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PAT VAN PE

Viém khép dang thdp (VKDT) 1a bénh tu mién duoc diéu khién bai
nhiéu t& bao mién dich va cac cytokine [1]. Bénh gip nhiéu nhét trong nhém
bénh ty mién (chiém 20%) gay nhiéu bién chimg ning né. Ton thuong co ban
ctia bénh tai mang hoat dich khép dan téi sung dau, bién dang va phd huy
mang hoat dich khép, gdy tan phé va tir vong sém cho ngudi bénh [2]. Viéc
danh gia mirc d6 hoat dong bénh rat quan trong trong chan doan, diéu tri va theo
doi bénh. Cho tdi nay ¢ tdi hon 60 cong cu danh gia mirc d§ hoat dong bénh tuy
nhién thang diém DAS28, CDAI, SDAI duoc str dung nhiéu nhit do d6 chinh
xac va tinh thong dung.

Vitamin D 1a mot nhém tién hormon tan trong dau, khong chi c6 vai tro
quan trong trong chuyén hoa xwong va canxi ma con 13 mot trong nhitng yéu
t6 moi truong quan trong lién quan dén nhiéu bénh ty mién do co vai tro diéu
chinh qua trinh mién dich. Vitamin D3(25-OH) 14 dang luu hanh cua vitamin
D trong huyét thanh c6 vai tro e ché mién dich, bao vé chéng lai cac bénh tu
mién, ngin nglra su tién trién ning 1én ctia bénh do tc ché mién dich ¢ ca
mién dich dich thé va mién dich té bao [3],[4]. Su thiéu hut vitamin D3(25-
OH) hay gip ¢ bénh nhan VKDT va giam nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh c6 lién quan dén dot tién trién cta bénh [5],[6].

Interleukin 6 (IL-6) 1a mot cytokin da chirc nang dong vai tro quan trong
trong co ché bénh sinh cta bénh VKDT va c6 lién quan dén mirc d6 hoat dong
bénh, cac triéu chiing lam sang va mirc d¢ pha huy khép trén hinh anh X-quang
[7]. Hiéu biét vé IL-6 mang lai gia tri va tién bo 16n trong diéu tri bénh, thudc
trc ché IL-6 (tocilizumab) kiém soat dugc qué trinh viém khép, bao tén cau
triac khép, tranh tan phé, cai thién dwoc cac triéu ching toan than va chat

lugng sdng ciia bénh nhan. Hiéu qua va tinh an toan cua thudc da dugc chiung



minh qua cac nghién ciru trong va ngoai nudc, hién nay thudc tc ché I1L-6 tro
thanh maot lya chon mong mudn dat dich trong diéu tri bénh VKDT [8].

Hién nay c6 nhiéu nghién ctru thay rang vitamin D va IL-6 ¢d vai tro quan
trong trong bénh ty mién, dic biét voi bénh VKDT. Vitamin D3(25-OH) c6 vai
tro quan trong trong co ché bénh sinh VKDT bing céch &c ché su biéu hién
cuia cac cytokin gay viém bao gdm ca IL-6 [9]. Nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh c6 mdi twong quan nghich véi ndng do IL6 huyét thanh da duogc
chtng minh qua nhiéu nghién ctu [10], tuy nhién cho dén nay van con nhiéu
mau thuan. Vitamin D3(25-OH) trc ché tic dung sinh 1y ctia IL-6 ciing nhu
lam giam ndng d6 IL-6 trong té bao mang hoat dich khép do trc ché sy ting
sinh va san xuat IL-6 & cac té bao mién dich cua bénh nhan VKDT [10, 11].
Trén thé gii da c6 nhiéu nghién ciru riéng ré vé ndng do vitamin D3(25-0OH)
va IL-6 huyét thanh & bénh nhan VKDT nhung nhiing nghién ctru danh gia vé
co ché tac dong cuia vitamin D3(25-OH) 1én hoat dong cua IL-6 va mirc do
hoat dong bénh VKDT con han ché mic du vai trd vitamin D3(25-OH) trong
co ché bénh sinh ctia bénh VKDT la dé tai rat 16n da va dang dugc cac nha
nghién ctru quan tim mo rong. Vi vay ching t6i thuc hién dong thoi két hop
nghién ctru vitamin D3(25-OH) va IL-6 trong danh gia murc d6 hoat dong
bénh VKDT véi dé tai “Nghién ctru ndng do vitamin D3(25-OH), IL-6
huyét thanh va mdi lién quan dén mirc @9 hoat déng bénh ciia bénh viém
khép dang thap” gom 2 muc tiéu sau:

1. Xdc dinh nong dg vitamin D3(25-OH), interleukin-6 huyét thanh ciia bénh
nhdn viém khép dang thap.
2. Tim hiéu moi lién quan cia néng dé vitamin D3(25-OH), interleukin-6

huyét thanh véi mire do hoat déng ciia bénh viém khép dang thdp.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong vé bénh viém khép dang thiap (VKDT)
1.1.1. Khéi niém bénh viém khép deng thdp

VKDT la mot bénh tu mién dich dic trung boi tinh trang viém man
tinh & mang hoat dich khdp, hién tai nguyén nhan chua rd tuy nhién VKDT
14 bénh hé thdng nén c6 thé co nhiéu triéu chiing ngoai khop, bao gom mét
moi, hat dudi da, hoi chung Sjogren, ton thuong phdi, viém mang ngoai tim,
bénh than kinh ngoai vi, viém mach va cac bat thuong vé huyét hoc [12].
1.1.2. Nguyén nhan va ce’ ché bénh sinh ciia bénh VKDT

Nguyén nhan gay bénh chua 16 rang, viém khép dang thap dugc coi 1a bénh
tir mién voi sy tham gia cta nhiéu yéu t6 nhu nhidm khuan hodc di truyén. Nhiéu
gia thuyét cho rang, mot sé virus hay vi khudn phd bién tac dong vao yéu t6
co dia thuan loi hodc yéu té méi truong 1am khoi phéat bénh.

Co ché bénh sinh cta viém mang hoat dich trong bénh VKDT Ia su
phdi hop cua nhiéu yéu to: gen, mdi truong, mién dich; dan dén réi loan hé
théng mién dich va pha v& co ché ty dung nap. Hién nay cac yéu té chinh xéac
khoi dong nhitng qué trinh ndy cling nhu vai trd cta yéu td gen va méi truong
pha v hé théng mién dich con chua rd. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thay
phan tmg mién dich x4y ra & mang hoat dich déng mot vai trd co ban trong
bénh viém khop dang thap [13],[14].

Khang nguyén 1a cac tac nhan gay bénh xam nhap vao co thé khoi phat
mdt chudi cac phan tng mién dich, trong d6 té bao lympho T déng vai tro
then chot. Céc té bao lympho T hoat héa, sau khi tiép xtc voi khang nguyén,
s& tap trung nhiéu & cac khép bi anh hudng va giai phong ra cac cytokin nhu
IL-6, TNF-0, IL-2... C4c cytokin nay c6 vai tro tac dong 1én cac té bao mién

dich khac, trong do6 c6 3 loai té bao chu yéu: té bao lympho B, té bao dai thuc



bao, té bao nd1 mach mau mang hoat dich. Dudi tdic dong cua cac cytokin
trén, cac té bao lympho B san xuit ra yéu té dang thip ban chat 1a cac
immunoglobulin, tir d6 tao ra cac phtc hgp mién dich ling dong trong khép
va gay ton thuong khdp. Cac cytokin ciing hoat hoa cac dai thuc bao san xuét
ra cac cytokin khac gay kich thich cac t& bao mang hoat dich, té bao sun,
nguyén bao xo ting sinh, xdm l4n vao sun tao thanh mang mau. Cac té bao
trén s& san xuat ra mot loat cac enzyme nhu collagenase, ... gdy huy hoai sun
khép va xuong. Cac cytokin do t& bao lympho T tiét ra con hoat héa té bao
nd1 mO6 mao mach mang hoat dich san Xuét ra céc phan tir két dinh, thu hat
cac té bao viém dén khoang khdp. Cac té bao viém lai giai phong ra céac
cytokine khac...Hau qua cua céc qud trinh nay 1a hinh thanh mang mau, huay
hoai sun khop, dau xuong dudi sun, cudi cung dan dén xo hoéa, dinh va bién

dang khép (Hinh 1.1).
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Hinh 1.1. Co ché bénh sinh cia viém khép dang thip [16]



Nhu vay, co ché sinh bénh VKDT 1a do co ché ty mién dich, dudi su
diéu tiét cua cac té bao nhu lympho T, T-CD4+, Thl va Th17, té bao lympho
B, cac cytokin tién viém nhu: TNF-a, IL-1, IL-6 va 1L-33 din dén ton thuong
co ban la viém man tinh mang hoat dich va pha huy sun khép. Hau qua caa
cac qué trinh nay 1a hinh thanh mang mau, huy hoai sun khép, dau xuong
dudi sun cudi cling dan dén xo hoa, dinh va bién dang khap.

1.1.3. Trigu chirng hec bénh viém khép deng thdp

e Triéu chung tai hé van dong [18],[19],[20]

Cac triéu chang 1am sang pho bién caa bénh VKDT la két qua cua qué
trinh viém & cac khép, bao gan, gan va cac tdi thanh dich. Bénh nhan thuong
c6 triéu chung cang khép budi sang kéo dai hon 1 gid. Khép ton thuong som
nhat phé bién 1a cac khdp nho ¢ ban tay va ban chan. Sé luong khap viém lic
dau co6 thé mot khap, vai khép (< 4 khép), hoic nhiéu khdp (> 5 khop)[2].

e Triéu ching ngoai hé van dong

Cac biéu hién ngoai khap co thé xuat hién trong cac giai doan 1am sang
cia VKDT, tham chi con c6 trudc khi khoi phat viem khép. Thiéu mau man
tinh, hat dudi da, hoi chung Sjogren tha phat, hat & phdi, 14 nhitng biéu hién
hay gap nhat trong céc triéu ching ngoai khap.

e Cdn lam sang bénh viém khép dang thép

Cac xét nghiém sur dung phd bién dé chan doan VKDT bao gdm xét
nghiém co ban cho thay ting cac chat phan ung pha cip nhu néng do CRP
huyét tuong va toc do lang hong cau trong dot tién trién caa bénh. Dich khap
caa bénh nhan VKDT Ila dich khop viém. X-quang c6 hinh anh bao mon
xuong va lodng xuwong canh khép, 12 nhitng ton thuong dién hinh cé gié tri
chan doan VKDT theo Hoi thap My ACR 1987. Xét nghiém phat hién céc tu



khang thé RF huyét thanh va anti-CCP huyét thanh c6 gié tri chan doan va
chan doan sém bénh VKDT [21].
1.1.4. Chdn dodn bénh viém khép dang thap

e Chan dodn xdc dinh bénh viém khop dang thap

Hién nay dang ap dung hai tiéu chuan dé chan doan VKDT d6 1a tiéu
chuan ctia Hoi thap khép hoc Hoa ky nam 1987 (ACR 1987) va tiéu chuan
EULAR/ACR2010. Theo tiéu chuan ACR 1987 bénh nhan dugc chan dodn
khi triéu chimg dién hinh va thuong & giai doan mudn, trong khi do tiéu
chuidn EULAR/ACR 2010 c¢6 thé chan doan dugc bénh & nhitng giai doan
sém do d6 viéc diéu tri s& dat hiéu qua tt.
* Chéan doan xéac dinh theo tiéu chuan cia Hoi thip khép hoc Hoa Ky nim
1987 (ACR 1987) [19],[22].

1. Thoi gian cing khép budi sang kéo dai trén mot gid.

2. Viém it nhét 3 trong s6 14 khdp sau: ngén gan, ban ngén tay, co tay,
khuyu, gdi, c6 chan, ban ngon chan (hai bén).

3. Trong d6 c6 it nhat mot khdp thude cac vi tri sau: ngén gan, ban
ngon tay, co tay.

4. C6 tinh chat d6i ximg.

5. Hat dudi da.

6. Yéu to dang thap huyét thanh (k¥ thuat dat d6 dic hiéu 95%) duong tinh.

7. Xquang dién hinh ¢ khéi xuong c6 tay (hinh bao mon, mat chat
khoang dau xuong).

Thoi gian dién bién ciia bénh it nhdt phdi 6 tuan.



Chén dodn xdc dinh khi c6 it nhit 4 trong sé 7 yéu to.

* Chan doan xac dinh theo tiéu chudan EULAR/ACR 2010 [23],[24],[25]

-

Cac tiéu chuan DPiém

1 khép lon
2-10 khép 1on
Khép ton thuong 1-3 khép nho
4-10 khép nho
>10 khép nhé
RF va anti CCP Am tinh
Duong tinh thap (Tang <3 1an)
RF hodc anti CCP Duong tinh cao (Tang >3 lan)
CRP va Mau lang Binh thuong
CRP hoic Mau ling Tang
< 6 tuan
Thoi gian bénh > 6 tudn
Chén dodn VKDT khi tong diém > 6
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e Chan dodn giai doan bénh viém khép dang thap [26]

Steinbroker da dya vao chtic nang van dong va ton thuong X quang ctia
khéop dé chia ra 4 giai doan nhu sau:

- Giai doan 1: ton thuong méi khu tr & mang hoat dich, sung dau chi &
phan mém, X quang chua c6 thay doi, van dong gan nhu binh thudng.

- Giai doan 2: ton thuong di anh hudng mot phan dén dau xuwong, sun
khép. Trén Xquang c6 hinh bao mon, khe khép hep. Kha ndang van dong bi
han ché it, tay con nam duoc, di lai duoc bé’mg nang.

- Giai doan 3: ton thuong nhiéu ¢ dau xuong, sun khép, dinh khép mot
ph?m. Kha nang van dong con it, bénh nhan chi con tu phuc vu minh trong
sinh hoat, khong di lai duogc.

- Giai doan 4: dinh khép va bién dang trim trong, mét hét chiic ning

van dong, tan ph¢ hoan toan.



1.1.5. Chén dodn mirc dg hoat dgng bénh viém khép dang thap

Qua trinh danh gia mirc d6 hoat dong bénh (HPB) dugc tién hanh thuong
xuyén ¢ bénh nhan VKDT, hang thang v&i bénh nhan c6 mirc d0 HPB cao/trung
binh, khong qua 6 thang mdt lan & bénh nhan ¢6 mic d6 HDB thép/lui bénh.
Hién nay, dé theo ddi va danh gia két qua diéu tri bénh VKDT nguoi ta str dung
cac cbng cu danh gia mirc d6 HPB, cac cong cu bénh nhan tu danh gia (patient-
reported instruments), cic cong cu danh gia dap tng diéu tri, cac cong cu danh
gia lui bénh va cac biomarker (multi-biomarker disease activity-MBDA) [28].

Chan doan cac giai doan tién trién bénh VKDT dua trén 1am sang va
chi s6 danh gia mirc @6 HPB bao gdm cac yéu td sau: s lwong khdp dau, sb
luong khop sung, cic chi s xét nghiém bao gdm téc dd ling hong cau
(Erythrocyte Sidemetation Rate - ESR), ndng d6 CRP huyét twong, mic do
dau/murc d§ bénh trén thang diém VAS; trén co s& d6 dé tinh cac chi sb két hop
nhu Disease Activity Score (DAS), DAS hi¢u chinh cho 28 khép (DAS2S)
[29], the Simplified Disease Activity Index (SDAI) [30], the Clinical Disease
Activity Index (CDAI) [31], va the Routine Assessment of Patient Index Data 3
(RAPID3) [32]. Cac chi s nay c6 uu diém 1a phan biét dugc cac mic do HPB
thap, trung binh, cao va lui bénh, co thé ap dung dé dang trén 1am sang. Vi vay,
khi 4p dung cac cong cu ndy trong thuc hanh 1am sang, thdy thudc c6 thé diéu
tri VKDT dat muc tiéu va bat dau st dung hiéu qua cac khuyén cdo cia ACR
nam 1987 trong diéu tri VKDT. C4c chi s6 danh gia mirc do6 HPB khdng chi c6
méi tuong quan ¢ ¥ nghia véi sy tién trién cia qua trinh pha hity khop, ma con
la mot yéu td dé tién lugng bénh VKDT [19],[27].
1.1.5.1. Cac ¢ong cu ddnh gid mirc dé hoat dong viém khdp dang thdp

Pé danh gia mirc do hoat dong ctia VKDT ngudi ta cin clr cac chi sb
thuong qui sau:
e Thoi gian ciing khép buai sang
Trong bénh VKDT, cac khép sung dau c6 dic diém kéo dai ca ngay,

tang vé dém va gan sadng, khi méi ngu ddy ngudoi bénh thiay c6 cdm giac cliing



khép, bo chit khop, van dong kho, cir dong mdt thoi gian moi théy khép mém
tré lai va d& van dong hon. D4u hiéu nay hay gip & hai ban tay va khép gbi.
Thoi gian cing khép cang dai thi mic d6 HPB cang ning. Theo tiéu chuan
ACR-1987 thoi gian climg khép budi sang trong giai doan tién trién bénh kéo
dai trén 1 gio.

o S6 lwong khép dau (TJCs), s6 heong khép sung (SJCs) [33]

Cang nhiéu khép sung dau thi mirc do hoat dong ctia bénh cang ning.
Trong giai doan tién trién cua bénh it nhat c6 3 khdp sung theo tiéu chuan
ACR-1987. S6 lugng khép dau (TJCs) hodc sung (SJCs) dugce tinh trén 28
khép (2 khép vai, 2 khép khuyu, 2 khép co tay, 10 khép ban ngén tay, 10
khép lién d6t gan ban tay va 2 khép gbi).

o Xdc dinh mize dg dau theo thang diém VAS (Visual Analogue Score) [34]
Mtrc d6 dau/mirc d6 bénh duoc danh gia trén thang nhin bang thudc do
(VAS: Visual Analog Scale). Thang nhin dugc trinh bay trén mot thudc co 2
mit. Mot mit ¢6 duong ké va chia vach tir 0 dén 100 (twong duong véi 100
mm). Mit bén kia dugc ghi ddu ¢ hai dau cua dudng thang twong tng véi
duong thang & mit trude 1a: khong dau/bénh khéi twong tmg véi sb 0; muc do
dau nhat/bénh ning nhat co thé tudng tuong duoc twong tmg voi 100 [35].

Panh gid mic d6 dau theo thang diém VAS theo mirc do dau:

Thang diém | Khong dau dau nhe | dau trung binh | dau nang

VAS(mm) <10 10 < VAS<40 | 40<VAS<70 | >70

e Tinh tragng viém trén xét nghiém
Bao gdom tdc d6 mau liang hong cau (Erythrocyte Sidemetation Rate -
ESR), protein C phan tmg (CRP) ting cao trong dot tién trién [36],[37]; két
hop v&i mitc do dau/mirc d6 bénh trén thang diém VAS; trén co s¢ d6 dé tinh
cac chi s DAS [38], DAS28 [29], SDAI [30], CDAI [31], RAPID3 [32].
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1.1.5.2. Céc thang diém ddnh gid mirc @ hoat dong bénh viém khép dang thap

Panh gia mtc 46 hoat dong bénh da va dang trd thanh mot van dé quan
trong trong diéu tri bénh VKDT dd dugc Hoi Thiap Khép hoc Hoa Ki (the
American College of Rheumatology - ACR) [39], Hoi Thap khép hoc chau
Au (the European League Against Rheumatism - EULAR) [40], va the Treat
to Target task force [41] khuyén cdo. Cho dén nay c6 téi hon 60 cong cu dung
dé danh gia muc do hoat dong bénh VKDT, tuy nhién thang diém DAS28,
CDAI, SDAI dugc st dung nhiéu nhat do tinh chinh x4c va thong dung.
Chién luoc kiém soat chit ché mic dd hoat dong bénh cho théy cai thién két
qua diéu tri, giam nhiéu hon mtrc d6 hoat dong, tang ty I¢ lui bénh va cai thién
muc d pha huy khép trén X quang [42].

e Diém mite do hoat dong bénh theo DAS28

DAS la thang diém d4nh gia mic do HPB da duoc biét dén tir nam 1983
trong mot thir nghiém 1am sang cua Van Reil va duoc ap dung pho bién tir
nhitng nam 90 [38].

Cong thurec DAS28: vi 1y do thuén ti€n, dua trén co s¢ cong thirc DAS cd
dién, Prevoo va cong su (1995) di dé xuat DAS rat gon (DAS28) st dung 28
khdp bao gém cac khdp chi trén va 2 khép gbi dé danh gia mic 46 HPB thay
thé cho 44 khép da st dung trudc d6 [43]. Pay ciing 1a nhimng khép da duoc
chimg minh thudng bj ton thuong trong VKDT. DAS28 dugc tinh bang phuong
trinh sau:

DAS28 = 0,56 x V (TJC28) + 0,28 x v (SJC28)+ 0,70 x In (ESR) + 0,01 x GH

Piém DAS28 dao dong tir 0,49 dén 9,07 diém

Viéc st dung DAS28 dugc EULAR chinh thirc dé xuat dé danh gia hoat
dong va su cai thi¢n hoat dong bénh trong cac thtr nghi¢m 1am sang va thuc
hanh 1am sang hang ngay [44]. DAS va DAS28 khong thé hoan ddi cho nhau.
DAS khong thé duoc tinh toan tir DAS28, trong khi DAS28 c6 thé dugc tinh
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tr DAS ([1,072 x DAS] + 0,938). Gia tri DAS28 cao hon gia tri DAS trong
cung mot bénh nhan. Pa co nhiéu nghién ctu so sanh vé tinh wu viét cua
DAS28 so v6i DAS cb dién, Smolen va cong su nam 2010 da nghién clru trén
735 bénh nhan VKDT véi muc dich so sanh giita phuong phap dém 28 khop
va 44 khép cho thdy dém 28 khép 1a phuong phap don gian, dé thuc hién va
dang tin cay hon [45].

o Cong thirc DAS28-ESR va DAS28-CRP

Mic du CRP duoc biét dén tir rit sém nhung dén nim 2008 George
Wells va cong su méi xdy dung va ap dung DAS28 stir dung CRP dé chan
doan muc d6 HPB cta bénh nhan VKDT. Nghién ctru niy cho thiy DAS28
sir dung CRP danh gia tot hon DAS28 sir dung toc d6 mau lang [46].

DAS28 (CRP/ESR) (Disease Activity Score (C-Reactive Protein/
Erythrocyte Sediment Rate)) [47]:

DAS28 = 0,56V(S6 khép dau) + 0,28V(S6 khop sung) + 0,70
In(CRP/ESR) + 0,014.VAS

+ S6 khép sung, sd khép dau: trong 28 khép (hai khép vai, hai khdp
khuyu, hai khép c6 tay, 10 khdp ban ngén tay, 10 khép lién dot gan
ban tay, hai khép gbi).

+ CRP: don vi mg/L hodac ESR: don vi mm/h.

Tiéu chi danh gia:
) , Bénh thuyén giam/
biém | HDB cao HDB vua HDB thap )
khéng HbB
DAS28
>5,1 3,2<DAS <5,1 | 2,6<DAS28 <3,2 <2,6

Mic du cac tac gia gan day dua ra cac nghién ctu vé gia tri twong duong
gitta DAS28-CRP va DAS28-ESR [47],[48]; tuy nhién hai nghién ctru 16n cua
cac nha khoa hoc Nhat Ban lai cho théy gia tri cua DAS28-CRP cao hon hén
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DAS28-ESR va dua ra cong thirc diéu chinh DAS28-ESR bang phép hdi quy
trén DAS28-CRP (DAS28-ESR = 1,01 x DAS28-CRP+ 0,590) [49],[50].
e Diém mike dé hoat déng bénh theo chi sé CDAI va SDAI
SDAI va CDAI déu sir dung dém 28 khdp dé liét ké cac khop bi sung va
dau. SDAI ra doi ndm 2003 dé dua ra cong cu tinh don gian hon DAS.
* SDAI (Simplified Disease Activity Index) [51]
SDAI = S6 khép dau + S6 khép sung + PtGA + PhGA+ CRP
* CDAI (Clinical Disease Activity Index) [51]
CDAI = S khop dau + S6 khép sung + PtGA + PhGA
+ S6 khép sung, s6 khép dau: trong 28 khép (hai khdp vai, hai khop
khuyu, hai khdp co tay,10 khdp ban ngoén tay, 10 khdp lién dbt ban
tay, hai khop goi).
+ PtGA: danh gia mirc 46 HPB cua bénh nhan (can cit VAS 0 - 10 cm).
+ PhGA: danh gia mirc d0 HPB cua bac sy (can cit VAS 0 - 10 cm).
+ CRP: don vi mg/dL.

Tiéu chi danh gia:

Chi s6 | Khéng HPB HDB nhe HDB trung binh | HPB ning

SDAI |SDAI<3,3 |3,3<SDAI<11,0 |11,0<SDAI<26 |26 < SDAI

CDAI |CDAI<28 |2,8<CDAI<10,0 |10,0<CDAI<22 |22<CDAI

CDALI 1a chi s6 c6 gia tri nhat trong thuc hanh 1am sang hon 1a trong
nghién ctru vi chi can kham 1am sang va khong can sir dung may tinh. Do do,
CDAI dugc st dung & khép moi noi va bét cr luc nao dé danh gia hoat dong
¢ bénh nhan VKDT [51].

1.1.6. Piéu tri bénh viém khép dgng thédp

Diéu tri noi khoa bénh VKDT bao gdm cac bién phép diéu tri khong ding

thubc va dung thude. Trong do, cac bién phéap diéu tri bang thudc cé nhiéu budc

tién nobi bat trong thoi gian gan day, bit dau tir cudi nhimg nim 90 cua thé ky
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trudc, khi cac thir nghiém 1am sang FINRACO, ATTRACT [52] cho thiy vai trd
quan trong cua methotrexate, sulfasalazine, hydroxychloroquine va infliximab
trong diéu trj VKDT.

Cho t6i nay, thudc diéu tri VKDT bao gdm hai nhom, cic thudc chong
viém, gé)m cac thude NSAIDs va céc glucocorticoid, va cac thudc diéu tri co ban
cai thién tién trién bénh (DMARDS). Cac thubc NSAIDs va glucocorticoid kiém
soat nhanh tinh trang viém khép, dac biét 1la glucocorticoid, tuy nhién do cé
nhiéu tac dung ngoai y, vi vy chi stir dung tam thoi véi vai tro ‘cau noi’ cho téi
khi cac DMARDs phat huy hi¢u qua.

Céac thubc DMARDs bao gdm hai nhom, cac DMARDSs tong hop (cac
DMARD:s khéng sinh hoc) va cac DMARDSs sinh hoc. Cac DMARDSs tong
hop bao gdm, cac DMARDs c6 dién va cac thude phan tir nhd. Cac DMARDSs
cd dién hay duogc st dung diéu trj VKDT bao gdm bdn thudc: methotrexate,
sulfasalazine, hydroxychloroquine va leflunomide. Cac DMARDs sinh hoc
bao gdm cac thude diéu tri dich cytokine, thu cam thé cytokine va té bao. Cac
thudc diéu tri dich cytokine bao gom thudc uc ché TNF-o (etanercept,
infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), thudc ddi van thu
cam thé IL-1 (anakinra) va thudc ddi van thu cam thé IL-6 (tocilizumab).

