LOI CAM ON

Téi xin chédn thanh cam on Ban Giam déc Bénh vién Bach Mai, Ban Gidam
hiéu Truong Dai hoc Y Ha Ngi, Phong Pao tao va quan ly sau dai hoc da tao moi

diéu kién thudn lgi cho téi trong suét qud trinh hoC tdp va hoan thanh ludn dn.

T6i xin bay t6 long biét on d@én PGS. TS. Nguyén Vin Podn ngueoi thay da

truc tiep huong dan t6i trong suét qud trinh hoc tdp va hodan thanh ludn an.

Téi xin bay t6 long biét on va sw kinh trong t6i cdc thay, ¢é trong Hoi dong
cham ludn dn da danh nhiéu thoi gian va céng sirc chi bdo givip dé téi trong qud
trinh hoan thién ban ludn dn nay.

T6i xin bay t6 long biét on t&i Cdc thay, c6 va toan thé cdn bg, nhan vién Bo
mén Di vng - Truong Pai hoc Y Ha Néi da day dé va givip do téi trong sudt qud
trinh hoC tdp va hoan thanh ludn an.

T6i xin chdn thanh cam on cdc Thdy, Cé trong cdc Ban lanh dao tién nhiém,
Ban lanh dao dwong nhiém va toan thé can bo, nhan vién T rung tam Di ung - Mién
dich lam sang, Bénh vién Bach Mai, dé tao moi diéu kién thudn loi va tdn tinh giiip
do téi trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn dn.

Téi xin bay té long biét on dén cdc ban be, dong nghiép, co quan noi téi
cong tac da luén givp do, déng vién t6i trong sudt qud trinh hoC tdp va hodn thanh
luan an.

T6i ciing xin bay t6 long biét on t6i nhiing bénh nhdn “cé hgi chiing Stevens-
Johnson va Lyell do dj ing thuoc” la déi twong nghién ciru Cia dé tai da tham gia
hop tdc nghién ciru dé givip téi hoan thanh ban udn dn nay.

Cudi cung toi xin bay to long biét on Cha, Me, Anh, Chi, Em,\Vg va cdc Con
dd luén & bén téi nhitng hic khé khan, dong vién va tao moi diéu kién tor dé t6i yén

tdm hoC tdp, nghién cvuru va hoan thanh luan an.

Ha noi, ngay 10 thang 3 nam 2015
Luong Duc Diing



LOI CAM DOAN

Toi 1a Luong Btic Diling, nghién cttu sinh khoa 29, Truong Pai hoc Y

Ha Noi, chuyén nganh Di ing va mién dich, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ciia PGS. TS. Nguyén Vin Doan, Truéng Bo mon Di tng, Truong Dai
hoc Y Ha Noi, Giam ddc Trung tdm Di tng — Mién dich 1am sang, Bénh
vién Bach Mai.

2. Cong trinh nay khong trung 13p Vi bat ciru nghién ciru nao khac di
duoc cong bd tai Viet Nam.

3. Cac sd liéu va thong tin trong nghién ctru hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, di dugc xac nhan va chip thuan cia co sd noi
nghién ctu.

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

Ha Noi, ngay 10 thang 3 nam 2015

NCS Lwong Dirc Diing



NHUNG CHU VIET TAT TRONG LUAN AN

BCDNTT
CD3
CD4
CDs8
CRP
DNA
EM

HE
HLA
HMMD
KN

KT
MDLS
MHC

n

%

PAS
SCORTEN
SJS

TEN

Cluster differentiation

C - Reactive Protein
Deoxyribonucleic acid
Erythema multiforme
Hematoxylin- Eosin
Human Leucocyte Antigen

Immunohistochemistry

Major histocompatibility

complex

Periodic Acid Schiff
Severity scores for TEN
Stevens-Johnson syndrome

Toxic Epidermal Necrolysis

Bach cau da nhan trung tinh
Té bao lympho T - CD3

Té bao lympho T - CD4

Té bao lympho T - CD8
Proten C phan tng

Axit nucleic

Hong ban da dang

Nhuom HE

Khang nguyén bach cau ngudi
Hoa mo mién dich

Khang nguyén

Khang thé

Mién dich 1am sang

Phtic hop hoa hop mo chu yéu

S6 luong trudng hop xay ra
Ty 1& phan trim

Nhuom PAS

Diém SCORTEN

Hoi chimg Stevens - Johnson

Hoi1 chung Lyell



MUC LUC
Lol cam on
Lo1 cam doan
Nhitng chit viét tat trong luan an
Muc luc
Danh muc bang
Danh muc biéu dd
Danh muc hinh anh

DAT VAN DE ..ot en st nea st 1
CHUONG 1: TONG QUAN ...t en s eeees e e 3
1.1. LICH SU, DICH TE, CAN NGUYEN VA CO CHE BENH HOQC ......... 3
110, LiCR St PRAT RIGN ..ottt 3
1.0.2. DICN T NOC .ot 4
1.1.3. Can nguyén gay bENN ..........ccccvvvviiiiiiiieie e 5
1.1.4. Cdc yéu t6 anh hwong dén qud trinh sinh bénh NoC .........o.ovevvvenen... 6
1.1.5. Co ché DENN NOC PRAN tib.......oooeooveeeseeeeeeeeeeeeeeersen e 8

1.2. PAC PIEM LAM SANG, BIEN CHUNG VA TIEN LUQNG BENH. 21
1.2.1. DAC QIEM LGM SANG c.....veeeeeeeoeseeeeeeeeeveeeee e, 21
1.2.2. CAC thE IGM SANG ......ocveeoeeeeeersresrerererseseess s s ases s, 24
1.2.3. BIEN CRING...cooceeeveeeeveeeee e, 24
1.2.4. TIEN XN VA tien TEONG ..., 25

1.3. PAC PIEM MO BENH HOC ........coooiieiiieeeeeeeee s 26
1.3.1. Cdut triic Vi thé Cia UA ........ceoveeeveeeeereieeeeseeeee e, 26
1.3.2. Chute nang ctid d@ .......cccuvevevecieccee e 30
1.3.3. M4t s6 bién doi mé bénh hoC Clia thitong bi ........c.eeveeeeeevererenae. 30
1.3.4. Twong quan gitka lam sang va mé bénh hoC ..., 31
1.3.5. Ddc diém mé bénh hoc cia héi chirng Stevens-Johnson va Lyell ... 32

1.4. DPAC PIEM HOA MO MIEN DICH .........cooviiiierereereeeeeseseses s 33
1.4.1. Khdi niém hod m6 mién AiCh..........c..cocvvveveeeeseeeeeereeseeeenesinen, 33
1.4.2. Bdc diém té bao lypho CD3, CD4va CD8 .........ooovevevserseereeenn, 38

1.4.3. Bdc diém ddu an CD3, CD4 VA CD8 ...oovoveeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenens 39



CHUONG 2: POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU .................. 41

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU .....coooeiviiiieseeeeeeeeeeeeeeessses s 41
2.1.1. Tiéu chudn CNoN MGu NGRIEN CLIU ..o s 41
2.1.2. Tiéu chudN 0@ tFiE......ovveeeseeeeseeieeerese s 41

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU.......ccocoovverirereieeeeeeeees e, 42
2.2.1. Phuong phap nghién CliU ...........cccoeeeeiiiieeiiiiis e 42
2.2.2. Phurong phap choN MGAU .........c.ooveeeeeeeesseeseeeeeseessssess s 42
2.2.3. CF MAU O] tNIGU ..., 42
2.2.4. TRIGUKE NGRIGH CHU ... 43
2.2.5. Cdc burdc thu thap S6 1iéU NGRIGH CLEU......oeveveeeeeeeeeeeeerereeer e 44
2.2.6. 5ai S6 va cdch khdC PRUC SAT SO ....evveveeeeeeeeeeeeereeeee e, 58

2.3 XU LY SO LIEU ...t essaases st 58

2.4. KHIA CANH PAO PUC CUA NGHIEN CUU.......ccccooovvrvrrnrernnnn. 59

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU ..o, 60

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU..................... 60
3.1.1. Phén b6 bénh nhdn theo tuol, Qidi ..........coovovreevveesierseereresiinsns 60
3.1.2. Phén bé bénh nhdn theo trinh dg van héa, nghé nghiép ................. 61
3.1.3. Phdn b6 bénh nhdn theo thudc g4y di UNG.........veveevereerenressensenennes 62
3.1.4. Phdn b6 bénh nhin theo Iy do VA0 VIEN .........ccooveeveeeerrresresereeinas 64
3.1.5. Phén bé bénh nhdn theo s6 logi thudc sir dung trieéc khi di ing ... 65
3.1.6. Cac 1oai thUGC GAY di UNY evoveveveeeeeereeeeeeeseese s erssessenss s 65

3.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG .......cccccocovvvvernrnrinnnnn. 68
3.2.1. Ddc diém [Gm SANG CHUNG ...........ooveoveeveeeeseeeeeeeeeeeeeeeeene s 68
3.2.2. Cac triéu chieng lam sang cua bénh nhan SJS va TEN.................... 71
3.2.3. Cac triéu chung can lam sang cua bénh nhdn SJS va TEN ............. 74
3.2.4. Ty l¢ tr vong cua bénh nhan SIS va TEN ........cccocevvveiciiniiiininnnens 76

3.3. PAC PIEM MO BENH HQC CUA TON THUONG DA...................... 77
3.3.1. Bdc diém cdc ton thiwong 6 16p thiegng bi ..........cc.cccveeveevverreverirennns 77
3.3.2. Bdc diém cdc ton thiwong 6 16p trung bi ..........c.ceeevveveeveenrerieriennns 79

3.4. PAC PIEM HOA MO MIEN DICH CUA TON THUONG DA............ 80
3.4.1. Ty 1é va mirc dé biéu 1 khdang nguyén CD3, CD4 va CDS ............ 80

3.4.2. Phén bé gid tri biéu 1 khdng nguyén CD3, CD4 va CDS............... 82



3.4.3. Phén bé biéu 16 khdang nguyén CD3, CD4 va CDS theo mé hoc da 83

3.4.4. Lién quan gitta HMMD va mé bénh hoC.........cocoovveiviiieiieciei, 85

3.4.5. Lién quan giita HMMD va yéu t6 tién luong bénh .........cccoeveeeen, 86
CHUONG 4: BAN LUAN ......ooooviiiieieieeecesee e snesses s 88
4.1. PAC PIEM BENH NHAN NGHIEN CUU ......c.ooovviiiieieeeeeeeeen, 88
B.1.1. TUGE VA GIGT IR ..o 88

4.1.2.Vé trinh @ vin h6a va nghé NGNIEP.........ccoveeoeeeeceeeeeeeeeeeeeeeerees 90

4.1.3.Vé Iy do sir dung thudc, nguoi chi dinh va dwong ding thuoc ........ 91

4.1.4. Ly do vao vién cua bénh nhdan nghién cttU............cccevvveeiineiiinesinnans 92

4.1.5. S6 lirong thudc sir dung va cdc thudce gay di NG ......vveeveeveveernean, 93

4.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG .......ccccooovvvvrevrnrnrennnn. 96
4.2.1. PAC Qi LM SANG .....coveoeeseeersrerererererses s ses e ssssssn s 96

4.2.2. DAC diéM CAR LAM SANG ..coovevevereeeeerreereresseeerer s 106

4.2.3. Ty I¢ tr vong cua bénh nhdn SIS va TEN ........cccooeviviiiiiiiiiniinn 111

4.3. PAC PIEM MO BENH HOC ........oooviieieeeeeeeee e, 115
4.3.1. Ddc diém ton thirong I6p thitong bi..........ccooeeeeeeseeeesseereserennens 116

4.3.2. Ddc diém ton thirong 1P trung Bi..........c.ccceeeeeeeeeseeeesseeresenesnens 121

4.4. PAC PIEM HOA MO MIEN DICH ......c.cooooiviiieniieeeeeeeseeeee e, 122
4.4.1. Ty 1é va mirc d6 biéu 1 khdang nguyén CD3, CD4 va CDS .......... 123

4.4.2. Gia tri biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CD8 ..........ocvveveeven. 129

4.4.3. Biéu 16 khdng nguyén CD3, CD4 va CD8 trén cdc 16p mé hoc da 131

4.4.4. Lién quan gitta HMMD va mé bénh NoC.......ccooovvvviiiiiciciici 133

4.4.5. Lién quan giita HMMD va yéu t6 tién luong bénn ..........coccvee.... 136

KET LUAN ..ottt as sttt aneass st snanes 138
KEEN NGHTI ..ottt en s 140

Danh muc cong trinh d3 dugc cong bd o lién quan dén dé tai luan an
Danh muc tai liéu tham khao

Phu luc

Mot s6 hinh anh caa bénh nhan nghién ctu



DANH MUC BANG

Bang 1.1: Bang diém SCORTEN .......cccooiiiveieieiieesescssestsssssesss s, 26
Bang 1.2: Nguy co tir vong cua bénh nhan SJS va TEN theo SCORTEN..... 26
Bang 2.1: Panh gia dién tich da c6 thuong toN.........ccceveveveeereeseeressensereenenn, 45
Bang 2.2: Panh gia mac d6 ning theo thang diém SCORTEN............cco........ 46
Bang 2.3: Pic diém khang thé sir dung trong nghién ciU........coovveeververennee, 52
Bang 2.4: NUY €O tHONE A0 .....vvvvervreerreeeessseeseeeeeeesess s s esssssessssessen e, 58
Bang 3.1: Phan b6 bénh nhan theo nhOm tu6i ........ccvveevveeeesieeeeeee e, 60
Bang 3.2: Phan b6 bénh nhan theo trinh d6 vAn hoa .........coooevvveeveeeveeiveen, 61
Bang 3.3: Phan b6 bénh nhan theo nghé NGNIEP .......vvvevveeeerieeeeee e, 61
Bang 3.4: Phan b6 bénh nhan theo 1y do dung thudc..........ccoeveveveevvveeeenne, 62
Bang 3.5: Phan b6 bénh nhan theo dudng dung thude ..........cccovevveveveevreeanen, 63
Bang 3.6: Phan b6 bénh nhan theo 1§ do VA0 VIBN......ccveeieeveceeeee e, 64
Bang 3.7: Phan b6 bénh nhan theo sé loai thudc st dung truéc khi di ang ... 65
Bang 3.8: Cac thudc gy ra hoi chimng SIS va TEN ...ocoovevvieieeeeeeeeeeae 65
Bang 3.9: Cac nhom thudc gy ra hoi ching SIS va TEN ..o, 67
Bang 3.10: Thai gian xuat hién triéu ching di @ng sau lan dung thube dau .. 68
Bang 3.11: Sb ngay diéu tri noi tra ctia bénh nhan SJS va TEN .........o.......... 69
Bang 3.12: Pac diém chi s6 SCORTEN cua bénh nhan SIS va TEN............ 70
Bang 3.13: Lién quan giita diém SCORTEN v&i s6 ngdy nam vién............. 70
Bang 3.14: Cac triéu ching toan than cua bénh nhan SJS va TEN................ 71
Bang 3.15: Ton thuong da ctia bénh nhan SJS va TEN ......c.cevvvveieveeieene 72
Bang 3.16: Ton thuong ni€ém mac cac hOC T NHIBN v 73
Bang 3.17: Cac chi $6 vé cong thirc mau, CRP .........coovvveveereereereieniennenn, 74
Bang 3.18: Cac chi s6 V& sinh hoa mau ctia bénh nhan SJS va TEN ............. 75
Bang 3.19: Cac chi s6 danh gia chiic nang than ..........cocovevvvevveereeveveeieeieae, 76
Bang 3.20: Ty I¢ tir vong cta bénh nhan SJS va TEN........c.cccce v, 76



Bang 3.21: Nguyén nhan gay tir vong cua bénh nhan SJS va TEN................ 77
Bang 3.22: Cac ton thuong & 16p thuong bi cia bénh nhan SIS va TEN....... 77

Bang 3.23: Lién quan giita hién tuong ly gai Vi X8p bao ........cccvevveeevrennane. 78
Bang 3.24: Lién quan giira hién tuong ly gai vai hoal tir thuong bi .............. 79
Bang 3.25: Cac ton thuong & 16p trung bi cua bénh nhan SIS va TEN.......... 79
Bang 3.26: Phan bd gid tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8........ooveveeeeeeeeeren. 82
Bang 3.27: Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8 theo m6 hoC da....................... 84
Bang 3.28: Phan b CD3, CD4 va CDS cuia SJS va TEN theo mé hoc da..... 84
Bang 3.29: Lién quan gitta HMMD va hoal tir thugng bi .........ccceevvevvennnnee. 85
Bang 3.30: Lién quan gitta HMMD va hoai tr thugng bi toan bg ................. 85
Bang 3.31: Lién quan gitta HMMD va hién tuong ly gai.......ccccceevvvevennnee. 86
Bang 3.32: Lién quan gitta HMMD va SCORTEN ..........cccccciviviiiiiicece, 86
Bang 3.33: Lién quan gitta HMMD va tlr VONG ......ccvvviiiiiiiiiieeciee e 87

Bang 4.1: So sanh ty |& di ang mot sb thudc véi tac gia trong, ngoai nudc ... 95
Bang 4.2: So sanh ty 18 bénh nhan SJS va TEN trong mdt s6 nghién ctu...... 96
Bang 4.3: So sanh diém SCORTEN trong mot s6 nghién cttU ..............c........ 99
Bang 4.4: So sanh ty 1€ tir vong cua bénh nhan SJS va TEN ... 111
Bang 4.5: Phan tich tinh trang tr vong cua cac bénh nhan..............cccceeenenn 113



DANH MUC BIEU PO

Biéu d6 3.1: Phan bd bénh nhan theo gidi tinh.........ccocevevvvveeieseeeeeeeeae 60
Biéu d6 3.2: Ty 1¢ bénh nhan sir dung thudc theo nguoi chi dinh.................. 63
Biéu d6 3.3: Ty 1 bénh nhan SIS VA TEN ....c.oiieeeeeeeeeeeeeeeee e 68
Biéu d6 3.4: Biéu 1o khang nguyén CD3, CD4 va CD8........cccoevvvvvvnrrinene, 80
Biéu d6 3.5: Muc do biéu 16 theo s6 lugng té bao CD3, CD4 va CDS........... 81
Biéu d6 3.6: Muc do biéu 16 theo sy bat mau ciia CD3, CD4 va CDS........... 82

Biéu dd 3.7: Phan bd hiéu 16 CD3, CD4 va CD8 theo md hoc da.................. 83



DANH MUC HINH ANH

Hinh 1.1: Co ché diét té bao dich ctia t& bao CD8 [66] ....ovvvvveeereeerrrrrrnnne, 9
Hinh 1.2: Su huy hoai cia DNA trén bénh nhan SJIS/TEN [61] .......cccccee.ee. 12
Hinh 1.3: Phén tich da bang phuong phap ghi nhan cudi DNA [61].............. 12
Hinh 1.4: Hinh anh cia CD4 va CDS8 ¢ bénh nhan EM va SJS/TEN [20].....15
(Biéu 160 manh hon & SIS-TEN SO VT EM) ....oovmreeeeeeeeeeeeeeeeee e, 15
Hinh 1.5: Hinh anh cua Fas, FasL ¢ bénh nhan EM va SJS/TEN [20] .......... 15
(Biéu 16 manh hon ¢ SIS-TEN SO VI EM) ...oovevvveeiciecesiesee e, 15
Hinh 1.6: Hinh anh CD40 va CD40L & bénh nhan EM va SJS/TEN [20] (Biéu

16 manh hon & SIS-TEN SO VOI EM) ..c.oooiiiiiiiieeee e 16
Hinh 1.7: Hinh anh cia CDS8, Grazyme B va Perforin ¢ bénh nhan SJS/TEN

va EM [71] (Biéu 16 manh hon & SIS-TEN S0 Vi EM).......ccoeviennee. 18

Hinh 1.8: Hinh anh CDS, Cy3, Granulysin va Alexa Fluor 488 & bénh nhan
SJS-TEN va EM [71] (Biéu 16 manh hon & SJS-TEN so voi EM). ....... 18

Hinh 1.9: Tén thuong da, niém mac cta bénh nhan Nguyén Duy T, nam, 26

tudi c6 hoi chitng SIS do di NG thudc AONE Y w..eveveveeeeeeeeeeeee e, 22
Hinh 1.10: Ton thuong da, niém mac cta bénh nhan Cong Thi B, nit, 71 tudi

c6 hoi ching TEN do di tng thudc AMIOrdipin.........occveeeeeeviereeeeenns 23
Hinh 1.11: Cau tric cta da binh thuong.........ccceeeveeeeeeieeeeeeeeeese s 27
Hinh 1.12: M6 bénh hoc ctia bénh nhan Tran Vin C, nam, 39 tudi c6 hoi

ching TEN do di trng Tegretol (ma tiéu ban SF7513) ...........ccccevveienee. 33
Hinh 1.13: Cau trtc caa ddu 4n CD3, CD4 va CD8 [98] ....cvcvveeeieveieeeeans 40
Hinh 2.1: S0 d6 Ndi dung nghin ClU ......eveevereceeeeeeeeseseeeeeesesseesee s 43
Hinh 2.2: Dung cu va k§ thuat sinh thiét da ..........cccecvveveeeveeceeeesceees 48
Hinh 2.3: Chyp anh HMMD trén kinh hién vi c6 gan camera........................ 53

Hinh 2.4: Hinh anh bidu 16 CD3 (A), CD4 (B) va CDS8 (C) cua bénh nhan
Hoang Vin D, nam, 53 tudi c6 hoi ching SJS do di ung Allopurinol ... 57



PAT VAN PE

Di tmg do dung thude ludn 13 van dé thoi sy caa y hoc thé gisi va trong
nuéc. Viée dau tu va nghién ciu vé di tng thude 1a rat can thiét boi nhiéu
nguyén nhan: danh sach cac loai thudc ngay cang dai, ty 18 nguoi dung va di
g thudc ngay cang ting, bénh canh 1am sang cua di &ng vai thuéc phong
phu va da dang cing véi su phat trién caia nén kinh té thi truong [1].

C6 nhiéu thé di tng thudc véi nhidu biéu hién 1am sang khac nhau, muc
d6 bénh tir nhe dén ning. Trong d6, hoai tir thuong bi nhidém doc hay hoi
chang Lyell (Toxic Epidermal Necrolysis - TEN) va hoi chirng Stevens -
Johnson (SJS) 1a nhitng tén thuong da, niém mac ning do di tng thudc. Hai
hoi ching nay rat hiém gap véi ti 16 1-2/1.000.000 dan sb [2]. Chan doan
bénh hién nay van chu yéu dya vao ton thuong 1am sang va khai thac tién sir
dung thudc [3]. Cac nguyén nhan do thudc hay gap nhat 1a thudc chéng co
giat, allopurinol, khang sinh,...[2, 4]. Yéu t di truyén ciing dong vai tro kha
quan trong, dac biét & nguoi chau A. Nguoi ta quan sat thay c6 méi lién quan
ro rét gitra SJS do di tng carbamazepine véi ngudi mang gen HLA-B*1502
hoac SJS do di ing allopurinol véi nguoi mang gen HLA-B*5801 [5-10]. SJS
va TEN 14 hai hoi chang nang nhat, 1a dich dén cua céac ton thuong da c6 bong
nuéc do thude néu khong duoc diéu tri [9-12]. Bénh it gap & tré so sinh va
nguoi gia do hé mién dich yéu, nhung gap & tat ca cac chung toc trén thé gidi
Vvé6i ty 1é mac & nam thap hon nir (tir 50-70%) [2, 13-16].

Biéu hién ngoai da cua da sb cac thé di ang thudc c6 bong nude khong
dién hinh, kho phan biét Vi cac bénh da c6 bong nudc do nguyén nhan khac,
cac xét nghiém ciing khong dac hiéu. Trong nhitng truong hop do, hinh anh
mo bénh hoc va héa mé mién dich (HMMD) sé& gitp ich cho chan doan rét
nhiéu, dic biet HMMD c6 thé duoc coi 1a tiéu chuan dé chan doan phéan biét

vé nguyén nhén cho céac ton thuong da di img c6 bong nuéc. HMMD 1a mot



ki thuat hién dai, co nhiéu cong dung cho phép quan sat duoc su hién dién
cua khang nguyén trén lat cat mo. Cac nha bénh hoc c6 thé quan sat, danh gia
duoc ca hai phuong dién hinh thai hoc va HMMD trén mo hay té bao [17-19].

HMMD cho phép chtng minh tinh dic hiéu cua cac cu trac mé va té
bao trén tiéu ban mo hoc bang cach dung cac khang thé danh dau dic hiéu dé
phat hién nhitng dic tinh khang nguyén trén bé mit té bao. Trén cac ton
thuong da c6 bong nuéc do di ¢ng thudc dién ra qua trinh dap tng mién dich
qua trung gian té bao véi su xuat hién caa cac té bao lympho T trudng thanh,
trén mang mat c6 nhitng dau an CD3, CD4, CD8 hay CD40, CD40 ligand
(CD40L), CD68, myeloperoxidase (MPO), Fas, Fas ligand (FasL) cling nhu
thu thé lympho T (TCR - T cell recepter) [20-24].

Tur trude t6i nay ¢ Viét Nam da c6 nhiéu nghién cau vé hoi chiing SIS
va TEN trén nhiéu khia canh khac nhau nhung chua c6 tac gia nao nghién ctu
vé dic diém cac diu an khang nguyén CD3, CD4 va CDS trén tiéu ban
HMMD da tén thuong ctia hai hoi ching di tng thudc nang nhat nay, dé 1am
sang to hon co ché bénh sinh cua di wng thudc, tir d6 c6 phuwong phap diéu tri
phu hop [2, 4, 25-30].

Vi vy, ching toi tién hanh thyc hién dé tai “Nghién ciru dic diém
1am sang, cin lAm sang, md bénh hoc va hoa mé mién dich ciia hgi ching
Stevens - Johnson va Lyell do di &ng thuéc” nham hai muc tiéu:

1. M6 ta ddc diém lam sang, can lam sang cua bénh nhdn c6 héi chimng
Stevens - Johnson va Lyell do dj ing thuéc.

2. Khdo sat hinh thai mé bénh hoc va hod mé mién dich (ddu dan khdng
nguyén CD3, CD4 va CD8) da tén thwong cua bénh nhdn c¢é héi ching
Stevens - Johnson va Lyell do dj 1ng thuéc.



CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. LICH SU, DICH TE, CAN NGUYEN VA CO CHE BENH HQC
1.1.1. Lich sir phat hién

Theo Fritsch va Ruiz - Maldonado, hoi ching hong ban da dang duoc
mo ta tir thoi ¢ dai. Nam 1814, Bateman 1a ngudi dau tién mé ta ndi bat
thuong ton “hinh bia bdn” va nim 1862, Bazin 1a nguoi dau tién thira nhan
ton thuong niém mac 13 mot triéu chang cua bénh [3, 16]. Nam 1866,
Ferdinand von Hebra lan dau tién mo ta dic diém cua ton thuong hong ban da
dang, ong xép cac hinh thai t6n thuong trén 1dm sang vao mot nhom va dit
tén 1a “hdng ban da dang tiét dich” (Erythema exudativum multiforme) [16].
Tu d6 dén nay, cac bénh da c6 bong nudc da dugc di sau nghién ctru khong
chi ¢ da, niém mac ma con & cac co quan ndi tang khac [2, 3].

Niam 1922, Stevens va Johnson mé ta mot trudng hop nang cua hong
ban da dang véi ton thuong nang & mat va “cac dat xudt huyét trén da mau
hoi do tia, c6 hoai t&r & trung tam”, ngay nay goi la hoi ching Stevens-
Johnson [3, 16]. Nam 1950, Thomas cho riang hong ban da dang va SJS 1a hai
thé cua cing mot bénh chi khac & mac d6 nang nhe. Tur d6, ong dua ra thuét
ngir hong ban da dang ton thuong dang nho (Erythema multiforme minor) va
hong ban da dang ton thuong dang l6n (Erythema multiforme major) dé goi
hai thé bénh tuong tng néi trén. SIS duoc coi nhu dong nghia véi hong ban
da dang ton thuong dang 16n c6 tén thwong niém mac [2, 16]. Nam 1956,
Alan Lyell dd mé ta 4 trudng hop 1am sang rat chi tiét gdm cac triéu ching
da, niém mac va noi tang rat niang do dung thudc va ong goi la “hoai tir
thuong bi nhiém doc” (Toxic Epidermal Necrolysis), ngay nay con goi 13 hoi

chung Lyell [3, 16, 31, 32].



1.1.2. Dich té hec

SJS va TEN gédp & tat ca cac qudc gia trén toan thé giéi. O chau Au va
MY, ty 1&6 mac SIS va TEN khoang 2 - 3 truong hop/triéu dan/nim. Tai Buc,
nhimg nam 1990 - 1992 c¢6 khoang 1,17 - 1,89 truong hop/triéu dan/nam [33].
Trong mot vai nghién ctru trén thé gidi tir 1975 dén 2003 cho thay ty 1& méc
cua SJS khoang 1,1 - 7,1 truong hop/triéu dan/nam va cta TEN 1la 0,4 - 1,2
treong hop/triéu dan/nam. Khoang 80% bénh nhan SJS/TEN nguyén nhan do
di tng thudc, nhiém tring chi chiém 10,4% & bénh nhan SJS va 3,2% & bénh
nhan TEN [16]. Cac hoi chimg nay gap ¢ phu nit nhiéu gap d6i nam gidi, chi
yéu & ngudi 16n nhung ciing c6 thé gap ¢ tré em. Bénh thuong gap rai réc,
nhung ciing c6 thé giap hang loat khi mot s6 dong ngudi cing dung loai thudc
gay di ung. Néu bénh nhan 1an sau van st dung thudc di timg giy SJS va
TEN thi biéu hién di tng s& ning hon lan truée [2, 3, 16, 33].

Trong nghién ctru tinh hinh di tng khang sinh tai khoa Di tng - MDLS,
Bénh vién Bach Mai (1981 - 1990), Lé Van Khang thong bao 295 nguoi bénh
di tng véi 10 nhom thude, SIS va TEN c¢6 20 truong hop [26]. Ciing tai khoa
Di ung - MDLS (1991-1995), trong nghién ctu di wng do thudc, Nguyén Vian
Poan cho biét co 511 truong hop di tng voi 24 nhom thube, trong d6 co toi
57 truong hop SJS va TEN chiém ty I& 11,2%, ty Ié tir vong chung cua
SJS/TEN la 5,3%, riéng hoi chung SJS 1a 4,3% va TEN 1a 9,1% [1].

Nghién ctu cia Nguyén Ning An va Nguyén Vin Poan trong 25 nim
tir 1981-2005 tai khoa Di ung - MDLS, Bénh vién Bach Mai trén 2067 nguoi
di ang thudc cho thay ty 1& bénh nhan SJS va TEN 1a 10,35%, ty Ié tir vong
chung cua hai hoi ching nay 1a 6,07% [34]. Trong mét nghién ctru khac cua
chung t6i, tir thang 01/2012 dén 6/2013 tai trung tam Di tng - MDLS, Bénh

vién Bach Mai da tiép nhan va diéu tri noi tra cho 102 bénh nhén di tng thudc



c¢6 hoi ching SJS va TEN, trong d6 bénh nhan SJS chiém 76,5%, TEN chiém
23,5%, nam bénh nhan chiém 58,8% [35].
1.1.3. Can nguyén gay bénh
SJS va TEN la nhitng thé dic biét caa hong ban da dang, chu yéu do
thudc. Ca hai hoi ching nay déu c6 dau hiéu dic trung 1 su Xuat hién cac
bong nudc rat nhanh cing cac dat xuat huyét nhiéu kich ¢, thuong ton “hinh
bia ban khong dién hinh” va ton thuong nhiéu hon mét ving niém mac (niém
mac miéng, két mac mat va niém mac hau mén-sinh duc...) [1, 3, 16, 33, 36].
O TEN, cac dat xuat huyét lan rong, hoai tr va cac bong nuéc bong trot
da thanh mang gidng nhu bi bong, triéu chimg toan than va tén thuong noi
tang thuong ning va co ty |é tir vong dang ké [2, 36]. Ca hai hoi ching trén ¢
cac can nguyén gay bénh chinh nhu sau:

e Do thubc: 80 - 95% nguyén nhan cua TEN va hon 50% cta SJS 1a do
thudc. Tat ca cac thudc déu co thé giy ra hai hdi chung ndy nhung
thuong gap nhat l1a: thudc chéng dong kinh (carbamazepine), thudc ha
axit Uric trong méau (allopurinol), thubc chéng viém non steroid, cac
khang sinh, nhom sulfamid nhat 1a céac sulfamid cham. Ngoai ra, con
gip cac thudc chéng sbt rét, thudc khang herpes, hydantoine, thubc
khang lao,...[2, 3, 16, 33].

e Do nhiém khuan, nhiém virus: mot so it truong hop gap nhiém khuan
voi Mycoplasma pneumoniae, Histoplasmosis, Adenovirus, nhiém
virus CMV (Cytomegalo virus), HSV (Herpes simplex virus), EBV
(Epstein Barr virus), viém gan A, Mononucleosid,...[3, 37].

e Do tiém vaccin, huyét thanh;

e Phan urng thai bo manh ghép cua vat chu;

e Khoang 5% truong hop SJS va TEN khong ro nguyén nhan [1, 2].



1.1.4. Céc yéu té6 anh hwéng dén qua trinh sinh bénh hoc
Cho dén nay, co ché gay bénh cua hoi ching SIS va TEN duoc xac dinh
1a co ché hdn hop [16, 38, 39]. Tuy nhién, ngudi ta ciing nhan thiy c6 mot sb
yéu té anh huong dén phan ung di tng thude [1].
1.1.4.1. Yéu té lién quan dén thuéc
Tinh sinh mién dich: chi c6 mot sb thude c6 thé gay mién dich & trang
thai tu nhién: protein di loai, huyét thanh khac loai, mét sé enzym va hormon.
Pa sd cac thude 1a hapten, chi gay di tng khi két hop véi mot protein chuyén.
Ban chat yéu t6 di nguyén: sy xuat hién phan tng di ung doi hoi phai
c6 nhiéu quyét dinh khang nguyén trén mot phan tir di nguyén vi can thiét cho
hién tuong bac cau cua IgE va su tao thanh cac phirc hop mién dich gay bénh.
Mot sb truong hop thudc tu nhién khong dong vai trd khang nguyén ma chat
chuyén hoa ciia né6 méi 1a nguyén nhan gay di ung thudc. Piéu nay giai thich
tai sao khong thé phat hién duoc trang thai man cam véi thuéc khi tién hanh
xét nghiém in vitro, nhung khi str dung lai gay di tng [40].
Di tmg chéo: Mot sé thube co phan tmg chéo do giéng nhau vé cau trac
Vi cac thude cung hodc khac ho. Co khi thudc gay phan ung chéo vai mot di
nguyén khac khong phai 1a thudc [1, 14, 34, 41].
1.1.4.2. Yéu té lién quan dén 'bénh thiz nhét" (Iy do diing thuéc)
Ngudi ta goi Iy do dung thude 1a “bénh thir nhat” cha yéu 1a nhiém tring
(vi khuan, virus, ky sinh tring...) di 1am ting tinh phan ¢ng cua co thé dac
biét 1a cac té bao, tir 46 co thé con nguoi tré nén nhay cam voi cac yéu td “la”
va d& bi di ung thudc [1, 34, 42, 43].
1.1.4.3. Yéu té lién quan dén dwong vao co thé ciia thuéc
Puong tiém, truyén va niém mac dé giy di ung hon cac duong dung
thudc khac [1, 34, 44].



1.1.4.4. Yéu 16 lién quan dén tuoi

Hai thai cuc cta doi nguoi (tré, gia) it bi di tng thude, vi tré em hé thong
dap tng mién dich chua hoan chinh con ngudi gia thi hé théng nay da suy
giam hoat dong kém hiéu qua [1, 34, 45].
1.1.4.5. Yéu té lién quan dén co dia (vai tro di truyén)

Céc nha khoa hoc cho rang ¢ nguoi di truyén bénh di tng 14 di truyén da
gen dudi anh huong ciia moi trudng. Nghia 1a di ung thude khong han chi do
di truyén ma chua yéu do anh huong ciia moi trudng bén ngoai dudi hinh thirc
tac dong cua thudc. Yéu td di truyén két hop véi phan tng qua man thude 1a
mét van dé phuc tap da duoc thuc hién ¢ nghién ctru khac nhau véi nhiéu dan
toc trén thé gidi. Nghién ciru tai nhiéu nude chau A va chau Au nhan thay gen
HLA-B duoc xac dinh 1a c6 lién quan chat ché véi cac phan trmg nghiém trong
trén da do di ang thudc [7-10, 46-51].

* Gen HLA-B*5801

C6é mot mbi lién quan gitra cac ca thé mang gen HLA-B*5801 voi
nhitng bénh nhan 13 nguoi dan toc Han & Hong Kong bi di tmg do dung thudc
ha axit Uric trong méau allopurinol [46]. Mot nghién ctru khac khang dinh tinh
nhay cam cuia da trén cac ca nhan mang gen HLA-B*5801 vai allopurinol
trong cac bénh nhan nguoi Thai Lan [10].
* Gen HLA-B*1502

Nghién cttu & mot s6 nude chau A nhan thdy, c6 mdi lién quan giita
nhilng c4 thé mang gen HLA-B*1502 véi carbamazepine & nhiing nguoi
Malaysia da sac toc [47], nguodi Han & Trung Québc [9], ngudi Thai Lan [5],
nguoi Pai Loan, Trung Qudc [7]. Trong mot nghién ctu 16n cia chau Au
(RegiSCAR), kiéu gen HLA-B da duoc thuc hién ¢ bénh nhan c6 phan tmg co
hai da nghiém trong gay ra béi carbamazepine va allopurinol. Cac bénh nhan

di tng thubc chéng co giat carbamazepine gy ra hoi chimg SJIS/TEN ¢6 lién



quan chat ch& dén kiéu gen HLA-B*1502. Mic du khu vuc HLA c6 thé chia
gen quan trong ddi véi hoi chitng SIS/TEN, gen HLA-B*1502 khong phai 1a
mot dau hiéu phd bién & nhiing bénh nhan nay ma con phy thudc vao van dé
chang toc ngudi trén thé giGi [49, 52-55].
* Gen HLA-B*1511 va HLA-A*0206
Nghién ciru tai Nhat Ban cho thay, cac bénh nhan mang kiéu gen HLA-
B*1511 1a mot yéu té nguy co gay ra hoi chimg SJS va TEN do di ung thudc
chéng co giat carbamazepine [56] va c6 mdi lién quan giira gen HLA-A*0206
véi cac bénh nhan c¢6 hoi ching SJS va TEN do di ing acetaminophen [50].
Tir cac nghién ctru trén, cic bac sy chuyén khoa cho rang véi nhitng
nguoi mang gen HLA-B*5801 khong nén dung allopurinol, nguoi mang gen
HLA-B*1502 khong nén dung carbamazepine. P6i V4i cac bénh nhan nay
nén lwa chon mot loai thuc diéu tri khac phu hop va an toan hon. Trong
truong hop can thiét phai st dung hai thudc trén hodc da c6 tién sir bi di ¢ng
thudc nghiém trong nhu SJS, TEN...nén xac dinh cac kiéu gen HLA-B*5801
va HLA-B*1502 trudce khi st dung thube [3, 5, 7, 9, 10, 46, 49, 57, 58].
1.1.5. Co ché bénh hoc phan tir
1.1.5.1. Co ché bénh hec

C6 rat nhiéu cach phan loai di ung thudc, tuy nhién nhiéu tic gia van
phan ra cac phan tmg qua man tirc thi va phan ing qua man muon. Cac phan
mg qua man tic thi xay ra trong vong 1 gid sau 1an cudi cung dung thudc va
biéu hién 1am sang bang noi may day, phu Quincke, viém miii, co that phé
quan va sé¢ phan vé. Cac phan ung qua man muon xay ra hon 1 gio sau lan
dung thudc sau cung. Biéu hién chu yéu cua dang phan ung nay 1a ban dang
dat san va triéu chung néi may day, phu mach xuat hién muén,...tén thuong
nang nhat 1a hoi chung SJS va TEN [1, 32, 38, 42, 59, 60].



