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Tir Tiéng Anh Tiéng Viét

ALDEN  Algorithm for Drug Causality Bang diém xéc dinh thudc gay di tng
for Epidermal Necrolysis trong hoai tir thuong bi

APC Antigen presenting cell Té bao trinh dién khang nguyén

CCL27  C-C motif chemokine ligand 27

CD Cluster of differentiation Cum biét hoa

CTCT Apoptosis Chét theo chuong trinh
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DNA Deoxyribonucleic acid
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ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent  Xét nghiém hap phu mién dich gan
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FasL Fas ligand Fas phoi tir
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GM-CSF  Granulocyte-macrophage colony- ' Yéu t6 kich thich quan thé bach cau
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HHV Human herpes virus Virus herpes ¢ nguoi

HIV Human immunodeficiency virus  Virus gay suy giam mién dich & nguoi

HLA Human leukocyte antigen Khang nguyén bach cau nguoi

HSV Herpes simplex virus Virus herpes simplex

HTTCT  Necroptosis Hoai tir theo chuong trinh

IFN-y Interferon gamma

IL Interleukin

JAK Janus kinase

LTT Lymphocyte transformation test ~ Phan ang chuyén dang lympho bao




MHC Major histocompatibility complex Phtc hop hoa hgp mé cha yéu
MPE Maculopapular exanthema Phat ban dat san
NA Non applicable Khéng &p dung
NF-«B  Nuclear factor-kappaB, Yéu té6 nhan kappaB
NK Natural killer Diét tu nhién
NO Nitric oxyd
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NSAIDs  Non-steroid antiinflammatory drugs Thudc chong viém khéng steroid
ODSR Ordinary drug skin reaction Di @ng thudc thé thong thuong
PBMC Peripheral blood monocyte Té bao don nhan mau ngoai Vi
PCR Polymerase chain reaction Phan ttng khuyéch dai chudi
polymerase
PE Phycoerythin
SA Streptavidin
SCARs Severe cutaneous adverse drug , .
) Phan trng thuoc nang co biéu hién ¢ da
reactions
SCORTEN SCORe for TEN Bang diém danh gia do nang TEN
SJS Stevens-Johnson syndrome Hoi chirng Stevens-Johnson
SMX Sulfamethoxazol
SSO Sequence-specific oligonucleotide Chudi ngan nucleotid c6 trinh tu dic
hiéu
TCR T cell receptor Thuthétébao T
TEN Toxic epidermal necrolysis Hoai tir thuong bi nhiém doc
Th T helper T ho tro
TNF-a Tumour necrosic factor alpha Yéu t6 hoai tir u anpha
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PAT VAN PE

Hoi chirng Stevens-Johnson (Stevens-Johnson syndrome, SJS) va hoai tir
thuong bi nhiém doc (toxic epidermal necrolysis, TEN) la nhitng phan ang nang,
thuong do thude, co biéu hién ¢ da (severe cutaneous adverse drug reactions,
SCARs), tuy it gdp nhung nguy hiém, de doa tinh mang nguoi bénh [1]. Tan
suat caia bénh trong dan sé chi khoang 2/1.000.000 ngudi nhung ty 1é tir vong rat
cao, cd thé téi 30% [2],[3].[4].[5]. Cac thudc hay gay SIS/TEN Ia allopurinol,
carbamazepin, cotrimoxazol, abacavir [6],[7]. Khi thuéc c6 mit trong co thé,
triéu chang xuét hién dau tién 1a ban do, ngtra, khu tra, sau d6 lan rong hon,
trot da, hoai tir thugng bi, hinh thanh bong nudc. Thuong ton niém mac
(miéng, mat, miii, sinh duc, hau mén) hay gap. O niém mac mat co thé dé lai
cac di chung nhu seo, dinh két mac, loét giac mac [8].

Dic diém sinh bénh hoc chinh cua SJS/TEN 12 hién tuong hoai tr, chét
theo chuong trinh (CTCT) lan rong caa céc té bao keratin [9], qua trinh duoc
khoi dong bai cac té bao lympho T doc gy ra do thudc [10],[11]. Su trinh
dién thudc gigi han bai phac hop hoa hop md chu yéu (major
histocompatibility, MHC) hay khang nguyén bach cau nguoi (human
leukocyte antigen, HLA) 16p | dan téi ting sinh dong TCD8+ [7], chiing s&
xam nhap vao da, san xuit cac yéu t6 hoa tan 1am cho cac té bao keratin
CTCT [9],[12]. Céc phan tu lién quan téi CTCT, bao gdom yéu té hoai tir u
anpha (TNF-q), interferon gamma (IFN-y), nitric oxid (NO) cam tng, la cau
ndi gitta dap ung mién dich gay ra do thuéc voi thuong ton té bao keratin
[13],[14]. Céc yéu t6 nhu Fas phdi tir (ligand) (FasL) hoa tan [15], perforin va
granzym B [16] déu duoc nhian manh trong co ché CTCT cua céac té bao
keratin nhung nghién ctu gan day nhat ung ho vai trd quan trong cua

granulysin. Chung va cong su phat hién ndng do cao cua granulysin 15-kDa



trong dich bong nuéc bénh nhan TEN, va khi tiém chét nay vao da chuét thi
c4c té bao keratin caa chuot CTCT theo md hinh gidng SIS/TEN [9].

Nhiéu nghién ctu chi ra méi lién quan gitra HLA 16p | va cac phan tng
ting nhay cam do thudc (drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS)
[71,[12],[17]. O cac bénh nhan SJS/TEN nguoi Han, c6 méi lién quan chat
ché giira cac chat thom chdng dong kinh nhu carbamazepin, phenytoin véi
HLA-B*15:02 [18], giita allopurinol véi HLA-B*58:01 [17],[19]. O Viét
Nam, dd c6 nghién ciu chiing to méi lién quan gitta HLA-B*58:01 Vi
SCARs do allopurinol [20], gitra HLA-B*15:02 véi SCARs do carbamazepin
[21]. Nhiéu trudong hop SIS/TEN khéng rd thusc gay bénh, mot sé bénh nhan
st dung thudc bac, thubc nam, thude dong y [22],[23]. Thuc té, cac thude do
gay SIS/TEN ¢ nguoi nay nhung lai gy phan tng thuéc dang hong ban da
dang (erythema multiform, EM) hoic DIHS & ngudi khac [7]. Diéu nay cé thé
phu thudc vao allele HLA cua mdi ca thé. Ngoai ra, danh gia vai trd then chot
ctia mot vai cytokin cé thé gilp tién luong bénh va hta hen liéu phap diéu tri
méi, vi du interleukin (IL)-17 [24], TNF-a [25] va yéu té kich thich dong
bach cau hat [26]. Cac nghién cau ¢ Viét Nam chu yéu lién quan toi dic diém
lam sang, can lam sang [22],[23],[27], it nghién ctru di sdu vao cac gen, phan
tr va cic cytokin dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua
SJS/TEN. Do d6, chiing toi tién hanh dé tai “Xac dinh mét so6 gen, phan tir

¢6 lién quan dén hdi chitng SIS/TEN & ngwoi Viét Nam” véi hai muyc tiéu:

1. Xdc dinh mét sé gen (allele HLA-B) lién quan dén héi chirng SIS/TEN &
nguoi Viet Nam.

2. DPinh lwong granulysin va 13 cytokin huyét thanh trong héi ching
SJS/TEN.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Khai niém, thuat ngir

Ho6i chang Stevens-Johnson va TEN thudc cdc phan ung nang do
thubc co biéu hién ¢ da (SCARS). Trong nhém SCARs, ngoai SJS/TEN con
c6 cac thé di tng thubc khac nhu hoi chitng DRESS (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms-phan ng do thubc cé ting bach cau
4i toan va cac triéu chiing hé théng), phat ban mun mu cip tinh lan toa
(acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP), DIHS, phat ban dang

dat, san (maculopapular exanthema, MPE).

Trudc day, phan loai giita EM, SJS va TEN van chua thong nhat do co
ché bénh sinh chua 1 rang. C6 nhitng ¥ kién khac nhau trong chan doan phan
biét EM thé nang vai SJIS/TEN. Tur nam 1983, SIS duoc xem la déng nghia
véi EM thé nang, ca hai déu co thuong ton tir hai niém mac tro 1én cing voi
thuong ton da. Nam 1993-1994, Bastuji-Garin va Roujeau dé xuat sy khac
nhau cta hai bénh dya trén 1am sang va cin nguyén gy bénh. Trong EM thé
nang, c6 thuong ton niém mac, bong nuéc, dién tich thuong tén da dudi 10%
dién tich co thé. Nhung khac voi SJS, thuong ton da trong EM thé nang 1a cac
hinh bia ban dién hinh va/hodc khong dién hinh néi cao so vai da lanh, phan
bd cha yéu & cac chi. Hoi chung Stevens-Johnson ¢ nhitng bong nuéc lan
rong do phan tng thudc, xuat hién trén nén cac ban do, hoai tr va ngua, tap
trung chu yéu ¢ mat va than minh. Vé nguyén nhan, EM thuong lién quan toi
su tai hoat virus herpes simplex, hiém khi do thuéc, SIS/TEN cha yéu do
thudc, hiém khi do nhiém trung [28],[29]. C6 vai bdo céo vé viém miéng,
niém mac do Mycoplasma pneumoniae, hau hét & nguoi tré, dic trung boi

thuong ton niém mac 1a chinh, rat it hodc khong c6 thuong ton da. Thé nay



duoc goi la viem miéng lién quan tgi Mycoplasma pneumoniae (Mycoplasma
pneumoniae-related mucositis, MPAM) [30]. Ngay nay, EM dugc xem nhu 1a
mot bénh riéng biét, tach khoi nhom SJIS/TEN, véi cac dac diém 1am sang,
dich té hoc va sinh bénh hoc dic thi. Do ¢ méi teong ddng vé dic diém l1am
sang, mo bénh hoc va su boc tach, hoai tir thugng bi nén SJS va TEN duoc
xép vao mot nhom bénh [2],[8], viét tat 1a SIS/TEN.

Dua trén dién tich boc tach thugng bi (bong nudc, trot da), Bastuji-Garin
phan loai phd bénh SIS/TEN thanh SJS, overlap SIS/TEN va TEN. Theo cach

phan loai nay, c6 bon dudi nhém nhu sau [1]:

1) SJS véi thuong ton boc tach thuong bi dudi 10% dién tich co thé, cac
dat o, ngtra, hinh bia ban khong dién hinh bang phang voi da lanh;

2) Overlap SJS/TEN véi dién tich boc tach thuong bi tir 10-30% véi cac
dat o, ngtra, hinh bia ban khong dién hinh bang phang véi da lanh;

3) TEN Vi cac diém (spot) khi thuong ton boc tach thuwong bi trén 30%
dién tich co thé, c6 cac dat do, ngira lan rong, dat vong dang hinh bia bén
khong dién hinh;

4) TEN dang mang voi thuong ton boc tach thuong bi trén 30% dién tich
co thé, khdng c6 cac dat nho riéng r&, khdng co hinh bia ban.
1.2. Pic diém 1am sang, can 1am sang ciaa SJS/TEN
1.2.1. Dic diém 1am sang
1.2.1.1. Giai doan khoi phét

Hoi chiing Stevens-Johnson va TEN dién bién cap tinh, hoai tir thuong
bi, viém niém mac nhiéu vi tri, kém theo thay d6i toan than va cac co quan
khac [1],[8]. Nhin chung, céc triéu chimg dau tién 1a s6t, mét moi, kho chiu &
duong ho hap trén, xuat hién truée thuong ton da, niém mac vai ngay [2],[8].
Thong thuong, rat khé chan doan di ung thude va tién lugng kha ning tién



trién sang SJS/TEN trong giai doan ndy. Nhiéu bénh nhan c6 thuong ton
gidng EM véi cac hinh bia ban khéng dién hinh. Tuy nhién, theo nghién cau
cua Abe, nong do granulysin huyét thanh da ting cao trong thoi gian nay, dua
vao d6 co thé tién lwong kha nang di tng thubc thé SIS/TEN [31], giup diéu
tri s6m, tranh bién chiing va giam nguy co tir vong.

Thoi gian tir khi dung thuéc nghi ngd gay di ang tai khi xuat hién
triéu chung dau tién dao dong rat khac nhau, c6 thé tir vai ngay téi hai
thang [8],[22]. Do d6, can khai thac k¥ tat ca cac thudc bénh nhan da st
dung trong vong hai thang trudc d6, ké ca cac thudc khong ké don va thuc
pham chtc ning [8].
1.2.1.2. Giai doagn toan phat

Thirong ton da, niém mac

Thuong ton niém mac mat c6 thé xut hién trude thuong ton da. Cac
biéu hién bao gém cam giac kho chiu ¢ mat va viém két mac, cang mac. Sau
d6 vai ngdy, két mac mat tré nén loét, trot, ri dich. Thuong ton niém mac mét
c6 thé xay ra dong thoi véi thuong ton niém mac miéng (trot loét niém mac
khoang miéng, moi, chay mau) va niém mac sinh duc [8]. Theo nghién ctu
ctia Revuz, 97% bénh nhan SJS/TEN c6 cac thuong ton niém mac, trong do,
thuong ton niém mac miéng gip & 93% bénh nhan, niém mac mat 78%, niém
mac sinh duc 63% va cac niém mac khac 66% [32].

Pau da 1la mot triéu ching sém trong SJS/TEN, sy ¢ mat cua triéu
chung nay béo hiéu bién cb hoai tr thuong bi [8]. Quan sat 1am sang cua
Revuz va cong su cho thay c6 nhiéu loai thuong ton da véi cac mic do khac
nhau. Thuong ton xuat hién sém nhat la cac hinh bia ban khong dién hinh
va/hoic cac dat dé ngua. Cé4c vi tri xuat hién thuong ton dau tién thuong la
nira trén than minh, dau gan cac chi va mat. Sau d6, thuong ton lan ra cac
phan con lai caa than minh va dau xa cac chi. Thuong ton 10ng ban tay, long

ban chan kha néi bat. Nhiéu bénh nhan cé triéu ching dau tién 1a ban do,



ngtra dir doi hai 1ong ban tay. Trong céac trudong hop nang, ban do cd thé lién
két v6i nhau thanh d¢am 16n. Da tro nén mém, dé bj ton thwong, mét luc nhe
c6 thé gay bong tach thuong bi (nghiém phap Nikolsky duong tinh). Mic du
khéng dac hiéu cho SIS/TEN, dau hiéu Nikolsky 1a chi diém 1am sang hiu
ich cho hoai tir thuong bi. Thuong ton da lan rong téi da sau khai phat 5-7
ngay. Cac bong nudc ndng xuat hién khi mang thuong bi hoai tir tach khoi 16p
da phia dudi. Hoai tir lan rong 1am bong tach cac mang thuong bi, dé lai ving
trung bi ho, ri huyét thanh, d& nhidm triing va chay mau [26].

Thirong ton ngi tang

C6 nhiéu co quan bi anh hudéng trong SIS/TEN, hoai tir va trot xay ra ¢
ca két mac, khi quan, phé quan, than va rudt. Ba c6 nhitng béo céo vé suy
than cap véi ting microalbumin niéu, c4c enzym ong than trong nudc tiéu,
chung té 6 su hiy hoai cau than va ong than gan. Thé nhung, méi lién quan
truc tiép gitra su lan rong cua TEN va tinh trang microalbumin, enzym trong
nudc tidu chua duoc tim thay. Suy than cap trong TEN con do cac nguyén
nhan khac nhu cing thang, giam thé tich tuan hoan va giam cung luong tim.
Céc thuong ton phdi, hd hap bao gom viém khi phé quan, khi phé thung duéi
da, kho tha va suy hd hap. Cac biéu hién toan than khéc co thé gap nhu thiéu
mau, giam bach cau, viém gan, dau bung, tiéu chay, ting men gan thoang qua,

giam albumin mau, giam natri mau va viém co tim [8].



Anh 1.2. Céac bénh nhan bi TEN: chua ré nguyén nhan (anh trai) va do

allopurinol (anh phdi) (nguén: Tran Thi Huyén)



1.2.2. Pdc diém cgn l1am sang

1.2.2.1. M0 bénh hoc SIS/TEN

Chan doan SJS/TEN chu yéu dya vao 1am sang. Tuy vay, sinh thiét da
lam md bénh hoc 1a can thiét d¢é khang dinh thém chan doan va loai trir céc
bénh da bong nudc khac [8]. Trén md bénh hoc, c6 nhiéu mirc d6 tén thuong
thuong bi khac nhau, cac té bao keratin bi hoai tir riéng r& hodc thanh mang,
hinh thanh cac bong nudc hoic mun nude duéi thuong bi. Céc cau trdc phu
nhu 6ng tuyén md héi va nang 16ng c6 thé bi anh huéng. Trung bi ¢ hién
tuwong Xam nhap viém (cha yéu quanh mach) cac lympho bao, mé bao va mét
s6 it té bao wa acid [33]. Ngoai ra co thé co thoai hda long 16p day, hién tuong
ly gai va x6p bao [34],[35]. Tuy theo ting giai doan ctia bénh ma hinh anh mo
bénh hoc co thé khac nhau.

- O giai doan sém, hinh anh mé bénh hoc 13 timg nhém té bao keratin
hoai tir, bat mau héng déng nhét, xen k& v&i mét sd té bao viém (bach cau
don nhan va bach cau da nhan) [35],[36].

- O giai doan mudn va ning, cac té bao keratin hoai tir nhiéu hon, té bao
biéu mo6 day thoai hoa 16ng dan dén hién tugng tach thugng bi khoi trung bi,
toan bo cac 16p té bao Keratin cua thuong bi hoai tir, chi c6 16p stmg con
nguyén ven. O mot sb trudng hop, 16p ndng cua thuong bi hoai tr ning hon
cac 16p sau, tao thanh cac khe ¢ gitra hai 16p cua thuong bi [35],[36]. Bach
cau don nhan va bach ciu da nhén trung tinh c6 thé xdm nhép vao nhiing
vung hoai tur [34],[35],[36].

O giai doan sém cua SJIS/TEN, céc té bao keratin hoai tir rai rac ¢ 16p thap
cta thuong bi, giéng v6i hinh anh trong EM thé ning: cac té bao keratin hoai tir
lan rong v&i khong bao tai ving tiép ndi trung bi-thwong bi [2],[33]. Khi
SJS/TEN da ro, toan bd lop thuong bi hoai tir, hinh thanh bong nudc dudi



thuong bi. Trong khi d6, & EM thé nang, thuong bi it hoai tr hon, su thay doi
xay ra chu yéu ¢ 16p day. Tiéu chuan chan doan cua Nhat Ban cho ring trong
SIS/TEN c6 it nhat 10 té bao keratin hoai tir dwoc nhin thdy & d6 phong dai 200x
[37]. O trung bi ndng, hién twong x4m nhdp viém quanh mach va thoat bao
(exocytosis) thudong vang mit. Trong SJS/TEN, hién twong viém & trung bi (xam
nhap trung bi, thoat mach hong cau) xay ra it hon so vé6i trong EM thé ning [33].
Muc @6 viém tuong quan véi mirc d6 bénh, $6 luong cac té bao don nhan xam
nhap & trung bi ¢ gia tri tién luong gidng nhu chi s6 SCORTEN (score for toxic
epidermal necrolysis) danh gia mirc do nang ciia TEN [38].

Anh 1.3. M6 bénh hoc ciia SIS/TEN: ¢6 nhiéu té bao keratin chét theo
chwong trinh suét chiéu day thirong bi, hinh thanh bong nuwde duéi thuwong bi.
O'trung bi ¢d xam nhdp viém cia lympho bao quanh cac mach mau [8].

Xét nghiém mién dich huynh quang truc tiép va gian tiép gidp loai trir
cac bénh da bong nudc khéac. Hinh anh nhuém héa mé mién dich cho thay cac
té bao viém xam nhap chu yéu la lympho T mang CD4+ va CD8" (CD:
cluster of differentiation-dau an biét hoa) [9],[22].
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1.2.2.2. CAc xét nghiém d; #ng, qua man trong SJS/TEN

Pé chan doan nguyén nhan SJS/TEN, can lam xét nghiém di tng, mién
dich xac dinh thudc gay di img. Vi co ché qua trung gian té bao T dong vai tro
chinh trong SJS/TEN, cac phan tng dac hiéu véi thudc qua IgE khong co gia
tri. Cac xét nghiém phu hop la phan tng qua man muon type 4, dang luu y co
test 4p da, phan @ng chuyén dang lympho bao (lymphocyte transformation
test-LTT), do nong do cac cytokin dugc lympho bao san xuat khi co tac dung
cua thudc. Dung nhac lai thuéc nghi ngd gay di ung khong duoc khuyén céo
vi nguy hiém va vi pham dao dirc [8].

Test ap da

Theo nghién ciu cua Wolkenstein, trong 22 bénh nhan SJIS/TEN duoc lam
test ap da, chi 9% cho két qua duong tinh [39]. Nghién cau khéc caa Lin cho
thay ty 1¢ test ap da dwong tinh véi carbamazepin 12 62% trong s6 cac bénh nhan
SJS/TEN do carbamazepin, nhém ching co ty 1€ duong tinh 1a 0%, phan (ng
chéo véi cac chat thom khac ciing dugc ghi nhan [40]. Nghién ctu da trung tim
& Phap trén 17 bénh nhan SIS/TEN cho thay ty 16 test 4p da duong tinh 13 23%
(4/17), ty I€¢ duong tinh & 5 bénh nhan dung carbamazepin la 0% [41].

Phdn iing chuyén dang lympho bao

Su biét hoa cua cac té bao lympho, dugc do ludng bang su ting 3H-
thymidin trong phan chia té bao, lién quan téi LTT. Sy khac nhau vé chuan
phuong phéap gay kho khin trong giai thich két qua. Nhin chung, nhiéu bao
c4o cho thay phan ung nay c6 tinh dic hiéu thap. Ty 1é duong tinh tir 75% t6i
100% trong cac truong hop SJS [42],[43]. Cac nghién cau nay khong cé
nhom ching. Nghién ctu cia Kano cho thay trong hai truong hop SJS, LTT
duong tinh trong pha c4p cua di ung va yéu di sau hai thang [44]. Nghién cau
cua Tang cho thidy LTT khdng c6 gia tri trong cac truong hop SIS/TEN do
lamotrigin, chi c6 21% bénh nhan c6 két qua duong tinh (3/14) [45].
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Nghién ctu ciia Roujeau vé 11 bénh nhan TEN duoc 1am LTT sau mot
thang khoi bénh cho thiy c6 44% céac trudng hop LTT dwong tinh véi thudc
nghi ngd, nhém chimg ciing ¢o ty 1& duong tinh twong ty [46]. TAc gia két luan
rang LTT khdng hitu ich trong SIS/TEN. Nhung mét s6 nghién ctiu khac cho
két qua duong tinh & nhém chung chi 14 15% va 0% [47],[48]. Trong chudi
bénh EM/SJS/TEN, Polak chiing minh ty 1€ LTT duong tinh 1a 55%, trong khi
do, ty 1é duong tinh gia la 4,9%, chudi khac cé ty Ié duong tinh 1a 27% [49].
Nghién ctiru méi day cho rang khi chen cac phan tir tc ché su biét hda lympho
T trong LTT c6 thé 1am tang ty 16 dwong tinh tir 32% t&i 50% [50].

Do khia canh dao dwc, khong cé thir nghiém dung lai thude nghi ngd gay
di ing & bénh nhan SJS/TEN. Do d6, véi cac xét nghiém trén, do nhay thuc
su chua duoc biét toi, kha ning dwong tinh gia, am tinh gia van con. Xét
nghiém chan doan thudc di tng duong nhu khong can thiét trong trudong hop
bénh nhan chi ding mét loai thuéc [8].

1.2.2.3. C4c xét nghiém vi sinh vt

Huyét thanh chan doan Mycoplasma pneumoniae, virus herpes simplex,
Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, ... dé loai trir nguyén nhan loét miéng va
thuong ton da do vi sinh vat [2],[8].
1.2.2.4. C4c xét nghiém sinh hda, huyét hoc

Trong SJS/TEN, xét nghiém cong thic mau cd thé binh thuong hoic c6
cac rdi loan nhu ting bach cau, giam bach cau, thiéu mau. Nhiéu bénh nhan
cé tinh trang tang men gan thoang qua, tang ure, creatinin, bicarbonat mau,
duong mau, protein C phan tng (CRP), procalcitonin.

1.2.3. Tién Iwong va bién chieng
1.2.3.1. CAc yéu té tién lirong
Trong céc truong hop SIS/TEN mirc do nang, cac réi loan toan than cap

tinh ¢6 thé dan toi suy yéu nhiéu co quan, gdy tr vong. Nam 2000, Bastuji-
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Garin va cong sy cong b thang diém c6 gia tri tién lugng SIS/TEN, goi 1a
SCORTEN, str dung bay yéu t6 1am sang dé tién doan kha ning tir vong trong
bénh vién. Mdi yéu té c6 gia tri mot diém, téng sé diém cang cao thi nguy co
tr vong cang cao [51]. Mot s6 nghién cau cho thay diém SCORTEN ting tir
tir trong qua trinh bénh nhan nhap vién, sy thay doi co ¥ nghia dwoc quan sat
vao ngay tht nhat va ngay thi tu [52].

Bdng 1.1. Bang diém SCORTEN [8]

TT Yéu té nguy co Piém 0 piém 1
1 Tudi <40 > 40
2 Mac bénh &c tinh Khong Co
3 Nhip tim (lan/ph(t) <120 > 120
4 Dién tich da bi trot loét < 10% >10%
5 Ure mau (mmol/I) <10 > 10
6 Buong mau (mmol/l) <14 > 14
7 Bicarbonat mau (mmol/Il) >20 <20

Diém SCORTEN téi da 7 diém

Nguy co tir vong theo diém: 0-1 diém: 3,2%; 2 diém 12,1%; 3 diém
35,3%; 4 diém 58,3%, 5-7 diém: 90% [8].
1.2.3.2. Cac bién ching

La bénh c¢6 nguy co tir vong cao nhung néu duoc Xt tri, diéu tri kip thoi,
SJS/ITEN c6 thé duoc chita khoi. Tuy nhién, can luu y cac bién ching noi
tang (gan, than), bién chiing mét, thay doi sic t6 da sau bénh ciing nhu sang
chan tam ly cua ngudi bénh. Trong sé do, bién chiing vé mét duoc luu ¥ nhiéu

nhat, véi cac mac do khac nhau. Muc do nhe ¢d phd mi mat, viém két mac;
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murc d6 trung binh ¢ viém két mac mang, mat biéu mé giac mac, loét giac
mac, thdm nhidm giac mac; mac do ning c6 mat biéu mé giac mac khong hoi
phuc, mat thi lyc [8].

1.3. Nguyén nhén va co ché bénh sinh cia SJS/TEN

1.3.1. Nguyén nhan

1.3.1.1. Tac nhan vi sinh vat

Mot sd vi sinh vat duoc xem 13 nguyén nhan gdy SJS/TEN. Vi dy,
SIS/TEN xay ra sau khi tiém vaccin thuy dau, soi [53], nhiém khuan
Mycoplasma pneumoniea [54], virus dengue [55], lién quan t&i tai hoat
cytomegalovirus [56]. Cac nguyén nhan khac bao gdm tiém huyét thanh, phan
g thai bé manh ghép cuia vat chu [7]. Nghién ctru gan day ciia Chung cho
thay mot bién thé méi ciia Coxsackievirus A6 cé thé giy nén phan tng bong
nudc ning ¢ niém mac, chi yéu qua trung gian té bao lympho T va té bao diét
tu nhién (NK) ¢6 boc 16 granulysin. Cac triéu chimg 1am sang & nhom bénh
nhan d6 gidng véi EM thé ning hoic SJS [57]. Mot vi du kinh dién vé vai tro
ctia virus d6i véi phan tng thudc: trong DIHS, HHV6 (human herpes virus)
dong vai tro quan trong. Su tai hoat HHV6 ¢ bénh nhan DIHS c6 thé lam tang
hoat tinh té bao T sau khi khoi phat phan tng thudc. Trong mot nghién ctru &
Nhat Ban, Yoshikawa ching minh rang su tai hoat HHV6 giy tong hop céc
cytokin tién viém bao gdbm TNF-o va IL-6 ¢6 kha ning diéu hoa dap tmg qua
trung gian té bao T [58]. Yéu t& nguy co tir nhiém virus trong SJS/TEN can

duoc nghién ctru lam sang t6 hon.

1.3.1.2. Nguyén nhdn do thuéc

Pa s6 cac truong hop SJIS/TEN lién quan toi qua man do thude. Mot s6
nghién ctru cho thdy ¢ nhiing ngudi bi nhiém HIV, tan suat bénh khoang
1/1.000, cao gap nghin 1an so voi quan thé khong mic HIV [2]. O ving ha

Sahara chau Phi, noi c6 ty 1& luu hanh HIV cao, c6 mdi lién quan giita
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SJS/TEN va HIV do sir dung thudc khang virus, thudc chéng lao [59]. Cac
thudc hay gay SJS/TEN I nevirapin, lamotrigin, carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital, cotrimoxazol, sulfonamid, sulfasalazin, allopurinol va céc
thudc chdng viém khong steroid (nhém oxicam) [2],[6]. Cac thudc khac it gap
hon la aminopenicillin, cephalosporin, quinolon. TEN thuong xay ra sau dung
thudc 7 ngay-8 tuan, thoi gian khai phét trung binh 1a 6 ngay-2 tuan. Khi
ding thuéc 1an tha hai, TEN c6 thé xuét hién trong vong vai gio [2],[8].

Sassolas va cong su phat trién bang diém xac dinh thuéc gay hoai tur
thuong bi, trong d6 bao gom SJS/TEN (algorithm for drug causality
for epidermal necrolysis-ALDEN) [6]. Bang diém nay danh gia mdi thudc
c6 diém tir -12 t&i 10 dua trén 6 tiéu chi: (1) thoi gian tir khi dung thube téi
khi khoi phat; (2) sy c6 mit cta thude trong co thé vao ngay khoi phat; (3)
dung thudc trude d6 hodc dung nhic lai; (4) su c6 mat cua thudc ngoai pha
tién trién cua bénh; (5) tan suat gay di ing cua thudc theo cac nghién ciu
trude; (6) co hoac khong co cac nguyén nhan khac. Cac kha nang gay di
tmg duoc dua ra dua trén diém téng nhu sau: > 6: rat c6 kha ning; 4-5: ¢6
kha nang; 2-3: c¢6 the; 0-1: khong thé; < 0: rat khong thé (bang 2.1) [6].
1.3.1.3. CAc yéu té nguy co khdc

Hoi ching Stevens-Johnson va TEN c6 tan suat gap & nam va nir nhu
nhau. Tan suat bi bénh tang 1én theo tudi, cao nhat & nhimg ngudi ngoai 50
tudi. Trong quan thé nhimg nguoi séng chung véi HIV/AIDS, tan suat bi

SJS/TEN cao hon so véi dan cu nodi chung [2].
1.3.2. Co ché bénh sinh

Trong SJS/TEN, té bao keratin bi hoai tir theo cac mic do khac nhau.
Co ché bénh sinh cua SIJS/TEN lién quan téi co ché gay chét cac té bao
keratin [9],[14],[60]. Cac té bao ndy CTCT hoic hoai tir theo chuong trinh
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(HTTCT), l1am toan b céu trac thuong bi hoai tir, boc tach, hinh thanh bong
nudc, va sau do la qua trinh tai tao thuong bi (TTTB) [9],[60].

1.3.2.1. Co ché mién djch trong SJIS/TEN
Vai trd cia cac té bao TCD8+, TCD4+, té bao diét tir nhién (natural
killer, NK) va dai thuc bao

Hoai tir thuong bi nhidm doc 12 bénh qua trung gian té bao T, cac lympho
TCD8" duoc tim thay trong dich bong nudc [10],[11],[36], quanh mach mau &
trung bi néng [2],[61]. Lympho TCD8" ciing véi cac té bao NK duoc xem la
tac nhan chinh 1am céc té bao keratin CTCT [10],[11],[36]. Lympho TCD4" va
cac té bao mién dich khac nhu té bao tua gai, té bao mast cling dong vai tro
guan trong trong TEN [2]. Caproni nghién cau vé su xam nhap té bao ¢ da cac
bénh nhan TEN cho thay c6 mat d6 16n cac té bao bat mau nhudém caa CD40
ligand (CD40L) & trung bi, mot s6 xam nhap 1én thuong bi [61]. CD40L 1a mot
phan tir duoc boc 16 trén bé mit cua cac té bao TCD4" hoat hda, va 1a yéu tb
dong kich thich caa dai thuc bao, té bao tua gai, lympho B, té bao noi mo, dan
t6i giai phong TNF-a, nitric oxid (NO), 1L-8 va cac phan ti két dinh té bao.
CD40L hoa tan ting trong huyét thanh ctia bénh nhan TEN. Dong TCD4" trong
thuong bi va trung bi cia bénh nhan TEN c6 sy can bang gitra Thl va Th2

cling nhur ndng do cytokin tir hai loai té bao nay [62].