1.2. Vai tro ciia vitamin D3(25-OH) trong bénh viém khép dang thap.
1.2.1. Khai niém va nguén géc vitamin D3(25-OH)

Vitamin D 12 mét secosteroid c6 cau triac tuong tu Steroid, chirc ning
sinh hoc da dang, dong vai tro chinh trong chuyén héa xwong va canxi, can
bang ndi moi dé thic day su phat trién xuong [53],[54]. Ngoai ra, vitamin D
con ¢b vai trd quan trong trong hé théng mién dich, than kinh, tim mach va
lién quan dén nhiéu bénh ty mién [55]. Vai tro chinh ciia vitamin D dugc biét
dén 1a ting hip thu van chuyén canxi, phospho tir rudt va than vao mau dan

dén viéc duy tri 6n dinh canxi, phospho méau cung véi sy tham gia cua
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hormon tuyén can gidap va calcitonin duy tri va phat trién xuong. Thiéu
vitamin D s& ngurng hap thu canxi do d6 lam roi loan sy khodng hdéa xuong

gay coi xuong hoac loang xuong [56].

26|

Vitamin D4

Hinh 1.2. Cdu tric ciia vitamin D [57]

Vitamin D ¢6 2 dang chinh 1a vitamin D2 va vitamin D3, con dugc goi
la ergocalciferol va cholecalciferol, déu trai qua qua trinh chuyén hoa giong
nhau va chi khac nhau vé sd lugng/vi tri cta cac lién két carbon-carbon kép
(hinh 1.2). Vitamin D2 ¢6 hai lién két C = C, trong khi vitamin D3 ¢6 ba lién
két nén vitamin D2 c¢6 4i luc thip hon véi protein lién két vitamin D (DBP),
do do6 tang do thanh thai va gidm sinh kha dung so véi vitamin D3.

Trong co thé nguoi, dang vitamin D chinh dugc goi 1a vitamin D3 co
ngudn goc tir dehydrocholesterol (hinhl.3). Trong da, dehydrocholesterol
dugc chuyén thanh vitamin D3 dudi tac dung cta anh sang mit troi, sau do
dugc van chuyén dén gan, tai day dudi xuc tac bdi enzym cytochrome P450
2R1 chuyén thanh dang tuan hoan chinh 1a 25-hydroxyvitamin D3 (250H)D3.
Sau d6 chung dugc hydroxy hoa thém trong than bang enzym cytochrome

P450 27B1 thanh dang c6 hoat tinh sinh hoc 1a 1025-dihydroxyvitamin D3.
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D 7-dehydrocholesterol

Anh séng mat troi ‘ ‘

Cholecalciferol (D) Ergocalciferol (D))
\ 25 hydroxylase ¢ gan ’

25-hydroxyvitamin D
‘ 1-alpha-hvdroxylase ¢ than

1,25-dihydroxyvitamin D

Thirc an

(1,25-dihydroxycholecalciferol

calcitriol hoat dong

‘ Receptor Vitamin D
Chirc nang sinh hoc

Hinh 1.3. Nguén vitamin D ¢ ngueoi [55]

Mot dang vitamin D chinh khac & nguoi, duoc goi 1a vitamin D2 co
ngudn gdc tir ergosterol sterol thuc vat, chi thu duoc tir cac ngudn thuc pham
(vi du: ca hoi, ca moi, 1ong do trimg, tdm). Ngoai ra, mot sb loai thyc pham
nhu sita chua, ngii cdc hodc dd udng (sita, nudc cam...) ciing c¢6 thé cung cap
thém vitamin D2 ¢ nhiing nguoi thiéu hut vitamin D. Vitamin D 25-
hydroxyvitamin D2 (250H) va 1a25-hydroxyvitamin D2 dugc lam tir vitamin
D2. Mic du it manh hon nhung 250HD2 ciing c6 tac dung sinh hoc giéng
nhu 25(0OH)D3. Ca vitamin D3 va vitamin D2 déu duogc hoat hoa sinh hoc boi
cac enzyme tuong ty dé cung cdp cho hai dang hydroxyl hoa vitamin D
chung, duoc goi 1a vitamin D 25 hydroxy (250H)D2. Thiéu vitamin D 1a mot

van dé strc khoe nghiém trong trén toan thé gidi [55].
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Nhu vay, vitamin D3 dugc tong hop trong co thé con vitamin D2 thu dugc

tir cac ngudn thuc pham. Ca hai déu duoc hydroxyl hoa trong gan va than thanh

cac dang hoat dong va 1,25(OH)2D 1 hinh thirc luu hanh chinh ciing 13 yéu t6

dung dé danh gia tinh trang vitamin D trong co thé. Ngoai ra tré nhii nhi con c6

luong vitamin D du trit trong thoi ky bao thai. Nhu cau vitamin D ctia co thé:

Péi voi tré nho 100- 4001U/ngay. Tudi cang ting nhu cau vitamin D cang thap

nhung ¢ phu nit c6 thai va cho con ba nhu cau c6 thé ting 1én 200IU/ngay [58].
1.2.2. Co ché tong hep vitamin D

Trong da, dudi tac dung cua

tia cuc tim 7- ) Lflf g ,{."
dehvdrocholestorol ohin (e~ Ey~ 7 AT
ehydrocholesterol phan (g f[j]’ (fﬁj

tao san pham tién vitamin D3

Tién vitamin D3 dong phan ty

phéat thanh vitamin D /[J (

Vitamin D; (san xuat trong da

hay hip thu qua thic n) qua } f _— [ 1; ~ I

gan duoc hydroxylated tai C25
tao25-hydroxycalciferol
(250HD) nho enzym 25 ( L ] |]
hydroxylase (CYP2R1) - -
250HD qua than chuyén héa
tiép thanh chit c6 hoat tinh
sinh hoc chinh la :
1,25dihydroxycalciferol h T S ||
(1,25(0H),D hay calcidiol) va .. P
24R,25(0OH);D3 nho enzim 1- = I |I\

a hydroxylase (CYP27B1)
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C6 khoang 35 chét 1a chét chuyén hoa cua vitamin D da duoc xac dinh,
cac chit chuyén hoa c6 thé 1a san pham thoai héa cta vitamin D. Hau hét qua
trinh hydroxy hoa xay ra ¢ vi tri C23, C24 va C26. Su ndi tiép chuyén hoa
gay nén sy khir hoat tinh sinh hoc cua 1,25(0OH),D tao ra san phém cudi cung
la 1hydroxyvitaminD-23 carboxylic axid tan trong nudc khong c6 hoat tinh
sinh hoc. Diéu hoa qua trinh téng hgp 250HD va 1,25 (OH),D theo co ché
diéu hoa nguoc, yéu t6 diéu hoa chinh 1a ndng d6 ctia nd. Ngoai ra khi canxi
mau giam tuyén cdn gidp ting san xuat hormon PTH kich thich hoat tinh
CYP27BI lam ting tong hop 1,25(0OH),D & than gay ting hap thu canxi &
rudt, huy dong canxi & xuong va nguoc lai. Mat khac giam phospho mau
cling s¢€ kich thich hoat tinh enzym CYP27B1. Mot s6 hormon prolactin, GH,
oestrogen, insulin va calcitonin ciing kich thich tong hop 1,25(0H),D [58].

1,25(0OH),D ciing anh huéng dén chuyén hoa 250HD & than bang cach
giam hoat dong CYP27B1 va ting chuyén hoa 24,25(0H),D. 24,25(0H),D la
chat chuyén héa luu hanh ctia 250HD & than dudi xuc tic cua CYP27BI
chuyén thanh 1,24,25 (OH);D. 1,25(0H),D ciing la co chat cho 24
hydroxylase dé chuyén thanh 1,24,25(0OH);D. Chét nay it ¢6 hiéu luc sinh hoc
so voi 1,25(0H),D.

1.2.3. Co ché tic dung sinh hoc ciia 1,25(0H), D

1,25(0OH), D 1a dang hoat tinh cta vitamin D3(25-OH) duoc giai phong
vao trong tuan hoan gan vao protein van chuyén (VDBP), c6 tinh chét cua
hormon steroid ¢6 dién duoc bai tiét & co quan noi tiét (than) va dugc van
chuyén dén moé dich rudt, xuwong...Tai diy né gin vao cic receptor cua
vitamin D (VDR), diéu khién tong hgp RNA, va dich mi protein dé tién hanh
hoat dong sinh hoc cua hormone. Receptor 1,25(0OH),D & nguoi la mot
protein 50 KD gdm 427 acid amin, c6 mdt ving gin DNA va mot ving gin
hormone. Vung gin hormone 1a ving giau cystine chiu trach nhiém cho sy
gan dic hiéu 1,25 (OH),D. Receptor nhan (VDR) caa 1,25 (OH),D c6 trong cac

loai t€ bao mién dich bao gom ca t€ bao mién dich bam sinh va t€ bao mién
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dich thu duge, & hau hét cac co quan bao gém ca céc té bao & rudt, co, xuong,
da, ndo, tim, myén sinh duc, cac té bao ctia hé mién dich nhu bach cau don nhan
(monocyte) va cac té bao dai thuc bao (macrophagse), té bao than kinh (té bao
dudi gai dendritic cell), té bao NK (té bao diét tw nhién), té bao T va té bao B
hoat dong [56]. Hoat dong cua vitamin D3(25-OH) c6 tac dung chéng ting
sinh, ting cuong biét hoa va diéu hoa chirc ning mién dich bao gdm ca chuc
nang ting cuong mién dich va tc ché mién dich [59]. Tac dung cua vitamin
D3(25-OH) trén té bao T bao gém {rc ché su hoat hoa té bao T, uc ché té bao
T bai tiét cac cytokine. Vitamin D3(25-OH) ciing 4nh hudng dén sy trudng
thanh, biét hoa va di tri cua té bao dudi gai va tc ché té bao dudi gai (phu
thudc sy hoat hoa té bao T), dan dén su wc ché toan bo qua trinh mién dich
(Hinh 1.4).

Té bio dubi gai

Man cam gen || Yéu t6 mdi tredng ) ) )«
A

W T S
(l‘[ W ::,
. \/\) v

| KT khing nhin

TB lympho B

Bao fwong té bao dudi gai

Source: © 2011 BMJ Publishing Group Ltd & European League Against Rheumatism

Hinh 1.4. Vai tro ciia vitamin D3(25-OH) trong diéu hoa mién dich [60]
Trong dap tng mién dich bam sinh (mién dich tu nhién), dang hoat tinh
1,25 (OH),D lién két voi cac VDR c¢6 trén bé mit té bao mién dich lam gia
tang hoat dong cua cac té bao diét ty nhién va tang cuong hoat dong thuc bao

ctia cac dai thuc bao [61]. Hon nita 1,25(OH),D ting cam Gng gen tong hop
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peptide khang khuan cathelicidin LL-37 sau khi duoc kich hoat boi vi khuan,
nam, ky sinh trung va virus. Cac dai thuc bao, bach cau da nhén va cac té bao
biéu mo nhu cac 16p biéu bi, biéu mod dudng tiéu hoa, ho hap, sinh duc c6 kha
nang dap tGng va san xudt 1,25(0H),D (ca hai déu c6 VDR va enzym
CYP27B1). Kich thich céac thu thé TLR2 trén cac dai thuc bao béi thanh phﬁn
lipoprotein cua vi sinh vat hay su kich thich TLR2 trong keratinocytes cé
trong 16p biéu bi da bi thuong, két qua tang tong hop VDR va CYP27B1 dé
chuyén 250HD; thanh 1,25(0H),D; dan dén ting tong hop peptide khang
khuan (AMPs) LL-37.

Trong dap tmg mién dich thu duoc, thuc hién boi cac té bao lympho T,
lympho B véi viéc san xuét cic cytokin va globulin mién dich chdng lai
khang nguyén di dugc trinh dién boi cac té bao nhu dai thuc bao va té bao
duoi gai, 1,25(0H),D tic ché su ting sinh cta globulin mién dich, ngin chin
su biét hoa cia cac twong bao thanh lympho B [62]. 1,25(0OH),D tc ché su
phat trién cua té bao lympho T, dic biét 1a t& bao Thl c6 kha ning san xut
interferon (IFN-y) va interleukin-2 (IL-2) va hoa ung dong cac dai thyc bao
[63]. Mt khac trén céac té bao dudi gai 1,25(0OH),D lam giam su biéu hién cia
thu thé CD40, CD80, CD86 va giam bai tiét IL-12 quan trong cho té bao Thl
phat trién. Nhitng thay ddi trén lam giam qua trinh nhan biét, trinh dién xu Iy
khang nguyén cua cac té bao mién dich. Véi kha niang cua 1,250HDs 14 tc
ché dap g ctia hé thong mién dich c6 lgi trong trong mot s6 truong hop nhur
cac bénh ty mién xo clmg bi, viém khép dang thap, lupus ban do hé thong, dai
thao duong typ 1... [64]. Hoat dong binh thuong ciia vitamin D @c ché mot
s6 thanh phan cua hé théng mién dich, bao gom @c ché su biét hoa va
truong thanh cia té bao dudi gai, su biét hoa té bao B, ting phan g té bao
T véi kich thich thy thé té bao T dan t6i tang tiét TNFa va tang tiét IL -12
trong khi san xuat IL- 10 dugc duy tri [65].

Viéc phat hién ra hau hét cac md va té bao trong co thé déu co thy thé

VDR va c6 hé théng enzyme dé chuyén vitamin D3(25-OH) huyét thanh
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thanh dang c6 hoat tinh 1,25(OH),D da chirmg minh vai tr0 quan trong cta
vitamin D3(25-OH) dbi véi bénh tat, lam giam nguy co mic ung thu, cac
bénh ty mién, bénh nhiém tring, ting huyét ap va bénh tim mach. Nam 2007
tap chi Time da trich dan nhiing loi ich cua vitamin D trong danh sach “Top
10 @6t pha y t€” voi viéc kham pha ra rang vitamin D diéu chinh hoat dong
ctia gene md hoa cho peptide khang khuan. Mic du nghién ctu sdu rong da
duoc thuc hién trén vitamin D & cac co ché phan tt, té bao nhung vai tro cua
n6 van chua thuc sy duoc hoan toan lam sang to [66].

1.2.4. Phwong phap dinh luwgng vitamin D3(25-OH)

Nong do 25(OH)D duoc str dung dé danh gia tinh trang vitamin D trong
huyét thanh. 25(0OH)D 14 chat chuyén héa luu hanh chinh ciia vitamin D ¢6
thoi gian ban hity 1a 15 ngdy, phan anh san xuét vitamin D trong da ciling nhu
cac hinh thirc bo sung khac tir ché do dinh dudng. Nong d6 25(0OH)D nay
phan anh ca 25(OH)D, va 25(0H)Ds. Hon 95% 25(0OH)D trong huyét thanh
1a ctia 25(0H)Ds, con duge viét 1a vitamin D3(25-OH). Tuy nhién nd khdng
phan anh néng d6 vitamin D luu trit trong cac mé co thé. 1,25(0H),D thudng
khong duoc sir dung dé xac dinh tinh trang vitamin D vi né ¢6 thoi gian ban hity
ngan khoang 15 gid va bi diéu hoa bdi hormone tuyén can giap, canxi va
phosphate duy tri 6n dinh cho dén khi tinh trang thiéu vitamin D dugc cai thién.

Nong d6 vitamin D3(25-OH) trong huyét thanh phu thudc nhiéu yéu to
nhu ching toc, dia du, diéu kién kinh té xa hoi... va cac phuong phap dinh
luong khac nhau. Cho nén hién nay trén thé giéi van chua c6 dinh nghia
chuan vé ndng do t6i wu cua vitamin D3(25-OH) huyét thanh.

Phén loai ctia Holick 2007: nong do vitamin D3(25-0H) [67].

<20 ng/ ml : thiéu ning.
21-29 ng/ ml  : thiéu nhe
>=30 ng/ml :t6i wu.

> 150 ng/ml : ¢6 thé ngd doc.
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Khuyén céo diéu tri thiéu vitamin D 1a 2000 IU vitamin D3 hang ngay hoic
50.000 IU vitamin D2 hang tudn trong 8-16 tuan, tiép theo 1a diéu tri duy tri voi
50.000 IU mdi 2 dén 4 tuan. Liéu cao hon c6 thé can thiét cho mot s6 bénh nhan,
tiry thudc vao muc co sd va cac yéu td nguy co thiéu hut vitamin D [68].

Hién nay trén thé gidi c6 nhiéu phuwong phap duge st dung dé xac dinh
ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh, trong d6 phuong phap mién dich
dién hoa phat quang dugc sir dung phd bién nhat. Phuong phap nay thyuc hién
cong nghé biotin streptavidin dé tao diéu kién hinh thanh phic hop thay vi
dua vao cac phirc hop khang thé /khang nguyén [55].

1.2.5. Vai tro sinh hgc caia vitamin D3(25-OH) trong bénh VKDT

Theo nghién ctru cua nhiéu tac gia, viée diéu tri ché pham vitamin D
trong giai doan dau cta bénh c6 thé ngin ngira duoc cac bién chimg ¢ mot
mic d6 nhat dinh va lam giam xuét hién cic dot tién trién cua bénh [70].
Trong vai nam gan day, hiéu biét vé vai trd ciia vitamin D3(25-OH) trong co
ché bénh sinh, hoat dong va diéu tri bénh VKDT ngay cang sau rong dua trén

nhiéu két qua cta cac nghién ctru 1am sang va xét nghiém [71].

z ; Té Bao Trinh Dau Hiéu Kich 1
1a,25-DihydroxyvitaminD3 # ; . .
L A ; Dién Khing Neuvén - Thich
1a,25(0H)2D3
H _ 4 IMHCTI
Te Bao Budi
Gai L4
| Thi e i
\ Thi? | Viém Biao Hogt Dich
Té Bao T .
1Th2
t Treg
| Te Bao B . | San Xudt Khang
Huy Cot Bao Nguyvén Bao Soi E
Hoat Dich
Py S— - | MMP
| RANKL | TGFa

' Tao Cot Bao
‘Bao (Xoi) Mon Xwong

Hinh 1.5. Vitamin D3(25-OH) diéu hoa mién dich trong bénh VKDT [60]
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Thu thé vitamin D (VDR) ¢ trén hau hét mang cua cac té bao mién dich
nén nhiéu loai t& bao khac nhau déu dap ¢ng véi vitamin D. Ngoai ra, VDR
con biéu hién tac dung trong cac té bao sun va té bao mang hoat dich khép
viém & bénh nhan VKDT va sy bién d6i di truyén trong gen VDR ciing c6
lién quan dén nguy co mic bénh VKDT [11]. 1a,25(0OH)2D3 1a dang hoat
tinh biéu hién tac dung sinh hoc cua vitamin D3(25-OH) luu hanh trong mau,
tac dong dén ca mién dich bam sinh va mién dich thu duoc, bao gom té bao
mang hoat dich ciing nhu té bao huy xuong, dan dén giam phan @ng viém tai
mang hoat dich khép va giam su huy xuong [65, 69]. Hinh 1.5 thé hién vai
tro sinh hoc cua vitamin D3(25-OH) trong bénh VKDT véi céc tac dung sau:

- Co ché sinh bénh trong VKDT do té bao dudi gai hoat dong qua mirc gay
tang tiét interferon alpha (INFa), INFa c¢6 nhiéu hiéu Gmg gy viém, 1a yéu to
chinh trong qua trinh phat trién va duy tri sy tu mién dich. Vitamin D3(25-OH)
lam giam dap tng té bao dudi gai véi cac tac dong kich thich ciia phirc hop mién
dich dan toi 1am giam san xuat INFo, 1am giam qua trinh viém.

- Vitamin D3(25-OH) diéu chinh té bao lympho B san xuét cac khang
thé Ig. Nhiéu té bao mién dich c6 chta thy thé vitamin D3(25-OH) bao gom
cic bach cau don nhan, dai thuc bao, té bao dudi gal. Té bao T hoat hoa va
cac té bao B co cac enzym (Lla-hydroxylase, CYP27BI1) can thiét dé
chuyén d6i vitamin D3(25-OH) thanh dang hoat dong.

- Vitamin D3(25-OH) diéu chinh hoat déng va biét hoa cta cac té bao
mién dich nhu té bao T, dai thuc bao...san xuét cac cytokin nhu IL-6, IL-2,
IL-4... ¢6 vai trd quan trong trong phan tng mién dich cuia bénh VKDT.

- Vitamin D3(25-OH) 1am giam su ting sinh té bao cling nhu san xudt
cac khang thé khang DSDNA tir cac té bao don nhan. 1,25 (OH), D duoc
chtmg minh gay ra chét theo chuong trinh trong té bao B hoat héa va tc

ché tao ra té bao plasma, té bao B va té bao T.
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- Thiéu vitamin D3(25-OH) c6 thé 1am ting hoat dong té bao B, gop
phﬁn tang san Xuét tu khang thé, dic biét cac tu khang thé khang lai acid
nucleic, dan t6i ting san xuit INFa bai cac té bao dudi gai qua thu thé truyén
tin hiéu qua trung gian phtrc hop mién dich. Giam vitamin D3(25-OH) con
dong gop mot phan lam ting dau an interferon (TNF) trong cac té bao duoi
gai dong tuy.

1.2.6. Nguyén nhan giam vitamin D3(25-OH) ¢ bénh nhan viém khdp
dgng thdp

Bénh nhan méc bénh ty mién cho thy c6 nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh thap. Pic biét, bénh nhan VKDT c6 nhiéu yéu td nguy co
thiéu hut vitamin D3(25-OH) va mtc d6 nghiém trong bénh c6 twong quan
v6i giam ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh [10].

+ Dan tdc

Luong melanin cao hon lam giam ty 1¢ vitamin D3(25-OH) tong hop, do d6
ngudi My ge Phi (da den) c6 nguy co thiéu vitamin D3(25-OH) cao hon ngudi
da vang va da trang.

< Chi s6 khéi co thé

Béo phi 1a mét yéu td nguy co giam nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh, nhung vitamin niy dugc luu trir trong chat béo. Khi bo sung ciing mot ham
lwong ché pham vitamin D cho hai dbi twong béo phi (tinh theo chi s6 BMI) va
khong béo phi nguoi ta thiy rang nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh &
cac doi twong béo phi ting chi khoang 50% so véi cac ddi twong khong béo phi.

% Pia Iy va cac yéu t6 theo mua

O cac khu vuc ¢6 vi do trén 37° phia béc hodc dudi 35° nam cb su giam
dang ké ty 18 tia UVB (4nh sang mat trdi) trong nhiing thang mua dong, ting nguy
co thiéu hut vitamin D3(25-OH). Nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh

cao nhat vao cudi mua he va thap nhat & dau mua xuan.
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% Tudi tac

Lio hoa c6 lién quan dén viéc giam tong hop vitamin D3(25-OH) trong da,
vi ham luong 7-dehydrocholesterol giam.

% Thudc

Mot s6 loai thude 1am thay d6i nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh
nhu thudc chdng co giat, corticoid, cimetidin, thuéc chdng lao, theophylline va
orlistat giam ndng do vitamin D3(25-OH), trong khi thudc loi tiéu thiazide co thé
lam ting ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh.

+ St dung thudc steroid 1au ngdy c6 thé lam thay d6i chuyén hoa
vitamin D3(25-OH). Nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh da duoc chimg
minh giam & cac bénh nhan duoc diéu trj corticosteroid.

+ Sir dung thudc hydrocloroquine c6 thé 1am giam mirc 6 chuyén hoa
cua vitamin D2 thanh vitamin D3 c6 hoat tinh sinh hoc hon.

Hon nita, dau khép cung véi bién dang khop khién nguoi bénh giam vén
dong gay thiéu tiép xic anh sang mit troi cling c6 thé lam su chuyén hoa vitamin
D3(25-OH) suy giam.

Viéc it tiép xtic v6i anh ning mit troi va giam chi sé khdi co thé (BMI)
1a nhitng yéu t6 nguy co giy thiéu hut vitamin D & bénh nhan VKDT. Theo
tac gia Merlino va cong su (2004) nghién ciru trén 29.368 phy nit tudi tir 55-
69 d3 phat hién viéc bd sung luong 16n ché pham vitamin D c6 thé giam nguy
co mic bénh VKDT, tac gia cho ring giam vitamin D3(25-OH) huyét thanh
c6 thé 1am ting nguy co phat trién bénh VKDT thé hién 1 trong ché do an
udng va bd sung ché pham vitamin D hang ngay [72].

1.2.7. Cac nghién ciu vé vai tro cia vitamin D3(25-OH) trong bénh viém
khép dang thdp.

Trong bénh viém khép dang thap, nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh c6 lién quan dén mirc 46 nghiém trong bénh, cac cytokin viém, va sy

mat khoang xuong. Tac gia Rossini va cong su (2010) nghién ctru trén 1191
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bénh nhan VKDT va 1019 nhom chtng, tim thdy mdi twong quan nghich giita
néng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh va hoat dong bénh VKDT [73].
Tuong ty nghién ctru ciia Welsh, Kerr va cong sy (2011) nhan thdy giam nong
d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 lién quan véi mirc d6 hoat dong bénh
VKDT. Nghién ctu cia Cutolo (2006), Haque va Bartlett (2010) ciling cho
thiy c6 mdi twong quan nghich giira ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh
va hoat dong bénh VKDT [74].

Nam 2010, Wang M. va cong su da ching minh vitamin D3(25-OH) co
lién quan dén hoat dong cua bénh VKDT va mang lai hi¢u qua trong viéc diéu
tri bénh. Theo d6 tac gia cho rang nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh co
mdi lién quan nghich véi HPB bénh VKDT va bo sung ché pham vitamin D
lam giam tan suat xuat hién cac dot tién trién cua bénh [75]. Kroger va cong
su nghién ctru trén 143 phy nit Phan Lan bi bénh VKDT thiy rang & nhiing
bénh nhan c6 muc d6 HPB cao nhat c¢6 néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét
thanh thap nhét [76]. Tac gia Andjelkovic Z. va cong su (1999) [77] nghién ctu
19 bénh nhan VKDT dugc diéu tri bang cac thudc co ban (DMARDs), bo sung
duong udng véi lidu cao ché pham vitamin D trong 3 thang da 1am giam muc do
tram trong cua cac tri¢u ching bénh & 89% bénh nhan, 45% trong s6 d6 dat
duoc bénh thuyén giam hoan toan, va 44% c6 két qua tét. Nghién ciru cua Harel
M. va cong su (2006) cho thay viéc str dung ché pham vitamin D két hop voi cac
thudc diéu trj bénh VKDT c6 hiéu quéa vé giam chi phi diéu tri v6i giam tac dung
phu cta thude diéu tri bénh. Vitamin D3(25-OH) dugc tac gia khuyén dung dé
diéu tri du phong cho nhitng nguoi c6 nguy co cao mac bénh VKDT [74].

1.3. Vai tro IL-6 trong co ché bénh sinh ciia bénh viém khép dang thap
1.3.1. Khai niém vé interleukin-6
% Cau tric va ngudn gdc

IL-6 duoc phat hién lan dau vao nam 1986 véi tén goi 12 yéu té hoat héa

té bao lympho B. IL-6 12 mot cytokin da chuc ning c6 tac dung kich thich
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trén cac té bao tao mau va cac té bao cua hé théng mién dich. Ban dau IL-6
duoc biét dén 13 mot yéu t6 cua té bao T kich thich té bao B san xuét cac
globulin mién dich, vé sau duoc biét dén nhu mot cytokin da chirc nang voi
nhiéu hoat dong sinh hoc thiét yéu. IL-6 |a glycopeptide trong luong 26kDa,
dugc ma hoa bai gen IL-6 nam trén nhiém sic thé 7p21gdm 185 amino acid
c6 cau tric 4 nhanh hinh xody ¢ dugc ndi véi nhau boi cac vong va mot
nhanh hinh xoay ¢ nho (Hinh 1.6) [78].

