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PAT VAN PE

Lupus ban d6 hé théng (LBPHT - Systemmic Lupus Erythematosus) 1a
mot bénh tuy mién man tinh c6 kiéu hinh 1am sang da dang. Tan xuét bénh
LBDHT c6 xu hudng ting dan. Bénh c6 thé bat dau ¢ moi lua tudi, hay gip
nhat 1 phu nir 15-44 tu6i [1]. Tré em chiém 15-20% tong s6 bénh nhan Lupus
va bénh thudng ning, cap tinh, hay gip viém than (VT) d&én 20-75% Lupus
tré em [2].

LBDHT dién bién véi nhiing dot tién trién nang 1én va ton thuong than
dién ra 4m tham, bat ctr khi ndo ma khong c6 triéu chimg bao trudc, 1a yéu td
nguy co quan trong danh gia tién lugng tir vong. Hiéu quéa diéu tri bénh phu
thudc vao phat hién sém, ap dung phac d6 diéu tri phu hop véi mac do hoat
dong cua bénh (MPHD) ciing nhu ton thuong than. Do vdy nhimg yéu tb co
gia tri danh gia MPDHD va theo ddi VT vo cung c6 y nghia trong thuc tién.
Bénh LBPHT dic hiéu boi sy xuat hién mot loat cac ty khang thé (TKT)
trong mau ngoai vi. Mot TKT thay d6i ndong do cung véi dién bién bénh, co
do nhay va d§ dac hi¢u cao trong dy doan tdn thuong co quan, dic biét ton
thuong than, 1 vo cung 1y twong cho diéu tri, theo ddi, tién lugng LBDHT do
tinh chit don gian, khong xam nhép, c6 thé 13p lai, ré tién va nhanh chong.

Panh gia MPHD ciing khong hé don gian nhét 1a ¢ tré¢ em. MPHD
duoc tinh theo thang diém, danh gia dua trén nhiéu chi s6, mat nhiéu thoi gian
va cling chua c6 thang diém chung thong nhit trén thé gi¢i. Ton thuong than
thé hién qua céc biéu hién 1am sang, xét nghiém mau va nudc tiéu nhiéu khi
khong twong tmg va kip thoi. Sinh thiét than gitp chan doan chinh xac t6n
thuong mo bénh hoc VT nhung khong thé 1am thudng xuyén. Cac bién phap
thay thé sinh thiét than dé danh gia VT di duoc sir dung nhu theo ddi ndng do
khang thé khang chudi kép DNA (Anti-dsDNA), bo thé nhung van khong du



dé dy doan dot tién trién VT [3]. Cac nha nghién ctru cho ring Anti-dsDNA
nén duogc coi la mdt trong nhiéu TKT duge tim théy 0 bénh nhan LBDHT, co6
gia tri gio1 han trong chan doan, theo ddi hoat dong bénh va du bao dot tién
trién bénh [4]. Do d6, can tim mot TKT khac c6 thé thay thé Anti-dsDNA.

Gan day, cac nha nghién ciru dang tap trung nghién ctru hai TKT c6 gia
tri twong tu Anti-dsDNA 1a khang thé khang nucleosome (AnuAb) va khang
thé khang C1q (AC1gAb). AnuAb 1a mot diu an mién dich c6 c6 do nhay, do
ddc hiéu cao cho chan doan LBDHT va c6 thé vuot trdi Anti-dsDNA [5].
AC1gAb c6 tuong quan voi MDHD va céc dot tién trién VT trong Lupus [6].
O Viét Nam, mot s6 nghién ctru vé AnuAb va AC1gAb trén LBDHT ngudi
16n cho thdy AnuAb c6 gié tri trong theo ddi MPHD [7] va AC1qAb c6 lién
quan dén viém than [8]. Tuy nhién, gia tri ciia hai TKT nay hién chua dugc
khang dinh va can nghién ciru thém trén cac dbi tugng khac nhau nhat 1a tré
em, & cac vung dia 1y khac nhau nham nang cao hi¢u qua diéu tri bénh.

Dé tim hiéu gia tri cia AnuAb va AC1gAb trong danh gia MDHD va
tdn thuong than & bénh nhi LBDHT, ching t61 thyc hi¢n dé tai: “Nghién cuu
méi lién quan gita khang thé khing nucleosome va Clq véi mirc dg hoat
déng ciia bénh va ton thuwong thdn trong Lupus ban do hé thong tré em” voi
muc tiéu:

1. M6 ta mét s6 dic diém lam sang va xet nghiém cua bénh Lupus ban do
hé thong & tré em.

2. Phdn tich méi lién quan giita khéng thé khang nucleosome va Clg véi
murc do hoat dong cua bénh Lupus ban do hé théng tré em theo thang
diém SLEDAI

3. Ddnh gid méi lién quan gitta khing thé khing nucleosome va Clg véi

ton thwong than trong Lupus ban do hé thong tré em.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Dich t& hoc Lupus ban d6 hé théng

Ty 1¢ LBDHT rat khac nhau gifta cac nudc, cac dan tdc, theo gidi tinh
va thay ddi theo thoi gian. Ty 16 LBDHT ¢ ngudi da den cao gip 2,3 lan
ngudi da trang [9]. Ty 16 hién mic LBDHT trén 100000 dan dao dong tir 3,2 —
70,4 trong cac nghién ciru & chau A, 46,7 — 161,0 dan chau A di cu, 20,6 -
78,5 & Nam MY va 24,6-91,0 & chau Au [9]. O M¥, ty 1& hién mic LBDHT la
143,7/100000 dan, trong d6 21,5% la viém than Lupus (VTL) véi ty 1€ hién
mic VTL 1a 30,9/100000 dan [10]. Ty 1é méi mdc LBDHT thap nhit & chau
Phi va Ukraine 1a 0,3/100 000 ngudi/nam [11].

Nit chiém 80-90% tong sd trudng hop Lupus [1]. LBPHT tré em
thuong biéu hién & nir sau tudi day thi, v6i tudi khoi phat trung binh 1a 12
tudi. Ty 1& nany/nit 13 1/3 trude tudi day thi, sau tudi day thi 1a 1/9 [12]. Lupus
ngudi 16n gap 10 1an tré em [13]. Bénh & tré em khai phat ning né hon, nhiéu
dot tién trién bénh hon,dé dan dén tir vong gp 2-3 1an so véi nguoi 1on [13].
Tré c6 thé bi tri hodn day thi, giam ting trudng, nhat 1a khi bénh xuét hién
& tré nho hay giai doan dau vi thanh nién. Tré s& phat trién t6t hon, bat kip
tbc d0 phat trién thong thuong khi bénh dwoc kiém soat tét va lidu

corticoid giam [14].

Viét Nam chua c6 nghién ciru vé dich t& hoc bénh LBDHT. Theo
Trung tdm Dj tng-Mién dich 1am sang, bénh vién Bach Mai c6 khoang 400-
500 bénh nhéan vao trung tAm diéu trj hang nam, chiém hon 1/3 téng s6 bénh
nhan diéu tri noi tra [15] va hién dang quan 1y khoang 2 000 hd so diéu tri

ngoai trd hang nim. Bénh vién Nhi Trung wong nhimg nim gin day co



khoang 140 lugt bénh nhan LBDHT vao vién diéu trj mdi nam va Cau lac bd

Lupus hién c6 hon 100 bénh nhan tham gia.
1.2. Co ché bénh sinh Lupus ban dé hé thong

Can nguyén LBDHT chua rd rang nhung cic nghién ctu cling goi y
dén anh huong phirc tap cua cac yéu td di truyén, mién dich, hormon giéi tinh
va moi trudng, gy ton thuong hé mién dich, tir d6 sinh ra dép ung mién dich
hinh thanh cac TKT chdng lai cac khang nguyén (KN) noi sinh. Nhiing tac
nhan méi truong cd thé 1am khoi phat Lupus nhu tia cuc tim, thudc, nhiém
triung hay virus. Anh sang mat troi 1a yéu t6 méi truong rd rang nhat c6 thé
lam trAm trong bénh.

Hon 100 gen dugc biét co lién quan dén LBDHT. Mot s vi tri gen c6
thé giai thich tinh nhdy cam vé&i bénh, tinh min cam véi cac co quan ton
thuong dich ciing nhu mirc d6 nang cta bénh. 0,4% bénh nhan co tién sur gia
dinh bénh LBDHT [16]. Nguoi ta da xac dinh duogc trén 80 locus lién quan to1
tang tinh nhay cam v6i LBDHT. M6t trong nhitng locus ¢6 nguy co sinh bénh
Lupus manh nhat nim ngoai ving HLA 1a STAT4-chuyén dbi tin hiéu va hoat
hoa qud trinh phién ma (STAT4-signal transducer and activator of
transcription). SNPs - da hinh don nucleotide (SNPs - single-nucleotide
polymorphisms) 1& phéi hop c6 ¥ nghia nhat trong STAT4 nam & vi tri intron
thir ba cua gen. Dot bién di truyén trong STAT4 lién quan dén mot kiéu hinh
bénh nang hon voi khoi phat bénh sém hon, ting nguy co bi dot quy va viém
than véi suy than nang [17]. TREX1 (3’ repair exonuclease 1) 1a mét gen chinh
trong Lupus nam trén nhiém sic thé 3p21.31, ¢6 chirc nang nhu enzyme giang
héa DNA (Deoxyribonucleic acid) trong qua trinh chét t& bao theo chuong
trinh qua trung gian granzyme A. Dot bién cia gen nay c6 thé 1am suy giam

qua trinh don dep DNA dan dén tich lily cac san pham giang hoa DNA noi sinh



[18]. Nhiém sic thé X chira nhiéu gen lién quan dén mién dich 1a mét 1y do

gidi thich bénh hay gdp ¢ nir gidi [19].

Kich thich Pa gen Hé théng than kinh - Gidi tinh va
moi truong Noi tiét héc mén sinh dyc

R&i loan didu hoa mién dich |

Thiéu s6t co ché don dep Mt hoat dong trc ché
DNA, - va ty kiém soat
té bao chét theo &
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B < N
Cytokines

| hoat dong qua mirc

churong trinh ]
Té bao trinh dién
khang nguyén

Cic ty khing thé - 2
cH g the Thicu sot don dep

X
Céc phirc hgp mién dich
Hoat hoa bo thé

-

Tén thuwong to chire

Hinh 1.1: Co ché bénh sinh ciia Lupus ban dé hé théng [20].

Cdc tdc nhéan bén ngoai tac dong gay roi loan hé mién dich. Cdc té bao
chét khong dwoc don dep dc”iy du tro thanh nguén tw KN, dwoc cdc té bao
trinh dién KN dén cdc té bao T. Cac té bao B, T khong duoc kiém sodt tot dan
dén kich thich té bao B sdan xudt tu khdng thé. Tir @6 phirc hop mién dich dwoc

hinh thanh, hoat héa bé thé gdy phdn ieng viém lam ton thirong to chire.



Ba con dudng mién dich chinh trong Lupus 1a rdi loan qué trinh chét té
bao theo chuong trinh, gidam kha nang don dep té bao chét va hoat hoa bat
thuong té bao lympho T, B tir d6 sinh ra céc tu khang thé. Kha nang don dep
cac manh v té bao 1a mot chirc ning mién dich binh thuong rat quan trong dé
duy tri kha ning ty dung nap. Nhiéu con duong ton tai dé thanh toan hang ty
x4c chét t& bao duoc tao ra hang ngay. Té bao tua (pDC-plasmacytoid
dendritic cell) 13 t& bao dugc nghién ciru nhidu nhat trong LBDHT, c6 thé di
chuyén dén cac diém bi ton thuong, san xuat mot lugng 16n IFN (interferon)
loai I, kich thich dai thuc bao, hoat hoa cac té bao NK (Natural killer cell) dé
dap ung voi viée don dep cac phirc hop mién dich (IC-immune complex) [21].
Bach cau trung tinh chét duoc goi 1a qua trinh NETosis, giai phong ra cac bay
bach cdu trung tinh ngoai bao (neutrophil extracellular traps-NETS) dé don
dep cac KN nguy hiém. Sai sot trong co ché don dep dan dén hoai tir thtr phat
mo va qua tai tw KN thay vi dugc tiéu thu an toan béi céc thuc bao.

O cép d6 té bao, su dung nap cac té bao lympho B, T dic hiéu vdi cac
tu KN dan dén san xuét cac TKT. Phan 16n cac té bao B ty phan ung tao ra
duoc loai bo boi cac co ché trung wong trong tiy xwong. Tang ndng do yéu t6
hoat hoa té bao B (BAFF -B-cell activating factor) hay con goi la chat kich
thich té bao lympho B (BlyS -B Lymphocyte Stimulator) dan dén dung nap té
bao B va ton tai céc té bao B tu phan tng, hoat dong sinh TKT [22]. LBDHT
12 mot bénh ty mién phu thudc vao tu KN va duge dan dit boi té bao T. Ty
KN giai phong tir cac té bao chét theo chuong trinh, dugc té bao thuc bao gisi
thiéu t6i té bao T din dén hoat hoa chung. Té bao T hoat hoa lai kich thich té
bao B san xuit khang thé (KT) bang cach tiét ra cac Cytokines nhu IL10
(interleukin) va IL23. Bénh sinh LBDHT lién quan dén nhiéu té bao va phan

tur cling nhu dép img mién dich bam sinh va mac phai.



TKT c6 thé xuét hién nhiéu nim trude khi khoi phat 1am sang LBDHT
lién quan dén phat trién cac té bao B tu phan tng. Té bao B da duoc kich hoat
boi cac tu KN, san xuit ra mot loat cac TKT chéng lai cac ty KN. Trong
LBDHT, bach ciu trung tinh c6 kha ning gi6i thiéu mot luong 16n cac ty KN,
kich hoat té bao B va pDC lam lan truyén phan tng viém [22]. Cac nha nghién
ctru gan dy nhan thay mot s TKT c6 vai tro chinh trong sinh 1y bénh LBDHT.

Nucleosome, don vi co ban ctia nhiém séc thé, 1a thanh phﬁn hoat dong
nhét trong s6 cac KN cta nhan, dugc coi 1a KN chinh, déng vai trd quan trong
trong sinh bénh LBDHT va c6 kha ning mién dich manh hon so v6i dsDNA
hodc histone tu nhién va tao phan tng manh cta té bao T helper [23], [24]. Té
bao chét theo chuong trinh giai phong cdc manh v& hat nhan lam ting cac
nucleosome trong tuan hoan, cac nucleosome duoc phan tach khoi nhidm sic thé
boi endonuclease, bi thay dbi trong qué trinh chét té bao va thoat khoi qua trinh
lam sach thong thuong, trén mot co dia gen dac biét, dan dén tang trinh di¢n
nucleosome téi hé mién dich. Khiém khuyét trong qua trinh thuc bao dan dén
thay d6i cac nucleosome va dugc cong nhan boi té bao T helper. Cac té bao T
hoat hoa sau do kich thich té bao B san xuat AnuAb, tiép theo 12 Anti-dsDNA va
khang thé khang histone [25].

Histone H2 A, H2B, H3 va H4

Ve

Boan lién két

1104

N\‘—\‘\-—u

Hinh 1.2: So' dd cu tao cia Nucleosome [26]



Mbéi nucleosome duwgc cdu tao béi cdc cap nucleotid cua soi DNA xoan
kép, quan quanh mét 16i protein hinh khoi cau, chira 8 phan tir histone (H2A,
H2B, H3 va H4). Hai nucleosome néi véi nhau bang mét doan DNA. Phan 16i
nucleosome chira 146-148 cdp nucleotid trong 1°/4 vong ciia chudi DNA.
Histon HI nam ngodi 16i, tao sw lién két bén viing giita cdc nucleosome.

Céc té bao trinh dién KN mang nucleosome dén té bao T nhu cac dai
thuc bao, té bao B gidi thieu KN, tir d6 hinh thanh cac té bao T dic hiéu
nucleosome. Nucleosome bi bién d6i dong vai tro chinh trong su phd v& cin
béng gitra chép nhéan va ty mién dich, 1am hoat héa té bao T tu phan tng dac
hiéu nucleosome, kich thich t& bao B phan ung va sinh ra AnuAb [27].
AnuAb dugc mang t6i cac té bao chét co thé dan dén hién tuong opsonin hoa.
IC nucleosome-AnuAb hinh thanh, dwgc mang dén gan voi cac phan tir ¢
mang day cua da va than nhu heparin sulphate, lamin, collagen 4 hay AnuAb
dugc mang truc tiép toi phan tir phan tng chéo & mang day nhu anpha-actinin
gay ton thuong bénh 1y t6 chtrc. Trén Lupus chudt, ngudi ta thly AnuAb xuét
hién sém trong qua trinh bénh va trudc sy hinh thanh cia Anti-dsDNA va
Anti-histamin. Nong d6 ctia cac khang thé nay c6 thé dao dong va chuyén doi
tor duong sang am va nguoc lai trong qua trinh bénh [28].

B6 thé ¢6 vai trd quan trong trong phan huy vi khuan xam nhap, don
dep cac IC va loai bo cac manh vun té bao. IC hinh thanh dua dén bién d6i
hinh thai & phan Fc cta phan tir KT, boc 16 mot vi tri két hop danh cho bd thé.
Clq la phén tir dau tién cta chudi hoat héa bo thé theo con dudng co dién, c6
kha ning gan véi dudi Fe ciia KT IgG va IgM. Phén tir IgG chi chta 1 vi tri két
hop Clq & phan Fc, do vay Clq chi hoat dong khi gin vdi it nhét hai phan tir
IgG. Trong khi d6, Clq c6 thé gin v6i mot phan tir IgM don doc vi khi mot
phan tu IgM gén vao KN hodc vao mot bé mit dich s& boc 16 it nhét 3 vi tri két
hop danh cho Clgq.
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Hinh 1.3: So' dd biéu dién Clq va IgG [29].

Phirc hop Clgras; gin vao KT da tao phirc hop véi KN trén bé mdt vi
sinh vat. IgG sau khi mang KN lén bé mdt té bao, tao mét vi tri ly twong cho
Clq gdn vao. Tir d6 khéi déng qud trinh hoat héa bé thé, tao phirc hop tin
céng mang, lam ton thirong té bao.

Clq c6 vai tro bao vé, trc ché co ban trong dap img mién dich chong lai
Lupus vi kich thich thuc bao don dep céac té bao chét, ngan chin ting sinh té
bao T, e ché hoat hoa pDC, ngin san xuat IFN va cac cytokine viém [30].
AC1qAb dugce sinh ra c¢6 thé 1am thay doi vai trd sinh 1y cia Clq bang cach
chiém cac vi tri lién két quan trong vé6i cac receptor cua Clq, can tré qua trinh
don dep cac té bao chét theo chwong trinh va IC. Mo tén thuong lai ting
cuong gidi phong cac KN nhan, tr d6 mot lugng 16n IC sinh ra kich hoat hé
théng bo thé 1am tan té bao dan dén ton thuong mo. Qua trinh 1am sach IC bi
suy giam din dén IC ton tai dai dang, ¢ dinh & t6 chirc va giy tén thuong co
quan.

Tén thuong tich lily trén cac co quan qua trung gian mién dich, bat dau
& mot vai co quan va dan anh hudng dén nhiéu co quan, hay gap nhat 13 than,
dan dén cac biéu hién 1am sang phong phu cta bénh. C6 dién, Anti-dsDNA

duoc danh gid 13 ¢ vai tro trong phat trién tén thwong cic co quan trong
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LBDHT. Kha ning Anti-dsDNA giy ton thuong than phu thudc vao tinh chét
ciia KT nhu ai luyc, kiéu hinh, dién tich, phan tng chéo va kha ning lién két
v6i KN than [31]. IC ling dong & gian bao sé& kich hoat cac té bao gian bao
san xuat cytokine, chemokine, thAm nhiém cac té bao lympho vao té chirc k&.
Thay ddi cdu triic va chirc nang cia té bao podocyte dan dén ton thuong hoai
tt, viém cau than, thoat protein ni¢u, xo hoa ciu than, suy than [32]. Anti-
dsDNA liang dong & ciu than trong VTL chiém khong qua 10-20% tong
luong IgG [33]. Piéu nay chimg to nhiéu khang thé khac co thé lién quan dén
sinh bénh cua VTL.

Dén nay, ngudi ta dd tim thiy ¢ bénh nhan VTL mét s TKT khac nhu
AC1gAb (Anti-Clq Antibodies), AnuAb (Anti-nucleosome antibodies), anti-C3,
anti-Sm, anti-a-actinin, anti-o-enolase, anti-annexin II, anti-annexin Al va anti-
ribosomal [34]. Tuy nhién, nhimg TKT nay chwa du nhay dé du doan VTL hoic
cac dot bénh tién trién. Mot s TKT ¢ vai trd quan trong trong sinh bénh VTL
d3 duoc nghién ctru nhiéu 1a AnuAb va AC1gAb [33]. AnuAb c6 vai trd quan
trong trong gdy bénh VTL bang cich gan véi mang day va lang dong trong cu
than do cac thanh phan histone ciia nucleosome mang dién tich duong két hop
v6i heparan sulphate c6 dién tich 4m trong mang ddy cau than. Phirc hop
nucleosome-AnuAb truc tiép gy ton thuwong than [35]. AC1qAb la diéu kién
can dé phat trién VTL do AC1gAb c6 thé khuéch dai ton thwong cau than
nhung chi khi Clq da duogc dua dén than va cd dinh & than béi cac TKT hoat
héa cau than khac [36],[37]. AC1qAD c6 thé 1am thay d6i su hoat hoa bd thé
theo con duong cb dién hay hoat dong ngay tai cau than, 1am ton thuong to
chtrc boi ling dong IC [38],[39]. AC1qAb va cac TKT khang nhan nhim vao
cau than khac nhu Anti-dsDNA, AnuAb lam ton thuong than vi ¢6 qua it Clq
c6 san dé 1am sach cac KN sinh ra [39]. Nguoi ta van chwa biét 1 vi sao cac

ACI1gAb hoat dong cuc bo, gay ton thuong tiéu cau than va it duoc phat hién
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trong cdc md khac co6 chura IC trong LBDHT. Céac TKT c6 vai tro trong phan
g viém than cau than, phat trién va duy tri VTL. Pay 1a tién dé cho cac
nghién ctru tim cac dau 4n mién dich trong chan doan sém VTL.

1.3. Pic diém 1am sang, cin 1am sang, chan do4n va diéu tri Lupus.

Biéu hién LBPHT rat da dang do bénh c6 thé gdy ton thwong nhiéu co
quan do ling dong IC. Bénh dién bién qua nhiing giai doan thuyén giam va
tién trién, thay ddi giita cac ca thé, 1am sang biéu hién rd trong giai doan bénh
tién trién. Nguoi ta théy it co su khac biét vé lam sang, mién dich hoc va
huyét thanh hoc gitra Lupus thiéu nién va nguoi 16n [40].

1.3.1. Pic diém lam sang

Biéu hién 1am sang c6 thé & cac co quan khac nhau véi cac mirc do

bénh khac nhau tuy tirng bénh nhan [41],[42]:
- Biéu hién da, niém mac: ban canh buém, ban dang dia, xam da, da nhay cam
anh néng, loét niém mac mi¢ng, vom hau va mili, rung toc. Theo Mina,
LBDPHT khéi phat ¢ tré em c6 nguy co cao ban canh buém hon so voi nguoi
16n [13].

Theo tiéu chuan SLICC 2012, cac ton thuong da duoc mé rong thém
nhiéu dang khac nhau va chia thanh hai nhom:

+ Ton thuong da Lupus cip tinh: ban canh budm, ban nhay cam anh
sang, hong ban sin (Maculopapular lupus rash), ban phong nuée (Bullous
lupus), hoai tir thuong bi da do nhiém doc (toxic epidermal necrolysis).

+ Tén thuong da Lupus man tinh: ban dang dia, Lupus da phi dai kiéu
mun coéc (Hypertrophic verrucous lupus), viém mé md dudi da (Lupus
panniculitis profundus), ton thuong niém mac lupus (Mucosal lupus), hong
ban tumidus (Lupus erythematosus tumidus) 1 mang sung né mau do & vi tri

phoi sang, viém dau cac mach mau nho ngdn tay (Chillblains lupus).



12

- Biéu hién ¢ hé co xuong khép: dau khép, viém khép thuong & cac khép
nho. Bénh nhan c¢6 thé dau nhurc xuong, viém gan, dau co, viém co.

- Tén thuong mach mau: viém mach hé théng, tdc mach, hién tuong Raynaud,
tang huyét ap.

- Biéu hién hé than kinh: dau dau, co giat cuc bg hay toan thé, ton thuong day
than kinh so (liét mat, chéng mat, mu, phu gai thi...), ton thuong than kinh
ngoai vi (liét than kinh ngoai vi), roi loan tAm than, trAm cam, roi loan tri nhé,
mat tap trung, run, rdi loan cam xtic. Vi khong ¢ tiéu chuan vang nén chan
doan loai trir cac nguyén nhan khac nhu nhiém trung, qué trinh bénh tring
hop, bit thudng vé chuyén héa hodc tac dung phu cua thudc va dua trén y
kién chuyén khoa than kinh [43].

- Viém da mang: tran dich mang phdi, mang tim, mang bung.

- Biéu hién h¢ ti€éu héa: dau bung, chan an, budn nodn, ndn, viém rudt, viém
tuy, viém mach mau rudt, gan to, ting enzym gan. Viém rudt Lupus la nguyén
nhan hiém gip gy dau bung, non, tiéu chay [44].

- Biéu hién phoi: viém phéi, tic mach phdi, xo phdi, ting ap dong mach phoi.
- Biéu hién tim: viém co tim, viém ndi tim mac, rdi loan nhip tim, suy tim.

- Biéu hién than: hay gip viém cau than cip, hoi ching than hu (HCTH) va
suy than. Theo Mina va cong sy, LBDHT kho1 phat ¢ tré em c6 nguy co cao
phat trién VTL véi ty sudt chénh (OR) 1 3,03 so v6i nguoi 16n [13]. HCTH
dugc bao céo trong LBDHT khoang 45%-65%. Tang huyét ap c6 mit thudng
xuyén hon ¢ nhitng bénh nhan bi VT nang [45].

Lam sang LBDHT khac nhau tiy theo lira tudi, gidi tinh, ching toc, giai
doan phat trién bénh. Nhin chung, biéu hién st (83%), dau khép (74%), loét
miéng (73%) va phat ban da (71%) 13 nhitng ddc diém l1am sang pho bién khi
khoi phat bénh [46]. Bundhun nhéan thiy LBDHT khdi phat tir thoi tho 4u ning

né hon, biéu hién dong kinh, sét cao hay gip hon, trong khi hién tugng
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Raynaud, nhay cam 4nh sang, ban canh budm, viém mang phdi & nguoi 16n
cao hon [47]. Ty 1€ tor vong do Lupus ¢ tré em cao hon nguoi 16n [48].
1.3.2. Pic diém cén 1am sang

R6i loan xét nghiém co thé biéu hién & nhiéu co quan [41],[42]:
- R&i loan huyét hoc: hay gip thiéu mau (giam hong cau, giam bach cau dic
biét giam bach cau Lympho, giam tiéu cau), test Coombs truc tiép duong tinh,
mau lang ting, rdi loan déng mau. Hon 50% bénh nhan c6 giam it nhat mot
dong té bao. Thiéu mau tan mau xay ra khoang 10-15%. Tré em c6 giam tiéu
ciu tu mién nén dugc danh gia vé su hién dién cua cac khang thé khang nhéan
vi ¢6 nguy co cao phat trién LBDHT [41]. Theo Mina, giam bach cau twong
tu & tré em va nguoi 16n (giam bach cau chung 42-74%, giam bach cau trung
tinh 12-15%), giam tiéu cau tré em duong nhu cao hon ngudi 16n (2/3 tré nhod
va 25-30% & tré khoi phat bénh mudn hon). Thiéu mau tan mau hay gip & tré
em hon nguoi 16n [49]. Giam bach cau trung tinh & 20%-40% LBDHT,
khoang 50%-60% bénh nhan Lupus hoat dong, da sd giam nhe, lién quan dén
dap ung mién dich dich thé va té bao, do luu hanh cac KT antineutrophil,
giam bach ciu hat tiiy xuong...[50].
- Réi loan sinh héa mau: enzym gan ting, protein giam, albumin giam, m&
mau tang, rdi loan dién giai.
- RAi loan vé nudc tiéu: xuat hién héng cAu, bach ciu, tru niéu.
R6i loan mién dich: giam bo thé (C3, C4, CH50), xuét hién cac TKT nhu
khang thé khang nhan(ANA - Anti-nucleotid antibodies), Anti-dsDNA, Anti-
Sm (khang thé khang Smith), Anti-Ro, Anti-La (khang thé khang Ro, khang
La), khang thé khang phospholipid...Mot nghién ctru hdi ctru da trung tim
trén 30 bénh nhan cho théy ANA c6 mit & tit ca cac bénh nhan, Anti-dsDNA
22/30 va AnuAb 19/30 [51]. Trong VT hoat dong, 92,3% bénh nhan c6 n@)ng
d6 C3 thap va 84,6% c6 nong do C4 thap [52].
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- Mot sb biéu hién ¢ cac co quan khac nhau, can cac phuong tién tham do
dic biét hd trg chan doan nhu: siéu Am, dién tdm do, dién co, chup Xquang,
CT hay MRI so ndo, sinh thiét than.

