PAT VAN PE

Cuong giap 6 tré em hau hét 1a bénh Basedow, day 1a bénh tu mién, co
nhiéu yéu t6 tac dong nhu: mién dich, moi trudng, yéu té gen... 1am thay d6i
tinh khang nguyén, trinh dién ty khang nguyén 1én bé mit té bao tuyén giap
kich thich hé mién dich san xuét ra ty khang thé TRAb. TRAb gén vao thu thé
ciia TSH tai mang té bao tuyén giap kich thich gy ting sinh té bao tuyén
giap, ting cuong hoat dong chirc ning, tong hop va giai phong nhidu hormone
tuyén gidp vao mdu, gy nén cac biéu hién nhiém doc giap trén 1am sang
[11.[2].

TRAD 1a thuat ngir chung chi 3 loai tu khang thé xuét hién trong bénh
Basedow 1a: TRSAD c6 tac dung kich thich té bao tuyén giap, TRBADb c6 tac
dung phong bé hoat dong cua té bao tuyén giap va TRNAD khong anh huong
dén hoat dong chirc ning cia té bao tuyén giap. Tac dung sinh hoc khac nhau
cta 3 loai ty khang thé nay 1a do ciu tric phan tir ciia chung c6 diém khac
nhau nén cach gin vao thu thé ctia TSH tai mang té bao tuyén giap khac nhau
gdy nén cac tac dung sinh hoc khac nhau [2]. Véi ky thuat xét nghiém hién
nay chi phat hién duoc TRAb ndi chung (gdom TRSAb, TRBAb va TRNADb),
khong phan tach duoc timg loai tu khang thé. Trong bénh Basedow tu khang
thé TRSAb dugc san xuat nhiéu ddn dén hoat dong cudng chirc ning tuyén
gidp. Mac d§ nang hay nhe cua bénh phu thuoc vao ty 1€ gilia
TRSAb/TRBADb, ty 1& nay cang ting thi biéu hién nhiém doc giap cang ning
va nguoc lai.

Thong qua tac dung cua ty khang thé TRADb Ién té bao tuyén giap va
mot s6 t6 chire khac, tu khang thé TRAb quyét dinh qua trinh tong hop va giai
phong hormone tuyén giap vao mau, gdy nén cic biéu hién ty mién dic trung

trén 1am sang nhu 16i mat, phd niém... véi cac xét nghiém siéu nhay, c6 thé



phat hién TRADb ting & 95-100% bénh nhan mic bénh Basedow tai thoi diém
chan doan.

Basedow 14 bénh thudng gip trong cac bénh ndi tiét & tré em, chiém
khoang 2,6% bénh 1y noi tiét va 10-30% cac bénh 1y tuyén giap. Bénh hiém
gip o tré dudi 5 tudi, ty 16 mic bénh ting dan theo tudi, ty 1& méac cao nhat &
tudi vi thanh nién, nit mic nhiéu hon nam [2], [3].

Tré em co thé dang phat trién ca vé thé chat va tdm than, tré mic bénh
Basedow bi rdi loan tang trudng va r6i loan tAm than, dap ung tt voi diéu tri
ndi khoa, vi thé nguoi ta uu tién sir dung bién phap diéu tri ndi khoa bang
thuéc KGTTH hon 1a lwa chon bién phéap diéu tri khac. Diéu tri noi khoa it
gdy suy giap trudng dién nén it anh huong dén phat trién thé chat va tam than
cua tré [4].

FDA khuyén cdo st dung thubc KGTTH nhom Methimazole diéu tri
cho tré em c6 chi dinh diéu tri ndi khoa, khong stir dung PTU diéu tri ban dau
cho tré em vi: Methimazole c6 tac dung dugc ly manh hon it nhét 10 14n so
v6i PTU, thoi gian ban huy ctia Methimazole kéo dai hon PTU, chi can st
dung 1 1an/ngay nén cai thién dugc sy tudn thu cta ngudi bénh. Methimazole
it gy tac dung khong mong mudn hon so véi PTU, dic biét it doc véi té bao
gan va té bao mau, nhanh dua tré tré vé tinh trang binh giap hon so véi PTU.

Ngoai tac dung @c ché qua trinh tong hop hormone tuyén giap, thubc
KGTTH con lam giam s lugng va chirc niang cac té bao lympho, trc ché san
xuat tu khang thé TRAD tir cic té bao lympho. Tuy nhién thuéc KGTTH
khéng trc ché dugc hoan toan qua trinh san xuét tu khang thé TRAD nén ty 18
tai phat sau khi ngimg diéu tri kha cao tdi 50-60% [5], [6], [7].

Ngoai vai tro cia TRAb, mot s6 thong sé sinh hoc khac ciing anh
huong dén ty 1& 6n dinh bénh va tai phat nhu: tudi mic bénh, thé tich tuyén

gidp, biéu hién lam sang va can lam sang, cac bi€u hién tu micn, sy tuan tha



diéu tri ciia ngudi bénh... cling anh huong dén két qua diéu tri va tai phat bénh
Basedow sau diéu tri ndi khoa & tré em [8].

Trén thé gidi co nhiéu cong trinh nghién ctru vé vai trd cua ty khang thé
TRAD trong co ché bénh sinh, biéu hién 1am sang, can lam sang cling nhu két
qua diéu tri bénh Basedow [9].

O Viét Nam, trong linh vuc Nhi khoa méi c6 mdt $6 nghién ctru vé dic
diém 1am sang, can lam sang bénh Basedow, ty 1¢ mic bénh Basedow, nhan
xét két qua diéu trj bénh Basedow va mot sb yéu td lién quan.

Nhu vay & nudc ta trong linh vuc Nhi khoa chua c6 nghién ctru nao dé
cap dén mdi lién quan gitra ty khang thé TRAb va mot sé thong sb sinh hoc
dén két qua diéu tri va tai phat bénh Basedow & tré em diéu tri ndi khoa. Vi
vay chiing t6i tién hanh nghién ctru dé tai vi muc tiéu:

1. M6 ta dac diém lam sang, cdn ldm sang o bénh nhi mdc bénh
Basedow.

2. Danh gid két qua diéu tri bénh Basedow ¢ tré em bang thuéc khang
giap trang tong hop nhém Methimazole.

3. Khdo sat va danh gia sw thay déi nong do TRAb va mét s6 théng sé
lam sang, cdn lam sang lién quan dén két qua diéu tri VA tai phdt bénh

Basedow o tré em.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pinh nghia, danh phdp, dich té hoc

Pinh nghia: Basedow 13 bénh ty mién, dic trung bdi cudng chirc ning
tuyén giap do xuat hién cac tu khang thé luu hanh trong mau kich thich té bao
nang giap lam tang cudng tong hop va giai phong hormone tuyén gidp vao
mau gay nén cac biéu hién nhiém doc giap trén 1am sang [10].

Danh phap: bénh Basedow dugc mo ta dau tién bai Caleb Parry. Nam
1835 Robert Graves, thay thudc nguoi Ailen dd cong b chinh thic nhing dic
diém chinh cua bénh d6 1a cudng chirc ning tuyén giap két hop véi budu giap
phi dai lan toa, c6 thé kém véi 16i mat va phu niém trudc xuwong chay. Ciing
vao thoi gian nay, bac sy nguoi Pirc Von Basedow (1799-1854) cling mo ta
cin bénh nay. Vi thé ¢ cac qudc gia néi tiéng Anh thudng goi 1a bénh Graves,
con & cac qudc gia khac ¢ chau Au thudng goi 1a bénh Basedow. O Viét Nam
thuong stir dung thuat nglr “bénh Basedow™ [11], [12], [13].

Dich té: bénh Basedow 1a nguyén nhan pho bién nhat giy cudng giap.
O Viét Nam hién van chua rd ty 1€ méc bénh trong cong déng, theo Lé Huy
Liéu bénh Basedow chiém 2,6% s6 bénh nhan méic bénh ndi khoa diéu tri tai
bénh vién Bach Mai. Theo Mai Thé Trach bénh Basedow chiém 10-30% cac
bénh nhan c6 bénh Iy tuyén giap dén kham tai bénh vién.

Ty 1é tré so sinh bi nhiém doc giap chiém khoang 1% cac trudng hop
nhiém doc giap o tré em. Bénh hiém gip & tré dudi 5 tudi, ty 1é mic bénh ting
dan theo tudi. Ty 1¢ mac bénh & tré em dudi 15 tudi chiém khoang 0,02%, nit
mac bénh nhiéu hon nam. Theo Nguyén Thu Nhan (1996), ty 1& nam/nit 1a
1/6. Nghién ctru ctia Nguyén Thi Banh nim 2001 tai bénh vién Nhi Trung



uong, ty 1€ tré mic bénh Basedow chiém 6,67% sd tré bi bénh ly tuyén giap,
trong d6 nam chiém 22,94% va nir chiém 77,06% [14].
1.2. Co ché bénh sinh
1.2.1. Thuyét mién dich

Basedow 1a bénh ty mién, do su xuat hién tu khang nguyén HLA-DR
nhém 2 tai mang té bao tuyén giap, kich thich hé mién dich san Xuit ra tu
khang thé TRAb, TRAD gin canh tranh voi TSH tai thu thé cia TSH ¢ mang
té bao tuyén giap kich thich té bao tuyén giap twong tu nhu TSH, 1am té bao
tuyén gidp phét trién vé mat s6 luong giy budu cd, ting cudng hoat dong
chtrc ning, tong hop va giai phong nhiéu hormone tuyén gidp vao mau giy
nén cac biéu hién nhiém doc giap va cac biéu hién tu mién.

Ginsberg J (2003) khai quat co ché bénh sinh ctia bénh Basedow bang
so dd tuwong tu nhu Volpe R (1992) nhu sau [15].
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Ngudn Ginsberg Jody (2003) [15]



Trong qua trinh hinh thanh bao thai, hé mién dich bao thai nhan dién va
kiém soat toan bd cac khang nguyén cia co thé. Trong qué trinh tuong tic
gitra co thé v&i méi trudng (Stress, nhiém trung, chén thuong...), mét hodc
nhiéu khang nguyén cua co thé co thé bi thay doi tinh khang nguyén va tro
thanh ty khang nguyén.

Trong bénh Basedow nguoi ta thdy xudt hién ty khang nguyén
HLA-DR nhém 2 tai bé mit mang té bao tuyén giap, két hop voi giam sd
luong té bao T tc ché dic hiéu tai tuyén giap (Ts - T suppresor) lam giam kha
ning e ché cac té bao T hd tro dic hiéu (Th - T helper). Cac té bao Th dic
hi¢u duogc giai phong kich thich dac hi¢u 1én cac bach ciu don nhan lam tang
san xuat interferon y (IFN- ), IFN- v kich thich té bao tuyén giap lam boc 16
tu khang nguyén HLA-DR nhom 2 1én bé mit té bao tuyén giap.

Céac té bao Th dic hiéu duoc giai phong ciing kich thich cac té bao
lympho B 1am ting san xuat ty khang thé kich thich tuyén giap (TRSAD).
TRSAD gan canh tranh véi TSH vao thy thé ciia TSH ¢ mang té bao tuyén
giap kich thich 1am ting trinh dién ty khang nguyén HLA-DR nhém 2 1én bé
mit t& bao tuyén giap, lam cho té bao tuyén giap trd thanh té bao trinh dién
khang nguyén va kich thich céc té bao Th dic hiéu dé duy tri qua trinh bénh
ly. Nong do T3, T4 tang trong mau cé tac dung 1am giam sé luong va chic
nang té bao Ts, vi thé té bao Th lai tiép tuc duoc giai phong va qua trinh bénh
1y dugce duy tri.

Dudi tac dung kich thich cia TRSAD, té bao tuyén giap tang sinh vé sb
luong, ting cudng hoat dong chirc ning, can nhiéu oxy va chét dinh dudng
dan t6i phan tmg ting sinh mach méau, mé cac shunt dong - dong mach, dong
mach - tinh mach dé dap (mg voi nhu cau gia ting hoat dong cua té bao tuyén.
T3, T4 tang trong mau lam cho tré & trang thai cuong giao cam, nhip tim

nhanh, cung luong tim ting, tbc d6 dong mau chay qua tuyén giap ting cao,



mau tir chd rong di qua chd hep, tbc do dong chay ting, gay nén biéu hién
buéu mach (rung muu, tiéng thdi tim thu, tiéng thoi lién tuc).

Mién dich qua trung gian té bao ¢ bénh nhan Basedow

Pic trung chu yéu trong bénh Basedow 1a su thay ddi sb lugng va chirc
nang Cac té bao co tham quyén mién dich Ts tai tuyén giap. O nguoi binh
thuong, cac té bao Ts dic hiéu co tac dung trc ché cac té bao Th dic hiéu tai
tuyén giap.

Dudi tac dong cua cac yéu td bén ngoai cling nhu t6n thuong tai chd
dan dén giam sb lwong va chiic ning té bao Ts dic hiéu tai tuyén giap, cac té
bao Th dic hiéu tai tuyén gidp duoc giai phong kich thich céc té bao bach cau
don nhéan 1am tang tong hop IFN-y. IFN-y kich thich té bao tuyén giap lam
boc 16 tu khang nguyén HLA nhém 2 1én bé mit té bao tuyén giap. Té bao
Th dic hiéu ciing kich thich cac té bao lympho B 1am ting san xuat tu khang
thé TRAD. Sy thim nhiém cac té bao lympho vao tuyén gidp trong bénh
Basedow khong dong nhat va khong thiy hién tugng phé hity nang giap [16].

Anh 1.1. M6 bénh hoc tuyén gidp binh thuwong va trong bénh Basedow [7].
(Anh A 12 hinh anh té bao tuyén giap binh thuong. Anh B va C 13 hinh anh

mo bénh hoc té bao tuyén giap trong bénh Basedow).



1.2.2. Co ché bénh sinh ciia bénh ly mit trong bénh Basedow

Bénh 1y mat do Basedow nidm trong bénh canh chung co ché bénh sinh
ctia bénh Basedow, xuét hién doc 1ap véi cac biéu hién 1am sang, co thé xuat
hién trudc cac biéu hién 14m sang hodc xudt hién trong hay sau qua trinh diéu
tri. Pay 1a biéu hién tu mién trong bénh Basedow ma TRAb dong vai trd
quyét dinh [17], [18], [19].

Kahaly G.J, Bang H, Berg W (2005) [20] cho rang cac té bao mé co,
mo md quanh mat va hau nhin ciu c6 tinh khang nguyén tuong tu nhu tu
khang nguyén HLA nhom 2 cua té bao tuyén giap, kich thich cac té bao Th lam
tang san xuat INF-y 1am ting san xuat ty khang thé TRAD, phan ting gitra TRAD
v6i cac ty khang nguyén ¢ mé co, md m& ¢ hau nhin ciu va cic co quanh mat
gy Tr dong chét glycosaminoglican gay phi dai mo co, mé md & co quanh mat,
co van nhin va hau nhin cau, 1am giam thé tich héc mét va tang ap luc trong hic
mat, lam giam luu thong mau & hé tinh mach, day nhin cau ra phia trudc gay 16i
mat [20].

Céc co mi mét bi phu né, thAm nhiém té bao lympho, xo héa, giam
chtrc niang, han ché cir dong, mat dong van dong gay nén cac biéu hién nhu
nhin d6i, co kéo co mi. Ton thuong co mi mét két hop véi mat Kali qua than
lam giam Kali mau c6 thé gy sup mi. Co kéo co mi phdi hop véi 16i mat 1am
cho dién tiép xtic ciia nhan cau véi moi truong ting 1én 1am ting nguy co gay
viém giac két mac do tiép xuc. Tang ap luc 6 mat cong voi phi dai co hde mat
c6 thé gay chén ép day than kinh thi giac 1am giam thi lyc, tham chi mat thi

luc. Co ché bénh sinh bénh 1y mét do Basedow trinh bay & so dd dudi day [6].
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So d6 1.2. Sinh bénh hoc bénh Iy mdt trong bénh Basedow [6].
Vé 1am sang, nguoi ta sir dung phan do NO SPECS dé danh gia muc do
ton thuong mat trong bénh Basedow.

Bang 1.1. Phan do NO SPECS murc do t6n thuwong mdt trong bénh Basedow

Po Biéu hién
0 N | Khong co biéu hién gi
1 O Co kéo co mi (dau hiéu Dalrymple, Von Graefe, Stare, Lid lag)
2 S Viém, phu né co quanh mat
3 P | Lo6i mat
4 E Song thi do t6n thuong co van nhén, 16i mat khong déu
5 C Viém giac két mac
6 S | Ton thuong day than kinh thi gidc gy mat thi luc

Ghi cht: N: No signs or symptom (khéng c6 biéu hién). O: Only signs
(mot vai biéu hién) (limited to upper lid retraction: co kéo co mi) S: Soft
tissue involvement (viém phii né mi mat). P: proptosis (16i mat). E:extraocular
muscle involvement (t6n thwong co vin nhdn). C: Corneal involvement (viém
gidc két mac). S: sight loss (mdt thi luc).
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1.2.3. Co ché bénh sinh phit niém trong bénh Basedow

Phi niém do Basedow hiém gip ¢ tré em, thuong thdy & mat trudc
xuong chay, do cic nguyén bao soi, t& bao md, té bao co, té bao lympho co
tinh khang nguyén twong tu nhu ty khang nguyén HLA nhém 2 cua tuyén
giap, phan ung gitra TRAD vdi cac nguyén bao s¢i gay hoat héa lymphokin
lam lidng dong acid hyaluronic va chondroitin sulfate & 16p ha bi gay & dong
bach huyét va phu khong an 16m. 99% tré bi phul niém c6 nong do TRAD rat
cao va c6 bénh 1y mat nang [21].

1.2.4. Co ché bénh sinh ciia to dau chi trong bénh Basedow

To dau chi do Basedow rat hiém gip ¢ tré em, nhung c6 ¥ nghia lam
sang twong ty nhu bénh 1y mit va phu niém do Basedow, tré mic bénh
Basedow c6 to dau chi c¢6 nong d6 TRAD cao. Phan ung gitta TRAb voi cac
nguyén bao soi & cac diy chang gay ling dong acid hyaluronic va chondroitin
sulfate & to chirc 16ng 1éo gdy phu gidng pht niém khu trt, da & nhitng vi tri
nay bi réi loan sic t6 va bi stmg hoa.

1.2.5. Cdc yéu to khac

- Yéu t6 di truyén: ban than tré mic bénh Basedow va nhitng ngudi c6
quan hé huyét thong véi tré ting nguy co méc cac bénh tu mién téi 11,6%.
Hai tré sinh d6i cung trimg néu 1 tré bi bénh Basedow thi tré kia ting nguy co
mic bénh Basedow i 20% - 30% so véi hai tré sinh doi khac trimg (< 5%)
[22].

- Stress: 1a co ché khong truc tiép, nhung dong vai trd quan trong trong
khoi phéat va duy tri qua trinh bénh 1y. Ngudi ta cho rang stress tac dong lén
hé théng than kinh - noi tiét, tc ché toan bo hé théng mién dich thong qua
tang bai tiét CRH, ACTH va cortisol. Tré c6 kiéu hinh than kinh khong on
dinh c6 nguy co mic bénh Basedow cao hon [23], [24], [25].
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- Tuéi: bénh hiém gap 6 tré dudi 5 tudi, ty 1€ méc bénh Basedow tang
dan theo tudi: theo Douglas tré 0-5 tudi chiém 10%, 6 — 10 tudi chiém 30%,
11 -15 tudi chiém 60%. Theo Nguyén Bich Hoang 2005 [26] tré em 6-10 tudi
chiém 31,4%, 11 -16 tudi chiém 66,6 % truong hop.

- Gidi: ty 1& nit mac bénh nhiéu hon nam (khoang 5/1), thuong gip &
tudi vi thanh nién. Hormone giéi tinh déng vai trd quan trong trong su khac
biét ndy: testosterone & nam c6 tac dung lam gidm nguy co mac bénh tuyén
giap tu mién, nguoc lai estrogen & nit lai c6 tac dung kich thich hé théng mién
dich, dic biét vdi té bao lympho B va dugc coi 1a nguyén nhan 1am tang nguy
co mic bénh & tré gai. Ty 16 mac bénh & nit/nam 13 11/1 (theo Nguyén Thu
Nhan) va 7/1 (theo Blunck) [27].

- 1-6t va mét s6 thudc chira i-6t: st dung i-6t lidu cao hodc mot sd thude
giau i-6t nhu amiodarone, cac thudc can quang dung trong chan doan hinh
anh c6 thé thuc day phat sinh bénh Basedow hodc gay tai phat bénh Basedow
& nhitng ca thé nhay cam [28], [29].

1.3. Lam sang, cén lam sang va chan dodn
1.3.1. Lam sang

Triéu chtng 1am sang ctia bénh Basedow thudng am tham, khong dic
hi¢u, thuong khdi bénh 6-12 thang trude khi dugc chan doan.

- Cdc biéu hién tam than: tré thuong bi r6i loan cam xtc, ngu it, ting
hoat dong, noi nhiéu, d& bi kich thich, hoc hanh giam sut, hay quén.

- Cdc dau hiéu cuong giao cam: ngudi nong birc, ra nhiéu mo hoi, run
tay, hoi hop danh tréng nguc, nhip tim nhanh, co kéo co mi mt.

- Cdc ddu hiéu ting chuyén héa: tré thuong an nhiéu, réi loan tiéu hoa,
di ngoai nhiéu lan trong ngay, sit cin, ngudi mét méi, yéu co, it kinh hoic

mat kinh & tré gai da day thi.
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- Ddu hiéu thiee thé: thé trang giy, da néng am, nhiéu md héi, run tay
bién d6 nho tan sé nhanh, budu cd thuong do 2 lan toa, nhip tim nhanh, ¢ thé
¢4 dau hiéu mach kich dong...

- Mét s6 biéu hién lam sang ddc trung hwedng t6i chan dodn Basedow

Buwréu mach: dit mu ban tay vao vi tri tuyén giap c6 thé thdy rung muu,
nghe bang 6ng nghe c6 thé thiy tiéng thdi tim thu hodc tiéng théi lién tuc.

Biéu hién vé mdt: ty mirc do theo phan d¢6 NO SPECS. Co thé gip phu
niém trude xwong chay hay to dau chi do Basedow.

Mt s6 diém khdc véi nguwoi lén

Vé co ché bénh sinh bénh Basedow ¢ tré em va & ngudi 16n 1a giong
nhau. Vé lam sang c6 mét sé khdc biét: tré em co thé dang phat trién, tré mac
bénh bi réi loan ting trudng, giai doan dau s& 16n nhanh nhung qua trinh cdt
hoa cac sun khép tai dau cac xuong dai xay ra nhanh hon so véi tré cing ltra
tuoi, vi thé tré co nguy co ¢ thé trang thap ¢ tudi truong thanh. Qua trinh cot
hoa xuong so ciing xay ra nhanh hon anh hudng dén su phat trién cia néo.
Bén canh d6 hormone tuyén gidp c6 tac dung kich thich hé than kinh trung
wong lam cho tré bi réi loan tdm than, d& bi kich thich, hay quén, anh huéng
dén viéc hoc tap cua tré. Biéu hién vé mit it gap va thuong nhe hon so voi
nguoi 16n. Biéu hién phi niém trudc xwong chay hay to dau chi rat hiém gap.
Bién chung tim ciing it gip hon so voi ngudi 10n. Pap tng t6t véi didu tri noi
khoa, vi thé hau hét cac nha Noi tiét Nhi déu wu tién sir dung bién phap diéu
tri ndi khoa cho tré em mic bénh Basedow.