IL-6 gdy ra mot loat cac hoat dong sinh hoc trén céc té bao dich khac
nhau, dong vai trd quan trong trong diéu hoa dép tmg mién dich va cac phan
tmg viém, viéc san xuat qua mac IL-6 ¢ lién quan dén cac bénh viém tu

mién nhu viém khép dang thip, viém khép thiéu nién tu phat...[79].

Hinh 1.6. Cdu tgo phan ti ciia IL-6 [78]

IL-6 dugc san xuat bdi cac t€ bao mién dich khac nhau, bao gom té bao

biéu mo, nguyén bao soi, bach cdu don nhan va té bao T [80]. IL-6 1a chat
trung gian chinh gay viém, ndng do cua cytokin nay ting 1én dang ké trong
huyét thanh ctia bénh nhan VKDT. IL-6 c6 vai tro quan trong trong qua trinh
san xuat tu khang thé va hoat dong nhu mdt chat diéu hoa su biét hoa cua té

bao Th. Con duong tin hiéu dugc kich hoat boi IL-6 cudi cung din dén viéem
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khép va huy xuong & bénh nhan VKDT. IL-6 cling tham gia vao vi¢c khoi
phat cac phan tmg viém cép, ting sinh cac nguyén bao soi hoat dich va kich
thich céc té bao tién than cua té bao tao mau [11].

% T&c dung sinh ly

Tir 1au, 1L-6 dugc biét dén 1a mot cytokin tién viém da chirc ning c6 tac
dong sinh hoc rong 16n diéu hoa nhiéu qué trinh bao gdm cac dap ung viém
cap tai gan, chuyén hoa sit, tao mau, chuyén hoa xuong va trong cac bénh Iy
tim mach. IL-6 kich thich tong hop ca acid béo cta gan va ly giai mdé m& gay
roi loan lipid mau va tang nguy co cac bién cb tim mach. Sy san xuat qua mirc
IL-6 gay nén cac roi loan mién dich nhu hoat hoa té bao T, ting san xuat RF,
tang gama-globulin ; réi loan huyét hoc nhu ting bach cau, thiéu méau, giam
tiéu cau ; roi loan sun va xuong nhu hoat hod cac té bao huy xuong, hoat hoa
enzym phan huy protein chat nén (MMP: matrix metalprotease); cac phan tng
viém cip va man tinh nhu ting protein phan tGng cip (CRP), giam albumin

mau, lang dong amyloid, tang y€u to phat trién t€ bao ndi mé mach mau.

Kich thich ban dau

£ . Viém cap va man
Roi Ioaﬂn mien dich Tang protein phan g cap
* Hoat hea l‘f bao T ) San xuét IL-6 Giam albumin méu
* Téng yeu to dang thap (RF) Lang dong amyloid
*  Tang Gama globulin Tang yéu 18 phat tridn ndi md mach

Réi loan huyét hoc Réi loan sun va xwong
* Thiéu mau » Hoat héa cac té bao hly xwong
* Ting bach cu * Hoat hdéa enzym phan hiy
* Giam tiéu cau protein chat nén (MMP)

Hinh 1.7. Tac dung mién dich cua IL-6 [81]
IL-6 hoat dong chu yéu thong qua phuc hop protein bao gom tiéu don vi
thu thé a - thu thé gan voi mang (IL-6R) va hai tiéu don vi gp130 truyén tin
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hiéu. Trong khi gp130 c6 mit ¢ khip noi thi IL-6R chu yéu & trén bé mit té
bao gan, bach cau da nhan trung tinh, bach ciu don nhan, dai thuc bao va mét
s6 té bao lympho. Qua trinh viém cip tinh & bénh VKDT c6 sy tham gia cia
bach ciu don nhan, dai thuc bao va té bao ndi mod giai phong IL-6, kem theo
c6 su gia ting bach cau trung tinh ¢ trong dich khdp. Khi IL-6 gan véi IL-6R
trén mang té bao, dan dén phan tng tring ngung hai phan tir gp130, tao thanh
phurc hop IL-6/IL-6R/gp130 hoat héa JAKs (Janus kinases) ndi bao [80],[82].
Khang thé khang IL-6R trc ché tin hiéu qua ca mang va IL-6R hoa tan. Hé
théng IL-6R bao gom hai phan tir chitc nang: chudi lién két phdi tir 80 kDa
(IL-6R) va chudi truyén tin hiéu nhung khéng lién két phdi tir 130 kDa
(gp130). IL-6 lién két voi IL-6R bé mat té bao, va phirc hop IL-6/IL-6R gay
ra qua trinh homodime héa cac phan tir gp130, tiép theo 1a sy hinh thanh phuc
hop thu thé chuc ning ai luc cao cua IL-6, IL-6R va gp130. Dang hoa tan cia
IL-6R (sIL-6R), khong c6 phan IL-6R trong té bao chat, cling c6 kha ning
truyén tin hiéu nhu mot thu thé lién két phdi tr vao cac t& bao biéu hién
gp130. Khang thé khang IL-6R dugc nhan ban hoa (mAb khang IL-6R) ngin
chin sy gan két cia IL-6 v6i ca mang va sIL-6R (Hinh 1.8).

IL-6 Khing thé khing IL-6R
Khing thé khing IL-6R A J
7\

»
,«1{}‘, \ F le-en i,
aMg U IL-6R b, GG
PP

__ pilp
— 1@ L TP st
Ik Mang té bao 3l |3
0| (O 0| |0
4 NG NG
¢ Qua trinh trong bao tuong ¢
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Hinh 1.8. Co ché tac dung cua IL-6 [81]
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Trong dot tién trién cua bénh IL-6 duge cho la yéu td c6 anh huong dén
su thay d6i tir viém cip tinh sang man tinh, danh d4u bang sy gia ting bach
cau don nhan. IL-6 lién quan véi ca ba qua trinh bénh ly tai chd cua bénh
VKDT la viém mang hoat dich, pha huy sun khdp va bao mon xuong. Phirc hop
IL-6/sIL-6R (solute IL-6 receptor - thy thé IL-6 hoa tan) ting cuong qué trinh san
Xuat yéu td ting trudng ndi mac mach mau (VEGF) tir céc té bao nguyén bao soi
mang hoat dich cua bénh nhan VKDT, nguoc lai mét minh IL-6 khéng c6 tac
dung ndy. Viéc giai phong sIL-6R dong vai tro chinh trong viéc diéu chinh tinh
trang viém cdp tinh va mén tinh, ndng d6 IL-6 va sIL- 6R cao & dich khép cua
bénh nhan VKDT c6 thé 1am tang nguy co pha hay khép va dinh khop [83].

Ngoai ra, IL-6 con lam tram trong thém tinh trang viém mang hoat dich
khép do khuéch dai qua trinh tham nhiém té bao viém & mang hoat dich. Bé
thuc hién vai trd ndy, IL-6 ting cudng qua trinh san xuét cac chemokine nhu
MCP-1 va IL-8 tir cac té bao noi mac, t& bao mono, té bao nguyén bao soi,
dong thoi kich thich qué trinh san xuat cac phan tir bam dinh (Intercellular
Adhesion Molecule-1 - ICAM-1) tir c4c té bao ndi mac, va lam tang su két
dinh cua cac té bao mono voi céac té bao noi mac [84]. Qua trinh di chuyén
cuia c4c té bao viém vao mang hoat dich giam xuéng khi tc ché qua trinh hinh
thanh tan mach, do cac mach mau la duong dng dé cac té bao viém di chuyén
dén mang hoat dich.

IL-6 con cé vai tro kich thich qua trinh tang sinh, phi dai mang hoat dich
& cac khép viem. Nguoi ta thdy c6 mdi quan hé hai chiéu giira IL-6 va cac
nguyén bao sgi mang hoat dich, té bao déng vai trd chu chét dan dén tinh
trang tang sinh cua mang hoat dich. Cac nguyén bao sgi mang hoat dich san
xuat sb luong lon 1L-6 khi c6 mat caa cac cytokin tién viém nhu IL-1, TNFa,
va IL-17, nguoc lai IL-6 tang cudng qua trinh tang sinh cac nguyén bao soi &
mang hoat dich khi c6 su hién dién cua sIL-6 [83],[85].

% C4c yéu té anh hudng

IL-6 tang cao trong mdt s6 bénh ly viém ty mién nhu bénh viém khop

dang thap, viém khop tu phat thiéu nién...Nguoc lai, glucocorticoid e ché


https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
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qua trinh san xuat va bai tiét IL-6 tir cac té bao lympho Thl [80],[82]. Ngoai
ra, ndong d6 IL-6 ting cao & bénh nhan VKDT con co thé do stress tam 1y.
Stress tAm 1y 1am tdng nong d6 nén ctia IL-6 & bénh nhan VKDT ma khong
gdy tang ¢ bénh nhan thoai héa khaop [86],[79].
1.3.2. Vai tro ciia IL-6 trong bénh tw mién

Hé mién dich rat can thiét cho sy ton tai ciia con ngudi, vi n6 nhan ra va
loai bo virus, vi khuan va cac mam bénh lay nhiém khac. Tuy nhién, phan tng
mién dich qua mirc nguoc lai co thé gay hai cho suc khoé, vi du nhu trong cac
bénh ty mién, bénh viém khop dang thép. Do dd, hé mién dich 1a mdt con dao
hai ludi. IL-6 1a mot cytokin da chuc nang c6 tic dong sinh hoc rong 16n diéu
hoa nhiéu qua trinh bao gdm cac dap tng viém cip tai gan, chuyén hoa sit,
tao mau, chuyén héa xuong va cac bénh 1y tim mach. IL-6 kich thich tong
hop ca acid béo cua gan va ly giai md md gay rdi loan lipid mau va ting nguy co
cac bién ¢ tim mach. Bén canh d6, IL-6 con dong vai trd quan trong trong co
ché bénh sinh clia rat nhiéu bénh ty mién dic biét 1 bénh viém khép dang thap.
IL-6 anh huong t6i cac khdp thong qua viée san xuét yéu té ting truong ndi mac
mach mau (vascular endothelial growth factor- VEGF) gép phan hinh thanh
mang mau mang hoat dich pannus, kich thich huy cbt bao truong thanh va ting
hoat hoa, va 1a chét trung gian trong qua trinh viém man tinh (tap hop bach cau).

IL-6 gay cac triéu chirg toan than do cytokin nay la tac nhan kich thich
chinh trong tong hop protein viém giai doan cap [87]. Ngoai ra, nhiéu nghién
ctru con cho thdy c6 mdi lién quan giira IL-6 va tinh trang thiéu mau trong
bénh 1y viém. IL-6 tic dong trén hé mién dich do dong vai trd chinh trong
diéu hoa céc tac nhan tham gia vao qua trinh mién dich dich thé (€ bao B), mién
dich té bao (té bao T), hiy cdt bao. IL-6 c6 thé duy tri dép tmg tir khang thé
trong bénh sinh VKDT théng qua hoat hoa Th17. Do d6 IL-6 dong gop dang ké
cho ca dép ung mién dich binh thuong va tu mién dich. Su hiéu biét vé vai tro
ctia IL-6 trong co ché mién dich d3 mo dudng cho sy ra doi nhitg phuong phép

diéu tri m&i c4c bénh ty mién, bénh VKDT, va cac bénh viém khac [88].
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1.3.3. Vai tro IL-6 trong co' ché bénh sinh ciia bénh viém khép dang thdp
Co ché sinh bénh cta bénh VKDT bao gém céc phan tmg dich thé va té
bao phirc tap véi su hinh thanh vi mach, phan irng mach mau, xam nhép cua
té bao lympho va bach ciu don nhan vao mang hoat dich khdp. Céc té bao
tham nhiém va té bao hoat dich niy giai phong cac chat trung gian gay viém,
bao gdm IL-6, cytokin nay kéo dai qua trinh viém va pha hiuy khép do tac
dong Ién cac loai té bao mién dich khac trong cAu trac mang hoat dich va sun
khép [89]. Vi IL-6 rit quan trong trong qua trinh trudng thanh cua té bao B va
do d6 tao ra cac tu khang thé, ciing nhu kich thich truc tiép protein C phan
g tir t& bao gan, dong mot vai trd quan trong trong viéc tao ra cac té bao
lympho tién viém Th17 nén déng mot vai tro quan trong trong bénh sinh bénh
VKDT. O cép d6 khép, IL-6 giy ra sy hinh thanh pannus, kich hoat té bao
hiy xuwong va lam trung gian cho viém mang hoat dich man tinh (Hinh 1.9).
Qui trinh sdn xuit . . Té bao mang hoat dich

tir khéng thé
B cel

t /
VEGF
ﬂ o (Qu4 trinh hinh thanh
- - méng mach
Dai thyc bao / \ Té bio nji mac

mach miu

1 RANKL

. e
LJEL" rﬂFlrlll T m" -\._\_*

L |

‘ / Qus trinh hiy B

xrong do hoat Qua trinh pha hiy khép

Cic chit trung gian ciia héa hity cbt bao
qua trinh viém man tinh

Chu thich: B-cell: t& bao lympho B; IL-6: Interleukin-6; VEGF = Vascular Endothelial
Growth Factor - yéu td kich thich tang trudng té bao ndi mac mach mau; T cell = té bao
lympho T; Neutrophil = t& bao bach cau trung tinh; RANKL = Receptor Activator of
Nuclear Factor-xB

Hinh 1.9. Cac con duong viém duwoc kich hoat boi 1L-6 [90]
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Nong d6 IL-6 di dugc chitng minh tang rat cao trong dich khép ¢ bénh
nhan VKDT va cd vai trd trung gian cho nhiéu tac dong tai chd va toan than
cua bénh nay. Péi véi cac triéu chimg toan than, IL-6 gy thiéu mau, suy
giam truc dudi ddi - tuyén yén — tuyén thuong than va loang xuong. 1L-6 kich
thich céc té bao hily xwong hoat dong 1am ting qué trinh tiéu xuong, tir d6
dan dén tiéu xwong, hily khdp va lodng xuong ¢ bénh nhan VKDT, kich thich
gdy ra san xuét protein pha cip; Protein phan tmg C (CRP), amyloid A huyét
thanh, bd thé C3, fibrinogen, hepcidin va thrombopoietin, nhung lam giam san
xuat albumin va cytochrome p450. Khi nong d6 amyloid huyét thanh cao lién
tuc s& lam tang amyloidosis thtr cap. IL-6 gay tang nong do hepcidin trong gan,
din dén thiéu mau do viém. IL-6 ciing thic day sy trudng thanh cua
megakaryocytes va gy ra thrombopoietin, do d6 thiic day su phat trién va sinh
san tiéu cau. Nong do fibrinogen va tiéu cau ting cao trong huyét thanh c6 lién
quan dén nguy co mic bénh tim mach. IL-6 ciing gy ting san xuit cac yéu to
mo trén céc té bao don nhén, thic day qua trinh dong mau [86], [91].

Tai khop, I1L-6 két hop truc tiép v6i phitc hop thu thé mang IL-6 va
glycoprotein-130 dan tdi hoat hoa té bao viém nhu dai thuc bao va bach cau
trung tinh tir d6 kich hoat cadc phan img viém, gay huy hoai sun khép, xuong.
Su gia ting néng do IL-6 cling nhu néng do thy thé IL-6 dang hoa tan co lién
quan dén muac d6 trAm trong cua bénh va su tién trién cua bénh. Trong khop
cac té bao hoat dich c6 thé tu san xuat IL-6 tai chd gy ra tinh trang viém tién
trién tai cac khdp nay va trong dich khép cua nhiing bénh nhan VKDT c6
ndng do cao IL-6 [94, 95]. Duéi tac dong cua IL-6, cac té bao lympho B s&
san xuét ra yéu t6 dang thip RF, tir d6 tao ra cac phirc hop mién dich ling
dong trong khdp va gay ton thuong khép. IL-6 ciing kich thich cac té bao
mang hoat dich san xuat ra yéu té ting trudng mach mau. Hiu qua cta qua

trinh nay la hinh thanh mang mau mang hoat dich gy huy hoai sun khop,
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cudi cung dan dén xo hoa, dinh va bién dang khép. Bén trong mang hoat dich
khép, IL-6 tac dong trén cac té bao ndi mdé mach mau dé thuc déy ro ri mach
mau truc tiép hodc gian tiép bang cach gay ra cic yéu td ting truong ndi mo
mach mau (VEGF), dan dén tran dich khop, sung khop va ting sinh mang
hoat dich. IL-6 kich thich cic nguyén bao xwong va mang hoat dich dé tao ra
cac chat kich hoat thu thé cua yéu td hat nhan (NF) - | B ligand (RANKL),
kich hoat cac té bao huy xwong dan dén lodng xwong va pha huy khdp. Chinh
vi vy, tc ché receptor ciia IL-6 s& anh hudng truc tiép dén su hinh thanh té
bao huly xuong va lam giam qua trinh hiy xwong [96].

Maic du nguyén nhan chinh xac cua bénh VKDT chua dugc xac dinh,
nhung viéc san xuat qua mirc IL-6 c6 lién quan dén su phat trién ciia bénh. Sy
san sinh qua muc IL-6 dan dén rdi loan mién dich, réi loan huyét hoc, gay ra
cac phan mg viém cip tinh va man tinh, pha hity xwong va sun khép [12]. Do
d6, sy trc ché IL-6 c6 thé 1a mot lua chon cho chién luge dicu tri bénh VKDT
va viéc hiéu 15 vai tro cua IL-6 trong sinh bénh hoc VKDT da mé ra mot
huéng tiép can mai trong diéu tri bénh, d6 1a diéu tri “ nham dich, lam @c ché
cac thu thé IL-6” [84].

1.3.4. Céc nghién ciu vé 1L-6 va bénh viém khép dang thdp trong nwéc va
ngoai nuwoc
1.3.4.1. Cac nghién cuu ¢ nuwoc ngoai

% C4c nghién cau vé nong do cytokine 1L-6 trong bénh VKDT

VKDT la mot mot bénh Iy viém man tinh do co ché ty mién dich, do
vay nghién ciru vai trd cac cytokin tién viém trong co ché bénh sinh caa bénh
VKDT la méot chu dé dugc rat nhiéu tac gia quan tam. C6 nhiéu nghién ciu vé
su thay ddi ndong do cytokin I1L-6 huyét thanh & bénh nhan VKDT, tuy nhién
cac két qua nghién ciru con chua thong nhat, mot s6 quan sat thay nong do IL-

6 huyét thanh ciia bénh nhan VKDT ting cao so v4i nhimg ngudi khoe manh.
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Theo céc tac gia Chung S.J. va cong su (2011), do Prado A.D. va cong su
(2016), ndng do 1L-6 huyét thanh ctia bénh nhan VKDT tiang cao so voi nguoi
khoe manh [97, 98].

Nam 2016, tac gia do Prado A.D. va cong su tién hanh nghién cau trén
64 bénh nhan VKDT, trung binh néng d6 IL-6 huyét thanh ctia bénh nhén
VKDT cao hon nhém chimg ¢ ¥ nghia thong ké (p < 0,001) [97]. Nguoc lai, tac
gia Tekeoglu 1. va cong su (2016) thay rang trung binh nong d6 IL-6 huyét thanh
cua bénh nhan VKDT la khéng cé su khac biét so véi ngudi khoe manh [99].

< Ung dung nghién cau 1L-6 trong diéu tri bénh viém khép dang thap.

Tocilizumab (TCZ) 1a mot khang thé don dong IgG1 clia ngudi tai to hop
gén v6i thu cam thé cua IL-6 dang hoa tan va trén mang té bao. IL-6 1a mot
cytokine can thiét cho su biét hoa té bao B, do d6 tocilizumab c6 thé thay doi ty
1é cua cac té bao B trong mau ngoai vi trong diéu tri bénh VKDT. Tuy nhién, IL-6
cling dong mot vai trd quan trong trong su biét hoa té bao T (Th1, Th2, va Th17)
va su hinh thanh té bao Treg. Tocilizumab c6 thé diéu tri VKDT qua vai tro trung
gian can bang Th1/Treg. Thoi gian ban thai trir cia tocilizumab 13 10 - 13 ngay va
truyén tinh mach 4 tudn mét lan. Dang tiém dudi da moi tuan mot lan duoc sir
dung gan ddy cho thiy hiéu qua va an toan khi so sanh tocilizumab (8mg/kg)
duong truyén tinh mach. Tocilizumab c6 hiéu qua trong diéu tri bénh VKDT
khong dap tmg day du véi cac DMARDs thong thuong [100] va ciing hiéu qua
trong diéu tri cac bénh nhan VKDT that bai voi thude trc ché TNF [101].

Niam 2016, Song Li va cong su [102] nghién ctu tac dung diéu tri cua
chat tc ché thy thé IL-6 tocilizumab trong bénh VKDT va co ché lién quan
cia nod trén 30 bénh nhan VKDT diéu tri methotrexate kéo dai & giai doan
bénh hoat dong vira va ning, va duoc diéu tri bang tocilizumab 8 mg/kg/lan
tiém tinh mach mdi 4 tuan. TAt ca cac bénh nhan duoc chan doan bénh VKDT

tor 0,5-3 nam va st dung methotrexate trong tri li¢u hon 3 thang. Xét nghiém
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mau ngoai vi duoc 14y trudc va 24 tuan sau khi diéu tri tocilizumab. Két qua
cho thay so véi trudc khi diéu tri, tocilizumab cai thién dang ké tinh trang cua
bénh nhan, bao gdm chi s6 DAS28, CRP, RF va antiCCP (p <0,01). Ngoai ra,
C4C tac gia cling chi ra rang cac liu phap nham muc tiéu IL-6 s& dugc ap
dung rong rai dé diéu tri cac bénh qua trung gian mién dich khé chita khac
nhau ma khong chi stt dung & minh bénh VKDT [102].

1.3.4.2. Cac nghién curu ¢ Viét Nam

Cho t6i nay, ¢ Viét Nam da c6 nhiéu nghién ctu vé bénh VKDT, tuy
nhién con it nghién cau vé vai tro cua nong do cytokin IL-6 huyét thanh &
bénh nhan VKDT dugc cong bd. Gan day, két qua nghién ciru cia hai tac gia
V06 Tam va Pham Thi Thu Tram (2016) & 42 bénh nhan VKDT, c6 trung binh
tu6i doi 1a 55,55 + 15,25 (tr 16 dén 84) (nam tudi), cho thay trung binh ndng
d6 IL-6 huyét thanh, dugc dinh lugng bang phuong phap ELISA, ciia bénh
nhan VKDT la 36,4 + 31,98 (pg/ml), cao hon 6 rét so véi nhitng nguoi binh
thudong, véi ndng d6 1 5,37 + 3,07 (pg/mL) [103].

Niam 2019, tac gia Nguyén Huy Thong va cong su tién hanh nghién ciru
noéng do IL-6, IL-17 va TNF-a huyét thanh ¢ bénh nhan viém khép dang thap
nham danh gia mdi lién quan gitta nong do IL-6, IL-17, TNF-a huyét thanh véi
dac diém 1am sang, can 1am sang o bénh nhan viém khép dang thap. Két qua
cho thay néng do IL-6, IL-17 va TNF-o huyét thanh khong tuong quan véi
mot s6 dic diém 1am sang va can 1am sang cua bénh nhan VKDT, nhu
SLKP28, SLKS28, thoi gian CKBS, PGBN, DGBS, nong d6 CRP huyét
tuong, toc do lang hong cau gid dau, ciing nhu véi cac chi sé danh gia mirc do
hoat dong bénh theo DAS28-CRP, SDAI, CDAL. Sau diéu tri chuan 03 thang,
nong do 1L-6 huyét thanh giam c6 ¥ nghia thong ké, nhung khong thay doi
nong d6 1L-17 va TNF-a huyét thanh (p<0,001) [104].
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1.4. Nghién ciru danh gia mdi twong quan giira nong d9 vitamin D3(25-OH),
IL-6 huyét thanh véi mirc d9 hoat dong bénh viém khop dang thap.

Hién nay, hau hét cac nghién cuu vé bénh VKDT dua trén co ché bénh
bénh sinh ctia bénh thong qua qua trinh phan tng mién dich, trong d6 phan
mg viém va ty mién dong vai tro trung tdm trong sy phat trién va tién trién
bénh VKDT, con yéu t di truyén va moi trudng gdy anh hudng quan trong.
Céc yéu t6 co6 thé kich hoat té bao Thl va ting tiét cytokin bao goém
interleukin-1 (IL-1), IL-6 va TNF-o, cac cytokin nay rat quan trong trong vai
tro trung gian kich hoat lién tuc céc té bao B va cudi cling gy ra cac ton
thuong tai mang hoat dich khép. Theo nghién ctru cua tac gid Chen va cong
su (2011) [9], vitamin D3(25-OH) lam giam san xuat IL-17, IL-6, IL-1 va yéu
t6 hoai ttr khoi u-TN (TNF-a) bang cach (rc ché dap ing mién dich cua té bao
Th1. Ngoai ra, vitamin D3(25-OH) hoat hoa c6 thé trc ché tién chét cua céc té
bao bach ciu don nhan bang cac hiéu tng diéu ché mién dich va tc ché qua
trinh san xuat khang thé ctia cac té bao B, c6 lién quan dén hoat dong cia
bénh VKDT va tao ra loi ich trong diéu tri bénh.

