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PAT VAN PE
Hoi chung thén hu tién phat (HCTHTP) la mét bénh cau
than man tinh kha thuong gap o tr¢ em. HCTHTP thé phu thudc va

khang steroid thuong c6 1am sang nang né, bénh hay tai phat, 35-

50% tlen trién thanh bénh thdn man g1a1 doan cu6i sau 5-10 nam,

viéc didu tri con gap nhiéu kho khin gay anh huong rat 1on dén strc

khoe, cudc song cua tré cling nhu gia dinh. Trong boi canh Viét Nam
hién nay van con la nude dang phat trién, trong khi cac thudc trc ché
mién dich (UCMD) lai rat dat, khong san co trén thi truong, hién
chua co trong danh muc thubc duoc bdo hiém chi tra, dic biét tai Hai

Phong va cdc bénh vién tuyén tinh. Cyclophosphamld tinh mach

(CPTM) két hop prednisolon da dugc ap dung diéu tri trong mot sd

nghlen ctru thr nghi¢ém 1am sang va cho thdy c6 hiéu qua. Mat khac,

mot so nghlen ctru cho thdy vai tro quan trong cta hé mién dich
trong viéc khoi phat hodc duy tri HCTHTP tuy nhién sinh ly bénh
hoc cua bénh van chua dugc lam sang to. Mlen dich dich thé

(MDDT) va mién dich té bao (MDTB) blen d6i nhu thé nao trong

g1a1 doan toan phat‘? thay di ra sao sau diéu tri bang CPTM? CPTM

c6 thuc sy hiéu qua trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc va khang
steroid ¢ tré em hay khong? Do vay chung t6i tien hanh nghién ctru
nay nhim muc tiéu:

1. Mé ta dac diém dich te hoc lam sang va sinh hoc cua hoi chung
than hw tién phat thé phu thudc va khdng steroid & tré em tai
Bénh vién Tré em Hdai Phong.

2. Danh gia hiéu qua cua cyclophosphamid tinh mach phoi hop vdi
prednzsolon trong diéu tri héi chirng than hi tién phdt thé phu
thugc va khang steroid o tré em.

3. M6 ta sw bién doi mot sé thong s6 mién dich truée va sau diéu tri
0 nhitng bénh nhan trén.

NHUNG DONG GOP MOI CUA LUAN AN

Cong trinh dau tién trong nuGe nghién ctru vé hiéu qua cua
cyclophosphamid tinh mach phdi hop prednisolon trong didu tri
HCTHTP thé phu thudc va khang steroid ¢ tré em va da thu dugc
nhiing két qua ) nhat dinh.

Cac két qua thu duoc co the gop phan tim hiéu nhiing blen
d6i mién dich trong HCTHTP c¢6 dleu tri thudc va giai thich co che
bénh sinh cta bénh; 1am co s¢ dé ap dung céc thudc e ché mién
dich, diéu hoa mién dich va kich thich mién dich Vao dleu tri
HCTHTP. Pong thoi gop phan vao chin doan, theo ddi tién trién va



tién luong bénh. Luén an cling gbp phan b sung mét s dic diém
mien dich cia HCTHTP 6 tré em Viét Nam vao y van n6i chung.

CAU TRUC CUA LUAN AN

Phan chinh cua ludn an dai 129 trang, bao gém cac phan
sau: Dit van dé: 3 trang; Chwong 1- Téng quan: 28 trang; Chwong 2
- Péi tuong va phuong phap nghién ctru: 18 trang; Chuong 3- Két
qué nghién ctru: 43 trang; Chuong 4 - Ban luén: 34 trang; Két luan:
2 trang; Khuyén nghi: 1 trang. Luén an c6 192 tai li¢u tham khao,
trong d6 27 tai li¢u tleng Viét va 165 tai liéu tiéng Anh. Luén 4n c6
39 bang, 9 hinh, 1 so do.

Chuong 1. TONG QUAN

1.1. Tong quan vé hdi chirng thian hw tién phat, thé phu thudc va
khang steroid ¢ tré em
L.1.1. Dinh nghia: Theo KDIGO (Kidney Diseases Improve Global
Outcome) ndm 2012, HCTHTP duoc chan doan: phu, proteln ni¢u
nhleu >50mg/kg/24 gid, albumin mau gidm <25 g/, protein mau toan
phan giam <56 g/l, cholesterol mau ting >5,5 mmol/l (hodc >220
mg%).
1.1.2. Pic diém va tinh hinh nghién ciou HCTHTP thé phu thujc
va khdng steroid

Cac nghién ctru vé 1am sang va xét nghi¢m cua HCTHTP
phu thudc va khang steroid déu gh1 nhan rang trong giai doan toan
phat 2 thé bénh nay cung co lam sang dién hinh cia HCTHTP noi
chung: phu, protein mau toan phan giam, albumin mau giam,
cholesterol va triglycerid mau tang HCTHTP phuy thuoc va khang
steroid thuorng rat hay tai phat, cac tri€u chung 1am sang thuong biéu
hi¢n ndng né hon nhu phu to toan thén co thé kém theo truy tim
mach, kho thg, dau bung, ting huyet ap, dai mau, tran dich da mang,
mét moi, dn ubng kém, huyét khoi dong tinh mach va thuyén tac
ph01 c6 thé kem theo céc dot nhlem khuan tir nhe dén ning (nhlem
khuan duorng h6 hap, viem mé té bao, thuy dau, nhidm khuan tiét
ni¢u, viém phiic mac tién phat...), ddc bi¢t la HCTHTP khang steroid
cO ty 1€ suy than, ting huyét 4p va dai mau cao hon hin so véi cac
thé phéan loai khac. Tuy nhién triu chung lam sang cua HCTHTP
thuong rat khac nhau va bi anh huéng boi nhiéu yéu td nén thudng
khong thong nhat gitra cac nghlen clru.

Hoi nghién cliru Quoc t€ cac beénh than ¢ tré em (ISKDC)
duogc thanh 1ap 1an dau tién vao nam 1965, di tién hanh mot loat cac



nghlen clru da trung tam v6i sy tham gia cta cac nha nghién ctru lam
sang tu Bac My, Chau Au va Chau A da dua ra cac dinh nghia, m01
lién quan vé 1am sang va cac khuyen nghi cho vigc chan doan, dleu
tri HCTHTP & tré em van con ton tai den ngay nay. Nam 2012, t6
chirc KDIGO da dua ra toan b khuyén cao vé chan doan, diéu tri
HCTHTP thé phu thudc va khang steroid ¢ tre em.

Tai Viét Nam, dd c6 mot sd nghién cuu vé HCTHTP phy
thugc va khang steroid ¢ tré em. Nguyén Ngoc Sang (1999) nghién
ciru danh gia hiéu qua diéu tri HCTHTP khang steroid bang
methylprednisolon trong Luan 4n tién si Y hoc. Nam 2009, Tran
Thanh Thay, Vi Huy Tru co nghlen ctru vé dic dlem HCTHTP
khang steroid c6 sang thuong xo hoa cau than ting phan va khu tr &
tré em tai Bénh vi¢n Nhi Pong 1. Duong Thiy Nga (2011) nghién
clru nhén xét két qua diéu tri HCTHTP khang steroid tai khoa Than —
Tiét niéu bénh vién Nhi Trung Uong trong Ludn vin thac si Y hoc.
Nguyén Van Sang (2013) nghién ctru hi¢u qua cyclophosphannd
duong udng trong diéu tri HCTHTP phy thugc va khang steroid
trong Ludn van chuyén khoa cip II. Nim 2014, Tran Hitu Minh
Quén, Huynh Thoai Loan c6 nghién ctru déic diém HCTHTP khang
steroid tai Bénh vién Nhi Pong I. Nam 2019, Nguyen Dtrc Quang,
Vi Huy Tru va CS nghién cuu danh gia hi¢u qua diéu tri va theo doi
lau dai bénh nhi HCTHTP khéng steroid. Nhu Vay, hién tai trong
nude chua ¢6 nghién ctru nao danh gia hiéu qua cua CPTM phéi hop
prednisolon trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc va khang steroid &
tré em.