1.3.2. Can lam sang

- Xét nghiém hormone: nong d6 TSH thap hoic khong do dugc, nong
d6 T3, FT4 tang, ty 1¢ T3/T4 tang do tuyén giap sir dung tiét kiém i-6t.

- Xét nghiém tw khdng thé: ndng d6 TRAD ting & 95-100% tré mic

bénh Basedow tai thdi diém chan doan.
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- Siéu &m tuyén gidp: tuyén giap to, giam am khong déu.

- Siéu am Doppler mach tuyén gidp: thay ting sinh mach, ting toc do
dong chay ca & thi tim thu va thi tim truong, tang chi s6 khang.

- Pién tim: nhip nhanh xoang, c6 thé co6 bién chirng nhu rung nhi, loan
nhip, day thét, block nhanh...

- Xét nghiém khac

Glucose mau: co thé ting nhe, cholesterol giam hodc binh thudng

Cong thirc mau: 6 luong bach cau: néu < 4000/mm® 13 giam bach cau,
< 2000/mm?® 1a giam ning. S6 lwong bach cau trung tinh: < 2000/mm? 13
giam, < 1000/mm? 1a giam nang, < 500/mm? 1a tuyét lap bach cau. Giam bach
cau trong Basedow c6 thé gip ngay khi mdi chan doan do tu khang thé TRAD
trc ché tay xuong hodc do tac dung khong mong muédn cua thudc KGTTH.

Enzym gan (GOT, GPT): ¢6 thé binh thudng hoic ting nhe, xét nghiém
nay ciing dung dé theo ddi tac dung khong mong muén cta thuéc KGTTH lén
té bao gan trong qua trinh diéu tri.

Pién giai do: nhiéu truong hop thdy giam Kali mau vi hormone tuyén
giap ting trong mau kich thich lam ting hoat dong chtic ning cia tuyén vo
thuong than nén gay ting dao thai Kali qua nudc tiéu.

1.3.3. Chdn dodn

Dura vao ldm sang, xét nghiém cdn lam sang cé gid tri quyét dinh:

- Lam sang: ri loan tAm than, rdi loan than kinh thuc vat, tdng chuyén
héa, budu co, nhip tim nhanh, 161 mat...

- Cdn lam sang: ndng d6 TSH giam < 0,1 pUI/mL, néng d6 FT4 ting
> 25 pmol/L va’/hoac T3 tang > 3 nmol/L.

- Ty khang thé TRAD ting.
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Chdn dodn phan biét

- Viém tuyén gidp bdn cdp: dau tai tuyén giap, dau lan 1én hai tai, c6 st
nhe, c6 cac biéu hién nhiém doc giap. Xét nghiém thay néng do TSH giam,
FT4 ting va/hoic T3 ting vira phai. Xét nghiém té bao tuyén giap thiy ton
thuong dic hiéu dang té bao khong 16 tap trung tai tuyén gidp.

- Viém gidp tw mién Hashimoto: tuyén giap to, ran chéc, c6 thé c6 dau
tai tuyén giap. Xét nghiém thay TSH giam, FT4 ting va/hodc T3 ting vira
phai, TPOAb vi/hoic TGAb ting, xét nghiém té bao tuyén giap thay ton
thuong dac hiéu dang nang lympho.

1.3.4. Piéu tri
1.3.4.1. Uu, nhwoc diém ciia cic phwong phdp diéu tri

Diéu tri néi khoa bang thudc khing gidp trang téng hop

Diéu tri ndi khoa 1a lya chon hang dau & tré em méc bénh Basedow, vi
tré em co thé dang phat trién ca vé thé chat va tdm than. Diéu tri noi khoa it
gay suy giap truong dién nén it anh hudng dén phat trién thé chat va tim than
cta tré. Tré em mac bénh Basedow déap tmg tot véi diéu tri ndi khoa.

Mot s6 han ché cua diéu tri néi khoa: thoi gian diéu tri kéo dai, anh
hudng dén tam 1y va su tudn tha cia ngudi bénh. Thuéc KGTTH khong tc
ché duogc hoan toan cin nguyén ty mién nén ty 1¢ tai phat sau diéu tri noi khoa
cao t&i 50-60%. Bén canh do6 tré st dung thubc KGTTH c6 thé bj cac tac
dung khéng mong mudn nguy hiém nhu tuyét lap bach cau hay suy gan c6 thé
nguy hiém dén tinh mang néu khong phét hién va xtr 1y kip thoi. Diéu tri noi
khoa c6 thé 1am cho tinh trang 10i mat tién trién nang 1én néu trong qua trinh
diéu tri dé tré roi vao tinh trang suy giap kéo dai do sir dung thuéc KGTTH,
vi khi tré bi suy gidp nong do T3, FT4 trong mau thap sé& kich thich tuyén yén
lam tang bai tiét TSH, ndng d6 TSH trong mau ting sé& kich thich té bao tuyén
gidp lam tang boc 16 tw khang nguyén HLA nhém 2, lam ting bai tiét tu
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khang thé TRAb, phan tng gitta TRAb véi t6 chitc hau nhin cau va to chirc
hbc mét s& ddy nhin cau ra phia trudc giy 16i mat hodc 1am cho tinh trang 16
mat ning 1én.

Piéu tri xa bc%ng |13t

Diéu trj xa 1a lwa chon tht 2 & tré > 10 tudi, xa tri ¢6 tac dung kiém soat
tbt cuong giap, 1a lwa chon hang dau trong cac bién phap diéu tri bénh
Basedow & Hoa Ky vi ddy 1a bién phap diéu tri an toan, dic biét tranh cho tré
nguy co bién chimg suy tim va kiém soat suy giap d& hon va an toan hon
kiém soat cuong giap.
131,

Han ché ciia bién phdp diéu tri xa bang ty 1€ tré bi suy giap truong

dién sau diéu tri xa cao va phai diéu tri hormone thay thé suét doi. Nguoi ta lo

B! cho tré nho c6 thé 1am ting nguy co giy ung thu

ngai diéu tri xa bang I
tuyén giap sau nay. Vi thé chi 4p dung diéu tri xa cho tré > 10 tudi mic bénh
Basedow bj bién chimg hodc bi tai phat nhiéu lan sau diéu tri ndi khoa. Ngoai

B ¢6 thé gay tac dung khong mong mudn nhu giy viém

ra, diéu tri xa bé“mg |
tuyén nudc bot hay gdy bién chting con nhiém doc giap cap néu khong diéu
tri ndi khoa dua tré vé tinh trang binh giap trudc diéu tri xa. Diéu tri xa lam
ting nguy co suy gidp trudng dién nén ting nguy co gy 16i mat ning 1én sau
diéu tri xa néu khong kiém soat tot suy giap sau diéu tri xa.

Phadu thudt cat gan toan bé tuyén gidp

Diéu tri phiu thuat cit gan toan bd tuyén giap 1a giai phap kiém soat
nhanh chéng cudng giap, thich hop cho bénh nhan nho tudi, khong c6 dicu
kién diéu tri ndi khoa.

Han ché ciia phwong phdp diéu tri phdu thudt: tré c6 nguy co bi suy
giap truong dién sau phiu thuat, phai diéu tri hormone thay thé subt doi néu
phau thuit dé lai qua it mo giap. Hodc c6 nguy co tai phat néu phiu thuat dé

lai qua nhiéu mo giap. Phiu thuat cat bo tuyén giap co thé gdy mot s tai bién
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nhu: cét phai day than kinh quit nguoc gdy mat giong, khan tién, chay mau,
cit mat tuyén can giap gay tetanie. Chi dinh phau thuat thuong chi 4p dung
cho tré < 10 tudi that bai v6i diéu tri ndi khoa hodc tré cd budu giap qua to
[30], [31].
1.3.4.2. Piéu tri ndi khoa bénh Basedow & tré em

Thudc KGTTH gbc Thiouracil duge téng hop tir nam 1943. Hién c6 3
nhém thudc duge st dung rong rai la Methimazole, Carbimazol va PTU.
Trong mau Carbimazol dugc chuyén héa thanh Methimazole. Vi thé c6 thé
coi ¢6 hai nhom thuéc KGTTH dugc st dung hién nay 13 Methimazole
(Tapazole) va PTU.

CH ,CH,CH, N s

N, o
Thiourea Propylthiouracil

CH,

N SH

T

Methimazole

So dé 1.3. Cau triic ciia PTU, Methimazole va Thiourea.

Co ché téc dung ciia thuée khang giap trang téng hop
Thude KGTTH duoc st dung duong udng, trong mau thude duge van
chuyén tich cuc vao tuyén giap va tap trung chu yéu tai tuyén giap, tai day

thudc KGTTH ¢6 tac dung trc ché enzym TPO nén trc ché toan bo cac khau
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trong qué trinh téng hop hormone tuyén giap: e ché qua trinh hitu co hoa
i-0t, trc ché qud trinh gan i-6t v6i acid amin tyrozin, e ché qua trinh kep doéi
giita MIT véi DIT va gitta DIT vé6i DIT. PTU chi e ché mét phan enzym
TPO con Methimazole c6 tac dung tc ché toan bd hoat dong clia enzym nay.
Chi tiét cac khau trong qua trinh tong hop hormone tuyén giap va vi tri tac
dung cua thubc KGTTH dugc mé ta & so d6 dudi day [32]. Piém khac nhau
giita cac loai thubc KGTTH 1a kha ning tac dung, thoi gian tac dung va tac

dung khong mong muon cua chung.

Tong hop hormon tuvén gidp

T¢ bdo nang gid :
Dong mdu & &1 Chat keo trong

&9
Mo ngoqi @

Vi

So' do 1.4. Tong hop hormone tuyén gidp va vi tri tac dung ciia thuéc
KGTTH (miii tén chi vi tri tic dung ciia thuéc KGTTH) [33].
Tdc dung ngodi tuyén giap
PTU c¢6 tac dung trc ché mot phan qua trinh khir mot nguyén tir i-0t trén
phan tir T4 & gan va md ngoai vi dé tao thanh T3, Methimazole khdng co tac

dung nay.
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Tdc dung khong mong muén ciia thuéc Khang giap trang tong hop

- Tdc dung khéng momg mudn thuwong gap

Thudec KGTTH c6 thé gay di ung, ngta, phat ban, ndi may day, dau
khép, viém khop, sot, rdi loan vi giac, budn ndn, non. Khoang 13% bénh
nhan st dung thuéc KGTTH bi tac dung khong mong mudn. Tac dung khong
mong mudn do thudc thudng xuét hién sau khi dung thudc 1-3 tudn, bénh
nhan bi tic dung khong mong mubén do mot loai thuéc KGTTH co thé sir
dung loai thuéc KGTTH khéc thay thé, tuy nhién c6 khoang 50% bénh nhan
c6 nhay cam chéo gitta cac loai thubc KGTTH. Cac biéu hién rdi loan da day,
rudt phu thudc vao liéu dung, vi thé nén chia liéu néu st dung lidu cao & giai
doan diéu tri tin cong [34], [35].

- Ton thirong gan nhiém doc

Thudng gip khi sir dung thude ¢ lidu tan cong (tuy vdy c6 thé xay ra &
bat cir lidu nao). PTU c¢6 tac dung doc truc tiép véi té bao gan, c6 thé gay
viém hoai tir viing trung tdm tiéu thuy gan, thdm chi gdy suy gan va tir vong.
Methimazole ciing gay ton thuong gan nhung chu yéu tic dung khéng mong
mudn trén duong mat gdy viém tic mat, it doc vi té bao gan hon so véi PTU
[36], [35].

- Tuyét lap bach cau

Hiém gip nhung 13 tac dung khong mong mudén nguy hiém ciia thudc
KGTTH, chiém khoang 0,2 - 0,5% trudng hop. Tuyét lap bach cau gip nhiéu
hon & bénh nhan st dung PTU so véi sit dung Methimazole. Mét nghién ctru
& Nhat cho thdy tuyét lap bach cau xay ra doc lap voi lidu dung, tudi, thoi
gian diéu tri & bénh nhan st dung PTU. Bénh nhan st dung Methimazole néu
bi tuyét lap bach cau thi thuong bi tuyét lap bach cau & giai doan diéu tri tan
cong [37], [38], [39].
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- Khéng thé khding bao twong bach cau da nhdn trung tinh: gay viém
mach mau lién quan dén sur dung PTU, 64% tré em str dung PTU c6 ANCA
duong tinh so v&i khong ¢é truong hop nao c6 ANCA duong tinh ¢ nhém st
dung Methimazole [40], [41], [42].

Luwa chon thudc khang gidp trang tong hop diéu tri nji khoa bénh
Basedow ¢ tré em

FDA khuyén céo st dung Methimazole (hoic Carbimazol) dé diéu tri
cho tré em méic bénh Basedow, khong dung PTU diéu tri cho tré em méic bénh
Basedow ngay khi méi chan doan vi mot s6 1y do dudi day:

- PTU c6 thoi gian tac dung ngan (thoi gian ban huy 75 phat), phai st
dung nhiéu 1an trong ngdy nén anh huéng dén sy tuan tht cia nguoi bénh.
Methimazole c6 thoi gian tac dung kéo dai (thoi gian ban huy 8 - 12 gio), chi
can str dung 1 lan/ngdy nén cai thién su tuan thu cta nguoi bénh. Diéu nay
cling gitp lam tang ty 1€ Iui bénh & bénh nhan sir dung Methimazole hon so
voi1 st dung PTU.

- Methimazole ¢6 tic dung sinh hoc manh hon so véi PTU it nhat 10
lan, nong d6 Methimazole tap trung tai tuyén giap cao gap 100 lan so véi
néng d6 Methimazole trong mau, tic dung sinh hoc kéo dai toi 20 gio, dai
hon nhiéu so v6i PTU nén nhanh dwa tré vé tinh trang binh giap hon so véi st
dung PTU.

- Téac dung khéng mong muén ctia Methimazole it hon so véi PTU, dic
biét 1a tic dung khong mong mudn véi té bao gan. Methimazole thudng gay
tuyét lap bach cau ¢ liéu tdn cong trong khi d6 PTU c6 thé gay tuyét lap bach
cau o bat cir lidu nao [43].

Liéu Methimazole

Liéu Methimazole sir dung tan cong thay d6i tir 0,2 - 1mg/kg/24 gid tiy

theo muc do bénh trén 1am sang va nong d6 hormone tuyén giap trong mau.
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Thoi gian diéu tri tn cong trung binh kéo dai khoang 4 - 6 tudn cho dén khi
bénh nhan hoan toan trd vé binh giap ca vé 1am sang va xét nghiém thi bat
dau giam liéu.

Thoi gian diéu tri

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri va tai phat nhu: nong do
TRAD ltc chan doan, sy thay d6i nong dd6 TRAD trong qué trinh diéu tri, ndng
d6 T3, FT4 ltc chan doan, thé tich tuyén giap, tudi mac bénh... thoi gian diéu
tri kéo dai 1am tang ty 1¢ on dinh bénh sau khi ngimg thuéc KGTTH. Nhiéu
nghién ctru khuyén céo thoi gian diéu tri bénh Basedow cho tré em kéo dai dé
cai thién ty 1& 6n dinh bénh va giam nguy co tai phat [30], [31].

Ty l¢ on dinh bénh va tdi phat sau diéu tri néi khoa

Tré em mac bénh Basedow diéu tri ndi khoa co ty 1€ 6n dinh bénh hoan
toan cao (90-100%) tai thoi diém két thic diéu tri. Ty 1¢ tré con on dinh bénh
trong thoi gian theo doi 1 nam ké tir khi két thiic diéu tri ndi khoa thay doi tir
25 - 65% & nhitng nghién ctru khac nhau [44], [45].

Két qua nghién ctru cua Nguyén Bich Hoang nim 2005 tai bénh vién
Nhi Trung wong thay ty 1¢ tai phat bénh 13 41,2% [26].

Lippe, Landau EM, Kaplan SA (1987) [46] nghién ctru diéu tri thudc
KGTTH ¢ tré em dua ra két luan: st dung thuéc KGTTH kéo dai lam tang ty
1¢ 6n dinh bénh Basedow & tré em, 25% tré mic bénh Basedow 6n dinh bénh
mdi 2 nam, 50% 6n dinh bénh tai thoi diém 4,5 nam diéu tri. Nhu vy, tré em
mic bénh Basedow nén diéu tri thuéc KGTTH kéo dai dé c6 ty 1¢ 6n dinh
bénh 1au dai cao hon. Thoi gian diéu tri thubc KGTTH & hau hét bénh nhan
thuong kéo dai 18-24 thang. Poi véi tré em, dic biét tré tién day thi nén dicu
tri kéo dai hon tré day thi dé dat duoc 6n dinh bénh [46].
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Nghién ctru cua Gorton C, Sadaghi-Nejad A, Senior B (1987) [47] cho
thiy 29% tré em dat dugc 6n dinh bénh. Budu c6 nhé di va BMI tang 1én
trong qua trinh diéu tri 14 yéu t6 tién lwong sém cho 6n dinh bénh [47].

Nguy co tai phat cao hon ¢ nhitng ching toc khong phai 1a nguoi da
trang va c6 nong do T4 luc chan doan cao, nguy co tai phat giam dan khi tudi
tang 1én va thoi gian diéu tri thudc KGTTH kéo dai [48].

1.4. TRAD va mdt s6 thong s sinh hoc véi két qua diéu tri

1.4.1. Ty khdng thé TRAb va su thay doi ciia né trong qud trinh diéu tri

Anh 1.2. Sw hién dién ciia HLA nhém 2 trong bénh Basedow [7].
(Miii tén chi vao phﬁn nhudm mau nau chi sy hién dién cia HLA nhom 2
theo Terry F Davies 2013)

Trong qué trinh twong tac giita co thé v6i méi trudng, dudi tac dong
clia cac tac nhan tir moi trudng nhu chan thuong, nhidm tring, stress... mot sb
khang nguyén cua co thé co thé bi thay doi tinh khang nguyén va tro thanh ty
khéng nguyén. Trong bénh Basedow ngudi ta thay xuat hién ty khang nguyén
HLA nhém 2 & bé mit té bao tuyén giap. Tu khang nguyén HLA nhom 2 xuét
hién kich thich hé théng mién dich ctia co thé san xuat ra tu khang thé TRAD
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chdng lai tu khdng nguyén [7]. Pay 1a diém mau chét trong bénh sinh va dién
bién ctia bénh Basedow & tré em.

Tu khang nguyén HLA nhom 2 xuat hién chi yéu tai thu thé cuia TSH
(TSHR), vi thé TSHR 1a tu khang nguyén chi yéu trong bénh Basdow va
tuyén giap 1a noi chu yéu san xuét ra cac tu khang thé TRAD.

TSHR cling xuét hién & mot s6 mod khac nhu: nguyén bao soi, té bao
md, t& bao co, té bao lympho, té bao tiy xuong va té bao tuyén yén, nén cac
mod ndy ciing 1a noi san xuit ra tu khang thé TRAb. Cau tric phan tir cua

TSHR ¢ ngudi dugc mo phong & so d6 dudi day.

| _Duwdéi don vi a

Ving giau —
b iy hay A

Leucine

Dudi donvi b
T hay B

So' dé 1.5. Céu triic phén tir thu thé ciia TSH 6 nguwoi [7].

Thu thé caa TSH ¢6 7 domain mang, domain 16n & mat ngoai mang té
bao va domain nhd ndm mit trong mang té bao. Thu thé c6 2 dudi don vi 1a
subunit A va subunit B, sau khi hoat héa mot subunit bi bat ra khoi bé mit té
bao. PM (Plasma Membrane): mang bao tuong, TMD (Transmembrane

Domain): domain truyén tin Xuyén mang.
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So dé 1.6. Cdc té bao T 6 bénh nhin Basedow phdn ikng véi cdc mau
peptide tiv cdc khdng nguyén tuyén gidp [7].
Céc peptide la hién dién ¢ té bao tuyén giap kich thich hé mién dich
lam tang sinh cac té bao T hoat dong san xuat ra cac ty khang thé khang tuyén

giap nhu TRSAb, TRBAb, TRNAD.

Te bao T khdng hcat dong

Receptor trmién

----- cD2s L AL LA AL AL S OO

Phan tir bdm dinh
N

? CTLA-4
Phan tix bdm dinh

— Phan tir bdm dinh

ATRTATATAL Wi
Te baotrinh dién khdng nguyén
So dé 1.7.Té bao trinh dién khdng nguyén trong bénh Basedow [7].
So dd trén minh hoa sy hién dién mot mau peptide gfm véo1 HLA tao
nén mot “synap mién dich” véi thu thé mién dich cua té bao T. Sy hién dién
ctia hé théng tin hiéu thir 2 nhu té bao CD-28 va phan tir B7 4p sat cho phép

dap mg cua té bao T. Cac phan tir bam dinh giup cho synap duogc 6n dinh.
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Ba loai tu khang thé xuit hién trong bénh Basedow 1a TRSAb, TRBAD
va TRNAD, cdu triic phan tir ctia ching c6 diém khac nhau dan dén cach gan
ctia chung voi thu thé ctia TSH tai mang té bao tuyén giap khac nhau. TRNAD
la ty khang thé trung gian khong gin canh tranh voi TSH va khong anh hudng
dén churc ning té bao tuyén giap. Con TRBAD va TRSAD I3 hai tu khang thé
gan canh tranh voi TSH va anh hudng dén hoat dong chirc nang cua té bao
tuyén giap.

Muc d§ nang cua bénh phu thudc vao ty I¢ gitta TRSAb/TRBAD, ty 1¢
ndy cang tang thi cac biéu hién cta bénh cang ning va nguoc lai. Nong do
TRAD va ty 1& cac thanh phan TRSAb/TRBAb thay d6i trong qua trinh diéu
tri bang thuéc KGTTH. Ty 1¢ gitta TRSAb/TRBAD c¢6 khuynh hudng giam
trong qua trinh diéu tri ndi khoa. Vi thé c6 khoang 15% tré mic bénh

Basedow sé& bi suy giap trudng dién sau ndy do nong do TRBAD ting.

Tu khang thé kich Tu khang thé Tu khéng thé

thich ue che trung gian

™
TSR

<« /@d‘@ g
|

Signal Blockade No blockade
+ TSH antagonism + Weak agonism + Weak agonism

So dé 1.8. Céu triic phén tir ciia 3 loai tw khdng thé TRSAb, TRBAD va
TRNAD trong bénh Basedow [7].
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Khang thé kich B g . -
thich Khang thé dc Khang thé

I I ché trung gian

—

Cy L Lgge
] l ]

Kich thich t& bao U ché 6 bao Khéng anh hudng dén

chifc nang té bao

So dé 1.9. Céach gdn ciia C4cC tw khdng thé TRAD lén thu thé ciia TSH [7].

R6i loan mién dich dich thé trong bénh Basedow bao gém tang ty 1¢
néng do gama globulin trong mau va xuét hién cac globulin mién dich tac
dung 1én tuyén giap. Tu khang thé TRSAD c6 tac dung kich thich té bao tuyén
giap, vé ban chét ty khang thé nay 12 mot loai IgG nén nguoi ta goi 1a TSI
(Thyroid Stimulating Immunoglobulin - Globulin mién dich kich thich tuyén
giap). Su xuat hién tu khang nguyén HLA-DR nhém 2 tai thy thé caa TSH &
mang té bao tuyén giap va mot sb t6 chirc khac 1a diéu kién tién quyét khoi
dong qua trinh bénh 1y trong bénh Basedow.