Nong d¢ vitamin D3(25-OH) huyét thanh da dugc nhiéu tac gia bao céo
1a c¢6 twong quan nghich véi nong do IL-6 huyét thanh trong bénh VKDT
[11],[105]. Nam 2006, Larisa va cong sy da thuc hién nghién cau méi lién
quan cua vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh trong phong ngira bénh ung
thu tién liét tuyén nhan thay vitamin D3(25-OH) c6 kha niang Gc ché hoat
dong cua IL-6 thong qua viéc diéu chinh giam nong d6 mRNA MKP5 trong té
bao tuyén tién liét. Cu thé, vitamin D3(25-OH) trc ché phan tir p38 bang cach
cam tng MAPK phosphatase-1 (MKP1), dan dén sy khir phosphoryl hoa cua
p38 boi MKP1 do d6 giam hoat hoa p38 gay giam san xuat IL-6 trong céc té
bao dich nhu dai thyc bao, bach cau don nhan...(Hinh 1.10) [106].
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Hinh 1.10. Co ché vitamin D3(25-OH) ikc ché sdan xudt IL-6 [106]

Cac co ché lién quan dén vai trd cua vitamin D3(25-OH) trong cac
phan tng mién dich thi té bao duéi gai (DC) 1a myc tiéu chinh cho diéu hoa
mién dich cia 1,25 (OH) 2D3 (la dang hoat tinh cta vitamin D3(25-OH) sau khi
duoc hoat hoa boi cac enzym & gan va than), dugc biéu thi bang tc ché sy biét
hoa va truong thanh céc té bao dudi gai, tc ché sy biét hoa cua tién chat bach
cau don nhan thanh cac té bao té bao dudi gai chua trudong thanh. 1,25 (OH)
2D3 1ic ché hoat dong cuia cac cytokin déng vai trd quan trong trong co ché bénh
sinh caa bénh VKDT, trong d6 c6 IL-6 gay suy giam su hoat dong va biét hoa
cua cac t& bao mién dich nhu Thl, Th17... din toi giam san xuét va hoat dong
cua cac cytokin 11-2, IL-17, TNF-a... Té bao Th (T hd tro) 1a c4c tap hop céc té
bao mién dich trg gilp CD4p (Thi, Th2, Th3-Treg, Th17) ¢ ngudn gdc tir té
bao T; 1,25 (OH) 2D3 kich thich hoat hoa céc té bao Treg, Th2 va tang cudng
chirc ning té bao diét ty nhién (NKT) san xuat 1L-4. Ngoai ra, su biét hoa va
truong thanh cua té bao lympho B ciing bi tic ché boi 1,25 (OH) 2D3 do do6 gay
giam sy ting sinh va biét hod cua cac tuong bao, giam sur san xuat cac khang thé,
dic biét 1a cac tu khang thé. Bén canh do, tac gia Muhammad M. va cong su
(2019) ciing cho rang viéc diéu hoa hoat dong cua IL-6 lién quan véi su biét

hoa va mirc do truong thanh cua t€ bao mién dich, cytokin va cic phan tir tin
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hiéu khac, trong d6 t& bao Th17 dugc coi 1a thanh phan quan trong ctia phan
mg qua trung gian tu mién dich va vitamin D3(25-OH) c6 vai trd e ché tac
dung sinh 1y cta IL-6, déng thoi IL-6 ciing co tac dung kich thich san xuit va
biét hoa t& bao Th17 cling nhu su san xuat IL-17 cta nd. Vitamin D3(25-OH)
cling lam giam ndng d6 IL-6 trong té bao mang hoat dich khép do (e ché su ting

sinh va san xuat IL-6 & cac té bao mién dich ctia bénh nhan VKDT [10, 11].
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Hinh 1.11. Méi lién quan ciia vitamin D va IL-6 trong co ché diéu hoa
mién dich [107]

Vitamin D3(25-OH) tac dong lén nhiéu giai doan caia dap (g mién dich,
trong d6 chii yéu la qué trinh biét hoa va hoat hda cac bach cau don nhin
thanh cac té bao c6 ning lyc trinh dién khang nguyén cho lympho T (tic céc
té bao APC-DC). Vitamin D3(25-OH) ciing c6 lién quan dén qua trinh biét
hoa cua ThO thanh céc té bao T hiéu ung thong qua céc cytokin mdi truong
(cu thé 13 tang cuong IL-2 va IL-10, tir d6 ting biét hoa té bao Treg; nguoc lai
trc ché IL-6 gay ra giam biét hda Th17). Vitamin D3(25-OH) ciing tac dong
Ién qué trinh san xuat cytokin cua cac té bao T hiéu ung nhu giam san xuat
IL-2, IL-10, TNF o tir Th1, giam san xuét IL-17 tir Th17; hay ting cudng IL-
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4 tir Th2. Vitamin D3(25-OH) dugc cho 1a cling anh huéng dén qué trinh biét
hoa, san xuat cia lympho B va hoat dong cua té bao NKT. Tac dung thyc cia
1,25(0OH)2D3 1a tang cudng hé thong mién dich bam sinh (vai trd bao vé) va
diéu chinh giam hé théng mién dich thu duogc (c6 dugc). Vi vay, thiéu 25
(OH) D vé mit 1y thuyét c6 thé din dén cac bénh ty mién dich...(Hinh 1.11)
Mic du vai tro cua vitamin D3(25-OH) va IL-6 trong bénh VKDT da
duogc nhiéu tac gia nghién ctru va di sdu tim hiéu tir 1au, tuy nhién trong nhiing
nim gan ddy chua c6 nhiéu nghién ctru tip trung vao danh gia mdi lién quan
giita nong do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh trong cac bénh ty mién
dic biét & bénh VKDT. Tai Viét Nam con it nghién ctru vé su bién ddi cta IL-
6 & bénh nhan VKDT va vai tro cta vitamin D3 (25-OH) huyét thanh trong
bénh VKDT ciing nhu ciing nhu mbi lién quan ctia ndng d6 vitamin D3(25-

OH), IL-6 huyét thanh trong hoat dong bénh viém khép dang thap.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pia diém va thoi gian nghién ctru

- Pia diém nghién ctru: Khoa Co xuong khép - Bénh vién Bach Mai

- Thoi gian nghién ctru: Tir thang 12 ndm 2015 d&én thang 12 nam 2020
2.2. Poi twong nghién ciru

Dbi twong nghién ctru bao gdm 79 bénh nhan viém khép dang thap va
34 nguoi khée manh.
2.2.1. Tiéu chudn lwa chen

* Nhom bénh:

Bénh nhan duogc diéu tri ndi tri va ngoai tru tai khoa Co xuwong khop,
Bénh vién Bach Mai tir thang 12 nam 2015 dén thang 12 nam 2020 va dap
g duoc cac tiéu chuan sau:

- Bénh nhén > 18 tudi, dugc chan doan viém khép dang thép theo tiéu chuin
ACR 1987 hoic tiéu chuan EULAR/ACR 2010 [22]

- Bénh nhan viém khép dang thép giai doan I, II, III, IV theo phan loai
cua Steinbrocker.

- Bénh nhan ¢6 chi dinh diéu trj thuc co ban methotrexate:

+ Khdng c6 ton thuong phoi ké
+ Khdng c6 chéng chi dinh cua thude
+ Bénh nhan dong y diéu tri bang methotrexate

- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctru, tuan tha diéu tri.

- Chi s6 DAS28-CRP > 2,6.

- Bénh nhan ddng vy tudn thu diéu tri theo phac dd diéu tri chuan dung
methotrexate va cac thudc chdng viém NSAIDs hoic corticoid theo quy dinh

diéu tri théng nhat.
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* Nhom chung:

- Nguoi khée manh di kham suc khoé, khong mic bénh man tinh hodc
cép tinh, d6 tudi tir 18 dén 70 tudi.

- Pong y tham gia nghién ciru.

* Quy trinh diéu tri:

- Thoi diém trudc diéu tri bat ddu nghién ctru trén 79 bénh nhan VKDT
va 34 nguoi khoé manh 1am nhom ching.

- Trong qua trinh diéu tri chon ra 31 bénh nhan VKDT dé theo ddi doc
theo giai doan. 31 bénh nhan nay la nhiing ddi tuong nhap vién & dot bénh
hoat dong manh tai thoi diém bat dau nghién ctru (T0), tuan tha diéu tri chuan
va dap tmg duoc yéu cau cua nghién ctru 1a theo ddi da cac méc thoi gian
nghién ctru dua ra sau 3 thang (T3) va sau 6 thang (T6) theo mot miu théng
nhat. Cu thé:

+ Liéu dung methotrexate 10mg - 20mg/ tuin

+ Kiém soét liéu thudc corticoid 6n dinh: corticoid liéu tir 4mg-
32mg/ngay (tinh theo prednisolon) hoac

+ Thudc chong viém NSAIDs: bénh nhan ding mét trong cac thude
sau: diclofenac 75mg/ ngay; meloxicam 7,5- 15mg/ ngay....

- Bénh nhan khong bd sung cac ché pham vitamin D ¢ thoi diém trudce
nghién ctu, sau 3 thang va sau 6 thang néu xét nghiém cé thiéu vitamin
D3(25-OH) trong huyét thanh.

- Trong sudt qua trinh thyc hién, néu bénh nhan xuit hién céc tac dung
phu ctua thuéc nhu: tang men gan, ha bach cau, suy than,...dung lai va loai
khoi nghién ctru.

2.2.2. Tiéu chudn logi trir
- Bénh nhan khong dong ¥ tham gia vao nghién ctru.
- Bénh nhén ¢6 chéng chi dinh ctia methotrexat:

+ Ha bach cau, suy gan, suy than, ton thuong phdi man tinh.
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+ Bénh nhan c6 thai hoac du dinh c6 thai trong vong 6 thang sau
khi diéu tri hodc dang cho con b.

- Bénh nhan tir chdi tham gia nghién ctru hodc bo nghién ciu..

- Bénh nhan khong tuin thu ding liéu methotrexat va thudc chéng viém,
giam dau theo quy dinh trong nghién ctru.

- Bénh nhan VKDT d3 hoic dang dung cac tac nhan sinh hoc nhu thude
trc ché thy cam thé IL-6 (tocilizumab), thudc e ché IL-17 (secukinumab)

- D6i tugng nghién ciru mic bénh anh hudng t6i nong do cac cytokine
huyét thanh nhu c4c bénh nhiém trung, cac bénh 4c tinh, cac bénh Iy noi khoa
nang, cap tinh, cac bénh 1y man tinh (dai thao dudng, viém gan vi-rut B, C...)
2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

* Nghién ctru mo ta, tién ctru, theo ddi doc.

Tat ca cac bénh nhan VKDT dap tng tiéu chuan lya chon va loai trir
dugc thim kham tai ba thoi diém: bat ddu nghién ctru (79 bénh nhan) & thoi
diém trude diéu tri, trong quéa trinh diéu tri chon ra 31 bénh nhan VKDT dé
theo doi doc. 31 bénh nhan nay la nhiing ddi tuong nhap vién ¢ dot bénh hoat
dong manh tai thoi diém bat dau nghién ctru (T0), tuan tha didu tri tuyét dbi va
dap tmg duoc yéu cau cta nghién ctru 1a theo ddi du cac mbe thoi gian nghién
ctru dua ra sau 3 thang (T3) va sau 6 thang (T6). Tai mdi thoi diém cac bénh
nhan nghién ciru déu duoc tham kham 1am sang, xét nghiém mau, RF, antiCCP,
ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh va ndng d6 IL-6 huyét thanh.

Nghién ctru kiém soat chit ché su tuan tha diéu tri theo phac do ctia bénh
nhan, trong qua trinh theo doi cac giai doan, bénh nhan khong tuan thu ding
lidu methotrexate va liéu thudc chéng viém, giam dau theo quy dinh di néu

trong muc tiéu chuan chon s€ bi loai bé khoi nghién curu.
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Phuong phép thu thap sé liéu: Hoi bénh, thim kham 1dm sang, chup X-
quang khép, lam xét nghiém mau, xét nghiém ndng d6 vitamin D3(25-OH)
huyét thanh, IL-6 huyét thanh. Céc thong tin vé két qua nghién ctru duge thu
thap theo mot mau bénh 4n nghién ctru thdng nhit (phan phu luc).

2.3.2. Phwong phdp chon mau

Bénh nhan dugc lya chon vao nghién ctu dugc dp dung theo cong thuc

tinh c¢& mau cho gi4 trj trung binh:

Zz oc*Gz
13

n= £22

Theo phan mém tinh ¢& mau HSS 1.0 (http://comau.tk)
Trong d6: n: c& mau
7 = 1,96 (d0 tin cay 95%)
&: muc sai s6 tuong ddi (0,07)
o : do léch chuan
W: trung binh quan thé (NC thu 25,18).
Theo cong thirc tinh dugc n = 68. Trén thuc té nghién ctru ¢6 79 bénh
nhan VKDT vao nghién ctru.
2.3.3. Quy trinh nghién cizu
2.3.3.1. Trude khivao dieu tri
* Bénh nhan dugc hoéi, kham 1am sang thu thap céac chi tiéu nghién ctru
theo mau bénh an théng nhat (phu luc), tir thoi diém bat dau nghién ctu, véi
cac chi tiéu nhu sau:
+ Tudi, gigi, nghé nghiép.
+ Thoi gian mac bénh, tudi khoi phét bénh.

+ C&c bénh ly kém theo.
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+ Cac thudc st dung truéc khi vao nghién cau: glucocorticoid,
methotrexate, sulfasalazine, HCQ, chloroquine, NSAIDs, cac thudc sinh hoc,
thudc dong y dang bot, vién hoan, dang nudc ché bién sin.

+ Thoi gian cang khop budi sang.

+ Sb lugng khép sung, sb lugng khép dau theo DAS28 [108].

+ Hoi dénh gia cua bénh nhan vé muc d6 anh huéng cia tinh trang
viém khép dén strc khoe hién tai, béng thang diém danh gia muc do hoat dong
bénh (Visual Analoge Scale - VAS)

+ Panh gia cua bénh nhan (PGBN) va bac sy (PGBS) vé mirc d6 anh
huong cua tinh trang viém khép dén sac khoe hién tai.

+ Cong thirc mau ngoai vi, téc do lang hong cau (TBPLHC) gio dau.

+ Sinh hda mau: ndng do ure, creatinine, glucose, AST, ALT, CRP
huyét tuong.

+ Yéu t6 dang thap (RF) huyét thanh va nong do anti-CCP huyét tuong.

+ Chup X quang ban tay hai bén tu thé thang.

+ Nong do IL-6, vitamin D3(25-OH) huyét thanh.

+ C4c chi s6 danh gia mac d6 hoat dong bénh cua bénh VKDT thap
bao gom: DAS28-CRP, SDAI [30], CDAI [30].

* Phan nhém bénh nhan nghién cuu: Chia bénh nhan nghién ctu thanh
ba nhém theo mac d6 hoat dong bénh (HPB) duoc xac dinh bang chi sb
DAS28-CRP:

+ Nhém 1: ¢c6 mitc do HDB nhe (2,6< DAS28-CRP < 3,2)

+ Nhom 2: ¢c6 mic d6 HPB trung binh (3,2< DAS28-CRP < 5,1);

+ Nhém 2: ¢c6 muc d6 HPB manh (DAS28-CRP > 5,1).
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* Piéu tri : bénh nhan VKDT dugc diéu tri theo phac dd chuan theo
khuyén céo cua Hoi Thap khdp hoc My va Hoi Thap khép hoc Viét Nam
trong thoi gian 3 thang, 6 thang.

* Thoi diém thu thap cac chi tiéu nghién ciu dugc thuc hién & lan
kham dau tién, khi bénh nhan vao vién diéu tri, hoic dén kham tai khoa Co
xuong khap, Bénh vién Bach Mai, trudc khi diéu tri.

* Cac két qua xét nghiém lay ¢ thoi diém trudc khi vao diéu tri (T0),
cling véi thoi diém khao sét cac chi tiéu 1am sang.
2.3.3.2. Theo déi va danh gid sau khi diéu tri chudn

Sau khi nghién ctru trén 79 bénh nhan VKDT & thoi diém trude diéu tri,
ching t6i chon ra 31 bénh nhan VKDT theo doi doc. 31 bénh nhéan nay la
nhimg d6i tuong nhap vién & dot bénh hoat dong manh tai thoi diém bat dau
nghién ctru (T0), tuan thu diu tri chuan va dap tng duogc yéu ciu cua nghién
ctru 1a theo ddi du cac mdc thoi gian nghién ctru dua ra sau 3 thang (T3) va
sau 6 thang (T6).

* Cac chi tiéu theo doi, danh gia:

+ Céc chi tiéu 1am sang: s6 lugng khop dau, khdp sung trong 28 khép
ngoai vi, thoi gian cimg khép budi sang, danh gia cta bac sy va bénh nhan vé
mirc do anh hudng cua tinh trang viém khép dén strc khoe hién tai.

+ Céac xét nghiém mau thuong quy: bao gdm cong thirc mau, toc do
mau léng gio déu, néng do glucose, ure, creatinine, AST, ALT, néng do CRP
huyét twong.

+ Nong do IL-6, vitamin D3(25-OH) huyét thanh.

+ Chup X quang tim phdi thudng quy.

+ Céc chi sb danh gia HDB: DAS28-CRP, SDAI, CDAL.

+ Céc tac dung ngoai y cua cac thudc dicu tri.
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* Thoi diém danh gia:

Theo khuyén céo cta Hoi thap khép hoc chau Au (EULAR 2016), bénh
nhan VKDT hoat dong can dugc danh gia thudng xuyén (mdi 01 dén 03 thang
1 1an). Nén thay d6i phac do diéu tri néu khong cai thién sau 03 thang diéu tri
hoic khong dat muc tiéu diéu tri sau 06 thang diéu tri [109]. Do viy, nghién
ctru ndy chon céc thoi diém dé danh gia bénh nhan VKDT nhu sau:

+ Sau diéu tri 3 thang, 6 thang d4nh gia cac chi tiéu 1am sang, can 1am
sang thudng quy, dinh lugng ndéng do 1L-6, vitamin D3(25-OH) huyét thanh.

+ Céc chi tiéu duoc thu thap theo mau bénh an thdng nhat (phu luc).
2.3.4. Phwong phdp thu thap sé liéu

% Cac chi tiéu lam sang (muc 2.3.3.1)

% Cac xét nghiém thuong quy (muc 2.3.3.1)

% Cac xét nghiém dac biét

e Nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh

Nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh duoc dinh luong theo phuong
phap mién dich kiéu canh tranh, sir dung cong nghé dién hoéa phét quang
(ECLIA), thuc hién tai Khoa Hoa sinh, Bénh vién Bach Mai.

e Nong do 1L-6 huyét thanh

Nong d6 IL-6 huyét thanh duoc dinh luong bang phuong phap dién hoa
phat quang (ECLIA), st dung bo kit va hé théng may cobas 8000 cua hing
Roche ché tao va cai dat, thuc hién tai Khoa Ho4 sinh, Bénh vién Bach Mai.
2.3.5. Cac xét nghiém thwong quy
- Bilan viém:

+ Tdc d6 mau ling: Toc d6 mau ling dugc lam theo phwong phéap
Westergren bang may Monitor 100 ciia hang Electa Lab (Italia), tang khi toc

dd mau lang gio dau trén 15mm & nam va trén 20mm & nit.
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Né)ng do CRP huyét tuong: dugc tién hanh tai khoa Sinh hoa, Bénh
vién Bach Mai theo phuong phap mién dich do do duc bang may AU 640 cua
hdng Olympus, ndng d6 CRP > 0,5mg/dl dugc coi 1a ting.

- Xét nghiém mién dich:

+ Yéu t6 dang thép huyét thanh: duogc thuc hién tai khoa Sinh hoa, Bénh
vién Bach Mai theo phuong phap do do duc, ndng do trén 141U/mL dugc coi 1a
duong tinh.

+ Xét nghiém antiCCP: dugc thuc hién tai khoa Sinh hoa, Bénh vién Bach
Mai : ndng d6 trén 20U/mL duoc coi 1a dwong tinh.

- Chup X quang:

Chyp X quang ban tay hai bén & tu thé thang, cho 79 bénh nhan VKDT
nghién ctru & thoi diém trudce khi diéu tri, tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh
vién Bach Mai.

2.3.6. Phwong phap xét nghi¢m 1L-6

% Vit liéu xét nghiém

* Chuan bj mAu xét nghiém theo cac budc nhu sau:

+ L4y 3 ml mau tinh mach cua cac ddi tuong nghién ctru cho vao ong
xét nghiém khoéng c6 chat chong dong.

+ Sau khi 1ay mau dua dén phong xét nghiém trong vong 30 phit.

+ Pé trong tu am 37 d06 cho t&i khi co cuc mau. Ly tam véi tbc do tur
3500 dén 5000 vong/phiit x 10 phit.

+ Téch huyét thanh va luu tu -80° C dén khi 1am xét nghiém dinh luong 1L-6.

+ Ra dong trudc khi dinh lugng 1L-6 01 lan bang cach dé trong ngin
mat cda tu lanh trong 12 gio, sau do cac mau duge dé & nhiét do phong trong

10 phut dén khi xét nghiém.
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+ Céac mau bi hong, mau xét nghiém bi v& héng cAu, khong du sb luong
huyét thanh dé dinh luong IL-6, dugc loai ra khéi qua trinh xét nghi¢m.

* Céac hoa chét va sinh pham xét nghiém, hé théng may cobas 8000 va
phan mém diéu khién di kém do hing Roche cung cép tai khoa Hoa sinh,
Bénh vién Bach Mai vé6i sb 16/ ma kit xét nghiém cua IL-6 12 36459901/
05109442190; cua IL-6 CalSet 1a 39331301/05109469190.

+ Céc vat liéu va thiét bi labo phu trg khac nhu may lc, may hut chan
khéng, cac loai pipét, dau pipét, gidy bac, gidy thdm, nudc cit, dng nghiém
déu dat tiéu chuan qubc té duoc cung cap tir chinh hing san xuét.

¢ Phuong phap dinh luong IL-6 [110]

Theo nguyén 1y mién dich kiéu Sandwich bang phuong phéap dién hoa
phat quang (ECLIA). Tong thoi gian ctia phan tng 18 phut.

- Thoi gian U dau tién: mau bénh pham dwoc u véi khang thé don dong
dac hiéu khang IL-6 da dugc danh dau biotin.

- Thoi gian 0 tht hai: Sau khi thém khang thé don dong dic hiéu khang
IL-6 dwoc danh déu phirc hop ruthenium va céc vi hat phu streptavidin, khang
thé tao thanh phirc hop bat cdp voi khang nguyén ciia miu.

- Hon hop phan tmg dwoc chuyén téi budng do, & d6 cac vi hat doi tir
duoc bat giir trén bé mat cua dién cuc. Nhirng thanh phan khong gin két s& bi
thai ra ngoai budng do bai dung dich ProCell/ProCell M. Mét dong dién mét
chiéu cho vao dién cuc sé tao nén su phat quang hoa hoc dugc do béng bo
khuéch dai quang tu.

Két qua duoc tinh toan dya vao dudong cong chuan thu dwoc bang cach
chuén 2 diém va duong cong gbc dugce cung cip tir nha san xuit. Nong dé
chat can dinh luong ty 1é thudn véi cuong d6 anh sang thu duoc.

% Gia tri tham chiéu: <7 pg/ml
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2.3.7. Phwong phdp xét nghiém vitamin D3(25-OH)
“* Nguyén ly
Pinh luong theo phuong phap mién dich kiéu canh tranh, str dung céng
nghé dién hoa phéat quang (ECLIA). Téng thoi gian phan tich mot mau
khoang 18 phdt.

- Giai doan u thtr nhat: vitamin D3(25-OH) trong mau bénh pham canh
tranh véi biotin c6 gin vitamin D trong phutc hop trong thudc thr R2 (gdm
biotin-vitamin D/polyclonal vitamin D3(25-OH) - Khéang thé dic hiéu c6 gan
ruthenium). Phan con lai caa phtc hop phu thudc vao ndng do chét phan tich
trong mau.

- Giai doan u tht hai: Sau khi cho thém céc vi hat dugc bao pha boi
streptavidin. Phtc hop duoc gan két vao pha ran do su twong tac giita biotin
va streptavidin.

Phirc hop phan tmg dugc dua vao budng do. Tai day cac vi hat duoc gitr
lai bang tur tinh trén bé mat dién cuc. Nhitng chat thira duoc rira di bang
procell. Ding mot dong dién mot chiéu tac dong vao dién cuc nham kich
thich phat quang va cuong do tin hiéu anh sang phét ra c6 thé do duoc bang
bo phan nhan quang.

Két qua duoc tinh toan dua vao duong cong chuan thu duoc bang cach
chuan 2 diém va duong cong gc duoc cung cap tir nha san xuat. Nong do
chat can dinh luong ty 18 thuan véi cudng d6 anh sang thu duoc.

% Lay bénh pham:

Bang mau 6ng nghiém c6 chat chong dong EDTA va mang di ly tam.
Mau bénh pham sau khi ly tdm tach huyét twong, huyét thanh duoc tién hanh

phén tich trong vong 2h.
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¢ Phuong tién
- May ly tam.
- Thuc hién xét nghiém vitamin D3(25-OH) trén may Architeck i2000sr
cua hdng Abbott tai khoa Hoa sinh, Bénh vién Bach Mai.
% Gia tri tham chiéu: 50 - 80 nmol/L (20-30 ng/mL).
< Nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh trong nghién ctu duoc
phan loai theo Holick (2007) [67].
<20 ng/ ml  thiéu ning.
21-29 ng/ ml  : thiéu nhe
>=30 ng/ml  : tdi wu.
2.3.8. Cé4c tiéu chudn si dung trong nghién ciu
% Tiéu chuan chan doan viém khép dang thap
Theo Hoi Thap khop hoc My 1987 (American College of Rheumatology
- ACR 1987) [22], EULAR/ACR 2010 [23],[24],[25]
% Tiéu chuan danh gia muc d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT
Str dung chi s6 DAS28-CRP [108], CDAL SDAI d4nh gia mtrc d hoat dong
bénh (HDPB) va chia bénh nhan VKDT thanh ba nhom:
+ Nhom 1: Bénh hoat dong bénh nhe (2,6< DAS28 < 3,2):
+ Nhom 2: Bénh hoat dong bénh trung binh (3,2 < DAS28 < 5,1):
+ Nhom 3: Bénh hoat dong manh (DAS28 >5,1)
% Tiéu chuan danh gia dat muyc tiéu diéu tri
* So sanh tai thdi diém trude va sau diéu trj cac chi sb:
+ Thoi gian cimg khép budi sang: dugc tinh tir thoi diém bénh nhan thirc
ddy, nam tay kho dén khi bénh nhan nim tay dugc binh thuong. Thoi

gian nay cang ngan thi mirc d6 cai thién sau diéu trj cang tot.
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+ Tinh trang viém trén xét nghiém: Téc d6 mau ling gio dau, protein C
phan tng (CRP) cang giam thi hiéu qua diéu tri cang tot.

+ S6 lugng khdp dau, khdp sung dugce tinh trén 28 khép ngoai vi theo
DAS28 (2 khép vai, 2 khép khuyu, 2 khép c6 tay, 10 khép ban ngon
tay, 10 khép lién dbt gan ban tay va 2 khép gbi) (hinh 2.1) [108].

+ Khop sung dugc xac dinh bdi bac si, khi bac si phat hi¢n bénh nhan c6
tinh trang ting kich thudc cua khép do sung phian mém hodc tran dich
khop [28],[111].

+ S6 lwong khép sung chia thanh ba nhom, sung 1 khdp (monoarticular),
sung vai khép (oligoarticular) tir 2 dén 4 khép va sung nhiéu khop
(polyarticular) (> 5 khop) [12].

Hinh 2.1. Vi tri 28 khép ngoai vi dé xdc dinh s6 lwong khdp sung
va s6 lwong khép dau [108]
+ Mitrc d6 dau/muc d6 bénh dugce danh gia trén thang nhin bang thudc do
(VAS: Visual Analog Scale). Thang diém VAS la thang diém dénh gia cuong
d6 dau theo cam giac chil quan ctia bénh nhan, diém VAS cang giam thi mirc

dd cai thién bénh tbt.
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Thang nhin dugc trinh bay trén mdt cai thudc c6 2 mat. Mot mat cod
duong ké va chia vach tir 0 &én 100 (twong duong véi 100 mm). Mit bén kia
dugc ghi ddu ¢ hai dau cta duong thing twong Gng véi duong thang & mit
trude la: khong dau/bénh khoi tuwong Uing véi s6 0; mirc d0 dau nhat/bénh
ning nhat c6 thé tudng twong duoc twong tng véi 100. Khi danh gia muc do
dau/muc dd bénh, bénh nhan chi dugc nhin théy mat sau (khong co sé) va tu
danh giad mac do dau va kéo thudc dén muc d6 dau/mic d6 bénh ma bénh
nhan tu danh gia. Thay thubc s& dbi chiéu véi con sd & mit trude cua thude

dé xac dinh murc d6 dau tir 0 - 10 [112].

