 Loét thuc quan
5 Loét da day
6 Viém da day
7 GERD
- Chup Xq phoi, CT phoi
TT Biéu hién X guang CTscanner
Cé Khong 5 Khong
Hinh kinh mo

Hinh luéi, not

Tran dich MT

3 Xo hoa dang
dai

4 Hinh t6 ong

5 Dong dac

6 Tran dich MP

7 Tran khi MP

8

9

Gian PQ, PN




10 | Boéngtim to
- Chirc ning ho hap
Chi so Két qua Chi sb Két qua
FVC RV/TLC
SVC FRC
FEV, ERV
FEV./FVC IC
FEF,s5 75 VC
PEF DLCO
TLC VA
RV DLCO/VA
- Siéu am Doppler mach: Mach chi dudi Mach chi trén Mach canh
- Piém Rodnan
0: Binh thudng
1: Day da nhe
2: Day da trung binh M&t@TZD)
3: Day da néing
Canh tay@TZ3) Cénh tay@IZ3)
Bung@(Z3 Trude nguc@IZB)
Céing tay@TZD) “)\-| Céng tay@Z®
Ban tay@I(Z3 1' Ban tay@123
Ngén tay@1Z3) | Ngén tay@123
DULI@IZB) B8
Cang chan@1Z3) Cang chan@i2B
Ban chan@XZ3) Ban chan@XZB)




PHU LUC 2
MOT SO HINH ANH CUA BENH NHAN

1. Hoai tir diu chi
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Bénh nhan Nguyén Thi Th



2. Cat cut chi
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Bénh nhan Tran Thi H



Bénh nhan Dinh Thi H



Bénh nhan Nguyén Thi T

3. Hinh anh xam da, bach bién

Bénh nhan Trwong Van D



Bénh nhan Nguyén Thi H

4. Seo 16dm teo da, ngén tay cong

Bénh nhan Vii Thi Th



Bénh nhan Vii Thi Th

Bénh nhan P6 Vin L

5. Hinh anh xo phoi



-
T VU THI THO

Bénh nhan Nguyén Thi Th

6. Hinh anh soi da day



Bénh nhan Lai Thi H

Bénh nhan Trwong Van D



PHU LUC 3

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU
TAI TRUNG TAM DI UNG — MDLS, BENH VIEN BACH MAI

(Dé tai Nghién cau sinh 2012 — 2015)

TT Ho va tén Tuoi, giéi | Ngay vao | Ngay ra Ma
Ne TNam vién vién bénh an
1 | NguyénThilL 43 11/6/2014 | 20/6/2014 | M34/32
2 | Nguyén Thi M 24 25/10/2012 | 8/11/2012 | M32/887
3 |TrinhThiB 40 9/11/2014 |8/12/2014 | M34/133
4 | Poan Van S 47 |30/6/2015 | 16/7/2015 | M34/48
5 [ChuThiV 54 20/8/2014 | 29/8/2014 | M34/87
6 | Nguyén Hiu B 56 | 1/7/2013 | 18/7/2013 | M34/73
7 |veTav 30 |9/7/2015 | 17/8/2015 | M34/44
8 |KhuatThiT 54 9/1/2014 | 24/1/2014 | M34/46
9 [PdThib 54 23/7/2014 | 13/8/2014 | M34/82
10 |[L&ThiB 54 21/4/2014 | 9/5/2014 | M34/21
11 |PhiThi b 76 23/7/2014 | 29/7/2014 | M34/86
12 | Luu Thi Th 64 41412013 | 17/4/2013 | M32/508
13 | Tran ThiH 61 16/7/2014 | 4/8/2014 | M34/101
14 |[PhamThiT 51 7/7/2014 | 29/7/2014 | M34/104
15 | Phung Thi Kh 55 24/7/2015 | 5/8/2015 | M34/47