1.2. Tong quan vé cyclophosphamid trong diéu tri HCTHTP thé
phu thugc va khang steroid

- Tong quan vé cyclophosphamid trong diéu tri hgi chimg than hu
tién phat thé phu thugc steroid

Hién nay, nhiéu thudc trc ché mién dich (UCMD) thay thé
steroid nhu cyclophosphannd cyclosporin A, cellcept rituximab, ..
co the _gitp giam ty 1¢ tai phat kéo dai thoi glan thuyén giam, han
ché bién chimg ctia bénh va cho phep giam liéu va sém ngung thudc
steroid. KDIGO (2012) khuyén cao rang cac thuoc nhom alkyl hoa
nhu cyclophosphamid dugc sir dung de thay thé steroid trong diéu tri
HCTHTP thé phu thudc steroid va thé tai phat thuong Xuyen

Tur 1au, cyclophosphamid da dugc chirng minh Ia ¢6 hi¢u qua
trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc va thé tai phat thuong xuyén.
Cyclophosphamid tinh mach (CPTM) da dugc ap dung diéu tri trong
mot sO nghién ctu thir nghiém lam sang nhu cua Shah (2017),



Kanigicherla (2018), Berkane (2018) va cho th.'?iy 6 hi€u qua, giup
cai thién céc tri¢u chung lam sang, cén lam sang, rat ngan thoi gian
didu tri va tao nén dugc sy thuyén gidm lau dai ¢ cac tré mac
HCTHTP thé phu thudc va khang steroid. Ponticelli qua mét nghién
ctru tong quan Cochrane ciing bao céo rang CP lam giam nguy co tai
phat sau 6-12 thang khi so sanh v6i prednisolon don thuan (RR 0,44,
95 % CI 0,26-0,73). Tir két qua cac nghién clru cta Bircan (2003)
Gulati (2001), Prasad (2004) cho thay CPTM c6 hi¢u qua hon va it
tic dung phy hon so véi duong uong, tuy nhién can c6 thém nhung
bang chimg tir cic nghién ctru 1am sang chat lugng cao va do d6 can
phai nghién ctru thém.
- Tong quan vé cyclophosphamid trong diéu tri héi chitng thdn hw
tién phat thé khang steroid

Mic du c¢6 nhiéu quan dlern khac nhau vé hi¢u qua diéu tri
ctia cyclophosphamid nhung mot s6 nghién ctru da thanh cong véi
lidu phap cyclophosphamid liéu pulse tinh mach trong diéu tri HCTH
khang steroid. Gulati (2000) bao cao rang CPTM 1la lidu phap an
toan, hi¢u qua va kinh té trong diéu tri HCTHTP khang steroid voi ty
1¢ thuyén giam hoan toan 13 65%. Elhence R. va CS (1994) nghlen
ctru trén 13 bénh nhan HCTH khang steroid c6 ton thuong cau than
thay do1 t6i thiéu, so sanh hiéu qua CPTM va dudng udng, két qua
cho thiy ty 1¢ thuyén giam ¢ nhém dung CPTM (100%) cao hon so
v6i duong udng (25%). Trong mot nghlen ciru khac cua Cuccer
(2010) cling cho thdy CPTM c6 hiéu qua t6t hon dang ké khi so sanh
v6i duong udng (v6i ty 1¢ thuyén giam 1a 31, 3% trong nhom dung
tinh mach so v¢i 11,8% ¢ nhom dung duO’ng uong) Rennert va CS
(1999) két luén rang CPTM c¢6 hiéu qua tao nén su thuyén glam lau
dai & 50% s6 bénh nhan HCTH khang steroid c6 t6n thuong cau than
x0 hoa cuc bd hoéc timg phan

Trong qua trinh diéu tri bang cyclophosphamid, xét nghiém
cong thirc mau nén duge thyc hién dinh ky 1-2 tuan/lan de theo doi
sO luong té bao bach cau, va khi bit dau co giam bach cau can giam
hoac ngung thudc cyclophosphamld Cac tac dung phu quan trong
khac cén luu y bao gom nhiém trung, rung toc, viém bang quang xuat
huyet rdi loan chirc nang gan, viém phoi k& va hdi ching ro6i loan
bai tiét hormon chéng bai niéu.
1.3. Mién dich trong hji chirng thin huw tién phat

Dén nay, da c6 khong it cac nghlen ctru vé mién dich hoc
trong HCTHTP. Cac nghlen ctru déu thay rang trong HCTHTP ¢6 su
thay dbi ca vé MDDT va MDTB.



- Vé MDDT: Khong glong v6i viém cau thén sau nhiém khuan, trong
HCTHTP it khi tim thay cac phuc hop mlen dich luu hanh trong mau
hay ling dong tai cau than; nong do bo thé noi chung va C3 noi riéng
khong giam trong HCTHTP theo nhan xét cta nhiéu tac gia. Cac
bang chtng cho thdy MDDT it ¢ vai tro trong vi€c hinh thanh co
che bénh sinh cia HCTHTP mac du da so cac cong trinh nghién cuu
déu thay trong HCTHTP c6 thay d6i vé MDDT nhu Giangiacomo
(1975), Gupta (1985), Banik (1994), Pereira (2014)...

- Vé MDTB: Shalhoub (1974) 1a nguoi dau tién cho rang HCTHTP
co lién quan dén nhiing bat thudng chirc nang clia té bao lympho T.
Céc cau than bi ton thuong trong HCTHTP c6 lién quan dén sy xuat
hién cua cac yeu t6 hoa tan, cac lymphokln duoc giai phong luu hanh
trong mau do cac 16i loan bat thuong vé MDTB nguyen phat Cac
nghién clru tlep sau d6 da gop phan chirmg minh vai tro cua MDTB
trong co ché bénh sinh ctia HCTHTP. Vi du Ooi (1974) tim thdy yéu
t0 gy doc cua lympho bao. Pereira (2014) chi ra cic bat thudng
chirc nang cta té bao lympho T dan dén viéc san Xuét ra cac cytokm
gy ton thuong mang day cau than, tir d6 lam xudt hién protein niéu.
biéu nay dugc gii thich qua cidc mo hinh dap tmg mién dich cytokin
va mo hinh dap tmg cua Thl véi Th2 trong HCTHTP.

Ngay nay, nho tlen bd cua mien dich hoc hién dai, nguoi ta
da xac dinh duoc nhiing bién d6i ctia cac dudi nhom lympho T tham
gia vao co ché bénh sinh cia HCTHTP. Wang va CS (2009) da xac
dinh rd hon vai tr6 cua cac dudi nhom lympho T ¢6 tdc dung bao vé
nhu te bao Tyd. Matsumoto (1990), Fiser (1991), Sasdelli (1980)
thay rang trong giai doan toan phat cia HCTHTP ¢6 biéu hién giam
s0 lugng t€ bao lympho TCD3". Fiser (1991), Hulton (1994), Herrod
(1983), Saxena (1992) cho thdy trong giai doan toan phat ctia
HCTHTP c6 giam so luong lympho TCD4". Fiser (1991) Saxena
(1992) Lama G (2002), Wang Y (2001) cho thiy ¢ giai doan toan
phat cia HCTHTP s6 luong t€ bao lympho TCDS8" ting.

Bén canh d6, mot s6 nghién ctru da khéo sat thay vai tro ciia
bach cau lympho B trong HCTHTP tuy nhién 5O lucmg nghlen cliru
con rat it. Ngoai ra, mot so nghlen ctru cling chi ra vai tro cua cac
cytokin, chemokin va cac yéu té Iuu hanh trong sinh 1y bénh hoc ctia
HCTHTP. Mot sb cytokm/chernokm 6 twong quan v6i protein nigu
va dugc goi y nhu 1a cac yéu t6 1am ting tinh tham cau than lam xuat
hién protein ni¢u ¢ bénh nhan HCTHTP hodéc trén mo hinh dong vat
thi nghiém cua bénh, nhu la IL-1, IL-6 va IL-8/ CXCL8. M0t s6 yeu
t6 khac dugc dé cap dén ciing c6 hen quan dén co ché bénh sinh cia



HCTHTP nhu yéu t6 tang sinh n6i mach (VEGF), yeu t6 phién ma
nuclear goi 1a NF-xB va yéu td hoa tan hoat hoa thy thé plasminogen
(su-PAR).