1.3.3. Tiéu chuan chan do4n

Cung voi su phat trién nhitng hiéu biét vé LBDHT, tiéu chuan chan
doan bénh ciing thay d6i theo thoi gian. Tur tiéu chuan dau tién nam 1971, dén
nam 1982 Hoi khép hoc My dua ra 14 tiéu chuan chan doan va dén nam 1997
stra d6i con 11 tiéu chuén. Theo tiéu chuan phan loai cua Hoi Khdp hoc My-
ACR 1997 (The American Collage of Rheumatology) [53]: chi can co 4 trong
11 tiéu chuén 1a chan doan dwong tinh bénh LBDHT. Tiéu chuan ACR 1997
thuc t& da dugc st dung rong rai va hi¢u qua dé chan doan bénh nhéan
LBDHT. Tuy nhién, tiéu chuan nay ciing boc 16 nhitng nhuoc diém.Nhiéu
bénh nhan c6 biéu hién bénh nhu LBPHT nhung lai khong du tiéu chudn
chan doan. Tiéu chuan khang thé khang phospholipid c6 thé dan dén 14n 16n
gitta LBDHT va hdi ching khang phospholipid tién phat.B6 thé thap 1a mot
dau hiéu quan trong trong LBDHT. Viéc loai bd thé thap c6 thé han ché xép
loai cac bénh nhan LBDHT thuc su. Piéu nay dac bi¢t quan trong cho nghién
cru tuyén chon nhitng bénh nhan Lupus than, ma nhiing bénh nhan nay
thuong co b6 thé thép. Tiéu chuin ACR kha nhay va cu thé, nhung van dan
dén chan doan cham [3].

Do d6, mdt tiéu chuin méi hon duoc dua ra bao gém tat ca cac linh vuc
khép hoc, da liu, than kinh, than hoc va mién dich hoc, dugc danh gia don
gian, d& st dung. Tiéu chuén phan loai ctia Hiép hoi 1am sang quéc t& Lupus-
SLICC 2012 (The Systemic Lupus International Collaborating Clinics) [54]:
chi can c6 4 trong 17 tiéu chuan 1a chan doan dwong tinh bénh LBPHT (Xem
trong di twong va phuong phap nghién ciru).

Do sy hiéu biét chua day du cua ching ta vé sinh ly bénh LBDHT, véi
tinh chét bénh phirc tap, da co quan, nhimg thach thtrc trong phan loai Lupus
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van dang duoc nd lyc nghién ciu nham khéc phuc céac han ché cua cac tiéu
chuan phan loai. Tiéu chuan SLICC 2012 van giit duoc tinh don gian, d& st
dung cua tiéu chuidn ACR 1997, phan 4nh dugc nhitng tién bo trong hiéu biét
vé Lupus da dat dugc [55], pht hop hon véi thyc hanh 14m sang [56]. Tham
chi vo1 d nhay, d¢ dac hi¢u cao nhét caa nhiing ti€u chuan nay thi van co it
nhat 4% bénh nhan khong duoc chan doan chinh xac [57]. Chung t6i sir dung
tiéu chuan SLICC 2012 trong nghién ctru nay vi tinh cap nhat ctia no.
1.3.4. Piéu tri va quéan ly bénh Lupus ban d6 hé thong

LBDHT khong thé diéu tri khoi nén viéc diéu tri nham kiém soat triéu
chtng cua cac dot tién trién, duy tri trang thai lui bénh véi s6 lugng thude t6i
thiéu, it tic dung phu nhat.
1.3.4.1. Piéu tri

Viéc Iwa chon thude cling nhu phac do diéu tri cling nhu cac thude giam
viém, tc ché mién dich tuy thudéc vao danh gid tinh trang bénh nhén
[58],[59],[60]. Céc thudc co ban duoc sir dung trong LBDHT 1a:
- Thube khang viém khong Steroid (NSAID): str dung cho thé nhe, moi1 mic.
Corticostroid (Prednisolone, Prednisone, Methylprednisolone)

- Thudc chéng sbt rét tong hop: Hydroxychloroquine dé chéng tai phat, kéo
dai thoi gian sdng cho bénh nhan.
- Methotrexate chi dinh véi thé c6 ton thuong khép.
- Cac thubc khac: Mycophenolate mofetil (MMF), Azathioprine,
Cyclosporine A, Cyclophosphamide, Khang Lympho B (anti-CD20). Chi dinh
khi ¢6 VT, Lupus tién trién nang.
Viém thén Lupus: diéu trj theo ton thuong giai phau bénh than:

Nhom L IT: diéu tri nhu cac bénh nhan c6 triéu ching ngoai than.

Nhom 111 va IV: 14 cac nhom c6 ton thuong tang sinh than nén can diéu

tri tich cuc dé han ché ton thuong than tién trién. Diéu trj ban dau voi
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corticosteroid, cyclophosphamide hoic Mycophenolate mofetil. Piéu tri duy
tri bang azathioprine hodc Mycophenolate mofetil va corticosteroid liéu thap.

Nhom V: chtic nang than binh thuong va protein ni¢u dudi ngudng VT,
diéu tri bang thudc chdng ting huyét ap, corticosteroid va trc ché mién dich
nhu LBDHT khong c6 biéu hién than.

Nhom VI: corticosteroid va e ché mién dich duoc chi dinh theo céc
biéu hién ngoai than cia LBDHT. Ton thuong than nhém nay ¢ giai doan
man tinh xo héa nén diéu tri thudc téi thiéu dé giam tac dung phy cua thude.

- Piéu tri bo sung: diéu tri ting huyét ap, roi loan dién giai, thude trc ché
men chuyén cho VTL. Phong lodng xwong bang canxi va vitamin D khi dung
corticoid kéo dai. Thay huyét twong trong nhimng trudng hop ning.
1.3.4.2. Qudn ly bénh

LBDHT la mot bénh ning, dién bién phuc tap, ton thuong nhiéu co
quan, c6 dot on dinh xen ké dot tién trién, do d6 can theo doi sudt qua trinh
diéu tri cac tridu chimg 14m sang, can 1am sang, tac dung phu cia thude, cac
bién ching nhat 14 nhiém trung co hoi. VTL 1a mot bénh canh nang, kho diéu
tri, tién lugng phu thudc vao dép ung cia bénh nhan véi thuéc ma cac thude
diéu tri thuong doc voi than va phai dung kéo dai. Xac dinh va diéu tri sém
VTL la séng con trong ngan chin sy ¢b dinh cac TKT ¢ than, giy viém cau
than tién trién va trude khi cac bién chimg nghiém trong xay ra [61]. Theo ddi
LBDHT qua xét nghiém dinh ky méu (cong thirc mau, creatinine, enzym gan
ALT (SGPT-Serum Glutamic Pyruvic Transaminase), AST (SGOT-Serum
Glutamic Oxaloacetic Transaminase), nudc tiéu (protein ni¢u, té bao ni€u, tru
niéu) hang thang, khi bénh 6n c6 thé theo ddi mdi 2-3 thang.

Quan 1y VTL theo hudng dan va khuyén nghi cia Hoi Khép hoc My
qua céc chi s6 vé huyét ap, xét nghiém mau (creatinin mau, C3, C4 va Anti-

dsDNA), xét nghiém nudc tiéu (ti 1é protein/creatinin niéu, té bao niéu) [61].
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Tinh diém SLEDALI, Anti-dsDNA, nong d6 C3 va C4 thuong xuyén sau mdi 4
- 6 tuan 1a cong cu 1am sang quan trong dé danh gia, theo ddi bénh [52]. Theo
ddi bénh nhan déu din giap chan doan sém dot tién trién bénh, nang cao hi¢u
qua diéu tri, kip thoi diéu chinh phac d6 thich hop, giam ti 16 mic bénh than
giai doan cudi do Lupus, giam ti 1€ bénh tat va tir vong trong LBDHT.
1.4. Panh gia mirc dg hoat dong ctia bénh Lupus

Bénh LBPHT c6 tinh chat da hé thong phirc tap, MPHD dao dong giira
cac bénh nhan va theo thoi gian. Panh gia MPHD c¢6 vai tro quan trong voi
nha 1am sang vi d6 1a co s¢ dé quyét dinh diéu tri va theo ddi bénh nhan. Hién
nay, chua c6 triéu ching 14m sang hay d4u 4n sinh hoc nao thé hién dugc day
du MPHD nén nguoi ta phai stir dung cic thang diém dé dénh gia sy cai thién
hodc tién trién bénh. Trén 60 chi sd hoat dong bénh LBDHT da duogc phat
trién tur nhitng nam 1950, tuy nhién chi c6 mot s6 it duge ap dung. Viéc lua
chon chinh xac cong cu do luong MPHD nao tiy thude vao két qua quan tam,
theo muc dich nghién ctru 1am sang, don gian va dang tin cdy. Hi¢n tai, mot
sb chi sd hoat dong c6 gia tri dugc su dung rong rai la cac thang diém danh
gia MDHD toan b nhu ECLAM (European Consensus Lupus Activity
Measurement), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), SLEDAI
(Systemic LupusErythematosus Disease Activity Index) hay thang diém cung
cap chi s6 hoat dong cac co quan BILAG (British Isles LupusAssessment
Group) [62].

Thang diém BILAG xay dung trén danh gia cua béac si diéu tri, cung
cép hiéu biét vé hoat dong cua 8 h¢ co quan theo thir ty mure do tir A dén E,
ghi nhan hoat dong bénh xay ra trong 4 tudn qua. Chi s6 BILAG-2004 m&i
cap nhat phan loai hoat dong bénh trén nam cép d6 khac nhau tir A dén E va

bao gém 97 muc. Chi s6 BILAG-2004 cho biét su thay ddi tinh trang bénh
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theo thoi gian, nhay cdm voi nhiing thay ddi nho, do tin cay cao, da duoc dé

xuét dé xac dinh dot tién trién bénh tuy nhién tinh toan phtc tap [63].

SLEDAIL SLAM va ECLAM 1a cac chi sb toan b, don gian nhung
khong phén biét cac triéu ching duoc cai thién, suy giam hay khong thay doi.
ECLAM la chi s6 dong thuan chau Au (European Consensus Lupus Activity
Measurement) nam 1992, phat trién cho ngudi 16n bi LBDHT, kha niang ap
dung cho tré em chua dugc xac dinh. Chi s6 SLAM c6 tir nam 1988 va sta
ddi vao nam 1991, cho phép danh gia hoat dong cta bénh trén co quan nhe
hay nghiém trong ma khoéng xem xét dén tdm quan trong cta co quan lién
quan. Phién ban sira d6i (SLAM-R) gdm 23 biéu hién 1dm sang cta chin hé co
quan, mdi co quan c6 thé ghi tir 0 dén 3 diém, tong sd diém tir 0 dén 81. Chi
s6 SLAM-R déng tin cdy, do nhay cao, thay doi theo thdi gian nhung nhuoc
diém 1a c6 nhiéu muc chu quan, chdm diém dua trén bao céo triéu chirng cua
bénh nhan, kho6 khan trong phan biét mot bénh hoat dong hay do ton thuong
co quan, dic biét khi diém s t6i thiéu [63].

Chi s6 SLEDALI 1a chi s toan b, phat trién tai Toronto tir nam 1986 va
dugc Bombardier va cong sy mo ta chi tiét vao nam 1992, danh giad hoat dong
bénh trong 10 ngay trude do, gdm 24 chi sé 1am sang va xét nghiém cta 9 hé
co quan, diém ctua mdi chi sb tir 1-8 diém, téng diém 108 diém. Nhuoc diém
ciia SLEDALI 1a khong bat dugc dot tién trién, thoi diém bénh cai thién hay
x4u di, it nhay cam khi thay doi so voi cac cong cu khac va khong bao gdm
murc do nang trong mot h¢ co quan. SLEDAI ¢6 uu diém dé sir dung, duogc
xac nhan su dung dugc trong LBDHT tré em [63].

Mot phién ban sira doi cia SLEDAI 1a SELENA-SLEDAI (Safety of
Estrogens in Lupus National Assessment - SELENA), trong dé cac nha
nghién ctru chép nhan sy hién dién cua cac biéu hién 1am sang dé ghi diém

mo ta tinh trang hién tai. Mgt s6 thuat nglr duoc thém vao va diém sé dugc
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stra d6i nho do giai thich dugc bénh hoat dong lién tuc trong mat ) truong
hop (phat ban, loét niém mac va rung toc) ma trudc day khong dugce ghi nhan,
trir khi chung mai xuét hién hoic tai phat. SELENA-SLEDAI d3 cung cap chi
s6 bénh tién trién riéng (The SELENA-SLEDAI Flare Index = SFI) goi ¥ cac
biéu hién 1am sang cu thé cho timg hé thong co quan va phan loai cac loai tién
trién nhe, vira phai va nghiém trong, trén co s& do dua ra quyét dinh diéu tri.

SLEDAI-2000 (SLEDAI-2K) dugc gigi thiéu nam 2002 cho phép danh
gia hoat dong bénh dai dang trong cac trudng hop: phat ban, rung toc, loét
niém mac va protein ni€u. SLEDAI-2K nhay cam véi su thay ddi theo thoi
gian, dugc mo rong danh gia trong 30 ngay, twong duong voi phién ban 10
ngay ban dau. SLEDAI-2K ghi nhéan tong sé diém phan anh mot hoat dong
bénh tong thé nhung ciing c6 kha ning do ludng hoat dong trén mdi hé théng
trong chin co quan néu can. Téng diém SLEDAI-2K tir 0 dén 105. Piém 6
duoc coi 1a ¢6 1am sang quan trong va anh hudng dén quyét dinh bit dau didu
tri. Bénh tién trién duoc xac dinh khi ting 4 diém SLEDAI-2K.

Cac cong cu danh gid toan bd (SLEDAI, SLEDAI-2K va SELENA-
SLEDAI) va chi s6 BILAG ciing c6 thé dugc sir dung & tré em va thanh thiéu
nién LBPDHT [63]. Brunner va cong sy da danh gia hi¢u qua cta 3 phuong
phap SLEDAI, BILAG va SLAM. Ho cho rang ca 3 déu nhay cam voi thay
ddi 1am sang & tré em nén co thé s dung duoc [64]. Khong co tiéu chuan
vang dé so sanh gié tri ciia cac cong cu. Chua c6 chi sd nao 1a tdi wu, duoc
cong nhan 4p dung cho moi dbi twong va trén toan thé giéi. Viéc lua chon
cong cu nao phu thudc vao muc dich nghién ctru va so thich ca nhan cia diéu
tra vién [63]. Ching t6i st dung thang diém SLEDAI vi c6 d tin cdy, nhay
cam véi thay ddi 1am sang, tinh diém don gian va nhanh [65]. Sy nhay cam
v6i thay d6i két qua danh gia dugc wéc tinh 12 nho nhat cho SLEDAI so véi
céc thang diém khac, chimg t6 ddy 1a chi s6 kha o6n dinh, it giao dong giita
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nhirng nguoi danh gia. Hau hét cac nghién ciru trén tré em st dung SLEDAI
dé danh gia hoat dong bénh [62].

Thang diém SLEDAI theo Bombardier va cong su, 1992 [65]. (Xem
trong d6i twong va phuong phap nghién ciru)

SLEDALI 1a thang diém danh gia muc do hoat dong cua bénh LBDHT
g6m 24 dau hiéu va chia thanh cac murc:

SLEDAI= 0 : khong hoat dong SLEDAI =11 - 19: hoat dong manh
SLEDAI= 1 - 5: hoat dong nhe¢ SLEDALI > 20: hoat dong rat manh
SLEDAI= 6 - 10: hoat dong trung binh

Panh gia bénh LBDHT tai phat hay tién trién khi SLEDAI ting hon
trudc d6>3 diém, bénh thuyén giam khi SLEDAI giam hon trudc d6>3 diém,
bénh hoat dong kéo dai khi SLEDAI ting giam tir 1-3 diém. Tong diém ti da
1a 105 diém.

Tré em c6 nguy co bi LBDHT nghiém trong hon, biéu hién hoat dong
bénh cao hon so vdi nguodi 16n [48]. Nhin chung, danh gia MDHD ctia LBDHT
bang cac thang diém cho chiing ta mot cai nhin bang con sb cu thé, nhung dé
danh gia dwoc hét cac chi s6 nhiéu khi kho khin va mét thoi gian. Chinh vi thé,
cac nha khoa hoc hién nay van dang nghién ctru, cd gang tim ra cac dau an mién
dich méi ¢6 lién quan voi MPHD, qua do6 co thé nhéan dinh chinh x4c hon, nhay
hon va nhanh chéng hon vé MDHD.

1.5. Viém than Lupus

Trong LBPHT, thén 14 co quan thuong bi ton thwong sém nhét va hay
gip nhat chiém 50-70% bénh nhan LBPHT nguoi 16n, 37-82% & tré em [66].
Biéu hién bénh than c6 thé xuit hién ngay nim dau nhung thuong xay ra
trong 5 nam dau tién sau khi chan doan bénh LBPHT. Khoang 55% tré
LBDHT c6 VTL tai thoi diém khoi phat bénh [67]. Hon 90% VTL & tré em
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phat trién bénh than trong vong 2 nim dau tién sau chan doan LBPHT [41].
Tré em hay phét trién tinh trang VT ning hon ngudi 16n [45]. VTL 1a mot
trong nhitng bién chimg ning, nguy co suy giam chirc ning than, tién trién t6i
bénh than giai doan cudi, 1am tién lugng bénh x4u di, ting ti 16 tir vong va 13 yéu
t6 d4nh gia tién luong quan trong ciing nhu quyét dinh phac do diéu tri bénh.
Chan doan va diéu trj som VTL 1a rat quan trong dé cai thién sy song con ¢ bénh
nhan Lupus do vay can xac dinh cac dau an sinh hoc ¢6 thé du doan sém duoc
su phat trién VT trong LBDHT.

1.5.1. Triéu chirng viém thdn Lupus

VTL ngoai cac triéu chimg cua Lupus chung con c6 biéu hién 1am sang
ctia ton thuong than rat da dang nhu dai mau vi thé hay dai méau dai thé, protein
niéu don doc khong tri€u chirng dén protein ni€u ngudng than hu va viém than
cau than tién trién nhanh, bénh than nhe cho dén suy than giai doan cudi. Hau
hét tré em VTL déu c6 chiic ning than binh thuong ngay ca khi da c6 ton
thuong than. 90% bénh nhan Lupus c6 bang ching ton thuwong thin trén sinh
thiét trong khi chi 50% c6 biéu hién lam sang ton thwong than c6 y nghia. Mot
sO biéu hién nhu ting huyét ap, thiéu mau, bo thé thap, ting Anti-dsDNA dugc
cho 13 yéu t6 nguy co phat trién VT [68].

LBPHT tién trién kéo dai, biéu hién ton thuong than thuong 1a dai mau vi
thé hay protein niéu dai ddng. Bénh canh 14m sang VTL hay gip trong giai doan
bénh Lupus hoat dong la:

Hoi ching viém cau than cip: dai mau dai thé hay vi thé, thiéu niéu hay
v niéu, ting huyét ap, ure va creatinin ting, c6 thé suy than cép.

Hoi chiing than hu: khi ¢6 phu to, protein ni€u trén 3,5g/24 gid & nguodi
16n (hodc ty 1€ protein/creatinin ni€u>200 mg/mmol & tré em), protein mau

giam dudi 56g/l trong d6 Albumin giam dudi 25 g/I, tang lipid gém
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triglycerid va cholesterol. Hoi chimg than hu 1a biéu hién 14m sang ning cta
t6n thuong than trong LBDHT.

Suy than: gom thiéu niéu, vo niéu, ting huyét ap, thiéu mau, phu,
creatinin mau tang cao ¢ cac muc do khac nhau.

1.5.2. Chén dodn Viém thin Lupus

Theo tiéu chudn caa Hoi khép hoc My (ACR- the American College of
Rheumatology) [61] khi bénh nhan LBDHT c6:

- Protein niéu>0,5g/ngay tuong duong ti 1€ protein/creatinin ni¢u>50
mg/mmol dugc chip nhan.

- Va/hodc cian nuéde tiéu hoat tinh >5 héng cAu/vi truong, va hoac >5
bach cau/vi truong ma khong c6 nhiém tring).

- Va/hoac tru héng cAu, tru bach ciu ma khong c6 nhiém tring.

Tiéu chuin vang la c¢d sinh thiét than chi ra viém than cau than qua
trung gian phirc hgp mién dich twong tmg VTL.

Tén thuong than co y nghia quan trong trong tién luong bénh vi day 1a
nguyén nhan tr vong hang dau cuia LBDHT. Tit ca bénh nhan LBPHT cin
dugc tim soat VT sém. Bénh nhan LBDHT can phai do thuong xuyén huyét
ap, xét nghiém creatinin mau, protein niéu va té bao niéu.

1.5.3. Phan logi tén thuwong thin

Khéng c6 su phu hop gitta bénh canh 1am sang voi mic do ton thuong
than. Tén thuong than nhiéu khi 4m tham cho dén khi c6 biéu hién 1am sang
bénh than ning. Mic du cac chi s6 1am sang VTL di vé binh thudng nhung
ton thuong thuc sy & than chi biét duoc qua danh gida moé bénh hoc. Do vay,
sinh thiét than van 1a tiéu chuan vang dé danh gia ton thuong than, chan doan,
phan loai va dua ra chién luge diéu tri VTL. Véng mat cac TKT khong loai
trir dugc bénh vi c6 dén 5% bénh nhan LBDHT c¢6 huyét thanh am tinh, chan

doan phai dua trén 1am sang va mo bénh hoc [69],[70]. Viém than im lang khi
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khong c6 bat ky mot bat thuong nao vé xét nghiém nudc tiéu, creatinin mau
hay ting huyét ap. Sinh thiét than khi d6 cho phép chan doan chinh xac muc
d6 VTL dé c6 chién lugc diéu tri thich hop, cai thién ty 1¢ song ctia bénh nhan
LBDHT.

Chi dinh sinh thiét than khi c6 biéu hién VTL: nudc tiéu hoat tinh
(khi c6 hdng cdu niéu, bach cu niéu, try hong cau, tru bach cau) hay protein
ni¢u > 0.5g/24 gio, hoac 16i loan chirc nang than [71].

Chinh vi mirc d§ nghi€ém trong cua VT thuong khong twong quan véi
murc do ndng cua cac triéu chig 1am sang nén mat s6 nha nghién ctru cho
rang nén tién hanh sinh thiét than cho bat ky trudong hop ndo nghi ngd viém
cau than, bao gdm ca protein niéu nhe dai dang [41]. Sinh thiét than nhiéu lan
c6 thé can thiét, két hop cac tridu chung 14m sang voi két qua mo bénh hoc dé
theo ddi sat duoc dién bién bénh, nhan dinh chinh x4c hiéu qua diéu tri. Tuy
nhién, day la mot thu thuat can thi¢p nhiéu nguy co bién chtrng, do61 khi bi
chéng chi dinh trong dot bénh tién trién nén khong thé 1ap lai lién tuc. Diéu
nay cang thoi thic cac nha nghién ctru tim ra cac dau 4n mién dich co thé tién
luong sém va theo ddi dugc ton thuong than. Tan suat bién chimg tu mau &
tré em (8.1%) cao hon cd y nghia so v&i nguoi 1on (3.5%) voi P<0.001) [72].
Nhin chung, thyc hién sinh thiét than & tré em van con bj e ngai bién chung.
Dé giam nguy co bién chig can ton trong cac chdng chi dinh sinh thiét than.

Than 13 mot trong nhirng co quan dich cia AC1gAb. Nong d6 AC1gAb
lién quan chit ch& voi ndng d6 C1q huyét thanh va su ¢d dinh Clq & cau than.
Hinh anh dic trung trong VTL 1a sy lang dong Clq doc theo ciu than va
mang day 6ng than [73]. Panh gia mién dich trong sinh thiét than 1a mot tiéu
chuan cho chan doan va phan loai cac bénh than (dac biét bénh than do IgA,
bénh than C1q). Mién dich huynh quang 1a mot phuong phap hidu qud, cung

cap thong tin vé bénh sinh ton thuong than, cho phép chan doan chinh xac
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loai bénh ciu than. Mot bang khang thé thudng quy cho mién dich huynh
quang trén sinh thiét than bao gdm cac khang thé duoc dan nhin fluorescein
c6 tac dung chéng lai IgA, IgM, IgG, C3, Clq, fibrinogen. Cac gia tri bang sd
cho diém murc do léng dong mién dich chia theo thang 5 diém: 0, 1,2, 3, va 4
(thé hién khéng nhudm mau, md, nhe, trung binh va nhiéu) [74]. Cung lic cb
dinh & cau than ca ba loai globulin mién dich Ig (cac loai IgG, IgA, IgM) va
hai bd thé Clq, C3 thi dugc goi 1a dang “full house’. Pay 1a hinh anh giai
phau bénh dién hinh, hay gip trong VTL, chiém 67% truong hop sinh thiét
than [75]. Hinh anh full house chi ¢6 & cau than cua bénh nhan VTL nén c6
gia tri chan doan bénh trén nhimg bénh nhan khong du tiéu chuan phan loai
LBDHT trén lam sang.

Phin loai ciia Hiép hdi Thian hoc Quoc té va Hiép hoi Bénh hoc
than nam 2003 (ISN/RPS - the International Sociaty of Nephrology/ Renal
Pathology Society) [76]. (Xem phan phu luc)

banh gia nhiing bién ddi cta cau than do léng dong mién dich trén
mién dich huynh quang va hién vi dién tir giup thong nhat danh gia giita cac
nha nghién ctru [77]. Ton thuong hinh liém 13 ddu hiéu ton thuong ning trong
VT duoc xac dinh béi sy gian doan trong tinh toan ven cua twong mao mach
ciu than, dan dén sy xam nhép cua dai thuc bao va té bao T vao khong gian
Bowman trong qua trinh tich liiy va ton thuong cau than. Viém than Lupus c6
6 nhom chinh dwa trén cac ton thuong hinh thai, mic do nghiém trong cta ton
thuong, léng dong IC, mirc d6 hoat dong va man tinh [78].

Nhém I: biéu hién lam sang co héng cau ni¢u, protein ni¢u tang nhe.

Nhém II: c6 thé c6 hdng cau niéu, protein niéu nhung khong dén mirc
HCTH hodc suy than.

Nhém III: c6 biéu hién 1am sang ton thuong than rd qua protein niéu cd

thé dén ngudng than hu, c6 hong ciu niéu, it khi suy than.
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Nhém IV: hau hét bénh nhan c6 dai mau vi thé, protein niéu muc than
hu, suy than. Tuy nhién, néu ton thuong moé hoc chu yéu thay hinh anh man
tinh, triéu chimg 1am sang s& khong ram rd, thay vao do 1a suy than tién trién.

Nhém V: tri€u chirng 1am sang 1a protein niéu muc than hu, c6 hoac
khong dai mau, chic ning than binh thuong. Néu ¢6 viém than nhom III/IV
di kém tac c6 tdn thuong than hoat dong, té bao cin nude tiéu co héng cau,
bach cau kém theo suy than.

Nhom VI: bénh nhan bi suy than ning, kém protein ni€u, thinh thoang
c6 dai mau.

Diéu trj dugc diéu chinh tuy vao mirc do hoat dong va man tinh. Nhém I
va II 1a tén thuong nhe, thudng can it hodc khong diéu tri thude e ché mién
dich vi tién trién tuy nhién cua ching 1a thuan loi. Tén thuwong nhom III va IV
1a nhitng ton thuong ting sinh thuong gip va ning nhat, c6 nguy co cao phat
trién bénh than giai doan cudi, can diéu tri trc ché mién dich tich cuc. Trai lai,
nhom V hiém khi din dén bénh than giai doan cudi nén khong diéu trj Grc ché
mién dich manh nhu nhém II1 hay IV. Tuy nhién, ton thuong nhom V thuong
dugc quan sat két hop voi1 céc ton thuong nhém 111 hodc IV va sy hién di¢n
cua tén thuong ting sinh nay dwa dén quyét dinh diéu tri [41]. Viém than
nhom IV hay gip va tién luong kém [79]. 40% bénh nhan bi viém cau than
tang sinh lan tda mat chtrc ning than trong vong 5 nam sau chan doan [80].

Sinh thiét than cho phép lua chon phac dd diéu trj tich cuc, hop ly, han
ché doc tinh cta thudc, dic biét & nhirng bénh nhan c6 ton thuong than khong
hoat dong [71]. Phan loai VTL theo ISN/RPS 2003 cua WHO c6 lién quan
v6i cac hoi ching 1am sang, cai thién dang ké cach diéu tri va quan 1y bénh
[45]. Phan loai ISN/RPS cung cip thong tin c6 gia tri vé tién luong va hudng
dan diéu tri VTL.
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1.5.4. Chi 56 hoat déng va chi sé man tinh ton thuwong thin

Xac dinh chi sb hoat dong va man tinh dua trén ton thuong than, thay
d61 md k& dudi dang viém, teo dng than hay xo hoa. Trong cung nhom tén
thuong giai phau bénh, chi s6 hoat dong va man tinh khac nhau tuy tiung
truong hop. Ton thuong hoat dong gy pha hily manh nhung c6 thé dap ung
diéu trji va hoi phuc. Chi s6 man tinh cang 16n kha ning hdi phuc cang thap va
kha nang tién trién thanh bénh than man tinh cang cao. Chi s6 man tinh thép
doi héi diéu tri tich cuc dé phuc hdi cang nhiéu chic ning cang tot.