Pai thuc bao, bach cau trung tinh, té bao NK ciing tham gia trong co ché
bénh sinh cia TEN, cac nghién cau cho thiy dai thuc bao xam nhap véi sb
luong uwu thé trong cac mau da [61],[63]. Tohyama ghi nhan su c6 mit caa
c4c té bao mono CD14°CD16" trong thuwong bi va ving tiép ndi thuong bi-
trung bi & thuong ton da bénh nhan SIS/TEN. Biéu nay cung ¢ thém cho sy
ting sinh va tinh gdy doc cua lympho TCD8" théng qua hé théng
CD137/CD137L [64]. Bach ciu mono va dai thuc bao gép phan vao qua trinh



16

CTCT théng qua san xuat TNF-a, cic phdi tir (ligand) gy CTCT lién quan
tGi TNF [64]. Bach cau trung tinh va yéu té Xllla* cua té bao dudi gai ciing
duoc tim thay trong cac mau da ndy nhung vai tro cta ching trong TEN chua
duoc sang to [38], [61],[63]. Céc té bao NK cd mit trong dich bong nudéc ciing
véi cac té bao T ly giai co doc tinh cao, boc 16 thu thé CD56 cua té bao NK.
Ca hai loai té bao nay dugc xem 1a tac nhan chinh gy CTCT té bao keratin
[10]. Vai trd quan trong cta lympho TCD8" trong co ché bénh sinh cua
TEN gan ddy dugc chang minh véi su xuat hién mé hinh TEN ¢ chuét, c6
xu huéng giéng ¢ nguoi. Két qua nady mé ra tiém nang 16n trong cac nghién

ctiru vé chan doan va liéu phap diéu tri [65].
Vai trd cua cac té bao T diéu hoa (Treg)

Cac té bao T ting hoat dong do giam chirc ning té bao T diéu hoa (Treg)
va su diéu hoa nguoc boi cac té bao don nhan. Ban than té bao TCD8+ khong
dic hiéu cho TEN, né con c6 mat trong cac phan ang do thudc khéc. Chuc
nang cua Treg trong gia ting hoat dong cua TCD8+ 1a mot yéu té quan trong
trong TEN, giy thuong ton thuong bi. Co ché 1am suy giam chic ning cua
Treg van chua rd, nhung sy mat (¢ ché TCD8+ di duoc ghi nhan. Cac té bao
Treg tir mau ngoai vi caa bénh nhan TEN khong tc ché céc té bao T. Sb
luong té bao Treg & bénh nhan TEN khong khac so v&i ngudi binh thuong,

nhung chtrc nang ctia ching bi suy yéu trong giai doan cap caa TEN [66].
Té bao Th17

Té bao Th17 1a dudi type cua té bao TCD4+, c6 mit trong SIS/TEN Vi
ty & cao hon so vé6i di (ng thudc thé dét, san tir ngay tht 2-6 sau khoi phat,
san xuat IL-17 va 1L-22. O cac bénh nhan SJS/TEN, c6 nhiéu té bao TCD4+

san xuat IL-17 hon so v6i bénh nhan EM va nguoi khoe manh. Khi bénh cai
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thién, sé luogng té bao Th17 giam xudng. Chang c6 thé diéu hoa su huy dong
bach cau trung tinh va cac bach cau viém khac, gay viém va tén thuong da.
Hon nita, su giam bach cau trung tinh, mot nguy@n nhan gay tt vong trong
TEN, c6 thé do tac dong caa Th17 [66].

Co ché gay hoat hoa té bao T trong TEN

Co ché gy hoat hoa té bao T trong TEN di va dang duoc nghién ctu.
C6 hai thuyét chinh giai thich cho diéu nay: tuong tic duoc Iy
(pharmacology) cua thudc véi hé mién dich (immunology) (khai niém p-i) va
khai niém tién hapten (pro-hapten). Ngoai ra con c6 thuyét mé hinh cac peptid
bién d6i va mo hinh cac thu thé té bao T (T-cell receptor, TCR) bién doi [7].
Trong khéi niém tién hapten, thudc duoc bién ddi thanh céc chat chuyén hoa
(metabolite), gan déng hoa tri vao cac peptid té bao, tao thanh phan ti mién
dich c6 kha nang kich thich hé théng mién dich. Khai niém p-i khang dinh
mét thudc c6 thé kich thich hé mién dich bang cach gin khdng hoa tri truc
tiép vao HLA dic hiéu va TCR, nhu thé thudc gan vao cac dich dugc ly cua
né. Trong mé hinh nay, ai luc caa thudc vai phan ta HLA va TCR c¢6 thé chi
gdy ra dap ung té bao T, giai thich su vang bong cua té bao B trong TEN [67].
Sulfamethoxazol (SMX) va abacavir dugc nghién ctu dé xac dinh thuyét nao
hoat hoa té bao T, tuy nhién, van chua c6 cau tra loi thich dang. Castrejon 13y
c4c té bao lympho tir cac bénh nhan ¢ phan ng ting nhay cam véi SMX,
bao gom mét ngudi ting bi SJS, va thay rang su lan rong cua dong té bao T
gay ra bai SMX xay ra doc 1ap véi cac té bao trinh dién khang nguyén
(antigen presenting cell, APC), khang dinh SMX c6 thé gan truc tiép vao
phan tir HLA va TCR dé hoat hoa té bao T. Nghién ctu nay ciing cho rang
chat chuyén hda cia SMX khdng c6 kha nang giy tang sinh té bao T khi cac
APC duoc u véi glutathion va glutaraldehyd (céc chat we ché trinh dién khang
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nguy@n), cang ¢ gia thuyét SMX kich thich té bao T bang cach hoat héa nhu
mét tién hapten [68]. Ngoai ra, nghién cau vé ting nhay cam do abacavir chi
ra rang sy ting sinh lympho TCD8" bi ngin chin khi qué trinh sinh khang
nguyén do APC bi tic ché va do céach sir dung APC thiéu hut trong con duong
trinh dién khang nguyén cho phan tar HLA. Diéu nay ung ho vai tro cua khai

niém tién hapten trong su hoat hoa té bao T gay ra bai abacavir [69].

i ) 2. Khai niém p-i
1. Thuyét hapten-tién hapten °mp
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Hinh 1.1. Cic co ché gay hogt hda té bao T trong SIS/TEN [7]

Hinh 1). Thuyét hapten-tién hapten. Hinh 2). Khai niém p-i. Hinh 3). Md
hinh cac peptid bién d6i (altered peptide repertoire model): thuéc gan véi
peptid bién d6i dac hiéu ma khéng gan truc tiép vao HLA, va rdi twong tac véi
TCR dé khoi dong hoat hoa lympho T dic hiéu vai thudc. Hinh 4). M6 hinh
cac TCR bién d6i: thuéc gan vao TCR, lam thay doi cau tao TCR, gilip n6 c6
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kha ning gin vao mot HLA tu ¢d chie ning nhu mot peptid, sinh ra dap tng
mién dich [7].

1.3.2.2. Co ché gay chét cac té bao keratin trong SJS/TEN

a) Co ché gay chét theo chwong trinh cdc té bao keratin

L ] ' S
Uéng ’_. Té bao keratin
X O Té bao
thuéc ® L
& OO . o) —  thuong bi

PBMC sFasL Fas
- Perforin @

L
. & Q- o= "'.\ —» Chéttheo
APC

Drug-specific . 8 chuong
TCD8+ dic hiéu véi thude ranzymet  irinh
®
& .{':(\JB i CD8"* T cell L
— ae —_—
NK cell °

NKT cell Granulysin

Hinh 1.2. Co ché gay chét theo chwong trinh céc té bao keratin [15]

Trong SJS/TEN, cac té bao keratin bi hoai tir hang loat, trén dién rong.
Nguyén nhan chu yéu 1a do co ché CTCT. C6 nhiéu protein gay doc va céac
phan tu tham gia khai dong CTCT trong SIS/TEN, trong d6 granulysin dugc
ching minh déng vai trd chinh. Cac yéu t6 khac bao gém FasL, TNF-a,

perforin, granzym B va NO ciing c6 vai tro nhat dinh [2],[9],[16].
Granulysin

Granulysin 13 mot phan tir duoc tim thiy trong céc hat cia cac té bao gay

doc (cung véi granzym B va perforin) nhu TCD8*, NK va té bao NKT
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(natural killer T cell), n6 déng vai trd nhu chat diét khéi u va diét vi khuan.
Khi c6 su tuong tac giira thuéc véi HLA dic hiéu va TCR cua TCD8H+,
granulysin dugc giai phong tir cac hat cia TCD8+, gy CTCT cac té bao
keratin (hinh 1.3). Granulysin c6 kha ning cat qua mang té bao dich, gy mat
can bang ion, 1am cho ty thé bj ton thuong, giai phdng céc chat oxy hoa va
dong théac caspase, 1am té bao CTCT (hinh 1.4) [70].

LAY CBZ
B*150

\L_ CD8+ Cytotoxic T-cell |
a

A @ /

B ® /

APC
(Keratinocyte)

Cac té bao keratin bi
chét theo chwong trinh

Hinh 1.3. M6 hinh céc té bao keratin chét theo chwong trinh do twong tic
& synap mién dich cia phic hep thuéc-HLA-TCR [71]

Chu thich: APC: té bao trinh dién khang nguyén, CBZ: carbamazepin, MHC: phuic
hop hda hop md chu yéu, TCR: thy thé cua té bao T.

Pé nghién ctu vai trd caa granulysin trong TEN, Chung va cong su so
sanh sy boc 16 gen caa céc té bao dich bong nude. Két qua cho thay su boc 16
gen granulysin cua té bao bong nuéc ting 10-20 lan, granzym B tang 8 lan,
perforin ting 3 1an, FasL huyét thanh ting 2 1an [9]. Khi do ndéng do

granulysin trong dich bong nuéc theo mé hinh twong tu, ndng do granulysin
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cao gap 2-4 lan so véi perforin, granzym B va FasL hoa tan, c6 twong quan
véi mitc @6 nang caa bénh. Khi nhuém héa mé mién dich, manh da cua nguoi
bénh TEN bat mau granulysin manh, cdon manh da caa ngudi bénh di tng
thudc thé thong thuong (ordinary drug skin reaction-ODSR) bat mau yéu [9].
Abe chi ra rang ndng d6 huyét thanh cua granulysin ting 1én & 4 trong sé 5
bénh nhan SJS/TEN trudce khi co boc tach thuong bi hodc co thuong ton niém
mac. Trong khi d6, ndng do nay chi tiang 1én & 1 trong 24 bénh nhan ODSR
[31]. Nhitng nghién cau trén chiing minh rang granulysin 1a tic nhan quan
trong gdy CTCT trong TEN, né ciing 1a ddu 4n dé chan doan sém va tién
lugng mirc d bénh [9],[31],[72].

Chét theo chuong trinh do granulysin

Granulysin

- Ceramide
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Hinh 1.4. Co ché chét theo chwong trinh do granulysin [70]

Fas-FasL

FasL 1a mot protein xuy@n mang thudc ho TNF, c6 trén bé mit cua cac té
bao T déc, té bao NK. Khi cac té bao nay hoat hoa, FasL duoc boc 16, gan vao
thu thé cua nd trén té bao dich, hoat hda caspase noi bao, dan tsi pha hay

khdng kiém soét té bao dich. Ngoai ra, Fas co thé tach ra khoi mang té bao
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bang men metalloproteinase, sinh ra cac Fas hoa tan tir FasL, van duy tri kha
nang gan vao cac thu thé Fas, gdy CTCT [2],[15].

Thu thé cua Fas c6 mot viing gom céc cystein Iap lai va mot ving gom
80 amino acid trong phan néi bao, dong nhat vai ving & TNF-R1, dugc dat
tén 1a ving chét (death domain). Ving nay can thiét cho Fas gdy CTCT. Cac
do6t bién & ving nay phéa hay cam tng CTCT. Phéi tt (ligand) vat Iy duy nhat
cua Fas dugc biét téi 1a FasL (CD95L), thudc ho cytokin lién quan toi TNF.
Gidng cac thanh vién ho hang, FasL dugc tong hop dudi dang xuyén mang va
dang hoa tan trimer, nho enzym metalloprotease. Tin hiéu Fas dong vai tro
quyét dinh trong can bang noi mo té bao lympho. Hoat héa lap lai céc thu thé
khang nguyén trén té bao T gay boc 16 FasL, dan téi CTCT qua tin hiéu Fas.
Khi qué trinh nay bi 151, do dot bién & Fas hoic FasL, gay ra bénh u lympho
va bénh tu mién [73]. FasL gay CTCT bang cach gan vao thu thé Fas, gay
hoat héa cé4c caspase. Fas bac 16 chinh trén cac lympho T hoat hoa va té bao
NK. Viard cho thay FasL con boc 16 trén cac té bao keratin trong thuong ton
TEN [74]. Nong do sFasL huyét thanh ting & cac bénh nhan SJS/TEN trudc
khi c¢6 boc tach da, thuong ton niém mac hoic ca hai [75].

Granzym B va perforin

Granzym B va perforin ¢6 vai tro trong CTCT cua té bao keratin va té
bao ndi md. Cac té bao T doc, mot khi da duoc hoat hoa, s& tiét ra perforin va
granzym B, tao c4c kénh trén mang té bao dich va hoat hoa caspase gay
CTCT (hinh 1.5) [2]. Trong cac nghién cau vé TEN, c4c té bao don nhan tir
dich bong nuéc gay CTCT khi c6 mat cua cac khang thé khang Fas, nhung
khéng gy CTCT khi c6 mat cua cac yéu té uc ché perforin/granzym B,
chung to perforin/granzym B 1a tac nhan gay CTCT [10],[11],[15]. Néng do
cua cac phan tir nay twong quan véi mie do nang caa di tng thude. Do do, xét

nghiém perforin va granzym B ¢4 thé gitip phan biét TEN vai cac phan tng di
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g thudc khac [16]. Cac nghién ctu gan day trén mau sinh thiét da caa bénh
nhan TEN cho thay cac té bao noi méd bi CTCT, hinh anh nhuém hda mé
mién dich boc 16 granzym B va TNF-o & xung quanh cac mach mau cua trung
bi. Tuy khong dugc tim thay trén cac mau sinh thiét nhung chua loai trir duoc
kha nang FasL hoa tan 1a nguyén nhan gy CTCT céc té bao noi md. Ly do la
vi cac mau sinh thiét dugc lay sau khoi phéat bénh 2-4 ngay, khi d6 ndng do
FasL hoa tan da giam nhiéu [76],[77].
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TRENDS in Molecular Medicine

Hinh 1.5. Con dwong déc té bao thong qua granzym B-perforin [78]

Céc yéu to khac

Cac phan ttr, cytokin khac nhu TNF-a va NO c6 vai trd nhat dinh trong
CTCT. TNF-a tac dong 1én “thu thé chét” TNF-R1, gay hoat hoa cac caspase,
lam chét té bao. TNF-a ting trong dich bong nudc, da va huyét thanh cia bénh
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nhan TEN. Mac du vay, vai tro cia nd chua rdo rang. Ngoai kha ning gay
CTCT, TNF-a con c6 vai trd bao vé bang cach hoat héa con duong khang
CTCT véi yéu t6 nhan kappaB (nuclear factor-kappaB, NF-xB). Diéu nay c6
thé giai thich vi sao ty 1& chét cia TEN tang 1én khi diéu tri véi thubc khang
TNF-a (thalidomid) [4]. NO gay CTCT thong qua tac dong lén gen p53. Cac
mau da truéc khi c6 bong nuéc ciia bénh nhan SJS/TEN ting enzym kich thich
téng hop NO (inducible NO synthase, iNOS). IFN-a va TNE-o duoc tiét ra tir
c4c té bao T hoat hda c6 thé gay boc 16 iNOS, diéu hoa nguoc FasL phu thudc
NO, dic biét 1a CTCT o cac té bao keratin. Nhu vay, IFN-o, TNF-o va iNOS 1a
nhitng cau ndi phan tir tiém nang giira phan tng mién dich véi thube va su boc
16 caa cac phan tu tién CTCT (proapoptotic molecule). Su két hop caa IFN-o,
NO va sy gia tang cac goc oxy hoat hda gay ra cac sang chan (stress) oxy hoa,

gian doan bd may noi bao, mang té bao, dan téi CTCT [2].

b) Hogi tir theo chwong trinh (necroptosis)

Chét theo chuong trinh 13 mot dang chét dugc 1én chuong trinh, té bao co
lai, nhan ngung tu, mang nho ra. Hoai tir 1a té bao chét do bi chan thuong, nhoi
mau, t& bao sung 1én, v& vun. Céc nghién cau cho thiy CTCT phu thudc vao su
hoat dong ciia mot hay nhiéu thanh vién ho cysteine protease, duoc goi la
caspase. Caspase giup lan truyén tin hiéu CTCT bang cach cat cac chia khoa &
bé mat, thu don cd to churc cac té bao chét. Céc kich thich gay CTCT con lam
cho cac té bao chét theo cach doc lap vai caspase, hinh théai té bao bién doi
giong hoai tir. Men RIPK (receptor-interacting serine/threonine protein kinase),
vbn c6 vai trd trong su séng con cua té bao, qua trinh viém va CTCT, lai dong
vai tro chinh trong co ché chét té bao nay. Qua trinh té bao chét giong vai hoai
tr nhung duoc diéu hoa boi mot chuong trinh ndi bao dac hiéu duoc goi la hoai
tir theo chuong trinh (HTTCT) [79].
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Cac nghién ctiu thuc nghiém cua Saito va cong su cho thdy CTCT khong
phai 14 co ché duy nhat gy chét té bao keratin trong SJIS/TEN. Khi cho chat
trc ché pan-caspase vao dich nudi ciy (supernatant) c4c té bao don nhan méau
ngoai vi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) cua bénh nhén
SIS/TEN, u véi cac té bao keratin, qué trinh chét té bao keratin van xay ra.
Nhu vay, trong dich nudi cdy PBMC cua bénh nhan SIS/TEN c6 chira phan tur
dic hiéu gay chét cac té bao keratin, qua trinh nay doc 1ap voi co ché CTCT.
Cac tac gia phat hién nong do protein annexin Al trong dich nudi cidy PBMC
bénh nhan SJS/TEN cao hon mot cach c6 y nghia so véi bénh nhan ODSR.

Khéang thé khang annexin Al c6 tac dung ngan can té bao keratin bj chét [60].

Annexin Al 14 mot thanh vién caa gia dinh gom 13 protein annexin, n6
gan vao acidic phospholipid véi &i luc cao khi c¢é ion Ca®*. O trang thai nghi,
bach cau trung tinh, bach cau don nhan, dai thuc bao chtra néng do cao
annexin Al trong bao twong. Khi cac té bao nay dugc hoat hda, annexin Al
dugc bom ra, di chuyén toi bé mat té bao. Qua trinh nay dién ra theo co ché
phan tir. Vi du, ¢ dai thuc bao Ia thong qua hé théng van chuyén gan ATP
(ATP-binding cassette, ABC). Sau d6, annexin Al hoat dong bing cach gan
vao céc thy thé co ban chat la formyl peptid (formyl peptide thu thé, FPR),
bao gom FPR1, FPR3. Qua trinh bac 16 va hoat dong caa annexin Al cd vai
tro cua glucocorticosteroid, thong qua do, glucocorticosteroid diéu hoa, wc
ché viém do annexin Al, 1am bach cau trung tinh chét, giam kha ning di
chuyén [80].

Khi annexin Al gan véi thy thé FPR1 trén cac té bao s& gay ra hién
tuong HTTCH. Murc d6 boc 16 FPR1 khac nhau rd rét gitra nhém SJS/TEN va
nhom ODSR. Do d6, nd c6 thé xac dinh kha niang xay ra SJS/TEN hay
ODSR. Mic du khong cé sy khac nhau vé gen trong viing khéi dong FPR1
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gitra SJS/TEN, ODSR va nguoi binh thuong, su tuong tac annexin A1-FPR1
c6 thé tién doan SJS/TEN xay ra va haa hen liéu phap diéu trj dich, trong d6
c6 chat necrosulfonamid (NSA) tc ché con duong HTTCT lién quan téi phic
hop annexin A1-FPRL1 (hinh 1.6) [60].
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Hinh 1.6. Sw src ché hogi ti theo chwong trinh (necroptosis) ciza NSA [60]

1.4. Phan tir HLA va sw trinh di¢n khang nguyén [81]
1.4.1. So It lich sizvé HLA

Khéng nguyén bach cau nguoi (HLA) c6 tén goi khac 1a MHC (major
histocompatibility complex)-phtic hop hoa hop mé chii yéu. Nam 1958, khang
nguyén hoa hop mé dau tién, nay 1a khang nguyén HLA-A2, duoc Dauset phat
hién trén bach cau ngudi va 10 nim sau, khang nguyén hoa hop mé duoc
mang tén chinh thic 1a HLA tuong dwong MHC. Nhu vay, HLA trén bach cau
chinh 1a MHC trong moi té bao c6 nhan cua co thé.

Vai tro trung tdm cua cac phan tir HLA trong dap tng mién dich véi
khang nguyén protein la dugc chimg minh day du vao nam 1970. Trudc do,

mét loat dap tng mién dich té bao dic biét da duoc Gorer va Snell ching minh
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tir nam 1936 dén 1940, d6 1a phan tng thai bé manh ghép di gen trong céc
cong trinh ghép da thuc nghiém & chudt. Cac tac gia nhan thdy c6 cac phan tu
dam bao cho viéc nhan ghép hay thai ghép, goi tén la cac khang nguyén hoa
hop md (chi yéu hay thtr yéu). Khi cac khang nguyén HLA giéng nhau giira
c4c ¢4 thé cho va nhan manh ghép thi manh ghép song va ton tai, nguoc lai néu
céc khang nguyén HLA khéng gidng nhau, manh ghép bi thai.

1.4.2. Cum gen HLA, vai tro cia phén tir HLA

1.4.2.1. Cum gen HLA

Gen HLA mi hoa cho cac khang nguyén HLA 1a mét phtc hop gom rat
nhiéu gen (da hinh), nam trén canh ngan nhiém sac thé s6 6 & ngudi va nhiém
sac thé s6 17 & chudt. O ngudi, cac gen HLA chia thanh hai viing riéng biét:
mot ving & xa so véi tam dong 1 cac gen 16p 1, va mot ving gan hon 13 cac
gen lop I1. Cac gen 16p 111 ¢ gitra gen lop | va lop 11, m& hda cho céc protein
bo thé.

O nguoi, khi truyén mau cd bach cau (mau toan phan) hoic khi co thai
nhiéu 1an s& 1am xuét hién trong mau céc khang thé chdng bach cau la, chinh 13
chéng HLA ma ca thé chu khdng c6. Chinh nho huyét thanh cta nhitng ngudi
noi trén ma nguoi ta da tim ra duoc cac HLA khéc nhau, thng nhét dan viéc
phan nhém HLA, suy ra cac cum gen phu trach viéc mi hoa ching dong thoi
dinh vi dugc cac gen do.

Ba cum gen dau tién cua 16p | c6 tén 1a HLA-A, HLA-B va HLA-C, nam
trong 6 cum gen da hinh da du doan. Ba gen sau cling duoc xac dinh rd, mang
tén HLA-D va cic protein dau tién do chung mi hoa duoc goi la cac phan tu
HLA-DR (D-related), tiép d6 1a cac protein cua gen HLA-DP va HLA-DQ

(P, Q la cac chir cai canh R).
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Nhidm séc thé sd 6

HLA I6p I HLA 16p I HLA 16p |
Hinh 1.7. Bdn dé cum gen HLA ¢ nguoi [81]
1.4.2.2. Vai tro cua cac phan ti HLA trong ddp 1ng mién dich

Chi ¢6 cac hapten 1a duoc té bao mién dich nhan biét truc tiép. Con céac
khang nguyén kich thugc 16n, di & dang ndo (hoa tan, dang hat, dang két hop
trén mang té bao) déu khong thé trinh dién duoc cho té bao mién dich, dic
biét 1a cho té bao T. Cac khang nguyén 4y phai dugc cac APC xir 1y, nghia 1a
phai chuyén cac protein hinh cau lén thanh cac doan peptid da nho va thang
(tir 10-20 acid amin), phi hop véi kich thuéc céc ranh gan peptid la cua cac
phan tir HLA cua chinh té bao APC do.

Cac khang nguyén la duoc tong hop tir bén ngoai cac APC duoc goi la
cac khang nguyén ngoai bao. Cac APC thuc bao, gidng hda ching tao ra cac
doan peptid, dugc dua ra bé mat té bao ¢ dang gan voi cac phan ti HLA 16p
1. Phic hop peptid la-HLA 16p II nay duoc trinh dién trén bé mat APC va
duogc c4c té bao TCD4+ c6 cuing phan tir HLA 16p 11 nhan biét.

Cac khang nguyén la duoc tong hop bén trong té bao APC (khang

nguyén noi sinh) duoc xur ly trong mét khu vuc noi bao khac véi khang
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nguyén ngoai bao. Cac doan peptid mai tong hop nay thuong duoc két hop
véi cac phan tr HLA 16p 1. Phac hop nay duoc trinh dién trén bé mat APC va

thuong dugc cac té bao TCD8+ c6 cling cac phan tir HLA I6p | nhan biét.
1.4.2.3. Mgt s6 phwong phdp dinh type HLA

C6 mét sé phuong phap dinh type HLA nhu huyét thanh hoc, phan tng
khuyéch dai chudi (PCR-polymerase chain reaction) sir dung doan mdi c6
trinh ty dac hiéu (sequence-specific primer, SSP), PCR sir dung dau do
oligonucleotid cé trinh ty dac hiéu (sequence-specific oligonucleotide,
SS0O), dinh type dua trén trinh ty gen DNA (genomic DNA sequencing-
based typing). O cac co s& xét nghiém 1am sang, PCR-SSO duoc st dung
Vi ¢6 mot s6 wu diém nhu xt 1y dugc sé lugng mau lén, cac oligonucleotid
dic trung cho céc allele trong mot nhom dugc su dung lam mau do thay vi
mdi, st dung hé théng Luminex dé phan tich két qua. Khi ngay cang c6
nhiéu allele HLA duogc phét hién, k§ thuat PCR-SSO di duoc ching minh
la ¢6 kha ning thich tmg cao hon PCR-SSP [82]. Nén tang Luminex st
dung cdng nghé mang hat tir véi khoang 100 hat c6 mau sic khac nhau va
cac chat phan tich dong vai tro twong ty nhu mot may do luu lugng té bao.
Trong cac phong xét nghiém dinh type HLA hién nay, Luminex la cong
nghé chiém uu thé, c6 thé phat trién sb hat tir 1&n téi 500 hat [82],[83].

1.4.2.4. Vai tro ciia HLA 16p I trong SISITEN va di iing thudc

Nhiéu nghién cau chi ra moi lién quan gitta HLA 16p | va SCARs. O céc
bénh nhan SJS/TEN nguoi Han, c6 méi lién quan chit ché gitra cac chat thom
chéng dong kinh nhu carbamazepin, phenytoin, oxcarbazapin va lamotrigin
v6i HLA-B*15:02 [18], giita allopurinol véi HLA-B*58:01 [19],[84]. Méi lién
quan giira HLA-B*15:02 va carbamazepin ciing dugc thiy & cac bénh nhan
SJS/TEN ngudi Thai, Malaysia, Nam An Do, nhung khong thay & ngudi Nhat
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Ban, Han Quédc hay chau Au [17]. O céc bénh nhan gdc chau Au, c6 méi lién
quan gitra HLA-B*57:01 va SJS/TEN do abacavir [85], gitra HLA-A*31:01 va
SJS/TEN do carbamazepin [86]. Nghién ctu tai Nhat Ban cho thiy allele
HLA-B*15:11 1a yéu t6 nguy co ctia SIS/TEN do carbamazepin, c mdi lién
quan gitra HLA-A*02:06 voi SIS/ITEN do acetaminophen [87].

M&i lién quan chat ché gitra TEN va nhitng allotype HLA nhat dinh dan
t6i suy doan riang cac allotype nay lién quan téi co ché bénh sinh cua TEN
[88]. Khéi niém nay duoc dé xuat khi khao sét vai tro caa HLA-B*57:01 trong
co ché bénh sinh cua DIHS do abacavir. Trong nghién ctu nay, cic PBMC
chua c6 tri nhé véi abacavir co allotype HLA-B*57:01 hoat hda TCD8" ma
khong hoat hda TCD4" khi duoc U véi abacavir. Nguoc lai, cac PBMC khong
c6 allotype HLA-B*57:01 khéng gy hoat hoa té bao T. Ngoai ra, sy thay doi
du luong serine don tai vi tri 116 trén tdi F caa allotype HLA-B*57:01 ngan
chan su hoat hoa té bao TCD8" do abacavir. Két qua nay cho thay c6 su hoat
hoa cac té bao dic hiéu TCD8" do abacavir, vai trd cua allotype HLA 16p |
trong co ché bénh sinh ciaa DIHS, tinh dic hiéu gitra abacavir véi allotype
HLA nhat dinh. Tuy nhién, khang nguyén gan vao tui F cia HLA-B*57:01

chinh 13 abacavir hay 1a chat chuyén héa cua né van chua rd rang [69].

Tir cac nghién cau trén rat ra khuyén cao nén sang loc mot sb allele HLA
trudc khi chi dinh mot sé thude hay gay di ang, c6 lién quan téi HLA. Vi du,
nhitng nguoi mang allele HLA-B*58:01 khong nén dung allopurinol, nguoi
mang allele HLA-B*15:02 khong nén dung carbamazepin. Trong trudng hop
can chi dinh hai thuéc trén hoic di co tién st bi di ung thubc ning nhu
SJS/TEN, nén xac dinh cac allele HLA-B*58:01 va HLA-B*15:02 trudc khi
sir dung thudc [17],[86].
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Bdng 1.2. Cdc dac tinh dwoc ly-gen ddac hiéu cho dan tgc trong SCARs [89]

Thuéc lién quan Allele HLA SCARSs Dan tdc, nim
Da trang 2008,
Abacavir B*57:01 DIHS Théi va Cam-pu-
chia 2013
DRB1*01:01 MPE/DIHS Uc 2005, Phap
2008
le\;‘;%z :(g;)ac DIHS Sardinian 2006
Nevirapin B*35 :05 DIHS/MPE Théi 2009
Cw*08:01 hoac Sardinian 2006,
DIHS
Cw*08:02 Nhat 2007
Mozambique
CYP2B6 SJS/TEN e
(nguoi Phi) 2013
Han 2005, Thai
Allopurinol B*58:01 SJS/ITEN/DIHS 2099’ Nr:at 2008,
Han Quoc 2011,
chau Au 2008
Han 2004, 2007,
Thai 2008, An
B*15:02 SJS/TEN
Do 2009,
Malaysia 2013
Nhat 2010, Han
B*15:11 SJS/TEN Quéc 2011, Han
Carbamazepin 2012, 2013
B*59:01 SJS/TEN Nhat 2010
A*31:01 SJS/ITEN/DIHS Nhat 2011, 2012
Han 2006, 2014,
A*31:01 MPE/DIHS chau Au 2011,

2014, Han Quéc
2011
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Thuéc lién quan Allele HLA SCARS Dan tc, nim
Han 2010, 2013,
B*15:02 SJS/ITEN o
_ Thai 2008
Phenytoin . -
Han, Nhat,
CYP2C9*3 SJS/ITEN/DIHS .
Malaysia 2014
Oxcarbazepin B*15:02 SJS/TEN Han 2010
Oxicam B*73, A*2, B*12 TEN Chau Au 1987,
T 2008
Sulfonamid A29, B12, DR7 TEN Chau Au 1987
Sulfamethoxazol B*38 SJS/ITEN Chau Au 2008
_ B*59:01, Han Quéc va
Methazolamid SJS/TEN
zotami CW*01:02 Nhat 2010

SCARs: Severe cutaneous adverse drug reactions (phdn #ng nang do thuéc c6 biéu
hién da); MPE: Maculopapular exanthema (phat ban dang dat san); DIHS: Drug-induced
hypersensitivity syndrome (hgi chitng ting nhay cam do thuoc).