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi tugng, thoi gian, dia diém nghlen ciru

Déi tugng 60 tre mac HCTHTP gom 46 tré duoc chan doan
HCTHTP thé phu thudc steroid va 14 tr¢ mac HCTHTP thé khang
steroid khoi phat bénh tr >1 tudi. Thoi gian nghién ctru tir thang 1
nim 2015 dén thang 12 nam 2018, tai khoa Than — Mau — Ni tiét
Bénh vién Tré em Hai Phong.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin
_ Chén doan HCTHTP theo tiéu chudn caa KDIGO (2012)
- HCTHTP phu thudc steroid: thuyé€n giam hoan toan khi dung
prednisolon lidu tin cong 2mg/kg/ngay trong 4 — 6 tuan, nhung xuat
hién tai phat >2 lan khi giam lidu, hodc tai phat trong vong 14 ngay
sau khi ngimg thude.
- HCTHTP khang steroid: khong dat duoc sy thuyén giam (con phu
va/hodc protein ni¢u van con cao > 50 rng/kg/24 gio):
+ Sau 8 tuan dleu tri bang predmsolon uong li€u 2mg/kg/ngay hodc
+ Sau 4 tuan diéu tri prednisolon udng licu 2mg/kg/ngay va 4 tuan
tiép theo udng prednisolon lidu 1,5mg/kg/ngay cach nhat.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir
- HCTH thu phat sau: Lupus ban d6 hé thong, Schénlein - Henoch,
Dii thao duong, nhiém viém gan B, HIV...
- Nhitng bénh nhan bo diéu tri.
- b duoc diéu tri bang cac thude wre ché mién dich khac trude do.
- Céc bénh nhan tir choi tham gia nghién ctru
2.2. Phuong phap nghlen ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ctiu: Theo phuong phap nghlen clru mo ta
hang loat ca bénh theo ddi tién ctru, thir nghiém l1am sang mo.
2.2.2. C& miu nghién ciru: Toan bo 60 tre méc HCTHTP thé phu
thugc va khang steroid du ti€u chuan lua chon trong khoang thoi gian
nghién cuu. Phu’O’ng phap chon mau tién ich.
2.2.3. Céc chi so, bién s0 nghién ciru
2.2.3.1. Myc tiéu 1: Mé ta dac diém dich té hoc lam sang va sinh
hoc ciia HCTHTP thé phu thujc va khdng steroid o tré em.

Tu01 nhap vién, tudi khéi phat bénh, thoi gian mic bénh tinh
den thoi diém nghién ctru, gidi tinh, dia du (thanh thl/nong thon), s6
1an tai phat tinh dén thoi diém nghién ciru, tién st bénh c6 lién quan,



tlen su gia dinh. Lam cac xét nghlem huyét hoc, héa sinh mau, nudce
tiéu, chan doan hinh dnh dé mo ta va so sanh dac diém 1am sang, xét
nghiém cia HCTHTP thé phu thudc va thé khang steroid ¢ tré em.
2.2.3.2. Muc tiéu 2: Danh gia hi¢u qua cia cyclophosphamid tinh
mach phoi hop voi predmsolon trong diéu tri hji chirng thin huw
tién phat thé > phu thugc va khang steroid ¢ tré em
- Phac do dleu trif HCTHTP thé phu thudc va khang steroid (dya theo
phac do dleu tri cua Bénh vién Nhi trung wong): CPTM lidu
10rng/kg/lan x 2 lan/tuan pha véi 100ml glucose 5%, tmyen trong 1
gid. Tong lidu CP khéng vuot qua 150 mg/kg cho ca dot diéu tri.
Chung t6i dung bi€t dugc la Endoxan lo 200 mg cua hang Baxter
Health Care (ASIA). Két hop voi udng prednisolon lidu thip 0,5
mg/kg/24 glor
- Banh gla két qua sau 4 tuan diéu tri: Panh gia mirc d6 thuyén giam
truge va sau di€u tri cua 2 nhom nghién clru, thoi gian dat dugc su
thuyén glam tong lidu tich luy cyclophosphamid sau dot dleu tri, su
thay ddi cac triéu chimg 1am sang, xét nghlem trudc va sau diéu tri.
- Theo d6i lau dai sau khi bénh nhan ra vién: Xac dinh ty 1¢ khong tai
phat (thuyén giam tich lily) sau 6 théng, 12 thang, 24 thang va 48
thang. Theo doi tac dung phu 1au dai cua CPTM.
- Xéac dinh mot sd bién chimg va tac dung khong mong mubn cia
thuoc va clia bénh: nhiém khuan ho hap, tiét niéu, phiic mac, viém
md té bao, hoi chimg Cushing, viém loét da day — ta trang, rung toc,
viém bang quang xuat huyét, giam hong cau, bach cau, tiéu cau, di
{mg thudc...
2.2.3.3. Myc tiéu 3: Mo ta sw bién doi mot sé théng so mién dich
trwde va sau didu tri HCTHTP phu thugc va khding steroid bang
cyclophosphamid tinh mach ket hop voi predmsolon

Cac xét nghiém vé mién dich bao gom MDDT va MDTB
dugc tlen hanh 2 1an: 1an 1 lac bénh nhan méi vao vign, chua duogc
diéu tri bang cyclophosphamld Xét nghiém lan 2 duoc tién hanh lic
bénh nhén 6n dinh ra vién trung binh sau 4 tuan diéu tri.
- Mo ta sy bién d6i vé MDDT: dinh lugng cac Immunoglobulin (Ig)
huyét thanh (IgG, IgA, IgM) bang phuong phip do do duc
(Nephelometry rnethod) trén may sinh hoa tu dong Abbott C4000 dé
mo ta va so sanh gitra 2 nhém nghlen cuu trude va sau diéu tri.
- M6 ta su bién d6i vé MDTB: xac dinh so lugng va ty 1€ % te bao
lympho TCD3, TCD4+, TCD8+. So sanh s lugng va ty 1& % té bao
lympho TCD3, TCD4+, TCD8+ gitta 2 nhom nghién clru trudéc va



sau diéu tri. Xét nghiém MDTB duoc thuc hién tai khoa Mién dich di
{mg Vién Huyét hoc truyén mau Trung Uong.
2.3. Cong cu thu thip théng tin va xir Iy két qua

St dung phin mém SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois) dé xtr 1y cac két qua thong ké.
2.4. Pao dirc trong nghién ciru

Dé tai nghién ciru tudn tha chit ché theo dao dirc nghién ciru
trong Y hoc. Dé tai di thong qua Hoi dong bao vé co s¢ Truong Dai
hoc Y Duoc Hai Phong, Hoi déng Y dtc Bénh vién Tré em Hai
Phong. Co6 sy dong ¥ ciia cha me va nguoi bao trg clia ddi twong
nghién ctru, ho dugc gidi thich, tu van va cam két ty nguyén tham gia
nghién ctru bang vin ban, thong tin clia bénh nhan duoc dam bao giit
bi mat.

Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. V@& dic diém dich t& hoc 1dm sang va sinh hoc ciia HCTHTP
thé phu thudc va khang steroid
- Tubi nhép vién trung binh cia nhom khang steroid la 10 & 4,2 tuéi,
nhom phu thude steroid 1a 8,1 + 4,3 tudi.
- Tubi khéi phat bénh trung binh ctia nhom khang steroid 1a 8,0 + 4.4
tudi cao hon so véi nhém phu thudc 13 6,3 + 4,0 tubi.
- Tré trai mac bénh nhiéu hon so vdi tré gai & ca 2 nhom nghién ciru.
- Ty 1¢ thanh thi : nong thén & nhém khang steroid 1a 2,5 lan cao hon
so voi nhom phu thude steroid 1a 1,4 lén, p>0,05.
- Thoi gian mic bénh trung binh tir khi khéi phat bénh tinh dén thoi
diém nghién ctru 1a 1,8 + 1,7 nam. Thoi gian theo dbi trung binh 1a
2,9 £ 1,2 nam.

