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PAT VAN PE

Lupus ban do hé théng (LBDHT) 1a mét trong nhitng bénh ty mién dich
hé thdng thudng gap nhat. Theo nhitng nghién ctu gan day, bénh c6 do luu
hanh wdc tinh trong khoang 20 - 150 ca/ 100.000 dan, riéng ¢ phu nir la
khoang 164 - 406 ca/ 100.000 dan, tirc 14 d3 tang x4p xi 3 1an so véi 4 thap ky
trudc [1]. LBDHT dic trung bai sy xuat hién caa cac té bao lympho B va T tu
phan &ng, chiu trach nhiém san xuat ra hang loat tu khang thé bénh ly nham
vao cac khang nguyén dich ¢ trong nhén, bao twong, mang té bao, cac protein
nén hoic trong huyét trong. Puoc phat hién 1an dau tién tir nhitng ndm 50 cua
thé Ky trudc, cho dén nay da c6 gan 180 loai ty khang thé lién quan dén bénh
duoc xac dinh [2], trong d6, nhiéu loai duoc chang minh c6 vai tro rat quan
trong d6i véi su hinh thanh va tién trién caa bénh, 1a yéu t6 khai phat phan
rng viém tu mién, dan dén ton thuong cac hé co quan. Bén canh d6, ¥ nghia
thuc tién cia nhiéu loai tu khang thé trong LBPHT ciing dugc khang dinh
kha rd rét trén 1am sang, dac biét, trong vai tro chan doan, danh gia mtc do
hoat dong va tién Iuwgng bénh.

Cac ty khang thé xuit hién don doc thuong khong co gid tri chan doan
LBDHT, tuy nhién, khi chliing xuat hién dong thoi véi cac dau hiéu 1am sang
goi ¥ bénh s& hd tro rat nhiéu cho viéc chan doan x4c dinh. Bén canh 4 loai tu
khang thé kinh dién d3 duoc dua vao céc tiéu chuan phan loai bénh cua Hoi
Khép hoc My (ACR-1997) va Nhém Hop tac Quoc té vé LBPHT (SLICC-
2012), mot s tu khang thé méi nhu khang thé khang nucleosome, khang Clq,
khang ribosomal P... ciing déu cho thay do nhay va do dic hiéu kha cao trong
chan doan LBPHT va cac ton thuong noi tang caa bénh.

Cung véi van dé chan doan va diéu tri, viéc danh gia va theo ddi mirc do

hoat dong ciia LBPHT ciing da duoc cai thién dang ké trong mot vai thap ky



gan day nho sy ra doi cua nhiéu bo cdng cu chuan nhu SLEDAI, BILAG,
ECLAM... Tuy nhién, cac bo cong cu nay déu twong d6i phuc tap, can nhiéu
thoi gian dénh gid va kho ap dung trong thuc hanh 1am sang. Thuc té nay doi
hoi phai c6 thém nhitng céng cu vira phan anh dugc qua trinh sinh bénh hoc
cia LBDHT, vira ¢ thé danh gia duoc mtc do hoat dong ctiia bénh mot cach
nhanh chéng va tién loi. Céc tu khang thé co thé 1a mot sy lya chon tdt cho
muc dich nay, do mét sé loai khang thé da dugc ching minh c6 méi lién quan
kha rd rét vai mac do hoat dong cua bénh va mot sb ton thuong noi tang cua
LBDHT nhu cc khang thé khang dsDNA, khang nucleosome, khang Clq....
Sy xuat hién va bién d6i ndong do cua céc tu khang thé nay phan anh kha tét
su dao dong hoat tinh va c6 thé gitp du bao trude cac dot cap caa bénh.

Viéc c6 duoc nhiing hiéu biét day du hon vé dic diém cua cac ty khang
thé trong LBDHT c¢6 thé gilip céc thay thudc c6 thém nhiing cong cu cb tinh
kha thi va du do tin cay dé chan doan, danh gia va theo ddi mac do hoat dong
cua bénh. Vi Iy do nay, ti quyét dinh lya chon dé tai “Nghién ciu méi
twong quan giira mirc dd hoat dong caa bénh véi mot sé tw khang thé
trong lupus ban d6 hé thong” nham cac muc tiéu sau:

1. Xdc dinh ty 1é dwong tinh, néng dé va gia tri chdan dodn bénh lupus
ban dé hé thong cua céc tw khang thé khang nhan, khang dsDNA, khang Clq
va khang nucleosome.

2. Khdo sat moi lién quan giiza cac ti khdng thé nay véi mét so biéu hién
lam sang va mite dé hoat déng cua bénh lupus ban dé hé théng.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Vai nét vé co ché diéu hoa va tinh chat sinh bénh hec caia cac tw
khang thé trong LBDPHT

Sy tham gia cua cac ty khang thé trong qué trinh sinh bénh hoc cua
LBDHT dugc tom tat trong hinh 1.1, theo d6, cac t& bao B ty phan ung,
ngudn gbc san sinh ra cac tu khang thé, s& bi hoat hoa khi gip g& cac tu
khang nguyén dic hiéu véi su c6 mit cua cac té bao T hd trg. Céc té bao B
hoat hoa khi d6 sé& tao thanh trung tdm mam, noi ching trai qua qua trinh
chuyén doi isotype, siéu dot bién dang co thé va chon loc dong, tir d6 tao ra
cac té bao B hiéu ung va té bao B c6 tri nhé mién dich. Cac té bao B hiéu tng
s& giai phong cac tu khang thé 1gG vao hé tuan hoan, tir do, tao thanh cac
phuc hop mién dich (PHMD).

- (=]
< - TO CHU’C LYMPHO
Tbao - °Q WM _— —
chét °° o f5§(aw (TCR‘/ \
./ MHC \ a/l

o, o O e
WL

tébaoBvatébaoT

CO QUAN
PICH

Bach cau Dai thyc bao

trung tinh

Hinh 1.1: Khang thé bénh Iy trong co ché bénh sinh ciia LBPHT [9]
Bét chap céac co ché hap thu, loai b6 PHMD cua co thé (vi du, théng qua

vai tro cua bd thé), cac phirc hop nay van du thira va tich tu tai cac mach mau

nhé cta cac tang nhu than, da, khép..., gay ton thuong viém tai cac co quan



nay théng qua su hoat hoa bo thé hodc gin véi thu thé Fc gy pha huy té cac
té bao mast, xdm nhap bach cau trung tinh va cac dai thuc bao [9].
1.1.1. Réi loan diéu hoa té bao B trong LBPHT

Nghién ctru ¢ nhitng nguoi c6 va khdng mac LBDHT d3 dua ra nhiing ly
giai quan trong cho sy phat trién cua cac dong té bao B tu phan tng. Tri nhé
mién dich dich thé véi cac khang nguyén la 14 can thiét cho chirc nang bao vé
cua hé mién dich, tuy nhién, ¢ ngudi bénh LBDHT, su tao thanh cac té bao B
c6 tri nhé va tuong bao tu phan ung lai c6 thé gy hai cho co thé. Wardemann
va cs da tién hanh phan l1ap khang thé tir cac té bao B ¢ tri nhé mién dich luu
hanh tuan hoan ¢ nhitng ngudi khoe manh, tir d6, khang dinh su ton tai cua
cac tu khang thé 1gG ai luc thap tir cac té bao B tu phan ung. Cac té bao B
nay c6 duoc tinh dic hiéu tu than thong qua cac dot bién soma. Tan xuat xuat
hién cac té bao B tu phan ung san xuat cac khang thé ai luc thip & bénh nhan
LBDHT la twong duong véi nguoi khée manh. Tuy nhién, gitra cac bénh nhan
nay véi ngudi khoe manh lai co su khéc biét kha 16n vé sé luong cac té bao B
tu phan tng san xuat cac khang thé 1gG &i luc cao va sé luong cac dot bién
soma [4]. Nhitng két qua nghién ctru nay da dat ra cau hoi vé viéc céc té bao
B tu phan tng &i luc cao cd thé dugc tao thanh tir cac té bao tién than ai luc
thap va bang cach nao d6 chung di bi hoat hoa trong co thé.

Phan tich tin hiéu tir cac thu thé gidng toll (toll-like receptor - TLR) cho
thay céach thic khang nguyén chira acid nucleic da kich thich cac té bao B tu
phan ung. Thi nghiém trén cac giéng chudt chuyén gen AM14 cho thay, dé
kich hoat mét cach hiéu qua cac té bao B san xuat AM14 doi hoi su tham gia
d6ng thoi cua thu thé té bao B va mot thu thé giong toll, nhu xay ra véi phic
hop mién dich dugc tao thanh bai nhitng tu khang nguyén c6 chia DNA hoic
RNA. Nghién cu ndy ciing phat hién ra rang dap tmg AM14 ting 1én dang ké
boi interferon type | va su vang mat cua tin hiéu thu thé FcgRIl. Céac nghién



cau trén mau chudt B6 FeyRII ™~ Yaa bi LBDHT cho thiy, su thiéu hyt thy
thé IFNo (IFNaR) gitp 1am giam kich thuéc cac hach lympho va kéo dai thoi
gian sdng caa chuot, nhung khong 1am giam dwoc hiéu gia cua cac ty khang
thé. Pang luu ¥, viéc loai bo yéu td diéu hoa interferon 5 (IRF5) gilp cai
thién triéu chang bénh tét hon so véi viéc loai bo thu thé FegRII, diéu nay
cho thay vai tro quan trong caa IRF5 trong viéc hoat hda céc té bao B ty phan
ung [5].
1.1.2. Tw khang nguyén va cac réi logn qua trinh loai bé té bao chét

Céc ty khang nguyén chira acid nucleic lién quan véi cac cau tric cua té
bao tu chét theo chuong trinh (nhu mang té bao hoic céc hat nodi bao) dong
mot vai trd quan trong trong viéc hoat hda céc té bao B va dugc cho 1a nhiing
ty khang nguyén co ban trong co ché sinh bénh hoc cia LBPHT. Xac dinh
dugc nguon goc cua cac tu khang nguyén nay trong co thé ¢ thé gitp hiéu rd

co ché gay bénh caa ching.

Apoptosis
Tao ra cac tw Giam kha nang
Khang the don dep
/ \ (bénh sinh)

Tich ty SNEC & céc trung tim mam Opsonin h6a cic té bao
Thach thirc tinh tw dung nap hoai tw thir phat (SNEC)

=]

Hap thu cic SNEC

HOAI TU San xuat cytoKine
Giam kha THU PHAT Viém man tinh
nang don dep
(bénh nguyén) \ TON /
/ THUONG
TANG

Apoptosis
Hinh 1.2: Vai tro cia sw ton dong cac té bao tw chét trong LBPHT [6]

Giam kha niang nhan biét va loai bo céc té bao chét dugc ching minh 1a

yéu td co ban tao ra cac ty khang nguyén trong LBDHT, diéu nay c6 thé xay



ra do nhitng bat thuong vé di truyén hoic cac yéu té méi trudng. Cac té bao
chét bi ton du kéo dai s& trai qua qua trinh hoai tir thir phat tao ra cac té bao
hoai tir thr phat (SNEC), cac té bao nay sé& tich tu ¢ trong trung tdm mam,
hoat hda bo thé, gin véi cc té bao dudi nang va dua ra tin hiéu séng sét Voi
cac té bao B tu phan ung (hinh 1.2). Khi d6, cac tu khang thé lién quan dén
LBDHT, bao gém anti-dsDNA va anti-phospholipid, s& gan véi cac tu khang
nguyén dugc boc 16 trén bé mat cac té bao chét. Cac ty khang thé gan voi
nhitng té bao chét/ hoai tir s& 1am thay ddi qua trinh loai bo cac té bao nay va
gay ra tinh trang tién viém. Hau qua I tinh chat sinh bénh hoc cua cac tu
khang thé s& duoc ting cuong khi ching tiép can dugc véi cac tu khang
nguyén chira acid nucleic dé tao thanh phic hop mién dich [6].

Co ché tao thanh DNA ngoai bao trong qua trinh chét cua té bao ciing
dugc quan tdm nghién ctu mot cach chi tiét. DNA hoic ribonucleo-protein
ngoai bao cd thé kich thich dap wng mién dich bam sinh thong qua céc thu thé
TLR va non-TLR, gay ra dap (tng mién dic hiéu khang nguyén trong LBDHT,
tao thanh phic hop mién dich ling dong & than va kich thich san xuét
interferon type | tir cac té bao dudi dang twong bao [6]. Cac nghién ciu trén
dong vat thi nghiém cho thay, ca té bao chét va hoai tir déu co thé cung cap
DNA ngoai bao thong qua vai tro cua cac dai thyc bao [7].

Mic di DNA c6 thé ra khoi té bao duéi dang phac hop nucleoprotein,
nhung hau hét DNA ngoai bao xuat hién duéi dang cac vi hat, cac thé té bao
chét gan mang duoc giai phong bai cac tdi phinh (bleb) tir nhirng té bao chét.
Sy trinh dién caa DNA va RNP trén bé mat cac vi hat phi hop véi viéc gan
cua cac tu khang thé lupus trong huyét thanh, diéu nay cho thay sy giai phong
DNA két hop véi protein tir cac té bao chét co mot vai tro quan trong trong co
ché bénh sinh cia LBPHT [5]. Cac hat té bao chét duoc cho la dai dién cho
cac tu khang nguyén chtra acid nucleic & trong co thé, do dé, can xac dinh

dang té bao tuong tac véi cac hat nay. Berden va cs da nghién ciu vé van dé



nay bang cach 1 céc té bao dudi 1ay tir tiy xwong vai céc thé té bao chét trong
sy ¢ mit cua yéu td kich thich tao dong bach cau hat va dai thuc bao (GM-
CSF). Cac quan sat trén may dém té bao theo dong va kinh hién vi cong tiéu
cho thay céc té bao dudi da hip thu rat hiéu qua cac thé té bao chét. Su hap
thu ndy dan dén sy truong thanh cua cac té bao dudi, bang ching 14 sy ting
trinh dién cia CD40, CD86 va c4c phan tir MHC 16p 11 bé mit. Ngoai ra, cac
té bao dudi cling san Xuat ra cac cytokine tién viém bao gom IL-6 va TNFa.
Khi dugc nudi cay ciing véi cac té bao T di gen, cac té bao dudi truéng thanh
da gay ra su bai tiét IFNy va IL-17, chi ra su khoi dau cua dap ung Th1/Thi17.
Nhitng két qua nghién ciu nay cho thay, cac thé té bao chét di giy ra su
treong thanh cua cac té bao dudi theo cach ma nd co thé gy ra dap tng tu
mién dich trong LBDHT [7]. Bén canh cac khang nguyén bi bién doi cau tric,
ban than céac tu khang thé ciing c6 thé trd nén co tinh khang nguyén, vi duy,
cac khang thé khang La/SSB dugc van chuyén qua rau thai va gan vao cac té
bao chét ¢ cac tang cua bao thai bi tin cong trong lupus so sinh [8].

Giam loai bé
| s logk bo PAI THUC BAO

té bao chét

|,_
‘ Béc 1§ tinh chit giy mién dich
/ ciia cac tw KN bi bién déi

TB lympho T tr¢ giap

TE BAO DUOI /
\ N\

\
GAay ra sy thn\ dbi cic
tr khing nguyén ’.

Tao thanh phirc hop
nucleosome/anti-nucleosome

MANG DAY

Liing dong phirc hop mién dich
6 mang day nho nucleosome

Hinh 1.3: Ldng dong nucleosome trén mang ddy do giam logi bé té bao chét [7]
R&i loan diéu hoa qua trinh tu chét cua té bao hoic giam kha ning loai

bo té bao chét cua cac dai thuc bao tao ra mot sb luong 16n cac tli phinh cua



té bao chét. Tu khang nguyén trong cac tui phinh (bleb) s& tich liy cac bién

d6i sau dich ma va cé thé bi gan bai cac khang thé khang nhan. Cac manh té

bao chét ton du chta acid nucleic hoic phirc hgp mién dich c6 thé bi hap thu

boi cac té bao trinh dién khang nguyén nhu té bao dudi dan dén sy trinh dién

cac epitope d6i vai té bao T va sau d6 hoat hoa céc té bao B cuing ngudn gdc.

Khéang thé duoc trinh dién sau d6 sé& thuc day su hinh thanh PHMD lang dong

doc mang day cau than nho tuong tac dién tir gitta PHMD chira nucleosome

(hodc manh chromatin) va mang day (hinh 1.3) [7].

1.2. Tong quan vé chan doan va danh gia mirc @9 hoat dong cia LBDHT

1.2.1. Chén dodn LBPDHT

CO BIEU HIEN LAM SANG GOQI Y LBPHT

Xét nghiém KTKN

¢

DUONG TINH

e Xét nghiém CLS: cong thuc
Mau, téng phdn tich nuéc tiéu,
creatinin mau, KT khang ds DNA,
khang Sm, khang phospholipid, C3,
C4, pr niéu 24 gio.

e Tim kiém céc tiéu chuan chan
doan theo ACR 1997 /SLICC 2012

v '

Khéng di Pi tiéu chuan
tiéu chuan chan doan

chéan ioén l

Khong mac LBDHT hoic
LBPHT khong dién hinh ~ LBDHT

'
AM TINH
'

e Nhiéu kha nang loai trir chan
doan LBDHT.
e Tim kiém chan doan thay thé.

I
v v

Tim dwoc chan  Khéng tim dwoc chan
doan thay the doan thay the

{ {

Loai trir Phdi hop chuyén khoa
LBDHT néu con nghi ngo chan
doan LBDHT hoac

LBPHT khéng dién hinh

So dé 1.1. Tiép can chan dodn LBPHT dyra trén xét nghiém KTKN [9]
Hién chwa c6 cac cong cu danh riéng cho viéc chan doan LBDHT, do do,

cac bo tiéu chuan phan loai bénh thuong duoc st dung trén 1am sang cho muc

dich nay. Cac cong cu nay duoc xay dung véi muc dich ban dau 1a dé phan



loai va tuyén chon bénh nhan cho cac nghién ctu, chliing gitp ghi nhan mot
cach hé thong cac dic diém quan trong cia bénh. Tuy nhién, d6 nhay va do
dic hiéu cua cac cdng cu ndy bi giam sat khi duoc st dung véi muc dich chan
doan bénh [9]. Nhiéu nguoi bénh mac LBPHT nhung khong thoa man cac
tiéu chuan chan doan do khong du triéu ching hodc ¢é nhiéu biéu hién cua
LBDHT nhung khong nim trong cac tiéu chuan chan doan bénh. Cac bo tiéu
chuan phan loai LBDHT cua Hoi Khdp hoc My nam 1997 (ACR 1997) va T
chac Hop tac Québc té vé LBPHT nidm 2012 (SLICC 2012) hién dang cing
duoc sir dung kha pho bién cho muc dich chan doan bénh (bang 1.1).

Tiéu chuan ACR 1997: duoc cong bé nim 1982 va chinh stra nim 1997,
bo tiéu chuan do Hoi Khép hoc My xay dung dwa trén cac phan tich nhom tur
nhiéu trung tdm trén toan nudc MY Véi cac bénh nhan cha yéu 13 nguoi da
tring. Cac bénh nhan dugc chan doan LBDHT khi ¢6 > 4/11 tiéu chuan xuat
hién dong thoi hodc riéng ré o bat ky giai doan ndo cua bénh. Tiéu chuan té
bao Hargraves (+) trong phién ban gbc nam 1982 da duoc thay thé bang su
xuat hién cia cac KT khang phospholipid. Cac nghién ctru danh gia gia tri
chan doan LBPHT cua bo tiéu chuan ACR 1997 véi nhdm ching 1a cac bénh
nhan mac bénh md lién két khac déu da ghi nhan do nhay va do dic hiéu kha
cao, lan luot trong khoang 78 - 96% va 89 - 100%. B6 tiéu chuan nay duoc
cho la kém nhay vai nhitng bénh nhan c6 mac @6 bénh nhe [9].

Trong gan 2 thap ky qua, bo tiéu chuan ACR 1997 di duogc st dung rat
rong réi ca trong cac nghién cau khoa hoc cting nhu thuc hanh 1dm sang. Tuy
nhién, bo tiéu chuan nay chua timg dwoc kiém dinh tinh hop 1é va hiéu luc
phan loai bénh, khéng bao gém nhiéu biéu hién ngoai da va tdm than kinh cua
LBDHT, bo st biéu hién giam bd thé trong méau, mét rdi loan mién dich rat
quan trong ¢ bénh nhan LBDHT. Ngoai ra, bo tiéu chuan ACR 1997 ciing bo
s6t chan doan ¢ nhitng bénh nhan da dugc khang dinh viém cau than lupus
trén moé bénh hoc nhung khong thoa man du cac tiéu chuan chan doan [9].
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Tiéu chuan SLICC 2012: nim 2012, Nhom Hop tac Quéc té vé
LBDHT (Systemic Lupus International Collaborating Clinics - SLICC) da dé
Xuit mot bo tiéu chuan phan loai méi, dugc xay dung nham khic phuc nhiing
nhuoc diém co ban cia bo tiéu chuan ACR 1997 (bang 1.1).

Bang 1.1. Tom tat céc bg tiéu chuan ACR 1997 va SLICC 2012 [9],[10]

Tiéu chuin cia ACR 1997 Tiéu chuin caa SLICC 2012

. Viém loét niém mac miéng/ mili hau.
. Viém khap
. Viém thanh mac:

o OB~ LW IN Bk

2. To6n thuong da
lupus man tinh
3. Loét miéng/mii

. Ban d6 hinh canh buém & mit. Lam sang Mién dich
. Ban dang dia trén da. 1. Tén thuong da 1. KTKN (+)
. Da tang nhay cam anh sang. lupus cap/ban cap 2. KT khang

dsDNA (+) (voi
k¥ thuat ELISA:
nong do khang

+ Viém/tran dich mang phoi  Hoac
+ Viém/ tran dich mang ngoai tim.
7. Biéu hién than:
+ C6 protein niéu dai dang >
0,5gam/24h

4. Rung téc khéng seo dsDNA cao > 2
5. Viém bao hoat dich 1an gi4 tri binh
gay sung né > 2 khgp  thuong)

(thay thudc kham) 3. KT khang Sm

Hodc | hodc dau khop co (+)

+ CO tru niéu (tru hat, tru hong cau). | ciing khop budi sang 4. KT khang

8. Biéu hién than kinh, tam than: 6. Viemthanh mac  phospholipid: c6
+ Co giat Hodc | 7. Tén thuong than:  chat chong dong
+ R6i loan tam than khong do cac Protein niéu > 500 lupus hodac XN

nguyén nhan khac.
9. Huyét hoc: ¢ it nhat 1 biéu hién sau:

mg/24h hoac co tru

giang mai (+) gia
hoic noéng do

hong cau niéu.

8. Ténthuong than  aCL hodc khang

+ Tan mau, c6 ting hong cau ludi

Hodc | kinh: co giat, loan B2 glycoprotein 1

+ Giam bach cau < 4 x10%1 6 =2 1an | thin, viém day than  19G, IgM, IgA >
XN Hoac | kinh, viém tuy, bénh  gia tri binh

+ Giam lympho bao < 1,5 x10%/1 &> | Iy thin kinh ngoai vi  thuong hodc hiéu
2 1an XN Hoac | hoic so ndo, viém ndo  gia trung binh-

+ Giam tiéu cau < 100 x10%1 (khdng | (1 I3n c4p tinh). cao.
do thuéc) 9. Thiéu mau tan mau 5. Giam bd thé:
10. R4i loan mién dich: 10. Giam bach cu: (< giam C3, C4,

+ KT khang dsDNA (+) 4000/mm® ¢>11an) hodc CH50

Ho4c | hoic giam BC lympho 6. Test Coombs
(< 1000/mm® & > 1lan) tryc tiép (+)
Hodc | 11. Giam tiéu cau nhung khong c6
+ Khéng thé khang phospholipid (+) | (<100.000/mm® >1  tan méau
11. Khang thé khang nhan (+). |an.

+ Khéng thé khang Sm (+).
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Theo b tiéu chuan ndy, ngudi bénh dugc chan doan hodc phan loai la
LBDHT khi ¢ > 4/17 tiéu chuan véi > 1/11 tiéu chuan vé 1am sang va 1/6
tiéu chuan vé mién dich hoic c6 VCT lupus dugc khang dinh trén mé bénh
hoc kém véi KTKN hoic khang dsDNA duong tinh [10]. Nghién ciru dau tién
kiém dinh tinh hop I& cua bo tiéu chuan nay cho thay né ¢ do nhay cao hon
(97% va 83%) nhung d6 dic hiéu lai thap hon (84% va 96%) so véi bo tiéu
chuan ACR 1997 [4]. Tuong twy, mot nghién ctu tai Thuy Dién moi duoc
cong bb gan day cua Ighe A (2015) ciing cho thay bo tiéu chuan SLICC 2012
c¢6 do nhay cao hon so véi bo tiéu chuan ACR 1997 (94% so Vi 90%), nhung
d6 dic hiéu chi dat 74% do chan doan sai nhiéu truong hop trong nhém
chung [11]. Bén canh d6, nghién citu LUMINA con cho thay, tiéu chuan
SLICC cham phét hién hoic bo s6t chan doan LBDHT trong mot s6 truong
hop [12]. Gan day, tac gia Salehi-Abari da dé xuat mot phién ban cai bién cua
b6 tiéu chuan SLICC 2012, trong d6, mdi tiéu chuan duoc cho 1 hoic 2 diém.
Bénh nhan duoc chan doan LBDHT khi 6 tong s6 diém >4 [13].

1.2.2. Danh gida mirc do hoat dong ciia LBDHT

Mtrc do hoat dong cia LBDHT dugc dinh nghia 1a nhitng bt thuong vé
1am sang, CLS m&i xuat hién va co thé dao nguoc, phan &nh tinh trang viém
va rdi loan mién dich & cac co quan lién quan tai mot thoi diém trong qua
trinh dién bién bénh. Su hoat dong cua bénh gay pha huy cac co quan, néu
kéo dai cd thé dan dén suy giam chirc ning cac co quan va lam ting nguy co
tir vong. C6 3 kiéu hoat dong cua LBDHT duoc xac dinh 1a dot bung phat khi
dang trong giai doan 6n dinh, bénh hoat dong lién tuc hodc 6n dinh kéo dai
[14]. Viéc luong héa va phan d6 hoat dong cia LBDHT c6 vai tro rat quan
trong trong thuc hanh diéu tri va cac thir nghiém 1am sang nhung lai ludn 1a
mot thach thirc khdng nho ddi véi cac thay thude, do phan 16n cac triéu chung

bao hiéu dot cap cua bénh nhu sét, mét moi, dau khdp 1a khong dic hiéu, dé
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bi nham 13n v&i biéu hién cua cac bénh 1y két hop thuong gip trong LBDHT
nhu tiéu dudng, tram cam, nhiém trung... Mot sb ton thuong ndi tang nhu
viém cau than, ton thuong than kinh trung wong co thé Xay ra don 1é, khong di
kém véi cac dau hiéu khac caa bénh. Ngoai ra, LBDHT ciing 1a mét bénh Iy
hét stc phirc tap vai ton thuong & nhiéu hé co quan khac nhau, do dé, rat kho
dé tim dugc mot yéu t chi diém don 1¢ c6 thé danh gia chinh xac mirc do
hoat dong cua bénh. Trong thuc hanh Iam sang, viéc danh gia hoat tinh chung
ciua LBDHT hodac hoat tinh bénh ¢ tirng hé co quan thuong dugc can cir vao
cac danh gia 1am sang, tham do CLS hoac sir dung nhitng chi sb tong hop
danh gia phéi hop nhiéu yéu té ca vé 1am sang va xét nghiém.
1.2.2.1. Pdnh gid dwa vao biéu hi¢n 1am sang

Céc dot cap LBPHT c6 biéu hién twong d6i gidng nhau, tuy nhién, bénh
thuong c6 xu hudng tién trién theo thoi gian véi sy tich lity tén thuong va su
Xuat hién caa cac ton thuong nodi tang mai. Trong thuc hanh diéu tri, méi dau
hiéu hoc triéu chitng 1am sang méi xuat hién can phai duoc xac dinh 1a do su
hoat dong cia LBDHT hay cac nguyén nhan khac nhu tac dung phu caa thudc
diéu tri, bién chiing cua bénh (nhidm trung, viém tac mach...) hoic biéu hién
cua nhitng bénh 1y mic kém nhu chitng tram cam, ung thu, bénh tuyén giap...
V&i cac dau hiéu mai xuat hién co tinh chat chi diém cho hoat tinh caa bénh
nhu ndi ban do, sét, dau khép, can lam rd nhiing dic diém quan trong vé thoi
gian xuat hién, mtc do tién trién, yéu té kich phat, cac phuong phap diéu tri
da dung va dap ung voi diéu tri. Tir d6, co thé so bd danh gia duoc mic do
hoat dong caa bénh va dua ra nhitng quyét dinh diéu tri hop Iy [14].
1.2.2.2. Ddnh gida dwa trén cdc tham do cgn 1am sang

Viéc lya chon cac xét nghiém CLS c6 thé duoc goi y tir cac két qua
tham kham 1am sang. Mot s6 ton thuong ndi tang cia LBDHT chi c6 thé duoc

tham do day da nho cac xét nghiém CLS, dic biét la cac ton thuong huyét hoc,
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than tiét niéu. Cac réi loan CLS m&i xuat hién ciing can duoc xac dinh 1a do
hoat tinh caa bénh hay cac yéu té khéac. Vi du, giam tiéu cau co thé 1a mét
biéu hién cua dot cdp LBDHT nhung ciing ¢ thé gay ra do cac thudc tc ché
mién dich hoic hoi chitng khang phospholipid thi phat trong LBDHT. Tdc d6
mau ling va ndng do protein C phan tng (CRP) Ia cac yéu tb chi diém cho
tinh trang viém nhung khong phan anh dugc mac d6 hoat dong cia LBDHT
[14]. Xét nghiém cac yéu toé mién dich dich thé don doc ciing thudng it ¢d gia
tri du béo hoat tinh cia LBDHT. Giam ndng d6 bo thé va ting hiéu gia KT
khang dsDNA cho thay tinh trang ting tao thanh phtic hop mién dich va hoat
hoa bo thé, nhung méi lién quan cua ching véi hoat tinh bénh trén 1am sang
la khong hang dinh va khong dac hiéu. Khi dot cap xay ra, nong do KT khang
dsDNA thudng ¢6 xu hudng giam xudng, nong do bo thé C3, C4 thuong chi
giam trong cac dot cap tén thuong than va huyét hoc [15],[16]. Cac dot cap
ton thuong da niém mac thuong khong lién quan véi bat ky yéu td mién dich
nao.

Xét nghiém dinh luong protein niéu 24 gio, té bao try niéu, tong phan
tich nuéc tiéu, dinh lugng creatinin, uré mau va ty 1& protein/creatinine niéu
thuong duoc ding dé danh gia hoat tinh ton thuong than cua LBPHT, trong
do, ty I¢ protein/creatinine niéu duoc chirng minh la chinh xac va khach quan
hon ca [13]. Sinh thiét than 1a phuong phap tot nhat dé xac dinh mac d6 hoat
dong (activity) va hay hoai (damage) cua ton thuong cau than, phan loai mo
bénh hoc va hudng dan diéu tri cac ton thuong ndy. Tuy nhién, thim do nay
khong thé tién hanh thudng xuyén do chi thuc hién dugc & mot s6 co so y té
chuy@n sau va cd tinh chat xam nhap, nhiéu nguy co d6i voi nguoi bénh. Nam
2008, T6 chirc Hop tac Quédc té vé LBDHT (SLICC) di dua ra mot chi sb
danh gia hoat tinh than lupus dwa vao lugng protein niéu 24 gio va té bao niéu

(Renal Activity Index - RAI). Chi sé ndy duoc chimg minh c6 twong quan
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chat ch& vai ton thuong md bénh hoc cua than va co thé duoc st dung nhu
mét cong cu dé theo ddi hoat tinh ton thuong than lupus va danh gia dap ung
Vvé6i diéu tri [17].

1.2.2.3. Cac chi sé tong hop dinh gid mirc dé hoat dgng ciia LBPHT

Trong 4 thap ky qua, hon 60 chi sb tong hop dé danh gia va do luong
mutc d6 hoat dong cia LBDHT di dugc dé xuét, trong do, mot sé di duoc
chuan héa va ap dung trong thuc tién nhu SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), ECLAM
(European Consensus Lupus Activity Measurement) va LAI (Lupus Activity
Index) [18],[19]. Mdi chi s6 déu c6 nhitng wu diém ndi bat va nhitng han ché
riéng, do nhay cua céc cdng cu nay trong viéc phat hién cac thay d6i hoat tinh
bénh ciing khong thdng nhét gitra cac két qua nghién cau. Do d6, hién chua
c6 céng cu nao dugc cho 1a téi vu dé danh gia va theo ddi mirc do hoat dong
cia LBDHT trong thuc tién. Dudi day 1a mot s6 chi s6 danh gia hoat tinh
LBDHT dugc sir dung nhiéu nhat trong thuc té.

Chi sé6 BILAG (British Isles Lupus Assessment Group): Phién ban dau
tién cia BILAG duoc dé xuat bai mot nhdm céc nha nghién cau tir 5 trung
tdm y hoc & Anh vao nim 1988. Chi s6 nay danh gia hoat tinh 1am sang cua 8
hé thong co quan khac nhau trong vong 4 tuan trudc thoi diém danh gia, bao
gom: toan trang, da niém mac, than kinh, co xuong khép, tim mach - hé hap,
mach mau, than va huyét hoc. BILAG c6 tong s6 86 tiéu muc, mdi tieu muc
dugc danh gia dua trén cac biéu hién 1am sang hoic luong hoa dua trén cac
két qua xét nghiém va sir dung cac bac phan loai sau: A - Action: hoat dong
manh; B - Beware: bénh hoat dong trung binh; C - Contentment: bénh hoat
dong nhe hoic 6n dinh va D: khdng anh huong. M&i bac phan loai trén dugc

tinh diém nhu sau: A=9, B=4, C =1 va D = 0, tong s6 diém cho tat ca cac
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hé co quan nam trong khoang 0-72. Trai qua nhiéu 1an sta d6i, phién ban cudi
cung (BILAG 2004) da ra doi va duoc ap dung rong réi hién nay. Phién ban
nay c6 9 hé théng danh gia vai hé thong nhan khoa lién quan dén lupus duoc
thém mai, mo rong va xip xép lai cac biéu tiéu hoa va gan mat vao mot hé
théng riéng, loai bo danh muc viém mach va mét sé biéu hién c6 tinh chat phé
haty hon 13 su hoat dong caa bénh. Cach ky hiéu va tinh diém trong BILAG
2004 ciing c6 nhitng d6i méi quan trong: A=12,B=5C=1,D=0vaE=0.
Uu diém Ién nhat cua BILAG 2004 14 hudng dén muc dich diéu tri caa thay
thudc, chi tiét va dac hiéu véi cac co quan hon so voi cac cong cu danh gia
hoat tinh chung cua bénh nhu SLEDAI, ECLAM, c6 thé ap dung duogc & tré
em va phu nit ¢6 thai. Nhuoc diém quan trong nhat caa chi s6 nay la kha phuc
tap, mat nhiéu thoi gian dé danh gia, nhiéu nguy co xay ra sai s6t va kho &p
dung trong thuc hanh Iam sang [18].

Chi s6 SLAM (Systemic Lupus Activity Measure): duoc cong bd 1an dau
tién nam 1989, dung dé do luong hoat tinh chung cta bénh LBPHT trong
vong 1 thang trude, stir dung tiéu chuan danh gia 1a cac biéu hién bénh do Hoi
Khép hoc My dua ra, bao géom 31 muc trong 11 hé théng co quan (24 muc
lam sang va 7 muc xét nghi¢m). Hau hét cac muc 1am sang va xét nghiém
dugc danh gia 1a hoat dong hoac khong hoat dong, tinh diém tir 0 dén 3 tuy
theo mirc d6 biéu hién va khong quan tdm dén tim quan trong ctia co quan bj
t6n thuong. Ban sira d6i SLAM (SLAM-R) duoc cong bd nam 2001, bao gom
23 muc 1am sang va 7 myc xét nghiém, voi tong s6 diém tir 0 dén 81 va co 7
muc duge can nhic 13 ¢ vai tro quan trong trén lam sang. Cac chi s6 SLAM
va SLAM-R déu nhay véi su thay dbi mirc do hoat dong cua LBDHT, dang
tin cay va cé gia tri trong viéc do luong hoat tinh ctia bénh, tuy nhién, ching
bao gébm qua nhiéu ddu hiéu chu quan, kha mo hd va kho ap dung trong cac

thir nghiém 1am sang nhu mét mai, kho thd, dau nguc... [18].
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Bdng 1.2. So sanh giira cac cong cu danh gid hoat tinh LBDHT [18]

SLEDAI SLAM-R LAl ECLAM BILAG

S6 muc danh gia 24 30 14 30 86
S6 hé thong co quan 9 9 8 10 8
Thoi gian danh gia 10 ngay 28 ngay 14 ngay 28 ngay 28 ngay
» » » » Diém hé co
> biém biém biém biém L
Tinh diém . F— - . . . quant diém
tong th¢ tong thé tongthé  tong thé . .
tong thé
Cho diém theo muc 1 phan cho
d6 biéu hién Khéng Khong Khong TTdava Co
than
banh gia khach Khéach
o SIE e Cihai Cahai Cahai  Cahai
quan/cha quan guan
Mtrc quan trong khac
nhau cua céc biéu Co C6  Khong Co Khong
hién
Thong s6 mién dich C6  Khéng  Co Co Khong
Muc giam diém cd
uc glam dié y 4 3 7
nghia lam sang
Mtc tang diém co Y
uc tang dié y 8 6 4 8

nghia 1am sang

Chi s6 ECLAM (European Concensus Lupus Activity Measurement):
dugc ¢ong bd lan dau tién nam 1992 béi Nhom Cong udc nghién cau veé
Khép hoc Chau Au. Chi sé ndy bao géom 12 muc danh gia (10 hé thong co
quan, tdc d6 méu liang va noéng do bd thé) trong khoang thoi gian 1 thang
trudc, voi s6 diém nam trong khoang 0 - 17,5. Nhiéu nghién ctru da khang
dinh, chi s6 ECLAM c6 d6 tin cdy, hiéu luc va nhay véi su thay doi mac do
hoat dong cia LBPHT tuong duong véi cac chi sé BILAG va SLEDAI. Cong
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cu nay chi bao gém nhiing théng s thong thuong, dé khao sat va twong doi
don gian, do do, rat thich hop dé str dung trong thuc hanh 1am sang [18].