Cho dén nay, co ché bénh hoc caa hoi chiung SJS va TEN duogc xac
dinh 13 co ché hdn hop véi su tham gia cta nhiéu yéu t6. Qua trinh huy hoai
té bao thuong bi trén cac ton thuong da ctia bénh nhan SJS va TEN la két qua
clia qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis), d6 1a phan ¢ng mién dich
qua trung gian té bao vé4i vai tro uu thé cua céac té bao lympho CDS, dai thuc
bao va yéu t6 hoai tir khdi u alpha (TNF-a), yéu té Fas, FasL (Apo-1 hay
CD95) va cac enzyme: granulyzin, granzyme B, perforin, cac caspase & lop
thuong bi. Lympho T gay doc té bao duoc cho 1a thi pham gay huy hoai cac
té bao thuong bi [61-65].

Co ché diét té bao sung 16p thuong bi cua té bao T giy doc la:

e Diét tryc tiép boi yéu té hoai tar u (TNF-a)

e Diét truc tiép boi chat tiét cua T gdy doc 1a perforin (chat gay thang).
Perforin c6 vai trd nhu C9 cta bé thé, tao nén 16 thung & mang té bao
dich, khién bao twong thoat ra, mudi va nudc di vao lam v té bao,
d6ng thoi cac enzym tan cong qua mang té bao gay ly giai té bao.

e Diét thong qua viéc gan véi Fas - FasL dé hoat hoa qua trinh chét theo
chuong trinh, déng thoi khai dong qua trinh chét cua té bao [66].

Lympho T cCD8*

Hat doc t& bao

Granulysin
Granzymes

Ly gidi
l Macrophage

Vi khudn noi bao bj tdeu diet Apoptosis

Hinh 1.1: Co ché diét té bao dich cia té bao CD8 [66]
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Thong thuong cac bénh nhan SIS/TEN khoi phat do dung thudc,
thuong & nhitng c4 nhan d& mac bénh, s& phat trién hé théng dap (g mién
dich chdng lai cac té bao sing va cac t& bao biéu méd niém mac. Thudc 1a
nguyén nhan dé Fas gan véi FasL gy hay hoai té bao sing, dong thoi 1am
tang sy gan két cac bach cau don nhan v&i FasL gay doc cho té bao sung.
Thudc twong tac véi MHC 16p | gdy ra su tich tu cua cac té bao T gy doc
trong cac bong nudc, tiét ra perforin va granzyme B tac dung diét té bao sung.
Céc té bao lympho CD8 dic hiéu véi thude co thé 1a dich tan cong ctia cac md
hoai ttr bang cac chét tiét ra nhu perforin, granzyme B va cac cytokines nhur
TNF-a. Thém vao dé, su twong tac giira Fas va FasL ciing 1a co ché gdy chét
theo chuong trinh cua cac té bao sung. FasL duoc biéu hién & ca té bao
lympho T, té bao simg va dang hoa tan duoc tiét ra cha yéu tir cac té bao don
nhan quanh mach mau. Nguoc lai, Fas biéu hién lién tuc ¢ 16p té bao day va
bi kich thich boi TNF-a va IFN-c (Interferonc). Su bam cta FasL vao té bao
Fas+ khoi dong cac tin hiéu trong té bao, gy nén sy hoat hoa caspases tao ra
su phan manh cia nhan, khai dau sy chét theo chuong trinh [20].
1.1.5.2. Qud trinh hiiy hogi té bao thwong bi

Ton thuong da co ban cta bénh nhan SJS va TEN 13 ton thuong hoai tir
& 16p thuong bi (hay biéu bi), dan dén té bao chét trong 16p thuong bi, ting
mang thuong bi hoai tir bi bong ra. Qua trinh nay khac co ban véi qua trinh
chét tu nhién trong bénh Pemphigus vulgaris, d6 1a té bao bi co rat, thu nho
lai nhung khong chét, cudi cung bi vui 14p ¢ 16p day cua thuong bi [67].

Qua trinh huy hoai té bao siing 16p thugng bi ¢ bénh nhan SJS va TEN
la mdt qua trinh chét ty nhién. Té bao chét lién quan dén hai co ché khac
nhau: chét theo chwong trinh va hoai ttr [68]. Chét té bao theo chuong trinh 13
mot trong nhiing thuat ngir dung nhiéu nhét hién nay trong sinh héa va y
khoa. N6 dugc Kerr va cong su dua vao y hoc hién dai nam 1972 dé mo ta
mot dang chét té bao khac véi hoai tir. Mot ho protein dugc biét 14 nhiing
caspases duoc hoat hoa mot cach dic thu trong giai doan sém cua chét theo
chuong trinh ndy. Nhiing protein ndy pha v& hoic tach cac co chat chu yéu
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theo yéu cau can thiét cho su hoat dong binh thuong cia té bao nhu 1a cac
protein cua khung té bao va protein nhan hoic 13 cac enzyme stra chira DNA
(Deoxyribo Nucleic Acid). Cac caspase nay ciling hoat hoa cac enzyme thoai
hoa khac nhu cac DNases, 13 nhitng chat tach DNA trong nhan té bao. Nhitng
thay d6i sinh hoa ndy giy ra bién d6i vé hinh thai va giy ra dong dic
chromatin quanh nhén, tao cac mun nuéc, bong nudc & mang té bao va thanh
lap cac thé chét theo chuong trinh (apoptotic bodies) [61].

Qua trinh chét theo chuong trinh cua cac té bao thugng bi & cac bénh
nhan SJS va TEN duoc khao sat, danh gia qua ba phuong phap. Thir nhét, té
bao strng tu hity hoai duoc nghién ctru qua kinh hién vi dién tir, bang cach st
dung phuong phap nhuém tirng phan véi uranyl acetate - lead citrate. Thu hai,
muc d6 phan manh DNA thanh cac manh oligonucleosomal dwoc xac dinh
bang phuong phap Smith. Pic diém nay dugc danh gia qua thang phan cat
DNA 14 dau hiéu sinh hoéa ctia qua trinh chét theo chwong trinh, do sy tan
cong cua enzyme noi sinh endonuclease DNA. Thang phan cat DNA dugc
chup lai bang anh sang tia cuc tim. Thi ba, cac té bao chét theo chuong trinh
duoc xac dinh bai thiét bi dau cudi deoxynucleotidyl transferase (TDT) - qua
trung gian DNA danh dau vi tri két thuc. C6 thé hinh dung qué trinh ty hay tai
chd vao phan mé bang ky thuat ghi nhin cuéi DNA. Phuong phéap nay dua
trén sy gan két cua transferase thiét bi dau cudi dé ghi lai cy thé qua trinh ty
huy hoai DNA pha v& trong hat nhan [61].

* Quan sat qua kinh hién vi dién tir ¢ 16p thuong bi cia bénh nhan SJS
va TEN tai I16p Malpighi (16p té bao gai) cho thay thay doi hinh thai dic trung
ctia qua trinh chét theo chuong trinh Véi hién tuong co rat té bao, nhiém sic
thé va ngung ty thanh cac mang ghép chit ché vi mang nhén.

* Sy hay hoai nhan DNA: két qua DNA phan manh thanh cac
nucleosome duoc quan sat thdy & tat ca cac bénh nhan. O bénh nhan tha 5
(thang s6 7 ¢ hinh 1.2) hau hét cac DNA da bi phan chia va tach thanh 2 doan
boi mbi lién két gitra nucleosome. Qua trinh chét ty nhién chi quan sat thay
trong lop thuong bi ¢ da cta nguoi [61].
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Hinh 1.2: Sy hiy hoai cia DNA trén bénh nhan SJS/TEN [61]

Thang s6 0: danh dau trong luong phan tir

Thang s6 1 va 2: hinh anh DNA tir da ngudi binh thuong (thang 1 thu
duoc tir sinh thiét da, thang 2 thu duoc tir choc hit té bao 16p thuong bi).

Thang s6 3 dén s6 7: hinh anh DNA ciia cac bénh nhan nghién ctu.

* Phan tich bang phuong phap ghi nhan cudi DNA: trén mau da binh
thuong cho thay hat nhan ghi nhan cudi bang deoxynucleotidyl transferase chi
bat mau trong 16p thuong bi (Hinh 1.3a, phia trén). Nguoc lai, trén cac bénh

nhan SJS/TEN qué trinh chét ty nhién xay ra trén dién rong ¢ trong lop

Hinh 1.3: Phéan tich da bang phwong phap ghi nhiin cudi DNA [61]
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1.1.5.3. Qud trinh hiiy hogi té bao da bing co ché gdy dic truc tiép

Qua trinh nay dugc thuc hién bai 2 nhom té bao:

o Gay doc té bao bai cac lympho T gay doc dic hiéu véi khang nguyén.
e Gay doc té bao boi cac té bao khong dac hi€u nhu cac té bao diét tu

nhién NK (natural killer) va cac dai thuc bao [68, 69].
a. Co ché gdy déc té bao bai lympho T gdy déc

Pap tmg mién dich bdi cac lympho T giy ddc co thé chia ra lam hai
pha phan anh cac khia canh khac nhau cua dap tng gy doc té bao. Pha dau 1a
pha man cam c6 lién quan dén sy hoat hoa va ting sinh mdt cach manh mé
ctia cac té bao T hd tro dap ung lai cac KN do céc dai thuc bao hoac cac té
bao trinh dién KN khac trinh dién ra. Ngoai ra con cé su tang sinh cua mot s6
té bao T gay doc. Tuy nhién sy ting sinh ndy chi 1a thi yéu so véi su ting
sinh cta cac té bao T hd tro (CD4). Pau tién thong tin KN duogc truyén vao
trong té bao CD4 nhd CD3 dé hoat héa CD4. Sau d6 CD4 dugc kich thich bsi
Interleukin-1 (IL-1) do dai thuc bao tiét ra. Khi duogc kich thich, CD4 tiét ra
IL-2 dé ty kich thich minh. Két qua cudi ciing ciia qua trinh ting sinh manh
mé nay 1a su md rong cac dong té bao T hd tro dan dén ting sinh mot san
pham do cac té bao nay tiét ra d6 1a IL-2. Pap tng lai twong tac voi phirc hop
KN - phan tir MHC 16p 1 va dap tng lai IL-2, cac té bao T gay doc s& ting
sinh va biét hoa thanh cac lympho T gy ddc chirc nang thé hién hoat tinh lam
tan té bao. Pha thir hai hay pha thuc hién cua dap Gng giy doc té bao bai té
bao T, cac lympho T gay ddc nhan dién cac phirc hop KN - phan tot MHC 16p
| trén cac té bao dich dic hiéu, bat ddu mot chudi cac su kién ma két qua cudi
cung 1a pha huy té bao dich.

Hang loat su kién dugc dién ra theo trinh tu chit ché dé dan t6i pha vo
cac té bao dich boi cac lympho T giy doc. Khi cac té bao lympho T giy doc
dic hiéu KN duogc U véi cac té bao dich twong tng thi hai loai té bao nay s&

tuong tac voi nhau va xdy ra qué trinh hinh thanh sy lién hop giita hai té bao.
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Tiép dén, té bao lympho T gay doc sé gay ton thuong cho té bao dich, budc
nay can tiéu ton ning luong va phu thudc vao ion Ca™. Sau d6 lympho T gay
doc tach ra khoi té bao dich va tiép tuc gén vao cac té bao dich khac. Sau mot
khoang thoi gian, dao dong tir 15 phut dén 3 gid ké tir khi té bao lympho T
gy doc tach ra thi té bao dich bi tan di. Mdi budc cua qua trinh nay déu da
dugc nghién ctru chi tiét hon vai cac dong té bao lympho T gay doc [68, 69].

Su hinh thanh ciia lién hop té bao dich-té bao lympho T gay doc co lién
quan dén su nhan dién phtrc hop KN - phan tit MHC cha yéu bai cac thu thé
danh cho KN cuia cac té bao lympho T giy doc (thu thé ciia CD3) cung véi
CD8. Sau khi nhan dién mot cach dic hiéu khang nguyén s& dan dén qua trinh
két dinh giita t¢ bao lympho T gdy doc va té bao dich. Thy thé danh cho
intergrin LFA-1 (Lymphocyte Function Antigen: khang nguyén chirc nang
ctia lympho bao) trén mang té bao lympho T gy ddc gian vao cac phan tir két
dinh lién té bao (ICAM - Intercellular Adhesion Molecule) ¢6 trén mang cua
té bao dich. Qua trinh két dinh nay can phai c6 su hoat hoa trudc d6 cua
lympho T gay doc nho tuong tac ciia phirc hop CD3 - thu thé cia té bao T véi
KN - phan tit MHC chu yéu trén té bao dich [68, 69].

Nghién ctru Caproni va cong su nam 2005 tai ltalia thuc hién trén mau
sinh thiét da cta 8 bénh nhan EM va 6 bénh nhan SJIS/TEN, bang phuong
phap phosphatase kiém. KT duoc s dung gom CD1a, CD4, CD8, CDA40,
CD40L (CD40 ligand), CD68, Fas, FasL va MPO (myeloperoxidase). Tham
nhiém té bao & EM va SIS/TEN chi yéu 1a lympho T, dai thuc bao CD68 va
BCHNTT. Fas va FasL biéu hién rat manh trong SJS/TEN, nhung yéu & EM.
CDA40 biéu hién manh trong cic md nghién ctru nhung tan suat gap nhiéu
trong SJS/TEN va it gip trong EM. Té bao CD1a biéu hién vira phai ¢ 16p
trung bi va cac vi tri quanh mach trén niém mac da cta SJS/TEN, phéan bd
tuong tu nhu nguoi khée manh [20].

Té bao BCDNTT dugc phat hién & tat ca cac mau bénh pham, phan Ion
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1a & quanh mach. Té bao lympho, dai thuc bao, BCDNTT chi phat hién s6
luong nho & nguoi khée manh, khéac biét ¢ y nghia théng ké véi bénh nhan
SJS/ITEN (p < 0,001). Trong tén thwong SJS/TEN cé sy thim nhiém manh
cac té bao CD4, CD8 va CD4 nhiéu hon CD8. Té bao CD4 tap trung nhiéu &
I6p thuong bi, quanh mach va ha bi, con té bao CDS tap trung & 16p thuong bi
va trung bi. Tuy nhién, té bao CD8 ddng vai trd chinh trong khoi phat qua
trinh viém mién dich [20].

Fas/SJS-TEN

Hinh 1.5: Hinh anh cia Fas, FasL é bénh nhan EM va SJS/TEN [20]
(Biéu 16 manh hon ¢ SIS-TEN so véi EM)
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CD40/EM CD40/SJS-TEN

CD40L/EM CD40L/SJS-TEN

Hinh 1.6: Hinh anh CD40 va CD40L é bénh nhian EM va SJS/TEN [20]
(Biéu 16 manh hon ¢ SJS-TEN so véi EM)

b. Vai tro cua cdac enzyme

Bang cac nghién ctu thuc nghiém, cac nha khoa hoc cho rang c6 mot
s6 enzyme co cac tin hiéu cu thé kich thich phan tng mién dich gay ra qua
trinh chét tu nhién cac t& bao thugng bi trong SJS/TEN nhu: granulysin,
granzyme B, perforin va cac caspase. Trong do, granulysin 1a enzyme dong
vai trd quan trong nhat dugc thé hién la nhu mot nhac trudng trong viée gay
hay hoai té bao thuong bi. Nong d6 granulysin huyét thanh ¢ hau hét cac bénh
nhan SJS/TEN ting 1én & giai doan tir 2 - 4 ngdy trudc khi co cac ton thuong
da va niém mac. Do vay, kiém soat ndng d6 granulysin huyét thanh cho phép
chan doan sém SJIS/TEN. Tuy nhién, vai trd cac phan tir gy doc té bao cac
tén thuong da trong giai doan dau cua SJIS/TEN thong thudng khong dugc
phan tich ddy du. Khi co thé c6 phan ung véi mot thude duoc coi 1a tac nhan
gay di trng, xuat hién sy mat can bang cua hé thong mién dich, c6 sy kich hoat
qua muirc cac té bao lympho T [68, 70].

Dénh gia vé kha ning giy doc té bao, co thé thiy FasL 1a manh hon
granulysin, granzyme B hoac perforin. Tuy nhién, xét vé mtc do hién dién
trong mo, thi granulysin & muc cao hon ca granzyme B, perforin va FasL.

Hon nita, khi 1am suy giam ndng d6 granulysin & cac bénh nhan SIS/TEN s&
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lam giam kha ning gdy doc 16n hon nhiéu so véi lam suy giam FasL,
granzyme B hoac perforin; cho thay vai trd quan trong caa granulysin trong
viéc giy ra cai chét hang loat té bao thuong bi trong SJS/TEN. Cac protein
gy doc té bao khac co tac dung ting cuong granulysin giét chét té bao (tac
dung hiép dong gay doc té bao). Nong do granulysin trong mau ty 18 thuan
véi mirc d6 nghiém trong trén 1am sang cua bénh. Piéu nay cho thay
granulysin c6 thé duoc str dung dé theo ddi tién trién cua bénh. Granulysin 1a
mot enzyme quan trong boi vi nd chi ting ¢ cac bénh nhan SJS/TEN va
khéng co trong cac bénh da c6 bong nudc khac nhu pemphigoid, cho thiy do
nong do granulysin c6 thé hiru ich trong chan doan phan biét cic bénh da co
bong nudc. Tom lai, granulysin, khong phai 1a FasL, granzyme B hoac
perforin 1a mot phéan tir quan trong chiu trach nhiém vé qua trinh chét tu nhién
ctia cac té bao stng ¢ phan 16n cac bénh nhan SJS/TEN [70].

Nghién ciru cua Shinsaku va cong su (2012) tai Nhat Ban trén mau sinh
thiét da ctia 10 bénh nhan SJS, 4 bénh nhan TEN va 16 bénh nhan EM trong 9
nam. Thoi gian tir lac bt dau phat ban dén thoi diém sinh thiét da caa bénh
nhan SJS/TEN va EM tuong tng la 4,14 + 3,48 va 4,88 + 2,87 ngay. Thoi ky
nay 1a phu hop véi khoang thoi gian khi ndng d6 granulysin trong hau hét cac
bénh nhan SJS/TEN ting 1én. Két qua cho thay, granulysin hoac perforin
duogc tim thay trong ca SJS/TEN va EM. Mat do cua granulysin va perforin
trong SJS/TEN cao hon so v6i EM c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01). Nghién
ctru ndy da chiang minh néng d6 granulysin cao hon dang ké perforin va biéu
hién trén té bao CD8 trong SJS/TEN va mat d6 16n hon dang ké cac té bao
CD4 hoic té bao Foxp3 trong EM [71].
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CD8+GranzymeB/ § cierd S g
SJS-TEN ;

CD8+GranzymeB/
EM

CD8+Perforin/
EM

CD8+Perforin/
SJS-TEN

Hinh 1.7: Hinh anh cia CD8, Grazyme B va Perforin ¢ bénh nhan
SJS/TEN va EM [71] (Biéu 16 manh hon & SJS - TEN so véi EM).

()

CD8+Cy3/SJS-TEN CD8+Cy3/EM

Granulysin+Alexa
Fluor 488/SJS-TEN

Granulysin+Alexa
Fluor 488/EM

CD8+Granulysin/
SJS-TEN

CD8+Granulysin/
EM

Hinh 1.8: Hinh anh CD8, Cy3, Granulysin va Alexa Fluor 488 & bénh
nhan SJS - TEN va EM [71] (Biéu 16 manh hon ¢ SJS - TEN so véi EM).
C. Vai tro cua cac dai thue bao
Phan 16n cac nghién cliu tap trung vao vai tro cia cac té bao T, nhung
gan ddy, c6 bang ching cho thay trong bénh sinh cia SIS/TEN, céc té bao T,
bach cau don nhan, dai thuc bao va té bao simg dong vai trd quan trong khéc

nhau truc tiép hodc su trung gian cua cac cytokine [68].
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Nghién citu cia Tohyama va cong su (2012) tai Nhat Ban trén 11 mau
t6n thuong da cua bénh nhan SJS/TEN nhan thay c6 nhiéu bach cau don nhan
CD14 nam doc subt 16p thuong bi cua bénh nhan SIS/TEN. Sé luong bach
cau don nhan CD16 xam nhap vao 16p thuong bi ting 1én dang ké, tiy mirc
d6 t6n hai thuong bi. Cac té bao cung dugc thé hién bsi CD16, CD1lc va
HLA-DR. CD14 va CD16 di dugc xac dinh trong cac ton thuong rat som khi
chua c6 ton thuong thuong bi, diéu nay cho thiy sy xam nhap cua ching 1a
moét nguyén nhan, chit khong phai 1a két qua cua tén thuong. Cac té bao
CD80, CD86 va CD137 tao thuan loi cho su phat trién va kha ning gay doc
ctia cac té bao CDS. Téac gia cho rang cac té bao don nhan CD14, CD16 dong
vai trd quan trong trong céc ton thuong thuong bi lién quan dén SJS/TEN,
hau hét bang cach tang cudong kha nang gy doc cua cac té bao CD8 [21].

d. Vai tro cua cac cytokin

Cytokin 1a cac protein hay glycoprotein khong phai khang thé duoc san
Xuat, phong thich bai cac té bao bach cau viém va mét s6 té bao khac khong
phai bach cau. Cac protein nay hoat dong trong vai tro 1a cac chét trung gian
diéu hoa giira cac té bao trong co thé, cd cac ho cytokin chinh sau [72]:

e Ho cac chemokin: 1a cic cytokin co trong luong phan tir thip va co
chung dic tinh héa tmg dong (huy dong cac monocyte, bach cau trung
tinh va cac té bao thuc hién mién dich khac dén 6 nhiém tring), duoc
san xuat trong nhimg giai doan sém nhat caa nhiém trung. Interleukin-8
(IL-8) 14 chemokin dau tién 1a dai dién tiéu biéu cta ho nay.

e Ho yéu t6 hoai tir khdi u (TNF - tumor necrosis factor): 13 cac protein
c6 ngudn goc tir bé mit mang té bao, tac dung hoat hoa té bao ndi md
mach méu rat manh va tang tinh tham thanh mach. TNF déng vai tro
dic biét quan trong trong phan tng viém va chét té bao theo chuong

trinh. Fas-ligand, mot thanh vién dién hinh cia ho TNF, 1a mot cytokin


http://vi.wikipedia.org/wiki/Protein
http://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Glycoprotein&action=edit&redlink=1
http://vi.wikipedia.org/wiki/Kh%C3%A1ng_th%E1%BB%83
http://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BA%A1ch_c%E1%BA%A7u
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bé mit mang té bao, chi yéu trén té bao T doc té bao. Thu thé cua

cytokin nay 1a yéu td Fas.

e Ho cac Interferon: 1a nhimg protein khang virus dugc cac té bao san
xuit khi c¢6 thé nhiém mat loai virus gay bénh nao do6, gdm Interferon-a

va Interferon-f [72].

Nghién cru ctia Caproni va cong sy (2006) trén mau sinh thiét da cua 6
bénh nhan SJS/TEN, nhan thy biéu hién cua tat ca cac cytokin (TNF-a, IFN-
c, IL-2, IL-5, IL-13, CCR3, CXCR3, CXCR4) va receptor chemokin (trir
CXCR3) & cac tén thuong ciia SIS/TEN cao hon so voi cia EM. Tac gia cho
rang TNF-a biéu hién rat manh trong cac ton thuong SJS/TEN va c6 lién quan
t6i dic diém cua hoai tar thuong bi. IFN-c c6 thé dong vai tro quan trong trong
ca hai ton thuong EM va SJS/TEM. IL-2, IL-5 va IL-3 déng vai tro trong cac
ton thwong viém mién dich ¢ da. Céac receptor chemokin lién quan chit ché
ti cac té bao tham gia vao qua trinh viém trong ton thuong da [73].

Nghién ciru cua Quaglino, Caproni va cong su (2007) cho thay nong do
IL-13 trong huyét thanh ting 1én ¢ nhitng bénh nhan SJS/TEN nhung khong
Xay ra & bénh nhan EM. IL-13 13 mét cytokine diéu hoa mién dich duoc tiét ra
bdi cac té bao CD4, té bao mast, bach ciu wa kiém va bach ciu 4i toan, véi
thu thé va tin hiéu tvong ty nhu IL-4. Cac IL-13 dong vai tro chi phdi té bao
T helper (Th2) qua dap ttng mién dich, thong qua cam rng cua Sy ting sinh va
khac biét cua té bao B, IgE 16p chuyén doi, biéu hién cta nhitng phan tir két
dinh trén nhiing té bao ndi md va uc ché san xuat cytokin viém. Cac biéu hién
qua muc cta IL-13 trong huyét thanh va da, c6 mdi quan hé chat ché véi yéu
t6 FasL, hd tro rat dic luc cho cac cytokin ndy trong co ché ton thuong

thuong bi da cua SIS/TEN nhung khong xay ra trong EM [74].


http://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=T%E1%BA%BF_b%C3%A0o_T_%C4%91%E1%BB%99c_t%E1%BA%BF_b%C3%A0o&action=edit&redlink=1
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1.2. PAC PIEM LAM SANG, BIEN CHUNG VA TIEN LUQNG BENH
1.2.1. Pic diém 1am sang
1.2.1.1. Hgi chirng Stevens - Johnson

Dic diém l1am sang cta hoi chung SIS duge tom tit nhu sau [2, 16, 75]:

e Tién triéu: trude khi co cac biéu hién trén da, bénh nhan thuong co biéu
hién viém dudng ho hap trén; cam giac dau va noéng bong mat, moi va
niém mac miéng; 1 dén 14 ngay sau, cic bong nudc méi xuat hién.

e Thuong t6n da: biéu hién hong ban da dang véi nhiéu mun nudc, bong
nude, da ¢ thé loét trot, co hodc khong c6 thuong ton “hinh bia ban”
dién hinh. Bong nuéc xuat hién trén da va niém mac cac héc ty nhién.

e Tén thuong niém mac Xuat hién cung lic hodc trudc thuong ton da:
niém mac méi bi pha mot 1op vay tiét day mau do sam (gém céc té bao
thuong bi hoai tir va fibrin) do cac bong nudc Vo, loét, chay mau Ia
hinh anh dic trung, gap ¢ hau hét cac bénh nhan SJS; ngoai ra, két mac
mét, niém mac hau mén - sinh duc ciing hay bi viém loét. 40% bénh
nhan SJS t6n thuong ca 3 viing niém mac néi trén [76].

e DAau hiéu toan than rat ning véi sot, co thé suy nhugc va dau khép; ton
thuong phoi dang bénh phdi do virus [77].

e O thé ning, SJS giong véi TEN dén ndi kho co thé phan dinh ranh gidi
gitra hai hoi chung nay. Goi 1a SJS khi cac thuong ton loét trot da dudi
10% dién tich bé mat da, & TEN 1a trén 30% [2, 14, 75, 78].
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Hinh 1.9: Tén thwong da, niém mac cia bénh nhan c6 héi chirng SJS do
di wng thudc lamotrigine [79]
1.2.1.2. Hgi chaeng Lyell

La mot trong nhitng thé di ung thudc niang nhat. Bénh thuong xuat hién
& nguoi dang khoé manh binh thudng, sau khi st dung cac thude 1 dén 2 tuan,
c6 trudng hop toi 45 ngay. Phan 16n cac truong hop TEN déu gap ¢ nguoi
dung trén mot loai thude, co ngudi dung t6i 4 - 5 loai [2, 35, 75, 78, 80-82].

Tién triéu: nguoi mét moi, viém duong ho hap trén, dau dau, dau hong,
sét, sau d6 ton thuong nhiéu hdc tu nhién rdi xuat hién thuong tén da tir 1 dén
4 ngay sau [2, 35, 58, 78].

Thwong ton da:

e Dat @0 hinh tron hodc bau duc gidng ban sai, ban tinh hdng nhiét hozc
hong ban lan toa. Hong ban da dang.
e Bong nudc bung nhung gidng nhu bong lia.

Cac thuong ton noi trén nhanh chéng lan rong khip nguoi véi 16p
thugng bi bi trot, bj xé rach gidng nhu bi bong d6 2, dé 16 bén dudi mau da do
tuoi, d6 sam ri dich hoic chay mau, nhitng dam da, nhitng duong mém bung
nhing thdm dich 4m wdt. Po rong cua nhimg ving da bi trot 13 mot yéu té
tién luong rat quan trong. Trén da bénh nhan Van c6 thé con nhitng dam da
lanh [2, 78, 83, 84].



23

Hinh 1.10: Tén thwong da, niém mac cia bénh nhan c6 hdi ching TEN

do di wng thudc penicillin V [37]
e Thuong ton niém mac: bénh nhan TEN bi viém loét hau hét niém mac
cac hdc tu nhién [2, 35, 58, 78]:
v Mit: Viém giac mac, viém két mac mu, loét giac mac, sung, phu
mat, kh6é mé mét, so anh sang.
v/ Viém, trot niém mac miéng, loét hong hau.
v’ Trot loét niém mac thuc quan, da day, ta trang, rudt.
v Viém loét 4m dao, 4m ho.
Dau hiéu toan than:
e S6t39 -40°C, nguoi Mét moi, hon mé hoac ban hon mé.
e Bénh nhan c6 cam gidc dau rat trén da.
Ton thwong ndi tang: gép phan lam ning thém toan trang bénh nhan.
Hay gap cac ton thuong sau:
e Xuat huyét tiéu hod do trot loét niém mac da day, ta trang, rudt.
e Viém phoi, viém phé quan, phu phoi (30% co bién chang phoi).
e Viém cau than, hoai tir ciu than (albumin niéu, dai mau, ting creatinin).

e Viém gan (ting transaminase, hoai tir té bao gan), viém tuy.
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e Co quan tao méau: sd luong bach ciu giam, nhat 1a BCONTT va ca
lympho bao, sb luong tiéu cAu giam ca ¢ ngoai vi va trung tam.
e R4i loan nude dién giai: mat nuéc do rdi loan loc nuéc tiéu, thoat dich
qua thuong tén da, do khong an udng duoc, réi loan chuyén hoa mudi
nudc [2, 75, 78].
1.2.2. Céc thé 1Am sang

Céc triéu chting da, niém mac va toan than c6 thé phdi hop véi nhau tao
nén cac thé 1am sang da dang. Duya trén tong dién tich da bi trot, loét cua bénh
nhan, nim 1993, Sylvie Bastuji-Garin chia thanh 3 thé 14m sang nhu sau [85]:
* Hoi chwng Stevens - Johnson (Stevens - Johnson syndrome):

DAu hiéu 1am sang dic trung cua SJS 1a sy phat ban da hinh thai trén da:
cac thuong ton “hinh bia ban khong dién hinh”, ban dé bd khong rd, cac dat
xuat huyét, cé rat nhiéu bong nude va loét trot da. Tuy nhién, sy loét trot da
cling khoéng vuot qua 10% dién tich bé mit co thé. Ngoai ra, SIS tén thuong
tir 2 vang niém mac tro 1én [2, 33].

* Hoi ching chuyén tiép giira hdi chitng Stevens - Johnson va hdi chirng
Lyell (SJS/TEN - overlap syndrome)

Bénh nhén c6 thuong ton da 1a cac dat xuat huyét rong hodc cac thuong
t6n “hinh bia ban phang” va dién tich da bi trot loét tir 10 - 30% dién tich co
thé duoc coi 1a hoi chiing chuyén tiép giira SIS va TEN [3, 86].

* Hoi chirng Lyell (TEN)

Biéu hién toan trang nguy kich vai sét cao, ton thuong tat ca niém mac
cac hdc tu nhién, thuong ton da 13 cac dat xuat huyét hoai tir rong, bén trén 1a
I6p thuong bi bi trot thanh nhitng mang rong. Dién tich da bi trot loét hon
30% dién tich da cua co thé [2, 3, 33, 85, 87, 88].

1.2.3. Bién chirng
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1.2.3.1. Bién chieng cdp tinh
e MAat nudc va suy dinh dudng cap tinh
e Nhiém tring da, niém mac, viém phoi, nhiém trung huyét.
e Sdc va suy nhugc nhiéu co quan bao gdm ca suy than
e Huyét khdi va phd bién rdi loan déng méu ndi mach
e Ning c6 thé gay tir vong [3, 33, 87].
1.2.3.2. Cdc bién chirng man tinh

e Thay d6i sic td, ting va giam Sic t6

Seo da, dic biét 1a tai cac ving ty d& hoic nhiém trung

Seo duong ti€u hoa, khi quan, co quan sinh duc: hep bao quy dau, chit

hep 4m dao. Mat mong tay véi Seo vinh vién va khong moc lai.

Co cuang khop.

Ton thuong mat nghiém trong, c¢6 thé dan dén mu loa. Pay 1a van dé

quan trong nhat trong nhiing bién chung 1au dai, bao gom:
v Mit kho va /hodc chay nudc, bong rat khi tiép xtic voi anh séng;
v Viém két mac: do, dong vay, hodc loét két mac;
v Loét gidc mac, mo va s¢o;
v Dinh két gidc mac. Long quim quay ra hoic quay vao mi mat;
v Nguoc 16ng mi, dinh méng mét vao giac mac [3, 33, 87, 89, 90].
1.2.4. Tién trién va tién hrong
Trudc 1960, ty 1¢ tir vong caa bénh rat cao: 80 - 100%. Hién nay, ty 18 tir
vong chung cua SJS va TEN da giam nhiéu chi con khoang 6%, SJS khoang
5% va 10% ddi véi TEN [1, 34]. Nguyén nhan tir vong cha yéu do nhidm
khuan huyét, viém dudng ho hap, suy than, séc do dau, rdi loan nuéc dién
giai, khong dung nap glucide va dinh duong kém [3, 16, 33, 87, 89, 91].
Hién nay, dé danh gia mirc d6 nang cta cac bénh nhan c6 hoi chitng SIS

va TEN trén 1am sang ngudi ta sir dung chi so6 SCORTEN (Severity scores for


http://www.dermnetnz.org/systemic/malnutrition.html
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TEN) cua hai tac gia Hanley va Mc Neil dugc ap dung tir nam 1982, dua trén
7 yéu t6 nguy co cua bénh nhan [3, 89, 92-94].
Bang 1.1: Bang diém SCORTEN

STT Yéu té nguy co Piém 0 piém 1
1 Tuoi < 40 tuéi > 40 tuoi
2 Méc bénh 4c tinh Khong Co
3 Tan sb tim <120 lan/phat > 120 lan/phat
4 Dién tich da bi loét trot <10 % >10 %
5 Ure mau <10 mmol/l > 10 mmol/I
6 DPuong mau < 14 mmol/l > 14 mmol/Il
7 Bicarbonate mau > 20 mmol/l < 20 mmol/I

Tong diém SCORTEN 7 diém

Bénh nhan c6 diém SCORTEN cang cao thi mirc d6 bénh cang nang, ty
I¢ tr vong ctia bénh nhan SJS va TEN dugc danh gia nhu sau:
Bang 1.2: Nguy co tir vong cia bénh nhan SJS va TEN theo SCORTEN

Piém SCORTEN Ty Ié tir vong
0-1 3,2 %
2 12,1 %
3 35,3 %
4 58,3 %
>3 > 90 %

Ngoai ra, ngudi ta con tinh duoc xac suat gay tir vong Py ciia cac bénh
nhan SJS va TEN theo cong thirc tinh xac suat Hosmer-Lemeshow [92, 93]:
P (Probability of death) = e4448 + L23T*SCORTEN) (1 4 (-4.448 + 123T*SCORTEN)y (1.1)
Trong d6 hang s6 e 1a co s6 cua logarit ty nhién, c6 gia tri 1a 2,71828.
1.3. PAC PIEM MO BENH HQC

1.3.1. CAu truc vi thé caa da
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Da la mét mang mo dai, mém déo che phu toan bd co thé, 1a mot co quan
I6n nhét cua co thé can nang khoang 10 - 15 kg, chiém khoang 16% trong
luong co thé, co dién tich khoang 1,8 - 2m?. Khoang 75% thé tich da duoc
CAU tao tir collagen hay con goi 13 chét két dinh, gitp cho da co thé co gian,

dan hoi. Cau trac vi thé cua da tir trén xubng dudi bao gém cac 16p sau [95]:

Trung bi 4 .

Ha bi _

Hinh 1.11: Céu tric cia da binh thwong
1.3.1.1. Thwong bi (hay biéu bi)

La 16p ngoai cung cua da, day khoang 0,8 - 1,4mm (trung binh 0,1mm),
bao gom chu yéu 1a cac té bao sing (Keratin). Thuong bi c6 5 16p, mdi 16p dai
dién cho mdi giai doan qua trinh truéng thanh cia té bao sing [95, 96]:

L6p té bao day: 1a I6p sdu nhat thuong bi, chii yéu céc té bao keratin
hodc dang phan chia hoic khong, té bao hinh try, nhan hinh ovan nim & gita,
nguyén sinh chat bat mau i kiém, giita cac té bao lién két vai nhau bang cau
ndi nguyén sinh chat. Nam xen k& véi cac té bao day cé cac té bao sic tb (5-
10%) va té bao Merkel (it gip), lién két chit ché véi nhau bai nhitng tan ciing
ctia cac soi than kinh da va c6 vai trd nhan biét cam giac. Dudi cac té bao day
1a mang day 1a mot to chirc lién két rat mong, chd 16i, chd 16m, 13 mang lién

két chat ché giira thuong bi va trung bi. Néu nhuém bang phuong phap théng
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thuong thi khong thé thiy mang day nhung nhuém Periodic acid - Schiff
(PAS) c6 thé thdy do mang day ¢ ciu triic boi cac soi collagen [2, 95, 96].

L6p té bao gai: con goi 1a 16p Malpighi, nam phia trén 16p té bao day,
1a 16p day nhét cua thuong bi: chd day nhit (¢ 10ng ban tay, ban chan) c6 20 -
30 hang té bao, chd mong nhat (mi mat) c¢6 3 - 4 hang té bao, trung binh 5 - 10
hang té bao. Cac té bao day di chuyén 1én phia trén tao thanh cac té bao ¢
hinh da giac, chiing lién két vi nhau bang cau nbi nguyén sinh chat; cang 1én
trén té bao cang det lai, nguyén sinh chét c6 mau sang, xung quanh c6 vo boc.
Té bao Langerhan duoc tim thay cha yéu & 16p ndy, day 1a nhiing té bao c6
tua (hay gia tuc), ¢ chirc niang mién dich [2, 95, 96].

L6p hat: nam & phia trén 16p gai, gom tir 1 dén 3 hang hodc 10 hang té
bao tiy vi tri (day ¢ chd ty dé, mong & nép gap): té bao det, nhan det han
xuéng do mat men thiiy phan trong té bao da pha huy nhan va cac bao quan
bén trong, cic chat nhiém sic von lai, nhan trd nén sang va c6 nhiéu hat.
Trong nguyén sinh chit c6 cic hat keratohyalin hinh ngdi sao. Hat
keratohyalin co chira profilaggrin, chat nay khi v ra tao thanh filaggrin - 1a
chat nén trong té bao sting, 1a chat chinh tao té bao sing ¢ phia trén [2, 96].

L6p té bao sirng: Nam trén 16p hat, 13 16p ngoai cing cua da, 1a két
qua cudi cung clia qua trinh truong thanh cia cac té bao keratin. D6 1a nhitng
té bao det khong nhan va cac bao quan bén trong, ting 16p, timg 14 - goi 1a 14
sing. Cau trac té bao sing gom nhitng soi keratin va cac chét gian soi 1a
filaggrin, mang bao tuong day. Cang vé phia trén thi té bio cang mat dan cau
tric soi. Cac cau ndi nguyén sinh chat van con nhung bi thoai hoa va s& dan
bién mat trudc khi bong ra. Co khoang 14 - 16 16p té bao stg va mdi 1op day
khoang 1um [2, 95, 96].

Lop té bao sang: nam dudi 16p sung, thuong chi thay 16p nay & nhiing

noi day sing nhu 1ong ban tay, ban chan [2, 95, 96].
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1.3.1.2. Trung bi

Nam dudi thuong bi, 1a mot to chire lién két co ban viing chic, co chiéu
day khac nhau: bd mi 0,6mm, 1ong ban tay, ban chan hon 3mm, gém trung bi
nong (nhu bi) va 16p trung bi chinh thurc (trung bi sau):

Trung bi nong: 1 16p nudi dudng rit mong (1/10nm), trén bé mit co
nhitng gai nho 1én goi 12 nhu bi va dn sau vao thuong bi, gai do td chuc lién
két non tao nén va & d6 co rat nhiéu mao mach.