16 | Truong Van D 57 13/10/2014 | 27/10/2014 | M34/136
17 | Thai Thi Th 52 19/12/2013 | 14/1/2014 | M34/1
18 | Nguyén Van Tr 51 | 20/3/2014 |4/4/2014 | M34/6
19 | Nguyén Thi D 57 26/3/2013 | 9/4/2013 M34/30
20 | Hoang Thi Kh ol 6/11/2012 | 19/11/2012 | M34/144
21 |DPoan Thi T of 7/9/2014 22/7/2014 | M34/117
22 | TricuVan T 62 2/3/2015 13/3/2015 | M34/27
23 | Do Thanh L 67 27/5/2015 | 5/6/2015 M34/

24 | Pham Van D 63 29/9/2014 | 8/10/2014 | M34/139
25 |bang ThiM 58 11/12/2012 | 24/12/2012 | M34/140
26 | Pham Thi M 62 20/5/2014 | 30/5/2014 | M34/23
27 | Nguyén Thi H 32 8/6/2015 12/6/2015 | M34/21
28 | Nguyén Thi X 53 18/5/2015 | 26/5/2015 | M34/38
29 | Nguyén Thi S 49 20/2/2013 | 8/3/2013 M34/3
30 | Nguyén Quynh Ng |35 12/10/2014 | 22/10/2014 | M34/69
31 | Nguyén ThiV 58 16/12/2014 | 27/12/2014 | M34/114
32 |LaiThiH 94 18/5/2015 | 29/5/2015 | M34/26
33 |BuiThiB 60 3/4/2013 23/4/2013 | M34/44
34 |LéLamTh 54 18/2/2013 | 11/3/2013 | M34/9
35 |[LEThi T 50 3/3/2013 15/3/2013 | M34/26
36 | Vuong Van K 59 17/9/2013 | 8/10/2013 | M34/83
37 |VOThib 65 22/7/2015 | 3/8/2015 M34/

38 | Thiéu Thi Th 55 3/11/2014 | 13/11/2014 | L53/396




39 [ViThiTh 40 21/412015 | 6/5/2015 | M34/28
40 | Nguyan ThiL 39 8/10/2014 | 20/10/2014 | M34/127
41 |Pang ThiL 56 14/7/2015 | 30/7/2015 | M34/49
42 | Pham Thi Ng 59 19/8/2015 | 11/9/2015 | M34/1
43 |NguydnThiCh |50 10/1/2014 | 23/1/2014 | M32/76
44 |Nguydn ThiNg | 62 1/11/2012 | 12/11/2012 | M34/132
45 |BUi ThiL 52 5/3/2013 | 11/3/2013 | M34/7
46 |LEThiT 51 10/2/2013 | 7/3/2013 | M34/19
47 |Duy Thi Ch 65 25/10/2012 | 9/11/2012 | M34/115
48 |Nong Thi b 52 25/11/2014 | 3/12/2014 | M34/108
49 |Pham Thi H 31 10/6/2013 | 4/7/2013 | M34/71
50 | Nguyan ThiD 50 23/5/2013 | 28/5/2013 | M34/46
51 | Nguyén Thi Th 60 31/10/2012 |9/11/2012 | M32/804
52 | Pham Thi H 42 28/8/2013 | 10/9/2013 | M34/80
53 | Nguyan Thi H 60 3/10/2014 | 24/10/2014 | M33/47
54 | Nguyén Thi H 64 24/10/2014 | 11/11/2014 | M34/130
55 | Dinh Thi X 59 21/3/2013 | 29/3/2013 | M34/16
56 | Dinh Thi L 48 14/1/2014 | 23/1/2014 | M34/24
57 |DauThi N 50 1/12/2014 | 9/12/2014 | M34/109
58 | Bui Thi Ng 34 3/2/2015 | 11/2/2015 | M34/1
59 |Dang Thi Th 72 15/8/2014 | 22/8/2014 | M34/83
60 |Dang VanL 35 | 27/12/2014 | 7/1/2015 | M34/3
61 |Dinh Thi H 63 2/3/2015 | 13/3/2015 | M33/11




