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PAT VAN PE

Viém khép tu phat thiéu nién (VKTPTN) 13 mot bénh khép viém man
tinh pho bién nhit ¢ tré em va lta tudi thiéu nién. Bénh duoc chan doan khi
c6 mot hoac nhiéu khép viém kéo dai it nhat 6 tuan, khoi phat trude 16 tudi,
va sau khi di loai trir dugc tinh trang viém khép nay 1 biéu hién cua mot sb
nguy@n nhan khéc (viem khap nhiém khuan, bénh bach cau cap...) [1].

Theo bao cao cua nhiéu quéc gia trén thé gidi, tir nhitng ndm 1990 bénh
thip khop khép da duoc day Iui [2]. Tai Viét Nam, ty 1é maoi mic caa bénh
thip khop cdp dd giam rd rét nho chuong trinh phong thap quéc gia. Ching
toi thay noi 1én trong md hinh vé bénh khop tré em 1a bénh viém khép tu phat
thiéu nién. Ty 1¢ méic bénh nay khoang 1-10/1.000 tré em & cac nudc [3].
Nhitng nghién ciru theo ddi 1au dai di cho thdy VKTPTN gay ra qué trinh
viém kéo dai cho dén khi tré budc sang tudi truong thanh, gay nhimg bién
ching 1am anh huong tram trong dén chirc ning van dong khop, doi khi dan
dén tan phé. Do vay, chan doan som va chinh x4c bénh, c6 phuong phap diéu
trj thich hop 1a rt can thiét nhim diéu tri ¢6 hiéu qua, quan Iy tinh trang viém
dé tranh hay khop, tranh tan phé, binh thuong hoa qua trinh phat trién va cai
thién chit lugng cudc séng cho tré mac bénh [4].

Hai muoi nam truéc, gigi y hoc cho ring muc do hoat dong cua bénh
VKTPTN c6 thé giam dan & tudi truéng thanh; song theo céc bao cao cua 5
nim gan day da cho thay chi c6 mot sb it bénh nhan cé kha ning thoai lui
bénh va it nhat 50% tré em VKTPTN s& budc sang tudi trudng thanh véi mire
d6 hoat dong bénh cao, dién bién lién tyc [5], lam anh hudng dén chirc ning
van doéng khép trong thoi gan dai, ciing nhu anh huong dén qué trinh phat
trién cta tré. Trong 5 nam gan day, v6i hiéu biét sau hon vé co ché bénh sinh

ctia bénh dic biét 1a mang ludi phirc tap cua cac té bao mién dich, vai trd cua



cac cytokin viém, cac nha thap khép hoc da dua ra dinh nghia rd rang vé hoat
tinh cua bénh, quy trinh kiém soat bénh, va nhitng budc tién méi vé diéu tri
sinh hoc — diéu tri theo co ché bénh sinh, & mang lai mot két qua diéu trj tot
nhat, kiém soat tdi da qua trinh viém, ngan chan hay khép, cac bién ching
khac, duy tri chirc ning van dong t6t nhat cho nguoi bénh. Mot sb tac nhan
sinh hoc da dugc chang minh 1a ¢6 hiéu qua ngin chin nhitng ton thuong
xuong khop do pha huy khép [6].

Hién da thay c6 nhiéu yéu té méi trueong va yéu td di truyén cd lién quan
v6i su khoi phat bénh va hoic 1am cho bénh ning hon nhu yéu té chu sinh,
virat, vi khuan, yéu té di truyén. Tuy nhién, cho dén nay chua xac dinh duoc
mot yéu td duy nhit ndo c6 kha niang gay bénh [5]. Chan doan VKTPTN
khong dua theo mot tidu chuan dic hiéu nao, do d6 can dya vao nhiing triéu
chung 1am sang, mot s6 xét nghiém cé tinh chat goi v, va can loai trir duoc
tén thwong khép do cac bénh Iy khac. Hién nay cac nha thap khop hoc va
mién dich hoc trén thé gigi da va dang cb gang tim ra mot so biomarker gidp
cho chan doan, phan loai, va theo ddi diéu tri bénh nay. Tai Viét Nam bénh
VKTPTN chua dugc nghién ciu nhiéu. Xuét phat tir thuc tién d6 chung toi
tién hanh nghién ciru dé tai: “Nghién ciru dic diém 1am sang va mét sé dau
an sinh hec bénh viém khép tw phat thiéu nién” voi ba myc tiéu:

1. M0 td dic diém 1am sang cac thé bénh Viém khép tw phéat thiéu nién
theo tiéu chudn phan logi bénh ciia ILAR.
2. Khdo sat mgt sé ddu dn sinh hec trong thé viém it knép va viém da khop.

3. Khdo sat mgt sé yéu té tien luwgng ciia thé viém it khop, va viém da khop.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong bénh Viém khép tu phat thiéu nién
1.1.1. So lwoc vé lich siz va dich té hec bénh Viém khép tw phat thiéu nién

Bénh viém khop tu phét thiéu nién (VKTPTN) la mot nhém bénh
khong dong nhat cd biéu hién viém man tinh mang hoat dich cua khép ma cin
nguyén chua duoc xac dinh. Nhimg dic diém chinh caa bénh 14 ton thuong
cac khép man tinh tién trién timg dot, c6 thé gay an mon sun khop, ton
thwong xwong dudi sun gdy mat chirc ning van dong, mu mat (do bién chang
viém mang bd dao), khién bénh nhan tré thanh tan phé néu khong duogc chan

doan sém, diéu tri kip thoi [7].
Lich st so lwoc bénh VKTPTN

Cornil duoc coi la nguoi dau tién ¢ md ta nhiing triéu chimg tuong ddi
day da vé bénh VKTPTN. Nam 1864 6ng mé ta mot phu nit 29 tudi bi viém
nhiéu khép man tinh ma bénh bat dau tir nam 12 tudi [8]. Nhitng ca viém
khép man tinh sau ndy con dugc béo céo boi cac tac gia khac dén tir Pari nhu
Charcot (1866), Bouchet (1875), va hai tac gia Lewis — Smith, Garrod dén tur
New York va London (1876). Mot luan an dugc nghién ciu ¢ Paris nam
1890, tac gia Diament-Berger d& b&o cao 38 truong hop viém khdp man tinh
khai phét bénh tir khi con nho tudi [9]. Ong d4 phét hién ra rang viém khop &
tré em c6 tién lwong tét hon so voi nguoi 16n, va dng ciing dua ra nhitng phan
loai dau tién vé bénh nay nhu thé cap, thé tién trién cham va thé tung phan
[8], [9]. Puoc coi la “Cha dé cua nghanh khép tré em”, George Frederic Still
d& mo ta 12 truong hop & Anh nim 1897 ma ngay nay duoc biét dén nhu mot

bénh viém khép tu phat thiéu nién thé hé thong. Colver (1937) 14 ngudi dau



tién d& nghién ciru vé& bénh viém khép ¢ thiéu nién khi ma o thoi diém nay
tién lugng cua bénh con rat tdi [8], [9].
Dich té hoc

VKTPTN la nguyén nhan phd bién nhét cua viém khop man tinh & tré
em. Cac két qua cdng bd vé ty 1é mai mac cua bénh rat khac nhau tiy thudc
vao yéu té dia ly, chung toc, cach lua chon bénh nhan, cach thiét ké nghién ctu
tai cong dong hay nghién ciu tai bénh vién ciing nhu khac nhau vé ¢& mau
nghién ctu, cach sir dung phan loai bénh. Ty Ié mic chung cao nhét cua bénh
theo Heinni 12 mot nghién ctru tai cong déng [10]. N6i chung cac nghién ciru
vé dich t& hoc cia VKTPTN cho thay ty 1& méic bénh thay doi tr 1,3 -
22,6/100000 tré em [9].

Nghién ciru cua Canada phét hién tré em gbc chau Au c6 nguy co cao
phét trién bénh VKTPTN theo Saurenmann (2007) [11]. Viéc phan loai bénh
VKTPTN duya theo céc tiéu chuan cua hoi thap khép hoc My (ARA), hay hoi
thap khép hoc chau Au (EULAR) va hoi thip khép hoc quéc té (ILAR) d4 dua
ra nhiéu con sb khac nhau vé dich t& hoc cua bénh trong nhiéu thap ky. Nhung
theo tiéu chuan phan loai cua ILAR thi ty 1é méc bénh s& cao hon vi hai ly do:
thir nhat thoi gian dién bién cua bénh yéu cau ngan hon dé dwgc chan doan
(duéi 6 tuan), thir hai tiéu chuan bao gom thém céc tré méc thé viém diém bam
gan - khong co trong phan loai caa hoi thip khép My va chau Au [10]. Mot s6
tac gia luu y rang ty 1& mac bénh con thay do6i do su khac nhau vé yéu tb dia
ly, yéu té moi truong va yéu té di truyén. Tai Viét Nam chua c6 sd liéu cu thé

vé ty 1& méi mic va ty 1é mac chung vé bénh VKTPTN.
Tuéi duweoc chan dodn bénh viém khép te phét thiéu nién:

Nhu tén goi caa bénh - VKTPTN, tir “juvenile” duogc coi 1a dudi 16 tudi,

c6 nghia la bénh khoi dau & nhirng tré tir 0 - 15 tudi, nhung rat hiém khi bénh bat



dau trong 6 thang dau doi cua tré [8]. Theo mot sb tac gia bénh khoi phat véi tan
suat cao & nhom tré 0 - 3 tudi, va nhom tudi day thi, nhung tudi khai bénh ciing
phu thudc rat nhiéu vao thé bénh ban dau [8], [10]. Tudi trung binh & thoi diém
bit dau duoc chan doan dao dong tir 6,8 - 9,2 tudi tly nghién cau [8].

Gioi:

Bénh VKTPTN anh huong trén tré gai nhiéu hon tré trai nhung sy phan
bd V& gidi ciing khac nhau giira cac thé 1am sang. Thé viém it khép ty 16 nam/nix
la 1/5, thé viém nhiéu khop va viém khép hé thong ty 16 nay twong ang 1a 1/3 va

1/1. Thé viém diém bam gan gap chu yéu & tré trai [8].
1.1.2. Phan logi bénh VKTPTN

Trong nhitng thap ky qua cac nha thip khop hoc trén thé gigi da su
dung mét s6 thuat ngit va cach phan loai khac nhau &p dung cho cac bénh nhan
VKTPTN nhiam muc dich tim hiéu rd hon vé bénh [10]. Lan dau tién vao nim
1973, thuat ngit “viém khép dang thap thiéu nién” dugc sir dung bai hoi thap
khép hoc My (lay tén 13 American Rheumatism Association (ARA) va sau d6
dugc doi tén thanh American College of Rheumatology (ACR). Thuat ngir nay
bao gébm céc bénh nhan cé biéu hién viém khop kéo dai it nhat 6 tuan & tré
dudi 16 tudi khdng rd cin nguyén. VKTPTN theo céc tac gia nay dwoc phan
loai thanh 3 thé 1am sang chinh: thé viém it khép, thé viém da khép va thé viém
khép hé théng. Sau d6 nam 1977 hoi thap khop hoc chau Au (the European
League Against Rheumatism (EULAR) lai dua ra tiéu chuan méi hon dé chan
doan VKTPTN vdi thoi gian viém khép kéo dai it nhat 3 thang & tré dudi 16
tudi vai tén goi “Viém khép man tinh thiéu nién” - Juvenile chronic arthritis.
Thuat ngit Viém khép man tinh thiéu nién 1an nay bao gébm ca nhiing bénh
nhan viém cot séng dinh khép thiéu nién, viém khop lién quan véi bénh viém

ruot, viem khép vay nén trong khi phan loai cua hoi thap khép hoc My lai



khéng bao gdm nhitng thé 1am sang nay cia bénh ma duoc xem nhu nhing
bénh khdp khéac tach biét.

Thoi gian nay thuat ngit viém khép dang thap thiéu nién (JRA) duoc st
dung rong rdi & My va Canada, trong khi thuat ngit viém khép man tinh thiéu
nién (JCA) duoc sir dung chii yéu & chau Au. Va cubi ciing vao nam 1995, cac
nha thap khép hoc thé gioi da dua ra su thdng nhat tdng quét vé cac tiéu chi
phan loai cho céc thé 1am sang cua VKTPTN va duoc sir dung cho dén thoi
diém hién nay. Muyc dich cua tiéu chi phan loai nay 1a dé phu hop trong viéc
tham kham 1am sang hang ngay va trong nghién ctru vé nguyén nhan gy bénh,
vé co ché bénh sinh, dich t& hoc cia bénh va co s diéu tri [10]. Cho dén nay
céc tiéu chi nay d4 duoc stra doi 3 1an, vao ndm 1997, 2001 va lan thay d6i moi
nhat 12 vao nam 2004 véi sy bo sung cac tidu chuan chan doan loai trir [12].
VKTPTN véi biéu hién 1am sang phtc tap gdm nhiéu thé. Pay khong phai 1a
mét bénh dong nhat ma 1a mot nhém céc bénh ly viém khop man tinh khong 16
can nguyén. Khong c6 mot xét nghiém cu thé nao giup xac dinh chan doan.
Chén doéan can dya vao su két hop giita cac triéu chirng 1am sang, thoi gian

din bién bénh va mot s6 tiéu chuan loai trir [13].

Str dung céc thuat ngir khac nhau vé bénh VKTPTN tai cac thoi diém
khéc nhau & khap cac ving mién trén thé gii ¢a phan nao giai thich duoc ty 18
méc bénh va két qua diéu tri khac nhau cua cac nghién ctu vé bénh VKTPTN
trén thé gisi. Pat duoc sy thong nhat vé tiéu chi phan loai cua bénh VKTPTN
trén toan thé gigi 1a mot budce tién 16n va quan trong dé dat dugc nhitng kién

thirc méi c6 gia tri vé bénh [9].



Bang 1.1. Phan logi bénh VKTPTN theo tidu chudn cia ILAR

[9].[10].[12].[14].

Thé 1am sang

Dinh nghia

Tiéu chuin loai trir

Viém khop thé hé
thdng

Viém tai 1 khép hodc nhiéu
hon cing Vvé&i sbt hodc trude
d6 it nhat 2 tuan véi ghi nhan
sét hang ngay trong it nhat 3
ngay cing véi 1 hodc nhiéu
hon nhimg diu hiéu sau:

a) Ban do khong ¢ dinh

b) Hach to

¢) Gan va hoic lach to

d) Viém mang thanh dich

A.Ban than bénh nhan méc
bénh vay nén hoic dd méc
bénh vay nén, tién sir co
bénh vay nén ¢ thé hé 1;
B.Viém khép v6i HLA-B27
(+) khoi phat ¢ tré trai > 6
tudi;

C.Viém cot song dinh khép,
viém khép lién quan viém
diém bam gan, viém khop
cung chau vai bénh 1y
duong r1udt, hoi chung
Reiter hoic viém mang bd
dao trude hodc tién st thé
hé¢ 1 ¢c6 mot trong nhiing
bénh trén;

D. RF IgM (+) it nhat 2 lan
trong khoang thoi gian cach
nhau 3 thang

Thé Gidi han

Vviém

Viém khdp gay anh huong khong
nhiéu hon 4 khép trong sudt 6
thang dau ctia bénh

A, B,C,D.
E. C6 biéu hién cac dau
hiéu toan than

itkhop M& rong

Viém khép giy anh hudng
nhiéu hon 4 khép sau 6 thang
déu cua bénh

A/BCDE

Viém da khép RF (-)

Viém khép > 5 khop trong 6
thang dau cta bénh véi RF (-)

A/B,C D,E

Viém da khép RF (+)

Viém khép gay anh huong >
5 khép trong 6 thang dau cia
bénh, véi > 2 1an xét nghiém
RF (+) & thoi diém cach nhau
it nhat 3 thang

A B,C,E.




Thé 1am sang

Dinh nghia

Tiéu chuin loai trir

Viém khép vay nén

Viém khép va vay nén hoic
viém khop va ¢ it nhat 2 trong
cac dau hiéu sau:

a)Viém ngon

b) Ldm moéng hoac bong
mong

¢) Vay nén & thé hé thir nhat

B,C,D,E.

Viém diém bam gin
lién quan vai viém
khép

Viém khép va viém diem
bdm gan hoac viém khép
hodc viém diém bam gan vai
it nhat 2 trong cac ddu hiéu
Sau.

a) Ban than hodc gia dinh
dau khdp cung chau va
hoic viém cot sbng
lung.

b) HLA - B27 (+)

¢) Khoi bénh & tré trai >
6 tuoi

d) Tricu ching viém
mang bd dao phia
trudc cap tinh

Tién st viém cot sébng dinh
khép, viém diém bam géan lién
quan viém khép, viém khop
cung chau vaéi bénh viém ruot,
hoi ching Reiter hodc viém
mang bd dao phia trudc cip
tinh & thé h¢ th 1

Viém khop khong
phan loai

Viém khép nhung khong du
phan loai cho 1 tiéu chuin
hoic c6 nhiu hon 2 tiéu
chuan da phan loai.




Gan day vao nam 2011 hoi thap khép hoc Hoa Ky dd dua ra khuyén
co vé diéu tri an todn cho cac bénh nhan VKTPTN. Khuyén céo diéu tri nay
dua trén phan loai méi cua hoi thip khép hoc quédc té vé cac thé 1am sang cua
bénh. Céac tac gia nay d4 dua ra ting dic diém diéu tri theo tirng nhdm bénh
nhan. Tai mdi nhom diéu tri déu c6 hudng dan cu thé vé nhimg dic diém tién
luong XAu, cach danh gia mirc do hoat dong cua bénh va cac budc tiép can
diéu tri. Khuyén céo nay ciing d4 duoc xem xét va xac nhan cua cac to chic
vé thip khép hoc. Ngay nay trong cac nghién ciru cua cac nha thap khép hoc
trén thé gigi hau hét déu sir dung phan loai bénh VKTPTN theo hoi thap khop
hoc qudc té (ILAR) va st dung khuyén céo cua hoi thap khép hoc Hoa Ky
(ACR) trong trong chan doan va diéu tri bénh VKTPTN [15].

1.1.3. Nguyén nhédn va co ché bénh sinh bgnh VKTPTN

Nguyén nhan chinh xac gay bénh VKTPTN thi chua dugc biét rd.
Trude day cac tac gia da dua ra nhiéu gia thuyét khac nhau vé nguyén nhan
gay bénh (nhu thuyét nhidm khuan, thuyét vé yéu té tdm ly, chan thuong, bat
thuong vé dinh dudng, réi loan noi tiét, thuyét rdi loan hé théng mién dich...)
[16].[17].

Céc nghién ciru gan day cho phép két luan bénh gay ra bai nhiéu yéu té
hudng khép cung tac dong vao mot ca thé mang yéu té di truyén nhay cam.

Nhitng nghién ciu vé di truyén dd xac dinh duoc ca nhitng gen cua
bénh tu mi&n noi chung va ca nhitng gen cu thé trong bénh VKTPTN, giai
thich su da dang vé cac thé 1am sang cua bénh [10],[18],[19].

Nghién ciru vé di truyén da phat hién ra cac co ché mién dich trong céc
thé 1am sang khac nhau cua bénh, va c6 thé gitip xac dinh lai tiéu chi phan
loai bénh [20],[21]. Céc nghién ciru mién dich hoc con cho thiy VKTPTN thé
hé thdng 1a mot bénh riéng biét khong gidng voi cac thé 1am sang khac. Day
la mot bénh tu viem méc phai, va da nghién ctu thanh coéng hai loai thubc
khang interleukin-1 va interleukin-6. Trong khi d6 co ché bénh sinh gy viém
bao hoat dich & cac thé 1am sang khac cua bénh lai 13 hau qua cia sy mat can
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bing gitra cac té bao tac dong tién viém (nhu té bao T helperl17), va cac té bao
diéu hoa chéng viém (nhu cac t& bao T diéu hda FOXP3 (+)).Hon nira, c4c
marker sinh hoc hoa tan dic hiéu (nhu protein S100) ¢6 thé hudng dan diéu tri
cu thé. Nhitng phat hién méi nay vé mat di truyén, mién dich hoc, va hinh anh
la nhitng cong cu dé xac dinh rd hon phan loai bénh, gip cho qua trinh diéu
tri bénh nhan VKTPTN [22].

Ngay nay ching ta hiéu ring VKTPTN la mot bénh khoi phét bai nhiéu
yéu tb v6i bang chitng manh mé vé yéu té di truyén tac dong trén nhitng ca
thé nhay cam. Noi cach khac bénh VKTPTN dugce xem nhu mét bénh c6 tinh
di truyén phuc tap [9],[23].

Bat chip su khong dong nhat gitra cac thé 1am sang cua VKTPTN, van
ton tai yéu té di truyén cu thé gidng nhau giira cac thé 1am sang, bai vi céc thé
1am sang déu co chung dic diém ndi bat nhat 1a viém khép. Ty 1é phu hop va
trong ddng vé kiéu hinh giita cac cap song sinh dong hop tur cua bénh nay la
20 - 40% ciing goi Y rang bénh c6 yéu té di truyén rd rang. That vay, két qua
tir mot s6 nghién ctu cho rang nhitng gen nhay cam dic biét cé thé xac dinh
dugc. D6 1a hai nhém gen HLA va gen ngoai HLA. Cac gen ngoai HLA bao
gom cac gen ma hda cytokine va cac gen mién dich khac. Mdi lién quan cua
viém khop thiéu nién véi cac allel caa HLA 16p | (HLA A-2, va HLA B27) va
HLA l6p 11 (HLADRB1 va HLA DP) da dugc bao cao va chirng minh trong cac
nghién ciu khac nhau, nhin manh tim quan trong vé vai trd caa té bao T trong
qua trinh din bién cua bénh. Nhiéu nghién ciu vé mdi lién quan cua cac gen
ngoai HLA véi bénh VKTPTN, bao gém nhiéu gen ma hda cytokine khac nhau,
nhung chi ¢c6 Mot vai gen dugc dat ra (nhu PTPN22, MIF, SLC11A6, WISP3,
va yéu t6 hoai tir TNFa), ching duoc dit ra voi mdi lién quan doc lap
[201.[21],[24].

Thay vi tim kiém nhitng gen cu thé cd kha nang lién quan véi bénh,
nghién ciru méi lién quan trén ca bo gen 1a mot cong viéc thay thé hap dan.
Céch tiép can nay da dua dén thanh cdng trong viéc phét hién nhitng gen méi
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va co ché mién dich hoc trong cac bénh ty mién khac. Bai vi tic dong cua
ting gen don doc trong mot bénh ly tu mién phuc tap nhu VKTPTN c6 thé 1a
rat nho [22].

Mot nghién ciru khac, cac nha nghién ciru dé phat hién ra ty 1é té bao
CD4/CD8 tang 1én ¢ nhiing bénh nhan dat lui bénh, nhan manh mot phan
quan trong vé dong gop cua té bao T trong qua trinh dién bién cua bénh [25].

Ngoai ra, boc 16 vé di truyén trong céc té bao bach ciu don nhan & méu
ngoai Vi cua cac bénh nhan mai khoi phat VKTPTN d& phét hien méi lién
quan vé di truyén vai cac biéu hién bénh khoi phat som hay muon chir khong
phai 1a s6 luong khop bi anh hudng, goi ¥ vé nhitng co ché bénh sinh khac
nhau caa cac bénh nhan khoi phat bénh sém hay muon [26],[23].

Yéu td moi truong:

Trong mot hé théng mién dich khée manh, co ché mién dich tac dong va
co ché mién dich diéu hda duoc giir trong trang thai can bang, duy tri mot dap
ng mién dich dic hiéu phu hop dé bao vé lai sy xam nhap cua céc tac nhan gay
bénh, do d6 ngin ngira nhirng thiét hai khong cho phép ddi vai mdi ca nhan va
bao vé dung nap mién dich. Bé dat dugc can bang ndy, phai co tuong tac chat
ch& cua ca hé théng mién dich khéng dac hiéu va hé thong mién dich dic hiéu.
Ciing twong tw nhu hdu hét cac bénh tu midn & nguoi, nguyén nhan cua
VKTPTN duoc gia dinh 1a do nhiéu yéu t5. Mot ca thé mang yéu té di truyén
nhay cam c6 thé phat trién mot dap ng mién dich c6 hai va khong kiém soét véi
mét tu khang nguyén khi tiép xic véi mot yéu té moi truong nao dé. Péap ung
nay gay ra mot vong lap lai tu duy tri kich hoat ca hai hé mién dich khong dic
hiéu va mién dich dic hiéu va gay ra ton thuong mé [20],[21]. Trong VKTPTN,
yéu t6 nhidém tring va tiém phong duoc cho 1a 2 yéu t6 kich hoat c6 kha ning
gay bénh. Nhung khong c6 yéu td nao duogc xac dinh chinh xac 1a yéu té kich
hoat c¢6 kha niang giy bénh. Mot nghién ciu tién ciru cho thay khong c6 lién

quan giira tiém chung ndo mé cau typ C véi dot bung phét bénh tram trong
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trong VKTPTN va mét phan tich hdi ciru cho thay khdng c6 bat ky lién quan
nao gitra tiém chung (soi, quai bi, va rubella) véi kha nang lam bénh nang 1én.
Tuy nhién bénh nhan véi viém khop thé da khop, ¢ mot dap tng mién dich
tién viém tang I&n véi cac khang nguyén cua vic-xin sau khi tiém chang néo
md cau typ C, cho thiy mét nguy co thuc ddy phan tng viém. Do d6 cac
nghién cau I6n hon bao gdm céc phan tich vé tinh nhay cam di truyén va co
ché mién dich cap nhat s& 1a can thiét dé xac dinh vai trd tham gia cua céc yéu
t6 moi truong trong VKTPTN.

Co ché mat can bang giira dung nap mién dich va viém trong VKTPTN

Pap ting mién dich tu phan ung trong VKTPTN duoc gia dinh budc
dau bi kich hoat boi mot dap ing mién dich dac hiéu (caa té bao T hoic té bao B)
phan tng véi mot tu khang nguyén. Gia dinh nay dwoc nhan manh boi mot thuc té
|a biéu hién viém khép trong bénh VKTPTN dic trung bai sy tich liy ¢o chon loc
céc té bao T nhé d4 hoat hoa trong mang hoat dich, tap hop thanh nhém xung
quanh cac té bao trinh dién khang nguyén (té bao dudi gai) [27].

hoat héa bach eln trmg tink
/'\/
(TNE imb‘:fc (|1 kir-6) cac té hao T dac
hleu vt HEP

gt @ 000 %010\

Gennhay cam  wm

& N
weu td mii trrimg i

Céc té bao T dic higu ?
il cac ty khang nguvén
] T treg tw nhién n -

Qo
Hinh 1.1. Co ché mat can bang giga dung ngp mién dich va viém trong
VKTPTN
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Tuy nhién, ngay sau khi ton thuong tw phan tng duoc khai phat, gan
nhu tat ca hé théng mién dich déu tham gia vao cac phan wng mién dich. Vi
vay, cau hoi vé céi gi luc dau kich hoat gay khai phéat bénh nay khong con quan
trong. Tai thoi diém ma bénh nhan dd phat trién bénh VKTPTN, ca hé thong
mién dich khong dac hiéu va hé thong mién dich dac hiéu d& duoc hoat hoa
[20],[28],[29]. Y tusng cho rang VKTPTN c6 thé cd mot giai doan lui bénh da
dan dén suy doan rang liéu cac té bao T diéu hoa cd dong vai trd trong bénh
nay. M0 ta dau tién vé vai trd ciia cac té bao Tregs ¢ ngudi tir c4c nghién ctu
VKTPTN, cho thiy ting sb luong T (Tregs) trong giai doan lui bénh va sau khi
ghép té bao gdc tu than, cung biéu hién diu 4n caa CD27 hoic CD39 trong
dich khép cua bénh nhan VKTPTN. Ca té bao T Tregs tu nhién (nhitng té bao
truc tiép xuat phat tir tuyén wc) va cac té bao T diéu hda gay ra boi cac khang
nguyén déu cd mat vai s6 lugng ting 1én trong dich khép va trong mau ngoai
vi cua bénh nhan VKTPTN giai doan lui bénh.

Céc té bao T Tregs c6 mat vai sé luong ting 1én & khdp viém nhung co
1& c4c té bao T Treg nay khong du vé chat luong, sé luong, hodc ca hai, dé
gay anh hudng véi bénh [30],[31].

Ngoai ra, cac dap ung mién dich c6 hiéu qua giy bénh thi lai qua manh
dé chdng d& voi co ché didu hoa dugc quy dinh boi cac té bao T hd tro, nhu té
bao Th17 ciing dugc ghi nhan & bénh nhan VKTPTN. Nhitng té bao nay dic
trung boi sy biéu hién cta yéu t6 phién md RORc va ¢6 mot mbi quan hé qua
lai voi cac té bao T (Tregs FOXP3 +) ¢6 thé 1a minh ching quan trong vé co
ché diéu hoa cia qué trinh viém khép. Nhitng tién b vé bang chirng hoc cho
thdy rang cac t& bao T khac nhau trong dich khép (khong chi 12 té bao T Tregs
va Thl7 ma ca nhiing té bao khac nhu Thl, Th2) khong nén duoc xem xét
tach biét, ma phai xem d6 nhu la tdp hop cua cac té bao T dang trong mot

thay d6i lién tuc, can bang dong [32].
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Hinh 1.2. Lién quan cia céc té bao va cac cytokine trong phdn ing viém khép

Néu nhitng quan niém nay 1a ding, thi viéc lwa chon diéu tri trong
twong lai khong nén chi tap trung vao cac cytokine, cac té bao T Tregs, hoic
té bao Th17, ma c6 I& trén tat ca cac dich c6 thé [22].

Nguyén nhan va sinh bénh hoc cua viém khop thiéu nién thé hé théng

Viém khép thé hé théng 1a bénh chu yéu c6 nhiing triéu ching toan
than, khdng c6 méi lién quan véi cac tu khang thé, va lién quan véi cac alen
HLA. Diéu d6 cho thiy ring VKTPTN thé hé théng hoan toan 1a mét bénh
riéng biét, véi nhimg dic diém twong dong hon vai nhitng bénh ty viém hon
1a dac diém cua bénh ty mién c6 dién [9],[22],[33],[34]. Piéu nay nhan manh
bai mot thuc té 1a bénh nhan véi cac triéu ching toan than cua bénh thi ¢ dap
ng thuan loi it hon véi mot diéu tri khang TNFo hon cac bénh nhan & cac thé
lam sang khac cua bénh, mic di ndng d6 cua TNFa ting 1én trong dich khap.
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Trong VKTPTN thé hé théng ¢ su san xuit ting 1én cua cac cytokine
tién viém dic biét 1a IL -6, d6 1a nén tang diéu tri thanh cong thé bénh nay
[20].[21],[22],[35].

VKTN thé viém it khp/ viem da khép
Dép img mifn dich thich n;

WVKTH thé heé thing
Brép ting mifn dich bim sinh

) - X Cac ty khang nguyen c6 ngudn géc tir sun
Céc té bao thue bao (bach cdu don nhan, dai thee bao, bach cduda
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Hinh 1.3. Co ché bénh sinh khac nhau cua thé viém khop hé thong va thé
viém it khop/viém da khop
1.1.4. Pic diém 1am sang, chdn dodn va diéu tri viém khép thiéu nién

Pic diém tung thé bénh trong viém khaop ty phat thiéu nién
1.1.4.1. Thé viém it khép

Gay anh hudng dén 4 khdp hodc it hon. Thé nay con duoc phan 1am 2
type nho: viém it khop thé gisi han: khdng viém qué 4 khop trong qua trinh dién
bién cuia bénh va viém it khop mé rong tic 13 sau 6 thang dau viém khop c6 thé
ma rong ngoai 5 khép. Pay 1a mot thé viem khép nhe va phé bién nhat chiém 40-
60% trong cac thé 1am sang cua bénh. Thé nay chi c6 tén thuong tai khap, khong
c6 dau hiéu toan than nhung c6 bién chirng viém mang bd dao dac biét hay gap o
cac tré gai khai bénh som va cé khang thé ANA(+) [36],[37],[381,[39],[40].
1.1.4.2. Thé viém da khép RF (-)

Thé nay biéu hién 1am sang cha yéu 1a tén thuong tai khép véi tién
trién tir tir, lan rong, tai phat. 10 — 15% bénh nhan c6 dién bién bénh nang, ty
1& viem mang bd dao it hon (5%). Kha ning lui bénh dé dat véi tén thuong
bao mon xuong ¢ thé xuat hién muon [11],[36],[371,[39],[40].
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1.1.4.3. Thé viém da khép RF (+)

Day 14 thé bénh tén thuong > 4 khdp trong 6 thang dau cia bénh va RF
(+) it nhat 2 1an trong 3 thang, chiém 5 — 10% tong s cac thé 1am sang. Biéu
hién 1am sang gidng VKDT & nguoi 16n, ty 16 viém mang bd dao thap, bénh
thuong keo dai gy bao mon xwong sém [10],[39],[40].
1.1.4.4. Thé viém khép hé thong

Biéu hién 1am sang 1a sét kéo dai > 2 tuan trong d6 co 3 ngay sdt lién
tuc, kém theo phat ban, gan lach, hach to, viém mang ngoai tim va viém cac
mang thanh dich khac. Néu biéu hién viém hé thong ting cao kéo dai co thé
c6 nguy co phat trién hdi chang hoat hoa dai thyc bao, mot bién ching nguy
hiém gay tir vong 10 - 20% [41],[42].
1.1.4.5. Thé viém diém bam gan

Pay 1a thé 1am sang thuong gap ¢ tré trai khoi bénh ngoai 6 tudi voi
biéu hién viém khop khong dbi xang & chi dudi c6 kém theo viém diém bam
gan. Ty 1é HLA-B 27 (+) cao, tién trién gidng viém cot séng dinh khép &
ngudi 16n [43],[44],[45].
1.1.4.6. Thé viém khdp vdy nén

Puoc dinh nghia 1a viém khép man tinh < 16 tudi co trudc hoic kém theo
vay nén, hoic biéu hién vay nén sau viém khop. Chan doan viém khép va ton
thuwong vay nén dién hinh hoic c6 2 trong 3 tiéu chuan: vay nén mong, ngon chan
hinh khuc doi, va tién st vay nén gia dinh (¢ thé hé thir nhat) [46],[47].
1.1.4.7. Thé viém khop khong phan logi

Pay 1a thé 1am sang cua viém khép man tinh & tré em voi tén thuong
khép khéng phu hop véi mot tiéu chuan nao theo phan loai cua ILAR 2001.

< CHAN POAN VIEM KHOP TU PHAT THIEU NIEN [15]

e Tiéu chuin chin doan: 12 mot chan doan loai trir, khdng c6 mot xét

nghiém dac hiéu nao 1a diéu kién tién quyét gitip xac dinh chan doan [10],[48].
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1.Khéi bénh & tré < 16 tudi.

2.Viém tir 1 khop hoidc nhiéu hon.

3.Thoi gian di&n bién bénh > 6 tuan.

4.Thé 1am sang duogc xac dinh 1a thé biéu hién trong 6 thang dau cua bénh
5.P4 chan doan loai trir c4c nguy@n nhan viém khép thiéu nién khéc.
< PANH GIA MUC PO HOAT PONG BENH [15].

Pé danh gia muc d6 hoat dong cua bénh dya vao cac chi sb sau:

S6 khop giai doan viém hoat dong (Khép viém duoc xac dinh 1a khép
sung (khong phai do bién dang cua khap) hay tran dich hoac ¢6 > 2 dau hiéu
sau: gigi han van dong, dau khi tham kham, dau khi van dong, ting nong &
khép). Panh gia hoat dong cua bénh do béac sy danh gia duwa trén thang diém
VAS (Thang diém VAS danh dau vach tir 0-10cm; Ocm: bénh khéng hoat
dong; 10cm: bénh hoat dong manh nhit). Banh gia tinh trang stc khoe chung
do bénh nhan hoic bd me danh gia dya trén thang diém VAS (Thang diém
VAS: 0-10cm; Ocm: strc khoe rat tét; 10cm: sic khoe rat xau). Panh gia dau
theo thang diém VAS (VAS visual analogue scales: tly thuoc mirc do, vai 0:
khong dau, diém 10: rat dau). Chi s6 viém (CRP, tc d¢6 méu ling).

JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) 1a mot thang diém
dé danh gia hoat dong bénh gdm 4 bién: 1) danh gia hoat dong cua bénh do
bac sy danh gia dya trén thang diém VAS, 2) danh gia tinh trang sicc khoe
chung do bénh nhan hoic bé me danh gia dua trén thang diém VAS, 3) sb
khép trong giai doan viém hoat dong, sb khép hoat dong s& duoc danh gia
trén 10 khép, 27 khép, hay 71 khop, 4) Tée dd mau ling hoic CRP (Téc do
mau ling va CRP duoc dua vé thang 0-10). Tong cua 4 bién ndy s& dua ra
mot con s6 lién tuc vé hoat tinh bénh nhung khéng cho biét & tirng mirc do

cao, thip hay trung binh.
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Ngoai ra danh gid hoat tinh bénh theo ACR 2011ciing dua trén cac

thong sb d6, danh gia & tirng thé 1am sang véi cac mic d6 hoat tinh bénh cao,

thap, hoic trung binh. Chlng tdi 4p dung cach danh gia nay trong nghién ciu.
Bang 1.2. Mize dé hoat déng bénh thé it khép [15]

Muc d6 hoat dong thép
(phai thoa man tat ca)

Hoat dong bénh trung binh
(khong thoa man dic diém coa
hoat dong bénh cao hoic thap

Hoat dong bénh cao
(phai thoa man it nhat 3
tiéu chuan)

s0 khdp hoat dong <1 khop

Téc d6 méau lang
hoac CRP binh thuong

Dénh gid hoat dong bénh
cia thay thude < 3/10

Danh gi4 hoat dong
bénh cua bénh nhan/ gia
dinh < 2/10

C6 >1 dic diém cia hoat dong
bénh thap va < 3 dic diém cua

hoat dong bénh cao

s6 khop hoat dong > 2

Toc do mau lang va
CRP gap doi gia tri
binh thuong

Danh gia hoat dong bénh
caa thay thude >7/10

Danh gia hoat dong

bénh ctia bénh nhan/gia

dinh>4/10

Bang 1.3. Mire do hoat déng bénh thé da khop [15]

Muc d¢ hoat dong thép
(phai thoa mén tat ca)

Hoat dong bénh trung binh
(khdng thoa mén dic diém cta
hoat dong bénh cao hoac thép

Hoat dong bénh cao
(phai thoa man it nhat 3)

s6 khop hoat dong < 4
khép

Téc d6 mau lang
hodac CRP binh thuong

Pénh gia hoat dong bénh
ciia thay thude < 4/10

Danh gia hoat dong
bénh ctia bénh nhan/
gia dinh < 2/10

C6>1 dic diém ctia hoat dong
bénh thap va < 3 dic diém cia
hoat dong bénh cao

s6 khop hoat dong > 8

Toc d6 mau lang va
CRP gap doi gi tri binh
thuong

Pénh gia hoat dong bénh
cua thay thude > 7/10

Danh gia hoat dong
bénh ctiia bénh nhan/gia
dinh >5/10
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Bang 1.4. Mite dé hoat déng bénh thé viém khop ciing chdu [15]

Hoat dong bénh trung binh
Murc 46 hoatdong thap | (khdng théa mén dic diém | Hoat dong bénh cao (phai

(phai thoa man tat ca) cua hoat dong bénh cao thoa méan it nhat 2)
hoic thap
Téc do mau lang hoic Téc d6 mau lang va CRP > 2
CRP binh thuong lan gia tri binh thuong

C6> 1 dac diém cua muc

Dénh gia hoat dong bénh , .| Danh gid hoat dong bénh cua
do hoat dong bénh thap va

ciia thay thude <4/10 7 thay thudc > 7/10
< 2 dédc diém cua hoat dong

Danh gia hoat dong bénh cao Danh gia hoat dong bénh
bénh ctua bénh nhan/ cta bénh nhan/gia dinh >
gia dinh < 2/10 4/10

Bang 1.5. Mize dé hoat déng bénh thé hé thong [15]

Hoat dong bénh thap va trung binh Hoat dong bénh cao)
Sét Sét
Panh gia hoat tinh bénh cua thiy| Nhitng dic diém toan than cia hoat
thude tinh bénh cao (tran dich thanh mac)
< 7/10 Panh gia hoat tinh bénh cua thiy
thube > 7/10

Panh gia giai doan bénh khong hoat dong [9],[49].

- Khdng c6 biéu hién caa mot khép viém dang tién trién (1a mot khop
sung khong phai do su phi dai cia xuwong hoic néu khong sung khép thi dau
khép kém véi gisi han van dong thu dong nhung khong do chan thuong).

- Khéng ¢ sbt, phat ban, hach to, viém mang thanh dich,.

- Khdng c6 viém mang bd dao dang tién trién

- C4c xét nghiém vé CRP va tdc do méu ling binh thuong.

- Thay thubc danh gia bénh khéng hoat dong (qua thang diém trén VAS).
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s Panh gia dot lui bénh: co 2 dang [9],[10],[50].

- Tinh trang bénh khoéng hoat dong trén 1am sang phai dat tbi thiéu 6
thang lién tuc duoc duy tri bang cac thubce chéng thap.

- Tinh trang bénh khéng hoat dong trén 1am sang phai dat téi thiéu 12
thang lién tuc ma khéng can duy tri bang thuéc.

Panh gia chirc nang van dong caa khop [9],[17].

Panh gia chirc ning van dong caa khép két hop véi ton thuong xuong
trén X quang theo phén loai ctia Steinbrocker nhu sau:

- Giai doan 1: ton thuong méi khu trd & mang hoat dich, chi sung phan
mém quanh khép, X quang xuwong khép binh thuong hoic lodng nhe dau
xuong. Bénh nhan van dong gan nhu binh thuong.

- Giai doan 2: ton thuong d4 anh huéng mot phan dén dau xwong sun
khép. Trén X quang c6 hinh mat voi dau xuong 18, hep nhe khe khép. Bénh
nhan ¢6 teo co (+), bién dang khép (-), han ché van dong mot phan.

- Giai doan 3: ton thuong nhiéu & dau xwong sun khdp. Xwong mét
chat voi nang, khuyét xuong, pha hiy dau xuong, hep khe khép, dinh khop
mot phan. Bénh nhan cé teo co (++), bién dang khép (+), bi han ché van dong
nhiéu, chi con tu phuc vu minh.

- Giai doan 4: dinh khép va bién dang khép tram trong. Teo co (++),
bién dang khép (++), tan phé.

Ngoai ra danh gia chirc ning van dong khop ¢ tré em con c¢6 thé ding
bang CHAQ (Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Nhung véi
tré em rat kho dé ap dung, dic biét ¢ tré nho [9], do vay ching t6i dung cach
danh gia theo phan loai cua Steinbrocker trong luan an nay.

Piéu tri bénh viém khép tw phat thiéu nién

Hién nay chua co6 thudc ndo chita khoi bénh VKTPTN. Nhiing tién bo
gan day trong diéu tri ¢4 1am thay d6i muc tiéu cua diéu tri trong qua kht, dé
dat duogc tinh trang bénh khdong hoat dong [9],[51],[52].
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Véi nhitng thudc khdng cé hiéu qua nhu penicillinelamine va mudi
vang 1a nhitng loai thudc véi nhiéu tac dung phu va khong cé hiéu qua da
duoc chang minh. Thudc chng thap tac dung cham véi thuat ngir cii “slow-
acting antirheumatic drugs” (SAARD) d4 ndi 1én dau hiéu cua thoi gian va su
kién nhan can thiét cho dén khi bénh dugc cai thién nho thude phéat huy tac
dung. Phuong phap diéu tri méi c6 hiéu qua nhung mot chi phi qua cao, dai
han, an toan, 1a méi quan tam 16n trén tré em [9],[11].

Véi tién bo gan day trong y hoc, muc tiéu cua diéu tri bénh d4 thay doi,
VGi yéu cau cao hon 1a phai dat duoc lui bénh. Su ra doi cua cac loai thude
chbng viém hiéu qua hon va diéu tri nham muc tiéu trong thap ky qua, dua ra
ba sy thay ddi 16n nhu sau:

1. Thuyén giam hoan toan cin bénh ndy la muc tiéu toi quan trong trong
diéu tri VKTPTN & tré em duoc dinh nghia 1a trén 1am sang bénh khéng hoat
dong co thé con phu thudc thude hodc da nghi thube trong vong 12 thang [9].

N
Al

2. C6 bang chiang mai vé
dién bién bénh theo mot hudng nhe nhang hon khuyén khich & tré VKTPTN Vi
MBDBHD bénh cao hoic trung binh va / hoic c6 dic diém cua tién lwgng xau [9].

ctra s6 co hoi" trong diéu tri dé cd thé thay doi

3. Kién nghj diéu tri som tich cuc hon tir dau lam thay di cach tiép can
diéu tri. Bang cach nay thi phwong phap tiép can theo hinh "kim ty thap” cua
diéu tri truyén théng da duoc théo da [9].

Cuc Quan ly Thubc va Thuc pham cia My (FDA) va Co quan Y té
chau Au (EMA) d4 nghién ctu cac thude diéu tri khép & tré em nham huéng
tGi str dung an toan hon va tdt hon cac loai thudc véi khuyén nghi caa ACR
trong diéu tri VKTPTN d4a duoc cdng b trong nam 2011 [9].

% Céc thude diéu tri bénh VKTPTN:

Piéu tri bénh VKTPTN d4 c6 nhiéu trai nghiém va nhiing thay doi dang
ké trong qua khtr. Dau nhitng ndm 1970 tai Phan Lan c4c thuéc mudi vang tiém
bap, glucocorticoid, chloroquine, thudc chdng viém nonsteroid chiém uwu thé
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trong diéu tri (Immonen 2007) [53]. Pau nhitng nim 1980 azathioprine va cui
nhiing nam 1980 Methotrexat dd dugc dwa vao diéu tri cho cac tré VKTPTN.
Pau nhitg ndm 1990, tinh wu viét ciia methotrexat duoc cdng nhan rong rai
[11]. Sau d6 Methotrexat dugc xem 14 thudc chéng thap thé hé thir hai thay thé
cho muéi vang trong diéu tri bénh [4],[55]. Mt loai thudc chdng thap khac la
sulphasalazine truéc ddy chi diéu tri cho bénh nhan Viém khép thé viem diém
bam gan [56], két hop udng mubi vang [4],[55] ciing 14 lya chon an toan nhung
hiéu qua con khiém tén. D- penicillamine va cyclosporine A ciing c6 mot s6
anh huong dén bénh. Leflunomide gan nhu c6 hiéu qua va dung nap tét nhu
methotrexat. Chlorambucil mét thudc cii chi dinh trong nhitng ca bénh ning.
Methotrexat va cyclosporin A chi dinh cho nhiing ca viém mang bd diao ning
[12],[58]. Cudi nhitng nam 1990 va dau nhirg nim 2000, cac thudc sinh hoc
dan dan dugc st dung rong rai cho tré em VKTPTN. Liéu phap khang TNFa
nhu etanercept, adalimumab va infliximab duoc két hop phd bién véi MTX
trong nhitng truong hop khong dap tng véi MTX don doc [57]. Etanercept
cling dugc ching to hiéu qua va tinh an toan trong mot sé nghién cau vé
VKTPTN. Adalimumab hiéu qua trén thé viém da khép va viem mang b dao
[58]. Nghién ctru gan day tai Phan Lan, infliximab két hop MTX cho hiéu qua
vu viét hon so vai liéu phap két hop 3 thudc chéng thip va vuot troi hon
MTX don tri liéu [59]. Abatacept ngin chin su hoat héa cua té bao T duoc
chi dinh cho nhitng ca bénh khang MTX, hoic nhirng thubc DMARD khac va
liu phap khang TNFa [57]. Rituximab, mot thudc chen CD-20 cua té bao B
c6 thé dung cho VKTPTN hoat tinh bénh cao sau liéu phdp MTX, khang
TNFo va abatacept [11].

Anakinra, khang thu thé I1L-1, va tocilizumab, mot khang thé khang thu
thé IL 6 dic biét duoc chi dinh cho VKTPTN thé hé thong [57]. Tuy nhién tac
dung phu hiém gap, nhung ciing can xem xét, d6 1a nhitng lién quan vé té bao
MAau ngoai Vi, chirc nang gan, than, tinh trang nhiém trung. Do d6 bénh nhan
khi dugc diéu tri thude sinh hoc nén duoc theo ddi can than [8].
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Corticoid

Khuyén khich sir dung tiém corticoid tai khép cho cac khop viém dang
hoat d6ng. Triamcinolonehexacetonide 1a mot thuc cé tac dung kéo dai tot
hon céc cong thuc glucocorticoid khac. Khuyén khich sir dung tdi thiéu
glucocorticoid toan than & tré em do cac tac dung phu khéng mong mudn [36].
Glucocorticoid c6 thé hitu ich nhu mot "cau ndi" diéu tri cho dén khi anh
huong cua cac thube chdng thap tac dung cham DMARD phét huy tac dung.

Cac thuoc chang viém khong steroid: Qua nhiéu thap ky, day van 1a loai
thudc giam dau véi tac dung chdng viém kéo dai. Sy kich wng cua thudc trén
da day, rudt va cac tac dung phu khac nén xem xét dé dirng thude [37],[38].

Methotrexate: (MTX) la nén tang cua liéu phap chéng thip lam thay
d6i bénh kéo dai trong VKTPTN. Str dung MTX ciing véi corticoid tiém khop
duoc khuyén céo 1a diéu tri ban dau cho bénh nhan c6 hoat tinh bénh cao va
trung binh, voi muc dich sém dat bénh thuyén giam va khong hoat dong.
MTX c6 thé dugc dung bang duong udng, nhung dudng tiém dam bao hap
thu t6t hon. Liéu 10 -15mg MTX /m?, luu y tac dung phu cua thubc vi cd thé
gay nhiém doc gan va tac dung phu trén da day-rudt. B6 sung axit folic co thé
lam giam céc tac dung phu vé duong tiéu hoa [39],[48].

Cac DMARD khac

Leflunomide, Sulphasalazine, hydroxychloroquine va cyclosporine d61 khi
duoc st dung trong diéu tri VKTPTN. Mot sb bang ching vé hiéu qua vuot troi
cia phuong phap didu tri két hop cua methotrexate, sulphasalazine va
hydroxychloroquine so véi methotrexate don doc. Leflunomide va Sulphasalazine
déu duoc chirng minh 1a ¢6 hiéu qua trong don trj liéu nhung sy cai thién trén
lam sang co6 vé kém hon so vai methotrexate.

biéu tri bang cac thudc sinh hoc

Nhitng tién b trong hiéu biét vé hé théng mién dich d4 dan dén sy phat
trién céc thuéc moi nham diéu trj dng muc tiéu, can thiép tsi chinh céc
cytokine gay viém. Cac thudc nay dugc goi la cac tac nhan sinh hoc. Etanercept,
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infliximab, adalimumab 1& nhdm thudc chen TNFo, chi etanercept va
adalimumab duwoc cip phép cho st dung & tré em VKTPTN trong khi
adalimumab va infliximab c6 lgi thé 1a c6 hiéu qua cho ca viém khép va trong
nhitng ca viém khop két hop cé bién chang viém mang bd dao [40],[41]. Mot
tac nhan sinh hoc khac 12 Abatacept dat hiéu qua cho VKTPTN thé da khép
trong mot nghién ciru thir nghiém 1am sang ¢6 d6i ching. V&i VKTPTN thé hé
thong loai khéang IL-1 (Anakinra) va khang IL-6 (tocilizumab) dugc chung
minh 14 c6 anh huéng sau sic, co thé sir dung nhu bude diéu tri dau tién gitp
thay déi bénh.

Piéu tri viém mang bo dao

Can phai diéu tri toan than néu diéu tri corticoid tai chd khong thé kiém
soat dugc viem mang bd dao. Tiém corticosteroid tai chd hoic cac tac nhan
sinh hoc nhu infliximab, adalimumab, va rituximab trong mét sé truong hop
cho thy c6 hiéu qua dé chéng viém mang bd dao [59],[60].

Cdc diéu tri khac

Mic du da c6 tién bo 16n trong diéu tri bang thudc, nhung theo ddi cac
tré VKTPTN van duoc coi 1a mot nhiém vu da nganh dé dap wng cac nhu cau
c4 nhan cua tré em va gia dinh, trong truong hoc, 16p mau gido va cham soc
sirc khoe ban dau [61].
1.2. Mot sb dau 4n sinh hoc dwge danh gia trong bénh VKTPTN
1.2.1. Yéu té viem

Cé4c protein dwoc san xuat ra trong dap (ng véi viém goi 1a nhiing
marker viém (chi s6 viém). Nhitng protein ndy cha yéu duoc san xuat ¢ gan
va chung duoc goi 1a nhirng protein dap ung véi pha cap. Cac chi sb viém
khong chan doan viém nhung phan &nh nhitng bat thudng trong cac bénh tu
mién, nhiém tring, bénh &c tinh ... [9],[62].

< Toc dd mau lang:

Tbc do mau ling 1a xét nghiém do tdc d6 lang xudng cua céc té bao hong

cau khi dugc dit trong mot cot thang dung trong 1 gio, dua trén nong do
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protein viém trong giai doan cap tinh (46 1a cac globulin mién dich, fibrinogen,
su tuong tac cua c4c té bao hdng ciu va cac protein viém nay). Viém lam ting
téc d6 mau lang. Nhung ciing c6 nhiéu yéu té 1am anh huong dén toc d6 mau
ling (nhu yéu té tudi, giéi, hinh thai hong cau, ndng do hemoglobin, ndng do
globulin mién dich). Trong bénh viém khép toc do méu ling khong phai 1a xét
nghiém dé chan doan nhung rat ¢6 y nghia dé theo ddi hoat tinh bénh, danh gia
V6i dap ung diéu trj [62],[64].

CRP:

C- reactive protein la xét nghiém phan anh mot phan phan @ng giai
doan cap tinh voi ton thuong mé, day 1a mot protein khong dic hiéu cua phan
{rng viém do gan san xuét, dudi su kiém soét cua IL1, IL6, TNFa. Binh thuong
khong thé phét hién duoc CRP hoac chi véi nong do rat nho trong huyét
thanh. Mac du CRP khéng phai 1a protein dac hiéu cho phan (rng viém nhung
tang va giam nhanh theo dién bién cua bénh. Do vy CRP phan anh ngay duoc
tinh trang viém nhiém cua bénh ¢ thoi diém hién tai nén xét nghiém nay
thudng duoc tng dung dé chan doan tinh trang viém nhiém cua co thé. Trong
VKTPTN, gi4 tri CRP ting cao c6 lién quan dén viém mang hoat dich hoat
dong, va CRP c6 thé duoc st dung dé theo ddi hiéu qua diéu tri. Gan day chi s6
CRP dugc st dung trong cac thuat todn nhu mét gi tri du doan vé dién bién
nang cua bénh VKTPTN [62],[63],[64].

Ferritin:

Ferritin 1a mot protein tan dugc trong nuée, duoc tong hop chu yéu ¢ té
bao gan do sy kich thich cua IL-1, IL-6, TNFa, dugc diéu hoa bai nhiéu yéu
t6. Murc ting 1én cua ferritin trong huyét thanh c6 thé goi y mét tinh trang
nhiém trung cip tinh hoic man tinh, mot dap ¢ng viém hoac bénh &c tinh
[65],[66]. Cac bénh Still, VKTPTN thé hé thdng, hoi chiing thuc bao té bao

mau, bénh thira sit nén xem xét mac tang ferritin [64],[65].
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Hé thong bo thé

Bao gom it nhat 1a 30 protein va glycoprotein trong mau va gin trén
cac mang cua té bao. Bb thé dong vai trd quan trong trong ca dap tng mién
dich khong dic hiéu va dap tng mién dich dac hiéu. Nong d6 cac thanh phan
b thé trong huyét thanh c6 thé 1a chi s6 vé hoat tinh bénh. Trong cac bénh c6
ling dong phtrc hop mién dich, céc protein b thé trong huyét thanh dugc tiéu
thu va do d6 ndng do trong huyét thanh giam. Nguoc lai, sy gia ting cia C3
va C4 gap trong céc rdi loan viém nhidm vi d6 ciing 1a cac chat phan mg giai
doan viém cap tinh [64].

Immunoglobulin

Dinh lugng cac globulin mién dich - mot thanh phan quan trong cta hé
mién dich dé danh gia dap ung mién dich, phan anh chirc nang cua té bao B
trong dap ung mién dich dich thé va kha niang tuong tac voi té bao T. Su gia
tang cua cac globulin mién dich trong dép tng viém nhung chi ¢6 gié tri nhiéu
vé6i céc globulin mién dich c6 sé lugng I6n nhu IgG (chiém 75% tong luong
khéng thé). Tang IgG hay ting gamaglobulin trong méu néi chung rat dic hiéu
cho céc bénh tu mién trong d6 c6 bénh VKTPTN, nhung khong c6 tinh chat
chuyén biét. Nong do globulin mién dich twong quan véi hoat dong caa bénh
va phan anh nhitng phan tng cua giai doan cap tinh [63],[64].
1.2.2. Mgt sé yéu té mién dich

Yéu té dang thap:

Yéu t6 dang thap 1a t&n mot tu khang thé co tinh dic hiéu & doan Fc cua
IgG binh thudng gém cac typ IgG, IgM, IgA, IgE trong d6 typ Ig G- RF tao
nén phuc hop mién dich rat I6n gay hoat hda hé mién dich. Yéu té dang thap
la mot loai protein ¢ kha ning ngung két cac hdng cau hoic cac phan tir
nhua latex d4 dugc @ véi globulin hoic khang thé; dé 1a mot globulin ¢6 trong

lwong phan tir 900 000 ching dwoc san xuat bai trong bao khéng nhiing ¢



27

hach lympho ma con trong céc t6 chirc hat cua mang hoat dich khép va & céc
hat dudi da.

Yéu té dang thip (RF) duoc phat hién bai ki thuat cé dinh latex, 1a mot
marker gitp phan loai thé 1am sang cua VKTPTN (thé viém da khép RF+ hay
viém da khép RF (-)). RF duoc phat hién thuong xuyén hon ¢ tré viém da
khép so véi nhitng thé 1am sang khéac [10]. Nhu vay, RF (+) chi dugc phat
hién trong mot s6 it bénh nhan. Bénh nhan thé nay thuong gap hon & tré nit
khai bénh muon, gidng véi VKDT & ngudi 16n. Day 1a thé 1am sang co biéu
hién gan gidng nhit voi VKDT & ngudi lon. C6 thé c6 su chong chéo gitra
VKTPTN va khoi dau caa Viém khop dang thip nguoi 16n véi tién trién cua
bénh khi truong thanh.

Trong mot nghién ciu bai Owen & tré em Canada tan suit RF ting cao
& CAC tré em viém da khop c6 lién quan véi tan suit ting cao ciia nhitng nguoi
mang khang nguyén HLA- DRB1. Tuy nhién yéu t6 RF khong thuong xuyén
(+) & nhitng tré < 7 tudi va hiém khi (+) ¢ luc bat dau bi bénh. Tuy nhién vai
trd quan trong cia RF (+) dé chan doan bénh viém khép thiéu nién bi giam
nhe bai tan suat duong tinh nhit dinh caa nd trong cac bénh khac ciaa md lién
két dic biét 1a lupus ban do hé théng, hoi ching Sjogren..., tham chi ¢ ngudi
khoe manh c6 hé mién dich binh thuong, do dé gia tri cua RF khdng cao.

Tuy nhién nhém tré c6 RF tang cao lai la mot nhom khéc biét so voi
phan 16n cac tré c6 huyét thanh am tinh. RF thuong xuat hién ¢ nhitng tré
khai bénh muon khi tudi cua chung da 16n hon, bénh d4 dién bién qua mot
thoi gian. Tré c6 ndt thap dudi da, co huy khop 12 mét tién lwong xau [16].

Khang thé khang CCP

Khang nguyén CCP (cO tén cyclic citrullinated peptid) d& duoc
Schellekens tong hgp tir cac doan peptid chua citrulline thay thé cho filaggrin
tu nhién. Sau nay Schellekens cai tién bang cach dung cac doan peptid duoc

dong vong dé co cau tric bac ba, boc 16 tdi wu cac vi tri tiép nhan (epitope).
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Xét nghiém tim khang thé khang CCP 13 mot xét nghiém ELISA ¢ tinh chat
dinh hinh va ban dinh lugng. Str dung cac giéng c6 pha 1 16p citrullinate
peptide tong hop vai vai trd khang nguyén. Huyét thanh d4 dugc pha lodng
ctia bénh nhan dugc cho vao giéng va u véi khang nguyén. Néu trong huyét
thanh bénh nhan d4 c6 khang thé dic hiéu nd s& gan véi khang nguyén trong
giéng. Nhitng chat khong duoc gan két s& bi ria sach, chi con lai nhiing
khang thé c6 gin véi khang nguyén. Nhirng khang thé nay s& dugc phét hién
bang cach 1 véi mot enzym co danh ddu khang nguyén 1gG cia ngudi sau d6
duoc rira sach 1an thir hai. Xét nghiém duoc két thic bang viéc them dung
dich cé dinh. Su hién dién cua khang thé c6 gin khang nguyén s& hién thi
bang hién twong d6i mau. Ty 1& khang thé cang cao sy d6i mau cang rd va
duoc xac dinh bang tric quang ké. Trong xét nghiém dinh tinh, sy hién dién
cua phicc hop khang nguyén khéang thé duoc phat hién bang cach @i chiéu
v6i mau chiing. Trong xét nghiém ban dinh lugng ndng d6 khang thé anti-
CCP dugc uée tinh bang phép noi suy dua vao biéu do chuan.

Ngay nay xét nghiém ELISA dwogc 1am phd bién, thuong xuyén hon so
VGi cac xét nghiém tim cac khang thé khac. Khang thé khang CCP 1a mot chi
s6 sinh hoc ¢6 kha ning phan biét nhitng bénh nhan VKTPTN s& tién trién
tich cuc tir 1ac khai bénh. Mic du khang thé nay d& dugc nghién ciu rong réi
trong viém khép dang thap cua nguoi 16n (Rheumatoid Avrthritis), tam quan
trong cta ching trong VKTPTN chi dugc danh gia gan déy, song vai trd cua
khang thé anti ~CCP trong VKTPTN van con gay tranh cii [66].

Khéng thé khang nhan (ANA)

Pay 1a tr khang thé chdng lai nhiéu ciu tric cua té bao nhu
deoxyribonucleic aicd (DAN); cac protein nho trich tir nhan té bao (MRNP);
ribonucleic acid (RNA); histones; men va hat nhan (nucleic).

Hiéu gia cua khang thé ANA thuong tir thip dén trung binh. Tan sé cua
ANA ¢ cac tré VKTPTN cao nhit & tré gai khoi bénh som, dic biét thé viéem
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it khép, c6 viem mang bd dao va ty 1é thip nhat ¢ cac tré trai Ion tudi hon va
thé khoi phét hé théng. Vi vay, xac dinh ANA huyét thanh dwong tinh giup
ich cho chan doan va dé xac dinh nhitng tré c¢6 nguy co cao ddi voi viém
mang bd dao man tinh. So véi bénh nhan ANA(+), bénh nhan ANA (-) thi
khai bénh muon hon, it gdp hon & tré gai, ty 1& viém mang bd dao iridocyclitis
thip hon [67].

HLA B27

Phirc hop hoa hop t6 chic & ngudi (MHC) déng vai trd quan trong dé
nhan dién cac khang nguyén cua ban than, va c6 méi lién quan véi cac bénh
tu mién. Khang nguyén bach cau ngudi HLA B27 1a mét phan tie MHC 16p |,
duoc phat hién phd bién hon & cac tré VKTPTN hon 1a nhém tré khoe manh,
dic biét c6 lién quan rd rét nhat véi thé viem diém bam gan, va gan day duoc
cho 14 ¢6 lién quan trong co ché bénh sinh caa bénh [68].

CYTOKINE

Bing chuang vé su mat can bang cua cac cytokine tién viém ¢ cac bénh
nhan viém khop thiéu nién d6 13 méi twong quan (+) giita ndng do cytokine
trong huyét thanh va trong dich khép voi mace do hoat dong bénh VKTPTN.
Céc cytokine tién viém dong mot vai trd quan trong trong VKTPTN bao gém
interleukin 1- beta (IL - 1B), TNFa va interleukin 6. Mac d cac cytokine luu
hanh trong méu twong wng véi tinh trang hoat héa cua céc té bao c6 tham
quyén mién dich, va chiing c6 thé 1a cdng cu dé theo ddi nhitng thay dbi trong
diéu tri. Viéc danh gia cac cytokine trong huyét twong c6 thé thay thé cho viéc
xéac dinh cac thdng s6 danh gia mic hoat dong bénh, mac d6 nghiém trong,
nguy co ¢o tac dung phu va két qua diéu tri [69],[70],[71].

TNFa

TNFo la mot kich thich autocrine paracrine manh cac cytokine gay
viém khac, bao gom interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8, va yéu té kich

thich dong bach cau hat, bach cau don nhan.
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TNFa ciing thac day qué trinh viém bang cach kich thich cac nguyén
bao soi trinh dién nhitng phan tir két dinh. Nhitng phan tir két dinh nay tuong
tac vai cac phdi tir twong wng cua ching trén bé mat cua té bao bach cau, gay
tang van chuyén té bao bach cau tgi cac moé viém. TNFo tham gia thuc day su
phan hoa té bao huy xuong, kich hoat té bao hiy xuong truéng thanh, dan dén
tiéu xuong va x6i mon xwong [70],[71]. Két qua nghién ctru trén dong vat
cang cung cap thém biang chuang vé tim quan trong cua TNFo trong viém
khép dang thap. O nhitng con chudt bi bién d6i gen dé tré thanh mat kha nang
diéu hoa gen TNFa & ngudi, s& phat trién nhitng dau hiéu viém da khép va
tinh trang huy khép twong tu nhu viém khép dang thap. Biéu tri cho nhiing
con Vvat ndy voi mot khang thé don dong khang TNFa ¢4 ngan chan su phat
trién cua viem khép. Ngan chan TNFo bai mot thu thé TNFo hoa tan hoic cac
khang thé don dong ciing 1am cai thién hoat dong bénh ¢ nhitng con chudt bi
viém khop gay ra do collagen typ 11 [70],[71].

Interleukin-1

Interleukin-11a mot protein 17-kd cha yéu dwgc san xuét bgi té bao
bach cdu don nhan, dai thuc bao va con dugc san xuit boi cac té bao noi mo,
Lympho B va cac lympho T duoc hoat hoa.

Cac hoat dong sinh hoc cua interleukin-1phu thudc vao sé luong chinh
X4c ctia cac phan tur twong tac. Cac nghién ciru vé bénh viém khop & dong vat
nhdn manh lién quan cua interleukin-1trong ton thwong khép. Tiém
interleukin-1 vao cac khop gbi cua tho s& gay ton thuong sun, trong khi tiém
khang thé khang interleukin-1 1am cai thién tinh trang viém khép gay ra do
collagen & chudt va giam ton thuong cho sun [72]. Pai thuc bao trong md
hoat dich cia bénh nhan viém khép dang thap 1a ngudn goc quan trong san
xuat interleukin-1. Giéng nhu TNFa, interleukin-1 c6 thé gay ra ton thuong
bang céch kich thich giai phong mang ludi metalloproteinase tir c&c nguyén

bao sgi va té bao sun.
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Interleukin-1 va TNFa kich thich sy biéu hién cta phan tir két dinh trén té
bao noi mo, tang hap dan cac bach cau trung tinh toi cac khép. Bach cau trung
tinh giai phong ra elastase va protease, gay giang hda proteoglycan & 16p bé mit
ctia sun. Su suy yéu cua proteoglycan cho phép phtic hop mién dich két taa trén
I6p bé mit cua collagen va tiép x(c vé6i cac té bao sun. CAc té bao sun va cac
nguyén bao sgi cia mang hoat dich giai phdng ra metalloproteinase khi nd bi
kich thich boi interleukin-1, TNFo, hodc t& bao T CD 4 d duoc hoat hda. Cac
metalloproteinase, dac biét tromelysin va collagenases, la cac enzyme lam suy
yéu mang ludi caa mo lién két va 1a céc chat trung gian chinh gay ton thuong
khép trong viém khép dang thap [71].

Interleukin-6

IL-6 1a mot cytokine quan trong dong vai trd trong co ché bénh sinh
cua viém khop thiéu nién. Pay 1a mot cytokine c6 hoat dong “da chirc ning”,
duoc san xuat boi té bao T, té bao B, monocyte, nguyén bao soi hoat dich
(fibroblast), va mot s t& bao khéac. Tuy nhién, t bao mang hoat dich khop
dang nguyén bao soi (fibroblast-like synoviocyte - FLS) 1a nguén san sinh IL-
6 chu yéu tai khép viém.

Mbt tac dong mang tinh toan than rat quan trong cua IL-6 1a gay ra cac
dap tng pha cap cua qué trinh viém. Cac protein pha cip duoc san xuat cha
yéu bai céc té bao gan, chung ting cudng dap ang mién dich théng qua hoat
hoa bd thé, san xuét cac cytokine tién viém, kich thich hoa ing dong duong
véi té bao bach cau trung tinh.

Tai khép viém, IL-6 hoat hdéa té bao biéu méd giai phong IL-8, va
protein hip dan té bao monocyte, ting biéu 16 c4c phan tir bam dinh, huy
dong bach cau trung tinh dén vi tri viém. 1L-6 con hoat hoa qué trinh ting
sinh t& bao mang hoat dich khép, hinh thanh mang mach tai bao hoat dich
khép (synovial pannus); hoat hoa té bao huay cét bao, phdi hop véi IL-1 kich
thich san xuat cac matrix metalloproteinase, tham gia vao qua trinh hay hoai
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khép va sun khop. IL-6 ¢6 tac dung ting sinh va hoat hoa té bao FLS dan dén
tang san Xuat thém IL-6, va nhu vay, giira té bao FLS va IL-6 c6 mot hiéu ung
khuéch dai 1an nhau lam tram trong thém dién tién bénh VKTPTN [71].

Tinh hinh nghién cau bénh VKTPTN hién nay tai Viét Nam va
trén thé giéi.

Tai Viét nam chua c6 nhiéu nghién cttu vé bénh VKTPTN

Luan &n tién sy y hoc nam 2001 cua tac gia Nguyén Thi Thanh Lan
“Gop phan nghién ciu bénh viém khép thiéu nién & Viét Nam” d4 néu dic
diém 1am sang, can 1am sang cia VKTPTN phan loai theo ACR gom 3 thé
lam sang: thé viém it khép, thé viém da khop va thé viém khop hé théng,
trong d6 thé it khap 1a phd bién: 73,6%, véi bién ching viem mébng mit thé
mi gap o tré trai lra tudi lon va khang thé ANA (+). Nghién ciru da khao sat
va tim mdi lién quan gitra biéu hién 1am sang véi mot sd biomarker nhung
marker mién dich nhu khang thé khang CCP, IL6, TNFa, HLA — B27 chua
duoc khao sat trong nghién cau nay. Mot s6 yéu 6 tién lwong bénh ning duoc
tac gia dua ra nhu hoat tinh bénh cao, tinh trang ting dap ang mién dich, biéu
hién t6n thuong xwong sun sém [17].

Trén thé gi6i cd rat nhidu nghién cieu vé dich t& hoc, dic diém va phan
loai cac thé 1am sang cua bénh, hoat tinh bénh ciing nhu vai trd cua cac
biomarker trong qué trinh dién bién bénh va theo ddi diéu tri.

Nghién ctu vé bénh VKTPTN, nhiéu tac gia trén thé gisi da sir dung
cach phan loai bénh cua hiép hoi thap khdp hoc quéc té ILAR. Danner S va cs
(2006) nghién ciru bénh nay trén cac tré em & Alasca — ving dong bic nuéc
Phap d4 xac dinh ty 16 m&i mac va ty 1é mac chung cua bénh, véi thé gap
nhiéu nhat 1 thé viém it khop, khdng c6 bénh nhan nao duoc ghi nhan 1a thé
vém da khép RF (+). Ty Ié khang thé khang nhan (+) rat cao véi bién ching
viém mang bd dao & thé viém it khép va viém da khop RF (-) [73]. Tac gia A.
Stabile tai Y nghién ctu trén 85 tré VKTPTN, dua ra phan bd cac thé 1am
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sang cua bénh theo phan loai cua ILAR thi thiy ring thé viém khép khong
phan loai chiém mot ty 18 rat thap [14]. Nghién ciu trong mot cong dong da
sac toc & Canada ciing cho biét tré c6 nguon gbc chau Au c¢6 nguy co cao hon
dang ké vé kha ning mic bénh VKTPTN chiém 69,9% tong sé cac tré
VKTPTN, dic biét kha nang mac thé viém it khép ma rong. Phan bé cua cac
thé 1am sang thi khac nhau gitra cac chung toc [11]. Trong khi dé nghién cau
& vung Nam chéu Phi - Sahara trén 78 tré em VKTPTN, Kate Weakley va cs
cho biét thé viém da khop, va thé viem diém bam gan lai gap phd bién hon so
v6i quan thé bénh nhan VKTPTN dugc nghién ciu tir Bac Au, An Do, Anh,
Thé Nhi Ky [74].