1.5. Mt s6 cytokin lién quan téi SJIS/TEN
1.5.1. Khéi nigm chung vé cytokin

Cytokin 1a nhitng protein nho duoc giai phong ra bai cac té bao co tac
dung dac hi€u lén su tuong tac va két ndi gifta cac té bao. Tuy theo nguén
gbc, kich thude, cach thirc tuwong tac, cac cytokin c6 tén cu thé hon nhu
lymphokin (cac cytokin do té bao lympho tiét ra), monokin (cac cytokin do té
bao don nhén tiét ra), chemokin (14 nhitng cytokin c6 kich thudc nhé hodc cac
protein tin hiéu duoc tiét ra bai cac té bao), IL (cac cytokin do mot bach cau
sinh ra va tac dong 1én cac bach cau khéc). Cac cytokin c6 thé tic dong 1én té
bao di tiét ra n6 (autocrine), 1én céc té bao gan né (paracrine), hodc 1én cac té

bao ¢ vi tri xa n6 (endocrine) [90].

Nhiéu loai té bao c6 thé tiét ra cung loai cytokin, mot loai cytokin co

thé tac dong 1én nhiéu loai té bao khac nhau (pleiotropy). Cytokin ¢ thé tré
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nén du thira khi cac chtc ning tuong tu dugc kich thich béi nhiéu loai

cytokin khac nhau. Ching cé thé duoc sinh ra & at nhu dong khac, khi mdt

cytokin kich thich cac t€ bao dich cua n6 s€ tao ra cac cytokin khac. Céc

cytokin c6 thé co tac dong cong hop hodc d6i khang [90].

Cac cytokin dugc sinh ra bdi nhiéu loai t€ bao, nhung nguon chinh san

xudt cytokin 1 cac té bao T hd tro (T helper, Th) va cac dai thuc bao. Ching

con dugce sinh ra boi mé than kinh ngoai vi trong cac qua trinh sinh 1y, bénh

ly (do cac loai té bao thuong tri hodc duoc hoa img dong té1 nhu dai thuc

bao, té bao mast, té bao ndi mo, t& bao Schwann) [90].

Bdng 1.3. T6m tdt vé mat sé cytokin [90]

. A Cé4c té bao Tinh ning Ung dung
Cytokin | Nguon tiet dap @ng dac biét lam sang
L .2 , IL-Ra dlIQ’C Su
T¢ bao bicu , A Dang hoat hoa 2 e h s
. Cac bach cau ., .| dung dé diéu tri
IL-1a mo thuong A . duoc du trir 6 cac o ]
N xam nhap PR viém khép
bi te bao sung X
dang thap
X s Su phén tach IL-Ra duoc st
CaC té baO , X Y 2 4+ X .
, Céac bach cau | caspase 1 lacan | dung de dicu tri
IL-1B dang tay A . N ) - .
(myloid) xam nhap thiét dé hoat hda VIEm khgp
IL-1P dang thap
Yeéu t6 tu tict
Lo Tébao T | CactébaoT | (autocrine)cho | Dac td dung
hoat héa | hoat hda, Treg | céc té bao T hoat hop 1L-2
héa
| mTﬁobi‘e? 13 | G2 khoi dong té
IL-4 | Thz, NK | YMPNO, T8 DA0 T .0 B va biét hoa i
noi mo, té bao
) Th2
sing
‘s Tébao B, |Piéuhoadaptng| KhéangIL-5
L5 | 2P0 | hchu4i | cuaté baoditoan | diét té bao &
mast et .
toan véi ky sinh trung toan




34

. A CAc té bao Tinh niing Ung dung
Cytokin | Nguon tiét dap @ng dac biét lam sang
Té bao dang e e Khang IL-6R
tay hoat hoa, | Tébao B, té |, Khoi ph?t da;p duoc ding
NP N ) urng pha cap, tong P
IL-6 nguyén bao | bao dang tay, . . trong diéu tri
s P hop céac globulin . )
X0, té bao te bao gan x . viém khép
P mien dich p
noi mo dang thap
£ .| Cactébao ue ihe dap (g
Tebao T, Te s mien dich tu
IL-10 . dang tay va AL -
bao NK dana Ivmoho nhién va mi¢n
ahg iymp dich thu duoc
Kich thich biét ;ga;%zeu;";
L1z | APChoat | e the | NOaTRLchung | e didu tri
hoa dudi don vi p40 . g
Vi IL-23 bénh vay nén
va bénh Crohn
T bao don Pap ung chon
Th2hoat | nhan, tébao | - -p tnd chong
IL-13 . . L s ky sinh trung qua -
hoa, nuocyte | sung, té bao mo
noi mo
N ., | Cécthudc diéu
IL-17 Thl?lhoat NhleU\lOaI te Trimg glan_(;ac tri dich bénh tu
héa bao bénh ty mien Xz
mién, vay nén
San xuat cac
Th17 hoat Céc té bao cytokin va cac Y.
122 1 16a va Thaz sing peptid khang Benh vay nen
khuan
Tac dung tryc | Khéng thé uc
Tébaodudi | Tébao T | [P Ienswbiet | chepd0 dung
IL-23 ; , i hoa Th17, trung trong dicu tri
gai hoat hoa nhd, Thl7 : . . Yk
gian bénh tu bénh vay nén
mién va bénh Crohn
Th2 hoat _ ,
IL-25 | hoa tébao | Tébao Thiy | DIt N0aTh2 fic :

mast

ché Th17
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Cytokin | Ngudn tiét Caf: te, bao Tnfh nang UAnQ d\l'l nd
dap @ng dac biét lam sang
Th17,tébao | Té bao biu G% a‘i‘ig;‘(’j] zta”
IL-26 | NK, dai thuc | md va vi sinh , 2 -
N . khang khuan ndi
bao vat )
tal
L-p7 | Pal thuc bao Thl Gay biét héa Thi i
hoat hda
Th2, té bao | Pai thyuc bao, s
. ONOENT A a s Thuoc tiem
mast, dal te bao bieu Gay viém va 5 N
IL-31 N, R : , nang diéu tri
thuc bao, t&¢ | mo, bach cau ngua . )
. e - viém da co dia
bao duoi gai al toan
, Uc ché Th17, m¢
IL-35 | Tébao Treg | Thl7 va Treg A © © -
rong Treg
Té bao dang
tuy hoat hoa, ,
uy noa Khéang TNF-a
te bao dang Cac bach cau | Trung gian ga trong diéu tri
TNF-a | lympho, té o J 9lan gay ong diek
. ) xam nhap Viém vay nen, viém
bao keratin, Khéo dand thi
t bao dudi b dahg thp
gai
Céc té bao . Imiquimod tai
A.e . e n 2 : Thanh phan xq a
IFN-a, duoi gai Tat ca cac loai . ) ) cho trong dicu
s chinh cua phan T
IFN-B | dang tuong te bao , e tri mot s6 bénh
. ung diét virus .
bao da do virus
Thihoat 1 b i thuc bao
a : : 3
héa, TCD8+, .+« . .. |Hoathoa daithuc | IFN dung dicu
PN té€ bao duoi . . A
IFN-y | té bao NK, ai T naa bao, bat isotype | tri bénh u hat
t baodusi | 2| N9V dac hiéu man tinh
. tho
gai
6 bao Té bao duoi Lién quan téi
TSLP : gai, té bao B, | Gay biét hda Th2 | cac bénh co dia
keratin
Th2 (atopy)

TSLP: thymic stromal lymphopoietin - lymphopoietin nén tuyén ic
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1.5.2. M4t sé cytokin lién quan téi SIS/TEN da dwoc nghién ciu

Caproni va cong su cho thay cac mau sinh thiét da caa SJS/TEN boc
16 tit ca cac cytokin TNF-o, IFN-y, IL-2, IL-5, IL-13, CCR3 (C-C
chemokine receptor type 3), CXCR3 (C-X-C motif chemokine receptor 3) va
CXCR4 manh hon cac mau da EM. T4t ca cdc mau da cua SIS/TEN va EM
boc 16 cac cytokin manh hon mau da nguoi khoe manh. So sanh cac cytokin
lién quan t&i Thl hoac Th2 cho thay dap tmg Thl uvu thé trong EM, su mat
can bang gitta Th1 va Th2 khong c6 ¥ nghia trong SIS/TEN. TNF-a boc 16
manh trong thuong ton da cua SJS/TEN, n6 cd thé lién quan tsi hoai tir
thuong bi. IFN-y dong vai trd quan trong trong ca EM va SJS/TEN. IL-2,
IL-5 va IL-13 dong gop vao co ché viém mién dich (immunoinflammation)
& nhiing bénh nay. Cac thu thé chemokin lién quan téi huy dong céc té bao

viém t6i thuong ton da [91].

CCL27 (C-C motif chemokine ligand 27) la chemokin thu hat lympho
T, thudc ho chemokin CC, thu thé caa né 1a CCR10. CCL27 boc 16 dic hiéu &
cac té bao biéu bd strng. N6 c6 thé thu hat chon loc dudi nhém té bao T hiéu
ung, tri nhd (ca TCD4+ va TCD8+), duong tinh véi CCR10, tir mau ngoai vi
t6i cac dich & da. CCL27 diéu hoa céc tinh trang viém nhu viém da co dia,
vay nén, viém da tiép xdc. CCL27 boc 16 manh trong thuong ton da bénh
nhan SJS/TEN. Ngoai ra, sy san xuat CCL27 duoc gia tang boi TNF-o, thong
qua hoat hoa yéu t6 sao chép NF-kB [92].

Nong do huyét thanh caa CCL27 va TNF-a ting c6 ¥ nghia ¢ bénh
nhan SJS/TEN trong sudt giai doan cip so vai giai doan 1anh bénh, va so véi
nhém chang khoe manh. Nong d6 CCL27 tuong quan thuan véi nong do
TNF-o trong giai doan cap. Nong d¢6 CCL27 trong dich bong nudc cao hon
nong d6 huyét thanh trong giai doan cip. Nong do TNF-a & dich bong nudc
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cao hon trong huyét thanh & giai doan cip va giai doan lanh bénh. CCL27 va
TNF-a c¢6 vai tro khai dong trong qué trinh bénh sinh cua SIS/TEN. CCL27
tac dong & giai doan som cua bénh, thdng qua tuan hoan, trong khi TNF-a tac

d6ng trong suét ca qua trinh bénh, & cac thuong tén da [92].

Su va cong su cho rang ndng do 1L-15 twong quan véi mirc do nang va
ty 1€ tor vong cta SIS/TEN. Khi dugc thém vao, IL-15 ngoai sinh kich thich
c4c té bao trong bong nudc TEN tiét granulysin & 3 mau, néu bi trung hoa IL-
15 giam Kich thich té bao do thudc & mot bénh nhan TEN. Cac yéu té khac,
bao gom IL-6, IL-8, TNF-a c6 tuong quan voi micc do nang cia SJS/TEN
(tién trién 1am sang, dién tich thuong t6n da) nhung khong ndi bat bang IL-15.

Phat hién nay dat ra kha ning stir dung nong do 1L-15 dé tién luong bénh [3].

Interleukin-15 la mot cytokin c6 nhiéu chirc nang, boc 16 rong, do nhiéu
té bao san xuat, bao gdom cac té bao mién dich (t& bao don nhan, dai thuc bao
va té bao dudi gai) va cac té bao khong mién dich nhu té bao keratin. Ngoai
tac dung lén céc té bao T va té bao NK, no ciing diéu hoa té bao B, té bao don
nhan, dai thuc bao, té bao duoi gai, té bao mast va bach cau trung tinh. 1L-15
la thanh vién cua ho cytokin chudi gamma (yc), cing véi cac cytokin khac
nira nhu IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 va IL-21 [93]. Interleukin-15 tac dong toi hoat
dong chirc nang, su ton tai va phat trién caa céac té bao NK va TCD8+, nhiing

té bao dong vai tro quan trong trong co ché bénh sinh cua SIS/TEN.

Nhu vay, trong nguyén nhan va co ché bénh sinh cua SIS/TEN c6 nhiéu

yéu té tham gia, duoc tom tat nhu trong hinh 1.8.
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Tinh da hinh cua HLA hoic enzym
chuyén héa thuéc

- HLA-B*15:02 vai carbamazepin

- HLA-B*58:01 vai allopurinol

Hinh 1.8. Tom tdt cac yéu té tham gia trong nguyén nhan
va co ché bénh sinh cia SIS/TEN [7]

1.6. Cac nghién citu & Viét Nam lién quan dén SJS/TEN

- Nghién ctu vé dic diém 1am sang, can 1am sang caa 102 bénh nhan
SJS/TEN do di tng thudc tir thang 01/2012 dén thang 6/2013 tai Trung tam
Di ung-Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai cho thay ty 18 SJS, TEN la
76,5% va 23,5%; bénh nhan nam (58,8%) nhiéu hon nir (41,2%), lira tudi chu
yéu 1a trung nién. Thudc gay di ¢ng nhiéu nhat 1a carbamazepin (31,4%), sau
d6 1a allopurinol (19,6%), thuéc nam (9,8%) va amoxicillin (2,9%). Ty 18
bénh nhan co sbt 1 40,2%. Tat ca c4c bénh nhan déu c6 bong nudc, ban xuat

7
-

huyét va cac ton thuong khac, nhu “ban d6 hinh bia ban” chiém 18,6%, mun
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nuéc 87,3%. Ty 1& loét miéng hong 1a 100%, ton thuong mat 92,2%, loét sinh
duc 70,6%. Ty 18 cac bénh nhan c6 thiéu mau, ting men gan, ting creatinin
cao hon & nhém SJS. Bénh nhan TEN c6 triéu chiing 1am sang ram ro hon

SJS, nhit 1 sbt cao, l0ét trot da, ton thuong hau hét cac hoc tu nhién [23].

- Nghién ctu cia Luong Puc Diing vé dic diém md bénh hoc va héa
mod mién dich cua SJIS/TEN cho thiy [22]:

Ton thuong mé bénh hoc cua cac bénh nhan SJS va TEN la loai tdn
thuong 16p thugng bi (93,3%) vdi hinh anh toan bo thuong bi hoai tr tao
thanh mot 16p bat mau hong dong nhat, lam mat d6 day 16p thuong bi
(86,7%), bong nudc hinh thanh dudi thuong bi (80%) hodc trong thugng bi
(23,3%), ¢ thoai hoa long 16p day (90%) va thé bat mau hong dong nhat
trong thuong bi-thé civatte (73,3%), c6 thé co hién tuong ly gai (56,7%) va
hién tuong xbp bao (30%). Ton thuong 16p trung bi khéng nhiéu, chu yéu 1a
xam nhap viém cac lympho bao quanh cac huyét quan cua trung bi nong, co

thé thdy trung bi nong phu né. Khong thay hinh anh t6n thuong 16p ha bi.

Ty 1€ xuét hién trén thuong ton da cia CD8 1a 100%, CD3 92%; CD4
73%. Muc do biéu 10: dau 4n khang nguyén CD3 biéu 16 manh, CDS8 biéu 16
vira va CD4 biéu 16 yéu. Gia tri biéu 16: CD3 c6 gia tri cao nhat, sau d6 dén
CD8 va CD4, trong SJS cao hon trong TEN. Phan bo biéu 16: CD3, CD4 va
CDS8 tap trung chu yéu & trung bi (62,5%), sau d6 dén thuong bi (24,2%),
mang day (13%) va ha bi (0,2%). Gia tri biéu 16 cao nhat & trung bi, sau d6
dén thuong bi va mang day. Lién quan gitta hoa md mién dich va moé bénh
hoc: gia tri biéu 160 CD3, CD4 va CD8 ¢o lién quan dén ton thuong hoai tr
thuong bi, hién tuong ly gai. Lién quan giita h6a mo mién dich véi yéu to tién
lugng bénh: gia tri biéu 10 CD4 va CD8 & cic bénh nhan c¢6 SCORTEN <2
diém 16n hon cac bénh nhan c6 SCORTEN >2 diém (p<0,05). Gia tri biéu 16
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CD8 & cac bénh nhan tr vong thép hon so vdi cac bénh nhan khoi bénh
(p<0,001) [22].

- Nghién ctru tai Bénh vién Bach Mai (2015) vé mbi lién quan gitra allele
HLA-B*58:01 va nguy co mic SCARS do allopurinol cho thdy: c6 21/22 bénh
nhan di ung allopurinol mang allele HLA-B*58:01 (95,4%). Nguoi dung
thudc allopurinol mang allele HLA-B*58:01 ¢ nguy co di ting rat cao so voi

nguoi khong mang allele nay (OR 91,5; 95% ClI: 11,3-738,7) [20].

- Nghién ctru ctia Nguyén Vin Dinh va cong sy (2015) trén 38 bénh
nhan SCARs do carbamazepin so véi 25 bénh nhan dong kinh dung nap véi
carbamazepin cho thdy c6 méi lién quan chit ché gitra allele HLA-B*15:02
véi SCARs (OR 33,78; 95% CI 7,55-151,03). Allele HLA-B*15:02 dugc phat
hién ¢ 34 trong s6 38 bénh nhan SCARs do carbamazepin [21].

- Nghién ctru cia Nguyén Thi Ha Vinh tai Bénh vién Da liéu Trung
wong nam 2011 cho thdy: TEN gdp nhiéu nhat ¢ lra tudi tir 60 tro 1én
(28,21%), ty I& nit/nam l1a 2/1. Hau hét cac bénh nhan duoc diéu tri bang
corticosteroid toan than két hop cham soc hd trg. Corticosteroid toan than
duoc dung véi lidu cao ngay tir dau, sau d6 giam liéu khi cac triéu chimg cai

thién. Thoi gian diéu tri trung binh 12 18,7 ngay [27].
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu
2.1.1. Nhom bénh nhéan SJS/TEN

Nghién ctu dugc tién hanh trén 83 bénh nhan SJS/TEN diéu tri ndi tra
tai Bénh vién Da liéu Trung wong (57 bénh nhan) va Trung tdim Di tmg-Mién
dich lam sang, Bénh vién Bach Mai (26 bénh nhén) tir thang 01/2018 t61
thang 10/2019.

Tiéu chuan chan doan: chan doan SJS, TEN hay overlap SJS/TEN dua
theo phan loai ciia Bastuji-Garin, do it nhat hai bac sy chuyén khoa tham
kham, nhan dinh chan doan doc lap nhu sau [1]:

1) SJS véi thuong ton boc tach thuong bi (bong nudc, trot da) dudi 10%
dién tich co thé, cac dat do, ngua, hinh bia ban khong dién hinh bang phang
vai da lanh;

2) Overlap SJS/TEN khi dién tich boc tach thuong bi tir 10-30% véi cac
dat o, ngtra, hinh bia ban khong dién hinh bang phang voi da lanh;

3) TEN véi cac diém khi thuong ton boc tach thuong bi chiém trén 30%
dién tich co thé, c6 cac dat do, ngira lan rong, dat vong dang hinh bia ban
khong dién hinh;

4) TEN véi cadc mang boc tach thuong bi trén 30% dién tich co thé,
khdng c6 cac dat nho riéng r&, khdng co hinh bia ban.

Trong nghién ctiu ndy, ching ti gép nhoém 3) va nhoém 4) dé chan doan
chung la TEN.
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2.1.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhan

Voi muc tiéeu 1

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh SJS/TEN

- Dan toc Kinh (nguoi Viét)

- Tudi tir 18 trd 1én

- Bénh nhén hodc nguoi dai dién hop phap ctia bénh nhan dong ¥ tham
gia nghién ctru, c6 ky vao ban chip thuin

Voi muc tiéu 2

- Bénh nhan duoc chan doén xéac dinh SJS/TEN

- Tudi tr 18 tré 1én

- Bénh nhén hodc nguoi dai dién hop phap ciia bénh nhan dong y tham
gia nghién ctru, c6 ky vao ban chap thuin

- Dan tdc Kinh hodc dan tdc khac

- Khong bi bénh suy giam mién dich

- Chua diéu tri hodc di diéu tri cac thudc mién dich trude khi vao vién
(vi du: corticosteroid toan than, ciclosporin A)

- C6 it nhat 2 miu luu huyét thanh dat yéu cau ¢ hai thoi diém khac
nhau: lac nhap vién va luc TTTB
2.1.1.2. Tiéu chudn logi trer

Cho muc tiéu 1

- Khéng c6 mau luu mau toan phan dat chat luong dé lam xét nghiém
HLA-B d6 phan giai cao

- Bénh nhan ngudi dan toc thiéu sd

Cho muc tiéu 2

- Bénh nhan bi nhiém khuan huyét (c6 procalcitonin mau >2 ng/ml
va/hodc cidy mau duong tinh [3])

- Mic bénh suy giam mién dich

- Bénh nhan vao vién trong tinh trang da da TTTB
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2.1.2. Nhom bénh nhan EM

Trén lam sang, thuong ton da ciia SJS/TEN giai doan sém gan giéng EM
v6i cac hinh bia ban khong dién hinh, bang phang voi da lanh. Nhiéu bénh
nhan SJS/TEN duogc chan doan 1a EM trong giai doan nay. Do d6, chung toi
14y nhom chimg so sanh cho muc tiéu 2 14 cac bénh nhan EM.

Tiéu chudn chén dodn EM

- C6 thuong t6n da 1a cc hinh bia bén dién hinh (gdm ba vong, giita 13 mun
nudc, tiép theo 1a vong hdng nhat, ngoai cting 13 vong dé hon, gd cao so voi nén
da lanh) va/hodc khong dién hinh (chi c6 hai vong néi cao so véi nén da lanh).

- C6 hoic khong c6 thuong ton niém mac kém theo

- Nguyén nhén do thudc hodc chua rd nguyén nhan

Chéan doan EM dua trén 1am sang, do it nhat hai bac s chuyén khoa da
lidu tham kham, nhan dinh chan doan doc lap.

Tiéu chuan lwa chon bénh nhan EM vio nghién ciru

- Tudi tr 18 trd 1én

- Thuong ton da 1a cac hinh bia ban dién hinh va/hodc khong dién hinh
phén bo lan téa, khong co boc tach thuong bi

Tiéu chuan loai trir

Bénh nhan EM c6 thuong t6n hinh bia ban dién hinh khu trG & cac dau
cuc (mit, ban tay, ban chan, dau goi, khuyu tay) vi nhiing truong hop nay
thuong c6 nguyén nhan lién quan to1 virus herpes hodc cac tic nhan vi sinh
vat khac.

Trong nghién ctru nay, ching t61 c6 43 bénh nhan EM dap tng cac tiéu
chuén lua chon trén.
2.1.3. Nhom ch#ng khée manh

Cho muc tiéu 2, ching toi 14y 20 ngudi khoe manh (healthy controls-

HCs) 1am nhém chimg. Nhitng ngudi ndy khong cé tién st di ung thudc,
khong bi cac bénh nhiém khuan, di ung (viém miii xoang, may day, viém két

mac mua xuan, hen phé quan) hay cac bénh noi, ngoai khoa khéc.
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2.2. Phuong phap nghién curu
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Phuong phép tién ctru, mo ta cit ngang.
2.2.2. Phwong phdp chon méau

Céc d6i tugng duoc chon vao mau nghién ciru theo phuong phap chon
mau thuén tién theo trinh tu thoi gian.
2.2.3. Cé'mdu nghién ciru
2.2.3.1. Voi muc tiéu 1

C& mau nghién ctru duoc tinh theo cong thirc wdc lwong mot ty 1¢:
_Pa
(pe)”

Trong d6: n 12 ¢& mau nghién ctru; o 1a mitc y nghia thong ké 0,05. Bién

2
n= Zl—a/2

s6 Z 1a gia tri Z thu duoc tir bang Z tng voi gia tri a=0,05 c6 Z=1,96.

Chon gia tri cia p=0,1 va g=0,9, dwa theo nghién ctru ciia Hoa BK cho thay
trong quan thé nguoi Kinh, tan suat mang allele HLA-B*46:01 1a 11,5% [94].
Bién s6 ¢ 1a ty 1é gitta p va ty 1& quan thé, chon £=0,5422; tinh dugc n=60.
2.2.3.2. Voi muc tiéu 2

C& mau nghién ciru dugc tinh theo cong thitc wdc lugng gia tri trung
binh ndng d¢ granulysin huyét thanh & bénh nhan SJIS/TEN.

S2

n= le—a /2 ?

Trong d6: n 13 ¢& mAu nghién ctru can co; s 1a d6 1éch chuan, chon s=10 ng/ml.

A 1a khoang sai 1éch cho phép giita nong do granulysin thu dugc tir mau
nghién ctru va tham sé ctia quan thé (theo mong mudn cta ngudi nghién ciru),
chon A=2 ng/ml.

a 1a murc ¥ nghia thdng ké 0,05. Bién s Z 1a gia tri Z thu duoc tir bang Z
ung voi gia tri a=0,05. C6 Z=1,96.

Thay vao ta c6 n=48.
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2.2.4. Cac bwoc nghién ciru
2.2.4.1. Khai thac bénh siz va tién sir

Bing céach hoi bénh theo bo cau hoi ¢6 sin (phu luc 1). Cac bién sé quan

trong trong phan nay:

- Thoi gian tir khi c6 triéu ching dau tién toi khi nhap vién

- Triéu chung dau tién xuét hién

- Thai gian tir khi ¢6 triéu ching dau tién toi khi co thuong ton da,
niém mac

- Tinh chat thuong ton niém mac dau tién

- Vi trf, tinh chét thuong t6n da dau tién

- C6 tién su dung thudc hay khong, néu co 1a thude gi, duong ding, liéu

lwong, thoi gian tir khi ding thudc téi khi xuat hién bénh
- Bénh ly khién nguoi bénh phai dung thudc nghi ngo gay di tng

- Tién sir cac bénh noi, ngoai khoa khac, tién su di tmg, co dia di tng cua

ban than nguoi bénh va gia dinh.

Xac dinh thudc nghi ngo gay di tng dua theo cac tiéu chi quan trong 1a:
thoi gian tir khi ding thudc téi khi xuat hién thuong ton dau tién; cé tién st di
tng véi thude d6 hoic thude khac cung nhom; nguy co gy SJIS/TEN cua
thudc theo cac nghién ciru trudc ¢ Viét Nam va trén thé gioi. Ngoai ra, ching
t6i o tham khao bang diém ALDEN (bang 2.1). Néu bénh nhan dung nhiéu

thudc thi thude c6 diém cao hon duge xac dinh 12 tac nhan gay di ang.
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Bdng 2.1. Bang diém ALDEN [6]

Tiéu chuan Gia tri Pic diém ap dung Khoang
(diém) (diém)
Thoi gian tur +3 Tur 5-28 ngay -3 161 3
khi dung +2 Tur 29-56 ngay
thudc t6i khi +1 Tt 1-4 ngay
khoi phat -1 Trén 56 ngay
bénh -3 (loai trir) | Thudc bat dau duge ding vao ngay
khé1i phat hoac sau khi khot phat
Trong truong hop da c6 phan ung
trudc d6 voi cung loai thude, chi
thay d6i nhu sau:
+3: tur 1-4 ngay
+1 tir 5-56 ngay
Su c6 mat 0 Thudc dugc tiép tuc ding t&i ngay | -3 ti 0
ctia thudc khoi phat hodc ngimng tai thoi diém
trong co thé ngan hon 5 1an thoi gian ban thai
vao ngay trde khi khoi phat.
khoi phat -1 Ngumg thudc tai thoi diém trudc
khoi phat dai hon 5 lan thoi gian
ban thai nhung cé thay d6i chirc
nang gan, than hodc cd tuong tac
v6i thude nghi ngd
-3 Ngung thuoc tai thoi diém trudc

khoi phat dai hon 5 1an thoi gian
ban thai ma khong c6 thay doi chirc
nang gan, than hodc tuong tic voi

thudc nghi ngo
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Tiéu chuan Gia tri Pic diém ap dung Khoang
(diém) (diém)
Dung thuéc | Duong tinh SJS/TEN sau khi dung cung loai | -2 t61 4
truée d6 hodc | ddc hiéu véi | thude
dung nhéc lai | bénh va
thude: 4
Duong tinh SJS/TEN sau khi dung thudc tuong
dac hi€u véi | ty hodc loai hinh di ing khac voi
bénh va cung loai thudc
thude: 2
Duong tinh | Loai hinh di ing kh&c sau khi dung
khong dac thudc twong tu
hiéu: 1
Khong biét: 0 | Khong biét vé sy tiép xtic trude do
véi thude
Amtinh: -2 | Tiép xac véi thuéc d6 ma khong
bi/khong c6 phan ung (trudc hoac
sau phan Umg)
Su ¢6 mat Trung tinh: 0 | Ngimg thudc (hodc khong biét) 2161 0
ctia thudce Amtinh: -2 | Tiép tuc dung thuéc ma khong
ngoai pha tién nguy hiém
trién ctia bénh
(dechallenge)
Su pho bién | Lién quan Thudc thuéc nhom nguy co cao | -1 t6i3
ctia thudce chat ché: 3 theo cdc nghién ctru bénh-ching

theo céac

trudc do
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Tiéu chuan Gia tri Pic diém ap dung Khoang
(diém) (diém)
nghién ctru Lién quan: 2 | Thudc duoc xac dinh nhung c6
trudc nguy co thap theo cac nghién ctru
bénh-ching trudc do
Nghingo: 1 | Co mdt s6 bao céo trude do, két
qua dich té khong rd rang (thube
duéi kiém soat)
Khong biét: 0 | Tat ca cac loai thudc khac bao gom
cac loai moi dua ra thi truong
Khong nghi | Khong c6 bang chimng vé mdi lién
ngo: -1 quan tir cac nghién ciru dich té
trude d6 véi sb luong di nhom
chimg phoi nhiém
Piém trung gian = tat ca cac tiéu chuan trén -11 to1
10
Nguyén nhan | Co thé: -1 Day tat ca cac thudc co diém trung -1

khac

gian tlr cao nhat t¢i thap nhat

Néu it nhat méot thuéec co diém
trung gian >3, trir 1 diém cho mdi
thudc nghi ngd khac (co6 kha ning
gay di tng hon)

Tong diém: tir -12 t6i 10 diém

Phan loai nguy co:

>6 diém: rat co kha nang;

4-5 diém: c6 kha nang;
2-3 diém: co thé; 0-1 diém: khong thé;
<0 diém: rat khong thé




49

2.2.4.2. Kham lam sang

- Toan trang: mach, nhiét o, huyét ap, nhip tha, chiéu cao, can ning, cac
co quan bi anh huong.

- Thuong t6n da: ugc tinh dién tich da bi ton thuong theo hinh anh tham
chiéu sau [8] va theo quy luat sé 9 trong tinh dién tich bong:

Y -/

NN o = = =
.A‘-.r’) l [ S ( h .':‘ n
el | /= | ' % ‘

‘ 25 ey ‘ '

l  J | | Q \ i/
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/ \ /%
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Hinh 2.1. Usc tinh dign tich da thurong tn [8]

Dién tich ban d6 (mau hong) = Dién tich ban dé (mau hdng) =
65% dién tich co thé. Dién tich ving 90% dién tich co thé. Dién tich ving
bong nudc, trot da (mau do) = 10% bong nudc, trot da (mau do) = 45%
dién tich co thé. dién tich co thé.

- Thuong ton niém mac: s6 niém mac bi ton thuong, hinh thai ton thuong
(bong nudc, loét, hoai tir, dong vay tiét).

- Chyp anh bénh nhan it nhat hai thoi diém: lic nhap vién va lic TTTB.

- Banh gia do nang caa cac bénh nhéan SJIS/TEN vai 6 tiéu chi, cho phu
hop véi diéu kién trang thiét bi xét nghiém cta co s& nghién cau: tudi >40, c6
bénh 4c tinh kém theo, nhip tim >120 nhip/phut, dién tich da bi boc tach
>10%, ndéng do ure mau >10 mmol/L, ndng do glucose mau >14 mmol/L.
MGdi tiéu chi dugc tinh 01 diém. Cac tiéu chi nay dwa theo diém SCORTEN
cua Bastuji-Garin (c6 7 tiéu chi) [51], tuy nhién, vi xét nghiém bicarbonat
(bang khi mau dong mach) khong c6 sin & Bénh vién Da lidu Trung wong nén

ching t6i str dung 6 tiéu chi.
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2.2.4.3. Luu huyét thanh, mau toan phan cho xét nghiém HLA-B, dinh luwong
granulysin va cac cytokin huyét thanh

- Thyc hién sau khi c6 su dong thuan cia ngudi bénh hoic cua ngudi dai
dién hop phép, ky vao ban chap thuan.