L6p trung bi chinh thirc (trung bi siu): gdm nhiéu b6 to chuc lién két
chang chit v&i nhau, trong d6 c¢6 cac thanh phan sau:

e Soi ho (collagen fiber): 1a chat lidu chinh tao nén su déo dai cia da va
lam da bén viing véi cac sang chan. Soi ho chiém téi 70% thanh phan
trung bi. Dudi kinh hién vi dién tu, ching 1a nhiing soi ngang chia
thanh cac doan 60 - 70nm, mdi soi c6 5 doan tao thanh soi dai 300nm.
Céc soi nay lién tuc bj pha hily bdi enzym collagenage va dugc thay thé
boi soi méi duoc tong hop. Soi ho tap trung chu yéu ¢ trung bi sau,
ngoai ra, c6 mot it & nhu bi, nang 16ng, tuyén ba, tuyén md hoi, quanh
Mach mau.

e Soi chun (elastin fiber): 1a nhitng soi mong lugn séng hoac thanh tirng
doan c6 kich thugc 1 - 3um, sap xép mot cach 1ong 1éo vé moi phia ¢
trung bi, trong d6 cac té chic vi soi chiém 15% va chat chun chiém
85%. Soi chun tao nén sy chun din cua da. Soi nay nhiéu & nhitng ving
gan nang 1ong, tuyén mo hoi va it hon & trung bi nong.

e Chét co ban cua trung bi: 1a chat glycoraminoglycans, chat nay lam cho
da c6 thé di dong duoc.

e Trung bi con chtra cic nguyén bao xo (fibroplast) c6 nhiém vu tong
hop collagen va elastin; cac té bao c6 gia tic (co chtrc ning mién dich),

dudng bao; dai thuc bao va lympho bao [95, 96].
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1.3.1.3. Ha bi

Gom mé md, than kinh va mach mau, didy mong khac nhau tiy nguoi,
tly tudi va tuy ting ving cta co thé (day nhéat & bung) [2, 95, 96].
1.3.2. Chirc nang ciaa da

Da khong phai chi la mdt mang boc don thuan, ma 1a mot co quan co
nhiéu chirc phan quan trong c6 y nghia quyét dinh ddi véi doi sbng. Mat khac
da c6 lién quan mat thiét dén cac bo phan khac trong co thé. Da ¢6 nhiém vu
cach ly giira cac co quan bén trong khong bi thay doi trong khi bé mat da bén
ngoai ludn bién ddi theo nhiét do va moi truong. Da ¢ chirc ning nhu sau:

e Chtic ning bao vé: Da 1a mot hang rao bao vé cac co quan sau nhu than
kinh, mach mau, co xwong, phu tang khoi cac tac hai cia cac yéu té co
hoc, 1y hoc, hoa hoc, vi khuan c6 hai.

e Chuc ning diéu hoa nhiét do va bai tiét md hoi, bai tiét chat ba.

e Chtic ning tao Keratin va tao melanin: 13 2 chic phan dic hiéu cua té
bao thuong bi, dam bao cho su toan ven va lanh manh cuaa da.

e Chuc niing cam giac va mién dich

e Chtic phan ngoai hinh, tao hinh thai co thé con ngudi [2, 95, 96].

1.3.3. Mot s6 bién d6i méd bénh hoc ciia thweng bi
Nhitng bién d6i mé bénh hoc caa thuong bi tiéu biéu, bao gom [2, 18]:

e X&p bao: 1a hién twong phu cac khoang gian bao giita cac té bao gai
lam cho khoang cach giita chiung xa nhau ra va c6 thé nhin o cac cau
ndi nguyén sinh chat. X6p bao manh cé thé tao thanh myn nuéc.

e Thoat bao: 1a hién tugng c6 mit cac bach ciu don nhan ¢ thuong bi.
Khi c6 thoat bao thudng c6 xdp bao kém theo.

e Thoai hoa long lop day: 1a mét loai thoai hoa do sy tich tu nudc trong
nguyén sinh chat cua cac té bao day, lam cho cac té bao dy bi hc hoa

nguyén sinh chat.
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e Phu ndi té bao: 1a hién twong phu nguyén sinh chit cua cac té bao gai.
Tuy theo mirc d6 phu c6 thé tao thanh mun nuée hay bong nudc.

e Thoai hoa hdc thuong bi: xay ra & cac 16p khac nhau cua thuong bi
nhung chu yéu 16p gai va c6 thé gap o 16p hat. Phan 16n hién tuogng
thoai hoa hdc c6 kém theo su ting cac hat keratinhyalin va mot s6 co
thé tao thanh bong nudc. Hay gap & cac bénh do virus.

e Hién tuong ly gai: cac té bao gai mat sy két dinh v6i nhau do thoai hoa
cac cau ndi nguyén sinh chat hoic do su sai sot trong qua trinh tao cau
ndi nguyén sinh chat. Giita cac t& bao bi pha v& cau trac cia cac
desmosome. Két qua hién tuong nay thudng tao ra khe k& mun nudc,
bong nudc o thuong bi [2, 18].

1.3.4. Twong quan giira 1Am sang va mé bénh hoc

Vé phuong dién 1am sang, bong nudc 1a thuong ton long trén bé mat
da, chira dich trong hodc xuat huyét, kich thuéc tir 3mm tré 1én. Bong nudc
c6 thé khu tra trén da hodc cac ving niém mac (niém mac miéng, sinh
duc...) [2, 3, 18]. Thuong ton thir phat cua bong nudc gom: loét sau bong
nude, dic biét ¢ cac ving niém mac, dic trung boi hinh tron va vién vay da
xung quanh hay nhitng mang da rong bj trot tach dé 16 mot nén do tuoi ri dich
bén dudi. V& phuong dién mé bénh hoc, bong nude c¢6 thé hinh thanh tir gitra
thuong bi va trung bi (bong nudc dudi thugng bi) hay tir trong 16p thuong bi
(bong nudc trong thugng bi). Co su phu hop gitra hinh thai 1am sang cua bong
nudc mai moc (thoi gian dudi 12 gio) va hinh thai moé bénh hoc:

e Néu khu tra duéi thuong bi, bong nuéc cing, chira dich trong, co thé

Xuat huyét;
e Néu khu tra trong thuong bi hoic hoai tir thuong bi, bong nudc nhin

nheo, dé v& [2, 3, 18].
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1.3.5. Pic diém mé bénh hoc cia hi chitng Stevens-Johnson va Lyell

Ton thuong md bénh hoc cta SJS - TEN 1a loai ton thuong thugng bi
v6i hinh anh toan bo d6 day thuong bi hoai tir tao thanh mét 16p bat mau hong
ddng nhit, bong nudc hinh thanh dudi thuong bi hodc trong thuong bi, c6
thoai hoa 1ong 16p day, c6 thé c6 hién twong ly gai, xdp bao [2, 33]. Phan tng
mo da trong SJS - TEN chu yéu xay ra ¢ cac 1op té bao biéu mé thuong bi:

O thuong ton sém, hinh anh moé bénh hoc biéu hién 1 timg nhom té
bao biéu md gai hoai tir tao thanh timg nhom bat mau hong dong nhat, xen ké
véi mot s6 té bao viém 1a cac bach cau don nhan va bach cau da nhan [2, 68].

O thuong ton muodn va ning, cac té bao biéu mé gai hoai tr nhiéu hon,
té bao biéu mod day thoai hoa 16ng dan dén hién tuong tach thugng bi khoi
trung bi va toan bo cac 16p té bao biéu mo cua thugng bi hoai tir, chi co 16p
strmg con nguyén ven. Mot s6 trudong hop cac 16p noéng ciia thugng bi hoai tir
nang hon cac 16p sau, tao thanh cac khe ¢ gitta 2 I6p cua thuong bi [2, 68].

Bach cau don nhan va BCDNTT c6 thé xAm nhap vao nhiing ving hoai
tr va té bao hoai tir [2, 33, 68]. Nhitng tén thuong mé bénh hoc co ban trén
ton thuong da di tng thudc c6 hoi ching SIS va TEN la:

e Hoai tir thugng bi rai rac hodc toan bo

e Thé bit mau hong dong nhat trong thuong bi (thé civatte)

e Thoai hoa long lop day

e Hién tuong xop bao

e Bong nudc dudi hoac trong thuong bi

e Trung bi néng phil né

e Xam nhdp viém lympho bao quanh cac huyét quan trung bi nong.

e Xam nhap cic té bao viém khac: bach cau trung tinh, i toan [2, 33].
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Hinh 1.12: M6 bénh hoc ctia bénh nhan cé hyi chirng TEN [31]
1.4. PAC PIEM HOA MO MIEN DICH
1.4.1. Khai niém ho4 md mién dich
1.4.1.1. Dinh nghia

Héa mé mién dich (HMMD - Immunohistochemistry) 1a sy két hop
cua ba ky thuat: moé hoc, sinh hoa va mién dich hoc nhiam xac dinh nhing
thanh phan mo dic trung bang cach dung phan ung KN - KT dic hiéu dugc
gan chat danh déu va qua do ta co thé quan sat duoc thanh phan can tim. Su
két hop nay co6 thé quan sat duoc thong qua cac emzyme két hop véi cac KT
d3 dung. Enzyme hoat dong trén chat dinh mau gy ra sy ling dong chat mau
& vi tri KN - KT. Do vay, HMMD cho phép ching ta quan sat dugc vi tri va
cac thanh phan dic trung trong té bao hodc trong mo, va diéu quan trong 1a
van duy tri dugc hinh thai té bao va ciu triic mé ctia manh cat. HMMD 1a mot
cong cu k¥ thuat rat hiru ich gép phan quan trong trong viéc chan doan, tién
luong va diéu trj [19, 97, 98]:

e Gilip chan doan phéan biét vé ban chat va ngudn gdoc cia té biao mod
thong qua su hién dién cia mot s6 KN dac hiéu, dic biét trong truong

hop cac mo kém biét hoa hoac khong biét hoa.
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e Trong mot s6 truong hop gitp cho chin doan phan biét gitta u lanh va u
ac tinh, chiang han nhu st dung moét sé dau an mién dich trong chan
doan phan biét cac u lympho 4c tinh véi cac ton thuong khac ciia hach.

e Xac dinh cac diu 4n cua thanh phan té bao & muc sinh hoc phan tu.

1.4.1.2. Ky thugt

Nguyén tac: Cho KT dic hiéu 1én md, néu trong mé c6 KN s& co phan
tng két hop KN - KT. C6 2 cach dé quan sat dugc phuc hop nay:

e Mién dich huynh quang: cho gan véi mot chat phat huynh quang va
quan sat dudi kinh hién vi huynh quang.

e Mién dich men: Cho gan véi mot loai men (peroxidase hoic alkaline
phosphatase) va gan véi chat mau (chromogen), c6 thé quan sat dudi
kinh hién vi quang hoc [19].

Nghién citu cia ching to6i s dung phwong phip mién dich men
peroxidase. Pé c6 thé quan sat duoc phic hop KN - KT duéi kinh hién vi
quang hoc, cac k¥ thuat vién can phai tién hanh nhiing budc ky thuat nham
muc dich 1am cho phuc hop nay duoc thé hién dudi dang cac thanh t6 c6 mau
sic, nhu vy cac bac si chuyén khoa méi ¢ thé xac dinh dugc sy hién dién
ctua chung trong té bao va mo. Pbi véi cac phuong phap HMMD enzyme
dang duoc ap dung rong rai tai cac phong xét nghiém nhu hién nay, nguoi ta
thuong sir dung mot hé thdng hién thi vira c¢6 kha ning bat mau vira c6 kha
nang phong dai phic hop KN - KT, vé nguyén 1y hé théng hién thi nay bao
gom 2 phan:

(1) KT tht hai (secondary antibody) hay goi 13 KT bac cau.
(2) Hé thong phong dai va bat mau

KT thir hai 1a cau ndi KT thtr nhat (primary antibody) véi hé théng
phong dai va bat mau, duoc goi 1a KT két néi hay KT bac cau, thuc chat d6 1a
khang KT chdng globulin mién dich (Ig) cua dong vat san xuét ra KT thi nhat



35

(chudt, dé hay tho). Nhu vay, néu KT thir nhat 1a IgG cua chudt thi bat budc
KT thr hai phai 1a KT cua tho hoic cua dé chéng 1gG chudt. Néu sir dung
phuong phap biotin - streptavidin hoac avidin — biotin - complex (ABC), KT
thir hai phai duoc gan véi biotin (biotinylated secondary antibody).

Hé théng phong dai va bit mau gébm mot enzyme (goi 1a HMMD
enzyme) va chit mau (chromogen). Enzym duoc st dung phé bién nhat 1a
peroxidase duoc chiét xuat tir ré cay cai ngua (horseradish peroxidise - HRP),
ngoai ra con co alkakine phosphatase (AP) chiét xuat tir vi khuan E. Coli 1a
hai loai enzyme duoc st dung rong rai. Tuy theo muc dich tién hanh k¥ thuat,
nguoi ta c¢6 thé sir dung cac hop chat tao mau khac nhau. Thong thuong hay
st dung hop chat diaminobenzidin (DAB) vi tao ra san pham mau nau, kha
bén vitng. Ngoai ra, trong mot s trudng hop nhu phuc vu nghién ciru, khong
can luu trir tiéu ban qua lau, ngudi ta st dung hop chat 3 amono-9-
ethylcarbazole (EAC), tao ra san pham mau do, dé bi phai mau hon,...

K§ thuat HMMD vé nguyén tic co thé thuc hién dugc trén cac tiéu ban
mo bénh hoc c6 cac 1at cat tir cac khodi nén paraffin, cit lanh va tiéu ban té bao
hoc. Cac tiéu ban cat lanh c6 wu diém bao toan dugc tinh KN, dic biét 1a cac
KN c6 ban chat hoa hoc 1a protein (nhu dau 4n CD3, CD4 va CD8). Tuy
nhién tiéu ban cit lanh c6 nhugc diém khong bao quan duoc 1au dai, khd quan
sat dugc céac chi tiét vé mat hinh thai, do vy ngay nay nguoi ta it st dung hon
SO VGi céc tiéu ban cat tir bénh pham dugc chuyén duc trong khéi nén. Néu
nhu cac bénh pham duoc xir 1y theo phuwong phap cat lanh rat phu hop véi ki
thuat mién dich huynh quang thi cac bénh pham duoc xt Iy theo phuwong phap
cd dinh va vui thong thuong paraffin lai phu hop tét hon véi ky thuat mién
dich men [19].

Thanh cong cia HMMD phu thudc vao luong KN con hay mat sau khi

c¢b dinh formalin. Cé dinh mé hoic bénh pham dung cach trong formalin 10%
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1a rat can thiét véi chét luong cua san pham HMMD. C6 nhiéu k§ thuat boc 16
KN: bing enzyme, nhiét, chat tay kim loai va chat ¢&ém kiém. Phuong phap
ding enzyme bao gdm peroxidase, phosphatase kiém, glucose oxidase. Cac
chat dinh mau trong phan tng gom DAB (mau nau), AEC (mau d6) [97].

KN: thudng 13 céc protein, mot s6 khac 1a carbohydrate. KT phan ung
véi mot phan (KT don dong) hay nhiéu phan (KT da dong) ciia KN dugc goi
1a "vi tri tiép xuc" (epitope). Mot KN thuong c6 nhiéu vi tri tiép xuc tiém
tang, do d6 can duoc boc 16 truéc khi cho tiép xtc véi KT.

KT: Phan 16n KT duoc dung 1a IgG, ké dén 1a IgM. KT tiép xuc véi
KN duoc goi 1a KT thir nhat, c6 2 loai KT: da dong va don dong.

KT da dong: duoc san xuat bang cach gay mién dich & dong vat véi
KN dic hiéu. Bong vat dap tng mién dich va tao ra khang huyét thanh bao
gom nhiéu loai KT dic hiéu va khong dic hiéu. Sau d6 cac KT ngoai y mudn
duoc loai bo. KT da dong dé san xuat va nhay hon so vi KT don dong.

KT don dong: dugc san xuat bang k¥ thuat u lai. Phuong phap nay
phdi hop kha ning tao KT dic hiéu tir twong bao véi lymphd bao B ¢ lach
dong vat dugc gdy mién dich, hinh thanh nhiéu dong té bao u lai san xuat ra
KT dac hiéu [19, 97].

M@t s6 KT lympho T trong té bao:

e CDla: duong tinh véi té bao tuyén tic va té bao Langerhans.
 CD3: duong tinh véi cac té bao dong T va cac u lympho cua té bao nay

(mang bao twong va bao tuong).

e« CD5: duong tinh vdi céc té bao dong T va cac u lympho cua té bao nay,

mét s6 u lympho té bao B.

e CD43: duong tinh véi cac té bao dong T va céc u lympho cua té bao

nay, mot s6 u lympho té bao dong B.

e CD45-RO (UCHL-1), CD4, CDS: duong tinh véi cac té bao dong T va

cac u lympho cua té bao nay [97].
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1.4.1.3. Lwa chon KT, doc va chirng
Ban dau lya chon KT theo danh muc chung, sau d6 theo so dd dé chon
KT dic hiéu véi ting t6 chic mo, khéi u. Tranh dung mot KT don doc (boi vi
két qua caa nd s& dan dén chan doan nham) va ludn ludn dung it nhat hai KT
cho mot KN dac hiéu dich [97].
Theo co ché bénh hoc phan ttr, té bao lympho T (cha yéu 1a T gy doc-
CD8) c6 vai trd quan trong trong co ché hiy hoai té bao thuong bi cua bénh
nhan di ung thudc co hoi chimg SIS va TEN. Do vay viéc lya chon KT
lympho CD3, CD4 va CDS8 dé tim sy xuat hién cac dau an KN dic hiéu trén
cac ton thuong da 1a mot hudng nghién ciru phut hop va can thiét.
Poc: Poc HMMD phai dat trong boi canh vi tri va su phan b6 cia KN
dich trong té bao. Vi du nhu & mang té bao, bao tuong, nhan, bd Golgi...
Chitng: diéu quan trong nhat 1a phai c6 chung ca dwong tinh va 4m
tinh v&i mo thich hop, dam bao rang cac phan tng déu duoc thyc hién ding.
Pay 1a diéu toi quan trong dam bao chat luong cua phan tng HMMD va
chting can dugc thuc hién hang ngay dé tranh am tinh gia hoic dwong tinh
gia. Phan tng HMMD thyc hién ma khong cé ching thich hgp thi vo gia tri
tham chi rat nguy hiém boi né anh hudng truc tiép dén két qua chan doan mo
tir d6 quyét dinh dén thai do diéu tri [97].
Phdn ing dwong tinh gid cé thé do cdc nguyén nhdn sau:
e M5 bi nhuém nén dam
e Luong KT qua nhiéu
e Thoi gian u KT qua 1au, nhiéu chit mau
e Khir khong hét peroxidase noi sinh.
Phan ing dm tinh gia do cdc nguyén nhan:
e Cac vj tri tiép xuc trén KN khong dugc boc 16 tét
e KN bj pha huy do qua trinh ¢b dinh
e KT bi hong do bao quan khong tét, lugng KT qua it
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e Thoi gian u qua ngan khong du cho phan ung xay ra
e MAau m6 khong dinh sat vao phién kinh
e pH cua dung dich dém khéng dam bao chuan, nhiét d6 qua néng
Pé khac phuc nhugc diém trén ngoai cac chimg duong tinh va ching
am tinh chuan con phai tuan tha nghiém ngit quy trinh nhuém vé pha néng
do, thoi gian, nhiét do, cé dinh bénh pham...[19, 97].
1.4.2. Pic diém té bao lypho CD3, CD4 va CDS$
1.4.2.1. Nguén géc té bao lympho T
Pay 1a té bao phu trach dap wng mién dich qua trung gian té bao. Trong
qua trinh biét hoa, chon loc va trudng thanh nd hoan toan phu thudc vao tuyén
tc (Thymus). Té bao lympho T ciing ngudn goc véi té bao lympho B va moi
té bao mién dich - huyét hoc khac, d6 1a tiy xuong [66]. Trén bé mat té bao
lympho T c6 nhitng protein bién d6i theo giai doan biét hoa cia té bao. Cac
glycoprotein trén duoc coi 1a “dau an” bé mat cua té bao, ky hiéu 1a CD (C:
cluster hay class la cum, 16p; D: determinant hay differentiation, 1a xac dinh,
biét hoa), goi 1a cac KN bé mat cua té bao lympho. Khi vao vung tay tc, cac
té bao lympho tach ra 2 dong nho:
o Mot dong mat CD8 (con CD4 va cac CD khac) 1a tién than cta T hd tro
(Th). T hd tro c6 CD4, CD2, CD3, CDS5, CD7,...
e Mot dong mit CD4 (con CDS8 va cac CD khac) 1a tién than cua T uc
ché (Ts) va T gay doc (Tc). Tc c6 CDS, CD2, CD3, CD5, CD7,...[66].
1.4.2.2. Phédn logi lympho T
Dua vao dau an protein mang CD tuong Gng Véi chiic nang, chia té bao
lympho T thanh 5 loai :
e Lympho T hd tro: Th, c6 CD4, c6 nhiém vu hoat hoa va thiic day hoat
dong cua cac lympho T khéc thong qua viéc tiét Interleukin-2 (IL2).
e Lympho T giy qua man muon (TDTH: Delayed type hypersensitivity T

cell) co nhiém vy tiét lymphokin hoat hoa dai thuc bao va bach cau
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khac dan dén biéu hién qua man muon.

e Lympho T diéu hoa nguoc (TFR: Feedback regulator T lymphocyte,
hay lympho T cam tng &c ché) tac dung hoat hoa lympho T &c ché.

e Lympho T &c ché (Ts = T suppressor): c6 CD8, nhiém vu diéu hoa dap
trng mién dich tc ché hoat dong cua cac loai lympho bao khac.

e Lympho T doc (CTL = cytotoxic lymphocyte = Tc): c6 CDS, nhiém vu

tan cong truc tiép cac té bao cd KN la trén bé mit [66].
1.4.2.3. Vai tro cua lympho T:

e Nhan biét KN do Th (helper) va Tc (cytotoxic) phu trach.
e Hoat hoa, diéu hoa va kiém soat mién dich do Th va Ts phu trach.
e Loai trir KN ctia mién dich té bao.
e Ghi nhé mién dich va hé trg lympho bao B [66].
1.4.3. Pic diém dau an CD3, CD4 va CD8
1.4.3.1. Ddu é@n CD3 (té bao T chung):

La mot to hop gom 5 chudi tir 20-26 kDalton (1y, 13, 1g, 2u) lién két
v6i TCR (T cell recepter), c6 mat & moi té bao lympho T truong thanh [99].
Vai tro tiép xtic voi KN ndm trén phan tr MHC cua té bao trinh dién tuong
g, chuyén tin hiéu KN vao trong nguyén sinh chat caa té bao lympho T. S
té bao CD3 1a tong ciia CD4 va CDS [66].
1.4.3.2. Ddu én CDA4 (té bao T hé tre, viét tit la Th):

La mot monomer cd 4 khu vuc nim bén ngoai té bao co chirc ning
nhan biét KN duoc trinh dién boi cac phan t¢ MHC 16p 1l vi phan ti
CD4 tuong tac véi vung B, cia MHC 16p 11 [99]. Thuc hién chic ning ho tro
bang cach tiét ra cac lymphokin khi duoc hoat hoa (chang han bai KN) = cac
lymphokin s& cam tmg céc té bao lympho B dé san xuat ra KT. So té bao CD4
chiém khoang 2/3 s6 té bao CD3. C6 2 loai té bao Th, gdbm Th1 va Th2.

+ Th1tiét ra interleukin-2 (IL-2) dé kich té bao Tc va interferon-y
(IFN-y) dé kich thich dai thuc bao, din dén mién dich qua trung gian té bao.
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+ Th2 tiét ra IL-4 va IL-10 kich té bao B biét hoa, tang sinh, tao thanh
té bao plasma dé san xuat KT, tham gia vao dap timg mién dich thé dich.

Hai quan thé nay ciing &c ché 1an nhau thong qua san pham cytokine
ctia chung: IFN-y ¢rc ché sy ting sinh ctia Th2, trong khi IL-10 (mdt s6 truong
hop 14 IL-4) lai (rc ché su phat trién va hoat hoa cia Thl [66].
1.4.3.3. Ddu én CD8 (té bao T gdy déc, viét tit la Tc):

Hinh thanh boi 2 chudi a va B ndi lai véi nhau bang mot day ndi dong
hoa tri, chi nhan biét KN khi két hop voi phan tir MHC 16p I vi CDS8 lai tuong
tac voi vaung ag cia MHC 16p | [99]. Chiu trach nhiém vé viéc ly giai cac té
bao ¢ biéu 16 KN la trén bé mit cua chung, dic biét nhu 13 KN virus. So té
bao CDS8 chiém khoang 1/3 s té bao CD3 [66].
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CHUONG 2: POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc tién hanh trén 60 bénh nhan duoc chan doan xéac dinh
hoi chiing SJS va TEN do di ung thudc, gdm 52 bénh nhan c¢o6 hdi ching SJS
va 8 bénh nhén c6 hoi chitng TEN, duoc diéu tri noi tra tai Trung tam Dj ¢ng
- MDLS, Bénh vién Bach Mai tir thang 7/2013 dén thang 7/2014.

2.1.1. Tiéu chuan chon miu nghién ctu

- Tién st dung thudc: bénh nhan c¢6 st dung thudc trong vong 4 tuan
trude khi c6 biéu hién 1am sang.

- Tiéu chuan vé 1am sang c6 cac hoi ching va triéu chang di tng xay ra
sau dung thudc, dya theo tiéu chuan chan doan va phén loai cua tac gia Sylvie
Bastuji - Garin nam 1993 [85]:

+ Hoi chiing SJS: biéu hién hong ban da dang, viém loét niém mac 2
héc ty nhién trd 18n, dau hiéu Nikolsky (-), c6 hodc khong c6 tén thuong noi
tang, tong dién tich da c6 thuong ton bong nudc dudi 10% dién tich co thé.

+ Hoi chang TEN: thuong ton da gém nhiing bong nuéc khong 16 dé bi
trot loét ri dich, dé 16 nén da do, dau hiéu Nikolsky (+), viém loét hoai tir cac
héc tu nhién, sot cao va ton thuong noi tang rat ning, tong dién tich da c6
thuong ton bong nude trén 30% dién tich co thé.

+ Hoi chung chuyén tiép gitra hoi chiing SJS va hoi chung TEN
(SISITEN - overlap syndrome): thuong ton da 1a cac dat xuat huyét rong hoac
cac thuong ton “hinh bia ban phang” va tong dién tich da c6 thwong ton bong
nuéc tir 10 dén 30% dién tich co the.

+ Xét nghiém tim virus CMV (Cytomegalo virus), HSV (Herpes
simplex virus), EBV (Epstein Barr virus): am tinh.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Nhitng bénh nhan SJS va TEN nhung khéng c6 tién st dung thudc.
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- Nhitng bénh nhén tir chéi tham gia nghién ctu.

- Bénh nhan vao vién 1an tht hai tro 1én trong thoi gian nghién ctu.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Phwong phap nghién ciru

Pé tai dugc thiét ké theo phuong phap tién ctru, mo ta cit ngang.
2.2.2. Phwong phap chon mau

Cac dbi tuwong dugc chon vao miu nghién ciru theo phuong phap chon

mau c6 chu dich. Cac bénh nhan dugc lua chon theo trinh tu thoi gian, khong
phan biét tudi tac, gidi tinh, muc d6 ning nhe, giai doan caa bénh.
2.2.3. C& mau téi thiéu

C& mau nghién ctru dugc tinh theo cong thirc tinh danh cho nghién cuu

mo ta cat ngang cua to chic y té thé gidi:

n= Zf_a,zm (2.1)

d 2
trong d6: n 14 ¢& mau nghién cau; o 1a mie ¥ nghia théng ké = 0,05. Bién s6
7 la gia tri Z thu duoc tur bang Z ung véi gia tri o= 0,05. C6 Z = 1,96.

Chon gi4 tri cua p = 0,10 va q = 1- p = 0,90 (Nghién ctru ciia Nguyén
Van Poan cho ty 1€ gap hoi chung SIS va TEN trong 511 bénh nhan di tng
thudce 1a 11,2%).

Bién sb d 1a khoang sai léch gitra ty 1¢ thu duoc tir mau va ty 1é quan thé
(5-10%), chon d = 0,085; tinh dwgc n = 49, vay chon ¢& mau tdi thiéu 1a 50

bénh nhan. Nghién ctru clia ching toi ¢6 ¢& mau 1a 60 bénh nhan.
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2.2.4. Thiét ké nghién ctru

“ Bénh nhén diéu tri ndi tra “

Chan do4n xac dinh hdi chirng SJS - TEN do di rng thudc

|

- Khai théc tién si, bénh sir, khim lam sang

- Xét nghiém: Xquang tim phoi, siéu am, dién tim, cong thirc
mau, mau lang, CRP, khi mau, dong mau co ban, di¢én gidi do,

sinh hoa mau co ban, nwéc tiéu, mien dich hoc,...

|

- Sinh thiét da viing ton thwong cé bong nwéc, mun nwéc

- Xét nghiém: md bénh hoc, hoa mé mién dich (d4u 4n khing

nguyén CD3, CD4 va CD8).

PANH GIA KET QUA

!

Hinh 2.1: So’ d6 ndi dung nghién citu
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2.2.5. Cac budc thu thap so liéu nghién ciru
2.2.5.1. Khai thdc bénh si va tién si di ing:

Bénh nhan SJS va TEN duoc khai thac ki bénh sir va tién sir di tng theo
mau 25B cua to chuc y té thé gisi (phu luc 1) nhim sang to cac vén dé sau:
Bénh sik:

e Ly do dung thubc (bénh thir nhat)

e Cic thudc da hoic dang dung nghi gy di tng: tén thudc, nhom thubc,
duong vao co thé caa thudce, ngudn gdc, khdi luong thude.

e Khoang thoi gian xuat hién triéu chiing di tng dau tién sau khi tiép xtc
véi thubc.

Tién sir:

e Tién st di tng: loai thubc gay di ang, biéu hién, thoi gian.

e Nhitng bénh di Gtmg d3 méc: san ngira, may day, phu Quincke, hen phé
quan, viém miii xoang di tng, hong ban cac loai, di tng thirc dn, my
pham, con tring, viém mao mach di img, viém két mac mua xuén.. .

e Mot s6 bénh dd mic gop phan tao co dia di tng: viém phoi, viém phé
quan man, viém tai giira, soi, ho ga, bach hau, thuong han, sot rét, viém
mili, cham, thap khép, lao, cac bénh than kinh, tim than, dai duong...

e Tién sir di tmg gia dinh: ong ba, bd me, anh chi em ruét, con cai (co
ngudi mac bénh di tng hozc bi di tng nhu bénh nhan), biéu hién bénh.

2.2.5.2. Kham ldm sang
Panh gia thwong ton co ban da:

e Bong nudc: 1a thuong ton long trén bé mat da, chira dich trong hoac
xuat huyét, kich thugc tir 3mm tré 1én. Bong nudc c6 thé khu tra trén
da hoac cac vung niém mac (ni€ém mac miéng, sinh duc...).

e Mun nudc: 1a thuong ton chia dich, gigi han 13, kich thuéc dudi 3mm,
c6 dinh tron, nhon hay 16m giita tiy ting bénh. Mun nuéc lac dau

trong, sau c6 thé héa mi hoac c6 mau do nau do xuat huyeét.
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e Dat xuit huyét: 1a thuong ton bang phang véi mat da, kich thuée va
gidi han khac nhau. Do thoat hdng cau, mau cta dat xuat huyét bién doi
theo thoi gian do su giang hoa hemoglobin.

e Thuong ton “hinh bia ban” dién hinh 1a nhitng san phu gidi han 13 v6i
ving da xung quanh, gdm 3 vong tron dong tAm: trung tdm 1a bong
nudc hoidc dat xuat huyét hoai tir, tiép theo 13 vong san phu nhat mau,
d6i khi c6 nhiing mun nuéc tap trung thanh vong trén vong san phu
nay, ngoai cung la mdt vong ban doé.

e Thuong ton “hinh bia ban khong dién hinh” chi ¢ trung tdm 1a bong
nuéc hodc dat xuat huyét hoai tir va bao quanh 1a vong ban d6 nhat
mau, giéi han khong 18 vdi ving da xung quanh, c6 thé hoi go nhe trén
miat da hoic bang phing véi mit da (thwong ton “hinh bia ban phang™).

DAau hiéu Nikolsky: dung ngén tay cai miét nhe 1én bong nudc hodc ving
da bén canh bong nudc. Néu 1p thuong bi d& dang bi trot ra, dé 16 16p trung
bi bén dudi thi goi 1a duong tinh.

Panh gia dién tich da c6 bong nudc: dua vao phuong phap tinh dién tich
bong theo cac con sd gon 1, 3, 6, 9, 18 cua tac gia Lé Thé Trung (1965) [100]:

Bang 2.1: Panh gia dién tich da c6 thwong ton

STT Dién tich da Ving da ton thwong
Gan hoic mu ban tay, c¢b hodc gay, tang sinh
1 Khoang 1% }
mon - Sinh duc.
1 ban chén, da mit, da dau (phan c6 toc), 1 cang
2 Khoang 3%

tay, 1 canh tay, 1 ban tay, 1 bén mong.

Khoang 6% 1 cang chan, 2 mong

4 Khoang 9% 1 dui, 1 chi trén.

1 chi dudi, than sau (lung va mong), than trudc
5 Khoang 18%
(nguc va bung).
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Kham hé théng cac co quan noi tang.

Panh gia mac d6 nang cua bénh nhan SJS va TEN theo chi sb

SCORTEN theo bang 2.2.

Bang 2.2: Panh gia mirc dd ning theo thang diém SCORTEN

STT Yéu té nguy co Piém 0 piém 1
1 Tuoi < 40 tuoi > 40 tudi
2 Méc bénh 4c tinh Khong Co
3 Tan sb tim <120 lan/phtt > 120 lan/phut
4 Dién tich da bi loét trot <10 % >10 %
5 Ure mau < 10 mmol/l > 10 mmol/Il
6 DPuong mau < 14 mmol/l > 14 mmol/Il
7 Bicarbonate mau > 20 mmol/l < 20 mmol/Il

Tong diém SCORTEN 7 diém

Cac bénh nhan nghién ctru duogc theo ddi, danh gia tinh trang khi xuat

vién & cac murc do: khoi hoan toan, khong d& va tir vong (phu luc 1). Cac

trudng hop nang, ton thuong nhiéu co quan ndi tang, sau khi dugc bac si diéu

tri giai thich, gia dinh va nguoi than xin cho bénh nhan vé nha, chung toi déu

lay s6 dién thoai nguoi than va theo ddi dién bién. Tét ca cac trudng hop nay

déu tir vong sau mot vai ngay xuat vién, dugc xac dinh 1a tr vong sau ra vién.

2.2.5.3. Xet nghi¢m

a. Cdc xét nghiém co ban: theo tiéu chuan cua Bénh vién Bach Mai.

e Cong thirc mau, mau ling, dong mau co ban thuc hién tai khoa Huyét

hoc, Bénh vién Bach Mai,

e Khi mau, uré, creatinin, duong, axit Uric, cholesterol toan phﬁn,
triglyceride, dién giai d6, GOT, GPT, GGT, CRP, bilirubin toan phan,
truc tiép, gian tiép, CK, CK-MB, protein, albumin, sinh hoa nudc tiéu

duoc thyc hién tai Khoa Hoa sinh, Bénh vién Bach Mai,

e Xét nghiém chan doan Herpes simplex virus (HSV 1+2 IgM),
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Cytomegalo virus (CMV IgM) va Epstein Barr virus (EBV-VCA IgM)
bang phuong phap ELISA tai khoa Vi sinh, Bénh vién Bach Mai,
e Xquang tim phdi thang, siéu am 6 bung duogc thuc hién tai khoa Chan
doan hinh anh, Bénh vién Bach Mai,
e Dién tim lam tai Vién Tim mach Qudc gia, Bénh vién Bach Mai.
e Xét nghiém lam trong vong 24 gid ké tir khi bénh nhan vao vién.
b. M6 bénh hoc:
Céc bénh nhan dugc chan doan SIS/TEN trén 1am sang duoc sinh thiét

da dé danh gia ton thuong md bénh hoc thuc hién tai Trung tam Giai phau
bénh, Bénh vién Bach Mai. Poc va phan tich két qua mé bénh hoc bai PGS.
TS. Nguyén Vin Hung.

Céc budc 1am tiéu ban va doc két qua:

Yéu cdu:

e Chon thuong ton dung: thuong ton dugc chon 1a cac bong nudc & bénh
nhan SJS va TEN. Khong chon nhiing thuong ton ¢ giai doan som hoac
thoai lui hodc thuong ton da c6 bién chuang, thuong ton ¢6 boi thudc.

e Cit dung thuong ton: Manh sinh thiét gdm mét nira & ving da lanh va
mét ntra ¢ ving da bénh; tranh nhiing vi tri anh huong dén tham my va
van dong (khop), thuong chon vi tri da viung lung hoac mong.

e Manh sinh thiét c6 kich thudc tir 3-5mm, sau 6-7mm va khong déap nat.

Dung cu:

e Lo ¢6 dinh manh sinh thiét: lo nhya miéng rong dan nhan, trong ¢
chtra dung dich ¢é dinh formol 10% véi dung tich gap 30 - 40 lan manh
sinh thiét;

e Dung cu sinh thiét da chuyén dung (Biopsy punch): ¢ 3mm, 4mm
hodc Smm, dugc san xuat bai cong ty KAI Medical, Nhat Ban;

e Panh, kéo va kep phiu tich loai nh. Bong con sat khuan, bom tiém 5
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ml, gac va bang dinh. Thudc té: lidocain 2% (lidocain HCI 0,04g/2ml).
Ciic budc tién hanh:

Bwdc 1: Sinh thiét da

Trudc khi tién hanh cat sinh thiét da, giai thich cho bénh nhan biét dé
yén tdm va hop tac.

Sat khuan thuong ton da chon;

Panh dau theo hinh tron c6 dudng kinh 6mm;

Gay té dudi da sao cho vung sinh thiét ndi san phu va thude té khoang
0,1-0,3ml;

Sau 2 phut tién hanh sinh thiét: dat dau dao sinh thiét vuong goc véi
mit da, 4n nhe va xoay tron theo chiéu kim dong hd cho dén khi toan
bo phan ludi dao bang inox ngap trong da (7mm, lay dén ha bi), nhac
dao sinh thiét 1én theo chiéu thang dung, dung kep phau tich kéo khdi
da dugc cat 1én va dung kéo nho co miii nhon dé cat day;

Sau khi cat xong tham Betadin, dung gac bang ép ving da khuyét néu
dung dung cu sinh thiét c& 3mm, néu dung dung cu sinh thiét c& 4mm

trg 1én thi tién hanh khau cam méau miéng 15 sinh thiét da.
B 3 S

g O ; ‘."" TR - r : R\

Hinh 2.2: Dung cu va k¥ thuat sinh thiét da
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Buwéc 2: Cé dinh bénh pham

Céac bénh pham sau khi sinh thiét duoc ¢ dinh ngay trong dung dich
formol trung tinh 10% (khoang 12 gi), rdi dugc chuyén dic trong paraffin.
Bwdc 3: Lam tiéu ban:

Bénh pham duoc lan luot xir Iy qua cac budc sau:

e Chuyén bénh phiam bang may chuyén ty dong Leica TP - 1020 (hing
Leica Biosystems cua Dic): dung con loai bo nuéc, dung xylen dé loai
con, dong thoi xylen 13 dung méi hoa tan paraffin dé ngam déu trong
bénh pham. Loai bo cac thanh phan nudc trong md lam lap day cac
khoang trong, tao ra khéi to chac du chac, dong nhat dé duc paraffin.

e Duc nén (bloc): M&i manh bénh pham da dugc dat vao khuén va do
paraffin con dang nong chay vao khudn. Cac manh bénh pham dién cat
da duoc duc trong khoi nén riéng bang may Shandom ctia My;

e Cit manh: Bénh pham duoc cat thanh cac 1at mong bang may Thermo
Scientific HM - 315 ciia My, lat cat day tir 2 - 4um;

e Dan lat cat bénh pham 1én lam kinh va siy kho tiéu ban bang may
Leica CM - 1950 (hang Leica Biosystems ctua buc);

e Nhudm tiéu ban: tat ca cac lat cat trén phién kinh cua bénh pham déu
dugc nhudém bang phuong phap nhuém HE (Hematoxylin - Eosin) va
PAS (Periodic acid - Schiff).