Tu khang thé TRADb trong mau duoc phat hién dau tién boi Adams va
Purves vao nim 1956, hai tac gia nay phat hién trong huyét thanh bénh nhan
mic bénh Basedow c6 chit cd tac dung kich thich tuyén giap nhung khong
phai 1a TSH, chat nay kich thich tuyén giap cham va kéo dai nén dat tén la
yéu t6 LATS. Nam 1964 Kriss xac dinh LATS la mot loai IgG, Manley
(1974) va Enzymdi (1975) phat hién LATS c6 tac dung &rc ché qua trinh gan
TSH vao thy thé cta té bao tuyén giap va LATS gan canh tranh vio recetor
ctia TSH kich thich t& bao tuyén giap lam ting san xuit AMPc tuong tu nhu
tac dung ctia TSH. Vi LATS c6 ban chat 1a globulin mién dich nén goi 1a TSI.
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Hiép hoi tuyén giap hoc Hoa Ky dé nghi ddi tén TSI thanh TRADb dé chi truc
tiép vi tri gan ciia no.

TRSAD gin vao thu thé caa TSH kich thich té bao tuyén giap lam ting
san xuit AMPc, AMPc 1a chit trung gian truyén tin trong té bao 1am ting tong
hop va giai phong T3, T4 vao mau giy nén cac biéu hién nhiém doc giap trén
lam sang. Nguoc lai TRBAD lai c6 tac dung phong bé thu thé cua TSH, 1am
giam hoat dong chirc ning cua té bao tuyén giap, c6 thé gy teo tuyén giap va
cac biéu hién suy giap trén 1am sang.

Su ra doi cia phuong phap xét nghiém phong xa nhung van giir nguyén
dugc hoat tinh sinh hoc da phat hién duoc thu thé ctia TSH tai mang té bao
tuyén giap va hoat tinh sinh hoc cta tu khang thé IgG trong huyét thanh bénh
nhan mic bénh Basedow va quan sat dugc su canh tranh gitra tu khang thé
IgG véi TSH trong viéc gan v6i thu thé cia TSH tai mang té bao tuyén giap,
chtng t6 IgG chira cac thanh phan c6 tac dung hoat hoa thy thé ciia TSH. Vi
thé trong bénh Basedow, hoat dong chirc nang ctia tuyén giap khong chiu su
kiém soat cua TSH tir tuyén yén ma chiu su kiém soat ciia tu khang thé kich
thich tuyén giap twong ty nhu TSH [49].

Terry E Davies cho rang tu khang nguyén chinh kich thich hé mién
dich tong hop nén TRAD 1a thy thé ctia TSH (TSHR), TSHR 12 mét protein G,
khi TSHR bi kich thich s& ting tong hop AMPc, AMPc va chu trinh
phosphoinositol dong vai trd dan truyén tin hiéu trong t& bao. HoloTSHR
nguoi (holo la mét nhém chire két hop véi mét protein gid nhw glucose,
vitamin, lipid, muéi khodng, ion...) 1a tu khang nguyén chinh trong bénh
Basedow. Cac RNA thong tin cia TSHR va céc protein cua thu thé TSH ¢6
thé tim thdy ¢ nhiéu mo khac nhu té bao md, té bao co quanh hc mat, trudc
xuong chdy, tuyén yén, tily xuong... vai tro sinh 1y ciing nhu bénh 1y cua cac

TSHR & cac vi tri ngoai tuyén gidp con chua hoan toan sang t6 [7].
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Sw thay déi nong @ TRAD trong qud trinh diéu tri bénh Basedow
bang thuoc khang giap trang téng hop.

Thong qua tac dung tc ché tong hop hormone tuyén giap, thudc
KGTTH lam giam hoat dong chtrc ning té bao tuyén giap nén lam giam boc
16 tu khang nguyén HLA nhom 2. Bén canh d6 thuéc KGTTH con c6 tac
dung trc ché hé théng mién dich, 1am gidm hoat dong chirc ning cua céc té
bao lympho, mono, bach ciu da nhan trung tinh, Grc ché cac té bao Th dic
hiéu lam giam bai tiét INF-y, 1am giam trinh dién tu khang nguyén HLA-DR
nhom 2 nén lam giam san xuat ty khang thé TRAD, vi thé lam giam tong hop
hormone tuyén giap va dua bénh nhan vé tinh trang binh giép [50].

Thuéc KGTTH c¢6 tac dung lam ting sé luong té bao Ts dic hiéu.
Nghién ctru ciia Totterman va Cs cho thay st dung thuéc KGGTH lam ting
nhanh sb luong té bao Ts trong mau [51]. Leslie J. DeGroot (2005) chimg
minh s6 lugng t& bao Ts tro lai binh thudng ¢ hau hét bénh nhan mac bénh
Basedow sau khi sir dung thubc KGTTH.

Thudc KGTTH khéng tc ché dugc hoan toan cin nguyén ty mién nén
khong trc ché hoan toan qua trinh tong hop tu khang thé TRAb. Nén sau khi
ngimg thuéc KGTTH, qua trinh san xuat TRAb & mot s ca thé ting trd lai, Vi
thé ty I¢ tai phat sau diéu tri ndi khoa kha cao téi 50-60% trong nam dau sau
khi ngimg thudc. Tai thoi diém két thuc diéu tri néu nong do TRADb con ting
thi kha ning tai phat bénh cao. Nguoc lai néu néng d6 TRAD am tinh ¢ thoi
diém két thuc diéu tri thi kha nang tai phat bénh Basedow rat thap.
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So dé 1.10. Tdc dung irc ché mién dich ciia thuéc KGTTH [32].

Thyroxine

Tu khang thé TRAD c6 gia tri quan trong nhat dé tién luong 6n dinh
bénh, nghién ctru cia Gorton C, Sadaghi-Nejad A, Senior B (1987) [47] cho
thay 100% tré s& bi tai phat sau khi ngimg thuéc KGTTH néu néng 46 TRAD
con tang tai thoi diém két thic diéu tri. Nguoc lai 78% tré 6n dinh bénh néu
tai thoi diém ngung thudc khong phat hién duge TRAD [47] .

Nghién ctru cia Ngoé Thi Phugng nam 2008 vé su thay doi néng do
TRAD & bénh nhan nguoi 16n mic bénh Basedow trudc va sau diéu tri bﬁng
PTU dua ra két luan: nong d6 TRAD giam rd rét sau diéu tri va giam dan theo
thoi gian diéu tri. Sau 3 thang va 9 thang diéu tri ty 18 bénh nhan c6 ndéng do

TRAD tré lai binh thuong twong tmg 1a 14% va 40,7% [52].
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Nghién ctru ctia Carlo Ceccarelli va cong sy nim 2007 & Italia vé gia trj
ciia TRAD trong tién luong thuyén giam bénh ¢ bénh nhan diéu tri ndi khoa
bang Methimazole dua ra két luan: c6 khoang 30-60% bénh nhan méic bénh
Basedow diéu tri bang thuéc KGTTH bi tai phat trong vong 2 nim ké tir khi
ngung thudc. Tai thoi diém chan doan, néu néng do TRAb > 46,5 UI/L ¢6
thé xac dinh bénh nhan s& khong bao gio dat dugc thuyén gidm bénh lau dai
bang diéu tri ndi khoa véi d6 nhay 52% va d6 dic hiéu 78%. Ty 18 ndng dod
TRAD giam lic 6 thang va luc két thuc diéu tri cling c6 gia tri tién doan két
qua diéu tri, ndng d6 TRAD giam trén 50% lac két thac diéu trj co gia tri tién
doan tai phat véi d nhay 1a 57%, do dac hiéu 1a 83,3% (p < 0,001). Tai thot
diém 6 thang sau khi két thuc diéu tri néu nong d6 TRAD ting lén c6 thé xac
dinh bénh nhan s€ khong thé thuyén giam bénh lau dai v&i d6 nhay 55% va
do dac hi¢u 12 79,1% [53].

1.4.2. Mt s6 thong sé sinh hoc Khac véi két qua diéu tri
1.4.2.1. Nong dg T3, T4 va ty sé T3/T4 voi két qua diéu tri

Tu khang thé TRAD kich thich té bao tuyén gidp 1am ting tong hop va
giai phong T3, T4 vao mau. Nong do T3, T4 ting co tac dung trc ché bai tiét
TSH tir tuyén yén. Vi thé tré mac bénh Basedow thuong c6 nong do TSH rat
thép hoac khong phat hién duoc tai thoi diém chan doan.

Khi tuyén giap bi kich thich va ting cudng hoat dong chirc ning, té bao
tuyén giap c6 khuynh hudng sir dung tiét kiém i-6t, tong hop nhiéu T3 hon T4
lam cho ty 1& T3/T4 tang (> 20). Nong do T3 va ty 18 gitta T3/T4 ting ciing
tuong dong voi ting nong do tu khang thé TRAD. Vi thé nong do T3 cao va ty
1¢ T3/T4 tang co gia tri tién doan tai phat ting. Nong do T3 va ty sb giita
T3/T4 giam trong qué trinh sir dung thuéc KGTTH la yéu t6 tién doan on
dinh bénh. Néu ty s6 T3/T4 khong giam trong qua trinh diéu tri bang thudc
KGTTH thi tré ting nguy co tai phéat sau ngimg thuéc KGTTH.
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1.4.2.2. Bénh Iy mdt véi két qua diéu tri

Bénh 1y mat do Basedow & tré em it gip va it nghiém trong hon so v&i
bénh ly mét do Basedow & nguoi lon. Tré méc bénh Basedow bi bénh ly mét
ning c¢6 ndng d6 TRADb cao va c6 nguy co tai phat cao sau diéu tri ndi khoa.
Trong qua trinh diéu tri néu dé tré bi suy giap kéo dai do thudc KGTTH lam
cho nguy co 16i mat tang 1én vi khi tré bi suy giap kéo dai, ndng d6 T3, FT4
giam sé& kich thich tuyén yén lam ting bai tiét TSH vao mau. TSH kich thich
té bao tuyén giap lam boc 16 nhidu ty khang nguyén HLA nhom 2 kich thich
lam ting tong hop tu khang thé TRAD. Phan tng gitta TRAb véi khéang
nguyén ¢ héc mét va hau nhan cau lam hep héc mat va ting ap luc hdc mat
day nhan cau ra phia trudc gy 16i mat hodc 16i mat ning Ién.
1.4.2.3. Biéu hién tim mach véi két qua diéu tri

Tu khang thé TRAD kich thich lam ting tong hop va giai phéng
hormone tuyén giap vao mau, hormone tuyén giap ¢ tac dung nhu mot amin
giao cam, kich thich hé tim mach lam tdng nhip tim, tang cung luong tim.
Mtrc d6 cac biéu hién tim mach thuong tuong déng voil néng do hormone
tuyén giap trong mau va nong do tu khang thé TRAb. Nong do hormone tuyén
gi4p trong mau cao, ndng do TRAD cao 1am cho biéu hién tim mach nang 1am
tang nguy co tai phat bénh sau ngimg thudc.
1.4.2.4. Bu6u cé véi két qua diéu tri

Tu khang thé TRAD kich thich lam té bao tuyén giap tang sinh vé mat
s6 luong, tang cuong hoat dong chirc ning, ting sinh mach mau, ting téc do
dong chay, ting twdi mau gy nén cac biéu hién: budu cb lan toa, thudng to
d6 2 va c6 budu mach. Tré c6 budu cb to, mat do tuyén giap chic, dic biét
néu co tiéng thoi tim thu hay lién tuc tai tuyén giap c6 nong d6 TRAD cao va

tang nguy co tai phat sau diéu tri noi khoa.
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Trong qué trinh diéu tri ndi khoa néu thé tich tuyén giap nho di tré c6
tién luong tai phat thap, nguoc lai néu tuyén giap to 1én trong qué trinh diéu
tri thi tré ting nguy co bi tai phat sau ngimg thudc. Tuyén giap to 1én trong
qua trinh diéu tri ndi khoa c6 thé do diéu tri dé tré bi suy giap kéo dai hodc do
ndéng d6 tu khang thé TRAb khong giam ma ting 1én.
1.4.2.5. Mt s6 yéu t6 khdc véi két qua diéu tri

Két qua nghién ctru cia Nguyén Bich Hoang nim 2005 cho thay ty 1¢
tai phat bénh & nit cao hon & nam (46,2% so vdi 25%). Ty I¢€ tai phat & nhom
budu c6 to dd 3 cao hon & nhém cd budu cd d6 1, 6 2 (twong tng 1a 80% va
31,7%). Ngoai ra cac yéu t6 khac nhu stress ciing tac dong khong nho dén ty
1€ tai phat bénh. Sy tuan thu cua nguoi bénh, uéng thube ding gio va déu dan
cling gop phan khong nhé vao ty 16 tai phat bénh.

- Thoi gian diéu tri kéo dai lam ting ty 1& thuyén giam bénh. Theo
Nguyén Bich Hoang 2005 ty 1é tai phat 1a 100% & tré co thoi gian diéu tri
<2 ndm, 88,9% ¢ tré diéu tri 2 - 3 nim va 50% & tré diéu tri > 4 nam.

- Liéu thudc: str dung lidu thudc KGTTH cao (liéu thuéc Methimazole
> 40 mg/ngdy o ngudi 16n, > 1 mg/kg/ngdy & tré em) lam ting ty 1é on dinh
bénh [54]. Mot s6 nghién ctru khéc lai cho thiy ty 1 6n dinh bénh 1a twong
duong va sir dung thuéc KGTTH liéu cao 1am ting nguy co bi tic dung khong
mong muén do thuéec KGTTH [55], [56].

- Phéi hop thuéc KGTTH véi L-Thyroxine: nham duy tri néng ¢6 TSH
& muc thap, 1am giam boc 16 tu khang nguyén HLA nhém 2, vi thé lam giam
néng do TRAD va cai thién ty 1€ lui bénh. Mot nghién ctru & Nhat nam 1991
cho thdy 97% bénh nhan diéu tri két hgp thuéc KGTTH véi T4 trong 18 thang
con lui bénh sau 3 ndm so vo1 62% con lui bénh ¢ nhom chi su dung thube
KGTTH [57]. Tuy nhién cac nghién ctru khac & Anh, Canada, Ptrc... lai cho
thay ty 1& lui bénh twong tu giita 2 nhom [58], [59], [60].
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1.5. Mt s6 cong trinh nghién ctru trong nuwéc vé mdi lién quan giira
TRAD va két qiia diéu tri bénh Basedow

Nghién ctru cia Bui Thanh Huyén niam 2002 vé su thay doi nong do
TRADb & bénh nhan Basedow ngudi 16n trudc va sau diéu tri I8! dua ra két
luan: néng d6 TRAD giam rd rét & nhom binh giap hodc con cudng giap sau

1*¥!, Tuy nhién nong dd6 TRADb thay ddi khong co6 su khac biét &

diéu trj bang
nhom bi suy giap sau diéu tri bang 1'* [61].

Nghién ctu cuia Phan Huy Anh Vi nam 2008 vé gia tri dinh luong
TRAD trong chan doan va theo doi tai phat sau diéu tri ndi khoa bénh nhan
Basedow ngudi 16n dua ra két luan: tai thoi diém chan doan nong 46 TRAb
trung binh cao (36,4 + 65,9 U/L), c6 su khac biét ro rét gitra ngudi binh
thuong va nguoi mac bénh Basedow. Gid trj ngudng giita binh thudong va mac
bénh 14 2,2 U/L. Nong d6 TRAD > 4,05 U/L tai thoi diém két thac diéu tri c¢6
gia tri tién doan tai phat voi do nhay 1a 78,8% va d6 dac hiéu 1a 79,8% [62].

Nghién ctru ciia Ngo6 Thi Phugng nam 2008 tai Hoc vién Quan Y vé
néng do TRAb, TPOAb, TGADb & bénh nhan nguoi 16n mic bénh Basedow
diéu tri noi khoa béng PTU dua ra két luan: néng do TRAb ¢ nhém bénh nhan
c6 bénh 1y mit cao hon nhom bénh nhan khong c6 bénh Iy mat. Nong do
TRAD ting cao song hanh voéi thé tich tuyén giap va nong do TRAb giam ro
rét khi so sanh gia tri trude diéu tri bang PTU va tai thoi diém két thuc diéu tri
[52].

Basedow 1 bénh ty mién, ty khang thé TRAD la nguyén nhan giy
bénh, TRADb dong vai trd quyét dinh trong co ché bénh sinh cta bénh, giy ra
cac biéu hién 1am sang, can lam sang va cac biéu hién ty mién dic trung.
TRAD ciing 1a yéu td quan trong nhét trong viéc tién doan 6n dinh bénh va tai
phat & bénh nhan méc bénh Basedow diéu tri ndi khoa. Bén canh d6 mot sd

thong sb sinh hoc khac nhu tudi mic bénh, do budu cd, thé tich tuyén giap,
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thoi gian diéu tri, ndng d6 hormone tuyén giap... cling 1a cac yéu t6 lién quan
dén ty 1¢ 6n dinh bénh va tai phat sau diéu tri ndi khoa. Hau hét cac nha Noi
tiét Nhi déu uu tién st dung bién phap diéu tri ndi khoa cho tré em méc bénh
Basedow. Tuy nhién ty 1¢ tré bi tai phat sau diéu tri ndi khoa kha cao t6i
50-60%. O Viét Nam, trong linh vuc Nhi khoa hién chua c6 nghién ctru nao
danh gia ddy du vai tro cia TRAb va mot s thong sb sinh hoc dén 6n dinh

bénh va tai phat ¢ tré em mac bénh Basedow diéu tri ndi khoa.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Péi twong va dia diém nghién ciru

TAt ca bénh nhan duoc chin doan x4c dinh mic bénh Basedow & do
tudi tir 18 tudi tré xudng tai thoi diém chan doan, cd chi dinh diéu tri ndi khoa
tai bénh vién Noi tiét Trung vong.

2.1.2. Thoi gian nghién ciru: tir 01/01/2010 - 01/06/2014.
2.1.3. Tiéu chudn lwa chon

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh mic bénh Basedow.

- Chan doan xac dinh méc bénh Basedow: dua vao 1am sang va can lam
sang, cac biéu hién 1am sang c6 gia tri goi ¥ chan doan, cac xét nghiém can
1am sang ¢ gia tri quyét dinh chan doan [63]:

C6 biéu hién ldm sang cia nhiém ddc gidp: r6i loan tAm than, réi loan
than kinh thuc vat, tang chuyén héa, budu cd, mach nhanh, 15i mét...

Xét nghiém ¢6 gid tri quyét dinh chan dodn: TSH giam < 0,1 pUl/mL,
FT4 tang > 25 pmol/L va/hodc T3 tang > 3 nmol/L, TRAD tang [63].

2.1.4. Tiéu chudn loai triv

- Bénh Basedow nang: ¢6 bién chung tim, con nhiém doc giap, phai
diéu tri ngoai khoa hodc tia xa vi méc bénh khéc...

- Nhiém doc gidp khong phai do Basedow: budu don nhan doc, budu
da nhan doc, viém tuyén giap ban cip giai doan nhiém doc giap, viém tuyén
giap ty mién Hashimoto giai doan nhiém ddc giap, nhiém doc gidp do st dung
L-Thyroxine.

- Tré mic bénh Basedow c6 bénh 1y két hop nhu: suy gan, suy than,
suy tim, bénh hé thong...
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- Tré mic bénh Basedow c6 kém bénh man tinh khac nhu dai thao
dudng...

- Mic bénh khac dang phai diéu tri bang cac thudc e ché mién dich
nhu corticoid, endoxan, mecaptopurin, cyclosporin, globulin mién dich...

- Bénh nhan khong hop tac nghién ctru, khong co diéu kién dé theo doi
diéu trj ndi khoa.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

Str dung phuong phap nghién ctru thr nghiém ldm sang khong ddi

chimg. C& mau tinh theo cong thirc [64]:

n= (Zl—a/zko + Zl_Bka )2 /(7»0 - ka )2

Zi o = 1,96 tuong tng do tin cay 95%

Z;5 =0,84 tuong duong véi lyc mau 80%

Ao 1 Ty l¢ tai phat udce tinh 1a 45% trong 1 nam

Ma: Ty & tai phat thuc ctia quan thé nghién ctru wdc tinh 1a 35%

C& mau thu dugc n = 108. Pé tranh mit mau c¢& mau tang 1&€n 50%,

tong ¢ mau cho 3 myc tiéu nghién ctru 1a 158.
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Chan doan xac dinh Basedow

- LAm sang: rbi loan than kinh thuc vat, budu cd,

mach nhanh, 16i mit...
- Xét nghiém: T3 tang, FT4 tang, TSH giam
- TRAD tang

A

Piéu tri Methimazole tin cong

4

Kham theo dbi 1
thang/lan:

(Theo phac d0)

Kham lam sang
Xét nghiém: T3, FT4, TSH,

On dinh
- Lam sang: mach binh thuong, tang can ...

- Xét nghiém: ndng d6 T3. T4 binh thuong

glucose, GOT, GPT, CTM..

Piéu tri duy tri

»i
)l
y

A

Diéu tri cing co

y

Ngirng diéu tri

Kham theo déi 3 thang/lan
- Kham lam sang
- Xét nghi¢m: T3, FT4, TSH,
TRADb, GOT, GPT, glucose,
CTM...

<
<
y

Tai phat

A 4

Danh gia nguy

co tai phat

Kham lam sang, xét nghiém nhu
trén, theo ddi 3 thang/lan hodc khi
c¢6 dau hiéu tai phat, thoi gian theo

ddi 1 nam ké tir khi ngimg thudc.

So do 2.1. So dé nghién ciru
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2.3. C4c thong sb nghién ciru
2.3.1. Théng sé ddnh gid diic diém lim sang, cin lim sang

- Tudi ctia tré lac chan doan.

- Gidi tinh.

- Thoi gian tir khi xuat hién triéu chtimg dau tién dén khi chan doan.

- Ly do dén kham.

- Céc dau hiéu 1am sang cua bénh Basedow.

- Céc d4u hiéu can 1am sang: siéu 4m tuyén giap, dién tim, xét nghiém
noéng d6 T3, FT4, TSH, TRAD, enzym gan, dién giai d6, glucose mau...
2.3.2. Théng so dinh gid két qua diéu tri: Vi tiéu chi danh gia tai phat va
khong tai phat trong thoi gian theo ddi sau diéu tri ndi khoa. Nghién ciru tap
trung danh gia ty 1é tai phat ¢ nhimng tré dugc chi dinh diéu tri ndi khoa dén
6n dinh bénh va ngimg thudc, sau d6 theo ddi danh gia ty 16 tai phat trong thoi
gian 1 nam. Vi muc tiéu 2, nghién ciru tip trung vao mot s6 chi sb:

- Thoi gian diéu tri tin cong

- Thoi gian diéu tri bang Methimazole

- Liéu thudc diéu trj tin cong

- Liéu thudc cing ¢d trude khi ngimg thudce

- Tac dyng khong mong muén caa Methimazole

- Ty 1€ tai phat trong thoi gian theo doi 12 thang
2.3.3. Théng so vé moi lien quan giita TRAD va mét sé théng so sinh hoc
Khac véi két qua diéu tri

- Nong d6 TRAD 6 thoi diém chan doan va thoi diém ngimg thude.