- M&i bénh nhan SJS/TEN duoc ldy mau tai it nhat hai thoi diém: 1) Lac
nhap vién (03 ml mau toan phan cho xét nghiém HLA-B d6 phan giai cao, liy
vao ng tim co6 chat chéng dong EDTA; 04 ml mau dé tach huyét thanh, lay
vao 6ng khong cé chat chong dong); 2) Luc lanh thuong ton da, TTTB (04 ml
mau dé tach huyét thanh).

- Mbi bénh nhan EM dugc lay 04 ml mau dé tach huyét thanh ltc nhap vién.

- Mbi nguoi khoe manh duoc lay 04 ml mau dé tach huyét thanh.

- Tach huyét thanh: cac mau mau duoc dat o nhiét do phong 10-20 phut,
sau d6 ly tam 20 phut véi tbe do 2000-3000 vong/phdt, tach chiét huyét thanh
va bao quan & nhiét do -80°C trudc khi dinh luong granulysin, cac cytokin
huyét thanh.
2.2.4.4. Cac xet nghiém co ban

- Thuc hién tai Khoa xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, Bénh vién Da liéu
Trung uong: céng thirc mau, mau lang, téng phéan tich nudc tiéu, sinh hoa
mau (ure, glucose, craetinin, AST, ALT, cholesterol, triglycerid, HDL-C,
protein toan phan, albumin), dién giai do.

- Thyc hién tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién Da lidu Trung
wong: chup X-quang nguc thang, siéu &m 6 bung.

2.2.5. Mgt sé ky thudt xét nghiém theec hign trong nghién cizu
2.2.5.1. Xét nghi¢m dinh type HLA-B d¢ phan gidi cao

Puoc thuc hién tai Vién Huyét hoc-Truyén méau Trung wong bang phuong
phap PCR-SSO.
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a) Nguyén ly

Dua trén nguyén ly lai giita dau do DNA véi san pham DNA cua mau
xét nghiém danh dau bang huynh quang, trong d6 cac dau do DNA dugc thiét
ké dac hiéu cho tung allele HLA ¢ d6 phan giai cao (high resolution). Ty
theo mat d6 huynh quang twong ung, hé théng Luminex doc va xac dinh dugc
tén dau do da gan véi chudi DNA cia mau va kiéu gen HLA tuong tng.
b) Nguyén vat ligu va thiét b;

- May PCR, may u nhiét

- Hé thong Luminex

- May ly tam lanh

- M4y tron mau vortex

- May tinh va phan mém phan tich két qua (LABScan)

- Micro pipet, dau con loc, 6ng nghiém 1,5 ml, hét vo tring

- Ging tay, mii, khau trang

- Kit PCR gom khay 96 giéng hodc ong nghiém chay PCR, mdi DNA
(primer) dic hiéu HLA c6 gan biotin, dém D-mix

- Kit lai DNA chua hat nhua gan dau do (probe) dic hiéu DNA d6i véi
ting allele HLA, dung dich Streptavidin-Phycoerythin (SA-PE) gin huynh
quang, dung dich dém lai, dém hoi tinh, dém bién tinh, dém rira

- Taqg polymerase

- Dung dich sheath chay may

- C6n 96°-100°C

- Nudce khtr ion

- Mau DNA (ndng do 20-200 ng/ul) da tach tir bénh pham méau ngoai vi
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c) Cac buoc thuc hign [95]
Buwéc khuyéch dai (amplification): diung khoang 12 doan méi cua
HLA-B dé khuyéch dai doan gen HLA-B bang PCR. Cac doan mdi nay co gan

biotin (co ai luc manh vai PE).

Khuyéch dai
Reaction condition 7 Biotin labeled primer
8r—>
;enome.DN A 93"C,1 30sec. exon s
ater mix
Taq DNA polymerase 65°C,l 30sec. _'—
72°C, 30sec., 40cyc. B'_ » 3

Buéc lai (hybridization): sau khi bién tinh & 95°C, DNA da khuyéch
dai s& duoc lai voi cac doan dau do DNA d3 gin vai hat tir (bead). Nhiing
hat nao cé hién tuong lai s& gan véi DNA mau va cd biotin. Hat khéng lai
thi khéng cd biotin.

Budc lai

Reaction condition

Amplified DNA 95°C, 2min. .¥ B)

Bead mixture l 3 D

Hybridization Buffer 52°C, 60min.
y ' - ©=' \—beads and probes

Phan @ng véi SA-PE:
Sau khi lai xong, hat nhua s& duoc ria bang dung dich dém thich hop

(riza hét cac DNA khong lai véi hat nhua). Sau d6, ding dung dich thich hop
dé tai huyén dich hdn hop hat nhya.

San pham PCR di lai va gan trén hat tir s& dugc nhuém véi SA-PE. Nho
vao biotin dd gin trén mdi, nhitng hat nhwa nao cé biotin thi bit mau nhuém
véi SA-PE, nhitng hat nhya nao khong cé biotin (khdng lai véi DNA mau) thi
khong bat mau PE.
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< Phan tng SA-PE

SA-PE
SA-PE Reaction condition ¥! 9O
Phosphate buffer 52°C, 60min. 2
@=

Po lwong (measurement):

Hé théng may Luminex xac dinh mat do huynh quang cua PE gan trén
cac hat nhua da lai voi san pham PCR, qua d6 xac dinh duoc HLA cua DNA
trong mau. May s& doc nhitng hat nhya nao c6 PE, bd qua nhitng hat khéng
c6 PE. Dya vao ma mau cua hat nhua cd thé xac dinh duoc tén cua doan dau

do, qua d6 phat hién kiéu gen HLA ctaia bénh nhan (phu luc 3).

bo luong
o Measurement per 1 sample - T\;umbcr B&g[D ':E : ;O:cuw
about 30 sec. N Q% &
= 3 o |x x

O means detected.
x means undetected.

2.2.5.2. Xét nghiém dinh lrong granulysin huyét thanh
Pugc thuc hién tai Bo mon Mién dich, Hoc vién Quan y.

a) Nguyén ly

Str dung phuong phap ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
bo kit Human Granulysin ELISA, hiang Melsin, Trung Quéc, theo nguyén ly
“sandwich”. C4c giéng trong bo kit (96 giéng) duoc phu bai cac khang thé
khang granulysin tinh khiét dé tao khang thé pha ran. Khi granulysin duoc
cho vao giéng, két hop véi khang thé khang granulysin dugc danh dau bang
HRP, sau d6 tao thanh phuc hop khang thé-khang nguyén-enzym-khang thé.
Sau khi rira sach dé lay cac enzym thira, khong két hop, dung dich mau A va

dung dich mau B dugc thém vao, tao dung dich mau xanh nuéc bién, vé sau
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chuyén sang mau vang dudi tac dong cua acid. Sy thay doi mau sic duoc do
theo phuong phip quang phd tai budc song 450 nm. Nong do granulysin
trong mau huyét thanh dugc xac dinh bang céch so sanh voi OD (optical
density) cuia mau theo duong cong chuan. Nong do téi thiéu phat hién duoc 1a
0,15 ng/ml.

MELSIN

Human Granulysin

(GNLY) - e —

-

ELISA KIT § 2 = E § ‘ ﬂﬂ E
FOR RES! ONLY e -
) ExmL v P20In2S E b
250 0ty

Anh 2.1. Bg kit ELISA dinh lwong granulysin huyét thanh

b) Nguyén vt liéu va thiét b;

- Céc giéng phu khang thé khang granulysin nguoi

- Khéang khang thé granulysin nguoi duoc biotinyl hoa

- Dung dich d@ém pha lodng mau

- Chat thtr lién hop HRP

- Chét tao mau A

- Chét tao mau B

- Dung dich rtra

- Dung dich lam ngtng

- Tam két dinh (adhesive plate seal)

- May rua tu dong

- Gidy tham
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_ May 1 37°C

- Cac pipet don hoac nhiéu kénh

- Céc bng rira

- Pau doc cac giéng c6 kha nang do do hap phu & budc séng 450 nm

- MAu huyét thanh
¢) Cac buoc thuc hien

- Pha lodng chuan theo huéng dan caa nha san xuat

- bat céc giéng tréng (blank wells) va cac giéng mau (sample wells).
Cho 40 pl dung dich pha lodng mau vao céac giéng mau, sau d6 thém vao 10
ul huyét thanh (46 pha lodng cudi cung cua mau 1a 5 1an). Khéng cham vao
thanh va ddy cua cac giéng trong qua trinh thém mau. Tron nhe nhang.

- Thém 50 pl chat thi lién hop HRP vao mdi giéng, trir cac giéng trong

- U ¢ 37°C trong 30 phat

- Chuan bi c4c dung dich rira theo huéng dan

- Rira mdi giéng 3 1an véi dung dich raa

- Thém 50 pl chat tao mau A va 50 pl chét tao mau B vao mdi giéng,
che day va u trong 10 phut & 37°C

- Ngung phan ang: thém 50 pl dung dich Iam ngung phan tng vao moi
giéng (mau xanh nudc bién lap tic chuyén sang mau vang)

- Po luong: lay cac giéng tréng 1am méc 0, do OD dudi budc séng 450
nm, thoi gian do 1a sau khi thém dung dich lam ngtrng phan ng 15 phdt.
2.2.5.3. Xét nghiém dinh lwong 13 cytokin huyét thanh

Puoc thuc hién tai Bo mén Mién dich, Hoc vién Quan y.
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a) Nguyén ly

Str dung ky thuat hap phu mién dich vi hat danh dau huynh quang
(fluorescence covalent microbead immunosorbent assay) phét hién déng thoi
13 cytokin: GM-CSF (granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor,
yéu t6 kich thich dong té bao hat, dai thuc bao), IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A va TNF-a.

Cytokin dugc phat hién bang phan ung mién dich huynh quang kiéu
sandwich trén bé mat céc vi hat tir. BE mat cua vi hat duoc gan sin cac phan
tar khang thé don dong dac hiéu voi mot quyét dinh khang nguyén trén phan
tar cytokin. Khi @ mau xét nghiém véi hat phu khang thé, cac phan tir cytokin
s& bi khang thé dac hiéu bat gitt va bam vao bé mit hat. Sau d6, thém khang
thé don dong thar hai dac hiéu véi mot quyét dinh khang nguyén khac cua
cytokin d gan biotin, tao thanh phirc hop mién dich gom phan ti cytokin kep
gitta hai khang thé don dong. Cudi cung, phic hop SA-PE dugc thém vao sé
gan vao khang thé don dong thtr hai qua twong tac SA-biotin. Dudi tac dong
Cua tia laser budc song tir ngoai, PE sé phat ra &nh sang huynh quang, ching
t6 cytokin c6 mat trong mau xét nghiém. Luong PE gan vao ty Ié thuan voi
lwong khang thé thir hai, hay lugng cytokin c6 trén bé mat hat tir. Dya vao
mat d6 huynh quang phaét ra tir cac hat duoc u voi nong do cytokin cho phép
dinh lugng duoc cytokin (hinh 2.2).

b) Nguyén vat ligu va thiét b;

- Hoa chat va sinh pham xét nghiém do hang Thermo Fisher Scientific
(M§) san xuat

- Hén hop véi s6 lugng bang nhau cac loai hat tir khac nhau, mdi loai hat
tr huynh quang duoc gan 1én bé mat mot loai khang thé don dong dic hiéu
voi mot cytokin cua nguoi: GM-CSF, IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A va TNF-a
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- Hon hop khéng thé phét hién da gan biotin

- Phire hop chat huynh quang PE gian SA

- HoN hop chuan gém 27 cytokin cua ngudi vai nong do da biét

- Céc dung dich pha mau, dung dich pha sinh pham, dung dich rira (hdng
R&D, MY, san xuét va cung cap)

- Hé théng Luminex-200 va phan mém diéu khién di kém (hing
Luminex, My, ché tao va cai dt)

- Mau huyét thanh

Cac vat liéu va thiét bi phy trg khac nhu may lac, may hat chan khong,
cac loai pipet, dau pipet, gidy bac, gidy tham, nuéc cat, 6ng nghiém déu dat
tiéu chuan quéc té dugc cung cap tir chinh hang san xuat.
¢) Cac buoc thuc hién [96]

- Buédc 1: chia déu 50 pl hdn hop hat tir ¢a gan khang thé vao céc giéng
ciia mot tam 96 giéng.

- Bud6c 2: cho 50 pl mau cytokin chuan di pha lodng bac ba vai 2 lo
chat chuan néng do khac nhau vao cac giéng va u trong diéu kién lic nhe
bang may lic vai thoi gian 120 phat tai nhiét d6 phong. Rera 3 1an dé loai bo
cac thanh phan khong bam vao hat bang phuong phap loc qua mang loc véi
may hut chan khoéng.

- Budc 3: cho 50 pl hdn hop khang thé don dong dic hiéu cytokin da
gan biotin vao va u tiép & diéu kién nhu trén trong 60 phut dé hinh thanh phic
hop mién dich kiéu sandwich. Rira ba lan theo nhu mé ta ¢ buéc 2.

- Budc 4: cho 50 pl dung dich SA-PE vao, u trong 30 phit cho gin vao
phtic hop mién dich thong qua twong tac biotin-SA. Rua 3 1an theo nhu mo ta

& budce 2 dé loai bo cac phic hop SA-PE tu do.
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- Buéc 5: cho 100 pl dung dich raa vao mdi giéng, sau d6 doc va phan
tich két qua bang hé théng Luminex-200 & ché d6 chon te do dong chay (60
l/pht) va thé tich mau doc 12 50 pl.

invitrogen

by Thermo Fisher Scientific

Anh 2.2. Bé kit dinh lweng 13 cytokin huyét thanh

KT phat
hién

Hinh 2.2. Nguyén ly phdn #ng phat hign cytokin [96]

(Ghi cht: KT: khang thé)
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Bdng 2.2. M6 td cac bién sé trong nghién cizu
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2.4. Pia diém nghién ciu

- Bénh vién Da lidu Trung uong, Bénh vién Bach Mai: 1a noi cac ddi
tugng tham gia nghién ciu (bénh nhan SIS/TEN va EM) diéu tri noi tra.

- Vién Huyét hoc-Truyén méu Trung wong: 1a noi thuc hién xét nghiém
HLA-B d6 phan giai cao.

- B mon Mién dich, Hoc vién Quan y: 1 noi thuc hién cac xét nghiém
dinh lwong granulysin va 13 cytokin huyét thanh.
2.5. Thai gian nghién cau

Tu thang 01/2018 tai thang 10/20109.
2.6. Xir Iy s6 liéu

- Xir ly s6 lidu theo phan mém SPSS 16.0

- C4c bién sb duogc thé hién dudi dang trung binh, do léch, trung vi, gia
tri nho nhat, gia tri 16n nhat, ty 18 phan tram, tan sd.

- Dung test Shapiro-Wilk (cho c& mau dudi 50) dé khao sat sy phan bé
chuan caa mét bién dinh luong.

- Céc test thong ké duoc st dung dé so sanh hai trung binh: t-test cho céc
bién c6 phan bo chuan, cac test phi tham s6 (Wilcoxon va Mann-Whitney U)
cho cac bién khdng c6 phan b chuan. Test ¥ dung dé so sanh hai ty 18. Test
Pearson dung dé kiém dinh mdi tuong quan giira hai bién dinh lugng.

- Su khéc biét c¢6 ¥ nghia théng ké khi p<0,05.
2.7. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru vién dam bao thuc hién quy trinh phu hop véi tuyén ngon
Helsinki vé dao dtc trong nghién cau. Nghién ctu dugc su chap thuan cua
Hoi dong dao dirc vé nghién ciu y sinh, Truong Pai hoc Y Ha Noi theo quyét
dinh s6 04NCS17/HDDD-DHYHN, ngay 08 thang 02 nim 2018.
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- Nhitng nguoi tham gia nghién ctru va nguoi dai dién hop phap cua ho
duoc giai thich day du vé quy trinh, muc dich, nguy co caa nghién cau va ky
vao ban chap thuan luu mau, tham gia vao nghién ctru trudc khi tién hanh bat
cu can thiép nao.

- Tat ca cac hoat dong tién hanh trong nghién ctru nay déu tuan tha quy
dinh va nguyén tic chuan muc vé dao duc nghién ciu y sinh hoc cua Viét
Nam va quédc té. Cac hoat dong nghién ctru hau nhu khong gay nguy hiém
cho ngudi bénh. Tat ca nguoi bénh tu nguyén tham gia vao nghién cau sau
khi dugc tu van day du. Cac sb liéu y hoc mang tinh c& nhan trong nghién ctu
duoc dam bao nguyén tic bi mat, khong duoc cdng bo trén bao chi, ké ca béao
khoa hoc. Pay 1a nghién ctru mo ta, khong co can thi¢p nén khéng anh huong
dén tién d6, phuong phap diéu tri cho bénh nhan.

2.8. Han ché caa nghién ciru

- Khong thyc hién cac xét nghiém kiém tra thudc gay di (ng (test ap da,
phan ung chuyén dang lympho bao).

- Kho khan trong viée xac dinh thoi gian ban thai caa cac thudc dong y
dé tinh diém theo bang ALDEN.

- Khéng c6 nhdm ching cho nghién ctu vé HLA-B.

- Khéng thuc hién cac xét nghiém vi sinh vat tim nguyén nhan ngoai
thuéc ctia SIS/TEN.

2.9. Céach khong ché sai s6 trong nghién ciru

- Céc cdng cu thu thap thdng tin duoc thiét ké thich hop theo cac muc
tiéu nghién cau.

- Nghién ctu sinh tryc tiép thu thap thong tin.

- Chan doan SJS/TEN va EM dua trén y kién cua it nhat hai bac sy
chuyén khoa da liéu va/hoac di ung.

- Céc xét nghiém duoc tién hanh tai cac co sé ¢6 uy tin.
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cac thudc gay di ung

83 bénh nhan SJS/TEN (38 SJS va 45 TEN)

M6 ta mot s6 dic diém 1am sang, can 1am sang,

Muc tiéu 1: n=60

binh type HLA-B

Chu thich:

l

Muc tiéu 2: n=48

A 4

huyét thanh

Khao sat granulysin, 13 cytokin

So sanh

cac nhom

EM: n=43

HCs: n=20

Hinh 2.3. So’ 6 nghién ciu

SJS: Hoi chirng Stevens-Johnson (Stevens-Johnson syndrome)

TEN: Hoai tir thugng bi nhiém doc (toxic epidermal necrolysis)

EM: Hong ban da dang (erythema multiforme)

HCs: Nhitng nguoi khoe manh (healthy controls)
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Xac dinh mét sé6 gen (allele HLA-B) lién quan dén hdi ching
SJS/TEN 6 nguoi Viét Nam
3.1.1. Péc diém chung cia cac bénh nhan SJS/TEN

Trong thoi gian tr thang 01/2018 t6i thang 10/2019, c6 83 bénh nhén
SJS/TEN tham gia nghién cau (38 bénh nhan SJS, chiém 45,8%:; 45 bénh
nhan TEN, chiém 54,2%, khdng c6 bénh nhan overlap SIS/TEN). C6 2 bénh
nhan dan toc Tay, con lai 81 bénh nhan déu dan toc Kinh.

Bang 3.1. Pic diém chung cia cac bénh nhan SJS/TEN

SJS TEN SJS/TEN
(n=38) (n=45) (n=83)
Tudi (nim)
Trung binh £ SD 479+16,9 51,4 +149 49,8 +£159
Nhoém tudi, n (%)
<30 6 (15,8) 5(11,1) 11 (13,3)
30-39 8 (21,1) 5(11,1) 13 (15,7)
40-50 6 (15,8) 7 (15,6) 13 (15,7)
>50 18 (47,3) 28 (62,2) 46 (55,3)
Gioi tinh, n (%)*
Nam 20 (52,6) 22 (48,9) 42 (50,6)
Nir 18 (47,4) 23 (51,1) 41 (49,4)
Tién sir di wng
thudc, n (%)
Allopurinol 1(2,6) 0 (0) 1(1,2)
Piroxicam 0 (0) 1(2,2) 1(1,2)
Khéng ghi nhan 37 (97,4) 44 (97,8) 81 (97,4)

*Khdng c6 su khac nhau vé ty 1¢ nam va niF trong tang nhdm, p>0,03, test °.
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Nhan xét: Tudi trung binh cua cac bénh nhan SIS/TEN & 49,8 (thap
nhat 1a 19, cao nhat & 77), nam chiém 50,6%; nit chiém 49,4%. Do tudi
chiém ty 1& cao nhat 1a trén 50, tiép theo 1a 30-39 tudi. C6 hai bénh nhan
duoc ghi nhan c6 tién st di (g thubc trude do.

Bang 3.2. Cac thudc gay di &ng trong SIS/TEN

Thuéc SJS TEN p (_?éSN\)/é’i SJS/TEN

n % n % n %
Allopurinol 12 31,7 4 8,9 <0,05 16 19,3
Carbamazepin 10 26,3 6 13,4 >0,05 16 19,3
Thuécdongy 2 52 15 334 <0,05 17 205
Khang sinh® 3 79 2 4,4 >0,05 5 6
Diclofenac 0 0 1 2,2 NA 1 1,2
Phenylbutazon 1 2,6 0 0 NA 1 1,2
Piracetam 0 0 1 2,2 NA 1 1,2
Piroxicam 0 0 1 2,2 NA 1 1,2
Thalidomid 0 0 1 2,2 NA 1 1,2
Lamotrigin 0 0 1 2,2 NA 1 1,2
Khong rd 10 26,3 13 28,9 >0,05 23 27,7
Tong 38 100 45 100 83 100

‘amoxicillin, cefalexin, zodocin (metronidazol va spiramycin), metronidazol; NA:

non applicable (khéng &p dung vi c& madu bé)

Nhan xét: Trong SIS/TEN, thudc dong y chiém ty 18 cao nhat, tiép
theo 1a allopurinol va carbamazepin. C6 23 bénh nhan khdng ré thudc gay
di tng. Ty Ié thubc dong y trong nhém TEN cao hon nhom SIS, ty 1é thude
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allopurinol trong nhom SJS cao hon nhém TEN, su khac biét c6 y nghia
théng ké vai p<0,05 (test y°). Céc thudc khac khdng cé su khac nhau giira
hai nhom.

Bang 3.3. Thai gian tir khi dung thuéc téi khi khéi phat (ngay)

Thuéc Trung binh = SD Khoang
Allopurinol (n=16) 15,9+6,3 7-30
Carbamazepin (n=16) 20,3 £16,7 7-60
Thudc dong y (n=17) 23,1+ 14,3 10-60
Khang sinh (n=5) 8,0+45 5-15
Cac thudc khac* (n=6) 25 + 24,2 1-60
Tat ca cac thudc (n=60) 19,4 + 14,5 1-60

*diclofenac, phenylbutazon, piracetam, piroxicam, thalidomid, lamotrigin

Nhan xét: Thudc dong y co thoi gian trung binh tir khi dung thudc téi
khi khoi phéat 1a 23,1 ngay; allopurinol 15,9 ngay, carbamazepin 20,3 ngay;
cac thudc khac 25 ngay. Vai tat ca céc loai thude, thoi gian trung binh 1a 19,4
ngay. Pang chua y, vai khang sinh, thoi gian trung binh 12 8 ngay, ngan nhat
trong cac thudc.
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Bang 3.4. Dién tich thwong ton da (%)

SJS TEN  p(SJSvéi  SIS/TEN
(n=38)  (n=45) TEN) (n=83)
Trung binh + SD 53+24 682+221 <0001 39,5355
Khoang 1-9 30-100 1-100

Nhan xét: Dién tich da bi hoai tir, trot, bong nuéc & nhom SJS la 5,3%
so véi dién tich co thé; & nhém TEN 1a 68,2%, su khac biét c6 y nghia théng
ké v&i p<0,001 (t-test). G nhém SIS/TEN ndi chung, dién tich da trung binh
la 39,5%.

Bang 3.5. Piém SCORTEN 6 tiéu chi cia nhém SJS/TEN

SJS TEN p(SJSvéi  SIS/TEN
(n=38) (n=45) TEN) (n=83)

Trung binh + SD 1408 2+0,7 <0,001 1,5+0,9
Khoang (diém) 0-3 1-4 0-4
Phan bd theo diém, n (%)
0 diém 11 (28,9) 0 (0) <0,05 11 (13,3)
1 diém 18 (47,4) 10 (22,2) <0,05 28 (33,7)
2 diém 8 (21,1) 26 (57,8) <0,05 34 (41)
3 diém 1(2,6) 8 (17,8) <0,05 9 (10,8)
4 diém 0 (0) 1(2,2) >0,05 1(1,2)
Téng 38 (100) 45 (100) 83 (100)

Nhan xét: Diém SCORTEN trung binh ciia nhém SJS/TEN Ia 1,5; trong
d6, diém trung binh ciia nhém TEN cao hon nhém SJS (2 so véi 1, p<0,05). O
nhom SJS, diém c6 tan sb cao nhit 1a 1 diém (47,4%), & nhdm TEN, diém c6
tan sd cao nhit 1a 2 (57,8%). Piém SCORTEN cao nhat 1a 4 nhung chi gap ¢
mot bénh nhan TEN.
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Bang 3.6. Thwong ton cac niém mac trong SJS/TEN

SJS TEN p(SJSvéi  SJIS/TEN
Niém mac (n=38) (n=45) TEN) (n=83)

n % n % n %
Mat 25 658 28 622 >0,05 53 63,9
Miéng 36 947 34 756 <0,05 70 843
Sinh duc 20 526 26 578 >0,05 46 554
Mii 4 105 5 111 >0,05 9 108
Hau mon 5 132 6 133 >0,05 22 265
Chung 37 974 34 756 <0,05 71 855

Nhan xét: Ty Ié co thuong ton niém mac néi chung caa nhom SJS
(97,4%) cao hon so vi nhém TEN (75,6%), su khac biét co ¥ nghia théng ké
véi p<0,05. Ty 18 c6 thuong ton niém mac miéng & nhdm SJS 1a 94,7%; &
nhém TEN 1a 75,6%, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05 (test ).

Bang 3.7. Cac dic diém Iam sang, can 1am sang khac

SJS TEN  p(SJS SJS/TEN
Dic diém (n=38) (n=45) Vo (n=83)

n % n % TEN) n %
St 20 52,6 31 689 >0,05 51 614
Tang men gan 23 605 32 71,1 >005 55 66,3
Ha bach cau 3 79 8 178 >0,05 11 133
Réi loan chirc nang than 12 31,6 21 46,7 >0,05 33 39,8
Viém phé quan phoi 2 53 11 244 <0,05 13 157
Nhiém khuan khac® 3 79 1 22 >005 4 48

®Nhiém khudn huyét, viem mang ndo
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Nhan xét: Ty 1& bénh nhan SJS/TEN c6 sét 1a 61,4%:; ting men gan
66,3%:; ha bach cau 13,3%; rdi loan chtrc ning than 39,8%; viém phé quan
phoi 15,7%. Nhém TEN c6 ty Ié viém phé quan phdi cao hon nhém SJS
(24,4% so véi 5,3%), su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vai p<0,05 (test y?).
Cac dac diém khéc khong c6 sy khac nhau giira hai nhém.

Bang 3.8. Thudc diéu trj va thai gian TTTB

SJS TEN p(SJS  SJS/TEN
Vo
(n=38) (n=45) TEN) (n=83)

Thudc diéu tri, n (%)

Corticosteroid toan than 34 (89,5 35(77,8) >0,05 69 (83,1)
Ciclosporin A 4 (10,5) 8 (17,8) <0,05 12 (14,5)
Chi cham soc hd tro 0 (0) 2 (4,4) NA 2 (2,4)

Theoi gian TTTB, ngay
Trung binh £ SD 13,3+39 170+43 <0,01 159+4,6
Khoang 5-23 10-31 9-31

S6 ngay nam vién, ngay
Trung binh £ SD 123+45 179+6,1 <0,001 15,1 +6,0
Khoang 5-23 6-30 5-30

NA: non applicable (khong &p dung vi c& madu bé)

Nhan xét: Thudc diéu tri chinh trong SIS/TEN Ia corticosteroid toan
than, chiém 83,1% (trong nhom SJS 1a 89,5%:; trong nhém TEN 1a 77,8%).
Ciclosporin A dugc str dung it hon, c6 12 bénh nhan, chiém 14,5%. Thoi gian
TTTB trung binh cho nhém SJS 1a 13,3 ngay, ngan hon so véi nhdm TEN (17
ngay), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,01 (t-test); trung binh cho



nhoém SJS/TEN 1a 15,9 ngay. Thai gian nam vién trung binh caa nhém SJS 1a
12,3 ngay, ngan hon so vi nhdm TEN (17,9 ngay), su khéc biét co ¥ nghia
thong ké vai p<0,001 (t-test).
3.1.2. Xdc dinh mét s6 gen (allele HLA-B) lién quan dén hgi ching
SJIS/ITEN & nguwoi Vigt Nam

Trong s 83 bénh nhan SJS/TEN tham gia nghién ctu, c6 60 bénh nhan
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nguoi Viét (dan toc Kinh) dugc lam xét nghiém HLA-B d6 phan giai cao.

Bang 3.9. Két qua genotype HLA-B (n=60)

Bénh nhan Chan doan Thubc Allele1  Allele 2
1 SJS Carbamazepin 15:02 15:25
2 SJS Carbamazepin 15:02 40:01
3 SJS Carbamazepin 15:02 51:01
4 SJS Carbamazepin 15:02 56:04
5 SJS Carbamazepin 15:02 15:02
6 SJS Carbamazepin 15:02 46:01
7 SJS Carbamazepin 15:02 46:01
8 TEN Carbamazepin 15:02 44:03
9 TEN Carbamazepin 15:02 40:01
10 TEN Carbamazepin 15:02 55:02
11 TEN Carbamazepin 15:02 54:01
12 TEN Carbamazepin 15:02 13:01
13 TEN Carbamazepin 15:02 13:01
14 SJS Khong ro 15:02 51:02
15 SJS Khong ro 15:02 13:01
16 SJS Khéng ro 15:02 73:01
17 SJS Khéng ro 15:02 57:01
18 SJS Khong rd 15:02 40:01
19 TEN Khéng ro 15:02 35:05
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Bénh nhan Chan doan Thuoc Allele1  Allele 2
20 TEN Khéng ro 15:02 15:02
21 TEN Thudc dong y 15:02 51:02
22 TEN Thudc dong y 15:02 54.01
23 SJS Allopurinol 15:02 58:01
24 SJS Zodocin* 15:02 15:02
25 TEN Piroxicam 15:02 15:02
26 SJS Allopurinol 58:01 13:02
27 SJS Allopurinol 58:01 57:01
28 SJS Allopurinol 58:01 40:06
29 SJS Allopurinol 58:01 13:01
30 SJS Allopurinol 58:01 46:01
31 SJS Allopurinol 58:01 51:01
32 SJS Allopurinol 58:01 38:02
33 SJS Allopurinol 58:01 40:01
34 TEN Allopurinol 58:01 40:01
35 TEN Allopurinol 58:01 46:01
36 TEN Allopurinol 58:01 56:04
37 TEN Allopurinol 58:01 40:01
38 TEN Khong rd 58:01 07:02
39 SJS Khéng ro 58:01 35:05
40 SJS Khéng ro 07:05 46:01
41 SJS Khong ro 38:02 46:01
42 TEN Khong rd 15:25 46:01
43 TEN Khéng ro 13:01 51:02
44 TEN Khéng ro 56:04 51:02
45 SJS Khong rd 13:01 38:02
46 SJS Khéng ro 13:01 07:02
47 SJS Khéng ro 07:05 51:01
48 TEN Khong rd 07:05 51:01
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Bénh nhan Chan doan Thuoc Allele1  Allele 2
49 SJS Khong rd 56:02 38:02
50 TEN Khéng ro 07:05 73:01
51 TEN Thudc dong y 51:02 46:01
52 TEN Thudc dong y 15:01 51:02
53 TEN Thudc dong y 15:21 51:02
54 TEN Thudc dong y 37:01 51:02
55 TEN Thudc dong y 15:25 51:02
56 TEN Thudc dong y 54:01 54:01
57 TEN Diclofenac 13:01 51:01
58 SJS Phenylbutazon 35:05 38:02
59 TEN Thalidomid** 15:21 57:01
60 TEN Lamotrigin 15:21 46:01

*zodocin gom metronidazol va spiramycin; **diéu tri da u tity xirong

Nhan xét: O 60 bénh nhan SIS/TEN, c6 tong cong 24 haplotype HLA-B
(HLA-B*07:02; 07:05; 13:01; 13:02; 15:01; 15:02; 15:21; 15:25; 35:05;
37:01; 38:02; 40:01; 40:06; 44:03; 46:01; 51:01; 51:02; 54:01; 55:02; 56:02;
56:04; 57:01; 58:01 va 73:01). Trong do, allele HLA-B*15:02 gap ¢ 25 bénh
nhan, chiém 41,7%; allele HLA-B*58:01 gip & 15 bénh nhan, chiém 25%;
allele HLA-B*46:01 gdp ¢ 9 bénh nhan, chiém 15%; allele HLA-B*51:02 va
HLA-B*13:01 déu gap & 8 bénh nhan, chiém 13,3%; allele HLA-B*07:05 gap
& 4 bénh nhan, chiém 6,6%. Cac allele khac ¢ tan suat it hon.