Nhugm HE bdng mdy ti déng Leica Autostainer XL - Pirc theo cdc budc:
1. Tay paraffin trong 3 bé toluen (hoic xylen, xytol): mi bé 5 phut
2. Qua bdn bé con 100° - 95°- 80°%- 70°, mdi bé nhing 15 1an: 5 -10 phut
3. Rira nudc cat, nhung 15 1an: 2 - 5 phut
4. Nhuom nhan bang Hematoxylin Harris: 5 - 10 phat
5. Rtra nudc chay: 2 - 5 phat
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6. Kiém tra mau sic cua nhan qua kinh hién vi (néu dam s& tiy nhe
bang con axit): 10 - 20 gidy.

7. Rtra nudc chay: 1 phut

8. Lam xanh trong dung dich Lithium cacbonat bao hoa: 1 phut

9. Rura nudc chay: 1 phut

10. Nhuom Eosin 1%: 1 - 2 phut

11. Rtra nuée chay: 30 giay

12. Biét hoa trong hai bé con 95° - 100°, mai bé 15 lan nhiing: 1 phut

13. Qua 3 bé toluen bé 1 va 2: nhung 15 1an, bé 3: 5 - 10 phut.

14. Gan béom Canada.

Nhugm PAS bang mdy tir déng Leica Autostainer XL - Puic theo cdc budc:

1. Tay paraffin trong 3 bé toluen (hoic xylen, xytol): mdi bé 5 phut

2. Qua bdn bé con 100°- 95° - 80°- 70°, mdi bé nhung 15 1an: 5 -10 phut

3. Ngam trong nudc cat: 10 phuat

4. Oxy hoéa trong axit periodic 1%: 10 phut

5. Rira nudc chay: 5 - 10 phut rdi cho vao nudc cat

6. Ngam trong thudc thir Schiff: 15 - 30 phut.

7. Raa nudce chay: 5 - 10 phat rdi cho vao nudc cat

8. Nhuom Hemalun Mayer: 5 phut.

9. Rtra nudc chay: 30 giay

10. Biét hoa trong hai bé con 95° - 100°, mai bé 15 lan nhiing: 1 phut

11. Qua 3 bé toluen bé 1 va 2: nhung 15 1an, bé 3: 5 - 10 phut.

12. Gan béom Canada.
Budrc 4: Poc tiéu ban trén kinh hién vi quang hoc.

Poc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc Nikon Eclipse Ci
Véi cac vat kinh ¢6 @6 phong dai 4x, 10x, 20x, 40x va 100x, kém camera Bino

Photo, c6 két ndi v4i may tinh dé phan tich két qua, chup anh va luu dir liéu.
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Céc ton thuong co ban trén tiéu ban mod bénh hoc dugc doc va phan
tich két qua theo cac dic diém hinh thai sau:

* Cdc ton thwong thwong bi:

- Do day cua lop thugng bi: 46 day 16p thuong bi thay ddi khi bi mat
l6p stng hodc 16p stng bi teo dét, kém theo mot hozc nhiéu tén thuong khac
nhu hién twong xdp bao, thoai hoa 1ong 16p ddy, hién tuong ly gai, bong nudc
trong thuong bi,...

- Hoai tir thuong bi: rai rac hoac toan bd

- Thé bat mau hong ddng nhét trong thuong bi (thé Civatte)

- L6p stng binh thudng: gom nhiing té bao det khong nhan va cac bao
quan bén trong, xép thanh tung lép. C6 khoang 14 - 16 16p té bao sing va
mdi l16p day khoang 1um. Cau trac té bao sing gom nhitng soi keratin va cac
chat gian soi 1a filaggrin, mang bao tuong day.

- Hién tuong ly gai: cac té bao gai mat su két dinh v&i nhau do thodi
hoa cac cau ndi nguyén sinh chat hoac do sy sai sot trong qua trinh tao cau
ndi nguyén sinh chat. Giira cac té bao bi pha v cau triic ctia cac desmosome.

- Thoai hoa long l6p day: la mot loai thoai héa do su tich tu nudc
trong nguyén sinh chat cua cac té bao ddy, 1am cho cac té bao day bi hc hoa
nguyén sinh chat.

- X&p bao: 1a hién tuong phu cac khoang gian bao giira cac té bao gai
lam cho khoang cach giita chung xa nhau ra va c6 thé nhin rd cac cau ndi
nguyén sinh chat,

- Bong nudc dudi thuong bi hodc trong thuong bi (dudi 16p sung
hoac trén 16p day).

* Cdc ton thwong 16D trung bi:

- Trung bi ndng phu né: 1 hién twong phi nguyén sinh chét cia céac té

bao. Tuy theo murc d6 phu ¢6 thé tao thanh myun nudc hay bong nuéc.
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- Xam nhép viém lympho quanh cac huyét quan cua trung bi nong.
- Xam nhép céc té bao viém khac: bach cdu trung tinh, bach cau ai
toan [2, 95, 96].
¢. Cac budc thuc hién ky thudt hod mé mién dich:
Xét nghiém biéu 16 diu 4n CD3, CD4 va CDS8 bang ky thuat HMMD
duoc thuc hién tai trung tAm Giai phau bénh — Bénh vién Bach Mai. Poc va
phan tich két qua HMMD boi PGS. TS. Nguyén Vin Hung.

Chon nhiing tiéu ban c6 mo bénh du 16n, khong bi hoai tr qua nhiéu

dugc x4c dinh trén nhuém HE dugc nhuém HMMD theo quy trinh chuan.
Nguyén ly cua ky thuat: St dung cac KT don dong phat hién cac KN dac
hiéu c6 trong cac manh cat mo da chuyén duc trong paraffin.
Thiét bi, dung cu va hoa chét :
e Cac may moc, thiét bi, dung cu va hoa chat phuc vu cho viéc xir Iy mo
va lam tiéu ban mo6 bénh hoc.
e Cac khang thé va hoa chat: KT khang CD3, CD4 va CD8 la cac KT
don dong dugc san xuat boi hing CELL MARQUE, My¥; dung dich boc
16 KN, dung dich riaa tiéu ban Tris Bufer Saline (TBS), dung dich
Envision + Dualink System Poroxidase, Diamino - Benzidin (DAB)
cta hing Dako Cytomation (Pan Mach). Nong d6 pha loang KT va quy
trinh nhudém theo huéng dan cua nha san xuat dbi vai ting loai KT.
Dic diém KT thtr nhat va bo kit hoa chat xét nghiém nhu sau:

Bang 2.3: Pic diém khang thé sir dung trong nghién ciru

Loai ] Ban Nguéon  Pépha  Quy cach
Ma KT So lo i ,
KT chat goc loang doéng goi

CD3 MRQ-39 103R-94 19G; Tho  1:100-1:500 0,1ml/lo

CD4 SP35 104R-14 19G Tho 1:25-1:100  0,1ml/lo

CD8 C8/144B 108M-94 IgG/K Chuot  1:25-1:100  0,1ml/lo
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Phuong tién dé doc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc
Nikon Eclipse Ci véi cac vat kinh c6 d6 phong dai 10x, 20x, 40x va 100x,

kém camera Bino Photo, c6 két ndi véi may tinh dé phan tich két qua, chup

anh va luu dir liéu,

Hinh 2.3: Chup anh HMMD trén kinh hién vi c¢6 gin camera
Phuong phap nhudém: phuong phap Avidin - Biotin - Complex (A-B-C).
Céc budc tién hanh nhu sau :
Budc 1: Chuéan bi khéi nén
Budgc 2: Chuan bi lam kinh (chuyén dung cho HMMD)
Budc 3: Cét tiéu ban, cac tiéu ban dung cho nhuém HMMD phai dugc
cat mong, c6 do day tir 2 - 4um.
Budc 4: Pha dung dich @ém:
Dung dich dém TBS (Tris Buffer Saline), pH 7,2:
e Dung dich A: dung dich Tris-HCI dac: pha loang 65,55gr Tris trong

500ml nuéc cat trong chai dung 1 lit. Thém 35ml HCI dic, lic déu,
diéu chinh d6 pH bang dung dich HCI 1M hoic NaOH 1M, bao quan ¢
4°C trong ta lanh.
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e Dung dich B: Dung dich NaCl dic: hoa tan 90gr NaCl vao chai 11
(thém nudc vira du, bao quan ¢ 4°C trong tu lanh).

e Dé ¢6 1 lit dung dich TBS sir dung: tron l1an 100ml dung dich A Vi
100ml dung dich B, thém nudc cit vira da, diéu chinh lai d6 pH bang
dung dich HCI 1M hoac NaOH 1M, bao quan ¢ 4°C trong tu lanh.

Budc 5: K§ thuat boc 16 KN (k¥ thuat phuc hoi nhém quyét dinh KN -
Epitopes Retrieval Techniques) bang nhiét khi dun néng qua 10 vi séng:

Pit tidu ban vao bé chira dung dich citrate dém 6,0 cho vao 16 vi séng
dun cach thay. Pun néng cho toi nhiét do trong bé dung dung dich dat toi
90°C, bat dau tinh gio, thoi gian trung binh 1a 5 phut. Sau d6 dé nguoi, lay
tiéu ban ra ngoai va rira bang nudc ct.

Budc 6: Khir hoat dong men peroxidase ndi sinh:

e Pha dung dich H202 3%: hoa tan 50ml H202 30% vao 450ml nudc
cét, lac déu, cho vao chai c6 nut day, bao quan ¢ 4°C trong ti lanh.

e Tiéu ban sau khi da tay sach paraffin duoc dat trong dung dich H202
trong 5 phat, & nhiét d6 phong, sau do rira trong nudce cat 2 phit.

e Sau do, ti€u ban dugc gitr sao cho khong bi kho bé‘mg cach ludén luon
duy tri mot 16p nudc mong trén ti€u ban.

Budc 7: Pha loang KT

e Pha lodng KT theo nong d thich hop (duoc ghi trén mdi lo KT) 1a mot
yéu té hét sic quan trong, anh huong téi két qua cua phuong phap
nhudém. Néu pha dic qué sé dan téi hién twong duong tinh gia, néu pha
lodng qué s& dan téi Am tinh gia.

e Dung dich pha lodng KT c6 thé 1a dung dich TBS tron vai 0,2% bovine
serum albumin (albumin huyét thanh bo).

Cic bwéc nhudém héa mé mién dich tai trung tdm Gidai phdu bénh

1. Sy kho tiéu ban ¢ lat cit & ti 4m 56°C: 12 gio (qua dém)
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2. Tay paraffin: 10 phat
3. Nhiing nuéc cat: 5 phat
4. Trang qua 3 bé dung dich TBS: 5 phut
5. Boc 16 KN bang dun cach thuy trong 10 vi séng: 15 phut
6. Bé nguoi bang nhiét d6 phong: 45 phit
7. Rua tiéu ban bang dung dich TBS (qua 2 bé, mdi bé 5 phut): 10 phat
8. Ngam qua oxy gia (qua 2 bé, mdi bé 5 phut): 10 phut
9. Rtra qua 2 bé nudc cat: 2 phit
10. Ngam qua 2 bé TBS: 5 phut
11. U véi KT tht nhat: 40 phat
12. Rira tiéu ban bang dung dich TBS (qua 2 bé): 10 phut
13. U véi KT thu hai: 40 phat
14. Rira tiéu ban bang dung dich TBS (qua 2 bé): 6 phuat
15. Phu dung dich tao mau DAB (Diamino Benzidine), Ién mau nau.
16. Ngam tiéu ban trong nudc cat
17. Nhuom nhan bang Hematoxylin: 3 - 5 phat
18. Rura nuac chay: 3 - 5 phat
19. Khtr bang con, rdi qua xytol
20. Gan bém Canada
e Khong duogc dé cac tiéu ban bi kho trong qué trinh nhudém

Pha lodng KT & ndng d6 thich hop ti uu nhat

Khtr hoat dong cua peroxidase noi sinh bang H202 1a mot khau rat

quan trong.

Thoi gian t voi dung dich tao mau khong nén kéo dai, dan dén hién

tuong nhuém nén khong dic hiéu.

Khi nhuoém ludn c6 cac tiéu ban chiing (ca duong tinh 1an 4m tinh).
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Poc két qua héa mé mién dich:

Céc tiéu ban nhan dinh trén kinh hién vi quang hoc Nikon Eclipse Ci
V61 cac vat kinh c6 d¢ phong dai 10x, 20x, 40x va 100x, kém camera Bino
Photo, c6 két ndi v4i may tinh dé phan tich két qua, chup anh va luu dit liéu.

Trén tiéu ban HMMD d3 nhudm béc 16 dau 4n CD3, CD4 va CD§ (180
tiéu ban), ¢ vat kinh c6 do phong dai 40x, véi mdi tiéu ban tién hanh chup 3
anh theo cac 16p mo hoc da.

Trén céc hinh anh chup duoc (540 anh), tién hanh dém sé luong té bao
duong tinh bat mau nau vang (mau hién thi cia cac dau an CD3, CD4 va
CD8) bing phan mém imageJ, ddng thoi danh gid muc do bat mau cia KN.
S6 luong té bao duong tinh bat mau cua mdi KN duge xac dinh bang gia tri
trung binh trén 3 anh chup duoc, dém sb té bao duong tinh bat mau theo cac
l6p mé hoc cua da: thuong bi, trung bi va ha bi, sau d6 tinh téng s té bao
duong tinh trén anh chup.

Trén céac hinh anh, cac té bao bit mau dwong tinh dugc dém bang 2 lan
doc 1ap. Khi dém lai, nghién ctru sinh khong duoc biét két qua cua lan dém
thir nhat. Cac trudong hop kho va khong théng nhét gitra hai lan doc két qua
déu duoc hoi chan cua tap thé cac bac sy Trung tdm Giai phau bénh - Bénh
vién Bach Mai.

Panh gia két qua:

Duong tinh voi biéu 16 CD3, CD4, CD8: biéu hién béng mau nau vang
ctia mang té bao lympho khi cho KT khang CD3, CD4 va CDS. Panh gia két
qua da trén 2 yéu to:

1. Bdnh gid trén sé6 lwong té bao dwong tinh biéu | CD3, CD4 va CD8

Nghién ctru cua Caproni va cong sy bang phuong phap dém sé luong té
bao duong tinh cua khang nguyén CD4, CD8, yéu t6 Fas (CD95), FasL,
CD40 va CD40L trén cac anh chup c6 d6 phong dai x250 (vat kinh 25x) cta
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tiéu ban nhuom HMMD tén thuong da cua bénh nhan SIS/TEN do di ¢ng
thudc, danh gia két qua cua sy xuat hién cuia KN nhu sau:

e Muc d6 yéu: 0 - 15 té bao

o Mtc d6 vira: 16 - 30 té bao

e Mirc d6 manh: trén 30 té bao [20].

Nghién cttu cua ching toi duoc thuc hién bang cach d¢ém sé luong té
bao duong tinh bat mau cua CD3, CD4 va CDS8 trén cac anh chup co do
phong dai x400 (vat kinh 40x), danh gia két qua su xuat hién caa KN nhu sau:

e Muc d6 yéu: 0 - 10 té bao
o Mt d6 vira: 11 - 20 té bao
e Mutrc d6 manh: trén 20 té bao
2. Panh gid qua mike do bit mau ciia khdng nguyén trén tiéu ban HMMD
o Mirc do bit mau nhiéu (d¢dm mau)
e Muc d6 bit mau vira (Vira mau)
o Mirc do bat mau it (nhat mau)

CD4 cD8

Hinh 2.4: Hinh anh biéu 16§ CD4 va CDS8 ciia bénh nhén c6 hi chieng SJS
do di &ng thudc [23]
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2.2.6. Sai s6 va cach khic phuc sai s6

- C6 thé gap sai sb trong qua trinh thu thap s liéu, sai s6 phép do, sai
s nha lai cia bénh nhan.

Céch khic phuc sai s6: thaim kham 1am sang, khai thac k¥ tién st, bénh
str, danh gia mtrc d6 bénh dua trén thang diém SCORTEN, sinh thiét da dung
vi tri, ¢b dinh bénh pham va thuc hién phuong phap nhuém mé bénh hoc, hoa
mo mién dich theo dung quy chuan véi diy da cac bude va thoi gian thuc
hién, 1am sach sb liéu trudc khi xt 1y.

2.3. XU LY SO LIEU

Céc s6 liéu nghién ctru duoc xir Iy bang phuong phap toan théng ké y
hoc, st dung chuong trinh Epi-info 6.2 va SPSS 15.0 (t6 chuc y té thé gioi).
Tinh trung binh, phuong sai, do léch chuan, ty 18, khi so sanh dung test
Student hoic test "y*". Y nghia thong ké dat duoc khi gia tri cua p < 0,05.

Tinh ty suat chénh hay nguy co tuong d6i, OR (Odds Ratio): Ty xuat
chénh duoc sir dung dé do méi lién quan giita hai bién nhi phan va dinh tinh;
danh gia mbi lién quan giita yéu té phoi nhiém va bénh, theo cong thirc: OR =
ad/bc. Trong dé: a, b, ¢ va d 1a cac gia tri hay ty 1é phan tram duoc xac dinh
theo bang 2.3 nhu sau:

Bang 2.4: Nguy co twong ddi

Tinh trang bénh

Phoi nhiém
Co Khong
Co a b
Khong C d

Khoang tin cay cua OR duoc xac dinh 1a 95% CI (Confident Interval).
Khi khoang tin cay khong chira gia tri 1 hodc khi gia tri p cua test “¢®” nho
hon mirc ¥ nghia thong ké (p < 0,05), ta c6 thé két luan 1a gia tri OR thu duoc
c6 ¥ nghia thong ké [15].
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2.4. KHIA CANH PAO PUC CUA NGHIEN CUU

Tat ca cac hoat dong tién hanh trong nghién ctru nay déu tuan thu qui
dinh va nguyén tic chuan muc vé dao duc nghién cau y sinh hoc cua Viét
Nam va qubc té. Cac hoat dong nghién cru hau nhu khong giy nguy hiém va
cac nguy co cho ddi twong nghién ctru. Tat ca cac ddi twong nghién ciru tu
nguyén tham gia vao nghién ctru sau khi duoc tu van dy du. Cac sd liéu y
hoc mang tinh ¢4 nhan trong nghién ctru dugc dam bao nguyén tic bi mat.
Céc s6 liéu mang tinh c4 nhan khéng dugc cong b trong cac bao cao ¢ bao
chi, ké ca bao khoa hoc mang tinh pho bién cong cong.

Pay la nghién ctru mo ta, khong cé can thiép do d6 khong anh huong
dén tién do diéu tri cia bénh nhan. Chung t6i tién hanh nghién ctu tai Trung
tam Di ung - MDLS, Bénh vién Bach Mai voi sy dong ¥ ciia Trung tam va
Bénh vién. Chung t6i cam két tién hanh nghién ciru véi tinh than trung thuec,
giit bi mat thong tin vé bénh nhan.

Pao dic cua nghién ciu dugc thong qua tai hoi ddong khoa hoc trong

qua trinh théng qua dé cuong nghién ctu tai truong Pai hoc Y Ha Noi.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

3.1.1. Phan b6 bénh nhén theo tudi, gidi

Bang 3.1: Phan bd bénh nhan theo nhém tuoi

Nhom bénh SJS (n=52) TEN (n=8) Tong
Tudi n % n % n % g
< 30 tudi 7 13,5 2 25,0 9 15,0
30 — 39 tudi 10 19,2 1 125 11 183
40 — 49 tudi 11 21,2 1 125 12 200 0,68
50 — 59 tudi 13 250 1 125 14 233
> 60 tuoi 11 21,2 3 375 14 233
Téng 52 86,7 8 133 60  100,0
Tudi trung binh 46,9 £ 15,0 49,9 +21,7 473 +158 0,63
Nhdn xét:

Trong 60 bénh nhan nghién cuu cua ching t6i, ¢6 52 bénh nhan SJS
chiém 86,7% va 8 bénh nhan TEN chiém 13,3%. Bénh nhan c6 tudi thap nhat
1a 11 tudi, cao nhat 79 tudi, tudi trung binh 47,3 + 15,8. Tudi trung binh cua

céc bénh nhan TEN cao hon SIS, su khac biét khong c6 y nghia thong ké voi
p > 0,05. Nhom tudi mac bénh nhiéu nhat tir 60 tudi tro 1én chiém 23,3%.

N
50%

Nam
50%

Biéu do 3. 1: Phén bé bénh nhan theo gidi tinh
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Nhdn xét:
Trong s6 60 bénh nhan nghién ciru, ¢6 30 bénh nhan nam va 30 bénh
nhan ni, ty I¢ nam/nir = 1/1.

3.1.2. Phan b6 bénh nhén theo trinh dd vin héa, nghé nghiép

Bang 3.2: Phan bd bénh nhan theo trinh dj viin héa

STT Trinh d¢ van hoa Songuwoi Ty 1é %

1  Dai hoc va sau dai hoc 4 6,7

2 Cao dang va trung hoc chuyén nghiép 7 11,7

3 Trung hoc pho thong 22 36,7

4 Trung hoc so s& 12 20,0

5  Tiéuhoc 7 11,7

6 Khong hoc 8 13,3
Tong 60 100,0

Nhdn xét:

Phan 16n cac bénh nhan nghién ctru c6 trinh do vin héa khéng qua
trung hoc phé thong (81,6%). Chi ¢6 6,7% bénh nhén c6 trinh do dai hoc hoic

sau dai hoc.

Bang 3.3: Phan bd bénh nhén theo nghé nghiép

STT Nghé nghiép Songuwoi Ty 1é %
1 Canbg, cong chuc 6 10,0
2  Lao dong chan tay (cong nhan, nong dan) 36 60,0
3 Nghé khac (budn ban, 14i xe, ndi trg) 13 21,7
4 Nghi huu 4 6,7
5 Hocsinh 1 1,7

Tong 60 100,0
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Nhdn xét:

Phan I6n cac bénh nhan nghién ciru c¢6 nghé nghiép 1a lao dong chan
tay nhu cong nhan, néng dan (60%), nghé khac chiém 21,7%. Chi c6 10%
bénh nhan Ia can bd, cong chirc nha nudc.

3.1.3. Phan b6 bénh nhan theo thudc gy di wng

Bang 3.4: Phian bd bénh nhan theo 1y do diing thudc

STT Ly do dung thudc S6 nguoi Ty 18 %

1 Bénh co xuong khop 16 26,7

2 Bénh than kinh 16 26,7

3 Bénh ho hap 12 20,0

4 Bénh tiéu hoa 6 10,0

5  Bénh tiét niéu sinh duc 4 6,7

6  Bénh tim mach 1 1,7

7  Bénh khac 5 8,3
Tong 60 100,0

Nhdn xét:

Nguyén nhan bénh nhan phai st dung thudc hay gip 1a do bi cac bénh
co xuong khép (26,7%), cac bénh than kinh (26,7%). Cac nguyén nhan khac

nhu bénh tiéu hoa, tiét niéu sinh duc, tim mach it gap hon.
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56,7% (34)

35,0% (21)

8,3% (5)

Tu diéu tri Theoylénh  Nguén khac
thay thuéc

Biéu dé 3.2: Ty |1é bénh nhén sir dung thuéc theo nguwoi chi dinh

Nhdn xét:

S6 bénh nhan tu y sir dung thudc chiém ty 1¢ cao nhat (56,7%) so V6i

cac nguyén nhan khac. Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,032.

Bang 3.5: Phan b6 bénh nhan theo dwong ding thudc

STT Puwong ding thudc S6 nguoi Ty 18 %
1 Udng 56 93,3
2 Tiém 3 5,0
3 Boi 1 1,7
Téng 60 100,0
Nhdn xét:

Hau hét bénh nhan sir dung thubc theo duong udng (93,3%), sir dung

bang dudng tiém va boi rat it gap.
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3.1.4. Phan b6 bénh nhén theo 1y do vao vién
Bang 3.6: Phan bd bénh nhin theo ly do vao vién

STT Ly do vao vién S6 nguoi Ty 18 %

1  Ban do + loét miéng 23 38,3
2  Ban d6 + bong nudc trén da 9 15,0
3 Bandé +nguada 9 15,0
4  Ban ddé 7 11,7
5 Loét miéng 3 5,0
6  Ban do + viém két mac 2 3,3
7 Bando + sot 2 3,3
8  Loét miéng + loét sinh duc 2 3,3
9  Ban d6 + loét sinh duc 1 1,7
10 Bongnudc 1 1,7
11  Loét miéng + viém két mac 1 1,7

Tong 60 100,0

Nhdn xét:

Bénh nhan vao vién vi 1y do ban d6 + loét miéng chiém ty ¢ cao nhat
(38,3%), tiép dén 1a do ban d6 + bong nudc trén da (15,0%), ban d6 + ngwra da
(15,0%). Rat it gap bénh nhan vao vién vi 1y do ban do + loét sinh duc, bong

nuéc hoic loét miéng + viém két mac (1,7%).
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3.1.5. Phan b bénh nhén theo s6 loai thuéc sir dung trwéc khi di ing

Bang 3.7: Phan bd bénh nhén theo so6 loai thudc sir dung truéc khi di wng

S6 loai thuéc S6 nguoi Ty 18 %
1 1 loai 49 81,7
2 2 loai 7 11,7
3 3 loai 2 3,3
4 4 loai 1 1,7
5 5 loai 1 1,7
Tong 60 100,0
Nhdn xét:

Phan I6n bénh nhan st dung 1 loai thubc da bi di tng, chiém ty I¢
81,7%; tiép dén dung 2 loai thudc chiém 11,7%. Rat it gap bénh nhan dung 4
hozc 5 loai thuéc.

3.1.6. Cac loai thudc gay di ving
Bang 3.8: Cac thudc giy ra hdi chirng SJS va TEN

STT Cic thudc S6 nguoi Ty 18 %
1 Allopurinol 13 21,7
2 Thudc dong y 13 21,7
3 Tegretol 12 20,0
4 Cephalexin 3 5,0
5 Ciprobay 500mg 3 5,0
6 Biseptol 480mg 3 5,0
7 Paracetamol 2 33
8 Vitamin 3B 2 3,3
9 Furosemid 2 33
10 Alphachymotripsin 2 3,3
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11 Amoxicillin 1 1,7
12 Ampicilin 1 1,7
13 Zinnat 1 1,7
14 Cefdinir 100mg 1 1,7
15 Ceftriaxone 1 1,7
16 Cephaclor 1 1,7
17 Ceftazidime 1 1,7
18 Tavanic 1 1,7
19 Efferalgan 1 1,7
20 Colchicine 1 1,7
21 Haloperidol 1 1,7
22 Lamotrigine 1 1,7
23 Plendil 1 1,7
24 Amlordipin 1 1,7
25 Dopegyt 1 1,7
26 Pantoloc 1 1,7
27 Medexa 1 1,7
28 Vitamin B1 1 1,7
29 Vitamin C 1 1,7
30 Vitamin E 1 1,7
31 Acetylcystein 1 1,7
32  Kem bdi diéu tri bong 1 1,7
33 Cloroxit 1 1,7
Tong 60 100,0
Nhdn xét:

C6 33 thudc duoc x4c dinh 13 nguyén nhan gay di tng, hay gap nhat 1a

thudc ha axit Uric mau allopurinol chiém ty & 21,7%; thuéc dong y chiém
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21,7%; tiép dén 1a thudc chéng dong kinh tegretol chiém 20,0%. Cac thudc

con lai nhu cephalexin, ciprobay, biseptol, paracetamol,...chiém ty 18 rat thap.

Bang 3.9: Cac nhom thudc giy ra hdi chirng SJS va TEN

STT Nhém thudc S6 nguoi Ty 18 %
1 Khang sinh 18/60 30,0
2 Chong dong kinh 14/60 23,3
3 Thudc diéu tri Gout 14/60 23,3
4 Thudc dong y 13/60 21,7
5 Vitamin 5/60 8,3
6 Ha huyét ap 3/60 5,0
7 Ha sot 3/60 5,0
8 Chéng viém, giam phu né 3/60 5,0
9 Loi tiéu 2/60 3,3
10 Corticosteroid 1/60 1,7
11 Thudc diéu tri da day 1/60 1,7
12 Thudc boi diéu tri bong 1/60 1,7
Nhdn xét:

C6 12 nhém thube duge xac dinh 1a nguyén nhan gay di Gng, hay gap
nhat 1a nhom khang sinh chiém ty & 30,0%; tiép dén la nhom thudc chong
dong kinh va nhom ha axit Uric mau cung chiém ty 1¢ 23,3%, thuéc dong y
21,7%. Ngay ca thubc chdng di ¢ng corticosteroid ciing gay di tng, chiém ty
& rat thap 1,7%.
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3.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
3.2.1. Pic diém 1am sang chung
3.2.1.1. Ty I1¢ bénh nhidn SJS va TEN trong nghién ciru

13,3% (8)

uSJS
ETEN

86,7% (52)

Biéu dé 3. 3: Ty 1¢ bénh nhin SJS va TEN
Nhdn xét:

Trong s6 60 bénh nhan nghién ctru ¢6 52 bénh nhan SJS chiém ty I¢
86,7% va 8 bénh nhan TEN chiém ty I¢ 13,3%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké véi p = 0,000032.

3.2.1.2. Pdc diém vé thoi gian xudt hién triéu chieng di teng va nam vién

Bang 3.10: Thoi gian xuat hién triéu chieng di wng sau lan dung thudc dau

Thoi gian S6 nguoi Ty 18 %
< 1 ngay 4 6,7
1 -7 ngay 25 41,7
8 - 14 ngay 17 28,3
15 - 28 ngay 11 18,3
> 28 ngay 3 5,0
Tong 60 100,0
Thoi gian trung binh (ngay) 10,4 + 8.4

Nhdn xét:
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Thoi gian xuét hién cac triéu ching di ung sau lan dung thudc dau tién
chiém ty I& cao nhat 1a tir 1 - 7 ngay (41,7%), tiép dén 1a tir 8 - 14 ngay chiém
28,3%, tir 15 - 28 ngay chiém 18,3%, trén 28 ngay chiém 5%. R4t it gap bénh
nhan xuat hién triéu ching di ing trong vong 1 ngay dung thudc (6,7%). Thoi
gian xuat hién triéu chang di ¢ng sau lan dung thudc dau tién trung binh 1a

10,4 + 8,4 ngay, nhanh nhit 1a 12 gid, cham nhat 1a 40 ngay.

Bang 3.11: S6 ngay diéu tri ndi tra ciia bénh nhan SJS va TEN

SJS (n=52) TEN (n=8) Tong

Thoi gian p
n % n % n %
< 14 ngay 3% 673 2 250 37 61,7
0,030
> 14 ngay 17 327 6 750 23 383

Thai gian nam vién
13,3+5,0 19,6 £ 6,8 14,1 +5,6 0,002
trung binh (ngay)

Nhdn xét:

Phan 16n cac bénh nhan nghién ctru c6 thoi gian didu tri ndi tra trong
vong 2 tuan, chiém 61,7%. Cac bénh nhan TEN c6 thoi gian diéu tri trén 2
tuan chiém 75% cao hon so véi bénh nhan SJS 1a 32,7% (p < 0,05). Thoi gian
nam vién trung binh ctia cac bénh nhan nghién ctu 1a 14,1 + 5,6 ngay. Céc
bénh nhan TEN c6 thoi gian nam vién trung binh 1a 19,6 + 6,8 ngay cao hon
cac bénh nhan SJS 1a 13,3 + 5,0 ngay. Khac biét c6 y nghia vai p < 0,01.
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3.2.1.3. Péc diém chi sé SCORTEN ciia bénh nhin SJS va TEN
Bang 3.12: Pic diém chi s6 SCORTEN cuia bénh nhan SJS va TEN

X SJS(n=52)  TEN (n=8) Téng
biem P
n % n % n %
0 12 23,1 0 0,0 12 20,0
1 24 46,2 1 12,5 25 41,7
2 12 23,1 4 50,0 16 26,7
3 4 7,7 2 25,0 6 10,0
4 0,0 1 12,5 1 1,7
Tong 52 100,0 8 100,0 60 100,0
Trung binh 1,2+0,9 24+09 13+10 0,001
Nhdn xét:

Bénh nhan nghién ciru ¢6 diém danh gia mic d6 ning trén 1am sang
SCORTEN 1a 1 diém chiém ty ¢ cao nhat 1a 41,7%, tiép dén 1a 2 diém chiém
26,7%. Hiém gap bénh nhan c6 diém SCORTEN 4 diém (1,7%).

Chi s6 SCORTEN cua cac bénh nhan TEN > 2 diém chiém 87,5% cao
hon so véi SIS 1a 30,8% (p < 0,001). Gia tri SCORTEN trung binh cua céc
bénh nhan nghién ctrula 1,3+ 1,0 diém. SCORTEN trung binh cta cac bénh
nhan TEN 14 2,4 + 0,9 diém cao hon SJS 1a 1,2 = 0,9 diém (p = 0,001).

Bang 3.13: Lién quan giira diém SCORTEN véi s6 ngay nam vién

. <2 diém >2 diém
Ton thwong 5 Y OR  95%CI p
0 n 0
< 14 ngay 67,6 12 52,2
1,9 07-56 0,179
> 14 ngay 32,4 11 478
Tong 100,0 23  100,0

Nhdn xét:
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Bénh nhan nghién ctru c6 diém SCORTEN > 2 ¢6 thoi gian nam vién
trén 2 tuan chiém ty 1& 47,8% cao hon khong c6 y nghia thong ké so véi cac
bénh nhan c6 SCORTEN dudi 2 diém la 32,7%. Khong tim thdy mdi lién
quan gitra thoi gian nam vién (trén va dudi 2 tuan) va mac d6 nang cua bénh
nhan qua chi s6 SCORTEN véi OR = 1,9 va 95%CI: 0,7 - 5,6 (vé6i p > 0,05).
3.2.2. Cac triéu chirng 1am sang caa bénh nhan SJS va TEN
3.2.2.1. Cdc tri¢u chirng toan thin

Bang 3.14: Cac triéu chirng toan than cia bénh nhan SJS va TEN

Tridu ching SJS (n=52) TEN (n=8) Tong ;
n % n % n %
Ngra 51 981 8 1000 59 983 0,867
Dau rat da 48 923 8 1000 56 93,3 0,555
Ho, dau hong 46 885 8 1000 54 90,0 0,407
Pau dau, chong mit 33 635 7 875 40 66,7 0,047
Pai kho 28 538 6 750 34 56,7 0,048
Sét 26 500 6 750 32 533 0,045
Cho4ng vang, khochiu 19 365 7 875 26 433 0,009
So 4nh sang 13 250 5 625 18 30,0 0,045
Buon nén, non 12 231 3 375 15 250
R6i loan tiéu hoa 3 5,8 2 250 5 83
Kho thé 3 58 1 125 4 67
Dau bung 3 58 1 125 4 67
Nhdn xet:

Bénh nhan nghién ctru c6 triéu ching ngira gap ty 1é cao nhat 1a 98,3%;
tiép dén 1a dau rat da chiém 93,3%: ho va dau hong 90%; dau dau chong mat
66,7%; dai kho 56,7%. Triéu chimg khé thd hodc dau bung rat it gip (6,7%).
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Céac bénh nhan TEN c6 triéu ching dau dau, chong mit, dai kho, sot,
choang vang, kho chiu, s¢ anh sang gap vai ty I€ cao hon cac bénh nhan SJS
(p < 0,05). Khong c6 su khac biét giita cac bénh nhan TEN va SJS vé ty I¢
gip cac triéu chung ngira, dau rat da, ho, dau hong, budn non, non, réi loan
tiéu hoa, kho thd va dau bung. Nhiét do sét trung binh 1a cia cac bénh nhan
nghién ctru 1a 38,6 + 0,5 d6. Khong c6 su khac biét vé nhiét do sdt trung binh
gitta cac bénh nhan TEN va SJS (p > 0,05).
3.2.2.2. Cdc ton thwong da

Bang 3.15: Ton thwong da ciia bénh nhan SJS va TEN

_ SJS (n=52) TEN (n=8) Tong
Triéu chang P
n % n % n %

Ton thuong da “hinh
46 885 4 500 50 833 0,021

bia bin”

Mun nuéc 52 1000 6 750 58 96,7 0,016
Bong nudc 37 71,2 8 100,0 45 755 0,044
Ban xuat huyét 52 1000 8 1000 60 1000 1,0
Loét da 36 692 8 1000 44 733 0,049
Nikolsky (+) 6 115 8 1000 14 233 0,000
Nhdn xét:

Tat ca cac bénh nhan nghién ctru c6 ban xuat huyét trén da. Ty 18 gap
mun nude 1a 96,7%; ton thuong da “hinh bia ban” 1a 83,3%: bong nudc la
75,5%, loét da 14 73,3%. C6 23,3% bénh nhan c6 dau hiéu Nikolsky (+).

Cac bénh nhan TEN c6 triéu chiing bong nudc, loét da gap voi ty 1€
100% cao hon cac bénh nhan SJS (p < 0,05). Bénh nhan SJS c6 ton thuong da
“hinh bia ban”, mun nudc vai ty 1 cao hon bénh nhan TEN (p < 0,05).

Dau hiéu Nikolsky (+) ¢ bénh nhan TEN 1a 100% cao hon bénh nhan

SJS 1a 11,5%. Khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,001.
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3.2.2.3. Cdc ton thiwong niém mac héc tw nhién

Bang 3.16: Ton thwong niém mac cac hoc tw nhién

SJS (n=52)  TEN (n=8) Tong
Triéu chiang P
n % n % n %
To6n thuong mat 40 769 8 1000 48 80,0 0,147
Loét miéng, hong 51 981 8 1000 59 983 0,867
Loét sinh duc 28 538 6 750 34 567 0,233
Loét miii 6 115 5 625 11 183 0,004
Loét tai 5 96 5 625 10 16,7 0,002
Loét hdu mon 5 96 6 750 11 183 0,000

S6 héc ty nhién bi 2606 48+1,3 29+1,0 0,000
ton thuong

Nhdn xét:

Trong sb cac hoc ty nhién bj ton thwong cta bénh nhan nghién cau, ty
1& gap cao nhat 1a loét miéng hong chiém 98,3%, tiép dén 1a ton thuong mat
80%, loét sinh duc 56,7%, loét miii va loét hau mon gap véi ty I€ ngang nhau
18,3%:; loét tai 16,7%.

Céac bénh nhan TEN c¢6 t6n thwong mat, miéng hong, sinh duc cao hon
s0 Voi bénh nhan SIS, khac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05). Ton
thurong miii, tai va hdu moén ¢ bénh nhan TEN gap vai ty 1€ cao hon ¢6 y
nghia so véi cac bénh nhan SIS (p <0,01).

S6 héc tu nhién bi tén thuong trung binh cta cac bénh nhan nghién ctu
la 2,9 + 1,0 va cua bénh nhan TEN 1a 4,8 + 1,3 cao hon so v6i cac bénh nhan

SJS1a 2,6 £0,6 véi p <0,001.
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3.2.3. Cac triéu chirng can lam sang cua bénh nhan SJS va TEN
3.2.3.1. Pic diém cdc chi sé huyét hoc va CRP
Bang 3.17: Cac chi s6 vé cong thirc mau, CRP

SJS(n=52) TEN (n=8) Téng

Chi s p
n % n % n %
S6 lwong hdongcau<3,8x10%1 9 173 0 00 9 150
Hemoglobin < 110 g/I 10 192 O 0,0 10 16,7
S6 luwong bach cau > 10 x 10 22 423 2 286 24 407
S6 luong bach cau < 4 x 10%/1 3 58 1 125 4 67
BCDNTT > 70% 26 500 1 125 27 450
S6 lwong tiéu cau < 100 x 1071 6 115 1 125 7 117
CRP > 5 mg/l 47 904 7 875 54 90,0 0,593
CRP trung binh (mg/l) 54,0+50,6 63,1+89,2 552+56,2 0,672

Nhdn xét:

Céc bénh nhan nghién ctru c6 giam sé luong hong cu trong méau chiém
ty 1 15,0%, giam Hemoglobin chiém 16,7%. Cé 40,7% bénh nhén c6 ting sd
lwong bach cau, trong d6 BCDNTT ting chiém 45,0%, it gap sé lugng bach
cau ha (6,7%). Ty & giam tiéu cau cua cac bénh nhan nghién ctru 1a 11,7%.