Bén canh cac nghién ctu vé cac thé 1am sang cua bénh theo phan loai
cia ILAR, cac nha thap khop hoc con nghién ctu vé vai trd cua céc
biomarker va méi lién quan gitta ching véi cac biéu hién 1am sang cua bénh.
Mot trong nhitng marker quan trong lién quan trong co ché bénh sinh cua
bénh 1a cac cytokine. Yilmaz da nghién ctu vé IL1b, IL6, TNFaq, IL8, IL12 &
cac bénh nhan VKTPTN trong giai doan bénh hoat dong va khdng hoat dong.
Nghién cttu nay cho biét IL1b, IL6, IL12 déu ting cao trong giai doan bénh
hoat dong so va4i giai doan bénh khéng hoat dong, va cao hon so vai nhdm
chung ngay ca giai doan bénh khong hoat dong. IL1b, IL6 c6 tuwong quan rd
rét véi CRP, ching c6 thé duoc sir dung nhu mot marker dé danh gia hoat
dong bénh [71].

Nghién ctu khac cua Ou LS va cs (2002) ciing danh giéd cac cytokine
IL1b, IL6, TNFa trong huyét thanh céc bénh nhan VKTPTN giai doan bénh
hoat dong. Két qua nghién ctu thay rang khong phét hién thay IL1b trong
huyét thanh cia nhitng bénh nhan nay. TNFo ting déang ké trong giai doan
viém cép nhung sy khac biét khdng c6 y nghia théng ké. Chi cd IL6, s6 lugng
bach cau, tiéu ciu, CRP, téc d6 mau ling ting 1én dang ké trong pha viém cép
con Hb lai giam dang ké. Theo d&i IL6 ¢ tré VKTPTN rat hitu ich dé xac dinh
hoat dong bénh [75].
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Vai trd cua IL6 con duoc khang dinh trong nghién ciu cua Anna
Gorskai (2008) va Spirchez M (2012) khi thdy I1L6 va méi tuong quan véi cac
chi sb viém, twong xtng véi ton thuong mat chit khoang cua xuwong. IL6
cling duoc xem nhu mot chi sd giup danh gia hoat dong bénh va mic do
nghiém trong cua bénh [76],[77].

Nam 2007 tac gia Wilco de Jager [78] phat hién 1 Panel dac biét co lién
quan véi qué trinh viém trong VKTPTN (bao gom céc cytokine trong mau va
trong dich khép). Tac gia cho biét trong huyét thanh va trong dich khép cua cac
bénh nhan VKTPTN c6 sy ting cao cua Cac cytokine tién viém dic biét khi
bénh hoat d6ng. Tham chi trong giai doan lui bénh rat nhiéu cytokine viém nhu
IL6, IFNC van viot qua muc binh thuong khi so sanh véi ngudi khoe. Diéu nay
c6 tdm quan trong trong viéc xac dinh diéu tri khi trén 1am sang bénh da thuyén
giam. T4c gia da trinh bay 1 panel dic biét vé cac cytokine cd y nghia dé phan
biét gitta cac thé 1am sang cua VKTPTN, gilp cai thién viéc diéu tri nhim dich
cho cac bénh nhan méc céc bénh tu mién [78].

Pietrewicz (2004) ciing nghién cau ndng d6 1L6 va TNFa trén cac bénh
nhan VKTPTN giai doan bénh dang hoat dong va giai doan bénh khéng hoat
dong trén thé viém da khép va viém khép hé théng. Két qua cho thay thé
viém da khép nong do IL 6 ting cao ca trong giai doan bénh hoat dong va
khong hoat dong, TNFa ting cao nhat ¢ thé viém khép hé thdng giai doan
bénh hoat dong va khéng hoat dong. Tac gia nhan théy IL6 va CRP dong vai
trd quan trong nhu mot chi sé danh gia hoat dong bénh [79].

Trong khi do, IL1 lai dugc xem 14 ¢6 vai trd chinh trong thé viém khép
hé thng. Virginia Pascual (2005) nghién ctu vai trd cua IL 1 trong co ché
bénh sinh cua VKTPTN thé hé théng va dap wng 1am sang voi thudc khang
IL1. Té4c gia cho biét huyét thanh cua bénh nhan VKTPTN thé viém khop hé
thdng c6 su sao chép cua gen IL1 trong cac té bao don nhan & mau ngoai Vi.

Céc té bao nay khi duoc hoat hoa d4 giai phong lwong 16n cac cytokine. Diéu
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tri khang IL-1 cho 9 bénh nhan VKTPTN khéng dap wng voi diéu tri thong
thuong, 7/9 bénh nhan d6 da co thuyén giam bénh hoan toan véi phuong phap
diéu tri mai, 2 bénh nhan con lai chi co dap (tng mot phan véi thube sinh hoc.
Téc gia két luan rang IL1 Ia chat trung gian hoa hoc chinh trong phan tng cua
pha viém, day la mot cytokine dai dién cho muc tiéu diéu trj dich cho bénh
nhan VKTPTN [80].

Ngoai nhitng marker lién quan vé co ché bénh sinh, nhitng marker don
gian dé theo ddi danh gia hoat tinh bénh hang ngay ciing dwoc nghién ctu
nhiéu. Nghién ciru caa J. — F. Wu va cs (2007) cho két luan téc do mau ling
cao hon nhiéu so véi CRP, ¢6 y nghia trong danh gia dap tmg diéu tri hon
CRP, nhung néu CRP tang cao tu dau thi lai c6 ¥ nghia du doan manh mé vé
kha ning s& that bai dé dat dugc muc thuyén giam bénh & lan dau tién [64].

Nghién ciu mdi lién quan cua mét sé biomarker véi cac thé ning cua
VKTPTN, B.E.Gilliam (2008) da danh gia dong thoi mot sb biomarker sinh
hoa trén mot panel cho cac bénh nhan VKTPTN (gém CRP, IgA RF, IgM RF,
IgG RF, khang thé khang CCP, protein cua mé sun (cartilage oligomeric
matrix protein (COMP) va so sanh véi c4c biéu hién 1am sang, danh gia tién
trién nang cua bénh. VKTPTN gém thé viém da khép RF(+)/RF(-), viém it
khép, viem khép hé thdng. Tac gia cho biét bénh nhan cé ton thuong xuong
khép trén X-quang thi c6 mirc ting dang ké cua hiéu gia khang thé khang
CCP va RF, gop phan danh gia tién lugng cua bénh [63].

Vai trd cua yéu té dang thap ciing duoc khang dinh tir nghién ciu cua
Ferreira RA va cs (2007). Theo tac gia ndy RF duoc phat hién chu yéu & bénh
nhan viém khép bénh hoat dong va ton thuong dang ké trén hinh anh X quang
[81]. Ngoai yéu té RF, khang thé khang CCP ciing dwgc minh ching 12 yéu t6
c6 gia tri tién lwong vé ton thuwong khop trén Xquang. Tuy vay, T Avcin
(2002) thay rang khang thé khang CCP cd thé xuat hién trong huyét thanh céc
bénh nhan VKTPTN nhung véi tan suat thap hon rat nhiéu so vai viém khap
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dang thap & nguoi 16n [82]. Theo Van Rosum (2003) khang thé khang CCP
chi gap hau hét & thé viém da khép RF (+) [83]. Grupta R (2010) khang dinh
& thé viem da khép RF(+) ¢6 ty 1é duong tinh cao ctia khang thé khang CCP
chiém 87,5%. Khang thé khang CCP ciing duoc phét hién nhiéu hon trén
nhém tré cé ton thuong huy khép trén Xquang va c6 bién dang khép trén 1am
sang [66]. Nghién ctru gan day cua Andrea (2011) vé méi lién quan giira cac
thé 1am sang va mot sé biomarker ¢ tré VKTPTN, gdm (mau ling, CRP, IgG,
RF, khang thé khang CCP, IL10, IL1p, IL6) va HLA B27 dugc xéac dinh &
nhom tré viém khap cot sdng. Két luan tir nghién ciru ndy cho biét: CRP va
mau lang I1a nhitng xét nghiém quan trong dé danh gia hoat dong bénh va dap
g voi diéu tri, chiing c6 mdi twong quan rd rét vai cac chi sé vé chirc ning.
Khong cé lién quan giita cac thé 1am sang caa VKTPTN va hiéu gia khang
thé khang —CCP. IgM RF va khang thé khang CCP khong phai la nhiing chi
s6 dé danh gia hoat dong bénh va dap tng véi diéu tri, nhung can dugc Xac
dinh sém vi ¢6 ¥ nghia phan biét vai cac thé bénh tién trién nhanh, ning. Céc
IL 14 chi s6 nhay hon dé danh gia hoat dong bénh so véi cac marker thdng
thuong, ¢6 mbi lién quan khac nhau gitra cac IL va cac thé 1am sang cua
VKTPTN [1].

Tim hiéu yéu té tién lwong bénh VKTPTN, Se'verine Guillaume (2000)
cho biét tién lwong vé ton thuong khép s& ma rong néu tré ¢d ton thuong > 1
khép & chi trén véi tée d6 mau lang ting cao va kha ning co thé gay hay khép
néu tré co tién trién tir thé viém it khop thanh viém da khop [84].

Téc gia Flato - B (2003) dua ra két luan: tré¢ VKTPTN ¢ biéu hién viém
khép mé rong va doi xing, toc do6 mau ling ting cao, IgM RF (+), lién quan
voi HLADR*08, DRB1*01, DRB1, HLA - B27, khai phat bénh sém, tré nir la
nhitng yéu t tién lwong sém vé mot dién bién bénh khdng thuan loi [85].

Tién luong vé kha ning dat bénh khéng hoat dong cua cac bénh nhan
VKTPTN, Oen K (2009) thay ring thé viém da khép RF (+)/RF (-) va thé
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viém diém bam gan co ty 1¢ dat thap hon so véi thé it khép va twong tu nhu
thé viem khop vay nén. Thoi gian chan doan anh huéng nhiéu dén chit luong
cudc sdng cua tré [86].

Nghién ciru gan day caa Susic GZ (2011) theo dai két qua diéu tri bénh
VKTPTN, tac gia d4 danh gia ton thuong khép, chire ning van dong khép va
tén thuong ngoai khop. Két qua nghién ciu cho biét ¢ thé viem khop hé
thdng nhiing tré ¢ ton thuong khop co tay thi ¢d nguy co cao s& gay huay
khop [87].

Gan day Nordal EB (2012) d& nghién ctiu tién lwong vé hoat tinh bénh
VKTPTN dua trén cac chi s6 CRP, tbc d6 mau ling & mot quan thé cac tré
VKTPTN ¢ Béc Au. Tac gia két luan: hoat tinh bénh dugc danh gia dua vao
CRP va tbc do méu lang 1a c6 tinh kha thi, d6 déu la nhitng cdng cu tuong
duong gitp tién lugng vé hoat tinh cua bénh [88].

Tién luong vé bénh VKTPTN, cac nha thap khép hoc trén thé gidi con
quan tam téi nhitng yéu t6 tién lwong viém mang bd dao. Zannin ME va cs
(2012) cho biét viem mang bd dao cé lién quan véi thé viém it khép. Thoi
gian tir khi c6 biéu hién viém khop dén khi c6 viém mang bd dao 13 khoang

thoi gian c6 y nghia tién lugng vé tién trién nang cia viem mang bd dao [89].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién cieu

- Nhém bénh: gom 107 bénh nhan dudi 16 tudi lan dau tién duoc chan
doan VKTPTN theo tiéu chuan cua hoi thap khép hoc québc té (ILAR 2001).

- Nhom chung: véi muc tiéu xac dinh ham luong cytokine (IL6, TNFa)
& tré khoe manh chang ti ldy nhém chiing gom 18 tré dudi 16 tudi, 09 nam;
09 ntt; ban than va gia dinh khong cé bénh ly khép hoac bénh noi khoa khac,
duoc Iy tir cong ddng, gia dinh bénh nhan chap nhan tham gia nghién ctu.
2.1.1. Tiéu chudn chgn bénh nhan nghién cru

- Tubi tai thoi diém nghién ciru dudi 16 tudi

- Lan dau dugc chan doan VKTPTN

- Pap tmg da tiéu chun chin doan bénh VKTPTN theo ILAR 2001.

- Chan doan thé 1am sang cta bénh theo tidu chuan phan loai caa ILAR 2001.
2.1.2. Tiéu chudn logi trie

Céac bénh nhéan trong nghién ciru d@ duoc loai trir cac nhdm bénh ly
duoc khuyén céo truéc khi chan doan xac dinh bénh VKTPTN. Tly theo triéu
chirng 1am sang ma chi dinh cac xét nghiém theo tiéu chuan chan doan mdi
bénh. Trong d6 100% bénh nhan dugc lam tay do, siéu &m 6 bung va chup
XQ tim phdi. Cu thé cac dbi tuong nghién ctru d4 dwgc loai trir cac nhom

bénh ly sau:

e Bénh ly viém khop nhiém khuan, viém khép do lao, viem khép do chan

thuong, viém khép phan tng, Hemophillia.
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e Cac bénh ly thiap khop cap, bénh Lyme, Luput ban d6 hé théng, viém

da co hay viém da co va cac bénh hé théng khéc.
e Bénh bach cau cép, cac bénh ly c tinh khac, u nguyén bao than kinh...
2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciu

Nghién ciru dugc tién hanh tir thang 9 nim 2010 dén thang 9 nam 2013
tai khoa Di (tng — Mién dich — Khép, Bénh vién Nhi Trung Uong.

2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru tién ciru md ta va phan tich
2.3.2. Cémdu

Dé tinh ¢& mau nghién ciu ching tdi sir dung cdng thic tinh ¢& mau &p

dung cho viéc uéc tinh ty 1 trong quan thé.

hn_z2 PA-P)

(1—(1/2) 52

Trong do:
n: ¢& mau nghién cau
a: 1a mirc y nghia thong k&, chon o = 0,05 (twong Gng véi do tin cay 95%)

Za-q2): tra gia tri tor bang, twong tng vaéi cac gia tri cua a nhu trén doc
két qua Z o) = 1,96.
p: 1a ty 1& xuat hién RF duong tinh ¢ tré em duya theo nghién ciu cua

tac gia C. Pruunsild va cs nam 2007 la 4,5%. Tinh theo ty 1€ mai nay thi ¢&

mau 1a 81,5 bénh nhan
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8: 12 do chénh léch tuyét dbi yéu cau 1a + 4,5% (0,045).
Ap dung cdng thirc trén thu duoc két qua nhu sau:

p(l; P) _196? 0,051x 0,949 Yy

N=Zl0 0,0452

Cong thém 10% mat mau trong qué trinh theo ddi bénh nhan. Vay c&
mau nghién ctru cua dé tai ching t6i 1a: 102 tré.

Trong nghién ciru nay ching toi lua chon dugc 107 tré.
2.3.3. Ngi dung nghién cizu va cac bién nghién cru
2.3.3.1. Pdc diém chung ciia mau nghién cizu

- Gidi

- Tudi khai bénh, tudi dugc chan doan & tirng thé 1am sang

- Thoi gian phat hién bénh tinh tir thoi diém bat dau xuét hién triéu

ching dén thoi diém dugc chan doan

- Chan doan ban dau cua tirng thé bénh: 1a chan doan cua tuyén truge
hodc chan doan ban dau tai khoa khdm bénh Bénh vién Nhi TU truéc khi

dwgc chan doan VKTPTN,

2.3.3.2. C4c bién cho myc tiéu 1
M6 ta dic diém l1am sang trén ting thé bénh VKTPTN:
- Triéu chirng toan than
- Triéu ching ton thuong tai khép:

+ S6 khop viém tai thoi diém nghién cau (TO)
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Khép viém dugc xac dinh 1a khép sung (khong phai do bién dang cua
khép) hay tran dich hodc c¢6 > 2 diu hiéu sau: gidi han van dong, dau khi

tham kham, dau khi van dong, tang nong & Khap.
+ Vi tri khop viém tai thoi diém nghién ctu
+ Tinh chat khép viém: ddi xing hay khong dbi xing.

+ Panh gia muc d6 dau khdp theo thang diém VAS (Visual Analog
Scale). Quy dinh VAS dénh gid mirc d§ dau 1a VAS 1

Dua trén thudc do theo thang diém tir 0 — dén 10cm cho bénh nhan tu
danh gia. Mtc d6 dau cua bénh nhan dugc danh gia theo thang nhin. Thang
diém VAS dugc trinh bay trén mot cai thuéc c6 2 mat. Mot mat cd duong ké
va chia vach tir 0 — dén 10 (twong duong véi 10cm). Mit con lai duoc ghi dau
& hai dau ca cua duong thang: diém khong dau twong tng vai s6 0, diém 10cm
twong tng VGi mirc do dau nhét 13 10 diém. Khi danh gia mic d6 dau bénh nhan
chi duoc nhin thdy mat sau (khdng c6 s6) va tu danh gia mic d6 dau, thudc s
dugc kéo dén mirc dau ma bénh nhan tu xac dinh, thay thudc s& ddi chiéu véi con

s6 & mit trude cua thude dé xac dinh mire d6 dau tir 0 — dén 10.
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+ Panh gia toan dién cua thay thudc vé hoat tinh bénh tai thoi diém
chan doan ciing dya trén thang diém VAS, quy dinh 1a VAS 2, thang diém tir
0-10. Thang diém VAS (2) nay dugc danh gia trén diém tuong ung voi mot
thuée do dwge danh ddu tir 0 — 10cm. Ocm: 0 diém: bénh khéng hoat dong;

10cm: 10 diém: bénh hoat dong manh nhét.

+ Panh gia toan dién suc khoe cuaa tré bai chinh bénh nhéan / hoac gia
dinh (Parent/child global assessment of well-being (PGE)) vé tinh hinh chung
cta bénh duya trén thang diém VAS quy dinh 13 VAS 3. Thang diém VAS (3)
nay dugc danh gia trén diém twong Gng vai mot thude do duoc danh dau tir 0

- 10cm. Ocm: 0 diém, sirc khoe rat tdt; 10cm: stc khoe rat xau
+ Panh gia tinh trang teo co, cing khép, bién dang, hay dinh khap

+ Pénh gia chirc nang van dong cia khép theo tiéu chuan Steinbrocker

gom 4 giai doan:

e Giai doan 1: ton thuong mai khu trd & mang hoat dich, chi sung phan
mém quanh khép, X quang xuong khép binh thuong hoic lodng nhe

dau xwong. Bénh nhan van dong gan nhu binh thuong.

e Giai doan 2: tén thuong d& anh huong mot phan dén dau xuong sun
khép. Trén X quang c6 hinh mat chat khoang dau xuong 0, hep nhe
khe khép. Bénh nhan c6 teo co, chua cd bién dang khop, han ché van

d6ng mot phan.

e Giai doan 3: ton thuong nhiéu & dau xwong sun khép. Xuwong mét chat
khoang ning, khuyét xuwong, pha hiy dau xuong, hep khe khép, dinh
khép mot phan. Bénh nhan ¢ teo co 18, bién dang khdp, han ché van

d6ng nhiéu, chi con kha nang tw phuc vu minh.
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e Giai doan 4: dinh khdp va bién dang khdp tram trong. Teo co nhiéu,

bién dang khép ning, tan phé.
- Céc ton thuong cia cac co quan khac kém theo néu co.

- Panh gia vé muac do hoat dong cua bénh theo ACR 2011 chia thanh cac muc
d6 hoat dong thap, mic do hoat dong trung binh, va mac do hoat dong bénh

cao theo céc tiéu chi ¢ ting thé 1am sang nhu sau
Mikc dg hoat dgng bénh VKTPTN theo ACR 2011

Tiéu chuan danh gida mac d6 hoat dong cua bénh theo ACR 2011 dya
trén céac thong s6: dém sb khép viém, danh gia cua thay thudc vé hoat tinh
bénh nodi chung, danh gia cua bénh nhan/ gia dinh vé tinh hinh sic khoe
chung cua bénh nhan va dua trén cac xét nghiém: CRP, tbc d6 méu ling.
Trén ting thé 1am sang khac nhau s& c¢6 cach danh gia cac mac do hoat tinh
bénh cao, mic do hoat tinh bénh thip, hoic mac d6 trung binh dua theo
huéng dan cua ACR 2011 d& dugc trinh bay & phan tong quan theo cac
bang 1.2; 1.3; 1.4; 1.5.

2.3.3.3. C4c bién cho muc tiéu 2
Khao sat mot s dau an sinh hoc trén hai thé viém it khop va viém da khép.

Cac xét nghiém vé huyét hoc, sinh héa co ban dugc thuc hién tai cac
khoa phong chuyén trach thudc bénh vién Nhi Trung Uong, gia tri tham chiéu

do cac khoa phong nay cung cip

e Cé&c xét nghiém vé huyét hoc: Bic diém céc té bao mau ngoai vi, toc do

mau lang duoc thyuc hién tai khoa huyét hoc caa bénh vién Nhi Trung Uong.
- Céc té bao mau ngoai vi: do bang may dém huyét hoc tu dong

+ Hb duoc coi la giam néu < 100 g/dL
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+ S6 lugng bach cau dugc coi 1a ting néu > 12 G/L
+ S6 luong tiéu cau dugce coi 1a ting néu > 400 G/L

- Tbc @6 mau ling thuc hién tai khoa huyét hoc bang phwong phap

Westergren. Téc d6 mau ling gio dau dugce coi 13 ting khi > 20 mm/h

e Xét nghiém vé sinh hoa dugc thuc hién tai khoa sinh héa bénh vién
Nhi Trung Uong.

- CRP dugc coi 1a ting néu > 10 mg/l (binh thuong tir 0 - 6 mg/l).

C3 duoc coi 1a ting néu > 1,6 g/l (binh thuong C3: 0,82 — 1,5 g/l).

C4 duoc coi 1a ting néu > 0,4 g/l (binh thudng C4:0,125 — 0,425 g/l).

Xét nghiém vé mién dich

Yéu t6 dang thap RF (dinh lwong 2 lan vao thoi diém (T0) va T(3)

gilp chan doan phén loai thé viém da khép va viém khép khong phén loai.

Yéu t6 dang thap RF dugc phat hién bang phuong phap dinh lwong
mién dich do do duc theo quy trinh chuan va thdng nhat tai khoa sinh hda
bénh vién Nhi Trung Uong. May: Hitachi (Nhat), héa chat, chuan, huyét
thanh kiém tra do hdng Roche diagnostic san xuét. Két qua xét nghiém quy
dinh nhu sau:

Am tinh: néu RF < 14 1U/ml

Duong tinh: néu RF > 14 IU/ml

Yéu té RF duoc goi la (+) néu RF dugc danh gia (+) it nhét 2 1an trong
khoang thoi gian > 3 thang, trong 6 thang dau ciia bénh.

- Khang thé ANA: dugc thuc hién tai khoa sinh héa bénh vién Nhi
Trung Uong, v6i phuong phéap dinh tinh khang thé khang nhan bang ky thuat

mién dich gan men.
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- Khéng thé khang CCP: dugc thuc hién tai khoa vi sinh cia bénh vién
Bach Mai. Khang thé anti — CCP duoc phat hién bang phuong phap ELISA
dinh tinh, sir dung bo sinh pham tim khéng thé anti — CCP (kit) trong huyét
trong bénh nhan. Kit cia hang Euro Diagnostic Thuy Dién san xuit, duoc
bao quan & nhiét do tir + 2°C dén + 8°C & noi t6i dé tranh anh sang chiéu truc
tiép. May ELISA Bio Rad LP 35 cua Nhat Ban. Két qua xét nghiém qui dinh

nhu sau: Am tinh: < 25 don vi /ml, Duong tinh: > 25 don vi /ml.

- HLA — B27 duoc 1am tai khoa huyét hoc bénh vién Nhi Trung Uong,
bang phuong phap dong chay té bao, phat hién bai khang thé gan huynh
quang, trén may FACSKLY. Xét nghiém nay gitp phan loai thé bénh.

- Cytokine (IL6, TNFa) dugc chi dinh trén 32 bénh nhan viém khop tu
phéat thiéu nién thudc hai thé 1am sang: viém da khép RF (-) va viém da khop
RF (+). So sanh nong d6 cua (IL6, TNFa) nhom tré ndy véi nhom ching 1a 18
tré khoe manh, < 16 tudi, ty 1& nam/nit twong duong, dugc ldy ¢ cong dong.
Céc tré duoc hoi bénh va xac dinh 1a khoe manh, gia dinh khéng c6 tién si

méc cac bénh thap khop, hoic vay nén. B me cac chau ddng y nghién cau.

- Chlng tdi chon lya 2 cytokine ndy dé danh gia trén nhom bénh nhan
Viém khép thiéu nién thé da khop bai vi dua trén co ché bénh sinh cua bénh.
Riéng IL6, TNFa da duoc nhiéu tac gia trén thé gisi nghién ciu va tim thay
chiing c¢6 nhitng mdi lién quan cé ¥ nghia hon véi céc triéu chung 1am sang
cua bénh so vai IL1. Vi vay chdng t6i chon lya dinh lugng 2 loai cytokine nay
dé tién so sénh véi cac tac gia trén thé gidi.

P4y la nhitng xét nghiém mién dich chuyén siu véi gia thanh cao phai
giri & bénh vién Trung Uong quan d6i 108 nén ching toi chi tién hanh lam
trén s6 luong kit trong mot gdi cua hdng gdm 32 mau va ching tdi chon dé

dinh lwong trén 32 bénh nhan viém khép thiéu nién thé viém da khop RF ()
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va RF (+) c6 hoat tinh bénh cao tai thoi diém bat dau nghién cau T(0), sau d6
theo ddi sy thay ddi vé ndng do cua cac cytokine ndy cia cac bénh nhan trén
sau thoi gian diéu tri 12 thang. Pay 1a mot thé bénh gap phd bién hon, c6 dién
bién bénh phirc tap hon (kho khin hon dé kiém soat dugc phan ¢ng viém va
c6 ty 1& hiy xwong cao hon), ciing 1a mot thé 1am sang diéu tri kho khin hon
so véi nhitng thé bénh khac.

Str dung: May Immulite 1000 cua h@ng Siemen. B¢ kit xét nghiém (anti
— IL6, TNFa, IL -8) cua hdng Siemen. Quy trinh ky thuat: xét nghiém hoan
toan tu dong do cac k§ thuat vién khoa Mién dich bénh vién trung wong quan
d6i 108 thuc hién. Két qua s& hién thi trén man hinh va tu dong in sau khi hoan

thanh xét nghiém. Nhan dinh két qua: theo khuyén cao cua hang Siemen:
Anti =TNFa: 0 - 8,1 pg/ml
Anti - IL 6: 0-5,9 pg/ml
* Thei diém ddnh gid vé cac trigu chiing 1am sang va cdn 1am sang
- Panh gia tai thoi diém T(0): thoi diém bét dau nghién ctu
- Bénh nhéan dugc diéu tri theo phac dd, tiép tuc dugc theo ddi dé chan

doan thé bénh, danh gia mic @6 hoat dong bénh tai thoi diém T3 (sau diéu tri
3 thang), T6 (sau diéu tri 6 thang), T12 (sau diéu tri 12 thang).

- Riéng khang thé khang CCP, HLA-B 27 chi lam 1lan tai thoi diém T(0).

- Xeét nghiém IL6, TNFa duoc theo dbi va danh gia chi trén 32 bénh
nhan cua thé viém da khop tai 02 thoi diém: T (0) va T(12).
2.3.3.4. C4c bién cho muyc tiéu 3: chi ddanh gid trén hai thé bénh viém it khép
va viem da khop

* Tién lwong vé kha ndng dat bénh én dinh (bénh khong hoat dgng) sau
12 thang theo d&i va diéu tri tai T(12).
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- V& tiéu chuan bénh 6n dinh (khdng hoat dong): Panh gia bénh khong

hoat dong theo tiéu chuan cia ACR bao gom cac thdng tin sau [6]:

+ Khéng c6 biéu hién cua khop viém dang tién trién. Mot khop viém
dang tién trién dugc dinh nghia 13 “sung, song khéng phai do sy phi dai cua
xuong hoic néu khép dé khong sung thi phai cé triéu ching dau kém theo

han ché van dong thu dong va khong do chan thuong”.
+ Khdng cd sbt, phat ban, viem mang thanh dich, hach to.
+ Khong cd viém mang bd dao dang tién trién
+ Céc xét nghiém vé CRP va téc ¢6 mau lang binh thuong.

+ Thay thudc danh gia bénh & mac khdng hoat dong (qua thang diém

trén VAS- Physician global assessment of disease activity).

- Xac dinh sé bénh nhan dat bénh khéng hoat dong (6n dinh) cua cac
bénh nhan VKTPTN theo ting thé 1am sang tai T (12)

- Tu hai nhém bénh nhan dat bénh khong hoat dong tai T(12) va nhom
bénh con hoat dong tai T(12) cua cac bénh nhan VKTPTN, phan tich cac dac
diém gdm (tudi khai bénh, giéi, thoi gian mac bénh) tai thoi diém T(0) gita
hai nhoém nay dé tim yéu t6 lién quan véi hoat tinh bénh tai T(12) cua cac di

tuong trén.

- Thé viém it khop: tir hai nhém bénh nhan dat bénh khdng hoat dong
tai T(12) va nhom bénh con hoat dong tai T(12) cua thé viém it khop, phan
tich cac bién duoc danh gia tai T(0) gom (tudi khoi bénh, tudi chan doan, thoi
gian phat hién bénh, sé khép viém, VAS, CRP, toc d6 mau lang gio dau, C3,
C4) caa hai nhém nay. Tir d6 tim yéu t lién quan véi hoat tinh bénh tai (T12)

cuia cac bénh nhan thé viém it khép.
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- Tuong tu trén thé viém da khép: Phan tich cac bién duoc danh gia tai
T(0) gdm (tudi khai bénh, thoi gian phat hién bénh, dic diém vé khép viém,
RF, khéang thé anti CCP) cua cac bénh nhan thé viém da khop giita nhoém dat
bénh khong hoat dong va nhdm bénh con hoat dong tai T(12). Tir d6 tim yéu

t6 lién quan vai hoat tinh bénh tai (T12) cua cac bénh nhan thé bénh nay.

- Tai T(6), danh gia sy thay d6i vé chi s6 viém (CRP, téc d6 mau ling)
qua theo ddi va diéu tri 6 thang cua thé viém da khép. So sanh cac chi sb nay
trén hai nhom dat bénh khong hoat dong va bénh con hoat dong da dugc xac

dinh tai T(12) cua c4c bénh nhan thé viém da khop dé tim yéu té lién quan.
*Tién heong ve tinh trang huiy khép cia cac bénh nhan thé viém da khop

- Xac dinh tinh trang hiy khép cua cac bénh nhan VKTPTN: tit ca
nhitng bénh nhan nay déu duoc chup X quang céc khop c6 ton thuong tai thoi
diém T(0), T(6), T(L2). Chiing t6i wru tién vi tri cAc khop duoc danh gis nhu:
khép c6 tay, khép gbi, khop hang va khép cling chau khi ¢é ton thuong. Panh
gia ton thwong trén X quang do cac bac sy chuyén khoa chan doan hinh anh
thugc bénh vién Nhi Trung wong dam nhiém. Tiéu chuan hay khép duoc xac
dinh néu bénh nhan duoc két luan cé it nhat 01 khép tén thuong trén X quang
Vi it nhat mot trong cac hinh anh: hep khe khép, hinh bao mon, dinh khép theo
danh gia ctia cac bac sy chan doan hinh anh. Khong cd huy khop néu bénh

nhan khéng c6é mét trong nhitng hinh anh néu trén.

- Khao sat méi lién quan giita tinh trang hay khop va khéng hay khép
da duoc xac dinh vé cac bién (tudi khai bénh, thoi gian phat hién bénh, vi tri
khép tén thuong, CRP, téc d6 mau ling, RF, khang thé anti CCP) cua bénh
nhan viém da khop tai T(0).

2.3.4. Ky thugt thu thgp thong tin

Tién hanh thu thap thong tin theo bénh &n nghién ciru hang ngay.
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2.3.5. X ly sé ligu va cac thugt toan trong nghién cizu

S6 liéu sau khi thu thap s& duoc ma héa theo mau, nhap va phan tich sb
lieu bang phan mém SPSS 16.0.

Cac budc phan tich:

+ M6 ta va phan tich sé liéu theo muc tiéu cua dé tai

- Bién s6 roi rac: tinh ty 1& phan tram.

- Bién lién tuc: tinh trung binh va d¢ Iéch chuan

+ Phan tich don bién tién hanh kiém dinh méi lién hé giira cac bién sb
roi véi két qua diéu tri.
2.3.6. Khéng ché sai so

- Dung biéu mau rd rang, hop ly dé thu thap thong tin

- Céc thong tin vé chan doan va phan loai rd rang.

- Lam sach sd liéu truée khi xir ly

- Khi nhap sb liéu va xir Iy duoc tién hanh 2 lan dé dbi chiéu két qua.
2.3.7. Pao durc trong nghién cau

- Nghién ctru nay nham ap dung, danh gia va theo ddi két qua diéu tri
cho bénh nhan, c6 can thiép kip thoi bang cac phuong phap diéu tri tich cuc

khi bénh nhan c6 dién bién 1am sang khong thuan loi.

- Viéc tién hanh nghién cttu c6 su xin phép va su dong y cua hdi dong
Y dtic trong nghién ctru cia ban giam doc bénh vién Nhi Trung U'ong.

- Céc thdng tin thu thap caa bénh nhan chi dugc dung véi muc dich

nghién ctu.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. M6 ta diic diém 1am sang cac thé bénh bénh Viém khép tw phat thiéu
nién theo phan loai ciaa ILAR

3.1.1. Mgt sé déc diém chung ciia nhom bénh nhan nghién cizu
S6 lwgng bénh nhan: N = 107 bénh nhan

e Ddc diém vé gidi tinh ciia nhém bénh nhan nghién ciru

Biéu dé 3.1. Phan bé nhom bénh nhan nghién cizu theo gidi
Nhgn xeét:
- Ty 1& méac bénh ctia nam va nir twong duong nhau

Nam: 53,3%, nii: 46,7%. Ty I¢ nam/ n: 1,1/1.
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e Dc diém vé tusi cia nhdm bénh nhan nghién ciu

Bang 3.1: Phan bé cdc doi frong nghién cizu theo nhom tudi va gidi

Gioi Nam (1) N (2) Chung P
Nhom tudi n % n % N % | (3&4)
0 — 5 tudi (3) 15 | 26,3 | 17 | 340 | 32 | 29,9
- < 0,005
5-15tudi (4) 42 | 737 | 33 | 660 | 75 | 701
Tong 57 [100,0| 50 | 100 | 107 |100,0

Nhdn xét: Ty & méac bénh cia nhém tré trén 5 tudi chiém da s6 (70,1%) tai thoi
diém bt dau nghién ciru. Su khac biét c6 y nghia vai p < 0,005.

e Ty I¢ vé cac thé 1am sang bénh VKTPTN theo phan logi cua ILAR

® Viém it Khép
Viém da khép RF (-)
m Viém da khép RF (+)
2% m Viém khép hé thong
® Viém diém bam gan
® Thé viém khép khong phan loai

Biéu do 3.2. Ty 1¢ mdc bénh tieng thé 1am sang theo phan logi ciia ILAR
Nhgn xeét:
Thé 1am sang c6 ty 1& méc bénh cao nhat 1a thé viém it khop (43%), tiép
d6 1a thé viem da khép RF (=) (22%) va viém da khép RF (+) (19%).