Bdng 3.1. Phdn bé doi twong nghién ciru theo thé bénh

. Nhom 1 Nhom IT p
The 1am san
. n(%) n(%) (test 1)
Pon thuin 34(73.,9) 4(28,6)
Khong don thuin 12(26,1) 10(71,4) <0,01
Tong 46(76,7) 14(23,3)

Nhan xét: C6 73,9% HCTHTP phu thudc steroid 1a thé don thuan
trong khi 71,4% HCTHTP khang steroid 1a thé khong don thuan. Sy
khéc biét co y nghia thong ké, p<0,01.



Bdng 3.2. Biéu hién lam sang khi vao vién

X Nhom I Nhom 11 p
Pac diem lam san (n=46 (n=14
8 n(%) ) n(%) ) (test 1)
Mirc d§ phu
Nang 14(30,4) 7(50,0)
Vira 26(56,5) 5(35,7) >0,05
Nhe 6(13,0) 2(14,3)
Tran dich da mang 8(17,4) 4(28,6) >0,05
Tang huyét ap 4(8,7) 7(50,0) <0,01
Thiéu niéu 19(41,3) 5(35,7) >0,05

Nhan xét: 100% benh nhén vao vién déu c6 phu, chu y€u 1a phu vira
va ndng, phu thuong kem theo tran dich da mang va thi€u ni¢u ¢ ca 2
nhoém nghién ctru, p>0,05. Ty 1€ tang huyét ap & nhém khang steroid
cao hon nhi€u so v4i nhém phuy thude steroid, p<0,01.

Bdng 3.3. Bac diém cdn ldm sang cua cdac bénh nhan khi vao vién

Chi sb Nhém I Nhém II p
(n = 46) (n=14)

Protein niéu 126,41 183,9 ~0.05
(mg/kg/24 gio) (77,6-193,4) (86,4-270,1) ’

Protein mau TP(g/1) 50,2 £ 8,7 49,5+9,1 >(),05
Albumin (g/l) 232+7.8 232+83 >(),05
al globulin (g/1) 39+1,3 3,9+0,6 >(),05
02 globulin (g/1) 19,3 +6,1 184+72 >(),05
B globulin (g/) 123+3.8 11,4+1,.3 >(),05
v globulin (g/1) 18,0+2,6 184+1,6 >(0,05
Cholesterol (mmol/l) 9,5+3,7 9,8 £3,5 >0,05
Triglycerid (mmol/1) 2,2(1,5-3,9) 2,5(2,0-4,3) >(0,05
HDL-C (mmol/l) 1,4(1,2-1,5) 1,4(1,2-1,5) >(),05
LDL-C (mmol/l) 53+23 6,9+ 3,1 >(0,05
Ure (mmol/1) 4,7(3,7-5,7) 4,2(3,9-6,4) >(0,05
Creatinin (umol/l) 39,5(36,8-47,3)  41,0(37,3-53,0) >0,05
Natri (mmol/l) 138,3+ 3,3 139,5+29 >(),05
Kali (mmol/l) 39+04 3,8+04 >(),05
Clo (mmol/l) 105,1 +3,6 106,8 + 3,3 >(),05
Canxi tp (mmol/l) 2,0+£0,2 2,1+0,3 >0,05
Canxi ++ 1,02 £0,09 1,03 £ 0,09 >(),05
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Nhan xét: Protein niéu rat cao, protein va albumin mau giam nang,
a2 globulin ting cao con ol va y globulin ¢ gi¢i han thap
Cholesterol, trlglycerld LDL-C ting cao. Cac chi sé dién giai d6 va
ure, creatinin trong g101 han binh thuong. Khong c6 su khac biét vé
céc chi s6 hoa sinh mau giira 2 nhom nghién ciru, p>0,05.

3.2. Vé hi¢u qua caa cyclophosphamid tinh mach phdi hop véi
predmsolon trong diéu tri hoi chirng than hu tién phat

- Danh gla hiéu qua sau 4 tuan diéu tri:

+ Thoi gian diéu tri trung binh cua nhém phu thugc steroid (12 ngay)
ngan hon dang ké so v6i nhom khang steroid (18 ngay), p = 0,004.

+ Tong lidu tich liy CPTM trung binh cta nhom phy thudc steroid
(22,09 + 12,31 mg/kg/dot) thap hon chi bing mét nira so v6i nhom
khang ster01d (47,53 £ 30,31 mg/kg/dot), p<0,01.

TV 18 %
3

Thuyén giam hoantoan  Thuyén giam mét phan Khong thuyén giam

B Nhom phu thude steroid  mNhém khéng steroid

Hinh 3.1. So sdnh mirc d6 thuyén giam sau diéu tri ctia 2 nhém nghién
ctru (n = 60)

Nhan xét: Phan 16n bénh nhén thuyén glam hoan toan. Nhom phu

thudc steroid thuyén giam t6t hon so v6i nhom khang steroid sau 4

tuan diéu tri. Sy khac biét cé ¥ nghia thong ké, p<0,001.

- Danh gia sy thay d6i mike d6 phii va cdc triéu chieng lam sang:
Trude diéu tri, 100% BN vao vién c6 phu, chu yéu phu vira

va ndng. Sau dleu tri, cac bénh nhan di hét phu va dan tré lai binh

thuong Sau diéu tri, bénh nhén khong con biéu hién tran dich da

mang, huyét ap binh thuong, tiéu binh thuong.
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- Danh gia sy thay d6i cdc chi s6 héa sinh mdu va nuée tiéu:
Bdng 3.4. Thay doi ciia protein niéu 24 gio, _protein va albumin huyét
thanh truée va sau diéu tri

. Nhom I Nhém I1
Chiso (n = 46) (n=14) P
Protein ni¢u (mg/kg/24 gio)
. 126,41 183,9
Truge BT (77.6-193.4)  (864-270,1) 09
Sau BT 0(0-0) 0(0-38,1) <0,001
p <0,001 =0,001
Protein huyét thanh (g/1)
Trudée BT 50,4 +8,7 49,5+£9,1 >0,05
Sau BT 57,8+6,2 57,8 £8,7 >0,05
p <0,001 <0,001
Albumin huyét thanh (g/1)
Trudc BT 23,4+7,8 23,2+8,3 >0,05
Sau BT 30,4 + 6,1 31,6 £6,5 >0,05
p <0,001 0,002

Nhan xét: Trude diéu tri, nong do protein ni€u 24 gio tang cao,
protein, albumin mau gidm & ca 2 nhém. Sau dleu tri, nong do
protein ni€u gidm ro rét, proteln albumin mau tré vé gia tri binh
thuong ¢ ca 2 nhom nghién ctru.
- Két qua theo déi ldu dai:

Thoi gian theo doi trung binh la 2,94 + 1,25 nam. ft nhat 1a 1
nam va lau nhat 1a 4 ndm.

Bang 3.5. Ty 1é thuyén giam sau theo doi lau dai

Nhoém I Nhom 11
Thoi gian sau theo (n = 46) (n=14) p
doi n(%) n(%) (test 1)
6 thang 44(95,7) 13(92,9) >(),05
12 thang 40(87,0) 10(71,4) >(),05
24 thang 31(68,9) 8(57,1) >(),05
48 thang 30(65,2) 8(57,1) >(),05

Nhan xét: Ty 1€ thuyén giam tich Iy lau dai sau 6 thang, 12 thang,
24 thang va 48 thang & nhom phu thudc cao hon so v4i nhom khang.
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Bdng 3.6. Tac dung phu ciua cyclophosphamid va prednisolon

Nhém I Nhém I1

Tac dung phl} (11 = 46) (n = 14) p
n(%) n(%)

Cyclophosphamid

Nhiém trung 19(41,3) 5(35,7) >0,05
Rung toc 13(28,3) 8(57,1) >0,05
Sam da dau ngén 6(13,0) 3(21,4) >0,05
M¢ét mdi, chan an 5(10,9) 2(14,3) >0,05
Giam bach cau 0(0,0) 0(0,0) >0,05
Viém bang quang chay mau 0(0,0) 0(0,0) >0,05
Prednisolon