Bang tinh diém cac chi s6 hoat dong (A) va man tinh (C). (Austin
HA et al.1984) [81]. (Xem phan Phy luc)

Bénh nhan c6 thé ¢ ton thuong hoat dong don thuin A, ton thuong
man tinh don thuin C hay ton thwong hdn hop A-C. Tuong quan cua tinh
trang viém hoat dong va man tinh trén sinh thiét than hd trg cho quyét dinh vé
cuong dd cac bién phap diéu tri bao vé chirc nang than. Cac nhém hoat dong
nhom III va IV (VTL tang sinh), trong khi cac nhém khéc I, I, V va VI (VTL
khong tdng sinh) dugc coi 1a it hoat dong hon, can diéu tri Grc ché mién dich
gi61 han. Chi s6 hoat dong A trén 12 diém (téi da 24 diém) va chi s6 man tinh
C trén 4 diém (t6i da 12 diém) 13 yéu 6 tién luong ning, ton thuong than van
tiép tuc ting, chi s6 hoat dong cao thudng gip nhiéu ¢ ton thuwong nhoém IV va
chi s6 man tinh cao thuong gip & nhém VI [82].

Chua co6 triéu ching lam sang hay d4u 4n sinh hoc don doc nao duge
x4c dinh c¢6 thé tién luong dugc mirc do tdn thuong mo bénh hoc than. Mac
du bénh nhan duong nhu c6 dap ung 1am sang véi diéu tri wc ché mién dich,
sinh thiét than van tdn tai viém than hoat dong hodc protein niéu van con cao
nhung ton thuong than da ding lai, khong tién trién tiép [69],[71]. Do d6 ton
thuong giai phau bénh cung cép thém thong tin danh gia chinh xac dap tng

diéu tri VTL.
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1.5.5. Chi s6 ton thuwong SLICC/ACR thin

Chi s6 ton thuong 14 thay doi vinh vién hay c¢6 anh huéng vinh vién ghi
nhan dugc, co thé giit nguyén hay ting theo thoi gian. Nam 1996, chi sé ton
thwong cho LBDHT d3 dugc phat trién boi Hiép hoi 14m sang qudc té Lupus va
dugc tan thanh béi Hoi Khép hoc M. Pay 1a dong thuan qudc té, 1a cong cu
t6t nhit dé danh gid tén thwong do LBDHT [65]. Chi sé ton thuong
SLICC/ACR cho LBDHT (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus) cho phép danh gia chi tiét va toan dién ton thuong cac co quan
va anh huong dang ké dén chit luong cudc séng. Thudng xuyén danh gia chi
s6 nay hang nam 1a céng cu quan trong dé theo ddi qua trinh ton thuong co
quan tir tré em dén tudi truong thanh [62].

Chi s6 ton thuong SLICC/ACR cho Lupus danh gia anh hudng tich liy
cua bénh LBDHT tu khi khoi phat, duge danh gia doc 1ap, ghi nhan thay ddi
trén 12 hé co quan phai c6 mat it nhat 6 thang, tinh diém ton thuong dua trén
lam sang va cac xét nghiém don gian, khong bi anh huéng bé1 MDHD khac
nhau cua bénh nhan. Chi sb nay danh gia thiét hai bat ké nguyén nhan do
bénh tat, lién quan dén diéu tri hodc hau qua cua bénh kém theo, khong phan
biét thiét hai do bénh, thude dugc st dung hodc cac nguyén nhan déng thoi
khong lién quan khéac. Chi s ton thuong SLICC/ACR d3 duoc chimg minh 1a
phu hop dé danh gia tén thuong & tré em, tuy c6 mot s6 han ché quan trong 1a
khong c6 kha ning bit dugc sy kém ting trudng va day thi mudn [63]. Chi sb
ton thuong xuat hién sém & thoi diém ban dau 1am ting nguy co tir vong.

Trong nghién ciru ndy, ching toi chi danh gia chi s t6n thuong than
dua trén chi sb ton thuong SLICC/ACR cho thén vi 1a co quan hay gip nhat,
thuong xuwts hién t6n thuong sém va dé lai hau qua ning né do thoi gian

theo doi bénh nhan cia chiing t61 con ngan. Ton thuong cac co quan khéac can
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theo ddi 1au dai nhiéu ndm. Chi s ton thuong SLICC/ACR cho than cho phép
danh gia ton thuong tich Iily trén than ¢ bénh nhan Lupus, co gia tri tién
luong trong cac nghién ctru. Piém ton thuong than trung binh sau chan doén
1 ndm twong quan c6 ¥ nghia v6i su phat trién suy than giai doan cudi [83].

Bing 1.1: Chi sé ton thwong SLICC/ACR cho thin [83].

Chi s6 ton thuwong SLICC/ACR cho thin: Piém
Mc loc cau than do duoc hay uéc luong < 50%. 1
Protein niéu > 3,5 g/ 24 h 1
Bénh than giai doan cudi (loc mau hay ghép than) 1-3
Cong ddn diém chi s ton thuong than toan bo 1a 3 diém.

Chi s ton thuong SLICC/ACR cho than da dugc 4p dung rOng rai
nhung nguoi ta chua thiy c6 lién quan véi ton thuong md bénh hoc cta than.
Bénh than giai doan cudi 1a hau qua chinh cda viém than lupus. Bénh nhan
viém than lupus nhom IV cé nguy co bi bénh than giai doan cudi cao nht,
v6i nguy co sau 15 nam 13 44% vao nhirg nim 2000 [84]. Su két hop nhiéu
d4u hiéu 1am sang, xét nghiém, mod bénh hoc than gitp cai thién sy phat hién
va du doan kha nang phat trién bénh than giai doan cudi, trong do cac tu
khang thé ciing 12 mot dau 4n mién dich tiém nang.

1.6. Vai tro ciia cac tw khang thé trong bénh Lupus

Cac TKT c6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh LBPHT. IC cia
cac TKT nay ling dong cang nhiéu tai cc co quan cang gay nhiéu ton thuong
mo va thé hién mirc d0 bénh hoat dong nhiéu. Trén 160 TKT da duoc ghi
nhan ¢ bénh nhan LBPHT [6]. Nhung rat it TKT vira lién quan dén MPHD,
vira phdi hop véi su phat trién ton thuong co quan, dic biét 13 viém than. Céac
d4u 4n sinh hoc lién quan dén VT la can thiét dé cai thién chan doan VTL,

theo ddi dap tmg diéu tri va phat hién sém cac dot tién trién than [85]. Cac
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nha khoa hoc van dang nd luc tim hiéu gia tri that su trong co ché bénh sinh,
chan doan, danh gia MDHD va ton thuong co quan cta cac TKT.
1.6.1. Vai tro trong chin dodn bénh

Trong rat nhidu TKT dugc tim thay & bénh nhan LBPHT, chi mot s6
TKT c6 ¥ nghia 1am sang trong chan doan LBDHT nhu ANA, Anti-dsDNA,
Anti-Sm d3 duoc dua vao tiéu chuan chan doan LBDHT. ANA la xét nghiém
sang loc cac bénh tu mién noi chung, d§ dac hi¢u thép véi LBPHT va c6 thé
xuét hién & ca nguoi khoe manh. Ti 1€ ANA duong tinh rat cao 90-100% &
bénh nhan LBPHT, ciing c6 thé duge phat hi¢én & nhiing bénh tu mién khac
nhu bénh xo héa hé théng (60-80%), hoi chimng Sjogren (40-70%), viém da
co (30-80%) va viém khép dang thap (30-50%) [86]. Anti-Sm dic hiéu trong
Lupus, khong dugc mo ta trong nhitng bénh khac nhung dé nhay trong Lupus
lai thép. Tan suét Anti-Sm dao dong 9-49% phu thudc dac diém dia 1y, ching
tdc cua nghién ctru, hay gap hon & chung toc da den [87].

Anti-dsDNA dac hiéu cao véi LBDHT va tuong quan véi MDPHD
[88],[86]. Tuy nhién, mot sé bénh nhan c6 thé c6 Anti-dsDNA am tinh hoic
néng do cao trong sudt thoi gian cd biéu hién bénh Lupus rd rang. Anti-
dsDNA khong phai 13 khang thé quan trong nhat trong chan doan LBDHT, ¢
gia tri gidi han trong tuong quan voi 1am sang, dy doan dot tién trién bénh va
khong phai 14 TKT khéi dau trong VTL [4]. Do d6, cac nha nghién ctru van
hy vong tim dugc nhitng TKT khac cé gia tri hon Anti-dsDNA.

AnuAb duoc nghién ctru hon ba thip ky qua, chi yéu gip trong
LBDHT, ti 1¢ rat th'éip trong cac bénh td chuc lién két khac nhu xo cung bi va
bénh mé lién két hon hop. AnuAb 1a mot trong nhirg dau 4n khang thé quan
trong, co thé c6 gid trj hon Anti-dsDNA trong bénh LBPHT. AnuAb xuét
hién & nhitng bénh nhan ma Anti-dsDNA hay Anti-Sm am tinh vdi tan suat

lan luot twong tmg 14 50,8% va 62,4%. Két qua ndy mang lai hy vong AnuAb



30

¢6 ¥ nghia trong chan doan LBPHT va dua ra quyét dinh diéu tri khi vang
mat Anti-dsDNA [82]. B nhay ciia AnuAb cao hon Anti-dsDNA va Anti-Sm
trong khi khong c6 su khac biét vé d6 dic hiéu [89]. Theo Saigal, d0 nhay cua
Anti-dsDNA va AnuAb 1a 37,5% va 47,5%; d6 dic hiéu lan luot 1 100% va
97,50% cho chan doan LBDHT [90]. AnuAb c6 do nhay chan doan 74,7% va
d6 dic hiéu 96%, cao hon Anti-dsDNA. Su két hop gita AnuAb va Anti-
dsDNA lam tang do dac hi¢u chan doan 1én 97,3% [91]. AnuAb dugc cong
nhén 13 mét dau an sinh hoc quan trong trong chan doan LBDPHT [24].

Trong tat ca cac TKT nhdm vao protein bo thé, AC1gAb nhan duogc
nhiéu quan tdm nhat. Du d3 duoc md ta tir hon bdn thip ky nay nhung
AC1qAb van tiép tuc duoc tap trung nghién ctru chimg to gia tri thuc ctia nd
trong LBDHT. AC1qAb c6 thé duoc phat hién ¢ ngudi khoe manh tir 2 dén
8% va khong c6 y nghia bénh ly hay tién lugng nao [92]. Theo Kwok,
AC1gADb c6 mat ¢ 30-48% bénh nhan LBDHT [30]. AC1qAb cling tdng trong
mot s6 bénh ty mién khic nén nd khong giup cho chan doan bénh LBDHT
noi chung.

Cho dén nay, AnuAb van dang dugc nhiéu nha nghién ctru ky vong tim
duoc gia tri thuc su trong chan doan LBDHT.

1.6.2. Vai tro trong danh gia mvrc do hoat dong bénh Lupus

Chua c6 mdt ddu 4n sinh hoc nao do duge chinh xac MPHD cua
LBDHT. Anti-dsDNA d3 duogc sir dung rong rii trong chan doan, theo ddi
MDPHD va danh gia ton thuong than trong LBDHT subt thoi gian qua [93].
Anti-dsDNA ¢6 nhiing han ché vé gié tri trong theo doi MPHD va dy bao dot
tién trién bénh khi chi tim thiy trong khoang 50% bénh nhan va khong phai
lac nao ciing song hanh v6i MPHD nhu Fabrizio lai thiy n6 dudng nhu
khong anh huéng dén MPHD [94]. Uy ban hudng dan cac xét nghiém mién
dich ctia Hoi Khép hoc My di dua ra két luan vé mdi twong quan giita Anti-
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dsDNA véi MDHD cling nhu bénh than & mirc d¢ khiém tén. Do vay su hi¢n
dién cua Anti-dsDNA khong du doan dugc mdt dot tién trién bénh do van
khong du cac nghién ctru vé van dé nay [4].

Anti-Sm c6 gia tri trong chan doan va tién luong bénh LBDHT. Theo
Lé Hiru Doanh, diém SLEDAI trung binh & bénh nhan c¢6 Anti-Sm cao hon
nhom bénh nhan khong c6 Anti-Sm ching t6 TKT nay c6 gia tri tién lugng
mitc d6 bénh ning va xuat hién sém ton thuong nodi tang trong LBDHT
[95]. Mitc d6 ning cua Lupus ciing nhu su xuét hién cac triéu chimg cia
bénh co lién quan voi1 sy xudt hién cua cac TKT. Trén 120 bénh nhéan
LBDHT ¢ Bénh vién Cho Riy, ngudi ta thdy ton thuong da (nhu ban canh
buém, nhay cam anh sang) lién quan c6 ¥ nghia véi cac khang thé ANA,
Anti-dsDNA, Anti-Sm. Trong khi d6, ton thuong than (nhu protein niéu)
lién quan véi Anti-dsDNA, Anti-Sm, khang thé khang Cardiolipin-IgG.
Anti-dsDNA lién quan véi ton thuong da, rdi loan huyét hoc, enzym gan,
enzym co, bd thé C3, C4 va protein niéu [96].

Gan day, cac nghién ctru cho thiy nhidu hta hen trong danh gia
MPHPD Lupus ciing nhu thé hién sy tham gia cta than qua cac diu 4n mién
dich khac véi cac ddu 4n da duoc cong nhan nhu Anti-dsDNA, C3, C4 1a cac
tu khang thé: AnuAb [97],[98] va AC1gAb [99],[100]. Nhiéu nghién ciru st
dung thang diém SLEDAI déu thiy ca AnuAb va Anti-dsDNA déu tuwong
quan t6t voi MPDHD. Abdalla va cong su nghién ctru trén 66 bénh nhan Ai
cap nhan thdy AnuAb c6 vai tro trong sinh bénh hoc Lupus, tuy nhién khong
tim thdy mdi lién quan y nghia giira AnuAb véi cac dic diém 1am sang bénh
Lupus nhung c6 twong quan c6 y nghia véi MPHD tinh theo thang diém
SLEDAI (r = 0.36, p = 0.003) ciing nhu theo thang diém ECLAM (r = 0.29,
p=0.019) [82]. Pic biét khi Anti-dsDNA am tinh, AnuAb 13 mot ddu 4n
quan trong trong danh gia MDHD va c6 thé gitp cho chan doan LBDHT [82].

Allawi va cong su nghién ctru trén 2 nhom gdém 27 bénh nhan Lupus khong
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c6 viém than va 27 bénh nhan VTL dugc chimg minh bang sinh thiét than.
Nong d6 AnuAb & nhéom VTL cao hon nhém khéng cé viém than. AnuAb co
tuong quan cao véi MPHD (r=0,947, p<0,001) va cao hon muc d0 tuong
quan cua Anti-dsDNA (r=0,560, p=0,002) [101]. Ca AnuAb va AC1gAb déu
c6 lién quan v6i hoat dong bénh Lupus [102]. Bizzano ciing nhan thdy AnuAb
va AC1qAb co gia tri hd trg chin doan ciing nhu theo ddi MPHD trong
truong hop Anti-dsDNA am tinh [103].

Nhu vdy, AnuAb va AC1qAb déu 1a nhitng dau 4n mién dich c6 tiém
nang trong danh gia MDHD, hita hen c6 thé bd sung vao cac déu an sinh hoc
gitp theo doi bénh LBDHT.

1.6.3. Vai tro trong dinh gid ton thuong thin

Dé tranh phai sinh thiét than nhiéu 1an, cac dau 4n sinh hoc nhu d6
thanh thai creatinin, protein ni¢u, té bao niéu, C3, C4, creatinin mau va Anti-
dsDNA d3 duoc st dung nhiéu thap ky qua dé theo ddi su khoi phat, dién
bién, muc do nang cua VTL. Nguoi ta da tach dugc Anti-Sm tur IC ¢ cau than
bénh nhan viém than Lupus, goi y chiing c6 thé 1a tac nhan gy ton thuong
than [87]. Anti-Sm va Anti-dsDNA duoc cho 1a c6 vai tro trong sinh bénh
than nhung ciing c6 khi am tinh ngay ca trong truong hop VTL nang [104].
Pa s6 nghién ctru nhin thdy bénh nhan c6 Anti-dsDNA duong tinh, ton tai va
ndéng do ting cao c6 nguy co VTL [86],[88],[93]. Tuy nhién twong quan giita
Anti-dsDNA va VTL ciing khéng hoan toan chinh xac, mot s6 bénh nhan VTL
hoat dong lai c6 Anti-dsDNA am tinh, trong khi mdt s6 bénh nhan co6 néng do
khang thé nay cao lién tuc nhung lai khong kém ton thuong than [4]. Anti-
dsDNA am tinh ciing khong loai trir dugc viém than [105]. Do vay, cac nha
nghién ctru van dang tim kiém nhitng ddu 4n nhay va dic hiéu hon dé chan
doan va theo doi bénh than, nang cao hiéu qua diéu tri cac dot VT tién trién.

Pa s6 cac nghién ctru hién nay van danh gia dot tién trién VT dua trén

su thay doi hong cdu ni€u, protein niéu, chirc ndng than suy giam trong khi do
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tiéu chuan vang chan doan hoat dong bénh than thé hién trén sinh thiét than.
AnuAb duoc cho 1a ¢é gia tri trong chan doan va danh gia MDHD trong viém
than hoat dong [91]. Theo Min, AnuAb c6 thé dong vai trd nhu mot ddu 4n
nhay cdm cho su li€n quan cta than khi khong c6 Anti-dsDNA [106]. Manson
nhan thdy néng d6 AnuAb tuong quan thuan véi Anti-dsDNA va cling giam
sau khi VT dugc diéu tri thuyén giam [107]. Bén canh d6, nguoi ta thiy
ACl1gAb 1a TKT déng vai trd quan trong trong sinh bénh VTL. Nong do
AC1qADb loai IgG dugc phat hién ting vao 6 thang trudc khi xuat hién dau hiéu
than trén 1am sang [108]. Tac gia Chi nhan thdy néng do bd thé Clq thuong
giam va AC1gAb thuong tang & bénh nhan VTL hoat dong [6]. Pac biét, su
vang mit AC1qAb mang gia tri tién doan am tinh d6i v6i su phat trién cia
VTL gin nhu 100%. AC1qADb két hop dong thdi v6i Anti-dsDNA va b thé
thép la 1ién quan huyét thanh manh nhét go1 Yy su xuét hién viém than [108].

AnuAb va AC1qAb la nhitng dau an mién dich tiém nang c6 gia tri du
bao VTL.
1.6.4. Nhitng ton tai ciia nghién civu khdng thé khdng nucleosome va Clq

AnuAb dugc danh gid 1a mot diu 4n c6 gia tri, 1ién quan véi MPDHD va
cac dot tién trién bénh trong LBDHT. Cozzani cho ring AnuAb c6 18 t6t hon
trong du doan dot tién trién bénh trén nhitng bénh nhén c6 biéu hién 1am sang
tham ling [89]. Két qua cac nghién ctru vé gia tri tién luong cliia AnuAb, dic
biét trong truong hop c6 VTL van con mau thuan. AnuAb duoc phat hién & ca
nhirng bénh nhan khong bi suy than, trong khi AnuAb loai IgG3 c6 lién quan
dén VTL [51]. Tan suat AnuAb cao & ca hai nhém c6 hay khong c6 VT nén
han ché trong phan biét hai dudi nhom nay va mdi lién quan vé6i biéu hién
lam sang ctia ching duong nhu chua 16 rang.

AC1gAb duoc ky vong c6 thé danh gia mic do ton thuong than, du

béo dot tién trién VT. Hién van chwa c6 10i giai thich 1d rang nao cho cac két
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qua khac nhau vé su két hop giita 14m sang Lupus va AC1qAb. Pa sb tac gia
cho r::ing AClgAb la d4u 4n mién dich khong xam 14n hitu ich, nhay cam, dac
hiéu cao, dic biét khi két hop véi Anti-dsDNA dé chan doan VTL [89].
Theo Kabeerdoss, AC1qAb 1a can thiét nhung khong du cho su phat trién
bénh VTL tiang nhanh [109]. Nong d6 AC1gAb ting dang ké & VTL hoat
dong so voi khong hoat dong. Nong do AC1gADb cao c6 thé tién doan sy
phat trién VTL nhung hiéu qua danh gia khong cao hon dang ké so véi
Anti-dsDNA va b6 thé. Tuy nhién, AC1qAb lai c6 gia tri du bio am tinh
cao vo1 bénh than nang, co thé hitu ich cho tién luong bénh nhan LBDHT
[4]. Khong giéng nhu mbi twong quan thudn gitta AC1qAb véi MPHD, su
két hgp AC1qAb voi VTL van con tranh cii trong cac nghién ciru khi kha
nang phan biét gita VTL hoat dong va khong hoat dong cia AC1qAb
khong du dé khang dinh khi duong tinh, ciing khong loai trir khi 4m tinh.

DPanh gia MDHD ¢ tré em ciing khéng hé don gian. Chua c6 thang
diém danh gia hoat dong bénh nao dugc théng nhét sir dung trén toan thé gioi
cling nhu trong tat ca cac truong hop 14m sang. Cac nha nghién ctru ciing nhu
lam sang phai Iya chon cach danh gia phu hop vo1 muc tiéu cia minh. Theo
doi dinh ky céc chi s6 hoat dong bénh dugc quéc té chép nhan nhu SLEDAI
d6i khi ciing khong kha thi voi tat ca bénh nhan [110]. Mot sé quan sat 1am
sang khong giai thich dugc khi c6 bénh nhan dang c6 hoat dong lam sang
nhung xét nghiém lai khong thé hién hoat dong, trong khi c6 nhitng ngudi co6
huyét thanh hoat dong thi 14m sang lai khong hoat dong. Trén nhimng bénh
nhan c6 Anti-dsDNA am tinh, AnuAb va AC1qAb c6 thé tré nén gia tri hon.
AnuAb, AC1gAb da duoc bao cdo 1a tuong quan véi MPHD va lién quan véi
VT trong LBPHT. Tuy nhién, nhitng d4u an nay ciing duoc tim thay & bénh
nhan khong ¢ VTL va bénh nhan Lupus c¢6 1am sang khong hoat dong.
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Mic du c6 nhiéu bao cdo vé AnuAb va aCgA thoi gian qua, phan 16n
nghién ctru & nguoi 16n, trén mot s6 it bénh nhan, hon nita do tinh chét 1am
sang khong dong nhit cua bénh Lupus nén két qua mau thuan trong cac nghién
ctru khac nhau. Két luan cudi cing vé gia tri cia AnuAb va AC1gAb trong
LBDHT van can thoi gian dé chimg minh, cin dugc xac nhan trong quan thé
16n hon va & cac chung toc khac nhau. Vi nhitng van dé& con ton tai nay,
chung t6i tién hanh nghién ctru dénh gia vé gia tri cia hai TKT AnuAb va
AC1gAb v6i MPHD trong LBPHT tré em ndi chung va trong mot thé bénh
dac bi¢t VTL noi riéng.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
Pbi tuong nghién ctru gdm 125 tré em duoc chan doan LBPHT vao

kham va diéu trj tai Bénh vién Nhi Trung wong trong thoi gian tir thang 1 nim
2015 dén thang 12 nam 2017.
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhan

- Bénh nhan du tiéu chuan chan doan LBDHT theo tiéu chuan phan loai
SLICC 2012.

- Tré em trong d¢ tudi: trén 1 thang , dudi 16 tudi.

- Gia dinh bénh nhan va tré déng ¥ tham gia nghién ciru.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhan LBDHT thé phdi hop véi cac bénh ty mién khac (nhu viém
khép dang thap, viém da co, Hoi chimg Sharp, xo cing bi, hoi chimg khang
Phospholipid), Lupus do thudc.
2.2. Phuong phap nghién ciu
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phap nghién ctru: Nghién ctru mo ta tién ctru mot loat ca bénh.

- Céc chi tiéu nghién ctru dugc thu thap theo mdt mau bénh an théng nhét.

- Lay mAu thuan tién.
2.2.2. Quy trinh nghién ctru
2.2.2.1. Qui trinh ldy bénh nhan va xét nghiém
- Céc bénh nhéan du tiéu chuan déu duoc moi tham gia nghién ciru.

- Céc tré va gia dinh dong y tham gia nghién ctru s& tham gia vao quy trinh:



37

Lan I: Léiy bénh nhan vao nghién curu, thu thap thong tin 1am sang, xét nghiém,
danh gi4 ton thuong than, tinh diém SLEDAI, dinh lugng cac khang thé AnuAb,
AC1gAb va Anti-dsDNA.

Lan 2: Danh gid sau lan 1 khoang 3 thang vé 1am sang, xét nghiém, ton thuong
than, tinh diém SLEDAI, dinh lugng cic khang thé AnuAb, AC1gAb va Anti-
dsDNA.

Lan 3: Péanh gia sau lan 1 khoang 6 thang vé 1am sang, xét nghiém, ton thuong
than, tinh diém SLEDAI, dinh lugng cic khang thé AnuAb, AC1gAb va Anti-
dsDNA.

+ Tré duoc chan doan bénh LBDHT va léy vao nghién cuu, dugc hoi
bénh, kham 1am sang, danh gia MDHD theo thang diém SLEDAI lan dau tién
(T0), 1an tht hai (T3) va lan tht ba (T6).

+ Xét nghiém mau 3 1an, mdi 1an lam cac xét nghiém huyét hoc, sinh
hoa, dinh luong cac TKT AnuAb, AClqAb, Anti-dsDNA cung chung véi
mau mau lam xét nghiém sinh hoa dinh ky ctia bénh nhan tai ba thoi diém TO,
T3, T6 va cung thoi diém tinh diém SLEDAL

+ Tré duoc thu thap mbi 1an xét nghiém 2 6ng méau, mdi 6ng khoang 2 ml
mau tinh mach, mot dng huyét hoc, mot 6ng sinh hoa. Sau khi thu thap éng sinh
hoa, ngay 1ap tirc mau duoc chuyén vé khoa Sinh héa Bénh vién Nhi Trung
wong dé xét nghiém va tach huyét thanh bang may ly tim dé bao quan.

+ Mau mau huyét hoc dé xét nghiém cong thirc mau (tdng sb bach cu,
bach cau trung tinh, bach cdu Lympho, tiéu cau), test Coombs.

+ Mau mau sinh héa dé dinh lugng ure, creatinin, protein, albumin,
cholesterol, triglycerid, ALT, AST, dién giai dd, C3, C4.

+ MAu mau dé dinh lugng KT 13 chung v6i miu méau 1am xét nghiém sinh
hoa. Huyét thanh duoc ding dé dinh luong cac TKT: ANA, Anti-dsDNA,
AnuAb va AC1gAb, KT khang phospholipid.
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Cac xét nghiém huyét hoc, sinh héa, dinh luong TKT AnuAb va
AClgAb dugc tién hanh tai Phong xét nghiém cua Bénh vién Nhi Trung
wong. Cac phong xét nghiém nay di dugc cong nhan tiéu chuan ISO.
2.2.2.2. Ky thudt dinh lwong tw khdng thé

Pinh luong TKT AnuAb, AClgAb va Anti-dsDNA bang ky thuat
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - xét nghiém hép thu mién dich
lién két v6i enzym). Hoa chat, thude thir cua hang Orgentec, Dric.

Céc budc phan tmg nhu sau: TKT c6 trong cac mAu bénh pham gan voi
KN ph trén bé mit giéng phan tng tao phirc hop KN- KT. Sau khi 1, tién hanh
rira 1an thi nhit dé loai bo cac phan tir khéng gin va gin khong dic hiéu. Tiép
theo cho thém KT gan enzym dé phan tmg véi phitc hgp KN- KT ¢d dinh trén
bé mit giéng. Sau khi @, rtra 1an thtr hai dé loai bo cac KT gén enzym con thira.
Thém co chit, enzym xuc tac phan Gng tao san phdm mau. Cudng d6 mau xanh
da tro1 tao thanh ty 1€ voi néng do TKT trong mau bénh phélm va duoc do O
budc song 650 nm.

Cac budc xét nghiém:

Budc 1: Boc 1a kim loai clia cac giéng tréng tir 1-4 ciia thanh phan {mg
(Alegria Test Strip).

Budc 2: Cho 10 pl huyét thanh vao giéng 1.

Budc 3: Dit thanh phan timg vao khay hé thong.

Budc 4: bat khay chira cac thanh phan g vao may Alegria va bat may.

Tt ca cac budc tiép theo duoc lam ty dong dén khi mdy in ra két qua.
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0 Q 9 ®

Hinh 2.1: Cac buwéc lam xét nghiém.

Toan by cac buodc thuc hién quy trinh xét nghiém duogc tién hanh hoan
toan tu dong trén may xét nghiém mién dich tu dong Alegria, ngoai tror budce hit
10 pl miu huyét thanh vao giéng dung bénh pham.

Pic diém k¥ thuit cia phuwong phap:

- Truc mdi lan chay may lam ELISA, chay mau kiém tra chét luong may,
néu kiém tra chat lugng mau duong tinh va 4m tinh nam trong giéi han cho
phép, tirc 1a may hoat dong t6t thi duge thue hién xét nghiém cho bénh nhan.

- MGi test lam xét nghiém bao gdm du cac thanh phan phan tng va
chtra 2 giéng phan tng, mot cho mau bénh phdm va mot cho vat lidu kiém
tra chat luong.

- Khoang tuyén tinh cta xét nghiém: 0- 200 U/ mL cho AnuAb va Anti-
dsDNA; 0-100 U/mL cho AC1gAb.

- Gi4 tri binh thuong: AnuAb am tinh : 0 dén < 20 U/mL.