52

e Phan bé cdc doi trong nghién ciu theo tudi va theo thé 1am sang

Bang 3.2: Bang phan bé vé tudi khdi bénh, tudi tai thoi diém nghién cizu T(0)

va thoi gian phat hién bénh theo tirng thé 1am sang

Tai thoi diém nghién ctu T(0) ciing 12 IGc bénh nhan bit dau duoc chan doan

. Tudi tai thoi .
Tuoi L . Thaoi gian
i diém nghién o
e khoi bénh . phat hi¢n bénh
Thé lam sang ctu T(0)
X+ SD X +SD X +SD
(tudi) (tudi) (thang)
Thé viém it khép
5,34 +3,51 5,84 + 3,65 6,67 £9,29
(n=46)
Thé viém da khép RF (+)
6,89 £ 3,20 7,45 £ 3,95 7,1+11,15
(n=20)
Thé viém da khép RF (-)
5,79+4,18 6,57 £ 4,53 8,05 £ 8,39
(n=23)
Thé viém khop hé thong
7,44 + 3,69 8,21 + 3,22 1,05 +£0,02
(n=4)
Thé viém diém bam gan
10,30+ 3,27 11,90 + 3,31 14,02 + 22,89
(n=12)
Thé viém khép khong
. _ 8,0+7,07 8,17+ 6,83 2,25 £ 2,47
phan loai (n = 2)
Chung (N =107) 6,59 +4,31 7,12 £4.27 8,89 +12,42
P > 0,05 > 0,05 <0,05
Nhgn xeét:

- Thé viém khop hé théng c6 thoi gian phét hién bénh ngin nhat
(1,05 + 0,02) thang va mudn nhat 1 thé viém diém bam gan (14,02 + 22,89).
- Tudi khoi bénh thap nhit 1a thé viém it khop: (5,34 + 3,51) tudi; cao

nhét 1a thé viém diém bam gan: (10,30 * 3,27) tudi. Tuy nhién su khéc biét vé

tudi khai bénh gitra cac thé 1am sang chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.1.2. M@ td ddgc diém 1am sang ciia nhom bénh nhan thé viém it khép
Thé viém it khép bao gom cac bénh nhan cb ton thuong < 4 khop, va théa man cac tiéu
chuan logi trir theo phan logi cia ILAR (tiéu chuan A, B, C, D, E). (N=46 tré)
3.1.2.1. Mgt sé dac diém chung cua cac bénh nhan thé viém it khép
e Phan bé theo gidi tinh ciza nhém bénh nhan viém it khép
Nam: 24; Ni: 22, ty I¢ nam/nti: 1,1/1.
e Tudi khai bénh va thei gian phét hién bénh ciia nhém bénh nhan thé viém it khop

Bang 3.3. Pdc diém tusi khai bénh, thei gian phat hién bénh thé viém it khop

Tuoi khoi bénh | oy g <5 tudi > 5tudi
Thoi gian P
ohat hién bénh (N. %) (n, %) (n, %)
< 6 tuan 17 (100,0) | 12 (70,6) | 5(29,4) |<0,05
> 6 tuan 29 (100,0) | 14 (483) | 15(51,7) |>0,05
Tong s6 46 (100,0) | 26 (56,5) | 20 (435) |>0,05
Trung binh (thang) 6,67 +9,29 | 536 £9,11 | 8,33+9,29 | >0,05

Nhdn xet:

- Khdng c6 sy khac biét ¢6 y nghia vé tudi khoi bénh & ca hai nhom
bénh nhan < 5 tudi va > 5 tudi (p > 0,05).

- 17/46 (36,9%) tré cO thoi gian phéat hién bénh < 6 tuan, trong d6
nhom tré < 5 tudi chiém da sb (70,6%). Sy khac biét cé y nghia (p < 0,05).

-C6 29/46 (63,0%) tré c6 thoi gian phat hién bénh > 6 tuan, khdng c6

su khéc biét vé tudi & nhém nay (p > 0,05).
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e Tri¢u chirng dau tién cia cac bénh nhan thé viém it khop

Ghi cha: triéu chirng ddu tién Ia trigu chizng xudt hién trong tudn dau tién ciia bénh

Bang 3.4. Triéu ching dau tién cua thé viém it khop

NROM o | Nhom < 5 tudi | Nhém >5 tdi | Chung
Triéu chung
dau tién (n, %) (n, %) (N, %)
Pau khdp don thuan 2 (8,3) 4 (18,2) 6 (13,0)
Dau khdp va han ché van dong 17 (70,8) 7 (31,8) 24 (52,2)
DPau va sung khop 5 (20,8) 11 (50,0) 16 (34,8)
Téng sb 24 (99,9) 22 (100,0) | 46 (100,0)

Nhgn xeét:

- Khéng c6 bénh nhan nao ¢ tridu chirng dau tién 1a biéu hién ngoai khap.

-Nhém tré < 5 tudi hau hét khai dau bang triéu chimg dau va han ché

van dong khép (70,8%).

-50% sb tré > 5 tudi khoi dau véi triéu chimg dau va sung khop.
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e Dic diém vé chdn dodn ban dau cua thé viém it khop
Bang 3.5. Chdn dodn ban dau cua tuyén truéc va tai khoa kham bénh cia
Bénh vién Nhi TU

Co so Tuyén trwée Khoa khdm bénh
Bénh vién Nhi

Cac chan doan trudc n % n %
Dau khép 6 13,0 1 2,2
Viém khép 27 58,7 25 54,3
Thap khép cap 8 17,4 0 0
Pau xuong phat trién 5 10,9 1 2,2
Viém khép thiéu nién 0 0 19 41,3
Tong 46 100,0 46 100,0
Nhgn xeét:

- Chan doan “viém khop” chiém ty Ié cao nhit ¢ ca tuyén trudc va &
khoa khdm bénh cua Bénh vién Nhi TU (58,7% va 54,3%).
- Khong cé bénh nhan nao duoc chan doan Viém khop thiéu nién ¢

tuyén truéc. Tai khoa kham bénh ty 1é nay chiém ty l¢ 41,3%.
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3.1.2.2. Triéu ching toan than tai thoi diém T(0) cua thé viém it khop

25% 1

0% .

23.9
21.9
20% -
15% -
10% - N
1 22 1 00
-

Sot Métmoéi  Chan an

Sut can

Da xanh

Biéu do 3.3. Pdc diém toan than cia nhom bénh nhan viém it khap

Nhgn xeét:

Chi 1 bénh nhan c6 triéu ching sét (2,2%). Cac biéu hién mét moi,
chan an, sat can co ty I¢ lan luot 12 23,9%, 21,9%, 8,7%.
3.1.2.3. Ddc diém ton thuwong khép tai thoi diém T(0)cua thé viém it khop

e Pic diém tén thirong khop cua thé viém it khép tai thoi diém T(0)

Bang 3.6. Pdc diém tén thwong khép cua cac bénh nhan thé viém it khop

Tinh chét ton

Sb khop ton thuong n (%) P
thuong khép
1 khop Chi trén 0 (0)
(n = 26, (56,5%)) Chi duéi 26 (100,0)
Chi trén 12 (60,0)
_ P> 0,05
2 — 4 khép Chi duéi 20 (100,0)
(n = 20, (43,5%)) Déi xung 11 (55,0) | P>0,05
Khong ddi xang 9 (45,0)




57

Nhgn xeét:

-Ty Ié bénh nhan c6 ton thuong 1 khép va ton thuong 2 - 4 khop
tuong duong nhau.

-Toén thuong chi 1 khép: (56,5%), 100% ton thwong 1 khop & chi
du6i. Ton thuong 2 — 4 khop: (43,5%): bao gom ca chi trén va chi dudi.

- Khéng c6 su khac biét vé ton thwong khép ddi xtung hay khong ddi xang.

e Ddc diém vé vi tri cac khép ton thirong cua thé viém it khop

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

0%

G6i Cotay C6 Hang Khuyu Ban Ban Khéc
chan ngén ngon
tay chan

Biéu do 3.4. Vi tri cac khép ton thwong ciia thé viém it khdp
Nhgn xeét:
- T6n thuong khép gdi chiém ty 1& cao nhat (84,8%).

- T6n thuong & khép ban ngén tay hiém gap (4,3%).
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e Pic diém s6 khép viém trung binh, ddanh gid trén thang diém VAS vé mirc
dé dau khép, vé hoat tinh bénh cua thay thusc, cia bénh nhdn/gia dinh trén

thé viém it khép

8 o
7 5,56+15 581151
6 =
5 o
4 2,50 +1,26
3 1,65 +0,85
2 =
1 B
0 2 7
S6 khép viem trung Diém dénh gid dau  Diém ddnh gid hoat Diém danh gia bénh
binh theo VAS 1 tinh bénh theo thiy theobénh nhan/cha
thuoc -VAS 2 me -VAS 3

Biéu dé 3.5. So khdp viém, danh gid trén thang diém VAS vé mirc dé dau khop,
vé hoat tinh bénh ciia thay thuéc, ciia bénh nhén/ gia dinh thé viém it khép

Nhgn xeét:
- S6 khép viém trung binh 1,65+ 0,85 khép
- Mic d6 dau khop trung binh danh gia theo VAS : 2,50 + 1,26 diém

- Piém danh gia hoat tinh bénh trén thang diém VAS cua thay thudc:

5,56 + 1,50 diém va ctia cha me/ bénh nhan: 5,80 + 1,51 diém.
e Chitc ning vin dong cua khép danh gid theo Steinbrocker thé it khép

100% chirc nang van dong khép & giai doan 1 theo tiéu chuan Steinbrocker
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o Mirc dé hoat dong bénh cia thé viém it khép

Théap
® Trung binh

10,9%

B Cao

Biéu do 3.6. Hoat tinh bénh ciia cac bénh nhan thé viém it khép
Nhdn xét: hau hét cac bénh nhan cua thé viém it khép déu c6 hoat tinh bénh &
mc trung binh va cao (tong sb 1a 89,1%).

3.1.3. M td diic diém |1am sang hai thé viém da khép RF (+) va viém da
khop RF (-) theo phan logi ILAR

Viém da khép bao gom hai thé viém da khép RF (+) va viém da khép RF (<) kém theo céc
tiéu chuan logi trir (A, B, C, D, E)

3.1.3.1. Mgt s¢ ddc diém chung cua cac bénh nhan thé viém da khop RF (+)
va viém da khop RF (-)

e Dic diém gidi tinh cua cac bénh nhan thé viém da khoép (RF +/IRF-)

Bang 3.7. Pdc diém gidi tinh cia cac bénh nhan hai thé viém da khop

Téng Gigi tinh
Thé viemdakhop | N (op) Nam N "
(n, %) (n, %)
RF (+) 20 (100,0) | 7(@350) | 13(650) | <0,05
RF () 23(100,0) | 8(348) | 15(652) | <0,05
chung 43 (100,0) | 15(349) | 28(651) | <0,05
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Nhgn xeét:

- Ca hai thé viém da khop RF +/RF — déu ¢6 ty 16 mac bénh cua tré gai
cao hon tré trai (chiém 65%). Su khéc biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

- Ty 1& mac bénh cua thé viém da khép RF (+) va viém da khép RF (-)
khéng co su khéac biét.

e Tudi khai bénh cua cac bénh nhan thé viém da khép RF (+)IRF (-)

Bang 3.8. Pdc diém tusi khai bénh cia cac bénh nhan hai thé viém da khép

Thé viém da khép Chung RF (+) RF (-)
P
Tuéi khai bénh (N =43, %) | (n=20,%) | (n=23%)
< 5 tudi (n, %) 9 (20,9) 5 (25,0) 4 (17,4)
: < 0,05
> 5 tudi (n, %) 34 (79,1) 15 (75,0) |19 (82,6)

Trung binh (X + SD) (tudi) | 7,98 £4,73 | 6,89 £3,20 |5,79 +4,18 | >0,05

Nhgn xeét:

- Tudi khai bénh trung binh cta nhém tré viém da khép RF (+):6,89 + 3,20;
viém da khép RF (-): 5,79 + 4,18 tudi. Khong c6 su khac biét c6 y nghia
(p <0,05).

- Thé viém da khép RF (+) va viém da khop RF (-) déu c6 tudi khoi
bénh ctia nhém tré > 5 tudi cao hon so v&i nhém tré < 5 tudi. Su khac biét co

y nghia thdng ké (p < 0,05).
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e Thoi gian phat hién bénh cuia cac bénh nhan hai thé viém da khép

Bang 3.9. Thoi gian phat hién bénh cua cac bénh nhan hai thé viém da khép

Thé viém da khép
- RF (+) RF (-) Chung
Thaoi gian
o (n=20,%) | (n=23,%) | (N=43, %)

phat hién bénh
< 6 tuan (n, %) 4 (20,0) 3 (13,0) 7 (16,3)
6 tuan - 6 thang (n, %) 9 (45,0) 9 (39,1) 18(41,9)
> 6 thang (n, %) 7 (35,0) 11(47,8) 18 (41,9)
Trung binh(X + SD)

_ 7,10 £11,15| 8,056+8,39 | 7,51+8,07
(thang) (min — max)

Nhgn xeét:

- Thoi gian phat hién bénh < 6 tuan cua thé viém da khop RF (+):
20,0%, thé viém da khép RF (-): 13,0%.
- Khoang 40% s bénh nhan cua thé viém da khép RF +) va RF (-) déu

c6 thoi gian phat hién bénh tir 6 tuan — 6 thang va trén 6 thang.

- Thoi gian phat hién bénh trung binh cua nhom tré viém da khép RF
(+): 7,10 £11,15 thang va nhom tré viém da khéop RF (-): 8,05 + 8,39 thang.

e Triéu chirmg dau tién cua cac bénh nhan hai thé viém da khop

Bang 3.10. Triéu chitng dau tién cia cac bénh nhan thé viém da khép

Thé viéem dakhop | RF (+) RF (-)
Chung
n = 20, n=23,
: 5 N =43, (%)
Triéu chirng ban dau (%) (%)
Sbt kéo dai don thuan 7(35,0) | 5(21,7) 12 (27,9)
Sot kém dau khop 5(25,0) | 3(13,0) 8 (18,6)
S6t kém sung, dau khop 6 (30,0) | 9(39,1) 15 (34,9)
Chi dau khop va han ché van dong 1(5,0) 4 (17,4) 5(11,6)
Chi dau va sung khop 1(5,0) 2 (8,7) 3(7,0)
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Nhgn xeét:
- Thé viém da khép RF (+): khoi dau boi céc triéu chieng sét don thuan
(35%), sbt va sung, dau khop (30%).
- Thé viém da khép RF (-): khoi dau boi cac triéu chung sét (21,7%),
s6t va sung dau khop (39,1%).
e Chdn dodn ban dau cua cac bénh nhan thé viém da khép RF(+)/IRF(-)

Chdn dodn ban dau | chin dodn cia tuyén trudc va chan dodn tai khoa kham bénh Bénh vién Nhi

Bang 3.11. Chdn dodn ban dau cua cac bénh nhan hai thé viém da khép

Thé viém da khop
. RF (+) RF (-) Chung
Chan doan
‘ n (%) n (%) N (%)
ban dau
Viém da khép 11 (55,0) 14 (60,1) 25 (58,1)
Thap khép cap 2 (10,0) 1(4,3) 3(7,0)
Viém khép thiéu nién 6 (30,0) 8 (34,8) 14 (32,5)
Khac 1(5,0) 0 (0) 1(2,3)
Chung 20 (100,0) 23 (100,0) | 43(100,0)
Nhgn xeét:

- 55% s6 bénh nhan cua thé viém da khép RF (+) va 60,1% sb bénh

nhan cua thé viém da khép RF (-) dugc chan doan ban dau la viém da khép.

- Ty 1& chan doan ban dau 1a viém khop thiéu nién chiém 30% cua thé
viém da khop RF (+) va 34,8% thé viém da khop RF (-).




63

3.1.3.2. Pdc diém toan than tai thoi diém T(0) cua thé viém da khép RF(+),
va viém da khop RF(-)

50% The da khop RF (+)
70% 65 65,2
® Thé da khép RF (-)
60% 52,2
50%
40%
30%
20%
10%
| 0 0 -L >

0%
Sot Mct moi Chan an Sut can Da xanh Phat ban

(=]

lach to

Biéu dé 3.7. Ddc diém toan than thé viém da khop RF (+) va RF(-)
Nhgn xeét:

Trén 50% sb bénh nhan cua thé viém da khép RF (+) va thé RF (-) déu
c6 cac biéu hién toan than nhu sdt, mét moi, chan an, da xanh.
3.1.3.3. Pdc diém ton thirong khop cua thé viém da khép RF (+) va viém da
khop RF (-) tgi thoi diem T(0)
e Pic diém ton thirong tai khép cua hai thé viém da khop tai thoi diém T(0)

Bdng 3.12. Bdc diém ton thirong tai khép cua thé viem da khép RF (+), RF ()

Thé viém da khop RF (+) RF (-) o
S6 khép viém n=20 n=23
Sé khép viém trung binh 870354 | 738+188 | _ 0.05
()’(i SD) (min — max) (6 -14) (5-14) ’
S6 khép viem <10 (n, %) 7 (35,0 19 (82,6) | <0,05
S6 khép viem > 10 (n, %) 13 (65,0) 4 (17,4) < 0,05
Viém khép chi trén (n, %) 19 (95,0) 21 (91,3) > 0,05
Viém khép chi dudi (n, %) 12 (60,0) 17 (73,9) | >0,05
Viém khép ddi xang (n,%) 19 (95,0) 22 (95,6) | >0,05
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Nhgn xeét:

- S6 khép viém trung binh caia cac bénh nhan thé viém da khop RF (+) cao
hon ctia cac bénh nhan viém da khép RF (-). Su khéc biét cd y nghia p < 0,05.

- Ty 18 tén thuong > 10 khép caa cac bénh nhan viém da khép RF (+)
cao hon cac bénh nhan viém da khép RF (-). Su khac biét nay c6 y nghia voi
p <0,05.

- 95% sb bénh nhan cua hai thé viém da khép RF (+) va viém da khép
RF (-) déu c6 ton thuong khép di xing.

o Vjtriton thwong khép cua thé viém da khép RF (+)IRF (-)

HRF (+) ERF (-)

80%

75
65,2
70%
60% : ‘ :
50%
40%
30%
20% 13 87
5 S 43
10% ‘ 0 2

0%

Khépgbi Khopcd Khépcd  Khép Banngén Banngon  Khac
tay chan khuyu tay chan

Biéu dé 3.8. Vi tri ton thwong khép thé viém da khép RF (+)/IRF ().

Nhgn xeét:

- Thé viém da khép RF (+) va viém da khop RF (-) déu c6 ton thuong
ctia khép ban ngdn tay chiém ty 1 cao nhét (75% va 65,2%).

- Vi tri cac khép ton thuong khéac ciing thuong gap 1a khop gdi, khop
c6 tay, khép c6 chan (chiém tir 45% - 60%).

- Khéng c6 su khac biét vé vi tri khép ton thuong cua hai thé viém da
khép RF +/RF -
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o Pdnh gid trén thang diém VAS vé mite dg dau khép, vé hoat tinh bénh cia
thay thude, danh gid cua bénh nhan/gia dinh thé viém da khop

Thé dakhép RF () ® Thé da khép RF (+)
18% - 8.30+1.59
16% - -
) 5.55+0.97
14% - 8.70£3.54 ‘ '
12% 1 5.50£1.25 8,20+1,38
10% -
0s | 7.38+188 ] 1
6% '
4% - |
2% -
0% +—
Diem danh gia dau theo Danh gid hogt tinh bénh Panh gia hoat tinh bénh
VAS 1 cua thay thuoc theo VAS cua bénh nhéan/ gia dinh
2 VAS 3

Biéu do 3.9. Pdnh gid trén thang diém VAS mikc dp dau khép, hogt tinh
bénh cia thay thuéc, ciia bénh nhin/gia dinh ¢ thé viém da khop.
Nhgn xeét:

Khong c6 sy khéc biét giita hai thé viém da khop RF (+) va RF () vé
diém dau khép danh gia theo (VAS 1), diém danh gia hoat tinh bénh cua thay
thudc (VAS 2) va diém danh gia mtc d6 bénh nang cua bénh nhan/gia dinh
(VAS 3) véip>0,05
e Mitc dé hoat déng bénh cia hai thé viém da khép theo ACR 2011

= Thé da khdp RF (+) B Thé da khop RF (-)
85

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

0%

Thép Trung binh Cao

Biéu dé 3.10. Mic dp hoat déng bénh ciia thé viém da khép (RF+/RF-)



Nhgn xeét:

Trén 80% sb bénh nhan cua thé viém da khop RF (+) va viém da khép
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RF (-) déu c6 hoat tinh bénh cao.

Khong cd bénh nhan nao cua hai thé viém da khdp c6 hoat tinh bénh thap.

e Chitc nang vin dong khop cua thé viém da khop RF (+) va RF (-) theo

Stein Brocker

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

956 95 ® Thé da khép RF (-)
Thé da khép RF (+)
.5 4.3
Giai doan 1 Giai doan 2 Giai doan 3

Biéu dé 3.11. Chikc ning vin déng khép ciia cac bgnh nhan thé viém da

Nhgn xét: 95% s6 bénh nhan cua hai thé viém da khép déu co chirc

khop RF (+)/RF(-) theo Steinbrocker

nang van dong khop o giai doan 1 theo Steinbrocker.
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3.1.4. Pdc diém 1am sang cia thé viem khop hé théng
Thé viém khép hé thang 1 thé c6 ton thuong khép, sot va mét trong cac dau hiéu: ban do
khong c6 dinh, hach to, gan va hogc lach to, viém mang thanh dich.
3.1.4.1. Mgt s6 dac diém chung cua thé viém khop hé thong
e Ddc diém tudi, gidi, thoi gian phat hién bénh cua thé viem khép hé thang
Bang 3.13. Pdc diém chung cua thé viém khop hé thang

. Thé viém khép hé théng
bac diém
(N=4)
Gioi: Nam (n, %) 4 (100,0)
Tudi khoi bénh trung binh (X + SD) (tudi) 7,44+ 3,69
Thoi gian phat hién bénh trung binh (X + SD) (thang) 1,05+ 0,02

Nhdgn xét: Ca 4/4 bénh nhan cua thé viém khop hé théng déu 1a nam, tudi
khai bénh trung binh 12 7,44 + 3,69 tudi, thoi gian phat hién bénh trung binh:
1,05 + 0,02 thang.
e Chan dodn dau tién cia cac bénh nhan thé viém khép hé thong
S6t kéo dai c6 3/4 bénh nhan, Nhiém khuan huyét: 1 bénh nhan
3.1.4.2. Pdc diém toan than tai thoi diém T(0) cua thé viém khép hé thang
Bang 3.14. Pdc diém toan than thé viém khép hé thong tai thoi diém T(0)
Céc dic diém toan than S6 bénh nhan (N = 4)
S6t con 4
Phat ban

Da xanh

Mét moi

Chan an

Gan/ lach to

[0 A I L R I

Tran dich thanh mac

Nhdn xét: 4/4 bénh nhan cua thé viém khép hé thdng déu co day du cac triéu
churng toan than. Khong c¢o tran dich thanh mac chi gap 1/4 bénh nhan.
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3.1.4.3. Bdc diém ton thwong khop cua thé viem khép hé théng tai T(0)

e Dic diém tén thirong khop cua thé viem khép hé thong tai thoi diém T(0)
Bang 3.15. Pdc diém ton thirong khop thé viem khop hé thong tai T(0)

o Thé viém khop
Dac diém ton thuong khop )
hé thong (N=4)

S6 khép viém trung binh 45+ 1,0
(X + SD) (min — max) (2-16)
Panh gia dau khép theo thang diém (VAS 1) 7,25 +1,89
Panh gia cua thay thudc vé hoat tinh bénh (VAS 2) 9,0+0,82
Panh gi4 ctua bénh nhan/ gia dinh vé bénh theo (VAS 3) 8,75+0,5
Viém khép ddi xang (n, %) 4 (100)
Tén thwong khép chi trén (n, %) 3 (75)
Tén thwong khép chi duéi (n, %) 4 (100)
Chtrc nang van dong khép giai doan 1 (n, %) 4 (100)
Hoat tinh bénh cao (n, %) 4 (100)
Nhgn xeét:

-S6 khop ton thuong trung binh 1a: 4,5 + 1; diém dau khép danh gia
theo VAS (1):7,25 + 1,89; danh gia hoat tinh bénh cua thay thudc (VAS 2):
9,0 £ 0,82, cta bénh nhan/ gia dinh (VAS 3): 8,75 £ 0,5

- 4/4 bénh nhan déu c6 ton thuong khép dbi xing, déu ¢ chiic ning

van dong khép ¢ giai doan 1 va hoat tinh bénh & muc cao.
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3.1.5. M0 td ddc diém 1am sang cia thé viém diém bam gan
3.1.5.1. Mét sé ddc diém chung cia cac bénh nhan thé viém diém bam gan
e Dic diém tudi, gidi, thoi gian phat hién bénh thé viém diém bam gan

Bang 3.16. Mét sé ddc diém chung cia cac bénh nhan thé viém diém bam gan

Pic diém Thé viém diém bam gan
Gidi: Nam (n, %) 12 (100%)
Tuoi khai bénh trung binh
_ . 10,30 * 3,27
(X £ SD) (tuoi)
Thoi gian phat hién bénh trung binh
14,02 + 22,89

(X + SD) (thang)

Nhgn xeét:

- 100% sb bénh nhan cua thé viém diém bam gan déu la c4c tré trai

- Tudi khoi bénh trung binh 1a: 10,30 + 3,27. Thoi gian phat hién bénh
trung binh 1a 14,02 + 22,89 thang
e Chdn dodn ban dau cia cac bénh nhan thé viém diém bam gan

Bang 3.17. Chdn dodn ban dau cua cac bénh nhan thé viém diém bam gan

Chén do4n ban dau n=12 % P
Pau xuong phat trién 2 16,7
Pau khép sau chan thuong 5 41,7
Viém gan 3 25,0
— <0,05

Viém khaop phan tng 1 8,3

Viém khép nhiém khuan 1 8,3

Tong 12 100,0

Nhgn xét: s6 bénh nhan dugc chan doan ban dau la dau khop sau chan

thwong chiém ty 1& cao nhat 41,7%.
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3.1.5.3. Pdc diém toan than cua thé viém diém bam gan tai thoi diém T(0)

25

25 -

20 -

15 -

10 -

5 _ '

0 l l M M /

Mét moi Chan an  Sét Sitcan Daxanh Phéatban Gan, lach
to

Biéu dé 3.12. Péc diém toan than thé viém diém bam gan
Nhdn xét: 8,3% bénh nhan c6 sét, cac biéu hién khac: mét moi 25%, chan in
16,7%, da xanh 8,3%.
3.1.5.4. Bdc diém ton thuwong khép cua thé viém diém bam gan
e Ddc diém vé ton thwong khép cua thé viém diém bam gan tai T(0)

Bang 3.18. Pdc diém ton thirong khop cua thé viém diém bam gan

Thé viém diém bam gan
n =12, (%)
S6 khép viem
S6 khép viém trung binh 30+ 2,38
(X £SD), (min — max) (2-6)
Viém khép chi dudi (n, %) 11 (91,7)
Viém khép ddi xang (n,%) 7 (58,3)

Nhgn xeét:
- S6 khop viém trung binh 13 3,0 + 2,38 khop
- Ton thuong khop chi dudi chiém ty 1¢ cao nhat 91,7%
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o Vjtri khép ton thirong khop cua thé viém diém bam gan tgi T (0)

100 %L
75
80
60
M 33,3
16,7
- Lo

0

Codchan  Gbi Hang Cdtay Ban Cung  Khac
ngon chau
chan

Biéu dé 3.13. Vi tri tén thwong tai khép cia thé viém diém bam gan tai T(0)
Nhgn xét: Vi tri ton thuong khép chiém ty Ié cao nhat la khép c6 chan
91,7%, sau d6 1a: khép gbi (75,0%), khép héng (33,3%).

o Pdnh gid trén thang diém VAS vé mirc dé dau khép,vé hoat tinh bénh cua
thay thuéc, cia bénh nhdn/gia dinh ¢ thé viém diém bam gan tgi T(0)

16
7,15+1,86
14 6,52+1,39 T
12 A

10 1

3,15 +1,52

Danh gia mirc dd dau (VAS 1) Danhgia ctia thiy thudcvihoatDanh gia cia bénh nhan/gia dinh
tinh bénh (VAS 2) v& bénh (VAS 3)

Biéu do 3.14. Pdnh gid trén thang diém VAS vé mikc d¢ dau khop, hoat tinh
bénh ciia thay thudc, ciia bénh nhén/ gia dinh thé viém diém bam gan tai T(0)
Nhdgn xét: mic d6 dau khop trung binh danh gia theo VAS (1): 3,15 + 1,52
Panh gia cua thay thubc vé hoat tinh bénh theo VAS (2) 6,54 + 1,39 va danh gia

cua bénh nhan/gia dinh vé muc d6 bénh theo VAS (3): 7,15 + 1,86.
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3.1.5.5. Chitc néing van déng khép, hogat tinh bénh cua cac bénh nhan thé
viém diém bam gan
e Chirc nang vin dong khop cua cac bénh nhan thé viém diém bam gan

66,7

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

0%

3,3 |

Giai doan 1 Giai doan 2 Giai doan 3

Biéu dé 3.15. Chikc ning vin dgng khop thé viém diém bam gan
Nhdgn xét: chiic nang van dong khop danh gia theo Steinbrocker giai doan 1
chiém ty 1& cao nhét (66,7%). Su khac biét cd nghia (p < 0,05).

e Muitc dé hoat déng bénh ciia cac bénh nhan thé viém diém bam gan

58,3

60% -
50% -
40% -
30% - 16,7
20% -
10% -
0%

Ho?ttinhth?p  Ho?ttinh trung  Ho?t tinh cao:
binh

Biéu dé 3.16. Hoat tinh bénh ciiabénh nhan thé viém diém bam gan
Nhgn xét: ty 1& bénh nhan c6 hoat tinh bénh mac d6 cao gap nhiéu nhat
(chiém 58,3%). Su khac biét c6 y nghia véi (p < 0,05).
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3.2. Khao sat mét s6 ddu an sinh hoc trong bénh VKTPTN trén thé viém

it khép va viém da khép

3.2.1. Pdc diém té bao mau ngogi Vi ciia cdc doi twong nghién ciru tai T(0)

Bang 3.19. Pdc diém té bao mé&u ngogi vi ciia cac bénh nhan tgi T(0)

Thébénh| Thé viem | Thé viem | Thé viem | Thé viéem Tr}é viém | Thé viem
itkhép | dakhép | dakhop khc’ip h¢ diémA bam khoP kh()r_lg Téng
RF (+) RF (-) thong géan phén loai
T bio &) @ ©) @ | © ©)
méu ngoai Vi n=46 n=20 n=23 n=4 n=12 n=2 N =107
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Hb <100g/L |1 17 12 3 1 0 34
(n, %) (2,2) (85,0) (52,2) (75,0) (8,3) (31,8)
Trungbinh | 1156+ 99,2+ 8999+ | 84,82+ | 11408+ 114+ | 10330+
" (X + SD) 27,34 10,67 37,25 3515 20,01 2,83 32,93
P P(1)(2)<005 p(1)(3)<005 p(l)(4) <005
<80fL 12 12 19 4 6 0 53
(n, %) (26,1) (60,0) (826) | (100) | (500) (49,5)
MCV . 80,65 + 71,88 £ 7395+ 6850+ | 82,08 + 86 75.80 +
Trungbinh |~ g 8,84 1072 | 118 | 946 141 9,00
P (2) <0,01; (1) (3) <0,01; (1) (4)<0,01
>12G/L |2 13 12 4 7 1 56
(n, %) (4,3) (65,0) 522 | (100) | (583) (500) |(523)
BC Trung binh 10,18 + 11,78 + 1715+ 21,05+ 10,08 + 9,7+ 15.62 +
305 5,32 74 60,64 4,26 170 33,31
P (1) (2)<0,05 - (1) (3) <0,05 (1) (4) <0,05
>400G/L |4 19 17 4 6 0 65
(n, %) 8,7) (95,0) (739) | 1000) | (461 0) (60,7)
TC Trung binh 36950+ | 519,08+ | 496,05+ | 715,75+ | 393,85 % 325+ 44210 +
126,54 189,66 127,07 69,09 125,39 86,3 163,62
P (1) (2)<00L; p (1) (3) <0,01; (1) (4) < 0,01.
Nhgn xeét:

Ty & bénh nhan c6 giam Hb, ting sé lwong bach cau, ting sb luong tiéu

cau & thé viém da khép va viém khop hé thong déu ting cao hon thé viém it

khop. Su khac biét cé y nghia véi p< 0,01.
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3.2.2. Mgt 86 chi sé sinh héa ddnh gid phan ing viém tai thoi diém T(0)

Bang 3.20. Mgt s6 chi s6 sinh héa ddanh gid phan ing viém tai thoi diém T(0)

Thé bénh| Thé itkhép | Théda | Théda | Thé hé | Thé viém | Thé khong
khép RF | khép RF | théng | diém bam | phan loai | Chung
1) BN | OO (4) | gan(5) (6)
Céc chi s
N n=46 n=20 n=23 n=4 n=12 n=2 |N=107
viem
>10 mg/l |30 20 23 4 7 . 84
(n, %) (65,2) (100,0) | (100,0) | 100,0) | (58,3) (78,5)
CRP |Trungbinh| 2493+ | 49,18+ | 5895+ |88,25+| 34,44+ 6,6+ |40,25+
(X+SD) | 17,26 36,83 39,18 | 30,57 | 30,57 0,84 34,01
P (1) (2) < 0,01 (1) (3) <0,01 (1) (4)<0,01
>20mm/h |38 20 23 4 8 1 94
, (n,%) (82,6) (100,0) | (100,0) |(100,0)| (61,5) (50,0) | (87,8)
Toc dd N
L Trungbinh | 4702+ | 84,21+ | 8380+ | 990+ | 77,15+ | 205+ |67,84+
mau lan —
J (X+SD) | 2680 29,40 2942 | 39,76 | 36,61 5,0 34,47
P (1) (2)<0,01 ; (1) (3)<0,01 ; (1) (4)<0,01
>1,6g/l |0 12 10 4 1 0 27
(n,%) (0) (60,0) | (435 |(100,0)| (83) (0) (25,2)
c3 | Trungbinh| 1154+ 163+ | 156+ | 160+ | 1,32+ 1,03+ | 1,28+
(X +SD) 0,29 0,31 023 | 0,16 0,24 0,1 0,29
P (1) (2)<0,05; (1) (3)<0,05; (1) (4)<0,05
>0,4 g/l 5 3 16
0 0 0 0
(n, %) (21,7) | (75.0) (14,9)
c4 | Trungbinh| 27+ 027+ | 033+ | 035+ | 028+ 0,32 0,26 +
(X +SD) 0,20 0,29 0,2 0,10 0,27 + 0,1 0,18
P (1)(2)>0,05; (1) 3) > 0,05; (1) (4)>0,05

Nhdn xét: Cac thong sd lién quan phan tmg viém nhu CRP, tc d6 mau ling, C3
déu tang cao hon & hai thé viém da khép RF (-), RF (+) so Véi thé viém it khop,
cao nhat & thé viém khop hé théng. Su khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,05.
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3.2.3. Bién déi ciia chi sé viém theo thei gian cia thé viém it khép va thé

viem da khop

Bdng 3.21. Thay doi vé chi sé viém cia bénh nhan thé it khop, thé da khop

Thé bénh Thé it khop (N=46) Thé da khép (N= 43)
Cac T(0) T(6) T(12) T(0) T(6) T(12)
chi s0 (X+SD) | (X+SD) | (X+SD) | (X+SD) | (X+SD) | (X=%SD)
Hb Trung 115,22 + 84,72+
. 115,69 + 27,34 | 118,83 + 19,70 934+398 | 9621+414
(g/L) binh 24,98 36,08
P > 0,05 >0,05
BC Trung 14,08 +
. 10,18 + 3,05 | 10,02+ 1,03 | 9,92+1,2 13,8+6,4 | 11,36+3,0
(G/L) binh 7,16
2] > 0,05 < 0,05
Tiéucau | Trung 368,50 + 308,80 + 292,16 + 504,28 408,9 +
. 399,67 + 108,58
(GIL) binh 126,54 76,84 70,41 +166,46 135,01
P > 0,05 <0,05
CRP Trung 24,93 + 7,75 + 4,61 55,03 +
. 10,37 + 7,33 30,1+565 | 14,41+8,7
(mg/L) binh 17,26 38,74
P <0,05 <0,05
Téc do Trung 47,02 + 85,54 +
o . 2420+1317 | 18,82 + 8,54 45,82 + 24,2 33,31+ 13,99
mau lang | binh 26,80 28,82
(mm/h) P < 0,05 < 0,05
C3 Trung
1,15£0,29 | 1,02+0,28 | 0,96+0,32 | 1,38+0,29 | 1,23+0,37 | 1,12+0,38
(g/l) binh
P > 0,05 < 0,05
C4 Trung
. 0,20+ 0,11 | 0,14+0,18 | 0,14+0,19 | 0,29+0,18 | 0,19+0,15 | 0,22 +0,28
(a/l) binh
P > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: vé su thay d6i cua mot sb chi sb viém tai T(0), T(6), T(12):

- Thé it khép: CRP, téc d6 mau lang giam ¢ y nghia (p < 0,05). Nhung

khdng co thay di vé chi sb Hb, sb luong bach cau, sb luong tiéu cau, C3, C4.