Tang huyét ap 4(8,7) 7(50,0) 0,002
Viém da day 8(17,4) 1(7,1) >0,05
Hoi chiing Cushing 10(21,7) 4(28,6) >0,05

Nhén xét: Tac dung phu va bién ching hay gap cia CPTM va
prednisolon 1a nhiém tring, rung toc, hoi chu:ng Cushlng, cac tac
dung phu khac it gap hon la tang huyet ap, viém da day cap. Khong
c6 truong hop nao giam bach ciu va viém bang quang xuat huyét.
3.3.vé sw bién dbi mot 56 thong 56 mlén dich trudc va sau didu tri
3.3.1. Sy bién ddi Ve tri s6 bach ciu chung, bach ciu da nhan
trung tinh va bach ciu lympho

Bang 3.7. 56 Iu’ong bach cau chung (G/L) 6 2 nhom nghién ciiu

trieée va sau diéu tri

. Nhom I'! Nhom I Sw khac
Théi diém TB  SD TB+SD _ bigt'2  p
(n = 46) (n = 14) (G/L)

S6 lrong bach cau (G/L)

Truée BT (T0) 12,06 4,68 9,41+3,16 2,16 >0,05

Sau DT (T4) 13.08£5.09 1138£3,03 257 0,05

Thay doi (T4-T0)

Trung binh 1,91 1,98 007 005
> ~0.05 ~0.05

DT: dieu tri, T0: thoi diém nhdp vién, T4: thoi diem ra vién thuong
sau 4 tudan; TB + SD: Trung binh = SD.

Nhén xét: Sau diéu tri, s luong bach cdu trung binh & ca 2 nhém c6
xu hudng ting 18n so véi trude diéu tri, p>0,05.
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Bdng 3.8. S6 lwong bach cau da nhan trung tinh (G/L) ¢ 2 nhom
nghién ctru truoc va sau diéu tri

Nhém I'! Nhém I1*> Sy khac

Thoi diém TB + SD TB+SD  biét 2 p
(n = 46) (n=14) (G/L)
Truoc DT (TO) 6,58+3,06 6,13+2,79 0,88 >0,05
Sau DT (T4) 10,01 £5,58 8,07 +2,97 2,04 >0,05
Thay dO‘l (T4-T0) ~0,05
Trung binh 3,44 1,94 1,5
P <0,01 >0,05

PT: diéu tri, T0: thoi diém nhdp vién, T4: thoi diém ra vién thuong
sau 4 tud‘n; TB £ SD: Trung binh £+ SD.

Nhan xét: So véi trude didu tri, sé lugng bach cau DNTT trung binh
& ca 2 nhom nghién ctru déu ting 1én sau diéu trj va ting c6 y nghia
thdng ké & nhom phu thudc steroid (p<0,01).

Bdng 3.9. S6 lwong bach cau lympho (G/L) & 2 nhém nghién ciru
trude va sau diéu tri

hoi did Nhém | Nhom 11 1
o1 diem (n = 46) (n = 14) P
, 3,3 2,62
>
Trude BT (19) (2,06-5,92) (136403 00
2,16 1,88
>
Sau BT (T4) (1,78-3,46) (1,16-3,51) 0,05
Thay d6i [T4-TO|
Trung binh 1,83 0,21 >0,05
p <0,01 >0,05

p': Mann-Whitney U test, p’: Wilcoxon Signed Ranks test

BT diéu tri, TO: thoi diém nhdp vién, T4. thoi diém ra vién thuong
sau 4 tuan.

Nhén xét: Sau diéu tri bing CPTM, s6 luong bach cau lympho trung
vi déu gidm & ca 2 nhom nghién ciru va giam c6 y nghia thong ké &
nhom phuy thude steroid (p<0,01.
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3.3.2. Su bién ddi mién dich dich thé

Ty |1& bénh nhan
giam IgG

200
150
100
50
0

857 e 571
.\.

78 61.8

Trwdc didu tri Sau didu tri

8= NhOM || et NhSM |

Ty & bénh nhan Ty & bénh nhan
giam IgA tang IgM
30 214 30049
20 200 * 4.9
- 100 :
o o 0 947 68.6
0 — Trwoc didu  Sau didu tri
Trwée diéu tri Sau diéu tri tri
e NNOM | e NN 1 = NhOmM | 8 Nhom Il

Hinh 3.2. Sy thay doi ty 1é bénh nhén giam IgG, giam IgA va ting
IgM huyét thanh ciia 2 nhém nghién civu triede va sau diéu tri
Nhén xét: Sau diéu tri, ty 1€ bénh nhan giam IgG va tang IgM déu
giam xudng so véi trude didu tri & ca 2 nhom nghién ciru. Sy thay
dbi nay co y nghia théng ké (p<0,05).

Bdng 3.10 Thay d6i nong dé IgG, IgA, IgM huyét thanh trung vi
trude va sau diéu tri

Chi ol Nhom 1 Nhom 11
180 (n = 46) (n = 14) P
, 4600 3615
>
Truoe BT 5195870 (3190-77025) 0,05
1eG 7430 8970
SaubT psasiongs)  esspsaang 00
p <0,05 <0,05
, 234,5 277.,0
Tuee BT 175 05073.5)  (174253320) 00
IeM 156,0 134,5
SauDT 06020100 (117.0-171,5) 0%
p <0,001 <001
, 171,0 108,5
Tuee BT 101021200 (85521075) 00
TeA 210,0 254,
SaubT 107 02060)  (164.7531475) 00
p <0,001 20,05
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Nhan xét: Trude diéu tri, IgA, IgG déu giam ning, IgM ting cao. Sau
didu tri, ndng d6 IgA, IgG tang lén, IgM giam xudng: globulin mién
dich ¢ bénh nhan c6 xu hudng tré vé binh thuong ro rét. Ty 1€
IgG/IgM ting 1én dang ké so véi trude diéu tri. Khong ¢ sy khac
biét giita 2 nhom nghién ctru vé& ndng d6 cac Immunoglobulin trung
vi, p>0,05.

3.3.3. Sw bién dbi mién dich té bao

Ty |1& bénh nhan giam TCD3+ Ty |1& bénh nhan giam TCD4+
60 50 150 = 57.1
28.6 et
o MAS 100 e
20 50 S
63
0 23.9. - 5 39.1 - :
Trude diéu tn Sau diéu tn Trwdc diéu in Sau dieu tn
—a—_Nhém | —a—Nhom II —a—Nhém | —a—Nhém Il
Ty |& bénh nhan ting TCD8+ Ty |& bénh nhan giam
100 429 CD4+/CD8+
&V%ﬁ
S
e 200 —
50 Q-3 g5.7 F g
e 100 —_—
& 26.1 . 89.1 84.8
Trugc dieu tri Sau dieu tri Trwére didu tri Sau diéu tri
E=SESNRGHIE] === NHOirk8 —s—Nhom | —e—Nhom I

Hinh 3.3. Si thay doi ty 1é bénh nhdn giam TCD3", giam TCD4",
tang TCDS8" va giam CD4"/CD8" cua 2 nhém nghién ciru trudce va
sau diéu tri
Nhan xét : Ty 1€ bénh nhan giam TCD3" va giam TCD4" tang 1én sau
didu tri & ca 2 nhom nghién ciru va ting c6 ¥ nghia théng ké & nhom
phu thudc steroid, p<0,05. Ty 1é bénh nhan ting TCD8" giam xubng
sau diéu tri & ca 2 nhom nghién ciru va giam cé ¥ nghia thong ké &

nhém phu thude steroid, p<0,05.
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Bdng 3.11. Thay déi s6 lwong TCD3, TCD4 va TCD8 trung vi truéc

va sau diéu tri

Dic diém MD té Nhém I Nhém 11 .
bio (n = 46) (n = 14) P
2010,5 17880
>
10 (1268,5-2975,0) (1019,3-2381,0) 0,05
TCD3 4 1448,5 1379,5 50,05
(Cell/ul) (1007,75-227575)  (7953-1629,5)
IT4-TO| 45535 579,79 >0,05
p’ >0,05 <005
830,5 703,0
10 (552,0-1407,5) (494,5-1085,5) ~0,05
TCD4 T4 639,5 619,5 20,05
(Cell/ul) (481,0-1103,75) (378,75-725,715)
[T4-T0| 178,67 256,93 >0,05
p’ >0,05 0,03
974,5 952,0
10 (581,5-1567,25) (547,0-1208 25) ~0,05
TCDS8 720,0 711,5 £0.05
(Cell/ul) (540,5-1150.5) (421,75-882.5) ’
[T4-T0| 24222 213,86 >0,05
p >0,05 >0,05
N TO 0,96+0.8 0,91+026 >0,05
TTCCI]);;/ T4 0,94+0.32 0,80+0.28 >0,05
[T4-T0| 0,019 0,111%*

p?: Mann-Whitney U test, p®: Wilcoxon Signed Ranks test.