- O 25 bénh nhan mang allele HLA-B*15:02, c¢6 13/25 bénh nhan bi
SJS/TEN do carbamazepin, chiém 52%; 2 bénh nhan do thubc dong y (8%); 1
bénh nhan do allopurinol (4%); 1 bénh nhan do piroxicam (4%); 1 bénh nhan
do zodocin (4%); ¢ 7 bénh nhan khong rd thudc nghi ngo gay di ang (28%).

- O 15 bénh nhan mang allele HLA-B*58:01, c6 13 bénh nhan bi
SJS/TEN do allopurinol, 2 bénh nhan bi SIS/TEN khéng rd thudc gay di ang.

- O cac bénh nhan SJS/TEN do thubc dong y, cd 6/8 bénh nhan mang

allele HLA-B*51:02, chiém 75%.
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3.2. Pinh lwong granulysin va 13 cytokin huyét thanh trong héi ching

SJS/TEN

Co0 48 bénh nhan SIS/TEN, 43 bénh nhan EM va 20 ngudi khoe manh
duogc dinh luong granulysin va cac cytokin huyét thanh.
Bang 3.10. Pic diém ciia nhom EM, SIS/TEN va HCs

EM HCs SJS/TEN
(n=43) (n=20) (n=48)
Tubi (nam)
Trung binh + SD 41,4+173 284+35 493%150
Khoang 19-76 25-37 19-77
Gidi, n (%)
Nam 13(30,2)  10(50)  23(47,9)
Nir 30(69,8) 10(50)  25(52,1)
Nguyén nhan, n (%) NA
- Thuéc 18 (41,9)
Thuéc déng y 8 (44,4) 14 (29,1)
Khang sinh 5 (27,8) 3(6,2)
Allopurinol 3 (16,6) 6 (12,5)
Thiee pham chirc ndng 2(11,2) 0(0)
- Khong r6 25 (58,1) 14 (29,2)
Thwong ton da, n (%) NA NA
Hinh bia bdn dién hinh 7 (16,3)
Hinh bia bén khéng dién hinh 30 (69,7)
Cd hai logi hinh bia bdn 6 (14)
Thwong ton niém mac, n (%) 9 (20,9) NA 39 (81,2)
S6t, n (%) 10 (23,3) NA 27 (56,2)

NA: non applicable (khong ap dung)
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Nhan xét: Trong nhdm EM, tudi trung binh 1 41,4 (dao dong tir 19-76
tué)i), nam chiém 30,2%, nit chiém 69,8%:; nguyén nhan do thudc chiém
41,9%, chua 1d nguyén nhan 58,1%. Cac bénh nhan EM c6 hinh bia ban
khong dién hinh (69,7%), dién hinh (16,3%) va ca hai loai (14%); ty 1& ¢
thuong ton niém mac 1a 20,9%, c6 sbt 1a 23,3%. Nhém HCs cé tudi trung
binh 12 28,4 (25-37 tu6i), nam chiém 50%, nit chiém 50%.

3.2.1. Néng dg granulysin huyét thanh
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Cac nhoém

Biéu d@d 3.1. Nong dé granulysin huyét thanh cia ba nhém tai
thoi diém nhap vién
pl: so sanh nhdm SJS/TEN vgi nhém EM, p2: nhdom SJS/TEN véi nhom HCs, p3:
nhom EM vgi nhém HCs
Nhan xét: Nong do granulysin huyét thanh tai thoi diém nhap vién cua
nhém SJS/TEN la 23,0+27,3 ng/ml (dao dong tur 1,2-144,6 ng/ml), cao hon so
véi nhom EM (20,0£21,6 ng/ml; dao dong tur 8,5-121 ng/ml, p<0,05) va nhém
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HCs (20,849,4 ng/ml; dao dong tir 10,1-46,7 ng/ml), su khac biét c6 y nghia
théng ké véi p<0,05 (test Mann-Whitney U). Nong do granulysin huyét thanh
& nhom EM cao hon nhom HCs (p<0,05; test Mann-Whitney U).

*
= 1407
E
o >
2 - p>0,05
=
c
£
1007
b
=
2
c 807
w
2=
3

501 .
o
8 407 .
m *
=
“0
= 201 s}
[ S—
(=]
0 ¥ T
SJ5 (n=19) TEM (n=29)
Cac nhém

Biéu d@o 3.2. Nong dé granulysin huyét thanh ciia nhém SJS va TEN
tai thoi diém nhap vién
Nhan xét: Nong do granulysin huyét thanh cia nhom SJS 1a 21,7+30,9
ng/ml; caia nhom TEN la 23,9£25,3 ng/ml, sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké véi p>0,05 (test Mann-Whitney U).
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Biéu d@d 3.3. Nong dé granulysin huyét thanh theo thoi gian khéi phat
cua nhom SJS/TEN

Nhan xét: Nong do granulysin huyét thanh ¢ 25 mau thu thap duéi 6
ngay sau khi khai phat la 27,7+35,4 ng/ml (dao dong tur 2,5-144,6 ng/ml), cao
hon so v&i 23 mau thu thap sau khoi phat tir 6 ngay tré 1én (17,9+13,4 ng/ml;
dao dong tir 1,2-59 ng/ml), tuy nhién, sy khac biét khdng c6 ¥ nghia théng ké
vai p>0,05 (test Mann-Whitney U).
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Biéu do 3.4. Nong d¢ granulysin huyét thanh & nhém SJS/TEN theo gi6i
tinh tai thoi diém nhap vién

Nhan xét: Nong d6 granulysin huyét thanh & nhém bénh nhan nam la
19,3 ng/ml (dao dong tir 6,1-77,9 ng/ml), thap hon nhdm bénh nhéan nit (26,5
ng/ml; dao dong tur 1,2-144,6 ng/ml). Tuy nhién, su khac biét khéng co y
nghia thong ké voi p>0,05, test Mann-Whitney U).
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Biéu do 3.5. Twong quan giira nong dd granulysin huyét thanh va tuéi

Nhan xét: O nhém SJIS/TEN, c6 mdi twong quan nghich bién giita nong
d6 granulysin huyét thanh va tudi, hé sé r = (-0,25) nhung khong c6 y nghia
théng ké véi p>0,05.
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Biéu d6 3.6. Nong d granulysin huyét thanh ciia nhom SJS/TEN theo
diéu tri corticosteroid trwéc khi nhap vién

pl: so sanh nhém cé ding va nhém chuwa dimg, p2: nhém cé ding va nhém khong ro,
p3: nhém chuwea ding va nhom khong ré

Nhan xét: Nong do granulysin huyét thanh ¢ nhom da dung
corticosteroid toan than trudc khi nhap vién la 28,5+£35,1 ng/ml (dao dong tu
1,2-144,6 ng/ml); & nhdm chua dung 1a 20+22,6 ng/ml (dao dong tur 2,5-108,7
ng/ml); & nhom khong rd da dung hay chua la 16,5+7,9 ng/ml (dao dong tu
11,3-34,1 ng/ml). Su khéc nhau giita cac nhém khong c6 ¥ nghia thong ké véi
p>0,05 (test Mann-Whitney U).
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Biéu dd 3.7. So sanh ndng @d granulysin huyét thanh Itc nhap vién va ltc
TTTB cta nhom SJS/TEN

Nhan xét: Nong do granulysin huyét thanh ldc nhap vién cia nhom
SJS, TEN va SJS/TEN lan luot 1a 21,7+30,9 ng/ml (dao dong tir 1,2-144,6
ng/ml); 23,9+25,3 ng/ml (dao dong tur 2,5-108,7 ng/ml) va 23,0+27,3 ng/mi
(dao dong tir 1,2-144,4 ng/ml). Nong d6 granulysin IGc TTTB caa nhém
SJS la 22,1+31,9 ng/ml (dao dong tu 0,9-148,9 ng/ml), cua nhom TEN la
25,6+£27,9 ng/ml (dao dong tur 2,2-100,5 ng/ml), cua nhom SIS/TEN la
24,2+29,3 ng/ml (dao dong tur 0,9-148,9 ng/ml). Su khac nhau gitra hai thoi
diém khong c6 ¥ nghia théng ké vai p>0,05 (test Wilcoxon).
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3.2.2. Nong dé céc cytokin huyét thanh

3.2.2.1. Néng do cac cytokin huyét thanh cuia cac bénh nhan ldc nhdp vién

Bang 3.11. So sanh ndng dd cac cytokin huyét thanh tai thoi diém

nhap vién (pg/ml) caa ba nhém

Cytokin

~Tungoimsso SIS/TEN EM HCS et P
: 'Pl;rhuoné?ngl (n=48) (n=43) (n=20) Whitney U)

GM-CSF 10,6 + 19,2 6,3+146  104+156  pl<0,05

3,1 3,1 3,1 p2>0,05

3,1-87,7 3,1-79 3,1-55,5 p3<0,05

IFN-y 32,1+916 6,1+134 0,4+0,9 p1<0,05

1,7 0,1 0,1 p2<0,01

0-579,9 0-70,6 0,1-2,9 p3<0,05

IL-1B 26,4 +81,7 33+179  986+130,6 pl1>0,05

0,5 0,5 435 p2<0,001

0,5-447 0,5-11741  0,5-4059  p3<0,05

IL-2 7,6 +17 48+12 42+45 p1>0,05

2,3 2,3 2,3 p2>0,05

2,3-76,8 2,3-73,5 2,3-19,6 p3>0,05

IL-4 3+75 16+4,1 2,5+3 p1>0,05

0,8 0,8 0,8 p2<0,05

0,8-43,8 0,8-25,8 0,8-9 p3>0,05

IL-5 45+98 69+185  82+145  pl1>0,05

0,5 0,5 0,5 p2>0,05

0,9-43,8 0,5-92,9 0,5-37,4 p3>0,05

IL-6 455,0 + 1696,9 302,6 +1324 6753+1206 pl1<0,001

4,7 11 112,8 p2>0,05

1,1-11392  1,1-8086,2  L11-34909  p3<005




84

Cytokin
~Tungomxso SIS/TEN EM HCS -
: 'lirhuonfngl (n=48) (n=43) (n=20) Whitney U)

IL-8 364,6 +647,9 239,4+546,8 916,1+5779 pl1>0,05
51 41,4 734,7 p2<0,001
1,9-2998,9 1,9-28433 218524461  3<0,05
IL-10 8,4 + 14,4 9,8 + 15,4 44+46 p1>0,05
4,6 3,2 3 p2>0,05
0,5-84,4 0,5-67 0,5-14,9 p3>0,05
IL-12 1,9+26 1+25 26+27  pl<0,001
0,7 0,1 1,8 p2>0,05
0,1-11,5 0,1-10,9 0,1-8,8 p3>0,05
IL-13 1,6 +0,6 1,5 1,5 p1>0,05
1,5 1,5 1,5 p2>0,05
1,5-5,1 1,5-1,5 1,5-15 p3>0,05
IL-17A 0,6+1,1 0,4+08 0,3+0,1 p1>0,05
0,2 0,2 0,2 p2>0,05
0,2-5,6 0,2-5,1 0,2-0,7 p3>0,05
TNF-a 32,6 + 125 76+269  277+379  pl>0,05
1,3 1,3 6 p2<0,05
1,3-771,2 1,3-172,4 1,3-109,3  p3>0,05

pl: so sanh nhom SJS/TEN vai nhém EM; p2: nhom SIS/TEN véi nhom
HCs; p3: nhom EM véi nhom HCs

Nhan xét: O nhém SJS/TEN, néng do GM-CSF, IFN-y, IL-6 va IL-12
huyét thanh cao hon so vi nhém EM; nong d6 IFN-y, IL-4 va TNF-a huyét
thanh cao hon so v&i nhdm HCs. Nong d6 I1L-1B va IL-8 huyét thanh ¢ nhom
HCs cao hon so v&i nhém SJS/TEN. Sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi cac
gia tri p<0,05; p <0,01 va p <0,001.
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Bang 3.12. So sanh ndng dd cac cytokin (pg/ml) cia nhém SIS va TEN

tai thoi diém nhap vién

Cytokin
- Trung binh + SD SJS TEN P
- Trung vi (n=19) (n=29) (tesj[ Mann-
- Khoing Whitney U)
GM-CSF 15+224 76 +164 >0,05
3,1 3,1
3,1-83,4 3,1-87,7
IFN-y 26x78 52,1 +£115 <0,001
0,1 13,8
0,1-33,8 0,1-579,9
IL-1P 3581814 20,3 £ 82,7 >0,05
1,1 0,5
0,5-330,3 0,5-447
IL-2 11,5+20,6 51+138 >0,05
2,3 2,3
2,3-76,1 2,3-76,8
IL-4 4,1+6,7 2,3+8 >0,05
0,8 0,8
0,8-22 0,8-43,9
IL-5 6,5+115 32+84 >0,05
0,5 0,5
0,5-42,6 0,9-43,8
IL-6 418,1 + 795,6 479,2 £ 2103,6 >0,05
8,7 27,7
1,1-3075,5 1,1-11392




Cytokin

- Trung binh + SD SJS TEN P
- Trung vi (n=19) (n=29) (tesj[ Mann-
- Khoing Whitney U)
IL-8 553 £ 794 236,8 £502,9 >0,05
123,7 39,4
1,9-2998,9 1,9-2245,5
IL-10 10,5+ 19,2 7+10,2 >0,05
4,6 4,6
0,5-84,4 0,5-49,1
IL-12 2,1+26 1,8+27 >0,05
0,7 0,7
0,1-8,9 0,1-11,5
IL-13 1,6+£0,3 1,6+0,7 >0,05
1,5 1,5
1,5-3 1,5-5,1
IL-17A 08+1,3 05+1 >0,05
0,2 0,2
0,2-4,7 0,2-5,7
TNF-a 57,6 £179,7 16,2 £ 68,9 >0,05
1,3 1,3
1,3-771,2 1,3-373,2

Nhan xét: Nong d6 IFN-y huyét thanh ¢ nhém TEN cao hon so voi
nhoém SJS, su khéac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001. Nong do huyét

thanh céc cytokin khac ¢ hai nhom twong duong nhau.
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Bang 3.13. So sanh ndng dd cytokin (pg/ml) cia nhém SIS/TEN

theo thai gian

Cytokin Thoi gian tir khi khéi phat téi khi
- Trung binh + SD nhap vién P
Trung vi \ . : ‘ (tes't Mann-
Khoang < 6 ngay (n=25) > 6 ngay (n=23) Whitney U)
GM-CSF 135+249 7,3+£88 >0,05
3,1 3,1
3,1-87,7 3,1-30
IFN-y 49,1+1219 12,9+ 26 >0,05
0,1 0,1
0,1-580 0,1-108,9
IL-1P 40,3 +110,4 11,3+22 >0,05
0,5 0,5
0,5-447 0,5-89,5
IL-2 10,9 £22,2 41+71 >0,05
2,3 2,3
2,3-76,8 2,3-36,3
IL-4 4,4+98 14+31 >0,05
0,8 0,8
0,8-43,8 0,8-15,6
IL-5 6+£125 291572 >0,05
0,5 0,5
0,5-43,9 0,5-17,4
IL-6 712,2 +2321,2 175,4 £342,1 >0,05
47,3 47,3
1,1-11392 1,1-1514,1
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Cytokin Thai gian tir khi khéi phat toi khi
- Trung binh + SD nhap vién P
- Trung vi . . . . (tes_t Mann-
_ Khoing < 6 ngay (n=25) > 6 ngay (n=23) Whitney U)
IL-8 469,4 + 808,2 245,5 + 380,7 >0,05
104,6 104,6
1,9-2998,9 5,1-1373,4
IL-10 10,8 £ 18,7 5,7+6,7 >0,05
4,4 4,4
0,5-84,4 0,5-30,8
IL-12 2+3 1,7£22 >0,05
0,6 0,6
0,1-11,5 0,1-8,5
IL-13 1,6 £0,7 1,5+£0,31 >0,05
1,5 1,5
1,5-5,1 1,5-3
IL-17A 0,8+15 0,4+0,5 >0,05
0,2 0,2
0,2-5,7 0,2-2,3
TNF-a, 5,7+170,7 58+ 10,7 >0,05
1,3 1,3
1,3-771,2 1,3-47,5

Nhan xét: Nong do cac cytokin (trir TNF-o)) huyét thanh & cac mau thu
thap sau khoi phét tir 6 ngay tré I1én thdp hon ¢ cac mau thu thap sau khoi
phat dudi 6 ngay, dac biét la IFNy, IL-1p, IL-2, IL-8 va IL-10. Tuy nhién, su
khéc biét khong co y nghia thong ké véi p>0,05.



Bang 3.14. So sanh ndng dd cac cytokin (pg/ml) cia nhom SIS/TEN theo
str dung corticosteroid toan than trwéc khi nhap vién

Cytokin Sw dung corticosteroid toan than
- Trung binh + SD trwdéc khi nhap vién P
_ : ’ (test Mann-
- Trung vi ) ) _
Cé6 (n=20) Khong (n=21) Whitney U)
- Khoang
GMCSF 10,6 + 22,1 12,9+ 19,6 >0,05
3,1 3,1
3,1-83,4 3,1-87,7
IFN-y 10,5 + 25,3 45 +127,2 >0,05
1,3 1,6
0,1-108,9 0,1-580
IL-1B 26 +79,3 32,4+£975 >0,05
0,5 0,5
0,5-330,3 0,5-447
IL-2 8,5+19,.2 8,6 17,6 >0,05
2,3 2,3
2,3-76 2,3-76,8
IL-4 326 3598 >0,05
0,8 0,8
0,8-22 0,8-43,8
IL-5 4,6 +10,8 53+10,2 >0,05
0,5 0,5
0,5-42,6 0,5-43,9
IL-6 280,5+741,8 737,2 £ 2465,9 >0,05
23,9 83,2
1,1-3075,5 1,1-11392
IL-8 427,6 £ 7915 385,8 +611,3 >0,05
67,9 36,9
1,9-2998,9 1,9-2245,5




Cytokin Sw dung corticosteroid toan than
. , A p
- Trung binh + SD trwdéc khi nhap vién
, (test Mann-
- Trung vi . ) _
: Co (n=20) Khong (n=21) Whitney U)
- Khoang
IL-10 8,2+184 7,1+84 >0,05
4,2 5,2
0,5-84,4 0,5-30,8
IL-12 1,827 19+26 >0,05
0,5 0,7
0,1-8,9 0,1-11,5
IL-13 15+£0 1,7+£0,8 >0,05
1,5 1,5
1,5-1,5 1,5-5,1
IL-17A 06+1,3 0,7+1,3 >0,05
0,2 0,2
0,2-4,7 0,2-5,7
TNF-a 50,8 £176,2 24,7 £ 80,7 >0,05
1,3 1,3
1,3-771,2 1,3-373,2

Nhan xét: Voi IFN-y, IL-1p va IL-6, nong do huyét thanh & nhom
khong dung corticosteroid toan than trudc khi nhap vién cao hon nhom c¢o
ding. V&i TNF-a va IL-10, nong do huyét thanh & nhém ¢ ding cao hon
nhom khong ding. Tuy nhién, sy khac biét khong co y nghia thong ké véi

p>0,05. Vi cé4c cytokin khac, khdng co sy khac nhau nhiéu giira hai nhom.
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Nong do huyét thanh (pg/ml)

p>0,05
T p<0,01
TNF-a IFN-y
Cytokin

p>0,05

IL-2

® Co s6t (n=27)
® Khong sbt (n=21)

Biéu @6 3.8. Nong @9 TNF-a, IFN-y va IL-2 & 48 bénh nhan SJS/TEN

Nhan xét: Nong do IFN-y huyét thanh & nhém c6 sét cao hon nhiéu so
véi nhom khong sét, sy khéc biét co y nghia théng ké voi p<0,01. Nong do

TNF-a & nhdm c6 sbt thap hon so véi nhom khong sét nhung sy khac biét

khdng c6 y nghia (p>0,05). Nong do IL-2 & hai nhom twong dwong nhau.
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Nong dd huyét thanh (pg/ml)

o N OB~ O

p>0,05
p>0,05

IL-4 IL-5

p>0,05

IL-13

® C6 sbt (n=27)
® Khong sdt (n=21)

Cytokin

Biéu d6 3.9. Nong dd 1L-4, IL-5 va IL-13 & 48 bénh nhan SJS/TEN

Nhan xét: Nong do IL-4, IL-5 va 1L-13 huyét thanh khong c6 su khac

nhau gitta nhém c6 sét va khdng sbt (p>0,05).
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p>0,05 ® Co s6t (n=27)
1000 m Khong sét (n=21)
500 | p>0,05
O T T
IL-1B IL-6 IL-8
Cytokin

Biéu @6 3.10. Nong dd I1L-1p, IL-6 va IL-8 & 48 bénh nhan SJS/TEN
Nhan xét: Nong do IL-6 huyét thanh & nhém cé sbt cao hon nhom
khong sét, nhung sy khéc biét khong co y nghia thong ké véi p>0,05. Nong
d6 IL-1B va IL-8 huyét thanh & hai nhom nhu nhau.

w
a1

p>0,05

E
?‘030 i p>0,05
& -
= 25
g
< 20 -
g 15 - ® Co sdt (n=27)
= Ar o oAt (e
< 10 - 050,05 B Khong sot (n=21)
0 p>0,05
Z

0 |

GM-CSF IL-10 IL-12 IL-17A
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Biéu d0 3.11. Nong dd huyét thanh cac cytokin & 48 bénh nhan SJS/TEN
Nhan xét: Nong do 1L-10, GM-CSF, I1L-12 va IL-17A huyét thanh ¢

nhom c6 sbt va khong sét twong duong nhau (p>0,05).



3.2.2.2. So sanh néng dg cac cytokin huyét thanh ¢ bénh nhan SJS/TEN luc

nhdp vienva luc TTTB

Bang 3.15. So sanh ndng dd cac cytokin huyét thanh (pg/ml) lac nhap

viénva luc TTTB & nhom SJS/TEN

Cytokin
- Trung binh + SD Ldc nhap vién Lac TTTB p (test
- Trung vi (n=48) (n=48) Wilcoxon)
- Khoang
GM-CSF 10,6 £ 19,2 3,6 3,7 <0,05
3,1 3,1
3,1-87,7 3,1-29,9
IFN-y 32,1+£91,6 0409 <0,001
1,7 0,1
0,1-579,9 0,1-4,0
IL-1B 26,4 + 81,7 19+56 <0,01
0,5 0,5
0,5-447 0,5-32,8
IL-2 7,6 17 3+4,7 >0,05
2,3 2,3
2,3-76,8 2,3-34,7
IL-4 375 1,1+21 >0,05
0,8 0,8
0,8-43,8 0,8-15,6
IL-5 45+98 1+£28 <0,05
0,5 0,5
0,9-43,8 0,5-19,3
IL-6 455,0 + 1696,9 78 +341,6 <0,001
4,7 1,1
1,1-11392 1,1-1328,8




Cytokin

- Trung binh + SD Ldc nhap vién Lac TTTB p (test
- Trung vi (n=48) (n=48) Wilcoxon)
- Khoang
IL-8 364,6 £ 647,9 211,7 £542,1 >0,05
51 54
1,9-2998,9 1,9-2549
IL-10 8,4+144 49+74 >0,05
4,6 1,2
0,5-84,4 0,5-28,3
IL-12 19+26 0,8+0,8 <0,01
0,7 0,6
0,1-11,5 0,1-4,5
IL-13 1,6 +0,6 15+0 >0,05
1,5 1,5
1,5-5.1 1,5-1,5
IL-17A 06+11 1,2+79 >0,05
0,2 0,2
0,2-5,6 1,2-45,1
TNF-a 32,6 £125 2,779 <0,01
1,3 1,3
1,3-771,2 1,3-55,2

Nhan xét: Néng d6 GM-CSF, IFN-y, IL-1p, IL-5, IL-6, IL-12 va TNF-o
huyét thanh IGc TTTB thap hon so véi lGc nhap vién, sy khac biét c6 y nghia
théng ké véi p<0,05; p<0,001; p<0,01; p<0,05; p<0,001; p<0,01 va p<0,01
tuong tng. Nong do cac cytokin khac khong thay doi gitra hai thoi diém.
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Biéu @6 3.12. Nong dd cac cytokin ciaa Thl

Nhan xét: O nhém SJS/TEN, nong d6 TNF-a, IFN-y va IL-2 huyét
thanh 10c nhap vién cao hon so véi lGc TTTB (su khéc biét co ¥ nghia théng
ké v6i IFN-y va TNF-a) va so véi nhém EM (su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
véi IFN-y). Khi TTTB, nong d6 cac cytokin nay thap hon so véi nhém EM.
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Nhan xét: O nhom SJS/TEN, nong do 1L-4, IL-5 va I1L-13 huyét thanh
lGc nhap vién cao hon lic TTTB (su khac biét co ¥ nghia théng ké véi 1L-
5), ndng do 1L-4 cao hon nhém EM, ndng d6 IL-5 thap hon nhém EM. Lic
TTTB, nong do IL-4 va IL-5 thap hon so v6i nhom EM. Nong d6 IL-13
gan nhu khong co su khac nhau gitra nhdm SJS/TEN va EM, lic nhap vién
va luc TTTB.
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Biéu @6 3.14. Nong dd IL-1p, IL-6 va IL-8

Nhan xét: O nhém SJIS/TEN, nong do IL-6 va IL-8 huyét thanh lGc nhap
vién cao hon lac TTTB, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi IL-6; IGc TTTB
thap hon so vai nhém EM. Nong d6 IL-1p lac nhap vién tuong duong nhom
EM, nhung cao hon so véi luc TTTB (p<0,01).
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Biéu d6 3.15. Nong @6 GM-CSF, I1L-12, IL-17A va IL-10

Nhan xét: O nhom SJS/TEN, néng d6 GM-CSF va IL-12 huyét thanh
lGc nhap vién cao hon so véi lGc TTTB (p<0,05); ltc TTTB thip hon so v4i
nhém EM; néng d6 IL-17A huyét thanh luc TTTB cao hon so véi lic nhap
vién va so véi nhém EM (nhung p>0,05); ndong d6 I1L-10 luc nhap vién cao
hon so voi luc TTTB nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi
p>0,05. Nong do IL-10 huyét thanh & nhém EM cao hon nhém SJS/TEN (ca
IUc nhap vién va luc TTTB).
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3.2.3. Méi twong quan giita nong dé granulysin, mét sé cytokin huyét thanh
0 nhém SJS/TEN

3.2.3.1. Méi twong quan giira néng dé granulysin véi nong dé cac cytokin
huyét thanh
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1007

807

Granulysin (ng/ml)

R Sq Linear = 0.135

100 200 300 400 500 600
IFN-gamma (pg/ml)
Biéu @6 3.16. Twong quan giira nong dd granulysin va IFN-y huyét thanh

Nhan xét: O nhdm SJS/TEN, nong do granulysin huyét thanh c6 twong
quan tuyén tinh véi ndng do IFN-y huyét thanh, tuy nhién, mdi tuong quan
nay khong chat ché (r=0,368; p<0,05).
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3.2.3.2. Méi twong quan giira nong dé GM-CSF huyét thanh véi nong dé cac
cytokin khac
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GM-CSF (pg/ml)

R Sq Linear = 0.891

207

0 1E|]D 2[|]D 3[|]D 4E|]D 5EIIID
IL-1 beta (pg/ml)
Biéu dd 3.17. Twong quan giita ndng do GM-CSF va IL-1p

Nhan xét: O nhom SJS/TEN, nong do GM-CSF huyét thanh c6 moéi
tuong quan chat ché véi ndng do IL-1p, véi r=0,944; p<0,001.



100

3.2.3.3. Méi twong quan giira néng dé 1L-18 huyét thanh véi cac cytokin khac
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R Sq Linear = 0.901

U_
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Biéu do 3.18. Moi twong quan giira nong do 1L-2 va IL-1p

Nhan xét: O nhém SIS/TEN, nong d6 IL-1p huyét thanh c6 méi twong
quan chat ché véi nong do 1L-2 (r=0,949; p<0,001).
3.2.4. Thay doi nong dé huyét thanh mét sé cytokin trwéc va sau diéu tri
corticosteroid toan than ¢ nhom SJS/TEN

Trong s6 48 bénh nhan SJS/TEN duoc dinh luong cac cytokin huyét
thanh, ¢ 32 bénh nhan duoc diéu tri bang corticosteroid toan than két hop véi
cham soc hd trg, khéng ding cac thudc e ché mién dich khac. Sy thay doi
nong d6 mot sé cytokin huyét thanh trudc va sau diéu tri corticosteroid toan
than duoc thé hién & bicu d6 3.19.
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Biéu @6 3.19. Swr thay d6i mot so cytokin truwéc va sau diéu tri

corticosteroid toan than (n=32)

Nhan xét: Nong d6 TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5 va IL-10 huyét thanh
sau diéu tri giam xudng rat nhiéu so véi trude diéu tri (p<0,05). Nong do IL-
13 huyét thanh khong c6 su khac nhau giita hai thoi diém (p>0,05). Su thay
d6i nhiéu nhat 1a voi IFN-y (p<0,001).
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3.2.5. Méi lién quan gida nong dg granulysin, mét sé cytokin huyét thanh
Véi dién tich thwong ton da, diem SCORTEN ¢ nhém SJS/TEN

3.2.5.1. Dién tich thwong ton da
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Dién tich thwong tén da (%)

Biéu do 3.20. Twong quan giira dién tich da véi nong dd IFN-y

Trong sb cac cytokin va granulysin duoc khao sat, chi c6 nong do IFN-y
huyét thanh c6 tuong quan vai dién tich thuong ton da (hoai tur, bong nudc,

vét trot). Mbi tuong quan nay thé hién & biéu do 3.20 véi r=0,345; p<0,05.

