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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Động kinh là một trong những vấn đề thần kinh quan trọng mà cả các 

nước phát triển và đang phát triển phải đối mặt.[1] Năm mươi triệu người mắc 

bệnh động kinh trên toàn cầu, trong đó 20% là trẻ em, ảnh hưởng đến khoảng 

10,5 triệu trẻ em dưới 15 tuổi.[2] Đến nay, thuốc chống động kinh 

(Antiepileptic Drug - AED) vẫn là một liệu pháp điều trị chính. Tuy vậy, bên 

cạnh tác dụng điều trị bệnh, có khoảng 2,8% bệnh nhân xuất hiện các phản 

ứng bất lợi trên da sau sử dụng AED.[3] Các phản ứng da (Cutaneous 

Adverse Reactions – CARs) có thể từ nhẹ (Maculopapular Exanthema – MPE 

– ngoại ban dát sẩn) đến nặng, trong đó, các phản ứng da nặng (Severe 

Cutaneous Adverse Reactions - SCARs) do AED xuất hiện ở 1–10 trên 10000 

bệnh nhân [4]. 

SCARs do thuốc bao gồm hội chứng Steven – Johnson (Steven – 

Johnson Syndrome – SJS), hội chứng hoại tử thượng bì nhiễm độc (Toxic 

Epidermal Necrolysis – TEN), hội chứng chuyển tiếp SJS/TEN, phản ứng với 

thuốc có triệu chứng toàn thân và tăng bạch cầu ái toan (Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symtoms – DRESS), ban mụn mủ toàn thân cấp 

tính (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis – AGEP).[5], [6] Đây là 

các phản ứng quá mẫn loại IV với thuốc theo phân loại của Gell và Coombs, 

có thể đe dọa tính mạng người bệnh. Ở trẻ em, các phản ứng da chiếm khoảng 

35% các tác dụng phụ do thuốc, trong đó SCARs chiếm khoảng 2 – 6,7%.[7] 

Mặc dù hiếm gặp, SCARs gây tổn thương da và niêm mạc nghiêm trọng, có 

thể gây tổn thương các cơ quan, nội tạng, thậm chí tử vong. Tỉ lệ tử vong ở trẻ 

bị SCARs khoảng dưới 5% với AGEP, 1-5% cho SJS, 10% với DRESS, lên 

đến 25-35% ở trẻ mắc TEN.[7] Khi một trẻ được chẩn đoán SCARs, đặc biệt 

là SCARs do AED, điều này có khả năng gây tiêu tốn nhiều chi phí y tế, gây 

khó khăn cho bác sĩ lâm sàng trong lựa chọn thuốc điều trị, ảnh hưởng đến 
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tâm lý trẻ, đồng thời tạo gánh nặng cho cả gia đình và xã hội. Nhiều nghiên 

cứu đã chỉ ra rằng CARs do AED (đặc biệt là SCARs) có liên quan di truyền 

mật thiết với kháng nguyên bạch cầu người (Human Leukocyte Antigen – 

HLA), đặc biệt là HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01.[8], [9], [10], [11] Tuy 

nhiên, thực tế lâm sàng không phải tất cả người mang những alen HLA nguy 

cơ này đều phát triển thành SCARs khi dùng thuốc. Điều này gợi ý rằng có 

các yếu tố khác tham gia vào cơ chế bệnh sinh của bệnh, trong đó có thụ thể 

tế bào T (T Cell Receptor – TCR) [12], [13], [14], [15]. 