Chi s6 SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index):
Phién ban dau tién caa SLEDAI dugc Trudng dai hoc Toronto dua ra vao
nam 1992, danh gia 24 dic diém cua cac hé théng co quan khac nhau dya vao
su ¢6 mit hodc khéng cé mit cua céc triéu ching tai thoi diém danh gia hoac
trong vong 10 ngay trudc dé, tong diém trong khoang tir 0 dén 105. Chi s6
nay tuong ddi don gian, d& khao sat va phan anh duoc tong thé tinh trang hoat
dong bénh, bao géom ca cac dau hiéu 1am sang va can 1am sang. Nhiéu nghién
ctru da khang dinh SLEDAI 1a mot céng cu c6 gié tri va do nhay cao trong
viéc danh gia mic d6 hoat dong cia LBPHT, ké ca o tré em [18]. Sau phién
ban dau tién, dd c6 nhiéu phién ban cai bién cua SLEDAI duoc dé xuat nhu
MEX-SLEDAI, SELENA- SLEDAI va SLEDAI- 2K. SELENA- SLEDAI la
phién ban duogc chinh stra va p dung trong nghién citu SELENA (Safety of
Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment) nam 1996. Pay la
mét trong nhiing phién ban SLEDAI duoc st dung rong rdi nhat trong céac
nghién cau 1am sang nho ¢ dinh nghia cu thé cho mdi dic diém danh gia.
SELENA-SLEDAI ciing 1a mot trong sé it cac cdng cu danh gid hoat tinh
LBPHT dua ra duoc dinh nghia vé dot cap cua bénh dua vao sy thay doi s6
diém SLEDAI, sy xuat hién hoic ning 1én caa mot sé triéu chiing, yéu cau
phai thay ddi diéu tri cling nhu dénh gia cua cac chuyén gia [19]. Nam 2001,
Gladman d3 dé xuat mot ban méi caa SLEDAI 1a SLEDAI- 2K véi su thay
d6i 16n nhat 12 nam bat nhitng triéu chitng bénh man tinh va khéng quan tam
dén céc trieu chang mai xuat hién hoic cac triéu chung tai phat, chinh sira
nhitng diém duoc cho 1a thiéu chat ché va chinh xac cia SELENA-SLEDAI
[18],[19]. Cong cu SLEDAI n6i chung c6 nhitng wu diém noi bat 1a cach thyc
hién khong phiic tap, khach quan trong viéc tinh diém, c6 thé dé dang huan



18

luyén céch thuc hanh tinh diém cho cac diéu tra vién, &p dung tién loi ca
trong thuc hanh 1dm sang va cac nghién cuu. Tuy nhién, cong cu nay ciing cé
nhitng han ché nhu khong phan biét dugc mac do niang cua cac triéu chuang
khi cho diém, danh gia qua muc vai trd cia ton thuong than kinh trung wong
it gap trong thyuc té nhung lai bé qua céac triéu chiing nguy hiém, de doa tinh
mang cua LBDHT nhu xuat huyét phé nang, huyét khdi, viém co tim .... [18].
So sanh giza cac chi s6 ddanh gid hoat tinh ciia LBDHT: mac du c6 moi
tuong quan kha chit ché& véi nhau nhung gitra cac chi s6 danh gia hoat tinh
bénh ciing c6 nhitng khéac biét khéng nhé, mdi céng cu chi phi hop cho
nhitng tinh hudng va muc dich riéng (bang 1.2). Céc chi sé c6 khoang thoi
gian danh gia ngan s& phl hop véi cac nghién ctu ¢ mat do tham kham day.
Cac chi s6 tong thé kha tién loi va duoc tinh toan nhanh chéng, nhung ching
c6 thé it nhay cam vai su bién di hoat tinh caa bénh. Tong sé diém s& khdng
thay doi khi ton thuong & mot hé co quan cé cai thién nhung céc hé co quan
kh&c lai nang 1én. Diém tong thé ciing kho co thé phan biét duoc nhitng bénh
nhan c6 nhiéu biéu hién nhe hodc mot vai biéu hién niang. Nhiing chi sé ¢6
nhiéu muc danh gia cha quan s& doi hoi phai tap huan ki ludng cho nguoi
danh gia dé dam bao sy d6ng bo trong cach danh gia va giam thiéu cac sai sot.
Xac dinh dot cdp LBPHT: hién chua c6 dinh nghia thong nhat va su
ddng thuan vé cac yéu té cau thanh mot dot cap cia LBDHT. Rét nhiéu dinh
nghia di duoc dé xuat dya trén sy thay doi cua cac chi s danh gia hoat tinh
bénh. Dya theo sy thay d6i cua chi s6 BILAG, dot cap ning cia LBDHT
duoc dinh nghia 13 sy tién trién thanh BILAG A tir cAc micc B, C, D hoic E &
bat ky hé co quan nao. Dot cap trung binh 1a sy xuat hién méi cua BILAG B
& bt ky hé co quan nao tir cac mic C, D hoic E trude d6 [18]. Do thang diém
BILAG c6 thé danh gia riéng biét hoat tinh ca tiing hé co quan nén dot cap

cling ¢6 thé dugc xac dinh véi mdi hé co quan riéng biét. Thang diém
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SELENA-SLEDAI ciing dua ra cac dinh nghia kha chi tiét vé dot cap cua
LBDHT duya vao su thay d6i diém SLEDAI hoic su xuat hién caa cac triéu
ching mai hoac muac d6 thay d6i phac dd diéu tri [19]. Dung chi sé Dutch
activity index, TerBorg dinh nghia dot cap ning 1a khi c6 céc biéu hién ton
thuong nodi tang khong cai thién sau 1 tuan diéu tri véi prednisolone 30
mg/ngay. Dot cap nhe 1a khi ¢6 ting chi sé hoat tinh bénh > 2 diém dén tong
s6 diém > 3 va can tang liéu prednisolone > 5 mg/ngay hoic b xung thém
thudc chdng sét rét hoic tc ché mién dich [18].

1.3. Y nghia 1am sang ciia mét so tu khang thé trong LBDHT

1.3.1. Khang thé khang nhan (KTKN)

KTKN la tu khang thé khang cau tric khang nguyén chung cta nhan té
bdo. Khang thé nay duong tinh & 95-98% s6 bénh nhan LBDHT trong giai
doan moi mac nhung ciing c6 thé xuat hién trong nhiéu bénh Iy khac va ca
mot s6 ngudi khoe manh [2]. Theo dbi cac ca thé khoe manh c6 KTKN (+)
cho thay, khang thé nay cd thé xuat hién nhiéu nam trudc triéu chung lam
sang cua LBPHT. KTKN thuong dugc phét hién va do luong bang ki thuat
ELISA hogc mién dich huynh quang gian tiép (11F) sir dung co chat la Iat cat gan
hoac than cua cac dong vat gam nham hoic céc té bao mé duoc nubi cay (Hep-2
hoic KB), hiéu gia duong tinh t5i thiéu co y nghia 1am sang 1a 1:40 [20].
1.3.1.1. Gia tri chdan dodn LBDHT

KTKN xac dinh bang ky thuat mién dich huynh quang dwong tinh véi
hiéu gid > 1:40 1a tiéu chuan chan doan LBPHT c6 tan xuat xuat hién va do
nhay cao nhat trong bo tiéu chuan ACR 1997 [9]. Mac du c6 thé &m tinh trong
giai doan dau mac bénh nhung > 99% bénh nhan LBPHT c¢6 KTKN duong
tinh & it nhat 1 thoi diém trong quéa trinh dién bién bénh. KTKN khong dic
hiéu cho LBPHT do c6 thé gap trong nhiéu bénh nhidm tring va tu mién
khac nhu hoi chung Sjdgren’s (68%), xo cing bi hé thong (40 — 75%), viém
khép dang thap (25 — 50%)..., tuy nhién, hiéu gia khang thé trong cac bénh
nay thuong thap va kiéu bat mau huynh quang ciing khac trong LBDHT.
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Bang 1.3. Lién quan 1am sang cuia mét sé tu khang thé trong LBPHT [2][20]

., biac  Lién quan
. z Ty A ) A A
Khéng the R hiéu véi  hoat tinh Lién quan lam sang
1€ % K R
bénh bénh
KTKN 95- Khéng Tranh cdi  Test sang loc do ¢6 d6 nhay cao
100% trong chan doan bénh
Khang dsDNA  50-70% Cao Cé Lién quan voi muc d6 hoat dong cua
bénh, ton thuwong than, viém mach.
Khéang Smith 5-25% Cao Co Khdng co lién quan 1&m sang ro rét;
thuong gap ¢ nguoi da den, di kem
vé6i khang thé khang RNP.
Khang RNP 23-40% Khoéng  Tranhcdi Biéu hién Raynaud, viém co, viém
da khap, it gap trong VCT lupus.
Khang Ro 24-60% Khéng  Tranhcdi Chu yéu lién quan véi hoi chang
(SS-A) Sjogren, lupus da ban cép, lupus so
sinh; giam nguy co VCT lupus
Khéng La 6-35% Khong  Khong Thuong xuat hién cung véi khang
(SS-B) Ro; lién quan vai hoi chung Sjogren
thr phat, lupus da ban cap, lupus so
sinh; giam nguy co VCT lupus
Khang 20-60% Khong  aCLcd/  Lién quan vai HC khang
phospholipid LAC phospholipid thir phat trong LBDHT,
khong mét thai lién tiép, giam tiéu cau, tan
mau va ton thuong than kinh lupus.
Khang lympho  38-43% C6 Co Giam bach cau lympho, viém cau
bao (ALA) than va ton thuong tam than kinh.
Khang 8-42% Cao Co Tram cam, loan than va viém gan
ribosomal P trong LBDHT.
Khang 50-90% Cao Co Ton thuong than, loan than do
nucleosome LBDHT
Khang C1q 30-50% Khoéng Coé(ton  VCT, may day viém mach giam bo
thuong thé, ton thuong than lupus, tuong
than) quan véi KT khang dsDNA
Khang t¢ bao 7-86% Khong Co Ton thuong than, than kinh trung

noi mac mach

mau (AEAC)

wong, biéu hién Raynaud, viém mach
dau chi, tang ap luc dong mach phai,
viém thanh mac, a-CL (+)
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KTKN con cd thé duoc phat hién ¢ nguoi khoe manh, dac biét 12 & nguoi
gia [2]. Mét sb nghién cau cho thay, khi ding chuan danh gia duong tinh cta
KTKN Ia 1:40 trong chan doan LBDHT c6 thé dan dén ty 1é duong tinh gia
cao, dac biét & nhitng cong dong c6 tan xuat mac bénh thap. KTKN am tinh
cé gia tri loai trir LBDHT véi d6 nhay 1én tGi 98%, tuy nhién, gia tri du bao
duong tinh cia KTKN lai khé thip cho ca LBPHT va cac bénh ty mién dich
khac. Nhu vay, KTKN chi ¢6 gia tri chan doan LBDHT khi di kém véi cac
tiéu chuan 1am sang cua bénh va thuong khdng cé gia tri bénh ly khi dwong
tinh don doc [9].
1.3.1.2. Lién quan végi mirc d¢ hoat dpng cria bénh

Céac nghién ctu su dung ky thuat mién dich huynh quang cé tinh chat
ban dinh lugng dé xac dinh KTKN khéng tim thdy mdi lién quan nao giira
hiéu gia cua khang thé nay véi mic do hoat dong cua bénh. Gan day, mot s6
nghién cau st dung ki thuat ELISA dé dinh luong nong d6 KTKN d3 tim
thdy méi twong quan c6 y nghia giita ndng do cua khang thé nay véi chi s6
SLEDAI, nong d6 bo thé C3, C4 va KT khang dsDNA [21]. Nhiing két qua
nay da phan nao goi y méi lién quan giira nong d6 KTKN voi mac do hoat
dong cua LBDHT.

1.3.2. Khang thé khang dsDNA

Khang thé khang dsDNA thyc chat 1a mét nhém cac tu khang thé khang
lai cac khang nguyén dich nam trén chudi xoan kép DNA trong nhan té bao.
Khéang thé nay duoc phét hién nam 1957 va 1a tu khang thé dau tién duoc tim
thay ¢ bénh nhan LBDHT. Cac k¥ thuat xét nghiém mién dich thuong dugc
dung dé xac dinh KT khang dsDNA trén 1am sang 13 ELISA, mién dich huynh
quang trén ky sinh trting Crithidia luciliae va mién dich phong xa (test Farr),
trong do, khang thé dugc xac dinh bang k¥ thuat mién dich huynh quang gian

tiép (1IF) trén C. luciliae c6 do dac hiéu cao nhat véi LBDHT vi khdng c6
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histone va chudi xoin don DNA trong co chat ndy. KT khang dsDNA duoc
phat hién bang ki thuat ELISA khong hoan toan dic hiéu cho LBPHT do
cling c¢6 thé duong tinh trong mot s6 bénh nhiém tring va tu mién khéc.
Khoéng chi tham gia vao co ché bénh sinh cia LBDHT, KT khang dsDNA con
c6 vai tro kha quan trong trong chan doan va méi lién quan rd rét véi mac do
hoat dong cua bénh [22].
1.3.2.1. Gia tri chdn dodn

Khang thé khang dsDNA c6 d¢ dic hiéu cao véi LBDHT va 1a mét trong
c4c tiéu chuan chan doan bénh, tuy nhién, do nhay khéng cao vi né thuong
Xuat hién tam thoi va chi duong tinh & khoang 50-60% sb bénh nhan LBDHT
c6 ton thuong than trong ca qué trinh dién bién bénh [22][23]. Ngoai LBPHT,
KT khang dsDNA ciing c6 thé xuat hién trong mot sé bénh ly khac hoic ¢
nguoi binh thuong nhung thuong 1a loai khang thé IgM c6 &i luc thap voi
dsDNA. Nguoc lai, loai khang thé gay bénh duoc tim thay & bénh nhan
LBDHT thuong 1a nhém IgG c¢6 ai luc cao véi dsDNA. Mot sé nghién cau
tién ctu thuan tap cho thay, hiéu gia cao cia KT khang dsDNA va nong do
thap cua C3 bo thé la nhiing yéu to rat nhay, véi gia tri du bao duong tinh 1én
tGi > 90% cho chan doan LBPHT khi nguoi bénh ¢ cac dau hiéu nghi ngo
trén 1am sang. Theo hudng dan cia ACR, KT khang dsDNA duong tinh gitip
hd tro chan doan xac dinh LBPHT nhung két qua &m tinh khong loai trir chan
doan [22]. Bang 1.4 tong hop mot s6 két qua nghién ctu vé gia tri cia KT
khang dsDNA trong chan doan LBPHT, theo d6, do dic hiéu cua khang thé
nay phan 16n dao dong trong khoang 95-100% nhung d6 nhay lai ¢6 su khéac
biét rd rét gitra cdc nghién ctu. Trong cung mot nghién ctu trén cung mot
nhom ddi tuong, do nhay trong chan doan ciing khéng dong nhat gitra cac ky

thuat xét nghiém.
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Bang 1.4. Gia tri cuia KT khang dsDNA trong chdn dodn LBPHT

TT Tacgia/ nam n Ky thuat XN Do nhay Do dic hiéu
ELISA 0,33 0,96
1 Ter Borg 1990 [24] 130 IIF 0,13 1,0
Farr 0,57 0,9
ELISA 0,66 0,95
2  Launay 2010 [25] 99 IIF 0,17 1
Farr 0,8 0,98
IF 0,24 0,98
3 Enocsson 2015 [26] 178 ELISA 0,35 0,95
Line blot 0,30 0,92
4 Pang Thu Hwong 2013 [27] 77 ELISA 0,86 0,97
5 Cairns 2003 [28] 95 ELISA 0,52 0,98
IF 0,56 0,97
6  Antico A 2010 [29] 52 ELISA 0,83 0,97
Farr 0,79 0,91
7 Zivkovié 2014 [30] e 098 08
85 ELISA 0,87 1
8  Saigal 2013 [31] 40 ELISA 0,38 0,98
9  Gonzalez 2015 [32] 644 RIA 0,69 0,96
10 Su 2007 [33] 233 ELISA 0,46 0,98
11 Simo6n 2004 [34] 73 ELISA 0,63 0,95
12 Wichainun 2013 [35] 200 IIF 0,37 0,97-1
13 Haugbro K 2004 [36] 153 " s 0%
ELISA 0,79 0,73

1.3.2.2. Lién quan véi biéu hién 1am sang ciia LBPHT
Mot sb nghién ctiu cho thdy, KT khang dsDNA thuong xuat hién trong

giai doan sém cua LBPHT hodc tham chi cé trudc biéu hién 1am sang mot vai
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nam [20]. Khang thé nay ciing dugc cho 1a ¢ lién quan dic biét vé 1am sang

va bénh Iy hoc véi céc ton thuong than cia LBDHT. Péang luu ¥ 1a mot sb
bénh nhan LBDHT c6 hiéu gia cao caa KT khang dsDNA nhung khong xuat

hién ton thuong than, nguyén nhan c6 thé do tinh hon tap cia nhém khang thé

nay va chi mot sé loai trong d6 c6 vai trd gay bénh [22].

1.3.2.3. Lién quan véi mirc dp hoat dépng ciia LBDHT

Bang 1.5. Twong quan giira nong dé KT khang dsDNA véi hoat tinh LBDHT

Ky thugt Twong quan véoi  Twong quan voi

TT Tac gia/ nam n
XN hoat tinh bénh  hoat tinh than
1 Campos 2006 [37] 74 ELISA p =0,001 -
2 C.Hernandez 2004 [38] 199 Farr p=0,02 P =0,0001
3 Dizgiin 2007 [39] 131 ELISA p < 0,001 p < 0,001
4 Ghirardello 2004 [40] 101 lIF p > 0,05 p > 0,05
5 Saisoong 2006 [41] 65 ELISA p = 0,002 p > 0,05
6 Simdn 2004 [34] 73 ELISA p=0,03 -
7 Wu 2008 [42] 90 ELISA p=0,01 —
8  Enocsson 2015 [26] 178 ELISA p=0.109 _
IF p =0,203
9 Saigal 2013 [31] 40 ELISA p < 0,001 —
ELISA p <0,0001 -
10 Launay 2010 [25] 99 Farr p =0,0001 —
IF p=0,3 —
11 Lopez-Hoyos 2005 [43] 181 ELIBA  p<0oot p=0001
IF p>0,05 p=0,013
12 Mok 2010 [44] 245 ELISA p < 0,001 p =0,003
13 Zivkovié 2014 [30] 85 ELISA p <0,01 p <0,05

M&i lién quan giita khang thé khang dsDNA voi mitc 6 hoat dong cua

LBDHT da dugc nhan biét tir hon 4 thap Ky trude. Hién nay, nhiéu thay thudc
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van st dung khang thé nay nhu mot cdng cu dé theo ddi mic d6 hoat dong
cua bénh trong thuc hanh Iam sang.

Céac nghién cizu cat ngang: mac di con mot sé tranh cdi nhung két qua
cua kha nhiéu nghién ctru di cho thdy mdi twong quan thuan rat rd rét giia
ndng do KT khéng dsDNA véi mue do hoat dong caa LBPHT duge danh gia
bang céc chi s6 khac nhau, tuy nhién, mirc d6 lién quan ciing 1a khong ddng
nhat khi KT nay dugc dinh luong bang céc ki thuat khac nhau. Tong hop mot
s6 két qua nghién ciru vé méi twong quan giita ndong d6 KT khang dsDNA véi
mttc d6 hoat dong caa LBDHT duoc tm tat trong bang 1.5.

Vé kha nang phan biét hoat tinh bénh, kha nhiéu nghién ctu di cho thay,
nong d6 KT khang dsDNA dugc dinh lugng bang test Farr va ELISA ¢6 do
nhay khé cao trong chan doan phan biét gitta LBDHT 6n dinh va hoat dong,
ty 1¢ duong tinh va néng do trung binh caa KT nay & nhém bénh hoat dong
déu cao hon rd rét so v4i & nhdm bénh 6n dinh [25]. Tuy nhién, kha ning
phan biét mic d6 hoat dong bénh cua KT khang dsDNA van bj dit dau hoi do
su xuat hién voi nong d6 cao cua khang thé nay chi dugc phat hién trong
khoang 50% cac dot hoat dong cap cia LBPHT va c6 thé xuat hién ca trong
giai doan bénh 6n dinh. Theo Kavanaugh (2002), chi c6 khoang 10% céc dot
cap cua LBDHT c6 su xuat hién méi va 17% dot cap c6 ting hiéu gia cua KT
khang dsDNA trong huyét thanh. Mot s6 bénh nhan cé nong do KT khang
dsDNA ting cao dai dang nhung khong co dau hiéu tién trién cua bénh,
nguoc lai, mot sd trudng hop bénh hoat dong kéo dai nhung nong do khang
thé nay van & muc binh thuong hoac giam. Ty s6 kha di duong tinh (positeve
likelihood ratio) cho méi twong quan gitra KT khang dsDNA véi dot cap cua
LBDHT la khong cao [22], do d6, nong dd khang thé nay chi phan anh tét
muc d6 hoat dong cia LBDHT & nhitng bénh nhan cé nhitng biéu hién 1am
sang goi v su thay doi hoat tinh cua bénh. KT khang dsDNA dwong tinh don
doc, du kéo dai hoac véi hiéu gia cao, ciing thwong khdng lién quan vai cac
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dot cap cua bénh. Bang 1.6 tom tat cac két qua nghién cau vé do nhay va do
dac hiéu cua KT khang dsDNA trong viéc phat hién hoat tinh cua bénh.
Bdng 1.6. Gia tri phan biét hogt tinh bénh cua KT khang dsDNA

Ky thuat ~ Hoattinh bénh  Hoat tinh than

TT Tac gia/ nam - -
XN Do nhay Dé dac hi¢u Dé nhay Dé dac hiéu

Bead-based 1 0,098 — —
1 Martin 2012 [45]

ELISA 0,94 0,63 - -
ELISA 0,32 0,64 - —
2 Ter Borg 1990 [24] IF 0,14 0,91 — —
Farr 0,41 0,73 — —
3 Mok 2010 [44] ELISA - — 0,75 0,49
4  Chi 2015 [46] ELISA 0,98 0,36 0,97 0,27
5 G-Adrianzén 2006 [47] ELISA 0,43 1 0,91 0,35
ELISA 0,93 0,38 - -
6 Launay 2010 [25] Farr 1 0,24 — —
IF 0,42 0,87 - -
. Lopez-Hoyos 2005 ELISA 0,49 0,67 0,55 0,65
[43] IF 0,46 0,58 0,55 0,58
8 Nagy 2000 [48] ELISA 0,78 0,75 - —
Farr — — 0,60 0,53

9 Julkunen 2012 [49]
ELISA - - 0,64 0,50

Bén canh moi lién quan véi hoat tinh chung caa bénh, KT khang dsDNA
con dugc chang minh 1a ¢6 lién quan kha rd rét véi hoat tinh cua tén thuong
than lupus, dac biét & nhitng bénh nhéan c6 khang thé nay duong tinh véi hiéu
gia cao. Nhimg truong hop ton thuong than lupus ¢ hiéu gia KT khang
dsDNA cao truong dién thuong co tién luong kha t6i, it dap ang véi diéu tri.
Ngoai gia tri tién luong, su thay d6i nong do KT khang dsDNA ciing du bao
kha tt sy xuat hién dot cdp than cua LBDHT [22]. Cac nghién ctru danh gia
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mutc do hoat dong cua tén thuong than lupus trén md bénh hoc cho thay,
nhiing bénh nhan véi KT khang dsDNA duong tinh thuong c6 mic do hoat
dong than cao hon va tién luong than t6i hon so véi nhimg nguoi khéng co
khang thé nay [50]. Tuy nhién, ty sé kha di dwong tinh cho mdi lién quan gitra
nong d6 KT khang dsDNA véi dot cap than lupus ciing kha thap, co nghia 1a
Xét nghiém nay ciing khéng c6 nhiéu tac dong trén xac xuit trudc test cho
mot dot cap ton thwong than lupus, nd chi c6 y nghia chan doan khi bénh
nhan cé nhiing biéu hién 1am sang goi Yy su ting hoat dong caa bénh.

Céac nghién cizu theo ddi doc: cac nghién ctru theo ddi dinh ky nong do
KT khang dsDNA & cac bénh nhan LBPHT cho thay, sy bién d6i nong do cua
khang thé nay c6 lién quan rd rét véi sy xuat hién cac dot cp caa bénh sau do.
Nong d6 KT khang dsDNA dugc dinh lugng bang test Farr hoic ELISA
thuong tang dot bién trong khoang 10 - 24 tuan trudce khi dot cAp xuat hién va
thuong giam di rd rét trong thoi gian dién ra dot cap do da duoc sir dung dé
hinh thanh phic hop mién dich [24]. Nong d6 cua khang thé nay tang cao kéo
dai va 6n dinh thuong khong lién quan vai su xuat hién cac dot cap cua bénh.
Két qua tuong tu vé mbi lién quan rd rét giita su thay doi nong do6 KT khang
dsDNA véi nguy co xuat hién dot cap than lupus ciing da dugc ghi nhan trong
mot s6 nghién ctu doc khéac [51],[52],[53]. Nhu vay, viéc theo ddi su giao
d6ng nong d6 cua KT khang dsDNA & cac bénh nhan LBDHT c6 thé 14 mot
phuong phéap kha tot dé dy bao nguy co xuat hién dot cip cua bénh hoac cua
ton thwong than lupus, dic biét khi khang thé nay duoc dinh luong biang test
Farr sir dung DNA téi t6 hop 1am co chat [26].
1.3.3. Khang thé khang Smith

Khang thé khang Sm khang dac hiéu céc thanh phan cua spliceosome,
mot dang ARN protein phirc tham gia van chuyén tién ARN thdng tin. Khang
nguyén Sm c6 lién quan véi cac thanh phan RNAs U2, U4, U6 s va
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polypeptide B (28-kDa), B’(29-kDa), D (16-kDa), E, F va G. Trong céac
phong xét nghiém 1am sang, KT khang Sm thuong dugc phét hién bang cac
ky thuat khuéch tdn mién dich, dién di mién dich nguoc dong (CIE) hoic
ELISA, trong d6, phuong phap ELISA dung khang nguyén c6 do tinh khiét
cao la ky thuat nhay nhat va cd thé dinh lugng duoc ndng do khang thé khang
Sm, nhung it dic hiéu hon so véi ki thuat khuéch tan mién dich va CIE. Bing
ki thuat ELISA, khang thé nay dugc phét hién ¢ khoang 10 - 20% sé bénh
nhan LBDHT da trang, 30 - 40% bénh nhan chau A va géc Phi [20].
1.3.3.1. Gia trj chdn dodn: Khang thé khang Sm rat dic hiéu véi LBDHT, chi
d6i khi duoc tim thay trong cac bénh ty mién dich khac nhu bénh mé lién két
hdn hop, xo cing bi hé théng va viém khép dang thap. Do dac hiéu cua KT
khang Sm trong chan doan LBPHT 1én t&i 95-99% nhung d6 nhay kha thap,
chi khoang 20-24% [2],[20]. Su xuat hién cua khang thé nay ciing duoc dua
vao la mot trong cac tiéu chuan chan doan LBDHT theo ACR 1997 va SLICC
2012 [9]. Theo hudng dan cua ACR, KT khang Sm rat c6 gi4 tri trong chan
doan LBPHT va khong c6 gia tri chan doan cac bénh tu mién dich khac, n6
nén dugc xét nghiém ¢ tat ca cac bénh nhan cé nhiing dau hiéu nghi ngd mac
LBDHT trén 1am sang [54].
1.3.3.2. Lién quan véi biéu hign 1am sang

MAi lién quan gitra su xuat hién cua KT khang Sm véi cac biéu hién 1am
sang cia LBDHT 1a khong rd rét. Mot sé nghién ctu tim thay tan xuét cao
cua khang thé nay & nhitng bénh nhan LBPHT c6 ton thuong than kinh trung
wong, than kinh ngoai vi va than, tuy nhién, mot sé nghién cau khéc lai khdng
tim thdy mai lién quan nay. Mot s6 tac gia nhan thay hién twong Raynaud
thuong gap hon ¢ nhitng bénh nhan LBDHT c¢6 KT khang Sm IgG duong tinh
véi hiéu gid cao, trong khi d6, mot sé tac gia khac lai tim thay méi tuong

quan duong tinh gitra viém thanh mac va viém phoi k& véi su xuat hién cua
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IgG anti-Sm [54]. Su khong ddng nhat giita cac két qua nghién ctu trén co
thé do sy khac biét cua tan xuat KT khang Sm gita cac chung toc, phuong
phap xac dinh va do luwong KT khang Sm duogc st dung trong cac nghién cuu,
c& mau va cach thie tién hanh nghién cuu.
1.3.3.3. Lién quan véi mirc dé hoat dong ciia LBDHT

M6t s6 nghién ciru theo di doc cho thay c6 su dao dong hiéu gia caa KT
khang Sm theo mirc do hoat dong cua bénh & gan 60% bénh nhan LBDHT,
gan 50% cac dot cap ciia bénh cé tang it nhat 4 1an hiéu gia cua khang thé nay
trong vong 2-12 tuan trudc d6 [54]. Tuy nhién, mot s6 nghién cau lai cho thay
su thay ddi hiéu gia cua KT khang Sm thuong chi lién quan vai sy xuat hién
cac dot cap nang co ton thuong than va than kinh trung wong ma khoéng lién
quan véi cac dot cap nhe cua bénh [55]. Cac nghién ctu doc ciing chi tim
thay méi twong quan kha yéu gitta nong do KT khang Sm véi diém SLEDAI
[54]. Theo hudng din cua ACR, KT khang Sm khong lién quan véi ton
thuong than va khong cé gié tri dy bao dot cap cua ton thuong than trong
LBDHT. Gia tri du bao dot cdp LBPHT cua khang thé nay ciing khong rd
rang do thiéu nhitng nghién ctru da do tin cay [54].
1.3.4. Khang thé khang Ro/SSA va khang La/SSB

Phuc hop SSA - SSB c0 chuta 3 protein (52-kDa Ro/ SSA, 60-kDa
RO/SSA va 48-kDa La/SSB) va 4 RNA nho. Khang thé khang Ro/SSA va
khang La/SSB duoc phét hién lan dau tién trong huyét thanh cua cac bénh
nhan mac hoi ching Sjogren vao nam 1961 va duoc dat tén 1a Ro va La dya
theo tén cuia cac bénh nhan nay [56]. Cac khang thé nay duoc tim thiy chu
yéu trong hoi chimg Sjogren tién phat va LBDHT nhung ciing xuét hién trong
cac bénh ty mién dich hé théng khac nhu xo cang bi hé thong, viem khép
dang thap va viém da co va mot sé nguoi khoe manh. Véi cac ki thuat xét

nghiém khac nhau nhu khuéch tdn mién dich trén thach, CIE, mién dich tham
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(immunoblotting), ELISA hoic mién dich huynh quang giéan tiép sir dung té
bao Hep-2 lam co chét, khang thé khang Ro/SSA va khang La/SSB lan luot
duoc phat hién ¢ khoang 30-40% va 12-20% bénh nhan LBDBHT [20].

1.3.4.1. Gia tri chdn dodn va lién quan véi biéu hién 1am sang ciia LBPHT

Khang thé khang Ro/SSA c6 do dic hiéu khéng cao trong chan doan
LBDHT nhung su xuét hién cia né co lién quan rd rét véi mot sé thé va biéu
hién 1am sang dic biét caa lupus, bao gom lupus cé tén thuong da ban cap,
lupus & tré so sinh, thiéu hut C2 va C4 b thé dong hop tir vai biéu hién 1am
sang giéng lupus, LBDHT c6 KTKN am tinh, da nhay cam &nh sang va viém
phoi ké trong LBPHT [56].

Khang thé khang Ro/SSA dugc tim thay & 63% - 90% bénh nhan lupus
da ban cap, trong d6, chi1 yéu 1a khang thé khang tryc tiép protein Ro 60-kD
tu nhién. Hoi ching lupus so sinh ciing ¢ lién quan rd rét véi sy xuat hién
cua khang thé khang Ro/SSA & me. Nguy co xuat hién block tim hoan toan
bam sinh, mot biéu hién dic trung cta lupus so sinh, & con caa cac ba me co
KT khadng Ro duong tinh la khoang 2% va tang lén khi cac KT khang
Ro/SSA va khang La/SSB cung duong tinh, dac biét vaoi higu gid cao. Nguy
co giy block tim bam sinh chu yéu lién quan véi KT khang khang nguyén
Ro-52 kDa [56]. Thiéu hut C2 bo thé dong hop tir hodc thiéu hut C4 va Clq
cua bo thé do di truyén véi céc trieu chung bénh giong LBDHT nhu da nhay
cam anh sang, dau khép, ton thuong than ciing déu duoc phét hién co lién
quan véi KT khang Ro/SSA. Trong LBPHT véi KTKN am tinh, KT khang
Ro/SSA thudng khang dac hiéu protein Ro 52-kd. Bang ky thuat ELISA, cac
KT khang Ro/SSA va khang La/SSB duoc phat hién & lan luot 100% va 46%
bénh nhan LBDHT vai KTKN am tinh [20].

Bén canh méi lién quan vai cac thé dac biét cia LBDHT, sy xuét hién

cua KT khang Ro/SSA ciing dugc ghi nhan 1a c6 twong quan thuan véi biéu
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hién da nhay cam anh sang trong LBDHT ¢ ngudi da tring va twong quan
nghich ¢ nguoi da den. Mbi lién quan thuan gita KT khang Ro/SSA véi viém
phoi k&, gitta KT khang La/SSB véi bénh khop cé bién dang va giira 2 khang
thé nay vai biéu hién khd mat, miéng trong LBDHT hoic lién quan nghich
gitta KT khang La/SSB véi ton thuong than lupus ciing da dugc chitng minh
trong mot s6 nghién ciru. O cac bénh nhan LBPHT da trang chi ¢ KT khang
Ro/SSA duong tinh khéng di kém voi KT khang La/SSB, bénh thudng khoi
phat sém véi tan xuét cao cia KT khang dsDNA, ton thuong than va co lién
quan rd rét véi HLA DR2, DQwl1. Nguoc lai, nhitng truong hop c6 ca KT
khang Ro/SSA va khang La/SSB thuong khai bénh muon, c6 biéu hién khod
mat miéng, it c6 ton thuong than va lién quan véi HLA-B8, Dr3, Drw52,
DQW?2. Nghién ciiu & cac bénh nhan LBDHT tai chau A lai khdng tim thay
mbi lién quan gitra 2 khang thé trén véi su xuat hién cua ton thuong than
lupus [56].
1.3.4.2. Lién quan vgi hogt tinh bénh

Theo mét sé nghién ctu theo ddi doc, hiéu gia cua KT khang Ro/SSA va
khang La/SSB & bénh nhan LBPHT dugc x4c dinh bing ky thuat ELISA c6
su dao dong theo mtc do hoat dong cua bénh va néng do cia KT khéang
dsDNA. Mét s6 dot cap caa bénh ciing dugc phat hién c6 ting hiéu gia cua
KT khang Ro/SSA [57]. Tuy nhién, mot sé nghién ctiu theo d@i hiéu gia cua
cac KT khang Ro/SSA va khang La/SSB & bénh nhan LBPHT bing cac ky
thuat khac lai nhan thay su dao dong hiéu gia cia cac khang thé nay khong
lien quan v&i hoat tinh bénh va thube diéu tri [58].
1.3.5. Khang thé khang histone

Khang thé khang histone bao gdm mot nhém hdn hop céac khang thé co
phan @ng voi nhiéu thanh phan khang nguyén khéac nhau cuaa histone, duoc

tim thay chua yéu trong lupus do thudc, LBDHT va viém khop dang thap.
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Bang céac ky thuat khac nhau nhu ELISA, mién dich thim hoic mién dich
huynh quang, KT khang histone duoc tim thay ¢ 21 - 90% bénh nhan LBPHT,
trong d6, khang nguyén chu yéu la céc tiéu phan H1, H2B, H3, phuc hop
H2A-H2B va c6 thé gap tat cac loai isotype khac nhau [20],[59].
1.3.5.1. Gia tri chdn dodn

Khang thé khang histone c6 do dic hiéu kha thap voi LBDHT, su xuat
hién cua nd khong 1am ting thém kha ning chan doan bénh [14]. Theo mot s6
nghién ctu, khang thé khang lai phac hop histone (H2A-H2B) DNA don
thuan khéng di kém voi KT khang dsDNA duogc tim thay trong bénh mé lién
két hdn hop va xo cing bi nhiéu hon so véi LBBHT [59].
1.3.5.2. Lién quan Vvéi cdc déic diém 1am sang cia LBPHT

Mot s6 nghién ciu nhan thay nhiing bénh nhan LBPHT c6 KT khéng
histone thuong biéu hién bénh & mitc do nhe, it c6 ton thuwong than kinh trung
wong, viém cau than, rung tdc, thiéu mau va giam bo thé. Nguoc lai, mot sd
nghién cau khéac lai cho thay sy xuat hién caa khang thé nay & bénh nhan
LBDHT khong c6 lién quan véi bat ky biéu hién 1am sang nao caa bénh hoic
c6 lién quan vai cac biéu hién viém cau than ting sinh lan téa, viém khép, su
xuat hién caa KT khang DNA va phiic hop mién dich luu hanh tuan hoan
[20],[38]. Khang thé khang lai thanh phan khang nguyén histone H1 ¢ bénh
nhan LBPHT duoc chimg minh 14 ¢o lién quan dic biét véi sy xuat hién cua
c4c té bao Hargraves. Nhitng bénh nhan c6 khang thé nay thuong dap ung
mién dich manh véi cac khang nguyén histone khac va ciing thuong co cac
ton thwong ndi tang nang nhu & than, than kinh trung wong [20].
1.3.5.3. Lién quan végi mirc d¢ hoat dpng criia bénh

Cac nghién ctu vé mdi lién quan gitta KT khang histone véi hoat tinh
cia LBPHT hién c6 kha it, c& mau nho va két qua khéng thong nhat. Mot s6
nghién ctu phat hién thay tan xuat va hiéu gia cua khang thé nay ¢ cac bénh
nhan LBPHT dang trong dot cip hodc giai doan tién trién cua bénh déu cao
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hon so vai trong giai doan lui bénh va giam rd rét trong vong mot thang sau
diéu trji corticoid. Mot s6 nghién ctu theo déi dinh ky KT khang histone &
nhitng nhdm nhé bénh nhan LBPHT d4 tim thidy méi twong quan giita hiéu
gia cua khang thé nay véi mic do hoat dong cua bénh [58]. Khang thé khang
histone H2B & nhitng bénh nhan viém cau than lupus chua dugc diéu tri ciing
¢ twong quan véi ton thuong md bénh hoc cua than va hoat tinh 1am sang
cua bénh [38]. Tuy nhién, kha nhiéu nghién ciu khéc lai khdng tim thay méi
lien quan nao giira KT khang histone véi hoat tinh bénh hoic ton thwong than
trén mo bénh hoc [55]. Theo hudng dan cua ACR, viéc theo ddi dinh Ky
khang thé nay khéng co gia tri rd rét trong viéc danh gia mac do hoat dong
ciia bénh LBDHT [20].
1.3.6. Khang thé khang C1q

C1q la thanh phan bo thé dau tién caa qué trinh hoat hoa bo thé theo con
duong co dién, co trong luong phan tir 460 kDa véi cau trdc phan tir bao gom
6 tiéu don vi. Tu khang thé khang Clq c6 thanh phan cha yéu 1a IgG, vai vi
tri gan o trén ving collagen-like cua Clg, thuong dugc phat hién va dinh
luong bang ky thuat ELISA. Ngoai LBPHT, khang Clq ciing dugc tim thay
trong nhiéu bénh 1y khac nhu may day viém mach giam bo thé, pht mach di
truyén, viém khép dang thap, hoi chang Sjogren, viém mach ty mién ...[60].
1.3.6.1. Gia tri chdn dodn va lién quan véi ddgc diém 1am sang cia LBPHT

Khang thé khang C1q c6 do nhay va d6 dac hiéu khdng cao trong chan
doan LBDHT, tuy nhién, day 1a mot trong nhitng khang thé c6 lién quan rd rét
nhat véi ton thuong than lupus. Ty 1é duong tinh cua KT khang C1q & nhom
bénh nhan LBPHT c6 ton thuong than 1a 60-97%, cao hon nhiéu lan so véi &
nhém khdng cé tén thuong than (khoang 10-20%). Hiéu gia trung binh cua
khéng thé nay ¢ cac bénh nhan LBPHT c6 ton thuong than ciing cao hon so
véi & nhom con lai [61]. Mic du khéng nam trong cac tiéu chuan chan doan
bénh, nhung su xuat hién cua KT khang C1q duoc cho la cd vai trd quan
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trong trong chan doan tén thwong than lupus khi ngudi bénh cé biéu hién
viém cau than nhung khong thoa man du cac tiéu chuan chan doan LBDHT.
Gia tri du b4o am tinh cao cia KT khang C1q ciing gitip phan nao loai trir ton
thuong than lupus trong céc truong hop khang thé nay am tinh [60]. Tong hop
dir liéu tir 31 nghién cau cit ngang (2769 bénh nhan LBBHT), Eggleton
(2014) tim thdy d6 nhay va do dac hiéu caa KT khang Clq voi ton thuong
than lupus lan luot 1a 71% va 74% [62].
Bang 1.7. Gia tri cuia KT khang C1q trong du bao ton thiwong thdn lupus

TT Tdc gia/ nam Co Sinhthiet Dg H¢ dac Giatri duw Giatri du
nghién ciru mau than nhgy hiéu bao (+) bao (-)
1 Orbai 2015 [61] 308 0 041 0,85 - -
2 Braun 2007 [63] 78 47/78 0,62 0,68 0,74 0,54
3 Cai 2010 [64] 73 73/73 0,79 0,72 0,84 0,66
4 Fang 2009 [65] 180 150/180 0,56 0,80 0,93 0,27
5  Jaekel 2006 [66] 100 Motsd 0,65 0,84 0,71 0,80
6  Jesus 2012 [67] 67 0 0,26 0,92 0,93 0,24
7  Katsumata 2011 [68] 126 20/126 0,71 0,39 0,19 0,87
8  Marto 2005 [69] 151 77/151 0,65 0,68 0,68 0,65
9  Meyer 2009 [70] 70 55/70 1,0 0,64 0,43 1,00
10 Mok 2010 [44] 245 0 0,28 0,89 0,76 0,48
11 Moura 2009 [71] 81 O 087 0,74 0,52 0,95
12 Moura 2011 [72] 62 15/62 059 0,68 0,41 0,82
13 Oelzner 2003 [73] 79 2779 0,53 0,56 0,62 0,48
14  Pradhan 2010 [74] 80 80/80 0,89 0,44 0,76 0,67
15  Pradhan 2012 [75] 60  45/60 0,60 0,47 0,77 0,28
16  Sinico 2005 [76] 61  40/61 0,60 0,86 0,89 0,53
17 Tan 2009 [77] 113 113/113 055 0,87 0,92 0,41
18 Trendelenbury 2006 [78] 72  40/72 0,70 0,75 0,83 0,59
19  Wu 2011 [79] 90 28/90 1,0 0,78 0,93 1,00
20  Zhang 2011 [80] 90 5/90 0,57 0,59 0,62 0,53
21 Chi 2015 [46] 95 0 0,86 0,67 0,6 0,89
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Bang 1.7 tong hop gid tri cia KT khang C1q trong chan doan ton thuong
than lupus tir 29 nghién ciru dugc cong b trong khoang 2 thap ky gan day.
Cung véi cac két qua nghién cau md bénh hoc & nguoi va dong vat thi
nghiém cho thay su ling dong caa phtc hop mién dich ¢ chira khang thé
khang Clq ¢ cau than, nhitng bang chiing 1am sang trén cang khang dinh rd
hon vai trd sinh bénh hoc cua khang thé nay trong sy phét trién cua ton
thuong than lupus.
1.3.6.2. Lién quan vé1 mirc dé hoat dong cria bénh

C6 khé nhiéu bang ching cho thdy méi twong quan chat ché giira ndng
d6 cua KT khang C1q véi mtc do hoat dong cia LBDHT, dic biét 1a véi ton
thuong than. Trong cac nghién ctu cit ngang, KT khang C1q duong tinh voi
hiéu gia cao phan lén duoc phét hién ¢ nhitng bénh nhan cé ton thuong than
dang hoat dong, nhiing truong hop ton thuong than on dinh thuong it c6
khang thé nay trong huyét thanh [61].