- .9 @@

Mat trudce cua thudc

; //77'”\]

o 2 ) s - > - g o

Mt dé bac sy quan st
Hinh 2.2. Thuéc danh gid thang diém dau VAS [34]
Panh gia mic do dau theo thang diém VAS (d3 trinh bay phan tong
quan, muc 1.1.5.1).
C6 hai loai tiéu chuan danh gia dot tién trién thuong dugc st dung nhiéu
nhat trén 1am sang. D6 1a tiéu chuan theo EULAR va theo DAS .
* Piém mirc 39 hoat dong bénh theo DAS 28 [27]

Céc chi sb két hop thuong qui danh gid muac d6 hoat dong bénh
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DAS28 (CRP/ESR) (Disease Activity Score (C-Reactive Protein/
Erythrocyte Sediment Rate)) [47]:
DAS28 = 0,56V(S6 khop dau) + 0,28V(S6 khép sung) + 0,70
In(CRP/ESR) + 0,014.VAS
e S6 khop sung, s6 khop dau: trong 28 khép (hai khép vai, hai khop
khuyu, hai khép ¢6 tay, 10 khép ban ngén tay, 10 khdp lién d6t gan ban tay,
hai khép gbi).
e CRP: don vi mg/L hodac ESR: don vi mm/h.
Panh gia (d4 trinh bay phan tong quan, muc 1.1.5.2).
* SDAI (Simplified Disease Activity Index) [51]
SDAI = S6 khop dau + Sb khép sung + PtGA + PhGA + CRP
* CDAI (Clinical Disease Activity Index): tuong ty nhu SDAI nhung khong
tinh CRP [51]
CDAI = S khdp dau + S6 khép sung + PtGA + PhGA
oS4 khép sung, sd khdp dau: trong 28 khép (hai khép vai, hai khop
khuyu, hai khap ¢6 tay,10 khdp ban ngén tay, 10 khop lién dét ban tay,
hai khop goi).
e PtGA: danh gia mirc do hoat dong bénh cua bénh nhén (can ctir VAS 0 - 10 cm).
e PhGA: danh gia mirc do hoat dong bénh cta bac sy (can cir VAS 0 - 10 cm).
e CRP: don vi mg/dL.
Danh gia (d4 trinh bay phan tong quan, muc 1.1.5.2).
2.3.9. Xar ly sé ligu
* Cac s0 liéu thu duoc da duge xur 1y theo phuong phap théng ké y hoc
bang phan mém thong ké SPSS 18.0 va EpiCalc 2000.
* 84 liéu dugc trinh bay dudi dang trung binh (X) + do léch chuan

(SD), gié tri nho nhat (min), gia tri 16n nhat (max), ty 1é phan tram.
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* Cac thuat toan théng ké sir dung trong nghién ctru:

+ So sanh hai trung binh ctia hai nhoém bang kiém dinh T khong ghép
cap (Independent-Samples T Test), cac gia dinh la cac quan sat doc lap,
phuong sai ddng nhit va phan bd chuén.

+ So sanh hai trung binh 13p lai bang kiém dinh T ghép cip, cac gia
dinh 14 cac quan sat doc 1ap, phuong sai dong nhat va phan bd chuén.

+ So sanh hai ty 1¢ bang kiém dinh chi binh phwong (%), cac gia dinh
la quan sat doc lap.

+ Panh gia lién quan giita hai bién lién tuc c¢6 phan bd chuén sir dung
hé s6 tuong quan Pearson’s, néu khong c6 phan bd chuan st dung hé s6 tuong
quan Spearman’s.

+ Su khac biét gitra hai trung binh, hai trung vi, hai ty 1¢ phﬁn tram co
y nghia khi p < 0,05 [113].

*H¢ s6 twong quan 1:

Iri<0,3 : It twong quan

.0,3<Ir1< 0,5 : Twong quan mirc do vira
.0,5<Ir< 0,7 : Twong quan kha chat

. Ar1=0,7 : Twong quan chat ché
.r>0 : Tuong quan thuan
<0 : Twong quan nghich.

* Xac dinh gid tri binh thuong (cut-off) ctia ndng do 1L-6 huyét thanh:

Nghién ctu str dung dudng cong ROC (Receiver Operating Curve) dé
chon diém gigi han t6i uu cho két qua xét nghiém, danh gia do chinh xac chan
doan cua xét nghiém va so sdnh mae d6 hiru ich cua cac xét nghiém [130].
Gi4 tri binh thudng (cut-off) ctia ndng do IL-6 huyét thanh & nhém bénh nhan

VKDT va nhom chimg trong nghién ctu duoc xac dinh bang dudng cong
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ROC. Dién tich dudi dudng cong ROC cung cip mot thude do vé hiéu suat
tong thé cua xét nghiém chan doan. Khi dién tich dudi duong cong (Area
Under the Curve -AUC) 16n hon 0,5; dung chi s6 théng ké Youden’s J
(Youden’s index) dé xac dinh ngudng binh thuong (cut-off) ctia ndng do IL-6.
Chi sb J la gia tri 16n nhét cua téng do nhay va do dac hi€u trr di 1: J =
max(Se+Sp -1).
2.4. Pao dirc trong nghién ciru

* Cac d6i twong nghién ctru duoc giai thich day du va tu nguyén tham
gia vao nghién ctu.

* Cac xét nghiém phuc vu cho nghién cau, bénh nhan khéng mét chi
phi. Riéng xét nghiém IL-6 huyét thanh nghién ctu sinh tu chi tra.

* Thong tin vé cac d6i tugng tham gia nghién ctru duoc gidr bi mat.

* Qui trinh nghién ctru khong lam gian doan hoac can tro qua trinh
cham soc diéu trj thuong qui cho bénh nhan,

* Nghién ctru duoc sy déng Y cua lanh dao khoa Co xwong khép, khoa
Huyét hoc, khoa Hoa sinh Bénh vién Bach Mai.

* Két qua nghién ciru dugc théng bao cho bac sy diéu tri va lanh dao
khoa Co xuong khép, Bénh vién Bach Mai.

* Qui trinh nghién ciu thuc hién nghiém tic cac qui dinh vé dao duc

nghién ciu cua Bo Y té.
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2.5. So' d6 thiét ké nghién ciru

79 bénh nhan VKDT
chéin doan xac dinh theo ACR ‘e ,
: 34 o kh h
1987/EULA2010 o1 Khoe man
Truwéc diéu tri: 79 BN _| 31BN (T0) theo ddi 3 thang

(T3), 6 thang (T6)

A ) 4 A\

- Khao sat cac dic diém 1am sang, can lam sang. Dinh lugng néng do
o PV i ) % vitamin D3(25-OH), IL-6
D;gh luwong nong do vitamin D3(25-OH), IL-6 huyeét thanh huyét thanh.

. —

Phén tich xir 1y s6 liéu
- Pic diém ndng do vitamin D3(25-OH), I1L-6 huyét thanh
cua bénh nhan VKDT
- Sy thay doi nong d¢ vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét
thanh trudce va sau diéu tri
- Méi tuong quan gitra ndng d6 vitamin D3(25-0OH) véi
IL-6 huyét thanh va muc d6 hoat dong cua bénh VKDT

\ 4 VL

Muc tiéu 1 Muc tiéu 2

- =

Két ludn

Hinh 2.3. So d6 thiét ké nghién citu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thuc hién trong thoi gian tir thang 12 nim 2015 dén
thang 12 nam 2020, trén d6i twong 79 bénh nhan viém khép dang thap va 34
nguoi khoe manh lam nhom ching. Sau khi nghién ctru trén 79 bénh nhéan
VKDT ¢ thoi diém trudce diéu tri, ching t6i chon ra 31 bénh nhan VKDT dé theo
doi doc. 31 bénh nhan nay 1a nhiing dbi tuong nhap vién & dot bénh hoat dong
manh tai thoi diém bat ddu nghién ctru (T0), tuan thu diéu tri tuyét dbi va dap
tmg duoc yéu cau cua nghién ctru 13 theo ddi du cac mdce thoi gian nghién ciru
dwa ra sau 3 thang (T3) va sau 6 thang (T6). Két qua thu dwoc nhu sau:

3.1. Pic diém chung ciia cac ddi twong nghién ciu

3.1.1. Pdc diém nhan ching hoc cia cdc déi twong nghién ciru

= Nam BN

Biéu do 3.1: Phan b bénh nhan viém khop dang thap theo gidi tinh
Nhan xét: ty 1¢ bénh nhan viém khép dang thap 1a nit chiém da sé (87,3%).
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Bang 3.1. Tudi, tusi khai phat bénh va thei gian bi bénh ciia bénh nhan viém

khdp dang thdp
Chi tiéu Nir Nam Téng
(ndm) (n=69) (n=10) (n=79)
Tudi 53,06 +13,04 | 53,60+12,69 | 53,13+12,91

Tudi khoi phat bénh | 49,20 +12,31 50,30 £12,03 | 49,34 +12,20

Thot gian bi bénh 3,86 + 3,95 3,30 £ 4,08 3,78 + 3,94

Nhén xét: trung binh tudi bénh nhan VKDT 12 53,13 + 12,91 (tudi), tudi khoi
phét bénh 1a 49,34 + 12,20 (tudi), thoi gian bi bénh 14 3,78 + 3,94 (nam).

40%
35,4%

35%

30% ;

25%
20,3%

[0)
20% 16505
15% -

10% -

5% -

0% -
<40 40 - 49 50 - 59 > 60
® Phén bd bénh nhan viém khdp dang thip theo d6 tudi

Biéu d6 3.2. Phan bé bénh nhan viém khép dang thdp theo dé tudi
Nhan xét: nhom tudi mac bénh VKDT nhiéu nhat 1a 50-59 (tuoi)
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i< 6thang > 6 thang

Biéu do 3.3. Phan bé bénh nhan viém khép dang thdp theo thei gian mec bénh
Nhan xét: phan 16n bénh nhan VKDT c6 thoi gian mic bénh tir 6 thang tro
lan (75,9%).

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

0%

o4,0 Y0

B Co su dung

B Khong str dung

Methotrexat Corticoid

Biéu do 3.4. Pdc diém vé diéu tri cia bénh nhan viém khép dang thdp
trueac Khi vao nghién cizu
Nhan xét: ty 16 phan trim bénh nhan VKDT cd diéu tri methotrexat va

glucocorticoid trudc khi vao nghién cuu cao.
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3.1.2. Piic diém 1am sang, can 1am sang ciia bénh nhan viém khép dang thdp

Bdng 3.2. Mgt sé déc diém 1am sang cua bénh nhan viém khép dang thdp

Chi tiéu n X+ SD Trung vi
SLKS28 79 7,20 +5,82 5,80
SLKD28 79 11,63 £ 7,56 10,00
Thoi gian CKBS (pht) 79 73,2+ 24,6 60,00
DGBN (cm) 79 5,62 + 1,68 6,00
DBGBS(cm) 79 4,69+ 1,90 5,00

Nhén xét: trung binh cac chi sé danh gid mic ¢6 HPB déu ¢ mic do cao

Bdng 3.3. Mét sé ddc diém can 1am sang cia bénh nhan viém khop dang thap

Chi tiéu n X+ SD Trung vi
Nong d6 CRP huyét tuong (mg/dL) | 79 4,950+ 0,89 2,52
Téc d6 lang hong cau (mm/h) 79 57,71 + 7,50 55,00
Nong d6 Anti-CCP (U/mL) 79 90,48 *+ 8,15 79,50
S6 luong hong cau (T/L) 79 4,17 +0,82 4,22
Nong do huyét sac to (g/L) 79 | 119,56+19,90 | 123,00
S6 lugng bach cau (G/L) 79 9,08 +2,16 9,16

Nhan xét: trung binh céc chi sé danh gia viém khop déu ¢ mire do cao,

Bang 3.4. Cac chi so danh gid mirc dg hoat déng bénh cia bénh nhan viém

khép dang thdp
Chi s6 n X +SD Min Max
DAS28-CRP 79 5,35 + 1,48 1,71 8,27
SDAI 79 | 34,32 +19,38 1,44 88,40
CDAI 79 28,38 + 15,39 1,00 65,00
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Nhan xét: cac chi s6 danh gid muc d¢ HPB déu & mac do cao, cho biét bénh

nhan VKDT cha yéu trong dot tién trién muc d6 ning cta bénh.

Phin b6 bénh nhian VKDT theo DAS28-CRP

0% 60%
60%
50%
40% 0%
30%
20%
10% 8%

0% -

2.6 -3.2 32-51 >51
Biéu do 3.5. Phan bg bénh nhan viém khdp dang thdp theo chi sé DAS28-CRP

Nhan xét: nhém bénh nhan VKDT ¢6 mirc d6 HPB nang chiém ty 1€ cao (60%)

i Steinbrocker giai doan 1,2 u Steinbrocker giai doan 3,4

Biéu do 3.6. Phan bo bénh nhan viém khop dang thap theo ton thirong X quang
Nhan xét: phan 16n bénh nhan VKDT c6 ton thuong X quang theo phan loai
Steinbrocker giai doan 1,2 (79,7%)
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3.2. Pic diém nong dd vitamin D3(25-OH), I1L-6 huyét thanh & bénh nhan
viém khép dang thap.
3.2.1. Pic diém nong dj vitamin D3(25-OH) huyét thanh cia bénh nhan
viém khép dang thdp.
Bang 3.5. Nong dé vitamin D3(25-OH) huyét thanh cuia cdc doi turong nghién ciiu
Nong d6 vitamin D3(25-OH) Bénh nhan | Nhom ching
huyét thanh (ng/mL) n=79 n =34

xX£SD 25,18 +7,10 | 25,48 +5,68 | 0,828

Nhan xét: nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh & bénh nhan VKDT khong

c0 su khéc biét véi nhém chung véi p> 0,05.

70%

61%
60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Thiéu ning Thiéu vira Binh thuong

Biéu do 3.7. Phan bé bénh nhan viém khép dang thdp theo néng dé vitamin
D3(25-0H) huyét thanh
Nhin xét: bénh nhan VKDT c6 giam nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh chiém ty 1& 39%
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Thiéu ning Thiéu vira Binh thuong

Biéu do 3.8. Phan bé nong dg vitamin D3(25-OH) huyét thanh ¢ bénh nhan
VKDT theo gigi tinh
Nhan xét: bénh nhan VKDT gigi nit ¢6 giam nong do vitamin D3(25-OH)

huyét thanh nhiéu hon nam giéi.
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B Thi€undng ™ Thiéuvira ™ Binh thudng

8.0 75%
69,2%
7.0
63,6%
6.0
50%
5.0
40
. 27,3%
3.0 ’ 25% 25%
0 15, 4%
12,5% 12, 5%
9, 1%
1.0
0.0
<40 tubi 40 - 49 50 - 59 Tir 60 tr6 1én
Nhom tudi

Biéu do6 3.9. Phan bé nong dg vitamin D3(25-OH) huyét thanh ¢ bénh nhan
VKDT theo tudi
Nhan xét: ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh & bénh nhan VKDT giam
nhiéu nhat & d6 tudi>60 tudi (50%)
3.2.2. Pic diém néng dp 1L-6 huyét thanh ciia bénh nhan viém khép deng thép
Bang 3.6. Nong dé IL-6 huyét thanh cia cdc déi twong nghién cizu

Nong d6 1L-6 Bénh nhan Nhom chung
. p
huyét thanh (pg/mL) n=79 n=34
X+SD 83,5+ 19,2 2,07 +1,52 <0,05

Nhin xét: trung binh néng do IL-6 huyét thanh cia bénh nhan VKDT cao hon
nhém ching c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
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ROC Curve

0.2

04

06

D6 dac hiéu

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu do 3.10. Puong cong ROC cia nong dg 1L-6 huyét thanh

Nhan xét: duong cong ROC xéac dinh gia tri cut-off nong do6 IL-6 binh

thuong: < 2,26 pg/mL, ndng d6 IL-6 ting : > 2,26 pg/mL
Bang 3.7. Bac diém néng dé 1L-6 huyét thanh cia bénh nhan viém khép

dang thdp
Binh thuong Tang
Se Sp AUC p
IL-6 (pg/mL) (n=63)
<2,26 79,8 47,6 87,1 <0,0001 79,7

Se: Do nhay; Sp: Do dac hiéu; AUC: Dién tich dudi dwong cong

Nhin xét: dién tich dudi duong cong ROC la 87,1 (p < 0,0001) va gia tri cut-

off (ngudng) cua néng do IL-6 huyét thanh 1a 2,26 (pg/mL) véi do nhay
79,8%; d6 dic hiéu 47,6%.
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Phan bd bénh nhan VKDT theo nong dd IL-6 huyét thanh

79,7%

ETang uBinh thwong

Biéu d6 3.11. Phan bé bénh nhan viém khép dang thép theo néong dé IL-6
Nhén xét: 79,7% bénh nhan VKDT c¢6 ting ndng d IL-6 huyét thanh

12.0
B [L6 Binh thuong ®IL6 tang

10.0
10.0

80 7.7
6.0
4.0

2.0

0.0

0.0
Nam N

Biéu d6 3.12. Phan bé nong do 1L-6 huyét thanh & bénh nhan VKDT theo
giai tinh
Nhan xét: 100% bénh nhan VKDT gidi nir ¢6 tang nong do 11-6 huyét thanh.
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Biéu d6 3.13. Phan bé nong do 1L-6 huyét thanh ¢ bénh nhan VKDT theo tudi
Nhan xét: ndng do IL-6 huyét thanh ¢ bénh nhan VKDT ting cao nhét & do tudi

> 60 tuoi (85,7%)

3.2.3. Lién quan giira néng d¢ néng d¢ vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét

thanh trong bénh viém khép dang thép
Bang 3.8. So sanh nong dg 1L-6 theo néng dé vitamin D3(25-0OH) huyét thanh

o Thiéu nang Thiéu vira Binh thuong

Vitamin D3 (25-
< - >=
OH) (ng/mL) (<20ng/ml) | (21-29ng/ml) | (>=30 ng/ml) P
n=17 n=13 n=49
IL-6
x+SD | 93,86 + 13,02 | 32,40 +2,17 5,22+ 1,57 0,0001

(pg/mL)

Nhan xét: c6 su khéac biét vé trung binh nong do IL-6 huyét thanh & 3
nhom bénh nhan VKDT theo nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh, c6 y
nghia thong ké vai p=0,0001.
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Noéng dod IL-6 huyét thanh
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Néng do vitamin D3 (25-OH)
Biéu d6 3.14: Twong quan néng dg vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh
Nhan xét: ndong do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh c6 mdi tuwong
quan nghich véi hé sd twong quan r = -0,605 ¢ y nghia véi p = 0,0001.
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3.3. Mi lién quan giira ndng dd vitamin D3(25-OH) véi IL-6 huyét thanh

va mirc d9 hoat dong bénh ciia bénh nhan viém khép dang thap
3.3.1. Méi lién quan gi@#a néng d¢ vitamin D3 (25-OH), IL-6 huyét thanh

Vdi cac chi tidu cgn 1am sang ¢ bénh nhan viém khép dgng thdp

Bang 3.9. Lién quan giiza mgt sé chi tiéu cdn 1am sang véi néng dé vitamin
D3 (25-OH) ¢ bénh nhan viém khép dang thap.

Nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh

- Thiéu ning Thiéu vira Binh thudng
Chi tiéu p
(<20ng/ml) (21-29ng/ml) | (>=30 ng/ml)
(n=17) (n=13) (n=49)

CRP(mg/dL) 9,05 + 7,34 441 +£412 3,67+515 | 0,004
TBLHC(mm/h) | 71,94 + 4,24 64,85 + 3,42 50,88 £2,99 |0,018
HC(T/L) 4,32 + 0,50 4,34 £ 0,29 4,39+0,62 |0,895
HST(g/L) 115,23+5,31 | 114,17 +4,26 | 122,49 £5,78 | 0,247
RF(UI/mL) 132,83 +£7,34 | 140,95+594 | 11295+4,25 | 0,403
antiCCP(U/mL) | 132,09+8,44 | 79,25+ 7,89 66,94 £5,99 | 0,015

Nhan xét: co sy khac biét vé cac chi sé viem CRP, TPLHC va antiCCP gitra
3 nhém bénh nhan VKDT theo nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh, c6 y
nghia thong ké vai p<0,05.
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Bang 3.10. Lién quan giiza mét sé chi tiéu cdn 1am sang véi nong do 1L-6

huyét thanh & bénh nhan viém khép dang thdp.

Nong do IL-6 huyét thanh
Binh thuong Tang
Chi tiéu P
(<2,26 pg/mL) (>=2,26 pg/mL)
(n=16) (n=63)
CRP(mg/dL) 2,09 +2,92 5,68 + 6,24 0,029
TDLHC(mm/h) 35,62 £ 1,24 63,32 £ 2,55 0,0001
HC(T/L) 4,34 £ 0,80 4,32 £0,53 0,896
HST(g/L) 132,43 £ 3,43 121,05+ 1,53 0,02
RF(UI/mL) 79,70 £ 1,66 132,54 + 2,71 0,012
antiCCP(U/mL) 43,34 £6,91 93,06 £ 8,95 0,027

Nhén xét: nong d6 CRP, TDLHC, huyét sac td, RF va anti-CCP cd su khéc
biét gitra 2 nhdm bénh nhan VKDT theo nong do 1L-6 huyét thanh, c6 ¥ nghia

théng ké véi p<0,05.
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Bang 3.11. Lién quan giiza nong dé vitamin D3(25-OH), 1L-6 huyét thanh v4i

tén thwong trén X-quang ¢ bénh nhan viém khép dang thdp.

Thoi gian méc bénh theo

Chi tiéu Steinbrocker
Giai doan 1,2 | Giaidoan 3, 4 P
(n =63) (n =16)
Vitamin D3 (25-OH) | _
X+SD 32,78 +1,83 26,73+ 1,46 | 0,061
(ng/mL)
IL-6 _
X+SD 30,69 + 5,94 66,46 + 9,96 | 0,154
(pg/mL)

Nhan xét: su khéc biét vé trung binh nong do vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét

thanh & nhdm c6 ton thuong X-quang Steinbroker giai doan 1,2 va giai doan

3,4 khong c6 ¥ nghia thong ké vai p>0,05.

Bang 3.12. So sanh néng dé vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh theo diéu

tri glucocorticoid

Khﬁng dléu tI'i Co dléu tri
Chi tiéu glucocorticoid glucocorticoid 0
n=12 n=67
Vitamin D3 (25- =
OH) (ng/mL) X+SD 35,47 +1,78 30,88 +1,07 | 0,17
IL-6 (pg/mL) X +SD | 13,72+1,90 42,26 +2,95 | 0,31

Nhan xét: su khéc biét vé trung binh nong d6 vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét

thanh giita hai nhom c6 va khong diéu tri glucocorticoid khong c¢é y nghia

thong ké vai p>0,05.
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3.3.2. Moi lién quan giira nong dé vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh

Vi cac chi tiéu danh gid mirc dp hogt dpng bénh trude diéu tri.

Bang 3.13. So sénh cac chi tiéu danh gid mite dé hoat déng bénh theo nong
dé vitamin D3(25-OH) huyét thanh

Vitamin D3(25-OH) huyét thanh
Chi tidy Thiéu nang Thieu vira Binh thuong 0
(<20 ng/ml) (21-29 ng/ml) (>=30 ng/ml)
(n=17) (n=13) (n=49)
SLKD28 17,00 £ 6,70 14,46 £ 8,03 9,02+6,52 |0,0001
SLKS28 12,05 £ 6,16 7,92 + 6,44 533+4,46 |0,0001
DGBN 7,06 £ 0,83 6,23 +£1,54 4,96 +158 |0,0001
bGBS 6,41+ 1,06 5,15+ 1,86 398+1,74 |0,0001

Nhan xét: cO su khéac biét vé cac chi tiéu danh gia mic d6 HPB gitra 3 nhom
bénh VKDT theo ndéng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh, c6 ¥ nghia thdng
ké voi p<0,05.
Bang 3.14. So sénh cac chi tiéu danh gid mire dé hoat déng bénh theo néng
dé IL-6 huyét thanh

IL-6 huyét thanh
Chi tidu Binh thuong Tang 0
(<2,26 pg/mL) (>=2,26 pg/mL)
(n=16) (n=63)
SLKD28 6,06 £ 5,24 13,05+ 7,43 0,001
SLKS28 3,75+ 3,94 8,08 + 5,91 0,007
DGBN 3,88 + 1,67 6,06 + 1,38 0,0001
bGBS 2,69+1,74 2,69+1,74 0,0001
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Nhan xét: c6 su khac biét vé cac chi tiéu danh gia mic do HPB giita hai

nhoém bénh VKDT theo ndng do IL-6 huyét thanh, c6 ¥ nghia théng ké véi

p<0,05.

Bang 3.15. So sénh nang dg vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh theo chi sé
DAS28-CRP

DAS28-CRP
Chi tiéu Thap Trung binh Cao p
(n=06) (n=25) (n =48)

Vitamin D3

Xx+SD | 41,15+5,35 | 35,63 +2,97 | 28,26 + 1,96 | 0,001
(25-OH) (ng/mL)

IL-6

X+SD | 1,63+0,32 | 36,15+2,49 | 93,81+ 7,88 | 0,014
(pg/mL)

Nhan xét: c6 su khac biét vé nong do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh
gitra ba mirc 46 HPB theo DAS28-CRP; ¢6 y nghia thong ké véi p<0,05.

Bang 3.16. So sdnh tuwong quan nong da vitamin D3(25-0OH), 1L-6 huyét
thanh véi cac chi sé danh gid HPB

Vitamin D3(25-0OH) IL-6
Chi tiéu
r P r P
SLKD28 -0,561 0,001 0,327 0,003
SLKS28 -0,373 0,001 0,453 0,001
CRP -0,259 0,03 0,260 0,02
DAS28-CRP -0,432 0,04 0,355 0,001
SDAI -0,357 0,0001 0,433 0,0001
CDAI -0,321 0,0001 0,451 0,0001
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Nhan xét: ¢ mdi twong quan nghich cua ndng do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh va tuong quan thuan ctia nong do 1L-6 huyét thanh véi céc chi tiéu danh
gia mirc d6 HPB, c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.

3.3.3. Moi lién quan giira nong d vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh
V6i cac chi tiéu ddanh gid mirc dp hoat dong bénh sau diéu tri ¢ 31 bénh
nhan viém khép dang thép

Bang 3.17. Pdc diém chung cia nhdm bénh duroc theo déi sau diéu tri

Chi tiéu (n=31) X+SD
Tudi (nam) 54,09 + 12,33
Thoi gian bi bénh (nam) 3,69 +3,73
Liéu luong methylprednisolone (mg/24h) 6,63 £ 3,97
Giai tinh N 27/ 31
Nam 4/ 31

Nhan xét: tudi trung binh 1a 54,09 + 12,33 (nidm), trung binh thoi gian bi
bénh 1a 3,69 + 3,73 (nam), chu yéu la nir giéi (27/31 bénh nhan). Trung binh
lidu luong methylprednisolon 1a 6,63 + 3,97 (mg/24h).

Bang 3.18. Thay déi cac chi so danh gid mire dg hoat déng bénh cia bénh

nhan viém khép dang thdp sau diéu tri chuan

. TO T3 T6
Chi tiéu p
(n=31) (n=31) (n=31)
DAS28 CRP 542 +1,28 4,66 £ 0,97 391+11 | <0,001
SDAI 33,41 £2,05 24,00 + 1,39 15,78 +1,15 | < 0,001
CDAI 28,42 +1,70 21,16 £ 2,06 14,00 £ 1,32 | <0,001

Nhan xét: trung binh cac chi sb danh gia mac do HPB & thoi diém T3, T6
thap hon tai thoi diém TO c6 y nghia théng ké véi p <0,05.
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Bang 3.19. Thay déi nong dg vitamin D3 (25-OH), 1L-6 huyét thanh cuia bénh

nhan viém khép dang thdp sau diéu tri chudn

T0 T3 T6
Chi tiéu p
(n=31) (n=31) (n=31)

Vitamin D3

32,63+9,71 |34,61+891 | 37,13+7,85 | >0,05
(25-OH) (ng/mL)

IL-6 (pg/mL) | 92,01 +11,82 | 38,67 + 8,68 | 15,67 +1,70 | < 0,05

Nhan xét: trung binh nong d6 IL-6 huyét thanh & T3, T6 thap hon tai TO co ¥
nghia thong ké véi p< 0,05; nhung trung binh ndng d6 vitamin D3(25-OH)
huyét thanh & T3 va T6 so voi TO sy khac biét khong co ¥ nghia véi p > 0,05.