AC1gADb am tinh: 0 dén < 10 U/mL.
Anti-dsDNA am tinh: 0 dén <25 U/mL.
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Céc TKT AnuAb, ACIgAb va Anti-dsDNA duoc dinh lwong bang may
ELISA tu dong ALEGRIA tai Phong xét nghiém Khoa Sinh Hoa, Bénh Vién Nhi
Trung wong.

Bénh nhan dugc danh gia céac chi ) nghién ctru ¢ 3 thoi diém: TO, T3
va T6. Cac chi sé danh gia duogc thao luan, xac dinh cing cac bac sy chuyén
khoa Mién dich, chuyén khoa Than.

2.3. Tiéu chuén phan loai SLICC 2012 va thang diém SLEDAI
2.3.1. Tiéu chuin phan loai SLICC 2012
Bénh nhan c¢6 LBDHT néu [54]:
- Bénh nhén c6 biang ching sinh thiét than 1a VTL v6i ANA hay Anti-
dsDNA.
- Hodc bénh nhan c6 bdn tiéu chuan, gém it nhat mot tiéu chuan lam
sang va mot tiéu chuin mién djch.
Tiéu chuan lam sang:
-Lupus da cép hay ban cap
-Lupus da man tinh
-Loét miéng / miii
-Rung toc khong co seo
-Viém mang hoat dich vé6i sung khdp cua hai hay nhiéu hon hodc dau
céc khop kém ctng khop budi séang
-Viém thanh mac
-Than: protein niéu 24h > 0,5g hay cin hong cau
~Thén kinh: co giat, loan tinh than, viém tiy, bénh than kinh ngoai bién
hay so, viém nao

-Thiéu mau tan mau
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-Giam bach cdu (<4000/mm?’it nhit mot lan) hay giam lympho

(<1000/mm? it nhat mot 1an)

Tiéu chuan mién dich:

-ANA trén gidi han binh thuong

-Anti-dsDNA trén gi¢i han binh thuong

-Anti-Sm

-KT khang phospholipid, khang dong Lupus, test duong tinh gia véi

giang mai, anticardiolipin, anti-b2 glycoprotein

-B6 thé thap (C3, C4, CH50)

-Test Coomb tryc tiép duong tinh khong c6 kém thiéu mau huyét tan.

Chi can c6 4/ 17 tiéu chuan 1a chan doan duong tinh bénh LBDHT.

2.3.2. Thang diém SLEDAI

Bénh nhan dugc kham, thido luan, loai trr cac triéu ching do cac
nguyén nhan khong phai do Lupus, danh gia MPDHD cia bénh LBDHT qua
tinh diém SLEDALI cung cic béac sy chuyén khoa Mién dich va Than.

Tinh diém MDHD cua bénh LBDHT theo thang diém SLEDAL.
Bing 2.1. Thang diém SLEDAI theo Bombardier va cong su, 1992 [65].

S6
thit| Déau hiéu | Piém Pianh gia
tur
_ Méi xuat hién. Loai trr do chuyén hoa,
1 | Con dong kinh 8 . .
nhiém trung, thudc.
Thay d6i hoat dong chirc niang binh thudng
. do r6i loan ning nhan thire (4o giac, suy nghi
2 | Tam than 8

roi rac, giam lién két thong tin). Loai trir do

ure huyét, thudc.
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Tri€u chung t6

Giam: kha nang dinh huéng khong gian, thoi

gian, tri nhé, kha nang tap trung, rdi loan tri

3 giac, no1 khong mach lac, mat ngu hay ngu
chtrc ndo . ~
ga. Loai trit do chuyén hoéa, nhiém trung,
thude.
Viém than kinh thi gidc, xuat huyét vong
mac, xuat huyét hodc xuét tiét mang mach
4 | Thi giac . . x
nhan cau nang. Loai trir do huyét ap, nhiém
trung, thudc.
Than kinh so Bénh ly than kinh so ndo vé van dong, cam
: nao gidc méi xudt hién.
Pau dau dir doi, kéo dai, co thé giong
6 | Pau dau Lupus migraine, khong dap tng thudc giam dau an
than.
Tai biém mach M6i xuat hién. Loai trir do ting huyét ap, xo
7 mau nao cung dong mach.
C6 nhitng ving loét, hoai tir, nhdi mau quanh
8 | Viém mach mong, Xuét huyét manh vun. Khéng dinh
viém mach bang sinh thiét hay chup mach.
9 | Viém khép >2 khop c6 biéu hién dau va dau hiéu viém
Co dau hoic yéu két hop ting creatine
10 | Viém co phosphokinase hay dién co dd thay d6i hay
sinh thiét c6 viém co.
11 | Tru niéu Tru héng cau, tru hat
, >5 hong cau/vi truong. Loai trir do soi, nhiém
12 | Ti€u mau

trung hay nguyén nhan khac.
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13 | Protein niéu 4 |>0,5g/24h, m6i xuat hién
. >5 bach cau/vi truong, loai tror do nhiém
14 | Tiéu mu 4
trung
s Ban canh buém 5 Ban méi xuét hién hodc tai phat
maoi
16 | Loét niém mac 2 | Loét miéng moi hoac tai phat
Rung téc mdi xuat hién hay tai phat, mang
17 | Rung toc 2 i
bat thuong hay lan toa.
12 Viém mang 5 Pau mang phoi voi tiéng co mang phoi, tran
phdi dich mang phdi, day mang phoi.
_ Pau mang tim voi tiéng co mang tim hay tran
Viém mang _ o , . o
19 o 2 | dich mang ngoai tim. Khang dinh boi dién
ngoai tim . ‘ .
tam do hay siéu am tim.
o Giam CH 50, C3, C4 (duéi gia tri thip cua
20 | Giam bo thé 2
binh thuong)
51 Tang Anti- 5 Tang hon gid tr1 trén cua giéi han binh
dsDNA thuong cua test
22 | Sét 1 |>38°C. Loai trir do nhiém trung.
23 | Giam tiéu cau 1 [ <100 000/mm?
24 | Giam bach cau 1 | <3 000/mm?. Loai trir do thudc.
Cong diém 105

DPiém SLEDAI thé hién muc do hoat dong cua bénh LBPHT, duoc
chia thanh 2 nhém:
+ Nhém SLEDAI < 10: gom cac bénh nhan c6 diém SLEDAI ¢ mutrc do

hoat dong nhe va trung binh hay khong hoat dong.
+ Nhom SLEDAI > 10: gdm cac bénh nhan c6 diém SLEDAI ¢ muc do

hoat dong manh va rat manh.
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2.4. Céc chi s6 nghién ctru

Bénh nhan dugc danh gia cac chi s6 nghién ctru ¢ 3 thoi diém: TO, T3
va T6. Céac chi sd danh gid duoc thao luan, xac dinh va loai trir cac can
nguyén ngoai Lupus cung cac bac sy chuyén khoa Mién dich, chuyén khoa
Than.
2.4.1. Cac chi s6 nghién ciru theo muc tiéu 1

> Cic chi s6 1Am sang:

- Tudi khoi phat bénh (tir khi xuét hién triéu chimg dau tién trong tiéu
chuan chan doan bénh LBPHT), tudi liy vao nghién ciru, gidi tinh (nit,
nam).

- Cac tri€u chung 1am sang khi tham kham va hoi bénh.

+ Ban canh budm : ban dang dat do ¢ 2 ma va séng miii

+ Ban dia : ban d6 hinh vong tron trén da.

+ Nhay cam anh sang: ban d6 trén da nhiéu Ién, 15 1én sau tiép xic 4nh sang.

+ Viém khép: it nhit c6 2 khép dau, cimg khép budi sang, sung khop.

+ S6t : nhigt do trén 38 d¢ C.

+ Viém thanh mac: c6 hinh anh tran dich mang tim hay tran dich mang phoi
hay ca hai trén si€u am.

+ Biéu hién than kinh: con co giat, biéu hién rdi loan tam than (duoc kham

chuyén khoa than kinh, chuyén khoa tim bénh danh gi triéu chimg).

+ Phu: khu trt & mat, chan, tay, nguc, bung hay toan than.

+ Péi mau dai thé: tiéu ra mau, nudc tiéu hong hay do, dé lang can hong cau.

+ Thiéu niéu (lugng nudc tiéu trong ngay < 1ml/kg/24h). Thu thap nude
tiéu 24h : sang day bo 1an di tiéu dau tién, sau d6 himg luong nudc tiéu

trong ngay dén hét 1an ti€u dau tién sang hom sau.
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+ Cao huyét ap (mmHg): khi huyét ap tam thu va/ hoic huyét ap tAm
trrong > bach phan vi thir 95 theo gidi, tudi va chiéu cao [111]. Xem
Bang huyét ap trong phan Phu luc. Do huyét ap 3 1an ¢ cac thoi diém
khac nhau tinh trung binh. Str dung bing do huyét ap phu hop theo
tudi ( tré nhod 1-6 tudi: bang do rong 9 cm, dai 18 cm; thiéu nién 7-16
tudi: rong 10 cm, dai 24 cm).

+ GFR < 90 ml/phut/1.73m? da

> Cic chi sé xét nghiém:
Cong thirc mau:
- Thiéu mau: goi 14 thiéu mau khi huyét sic t6 giam dudi gia tri gidi han
theo tudi va gidi theo T6 chuc Y té Thé gisi [112]
6 thang - <5 tudi : < 11 g/dL
5-11tudi:<11.5g/dL
12 -14 tubi : < 12 g/dL
Nit > 15 tudi : < 12 g/dL
Nam > 15 tudi: <13 g /dL
- Bach cau giam: goi la giam khi <4.0x10°/1 (theo tiéu chuan SLICC 2012).
- Bach cau trung tinh giam: goi la giam khi < 1.5x10°/1[50].
- Bach cau lympho giam: goi 13 giam khi < 1.0x10°/ 1 (theo tiéu chuén
SLICC 2012).
- Tiéu cau giam: goi la giam khi tiéu cau < 100 000/mm? (theo tiéu chuin
SLICC 2012).
Sinh héa mau: dugc xem nhu bat thudng khi nim ngoai gi6i han tham
chiéu [113].
- B6 thé C3 goi 1a giam: < 0.8 g/L.
- B thé C4 goi 1a giam khi < 0.12 g/L.
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- Ure goi la tang khi > 6,4 mmol/I

- Creatinin goi la tang khi > 88 umol/L.

- Protein mau giam tinh theo ngudng than hu: Protein mau goi 1a giam khi
<56 g/L, Albumin mau goi la giam khi <25 g/L.

- Anti-dsDNA duong tinh (Pos - positive) khi > 25 U/ml

- AnuAb duong tinh khi > 20 U/ml

- AC1gAb duong tinh khi > 10 U/ml

Xét nghiém nudére tiéu: c6 biéu hién nudce tiéu hoat tinh khi ¢ 1 trong cac

biéu hién sau [61]:

- Hong cau niéu duong tinh: tir 1+ trd 1én (> 5 hong cau/1 vi trudng).

- Bach ciu niéu dwong tinh: tir 1+ trd 1én (> 5 bach cau/1 vi truong) va

khéng c6 nhidm khuan tiét niéu kém theo.

- Tru niéu duong tinh: 1a try héng ciu va/hodc tru bach ciu (khong co

nhiém khuan tiét niéu kém theo).

- Protein ni€u tang c¢6 y nghia dua trén ti 1€ protein/creatinin ni¢u (PCU
mg/mmol). Ty 1& protein/creatinine niéu trong mau nudc tiéu ngau
nhién duogc coi tuong duong véi lugng protein niéu 24h trong LBDHT
tré¢ em [114].

Murc > 200 mg/mmol 1a ngudng cia hdi ching than hu

Mtre > 50 mg/mmol 14 ngudng chan doan VTL.

MAu nudc tiéu ngiu nhién, giita dong duoc dwa vao may phan tich cin
nuéc tiéu tw dong Urised cua hing 77 Elektronika, Hungary. May tu
dong dém sé hong cau, bach cau trén 100 vi trudng va chia ra trung

binh s6 té bao trén 1 vi truong.
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Mikc loc cau than: st dung cong thirc Schwartz dé wdc tinh muc loc cau
than [115].

GFR =K x H (cm) / Creatinin méau (pumol/I)

<2tudi,dénon  :K=0,33

<2 tudi, du thang  : K=0,45

Nit >2 tudi : K=0,55

Nam 2-12 tudi : K=0,55

Nam 13-21 tuéi  : K=0,7

GFR giam khi <90 ml/phat/1.73m?> da. Theo KDIGO 2012 (Kidney
Disease/Improving Global Outcomes)

» Cac hoi chirng:

- Viém than Lupus: Chan doan VTL theo tiéu chuin cta Hoi Khoép hoc
My [61]: chan doan viém than khi protein niéu > 0.5g/24h twong duong
PCU>50 mg/mmol, va/ hoac té bao niéu hoat tinh (héng cAu niéu
duong tinh > 5 té bao/vi truong c¢o6 dac va / hoac bach cAu niéu duong
tinh > 5 té bao/vi truong co dic khong kém nhiém khuan tiét niéu) va/
hoac try ni¢u (tru héng cau hay tru bach cau khong kém nhiém khuén
tiét niéu).

- Thiéu mau tan mau: Chan doan thiéu mau tan mau khi [116]: biéu hién

thiéu mau, c6 hdng cau luéi va test Coombs duong tinh.

- Hoi chimg than hu: Chan doan HCTH khi [117]: Albumin mau < 25g/L

va PCU > 200 mg/mmol.

- Chi s t6n thuong SLICC/ACR cho than [83] tinh ¢ thoi diém sau 6

thang.
+ GFR < 50% so v6i trudc, chung t6i 1dy mbc dé so sanh 1a gia tri dudi
cta gia tri GFR trung binh binh thudng theo tudi theo KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) [115]:
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> 8 tuan tudi : 95,7+21,7 ml/phut/1,73m>

2-12 tudi : 133,0+£27,0 ml/phat/1,73m?

Nam 13-21 tudi  : 14030 ml/phut/1,73m>

Nit 13-21 tudi  : 126+22 ml/phat/1,73m>

+ PCU > 200 mg/mmol

+ Diéu tri thay thé than : thim phan phic mac hay than nhan tao.
2.4.2. Cac chi s6 nghién ciru theo muc tiéu 2

- Xét nghiém khang thé: Anti-dsDNA, AnuAb, AC1gAb

- Bo thé C3, C4
- Piém SLEDAI

- Viém than Lupus
2.4.3. Cac chi s6 nghién ciru theo muc tiéu 3

- Cac khang thé: Anti-dsDNA, AnuAb, AC1gAb
-B6 thé C3, C4
- Diém SLEDAI
- Viém than Lupus
- H6i chung than hu
- Phu
- Cao huyét ap
- Creatinin mau tang
- GFR giam
- Héng cau niéu, bach cau niéu, PCU > 200 mg/mmol.

- Tén thuong md bénh hoc than: nhom I, 11, 1L IV, V, VL.
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Sinh thiét than:
+ Chi dinh sinh thiét than khi: Chan doan VTL
Puoc su déng ¥ cua bd / me va tré

+ K§ thuat: sinh thiét than qua da dudi hudng dan cta siéu am, do bac s§
Khoa Than va Loc mau thuc hién.

+ Déanh gia tiéu ban sinh thiét than boi bac sy chuyén khoa giai phau
bénh nhi tai Bénh vién Nhi Trung vong.

+ Tén thuong hinh thadi mé bénh hoc than dugc bac sy chuyén khoa
giai phau bénh danh gia theo phan loai ISN/RPS niam 2003 [76]:

Nhém I: Viém than cau than ton thuong trung mé ti thiéu

Nhom II: Viém than Lupus tang sinh gian mach

Nhom III: Viém than Lupus tang sinh khu trt

Nhom IV: Viém than Lupus tang sinh toan bd

Nhom V: Viém than Lupus mang

Nhom VI: Viém cau than xo hoa tién trién

- Piém hoat dong A, diém man tinh C.

+ DPiém murc do hoat dong A: tr 0 dén 24 diém.

+ Piém murc do man tinh C: tir 0 dén 12 diém.
2.5. Pia diém va thoi gian nghién ciu

- Bénh nhan LBPHT vao kham va diéu tri tai khoa Than-Loc méu va
Khoa Mién dich-Di tng-Khép, Bénh vién Nhi Trung wong trong thdi gian tir
thang 1/2015 dén thang 12/2017.

- Xét nghi€ém nghién ctu: cac xét nghiém cong thirc mau, xét nghiém
sinh hoa, xét nghiém dinh lugng AnuAb va AC1gAb dugc lam tai phong xét

nghiém Huyét hoc va Sinh hoa ctia Bénh vién Nhi Trung vong.
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2.6. Phan tich va xir Iy s6 liéu

Nhip s6 liéu bang phan mém EPIDATA 3.0. Cac s liéu sau khi thu thap
dugc ma hoa theo miu thong nhat va phan tich bang phan mém STATA 14.

Déi voi bién dinh tinh: mo ta bang tan suat va tinh ty 1& phan tram. D6i
v6i bién dinh lwong: tinh ty 18 % duong tinh, gié tri trung vi (bién khong c6 phan
phéi chuén), gia tri trung binh + d6 1&ch chudn (bién c6 phan phéi chuén).

Céc bién phan loai duoc phan tich bang kiém dinh Chi binh phuong
hodc kiém dinh chinh xac Fisher khi gi4 tri ky vong nhé hon 5. So sanh céc ty
1¢ 13p lai bang kiém dinh khi binh phuong McNemar.

Céc bién lién tyc dugc phéan tich bang kiém dinh Mann-Whitney dé so
sanh trung vi gifta cac nhoém véi bién dinh luong khong tuan theo phan phdi
chuan. Kiém dinh ANOVA Kruskal-Wallis dé so sanh nhiéu hon 2 trung vi
ctia cac nhom 12 bién dinh luong khong tuan theo phan phdi chuan. So sanh
trung vi lap lai béng kiém dinh dau hang Wilcoxon.

Thuc hién kiém dinh test t khong ghép cap va test ANOVA mot
chiéu dé so sanh trung binh giita cac nhom véi bién dinh luong tuan theo
phan phéi chuén.

Tim mdi tuong quan giira cac bién bang hé s6 twong quan Spearman
v6i cac bién khong tuan theo phan phdi chuan.

Puong cong ROC dugc sir dung dé tim ra diém cit co gia tri tot nhat
cuia bién dinh lugng.

P< 0,05 1a khac biét c6 ¥ nghia thong ké.

2.7. Véan dé y dirc

Bénh nhan va gia dinh bénh nhan duogc gioi thi€u, giai thich, doc to
thong tin vé nghién ctru, chap nhan va tu nguyén tham gia vao nghién ctru, ky
bién ban thoa thuan tham gia nghién ctru. Thong tin nghién ctru dugc bao
mat, chi phuc vu cho nghién ctru. Dé tai di dwgc thong qua Hoi dong y durc

cua Bénh vién Nhi Trung wong.
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SO PO NGHIEN cUU

Bénh nhan chan doan LBPHT theo tiéu
chuan SLICC 2012 kham va diéu tri tai
khoa Than - Loc mau va khoa Mién Dich —
Dij Ung — Khép tir 1/2015 dén 12/2017

A 4
- Bénh nhan dugc hoi bénh, kham, danh gia cac
tiéu chuan lam sang theo tiéu chuan SLICC
2012 va thang diém SLEDAI

- Lam ho so theo miu bénh an théng nhat

|

Dénh gia 1am sang, can 1am sang, diém SLEDAI ¢ 3 thoi diém: TO (1dy
bénh nhan), T3 (sau 3 thang), T6 (sau 6 thang)

/\

Khong VT VTL
A\ 4
Muc tiéu 1: Pac Muc tiéu 2: Lién Muc tiéu 3: Lién
diém l1am sang, can quan KT —ton

1am sang quan KT - MDHD thuong than
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 1-2015 dén thang 12-2017, chung t6i da thu
thap duoc 125 bénh nhan LBPHT c¢6 du tiéu chuin nghién ctru.
3.1. Pic diém chung nhém nghién ciu
3.1.1. Tudi khéi phat bénh
Tubi khdi phat bénh trung binh 1a: 10,52 £ 2,91 tudi.
Tuodi 1ay vao nghién ctru trung binh: 10,83 £ 2,88 tudi.
3.1.2. Phin bd bénh nhén theo tudi khéi phat bénh

Tu6i khéi phat bénh
4%

m<5tudi
®5-10 tudi
> 10 tubi

Biéu dd 3.1: Phan bo bénh nhan theo tudi khéi phat bénh
Nhdn xét: LBDHT hay gip nhat & nhém tré trén 10 tudi, chiém ty 18
63,2%. Nhom tré dudi 5 tudi it gip, chi chiém 4%.
3.1.3. Phan bd bénh nhan theo gi6i

A\

EN{ ®Nam

Biéu d6 3.2: Phan b6 bénh nhan theo giéi
Nhén xét: LBDHT hay gip ¢ tré nit nhiéu hon tré nam véi ty 18 tré nit 1a
88,8% va tré¢ nam la 11,2%. Ty 1€ nit/nam 1a 7,9/1.
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3.2. Pic diém 1am sang, cin 1am sang ciia bénh Lupus ban dé hé thong

3.2.1. Pic diém 1am sang

Triéu chirng lam sang

60% 56%

50% - 47-200%
? 45.600%
40% -
30% - 26.400%
21.600% 21.600%
20% - 18.400%
10% - 8.800%
I 4.800%
0% = T T T

Ban canh Viém Sot Nhay cam Loét  Rungtéc  Viém Bleu hlen Ban d"a
bwém khép anh sang miéng thanh  thankinh
mac

Biéu dd 3.3: Pic diém lam sang chung bénh Lupus

Nhén xét: Cac tridu ching 1am sang chung hay gip nhat 1a ban canh
budm 56%, viem khop 47,2% va sbt 45,6%.
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Bing 3.1: Dic diém lim sang theo nhém VTL va khong VT

Pic diém l1am sang Vit Khong VI p
n =99 (100%) | n=26 (100%)

Ban canh buém 57 (57,6) 13 (50) 0,49
Ban dia 3(3) 3(11,5) 0,2
Nhay cdm anh sang 27 (27,3) 6 (23,1) 0,67
Loét miéng 20 (20,2) 7 (26,9) 0,46
Rung téc 18 (18,2) 9 (34,6) 0,07
Viém khép 47 (47,5) 12 (46,2) 0,90
Sot 40 (40,4) 17 (65,4) 0,03
Viém thanh mac 21 (21,2) 2(7,7) 0,16
Biéu hién than kinh 7(7) 4 (15,4) 0,24

Nhdn xét: Triéu ching 1am sang hay gap ¢ hai nhom VTL va khong VT
gan tuong tu nhau. Nhom khong VT ¢6 ty 1¢ s6t cao hon nhém VTL, khéc biét
¢ y nghia théng ké voi p < 0,05.

Bing 3.2: Dic diém lim sang ciia nhom viém than Lupus

Pic diém 1am sang | SO lwong (n =99) | Ty 18 (100 %)
Phu 58 58,6
Cao huyét ap 37 37,4
Thiéu ni¢u 32 32,3
Pii mau dai thé 18 18,2

Nhdn xét: Phu 14 triéu chimg 14m sang ton thuong than hay gdp nhat & bénh
nhi viém than Lupus chiém 58,6%.
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3.2.2. Pic diém cin 1am sang

3.2.2.1. Pdic diém xét nghigm huyét hoc

Dic diém xét nghiém huyét hoc

_~84.800%

90.000%
80.000%
70.000%
60.000%
50.000%
40.000%
30.000%

22.400% 21.600% 19-200%
20.000%
10.000%

11.200%
08 =
.000% = . .

Thi€u mau Gidm bach Gidm tiu Gidm bach Gidm bach Thiéu mau
cau cau ciu lympho ciutrung tanmau
tinh

RN R R 1SN R M PR P |

Biéu d6 3.4: DPic diém xét nghiém huyét hoc chung
Nhdén xét: Bién doi huyét hoc hay gip ¢ hau hét bénh nhan Lupus ban do hé
thong 13 thiéu mau chiém 84,8%.

Bing 3.3: Dic diém xét nghiém huyét hoc hai nhém VTL va khong VT

2 VTL Khong VT
Pac diem P
n=99 (100%) | n=26 (100%)
Thiéu méu 85 (85.,9) 21 (80,8) 0,52
Bach ciu trung tinh giam 11 (11,1) 3(11,5) 0,95
Bach cau giam 22 (22,2) 6 (23,1) 0,926
Lympho giam 19 (19,2) 5(19,2) 0,99
Tiéu cAu giam 21 (21,2) 6 (23,1) 0,837
Thiéu mau tan mau 3 (0,03) 4 (15,4) 0,03

Nhén xét:Bién d6i huyét hoc cua nhom VTL va khong VT twong tu

nhau. Nhém khong VT cé ty 1¢ thiéu mau tan mau cao hon nhém VTL, <0,05.
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3.2.2.2. Pic diém cdn lam sang ciia nhém viém thin Lupus

Bdng 3.4: Ddc diém cdn ldm sang cua nhom viém than Lupus

Pic diém S6 lwong (n=99) | Ty 18 (100%)
Creatinin mau ting 60 60,6
Ure mau tang 34 34,3
Protid mau giam 43 43,4
Albumin mau gidm 48 48,5
Hong ciu niéu 60 60,6
Bach ciu niéu 68 68,7
Tru ni¢u 18 18,2
PCU> 200 72 72,7
Hoi chirng thin hw 44 44,4
GFR <90 40 40.4

Nhdn xét: Cac r6i loan xét nghiém hay gip 1a creatinin méu ting 56,6%,
hdng cau niéu duong tinh 56,6%, bach ciu niéu dwong tinh 64,2%, PCU ting
ngudng than hu 67,9%. Hoi ching than hu chiém 41,5%.

Chi s ton thwong SLICC/ACR than: trong sé 99 bénh nhan VTL, c6
70 bénh nhan VTL dugc danh gia chi s6 ton thuong SLICC/ACR than sau 6
thang, chi c6 13 bénh nhan c6 diém ton thuong than ton tai sau 6 thang, con
lai khong c6 diém ton thuong than hay da phuc hoi trude thoi diém 6 thang.
Chi sb ton thuong SLICC/ACR than sau 6 thang trung binh 1a 0,34 + 0,83
diém (dao dong 0-3), (n=70).
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3.3. Lién quan giira cac tw khang thé véi mirc d hoat ddng bénh Lupus

3.3.1. Lién quan giita AnuAb va AC1qAb véi cac ddu 4n mién dich khac

Bang 3.5: Lién quan gitta AnuAb va AC1qAb voi Anti-dsDNA, n=125

AnuAb AClqAb
Pos Neg Pos Neg

Khang thé n=114 | n=11 p n=84 | N=41 p
(100%) | 100%) (100%) | (100%)
Pos 97 6 75 28

Anti- (85,09) | (54,55) | 0,034 | (89,29) | (68,29) | 0,008
dsDNA Neg 17 5 9 13
(14,91) | (45,45) (10,71) | (31,71)

Nhdn xét: Ty 1& duong tinh AnuAb va AC1gAb déu lién quan véi su duong

tinh ctia Anti-dsDNA c6 ¥ nghia thong ké véi p 1an luot 13<0,05 va <0,01.

Bing 3.6: Lién quan giita AnuAb va ACl1qAb véi bé thé, n=125

Dau an AnuAb AClqAb
Mién dich Pos Neg P Pos Neg P
Cé 104 9 81 32
C? Khong 10 2 0,312 3 9 0,001
thap -
Tong 114 11 84 41
Co 106 82 31
Cf Khong 8 4 0,002 2 10 0,000
thap -
Tong 114 11 84 41

Nhdn xét: Ty 1&¢ AnuAb duong tinh c6 lién quan v6i nong do C4 thap véi

p<0,01; con ty 16 AC1qAb duong tinh lién quan vé6i ca C3 va C4 thap véi p lan
lwot =0,001 va <0,001.
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Bing 3.7: Twong quan giita AnuAb véi cdc diu dn mién dich khdc

., . AnuAb
Dau an mién dich
r p
Anti-dsDNA 0,49 0,0000
ACl1qA 0,31 0,0005
C3 -0,23 0,009
C4 -0,25 0,0055

Nhén xét: O tat ca bénh nhan: ndong 46 AnuAb tuong quan thuan véi
Anti-dsDNA (r= 0,49, p<0,0001), véi AC1gAb (r=0,31, p<0,001) va tuong
quan nghich yéu véi C3, C4.

Bing 3.8: Twong quan giva AC1qAb véi cdc diu én mién dich khdc

o . AClqAb
Dau an mién dich
r P
Anti-dsDNA 0,38 0,0000
C3 -0,457 0,0000
C4 -0,354 0,0001

Nhdn xét: O tit ca bénh nhan: nong do AC1gAb twong quan thuin véi
Anti-dsDNA (r=0,38, p<0,0001) va tuong quan nghich voi C3 (r=-0,457,
p<0,0001), C4 (r=-0,354, p=0,0001).
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Bing 3.9: Diém SLEDAI trung binh thoi diém T0

Nhém bénh | TAtcd bénhnhan |  VTL Khong VT
. P
nhan n=125 n =99 n=26
Diém SLEDAI | 16,32+6,02 17,63+5,78 | 11,35+4,06 |<0,001

Nhdn xét: Diém SLEDAI trung binh cta nhém VTL cao hon nhéom
khong VT, p < 0,001.