62 | Doan Thi Ch 55 5/4/2014 | 10/4/2014 | M34/49
63 | HaThiNh 51 31/7/2013 [ 12/8/2013 | M34/74
64 |HaThi ThayPh |42 20/5/2013 | 22/5/2013 | M34/33
65 |HaThiTr 66 22/7/2014 | 5/8/2014 | M34/85
66 |Ho buc Th 37 | 24/4/2014 |8/5/2014 | M34/31
67 | Hoang Van b 77 | 27/212014 |6/3/2014 | M34/61
68 | Hoang Vin Ph 62 | 20/2/2014 |6/3/2014 | M34/63
69 |Ngd Thi H 25 16/5/2013 | 29/5/2013 | M34/43
70 | Nguy@n Ngoc T 62 |15/1/2014 |27/1/2014 |M34/11
71 | Nguyén Thi H 27 26/8/2014 |8/9/2014 | M35/33
72 | Nguyén ThiC 42 3/10/2013 | 18/10/2013 | M34/86
73 | Nguyén Thi H 63 24/9/2014 | 3/10/2014 | M34/82
74 | Nguyén Thi H 41 20/7/2015 | 24/7/2015 | M34/26
75 | Nguyén Thj Kh 60 6/1/2014 | 16/1/2014 | M34/4
76 | Nguyén Thj Kh 54 13/3/2014 | 21/3/2014 | M34/59
77 | Nguyén ThiL 31 28/1/2013 | 5/2/3013 | M34/5
78 | Nguyén Thi Th 70 25/4/2013 | 20/5/2013 | M34/52
79 | Nguyén Thi ThuH |38 1/7/2015 | 7/7/2015 | M34/
80 | Nguyén Van D 54  |12/3/2014 |28/3/2014 | M34/42
81 |[ToThiL 65 22/12/2014 |21/1/2015 | M32/43
82 | Vi VanTh 54 | 16/6/2014 |8/7/2014 | M34/80
83 | Trinh ThiL 74 11/7/2014 | 25/7/2014 | M34/94
84 |[NguydnThiT 29 8/8/2014 | 19/8/2014 | M34/91




85 | Nguyén Thi H 55 4/10/2012 | 12/10/2012 | M34/118
86 | Bui ThiH 42 4/3/2013 | 8/3/2013 | M34/32
87 | Nguyén Xuan D 57 | 24/2/2014 |18/3/2014 | M34/
88 |L6IichH 44 |9/10/2015 |19/10/2015 | M34/50
89 |Cao ThiLanA 21 26/4/2014 | 23/5/2014 | M34/13
90 | ViiThi Th 42 6/5/2013 | 28/5/2013 | M34/48
91 |HaThiH 39 20/12/2013 | 26/12/2013 | M34/
PHU LUC 3
DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU
TAl KHOA KHAM BENH, BENH VIEN BACH MAI
(Dé tai Nghién cau sinh 2012 — 2015)
TT Ho va tén Tuoi, Giéi Ngay kham | Ma bénh nhan
bénh
Nir Nam )
1 | Nguyén Trung Q 75 13/7/2015 BM 15260965
2 |Phan ThiH 59 26/2/2015 BM15028381
3 | Vii Thi Th 56 19/11/2014 | BM14398935
4 | BuUi Thi Ng 55 24/7/2015 BM15278971
5 | Nguyén Thi Ng 50 13/11/2014 | BM14387359




6 |HaThiX 53 12/2/2015 BM15057580
7 | Dao Thi Thanh Th |24 7/8/2015 BM15005622
8 | ViiTrong C 72 | 4/12/2014 BM14428764
9 | D3 VanCh 60 26/3/2015 BM15105982
10 [PdVanL 75 8/1/2015 BM15006574
11 | Nguyn Thi C 63 18/7/2014 BM14217175
12 [ Nguyan Thi H 55 26/2/2015 BM15064244
13 | Nguyan Thi V 53 6/3/2015 BM15075106
14 | Pham Thi X 45 26/2/2015 BM15036578
15 | Hoang Thi T 53 5/3/2015 BM15073611

Xﬁc nhan cua
Thay hudng dan

Xa&c nhan cua
Khoa khdm bénh

Xa&c nhan cua
Phong KHTH