3.2.5.2. biém SCORTEN 6 tiéu chi
Trong s6 c4c cytokin dugc khao sat, khong co cytokin nao c6 nong do
huyét thanh tuong quan v6i diém SCORTEN & cac bénh nhan SJS/TEN.
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Bi¢u d6 3.21. Twong quan giira diém SCORTEN va nong d granulysin
Nhan xét: Khong c6 mdi twong quan giita diém SCORTEN va nong do
granulysin huyét thanh véi r=(-0,16); p>0,05.
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Biéu d6 3.22. Twong quan giira diém SCORTEN va nong d¢ 1L-8
Nhan xét: Khéng c6 méi tuong quan giita diém SCORTEN va nong do
IL-8 huyét thanh véi r=(-0,2); p>0,05.
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Biéu d0 3.23. Twong quan giira diém SCORTEN va nong d6 IFN-y

Nhan xét: C6 mdi twong quan dong bién gitra diém SCORTEN va nong
d6 IFN-y huyét thanh, tuy nhién, mdi tuong quan nay khdng chit ché va

khong ¢ y nghia thong ké véi r=0,14; p>0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Xac dinh mot sé gen (allele HLA-B) lién quan dén hdi chirng
SJIS/TEN & ngudi Viét Nam
4.1.1. Pdc diém chung cia cac bénh nhan SJS/TEN

Tudi va gidi tinh cua cac bénh nhan SJS/TEN

Két qua nghién cau caa ching toi cho thay tudi trung binh cua céc bénh
nhan SJS/TEN 1a 49,8, d6 tudi chiém ty I& cao nhat la trén 50 tudi (bang 3.1).
Két qua nay ciing twong tu mot sé nghién ciru khéc. Theo tac gia Luong Duc
Diing, di tng thudc c6 hoi chung SIS va TEN giap & moi d6 tudi, bénh nhan
nho tudi nhat 1a 11 tudi va 16n tudi nhat 1a 79 tudi, tudi trung binh 1a 47,3.
Nhom tudi gap nhiéu nhat la trén 50 tudi, chiém 45% [22]. Mot nghién cau
khac thuc hién ¢ Ha Noi trén 102 bénh nhan SIS/TEN cho thiy nhdm trén 50
tudi chiém ty 1é cao nhat (40,2%), tudi trung binh cua cac bénh nhan 1a 46,6
tudi [23]. Pham Thi Hoang Bich Diu (2005) ciing nhan thay di ung thuéc gap
& tat ca cac nhom tudi. Trong d6, nhém tudi c6 ty 1é di tng thude cao nhat 1a
20-39 tuoi (43,7%), tiép d6 1a nhom 40-59 tudi (37,5%) [35]. Mot s nghién
ctru & nude ngoai ciing cho két qua twong tu. Tudi trung binh cua 159 bénh
nhan SJS/TEN trong nghién ciu cua Gueudry la 49,9 [97], cua Zajicek 1a 48,4
[98]. Nghién ctu cia Su cho thay, tudi trung binh caa 77 bénh nhan SIS/TEN
Pai Loan 13 52,8; cua 52 bénh nhan & chau Au 1a 49,1 [3]. Tuy nhién, trén
nhitng ving dich t& nhat dinh, tudi trung binh caa cac bénh nhan SJS/TEN c6
thé tré hon. Vi du, nghién ctu vé SIS/TEN & viing ha Sahara c6 d6 tudi trung
binh 1a 32,3, cac bénh nhan SIS/TEN c6 ty & nhidm HIV cao, thudc chinh
gay di ¢ng 1a cac khang sinh chdng lao, sulfonamid, thuéc chdong virus

nevirapin [59].
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Nhin chung, tan suat di ¢ng thudc thuong gap & do tudi 20-59 [22]. Cac
tac gia cho rang, ¢ lta tudi cao (tir trén 50 tudi), hau hét cac chirc nang cua
cac co quan trong co thé déu giam sit, kha nang dap @ng mién dich giam, 1am
tang nhay cam vai thudc va cac di nguyén khac. Do vay, & nhém tudi nay c6
nguy co di ung thudc cao hon cac nhém tudi khac. Mat khéc, & nhitng bénh
nhan trén 50 tudi, cac co quan trong co thé bat dau c6 biéu hién cua thoéi hoa,
xuat hién cac bénh vé tim mach, hd hap, rdi loan chuyén hoa, thoai hda hé co
xuong khép. Piéu ndy lam tang tan suat sir dung cac thudc chuyén khoa, tiém

an nguy co di tng thubc cao hon [22].

Trong s6 83 bénh nhan SJS/TEN, nam chiém 50,6%, nit chiém 49,4%
(bang 3.1). Cac nghién ctu khéc ciing cho thay trong SIS/TEN, ty 1& nam nix
bang nhau. Theo Luwong Pic Diing, trong 60 bénh nhan SIS/TEN duoc
nghién cuu, ty I¢ nam/nir 1a 1/1 [22]. Cac bénh nhan SJIS/TEN & Pai Loan co
nam giéi chiém 46,8%, ¢ chau Au nam gigi chiém 43,6% [3]. Tuy nhién, trén
quan thé co cac bénh nén dic biét thi phan b gigi tinh cia SIS/TEN c6 thé
khong can bang [98],[99]. Nghién ciu cia Saka cd ty Ié nam thap hon nit
(36,2% so vai 63,8%) [99]. Nghién cuiu cua Zajicek cling twong tu (nam 40%,
nit 60%) [98]. Nguyén nhan c6 thé do cac quan thé nghién ctiu khac nhau vé
dia diém, dich t& cac bénh nén khién bénh nhan st dung thuéc gay SIS/TEN.
Nghién ctu cua Saka thuc hién tai Togo, chau Phi, noi c6 ty I& nhiém HIV
khé cao, véi nir nhiéu hon nam [99].

Céc thuoc gay SIS/TEN

Trong nghién ctru ndy, ching t6i xac dinh thudc gy di tng dya trén bang
diém ALDEN, khong thuc hién cac xét nghiém di tng nhu phan ang chuyén
dang lympho bao, test &p da. Thuc té, xac dinh thudc gay di tng cho toi nay

van la mot bai toan khd. Céc thir nghiém in vitro c6 do nhay va do dic hiéu
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thap [8] vi mot s6 thudc khi di vao co thé s& chuyén hoa qua gan, tao hoat chat
c6 tinh hapten kich hoat hé théng mién dich. Nghién cau & chau Au cho thay
bang diém nay c6 do nhay cao hon cac phuong phéap thong thudng, co tuong
quan Vv&i cac phan tich bénh-ching. Vi thé, nd 1a mét cong cu tét trong thuc
hanh 1am sang khi khéng thé 1am cac xét nghiém di ang hoic ding thuc nhac
lai [6]. Tuy nhién, & Viét Nam, cac bénh nhan thuong dung thubc khong ké
don, dung nhiéu loai thudc va dung cac thudc dong y, dan gian khong rd thanh
phan 1am cho viéc xac dinh thuéc gay di tng gap kho khan. Mit khac, thoi gian
tir khi diing thudc toi khi khai phét c6 thé kéo dai tir vai ngay toi hai thang.
Nhiéu bénh nhan khdng nhé rd céc thude ho di dung. Mot s6 nghién ctu trén
thé gisi cho thay, ngoai nguyén nhan do thubc, SIS/TEN c6 thé lién quan téi vi
sinh vat hoic chua rd nguyén nhan (khoang 20%) [7]. Piéu nay gop phan giai
thich vi sao c6 27,7% bénh nhan SIS/TEN khéng rd thudc hay nguyén nhan

gay bénh trong nghién cttu nay.

Cac thudc gay di ung hay gap nhat 1a allopurinol, carbamazepin, thudc
dong y va khang sinh (bang 3.2). Cac thudc khac co tan suat it hon. Pang chu
y, trong nhém TEN, ty & di ang do thudc dong y cao hon so véi nhdm SJS,
trong nhom SJS, ty Ié thubc allopurinol cao hon nhom TEN. Két qua cua
chung t6i cling twong tu nghién cau tai bénh vién Bach Mai nam 2014, ¢ 33
thuéc dugc xac dinh 1 nguyén nhan gay SJS/TEN, hay gip nhat la
allopurinol (21,7%), thudc dong y (21,7%), tiép dén la carbamazepin (20%)
[22]. Theo Pham Thi Hoang Bich Diu, carbamazepin chiém ty Ié cao nhat
(21,9%), sau d6 dén thubc dong y (18,8%) va amoxicillin (6,2%) [35]. Tan
suat céc loai thudc gay SIS/TEN con tuy thudc vao dich t&, mé hinh bénh tat
ting khu vuc trén thé gigi. Nghién cau & chau Phi trén 177 bénh nhan
SJS/TEN (ty 1& duwong tinh vai HIV 1a 59%) cho thay nguyén nhan pho bién
nhat 1a sulfonamid (35,6%) va nevirapin (24,3%) [99]. Nghién ctu & Trung
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Quéc trén 213 bénh nhan SJS/TEN cho thay nhém thudc hay gap nhét 1a
khang sinh (28,6%), chéng co giat (24,4%) va khang viém khong steroid
(11,3%), nhém thude cb truyén chi chiém 5,2%. Trong sé do, carbamazepin 1a
thudc phd bién nhat, chiém 18,3% [100]. G My La-tinh, nhém thudc chinh
gay SCARs la cac thubc chdng co giat (44,3%), khang sinh nhém betalactam
(15,7%) [101]. Nghién ctu & Pai Loan cho thdy cadc nhém thubc hay gay
SJS/TEN nhat 1a chéng co giat (28,6%), khang sinh (20,8%), allopurinol
(15,6%); & chau Au, cac thubc phé bién 1a allopurinol (19,2%), chéng co giat
(17,7%), khéang sinh, bao gom sulfonamid (23,1%) [3]. Ty 1&é SIS/TEN do
khang sinh trong nghién ciu cta ching tdi thap hon so véi cac nghién cau

trén thé gigi.

Céc nghién cau ¢ Viét Nam cho thay thude dong y chiém ty Ié cao trong
céc can nguyén gay SIS/TEN, bén canh céc thude kinh dién nhu carbamazepin
va allopurinol [22],[23],[35],[102]. Thoi gian tir khi dung thudc t6i khi khoi
phat SIS/TEN cua thudc dong y kha dai, trung binh 23 ngay. Cac nghién ctu
va y van trén thé gioi déu cho thay carbamazepin la thuéc hang dau gay
SJS/TEN [2] [3],[6]. Pic biét, cac bénh nhan di ang véi carbamazepin c6 thé
di ung chéo véi cac thudc chéng co giat cing nhom nhu lamotrigin, phenytoin,
phenobarbital va oxcarbazepin [103],[104],[105],[106],[107]. Wang va cong
su cho thay 52,9% bénh nhan c6 tién sir di Gng voi carbamazepin ¢ phan ang
véi phenytoin, 69,2% bénh nhén di ung voi phenytoin ¢6 phan tng voi
carbamazepin [106]. Seitz va cong su chi ra rang phan ang chéo gitra cac thubc
chdng co giat nhan thom c6 thé 18n téi 80% [104].

Mgt sé ddc diém 1am sang, cdn 1am sang

Két qua cta ching tdi cho thay, trong s 83 bénh nhan SJS/TEN, c6

85,5% co6 thuong ton niém mac (it nhat mot niém mac). Ty 1é c6 thuong ton
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niém mac cua nhom SJS cao hon so véi nhdm TEN, su khac biét ¢6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,01 (bang 3.6). Trong s6 11 bénh nhan TEN khéng c6
thuong ton niém mac, nguyén nhan do thudc déng y c6 4 bénh nhéan, chua 1d
nguyén nhan c6 3 bénh nhan, céc thudc khac 1a allopurinol, carbamazepin,
diclofenac va piroxicam (mdi thuéc ¢ 1 bénh nhan). Két qua vé thuong ton
niém mac cua chung t6i ciing twong tu mot s nghién cau khéc & trong nudce
[22],[23],[271,[35] va nuéc ngoai. Theo Meyer Sauteur, bénh nhan SJS c6 tén
thuong niém mac miéng 100%, ton thuong niém mac mat 97%, tén thuong
niém mac sinh duc 70% [108]. Theo Rajaratnam, bénh nhan TEN cd ton
thuong niém mac miéng 71,4%, ton thuong niém mac mat 57,1%, ton thuong
niém mac sinh duc 33,3% [109]. Watanabe cho rang tat ca cac bénh nhan
SJS/TEN déu c6 tén thuong niém mac trén 2 hic tu nhién [110]. Theo Saka,
ty 16 SJIS/TEN c6 ton thuong niém mac mat 1a 29,6% trong d6 16,6% bénh
nhan cé di chitng mu 10a sau ra vién, hoi chung khd mét 3,7%, ton thuong
niém mac am dao 7,4%, niém mac miéng hong 11,1% [59].

Nghién ctu ctia Cat Van Anh vé dic diém thuong ton két giac mac ¢ 9
bénh nhan SJS/TEN do di tng thudc cho thay tat ca cac bénh nhan déu cd
cuong tu, xung huyét két mac, tiét t6 nhay va viém bd mi. Dinh mi cau gap
trong 22,2%, cham ndng giac mac gip trong 44,4%. T4c gia cho rang céc
triéu chiing nhu ngira, d6 mat va tiét nhay béo hiéu thuong ton niém mac mat,
von rat da dang trong SJIS/TEN. Diéu dang luu y 1a thuong t6n ban dau lai
khéng dic hiéu va dé bi bo s6t do hay xuat hién cung luc véi cac biéu hién
toan than [111].

Trong nghién ciu caa ching toi, ty 18 ¢6 thuong ton niém mac miéng la
cao nhat (bang 3.6). Cac bénh nhan nay déu co thuong ton da kém theo (trot
da, bong nudc, hoai tir hoac dat do thAm mau). Trong s6 do, c6 mot sé bénh

nhan vu thé thuong ton & niém mac hon 1 & da va chua tim dwoc thudc nghi



110

ngo gay di ing. Vi nhitng bénh nhan nay, ching ta nén tim cac nguyén nhan
ngodi thubc nhu nhiém Mycoplasma pneumoniae, Coxsackievirus AS,
cytomegalovirus hay herpes virus [7],[57]. Trong nghién ctru nay, chung toi
chua thuc hién duoc, d6 ciing 1a mot han ché. O Pai Loan, vao mua dich
enterovirus nam 2010-2012, ¢6 21 bénh nhan biéu hién thuong t6n da, niém
mac ma khong tim duoc thuc nghi ngd gay di ung. Cac két qua xét nghiém
cho thay DNA cuia Coxsackievirus A6 duoc phat hién trong thuong ton bong
nudc cua 6 bénh nhan. Hinh anh m6 bénh hoc ¢6 xam nhép chu yéu cac CTL
va té bao NK boc 10 granulysin giéng véi SIS [57]. Trén 1am sang, ching toi
nhan thy thuong ton niém mac miéng 1a mot dau hiéu nang cua SIS/TEN,
lam cho nguoi bénh an uong khd, tham chi phai dit sond da day hay nudi
dudng tinh mach. Trong khi dé, nhu ciu ning luong cta cic bénh nhan
SJS/TEN phai ting gap rudi binh thuong dé TTTB va hdi phuc [8]. Nhing

bénh nhan TEN khong c6 thuong ton niém mac thudng phuc hdi nhanh hon.

Cac bénh nhan TEN ¢ ty 18 viém phé quan phdi cao hon nhom SJS, su
khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05. Ty 1é bénh nhan SIS/TEN cd sét,
taing men gan, ha bach cau, réi loan chic ning than trong nghién ctu cua
ching t6i (bang 3.7) ciing twong tu mdt s6 nghién ctu trudc & Viét Nam
[22],[23],[112]. Nhu vay, ty 1& cic bénh nhan SJS/TEN c6 thuong ton noi
tang, toan than kha cao, phan anh mac do nguy hiém, de doa tinh mang cua
bénh. Mat khac, khi bénh nhan c6 van dé vé than, do thanh thai thudc s& cham
hon, ndéng d6 cac protein gy doc trong huyét thanh nhu granulysin ting cao

kéo dai, gop phan l1am ning thém bénh canh di @ng thudc [113].

Vi xét nghiém bicarbonat mau khong thuc hién & tat ca cac bénh nhan
nén chang tdi chi tinh duoc diém SCORTEN 6 tiéu chi dé danh gia mirc do
nang cua SJIS/TEN. Piém SCORTEN trung binh 1a 1,5 (bang 3.5) twong
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duong v6i diém SCORTEN trong cac nghién ctu trugc & Viét Nam
[21],[22],[112]. Nguy@n nhan 1a do trong nghién ciu cta ching tdi, sé bénh
nhan TEN nhiéu hon SJS, nguoc lai, & cac nghién ctu tham khao, sé bénh
nhan SJS nhiéu hon TEN [21],[22],[112]. Ngoai ra, chi sb bicarbonat ¢ trén
30 bénh nhan ma ching téi thu thap dugc khong anh huoéng téi tong diém
SCORTEN. Viéc danh gia mic d0 nang, tién luong bénh nhan SJS/TEN
con dya vao dién tich da bi hoai tir, trot, bong nudc va cac thuong ton noi

tang, triéu chirng toan than.
Céc thudc dieu tri trong SIS/TEN

Trong nghién cau nay, thudc diéu tri chinh cho SJS/TEN Ia
corticosteroid toan than, ciclosporin A dugc su dung it hon (bang 3.8). Mot
nghién cau ¢ cong hoa Séc cho thay ty Ié sir dung corticosteroid toan than
trong diéu tri SIS/TEN la 68% [98], thap hon so véi két qua cia ching toi.
Nguyén nhan 1a do & Viét Nam, corticosteroid thuong san c6, gia thanh thap,
cac béc sy ¢ nhiéu kinh nghiém sir dung (hay néi diing hon 1a quen sir dung).
Cac liéu phap khac trong diéu tri SJS/TEN nhu ciclosporin A, khang TNF-o

chua pho bién & Viét Nam, thiéu céc dix liéu vé hiéu qua va céc tac dung phu.

Vai trd cua corticosteroid trong diéu tri SIS/TEN chua thdng nhat.
Nhimg ngudi tng ho nhdn manh vai trd @c ché viém cua liéu cao
corticosteroid trong giai doan sém cua bénh; nhitng ngudi phan d6i cho rang
corticosteroid toan than 1am ting nguy co nhiém tring, cham lanh vét thuong
[8]. Phan tich hoi cau cua dir lisu EuroSCAR cho thdy ¢ nhém bénh nhan
SJS/TEN ngudi Puc diéu tri corticosteroid cé ty 18 tir vong thip hon nhom
chi chiam séc hd tro don thuan [114]. Bé han ché tac dung phu cua liéu phéap

corticosteroid kéo dai, mot s6 tac gia str dung liéu rat cao trong thoi gian ngan
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(pulse therapy) [115],[116]. Trong nghién ctru cua Kardaun, 12 bénh nhan
diéu tri bang dexamethason tinh mach 100 mg hoac 1,5 mg/kg trong 3 ngay
c6 ty 1é tir vong thap hon so véi ty Ié tir vong wdc tinh theo bang SCORTEN
[116]. Hirahara va cong su theo d&i 8 bénh nhan SJS/TEN diéu tri bang
methylprednisolon tinh mach 1000 mg trong ba ngay lién tuc, sau d6 giam
lidu bang prednisolon udng hoic 2 ngay methylprednisolon véi liéu bing mét
nira liéu ban dau. Khdng c6 bénh nhan nao tir vong mic du s tir vong wdc
tinh theo SCORTEN la 1,6 [115]. Trong nghién ctu cua chung téi, tai Bénh
vién Da lidu Trung wong, cac bénh nhan SJS/TEN dugc diéu tri bang
methylprednisolon véi liéu trung binh 1,6 mg/kg/ngay (giao dong tir 0,7-2,5
mg/kg/ngay). C4c bénh nhan nay déu c6 dap tng tt, khéng cé bénh nhan nao
tir vong trong 32 bénh nhan duoc khao sat. Cac bién chiing hay gip nhat l1a
tang dudng mau thoang qua (40,6%), ha kali mau (21,9%), viém phé quan
phdi (12,5%) va nhiém Candida miéng (9,45). Khdng ¢ bénh nhan nao bi
nhiém khuan huyét.

Téc dung wc ché cac té bao lympho xac dinh ciclosporin la thuéc chuan
vé mat ly thuyét co tac dung trong SIS/TEN [8]. Nghién cau cua Valeyrie-
Allanore ¢ Creteil, Paris cho thay 29 bénh nhan SJIS/TEN diéu tri bang
ciclosporin (liéu 1,5-0,5 mg/kg/ngay) déu c6 tac dung tét. Khdng cé bénh
nhan tir vong, mac du s tir vong udce tinh theo SCORTEN la 2,75/29 [117].
Singh béo céo 11 bénh nhan SJS/TEN diéu tri ciclosporin 3 mg/kg/ngay trong
7 ngdy, sau d6 giam liéu. Nhom nay duoc so sanh véi 6 bénh nhan SIS/TEN
diéu tri bang corticosteroid. Ciclosporin ¢6 hiéu qua hon corticosteroid khi so
sanh ty & tr vong wéc tinh theo SCORTEN [118]. Kirchhof nghién ctu hoi

ctru 64 bénh nhan SJS/TEN diéu tri ciclosporin hoic immunoglobulin tinh
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mach (IVIG) véi liéu khac nhau theo ting bénh nhan. So séanh ty 18 tir vong
udc tinh theo SCORTEN véi ty 1é tir vong thuc té cho thay loi ich cua
ciclosporin so voi IVIG [119].

Thoi gian tai tao thurong bi

Thai gian TTTB trung binh cua nhdm SJS ngan hon so véi nhém TEN,
trung binh cho SIS/TEN néi chung 1a 15,9 ngay. Thoi gian diéu tri ndi trd cua
nhém SJS ngan hon so véi nhém TEN, trung binh cho cac bénh nhan
SJS/TEN 14 15,1 ngay (bang 3.8). Két qua cua chiing t6i ciing twong tu mot s6
tac gia khac. Theo Hirahara, thoi gian TTTB ngan nhat 1a 7 ngay va dai nhat
la 28 ngay [115]. Téc gia Luong Ptic Diing cho thay phan Ién cac bénh nhan
SJS/TEN c6 thoi gian diéu tri noi tra trong vong 2 tuan (61,7%). Cac bénh
nhan TEN c6 thoi gian nam vién trung binh 1a 19,6 ngay, cao hon cac bénh
nhan SJS (13,3 ngay), su khéc biét co y nghia voi p<0,01 [22]. Nguyén Thi
Ha Vinh cho thdy thoi gian diéu tri ndi tra trung binh cia cac bénh nhan
SJS/TEN la 18,7 ngay [27]. Mot s6 nghién ctru cho thdy khi diéu tri bang
ciclosporin, thoi gian TTTB va nam vién ngan hon so véi corticosteroid
[117],[118], tham chi chi 4 ngay [120]. Trong nghién ctru cua chung toi, thoi
gian TTTB dugc tinh tir khi bénh khoi phat t6i khi da lanh hoan toan, khong
c6 vét trot. Nhiéu bénh nhan nhéap vién sau khoi phat nhiéu ngay, diéu nay
g6p phan giai thich vi sao ¢ su chénh 1éch giira thoi gian TTTB va thoi gian
nam vién. O nhom diéu tri bang corticosteroid, thoi gian TTTB trung binh
twong duong v4i nhom diéu tri bang ciclosporin (15,7 ngdy so véi 15,8
ngay). Nhu vay, thoi gian TTTB con phu thudc vao nhiéu yéu t§ khac (nhu
muc d§ ndng cua b¢nh, di¢n tich thuong ton da, tinh trang nhiém khuén)

hon 1a thude diéu tri.
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4.1.2. Xdac dinh mét sé6 gen (allele HLA-B) lién quan dén hgi chimg
SJSITEN 6 nguwoi Viét Nam

Nghién ctru cua ching téi da xac dinh duoc 24 loai haplotype HLA-B
khac nhau ¢ 60 bénh nhan SJS/TEN, trong d6, allele hay gip nhat 1a HLA-
B*15:02. Trong sé 25 bénh nhan mang allele HLA-B*15:02, ¢6 13 bénh nhan
bi SIS/TEN do carbamazepin, chiém 52% (bang 3.9). Theo nghién cau cua
Hoa BK va cong su trén 170 nguoi Kinh, Viét Nam, allele HLA-B*15:02 c6
tan suit cao nhat (13,5%) trong céc allele thuoc gen HLA-B [94]. Ty 1é bénh
nhan SJS/TEN mang allele HLA-B*15:02 trong nghién ctu cua chdng toi
cao hon so voi quan thé nguoi Kinh. Nguyén nhan 1a do cac bénh nhan cé
thubc gay di ang hay giap la carbamazepin (13/60 bénh nhan, chiém
21,7%), allele HLA-B*15:02 c¢6 mdi lién quan chat ché voi SIS/TEN do
carbamazepin [21],[105]. Nghién ctru & Han Quéc cho thay allele nay chi
chiém 0,3% gen HLA-B, thip hon so v&i quan thé ngudi Kinh, trong khi
d6, HLA-B*44:03 Ia allele c6 tan suat cao nhat (10%) [121]. O quan thé
ngudi Thai Lan, HLA-B*46:01 c6 tan suat cao nhat trong gen HLA-B
(11,51%), con HLA-B*15:02 chiém 8,16% [122], thiap hon so voi ngudi
Kinh. Gen HLA-B c6 tinh da hinh cao, tin suit cua cac allele phu thudc vao
tirng dan toc. Viéc sang loc cac dau an duoc ly-gen HLA-B pho bién trong
cong dong gidp phong tranh nguy co di ung thuéc nang do cac thudc lién
quan toi mot sé HLA-B nhat dinh [17],[86],[87],[121].

C6 15/60 bénh nhan mang allele HLA-B*58:01, chiém 25% (bang 3.9).
Trong s6 15 bénh nhan nay, c6 13 bénh nhan SJS/TEN do allopurinol. Ty I¢
ngudi mang allele nay trong nghién ctru cta chiing t6i cao hon so vdi trong
cong doéng nguodi Kinh [94]. Nguyén nhan 1a do c6 21,7% bénh nhan
SJS/TEN do allopurinol trong s6 60 bénh nhan SJS/TEN c¢6 dinh type HLA-B.
M&i lién quan gitta SJIS/TEN do allopurinol vai allele HLA-B*58:01 gap ¢ ca
chang toc chau A va chau Au [17],[86]. C6 9/60 bénh nhan SJS/TEN, chiém
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15%, mang allele HLA-B*46:01, cao hon tan suét cua allele nay trong quan
thé nguoi Kinh [94], Han Quédc [121] va Thai Lan [122]. Trong s6 9 bénh
nhan nay, cac thuéc gay SJS/TEN 14 allopurinol (2 bénh nhan), carbamazepin
(2 bénh nhan), khdng rd thudc (3 bénh nhan), lamotrigin (1 bénh nhan) va
thudc dong y (1 bénh nhan). Nghién ctu trude day ¢ Viét Nam cho thay tan
suat cua allele HLA-B*46:01 & nhitng bénh nhan SJS/TEN do carbamazepin
thap hon so véi nhimg ngudi dung nap thudc. Tac gia cho rang HLA-B*46:01
14 allele c6 tinh chat bao vé, ngan su tién trién caa SIS/TEN do carbamazepin
[21]. Vai tro cua allele nay can duoc nghién ciru su hon.

CO6 mot bénh nhan mang allele HLA-B*15:02 bi SJS do allopurinol.
Trong khi d6, SJS do allopurinol c¢6 mdi lién quan chat ché vai allele HLA-
B*58:01 [19],[20]. Thuc té, bénh nhan nay cd genotype cua HLA-B 1a 15:02
va 58:01. Viéc x4c dinh allele HLA-B gitp bénh nhan tranh st dung thudc co
nguy co cao gay SJS/TEN (ca allopurinol va carbamazepin). Pang chu y, c6
6/8 bénh nhan SJS/TEN do thudc dong y (chiém 75%) mang allele HLA-
B*51:02. Allele HLA-B*51:02 thuoc serotype B5102. Vai tro cua nd trong
SJS/TEN do thubc dong y can duoc 1am rd thém. Pang tiéc 1a cac thanh phan
cd tinh chét dugc ly trong thudc dong y chua duoc phan tich.

Ca 13 bénh nhan SJS/TEN do carbamazepin déu mang allele HLA-
B*15:02. Két qua nay ciing twong tu VGi cac nghién cau khac ¢ chau A
[17],[18],[88]. Viéc sang loc allele nay la can thiét truéc khi chi dinh
carbamazepin ciing nhu cac thuéc chéng co giat nhan thom khéc, vi giira cac
thudc nay c6 phan ung di ang chéo [103],[104],[105].

Trong nghién cau caa ching t6i, thubc chong dong kinh nhan thom gay
SJS/TEN hay gap nhat 1a carbamazepin. Chi c6 mét bénh nhan bi TEN do
udng lamotrigin diéu tri tram cam. Nghién cau & cong dong ngudoi Théi Lan
cho thay ty 18 nguoi mang allele HLA-B*15:02 va HLA-A*02:07 trong nhém
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SCARs do lamotrigin cao hon so véi nhém ching dung nap thubc nay [123].
Bénh nhan TEN do lamotrigin trong nghién cttu cua ching téi mang allele
HLA-B*15:21 va HLA-B*46:01. Allele HLA-B*15:21 thuoc serotype HLA-
B75, gidng v&i HLA-B*15:02, B*15:11 va B*15:08, c6 chung vi tri gan V6i
phan tir carbamazepin [124]. M6t truong hop bénh nhan overlap SJS/TEN
nghi do carbamazepin nguoi Philippin khdng mang allele HLA-B*15:02
nhung duong tinh véi serotype HLA-B75 [125]. Trong nghién ciru caa ching
t0i, c6 2 bénh nhéan khac mang allele HLA-B*15:21, mét nguoi bi TEN do
thudc nam (diéu tri dau khop) va mot ngudi bi TEN do thalidomid. Nghién
cttu & Han Qudc cho thay c6 3/5 bénh nhan SIS/TEN do lamotrigin mang
allele HLA-B*44:03 [17]. Trong nghién cttu cua chung toi, chi c6 mdt bénh
nhan mang allele nay. P6 1a bénh nhan TEN do carbamazepin, c6 phenotype
HLA-B 13 15:02 va 44:03. Nguyén nhan cd thé Ia do tan suét allele HLA-
B*44:03 khac nhau trong quan thé nguoi Han Qudc [121] va nguoi Viét [94].

Trong nghién cau nay, chdng tdi gop phan chi ra mot s6 moi lién hé gitra
thudc gay SIS/TEN va cac allele HLA-B. Pang chi y 1a ¢6 mot s6 bénh nhan
chua 16 thudc gy di ung hodc nghi ngo di ang do thue dong y nhung mang
cac allele HLA-B dac hiéu cho carbamazepin (HLA-B*15:02) hoac allopurinol
(HLA-B*58:01). Nguyén nhan c6 thé do tinh phé bién cua céc allele nay trong
quan thé dan cu noi chung. Mit khéc, cac chi dinh diéu tri cho nhitng bénh
nhan nay 1 dau khdp, dau do nguyén nhan than kinh. O Viét Nam, tuy chua
c6 sd lidu bao cao nhung viéc tron cac thudc tdy y mot cach cd chir y vao cac
thudc dong y hodc thudc dan gian co thé xay ra. Cac xét nghiém chan doan
thudc gay di ung c6 d6 nhay va do6 dic hiéu khéng cao. Viéc xac dinh
genotype caa HLA-B c6 thé goi ¥ nhitng thudc co6 nguy co cao cho mot 6

bénh nhéan, gidp phong tranh SJS/TEN nai riéng va SCARS noi chung.
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Nghién ciru vé allele HLA-B & bénh nhan SIS/TEN cua ching toi c6 mot
s6 han ché. Thi nhat, c& mau chua du I6n (60 bénh nhan SIS/TEN), do nhiéu
loai thudc khac nhau gay ra, chua c6 sb lugng 16n cho mét loai thudc nhat
dinh gay SJS/TEN. Thu hai, khédng c6 nhém ching la nhitng nguoi dung nap
véi thude hay nhitng ngudi khée manh. Do d6, khong phén tich duoc mbi lién
quan giira allele HLA-B véi SIS/TEN do céc thudc nhat dinh. Thi ba, nghién
ctu nay chi phan tich gen HLA-B, chua phan tich dugc cac gen khac cd lién
quan téi SJS/TEN do thubc nhu HLA-A, HLA-C hay cac gen chuyén hda
thudc ngoai HLA. Can c6 thém nhitng nghién ciru sau hon trén ¢& mau lén
hon vé méi lién quan gitra SIS/TEN do thudc véi cac gen HLA va ngoai HLA
khac ¢ nguoi Viét.

4.2. Pinh lwong granulysin va 13 cytokin huyét thanh trong héi chirng
SJS/TEN
4.2.1. Néng dé granulysin huyét thanh

Nghién ctu caa ching t6i cho thay nong do granulysin huyét thanh cua
nhém SJS/TEN cao hon so v&i nhém EM va nhém HCs (biéu db 3.1). Khong
¢ su khac nhau gitra nhom SJS va nhém TEN (biéu do 3.2). O nhitng bénh
nhan nhap vién trong vong 5 ngay sau khi khoi phét, nong do granulysin huyét
thanh cao hon so véi nhdm nhap vién sau khai phét tir 6 ngay tro 1én (biéu do
3.3). Tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké. O nhom SJS/TEN,
ndng do granulysin ltc nhap vién va Iic TTTB khdng c6 sy khac nhau (biéu db
3.7). Viéc st dung corticosteroid toan than trudc khi nhap vién khong anh

hudng toi ndng do granulysin huyét thanh (biéu d6 3.6).

Granulysin 1a mot phan tir gay ly giai té bao do cac té bao T gay doc
(CTL) va té bao NK san xuat, bai tiét [126]. N6 tac dong trén cac loai té bao
ung thu, cac vi sinh vat, bao gém cac vi khuan gram am, gram duong, nim va

ky sinh tring [126],[127]. Khi két hop véi perforin tinh khiét, granulysin tai
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t6 hop gay ly giai 90% Mycobacterium tuberculosis noi bao, ton thuong trén
bé mit cac té bao nay [127]. Cac dic diém 1am sang, md bénh hoc va mién
dich hoc trong SIS/TEN ung ho cho quan diém rang SIS/TEN la céc phan
ing qua man dugc khai phét bai cac té bao lympho & da [9],[71]. Cac CTL va
té bao NK xam nhap vao thuong ton da cia cac bénh nhan SIS/TEN. Chung
va cong su cho thiy cac té bao bong nudc trong SIS/TEN chu yéu bao gém
CD8+ CTL va CD56+ NK va cac té bao NKT, cac té bao hiéu ang nay c6 tac
dong gy doc 1én céc té bao dich [9]. Cac két qua nay tng ho vai tro quan
trong cua granulysin, san pham ciia TCD8+ va té bao NK, trong co ché bénh
sinh cua SJS/TEN.