Khong tim thay su khac biét vé su thay do6i cac chi s6 huyét hoc gitra
cac bénh nhan SJS va TEN.

C6 90,0% cac bénh nhan nghién ctru c6 phan tng CRP > 5 mg/l. Gia tri
CRP trung binh cta cac bénh nhan nghién ctru l1a 55,2 + 56,2mg/l; cua bénh
nhan TEN la 63,1 + 89,2mg/l cao hon khong c6 y nghia so véi cac bénh nhan
SJS 1a 54,0 + 50,6mg/l véi p > 0,05.
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3.2.3.2. Ddc diém cdac chi so sinh hoa mau

Bang 3.18: Cac chi s6 vé sinh héa mau ciia bénh nhan SJS va TEN

SJS (n=52) TEN (n=8) Tong

Chi sb p
n % n % n %
GOT > 40 UIN/37°C 31 596 3 375 34 56,7
GPT > 41 UIN/37°C 26 500 2 250 28 46,7

Puong mau>6,6 mmol/l 19 365 6 750 25 41,7 0,048

Axit Uric > 420 pmol/l 17 327 2 250 19 317

Cholesterol > 5,2 mmol/I 10 19,2 2 250 12 20,0

Triglycerid > 2,3 mmol/I 14 269 1 125 15 250

Ca™ < 1 mmol/l 1 1,9 0 0,0 1 1,7
K*> 5 mmol/I 1 1,9 0 0,0 1 1,7
K" < 3,5 mmol/l 14 269 0 00 14 233
Nhdn xét:

Trong sb cac chi s6 sinh héa mau co ban cua bénh nhan nghién cuu, ty
1& gap cao nhit 1a ting GOT hon gia trj binh thuong chiém 56,7%, ting GPT
chiém 46,7%. Chi s6 GOT trung binh 13 63,2 + 70,3 UI/I/37°C va GPT trung
binh 1a 74,3 + 127,5 UI/I/37°C. Ty I¢ tang duong mau 41,7%, ting axit Uric
mau 31,7%. Réi loan chuyén héa Lipid chi gap véi ty Ié tir 20 - 25%. Thay
d6i vé dién giai d6 cha yéu 1a K* < 3,5 mmol/l chiém ty 1é 23,3%.

Khéng thiy c6 su khac biét vé su thay d6i cua phan 16n cac chi 6 sinh
héa mau co ban gitra cac bénh nhan SJS va TEN. Tuy nhién cac bénh nhan
TEN c6 ty 1€ tang duong mau 1a 75,0% cao hon c¢d y nghia so vdi cac bénh
nhan SJS 14 36,5% véi p < 0,05.
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3.2.3.3. Pdc diém vé mgt sé chi sé danh gid chikc ndang than

Bang 3.19: Cac chi s6 danh gia chirc ning than

] SJS(n=52)  TEN (n=8) Tong
Chi so

n % n % n %
Ure mau > 7,5 mmol/l 15 28,8 1 12,5 16 26,7
Creatinin > 120 umol/I 10 19,2 0 0,0 10 16,7
Protein niéu > 0,3 g/l 7 13,5 2 25,0 9 15,0
Hong cau niéu > (+) 22 423 3 375 25 417
Nhdn xet:

Céac bénh nhan nghién ctru c6 hong cau niéu chiém ty 1é cao nhat l1a
41,7%; tiép dén 1a ting ure mau chiém 26,7%, ting creatinin chiém 16,7% va
protein niéu gap voi ty 1€ 15%.

3.2.4. Ty |é tir vong cta bénh nhan SJS va TEN
3.2.4.1. Ty lé tir vong

Bang 3.20: Ty I¢ tw vong ctia bénh nhan SJS va TEN

SJS (n=52) TEN (n=8) Tong
Tinh trang P
n % n % n %
Khoi 49 94,2 5 62,5 54 90,0
0,027

T vong 3 5,8 3 37,5 6 10,0

Tong 52 100,0 8 100,0 60  100,0

Nhdn xét:

Bénh nhan SJS/TEN c6 ty I€ tir vong chung 1a 10%, trong d6 ty 1€ tir
vong cua cac bénh nhan SJS 1a 5,8% va cua bénh nhan TEN la 37,5%.



77

3.2.4.2. Nguyén nhdn gdy tir vong
Bang 3.21: Nguyén nhan gay tir vong cia bénh nhan SJS va TEN

Nguyén nhan SJS (n=3) TEN (n=3) Tong
Suy than cap 3 1 4
S6c nhiém khuan 0 2 2
Tong 3 3 6
Nhdn xét:

C6 4/6 bénh nhan SJIS/TEN tir vong do suy than cap, 2/6 bénh nhan tur
vong do soc nhiém khuan.
Ca 3 bénh nhan SJS déu tir vong do suy than cap. C6 2/3 bénh nhan

TEN tir vong do sé¢ nhiém khuan; 1/3 bénh nhan tir vong do suy than cap.
3.3. PAC PIEM MO BENH HQC CUA TON THUONG DA

3.3.1. Pic diém cac ton thwong & 16p thweng bi
Bang 3.22: Cac ton thwong & |6p thwong bi ciia bénh nhan SJS va TEN

. SJS (n=52) TEN (n=8) Tong
Ton thuwong P
n % n % n %

Hoali tr thuong bi 48 92,3 100,0 56 93,3 0,555

8
Hoai tr thugng bi toan bd 32 615 8 100,0 40 66,7 0,030
Hoai tir thuong bi rai rac 16 308 O 0,0 16 26,7

D0 day thuong bi khong
44 846 8 1000 52 86,7 0,294
binh thuong

Lop sung khong binh
37 71,2 8 100,0 45 750 0,044
thuong

Thé bat mau hong dong
36 692 8 1000 44 733 0,049

nhat trong thugng bi
Thoai hoa long 16p day 47 904 7 875 54 90,0 0,593
Hién tuong ly gai 29 558 5 625 34 56,7 0,515
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X6p bao 14 269 4 500 18 30,0 0,047

Bong nudc dudi thuongbi 40 769 8 100,0 48 80,0 0,147

Bong nuoc trong thuong bi 14 26,9 0 0,0 14 23,3

Nhdn xét:

C6 93,3% bénh nhan c6 tén thuong hoai tir thuong bi, trong d6 hoai tir
thuong bi toan bo la 66,7%, hoai tir thuong bi rai rac la 26,7%. Do day
thuong bi khong binh thuong chiém ty 1¢ 86,7%, 16p simg khong binh thudng
chiém 75%. Thé bat mau hong dong nhat trong thuong bi (thé civatte) chiém
73.3%, thoai hoa 1ong 1op day 1a 90%, hién tuong ly gai chiém 56,7%, xdp
bao 30,0%. Bong nudc Xuat hién & tit ca cac bénh nhan, bong nuédc dudi
thuong bi chiém 80%, trong thuong bi 23,3% (c6 2 bénh nhan c6 bong nuéc
ca trong va dudi thuong bi).

Céac bénh nhan TEN c6 ty 1 hoai tir thuong bi toan bd 100%, thé bat
mau hong dong nhat trong thuong bi (thé civatte) 100%, hién tuong x6p bao
chiém 50,0% cao hon c6 ¥ nghia so v&i cac bénh nhan SJS véi p < 0,05.

Bang 3.23: Lién quan giira hién twong ly gai véi xop bao

Ly gai Cé (n=34) Khong (n=26)
OR  95%CI p
Xop bao n % n %
Co 14 41,2 4 15,4
39 11-13,6 0,029
Khong 20 58,8 22 84,6
Tong 34 100,0 26 100,0
Nhdn xét:

Hién tugng ly gai co lién quan chat ch& véi hién tugng xdp bao. Cac
ton thuong ly gai c6 nguy co gdy nén hién tuong x6p bao gap 3,9 lan cac ton
thuong khac voi OR = 3,9 va 95%CI: 1,1 - 13,6 véi p < 0,05.
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Bang 3.24: Lién quan giira hién twong ly gai véi hoai tir thwgng bi

Ly gai Co (n=34 Khéng (n=26
| yg (n=34) g (n=26) OR 95%CI p
Hoal tir thuwgng bi n % n %
Co 34 1000 22 84,6
25 18-35 0,031

Khong 0 0,0 4 15,4
Tong 34 100,0 26 100,0
Nhdn xét:

Hién tuong ly gai ¢ lién quan chat ché voi tén thuong hoai tir thuong
bi. Ton thuong ly gai c6 nguy co gy hoai tir thugng bi gap 2,5 lan cac ton
thuong khac vai OR = 2,5 va 95%CI: 1,8 - 3,5 véi p < 0,05.

3.3.2. Pic diém cac ton thwong & 16p trung bi

Bang 3.25: Cac ton thwong & |6p trung bi ciia bénh nhan SJS va TEN

. SJS (n=52) TEN (n=8) Tong
Ton thuwong P
n % n % n %

Trungbinéngphﬁné 15 288 3 375 18 30,0 0,450

Xam nhdp viém lympho bao
quanh cac huyét quan cia 52 100,0 8 100,0 60 1000 1,0

trung bi nong

Xam nhap BCONTT 3 58 2 250 5 8,3

Xam nhap bach cau 4i toan 5 96 0 00 5 83

Nhdn xét:

Tat ca cac bénh nhan nghién ctru déu c6 Xxam nhap té bao viém lympho
quanh cac huyét quan cua trung bi néng. 30% bénh nhén c6 trung bi nong phu
né, ty 18 c6 xam nhap BCONTT va bach cau ai toan nhu nhau (8,3%).

Khong thay c6 su khac biét vé cac ton thuong & 16p trung bi gitta cac
bénh nhan SJS va TEN.
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3.4. PAC PIEM HOA MO MIEN DICH CUA TON THUONG DA
3.4.1. Ty & va mirc dd biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CD8

EAmtinh = Duong tinh

92% 73% 100%

CD3 CD4 CDS8

Biéu dé 3.4: Biéu 1 khdng nguyén CD3, CD4 va CD8
Nhdn xét:

DAu 4n khang nguyén CDS8 xuét hién trén tat ca cac ton thuong da cia
bénh nhan SJS va TEN (100%).
Ty Ié xuat hién ddu an CD3 13 92,0%; CD4 1a 73,0%.
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EYeu B Vua “ Manh

CD3 CD4 CDS8

Biéu dé 3.5: Mirc dg biéu 16 theo sé lwong té bao CD3, CD4 va CDS
Nhdn xét:
DAu an khang nguyén CD3 & bénh nhan SJS va TEN biéu 16 muac do
manh chiém ty 1& cao nhat 43,6%, vira 30,9% va yéu 2,5%.
DAu 4n khang nguyén CD4 biéu 16 mirc do yéu la chi yéu 84,1%, vira
13,6% va manh 2,3%.
DAu 4n khang nguyén CD8 biéu 16 dong déu ¢ ca ba muic do, trong do

ty 1& gdp cao nhat & mutc d6 vira 38,3%, yéu 35,% va manh 26,7%.
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m It ® Vua = Nhiéu

CD3 CD4 CDS8

Biéu dé 3.6: Mirc dg biéu 16 theo sw bit mau ciia CD3, CD4 va CD8
Nhdn xét:

Dau 4n CD3 bat mau vira chiém ty 1& cao nhat 61,8%, it 27,3% va
nhiéu 10,9%. DAu 4n CD4 bat mau it 1a chu yéu 93,1%. Dau 4n CD8 bét mau
vira chiém ty 1 cao nhat 1a 45,0%, it 13 33,3% va nhiéu 1a 21,7%.

3.4.2. Phén bé gia tri biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CD8

Bang 3.26: Phan bo gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD$

Khang SJS (n=52) TEN (n=8) Tong

nguyén  Tong Trung binh Tong Trung binh Téng Trung binh
CD3 962 185+134 113 141+94 1075 17,9+13,0 0,002
CD4 238 46+55 18 23+18 256 4,3+52 0,009
CD8 783 151+99 89 11,1+94 872 145+98 0,001
Nhdn xét:

Gia tri biéu 16 cua CD3 & bénh nhan SJS va TEN la 17,9 + 13,0 té
bao/vi truong, cia CD4 1a 4,3 + 5,2 té bao/vi truong, CDS 1a 14,5 + 9,8 té
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bao/vi truong. Gia tri biéu 16 cia CD3, CD4 va CD8 & cac bénh nhan SJS cao
hon so vai bénh nhan TEN. Sy khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,01.
3.4.3. Phan b biéu 1§ khang nguyén CD3, CD4 va CDS8 theo md hoc da

B Thuong bi ®Trung bi ¥ Ha bi
0,4% 0%

CD3 CD4 CDS8 Tong

Biéu dé 3.7: Phdn bé biéu 1 CD3, CD4 va CD8 theo mé hoc da
Nhdn xét:

Té bao biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CDS8 tap trung cha yéu ¢
I6p trung bi voi cac ty 18 twong tng 14 62,7%; 77,3% va 58,0%.

Ty 1é chung cua 3 diu 4n khang nguyén & I6p trung bi 1a 62,6%,
thuong bi 37,2% va ha bi 0,2%.
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Bang 3.27: Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8 theo mé hoc da

Vi tri

Thweng bi Trung bi p
KN n Trung binh n Trung binh
CD3 397 6,6 +7,7 674 11,2+ 12,1 0,000
CD4 58 1,0+1,3 198 3,3+49 0,000
CD8 366 6,1+7,1 506 8,4 +8,3 0,000
Tong 821  139+11,8 1387 23,0+204 0,000
Nhdn xét:

Gia tri biéu 16 hay s6 té bao duong tinh cua khang nguyén CD3, CD4
va CD8 ¢ 16p trung bi cao hon Iép thuong bi. Su khac biét co ¥ nghia théng
ké v6i p < 0,001.

Bang 3.28: Phan bo CD3, CD4 va CDS ciia SJS va TEN theo mé hoc da

Khang Vi tri mo SJS (n=52) TEN (n=8) P

nguyén hoc da n Trung binh n Trung binh

Thuong bi 347 6,7+8,1 50 6,3+4,6 0,705
CD3

Trung bi 611 11,8+12,6 63 7,9 +£8,3 0,004

Thuong bi 45 09+1.2 13 16+16 0,045
CD4

Trung bi 193 3,7+5,1 5 0,614 0,000

Thuong bi 302 58+6,9 64 8,0+8,7 0,003
CD8

Trung bi 481 9,2+8,5 25 3,1£3,6 0,000

Nhdn xét:

O 16p thuong bi, gia tri biéu 16 cia CD4 va CD8 ¢ cac bénh nhan SIS
thap hon cac bénh nhan TEN, khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05. Gia
tri biéu 16 cia CD3 ¢ bénh nhan SJS va TEN 1a twong duong.

O 16p trung bi, gia tri biéu 16 cua CD3, CD4 va CD8 & cac bénh nhan
SJS déu cao hon bénh nhan TEN, khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.
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3.4.4. Lién quan giira HMMD va mo bénh hoc

Bang 3.29: Lién quan giira HMMD va hoai tir thwong bi

Mo bénh hoc Chuwa hoai tir (n=4) Cé hoai tir (N=56)

HMMD Téong Trungbinh Téng Trung binh P
CD3 106 26,5+140 969 17,3+12,8 0,003
CD4 24 6,0+32 232 41+53 0,009
CD8 58 145+29 814 145+102 1,0
Nhdn xét:

Gia trj biéu 16 CD3 va CD4 & cac bénh nhan chua c6 ton thuong hoai
tr thuong bi 16n hon ¢ cac bénh nhan di co tén thuong thuong bi (p < 0,01).
Biéu 16 CD8 ¢ cac bénh nhan ¢ va chua c6 ton thuong hoai tir thuong bi 1a

nhu nhau vai p > 0,05.

Bang 3.30: Lién quan giira HMMD va hoai tir thwong bi toan bg

Mo bénh hoc  Hoai tir rai rac (n=16) Hoai tir toan bg (n=40)

HMMD Tong Trung binh Tong Trung binh P
CD3 308 19,3+ 13,7 767 174+128 0,042
CD4 89 56+5,8 167 3,8+5,0 0,010
CD8 288 18,0+ 12,0 584 13,3+8,9 0,000

Nhdn xét:

Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8 & cac bénh nhan co ton thuong hoai
tir thuong bi rai rac 16n hon cic bénh nhan cé ton thuong thuong bi toan bd.

Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
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Bang 3.31: Lién quan giira HMMD va hién twong ly gai

Mo bénh hoc Ly gai (n=34) Khong ly gai (n=26)

HMMD Téng Trung binh Tong  Trung binh P
CD3 556 16,4 +13,0 519 20,0+12,9 0,000
CD4 124 3,645 132 5,1 +6,0 0,013
CD8 449 13,2 +10,9 423 16,2 +£8,2 0,000

Nhdn xét:

Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8 cac bénh nhan khong c6 hién tuong

ly gai c6 gié tri 16n hon & cac bénh nhéan c6 ton thuong nay. Sy khac biét co y

nghia thdng ké vai p < 0,05.

3.4.5. Lién quan gitra HMMD va yéu t6 tién lwong bénh
Bang 3.32: Lién quan gitra HMMD va SCORTEN

>2 diém(n=23)

SCORTEN <2 diém (n=37)
HMMD Téng Trungbinh ~ Téng  Trung binh
CD3 645 17,4+ 13,8 430  18,7+119 0,180
CD4 176 48+59 80 35+38 0,034
CD8 586 15,8+ 10,1 286  124+93 0,000
Nhdn xét:

Gia tri biéu 10 CD4 va CD8 & cac bénh nhan ¢c6 SCORTEN < 2 diém
I6n hon céc bénh nhan SCORTEN > 2 diém vai p < 0,05.
Gia tri biéu 16 CD3 khong khac biét ¢ cac bénh nhan SCORTEN < 2

diém va > 2 diém voi p > 0,05.
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Bang 3.33: Lién quan gitra HMMD va tir vong

Tinh trang Tt vong (n=6) Kheéi bénh (n=54)

HMMD Téng Trung binh Tong  Trung binh g
CD3 137 22,8+12,8 938 17,4+13,0 0,000
CD4 19 32+33 237 44+54 0,227
CD8 44 7,3+5,9 828 15,3+9,9 0,000

Nhdn xét:

Gia tri biéu 16 CD3 & cac bénh nhén tir vong cao hon cac bénh nhan
khoi bénh. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

Gia tri biéu 16 CD8 ¢ cac bénh nhan tir vong thap hon cac bénh nhan
khoi bénh. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

Khong thay co su khac biét vé gia tri biéu 16 cia CD4 giira cac bénh

nhan tr vong va khoi bénh véi p > 0,05.
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CHUONG 4: BAN LUAN

Di ¢ng thudc da tro thanh mot van dé thoi sy ¢ nudc ta hién nay véi
nhitng hau qua hét sic nghiém trong dbi voi sic khoe, hanh phuc cia bénh
nhan, gia dinh va xa hoi. Nhiing phan ¢ng di ung do thudc tai cong dong va
cac co sO Y té ngdy mot gia ting rd rét do nhiéu nguyén nhan:

e Lam dung, thoi quen tu diéu tri trong nhan dan, dung thudc theo mach
bao cua nguoi xung quanh,...

e Thiéu kién thic va thiéu than trong cta nhiéu can bd y té (bac si, dugc
s7) trong ké don va phat thudc.

e Thiéu trach nhiém trong san xuét thudc va bao quan. Viéc quan 1y cac
ngudn thude con thiéu chat ché.

e Phan tng di tng thudc c¢6 nhing biéu hién 1am sang va can 1am sing

rat da dang, phuc tap va kho luong [34].

4.1. PAC PIEM BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Tuéi va giéi tinh

Nhiéu nghién ctru khac nhau & trong va ngoai nuéc cho thay di tng
thudc c6 thé gap & moi lia tudi, moi gidi tinh.

Tudi bénh nhan: Két qua nghién ctu caa ching toi cho thay, di tng
thudc c6 hoi chimg SIS va TEN gip & moi do tudi, bénh nhan nho tudi nhat 1a
11 tudi va 16n tudi nhat 1a 79 tudi, tudi trung binh 1a 47,3 + 15,8 tudi. Nhém
tudi gap nhiéu nhat 1a tir 60 tudi tré 1én chiém 23,3%, thap nhat 13 nhém < 30
tudi chiém 15% (bang 3.1). Két qua nay ciing tuong ty nhu trong mot nghién
ctru khac ching t6i thuc hién trén 102 bénh nhan SJS/TEN, nhém trén 50 tudi
chiém ty & cao nhat 1a 40,2%, tudi trung binh cua cic bénh nhéan 1a 46,6 +
20,2 tudi [35]. Nghién ctru ciia Phung Thi Phuong T c6 tudi trung binh 1a
49,27 + 20,4 tudi [101]. Két qua cta ching toi cling twong tu nhu trong mot

s6 nghién ctru nudc ngoai. Tudi trung binh cua 159 bénh nhan SIS/TEN trong



89

nghién ctru cua Julie Gueudry (2009) 1a 49,9 + 19,8 [15], cta Chia-Chun Ang
(2011) 1a 52,8 [102], Zajicek (2012) 1a 48,4[103], Min-Suk Yang (2013) 1a 47
[104], Bayaki Saka (2013) la 52,3 = 15,4 [78], Peggy Sekula (2013) 1a 51,4 +
22,8 [105] va Jennifer Wu (2014) 1a 50,58 tudi [82].

Trong nghién ctru cach day hon 10 nim (2002), Hoang Thi Tuyét cho
biét bénh nhén di tng thudc ¢ nhom tudi dudi 20 13 34,7%, tir 20 - 39 tudi 1a
31,9%, tir 40 - 59 tudi 1a 23,2% va trén 60 tudi 1a 10,1% [29]. Pham Thi
Hoang Bich Diju ciing nhan thay di ung thuc gap ¢ tat ca cac nhom tudi.
Trong d6 nhém tudi co ty 1& di tng thudc cao nhat 1a 20 - 39 tuoi (43,7%),
tiép d6 1a nhom 40 - 59 tudi (37,5%), ca hai nhém < 19 tudi va > 60 tudi déu
c6 ty 18 thap (9,4%), nhé nhat 1a 3 tudi, 16n nhét 1a 76 tudi [2].

Nhin chung tan suat di tng thudc thuong gap & nhom tir 40 - 59 tuoi
[36]. Cac tac gia déu cho rang, & ngudi trén 60 tudi, hau hét cac chiic ning
hoat dong ciia cac co quan trong co thé déu giam. Mat khac, & nguoi gia
thuong c6 nhiéu bénh phdi hop nén phai ding nhiéu thudc, lam ting nguy co
gy di ung thudc hon so véi cac nhom tudi khac. Mit khac, nhirng bénh nhan
trén 60 tudi, cac co quan trong co thé bat dau co biéu hién cua thoai hoa, Xuat
hién cac bénh vé tim mach, hé hap, réi loan chuyén hoéa, thoai héa hé co
xuong khop,...phai ding nhiéu thudc chuyén khoa phdi hop. Trong diéu kién
quan 1y thuc dong, tdy y nhu hién nay thi van dé kiém soat cac phan mg c6
hai do thudc (Adverse drug reactions- ADR) va di ung thudc that sy kho khin
va phuc tap. Trong nghién ctiu cua chung toi, tudi trung binh ciia cac bénh
nhan TEN la 49,9 + 21,7 cao hon khong ¢6 y nghia so véi cac bénh nhan SJS
12 46,9 + 15,0 tudi vai p > 0,05.

Veé gi¢i: Két qua ¢ biéu do 3.1 cho thay trong 60 bénh nhan nghién ciru
cta ching t6i c¢6 30 bénh nhan nam va 30 bénh nhan nir, ty 1€ nam/nir 1a 1/1.

Két qua ciia chiing t6i phu hop véi két qua cia mot sd tac gia trong nudc.
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Theo Lé Vian Khang, nam chiém 45,15%, nit 54,85% [26], Nguyén Vin Poan
c6 ty I¢ nam 47,5%, nir 52,5% [1], Pham Coéng Chinh ty I&¢ nam 48,57%, ni
51,43% [36], Phung Thi Phuwong T c6 nam chiém 52,5%, nit 47,5% [101] va
mot sé nghién ctru khac nhw Pham Vin Thac [4], Pham Thi Hoang Bich Diu
[2] déu cho thay trong di ung thudc khong co su khac biét vé gidi.

Tuong tu nghién ciru ciia ching t6i cling khong c6 sy khac biét vé gidi,
nghién ctru cua Bayaki Saka c6 ty I¢ nam 37,5%, nir 62,5%, nam/nt = 0,6
[78]. Zajicek (2012) c6 ty I¢ nam 40%, nit 60% [103], Chi-Chih Hung (2009)
ty I¢ nam 1a 55,2% [106], Julie Gueudry (2009) ty 1€ nam 1a 34,7% [15].

4.1.2. Vé trinh d9 viin héa va nghé nghiép

Di ung thuc hoan toan khong phu thudc vao nghé nghiép caa bénh
nhan. Tuy nhién lai phu thudc nhiéu vao trinh do hiéu biét cia ngudi bénh,
lién quan dén thoi quen str dung thudc, van dé lam dung thubc, dung thudc
khong theo chi dinh cua bac sy. Trong nghién cttu caa chiing t6i, phan 16n cac
bénh nhan c6 trinh d6 van hoa khéng qua trung hoc phd thong 1a 81,6%, chi
6,7% c6 trinh do dai hoc hodc sau dai hoc (bang 3.2). Song song vai két qua
d6 1a phan 16n cac bénh nhan nghién ctru ¢6 nghé nghiép 1a lao dong chan tay
nhu cong nhan, néng dan 60%, nghé khac chiém 21,7% (budn ban, ndi tro,...)
va chi ¢c6 10% bénh nhan 1a can bd, cong chirc nha nuéc (bang 3.3). Két qua
nay phu hop véi nghién ctru cia mot s6 tac gia trong nude nhu Nguyén Vin
Poan [1], Pham Thi Hoang Bich Diu [2], Pham Cong Chinh [36]. Cac tac gia
déu dua ra mot két luan chung: nhitng ngudi dan lao dong, chi yéu bang lao
dong chan tay, v6i trinh d6 hiéu biét con nhiéu han ché, viéc sir dung thuéc
tan va dong dugc tré nén rat don gian, cing véi mac thu nhap thap thi viéc sir
dung thudc tuy tién, bira bai 1a diéu dé thay. Trong nghién ctiu cta ching t6i,

s6 bénh nhan tu ¥ dung thudc chiém ty 18 rat cao 56,7%.
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4.1.3. V@ 1y do sir dung thude, nguoi chi dinh va dwong ding thudc

Ly do sir dung thudc: trong nghién cttu cta chang t6i, Iy do sir dung
thudc ciing rat da dang, nguyén nhan hay gip 13 cac bénh co xuwong khop
26,7%, cac bénh than kinh 26,7% (bang 3.4). Cac nguyén nhan khac nhu bénh
tiéu hoa, tiét niéu sinh duc, tim mach it gap hon.

Mot s6 nghién ciru khac & trong nude thi cho rang Iy do dung thudc hay
gap 1a cac bénh vé nhidm khuan ho hap va do vay khang sinh 1a thudc dé gay
phan tng di ang nhat. Cac bénh nhan nghién ctu ciia ching t6i phan 16n trén
50 tudi, day la giai doan c6 qua trinh 130 héa céc co quan nhanh, xuat hién cac
bénh vé co xuong khdp nhu thoai hoa khop, gout cap va man tinh, thoat vi dia
dém cot song,...Nghién ctiu cia chung toi ciing khac véi mot s6 nghién ctu
khac ¢ trong nudc do thuc hién trén cac bénh nhan c6 phan ung di ¢ng thudc
nang nhat, v4i tén thuong trén nhiéu co quan, bo phan.

Nguoi chi dinh dung thudc: trong s6 60 bénh nhan di ang thube co
dén 34/60 bénh nhan (56,7%) tu y mua thudc diéu tri khong c6 su tu van caa
can bo y té, chi c6 21/60 bénh nhan (35,0%) dung thudc theo su chi dan cua
can bo y té (biéu do 3.2). Két qua nay phu hop véi nghién ciu cia Nguyén
Thi Van [107], Nguyén Vin Poan [13], Pham Cong Chinh [36], Pham Thj
Hoang Bich Diu [2]...Céc tac gia déu co nhan xét chung ty & nhiing bénh
nhan tu y st dung thudc chiém ty 1¢ da s6. Piéu nay ching to tinh trang lam
dung thubc dang 1a van dé bao dong trong cong ddng ciing nhu thuc trang
quan 1y thudc tan va dong duoc hién nay. Phan 16n ngudi dan co thé ty ¥ mua
thudc diéu tri cho minh, cho ngudi than khong can don thubc hodc khong can
huéng dan, tr van cia can bo y té. Thudc tdy va dong y co thé mua dugc ¢
bat ctr hiéu thudc nao, thoi gian ndo va loai thudc gi.

Puong dung cia thude gy di wng: Két qua cho thay hau hét bénh

nhan str dung thudc theo dudng udng 93,3%, st dung bang dudng tiém va boi
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rat it gap (bang 3.5). Két qua nay ciing twong tu nhu trong nghién ctu cua
mot s tac gia trong nudc khac, ty 1& dung duong udng chiém da sd. Nghién
ctru cia Nguyén Vian Poan co ty 18 dung duong udng 1a 71,1% [1], Pham
Cong Chinh 1a 67,62% [36], Pham Thi Hoang Bich Diu 1a 71,9% [2].

Nguyén Vin Poan cho rang dudng udng hay giy ra cac hoi ching va
bénh 1y di ¢ng loai hinh muon nhidu hon cic dudong khac (OR = 5,2 va p <
0,001), nguoc lai duong tiém hay gay ra cac bénh va hoi chung di tng loai
hinh trc thi hon cac duong khac (OR =4,3 va p <0,001) [1].

Nhu chung ta da biét, thuéc udng dé sir dung hon cac thudce tiém, thude
truyén, tham chi ca véi thube boi, thude tra. DSi voi ngudi bénh thude ubng
rat dé s dung, khong gay phién cho can bo y té va c¢6 thé s dung moi luc,
moi noi, d& bao quan,...nén duong udng duoc dung phd bién hon. Trong
nghién cuu cua ching t6i la nhém bénh nhan c¢6 loai hinh di Gtng mudn, do
vay hau hét cac bénh nhan st dung bang duong udng 1a hoan toan dé hiéu.
4.1.4. Ly do vao vién caa bénh nhan nghién ciu

Két qua nghién cau tai bang 3.6 cho thdy hau hét cac bénh nhan vao
vién vi it nhat 2 1y do, trong d6 1y do ban dé + loét miéng chiém ty 1 cao nhat
38,3%, tiép dén 1a ban do + bong nudc trén da 15,0%, ban d6 + ngta da
15,0%. Rat it gip bénh nhan vao vién vi Iy do ban do + loét sinh duc, bong
nuéc hoic loét miéng + viém két mac 1,7%. Nhu vay ban do 1a triéu ching
cha yéu dé bénh nhan phai vao nhap vién, 53/60 bénh nhan chiém 88% cac
bénh nhan nghién ctru. Nhung néu chi mot minh triéu ching ban do xuat hién
thi chi c6 7/60 bénh nhan (11,7%) phai vao vién trong khi d6 ban do két hop
Vi cac triéu chimg khéc 1a 46/60 bénh nhan chiém 77%.

Trong cac ton thwong co ban cua di tng thude, ban d6 trén da 1a triéu
ching hay gip va phé bién. Ban do 13 phan ¢ng cua da do su giai phong

histamine, bradykinin, leukotriene C4, prostaglandin D2 va mdt sb hoa chat
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trung gian khac tir t& bao mast va bach cau ai kiém vao trung bi. Cac thy thé
histamine H1, H2 va H3 gay nén cac rdi loan nhu gidn cac tiéu dong mach
gdy r mau mao mach, ting tinh thdm thanh mach, 1am huyét twong thoat ra
dich ké gay ra triéu chirng ban do6 va ngtra.

4.1.5. S6 lwong thudc sir dung va cac thude giy di ing

V@ sé lwong thudc mét bénh nhan di sir dung: Két qua nghién ctu
ctia chung t6i tai bang 3.7 cho thay phan 16n bénh nhan sir dung 1 loai thudc
chiém ty I& 81,7%, tiép dén dung 2 loai thudc chiém 11,7%. Rat it gip bénh
nhan dung 4 hoac 5 loai thuéc. Két qua nghién ctu cia ching t6i cling phu
hop v6i nghién ctiu cua Lé Van Khang [26], Nguyén Vin Doan [1], Pham
Cong Chinh [36] cho thay hau hét bénh nhan di ang vai mot loai thudc.

Pbi twong nghién ctitu cta chiing toi 1a cac bénh nhan SJS va TEN, do
1a cac truong hop di ¢ng thudc niang, phan 16n 13 cic bénh nhan c6 tinh man
cam véi thudc cao. Nhitng bénh nhéan nay c6 thé dd mang cac “gen” nhay cam
v6i mot thanh phan cua thube va khi ding dang loai thude d6 s& gay cac phan
tng di thg manh Véi cac t6n thuong ning trén da va cac co quan ndi tang.
Mot s6 nghién ctitu & cong dong dan cu chau A nhan thdy c6 mdi lién quan
gitra cac ca thé mang gen HLA-B*5801 véi nhitng bénh nhan bi di tng véi
thudc ha axit Uric trong méau allopurinol, ngudi mang gen HLA-B*1502 voi
nhitng bénh nhan di ang véi thuéc chéng dong kinh carbamazepine (tegretol)
[10-12, 46, 57]. Trong nghién ctu cuaa chung to6i, allopurinol va
carbamazepine 1a nhitng thudc gy di tng chiém ty 1é cao nhat. Do vay, ty I¢
cac bénh nhan trong nghién ctru cia ching t6i mang gen HLA-B*5801 hoac
HLA-B*1502 c6 thé s& chiém ty 1& cao. Dé c6 thé 1y giai van dé nay can phai
c¢6 nhitng nghién ciru sdu hon vé gen trén cac bénh nhéan di tng thude co hoi

ching SJS va TEN. Pay ciing 1a van dé cac bac si chuyén khoa di tmg va
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mién dich dang rat quan tdm dé c6 ké hoach dyu phong tir rat sém cho nhiing
bénh nhan nay.

Viéc du bao nguy co di tng trude khi sir dung thude 1a mot cong viéc
can thiét nhung cling hét sic kho khian trong thuc té 1am sang. O nhiing nguoi
bénh phai dung thudc nhung co tién sir bi di tng, dac biét 1a di ung thudc,
thay thudc can khai thac k§ dé biét dugc loai thudc hoic nhom thudc ma
ngudi bénh d3 ting bi di ing dé tranh dung lai cac thube nay. Cac loai thudc
cung nhom hoic ¢6 nguy co di tmg chéo v&i cac thudc ma ngudi bénh da ting
bi di Gmg ciing nén tranh st dung, vi du nhu penicillin c6 thé di ung chéo véi
amoxycillin, cephalexin. .. Tuy nhién, c6 mot thuc té 1a phan lén nguoi bénh &
nudc ta khong nhd hoic khong biét dugc cac tén thuéc ma minh da ting bi di
ting. Ciing giéng nhu trong chan doan xac dinh nguyén nhan di tng thudc,
cac thtr nghiém di tmg c6 gia tri trong ddi han ché trong viéc du bao sém di
ng thude va ciing chi ¢6 thé thuc hién dugc véi mot s6 loai thube [1, 13].

V@ cac thudc gay di wng: Két qua nghién ctu tai bang 3.8 cho thay co
33 thudc duogc xac dinh 13 nguyén nhan giy di ung, hay gap nhat 1a thudc ha
axit Uric mau allopurinol chiém ty I& 21,7%; thuc dong y chiém 21,7%; tiép
dén 1a thudc chdng dong kinh tegretol chiém 20,0%. Céc thudc con lai nhu
cephalexin, ciprobay, biseptol, paracetamol,...co ty 1& rat thap. Két qua
nghién curu cia ching t6i cling twong tu nhu cua Pham Thi Hoang Bich Diu,
thudc chdng dong kinh tegretol chiém ty Ié cao nhat 21,9% sau d6 dén thude
dong y 18,8%, amoxicillin 6,2% [2]. Trong mdt nghién ctru khac cia ching
t61, thudc gay di tng chiém ty & cao nhét 1a tegretol 31,4%, sau dé dén
allopurinol 19,6% va thudc dong y 1a 9,8% [35].
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Bang 4.1: So sanh ty 1& di ttng mat sé thudc véi tac gia trong, ngoai nwéc

Pham )
Chi- _
Thi Yap _ Wen Yi
Cua Chih _
, Hoang FBB- Ding-
Thuoc gady di  ching Hung-
Bich 2008 2010 p
wng toi 2009
Diu-2005 (n=19) (n=96)
(n=60) (n=96)
(n=20) [108] [109]
[106]
[2]
Allopurinol 21,7% 26,0% 20,0% 18,8% 0,884

Carbamazepine
20,0%  21,9% 26,0% 282% 24,0% 0,807

(Tegretol)
Pong y 21,7%  18,8% - - 0,875
Cephalexin 5,0% 6,2% 5,0% 2,1% 0,815

Két qua bang 4.1 cho thay ty I¢ bi di (ting voi mot s6 thudc trong nghién
ctru cta chiing t6i cling twong tu nhu trong mot s6 nghién ciru khac & trong va
ngoai nudc véi p > 0,05. Di tng véi thubc dong y duge dé cap dén trong mot
s6 nghién ciru trong nudc. Tuy nhién, do cac thudc déng y c6 thanh phan va
ngudn goc xuat xu rat da dang nén cac bac si chuyén khoa di ¢ng rat kho tu
van cho cac bénh nhan sau khi ra vién.