Bang 1.8. Gia tri du bao dot cap thdn lupus cia KT khang Clq

STT Tae gid/ ndm Do Dé. dac Gijé tri duw Gié} tri duw
nhay | hiéu bao (+) bao (-)
1 | Marto 2005 [69] 0,47, 0,74 0,64 0,59
2 | Mok 2010 [44] 0,53| 0,84 0,59 0,80
3 | Oelzner 2003 [73] 0,74| 0,62 0,58 0,76
4 | Sinico 2005 [76] 0,89 1,00 0,81 1,00
5 | Trendelenburg 2006 [78] 0,95 0,65 0,80 0,89
6 | Matrat 2011 [81] 0,85| 0,87 0,56 0,70
7 | El-Hewala 2011 [82] 0,7| 0,55 0,5 0,74
8 | Smykal-Jankowiak 2011 [83] | 0,76] 0,71 0,87 0,56
9 | Kozyro 2006 [84] 0,86 0,80 0,86 0,80

Tuong quan cua KT khang C1q véi mic d6 hoat dong cua ton thuong
than lupus theo mot s6 nghién cau 14 chat ché hon so véi cdc KT khang
dsDNA va khang nucleosome [38]. Két qua tir mot sé nghién ctru duoc tong
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hop trong bang 1.8 cho thay, KT khang C1q cd gia tri du bao 4m tinh va do
dic hiéu kha cao dbi véi dot cp than lupus, dac biét khi phéi hop véi cac
théng s6 mién dich khac nhu KT khang dsDNA, b thé C3, C4. Khi tat ca cac
thong s6 mién dich déu &m tinh, rat it kha ning xay ra dot cAp cua ton thuong
than lupus. Gia tri du b4o am tinh cao cua KT khang C1q v&i ton thuong than
lupus rat c6 ¥ nghia trén 1am sang, gitp phan biét dugc nguyén nhan cac dot
cap than 1a do LBPHT hay do cac bénh ly phdi hop khéc trong cac truong
hop triéu ching 1am sang khong dac hiéu.

Theo déi dinh ky KT khang C1q ¢ cac bénh nhan LBPHT c6 khang thé
nay duong tinh cho thay, ndng d6 KT khang C1q thuong tang 18n rd rét trudc
mdi dot cap than. Sy tang dot bién ndng do cua cac KT khang Clq va khang
dsDNA ¢ bénh nhan LBPHT déu gop phan béo hiéu cac dot cap than
[85],[86]. Trai véi dot cap than, su thay doi nong d6 cia KT khang C1q trudc
cac dot cAp ngoai than cua LBPHT chi xay ra & khoang 50% céc trudng hop
c6 khéang thé nay duong tinh [49].

1.3.7. Khang thé khang nucleosome

Mbi nucleosome (Nucl) 1a mot don vi co ban caa chromatin, bao gom
mot dsDNA bao boc xung quanh mét I6i protein (histone octamer). Pay la
mét tu khang nguyén cé vai tro then chét trong co ché bénh sinh cia LBDHT,
la nguon goc san xuat ra nhiéu loai ty khang thé nhu KT khang dsDNA,
khang histone va khang Nucl. Khang thé khang Nucl 1a tu khang thé c6 phan
ing Véi cau tric khang nguyén chung cia Nucl, thudng duoc xac dinh va do
luong bang ki thuat ELISA su dung khang nguyén I1a Nucl tinh ché. Khang
thé nay duoc tim thay ¢ khoang 45 - 100% bénh nhan LBDHT [87].
1.3.7.1. Gia tri chdn dodn

Khang thé khang Nucl duoc tim thiy trong giai doan som cua bénh,
trudc su Xuat hién cua cac KT khang dsDNA va khang histone. Tan xuat va
nong do KT khang Nucl trong huyét thanh caa cac bénh nhan LBDHT thuong
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cao hon so v&i KT khang dsDNA, khoang 50-70% bénh nhan khang dsDNA
am tinh van c6 KT khang Nucl dwong tinh [88]. Ngoai ra, khong giong KT
IgG khang dsDNA thuong chi gap trong giai doan bénh hoat dong, KT IgG
khang Nucl c6 thé gip trong ca giai doan bénh hoat dong va 6n dinh [87].
Bang 1.9. Gia tri ciia KT khang nucleosome trong chén dodn LBDHT

TT T&c gia/ nam OR D¢ nhay D¢ diac hiéu
1 Min 2002 [88] 154,9 0,76 0,98
2 Ravirajan 2001 [90] 110,89 0,73 1

3 Cairns 2003 [91] 151,6 0,64 0,99
4 Cervera 2003 [92] 46,34 0,69 0,95
5 C.Hernandez 2004 [38] 32,1 0,32 1

6 Ghirardello 2004 [40] 125,42 0,86 0,95
7 Simon 2004 [34] 3,827,07 1 0,96
8 Quattrocchi 2005 [93] 15,16 0,85 0,73
9 Sallai 2005 [94] 52 0,8 0,93
10  Campos 2006 [36] 70,2 0,53 0,98
11  Saisoong 2006 [46] 395,38 0,52 1
12 Braun 2007 [63] 23,39 0,64 0,93
13 Dizglin 2007 [39] 59,8 0,55 0,98
14 Putova 2007 [95] 26,26 0,73 0,91
15  Su 2007 [33] 66,07 0,62 0,98
16  Tikly 2007 [96] 13,61 0,45 0,94
17 Wu 2008 [42] 291,59 0,67 1
18  Bardin 2009 [97] 119,77 0,7 0,98
19  Shabana 2009 [98] 34 0,89 0,8
20 Suleiman 2009 [99] 48,09 0,52 0,98
21  Navarra 2010 [100] 924,14 0,68 1
22  Pradhan 2010 [74] 715,08 0,88 1
23 Zivkovié 2014 [30] _ 0,82 0,97
24  Saigal 2013 [31] 19 0,48 1
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Nhitng dic diém vé su luu hanh 1am ting do nhay cua KT khang Nucl
trong chan doan LBPHT so voi KT khang dsDNA. Téng hop két qua mot sb
két qua nghién cau vé gia tri chan doan LBDHT cua KT khang Nucl trong
bang 1.9 cho thay, o nhay cua khang thé nay thuong dao dong trong khoang
50-90% va d6 dic hiéu 1a 90-99%. Phan tich dir liéu tir mot s nghién ciu so
sanh d6i dau gitra cac KT khang Nucl va khang dsDNA cho thay, KT khang
Nucl c¢6 do dic hiéu twong duong nhung d6 nhay va ty xuat chénh giira nhom
c6 bénh va khéng bénh khi khang thé duong tinh déu cao hon so voi KT
khang dsDNA, sy khac biét rd nhat & cac bénh nhan < 15 tuoi [89].

Tuy nhién, trai véi nhitng két qua trén, mot s6 nghién ctiu khac lai khéng
tim thay cac wu diém caa KT khang Nucl so véi KT khang dsDNA trong chan
doan LBPHT, su xuat hién cua khang thé nay ciing khdng gilp phan biét
dugc LBPHT véi cac bénh ty mién khac (xo cting bi hé thong, bénh mo lién
két hdn hop) va khong co nhiéu y nghia trong chan doan LBPHT & nhiing
bénh nhan da c6 KTKN va khang dsDNA duong tinh hoac tham chi co gia tri
kém hon KT khang dsDNA trong chan doan LBPHT [87].

Sy mau thuin giira cac két qua nghién ctu trén cé thé la do nhitng khéc
biét trong cach lua chon bénh nhan, ché pham nucleosome dugc ding lam
khang nguyén va céch thiét ké nghién ctu.
1.3.7.2. Lién quan véi mirc dé hoat dong ciia bénh

Két qua cua phan Ién cac nghién ctu cit ngang danh gia méi lién quan
gitta ndng do KT khang Nucl voi mac do hoat dong cua LBDHT va ton
thuong than lupus duoc cong bd gan day déu cho thdy méi twong quan chat
ché gitra ndng do cua KT khang Nucl trong huyét thanh véi céc chi sé danh
gia mac do hoat dong cta bénh va ton thwong than (xem bang 1.10). Céc
nghién ctu theo ddi dinh ky nong d6 KT khang Nucl ¢ bénh nhan LBDHT

cling cho thdy su dao dong ndng do cua khang thé nay co lién quan chat ché
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véi mic do hoat dong cua bénh [101]. Nong d6 KT khang Nucl thuong ting
Ién ca trong dot cip cua bénh va cua ton thuong than.

Bang 1.10. Twong quan giia nong dé KT khang nucleosome véi hogt tinh bénh

Tuong quan voi  Tuwong quan voi

T Tacgia " hogttinhbénh  hogt tinh than
1  Braun 2007 [63] 78 p=0,0001 p > 0,05
2  Campos 2006 [37] 74 p<0,001 p > 0,05
3  Cervera 2003 [92] 100 p=0,01 p<0,01
4  Cortés-Hernandez 2004 [38] 199 p=0,01 p=0,04
5 Dizgun 2007 [39] 131 p<0,001 p <0,001
6  Ghirardello2004 [40] 101 p>0,05 p>0,05
7 Min 2002 [88] 129 p<0,001 p>0,05
8  Putova 2007 [95] 74 - p <0,001
9  Quattrocchi 2005 [93] 47 p>0,05 p>0,05
10 Ravirajan2001 [90] 33 p=0,022 p=04
11  Saisoong 2006 [41] 65 p=0,007 p<0,05
12 Sallai 2005 [94] 105 p<0,01 p>0,05
13  Shabana 2009 [98] 38 p<0,001 p<0,01
14 Simén 2004 [34] 73  p<0,0001 p=0,01
15 Su 2007 [33] 233 p<0,001 p=0,048
16  Tikly 2007 [96] 86 p=0,024 p > 0,05
17 Wu 2008 [42] 90 p=0,23 —

18 Navarra 2010 [100] 232 — p =0,028
19 Saigal 2013 [31] 40 p<0,05 —

20  Sardeto 2012 [102] 92 p=0,044 —

22 Benucci 2003 [103] 48 p<0,001 p <0,001

Tuong quan gitra nong d6 cua KT khang Nucl trong huyét thanh véi mic
d6 hoat dong cua bénh va cua tén thuong than lupus chit ché hon so vai cac
KT khang dsDNA va khang ssDNA [85]. Gia tri du bao duong tinh dot cap
ton thuong than lupus cua KT khang Nucl tét hon so véi khang dsDNA va gia
tri dy bao am tinh 1a twong duwong voi khang C1q (> 90%) [92]. Nong do KT
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khang Nucl trong huyét thanh c6 twong quan chit ché véi sé diém SLEDAI &
ca nhdm bénh nhan c6 KT khang dsDNA am tinh [88]. Trai v&i nhiing két
qua nay, mot so nghién ciu khéac lai khong tim dugc mdi lién quan nao giita
su thay d6i nong do cua KT khang Nucl véi hoat tinh caa bénh LBPHT ciing
nhu cua tén thuong than va céc noi tang khéc [34],[50],[93].

1.3.8. Khang thé khang phospholipid (antiphospholipid)

Khang thé khang phospholipid (khang phospholipid) thuc chat 14 mot
nhoém hdn hop nhiéu loai khang thé, chu yéu 1a 1gG, IgM, truc tiép khang lai
cac phicc hop phospholipid-protein hodc cac protein gan phospholipid nhu
P2-glycoprotein 1, prothrombin, protein C, protein S, thrombomodulin,
annexin V va kininogen [104]. Sy xuat hién cua khang thé khang
phospholipid dugc cho la nguyén nhan gay ra hoi ching khang phospholipid
(APS), xay ra tién phat hoic thi phat trong LBDHT. Chét chong dong lupus,
khang thé khang cardiolipin (aCL) va khang B2-glycoprotein | (aB2GPI) la
nhitng khang thé thudng duoc sir dung trén 1am sang cho muc dich chan doan
APS. Trudc day, aCL thudng duoc phét hién bang ki thuat mién dich phong
Xa hoic test giang mai (+) gia. Hién nay, hau hét cac phong xét nghiém 1am
sang déu str dung ky thuat ELISA dé xac dinh va do luong céc khang thé aCL
va ap2GPI. Chat chong dong lupus thuong dugc phét hién bang test noc ran
Russell pha lodng. Tan xuat caa cac khang thé antiphospholipid ¢ bénh nhan
LBDHT dao dong trong khoang 22 - 69% [105].
1.3.8.1. Gia tri chdn dodn

Sy xuat hién caa cac khang thé khang phospholipid 1a mot trong cac tiéu
chuan mién dich dé chan doan LBDHT, tuy nhién, cac khang thé nay khong
dac hiéu véi APS ciing nhu LBPHT, vi chung ciing duoc tim thay trong
nhiéu bénh Iy nhiém trung nhu viém gan C, sot rét, bénh lyme, giang mai,
nhidm HIV; cac bénh ung thu tang dic va bénh bach cau cp; xo gan do ruou.
Ngoai ra, khang thé aCL con thuong xuyén dwong tinh ¢ ngudi gia, véi 51%
s6 nguoi gia khoe manh trén 81 tudi ¢6 khang thé nay trong huyét thanh.
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Nhiing truong hop aCL duong tinh don doc khdng kém theo cac triéu chang
lam sang caa APS thuong khong c6 gia tri chan doan bénh [104].
1.3.8.2. Lién quan lam sang

IgG aCL duong tinh véi hiéu gia cao c6 lién quan rd rét véi céac rdi loan
tdm than kinh trong LBDHT nhu dau dau va co giat, trong khi do, sy Xuét
hién caa chat chéng dong lupus c6 lién quan véi ton thuong chét trang trén
chup cong huéng tir so ndo. Su xuat hién va ton tai dai dang cua khang thé
aCL ¢ bénh nhan LBDHT ciing 1a mot yéu t6 nguy co rd rét gay ra cac bién
chting huyét khéi, mat thai va giam tiéu cau [106].
1.3.8.3. Lién quan marc d¢ hoat dong cua bénh

M6t s6 nghién cuau tién ciu cho thay, sy dao dong nong do caa khéang thé
IgG aCL c¢6 tuong quan voi mirc do hoat dong caa bénh ¢ khoang 23 - 49%
bénh nhan LBPHT, véi IgM aCL, ty & nay 1a 9 - 30%. Nong d6 cua khang
thé nay ciing giam xudng rd rét sau mot vai thang diéu tri voi corticoid liéu
cao & bénh nhan LBDHT. So sanh véi cac tu khang thé khac, méi twong quan
cua aCL véi hoat tinh cia LBPHT 1a yéu hon khang dsDNA va né ciing
khong c6 vai tro rd rét trong viéc du bao va xir tri dot cap cia LBDHT [106].
1.3.9. Khang thé khang té bao néi mac mach mau (AEAC)

AECA dugc phat hién lan dau tién nim 1971 va cd phan tng véi nhiéu
loai khang nguyén trén bé mat té bao ndi mac mach mau, bao gom cac protein
c6 trong lugng phan tir tir 25 - 200 kDa. Cac khang thé nay duogc tim thiy &
bénh nhan LBPHT va cac bénh ly viém mach nhu u hat Wegener, may day
viém mach giam b6 thé... Ty 16 AECA & cac bénh nhan LBPHT duogc xac
dinh phuong phap ELISA c06 su dao dong kha 16n trong khoang 19-84%, Vi
phuong phap mién dich thim c6 d6 nhay cao hon, ty & nay 1a 72-88% [107].
1.3.9.1. Gia tri chdn dodn

AECA c6 d6 nhay va d6 dac hiéu khdng cao trong chan doan LBPHT,
tuy nhién, khang thé nay c6 méi lién quan chat ché véi ton thuong than lupus.
Nong do cao nhat cia AECA thudng dugc ghi nhan & cac bénh nhan LBBHT
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cO viém cau than tang sinh lan toa (class 1V) va hoéi chung than hu [73].
Ngoai ra, su ting dot bién nong do cua AECA ciing giup ich rat nhiéu cho
viéc chan doan cac trudng hop nghi ngd ton thuong tam than kinh do lupus
trén 1am sang, vi ndng do caa cac dau 4n mién dich khac nhu bo thé, khang
dsDNA rt it bién d6i trong nhimg trueong hop nay [108].
1.3.9.2. Lién quan véi biéu hién 1am sang ciia LBPHT

AECA thuong dugc phat hién trong huyét thanh cua cac bénh nhan
LBDHT c6 biéu hién viém mach, hién tuong Raynaud va viém cau than [107].
Mbi lién quan kha rd rét gitta AECA véi ton thuong than lupus di duogc
khing dinh qua mot s6 nghién cau, theo do, ty 1& duong tinh cta khang thé
nay & cac bénh nhan LBDHT c6 viém cau than duge xac dinh qua sinh thiét
than cao gap gan 2 l1an so véi nhiing bénh nhan khong cé ton thuong than.
Nong do cao nhat caia AECA thudng dugc ghi nhan & cac bénh nhan LBDHT
cO viém cau than tang sinh lan toa (class 1V) va héi chang than hu [73].
Ngoai tén thuong than, mét sd nghién ciu gan day con cho thiy, AECA c6
mébi lién quan kha rd vai biéu hién ting ap dong mach phoi trong LBPHT,
dac biét khi biéu hién nay xuat hién dong thoi véi viém mach dau chi, may
day viém mach, hién twong Raynaud va viém thanh mac. Biéu nay goi y vai
tro gay ton thuong thanh mach caa AECA dan dén cac biéu hién 1am sang
trén. Viém khép trong LBDHT duogc ching minh la khdng lién quan véi su
xuat hién cua AECA [109].
1.3.9.3. Lién quan végi mirc d¢ hoat dpng criia b¢nh

Mot s6 nghién ciru cho thay mdi twong quan kha chit ché gira ndng do
IgG AECA véi mic d6 hoat dong cia LBPHT duoc danh gia bang diém sb
SLEDAL dic biét 1a ¢ nhitng bénh nhan c6 ton thuong than [73]. Cac nghién
ctru danh gia tén thuong than lupus trén mé bénh hoc ciing cho thdy méi lién
quan giita nong do cao ciia AECA véi mire do hoat dong cua ton thuong than,
nong d6 cua khang thé nay ciing thuong bién ddi song song véi mic do hoat
dong cua ton thuong than lupus. Trai véi cac khang thé khang Sm va khang
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dsDNA it bi anh hudong bai diéu tri, ndng do caa AECA thuong giam dan,
tham chi c6 thé trg vé am tinh, sau diéu tri ton thuong than véi cac thudc tc
ché mién dich. Nhitng két qua nay cho thay AECA ciing c6 thé 1a mot yéu t6
mién dich co gié tri dé danh gia va theo ddi hoat tinh cia LBBHT [107].
1.3.10. Khang thé khang ribosomal P

Khang thé khang ribosomal P duoc tim thay lan dau tién nam 1985, day
la mot nhdm hdn hop cac khang thé dic hiéu vai mot epitope nam trén chudi
amino acid chung gitra 3 loai phosphoprotein PO - 38 kDa, P1 -19 kDa va P2 -
17 kDa, cu tra trong tiéu don vi 16n 60S cua céc ribosome tu do ¢ trong bao
tuong cua té bao. PO, P1 va P2 1a 3 trong s6 80 protein cia ribosome dugc Xac
dinh 1a khang nguyén dich trong LBDHT. Khang thé khang ribosomal P c6
thé duoc phét hién bang mot s6 k§ thuat xét nghiém nhu mién dich huynh
quang gian tiép, mién dich phong xa, ELISA hodc mién dich tham, trong do,
ELISA la ki thuat duoc sir dung nhiéu nhat hién nay. Khang thé nay dugc tim
thay & khoang 10-20% bénh nhan LBPHT, riéng ¢ ngudi Trung hoa I
khoang 36-38% [110] .
1.3.10.1. Gié tri chdn dodn

Maic du tan xuat gap tuong doi thap nhung KT khang ribosomal P co do
dic hiéu kha cao véi LBDHT (> 90%) do chlng it gip trong cac bénh tu mién
dich khac nhu xo ctng bi hé thong, hdi ching Sjdgren, viém da co, viém
khép dang thap, bénh mé lién két hon hop hoic & nguoi khoe manh. Hiéu gia
cao cua KT khang ribosomal P cling chi dugc ghi nhan & cac bénh nhan
LBDHT va chang c6 thé duoc tim thay ca ¢ nhitng bénh nhan LBDHT am
tinh véi KT khang dsDNA va khang Sm [111],[112]. Tuy nhién, KT khang
ribosomal P khéng duoc sir dung rong réi trong trong chan doan LBDHT do
ching ¢ do nhay kha thap trong chan doan LBDHT, chi khoang 37,3% [111].

Bén canh d6 dac hiéu cao voi LBDHT, KT khang ribosomal P ciing la
mét trong 20 loai tu khang thé dac hiéu cho t6 chac ndo va cé vai trd kha tét
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trong chan doan cac ton thuong tam than kinh lupus. B&o céo cua Karassa
(2006) téng hop tir dit liéu cua 14 nghién ctu bao gém 1537 bénh nhan
LBDHT cho thdy, KT khang ribosomal P c6 d6 dic hiéu 1a 80% trong chan
doan céc ton thuong tén thuong tam than kinh caa LBDHT, nhung d6 nhay
chi 14 24-42% véi céc ton thuong khéc nhau, cao nhat 12 véi céc biéu hién
loan than va réi loan cam xdc. Ngoai ra, do ty 1¢ &m tinh gia kha cao (> 60%)
nén su ving mit cua khang thé nay thuong khéng co gia tri loai trir cac ton
thuong tdm than kinh lupus [113].
1.3.10.2. Lién quan vgi biéu hign 1am sang cia LBPHT

Mbi lién quan giira KT khang ribosomal P véi céc rdi loan tdm than kinh
va nhiing biéu hién 1am sang khac cia LBDHT 1a van dé con tranh c&i. Mot
s nghién cau cit ngang véi c& mau khé 16n cho thay mdi lién quan giira su
xuat hién cua khang thé nay véi céc rdi loan tam than kinh cia LBDHT, véi
1/3 s6 bénh nhan LBDHT c6 ton thuong tam than kinh duoc phat hién c6 KT
khang ribosomal P trong huyét thanh [113]. Ngoai ra, hiéu gia va tan xuit cua
khang thé nay ciing tang 1én & nhitng bénh nhan LBPHT co6 ban lupus, nhay
cam anh sang, viém khap, viém gan va viém cau than. Tuy nhién, mot sé
nghién ctu khac lai khdng tim thay cac méi lién quan nay. Khang thé khang
ribosomal P ciing khong c6 twong quan rd rét véi cac ty khang thé khac, chi
c6 mot vai béo céo riéng Ié vé méi tuong quan giira nong do caa khang thé
nay véi cac KT khang dsDNA, khang Ro, khang Sm, khang cardiolipin [110].
1.3.11.3. Lién quan véi mirc d¢ hoat dpng cua bénh

Mot sé nghién ctru theo ddi dinh ky KT khang ribosomal P & cac bénh
nhan LBPHT cho thiy, hiéu gia cua khang thé nay c6 twong quan kha chat
véi mic do hoat dong caa bénh, tan xut gap cua né ting 1én rd rét & cac bénh
nhan viém cau than lupus hoat dong va bién mit trong giai doan bénh 6n dinh.
Tuy nhién, mot s6 nghién ciu khac lai cho thay, mdi lién quan cia KT khang
ribosomal P véi hoat tinh caa ton thuong than lupus chi thyuc sy rd rét khi n6
xuat hién dong thoi vai KT khang dsDNA [110].
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Chuwong 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciu
2.1.1. Nhom bénh nhin LBDHT

— Bao gom 128 bénh nhan lupus ban dé hé théng duoc chan doan, theo

ddi va diéu tri tai Trung tm Di tng — Mién dich Lam sang va Phong Quan ly

bénh lupus ban d6 hé thong Khoa Kham bénh - Bénh vién Bach Mai tir thang
03/2014 dén thang 02/2016.

CAac bénh nhan dugc chan doan LBDHT khi ¢6 > 4 tiéu chuan phan

loai bénh caa SLICC 2012, trong d6 c6 it nhét 1 tiéu chuan 1am sang va 1 tiéu

chuan mién dich (xem phuy luc 1). Cac tiéu chuan dugc tinh tich liy, khong

doi hoi phai xuat hién déng thoi.

+

+

+

+

+

Tiéu chuan loai trur:

Phu nir cé thai

Bénh nhan c6 mac kém cac bénh noi khoa niang nhu tiéu duong, suy
tim, suy chirc nang gan

Bénh nhan bi mic giang mai hoic HIV/AIDS.

Bénh nhan c6 mic kém cac bénh tu mién khac

Bénh nhan khong dong y tham gia nghién cau.

2.1.2. Nhom ching

Nhém chimg duoc lya chon cho muc tiéu danh gia gid tri chan doan

LBDHT cua cac ty khang thé, bao gém 2 nhom:

Nhom chiing bénh tu mién: bao géom 39 nguoi
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+ La tat ca nhitng bénh nhan dugc chan doan xac dinh mic cac bénh tu
mién dich khac LBPHT (héi chizng khang phospholipid - 2 BN; bénh Still
nguoi lon - 1 BN; viém da co/ viem da co - 4 BN; viém mach hé théng -11
BN va xo citng bi hé thong - 21 BN) va diéu trj tai Trung tdm Di tng - Mién
dich Lam sang BV Bach Mai va phong kham chuyén khoa Di ttng - Mién
dich Lam sang khoa Kham Bénh BV Bach Mai tir 2/2016 dén 4 /2016.

+ Khong phan biét tudi, gisi, nghé nghiép, trinh 6 hoc van, noi cu tri.

+ Khong bi suy té bao gan hodc hoic nhiém HIV/AIDS.

+ Chép nhan tham gia nghién cau

— Nhoém chang khoe manh: Gom 30 ngudi khoe manh

+ LA cé4c nhan vién y té hoic nguoi nha bénh nhan c6 do tudi va phan
bd gidi tinh twong dong vai nhém bénh nhan nghién cu.

+ Khong c6 tién st mic cac bénh Iy tu mién.

+ Khong c6 nguoi than thudc thé hé thir nhat va thir hai mac cac bénh Iy
tw mién dich.

+ Khong phan biét nghé nghiép, trinh d6 hoc van, noi cu tra.

+ Chép nhan tham gia nghién cau
2.2. Phwong phap nghién ctiru
2.2.1. Phwong phap

M@ ta cat ngang két hop véi theo dbi doc.

2.2.2. Phwong phdp chon mdu

Mau nghién ctu duoc lay theo phuong phap chon mau thuan tién. Cac

d6i tugng duoc chon vao nghién ctu theo trinh ty thoi gian, khong phan biét

tudi tac, gigi tinh, mirc &6 hoat dong va hay hoai vinh vién do bénh.
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2.2.3. Cémdu

C& mau nghién cau md ta cit ngang duoc tinh dua theo cong thic ding

dé ugce tinh mot ty 1é cua to chuc y té thé gidi:

nzz2 pq

- /2 dz

trong do:

n 13 ¢& mau nghién ctru;

a 1a murc ¥ nghia thong ké twong tmg voi khoang tin cay 95%, o = 0,05;

Z1.o2 12 Z score tuong tmg véi mire ¥ nghia théng ké mong mudn, véi

o = 0,05 thi Zy.» = 1,96.

p 1a ty 1& duong tinh cua khang thé khang nucleosome ¢ bénh nhan lupus
ban do hé thdng (p = 0,909 theo nghién ctru ctia Pang Thu Huong - Tap

chi Y hoc Thanh phé Ho Chi Minh 2013, tap 17, phu ban 1, tr. 294-300).

g=1-p=0,091

d 12 d chinh x4c tuyét d6i mong mudn, chon d = 0,05.

Tir d6, tinh duoc n = 127,1. Nhu vay, ¢& mau tdi thiéu cho nghién ctu 1a
128 bénh nhan.

Nghién ctru ctia chiing tdi ¢6 ¢& mau 1a 128 bénh nhan.
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2.2.4. Thiét ké nghién ciru

Chén doan xic dinh LBDHT theo tiéu chuan SLICC 2012

<+ LOAITRU

PUA VAO DANH SACH NC

KHAM LAN 1 (THANG 0)
Kham 1am sang, tién sir
CLS, dinh luong tu khang thé
Piém SELENA-SLEDAL Diém SLICC than
Panh gia dot cap

KHAM PINH KY HANG THANG HOAC KHI CO BAT THUONG
= Khéam lam sang
= Xét nghiém CLS
= Piém SLICC than
= Panh gia dot cap LBPHT, dot cap than

KHONG DPOT CAP

CO POT CAP

* Dinh luong ty khang the
= Piém SELENA-SLEDAI

Theo doi dinh Ky

= Dinh luong ty khang the
sau dot cap 02 thang

KHAM LAN CUOI (THANG 12) NHAP VA PHAN

TICH SO LIEU
= Phan mém

Kh&m 1am sang

CLS, dinh luong tu khang thé
DPiém SELENA-SLEDAI
Diém SLICC than MEDCALC 14.1

Panh gia dot cap

So dé 2.1. Cdc bwéc tién hanh nghién ciru
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2.2.5. Cdc bwéc tién hanh nghién ciru
2.2.5.1. Nhoém bénh nhén lupus ban dé hé thong

Céc budc tién hanh nghién ctru dugc trinh bay trong so dd 2.1.

a. Lwa chon BN vao danh sach nghién cizu: thu thap cac théng sé hanh chinh:

Ho tén

Tudi

Gioi

bia chi

Sb di¢n thoai

Nguoi lién lac (néu co)
Nghé nghiép

Gan ma bénh an nghién cau

b. Kham lan 01

Buwdc 1: Kham lam sang

+ + o+ o+ 4+

Khai théc tién sir:

Thoi gian mac bénh (nim)

Tudi khai phat bénh

Tién sir mac LBDHT cuia cac thanh vién trong gia dinh
Dién bién bénh trong 1 thang gan day

Céc thudc diéu tri trong 1 thang gan day

Thim kham 1am sang toan dién dé tim kiém va phét hién cac triéu

chung 1am sang cia LBPHT, cac bénh Iy mac kém va céc bién chang do

thudc diéu tri (néu co).

Buwdc 2: xét nghiém can Iam sang thong thuong

Cong thirc mau
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— Sinh héa mau: dinh lugng uré, creatinin, glucose, AST, ALT, albumin,
cholesterol, triglyceride, C3 va C4 b6 thé trong huyét thanh.

— Té bao niéu, tru niéu

— Dinh lugng protein ni¢u 24 gio.

— XQ tim phoi.

— Céac xét nghiém khac: dugc chi dinh tuy theo tinh trang 1dm sang cua
nguoi bénh: siéu am tim, dién tdm dd néu c6 cac biéu hién nghi ngo tran dich
mang tim, viém co tim...

Buéc 3: Xét nghiém dinh lugng tu khang thé bang ky thuat ELISA

— Khang thé khang nhan (KTKN)

— Khang thé khang dsDNA

— Khang thé khang nucleosome

— Khaéng thé khang C1q.

Buwdc 4: Phan tich cac nhom triéu chirng Iam sang cua bénh

— Dua theo 11 tiéu chuan phan loai bénh vé 1am sang cua SLICC 2012.

Buéc 5: Panh gia diém SELENA-SLEDAI (phu lyc 2).

Buéc 6: Danh gia mtc d6 hoat dong cua bénh dwa vao sb diém SLEDAL:

— On dinh

— Hoat dong nhe

— Hoat dong trung binh

— Hoat dong manh.

Buéc 7: Danh gia sy xuat hién dot cip caa bénh theo tiéu chuan duoc ap
dung trong nghién ctu SELENA.

Buéc 8: Panh gia mic do hoat dong cua ton thuong than lupus dwa vao
Chi sb danh gia Hoat tinh Than caa SLICC 2008 (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics Renal Activity Index 2008).
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Buéc 9: Danh gia dot cap cua ton thuong than lupus dwa theo tiéu chuan
cta Lién doan Phong chdng bénh Khép Chau Au (EULAR) 2009.

Buéc 10: Pién cac thong tin vao bénh &n nghién ctu (theo mau trong
phu luc 1).

Buwoc 11: Hen lich kham lai.
C. Theo doi dinh ky: cac bénh nhan dugc tham kham dinh ky hang thang hoac
ngay khi ¢ céc dau hiéu bat thuong cta bénh nhu sét, dau khép, ndi ban
d6... Qua trinh nghién ctu két thic khi bénh nhan dugc theo ddi da 12 thang
hoac khi dugc phét hién co thai hodc bi mét theo ddi. 128 bénh nhan LBDHT
d4 duoc theo ddi trong thoi gian trung binh 1a 11,59 + 1,97 thang, véi tong s6
1300 lugt tham kham (trung binh 10,16 + 2,26 Iuot khdm/ bénh nhan). Cac
budc mbi lan tham kham nhu sau:

Bwoc 1: Kham lam sang

Buéc 2: Xét nghiém can 1am sang thong thudng: twong tu lan kham 01

Buwoc 3: Phén tich cac nhom triéu ching cuaa bénh theo SLICC 2012

Buéc 4: Panh gia dot cap caa LBDHT dua va su xuat hién caa céc triéu
ching mai theo dinh nghia dung trong nghién ciu SELENA.

Buéc 5: Danh gia diém hoat dong than caa SLICC 2008.

Buéc 6: Danh gia su xuat hién caa dot cip ton thuong than lupus.

Buéc 7: Dinh luong cac khang thé khang nhan, khang dsDNA, khang
nucleosome va khang C1q trong cac lan khdm nhu sau:

— Caéc lan kham c6 ghi nhan dot cap méi xuat hién caa bénh.

— Céc lan kham duogc thuc hién trong vong 2 thang sau khi nguoi bénh
ra da khoi dot cap.

— Lan kham cudi cing ¢ nhitng bénh nhan dugc theo ddi da 12 thang.

Buéc 8: Panh gia diém SLEDAI ¢ cé4c 1an khdm c6 XN tu khang thé.

Buéc 9: Panh gia mic ¢ hoat dong cua bénh dya vao sé diém SLEDAI

& cac lan kham co6 xét nghiém tu khéang thé.
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Bwéc 10: Nhap s liéu vao mau bénh &n nghién ctu (phu luc 1).

Buwoc 11: Hen lich kham lai.
2.2.5.2. Nhom chiing

Cac d6i tugng trong 2 nhoém ching duoc tién hanh xét nghiém 4 loai tu
khang thé twong ty nhdm bénh nhan LBPHT ¢ lan kham 01,

2.2.6. Pia diém va phwong phdp tién hanh cac xét nghigm CLS

2.2.6.1. Cac xét nghiém can 1am sang théng thwong bao géom sinh hoa,
huyét hoc, Xquang, siéu am... duoc thuc hién tai cac khoa phong tuong ung
cua Bénh vién Bach Mai.

2.2.6.2. Xét nghigm phat hién va dinh lwong céc tw khang thé

a. Khang thé khang nhan (KTKN) va khang dsDNA

— Puoc phat hién va dinh lugng bang phuong phap hap thu mién dich
gian men (ELISA) trén may ban ty dong Imark® cua Hang BIO-RAD, s
dung kit cia Hang DRG.

— Dia diém thyc hién tai phong xét nghiém mién dich cia Trung tdm Di
trng - Mién dich Lam sang BV Bach Mai.

— Nguyén ly chung: dugc thuc hién theo ky thuat ELISA Sandwich.
Khang nguyén tinh khiét dugc gan vao cac giéng trén ban nhya. Qua trinh gan
gitta khang nguyén — khang thé va phan ng tao mau enzyme gom 3 pha:

+ Pha 1: Mau chang va mau bénh pham pha lodng dugc nhé vao céac
giéng cua phién nhya. Céac khang thé co6 mat bat ky s& két hop véi cac khang
nguyén ¢ dinh. Sau 1 thoi gian u nhat dinh phién nhua dugc ria sach véi
dung dich dém dé loai bo céc thanh phan khong phan tng caa huyét thanh.

+ Pha 2: Hon hop cua khang khang thé nguoi 1gG-1gG, khang khang
thé nguoi 1gG-lgM va khang khang thé nguoi 1gA-1gG két hop voi chat lién
két (Horseradish peroxidase - HRP) duoc nho vao cac giéng dé phat hién céac
tu khang thé gan két vai cac khang nguyén cé dinh. Sau 1 thoi gian G nhét
dinh, enzyme lién két thira s& dugc rira bang dung dich dém.
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+ Pha 3: M6t dung dich co chat mau chta TMB (3,3'5,5'-
Tetramethylbenzidine) s& duoc dua vao cac giéng. Trong qua trinh @ mau sac
cua dung dich s& thay doi. B6 sung chat ding phan tng (thuong 12 acid) dé
két thdc phan Gng s& lam thay ddi mau sac cac giéng. Muac do caa mau sac
sau khi cho chat ding phan tng dugc do mat do quang tai buéc séng 450 nm.

Buéc 1
Pha lodng bénh pham

A\ 4

e Pha v4i nudc cat.
e Ty I¢ pha tuy thuoc vao loai kit st dung.

'

Budc 2
Nhé bénh pham vao giéng

A 4

Bwoc 3
Rira

\ 4

e Nho 100ul bénh pham pha lodng va
chimg duong, chang am vao cac gieng
e U trong 30 phat ¢ nhiét do thuong.

|

Bwoc 4
Nhé chat lien két

\ 4

e Rura 3 lan bang dung dich ria pha lodng
véi nudc cat (ty 1€ pha loang caa dung
dich rira tuy thudc loai kit).

\ 4

A\ 4

o Nho 100ul dd enzyme lién két vao moi
gieng.
e U 15 phdt ¢ nhiét d6 thuong

Buéc 5 »| * Rura 3 lan bang dung dich rira pha loéng
Rira V&1 nudce cat.
Buéc 6 e Nho 100! dung dich co chat TMB vao

Nhé co chit

l

Bwérc 7
Nhé dung dich dirng

\ 4

moi giéng
e U 15 ph(t ¢ nhiét 6 thuong.

l

Buwoc 8
Po mat do quang

\ 4

e Nho 100ul dung dich ding vao moi
gieng
« U 5 phit ¢ nhiét do thuong

\ 4

e Do mat do quang ¢ budc song 450nm
e Tinh toan két qua

So dé 2.2. Cdc bwéc tién hanh chay mdu trén may Imark® (BIO-RAD)



https://en.wikipedia.org/wiki/3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine
https://en.wikipedia.org/wiki/3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine

54

— Chuan bi bénh pham: 1y 2ml méu tinh mach vé trung khdng chdng
d6ng, bao quan & nhiét do 8° C, chuyén dén phong xét nghiém trong vong 2
gio.

— Céc budc tién hanh: theo so d6 2.2

— DPanh gia két qua: theo chuan danh gia caa hang DRG.

+ V6i KTKN: don vi tinh la mat d6 quang (OD)

Am tinh: < 1,2
Duong tinh: > 1,2
+ Voi khang dsDNA: don vi tinh la 1U/ml
Am tinh: < 60 1U/ml
Duong tinh: > 60 1U/ml
b. Khang thé khang C1q va khang nucleosome

— Puoc phat hién va dinh luong biang phuong phap ELISA trén may tu
dong Alegria® cua Hang Orgentec (Ptuc), st dung kit caa Hang Orgentec.

— bia diém thyuc hién: tai Khoa Xét nghiém BV Dai hoc Y Ha Noi.

— L4y mau va luu trit bénh pham: trong céc lan thim kham coé dinh
lwong tu khang thé, tién hanh Idy 2ml méu tinh mach vo trung, dé dong tu
nhién & nhiét do phong, tach 1ml huyét thanh bang phuong phap ly tAim trong
vong 2 gid sau khi 1dy mau. Huyét thanh dugc bao quan trong diéu kién -70°C.

— Chuan bi bénh pham: mau huyét thanh truéc khi chay may duoc ra
déng & nhiét @6 phong trong khoang 30 phut. Cac mau bénh pham cho két
qua vuot ngudng s& duoc xét nghiém lai voi do pha lodng 5-10 lan.

— Qui trinh chay mau trén may Alegria®: thuc hién theo cac budc duoc

trinh bay trong so d6 2.3.


http://www.orgentec.com/index.php/en/produkte/alegria
http://www.orgentec.com/index.php/en/produkte/alegria
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| LAy giéng hoa chit ra (Pé ¢ nhiét do phong it nhét 30 phit)

-

Ghi vi tri cai trén may vao moi giéng héa chat cua tirng bénh nhan

-

Bt cong tic (phia sau bén phai than may)

Y

Bam n(t Start analyze

Ban phim | —,) Nhap tén ngwoi lam | —,| Enter

Y

An Screen Protocol

Y

Nhan chon vi tri dit so giéng

Y

Ban phim | —Jl Nhap code bénh nhan

Enter

\ 4

Cho 10pl huyét thanh bénh nhan vao giéng diu tién
:
Openlid (Nhic gia ra va dat giéng vao vi tri da cai)

!