- Tudi lac chan doén.

- Gidi tinh.

- Thoi gian diéu tri.

- Do to ctia budu ¢ 1am sang.
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- Thé tich tuyén giap.

- Budu mach.

- Biéu hién vé mit.

- Biéu hién tim mach.

- Nong d6 T3, T4.
2.4. Phuwong phdp thu thap sé liéu va ddinh gid

Moi bénh nhan c6 1 bénh 4n nghién ciru theo ddi danh gia dinh ky tai
bénh vién Noi tiét Trung wong.
2.4.1. Tuéi lic chan dodn

Thu thap theo phuong phap hoi bénh, tinh tudi theo cach tinh tron ciia
t6 chuc Y té thé gidi. Vi du mot tré 4 tudi phai du 48 thang ké tir ngdy sinh
ctia tré dén lac kham chan doan. Trong nghién ciru tudi duoc phan ra thanh
4 nhém: nhém < 5 tudi, nhém 5-9 tudi, nhém 10-14 tudi va nhém 15-18 tudi.
2.4.2. Gioi: thu thap theo phuong phap hoi, quan sat.

Pdnh gid: ty 16 mac bénh theo gidi.
2.4.3. Thoi gian tir khi ¢6 ddu hiéu mdc bénh dén khi dén kham chan dodn

Hoi bénh dé xac dinh tir khi c6 dau hi¢u mic bénh dau tién cua tré cho
téi khi duoc cha me dua tré dén kham chan doan. Thoi gian dugc chia ra
3 murc: < 3 thang, 3-6 thang va > 6 thang.

Pdnh gia: xac dinh ty 1é theo thoi gian tir khi xuat hién dau hiéu mac
bénh dau tién dén khi tré dén kham va chéan doan.
2.4.4. Ly do dén khim

Hoi tré va cha me tré dé xac dinh 1y do chinh khién cha me tré phai dua
tré dén kham.

Pdnh gia: xac dinh cac 1y do chii yéu khién tré phai di kham bénh.
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2.4.5. Kham lam sang

- Cén néng: st dung can dong hd c6 do chinh xac dén 0,1 kg. Can khi
tré da bo cac vat dung trén ngudi va quan 4o, chi mic quan 40 mong. Can
chinh xac to1 0,1 kg.

- Po chiéu cao: st dung thudc diy vach trén tudng phang véi do chinh
X4c t6i 0,1 cm. Bo bui toc, gidy dép, ding thang véi 4 diém gém: g6t chan,
mong, ba vai va gay phai cham tuong, dung thudc thing bang do dé xac dinh
chiéu cao.

Tinh chi sé khéi co thé (BMI) theo céng thire:

BMI = Can ning (kg)/(Chiéu cao)® (mét)

Pon vi tinh: kg/m? dién tich co thé.

Thé trang cta ddi tugng nghién ctru theo quy dinh cta to chire Y té Thé
gidi nam 2007 cho tré tir 5-19 theo tudi va gidi (chi tiét & phu luc 1). Tré gay
khi BMI = (- 2SD) dén (- 3SD). Thé trang binh thudng khi BMI = (= 1SD).
Thira can khi BMI = (+ 2SD) dén (+ 3SD).

Danh gia: xac dinh thé trang cua tré tai thoi diém chéan doan.

- Kham run tay: tré ngdi nham mat, hai tay dua ra trudc ngang voi vai,
quan sat hodc dé to gidy 1én hai ban tay tré dé xac dinh d4u hiéu run tay.

- Khdm mdt: bang phuong phap hoi bénh, quan sat, kham 1am sang, sir
dung phan do NO SPECS dé danh gia ton thuong mat (chi tiét & phuy luc 2).

Pdnh gia: dua vao phan 6 NO SPECS danh murc do ton thuong mét.

- Khdam buéu cé: quan sat, kham bang tay, thay thudc ngdi doi dién véi
tré kham xac dinh do buéu cd. St dung tiéu chuin phan dg budu c6 1am sang
theo WHO, ICCIDD (chi tiét & phu luc 3).

So xac dinh xem c6 dau hiéu rung muu khong, dung 6ng nghe nghe

xem ¢ tiéng thoi tam thu hodc tiéng thdi lién tuc khong.
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Phén thé budu co

- Thé lan toa: buéu mém déu, khong co6 nhan ca vé lam sang va siéu

- Thé nhan: s& théy nhan va/hodc siéu Am xéac dinh nhan, ¢ thé c6 mot
hay nhiéu nhan.

DPdnh gid: dua vao phan d6 budu cd dé chan doan do budu va thé budu.

- Khdm tim mach: cho tré ngdi nghi khoang 5 phit rdi bt mach quay,
nghe tim, ¢ém nhip tim va cac du hiéu tim mach khac. Po huyét ap canh tay
& tu thé ngdi dé xac dinh huyét 4p.

- Nhip tim binh thudng & tré < 5 tudi 1a 100 U/p, 5 tudi 1a 90 I/p va
> 5 tuoi 1a 80 Up.

- Huyét ap binh thudng theo tudi, gidi theo tiéu chuan cia WHO (chi
tiét tai phu luc 6).

Tré > 5 tudi néu mach > 90 1/p 1a mach nhanh. Khoang cach gitta HA
t6i da va t6i thiéu > 40 mmHg 4 ting.
2.4.6. Can lam sang

- Siéu dm do thé tich tuyén gidp: st dung may siéu am ALOKA cua
Nhat tai khoa chan doan hinh anh bénh vién Noi tiét Trung vong; do thé tich
tuyén giap, danh gia mat do, kich thudc va ban chat nhan tuyén giap. Thé tich
tuyén gidp duoc tinh theo quy dinh cia WHO/ICCIDD va Gutekunts. Cong
thirc tinh nhu sau:

V 1 thuy = chiéu dai x chiéu rong x chiéu day x 0,479 (cm®)
(cOng thé tich hai thuy lai dugc thé tich tuyén giap)

Thé tich tuyén giap do dugc 16n hon thé tich tuyén giap theo tudi 1a c¢6
budu cb (chi tiét & phu luc 4).

- Siéu am Doppler mach tuyén gidp: st dung may siéu am Aloka o 7,

dau do chuyén 1am mach, phing va da tan tai khoa chan doan hinh anh bénh
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2
mat

vién Noi tiét Trung vong. Po tdc do dong chay, dém sb ddm mach/1 cm
cét, tinh chi s6 khang. Tré mic bénh Basedow thudng thay:

- Vs tiang (Vs = Velocity systolic: téc d6 dong chay cudi thi tam thu,
binh thuong < 9,8 cm/s).

- Vd ting (Vd = Velocity diastolic: tbc d6 dong chay cudi thi tam
truong, binh thuong < 5 cm/s).

- S6 d6m mach/1cm’® mit cit tang (Spot flat, binh thuong < 2 dém).

- RI tang (RI = Resistant index - chi s stc can, binh thudng < 0,6).
Chi s6 strc can duoc tinh theo cong thire RI = (Vs — Vd)/Vs.

DPadnh gid: xac dinh téc d6 dong chay trung binh cubi thi tim thu, cudi
thi tam truong so sanh véi toc do dong chay & tré binh thuong. Pém s6 d6m
mach/1 ¢cm® mit cit nhdm xac dinh tinh trang tang sinh mach & tré mic bénh
Basedow so véi s ddm mach & tré binh thudng.

- Dién tim: su dung may do dién tim NIHONKOHDEN 9020K, 6 can,
12 dao trinh co ban tai khoa Chan doan Hinh anh bénh vién No1 tiét Trung
uvong danh gia nhip tim, truc dién tim, roi loan dan truyén, rung nhi...

Xét nghiém mién dich

- Dinh lwrong TRAD huyét thanh: trén may ban tu dong BERTHOL cua
Puc bang phuong phap thu thé phong xa (RRA-Radioreceptor Assay) tai
khoa Sinh héa bénh vién Noi tiét Trung uong, st dung bo Kit TR-AB-CT.
Gia tri ngudng la 1,58 UI/L.

Pdnh gid: nong 36 TRAb méau > 1,58 UI/L 14 tang.

Nf’)ng do TRAD huyét thanh dugc dinh lugng luc chan doan, lac két
thuc diéu tri, 1ac tai phat nham danh gia vai tro caia TRAD voi két qua diéu tri
va tai phat cling nhu vai tro cia TRAD va mot s6 thong s sinh hoc voi két

qua diéu tri.
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- Dinh luong néng do T3, FT4, TSH huyét thanh: dinh lugng néng do
T3 va nong d6 FT4 bang phuong phap mién dich hoa phat quang canh tranh
(Chemiluminessence Immuno Assay - CLIA). Pinh lugng TSH méau bang
phuong phap do mién dich héa phat quang (Immuno Chemiluminessence
Metric Assay - ICLMA), dinh lugng cac hormone trén may ty dong ELECY'S
cua hang Roche cua Nhat tai khoa Sinh hoa bénh vién Noi tiét Trung uong.
Gi4 tri binh thuong: T3:1-3nmol/L

FT4:9 - 24 pmol/L
TSH: 0,35 - 5,5 U/mL

Dinh lugng T3, FT4, TSH luc chan doan, trong thot gian theo doi, luc
két thuc diéu tri va trong qua trinh theo ddi danh gia tai phat.

Pdnh gid: ndong d6 T3 mau > 3 nmol/L 1 ting, > 9 nmol/L 14 cao [65].

Nong d6 FT4 mau > 24 pmol/L 14 ting, > 50 pmol/L 14 cao [8].

Nong d6 TSH < 0,35 U/mL 1 thap.

- Cdc xét nghiém khac:

Céng thirc mau: 13 xét nghiém thudng quy khi méi chan doan, trong
qué trinh theo ddi diéu tri dé danh gid tac déng ctia bénh 1én co quan tao mau
va theo dbi tic dung khong mong mudn cta thubc KGTTH. O tré em s
luong bach cau va ty 1€ bach cau da nhan trung tinh thay ddi theo tudi, binh
thuong:

Tré 6 thang dén 6 tudi: sb lugng bach cau khoang 10.000/mm3, ty 1€
bach cau da nhan trung tinh khoang 45%.

Tré 7-12 tudi: sb luong bach cau khoang 8.000/mm3, ty 1€ bach cau da
nhan trung tinh khoang 55%.

Tré > 12 tudi: sd lwong bach cau khoang 7.500/mm?, ty 18 bach cau da

nhan trung tinh khoang 55 - 60% tuong tu nhu nguoi 16n.
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Danh gia:

Sd lugng bach cAu < 4.000/mm?° 1a giam, < 2.000/mm? 1a giam nang,
< 1.000/mm?® 1a tuyét lap bach cau.

S6 luong tuyét ddi bach cau da nhan trung tinh < 2.000/mm® 14 giam,
< 1.000/mm?® 1a giam nang, < 500/mm° 1a tuy¢t lap bach cau.

Luong Hemoglobulin mau (Hb):

Binh thuong: 110-120 g/L
Thiéu mau nhe:  90-110 g/L
Thiéu mau vira: ~ 60-90 g/L
Thiéu méu nang: < 60 g/L

Néng dé enzym GOT, GPT trong mau: la xét nghiém thuong quy thuc
hién ngay khi chan doan va trong qua trinh diéu tri nham danh gia tac dung
khong mong mudn cia thuéc KGTTH véi té bao gan.

Gia tr1 binh thuong: néng do GOT <40 U/L & nhiét do 37°C, néng do
GPT < 40 U/L & nhiét do 37°C. Nong d6 enzym gan 16n hon gia tri ngudng la
tang va duoc danh gia tang thyuc sy khi 16n hon 2,5 1an so véi gia tri gidi han
trén cua binh thuong.

Dinh lwong dién gidi do trong mdu: nham xac dinh ndng d6 dién giai,
dic biét nong do Kali mau. Nong d¢o Kali mau binh thuong: 3,5-5 mmol/L

Panh gia: nong d6 Kali mau < 3,5 mmol/L 1a giam.

Dinh lwong néng do glucose mdu lic déi: binh thudng < 5,6 mmol/L,
roi loan glucose mau lac do6i khi nong do glucose tir 5,6 - 7 mmol/L, dai thao
duong khi nong do glucose > 7,1 mmol/L.

Co thé phai lam thém cac xét nghiém khac tuy thudc vao bénh canh

lam sang.
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2.5. Piéu tri ngi khoa bang Methimazole

Diéu tri ndi khoa theo hudng dan ctia Hiép hoi Tuyén giap hoc Hoa Ky
nam 2010 [8] (chi tiét & phu luc 5). Nghién ctru sir dung thuéc KGTTH nhom
Methimazole biét dugc Thyrozol vién 5Smg do Hang Merck KGaA cua Cong
Hoa Lién Bang Purc san xuat dong goi vi 10 vién.

Quy trinh theo ddi trong qua trinh diéu tri:

- Tuy theo giai doan diéu tri: tan cong, duy tri hay cing cb, tré duoc
hen tai kham dinh ky vé 1am sang nham danh gia cac ddu hiéu cai thién hoic
khong cai thién vé 1am sang. Xét nghiém nong d6 T3, FT4, TSH va cac xét
nghiém can thiét khac dé danh gia tién trién cta bénh va quyét dinh lidu
Methimazole sir dung tiép theo. Giai doan tan cong hen tai kham 1thang/lan,
giai doan duy tri hen tai kham 3 thang/lan va giai doan ctng c¢6 hen tai kham
3 thang/lan. Sau khi ngimg thudc hen tai kham 3 thang/lan hodc thoi gian bat
ky néu c6 dau hiéu tai phat.

- Phdt hién sém cdc tac dung khéng mong muon ciia thuéc khang giap
trang tong hop: dic biét trong giai doan diéu trj tn cong, tré va cha me tré
dugc can din chi tiét vé tic dung khong mong mudn cé thé gip do sir dung
Methimazole nhu sét, dau hong, vang da, di ting, nglra, rung toc, roi loan tiéu
hoa... binh thuong cho tré dén kham dinh ky theo hen. Tuy nhién can thong
bao ngay cho bac sy diéu tri va dén tai kham ngay néu thay xuat hién céc tac
dung khéng mong mudn do thuéc Methimazole nhu da huéng dan.

2.6. Ddnh gid két qua diéu tri va yéu 6 lién quan

Panh gi4 tinh trang bénh cia tré ca vé 1am sang va xét nghiém trudc
khi ngimg thudc:

Tiéu chuan diéu tri on dinh: tré hét hoan toan cac dau hiéu nhiém doc
giap vé 1am sang: ting can, nhip tim binh thudng, Xét nghiém: néng do T3,

T4, TSH tro vé binh thuong.



45

Basedow chuea én dinh: tai thoi diém 18-24 thang diéu tri tré con cudng
giap hodc binh giap nhung liéu Methimazole sir dung con trén 5 mg/ngay.

+ Ty 1€ tai phat trong thoi gian theo doi 3 thang, 6 thang, 9 thang,
12 thang va téng sb tai phat trong 1 ndm sau ngimg thude.

- Tiéu chudn chdn dodn tdi phat: trong thoi gian theo ddi, tré xuat hién
cac triéu chimg nhiém doc giap trd lai nhu: st can, mach nhanh, run tay... xét
nghiém thay nong d6 T3 ting, FT4 ting, TSH giam va TRAD ting.

+ Dya vao ty 1¢ tai phdt dé tim hiéu cdc yéu té anh huéng dén két qua
diéu tri va tdi phat:

- Nong d6 TRAb méu luc chan doan, lic két thuc diéu tri voi két qua
diéu tri va tai phat.

- Mot s thong so sinh hoc khac: tap trung phan tich mot so thong sd
sinh hoc véi két qua diéu tri va tai phat nhu:

Tuéi: yéu td nguy co vé tudi luc chan doan véi tai phat. Nghién ctru s&
so sanh ty 18 tai phat va nguy co tai phat & nhom tudi lac chan doan < 12 tudi
va > 12 tudi theo khuyén céo cua Hiép hoi Tuyén giap hoc Hoa Ky nim 2010
[8].

Giéi: so sanh ty 16 tai phat theo gidi, nguy co vé gidi tinh voi tai phat.

PG budu cé: so ty 18 tai phat theo do budu co 1am sang

Thé tich tuyén gidp: nguy co tai phat & nhom co thé tich tuyén giap to
> 2,5 1an va < 2,5 1an so voi thé tich tuyén gidp tré binh thudng theo tudi theo
khuyén céo cua hiép hoi tuyén giap hoc Hoa Ky nam 2010 [8].

Buou mach: so sanh ty 1¢ tai phat & nhom c6 budu mach véi nhom
khong c6 budu mach.

Biéu hién vé mdt: so sanh ty 18 tai phat giira nhém c6 biéu hién vé mat

vo1 nhoém khong c6 biéu hién vé mat.



46

Néng dg T3: so sanh ty 1¢ tai phat giita nhém c6 nong do tai thoi diém
chan doan > 9 mmol/L va nhom c¢6 néng d6 T3 <9 mmol/L. So sanh nong do
T3 trung binh tai thoi diém két thuc diéu trj & nhom tai phat va khong tai phat.

Néng dp FT4: so sanh ty 18 tai phat & nhom co ndng d6 FT4 tai thoi
diém chan doan cao > 50 pmol/L v6i nhom c6 ndng do FT4 tai thoi diém chan
doan < 50 pmol/L theo khuyén céo cua Hiép hoi Tuyén giap hoc Hoa Ky nim
2010 [8].

Thoi gian diéu tri: So sanh ty 18 tai phat theo thoi gian diéu tri, nhim
khuyén céo thoi gian diéu tri phi hop.

2.7. Xur Iy sé ligu

S6 lidu thu thap duoc ma hoéa vao may tinh bang chuong trinh EPI
DATA 3.0. Sau d6 s6 liéu dugc 1am sach va kiém tra vé tinh chinh xéc bﬁng
phan mém SPSS 19.0. Cac s liéu vé tan xuét va dic diém, thong tin chung
ctia ddi tugng, cac thong sé sinh hoc vé 1am sang va can 1am sang, két qua
diéu tri Basedow bang thudc KGTTH nhoém Methimazole duoc xtr Iy bang
cac thuat toan thong ké co ban cua phan mém SPSS 19.0. Viéc danh gia mbi
lién quan giita ndng 46 TRAD va mot s thong sé sinh hoc voi két qua diéu tri
dugc tinh riéng ré cho ting yéu td bang thuit toan phan tich don bién
(univariate analysis). Ty 1¢ khac bi¢t cia céac thuat toan nay chi dugc coi 1a co
¥y nghia khi ca hai gia tri trén va dudi ctia khoang tin cay 95% cia ty s6 chénh
OR (95% CI) ctia n6 vuot ra ngoai khoang OR cua thong s6 tham chiéu. Tuy
nhién, dé khong bo sot nhitng théng s6 c6 kha nang lién quan téi két qua dicu
tri khi twong tac voi cac yéu t6 khac, chung toi dua cac thong sé ndy vao phan
tich hoi quy da bién (multivariate logistic regression). Tir d6 xac dinh dugc
cac yéu t6 lién quan chat ch€ va loai bd cac yéu td nhiéu. Ngoai ra, ddi voi

thong s nghién ctru chinh TRAD, luin 4n c6 phan tich duong cong ROC
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(ROC curve) cta phan mém SPSS 19.0 sir dung ndong 46 TRAD vao tién doan
két qua diéu tri va tai phat.
2.8. Khia canh dao dirc ciia dé tai

Dé tai nghién clru két qua diéu tri ndi khoa bénh Basedow, xé4c dinh ty
1¢ 6n dinh, ty 1¢ tai phat va nghién ctru mdi lién quan giita tu khang thé kich
giap t6 va mot sb thong sb sinh hoc dén két qua diéu tri, gitip thay thude lwa
chon bién phap diéu tri, theo ddi, tién lugng phu hop dac biét vaoi cac truong
hop c6 nguy co tai phat cao.

- Tat ca cac bénh nhi mic bénh Basedow tham gia nghién ctru s& duoc
giai thich cu thé vé muc dich, ndi dung ctia nghién ctru va dong ¥ tu nguyén
tham gia nghién ctru.

- Moi thong tin ctia di twong nghién ctru déu dugc gitt bi mat va chi sir
dung cho muc dich nghién ctru.

- T4t ca cac bénh nhi va gia dinh déu duoc dong vién va duoc tu van
hudng dan cach ty theo ddi, diéu tri bénh, duogc chi dinh diéu tri theo phac dd.

- Tét ca cac bénh nhi mac bénh Basedow tham gia va khong tham gia

nghién ctru déu duoc theo doi di€u tri va chi dinh diéu tri nhu nhau.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pdc diém 1am sang va cdn lam sang ¢ déi twong nghién ciru

Nghién ctru duogc tién hanh tai bénh vién Nai tiét Trung vong, téng $6
c6 197 dbi twong tham gia nghién ctru. Trong qué trinh theo ddi diéu tri co
35 tré bi loai do bo cudc vi khong tuan thi diéu tri hodc phai lwa chon bién
phap diéu tri khac (17,7%). 162 tré tuan thu diéu trj duoc theo ddi tir lic chan
doan diéu tri dén 6n dinh bénh hoan toan, ngimg thudc va theo ddi danh gia
tai phat (82,3 %) c6 dic diém vé tudi, gidi nhu sau:

Bang 3.1. Tudi va gioi cua doi twong nghién ciru

Nhém tuoi Giéi Ty 1¢
(nam) Nam Nir chung (%0)
n Ty 1€ n Ty 1€
(%0) (%0)
< 5 Tudi 0 0 1 0,6 0,6
T 5 - 9 tudi 2 1,3 15 9,4 10,7
Tir 10 - 14 tuoi 10 5,6 49 30,0 35,6
Tur 15 - 18 tudi 13 8,1 72 45,0 53,1
Tong s6 25 15,0 137 85,0 100
Tuoi trung binh 16,3 + 4,1 tuodi

Nhdn xét: bénh hiém gip & tré dudi 5 tudi, ty 16 mic bénh ting dan theo
tudi, ty 1¢ mac cao nhat & nhom 15-18 tudi.

Bénh chu yéu gip O tré gai, ty 16 mic bénh giita nit/nam 1a 5,75 /1.
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< 3thang 3-6 thang > 6 thang |

Biéu db 3.1. Thoi gian tiv khi xudt hign triéu chirng lam sang dén khi

dwoc chin dodn

Nhan xet: trén 70% so tré di kham va duoc chan doan bénh muon hon

3 thang ké tir khi ¢6 dau hiéu mac bénh ban dau. S6 tré dugc chan doan trudc

3 thang ké tir khi khoi bénh chiém ty 18 thap (25,9%).

Ty 18 %

45
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25
20
15
10

29,6 %
_ -
_ 18,5 %
: 7,4%
5 1,9%
0 T T T , ..