Bang 3.20. Twong quan néng dé vitamin D3(25-OH) véi IL-6 huyét thanh &
thoi diém bat dau nghién cizu, sau 3 thang (T3), sau 6 thang (T6)
Nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh

Chi tiéu TO (n=31) T3 (n=31) T6 (n=31)
r p r p r p
IL-6 -0,761 | 0,0001 | -0,501 | 0,004 | -0,420 | 0,019

Nhan xét: nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh tuong quan nghich voi
noéng do IL-6 huyét thanh & thoi diém TO, T3, T6; co ¥ nghia thong ké voi
p<0,05.
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Bang 3.21. Twong quan néong do vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh véi
cac chi tiéu danh gid mire d6 HPB ¢ thoi diém bdt dau nghién cizu (TO)

™ Vitamin D3(25-OH) IL-6

(n=31)

Chi s6 r p r p
DAS28-CRP -0,657 0,0001 0,622 0,0001
SDAI -0,621 0,0001 0,587 0,0001
CDAI -0,644 0,0001 0,689 0,0001

Nhan xét: cac chi tiéu danh gia mic 46 HPB ¢ thoi diém trudc diéu tri (TO)
tuong quan thuan véi nong do IL-6 huyét thanh nhung twong quan nghich voi

nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh; c6 y nghia théng ké véi p>0,05.

Bdng 3.22. Twong quan néng dé vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh véi
Cac chi tiéu ddanh gid mirc 36 HPB ¢ thoi diém sau 3 thang (T3)

™ Vitamin D3(25-OH) IL-6

(n=31)

Chi sé r p r p
DAS28-CRP -0,289 0,115 0,341 0,021
SDAI -0,292 0,075 0,429 0,016
CDAI -0,179 0,086 0,450 0,011

Nhan xét: cac chi tiéu danh gid mirc do0 HPB ¢ thoi diém sau diéu tri 03
thang (T3) c6 mbi twong quan thuan véi nong do 1L-6 huyét thanh c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,05 nhung khong c6 mdi twong quan véi néng do vitamin

D3(25-0OH) huyét thanh véi p>0,05.
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Bdng 3.23. Twong quan giira nong dé vitamin D3(25-OH), I1L-6 huyét thanh

Véi cac chi tiéu danh gia mire @6 HPB ¢ thoi diém sau 6 thang (T6)

™ Vitamin D3(25-OH) IL-6

(n=31)

Chi s6 r p r p
DAS28-CRP -0,177 0,340 0,354 0,031
SDAI -0,219 0,236 0,433 0,015
CDAI -0,171 0,358 0,447 0,012

Nhén xét: cac chi tiu danh gia mac do HPB ¢ thoi diém sau diéu tri 06
thang (T6) c6 mdi tuong quan thuan voi ndong do 1L-6 huyét thanh c6 y nghia
théng ké véi p<0,05 nhung khong c6 mdi twong quan véi nong dd vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh véi p>0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia cac ddi twgng nghién ciru

Nghién ciru caa ching tdi duoc tién hanh trén 79 bénh nhan viém khép
dang thap (VKDT), trong d6 bénh nhan nit chiém 87,3%, so véi nam gidi 1a
12,7%, ty 1& nit/nam 14 6,87 (Biéu do 3.1). Két qua nghién ctu cua chdng toi
tuong tu nhu két qua nghién ctu ctia nhiéu tac gia khéac trong nudc va ngoai
nuéc & bénh nhan VKDT. Theo két qua nghién cau cia Hoang Trung Diing
(2011) ty I& bénh nhan nix 1a 79,25% [114]. Két qua caa Nguyén Huy Thong
(2019) ty 1€ bénh nhan nir 1a 87,21%, so vai nam gidi la 12,79%, ty 1€ nit/nam
1a 6,82 [104]. Két qua nghién cau cua Selaas O. va cong sy (2015) cho thay ty
I& bénh nhan nir 1a 61,5%; ty 1€ nit/nam la 24/15 [115].

Tuoi trung binh caa bénh nhan VKDT trong nghién ciu caa ching toi
la 53,13 + 12,91 (tudi), do tudi gap nhicu nhat 1a 50 - 59 (tudi) chiém 35,4%
(Biéu do 3.2), va tudi khai phét bénh trong nghién cau 1a 49,34 + 12,20 (tubi)
(Bang 3.1). Két qua nghién ctu caa ching t6i twong tu nhu két qua nghién
ctru caa nhiéu tac gia khac. O Viét Nam tudi trung binh caa bénh nhan VKDT
trong nghién cuau cua tdc gia Hoang Trung Diing (2011) la 55,30 + 11,87
(tudi) [114]. Tuong ty, theo tac gia Selaas O. va cong sy (2015) tudi trung
binh cua bénh nhan VKDT la 53 + 12 (tudi) [115], Najia Hajjaj-Hassouni va
cong su (2017) nghién ctru trén 1413 bénh nhan VKDT tudi trung binh 12 57,9
+ 12,8 (tudi) vai ty 18 bénh nhan nir chiém 83% [116]. Tir cac két qua trén cho
thay chu yéu bénh nhan VKDT khoi phét bénh ¢ do tudi trung nién, gap cha
yéu & bénh nhan nit, diéu nay phd hop vai qui luat chung vé tudi khoi phét

bénh caa bénh nhan VKDT [117].
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Trung binh thoi gian méc bénh cua bénh nhan VKDT trong nghién ciu
cua ching toi 1a 3,78 + 3,94 (nim) (Bang 3.1). Bénh nhan chu yéu bi mac
bénh tir 6 thang tro 18n (75,9%) (Biéu dé 3.3). Trung binh thoi gian mac bénh
trong nghién ciru cua tac gia Hoang Trung Diing (2011) 1a 4,37 + 4,36 (nam)
[114], Nguyan Huy Thong (2019) 14 4,29 + 5,34 (nim) [104]. Nhu vay, trung
binh thoi gian mac bénh caa bénh nhan VKDT trong nghién ctu cua ching
t6i tuong tw nhu cac tac gia trong nudc. Theo ACR 2015, qua trinh dién bién
bénh VKDT chia thanh giai doan sém va muon. Nhu vay, bénh nhéan trong
nghién ciu cua ching ti chu yéu & giai doan mudn cia bénh VKDT.

Bénh nhan VKDT duoc lya chon vao nghién cau caa ching t6i hau hét
la nhitng d6i tuong da duoc diéu tri bang cac thusc DMARDs co dién
(94,90%) (Biéu do 3.4). Theo nhiéu nghién ctu cua cac tac gia trén thé gisi
viéc diéu tri sém bénh VKDT bang cac thubc DMARDS ¢6 vai tro quan trong
lam cham qué trinh pha hiy cau tric khép. O nhitng bénh nhan dugc bat dau
diéu tri co ban trong khoang thoi gian 10 thang sau khi khoi phat bénh, qué
trinh phé hay cau tric khép cham hon so véi nhitng bénh nhan duoc bat dau
diéu tri tir 10 thang sau khi khoi phat bénh. Trong nghién ctu cua ching toi,
phan 16n bénh nhan dugc bit dau diéu tri co ban tir 06 thang tro di sau khi
khoi phéat bénh (Biéu do 3.3), 1 thoi diém ngoai giai doan ctra sb thuan loi dé
bat dau diéu tri co ban cho bénh nhan VKDT, vi vay s& khd kiém soat muc do
hoat dong bénh ciling nhu qua trinh pha huy khap.

Nhém chuang trong nghién ciru cua chang téi la nhimg nguoi khoe
manh, c6 phan bé gidi tinh va do tudi nhu nhém bénh, phi hop véi do tudi
khai phat bénh phd bién caa bénh nhan VKDT 1a do tudi trung nién, dong
thoi giam thiéu nhitng déi twong bi thodi hda khép sém, 13 mot bénh co thé

anh huong t6i nong do 1L-6 huyét thanh [118].
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4.2. Pic diém 1am sang, can 1am sang va ndng dd vitamin D3(25-OH), IL-
6 huyét thanh & bénh nhan viém khép dang thap
4.2.1. Pdc digm 1am sang, cdn 1am sang

Cac dic diém 1am sang va can 1am sang cua bénh nhan VKDT lién
quan truc tiép voi tinh trang viém khép, mic d6 hoat dong bénh (HPB) va
mutc d6 pha huy khép cua bénh nhan VKDT. Nhiéu dic diém 1am sang, can
lam sang duoc st dung véi muc dich dé danh gia mirc d6 HPB ctia bénh nhan
VKDT. Trong chan doan, theo d5i va diéu tri bénh nhan VKDT viéc danh gia
mtcc d0 HDB 1a can thiét va quan trong nén dugc tién hanh thuong xuyén,
hang thang véi bénh nhén cdé mirc 46 HPB cao/trung binh hoac khéng qué 3
thang maot 1an & bénh nhan c6 mac d6 HPB thap/lui bénh [28].

Trong céc chi tiéu can danh gia, s6 luong khép sung (SLKS28) va sé
luong khop dau (SLKD28) trong 28 khop ngoai vi da va dang trd thanh tiéu
chuan str dung trong thuc hanh va cac thi nghiém 1am sang dé luong gia mirc
d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT. S¢ di viéc loai bo cac khép ¢ ban
chan trong danh gia mirc d6 hoat dong bénh VKDT la vi tinh trang viém céc
khép nay bi anh huang bai cac bénh khop khac nhiéu hon 1a VKDT [28].

Két qua cua ching toi cho thiy trung binh SLKS28 va SLKD28 ctia cac
bénh nhan nghién ctu co gia tri lan luot 14 7,20 + 5,82 khép va 11,63 + 7,56
khép (Bang 3.2), chiing to bénh nhan dang trong dot tién trién cta bénh
VKDT [119]. Két qua nghién ctu cua tac gia Hoang Trung Diing (2011)
trung binh SLKS28 la 11,98 £ 3,62 khdp, trung binh SLKD28 1a 15,34 +
3,33 khép [114], Nguyén Huy Thong trung binh SLKS28 14 10,52 + 7,38
khép va trung binh SLKD28 1a 14,13 + 9,08 khaop [104]. Theo nghién cau
cia L& Thi Liéu va cong su (2008), trung binh SLKS28 la 13,6 + 2,51
khép; trung binh SLKD28 13 18,6 + 2,8 khép [21]. Nhu vay, két qua nghién
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ctru cua ching ti c6 SLKS28 va SLKD28 thap hon két qua nghién ctu cua
C4c tac gia trén didu nay co thé do su khac biét trong viéc lua chon bénh nhan
VKDT vao nghién cirtu & cac muac d6 hoat dong bénh khac nhau gitra cac
nghién ctu. Ngoai ra, két qua cua nghién ctiu cia ching tdi con cho thiy
trung binh SLKS28 thap hon trung binh SLKD28, diéu nay co thé do cd mot
ty I&¢ nhat dinh bénh nhan VKDT bi dau xo co kém theo, ngoai ra SLKD28
mang tinh chi quan hon SLKS28, lam cho SLKD28 16n hon SLKS28 trong
danh gia murc d6 hoat dong bénh ¢ bénh nhan VKDT.

Pé danh gia mac d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT, hai chi tiéu
don 1¢ nhu danh gia ctia bénh nhan vé mac do anh hwong caa tinh trang viém
khép dén sic khoe hién tai (PGBN), va danh gia cua bac sy vé mic do hoat
dong bénh hién tai cta bénh nhan VKDT (PGBS), bang thang diém danh gia
mutc d6 hoat dong bénh, ciing 1a nhiing théng sé quan trong phai dugc xac
dinh trong mdi lan kham [28]. Két qua nghién ctu cua ching toi cho thay
trung binh PGBN va DGBS ¢6 gia tri lan luot 14 5,62 + 1,68 va 4,69 + 1,90
(Bang 3.2). Nhu vay DGBN va DGBS c6 gia tri cao cho biét phan 16n bénh
nhan dang trong dot tién trién cia bénh VKDT, ngoai ra trung binh DPGBN
I6n hon DGBS. Két qua caa nghién ctiu caa ching toi ciing twong ty nghién
ctru cua Smolen S.J. va cong su; do bac sy danh gia toan dién vé tinh trang
bénh VKDT, con bénh nhan chu yéu danh gia vé tinh trang mat chirc ning
trong qua trinh danh gia muc d6 bénh VKDT, nén DGBS thuong thap hon
DGBN [28].

Thoi gian ctiing khop budi sang (CKBS) ciing 1a mot théng s6 cho phép
danh gia mic d6 hoat dong bénh caa bénh nhan VKDT [28]. Két qua nghién
ctru cta chdng tdi cho thdy trung binh thoi gian cing khop budi sang coa

bénh nhan VKDT la 73,2 + 24,6 (phat) (Bang 3.2). Tuong tu két qua nghién
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ctru cua tac gia Hoang Trung Diing cho thay trung binh thoi gian cang khép
budi sang ¢ thoi diém bét dau diéu tri 1a 87,60 + 40,06 (phat) [114], theo tac
gia Nguyén Huy Théng (2019) c6 thoi gian ctng khép budi séng caa nhém
nghién cuu la 37,25 + 33,82 (phut) [104]. Nhu vay, mac du thoi gian cang
khép budi sang 1a mot chi tiéu co gia tri danh gia mic d6 hoat dong bénh cua
bénh nhan VKDT, tuy nhién do co ché cia cing khép budi sang chua duoc hiéu
biét 15 rang, kho danh gia chinh x4c trén 14m sang, phu thudc nhiéu vao hiéu biét
cua bénh nhan cho nén thay ddi rat nhiéu qua cac nghién ctiru khac nhau.

Cung voéi cac dac diém 1am sang, mot sb chi sé xét nghiém thuong qui
cling duoc str dung dé danh gia muc d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT
[28]. Nghién ctu cua ching t6i co trung binh nong d6 CRP huyét tuong cua
bénh nhan VKDT la 49,50 + 58,90 (mg/L) (Bang 3.3). Nghién ciru cua tac gia
Hoang Trung Diing (2011) cho thay trung binh néng d6 CRP huyét twong
trude khi diéu tri 12 50,6 + 34,5 (mg/L) [114], tac gia Nguyén Huy Théng
(2019) trung binh néng do6 CRP huyét twong 13 68,20 + 47,19 (mg/L) [104].
Nhu vay, ndng d6 CRP huyét tuong trong nghién ciu caa ching tdi thap hon
hai nghién ctu cia hai tac gia trén, c6 thé 1a do bénh nhan VKDT trong
nghién ctiu cia ching tdi c6 mie d6 hoat dong bénh thap hon, cling véi trung
binh chi s6 DAS28-CRP 14 5,35 +1,48 (tir 1,71 dén 8,27) (Bdng 3.4); thip hon
so vai trung binh chi s6 DAS28-CRP trong nghién ctu cia Hoang Trung
Diing c6 gia tri 1a 5,82 + 0,58 [114], Nguyén Huy Thong (2019) la 6,19 +
1,36 (tir 2,81 dén 8,50) [104].

Téc do lang hdng cau ciing 1a mot xét nghiém quan trong trong danh
gia dot hoat dong cua bénh nhan VKDT [28],[119], mic du khong danh gia
truc tiép céc protein phan tng pha cap, va c6 nhitng han ché nhat dinh nhu

phu thudc vao tudi, gigi tinh, tinh trang thiéu mau, hinh dang héng cau, téc do
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ling hong cau van 1a mot thong sé quan trong duoc sir dung rong réi trén 1am
sang vi tinh thong dung, ré tién nén dé thuc hién & nhiéu co so y té. Nghién
ctru cua ching tdi cho thay, trung binh tdc do lang héng cau gio dau caa bénh
nhan VKDT la 57,71 + 28,50 (mm/h) (Bdng 3.3) thap hon so vé&i nghién ciu
cua tac gia Nguyén Huy Thang (2019) c6 trung binh téc do ling hong cau gio
dau 1a 81,10 + 44,35 (mm/h) [104], Chung S.J. va cong su (2011) c6 trung
binh téc do ling hong cau gio dau 1a 90,60 + 16,59 (mm/h) [98]. Nhu vay,
trung binh téc @6 ling hong cau gio dau khéc nhau gitta cac nghién cau, c6
thé do d6i twong nghién ctiu & cac dia diém khac nhau nén c6 d6 tudi, phan b
gidi tinh va mirc do hoat dong bénh khéc nhau, nhung déu cho thay bénh nhan
dang trong dot tién trién cua bénh VKDT.

Mot dic diém 1am sang ciing hay gap & bénh nhan VKDT Ia tinh thiéu
mau man tinh. Phan 16n bénh nhan VKDT bi thiéu mau nhugc sic, mic do
nhe va kich thudc hong cau binh thuong, lién quan véi toc do lang hong cau
va mtc d6 hoat dong bénh VKDT. Nghién ctu caa ching toi cho thay bénh
nhan VKDT c6 trung binh sé lugng hdng cau 1a 4,17 + 0,82 (T/L) va trung
binh néng d6 hemoglobin 1 119,56 + 19,90 (g/L) (Bdng 3.3).

Chi s6 DAS28-CRP, SDAI, CDAI trong nghién cau caa ching toi c6
gia trj trung binh Iin Tuot 12 5,35 + 1,48: 34,32 + 19,38; 28,38 + 15,39 (Bang
3.4), ty 1é phan trim bénh nhan VKDT c6 mic d6 hoat d¢ong bénh cao (chi s6
DAS28 CRP > 5,1) la 60,8%:; mtc d6 hoat dong bénh vira (chi s6 5,1
>DAS28-CRP > 3,2) 14 31,6%; mutc d6 hoat dong bénh thap (chi s6 DAS28-
CRP < 5,1) 14 7,6% (Biéu do 3.5) n6i 1én phan Ion bénh nhan nghién cau caa
ching t6i ¢ giai doan bénh hoat dong manh.

Két qua nghién cau cua ching tdi cho thay ty 1& phan trim bénh nhan

VKDT c6 ton thuong trén X-quang theo phan loai cia Steinbroker giai doan
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1, 2 va giai doan 3, 4 lan luot 1a 79,7% va 20,3% (Biéu do 3.6). Két qua nay
phU hop véi phan b bénh nhan VKDT theo thoi gian bi bénh, véi cha yéu
bénh nhan VKDT bi bénh tir 6 thang tra 1&n (75,9%) (Biéu do 3.3). Bén canh
d6, khi phan tich mdi Ién quan cua cac giai doan tén thuong trén X-quang
theo Steinbroker & khép ban tay cua bénh nhan VKDT véi nong d6 vitamin
D3(25-0H), IL-6 huyét thanh nghién ctzu ching toi nhan thay co su khac biét
vé trung binh ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi p<0,05 & nhém ¢
t6n thuong X-quang theo Steinbroker giai doan 1,2 va nhoém ton thuong & giai
doan 3, 4 nhung trung binh nong d6 1L-6 huyét thanh thi khong co sy khac
biét voi p> 0,05 (Bang 3.11). So sanh vaéi nghién cuu cua tac gia Kinga
Polasik cong sy (2017) trén 35 bénh nhan VKDT va 38 nguoi khoé manh thay
rang néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh khéng c6 méi tuong quan
thuan c6 y nghia Vi ton thuong khdp trén hinh anh X-quang theo chi sé
Steinbrocker véi hé sé twong quan r=0,367 (p=0,065) [120]. Nguoc lai, theo
téc gia Tukaj S va cong su (2010), thuc hién trén 48 bénh nhan VKDT thay
ton thuong trén hinh anh X-quang chia giai doan theo Steinbrocker: giai doan
| (10 bénh nhan), gia doan Il (10 bénh nhan), gia doan Il (2 bénh nhan) va
giai doan IV (14 bénh nhan); va nong d6 IL6 huyét thanh c6 mdi twong quan
thuan ¥ nghia véi ton thuong khép trén hinh anh X-quang theo Steinbrocker
véi hé s twong quan r= 0,581; (p=0,000) [121]. Nhu vay, c6 thé la do sé
lwgng bénh nhan cuaa cac nghién ciu con it nén cé su khac nhau gitta két qua
cua chung tdi vai cac tac gia khéac.

Trong nghién ctu caa ching t6i, 79 bénh nhan VKDT hau hét c6 st
dung glucocorticoid trong diéu tri chiém ty 1¢ 16n 84,8% (Biéu do 3.4) ching
t6 viéc lam dung corticoid ¢ Viét Nam da va dang trd thanh van dé dang bao

dong. Theo tac gia Tran Ngoc Hiru (2002) [122], trong mét nghién ciu dich
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t& hoc & Long An, cho thiy c6 téi 39,4% bénh nhan lam dung corticoid dé
diéu tri bénh, do vay bénh nhan tu y st dung corticoid dé diéu tri giam dau
trong bénh VKDT khéong phai 1 ngoai 18. Khi khao sat trung binh néng do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh va ndéng d6 IL-6 huyét thanh & hai nhém
bénh nhan c6 sir dung va khong si dung glucocorticoid trong diéu tri bénh
VKDT ching tdi nhan thay rang trung binh néng d6 vitamin D3(25-OH) va
IL-6 huyét thanh & hai nhém c6 sy khac biét nhung khong c6 ¥ nghia thng
ké voi p>0,05 (Bang 3.12), chiing to nong do vitamin D3(25-OH) va IL-6
huyét thanh cta bénh nhan VKDT c6 thé bj anh hudng béi viée sit dung thube
glucocorticoid nhung do s6 lwong bénh nhan trong nghién ciru khong 1on nén
chua c6 ¥ nghia thong ké, diéu nay ciing phi hop véi co ché tac dong gay tc
ché mién dich cua corticoid.
4.2.2. Pic diém nong dp vitamin D3(25-OH) huyét thanh ¢ bénh nhan viém
khép dang thdp

Nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh trong nghién cau cua ching
to6i ap dung theo phan loai cua Holick dua ra nam 2007 dugc chia 3 mue do:
nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh dugi 20 ng/ml 14 thiéu ning, ndng
d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh duéi 30 ng/ml 1a thiéu vira va ndng do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh trén 30 ng/ml 13 binh thuong [67]. Két qua
nghién ciu cua chdng toi cho thay trung binh nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh c6 gi4 tri 1a 25,18 + 7,10 (pg/mL), nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh ciia bénh nhan VKDT cao hon khéng cd ¥ nghia so v&i nhdm
ngudi khée manh (nhém chang) (p>0,05) (Bdang 3.5). Pong thoi, ty I¢
phan trim bénh nhan VKDT cé giam ndng do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh 1a 38% trong d6 thiéu ning 1a 21,5% (17/79 bénh nhan VKDT), thiéu
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vira 13 16,5% (13/79 bénh nhan VKDT), binh thuong 13 62% (49/79 bénh
nhan VKDT) (Biéu dé 3.7). Két qua nghién ctru ciia chung toi tuong tu véi
tac gia Manuela Di Franco va cdng su (2015) [123] nghién ctru trén 37 bénh
nhan VKDT c¢6 trung binh néng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh 1a 24,4 +
11,9 (ng/ml); trong d6 35% bénh nhan VKDT c6 giam ndng do vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh. Phat hién cua ching tdi ciing twong tu véi két qua
nghién curu cua tac gia Kinga Polasik va cong su (2017) [120] khi nghién cau
trén 35 bénh nhan VKDT va 38 ngudi khoé manh 1am nhém ching thay rang
nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh khong c6 su khac biét & bénh nhan
VKDT (16,89 + 8,57 ng/ml) séng tai mién bac Ba Lan vé&i nhiing nguoi khoe
manh (14,12 + 7,51 ng/ml) cung do tudi va giéi. Két qua nghién ctru cua
ching t6i khac biét so vai mot sd tac gia khac nhu Kostoglou-Athanassiou va
cong sy (2012) [5] thuc hién trén 44 bénh nhan VKDT cho thay nong do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh trong nhoém 44 bénh nhan VKDT (15,26 +
1,07 ng/ml) thap hon cé ¥ nghia so véi nhém chung (25,8 + 1,6 ng/ml) (p
<0,001); nghién ctru ctia Somaiya M. va cong su (2017) cho thidy ndéng do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh giam c6 ¥ nghia ¢ bénh nhan VKDT (12,66
+ 4,81(ng/ml) so v&i nhom ching 1a 37,88 + 9,78(ng/ml) (p<0,001) [124].
Qiong Hong va cong su (2014) nghién ctu trén 130 bénh nhéan VKDT va 80
nguoi nhém chang thay rang nong do vitamin D3 (25-OH) huyét thanh thap
c6 ¥ nghia so véi nhém chang (p< 0,001), ty Ié thiéu vitamin D3(25-OH)
huyét thanh & bénh nhan VKDT Ia (98,5%) cao hon so véi nhém chiing
(87,5%) (p < 0.001) [125]. Ca ba tac gia trén déu quan sat thdy trung binh
nong do vitamin D3(25-0OH) huyét thanh trong nhém bénh nhan VKDT thap

hon y nghia so véi nhém chiing (p<0,05). S& di c6 sy khac biét két qua trong
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nghién ciu cua ching toi voi cac tac gia trén co thé 1a do thuc hién trén sb
lrong bénh nhan khac nhau ¢ cac vang dia ly cac nhau, phong tuc tap quan
khac nhau dan téi sy khac nhau vé nong d6 vitamin D3(25-OH) trong huyét
thanh & céc quan thé ngudi bénh va khoe manh sbng & cac vi @6 khac nhau;
va thuc té cu thé 13 & nudc Ba Lan tinh trang thiéu vitamin D duoc quan sat
thay & hau hét nhiitng ngudi khoe manh. Nhu vay, su giam ndng do vitamin
D3(25-OH) huyét thanh 1a rat pho bién va c6 lién quan dén mirc do hoat dong
cua bénh VKDT.

Bén canh do, tac gia Najia Hajjaj-Hassouni va cdng su (2017) [116]
nghién ctru trén 1413 bénh nhan VKDT c6 trung binh ndéng d6 vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh 1a 27,3 + 15,1 (ng/mL) trong d6 36,9% bénh nhan
VKDT ¢6 nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh binh thuong, 63,1% bénh
nhan c6 giam nong do vitamin D3 (25-OH) huyét thanh, ty 1¢ nay cao hon
nghién cut cua chung t6i. Tuong tu, nghién clru cua tac gia Haque U.J va
cong sy (2010) thyc hién trén 62 bénh nhan VKDT c¢6 61% bénh nhan giam
nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh, nhdm tac gia nay cho rang viéc
giam ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh 1a phd bién ¢ bénh nhéan
VKDT va c6 lién quan dén ting mirc d6 hoat dong bénh, tinh trang dau va tan
phé ¢ bénh nhan VKDT [126]. Vi nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh
bi anh hudong boi nhiéu yéu té nhu trong lugng co thé, méi truong, dia 1y,
thudc két hop...dac biét & bénh nhan VKDT con do dau, han ché van dong
va dung thudc glucocorticoid két hop nén nguy co giam hap thu vitamin
D3(25-OH) sé cao hon ¢ nguoi binh thuong khoé manh, cho nén cé su
khac nhau rd rét vé két qua gitra cac nghién ciu ching toi va cua cac tac

gia & ting quéc gia.
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Ngoai ra, khi khao sat nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh theo
gidi tinh va do tudi caa 79 bénh nhan VKDT trong nghién ctu, Biéu dé 3.8
va Biéu dé 3.9 cho thay nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh & giéi nix
giam nhiéu hon ¢ nam gigi va giam nhiéu nhat ¢ do tudi trén 60 tuoi. Piéu
nay c6 thé do ty I& nir gigi mac bénh VKDT nhiéu hon ¢ nam giéi va muc
d6 chiu dau kém, han ché van dong nhiéu hon & nam gigi nén giam kha
ning hap thu vitamin D, dic biét & do tudi trén 60 tudi (theo muc 1.2.6, cac
nguyén nhan giam ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh & bénh nhan
viém khop dang thap).