Trong nghién cau nay, nong do granulysin huyét thanh & nhém SJS/TEN
cao hon so v&i nhdm EM (biéu d6 3.1). EM la mot phan tng ngoai da dac
trung boi cac hinh bia ban dién hinh hoic khong dién hinh. Nguyén nhan cé
thé do vi sinh vat (virus herpes, Mycoplasma pneumoniae) hoic do thudc
hoac c6 thé ca hai [1]. Cac nghién ctu khac cho thay, nong do granulysin
huyét thanh cd thé tang trong cac tinh trang nhiém virus [128], vi du nhu EM
do virus. Diéu dé giai thich vi sao trong EM, ndng do granulysin c6 thé tang
cao. Tuy nhién, két qua cua ching tdi cho thdy granulysin huyét thanh c6 thé
la mot dau an tét dé chan doan phan biét SIS/TEN va EM. Ngoai ra, trong
SJS/TEN, nong do granulysin huyét thanh thuong ting trudc khi khai phét
bénh (xuat hién thuong tén niém mac, bong nuéc) 2-4 ngay [31]. Phan 16n
cac bénh nhan trong nghién cau cia chung toi dugc ldy mau huyét thanh dinh
lugng granulysin sau khai phat bénh trung binh 1a 6 ngay. Thé nhung, két qua
cia ching t6i ciing twong tw VGi nghién ctu trudc & Nhat Ban (ndng do
granulysin huyét thanh & 5 bénh nhan SIS/TEN 2-4 ngay trudc khoi phét 1a
24,8 ng/ml) [31]. Nguyén nhan c6 thé do su khéac nhau vé ¢& mau, chang toc,
moi truong caa bénh nhan. Thuc té, ndng do granulysin huyét thanh c6 thé bi
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anh huong boi mot sé yéu té nhu nhidm tring [128],[129],[130], ung thu
[129],[131], tudi [128] va tinh trang mién dich [130]. Diéu nay gép phan giai
thich vi sao nong do granulysin huyét thanh & cac ca thé khac nhau c6 mic
dao dong lon.

Ogawa va cong su (2003) sir dung phuong phap ELISA sandwich dé
khao sat nong do granulysin trong huyét thanh ngudi khoe manh (tudi trung
binh 12 38,8; dao dong tir 0-99 tudi). Nong do trung binh do duoc 14 3,7+3,2
ng/ml. Nong do granulysin huyét thanh ting dan theo do tudi, trong khi do, &
tré dudi 2 tudi co nong do twong duong véi nguoi Ion. O hai gidi nam va nir
khong c6 su khac biét [128]. Trong nghién cau caa ching tdi, nong do
granulysin huyét thanh ¢ 20 nguoi khoe manh cao hon so vai nghién ctu cua
Ogawa [128] va so vai cac nhan vién y té lam viéc trong cac bénh vién lao &
Ha Noi [130]. Trong nhém SJS/TEN, c¢6 méi tuong quan nghich bién giita
nong do granulysin huyét thanh véi tudi, tuy khéng chat ché va khéng co y
nghia théng k&. Nguyén nhan c6 thé do sy khac nhau vé c& mau nghién cuau,
chang toc, tinh trang mién dich cua déi twong nghién cau.

Trong nghién cau ciia Cho va cong su (2014), cac mau huyét thanh trong
giai doan cap cua bénh (trong vong 3 ngay sau khi nhap vién) duoc thu thap
tr 12 bénh nhan héng ban c¢6 dinh nhidm sic thé lan téa c6 bong nuéc
(generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE) va 21 bénh nhan overlap
SJS/TEN hoiac TEN [132]. Néng d6 granulysin & nhém GBFDE (10,35
ng/ml) thap hon so véi nhom overlap SIS/TEN (24,98 ng/ml) va nhom TEN
(64,21 ng/ml), sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Trong GBFDE, granulysin
chu yéu do céc té bao NK san xuit, hon 1a cac CTL. Su boc 16 cua granulysin
& ca thuong ton da va huyét thanh 13 dic diém giup phan biét SIS/TEN véi
GBFDE [132]. Ngoai ra, nong d6 granulysin huyét thanh khong chi tang trong
SJS/TEN ma con ting trong cac bénh 1y da khac nhu nhiém virus, manh ghép
chéng vat chu [128],[133], hoi ching ting nhay cam do thudc, phan tng
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thudc c6 ting bach cau &i toan va co triéu chung hé thong (DRESS) [134].
Nghién cau caa Chung va cong su (2014) cho thay nong do granulysin huyét
tuong €O twong quan vai tinh trang suy than va ty 1€ tir vong ¢ cac bénh nhén
SJS/TEN do allopurinol. Ngay ca khi nging allopurinol, ndng do granulysin
huyét twong & cac bénh nhan suy than (342 ng/ml) van cao hon va kéo dai
hon so vai nhdm ¢0 chic nang than binh thuong (dudi 40 ng/ml). Cac bénh
nhan SJS/TEN tir vong ¢6 nong do granulysin cao hon va kéo dai hon so véi
cac bénh nhan sbng s6t [113]. Nghién ctu cua Su cho thiy, nong do
granulysin huyét thanh & c&c bénh nhan SIS/TEN chua loai trir nhiém khuan
huyét 1a 66,9 ng/ml, & cac bénh nhan SJS/TEN d4 loai trir nhidm khuan huyét
la 31,5 ng/ml. Nong do granulysin huyét thanh lién quan kha chat ché véi
murc do nang va ty 1é tir vong trong SIS/TEN [3]. Nhu vay, granulysin huyét
thanh khong nhitng c6 gia tri chan doan ma con cé gia tri tién luong trong
SCARs ndi chung va SIS/TEN ndi riéng.

DU giéng nhau vé thuong ton da trong giai doan sém, SIS/TEN va EM
c6 thé duoc phan biét trén hinh anh héa md mién dich thuong ton da. Cac
phan tir gay doc té bao, dac biét 1a granulysin c6 mat ¢ da cia cac bénh nhan
SJS/TEN, gay chét té bao keratin dién rong [9],[12]. O nhém SJS/TEN,
thuong ton da boc 16 manh céc phan ta granulysin, granzym B va perforin ¢
thuong bi, bong nudce, trong khi d6, ching thua thét hoac khong ¢6 ¢ nhdm
EM [135]. Nhitng phat hién nay l1a bang chiing ung ho, giai thich vi sao nong
do granulysin trong dich bong nuéc caa bénh nhan SJIS/TEN tang cao.

Nghién ctu cia ching tdi vé nong do granulysin huyét thanh c6 mot sé
han ché. Thi nhat, cic mau huyét thanh & nhom SJS/TEN duoc thu thap sau
khoi phat trung binh 1a 6 ngay, lic d6 nong do granulysin huyét thanh cé thé
da giam xudng nhiéu, so véi thoi diém khoi phéat hodc trude khi khoi phat.
Thir hai, nhém HCs khéng c6 twong dong vé nhom tudi, tudi trung binh so

véi cac bénh nhan SIS/TEN, EM. Biéu nay c6 thé anh huong téi viéc so sanh
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nong do granulysin huyét thanh gitta cac nhém. Tht ba, ching ti danh gia
mbi twong quan giita ndng d6 granulysin huyét thanh véi diém SCORTEN 6
tiéu chi cta bénh nhan (vi khoéng c6 diy du céc tiéu chi cua bang diém
SCORTEN). Tuy nhién, chiing tdi c6 so sanh ndng do granulysin huyét thanh
gitta hai nhdm SJS va TEN (khéac nhau vé dién tich thuong ton da cé bong
nudc, boc tach thuong bi). Thir tu, ching t6i khdng 1am héa md mién dich vé
dau an cua granulysin va cac té bao tiét granulysin & da bénh nhan SIS/TEN
va EM, khong do nong do granulysin trong dich bong nudc. Mot sb protein
gay doc khac ngoai granulysin [16] hay cac chat nhu annexin Al [60] dugc
chtng minh c6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cia SIS/TEN.

4.2.2. Nong dé 13 cytokin huyét thanh

4.2.2.1. Néng dé céc cytokin ciia Thl (TNF-a, IFN-y va IL-2)
a) Yéu té hogi ti u alpha (TNF-a)

TNF-o 1a mot cytokin tién viém hoat lyc manh, c6 vai trd trong nhiéu
bénh nhiém tring va khéng nhiém tring [136]. C6 nhiéu té bao bai tiét cytokin
nay, bao gdm céc té bao mién dich (dai thuc bao, dudng bao, té bao T) va té
bao khong mién dich (té bao biéu mo va té bao co tron duong din khi, té bao
keratin) [136]. Ban dau, TNF-a duoc xem cd hai hiéu tng sinh hoc: 1) gay hoai
tir chay mau cac khéi u &c tinh; 2) gay suy nhuoc lién quan téi viém. Ngoai ra,
no la chat trung gian quan trong cta cac tinh trang viém da, hau nhu tat ca cac
bénh viém da déu sinh ra TNF-a, tham chi 13 khi da tiép xtc véi tia cuc tim.
Khi bi kich thich bai TNF-a, cac té bao Langerhan di chuyén vé cac hach
lympho, gay man cam céc té bao T ngay tho [90].

Su boc 16 qua mic TNF-o ¢6 ngudn gbc tir cac dai thuc bao va céc té
bao keratin trong thuong ton caa TEN chi ra mdi lién hé gitra TNF-a va tinh
trang hoai tur dién rong trong TEN. TNF-a cling 1a mot cytokin gdy CTCT cac
té bao, hoat hda té bao, biét hda va gay viém. Khi gan vao céc thu thé bé mit,
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TNF-a kich hoat CTCT thong qua hoat hoa dong thac caspase, thay ddi ty thé,
dan t6i mot loat quéa trinh gy doc, bao gdom san xuat cac goc tu do va tan
cobng DNA cua nhan bai men endonuclease. Ngoai hoat hoa CTCT, trong co
ché bénh sinh cua SIS/TEN, TNF-a con gay hiéu tng 1én dap wng viéem. N6
lam thay dbi tinh thim cua té bao ndi md mach mau, tuong tac gitra cac bach
cau va cac té bao noi md mach mau. Khi phdi hop boc 16 céc phan tir két dinh
dic hiéu té bao, TNF-a huy dong cac quan thé té bao mién dich khac nhau.
Hinh anh md bénh hoc cia SIS/TEN chu yéu 1a sy xam nhap cac bach cau, cé
thé do sy hda tng dong cua TNF-o [12].

Trong nghién cau cua chdng tdi, nong 6 TNF-o cia nhém SJS/TEN Ia
32,6 pg/ml, cao hon so véi nhém EM (7,6 pg/ml) va HCs (27,7 pg/ml) (bang
3.11). Khong co su khac nhau gitra nhom SJS so vai nhom TEN (bang 3.12).
Sau diéu tri, khi ¢@ TTTB, nong do TNF-a chi con 2,7 pg/ml, giam nhiéu so
véi llc nhap vién, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01 (bang 3.15).
Nong do TNF-a huyét thanh trong nghién ctu nay thap hon so vai nghién ciu
cua Su [3] nhung cao hon so véi nghién ctu cia Wang [92]. Theo Su, ndng
d6 TNF-a & nhom SJS/TEN da loai trir nhiém khuan huyét la 58,2 pg/ml, &
nhoém chua loai trir nhiém khuan huyét 12 98,1 pg/ml. Céc bénh nhan duoc
chan doan 1a nhim khuan huyét dya vao két qua cdy mau hoic procalcitonin
méau >2 ng/ml [3]. Trong nghién ctu cia chdng tdi khdng cé bénh nhan nao
c6 tinh trang nhidm tring nhu thé. Cung vai IL-6 va IL-1, TNF-a la cytokin
c6 vai trd chinh trong nhiém khuan huyét [136]. Nghién ctu caa Wang do
nong d6 TNF-a huyét thanh va dich bong nudc cta 27 bénh nhan SJS/TEN
bang phuong phap ELISA. Nong d¢6 TNF-a huyét thanh cua cac bénh nhan
SJS/TEN giai doan céap 1a 3,33 pg/ml, ¢ giai doan lui bénh 1a 2,53 pg/ml.
Nong d6 TNF-a trong dich bong nuéc cua 6 bénh nhan SIS/TEN la 13,4
pg/ml, cao hon so véi ndong d6 TNF-o huyét thanh [92]. Nhu vay, nong do
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TNF-o ting trong giai doan cip cua SIS/TEN, c6 tac dung khoi dong bénh,
giam di trong giai doan lui bénh. Nghién ctu vé vai tro cia TNF-a c6 thé
mé ra hudng diéu tri méi, sir dung cac thuée sinh hoc khang TNF-a trong
SJS/TEN, giéng nhu trong bénh vay nén [137],[138], viém khép dang thap
[139],[140].

Nghién ctu tong quan cua Zhang va cong su (2020) cho thdy cac chét
khang TNF-o dugc ding nhu don liéu phap, phac do thir hai hoic két hop
trong diéu tri SJIS/TEN. Cac bai béo nghién ctu vé st dung khang TNF-a
trong diéu tri SJIS/TEN chu yéu la cac ca lam sang (21 bai), chum bénh (4
bai), chi co hai thir nghiém 1am sang cé nhom chiang. Co 86,8% bénh nhan
(79/91) dap ung tot, it tac dung phu va bién chuang [141]. P c6 béo co vé
bénh nhi 11 tudi bi SIS do sulfamethoxazol-trimethoprim dap (ng cham véi
methylprednisolon két hop véi ciclosporin nhung bénh ngung tién trién khi
bat dau thém vao phac d6 diéu tri thudc khang TNF-a [142]. Tri liéu nay c6
vu diém 14 c6 thé chi ding mét liéu don thuan. Paradisi bdo céo vé 10 bénh
nhan SJS/TEN diéu tri bang etanercept (khang TNF-a) véi liéu don 50 mg
tiém dudi da. Nghién ciu khdng ¢6 nhém chang. Tat ca bénh nhan dap tng
véi thoi gian TTTB trung binh la 8,5 ngay. Khong c6 bénh nhan tir vong, mac
du ty Ié tr vong udc tinh theo SCORTEN la 50% [143].

Ngoai cac thudc sinh hoc, thalidomid ciing 1a thuéc khang TNF-o.
Nhung trong SJIS/TEN, thalidomid khong c¢6 hiéu qua r6 rét, tham chi con cé
hai, 1am tang ty 1& tir vong [4],[144]. Nguyén nhan that bai c6 thé Ia do
thalidomid c6 tac dung nguogc, lam ting san xuat TNF-o. Nong do TNF-a
huyét twong & nhém diéu tri thalidomid cao hon nhém placebo vao ngay thir
hai, tuy su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké [4]. Ngoai ra, thalidomid ciing
la tic nhan gay SJS/TEN [145],[146],[147], twong tu véi dan xuat cta nd la
lenalidomid [148],[149]



124

b) Interferon y

Céc interferon 1a nguyén mau cho cac cytokin truyén tin hiéu théng qua
con duong JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of
transcription-dau do tin hiéu va chét kich hoat phién ma), chung dugc chia
thanh ba nhdm: 1) IFN-a (IFN bach cau); 2) IFN-B (IFN nguyén bao xo) va 3)
IFN-y (IFN mi&n dich). IFN-y do c4c té bao NK, TCD8+ va Thl CD4 san
xuat. Cac té bao Thl san xuat IFN-y dudi su kich thich cua IL-12, 1L-18
[150]. Cac té bao NK san xuat IFN-y dudi tAc dung cua cac cytokin duoc giai
phéng bai dai thuc bao, bao gom IFN-y, IL-12 va IL-18. IFN-y c6 tac dung
khang virus nhung hiéu luc kém hon cac IFN nhom 1. Vai tro sinh ly chinh
cia IFN-y 1a diéu hoa cac dap ung mién dich, gilp sinh tong hop nhiéu
protein dong vai trd thiét yéu trong viéc trinh dién khang nguyén téi cac té
bao T, bao gom céc glycoprotein cia HLA 16p | va HLA I6p II. Nhitng thay
d6i nay lam ting kha nang trinh dién khang nguyén t6i cac té bao TCD4+ va
TCD8+. IFN-y ciing can thiét cho dai thuc bao hoan chinh kha niang khang vi
sinh vat [90]. Céc té bao bong nudc cua bénh nhan SIS/TEN bai tiét IFN-y va
kich thich céc té bao kerarin boc 16 TNF-a, FasL va IL-10, chldng c6 mit véi
nong do cao trong dich bong nudc nhu 1a co ché dé khang voi cac lympho T &
da. Mac du khdng truyén tin hiéu CTCT thong qua cac thu thé truyén thong,
IFN-y chi huy cac hoat dong gdy doc bang céch sinh ra cac goc oxy phan ¢ng
(reactive oxygen species), mdt co ché chia sé lién quan téi sy tham gia cua
IFN-y trong SJS/TEN cung v&i TNF-a va FasL. Hon nira, cac hi¢u ung CTCT
cua IFN-y ¢o thé duoc giai thich bang su diéu hoa dich ma cua nd téi nhiéu
gen c6 vai tro then chét trong CTCT, nhu thu thé caa TNF-o, Fas/FasL,
caspase-1, caspase-4 va caspase-8. Ngoai ra, IFN-y khoi dong trinh dién
khang nguyén va sau d6 kich hoat mién dich qua trung gian té bao bang cach
diéu chinh phan tir HLA [12].
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Nong do IFN-y huyét thanh cia nhém SJS/TEN trong nghién ctu nay
cao hon so véi nhdm EM va nhém HCs, su khac biét c6 y nghia théng ké véi
p<0,05 va p<0,001, trong ung (bang 3.11). LGc TTTB, nong dd IFN-y huyét
thanh caa nhom SJS/TEN chi con 0,4 pg/ml, giam rat nhiéu so véi ldc nhap
vién (p<0,001) (bang 3.15). Mt khac, & nhém TEN, nong do6 IFN-y huyét
thanh cao hon rat nhiéu so véi nhdm SJS (p<0,001) (bang 3.12). Nong do
IFN-y c¢6 twong quan voi dién tich da bi trot, hoai tir, bong nuéc (biéu dd
3.20). Trong khi d6, cac cytokin khac khong co sy khac nhau gitra nhém SJS
va nhom TEN, khong twong quan véi dién tich thuong ton da. Nhu vay, trong
SJS/TEN, IFN-y duoc céc té bao Thi, té bao NK san xuat rat nhiéu. Nghién
clru trude cling cho thay trong dich bong nudc cia SIS/TEN ¢6 nong do IFN-
y rat cao, do cac té bao don nhan trong dich bong nuéc tiét ra [150]. Theo
Akkurt, nong do IFN-y huyét thanh cua 32 bénh nhan EM 1a 12,95 pg/ml,
khong c6 su khac biét so vai nhom HCs [24]. Nong d6 cao cia IFN-y ma
khong phai 1a cac cytokin khac phan anh md hinh mién dich wu thé qua Thl
trong SJIS/TEN. Pay c6 thé 1a mot dau an huyét thanh tét dé danh gia su tién
trién, mic d6 hoai tir thwong bi ctia SJS/TEN ciing nhu chan doan phan biét
SJS/TEN véi EM trén lam sang.

Ngoai ra, IFN-y con 1a dau an sinh hoc danh gia hiéu qua diéu tri trong
SJS/TEN. Trong nghién ctu caa Hirahara, IFN-y va TNF-o huyét thanh duoc
do luong & 5 bénh nhan SJIS/TEN diéu tri bang methylprednisolon liéu pulse.
Vao ngay thir tu sau diéu tri, nong do trung binh cua cac cytokin nay giam so
Véi trude diéu tri, nhung sy thay d6i c6 ¥ nghia chi voi IFN-y. Vao ngay tht
19, su giam c6 y nghia véi ca IFN-y va TNF-a [115]. Trong nghién ctu cua
ching t6i, c6 32 bénh nhan SJS/TEN diéu tri bang corticosteroid toan than

dugc dinh lugng cac cytokin huyét thanh. Sau diéu tri, ndng do cac cytokin
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giam so V&i trude diéu tri nhung co ¥ nghia nhat 12 véi IFN-y (p<0,001) (biéu
d6 3.19). Corticosteroid toan than cd tac dung lam giam cac cytokin tién
viém, gilp bénh nhan SIS/TEN tranh duoc tir vong. Nong do IFN-y huyét
thanh & nhém SJS/TEN c¢6 st cao hon nhiéu so véi nhém khdng c6 sbt (50,2
pg/ml so véi 7,7 pg/ml, p<0,01) (biéu do 3.8). Pay la cytokin co vai trd quan
trong trong nhim tring, nhidm khuan mau va hoi chung dap ung viém hé
thng, bén canh vai trd chéng virus, dé khang vi sinh vat [136].

c) Interleukin-2

Interleukin-2 duoc san xuat chu yéu bai té bao Thi, 1a yéu té phat
trién cho Thl va kich thich Th2 ting sinh. Tang nong do IL-2 chi ra ting
hoat dong cua té bao Thl. Thong thudong, bénh hoc mién dich cua céc
bénh di Gmg lién quan dén Th2 va céac cytokin cua nd. Tuy nhién, trong
cac bénh di ang man tinh, dap ¢ng cua té bao Th kha phuc tap, lién quan
dén su tuong tac hoat dong cua ca hai té bao Thl va Th2. IL-2 la cytokin
tiém nang hap dan bach ciu wa acid, kich thich té bao T ting san xuét IL-
5 nhung uc ché cac té bao TCD8+ co tri nhé. Trong khi d6, IL-15 gilp
dong té bao nay ting sinh, biét hda [90].

Nghién cau cua Akkurt (2014) cho thay nong do IL-2 huyét thanh cua
nhém EM (32 bénh nhan) 1a 13,65 pg/ml, cao hon so vdi nhom HCs [24].
Trong nghién ctu cua ching tdi, ndong do IL-2 caa nhém SIS/TEN 1a 7,6
pg/ml, cao hon so véi nhom EM (4,8 pg/ml) va HCs (4,2 pg/ml), tuy nhién, su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (bang 3.11). Nhu vay, trong SIS/TEN,
nong d6 IL-2 huyét thanh gan nhu khong ting. Piéu nay c6 thé duoc giai
thich 1a do vai trd ndi bat cua IL-15 trong co ché bénh sinh cua SIS/TEN. IL-
15 ngdn can sy chét té bao gay ra boi cac hoat hda qua trung gian I1L-2; gilp
cho su sdng con, hang dinh noi moi cua cac té bao TCD8+, té bao NK va té

bao NKT [93]. IL-2 lién quan nhiéu hon t&i viéc @c ché cac té bao T ty hoat
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hoa. O chuét thiéu hut IL-2 hoic thu thé cua IL-2 (IL-2Ra) d& méc cac bénh
tu mién, con chuot thiéu hut IL-15 hoic IL-15Ra sé& bi giam dong lympho va
suy giam mién dich [90].

4.2.2.2. Nong dé céc cytokin cia Th2 (I1L-4, IL-5 va 1L-13)

Interleukin-4 va 1L-13 do céc té bao Th2 hoat hoa sinh ra, ching c6 cau
tric twong déng nhau khoang 30% nhung hoat tinh sinh hoc khac nhau. Thy
thé dac hiéu cho IL-4 khéng gan IL-13 duoc tim thdy ¢ té bao T va té bao
NK. Ching bao gdm IL-4Ra (CD124) va y,, truyén cac tin hiéu théng qua
JAK1 va JAK3. Phtc hop thu thé tha hai c6 thé gan hoac IL-4 hoac IL-13
duoc tim thay & céc té bao keratin, té bao ndi md va céc té bao khong tao méu
khac. N6 bao gom IL-13al va IL-4Ra, truyén cac tin hiéu thong qua JAK1 va
JAK2. Cac thy thé nay it duoc boc 16 & céc té bao dang trong trang thai nghi
nhung tang 1én khi c6 cac tin hiéu hoat héa [90].

Cac hiéu ung sinh hoc cua IL-4 khi gan vao cac thu thé khac nhau phu
thuoc loai té bao dac hiéu nhung tic dung chinh 1a kich thich ting truong va
biét hoa Th2, ac ché Thl [151]. Su tiép xuc cua céc té bao T ngiy tho véi IL-
4 gilp chung truang thanh va biét hda thanh Th2, toi luot n6, Th2 lai san xuét
nhiéu IL-4, kich thich tai chd, gitp kéo dai thoi gian dap ung cia Th2. Do do,
su boc 16 sém cua IL-4 trong dap wng mién dich cd thé khoi dong dong thac
phat trién Th2, gay uu thé cha yéu cho dap ung Th2. Céc té bao T ngay tho co
thé san xuat ndng do thap IL-4 khi duoc hoat hoa. Ngoai ra, IL-4 ciing dugc
sinh ra boi cac té bao NK [90].

Trong nghién ctu nay, nong do IL-4 huyét thanh & nhém SIS/TEN cao
hon so voi nhom EM (nhung p>0,05) va nhém HCs (p<0,05) (bang 3.11); ¢
nhom SJS cao hon so v6i nhém TEN (nhung p>0,05) (bang 3.12). Trong
nhom SJS/TEN, ¢ giai doan sém (sau khoi phat dudi 6 ngay), ndng do 1L-4

huyét thanh cao hon so voi giai doan muon (sau khoi phat tir 6 ngay tro 1&n)
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(tuy p>0,05) (bang 3.13). Nong d6 IL-4 lGc nhap vién cao hon so vdi lic
TTTB (3 so véi 1,1 pg/ml, p>0,05) (bang 3.15). Nong d6 1L-5 khéng c6 su
khac nhau gitra nhom SJS/TEN so vai nhom EM va HCs (bang 3.11), gitra
nhém SJS so véi nhom TEN (bang 3.12). Luc nhap vién, nhom SJS/TEN cé
nong do IL-5 1a 4,5 pg/ml; IGc TTTB giam xudng con 1 pg/ml, su khéc biét c6
¥y nghia théng ké véi p=0,01 (bang 3.15). Nhu vay, khi bénh cai thién thi ndng
d6 IL-5 giam xudng nhung vai trd cua IL-5 trong SIS/TEN khong néi bat.
Nguoc lai, IL-5 déng vai tro cha chét trong viém gian tiép qua bach cau ua
acid vi n6 xuc tac cho sy biét hoa va kéo dai doi song cua bach cau nay [90].

Nong d6 IL-13 khong c6 su khac nhau gitta nhém SJS/TEN va EM
(bang 3.11), gitra nhom SJS va nhom TEN (bang 3.12), gitra lic nhap vién
va lic TTTB (bang 3.15). Két qua caa ching toi khac vai nghién ctu trude
d6. Theo Quaglino va cong su, cac bénh nhan SJS/TEN c6 ting ndng do
IL-13 huyét thanh con cac bénh nhan EM thi khong tang [152].

Nhu vay, trong nghién ctu cua ching toi, ndng do cac cytokin c6 ngudon
g6c Thl (TNF-o, IFN-y) & nhém SJS/TEN cao hon so v6i nhom EM, dic biét
1a 14c nhap vién. Con khi dd TTTB thi néng do cua chdng giam xudng, tuong
duong hoic thap hon so voi nhém EM. Néng d6 cac cytokin c6 ngudn gbc
Th2 (IL-4, IL-5 va IL-13) 6 nhom SJIS/TEN khong cao hon so véi nhdm EM
va khong c6 su thay doi rd rét theo tién trién cua SIS/TEN trén 1am sang.
Piéu nay chang to, vé mat bai tiét cytokin trong SIS/TEN, Thl déng vai tro
quan trong hon Th2. Nhan dinh nay cia ching t6i cling phu hop vai nghién
ctru trudc [150]. Vai tro cua Th2 boc 16 rd hon trong cac bénh da khac nhu
viém da co dia, manh ghép chdng lai vat cha, phong thé u va Leishmaniasis
lan toa. Dupilumab 1 thuéc sinh hoc ¢6 hiéu qua trong diéu tri viém da co dia
& nguoi 16n [90]. Co ché tac dung cua né 1a khang lai tiéu don vi a cua thu thé

IL-4, qua d6 @c ché IL-4 va IL-13 (vbn co6 cau trdc gan giéng nhau) [90].
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Trong con hen cap tré em, ndng d6 huyét thanh cac cytokin cia Th2 ting,
nguoc lai, ndng 6 TNF-a giam (so vai tré khoe manh), ching to tré hen phé
quan ting dap tmg viém theo hudng té bao Th2, giam dap ung theo huéng
Th1 [153]. Nghién ciru ciia chding toi c6 han ché 12 khdng sinh thiét da, khong
danh gia sy boc 16 cac cytokin trén mau sinh thiét. Theo Caproni, dya trén
quan sat hinh anh héa md mién dich, trong EM, dap ung Thl chiém uu thé;
trong SJS/TEN, sy mat can bang gitta Th1 va Th2 khong c¢6 ¥ nghia [91].
4.2.2.3. Nong do IL-1p, 1L-6 va IL-8 huyét thanh

Gia dinh IL-1 gom céc cytokin nhu IL-1a, IL-1pB, IL-18 va cé4c cytokin
khac. IL-1B duoc san xuat boi cac té bao don nhan, dai thuc bao, té bao
Langerhan, té bao c6 tua; IL-1a do céc té bao biéu mo, bao gom té bao keratin
san xuat. IL-1a duoc dit trit trong bao twong, khi té bao bi ton thuong, IL-1a
31-kDa c0 hoat tinh sinh hoc dugc giai phdng, gay ra phan ang viém. IL-1
kich thich céc té bao Langerhan di chuyén khoi thuong bi trong giai doan dau
cia phan tng qua man do tiép xdc, dan t&i sy xam nhap cua céc té bao
Langerhan ¢ cac hach lympho [90].

Nong do IL-1B cua nhém SJS/TEN trong nghién ctu nay khéng khac
biét so v6i nhéom EM nhung thip hon so véi nhdm HCs (p<0,001) (bang
3.11), khéng c0 su khac nhau gitra nhém SJS so véi nhdm TEN (bang 3.12).
Tuy nhién, nong do IL-1p lac TTTB giam, thap hon nhiéu so véi luc nhap
vién (p<0,01) (bang 3.15). Piéu nay co thé dugc giai thich 1a do IL-1p duoc té
bao keratin hoai tir giai phong ra trong giai doan tién trién cua SJS/TEN, t6i
lGc TTTB, luong té bao keratin hoai tir d& bong ra hét. Vai trd cua IL-1p trong
SJS/TEN khéng rd rang, vi & nhom HCs, nong do huyét thanh caa cytokin
niy cao hon rat nhiéu so vai nhom SJS/TEN. C6 thé cac té bao keratin binh
thuong, khoe manh s& san xuat va du trir 1L-1p nhiéu hon so véi cac té bao

keratin bi bénh, hoai tur.
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Interleukin-6 la mot cytokin quan trong trong cac bénh da. N6 duoc san
xuat boi té bao keratin, nguyén bao soi, té bao noi mé cling nhu té bao don
nhan, dai thuc bao, lympho B va T. Dudi mot sé diéu kién nhét dinh, IL-6
kich thich su biét hoa cua cac té bao keratin. Trong bénh vay nén c6 ting boc
16 1L-6. Virus HHV8 (human herpesvirus 8) san xuat ra cac chat twong dong
IL-6 lién quan téi co ché bénh sinh cua cac bénh lién quan téi HHV-8 nhu
sarcom Kaposi, u lympho & cac khoang co thé. IL-6 ¢6 hiéu luc khang viém,
trc ché giai phéng IL-1 va TNF-a tir dai thuc bao, diéu hoa hoat dong té bao
TCDA4+, kich thich san xuat IL-4 trong qué trinh biét hoa Th2, tc ché biét hoa
Thi. IL-6 ciing 13 yéu t6 biét hoa té bao lympho B va san xuat cac globulin
mién dich [90],[136], dong vai tro quan trong trong nhiém khuan huyét, hoi
chtng dap tng viém hé théng [136].