- Thé da khép: CRP, téc d6 méu lang, sé lwgng bach cau, sé lugng tiéu

cau,C3 giam c6 y nghia (p < 0,05). Nhung khong c6 su thay doi vé Hb, C4.
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3.2.4. Pdc diém vé yéu té RF, khang thé khang CCP va ANA, HLA- B 27
Bang 3.22. Pdc diém yéu té RF, khang thé khang CCP, ANA, HLA- B 27

Thé bénh ) Théda | Théda ) Thé viém )
Thé it Thé hé ) Thé khong
khop RF | khép RF , diém bam | Chung
khop thong phan loai
-y ) (+) gan
Yéu to
N n=46| N=23 | n=20 | n=4 n=12 n=2 N =107
mién dich
@) @ % | (%) (%) (%)
0 20 0 1 21
RF (+) 0 0
0) (100,0) | (25,0) (50,0) (19,6)
0 2 2
Anti CCP (+) 0 0 0 0
0) (100) (1,9)
2 2
ANA (+) 0 0 0 0 0
(4.3) (1.9)
0 9 1 10
HLA B 27 (+) 0 0 0
0) (75,0) (50,0) (9,3)
Nhdn xet:

- Ty 18 RF (+): chiém 19,6%, trong d6 thé viém da khop RF (+): 100%,

mét truong hop thudc thé viem khap khdng phan loai.

- Thé da khép RF (+) chi ¢6 10% bénh nhan c6 khang thé khang CCP (+).
Khang thé khang CCP (+) hoan toan khdng gap & thé khéc.

- Khéng thé ANA chi (+) ¢ thé viém it khop voi ty 18 thap 4,3% .

-HLA - B 27(+) ¢ 75% sb bénh nhan cua thé viém diém bam gan va gap

& 1 trudng hop cua thé viém khép khéng phan loai.
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3.2.5. Nong dé (IL6, TNFa) trong huyét thanh ciza nhém bénh nhan viém

da khép RF () Va viém da khép RF (+)

Ghi chi: Nong @6 IL6 va TNF chi duwoc danh gid trén 32 bénh nhan cua thé viém da khép

RF(+) va viém da khop RF (-) ¢6 hogt tinh bénh cao tgi T(0) (dua theo s kit cia hang)

e Nong dg (IL6, TNFa) trong huyét thanh nhém bénh nhdn viém da khop RF

(-)/RF (+) tai T(0), T(12) va nhom chung
Bang 3.23. Nong do 1L6 va TNFa trong huyét thanh nhom tré viém da khép

tai T(0), T(12) va so sanh véi nhdm tré khoe

Nhom NC | Nhdm chitng | Nhom viém da | Nhom viém da
khop tai T(0) | khop tai T(12) 5
1) (2) (3)
Cytokine (n=18) (n=32) (n=32)
(1)(2) < 0,05
IL6 (X +SD) 2,69+181 185,56 +297,95 48,53 + 104,65 | (1) (3) < 0,05
(2) (3) < 0,05
(1) (2)< 0,05
TNFa (X + SD) | 12,05 + 5,07 | 204,1 + 296,35 | 170,22 + 256,09 | (1) (3)< 0,05
(2) (3) >0,05
Nhgn xeét:

Nong d 1L6 va TNFa trong huyét thanh nhém bénh nhan viém da khép

giai doan bénh hoat dong cao tai T (0) va tai T (12) déu ting cao hon so Vi

nhom tré khoe. Su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.
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3.2.6. Mdi lién quan gi#a nong dé (1L6, TNFa) huyét thanh cia cac bénh

nhén nhém viém da khép véi cac biéu hign cia phdn gng viém tgi T (0).

e Lién quan vé nong dg cua IL6 huyét thanh nhom tré viém da khép véi biéu

hién sot, véi CRP, téc d¢ mau ldng tai thoi diém T(0)

Bang 3.24. Lién quan cua IL6 vdi ddu hiéu sat, CRP, toc dé mau lang

IL6
IL6 tang  |IL6 khong tang OR
P
) n=27 n=>5 (95% CI)
Chi s6 viém
Co 22 1 15,55
Khdng 5 4 (1,221 - 904,3)
Tang 25 1
38,15
CRP 5 < 0,005
Khong ) A (2,53 = 2552)
tang
Tang 26 2
Toc d6 30,13 .
o <0,
mau léng| Khong . 3 (1,688 — 2119)
tang

Nhgn xét: ndng d6 IL6 huyét thanh nhom tré viém da khép tai T(0) ting twong

quan véi biéu hién sét, voi mirc ting cia CRP, tdc dd méu ling véi OR tuong
ung la: 15,55 (1,221 - 904,3); 38,15 (2,53 — 2552); 30,13 (1,688 — 2119), su

khac biét co y nghia p <0,05.
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e Lién quan vé nong dé ciia TNFa trong huyét thanh nhom tré viém da khop

Vdi biéu hién sot ,véi CRP, téc dé mau ldang tai thoi diém T(0)
Bang 3.25. Lién quan vé néng dé TNFo. véi CRP, téc dé mau lang tai T (0)

TNFa | TNFotang | TNFa khong
’ ] OR
Chi s tang P
(95% ClI)
Viém n=29 n=3
Tang 25 1
11,01
CRP R >0,05
Khong 4 9 (0,4758 - 765,5)
tang
Tang 27 1
Téc d6 0,37 - 16,89
a R >0,05
mau ling | KNONg 5 ) (0,21 - 27,89)
tang
’ Cé 22 1 5,857
sét > 0,05
Khong . 9 (0,27 - 387,2)

Nhgn xét: ndng @6 TNF a huyét thanh nhém tré viém da khop ting tai

T(0) nhung khong twong quan véi sot, mire ting cua CRP, te ¢6 mau ling
véi OR tuong ng 1a:11,01 (0,4758 — 765,5); 0,37 — 16,89 (0,21 — 27,89);
5,857 (0,27 — 387,2) p > 0,05.
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e Lién quan vé nong dé IL6 va TNFa huyét thanh nhom tré viém da khép voi
CRP va téc dg mau lang thoi diém T (12)
- Lién quan vé nong do 1L6 huyét thanh véi CRP, téc dé mau lang tai T(12)

Bang 3.26. Lién quan giiza nong do 1L6 huyét thanh véi CRP, téc dé mau
lang tai thoi diem T (12)

IL6
Tang Khong tang OR
P
, n=18 n= 14 (95% Cl)
Chi s6 viém
Tang 16 4
17,57
CRP A < 0,005
Khong ) 10 (2,46 — 228,7)
tang
Téng 17 8
Tbc @6 mau 11,73 0.05
’ A < '
ling Khong ) 5 (1,14 - 619,9)
tang

Nhdn xét: tai T(12): ndng do 1L6 huyét thanh nhom tré viém da khép van con

tang lién quan véi muc ting cua CRP va téc d6 mau lang véi OR tuwong tng 1a:
17,57 (2,46 — 228,7); 11,73 (1,14 — 619,9). Su khéc biét c6 y nghia p <0,05.




81

- Lién quan giiza nong dé TNFa huyét thanh véi CRP, toc dé mau lang tai T (12)
Bang 3.27. Lién quan giiza nong dé TNFo huyét thanh véi CRP, téc dg méu

lang tai T (12)

TNFa Tang Khong tang OR
) P
Chi s6 viém n=26 n==6 (95% ClI)
Tang 19 1
12,37
CRP A <0,05
Khong 7 5 (1,116 — 674,5)
tang
) Tang 21 4
Toc do 2,045 005
s z KhA 1
mau lang vong 5 2 (0,1462 — 19,98)
tang

Nhgn xét: Tai T(12), ndng d6 TNFa huyét thanh nhém tré viém da khop con

ting c6 twong quan véi CRP, nhung khéng twong quan véi tdc do mau ling,
véi OR tuong tng la 12,37 (1,116 — 674,5); 2,045 (0,1462 — 19,98).
3.2.7. Lién quan vé nong d¢ IL6, TNFa huyét thanh véi hogat tinh bénh ciia
cac bénh nhan thé viém da khop tai thoi diém T(12)

Bang 3.28. Lién quan cia IL6, TNFa véi hoat tinh bénh & thoi diém T(12)

Hoat tinh bénh Bénh Bénh khéng
hoat dong hoat dong p
Cytokine (1) (2)
tai T12 (n=26) (n=6)
IL6 X+ SD 67,22 £118,93 249 +1,19
Tang 18 0 > 0,05
chung
(n, %) (100) (0)]
X+ SD 276,48 + 342,69 13,27 £ 4,76
TNFa Tang 21 5 > 0,05
(n, %) (80,8) (83,3)
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Nhdn xét: Tai thoi diém T(12):

- Khéng c6 bénh nhan nao trong nhom dat bénh khéng hoat dong cd
nong d6 IL6 huyét thanh con tang. Trén 80% sé bénh nhan bénh khong hoat
dong va con hoat dong van con tang gia tri cia TNFa huyét thanh.

- Nong do IL6 va TNFa trong huyét thanh cia nhém bénh nhan dat
bénh khdng hoat dong giam hon so vai nhom bénh hoat dong. Nhung su khac
biét chua c6 y nghia véi p > 0,05.

3.3. Pic diém tién lwong bénh VKTPTN thé viém it khép va thé viem da khop
3.3.1. Tién lwong vé hoat tinh bénh cia thé viém it khép va thé vém da
khop RF (-), RF (+)

e Ty ¢ dat bénh khdng hoat dong trén ting thé bénh cua nhém nghién cizu

# Bénh con hoat dong tai thoi diém (T12) E Bénh khong hoat dong tai thoi diém (T12)

A i N L S ’ 63'1

Thé it khép 36.9

Thé da khépRF () vARF(+) (IR T T mmmmm—m——

Thé viém khop hé théng | Sess

Thé viém diém bam gan |

Thé viém khép khéng phan ; RS TR 100

loai

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Biéu dé 3.17. Ty 1¢ dat bénh khong hoat déng ciia tirng thé bénh
Nhdn xét: Ty 1é dat bénh khdng hoat dong cua thé viém it khép chiém ty 1é
cao nhit: 36,9%.
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e Dic diém tién lwong bénh khdng hoar déng cia céc thé 1am sang

Bang 3.29. Pdc diém tién lwong bénh khdng hoat déng cua cac thé 1am sang

Tién luong Bénh khéng Bénh
hoat dong T12 hoat dong T12 D
Céc dic diém n X+ SD n X+ SD
Tudi khai bénh 27 | 7,42+4,18 | 77 6,15 +3,84 |>0,05
Tudi chan doan 27 | 7,86 451 | 77 7,02+4,18 |>0,05
Thoi gian phat hién bénh | 27 | 458 £7,90 | 77 |10,66 £13,50 | <0,05
Gidgi: nit/nam 27 14/13 77 35/42 > 0,05

Tai T(12) ¢6 3 bénh nhan bé theo ddi nén téng sé chi con lgi 104 bgnh nhan

Nhdgn xét: Thoi gian phat hién bénh ngin < 5 thang thi kha ning dat bénh

khéng hoat dong tai T (12) cao hon so v&i nhdm co thoi gian phat hién bénh

dai. Sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

e Tién luwong vé hogt tinh bénh dua trén cdc ddc diém cua thé viém it khop

Bdng 3.30. Tién lwong vé hogt tinh bénh diza trén dic diém cia thé viém it khop

Bénh hoat dong

Bénh khong

Cac dac @iém tai T(0) tai T(12) hOa_tr ?1(,)2n)gtal P

Tubi khéi bénh (X + SD) 4,43 £2,99 6,86 £3,94 | <0,005
Tudi chin do4n (X + SD) 5,06 3,21 715+4,14 |<0,01
Thoi gian phat hién bénh

(thang) (X + SD) 8,52 + 10,67 3,64 +5,91 <0,01
S6 khép viem (X + SD) 1,96 +0,92 1,18 +0,39 |[<0,01
VAS (1) (X +SD) 3,18+1,33 247+162 |<0,05
CRP (X +SD) 32,61+17,65 | 13,39+6,70 |<0,01
Toc d§ mau lang gio dau 55,46 + 27,61 | 34,47 +20,24 |<0,01
C3 (X +SD) 1,22+ 0,32 1,03£0,17 |>0,05
C4 (X +SD) 0,20 £ 0,10 0,17+0,12 |>0,05
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Nhgn xeét:

Céc yéu t& nhu tudi khoi bénh > 7 tudi, thoi gian phét hién bénh < 4
thang, s6 khép viém < 2 khop, diém danh gia dau theo VAS < 3 diém, CRP < 15
mg/l, tdc d6 mau ling < 40 mm/h 1a nhitng chi sb c6 gi4 tri tién lwong vé kha
nang dat bénh khéng hoat dong cua cac bénh nhan thé viém it khop. Su khéc biét
c6 y nghia véi p < 0,05 so véi nhom déi dién.

e Tién lwong vé hoat tinh bénh cua cac bénh nhan thé viém da khop
Bang 3.31. Pdc diém tién lwong bénh cua thé viém da khop

Tai T(12) c6 2 bénh nhan thé viém da khép b theo ddi nén thé da khdp chi con lgi 41 bénh nhan

Pic didm 1am sang. can Iam sina tai Bénh hoat dong | Bénh khong hoat
ac di€ T(gd) 2 9ta tai T(12) dong tai T(12) P
(n=35) (n=6)

Tudi khéi bénh

<5 tuoi 16 3

> Ui 19 3 > 005
Thoi gian phat hién bénh (thang) 10.66 +13.50 458 +780 <0.05
(X i SD) l - l l - l l
Gioi

Nam (16) 16 0

N (25) 19 6 > 005
S6 khép viém trung binh

(X *SD) 10,28 + 2,54 767+258 | <0,05
Dic diém viém khép

Viém khép @i xing (n,%) 25 2 . 0.05
Viém khép khong dbi xing (n,%) 10 4 ’
RF + (n,%) 18 1

RF () (n.%) 17 5 > 0,05

i 0,

Ant! CCP (+) (n,%) 2 0 5005
Anti CCP (-) (n,%) 33 6
Nhdn xet:

Nhom bénh nhan dat bénh khéng hoat dong lién quan véi thoi gian phat
hién bénh < 5 thang va sé khop viém < 10 khép so véi nhém bénh con hoat

dong. Su khac biét ¢ y nghia véi p < 0,05.
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e Tién lwong vé hogt tinh bénh cua thé viém da khop dura trén chi sé CRP va

toc dé mau lang

Bang 3.32. Tién liwong vé hoat tinh bénh cua thé viém da khép dira trén CRP,

téc dé méu lang

Tai T(12) c6 2 bénh nhan thé viém da khdép b theo ddi nén thé da khop chi con lgi 41 bénh nhan

Hoat tinh bénh tai

T12) Bénh khong | Bénh hoat

CRP. the d hoat dong dong OR 95% ClI P

T 0040 (=35 | (n=6)
mau lang tai T(6)

T (6)
CRP <20 (mg/l 4 1 3 0,36 — 36,41 | > 0,05
CRP >20 (mg/l) 2 21 ’ ’ ’
CRP < 10 (mg/l) 5 10
12,5 |[1,11-614,01|<0,05

CRP >10 (mg/l) 1 25
Téc d6 mau ling A 10
< 40 mm/h

- — 5 0,58 - 60,83 | > 0,05
Toc @ mau lang ) o5
> 40mm/h
Téc dd mau lang . o
< 20mm/h

— 16,88 |1,45-826,42|< 0,01
Toc do mau lang 1 07
>20mm/h

Nhgn xét: Tai T(6)

- Bénh nhan c6 CRP < 10 mg/L kha ning dat bénh khong hoat dong cao gap
12,5 1an so voi nhém bénh nhan ¢6 CRP > 10 mg/L, véi OR tuong tng 1a
12,5 (95% CI : 1,11 — 604,01). Su khac biét ¢6 y nghta vi p < 0,05.

- Bénh nhan cd téc do mau ling gio dau < 20 mm/h ¢é kha ning dat bénh

khéng hoat dong cao gap 16,88 lan so v&i nhém bénh nhan c6 tée do méu
ling > 20 mm/h, véi OR twong ng 1 16,88 (95% CI: 1,45 — 826,42). Su
khac biét co y nghia vai p < 0,05.
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3.3.2. Tién lwong Vé ton thuwong hity khop trén XQ cia thé viém da khép

RF (-)/ RF(+)

e Lién quan cua yéu to RF véi mét sé dic diém cua thé viém da khop

Bang 3.33. Lién quan cua yéu té RF véi dic diém cua thé viém da khép

Thé benh Ch RF (-) RF (+)
un -
Tinh chat J P
. ] (n=43) (n=23) (n= 20)

khop viém tai T(0)

S6 khop viém trung binh | 7,98 +2,81 | 7,38 +1,88 | 8,70 +3,54 | < 0,05
Viém 5 - 10 khép 26 (60,5) 19 (82,6) 7 (35,0) |<0,05
Viém > 10 khéop 17 (39,5) 4 (17,4) 13 (65,0) | <0,05
Viém khép déi xtng 27 (62,8) 11 (47,8) 16 (80,0) | <0,05

Nhdgn xét: Thé viém da khop RF (+) ¢6 sb khép ton thuong cao hon va ty 18

viém khop ddi xing ting cao hon so véi thé viém da khép RF (-). Su khac

biét nay c6 y nghia vai p < 0,05.

e Lién quan cia RF Véi ton thwong hity khop trén XQ

Bang 3.34. Lién quan cua RF Véi ton thirong hiy khép trén XQ

Tai T(12) c6 2 bénh nhan thé viém da khép b theo ddi nén thé da khdp chi con lgi 41 bénh nhan

Tén thuong khép Khong hay
Huy khép OR
khop s)
(95%Cl)
RF n % n %
RF (+) 11 | 578 | 8 | 425 1375
< 0,005

RF (-) 2 91 | 20 | 90,9 |(A47-7642)
Nhgn xeét:

Nhém viém da khop RF (+) ¢6 nguy co hay khép trén XQ gap 13,75
lan so v6i nhom viém da khop RF (-) véi OR tuwong ung: 13,75 (95%
Cl: 2,47 — 76,41). Su khéc biét nay c6 y nghia p <0,05.




87

e Lién quan cua ton thuwong huy khép véi dic diém cua thé viém da khop

Bang 3.35. Lién quan cua ton thiong hity khop véi ddc diém viém da khop
Tai T(12) c6 2 bénh nhan thé viém da khdép b theo ddi nén thé da khdp chi con lai 41 bénh nhan

Tén thuong XQ
q Huy khop Khéng hay khaop Chung
Dic diém _ P
(n=13) (n=28) (N =41)
khi vao vién
Tudi khéi bénh
_ . 8,1+33 6,3+4,5 6,92+480 |<0,05
(X £ SD) (tuoi)
Thot gian phat hién
bénh (thang) 10,38 £8,21 4,73+ 3,51 9,17+5,72 | <0,05
(X +SD)
CRP
_ 53,65+22,19 | 40,05+ 37,26 | 49,79 £33,04 | >0,05
(X £SD)
Méu ling
_ 80,82 £29,27 | 80,96 +£30,24 | 80,93 +29,57 | >0,05
(X £SD)
Vi tri ton thuwong 11 18 29
. > 0,05
khép co tay (n, %) (84,6) (64,3) (70,7)
11 8 19
RF (+) (n,%) <0,05
(84,6) (28,6) (46,3)
CCP (+) 2 2
0(0) -
(n,%) (15,4) (4.9)

Nhdgn xét: Ton thwong huy khép trén XQ lién quan véi tudi khai bénh > 8

tudi, thoi gian phét hién bénh > 10 thang va yéu té RF (+) so véi nhém khong
co huay khap. Su khac biét nay c6 y nghia vai p < 0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

Qua nghién ctu 107 bénh nhan dugc chin doan viém khép tu phét
thiéu nién theo tiéu chuan caa hoi thiap khép hoc quédc té chung toi c6 duoc
két qua sau:

4.1. Nhan xét vé dic diém lam sang tirng thé bénh VKTPTN theo phan
loai caa ILAR

4.1.1. Pic diém chung ciia cdc déi twong nghién cizu va phan logi tng thé
lam sang cuia bénh theo ILAR

VKTPTN la bénh it dwgc M6 ta ¢ Viét Nam. Pay la mot nhom cac
bénh thip khép cua tré em dai dién cho mét trong nhitng bénh mén tinh va
cling 1a mot bénh thip khép phd bién nhat ¢ tré em. Can bénh nay c6 phan
phdi trén toan cau [90]nhung khac nhau giita cac chung toc. Theo tidu chuan
cua hoi thap khdp hoc quéc té (ILAR) chan doan VKTPTN dua trén céc biéu
hién cua viém tir mot khop tré 18n, kéo dai trén 6 tuan, & tré dudi 16 tudi, da
duoc loai trir cac tdc nhan khac gay viém khép. Hoi thip khép hoc qubc té
(ILAR) d4 dua ra cach phan loai bénh VKTPTN theo 7 thé 1am sang, va phan
loai nay cua ILAR trong nhimg nim gan diy da duoc sir dung trén toan thé
gidi, gitip xac dinh dic diém 1am sang cua bénh & nhitng quan thé khac nhau,
tai cac quéc gia khac nhau.

Thuc té tir cac nghién cau trén thé giGi cho biét co rat it sy ddng thuan
vé mot ty 18 chinh xéac caa bénh [91]. Ty 16 m&i méc va ty 1é mic chung cua
bénh c6 su khac biét rat 1on gitra cac khu vuc trén thé gigi, do tinh chat caa bénh
gom nhiéu thé 1am sang khong ddng nhat, nguyén nhan gay bénh gom nhiéu yéu
td, trong d6 c6 anh huong boi gen va yéu té méi truong [90]. Bénh cé nhiing
biéu hién I1am sang khac nhau giita cac ching toc, phan nao da néi 1én can
nguyén gay bénh, dic biét I sy khac nhau giita cac thé 1am sang cua bénh thay
d6i giira cc viing mién trén thé giGi va trén cac quan thé khac nhau [92].
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Tai Viét Nam chua co nghién ctiru vé ty 16 méic chung cua bénh nay.
Nghién ciru cua chiing t6i dya trén tiéu chuan phan loai cac thé 14m sang cua
bénh theo tiéu chuan ctia hoi thip khép hoc qubc té (ILAR), voi két qua phan
bd theo cac thé 1am sang gém co: thé viém it khép c6 46/107 bénh nhan
chiém (43%), thé viém da khép RF (-) ¢6 23/107 bénh nhan (chiém 21,5%),
viém da khép RF (+) c6 20/107 bénh nhan (18,7%), thé viém khép hé théng:
4/107 bénh nhan (3,7%), thé viém diém bam gan 12/107 bénh nhén (11,2%),
va thé viém khép khong phén loai 13 2/107 (1,9%). Chung t6i chua gip bénh
nhan nao thudc thé viém khop vay nén.

Nghién ctru bénh VKTPTN tir cac nuéc ngoai Chau Au va Bic My
cho thiy thé 1am sang phé bién cua VKTPTN 1a thé viém it khop (chiém
30% - 60%), véi d6 tudi hay gip 1a 2 — 4 tudi. Cac béo céo tir cac nudc
phuong Tay cho biét ty 16 mac thé viém diém bam gan thip hon (7 -13 %),
nhung day lai 1a thé 1am sang phd bién & chau A, dwa trén cac nghién ctru ciia
Dai Loan, Canada va An D¢. Trong khi nguoi My gbe Phi hodc goe My lai ¢6
nhiéu kha ning mac VKTPTN thé viém da khép RF (+), v6i tridu chimg khoi
phat thudng gip lac 6 — 12 tudi [90].

Tai An Do, Aggarwal va cac dong nghiép béo céo thé viém it khép thi
twong ddi hiém, didu nay trai nguoc véi cac nghién ctu & chau Au va Bic My
(theo Hsin-Hui Yu 2013) [90]. Shen CC va cs tai Dai Loan nhan xét thé viém
diém bam gan la thé chiém ty Ié twong ddi cao ¢ cong dong ngudi Trung
Qudc so Vi cac nude phuong Tay [93], véi ty 16 méc thé viem diém bam gan
chiém 37,4% va 32,3% HLA- B27 duong tinh [93]. Pay dugc xem 14 thé 1am
sang pho bién nhét trén tré em nguoi Trung Hoa, 1a thé khoi phat muon va
hau hét gap o tré trai. Diéu nay giai thich mot phan tai sao ty 1& tré trai gap
nhiéu hon tré gai [90].

Mot nghién ciru & Canada cho rang thé viém diém bam gan chiém ty 18
(24%) va ty 1&¢ mic thé viém it khép thi thidp hon khi quan sat céc tré
VKTPTN chau A (Oen K. 2010) [94]. Nhung ¢ Nhat Ban, viém khop thiéu
nién khoi phat thé hé thdng lai 1a thé 1am sang phd bién nhat. Con ¢ cac tiéu
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vuong qudc A Rap, thé 1am sang phd bién nhat lai 1a thé viém da khop.
Nghién ctu ¢ Pakistan: 51,6% bénh nhan thuoc thé viém da khaop, va 44%
bénh nhan thudc thé viém it khép [92].

Ching t6i ciing nhan thay rang bénh cé sy phan bd khac nhau nhu vay
c6 thé 1a bai vi Iy do thir nhat: cac nghién ciu tir An D6, Dai Loan 1a nhitng
nghién ctu tién hanh tai bénh vién trong khi céc nghién ciu ¢ cac nudc
phuong Tay lai 1a nhitng nghién cttu & cong ddng. Ly do tha hai thé viém da
khop 12 mot thé 1am sang phuc tap, ¢6 nhiéu bién chirng bénh nhan thuong
phai vao cac co so cua cac bénh vién 16n thude cac trudng dai hoc dé diéu tri
lam cho ty Ié viém da khép chiém phan I6n trong cac nghién ctu tai bénh
vién. Piéu dang quan tam khac 13 trong cac nghién ciru ¢ cong dong cua cac
nude dang phat trién thi ty 18 thé viém it khép lai twong dwong hodc nhiéu
hon thé viém da khép [94].

Nghién ctru ctia chiing toi, thé viém it khop 12 thé hay gip nhat, sau do 1a
thé viém da khop, thé viém diém bam gan ciing 1a mot thé khong hiém gap
chiém 11,2%. So sanh véi cac tac gia khac thi thé viém diém bam gin trong
nghién ctru cua Kate chiém ty 1& (23%), sau nghién ctru cua An Do (36%). Ty
1& ndy cao hon nhiéu so v&i cic nghién ciru vé bénh VKTPTN thé viém diém
bam gan dugc bao cdo & Anh gan day (7%) va & Tho Nhi Ky (10,3%) [74].
Két qua tir nghién ciu cta chdng tdi ciing trong tw nhu nghién ciru cua tac gia
& cac nudc dang phat trién. Hon nira nghién ctru cia chdng t6i 1a mot nghién
ctru duoc tién hanh tai bénh vién va hau hét cac bénh nhan VKTPTN mdéi khai
phat bénh déu duoc vao vién dé theo ddi chan doan va diéu tri. Cé thé vi ly do
d6 nén ching t6i thay rang thé viém it khop theo nghién ctu cua ching toi
cling chiém ty 18 cao nhat (43%).

* Pdc diém vé gidi tinh

Trén 107 bénh nhdn VKTPTN trong nhém nghién ctu cua chung toi, ty 1&
bénh nhan nix 13 50/107 tong s6 bénh nhan (chiém 46,7%), bénh nhan nam:
57/107 tong sb bénh nhan (chiém 53,3%). Ty 1é nam/nit: 1,14/1. Nam 2010, H.
M. Albers d& nghién ciu trén 146 bénh nhan VKTPTN, tac gia cho biét ty 1é
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méc bénh caa nir chiém 68,8% [95]. Nghién ctru nim 2013 cua Samia Naz trén
185 bénh nhan VKTPTN ¢ Pakistan thi ty 1¢ nit méac bénh nhiéu hon chiém ty 1¢
50,3% [92]. Nghién cttu & Bang La Det va An B¢ vé bénh VKTPTN, cho thay
ty 16 mac bénh cua tré trai chiém phan I6n, nhung nghién ctru & Canada va Tay
Ban Nha thi tré géi lai chiém ty 1& nhiéu hon [94].

Ngoai ra nghién ctiu vé tré em VKTPTN ¢ chau A khac voi cac tré da
trang véi biéu hién chu yéu ¢ tré trai, tui khai bénh mudn hon va khac nhau
giita cac thé 1am sang [96]. Nghién ctru cta ching téi phd hop véi céc tac gia
& chau A, véi ty 16 mac bénh cua tré trai gap nhiéu hon tré gai nhung sy khac
biét nay chua c6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién ty I vé gigi con khéc nhau giira
cac thé 1am sang cua bénh. Riéng thé viém khop hé théng ching toi gap 4
bénh nhan d6 déu la cac tré trai, thé viém diém bam gan véi ty 18 cua tré trai
chiém 100%. Piéu nay d4 giai thich tai sao ty 16 mac bénh cua tré trai cao hon
tré gai trong quan thé nghién ciru cia ching toi.

*Pgc diém vé tudi ciia cdc doi twong nghién ciru:

Mot diac diém khac ciing duoc quan tdm 4 tudi cia nhém bénh nhan
VKTPTN. Nghién ctu cua ching toi lra tudi hay gap nhat tai thoi diém
nghién ctru 12 nhém tré trén 5 tudi (chiém 70,1) cao hon hin so v&i nhém tré
du6i 5 tudi 29,9%, su khac biét c6 y nghia véi p < 0,05.

Tudi ciia cac bénh nhan VKTPTN tai thoi diém nghién ctiu ciing 1a thoi
diém bénh nhan bat dau duoc chan doan theo chung t6i con phu thudc vao
ting thé 1am sang khéac nhau cua bénh. Con tac gia Saminaz & Pakistan, thi
thdy rang tudi dugc chan doan trung binh 12 10,45 + 3,55(tudi). Bénh nhan it
tudi nhat 1a tré 1 tudi va bénh nhan 16n tudi nhat 1a tré 16 tudi. Ngoai ra theo
phan b cua cac dbi twong nghién ciru theo tirng nhém tudi, thi nhdm tré dudi
5 tudi cd 16 bénh nhan (chiém 8,6%), tudi tir 5-10 c¢d 56 bénh nhan (30,3%),
100 bénh nhan (chiém 54,1%) la sé bénh nhan tir 10-15 tudi va 13 bénh nhan
(chiém 7%) 1a s tré trén 15 tudi [92].

Tudi khoi bénh cua cac tré VKTPTN thay doi tir 1 dén 16 tudi, vai sb
tudi trung binh 1a: 6,59 * 4,31 tudi, va ciing thay doi khéc nhau tlly theo tirng thé
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lam sang cua bénh. Tudi khai bénh cua cac bénh nhan VKTPTN theo ting thé
lam sang cua ching tdi nhu sau: thé it khép véi tudi khai bénh thap nhat Ia:
5,34+ 3,51; thé da khép RF (+): 6,89 + 3,20, thé da khép RF (-): 5,79 + 4,18; thé
viém khop hé thdng: 7,44 + 3,69; thé viém diém bam gan c6 tudi khai bénh cao
nhat: 10,30 + 3,27, thé viém khép khéng phan loai 12 8,0 + 7,07 tudi.

V& tudi khai bénh theo nghién ciu cua Ellen Nordal thi thé viém it khép
vé6i tudi khoi bénh trung binh 1a 4,9 (2,2-8,5); thé hé thong: 4,7 (2,2-6,4); thé
viém da khop RF (): 4,8 (2,3 -8,5); thé viém da khop RF (+): 11,7 (9,5 -13,2):
thé viém diém bam gan: 10,5 (8,6 — 12,3); thé viém khép khdng phan loai: 8,1

(3,5-11,9) [9].

Téac gia Mohammad cho biét tudi khai bénh cua cac tré VKTPTN ¢
Bing La Det thuong gap ¢ tré 16n trir thé viém khép hé théng [96].
Tham khao nghién ctu caa Kimme L. Hyrich [97] va James Chipeta [98]
vé bénh VKTPTN véi ty 1é mac bénh caa nam/nit, tudi khai bénh va tudi duoc

chan doan cua cac bénh nhan VKTPTN theo cac thé 1am sang nhu sau:

Thé 1am sand theo Kimme L. Hyrich 2010 [97] James Chipeta 2013 [98]
¢ L ARg Ty lénir | Tuéi khéi | Tudichan | Nir: | Tudi khéi | Tudi chan
n (%) bénh doan Nam bénh doan
Céc thé (‘:374(; 6,6 76 1.2:1 | 8.70+5.00 | 11.3#5.8
- . 32
A F3 r ~ A . + +
Thé viém khop hé thong (76%) 6,4 6,7 1:1.2 6+4.3 8+4.00
s 225 55 6.5
: +
Viém it khop ton tai (64) (24,98) | (3.1,108) 111 6.6+4.3 8.1+4.7
A 23 4.3 53
Viemitknepmorong | 2oy | (19,84) | (27,94)
. 110 58 15
~ r _ . +
Viém da khop RF (-) (74) (22,9.4) | (33,106) 1.7:1 | 10.70+3.4 | 12.89+3.8
) , 21 114 122 _
Viém da khop RF (+) (1) (91,134) | (99, 148) 9:0 11.0¢45 | 16.0£7.0
Viém diém bam gan 6(12) 11'183(1?'1’ (10 111'53 ) 1:4 | 10.9+4.8 | 17.8+4.2
Viém khop vay nén 40(66) ( 4.39 18 16) (5.71 113) NA 13 9
2 LA . . 19 7.1 89
The khong phan loai ©3) | 27,98 | 58109) | -
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*\/é thoi gian phat hién bénh

Viém khép thiéu nién & tré em khéc véi viem khép dang thap ¢ nguoi
16m, wéc tinh 50% — 70% tré em bénh van tiép tuc hoat dong khi tré da bude
sang tudi truong thanh, cho nén tré mic bénh nay rat can dugc phat hién sém
dé diéu tri kip thoi nham ngan chan nhitng tén thuong khép khong thé phuc
hoi. Thay thudc ciing khong nén cho rang viém khép thiéu nién 13 mot bénh
tu gidi han khi tré 16n 1én [99]. Nghién cttu cua ching tdi thoi gian phéat hién
bénh trung binh 12 8,89 + 12,42 thang. Thai gian nay ngan nhat ching tdi gap
trén cac tré thudc thé viem khap hé thong (1,05 + 0,02 thang), dai nhat ching
toi gap la thé viem diém bam gan 14,02 + 22,89 thang. Két qua nay cua ching
t0i ciing phu hop véi cac nghién ciru nude ngoai. Theo tac gia N. Adib, thoi
gian trung binh tir khi bt dau c6 triéu chung 1am sang dén khi ¢ chan doan
1a 4,6 thang. Tuy nhién c6 dén 108 tré (chiém 21%) c6 thoi gian phat hién
bénh trén 1 nam. Thoi gian phat hién bénh ngan nhat gap & cac tré viém khép
thé hé thdng (1,6 thang), va dai nhat 1a thé viém diém bam gan véi thoi gian
trung binh 1a 8,6 thang [99].

C6 I& thé viém khép hé théng vai nhiéu biéu hién 1am sang ram ro anh
huong dén tinh trang sic khoe toan than nén bénh nhan thudng phai dén vién
sém. Tréi lai thé viém diém bam gan thudng gap ¢ tré 16n, biéu hién 1am sang
chi gay anh huong tai khdp chir khdng o nhitng triéu ching toan than, bénh
nhan thuong bat dau vai triéu chig dau ¢ cac diém bam gan, nén thudng chan
doan nham véi dau lung hay bong gan trudce khi dén gap béac sy chuyén khoa.