Các nghiên cứu về vấn đề trên có ý nghĩa quan trọng trong dự phòng các 

phản ứng da nặng do thuốc, đặc biệt ở trẻ em là đối tượng có nguy cơ cao và 

dễ gặp di chứng nặng nề. Tuy nhiên, tại Việt Nam, chưa có nhiều nghiên cứu 

về đặc điểm lâm sàng và dự báo các phản ứng da nặng do thuốc chống động 

kinh trên trẻ em. Vì vậy việc tiến hành nghiên cứu để đánh giá lợi ích của 

sàng lọc HLA B*15:02, HLA-A*31:01, thụ thể tế bào T trước khi sử dụng 

một số nhóm thuốc động kinh ở trẻ em Việt Nam là một nhu cầu cấp thiết, có 

ảnh hưởng trực tiếp đến lựa chọn thuốc điều trị và góp phần giảm gánh nặng 

bệnh tật đối với bệnh nhân, gia đình và cả xã hội. Nhằm góp phần khẳng định 

vai trò dự báo của HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 và thụ thể tế bào lympho T 

trong phản ứng da nặng trên trẻ động kinh, chúng tôi tiến hành nghiên cứu: 

“Phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh và vai trò dự báo của 

HLA-B*15:02, HLA-A*31:01, thụ thể tế bào lympho T” với 3 mục tiêu: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng phản ứng da nặng do thuốc chống 

động kinh có vòng thơm tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ 01/2015-12/2022. 

2. Phân tích vai trò của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong dự báo phản 

ứng da nặng do thuốc chống động kinh. 

3. Mô tả đặc điểm thụ thể tế bào lympho T (TCR) trong các phản ứng da 

nặng do thuốc chống động kinh. 
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Chương 1: TỔNG QUAN 

 

1.1. Sơ lược về dị ứng thuốc 

1.1.1. Phản ứng bất lợi do thuốc và phân loại 

Thuốc được xem là chất lạ đối với cơ thể, ngoài các tác dụng dược lý, 

thuốc có khả năng kích hoạt các phản ứng của cơ thể được biết đến dưới tên 

gọi chung “phản ứng bất lợi do thuốc” (Advesse Drug Reactions – ADR). 

ADR được định nghĩa là “một phản ứng có hại hoặc gây khó chịu đáng kể 

liên quan đến việc sử dụng một thuốc; tác dụng bất lợi thường dự đoán nguy 

cơ trong việc sử dụng ở tương lai và bảo đảm dự phòng, hoặc điều trị đặc 

hiệu, hoặc thay đổi liều lượng, hoặc thu hồi sản phẩm”[16]. 

ADR được chia làm 2 dạng là loại A và loại B.[17] Loại A bao gồm 

các phản ứng phụ thuộc liều thuốc (dose-dependent) và có thể dự đoán được 

dựa trên dược động học của thuốc. Phản ứng loại này chiếm đến 80% ADR. 

Loại B gồm các phản ứng “kì lạ” mang tính đặc ứng và không thể dự đoán 

được nếu chỉ dựa vào dược động học của thuốc. Dị ứng thuốc nằm trong loại 

phản ứng B của ADR. Dị ứng thuốc là ADR chiếm đến 1/7 các trường hợp 

được báo cáo [17]. 

1.1.2. Dị ứng thuốc và phân loại 

Dị ứng thuốc xảy ra do hiện tượng kích hoạt quá mức hoặc đáp ứng 

không phù hợp của hệ miễn dịch và được phân loại dựa theo thời gian khởi 

phát triệu chứng, chất đáp ứng miễn dịch và kháng nguyên.[18], [19], [20] 

Dựa vào đáp ứng miễn dịch đặc trưng, các phản ứng dị ứng nói chung và dị 

ứng thuốc nói riêng được chia làm 4 nhóm theo Coombs và Gell.[21] Tất cả 

các dạng dị ứng thuốc kể cả bệnh cảnh tổn thương da và cơ quan đặc thù đều 

có thể gặp ở trẻ em [21]. 
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Bảng 1.1. Phân loại các dạng dị ứng thuốc 

Loại Cơ chế miễn dịch Biểu hiện lâm sàng 

I 
Phản ứng qua trung gian tế bào 

mast phụ thuộc IgE (phản vệ) 