3.3.3. Bién ddi cac d4u 4n mién dich va diém SLEDAI theo théi gian

Bing 3.10: Thay doi ty Ié dwong tinh cdc diu dn mién dich theo thoi gian

Diu 4n TO T3 T6 p p
mién dich n=125(100%) | n=75(100%) | n=72(100%) | (T0-T3) | (T3-T6)
AnuAb Pos 114 (91,2) 57 (76) 55(76,4) | 0,013 | 0,125
AC1qAb Pos 84 (67,2) 36 (48) 24(33,3) | 0,000 | 0,189
Anti-dsDNA Pos | 103 (82.,4) 50 (66,7) 54 (75) 0,023 | 0,754
C3 giam 113 (90,4) 30 (40) 20 (27,8) | 0,000 | 0,118
C4 giam 113 (90,4) 33 (44) 27 (37,5) | 0,000 | 0,07

Nhdn xét: Tat ca céc r6i loan mién dich déu gap voi ty 1€ cao. Ti 1¢ KT

duong tinh va ty 1 bd thé giam rd rét sau diéu tri 3 thang, co y nghia thong

ké. Ty 1€ cac roi loan nay van con kéo dai dén 6 thang, khong c6 khac biét voi

sau 3 thang diéu tri.
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Bing 3.11: Thay doi nong dg ciia cdic diu én mién dich va diém SLEDAI

theo thoi gian

Diu 4n mién TO T3 T6 p p
dich va SLEDAI n=125 n=75 n=72 (T0-T3) | (T3-T6)
AnuAb(U/ml) 241,9 74,3 63,65 0,000 | 0,018
trung vi (min-max) | (5,7-8200) (0,6-4200) | (2,6-5494,4)

AC1gAb (U/ml) 14,4 8,5 7 0,000 | 0,074
trung vi (min-max) | (0,2-992,2) | (0,8-85,2) | (0,8-233,7)

Anti- 154 45,8 66,3 0,000 | 0.816
dsDNA(U/ml) (0,1-9143,4) | (0,1-4200) | (2,1-4762,2)

trung vi (min-max)

C3 (g/L) 0,354 0,85 0,92 0,000 | 0,218
trung vi (min-max) | (0,074-1,29) | (0,23-1,91) | (0,14-1,82)

C4 (g/L) 0,03 0,131 0,16 0,000 | 0,037
trung vi (min-max) | (0,001-0,5) | (0,006-0,55) | (0,003-0,77)

SLEDAI 16,3246,02 | 6,71£3,94 | 6,42+4.82 | 0,000 | 0,654
mean+SD (2-36) (0-18) (0-26)

(min-max)

Nhdn xét: Trung vi nong do cua cac KT c6 xu hudng giam dan. Trung vi

gia tri ciia cac bo thé ting 1én. Piém SLEDAI trung binh giam sau diéu tri. Sy

khac biét 1 rét c6 y nghia thong ké sau 3 thang diéu tri.
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3.3.4. Lién quan giira cac tu khang thé véi mirc d9 hoat dong bénh

Bing 3.12: Lién quan giita ty I¢ khdng thé dwong tinh véi mivc dé diém

SLEDAI
Khing thé SLEDAI
TO, T3, T6 TO T3 T6
<10 | >10 | P1 |<10|>10 | P2 |<10| >10 | P3

AnuAbPos | 16 | 98 | 0,008 | 44 | 12 |0,032| 39 | 16 |0,016
AClqAPos| 6 | 78 [0,0000| 28 | 8 |0216| 14 | 10 | 0,005

Anti- 15 | 88 | 0,148 | 40 | 10 |0315| 39 | 15 |0,056
dsDNA Pos

Nhan xét: Ty 1€ AnuAb va ACIqgAb duong tinh lién quan c6 y nghia
théng ké voi muc do diém SLEDALL

Lién quan giita nong d cac khang thé véi mirc dd diém SLEDAI

Bing 3.13: Lién quan giita nong d¢ cdc khdng thé véi mirc dp diém

SLEDAI ¢ T0 (n=125)

Khéing thé T0 SLEDAI'TO b
SLEDAI<10 | SLEDAI>10

AnuAb(U/ml) 60,3 334,1 0.014
trung vi (min-max) (7,5-6888,1) (5,7-8200) ’
AC1qAb(U/ml) 5,3 16,6 <0.01
trung vi (min-max) (1,7-19) (0,2-992,2) ’
Anti-dsDNA(U/ml) 70,1 189,45 0.034
trung vi (min-max) (5,3-1200) (0,1-9143,4) ’

Nhén xét: Trung vi ndng do cua tit ca cac TKT ¢ thoi diém TO trong
nhém bénh nhan c¢6 SLEDAI >10 déu cao hon so v6i nhom bénh nhén co

SLEDAI < 10, su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05.
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Bing 3.14: Lién quan giita nong d¢ cdc khdng thé véi mirc dp diém
SLEDAI ¢ T3 (n=75)

A SLEDAI T3

Khang thé T3

ang the SLEDAI<10 | SLEDAI> 10 P

AnuAb(U/ml) 59 159,8 0.023
trung vi (min-max) (0,6 —4200) (30,9 - 1689,2) ’
AC1gAb(U/ml) 8,4 15,35 0.155
trung vi (min-max) (0,8 —85,2) (1,1 -83,2) ’
(U/ml) (0,1 — 4200,2) (12,5 —799,5) ’
trung vi (min-max)

Nhdn xét: O thoi diém T3, chi ¢6 néng do AnuAb & nhom bénh nhan co
SLEDAI > 10 cao hon so v&1 nhom bénh nhan ¢6 SLEDAI < 10, su khac biét
¢ y nghia thong ké.

Bing 3.15: Lién quan giiva nong d¢ cdc khdng thé véi mirc dp diém
SLEDAI 6 T6 (n=72)

2 LEDAIT
Khang the T6 5 6 p
SLEDAI <10 | SLEDAI>10

AnuAb(U/ml) 35,5 333,95 0.000
trung vi (min-max) (2,6 -4391,4) | (32,4-5494,4) ’
AC1qAb(U/ml) 5,6 25,25 0.000
trung vi (min-max) (0,8 —233,7) (3,6 - 138,6) ’
Anti-dsDNA (U/ml) 43,15 326,15 0.000
trung vi (min-max) (2,1 -2012,4) | (21,1 —4762,2) ’

Nhdn xét: Trung vi néng dd cua tit ca cac TKT & thoi diém T6 trong
nhém bénh nhan ¢4 SLEDAI > 10 déu cao hon so v4i nhém bénh nhan c6

SLEDAI < 10, su khac biét c6 y nghia thdng ké v6i p<0,001.
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Twong quan giira nong d khang thé véi diém SLEDAI
Bing 3.16: Twong quan giita nong dp cdc khdng thé véi diém SLEDAI ¢

cdac lan xét nghiém.

Nong do SLEDAI
khang thé TO T3 T6
TO, T3, T6 ” D » D ” D
AnuAb 0,281 |0,002| 0,328 0,004 | 0,372 | 0,001
AClqA 0,417 | 0,000 0262 0,023 | 0,429 | 0,000
Anti-dsDNA | 0,289 |0,001 | 0,31 0,007 | 0,507 | 0,000

Nhén xét: Nong do cac TKT & cac lan xét nghiém déu tuong quan véi
diém SLEDAI & cac muc do khac nhau.

il 8
. Y=0,003xX +5336 -
—
o~
(2 0 L] //
o ix )
é e o ® & _ - ®
E © oo . _//’ @
@ v i r=0,507
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- eee
®e
c-e
0 1000 2000 3000 4000 5000

anti Ds-DNA lan 3
l ® Piém Sledai [an 3

Fitted values ‘

Biéu dé 3.5: Twong quan giva Anti-dsDNA va diém SLEDAI 6 thoi diém
sau diéu tri 6 thdng.
Nhén xét: Nong d6 Anti-dsDNA tuong quan thudn voi diém SLEDAI & thoi
diém sau diéu tri 6 thang vai 1=0,507 va p=0,000.
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Biéu d6 3.6: Twong quan giiva AnuAb va diém SLEDAI 6 thoi diém sau
diéu tri 6 thdng.
Nhdén xét: Nong 46 AnuAb twong quan thuan véi diém SLEDALI ¢ thoi diém
sau diéu tri 6 thang véi r=0,372 va p=0,001
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Biéu dé 3.7: Twong quan giva AC1qAb va diém SLEDAI ¢ thoi diém sau
diéu tri 6 thdng.
Nhdén xét: Nong do AC1qADb twong quan thun véi diém SLEDAI ¢ thoi diém
sau diéu tri 6 thang véi r=0,429 va p<0,001.
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3.4. Lién quan giira khang thé v6i ton thwong than

3.4.1. Lién quan giita cic dau 2n mién dich vé6i viém than

Bing 3.17: Lién quan giita ty I¢ thay déi ddu dn mién dich véi viém thin

DAu 4n VTL Khong VT b
mién dich n=99 (%) n=26 (%)
AnuAb Pos 90 (90,91) 24 (92,31) 0,59
AC1qAb Pos 71 (71,72) 13 (50) 0,001
Anti-dsDNA Pos 83 (83,84) 20 (76,92) 0,41
C3 giam 94 (94,95) 19 (73,08) 0,0008
C4 giam 92 (92,93) 21 (80,77) 0,061

Nhdn xét: Ty 1&¢ AC1qAb duong tinh va ty 1€ C3 giam c6 lién quan véi

viém than Lupus, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,001 va p<0,001

1an lugt.

Bang 3.18: Lién quan giira nong dj cdac ddau dn mién dich vdi viem thdn

Nong do diu 4n Nhém VTL Nhém khong VT
mién dich (n=99) (n=26) P
AnuAb (U/ml) 75,3 52,9 0.652
Trung vi (Min-Max) (4 -5494,4) (2,6 -4391,4) ’
AC1qAb (U/ml) 7,4 5 0.011
Trung vi (Min-Max) (0,8 -233,7) (1,9-12,4) ’
Anti-dsDNA (U/ml) 54,2 89,8 0.113
Trung vi (Min-Max) (2,1-4762,2) (3,8 -422,3) ’
C3 (g/L) 0,92 1 0.000
Trung vi (Min-Max) (0,14 - 1,82) (0,563 - 1,66) ’
C4 (g/L) 0,15 0,213 0.014
Trung vi (Min-Max) (0,003 - 0,772) (0,03 -0,57) ’

Nhén xét: Trung vi ndong d6 cia AClgAb, C3 va C4 c6 lién quan véi

viém than Lupus v&i p<0,05; p<0,001 va p<0,05 1an luot.




66

3.4.2. Gia tri chan doan viém thén ciia cac khang thé
Bing 3.19: Pj nhay, dé diic higu cho chin dodn viém than ciia cdc khdng thé

Khong | D6 | Do dac
VT nhay hi¢u

Pos | 70 | 15
AnuAb 0s 70.7% | 42.3% | 82.4% | 27.5%
Neg | 29 | 11

Pos | 44 4
ACl1gAb 44.4% | 84,6% | 91,7% | 28,6%
q Neg | 55 | 22 ° ° ° °

Pos | 49 5
Anti-dsDNA |- 49.5% | 80.8% | 90.7% | 29.6%
Neg | 50 21

Khang thé VTL PPV | NPV

Nhén xét: DO nhay chan doan VTL cia AnuAb cao hon AClgAb va
Anti-dsDNA nhung d6 dac hiéu lai thép hon. P nhay, do dac hi¢u va gia tri
du doan duong tinh (PPV-Positive Predicted Value), gia tri du doan am tinh
(NPV-Negative Predicted Value) cia AC1gAb va Anti-dsDNA gin tuong
duong nhau.

Dién tich duéi dudng cong ROC ciia cac khang thé

AnuA - Viém than

AUC=0,471
Cutpoint = 162,45

0.75

Sensitivity

0.25

P06 nhay=71%
b6 dac hiéu=42%

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificit:
Area under ROC curve = 0.4713 s ¥

Biéu dé 3.8: Dién tich dwdi dwong cong ROC ciia AnuAb

Nhdn xét: Dién tich dudi duong cong ROC ctua AnuAb thap = 0,471 &

ngudng nong do 162,45 U/ml, do d6 khong co gia tri chan doan viém than.
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aC1gA - Viém than

AUC = 0,663
4 Cutpoint =21,1
P06 nhay=44%
6 diic hitu=85%
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificit
Area under ROC curve = 0.6632 Y

Biéu dé 3.9: Dién tich dudi dwong cong ROC ciia AC1gAb

Nhdn xét: Dién tich dudi duong cong cua AC1gAb 1a 0,663 & ngudng

néng do 21,1 U/ml, do vay c6 gia tri chan doan viém than voi do nhay la 44%

va do dac hiéu la 85%.

Sensitivity

0.50 0.75 1.00

0.25

§_

anti DsDNA - Viém than

AUC = 0,601
| Cutpoint =199,1
Do nhay=49%
e P dic hieu=81%
D.E)O U,I25 U,ISCI 0.':?5 1.E)0

Area under ROC curve = 0.6012 1= Spechichy

Biéu dé 3.10: Dién tich dwéi dwong cong ROC ciia Anti-dsDNA

Nhdn xét:Dién tich dudi duong cong ROC cua Anti-dsDNA 1a 0,601 &

ngudng nong d6 199,1 U/ml, do d6 khéng ¢ gia tri chan doan viém than.
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3.4.3. Ton thwong giai phdu bénh than

Biéu hién 1am sang, cin lam sang cia nhém viém than khong duwgc sinh

thiét va nhom c6 sinh thiét than

Bing 3.20: Cic nhom tén thuwong gidi phdu bénh thin (n=62)
Nhém ton thwong | Nhém II | Nhém III | Nhém IV | Nhém V | Tong
n 5 22 28 7 62
Ty 18 % 8,1 35,5 452 11,3 100

Nhén xét: Chi yéu gip ton thwong than nhom III 35,5% va nhom IV
45,2%. Khong gap nhom I va VI.

Bing 3.21: Biéu hién lim sang, cdn lim sang ciia nhém ton thuwong thin

Nhé6mII | NhémIII | NhémIV | NhémV
Tri€u chimg p
n=5(100%) | n=22(100%) | n=28(100%) | n=7(100%)
Phu 1 (20) 14 (63,6) 19 (67,9) 6(85,7) |0,146
Cao huyét ap 1 (20) 8 (36,4) 12 (42,9) 1(143) ]0,514
HCTH 0 (0) 10 (45,5) 17 (60,7) 3(42,9) |0,091
Creatinin mau
5(100) 5(22,7) 18 (64,3) 5(71,4) 0,003
tang
GFR <90 1 (20) 6 (27.,3) 19 (67,9) 2(28,6) |0,011
PCU >200 4 (80) 16 (72,7) 27 (96,4) 2(28,6) |0,001
Hong cau niéu 2 (40) 10 (45,5) 25 (89,3) 1(14,3) |0,002
Bach ciu niéu 1 (20) 11 (50) 24 (85,7) 2(28,6) 0,008
AnuAb pos 5 (100) 21 (95,5) 24 (85,7) 6(85,7) 0,627
AC1gAb pos 4 (80) 18 (81,8) 18 (64,3) 3(42,9) ]0,198
Anti-dsDNA pos | 5 (100) 18 (81,8) 23 (82,1) 4(57,1) 10,335
18,4432 16,6+4.6 17,6+5,2 13,9+6,8
SLEDAI
(14-23) (8-27) (10-31) (2-24) |0,413
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Nhdn xét: Ty 1€ cac bi€u hién ton thuong than nhu creatinin mau tang,
GFR gidm, protein ni¢u ngudng than hu, hong ciu niéu, bach cau niéu duong
tinh c6 lién quan véi cac loai ton thuong mé bénh hoc cua than cé y nghia

thng ké voi p< 0,01 (riéng GER p< 0,05).

Bing 3.22: Biéu hién cdn ldm sang ciia tén thwong thgn nhém I va IV

Biéu hi¢n Nhom III n=22(100%) | Nhom IV n=28(100%) p

Creatinine tang 5(22,7) 18(64,3) 0,003
GFR giam< 90 6(27,3) 19(69,7) 0,004
PCU >200 16(72,7) 27(96,4) 0,023
Hong ciu niéu 10(45,5) 25(89,3) 0,001
Bach ciu niéu 11(50) 24(85,7) 0,007

Nhdn xet: Ty 1€ cac r6i loan xét nghiém cua ton thuong than & nhom IV

cao hon nhom 111 ¢6 ¥ nghia théng ké véi p<0,01 (riéng PCU p<0,05).

Bing 3.23: Diém hoat dpng va man tinh ciia ton thwong thin

. Trung vi diém ciia Trung vi diém ciia
Ton thwong than ) p
nhom III (n=22) | nhom IV (n=26)

A (trung vi, min, max) 4,5(2-13) 8,5(3-17) 0,005

C (trung vi, min, max) 0(0-5) 1 (0-11) 0,404

Nhdn xét: Trung vi diém hoat dong A ctia nhém IV cao hon nhém 111, sy
khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,01. Trung vi diém man tinh C cua hai

nhom I11 va IV khong c6 khac biét ¢ ¥ nghia thong ké.




3.4.4. Lién quan khang thé véi ton thwong thin
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Bing 3.24: Lién quan giiva nong d¢ khdng thé véi ton thuong thin

nhom III va 1V
Nong do Nhém III Nhém IV p
khang thé (n=22) (n=28)

AnuAb(U/ml) 200 184

0,092
Trung vi (Min-Max) (19,3-8200) (5,7-1200)
AC1qAb(U/ml) 18,9 14

0,39
Trung vi (Min-Max) (2,4-992,2) (0,2-600)
Anti-dsDNA (U/ml) 157,35 150,5

0,784
Trung vi (Min-Max) (0,1-4200) (0,4-5153,7)

Nhdn xét: Trung vi ndng do cac khang thé cua ton thuong giai phiu bénh

nhom III va IV khong c6 khac biét ¢ ¥ nghia thong ké.

Bing 3.25: Twong quan giita nong dp khding thé véi diém hoat dong

va man tinh ciia ton thwong thin

. A C
Khang the
r P r P
AnuAb -0,02 0,89 -0,11 0,46
ACl1qAb 0,07 0,63 -0,25 0,09
Anti-dsDNA 0,09 0,56 -0,01 0,94

Nhén xét: Nong d6 cac khang thé déu khéng twong quan cd ¥ nghia

thdng ké v6i diém hoat dong va man tinh cua ton thuong than.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung nhém nghién ctru
4.1.1. Tudi

Trong nghién ctru cua chang toi, tudi khai phat bénh trung binh 1a:
10,52 + 2,91 tudi (t6i thiéu 13 thang, t6i da 15 tudi 8 thang). Phan bd bénh
nhi theo tudi khoi phat bénh, hay gap nhat 1a nhom tré trén 10 tudi chiém
63,2%. Tir 5 dén 10 tudi chiém 32,8%. Nhom tré dudi 5 tudi it gip chiém
4% (Biéu d6 3.1).

Cac nghién ctru trén tré em cho thdy bénh hay gip & la tudi quanh day
thi. Két qua cua chiing t6i phu hop véi hau hét cac nghién ciru bao cdo do tudi
trung binh khai phat Lupus tré em trong khoang 11-12 tudi, kha hiém duéi 5
tudi [41]. Theo Thai Thién Nam, tudi trung binh khéi phat bénh 1a 10,53 tudi,
ty 1¢ nit/nam 1a 8,3/1 trong nhém 28 tré¢ VIL & Bénh vién Nhi Trung wong
[118]. Tudi méc bénh trung binh 1a 10,2 + 1,5 tudi trong mot nhém tré VTL &
Khoa Nhi, Bénh vién Bach Mai [119]. Theo Phan Hoang Yén, trong 53
truong hop LBDHT co6 ton thuong than & tré dudi 15 tudi tai bénh vién Nhi
DPdng 2, tudi trung binh 1a 12,1 £ 2,3, nhém bénh nhi 16n hon 10 tudi chiém
77%, khong c6 truong hop nao dudi 5 tudi [120]. Tudi bénh nhan trung binh
lac khoi phat bénh theo mét sb tac gia nudc ngoai: Andy nghién ctru trén
nhom tré dudi 12 tudi 13 7.94+2.92 [121], Rastin (14,6 + 1,6 nam) [31],
Lewandowski (11,5 tudi) [48], Costagliola (14,6 + 1,6 nam) [122], Tseng
(13,9 + 3,8 nim) [74]. Heshin-Bekenstemin nhan thiy tré gai khoi phat bénh

& giai doan 11-13 tudi co nguy co cao nhét bj anh huong dén chiéu cao
cudi cung dat duoc [14]. Ti I¢ hién mic LBPHT & tré Pai Loan la

6,3/100000, nir cao gép 6,2 14n nam, ti 1¢ nay tang ro rét sau 7 tudi [123].
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Tubi khoi phat bénh dao dong giita cac nghién ciru ¢6 thé do chung toc
khac nhau. Két qua nghién ciru ctia ching t6i ciing phu hop véi tinh chat cia
bénh Lupus 1a thudong gip & tudi ddy thi.

4.1.2. Giéi

Chung t6i thay bénh gap uu thé ¢ nit dén 88,8%, ty 18 nit/nam= 7,9/1
(Biéu do 3.2).

Két qua ctia ching t6i phu hop voi hau hét cac nghién ctru. Pa s tac
gia thay ty 1& & nit khoang 80% [80]. Trong nhom 32 tré viém than Lupus &
bénh vién Bach Mai, tré gai chiém 88,4% [119]. Mot nghién ctru trén 70
bénh nhan Lupus tir 2,5 tudi dén 16 tudi c6 ty 1& nit/nam 1a 7/1 [46]. Trong 40
bénh nhi LBPDHT cta Tseng, c¢6 té1 35 nit va 5 nam [74]. 34 bénh nhéan
LBDHT tir 10 d&én 60 tudi (9 tré <15 tudi) thi c6 dén 31 (91,18%) bénh nhan
l1a nir gi61 va chi c6 3 (8,82%) bénh nhan 1a nam gidi, ty 1€ nit/nam 1a 10/1
[124]. 89,8% nit v&i ty I¢ nlt/nam 1a 9/1 trong mot nghién ctru khac trén 244
bénh nhan viém than Lupus ¢ Thai Lan [125].

Uu thé bénh ndi bat & nit co thé lién quan dén tac dong cua hormon
sinh duc 1én hé mién dich da duoc noi dén trong y van.

4.2. Pic diém 1am sang, cin 1dm sang ciia bénh Lupus ban dé hé thong

LBDPHT la mdt bénh ty mién man tinh c6 kiéu hinh 1am sang rit da
dang, khac nhau giita cac ca thé, thay d6i theo thdi gian dién bién bénh.

4.2.1. Pic diém 1am sang

Céc tri€u chung lam sang chung cta bénh LBDHT hay gép trong nghién
ctru ndy 1a ban canh budm 56%, viém khop 47,2%, sot khong do nhiém tring
45.6%. Cac biéu hién it gdp hon la nhay cam anh sang 26,4%, loét miéng va
rung toc déu chiém 21,6%, viém thanh mac (tran dich mang tim hay mang phdi)

18,4%, biéu hién than kinh 8,8%, tan mau 5,6% va ban dia 4,8% (Biéu do 3.3).



73

Biéu hién da niém mac 1a triéu chimg phd bién chiém 70-75% trong
Lupus khoi phat tudi thiéu nién, trong do loét miéng chiém 11,4-37%, hay
gidp thir hai sau ban canh buém [126]. Theo Phan Hoang Yén, ton thuong vé
huyét hoc chiém ti 1& cao nhat 70%, co xuong khdp 33%, va ton thuong than
kinh chiém ti 1& thap nhat 6% [120]. Trong nhém bénh nhan Lupus c6 ton
thuong ndi tang & Bénh vién Viét Tiép Hai Phong, ty 16 thiéu mau chiém da sb
60,24%, sbt 42,46%, rung toc 38,35% [127]. Nhiéu nghién ciru cling nhan
thdy viém khop 14 tridu chimg ndi bat hay gap [74],[80],[124]. SOt ciing la
triéu ching thuong gap trong Lupus [74]. Thai Thién Nam nhén thay céc triéu
chtng pho bién 1a ban cach budm 82,1%, nhay cam anh sang 82,1%, sot kéo
dai 71% va viém khép 71,4%[118]. Theo Costagliola, triéu chimg phd bién 1a
viém khép 64%, biéu hién da 64% (trong d6 ban canh buém 52%, nhay cam
anh sang 40%); triéu chung it gap hon la loét niém mac 12%, rung toc 16%,
biéu hién tdm than kinh 16% [122]. Pham Vin DPém gip ban canh buém
43,7%, ton thuong than kinh trung wong 12,5% [119]. Trong mdt nghién ctru
ciia Fonseca trén Lupus thiéu nién, tiéu chuan SLICC thudng gip ca & lan
kham du tién va trong 1 ndm lan luot 1a viém khédp (71,6% va 84%), tiép theo
13 rung toc (48,1% va 49,4%), Lupus da cap tinh (32,1% va 65,4%) [128].
Mot nghién ctru khac trén 50 bénh nhi duéi 12 tudi lai thay viém khép khong
hay gip ma la s6t 94%, phat ban 72%, nhay cam anh sang 52% va loét miéng
32%, viém thanh dich 38%, lién quan dén than kinh véi biéu hién co giat
26%, thiéu mau tan mau 20%, giam tiéu cau 30%, giam bach cau 6% [121].

Pa s6 nghién ciru thdy c6 sy khac biét dang ké trong kiéu hinh 1am
sang, mic do nghiém trong ctia bénh gitta LBDHT khéi phat ¢ tré em va
nguoi lon. O tré em, tan suét vé than, huyét hoc va tam than kinh cao hon,
trong khi viém khép, Lupus da man tinh thuong & nguoi 16n [122],[49]. Ban

canh buém gadp ¢ tré em cao hon trong khi ban dia va nhay cam anh sang &
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ngudi 16n hay gip hon [49]. Tac gia Lo lai nhan thdy kiéu hinh & tré em
thuong twong tu nhu ngudi 16n [129]. O nam gidi, cac triéu chimg thuong
nghiém trong hon, tién lugng x4u hon va hay gip ton thuong than. Biéu hién
1am sang phd bién nhit ¢ nam 13 viém than va & nit 1 viém khép [31],[130].

Chuing t6i gip 79,2% tong s6 bénh nhan 1a VTL. Trong 99 bénh nhi
VTL, biéu hién phu chiém 58,6%, cao huyét ap 37,4%, thiéu niéu 32,3%, dai
mau dai thé 18,2% (Bang 3.2). Panh gia sy khac biét 1am sang chung giita
nhom VTL va nhom khong VT thay ty 18 s6t trong nhém khong VT cao hon
nhom VTL, khac biét c¢6 y nghia thong ké véi p<0,05 (Bang 3.1). Triéu ching
s6t hay giap hon & nhom khong viém thén co thé do day ciing 1a Iy do phai
nhap vién diéu tri ciia bénh nhan nhém nay trong nghién ciru cia chung toi
nén ty 1¢ duong nhu cao hon. Bénh nhan khong VT c¢6 tri€u chirng 1am sang
nhe nhang hon va thuong diéu tri ngoai tru.

Tén thuong than hay gap & LBDHT tré em hon so voi nguoi 16n. Theo
ddi 25 tré LBDHT, s6 bénh nhan c6 ton thuong than gia ting dang ké, tir 36%
lac chan doan dén 72,2% sau 10 nam phat trién bénh [122]. Biéu hién ton
thuong cac co quan khéc it gap hon nhu ti€u hoa 10%, tim mach 10% va triéu
chung than kinh 6% [120]. Faezi nhan thay sy tham gia clia cac co quan tim,
phdi, huyét hoc, co xuong va than kinh 1a ph6 bién hon ¢ bénh nhan VTL
trong khi phat ban hay gip hon & nhoém khong c6 VT [68]. Ayana ciing thiy
viém mang phéi hay gip ¢ bénh nhan VTL hon nhom khéng c6 VT [131].

Phu 14 biéu hién 1am sang hay gip nhit & bénh nhan VTL cua chung toi
cling pht hop véi y van [118],[124],[132]. Theo Mina, ting huyét ap xay ra
& 40% tré VTL [49]. Pa s6 bénh nhan nhap vién trong bénh canh protein
niéu ngudng than hu véi biéu hién 1am sang hay gip 1a phu 61,1% va ting
huyét ap 61,1% va HCTH 38,5% [80]. Trong 32 tré VTL thi phu chiém
87,5%, tang huyét ap 31,2%%, b thé giam va protein niéu ngudng than hu
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gap 93,7%, dai mau 87,5% [119]. Nghién ctru trén 144 bénh nhan tur 2-63
tudi, trong d6 16,2% tré dudi 15 tudi, triéu ching gap thuong xuyén 1a phu
61% va tang huyét ap 61,1% [80].

Céc nghién ctru cho cac ty 1é khac nhau c6 thé do dic diém nhém bénh
nhan khac nhau, & cac giai doan bénh khac nhau va cling do tinh chat 1am
sang da dang, phtrc tap cia LBDHT.

4.2.2. Pic diém cin 1am sang
4.2.2.1. Pic diém xét nghigm huyét hoc

Chung toi gap ty 1¢ thiéu mau 1a 84,8%, bach cau chung giam 22,4%
trong d6 giam bach cau trung tinh 11,2% va giam bach cau lympho 19,2% ,
giam tiéu cau 21,6%, thiéu mau tan mau 5,6% (Biéu do 3.4). Khong c6 khac
biét vé bién ddi huyét hoc ¢ 2 nhém VTL va khong VT. Tuy nhién, ty 1¢ thiéu
mAau tan mau trong nhom khong VT cao hon nhém VTL cé ¥ nghia thdng ké
p<0,05 (Bang 3.3).