Thoi gian phat hién bénh ciing 14 mot yéu té quan trong trong tién
lwong bénh, bai vi néu dugc chan doan sém tré s& duoc diéu tri som dé ngin

chan kip thoi nhitng t6n thuong khdp trude khi xuat hién hay khop.
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4.1.2. Nhgn xét vé ddc diém 1am sang ciia cac bénh nhan thé viém it khap

Nghién cau cua ching toi, ty 16 mic bénh theo gidi cua cac bénh nhan
thé viém it khop khong cé su khac biét véi nam chiém 52,2%, nit: 47,8%, ty
1&6 nam/nit: 1,1/1. So sanh véi nghién ctu cua tac gia Thanh Lan thi ty 1é méc
bénh cua nam va nit trén cac bénh nhan thuoc thé viém it khop 1a 53/39 ca
[17]. Nghién ctu caa Ellen Nordal ¢ cac nuéc Bac Au trén 440 bénh nhan
(2011) cho biét ty 1&6 méc bénh theo gidi tinh khac nhau tiy ting thé 1am sang,
thé viém it khop thi ty 186 méc bénh cua tré géi chiém 69,3% [9], Kimme L.
Hyrich 2010 ty I& tré nit cia nhom viém it khop chiém 64% [97]. Theo
Mohamad thi ty 1& nam/nit & nhom tré Bang La Pet 13 2,5/1, An D6 1/1,4,
Canada: 4/10 [96]. James Chipeta 2013 cho biét ty I&¢ nit/nam cua thé viém it
khép & chau Phi 12 1/1,1 [98].

Ngoai ra ching t6i thay rang tudi khai bénh cua cac tré viem khép thé
it khép & nhém tré dudi 5 tudi va trén 5 tudi khong co su khéc biét, trung binh
la 5,34 + 3,51 tudi. Nghién ciru ciia mot sd tac gia khac thi tudi khai bénh cua
cac tré VKTPTN thay doi tir 1 dén 16 tudi. Tudi khai bénh cua thé viém it
khép theo nghién ciu cua Ellen Nordal trung binh 1a 4,9 (2,2 - 8,5) [9],
Mohammad ¢ Bing La Pet 1a 8,4 tudi, nghién ctru tai An D6 1a 10 tudi [96],
con & Canada tudi khoi bénh trung binh cua thé bénh nay 1a 4,3 tudi [94].

Thoi gian phat hién bénh cua céc tré viém it khop theo chdng téi la
6,67 + 9,29 thang. So vai nghién cau cia N. Adib thi thoi gian ndy cua thé
viém it khép 1a 4,4 thang [99]. Giai thich cho Iy do nay ching tdi thiy rang c6
1& do thoi gian & bénh kéo dai, bénh nhan c6 thé chua gap cac bac sy chuyén
khoa khép tir dau, cung véi thoi gian can thiét cho chan doan 14 trén 6 tuan,
chinh 1a nhitng d6ng gop cho su cham tré trong chan doan. Nghién ctu cua
ching tdi tré dudi 5 tudi thuong khai dau véi nhitng triéu ching dau va han

ché van dong khop khién cac ba me thuong dua con di kham som, nhém tré
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nay c6 thoi gian phat hién bénh duéi 6 tuan chiém 70,6%. Trong khi d6 50%
s6 tré trén 5 tudi lai khoi dau véi trieu ching dau va sung khop. O nhiing tré
nay khi dau khép tré van c6 thé di lai duoc hozc doi khi tap ténh khién cac ba
me cht quan, cho dén khi dién bién bénh da kéo dai hon ba me nhan thay con
c6 sung khop rd méi dua dén kham béc sy. Con ddi véi cac bac sy, ton
thuong 1 khép co thoi gian khai phat bénh sém dudi 6 tuan thi can loai trir
cac nguyén nhan viém khaop cap.

Nghién ctru cua ching tdi ¢ thé viém it khop céc tré duoc chan doan
ban dau 1a viém khop & tuyén truge chiém 58,7% va tai khoa kham bénh cua
Bénh vién nhi Trung Uong 1a 54,3%, trong d6 17,4% cac tré dugc chan doan
la thip khép cap ¢ tuyén truée véi ASLO chi lam theo phuong phép dinh
tinh, 10,9% céc tré khac duoc chan doan 13 dau xuong phat trién. Chan doan
viém khop tu phét thiéu nién tai khoa kham bénh cua Bénh vién Nhi ciing chi
dat duoc 41,3%. Nhu vy theo ching t6i dé chan doan kip thoi bénh viém
khép tu phét thiéu nién thé it khop nay thi cac tré nay nén can duoc theo ddi
sat tai cac phong kham chuyén khoa.

* \/é trigu ching toan than cua thé viém it khép

Pay 1a mot thé 1am sang hay gap, biéu hién noi bat 1a chi gy ton
thuong tai khop véi s khép ton thuong < 5 khép, rat it tré ¢d cac biéu hién
toan than. Nghién cau cua ching toi chi gap mot vai bénh nhan co biéu hién
sbt (2,2%), khdng c6 bénh nhan nao co céc biéu hién do phan @ng viém kéo
dai nhu da xanh, gan lach to hay phat ban. Bén canh d6 chung t61 cling gap
mot sé bénh nhan ¢ biéu hién mét moi, chan an, st can. Theo Oen K. trong
nghién ciu cua minh ciing thdy rang dic trung cua thé bénh nay 1a it gap cac
biéu hién toan than hon so véi cac thé 1am sang khéc, trir biéu hién ton thuwong
tai mat. Oen K (2010) ¢ Canada, cho thay biéu hién sét gap & thé viém it khop
13 16% cao hon so v&i nghién ciru caa ching toi chi 2,2%. Céc ton thuong vé

mét theo Oen K. nhu viém mang bd dao mén tinh gap & 3 bénh nhan viém
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khép thé it khép (trong d6 c6 mot bénh nhan bi mu) va 2 bénh nhan thé viém
diém bam gan [94]. Nghién ctru cua ching toi khéng gip ca nao cé biéu hién
viém mang bd dao trong thoi gian nghién cuu.

* Trigu ching ton thiong tai khop

Thé viém it khop véi dic diém ton thuong dudi 5 khép trong subt 6
thang dau cua bénh. Qua trinh dién bién cua bénh néu sé khép ton thuong
khong phat trién thém thi d6 1a thé viém it khép ton tai. Miac du can loai trir véi
thé viém diém bam gan, thé viém khép vay nén, thé viém khép khong phan
loai, song trén 1am sang s khop ton thuong 6 thé 1a tdy y, ¢6 thé chi biéu hién
viém mot khop hoidc ¢ nhixng bénh nhan ¢é biéu hién ton thwong trén 1 khép.
Day 1a mot thé 1am sang c6 dién bién bénh nhe hon so véi cac thé khac cua
bénh, tién lugng tot hon, ty 1& dat lui bénh cao hon. Nhung khoang 20 — 50%
s6 bénh nhan cta thé bénh ndy cd biéu hién ton thuong trén 5 khép trong qué
trinh dién bién khi bénh d tién trién ngoai 6 thang dau. Pay duoc xac dinh 1a
thé viém it khop mo rong, thé ndy bénh nhan thuong co dién bién bénh ning
hon, bénh hoat dong dai dang, tién luong gidng véi thé viém da khop.

Két qua nghién ciu cua ching toi trén cac tré cua thé viém it khép sé
khép ton thuwong trung binh 12 1,65 + 0,85 khép. Trong d6 biéu hién chi ton
thwong 1 khép chiém 56,5%; ton thuong 2 - 4 khép chiém ty Ié 43,5%. Lién
quan véi ton thuong caa khép gdi chiém ty 1& cao nhat so véi vi tri cac khép
khac (82,6%) va khong khac biét giita nam vai nit. Tiép theo 13 tén thuong
cua cac khép khac nhu khép co chan (chiém 58,7%), khop co tay (chiém
23,9%). Qua trinh dién bién khi bénh d& kéo dai trén 6 thang ching tdi chua
gap bénh nhan nao cua thé viém it khép cd ton thuong khép mé rong trén 4
khép thanh thé viém it khép mé rong.

Viém khop ty phat thiéu nién can dugc chan doan phan biét véi bénh ly
thip khop cap. Bac biét thé viém it khép rat can phan biét véi chan thuong
khop, hay viém khép nhim khuan vi néu khong, tré cd thé s& bi mo nham
hoac phai diéu tri khang sinh dai ngay.
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Theo tac gia Chang-Ching Shen, thé viém it khép co dic diém ton
thuong khép gdi ciing chiém ty 18 cao nhat 68,8%, ngoai ra ton thuong khdp
c6 chan 21,9%, khuyu tay 12,5%; cd tay 21,9%, khép hang 6,3%, ban ngon
tay 3,1%, khop vai 3,1%, Tac gia khong gip bénh nhan ndo c6 ton thuong
khép ban ngdn chan hay khép cot séng c6 [100].

Niam 2012, David S. Gibson nghién ctru vé dic diém cua VKTPTN thé it
khép va yéu to tién luong kha ning s& chuyén thanh thé viém it khép mé rong.
Nghién ctu cho biét thé viém it khop c6 sé khop ton thuong trung binh 12 2,3
khép, cao hon so véi két qua nghién ciu caa ching t6i (1,65 + 0,85 khap), bénh
nhan nit chiém phan 16n 21/26, trong khi ty 1& nam/nit & thé viém it khop theo
nghién ctu cua ching toi 1a ngang nhau. Tuy nhién ty I¢ tién trién thanh thé
viém it khop ma rong chiém toi 8/26 s6 bénh nhan (30,8%) [101].

Nghién cu & chau Phi theo tac gia James Chipetal, phan 16n viém
khép thé it khop khai bénh sém & tré nho, ty Ié trai va gai gan twong tu
(13/12). Thé it khép anh huéng chinh dén nhitng khép ¢ chi dudi, biéu hién
viém khép khong dbi xting thuong gap [98]. Nghién ciru cua ching tdi trong
thé viém it khép ciing co ty 1é méac bénh cia nam/nit va biéu hién ton thuong
khép phu hop véi két qua nghién ciru cua tac gia nay.

Nam 2011 tac gia Mathew L Stoll nghién ctiu trén 36 bénh nhan biéu
hién 1am sang la thé viém it khop, thi ty 1é méc bénh cua tré nit chiém 69,4%,
v6i tudi khoi bénh trung binh 13 5,3 + 2,8. Ton thuong cac khép hay gap la
khép gdi :80%; khép cb chan: 15%, khop cb tay: 10%, khép ban ngon tay
chan: 25% [102]. Theo tac gia ndy mot sb yéu t tién lugng kha ning mo rong
s6 khép bi ton thuong 14 néu ton thuong cac khép chi trén, cac chi sd viém
ting cao, va ton thwong tir nhidu hon 1 khép. Tudi khdi bénh sém thi tién

lurong hoat dong bénh s€ kéo dai [102].
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Hunter va cs 2010 cho rang ty 1& cac té bao CD4: CD8 giam trong dich
khép, ting cac chi s6 viém trong dich khdp c6 lién quan véi su mo rong cua
tinh trang viém & thé it khép [25]. Tuwong tw nam 2009, Gibson d thuc hién
phan tich vé protein dich khop dé xac dinh mbi lién quan véi sy mé rong ctia
tén thuong viém & thé viém it khép [103].

VKTPTN thé it khop theo Matthew L Stoll, tir 1au d4 duoc coi la thé c6
tién lwong tét nhat trong sé céc thé 1am sang cua bénh. That vay ching tdi thay
& thé viém it khép c6 mot sé luong 16n tré em thé bénh nay co dap tng voi
diéu tri bao ton gdm co thudc chéng viém NSAID, hoic tiém corticoid tai chd.
Tuy nhién trong lich st it nhat 50% sb tré nay dé c tién trién gy tén thuong
khép tang 1én thanh thé viém it khép mé rong va tham chi kéo dai nhiéu nam
trong qué trinh tién trién caa bénh. 40 — 50% bénh van con tiép tuc hoat dong
va 1/3 sb tré cd tién trién gay ton thuong hinh bao mon trén X quang. Vi thoi
gian theo ddi 12 thang dau cua bénh ching t6i chwa gap bénh nhan nao c6 ton
thuong khép thé viém it khop tién trién mo rong thanh viém da khép, va ciing
chua gap bénh nhan nao cua thé bénh nay c6 ton thuong bién dang khap trén
lam sang ciing nhu ton thuwong huy khop trén X quang.

*\/¢ hogt tinh cia bénh va chite ndang van dong cua khop

Chuc ning van dong khop cua cac bénh nhan viém khép thé it khép
theo chung t6i 100% bénh nhan c6 chirc nang van dong khép & giai doan 1
theo tidu chuan danh gia cta Steinbrocker, vai hoat tinh bénh & muc d6 trung
binh chiém ty I& cao nhat (63%) theo danh gia cia ACR 2011.

Téc gia Matthew L Stoll, viem khép thé it khop 100% c6 chirc ning
van dong khép danh gia theo tiéu chudn cua Steinbrocker giai doan | va I
duoc so sanh trong 11 nghién ctu trong d6 7 nghién ctru ¢ y nghia thong ké
v6i su khéc biét rd so véi cac thé 1am sang khéac cua bénh. Do d6 ngudi ta
thdy rang day la thé rat it gy anh huong dén chirc ning van dong cua khop
cling nhu gy ton thuong bao mon khdp trén X quang so véi cac thé 1am sang
khac cua bénh [102].
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4.1.3. Ban vé diic diém 1am sang thé viém da khép RF(+) va viém da khép RF(-)

Thé viém da khop RF (+) va viém da khép RF (-) dugc chan doan theo
tiéu chuan cua ILAR bao gom cac tré c6 ton thuong trén 4 khép va tiéu chuan
loai trir (A, B, C, D, E). DPay 1a thé 1am sang c6 dién bién bénh gan gidng véi
cac dac diém cua bénh viém khop dang thip ¢ ngudi 16n dac biét 1a nhom tré
viém da khép RF (+). Ching t6i thiy ring & thé viém da khép ty 1é méc bénh
cua tré gai tang cao hon r0 rét so vai cac tré trai trong tu nhu bénh viém khaop
dang thap cua nguoi 16n vay. Ty 1é nam/nir & thé nay theo tac gia Thanh Lan
la (12/10) [17]. Nghién cttu caa Ellen Nordal & cac nuéc Béc Au trén 440 bénh
nhan (2011), thé viém da khép RF(-) nix chiém 74,5%, thé viém da khép RF(+)
nit chiém 75% [9]. Con nghién ciru caa Samia Naz, ty 1é nam/ nit cua thé viém
da khép 12 1/1,18 [92].

O hai thé viém da khép RF(+) va thé viém da khop RF(-) ching toi
nhan thay ty 1& mic bénh caa nhom tré 16n trén 5 tudi ting cao hon so voi
nhom tré nho dudi 5 tudi. Tudi khai bénh trung binh cua nhém tré viém da
khép RF(+) theo nghién ctru cua ching toi 12 6,89 + 3,20, thé viém da khop
RF(-) tudi khoi bénh 1a 5,79 + 4,18. Nghién cau cua Ellen Nordal tudi khoi
bénh cia nhém tré viém da khép RF(+) 12 11,7 (9,5 — 13,2), thé viém da khop
RF(-) 1a 4,8 (2,3 - 8,5) tudi [9].

Theo chung t6i, thoi gian phéat hién bénh cua cac tré viém da khop RF(+)
14 7,10 + 11,15 théng, nhém RF(-) Ia 8,05 + 8,39 thang. C6 I& do dién bién tir
khi khai bénh cua thé nay am i kéo dai vai tuan co khi vai thang, thuong bénh
nhan chi khoi dau véi tridu chang st (35%) & thé RF(+) va 21,7% thé RF(-)
lam cho thoi gian phét hién bénh kéo dai, sau d6 mai ¢ biéu hién ton thuong
khép. Theo nghién ctru ciia chdng t6i bénh nhan cé sét két hop véi dau khop
hodc sung khop cua thé viem da khép (RF(+) 55% va RF(-) khoang 50%. Van

dé chan doan khong phai 1a kho ddi véi cac bénh nhan thudc thé bénh nay song
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do dién bién 1am sang ¢ thé nay thuong &m i, chua c6 ngay nhitng triéu chung
sung va dau khop tir dau. Trén 50% sb tré ciia thé bénh viem da khép RF (+)
va viém da khép RF () duoc chan dodn ban dau 14 viém da khép, nhung van
con 3/43 tré duoc chan doan ban dau l1a thap khép cap. Ching t6i gap 1 bénh
nhan c6 triéu chimg sung khép va sung né phan mém quanh khop con duoc
chan doan ban dau la pha quincke. Chi 32,5% s6 tré duoc chan doan ban dau 1a
viém khap thiéu nién. Tuy vay cac bénh nhan cua thé bénh nay ciing can luu 'y
chan doan phan biét véi cac ton thuong xuwong khdp trong céc bénh ly 4c tinh
va céc bénh ty mién gay ton thuwong trén khop.
- Déc diém toan than cia nhom tré viém da khop RF(+), viém da khop RF(-)
Pay 1a mot trong nhirng thé 1am sang ngoai biéu hién ton thuong tai
khép con biéu hién nhitng triéu ching todn than kha néi bat. Thiéu mau la
mot biéu hién ngoai khép phé bién nhat caa cac bénh nhan ¢ thé nay, uéc tinh
xay ra trén 30 — 60% s6 bénh nhan viém khop dang thap ¢ nguoi 1on. Theo
chang tdi biéu hién da xanh thiéu mau gip trén 65% s6 bénh nhan thudc thé
viém da khop RF(+), 52,2% ¢ thé viém da khép RF(-). Nguyén nhan cua
thiéu mau trong bénh Iy viém khép thiéu nién 1a tinh trang thiéu mau do thiéu
sat va thiéu mau do bénh Iy viém man tinh. Cing véi tac dong cua IL 6 gay
tdng hop cac protein trong pha viém cip, va gay nhitng biéu hién toan than
khac nhu sbt, nén tré thuong mét moi, chan an, sat can. Trong d6 biéu hién
st & thé viém da khop RF(+) chiém 65%, thé viém da khép RF(-) chiém
65,2%. Tuong tu cac biéu hién mét moi chan an ciing 14 nhirng biéu hién hay
gap ¢ hai thé viém da khép ndy véi ty 1& bénh nhan mét moi & thé viém da
khop RF(-) 1a 78,3%, thé da khop RF(+) 55%, chan an thé RF(-) chiém
73,9%, thé RF(+) chiém 50%. Ching tdi khéng gip bénh nhan nao c6 biéu
hién phat ban ¢ thé viém da khép. Mot bénh nhan c6 biéu hién gan to nhung

sau diéu tri gan d& nho lai.
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Theo Samia Naz trong viém khop thiéu nién thé da khép sét chiém
(68,4%), phat ban (4,5%), gan to (3,8%), lach to (1,5%), hach to (3,8%). Tuy
vay Ccac triéu chung toan than nay con gap nhiéu hon & thé viém khép hé
thdng [92].

Chang-Ching Shen, biéu hién ngoai khép nhu sot, phat ban, gan lach to
hay gip trong thé viém da khép va viéem khop hé thng [100].

Theo Oen K va cs, biéu hién sbt gap ¢ 22,2% s6 bénh nhan thé viém da
khép RF(+), 37% s6 bénh nhan thé viém da khép RF(-), tat ca cac tré viém
khép hé thdng déu co biéu hién sét dai dang it nhat 2 tuan. Trong khi d6 phat
ban gap ¢ 1/3 s6 tré viem khop hé thdng [86].

* \/é cdc dac diém ton thwong khép cua cac tré viém da khop

Theo nghién ciru cta ching tdi, ton thwong tai khép cua thé viém da
khép vai s6 khép viém trung binh tir 7 — 9 khép, cao nhit so véi céc thé 1am
sang khac cua bénh. Bén canh do, cac chi s danh gia mirc d6 nang cua bénh
nhu diém danh gia vé hoat tinh bénh néi chung cua thay thudc, danh gia cua
cha me hoac bénh nhan vé tinh hinh chung cua bénh, danh gia mirc dau khop
theo VAS déu tang cao nhat so vai cac thé thé 1am sang khéac. Vi tri khop ton
thuong cua thé viém da khép ching tdi hay gap trén cac khép Ion caa chi
trén, ciing nhu chi dudi va ca nhitng khép nho ¢ ban ngén tay. Ton thuong
khop hay gap cua thé viém da khop RF (<) 1a khép gdi 65,2%, khép o chan
56,5%, khop ban ngon tay 56,5%, khop c6 tay 47,8%. Thé viém da khép RF(+)
Vi vi tri ton thuong khép hay gap nhat 12 khép ban ngon tay 75,0%, khop ¢o
tay 60,0%, tiép theo 14 vi tri khop cb chan 45,0%. Pic diém viém khop ddi
xtrng thudng gap nhat 1a khap cb tay, va céc khép nho ¢ ban ngén tay trong do
thé da khop RF(-) chiém 47,8% va thé da khép RF(+) chiém 80%.

Theo James Chipeta thé viém da khép thuong khoi bénh muon ¢ tré
I6n, thé viém da khép RF(+) thi ty 18 tré gai chiém phan 16n, con thé viém da

khép RF(-) thi ty 18 tré gai cao hon mot chit so véi tré trai. Tan suat lién quan
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dén nhitng khép & chi trén va chi dudi twong duong nhau, va thuong cé biéu
hién ton thuong nhitng khép nhoé ¢ ban ngon tay. Pac diém viém khop dbi
xtng thudng gap nhat 1a vi tri khop co tay va dac biét trén thé da khép va
thé hé théng [99]. Theo tac gia nay ton thuong khép cua thé viém da khép
gap nhiéu nhat 12 nhitng khép Ion (ty 16 100%), va tén thuong cac khép nho
(78,9%), ngoai ra con gap ton thwong ¢ khop cot séng co va khép théi
duong ham [98].

Nghién ciu ciia Chang-Ching Shen (2013), thé viém da khép RF(-) va
viém da khép RF(+) c6 tudi khoi bénh twong Gng 1a 9,4 va 10,1. Ty 1é nit
chiém da s6 65,2% & thé RF(-), 100% & thé RE(+). Ton thuong khdp gip chu
yéu & khép gbi, co chan, cb tay. Ton thuong cac khép nho ban ngén tay va
chan anh huong dén hau hét cac tré co biéu hién viém da khép [100].

Biéu hién 1am sang thé viém da khop theo Samia Naz thi cang khop

budi sang (77,8%) va sbt (67,6%) la nhirng biéu hién thuong gip nhat. Ton
thwong tai cac khop nho, khép thai duwong ham va khép cot séng cha yéu gap
& thé viém da khop va thé viém khop hé thong [92].
*V/¢ hogt tinh bénh, chite nang van déng khop cua cac bénh nhan thé viém da
khop. Ching toi thiy cac bénh nhan thugc thé viém da khép hau hét déu co
hoat tinh bénh & mic do cao, khac voi thé viém it khép hoat tinh cua bénh
chu yéu & mic do trung binh 1a 63%. Thé viém da khép RF (-) va viém da
khop RF (+) c6 85,0% va 87,0% sb bénh nhan c6 hoat tinh bénh cao tai thoi
diém nghién ctu, vai chirc nang van dong khép da sb van ¢ giai doan 1.

Nghién ctru cua tac gia N. Adib thi chirc nang van dong khép anh huong
nhiéu hon & tré géi, véi hoat tinh bénh & mac do cao va chac ning van dong
khép bi anh huong tir luc khoi phat bénh. Theo d6i chinh cac bénh nhan thuge
thé viém da khép nay, tac gia thdy ring danh gia cua thy thudc vé hoat tinh

bénh ting cao hon cac thé bénh khac va day 1a thé 1am sang c6 dién bién niang



103

hon céc thé khéc, khéng c6 su thay ddi trong danh gia cua thay thudc vé hoat
tinh bénh & thé viém da khop RF (+) trong qua trinh diéu tri [99].

Theo Samia Naz hau nhu céc tré déu co6 hoat tinh bénh cao & céc thé
1am sang, dac biét 1a thé viém khép hé théng va viém da khép tai thoi diém
bit dau nghién ctu khi bénh nhan chua duogc diéu tri [92]. Két qua nay
ciing phl hop voi cac nghién ciu vé hoat tinh bénh cua Flora Mcerlane
nam 2013 [104] va phu hgp va&i nghién ctru caa chung toi. Nghién ctru cua
Flora Mcerlane (2013) trén bénh nhan VKTPTN thi 50% s6 bénh nhan c6
hoat tinh bénh & muc trung binh va cao giai doan bat dau nghién ctu, giam
xudng con 32% sau thoi gian diéu tri 1 nim. Tac gia N. Adib, thé viém da
khop (RF —/+) va thé viém khop hé thdng c hoat tinh bénh ting cao hon
nhirng thé 1am sang khac.

Chuc nang van dong khép anh huong nhiéu nhat khi chicc ning van
dong chu yéu o giai doan 111 va IV gap trén céc tré thé viém da khop RF (-),
RF (+) va céc tré thé viém khép hé thdng, viém it khép mo rong (Flora
Mcerlane) [104].

Nhu vay qua két qua nghién cia mot sb tac gia trén va so sanh voi
nghién ciru cua ching toi thi déu thay rang tai thoi diém bat dau nghién cuu,
khi bénh nhan chua duoc tién hanh diéu tri thi hau hét cac bénh nhan thudc
thé viém da khép c6 hoat tinh bénh & mic cao hon so véi cac thé viém it
khép, viém diém bam gan. Bénh nhan trong nghién cau cua ching toi hau
nhu chirc nang van dong khdp chua bi anh hudng (giai doan 1 va 2 theo phan
loai cua Steinbrocker).

4.1.4. Nhgn xét vé ddc diém 1am sang ciia thé viem khép hé thang

Thé viém khop hé thdng chang toi chi gap & 4 tré trai. Theo Ellen

Nordal thé viém khop hé théng ty 1é bénh nhan nir chiém 64,7% [9]. Cac bénh

nhan nay dén véi chlng tdi vai sb tudi tir 4 — 12 tudi (tudi khai bénh trung
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binh 1a: 7,44 + 3,69 tudi, thoi gian phét hién bénh 1a 1,05 + 0,02 théang.
Nghién cau cua Kimme L. Hyrich ty 1é mac bénh cua tré nit chiém dén 76%
[97] va theo James Chipeta ty 1& nit/nam 1a 1/1,2 [98] , véi tudi khai bénh
twong (ng 12 6,4 Va6 + 4,3.

Pay 1a mot thé nang cua bénh vai dién bién bénh ban dau thuong chi la
s6t. Ching toi da gap ca 4 bénh nhan nay déu duoc vao vién vi ly do sét. 3/4
tré da duoc chan doan ban dau 1a sbt kéo dai, 1/4 tré duoc chan doan 1a nhidm
khuan huyét. Pa s6 cac bénh nhan nay déu cé sbt cao nén déu dén kham bénh
sém. Nhung dé chan doan xac dinh dugc thé bénh nay ciing khong phai 1a d&
bai vi bénh khoi dau thuong ram rd vai nhitng dau hiéu toan than nhu sdt, co
thé c6 phat ban, da xanh kém theo la nhitng biéu hién ton thuong tai khép. Do
d6 cac bac sy 1am sang phai chan doan phan biét ton thuong khép nay nam
trong cac bénh ly nhidm tring tdan than khac hay sbt, dau khop gap & mot sb
bénh vé méau va mét s6 bénh tu mién...

Nghién ctu caa ching tdi thé viém khop hé thdng, tai thoi diém bénh
nhan duoc chan doan thi tat ca 4 bénh nhan cua chung toi déu trai qua nhirng
giai doan ¢ s6t gap (4/4 tré), da xanh (4/4), phét ban (3/4), gan lach to (4/4),
cling Véi triéu chimg sung dau khop. Ngoai ra bénh nhan thuong cé biéu hién
mét moi, chan an, sut can. Do vay dé chan doan thé bénh nay ching toi phai
chan doan phan biét véi cac bénh 1y nhiém tring toan than va phai sang loc
cac bénh ly &c tinh truéc khi tién hanh diéu tri, dic biét khi bénh nhan co sbt
that thuong, ¢ thiéu mau. Vi vay 100% bénh nhan trong nghién ctu cua
chung t6i dugc l1am tay db trude khi tién hanh diéu tri. Truong hop nghi ngo
d6i khi chiing t6i phai lam tay db 2 — 3 1an. Bénh nhan ciing dugc siéu am 6
bung, siéu am trung that tim hach hoac cac khdi u nguyén phét, chup phoi, xét
nghiém LDH dé chan doan phan biét vai cac bénh Iy &c tinh nhu bach cau
cap, neuroblastoma 1a nhitng bénh 1y c6 dic diém tén thuong tai khop dé
nham véi bénh ly viém khép thiéu nién.
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Tén thuong khop ciia thé viém khop hé thdng, ching toi thiy rang sb
khop ton thuong trung binh 13 4,5 + 1,0 khép. 4/4 bénh nhan déu c¢6 ton thuong
khép dong déu hai bén va ty 1¢ ton thuong khop chi trén, chi dudi twong duwong
nhau, vi tri khép ton thuong hay gip hon 1a khép gbi (3/4 bénh nhén).

Nghién ciru ctia Samia Naz, ciing twong tu nhu chung t6i v6i dic diém
s6t 1a biéu hién gap ¢ tat ca cac bénh nhan viém khép thé hé théng, tiép theo 1a
triéu chirng gan lach hach to. Pay 1a thé 1am sang phé bién nhat cé lién quan
Vi tinh trang thiéu mau, ting sd lwong bach cau, sé luong tiéu cau, ting CRP
va tdc d6 mau lang [86]. O thé viém khép thé hé thdng triéu chung sét thuong
Xuat hién sém trugc khi cd biéu hién ton thuong khép, va st thuong kéo dai,
sau d6 1a cac dau hiéu phét ban, va gan lach, hach to [92].

Ca 4/4 bénh nhan cua ching toi déu c6 chirc ning van dong khop & giai
doan | theo phan loai vé chirc ning van dong khép theo Steinbrocker véi hoat
dong bénh & mirc @6 cao.

4.1.5. Ban ludn Vé dic diém 1am sang cia thé viém diém bam gan

Thé viém diém bam gan ching t6i gip trén 12 bénh nhan, d6 déu la
nhitng bénh nhan nam trén 6 tudi, véi tudi khoi bénh 1a 10,30 + 3,2, thoi gian
phat hién bénh trung binh la 14,02 + 22,89 thang. Pay la nhém bénh nhan
VKTPTN c6 thoi gian phét hién bénh dai nhat so véi cac thé 1am sang khéc cua
bénh. Két qua nghién ciru ndy cua ching tdi ciing phd hop véi két qua nghién
ctu caa N. Adib vé6i thoi gian phat hién bénh trung binh cua thé nay la 8,6
thang [99]. Tim hiéu Iy do khién céc bénh nhan d¢én kham muon ching tdi thiy
rang o thé bénh ndy hau hét déu gip ¢ tré trai dang trong d6 tudi di hoc. Tré
thudng tham gia céc hoat dong thé thao nhiéu va cha me c¢6 xu hudng cho ring
Iy do con dau khép, dau cac diém bam gan cé thé do anh huong cua cac hoat
dong thé thao d6. Nghién ctu caa ching toi, thé bénh nay ban dau 41,7% cac
tré dugc chan doan 1a dau khép sau chan thuong, 25% dugc chan doan bong

gan va 16,7% céc tré duoc chan doan dau xuong phat trién,
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* \/¢ dic diém toan than cua thé viém diém bam gan

Thé viém diém bam gan theo nghién ctu cua ching tdi cha yéu 1a ton
thuong tai khp gidng véi thé viém it khop, it xuat hién cac triéu ching toan
than. R4t it s6 bénh nhan c6 biéu hién sdt (chi 8,3%), hay da xanh ciing chi
(8,3%). Thé viém diém bam gan la mot thé 1am sang gap chu yéu ¢ tré trai,
khai phat bénh mugn trén 6 tudi, véi ty 16 HLA- B27 (+) cao. Diéu nay ciing
phl hop véi cac nghién ciru cua cac tac gia nude ngoai, dic diém toan than
chu yéu chi gap ¢ thé viém da khop va viém khép hé théng.
*\/é trigu chitng ton thuwong tai khép cua thé viém diém bam gan

Thé viém diém bam gan chiém 11,2% trong tong s6 cac thé 1am sang cua
bénh VKTPTN. Clng V&i 4 tré trai khac méc thé bénh viém khop hé thong da
g6p phan lam ting ty 1é mac bénh cua tré trai hon tré gai trong ca nhom nghién
clru cia chiing toi. Piéu dang néi 1a ty 18 (+) ctia HLA — B 27 ¢ nhom bénh
nhan méic thé viém gan theo chung t6i twong ddi cao 9/12 tré (chiém ty 18
75,0%), két qua ndy phi hop véi cic nghién cu cia Pai Loan (Shen
CC, 2013) [93]. Trong sb 3 tré mang HLA- B 27 (-) ndy, thi ca 3 tré déu dat
duoc tinh trang bénh khong hoat dong sau 12 thang theo ddi va diéu tri, 1 tré bi
anh huong dén chirc ning van dong khop & giai doan III vi ¢6 lién quan voi ton
thuong ctia khép hang. Nghién ctru ctia ching t6i dic diém ton thuong khép
noi bat & thé viém diém bam gan 1 ton thuong cac khop cua chi dudi nhu khop
cd chan chiém phan 16n (91,7%), khép gbi chiém 75,0%, ngodi ra con gip ton
thuong & cac khdp ban ngon chan (16,7%). Vi sd khép ton thwong trung binh
14 3,0 + 2,38, mirc d dau khop danh gia theo VAS tuong tng 1a 5,15 + 1,52.
* \/é hogt tinh bénh va chite ning vén dong khop cia thé viém diém bam gan

Thé bénh nay ching t6i c6 66,7% bénh nhan c6 chirc ning van dong
khop & giai doan 1; 25% bénh nhén cd chirc nang van dong khop giai doan 2,
chi ¢6 1 bénh nhan chiém 8,3% c6 chirc ning van dong khép & giai doan 3.
Pay 1a mot bénh nhan ¢6 ton thuong khop hang cho nén chirc ning van dong
cua tré d& bi giam nhiéu ngay tir khi bit dau bi bénh.
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Mtc d6 hoat dong bénh cua thé viém diém bam gan theo ching toi: gan
50% (58,3%) sé bénh nhan c6 hoat tinh bénh cao tai thoi diém nghién ctu, sb
bénh nhan con lai thi cé hoat tinh bénh thuoc mac nhe va trung binh. Theo
danh gia cua thay thuc vé hoat tinh bénh trén thang diém VAS thi hoat tinh
bénh cua nhom tré nay 1a 6,54 + 1,39 diém, va danh gia cta bénh nhan/ gia
dinh vé bénh thi s6 diém tuong tng trén thang diém VAS 14 7,15+ 1,86 diém.
4.2. Ban luan vé mdt s6 dau an sinh hoc trén thé viém it khép va viém da khép

Trong nghién ctru cua chdng tdi tit ca cac dbi twong nghién ciu & cac
thé 1am sang déu duoc 1am cac xét nghiém dé danh gia vé phan tng viém va
mot sé yéu td mién dich co ban nhu yéu t6 dang thap, khang thé khang CCP,
khang thé ANA, vad HLA — B27 nhiam muc tiéu phan loai thé bénh va theo dbi
dién bién caa bénh trong qué trinh diéu tri. Riéng thé viém da khop la thé co
di&n bién 1am sang phirc tap, kho kiém soat dugc phan ¢ng viém khaop, ty 18
hity khép cao hon so vai cac thé bénh khéc, nén ching toi tim hiéu thém vé
nong do cac cytokine (IL6, TNFa) trong huyét thanh cua 32 bénh nhan cua
thé da khépcd hoat tinh bénh cao tai thoi diém bat dau nghién cau (véi 6
lwong bénh nhan nay ching tdi chon theo sb kit cua hang).
* \/é dic diém cua cac té bao trong mau ngogi Vi

Két qua nghién ctru ciia ching toi ty 1¢ tré bi thiéu mau (Hb <10g/dL)
gap 0 52,2% bénh nhan viém da khop RF (-), va 85% bénh nhan viém da
khép RF (+), va 3/4 tré thé viém khop hé théng. Ching toi chi gip mot bénh
nhan ¢ thé viém it khép va mot bénh nhan thé viém diém bam gén co biéu
hién thiéu mau.