1 40,7 %

Métméi Coto SUtcan Hoihop Runtay Tri¢u chimg

Biéu @6 3.2. Ly do vao vién ciia doi twong nghién ciru

Nhdn xét: cac tri¢u ching nhu mét moi, ¢o to ra, st can la nhirng 1y do

chu yéu khién cha me dua tré di kham bénh.
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Bdng 3.2. Tan Sudt cdc triéu chimg co ning

Biéu hién co niing " Tyl

(162) (%0)
Mét moi 151 94,4
Hoi hop 159 94,4
Run tay 141 87,6
Nhiéu mo héi 114 71,3
An nhiéu 117 73,1
Sut can 114 71,3
Udng nhiéu 103 64,8
Ngu it 80 50,6
Roi loan kinh nguyét 52 33,1

Nhdn xét: hau hét tré mac bénh Basedow co6 cac dau hiéu vé tinh trang
tang chuyén hoa (in nhiéu, sat can...) biéu hién kich thich hé than kinh giao
cam (run tay, ra nhiéu mo hdi...) va cac biéu hién kich thich than kinh trung

wong (thay doi tinh tinh, ngu it...).
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Biéu d6 3.3. Chi sé khéi co thé (BMI) & déi twong nghién ciru
Nhdn xét: trén 50% sd tré co thé trang gay, BMI thap tai thoi diém chan
doan.

Bdng 3.3. Ty 1é bwéu cé trén lam sang ¢ doi twong nghién civu

Pic diém n Ty 18 (%)
C6 budu co 162 100
Do budu la 16 7.3
1b 68 42,4
2 78 49,0
3 2 1,3
Thé budu Thé lan toa 158 97,5
Thé nhan 4 2,5

Nhdn xét: 100% tré mac bénh Basedow c6 budu ¢, hau hét co budu cd
d6 1b va do 2. Sé tré c6 budu c6 nhod d6 1a hodc to d6 3 chiém ty 1¢ thap. Hau

hét c6 budu cd lan téa, chi co 2,5% c6 budu cod thé nhan.




52

Badng 3.4. Thé tich tuyén gidp trén siéu am & doi twong nghién ciru so voi thé

tich tuyén gidp binh thuong theo Gutertkunst

Tudi | Thé tich tuyén gidp n Thé tich tuyén giap P
(ndm) | binh thudng theo | (161) | trung binh theo tudi &
tudi (cm®) doi twgng nghién ciru
(cm’)
6 3,5 1 12,5 < 0,05
7 4 2 12,3 <0,05
8 4,5 6 13,4 < 0,05
9 5 8 19,6 <0,05
10 6 12 21,3 <0,01
11 7 11 25,1 <0,01
12 8 4 20,6 <0,01
13 9 6 22 <0,01
14 10,5 26 22 <0,01
15 12 12 22 < 0,05
16 14 11 22 < 0,05
17 16 62 22 < 0,05

Ghi chii: ¢6 1 tré < 5 tudi khéng so sanh dwoc vi khdng cé thé tich dé so sanh.
Nhdn xét: thé tich tuyén gidp ¢ tré mic Basedow theo tudi déu 16n hon
so v6i thé tich tuyén giap binh thuong theo tudi, su khac biét co ¥ nghia thong

ké & tat ca cac ltra tuoi.
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Bdng 3.5. Chi s6 huyét déng trén siéu am Doppler mach tuyén gidp

Chi s Binh thwdng Két qua
(cm/s) (cm/s)
Téc d6 dinh tam thu (Vs) (cm/s) <9,8 111,3+52,3
Toc d6 cudi tim truong (Vd) (cm/s) <5 31,5+17,4
Chi s6 khang (RI) <0,6 0,9+0,6
S6 dom mach/lcm2 mat cit <2 38+x15

Nhdn xét: tbc @6 dong chay tang ca ¢ thi tim thu va thi tAm truong, sb
d6m mach trén mot cm® mit cit ting, chi s6 khang tré ting.

Bdng 3.6. Ton thuwong mdt theo phin dé NO SPECS

Phan d NO SPECS n Ty 18 (%)
D6 0 57 35,2
Do 1 61 37,7
Do 2 37 22,8
Do 3 7 43
Tong s6 162 100

Nhdn xét: trén 50% d6i tuong nghién cuu co biéu hién vé mét nhe. Sb
tré mic bénh Basedow c6 16i mat (Nospecs d6 3) chi chiém 4,3%.

Bdng 3.7. Huyét ap va nhip tim doi twong nghién ciru

Huyét ap tam thu (mmHg) 109 + 13
Huyét 4p tim truong (mmHg) 66 + 8
Huyét ap hiéu (mmHg) 44 +9
Nhip tim trén dién tim (1/p) 118 + 25
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Nhén xét: tai thoi diém chan doan hau hét tré co nhip tim theo tudi
nhanh, nhip tim trung binh & d6i tuong nghién ctru tai thoi diém chan doan 1a
118 + 25 1/p. Huyét 4p cta tré theo tudi va gidi khong tang, huyét ap tam thu
trung binh & ddi twong nghién ctru 1a 109 mmHg va huyét 4p tAm truong
trung binh 1a 66 mmHg, khoang cach gitta huyét ap toi da va tbi thiéu ting
nhe, trung binh la 44 mmHg.

Bang 3.8. Nong dé hormone tuyén gidp va TRAD tai thoi diém chéin dodn

Chi s0 Binh Két qua
thuwong n Gia tri Gia tri Trung
nhé nhit | 16n nhit binh
TSH (nUI/L) 0,35-5 | 162 -0 -0 -0
FT4 (pmol/L) 9-24 162 27,4 143,2 69,3+ 27,5
T3 (nmol/L) 1-3 162 3,2 91,0 79+72
TRAD (U/L) <158 | 162 1,30 40,0 28,9 +11,2

O)- Khéng c6 gid tri vi khéng do dwoc
Nhén xét: tai thoi diém chan doan hau hét tré méic bénh co néng do
TRADb mau ting, nong do T3, FT4 méu tang va nong do TSH méu thap dén

murc khong do duge.
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Biéu d6 3.4. Nong dp enzym gan ¢ doi twong tai thoi diém chin dodn
Nhdn xét: khoang 1/4 sb tré mic bénh Basedow co ting enzym gan tai

thot diém chan doan.

W< 3,5 mmo/L
m >3,5 mmol/L

Biéu d6 3.5. Nong dp Kali mdu ¢ déi twong nghién ciru tai
thoi diém chdn dodn
Nhdn xét: trén 25% sb tré mac bénh Basedow c6 nong do Kali mau

giam dudi 3,5 mmol/L tai thot diém chén doan.
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Giam bach cau

Bach cau binh thuong
S

lwgng bach cau

Bidu do 3.6. Ty 1¢ giam bach ciu ¢ déi twong nghién ciru

3.2. Két qua diéu tri bang Methimazole

Nhdn xét: 9% s0 tré bi giam bach cau tai thoi di€ém chan doan.

Tong sb ddi tuong tham gia nghién ctru 13 197 tré, trong d6 35 tré loai

khoi nghién ciru (17,7%). Trong sb 35 tré loai khoi nghién ctru ¢ 7 tré bo

cudc (3,5%) va 28 tré chua 6n dinh bénh sau 2 nam diéu tri (14,2%). Con lai

162 tré (82,3%) tuan thi diéu tri dugc theo dbi diéu tri dén on dinh bénh ca vé

1am sang va can 1am sang, ngimg thudc dé theo ddi danh gi tai phat.

Bdng 3.9. Thoi gian diéu tri tan cong

Thoi gian (tuin) n Ty 18 (%)
4-6 157 96,9
7-12 5 3,1

Tong s6 162 100
Trung binh 6,4 + 1,1 tuan

Nhdén xét: hau hét tré mac bénh Basedow phai diéu tri tan cong tir 4 dén

6 tuan (96,9%) dé dat dugc binh giap, thoi gian diéu tri tin cong trung binh 1a

6,4 tuan.
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Bdng 3.10. Liéu Methimazole diéu tri giai doan tin cong

Liéu n Thap nhat Cao nhat Trung binh
Methimazole (mg/kg/ngay) | (mg/kg/ngay) | (mg/kg/ngay)
(mg/kg/ngay)

<9 tudi 18 0,33 1,32 0,86 £ 0,25
10 - 14 tuoi 57 0,32 0,96 0,58 + 0,16
15 - 18 tudi 85 0,22 0,87 0,60 £0,14

Chung 162 0,22 1,32 0,64 £ 0,20

Nhdn xét: tudi cang nho thi liéu Methimazole diéu tri giai doan tan

cong ban dau/kg cin niang cang cao, lidu diéu tri tin coéng trung binh 1&

0,64 mg/kg/ngay, su khac biét vé liéu Methimazole st dung giai doan tin

cong giita cac nhom tudi khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Bdng 3.11. Tdc dung khéng mong muén cua Methimazole

T4c dung khong mong mudn n Ty 1€ (%)
Co 11 6,8
Khong 151 93,2
Tong s6 162 100

Nhdn xét: s6 tré bi tac dung khong mong mudn do thudc Methimazole

chiém ty 18 thap (6,8%), hau hét bi tac dung khong mong mudn nhe nhu dau

dau, rung toc, roi loan vi giac, roi loan tiéu hoa... Khong c6 truong hop nao bi

tac dung khong mong mudn ning nhu tuyét lap bach ciu, suy gan do

Methimazole trong nghién ciru.
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Badng 3.12. Thoi gian diéu tri bang Methimazole

Thoi gian diéu tri n Ty 1€ (%0)

< 18 thang 15 9,3

18 - 30 thang 93 57,4

> 30 thang 54 33,3

Tong s6 162 100

Thoi gian diéu tri trung binh (thang) 27,6 +8,38

Thoi gian diéu tri ngan nhat (thang) 17
Thoi gian diéu tri dai nhat (thang) 42

Nhdn xét: thoi gian diéu tri trung binh 13 27,6 thang. Hau hét doi tuong

c6 thoi gian diéu tri ndi khoa trén 18 thang (90,7%).

Bdng 3.13. Liéu Memthimazole ciing cé truée khi ngirng thuéc

Liéu n Thap nhat | Caonhat | Trung binh
Methimazole (mg) (mg) (mg)
(mg/ngay)
<9 tudi 18 2,5 5,0 3,67+1,89
10 - 14 tuoi 57 2,5 5,0 3,34 £1,43
15 - 18 tuoi 85 2,5 5,0 3,91+1,.23
Chung 162 2,5 5,0 3,69 1,62
p>0,05

Nhén xét: lidu thuéc Methimazole cing cb trong thoi gian it nhat 3

thang trude khi ngimg thudc dong déu ¢ cac nhom tudi, trong khoang tir

2,5-5mg Methimazole/ngay, su khac biét vé lidu Methimazole cung cb trudc

khi ngimg thudc gitra cac nhém tudi khong c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
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Bang 3.14. Ty ¢ tai phat gitra cac khodng thoi gian theo doi

Thoi gian S6 tai phat n Ty 18 (%)
< 3 thang 18 162 111
3 - 6 thang 30 144 20,8
7 - 9 thang 22 114 19,3
10 - 12 thang 21 92 22,8
Tong sd 91 162 56,2

Nhdn xet: ty 1€ tai phat chung trong thoi gian theo doi mét nam la

56,2%, ty 1¢ tai phat ting dan theo thoi gian, cao nhit ¢ khoang thoi gian

10 - 12 thang sau khi ngimg thudc, sy khac biét vé thoi gian tai phét gitta cac

khoang thoi gian khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

3.3. Méi lién quan giita néng dé TRAD va mét sé théng sé sinh hoc vi két

qua diéu tri

Bang 3.15. Su thay di nong dé TRAD truée va sau diéu tri Methimazole

Thoi diém n Nong d6 TRAb trung | Chénh léch p
binh (U/L) (U/L)
Chén doan 162 28,9 + 11,2 20 <
Két thic diéutri | 162 8,9+6,9 0,05

Nhdn xét: nong d6 TRAb giam manh ¢ thoi diém két thuc diéu tri, su

khac biét vé nong do TRAD & thoi diém chan doan va thoi diém két thuc diéu

tri c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.
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Bdng 3.16. Lién quan giita nong dé TRAD lic chin dodn véi tdi phat

Ta&i phat n Nong d6 TRAD Iluc p
chén doan (U/L)
Co 91 32,2+99 < 0,05
Khéng 71 24,8+ 11,3

Nhdén xét: ndng dd TRAD trung binh tai thoi diém chan doan ¢ nhom tai
phat cao hon so véi nong d6 TRAb ¢ nhom khong tai phat, sy khac biét co ¥
nghia théng ké vai p < 0,05.

Bdng 3.17. Lién quan gitta nong dé TRAD lic két thic diéu tri véi tdi phdt

Ta&i phat n Nong d6 TRAD luc két p
thuc diéu tri (U/L)
Co 91 10,8 +7,6 <0,05
Khong 71 6,6 £ 5,3

Nhdn xét: nong dd6 TRAD trung binh tai thoi diém két thic diéu tri &
nhém tai phat cao hon so v4i nhom khong tai phat, su khac biét c6 y nghia

théng ké véi p < 0,05.
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Puong cong ROC

Do nhay

T T T
0.4 o6 (o =) 1.0

1 - d6 dac hi¢u

Biéu dé 3.7. Puong cong ROC (Reciver Operating Characteristic) nong
dé TRAD liic chdn dodn vdi tdi phat
Bang 3.18. Puong cong ROC nong dé TRAD lic chan dodn véi tai phat

Nong @6 | AUC |Piém cat | Po nhay | Po dic hiéu | PPV p
TRAb (%) (%) (%)
(U/L)
Luc chan 31,8 62,6 65,5
69,1 63,9 | <0,001
doan 39,8 46,2 82,0

Nhdn xét: gia tri dién tich dudi duong cong (Area Under Curve: AUC)
ROC 14 69,1%, cho thay xac suat nong d6 TRAD c6 thé tién doan tinh trang
tai phat & dbi tuong nghién ciru 13 69,1%. Doi véi diém cat 1a 31,8 tuong Gmg
v6i nong dd TRAD luc chan doan 1a 31,8 U/L thi gia tri tién doan tai phat PPV
(Positive predictive value) 1a 63,9% véi do nhay 1a 62,6% va do dac hiéu la

65,5%.




Dbi voi diém cat 1a 39,8 twong ung gia tri TRAD luc chan doan 1a
39,8 U/L thi gia tri tién doan tai phat PPV 1a 63,9% vo6i d6 nhay 1a 46,2% va
do dac hiéu 1a 82,0%. Gia tri duong cong ROC néng dd TRAD lac chan doan

vé6i tai phat c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.
Puong cong ROC

0.5+ — ‘_.—/—’_ri_ﬂﬁ

Do nhay

1 - d6 dac hiéu
Biéu db 3.8. Puong cong ROC néong dé TRAD lic két thic diéu tri
VOl tdai phat

Bang 3.19. Puong cong ROC nong dé TRADb lic két thiic diéu tri voi tdi phat

Nongdd | AUC | Piém |Ponhay| Podic | PPV p
TRAb (U/L) | (%) cit (%) | hiéu (%)
Luc két thac 5,2 72,5 59,2
diéu tri 68,5 63,7 | <0,001
10,7 38,5 90,0

Nhdn xeét: gia tri dién tich dudi duong cong ROC 1a 68,5%, xéc suét
néng do TRADb c6 thé tién luong tinh trang tai phat & dbi tuong nghién ctu 1a
68,5%. Doi v6i diém cat 1a 5,2 tuong Gmg véi ndng d6 TRAD luc két thuc diéu
tri 1a 5,2 U/L thi gia tri tién doéan tai phat (PPV) 1a 63,7% v&i dd nhay la
72,5% va do dac hi¢u l1a 59,2%.
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Dbi v6i diém cat 1a 10,7 twong tmg voi ndng dd TRAD lac két thic didu
tri 1a 10,7 U/L thi gia tri tién doan tai phat (PPV) 1a 63,7% voi d nhay la
38,5% va do dac hiéu 1a 90,0%. Gia tri duong cong ROC néng do TRAD llc
két thuc diéu trj vi tai phat ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Bang 3.20. Lién quan giita nong dé TRAD tai thoi diém chdn dodn theo diém

cat dwong cong ROC vdi tdi phat

Nong d6 TRAD Téi phat
(U/L) Cé Khéng
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
>39,8 59 76,4 18 23,6
<398 32 45,8 53 54,2
Tong sd 91 56,2 71 43,8

OR = 2,29 (1,38 - 3,80); p < 0,01

Nhdn xét: ty 1& tai phat & nhom c6 ndong d6 TRAD tir diém cat duong
cong ROC luc chan doan 39,8 U/L trd 1én cao hon so véi nhom c6 néng do
TRADb duéi duong cong ROC tai thoi diém chan doan. Tré c6 nong 46 TRAD
mau tai thoi diém chan doan > 39,8 U/L ting nguy co tai phat gap 2,29 1an so
véi tré ¢6 nong 6 TRAb mau < 39,8 U/L tai thoi diém chan doan, su khac

biét c¢6 ¥ nghia théng ké voi p < 0,01.
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Bdng 3.21. Lién quan gitta nong dé TRAD lic két thiic diéu tri theo diém cdt

dwong cong ROC vadi tdi phat

Nong d6 TRAD Téi phat
(U/L) Co Khéng
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
>10,7 35 81,4 8 18,6
<10,7 56 47,1 63 52,9
Tong sd 91 56,2 71 43,8

OR = 2,85 (1,49 - 5,43); p < 0,01

Nhdn xét: ty 18 tai phat & nhém c6 nong do TRAD mau trén diém cat

duong cong ROC tai thoi diém két thiic diéu tri cao hon so véi nhém cé ndng

d6 TRAb mau dudi dudng cong ROC. Nhom tré cd nong d6 TRADb luc két

thic diéu tri > 10,7 U/l ting nguy co tai phat cao gip 2,85 1an so voi nhom

tré c6 nong d6 TRAD < 10,7 U/L tai thoi diém két thac diéu tri, sy khac biét

c¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

Bdng 3.22. Lién quan giita tudi hic chan dodn véi tdi phat

Tubi (nim) Tai phat
Cé Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
<12 27 73,0 10 27,0
> 12 64 51,2 61 48,8
Tong sd 91 56,2 71 43,8
OR =2,57 (1,15 —5,76); p < 0,05
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Nhdn xét: ty 18 tai phat & nhom tudi lac chan doan dudi 12 tudi cao hon
S0 voi nhom tudi luc chan doan tir 12 tudi tré 1én. Nhom tudi lac chan doan
< 12 tang nguy co tai phat gap 2,57 1an so v&i nhém tir 12 tudi tro 1én ldc
chan doan, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Bang 3.23. Lién quan giita gioi tinh voi tdi phat

Gioi Tai phat
Cé Khéng
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
Nir 78 56,5 60 43,5
Nam 13 52,2 11 47,8
Tong sd 91 56,2 71 43,8

OR = 1,06 (0,66 - 1,70); p > 0,05

Nhdn xét: tré gai c6 nguy co tai phat cao hon tré trai, tuy nhién sy khac
biét vé gidi vai ty 1é tai phat khong co ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Bang 3.24. Lién quan gitta thoi gian diéu tri véi tdi phdt

Thoi gian diéu tri Tai phat
Cé Khong
n Ty 1€ n Ty 1€
(91) (%) (71) (%)
< 18 thang (n = 15) 10 66,7 5 33,3
18 - 30 thang (n = 93) 54 58,1 39 41,9
> 30 thang (n = 54) 27 50 27 50

y2 =164,p<0,05
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Nhdn xét: diéu tri ndi khoa kéo dai 1am giam nguy co tai phat. Ty 1¢ tai

phat cao nhat & nhom diéu tri dudi 18 thang va thap nhat & nhom c6 thoi gian

diéu tri trén 30 thang, su khac biét vé thoi gian diéu tri v4i tai phat gifra cac

nhém c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

Bang 3.25. Lién quan giita dg burdu co lam sang lic chan dodn véi tdi phat

P budu Tai phat
Cé Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
Do 2 53 65,4 28 34,6
Do 1 38 46,9 43 53,1
Tong sd 91 56,2 71 43,8
OR = 1,54 (1,07 — 2,20); p < 0,05

Nhdn xét: tai thoi diém chan doan nhom tré co budu cd do 2 ting nguy

co tai phat gap 1,54 1an so voi nhom tré ¢6 budu co do 1, su khac biét ¢ y

nghia thong ké voi p < 0,05.

Bdng 3.26. Lién quan gitta thé tich tuyén gidp trén siéu am lic chan dodn véi

tai phat
Thé tich tuyén giap bénh Tai phat
nhén so v6i thé tich tuyén Cé Khong
giap binh thuong theo tudi n Ty 18 (%) n Ty 1& (%)
Lén hon > 2.5 lan 66 77,6 19 22,4
Lén hon < 2,5 lan 25 32,5 52 67,5
Tong so 91 56,2 71 43,8
OR =7,2 (3,59 -14,53); p< 0,01
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Nhdén xét: ty 18 tai phat & nhom c6 thé tich tuyén giap trén siéu 4m 16n
hon 2,5 1an so véi thé tich tuyén giap binh thuong theo tudi cao hon han so
v6i nhom c6 thé tich tuyén giap 16n hon khong qué 2,5 1an so véi thé tich
tuyén giap binh thuong theo tudi. Tré c6 thé tich tuyén giap to gip > 2,5 lan
so v6i thé tich tuyén giap binh thudng theo tudi tang nguy co tai phat gap 7,2
1an, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

Bang 3.27. Lién quan giita budu mach voi tai phat bénh

Bwéu mach Tai phat
Cé Khong
n Ty 1¢ (%) n Ty 1€ (%)
Céo 50 58,1 36 41,9
Khong 41 53,9 35 46,1
Tong sd 91 56,2 71 43,8
OR=1,18 (0,63 -2,21) ; p> 0,05

Nhdn xét. ty 1€ tai phat & nhom c6 budu mach cao hon so véi nhom
khéng c6 budu mach, sy khac biét khong cd ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Bdng 3.28. Lién quan giita dau hiéu vé mat véi tai phat

Dau hiéu vé Tai phat
mit Co Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
Cé 35 61,4 22 38,6
Khong 56 53,3 49 46,7
Tong so 91 56,2 71 43,8

OR =1,39 (0,72 - 2,67); p > 0,05




68

Nhdn xét: ty 1€ tai phat & nhom co d4u hiéu vé mét cao hon so véi
nhom khong c6 dau hiéu vé mat, tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia
théng ké véi p > 0,05.

Badng 3.29. Lién quan giita nong dé FT4 lic chan dodn véi tdi phat

Nong do FT4 Tai phat
(pmol/L) Co Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
> 50 68 58,1 49 41,9
<50 23 51,1 22 48,9
Tong sO 91 56,2 71 43,8
OR =1,17 (0,81 —1,70); p > 0,05

Nhdn xét: ty 18 tai phat & nhém tré c6 néong do FT4 lac chan doan
> 50 pmol/L cao hon nhém tré c6 ndng d6 FT4 < 50 pmol/L lac chan doan
(58,1% so voi 51,1%), tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi
p > 0,05.

Bdng 3.30. Lién quan giita nong dé T3 lic chdan dodn véi tai phat

Nong dé T3 Téai phat
(nmol/L) Cé Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
>9 47 62,7 28 37,3
<9 44 50,5 43 49,5
Tong sd 91 56,2 71 43,8
OR =1,3(0,92 - 1,90); p < 0,05
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Nhén xét: ty 18 tai phat & nhom tré c6 ndong do T3 cao lic chan doan

> 9 nmol/L cao gap 1,3 1an so v&i nhém tré c6 ndng d6 T3 lac chan doan

< 9 nmol/L, su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Bdng 3.31. Lién quan giita ty s6 T3/T4 hic chan dodn véi tdi phdt

Ty s6 T3/T4 Tai phat
Cé Khong
n Ty 1€ (%) n Ty 1€ (%)
> 20 80 56,4 62 43,6
<20 11 55,0 9 45,0
Tong sO 91 56,2 71 43,8
OR =1,03 (0,61 —-1,73); p> 0,05

Nhdn xét: ty 18 tai phat & nhom co ty s T3/T4 lic chan doan cao > 20

va <20 tuong ty nhau, sy khac biét khong cé y nghia théng ké véi p > 0,05.