Giam té bao mau 1a biéu hién phd bién trong LBDHT. Két qua hay gip
thiéu méau ctia ching toi tuong tu cac tac gia khac nhu Thai Thién Nam 65%
[118], Aleem 63,0% [133]. Ton thuong vé huyét hoc chiém 70%, trong d6
thiéu mau 66%, giam bach cau 15%, giam tiéu cau 13% [120]. Trong mot
nhom tré LBPHT duéi 12 tudi, thiéu mau tan mau gip 20%, giam bach cau
6%, giam tiéu cau 30% [121]. 70 bénh nhan LBDHT, tit ca déu bi thiéu mau,
thiéu mau tan mau chiém 16%, giam tiéu cau 17%, giam bach cau 10% [46].
624 bénh nhan (tudi trung binh 34,3 + 11,9 tudi), bat thudng huyét hoc co6 mat
& 82,7% bénh nhan tai thoi diém chan doan, giam bach cau 40,3%, giam tiéu
cau 10,9% va thiéu mau tan mau 4,6% [133]. Giam tiéu cau tu mién co thé
xuat hién t6i 10 nam trude khi Lupus tré nén rd rang vé mdt 1am sang. Ngudi
ta wéc tinh 3-15% bénh nhan bi giam tiéu cau ty mién phat trién thanh bénh

Lupus [134].
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Khéc v6i ching toi, Anaya nhan thay thiéu mau tan mau hay gip &
bénh nhan VTL hon bénh nhan khong VT [131]. Su khac biét nay co thé do
ddi tuong nghién ctru cua ching toi tp trung vao nhom bénh nhan phai
nhdp vién diéu tri. Nhom bénh nhan khong c6 viém than thuong tri¢u
ching nhe nhang, diéu trj ngoai tr, chi c6 bénh nhan co6 tinh trang lam
sang nang nhu thiéu mau tan mau cép, thiéu mau nang phai nhap vién nén
ti 1¢ thiéu mau tan mau trong nhom khéng c6 VT cao hon. Thiéu mau tan
mau thudng gip trong Lupus thiéu nién trong mot nghién ciru cua Fonseca
ca ¢ lan kham dau tién va trong 1 nam 1a 32,1% va 46,9% [128]. Hwang lai
théy biéu hién huyét hoc va mién dich tuwong ty nhau & ca hai nhém nam va
nit [130]. Céc biéu hién hay gip hon & nhém bénh nhan khoi phat tir nhé so
vo1 khot phat ¢ nguoi 16n 1a thiéu mau tan mau, giam tiéu cau, gidm bach
cau chung va giam bach cau lympho [47].

Bach cau trung tinh 13 thanh phan quan trong trong co ché bénh sinh
Lupus qua qua trinh NETosis. Day ¢6 thé 1a Iy do gép phan thic diy giam
bach cau da nhan trung tinh bén canh viéc gy ton thuong co quan va rdi
loan mién dich. Giam bach cdu trung tinh 1a phd bién trong Lupus 47%,
giam bach ciu lympho 20% [134]. Trong 624 bénh nhin LBDHT, bat
thuong huyét hoc gip & 82,7% bénh nhén tai thoi diém chan doan. Thiéu
mau thudng gip nhit 63,0%, tiép theo 1a giam bach cau lympho 40,3%,
giam bach cau trung tinh 30,0%, giam tiéu cau 10,9% va thiéu mau tan
mau 4,6% [133].

Nhin chung thiéu mau 1 biéu hién pho bién, giam cac dong té bao mau

ciing hay gip, ty 1¢ khac nhau phu thudc vao mau nghién ciru, & cac giai doan

bénh khac nhau.



77

4.2.2.2. Pdc diém xét nghigm ton thwong thin

Chuiing t61 gdp creatinin mau tang 60,6%, Albumin mau giam & ngudng
than hu 48,5%, héng cau niéu 60,6%, bach cau niéu khong c6 nhiém tring
68,7%, tru ni€u 18,2%, hoi ching than hu 44,4%, GFR giam 40,4%, protein
niéu ting ngudng than hu 72,7% (Bang 3.4). Trong s6 99 bénh nhan VTL cla
chung t6i, 70 bénh nhan dugc danh gia chi sé ton thuwong SLICC/ACR than
sau 6 thang, chi c6 13 bénh nhan co diém ton thuong than ton tai sau 6 thang,
con lai khong co diém ton thwong than hay da phuc héi trudc thoi diém 6
thang. Chi s ton thuong SLICC/ACR théan trung binh ctia 70 bénh nhan nay
13 0,34 + 0,83 diém (dao dong 0-3). Pay chi 1a két qua so bd sau 6 thang
theo ddi dau tién.

Trong 60,6% trudng hop co hong ciu niéu trong nghién ciru cia ching
t61, dai mau dai thé it gip chiém 18,2%, con lai chi yéu 1a dai mau vi thé. Pai
mau vi thé hay gip cua ching toi twong tu céc tac gia khac nhu Nezhad thay
16% bénh nhan dai mai dai thé va 75,2% dai mau vi thé [80], Saxena ciing
gip dai mau vi thé & khoang 80%, ludn gin lién véi protein niéu, dai mau dai
thé it gip, mot nira s6 bénh nhan VTL c¢6 muc loc ciu than giam [45]. Dai
mau dugc tim thay nhiéu nhat 85% trudng hop tré Lupus c6 ton thuong than ,
tiép theo 1a protein niéu (75%), phu (60%), ting huyét ap (49%), hoi ching
than hu (40%) va giam murc loc cau than 19% [120]. Mot nghién ctru trén 35
bénh nhan Lupus ngudi 10n ¢ khoa da lidu cho thiy ton thuong than ciing hay
gip trong d6 57,14% viém cau than cap, chi c¢6 5,71% hoi chung than hu,
protein niéu 54,3%, hong cau niéu 42,85%, bach cau niéu 60,0%, tru niéu
31,43%, creatinin tang 14,3% [135]. Andy gdp 30% la hoi chung than hu
trong nhom bénh nhi duoi 12 tudi [121]. Ty 1€ cac biéu hién ton thuong than
dao dong giira cac nghién ctru thé hién dic diém khac nhau cia cac nhom

nghién ctru.
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Anh huong ciia bénh 1én tré em 1a vo cung 16n vi khong chi gay ton
thuong cac co quan ma con anh huéng dén su ting trudng cia tré. Do vy can
qua trinh theo doi 1au dai méi danh gia hét duoc ton thuong. Cac nghién ciu
trén cac nhom bénh nhan khac nhau cho cac chi sé ton thuong khac nhau.
Trong 198 bénh nhan tir 14-76 tudi cla Rabbani, 23,7% bénh nhan khong cé
chi sd ton thuong, 76,3% cé it nhat mdt muc trong chi sb ton thuong
SLICC/ACR. Piém chi sb ton thuong than trung binh sau 1, 5 va 10 nam lan
luot 1a 0,16, 0,34 va 0,67 [136]. V61 94 bénh nhan trén 12 tudi, Ghazali va
cong sy thay chi s6 ton thuong SLICC/ACR toan b trung binh & nhom khoi
phat mudn (khdi phat khi > 49 tudi) cao hon nhom khoi phat sém, sy khéac
biét co y nghia théng ké (khoi phat mudn 2,4 + 2,1 so voi khéi phat som 1,2 +
0,9; p = 0,001) [137]. Brunner theo doi 66 bénh nhi LBDHT méi dugc chan
doan tdi thiéu 6 thang (thoi gian theo ddi trung binh 1a 3,3 nidm), 26/66 bénh
nhan c6 chi sb t6n thuong, tong diém chi sd ton thwong SLICC/ACR duoc
tinh vao cudi thoi gian nghién cuu 1a 116, diém trung binh 1a 1,76 + 2,64 (dao
dong 0 - 12) [138]. Chi sb ton thuong SLICC/ACR c6 gia tri tién lugng trong
LBDHT. Ty 1€ tir vong trong vong 10 nam sau khi bi bénh & nhitng bénh nhan
c6 ton thuong than trong 1an danh gia chi sb ton thuwong SLICC/ACR dau tién
13 31% so v6i 13% & nhom khong bi ton thuong than sém (p <0,003) [136].

Céc biéu hién ton thuong than nhu phu, hoi ching thin hu, dai mau vi thé
1a nhing dic diém thuong gip thdng nhit trong cac nghién ctru trén thé gidi.
DPanh gia chi sé ton thuong can thoi gian, theo ddi l1au dai dé c6 thé danh
gia dugc ton thwong chinh xac vi tré em c6 kha niang hoi phuc tét hon
nguoi 1on.

4.3. Lién quan giira khang thé véi mirc dd hoat déng bénh Lupus
Hoat dong bénh LBPHT duoc thé hién qua cac tri¢u ching lam sang

va xét nghiém bién ddi rd trong giai doan bénh hoat dong hay tién trién.
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4.3.1. Lién quan giira AnuAb va AC1qAb véi cic dau an mién dich khac

Céc dau 4n mién dich thé hién muc do hoat dong bénh da duoc sir dung
trong 1am sang dé danh gia va theo d5i bénh LBDHT tir lau nhu Anti-dsDNA,
bd thé C3, C4, tuy nhién gia tri con han ché khi nhiéu truong hop khong phan
anh duoc hoat dong bénh. AnuAb va AC1qAb dang dugc goi ¥ str dung nhu
nhitng ddu 4n mién dich méi trong danh gia MPHD.

Lién quan giita AnuAb va AC1qAb véi Anti-dsDNA va bo thé

Panh gid mbi lién quan ciia AnuAb va AC1gAb véi cac dau 4n mién
dich cii, chung t61 nhan théy ty 1€ AnuAb va AC1qAb duong tinh déu lién
quan vé6i su duong tinh ctiia Anti-dsDNA c6 ¥ nghia thdng ké voi p 1an luot 1a
p<0,05 va p<0,01 (Bang 3.6). AC1qAb duong tinh lién quan vo1 ca C3 va C4
thap c6 y nghia thng ké voi p 1an luot p=0,001 va p<0,001. Trong khi do,
AnuAb duong tinh chi lién quan v6i C4 thap c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,01
(Bang 3.7).

Kha ning c6 mit dong thoi cac KT AnuAb va AC1gAb cing v6i Anti-
dsDNA ctia chting t6i pht hop véi nghién ctru ctia cac tic gia khéac trén thé
gidi. Tikly, Abdallaa ciing nhan thdy AnuAb lién quan chat ché va hién dién
ddng thoi véi Anti-dsDNA [24],[82]. AnuAb dudng nhu 14 ddu 4n nhay cam
nhit trong LBDHT va hién dién ngay ca khi khong co6 Anti-dsDNA [51]. Su
c6 mat AnuAb trong khi Véng mit Anti-dsDNA 1a mot ddu hiéu quan trong
goi ¥ kha ning AnuAb c6 thé co ¥ nghia trong chan doan bénh LBDHT thay
thé Anti-dsDNA, tir d6 dua ra quyét dinh diéu tri sém cho bénh nhan. Hon
nita, su phdi hop cung duwong tinh véi nhiéu KT c6 thé goi ¥ hon cho chan
doan Lupus. B§ dac hi¢u cua ca ba KT Anti-dsDNA, AnuAb, AC1qAb déu
rat cao cho chan doan LBDHT, dic biét AnuAb va ACl1gAb lén dén 100%
trong nghién ciru ctia Jesus va cong sy [139]. Su duong tinh déng thoi cia cac

khang thé con phu thudc vao loai ton thuong ctia bénh kém theo, giai doan
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bénh hoat dong hay thuyén giam. Theo Yang va cong su, Anti-dsDNA,
AnuAb va KT khang histone dong thoi duong tinh hay gip hon & bénh nhan
VTL so véi khong VT (41% so véi 11%, p <0,001). Nong do ca ba KT nay
déu giam sau khi diéu tri bénh thuyén giam [140]. Zivkovic cling thay ty 18
AC1gAb ddng thoi duong tinh cing Anti-dsDNA va AnuAb ¢ bénh nhan
VTL hoat dong cao hon & bénh nhan VTL khoéng hoat dong (77,77% so voi
21,74%; p <0,01) [102].

Giam b6 thé C3, C4 trong mau la biéu hién cta bénh Lupus hoat dong,
nhit 12 ¢6 viém than. Thai Thién Nam nhéan thdy giam nong do bo thé C3 va
C4 & bénh nhi VTL véi ty 1€ cao 89,3% va 89,3% [118]. Giam C3 mdu cling
gip 0 65,3% bénh nhi VTL ¢ thanh phé H6 Chi Minh [120]. Smykal-
Jankowiak ciing tim thidy mdi lién quan véi bo thé cia AC1gAb twong tu nhu
két qua nghién ctru ctia chung t6i. Nhitng bénh nhin c6 AC1gAb, ndng do C3
(p=0,03) va C4 (p=0,01) thap hon nhirng bénh nhan khong co6 AC1qAb [141].
Tac gia Tan con nhan thay dic diém khac nhau cta bd thé theo loai khang thé
hién dién. bénh nhin c6 AClqAb duong tinh thi néng d6 C3 thap hon
(p<0,001) so v6i nhitng KT khong phai AC1qAb [142]. Saisoong lai c6 két
qua khac cua ching t6i khi thiy AnuAb c6 twong quan nghich voi ndng d6 C3
nhung khong twong quan voi nong do C4 [143]. Két qua khac nhau c6 thé do
dic diém nhom nghién ctru ¢ cac giai doan bénh khac nhau nén néng do cac
d4u 4n mién dich cling khac nhau, hon nira con do tinh chat mién dich da
dang trong LBDHT.

Nhu vay, nhin chung cac KT AnuAb va AC1gAb thuong xuét hién
cung v6i Anti-dsDNA trong LBDHT va lién quan ¢ y nghia véi bd thé giam.
Twong quan giita AnuAb va AC1qAb véi cac ddu 4n mién dich khac

Trong tat ca bénh nhan nghién ctru, ching t6i thdy AnuAb twong quan
thuan vo1 Anti-dsDNA (r= 0,49, p<0,0001) va ACIqAb (r=0,31, p<0,001),
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twong quan khong c6 y nghia voi C3, C4 (Bang 3.8); AC1gAb tuong quan
thuan véi1 Anti-dsDNA (r=0,38, p<0,0001), twong quan nghich vé1 C3 (r=-
0,457, p<0,0001) va C4 (r=-0,354, p=0,0001) (Bang 3.9).

Tuong quan gitta AnuAb va cac ddu an mién dich khac dugc thiy trong
nhiéu nghién ctru véi mirc @6 khac nhau. Saisoong thiy AnuAb tuong quan
dang ké voi Anti-dsDNA (r=0,82, P<0,0001), AnuAb twong quan véi C3
nhung khong tuong quan véi C4 [143]. Khac vai ching t61, AnuAb duogc tim
théy twuong quan nghich véi ca C3 (r=—0,37, p=0,002) va C4 (r=0,32,
p=0,018) theo Abdalla trén 66 bénh nhan tir 12-66 tudi voi thoi gian mic
bénh tir 1 thang dén 26 nam [82]. Min ciing nhan thiy AnuAb tuong quan
manh vd&1 Anti-dsDNA (r=0,773, P<0,001), twong quan nghich véi C3 (r =-
0,471, P<0,00)1 va C4 (r=-0,360, P <0,001) [106]. Yang tim thiy mdi twong
quan thuan gitra AnuAb va Anti-dsDNA (r = 0,709, p <0,001) [140]. Jesus
cling nhan thay c6 mdi tuong quan thuan giita Anti-dsDNA v&i ca AC1qADb (r
= 0,51, P <0,0001) va AnuAb (r = 0,87, P < 0,0001) [139]. Sy khac nhau
trong muc d6 trong quan phy thudc nhidu vao dic diém nhom nghién ciu va
thoi diém lam xét nghiém trong qua trinh dién bién bénh.

Nong do bo thé thip 1a biéu hién ciia bénh LBDHT hoat dong, dic biét
la VTL hoat dong va thudng lién quan véi AC1gAb. Nhiéu nghién ctru cho
két qua thong nhit AC1gAb tuong quan thuin véi Anti-dsDNA va tuong
quan am véi C3,C4 6 cac muc do twong quan khac nhau [6],[144],[145].
Gibng v6i két qua mirc do twong quan cua ching t6i, AC1gAb c6 mdi twong
quan nghich véi bd thé C3 (r=-0,33, p<0,04), C4 (r=-0,32, p<0,044) trong mot
nhém VTL hoat dong trong nghién ctru cua Abdel Kader [146]. Chi va cong
su ciing thiy AC1qAb co twong quan thuan t6t v6i Anti-dsDNA (r= 0,76)
nhung twong quan nghich voi ndng do C3 (r=-0,563) va C4 (r=-0,532) [6].

Muc d6 twong quan gitta cac d4u 4n mién dich thé hién hoat dong bénh con
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phu thudc tinh trang bénh LBDHT dang trong trang thai hoat dong hay khong
hoat dong. So sanh hai nhém bénh nhan cho thady AC1qAb tuong quan thuan
vo1 Anti-dsDNA trong VTL hoat dong (=0.41, P<0.05) nhung khong tuong
quan ¢ bénh nhan VTL khong hoat dong [141].

Nhu vdy, AnuAb va ACIgAb c6 lién quan vé ty 1é duong tinh ciing
nhu trong quan ndng do & cac muc do khac nhau véi cac diu 4n mién dich
Anti-dsDNA, C3, C4. Su khac nhau giita két qua cac nghién ctru vé AnuAb
va AC1gAb co thé lién quan dén mAu bénh nhan khac nhau, xét nghiém & cac
thoi diém tién trién bénh khac nhau, hoa chat xét nghiém cua cac hang khac
nhau. Vi tan sudt gip bénh LBDHT khong phai 13 nhiéu nén kho c6 thé co
duoc nghién ciru ndo hoan toan gidng nhau veé tit ca cac dic diém cua nhoém
bénh nhan nghién ctru, dac biét trén ddi tuong hoan toan Ia tré em. Do vay, su
két hop cac ddu an mién dich dé danh gia MPHP & bénh nhan LBPHT sé&
mang lai két qua t6t hon.

4.3.2. Piém SLEDAI trung binh

Trong thyc hanh 1am sang, chi sb hoat dong bénh (SLEDAI) dugc st
dung dé chan doan bénh LBPHT hoat dong. SLEDALI c6 d0 nhay va tinh dac
hiéu cao. Tuy nhién, mdt trong nhitng han ché chinh cua SLEDAI la twong
dbi phtrc tap vi sir dung nhiéu chi s6 1am sang va xét nghiém, chi phi ton kém
va ton thoi gian. Trong nghién ctru cua ching t6i, diém SLEDALI trung binh &
thoi diém dau tién cia tat ca cac bénh nhan 1a 16,32 = 6,02. Diém SLEDAI
trung binh & nhém VTL 1a 17,63 = 5,78 cao hon nhém khéng VT 1a 11,35 +
4,06, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001 (Bang 3.17).

Rabbani nghién ctru trén 198 bénh nhan tir 14-76 tudi, diém SLEDAI
trung binh khi bénh xuit hién 1a 11,7 + 0,4 (dao dong 4-33) [136]. Bénh nhan
nhom VTL thuong cé bénh hoat dong manh, biéu hién 1am sang nang né, do d6
diém SLEDAI trung binh cao hon nhom khéng VT. Két qua ctia ching t6i phu
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hop v6i nghién ctru cia Tseng khi thiy su khac biét giita diém SLEDAI cua
nhém VTL va khéng VT c6 ¥ nghia théng ké (12.00 véi 9.73, p < 0.05) [74].
Tuy nhién ciing co tic gia nhan thiy khong co khac biét dang ké nao vé gia tri
SLEDALI trung binh gitta bénh nhan VTL va khong VT trong mot nghién ctru
trén 85 bénh nhan LBDHT [147]. Theo Giorgio Costagliola va cong su, tré
LBDHT thuong c6 hoat dong bénh cao hon so véi nguoi lon bi Lupus,
thuong phat trién ton thuong cic co quan va tién luong xau hon [122]. Nazri
nghién ctru trén 32 bénh nhi LBDHT, 56,3% truong hop SLEDAI > 6 (dugc
coi nhu Lupus hoat dong) c6 lién quan c6 ¥ nghia véi cac biéu hién ton
thuong than 1a bach cau niéu nhiéu, héng cau niéu nhiéu va protein ni€u cao
[148]. Tuy nhién diém SLEDAI lai khong phai 13 yéu t6 c6 gié tri tién lugng
tir vong. Theo Listiyono, diém SLEDAI trung binh ciing nhu mic d6 diém
SLEDAI thé hién hoat dong bénh ning >10 khong gia tri tién luong tir vong
trong nghién ctru dbi ching trén mot nhém bénh nhan trén 1 thang tudi va
dudi 18 tudi [149].

Cac nghién ctru c6 nhitng két qua dao dong do dic diém bénh 1y dién
bién phtic tap theo thdi gian da dang khac nhau ctia mdi bénh nhan trong
nhém nghién ctu. Theo doi MPHD gitip nha 1am sang danh gia duoc mic
do, tinh trang bénh dé co quyét dinh phac dd diéu tri som, phu hop.

4.3.3. Bién ddi cac d4u 4n mién dich va diém SLEDALI theo thoi gian

Trong nghién ctru ndy, tit ca cac réi loan mién dich cia bénh nhan &
thoi diém dau tién déu gip vai ty 16 kha cao: AnuAb 91,2%, AC1qADb 67,2%,
Anti-dsDNA 82,4%, C3 va C4 giam 1a 90,4%. Ti 1€ KT duong tinh va ty 1¢ bod
thé thip giam rd rét sau didu tri 3 thang, co y nghia thong ké. Ty 1é cac rdi
loan nay van con kéo dai dén 6 thang nhung khong c6 su khac biét so vé6i thoi
diém sau 3 thang diéu tri (Bang 3.10). Sau diéu tri, néng do cac KT giam dan,

cac b thé ting dan va diém SLEDAI trung binh giam dan. Sy khac biét ndng
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d6 18 rét, co ¥ nghia thong ké sau 3 thang diéu tri. Sau 6 thang diéu trj chi co
AnuAb va C4 tiép tuc thay doi c6 y nghia thdng ké, con cac dau 4n mién dich
con lai va diém SLEDAI khong thay d6i nhiéu (Bang 3.11).

Ty 1& duong tinh cia cic KT AnuAb, AClqAb va Anti-dsDNA déu
kha cao trong nhém bénh nhan LBPHT cua chung t6i chimg t6 cang nhiéu
KT cung duong tinh goi ¥ kha niang chan doan LBDHT cang cao. Ching toi
¢6 3 truong hop khong dwong tinh véi bat ky KT ndo. Ca 3 bénh nhan déu la
VTL c6 sinh thiét than chirng minh: 2 bénh nhan cii dang diéu tri trc ché mién
dich trong d6 1 bénh nhan ton thuong than nhom V phai loc mau chu ky, 1
bénh nhan mé&i chan doan c6 tén thuong than nhom IV, xét nghiém cac KT
lan 1 am tinh nhung 2 1an sau ting cao.

Céc tiéu chuan mién dich trong LBDHT 1a nhitng biéu hién thuong gip
v6i tan suét khac nhau tiy nghién ctru. Céc tiéu chuin mién dich cua SLICC
2012 thudong xuyén gip trong mot nghién ctru trén Lupus thiéu nién ca & lan
kham déu tién va sau 1 nam lan lugt 14 ANA (90,1% va 93,8%), b6 thé mau
thap (45,7% va 50,6%), Anti-dsDNA (35,8% va 53,1%) [128]. Mot nghién
ctru khac trén 50 tré < 12 tudi cho thay 92% ANA duong tinh, 80% bo thé
C3/C4 thip, 52% Anti-dsDNA dwong tinh [121]. Dudng nhu AnuA dang ngiy
cang dugc tim thdy dwong tinh nhiéu hon Anti-dsDNA. Su két hop ciia AnuAb
voi Anti-dsDNA va su ¢6 mat AnuAb & nhitng ngudi Anti-dsDNA am tinh
goi ¥ cho chan doan LBPHT. Ty 1¢ gip AnuAb dwong tinh cao khoang 48-
80% trong cac nghién ciru [143]. Cac KT duong tinh 1a phd bién trong LBDHT
v6o1 Anti-dsDNA 78% va AnuAb 88%; 12% truong hgp c6 AnuAb duong tinh
ma Anti-dsDNA am tinh, trong khi chi c6 hai bénh nhan (4%) véi Anti-
dsDNA duong tinh ma AnuAb am tinh [150]. Trong 66 bénh nhan LBDHT &
Ai Cép, AnuAb dugc tim théy 0 72,7%, Anti-dsDNA 53% [82]. 50 bénh nhan
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LBDHT, trong d6 60% la VTL thi ANA duong tinh 96%, Anti-dsDNA duong
tinh 76% va AnuAb duong tinh & 96% bénh nhan [151].

AC1gAb dugc tim thay trong 34-59% bénh nhan LBDHT [92]. Nong
d6 AClqAb cao hon & bénh nhan Lupus dudi 35 tudi [152]. Tan suit
ACIlgAb & LBDHT hoat dong cling nhu c6 VT cao hon so vdi khong hoat
dong hay khong c6 VT. AClgAb ¢ bénh nhan LBDHT la 52,6%, trong
LBDHT hoat dong 78,4% va VTL cao hon 85,7% [6]. Theo Orbai, tin suat
ACIgAb 1a 28% (86/308) & bénh nhan LBPDHT va 45,5% bénh nhan VTL
[152]. Ty 1€ AC1gAb & bénh nhan VTL la 42,7% (93/218) [142], trong 54
bénh nhan VTL ldy méau ngoai vi tai thoi diém sinh thiét than thi c6 dén
79,63% bénh nhan c6 AC1gAb duong tinh [153]. Nong d6 AnuAb va C3 thay
ddi theo MPHD theo thoi gian, giam sau khi diéu tri bénh Lupus thuyén
giam. AnuAb thé hién su thay d6i MPHD tot hon so véi cac ddu 4n truyén
théng la Anti-dsDNA va C3. 51 bénh nhan dugc theo doi dinh ky trong 14
thang, AnuAb c6 mbi lién quan thuan vira phai véi MDHD, ndng d6 AnuAb
va C3 thay do6i dang ké véi su thay d6i MPHD theo thoi gian [150]. Nong do
AC1qAb giam sau 6 thang diéu tri bang thudc trc ché mién dich va corticoid
nhung van & muc trén binh thuong & 75% bénh nhan [124]. Theo Li va cong
su cho rang, theo ddi su bién dong AnuAb co6 thé phan anh nhiing thay doi
trong MDHD chinh x4c hon Anti-dsDNA [150].

Thiéu hut bd thé tir con dudng cb dién gin lién voi sy phat trién cua
bénh LBDHT. C3 1a diém chung, két ndi ca ba con duong trong hoat hoa bd
thé. C3 giam thuong gdp trong LBDHT, ddc biét 1a VTL hoat dong. Nghién
clru & tré em chau A, Satirapoj nhan thiy ty 16 C3, C4 thap 13 83% va 84%
[46]. Nghién ctru trén 45 tré Lupus tai bénh vién Nhi Dong I, thanh phd Ho
Chi Minh cho thay diém SLEDALI trung binh tai thoi diém chan doan bénh va
1y vao nghién ctru 13 23,8 (SD=11,6). Gi4 tri cao ndy do c6 dén 75% 1a bénh
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nhan VTL. Sau 6 thang theo doi, 15 bénh nhan da thuyén giam hoan toan, 5
bénh nhan thuyén gidm mot phén, 6 bénh 6n dinh, 3 bénh tai phat, 3 bénh tién
trién va 4 bénh nhan tir vong [154]. Andy danh gia trén mot nhom bénh nhi
thdy diém SLEDAI trung binh luc bat dau bi bénh 13 12.54+4.94, P=0.29, sau 1
nim SLEDAI giam hon 13 10.02+4.47, P= 0.32 [121]. Theo Gergianaki, néu
khong dat duoc diém hoat dong bénh théip sau 6 thang s& dan dén tich Iy ton
thuong trén cac co quan [155].

Cac nghién ctru khic nhau vé tan suat cac ddu 4n mién dich c6 thé mot
phﬁn do sy khac biét vé dic diém lam sang nhom bénh nhan, thoi gian tién
trién bénh, sy khac biét vé phuong phap xét nghiém thuong mai duoc sir dung
va do tinh chat mién dich da dang ctia bénh LBDHT.

4.3.4. Lién quan giira KT véi diém SLEDAI

Bénh nhén Iy vao nghién ctru cua ching toi da phan 13 bénh nhan méi
khéi phat bénh, mot s6 trong dot bénh tién trién phai nhap vién nén diém
SLEDAI thudng cao. Tat ca bénh nhan & 1an dau 13y vao nghién ctu khong
c6 bénh nhan nao & trang thai khong hoat dong. Chi sau diéu tri 3 thang va 6
thang md1 c6 bénh nhan & mac khong hoat dong. Do vay, ching t61 chia mirc
do6 hoat dong bénh thanh hai nhom: nhém < 10 (gém bénh khong hoat dong,
hoat dong nhe hay vira) coi nhu nhom hoat dong yéu va nhom > 10 (gém hoat
dong manh va rat manh) coi nhu nhom hoat dong manh dé sb luong bénh
nhan mdi nhém twong ddi 16n, khi phan tich c¢6 y nghia théng ké. C6 tac gia
nhu Nazri 14y mbc 6 diém phan chia mot cach twong ddi: diém SLEDAI < 6
dugc coi nhu Lupus khong hoat dong, SLEDAI > 6 dugc coi nhu Lupus hoat
dong [148]. Ching t6i lya chon mdc 10 diém dé chia nhom gidng tac gia
Zivkovic [102]. Dya trén mirc d6 diém SLEDAI >10 thé hién bénh LBDHT
hoat dong manh hay SLEDAI < 10 thé hién bénh hoat dong yéu hay khong

hoat dong d€ tim moi lién quan véi cac khang thé nghién cuu.