Closelid

A 4

Scan Strips (Nhac gia ra va dat giéng vao vi tri da cai)

Y

Phan tich

Y

Shutdown khi ra két qua »| Tat cong tic "

So d6 2.3. Qui trinh chay mdu ELISA trén may Alegria
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— DPanh gia két qua: theo chuan danh gia cua hang Orgentec, don vi tinh
la 1U/m:
+ Khang nucleosome:
Am tinh: < 20 1U/ml
Duong tinh: > 20 1U/ml
+ Khang C1q: 10 1U/ml
Am tinh: < 10 1U/ml
Duong tinh: > 10 1U/ml
2.2.7. CAc tiéu chudn ddnh gid dwoc sir dung trong nghién ciu
2.2.7.1. Pdnh gid cdc biéu hién lam sang va cén lim sang
— Céc biéu hién 1am sang va can 1am sang cia LBDHT duoc danh gia
dua theo cac tiéu chuan phan loai bénh cua SLICC 2012.
2.2.7.2. Danh gia mirc do hoat dong ciia bénh
— Muc do hoat dong cia LBPHT dugc danh gia dwa vao chi sb
SELENA-SLEDAI (phuy luc 3). Cac dau hiéu danh gia trong bang cau hoi nay
duogc ghi nhan tai thoi diém kham bénh hoic trong vong 10 ngay trudc do.

— B0 hoat dong ctaa bénh duoc chia thanh 4 muc:

+ Ondinh SLEDAI =0

+ Hoat dong nhe SLEDAI <S5

+ Hoat dong trung binh SLEDAI=6-12
+ Hoat dong manh SLEDAI > 12

2.2.7.3. Pdnh gid dot cap ciia LBPHT
Dya vao dinh nghia vé dot cAp LBPHT duoc d& xuit va st dung
trong nghién ciu SELENA:
— Bénh én dinh (khéng c6 dot cap) khi: chi s6 SELENA-SLEDAI thay

doi < 3 diém.
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— Dot cdp nhe / trung binh khi:
+ Piém SELENA-SLEDAI ting > 3 nhung tong diém< 12 hoic
+ M0t s6 dic diém maoi xuat hién hoic bi ning 18n:
» Ban dang dia
= Da nhay cam anh sang
= Cac ban lupus kh&c: viém mach da hoac bong nudc do lupus
= Loét niém mac miéng, mii, hong
= Viém mang phoi

= Viém mang ngoai tim

* Viém khép
=S4t khong do nhiém tring hoic
+ Phai ting liéu diéu tri corticoid tuong duong prednisolon < 0,5
mg/kg/ngay hoac

+ Phai phoi hop thém thudc chong viém giam dau khong steroid hoic
hydroxycloroquine nhung khong ting liéu corticoid.
— Dot cap mire d6 nang khi:
+ Tong diém SLEDAI > 12 0ic
+ M0t s6 tén thuong co quan mdi Xuat hién hoac bi ning Ién:
= Ton thuong than kinh trung wong
= Viém mach
= Viém ciu than
= Viém co
= Giam tiéu cau (sb luong tiéu cau < 60 G/I)
= Thiéu méu tan méau: ndng d6 Hb < 70g/I hoic giam > 30g/I trong

vong 2 tuan hoic
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+ Phai ting liéu diéu tri corticoid twong dwong prednisolon > 0,5
mg/kg/ngdy hoic phbi hop thém thuéc wc ché mién dich
cyclophosphamide, azathioprine... hoac

+ Phai nhap vién diéu tri do dot cip cia LBDHT.

2.2.7.4. Panh gid mire dé hoat déng ciia tén thwong than lupus
Mtic d6 hoat dong cua tén thuong than lupus duoc danh gia dya vao chi
sb6 hoat dong than cia SLICC dua ra nam 2008 [17]. Chi s6 nay dugc tinh
bang tong diém cho ting dau hiéu tuong Gng ctia ngudi bénh:
Protein ni¢u 24 gio 0.5-1 gam/24 gio: 3 diém
Protein niéu 24 gio > 1-3 gam/24 gio: 5 diém
Protein ni¢u 24 gio > 3 gam/24 gio: 11 diém
Hong cau niéu >10 té bao/ vi trwong: 3 diém
Bach cau niéu >10 té bao/ vi trwong: 1 diém
2.2.7.5. Pdnh gid dot cdp ton thwong than lupus
Dot cip cua tén thuong than lupus duoc danh gia dwa theo tiéu chuan
cta Lién doan Phong chng bénh Khép Chau Au (European League Against
Rheumatism — EULAR) dua ra nam 2009 [114]. C6 2 dang dot cap cua ton
thuong than dugc xac dinh nhu sau:

— Dot cdp protein niéu: khi ¢ 1 trong 2 tiéu chuan sau:

+ Protein niéu tang dén > 19/24 gio tr mic < 0,2 g/24 gid va creatinin

mau binh thudng hoic 6n dinh.

+ Protein niéu ting gap d6i dén > 1 g/24 gio tr mic < 0,5 g/24 gio va

creatinin mau binh thuong hoic 6n dinh.

— Dot cap viém thdn: khi c6 ting hong cau niéu >10 té bao/ vi truong,

c6 thé c6 hodc khéng kém theo try niéu va protein niéu.

+ Pot cap viém than mic d6 nang duoc xac dinh khi co ting nong do

creatinin mau = 25% so v&i mae binh thuong.
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2.2.8. Sai s6 va cach khdc phuc sai sé

— CO6 thé gadp sai s trong qué trinh thu thap sé liéu, sai s6 phép do, sai
sb trong qué trinh nhap sé liéu va sai s6 nha lai caa bénh nhan.

— Céch khic phuc sai sé: thim kham 1am sang, khai thac k¥ tién su,
bénh sur, kiém tra va danh gia lai tinh trang 1am sang dwa trén cac cong cu
SELENA-SLEDAI, SLICC 2012 va chi s hoat dong than cua SLICC 2008,
lam sach sé liéu trudce khi xu 1y.

2.2.9. Xar ly sé ligu

— CA4c sb lieu nghién caru dugc nhap trén phan mém EXCEL 2007 va Xt
ly bang phan mém toan thong ké MEDCALC 14.0.

— Tinh trung binh, phuong sai, d6 léch chuan dé mé ta cac bién dinh
luong. Tinh ty 1& % dé md ta cac bién dinh tinh.

— Su dung test y2 dé so sanh su khac biét giira cac ty 1¢ phan tram. Sy
khé&c biét c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

— Tinh ty suat chénh OR (Odds Ratio) dé danh gia méi lién quan gita
hai bién nhi phan va dinh tinh; méi lién quan gitta yéu té nguy co va bénh.
OR chi c6 y nghia thong ké khi p < 0,05 va khéng phu thudc vao gia trj tuyét
d6i. OR duoc tinh theo cong thirc: OR = ad/bc. Trong do:

a = s6 ca cO yéu t6 nguy co, co bénh

b = s6 ca c6 yéu td nguy co, khong co bénh

¢ = s6 ca khong c6 yéu té nguy co, khong c6 bénh
d = s6 ca khdng co yéu té nguy co, c6 bénh

— Sur dung test ANOVA dé so sanh trung binh cua céc bién dinh luong
6 phan bd chuin va cing phuong sai.

— Sir dung test Kruskal-Wallis dé so sanh trung binh cua cac bién dinh

luong ¢ phan phéi chuan khong ciing phuong sai.
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— Tuong quan giira hai bién dinh luong: duoc danh gia dwa vao hé sd
twong quan Spearman (r). Trong do6: r > 0 la tuong quan thuan va r < 0 1a

tuong quan nghich. Mtrc dg tuong quan dugc danh gid nhu sau:

|r|>0,7 twong quan chat ché.
0,5<|r|<0,7 twong quan kha chat ché.
03<|r|<0,5 twong quan trung binh.
|r|<0,3 tuong quan yéu.

— Tinh d§ nhay, d0 dac hiéu, gid tri du bdo am tinh, gia tri du béao
duong tinh, phan tich duong cong ROC, tinh di¢n tich dudi duong cong
(AUC) dé danh gia gia tri chan doan cia cac xét nghiém. Dua vao AUC, gia
tri chan doan cua xét nghiém duogc chia thanh cac mirc dg sau:

090<AUC<1 rat tot

0,80 <AUC<0,90 tot

0,70< AUC<0,80 kha tot

0,60 < AUC<0,70 it gia tri
0,50 <AUC<0,60 khong gia tri

— Sur dung test t ghép cip dé so sanh trung binh 2 bién ghép cap
2.2.10. Khia canh dao dvrc ciia nghién criru

— Nghién ciru duoc tién hanh tai Trung tim Di ung - MDLS, Bénh vién
Bach Mai va Khoa Xét Nghiém Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi véi sy dong y
cta lanh dao cac Trung tdm, Khoa va Bénh vién. Tat ca cac hoat dong tién
hanh trong nghién ctru nay déu tuan thu day da nhiing qui dinh va nguyén tic
chuan muc chung vé dao dic nghién ciu y sinh hoc & Viét Nam.

— Day la nghién ctu mo ta, khong co can thiép, cac hoat dong nghién
ctru hau nhu khong lam ton hai dén stc khoe, kinh té, cudc séng, nhan than

hodc gy ra cac nguy co khac cho d6i twong nghién ctu, khéng anh hudng
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dén phac dd diéu tri bénh. Tét ca cac dbi twong nghién ctu déu tu nguyén
tham gia vao nghién ctru sau khi duoc tu van day dua.

— Céc s6 liéu thu duoc chi phuc vu cho muc dich nghién ctru va chim
soc st khoe ngudi bénh, khéng phuc vu cho cac muc dich khac. Céc sb liéu
y hoc mang tinh ca nhan trong nghién ctu duoc dam bao nguyén tic bi mat,
khdng cong b trong cac bao céo mang tinh phd bién cong cong trén bao chi,
ké c4 bao khoa hoc.



Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pac diém chung ciia cac doi twong nghién ctru

3.1.1. Pdc diém vé tugi va gidi

Bang 3.1. Ddc diém vé tudi va gidi Ciia cdc doi twong nghién ciu

Chung Nam N N/
Nhom nghién ciu i i i
n Tudi Tudi n Tudi nam
Nh6m LBDHT 128 15-65 17 - 56 119 15 - 65 13.22
(31,1+9,46) (30,11+12,6) (31,17+9,25)
Nhom chitng bénh 39 15-74 15-74 30 17-74 3,33
(43,05 #17) (39,67+20,8) (43,27+16,6)
Nhom ching khoe 30 19-60 24 - 34 28 19-60 14
(31,63+13,57) (29) (31,82 #+14)
0,00036" 0,0117
i 0,4 0,74"

" Nhém bénh so véi nhém chiing khoe

" Nhém bénh so véi nhém chiing bénh
Nhdn xét: tudi trung binh ctia nhdm bénh nhan LBPHT 14 31,1+ 9,46,
thap hon dang ké so v6i nhém chimg bénh (p = 0,00036) nhung khong khéc

biét so voi nhom chirng khoe manh (p = 0,4). Ty 1€ nit / nam & nhdm LBDHT

la 13,22, tvong duong v&i nhom chimg khoe manh (p = 0,74) nhung cao hon

10 rét so voi nhdm ching bénh (p = 0,011).
Bang 3.2. Phan bé bénh nhan LBPHT theo nhdm tuai va gidi tinh

) .. Chung Nam N
Nhom tuoi
% n % %
<15 0,8% 0 0% 1 0,84%
16 - 30 67  52,3% 5  5556% 62 52,1%
31-45 52  40,6% 2 2222% 50  42,02%
46 - 60 7 5,5% 2 2222% 5 4,2%
> 60 1 0,8% 0 0% 1 0,84%
Tong sd 128  100% 9 100% 119 100%
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Nhdn xét: cac bénh nhan phan 16n gip trong nhom tudi 20 - 30 (43,7%)
va 31 - 40 (33,6%), thap nhat 13 & nhoém > 50 tudi (4,7%). Phan bd cac nhém
tu6i khong c6 su khac biét giira 2 gidi véip = 0,51.

3.1.2. Thei gian mdc bénh
Bdng 3.3. Phan bé bénh nhan LBDHT theo thoi gian mdc bénh

Khoang thoi gian , .
So lwgng Ty 1€ (%) Thoi gian trung binh

(nam)
<1 16 12,5% 1
2-5 66 51,6% 3,33+ 1,09
6 - 10 32 25,0% 7,63+ 1,43
> 10 14 10,9% 13+1,8
TONG SO 128 100% 5,17 +3,7

Nhdn xét. thoi gian mic bénh ciia cac bénh nhan LBDHT gip nhiéu nhat
trong khoang 2 - 5 nam (51,6%) va 6 - 10 ndm (25%). Thoi gian mic bénh
trung binh 12 5,17 + 3,7 (nam).

3.1.3. Tudi khéi phat bénh
Bang 3.4. Phan bé bénh nhdn LBPHT theo tuéi khai phat bénh

Nhom tubi S6 lwong Ty I (%) Tudi trung binh
<15 14 10,9% 12,71 +2,3
16 - 25 55 43,0% 20,35 + 2,76
26 - 35 36 28,1% 29,94 + 2,78
36 - 45 18 14,1% 37,72+ 4,4

> 45 5 3,9% 53 + 3,67
TONG SO 128 100% 25,93 + 9,74

Nhdn xét: phan 16n bénh nhan khoi phat bénh ¢ do tudi 16 - 25 (43%) va
26 - 35 (28,1%). Chi c6 5 / 128 bénh nhan (3,9%) khoi phat bénh sau 45 tudi.
Tubi phat bénh trung binh ctia cdc bénh nhan 1a 25,93 + 9,74.
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3.1.4. Tién si gia dinh c6 ngwoi miac LBPHT

TS gia dinh cé
nguwei mac
LBDHT , 4.69%

TS gia dinh
khéng c6 ngwoi
mac LBPHT,

95.31%

Biéu dé 3.1. Tién sit gia dinh cé ngwoi miac LBDHT
Nhan xét. 6/128 bénh nhan LBPHT c¢6 nguoi than trong gia dinh (cha,
me, anh, chi, em rudt) cing mac LBDHT, chiém ty 1¢ 4,69%.

3.1.5. M¢t sé ddic diém 1am sang va CLS ¢ thoi diém ddu nghién cieu

Bdang 3.5. Mgt sé biéu hién 1am sang va CLS ¢ thoi diém dau nghién citu

TT Biéu hién S6 lwong Ty 18 (%)
1 Céc ton thuong da lupus cap tinh / ban cap 49 38,3%
2 Céc ton thuong da lupus man tinh 21 16,4%
3 Loétniém mac 9 7%
4 Rung téc 68 53,1%
5  Biéu hién khép 45 35,2%
6  Viém thanh mac 3 2,3%
7 Ton thuong than 58 45,3%
8  Ton thuong than kinh 4 3,1%
9  Thiéu mau tan mau 3 2,3%
10 Giam bach cau 42 32,8%
11 Giam tiéu cau 5 3,9%
12 Giam b6 thé 79 62,2%
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Nhdn xét. trong s6 cac biéu hién cua bénh dugc danh giad theo cac ti€u
chuan SLICC 2012 & thoi diém dau nghién ctru, ty 18 gip cao nhat 13 cac biéu
hién giam bo thé (62,2%), rung toc (53,1%) va ton thuong than (45,3%). it
gap nhét 1 cac biéu hién viém thanh mac, tan mau (2,3%), tdn thuong than
kinh (3,1%) va giam tiéu cau (3,9%). Cac t6n thuong da lupus cip/ ban cip
hodc man tinh 1an lugt dugc ghi nhan & 38,3% va 16,4% s6 bénh nhan.

3.1.6. Marc do hoat dong cua LBDHT
Bang 3.6. Muc do hoat dong cua LBPDHT

TT Mire d9 hoat dong S6 lwong Ty 18 (%)

1 Ondinh 15 11,7%
2 Hoat dong nhe 57 44 5%
3 Hoat dong trung binh 37 28,9%
4 Hoat dong manh 19 14,8%
5 Dot cap LBDHT 51 39,8%
6  Piém SLEDAI (X £ 5) 6,61+ 6,2 (0 - 41)

7 Piém SLICC than (X + ) 3,12 +4,2 (0-15)

Nhdn xét: & thoi diém khoi dau nghién ctru, ty 16 bénh nhan c6 bénh hoat
dong & muac do nhe, trung binh va manh lan luot 1a 44,5%; 28,9% va 14,8%.
15 truong hop con lai ¢6 bénh 6n dinh (chiém 11,7%). Piém SLEDAI cua
Cc4c bénh nhan LBDHT & diém khoi dau nghién ciru c6 su dao dong kha 1én
trong khoang 0 — 41 (trung binh 12 6,61 + 6,2). S6 bénh nhan duoc ghi nhan
c¢6 dot cAp LBPHT 1a 51, chiém 39,8%. Piém SLICC danh gia hoat tinh than
lupus trung binh la 3,12 + 4,2.
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3.1.7. Cac thuédc diéu tri trong vong 30 ngay truwéc

120% A 96,10% 98,40%

100% -

80% -
60% 43,70%

40% -

20%

O% [ [ 1
(Hydroxy)cloroquin  Glucocorticoid ubng e ché mién dich

Biéu do 3.2. Céc thuéc diéu tri trong vong 30 ngay truwdc

Nhén xét: phan 16n bénh nhan duoc diéu tri bang glucocorticoid lidu
thap duong udng (98,4%) va hydroxycloroquin / cloroquin (96,1%). 56 bénh
nhan (43,7%) c6 st dung it nhit mot thuéc wc ché mién dich
(cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, cyclosporin A, tacrolimus,
azathioprin hodc methotrexate).
3.2. Ty 1é dwong tinh, ndng dd va gia tri chan doan LBPHT ciia cac tu
khang thé
3.2.1. Ty 1¢ dwong tinh va néng dé ciia tw khang thé ¢ cac nhém nghién ciu
3.2.1.1. Ty I¢ dwong tinh ciia cdc tw khdng thé

Bang 3.7. Ty 1é dwong tinh cuia ty khang thé ¢ cac nhoém nghién citu

Nhém LBDHT Nhoém chieng Nhém chieng Nhom chieng

. (n= 128) bénh (n =39) Kkhée (n=30) chung (n=69)
Khangthé  ————77 5y Ty 18 Ty 16 Ty 16
Lan1 . p p p
/ theo doi (%) (%) (%)
KTKN 85,9% 87,5%  53,85% 0,0001 6,7% <0,0001 33,33% < 0,0001

Khang dsDNA 64,1% 68,75%  2,56% <0,0001 6,7% <0,0001 4,35% < 0,0001

Khang Nucl 81,3% 8594%  2,56% <0,0001 0% <0,0001 1,45% < 0,0001

Khang Clq 25% 38,28% 0% 00012 0% 00049 0% <0,0001
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Nhdn xét: ty 1& duong tinh ctia cac khang thé & nhom bénh nhan LBDHT
trong 1an kham 1 theo thtr tu KTKN (85,9%) > khang Nucl (81,3%) > khang
dsDNA (64,1%) > khang C1q (25%). Ty 1é duong tinh cta ca 4 khang thé ¢

nhoém bénh nhan LBDHT déu cao hon rd rét so v&i c4c nhom ching voi p <

0,005. Ty 18 bénh nhan c6 it nhat 1 1an dwong tinh trong qua trinh theo ddi
ctia cac khang thé ciing theo thir tw KTKN (87,5%) > khang Nucl (85,94%) >
khang dsDNA (68,75%) > khang C1q (38,28%).

3.2.1.2. Nong dé trung binh ciia tw khéing thé

Bdng 3.8. Nong dé trung binh cuia cac tir khang thé ¢ cac nhdm nghién cizu

Nhém Chirng Chirng Nhom
Khang thé LBDHT bénh khée chirng p
(n= 128) (n=39) (n=30) (n=69)
KTKN (OD) 2,18 +0,98 1,92 +1,39| 0,48 £ 0,36 |1,29 + 1,28| 0,00001
Khang dsDNA (1U/ml) |179,4 + 481,7|25,1 + 24,4| 17,7 + 35,8 |21,9 + 29,9|<0,00001
Khang Nucl (IU/ml)  |322,1 +603,4/9,93+6,2| 7,79+ 4,39 | 9+5,58 |<0,00001
Khang C1q (IU/ml)  |9,45+13,85(3,91+2,2| 2,52 +0,92 | 3,3+ 1,89 (0,000027

Nhdn xét: ndng d6 trung binh cia KTKN, khang dsDNA, khang C1q va
khang Nucl & nhém bénh nhan LBPHT lan luot 1 2,18 + 0,98 (OD); 179,4 +
481,7 (1U/ml); 9,45 + 13,85 (1U/ml) va 322,1 + 603,4 (IU/ml), déu cao hon rd

rét so vo1 nhodm chimg véi p < 0,0001.
3.2.1.3. Lién quan giita KT khang dsDNA va khang Nucl ¢ nhom LBDHT
Bang 3.9. Lién quan giia KT khang dsDNA va khang Nucl ¢ nhém LBDHT

) . Khang dsDNA
Khéng the — . .
Amtinh  Duongtinh  Tong so
Am tinh 19 5 24
Khang Nucl  Duong tinh 27 77 104
Tong s6 46 82 128
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Nhdn xet: 27/46 (58,7%) bénh nhan LBPHT c6 KT khang dsDNA &m
tinh van dugc phat hién c6 KT khang Nucl duong tinh. Trong khi d6, chi 5/24
treong hop (20,83%) KT khang Nucl am tinh dugc phat hién c6 KT khang
dsDNA duong tinh. Sy khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké voi p < 0,0001.

3.2.2. Gia trj chdn dodn LBPHT ciia céc tw khang thé

3.2.2.1. Gid tri chin dodn LBPHT ciia cdc tw khdng thé véi nhém chirng

chung
Bdng 3.10. Gié tri chan dodn LBPHT cua céc t khang thé
Giatri | Giatri | Tysé | Tyso
, . Py | Do dic
Khang thé dubéo | dwbao | khadi | kha di
nhay hi¢u
(+) () (+) ()
KTKN 85,94% |66,67% |82,71% |71,87% 2,58 0,21

Khang dsDNA 64,06% |95,65% |96,47% |58,63% | 14,73 0,38

Khang Nucl 81,25% |98,55% |99,05% |73,91% | 56,06 0,19

Khang Clq 25% | 100% | 100% |41,82% 0,75

Nhdn xét. so sanh voi KT khang dsDNA, KT khang Nucl ¢6 d6 dac hiéu
va gia tri du bao duong tinh véi LBPHT la twong duong, tuy nhién, do nhay
va gid tri du bdo am tinh déu cao hon rd rét (81,25% va 73,91% so voi
64,06% va 58,63%). So sanh giita 4 khang thé, KT khang C1q c6 d6 dic hiéu
va gia tri du bao duong tinh cao nhét (100%), nhung d6 nhay va gia tri du
bao 4m tinh thap nhat (25% va 41,82%). Nguoc lai, KTKN c¢6 do nhay cao
nhat (85,94%) nhung d6 dic hiéu voi LBPHT la thap nhat (66,67%). Khang
thé khang Nucl co ty sb kha di duong tinh cao nhat trong chan doan LBDHT
(56,06).
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3.2.2.2. Gid tri chin dodn LBPHT ciia cdc tw khdng thé véi nhom chirng

khoe manh

Bang 3.11. Gid tri chdn dodan LBPHT cia céc khang thé véi nhom ching khée manh

Po dic Giatridw Giatridw Ty sé kha Ty so kha

Khangthé Donhay . , i
higu bao(+) bao(-) di(d di (-)

KTKN 8594% 9333% 9821%  60,87% 12,89 0,5
Khang dsDNA 64,06% 9333% 97,62%  37,84% 961 0,39
Khang Nucl  81,25% 100%  100%  55,56% 0,19
Khang Clq 250  100%  100%  23,81% 0,75

Nhan xét. KT khang Nucl c6 d6 nhay, do dac hiéu, gia tri du bao duong
tinh va gia tri du bdo am tinh trong chan doan LBDHT véi nhom ching khoe
manh 1an luot 13 81,25%, 100%, 100% va 55,56%, déu cao hon so véi KT
khang dsDNA véi 4 chi s 1an luot 12 64,06%, 93,33%, 97,62% va 37,84%.
So sanh giita 4 khang thé, KT khang C1lq c6 d6 dic hiéu va gia tri du béo
duong tinh cao nhat (twong dwong khang Nucl ), nhung do nhay va gid trj du
bao am tinh thap nhat (25% va 23,81%). Nguoc lai, KTKN c¢6 d6 nhay
(85,94%) va gia tri du bao am tinh (60,87%) cao nhat trong chan doan
LBDPHT v61 nhom chirng khde manh.
3.2.2.3. Gid tri chin dodn LBPHT ciia cdc tw khdng thé véi nhém chirng
mdc cdc bénh tw mién khdc

Bang 3.12. Gia tri phan biér LBDHT véi bénh tir mién khac cua cac tw khang thé

] < Po dic Giatridw Giatridw Tysékha Ty so
Khangtheé Do nhay ) )
higu  bao (+) bao (-) di(+) khadi()

KTKN 85,94% 46,15% 83,97% 50% 1,60 0,3

Khang dsDNA  64,06% 97,44% 98,8% 45,24% 24,98 0,37

Khang Nucl 81,25% 97,44% 99,05%  61,29% 31,69 0,19

Khang Clq 250  100%  100%  28,89% 0,75
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Nhdn xét: céc KT khang dsDNA va khang Nucl déu c6 do dic hiéu va
gia tri du bao duong tinh rat cao (97,44%) trong chan doan phan biét giita
LBPHT voi cac bénh tu mién khac, tuy nhién, KT khang Nucl c6 do nhay
cao hon rd rét (81,25% so véi 64,06%). So sanh véi cac khang thé con lai,
KTKN c6 do nhay cao nhat (85,94%) nhung d6 dic hiéu lai 13 thdp nhat
(46,15%). Nguoc lai, KT khang C1q c6 d6 dic hiéu va gia tri du bado duong
tinh déu 1a 100% nhung d6 nhay lai chi dat 25% trong chan doan phan biét
gitra LBDHT véi cac bénh tyr mién khéc.
3.2.2.4. Gid tri chin dodn LBPHT ciia cdc khdng thé véi nhém chirng chung
qua phan tich dwong cong ROC

KTKN (OD) Khang dsDNA (1U/ml)
100 100¢
sof 80}
605— 60}
a0f 40}
: AUC 0,716 f ~AUC 0,89
201 p < 0,0001 20 . p < 0,0001
O----I---|---|---|---| O-.b..l...l...l...l...l
0 20 40 60 80 100 0O 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
Khéang C1qg (1U/ml) Khéng nucleosome (1U/ml)
100}
100} :r_,_f_/’,/_/
[ 80
80 [
60 F *f
: AUC 0,676 40f
“l = 0.0001 : AUC 0911
20} P ’ 20t p <0001
0-...|...|...|...|...| 0-'...|...|...|...|...|
0 20 40 60 80 100 0 200 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
100 Anti-C1q (1U/ml)  LBPHT ciia céc khang thé
8of
60 F
40 F
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Nhdn xét: cac KT khang Nucl, khang dsDNA, KTKN va khang Clq lan
lugt c6 gid tri & muc rat tot, tot, kha tot va it gia tri trong chan doan LBPHT
khi str dung nhom chtmg chung, véi dién tich dudi dudng cong (AUC) lan
luot 1a 0,911 (0,86 — 0,95); 0,89 (0,84 — 0,93); 0,716 (0,65 — 0,78) va 0,676
(0,61 — 0,74). Piém cat danh gia duong tinh tot nhat v6i 4 khang thé 1a: KT
khang Nucl: 18,9 IU/ml (d6 nhay 82% va d¢ dac hiéu 98,6%); khang dsDNA:
36,74 1U/ml (d6 nhay 78,1% va d¢ dac hiéu 90%); KTKN: 1,16 OD (d6 nhay
85,2% va d¢ dac hiéu 67,1%) va khang C1q: 4,3 1U/ml (d6 nhay 50,8% va do
dac hi¢u 82,9%).
3.2.2.5. So sanh di¢n tich dwéi dwong cong ROC ciia cdc tw khdng thé

Bdng 3.13. So sénh dién tich duwrdi duwong cong giira c&c tw khang thé

Miic
Cip khang thé khac 95%CI  Ztest p
biét
KTKN va khang Clq 0,04 -0,062dn0,14 0,76 0,44
Khang dsDNA va KTKN 0,174 0,088 dn 0,257 3,98 0,0001
Khang Nucl va KTKN 0,195 0,103dén 0,282 4,23 <0,001
Khang dsDNA va khang Clq 0,214 0,133d&n0,29 529 <0,001
Khang Nucl va khang Clq 0,235 0,159 dén 0,304 6,29 <0,001

Khang Nucl va khang dsDNA 0,02 -0,032dn 0,073 0,756 0,44

Nhan xét. Su khac biét cua dién tich dudi duong cong ROC (AUC) gitra
KT khang Nucl véi KTKN va khang C1q déu co y nghia thong ké véi p <
0,001. AUC ciia khang dsDNA ciing cao hon so véi KTKN va khang C1q lan
luot véi p = 0,0001 va p < 0,001. Sy khac biét cuia AUC gitrta KTKN va
khang C1q ciing nhu giita KT khang Nucl va khang dsDNA déu khong ¢ ¥
nghia thong ké (p = 0,44).
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3.2.2.6. Phan tich dwong cong ROC déinh gid tri chdn dodn ciia cdc tw
khdng thé véi nhém chirng mdc bénh tw mién va nhém chieng khée manh

Bang 3.14. Puong cong ROC cua cac tw khang thé véi 2 nhdm chieng riéng biét

Khang thé Nhém chieng bénh Nhém chieng khée
Piém cat Piém cat
AUC o AUC o
tot nhat tot nhat
0,54 0,95
KTKN 1,16 1,4
(0,46 —0,62) (0,9-0,98)
0,86 0,93
Khang dsDNA 36,7 14,7
(0,8-0,91) (0,88 - 0,97)
0,61 0,76
Khang C1q 9,7 3,5
(0,53 - 0,69) (0,69 - 0,83)
0,9 0,92
Khang Nucl 22,7 15,9
(0,85 - 0,94) (0,87 —0,96)

Nhdn xét: KTKN c6 gia tri rat tot phan biét gitta LBDHT va ngudi khoe
manh (AUC = 0,95) nhung khong c6 gia tri phan bi¢t LBDHT véi cac bénh
tu mién khac (AUC = 0,54). KT khang Nucl c6 gia tri rat tot phan biét
LBDHT véi ca 2 nhom chiung vdi AUC lan luot 1a 0,92 va 0,9. Khang thé
khang dsDNA ciing ¢ gia tri rat tét phan biét LBDHT véi nhom chimg khoe
manh (AUC = 0,93).
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3.3. Lién quan giira c4c tw khang thé véi biéu hién 1am sang va micc dd

hoat dong cia LBDHT

3.3.1. Lién quan giia tw khang thé véi cac biéu hién 1am sang va cgn 1am

sang ciia LBDHT

3.3.1.1. Lién quan gi@a KTKN vdi cac biéu hi¢n 1am sang va CLS cia LBPHT

Bang 3.15. Lién quan giiza KTKN véi céc biéu hién ciia LBDHT

KTKN
Nhom trigu chieng | Amtinh |Dwong tinh| OR 95%ClI P
(n=37) | (n=251)
Céc t6n thuong da
, , 8,11% 21,51% | 3,11 | 0.92-105 |0,07
lupus cap tinh / ban cap
Céc t6n thuong da
8,11% 2231% | 3,25 | 0,96—10,99 |0,057
lupus man tinh
Loét niém mac 8,11% 4,58% 0,57 0,15-2,12 |04
Rung toc 32,43% | 54,18% | 2,46 | 1,19-512 |0,016
Biéu hién khép 18,92% | 27.89% | 166 | 07-395 |0,25
Viém thanh mac 0% 1,19% 1,06 | 0,053-20,86 | 0,97
Té6n thwong than 43,24% 49% 1,26 | 0,63—-2,53 [0,51
Té6n thuong than kinh 2,7% 2,39% 088 | 0,1-754 |091
Tan mau 2,7% 1,19% 0,44 | 0,044—43 ]0,48
Giam bach cau 5,4% 30,68% | 7,74 | 1,82-33,02 | 0,0057
Giam tiéu cau 2,7% 3,98% 1,49 | 0,19-12,02 | 0,71
Giam bo thé 18,92% | 70,12% | 10,06 | 4,23-23,91 | <0,0001

Nhdn xét: KTKN duong tinh ¢ bénh nhan LBDHT c6 lién quan vai Cac
biéu hién rung téc (OR = 2,46; p =0,016); giam bach cau (OR = 7,74; p
=0,0057) va giam bd thé (OR = 10,06; p < 0,0001).
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3.3.1.2. Lién quan giita khdng thé khang dsDNA vgi cac biéu hién 1am

sang va cdn lam sang ciia LBDHT

Bang 3.16. Lién quan giiza KT khang dsDNA véi céc biéu hién cia LBPHT

KT khang dsDNA
Nhom trigu ching | Amtinh |Dwong tinh| OR 95%ClI P
(n=113) | (n=175)
Céc ton thuong da
, , 11,5% 2514% | 2,58 | 1,32-5,06 | 0,0056
lupus cap tinh / ban cap
Céc t6n thuong da
12,38% | 2571% | 245 | 1,27-4,71 | 0,0073
lupus man tinh
Loét niém mac 7,08% 4% 055 | 0,19-1,55 | 0,26
Rung toc 51,33% | 51,43% | 1,004 | 0,63—-1,61 | 0,99
Biéu hién khép 24,78% 28% 1,18 | 0,69-2,03 | 055
Viém thanh mac 0,88% 1,14% 1,29 0,12-14,45 | 0,83
T6n thuong than 46,02% | 49,71% | 1,16 | 0,72-1,86 | 0,54
T6n thuong than kinh 4,42% 1,14% 025 | 0,06-1,31 | 0,1
Tan mau 1,77% 1,14% 0,64 | 0,009-4,62 | 0,66
Giam bach cau 1327% | 36,57% | 3,77 | 2,02—7,03 | <0,0001
Giam tiéu cau 1,77% 5,14% 3 |064-14,19 | 0,16
Giam bo thé 46,9% 7429% | 3,27 1,98-54 | <0,0001

Nhan xét: KT khang dsDNA duong tinh ¢ bénh nhan LBDHT co lién

quan v6i cac biéu hién tén thuong da lupus cap/ ban cap (OR = 2,58; p =

0,0056); ton thuong da lupus man tinh (OR = 2,45; p = 0,0073); giam BC

(OR =3,77; p < 0,0001) va giam bb thé (OR = 3,27; p < 0,0001).
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3.3.1.3. Lién quan giiva khdng thé khang C1q vdi cdc biéu hién 1am sang va

can lam sang cua LBDHT

Bdng 3.17. Lién quan giiza KT khang C1q vdi céc biéu hién cia LBDHT

KT khang C1q

Nhom tri¢u chang | Amtinh |Dwong tinh| OR 95%ClI P
(n=203) | (n=285)
Céc t6n thuong da
, .| 2096% | 17,65% | 0,82 | 043-158 | 0,55
lupus cap tinh / ban cap
Céc ton thuong da
17,73% | 27,06% | 1,72 | 0,95-3,13 | 0,076
lupus man tinh
Loét niém mac 4,93% 5,88% 1,21 0,4 3,64 0,74
Rung tc 4532% | 6588% | 2,33 | 1,38-3,95 | 0,0016
Biéu hién khép 2463% | 31,76% | 1,42 | 082-249 | 0,21
Viém thanh mac 0,99% 1,17% 1,2 | 011-1337 | 0,88
T6n thuong than 37,93% | 7294% | 441 | 2,53-7,69 | <0,0001
T6n thuong than kinh 2,96% 1,17% 0,39 | 005-33 | 0,39
Tan mau 1,97% 0% 0,26 | 0,014—4,87 | 0,37
Giam bach cau 23,15% | 37,65% 2 1,16 —3,46 | 0,012
Giam tiéu cau 1,97% 8,24% 4,46 | 1,27-15,67 | 0,02
Giam bo thé 55,67% | 82,35% | 3,72 | 1,99-6,93 | <0,0001

Nhan xét. KT khang C1q duong tinh & bénh nhan LBDHT c0 lién quan

voi cac biéu hién rung toc (OR = 2,33; p =0,0016); ton thuong than (OR =

4,41; p < 0,0001); giam bach cau (OR = 2; p =0,012); giam tiéu cau (OR =

4,46; p =0,02) va giam bo thé (OR = 3,72; p < 0,0001).
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3.3.1.4. Lién quan giiva khdng thé khang nucleosome véi cdc biéu hign 1am

sang va cdn lam sang ciia LBDHT

Bang 3.18. Lién quan giiza KT khang nucleosome véi cac biéu hién ciia LBPHT

KT khang Nucl

Nhom trigu ching | Amtinh |Dwong tinh| OR 95%ClI P
(n=48) | (n=240)
Céc ton thuong da
, | 1042% | 2167% | 2,38 | 09-6,31 | 0,08
lupus cap tinh / ban cap
Céc ton thuong da
6,25% 23,33% | 457 | 1,37-15,25 | 0,0137
lupus man tinh
Loét niém mac 2,08% 5,83% 2,91 | 0,37-22,68 | 0,31
Rung tc 41,67% | 53,33% 1,6 085-3 | 0,14
Biéu hién khop 18,75% | 28,33% | 1,79 | 0,71-3,73 | 0,17
Viém thanh mac 0% 1,25% 1,43 | 0,07-28,12 | 0,81
Tén thwong than 20,83% | 53,75% | 4,42 | 2,1-9.27 | 0,0001
To6n thuong than kinh 6,25% 1,67% 0,25 | 0,06-1,17 | 0,08
Tan mau 2,08% 1,25% 1,68 | 0,17-16,51 | 0,66
Giam bach cau 6,25% 31,67% | 6,64 | 2-22,09 | 0,002
Giam tiéu cau 2,08% 4,17% 2,04 | 0,26-16,35 | 0,5
Giam bo thé 14,58% | 73,33% | 16,11 | 6,88 — 37,73 | <0,0001

Nhan xet. KT khang Nucl duong tinh ¢ bénh nhan LBDHT c0 lién quan

v6i mot s6 biéu hién bénh gdm tén thuong da lupus man tinh (OR =4,57; p =

0,0137); ton thuong than (OR = 4,42; p = 0,0001), giam bach cau (OR =
6,64; p = 0,002) va giam b6 thé (OR = 16,11; p < 0,0001).
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3.3.1.5. Lién quan giita cdc tw khdng thé trong LBPHT

Bang 3.19. Lién quan giiza cac tw khang thé trong LBDHT

Khang thé Tylé (+) | OR 95% ClI p
Khang dsDNA | 69,32% | 81,35 (10,95 - 604,2| <0,0001
KTKN (+) | Khang Clq 32,27% | 3,93 |1,35-11,47|0,012
Khang Nucl 89,24% | 10,89 | 5,08 — 23,36 | <0,0001
KTKN 99,43% | 81,35 (10,95 - 604,2| <0,0001
Khéang
Khang Clq 37,14% | 2,74 | 1,55-4,87 | 0,0005
dsDNA (+)
Khéang Nucl 95,43% | 11,44 | 5,1 - 25,65 | <0,0001
Khang dsDNA | 76,47% | 2,74 | 1,55-4,87 | 0,0005
Khang C1q
KTKN 95,29% | 3,93 [1,35-11,47|0,012
(+)
Khang Nucl 94,12% 43 |1,64-11,28 0,003
KTKN 93,33% | 10,89 | 5,08 — 23,36 | <0,0001
Khang Nucl
Khang C1q 33,33% 4,3 |1,64-11,28 0,003
(+)
Khang dsDNA | 69,58% | 11,44 | 5,1 - 25,65 | <0,0001

Nhdn xét: su duong tinh cia mdi tu khang thé nghién ctru & nhém bénh

nhan LBDHT déu lién quan thuin c6 ¥ nghia thong ké véi cac khang thé con

lai (p < 0,05), trong do, mbi lién quan 10 rét nhét 1a gifta 3 khang thé khang

dsDNA, khang Nucl va KTKN.
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3.3.1.6. Twong quan tuyén tinh giiva néng dé ciia cdc tw khding thé
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Biéu dé 3.4. Twong quan tuyén tinh giira néng dé cia cac tw khang thé
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Nhdn xét: ndng a6 cac KT khang dsDNA va khang Nucl c6 méi tuwong
quan thuan kha chat ché vdi hé sb tuong quan Spearman r = 0,53 (p <
0,0001). Twong quan giira cac cap khang thé con lai déu 1a twong quan thuin
& mirc d6 trung binh voi hé sd twong quan Spearman r dao dong trong khoang
0,307 — 0,447.
3.3.1.7. Gid tri duw b&o ton thuwong thin lupus ciia cdc tw khding thé

Bang 3.20. Gi tri du béo ton thiong than lupus cua cac tw khang thé

] . Py  Podic Giatridw Giatridw Ty so kha
Khang thé AUC
nhay hi¢u béo (+) bao (-) di (+)

KTKN 88,49% 14,09% 49% 56,76% 1,03 0,583

Khang dsDNA  62,59% 40,94% 49,71%  53,98% 1,06 0,601

Khang Nucl 92,81% 255%  53,75%  79,17% 1,25 0,676

Khang C1q 446% 84,56% 7294%  62,071% 2,89 0,685

Nhdn xét: khang thé khang Clq c6 do dic hiéu va ty s6 kha di duong
tinh cao nhét trong du bao ton thuong than lupus (84,56% va 2,89), trong khi
d6, KT khang Nucl c6 d6 nhay va gia tri du bao am tinh cao nhit (92,81% va
79,17%) nhung d6 dic hiéu kha thap voi tén thuong than lupus (25,5%).
Dién tich dudi duong cong ROC trong du bao ton thuong than lupus cua cac
khang thé theo thu tu khang Clq > khang Nucl > khang dsDNA > KTKN,
trong d6, su khac biét 1a co y nghia théng ké giita cac cap KT khang Clq va
khang dsDNA (p = 0,029); khang C1q va KTKN (p = 0,007); khang Nucl va
KTKN (p = 0,014); khang Nucl va khang dsDNA (p = 0,023).
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3.3.1.8. Twong quan giita nong dp cdc tw khdng thé va bé thé C3, C4
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Nhdn xét: ndng do cac khang thé déu c6 twong quan nghich véi ndng do
bd thé C3, C4, mirc do twong quan KT khang Nucl > khang dsDNA > khang
Clg > KTKN. Ngoai trir KT khang Nucl c¢6 tuong quan kha chat ché véi
ndéng d6 C3 (hé sb twrong quan Spearman r = -0,549; p < 0,0001) va KTKN c6
mdi twong quan yéu véi ndng d6 C4 (r = -0,269 p < 0,0001); cic mbi tuong
quan con lai déu ¢ mirc d6 trung binh véi r dao dong trong khoang -0,315 dén
-0,48.