Phản vệ, phù mạch, mày đay, hen 

phế quản, viêm mũi dị ứng 

IIa 

Phản ứng độc tế bào phụ thuộc 

kháng thể (kháng thể IgG/IgM); 

thường liên quan đến bổ thể 

Giảm các tế bào máu miễn dịch 

IIb 
Các phản ứng kích thích tế bào 

phụ thuộc kháng thể 

Bệnh Graves, mày đay mạn tính 

vô căn (tự phát) 

III 
Hoạt hóa bổ thể qua trung gian 

lắng đọng các phức hợp miễn dịch 

Bệnh huyết thanh, lupus do thuốc, 

viêm mạch 

IVa 

Hoạt hóa đại thực bào qua trung 

gian tế bào Th1 

Đái tháo đường tuýp I, viêm da 

tiếp xúc (với loại IVc), phản ứng 

test tuberculin 

IVb 

Phản ứng viêm liên quan đến bạch 

cầu ái toan qua trung gian tế bào 

Th2 

Phát ban dát sẩn (Maculopapular 

Exanthema-MPE), DRESS, hen 

dai dẳng, viêm mũi dị ứng  

IVc 
Các phản ứng qua trung gian tế 

bào T gây độc 

SJS/TEN  

IVd 
Phản ứng viêm bạch cầu trung tính 

qua trung gian tế bào T 

AGEP, bệnh Behcet 

 

1.2. Dị ứng nặng do thuốc chống động kinh 

1.2.1. Phân loại và cấu trúc thuốc chống động kinh  

1.2.1.1. Phân loại thuốc chống động kinh 

Nhiều loại thuốc chống động kinh (Antiepileptic Drug - AED) đã được 

phát triển và được lựa chọn để điều trị bệnh động kinh và một số bệnh lý tâm 

thần kinh khác.  
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Bảng 1.2. Phân loại thuốc chống động kinh theo thế hệ 

Thế hệ Khoảng thời gian 

sử dụng 

Tên thuốc 

Một Hơn 100 năm Benzodiazepin, carbamazepin, 

ethosuximide, phenobarbital, phenytoin, 

primidone, valproate 

Hai ≥ 20 năm Felbamat, gabapentin, lamotrigine, 

levetiracetam, oxcarbazepin, pregabalin, 

tiagabin, topiramat, vigabatrin, zonisamide 

Ba < 10 năm Eslicarbazepin, lacosamide, perampanel, 

retigabin, rufinamid, stiripentol 

 

1.2.1.2. Cấu trúc thuốc chống động kinh và mối liên quan với SCARs 

Cơ chế tại sao AED gây ra phản ứng da nặng do thuốc đến nay vẫn 

chưa được hiểu rõ. Trong ba thế hệ của thuốc chống động kinh nói trên có 

chứa các thuốc được chuyển hóa bằng cách hydroxyl hóa vòng thơm 

(aromatic) (ví dụ, phenytoin, primidone, zonisamide, carbamazepin, 

lamotrigine, phenobarbital, felbamate và oxcarbazepin) và do đó, được gọi là 

AED vòng thơm. Một trong những giả thuyết được ủng hộ nhất là do các 

AED có cấu trúc chứa vòng thơm có thể tạo thành dạng trung gian arene oxit 

(Hình 1.1.).[22] Sản phẩm của phản ứng hóa học này có thể trở thành chất 

sinh miễn dịch thông qua tương tác với protein hoặc các đại phân tử tế bào 

theo giả thuyết hapten, cho thấy rằng sự giống nhau về cấu trúc này giữa các 

AED có thể gây ra các phản ứng quá mẫn. Giả thuyết này ban đầu dựa trên 

các báo cáo trường hợp ngẫu nhiên và các thí nghiệm in-vitro.[23] Các nghiên 

cứu sau đó cũng rất ủng hộ giả thuyết này. Cho đến nay, đã có nhiều nghiên 
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cứu quan sát hoặc thực nghiệm in-vivo để đánh giá mối liên hệ giữa sự hiện 

diện của vòng thơm trong cấu trúc AED và các phản ứng trên da [24]. 