*: p<0,05, test T

Nhén xét: Trude diéu tri, sé lugng té bao TCD3" khong thay dbi
dang ké, TCD4" giam, TCDS" ting. Sau diéu tri, sb lwgng TCD3",
TCD4* va TCD8" déu giam xudng & ca 2 nhom nghién ctru. Ty 1¢
TCD4"/TCD8" trung binh sau diéu tri ¢6 xu huéng giam & ca 2 nhém
nghién ctru va giam c6 y nghia théng ké ¢ nhom khang steroid

(p<0,05).
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Chuong 4. BAN LUAN
4.1. V& dic diém dich t& hoc 1Am sang va sinh hoc cia HCTHTP
thé phu thuoc va khang steroid

Vé tudi va glo'l Tudi nhdp vién trung binh ctia nhém khang
steroid 1a 10 + 4,2 tu01, nhém phu thude steroid 1a 8,1 + 4,3 tudi.
Tubi khéi phat bénh trung binh ciia nhém khang steroid 1a 8,0 + 4,4
tudi cao hon so véi nhém phu thude 1a 6,3 + 4,0 tudi. Bénh thuong
gdp 6 tré nam nhiéu hon so véi tré nir. Nghién ciru ciia ching toi
tuong tu cac nghién ctru trong va ngoai nudc déu ghi nhan HCTHTP
thé phu thudc va khang steroid chii yéu & ltra tudi tién hoc dudng va
hoc duong, ty 1€ méc bénh & tré nam ludn cao hon & tré ni.

V& 1am sang: Phu thuong 14 triéu chimg dau tién khién bénh
nhi dén khdm, phu 1a triéu ching luén gip. 100% bénh nhan cta
chung toi déu co phu. Phu tién trién nhanh, phu tréng, mém, 4n 1dm,
da s6 phu toan than. Mot s6 bénh nhan c6 thé kém theo cb trudng
hodc tran dich mang phbi hoac phu bd phan sinh ngoai (& tré trai).
Phu hay tai phat kém theo s6 luong nu’orc tiéu giam & 40% bénh nhan
nhung it khi v niéu. Huyét 4p da sé binh thuong & nhom phu thude,
50% bénh nhan nhom khéang steroid c6 biéu hién ting huyét ap. Mot
s6 diu hiéu khéc: trong giai doan phu to tré mét moi, kém an, da hoi
xanh, d6i khi dau bung.

Protein niéu: Theo tiéu chuin qubc té, protein niéu trong
HCTHTP >50mg/kg/24h. Két qua nghién ctru cua ching t6i cho thiy
protein ni€u 24 gid trung vi cua nhém phu thudc 1a 126,4 mg/kg/24
gi0, cua nhom khang steroid 1a 183,9 mg/kg/24 gio, nhu vay la rat
cao. Két qua nay phu hop voi nhan xét ciia nhiéu tac gia khac.

Protein miu toan phin va di¢n di protein: Protein mau
toan phan & tit ca cac bénh nhan cta chung t6i déu giam ning dudi
ngudng than hu, trung binh 14 50,2 + 8,7 g/l & nhém phu thudc va
49,5 £ 9,1 g/l & nhom khéang steroid (trong khi binh thuong 14 60 —
80g/1), trong d6: Albumin giam ning, a2 globulin lai ting rat cao, al
globulin va y globulin thi gidam nhe ¢ ca 2 nhom nghién ctru. Nhiing
két qua nay phu hop véi da s6 cic cong trinh nghién ciu vé
HCTHTP trong va ngoai nudc. V& co ché giam va bién loan cac
thanh phin cua protein mau chi yéu 1a do mit protein qua than.
Ngudi ta thdy rang sy giam protein mau c6 lién quan t6i muc do ting
cta protein ni¢u. Noi cach khac muc dd gidm cua protein mau co
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twrong quan nghich véi muc do ting cua protein niéu. Hai ddu hiéu
protein niéu cao va giam protein mau déc biét la albumin 1a hai ti€u
chuan bét budc phai c6 ctia HCTH.

Lipid mau: Cholesterol, Triglycerid va LDL-C mau tang
(binh thudng cholesterol mau 1a 3,1 - 5,9 mmol/l). Két qua nay phu
hop véi nghién ctru cia nhiéu tac gia trén thé gisi. Bién loan céac
thanh phﬁn lipid 1a mot biéu hién cta héi chirng than hu va co6 lién
quan tryc tiép v6i giam Protein va Albumin huyét thanh

Uré, creatinin mau da s6 trong giéi han binh thuong. Ca**
thuong giam, Na*, K*, CI" trong gidi han binh thuong. Binh thuong
Canxi ton tai cha yéu dudi dang lién két voi albumin huyét thanh.
Trong HCTHTP albumin giam do mét qua nudc tiéu nén ndng do
canxi mau ciing giam.

4.2. Vé hiéu qua diéu tri cyclophosphamid tinh mach phéi hop
v6i prednisolon trong diéu tri HCTHTP phu thudc va khing
steroid & tré em.

Hiéu qua sau 4 tudn diéu trj: két qua sau diéu trj & nhém phu
thudc steroid thuyén giam hoan toan 95,7%, thuyén giam mot phan
4,3%, & nhom khang steroid thuyén gidm hoan toan 50%, thuyén
giam mot phan 42,9%, khong thuyén giam 7,1%. Két qua cta ching
t6i cao hon ctia Nguyén Vin Sang (2013) thuyén giam hoan toan
53,3%, thuyén giam mot phan 24%, khong thuyén giam 22,7%.
Nhung Nguyén Vin Sang diung CP dudng ubng, ¢ diy ching tbi
dung CP truyén tinh mach. Theo Ravi Elhence va CS (1994) & nhing
bénh nhan dung CPTM ty I¢ thuyén gidm cao hon va thoi gian
thuyén giam kéo dai hon nhimg bénh nhan ding CP duong udng.
Téng licu tich liy CPTM trung binh ctia nhom phu thudc steroid
(22,09 £ 12,31 mg/kg/dot) thép hon chi bé‘ing mot nra so voi nhom
khang steroid (47,53 + 30,31 mg/kg/dot), p<0,01. Thoi gian diéu tri
trung binh cia nhom phu thudc steroid (12 ngay) ngin hon dang ké
so véi nhém khang steroid (18 ngay), p = 0,004.

Hiéu qua lau dai: ty 1€ thuyén gidm sau 6 thang, 12 thang, 24
thang va 48 thang clia nhom phy thudc steroid lan luot 1a 95,7%,
87%, 68,9% va 65,2%, cao hon nhom khang steroid lan luot 1a
92,9%, 71,4%, 57,1% va 57,1%. Nghién ctru ctia tac gid Kumar va
CS (2017) trén 50 bénh nhan HCTHTP phu thudc steroid cho thdy c6
43/50 bénh nhan dap ung véi CPTM trong dé 24 bénh nhan (56%)
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dat duoc su thuyén giam lau dai va c6 thé ngimg thude corticoid.
19/24 bénh nhan nay dat dugc su thuyén gidm sau 6 thang va 9/24
bénh nhan khong xuat hién tai phat cho dén thoi diém theo doi lan
cudi voi thoi gian theo ddi trung binh 1a 2,1 nam.