3.3.2. Lién quan gid@a cac tw khang thé véi dg hogt dopng ciia LBDHT
3.3.2.1. Lién quan giiva tw khdng thé véi c&c mirc dp hoat dpng ciia bénh

Bdng 3.21. Lién quan giia tw khang thé véi cac mirc dg hoat dong cua bénh

Mire do hoat dong cia LBDHT
Khang thé Manh Trung binh | Nhe/én dinh p
(n = 36) (n=67) (n =185)
Ty 1€ (%) 97,22% 97,01% 81,629 |0°8
KTKN 0,004
Néng do (OD) | 2,78+153 | 2,74+1,22 | 213+121|0.78
<0,001
Ty 18 (%) 86,11% 70,15% 52,43% gﬁg”
Khan ’ =
dsDNgA s 90,93+85,6 | 0,0012
Nong do (1U/ml)| 402,3 +143,1 | 154,3 +145,8 ; 0.00008"
Ty 1¢ (%) 72,22% 38,81% 17,84% | 0,0025
Khéang 0,001
Cla | Néng do (1U/mI)| 27,08 + 28,28 | 16,14+ 22,51 |7,57 +11,34| %034
0,00017
Ty 18 (%) 100% 100% 74,05% |<0,001"
Khang . *
Nucl | Néngdo (1U/ml)| 1014 +910,8 | 535,7+657,4 | 118,9+180,2 Oggégl**
< )

* So sanh gitta nhom bénh hoat dong manh va trung binh
** So sanh giita nhom bénh hoat dong trung binh va hoat dong nhe/on dinh
Nhdn xét. so vdi nhom bénh hoat dong trung binh, ty 1€ duong tinh cua

KTKN, khang dsDNA va khang Nucl & nhém bénh hoat dong manh 1a khong
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c6 su khac biét, riéng KT khang C1q c6 ty 1€ cao duong tinh hon 13 rét vai p
= 0,0025. Nong do trung binh cua KT khang dsDNA, khang Clq va khang

Nucl & nhém bénh hoat dong manh déu cao hon rd rét véi lan luot p =
0,0012; p = 0,034 va p = 0,0019. So véi nhém bénh hoat dong nhe/ 6n dinh,
ty 1& duong tinh cua KTKN, khang dsDNA, khang C1q va khang Nucl &

nhom bénh hoat déng trung binh déu cao hon 1o rét véi 1an luot p =0,004; p

= 0,018; p = 0,001 va p < 0,001. Tuong tu, ndng do trung binh ciia 4 khang

thé trén & nhom bénh hoat dong trung binh cling déu cao hon véi 1an luot p<

0,001; p = 0,00008; p = 0,00017 va p < 0,0001.

3.3.2.2. Twong quan tuyén tinh giita nong dé ciia cdc tw khdang thé véi diém
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Nhdn xét: mirc d6 twong quan gitta nong do cta cac khang thé véi diém
SLEDALI theo tht tu KT khang Nucl > khang dsDNA > khang C1q > KTKN,
trong d6, KT khang dsDNA va khang Nucl déu c6 mdi twong quan thuan kha
chit ché véi diém SLEDAI véi hé sé twong quan Spearman lan luot 13 r =
0,648 var = 0,56 (p < 0,001). KTKN va khang C1q déu c6 méi trong quan
thuan & muac dd trung binh véi diém SLEDAI véi lan luot r = 0,306 var =
0,433 (p <0,001).
3.3.2.3. Lién quan giita cdc tw khdng thé véi sw xudt hi¢n dot cap LBDHT

Bdng 3.22. Lién quan giira cac khang thé véi su xudt hién dot cdp LBDHT

Pot cap LBPHT
Khang thé Co Khong OR p
(n=283) (n =205)

KTKN 97,59% 82,93% 834 0,004
Tylé  Khang dsDNA 75,9% 54,63% 2,62 0,001
(%) Khang Clq 57,83% 18,05% 6,23 <0,0001
Khang Nucl 97,59% 77,56% 2,93 0,0082
KTKN (OD) 28+144 217+1,18 < 0,001
Nong  Khang dsDNA (IU/ml)  254,2 + 64,42 100,2 + 95,27 < 0,00001
(de 5) Khang C1q (1U/ml) 20,84 + 24,75 8,42 + 13,77 < 0,00001

Khang Nucl (IU/ml)  744,6 + 804,7158,98 + 297,8 < 0,00001

Nhdn xét. ca 4 loai khang thé déu c6 mdi lién quan rd rét voi sy Xuat
hién cac dot cip cia LBPHT. Ty 1¢& duong tinh cuia KTKN, KT khang
dsDNA, khang C1q va khang Nucl & nhém bénh nhan dang trong dot cap cia
bénh 1an luot 13 97,59%:; 75,9%; 57,83% va 97,59%, déu cao hon rd rét so
v6i & nhom bénh nhan ngoai dot cap. Ty sudt chénh cho su xuét hién dot cap

ctia bénh khi cac khang thé trén duong tinh lan lugt 1a OR = 8,34 (p = 0,004);
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OR = 2,32 (p = 0,001); OR = 6,23 (p < 0,0001) va OR = 6,23 (p = 0,0082).

Tuong tu, ndng d6 trung binh ca 4 khang thé trén & nhém bénh nhan trong

dot cap cling déu cao hon 10 rét so vdi nhom bénh nhan ngoai dot cap voi p <

0,001.

3.3.2.4. Lién quan giita cdc tw khdng thé véi mirc d¢ dot cip LBDHT

Bang 3.23. Lién quan giiza cac khang thé véi mire do dot cdp LBDHT

Pot cap LBPHT
Khéang thé Ning Trung binh/nhe  p
(n=43) (n=40)

Ty 1€ (%) 05,34% 100% 0,51
KTKN ‘

Néng do (OD) 284+164 275+121 0,77
Khang Ty 1€ (%) 81,4% 70% 0,34
dsDNA Nong 6 (IU/ml) 353,1+120,9 147,95+251 0,112
Khang Ty I (%) 65,12% 50% 0,24
Clg Nong 6 (IU/ml) 26,15+29,19 15,13 +17,3 0,048
Khang Ty 1€ (%) 95,35% 100% 0,51
Nucl Nong do (IU/ml) 9496+ 869 5243+6723 0,016

Nhdn xét: So v6i & nhém bénh nhan ¢ dot cip muc do trung binh hoic

nhe, ty 1¢ duong tinh cia ca 4 khang thé & nhém cé dot cap ning déu khong

c6 su khéac biét. Tuy nhién, ndng do trung binh cua KT khang C1q va khang

Nucl & nhém dot cip ning lai déu cao hon rd rét so véi nhom co dot cap

trung binh hodc nhe véi 1an lugt p = 0,048 va p = 0,016.



85

3.3.2.5. Sw bién thién néng dé ciia cdc tw khdng thé sau dot cip LBDHT
Bang 3.24. So sénh nong dg cac khang thé trong va sau dot cap (n = 48)

X Tylé¢ Khac biét Test t
Khang thé _ . 95%ClI )
giam trung binh ghep cap
KTKN (OD) 62,5% -0,34 -0,81 dén 0,13 -1,43 0,16

Khang dsDNA (IU/ml) 64,58%  -199,49 42325 dén 2428 -1,793 0,08
Khang C1q (IU/ml) 625% 6,35  -1232dén039 2,14 0,037
Khang Nucl (IU/ml)  83,33%  -47509 -720,4 dén-229.8 -39  0,0003
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Biéu dé 3.7. Sw bién thién néng dé cia cac khang thé sau dot cap
Nhén xét: véi 48 dot cap dugc theo dbi, nong do trung binh cia ca 4

khang thé sau dot cap déu giam > 62,5% so vai trong dot cap, tuy nhién, mirc
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giam chi c6 ¥ nghia thong ké véi cac KT khang C1q (p = 0,037) va khang

Nucl (p = 0,0003).

3.3.2.7. Gid tri dw bdo dot ciap LBPHT ciia cdc tw khding thé

Bang 3.25. Gi tri du bdo dot cdp LBPHT cuia cac tu khang thé

. Do dic | Gia tri dw Gia tri dw| Ty s6 kha
Khang the Do nhay

higu | béo(+) | bao(-) | di(+)
KTKN 97,59% 67,14% | 32,27% | 94,59% | 1,18
Khang dsDNA 759% |4537% |  36% 82,3% 1,39
Khang Clq 57,83% 81,95%  56,47% | 82,76% 3,2
Khang Nucl 97,59% 22,44% | 33,75% | 9583% | 1,26
Khang dsDNA + Khang C1q 48,19% 87,8% | 61,54% | 80,72% 3,95
Khang dsDNA + Khang Nucl | 759% 49,27% | 37,72% @ 83,47% 1,5
Khang Nucl + Khang Clq 57,83% 84,39% 60% 83,17% 3,7
Khang dsDNA +Khang C1a+ | 10 1000 85780 6349% = 80.89% @ 4.3

Khang Nucl

Nhdn xét: KTKN va KT khang Nucl déu c6 do nhay cao 97,59% va gia

tri du bao am tinh 1an luot 1 94,59% va 95,83% d6i voi dot cap LBPHT, tuy

nhién, do dic hiéu cta 2 khang thé 1a kha thap (67,14% va 22,44%). So sanh

giita cac khang thé, KT khang C1q c6 d6 dic hiéu cao nhét (81,95%) nhung

d6 nhay 1a thap nhat (57,83%). Khang thé khang dsDNA va khang C1q cung

duong tinh gilp d6 dic hiéu ting 1én 87,8% va khi 2 khang thé nay cung

duong tinh ddng thoi véi KT khang Nucl, do dic hiéu véi dot cip bénh ting

Ién 88,78%.
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3.3.2.8. So sanh gid tri dw bdo dot cip LBPHT ciia cdc tw khdng thé qua
phan tich dwong cong ROC
Bang 3.26. So sanh AUC dir béo dot cdp LBPHT cua cac khang thé

] < KTKN  Khang dsDNA Khang C1g Khang Nucl
Khang the (AUC)
(0,633) (0,692) (0,726) (0,828)
KTKN (0,633) p=0,17 p=0,025 p<0,0001
Khang dsDNA (0,692) p=0,17 p=041 p<0,0001
Khang C1q (0,726) p=0025 p=041 p = 0,005
Khang Nucl (0,828) p<0,0001 p<0,0001  p=0,005

Nhdn xét: dién tich dudi dudng cong ROC du bao dot cip LBPHT cua
cac khang thé c6 su khac biét: khang Nucl > khang C1q > khang dsDNA >
KTKN. Panh gid mic d6 gia tri du bao, KT khang Nucl cé gia tri du bao tot
(AUC = 0,892) va khang C1q c6 gia tri kha tot (AUC = 0,726), trong khi ca
KT khang dsDNA va KTKN déu c6 gia tri du bao kém, voi 1an lugt AUC =
0,682 va AUC = 0,633. AUC khac biét c6 ¥ nghia théng ké gilta KT khang
Nucl véi KTKN (p < 0,0001), khang dsDNA (p < 0,0001), khang C1q (p =
0,005) va gitta KT khang C1q véi KTKN (p = 0,025).
3.3.2.9. Lién quan giita cdc tw khdng thé véi dot cdp thin va ngodi thin
cua LBDHT
Bang 3.27. Lién quan giira khang thé véi dot cdp thdn va ngoai thdn cia LBPHT

Pot cap than Dot cap ngoai than
Khang thé Co | Khong Co Khéng
OR p OR| p
(n =57) |(n = 205) (n=26) | (n =205)
KTKN 98,25% |82,93% (11,53 | 0,017 |96,15% | 82,93% |5,14|0,11
Khang dsDNA | 80% |56,22% | 3,47 | 0,0006 |65,38% | 56,22% [1,57| 0,3
Khéng Clq 71,93% | 18,05% |11,64 |< 0,0001|26,92% | 18,05% |1,67|0,28
Khang Nucl 98,25% | 77,56% | 16,2 | 0,007 | 96,15%| 77,56% |7,23|0,056
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Nhdn xét: ty 1& xuat hién cua ca 4 khang thé khang nhan, khang dsDNA,
khang C1q va khang Nucl ¢ nhém bénh nhan LBPHT c6 dot cap than déu
cao hon 13 rét so voi & nhém khong co dot cap, 1an luot voi OR = 11,53 (p =
0,017); OR = 3,47 (p = 0,0006); OR =11,64 (p < 0,0001) va OR = 16,2 (p =
0,007). Nguoc lai, ty 1& duong tinh cta cic khang thé trén déu khong co su
khac biét gitra nhom c6 dot cAp lupus ngoai than va nhom khong co dot cép,
lan lugt véip=0,11; p=0,3; p = 0,28 va p = 0,056.
3.3.2.10. So sanh tdn xudt va nong dp ciia cdc tw khdng thé trong dot cdp
thdn va ngoai thdn cua LBDHT

Bdng 3.28. So sanh cac tu khang thé trong dot cap thdn va ngoai thdn

Pot cap LBPHT
Khang thé Than Ngoai than p
(n=57) (n =26)

Ty 18 (%) 98,25% 96,15% 0,85
KTKN —

Nong d6 (OD) 289+162 2,6+093 0,4
Khang Ty 18 (%) 80,7% 65,38% 0,22
dsDNA Nong @6 (IU/ml)  306,4 +92,4 139,7+27,72 0,23

Ty 18 (%) 71,93% 26,92% 0,0003
Khang C1q —

Nong d6 (IU/ml) 25,34 +26,77 10,98 + 16,04 0,00025

Ty 18 (%) 98,25% 96,15% 0,85
Khang Nucl

Nong d6 (IU/ml)  787,2+824 651,4+768,1 0,48

Nhdn xét: ty 1& xuat hién va nong do trung binh cia KT khang C1q ¢
nhoém bénh nhan LBDHT c¢6 dot cip than déu cao hon rd rét so véi ¢ nhom
co dot cép ngoai than, lan luot véi p = 0,0003 va p = 0,00025. Ty I¢ duong
tinh va ndng d6 trung binh cua 3 khang thé con lai & nhom co dot cp than
cling déu cao hon so v6i nhom cé dot cip ngoai than, tuy nhién, nhitng khac

biét nay déu thap va khong c6 ¥ nghia théng ké.
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Biéu do 3.8. Twong quan giira néng d¢ cac tw khang thé véi diém SLICC than

Nhdn xét. mic d§ tuong quan gitra nong do cua cac khang thé véi diem

SLICC théan theo thir tw khang C1qg > khang Nucl > khang dsDNA > KTKN,

trong d6, KT khang C1q va khang Nucl déu c6 mdi twong quan thuan & muc

d6 trung binh voi hé sb twong quan Spearman 1an lugt 1a r = 0,399 va r =
0,348. KTKN va khang dsDNA déu c6 mdi twong quan yéu véi diém SLICC
than vé6i 1an lugt r = 0,216 va r = 0,146.
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3.3.2.12. Gid tri dw bdo dot cdp thin lupus ciia cdc tw khdng thé

Bang 3.29. Gi tri du bdo dot cdp thdn lupus cua cac tw khang thé

Giatri |Giatri | Tyso
. bo |Do dac
Khéng the dw bao | dwbéo | kha di
nhay hi¢u
(+) ) (+)
KTKN 98,18% (15,45%| 21,51% | 97,3% | 1,16
Khang dsDNA 80% |43,78%]| 25,14% | 90,27%| 1,42
Khéang Clq 72,73% |80,69%| 47,06% | 92,61% | 3,77
Khéang Nucl 98,18% (20,17%| 22,5% | 97,92% | 1,23
Khéang dsDNA + khang C1q | 61,82% | 86,7% | 52,31% | 90,58% | 4,65
Khéang dsDNA + khang Nucl | 80% |47,21%]| 26,35% | 90,91%| 1,52
Khang Nucl + khang Cl1q 72,73% [82,83%| 50% | 92,79% | 4,24
Khang dsDNA + khang C1q
61,82% |87,55%| 53,97% | 90,67% | 4,97

+ khang Nucl

Nhén xét: Khang thé khang Nucl c6 do nhay (98,18%) va gia tri du béo

am tinh (97,92%) d6i voi dot cap than lupus cao nhét trong sd 4 khang thé,

tuy nhién, do dac hiéu chi la 20,17%. Nguoc lai, KT khang C1q c¢6 d¢ dac

hiéu (80,69%) va ty s kha di dwong tinh (3,77) cao nhat nhung d6 nhay la

thap nhat (72,73%). Do dic hiéu va ty s6 kha di duong tinh v6i dot cap than

lupus tang 1én 86,7% va 4,65 khi c6 su xuét hién dong thoi cia KT khang

dsDNA va khang C1q va 1a cao nhat (87,55% va 4,97) khi KT khang dsDNA,

khang C1q va khang Nucl cting dong thoi duong tinh.
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3.3.2.13. So sdnh gid tri dw bdo dot cip thin lupus cia cdc tw khdng thé
qua phdn tich dwong cong ROC
Bang 3.30. So sénh AUC dir bao dot cap thdn lupus cia céc khang thé

KTKN  Khang dsDNA Khang C1q Khang Nucl

Khang thé (AUC)
(0,602) (0,721) (0,81) (0,792)
KTKN (0,602) p=0,021 p<0,0001 p<0,0001
Khang dsDNA (0,721) p=0,021 p = 0,087 p = 0,046
Khang Clq (0,81) p <0,0001 p=0,087 p=0,82
Khang Nucl (0,792) p<0,0001 p=0,046 p=0,82

Nhdn xét: dién tich dudi duong cong ROC du bao dot cép than lupus ctua
cac khang thé theo thtr ty khang C1lq > khang Nucl > khang dsDNA >
KTKN. Vé mirc 6 du bao, KT khang Clq c6 gia tri du bao tot voi AUC =
0,81, KT khang Nucl va khang dsDNA déu cé gia tri kha tot, 1an luot voi
AUC = 0,792 va AUC = 0,721, trong khi KTKN c¢6 gia tri du bao kém vdi
AUC = 0,602. Su khéac biét AUC la co ¥ nghia thong ké gitra KTKN véi KT
khang dsDNA (p = 0,021), khang C1q (p < 0,0001), khang Nucl (p < 0,0001)
va gitra KT khang Nucl véi khang dsDNA (p = 0,046).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciia cac bénh nhan LBPHT
4.1.1. Phan bé vé tusi va gidi

Cac nghién ctru trude ddy da chi ra mot dic diém dich té hoc co ban cua
LBDHT la bénh c6 xu hudng xay ra chi yéu & nir gidi trong do tudi sinh dé
[1],[115]. Nguyén nhan chinh cua hién tuong nay dugc cho la do vai tro quan
trong cua c4c noi tiét tb nit trong co ché bénh sinh cia LBDHT. Ngoai ra,
trong thoi gian gan day, nguoi ta con phét hién duoc mét sé gen di truyén lién
két gioi tinh trén NST gidi tinh X dugc cho 1a ¢6 vai trd quan trong gay ra
bénh LBPHT & nit gidi. Theo két qua cuia mot nghién ciru vé dac diém dich té
hoc cua LBDHT trén pham vi toan cau do Danchenko N va cong su cong b
nim 2006, tan xuat va do luu hanh cta bénh c6 sy khac biét khdng nho gitra
cac nhom tudi ciing nhu giita cac quéc gia va vang lanh tho. Tinh chung cac
nhém tudi, bénh nhan nir thuong chiém 80 - 90% téng s6 ca mac bénh, tan
Xuat mac bénh cao nhat 1a & nhom tudi 15 - 44. Riéng trong do tudi sinh de, ty
16 bénh nhan nit thudng cao hon gap khoang 9 - 12 1an so véi cac bénh nhan
nam [116]. Trong mot nghién ctu khac cia Mok duoc tién hanh trén 245
bénh nhan LBPHT tai Hongkong (2010), ty & bénh nhan ni ciing chiém tgi
95% véi tudi trung binh 13 40,6 + 12,2 [44]. Céc nghién cau cua nhiéu tac gia
trong nudc ciing cho thdy mot xu hudng tuong tu vé phan bé theo tudi va gidi
tinh cua cac bénh nhan LBDHT. Nghién cttu ctia Pham Cong Chinh (2012)
thuc hién trén 35 bénh nhan LBPHT tai khoa Da Liéu bénh vién Pa khoa
Trung wong Thai Nguyén cho thay, ty 1& nit gigi chiém 91,42% va c6 toi
82,86% s6 bénh nhan nam trong nhém tudi 15 - 45 [117]. Trong mét nghién
ctru khac duoc thuc hién trén 235 bénh nhan LBDHT tai bénh vién Bach Mai
cia Nguyén Van Toan (2011), ty & bénh nhan nit cling 1én t6i 91,9%, tudi
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trung binh 12 30,54 + 10,9 vé4i 87,2% s6 bénh nhan nam trong nhom tudi 15 -
45 [118]. Nghién cutru caa tac gia Pang Thu Huong (2013) trén 77 bénh nhan
LBDHT tai bénh vién Da Liéu Thanh phd Ho Chi Minh ciing phat hién 89,6%
s6 bénh nhan 1a nix vai tudi trung binh 1a 31,30+10,34 [27]. Trong nghién ctu
cua chung tdi, cac két qua trinh bay trong bang 3.1 va 3.2 cho thay, ty Ié bénh
nhan nir chiém t&i 92,97%, tic 1a cao gap 13,22 1an so vai cac bénh nhan nam.
Tudi trung binh cua cac bénh nhan 1a 31,1+ 9,46, trong d6, phan I6n thudc
nhém tudi tir 16 — 45 (chiém tai 92,9%). Tinh riéng trong nhém tudi nay, ty 1é
bénh nhan nit cao gap 17 lan so véi cac bénh nhan nam. Nhitng két qua thu
duogc cua ching toi hoan toan phi hop véi két qua nghién ciu trude day cua
C4C t4c gia trong va ngoai nudc, tat ca déu phan anh mot dic diém dich té hoc
co ban cua LBDHT la thuong xay ra ¢ phu nit trong do tudi sinh dé.
4.1.2. Vé tuai khéi phat benh

LBDHT c6 thé xuit hién ¢ moi lua tudi, tuy nhién, bénh thuong c6 xu
huéng khai phat & nit gioi trong nhom tudi tir 15 - 45, giai doan c6 su hoat
dong manh mé& nhat cua cac tuyén noi tiét huéng sinh duc nir. Nguyén nhan
giai thich cho hién turong nay mot phan cé thé do vai tro twong ddi quan trong
cuiia C4c cac ndi tiét to nir nhu estrogen, prolactin... trong su hinh thanh va
tién trién cua bénh. Kha nhiéu nghién ctu dich t& hoc trén qui mé I6n dugc
cong bé trong nhitng nim gan day da khang dinh dic diém dich t& hoc nay
cia LBDHT. Nghién ctu ctia Ohta (2013) tién hanh phan tich céc thong tin
dich t& hoc cua 21.405 bénh nhan LBDHT diéu tri tai cac trung tdm khac nhau
cua Nhat Ban trong giai doan 2003 - 2012, két qua cho thay, tudi khoi phét
bénh trung binh caa cac bénh nhan LBPHT 1a 33,7, trong d6, phan 1én c6
bénh khoi phat trong d6 tudi 20 - 39 & nit gidi va 15 - 44 ¢ nam gigi [119].
Trong mét nghién ciru khac ciing duoc thuc hién tai chau A, Feng X (2014)

da phan tich cac dir liéu vé dich té hoc va dac diém 1am sang caa 1898 bénh
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nhan LBDHT tir 15 trung tdm khac nhau cua Trung Québc. Két qua cho thay,
c6 t6i 76,1% s6 bénh nhan c6 bénh khai phat trong nhom tudi 15 - 45 [120].
Két qua tuong tu ciing dugc ghi nhan trong nghién ctu Euro-lupus tai chau
Au. Pay 1a mot nghién cau tién ctu véi sy tham gia cua 1000 bénh nhan
LBDBHT duoc theo ddi trong > 10 nam tai 12 trung tdm khac nhau thudc 7
qudc gia chau Au 1a Tay Ban Nha, Anh, Italy, Ba Lan, Thé Nhi Ky, Nauy va
Bi. Phan tich cac di liéu vé dich t& hoc cho thay, c6 toi 83,4% s bénh nhan
khoi bénh trong do tudi 15 - 45 [121]. Ciing tai chau Au, theo mét nghién ciu
méi day cua Inés (2015) dugc thuc hién trén 2055 bénh nhan LBDHT thuc té
tir trung tdm y té khac nhau, 91,4% s6 bénh nhan 1a nit véi tudi khoi phat
bénh trung binh la 33,16 + 14,4 [122].

Trong nghién ciu cua ching t6i, theo cac két qua duoc trinh bay trong
bang 3.4, tudi khai phéat bénh trung binh cua céc bénh nhan LBDHT I 25,93
+ 9,74, trong d6, phan 16n c6 bénh khoi phat trong giai doan 15 - 45 tudi,
chiém toi 85,2%. Nhu vay, cac két qua thu dugc cua ching toi khéng co
nhiéu khac biét so véi két qua nghién ctru cua céc tac gia trong va ngoai nudc
vé do tudi c6 nhiéu nguy co xuat hién LBDHT.

4.1.3. Tién sir gia dinh cé ngwoi mic LBPHT

Cac nghién ctu vé ban d6 gen va sy trinh dién cac gen ¢ bénh nhan
LBDHT di cho thdy mot sé dot bién gen va cac thay doi cytokine c6 thé lién
quan vai nhiéu dic diém caa bénh cling nhu tinh nhay cam vé di truyén véi
qua trinh phat sinh bénh. Cac nghién ciu vé di truyén sir dung céac trinh tu lap
lai ngau nhién cuta nuccleotide (microsatellite) va tinh da hinh cua céc
nucleotide don (SNP) d4 xac dinh dugc it nhat 7 locus cd lién quan rd rét véi
LBDHT, bao gom 1923 (Fc-g RIIA, Fc-g RIIB, Fc-g RIIA), 1925-31, 1g41-
42, 2935-37, 4p16-15.2, 6p 11-21 (cac haplotype MHC) va 16912 [123].

Cung vai nhitng két qua nay, cac nghién ctu dich té hoc 1am sang ciing cho
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thay, ty 1é ciing miac LBDHT & cac cip sinh doi cung tring 18n téi 24% so voi
chi 2% & cac cap sinh doi khac trang [124]. Su xuét hién céc tu khang thé
bénh ly ciing thuong gap ¢ nguoi than cua cac bénh nhan LBDHT. Nghién
ctu caa van der Linden (2001) cho thdy, 32% ngudi than thé hé tha nhét caa
cac bénh nhan LBPHT c6 it nhat 1 tu khang thé trong huyét thanh so vai chi
1,5% & nhom chiing [125]. Song song véi cac két qua nay, ty 1é mac LBDHT
& nhitng ngudi than cua cac bénh nhan LBPHT ciing thudng cao gap khoang
10 - 20 lan so véi ty 1é mac chung trong cong dong va dao dong trong khoang
4 - 12%. Nghién cttu GRADEL khao sat tién sir ciing mac LBDHT hodc cac
bénh tu mién khac & cac thanh vién trong gia dinh cta 1177 bénh nhan
LBDHT tai 9 qudc gia chau My, két qua cho thay, 14,1% sé bénh nhan c6
nguoi than mac it nhat mot bénh ly tu mién, riéng voi LBDHT 1a 8,24% [126].
Trong mot nghién cru tuong ty cta Priori (2003) dugc thuc hién tai Italia trén
154 bénh nhan LBDHT, 35 ngudi (22,7%) c6 it nhat 1 ngudi than thudc thé
hé thir nhat mac cac bénh tu mién va 7 nguoi (4,5%) co nguoi than mac
LBPHT. Ty |&é mic bénh ty mién & nguoi than cua cac bénh nhan LBDHT
cling cao hon 4,6 1an so voi & nhdm chang khoe manh [127]. Clng véi cac
nghién ctu phong van cit ngang don thuan, Giles (2001) di c6 nhitng danh
gia sau hon bang cac tham kham 1am sang va xét nghiém tu khang thé doi voi
nhitng ngudi than thudc thé hé thir nhat nghi ngo mac LBPHT cua cac bénh
nhan LBDHT duoc theo doi tai bénh vién Pai hoc Y khoa London (Anh)
trong giai doan 1978 — 1999. C4c tac gia da phat hién duoc 24 truong hop
(8%) c6 it nhat 1 nguoi than thudc thé hé tha nhat cing mac bénh [128].
Tuong ddng véi cac két qua trén, nghién cau cua ching tdi ciing phét hién

dugc 7 bénh nhan LBPHT (4,69%) c6 it nhat mot ngudi than trong gia dinh
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cuing mac bénh (biéu db 3.1). Cac két qua nghién cau nay da phan nao cho
thay tdm quan trong cua yéu té di truyén trong co ché sinh bénh hoc cua
LBDHT.
4.1.4. Céc biéu hién ciia LBPHT & thei diém khéi ddu nghién ciru

Trong cac nghién ctru trude day, biéu hién 1am sang va CLS cua LBDHT
thuong duoc danh gia dua theo céc tiéu chuan phan loai bénh cia ACR 1982
stra d6i nam 1997. Sau khi bo cong cu SLICC 2012 duoc xay dung va chuan
hoa voi sy mo rong dang ké s6 tiéu chuan so véi ¢éng cu cii, mot s6 nghién
ctru gan ddy da bat dau sir dung cac tiéu chuan caa bo cong cu nay dé danh
gia biéu hién cua bénh. Két qua ciia mot sé nghién ciu duoc tong hop trong
bang 4.1 dudi day cho thiy, ty 1& xuat hién cua hau hét cac tiéu chuan 1am
sang déu co6 su dao dong kha 16n giira cac nghién ciu, bao gom tén thuong da
lupus man tinh (2% - 15,2%), loét niém mac (11,2% — 43,2%), rung toc (12%
— 64,3%), viém thanh mac (15% — 37,9%), tén thuong than (23,9% — 50,8%),
thiéu mau tan mau (3% — 14,9%), giam bach cau (36% — 72,7%) va giam tiéu
cau (11,5% — 33%). Theo bang 3.5, ty 1& xuat hién caa cac biéu hién 1am sang
trén trong nghién ctu ching toi lan luot 12 ton thuong da lupus man tinh —
16,4%:; loét niém mac — 7%; rung toc — 53,1%:; viém thanh mac — 2,3%: ton
thuong than — 45,3%; thiéu mau tan mau — 2,3%; giam bach cau — 38,2% va
giam tiéu cau — 3,9%. Nhu vay, ngoai trir c4c tiéu chuan viém thanh mac va
giam tiéu cau c6 ty 1¢ gap khé thap, ty 1& xuat hién cua cac tiéu chuan con lai
trong nghién ciru caa chung toéi déu khdng cd su khac biét so véi két qua
nghién ctu cua cac tac gia nudc ngodi. Trong céc két qua dugc tong hop &
bang 4.1, mot sb tiéu chuan 1am sang co ty 1& gap kha dong déu gitra cac

nghién ctru nhu biéu hién khép (57% — 81,6%), ton thuong da lupus cap/ ban
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cap tinh (52% — 76,3%) va ton thuong than kinh (9% — 20,2%), céc ty 1& nay

déu cao hon dang ké so voi két qua nghién ciu cta ching toi.

Bdng 4.1. Tan xudt cc tiéu chudn SLICC 2012 trong mét s¢ nghién ciiu

Tac gia/nam (ty 1€ %0)

Ighe  Amezcua-
L \ Pons-Estel Ungprasert  NC cua
Tiéu chuan 2015 Guerra .
2014 [12] 2016 [130] chung toi
[11] 2015 [129]
n=243 n =100 n =733 =58 n=128
Ton thuong da lupus ca
e SHEPEER T s 73 76,3 52 38,3%
/ ban cap
To6n thuong da lupus man
) 15,2 2 13,6 9 16,4%
tinh
Loét niém mac 11,1 33 43,2 21 %
Rung toc 21,4 33 64,3 12 53,1%
Biéu hién khép 75,7 61 81,6 57 35,2%
Viém thanh mac 37,9 15 31,7 22 2,3%
To6n thuong than 23,9 46 50,8 29 45,3%
To6n thuong than kinh 10,7 14 20,2 9 3,1%
Thiéu méu tan mau 4.9 3 14,9 9 2,3%
Giam bach cau 58,4 66 72,7 36 32,8%
Giam tiéu cau 11,5 14 32,1 33 3,9%
KTKN 98,8 99 99,7 100 85,9%
Khang dsDNA 45,3 63 75 61 64,1%
Khang Sm 8,2 38 51,6 18
Chat chong dong lupus 36,3 11 55,3
Khang cardiolipin 28,5 21 30
Khang B2-glycoprotein-1 29,1 17
Test coombs truc tiép 51,3 55,3 100
Giam bo thé 47,3 60 70,4 65 62,2%
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So sanh véi két qua nghién ciru cia mot sb tac gia trong nudc nhu Phan
Quang Poan (2002) [131], Nguyén Vin Poan (2012) [132], Pham Huy Thong
(2013) [133] va Nguyén Vian Toan (2011) [118], ty Ié xuat hién cua viém
thanh mac va ton thuong than kinh trong nghién ctu cia ching t6i ciing thap
hon dang ké. Nguyén nhan cua nhitng khac biét nay c6 thé dugc giai thich 1a
do sy khac nhau trong céch lua chon dbi tuong, phuong phap nghién cau va
su khéc biét vé dac diém 1am sang cua LBPHT gitra cac chiing toc. Phan Ion
cac bénh nhan trong nghién cau cua ching t6i duoc lya chon khai dau tai cac
don vi khdm ngoai trd, véi 56,2% cac trudng hop bénh 6n dinh hoic hoat
dong nhe (theo bang 3.6), do d0, cac triéu chirng 1am sang c6 thé nghéo nan
hon so véi cac ddi twong bénh nhan nang, dang diéu tri ndi tri trong cac
nghién ctu trén. Bén canh do, mot s6 nghién ctu duoc tong hop trong bang
4.1 1a nhitng nghién ctu tién ctu, cac tridu ching duoc tinh tich lity theo thoi
gian nén ty & gap co thé s& cao hon so véi nghién ctu cua ching toi duoc
thuc hién cat ngang tai thoi diém khoi dau nghién cau. Mot sé triéu ching
trong tiéu chuan ton thuong than kinh c6 biéu hién kha kin dao, dé phat hién
va chan doan doi hoi nhiéu tham do chuyén siu va sy phoi hop cua cac
chuyén khoa, do d6, viéc chan doan cac ton thuong nay tai cac lan kham
ngoai tra nhu trong nghién ctru ciia ching tdi ¢ thé gap nhiéu khé khan. Su
khé&c biét vé biéu hién 1am sang cuia LBPHT giita cac chiing toc ciing di duoc
khing dinh qua mot s6 nghién cau trude day. Nghién ctu caa Rabbani (2006)
tai Pakistan da cho thay, cac bénh nhan LBPHT tai quéc gia nay cd ty & ton
thuong da, than, viém khap, viém loét miéng va roi loan huyét hoc déu thap
hon dang ké so vai cac chung ngudi chau A khéac [134]. Twong tu, nghién ctu
cta Joo (2015) ciing cho thay, tan xuat xuat hién cac bat thuong vé huyét hoc
nhu tan méu, giam bach cau, giam bach cau lympho ¢ céc bénh nhan LBDHT
ngudi Han Quoc ciing cao hon so véi cac chung nguoi chau A va ngoai chau
A Khéc [135].
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Trong s céc tiéu chuan mién dich cia SLICC 2012 dwoc ching toi khao
sat ¢ thoi diém dau nghién ctu, bén canh KTKN va khang dsDNA c6 ty 18
gap cao nhat, sy xuat hién cia giam bo thé ciing duoc ghi nhan ¢ 62,2% s6
bénh nhan. Biéu nay hoan toan phu hop véi cac két qua nghién ciru dugc tom
tat trong bang 4.1, theo do, ty 1& giam bo thé trong cac nghién cau trén déu
kha cao va dao dong trong khoang 43,7% - 70,4%. Trong cac yéu té b thé,
C3 14 yéu tb thudng gap trong ca 2 con duong hoat hda bo thé, trong khi C4
chi tham gia vao qua trinh hoat hda bd thé theo con dudng cd dién. Cac
nghién ciru trén ngudi va dong vat thi nghiém cho thay, su hoat hda bo thé co
tham gia vao co ché pha hay md va t6 chiac & bénh nhan LBDHT, su thiéu hut
dong hop tir caa cac thanh phan bo thé trong con duong co dién (Clq, Clr,
Cls, C2 va C4) cling dan dén sy xuat hién cua bénh LBDHT. Ty & mac
LBDHT & cac bénh nhan c6 thiéu hut C4 va C1q bé thé twong ung 1a 75% va
90%, diéu nay cho thay hé thong bo thé co thé c6 chiic ning bao vé co thé
chbng lai su xuét hién cia LBDHT [136]. Khang thé khang C1q ldc dau dugc
cho la khdng nhay va cling khong dac hi¢u cho LBDHT, nhung cac thir
nghiém in vitro sau d6 da chi ra rang cac khang thé nay co vai tro gay bénh
dbi véi viem cau than lupus khi gan véi cac khang thé cé dinh b thé va phuac
hop mién dich. Cac nghién ciru trén 1am sang ciing cho thay, khang thé khang
Clq c6 lién quan rd rét véi ton thuong than cuia LBPHT va co6 lang dong
nhiéu tai cac cau than ciing véi C1q. Trong cac nghién cttu md bénh hoc & cac
con chudt thi nghiém bi LBPHT, KT khang Clq ciing dugc tim thdy & cac
tiéu cau than va gay ra bénh Iy than do phtc hop mién dich [61]. Su xuét hién
kha thudng xuyén caa giam bo thé & cac bénh nhan LBDHT c6 thé la ly do chi
yéu dé tiéu chuan nay da dugc bo xung vao b tieu chuan phan loai bénh cua
SLICC 2012, mét su d6i méi quan trong cua bo tiéu chuan nay so véi b tiéu

chuan ciia ACR 1982. Nghién ctiu caa Inés (2015) cho thay, tiéu chuan giam bd
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thé cd d6 nhay 71% trong chan doan LBDHT va la mét trong 4 tiéu chuan c6 do
nhay cao nhat trong bo tiéu chuan SLICC 2012 [122]. Mot nghién cau khac cua
Amezcua-Guerra (2015) lai cho thay, tiéu chuan nay c6 do dic hiéu 99% va gia
tri dy bao duong tinh 98,4% trong chan doan LBDHT [129].