Vé cac nhom thude gy di wng: trong nghién cttu cia chung téi nhém
thudc hay gap nhat 1a khang sinh chiém 30,0%; nhom thudc chong dong kinh
va nhom ha axit Uric trong mau cung c6 ty 1& 23,3%, thuéc dong y 21,7%
(bang 3.9). Két qua nay ciing phu hop voi mot s6 nghién ctu trong va ngoai
nuée. Nghién ciu cua Pham Thi Hoang Bich Diu co biét nhém khang sinh
chiém ty 1¢ cao nhat 31,3%, tiép dén 1a nhom chéng dong kinh 25,0% va
thudc dong y 18,8% [2]. Tac gia Cat Van Anh nhan thay ty 1¢ di ung khang
sinh chiém ty 1& cao nhat 1a 52%, tiép dén 1a thubc dong y 20% [110]. Ty I¢ di

rng véi nhom khang sinh trong nghién cttu cua Nguyén Vin Doan 1a 71,2%
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[1], Pham Coéng Chinh la 68,58% [36], Bayaki Saka (2013) la 42% [78],
David A. Wetter (2010) 1a 35% [111] va Wen Yi Ding (2010) 1a 26% [109].
Ty Ié di tng v&i nhom khang sinh & cac nghién ciru trong nude cao hon
S0 V6i cac nghién ctru nudc ngoai. Pidu nay co thé duoc giai thich 1a vi &
nudc ta voi khi hau nhiét d6i gié mua, thoi tiét trong nam ludn co sy bién
dong, moi truong 6 nhiém 13 nguyén nhan chinh dé bénh ho hap 1a bénh
nhiém khuan hang dau. Viéc sir dung khang sinh trong diéu tri can thiét va
phd bién nhung d6i khi chi dinh qua rong rii, nhiéu trudng hop con chua hop
Iy va lam dung. Do d6, viéc nang cao trinh d6 nhan thic vé sir dung khang
sinh an toan, hop 1y can dugc quan tdm dung muc.
4.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
4.2.1. Pic diém lam sang
4.2.1.1. Ty l¢ bénh nhin SJS va TEN
Két qua nghién ctu cua chang t6i & biéu db 3.3 cho thay c6 52 bénh
nhan SJS chiém ty & 86,7% va 8 bénh nhan TEN chiém ty & 13,3%.
Bang 4.2: So sanh ty 1é bénh nhan SJS va TEN trong mét s6 nghién ciu

Thoi Céo SJS TEN

Nghién ctru _ «
glan mau n % n %

Y

Vichit Leenutaphong [112] 1993 78 58 744 20 256 0,474

Nguyan Vin Doan [1] 1996 57 46 80,7 11 93 0,381
Pham Thi Hoang Bich Diu [2] 2005 20 17 850 3 50 0,851
Yap FBB [108] 2008 24 19 792 5 08 0,391
Wen Yi Ding [109] 2010 96 80 833 16 6,/ 0575
Chia-Chun Ang [102] 2011 18 13 722 5 22,8 0,149
Bayaki Saka [78] 2013 177 129 729 48 21,7 0,059
Ciia chiing t6i 2014 60 52 86,7 8 133

(Gia tri p khi so sanh tirng cap gitra nghién ctru chiing toi véi cac tac gia)
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Két qua so sanh tai bang 4.2 cho thdy ty Ié bénh nhan SJS va TEN
trong nghién cuU cuia chung to61 twong duong voi cac nghién clru trong va
ngoai nudc. Sy khac biét khong co ¥ nghia thdng ké vai p > 0,05.
4.2.1.2. Thei gian xudt hign trigu chieng di ing dau tién

Két qua nghién ciru cho thay thoi gian xuat hién triéu ching 1am sang
dau tién sau khi dung thudc cua bénh nhan nhanh nhét 1a 12 gio va cham nhét
1a 40 ngay, trung binh 1a 10,4 + 8.4 ngay, hay gap nhat 1a tir 1 - 7 ngay chiém
41,7% (bang 3.10). Néu phan loai hinh di tng nhanh hay cham theo thoi gian
cia Ado A.D: loai hinh di tng nhanh c6 thoi gian xuat hién triéu chimg dau
tién trudc 6 gio sau khi dung thude, con loai hinh cham xuét hién triéu ching
dau tién sau 6 gio ké tir khi dung thudc thi két qua nghién ctitu ciia chiing toi
tat ca cac bénh nhan c6 loai hinh di tng cham. Theo Pham Thi Hoang Bich
Diu thoi gian xuat hién triéu chimg dau tién sau khi dung thudc tir 1-7 ngay
chiém 50%, tir 8-14 ngay 1a 45%, trén 14 ngay 1a 5%, tat ca cic bénh nhan
thudc loai hinh di tng muodn véi thoi gian xuat hién cac triéu chiing di @ng
dau tién 1a 8,1 + 5,1 ngay [2]. Theo Nguyén Vin Poan thoi gian xuat hién
triéu chimg dau tién sau dung thudc tir 1-7 ngay co ty 18 40,6% [1], nghién
cau cia Phung Thi Phuong T 12 20,2 + 20,89 ngay [101], Zajicek 1a 9,6 ngay
[103], Haejun Yim 1a 9 ngay [113] va David A. Wetter 1a 15,3 ngay [111].
4.2.1.3. Thei gian diéu tri ngi trir

Két qua nghién ctru cta ching t6i cho thdy cic bénh nhéan c6 thoi gian
diéu tri ndi tra trong 2 tuan 1a chu yéu, chiém 61,7%, thoi gian nam vién trung
binh 1a 14,1 + 5,6 ngay (bang 3.11). Két qua nay phu hop V6i nghién ctu cua
Nguyén Vin Poan c¢6 thoi gian nam vién trung binh 1a 16,3 + 9,7 ngay [1],
Phung Thi Phuong Tu 1a 16,28 + 6,8 ngay [101], Zajicek 1a 12,9 ngay [103],
Haejun Yim la 14,66 ngay [113], David A. Wetter la 13,97 ngay [111],
Bayaki Saka la 14,98 ngay [78] va Yeung la 15,6 + 12,3 ngay [114].
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Nghién cru cho thiy thoi gian diéu tri cua cac bénh nhan TEN 1a 19,6
+ 6,8 ngdy cao hon cac bénh nhan SJS 1a 13,3 £ 5,0 ngay (p < 0,01). Két qua
nay phu hop véi cac dic diém l1am sang ciia SIS va TEN. Cac bénh TEN c¢6
tén thuong da, niém mac trén dién rong cung véi tén thuong nhiéu co quan
noi tang, mirc do biéu hién trén 1am sang ram rd hon cac bénh nhan SJS nén
van dé diéu tri kho khan, phic tap va thoi gian dai hon so véi cac bénh SJS.
4.2.1.4. Pdnh gid mirc dp nang cia bénh qua chi sé SCORTEN

Pé danh gia muc d6 nang cua bénh nhan trén lam sang, hién cac bac si
lam sang str dung thang diém SCORTEN (Severity scores for TEN) cua hai
tac gia Hanley va Mc Neil. Thang diém nay duoc ap dung tir nam 1982, dua
trén 7 yéu t6 nguy co cua bénh nhan, bao gém: tudi ngudi bénh, tinh trang
mac bénh 4c tinh, tan s6 tim, dién tich da bi trot loét, chi s6 ure, dudng va
bicarbonate mau. Tong diém téi da 1a 7 diém. Bénh nhéan c6 diém SCORTEN
tir 0 - 1 nguy co tir vong 1a 3,2%, 2 diém 1 12,1%, 3 diém la 35,3%, 4 diém la
58,3% va tir 5 diém tré 1én nguy co tir vong trén 90% [92, 93].

Ton thuong da niang do thudc (SCARSs - Severe cutaneous adverse
reactions) bao géom 3 hoi chung SIS, TEN va DRESS (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms - phan tng di tng hé thong c6 ting bach
cau 4i toan). Ca 3 hoi chimg trén c¢6 cac ton thuong trén 1am sang hoan toan
khac nhau, nhung c6 nhiing dic diém dan xen 1an nhau. Chi s6 SCORTEN la
chi s6 danh gia mirc do nang cuaa cac bénh nhan TEN nhung dugc ap dung
cho tat ca cac bénh nhan thuéc nhom SCARs [93, 104].

Két qua cua ching t6i thdy cac bénh nhan c6 diém SCORTEN trung
binh 1a 1,3 + 1,0 diém, trong d6 SCORTEN 1 diém chiém ty ¢ cao nhat la
41,7%, tiép dén 1a 2 diém chiém 26,7% (bang 3.12). Nhu vay phan 16n cac
bénh nhéan trong nhém nghién ctu cua chung t6i c6 mic dd bénh nhe theo

thang diém SCORTEN. Két qua cua ching toi twong tu nhu cua Min-Suk
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Yang thay trong 36 bénh nhan SJS/TEN ¢6 36,1% c6 SCORTEN tir O - 1
diém, 41,7% 1a 2 diém, 16,7% 1a 3 diém va 5,6% tir 4 - 5 diém [104].
Bang 4.3: So sanh diém SCORTEN trong mét sé nghién cu

Nghién curu Thoigian Cé&mau  Trung binh p

B Gerdts [115] 2007 19 2,68 0,000
Sook Jung Yun [116] 2008 34 2,13 0,000
Haejun Yim [113] 2010 11 3,7 0,000
R. Rajaratnam [117] 2010 21 3,0 0,000
Zajicek [103] 2012 22 2,9 0,000
Min-Suk Yang [104] 2013 36 1,94 0,003
H.Y. Lee [64] 2013 64 2,6 0,000
Cua chung to1 2014 60 1,3+1,0

(Gia tri p khi so sanh tirng cap gitra nghién ctru ching t6i véi cac tac gia)

Két qua so sanh ¢ bang 4.3 cho thdy cac bénh nhan trong nghién ciru
cia mot sd tac gia nudc ngoai ¢6 chi s6 SCORTEN cao hon nhiéu so véi
nghién ctiu cua chang toi (p < 0,001). Két qua cua ching t6i twong tu nhu
Phung Thi Phuong Ta ¢6 SCORTEN 14 1,53 + 1,01 diém [101].

Cac bénh nhan cua chung t61 va ctia Phung Thi Phuong T c¢6 muc do
tén thuong do di tng thudc nhe, nguy co tir vong thap hon céac tac gia nudc
ngoai ndi trén. Piéu nay co thé giai thich 1a do cac bénh nhan cia ching toi
vao vién trong giai doan sém cua bénh, ton thuong da va cac co quan ndi tang
& mic do nhe, chua c6 bién ddi nhiéu vé cac chi sé sinh hoa mau. Do vay,
nguy co tir vong cuia cac bénh nhan nghién ctru 1a thap.

Két qua nghién ciru ciing cho thay diém SCORTEN trung binh cua cac
bénh nhan TEN la 2,4 + 0,9 cao hon cac bénh nhan SJS 1a 1,2 = 0,9 (p <
0,001). Két qua nay hoan toan pht hop Véi cac ton thuong 1am sang va can

lam sang cdc bénh nhan SJS va TEN trong nghién cttu cta chung toi, va
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tuong tu nhu trong mot s nghién ctru khac cua cac tac gia nude ngoai [64,
103, 115, 117-119]. Chiing tdi ciling khong tim thady méi lién quan gitra thoi
gian nam vién (trén va dudi 2 tuan) va mic d6 nang cua bénh nhan qua chi s6
SCORTEN véi OR = 1,9 va 95%CI: 0,7 - 5,6 vai p > 0,05 (bang 3.13).
4.2.1.5. Cdc tri¢u chung toan than cua bénh nhin SJS va TEN

Cac dau hiéu som sau khi bénh nhan dung thuéc nhu ngura, ban do,
sbt,...cac triéu chimg nay cé thé kéo dai subt qua trinh bi bénh dén khi bénh
nhan khoi bénh. Nhiing ciing c6 khi cac tridu ching nay chi co tinh chat bao
hiéu cho mot bénh canh 1am sang tiép theo caa di ung thudc.

Két qua nghién ctu cua ching t6i (bang 3.14) cho thiy bénh nhan
SJS/TEN c6 triéu chung ngta gap voi ty 1é cao nhat 1a 98,3%; tiép dén la dau
rat da chiém 93,3%. Pham Thi Hoang Bich Diu thdy cam giac ngtra va dau rat
da xuat hién trén 100% bénh nhan SJIS/TEN [2]. Tuy nhién, nghién ctu cua
David A. Wetter gap 26% bénh nhan co6 triéu chung dau rat da [111]. Cam
giac dau rat da rat nang né ddi voi cac bénh nhan TEN vi ton thuong da trén
dién rong, kém triéu chirng ngura gay kho chiu trong moét thoi gian dai [120].

C6 90% bénh nhan SJS/TEN cua ching t6i ¢6 triéu chung ho va dau
hong trude khi xuat hién cac ton thuong niém mac tir 2 dén 3 ngay. Nghién
ctu cua Pham Thi Hoang Bich Diu gap triéu chimg ho va dau hong trong
80% bénh nhan [2]. Nghién cttu cua Rie Watanabe gap 83,3% bénh nhan cé
triéu chiing gia cim, 16,7% c6 triéu chimg dau hong va 50% ndi hach goc
ham [121].

Cac triéu chang sbt cao, dau hong va cam giac dau, rat da la nhitng
triéu chiing noi bat, c6 thé xem nhur 1a cac dau hiéu bao trudc sy Xuat hién cac
thé di tng thudc bong nudc ning. Co6 53,3% bénh nhan co triéu ching sot,
cha yéu xuat hién & cac ngay dau nhap vién, thuong gip & cac bénh TEN hon

1a bénh nhan SJS. Tuy nhién, trong mot $6 nghién citu Cla cac tac gia trong va
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ngoai nudc, triéu chiing st gap voi ty & cao hon rat nhiéu, véi nhiét do sét
thuong trén 38,5 d6 C. Ty I& bénh nhan c6 sét trong nghién ciru caa Nguyén
Van Poan la 93,0% [1], Pham Thi Hoang Bich Diu la 100% [2], David A.
Wetter 1a 70% [111], Rie Watanabe 1a 88,9% [121].

S6t 1a phan Gng tu vé caa co thé khi ¢ sy xuat hién cua cac yéu td
ngoai lai. Phan tmg nay manh hay yéu 1a do phan @ng cua mdi ca thé. Tuy
nhién sbt trong cac bénh di tmg thudng khong cao, 13 do phan ¢ng cta cac di
nguyén voi khang thé giy tiét ra cac hoa chat trung gian nhu histamine,
bradykinin, leukotriene C4, prostaglandin. Bac biét prostaglandin E1 tac dung
& vung doi thi nhu mot chat trung gian gay sét. Nhiét do sot trung binh cua
cac bénh nhan trong nghién ctru cia chung toi 1a 38,6 + 0,5 do C, thap hon
cua Pham Thi Hoang Bich Diu 1a 39,1 £ 0,7 6 C [2].

Cb 66,7% céac bénh nhan nghién ctru 6 tridu ching dau dau chong mit.
Triéu chimg nay xuét hién 1a do phan 16n cac bénh nhan c6 cam giac lo sg
trude cac triéu ching di tmg nhu ban do trén da, loét trot da, loét cac hoc tu
nhién, ... Pau dau, chong mit ciing c6 thé do lyc ddy mau yéu, mau di nudi
dudng ndo kém dan t6i hién tuong thiéu oxy ndo. Pay la triéu chung vé than
kinh nam trong hoi chang stress cia cac bénh nhan nghién ctu. Két qua cua
chung t6i cho thay c6 43,3% bénh nhan c6 cam giac choang vang, kho chiu.
Mot sé bénh nhan xuat hién cam giac hoang so trudc cac ton thuong da dién
ra nhanh chéng va lo Iéng da khong lanh sau khi ra vién. Do vay, tu van va
cham soc cho cac bénh nhan di tng thudce nang la van dé can duoc quan tam.

Pau dau, mat nga kéo dai do cac ton thuong tdm 1y gay nén, kém theo
loét miéng hong gay han ché an udng 13 nhiing nguyén nhan c6 thé gay ra tinh
trang suy kiét cho bénh nhan. Co 25,5% bénh nhan xuat hién triéu chang
budn non, non, rdi loan tiéu hoa gap voi ty 1é 8,3%, dau bung 6,7%. Cac triéu

chtng nay xuét hién 1a do tinh trang loét miéng hong dan dén viéc han ché an
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udng cia ngudi bénh. Bénh nhan SJS va TEN it khi dit sonde da day do nguy
co bong trot niém mac thuc quan, miéng hong khi lam thu thuat. Phan 16n
duoc nudi dudng qua dudng truyén tinh mach cac dung dich dam cao phan tu.

Triéu chimg dai kho gap trong 56,7% sb bénh nhan nghién ciu. Phan
I6n cac bénh nhan xuat hién triéu chimg nay 1a do c6 ton thuong viém, loét bo
phan sinh duc gay han ché hoic dau rat khi tiéu tién. Trong truong hop nay su
quan tdm chim séc ctia can bo y té dé han ché ti da tinh trang viém, nhiém
khuan nguoc dong, c6 thé 1a nguy co gy ra nhidm khuan toan than, hoic giy
ra cac seo duong sinh duc gy han ché tiéu tién sau nay 1a rat quan trong.
Nghién ctru cua Vichit Leenutaphong gap ty 1€ dai kho 1a 1,3% [112].

Két qua nghién ctiu ciia chiing toi ciing cho thay cac bénh nhan TEN c6
triéu ching dau dau, chong mat, dai kho, sot, choang vang, kho chiu, s¢ anh
sang gap vai ty 1€ cao hon cac bénh nhan SJS véi p < 0,05.
4.2.1.6. Cdc tén thwong da ciia bénh nhéin SJS va TEN

Trong nghién ctru nay, ching toi 4p dung tiéu chuan phan loai cua
Bastuji Garin (1993) dé chia cac bénh nhan nghién ctru thanh cac nhom ton
thuong. Tuy nhién chung t6i khong thdy c6 bénh nhin nao co dién tich da bi
ton thuong tir 10 - 30% dé xép vao nhom c6 hoi ching chuyén tiép gitra hai
hoi ching SJS va TEN (SJS/TEN overlap). Bénh nhan nghién ctru ctia chiung
t6i gom 52 bénh nhan SJS va 8 bénh nhan TEN. Cac bénh nhén trong nghién
ctru nay thudc nhom cac thuong ton da c6 bong nudc vai cac dic diém hinh
thai, tinh chat thuong ton co ban khac nhau tily tirng nhém bénh nhan.

Céc bénh nhan SIS/TEN trong nghién citu ciia chung toi ¢ ton thuong
da “hinh bia ban” chiém ty 1¢ 83,3% (bang 3.15). Tuy nhién, phan I6n day 1a
nhitng “hinh bia ban khong dién hinh” véi trung tdm la bong nudc hoic dat
xuat huyét hoai tir sim mau va duoc bao xung quanh boi mét dat dé nhat mau

hon trung tam. Thuong ton “hinh bia ban khéng dién hinh” nay c6 bd gisi han
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khéng 16 v6i da xung quanh. Két qua nay cao hon nghién ctu cia Pham Thi
Hoang Bich Diu ¢6 ty Ié ton thuong da “hinh bia ban” 1a 15% [2].

Ton thuong da “hinh bia ban” gip trong cac bénh nhan SJS 1a 88,5%
cao hon so véi cic bénh nhan TEN 1a 50% véi p < 0,05. Piéu nay 1a do cac
ton thuong “hinh bia ban” duoc xac dinh & cac vung da chua bi loét trot. O
cac bénh nhan TEN, ton thuong da chu yéu 1a loét trot, nhiéu truong hop con
khong xac dinh dugc cac ving da lanh, trong khi cac ton thuong loét trot da
trén bénh nhan SJS it hon nhiéu.

Mun nudc trén da cling gap vai ty I¢ cao 96,7%, dac biét & bénh nhan
SJS 1a 100% va gip 75% ¢ bénh nhan TEN (p < 0,05). Két qua cua chung toi
cling trong duong nhu cua Pham Thi Hoang Bich Diu, 90% bénh nhan c¢6
mun nudc trén da [2]. Tat ca cac bénh nhan TEN cua chung t6i déu co bong
nude trén da, chi 71,2% bénh nhan SJS c6 bong nudc vaoi p < 0,05. Ty 1€
chung c6 bong nudc trén da cua cac bénh nhan nghién ctru la 75,5%. Tac gia
Pham Thi Hoang Bich Diu gap tat ca cac bénh nhan nghién ciru ¢6 bong nuéc
trén da [2], con trong nghién ctu cia Nguyén Vin Poan 13 61,4% [1].

Trong nghién cttu cua ching toi, cic mun nude va bong nudc lac dau
trong, sau d6 co biéu hién xuat huyét. O phan I6n cac bénh nhan SJS/TEN,
thuong ton bong nudc cing, mot s6 khong cing ma bung nhiung. Bong nudc
¢6 hinh tron hoac bau duc, kich thuéc nho (tir 1 dén 5 cm). Co khi bong nuéc
I6n chiém ca mot ving ba vai, ving nguc, hoic ca ban tay. Cac mun nudc,
bong nudc nam rai rac trén nén cac dat xuat huyét hoai tir mau do sam, tap
trung chu yéu ¢ ving mat, hai tay va ntra trén than ngudi va khong co ¢ ving
da dau. Cac bong nudc ¢6 xu huéng xich lai voi nhau dé tao thanh bong nudc
I6n hon. Hau hét cac bénh nhan TEN bong nudc c6 & khép than minh, va rat
dé v& 1am loét phan 16n da trén co thé va bénh nhan c¢6 cam giac dau rat khi

nam, kém theo dich ri viém ting tiét rat nhiéu. Pay 1a diéu kién thuan loi cho
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tinh trang nhiém tring khong nhimg trén da ma con dan dén nhiém trung
huyét ¢ thé gay tir vong cho bénh nhan. C6 bénh nhan do dién tich da bi loét
trot qua nhiéu nén khong thé nim duoc phai thich nghi trong tu thé ngdi ca
khi thire 1an khi nga. Bong nude 1am cho bénh nhan khé chiu hon khi xuét
hién & long ban chan vi khi d6 bénh nhan khong thé di lai duoc va rat dau rat
& ving da c6 nhiéu dau day than kinh cam giac nay. T4t ca cac bénh nhan
TEN c¢6 dau hiéu Nikolsky (+), trong khi d6 dau hiéu nay chi gap trong 11,5%
cac bénh nhan SJS.

Ton thuong ban xuat huyét trén da gap trong tat ca cac bénh nhan trong
nghién ctru cia chung t6i. Tac gia Nguyén Vin Poan gip 94,7% c6 do da,
hong ban céc loai, 45,6% c6 may day [1]. Két qua caa chung t6i ciing tuong
ty nhu trong nghién cu caa Pham Thi Hoang Bich Dju, Hoang Thi Tuyét va
mot s tac gia nude ngoai [1, 2, 29, 38, 103, 105, 117, 120, 122].
4.2.1.7. Tén thwong niém mac cdc héc tw nhién

Trong nghién ctru nay, chung t6i danh gia cac ton thuong niém mac céc
héc ty nhién bao gom: tén thuong niém mac miéng, hong, mét, tai, mii, hau
mon va sinh duc. Hinh anh ndi bat trong ton thuong niém mac miéng cua
bénh nhan SIS 13 viém loét niém mac méi, dong vay tiét day mau do sam,
gom vay da, huyét thanh va hong cau. Nhiing bénh nhan TEN, ton thuong
niém mac miéng kém theo loét hong, loét toan bd bé mit niém mac ludi giy
ra cam giac dau budt khi dua thic an vao miéng. O nhitng bénh nhan nay,
viéc dinh dudng khong thé thuc hién qua duong miéng ma cha yéu bang viéc
truyén dich. Phan lén cac bénh nhan TEN c6 tén thuong hau hét cac hoc tu
nhién, trong d6 miéng va mat 13 nhirng Vi tri bi ton thuong nang nhat. Két qua
nghién cttu cua chung toi cho thdy 98,3% c6 loét miéng hong, 80% co ton
thuong mit, loét sinh duc 56,7%, loét miii va loét hdu mon gap vai ty Ié

ngang nhau 18,3%; loét dng tai c6 ty 1¢ 16,7% (bang 3.16).
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Két qua nghién ctu ciia chung toi ciing twong tw mot 6 tac gia trong va
ngoai nudc. Pham Thi Hoang Bich Diu ¢6 ton thuong niém mac miéng, hong
1a 100%, méat 1a 90%, sinh duc 70%, hau moén 5%, mii va tai cung gap ty I¢
10% [2]. Pham Céng Chinh thay tat ca cic bénh nhan SIS va TEN déu c6 ton
thuong niém mac (bao gém ca ton thuong niém mac miéng, méit va niém mac
sinh duc) [36]. Nguyén Vin Poan cé ty 18 loét miéng hong 13 96,5%, mit 1a
82,5, bo phan sinh duc 1a 63,2%, loét miéng va mat ludn cing xay ra & 78,2%
cac truong hop [1]. Theo Hoang Thi Tuyét, 94,2% bénh nhan SJS c6 biéu
hién viém loét miéng hong, viém loét mat 78,3% bénh nhan, viém loét hau
mon, sinh duc 53,6% bénh nhan, viém loét tai 1a 11,6% bénh nhan SJS [29].

Theo Patrick M. Meyer Sauteur, bénh nhan SJS c6 ton thwong niém
mac miéng 100%, ton thuong mat 97%, ton thuong niém mac sinh duc 70%
[38]. Tac gia Rajaratnam thay bénh nhan TEN c6 ton thuong niém mac miéng
chiém 71,4%, ton thurong niém mac mit 57,1%, ton thurong niém mac sinh
duc 33,3% [117]. Rie Watanabe cho rang tit ca cac bénh nhan SJS/TEN déu
c6 tén thuong niém mac trén 2 hdc tu nhién [121]. Bayaki Saka c6 ty 18 ton
thuong niém mac mat 1a 29,6% trong d6 c6 16,6% bénh nhan ¢6 di chimg mu
loa sau ra vién, hoi ching kho maét 3,7%, ton thurong niém mac am dao la
7,4%, niém mac miéng hong 1a 11,1% [78].

Ton thuong niém mac mat cia cac bénh nhan trong nghién ctu cia
chung t6i cha yéu gém 5 loai: cuong tu, xung huyét két mac, tiét to nhay,
viém bo mi, dinh mi cau va ton thuong cham néng giac mac. Trong dé, hinh
anh ndi bat cua tén thuong niém mac mét 1a tén thuong két mac cuong tu,
xung huyét. Ca 8 bénh nhan TEN cuia chiing t6i déu c6 t6n thuong dinh mi
cau va ton thuong chdm nong giac mac.

Tac gia Cat Van Anh khi nghién ctru ddc diém ton thuong két giac mac

& 9 bénh nhan c6 hoi chitng SJS va TEN do di ¢ng thudc, thay tat ca cac bénh
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nhan déu co tén thuong cuong tu, xung huyét két mac, tiét tb nhay va viém bo
mi. Ton thuong dinh mi cau gap trong 22,2%, tén thuong chidm nong giac
mac gap 44,4%. Tac gia cho rang triéu ching ngira, d6 mat va tiét nhay 1a cac
triéu chirng sém bao hiéu cac ton thuong niém mac mét va khuyén cdo cac
bac si 1am sang can phat hién sém cac tén thuong nay dé tranh cac di ching
mét nang né cho bénh nhan, dic biét & bénh nhan TEN [110].

Két qua nghién ctu cua ching t6i cho thay ton thuong niém mac céac
héc ty nhién trén bénh nhan TEN ning né hon nhiéu so v&i cac bénh nhan
SJS. Sb hdc ty nhién bj ton thuong trung binh ctia cic bénh nhan nghién ctu
la 2,9 + 1,0, trong @6 bénh nhan TEN la 4,8 + 1,3 cao hon so véi cac bénh
nhan SJS 14 2,6 + 0,6 v6i p < 0,001. Két qua ciia chiing tdi ciing phit hop Voi
nghién cttu cia Pham Thi Hoang Bich Diu, Pham C6ng Chinh, Hoang Thi
Tuyét va mot sd tac gia nudce ngoai [2, 29, 36, 78, 103, 105, 123, 124].

Nhu vay, c6 thé rat ra két luan rang bénh nhan bat dau c6 cac dau hiéu
viém loét niém mac cac hdc tu nhién va trén da xuét hién bong nudc 1a nhitng
dau hiéu bao trude nguy co bi cac hoi ching di ung thudc niang nhu SJS va
TEN. Do vy, cac bénh nhan nay can dugc dua dén céc co sd chuyén khoa dé
c6 ché do chiam soc dac biét kip thoi, tranh dé lai cac di ching vé sau.

4.2.2. Pic diém cén 1am sang
4.2.2.1. Péc diém cdc chi sé huyét hoc va CRP

Thiéu mau trong hoi chimg SJS va TEN 14 thiéu mau do huyét tan. Do 1a
phan ng nhiém doc cua co thé Vi cac di nguyén 1a thudc gay di ng. Qua
trinh nhidm ddc gay ra hién tuong v hong cau, thoat huyét twong qua cac ton
thuong bong nudc trén da lam mau bi c¢6 dac. Qua trinh nay thuc chat 1a viéc
lam rat ngan doi séng cua héng cau. Mat khac, bénh nhan SJS/TEN c6 nguy

co bi nhiém trung cao 12 nguyén nhan 1am tinh trang thiéu mau niang hon [82].
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Két qua nghién ctu cia ching toi cho thy, bénh nhan cé triéu chang
thiéu mau chiém ty & 16,7% (bang 3.17). Tuy nhién, trong nghién ctu cua
chang t6i phan Ién cac bénh nhan c6 muc dd bi bénh nhe vai chi sb
SCORTEN trung binh 13 1,3 + 1,0 diém nén ty I thiéu mau nhu trén 1a hoan
toan phu hop. Vao thoi diém cac bénh nhan nghién cru nhap vién, tinh trang
nhiém doc chua phai 1a dinh diém nén tinh trang thiéu mau c6 thé chua duoc
boc 16 3. Qua theo ddi trén 1am sang, ching to6i khong thay bénh nhan nao
phai truyén mau do thiéu mau cip. Cac dung dich truyén chu yéu la cac dung
dich dién giai, dam cao phan tir hoic dam m& dé lam ting cuong khéi luong
tuan hoan bu lai luong dich va huyét twong da bi mat trong qua trinh v& cac
bong nudc. Két qua cia chung toi twong ty nhu cua Pham Thi Hoang Bich
Diu ¢6 ty 1¢ thiéu mau 1a 10% [2], nhung thap hon caa Nguyén Vin Poan la
35,1% [1], Rajaratnam la 81% [117], Min-Suk Yang la 83% [104].

Phan ung ting bach cau thuong xuat hién cung triéu ching sbt cua
bénh nhan. Pay 1a cac phan Gng tu bao vé cua co thé trude cac phan ung
nhiém trang nhidm, nhiém doc. Ty 18 bénh nhan c6 ting sb lwong bach cau
trong nghién ciu 1a 40,7%, trong 46 BCONTT ting chiém 45,0%, it gap sd
lwong bach cau ha (6,7%). O nhitng bénh nhan c6 nhiéu tén thuong da bong
nudc, tinh trang nhiém tring nhiém doc nang c6 thé s& lam ting bach cau vao
cac ngay tiép theo sau khi nhap vién. Két qua cua ching toi cling tuong tu
nhu Nguyén Van Doan vai ty I¢ ting bach cau 1a 49,1%, giam bach cau trong
15,8%, c6 52,6% tiang bach cau wa axit [1]. Pham Thi Hoang Bich Diu c6
10% tang bach ciu va 25% giam bach cau, trong d6 BCDNTT ting 45% [2].
Min-Suk Yang c6 ty 1¢ ting bach cau la 28% [104]. Bayaki Saka thay 31,9%
bénh nhan c6 tinh trang nhiém trung, nhiém ddc toan than [78].

S6 luong tiéu cau giam gap vai ty 18 thap trong nhiéu nghién ctu &

bénh nhan SJS va TEN. Trong nghién cttu cua chiing t6i 1a 11,7%, cta Pham
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Thi Hoang Bich Diu 1a 10% va tuong ty nhu mot s6 tac gia nude ngoai khac
[78, 109, 113, 117, 125]. Chung toi khong tim thay sy khac biét vé sy thay
di cac chi s6 huyét hoc gitra cac bénh nhan SJS va TEN.

CRP (C-reactive protein) hay protein C phan wng la mot chat phan
g giai doan cap tinh, mot loai protein duoc gan san xuét ra va duoc phong
thich vao mau trong vong mot vai gid sau khi mé bi ton thuong, do bi nhidm
trung, nhiém doc hoic nguyén nhan khac giy ra viém. Mic d6 CRP ting dang
ké, khi co cac rdi loan ty mién dich va céc nhidém trang ning do vi khuan nhu
nhiém khuan huyét. Trong nghién ctiu cta chung toi c6 90,0% cac bénh nhan
nghién ctru c6 phan tng CRP > 5 mg/l. Gia tri CRP trung binh cia cac bénh
nhan nghién ctru 1a 55,2 + 56,2 mg/l; cua bénh nhan TEN la 63,1 + 89,2 mg/I
cao hon khong c6 y nghia so vdi cac bénh nhan SJS 1a 54,0 + 50,6 mg/l (p >
0,05). Nhu véy gid tri CRP trung binh cta cac bénh nhan nghién ciru ting gap
11 lan gia tri binh thudng cho thay phan tng viém véi tinh trang nhiém trung,
nhiém doc cia co thé bénh nhan SIS va TEN la rat 16n. Tuy nhién, viéc sir
dung khang sinh ddi véi cac bénh nhan ndy can phai rat than trong do co thé
lam cho tinh trang di (ng tré 1én nang né hon nhiéu. Trong Mot nghién ctu
khac cta chung toi ciing cho két qua CRP ting trong 88,9% [35]. Két qua nay
cling twrong ty nhu Chi-Chih Hung c¢6 CRP 1a 56,1 + 6,4 mg/l [106].
4.2.2.2. Pic diém cdc chi s6 sinh héa mdu

Mic du phan 16n cac ton thuong té bao gan & cac bénh nhéan di ung
thudc c6 hoi chung SIS/TEN chi & mac d6 nhe nhung ciing ¢6 nhitng bénh
nhan bi hoai tir t& bao gan ning (GPT ting hon 10 lan binh thuong). 6 1a
mot trong nhiing nguyén nhan dan dén tinh trang xuat huyét 6 at duong tiéu
hoa do gan giam tong hop cac yéu td dong mau, tién luong rat nang. Trong
nghién ctru ndy, c6 mot bénh nhan SIS c6 GPT ting gap gan 22 lan (894 UI/)
va GOT tang gan 9 lan (354 UI/) so véi gia tri binh thudong. Bénh nhan nay
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d3 duoc loc mau cap ciru do tinh trang suy gan cap dién ra rat nhanh, duoc
diéu tri 6n dinh sau hon 1 tuan va xuat vién khoi hoan toan sau 20 ngay nam
vién. Py ciing 1a mot truong hop co dién bién 1am sang kha phirc tap trong
nghién ctu cia ching t6i. K&t qua nghién ctru cua ching toi cho biét chi sb
GPT tang hon so véi binh thuong 1a 46,7% va GOT tang 56,7% (bang 3.18).

Phan 16n cac bénh nhan trong nghién ctu chi ting men gan GOT va
GPT & muc khong qué 2 1an gia tri binh thudng, trong d6 GPT trung binh 1a
74,3 + 127,5 UI/I/37°C va GOT trung binh 1a 63,2 + 70,3 UI/I/37°C. Két qua
ctia chung t6i cling twong tu nhu Sook Jung Yun c6 chi s6 GPT 13 58,6 + 98,1
UI//37°C, GOT 1a 61,2 + 63,2 UI/1/37°C [116]. Pham Thi Hoang Bich Diu c6
ty I¢ tang GPT so véi gia tri binh thuong 1a 55%, tang GOT la 65% [2].
Nguyén Vin Doan c6 ty Ié ting GPT 1a 29,6%, ting GOT la 22,2% [1].
Hoang Thi Lam cho két qua 43,3% bénh nhan di tng thudc c6 GPT tang tir
gap doi tro 1én so véi binh thuong va 10% bénh nhan c6 GPT ting gap hon 10
lan so véi binh thuong [28]. Chi s6 GPT cua Chi-Chih Hung 1a 66,4 + 10,0
UI/1/37°C [106]. Nghién ctru cia Min-Suk Yang c6 46% bénh nhén ting men
gan GPT trén 2 1an, gia tri ting cao nhat 1a 207 UI/I/37°C [104], ty 1& ton
thuong gan cua Pham Coéng Chinh la 81,25% [36], Vichit Leenutaphong la
42,6% [112] va Peggy Sekula c6 11,0% bénh nhan suy gan nang [105].

Trong nghién cuu cia chang t6i, ty Ié duong mau > 6,6 mmol/l 1a
41,7%, axit Uric mau > 420 umol/l 1a 31,7%, r6i loan chuyén hoéa Lipid gip
Véi ty 1€ tr 20 - 25% cac bénh nhan nghién ctru. Bénh nhan TEN c6 ty 1€ tang
duong mau 1a 75% cao hon cac bénh nhan SJS 1a 36,5% vai p < 0,05. Nghién
cttu caa Pham Thi Hoang Bich Diu ¢6 chi s6 duong huyét > 6,6 mmol/l 1a
30% [2], Hoang Thi Tuyét c6 25% bénh nhan SJS ting dudng huyét > 6,8
mmol/l [29]. Két qua cua ching t6i ciling tuong tu nhu cia mot s6 tac gia
nudc ngoai [1, 2, 103, 104, 121].
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Trén lam sang khi diéu tri cho cac bénh nhan dj ung thudc co bong
nudc nang nhu hoi ching SIS va TEN, cac béac si chuyén khoa ludn cha y dén
su thay d6i cia cac ion trong mau. Boi vi khi cac bong nudc Vé ra, kém theo
hién tegng mat huyét twong 1a su thay doi cac chi 6 ion trong mau. Dic biét
trén cac bénh nhan TEN. C6 hai xét nghiém dé dénh gia tinh trang nay 1a dién
giai dd va khi mau. Phan 16n cac bénh nhan trong nghién cttu cta ching toi
khong c6 thay d6i nhiéu vé khi mau dac biét 1a chi s6 bicarbonate trong mau,
day 1a 1 trong 7 chi s6 danh gi4 trén thang diém SCORTEN.

Chung t6i thay thay doi vé dién giai d6 trong mau dang luu y 1a tinh
trang giam K* < 3,5 mmol/l vai ty Ié 23,3% (bang 3.18). Két qua cta chung
t6i cao hon nhiéu so vé&i két qua cia Nguyén Van Poan c6 ty Ié¢ K" < 3,5
mmol/1 14 9,1% [1], caa Pham Thi Hoang Bich Diu 1a 5,0% [2] va mot s6 tac
gia khac [78, 104, 116, 117]. Chi-Chih Hung c6 chi s6 K* trung binh 13 4,3 +
0,1 mmol/l, Na* 1a 135,8 + 0,6 mmol/l, ty I¢ ha Na" mau (< 130 mmol/l) 1a
15,6% [106].
4.2.2.3. Piic diém mét sé chi sé danh gid chirc ndang than

Trén lam sang, ton thuong than 1a mot trong nhiing ton thuong noi tang
quan trong, quyét dinh sy thanh coéng hay that bai trong diéu tri. Khi danh gia
chtrc ning than cac bac si chu yéu dua vao nong do creatinin huyét thanh.
Nghién ctru cua ching t6i cho thay chi so creatinin huyét thanh ting > 120
umol/l trong 16,7% bénh nhan va ure mau tang > 7,5 mmol/l trong 26,7%
(bang 3.19). Bénh nhan c6 ton thuwong than niang nhat véi chi sé creatinin
huyét thanh 820 pmol/l, ure mau 1a 48,7 mmol/l. Bénh nhan nay c6 tién st bi
gout man tinh, vao vién do di tng vai allopurinol. Bénh nhan da dugc loc
mau cap cau, diéu tri hd tro tich cuc, khoi bénh hoan toan khong dé lai di
chung, xuét vién sau 13 ngay.

Xét nghiém nuéc tiéu dé danh gia ton thuong than la can thiét trong



111

diéu tri, trong d6 protein niéu, hong cau niéu 1a yéu td quyét dinh ton thuong
& cau than. Trong nghién cru cua chung toi, bénh nhan c6 hong cau niéu (+)
chiém ty I¢& 1a 41,7%; protein niéu > 0,3 g/l 1a 15%. Két qua cta chung toi
tuong ty nhu mot sd nghién citu ¢ trong va ngoai nuéc. Pham Thi Hoang
Bich Diu c6 ty 1¢ ting creatinin huyét thanh 1a 10%, ting ure mau 1a 40%,
protein niéu > 0,3 g/l 1a 45%, hong cau niéu (+) 1a 20% [2]. Nguyén Vin
Poan c6 ty Ié ting ure mau 1a 22,0%, protein niéu (+) 13 50% [1]. Ty 1& ton
thuong than cia Pham Cong Chinh 13 56,25% [36]. Bayaki Saka co ty 1& ton
thuong than 1a 22,2%, trong do ty 1€ bi suy than nang 1a 5,6% [78]. Chi-Chih
Hung c6 ty 1 suy than 1a 20,8%, protein niéu (+) 1a 28,3%, hong cau niéu (+)
la 32,6% [106]. Peggy Sekula c¢6 12% bénh nhan suy than nang [105].
4.2.3. Ty I¢ tir vong cia bénh nhan SJS va TEN
4.2.3.1. Ty l¢ tir vong

Két qua nghién ctu ciia ching toi cho thdy bénh nhan SJS/TEN ¢ ty Ié
tor vong chung 1a 10%, trong do ty I¢ t&r vong cua cac bénh nhan SJS 1a 5,8%
va bénh nhan TEN la 37,5% (bang 3. 20).