 

Hình 1.1. Con đường chuyển hóa có thể tạo ra các chất chuyển hóa gây 

độc của thuốc chống động kinh có vòng thơm [22] 

Nói chung, các phân tử nhỏ có trọng lượng phân tử < 1kDa không thể 

trực tiếp tạo ra phản ứng miễn dịch. AED cũng thuộc nhóm thuốc phân tử 

nhỏ. AED có thể gây ra phản ứng dị ứng thông qua mô hình hapten hoặc mô 

hình tương tác dược lý (mô hình p-i). Năm 1974, quá trình chuyển hóa hình 

thành arene oxit đã được mô tả. Theo nghiên cứu này, arene oxit là nguyên 

nhân gây ra tính độc và gây ung thư của hydrocacbon thơm. Các nghiên cứu 

khác cho thấy sự mẫn cảm chéo đã được báo cáo ở những bệnh nhân sử dụng 

AED vòng thơm. Tỷ lệ phản ứng chéo giữa các AED có vòng thơm đã được 

báo cáo rất cao, tới 80% trong một thử nghiệm in vitro. Cấu trúc của các 

thuốc chống động kinh vòng thơm và không chứa vòng thơm được mô tả 

trong Hình 1.2 và Hình 1.3 [24], [25], [26]. 
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Hình 1.2. Cấu trúc các thuốc động kinh vòng thơm 

 

Hình 1.3. Cấu trúc các thuốc chống động kinh không vòng thơm  

1.2.2. Cơ chế bệnh sinh của phản ứng da nặng do thuốc 

Theo phân loại của Gell và Coombs, SCARs thuộc nhóm quá mẫn 

chậm tuýp IV (Hình 1.4).[27] Các phản ứng tuýp IV là các phản ứng qua 

trung gian tế bào T xảy ra chậm, vài ngày đến vài tuần sau lần đầu tiên tiếp 

xúc với thuốc.  
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Hình 1.4. Mô hình đề xuất cho sự hình thành miễn dịch của các phản ứng 

da nặng do thuốc.  

a. Các tế bào T đặc hiệu với thuốc giải phóng các protein phân giải tế 

bào và các chất trung gian gây viêm khác. b. Phân loại Gell và Coombs sửa 

đổi dựa theo các tế bào tác động và các cytokine liên quan.[27] 

Trong khi các cơ chế bệnh sinh miễn dịch cơ bản vẫn chưa được hiểu 

rõ hoàn toàn, việc trình diện thuốc bởi các phân tử kháng nguyên bạch cầu 

người (HLA) lớp I và sự kích hoạt, nhân rộng dòng tế bào T CD8+ sau đó 

dường như là cần thiết để kích hoạt các đáp ứng miễn dịch. Hầu hết các thuốc 

là các phân tử nhỏ không thể gây phản ứng dị ứng độc lập. Có nhiều mô hình 

khác nhau tồn tại để giải thích về cách các phân tử nhỏ tương tác với tế bào T 

và kích hoạt các phản ứng miễn dịch, bao gồm: 

- Mô hình hapten- prohapten 

- Mô hình tương tác dược lý hay mô hình p-i 

- Mô hình biến đổi peptid 

- Giả thuyết nguy hiểm 

- Mô hình miễn dịch dị loài 

Vai trò của phân tử HLA trong cơ chế bệnh sinh SCARs được thể hiện 

chủ yếu trong mô hình hapten – prohapten, mô hình p-i và mô hình biến đổi 

peptid (Hình 1.5).[28] 
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Hình 1.5. Cơ chế bệnh sinh của phản ứng da nặng   

(A) Minh họa giả thuyết Hapten và Pro-hapten. Trong mô hình này, 

thuốc (VD: Piperacillin) được xử lý nội bào và trình diện trên bề mặt của 

APC thông qua phức hợp MHC lớp I. Trên thực tế, thuốc liên kết với peptide 

hoặc protein nội sinh bằng các liên kết hóa trị. (B) cho thấy mô hình P-I. 