Su thay ddi vé 1am sang: trudc didu tri tit ca cac BN déu
phu, cac tac gia cho thiy khong truong hop nao 1a khong phu. Sau
diéu tri, ca 60 BN (100%) déu hét phu, p<0,001. Két qua cia ching
t6i cao hon ctia Nguyén Ngoc Sang va CS (2014) sau diéu tri c6 90%
bénh nhan hét phi, 10% bénh nhan giam phi. Dau hidu phu ciing 1a
mot tiéu chudn dé chan doan HCTH va ciing 1a mot tiéu chuan dé
theo dbi diéu tri.

Su thay ddi vé can lam sang: Sau diéu tri, protein ni¢u déu
giam hau hét da tré' v& 4m tinh. Su khac biét vé protein niéu trudc va
sau diéu tri c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001). Trudc diéu tri tat ca cac
bénh nhan déu giam protein va albumin mau. Sau diéu tri, protein va
albumin méu cta ca 2 nhom déu ting 1én tré vé binh thuong. Nhan
xét ciia chung t6i tuong tu Nguyén Ngoc Sang (2014), Nguyén Vin
Sang (2013), Ravi Elhence (1994), Gulati (2010).

Vé tac dung phu va bién ching: Tac dung phu hay gip cua
CPTM phdi hop véi prednisolon 1a rung toc (35%), hoi ching
Cushing (23,3%), it gp hon 14 nhiém tring, ting huyét ap, viém da
day, mét méi, chan an, sam da dau ngén tay ngén chan nhung cac tc
dung nay déu c6 thé diéu chinh dugc. Khong co truong hop nao giam
bach cau hoidc viém bang quang xuét huyét. Ty 16 bénh nhan rung toc
trong nghién ciru ciia chiing tdi cao hon ctia Nguyén Dinh Vii (2002)
1a 30%, va thip hon ciia Nguyén Vin Sang (2013) 1a 48%. Bién
ching nay do thiéu dudng mat protein kéo dai va do diéu tri steroid
truée d6, theo cac y van trén thé giéi ddu hiéu rung téc thudng
thoang qua va c6 hdi phuc. Hoi ching Cushing 13 bién ching do viée
dung prednisolon liéu cao kéo dai trudc d6. Bénh nhan HCTHTP phu
thudc va khang steroid thuong hay tai phat, trong mdi 1an tai phat
bénh nhan phai ding prednisolon lidu tin cong, chinh viéc dung
prednisolon lidu cao kéo dai lam xuét hién tac dung phu la biéu hién
Cushing ¢ nhitng bénh nhan nay. Biéu hién ctia hoi chimg Cushing &
da sb bénh nhan 1a béo mét va bung, moc 16ng nhiéu trén da, ria mép,
tring c4, ran da, sau diéu tri bang CPTM két hop ubng prednisolon
lidu thap 3-6 thang, cac triéu ching trén déu thuyén giam, hiu hét chi
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con biéu hién dang Cushing nhe va khong c6 bién ching nao trim
trong. Nhiém trung chi yéu cta cic bénh nhan cua chung toi 1a
nhiém tring dudng ho hap trén va viém da. Két qua nghién ciru ctia
chiing t6i cling twong ty Nguyén Dinh Vii (2002) 1a 33,3%, Nguyén
Ngoc Sang (2014) 1a 37,3%. Pa s6 1a viém dudng ho hip trén, co thé
Iy giai do cyclophosphamid 14 thudc e ché mién dich, trc ché hé
lympho do vay bénh nhi dé nhiém cac loai virus ky sinh & dudng ho
hap trén. Cyclophosphamid cé tac dung trc ché sy phén chia té bao
do trc ché sy sao chép AND, tuy nhién trong nghién ctru ciia ching
t6i khong ghi nhan thiy c truong hop nao giam bach ciu. Ty 1¢
giam bach cau trong nghién ciru cia Nguyén Dinh Vii 1a 17% va cua
Nguyén Vin Sang 13 16%.
4.3. V& sy bién d6i mét s6 thong s6 mién dich trude va sau diéu tri
Bién d6i mién dich dich thé: trudc didu tri nong IgG huyét
thanh trung binh giam ning, nong do IgA giam so véi gia tri binh
thuong. Nguoc lai, ndng d6 IgM huyét thanh ting cao. Sau khi diéu
tri, c6 su binh thuong héa vé cac globulin mién dich, ¢ ddy thay IgG
huyét thanh ting 1én rd rét tuy nhién van con thip hon so véi binh
thuong. IgM huyét thanh thi giam di r5 rét tuy van con cao hon binh
thuong. Két qua cia chung t6i ciing twong tu véi nhan xét cia
Bahbah (2015), Azat (2012), Gulati (2010), Feehally (1984), Banik
(1994) sy bién dbi vé ndng d6 globulin mién dich huyét thanh trong
HCTHTP la rat rd rét. Co ché bénh sinh cua sy thay dbdi néng do cac
Ig huyét thanh & bénh nhdn HCTHTP dén nay con chua duoc giai
thich day du, mot s6 co ché dd dugc dua ra dé giai thich cho hién
tugng noéng do IgG huyét thanh giam trong HCTHTP c6 thé 1a do:
tang di hoa IgG, giam tong hop IgG hodc thay doi sy phan bd cia
IgG trong huyet tuong. Theo Schnaper va Robson (1992), glarn 1gG
va IgA huyet thanh ¢6 thé do mot phin bi mit qua nudc tiéu. Tuy
nhién diéu nay khéng du dé 1y giai vi IgG va IgA c6 trong luong
phan tir 16n (>150.000 dalton) nén khé lot qua dugc mang day cau
than. Mat khac, IgG va IgA giam ngay ca khi bénh da thuyén gidam
hoan toan. Theo Pondman (1984), Immunoglobulin dau tién duoc
tong hop trong te bao lympho B Ia cac IgM, sau d6 c6 qua trinh
chuyén lop dé téng hop IgA va IgG. Qua trinh chuyén 16p nay phu
thudc vao té bao lympho T hoat hoa. Trong HCTHTP c6 sy mét can
bang cac dudi nhém lympho T nén qua trinh tdng hop globulin mién
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dich bi rdi loan din dén hién twrong IgM ting, IgG va IgA giam. Két
quéa nghién ctru cta chung toi ciing phu hop véi két qua nghién ciru
ctia nhiéu téc gi, ty 1¢ IgG/IgM giam & giai doan toan phat bénh va
gidm nang ¢ cac nhom déap ing kém voi steroid.

Bién d6i mién dich té bao: Trudc diu tri, & ca 2 nhém sb
lwong TCD3" giam, TCD4" giam, TCD8* tang, ty 1¢ TCD4+/TCD8+
gidm so voi g1a tri binh thuong. Sau dleu tri, s0 luong cac dudi nhém
lympho T déu giam, nhung TCD8* van con cao hon binh thudng.

+ TCD3: S6 luong TCD3* giam khi nhap vién va giam sau diéu tri
bang CPTM két hop predmsolon Két qua nghién ciru cua chung toi
phu hop véi nhan xét ctia da s6 tac gia trong va ngoai nudce deu thdy
rang trong giai doan toan phat cia HCTHTP c6 giam sb lwong
lympho T so véi gia tri binh thu'orng nhu Matsumoto (1990) Fiser
(1991), Sasdelli (1980). Mot so tac gia khac lai khong thdy c6 su
thay d6i dang ké s6 lugng TCD3* hodc mot sd nghién ciru lai thay
rang ty 16 % TCD3" tang trong mdt vai nghién ciru khac nhung cac
nghién ciru nay chi tinh ty 1& % TCD3* ma khong dém sé luong tuyét
dbi TCD3". Feehally (1984) ciing két luan rang CPTM lam giam sb
lwong té bao lympho TCD3*.