Bang 4.4: So sanh ty |¢ tir vong cia bénh nhan SJS va TEN

Thoi Co SJS TEN  Chung

Nghién ciru _ .
gian mau (%) (%) (%)

Vichit Leenutaphong [112] 1993 78 5,0 40,0 14,1

Yeung [114] 2005 16 12,5
Sook Jung Yun [116] 2008 33 12,1
Chi-Chih Hung [106] 2009 96 10,0
Rajaratnam [117] 2010 21 36,8

David A. Wetter [111] 2010 27 3,4

Bayaki Saka [78] 2013 177 4,7 405 12,4
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Peggy Sekula [105] 2013 460 15,0
Min-Suk Yang [104] 2013 41 9,8
Nguyén Van Poan [1] 1996 57 43 9,1 5,3
Cuia chung toi 2014 60 58 375 10,0
P 0,989 0,956 0,879

Két qua & bang trén cho thay, ty 1é tir vong chung cua cic bénh nhan
SJS/TEN trong nghién cuu cia chiing t61 phu hop véi cac tac gia nude ngoai
(p > 0,05). Dya vao chi s6 SCORTEN, xéc suit giy tir vong udc tinh trong
nghién ctu cia ching t6i theo cong thirc xac suat Hosmer-Lemeshow (bang
1.2) 1a 5,5%. Tuy nhién, ty I tir vong thuc té co gia tri gan gap doi ty 18 tir
vong udc tinh (ude tinh/thuc té = 5,5%/10,0%). Két qua nay nguoc hoan toan
SO V&i tac gia Phung Thi Phuong Ta c6 ty Ié tir vong udc tinh/thyc té =
11,75%I/7,5% [101].

Ty I€ tir vong cua cac bénh nhan SIS/TEN trong nghién cttu cua chung
t6i cao hon cua Nguyén Vin Poan. Piéu nay cé thé duoc giai thich 1a do
nghién ctiu tac gia dugc thuc hién cach day gan 20 niam, thoi diém d6 di tng
thudc con 1a van dé méi mé cua thé gidi ciing nhu ¢ Viét Nam. Pat nudc ta
sau gan 2 thap ky d6i méi da co sy phat trién vuot bac trén tat ca cac linh vuyc,
trong d6 c¢6 nganh y duoc. Trong nhitng nam gan day, ty 1& di Gng thuéc ¢
nudc ta cling nhu mot s6 nudc khac trén thé gidi dang co xu hudng gia ting
rd do tinh trang 6 nhiém mai trudng song, viéc st dung thudc bira bii va sy ra
doi cua nhiéu nhém thudéc méi. Mat khac, nhan thie chua day da cua ngudi
dan vé viéc sir dung thudc an toan da lam cho di tng thudc ngdy cang tro
thanh van dé can duoc xa hoi quan tam.
4.2.3.2. Nguyén nhdn gdy tir vong

Trong 60 bénh nhan nghién ctu cia ching téi ¢c6 6 bénh nhan da tu

vong tai bénh vién hoic gia dinh xin vé nha do tinh trang ctia bénh qué nang.
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Nguyén nhén tir vong duogc xac dinh do suy than cip 1a 4/6 bénh nhan va séc
nhiém khuan 1a 2/6 bénh nhan (bang 3.21).

Bang 4.5: Phan tich tinh trang tir vong cia cac bénh nhan

Bénh
, ) SCOR Nguyén
Bénh ) Chan  Thuoc gay truéc  Creatinin Ure
Tudi  Giodi TEN  nhan t
nhan doéan di ung khi di (umol/l)  (mmol/l) )
(diém)  vong
ung
Suy than
1 65 Nam SJS Allopurinol  Gout 451 29,4 2 )
cap
Lupus,
viém Suy than
2 29 Nt  SJS Plendin . 553 27,5 3 .
cau than cap
man
Suy than
3 61 Nam SJS Allopurinol  Gout 178 9,3 2 .
cap
Tang Suy than
4 71 N&r TEN Amlordipin ) 151 38,7 2 )
huyét ap cap
Séc
Tang .
5 79 N TEN bong y ) 74 7 4 nhiém
huyét ap ,
khuan
U ,
Soc
lympho x
6 24 Nam TEN Allopurinol 76 7,3 3 nhiem
khong ,
khuan
Hodgkin

Phén tich nguyén nhan ting trudng hop tir vong trong s6 60 bénh nhan

nghién ciu cta ching toi, cho thay:
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- C6 2 bénh nhin nam trén 60 tudi, 2 bénh nhan nit trén 70 tudi va 2
bénh nhan dudi 30 tudi. C6 3 bénh nhan SJS, 3 bénh nhan TEN. 3 trudng hop
di tng véi allopurinol. SCORTEN tur 2 - 4 diém.

- T4t ca cac bénh nhan déu c6 bénh man tinh tir trudc khi bi di ung,
trong d6 2 bénh nhan tré tudi déu mic cac bénh co tién lugng nang nhu lupus
ban do hé thdng ¢ viém cau than man, u lympho khong Hogdkin.

- Thoi gian diéu trj tir khi nhap vién dén khi tir vong hoac xin vé phan
l6n déu trude 2 tuan. Dién bién bénh nhanh va khong dap ng véi cac phuong
phép diéu tri tich cyc. Bénh nhan SJS tir vong do suy than cip, bénh nhan
TEN cha yéu tir vong do sé¢ nhiém khuan.

Chuing t61 ¢6 nhan xét:

- Tét ca cac trudng hop tir vong déu xdy ra trén cac bénh nhan c6 hé
théng mién dich b suy giam (ngudi gia c6 bénh man tinh, nguoi tré mac bénh
suy giam hé théng mién dich). Do d6, stc dé khang cua ca thé voi ton thuong
nhiém doc do thude gay nén 1a rat han ché.

- VAn dé cham s6c bénh nhan bi di tng thubc: Mic du cac phuong phap
diéu tri cho bénh nhan di tng thudc tién tién trén thé gidi da duoc ap dung tai
Trung tdm Dj ung — MDLS, Bénh vién Bach Mai, cong tac chim soc va diéu
dudng luén duoc Lanh dao Bénh vién va Ban Giam d6c Trung tAm hét sic
chu trong, cac bac si diéu tri va diéu dudng lam viéc véi tinh than co trach
nhiém cao nhung van dé cach ly diéu tri cho ngudi bénh di tng thudc ning
van chua duogc giai quyét triét dé. Hién nay & nhiing trung tdim chuyén sau
nhu Bénh vién Bach Mai van chua c6 nhitng phong cham séc dic biét cho cac
bénh nhan bi di tng thudc nang. Tat ca cac bénh nhan cua ching t6i déu duoc
nam diéu tri trong mot budng bénh chung, bén canh rat nhiéu bénh nhan bi
cac bénh khac, nhiém truing bénh vién 1a nguyén nhan chinh giy nén sbc

nhiém khuan cho bénh nhan trong nghién cau.
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Phan I6n cac tac gia nude ngoai cho rang c6 2 nguyén nhan chinh gay
tr vong cho cac bénh nhan SJS va TEN 1a sé¢ nhiém doc va sdc nhiém khuan.
Suy than cap trong héi ching SIS/TEN do di ¢ing thudc chinh 13 hau qua cua
hoi chung nhim doc do thudc, biéu hién trén 1am sang bang ting ure,
creatinin va K* trong mau, néu ning cé thé thiéu niéu hodc vé niéu, day 1a ton
thuong viém than k& cap. Do d6, nguyén nhan giy tir vong hay gip 1a suy
than cap va séc nhiém khuan [78, 104, 106, 116, 117, 126].

Nghién cuu cua Bayaki Sakatrén 177 bénh nhan SJS/TEN do di ung
thudc c6 22 bénh nhan tir vong, trong d6 nguyén nhan do soc nhiém doc
chiém 22,7%, sc nhidm khuan 31,9%, mat nudc va dién giai 4,5%, suy than
cap 4,5%, viém gan t6i cap 4,5% va khong xac dinh rd nguyén nhan chiém
31,9%. C6 15 bénh nhan TEN tir vong, nguyén nhan gap vai ty 1¢é cao nhat 1a
sé¢ nhiém doc 33,3%, soc nhiém khuan13,3%. Bénh nhan SJS tr vong chu
yéu do soc nhiém khuan 66,7%, mat nudc va dién giai chiém 16,7% [78].

4.3. PAC PIEM MO BENH HOC

Trong nghién ctru nay, chung toi sir dung dung cu sinh thiét da chuyén
dung (biopsy punch) ¢& 3mm, 4mm hoic 5Smm, duoc san Xuat boi cong ty
KAI Medical, Nhat Ban. Pay 1a mét dung cu sinh thiét da c6 hinh tru dai, v6i
phan ludi dao dai 7mm, phan can dao bang chat liéu nhya cang. Véi dung cu
sinh thiét nay, khi tién hanh sinh thiét s& liy dugc toan bd cac 16p mé hoc cua
da. Tuy nhién, trén cing mot bénh nhan, néu sinh thiét da tai nhimg thuong
ton khac nhau va tai nhitng vi tri khac nhau trén cing mot thuong ton, c6 thé
thay phan ung da biéu hién khac nhau. Do vay, viéc chon vi tri sinh thiét da la
hét sizc quan trong, mot mat phai dam bao vé tham my cho bénh nhan, mit
khac phai dai dién duoc ton thuong da can danh gia. Thong thuong vi tri hay

duoc chon 13 da vang lung hoac that lung. Pay 13 ving ty dé nén c6 nhiéu ton
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thuong bong nudc va khong anh huéng nhidu dén tham my ciing nhu chuc
nang van dong cua bénh nhan.
4.3.1. Pic diém ton thwong l6p thwong bi

Thuong bi 13 16p ngoai cing cia da, cAu tao md hoc gom 5 16p tir ngoai
vao trong, gom: 1p té bao stng, 16p té bao sang, 16p hat, 16p té bao gai va 1op
té bao day (16p sau nhat, gom chu yéu cac té bao sung).
4.3.1.1. Tén thwong hoai tir thuwong bi

Can clr vao muc d6 tén thuong hoai tr thuong bi, ngudi ta chia qua
trinh hoai tir t& bao thugng bi thanh 4 giai doan. O giai doan sém (giai doan 1
va 2) 1a cac ton thuong trong hoi ching hong ban da dang (EM), giai doan
muon hon (giai doan 3) 13 cac ton thuong trong hoi chimg SJS va cac ton
thuong hoai tir thuong bi nhiém doc 1a giai doan cudi cing ctia qua trinh chét
theo chuong trinh xuat hién & cac bénh nhan TEN (giai doan 4) [21, 127].

Trong 60 mau sinh thiét da cua cac bénh nhan trong nghién ciu cua
chung t6i duwoc nhudém mé bénh hoc bang phuong phap HE va PAS, 93,3%
bénh nhan c6 t6n thuong hoai tir thuong bi, trong d6 hoai tir thuong bi toan bo
14 66,7%, hoai tir thuong bi rai rac 1a 26,7% (bang 3.22). Két qua cta ching
toi cling twong tu nhu cua Pham Thi Hoang Bich Diu ¢6 ty I¢ hoai tu thugng
bi 1a 95% [2]. Nghién ctu ciia Hiroomi HOSAKA cho két qua 100% (6/6
bénh nhan) co ton thuong hoai tir thuong bi, trong khi d6 chi c6 10,3% (3/29)
bénh nhan EM c6 hoali tir thwong bi. Tac gia cho rang két qua mé bénh hoc da
gitip ich rat nhiéu cho chan doan phan biét giita cac bénh nhan EM va
SJS/TEN. Mac du SJS va TEN ¢6 nhiing ton thuong khac nhau nhung déu 1a
nhitng biéu hién caa di tng thuéc nang. Mo bénh hoc ¢ thé danh gia nguy co
maot bénh nhan SIS c¢6 thé tién trién thanh TEN dya vao hinh anh hoai tir cua
da [127]. Nghién cttu cia Arun C. Inamadar Aparna Palit ciing cho thdy, tat

ca cac bénh nhan déu co ton thuong hoai tir thugng bi (15/15 bénh nhan)
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[128]. Pham Cong Chinh cho biét hoai tir thwong bi mot phan chiém 26,31%,
hoai tir thuong bi hoan toan 68,42% [36]. Két qua nay ciing twong tu nhu
trong mot s6 nghién ctu nudc ngoai [68, 127, 129, 130].

O céac bénh nhan SJS va TEN, hau nhu cac té bao thuong bi hoai tir
hoan toan, mat sy lién két nén cac bong nudc lung nhung, dé& trot loét dudi
mét ap luc nhe va ddu hiéu Nikolsky dwong tinh & tit ca cac bénh nhan TEN
thé hién mirc d6 hoai tir toan bd d6 day thuong bi. Dudi kinh hién vi dién ti,
& cac ton thuong hoai tir thuong bi toan bd, 16p thuong bi chi con 13 mot mau
hong dam bat mau eosin, khong con thay hinh anh céc té bao thuong bi. Phan
thuong bi ké sat v6i ving thuong bi hoai tir, rai rac c6 mot vai té bao thuong
bi hoai tir tao thanh thé bat mau hong dong nhat (thé civatte) nam xen k& voi
cac té bao biéu mod khong hoai tir. Két qua cua qué trinh trén dan dén tach
phan thugng bi hoan toan khoi trung bi tao thanh bong nudc dudi thuong bi.
Trong nghién ciu cua ching toi gap thé civatte véi ty 18 73,3%, cao hon so
véi cia Pham Thi Hoang Bich Diu 1a 15%. Két qua nay c6 thé duoc giai thich
1a nghién ctu caa chung toi c6 ¢& mau 16n hon, cac bénh nhan c6 biéu hién
nang hon kém theo ton thuong hoai tir thugng bi nhiéu hon.

C6 thé cho ring, tén thuwong moé bénh hoc da & cac bénh nhan di ¢ng
thudc c6 bong nudc ndi bat véi hinh anh 16p thuong bi bi hoai tir con ton
thuong trung bi khong co gi dac biét va ha bi khong co ton thuong. Piéu nay
c6 thé giai thich dugc vi sao mic du biéu hién bong nudc trén da rat ram ro
nhung sau khi diéu tri, bénh nhan khoi khong dé lai seo [2, 127, 128].

Hoai tir thuong bi 1a mot qué trinh chét theo chuong trinh (apoptosis)
khac véi hoai tir néi chung. Qué trinh nay thuong anh huong dén té bao riéng
1é phan tan trong mot khu vuc cu thé, trong khi hoai tr ndi chung anh hudng

dén nhom té bao. Khong giéng nhu hoai tir, mgt hinh thirc thy dong cua té
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bao chét, chét theo chuong trinh 13 mot qué trinh ma trong d6 cac té bao tich
cuc tham gia vao su sup d6 ctia chinh minh [68].

Hinh anh hoai tir thugng bi c6 thé duoc coi 1a hinh anh mo6 bénh hoc
dién hinh cta cac ton thuong da di wng thude cé hoi ching SJS va TEN. Khac
Vi ton thuong mé bénh hoc trong cac bénh da co bong nudc khac, dién hinh
1a bénh Pemphigus véi hinh anh ndi bat 1a hién twong ly gai do céac tu khang
thé chéng lai bé mat té bao sing, dan dén mat lién két cac té bao nay, pha vo
Cau tric Desmosome giita cac té bao sung. Lop thuong bi gan nhu con
nguyén ven, l6p ha bi va cac phan phuy cia da bi ton thuong.
4.3.1.2. Thay d6i dp day thuwong bi

Phan 16n cac bénh nhan trong nghién ciru c6 do day 16p thuong bi da bi
thay d6i, chiém ty Ié 87,6%. Su thay doi do day 16p thuong bi chu yéu do sy
thoai hoa, hoai tir cua cac té bao thuong bi, thoai hoa long 16p day va hién
tuong ly gai. Két qua ciia chung toi thay 90% bénh nhéan c6 thoai hoa long 16p
day (bang 3.22). Trong mot sé ton thuong thuong bi ¢ hién tuong xdp bao,
d6 13 hién tuong phu cac khoang gian bao gitta cac té bao gai lam cho khoang
cach gilta chung xa nhau ra. Nhiéu tén thuong x6p bao c6 thé tao thanh cac
mun nudc trong thuong bi. Trong nghién ctru ndy, hién tuong xdp bao gap
trong 30% bénh nhan (bang 3.22). Pham Thi Hoang Bich Diu cho két qua
95% bénh nhan c6 thay doi d6 day thugng bi, nguyén nhan chinh 1 do hoai tix
toan bd thuong bi, 10% c6 thoai hoéa long lop day, hién tuong Xép bao gap
20% [2]. Pham Cong Chinh gip hién tugng xp bao véi ty 1& 73,68%, xam
nhiém cac té bao viém 31,57% [36]. Mot sb tac gia khac ciing cho két qua
tuong tu nhu két qua cua chung toi [68, 127, 129, 130].
4.3.1.3. Thay déi cia |6p sing

Lép stng 1a 16p ngoai cung cua da, 1a két qua cudi cung cua qua trinh

truong thanh cia cac té bao keratin. Ciu truc té bao sitng gém nhing soi
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keratin va cac chét gian soi 1a filaggrin, mang bao twong day. Qua trinh huy
hoai té bao keratin thugng bi trong SJS va TEN 1a mot qué trinh chét tu nhién,
thé hién 1a tirng mang biéu bi hoai tir bi bong ra. Trén 1am sang, ton thuong
I6p stng tao thanh cac vay da bong, mau trang. O giai doan bénh thoai lui, ton
thuong da kho lai tao thanh nhiéu vay bong lién tuc, khi bénh nhan gii nhe ¢
thé bong ca mang da. Két qua nghién cru cho thay, c6 25% bénh nhan nghién
clru c6 10p stng ¢ trang thai binh thuong (bang 3.22). Hau hét 16p simg di bi
bién dang hoic teo dét, chuan bi bong vay, tao thanh cac 16p stng maéi do su
thoai hoa lién tuc cia cic té bao keratin. Nghién ctu cua tac gia Hiroomi
Hosaka va Terakiciing cho két qua twong ty nhu chung t6i [127, 129].
4.3.1.4. Tén thwong bong nwéc

Vé céu triic phan t, 16p té bao day cta thuong bi dugc cau tao bdi cac
soi collagen hay goi 1a chat nhay, chat két dinh chi c6 phan tnmg dwong tinh
khi nhom bang phuong phap PAS (Periodic acid — Schiff). Trong nghién ciru
ctia chung t6i ¢6 sur dung ca phuong phap nhuém HE va PAS trén cac ti€u
ban mé bénh hoc, do d6 c6 thé thay vi tri mang day dé xac dinh ton thuong
bong nudc nam & trén hay dudi thugng bi hoac nam chinh vi tri mang day.

Nghién ctu cua chung t6i cho thay, ton thuong bong nudc xuat hién &
tat ca cic bénh nhén, trong d6 bong nudc dudi thugng bi chiém ty & 80%,
bong nudc trong thugng bi chiém 23,3% (bang 3.22). Trén 2 tiéu ban ton
thuong da, ching t6i thiy bong nuéc co ca trong va dudi thuong bi. Bong
nudc trong thugng bi trong cac ton thuong da ciia chiing tdi c6 ¢ ngay dudi
16p stng, khong thay co & trén 16p day. Hau hét cac bong nudc nay bi day dan
Ién trén bé mat da dé c6 xu hudng thoat ra khoi 16p sing va v& ra ngoai. Kich
thudc bong nudce ciing kha da dang tuy thudc vao mirc d6 ton thuong da cia
bénh nhan. Cac bong nudc nam ngay dudi 16p sing (trong thugng bi) tach

hoan toan 16p sung ra khoi thugng bi tao nén hinh anh khe ké trong thuong bi.



120

Pham Thi Hoang Bich Diu ciing cho két qua tuwong ty nhu nghién ctu
cua chiing toi, tat ca cic bénh nhan co ton thuong bong nude, trong d6 bong
nuéc dudi thuong bi chiém ty 18 80%, trong thwong bi chiém 20% [2].
Nghién ciu ctia Pham Cong Chinh cho két qua cac bénh nhan c6 bong nudc
nam giira trung bi va thuong bi, tach thuong bi khoi trung bi. 100% sb bénh
nhan c6 xdm nhap cla cac t& bao viém vung da bi tén thuwong [36]. Ton
thuong bong nudc nam chu yéu ¢ 16p trung bi cho thdy phan 16n cac bénh
nhan trong nghién ctru c¢6 ton thuong da & mac d6 nhe. Bong nuéc xuat hién
& 16p trung bi xuét phat tir cac ton thuong x6p bao va ly gai. Nhiing ton
thuong bong nude ndy bi day dan 1én 16p thuong bi, tao ra khoang tréng, tach
thugng bi va trung bi thanh hai 16p.

Nghién ctu ciia Mahil ciing cho két qua twong tu nhu chung t6i, phan
l6n cac bong nudc Xuat hién ¢ dudi thuong bi 1a do céc tén thuong hoai tir tap
trung & thuogng bi nén cac dich 16ng bi don nén va ép xubng 16p dudi thuong
bi, tao nén cac bong nudc ¢ 16p trung bi [130].

Nhitng truong hop SJS ning cé cac triéu chung 1am sang rat gidng
TEN, mat khac hinh anh ton thwong mé bénh hoc cua hai hoi chimg nay lai
khong co su khac biét nao dang ké: vé hoai tir thuong bi, sy thay doi do day
thuong bi, thoai hoa long 16p day, hién tugng ly gai va bong nudc trong
thuong bi,...(bang 3.22). Vi viy, dé c6 thé dua ra chian doan chinh xac thi
viéc két hop gitra 1am sang va md bénh hoc 1a diéu bit budc. Khi d6 dién tich
bong nudc trén co thé bi loét trot 1a can c& quan trong dé chan doan va tién
luong giai doan bénh [2, 127].
4.3.1.5. Hién twong ly gai trong thuwong bi

Ly gai trong thuong bi 14 hién tugng cac té bao gai mat sy két dinh véi
nhau do thoai hoa cac cau ndi nguyén sinh chat, tao ra mun nudc, bong nuéc

& thugng bi. Nghién ctiu cua chiing toi thay hién tuong ly gai trong thuong bi
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Xuat hién trong 56,7% tiéu ban mé bénh hoc da (bang 3.22). Pham Thi Hoang
Bich Diu khong tim thay té bao gai 1éch hinh trong thuong bi cua cac bénh
nhan SJS va TEN [2]. Hién tuong ly gai do lam mét cau ndi nguyén sinh chét
lam cac té bao thuong bi mat ranh gidi, bi bién dang hoic 1éch hinh, tao khe
k& trong thuong bi, 1a diéu kién thuan loi dé xuat hién cac ton thuong x6p bao
gy phu cac khoang gian bao gifta cac té bao gai. Nghién ciru cho thay, hién
tuong ly gai va hién tuong xop bao c6 mdi quan hé rat chat ché voi nhau. Cac
ton thuong ly gai 1am tang nguy co gay hién tuong xdp bao gap 3,9 lan cac
ton thuong khac véi OR = 3,9 va 95%CI: 1,1 - 13,6 véi p < 0,05 (bang 3.23).
Mt khéc, cac ton thuong ly gai cling 1am cho qua trinh hoai tir thuong
bi dién ra nhanh va manh hon. Ton thuong ly gai 1am ting nguy co hoai tir té
bao 16p thuong bi gap 2,5 lan cac ton thuong khac voi OR = 2,5 va 95%CI:
1,8 - 3,5 vai p < 0,05 (bang 3.24).
4.3.2. Pic diém ton thwong 16p trung bi

Quan sat dudi kinh hién vi dién tir, trung bi 1a 16p nam duéi thuong bi,
duoc ngan cach boi mang day, 1a mot to chie lién két co ban viing chac, gom
trung bi nong va trung bi sdu. Trung bi néng rat mong, trung bi sau gom nhiéu
b6 td chire lién két chang chit véi nhau, chi yéu 1a céac soi collagen. Hinh anh
trung bi chiém qué nira bé mit tiéu ban mé bénh hoc da.

Ton thuong moé bénh hoc & 16p trung bi cia cac bénh nhan nghién ciru
rat nghéo nan. Ngoai cac ton thuong bong nuéc dudi thuong bi (trong 16p
trung bi) da duoc trinh bay & trén, hinh anh néi bat cua ton thuong trung bi 1a
tat ca cac bénh nhan c6 Xam nhap viém lympho bao quanh cac huyét quan cua
trung bi nong. C6 30% bénh nhan co trung bi néng phu né. Rat it gip hinh
anh xam nhap BCDNTT va bach cau 4i toan trén cac ton thuong da, mdi loai
chiém 8,3% (bang 3.25). Chung tdi ciing khong thiy c6 sy khac biét vé cac
t6n thuong & Ip trung bi giita cac bénh nhan SIS va TEN. Sy thay doi vé to
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chtc hoc cua da duge quan sat thay khoang 4 gid sau khi thude gay di tng
vao co thé véi hinh anh noi bat 1a tham nhiém té bao viém tai t6 chiic da.

Trong cac phan ung viém do nguyén nhan di ung, Sy Xuat hién cua
BCHNTT va bach cau 4i toan 1a khong nhiéu. Cac té bao nay chi tap trung
nhiéu trong cac phan mg viém c6 yéu té nhiém khuan, trong cac ton thuong
da c6 boi nhiém. Trong nghién ciiu cua ching toi, cac bénh nhan duoc cac
diéu dudng va ngudi than chiam soc rat tan tinh nén hau hét khong co boi
nhiém da.

Bach cau 4i toan c6 trong mo viém 1a dau hiéu dac trung cho cac phan
tng mién dich di tng va cac nhiém ky sinh tring. Giéng nhu BCHNTT,
chung sir dung cac phén tir dinh, cac tdc nhan hod hudng dong dé thoat khoi
dong mau va di vao 6 viém. Bach ciu 4i toan ciling thuc bao va bi hoat hoa.
Mic do BCDNTT xuat hién trong mé viém 1a dau hiéu caa mot viém cap;
trong mot so thé viém man tinh kéo dai, khi c6 xAm nhap nhiéu BCDNTT thi
thuong hoic do vi khuan con ton tai hodc do cac chét trung gian hoa hoc dugc
cac dai thue bao hodc cac té bao hoai tir giai phong ra [17].

Khac v6i két qua cua chang toi, Pham Thi Hoang Bich Diu gip 40%
bénh nhan c6 xaAm nhap viém lympho bao quanh cac huyét quan cua trung bi
noéng va 5% hién tugng viém cac huyét quan cia trung bi nong [2]. Su khac
biét nay co thé duoc giai thich bang nhiéu nguyén nhan, nhung nguyén nhan
chinh d6 13 su khac biét vé ¢& mau nghién ctu. Nghién cttu cta chung toi
cling nhu cua Pham Thi Hoang Bich Diu va nhiéu tac gia khac déu cho thay
I6p ha bi khong bi ton thuong & bénh nhan SJS va TEN [2, 127, 129, 130].
4.4, PAC PIEM HOA MO MIEN DICH

Qua phan tich, danh gia két qua cia nhiéu nghién ctru trén thé gigi vé
hoi chimg SJS va TEN do di tng thudc, ching toi thay vé co ché bénh hoc
phan tir, t& bao lympho T gay doc - CDS8 c6 vai tro quan trong trong qué trinh
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hity hoai té bao thuwong bi. Viéc xac dinh cac dau an khang nguyén lympho
CD3, CD4 va CDS8 trén céc ton thuong da 1a mot hudng nghién ctru phu hop
va can thiét, gop phan khang dinh co ché bénh hoc phan tir cua hoi ching
SJS/TEN. Bén nay, chung t6i chua tim thdy nghién ctru nao ¢ Viét Nam danh
gia V& van dé nay. C6 thé coi day 1a nghién ctru dau tién ¢ trong nudc phan
tich, danh gia dic diém HMMD diu 4n CD3, CD4 va CDS8 trén cic ton
thuong da cta hoi chiung SIS/TEN, nham 1am sang t6 mot s6 van dé sau:

o MO ta ddc diém, mirc dd va vi tri biéu 16 cua dau an CD3, CD4 va CD8
trén céc ton thuong da.

e Phan tich, danh gia va bo sung ddy du hon vé co ché hoai tir té bao
thuong bi trén cac bénh nhan SJIS/TEN do di tng thudc trén co sé nhan
x€t, danh gia ctia cac nghién clru nudc ngoai.

e Budc dau danh gid vai tro cia HMMD trong theo ddi, tién luong hoi
chang SJS/TEN. Xac dinh méi lién quan HMMD va md bénh hoc.

4.4.1. Ty 18 va mirc d9 biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CD8

Veé ty 1é xuat hién:

Nghién ctru cua ching t61 dugc thuc hién trén 180 tiéu ban nhuom
HMMD (mdi dau an khang nguyén c6 60 tiéu ban) cho thiy dau an khang
nguyén CD8 xuit hién trén tit ca cac ton thuong da (100%), ty & xuat hién
dau 4n CD3 1a 92,0%; CD4 1a 73,0% (biéu db 3.4). Nhu vay, trong cac bénh
nhan nghién ctu du & mac d6 bénh ning hay nhe, ton thuong & giai doan sém
hay muon thi CD8 déu xuét hién voi tan suit cao nhat trong ca 3 ddu an
khang nguyén. Chung té vai tro gy doc té bao truc tiép cia CD8 trong cac
t6n thuong hoai tir thuong bi.

Nghién ctru cuia Caproni thdy trén cac ton thuong da cd su Xuat hién
cua nhiéu dau 4n nhu: CD1a, CD4, CD8, CD40, CD40L, CD68, Fas, Fas

ligand (FasL) va myeloperoxidase. Mat do xuat hién cac khang nguyén CD4,
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CD8, CD40, CD40L, Fas va Fas ligand (FasL) ¢ cac bénh nhan SJS/TEN cao
hon so v6i cac bénh nhan EM. Tac gia ciing khiang dinh CD8 1a T gay doc
truc tiép tai cac ton thuong hoai tir thuong bi [20].

Dap tmg mién dich té bao bai cac lympho T giy doc duge thuc hién
qua 2 pha. D6 1a phan tmg lympho T hdn hop trong dap ing mién dich qua
trung gian té bao. Pha dau 13 pha min cam lién quan dén su ting sinh manh
mé cua cac t& bao T hd tro (Th) va su san xuit Interleukin 2 (IL-2). Lic dau
CD4 duoc kich thich bai IL-1 do dai thuc bao tiét ra. Khi dugc kich thich,
CD4 tiét ra IL-2 dé tu kich thich minh. Su hoat hoa va tang sinh mot cach
manh mé cac té bao T hd tro s& dan dén tang IL-2 cuc bg. Khi ¢6 IL-2 thi cac
té bao T gay doc da tuong tac vai cac phic hop KN - phan tit MHC 16p I trén
mang cla cac té bao dich, s& dugc hoat hoa va biét hod thanh cac lympho T
gy doc. Pha tht hai hay pha thyc hién cta dép ting gay doc té bao bai té bao
T, cac lympho T gdy doc nhan dién céc phuc hop KN - phan tt MHC 16p |
trén céc té bao sung cua da, bat ddu mot chudi cac su kién ma két qua cudi
cung 13 pha huy té bao stmg. C6 hai co ché giét té bao stmg cung ton tai va bd
sung cho nhau, d6 1a dung giai nho ap suat tham thau va chét theo chuong
trinh (apoptosis) [66].

Diéu nay c6 thé giai thich vi sao trong két qua nghién ctiu cua chung
t61, ty 1& xuat hién cta CD8 1a 100% mau ton thuong da cua bénh nhan con
CD4 chi duong tinh voi 73% truong hop, nghia 1a tai thoi diém sinh thiét, ton
thuong da cua cac bénh nhan khac nhau cling ¢ nhitng giai doan khac nhau
cua qua trinh hoai tr té bao thugng bi. C6 bénh nhan vao vién sém, dang &
trong pha man cam ciia CD4 nén c6 biéu 16 duong tinh, man cam cang manh
thi mirc d6 biéu 16 dau 4n khang nguyén cang manh. Cac bénh nhan vao vién
muodn hon, cang xa giai doan hoat dong cua T hd trg - CD4 thi s& c6 biéu 16

am tinh hodc duong tinh yéu.
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Mit khéc, thuong thi céc té bao lympho T giy doc 1a cac té bao c6 CD8
va bi giéi han boi cac phan tr MHC 16p 1. Tuy nhién mot vai té bao CD4 bi
gidi han boi cac phan tr MHC 16p II ciing c¢6 chirc ning gidng nhu cac
lympho T gy doc. Vi trén thuc té thi tit ca cac té bao c6 nhan trong co thé
déu boc 16¢ cac phan tt MHC 16p I, do d6 cac lympho T gay ddc c6 thé nhan
dién duoc gin nhu bat ky té bao nao ciia co thé ma da bi bién ddi. Nghia 1a
vai tro ctia CD8 ludn c¢6 wu thé hon CD4 trong qua trinh giy doc té bao [66].

Vé mire dd biéu 19: duoc danh gia dua trén 2 yéu té:

* Théng qua sé lwong té bdo dwong tinh bdt mau vang ndu trén tiéu
ban HMMD ¢ 3 mite dé yéu, Vira va manh. Két qua trong nghién ctru cua
chung t6i cho thay, ddu 4n khang nguyén CD3 biéu 16 & mirc d6 manh chiém
ty 1¢ cao nhat 43,6%, vira 30,9% va yéu 2,5%. CD4 biéu 16 mic do yéu la chu
yéu 84,1%, vira 13,6% va manh 2,3%. CD8 biéu 16 dong déu ¢ ca ba muc do,
trong d6 ty 1¢ gap cao nhat & mic do vira 38,3%, yéu 35,% va manh 26,7%
(biéu @6 3.5). Dya vao sb té bao duong tinh thi biéu 16 cia CD3 1a manh nhat,
CD8 & mirc trung binh va CD4 & mirc d6 yéu.

* Théng qua mikc dg bat mau ciia cdc té bao dwong tinh & 3 mike dé it,
vira va nhiéu. Mac du két qua danh gia mac d6 bat mau cua té bao duong tinh
hoan toan phu thudc vao chii quan cia béac si chuyén khoa Giai phau bénh
nhung do cac tiéu ban HMMD dugc nhuém bang phuong phéap c6 quy trinh
chuan quéc té, véi cac budc tuan tu theo dinh muc thoi gian cu thé va do cing
mot ky thuat vién c6 kinh nghiém thuc hién nén két qua co do tin cay va tranh
duoc sai s6. Két qua tai biéu dd 3.6 cho thay dau 4n khang nguyén CD3 bt
mau vira chiém ty 1é cao nhat 61,8%, it 27,3% va nhiéu 10,9%. Dau an khang
nguyén CD4 bat mau it 1a chu yéu 93,1%. D4u an khang nguyén CDS8 bat mau
vira chiém ty 1é cao nhat 45,0%. Danh gia chung thi CD3 1a bat mau manh

nhat, CD8 & mic trung binh va CD4 & muc d6 yéu.
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Danh gia trén ca hai tiéu chi vé sé luong té bao va mic d6 bat mau
duong tinh cho thay diu an khang nguyén CD3 la manh nhat, CD8 & mic
trung binh va CD4 & mtc d6 yéu. Két qua nay co thé duoc giai thich nhu sau:

Di tng 1a mot phan tng qua muc cua hé thdng mién dich khi co thé
tiép xuc voi nhitng chat la. Goi 1a qua muc vi cac chat la nay déu duoc co thé
nhan biét va vo hai ddi véi nhitng ai khong bi di tng. Con co thé cia ngudi bi
di tng s& nhan ra cac chat la va s& khoi dong mot phan hé théng mién
dich. Pap tng mién dich trong di tng thudc 1a dap ang mién dich qua trung
gian té bao duoc hinh thanh vé&i su san xuat rat nhiéu lymphokin tir té bao
lympho T man cam.

Té bao CD3, CD4 va CDS 1a té bao lympho T thudc bach huyét cau, co
nhiém vy trong hé thong mién dich bao vé co thé chong lai sy nhiém tring do
vi tring, siéu vi tring, ky sinh tring, nhiém doc,...CD3 1a T chung, bang tong
cia CD4 va CD8. CD4 con duoc goi 1a T hd trg, CD8 goi 1a T &c ché hay
diét. Do vay, CD3 s& xuit hién véi tan suit va mirc d6 cao nhat. CD4 chi c6
vai trd hd trg cho CDS, gian tiép tham gia qua trinh gay doc té bao, CD8 1a T
gy doc truc tiép nén s& co biéu 16 duong tinh manh hon CD4 1a hoan toan
phu hop.

Vai tro cta cic té bao T hd tro trong phan tmg lympho hdn hop da
dugc ching minh bang cach sir dung cac khang thé khang dau an CD4 trén
mang té bao T hd tro. Trong mdt phan tng lympho hén hop, cac té bao T dap
mg nhan dién cac phan trt MHC 16p II khac gien cung loai trén céac té bao
kich thich va ting sinh dap ung lai nhiing diém khéc trén cic phan tir nay.
Dung khang thé va bo thé loai bo cac té bao T hd tro khoi quan thé té bao dap
tmg s& khong con phan tmg lympho hdn hop va ciing khong c6 su tao thanh
ctia cac lympho T gay doc. Ngoai cac té bao T hd tro thi cc té bao khac nhu

cac dai thuc bao ciing can thiét d6i v4i phan tng lympho hdn hop. Khi loai bo
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cac té bao két dinh (chu yéu 1a cac dai thuc bao) khoi quan thé té bao kich
thich thi s& khong c6 dap ung ting sinh trong phan ung lympho hon hop va
cac lympho T gy doc chic ning cling khong dugc tao ra. Néu cac té bao T
hd trg khong duoc hoat hoa thi cling khéng ¢ hién tuong ting sinh té bao T
gay doc [66].

Nghién ctru ctia Caproni cho rang trong hdi ching SJS/TEN ton thuong
chu yéu duoc xac dinh boi perforin, té bao lympho CD8, cing véi cac hoat
dong cua FasL+, CD40L. Cac dai thyc bao va bach cau hat cling c6 thé dong
mot vai trd quan trong trong viéc nang cao thi¢t hai da trong cd EM va
SJS/TEN [20].

Nhu vay, CD4 chi ¢6 vai tro kich hoat dé tao thanh cac CD8 gay doc té
bao truc tiép trén cac té bao dich nén CD4 chi co vai trd giy doc té bao gian
tiép. V&i vai tro hd trg, CD4 chi biéu 16 & muc do vira phai du dé kich hoat
CD8 thuc hién gay doc té bao, trong khi d6 CDS8 tdng sinh manh mé& dé thuc
hién vai tro ctia minh. Két qua 1a CDS8 c6 biéu 16 manh hon cac CD4 trong cac
ton thuong da cua bénh nhan di ing thudc co hdi ching SJS va TEN.

Qua trinh nhiém doc do di ang thubc & bénh nhan SJS va TEN giy ra
cac ton thuong da, niém mac va co quan ndi tang. Trén da d6 13 qua trinh hay
hoai té bao thuong bi do nhiéu yéu t6 gay nén, trong do6 vai tro gdy doc té bao
ctia CDS 13 quan trong nhat. Co ché diét té bao dich cua CDS 1a diét truc tiép
boi yéu td hoai tir u (TNF), hoic diét truc tiép boi chat tiét cia CDS 1a
perforin (chat gay thung), hoac diét té bao simg théng qua viéc gan voi Fas-
FasL dé hoat hoa qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis), dong thoi khoi
dong qua trinh chét cua té bao sung [66].

Céc perforin 1 mot ho gom 6 esterase duoc goi 1a cac granzyme cé ky
hiéu tir A dén F, mot sb proteoglycan trong lugng phan tir cao, va mot sb

cytokine gay doc khac nhau nhu TNF. Sy hoat hoa ctua lympho T giy doc sé
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din dén ca sy xuit hién cta cac hat trong bao tuong 1an su boc 16 clia perforin
bén trong cac hat nay dé tao ra cac 15 thing, c6 tac dung thuc day sy tham
nhap vao cua cac chat c6 tac dung thuy phan gy pha huy té bao dich [66].

Nghién ctru caa Isabelle Viard - Leveugle cho thiy cac t& bao T hoat
hoa tiét ra mot luong 16n yéu t6 hoai tir u (TNF-a) va Interferon IFN-g, ca hai
cytokine nay déu ting sy biéu hién va hoat dong cua nitric oxide synthase
trong huy hoai céac té bao keratin. Két qua cua qué trinh nay c6 tac dung hiép
dong gay doc té bao véi cac té bao CD8 dan dén hién twong chét hang loat
céc té bao thuong bi trong hoi chimg SJS/TEN do di ing thudc [98].