Trong mô hình này, thuốc hoặc chất chuyển hóa của chúng (VD: CBZ hoặc 

Allopurinol) có thể liên kết trực tiếp với TCR bằng liên kết không hóa trị mà 

không có quá trình xử lý nội bào của thuốc. (C) cho thấy mô hình biến đổi 

peptide. Trong mô hình này, thuốc (VD: abacavir) có thể liên kết với MHC 

(rãnh liên kết peptide) và điều này dẫn đến sự thay đổi thành phần peptide. 

Các yếu tố kích thích, bao gồm cả nhiễm trùng hoặc tái hoạt virus, có thể 

tham gia vào cơ chế gây bệnh, kèm theo sự trao đổi chéo giữa tế bào đuôi gai 

và tế bào diệt tự nhiên. Từ đó, các kiểu hình lâm sàng khác nhau của SCAR sẽ 

được hình thành tùy theo các tế bào chủ chốt và các cytokine liên quan. 

(APC, antigen presenting cell; pDC, plasmacytoid dendritic cell; P-I, 

pharmacological interaction; KIRs, killer immunoglobulin-like receptors).  

[28] 
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1.2.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng dị ứng da nặng do thuốc  

Tổn thương da do thuốc có biểu hiện lâm sàng đa dạng, từ nhẹ như 

phản ứng đỏ da cho đến diễn biến nguy kịch, nguy cơ tử vong cao. Các phản 

ứng da nhẹ thường gặp là mày đay, phát ban dát sẩn (Maculopapular 

Exanthem – MPE) có thể là biểu hiện ban đầu của các phản ứng da nặng 

(Severe Cutaneous Adverse Reactions - SCARs) do thuốc.[29] SCARs bao 

gồm SJS, TEN, hội chứng chuyển tiếp SJS/TEN, DRESS, AGEP.[5], [6] Đây 

là các phản ứng quá mẫn loại IV với thuốc theo phân loại của Gell và 

Coombs, có thể đe dọa tính mạng người bệnh. SCARs có thể gặp ở cả người 

lớn và trẻ em. Ở trẻ em, các phản ứng da chiếm khoảng 35% các tác dụng phụ 

do thuốc, trong đó SCARs chiếm khoảng 2 – 6.7%.[7] Mặc dù hiếm gặp, 

SCARs gây tổn thương da và niêm mạc nghiêm trọng, có thể gây tổn thương 

các cơ quan, nội tạng, thậm chí tử vong. Tỉ lệ tử vong ở trẻ bị SCARs khoảng 

dưới 5% với AGEP, 1 – 5% cho SJS, 10% với DRESS, lên đến 25 – 35% ở 

trẻ mắc TEN.[7] 

1.2.3.1. Phát ban dát sẩn (Maculopapular Exanthem – MPE) 

Phát ban dát sẩn là tổn thương da hay gặp nhất trong số các tổn thương 

da do thuốc, chiếm từ 31 – 95% các tổn thương da do thuốc.[30] 

Xuất hiện sau từ 7 đến 14 ngày sau dùng thuốc ở bệnh nhân chưa có 

mẫn cảm. Với người bệnh mẫn cảm thì có thể xuất hiện sớm sau từ 6 đến 12 

tiếng sau khi dùng thuốc.  

Tổn thương ban đầu điển hình có dạng ban màu hồng nhạt, giống màu 

cá hồi, sau đó có thể tiến triển thành ban sẩn, lan tỏa rồi hợp lại với nhau. 

Thường khởi phát từ vùng thân mình rồi lan ra mặt và chi, đối xứng. Tổn 

thương cũng có thể gặp ở vùng da chuyển tiếp (nách, khoeo, khuỷu tay. Bệnh 

nhân cũng có thể ngứa và sốt. Niêm mạc thường không bị ảnh hưởng, tuy 

nhiên cũng có trường hợp niêm mạc đỏ (không phồng rộp). Thời gian từ khi 
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bệnh khởi phát đến khi khỏi thường là 2 tuần, ban chuyển màu nâu đỏ rồi 

bong vảy.  