+ TCD4: S6 lugng TCD4* giam khi nhép vién va giam sau diéu tri
bang CPTM két hop prednisolon. Tuong tu két qua nghién ctru ctia
nhiéu tac gia cho thay sb lugng lympho TCD4" giam trong giai doan
toan phat HCTHTP nhu Smuk (2010), Fiser (1991), Hulton (1994),
Sasxena (1992)... Mot vai bao cido khac nhu Cagnoli (1982),
Chatenoud (1981) lai thdy rang sb lugng TCD4"* khong khéc biét véi
binh thuong hodc mot s6 nghién ciru nhu cia Nguyén Ngoc Sang
(1999) lai thay c6 biéu hién ting TCD4" khi nhap vién. Ching t6i
chua thdy y van hay tai liéu nao giai thich tai sao sb lugng té bao
lympho TCD4" lai tang hay giam trong HCTHTP, vi viy nhiing
nghién ctru hon nira 14 cn thiét dé giai thich cho su thay d6i nay.
Céc nghién ctru cho thiy sb lugng TCD4" giam trong vong 1-3 thang
sau khi ngimg diéu tri.

+ TCD8+: Két qua nghién ciru cua ching t6i cho thdy s luong
TCD8+ ting khi nhdp vién va giam sau diéu tri tuy nhién van con
cao so voi gia tri binh thuong. Két qua nay giéng nhu nhan dinh coa
nhiéu tac gia nhu Fiser (1991), Saxena (1992). Theo Herrod (1983)
lai thdy rang ty 1¢ t& bao TCD8" khong khac biét so v6i gia tri binh
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thuong. Trong khi tac gia Nguydn Ngoc Sang (1999) lai thiy rang
khi toan phat bénh, s luong TCDS8* giam so véi binh thudng. Theo
Taube (1984) viéc diéu tri thanh cong HCTHTP bang CPTM cung
v6i sy suy giam lau dai chirc ning té bao lympho T tc ché (TCDS")
goi v rang nhiing té bao lympho TCD8" déng gbp vao co ché bénh
sinh cia HCTHTP.

+ V@ ty 18 TCD4/TCD8: Tuong tu cic nghién ciru cua Herrod
(1983) va Lama (2002) cho thiy sy thay d6i ty 1&¢ TCD4*/TCDS8*
trong mau ngoai bién ciia bénh nhan mic HCTHTP, véi biéu hién
giam s6 lugng té bao TCD4", ting s lugng té bao lympho TCD8* va
cac té bao diét tw nhién (NK), do d6 1am giam ty 16 TCD4"/TCD8" so
voi1 gia tri binh thuong.

Y nghia 1dm sang: viéc xét nghiém céac thong sé vé& mién
dich s& c6 gia tri gop phan vao chan doan dic biét 1a co gia tri theo
doi va tién lugng bénh. Két qua nghién ciru ciia nhiéu tic gia khac
cling cho thiy su bién d6i vé mién dich trong HCTHTP rét rd rét &
giai doan toan phat va giam di & giai doan lui bénh, nhiéu thong sb
mién dich da tré vé binh thuong khi bénh thuyén giam. Tuy nhién,
két qua nghién ciru vé sb lugng TCD3*, TCD4" va TCD8" trong giai
doan toan phat HCTHTP cua cac tic gia khac nhau cho két qua rat
khac nhau. Nhu vy can cé nhiéu nghién ciru hon nita dé lam sang t6
su bién doi cac théng sb mién dich té bao trong HCTHTP néi chung
va sau diéu tri bang cac thudc e ché mién dich ndi riéng.

Tém lai, qua cong trinh nghién ciru ndy chung t6i thiy trong
HCTHTP c6 su thay dbi ca vé MDDT va MDTB. Trong d6 r6i loan
MDDT c¢6 1€ 1a hau qua cua r6i loan MDTB.

MOT SO HAN CHE CUA PE TAI
Nghién ctru chua thuc hién dugc cac xét nghiém di truyén,
nhit 13 & thé khang steroid.
Thoi gian theo dbi con ngén (2 ndm) nén chwa danh gia duoc
cac tac dung phu lau dai khac ctia cyclophosphamid.
Khoéng sinh thiét than duoc cho tit ca cac bénh nhan nghién
ctru do gia dinh khong dong ¥ nén chwa c6 chan doan mé bénh hoc.
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KET LUAN
1. Vé dic diém dich t& hoc 1am sang va sinh hoc cia HCTHTP
thé phu thugc va khang steroid & tré em

Tudi phat bénh chii yéu 1a Itra tudi tién hoc duong va hoc
dudng, trung binh 13 6,7 + 4,1 tudi. Bénh thuong gip & tré nam nhiéu
hon so véi tré nit, chu yéu 1a thé don thuan, HCTHTP khéang steroid
c6 ty 1& thé 1am sang khong don thuan (71,4%) cao hon thé phu
thudc steroid (26,1%). Biéu hién 1am sang chu yéu la phu to toan
than. Bién d6i sinh hoc chu yéu 1a protein albumin niéu ting cao,
protein mau toan phan gidam, albumin mau giam, cholesterol va
triglycerid mau tang.

2. V& hiéu qua ciia CPTM phdi hop véi prednisolon trong diéu
tri HCTHTP thé phu thudc va khang steroid & tré em

CPTM két hop prednisolon cho hiéu qua rd rét sau 4 tuin
diéu trj dbi voi HCTHTP thé phu thudc va khang steroid, hi€u qua t6
hon d6i voi thé phy thudc steroid. Tong lidu tich liy CPTM cua
nhom phu thudc steroid (22,09+12,31 mg/kg/dot diéu tri) thip hon
dang ké so véi nhom khang steroid (47,53+30,31 mg/kg/dot dot diéu
tri), p<0,01. Thoi gian nam vién cua cac bénh nhan nhém phu thudc
steroid (12,0(10,0-15,0) ngay) ngan hon dang ké so voi nhom khang
steroid (18,0(13,5-25,25) ngay), p<0,01. CPTM giup cai thién tdt cac
tri¢u chung lam sang va cén lam sang sau diéu tri so véi lic nhép
vién, p<0,001.

Ty 1€ khong tai phat sau 6 thang, 12 thang, 24 thang va 48
thang & nhom phu thudc cao hon so voi nhom khang steroid.

Tac dung phu hay gip ciia CPTM phdi hop véi prednisolon
1a rung téc (35%), hoi ching Cushing (23,3%), it giip hon 1a nhiém
tring, ting huyét ap, viém da day nhung céac tic dung nay déu c6 thé
diéu chinh duoc.

3. V& sur bién déi mot s6 thong sé mién dich truéc va sau didu tri
HCTHTP thé phu thudc va khang steroid bing CPTM phéi hop
voi prednisolon

Sau diéu tri, s6 luwgng bach cAu, bach cau da nhan trung tinh
tang, bach cau lympho giam ¢ ca 2 nhom nghién ctru.

Truée diéu tri, ndng d6 IgG huyét thanh giam ning, IgA
giam, IgM ting cao, ty 18 IgG/IgM giam. Sau diéu tri, ndng dong IgG
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va IgA huyét thanh tang Ién, néng d6 IgM huyét thanh giam xubng,
ty 1& IgG/IgM tang lén dan trg vé gid tri binh thuong.

Trudc diéu tri, & ca 2 nhom nghién ciru s6 luong té bao
TCD3" giam, TCD4" giam, TCD8" tang, ty 1¢ TCD4"/TCD8" giam.
Sau diéu tri bang CPTM phdi hop prednisolon, s6 luong TCD3",
TCD4*, TCDS" va ty 16 TCD4"/TCD8" & ¢4 2 nhom nghién ctru déu
giam so véi luc nhap vién tuy nhién sé lwong TCD8" van con cao so
v6i binh thuong.

KHUYEN NGHI
1. Trong diéu kién kinh t& han hep, dé diéu trj cac thé hoi chung than
hu phy thudc va khéang steroid viéc Iya chon cyclophosphamid la
thich hgp va c6 hi€u qua.
2. Trong bdi canh Viét Nam hién nay con nhiéu kho khan, nhing két
qud cua cong trinh nay c6 thé ap dung tai Hai Phong va cac bénh
Vlen tuyén tinh dé gitp cho viéc chan doan, diéu tri, theo ddi tién
trién va tién luong cac bénh nhan mic HCTHTP thé phu thudc va
khang steroid.
2. Khi ¢6 diéu kién kinh phi, can tiép tuc nghién ctru sdu hon vé cac
1di loan chirc ning dudi nhém lympho T, lympho B, cac cytokin,
chemokin,... d& hiéu rd hon co ché bénh sinh ciia bénh.
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