4.2. V& ty 1é dwong tinh va gia tri chan doan LBPHT cua c4c tw khang
thé

4.2.1. Khang thé khang nhan (KTKN)

Vé ty 1¢ duong tinh ¢ bénh nhdn LBPHT: theo bang 3.7, 85,9% s6 bénh
nhan LBPHT trong nghién ciu cua ching téi c6 KTKN duong tinh & lan
kham 1 va 87,5% bénh nhan c6 it nhat 1 lan KTKN duong tinh trong qué
trinh theo déi. Trong cac nghién ciru da cong bd trude day, ty 18 xuat hién cua
KTKN ¢ bénh nhan LBDHT c¢6é sy dao dong kha I6n trong khoang 60 — 100%,
trong d6, phan Ién nghién ctu da ghi nhan ty 1& duong tinh kha cao cua
KTKN, nhu cac nghién ctru caa Ighe (98,5% — 100%) [11]; Amezcua-Guerra
(99%) [129]; Ungprasert (100%) [130]; Pons-Estel (97,9% — 99,7%) [12];
Ghosh (95,3%) [137]; Nguy@n Van Toan (92,3% — 98%) [118]... Trai voi
nhitng két qua nay, mot s nghién ctu cia cac tac gia trong nudc lai dua ra
nhitng két qua kha thap, nhu nghién ciu caa Bui Thi Ha - 60,6% [138];
Huynh Phan Trdc Linh - 65%) [15]; Pang Thu Huong - 74% [27]... Nguyén
nhan cua su chénh Iéch gitra cac két qua trén cé thé 1a do sy khéc biét trong
cach lua chon dbi tugng nghién ctu, thiét ké nghién ciu, Ky thuat xét nghiém
khang thé ciing nhu diém cat danh gia duong tinh cua khéng thé duoc sur dung.
Mot s6 nghién ctu trén s6 lugng 16n bénh nhan LBPHT cho thay, chi khoang
55-75% s6 bénh nhan da mac bénh trong thoi gian dai c6 KTKN duong tinh,
trong khi & giai doan mai mac bénh, ty 1& nay 1a 95 - 98% [15]. Khoang thoi
gian xay ra sy dao chiéu huyét thanh hién ciing chua dugc xac dinh rd. Trong

mét nghién ctru duoc cdng bd méi day cua Acosta-Mérida, cac tac gia di theo
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ddi hiéu gid KTKN ¢ 97 bénh nhan LBPHT trong thdi gian 10 ndm va phat
hién 17,57% s6 bénh nhan da dao chiéu huyét thanh cia KTKN tir dwong tinh
sang am tinh [139]. Nguyén nhan gay ra sy dao chiéu nay hién chua dugc biét
chinh xac, mic du da co nhitng bang ching tir mot vai nghién ctu nho cho
thay mot phan vai trd cia cac tac nhan diéu tri [140]. Cac bénh nhan trong
nghién ctu caa chang tdi ¢ thoi gian méc bénh trung binh khé cao (5,17 *
3,7 nam) véi 35,9% méc bénh > 6 nim, trong d6, 43,7% sb bénh nhan c6 su
dung it nhat mot thude e ché mién dich kéo dai trude d6. Didu ndy cd thé
dan dén su giam st nong d6 cia KTKN so véi giai doan dau mac bénh & mot
s6 bénh nhan, khién ty 16 KTKN duong tinh trong nghién ctu cta ching toi 1a
khé thap so véi két qua caa mot s6 nghién ctu. Bén canh cac yéu té thoi gian
mac bénh va thudc diéu tri, ty Ié duong tinh cia KTKN trong cac nghién citu
cling ¢6 thé bi anh huéng boi su lva chon ki thuat mién dich ciing nhu diém
cat danh gia dwong tinh cia khang thé. Theo nghién ctu cua tac gia Lé Hiu
Doanh (2014) duoc thuc hién trén 166 bénh nhan LBPHT tai bénh vién Da
Lidu Trung wong, ty Ié duong tinh cuia KTKN duogc phét hién bang ky thuat
ELISA 12 76,9%, thap hon rd rét so véi khi sir dung k¥ thuat mién dich huynh
quang giéan tiép (1IF) trén té bao HEp - 2 1a 95,3% hoic khi phdi hop ca 2
phuong phap 1a 96,5% [141]. Tuong tu, trong nghién ctu cta Wichainun
(2013), ty 1¢ bénh nhan LBPHT c6 KTKN dugc phét hién bang ky thuat 1IF
duong tinh vGi hiéu gia > 1:80 1a 98%, nhung v&i hiéu gia > 1:160, ty 1€ nay
chi 1a 90% [35]. Cudi cung la sy khéc biét vé phuong phap nghién ctu, theo
d6, mot s6 nghién cau tién ciru da ghi nhan sy xuat hién cua KTKN tich liy
theo thoi gian, do do, két qua thu dugc co thé s& cao hon so Vi cac két qua
nghién ciru dugc tién hanh cat ngang tai mot thoi diém.

Vé gid tri chan dodn LBDHT: véi tan xuat xuat hién rat cao ¢ cac bénh
nhan LBPHT, KTKN di duoc dua vao cac bo tiéu chuan phan loai bénh cua
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ACR 1997 va SLICC 2012. Sy xuat hién caa KTKN lu6n la tiéu chuan c6 do
nhay va gia tri dy bao m tinh cao nhat d4i véi LBDHT.
Bang 4.2. Gia tri chdn dodan LBPHT ciia KTKN

bo bo dac  Giatri du Giatridyu

Tac gia/ nam . . .
nhay hiéu béo (+) béo (-)

Wichainun R (2013) [35] 98%  88-92% - -
Sridaran S (2015) [142] 100% 74,5% 10,7% 100%
Ghosh P (2007) [137] 95,3% 86,2% - -
Hayashi N (2001) [143] 97% 79% - -
Amezcua-Guerra (2015) [129] 99% 44% 63,9% 97,8%
bang Thu Huong (2013) [27] 98,7% 100% 100% 98,7%
Nghién cuiru cua chang toi 85,94% 66,67% 82,71% 72,31%

Theo két qua cua mot sé nghién ctu dugc tom tit trong bang 4.2, do
nhay caia KTKN véi LBDHT thuong dao dong trong khoang 97-100% va gia
tri loai trir bénh khi KTKN am tinh la 97,8% - 100%. Trong nghién curu cua
ching t6i, d6 nhay va gié tri du b4o am tinh cia KTKN lan luot 1a 85,94% va
72,31%, tirc 12 kha thap so vai cac két qua nghién cau trén. Nguyén nhan caa
su khac biét nay c6 thé do nhém bénh nhan nghién ciu caa ching t6i co ty I¢
KTKN am tinh kha cao (14,1%) cung véi su khéac biét vé cach thirc lya chon

va dic diém cua nhom chuang.

Nhu d3 duge dé cap trong phan tong quan tai liéu, KTKN c6 do nhay cao
nhung khong dic hiéu cho LBDHT do cd thé xuat hién trong nhiéu bénh Iy
nhim tring hoac ty mién dich khéac. Piéu nay dugc thé hién trong két qua
cua khéa nhiéu nghién ctru da dugc cong b trude day, theo do, KTKN duoc
phat hién cd ty 1& duong tinh kha cao trong cac bénh ty mién dich khac
LBDPHT nhu trong nghién cttu cta Braun la 60% [63], Quattrocchi la 60 —
86,3% [93]... Trong nghién ctru nay, ching tbi ciing phat hién ty 1€ duong


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11514399
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tinh cia KTKN & nhom chitng bénh ty mién 1én t&i 53,85% va & nhdm ching
khoe manh 13 6,7% (theo bang 3.7). Tong hop mot s6 két qua nghién ciu da
cong bd trong bang 4.2 cho thay, d6 dac hiéu cua KTKN trong chan doan
LBDHT phu thudc khé nhiéu vao diém cit danh gia dwong tinh cua khang thé
cling nhu cach lya chon nhém chang. Trong nghién cau cua Hayashi (2001)
str dung mot hé thdng ELISA tu dong, d6 dic hiéu cia KTKN véi LBPHT 1a
79% khi st dung diém cat 0,6 va tang 1én t6i 95% voéi diém cat 0,9 [143].
Viéc lya chon mot diém cit qua cao co thé gitp ting d6 dac hiéu nhung lam
d6 nhay cuia xét nghiém. Bén canh diém cit danh gia duong tinh, cac nghién
cttu st dung nhém chang gom nhimg ngudi mac cac bénh tu mién khac
LBDHT nhu nghién citu cuaa Sridaran S (2015) [142], Amezcua-Guerra
(2015) [129] va Ghosh P (2007) [137] déu cho thay do dic hiéu kha thap cua
KTKN véi LBPHT (dao dong trong khoang 44 — 86,2%). Trong khi do, cac
nghién ctu str dung nhdm ching khoe manh nhu nghién ciu cia Hayashi N
(2001) [143], Wichainun R (2013) [35] va Diang Thu Huong (2013) [27] lai
cho thdy do dic hiéu kha cao cua KTKN so véi cac két qua nghién cau trén
(dao dong trong khoang 79 — 100%). Dién tich dudi duong cong ROC danh
gia gié tri chan doan LBPHT cua KTKN trong cac nghién ciru nay ciing déu
rat cao, trong khoang 0,93 — 0,972. Trong nghién ctu caa chung toi, do dac
hiéu cia KTKN véi LBDHT 1a 93,33% khi st dung nhom ching khoe manh
(bang 3.11), cao hon rd rét so vaoi d6 dac hiéu 46,15% khi s dung nhom
ching mac cac bénh ty mién khac (bang 3.12). Tuong tu, bang 3.14 ciing cho
thy, dién tich dudi duong cong ROC cua KTKN khi ding nhdm ching khoe
manh (AUC = 0,95) cao hon 10 rét so véi khi diing nhom chiing bénh tu mién
(AUC = 0,54). Nhu vay, két qua thu duoc cua ching tdi hoan toan phi hop
véi cac két qua nghién ciru da cong bd trude ddy va cho thay, sy xuat hién cua
KTKN c6 gié tri phan biét kha tbt gitta nguodi bénh LBPHT véi ngudi khoe


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11514399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972

104

manh nhung it c6 kha ning phan biét LBDHT véi cac bénh ty mién dich khac.
Sy xuit hién cua khang thé nay khéng cé gié tri chan doan LBDHT néu
khong di kém vai cac dau hiéu 1am sang goi y bénh.
4.2.2. Khang thé khang dsDNA

Vé ty 1¢é duong tinh ¢ bénh nhin LBPHT: khdng giong KTKN ¢ xu
huéng 6n dinh trong nhiéu nam, KT khang dsDNA thuong chi dwong tinh tam
thoi ¢ cac bénh nhan LBPHT trong giai doan bénh hoat dong manh, dac biét
la nhitng bénh nhan c6 ton thuong than.

Bdng 4.3. Ty Ié duong tinh cua KT khang dsDNA ¢ bénh nhin LBDHT

TAc gia/ nim n  Tylé(%) Ky thuat XN
Wichainun R (2013) [35] 100 37% IF
BUi Thi Ha (2011) [138] 39  76,9% ELISA
82,7% ELISA
Antico A (2010) [29] 52 557% IF
78,8% Farr
Ighe A (2015) [11] 243  453% IIF
Ungprasert P (2016) [130] 57 61% IF
Pons-Estel GJ (2015) [12] 733 75% IF
Huynh Phan Trdc Linh (2014) [15] 120 84,17% ELISA
Nguyén Vin Toan (2011) [118] 117 82,9% ELISA
Lé Hitu Doanh (2014) [141] 102 58,82% ELISA
Amezcua-Guerra (2015) [129] 100 63% IF
bang Thu Huong (2013) [27] 77 84,4% ELISA
Nghién ctru cua ching toi 128  64,1% ELISA

Tong hop mot sé két qua nghién cau trong bang 4.3 cho thay, ty 1é
duong tinh cia KT khang dsDNA & bénh nhan LBDHT c6 su dao dong kha


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972
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I6n trong khoang tir 37% dén 85%. Két qua thu duoc cua ching t6i 1a 64,1%
(bang 3.7), tic 1a khéng co su khac biét so véi cac két qua trén. Mot s yéu td
da duoc ching minh ¢6 anh hudng rd rét nhat dén ty 1¢ duong tinh cua KT
khang dsDNA & bénh nhan LBPHT 1a mac do hoat dong va tén thuong noi
tang cua cac ddi tuong nghién cau, ki thuat xét nghiém va diém cit danh gia
duong tinh cta khang thé. Trong nghién ciu cuia Nguyén Vian Toan (2011), ty
1& duong tinh ctia KT khang dsDNA ¢ nhém bénh nhan LBPHT c6 dot cap la
91,8%, trong khi & nhom ngoai dot cp ty 1& nay chi 1a 76,5% [118]. Nhu vay,
tan xuat xuat hién cuia KT khang dsDNA ¢ bénh nhan LBPHT trong cac
nghién ctu c6 xu hudng ty Ié thuan véi mic do hoat dong cua bénh. Mot sb
nghién ciu st dung ddng thoi nhiéu ky thuat xét nghiém mién dich khéac nhau
dé xac dinh KT khang dsDNA trén cing mot nhém bénh nhan LBDHT, két
qua cho thay co6 su khac biét kha rd rét vé do nhay giira cac ky thuat. Trong
nghién ctu cua Antico (2010) trén mot nhdm 52 bénh nhan LBPHT, ty 1€
duong tinh ctia KT khang dsDNA dugc phat hién bang céc ky thuat mién dich
huynh quang gian tiép trén Crithidia luciliae 1a 55,7%, thap hon rd rét so véi
cac ky thuat ELISA (82,7%) va test Farr (78,8%) [29]. Trai véi nhiing két qua
nay, nghién ciu cua EI-Chennawi (2009) lai cho thay, ty 16 KT khang dsDNA
duoc phat hién ¢ cac bénh nhan LBPHT bang ki thuat mién dich huynh
quang gian tiép 1a cao hon so véi bang ky thuat ELISA (93,3% so vai 89,3%)
[144]. So sanh véi mot s6 két qua nghién ciu cing st dung ky thuat ELISA
nhu cac nghién ctu cia Ping Thu Huong [27], Nguyén Vian Toan [118],
Huynh Phan Trac Linh [15] va Antico A [29], ty I¢ KT khang dsDNA duong
tinh trong nghién ctu cta chung toi 1a twong d6i thap. Nguyén nhan cé thé l1a
do s6 bénh nhan c6 muac do bénh 6n dinh va hoat dong nhe trong nghién cau
cua chlng tdi chiém ty 18 cao (56,2%).

Vé gia tri chan dodn LBPHT: khang thé khang dsDNA duoc cho 1a mét
trong nhitng khang thé dic hiéu nhat véi LBDHT, sy xuat hién cua khang thé
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nay da dugc dua vao ca 2 bo tiéu chuan tiéu chuan phan loai bénh caa ACR
1997 va SLICC 2012. Bo dic hiéu cua KT khang dsDNA trong chan doan
LBDHT kha cao va thuong dao dong trong khoang 95 — 100% theo két qua
nghién ctu cua nhiéu tac gia trong va ngoai nuéc nhu Launay (95 — 100%)
[25], Ter Borg (96 — 100%) [24], Enocsson (92 — 98%) [26], Pang Thu
Huong (97%) [27], Cairns (98%) [28], Gonzalez (96%) [32], Su (96 — 99%)
[33], Amezcua-Guerra (97%) [129]... Ciing theo cac nghién ctru nay, d dac
hiéu cia KT khang dsDNA véi LBPHT ciing it nhiéu bi anh huong béi ky
thuat xét nghiém va diém cit danh gia duong tinh ciia khang thé. Ky thuat
ELISA hién dugc st dung kha rong rai trong cac phong xét nghiém Iam sang
dé phat hién va do luong nhiéu loai khang thé, trong d6 c6 khang dsDNA.
Tuy nhién, c6 khéa nhiéu bang chung cho thay do dac hiéu cua KT khéang
dsDNA véi LBDHT c6 thé bi giam sat khi duoc dinh lwong bang ky thuat
ELISA do k§y thuat nay cé thé phat hién nham ca KT khang ssDNA dong thoi
véi khang dsDNA néu dsDNA dugc s dung lam co chat bj bién tinh mot
phan, dan dén két qua KT khang dsDNA bi duong tinh gia va giam do dac
hiéu. Trong nghién ctu cia Haugbro (2004), trén cing mot nhoém doi tuong,
d6 dac hiéu cia KT khang dsDNA duoc dinh lugng bang ki thuat ELISA
trong chan doan LBDHT chi 1a 73%, thip hon rd rét so véi do dac hiéu 99%
khi dugc dinh lugng bang k¥ thuat mién dich huynh quang trén Crithidia
luciliae [36]. Dé han ché nhitng sai s6t trong chan doan va phan loai bénh khi
st dung ky thuat ELISA dé phét hién céc tu khang thé, bo tiéu chuan phan loai
bénh cua SLICC 2012 doi hoi ndng do cua KT khang dsDNA néu duoc dinh
luong bang k¥ thuat ndy phai cao hon it nhat 2 lan so voi diém cat danh gia
duong tinh mé&i dugc coi 1a mot tiéu chuan phan loai bénh [10]. Khang thé
khéang dsDNA ciing c6 thé duong tinh gia véi k§ thuat mién dich huynh
quang trén Crithidia luciliae trong mot sé it truong hop do phtc hop
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lipoprotein ty trong thap va IgG gin khong dic hiéu voi thé nén cua tring roi
[26]. Trong nghién ctu cua ching t6i, d6 dac hiéu caa KT khang dsDNA
trong chan doan LBPHT I 95,65% khi sir dung nhém chang chung (bang
3.10); 93,33% khi str dung nhdm chiang khoe manh (bang 3.11) va 97,44%
khi str dung nhém ching mac cac bénh tu midn khac (bang 3.12), tac 1a hoan
toan twong dong vai cac két qua nghién ciu da dugc cdng bd. Bidu nay cho
thay gia trj rat tot cia KT khang dsDNA trong viéc phan biét gitta LBDHT
véi cac bénh tu mién dich khac. Po dic hiéu twong dbi thap khi s dung
nhém chang khoe manh c6 thé 1a do nhém chang nay c¢6 ¢& mau tuong doi
nho va mot s6 ddi twong trong d6 c6 KT khang dsDNA duong tinh don doc.
Két qua nay mot lan nira cho thay KT khang dsDNA c6 thé bi duong tinh gia
khi duge dinh lugng bang k¥ thuat ELISA.

Trai nguoc véi do dac hiéu, dé nhay cuaa KT khang dsDNA trong chan
doan LBPHT thuong khéng cao va c6 khoang dao dong rat rong, tir 13% theo
nghién ctu cua Ter Borg (1990) [24] dén 86% theo PangThu Huong (2013)
[27]. Nguyén nhan c6 thé do tinh chat dao dong thuong xuyén cua khang thé
nay trong qué trinh dién bién bénh dan dén ty 1é KT khang dsDNA duoc phéat
hién duong tinh khong ddng déu giita cac nghién cau. Bén canh do, viéc sir
dung nhitng k¥ thuat xét nghiém mién dich c6 d6 nhay khac nhau dé phét hién
KT khang dsDNA trong cac nghién ctu ciing co thé 1a mot nguyén nhan.
Trong nghién curu caa Haugbro (2004) trén 158 bénh nhan LBDHT c¢6 KTKN
duong tinh, 46 nhay cia KT khang dsDNA dugc phét hién bang ky thuat
ELISA véi LBDHT 1a 79%, so véi chi 41% khi dugc phat hién bang ky thuat
mién dich huynh quang gian tiép trén Crithidia luciliae [36]. Két qua twong tu
cting dwoc ghi nhan trong cac nghién ctu cua Launay 2010 [25], Ter
Borg 1990 [24], Enocsson 2015 [26], Antico 2010 [29], Zivkovié 2014 [30]...
Theo d6, KT khang dsDNA duoc phét hién bang cac ki thuat ELISA va Farr



108

hau hét déu c6 do nhay cao hon so vé&i bang ki thuat mién dich huynh quang
gian tiép trén co chat Crithidia luciliae hoic té bao HEp-2 trong chan doén
LBDHT. Trong nghién cttu cta chung téi, theo bang 3.10 va bang 3.11, d6
nhay cua KT khang dsDNA trong chan doan LBDHT véi ca nhém chitng méc
bénh ty mién va nhém chiing khoe manh déu 1a 64,06%, tic 14 nam trong dai
bién thién cua cac két qua nghién ctru da cong bd trudc day. Tuy nhién, két
qua nay tuong d6i thap so véi mot sé nghién ctu gan day cing sir dung ky
thuat ELISA dé phat hién KT khang dsDNA nhu cic nghién cau cia Antico A
2010 [29], Zivkovi¢ 2014 [30], Pang Thu Huong 2013 [27]... Nguyén nhan
c6 thé do diém cat danh gia dwong tinh cua KT khang dsDNA trong nghién
ctru caa ching ti kha cao so vai cac nghién cau trén (60 1U/ml), diéu nay
gitip tang d6 dic hiéu nhung c6 thé lam giam do nhay caa xét nghiém. Phan
tich duong cong ROC trong biéu d6 3.3 cho thay, néu ha diém cat danh gia
xuéng 36,74 1U/ml s& lam tang do nhay 1én 78,1%, tirc 1a tuong dong véi cac
két qua nghién cau trén. Lién quan gitta diém cat danh gia v6i do nhay va do
dac hiéu cua KT khang dsDNA ciing dugc ghi nhan trong nghién ctu cua
Derksen (2002), theo d6, khi cé4c tac gia chon diém cat danh gia duong tinh
cua KT khang dsDNA duoc xac dinh bang test Farr twong tng véi do dac
hiéu 95% thi ¢4 nhay chan doan 1a 72%. Tuy nhién, khi chon diém cit tuong
{ng véi do dac hidu 1a 99% thi do nhay chi 1a 56% [145].

Dién tich dudi duong cong ROC (AUC) ciing 1a mot ¢ong cu duoc rat
nhiéu tac gia s dung dé danh gia gia tri chan doan LBPHT cua KT khéng
dsDNA. Céc két qua nghién ctu gan day cho thay, chi s nay c6 khoang dao
dong kha 1én, tir mac trung binh (0,7 dén 0,75) trong cac nghién cau cua
Wasmuth JC [146], Gonzélez C [32], Venner [147]... d&&n muc rat cao (0,88
dén 0,98) trong cac nghién cau cia Antico [29], Pang Thu Huong [27], Yang
[148], Zivkovi¢ V [30]... Céc tac gia Wasmuth [143], Antico [29], Gonzalez


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasmuth%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15502090
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[32] con nhan thay, trén cing mot nhdm bénh nhan, dién tich dudi duong
cong cua KT khang dsDNA ciing c6 su chénh Iéch rd rét khi dugc phat hién
bang cac ky thuat xét nghiém khac nhau. Két qua dién tich dudi dudng cong
thu dugc trong nghién ctru caa chdng toi vai nhdm ching chung l1a 0,892; véi
nhom ching mac bénh tu mién 12 0,86 va véi nhdm ching khoe manh 13 0,93,
Nhitng két qua nay déu nam trong dai bién thién cua cac két qua nghién cau
da duoc cong b trude day. Nhu vay, viéc phan tich dudng cong ROC trong
cac nghién ctru da cho thay gia tri khong hang dinh cua KT khang dsDNA
trong chan doan LBPHT.
4.2.3. Khang thé khang C1q

Vé ty |é duong tinh & bénh nhdn LBDHT: céc két qua trong bang 3.7 cho
thay, 25% s6 bénh nhan trong nhém LBPHT cua ching t6i c6 KT khang Clq
duong tinh & 1an khdam 1. Theo nhiing nghién ctu da duoc cong bd trude day,
ty 1& duong tinh cua khang thé ndy ¢ bénh nhan LBPHT c6 su dao dong khé
I6n trong khoang 15 — 63% (bang 4.4). Bang Iuu y, trong 3 nghién ctu c6 co
mau on nhét, ty 1& duong tinh cua KT khang C1q déu twong ddi thap va it c6
su khac biét. Nghién ciu caa Orbai AM (2015) dugc thuc hién trén 308 bénh
nhan LBPHT thudc nhiéu chung toc tir 15 trung tdm khac nhau cua My da
phat hién 86 truong hop (28%) c¢6 KT khang Clq duong tinh bang k¥ thuat
ELISA, trong d6, tan xuat xuat hién caa KT khang C1q ¢ nguoi da vang cao
hon so v6i nguoi da trang va da den [61]. M6t nghién ctu trude dé cia Mok
CC (2010) duoc thuc hién trén 245 bénh nhan LBPHT tai Hong Kong chi
phat hién 21% truong hop c6 KT khang Clg duong tinh [44]. Tuong tu,
trong nghién ctu cua Julkunen H (2012) tai Phan Lan, ty 1& duong tinh cta
KT khang Clq trong LBPHT duoc phat hién bang céc kit ELISA khac nhau
cling chi 14 17 — 18% [49]. Nhu vay, két qua thu duoc cua ching toi kha

tuong déng vai cac két qua nghién cau nay.
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Bang 4.4. Ty |é duong tinh cua KT khang C1q ¢ bénh nhin LBDHT

Cé DPiém cit dwong Ty 16 KT

Tac gia/ nam .
mau  tinh (IU/ml)  khang C1q (%)

Orbai AM (2015) [61] 308 16 AU/mI 28%
Mok CC (2010) [44] 245 20 RU/ml 21%
Julkunen H (2012) [49] 223 10/15 IU/ml 17-18%
Oelzner P (2003) [73] 79 30 U/ml 49%
Pradhan V (2012) [74] 60 50 pg/ml 58,3%
Zhang CQ (2012) [75] 90 30 RU/m 50%
Trad B (2013) [149] 08 20 U/ml 54,1%
Katsumata Y (2011) [68] 126 15 U/ml 62,7%
Braun A (2007) [63] 78 20 U/mi 50%
Chi S (2015) [46] 95 16 AU/mlI 52,6%
Moura CG (2009) [71] 81 20 U/ml 39,5%
Mosca M (2006) [150] 68  18% chimg (+) 62%
Jesus AA (2012) [67] 67 20 U/ml 20%
Zivkovié V (2014) [30] 85 10 U/ml 31,76%
Nghién cuiu cua chang toi 128 10 1U/ml 25%

Tuy nhién, trai vai nhitng két qua trén, khéa nhiéu nghién ctru khac lai ghi
nhan ty 1€ duong tinh cia KT khang C1q trong LBDHT & muc cao > 50%
[68],[150]. Su khac biét kha Ion giira cac két qua nghién ciru trén c6 thé 1a do
su khéac nhau vé chung toc, dic diém tén thuong ndi tang cia quan thé bénh
nhan nghién ciu, ky thuat xét nghiém sir dung dé dinh lugng KT khang Clq
va diém cit danh gia duong tinh cua khang thé. Nghién ctu caa Julkunen H
(2012) sir dung hé théng xét nghiém ELISA cua hing Orgentec véi diém cat

danh gia duong tinh cua KT khang C1q tuong tu nghién ctru cua ching toi,
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két qua thu duge vé ty 1& duong tinh cua KT khang C1q ciing hoan toan tuong
d6ng voi két qua cua chiang t6i [49].

Vé gia tri chan dodn LBDHT: Phan tich duong cong ROC trong biéu d6
3.3 cho thay, KT khang C1q it c6 gi4 tri trong chan doan va phan loai LBDHT
véi dién tich dudi duong cong chi 1a 0,676; thap nhat trong sé cac khang thé
duoc khao sat. Bo nhay cua KT khang Clq véi LBPHT chi la 25% vai ca
nhém chang bénh ty mién va nhdm chang khoe manh, ciing 13 thap nhat trong
s6 cac khang thé nghién cau. Ty 1é duong tinh thap va khong 6n dinh ¢ cac
bénh nhan LBPHT c6 thé 1a nguyén nhan chinh 1am giam d6 nhay cua khang
thé nay trong chan doan bénh. O nhém bénh nhan LBDHT trong nghién ctu
cua chung toi, 38,28% cd it nhat mot lan KT khang C1q duong tinh trong qua
trinh theo ddi so vai chi 25% & lan kham 1. Biéu nay cho thay tinh chat dao
dong rd rét caa KT khang C1q trong qué trinh dién bién bénh. Do nhay thap
cua KT khang Clq véi LBPHT ciing da duoc khang dinh trong nghién cau
ctia nhiéu tac gia nudc ngoai nhu Orbai AM (28%) [61], Chi S (52,63%) [46],
Trad B (54,08%) [149], Katsumata Y (63%) [68], Braun A (50%) [63], Jesus
AA (21%) [67]... Trai véi do nhay rat thap, ching ti phat hién do dac hiéu
cua KT khang C1q vGi LBPHT Ién ti 100%, tuong tr mot sé két qua nghién
ctru da duoc cong bd trude day. Jesus AA (2012) nghién ctu 67 bénh nhan
LBDHT tudi thanh thiéu nién va nhom chang gom 34 nguoi khoe manh, két
qua ciing cho thay do dac hiéu 100% cua KT khang C1q véi LBPHT [67].
Tuong tu, nghién cuau caa Chi S (2015) ciing phat hién do dac hiéu cia KT
khang C1q véi LBPHT la 94,6% [46]. Tuy nhién, khong giéng nhiing két qua
nay, nhiéu nghién cau khac lai cho thdy do dic hiéu kha thap cua KT khéang
Clq véi LBPHT khi sir dung nhém chiing gom nhimg ngudi mac cac bénh tu
mién dich khac, nhu nghién ctitu Orbai AM. (87%) [61], Trad B (92,5%) [149],
Katsumata Y (90%) [68], Braun A (72,6%) [63]... Nguyén nhan cua su khac
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biét giira két qua cua ching toi véi cac két qua nay co thé mot phan 1a do su
khac biét caa thanh phan bénh ly trong nhém chang. Nhém ching méc bénh
ty mién trong nghién cau caa ching tdi khéng bao gom cac bénh 1y thuong c6
su xuét hién caa KT khang C1q nhu may day viém mach giam bd thé, hoi
chting Felty, viém khép dang thap, hoi chang Sjogren, bénh mé lién két hon
hop, viém cau than IgA, viém cau than mang... [151]. Do d6, c6 thé ty Ié
duong tinh cua thip cia KT khang Clg & nhom chang da lam tang do dac
hiéu cua khang thé nay trong két qua nghién ciu caa ching toi so vai cac
nghién cuu co ty I¢ duong tinh kha cao cia KT khang C1g ¢ nhom chung.
Bén canh d6, viéc sir dung nhitng diém cat danh gia duong tinh khac nhau cua
KT khang C1q trong céc nghién cau ciing c6 thé mot nguyén nhan gop phan
giai thich cho sy chénh léch vé do dic hiéu cua khang thé nay giira cac nghién
ctru. Phan tich duong cong ROC trong biéu d6 3.3, khi ha diém cat danh gia
cua KT khang C1q xudng muc 4,3 1U/ml thi d6 dac hiéu chi la 82,9%.

4.2.4. Khang thé khang nucleosome (KT khang Nucl )

Vé ty 1é dwong tinh ¢ bénh nhan LBPHT: trong phan 16n cac nghién cau
da dugc cong bo, KT khang Nucl déu duoc phét hién va dinh luong bang ky
thuat ELISA véi chuan danh gia duong tinh 1a 20 IU/ml. Tuy vay, cac két qua
tong hop trong bang 4.5 van cho thay c6 su chénh léch kha Ion gitra cac
nghién cau vé ty 1é duong tinh cua KT khang Nucl & bénh nhan LBPHT, véi
khoang dao dong rong tir 45% dén 100%. Trong sb nay, hai nghién ctu c6 c&
mau Ion nhat la cia Yang J (2015) [152] véi 1699 bénh nhan va Sui M (2013)
[153] voi 589 bénh nhan duoc thuc hién & Trung Quéc déu cho thay ty 18 xuat
hién kha thap cia KT khang Nucl trong LBDHT (48,44% va 51,95%). Trong
khi d6, hau hét cac nghién ciru dugc thuc hién & nguoi da trang nhu cac
nghién cau cua Zivkovié [30], Simon [34], Ghirardello [40], Patova [95]...
lai déu cho nhitng két qua kha cao (65% - 100%).
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Bang 4.5. Ty Ié duong tinh cua KT khang Nucl ¢ bénh nhin LBDHT

LBPHT c6 KT khang

LBDHT chung
dsDNA (-)
Tac gia/ nam
Ty lé KT khang Ty ¢ KT khang
Nucl (%) " Nucl (%)
bang Thu Huong (2015) [27] 77 90,9% - -
Mok CC (2010) [44] 245 44% - -
Duzgun N (2007) [39] 131 54,9% 67 31,4%
Putova I (2007) [95] 74 72,3% - -
Ghirardello A (2004) [40] 87 86,1% - -
Braun A (2007) [63] 78 64,1% - -
Saisoong S (2006) [48] 65 52,3% 34 47,1%
Yang J (2015) [152] 1699 48,44% - -
Zivkovié V (2014) [30] 85 75,29% - -
Simon JA (2004) [34] 73 100% 27 100%
Saigal R (2013) [31] 40 47,5% - -
Samy H (2010) [154] 200 69% 73 30,1%
Min DJ (2002) [88] 129 76% 25 60%
Su 'Y (2007) [33] 233 61,8% 125 51,2%
Sui M (2013) [153] 589 51,95% - -
Haddouk (2005) [155] 84 78,6% 21 23,8%
Nghién cuiu cua chang toi 128 81,3%% 46 58,7%

Bén canh d6, KT khang Nucl ciing dugc chang minh 1a c6 méi lién quan
ty 18 thuan véi mac do hoat dong cua bénh. Do dé, sy chénh léch vé tan xuat
xuat hién cua KT khang Nucl ¢ bénh nhan LBPHT gitta c4c nghién ciu c6
thé duoc giai thich 1a do sy khéc biét cia cac nhom ddi tugng nghién ctu vé

mutc do hoat dong caa bénh ciling nhu yéu té ching toc, cing véi do nhay
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khéc nhau cua cac hé thong xét nghiém ELISA duoc st dung. Ty Ié duong
tinh cia KT khang Nucl ¢ bénh nhan LBDHT trong nghién cttu cia chdng toi
la 81,3% (bang 3.7), hoan toan nam trong dai bién thién cua cac két qua

nghién ctru da duoc cong bé.

Mai lién quan giita KT khang dsDNA va khang Nucl trong LBPHT ciing
la van dé duoc nhiéu tac gia quan tam nghién ctu. Khang thé khang dsDNA
la mot dau an sinh hoc rat quan trong trong chan doan LBPHT, tuy nhién,
khang thé nay c6 ty 18 xuat hién khdng cao va dao dong thuong xuyén, mot sb
bénh nhan khdng c6 khang thé nay trong sudt qué trinh dién bién bénh. Do do,
viéc tim kiém nhitng khang thé cé thé thay thé khang dsDNA trong chan doan
va theo ddi hoat tinh bénh khi khang thé nay vang mat 1a diéu can thiét. Tong
hop mot s6 két qua nghién ciu trong bang 4.5 cho thay, 30 — 60% bénh nhan
LBDHT am tinh v4i khang dsDNA van co su xuat hién cua KT khang Nucl
trong huyét thanh, riéng trong nghién cau cia Simon (2004), ty 1 nay la
100% [34]. DB6i v6i nhém bénh nhan LBDHT c6 KT khang dsDNA am tinh
kéo dai nhiéu nim, 60% van duong tinh v6i KT khang Nucl theo nghién cau
cua Min (2002) [88]. Nghién ciru cua ching toi tim thay ty Ié duong tinh cua
KT khang Nucl ¢ nhém bénh nhan am tinh véi KT khang dsDNA la 58,7%,
két qua nay hoan toan tuong dong véi cac két qua nghién ctu da duoc cong
bé trude day. Diéu nay cho thay, KT khang Nucl cé thé 1a su thay thé thich
hop cho vai trd KT khang dsDNA khi khang thé nay ving mit.

Vé gid tri chan dodn LBPHT: khang thé khang Nucl duoc chirg minh 14
mot trong nhiing khang thé c6 d6 ddc hiéu cao nhat voi LBPHT, dao dong
trong khoang 90 — 100% theo mot sé két qua nghién ctru da duoc cong bd
trude day, nhu cac nghién ctru ctiia Saisoong (2006) — 100% [48], Ghirardello
(2004) — 95% [40], Bardin (2009) — 98% [97], Tikly (2007) — 94% [96],
Putova (2007) — 91% [95], Navarra (2010) — 100% [100], Pradhan (2010) —
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100% [74], Zivkovi¢ (2014) — 97% [30]... Pang luu ¥ 1a ngudn gdc khang
nguyén nucleosome dugc su dung trong qué trinh xet nghiém cé anh huong
kha r6 dén d6 dac hiéu cua KT khang Nucl déi voi LBDHT. Theo nghién ciu
cua Gonzalez (2004), KT khang Nucl dugc phat hién boi nhitng khéang
nguyén nucleosome ¢ ngudn gdc tir histone ngudi tai to hop co do dic hiéu
cao hon rd rét so véi cac khang thé dugc phat hién tir khang nguyén c6 nguon
gbc tuyén &c bé [74]. Trong nghién ctu cua ching toi, d6 dic hiéu cua KT
khang Nucl véi LBBHT theo bang 3.10 la 98,7%, tuc la hoan toan tuong
dong vai cac két qua trén. So sanh voi KT khang dsDNA, ching tdi nhan thay
KT khang Nucl c6 do dic hiéu tuong duwong khi dung nhém chitng mac bénh
ty mién (97,44%) va cao hon khi diung nhém chung khoe manh (100% so véi
93,3%). Viéc so sanh gia tri chan doan LBPHT giita KT khang dsDNA va
khang Nucl ciing da duoc thuc hién trong kha nhiéu nghién ciru trude day.
Phan tich tong hop dit liéu tir 33 nghién ctiru khac nhau véi tong sé 3191 bénh
nhan LBPDHT va 5529 nguoi trong nhém ching ¢o6 so sanh 2 KT khang Nucl
va khang dsDNA trong vai tro chan doan LBPHT cho thay, d6 dic hiéu caa 2
khang thé nay voi LBDHT lan luot 12 94,9% va 94,2%, tac la khdng co su
khac biét dang ké [89]. Trong co ché bénh sinh cia LBPHT, sy rdi loan diéu
hoa qua trinh tu chét cua té bao hoic giam kha ning loai bo té bao chét cua
cac dai thuc bao duoc cho 1a nguyén nhan chinh dan dén sy hinh thanh caa
cac tu khang nguyén lién quan vai céc ciu tric cua té bao ty chét theo chuong
trinh nhu chromatin, nucleosome, Ro, La, ribonucleoprotein, khang nguyén
Smith, phospholipid... Trong s6 nay, nucleosome duoc cho la ty khéang
nguyén c6 vai trd quan trong nhat, né dugc hinh thanh tir sy phan tach
chromatin boi céc enzyme endonucleases va la tac nhan kich thich san xuét ra
ca 2 KT khang dsDNA va khang Nucl. Nhu vay, nguon gbc khang nguyén
chung trong co ché bénh sinh cia LBPHT c6 thé la nguyén nhan chinh giai
thich cho su twong dong vé do dic hiéu cua 2 khang thé nay.
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Trai v6i do dic hiéu kha cao va hang dinh, do nhay cua KT khang Nucl
trong chan doan LBDHT lai c6 sy chénh léch kha 16n gitta cac nghién ctu, tir
mirc 30 — 32% trong cac nghién ctu cua Julkunen (2005) [156] va Hernandez
(2004) [38] d¢én mirc 88 — 90% nhu trong cac nghién ciru cua Pradhan (2010)
[74] va Shabana (2009) [98]. Nguy&n nhan cua su khac biét nay c6 thé duoc
giai thich 1a do sy khac nhau giira cac nghién ctu trong cach lya chon ddi
tuong nghién cau, ché pham nucleosome dwoc dung lam khang nguyén va
cach thiét ké nghién ctu. Dé c6 dugce danh gia tong quat nhat vé do nhay cua
KT khang Nucl trong chan doan LBDHT, Bizzaro (2012) da tién hanh phan
tich céc dir liéu dugc tron tir 44 nghién ciru khac nhau véi tong sé 4239 bénh
nhan LBPHT va 6667 d6i tugng trong nhom ching, két qua cho thay, do
nhay chung cua KT khang Nucl véi LBDHT 1a 61% [89]. Trong nghién ctu
cua chung t6i, d6 nhay cua KT khang Nucl véi ca nhom ching khoe manh va
nhém ching mac bénh tu mién déu 12 81,25% (bang 3.11 va 3.12), cao hon rd
rét so véi KT khang dsDNA (64,06%). Két qua twong tu ciing da duogc ghi
nhan trong cac nghién ctu co so sanh dbi dau giira 2 khang thé trong vai tro
chan doan LBPHT da dugc cong bd trudc ddy nhu nghién ctu cua Saigal
(47,5% so vai 37,5%) [31], Simdn (93% so véi 71%) [34], Su (61,8% so Vi
46,4%) [33]... B4o céo cua Bizzaro phan tich tong hop dir liéu tir 33 nghién
ctru khac nhau cé so sanh ddi dau gitra KT khang Nucl va khang dsDNA cho
thay, KT khang Nucl c6 do nhay chung véi LBDHT 13 59,9%, cao hon rd rét
so vai do nhay cua khang dsDNA la 52,4% [89]. Nguyén nhan cua su khac
biét vé d6 nhay gitta 2 khang thé dugc cho 1a do KT khang Nucl cd ty I¢
duong tinh & bénh nhan LBPHT cao hon so voi khang dsDNA va xuat hién
sém hon trong qua trinh dién bién cua bénh.