1.2.3.2. SJS và TEN 

Chỉ số ngày: SJS và TEN xuất hiện trong vòng 4 tuần (4-28 ngày) sau 

khi bắt đầu dùng thuốc.[14] Bệnh cũng có thể xuất hiện vài ngày sau khi đã 

dừng thuốc với những thuốc có thời gian bán thải dài. Trong những trường 

hợp dùng lại thuốc đã từng gây SJS và TEN trước đây, bệnh có thể xuất hiện 

rất nhanh, thậm chí trong vài giờ. Cũng có những trường hợp thời gian dùng 

thuốc trước khi phát bệnh lên đến 8 tuần.[31] 

Tiền triệu: triệu chứng khởi đầu không đặc hiệu và có thể trước tổn 

thương da 1 – 3 ngày trong 1/3 các trường hợp. Các triệu chứng thường gặp là 

sốt cao, đau niêm mạc, nhức mắt, đau đầu, viêm mũi, mệt, ho, đau họng, đau 

cơ (hội chứng giống cúm). Sợ ánh sáng, nuốt đau, nóng rát và đau nhức kết 

mạc có thể là triệu chứng sớm của tổn thương niêm mạc.  

Tổn thương da và niêm mạc 

Những vị trí tổn thương da sớm là trước xương ức, mặt, đầu gần của 

chi, lòng bàn tay, bàn chân. Ban đầu, tổn thương là các dát đỏ, xuất huyết ở 

trung tâm, không rõ ranh giới. Sau vài giờ đến vài ngày, các tổn thương lan 

rộng, hợp lại với nhau thành đám lớn. Tổn thương da thường tiến triển nhanh 

và đạt đỉnh sau khoảng hai đến ba ngày. Các tổn thương sẫm màu hơn, phần 

trung tâm bị hoại tử, thượng bì bị tách ra dẫn đến bọng nước lớn, mềm. Các 

bọng nước có thể trợt vỡ, để lại vùng da đỏ bên dưới. Dấu hiệu Nikolsky 

dương tính. Bệnh nhân thường đau rát nhiều, nhất là khi da đã trợt. 

Tổn thương niêm mạc gặp trong hơn 90% trường hợp, ở ít nhất 2 vị trí 

và có thể là biểu hiện ban đầu trong 1/3 trường hợp. Viêm đau, loét vùng bề 

mặt niêm mạc xuất hiện trong 87 – 100% trường hợp TEN.[32] Tổn thương 

mắt gặp trong 80% bệnh nhân, đa số là viêm kết mạc nặng có giả mạc. Tổn 
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thương niêm mạc miệng và môi ban đầu có thể là các dát đỏ, sau xuất hiện 

bọng nước, loét trợt niêm mạc, hình thành giả mạc, gây đau nhiều và ảnh 

hưởng đến khả năng ăn uống của bệnh nhân. Tổn thương niêm mạc tiết niệu 

gặp ở 2/3 số bệnh nhân, gây nên các triệu chứng nóng rát, tiểu buốt, tiểu khó. 

Tổn thương niêm mạc sinh dục ở phụ nữ như âm hộ, âm đạo gây đau nhiều, 

có thể có viêm dính để lại di chứng lâu dài như co kéo, hẹp đường sinh dục 

nếu không được can thiệp kịp thời. Tổn thương niêm mạc ở tai, mũi, hậu môn 

cũng có thể gặp. Tổn thương niêm mạc thực quản, khí phế quản ít gặp hơn và 

dấu hiệu tiên lượng nặng. [33], [34] 

Tổn thương tạng 

Các tổn thương toàn thân có thể do loét trợt niêm mạc hô hấp, tiêu hóa 

hoặc biến chứng của mất da.[35]. 

Xuất huyết tiêu hoá do trợt loét niêm mạc dạ dày, tá tràng, ruột.  