Bang 4.1. So sanh nong dé vitamin D3(25-OH) huyét thanh cia bénh nhan
viém khép dang thap va nhém chieng

Tudima Vitamin D3 (25-0H) (ng/ml
e u)_c()l(i;c;m) DAS?2S }_{(+SD ) (ng/ml)
ac gi n + _ +
I . X +SD ,
(Min - Max) VKDT Nhém chiing
Sharma 2014 42 55,55+15,25 17,20+ 10,74 | 22,39+14,03
[127] (16 - 84) p =0,009
Somaiya M. 100 40.92+10.24 1266 +4,81 | 37,88+9,78
2017 [124]. (19-83) p < 0,001
Alexandru 14,90 + 2,81 36,39+ 7,78
Caraba 2017 35 | 55.6+9.74 | 6.41+0.94
[128] p <0.00001
Maria L. va cs 20,4+£0,9 26,319
34 55,3+9,8 402+15
(2010) [129] p = 0.009
- 44 + 7 15,26 + 1,07 258+1,6
Kostoglou- | ) | 53:44£ 7,30 1191 1 36
Athanassiou[5] (35 - 66) p <0,001
K|nga Polasik 35 16,8918,57 14,121751
(2017) [120] p=0,13
AN el o 25,18 £+ 7,10 | 25,48 +5,68
Nghién ciru cia | 29 | 53 95115 91 | 53541 48
chang t6i (2020) p=0,828
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4.2.3. Pic diém nong dp 1L-6 huyét thanh ¢ bénh nhan viém khép dang thap

Do chinh x4c ciia xét nghiém chan doan dugc dic trung boi do nhay va
d6 dac hiéu cta nd. Tuy nhién, d6 nhay va do dac hiéu cua xét nghiém phu
thudc vao mire dugc chon lam diém giGi han cho binh thudng hay bat thuong.
Puong cong ROC dugc sir dung rong rii nhu mot phuong phap dé chon diém
cit toi wu cho thtr nghiém, 1a mot ki thuat do hoa dé md ta va so sanh do
chinh xac cua cac xét nghiém chan doan, thu duoc bing cach vé biéu do do
nhay cua xét nghiém trén truc y so vaéi @6 dac hiéu 1 trén truc x. Buong cong
ROC cho phép phan tich su can bang giita do nhay va do dic hiéu tai tat ca
cac diém gidi han c6 thé c6. Dién tich duéi duong cong ROC cung cap mot
thudc do vé hiéu suat tong thé cua xét nghiém chan doan. Ngudi ta sir dung
duong cong ROC dé chon diém gigi han téi wu cho két qua xét nghiém, dé
danh gia d6 chinh xac chan doan ctia xét nghiém va so sanh mutc d6 hitu ich
cua cac xet nghiém [130].

Do vy, dé khao sét sy ting nong do I1L-6 huyét thanh trong nhém bénh
nhan VKDT, nghién ctu cia ching toi st dung duong cong ROC xac dinh
gia tri ngudng binh thuong (cut-off) cua ndong do 1L-6 huyét thanh ¢ 79 bénh
nhan VKDT va 34 ngudi nhém chiing khoé manh. Két qua cho thay gié tri
ngudng binh thuong cia nong do 1L-6 huyét thanh 1a 2,26 (pg/mL) véi do
nhay 1a 79,8% va d6 dic hiéu 1a 47,6% (Bdng 3.7 va Biéu do 3.10).

Két qua cua ching tdi cho thay trung binh nong d6 I1L-6 cua bénh nhan
VKDT trong nghién ctru la 83,5+ 19,2 (pg/mL) cao hon 13 rét voi nhdm
chang 1a nhitng nguoi nguoi khoe manh, co ¥ nghia théng ké véi p< 0,05
(Bang 3.6). Trong d6 bénh nhan VKDT c6 ting ndng do IL-6 huyét thanh
chiém ty 18 cao (79,7%) (Biéu do 3.11). Két qua cua chlng t6i ciing twong tu

nhu nhan dinh cua tac gia Chung S.J. va cong su (2011) [98], tac gia V& Tam
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va Pham Thi Thu Tram (2016) [103], tac gia do Prado A.D. va cong su (2016)
[97], tac gia Nguyén Huy Thong (2019) [104] (Bang 4.2). Cac tac gia quan
sat thay nong do IL-6 huyét thanh ciia bénh nhan VKDT déu cao hon c6 y
nghia so véi nhdm chang (p<0,05). Theo tac gia Tukaj S va cong su (2010),
nghién ctu trén 48 bénh nhan VKDT thay ring nong do IL6 ting 1én khoang
7 1an so véi nhdm chang , c6 ¥ nghia thong ké vai p <0,001 [121]. Tuy nhién,
cho dén nay co ché gy ting ndng d6 IL-6 huyét thanh ¢ bénh nhan VKDT
con nhiéu diéu chua sang to, do vay theo két qua nghién cau cua Tekeog™lu .
va cong su (2016), thi ndng do IL-6 huyét thanh caa bénh nhan VKDT khéng
tang so voi nhitng nguoi khoe manh [99].

Bén canh d6, chung toi thuc hién khao sat nong do I1-6 huyét thanh trén
79 bénh nhan VKDT theo gi6i tinh va do tudi mic bénh, két qua nghién ctru
thé hién & Biéu do 3.12 cho thidy 100% bénh nhan nit miac bénh VKDT trong
nghién ctru c¢6 ting nong do 11-6 huyét thanh, 76,8% bénh nhan nam gidi mac
bénh VKDT c¢6 ting nong d6 IL-6 huyét thanh, diéu nay phu hop véi co ché
bénh sinh va vai tro cua I1-6 trong bénh VKDT (trinh bay muc 1.3.3, vai tro
ctia IL-6 trong co ché bénh sinh cta bénh viém khép dang thap). Két qua &
Biéu d6 3.13 cho thay ty 1¢ bénh nhanVKDT trong nghién ciru d6 tudi trén 60
tudi c6 ndong do IL-6 huyét thanh ting cao nhét (85,7%), trong khi d6 két qua
nghién ctru thé hién & Biéu do 3.9 cho thiy nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh giam nhiéu nhat & bénh nhan VKDT nghién ctru do tudi trén 60 tudi.
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Bang 4.2. So sanh nong dé I1L-6 huyét thanh cua bénh nhan

viém khép dang thap va nhdm ching

Tudi(nam - X
10 (nam) DAS28 IL-6 (pg/ml) (X +SD)
Tac gia n X £SD _
_ X +SD
(Min - Max) VKDT Nhémchung
V6 Tam, Pham T. T. |42 | 55,55+ 15,25 36,4 £ 31,98 5,37 £ 3,07
Tram (2016) [103] (16 - 84) p < 0,001
Chung S.J. va cs 40 54,7+14.4 39413 41,76 + 20,28 6,56 + 5,33
1,

(2011) [98] (19 - 83) ’ p < 0,001
Tekeog™u I. va cs 60 £349+13.64 | 3934103 14,32 + 9,21 13,45 + 2,52
i H ) i )

(2016) [99] p=0,616

Do Prado A.D.vacs |64 EE 3408 402415 10,37 £ 1,88 8,76 £ 0,77
i i) H i H

(2016) [97] p < 0,001

Nguyén Huy Thong |82 | 53,44 +7,30 619 + 136 19,06 £22,94 | 9,19+8,43

1,
(2017) [104] (35 - 66) ’ p = 0,042
Alexandru Caraba 35 cE 64974 6.4140.94 90,15+20,79 | 4,41+1,78
609, 410,
(2017) [128] p <0.00001
Nghién ctru cta 79 83,5+ 19,2 2,07 £1,52
L 53,13+12,91 5,35+1,48
ching t6i (2020) p< 0,05

4.3. Lién quan giira nong dd vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh véi
mirc d§ hoat dong bénh & bénh nhan viém khép dang thap

4.3.1. Méi twong quan cia nong dé vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét
thanh & bénh nhan viém khép dang thép.

Trén thé gigi hién nay da c6 nhiéu nghién ciu chi ra mdi trong quan
gitta nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh va cac cytokin gay viém, bao
gom IL-6 trong bénh VKDT. Theo co ché hoat dong sinh hoc cua vitamin
D3(25-OH) thi néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh giam s& 1am ting

hoat dong cua IL-6 va do d6 lam mirc d¢ hoat dong bénh nang thém. Ngugc
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lai, khi ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh ting sé& (rc ché sy san xuat va
hoat dong cua IL-6 huyét thanh dan t6i giam hoat dong bénh VKDT (theo
Hinh 1.11 vé mdi lién quan cua vitamin D3(25-OH) va IL-6 trong co ché diéu
hoa mién dich bénh VKDT [107]).

Chuing t6i thuc hién khao sat su thay ddi nong d6 IL-6 huyét thanh
theo phan nhdm ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh cua bénh nhan
VKDT (Bdng 3.8) cho thay trung binh néng d¢ IL-6 huyét thanh cua nhém
bénh nhan VKDT bj thiéu nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh (bao
gom thiéu nang va thiéu vira) cao hon nhom c6 ndng d6 vitamin D3(25-OH)
huyét thanh binh thuong, su khac biét y nghia thong ké véi p=0,001. Bén
canh d6, két qua phan tich & Biéu dé 3.14 cho thay nong do vitamin D3(25-
OH) huyét thanh va noéng do IL-6 huyét thanh c6 mdi twong quan nghich véi
hé s6 tuong quan r = -0,605; ¢6 y nghia thong ké véi p = 0,0001. Két qua
nghién ctru ciia chung toi twong tu voi Cac tAc gia trén thé gidi nhu El-Barbary
va cong su (2015) [131] nghién ciu 40 bénh nhan VKDT va 40 nguoi khoé
manh cho thdy c6 mdi twong quan nghich gitra ndong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh va nong do IL-6 huyét thanh vai hé sb twong quan r = -0,57, cO Yy
nghia théng ké v&i p<0,001. Nam 2017 tac gia Alexandru Caraba va cong su
nghién ctu trén 35 bénh nhan VKDT va 35 nguoi nhom ching cling nhan
thdy cO mdi twong quan nghich giita nong do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh va IL-6 huyét thanh véi hé sé twong quan r = -0,3627, ¢6 y nghia thong
ké voi p = 0,0322 [128]. Cung nam 2017, tac gia Somaiya M. va cOng su
nghién ciru trén 100 bénh nhan VKDT thay rang c6 méi twong quan nghich c6
¥ nghia gita ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh va IL-6 huyét thanh voi
hé s6 tuong quan r= -0,5; ¥ nghia théng ké véi p<0,05) [124]. Khéc biét véi

két qua nghién ctru ciia chung t6i, cling trong ndm 2017 tac gia Kinga Polasik



93

va cong su thuc hién trén 35 bénh nhan VKDT va 38 nhém chiang la nguoi
khoé manh lai thiy rang c6 mdi twong quan thuan giira ndng do 1L-6 huyét
thanh va noéng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi hé s tuong quan r=
0,537; ¢6 ¥ nghia théng ké véi p= 0,002 [120].

Nhu vay, c6 su khac nhau vé két qua nghién ciru cua ching ti voi cac
tac trén co thé 1a do cac nghién cau thyuc hién trén sé lugng bénh nhan it, thoi
gian ngan. Tuy nhién nghién ctru cta chung toi phu hop véi co ché sinh bénh
hoc va vai tro caa vitamin D3(25-OH), IL-6 trong bénh tuy mién ndi chung va
bénh VKDT noi riéng, dac bi€t trong dot tién trién cta bénh.

4.3.2. Lién quan gi#a néng dé vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi mikc dé
hogt dgng bénh ¢ bénh nhan viém khép dang thép

Vitamin D3(25-OH) dugc biét dén 1a tac nhan tao ra sy dung nap va
diéu hoa mién dich. Do d6, sy thiéu hut vitamin D3(25-OH) c6 vai tro quan
trong trong su phat trién va tién trién cua bénh VKDT ciing nhu cac bénh ty
mién khac. Nhiéu tac gia da chang minh su thiéu hut vitamin D3(25-OH) c6
thé 1am suy giam chirc nang mién dich, dan dén ty 1é mac cac bénh tu mién
ngay cang cao trong d6 c6 bénh VKDT [132],[133].

Két qua nghién ctu cua ching t6i cho thay ¢ su khac biét vé nong do
CRP huyét tuong, toc do lang mau gio dau va antiCCP nhung khong co su
khac biét vé sb lugng hong cau, nong do huyét sac to, yéu té dang thap RF
gitta ba nhdm bénh nhan VKDT c¢d nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh
trong giéi han binh thudng, thiéu vira va thiéu niang (Bdng 3.9). Khi khao sat
noéng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh ctia bénh nhan VKDT theo murc do
hoat dong bénh DAS28-CRP v61 ba mirc hoat dong bénh thép, trung binh,
ning (Bang 3.15) cho thay cd su khac biét vé trung binh nong do vitamin

D3(25-0OH) huyét thanh giita ba nhém bénh nhan c¢6 mtc do hoat dong bénh
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nang (DAS28-CRP > 5,1); trung binh (3,2>DAS28-CRP > 2,6) va thap
(DAS28-CRP < 2,6); ¢ ¥ nghia thdng ké véi p<0,05. Nghién ciu caa ching
t61 tuong ty nhu tic gia Aisa Yassin va cong su (2014) thiy nong do vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh ting c¢d y nghia & bénh nhan VKDT so véi nhom
ching khoe manh va néng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh giam & nhiing
bénh nhan VKDT c6 hoat dong bénh cao so voi nhitng nguoi ¢O hoat dong
bénh thap; c6 mdi twong quan nghich gitra ndng do vitamin D3(25-OH) huyét
thanh va hoat dong cua bénh VKDT theo DAS28 [132]. Bén canh d0, tac gia
Fakharan M va cong su thuc hién nghién ctu néng d6 vitamin D3(25-0OH)
huyét thanh ¢ 75 bénh nhan VKDT (tir ndm 2011 dén 2012), nong do trung
binh cta vitamin D3(25-OH) trong nhém bénh hoat dong cao (17,057 + 7,7
mg/ml) la thép hon so v&i nhom bénh hoat dong trung binh (30,5 + 11,3
mg/ml) va bénh hoat déng thap (36,7+19,5 mg/ml); c6 ¥ nghia thong ké véi p
<0,001, va nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 méi tuong quan
nghich véi mirc d6 hoat dong cua bénh VKDT [127]. Tuong tu, Somaiya M.
va cong su (2017) [124] nghién ctu trén 100 bénh nhan VKDT thay rang
nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh thap c6 méi twong quan nghich véi
hoat dong bénh VKDT theo chi s6 hoat dong bénh DAS28 (r = -0,5253; p =
0,0011). Méi twong quan nghich ciing xay ra ¢ nhiing bénh nhan VKDT c6
hoat dong bénh trung binh vai hé sb twong quan r=-0,9072; p = 0,046 va hoat
d6ng bénh cao twong wng véi hé s twong quan r= -0,3198; p = 0,0397. Bénh
nhan VKDT dot hoat dong (chi s6 DAS-28>3,2) ¢ nong do vitamin D3(25-
OH) huyét thanh thap hon (11,07 + 4,31ng/ml) so voi bénh nhan c6 hoat
dong bénh thap (14,86 + 4,63 ng/ml); c6 y nghia thong k& vai p<0,001.
Nghién ctru nay cho thay toan bo nhém bénh nhan VKDT giai doan hoat dong

c6 nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh giam, nhu vay c6 méi tuong
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quan nghich c6 y nghia théng k& gitra ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét
thanh va mic d6 hoat dong bénh theo chi s6 DAS28 (p= 0,0011), mdi twong
quan nghich c6 ¥ nghia théng ké tuong tu ciing duoc thay rd ¢ hai nhém bénh
nhan c6 mic do hoat dong bénh vira va cao tuong tng.

Trong thuc hanh va céc thir nghiém 1am sang, dé danh gia mtc do hoat
dong bénh & bénh nhan VKDT, cac chi sb két hgp nhu DAS28-CRP, SDAI va
CDAI Ia nhitng cdng cu dang tin cay duoc khuyén céo str dung trong danh gia
murc do hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT [28]. Do vay, danh gia tuong
quan giita ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi cac chi sb danh gia
muc do hoat dong bénh c6 thé cho phép danh gia vai trd ciia vitamin D3(25-
OH) trong danh gia mic do hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT. Béi vay,
ching t6i tién hanh danh gia mdi twong quan ctia ndng d6 vitamin D3(25-OH)
huyét thanh véi cac chi tiéu danh gia muc do hoat dong bénh & bénh nhan
VKDT & thoi diém bat dau nghién ctu (Bang 3.16), két qua cho thdy c6
tuong quan nghich c6 y nghia théng ké gitta nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh véi cac chi s danh gia mic d6 hoat dong bénh ctia bénh nhan
VKDT nhu SLKD28 véi hé s6 tuong quan r= -0,561 (p= 0,001); SLKS28 vai
hé sb tuong quan r= -0,373 (p= 0,001); CRP v&i hé sb tuong quan r= -0,259
(p= 0,03); DAS28-CRP véi hé s tuong quan r= -0,432 (p= 0,04); SDAI véi
hé sb twong quan r= -0,357 (p= 0,0001); CDAI véi hé sd twong quan r= -
0,321 (p= 0,0001); va c6 su khac biét vé trung binh céc chi sé6 SLKD28,
SLKS28, DPGBN, DGBS giita ba nhdm bénh nhan VKDT c6 nong d6 vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh trong giéi han binh thuong, nhém thiéu vira va nhém
thiéu nang, c6 ¥ nghia thong ké voi p<0,05 (Bang 3.13). Tuong tu nhu nhu
nghién ctru cta chung t6i, mot s6 tac gia khac ciing tim thdy mdi twong quan

nghich giita viéc giam nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi hoat dong
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cia bénh VKDT nhu Cutolo va cong su (2006) [107], Haque va Bartlett
(2010) [126]; Hong va cong su (2014) [125]; Kostoglou-Athenassiou va cong
su(2012) [5]; Turhanoflu va cong su (2011) [134].

Theo nghién ctru cua tac gia Kostoglou-Athanassiou va cong su (2012)
trén 44 bénh nhan VKDT cho thdy da s6 ¢6 giam ndng d6 vitamin D3(25-OH)
huyét thanh va c6 mdi twong quan nghich ctia nong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh véi mirc do tién trién ctia bénh theo DAS28 véi hé sé twong quan
r=-0,084, theo CRP véi hé s6 twong quan r= -0,115; tac gia cho rang su thiéu
hut vitamin D3(25- OH) la rat ph6 bién ¢ nhitng bénh nhan VKDT, va viéc
giam noéng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 lién quan dén murc do tién
trién va ting triéu chimg dau cua bénh, qua d6 tac gia khuyén nghi viéc bo
sung ché pham vitamin D3(25-OH) 1a can thiét trong diéu tri dé ngin ngira
bénh loang xuong cling nhu giam dau ¢ bénh nhan VKDT [5]. Tuong tu, tac
gia Q.Hong va cong su thuc hién trén 130 bénh nhan VKDT ciing nhan thay
nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 mbi twong quan nghich c6 y
nghia théng ké véi dau hiéu cang khép budi sang, chi sé hoat dong bénh
DAS28 véi hé s tuong quan r = -0,43043 (p<0,005), SLKD28, SLKS28,
CRP, toc do lang hong cau gio dau, s6 luong tiéu cau, nhung khong co6 mdi
lien quan voi yéu t6 thap RF [125]. So sanh voi két qua nghién ctru ctia mot
s6 tac gia Khac trén thé giéi nhu Azzeh FS va Kensara OA [135] thuc hién
trén 120 bénh nhan VKDT thdy ndng do vitamin D3(25-OH) thip hon c6 ¥
nghia théng ké véi p <0,05 & dot tién trién cua bénh va c6 mdi tuong quan
nghich c6 y nghia thong ké gitta nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh vai
murc do hoat dong bénh theo chi s6 DAS28 véi hé sb tuong quan r = -0,277
(p= 0,014); tac gia cho rang ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh 1a mot
yéu t6 du bao tot vé dién bién bénh ¢ nhitng bénh nhan VKDT. Turhanoglu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kensara%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26063950

97

AD va cong su (2011) [134] thuc hién nghién cuiu trén 65 bénh nhan VKDT
cling cho két luan ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 mdi tuwong
quan nghich c6 ¥ nghia thong ké v6i nong do CRP huyét twong véi hé sb
twong quan r = -0,276 (p<0,05).

Nghién ctu cua chung t6i ciing phu hop voi két qua cua tac gia Najia
Hajjaj-Hassouni va cong su (2017) khi thuc hién trén 1413 bénh nhan VKDT
cho thay c6 mdi twong quan nghich c6 ¥ nghia théng ké gitra ndng do vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh véi hoat dong bénh theo DAS28 voi hé s twong
quan r = —0,104 (p< 0,001) [116]; Sharma va cong su (2014) nghién ctru trén
80 bénh nhan VKDT c6 nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh trong nhém
bénh hoat dong cao thap hon so véi nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh
& nhom bénh hoat dong thap va trung binh ¢ ¥ nghia thdng ké véi (p <0,001)
va nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 méi twong quan nghich c6 y
nghia v6i mirc d6 hoat dong bénh theo DAS28 véi hé sd tuong quan r = -
0,604 (p <0,001) [127]. Tac gia Rossini va cong su (2010) [73] nghién cuu
1191 bénh nhan VKDT nhan thdy méi tuong quan nghich c6 ¥ nghia théng ké
gitta nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi chi s6 hoat dong bénh
DAS28 (p = 0,002). Tac gia El-Barbary va cong su [131] nghién ctu 40 bénh
nhan VKDT, c6 mdi twong quan nghich c6 y nghia thong ké giita nong do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi chi s6 hoat dong bénh DAS28
(p<0,001), toc do mau lang gid dau (r= -0,53; p<0,001), CRP (r = -0,61,
p<0,0001). F. E. Abourazzak [136] nghién ctu trén 170 bénh nhén VKDT,
nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 mbi twong quan nghich c6 y
nghia thong ké véi SLKP28 (p= 0,004), SLKS28 (p <0,001), CRP huyét
twong (p= 0,012) va DAS28 (p = 0,009). T4c gia cho rang su thiéu hut
vitamin D3(25-OH) thuong gap ¢ bénh nhan VKDT va ¢6 lién quan dén muc
d6 HDPB nang cua bénh.



98

Khac biét vai nghién cau cua chdng toi, Kinga Polasik va cong su
(2017) nghién cau trén 35 bénh nhan VKDT thdy ring ndng do vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh khong c6 mdi tuong quan voi DAS28 véi hé sb
tuong quan r= 0,265 (p= 0,149) [120]. Khéng thiy cd méi twong quan giita
tinh trang giam néng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi hoat dong cua
bénh VKDT ciing da dugc chiing minh trong nghién ctru cua cac tac gia khac
nhu Baker va cong su, (2012) [137]; Braun-Muscovici va cong su, (2011)
[138]; Sahebari va cong su, (2014) [139].

Nhu vay, ¢6 thé do sé lwgng bénh nhan & cac nghién ciu 1a khéc nhau,
d6i twong hoat dong bénh c6 mic 6 khdng gidng nhau; dong thoi 16i song,
thoi quen sinh hoat, ché d6 an, dung thudc...o timg ving dia ly, cac dan toc la
khac nhau; cho nén anh hudng truc tiép dén nong do vitamin D3(25-OH)
trong huyét thanh cua bénh nhan VKDT, vi vay dan dén cac két qua nghién
ctru cua chlng toi va cé4c tac gia khac khong dong nhat. Tuy nhién, két qua
nghién ctru cia ching tdi va phan I6n cac tac gia trén thé giéi nhan thay nong
d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh ¢ méi tuong quan nghich véi mtc do
hoat dong bénh cua bénh VKDT, khi bénh c6 mac d6 hoat dong bénh cao thi
nong do vitamin D3(25-OH) trong huyét thanh thap, va nguoc lai & nhiing
bénh nhan VKDT c6 mirc do hoat dong bénh giam thi nong do vitamin
D3(25-0H) trong huyét thanh ting cao; 1a phit hop Véi co ché bénh hoc va tac
dung cua vitamin D3(25-OH) trong huyét thanh vé&i hoat dong bénh & bénh
nhan VKDT.

4.3.3. Lién quan gifa nong dg 1L-6 huyét thanh véi mize d¢ hoat dpng bénh
¢ bénh nhan viém khép dang thép

Interleukin-6 (IL-6) 1a mdt cytokin da chirc nang cé vai tro quan trong

trong co ché bénh sinh ciia bénh VKDT, ¢6 lién quan véi cac triéu chitng toan
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than va tai khép, mot sé triéu ching can 1am sang va mie d6 hoat dong bénh
cua bénh nhan VKDT. Do vay, nghién ctu cua ching toi thuc hién nham
danh gia sy thay ddi ctia nong do 1L-6 huyét thanh theo céc chi tiéu 1am sang,
can 1am sang, chi sé danh gia mtc d6 hoat dong bénh, va tim hiéu méi lién
quan gitta nong d6 IL-6 huyét thanh véi mot s diac diém 1am sang, can 1am
sang va céc chi s6 danh gia mirc d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT.

Nghién ctu cua ching t6i cho thdy trung binh nong do IL-6 huyét
thanh caa ba nhém bénh nhan VKDT c¢d hoat dong bénh mic do thap, trung
binh va cao c6 su khac biét ¥ nghia théng ké véi p = 0,014 (Bdng 3.15). Két
qua cua chung toi khac vai nghién cau cua Tekeog™lu 1. va cong su (2016),
theo tac gia nay co su khac biét co y nghia thong ké vé trung binh nong do IL-
6 huyét thanh giira hai nhdm bénh nhan VKDT c6 hoat dong bénh mic do
thap va cao (p = 0,046), nhung khdng cé su khac biét vé trung binh nong do
IL-6 huyét thanh gita cac nhém bénh nhan VKDT c6 hoat dong bénh mic do
trung binh va cao ciing nhu trung binh va thap [99].