Panh gia gia tri chan doan LBDHT qua phan tich duong cong ROC,
bang 3.13 cho thay, KT khang Nucl c6 gia tri rat tot véi dién tich dudi duong
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cong (AUC) la 0,911; twong duong KT khang dsDNA véi AUC = 0,89 (p =
0,45). Mot s6 nghién ciru trude day ciing cho thay, KT khang Nucl c6 gia tri
tuong duong hoac tét hon khang dsDNA trong chan doan LBPHT qua phan
tich duong cong ROC nhu cdc nghién cou cia Bang Thu Huong (2013)
(AUC cua 2 khang thé lan luot 12 0,979 va 0,978) [27], Gonzalez (2004)
(0,898 va 0,725) [74], Zivkovi¢ (2014) (0,934 va 0,916) [30]... Po dac hicu
tuong duong nhung do nhay tét hon véi LBDHT c6 thé 1a yéu té quan trong
nhat lam tang gia tri chan doan bénh cua KT khang Nucl so voi khang dsDNA.
4.3. VVé lién quan giira cac khang thé véi biéu hién 1am sang va mire dd
hoat dong cia LBDHT

4.3.1. Khang thé khang nhan (KTKN)

Nhitng nghién ciu trude dy sir dung cac ky thuat xét nghiem mién dich
c6 tinh chat dinh tinh hoic ban dinh lwong nhu mién dich huynh quang, mién
dich phong xa dé xac dinh KTKN ¢ bénh nhan LBDHT d3 khong tim thay su
dao dong vé hiéu gia cling nhu mdi lién quan gitra khang thé nay véi mic do
hoat dong hay bat ky biéu hién 1am sang nao caa bénh. Tuy nhién, mot vai
nghién ctu gan day st dung k¥ thuat c6 tinh chat dinh luong dé phéat hién va
do luong KTKN da cho thay it nhiéu méi lién quan gitra nong do khang thé
nay véi hoat tinh va mot sé biéu hién 1am sang cua bénh. Nghién ctu cua Paz
(2007) tién hanh dinh luong KTKN bang ky thuat ELISA trén 85 mau huyét
thanh duoc ldy tir 71 bénh nhan LBPHT va so sanh voi diém SLEDAIL Két
qua cho thdy, nong d6 cia KTKN trong huyét thanh & nhom bénh nhan co
diém SLEDAI > 6 cao hon c6 y nghia théng ké so voi & nhom co diém
SLEDAI < 6 (p = 0,004). Ngoai ra, néng do cao ciia KTKN ciing lién quan
kha rd véi sy xudt hién cta khang thé khang dsDNA (p < 0,001), giam bo thé
(p < 0,001), dai mu (p < 0,011), dau khép (p = 0,019) va ban do méi ndi (p =
0,019) [21]. Tuong tu, nghién ctru cua Huynh Phan Phdc Linh (2014) cling



118

tim thdy mdi lién quan giita sy xudt hién cia KTKN véi cac biéu hién rung
toc, ban do va protein niéu ¢ bénh nhan LBDHT [15]. Trong mot nghién ctu
khac, Nguyen CP (1988) d4 tién hanh xac dinh KTKN trén 550 mau huyét
thanh duoc lay tir cac bénh nhan LBDHT dang hoat dong (311 mau) hoic 6n
dinh (239 mau). Két qua cho thay, ty 18 duong tinh cia KTKN & nhém bénh
hoat dong 1a 94,7%, cao hon c6 ¥ nghia so véi & nhém bénh 6n dinh 12 87,9%
[157]. Nghién ctru ctia ching toi ciing thu duge mot sd két qua kha twong
ddng v4i cac nghién ctru trén vé cac mdi lién quan 1am sang ciia KTKN. Cac
bang 3.15 va 3.19 cho thdy, KTKN duong tinh (> 1,2 OD) lién quan c6 y
nghia théng ké véi sy xuét hién ctia giam bd thé (p < 0,0001), KT khang
dsDNA (p < 0,0001), khang C1q (p = 0,012) va khang Nucl (p < 0,0001).
N6ng dd trung binh va ty 1¢ duong tinh cia KTKN ¢ nhém bénh hoat dong
cling déu cao hon rd rét so v4i nhom bénh hoat dong nhe hodc 6n dinh lan
lugt véi p = 0,004 va p < 0,001 (bang 3.21), tan xuat xuat hién cia KTKN &
nhém c6 dot cap than ciing cao hon so véi nhém khong c6 dot cap than véi p
= 0,017 (bang 3.27). Nhu vay, néng do KTKN khong hoan toan c6 dinh ma it
nhiéu c6 su dao dong theo murc do hoat dong cua bénh. Tuy nhién, can ¢6
thém cac nghién ctru voi nhitng bang chimg dang tin ciy hon dé co thé xac
dinh duogc vai tro cua KTKN trong viéc theo doi hoat tinh LBDHT thay vi chi
don thuan 12 mot tiéu chuan phan loai va chan doan bénh.
4.3.2. Khang thé khang dsDNA

Vé mai lién quan véi cac biéu hién 1am sang va CLS cia LBPHT: theo
mot s6 két qua nghién ciru duge tdng hop trong bang 4.6, KT khang dsDNA
duong tinh & bénh nhan LBDHT c6 lién quan voi kha nhiéu biéu hién 1am
sang khac nhau caa bénh, trong d6, gap nhiéu nhat la cac biéu hién ton thuong
ngoai da, giam bach cau, giam bd thé, cac ty khang thé khac va dic biét 1a ton

thuong than. Tuong dong véi cac két qua nay, ching tdi ciing da tim thay moi
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lién quan co ¥ nghia thong ké gitra KT khang dsDNA véi cac biéu hién ton
thuong da lupus cap/ ban cap hoic man tinh, giam bach cau, giam bo thé va
su duong tinh cua céc ty khang thé khac.

Bang 4.6. Lién quan 1am sang cua KT khang dsDNA trong mét sé nghién cizu

Tac gia/ nam n Lién quan 1am sang
Viém khép (p < 0,05), giam BC (p < 0,01),
Mosca M (2006) [150] 68 giam C3 bo thé (p < 0,01), t6n thuong than
(p <0,05)
To6n thuong than (p = 0,006; OR= 1,56),
Tang X (2010) [158] 917 giam BC (p < 0,001; OR=2,14), thiéu mau (p

<0,001; OR=1,74)
Artim-Esen B (2014) [159] 852 Ton thuong than
Giam C3 (p <0,01); giam C4 (p < 0,001).

Atta AM (2009) [160] 84 7
Khong lién quan véi ton thuong than.
Ton thuong than (p = 0,001), giam C4 (p =
Fabrizio C (2015) [161] 393 0,005), giam ty 1& viém thanh mac (p <
0,0001).
) Farr: viém mach, ton thuong than
Neogi T (2006) [162] 550

ELISA: khong lién quan ton thuong than.
Andrejevic S (2013) [163] 99 Ton thuong than (p = 0,045)

Lé Hitu Doanh (2014) [141] 172 Ton thuong than ( p = 0,03)
Huynh Phan Trdc Linh 120 Ton thuong da (p < 0,05), giam b thé
(2014) [15] (p<0,05), ton thuwong than (p < 0,01).

Ton thuong da lupus cap/ ban cap (p =
0,0056); tén thwong da lupus man tinh (p =
Nghién ctu cia ching toi 128 0,0073); giam BC (p < 0,0001); giam bd thé
(p <0,0001); KTKN (p < 0,0001); KT khang
Clqg (p =0,0005); khang Nucl (p < 0,0001).
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Tuy nhién, trai véi nhan dinh cua nhiéu tac gia khac vé méi lién quan
gitta KT khang dsDNA véi ton thuong than lupus, nghién ciu cua ching toi
lai khdng cho thay méi lién quan nay (p = 0,54). B6 nhay, d6 dic hiéu cua KT
khéang dsDNA véi tén thuong than lupus déu kha thap (62,59% va 40,94%),
gia tri du bao ton thuong than qua phan tich dudng cong ROC ciing ¢ mirc rat
kém (AUC = 0,601) (bang 3.20). Trudc day, KT khang dsDNA dugc cho 1a
tac nhan c6 vai trd quan trong trong co ché sinh bénh hoc cta ton thuong than
lupus do khang thé nay duoc tim thdy & to chirc than cia mot sé bénh nhan
LBDHT c6 viém cau than, cing véi nhitng bang ching 1am sang tir nhiéu
nghién ctru cho thidy méi lién quan c6 y nghia thong ké gitta KT khang
dsDNA véi ton thuong than lupus. Tuy nhién, kha nhiéu nghién ctru gan day
da khdng tim thay mbi lién quan nay, tir d6, dat ra nhitg nghi ngd vé vai tro
gdy bénh cia KT khang dsDNA. Trong cic nghién ctru cua Pradhan (2010)
[164] va Samy (2010) [154], ty 1¢ duong tinh cua KT khang dsDNA la khdng
khac biét gitra nhém co6 va khong co ton thuong than, lan luot véi p > 0,05 va
p = 0,203. Mot nghién ciru khac cua Atta (2009) dugc thuc hién trén 84 bénh
nhan LBPHT nguoi Brazil ciing d khong tim thay méi lién quan gitra bat ky
isotype nao ciia KT khang dsDNA (duoc phat hién bang ky thuat mién dich
huynh quang gian tiép) v&i ton thuong than lupus [160]. Song song voi cac
bang chimg vé 1am sang, nghién ctru cia Mannik (2003) ciing tim thay, KT
khang dsDNA chi 1a mot trong sb 6 loai khang thé khac nhau duoc tach rira tir
t6 chtrc than cua cic bénh nhan LBPHT ti vong cd viém cau than. Bén canh
do, chi co6 6/25 mau bénh phém than dugc phat hién c6 KT khang dsDNA.
Céc tac gia két luan rang khang thé nay c6 thé khong co vai trd gay bénh doi
v6i ton thuong than lupus [165]. Bruschi M (2014) ciing tim thay rat nhiéu
loai ty khang thé véi 12 dich tic dong khac nhau & to chuc than dugc sinh

thiét tir cac bénh nhan viém cau than lupus, trong d6, a-enolase va annexin
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Al 1a nhitng khang nguyén dich thuong gip nhat. Ty khang thé khang lai cac
khang nguyén nay dugc tim thay véi hiéu gia cao trong huyét thanh cing véi
cac KT khang dsDNA va khang C1q. 50% mau t chire than sinh thiét khong
phat hién duoc khang thé khang dsDNA trong dich tach rira. Nhu viy, ¢
nhimg bénh nhan nay, KT khang dsDNA co thé khong co vai trd khoi phat
d6i voi tén thuong viém cau than lupus [166]. Nghién ctru trén chudt thi
nghiém NZM2328 ciing phat hién nhiéu con chudt cai bi viém cau than giy ra
do phttc hop mién dich va suy than giai doan cudi di c6 néng do khéang
dsDNA rét thap trong huyét thanh [167]. Mdi lién quan khong hang dinh giita
KT khang dsDNA véi ton thuong than lupus trong cac nghién ctru co thé
duogc giai thich 13 do tinh hdn tap va vai tro gay bénh khong dong nhat cua cac
KT khang dsDNA. Mot s6 dic tinh cia khang thé nhu ai luc voi khang
nguyén, diém dang dién, isotype, kha nang cb dinh bé thé... da duoc xac dinh
c6 thé anh huong dén kha niang gay bénh d6i voi to chic than. Nhimg dac tinh
nay cd thé khac nhau giira cac ca thé hoidc thay doi theo thoi gian trén cling
mot ca thé. Bén canh do, gia tri khac nhau cta cac k¥ thuat xét nghiém duoc
sir dung dé phat hién khang thé ciing c6 thé 1a mot nguyén nhan gop phan.
Trong nghién cuu cua Heidenreich U (2009), KT khang dsDNA duoc phat
hién bang ky thuat mién dich huynh quang gién tiép c6 do nhay véi viém cau
than lupus 1a 66,7%, thap hon so véi khi phat hién bang k¥ thuat ELISA la
79,5% [168]. Trong khi do, nghién ctru ctia Andrejevic S (2013) chi ra rang,
chi KT khang dsDNA duoc phét hién bang ky thuat ELISA c6 lién quan véi
ton thuong than (p = 0,045), dic biét l1a cac khang thé IgG i luc cao, trong
khi khang thé dugc phat hién bang ky thuat mién dich huynh quang lai khong
c6 méi lien quan nay [163]. Nghién ctu caa Neogi T (2006) ciing cho thay
anh hudng tuong tu cua ky thuat xét nghiém, theo d6, KT khang dsDNA dugc

phat hién bang test Farr c¢6 lién quan voi su xuat hién caa ton thuong than
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lupus, nhung khi st dung ky thuat ELISA lai khéng tim thidy mdi lién quan
nay [162]. So sanh cac isotype khac nhau cua KT khang dsDNA, Villalta D
(2013) nhan thay, nong do cua khang thé IgM khang dsDNA & bénh nhan
LBDHT c6 tuong quan ty I& nghich véi ton thuong than va cac thdng sd chi
diém ton thuong than [169]. Két qua tuong tu cling dugc ghi nhan trong
nghién ctu cua Atta AM (2009), theo do, ty 1& viém cau than giam rd rét o
cac bénh nhan LBPHT c6 khang thé IgM khang dsDNA [160]. Nhing két
qua nay cho thay, trai véi isotype 1gG &i luc cao cua KT khang dsDNA c6 kha
nang gay bénh, isotype IgM lai co tac dung bao vé than, tranh nguy co viém
cau than & bénh nhan LBDHT.

Bén canh ton thuwong than, nhiéu nghién ctu con cho thay méi lién quan
kha rd rét gitta KT khang dsDNA véi tinh trang giam bo thé ¢ bénh nhan
LBDPHT. Trong nghién ctu cia Atta AM (2009), nhém bénh nhan véi KT
khang dsDNA duong tinh c6 ty 1 giam C3 va C4 bo thé déu cao hon 16 rét so
véi nhdm bénh nhan c6 khang thé nay &m tinh, lan luot véi p < 0,01 va p <
0,001 [160]. Tuong dong véi cac két qua nay, nghién ciu cia ching t6i cling
cho thay ty I& bénh nhan c6 giam it nhat mot thanh phan bo thé & nhém c6 KT
khang dsDNA duong tinh cao hon rd rét so voi nhdm cé khang thé nay am
tinh (OR = 3,27: p < 0,0001) (bang 3.16). Néng d6 KT khang dsDNA ciing c6
mbi twong quan nghich kha chit ché& véi nong do cua ca C3 va C4 bo thé
(biéu dd 3.4). Cac bang chung 1am sang khac vé mdi lién quan giira KT khang
dsDNA va bo thé ¢ bénh nhan LBPHT ciing duoc ghi nhan trong cac nghién
ctru cua Fabrizio C (2015) [161], Mosca (2006) [150], Linnik (2005) [53],
Cui (2010) [170]... Giai thich cho méi lién quan nay, cac nghién cau vé qué
trinh sinh bénh hoc cia LBDHT da cho thay, hé thong bo thé co thé tac dong
truc tiép 18n qua trinh san sinh KT khéang dsDNA théng qua 2 co ché cha yéu
12 loai bo phtic hop mién dich va diéu hoa hoat dong cua cac té bao lympho B.
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Qua trinh loai bo phic hop mién dich véi su tham gia hét stc quan trong cua
hé théng bo thé khdng chi ngin chian cac phac hop mién dich tan cong to
chuc va giai phong IFN-a. ma con gitip ngin ngira san xuat KT khang dsDNA
nho loai bo duoc cac cau tric khang nguyén nhan 1a ngudn géc san sinh ra
khang thé nay. Khi ndng do bo thé bi giam, qua trinh loai b phirc hop mién
dich thiéu hiéu qua s& c6 thé din dén su gia ting nong d6 cua KT khang
dsDNA. Bén canh d6, cac san pham thoéi giang cua hé thdng b thé duoc géan
ddng hoa tri véi khang nguyén co thé lién két véi cac thu thé té bao B dic
hiéu khang nguyén va lam giam ngudng kich thich cua céc té bao nay. Su
hoat hoa bat thuong cia cac té bao lympho B ty phan tng c6 thé 1a guon goc
san sinh ra céac tuy khang thé, trong d6 c6 KT khang dsDNA [171].

Vé méi lién quan véi mize dé hoat déng cia bénh: Mi lién quan thuan
giira ty 18 va nong d6 KT khang dsDNA véi mirc 6 hoat dong cuia LBDHT
da duogc phét hién boi kha nhiéu tac gia trong va ngoai nuéc. Theo cac nghién
ctru ctia Nagy G (2000) [48] va Kokuina E (2014) [172], nong d6 trung binh
cua KT khang dsDNA & nhom bénh nhan LBDHT hoat dong dugc dinh lugng
bang cac phuong phap khac nhau déu cao hon rd rét so véi nhém bénh 6n
dinh. Tuong tu, trong nghién ctu caa Saisoong S (2006), ty I¢ duong tinh cta
KT khang dsDNA duoc phét hién bang ki thuat ELISA & nhém bénh hoat
dong (diém SLEDAI > 5) ciing cao hon so v&i nhém bénh 6n dinh véi p <
0,01 [48]. Panh gia muc do hoat dong cta bénh bang chi s6 ECLAM, Samy
(2010) nhan thay ty 18 duong tinh cua KT khang dsDNA ¢ nhém bénh nhan
c6 chi s6 ECLAM > 5 (71,7%) cao hon rd rét so véi & nhém cé chi s6
ECLAM < 5 (31,7%), khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,0001 [154].
Pang luu ¥ 1a mdi lién quan gitra KT khang dsDNA véi mic d6 hoat dong
cia LBPHT ciing ¢d su khac biét khong nho khi khang thé duge dinh luong
bang céac ky thuat khac nhau. Trong nghién ctu cua Cui (2010), dién tich dudi
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duong cong ROC danh gia kha ning phan biét gitta LBDHT 6n dinh va hoat
dong cua KT khang dsDNA 1a 0,901 khi dwgc dinh lwong bang k§ thuat
ELISA, so vai chi 0,65 khi str dung ki thuat mién dich huynh quang gién tiép.
Do nhay va do dic hiéu cua khang thé nay trong phan biét hoat tinh bénh khi
dugc dinh luong bang ki thuat ELISA ciing tt hon so véi khi ding ky thuat
mién dich huynh quang [170]. Tuong tu, trong nghién ctu cua Venner
(2013), diém SLEDAI trung binh chi c6 sy khac biét gitra nhém cd KT khéang
dsDNA duong tinh va am tinh khi khang thé nay dugc phat hién bang hé
théng multiplex immunoassay (p = 0,0006), su khac biét khong duoc tim thay
khi sir dung test Farr [147]. Kha twong ddng véi cac két qua trén, nghién cau
cua ching toi cling cho thay ty I¢ duong tinh va néng do trung binh caa KT
khang dsDNA déu ting dan theo muc d6 hoat dong cua bénh. Su khéac biét
cua néng d6 KT khang dsDNA trung binh gitra cdc nhém bénh hoat dong
manh va nhém bénh 6n dinh/hoat dong nhe véi nhém hoat dong trung binh
déu c6 ¥ nghia thong ké lan luot véi p = 0,0012 va p = 0,00008. Ty Ié duong
tinh caa KT khang dsDNA & nhdm bénh hoat dong trung binh ciing cao hon
so véi nhém bénh 6n dinh/hoat déng nhe véi p = 0,018 (bang 3.21). Hé s
tuong quan gitra nong do KT khang dsDNA vai diém SLEDAI cua ching toi
1a 0,56 (biéu d6 3.6), hoan toan nam trong dai bién thién tr 0,29 - 0,616 cua
cac két qua nghién ctu da dugc cong bé trude day [27],[30],[48].[48],[172].
Cung véi mic d6 hoat dong cua bénh, nhiéu nghién ctu ciing cho thidy mdi
lién quan gitra su thay d6i nong do KT khang dsDNA v&i su xuat hién dot cap
cia LBPHT. Theo ddi dinh ky néng d¢6 KT khang dsDNA & bénh nhan
LBDHT, cac tac gia Pan N (2014) [52] va Ter Borg 1990 [24] déu phat hién
thay su gia ting dot bién nong do cua khang thé nay trude khi co dot cap cua
bénh xuat hién tir 2 - 6 thang. Twong tu, trong nghién cau caa Hillebrand
(2013), tat ca cac dot cap caa LBPHT dugc phat hién trong thoi gian theo doi
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déu kém véi su gia ting it nhat 25% ndng do cua KT khang dsDNA [173].
Mbi lién quan gitta KT khang dsDNA véi dot cap LBPHT ciing duoc ghi
nhan trong cac nghién ctu cit ngang cia Narayanan (2010) [174] va Samy
(2010) [154]. Trong nghién ctu caa ching tdi, nong do va ty 1& duong tinh
cua KT khang dsDNA ¢ nhém bénh nhan trong dot cap déu cao hon rd rét so
v6i nhoém ngoai dot cap, lan lugt voi p < 0,00001 va p = 0,001 (bang 3.22).
So sanh véi trong dot cap, ndng do trung binh cua khang thé nay sau dot cap
da giam 64,58% (p = 0,08) (bang 3.24). Tuy nhién, twong dong véi két qua
cua nhiéu nghién ciu cat ngang khéc, chung toi nhan thay KT khang dsDNA
duong tinh c6 gia tri du bao kha tdi dbi vaoi dot cap caa LBDHT, véi dién tich
dudi duong cong ROC (AUC) = 0,692, @ nhay 75,9% va do dac hiéu
45,37% (bang 3.25 va 3.26).

Bén canh hoat tinh chung cua bénh, méi lién quan giita KT khéang
dsDNA véi hoat tinh cua ton thuong than lupus ciing dd duoc phét hién trong
nhiéu nghién ciru. Theo Lopez-Hoyos M (2005), néng do KT khang dsDNA
dugc do bang ca phuwong phap ELISA va mién dich huynh quang ¢ nhém
bénh nhan c6 dot cap than déu cao hon rd rét so véi nhom khong co dot cap
than, 1an luot véi p = 0,001 va p = 0,013 [43]. Su sut giam rd rét (p = 0,003)
nong do cua KT khang dsDNA sau khi dot cip than két thic cling da duoc
phat hién trong nghién ctu cia Manson (2009) [51]. Panh gia mbi lién quan
gitra su thay ddi nong do6 KT khang dsDNA véi nguy co xay ra dot cap than
lupus, nghién ctru trén 487 bénh nhan LBPHT cua Linnik MD (2005) cho
thay, ndng do khang thé nay giam 50% duéi tac dung diéu tri caa cac khang
thé don dong gitp giam dugc 53% nguy co xay ra dot cap than sau d6. Tan
Xuat xay ra dot cap than lupus & cac bénh nhan cd KT khang dsDNA am tinh
kéo dai ciing thap hon rd rét so voi cac bénh nhan c6 nong do khang thé ting

cao. Cac tac gia két luan rang sy thay doi nong do KT khang dsDNA lién
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quan truc tiép dén nguy co xay ra dot cap than lupus [53]. So sanh giita dot
cap than va ngoai than cua LBDHT, Narayanan (2010) nhan thay, ty 16 bénh
nhan c6 ting ndong d6 KT khang dsDNA trong nhoém cé dot cap than 1a 100%
so véi chi 35% trong dot cAp ngoai than [174]. Tuong dong véi két qua nay,
ching toi cling nhan thay ty I¢ duong tinh cua KT khang dsDNA & nhom c6
dot cip than cao hon rd rét so voi nhom khéng c6 dot cap (p = 0,0006), su
khac biét khong duoc phét hién véi dot cap ngoai than (bang 3.26). Tuy nhién,
tuong quan giita ndng d6 KT khang dsDNA véi diém SLICC danh gid hoat
tinh than trong nghién cau cua ching toi 1a kha yéu (r = 0,216, p = 0,0002),
d6 nhay va do dic hiéu cua khang dsDNA trong du bao dot cip ton thuong
than lupus cling khong cao (80% va 43,28% theo bang 3.28).

Nhitng két qua thu dugc cua ching tdi phan nao cho thay mai lién quan
khong hang dinh cia KT khang dsDNA véi hoat tinh cia LBPHT n6i chung
va tén thuong than lupus noi riéng, dac biét 1a voi dot cap caa bénh. Nguyén
nhan c6 thé do tinh chat gay bénh khong dong déu cua cac loai KT khang
dsDNA va céc ky thuat mién dich hién nay chua du kha ning phan biét dugc
cac khang thé gay bénh va khdng gay bénh. Cac nghién cau trén dong vat thi
nghiém cho thiy, viéc dua KT khang dsDNA ngoai lai vao co thé chudt bi
LBPHT c6 thé khoi phat cac dot cap caa bénh, gay ton thuong truc tiép to
chuc thdng qua phan ang viém va két hop véi cua cac té bao chét theo
chuong trinh U937 tao thanh phac hop c¢d kha niang thuc day sy san xuat
interferon o (INFa), mot cytokine co vai trd rat quan trong trong co ché bénh
sinh cia LBPHT. Tuy nhién, nhitng két qua nghién ctu trén dong vat thi
nghiém khong phai luon dang trong cac tht nghiém lam sang & nguoi.
Abetimus sodium 1a mét tac nhan diéu hoa mién dich c6 tac dung gay dung
nap véi cac té bao lympho B c6 khang thé bé mit khang truc tiép dsDNA.

Trong mot thir nghiém duoc tién hanh nim 2008, viéc diéu tri véi abetimus



127

gilp giam ndng d6 KT anti-dsDNA va ting ndng do C3 bd thé nhung khdng

gilp cai thién duoc thoi gian 6n dinh bénh, thoi gian xuat hién dot cap bénh

va dot cap than... Nghién ctru ndy sau d6 da bi ngung sém trudc thoi han do

nhitng két qua thiéu kha quan thu duoc [175].

4.3.3. Khang thé khang C1q

Bang 4.7. Lién quan 1am sang cia KT khang C1q trong mét sé nghién citu

TAc gia/ nam n

Lién quan lIam sang

Mosca M (2006) [150]

Giam BC (p < 0,01), giam C3 bo thé (p <
0,01), ton thuong than (p < 0,05)

Orbai (2015) [61]
308

Protein ni¢u (p<0,001), tru ni€u (p=0,015),
giam bd thé (p<0,01), khang dsDNA (p<0,001)
va khang Sm (p=0,01)

Lopez YP (2013) [176] 80

Ton thuong than, giam bo thé C3

El-Hewala (2011) [82]

Ton thuong than, giam bo thé C3, khang
dsDNA

Andrejevic (2013) [163]
175

Ton thuong than (p =0,024); viém da mang
(p=0,025), giam bd thé (p<0,01); khang
dsDNA (p<0,01)

Trad B (2013) [149] 08

KT khang Nucl (p=0,001), khang Sm
(p=0,01), giam C4 b thé (p=0,046)

Nghién cuiru cua chdng

A=

toi
128

Rung toc (p =0,0016); Ton thuong than (p <
0,0001); giam BC (p =0,012); giam TC (p
=0,02), giam bé thé (p < 0,0001), khang
dsDNA (p = 0,0005), KT khang Nucl (p
=0,003).

Vé mai lién quan véi céc biéu hién cia LBPHT: Céac két qua nghién cau

duoc tong hop trong bang 4.7 ¢ trén da dua ra kha nhiéu bang chang cho thay
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méi lién quan giita KT khang C1q & bénh nhan LBDHT véi tinh trang giam
bo thé va ton thuong cau than, trong dé, rd rét nhat 1a mbi twong quan nghich
gitra hiéu gia cua KT khang C1q véi ndng do cac thanh phan bo thé. Theo
nghién ctu caa Pradhan (2012) trén 60 bénh nhan LBDHT, ty 1& giam bo thé
C3 va C4 ¢ nhdém 35 bénh nhan c6 KT khang Clq duong tinh déu cao hon ¢6
¥y nghia thong ké so véi & nhdm c6 khang thé nady am tinh [75]. Twong quan
nghich rd rét gitra ndng d6 KT khang C1q voi cac thanh phan bo thé C3, C4
trong huyét twong ciing duoc ghi nhan trong cac nghién ctu caa Sinico (C3:
r=-0,44: C4: r=-0,43; p < 0,0001) [76], Lépez YP (C3: r=-0,54: p < 0,001)
[176]; ElI-Hewala (C3: r=-0,32; p < 0,001) [82] va Bock (C3: r=-0,36; C4: r=-
0,24; p < 0,0001) [177]. Trong nghién ctu nay, ching toi cling nhan thiy,
nong d6 KT khang C1q c6 tuong quan nghich véi ca bo thé C3 va C4, lan
luot véi r = -0,387 var = -0,339 (p < 0,0001), ty Ié giam b thé & nhdm bénh
nhan KT khang C1lq duong tinh cao hon 1o rét so voi nhom KT khang Clq
am tinh (OR = 3,72; p < 0,0001).

Nhu vay, nhitng két qua thu duoc cia chiing toi kha twong dong véi cac
két qua nghién ctru truée ddy, khang dinh maéi lién quan gitta KT khang Clq
véi tinh trang giam bo thé & bénh nhan LBDHT. Céc nghién ctru vé sinh bénh
hoc cia LBPHT cho thay, KT khang C1q duong tinh 6 lién quan manh mé
Vvéi tinh trang giam bo thé thir phat thong qua con dudng co dién & cac bénh
nhan LBPHT, khang thé ndy khoéng chi ngin can hoat dong chitic ning cua
C1g ma con cd thé da duy tri va khuéch dai qua trinh hoat héa bo thé theo con
duong c6 dién mot cach doc 1ap véi didn bién cua bénh. Su thiéu hut cac
thanh phan caa hé thong bo thé dong mot vai trd quan trong trong co ché sinh
bénh hoc cia LBPHT va ton thuong than lupus. Bang ching rd rét nhat 1a &
nhitng ngudi thiéu hut Clq dong hop tir, 88% xuét hién LBPHT va 30% co
viém cau than lupus [178]. Thanh phan Clq bo thé ciing duoc chitng minh ¢
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vai trd diéu hoa qua trinh loai bo phirc hop mién dich va noéng d6 cua yéu té
nay sut giam rd rét trong dot cip than lupus [179]. Véi cac tac dong trén hé
théng b thé, KT khang Clq ciing c6 thé c6 mot vai trd quan trong trong co
ché sinh bénh hoc cua ton thwong than lupus. Trong nghién ciu nay, ching
t6i cling nhan thay madi lién quan rat rd rét gitra KT khang C1q véi tén thuong
than lupus (OR = 4,41 va p < 0,0001 theo bang 3.17). B¢ dic hiéu va ty sd
kha di duong tinh ctia khang thé nay trong du b&o ton thuong than lupus theo
bang 3.20 lan luot 14 84,56% va 2,89; cao hon rd rét so véi cac KT khéang
dsDNA va khang Nucl. Nhitng két qua nay kha twong dong véi nhitng bang
chtng 1am sang da duoc cdng bd trude day vé mdi lién quan gitta KT khéang
Clq véi ton thuong than lupus. Theo Sinico (2005) [76] va Marto (2005)
[69], ty 1& duong tinh va nong do trung binh cua KT khang C1q & nhém bénh
nhan LBDHT c6 ton thuong than déu cao hon rd rét so véi nhdém khong co
ton thuong than. Nghién cau cua Andrejevic (2013) lai cho thay, KT khang
C1q duong tinh 12 yéu t6 nguy co rd rét nhat voi ton thuong than lupus (OR =
2,88; p <0,05) [163]. Tuong tu, nghién ctru cta Orbai (2015) ¢ cac bénh nhan
LBDHT ciing ghi nhan mai lién quan rd rét giira khang thé nay véi cac biéu
hién protein niéu (OR = 3; p < 0,01) va hdng cau niéu (OR = 2,6; p = 0,02)
[61]. Theo d&i cac bénh nhan LBPHT khong c6 ton thuong than nhung c
KT khang C1q duong tinh, Marto nhan thay 27,3% s6 bénh nhan xuat hién
ton thuong than trong vong 9 thang sau dé [69]. Ciing theo ddi cac bénh nhan
LBDHT chua c6 ton thwong than, nghién ciu caa Meyer va cs (2009) lai cho
thay, 100% s6 bénh nhan xuat hién ton thuong than sau d6 c6 KT khang Clq
duong tinh, trong khi ty 1& ndy & nhém khdng xuat hién ton thuong than sau
do chi 1a 45% (p < 0,001). Hiu gia trung binh cua KT khang C1q ciling c6 su
khac biét 16 rét gitra 2 nhém véi p = 0,003 va gid tri du bao am tinh cta KT

khang C1q vé6i viém cau than lupus 1a 100% [70]. Mot sé nghién cau cat
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ngang trudce day cling da ghi nhan d6 dac hiéu kha cao cua KT khang Clq voi
t6n thuong than lupus nhu cac nghién ctru cua Jaekel (84%) [66], Jesus (92%)
[67], Mok (89%) [44], Sinico (86%) [76], Orbai (85%) [61]... Ngoai cac bang
chuing 1am sang, KT khang Clq con duoc tim thdy & mang day cau than caa
cac bénh nhan viém cau than lupus ting sinh véi nong do cao hon 50 1an so
véi trong huyét thanh ngudi bénh [180]. Su ling dong phtc hop Clg va
khang C1q 19gG & 16p dudi ndi mac mao mach cau than cua cac bénh nhan
viém cau than lupus ciing dugc tim thay trén kinh hién vi dién tor [181].

Ngoai ton thuong than va giam bo thé, lién quan caa KT khang C1q voi
cac biéu hién khac caa LBDHT khong rd rang va khdng thong nhét giira cac
nghién ctu, nguyén nhan cé thé do vai trd gy bénh khéng r6 rét cua khang
thé nay voi cac ton thuong ngoai than cuia LBDHT. Nghién ciu ciia Mosca
(2006) cho thay méi lién quan giita KT khang C1q véi biéu hién giam bach
cau (p < 0,01) [150], trong khi d6, Andrejevic (2013) lai chi ghi nhan mai
lién quan véi biéu hién viém da mang [163]. Cac nghién ctu cua Trad (2013)
[149] va Orbai (2015) [61] tham chi khong tim thdy méi lién quan gitta KT
khang C1q vai bat ky biéu hién 1am sang nao cua bénh ngoai giam bo thé, ton
thuong than va cac tu khang thé [12]. Trong nghién cau nay, ching tdi nhan
thay méi lién quan c6 y nghia thong ké gita KT khang C1q véi cac biéu
hién rung toc (OR = 2,33; p = 0,0016); giam bach cau (OR = 2; p = 0,012),
giam tiéu cau (OR = 4,46; p = 0,02) va KT khang dsDNA (OR = 2,74; p =
0,0005). Mbi lién quan thuan cé y nghia théng ké gita cac KT khang C1q va
khang dsDNA ciing da duoc ghi nhan trong cac nghién cuu cua El-Hewala
[82], Bock [177], Zivkovi¢ [30], Mosca [150]...

Vé mai lién quan véi mire dg hoat dong ciua LBDHT: trong nghién cau
nay, ching t6i nhan thay, ty Ié va nong do trung binh cua KT khang Clq déu

c6 xu hudng tang ro rét theo mae d6 hoat dong chung caa bénh, su khac biét
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gitra cac mirc d6 hoat dong manh, trung binh va nhe / 6n dinh déu c6 y nghia
théng ké vai p < 0,05. So sanh véi nhém bénh 6n dinh, nhém bénh nhan trong
dot cap cia LBPHT ¢4 ty 1é duong tinh va ndng do trung binh ctia KT khang
Clq déu cao hon rd rét, lan luot voi p < 0,0001 (OR = 6,23) va p < 0,0001
(theo bang 3.22). Nong do trung binh cua KT khang C1q ¢ nhom dot cap
nang cling cao hon so véi & nhom dot cp trung binh / nhe véi p = 0,048
(bang 3.23). Ngoai ra, bang 3.24 va biéu do 3.7 con cho thay, nong d6 trung
binh cua KT khang Clq sau dot cip da giam 62,5% so véi trong dot cap (p =
0,037). Méi tuong quan thuan gitra KT khang Cl1q véi mic do hoat dong
chung caa LBPHT ciing di dugc phat hién boi nhiéu tac gia. Trong nghién
ctru cia Mosca (2006), diém ECLAM trung binh & nhdm bénh nhan c6 KT
khang C1q dwong tinh cao hon rd rét so véi nhom con lai véi p < 0,001 [150].
Tuong tu, Zivkovié V (2014) ciing nhan thiy, nhém bénh nhan véi diém
SLEDAI > 11 ciling ty I¢ duong tinh ctia KT khang C1q cao hon so vdi nhom
SLEDAI <10 (46,87% so vai 22,64%; p < 0,05) [30]. Nghién ctu cua Bock
(2015) lai cho thay tuong quan thuan khé rd gitra nong do KT khang C1q véi
murc d6 hoat dong ctia bénh dugce danh gia bang cac chi sé SLEDAI (r = 0,47;
p < 0,0001) va ECLAM (r = 0,28; p < 0,0001) [177]. Két qua tuong ty vé
méi lién quan gitra ndng d6 KT khang C1q véi diém SLEDAI ciing dugc ghi
nhan trong cac nghién ctru cua ElI-Hewala (r = 0,26; p < 0,05) [82]; Lopez (r =
0,48: p < 0,0001) [176]; Zivkovi¢ (r = 0,382; p < 0,001) [30]... Hé sé tuong
quan giita nong d6 KT khang C1q Vvéi diém SLEDAI trong nghién ctu cua
ching t6i 1a r = 0,433; p < 0,0001 (biéu d6 3.6), tirc 1a hoan toan tuong dong
véi cac két qua nghién cau trén.

Bén canh méi lién quan vai hoat tinh chung cua bénh, KT khang Clq
cling dugc chang minh 1a khang thé cé lién quan rd rét nhat voi hoat tinh caa

ton thuong than lupus, dac biét 1a voi su xuat hién cua cac dot cap than. Cac
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nghién ciru mé bénh hoc than da cho thiy tuong quan rd rét giita ndng do cua
khang thé nay vai hau hét céc chi sé hoat dong cua ton thuong than lupus trén
md bénh hoc [64]. M6t s6 nghién ciru bénh chitng con cho thdy, KT khang
Clq duong tinh & c4c bénh nhan LBDHT c6 thé lam ting nguy co xuét hién
dot cip than lupus. Fatemi (2016) tién hanh theo ddi 69 bénh nhan LBDHT
khong c6 dot cip than (38% c6 KT khang C1q duong tinh) trong thoi gian 18
thang, két qua cho thiy, 34,5% s6 bénh nhan trong nhom KT khang Clq
duong tinh c6 xuat hién dot cap than trong thoi gian theo ddi so voi 7% trong
nhom KT khang C1g am tinh (p=0,003), gia tri du bao am tinh ciua KT
khang Clq ddi véi dot cip than lupus 1én toi 93% [90]. Cac bang ching tir
nhiéu nghién ciru cat ngang ciing khang dinh mdi lién quan nay ctia KT khang
C1q. Trong nghién cttu cua Marto (2005) trén 151 bénh nhan LBDHT, nhom
c6 ton thwong than hoat dong (BILAG A hoic B) c6 ty 1&6 KT khang Clq
duong tinh cao hon 13 rét so véi & nhém khéng cé ton thuong than (RR = 2,3;
p < 0,0001) [69]. Két qua twong tu ciing dugc ghi nhan trong cac nghién ciu
ciia Zivkovié (p<0.01) [30], Moroni (p<0,0001) [182] va Mosca (p<0,05)
[150]. Nghién ctru ctia Akhter (2011) con cho thdy KT khang Clq c6 mbi
twong quan kha rd rét voi diém hoat dong than lupus cua SLICC 2008
(p=0.006), mirc d§ twong quan la chat ché hon so vdi KT khang dsDNA
[183]. Tuong dong véi cac két qua ndy, nghién cru cta ching toi ciing cho
thdy mdi twong quan véi diém SLICC than ctia KT khang C1q (r = 0,399; p <
0,0001) 1a chit ché& hon so vdi cac KT khang Nucl va khang dsDNA (biéu do
3.8). Khang thé khang Clq ciing la khang thé duy nhat trong nghién cau caa
ching tdi c6 su khéc biét ca vé ty 1¢ duong tinh (p = 0,0003) va nong do trung
binh (p = 0,00025) gitta dot cap than va ngoai than (bang 3.28). Bén canh do,
ty 1& duong tinh cta khang thé nay & nhom co dot cap than ciing cao hon rat

ré rét so véi nhom khong co dot cap (71,93% so véi 18,05%; p < 0,0001)
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(bang 3.27). V& gia tri du bao dot cp tén thuong than lupus, rat nhiéu nghién
ctru trude day da ghi nhan do dac hiéu kha cao ciia KT khang C1, dac biét khi
khang thé nay xuat hién dong thoi véi cac KT khang dsDNA va khang Nucl .
Trong nghién ctru cua Moroni (2009) trén 48 bénh nhan viém cau than lupus
dugc chan doan qua sinh thiét than, cia KT khang Clq don doc co do nhay
87% va dg dac hi¢u 92% trong du bao dot cép than lupus. O tat ca céc truong
hop c6 KT khang Clq dwong tinh véi hiéu gia cao va c6 dot cap than, hiéu
gia ciia khang thé nay déu tré vé binh thuong sau khi dot cap than dugc diéu
tri 6n dinh [182]. Theo mdt nghién ciru hoi ctru khac cua Matrat (2005), KT
khang C1qg c6 do dac hiéu trong du bao dot cép than lupus 1a 84%, so véi
77% cta KT khang dsDNA. Khi cac khang thé nay cing dong thoi xuét hién,
d6 dic hiéu voi dot cp than ting 1én 97% [81]. Twong tu, trong nghién ctru
cua El-Hewala (2011), d6 dac hiéu cua KT khang Clg trong phan biét gitra
ton thuong than lupus hoat dong va 6n dinh 1a 55% va ciing tang lén ti 91%
khi xuat hién dong thoi véi KT khang dsDNA [82]. Nghién ctru cua Yang
(2012) con cho thay, nhimg bénh nhan LBDHT voi cac KT khang dsDNA va
khang Clq cung duong tinh c6 mirc do hoat dong va tién lugng than tdi hon
so v6i nhitng ngudi khoéng co ca hai khang thé nay [50]. Tuong dong véi
nhitng két qua nay, chung toi cling tim thdy d6 dic hiéu kha cao cua KT
khang C1q so véi khang dsDNA trong du bao dot cap than lupus (80,69% so
v6i 43,78%). Khi 2 khang thé nay cung xuit hién, do dic hiéu véi dot cap
than tang 1€n 86,7% (bang 3.29). Phan tich duong cong ROC trong du bao dot
cap than lupus cling cho thdy, KT khang Clq c6 dién tich dudi duong cong
16n hon so véi KT khang dsDNA va khang Nucl (bang 3.30). Cung v&i nhitng
bang chimg 1am sang, mot sb tac gia con tim thay méi lién quan kha chat ché
gitta ndng d6 cua KT khang Clq trong huyét thanh véi mac d6 cua ton

thuong than lupus trén mod bénh hoc [180],[182]. Khang thé nay ciing duoc
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tim thay & t6 chac cau than cia phan 16n bénh nhan c6 dot cAp viém cau than
lupus. Vai trd gay bénh cua KT khang Clq ddi véi tén thuong than lupus
dugc cho 1a do thanh phan b thé Clq da gan vao lang dong mién dich c6
chira phac hop DNA va KT khang dsDNA hoac cac phuac hop khang nguyén -
khang thé khac & 16p dudi biéu md hoic viing gian mach cua cau than, sau do
KT khang Clq dén gan vao vung gidng collagen cua C1qg. Qué trinh nay s&
lam tang kha ning gan chéo cua ling dong mién dich va kéo dai sy ton tai cua
ching & 16p duéi biéu md, tir d6 thuc day ton thuong viém & cau than [180].
4.3.4. Khang thé khang nucleosome

Vé mai lién quan véi cac biéu hién 1am sang va CLS cia LBPHT: khang
thé khang Nucl dugc chiing minh c6 lién quan ¢ cac mic do khac nhau voi
kha nhiéu biéu hién 1am sang va CLS cia LBDHT (bang 4.8), trong d6, duoc
ghi nhan nhiéu 1a ton thuong tai than. Nghién ctu caa Mahmoudi (2016)
duogc thuc hién tai Iran cho thay, ty Ié duong tinh ctia KT khang Nucl & nhom
bénh nhan LBDHT c6 t6n thuong than 1a 54,8%, cao hon so véi & nhém
khong c6 ton thuong than 1a 39,4% (p = 0,04) [184]. Két qua tuong tu ciing
duoc ghi nhan trong cac nghién cuu cua Diuzgin - 2007 (p < 0,001) [39];
Saisoong - 2006 (63,9% so vai 37,9%; p < 0,05) [48]; Samy - 2010 (77,1% so
v6i 60%: p = 0,009) [154], Souza - 2009 (OR = 25,83; p < 0,0001) [185] va
Su - 2007 (60,4% so V&i 47,2%; p < 0,05) [33]. Clng khang dinh mdi lién
quan thuan gitta KT khang Nucl véi ton thuong than lupus, nghién ctu caa
Haddouk lai cho thay, ty I& xuat hién ton thwong than & nhdm bénh nhan
LBDHT c6 KT khang Nucl duong tinh (65%) cao hon so v4i & nhdm KT
khang Nucl am tinh (38%) vai p = 0,04, su khac biét dac biét rd rét khi KT
khang Nucl xuat hién dong thoi véi giam bo thé (p = 0,004) [155]. Cac nghién
ctu cua Hung (2011) tai Pai Loan [186], Abdel Gawad (2014) [187] tai Ai
Cap va Min (2002) tai Han Qudc [88] ciing déu cho thay nong do trung binh
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cua KT khang Nucl & nhém bénh nhan LBDHT c¢6 ton thuong than 13 cao hon

rd rét so voi nhdm khong cé ton thuong than (p < 0,05).