Bdng 3.32. Lién quan giita nong dé T3 lic két thiic diéu tri véi tdi phat.

Téai phat Nong d6 T3 hic két thiic diéu P
tri (nmol/L)
Co 2,51 +2,31 < 0,05
Khéng 2,42 + 2,90

Nhdn xét: ndng do T3 tai thoi diém két thic diéu tri & nhom tai phat cao

hon so v&i nhom khong tai phat, sy khac biét c6 y nghia thong ké voi

p <0,05.
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Bdng 3.33. Lién quan gitta nong dé TRAD liic chdn dodn va mét sé thong so

VOi tai phat

Théng sb p Partial Eta
Squared
M® hinh chung > 0,05 0,094
Nong d6 TRAD lic chan doan < 0,05 0,045
Tudi < 12 va > 12 lac chan doan <0,05 0,011
Thoi gian diéu tri > 0,05 0,017
Thé tich tuyén giap trén siéu am < 0,05 0,005

Ghi chii:Partial Eta Squared: Hé s6 Eta riéng phan binh phwong (Mirc do dnh
huwong ciia théng sé trong md hinh)

Nhdn xét: md hinh phén tich da bién véi bién phu thudc 13 "Tai phat"
(c6 va khdng) va cac bién doc 1ap gdm: ndng d6 TRAD luc chan doan (U/L),
tudi cla tré luc chan doan (< 12 va > 12 tudi), thoi gian diéu tri (< 18 thang,
18 - 30 thang, > 30 thang), thé tich tuyén giap lic chan doan (> 28,9 cm®va
< 28,9 cm®). Két qua cho thdy ndng d6 TRAD luc chin doan, tudi va thé tich

tuyén giap lién quan voi tai phat co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bdng 3.34. Lién quan giita nong do TRAb lic két thic diéu tri va mét so

théng sé véi tdi phat

Théng sb p Partial Eta
Squared
M® hinh chung < 0,05 0,176
Nong d6 TRAD luc két thic diéu tri < 0,05 0,097
Thoi gian diéu tri > 0,05 0,009

Nhdn xét: mo hinh phan tich da bién v&i bién phu thudc 1a "Téi phat" (co va
khong) va cac bién doc 1ap gdm: nong d6 TRAD lac két thuc diéu tri (U/L),
thoi gian diéu tri ndi khoa (< 18 thang, tir 18 - 30 thang, > 30 thang). Két qua
cho thay nong d6 TRAD lc két thuc diéu tri lién quan véi tai phat co ¥ nghia
théng ké véi p < 0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém lim sang, cdn lam sang & doi twong nghién civu

Nghién ctru duoc thuc hién trén 197 tré mic bénh Basedow theo ddi
diéu trj tai bénh vién Noi tiét Trung wong tir nam 2010 dén nam 2014 trong do
c6 35 tré (chiém 17,7%) loai ra khoi nghién ctru vi khong tuan tha diéu tri
hodc phai lya chon bién phap diéu tri khac. 162 tré tuan thu diéu tri tir khi
duoc chan doan dugc theo dbi diéu tri dén khi 6n dinh bénh va ngimg thude,
tiép tuc theo ddi danh gid tai phat (83,3%).

Tuéi mac bénh: két qua nghién ciru cho thay bénh hiém gip & tré nho
< 5 tudi, chi c6 1 tré < 5 tudi mac bénh chiém 0,6% (Bang 3.1). Nghién ctu
cua Lavard L, Ranlev I, Perrild H va cong su [66] tai cac bénh vién Nhi &
Pan Mach tir 1982-1988 trén 56 tré dugc chan doan xac dinh mic bénh
Basedow cho théy ty 1€ tré méc bénh Basedow & d6 tudi < 5 tudi rat thép
(1/1.000.000 tré) va khong thiy su khac biét vé ty 16 mic bénh theo gidi &
nhom tudi dudi 5 tudi [66].

Ty 1& méc bénh ting dan theo tudi, két qua nghién ctiru (Bang 3.1), ty 18
mic bénh & Nhdm < 9 tudi chiém 11,3%, nhém 10 - 14 tudi chiém 35,6%. Ty
1&¢ mic cao nhat & nhém tudi tr 15 - 18 tudi chiém 53,1%. Tudi mic bénh
trung binh 13 16,3 tudi. Két qua nghién ctru cta ching toi ciling tuong ty nhu
tac gia Nguyén Bich Hoang (2005) [26], nghién ciru trén 51 tré mac bénh
Basedow tai bénh vién Nhi Trung wong cho thiy chi c6 2% tré dudi 5 tudi
mac bénh, tang 1én 31,4% & nhom 6-10 tudi va 66,6% & nhom 10-15 tudi.

Tudi cia tré cang 16n thi thoi gian phoi nhiém voi cac yéu té moi
truong cang nhiéu, cang ting nguy co bi thay d6i tinh khang nguyén tai cac

co quan trong co theé, vi thé cang tang nguy co mac cac bénh tu mién noi
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chung va bénh Basedow noi riéng. Theo Lavard L, Ranlgv I, Perrild H va
cong su ty 16 mac bénh & tré trai tudi tir 10 - 14 tudi 1a 4,8/1.000.000 tré mdi
nim. Ty 1& mic bénh & tré gai tir 5 - 9 tudi 1a 9,6/1.000.000 tré, ting 1én
30,1/1.000.000 tré mdi nam & tudi tir 10-14 tudi [66].

Ty 1é mdc bénh theo giGi: bénh Basedow thudng gip ¢ tré gai hon & tré
trai. Nghién ctru cua Yin X, Latif R, Tomer Y, Davies TF nam 2007 dua ra
két luan estrogen dong vai trd quan trong trong su phat sinh bénh tuyén giap
tu mién & tré gai [67]. Két qua nghién ctu (Bang 3.1) cho thiy 85% tré gai
mic bénh so véi chi co 15% tré trai mic bénh. Trong sd tré gai mac bénh cd
30% s tré do tudi tir 10 - 14 tudi va 45% tré mac bénh tudi tir 15 - 18 tudi. Ty
1é mac bénh giira nit/nam 13 5,75 nit/1 nam. Két qua nghién ctru ciia Nguyén
Bich Hoang nam 2005 [26] ciing cho két qua tuwong tu, 76,5% tré gai va
23,5% tré trai mic bénh.

Nghién ctru ctua Cassio A, Corrias A, Gualandi S, va cong su (2006)
[68] tai Italia trén 101 tré mic bénh Basedow c6 23 tré trai mac bénh chiém
232% va 78 tré nit chiém 76,8% [68]. Nghién ctu cta Lavard L tir nim
1982-1988 tai bénh vién Nhi tai Pan Mach trén téng s6 56 bénh nhi c6
48 bénh nhi mic bénh Basedow 1a nit chiém 86%, 8 bénh nhi 12 nam chiém
14%, ty 1& mac bénh nit/nam 1a 6,7/1 [66].

Terry F Davies 2013 [7] cho rang nit c¢6 nguy co bi Basedow hon nam
véi ty 18 khoang 7/1, do anh hudng cta noi tiét to sinh duc nir estrogen I1&n hé
mién dich va 1am ting nguy co mic bénh ty mién hon so véi nam [67].

Thoi gian tir khi ¢6 dau hiéu lam sang dén khi tré dwoc khdm va chan
dodn: triéu ching 1am sang cta bénh Basedow thudng am tham, khong dic
hiéu, cac biéu hién nhu dn nhiéu, st can, hoi hop... cua tré khong dién hinh
khién ban than tré va cha me tré khong nhan biét dugc dé dua tré di kham, vi

the tré thuong dugc dua tré di kham va chan doan mudn. Céc tri¢u chiing cua
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bénh Basedow & tré em co thé gap & cac bénh ly khac nhu bénh tim mach,
cuong giao cam, dai thao dudng, rdi loan tdm than... két qua nghién ctu cho
thay (biéu dd 3.1) c6 25,9 % s tré dugc chan doan trong thoi gian < 3 thang
ké tir khi c¢6 ddu hiéu lam sang, 53,7% duoc chan doan trong thoi gian
3 - 6 thang ké tir khi c6 dau hiéu 1am sang va 20,4% s tré duoc chan doan
sau 6 thang tir khi c6 d4u hiéu 1am sang déu tién.

Ly do dén kham: c6 nhiéu 1y do khién cha me tré dua tré di kham bénh,
két qua nghién ctru (biéu do 3.2), cac ly do m¢t mai, cd to ra, sht can 1a céc ly
do chu yéu khién cha me tré dua tré dén kham dé phat hién bénh, twong tng
1a 40,7%, 29,6% va 18,5%, ba 1y do nay chiém 88,8%. Cac 1y do dén kham
khac nhu hoi hop, run tay... chi chiém 12,2%.

Biéu hién co ndng: tré bi nhiém déc hormone tuyén giap c6 nhiéu biéu
hién 1am sang vé ting chuyén hoa va réi loan than kinh nhung khong dic
trung cho bénh nhu:

- Biéu hién ting chuyén héa: tré an nhiéu, sut can, ngudi nong buc ra
nhiéu mo hoi... két qua nghién ciru (Bang 3.2) ¢6 94,4% tré c¢6 biéu hién mét
méi, 90,6% tré c6 bicu hién néng buc, 73,1% tré c6 bicu hién an khoe, 71,3%
tré c6 biéu hién ra nhiéu mo hoi.

- Céc biéu hién vé than kinh: hé than kinh cua tré bi kich thich do
nhiém doc hormone tuyén giap gay nén nhiing thay doi than kinh nhu mat
ngt, hay céu git, hoc kém, hay hon ddi, hay quén... két qua nghién ctu
(Bang 3.2) cho thay 52% tré c¢6 biéu hién ngu it.

- C&c biéu hién vé tim mach: tré bi nhidm doc giap, hé than kinh giao
cam bi kich thich gdy nén cac biéu hién tim mach nhu hoi hop, nhip tim
nhanh, c6 thé ri loan nhip nhu rung nhi, tham chi suy tim cung luong ting...
két qua nghién ctu (Bang 3.2) c6 94,4% tré mic bénh co6 diu hiéu hoi hop

danh tréng nguc.
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Thé trang cua tré tai thoi diém chan dodn: tré mic bénh Basedow &
trang thai ting chuyén héa, an nhiéu, sut can, nong birc. Két qua nghién ciu
(Biéu d6 3.3) 58,6% sb tré mac bénh c6 chi s6 khéi co thé gay theo quy dinh
cua WHO ddi véi tré tir 5 - 19 tudi tai thoi diém chan doan, 39,5% sb tré co
BMI & mic trung binh. Nghién ciru ciia Saxena KM (1964) cho thay c6 67%
tré méc bénh bj gay tai thoi diém chan doan [69].

Buwéu c6 lam sang: tu khang thé TRAD gin vao thu thé caa TSH tai
mang té bao tuyén giap kich thich gay ting sinh, ting kich thudc té bao tuyén
giap, tuyén giap bi phi dai, gdy biéu hién budu c6 trén 1am sang. Két qua
nghién ctru (Bang 3.3) cho thay 100% s tré mac bénh Basedow c6 budu co,
trong d6 chi ¢ 7,3% sb tré ¢ budu cd do la, ty 18 tré c6 budu cd do 1b va
d6 2 chiém hau hét cac trudng hop, tuong tng 42,4% cd budu cd do 1b va
49% c6 budu c6 d 2, chi ¢6 1,3% c6 budu co to d6 3.

TRAD kich thich lan téa toan bd cac té bao ctia cc nang giap gy ting
sinh va phat trién to chirc tuyén giap lan téa va hau hét cac trudng hop tré mac
bénh Basedow c6 budu cb lan toa, cuong chirc nang. Mat sb tré co thé cé
budu ¢ thé nhan trude khi miac bénh Basedow. Vi thé van c6 thé co tré mic
bénh Basedow c6 budu co thé nhan. Két qua nghién ctru (Bang 3.3) cho thay
hau hét (97,5%) tré mac bénh Basedow c6 budu co lan toa va mdt ty 18 nho
(2,5%) s6 tré mic bénh Basedow c6 budu cd thé nhan.

Thé tich tuyén gidp: nghién ctru ap dung cach do thé tich tuyén giap
trén siéu Am theo Gutekunst d3 dugc To chic Y té thé gidi cong nhan. So
sanh két qua nghién ctru (Bang 3.4) giita thé tich tuyén giap theo tudi ¢ ddi
tugng mac bénh Basedow so véi tré binh thudong nhan thay thé tich tuyén giap
& tré mic bénh Basedow theo tudi & tat ca cac ltra tudi déu 16n hon so voi thé
tich tuyén giap & tré binh thudng, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké & tat ca cac

nhém tudi voi p < 0,05 vap < 0,01.
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Huyét dong hoc tai tuyén gidp ¢ thoi diém chan doan: TRAD kich thich
té bao tuyén giap 1am cho té bao tuyén ting sinh vé mat sé luong, ting cudng
hoat dong chirc nang, ting nhu ciu oxy va chat dinh dudng gy phan ung ting
sinh mach mau [7]. Hormone tuyén giap kich thich hé tim mach 1am ting nhip
tim, ting luc co bop co tim giy ting toc d6 dong chay trong hé tuin hoan va
tai tuyén giap. Két qua nghién ctru vé siéu am doppler mach tuyén giap & ddi
tugng nghién ctru (Bang 3.5) cho thiy toc d6 dong chay trung binh ca dinh
tam thu va cudi tim truong déu ting, twong ung 1a 111,3 cm/s va 31,5 cm/s
(binh thuong téc d6 dong chay cudi tim thu < 9.8 cm/s va toc do dong chay
cudi tAm truong < 5 cmy/s). Chi s6 khang tang (RI) [RI = (Vs - Vd)/Vs] t6i 0.9
(binh thuong < 0,6). C6 hién tuong tang sinh mach rd rét véi sé6 ddm mach 13
3,8 dém/1 cm® mit cét (binh thudng < 2 dém/1 cm? mit cat). Két qua nghién
ctru ctia chiing toi ciing twong ddng véi tac gia Jin Ook Chung va mot s tac
gia khac [70], [71], [72].

Tén thwong mdt: mdt sb td chirc ngoai tuyén giap nhu mé co va mdé md
& co quanh mat va hau nhin cdu c6 tinh khang nguyén twong ty nhu tinh
khang nguyén cua té bao tuyén giap dan dén phan ung gitta TRADb véi t6 chic
quanh mit va hau nhan cau. Tré & trang thai cudng giao cam gy co kéo co
mi (dau hiéu Dalrymple, Von Graefe, stare, lid lag). Phan tng gitta TRAD voi
co mi mat gy pht né co quanh mat. Két qua nghién ctru (Bang 3.6) cho thay
hau hét co6 ddu hiéu vé mét nhe: 37,7 % c6 co kéo co mi mét (NO SPECS
do 1), 22.8% c6 NO SPECS d6 2, chi c6 4,3 % s6 tré co 16i mat. Nhu vay
bénh Iy mat do Basedow & tré em nhe va it nghiém trong.

Biéu hién tim mach: tré mac bénh Basedow & trang thai cudng giao
cam, nhip tim nhanh, cung lugng tim tang, truong lyc thanh mach gidm lam
cho huyét 4p tdm thu ting nhe, huyét 4p tdm truong giam nhe va huyét ap

hiéu s6 tang nhe [73]. Két qua nghién ciru cho thay huyét ap cia tré theo tudi
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khéng ting, tuy nhién khoang cach giita huyét ap t6i da va tdi thiéu tang nhe,
huyét ap hiéu sb giita tdm thu va tdm truong & ddi tuong nghién ciu 13
43,5 mmHg, 94,4% sb tré c6 mach nhanh, trung binh 13 118 I/pht.

Hoat dong chirc ndng cia tuyén gidp trong bénh Basedow: khdng tuan
theo hoat dong diéu chinh sinh 1y binh thuong cta hé truc: dudi doi - tuyén
yén - tuyén giap. Tu khang thé TRAD gin canh tranh v&i TSH tai thu thé cua
té bao tuyén giap kich thich té bao kich thich lam tang téng hop va giai phong
T3, FT4 vao mau. Nong do T3, ndong d6 FT4 trong mau tang (T3 > 3 nmol/L,
FT4 > 24 pmol/L) c6 tac dung trc ché bai tiét TSH tir tuyén yén, vi thé bénh
nhan mic bénh Basedow c6 nong d6 TSH mau rét thap (< 0,1 U/mL), thAm
chi khong phat hién duoc. Két qua nghién cuu tai thoi diém chan doan
(Bang 3.8) nong do TSH déu < 0,03 UI/L (khong phat hién dugc), nong do
FT4 trung binh & ddi twong nghién ctu tai thoi diém chan doan Ia
69,3 pmol/L va néng d6 T3 trung binh & dbi twong nghién ctru tai thoi diém
chan doan 14 7,9 nmol/L, ndng d6 tu khang thé TRAD trung binh tai thoi diém
chan doan 1a 28,9 UI/L (gia tri ngudng 13 1,58 U/L), phan anh co thé & tinh
trang nhiém doc hormone tuyén giap dudi tac dong cia tu khang thé TRAD.

Tinh trang nhiém déc té bao gan tai thoi diém chan dodn: ndng do
hormone tuyén gidp ting cao trong mau lam cho co thé roi vao tinh trang
nhiém doc hormone tuyén giap, ting chuyén hoa, gan bi nhiém doc hormone
tuyén giap gy ting phan huy té bao gan, tuy nhién ndng do enzym gan
thuong ting nhe. Két qua nghién ciu (Biéu db 3.4) cho thiy tai thoi diém
chan doan c6 15,4% sb tré ¢6 taing GOT va 24,7% sd tré c6 tang GPT.

Anh huong cia nhiém déc giap 1én chuyén héa Kali: hormone tuyén
giap c6 tac dung lam ting hoat dong chirc ning cua hau hét cac tuyén noi tiét
khac nhu tuyén tuy, tuyén thuong than. Tac dong 1én tuyén thuong than vo

lam ting cuong hoat dong chirc ning, tang tong hop va bai tiét aldosterol va
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cortisol vao mau, thong qua tac dung sinh hoc cua cortisol va aldosterol gay
tang gitr Na va tang thai Kali qua than lam giam nong do Kali trong mau gay
nén cac biéu hién 1am sang nhu liét rudt, yéu co tham chi bi liét co van do
giam Kali méu [7]. Két qua nghién ctru (Biéu dd 3.5) cho thdy c6 27,8% sb
tré c6 nong d6 Kali mau thap < 3,5 mmol/L tai thoi diém chan doan.

Tdc ddng cia TRAD 18n ¢é bao méu: tu khang thé TRAD tac dong trc
ché hoat dong tao mau tai ty xuong, dac bi¢t tdc dong trc ché qué trinh san
Xuat dong bach cau hat, c6 thé gay giam s6 luong bach cau va sb lugng bach
cau hat gy nhiém trung co héi [7]. Giam bach cau duoc dinh nghia 13 tong
luong bach cu & té bao mau ngoai vi dudi 4000/mm? va/hoic sd luong bach
cau da nhan trung tinh dudi 2000/mm®. Két qua nghién ctru (Biéu dd 3.6) c6
9% sb tré bi giam bach cau tai thoi diém chan doan.

4.2. Két qua diéu tri ndi khoa bang Methimazole

Piéu tri bénh Basedow bang thuéc KGTTH nhém Methimazole trong
nghién ctru thue hién qua 3 giai doan: tin cong, duy tri va cing ¢ rdi ngimg
diéu tri theo khuyén cdo ctia Hiép hoi Tuyén giap hoc Hoa Ky nam 2010 [8].

Liéu Methimazole tan céng: liéu thuéc Methimazole giai doan diéu tri
tan cong ap dung trong nghién ctru trung binh 13 0,64 mg/kg/ngay. Muc dich
clia giai doan diéu tri tAn cong 1a dua tré vé tinh trang binh gidp, tiéu chuan
xéac dinh tré di binh gidp la: vé 1am sang tré ting can, nhip tim tré vé binh
thuong, hét run tay... vé can 1am sang xét nghiém ndng do T3, FT4 trong méu
tré lai muac binh thudng, ndong d6 TSH trong mau c6 thé van con thap.

Giai doan diéu tri tin cong dinh ky khoang 4 tuan tré duogc kham danh
gia lai vé 1am sang, xét nghiém dinh luong hormone tuyén giap trong mau
mot 1an. Néu tridu ching 1am sang va néng d6 hormone giap khong cai thién
hodc cai thién it, ching t6i tang liéu thudc 1én 0,25 mg /kg/ngdy cho dén khi
tré tro vé tinh trang binh giép.
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Thoi gian diéu tri tan cong bang Methimazole: trung binh khoang 4 - 6
tuan, tai thoi diém két thiic giai doan diéu tri tin cong, chuyén sang giai doan
diéu tri duy tri, liéu Methimazole duoc cho giam dan mdi 3 thang can ctr vao
dién bién 1am sang, xét nghiém ndéng d6 hormone tuyén giap T3, FT4 va cho
thém L-Thyroxine liéu bd xung (khoang 0,1 - 0,2 mcg/kg/ngdy) nham giir
ndéng do TSH mau ¢ murc thap, tranh cho tré nguy co suy gidp va tranh cho tré
nguy co xuat hién 16i mat hodc 16i mat nang 1én. Két qoa nghién ctu
(Bang 3.9) c¢6 96,9 % sb tré c6 thoi gian diéu tri tn cong trung binh tir 4-6
tuan va 3,1% so tré c6 thoi gian diéu tri tan cong trung binh kéo dai 7 - 12
tuan.

Theo Stephen LaFranchi (2013) [74], licu Methimazole st dung giai
doan diéu trj tin cong tur 0,25 - 1 mg/kg/ngay dua vao mirc d§ bénh trén 1am
sang, d6 budu cd va ndng do hormone tuyén giap. Tré c6 biéu hién 1am sang
nhe, budu cd nho va nong do T3, T4 ting vira phai thi khoi dau véi liéu nho
hon (khoang 0,25 mg/kg/ngay). Di véi tré c¢6 biéu hién 1am sang ning hon,
budu cb to, ndng do T3, T4 ting cao trong mau thi sit dung lidu ban dau cao
hon (0,5 - 1 mg/kg/ngay). Pinh luong nong d6 FT4 va T3 4 - 6 tuan/lan, néu
noéng do6 T3, FT4 con cao thi ting liéu 1én khoang 0,25 mg/kg/ngdy cho dén
khi tré tré vé binh giap thi bat dau giam liéu [30].