Panh gia mirc d6 hoat dong bénh & bénh nhédn VKDT hién nay nguoi ta
sir dung nhiéu cac thang diém, tuy nhién cac chi s6 nhu DAS28-CRP, SDAI va
CDAI la nhitng cdng cu dang tin cay duoc khuyén céo str dung trong danh gia
muc do hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT [28]; va danh gia twong quan
gitra nong do IL-6 huyét thanh véi cac chi s6 danh gia mirc d6 hoat dong bénh
c6 thé cho phép danh gid vai trd cua IL-6 trong danh gia muc do hoat dong
bénh cua bénh nhan VKDT. Két qua nghién ctu caa ching toi cho thdy nong
d6 IL-6 huyét thanh twong quan thuan co ¥ nghia thong ké véi cac chi s6 danh
gia mirc d6 hoat dong bénh VKDT, nhu DAS28-CRP véi hé sd twong quan r=
0,355 (p= 0,001); SDAI véi hé sb twong quan r= 0,433 (p= 0,0001); CDAI
v6i hé s6 tuong quan r= 0,433 (p= 0,0001) (Bang 3.16). Tuong tu nhu két qua
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nghién ctu caa chdng toi, tac gia Tekeog™lu I. va cong su (2016) nhan thay
nong do 1L-6 huyét thanh c6 méi twong quan thuan c6 ¥ nghia thong ké vaéi chi
s hoat dong bénh DAS28-CRP véi hé s tuong quan r= 0,263 (p < 0,05) [99],
tuy nhién nghién ctu cua tac gia Nguyén Huy Théng (2019) lai cho thiy ndng
d6 IL-6 huyét thanh khong c6 mdi tuong quan véi chi sé hoat dong bénh
DAS28-CRP véi hé sb twong quan r= 0,101 (p= 0,374) [104]. Mic du nghién
ctiu cua tac gia Shimamoto K. va cong sy (2013) [140] thiy rang nong do I1L-6
huyét thanh twong quan thuan véi chi s hoat dong bénh DAS28-CRP, dong
thoi dé& xuat nong do 1L-6 huyét thanh 13 mot biomarker tiém ning danh gia
mirc d6 hoat dong bénh & bénh nhan VKDT; tac gia Kinga Polasik va cong su
(2017) ciing cho thdy nong do IL-6 huyét thanh c6 méi twong quan thuan c6 y
nghia théng ké vai mic d6 hoat dong cua bénh VKDT theo chi s6 hoat dong
bénh DAS28 véi hé s6 tuong quan r= 0,534 (p= 0,000) [120]; song mdi twong
quan gitra ndng do IL-6 véi céc chi sb danh gia mirc d6 hoat dong bénh con
nhiéu tranh ci, do vay can c6 nhitng nghién ctu 16n hon dé danh gia vai tro
ctia nong d6 IL-6 huyét thanh trong danh gid mtc do hoat dong bénh & bénh
nhan VKDT.

Két qua nghién ctu cua ching tdi cho thiy nong do IL-6 huyét thanh
tuong quan thuan cé y nghia théng ké véi SLKD28 theo hé sd tuong quan r=
0,327 (p= 0,003) va SLKS28 theo hé¢ sb twong quan r= 0,453 (p= 0,001)
(Bang 3.16). Nghién ctru ctia ching téi twong tu Vai tac gia Tukaj S va cong
su (2010) thuc hién trén 48 bénh nhan VKDT cho thay c¢6 méi tuong quan
thuan c6 y nghia thong ké giira nong d6 1L-6 huyét thanh véi mic d6 hoat
dong bénh theo chi s6 DAS28 véi hé sb twong quan r= 0,534 (p= 0,000),
SLKP28 vé&i hé s6 tuong quan r= 0,309 (p= 0,046), SLKS28 véi hé s6 tuong
quan r= 0,406 (p= 0,008) [121]. Theo tac gia do Prado A.D. va cong su
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(2016), nong do6 IL-6 huyét thanh ¢ mdi twong quan thudn cé ¥ nghia thdng
ké v&i SLKS28 véi hé sé twong quan r = 0,39 (p < 0,01), nhung khong c6 mbi
tuong quan voi SLKD28 [97]. Piéu nay cd thé do SLKS28 la chi s6 ¢6 gia tri
khach quan con SLKP28 mang nhiéu gid trj chii quan hon [141]. Va su khéc
biét vé& két qua cua cac nghién ciru c6 giai thich do ¢ mau nghién ctu nho
nén chua dai dién cho quan thé bénh nhan VKDT.

Dap ng viém cap tinh 12 mot dac diém noi bat cua céc bénh ly viém
trong d6 c6 VKDT. Su thay d6i nong do cac protein duoc gan téng hop la
mét dic trung ctia qué trinh nay. 1L-6 1a mot cytokin tién viém cé chic ning
chinh kich thich gan tong hop céac protein phan tng pha cap. Mac di ¢é nhiéu
biomarker c6 thé lién quan hoac khéng lién quan véi qué trinh pha hay khép
nhung khong c6 biomarker c6 kha ning tién doan tinh trang phéa hay khop tét
hon nong d6 CRP huyét thanh, SLKS28 va cac chi so danh gia hoat dong
bénh [141]. Do vay tim hiéu méi quan hé giita nong d6 CRP huyét tuong va
nong do IL-6 huyét thanh c6 thé danh gia duoc vai trd caa IL-6 trong danh gia
mtrc d6 hoat dong bénh VKDT, va tinh trang pha huy khop ¢ bénh nhan
VKDT. Két qua nghién ctru ctia chdng toi cho thay nong do 1L-6 huyét thanh
tuong quan thuan ¢ ¥ nghia théng ké vai ndong do CRP huyét thanh & bénh
nhan VKDT (r = 0,260; p = 0,02) (Bang 3.16), twong tu v4i nghién ctiu cua
Chung S.J. va cong su (2011) ciing thay rang nong do IL-6 huyét thanh c6
tuong quan thuan c6 y nghia théng ké véi ndng d6 CRP huyét tuong véi hé r=
0,450; p= 0,007) [98]. Nguoc lai, két qua cua tac gia Nguyén Huy Thong
(2019) khéng c6 su tuwong quan cta néng do IL-6 huyét thanh va nong do
CRP huyét twong véi hé sb twong quan r = -0,028 (p = 0,802) [104], tac gia
Tekeoglu 1. va cong su (2016) ciing khong quan sat thay twong quan giira
nong d6 IL-6 huyét thanh voi nong d6 CRP huyét twong ¢ bénh nhan VKDT
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[99]. Nhu vay, két qua nghién ctru ctiia ching tdi va cac tac gia khac vé danh
gia mdi twong quan gitra ndng IL-6 huyét thanh véi ndng d6 CPR huyét tuong
con chua thong nhat, do dé day van 1a mot chi dé can duoc tiép tuc danh gia
dé xac dinh nong do 1L-6 huyét thanh trong vai trd 12 mot chi tiéu co gié tri
danh gia mirc d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT.

Nghién cuu cua chung téi khi so sanh hai nhém bénh nhan VKDT c0
nong do IL-6 huyét thanh trong gidi han binh thuong (< 2,26 pg/mL) va nhém
c6 ting ndng do 1L-6 huyét thanh (> 2,26 pg/mL) dua trén ngudng cua nong
d6 1L-6 duoc xac dinh ¢ Biéu dé 3.10 cho thay c6 su khéc biét vé nong do
CRP huyét tuong, toc d6 lang hong cau gio dau, nong do huyét sic t6 va nong
d6 RF, anti-CCP huyét thanh (p<0,05) nhung khong c6 su khac biét vé so
lwong hdng cau (Bang 3.11). Bén canh d6, khi danh gia sy thay d6i cac chi sb
lam sang 1a SLKP28, SLKS28, DPGBN, BGBS theo phan nhém néng do IL-6
gitta nhdm bénh nhan VKDT c6 tang nong do IL-6 va nhom c6 nong 1L-6
binh thuong, chdng toi thdy cd sy khac biét vé SLKD28, SLKS28, DGBN,
DGBS giira hai nhém bénh nhan VKDT c6 nong do IL-6 huyét thanh trong gioi
han binh thudng va nhém c6 ting néng do 1L-6 (Bang 3.14). Khi khao sat su
thay doi ndng do IL-6 huyét thanh theo chi s6 DAS28-CRP & bénh nhan VKDT
ching t6i cling thay c6 sy khéc biét vé trung binh ndng do 1L-6 huyét thanh & ba
nhom bénh nhan c6 mirc d6 hoat dong bénh nang (DAS28-CRP > 5,1); mirc do
hoat dong bénh trung binh (3,2>DAS28-CRP > 2,6) va mac d6 hoat dong bénh
thap (DAS28-CRP < 2,6); co y nghia théng ké vai p<0,05 (Bdng 3.13).

Nhu vay, nghién ciu caa ching tdi nhan thy rang néng do 1L-6 huyét
thanh c6 méi tuwong quan thuan véi mic do hoat dong bénh bénh caa bénh
VKDT, cu thé nong d6 IL-6 huyét thanh ting khi bénh c6 mic d6 hoat dong
bénh cao va khi tinh trang bénh 6n dinh thi ndng do IL-6 huyét thanh giam,
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diéu nay ciing phu hop véi co ché bénh sinh va vai tro caa IL-6 trong hoat
dong bénh VKDT.
4.4. Sy thay d6i ndng a9 vitamin D3(25-OH) huyét thanh sau diéu tri &
bénh nhan viém khép dang thap

Khi tién hanh nghién ctru trén 79 bénh nhan VKDT ¢ thoi diém trude
diéu tri, chung t6i chon ra 31 bénh nhan VKDT dé theo doi doc giai doan sau
diéu tri. 31 bénh nhan nay 13 nhitng dbi trong nhap vién ¢ dot bénh hoat dong
manh tai thoi diém bat dau nghién ctru (T0), tuan thu diéu tri chuan va dap
tmg duoc yéu cau ctia nghién ctru 13 theo ddi du cac mébce thdi gian nghién ciru
dua ra sau 3 thang (T3) va sau 6 thang (T6).
4.4.1. Pdc diém cia nhom bgnh nhan viém khép dang thdp dwec theo di
diéu tri.

Trong diéu tri ndi khoa bang thuéc cho bénh nhan VKDT, cac thubc
DMARDs (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs) 1a nén tang cia diéu
tri co ban, dong vai trd quyét dinh trong kiém soat qua trinh tién trién, ciing
nhu mic d6 hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT. Viéc diéu tri bang cac
DMARDs dugc chi dinh sém ngay sau khi bénh nhan duoc chan doan bénh
VKDT, trong d6 methotrexat 1a nén tang ciia diéu tri co ban da mang dén nhiing
két qua hét st tich cuc trong diéu tri VKDT trong hon 30 nam qua [142].

Nghién ctiu cta chung tdi c6 94,90% bénh nhan VKDT duoc diéu bang
methotrexat (Biéu dé 3.4); sau khi bénh nhan duoc lya chon vao nghién ctu déu
duogc chi dinh diéu tri bing cadc DMARDSs ¢ dién két hop glucocorticoid theo
khuyén cao [143, 144]. Do nhiéu bénh nhan bo diéu tri nén sé luong bénh
nhan duoc theo ddi sau diéu tri caa ching tdi con han ché. Chinh vi vay, &
nghién citu nay chang toi chi theo ddi duoc 31 bénh nhan diéu tri ¢a 06 thang.

31 bénh nhan nay c6 mot sé dic diém nhu sau: tudi trung binh 12 54,09 +
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12,33 (nam) (Bdng 3.17); 31/31 bénh nhan dugc sir dung glucocorticoid véi
trung binh liéu luong 12 6,63 + 3,97 (mg/24h) (Bang 3.17).

Ké&t qua nghién ciu cta ching toi cho thay, sau 03 thang va sau 06 thang
diéu tri bang c&c DMARDs ¢ dién va glucocorticoid, bénh nhan VKDT giam
c6 ¥ nghia thdng ké trung binh cac chi sé danh gia mirc d6 hoat dong bénh theo
DAS28-CRP, SDAI, CDAI (p<0,05) (Bang 3.18); chiang té6 31 bénh nhan
VKDT trong nghién ctiu ctia chiing toi c6 dap tng tt véi diéu tri.

4.4.2. Thay déi néng d¢ vitamin D3(25-OH) huyét thanh sau diéu tri chudn
¢ bénh nhan viém khép dang thép

Khi danh gia twong quan cia cac chi tiéu danh gia mac do hoat dong
bénh voi néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh ¢ 31 bénh nhan VKDT
nghién ctru cit ngang timg giai doan ¢ thoi diém bat dau nghién ctru (TO), sau
03 thang (T3), sau 06 thang (T6); ching tdi nhan thay ¢ thoi diém bat dau
nghién ctru (TO) nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 méi tuong quan
nghich c6 ¥ nghia théng ké véi cac chi sd danh gia mirc do hoat dong bénh
theo DAS28-CRP véi hé sb twong quan r= -0,657 (p= 0,0001); theo SDAI voi
hé s twong quan r=-0,621 (p= 0,0001); theo CDAI véi hé s6 twong quan r= -
0,644 (p= 0,0001) trén 31 bénh nhan VKDT nghién ctru (Bdang 3.21). Tuy
nhién sau diéu trj & mdc thdi gian 03 thang va 06 thang lai khong co mdi
trong quan gitra nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh véi cac chi sé danh
gia mic do hoat dong bénh theo DAS28-CRP, SDAI, CDAI véi p>0,05
(Bdng 3.22 va Bang 3.23). Bén canh d6, két qua ctia chiing t6i ciing nhan thay
khong c6 sy khac biét vé trung binh néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh
ctia bénh nhan VKDT ¢ hai thoi diém sau 03 thang (T3), sau 06 thang (T6)
so voi thoi diém bat dau nghién ctu (TO) (p > 0,05) (Bdng 3.19). Theo nghién

ctru cua tac gia Rossini M. va cong su (2010) [73] thuc hién trén 1.191 bénh
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nhan VKDT, tac gia thiy rang néng d¢ vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6
mdi twong quan nghich c6 ¥ nghia thong k& véi mirc d6 hoat dong bénh
VKDT theo chi s6 DAS28 véi hé s6 twong quan r= -0,551 (p<0,001), nong do
vitamin D3(25-OH) huyét thanh giam & nhitng bénh nhan c6 chi sé hoat dong
bénh theo DAS28 cao; két qua nay ciing phi hop véi nghién ciru ciia chiing
t6i. Sau 1 nam theo di bd sung thém ché pham vitamin D va khdng cd thay
d6i nhiéu trong phac d6 diéu tri bénh VKDT, tac gia thdy rang chi sd hoat
dong bénh theo DAS28 giam song song véi su gia ting néng do vitamin
D3(25-0OH) huyét thanh.

Pé xac dinh vai tro ctia vitamin D3(25-OH) ¢ nhiing bénh nhan VKDT
dang diéu tri bang methotrexate, Mansour Salesi va cong su (2012) [145] thuc
hién trén 117 bénh nhan VKDT diéu tri methotrexate véi lidu 6n dinh (7,5-20
mg/tuan) dugc chia hai nhém (uéng ché pham vitamin D hodc khong) trong
12 tuan. Sau 3 thang danh gia su cai thién bénh theo chi s6 DAS28-CRP, ty 1¢
bénh nhan VKDT ¢6 chi s6 hoat dong bénh DAS28-CRP trung binh/cao & nhom
ubng vitamin D (44%) khong c6 su khac biét so voi nhoém khong sir dung ché
pham vitamin D (33,4%). Nhu vay, bénh nhan VKDT & giai doan bénh hoat
dong dang diéu tri liéu methotrexat 6n dinh, vitamin D3(25-OH) khong lam cai
thién hiéu qua diéu tri so véi nhém bénh nhan khong sir dung ché pham vitamin
D. Sau 3 thang, céac chi s6 danh gia mirc do hoat dong bénh theo DAS28-CRP,
CDAI, SDAI déu giam c6 y nghia ¢ ca hai nhom diéu tri va khong diéu tri ché
pham vitamin D (p<0,05), diéu ndy twong tu v6i két qua nghién ctru ctia chung
t6i (Bang 3.18); nhung c6 mdi tuong quan nghich gitta ndng do vitamin D3(25-
OH) huyét thanh va chi s hoat dong cua bénh DAS28-CRP (p>0,05); két qua
nay khac biét véi két qua nghién ctru cta ching t6i duoc thé hién & Bdng 3.22.

Tuong tu, tac gia Andjelkovic Z. va cong su (1999) [77] da nghién ciru céc tac



106

dung diéu hoa mién dich ctia vitamin D3(25-OH) liéu cao ¢ bénh nhan VKDT
kéo dai 3 thang trén 19 bénh nhan VKDT diéu trj bang DMARDs liéu tiéu
chuén. Sau 3 thang, hi¢u qua tich cuc voi hoat dong cua bénh 1a 89% gidm hoan
todn va 44% thuyén giam vira. Céc tac gia cho rang ““alpha calcidiol 1a chét diéu
hoa mién dich va co thé st dung nhu diéu tri b trg & bénh nhan VKDT”’ va
khuyén cdo ché pham vitamin D dudng udng nén dugc sir dung trong phac dd
ctia bénh nhan viém khdp dang thdp nhu mot chat 1am ting tic dung cla cac
DMARDs khéc. Nghién ctru nay ciing da ching minh ring thém ché phim
vitamin D3(25-OH) vao phac db diéu tri ciia nhimg bénh nhan VKDT ¢6 dap
g diéu tri khong toi da voi methotrexat, né s& lam ting tac dung va hiéu qua
diéu tri ciia methotrexat.

Dua trén két qua nghién ctru cit ngang 3 thoi diém ¢ 31 bénh nhan
VKDT khong ¢6 can thiép ché pham vitamin D vao diéu trj ctia ching toi va
mot s tac gia trén thé gidi, ching toi nhan thay rang khong cé su thay doi
ndng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh sau 03 thang (T3), sau 06 thang (T6)
so v6i thoi diém bat dau nghién ctru (TO) ; tuy nhién 31 bénh nhan nay & thoi
diém dua vao nghién ctiu déu ¢ dot hoat dong bénh cao, theo thoi gian diéu tri
co dap tng véi thudc diéu tri co ban va corticoid nén muc do hoat dong bénh
giam dan ¢ y nghia theo thoi gian nghién ctu.

4.4.3. Thay doi néng dp 1L-6 huyét thanh sau diéu tri & bénh nhan viém
khép dang thdp

Panh gia vé su thay doi nong do cytokin I1L-6 huyét thanh sau 03
thang, 06 thang diéu tri bang methotrexat don tri liéu hoic két hop véi
hydroxychloroquin, két qua nghién ciu cua ching toi cho thay néng do IL-
6 huyét thanh giam c6 ¥ nghia théng ké sau 03 thang va 06 thang so véi
thoi diém bat dau nghién ctu (TO) trén 31 bénh nhan VKDT (p <0,05)
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(Bdang 3.19). Két qua nghién ciru cho thiy ndéng do IL-6 huyét thanh c6 xu
huéng giam sau diéu tri. Nhu vy, sau khi diéu tri bang methotrexat don tri
liu hoic két hop vai cac DMARDSs ¢6 dién va glucocorticoid, két qua nghién
ctru cua ching t6i cho thiy ndng d6 IL-6 huyét thanh giam rd rét c6 y nghia
thdng ké véi p<0,05.

Viém khép dang thap 1a bénh ty mién duoc diéu hoa bai cac co ché
mién dich trong do cac cytokin dic biét la IL-6 dong vai trd quan trong. CO
nhiéu nghién ctru truée day da danh gia su thay d6i ndng d6 IL-6 huyét
thanh cua bénh nhan VKDT sau diéu tri bang ca&c DMARDSs ¢6 dién va sinh
hoc, véi chiéu hudng thay d6i cua cytokin nay cu thé nhu sau:

Giam nong do IL-6 huyét thanh, khong thay doi nong do 1L-17 va/hoic
TNF-o huyét thanh sau diéu tri bang cdc DMARDs di dugc nhiéu tac gia dé cap.
Kremer J.M. va cong su (2016) [133] danh gia su thay d6i nong do cac cytokin
huyét thanh & 17 bénh nhan VKDT sau diéu tri bang methotrexat moi 6 thang
dén 36 thang. Két qua nghién ctu cho thay giam dan c6 y nghia théng ké ndng
d6 cac cytokin trong huyét thanh gom IL-1pB, IL-6 va IL-8 lién tuc trong 36
thang, trong d6 giam manh nhat 12 nong do IL-6 huyét thanh. Twong ty, tac gia
Nishina N. va cong su (2013) ciing thdy rang sau diéu trj bang methotrexat
chi giam c6 ¥ nghia théng ké nong do IL-6 nhung khong giam néng do TNF-
o huyét thanh [146].

Cac nghién ciu cho thay sy thay ddi theo cac chiéu hudng khac nhau
cua ndng do cac cytokin trong diéu tri bénh VKDT bang cac DMARDS.
Nghién ctru cua cua Shimamoto K. va cong su (2013) [140] trén 61 bénh nhan
VKDT danh gia su thay d6i ndng do céc cytokin trén 61 bénh nhan VKDT,
sau 4 tuan diéu tri két hop methotrexat véi thudc infliximab (khang thé don

dong @c ché thu thé TNF-a) hoac tocilizumab (khang thé don dong tc ché thy


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kremer%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27335660
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thé 1L-6), cho thay ndng d6 IL-6 huyét thanh giam c6 y nghia théng ké trong
nhoém diéu tri bang infliximab (p< 0,0001), nhung lai ting 1én c6 y nghia
théng ké trong nhom diéu tri bang tocilizumab (p< 0,0001). Két qua nghién
ctu cua tac gia Selaas O. va cong su (2015) trén bénh nhan VKDT dugc
diéu tri bang infliximab cho thiy sau 3 thang diéu tri chi c6 ndng do IL-6
huyét thanh giam c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05), nguoc lai ndng do I1L-17
khéng thay d6i, con ndng d6 TNF-a lai ting 1én nhung khong c6 ¥ nghia
théng ké (p>0,05) [115].

Khao sat méi twong quan ciia ndng do 1L-6 huyét thanh véi céc chi tiéu
danh gia mic d6 hoat dong bénh & thoi diém trudc khi vao nghién cau (T0),
sau diéu tri 3 thang (T3), sau diéu tri 6 thang (T6) caa 31 bénh nhan VKDT
bang phuong phap nghién ctru cat ngang tirng thoi diém; ching t6i thay rang
c6 mdi twong quan thuan cua nong do IL-6 huyét thanh tai cac thoi diém
nghién ctiu véi cac chi s6 hoat dong bénh theo DAS28-CRP, SDAI va CDAI,
c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05 (Bdng 3.21, Bdng 3.22 va Bdang 3.23). Diéu
nay goi y rang nong do IL-6 huyét thanh c6 thé 1a mot cong cu cd gié tri tién
luong va theo ddi dap ung diéu tri VKDT bang cac DMARDs c6 dién va
glucocorticoid.

Ngoai ra, khi quan sat mdi twong quan ndng do vitamin D3(25-OH) véi
IL-6 huyét thanh cta 31 bénh nhan VKDT & céc thoi diém bat dau diéu tri
(T0), sau diéu tri 3 thang (T3), sau diéu tri 6 thang (T6) ching toi thay rang c6
mdi tuong quan nghich cta néng d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh va
nong do 1L-6 huyét thanh véi r=-0,761 (T0), r= -0,501 (T3), r= -0,420 (T6);
c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,05 (Bdng 3.20). Tuy nhién hé sé twong quan (r)
c6 gié tri thap dan theo thoi gian, sau 3 thang (T3) va sau 6 thang (T6), c6 thé

la do nong d6 11-6 huyét thanh van giam dan c6 ¥ nghia thong ké twong quan
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thuan theo mic do hoat dong bénh tinh theo chi sé hoat dong bénh DAS28-
CRP nhung ndng do vitamin D3(25-OH) huyét thanh tang 1én lai khdng c6 su
kh&c biét co ¥ nghia (p>0,05) (Bdng 3.19). Piéu nay c6 thé giai thich so V4i
IL-6, nong do vitamin D3(25-OH) huyét thanh caa bénh nhan VKDT chiu sy
anh huong cua nhiéu yéu té khac nhu méi truong, dung thubc (corticoid,
hydrochloroquin), giam van dong do dau khép, bién dang khop... [10]. Bén
canh d6, do sé luong bénh nhan dugc theo ddi sau diéu tri 03 thang, 06 thang
con han ché, nén can nhitng nghién ctu méi véi ¢& mau 16n hon, dé danh gia
vé su thay doi caa ndng do IL-6 huyét thanh, ndong do vitamin D3(25-OH)
huyét thanh ciing nhu cac cytokin khac, trong diéu tri bénh VKDT bang thudc
diéu tri co ban DMARDSs c6 dién va sinh hoc. Tur thuc té 1am sang, nghién
ctru caa ching téi mong mudn gép mot phan nho di sau vao tim hiéu vé vai
tro cia vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh trong co ché bénh sinh cua bénh
vién khép dang thap cling nhu méi lién quan cua vitamin D3(25-OH) véi IL-6
va mtc d6 hoat dong bénh, qua d6 ap dung diéu tri bo sung céc ché pham
vitamin D nhu 1a thudc co ban gop phan lam ting tac dung cua céac thube diéu

tri co ban va mang lai hiéu qua diéu tri bénh ti wu.
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MOQT SO HAN CHE CUA PE TAI

S6 lwgng bénh nhan VKDT it, bi bénh & giai doan sém, thoi gian theo

ddi ngdn, theo ddi sau diéu tri trong dé tai nay con han ché
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KET LUAN

Qua nghién cau noéng do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh & 79
bénh nhan VKDT va 34 nguoi khoe manh, chon ra 31 bénh nhan VKDT nhap
vién & dot bénh hoat dong manh (TO) theo ddi doc giai doan sau diéu tri 03
thang (T3) va 06 thang (T6) trong thoi gian tir thang 12 nam 2015 dén thang
12 nam 2019, két qua nghién ciru cua ching toi cho thay:

1. Nong dd vitamin D3(25-OH), IL-6 huyét thanh ¢ bénh nhan viém khép
dang thap

- Nong d6 vitamin D3(25-OH) huyét thanh cta bénh nhan VKDT la
25,18 + 7,10 (ng/mL), cao hon khong c6 y nghia so v6i nhém ching
(p>0,05).

- Nong d6 IL-6 huyét thanh ctia bénh nhan VKDT 1a 83,5+ 19,2 (pg/mL),
cao hon c6 y nghia so voi nhom chimg (p < 0,05).

- Ty 1& phan tram bénh nhan VKDT c6 thiéu nong d6 vitamin D3(25-
OH) huyét thanh 1 38%, tang nong d6 I1L-6 12 79,7%.

- Nong do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh c6 méi tuong quan
nghich voi hé s6 trong quan r = -0,605; cd y nghia théng ké vai p=0,0001.

2. Lién quan giira ndng dd vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh véi
mire d§ hoat dong bénh & bénh nhan viém khép dang thap

- C6 su khéc biét vé ndng do vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh
theo DAS28-CRP vai mic ¢ HPB nhe, vira, nang; (p<0,05).

- Nong d6 vitamin D3(25-OH) va IL-6 huyét thanh tuong quan thuan
véi cac chi sb danh gia mic do hoat dong bénh DAS28-CRP, SDAI, CDAI,
(p<0,001).

- Nong d6 IL-6 huyét thanh giam c6 y nghia thng ké (p<0,05), ndng do
vitamin D3(25-OH) ting trong huyét thanh khong ¢ ¥ nghia théng ké (p>0,05)
¢ T3 va T6 so vai TO.
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- C6 mdi twong quan nghich gitta ndng d6 vitamin D3(25-OH) va IL-6
huyét thanh & TO (r = -0,761); T3(r = -0,501); TO (r = -0,420); (p<0,05).

- Nong d¢ vitamin D3(25-OH) huyét thanh c6 méi twong quan nghich
véi DAS28-CRP, SDAI, CDAI ¢ TO (p<0,001) nhung khong c6 tuong quan &
T3 va T6 (p>0,05).

- Nong o 11-6 huyét thanh c6 méi tuong quan thuan véi DAS28-CRP,
SDAI, CDAI ¢ TO, T3, T6 (p<0,001).
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KIEN NGHI

1. Nong d6 1L-6 trong huyét thanh cao c6 thé &p dung dé danh gia muc do
hoat dong bénh cua bénh nhan VKDT.

2. Can c6 cac nghién ciu trén nhdm bénh nhan 16n hon va kéo dai hon nham
xac dinh gia tri cua néng do vitamin D3(25-OH) dé &p dung diéu tri bénh
VKDT trong tuong lai.
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