87

Lién quan giira ty 1¢ dwong tinh khang thé v6i mirc dd diém SLEDAI

Ty 1¢& duong tinh AnuAb ludn lién quan véi mic d6 diém SLEDAI
(< 10 hay > 10) & ca 3 lan xét nghiém véi p<0,05. Ty 1&6 AC1gAb duong tinh
lién quan v&i mire d6 diém SLEDAI & xét nghiém 1an 1 va 1an 3 véi p<0,01
trong khi ty 1& Anti-dsDNA duong tinh khong lién quan véi mic do diém
SLEDAI ¢ ca 3 lan xét nghiém (Bang 3.12).
Lién quan giira nong d6 khang thé véi mirc d9 diém SLEDAI

O lan xét nghiém dau tién (TO), trung vi néng d6 cua tat ca cac TKT
trong nhoém bénh nhan c6 MPHD manh va rat manh (SLEDAI > 10) déu cao
hon so v&i nhém bénh nhan c6 MPHD nhe va trung binh (SLEDAI < 10), su
khac biét c6 y nghia thdng ké véi p<0,05 (Bang 3.13). O lan xét nghiém thir 2
(T3), chi c6 trung vi ndng d6 AnuAb ¢ nhém bénh nhan c6 SLEDAI > 10 cao
hon so voi nhém bénh nhan c6 SLEDAI < 10, su khac biét co ¥ nghia théng
ké voi p<0,05. AC1gAb va Anti-dsDNA khong c6 sy khac biét gifta 2 nhom
bénh nhan (Bang 3.14). O 1an xét nghiém thir 3 (T6), trung vi ndng d6 cua tat
ca cac TKT trong nhom bénh nhan ¢6 SLEDAI > 10 déu cao hon so voi nhom
bénh nhan c6 SLEDAI < 10, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001
(Bang 3.15).
Twong quan giira nong dj cac tw khang thé véi diém SLEDAI

Nong db tat ca cac TKT & cac 1an xét nghiém déu twong quan véi diém
SLEDAI & cac mirc d6 khac nhau. Mirc d6 twong quan cé ¥ nghia thong ké
v6i AnuAb ¢ 1an 2 (1=0,328, p<0,01) va lan 3 (1=0,372, p=0,001), AC1gAb &
lan 1 (r=0,417, p<0,001) va lan 3 (r=0,429, p<0,001), Anti-dsDNA ¢ lan 2
(r=0,31, p<0,01) va lan 3 (r=0,507, p<0,001) (Bang 3.16).

Nhu vay, theo nghién ctru ctia chung t61, cac TKT lién quan ¢6 y nghia
v6i MPHD & cac mirc d6 khac nhau. AnuAb va AC1qAb déu c6 lién quan
véi MPHD & ca ty 16 duong tinh khang thé, ndng d6 KT giita cac muc do
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diém SLEDAI ciing nhu twong quan giita nong d6 KT voi diém SLEDAL.
Nong do Anti-dsDNA lién quan véi mire do diém SLEDAI va twong quan vai
diém SLEDAL

Nong d6 cac khang thé cao thé hién tinh trang bénh hoat dong manh,
tuong tmg v6i mirc d6 diém SLEDAI cao. Nhiéu tac gia nhan thiy ndng do
AnuAb lién quan c6 y nghia v6i MDHD [24], [82],[143],[144]. Bénh nhan co
AnuAb hay Anti-dsDNA duong tinh déu c6 diém SLEDAI cao hon so véi
nhitng ngudi c6 KT nay am tinh (p<0,05) [24]. Min nhan thdy AnuAb tuong
quan thuan véi diém SLEDAI véi r=0,347, p<0,001 & tit ca bénh nhén, trong
khi d6 c6 twong quan khong dang ké véi r=0,009, p<0,024 trong nhém bénh
nhan c6 Anti-dsDNA am tinh [106]. Diéu nay ching t0 Anti-dsDNA duong
tinh cling 1a mot khang thé quan trong thé hién bénh hoat dong. MDbHD
dudng nhu lién quan dén AnuAb ma khong phu thudc vao Anti-dsDNA. Theo
Saisoong, trong 16 bénh nhan Anti-dsDNA am tinh ma c6 AnuAb duong tinh,
co td1 81,3% bénh nhan ¢ trang thai Lupus hoat dong [143]. Bénh nhan VTL
thuong c6 MPDHD cao hon bénh nhan khong c6 VT. Trong mét nghién cuu
trén hai nhém bénh nhan tir 16-51 tudi gdm 27 VTL (duoc chimg minh bang
sinh thiét) va 27 bénh nhan khéng VT, AnuAb c6 mdi twong quan chit ché
véi MPHD 6 ca hai nhom, ndng do AnuAb cao & ca hai nhom nhung cao hon
& nhom VTL [101]. Cozzani cho rang AnuAb 13 mot ddu an co gia tri du bao
Lupus khong hoat dong khi & nong do thap [89].

Hau hét cac nghién ctru sir dung thang diém SLEDAI déu khang dinh
cd hai KT Anti-dsDNA va AnuAb déu c6 twong quan thudn rd rang voi
MDHD. Tuy nhién, mirc do twong quan cia AnuAb so vdi Anti-dsDNA co
thé manh hon hay yéu hon tiy nghién ctru. Nhiu nghién ctru cho thiy AnuA
¢ twong quan véi MPHD tbt hon Anti-dsDNA [7],[156]. Theo Abdulmajid,
AnuAb twong quan manh nhit voi MPHD, cao hon Anti-dsDNA. Sau 3
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thang, hé s6 twong quan van cao v6i AnuAb (0,907) trong khi Anti-dsDNA bj
mat twong quan nay [101]. Nong d6 AnuA ¢ nhom 73 bénh nhan LBDHT tur
15-61 tudi méi khoi phat bénh dudi 1 nam theo Simon 1a 244 + 88 va c¢6 mbi
tuong quan thuan cao nhit véi MPHD (r=0,45, P<0.0001), cao hon Anti-
dsDNA va khang thé khang Histone, dac bi¢t & nhirng bénh nhan dm tinh voi
Anti-dsDNA (r=0,58, p=0,001) [157]. M6t nghién ciru khac cho thiy c6 mdi
tuong quan thuan yéu giita SLEDAI véi Anti-dsDNA (r =0.290; p<0,01),
tuong quan cao hon v61 AnuAb (r=0,443; p<0,001) va AC1gqAb (r= 0,382;
p<0,001) [102]. Khéc vdi cac tac gia trén, Saigal nhan thiy Anti-dsDNA va
AnuAb déu c6 twong quan thuan véi diém SLEDAI nhung hé sb twong quan
manh hon vé&i Anti-dsDNA (r=0.550) so véi AnuAb (r=0.332) [90].
Elessawia lai khong tim thiy twong quan c6 ¥ nghia giira ndng d6 AnuAb
(ndéng d6 trung binh =70.1 + 369.4 U/ml) va diém SLEDAI (p=0,09) trong 50
bénh nhan tudi trung binh 28.3 +12.9, thoi gian bt bénh 5.5+ 6.02 nam voi
diém SLEDAI trung binh 13 5+ 7.8 [151]. Mirc d6 twong quan khac nhau giita
céc tac gia co thé do dic diém nhoém nghién ciru khac nhau ciing nhu tinh chét

dién bién 1am sang khac nhau cia mdi bénh nhan LBDHT.

AClgAb dugc nhiéu tic gia nhan thdy cé lién quan chit ch& véi
MDPHD. Viéc phat hién ca AClgAb va Anti-dsDNA duong tinh c6 thé du
doan bénh LBPHT hoat dong. Trong mot nghién ctu trén 40 bénh nhan
LBDHT khi ty 16 AC1gADb cao hon dang ké ¢ bénh nhan Lupus hoat dong
78,4% so vaoi khong hoat dong 22,7% [6]. Bénh nhan ¢c6 AC1qAb duong tinh,
diém SLEDAI trung binh cao hon so véi bénh nhan AClgAb am tinh
(p<0,001) [6] cling nhu so v&i nhitng KT khéac (p = 0,012) [142]. Soliman so
sanh hai nhom bénh nhan Lupus hoat dong va khong hoat dong, trong nhom
Lupus hoat dong, ndong do trung binh Anti-dsDNA va AC1qAb cao hon (P
<0,05), trong khi ndng d6 trung binh C3 va C4 thap hon (P <0,05) [144]. O
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nhitng bénh nhan VTL hoat dong, Smykal-Jankowiak ciing thay ty 18 va nong
d6 trung binh cua Anti-dsDNA va AC1qAb cao hon dang ké trong khi luong
C3 va C4 thap hon dang ké so véi VTL khong hoat dong [141].

Tuong quan thuan gitta AClqAb va SLEDAI ciing dugc thdy qua
nhiéu nghién ctru [153],[144]. Nong d6 AC1qAb twong quan véi MPHD ¢
nhirng bénh nhéan c6 tham gia cta than va néng dd cao hon goi y dot tién trién
than. Sau diéu tri, ndng d6 AC1gADb c6 xu hudng giam hodc tham chi tré nén
khong thé phat hién dugc [108]. Nhiéu tac gia cho rang AC1gAb twong quan
manh hon Anti-dsDNA v&i bénh than hoat dong. Nghién ctru trén 126 bénh
nhan LBDHT trén 17 tudi lién tiép vao diéu tri, AC1qAb twrong quan dang ké
véi MPHD nhung lai khong két hop véi VTL hoat dong [158]. Bock nhan
thdy néng d6 AClgAb twong quan thuan véi MPHD (r=0,43, p<0,0001)
trong 52 bénh nhan Lupus 14-69 tudi [145]. Biém SLEDAI twong quan nghich
v6i bo thé C3, C4 ¢ bénh nhan LBPHT trong nghién ctru cua ching toi, twong
tu nghién ctru cia Li (r=—0.535 va r=—0.397), p<0.05 [92].

Trong nghién ctru nay, & nhom bénh nhan SLEDAI >10, ty 1¢ duong
tinh cling nhu néng d6 cac ddu 4n mién dich cao hon so vi nhom SLEDAI <
10. Két qua nay phu hop véi nghién ctru cua Zivkovic khi thdy nhom co
SLEDAI >10 c6 ty 1¢ duong tinh cao hon cuia AnuAb (93,75% so véi
64,15%; p <0,01) va AC1gAb (46,87% so véi 22,64%; p <0,05), cling nhu
ndng do trung binh cao hon ciia AnuAb (107,79 + 83,46 U/ ml so véi 57,81 +
63,15 U/ml; p <0,05), so vdi nhom c¢6 SLEDAI 0-10 [102]. Néng do ACl1qAb
va Anti-dsDNA cao hon déng ké trong VTL hoat déng nhiéu so voi VTL it
hoat dong. Anti-dsDNA c6 twong quan thuan voi AC1qAb [159]. Su két hop
ctia hai KT nay 1a ddu 4n mién dich tiém ning, khong xam 14n thé hién hoat

dong bénh va goi y kha nang tham gia ctia than trong Lupus.
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Cac dau 4n mién dich AnuAb va AClgAb thé hién su hoat dong cua
bénh LBDHT, c6 lién quan véi diém SLEDAI & cic mirc dd khac nhau. Theo
ddi cac ddu 4n mién dich nay cho phép danh gia mirc d6 bénh va dap ung didu
tri. Ty 1& cao dong thoi cua cac TKT c¢6 lién quan dén MPHD bénh co thé 1a
yéu t6 goi ¥ ctia ton thuong than trong LBDHT.

4.4. Lién quan giira khang thé v6i ton thwong than

VTL la mot bién chig nghiém trong ctia bénh LBDHT. Chan doan VTL
& Ira tudi nho hon, tién luong s& kém hon, anh hudng dén tudi tho nhiéu hon bat
ky su tham gia ctia hé thdng co quan nao khac. Tudi tho ctia bénh nhan LBDHT
c6 VT gidm 15-24 nam so voi bénh nhan khong ¢6 VT [48].

4.4.1. Lién quan giira cac diu 4n mién dich véi viém than

Chung t6i thiy ty 1& dwong tinh cia AC1gAb va C3 ¢ nhom VTL cao
hon nhém khéng VT véi p<0,001 (Bang 3.19). Trung vi ndng 46 AClqAb
ciia nhéom VTL cao hon nhom khéng VT cé y nghia théng ké véi p<0,05.
Trung vi ndng d6 ciia C3, C4 & nhom VTL thip hon nhém khong VT ¢ y
nghia théng ké véi p<0,001 va p<0,05 lan lugt (Bang 3.20). Nhu vay, ty 18
duong tinh cling nhu ndng d6 AC1qAb va bo thé giam déu lién quan c6 ¥
nghia voi VT.

Céc diu 4n sinh hoc nhu xét nghiém nudc tiéu va mau duoc sir dung tur
trude dén gid trong danh gia ton thuong than ciing c6 nhitng han ché. Uré va
creatinine mau thuong & trong pham vi binh thuong trong LBDHT tré em,
ngay ca khi da c6 ton thuong mé than. C6 nhimg bénh nhén chi c6 nuée tiéu
bat thuong nhe nhu protein niéu nhe hodc dai mau vi thé nhung khi sinh thiét
than lai ¢c6 VTL hoat dong manh. Truéc mot dot VTL tién trién, chi c6 50%
bénh nhan LBPHT c6 giam bd thé hodc ting Anti-dsDNA [160]. Do dé can
¢ cac dau 4n sinh hoc danh gia ton thuong than manh hon, cho chan doan

chinh x4c hon dot tién trién VT va danh gia duoc hiéu qua diéu tri VTL.
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Rét it TKT duoc chi ra trong sinh bénh hoc cia LBDHT c¢6 lién quan
ddng thoi dén MPHD ciing nhu phdi hop véi sy phat trién VTL. AnuAb
dudng nhu nhay cam hon xét nghiém Anti-dsDNA trong chan doan LBDHT
va lam ting nguy co bi VTL khi ty 1& dwong tinh ciing nhu ndng d6 khang thé
dugc nhan thdy cao hon & bénh nhan VTL so véi bénh nhan khong VT trong
nhiéu nghién ctu. Trong 100 bénh nhan LBDHT 11-70 tudi, 52% co6 VTL,
Cervera thdy bénh nhan c6 AnuAb duong tinh thi ty 16 VTL cao gap ddi so
vo1 bénh nhan AnuAb am tinh (58% v61 29%, p <0,01) [97]. Abdel Gawad
nghién ctru trén 35 bénh nhan LBPHT thay ¢ bénh nhan VTL, ty 16 AnuAb
duong tinh cao hon ty 1& Anti-dsDNA duong tinh, p<0,05 va ndng 46 AnuAb
cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan c6 bénh than hoat dong [91]. Tuy nhién
tac gia Elessawia lai thdy ndng d6 AnuAb giita nhitng ngudi bi VT va nhimg
ngudi khong VT khong c6 sy khac biét dang ké trong nghién ctru trén 50
bénh nhan LBDHT trong d6 60% c6 VTL [151]. Nghién ctru cta ching t61
cling chua tim thay méi lién quan giita AnuAb vé6i viém than c6 thé mot phan

do nhom bénh nhi khong c6 VT cua chung to1 con it.

Nhiéu nghién ctru nhan thiy AC1gAb lién quan dén sy tham gia cia
than va néng do khang thé dic biét tang cao trudc dot tai phat than [6],
[89],[92],[145], [161]. Stiborova nghién ctru trén 85 bénh nhan Lupus thiy ty
1¢ AC1gAb cao hon ¢ bénh nhan VT so voi1 khong VT (58,3 so vai 39,1%) va
cao hon & VTL hoat dong so v&i khong hoat dong (73,1 so véi 39,1%) [147].
Cac tac gia khac ciing thdy nong d6 AC1gAb ting cao hon & bénh nhan VTL
so vo1 khong VT [100],[109] va cao hon ¢ bénh nhan VTL hoat dong so véi
khong hoat dong [144],[146]. Bénh nhan c6 AC1gAb thi khoang 50% cé nguy
co phat trién VTL trong muoi nam tiép theo [162]. Do d6 can theo ddi chit ché
cac triéu chung vé than dé sém phat hién su xuét hién VT & nhirng bénh nhan

c6 AC1gAb.
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Ty 1& cac KT duong tinh cao & bénh nhan VTL dugc tim thay trong
nhiéu nghién ctru. Trong s6 921 bénh nhan VTL, ty 1¢ duong tinh ciia Anti-
dsDNA 63,3%, AnuAb 59,8% cao hon nhom khong c6 VT (Anti-dsDNA
47,9%, AnuAb 35%) c6 ¥ nghia théng ké p<0,001 [140]. Tai thoi diém sinh
thiét than, Moroni théy su xuat hién voi ty 1€ cao cua cac KT Anti-dsDNA
77,5%, AC1qAb 70,5% va AnuAb 80,3% [163]. Nong d6 AC1gAD ciing cao
hon ¢ nhitng bénh nhan VTL hoat dong so v&i1 VT khong hoat dong. Trong 61
bénh nhan LBPDHT cua Stojan, AC1gqAb duong tinh & 60% VTL so vdi 14%
khong c¢6 VT (p<0,05). Nong do AC1gADb cao duoc phat hién ¢ 89% VTL
hoat dong trong khi VTL khong hoat dong 1a 0% [108].

ACl1qgAb lién quan c6 ¥ nghia vé1 VT trong nghién ctru ciia chung to1
cling phu hop véi nhidu tac gia. Diéu nay goi ¥ gia tri chan doan VT cua
ACI1gAb ¢ bénh nhan LBDHT.

4.4.2. Gia tri chan do4n viém thin cia cac khang thé

D6 nhay chan doan VTL ctiia AnuAb cao hon AC1qAb va Anti-dsDNA
nhung d§ dac hi¢u lai thép hon. B9 nhay, d6 dac hi¢u va gia tr1 du doan
duong tinh (PPV-Positive Predicted Value), gid tri du doan dm tinh (NPV-
Negative Predicted Value) ciia AClgAb va Anti-dsDNA gan twong duong
nhau. AC1qA c6 d0 nhay 1a 44,4%, d¢ dac hi¢u 84,6%, gia tri du bao duong
91,7% va gia tri dy bao am 28,6% (Bang 3.21).

Chung t61 tim kha nang du doan VTL cua cac KT AnuAb, AC1gAb va
Anti-dsDNA béng phén tich duong cong ROC. Phan tich ROC cho thiy dién
tich dudi duong biéu dién ROC (AUC - area under the curve) cho AnuAb la
0,471 (Biéu dd 3.5), AUC cho AClgAb la 0,663 (Biéu dd 3.6), AUC cho
Anti-dsDNA 14 0,60 (Biéu do 3.7). Nhu vay chi co6 AC1gAb c6 gia tri goi y
chan doan VT trong LBDHT. Gia tri ngudng toi vu cho AC1qAb dé dy bao
VTL 1a 21,1 U/ml v6i d§ nhay 44% va dg dac hiéu 85%.
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ACI1gAb dugc tim théy ¢ bénh nhan Lupus cé biéu hién than, lién quan
chit ché véi sy phat trién ctia VTL. Nguoi ta thiy bénh nhan Lupus khong co
AC1gAb thi kho c6 kha ning phat trién bénh than [6],[164]. Két qua cua
chuing t6i tuong tu cua Orbai khi théy do nhay va do dac hi¢u cia AC1gAb
cho chan doan VTL 13 41% va 85% [152]. Két qua nghién ciru trén ngudi 16n
LBDHT cta Nguyén Hitu Trudng ciing phi hop véi két qua ctia chiing toi khi
thdy AC1gADb co6 do nhay 33,34%, d6 dic hiéu 85,71% va AUC la 0,669. Mat
khac do dac hi€u cia Anti-dsDNA kha théip so vdi AC1gADb la 39,68%, do
nhay lai cao hon 64,18% nén gia tri AUC ctia Anti-dsDNA 1a 0,617 [8]. Tac
gid Chi nghién cuu trén 95 bénh nhan LBDHT, 40 bénh nhan khong phai
lupus va 34 nguoi khoe manh, da tim thay gia tri kha cao cia AC1qAb cho
chan doan VTL vé do nhay, do dac hiéu, gia tri du bdo duong va dm lan luot
1a: 85,7%; 66,7%; 60% va 88,9% [6]. Abdel Kader nghién ctu trén 120 tré
(gém 40 tré lupus c6 VTL hoat dong, 40 lupus khong c6 VTL hoat dong va
40 tré khoe), tim thay gia tri du bao VTL ciia AClgAb ¢ muc do tot 1a
AUC=0,81, d0 nhay 97,5%, do dac hiéu 65%, PPV 74%, NPV 96% vai gia tri
ngudng ndng do khang thé 1a 12 U/ml [146]. Pa sb tac gia cho rang AC1qAb
két hop voi Anti-dsDNA c6 thé chan doan bénh than, du doan dot tién trién
than & bénh nhan LBDHT [89],[144],[147].

Céac nghién ctru c¢6 cac két qua khac nhau vé gia tri chan doan VT cua
cac khang thé c6 thé do miu khac nhau, do xét nghiém khang thé cua cac
hang san suat khac nhau. Nhin chung, AC1gAb duoc danh gia 1a mot dau 4n
mién dich khong xam 14n hitu ich va nhay cam cho VT. Gia tri chan doan VT
ciia AC1gAb cua chung t6i chua cao c6 thé can mot thiét ké nghién ctiru phu

hop hon véi muc ti€u nay.
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4.4.3. Ton thwong gizi phau bénh thin

Trong nghién ctru ctia chung t61, 62 bénh nhan VTL (49,6%) dugc sinh
thiét than ching minh chan doan VTL, trong d6 nhém IV hay gip nhit
45,2%, tiép theo nhom IIT 35,5%, 2 nhém con lai it gap 1a nhom V 11,3% va
nhom II 8,1%. Chung t61 khong gap nhoém I va nhém VI (Bang 3.22). Céc
biéu hién creatinin mau ting, GFR giam, protein niéu ngudng than hu, hong
cAu niéu, bach cau niéu duong tinh c6 lién quan véi cac loai ton thuong mo
bénh hoc cua than co ¥ nghia thong ké p<0,01 (riéng GFR p<0,05) (Bang
3.23). Ton thuong than nhom IIT va nhém IV ¢6 khéc biét vé tri¢u chimg can
1am sang ton thuong than. Ty 1 ting creatinin mau, giam GFR, protein niéu
nguong than hu, héng cau niéu, bach cau niéu & ton thuong than nhom IV cao
hon nhém III, khac biét c6 ¥ nghia théng ké p<0,05 (Bang 3.24). Trung vi
mirc d6 hoat dong A ctia nhom IV cao hon nhém III ¢6 ¥ nghia thong ké vai p
< 0,01. Po man tinh C ctia hai nhom khac biét khong co y nghia thong ké
(Bang 3.25). Chung t6i thiy cac biéu hién ton thuong than duoc tim thiy lién
quan v6i phan loai nhém ton thuong than, biéu hién 1am sang nang va khac
biét r6 nhat & nhém IV. Ty 1é tang creatinin mau, giam GFR, protein niéu
nguong than hu, héng cAu niéu, bach ciu niéu & tén thuong than nhom IV ¢cé
gia tri cao nhat.

Hau hét tré em bi VT déu co chirc nang than binh thuong mac du cé
hién dién cta VT hoat dong, ngay ca khi co ton thuong than. Sinh thiét than
cung cip thong tin vé mirc d6 viém va tén thuong tich luy véi VT. Cac
nghién ciru khac ciing tim thdy cac mbi lién quan khac nhau cia mé bénh hoc
v6i biéu hién t6n thuong than gip nhiéu nhit & nhoém IV tuong tu két qua cua
chung toi. Satirapoj thiy cac biéu hién dai mau, GFR, protein niéu, thiéu mau,
tang huyét ap, Anti-dsDNA duong tinh déu lién quan dén loai ton thuong hoat
dong manh nhét 1a nhom IV [125]. Tran Vin Vi khong thdy c6 méi lién quan
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giita triéu chtng phul v6i cac nhom ton thuong than nhung hoi chtng than hu
gip nhiéu nhat ¢ ton thuong than nhém IV [132]. Phan Hoang Yén nghién
ctru trén 53 bénh nhi LBDHT c6 kém t6n thuong than thiy nhom IV chiém ti
1& cao nhét (45%), ké dén 1a nhom II (25%), nhom III (20%), nhom I (6%) va
nhom V it gap nhit (4%), khong c6 nhom VI [120]. Triéu ching dai mau xuat
hién & hau hét cac nhom tén thuong cau than, c6 sy khac biét vé ti 1& dai mau
gilta cac nhom nay véi p=0,035 va goi y ton thuong giai phau bénh than
nhém ning (nhém IV, VI) [132]. GFR trung binh cao nhét trong nhom II va
thap nhat trong nhom IV [80]. Huyét ap cao & 7/34 trudong hop, nhiéu nhat &
nhom IV, tiép theo 1a nhom II1, II, V [132]. Protein mau giam nhiéu nhét 1a
nhoém IV (18/34 truong hop) (p= 0,033). Albumin mau giam cé su khac biét
giita ton thuong giai phdu bénh nhém ning va nhém nhe (p=0,017) [132].
Creatinin mau trung binh nhom IV cao hon nhom I (p = 0,0001) nhung
khong co sy khac biét protein ni€u 24 gid trong mot nghién ctru trén 84 bénh
nhan [165]. Cac biéu hién 1am sang, xét nghiém t6n thuong than lién quan vai
t6n thuong mo hoc than duoc tim thay trong nhiéu nghién ctru nhung nhiéu
khi 1¢ té, khong ddng nhat. Do vay, kho c6 thé du doan chéc chan dugc ton
thuong mo6 bénh hoc than dua trén cac thong s6 1am sang va xét nghiém. biéu
nay ciing duoc thé hién trong két qua nghién ciru ctia Baqui trén mot nhom
bénh nhan Banladesh [124]. Bén canh d6, Satirapoj khong thay co su khac
biét vé cac biéu hién ngoai than giita cac nhom tén thuong giai phau bénh
than [125].

Viém than nhém I va VI hiém gip hon 13 diéu thuong thiy trong y van.
C6 thé nhom I ¢6 biéu hién 1am sang nhe hon cac nhom khac nén khong cé tiéu
chuén sinh thiét than, hon nita hau hét bénh nhan VT nhém VI sé tién trién dén
suy than giai doan cudi nén ciing khong c6 chi dinh sinh thiét than. Viém than

nhom IV 13 loai phd bién nhat ¢ ca tré em va ngudi 16n. Tuong tw nhu két qua
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ctia ching t6i, ton thuong than nhém IV va III hay gip nhat trong hau hét cac
nghién ctru [46],[48],[74],[165]. 25/29 bénh nhan VT ¢o sinh thiét than ching
minh thi 22 truong hop 1a VTL loai tang sinh [74]. Theo Tran Van Vi, trong
34 trudng hop LBDHT c6 t6n thuong thin trén sinh thiét: nhom II 3 trudng
hop, nhém IIT 8 trudong hop, nhom IV 22 truong hop, nhom VI 1 truong hop
[132]. Trong nghién ctru hdi ctru 244 bénh nhan VTL & Théi Lan, céc tac gia
nhan thiy tan suat nhém II 2,9%, nhém 11T 15,6%, nhom IV 66%, nhom V
17,6% [125]. Nhém 11 ciia chung tdi tinh ¢ déu 1a nhing bénh nhan mai
chan doan LBPHT nén céc tri¢u chimg c6 phén rAm r0, nang né voi ty 1€
creatinin mau ting, protein niéu cao, nong do KT duong tinh cao va diém
SLEDALI trung binh cling cao nhung sy khéac bi€t v1 cac nhém khac khong
c6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién trong nhém II ching toi cling khoéng gip
truong hop nao bi HCTH gidng nhu tac gia Satirapoj khong thiy c6 hoi
ching than hu hay protein ni¢u ngudng than hu & nhoém nay [125].

Danh gia mirc do hoat dong cua bénh thong qua céc chi sd hoat dong va
chi s6 man tinh ton thuong m6 hoc than, ching t61 théy chi sb hoat dong cua
nhoém IV cao hon nhom III véi p<0,01, con chi s6 man tinh thi khong co sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Phan Hoang Yén gip chi sé hoat dong trung
binh 13 12,2, cao nhit & nhém IV trén mét nhom tré VTL [120]. Satirapoj
va Tran Vin Vii nghién ctru trén nguoi 16n thi thiy bénh nhan nhom IV ¢
chi s6 hoat dong va ca chi s6 man tinh déu cao hon cac nhoém khac
[125],[132]. Su khac biét nay c6 thé do miu cua chung toi déu 1a bénh
nhan moi chan doan hay dang dot bénh tién trién nén chi sé hoat dong thé
hién rd hon chi s man tinh.

4.4.4. Lién quan khang thé v6i ton thwong than
Chung toi khong tim thdy mbi lién quan c6 ¥ nghia giita ty 1& duong

tinh cac KT voi cac nhom ton thuong giai phdu bénh than (Bang 3.23). Nong
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d6 cac KT gita hai nhom ton thwong giai phau bénh than nhom III va IV
khong c6 khac biét c6 y nghia théng ké (Bang 3.26). Nong d6 cac KT khong
c6 twong quan voi diém chi sd hoat dong va diém chi s6 man tinh cua t6n
thuong giai phau bénh than (Bang 3.27).