Nghién ctru ctia Riichiro Abe, cho rang qué trinh chét tuy nhién ciia cac
té bao simg trong SIS/TEN dugc giy ra boi mot sy tuong tac gitta Fas va
FasL. Tuy nhién, tac gia cho biét FasL hau nhu khong phét hién trén té bao
stmg. Gia thuyét rang FasL duoc tiét ra boi cac té bao don nhan mau ngoai vi,
va tuong tac v6i Fas thé hién trén té bao simg trong SIS/TEN [131].

Két qua nghién ctu cia ching t6i hoan toan phu hop véi 1y thuyét vé
co ché giy doc té bao cua CD8. Su xuat hién caa CD8 manh hon CD4 trong
nghién ctu cho thay qua trinh huy hoai té bao thuong bi c¢6 vai tro rat quan
trong cua cac té bao T gay doc - CD8. Cac CD4 véi vai trd hd trg, gitp d& hé
théng mién dich chdng lai sy nhiém doc do di tng thude va nhiém trang do
cac ton thuong da ¢ bong nudc bj vd. Uu thé trén cac ton thuong do di tng
thudc tai thoi diém nghién ctru 1 qua trinh hay hoai té bao stmg thong qua co
ché diét té bao dich cua cac CDS8 chir khong phai 1a qua trinh tai tao da c6 su
hd tro, giip do cua cac té bao CD4. Mit khac, té bao CD4 ¢6 tac dung tiét ra
cac interleukin 2 (IL-2). Chinh IL-2 kich thich su tang sinh va biét hoa cua
lympho bao T va B va té bao diét ty nhién NK. IL-2 ciing c6 chirc ning trc
ché dap ing mién dich bang cach tao ra hién tuong chét theo chuong trinh cua

té bao T qua trung gian cua Fas va kich thich hoat tinh ciia t& bao T hd trg.
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4.4.2. Gia tri biéu 16 khang nguyén CD3, CD4 va CD8

Pé danh gia s6 luong té bao duong tinh biéu 16 cia cac diu an khang
nguyén, trén mdi tiéu ban HMMD, chung t6i thuc hién chyp 3 anh dudi vat
kinh x40 cua kinh hién vi dién tir ¢ vi tri vi truong c6 sé lwong té bao duong
tinh tap trung cao nhat, c6 du ca 16p thuong bi, trung bi va ha bi, dam bao
khéng bi tring 13p. Tong sb c6 540 anh HMMD chup duoc va ghi lai.

Viéc dém cac té bao duong tinh biéu 16 diu an khang nguyén duogc thuc
hién dudi su tro gitp ctia phan mém imageJ, nham tranh bo sot hodc trung 1ap
cac té bao duong tinh bat mau. Gia trj thu dugc 1a trung binh cong cia két qua
dém té bao duong tinh trén 3 anh da chup. Két qua nghién citu cia chung toi
(bang 3.26) cho thay trong 60 bénh nhan nghién ctu, tong s té bao duong
tinh cua CD3 1a cao nhat 1075 té bao, sau d6 dén CDS 1a 872 té bao, thép nhét
1a CD4 ¢6 256 té bao.

Gia tri biéu 16 ctia CD3 1a 17,9 + 13,0 té bao/vi truong, CD4 1a 4,3 +
5,2 té bao/vi truong, CD8 1a 14,5 + 9,8 té bao/vi truong. Két qua nay hoan
toan phu hop véi 1y thuyét mién dich hoc, gié tri cia CD3 bang tong cia CD4
va CD8. Su khéc biét thé hién ¢ su thay doi vé ty 18 phan bd caa CD4 va CD8
trong CD3 ¢6 su dao nguoc. O nguoi binh thudng, s6 té bao CD4 chiém
khoang 2/3 s6 té bao CD3 va CD8 chiém 1/3 s6 té bao CD3. Két qua nghién
ctru ctia ching toi cho thay ty 1é CD4/CD3 cia cac bénh nhan nghién ctu 1a
0,24 (256/1075), ty 1¢ CD8/CD3 1a 0,81 (872/1075).

Nghién ctu cuia Nguyén Van Poan cho biét trong huyét thanh cua céc
bénh nhan di tng thudc co ty 16 CD4/CD3 1a 0,54 va CD8/CD3 1a 0,40 [1].
Két qua nay cho thay, trong nghién ctiu ciia chiing t6i, CD8 14 tac nhéan tryc
tiép gay doc té bao din dén qua trinh haty hoai té bao sing. Tuy nhién, CDS 1a
cac té bao co hoat tinh gay doc chirc ning. Néu loai bo cac té bao CD4 khoi

phan tmg lympho hdn hop thi s& mat hoat tinh gy doc té bao ctia cac té bao
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CDS8. Cac két qua trén cho thy can phai c6 cac té bao T hd trg dé hoat hoa
cac té bao T gy doc ciing nhu céc té bao lympho B [66].

Nhu vay, qua trinh hoal tu té bao thuong bi véi uu thé cua cac lympho
T gy doc té bao di chung to co ché bénh hoc phén tir ciia cac bénh nhan SJS
va TEN 1a co ché gay doc té bao, co su tham gia tich cuc cua cac té bao CD8.
Trong khi d6, CD4 véi vai tro 1a cac té bao T hd tro chi xuat hién & muc trung
binh. Véi két qua ndy, goi v cho cac bac si diéu tri trén 1am sang nén ap dung
cac thude uc ché sy hoat dong cia cac CD4, CDS lam han ché qua trinh hay
hoai té bao thugng bi, giam ton thuong da do di tng thudc gay nén [98].

Nghién cttu ctia chung toi cho thay ty 16 CD4/CD8 trén HMMD 14 0,29
(256/872). Nghién ctu cia Nguyén Vian Poan cho biét ty 16 CD4/CD8 trong
mau cua ngudi bi di ung thude 1a 2,05 + 2,52, ngudi khoe manh 1a 1,12 + 0,26
[1]. Két qua nghién ctru caa chung t6i ¢o ty 1& dao nguoc cua CD4/CDS trén
HMMD cho thay CD8 da ting rat nhiéu trong khi CD4 khong ting, hoic ting
rat it. Su ting dang ké cac té bao CD8 ty ¢ thuan véi qua trinh hay hoai té
bao thuong bi cho théy vai tro diét truc tiép té bao surng cua cac té bao CDS la
khong thé phii nhan,

Bang cac nghién ctru thuc nghiém trén 1am sang, hién nay cac bac si da
ap dung diéu tri cho cac bénh nhan di tng thuéc niang bang liéu phap globulin
mién dich liéu cao truyén tinh mach (IVIG) véi myc dich 1am @c ché sy hoat
dong cua CD4 va CD8. Ngoai ra, nguoi ta con str dung mot s6 thude khac voi
muc dich tuong tu co tic dung diéu hoa mién dich nhu: Thalidomide,
Cilosporin, Cyclophosphamide, thudc dbi khang yéu t hoai tir u TNF.,...[86,
89, 132-134].

Két qua nghién cau cua ching toi tai bang 3.26 cho thay gia tri biéu 16
cua CD3, CD4 va CD8 & cac bénh nhan SJS cao hon so vdi bénh nhan TEN
(p < 0,05). Piéu nay co thé duoc giai thich 1 cdc bénh nhan TEN c¢6 qua trinh
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hoai tir thuong bi dién ra manh hon cac bénh nhan SJS nén cac té bao lympho
cling tham gia véi mtc @6 manh hon. Chinh vi vay, lympho bao s& bi mat di
cung vai sy hoai tir thuong bi, ton thuong da cang nang thi lympho cang giam
nhiéu. Do d6, viéc xac dinh gié trj biéu 16 cia cac té bao CD3, CD4 va CD8
phan nao tién luong duoc mic d6 nang cua bénh va co thé ude luong duoc
murc 6 hoai tr da ciia bénh nhan. Mot s tac gia nudc ngoai cling cho két qua
twong tu nhu trong nghién cuu cua chung téi [20, 23, 24, 71, 98, 135, 136].

Céc dau an khang nguyén CD3, CD4 va CD8 sé& bj mat di cing véi sy
ly giai cua cac té bao sing va chét theo chuong trinh song song véi qua trinh
chét theo chuong trinh cta cac té bao sing ¢ 16p thuong bi. Mt khac, bénh
nhan SJS ¢6 ton thuong da nhe hon bénh nhan TEN nén céc té bao lympho
dang & trong giai doan man cam manh, sy ting sinh té bao T hd tro - CD4 s&
dan dén kich thich, hoat hoa va ting sinh nhiéu té bao T gy doc - CD8. Két
qua 1a su xuat hién cac dau an lympho & cac bénh nhan ning nhu hoi ching
TEN la thap hon so véi cac ton thuong nhe nhu trong SJS.

4.4.3. Biéu 19 khang nguyén CD3, CD4 va CD8 trén cac 16p md hoc da

Trong nghién cru nay chung t6i danh gia biéu 16 cua cac dau an theo
cac 16p mo hoc da gom: thuong bi, trung bi va ha bi.

Ve ty 1é xuat hién cac dau 4n theo cic 16p md hoc da:

Két qua cta ching toi cho thdy cic dau an khang nguyén tap trung
phan 16n & 16p trung bi, sau d6 dén lép thuong bi va gan nhu khéng co & ha
bi. Ty I& xuét hién CD3, CD4 va CD8 & Iop trung bi twong tng 1a 62,7%;
77,3% va 58,0%. Ty 1é chung cua ca 3 diu 4n khang nguyén & l6p trung bi 1a
62,6%, thuong bi 1a 37,2% (biéu do 3.7). Nghién ctru cua Caproni cho thay
trén cac ton thuong da mat do xuat hién cia CD4 day hon CDS8, ca CD4 va
CD8 déu tham nhidm & 16p thugng bi va c6 rat it & 16p ha bi [20].
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Vé gia tri biéu 1§ khang nguyén CD3, CD4 va CD8 & I6p trung bi,
cao hon 16p thuong bi, khac biét c6 y nghia véi p < 0,001 (bang 3.27). O 16p
trung bi, gia tri cia CD3 1a 11,2 + 12,1 té bao/vi truong, CD4 1a 3,3 + 4,9 té
bao/vi truong, CDS 1a 8,4 + 8,3 té bao/vi trudng va gia tri chung 3 dau 4n 1a
23,0 + 20,4 té bao/vi trudng. Nhu viy, tit ca cac dau 4n khang nguyén déu
biéu 16 cao nhét & trung bi, sau d6 dén thuong bi, gan nhu khong thiy ¢ ha bi.

Theo cau trac moé hoc da, 16p trung bi 13 noi tap trung cua cic mach
mau. K&t qua nghién ciu cta chung toi cho thdy, trong cac ton thuong mod
bénh hoc caa bénh nhan SJS va TEN, ¢6 hién tuong phu né trung bi ndng va
tap trung cac lympho bao quanh cac huyét quan cua trung bi nong. Tai trung
bi ndng, cac lympho bao tap trung thanh dam dé thuc hién chirc nang mién
dich chong lai qua trinh nhiém tring, nhiém doc. O cac ton thuong ning, cac
lympho bao ¢6 xu hudng vuot 1én khoi mang day dé c6 mit tai 16p thuong bi
thuc hién chtrc nang mién dich theo tiing chic phan cu thé. Mang day véi vai
tro 1a hang rdo ngin cach giira thuong bi va trung bi, dién ra qua trinh thoat
lympho bao mién dich tir trung bi 1én thuong bi. CD8 véi vai tro doc té bao,
tap trung tai 16p sing thuc hién qua trinh huy hoai té bao sing, gy ra hién
tuong chét té bao. Tén thuong da cang ning thi CD8 xuét hién cang nhiéu ¢
l6p thuong bi. Trong nghién ctiu caa ching t6i, phan 16n cac bénh nhan co
murc d6 bi bénh nhe, chi s6 SCORTEN trung binh 1a 1,3 + 1,0 diém, céc ton
thuong da niang chiém ty Ié thdp nén phan Ién cac té bao CD3, CD4 va CD8
tap trung o 16p trung bi.

Caproni cho rang su xuat hién cua cac dau an khang nguyén CD4 va
CD8 & trung bi nhiéu hon ¢ thuong bi, ¢6 rat it & ha bi. CD4 hoic CD8 déng
mot vai trd quan trong trong su hily hoai té bao thuong bi chét theo chuong
trinh, cht yéu 1a bang cach gy qua mirc tic dong ctia MHC 16p | vao té bao

stng va tang hoat tinh CD8 gay doc té bao [20].
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Panh gia sw xuét hién cia cic didu 4n khang nguyén giira 2 nhém
SJS va TEN nhin thiy:

Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8 & 16p trung bi cia cac bénh nhan SJS
l6n hon cac bénh nhan TEN véi p < 0,01 (bang 3.28). Trong mot sé nghién
ctru khac cling c6 nhitng két luan tuong tu, sy khac biét cua cac dau an
lympho chi thiy duoc rd nhat & 16p trung bi. Do day 1a noi tap trung chu yéu
cac té bao lympho tham gia vao qua trinh dap tng mién dich cua co thé [21,
74,135, 137, 138].

Wen-Hung Chung cho riang & cac ton thuong bong nudc cta bénh nhan
SJS -TEN chu yéu 1a cac té bao CD8, T gy ddc va té bao diét ty nhién. Pay
1a thi pham gdy nén qua trinh hoai tir clia cc té bao thuong bi. Két qua nay
cling twong tu nhu & mot s6 nghién ctru nude ngoai khac [20, 21, 70, 73, 139].

Tuy nhién, két qua nghién ctu cua chung t6i ciing nhan thiy & lop
thuong bi, gid tri biéu 16 CD4 va CD8 cua cac bénh nhan TEN 16n hon céc
bénh nhan SJS véi p < 0,05 (bang 3.28). Piéu nay cho thiy, cac té bao CD4
va CD8 di tham gia rat tich cuc vao qua trinh hoai tir 16p thuong bi. O céc ton
thuong da niang nhu bénh nhan TEN thi sy xuat hién cac dau 4n CD4 va CD8
cang nhiéu, va nguoc lai & cac ton thuong da nhe hon nhu bénh nhan SJS thi
su xuat hién cac dau an nay thap hon. Chung t6i khong tim thay su khac biét
vé biéu 16 cia dau an CD3 trén cac bénh nhan SJS va TEN ¢ 16p thuong bi.
4.4.4. Lién quan gitra HMMD va mé bénh hec

Lién quan véi hoai tir thuwgng bi:

Phan ng di Gmg 1a nhitng biéu hién bénh 1y thuong cap tinh va tai dién
do su tiép xuc cac chat la. Co ché cua bénh duge cho 1a dap (tng mién dich
qua trung gian té bao khong c6 sy tham gia ciia cac globulin mién dich ma do
té bao lympho T dic hiéu da min cam véi khang nguyén, su tiép xuc gitra

chung sé& giai phong lymphokin. O giai doan dau caa qué trinh di Gng 14 phan
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mg viém. Viém 1a phan tng cua mo va mang Vi tuan hoan cua no déi véi tac
nhan xam pham. Pic trung cua viém 1a sinh ra cic chat trung gian viém, lam
cho cac chat dich va bach cau thoat ra khoi mach di vao cac mé xung quanh.

Tuong (ng Voi cac ton thuong giai doan dau cua qua trinh di tng, phan
tmg mo da duoc biéu hién trén hinh anh mé bénh hoc 13 hién twong phu né
trung bi, ting tip trung cac lympho bao quanh cac huyét quan cua trung bi.
Do vay, trén hinh anh HMMD xuat hién nhiéu té bao lympho ¢ quanh céc
huyét quan tai trung bi.

Tuong tac gitta cac lympho T va dai thyc bao trong qua trinh huy hoai
té bao simg 1a sy tac dong twong hd. Lympho bao c6 thé bi hoat hoa san xuét
ra cac lymphokin, mot trong cac lymphokin nay 1a IFN-7 1a mot yéu té kich
thich chinh cua bach cau don nhan va dai thyc bao. Céc cytokin sinh ra tir cac
dai thuc bao bi hoat hoa (monokin) lai hoat hoa cac lympho bao. Chinh chiing
cling san Xuat ra cac chat trung gian hoa hoc cta viém, 1am cho phan tng
viém c6 thé ton tai dai dang [17].

Nghién ctu cua Tohyama cho thiy c¢6 4 mirc d6 danh gia ton thuong
trén mo bénh hoc trén da c¢6 bong nudc cua SJS va TEN. Tuong trng vaéi hinh
anh mo bénh hoc cling ¢6 4 muc do ton thuong tham nhiém cua cac dau an
CD16 trén tiéu ban hoéa mé mién dich. Trong d6, cac ton thuong cta hoi
chung EM ¢ giai doan 1 (tham nhiém nhe), ton thuong trong SJS tng véi giai
doan 2 va 3 (thAm nhidm vira) va giai doan thAm nhiém nhiéu twong tng voi
cac ton thuong hoai ttr thuong bi nhiém doc trong hoi chitng TEN [21].

Nghién ctru cua ching toi cho thay gia tri biéu 16 CD3 va CD4 & cac
bénh nhan chua c6 tén thuong hoai tir thuong bi 16n hon ¢ cac bénh nhan di
c6 ton thuong thuong bi (p < 0,05). Tuy nhién, biéu 16 CD8 ¢ cac bénh nhan
¢ va chua co ton thuong hoai tir thuong bi 13 nhu nhau véi p > 0,05 (bang

3.29). Piéu nay cho thay, khi tham gia vao qua trinh hay hoai thugng bi, ¢6
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mot s6 lugng khong nho té bao lympho CD3 va CD4 bi mat di cung véi su
bong ra cua cac té bao simg dd truong thanh theo qua trinh chét ty nhién.
Chinh céc té bao lympho nay da thic day qué trinh chét theo chuong trinh
dién ra nhanh va manh hon. Mat khéc, & cac bénh nhan chua c6 tén thuong
hoai tir thugng bi twong (ing voi giai doan lympho T & pha man cam, cac
lympho T ting sinh, biét hoa, kich thich sinh té bao T gy doc té bao. Giai
doan nay, vu thé chu yéu 1a cac CD3 va CD4. CDS biéu 16 ¢ pha thuc hién, T
gy doc tAn cong va tiéu diét cac té bao simg gy hoai tir thuong bi.

Vai trd cia CD8 duogc biéu hién rd hon khi danh gia gitta cac bénh
nhan c6 hoai tr thuong bi toan b va rai rac. Gia tri biéu 16 CD3, CD4 va
CD8 & cac bénh nhan c6 ton thwong hoai tir thugng bi rai rac 16n hon cac
bénh nhan c6 ton thuong thuwong bi toan b voi p < 0,05 (bang 3.30). Picu
nay thay rd vai tro ctia cac té bao CD8 trong su hay hoai té bao thugng bi, cac
té bao CD8 cang giam manh chiing té qua trinh hoai tir cang dién ra manh.

Lién quan dén qua trinh thoai héa cau ndi nguyén sinh chat:

M&i lién quan nay dugc thé hién bang gia tri biéu 16 CD3, CD4 va CD8
cac bénh nhan khong c6 hién tuong ly gai c6 gia tri I6n hon & cac bénh nhan
c6 ton thuong nay véi p < 0,05 (bang 3.31).

Qua trinh thoai hoa cau ndi nguyén sinh chat 1a mot phan cua qua trinh
hoai tir cac té bao thugng bi, thé hién bang viéc mat ranh gigi gitta cac té bao
thuong bi. Néu qua trinh ly gai dién ra manh chiing té c6 su tham gia tich cuc
cua cac té bao lympho va té bao lympho ciing s& bi mat di cung voi sy hiuy
hoai cua té bao thuong bi. Két qua nay ciing duoc khang dinh bai mot s tac
gia nudc ngoai [20, 70, 138, 140].
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4.4.5. Lién quan giira HMMD va yéu td tién lweng bénh

Lién quan véi chi s6 SCORTEN:

Két qua nghién ctru cua chiing t6i cho thay, gia tri biéu 16 CD4 va CD8
& cac bénh nhan c6 SCORTEN < 2 diém 16n hon cac bénh nhan SCORTEN >
2 diém véi p < 0,05 (bang 3.32). Nhu vay & nhitng bénh nhan mc do bénh
nang hon, nguy co tir vong cao hon thi sb t& bao lympho thap hon, chiing to
c6 mot lwong 16n té bao lympho T da chét theo chuong trinh ciing véi cac té
bao thugng bi.

Lién quan véi tinh trang tir vong caa bénh nhan:

O cac bénh nhén tir vong c6 gia tri biéu 16 CD8 thap hon cac bénh nhan
khoi bénh (p < 0,001). Piéu nay dugc giai thich 13 do qua trinh gay doc té bao
thuong bi & cac bénh nhan di tir vong dién ra manh mé&. Phan 16n cac bénh
nhan tir vong do sé¢ nhiém doc, gay suy than cap. O cac bénh nhan nay, CD8
da tham gia vao qua trinh gay hily hoai té bao siing rat manh nén sé luong
giam nhiéu hon so v&i cac bénh nhan khac. Mit khac, tit ca cac bénh nhan tir
vong déu c6 hé mién dich bi suy giam do méc cac bénh 4c tinh tir trude do
nhu lupus ban dé hé théng, u lympho khong Hogdkin hodc da cao tudi nén sd
lwgng CD8 thap hon 1a diéu dé hiéu. Ching t6i khong thiy c6 sy khac biét vé
gia tri biéu 16 cia CD4 gitra bénh nhén tir vong va khoi bénh vai p > 0,05
(bang 3.33).

Tuy nhién, gia tri biéu 16 CD3 & cac bénh nhén tir vong cao hon céc
bénh nhan khoi bénh (p < 0,001) cho thay c6 sy mat diéu hoa cua cac té bao
lympho T trong cac phan @ng di ung thudc nang. Té bao CD3 1a T chung cua
dap (ng mién dich da duogc ting cuong mot cach khong kiém soat, mat két
ndi thong tin véi cac té bao CD4 va CDS.

Khi diéu tri cho bénh nhan di tng thubc, thudc chu yéu sir dung 1a tc

ché mién dich, hay dung 1a cac ché pham corticosteroid. Néu bénh nhan dap
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g tot véi corticosteroid thi phan tng mién dich dugc diéu chinh tré vé binh
thuong, trang thai can bang mién dich duoc cai thién, biéu hién bénh thuyén
giam va céc triéu chimg 1am sang s& mat dan.

O nhiing bénh nhan khong dap ang véi cac thude e ché mién dich thi
qua trinh c4n bang mién dich khong dugc tai 1ap, CD3 duogc ting cudng qua
muc, mat két ndi voi CD4 va CDS, dan t6i CD3 ting ma CD4 va CDS8 van
khong thay doi nhiéu. Pap tng mién dich & cac bénh nhan SJS/TEN rat khac
nhau tuy thudc vao dap ng voi thude diéu tri va sie dé khang ctia mdi ca thé.
Két qua cuia chiing t6i cling twong ty nhu trong nghién ctu ciia mot so tac gia
nudc ngoai khac [20, 24, 71, 140].
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KET LUAN

Nghién ctru dic diém 1am sang, can 1am sang, mo6 bénh hoc va HMMD
trén 60 bénh nhan c6 hdi chitng SIJS/TEN do di tng thudc, gdm 30 nam va 30
nit, tudi trung binh 47,3 + 15,8, chiing t6i xin rat ra mot s6 két luan nhu sau:
1. V@ dic diém 1am sang, cin 1am sang
e Thudc gay di ung hay gap 1a thubc ha axit Uric trong mau allopurinol,
thudc dong y, thudc chong dong kinh tegretol. Nhém thudc gy di tng hay
gap nhat 1a Khang sinh.
e Pic diém lam sang rat da dang va phong phu:
v’ Cac triéu ching toan than: ngtra 1a 98,3%, dau rat da 93,3%, ho va dau
hong 90%, dau dau chéng mat 66,7%, dai khé 56,7%,...

v’ Céc ton thuong da: ban Xut huyét trén da 100%, mun nudc 96,7%, ton
thuong da “hinh bia ban” 83,3%, bong nudc 75,5%, loét da 73,3%. Dau
hiéu Nikolsky (+) trong 23,3%.

v' Céc ton thuong niém mac héc ty nhién: loét miéng hong 98,3%, ton
thuong mat 80%, loét sinh duc 56,7%, loét miii va loét hau mon cing
co ty 1€ 18,3%, loét tai 16,7%.
Hau hét cac ton thuong 1am sang ctia bénh nhan TEN déu co biéu hién

nang né hon cac bénh nhan SJS.

e Pic diém can 1am sang: Phan 16n cic bénh nhan c6 mic d6 thay doi
khong nhiéu vé cac chi sé can 1am sang co ban. Thiéu mau gap 16,7%, giam
tieu cau 11,7%. Ty & taing GOT 56,7%, GPT la 46,7%, ting duong méau
41,7%, tang a xit Uric mau 31,7%, tang ure 26,7% va tang creatinin 16,7%.

Bénh nhan SJS/TEN co ty I€ tir vong chung 1a 10%, ctia cac bénh nhan
SJS 1a 5,8% va TEN la 37,5%.
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2. Vé dic diém mé bénh hoc va héa mé mién dich
2.1. Pic diém md bénh hoc

Ton thuong md bénh hoc ciia cic bénh nhan SJS va TEN 14 loai ton
thuong 16p thuong bi (93,3%) vai hinh anh toan bd do day thuong bi hoai tir
tao thanh mot 16p bat mau hong déng nhat, 1am mét do day 16p thuong bi
(86,7%), bong nudc hinh thanh dudi thuong bi (80%) hoac trong thuong bi
(23,3%), c6 thoai hoa 1ong 1op day (90%) va thé bat mau héng ddng nhat
trong thuogng bi — thé civatte (73,3%), c6 thé c6 hién tuong ly gai (56,7%) va
hién tuong x6p bao (30%). Ton thuwong 16p trung bi khong nhiéu chu yéu 1a
x4m nhap viém cac lympho bao quanh cac huyét quan cia trung bi noéng, cé
thé thay trung bi nong phu né. Khong thay hinh anh tén thuong 16p ha bi.
2.2. Pic diém h6a mdé mién dich

o Tylé Xuat hién trén ton thuong da: caa CD8 1a 100%, CD3 1a 92,0%,
CD4 1a 73,0%.

e Miuc d6 biéu 19: diu 4n khang nguyén CD3 biéu 16 manh, CD8 biéu 1o
vira va CD4 biéu 16 yéu.

e Gia tri biéu 16: CD3 c6 gia tri cao nhat, sau d6 dén CD8 va CD4. Bénh
nhan SJS ¢6 gia tri biéu 16 cac dau 4n KN cao hon bénh nhan TEN.

e Phan b biéu 16: CD3, CD4 va CDS tap trung chu yéu & trung bi 1a
62,6%, thugng bi 14 37,2% va ha bi 0,2%. Gia trj bicu 16 cao nhét & trung b,
sau d6 dén thuong bi va ha bi.

e Lién quan gitta HMMD va mé bénh hoc: gia tri biéu 16 CD3, CD4 va
CD8 c6 lién quan dén ton thuong hoai tir thuong bi, hién tuong ly gai.

e Lién quan HMMD véi yéu t6 tién luong bénh:

Gia trj bicu 160 CD4 va CD8 & c4c bénh nhan c6 SCORTEN < 2 diém
I6n hon cac bénh nhan SCORTEN > 2 diém (p < 0,05). Gi4 trj biéu 16 CD8 &
cac bénh nhan tir vong thap hon cic bénh nhan khoi bénh (p < 0,001).
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KIEN NGHI
Tur két qua nghién ctru, chiing t6i xin dua ra mot s6 kién nghi sau:

1. Nén than trong khi dung cac thudc c6 ty 1& bi di tmg cao nhu:
allopurinol, carbamazepine. Pong thoi can nghién ctru sau hon vé kiéu gen c6
lién quan chat ch& ddi vai hai loai thude nay: HLA-B*5801 va HLA-B*1502
& cac bénh nhan Viét Nam néi riéng va cong dong chau A néi chung.

2. B6 sung vé co ché bénh hoc phan tir cia hoi ching SIS va TEN 1 co
ché hdn hop véi sy tham gia caa nhiéu yéu td, trong d6 CD8 c6 vai trd quan
trong trong co ché hoai tir té bao thuong bi.

3. Néu kinh phi cho phép, can cur thyc té 1am sang nén lam thém k¥
thuat mé bénh hoc va hda mé mién dich (dau 4n CD3, CD4 va CD8) trén cac
ton thuong da c6 bong nudc cua hoi chiung SIS va TEN do di ung thudc dé co

thém gié tri cho chan doan ciing nhu tién luong trong diéu tri.
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PHU LUC 1
BENH AN NGHIEN CUU DI UNG THUOC

67T EEE

A. Hanh chinh

Mabenhan:  OOO00O000 OO
Tusi:  [[] Gisi: [] 1.Nam 2. Ni
Piachi:.................cocooioiiiivceevce ] 1. Thanh thi 2. Nong thon
Trinh d§ van hoa: [ ] 1. PH va sau PH 2. Cb va TH chuyén nghi¢p
3. THPT 4.THCS 5.Tiéuhoc  6.Khong hoc
Nghé nghiép: Dl.CB, cong chuc 2.Lao dong chan tay (cong nhan, nong dan)
3. Nghé khac (budn ban, 14i xe, ndi trg) 4. Nghi huu 5. Hoc sinh

Ngay vao vién:.................. Chan doan luc vao:......
Ngayravién:.................... Chan doan luc ra:......
SO NEAY NAM VIGN: ...ttt sttt sa e b e

Tinh trang ravién: [ ] 1.Khéihoantoan  2.Khongdd 3. Tuvong
B. Noi dung:

LLLY do VA0 ViGN ..o

2. Bénh sir (khai thac bénh sir di ¥ng theo mau 25B ciia té chic y té thé

gio)

2.1. LY dO dUNG thUOC: ..ottt seenes s
2.2. Loai thuéc, liéu lugng va ham luong cac thudc da va dang dung nghi gy
di ung
Tén thuoc Nhom thudc Ham lugng Liéu lugng
1.




3.

4.
5.

2.3. Pudng vao cua thudc:
o Tiém tinh mach o Truyén tinh mach o Tiém bap
o Udng o Bo6ingoai da o Khi dung
o Nhé mét, mii o Khéc O

2.4. Khéi lugng thude nghi gay di ung dd dung cho t&i khi xuét hién triéu

2.5. Khoang thoi gian xuat hién triéu chung di tmg dau tién sau khi tiép xuc

véi thudc:

o Dudi 30 phat o Tu 30 - 60 phut o Tul-6gio
o Tu7-12gio o Tul2-24qgio o Tul-6ngay
o Tu7-14ngay o Trén 14 ngay O

2.6. Nguon gbc thudc:
o Theoy Iénh thay thubc
o Tudiéutri  Nguon goc khac:
2.7. Lan di ung thudc:
[ ] Lan1 [ ] Lan2 [ ] Lan3 [ ] >31an
3. Tién si:
3.1 Tién s ban than:
3.1.1 Tién st di ang do thude: [ ] Co [ ] Khéng

3.1.2 Tién st di ing khéc:

o Di ang thirc an o Diung thoi tiét



o Viém miii di ang
o Viém da Atopy
3.2. Tién sir di ung gia dinh:

o Hen phé quan

o Loai hinh khac:

Loai hinh di tng

Nguyén nhan di irhg

Ong/ba (ndi/ngoai)

Cha/me

Anh/chi/em ruot

Con rudt

4. Triéu chirng 1am sang:
4.1. Co nang:
sét: ] co, Nhiet do:

[ ] Khéng st

Triéu ching

Co

Khong

Choang vang, kho chiu

Kho tho

Ho, dau hong

Buon non, nén

Ngua

DPau, rat da

Dau dau

Dau bung

Roi loan tiéu hoa

Chutng s¢ anh sang

Dai kho, dat budt

Khac:

4.2. Thyc thé:

e Ton thuong da:




Hinh théi ton thuong

Co

Khong

Ghi chu

“Hinh bia ban”

Mun nudc

Bong nuoc

Dat xuat huyét

Loét trot da

Khac

e Dién tich da c6 bong nudc:

<10%

10 - 30%

> 30%

e D4u hiéu Nikolsky: Duong tinh (+) / Am tinh (-)

e Ton thuong niém mac

Loét cac hoc ty nhién

Co

Khong

Ghi chu

Mat

Miéng

Bo phan sinh duc

Miii

Tal

Hau mon

e Ton thuong co quan ndi tang

Co

Khong

Pic diém

H6 hap

Tiéu hoa

Than, tiét niéu

Tim mach

Than kinh




5. Can lam sang:

5.1. Cong thirc mau:

- Sb lwong hong cau:

- Sb lugng bach cau:

Ai toan:

5.3. Sinh ho4 mau:
Ure:
Creatinin:
GOT:

GPT:

GGT:
Cholesterol:
Triglycerid:
HDL-C:
LDL-C:
Ferritin:
pién giai do:
Na':

K":

Cl:

HCO;:
Ca™:

Prothrombin:

T/ 1, Hemoglobin:
G/l, S6 luong tiéu cau:
- Cong thic bach cau: Ty 16 BCDNTT:
%, Ai kiém:

mmol/I
umol/I
u/n/37°c
U/i37°c

% , Lympho:

%, Mono: %

Duong:
HbA1C:
Acid. Uric:

Bilirubin toan phan:

U/N/37°C  Bilirubin tryc tiép:

mmol/I
mmol/I
mmao/|
mmol/I
ng/ml (30-400)

mmol/I
mmol/I
mmol/I
mmol/I
mmol/I

S

PT: % (70-1400)

PT-INR:

Bilirubin gian tiép:
Albumin:
Protein:

CK:

CK-MB

Khi mau:
pH:

pCO2

pO2

HCO3™
HCO3chuan:
BB:

BE:

SatO2:

g/l, Hematocrit:
G/l

umol/I
mmol/I
mmol/

mmol/I

g/l

o/l
U/L

U/L

mmol/Il
mmol/I
mmol/I
mmol/I
%



APTTs SatO2: %
APTT bénh/ching: (0,85-1,2) COHb: %
Fibrinogen bang pp truc tiép:  (2-4) MetHb: %
Dinh lugng D-Dimer:  (<0,48mg/l)  tHb: g/dl
5.4. Tong phan tich nuéc tiéu:

Protein: g/l Hong cau: Truy hat:

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



PHU LUC 2

TRUNG TAM GIAI PHAU BENH - BENH VIEN BACH MAI
GIAY XET NGHIEM MO BENH HQOC — HOA MO MIEN DICH

Tubi:......... Gigi: Nam/Nir. Giuong sb:............ TT Di tng-MDLS, BVBM

Mabénhan:................... MA SO tHEU BAN: .. v e

Chan doan:................ Vi tri sinh thiét da:......ooovveieeeeiei e,
KET QUA

1. Mo bénh hoc

TT Piic diém ton thwong Cé Khéng

1 | Céc ton thwong thwong bi

1.1 | Do day cua thugng bi binh thuong

1.2 | Hoai tr thugng bi rai rac

1.3 | Hoai tr thwong bi toan bo

Thé bat mau hong dong nhat trong thugng bi

1.4 .
(thé Civatte)

1.5 | L6p sung binh thuong

1.6 | Hién tuong ly gai

1.7 | Thoai hoa 1éng 16p day

1.8 | X6p bao

1.9 | Bong nuoc dwéi thwong bi

Duéi 16p sung
1.10 | Bong nudc trong thwgng bi

Trén 16p day

2 | Cac ton thwong trung bi

2.1 | Trung bi néng phu né

2.2 | Xam nhap viém lympho bao quanh cac huyét




qguan cua trung bi nong

2.3 | Xam nhap cac té bao viém khac:

- Bach cau trung tinh

- Bach cau 4i toan

Vi tri thAm nhiém:

Cac ton thwong khac:

2. Héa mé mién dich

2.1. Khang nguyén CD3 (56 luong té bao duong tinh bit mau vang niu):

TONG: oo, Thuong bi:......ccccc.... Trung bi:.....ccveene Habii..oooooee,
Muc dd bat mau:................. Ning — Vira — Nhe

2.2. Khang nguyén CD4 (56 luong té bao duong tinh bat mau vang nau):
TONG: e, Thuong bi:......ccccc.... Trung bi:.....ccveene Habii..ooooone,
Muc dd bat mau:................. Ning — Vira — Nhe

2.3. Khang nguyén CD8 (56 luong té bao duong tinh bat mau vang niu):
TONG: v, Thuong bi:.........c........ Trung bi:....ccoeeeeene Habi:..................
Muc dd bat mau:................. Ning — Vira — Nhe

BAC SY PQOC KET QUA

PGS.TS. Nguyén Vin Hung



MOQT SO HINH ANH BENH NHAN NGHIEN CUU

1. Hinh dnh v 13m sang

Ton thwong da va niém mac miéng Ton thwong da va niém mac miéng
(P6 Tuan V, nam, 30 tudi, chan (Tran Vin C, nam, 39 tudi, chan doan

doan SJS do di ing Tegretol) TEN do di img Tegretol)

-

Bong nuwéc khong 16 (Pao Thi T, Loét trot da (Cong Thi B, nir, 71 tudi,
nit, 23 tudi, chian doan TEN do di chin doan TEN do di ung
ung Biseptol) Amlordiopin)



2. Hinh anh mé bénh hoc

HIBEHT
HTBBRR

Hoai tir thwong bi toan by (P Tudn Hoai tir thwong bi rai rac (Luc
V, chan doan SJS, nam, 30 tuéi, ma Quéc T, chin doéan SJS, nam, 45
tiéu ban SF8876) tudi, ma tiéu ban SF8641)

Bong nuwéc dwéi thwong bi (D6 Tuin Bong nwéc trong thwong bi (Pd

V, nam, 30 tudi, chan doan SJS, md Tuin V, nam, 30 tudi, chian doan

tiéu ban SF8876) SJS, ma tiéu ban SF8876)



BN-DLS

Bong nuwéc duwdi 16p swng (Pham Bong nwéce duwdi 16p sirng (Pham
Nhu M, nam, 41 tudi, chan doan SJS, Vin Q, nam, 57 tudi, chan doan SJS,
ma ti€éu ban SG438) ma ti€éu ban SG826)

T-CIVATTE

XOPBAD

Thé civatte (Lé Quang H, nam, 38 Hién twong Xop bao (Nguyén Thi H,
tudi, chan doan SJS, ma SG7576) nit, 79 tudi, TEN, ma SG1622)

SFB641

Thoai hoa 16ng 16p diay (Pham Nhu Hién twong ly gai (Luc Quéc T,
M, nam, 41 tudi, chan doan SJS, md chan doan SJS, nam, 45 tudi, mi tiéu
tiéu ban SG438) ban SF8641)



PHU-TRUNGBT

Hinh &nh trung bi néng phu né (H6
Van Tr, nam, 42 tudi, chan doan SJS,
ma tiéu ban SG6929)

Xam nhiap BCDNTT tai trung bi
(Pham Thi Minh H, nit, 40 tudi, chan
doan TEN, ma tiéu ban SG2013)

LYMPHO=OH

Xam nhap lympho bao quanh
huyét quan ciia trung bi néng (Trin
Van C, nam, 39 tuéi, chin doan
TEN, ma tiéu ban SF7513)

Xam nhap BC 4di toan tai trung bi
(Trﬁn Manh H, nam, 58 tudi, chan

doan SJS, ma tiéu ban SF7712)



3. Hinh anh héa mé mién dich

Dau 4n CD3 (Trin Vin P, nam, 56 Dau 4n CD3 (Nguyén Thj L, nit, 75
tudi, chan doan SJS, ma SG3001) tudi, chan doan SJS, ma SG3273)

Dau 4n CD4 (Nguyén Phan Khanh L, Déau 4n CD4 (Hoang Vin D, nam,
nit, 11 tudi, chan doan SJS, mi tiéu 53 tudi, chan doan SJS, ma tiéu ban

ban SF6545) SG2287)



Dau 4n CD8 (Nguyén Phan Khanh L, D4u 4n CD8 (Pham Nhu M, nam,
nit, 11 tudi, chian doan SJS, mi tiéu 41 tudi, chan doan SJS, ma tiéu ban

ban SF6545) SG438)

Dau 4n CD8 (Hoang Vin D, nam, 53 Dau 4n CD8 (Nguyén Thi P, nit, 30
tudi, chan doan SJS, ma SG2287) tudi, chan doan SJS, ma SG9762)