Thiéu mau 1a mot biéu hién ngoai khp phé bién nhét trong bénh viém
khop thiéu nién, dic biét 1a thé viem da khép va viem khép hé thdng. Nguyén
nhan cua thiéu méau trong bénh Iy viém khop thiéu nién 1a tinh trang thiéu mau

do thiéu sat va thiéu mau do bénh ly viém man tinh. Biéu hién thiéu méu trong



108

cac bénh Iy man tinh thuong 1a thiéu mau nhe, ting ferritin trong huyét thanh
gay ra boi phan ung viém cip nhung sat huyét thanh va du trir sit trong tay
xuong binh thuong. Thiéu mau nang chi gap & thé viem khop hé théng va viém
da khép dic biét khi bénh nhan cé tinh trang kém theo 1a sét cao kéo dai [105],
[106]. Nguyén nhan thiéu méau la do IL6 gy san xuat hepcidin trong cac té bao
gan va gay thiéu mau boi vi hepcidin 1a mot chat 1am diéu hoa sit noi moi, tc
ché hip thu sit & rugt non va ic ché qua trinh giai phdng sat da du trit tir céc té
bao dai thuc bao, 1am giam cung cap sét gilp céc té bao hdng cau truéng thanh
tir tiy xuong (Egorov A, 2014) [107].

Thuc té cho thay liéu phap Tocilizumab (mot hoat chat sinh hoc khang
IL 6) d4 cai thién rat nhanh tinh trang thiéu méau & cac bénh nhan viém khép
thiéu nién [105],[106],[107],[108].

Cac liéu phap khang IL 6 giGp cai thién tinh trang thiéu mau do viém,
con lién quan véi mic d6 we ché caa phan ¢ng viém hé thong, liéu phap nay
d4 1am giam nong d6 cua CRP, ndng d6 hepcidin, haptaglobin va lam ting
kha nang hap thu sit. Nhitng bang chang nay cang nhan manh vai trd cua IL6
gay thiéu méau trong bénh viém khép dang thap (Isaacs JD et al, 2013) [109].

Trong khi d6 mot nghién ciru so sanh hiéu qua cai thién tinh trang thiéu
mau & cac bénh nhan viém khop dang thap bai liéu phap khang IL 6 va khang
TNFa, cho thay liéu phdp khang IL 6 c6 hiéu qua hon dé cai thién tinh trang
thiéu mau va binh thuong hda chuyén hda cua st & cac bénh nhan viém khép
dang thap (Song SN et al 2013) [110].

Tang sé lwong bach cau néu s luong bach cau ting trén 12G/L. Theo
ching toi ty 18 bénh nhan c6 sé lwgng bach cau ting chiém 12/23 (tirc 52,2%)
s6 bénh nhan thé viém da khép RF (-), va 13/20 (tirc 65%) s6 bénh nhan viém
da khop RF (+), 100% sb bénh nhan cua thé viem khép hé théng. Chung toi

gap 2 bénh nhén co ting sd luong bach cau > 12 G/L ¢ thé viém it khép va
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7/12 bénh nhan cta thé viém diém bam gan. Tang sd lwong bach cau theo
Misato Hashizume, 13 hau qua cua qué trinh viém trong co ché bénh sinh cua
bénh vé6i vai tr0 gay san xudt cac protein viém tir cac té bao gan. Phan 16n d6
| c4c té bao bach cau da nhén trung tinh [105].

Tang s6 luong tiéu cau > 400 G/L theo nghién ciru ctia chung toi ciing
gap & hau hét cac bénh nhan thé viém da khdp va viém khép hé thong. Vi
thé viém da khép RF (-) ty 1é bénh nhan c6 ting sd luong tiéu cau chiém
17/23 (73,9%), thé da khop RF (+) 13 19/20 (95,0%) bénh nhan, va 100%
bénh nhan & thé viém khop hé théng. Gia trj trung binh vé s luong tiéu cau &
thé viém khép hé thdng 1a cao nhat so véi cac thé 1am sang khac cia bénh
(trén 700 G/L ¢ thé viém khop hé thong so véi trén 500 G/L & thé viém da
khép). Két qua trong nghién ciru ciia chung t6i vé s6 luong tiéu cau ciing phu
hop vai cac tac gia khac [111],[112]. Theo Finnegan S, nguyén nhan gay tang
s6 luong tiéu cau duogc giai thich boi co ché tac dong cua cac cytokine tién
viém da gay hoat hoa hé tiéu cau va hé théng dong mau (theo Finnegan
S, 2014) [111].

Theo Samia Naz, xét nghiém té bao mau ngoai vi cho biét ¢ thé viém
da khép RF(+) va RF(-), ty 1& bénh nhan thiéu méau (Hb < 10g/dl): 28,57%,
42,58% s6 bénh nhan cd ting so6 lwong té bao bach cau (> 12 G/1), ting sb
lwong tiéu cau trén 400 G/L gap & 48,8% sb tré trén. Sb luong tiéu cau ting
cao &n nhanh c6 thé Ia tin hiéu cua dot bénh tién trién [92]. Thé viém da khop
theo nghién ctiru cua ching tdi con c6 CRP ting chiém 34,58%, toc d6 mau
ling ting trén 20 mm/h chiém 54,13%. Tuy nhién cac chi s6 nay ¢ thé viém
khép hé thdng caa ching ti con chiém ty 16 cao hon. Theo Oen K. cac thé
lam sang khac nhau thi téc d6 mau ling c6 gia tri thay d6i khac nhau. Thé
viém da khop RF (-), Hb c6 gi4 tri thip nhat [86], [94]. Tuy vdy it co tu liéu

vé gia tri caa Hb va téc d6 mau ling.
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*Vé cac chi s6 cia phan #ng viém

Céc protein trong pha viém cap Ia nhitng protein c6 noéng do ting 1én
trong mau trong sudt dap wng cua pha cip nhu chan thwong, nhidém tring, bénh
ly 4c tinh, hodc 1a do cac bénh Iy khop. Cac protein d6 bao gdm CRP, mot sb
protein b thé nhat dinh va fibrinogen. Ching c6 vai trd quan trong trong viéc
bao vé co thé vat chu, va duy tri can bang noi mai.

Téc do mau lang 1a mot chi s6 gian tiép danh gia phan wng viém. Toc
d6 mau lang dap tng chu yéu véi mic do ting cao cua fibrinogen va mot sé
cac yéu t khac, nhu globulin mién dich va yéu t6 dang thap (RF). CRP va téc
d6 méu ling, thuong duoc st dung nhu 1a chi s6 dé phan anh phan tng viém
trong giai doan cap tinh, va duoc ap dung trén 1am sang dé theo ddi cac bénh
nhan VKTPTN. Nhung gia tri twong ddi cua CRP va téc d6 mau lang trong
qué trinh dién bién cua bénh VKTPTN thi khdng dong thoi, CRP thuong dap
{rng ngay trong mot vai gio dau sau khi xuit hién mot kich thich viém, trong
khi téc do mau ling lai c6 dap ung sau cac kich thich viém tir 1-2 ngay. Khi
yéu tb viem d3 duoc loai bo thi gia tri cuaa CRP s& tré vé binh thuong trong
vong vai ngay, nhung toc ¢6 mau ling s& vé binh thuong trong vai tuan [64].

CRP va téc d6 mau ling ciing dd duoc nhiéu tac gia nghién ciru nhu 1a
cac thong sé gilp chan doan va tién doan vé phan ung viém thong qua do
gitip danh gia vé hoat tinh cia bénh dé c6 chién luoc diéu tri. Pay 1a hai chi
s6 duoc ap dung phd bién dé danh gia dap wng cua pha cap sir dung trén 1am
sang trong theo ddi hoat tinh bénh & bénh nhan VKTPTN [64]. Trong nghién
ciru cua chdng t6i hau hét cac bénh nhan ¢ cac thé 1am sang cua VKTPTN
déu co gia tri tang 1én cua CRP va tdc do mau lang, dac biét gia tri cua céc chi
s6 nay tiang cao hon & hai thé viém da khop va tang cao nhat 1 thé viém khop
hé thong.

So véi CRP va téc d6 mau lang, ching tdi thiy it c6 su thay d6i cua

C3, C4. Chling t6i thdy chi c6 C3 tiang rd rét & thé viem khép hé thdng so véi
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hai thé viém da khop va thé viém it khép. Két qua ndy cua ching tdi phu hop
véi tac gia ¢ Dai Loan.

Theo Andrei, CRP va toc d6 mau lang 1a nhitng chi sé quan trong dé
danh gia vé hoat tinh bénh va dap tng véi diéu tri, chiing c6 trong quan chit
ché vai céc chi s6 danh gia vé chire ning van dong khaop [1].

Qua khao sat dic diém mot sb dau an sinh hoc trén hai thé bénh c6 sb
lwong bénh nhan nhiéu nhat 1a thé viém it khép (46 bénh nhan) va thé viém da
khép (43 bénh nhan) trén tong sé 107 bénh nhan, két qua d& xéac dinh duogc
tinh trang viém va su thay d6i cia cac chi sé nay theo thoi gian. Két qua
nghién ciru cho thay cac chi s6 nay dic biét trén thé viém it khép va viém da
khép c6 thay doi sau cac thoi diém T(6) va T(12). Gié trj tang cao cua ching
tai thoi diém (T0) bat dau duoc chan doan hay van con ting cao tai T(6) con
gitip tién lugng vé hoat tinh bénh caa cac bénh nhan VKTPTN.

Ching tdi nhan thdy thé viém it khop: CRP va téc d6 mau ling giam co
y nghia tai thoi diém T(6) va T(12), nhung khong c6 sy thay d6i c6 y nghia vé
cac chi s6 nhu Hb, sd lugng té bao bach cau, sé lugng tiéu cau, C3, C4. C6 I8
do nhitng chi s6 nay ciing chua c6 nhiéu bién d6i bénh ly tir thoi diém T(0).

Thé viém da khép chang ti thdy mét sé chi sb vé s lugng bach cau,
s6 luong tiéu cau, CRP, tbc d6 mau lang, C3, déu giam mot cach c6 y nghia
tai T(6) va T(12) so v&i thoi diém bénh nhan bt dau tham gia nghién ciu
T(0). Két qua nay cua ching tdi phd hop véi Kuo-Wei Yeh [113]. Ngoai ra
tac gia ndy con thy thay doi caa phan tng viém trén cac bénh nhan VKTPTN
khong chi thé hién boi thay ddi cua cac té bao mau ngoai vi (nhu Hb ting 1én,
giam s luong bach cau va sb lugng tiéu cau), giam gié tri caa CRP, toc do
mau ling), va con nira & sy giam c6 y nghia cua trigyceride. Tuy vay két qua
nghién cau cua chdng tdi thi Hb chua c6 su thay ddi c6 y nghia tai T(12) so
V6i tai T(0).



112

Theo Chipeta (2013) dic diém can 1am sang cua cac bénh nhan
VKTPTN ¢ bénh vién Pai hoc Lusaka, Zambia thi gié tri ting cao nhat cua
toc do mau ling duoc quan sat thdy ¢ thé viém da khép va viém khép hé
thdng [99]. Béo céo cua Chang-Ching Shen (2013) tai Dai Loan, cho thiy gia
tri trung binh ciia CRP ting cao nhat & thé viém khép hé thdng (103 mg/l), thé
viém da khop RF (-) CRP 1a (11,8 mg/l) va 13,3 mg/l & thé da khép RF (+).
Trong khi thé viém it khop thi CRP chi ¢6 gié trung binh 12 9 mg/l, thé viém
diém bam gan 1a 10,1mg/l; thé viém khép vay nén 1a 7,3 mg/l [100].

- Khéng thé khang nhan la cac ty khang thé khang lai histone, chudi
kép, chudi don DNA, phiic hgp RNP va cac thanh phan khac cua nhan té bao.
Xét nghiém huynh quang mién dich gian tiép 1a mot xét nghiém nhay hon so
V6i cac phuong phap trude ddy. Tat ca 107 bénh nhan VKTPTN cua ching toi
déu duoc 1am xét nghiém tim khang thé khang nhan bang phuong phap ELISA.
Ching t6i d4 phét hién 2 bénh nhan c6 khang thé ANA (+), dat ty 1& 2/107
(1,9%). Pay 1 2 bénh nhan thudc thé viém it khép. Chung t6i gap d6 mot tré
gai 3 tudi va bénh nhan khac 12 tré trai 5 tudi khi bat dau dén kham va duoc
chan doan 1a VKTPTN va tham gia vao nghién ctu.

Nghién ciu ciia Chang-Ching Shen ¢ Pai Loan, ty 1& khang thé ANA (+)
duong nhu c6 nhiéu kha ning lién quan véi bién ching viém mang bd dao
ciia bénh. Gan diy khang thé khang nhan dugc xem nhu mot yéu td tién
lrong quan trong ctia bénh VKTPTN theo ILAR [100]. Tuy nhién tac gia nay
thdy rang ty 1é khang thé khang nhan duong tinh khong twong quan Véi tinh
trang thuyén giam bénh hoac ty I& viém mang bd dao. Nghién ciru cua tac gia
nay 58% bénh nhan cd khang thé ANA (+) nhung véi hiéu gia thap (1:40) nén
ty 1& viém mang bd dao ciing thap [100].

Theo Hsin-Hui Yu ty 1& viém mang b dao trén cac bénh nhan viém
khép thiéu nién thay doi tir 4 — 38% giira cac thé 1am sang khac nhau trén

toan thé giéi. Ty 1é nay thay doi theo vi tri dia 1y, cao nhat & Scandinavia, sau
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d6 & My, tiép theo & chau A, va thip nhat & An Do [90]. Viém khop thiéu
nién lién quan véi viém mang bd dao thi hiém gip ¢ Dai Loan (0,25 ca trén
100 000 tré mbi nam) [1]. Theo Chang Chien Sang ty 1é khang thé ANA ciing
thip trong nghién ctru cua ong tai Pai Loan [100]. Nghién ctu cua Samia
Naz, chi ¢ 2 bénh nhan c6é biéu hién viém mang bd dao (chiém ty Ié
1,08%), va ca hai bénh nhan nay déu Ia tré trai mac thé viém it khop.
Nghién ciru nay ciing cho biét ty 1& khang thé khang nhan 100% (-), giai
thich cho Iy do nay ho cho riang xét nghiém phéat hién khang thé ANA thuc
hién boi phuong phap ngung két hong cau gian tiép. Tan suét thap cua
viém mang bd dao va ty 1é khang thé ANA (+) thap ciing duoc béo céo &
Srilanka va An D9, diéu ndy cho thay rang c6 su tic dong cua yéu té dia ly
va di truyén & cac vung nay [92].

Nhu vay két qua nghién ctru cua ching toi ty 1¢ (+) cua khang thé ANA
phU hop Vi mot s6 tac gia & An Do, Pai Loan, va Srilanca, mt ty 1& duong
tinh thip boi phuong phap xét nghiém ELISA. Chung t6i chwa phat hién bénh
nhan nao cd tén thuong mat 1a viém mang bd dao trong thoi gian nghién cau.

Con nghién ctru cua Kate, 67 bénh nhan d4 dugc 1am test khang thé
khang nhan, chi 3 bénh nhan c6 khang thé ANA (+), trong d6 2 bénh nhan
dugc phat hién khang thé ANA boi ky thuat mién dich huynh quang, 1 bénh
nhan dugc phat hién bing ki thuat ELISA. Tac gia cho biét khang thé ANA
phat hién boi ky thuat ELISA 1a mot xét nghiém chura that tin cay [74]. Chung
toi Vi cling sir dung k¥ thuat nay dé phat hién khang thé khang nhan va nhan
thay két qua (+) thap.

-Yéu t6 dang thdp RF huyét thanh (Rheumatoid Factor:) trong bénh
viém khép dang thap & nguoi 16n RF 1a mot trong bay yéu t6 thudc tiéu chuan
chan doan do Hoi Thap khép hoc My (American College of Rheumatology-
ACR) dé nghi ndm 1987. Vi¢c dinh luong duoc yéu td dang thép 0 cac bénh
nhan viém khdp cho phép tién lugng bénh s€ gay huy khdp som, dac biét khi
két hop v6i khang thé khang CCP (+). Nghién ciru cia chung toi ty 18 RF (+)
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6 21/107 tong s6 bénh nhan chiém ty 18 (19,6%). Trong d6 100 % bénh nhan
thé viém da khép RF (+) ¢ yéu td RF (+), ngodi ra ching tdi con gip yéu td
RF (+) & mot bénh nhan c6 ton thuong giéng thé viém it khép nén duoc xép
vao thé viém khép khong phan loai theo tiéu chuan cia ILAR. Két qua nay
cua ching t61 phu hop voi tac gia Chang-Ching Shen va Saminaz. Nhu vay
yéu t& RF cOn gop phan phan loai thé 1am sang cia VKTPTN.

Nghién ctru ciia Chang-Ching Shen (2013), thé viém da khop RF (-) va
viém da khép RF (+), ty 1€ bénh nhan cd xét nghiém (RF +) & nhom viém da
khép RF (+) 12 100%, khong c¢6 bénh nhan nao thé viém da khop (RF-) lai c6 xét
nghiém yéu t5 RF (+). TAc gia nay ciing khong gip bénh nhan nao & thé viém da
khop RF (-): c6 khang thé ANA (+), hodc HLA - B 27 (+) [100].

Nghién ctru cua Samia Naz, RF(+) chiém ty 1& 19/185 bénh nhan cta
cac thé 1am sang (tac 10,27%), trong d6 18 bénh nhan thudc thé viém da khop
RF (+) chiém 95%, 1 bénh nhan thudc thé viém it khop chiém (5%), khdng co
bénh nhan nao khai phét thé viem khép hé thdng véi RF (+) [92]. So véi cac
nghién ctru khac ty 1¢ RF (+) trong cac nghién clru cua tac gia Seth et al. va
Parkodi et al. & An D6 tuong tng 13 15% va 9,7%. Trong khi d6 mot nghién
ctiru khac & Nauy, RF (+) chiém 4,1% & thé viém da khép RF (+). Ly do c6 su
khéc biét vé ty 18 (+) cua RF & cac ving mién khac nhau trén thé gigi 1a do su
khéac biét vé cac vung dia Iy nhu & An P6 va cac nude phuong Tay ty 1é thé
viém da khép RF (+) cao hon so véi cac thé 1am sang khac [92] .

-HLA-B 27:

Nghién ciru cua ching t6i ty 16 HLA — B 27 (+) 1a 10/107 téng s bénh
nhan ciia ca quan thé nghién ctru (chiém 9,3%). Nhung hau hét cdc bénh nhan
HLA-B 27 (+) chling tdi gap ¢ thé viém diém bam gan. Ty 16 HLA -B 27 (+) &
thé viém diém bam gan chiém 9/12 bénh nhan (75%) v Mot bénh nhin nhod
duéi 6 tudi co ton thuong gidng thé viém it khdp nhung lai o HLA B 27 (+) nén
chiing t6i xép vao thé viém khép khong phan loai theo tiéu chuan cta ILAR.
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HLA B 27 (+) chiém ty 1& cao trong nghién cu cua tic gia Chang —
Ching Shen t41 32,3%. Quan sat tuong tu dd dugc bao cao trong cac nghién
clru & cac quan thé ngoai chau Au. Viém khop khoi phat & mot tré trai trén 6
tudi voi HLA -B 27 (+) 1a mot goi y dé chan doan thé bénh viém diém bam
gan theo phan loai cua ILAR sau khi d loai trir cac thé 1am sang khac. Piéu
dang quan tam la bénh nhan véi HLA- B 27 (+) thi bénh ¢6 xu hudng s€ hoat
dong lién tuc hoac bénh co thé thuyén giam nhung sau do lai co thé tai phat.
Mot sb nghién ctu gin day da dé cap vé yéu td tién luong x4u cia cic bénh
nhan VKTPTN véi HLA-B 27 (+) [100]. Hsu va cs thiy rang bénh nhan
mang gen HLA B 27 (+) thi khéng dat dugc tinh trang lui bénh dau tién khi
bénh nhan méi duoc chan doan [114].

Pruuslid va cs cho biét bénh nhan VKTPTN véi HLA - B 27 (+) ¢6 mot
giai doan ting cao kéo dai cac chi sd viém so véi cac bénh nhan ma HLA- B
27 (-) [8]. Shen CC cho biét ty 1& (+) cia HLA B 27 & céc tré viém diém bam
gan ¢ Pai Loan twong d6i cao: 82,2% [93]. Nghién ctru khac tai Dai Loan,
Hsin-Hui Yu cho biét tin suit (+) cia HLA- B 27 thay d6i rd rét trén thé giéi:
24% & mién bac Scandinavi, 8% ¢ ngudi da tring Caucasians, 4 % & Béc Phi,
2 — 9% & Trung Qudc, 0,1 — 0,5% & Nhat Ban [90]. Theo tac gia nay, cac
bénh nhan cta thé viém diém bam gan mang HLA- B 27 (+) thi ¢6 xu huéng
bénh hoat dong xay ra lién tuc hodc tai phat, mot diém tién lugong x4u hon so
Vi thé viém it khép va viém da khép, cho nén bénh nhan can phai duoc theo
ddi trén khoang thoi gian dai hon [1],[90] .

Yéu td RF (+) va HLA -B 27 (+) la xét nghiém duoc str dung v6i ¥ nghia
trong phan loai thé bénh VKTPTN giup bénh nhan dugc danh gia theo timg thé
mot cach dong nhat va con cd y nghia trong tién luong bénh. Tac gia Kunjir
V, va cs nghién ctru trén mot quan thé gdm 224 bénh nhan VKTPTN d4 dua ra
mot moé hinh day du vé cac thé 1am sang cua bénh. Cac xét nghiém vé RF va
HLA - B 27 la nhitng xét nghiém gitip tac gia nay xac dinh ra nhitng bénh nhan
thudc thé viém khép khong phan loai - mot trong 6 thé 1am sang cia VKTPTN
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chiém 5% béi su c6 mat dong thoi cia ca yéu té RF va HLA — B 27 trén céc tré
nay [115].

- Khang thé khang CCP (anti-CCP): Pay 1a mot phét hién méi vao giira
nam 1970, khi ngudi ta nghién ctu phan tng khang thé chdng lai keratin va
filaggrin. Cac nghién ciru cho thiy khang thé trong mau bénh nhan bi viém khop
dang thip & nguoi 16n phan tng véi mot loai khang nguyén citrulline khac nhau.
Xét nghiém nay nhanh chdng duoc ng dung vao 1am sang, gié tri caa khang thé
nay 1a xuat hién sém, tham chi truéc khi c6 viém khép, co gi tri tién luong vé
bénh viém khép dang thap. Xét nghiém khang thé khang CCP va yéu t6 RF c6
d6 nhay twong tr nhau, song khang thé anti-CCP ¢6 d6 dic hiéu cao hon (98%
so vé6i yéu t6 RF 1a 88%). Dac biét, sy c6 mat cua ca hai tu khang thé nay cho
thdy bénh nhéan c6 nguy co xudt hién tén throng bao mon xuong trén X quang &
vi tri khép c6 tay s6m va tram trong, ngodi ra con tién lugng vé kha ning bénh
s& dién bién dai dang, khong c6 dot thuyén giam, nhiéu dot tién trién gidng véi
bénh canh viém khép dang thap & nguoi lon [116].

Ty 18 khang thé khang CCP (+), chung toi chi gip 2/107 (chiém 1,9%)
s6 bénh nhan. Cac bénh nhan nay déu thudc thé viém da khop RF (+).

Theo Andrea, mot trong nhirng chi sé sinh hoc c6 thé gitip phan biét
nhitng ca bénh c6 kha ning tién trién nang ngay tir dau do 1a khang thé khang
CCP. Mic du khang thé nay d& dwoc nghién ctu rong rdi trong bénh viém
khép dang thép & nguoi 16n, vai do dac hiéu 98%, do nhay 48%, 1a mot cong
cu hitu ich trong chan doan bénh Viém khop dang thip & nguoi 16n nhung y
nghia ctia khang thé ndy trong viém khdp thiéu nién méi chi dugc danh gia
gan day [1].

O nhitng bénh nhan viém khop dang thap cta nguoi 16n, khang thé khang
CCP (+) thi bénh s& tién trién nhanh chéng gay tinh trang bao mon khép va hay
khop. Song vai tr0 ciia khang thé khang CCP & bénh nhan viém khép thiéu nién
con nhiéu tranh ci. Mot s6 nghién ciru ¢4 tim thay gia tri cua khang thé nay lién
quan voi qué trinh tién trién ciia bénh, nhung ciing c¢6 nghién ciru khong tim thay
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mdi twong quan ¢ ¥ nghia giita khang thé ndy véi ton thwong cta khop trén
X quang. Téc gia khac cho ring khang thé khang CCP khong phéd bién nhu &
bénh nhan VKDT cua ngudi 16n nhung ¢6 y nghia du doan vé ton thwong khép.

Theo Andrea 33 bénh nhan dugc chi dinh kiém tra khang thé khang
CCP, ¢6 6 bénh nhan c6 két qua (+) voi hiéu gia khang thé thip duoc xac dinh
& 3 bénh nhan viém da khép (1 bénh nhan Viém da khép RF (+), 2 bénh nhan
viém da khép RF (-)), 1 bénh nhan viém it khép, 1 bénh nhan viém cot sdng
dinh khdp, 1 bénh nhan c6 viém khép 1lién quan véi bénh Crohn. Cac bénh
nhan nay déu cé ton thuong khép trén X quang ngay tir giai doan dau cua
bénh vé&i phan tmg viém manh, va gié tri cua CRP, tdc 6 mau lang ting gip 5
lan gia tri binh thuong.

Nghién ctru ctia Lin J (J Int Med Res. 2014) ciing chi ra rang ty 1& (+)
cua yéu to dang thdp RF va khang thé khang CCP cao hon & nhém tré 16n >
16 tudi so véi nhom tré dudi 16 tudi. Khong co su khac biét gidi tinh vé ty 16
(+) cua cac khang thé nay [117].

Ty 1¢ khang thé khang CCP (+) trong nghién ctru ctia chung toi chi ¢6
2/107 bénh nhén (chiém 1,9%). D6 13 2 bénh nhan viém da khép RF (+), ca
hai bénh nhan nay déu c6 tén thuong khdp dang bao mon trén X quang ngay
tir thoi diém TO khi bénh nhan bat dau dugc chan doan va diéu tri, ciing 1a
thoi diém bénh nhan bt ddu tham gia vao nghién ctu. Két qua nghién ciru
ctia chiing toi chi ra ty 1& duong tinh thap cua khang thé khang CCP (1,9%),
va c4c bénh nhan nay déu c6 ton thuong khép dang bao mon trén Xquang,
phu hop vai nghién clru cua cac tac gia khac.

Nghién ctru vé khang thé khang CCP va yéu t6 dang thip tic gia Omar A
cho biét ty 1& (+) cuia RF 1a 25,9% va ty Ié (+) cia khang thé khang CCP 1a
24,1% trong d6 ty 1& (+) ctia khang thé khang CCP trén cac tré viéem da khop
chiém dén 92,3%. Thé viém da khép 14 mot thé 1am sang cia bénh VKTPTN
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c6 lién quan nhiéu nhat voi khang thé khang CCP va yéu t6 dang thdp RF so
Vi cac thé 1am sang khac cua bénh (Omar A va cs 2013) [118].

Mot nghién ciru khac ciing thdy rang khang thé khang CCP (+) véi ty 16
18,3% va déu gap trén nhom tré viém da khép. Ty 1& (+) cua khang thé nay
phd bién hon ¢ cac tré VKTPTN so voi nhom tré khoe nhung lai thap hon &
cac bénh nhan viém khop dang thip & ngudi 1on, trong khi tan xuat (+) cua
RF ¢ céc tré viém da khop twong duong véi nhom bénh nhéan viém khap dang
thip ¢ nguoi 16n. Bénh nhan VKTPTN véi su c6 mat caa khang thé khang
CCP va yéu t6 dang thip thuong khoi bénh mudn hon & nhém tré 16n, véi
chtrc nang van dong cua khop t6i hon va nhu cau can phau thuat cao hon
(Skare TS 2011) [119].

- Nong dé ciia IL6, TNFe: trong huyét thanh cac bénh nhan thé viém da khép

Co ché bénh sinh lién quan véi nhiéu hoat dong cua phan tng viém va
phan ang mién dich trong d6 co6 vai trd quan trong cua cac cytokine nhu IL1,
IL6, TNFa [22, 120], véi bang ching 12 tai cac khép viém cé tham nhiém
nhiéu té bao mién dich va céc cytokine [121]. IL6 l1a mét cytokine gay ra céc
dap ng mién dich tai pha cip cua phan ung viém [122]. Quan ly phan ung
viém 14 van dé quan trong trong qua trinh diéu tri bénh VKTPTN dé han ché
t6i da nhitng bién ching do bénh gay ra (Tanaka T) [123]. Réi loan téng hop
IL6 con lién quan v&i mot sb bénh nhu bénh ty mién, bénh ty viém, va cac
bénh Iy ac tinh [123]. Trong c4c bénh ty mién nhu viém khop thiéu nién,
néng do tang cao cua IL6 tai cac vi tri viém. IL 6 con dugc xem la vai tro
trung tam trong cac phan ¢ng viém man tinh. Nong do IL6 ting lén trong
huyét thanh cua cac bénh nhan viém khop dang thap tuong quan véi hoat tinh
ctia bénh trén 1am sang. Ngoai ra ndng do ting cao cua cac thu thé hoa tan cua
IL6 ciing twong quan véi mic do hiy khép dic biét trong giai doan tién trién
cua bénh (Srirangan S, Choy EH 2010) [124]. Tai cac khop viém IL 6 c¢é vai
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trd quan trong gay viém bao hoat dich, tac dong Ién cac té bao huy xwong qua
qué trinh tiéu xuong, hoat hda c4c té bao Lympho B, biét hoa té bao Th17 gay
cam ung va duy tri phan tng tu mién [105].

Song mdi thé 1am sang cia VKTPTN lai ¢6 nhitng nét dic trung riéng.
Thé viém khép hé thdng cha yéu gay bénh canh dap wng viém toan than,
trong khi thé viém it khép chi biéu hién bang phan wng viém tai khop voi
phan @ng toan than c6 gisi han [92]. Thé viém da khép 1a mét trong nhitng
thé 1am sang vai dién bién bénh dai dang kho kiém soéat d& gay nén bénh canh
viém khép kéo dai cho dén khi tré budc sang tudi truong thanh va thuong c6
lién quan voi cac tén thuong hay khép (Guzman J,va cs 2014) [125],
(Chédeville G 2014) [126]

Vi vay dua trén co ché bénh sinh caa bénh va dic diém 1am sang ting
thé bénh, chung t6i ¢4 tim hiéu vé nong do caa hai loai cytokine 1L6 va TNFa
trong huyét thanh cua céc bénh nhan VKTPTN chi trén thé viém da khop va
xem xét mdi lién quan cua chling véi nhitng thay d6i vé cac chi s6 viém ciing
nhu nhirng thay doi vé hoat tinh cua bénh sau 12 thang diéu tri.

Nghién ctru ciia ching toi voi két qua 1a: ndng do IL 6 trong huyét thanh
32 bénh nhan thé viém da khép giai doan bénh hoat dong cao tai T(0) la:
185,56 + 297,95 pg/ml; ndng d6 cua TNFa cia 32 bénh nhan thé viém da khop
giai doan bénh hoat dong cao tai T(0) la: 204,1 £ 296,35 pg/ml, ting cao hon so
véi nhém ching & cac tré khoe manh, su khac biét c6 y nghia vai p < 0,05.
Nong d6 cua IL6 trong huyét thanh cac bénh nhan VKTPRN sau diéu tri 12
thang d& giam dang ké (48,53 + 104,65pg/ml); trong khi d6 ndéng do TNFa
trong huyét thanh sau diéu tril2 thang cta cac bénh nhan nay giam khong dang
ké (170,22 + 256,09 pg/ml).

Theo Wilco de Jager, ndng do cytokine trong huyét thanh cua cac bénh

nhan VKTPTN giai doan hoat dong ting cao tir 2- 35 1an so véi nhém chimg. Pac
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biét thoi gian dé l1ay mau bénh pham dinh luong cytokine 1a rat quan trong béi vi
hoat dong caa mot sb cac cytokine con do co ché vé than kinh noi tiét [78].

* Lién quan cua IL 6 va TNFa vdi Cac yéu té dé danh gid vé hoat tinh
bénh cua thé viém da khop

IL-6 1a mot cytokine cé nhiéu hoat dong sinh hoc nhu diéu hoa dap ¢ng
mién dich va dap tng viém cua pha cap. Ngoai ra IL 6 con duoc chirng minh
|2 tAc nhan gay ra sy tiéu xuwong, va gop phan gay tén thuong khép (Srirangan
$2010) [124]. Tuy nhién, béo céo vé twrong quan giita néng do 1L6 va muc do
hoat dong bénh cua thé viém it khop va viém da khép con nhiéu y kién khac
nhau. Nghién ciru cua Debenedetti, Madson cho riang nong do IL 6 trong huyét
thanh cuia cac bénh nhan thé viém it khép va viém da khop ting 1én & giai doan
bénh hoat dong so véi giai doan bénh khdng hoat dong. Trong khi Lepore,
Mangge va cs cho biét khdng c6 méi twong quan giira ndng d6 trong huyét
thanh caa IL6 vai hoat dong cta bénh VKTPTN trén lam sang [84].

Két qua cua ching t6i, ndng d6 IL6 trong huyét thanh cua 32 tré
VKTPTN thé da khop tai thoi diém T(0) c6 mdi twong quan v6i dau hiéu sét
trén 1am sang, véi gia trj ting cao cua CRP va téc d6 mau ling, OR twong ng
la 15,55(95% CI: 1,221 — 904,3); OR: 38,15 (95% CI: 2,53 — 2552); OR:
30,13 (95% Cl: 1,688 — 2119). Pay déu la nhitng chi s6 quan trong trong danh
gia vé hoat tinh cua bénh.

Qua theo ddi nhitng bénh nhan nay sau mot thoi gian diéu tri 12 thang,
chung t6i d4 dinh luong lai ndng do cua cac cytokine nay trén nhom tré viém
da khop d6. Két qua cho thdy nong do IL6 & nhdm bénh nhan viém da khép
sau diéu tri da giam dang ké con (48,53 + 104,65pg/ml), nhung van ting cao
hon so véi nhdm tré khoe. Sau 12 thang diéu tri, c6 6 bénh nhan thé viém da
khép dat bénh khong hoat dong, thi ndng d6 twong ung cua IL6 cua c4c tré
nay la 2,49 * 1,19 pg/ml, thap hon so vai 67,22 + 118,93 pg/ml & nhém bénh

nhan bénh van con tiép tuc hoat dong dai diang, nhung sy khac biét nay chua
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c6 y nghia théng ké. Trong khi d6 ndng do ciia TNFa ctia cac tré da dat tinh
trang bénh khong hoat dong l1a 13,27 + 4,76 pg/ml thap hon so voi 276,48 +
342,69 pg/ml & nhdm céc tré bénh con hoat dong, su khac biét nay chua co6 y
nghia (p > 0,05), mac du khac biét vé gia tri trung binh cia CRP va téc do
mau ling cua cac nhém tré ndy thi thay doi c6 y nghia. C6 1& do sy bién thién
qué 16n vé ndng do cua cac cytokine nay.

Sau diéu tri 12 thang, ndng d6 trong huyét thanh cua IL6 da giam cung
v&i mirc giam cia CRP va toe do méu lang. Tuy vay nong d6 cia TNFa trong
huyét thanh cac bénh nhan viém da khép giam khong lién quan véi muac giam
ciia CRP va téc do mau ling, su khac biét chua c6 y nghia véi p > 0,05.

Thoi diém sau diéu tri 12 thang khi hoat tinh bénh cua cac bénh nhan
thudc thé viem da khop da giam, thi nong d6 cua IL6, va nong dd TNFa trong
huyét thanh cua cac bénh nhan nay da giam, nhung van ting cao hon so voi
nhém chang dic biét 1a ndng do cia TNFa. Do vay céc bac sy khi danh gia
bénh da dat tinh trang bénh khéng hoat dong trén 1am sang cling nén than
trong dé c6 ké hoach diéu chinh liéu luong cua thuc vao thoi diém thich hop.
Bai vi bénh c6 thé sé& tai phat sém ngay khi dung thudc.

Nghién ctru caa Rooney va cs thiy rang nong do cua IL6 trong huyét
thanh cua cac bénh nhan viém khép thiéu nién thé da khép khong tuong quan
véi muce d6 hoat dong bénh nhung tang 1én trong giai doan bénh hoat dong so
véi giai doan bénh khdng hoat dong. Trong khi n6ng dd cua TNFa khong
tang 1én c6 y nghia trong giai doan hoat dong cua bénh [127].

O ngudi 16n bi viém khop dang thap tac gia nhan thiy nong do 1L6 trong
huyét thanh cta cac bénh nhan nay ting 1én ¢ mdi lién quan c6 y nghia voéi
muc do hoat dong bénh cao, véi mie ting cao vé CRP, toc d6 mau ling. Tuy
nhién gia tri cua cac chi sé danh gia vé hoat tinh bénh thay d6i véi liéu phap
diéu tri thi khong phai 1a yéu té tién lwong chinh (theo Wang J, 2013) [128].