Liéu dung tan cong v4i Methimazole ap dung trong nghién ciu
(Bang 3.10) phan bd theo tudi, dd budu va mirc d6 bénh trén 14m sang, nhin
chung tudi nho thi liéu thudc st dung tdn céng/kg can ning cao hon, tré co
tudi 16n hon thi lidu Methimazole str dung/kg can ning nho hon. Liéu thudc
trung binh Methimazole sir dung diéu tri ban dau ap dung trong nghién ciru 1a
0,64 mg/kg/24 gio. Liéu Methimazole sit dung ban dau nho nhat I3
0,22 mg/kg/24 gid va liéu Methimazole ban dau cao nhat 13 1,32 mg/kg/24

gio. Liéu Methimazole st dung trung binh ban dau ¢ nhom dudi 9 tudi la
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0,86 + 0,25 mg/kg. Tiép theo 1a nhom tudi tir 10 - 14 tudi vé6i liéu trung binh
14 0,58 + 0,16 mg/kg. Cudi cing & nhom tudi tir 15 - 18 tudi lidu ban dau la
0,60 + 0,14 mg/kg, su khac biét vé lidu Methimazole diéu tri ban dau gitta cac
nhom tudi khong cd y nghia théng ké véi (p > 0,05).

Tdc dung khéng mong muon cia Methimzole: tré mac bénh Basedow
c6 thé bi giam bach cau, ting enzym gan ngay tir khi méi chan doan do tac
dung ciia TRAb va hormone tuyén gidp, nén can xét nghiém CTM, GOT,
GPT trudc khi cho thubc KGTTH. Bién chimg c6 thé gap do tac dung khong
mong mubn cua thuéc KGTTH nhu giam ) luong bach cau, tuyét lap bach
cau hodc thiéu mau ning co thé de doa dén tinh mang néu khong phat hién kip
thoi. Xét nghiém thuong quy hiém khi phat hién sém dugc tuyét lap bach cau.
Vi thé trong qua trinh st dung thuéc KGTTH néu tré c6 sot hodc dau hong
can ngimg ngay thuéc KGTTH va xét nghiém cong thirc mau cap dé kip thoi
phat hién sém tuyét lap bach cau. Néu sd luong bach cau binh thuong thi tiép
tuc st dung thudc KGTTH. Néu sd luong bach ciu hat giam nhung van
> 500 bach/mm3 thi thuong khoi phuc lai dugc sau 1-2 tuan. Néu tré bi tuyét
lap bach cau (sé luong bach cau hat < 500 bach cﬁu/mmg) thi khong chi dinh
st dung thudc KGTTH sau khi da khéi phuc lai dugc $6 lugng bach cau trong
mau. Nén st dung bién phap diéu tri xa hodc phau thuit sau khi diéu tri khoi
phuc lai dugc s6 luong bach cau. Tré cling can duogc xét nghiém enzym gan,
bilirubin, GGT dinh ky hodc khi co d4u hiéu 1am sang cua viém gan nhu vang
da [30].

Theo Watanabe N, Narimatsu H, Noh JY (2012) [37], trong s6 55 bénh
nhan co tac dung khong mong mudn do thudc KGTTH trén té bao mau, c6
50 bénh nhan bi tuy¢t lap bach ciu va 5 bénh nhan bi thiéu mau nang. Tat ca
s6 tré nay déu dung thuéc KGTTH, trong d6 51 tré sir dung Methimazole va
4 tré sir dung PTU. Trung binh tir khi sir dung thuéc KGTTH cho dén khi xuat
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hién cac biéu hién do tuyét lap bach cau 1a 69 ngay ddi véi Methimazole va
41 ngay dbi voi PTU. Mic du thiéu mau hodc giam tiéu cau duoc bao cdo &
7/50 bénh nhan tuy¢t lap bach cau, thi tuy¢t lap bach cau van 1a biéu hién ban
dau cua 4/5 kiéu thiéu mau nang. Tuyét lap bach cau dugc khoi phuc bﬁng
diéu tri thude kich thich phat trién bach ciu (granulocyte colony-stimulating
factor), corticoid va cac thudc hd tro khac. Bénh nhan c6 thé tu vong vi cac
bién chtrng do nhiém trung co hoi.

Két qua nghién ctru (Bang 3.11) ¢ 11/162 tré bi tic dung khdng mong
mudn do st dung thuée KGTTH nhém Methimazole chiém 6,8 %. Cac trudong
hop bi tac dung khong mong mudn do thuéc KGTTH nhém Methimazole déu
nhe nhu phat ban, budn ndn, rung téc... Khong cé truong hop nao bi tac dung
khong mong muén nang nhu tuyét lap bach cau, viém gan hay suy gan. Theo
Werner MC1 (1989) [75] nghién ctru trén 389 bénh nhan Basedow st dung
thuéc nhom Methimazole hodc PTU liéu cao hodc liéu thap hang ngay dé
danh gia tac dung khong mong mudn va tac dung khéng mong mudn lién
quan dén liéu dung cho thdy c6 11 bénh nhan chiém 2,8% bi tac dung khdng
mong muén nang, trong d6 4 (1%) bénh nhan bi tuyét lap bach cau, 2 bénh
nhan (0,5%) bi thiéu mau ning va 1,3% bi ton thuong gan nhiém doc. C6
52 bénh nhan bj tic dung khong mong mudn nhe nhu ngta, ndi may day, rdi
loan tiéu hoa... chiém 13,4% cao hon so v6i két qua nghién ctru cia chiing toi
c6 1& do sir dung thudc lidu cao.

Thoi gian diéu tri va gidm liéu Methimazole: thoi gian diéu tri noi khoa
dugc khuyén cao kéo dai, diéu tri kéo dai 1am tang ty 1é thuyén giam bénh.
Theo Stephen LaFranchi (2013) [74] ty 1é tai phat thay d6i tir 3-47% & nhiing
nghién ctru khac nhau. Hau hét tai phat trong nam dau ké tir khi ngimg thudc.
Yéu td nguy co gay ting ty 18 tai phat 1a thoi gian diéu tri thude KGTTH cang
ngan cang tang nguy co tai phat [74].
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Két qua nghién ctru cho thiy thoi gian tré duge theo doi diéu tri ndi
khoa trung binh 1a 27,6 thang. Trong d6 (Bang 3.12) ¢6 9,3% sb dbi tuong
dugc theo ddi diéu tri < 18 thang, 57,4% sb tré duoc theo doi diéu trj tur
18-30 thang va 33,3% sb tré duoc theo ddi diéu tri > 30 thang. Thoi gian diéu
tri ngan nhét 1 17 thang va dai nhat 1a 42 thang.

Sau thoi gian diéu tri tan cong dua tré vé tinh trang binh giap: ting cén,
nga duoc, nhip tim trd lai binh thudng, hét run tay... Xét nghiém ndng do
T3, FT4 trd vé binh thuong, nong d6 TSH c6 thé con thap thi bat dau giam
liéu va chuyén sang giai doan diéu tri duy tri. Trong sudt giai doan diéu tri
duy tri, can cr vao dién bién 1am sang, xét nghiém dé diéu chinh liéu phu hop
theo hudng giam dan mdi 3 thang/lan rdi chuyén sang giai doan diéu trj ciing
cd. Liéu thubc Methimazole sir dung trong sudt thoi gian diéu tri cing cb
dugc tiép tuc giam dan dén lidu thap nhit (2,5-5 mg Methimazole/ngay) kéo
dai it nhat 3 thang ma van duy tri dugc tinh trang binh giap thi cho tré ngimg
thudc va theo ddi dinh ky 3 thang/lan khdm 1am sang, xét nghiém hormone
tuyén giap dé danh gia tai phat hodc bat ky thoi diém nao néu bénh nhan xut
hién dau hiéu tai phat. Két qua nghién ctru (Bang 3.13) liéu Methimazole diéu
tri cung c6 thap nhit trong thoi gian it nhat 3 thang trude khi nging thube ¢
tat ca cac nhom tudi déu 1a 2,5-5 mg Methimazole/ngay, su khac biét vé liéu
thudc diéu tri cing cb thap nhat giita cic nhom tudi khong cé ¥ nghia thong
ké véip > 0,05.

Mot 56 yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri va tdi phat: ¢b nhiéu yéu t6
lién quan dén két qua diéu tri va tai phat bénh nhu mirc d§ nang ctuia bénh,
biéu hién ty mién, do budu co, thoi gian diéu tri, su tuan thu cua tré va gia
dinh... sau khi cho tré ngimg thudc, tiép tuc theo ddi dinh ky kham 1am sang,
xét nghiém dinh luong ndng d6 T3, T4, TSH ba thang/lan hodc bét ky khi nao
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tré c6 dau hiéu 14m sang nhiém doc giap trd lai phai dén kham, xét nghiém dé
danh gia tai phat.

Thudéec KGTTH nhdm Methimazole ¢o tac dung @c ché hoat dong cia
enzym TPO, vi thé c6 tac dung trc ché tit ca cac khau trong qué trinh tong
hop hormone tuyén giap, 1am cho té bao tuyén giap giam hoat dong chirc
ning, giam trinh dién ty khang nguyén HLA nhom 2 nén 1am giam san xuét
tu khang thé TRAD. Bén canh d6 thuéc KGTTH con tac dong truc tiép lén hé
mién dich, lam tang s6 lugng té bao Ts, ting wc ché hoat dong cua cac té bao
Th, lam giam san xuat IFN-, va 1am giam san xuét ty khang thé TRADb.

Tuy nhién nhiéu nghién ctru da chimg minh thuéc KGTTH khong trc
ché duoc hoan toan cin nguyén tu mién. Vi thé ty 1¢ tai phat sau diéu tri noi
khoa khé cao, ty 18 tai phat khoang 50-60%, hau hét tai phat trong nim dau
sau khi két thac diéu tri noi khoa. Theo Stephen LaFranchi 2013 [74], ty 1é 6n
dinh bénh & tré mac bénh Basedow sau it nhat 6 thang ké tir khi ngimg thube
KGTTH thay d6i tir 25-65% & nhitng nghién ctru khac nhau.

Két qua nghién ctru cho thay (Bang 3.14), 56,2% tré bi tai phat trong
thoi gian theo ddi 1 nam, ty 1¢ tai phat ting dan theo thoi gian theo ddi. Theo
thoi gian ¢o 11,1% sb tré bi tai phat sau ngimg thudc dudi 3 thang, ty 16 tai
phat & thoi diém 3 - 6 thang sau ngimg thudc chiém 20,8%, 19,3% tai phat
trong thoi gian 6 - 9 thang va 22,8 % tai phat trong thoi gian 9 - 12 thang, tuy
nhién su khac biét vé ty 1& tai phat giira cac thoi diém theo ddi khéng c6 ¥
nghia thong ké véi p > 0,05.

Ohye H (2013) nghién ctru hdi ciru trén 723 tré mic bénh Basedow
diéu tri bang thuéc KGTTH c6 thoi gian diéu tri trung binh 1a 3,8 nam
(0,3 - 24,8 nim) c6 334 bénh nhan 6n dinh bénh chiém 46,2%, 247 bénh nhan

tai phat chiém 34,2%. Tac gia so sanh ty 1¢ tai phat giira cac nhom cé thoi
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gian diéu tri khac nhau va dua ra két luan: diéu tri thudc KGTTH kéo dai & tré
em 1am tang ty 18 6n dinh bénh sau ngimg thudc [76].

Kaguelidou F, Alberti C, Castanet M (2008) [77], nghién ctru tién ctru
tién doan tai phat sau nging thudc ¢ tré duge diéu tri bang thuéc KGTTH
thuc hién trén 154 tré mic bénh Basedow, thoi gian diéu tri trung binh la
24 + 3 thang va theo d&i 2 nim sau ngimg thuc cho thdy 59% tai phét trong
nam dau va 68 % o nam tht 2 ké tir khi két thiic diéu tri. Ty 1¢ tai phat giam
dan khi tudi ting 1én va thoi gian st dung thude KGTTH kéo dai.

Cac nha Noi tiét Nhi khuyén cdo cho tré sir dung thuéc KGTTH kéo dai
dé 1am ting kha nang 6n dinh bénh. Mot nghién ctru trén 60 tré st dung thude
KGTTH diéu tri bénh Basedow cho thay ty 1& 6n dinh bénh 13 25% mdi 2
nam, thoi gian diéu tri trung binh dat duoc 6n dinh bénh 1a 4,3 £+ 1,5 nam,
75% bénh nhan duoc tién doan on dinh bénh trong 10,9 + 2,3 nam [46].
Nghién ciru cua Leger J, Gelwane G, Kaguelidou F (2012), trén 154 tré &
Phép méic bénh Basedow duoc st dung thubc KGTTH ba chu ky lién tiép,
mdi chu ky 2 nam, hau hét déu st dung Carbimazole. Ty 1é 6n dinh bénh lan
luot 1a 20%, 37% , 45% va 49% sau 4, 6, 8, va 10 nam theo doi [78]. Theo
Glaser NS, Styne DM (2008) [79] nghién ctru tién ctru da trung tAm thay 29%
van con 6n dinh bénh sau 2 nam diéu tri.

Nguy co tai phat ting cao hon & tré c¢6 nong d6 T4 lic chan doan cao,
trong s6 cac xét nghiém nhdm muc dich theo ddi danh gia tai phét thi dinh
luong nong d6 TRAD trong huyét thanh c6 gia tri nhét trong viéc tién doan tai
phat. 100% sb tré s& bi tai phat néu phat hién TRAD con ting tai thoi diém
ngimg thudc, nguoc lai 78% van con binh gidp sau 2 nim ngimg thudc néu

khong phat hién duoc TRAD trong mau tai thoi diém két thiic diéu tri [80].
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4.3. Mbi lién quan giira ndng dp TRAD va mdt sé théng sé sinh hoc véi
két qua diéu tri va tai phat

Sw thay déi nong do TRAD truede va sau diéu tri: thong qua tac dung tc
ché enzym TPO, thuéc KGTTH lam giam hoat dong chirc ning té bao tuyén
giap, lam giam boc 16 ty khang nguyén HLA nhdm 2 1én bé mit té bao tuyén
gidp nén lam giam san xuat ty khang thé TRADb. Bén canh d6 thuéc KGTTH
con tac dong truc tiép 1én hé mién dich, @e ché hoat dong churc nang té bao Th
dac hi¢u, lam tang s6 lugng va chuc nang té bao Ts dic hiéu tai tuyén giap
nén nong do tu khang thé TRAD sé& giam tai thoi diém két thuc diéu tri.

Két qua nghién ciru so sanh ndng do6 TRAD tai thoi diém trude va sau
diéu tri (Bang 3.15), nong do TRAD trude diéu tri 1a 28,9 U/L, giam kha manh
tai thoi diém két thuc diéu tri xudéng con 8,9 UI/L, sy thay d6i nong d6 TRAD
trude va sau diéu tri co y nghia thong ké véi p < 0,05.

Noéng d¢ TRAb tai thoi diém chan dodn voi tai phat: nong d6 TRAD
huyét thanh tai thoi diém chan doan c6 gia tri tién doan tai phat. Nghién ctru
ctia Carlo Ceccrelli va cong su nam 2007 cho thay néu ndong d6 TRAD & thoi
diém trude diéu trj tir 46,5 UI/L tro 1én thi bénh nhan s& khong thé dat duoc
binh gidp bang diéu tri ndi khoa [9]. Két qua nghién ciru so sanh nong do
TRAD tai thoi diém trudc diéu tri & nhom tai phat so v6i nhom khong tai phat
cho thay (Bang 3.16), nong 6 TRAb ban dau ¢ nhom tai phat bénh cao hon
(32,2U/L) so v6i nong d6 TRAD ban dau ¢ nhém khong tai phat trong thoi
gian theo ddi (24,8U/L), su khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05 .

Néng dg TRAD tai thoi diém két thiic diéu tri vi tdi phat: theo Stephen
LaFranchi (2013) [74], xét nghiém c6 gia tri nhat dé tién doan tai phat 1a dinh
luong nong do TRAD huyét thanh tai thoi diém két thuc diéu tri. Theo d6
100% tré s& tai phat bénh néu TRAD con ting tai thoi diém ngimg thudc,
nguoc lai 78% sd tré s& 6n dinh bénh néu khong phat hién dugc TRAD tai thoi
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diém két thuc diéu tri [30]. Diéu nay duoc chimg minh qua nghién ctu cua
Foley TP Jr, White C, New A (1987) nghién ctru trén 49 bénh nhan cho két
qua 100% tré c6 nong d6 TRAD ting tai thoi diém két thuc diéu tri bi tai phét
va 78% tré khong phat hién dugc TRAD tai thoi diém nging thube van on dinh
bénh [80].

Két qua nghién ctru so sanh ndng do TRAD tai thoi diém két thuc diéu
tri & nhom tai phat va khong tai phat cho thay (Bang 3.17) nhom tré bi tai phat
c6 ndong d6 TRAD tai thoi diém két thuc diéu tri cao hon; 10,8 U/L so véi
6,6 U/L & nhom tré khong tai phat trong thoi gian theo doi, sy khac biét co y
nghia théng ké vai p < 0,05.

Puong cong ROC nong do TRAD tai thoi diém chan dodn voi tdi phat:
tu khang thé TRAD la nguyén nhan gay Ién cé4c biéu hién 1am sang, can 1am
sang trong qua trinh diéu trj va tai phat bénh Basedow. Nghién ctru vé TRAD
c6 gia tri trong chan doan, theo ddi diéu tri va tién doan tai phét. (Biéu do 3.7)
va (Bang 3.18) biéu dién gia tri dién tich dudi dudng cong ROC 13 69,1%,
diéu nay cho thiy xac suat nong do6 TRAD tai thoi diém chan doan co thé tién
doan tai phat (PPV: Positive Predictive Value) ¢ doi tuong nghién ctu 13
69,1%.

Déi v6i diém cat 1a 31,8 twong tng véi ndong do TRAD lic chin doan 1a
31,8 U/L thi gia tri tién doan tai phat 1a 63,9% v&i do nhay 1a 62,6% va d dac
hiéu 1a 65,5%.

Pbi véi diém cat duong cong ROC 1a 39,8 tuong ung v6i nong do
TRAD luc chan doan 1a 39,8 u/l thi gid tri tién doan tai phat 13 63,9% véi do
nhay 1a 46,2% va d6 dic hiéu 1a 82%. Gia tri duong cong ROC ndng do
TRAD luc chan doan véi tai phat cé ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Puong cong ROC nong dé TRAD tai thoi diém két thiic diéu tri voi tdi
phét: tai thoi diém két thuc diéu tri ndng do TRAD c6 gia tri tién doan 6n dinh
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va tai phéat bénh Basedow. Két qua nghién ctu (Biéu dd 3.8), (Bang 3.19)
biéu dién gia tri dién tich dudi duong cong ROC 14 68,5%, cho thiy Xac sut
ndéng d6 TRAD c6 thé tién doan tai phat & d6i twong nghién ctru 14 68,5%.

Dbi v6i diém cit 1a 5,2 twong tng voi nong d6 TRAD lac két thuc didu
tri 12 5,2 U/L thi gia tri tién doan tai phat (PPV) 1a 63,7% voi d6 nhay 72,5%
va do dac hiéu 1a 59,2%.

Péi véi diém cat 1a 10,7 twong tmg voi ndng dd TRAD lac két thic didu
tri 12 10,7 U/L thi gia tri tién doan tai phat la 63,7% v&i d6 nhay 1a 38,5% va
d6 dac hiéu 1a 90% (bdng 3.19). Gia tri dudng cong ROC ndéng do TRAD llc
két thuc diéu tri v6i tai phat ¢ ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

Piém cdt dwong cong ROC nong @b TRAD liic chdn dodn véi tdi phat:
nong d6 TRAD trong mau cao tai thoi diém chan doan lam ting nguy co tai
phat bénh sau khi ngimg thudc [9]. Nghién ctru st dung diém cat duong cong
ROC néng do TRAD tai thoi diém chan doan 1am danh gi6i dé phan tich tai
phat sau ngimg thudc. Két qua nghién ctru (Bang 3.20) tai diém cat dudng
cong ROC ndéng d6 TRAD luc chan doan, nhém tré co6 néng d6 TRAb mau
> 39,8 UI/L bi tai phat 13 76,4% so véi 45,8 % tai phat & nhom c6 nong do
TRAD luc chan doan < 39,8 U/L. Tré c6 ndong dd6 TRAb lac chan doan cao
> 39,8 U/L tang nguy co tai phat sau ngimg thudc gap 2,29 lan so voi tré co
néng d6 TRAb méu luc chan doan thap < 39,8 UI/L, su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p < 0,01.

DPiém cat dwong cong ROC néng dé ¢ két thic diéu tri véi tai phat:
thudc KGTTH c¢6 tac dung trc ché mién dich 1am giam san xut ty khang thé
TRADb & tré diéu tri noi khoa. Mot s6 nghién ctru 16n trén thé gi61 so sanh gitia
nhom khong phét hién dugc TRAD va nhom cé néng do TRAD con ting tai
thoi diém két thic diéu tri cho thdy c6 su khac biét rat rd vé ty 18 tai phat giita

nhém khong phat hién dugc TRAbD va nhém c6 TRAD con ting. O nhém co
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TRAD con ting tai thoi diém két thuc diéu tri 100% sb tré bi tai phat, nguoc
lai 78% s6 tré & nhom khong phat hién dugc TRAD lac két thiic diéu tri van on
dinh bénh sau khi nging thudc 2 nam [30].

Nghién ctru cua chung t6i chi c6 3/162 tré c6 néng d6 TRAb mau
khong phat hién dugc tai thoi diém két thiic diéu tri. Vi thé ching t6i sir dung
diém cat dudng cong ROC ndéng d6 TRAD tai thoi diém két thac diéu tri lam
danh gidi phéan tich tai phat. Két qua nghién ctu (Bang 3.21) tai diém cat
ndéng d6 TRAD luc két thuc diéu tri nhom tré c6 nong dd6 TRAb > 10,7 UI/L ty
1€ ta1 phat 1a 81,4% so v&i ty 1€ tai phat 1a 47,1% & nhém cod néng dd TRADb
lac két thic diéu tri < 10,7 U/L. Tré c6 nong d6 TRAD tai thoi diém két thuc
diéu tri > 10,7 U/L tang nguy co tai phat bénh sau khi ngimg thudc cao gap
2,85 1an so véi tré co6 néng d6 TRAD tai thoi diém két thuc diéu tri < 10,7
U/L, su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,01.

Gid tri ciia tir khang thé TRAb véi tién dodn tdi phat:

Két qua nghién ctru cho thdy ndng d6 TRAD & ca 2 thoi diém chin
doan va két thuc diéu tri déu c6 y nghia trong tién doan tai phat.

Gid tri ciia TRAb tai thoi diém chan dodn: Két qua nghién ctu chi ra
rang nong do TRAD tai thoi diém chan doan vira c6 gia tri chan doan xac dinh
bénh nhan mic bénh Basedow vira c6 gia tri tién dodn tai phat sau diéu tri noi
khoa.

Gid tri ciia TRAD tqi thoi diém két thiic diéu tri: Két qua nghién ctru chi
ra réng néng d6 TRAD tai thoi diém két thuc diéu tri co gia tri nhét trong ti€én
doan két qua diéu tri va tai phat bénh Basedow sau diéu tri ndi khoa. Diéu nay
gitip thay thudc co quyét dinh phu hop hon trong viéc lya chon thoi diém
ngimg thudc hodc lua chon bién phéap diéu tri pht hop hon cho bénh nhi.

Tuéi lic chan dodn véi tdi phdt: tudi mac bénh cua tré ciing 1a yéu t6

lién quan vai tai phat. Tré cang nhoé thi nguy co tai phat bénh cang cao sau khi
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ngimg thude [81]. Theo Hiép hoi tuyén giap hoc Hoa Ky ty 1¢ tai phat & nhom
tré mac bénh luc tudi nhé < 12 tudi cao hon so vai ty 1¢ tai phat ¢ tré khi tudi
mic bénh > 12 tudi [8].