Trong nghién ciru ndy, nong do IL-6 huyét thanh caa nhém SJS/TEN cao
hon so v&i nhom EM (p<0,001) nhung twong dwong véi nhdm HCs (bang
3.11); khdng c6 su khac nhau gitta nhom SJS va nhom TEN (bang 3.12). Luc
TTTB, nong do IL-6 giam xudng, thap hon nhiéu so véi luc nhap vién
(p<0,001) va so v&i nhdm HCs (bang 3.15). Nghién cau cua Akkurt cho thay
nong do IL-6 & nhom EM la 28,29 pg/ml, cao hon so vdi nhém HCs [24].
Nghién ctru cua Hirahara cho thay nong do IL-6 giam manh vao ngay thir 4
sau diéu tri methylprednisolon liéu pulse, so véi truéc diéu tri, nhung vao
ngay ther 19, nong do IL-6 bat dau tang 1én. Piéu nay chang to lidu cao
corticosteroid toan than 1am giam nong do IL-6 [115] nhung khi cac té bao
keratin bat dau tai sinh, hdi phuc, né s& san xuat I1L-6, gop phan giai thich
nong do cao cua IL-6 & nhom HCs. Trong nghién ctu cua ching toi, tai thoi
diém nhap vién, nhém SJS/TEN chua dung corticosteroid toan than c6 nong
d6 IL-6 huyét thanh cao hon nhém da dung. Nong do IL-6 huyét thanh con cé
thé bi anh hudng bai tinh trang nhiém khuan. Theo nghién ctu caa Su va
cong su, & nhdm SIS/TEN chua loai trir nhiém khuan huyét, nong do IL-6 1a
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259,2 pg/ml; sau khi di loai trir nhidm khuan huyét 1a 131,3 pg/ml. O cac
bénh nhan SJS/TEN ta vong, néng do IL-6 cao hon so voi cac bénh nhan
séng sot. Pay ciing 1a mot dau 4n sinh hoc ¢d gia tri tién luong mic d6 nang
va tur vong trong SJS/TEN [3].

Interleukin-8 con duoc goi la chemokin CXCL8 (C-X-C motif
chemokine ligand 8) dugc san xut boi dai thuc bao va cac té bao khac nhu
té bao biéu md, té bao noi mo, té bao co tron duong thd. N6 1a yéu td hap
dan bach cau da nhén trung tinh va cac bach cau hat khac di cu t&i 6 viém.
Trong bénh vay nén, mat d¢o day cac bach cau da nhén trung tinh & thuong
bi 1a do nong d6 cao cua IL-8. Ngoai ra, IL-8 con kich thich thuc bao. Khi
vi khuan xam nhap vao co thé, dai thuc bao 1a té bao dau tién tiép xdc va
tiéu diét vi khuan, dong thoi bai tiét 1L-8 dé hap dan bach cau da nhan

trung tinh toi 6 viém [90].

Nong do 1L-8 huyét thanh lic nhap vién cua nhém SJS/TEN khong khac
biét so v6i nhdm EM nhung thap hon so véi nhdm HCs (p<0,001) (bang
3.11). Luc TTTB, nong do huyét thanh IL-8 & nhém SJIS/TEN giam nhiéu,
tuy khong c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.15). Nghién cau caa Akkurt cho thay
nong do 1L-8 huyét thanh ciaa nhém EM 1a 2,05 pg/ml, cao hon so véi nhém
HCs [24]. C6 su khac nhau 16n vé nong do 1L-8 huyét thanh gita nghién cau
cua ching tdi va cuia tac gia nay. Tuy nhién, mot nghién cau khac vé
SJIS/TEN c6 két qua twong dong vai ching toi. Nong d6 1L-8 huyét thanh caa
nhom SJS/TEN chua loai trir nhiém khuan huyét 1a 1127,8 pg/ml; sau khi da
loai trir nhidm khuan huyét 1a 174,3 pg/ml; & nhdm bénh nhan séng sot, ndng
d6 IL-8 thap hon so véi nhdm tir vong (64,3 so véi 641,6 pg/ml). Téc gia cho
rang IL-8 ciing c6 gid tri tién lugng mirc d6 nang va tir vong trong SIS/TEN,
tuy khong bang IL-15 [3].
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4.2.2.4. Nong dé céc cytokin khac (IL-10, GM-CSF, 1L-12 va IL-17A)
a) Interleukin-10

Interleukin-10 1a mot cytokin khang viém, duoc san xuat bai Th2, e ché
su san xuat cytokin sau khi céac té bao T duoc hoat hda bai khang nguyén va
cac APC. IL-10 ting cudng hoat dong cua né thdng qua cac thu thé bé mit
cua dai thuc bao, té bao tua, bach cau trung tinh, té bao B, té bao T va té bao
NK. Hiéu ang cua IL-10 trén cac APC (té bao don nhan, dai thuc bao, té bao
tua) bao géom &c ché sy boc 16 cua MHC 11 va cac phan tir déng kich thich,
giam su san xuét cac cytokin kich thich té bao T (vi du IL-1, IL-6 va IL-12).
Nguon chinh san xuat 1L-10 trong da la cac té bao keratin thugng bi. Kich
thich tir tia cyc tim cd thé 1am tang san xuat 1L-10. Sy vang mat IL-10 lam
ting phan ung qua man, di tng va kich ung [90]. Pay ciing 1a mot cytokin
khang viém c6 vai tro quan trong trong nhiém khuan huyét [136].

Nong do 1L-10 huyét thanh & nhém SIS/TEN IGc nhap vién 1a 8,4 pg/ml,
khong khéc biét so véi nhom EM va nhém HCs (bang 3.11), gitra nhom SJS
va TEN la nhu nhau (bang 3.12), khong bi anh huong béi viéc st dung
corticosteroid trugc khi nhap vién (bang 3.14). Luc TTTB, nong do IL-10
giam xudng con 4,9 pg/ml, tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05) (bang 3.15). Trong nghién ctu cta Hirahana, nong do IL-10 huyét
thanh & cac bénh nhan SJS/TEN vao ngay thir 4 sau diéu tri liéu pulse
methylprednisolon giam so véi trude diéu tri, nhung vao ngay tht 19 lai cao
hon so véi trudc diéu tri (cac nong do dao dong tir 20-75 pg/ml) [115].
Nguyén nhan c6 thé do vao thoi gian ndy, cac té bao keratin tai tao, ting
cuong san xuat 1L-10. Nghién ciu caa Akkurt cho thay nong do 1L-10 huyét
thanh cua nhém EM thap hon so v&i nhdm HCs [24]. Nhu vay, su thay doi
nong do IL-10 it c6 ¥ nghia trong chan doan phan biét SIS/TEN voi EM.
Nhung khi nong do huyét thanh IL-10 tang ching to cic té bao keratin da
duogc tai tao, khoe manh tré lai, gop phan danh gia sy hdi phuc caa SIS/TEN
trén 1dm sang.
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b) Interleukin-12

Ho IL-12 bao gém IL-12, I1L-23, IL-27 va IL-35. IL-12 khac vdi cac
cytokin khac ¢ chd dang hoat hda cua nd cd hai protein khac nhau, p35 va
p40. 1L-12 14 san pham cua cac APC nhu té bao tua, té bao don nhan, dai thuc
bao va cé4c té bao B nhat dinh trong dap wng véi cac phuc hop vi khuan, GM-
CSF va IFN-y. Ngoai ra, cc té bao keratin hoat hda Ia ngudn bé sung caa IL-
12 & da. C4c té bao keratin ngudi san xuat tiéu don vi p35, su boc 16 tiéu don
vi p40 co thé do kich thich cua céc yéu t6 nhu di nguyén tiép xc, ester
phorbol va tia cuc tim [90]. IL-12 diéu hoa dap ang mién dich tu nhién, thic
day dap ung mién dich thu duoc, tang cuong thuc bao cua cac bach cau don
nhan. Do d6, IL-2 két néi cac dap ttng mién dich trong giai doan sém (khong
dac hi¢u) va giai doan sau (dac hiéu). Khi dugc giai phong, IL-12 kich thich
cac té bao T va NK san xuat IFN-y. Thém vao do6, IL-12 kich thich cac té bao
TCD4+ biét hda thanh Thl, bao vé dong té bao nay khéng bi CTCT do céc
khang nguyén [136],[154].

Nong do IL-12 & nhém SIS/TEN cao hon so voi nhém EM (p<0,001)
nhung twong dwong nhém HCs (bang 3.11), khdong c6 sy khac nhau gita
nhém SJS va TEN (bang 3.12), khéng bi anh huong baoi thoi gian tir khi khoi
phat téi khi nhap vién (bang 3.13) cling nhu viéc da sur dung corticosteroid
trudc d6 hay chua (bang 3.14). Nhung tai thoi diém TTTB, nong do IL-12
giam nhiéu so vai lic nhap vién, sy thay doi c6 ¥ nghia thong ké voi p<0,01
(bang 3.15). Su thay d6i nong do IL-12 phu hop véi dap tng mién dich trong
SJS/TEN, trong d6 Thl chiém uu thé. IL-12 c6 vai trd kich thich va duy tri
dap ung Thi, kich thich té bao NK ting sinh, biét hoa, gy doc, san xuat cac
cytokin nhu IFN-y [90]. Quaglino va céng su nghién ctiu trén 24 bénh nhéan
EM va 7 bénh nhin SJS/TEN chua diéu tri, dinh luong IL-12, sFasL,
chemokin diéu hoa hoat dong tuyén tc (thymus-and activation-regulated



134

chemokine, TARC), chemokin c6 ngudn géc dai thuc bao (macrophase-
derived chemokine, MDC) bing phuwong phap ELISA. Két qua cho thay, &
nhém EM va SJS/TEN c6 néng ¢ TARC, IL-12 va sFasL cao hon so véi
nhém HCs [152].

c) Interleukin-17A

Interleukin-17, con goi la 1L-17A 1a thanh vién dau tién cua gia dinh IL-
17, cac cytokin khac dugc ky hiéu tir IL-17B téi F, do té bao Th17 hoat hda
san xuat. 1L-17A va IL-17F c6 tac dung tién viém giong nhau, gan véi cing
thu thé IL-17RA va IL-17RC, hoa ung dong bach cau trung tinh, sinh ra cac
peptid khang khuan, chéng lai cac vi khuan va nim ngoai bao. Dot bién gen
STAT3 lién quan voi hoi ching ting IgE ngin can sy phat trién cua Th17, dan
tgi cac bénh nhiém tring tai phét (tu cau vang, nhiém nam Candida albicans).
Sy phat hién vai trd ciia Th17 da lam thay d6i quan diém chinh théng vé luan
thuyét Th1/Th2 trong mién dich va duong nhu Th17 khac véi cac dudi nhém
khac cia Th. Nhung né khong ton tai riéng ré& ma hoat dong trong cing bdi
canh vai cac Th khac, hoic 12 nguyén nhan hoic 1a két qua caa mot qué trinh
tiép dién. Thyc té, té bao Th17 va cac cytokin cua n6 (IL-17A, IL-17F, 1L-21,
IL-22) 14 yéu t6 diéu hoa quan trong trong dap mién mién dich tu nhién va
mién dich thu duogc, trong cac bénh qua trung gian Thl va/hoic Th2. IL-17
cling dong vai tro quan trong trong viéc khoi dong va duy tri cac phan ung tu
mién va san xuét cac cytokin tién viém. Su c6 mat cta cac té bao bai tiét 1L-17
hodc cac cytokin huyét thanh lién quan dén Th17 da dugc chimg minh trong
nhiéu bénh tu mién, bénh viém nhu vay nén, viém khép vay nén, bénh Behcet,
pemphigoid bong nudc, pemphigus théng thuong, xo cting bi hé théng va bach
bién. Ngoai vai trd san xuat cac cytokin tién viém, Th17 con c6 chiic ning bao
Vé co thé trude vi khuan, nim do né c6 kha ning huy dong bach cau trung tinh

va |a thanh phan caa hé mién dich trén cac 16p biéu mo bé mit [90]. Vai tro cua
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Th17 trong SIS/TEN gibng nhu yéu t6 gia toc, ting boc 16 cac phan tir két dinh
lién bao trén bé mat cac té bao keratin, ting gan cac té bao T véi cac té bao
keratin, gdy doc quanh té bao T, dan t&i cac té bao keratin bi CTCT [155].
Hashizume va cong su cho thdy Th17 va Treg chiém uu thé ¢ thuong ton da
trong SJIS/TEN va DIHS. Truc Th17/Treg dong vai tro quan trong trong thuong
t6n da cua di tng thube [155].

Trong nghién ctu caa ching toi, & nhdm SJS/TEN, nong do IL-17A
lUc nhap vién la 0,6 pg/ml, khéng khac biét so vai nhom EM (0,4 pg/ml),
véi p>0,05; va tuong duong vai nhom HCs (bang 3.11). Lic TTTB, nong
d6 IL-17A tang 1én, cao hon luc nhap vién (p>0,05) (bang 3.15). Noi cach
khac, su thay doi ndong d6 1L-17A & nhdm SJS/TEN trong nghién cau nay
khong co ¥ nghia chan doan phéan biét SIS/TEN véi EM va theo dbi tién
trién caa SJS/TEN. Két qua caa chdng toi khac véi mot vai nghién cau
trugc [24],[156]. Theo Morsy, ndng do 1L-17 huyét thanh & nhém SIS/TEN
(68,19 pg/ml) cao hon nhom EM (35,1 pg/ml) véi p=0,001 va cO tuong
quan véi miac do nang cua SJS/TEN. Cac bénh nhan SJS/TEN nay chua
duoc diéu tri bang corticosteroid truéc khi 1dy mau huyét thanh lam xét
nghiém IL-17 [156]. Theo Teraki, trong SJS/TEN, néng d6 IL-17 huyét
thanh tang, c6 méi twong quan giira s6 luong TCD4+ san xuat 1L-17 trong
dich bong nudc va ty 1€ dién tich da bi hoai tir, boc tach thuong bi [157].

Nguyén nhan néng do IL-17A huyét thanh thap trong nghién ctu cua
ching tdi c6 thé 1a do trong SIS/TEN, su hoat dong cia Treg ting 18n, con
Th17 giam xubng. Cac té bao Th17 co thé thay doi phenotype va tré thanh
c4c té bao Treg. Do d6, co nhitng truong hop SIS/TEN véi Thi7 giam trong
khi Treg tang [66]. Ngoai ra, su Xdm nhap viém & da cta Th17 thuong xay ra
muon, sau khai phat di tng thudc 12-21 ngay. Pau tién ching xuat hién o
mau ngoai vi, sau d6 di chuyén téi da, dat dinh cao vao ngay tha 21 roi giam
dan [158]. Piéu nay gop phan giai thich su ting nong do IL-17A IGc TTTB so
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vé6i 1c nhap vién, du su khéc biét khong cé v nghia thong ké. Nghién ctu nay
c6 mot sb han ché nhu khong xét nghiém cac cytokin khac do Th17 san xuét
(IL-21 va 1L-22), cdc mau huyét thanh dugc thu thap thuan tién, khdng loai
trir nhitng bénh nhan da diéu tri corticosteroid truéc do, khong khao sat mat
d6 Th17 trong da bénh nhan SIS/TEN bing hda md mién dich.

Theo Akkurt va cong su, ndng do IL-17A huyét thanh ciia nhém EM (thé
nang va thé nhe) 1a 49,9 pg/ml, cua nhdm HCs 1a 42,7 pg/ml. Khi nhuém hoa
m6 mién dich, cac té bao trung bi bit mau cua IL-17 dugc quan st thiy & tat ca
cac mau [24]. EM 1a bénh c6 sy xdm nhap viém cép tinh cua cac bach cau don
nhan, té bao lympho. Sé luong TCD8+ x4m nhap wu thé ¢ thuong b, trong khi
s6 luong TCD4+ uu thé ¢ trung bi. Ngoai ra con ¢o tang sd lugng té bao
Langerhan. St van hanh cua cac té bao T tu hoat hoa hudng thuong bi dong vai
trd quan trong trong co ché bénh sinh cia EM. Yéu t kich thich trong qué
trinh nay la cac manh vo DNA cua virus herpes (HSV-DNA) ¢ da. Protein va
DNA cua virus dugc cac dai thuc bao & vi tri thuong ton HSV tiéu hoa, tao ra
cac manh va, trinh dién khang nguyén cho céc té bao T tri nhé [24].

d) GM-CSF

Yéu t6 kich thich dong té bao hat, dai thuc bao, GM-CSF, 14 cé4c cytokin
duoc san xuat tir cac té bao tuy va té bao md dém can thiét cho qué trinh sinh
trudng cua cac té bao gc tao méu, bach cau trung tinh va dai thuc bao [90],
[153]. Trong nghién ciu caa chdng toi, ndng do GM-CSF huyét thanh ¢ nhom
SJS/TEN cao hon so vdi nhom EM (p<0,05) nhung twong duwong véi nhém HCs
(bang 3.11), khong cé su khac nhau gitra nhdm SJS va nhom TEN (bang 3.12),
khong bi anh hudng boi viéc dung corticosteroid truac khi nhap vién (bang
3.14). Sau khi TTTB, nong 46 GM-CSF giam xudng con 3,6 pg/ml, su thay doi
c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05 (bang 3.15). Vai tro diéu hdoa mién dich va tai tao
sinh hoc cua G-CSF (yéu t6 ting sinh té bao hat) duoc sir dung trong diéu tri
SJS/TEN. Liéu phéap nay gilp ngung hién twong qua man, kich thich TTTB,
kiém soét tinh trang ha bach cau trung tinh [8],[26],[159], [160],[161].
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Trong nghién ctu ndy, ching téi chi do ndong do cac cytokin trong huyét
thanh. Mot s6 nghién ctru khac do néng do céac cytokin trong dich bong nudc
cua bénh nhan SIS/TEN. Nassif so sanh ndng do céac cytokin trong dich bong
nuéc SIS/TEN so véi dich bong nude bénh nhan bi bong. Két qua cho thay
nong do IL-18 tiang cao trong dich bong nuéc SIS/TEN, cac cytokin khac
cling ting nhung muc d6 it hon, vi du IFN-y, TNF-a hoa tan, IL-10. Con ndng
d6 IL-2, IL-5, IL-12 va IL-15 khong tang [150]. Trong co ché bénh sinh cua
SJIS/TEN, yéu t then chét 1a cac té bao gay doc TCD8+ [10], chiing bai tiét
va giai phong IFN-y, gdy hoat hda cac té bao keratin, 1am boc 16 phan tur
MHC 16p 1. T6i luot minh, cac té bao keratin ciing giai phong TNF-a, FasL
hoa tan, nhu 14 co ché dé phong sy xam nhap cia cac CTL [150]. Piéu nay
gop phan giai thich vi sao trén hinh anh md bénh hoc caa SIS/TEN, sy xam
nhap cua cac té bao viém khong nhiéu nhung van giai phong ra luong Ion cac
cytokin [33],[150].

Trong SJS/TEN, nong do mot sé cytokin cd twong quan chit ché véi
nhau, thé hién co ché cung duoc giai phong va kich thich su san xuét Ian
nhau. Trong s6 13 cytokin duoc khao sat, chi c6 ndng do IFN-y c6 mbi tuong
quan (tuy khéng chit chg) voi nong do granulysin huyét thanh (biéu d6 3.16).
Piéu nay co thé duoc giai thich 1a do ca IFN-y va granulysin trong SIS/TEN
déu do cac té bao TCD8+, té bao NK [9],[70],[150] san xuat khi c6 sy kich
thich caa phtc hop thudc-hapten-HLA 18n thyu thé cua TCD8+ [7], [12], [71].
Granulysin s& tac dung tryuc tiép 1én cac té bao keratin gy CTCT cac té bao
nay [9], con IFN-y kich thich cac té bao keratin boc 16 phan tid MHC 16p |
cling nhu san xuat cac cytokin, phan tir khac nhu TNF-a, FasL hoa tan [150].
NGi cach khac, su hoat hoda céc té bao keratin boi IFN-y 1a budc quan trong

lam cho céc té bao nay nhay cam vai su ly giai bai cac té bao lympho [162].
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Trong nghién ctu ndy, chi ¢d ndong do IFN-y huyét thanh c6 twong quan
d6ng bién voi dién tich thuong ton da (biéu dd 3.20). Nong d6 huyét thanh
granulysin va cac cytokin khong tuong quan véi diém SCORTEN 6 tiéu chi.
Ca4c bénh nhan SJS c6 diém SCORTEN chu yéu Ia 1 (do yéu t6 tudi), cac
bénh nhan TEN c6 diém SCORTEN chu yéu 1a 2 (do yéu tb tudi va dién tich
thuong ton da) (bang 3.5). Phai ching diém SCORTEN chua phan 4anh dung
murc d6 nang cta cac bénh nhan SIS/TEN nguoi Viét Nam, ma chu yéu c6 vai
tro tién luong ty 1¢ tir vong. O nudéc ta, c6 mot nghién cau p dung thang diém
SCORTEN trong tién luong bénh nhan SIS/TEN do di ung thudc. Tac gia két
luan rang diém SCORTEN cang cao nguy co tir vong cang 16n [112]. Tuy
dung diém SCORTEN 6 tiéu chi nhung diém trung binh trong nghién ctru ctia
chung t6i cling twong duong véi diém SCORTEN trung binh cta tac gia nay.
Pé danh gia muc d6 niang caa SIS/TEN nén dua vao cac dic diém 1am sang
khac nhu thuong ton gan, than, viém phé quan phdi, nhidm khuan huyét, ha

bach cau, tinh trang dinh dudng, roi loan nudc-di¢n giai.

Vai trd caa mot sd cytokin ¢ thé dong gop vao viéc xay dung Ccéac
phuong phap chan doan thuéc gy di tng trén 1am sang, vi du thir nghiém
ELISpot (enzyme-linked immunospot). Thudc 1am lympho bao san xuét
cytokin va cac chat trung gian héa hoc khac, sir dung ELISA va ELISpot
hoac huynh quang ndéi bao (intracellular fluorescence) gilp do luwong
chung. Cac phuong phap nay cé wu diém la thoi gian cho két qua nhanh,
khong st dung chat phéng xa. Hon nira, n6 khéng phu thudc vao su biét
hoa lympho bao. Tuy nhién, cac xét nghiém nay phuc tap vé mat ky thuat
va doi hoi nhiéu dung cu [8].

Cac nghién ctu di cong bd dé xuat vai tro cua cac xét nghiém phdi hop
IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, granzym B, sFasL, granulysin va cac
chat khac trong khao sat qua man thudc trén in vitro [49],[163]. Polak xét
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nghiém ELISpot IFN-y thudc tai thoi diém 19411 ngay sau khoi phat cho ty 18
phat hién thudc gay di ang 1a 78% (7/9) & cac bénh nhan EM/SJS/TEN.
ELISpot IL4 c6 do nhay thap hon, ty & phat hién chi 50% (4/8 truong hop)
[49]. Trong mot nghién ciru khac, 100% mau cd ELISpot IFN-y duong tinh
tai thoi diém 12+3 thang va 67% (6/9) co su san xuat sFasL do thubc [163].
Phat hién IFN-y sinh ra do thudc cling dugc chitng minh trong mot nghién
clru gan day trén 15 bénh nhan SIS/TEN. Trong cac bénh nhan nay, ndng do
granzym B va IL-5 duoc giai phong do cac té bao lympho tiép xtc véi thube

cao hon mot cach co y nghia so véi nhom chung [48].

Trong nghién ctru nay, ching t6i da phan tich mot s yéu té gen (HLA-
B), cac cytokin, protein gdy doc (granulysin) lién quan téi co ché bénh sinh
cuia SIS/TEN. Mot sé cytokin c6 vai trd gop phan chan doan phan biét
SJS/TEN véi EM trong giai doan sém (granulysin, IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-
12, GM-CSF), d6ng thoi 1a cac dau an sinh hoc danh gia su hdi phuc sau diéu
tri caa bénh nhan SJS/TEN. Bé phong SJS/TEN do thudc xay ra, van dé sir
dung thudc an toan, hop ly va sang loc cac HLA-B dic hiéu véi thude trudce
khi chi dinh Ia rat quan trong.
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KET LUAN

1. Xac dinh mot sé gen (allele HLA-B) lién quan dén héi chirng SJS/TEN
6 nguwoi Viét Nam

- Trong nhém SIS/TEN, do tudi thuong gap nhat 1a trén 50, tudi trung
binh 1a 49,8; cac thuc gay di tng pho bién nhat 1a thubc dong vy,
carbamazepin va allopurinol.

- Allele HLA-B*15:02 gap & 25/60 bénh nhan SJS/TEN, trong do,
nguyén nhan chu yéu Ia carbamazepin (13/25 bénh nhan). Allele HLA-
B*58:01 gap ¢ 15/60 bénh nhan SJS/TEN, trong d6 chii yéu do allopurinol
(13/15 bénh nhan). G nhém SJS/TEN do thuéc dong vy, allele HLA-B*51:02
c6 thé dong vai tro quan trong. Xac dinh genotype HLA-B c6 thé goi y cac
thudc c6 nguy co cao gy SJS/TEN.

2. Pinh lrong granulysin va 13 cytokin huyét thanh trong hdi chirng SJIS/TEN
2.1. Granulysin

- Nong d6 granulysin huyét thanh & nhém SJS/TEN cao hon nhém EM
va HCs. Pay co thé 1a mot dau an sinh hoc gdp phan chan doan phan biét
SJS/TEN véi EM.

- Sau khai phéat cua SIJS/TEN, ndéng do granulysin huyét thanh khong
twong quan véi mic do va tién trién caa bénh.

2.2. Cac cytokin

- Trong SJS/TEN, ndng d6 huyét thanh cac cytokin caa Thl ting, trong
khi do, cac cytokin ctia Th2 va Th17 khong tang (so véi nhom EM).

- Nong do IFN-y, TNF-a va IL-4 huyét thanh & nhém SJS/TEN cao hon

so vGi nhom EM va HCs.

- Nong do 1L-1, IL-6, IL-8 va IL-12 huyét thanh & nhém SJS/TEN thap

hon so vi nhom HCs nhung tuwong duong véi nhém EM.
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- Noéng @6 GM-CSF, IL-2, IL-5, 1L-10, 1L-13 va IL-17 huyét thanh &
nhom SJS/TEN tuong duong véi nhdém HCs nhung cao hon so véi nhom EM.

- Tai thoi diém TTTB, nong d6 GM-CSF, IFN-y, TNF-o, IL-1f, IL-5,

IL-6 va IL-12 huyét thanh giam so véi ltic nhap vién.

- Nong d6 IFN-y huyét thanh c6 tuong quan véi dién tich thuong ton da,
thay d6i rd rét truéc va sau diéu tri. Pay 1a dau an sinh hoc tét dé theo ddi,

danh gia mic do bénh va dap tmg diéu tri trong SIS/TEN.
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KIEN NGHI

1. Nén xac dinh allele HLA-B trugc khi chi dinh mot sé thudc céd kha
nang cao gay SIS/TEN noi riéng va SCARs noi chung. Vi du HLA-B*15:02

cho carbamazepin, HLA-B*58:01 cho allopurinol.

2. Huéng t6i diéu tri dich, theo co ché phan tir cho cac bénh nhan
SJS/TEN dua trén su thay ddi co ¥ nghia ndng do huyét thanh mot sé cytokin
(TNF-a, IFN-y). Bong thoi phat trién, ap dung céc ky thuat xét nghiém chan
doan thubc gay di tmg trén co sd cac cytokin dic hiéu, vi du xét nghiém
ELISpot IFN-y. Nén sir dung xét nghiém granulysin huyét thanh dé chan doan
som SJS/TEN.
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Phu luc 1

BENH AN NGHIEN CUU

S6 thir tu [T1]
A. Hanh chinh
Ho VA TN DENN NNAN: ..ot e s s ree e
M4 bénh an: [TTTTTTIT]
Tudi: [][] Dantoc: ............ Gisi:  [] 1. Nam 2. Nix
12 t- W o SOOI
Trinh d0 van hoa: 1. PH va sau BH 2. Cb va TH chuyén nghiép

3. THPT 4. THCS 5. Tiéu hoc 6. Khéng hoc
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Tinh trang ravién: 1. B& 2.Khong @6 3. Tur vong

B. Noi dung:

2. Tién sir dung thudc
Khong diing thuéc ]
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2.2. Loai thubc, ham lugng cac thudc da va dang dung nghi gay di tng

Tén thudc Nhém thube Ham lugng biém ALDEN

1.

2.

3.

4,

5.

6.

7.

8.

9.

2.3. Puong vao cia thudc

o Tiém tinh mach o Truyén tinh mach o Tiém bap
o Udng o B6i ngoai da o Khidung
o Nhoé mét, miii o Khac o

2.4. Khoang thoi gian xuat hién triéu chang di ing dau tién sau khi tiép xtc

V211210 Lo TR ngay
o Dudi 30 phat o Tu 30 - 60 phat o Tul-6gio
o Tu7-12qio o Tul2-24qio o Tul-6ngay
o Tu7-14 ngay o Tu 15-30 ngay o Trén 30 ngay

2.5. Nguon gbc thude
o Theoy Iénh thay thuéc
o Tudiéutri
2.6. Lan di ung thudc
Lanl ] Lan2 [] Lan 3 [] >3 lan[]



3. Tién sir
3.1. Tién st ban than
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3.1.2. Tién sir di tng khac

o Di ung thirc an o Di @ng phan hoa

o Viém mili di ung o Hen phé quan

o Viém da co dia o Loai hinh khéc:

3.2. Tién sir di ing gia dinh

Loai hinh di tng Nguyén nhan di trng

Ong/ba (ndi/ngoai)

Cha/me

Anh/chi/em rudt

Con rudt

4. Triéu chieng Iam sang
Triéu ching da, niém mac xudt hién dau tién
Vi tri xuat hién:



PAC PIEM LAM SANG NGAY PAU THAM KHAM

(MEAY:eiiriireiinienerenionnnns )
4.1. Toanthan  Chiéu cao: Can nang:
Nhiét do: Huyét ap: Nhip tim: Nhip tho:
4.2. Thuc thé
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5. Can lam sang

5.1. Cong thizc mau

Bach cau: Hong cau: Tiéu cau:

Trung tinh: Hemoglobin: Méau ling:

Lympho: Hematocrit: 1h:

Mono: MCV: 2h:

Ua acid: MCH: Procalcitonin:

Ua kiém: MCHC: CRP:
5.2. Sinh héa mau

Glucose: Protein TP: HDL-C:

Ure: Albumin: LDL-C:

Creatinin: Bilirubin TP: Na:

AST: Bilirubin TT: Ka:

ALT: Cholesterol: Cl:

CK: Triglycerid:
5.3. Tong phdn tich nwéc tiéu

Glucose: Ty trong: Urobilinogen:

Bilirubin: pH: Nitrit:

Thé ceton: Protein: HC: BC:
5.4, K&t QUA X-QUANG PROT: «.veveeeeeeeeeeeeee et
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6. Piém SCORTEN hoiic SCORTEN 6 tiéu chi

TT Yéu té nguy co Piém 0 piém 1
1 Tudi <40 > 40
2 M3ic bénh &c tinh Khong Co
3 Nhip tim (1an/phut) <120 > 120
4 Dién tich da bi trot loét < 10% >10%
5 Ure mau (mmol/l) <10 > 10
6 buong mau (mmol/l) <14 > 14
7 Bicarbonat mau (mmol/l) >20 <20

Diém SCORTEN t6i da 7 diém

Thudc diéu trj trude khi vao vién



KET QUA XET NGHIEM HLA-B, GRANULYSIN, CAC CYTOKIN
HLA-B:allele 1.........ccoooviiiii . allele 2. ..o,

Cytokin, granulysin LUc nhap vién LUc TTTB

GM-CSF (pg/ml)

IFN-y (pg/ml)

IL-1B (pg/ml)

IL-2 (pg/ml)

IL-4 (pg/ml)

IL-5 (pg/ml)

IL-6 (pg/ml)

IL-8 (pg/ml)

IL-10 (pg/ml)

IL-12 (pg/ml)

IL-13 (pg/ml)

IL-17A (pg/ml)

TNF-a (pg/ml)

Granulysin (ng/ml)

Ha Nogi, ngay......thang.....nam .........

Nguwai lam bénh an



Phy luc 2. BENH NHAN MINH HOA

A. Ngay nhap
vién, néng do
huyét thanh
granulysin la 22,2
ng/ml, IFN-y 1a
149 pg/ml, TNF-a,
la 26,5 pg/ml

B. Muoi ngay sau
khi nhap vién

C. Tai thoi diém
tai tao thwgng bi,
noéng do huyét
thanh granulysin la
17,1 ng/ml, IFN-y
12 0,1 pg/ml, TNF-

k- ola 1,3 pg/ml

Bgnh h‘h‘én n'am' 52 tudi, b1 TEN do allopurinol, mang HLA-B*58:01
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