Téac gia Kaminiarczyk-Pyzalka D nghién cau vé nong d6 cua TNFo
trén cac bénh nhan thé viém it khop thay rang ndng d6 TNFo cao hon ¢ nhdm
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tre VKTPTN thé it khop so véi nhém ching, va nong do cua TNFa ciing
khong c6 su thay ddi ¢6 ¥ nghia sau thoi gian 1 nam theo di va diéu tri. Tac
gia két luan nong do TNFa trong huyét thanh caa bénh nhan VKTPTN thé it
khép khong c6 gia tri danh gia mtc do nang cua bénh va dap ung véi diéu tri
(Kaminiarczyk-Pyzalka D, va cs 2014) [129].

Theo Anna Gorska (2008) nong do cua IL6 va TNFa trong huyét thanh
cac bénh nhan thé viém it khop va viém da khép déu ting cao hon so véi
nhém chang. Gia tri trung binh cia IL6 & nhém tré VKTPTN 1a 34,5 + 31,9
pg/ml. So v&i nhém chimg thi IL6 trung binh 1a 1,4 + 1,6 pg/ml. Nong do
trung binh cia TNFa ¢ nhom tré VKTPTN (9,3 + 3,9 pg/ml), SO V&i nhom tré
khoe 1a (4,7 0,5 pg/ml), su khac biét nay chua co ¥ nghia théng ké. Tac gia
d4 tim ra méi twong quan ¢ y nghia gitra ndong d6 cia IL 6 trong huyét thanh
Vi tbe d6 mau ling va mic do ton thuong cua khop [76].

Spirchez M, Samasca G, lancu M va c¢s (2012) cho biét nong d6 cua
IL6 tdng cao hon ¢ nhom tré VKTPTN giai doan bénh hoat dong (47,2 pg/ml)
S0 voi nhom tré VKTPTN bénh khong hoat dong (2,6 pg/ml) va so v4i nhém
tré khoe: (2,25 pg/ml). Nong d6 IL6 trong huyét thanh duoc xem nhu mot chi
s6 gitip danh gia hoat tinh ctia bénh va mic do ning cua bénh dé cung cip
thém nhirng thong tin trong céac tinh huéng 1am sang [77].

4.3. Ban vé mdt sb yéu to tién lwgng bénh thé it khép va thé da khop
4.3.1. Tién lwong khd ning dat bénh khdng hoat dgng thé viém it khdp va
thé viém da khop.

Két qua diéu tri bénh VKTPTN d4 cd nhiéu cai thién trong hon 40 nam
qua. Nhitng nghién ciru true ddy cac tac gia chi tip trung phan tich két qua diéu
tri dai han va hau hét trong cac nghién ciru cac tac gia chi sir dung phan loai
bénh nhan VKTPTN theo phan loai cua hoi thdp khdp hoc My hodc hoi thap
khép hoc Chau Au. Néu bénh duoc kiém soat tt trong mot thoi gian ngén han
s& tién lwong vé mot két qua tot dep trong dién bién 1au dai cua bénh. Nghién

clru gan ddy danh gia nhitng yéu t6 tién luong vé két qua diéu tri ngan han trong
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nhom bénh nhan VKTPTN, tir d6 phat hién kip thoi nhitng bénh nhan c¢6 tién
luong xAu dé dua ra chién lugc diéu tri can thiép giup cai thién bénh sém.

Nghién ctru cta chiing toi tai thoi diém sau khi bénh nhan dugc chan
doan va diéu tri 6 thang, ching t6i chi co 2 bénh nhan dat bénh khong hoat
dong, @6 déu 1a nhitng bénh nhan thudc thé viém it khép. Tiép tuc theo ddi
cac bénh nhan ndy trong qua trinh diéu tri dén thoi diém 12 thang ké tir khi
bénh nhan bit dau duoc chan doan va tham gia nghién ciru, c6 3 bénh nhan da
bo theo dbi diéu tri (bao gdm: 1 bénh nhan & thé viém khdp khong phan loai
va 2 bénh nhan ¢ thé viém da khép: thé viém da khép RF (-) ¢6 1 bénh nhan
bo theo dbi diéu tri, cudi cling con 22 bénh nhan, thé viém da khép RF (+) c6
1 bénh nhan nhan bo diéu tri nén & thoi diém sau 12 thang c6 19 bénh nhan.
Tong s chi cOn 104 bénh nhan duoc theo ddi diéu trj sau 12 thang.

Nghién ctru ciia chung t6i ty 1€ bénh nhan dat bénh khong hoat dong sau
1 nam la: 27/104 bénh nhan chiém 25,96%: Riéng thé viém it khép co 17 /46
bénh nhan chiém 36,9%, thé viém da khop RF (-) va viém da khép RF (+)
c614,6% bénh nhan dat bénh khong hoat dong, thé viem khop hé thong co 1/4
bénh nhan, thé viém gan cd 3/12 bénh nhan (chiém 25,0%). Nhu vay thé viém
it khép dat ty 16 bénh khong hoat dong sau 1 nim theo ddi va diéu tri cao nhét
S0 Voi cac thé 1am sang khac cua bénh. Su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké so
vé6i cac thé 1am sang khac cua bénh.

Ching tdi nhan thay sb khép bi ton thuong, hoat tinh ctia bénh, danh
gia cua thay thudc vé hoat tinh cta bénh ciing nhu danh gia cua cha me, cia
bénh nhan vé tinh hinh ciia bénh khac nhau c6 y nghia giita cac thé 1am sang
ctia bénh nhung khong dic hiéu. Chung toi chon phan tich mot sé yéu t6 anh
hudng dén thay d6i cua hoat tinh bénh trén nhiing thé 1am sang hay gap hon
va c6 sb lugng bénh nhan twong di 16n hon. Thé bénh ma chung toi d chon
do6 1a thé viém it khop, va thé viém da khép bao gdm ca RF (-) va RF (+) dé

tim ra yéu t6 tién lwong vé hoat tinh cta bénh.
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Nghién ciru cia H. M Alber, cho biét dién bién 14m sang cta bénh phu
thudc vao phan trim thoi gian bénh hoat dong va tlly ting thé 1am sang trong 2
nim dau sau chan doan. Thé viém it khép ton tai c6 thoi gian hoat dong bénh
thap nhit, nhung thé viém it khdp mé rong lai co thoi gian hoat dong bénh dai
hon, khong dat duoc ty 1¢ lui bénh nhu céc thé khac. Thoi gian hoat dong bénh
ctia thé viém da khép RF (+) 1a cao nhat. Thé viém khép hé thong 13 mot thé
bénh c6 hoat dong don chu ky hoac bénh sé hoat dong lién tuc, dién bién 1am
sang khac nhau & mdi bénh nhan. Ty 1é dat lui bénh cta thé viém da khop RF (+)
|4 thap nhit so v6i cac thé bénh khac [95].

Phan tich dién bién ctia bénh VKTPTN tac gia ndy ciing cho biét néu
bénh nhan dat dugc lui bénh trong 2 nam dau thi it c6 kha nang bénh s¢ tién
trién ning 18n, trong khi néu bénh nhan khéng dat duoc lui bénh trong hai
nim dau thi s& c6 kha nang khong dat dugc tinh trang lui bénh. Thoi gian hoat
dong bénh ngén trong hai nam dau c6 lién quan véi mot dién bién bénh nhe,
va yéu t6 nay c6 thé giup phat hién vé kha nang dién bién bénh liéu co dat
duoc lui bénh hay khong trong nhirng nam tiép theo [95].

Theo téc gia Kiem Oen c6 32,6% s6 bénh nhan dat dugc két qua bénh
khong hoat dong ¢ thoi diém 6 thang dau sau diéu tri. Lién quan véi tinh trang
bénh khong hoat dong sau 6 thang diéu trj 1a thoi gian chin doan bénh ngén, o
tudi nho hon [94].

Theo Berit Flat@ néu sé khop viém it hon, diém VAS danh gia dau khop
thip, danh gia vé hoat tinh bénh cua thay thudc, cia bénh nhan thap thi c6 y
nghia tién luong vé kha ning dat bénh khong hoat dong [85]. Theo Jaime
Guzman 2014, néu chirc ning van dong khép giam nhiéu thi tién luong vé kha
ning dat bénh khong hoat dong s& khong tdt [130].

* Tién lwong vé kha ning dat bénh khong hoat dong thé it khip

Thé viém it khop 1a thé 1am sang co6 tién lugng tdt nhat véi ty 1€ dat
bénh khong hoat dong cao nhét, thoi gian hoat dong bé&nh ngén nhat. Ngoai ra
danh gia vé hoat tinh cua bénh (dwa trén cac chi s6 vé CRP, téc do mau ling,
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s6 khép viém, diém dau VAS) chiing toi nhan thdy sé khop viém, diém dau
VAS giam c6 y nghia trén nhitng bénh nhan dat dugc bénh khong hoat dong
sau 1 nam. Két qua ndy cua ching t6i ciing phi hop véi céc tac gia khac.

O thé viém it khép, chung t6i thay sau thoi gian didu tri 1 nim dau ty 18
bénh nhan dat bénh khéng hoat dong tinh riéng chi trén cac bénh nhan thudc
thé viém it khop chiém 36,9% s6 bénh nhan. Tac gia Shenoi S 2010 ciing cho
biét rang VKTPTN thé it khép tir 1au da duoc coi 1a thé co tién lugng tét nhat
trong sd c4c thé 1am sang cua bénh [131]. That vay ching ta thay ¢ thé viém it
khép ¢6 mot sé lwong 16N tré em thé bénh nay c6 dap tng véi diéu tri bao ton
gom cé thudc chdng viem NSAID, hoic tiém corticoid tai chd.

Tim hiéu vé cac dic diém 1am sang khac cua thé viém it khop chang toi
con nhan thiy néu tudi khai bénh trén 6 tudi, thoi gian mac bénh duéi 4
thang, s6 khop ton thuong it dudi 2 khép, diém danh gia dau dudi 5 diém,
CRP < 20mg/dl, toc do mau ling gio dau < 40 mm/h thi kha ning dat bénh
khong hoat dong cao hon & nhém dbi dién. Su khac biét nay c6 y nghia véi p <
0,05.

Theo Kiem Oen, thé viém it khop dat bénh khong hoat dong chiém 46%
cao hon so voi két qua nghién ctru ctia chiing t6i va ting cao hon so vé6i thé
viém da khép RF (-), viém gan, viém da khép RF (+), viém khép hé théng,
viém khdp vay nén, sy khac biét chi c6 y nghia trén thé viém da khép RF (),
va thé viém khép hé théng. Khong c6 bénh nhan ndo & thé viém da khop RF
(+) dat duoc bénh khong hoat dong sau 6 thang diéu trj [86].

Tac gia Taciana A. P. Fernandes thay rang thé viém it khép va viém khép
thé hé thdng cd ty 1¢ dat lui bénh cao nhat so véi cac thé khac cua bénh [132].

Theo tac gia Berit Flat@, tién luong bénh hoat dong dai dang cua thé
viém it khop gém: khai bénh som, tc do mau lang ting cao tir lic khoi bénh.
Lién quan véi tén thuong bao mon khép: néu DRB1*01(+), anh hudng dén
chirc ning van dong néu co ton thuong khép hang kém theo va chiic ning van
dong khop & giai doan III va IV theo Stein brocker [85].
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Theo Ruberto téc do mau ling tang 18n trong sudt 6 thang dau ciia bénh
c6 anh huong cb dinh vé nguy co dién bién bénh khong thuan loi. Nhung tdc
d6 mau ling ting cao tir luc khoi bénh lai co gia tri tién lwong kha ning gay
hity khép & thé it khép (Guillaume va cs [84]).

* Tién lwpng vé khd néing dat bénh khong hoat dong ciia thé viém da khop

Theo ddi vé hoat tinh bénh trén hai nhom tré viém da khép trong 12
thang dau trong qua trinh diéu tri, ching t6i nhan thiy ty 1¢ bénh nhan dat
bénh khong hoat dong ¢ nhom tré viém da khop 1a: 6/41 (14,6%) So v4i nhém
tré bénh van tiép tuc hoat dong 1a 35/41(85,4%).

Xét céc yéu to gay anh hudng dén hoat tinh cua bénh tai thoi diém sau
diéu tri 12 thang, chung t6i nhan thay néu thoi gian phat hién bénh ngin dudi
5 thang, va s6 khop viém ban dau dudi 10 khép thi kha nang dat bénh khong
hoat dong cao hon nhém bénh nhan ddi dién, su khac biét co y nghia p <0,05.
Bén canh d6 mot s6 cac yéu td khac nhu dic diém vé tudi, gigi tinh, tinh chat
viém khop dbi xang hay su ¢ mit cua yéu tb RF (+) hodc khang thé anti
CCP (+), khdng c6 gi4 tri tién lugng vé hoat tinh bénh. Phan tich mot s6 yéu
t6 tién lugng vé hoat tinh bénh dya trén c4c chi sé danh gia cua phan ung
viém (CRP, tbc d6 mau ling), ching t6i nhan thdy sau thoi gian diéu tri 6
thang gia tri CRP d& giam (CRP < 20mg/dL) thi kha nang dat bénh khong
hoat bénh cao hon gap 3 1an so vi nhém ma cc chi sé6 CRP van ting > 20
mg/dl va téc do6 mau ling d4 giam (< 40mm/h) thi kha nang dat bénh khong
hoat bénh cao hon gap 5 lan néu téc ¢6 mau lang van ting > 40mm/h. Su
khéac biét nay c6 y nghia théng ké véi OR twong tng 1a 3, va 5 (95%Cl: 0,36 -
36,41), va (95%Cl: 0,58- 60,83), v6i p < 0,05. Panh gia vé phan tng viém
dua trén gié tri cia CRP va toc d6 mau ling khi thay doi gap 5 1an so véi gia
tri binh thuong ciing duoc tac gia Andrea dé cap [1]. Mot s6 tac gia gan day
quan tdm danh gia nhitng yéu t6 tién luong vé két qua diéu tri ngin han cua
cac bénh nhan VKTPTN dé phat hién bénh nhan c6 tién lugng x4u nhim dua
ra chién luoc diéu tri can thiép kip thoi gidp cai thién bénh som: J. W. Wu
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danh gia hoat tinh bénh sau 3 thang, 6 thang dau cua bénh [64]. Téc gia Kiem
Oen danh gia hoat tinh bénh sau 6 thang dau [86]. Tac gia thay rang néu bénh
duoc kiém soét tét trong mot thoi gian ngan han 1a mot tién luong tét cho
dién bién lau dai cua bénh.

Trong khi d6 thi theo tac gia Berit Flat@: yéu t6 tién lugng vé mot dién
bién bénh khong thuan lgi cta thé viém da khép bao gom téc d6 mau ling
tang cao kéo dai, RF (+), ton thuong khép mé rong, bénh khoi phat sém, dic
biét o tré gai [85].

Con theo tac gia Greenwald AG vé thé da khép: thi tién luong bénh s&
tiép tuc hoat dong kéo dai néu s6 khép ton thuong tai thoi diém khoi bénh cao
(Greenwald 2013) [133].

Tac gia ¢ Canada nghién cau trén 1104 tré VKTPTN, thi hon 70% tré
VKTPTN dat duogc tinh trang bénh khong hoat dong sau 2 nam trir thé viém
da khép RF (+) chi dat 48%, khoang 50% s6 bénh nhan trén cac thé 1am sang
cua bénh sg€ dat tinh trang lui bénh sau 5 nam, ngoal tru thé viém da khép
(Guzman J,2014) [130].

Mot tac gia khac Wallace CA (2014) ciing cho biét yéu td tién luong vé
kha ning dat bénh khong hoat dong cuia thé viém da khép sau mot liéu phap
diéu tri tich cuc va som gdém c6: thoi gian phat hién bénh sém trude khi diéu
tri, bénh nhan c6 dap ung t6t sau 4 thang diéu tri, mot dap ung tot voi liéu
phap diéu tri s& c6 thoi gian dat bénh khong hoat dong kéo dai [134]. Nghién
ctru cta ching toi ciing thay rang thoi gian phat hién bénh trude khi diéu tri
c6 lién quan vé kha niang dat bénh khong hoat dong cua thé viém da khép sau
12 thang theo dbi, 12 mot yéu t6 phi hop véi tac gia nay.

4.3.2. Tién lwpng vé khd ning gay hity khép ¢ cac bénh nhan thé viém da khop

Viém da khép wéc tinh chiém khoang 30% tong sé bénh nhan VK TPTN.
Theo phan loai cua hoi thip khép hoc qudc té (ILAR) viém da khop con can
duoc xac dinh thém vé yéu té dang thap (rheumatoid factor) &m tinh hoic
duong tinh. Tuy nhién ching ta thdy rang vai trd quan trong cua RF (+) dé
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chan doan bénh viém khép thiéu nién bi giam nhe boi tan suit duong tinh
nhat dinh cua né trong cac bénh khac cia mé lién két, do d6 xét nghiém nay
chi ¢6 ¥ nghia phan loai thé bénh khi bénh nhan d4 dwoc chan doan 1a
VKTPTN thé da khop. Viém da khép xay ra o tré em dudi 10 tudi thi hiém
khi gap yéu td dang thip dwong tinh. Néu phét hién RF (+) & mét tré viém
khép con nho tudi nén xem xét thém nhiing chan doan khac, chang han nhu
viém noi tim mac do vi khuan hodc bénh hdn hop ctia mé lién két, hoac 15i
trong phong thi nghiém...

Tuy nhién, tré nho doi khi ciing gap thé viém da khép. Néu tré viém da
khop véi yéu to dang thap (RF) duong tinh, nén 1am thém khang thé khang CCP.

Viém da khép RF (+) thuong khoi phat muon ¢ tré em va tudi thanh
thiéu nién. Nhitng bénh nhan nay thudng biéu hién viém cac khop giéng nhu
viém khop dang thap, c¢6 cac nét thap, véi biéu hién bao mon xuong som. Néu
tinh trang viém khép khong duoc kiém soét tot thi cac tré VKTPTN thé viém
da khép s& d& chuyén sang viém khép dang thap & ngudi 16n [16].

Vé dic diém ton thuong khop cia nhdm tré viém da khop ching toi
nhan thay rang cac tré viém da khop RF (+) ¢d sb khép viém trung binh nhiéu
hon (8,70 + 3,54) so v&i cac bénh nhan thé viém da khép RF (-) véi s6 khép
tén thuong trung binh 1a (7,38 + 1,88). S6 bénh nhan cd tén thuong trén 10
khép cua thé viém da khép RF (+) chiém 65% ciing nhiéu hon so véi nhém
tré viém da khop RF (-) 1a 17,4%. Su khac biét nay c6 y nghia véi p < 0,05.
Pic biét 12 thé viém da khop RF (+), ty 1 bénh nhan c6 tén thuong khop dbi
xung hai bén 12 80% nhiéu hon so v&i thé viém da khop RF (-) 1a 47,8%, véi
su khé&c biét cling c6 y nghia p <0,05.

Tim hiéu lién quan cua nhitng bénh nhan thé viém da khop RF (+) véi
nhig ton thuong dang hity khép trén X quang, ching t6i chi gap cac bénh nhan
c6 t6n thwong khdp dang hep khe khép va dang bao mon khép. Ching t6i nhan
thdy cac bénh nhan viém da khop véi RF (+) thi nguy co huy khép trén X quang
khép cao hon gap 13,75 1an so véi nhom cac bénh nhan viém da khép RF (-),
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v6i OR 1a 13,75 (95% Cl: 2,47 — 76,42), su khac biét co y nghia p < 0,05. Yéu
té RF, theo tac gia Berit Flato con cd gié tri tién lugng vé nguy co bénh ning
dic biét & thé viém da khép. Téc gia ndy cho biét, mot sé yéu td nguy co vé
bénh hoat dong dai ding va ton thuong khdp dang bao mon 1a sb lwong 16n
cac khop bi tén thuong, bénh khoi phéat sém, yéu td RF (+), ton thuong khép
d6i xung trong vong 6 thang dau cua bénh. Trong khi d6 bénh nhan c6 ton
thwong khdp hang lai ¢c6 nguy co gay tinh trang khuyét tat, con ton thuong
khép gbi thi co y nghia bao vé tranh ton thuong bao mon khép & thé viém it
khép [85]. TOm lai cac yéu té tién luong vé mot didn bién bénh khong thuan
loi gdm c6 téc d6 mau ling ting cao kéo dai, yéu td RF (+), ton thuong khép
mo rong, bénh khoi phat som, dac biét o tré gai [85].

Ching toi ciing xem xét ton thuong huy khép trén X quang cia céac
bénh nhan thé viém da Khép nay véi sy c6 mat d@)ng thoi ciia RF va khang thé
khang CCP, thi két qua 12 khdng gap bénh nhan nao thé viém da khép véi yéu
t6 dang thdp RF (-) ma khang thé anti CCP (+). Diéu ndy gidng véi cac
nghién ctru & nudc ngodi. Tac gia Gupta R va cs ciing thdy rang khang thé
khang CCP c6 thé dugc phat hién thuong xuyén hon & cic bénh nhan thé
viém da khép RF (+) so véi cac thé 1am sang khac cia bénh. Nghién ciru cua
Remi Ozawa va cs ciing thdy hiéu gid cia khang thé khang CCP va RF
thudng ting cao hon & thé viém da khép [135]. Anne E Tebo (2012) cho biét
khang thé khang CCP (+) v6i mot ty 1& thap trén cac bénh nhan VKTPTN so
VGi cac bénh nhan viém khop dang thap & ngudi 16n, song khang thé nay lai
xuat hién hau hét trén cac tré VK TPTN thé da khép RF (+) [136].

Khang thé khang CCP (+) con lién quan c6 y nghia ¢ nhitng bénh nhan
VKTPTN c6 ton thuong khép dang bao mon va bién dang khép.

Ching t6i thdy cac bénh nhan c6 ton thwong hity khdp trén X quang nay
déu lién quan véi su c6 mat cia yéu té RF (+), va hoidc v6i khang thé khang
CCP (+). Pay duoc xem 1a nhimg yéu td tién luong vé ton thuong giy hay
khép khong thé hoi phuc trén X quang va ¢ kha ning s& gy tan phé, anh
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hudng dén chirc ning van dong khdp ciing nhu chit lugng cudc sdng cua tré
sau nay (Gupta R, Thabah MM, Vaidya B, 2010) [66].

Nhiéu tac gia cho ring & tré em biéu hién Iam sang cia nhém viém da
khép RF (+)/ CCP (+) thi giéng v6i bénh canh ciia cic bénh nhan viém khép
dang thap & nguoi 16n (Skare TS 2011) [119]. M6t s6 nghién ciu gan day da
lam sang to vai trd cua khang thé khang CCP & céc bénh nhan viém khop
thiéu nién voi dién bién ctia bénh chu yéu trén nhitng tré viém da khop RF (+)
c6 ton thuong khép dang bao mon trén X quang [83].

Mic dU nghién ciru cta ching ti chi c6 hai bénh nhan c6 khang thé
khang CCP (+) nhung ca hai bénh nhan nay déu c6 ton thuong khép dang hiy
khép trén X quang. Chang tdi nhan thiy ¢ bénh nhan viém da khdp, néu cé
mat dong thoi yéu td RF (+) va khang thé khang CCP (+) thi d6 déu 1a bénh
nhan Ién tudi hon, giéng voi viém khép dang thip ¢ ngudi 16n, phl hop véi
nhan xét cua cac tac gia khac [119],[66].

Tuy vy tac gia Yasu K, vao nam 2012 d4 bao céo vé mot ca bénh viém
da khép lai bat dau rat som & tré 3 tudi voi RFE (+)/ khang thé khang CCP (+).
Téc gia cho biét ca hai khang thé nay déu c6 y nghia dy bao vé do ning cua
bénh (nhu tinh trang huy khép trén X quang) [137].

Nghién ciru vé dic diém nhom bénh nhan viém da khép c6 ton thuong
khép dang hiy khdp va khdng hay khop, ching t6i nhan thay tudi khoi bénh
ctia nhom co ton thuong huy khép cao hon cé y nghia (véi p < 0,05) so véi
nhom tré khong co ton thuong hily khdp. Thoi gian phat hién bénh ctia nhom
c6 ton thwong hiy khdp dai hon nhém khéng cé ton thuong hiy khép, su khac
biét c6 y nghia vdi (p < 0,05), khdng ¢ su khac biét vé gia tri trung binh cua
CRP, téc d6 mau ling trén hai nhém bénh nhan nay déu. Vi tri ton thuong ¢
khép cb tay va nguy co hity khdp chua c6 su khac biét ¢ ¥ nghia so voi nhom
khéng cd hiy khép véi p > 0,05. Song ton thuong khép cd tay lai 12 vi tr
thuong gip trong ton thwong khép dang bao mon theo céc nghién ciu nudc
ngoai (Susic GZ 2011) [87]. Ngoai ra theo nghién ciru cua ching toi ton
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thuong khop dang huy khop gap & 84,6% bénh nhan c¢6 RF (+), sy khéc biét co
y nghia véi p < 0,05 so véi nhém bénh nhan viém da khép RF (-) chi chiém
28,6%. Nghién ciru ctia Van Rossum ciing da tim ra méi twong quan giita RF
va ton thuong khdp trén X quang & cac bénh nhan viém khép thiéu nién.

Theo tac gia Susic GZ tinh trang hity khép c6 lién quan véi ton thuong
& vi tri khép khép 6 tay va lién quan vai tinh trang bénh hoat dong dai dang,
kéo dai [87]. Theo tac gia ndy yéu t6 tién luong vé ton thuong khép dang bao
mon, gém c6 bénh khoi phat sém, sb khdp viém nhiéu, lién quan véi yéu t6
RF (+), tc d6 mau ling tang cao kéo dai, tinh trang viém khép déi xtimg. Yéu
t6 gdy anh huong dén chuc ning van dong cia khép gdm cac yéu td nhu:
bénh xay ra ¢ tré gai, co biéu hién viém khép ddi ximg, ¢ ton thuong khép
hang xay ra som, toc d6 mau ling ting va yéu té RF (+) [87].

Téc gia Chédeville G ton thuong khop dang hay khép kiéu bao mon c6
thé phét hién trén film chup X quang thudng, ddy 1a mot dang tén thuong
khép dugc phat hién phd bién ¢ tré em thé viém da khop RF (+) va hiém gap
hon & tit ca nhiing thé 1am sang khéac cua bénh. Tuy vy ton thuong khép
dang bao mon co thé dugc phat hién sém trén film chup cong huong tir. Tac
gia nay dd mo ta 3 ca 1am sang c6 tén thuong dang bao mon khép giap & thé
viém it khop va thé viém diém bam gin duoc phét hién trén film chup cong
huéng tir (Chédeville G 2014) [126].

Theo BE Gilliam ty 1¢ ton thuong khép dang bao mon gap 26,9%. Phan
tich hoi quy da bién ctia BE Gilliam cho biét ndng d6 cta khang thé khang CCP,
RF, thoi gian phat hién bénh 1a nhiing bién doc 1ap c6 lién quan véi ton thuong
khop dang bao mon. Tudi, thoi gian bénh hoat dong ciing lién quan ¢ y nghia
V6i ton thuong khdp dang bao mon trén X quang [63].

Nhu vay nghién cttu cia ching toi thiy rang trén cac bénh nhan thudc
thé viém da khop thi IL6, TNFa cing voi CRP va tdec d6 mau lang la nhiing
bang chiing vé can 1am sang dé danh gia vé hoat tinh cua bénh. Nong d6 IL6
huyét thanh c6 twong quan véi dau hiéu sét, gia tri cua CRP va toc do mau



132

ling tai thoi diém khai phat cua bénh ciing nhu sau diéu tri 12 thang gidp
ching ta c6 thé danh gia thém vé hoat tinh cua bénh. Sau diéu tri 12 thang
nhém bénh nhan d4 dat bénh khong hoat dong thi ndng d6 IL6, TNFa d4 giam
hon so voi nhdm bénh van con hoat dong, tuy nhién su khac biét chua co y
nghia. Vi vay, mac du bénh da dat tinh trang khéng hoat dong trén lam sang,
nhung cac bénh nhan van rat can duoc theo ddi than trong boi vi viéc ding
diéu tri som c6 thé s& lam bénh tai phéat sém, vi thuc té phan Gng viém tai
khép van chua dugc kiém soat hoan toan. Ton thwong dang huy khop trén
Xquang cua cac bénh nhan thé viém da khop lién quan véi tudi khoi bénh
mudn va thai gian phét hién bénh kéo dai hon so véi nhom dbi dién. Yéu td
dang thap RF cung véi khang thé khang CCP giup danh gia phan loai thé
bénh trén 1am sang va con c6 y nghia du bao vé tinh trang bénh s& tién trién
gay ton thuong khép sém va kha ning gay huy khop trén cac bénh nhan thudc
thé viém da khop. Ngoai ra theo nghién ciu caa ching t6i, HLA B27 néu (+)
& mot tré trai trén 8 tudi, ¢6 biéu hién viém khop ciing c¢6 ¥ nghia goi y chan

doan cho thé viém diém bam gan.
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KET LUAN

1. Pic diém 1am sang cac thé bénh VKTPTN theo phan loai cia ILAR

Thé viém it khop: chiém 43%, ty 1&6 nam = ni, tudi khoi bénh trung
binh: 5,34 + 3,51tudi. Ton thuong chi 1 khdp chiém 56,5%:; khép gdi: 84,8%.
It gap biéu hién toan than.

Thé viém da khép RF (+): chiém 19%; c6 65% I tré gai. Tudi khoi bénh
trung binh: 7,45 % 3,95; s6 khép ton thwong trung binh: 9 + 4. Thuong gap khép
ban ngén tay, cb tay va khop gbi: trén 50%. C6 65% kém theo sét.

Thé viém da khép RF (-): chiém 22 %; c6 65,2% la tré gai. Tudi khai bénh
trung binh: 6,57 + 4,53; s6 ton thuong trung binh:7 + 2 khép. Vi tri khéop
thudng gap va ty 1é bénh nhan sét twong tu thé RF (+).

Thé viém khép hé thong: (3,7%). Chi gap ¢ 4 tré trai, triéu chang
toan than ram ro: sét con, phat ban, gan lach to, da xanh. S6 khop ton
thuong trung binh: 5 = 1 khép.

Thé viém diém bam gan: (11%), déu Ia nam, tudi khai bénh trung
binh: 10,30 + 3,27. Tén thuong khép & chi dudi chiém trén 90% trong d6 khop
cd chan: 91,7%; khap gdi: 75,0%.

4.2. Pic diém mét s6 ddu 4n sinh hoc trong bénh VKTPTN thé viém it
khép va thé viem da khép

- Céc chi so viém (CRP, téc dé mau ldng) cua thé da khop RF(+/-), déu
tang cao hon so vai thé it khap.

- Khang thé ANA: chi gap (4,3%) va ¢ thé viém it khop. Khang thé
Anti CCP chi gap trén thé viém da khop RF (+), chiém 10% thé nay.

- Nong dg 1L6 huyét thanh cia thé viém da khép RF (+)/ RF (-) ¢ giai
doan bénh hoat dong cao: 185,56+ 297,95ng/ml. C6 méi lién quan gitra ndng do
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IL6 huyét thanh véi dau hiéu sét, ting CRP va toc d6 mau lang. Pay 1a mot chi
s6 ¢6'y nghiia danh gia bénh hoat dong.

Néng d TNFa huyét thanh cia thé viém da khép RF (+)/ RF (-) & giai
doan bénh hoat dong cao: 204,1 + 296,35ng/ml.

3. Mt s6 yéu té tién lwong thé viém it khép va thé viem da khép

- Thé viém it khép yéu té tién luong tét gom: tudi khai bénh > 6, thoi
gian phat hién bénh < 4 thang, ton thuong < 2 khép, diém dau khép theo VAS
<3 diém, CRP < 15mg/L téc d6 méu ling gio dau < 40 mm/h.

- Thé viém da khop yéu td tién lwong tét gom: thoi gian phat hién
bénh < 5 thang, s6 khop viém < 10 khép, bénh nhan c6 dap tng diéu tri tir thoi
diém 6 thang. Tién lwong xau: RF (+) va hodc khang thé khang CCP (+) tién
luong tinh trang hay khop trén X quang.
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KIEN NGHI

Bénh VKTPTN hién nay chua duoc chan doan kip thoi. Céc bénh nhi
nén duoc cac bac sy chuyén khoa kham va theo ddi nhiam chan doan som,
diéu tri kip thoi, tranh tan phé.

Can luu ¥ mot sb yéu té tién luong xau, dac biét véi thé da khop dé co
quyét dinh diéu tri tich cuc, kiém soat dugc phan (ng viém, tranh hay khép,

bao vé chirc nang khap.
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Nguyén ly xét nghiém vé cytokine nhu sau:

Cytokine IL-6 va TNFa duoc dinh luong bang phuong phap hoa phat
quang mién dich trén may Immulite 1000, sir dung bd kit caa hdng Siemen,
duoc tién hanh tai Labo cua khoa Mién dich, trung tdm xét nghiém chat lugng

cao cua bénh vién trung wong quan doi 108.

Cytokine dugc phét hién dya trén nguyén ly sandwich pha rin. Cac
vién bi polystyren duoc phu céc khang thé khang cac cytokine (anti- TNFa ,
anti — L6, Anti — IL 8), sau khi u v&i huyét thanh s& tao thanh phac hop
khang thé - cytokine. Phic hop nay s& gan véi khang thé thir 2 trong Reagent
c6 gén alkaline phosphatase tao thanh phuc hop KT — Cytokine- KT . Sau khi
loai bo phan khdng gan bing cac chu ky rira, phirc hop nay dugc phét hién
bang co chit dioxetane. Khi co chat dioxetane phan tGng véi alkaline
phosphatase s& tao ra anh sang. Lwong anh sang ty & thuan véi ndng d6 céac
cytokine can xac dinh. Céc tia sang s& duoc thu va khuéch dai nho céc éng
nhan quang. Sau khi d6i chiéu voi dudng cong chuan (standard curve) s& tinh

ra ndong do cac cytokine can xét nghiém.



Nguyén ly xét nghiém vé cytokine nhu sau:

Cytokine IL-6 va TNFa duoc dinh luong bang phuong phap hoa phat
quang mién dich trén may Immulite 1000, st dung bd kit caa hdng Siemen,
duoc tién hanh tai Labo cua khoa Mién dich, trung tdm xét nghiém chat luong
cao cua bénh vién trung wong quan doi 108.

Cytokine dugc phét hién dya trén nguyén ly sandwich pha rin. Cac
vién bi polystyren duoc phu céc khang thé khang cac cytokine (anti- TNFa ,
anti — L6, Anti — IL 8), sau khi u v&i huyét thanh s& tao thanh phac hop
khang thé - cytokine. Phirc hop nay s& gan véi khang thé thir 2 trong Reagent
c6 gén alkaline phosphatase tao thanh phic hgp KT — Cytokine- KT. Sau khi
loai bo phan khdng gan bing cac chu ky rira, phirc hop nay dugc phét hién
bang co chit dioxetane. Khi co chat dioxetane phan tng véi alkaline
phosphatase s& tao ra anh sang. Lwong anh sang ty & thuan véi ndng d6 céac
cytokine can xac dinh. Céc tia sang s& duoc thu va khuéch dai nho céc éng
nhan quang. Sau khi d6i chiéu voi dudng cong chuan (standard curve) s& tinh
ra ndong do cac cytokine can xét nghiém.

Cac may mac va hda chét can thiét dugc s dung: May Immulite 1000
cua hdng Siemen. B kit xét nghiém (anti — IL6, TNFa, IL -8) cua héng
Siemen. Céc dung cu khac: co chat, dung dich rira, sample cups, sample
holder, cytokine control, c&c dung cu labo thong thuong khac.

Quy trinh k¥ thuat: Quy trinh xét nghiém hoan toan ty dong do céac ky
thuat vién khoa Mién dich bénh vién trung wong quan doi 108 thuc hién. Két
qua s& hién thi trén man hinh va ty dong in sau khi hoan thanh xét nghiém.
Thoi gian tién hanh xét nghiém khoang 60 phut cho 1 lugt bénh nhan.

Nhan dinh két qua: Day 1a gia tri tham chiéu trén ngudi khoe manh theo
khuyén céo cua hang Siemen

Anti =TNFa: 0 - 8,1 pg/ml
Anti — IL 6: 0 - 5,9 pg/ml