Bang 4.8. Lién quan 1am sang cuia KT khang Nucl trong mét so nghién cizu

Tac gia/ nam n Lién quan Iam sang

Mahmoudi (2016) [184] 98 Ton thuong than (p = 0,04)

Diizgiin (2007) [39] 131 Ton thuong than; KT khang dsDNA

Min (2002) [86] 19 Ton thuong than (p = 0,023), giam b thé C3,
C4 (p <0,001), khang dsDNA (p < 0,001).

Samy (2010) [154] 200 Ton thuwong than (p =0,009).

Su (2007) [33] 233 Sot, ban déj dau khop, giam BC, giam C3,
giam C4, ton thuong than

Haddouk (2005) [155] 84 Ton thuong than (p =0,04).

Hung (2011) [186] - Ton thuong than (p < 0,05); giam bo thé (p <
0,05); KT khang dsDNA (p < 0,001).

Abdel Gawad (2014) 25 Ton thuong than (p<0,001); ban do va rdi

[187] loan huyét hoc (p < 0,05)

Tikly (2007) [96] 86 Ton thuong da; KT khéang dsDNA.

El Desouky (2015) 60 Roi loan huyét hoc (p = 0,01)

[188]
Protein ni¢u (p = 0,01], HC ni¢u (p = 0,03),

Simon (2004) [34] 73 ban canh buém (p = 0,03), viém khép (p =
0,003); loét miéng (p = 0,001).
Ton thuong da lupus man tinh (p = 0,0137);

Nghién ctu caa ching 128 tén thuwong than (p = 0,0001), giam BC (p =

toi

0,002), khang dsDNA (p < 0,0001); giam b
thé (p < 0,0001).
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Tuong ddng vai cac két qua trén, nghién ctru ctia chiing toi ciing tim thay
ty 1& ton thuong than cao hon 13 rét & nhom bénh nhan KT khang Nucl duong
tinh so v&i nhom KT khang Nucl am tinh (53,75% so véi 20,83%; OR = 4,42;
p =0,0001) (bang 3.18). Ngoai ra, KT khang Nucl cling c6 d6 nhay va gia tri
du bao am tinh véi ton thuong than lupus cao hon so voi cac khang thé con
lai (92,81% va 79,17%), tuy nhién, do dac hi¢u lai kha thép (25,5%) (bang
3.19). Két qua nay kha twong dong voi cac két qua thu dugc cua Souza
(2009), theo d6, 46 nhay va gia tri du bao am tinh ciia KT khang Nucl voi ton
thuong than lupus déu 1a 88% [185]. Phu hop véi nhiing két qua nghién ctu
lam sang vé méi lién quan giita KT khang Nucl véi ton thuong than lupus,
ngay cang c6 nhiéu bang ching cho thay vai tro gy bénh cia khang thé nay
d6i voi to chuc than trong LBDHT. KT khang Nucl dugc tim thidy ¢ mang
day cau than trong phirc hop mién dich véi nucleosome ¢ ca chudt thi nghiém
va cac bénh nhan LBDHT [189], trong d6, cac nucleosome cé thé dong vai tro
nhu phan tr ciu nbi nhan dang thanh phan heparin sulphate/collagen cua
mang day cau thin cho viéc gin cua KT khang Nucl va cac khang thé tan
cong than khac [190]. Panh gia nhu mé than ¢ bénh nhan viém cau than lupus
trén kinh hién vi dién tar cho thay su c6 mit ddng thoi cua cac tu khang thé
véi cac lang dong chromatin ngoai bao, goi y viéc nucleosome gan mang
trong cau than co thé 1a dich tan cong cua cac ty khang thé hudng than [44].

Bén canh tén thuong than, nhiéu tac gia con tim thdy mdi twong quan
nghich ciia KT khang Nucl voi cac yéu té bo thé. Nghién ctu cia Campos
(2006) trén 74 bénh nhan LBDHT tudi vi thanh nién cho thay nong do khang
thé nay tuong quan nghich kha rd voi cac yéu to bd thé C3 (r = 0,422; p <
0,001) va C4 (r = 0,338; p < 0,003) [37]. Két qua twong tu vé mbi trong quan
gitta ndong d6 KT khang Nucl voi bo thé C3, C4 ciing dugc ghi nhan trong cac
nghién ctru ctia Min (r = -0,471 va r = -0,36; p < 0,001) [88] va Hung (r = -
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0,4; p<0,01 var=-0,3; p<0,05) [186]. Su (2007) ciing tim thay ty & giam
b6 thé C3 va C4 ¢ nhom bénh nhan LBPHT c6 KT khang Nucl duong tinh
cao hon so voi nhém c6 khang thé nay am tinh (p < 0,05) [33]. Trong nghién
ctru ndy, ching t6i nhan thay ty 1¢ giam bo thé & nhém KT khang Nucl duong
tinh cao hon rd rét so vaoi & nhom KT khang Nucl am tinh (73,33% so vai
14,58%; OR = 16,11; p < 0,0001) (bang 3.18). Néng do KT khéng Nucl c6
tuong quan nghich khé chat ché véi nong do bo thé C3, C4, hé sb twong quan
lan luot la r = -0,549 va r = -0,48 (p < 0,0001), mirc d6 twong quan |a déu chat
ché hon so vai cac khang thé con lai (biéu d6 3.5). Vai tro caa hé thong bo thé
trong viéc diéu hoa chtrc ning san xuét khang thé cua cac té bao lympho B ¢
bénh nhan LBPHT c6 thé I1a yéu té quan trong giai thich cho mdi lién quan
giira tinh trang giam bo thé vai mot sb tu khang thé lién quan dén bénh, trong
do6 c6 KT khéang Nucl .

Khong chi lién quan véi cac yéu té bo thé, KT khang Nucl con ¢ moi
lien quan thuan véi mot sé tu khang thé khac, dic biét 1a khang dsDNA.
Trong nghién ctu ndy, ching ti nhan thiy nong do cac KT khang dsDNA va
khang Nucl c6 mdi tuong quan thuan kha chat ché voi hé sé tuong quan
Spearman r = 0,53 (p < 0,0001). Ty I¢ duong tinh cia KT khang dsDNA ¢
nhom bénh nhan c6 KT khang Nucl duong tinh 1a 69,58%, cao hon ro rét so
véi & nhom KT khang Nucl am tinh la 16,67% (OR = 11,44; p < 0,0001)
(bang 3.18). Céc két qua trén cua ching toi kha phi hop véi nhan dinh cua
nhiéu tac gia nudc ngoai vé moi twong quan thuan gira 2 khang thé nay. Hé
s6 tuong quan gitra KT khang Nucl va khang dsDNA dugc dinh luong bing
ky thuat ELISA thuong khé cao va dao dong trong khoang 0,5 — 0,8 theo céc
nghién ctru trudc day, nhu nghién ctu cua Dizgun (r = 0,518; p < 0,001)
[39], Manson (r = 0,6; p = 0,0001) [51], Saisoong (r = 0,82; p < 0,0001) [48];
Ghirardello (r = 0,639; p < 0,001) [40] va Hung (r = 0,644; p < 0,01) [186].
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Tuong tu, nghién ctru cua Tikly (2007) trén 86 bénh nhan LBDHT & Nam Phi
cling tim thdy méi twong quan 13 rét gitta KT khang Nucl va khang dsDNA
(OR = 3,4; p < 0,0005) [96]. Ngudn gdc khang nguyén chung ctia KT khéang
Nucl va khang dsDNA c6 thé 1a nguyén nhén chinh giai thich cho mdi twong
quan chit ché giita 2 khang thé nay trong cac nghién ctru 1am sang. Theo mot
s6 nghién ctru, nucleossome c6 ngudn gde tir cac té bao chét co thé kich thich
cac té bao lympho B va T dic hiéu cho viéc san xuat KT khang Nucl. Tuy
nhién, trong qué trinh lan truyén epitope, chiing c6 thé mo rong cac dong té
bao B dé tao ra cac tu khang thé khic c6 cung ngudn goc khang nguyén nhu
khang dsDNA, khang histone...

Bén canh cac méi lién quan vai ton thuong than, cac yéu tb bo thé va cac
tu khang thé, kha nhiéu nghién ctu ciing ghi nhan méi lién quan gitta KT
khang Nucl voi cac biéu hién ton thuong ngoai da [39],[40],[37],[187]; viém
khép [39],[34],[187] va dic biét 1a cac rdi loan vé huyét hoc nhu giam bach
cau, thiéu mau tan mau [37],[39],[40],[184],[188]. Kha twong ddng Véi cac
két qua trén, chung toi cling tim thidy mdi lién quan rd rét gitra khang thé nay
Vvéi cac biéu hién ton thuong da lupus man tinh (OR = 4,57; p = 0,0137) va
giam bach cau (OR = 6,64; p = 0,002) (bang 3.18). Nhitng két qua trén phan
nao goi y vai trd gay bénh cua KT khang Nucl dbi véi cac ton thuong tai da,
khép va cac té bao mau o bénh nhan LBDHT.

Vé moi lién quan véi mike dé hoat déng cia LBDHT: trong s6 cac tu
khang thé dugc phét hién & bénh nhan LBDHT, khang Nucl dugc chitng minh
c6 mdi lién quan rd rét nhat voi mic do hoat dong cua bénh. Trong phan 16n
cac nghién cau da duoc cong bo trude day, ty 1é duong tinh cua KT khéang
Nucl & nhdm bénh hoat dong déu cao hon so véi & nhdm bénh 6n dinh, nong
d6 cua khang thé nay ciing thuong c6 twong quan chit ché véi cac chi sé khac

nhau danh gia hoat tinh bénh. Nghién ctu tai Pai Loan cta Hung (2011) cho
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thiy ndng d6 KT khang Nucl cd méi twong quan kha chit ch& véi mac do
hoat dong ctia bénh dugc danh gia bang chi sé6 BILAG voi hé sb twong quan
Spearman r = 0,645; p<0,001 [186]. Panh gia murc d0 hoat dong cua bénh
bang chi s6 SLEDAI, Su (2007) ciing tim thdy méi twong quan khé chit ché
gitta ndng 6 KT khang Nucl voi diém SLEDAI (r = 0,385; p < 0,001) [33].
Céc két qua twong ty vé mdi twong quan giita ndng dd6 KT khang Nucl véi
diém SLEDAI ciing d4 duoc ghi nhan trong cic nghién ctru ciia Campos (r =
0,504; p < 0,001) [37]; Suleiman (r = 0,77; p < 0,001) [99]; Souza (r =
0,5621) [185]; El Bakry (r = 0,545; p = 0,006) [191]; Min (r = 0,347; p <
0,01) [88]; Duzgin (r = 0,428; p < 0,001) [39]; Saisoong (r = 0,33; p = 0,007)
[48]... Céc tac gia Min [88] va Simdn [34] con tim thay méi twong quan chat
ché giita nong d6 KT khang Nucl voi diém SLEDAI & nhém bénh c6 KT
khang dsDNA am tinh, lan lugt véi r = 0,449; p = 0,024 var = 0,58; p =
0,001. St dung chi s6 ECLAM danh gid muc do hoat dong cia LBDHT, cac
nghién ctru ctia Samy (2010) [154] va Haddouk [155] (2005) ciing déu cho
thay mdi twong quan rd rét gitta KT khang Nucl véi hoat tinh caa bénh. Trong
nghién ctu nay, chdng toi tim thay mai tuong quan rd rét gitra nong do KT
khang Nucl véi diém SLEDAI (r = 0,648; p < 0,0001), mirc d6 tuong quan 1a
chat ch& hon so voi KT khang dsDNA (r = 0,56; p < 0,0001) (biéu do 3.6).
Bén canh d6, d6 nhay cia KT khang Nucl trong du bao dot cap LBPHT ciing
cao hon so véi khang dsDNA (97,59% so vai 75,9%) (bang 3.25), dién tich
dudi dudong cong ROC dy bao dot cap bénh cia KT khang Nucl (AUC =
0,828) ciling 16n hon rd rét so vai khang dsDNA (AUC = 0,692) véi p <
0,0001 (bang 3.26). Twong ddéng véi nhitng két qua nay cua chdng toi,
Suleiman (2009) ciing tim thay hé sé twong quan gitta nong d6 KT khang
Nucl véi diém SLEDAI (r = 0,77) cao hon rd rét so véi khang dsDNA (r =
0,51). Po nhay va d6 dic hiéu cua KT khang Nucl véi dot cap caa bénh (98%
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va 86%) ciing déu cao hon so véi khang dsDNA (61% va 84%) [99]. Tuong
tu, nghién ctiu cua Kokuina ciing ghi nhan méi twong quan véi diém SLEDAI
cua KT khang Nucl (r = 0,856) chat ché hon so vai khang dsDNA (r=0,616)
[172]. Theo dBi mot nhom 87 bénh nhan LBPHT trong 12 thang, Gutiérrez-
Adrianzén ciing nhan thidy KT khang Nucl c6 do nhay véi dot cap caa bénh
cao hon so v6i khang dsDNA (72,2 — 100% so véi 31,3 — 54,8%) [47].

Ngoai mbi tuong quan véi cac chi sé danh gia muic do hoat dong cua
LBDHT, ty 1€ duong tinh cia KT khang Nucl ¢ nhom bénh hoat dong cling
dugc ghi nhan cao hon dang ké so voi nhom bénh 6n dinh trong cac nghién
ctru cua Su (66,1% so voi 45,7%; p = 0,01) [33], Ravirajan (p = 0,022) [90];
Campos (p < 0,001) [37]; Tikly (p < 0,05) [96]; Suleiman (97,6% so Vi
14,3%: p < 0,001) [99]; Souza (74,2% so Vvéi 11,7%; p < 0,001) [185];
Saisoong (64,4% so vé&i 25%; p < 0,01) [48]; Zivkovié (93,75% so VOi
64,15%; p<0,01) [30]... Bén canh d6, nong do trung binh cua KT khang Nucl
& nhom bénh hoat dong cling cao hon 10 rét so véi & nhom bénh 6n dinh trong
cac nghién ctu cua Suileman (2009) [99], Diizgiin (2007) [39] va Zivkovié
(2014) [30]... Phii hop véi cac két qua trén, chung toi ciing nhan thay ty 1é
duong tinh va nong do trung binh cua KT khang Nucl & nhém bénh hoat dong
manh hoic trung binh déu cao hon 13 rét so véi nhém bénh 6n dinh hoic hoat
dong nhe (bang 3.21). So v4i nhém bénh 6n dinh, nhém bénh nhén trong dot
cdp LBPHT ciing ¢ ty 1& duong tinh va ndng d6 trung binh cua KT khéang
Nucl cao hon rd rét, véi lan luot p = 0,0082 va p < 0,00001 (bang 3.22). Nong
d6 trung binh caia khang thé nay ¢ nhom c6 dot cip ning ciing cao hon rd rét
s0 v&i nhom co dot cap trung binh véi p = 0,016 (bang 3.23). Tuong dong Voi
két qua nghién cau cia cac tac gia Li (2015) [101] va Ghirardello (2004) [40],
chung 61 cling phat hién thay su giam sGt rd rét nong d6 KT khang Nucl
(83,33%: p = 0,0003) sau dot cap.
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Bén canh méi lién quan rd rét véi hoat tinh chung cua bénh, mot sb
nghién cau con cho thdy mdi lién quan giira KT khang Nucl véi mic do hoat
dong cua ton thuong than lupus. Nghién ctu El Bakry (2014) trén 54 bénh
nhan LBDHT (30 ngudi 6 ton thuong than trén 1am sang) cho thiy, nong do
cua KT khang Nucl c6 twong quan rd rét véi ca chi so hoat dong cap tinh (r =
0,516; p = 0,004) va man tinh (r = 0,587; p = 0,001) cua ton thuong than trén
mo bénh hoc [191]. Tuong tu, nghién ctu ctia Hung (2011) ciing tim thay mdi
tuong quan thuan gitra ndng do KT khang Nucl véi chi sb hoat dong man tinh
cua ton thuwong than trén moé bénh hoc (r = 0,368; p <0,05) [186]. Nghién cuau
theo ddi doc cua Manson (2009) lai cho thiy, nong d6 trung binh cia KT
khang Nucl trong dot cap than lupus 13 cao hon rd rét so voi trong giai doan
bénh 6n dinh (p = 0,003). Cac tac gia cho rang KT khang Nucl c6 thé déng
mét vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua tén thuong than lupus [51].
M&i lién quan thuan giita nong do KT khang Nucl véi mac do hoat dong cua
ton thuong than lupus ciing dugc ghi nhan trong cac nghién cau cua Su [33],
Souza [185], Abdel Gawad [187]... Trong nghién cttu nay, chung t6i nhan
thay c6 méi twong quan thuan kha rd gitra nong do KT khang Nucl véi diém
SLICC danh gia muc d6 hoat dong cua ton thuwong than (r = 0,348; p <
0,0001) (theo biéu d6 3.8). Ty I¢ duong tinh ciia KT khang Nucl & nhém c6
dot cap than ciing cao hon so voi nhdm bénh ngoai dot cap (98,25% so Voi
77,56%; p = 0,007) (bang 3.27). Khéang thé khang Nucl ciing c6 do nhay rat
cao trong du bao dot cap than lupus (98,18%), tuy nhién, d6 dic hiéu lai kha
thap (20,17%) (bang 3.29). Nhitng két qua nay cta chung t6i kha twong dong
véi cac két qua nghién cau trude day va cing cho thay méi lién quan giita KT

khang Nucl véi mie d6 hoat dong cua ton thuong than lupus.
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KET LUAN
Qua nghién ciu 128 bénh nhan lupus ban dé hé thong (LBPHT) V6i
nhém chiing gém 39 nguoi mic cac bénh ty mién khac va 30 nguoi khoe
manh, chung t6i xin dwa ra mot sé két luan sau:
1. Ty I1¢ dwong tinh, nong d9 va gia tri chan doan cia Mot so tur
khang thé trong LBDHT.

— Ty |é dwong tinh va nong dp ciia cac tw khang thé:

+ Ty Ié duong tinh ctia cac khang thé khang nhan, khang dsDNA, khéang
Clq va khang nucleosome & bénh nhan LBDHT lan luot 13 85,5%; 64,1%;
25% va 81,3%, tit ca déu cao hon rd rét so véi nhdm chang vai p<0,0001.
Khéang thé khang nucleosome duong tinh & 58,7% s6 bénh nhan LBDHT c6
khang thé khang dsDNA am tinh.

+ Nong d6 trung binh cua cac khang thé khang nhan, khang dsDNA,
khang C1q va khang nucleosome ¢ bénh nhan LBPHT lan luot 12 2,18 + 0,98
(OD); 179,4 + 481,7 (1U/ml); 9,45 + 13,85 (IU/ml) va 322,1 + 603,4 (1U/ml).
Nong do trung binh cia ca 4 khang thé déu cao hon so vi nhém chimg (p <
0,0001).

— Giatri chdn dodn LBPHT ciia cac tw khang thé:

+ Khang thé khang nhan c6 d6 nhay cao nhét trong chan doan LBDHT
(85,94%) nhung d6 dic hiéu thap nhat trong sé 4 khang thé (66,67%).

+ Khang thé khang C1q c6 do dac hiéu va gia tri du bao duong tinh 100%
véi LBPHT nhung do nhay rat thap (25%).

+ Céc khang thé khang nucleosome va khang dsDNA déu co do dic hiéu
cao trong chan doan LBPHT (lan luot 12 98,55% va 95,65%) nhung khang
nucleosome c6 d6 nhay cao hon (81,25% so véi 64,06%).

+ Qua phan tich duong cong ROC, khang thé khang nucleosome c6 gia
tri rat tot trong chan doan LBDHT vdi dién tich dudi dudng cong (AUC) la
0,912. Khang C1q c6 it gia tri trong chan doan LBDHT.
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2. Méi lién quan caa cac tw khang thé véi biéu hién 1am sang va mic dd
hoat dong cia LBDHT

— Lién quan véi cac biéu hién 1am sang va can 1am sang cia LBPHT

+ Khéng thé khang nhan duong tinh lién quan c6 ¥ nghia théng ké véi
cac biéu hién rung téc, giam bach cau va giam bo thé.

+ Khéng thé khang dsDNA duong tinh lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi
cac biéu hién ton thuong da, giam bach cau va giam bo thé.

+ Khang thé khang C1q duong tinh lién quan c6 y nghia thong ké véi cac
biéu hién rung tdc, tén thuong than, giam bach cau, giam tiéu cau va giam bo
the.

+ Khéng thé khang nucleosome duong tinh lién quan c6 y nghia thong ké
véi biéu hién ton thuong da lupus man tinh, ton thuong than, giam bach cau
va giam bo thé.

+ Nong do cac khang thé déu co twong quan thuan voi nhau, chit ché
nhat la gitta KT khang dsDNA va khang nucleosome (r = 0,53; p < 0,0001).

— Lién quan véi mirc d¢ hoat dpng ciia bénh

+ Ty 1é duong tinh va néng do trung binh cia cac khang thé & nhém bénh
hoat dong déu cao hon so véi nhém bénh 6n dinh (p < 0,02), & nhom cé dot
cap ciing déu cao hon so voi nhém ngoai dot cap (p < 0,01).

+ Khang thé khang nucleosome cé tuong quan chit ché nhat véi diém
SLEDAI (r = 0,648) va gia tri tt nhat trong dy bao dot cap LBPHT (AUC =
0,828).

+ Nong d6 cua cac khang thé khang Clq va khang nucleosome sau dot
cap LBDHT déu giam c6 ¥ nghia thong ké so voi trong dot cap.

+ Nong do khang thé khang C1q c6 tuong quan chat ché nhat voi diém
SLICC danh gia hoat tinh than (r = 0,399) va c6 d6 dic hiéu cao nhat trong du
bao dot cap than lupus (80,69%). Khéang thé khang C1q va khang dsDNA
cung duong tinh 1am ting d6 dic hiéu trong du bao dot cip than lupus 1én
86,7%.
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KIEN NGHI

— Khaéng thé khang nucleosome c6 do nhay va d6 dic hiéu cao trong chan
doan LBPHT, do d6, can dugc phat hién va do ludng ¢ cac bénh nhan c6 dau
hiéu 1am sang goi y LBDHT nhung chua du tiéu chuan chan doan bénh. Bén
canh d6, khang thé nay con c6 mdi lién quan kha chit ché voi mace do hoat
dong cua LBDHT nén ciing can duoc theo ddi dinh Ky trong qua trinh diéu tri
hodc ngay khi c6 cac dau hiéu 1am sang goi Y su thay doi muc do hoat dong
ctia bénh dé cd thé phat hién sém cac dot cap LBDHT va diéu trj kip thoi.

— Khaéng thé khang C1q c6 d6 dic hiéu kha cao voéi ton thuong than lupus,
do d6, can duoc xét nghiém trong cac truong hop nghi ngo ¢6 tén thuong nay
trén 1am sang. Khang C1q ciing nén duoc theo ddi dinh ky trong qua trinh
diéu tri viém cau than lupus nham du bdo sém céac dot cap than lupus.
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PHU LUC 1
TIEU CHUAN CHAN DPOAN LBPHT CUA SLICC 2012

Tiéu chuan lam sang

1. Cac ton thuong da lupus cap tinh:

+ Ban canh buém (khong tinh néu + Céc thé tiéu thuong bi hoai tir lupus
la ban canh buém dang dia) + Ban lupus dang san
+ Bong nudc lupus + Ban lupus do nhay cam anh sang

Véi diéu kién logi triv viém da co
HOAC céc tén thuong da lupus ban cip (ton thuong dang vay nén khong c6 day da va
/hodc cac ton thuong hinh vong hodc da vong khong tao seo, co thé c6 gian mach

hodc mat sac to sau viém)

2. Céc ton thuong da lupus man tinh:

+ Ban dang dia kinh dién: khu tra (trén + Cuc mo dudi da do lupus
¢0) hodc lan toa (trén va dudi cd) + Lupus ban d6 thé cuc
+ Mun com lupus + Cudc do lupus
+ Viém ni€ém mac lupus + Lupus dia/lichen phang phi hop
3. Loét niém mac:
+ VOom miéng + Ludi
+ Ma + HOAC loét niém mac miii

Véi diéu kién loai trir cac nguyén nhdan khdac nhw viem mach, bénh Behget, nhiém

trimg (herpesvirus), bénh Iy viém rugt, viém khép phan g va do an c¢6 acid.

4. Rung toc khong co seo (toc thua rai rac hodc yéu, gy c6 thé quan sat duoc)

Voi diéu kién logi trir rung toc tung mang, do thuoc, thiéu sat hodc noi tiét to nam

5. Biéu hién khop: Viém bao hoat dich ¢ > 2 khop, dac trung boi sung né hodc tran
dich khép HOAC dau ¢ > 2 khép kém theo cimg khép budi sang > 30 phut

6. Viém thanh mac:
+ Viém mang phdi dién hinh trong > 1 ngdy HOAC tran dich mang ph6i HOAC
tiéng co mang phoi
+ Pau kiéu viém mang ngoai tim dién hinh (dau khi nim ngira va cai thién khi ci ra
trugc) trong > 1 ngady HOAC tran dich mang tim HOAC c6 tiéng co mang tim
HOAC viém mang ngoai tim trén dién tim do.
Véi diéu kién loai triv cdc nguyén nhan khdc nhie nhiém trimg, tang uré mdu va dich

tham do héi chirng than hu...

7. Ton thuong than: Protein niéu > 500 mg /24 gid> HOAC try hong cau niéu

8. T6n thuong than kinh:



+ Co giat + Loan than + Viém don day than kinh da 6
Véi diéu kién loai triv cdc nguyén nhén khdc nhie viém mach tién phat

+ Viém tay + Bénh ly than kinh ngoai bién hodc so ndo
Véi diéu kién loai triv cdc nguyén nhan khdc: viém mach, nhiém tring, tiéu dwong.

+ L 13n c4p tinh
Véi diéu kién loai trir cdc nguyén nhén do nhiém doc/chuyén héa, suy thin, thube

9. Thiéu mau tan mau

10. Giam bach cau (< 4.000/mm3 it nhat 1 lan)
Véi diéu kién loai trir cdc nguyén nhédn khdc nhie hdi chirng Felty, do thuéc...
HOAC Giam bach cau lympho (< 1.000/mm3 it nhét 1 lan)

Voi diéu kién logi trir cac nguyén nhan khac nhu do thuoc, nhiém trung

11. Giam tiéu cau (< 100.000/mm3) it nhat 1 lan

Voi diéu kién logi trir cdc nguyén nhan do thuoc, xo gan, giam tiéu cau vo can

Tiéu chuan mién dich

1. KTKN duong tinh

2. Nong do khang thé khang dsDNA > gia tri tham chiéu (hodc gip > 2 1an dai tham
chiéu néu xét nghiém bang ky thuat ELISA)

3. Khang thé khang Sm duong tinh

4. Khang thé antiphospholipid duong tinh dugc xac dinh bdi 1 trong cac k¥ thuat:
+ Chét chéng dong lupus dwong tinh
+ Test giang mai (RPR) duong tinh gia
+ Khang thé anticardiolipin duwong tinh hiéu gi4 trung binh - cao (IgA, 1gG, IgM)
+ Khang thé anti B2-glycoprotein I dwong tinh (IgA, IgG, IgM)

5. Giam b6 thé: Giam it nhat 1 trong 3 thong s6: C3 hodc C4 hoic CH50

6. Test Coombs truc tiép duong tinh nhung khéng cé thiéu mau tan mau




PHU LUC 2
BANG DIEM SELENA- SLEDAI

STT  DAiu hiéu Pinh nghia Piém
_ Méi xuat hién, loai trir nguyén nhan do thudc, chuyén
1 Cogiat ) . . 8
hoa hoac nhieém trung.
Thay d6i kha ning thuc hién cac chic nang hoat dong
. i binh thuong do réi loan trAm trong ning lyc nhan
Roi loan tam . ) ., R
2 ha thac thuc té. Bao gom : ao giac, ngon ngir 16n xon, 8
an . AT
noi lac d¢, y nghi ki di khéng logic, biéu hién cang
truong luc, loai trir do ting uré mau va thudc.
Mat kha ning dinh hudéng, tri nhd hodc tu duy véi su
thay doi nhanh nhiing dau hiéu 1am sang. Bao gom y
thicc mi mo, giam kha niang tap trung, mat kha niang
3 Hoi chitng ndo duy tri su cha ¥ dén méi truong cong Véi it nhat 2 o
thuc tén trong s6 cac tidu chuan sau: réi loan nhan thic, 16i noi
Ion xon, mat ngu hoic ngu ga vé ban ngay hoic ting
hoac giam hoat dong tdm than van dong. Loai trir
nguyén nhan chuyén hod, nhiém triing hoac thudc.
Nhiing thay d6i véng mac cia LBDHT gom: cac thé
N ~ dang té bao, xuat huyét véng mac, viém xuat tiét ning
Roi loan thi , L e N R
4 . hoac xuat huyet mang mach, viém than kinh thi giac, 8
iac
: viém cung mac va trén cang mac. Loai trir nguyén
nhan thudc, nhidm tring va chuyén hoa.
; Réi loan than  R&i loan than kinh van dong hodc cam giac cua cac o
kinhsondo  day than kinh so ndo méi xuat hién.
. Pau dau ning, dai dang: c6 thé 1a dau ntra dau, nhung
6 Dau dau lupus ) . . 8
phai khong dap ung vai thuoc giam dau gay nghién.
; Tai bién mach Tai bién mach ndo méi xuat hién loai trir do xo vita g
néo do6ng mach va cac NN gdy ting huyét &p.
8 Viémmach  Loét, hoai ti, xuat hién cac cuc cing né ¢ ngon tay, 8




nhoi méau ria mong tay, xuat huyét rai rac trén da,
hoac chup mach/sinh thiét ching minh c6 viém mach.

Dau va cac biéu hién viém & nhiéu hon 2 khép (sung

9  Viém khép . o
né, nong do hoac tran dich khap).
Pau/yéu co goc chi két hop véi ting nong do creatine
10 Viém co phosphokinase/aldolase hoic cac thay doi trén dién co
hoic sinh thiét cho thay c6 viém co.
11  Truniéu Tru hong cau hoic hat chira heme.
_ >5 HC/vi truong, loai trir do nhiém khuan, séi hoic
12 DPai mau . . )
nguyén nhan khéc.
13 Proteinniéu > 0,59/24 gid, méi xuat hién hoic ting gan day.
14 Paimu >5 BC/vi trudng, loai trir nhiém khuan
Ban do méi N o, I
15 L Ban dang viém méi xuat hién hoac tai dien.
xuat hién
L Viém loét nim mac miéng hodc mii méi xuat hién
16 Loét niem mac e %
hoac tai dién.
) Rung toc bat thuong dang mang hoac lan téa méi
17 Rung téc o
hoac tai phat.
18 Viemmang  Pau nguc Véi tiéng co mang phoi hoic tran dich
phoi mang phdi hoic day mang phoi.
o Pau nguc ving tim véi it nhat mot trong nhirng biéu
Viém mang i . . . . .
19 L hién sau: tieng co hoac tran dich mang tim hoac bat
ngoai tim oo .
thuong trén dién tim hoac siéu am tim.
20 Giambothé  Giam CH50, C3 hoic C4 duéi mirc binh thudng
21 Tang gan Tang hiéu gia khang thé khang dsDNA trén muc binh
DNA thuong
22 Sot > 38 d9, loai trir do nhiém khuan
23 Giamtiéucau < 100 G/I, loai trir do thudc
24  Giam bach cau < 3 G/I, loai trir do thudc




PHU LUC 3
MAU BENH AN NGHIEN CUU

MA NGHIEN CUU:

BENH AN NGHIEN CUU

Ho tén: Tuoi:
Giéi tinh: Nam O
Nghé nghiép:

Dia chi:

Ngwo' lién lac:

S6 HSBA quan ly bénh LBPHT:
Ngay tham gia nghién cru:
Ngay két thiic nghién ciu:

S6 lan thim kham:




LAN KHAM 1 (Ngay: )

NGOAI TRU O
NOITRU O M4ihé se: Ngay vao: Ngay ra:
Giwong sé: Ly do vao vién:
1. Tién si.
= Thoi gian méc bénh: 1] nam
= Noi chan doan:
= Bénh ly khéc:
. NgNux‘yi thén bi SLE:‘ CoLl Khéng [
= Dieén bién 1 thang gan day:
2. Biéu hién 1am sang
, Biéu hién C6 | Khéng Biéu hién C6 | Khoéng
Sot Viém/ dau khop
Ban canh budém Pau co
Ban dang dia Pau dau
Ban do khac Co giat
Loét miéng R4i loan tdm than
Nhay cam anh sang Hoi chieng néo thyc ton
Xuat huyét da, niém mac Viém mang phoi
Da xanh, niém mac nhot Viém mang tim
Rung toc Raynaud
Phu R6i loan kinh nguyét
Viém mach da Budn ndn, nén
Ho ra mau RL thi giac
3. Can lam sang
Xét nghiém KQ | Tang | Giam Xét nghiém KQ |[Tang | Giam
Hong cau (T/ L) CHO TP (umol/L)
Hemoglobin (g/L) TRI (umol/L)
Bach cau (G/L) AST (IU/L)
Tiéu cau (G/ L) ALT (IU/L)
BC trung tinh C3(g/L)
BC lympho C4 (g/L)
Mau lang (mm) CK (IU/L)
Ure (mmol/L) Pr ni¢u 24h (g)
Creatinin (umol/L) HC ni¢u (TB/VT)
Albumin mau (g/L) BC niéu (TB/VT)
K mau (mmol/l) Tru niéu
Na mau (mmol/l) Cl méau (mmol/l)




4. Xét nghiém tw khang thé

Khang thé Pon vi Két qua Am tinh Duong tinh
KTKN oD
Khang dsDNA IU/ml
Khang C1q IU/ml
Khéang nucleosome IU/ml
5. Piém SELENA-SLEDAI:
TT Dau hiéu Max |Piém|TT Dau hiéu Max |Piém
1 [Cogiat 8 13 |Protein niéu 4
2 |R6i loan tam than 8 14 |D4i mu 4
3 [HC néo thyc ton 8 15 |Ban d6 mai xuat hien | 2
4 |Ri loan thi giac 8 16 [Loét niém mac 2
5 [Roi loan TK so ndo 8 17 |Rung toéc 2
6 [Pau dau lupus 8 18 |Viém mang phoi 2
7 |Tai bién mach nio 8 19 |Viém mang ngoai tim 2
8 [Viém mach 8 20 |Giam bo thé 2
9 |Viém khép 4 21 |Tang gan DNA 2
10 |Viém co 4 22 |Sot 1
11 |Try niéu 4 23 |Giam tiéu cau 1
12 |Pai mau 4 24 |Giam bach cau 1
Tong diém
6. P hoat dong cia LBPHT: Manh (1 Trung binh [ Nhe/ 6n dinh [
7. Dot cAp LBPHT: Nang (]  Trung binh/ Nhe 1 Khéng 0
8. Pot cap LBPHT ngoai than: C6 [ Khong [
9. Piém SLICC than: Pr niéu: HCniéu:  BCniéu:  Tong diém:

10. Pot cap than lupus:

11. Thudc diéu tri trong 1 thang trudée do:

Prniéul] Viémthan(l Viémthannang(! Khong [

Thuéc

Pwong dung

Liéu ding

Hydroxy(cloroquin)

Methylprednisolon

Cyclophosphamide

Mycophenolate mofetil

Cyclosporin

Azathioprin

Tacrolimus

Methotrexate

Thudc dong duoc

12. Hen khdm laingay.........................

(hoic khi c6 biéu hién bat thuong)




LAN KHAM

NGOAI TRU O
NOI TRU

O Mahé so:

Giwong sé:

Ngay vao:

(Ngay: )

Ly do vao vién:

1. Dién bién bénh tir [An kham truéc:

2. Biéu hién 1am sang

Ngay ra:

Biéu hién C6 | Khéng Biéu hién C6 | Khoéng

Sot Viém/ dau khép
Ban canh buém Pau co
Ban dang dia Pau dau
Ban do khac Co giat
Loét miéng R4i loan tdm than
Nhay cam anh sang Hoi chizng ndo thyc ton
Xuat huyét da, niém mac Viém mang phoi
Da xanh, niém mac nhot Viém mang tim
Rung toc Raynaud
Phu R6i loan kinh nguyét
Viém mach da Budn ndn, nén
Ho ra mau RL thi giac
3. Can lam sang

Xét nghiém KQ | Tang | Giam Xét nghiém KQ |[Tang | Giam
Hong cau (T/ L) CHO TP (umol/L)
Hemoglobin (g/L) TRI (umol/L)
Bach cau (G/L) AST (IU/L)
Tiéu cau (G/ L) ALT (IU/L)
BC trung tinh C3 (g/L)
BC lympho C4 (g/L)
Méu ling (mm) CK (1U/L)
Ure (mmol/L) Pr ni¢u 24h (g)

Creatinin (umol/L)

HC niéu (TB/VT)

Albumin mau (g/L)

BC niéu (TB/VT)

K méu (mmol/l)

Tru niéu

Na mau (mmol/l)

Cl méau (mmol/l)




4. Xét nghiém tw khang thé

Khang thé Pon vi Két qua Am tinh Duong tinh
KTKN oD
Khang dsDNA IU/ml
Khang C1q IU/ml
Khéang nucleosome IU/ml
5. Piém SELENA-SLEDAI:
TT Dau hiéu Max |Piém|TT Dau hiéu Max |Piém
1 [Cogiat 8 13 |Protein niéu 4
2 |R6i loan tam than 8 14 |D4i mu 4
3 [HC néo thyc ton 8 15 |Ban d6 mai xuat hien | 2
4 |Ri loan thi giac 8 16 [Loét niém mac 2
5 [Roi loan TK so ndo 8 17 |Rung toéc 2
6 [Pau dau lupus 8 18 |Viém mang phoi 2
7 |Tai bién mach nio 8 19 |Viém mang ngoai tim 2
8 [Viém mach 8 20 |Giam bo thé 2
9 |Viém khép 4 21 |Tang gan DNA 2
10 |Viém co 4 22 |Sot 1
11 |Try niéu 4 23 |Giam tiéu cau 1
12 |Pai mau 4 24 |Giam bach cau 1
Tong diém
6. P hoat dong cia LBPHT: Manh (1 Trung binh [ Nhe/ 6n dinh [
7. Dot cAp LBPHT: Nang (]  Trung binh/ Nhe 1 Khéng 0
8. Pot cap LBPHT ngoai than: C6 [ Khong [
9. Piém SLICC than: Pr niéu: HCniéu:  BCniéu:  Tong diém:

10. Pot cap than lupus:

11. Thudc diéu tri trong 1 thang trudée do:

Prniéul] Viémthan(l Viémthannang(! Khong [

Thuéc

Pwong dung

Liéu ding

Hydroxy(cloroquin)

Methylprednisolon

Cyclophosphamide

Mycophenolate mofetil

Cyclosporin

Azathioprin

Tacrolimus

Methotrexate

Thudc dong duoc

12. Hen khdm laingay.........................

(hoic khi c6 biéu hién bat thuong)