Két qua nghién ctru so sanh ty 18 tai phat sau khi ngimg thudc giira
nhom tudi dudi 12 va tir 12 tudi tré 1én cho thiy (Bang 3.22) ty 18 tai phat ¢
nhém tré < 12 tudi cao hon han so véi nhom tudi tir 12 tudi tré 1én (tuwong tng
1a 73% va 51,2%). Nhom tré c6 tudi lic chan doan < 12 tudi ting nguy co tai
phat sau ngimg thudc cao gip 2,57 1an so voi nhom tré c6 tudi lac chan doan
tir 12 tudi tro 1én, su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.

Nghién ctru cua Shulman DI, Muhar |, Jorgensen EV [82] cho thiy tré
tién day thi can diéu tri kéo dai hon dé dat dugc thuyén giam bénh. Thoi gian
diéu tri & nhom tién day thi trung binh kéo dai hon dang ké (3,5 + 2,9 nim) so
v6i nhom day thi (2,2 + 1,8 ndm) vé6i p < 0,05). Chi c6 17% tré tién day thi
diéu tri 5,9 + 2,8 nam so voi 30% tré day thi duoc diéu tri 2,8 + 1,1 nam van
dat duoc thuyén giam bénh 1 ndm sau khi ngimg thude.

Gidi tinh vdi tdi phat: §idi tinh c0 lién quan tdi tai phat, tré gai co ty 1€
tai phat cao hon so véi tré trai. Theo Nguyén Bich Hoang nghién ctru két qua
diéu tri va yéu t6 anh huong dén diéu tri bénh cudng gidp trang tai bénh vién
Nhi Trung wong nim 2005 cho thiy ty 1é tai phat ¢ nit 12 46,2% va & nam 1a
25% [26].

Két qua nghién ctru so sanh ty 18 tai phat theo gii (Bang 3.23) cho thiy
ty 1€ tré gai bi tai phat cao hon tré trai, twong ing la 56,5% & tré gai va 52,2%
& tré trai, tuy nhién su khac biét khong c6 y ngia thong ké véi p > 0,05.

Thoi gian diéu tri voi tai phat: thoi gian diéu tri kéo dai 1am ting ty 1é
6n dinh bénh sau khi ngimg thubc, dic biét ¢ tré nho.

Két qua nghién ctru so sanh thoi gian diéu tri noi khoa véi tai phat

ang 3. cho thay ty 1é tai phat & nhom diéu tri < 18 thang 1a 66,7%, giam
(Bang 3.24) cho thay ty I¢ tai ph hom d 1 < 18 thang 1a 66,7%, g
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xudng con 58,1% & nhom co thoi gian diéu tri tir 18-30 thang va tiép tuc giam
xubng 50% & nhém c6 thoi gian diéu tri trén 30 thang, sy khac biét vé thoi
gian diéu tri voi tai phat co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

BuGu ¢6 lam sang véi tdi phdt: dudi tac dung kich thich cia TRAD, té
bao tuyén giap phat trién vé mit sd luong, phi dai va giy budu cd. Nong do
TRAD cang cao thi tuyén giap cang bi kich thich va cang phi dai, nguoi co
budu b to ting nguy co tai phat bénh.

Két qua nghién ctru so sanh d6 budu cd vé 1am sang véi tai phat
(Bang 3.25) c¢6 65,4% s tré budu cd dod 2 bi tai phat bénh so v&i chi co
46,9% sb tré c¢6 budu cd do 1 bi tai phat. Tré co budu cd do 2 ting ting nguy
co tai phat gip 1,54 1an so véi tré co budu cd do 1, su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p < 0,05.

Thé tich tuyén gidp trén siéu &m vdi tdi phdt: TRAD kich thich té bao
tuyén giap lam té bao tuyén tang sinh lam thé tich tuyén giap ting. Thé tich
tuyén giap cang to cang chimg to nong d6 TRAb cang cao va ting nguy co tai
phat bénh. Theo Hiép hoi tuyén giap hoc Hoa Ky (2010), ty 1¢ tai phat sau
ngimg thuéc & nhém co thé tich tuyén giap lac chan doan 16n hon 2,5 1an so
v6i thé tich tuyén giap binh thuong theo tudi cao hon hin so voi nhom bénh
nhan co thé tich tuyén giap to nhung < 2,5 lan so véi thé tich tuyén giap binh
thuong theo tudi [8].

Két qua nghién ctru so sanh thé tich tuyén giap ¢ d6i tuong nghién ctru
trén siéu am tai thoi diém chan doan (Bang 3.26) cho thiy ty 1¢ tai phat ¢
nhom c6 thé tich tuyén giap luc chan doan to > 2,5 1an so voi thé tich tuyén
giap binh thuong theo tudi cao hon han so v&i nhom c6 thé tich tuyén giap to
nhung < 2,5 lan so véi thé tich tuyén giap binh thudng theo tudi (tuong tng 14
77,6% va 32,5%). Tré c6 thé tich tuyén giap to > 2,5 1an theo tudi ting nguy

co tai phat gap 7,2 lan so véi tré co thé tich tuyén gidp to nhung < 2.5 lan so
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v6i thé tich tuyén gidp cia tré binh thudng theo tudi, su khac biét co ¥ nghia
théng ké véi p < 0,01.

Buwéu mach véi tdi phat: dudi tac dung kich thich cua TRAD, tuyén
giap phat trién vé mit sb luong, ting cudng hoat dong chuc ning, ting sinh
mach méu, ting tdc d6 dong chay nhim cung cap nhiéu mau va chat dinh
dudng cho trang thai cudng chiic ning cua tuyén giap gy 1én budu mach (s
c6 thé thay rung muu, nghe co thé thiy tiéng thoi tim thu hoic lién tuc).

Két qua nghién ctru so sanh ty 1& tai phat & nhom c6 budu mach va
khong c¢6 budu mach cho thdy (Bang 3.27) nhom tré c¢6 budu mach ¢6 58,1%
tai phat so v6i 53,1% sb tré bi tai phat & nhom khong co budu mach tai thoi
diém chan doan. Tré c6 budu mach ting nguy co tai phat gap 1,18 1an so voi
tré khong c6 budu mach, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
voi p > 0,05.

Biéu hién vé mat véi tdi phat: mo lién két quanh hdc mat, mi mat, co
van nh3n va hau nhin cu c6 cic té bao co, té bao soi, té bao md cb tinh
khang nguyén twong tu nhu khang nguyén té bao tuyén giap. Vi thé ngoai su
két hop khang nguyén - khang thé gitta TRAD véi té bao tuyén giap, su két
hop khang nguyén - khang thé giita TRAD véi khang nguyén con xdy ra tai to
chtrc hau nhén cau, héc mét, co van nhin va co mi mat gy nén cac biéu hién
vé mat & tré mic bénh Basedow. bay la biéu hién dic trung vé bénh ly tu
mién trong bénh Basedow, khong gip ¢ bénh 1y cudng giap khac. Tré c6 biéu
hién vé mit do Basdow c6 néng d6 tu khang thé TRAb cao va ting nguy co
tai phat.

Két qua nghién ciru so sanh ty 1¢ tai phat giita nhém c6 biéu hién vé
mat va nhom khong c6 biéu hién vé mat (Bang 3.28) cho thay nhom tré cO
biéu hién vé mat c6 ty 18 tai phat bénh 1a 61,4% cao hon ty 18 tai phat & nhom

khong c6 biéu hién vé mat (53,3%), tuy nhién su khac biét khong cé y nghia
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théng ké v6i p > 0,05, c6 thé s luong nghién ctru chwa du 16n va biéu hién vé
mat ¢ tré em it va nhe hon so voi ngudi 16n (ty 18 tré bi 16i mat trong nghién
ctru chi chiém 4,3%).

Néng dé FT4 lic chan dodn véi tdi phdt: hormone T4 trong méau chi do
té bao tuyén gidp san xuét, ¢ trang thai bi kich thich té bao tuyén ting cudng
tong hop va giai phong T4 vao mau. T4 duoc coi 1a mot tién chat hormone c6
tac dung sinh hoc yéu. Trong mau 99,5% luong T4 gin véi protein mang, chi
¢6 0,05% lugng T4 & dang tu do (FT4) va can bang voi tong lwong hormone.
T4 trong méau khir mot nguyén tir i-6t (& gan va md ngoai vi) dé tao ra T3.
T3 Ia hormone chinh gy nén céc tac dung sinh hoc cia hormone tuyén giap
trong co thé. Nong do6 TRADb trong méau cang cao thi tuyén gidp cang bi kich
thich va tong hop, giai phong cang nhiéu T4 vao méau. Nong d6 T4 trong mau
cang cao thi ndong d6 FT4 cang cao (> 50 pmol/L) va tang nguy co tai phat
sau diéu tri noi khoa [30]. Xét nghiém FT4 c6 gia tri danh gia hoat dong chirc
nang tuyén giap chinh xac hon xét nghiém nong do T4 toan phan. Theo Hiép
Hoi tuyén giap hoc Hoa Ky nam 2010 [8] ty 1é tai phat & nhom tré ¢ nong do
FT4 > 50pmol/L cao hon so véi nhém tré c6 nong d6 FT4 luc chan doan
< 50 pmol/L.

Nghién ctru ciia Glaser NS, Styne DM (2008) tai Bac My [79] trén
51 tré em cho thayl5 tré (29%) dat dugc 6n dinh bénh sau 2 nim diéu tri.
Nhiing tré dat duoc 6n dinh bénh sau 2 nam diéu tri c6 néng do hormone
tuyén giap lac chan doan thip hon nhiing tré van con cudng giap sau 2 nim
diéu tri (ndng d6 FT4 luc chan doan ¢ nhom 6n dinh bénh 1a 6,17 + 3,10
ng/dL so véi 9,86 + 7,54 ng/dL va nong d6 T3 lac chan doan ¢ nhém 6n dinh
bénh la: 431 + 175 ng/dL so véi 561 + 225 ng/dL).

Két qua nghién ctru so sanh nong d6 FT4 tai thoi diém chan doan ¢

nhom tai phat va khong tai phat cho thay (Bang 3.29) ty 1¢ tai phat & nhom co


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glaser%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18267979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Styne%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18267979
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ndéng do FT4 lic chan doan > 50 pmol/L cao hon so v&i nhém c6 ndng do
FT4 ltc chan doan < 50 pmol/L (twong tng 14 58,1% va 51,1%), tuy nhién su
khac biét khong co ¥ nghia thong ké vai p > 0,05, c¢6 thé do ¢& miu chua du
16n va nudc ta 1a qudc gia nam trong khu vuc bi thiéu hut i-6t.

Néng dé T3 lic chan dodn va ty sé6 T3/T4 véi tdi phat: trong diéu kién
binh thuong chi ¢6 20% lugng T3 trong mau do tuyén giap tong hop, 80%
luong T3 con lai do T4 khir mdt nguyén tir i-6t & ngoai vi tao thanh. O tré
mic bénh Basedow, tuyén giap ¢ trang hoat dong cuong chirc ning nén cé
khuynh hudng sir dung tiét kiém i-6t va tong hop nhiéu T3 hon T4 lam cho ty
1€ gitra T3/T4 tang trong mau, dic bi¢t Viét Nam la quéc gia nam trong khu
vue thiéu i-6t.

Két qua nghién ctru so sanh nong dd T3 luc chan doan & nhom tai phét
va khéng tai phat (Bang 3.30) cho thay ty 1¢ tai phat & nhom c6 néng do T3
lac méi chan doan > 9 nmol/L cao hon so véi nhom c6 néng dd T3 lic mai
chan doan <9 nmol/L, tuong tng 1a 62,7% va 50,5%, su khac biét c6 y nghia
théng ké véi p < 0,05.

Tuyén giap st dung tiét kiém i-6t, tong hop nhiéu T3 hon 1am cho ty
s6 gitta T3/T4 tang. Ty s giita T3/T4 cang tang (> 20) cang ching to ndng do
tu khang thé TRAD ting va tré ting nguy co tai phat sau diéu tri ndi khoa, Vi
khi nong d6 TRAD cang tang, tuyén giap cang bi kich thich, cang st dung tiét
kiém i-6t va cang téng hop nhiéu T3 hon. Tuy nhién két qua nghién ctru SO
sanh ty so gitra T3/T4 & nhom tai phat va khong tai phat tai thoi diém chan
doan (Bang 3.31) cho thdy khong c6 su khac biét vé ty 1é tai phat bénh lién
quan dén ty 18 T3/T4. Ty 1é tai phat & nhom c6 ty 1& T3/T4 > 20 13 56,4% va
ty 1€ tai phat & nhom c6 T3/T4 <20 1a 55% vé1 p > 0,05.

Néng do T3 lic két thic diéu tri véi tdi phat: thong qua tac dung te ché
enzym TPO thuéc KGTTH tc ché 1am giam hoat dong chirc ning cia té bao
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tuyén giap. Thuéc KGTTH tic dong 1én hé mién dich 1am giam ndng do
TRAD nén 1am giam tong hop va giai phong T3, T4 vao mau. Tuy nhién tai
thoi diém két thuc diéu tri néu té bao tuyén van tong hop nhiéu T3 chung to té
bao tuyén giap van bi kich thich nhiéu boi TRAD va ting nguy co tai phat.

Két qua nghién ctru so sanh ndong do T3 tai thoi diém két thuc diéu tri
vé6i tai phat (Bang 3.32) cho thiy nong d6 T3 tai thoi diém két thac diéu tri &
nhom tai phat cao hon so vd1 nhom khong tai phat, tuong g 1a 2,51 nmol/L
¢ nhom tai phat so voi 2,42 nmol/L & nhém khong tai phat, su khac bi¢t c6 y
nghia thong ké véi p < 0,05.

Nghién ctru ctia Cappelli C, Gandossi E, Castellano M (2007) [9], thuc
hién trén 216 bénh nhdn mé&i chan doan mic bénh Basedow diéu tri béng
Methimazole, dinh luong nong d6 TRAb mdi 6 thang trong sudt 120 thang
theo doi, két qua cho thy, tai thoi diém chan doan tudi, gidi, nong d6 FT4 va
thé tich tuyén giap khong c6 gia tri tién doan on dinh bénh lau dai (twong tng
véi gia tri p= 0,79, p = 0,98, p = 0,83, p = 0,89). Nguoc lai tai thoi diém chan
doan ndng TRAD c6 gia tri tién doan két qua diéu trj (p < 0,001), tai thoi diém
chan doan néu néng do TRADb > 46,5 UI/L thi bénh nhan khong thé dat duoc
thuyén giam bénh bang diéu tri ndi khoa v&i d6 nhay 1 52% va d6 dic hiéu 1a
78%. Mirc do giam nong d6 TRAD tai thoi diém 6 thang sau thi ngimg thudc
cling ¢ gia tri tién doan tai phat vdi p < 0,001, tai thoi diém 6 thang sau khi
ngimg thudc néu ndng 46 TRAb giam dudi 52,3% hodc ting 1én thi bénh
nhan khong bao gi¢ dat dugc thuyén giam bénh lau dai voi do nhay 1a 55% va
do dac hiéu la 79,1%.

Mo hinh phan tich da bién néng ds TRAb lic chan dodn va mét so
théng sé sinh hoc véi tdi phat: tu khang thé TRAD la nguyén nhan gay Ién cac
biéu hién nhiém doc giap trong bénh Basedow. Nong d6 TRAb va sy thay d6i

cua n6 anh huong dén két qua dicu tri. Mo hinh phan tich da bién voi bién


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cappelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17675761
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phu thudc 1a "tai phéat va khdng tai phét", cac bién doc 1ap gém: ndng do
TRAD lac chan doan, thoi gian diéu tri, tudi cua tré lic chan doan va thé tich
tuyén giap lac chan doan. Két qua nghién ctru (Bang 3.33) phén tich da bién
cho thiy néng d6 TRAD luc chin doan cao, tudi cta tré lac chan doan va thé
tich tuyén giap lic chan doan c6 lién quan voi tai phat co ¥ nghia thong ké voi
p <0,05.

MG hinh phan tich da bién nong dé TRAD lUc két thiic diéu tri va mét sé
théng sé sinh hoc véi tdi phat: ndng dd6 TRAD con ting trong mau tai thoi
diém két thuc diéu tri lam ting nguy co tai phat. Mo hinh phén tich da bién
v6i bién phu thudc 1a "tai phat" (co va khong) va cac bién doc 1ap gom: nong
d6 TRAD luc két thac diéu tri, thoi gian diéu tri ndi khoa (< 18 thang, tir 18 -
30 thang, > 30 thang). Két qua cho thay nong do TRAD luc két thuc diéu tri

lién quan voi tai phét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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KET LUAN

Nghién ctru méi lién quan giita tu khang thé TRAD va mot s6 thong s6
sinh hoc véi két qua diéu tri bénh Basedow bﬁng Methimazole tién hanh trén
162 tré moi chan doan, do tudi dudi 18 tudi tai bénh vién Noi tiét Trung
uong, tuan tha diéu tri, duoc theo doi diéu trj dén 6n dinh bénh va ngung
thudc, sau d6 theo ddi danh gia tai phat trong mot nim, ching toi dwa ra mot
s6 két luan sau:

1. Pdc diém ldm sang, cdn lam sang bénh Basedow & tré em

- Bénh hiém gip ¢ tré dudi 5 tudi, ty 16 mac bénh ting dan theo tudi,
cao nhat & nhom 15-18 tudi, nit mic nhiéu hon nam, ty 1€ 5,75/1.

- Trén 70% s6 tré dugc chan doan mudn hon 3 thang ké tir khi c6 déu
hiéu mic bénh ban dau. Cac d4u hiéu mét moéi, ¢ to ra, sit can Ia cac ly do
chinh khién tré di kham bénh.

- Hau hét tré c6 cac biéu hién ting chuyén hoa, cuong giao cam va biéu
hién kich thich hé than kinh trung wong. Trén 50% sb tré co thé trang gly tai
thoi diem chéan doan.

- 100% tré mic bénh co budu cd, cha yéu 1a d6 1b va do 2. 97,5% budu
c6 thé lan toa, 2,5% c6 budu cd thé nhan.

- Biéu hién vé mat nhe, ty 1€ tré mic bénh c6 16i mét chiém 4,3%.

- Téc do6 dong chay ting ca thi tim thu va thi tdm truong, sb dém
mach/1 cm? mat cét tang, hau hét c6 mach nhanh tai thoi diém chan doan.

- Tai thoi diém chan doan: n6ng do T3 tdng, trung binh la 7,9 nmol/L.
Nong do FT4 tang, trung binh 1a 69,3 pmol/L va néng d6 TSH thap dén mirc
khong do dugc.

- Tai thoi diém chan doan: nong do TRAD huyét thanh ting, trung binh
la 28,9 UI/L.
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2. Két qua diéu tri ngi khoa bang Methimazole bénh Basedow & tré em

- Thoi gian diéu tri trung binh 13 27,6 thang, ngin nhat 1a 17 thang va
dai nhét 1a 42 thang.

- Thoi gian diéu trj tn cong trung binh 13 6,4 tun

- Liéu Methimazole diéu tri tin cong trung binh 0,64 mg/kg/ngay. Liéu
Methimazole diéu tri ciing ¢d trude khi ngimg thude 12 2,5-5 mg/ngay.

- Ty 1€ tai phat 1a 56,2% trong thoi gian theo doi 1 nam.

- 6,8% tré bi tac dung khong mong mudn nhe do st dung Methimazole.
3. Méi lién quan giita TRAD va mét sé thong so sinh hoc véi két qua diéu tri

- Nong do TRAD tai thoi diém chan dodn cao 1am tang nguy co tdi
phat: nhom c6 ndng do TRAD > 39,8 UI/L ¢6 76,4% tai phat so véi 45,8% tai
phat & nhém c6 nong 46 TRAb < 39,8 UI/L.

- Nong do TRAD tai thoi diém két thic diéu tri cao 1am ting nguy co
tai phat: nhom c6 nong dd6 TRAb > 10,7 UI/L c6 81,4% tai phat so v6i 47,1%
tai phat & nhom c6 néng d6 TRAb < 10,7 UI/L.

- Tubi mic bénh cang nhé cang ting nguy co tai phat: nhom tudi < 12
c6 73% tai phat so v6i 51,2% tai phat & nhém lac méc bénh > 12 tudi.

- Piéu tri ndi khoa kéo dai lam giam nguy co tai phat: ty 1é tai phat ¢
nhom diéu tri < 18 thang 1a 66,7%, giam xudng 58,1% ¢ nhom diéu tri tir
18-30 thang, tiép tuc giam xudng con 50% & nhoém diéu tri > 30 thang.

- Tré c6 budu cb to, thé tich tuyén giap to ting nguy co tai phat: ty 18
tai phat & nhom c6 budu c6 do 2 13 65,4%, giam xudng con 46,9% & nhom
budu cd d6 1. Ty 18 tai phat & nhom cé thé tich tuyén giap to > 2,5 lan 1a
77,6% giam xudng con 32,5% & nhom co thé tich tuyén gidp to nhung < 2,5

lan so voi thé tich tuyén giap binh thudng theo tudi.
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- Nong dd T3 luc chin doan cao ting nguy co tai phat: ty 18 tai phat ¢
nhém c¢6 noéng do T3 cao > 9 nmol/L 1a 62,7% giam xudng con 50,5% & nhom
c6 ndong d6 T3 < 9 nmol/L.

- Nong d6 T3 tai thoi diém két thic diéu tri cao ting nguy co tai phat:
ty 18 tai phat & nhom c6 nong d6 T3 lac két thic diéu tri trung binh 2,51
nmol/L cao hon nhom co6 né)ng do T3 lac két thac diéu tri trung binh 2,42
nmol/L.

+ Chua tim thdy méi lién quan gita nguy co tdi phdt bénh Basedow
sau diéu tri ndi khoa véi: budu mach, biéu hién vé mat, ndng 6 FT4 lac chan

doan va ty 1€ T3/T4.
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KHUYEN NGHI

Tir két qua nghién ciru chiing t6i khuyén nghi mét sé van dé sau:

- Pinh luong ndng d6 TRAD Iic chan doan gilp chan doan xac dinh
bénh Basedow va tién doan tai phat.

- Nong d6 TRAb mau tai thoi diém két thuc diéu tri c6 gia tri nhat trong
tién doan két qua diéu tri va tai phét, can dinh luong ndong d6 TRAD trudc khi
quyét dinh ngimg thubc hodc Iwa chon bién phép diéu tri khac.

- Béi voi cac co sd Y té khong co diéu kién dinh luong nong do TRAD,
can cidn ¢t vao mot sb thong s6 sinh hoc dé lya chon bién phap diéu trj va tién
doan tai phat nhu: tré mic bénh lac tudi nho (< 12 tudi), ¢ budu cd to
(d6 2 trg 18n), thé tich tuyén giap lic chan doan to (> 2,5 lan so voi thé tich
tuyén giap binh thuong theo tudi), ndng d6 T3 tai thoi diém chan doan cao
(> 9 nmol/L) can diéu tri kéo dai hon nham lam giam nguy co tai phat sau khi
ngimg thudc hodc lua chon bién phap diéu tri khac phu hop hon.

- Can c6 nghién ctru tiép theo, c6 thoi gian nghién cru dai hon dé danh

gia két qua diéu tri va vai tro cia TRAD trong bénh Basedow & tré em.
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