Céc nghién ctru trén thé gidi vé cac KT trong ton thuong md hoc than
chu yéu tap trung vao AC1qAb. AC1qAD c6 thé 1a mot dau an huyét thanh tot
du bédo phat trién viém than cau than hoat dong & bénh nhan LBDHT do thé
hién mdi lién quan véi bénh than qua cac nghién ctru. Bénh nhan c6 AC1qAb
c¢6 nguy co khoang 50% phat trién VTL trong vong mot thap ky t6i [144]. Do
d6 can phai theo doi chat ché su xuét hién hoat dong cua bénh than ¢ nhiing
bénh nhan c6 AC1qAb hién dién. Nong do cao AC1gAb thuong phdi hop vai
dang VTL tang sinh [89]. Bénh nhan khong c6 AC1qAb it c6 nguy co bi viém
than cau than lan toa [162]. Ty 16 AC1gAb & nhitng bénh nhén c6 tén thuong
than ting sinh lan téa (nhém IV) cao hon dang ké so voi cac nhom khéc
(nhom II , 11T va V) [142],[153]. Mot s6 tac gia tim dwgec mdi twong quan
thuan dang ké gitra ndng do AC1qADb véi diém chi s6 hoat dong cua sinh thiét
than [144],[153]. O nhitng bénh nhan VTL hoat dong, ndong do AC1qAb cao
hon dang ké va tuong quan vé6i cac yéu td danh gia VTL hoat dong nhu chi s6
hoat dong A (r=0,71, p<0,001) [146]. Nhitng két qua nay cho thady AC1qAb
dudng nhu ¢6 lién quan vé6i ton thuong than ting sinh.

El Bakry thiy nong d6 AnuAb ¢ nhitng bénh nhan thudc nhom III va
IV cao hon nhiéu so v6i nhom II, nhung khong c6 su khac biét dang ké giira
bénh nhan VTL nhém III va nhom IV. Tac gia ciing cho ring AnuAb khong
phan biét dugc tinh trang hoat dong hay man tinh ton thuong than [166].

Bén canh d6 nhiéu nghién ctru chua thiy duge mdi lién quan 14m sang
xét nghiém ton thuong than véi m6 bénh hoc than. Theo Bennett, chua co dau

4n sinh hoc nao lién quan véi phan loai nhom giai phdu bénh than [160]. Chi
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c6 40-60% sb bénh nhan c6 protein niéu ton tai nhung khi sinh thiét than, ty
1¢ ton thwong cao hon, chiém 70-80% s6 bénh nhan [167]. Cac théng s théng
thuong nhu ting huyét ap, hoi ching than hu, bo thé mau thip, té bao cin
nude tiéu, protein niéu, ting Anti-dsDNA va giam GFR 1a cic yéu t6 c6 thé
canh bao vé kha ning tham gia ctia than & bénh nhan LBDHT va nguy co suy
than. Tuy cac thong sd nay thuc té dang duoc s dung dé danh gia bénh nhan
LBDHT, tuy nhién chiing khong da nhay cam dé danh gia hoat dong bénh
trong VTL hoac chan doan sém dot tién trién viém than [79]. ACIlgAb duogc
dé xuét 1a mot thay thé khong xam 14n, dic hiéu cao dé sang loc, phat hién sy
phat trién VTL [146].

Nong d6 cac KT 1a cac ddu 4n tiém ning gitup danh gia hoat dong bénh
va goi ¥ som lién quan dén viém than. Nhom bénh nhan cia ching t6i déu la
moi chan doan hay trong dot tién trién bénh nén ndng do cac KT ting cao.
Pay c6 thé 1a mot 1y do gop phan khién khong c6 sy khac biét vé KT gitta cac
nhom ton thuong giai phau bénh than. Ching t6i chua tim thdy méi lién quan
giita cac KT vdi ton thuong giai phau bénh ¢ thé do han ché ciia nghién ctru
s6 bénh nhan sinh thiét than con it, thoi diém 13y xét nghiém KT khong dong
thoi voi thoi diém sinh thiét than ¢ tat ca cac bénh nhan, bénh nhan c6 ton
thuong mo bénh hoc than nhom II va nhém V ¢6 s6 lugng it, khong co gia tri
dé so sanh vé6i cac nhom khac. Lam sang va xét nghiém goép phan danh gia
t6n thuong than. Mot sé biéu hién 1am sang, xét nghiém c6 lién quan véi phan
loai mo bénh hoc dugc tim thdy nhung chua thong nhét giita cac nghién ctu.
Sinh thiét than van 13 “tiéu chuin vang” dé xac dinh ton thuong than trong
LBDHT. Sinh thiét than van khong thé thiéu trong viéc quan Iy VTL dé danh
gid cu thé tinh trang than va xac dinh nhom ton thuong giai phﬁu, chi s6 hoat

dong va chi s6 man tinh ton thuong than.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 125 bénh nhi LBPHT tai Bénh vién Nhi Trung uwong tir
thang 1/2015 dén thang 12/2017, chiing t6i rt ra mot s6 két luan cho nhém bénh
nhan nay nhu sau:

1. Mt s6 dic diém lam sang, xét nghiém ciia bénh Lupus

Bénh hay gip O nit trén 10 tudi, chiém 63,2%. Cac triéu chimg 1am sang
chung thuong gip 13 ban canh buém 56%, dau khép 47,2% va sét 45,6%.

Viém than Lupus chiém 79,2% LBDHT, trong d6 phu 14 triéu ching 1am
sang ton thuong than hay gip nhat 58,6%, tiép theo 1a cao huyét ap 37,4%, thiéu
niéu 32,3%, dai mau dai thé 18,2%.

Thiéu mau trong LBDHT 1a biéu hién huyét hoc hay gip nhat 84.8%.
Biéu hién cén 1am sang hay gip ciia VTL 14 creatinin méu tang 60,6%, Albumin
méau giam 48,5%, hong cu niéu dwong tinh 60,6%, bach cau niéu duong tinh
68,7%, PCU cao ngudng than hu 72,7%, hdi chirmg than hu 44,4%.

2. Lién quan giira khang thé véi mirc d9 hoat dong bénh

Céc bién d6i mién dich (ting AnuAb, AC1qAb, Anti-dsDNA va giam
C3, C4) déu gap voi ty 1& cao va co xu hudng giam dan sau diéu tri cung sy
giam dan cua MDHD.

Nong d6 cdc KT AnuAb, AC1gAb va Anti-dsDNA déu lién quan ¢6 ¥
nghia v&i mic 46 diém SLEDAI va twong quan thuan v6i diém SLEDAL
3.Lién quan giira khang thé véi ton thwong than

AC1gAb c6 gia tri goi ¥ chan doan VT trong LBDHT. AUC chan doan
VT cua AC1gAb 1a 0,663 véi gia tri ngudng la 21,1 (U/ml).
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Ton thuong mo bénh hoc than thuong gap nhom III 35,5% va nhom IV
452%. Nong d6 AnuAb va AC1gAb khong lién quan voi ton thwong mod
bénh hoc than mic du nhém IV cé ton thuong vé 1am sang, xét nghiém, mo

bénh hoc nang né€ hon 1o rang so vo1 nhom I11.
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NHUNG DIEM MOI CUA DE TAI

Lan dau tién nghién ctru va dinh lugng dugce ndng do khang thé khang
nucleosome va khang thé khang Clq trong Lupus ban d6 hé théng ¢ tré em
Viét Nam. Nghién ctru ndy c6 thé duoc st dung dé so sanh véi cic nghién

ctru trong khu vuc va trén thé gioi.

Khang thé khang nucleosome va khang thé khang Clq dugc xac dinh
c6 lién quan véi mic d6 hoat dong bénh. Khang thé khang Clq c6 gia tri goi

¥y chan doan viém than trong Lupus ban d6 hé théng tré em.
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KIEN NGHI

Qua nghién ciru mdi lién quan giita AnuAb va AC1gAb véi mirc do
hoat dong bénh va ton thuong than trong LBDHT tré em tai Bénh vién Nhi
Trung wong, chiing toi c6 mot s6 kién nghi sau:

AnuAb va AC1gAb lién quan dén MPHD, c6 thé str dung dé danh gia
tinh trang bénh, theo doi hoat dong bénh, xem xét hi€u qua diéu tri trong
LBDHT tré em, giup nha 1am sang c6 quyét dinh sém va thai do diéu tri hop
1y cho tirng bénh nhan.

ACI1qADb co gia tri goi ¥ chan doan viém than, c6 thé sir dung dé xac
dinh sém kha nang xuét hién viém than trén bénh nhi LBDHT, gilp cac nha
1am sang sém chi dinh sinh thiét than, dé c6 quyét dinh lya chon phac d6 diéu

tri thich hop, gop phan nang cao hiéu qua diéu tri, giam nguy co tir vong.
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PHU LUC 1
PHAN LOAI CUA HIEP HQI THAN HQC QUOC TE VA HIEP HOI
BENH HQC THAN NAM 2003
(ISN/RPS 2003-The International Sociaty of Nephrology/Renal Pathology Society)

Nhém I: Viém than cau than ton thuong trung mo t6i thiéu. Trén kinh hién vi quang
hoc thi cdu triic cau than van binh thudng, dudi kinh hién vi dién tir hodc nhuém mién

dich huynh quang cé lang dong phirc hop mién dich ving trung mo.

Nhém II: Viém cau than ting sinh trung mé. Co su ting sinh té bao va chit nén gian
mach khi quan sat bang kinh hién vi quang hoc, lang dong ctia phic hop mién dich
ving trung mo khi quan sat dudi kinh hién vi dién tir hodc nhuém mién dich huynh

quang.

Nhém III: Viém cau than ting sinh khu kht (<50% cau than) va timg phan; hoat dong

hoac man tinh.

Nhém IV: Viém cau than tang sinh lan téa (>50% cau than); hoat dong hodc man
tinh. Ton thuong hoat dong goém ting sinh t& bao ndi md va té bao trung mo, tén thuong
1iém, hoai tir, quai mao mach day, huyét khdi hyalin. Ton thuong man tinh gdm xo hoa
cau than timg viing hodc toan bd. Dudi kinh hién vi dién tir hodic nhuém mién dich huynh
quang c6 lang dong phtrc hop mién dich dudi ndi mé va trung mod. Néu ling dong lan qua
vung dudi biéu mé, ¢ thé c6 VIL nhém V di kém.

Nhoém nay chia ra loai IV-S: VTL doan lan téa, >50% cau than lién quan c6 t6n
thuong doan; va loai IV-G: VTL lan toa toan bg, >50% cau than lién quan co ton thuong
toan bo. Trong nhom nay, cac yéu td ton thuong duge xac dinh: ton thuong hoat dong A,

ton thuong man tinh C, t6n thuong hoat dong va man tinh A/C.

Nhém V: Viém ciu than lupus mang. Pic trung boi day mang day cau than trén kinh

hién vi quang hoc, ling dong phirc hgp mién dich ving duéi biéu mé khi nhuém mién



dich huynh quang hodc quan sat dudi kinh hién vi dién tir. Néu c6 kém ting sinh té
bao ndi mo va/hodc ling dong dudi ndi mé thi co thé kém VTL nhom III hodc V.
Nhém VI: Viém cau than xo hoa tién trién va viém than mo k&. it nhat 90% cau than bi

x0 hod, thuong 1a toan bo, kém xo hod mo k&, teo 6ng than.



PHU LUC 2
BANG TINH PIEM CHI SO HOAT PONG (A) VA MANTINH (C)
(Austin HA et al. 1984)

Chi s6 hoat dong (0-24) Chi s6 man tinh (0-12)
Tang sinh ndi mach (0-3+) Xo cau than (0-3+)
Bach cau da nhan xam nhap (0-3+) Liém x0 (0-3+)

Lang dong hyaline dudi ndi mo (0-3+) Teo dng than (0-3+)
Hoai tir dang xo/nhéan tan (0-3+)x2 Xo mo ké (0-3+)
Liém té bao (0-3+)x2
Viém mo k€& (0-3+)




PHU LUC 3
BANG HUYET AP THEO TUOI, GIOI VA CHIEU CAO O TRE EM

Blood Pressure Levels for Boys by Age and Height Percentile

BP Systolic BP (mmHg) Diastolic BP (mmHg)
Age Percentile COD Percentile of Height (O (O Percentile ofHeight <G>

(Year) L 2 5th  10th 25th 50th 75th 90th  95th 5th  10th 25th 50th 75th  90th  95th
1 50th 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90th 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54

95th 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

99th 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66

2 50th 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90th 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59

95th 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63

99th 109 110 1M1 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71

3 50th 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48
90th 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63

95th 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67

99th 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75

4 50th 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52
90th 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67

95th 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71

99th 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79

5 50th 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90th 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70

95th 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74

99th 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82

6 50th 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
90th 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72

95th 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76

99th 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84

7 50th 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
90th 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74

95th 110 1M1 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78

99th 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86

8 50th 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90th 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76

95th 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80

99th 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88

9 50th 95 96 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62
90th 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77

95th 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81

99th 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89

10 50th 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
90th 11 112 114 115 17 119 119 73 73 74 75 76 77 78

95th 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82

99th 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90




Blood Pressure Levels for Boys by Age and Height Percentile (Continued)

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

Age Perfel:ltile (O Percentile of Height CO> (O Percentile of Height <O

(Year) * 5th  10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th  95th
11 50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90th 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78

95th 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82

99th 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 90 90

12 50th 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64
90th 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79

95th 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83

99th 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91

13 50th 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64
90th 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79

95th 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83

99th 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91

14 50th 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90th 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80

95th 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84

99th 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92

15 50th 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90th 122 124 125 127 129 130 131 76 7 78 79 80 80 81

95th 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85

99th 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93

16 50th 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
90th 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82

95th 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87

99th 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94

17 50th 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
90th 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84

95th 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89

99th 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97

BP, blood pressure

* The 90th percentile is 1.28 SD, 95th percentile is 1.645 SD, and the 99th percentile is 2.326 SD over the mean.

For research purposes, the standard deviations in Appendix Table B—1 allow one to compute BP Z-scores and percentiles for boys
with height percentiles given in Table 3 (i.e., the 5th,10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentiles). These height percentiles

must be converted to height Z-scores given by (6% = -1.645; 10% = -1.28; 25% =-0.68; 50% = 0; 75% = 0.68; 90% = 1.28%;
95% = 1.645) and then computed according to the methodology in steps 2—4 described in Appendix B. For children with height

percentiles other than these, follow steps 1-4 as described in Appendix B.



Blood Pressure Levels for Girls by Age and Height Percentile

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

Age Perf::ltile (O Percentile of Height (O> (O Percentile ofHeight CO>

(Year) 2 5th  10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
| 50th 83 84 85 86 88 89 90 38 39 39 40 41 41 42
90th 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56

95th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60

99th 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67

2 50th 85 85 87 88 89 91 91 43 44 44 45 46 46 47
90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61

95th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65

99th 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72

3 50th 86 87 88 89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51
90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65

95th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69

99th 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76

4 50th 88 88 90 91 92 94 94 50 50 51 52 52 53 54
90th 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68

95th 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 71 72

99th 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79

5 50th 89 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56
90th 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70

95th 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74

99th 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81

6 50th 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58
90th 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72

95th 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76

99th 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83

7 50th 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59
90th 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73

95th 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77

99th 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84

8 50th 95 95 96 98 99 100 101 57 57 57 58 59 60 60
90th 108 109 110 111 113 114 114 71 7 7 72 73 74 74

95th 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78

99th 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86

9 50th 96 97 98 100 101 102 103 58 58 58 59 60 61 61
90th 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75

95th 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 79 79

99th 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87

10 50th 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 60 61 62 62
90th 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76

95th 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80

99th 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88




Blood Pressure Levels for Girls by Age and Height Percentile (Continued)




Age

(Year) 4 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th  10th 25th 50th 75th 90th 95th
1" 50th 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 61 62 63 63
90th 14 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77

95th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81

99th 126 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89

12 50th 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64
90th 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78

95th 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82

99th 127 127 128 130 13 132 133 86 86 87 88 88 89 90

13 50th 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
90th 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79

95th 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83

99th 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91

14 50th 106 106 107 109 110 1M1 112 63 63 63 64 65 66 66
90th 119 120 121 122 124 125 125 77 77 7 78 79 80 80

95th 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84

99th 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 9 92

15 50th 107 108 109 110 1M1 113 113 64 64 64 65 66 67 67
90th 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81

95th 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85

99th 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93

16 50th 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 66 66 67 68
90th 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82

95th 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86

99th 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93

17 50th 108 109 110 1M1 113 114 115 64 65 65 66 67 67 68
90th 122 122 123 126 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82

95th 126 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86

99th 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93




BP
Percentile






PHU LUC 4
BENH AN NGHIEN CUU

I. HANH CHINH
Ho vatén: L[] Nam [J Nt
Ngay sinh: Tuoi:
Dia chi:
Ho tén bd/me: Dién thoai:
Ngay vao vién:
Ngay ra vién:
Khoa diéu tri: [7 Than va Loc maul] Mién dich-Di ung-Khop
I1. TIEN SU
A. Ban than
1. San khoa
Con thtr: P sinh:
Me c6 bt thudng thai san:
2. Phat trién
- Binh thuong [ khong [ ¢o

- Cham phat trién tinh thin  [J khong [Icod
- Cham phat trién van dong (] khong [Icod
3. Bénh ly:

B. Gia dinh:bénh LBDHT[ | khong Icod
I1I. BENH SU

Thoit gian xuét hién triéu ching, dién bién bénh truéc dén vién:
Thoi gian chan doan bénh LBDHT:

-Diéu tri trudc dén vién:



IV. KHAM
A. Toan trang

Can nang:.......... kg Chiéu cao....... cm Scothé:....... m?
Mach ....... 1/p Nhiét do......... °C SpO2:........ %
Huyét ap:.......... mmHg

Toan than: [0 sut can[] mét moi ] kém an ] budn ndn, ndn

- Da, niém mac:
] Ban canh buém ¢ mat [ Ban dat do trén da ] Da nhay cdm anh sang
] Loét miéng, hong ] Rung toc

B. Tim mach

[1Viém ngoai tdm mac [J Viém nd1 tam mac ] Viém co tim
C. Ho hap

) Viém mang phoi ") Viém phoi

D. Than kinh

[ Pau dau ] Con dong kinh 1 Réi loan tAm than

[] Triéu chtng t6 chtrc ndol ] viém ndo ] viém mang nao

1 R&i loan than kinh so nio 1 Tai bién mach ndol1 Rdi loan thi giac

E. Co quan khac

7 Biéu hién than: [J Phu TP maul1Thiéu ni¢u [1V6 niéu
1 Viém khép: [ dau khéplITran dich khépl[IKhép sung, do
1 Viém co: ] dau co

] Hach to [ Lach to 1 Gan to

F. Tri¢u chirng khac:

V. CAN LAM SANG

1. Cong thirc mau: Bach cau: Lympho:Neutro:

Hb: Tiéu cau:

2. Sinh héa mau: Ure: Creatinin:

Protid: Albumin:

AST: ALT:



3. B6 thé: C3:C4:

4. Test Coombs: Truc tiép: Gian tiép:

5. bong mau: D-Dimer Fib AT 11T
6. Nudc tiéu: Protein:Creatinin:PCU:

Héng cau:Bach cau:Try niéu:

7. Xquang phdi:[] Binh thuong (] Tran dich [] Viém phdi

8. Siéu am tim: [ Binh thuong [J Tran dich[1Viém co tim

9. Sinh thiét than:

-Nhoém ton thwong:[] Nhom I ) Nhom II ] Nhom III
1 Nhom IV 1 Nhom V 1 Nhom VI
- Mién dich huynh quang: IgA: IgG: [gM: Clq:

- Mitrc d6 hoat dong A:Murc d0 man tinh C:
10. Khang thé

- ANA: ] Am tinh ] Duong tinh

- Anti ds-DNA: [J Am tinh ] Duong tinh Nong do:
- AnuAb: ] Am tinh ] Duong tinh Nong do:

- AClqAb: ] Am tinh ] Duong tinh Nong do:
11. Khac:

VI. Diém SLEDAL:

VIL TIEN TRIEN BENH TRONG THOI GIAN NGHIEN CUU

PT

C3c:



Hanh chinh:
Ho tén Bn:

1. MSNC:

3. Khoa dicu tri:

5. Tudi khoi phat bénh:

PHU LUC 5
PHIEU THEO DOI NGHIEN CUU

2. MSBN:
4. Gidi:
6. Tudi 14y vao NC:

7. Thoi gian tir khéi phat dén NC:
9. Chan doan SLE lan dau tién: Y /N 10. Sir dung corticoid truée: Y /N

11. Chan doan bénh nay trude vv:

13. Ly do vv:

14. Tién st bénh: Ban than:

12. Chan doan vv:

Gia dinh:

8. Thoi gian tir chan doan dén NC:

Ngay

Lan 1: vao vién

Lan 2: sau 3 thang

Lan 3:sau 6thang

Hem Pkg  Sm?

15. Ban canh buom

16. Ban dia

17. Ban dang khac

18. Nhay cam anh sang

19. Triéu chimghé hap

20.Triéu chungtim mach

21. Tri€u chiigti€u hoa

22. Thiéu mau tan mau

23. Phu

24. Tri€u chting nudc tiéu

25. Triéu ching than kinh




26.

Viem khép

27.

Viém co

28.

Phat ban méi

29.

Loét miéng

30.

Rung toc

31.

Viém mang phoi

32.

Viém mang tim

33.

Sot

34.

Huyeét sac to

35.

Bach cau

36.

Bach cau Lympho

37.

Bach cau trung tinh

38.

Tiéu cau

39.

C3

40.

C4

41.

GOT

42.

GPT

43.

Ure

44.

Creatinin

45.

GFR

46.

Protid

47.

Albumin

48.

ANA

49.

Anti-dsDNA

50.

AnuAb

51.

AClgAb




52.aPL IgG

53. aPL IgM

54. PCU

55. Hong cau niéu

56. Bach cau niéu

57. Tru niéu

58. Diém SLEDAI

59. Ho1 ching than hu

60. Ton thuong than cap

61. Suy than man

62. Dung tc ché mién

dich trudc do

63. Than nhan tao/

Tham phan phtic mac

64. Test Coombs TT: GT:

65. Sinh thiét than Y/N Ci/ Moi

66. Nhoém ton thuong I 11 111 v \Y% VI
67. Muc do hoat dong A:C:

68.Mién dich huynh quang | IgA IgG IgM Clq C3c
69. ACR 1997

70. SLICC 2012

71. SLICC/ACR than




PHU LUC 6: DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT | MASOBN | HQ VA TEN BENH NHAN | GIOI TUOI
1 140396264 NGUYEN THI THU T Nt 11
2 120171676 LUU THUY L Nit 9
3 150026435 BAN THI M Nit 12
4 1150022379 LE DPANG PHUONG A Nit 10
5 | 150002076 PO BICH T Nt 14
6 | 140391397 PO LAN V Nt 11
7 | 150064678 NGUYEN THI N Nt 15
8 | 150521810 TA THI U Nt 14
9 | 130110046 TRAN HAI Y Nit 14
10 | 150088838 NGUYEN THI L N 13
11 |150119987 QUAN THI X Nt 10
12 | 150133249 VU PHUONG A Nit 15
13 | 150083061 BUI THI THUY H Nit 15
14 | 150159127 NGUYEN TUAN M Nam 8
15 | 150162607 HOANG THI T Ni 14
16 | 150168293 PHAM THI LAN A Nt 13
17 | 150167036 NGUYEN PINH X Nam 12
18 | 130996964 TRAN THUY D Nt 10
19 | 150646165 NGUYEN THI TAM HIEU L Nt 12

20 | 140880003 PHAM THU H Nt 8

21 | 150212925 NGUYEN THI H Nt 15
22 | 80092747 VU HA M Ni 15
23 | 150262165 NGUYEN THI BICH H Ni 13
24 | 15298207 NGUYEN THI A Nt 15
25 | 140093343 HOANG THI O Nt 15
26 | 110288853 NGUYEN THI O Nt 16
27 | 150310296 VI THI H Nt 10
28 | 110343546 LE THI PHUONG T Nit 162
29 | 150148449 TRINH THI PHUONG L Nt 14
30 | 150316308 PHAM PUC V Nam 10
31 |150262107 NGUYEN THI THU T Nit 14
32 | 15338087 NGUYEN MINH C Nam 1

33 | 150338136 MONG THI D Nit 13
34 | 150348162 LO THIN Nt 243
35 150989161 NGUYEN VAN THUY L Nt 10
36 | 130415017 DINH THI H Nt 16
37 | 150328972 HOANG THI L Nit 12




38 | 150352244 TRAN THI LE P Nit 11
39 150361999 NGUYEN BAO N Nt 5
40 | 150366165 HOANG THI C Ni 7
41 | 150377708 PHAM THI M Nit 13
42 115391703 LUONG PHUONG T Nt 12
43 | 15763711 MAC THI TRA M Nit 12
44 | 150250345 NGUYEN bUC C Nam 11
45 | 15441287 LE THI H Nit 11
46 | 150485711 NGUYEN THI HONG N Nt 12
47 | 150493893 NGUYEN MAI H Nt 8
48 | 140016230 NGUYEN THI HAI A Nit 7
49 | 160011334 NGUYEN THI THU T Nt 15
50 | 160027662 PHAN HUYEN T Nt 8
51 | 160035683 DANG KHANH L Nit 11
52 | 140158996 PO THI T Nt 13
53 | 159035602 NGUYEN THAO A Nt 12
54 1110038514 HOANG THI N Nit 15
55 | 60084485 PHAM MINH N Nt 10
56 | 14010070 HA THIM Nit 10
57 |160059413 HOANG THU Q Nir 14
58 | 110541632 NGUYEN THI THU T Nt 205
59 | 120351400 VO YEN N Nt 10
60 | 40112055 PO THU P Nt 14
61 |60321026 PHAN THI VAN A N 13
62 | 160096234 NGUYEN THU T Nt 10
63 | 160114148 NGUYEN HAI Y Nt 7
64 | 100013050 PO KIEU N Nt 14
65 | 160147903 NGUYEN HOAI T Nit 11
66 | 120364719 LANG THI LINH C Nt 14
67 | 140142474 DANG THAO V Nt 15
68 | 160205314 NGUYEN PHI L Nam 12
69 | 10018183 LE THI THANH H Nt 13
70 | 160171541 LA THI THU H N 11
71 | 160125103 VU THIN Nit 14
72 1160231631 PINH THI NGOC D Nt 14
73 70239623 PO THI HOAI L Nt 13
74 | 160015494 TRAN HOU D Nam 16
75 1160230468 VY THI T Nt 15
76 | 160238469 NGUYEN HAI Y Nt 7
77 | 60228899 HOANG THINGOC Y Nt 11
78 | 160293288 MAI HOANG LINH C Nt 13




79 | 168545111 PHAM THI NGOC A Nit 4
80 | 161747500 NGUYEN KHANH L Nt 10
81 | 140249280 TRAN NHAT A Nam 11
82 | 7567891 DINHGIA L Nam 16
83 | 160275786 TRAN THI THU H Nt 9
84 | 160279959 BAN THI H Nit 9
85 | 160280506 NGUYEN VAN Q Nam 9
86 | 160347623 KHONG DIEU A Nt 10
87 | 160371644 TRAN THI L Ni 11
88 | 160313644 PHAM KHANH H Nt 10
89 | 160394595 LONG HUONG G Nt 9
90 | 160324546 NGUYEN DIEU T Nt 11
91 | 140042165 NGUYEN THU U Nt 16
92 | 110140005 NGUYEN VAN P Nam 12
93 | 160368815 PHAM THI MAI P Nt 8
94 | 150480980 NGUYEN THI CAM T Nt 10
95 | 160404570 NGUYEN THI T Nit 14
96 | 160351888 HOANG THI L Nt 12
97 | 160439475 PO THANH V Nam 12
98 | 160409439 NGUYEN THI PHUONG T Nt 13
99 | 160439376 TRAN THI THUY N Nit 10
100 | 160441085 VU THU T Nit 13
101 | 120064488 NGUYEN THI H Nit 12
102 | 160373258 VUONG LAN A N 7
103 | 130253002 NGUYEN THI NGOC L Nt 13
104 | 140226220 TRINH HIEN M Nt 13
105 | 130393560 TRAN TUAN A Nam 13
106 | 16186866 NGUYEN THI DIEU L Nit 11
107 | 168214844 PHAM THUY D Nt 8
108 | 160480028 NGUYEN THUY T Nt 11
109 | 120351441 PHAM KHANH L Nit 11
110 | 110127977 QUANG THI T Nt 14
111 | 100170043 TU KHANH L Nit 12
112 | 160558797 BUI THUY D Nit 12
113 | 160510676 TRAN NGUYEN ANH T Nt 7
114 | 169685874 NGUYEN THI KIM N Nt 14
115 | 170007531 PHAM VAN C Nam 11
116 | 170030281 PO TRIEU THUY L Nt 10
117 | 15319176 NGUYEN VIET H Nt 14
118 | 170014292 NGO LUU GIA H Nam 6
119 |170195838 TRAN THI T Nit 12




120 | 160491197 TRAN THUY H Nit 13
121 | 170121568 HOANG DIEU H Nt 4
122 | 070006831 TRUGNG TRAN MAI P Nt 13
123 | 175454514 NGUYEN HA M Nit 12
124 | 170158497 HOANG THI NGOC H Nt 10
125 | 132165798 VI THI H Nt 16

X4c nhin cia ngudi huong din Xac nhén cia bénh vién