Viêm phổi, phế quản, phù phổi (30%-50% có biến chứng phổi).[36] 

Viêm cầu thận, hoại tử cầu thận (albumin niệu, đái máu, tăng creatinin).  

Viêm gan (tăng transaminase, hoại tử tế bào gan), viêm tụy. 

Cơ quan tạo máu: số lượng bạch cầu giảm nhất là bạch cầu trung tính 

và cả lympho bào, số lượng tiểu cầu giảm cả ở ngoại vi và trung tâm.   

Rối loạn nước điện giải: mất nước do rối loạn lọc nước tiểu, thoát dịch 

qua thương tổn da, do không ăn uống được, rối loạn chuyển hoá muối nước. 

Chẩn đoán 

Chẩn đoán SJS và TEN chủ yếu dựa vào tổn thương da điển hình, tổn 

thương niêm mạc từ 2 vị trí lên, tiền sử dùng các thuốc có nguy cơ với thời 

gian thích hợp. Sinh thiết da làm mô bệnh học và hóa mô miễn dịch có thể 

cung cấp một số thông tin hữu ích.[37] Chẩn đoán thuốc nguyên nhân dựa 

trên bảng đánh giá ALDEN.[38] Khi một thuốc nghi ngờ nằm trong nhóm có 

liên quan mạnh đến các HLA (allopurinol, thuốc chống động kinh có vòng 
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thơm, abacavir), trẻ nên được làm xét nghiệm HLA tương ứng để củng cố 

chẩn đoán. Các xét nghiệm trên da (test áp bì), test kích thích không được 

khuyến cáo do nguy cơ gây lại SCAR.  

1.2.3.3. DRESS 

Chỉ số ngày: Thời gian phơi nhiễm thuốc trong DRESS thường từ 2 

đến 6 tuần, dài hơn so với các hội chứng khác trong SCARs.[39] 

Tổn thương da và niêm mạc: tổn thương da thường bắt đầu như hồng 

ban đa dạng, sau đó tiến triển thành tổn thương lan tỏa, có thể hợp lại. Bệnh 

nhân thường tổn thương trên 50% diện tích bề mặt cơ thể, cùng với các triệu 

chứng như phù mặt, tổn thương thâm nhiễm, ban xuất huyết. Mặt và nửa trên 

thân mình và các chi thường bị ảnh hưởng đầu tiên. Phù mặt gặp ở 50% số 

trường hợp, thường đối xứng 2 bên. Viêm và đau ở niêm mạc thường chỉ ở 

một vị trí và không tiến triển thành loét như trong SJS và TEN.[39] 

Triệu chứng toàn thân:: Bệnh nhân thường sốt từ 38 đến 40 độ, mệt 

mỏi, nổi hạch và có thể có biểu hiện của tổn thương nội tạng. Hạch to gặp ở 

30-60% số bệnh nhân, thường to nhẹ (1-2 cm), ở nhiều vị trí.[39] 

Tổn thương tạng: Tổn thương một tạng gặp ở 90% các bệnh nhân. Tổn 

thương từ 2 tạng trở lên gặp ở 50% các bệnh nhân, thường gặp nhất là gan, 

thận và phổi.[39] 

Gan: Gan to, vàng da, suy gan cấp có thể gặp, nhưng đa số các trường 

hợp là tăng men gan không triệu chứng. Tổn thương gan chủ yếu là ở đường 

mật, sau đó là thể hỗn hợp, tổn thương tế bào gan đơn độc ít gặp nhất. 

Thận: tổn thương thận thường là viêm kẽ thận cấp, đa số ở các bệnh 

nhân DRESS do allopurinol. 

Phổi: Tổn thương phổi thường là viêm phổi kẽ hoặc tràn dịch màng 

phổi. Các triệu chứng thường là ho, sốt, khó thở, thở nhanh. Dịch rửa phế 

quản phế nang có thể thấy nhiều bạch cầu ái toan và lympho T CD8+.  
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Các tạng khác: tim, tụy, tuyến giáp, cơ, não, thần kinh, mắt, đường 

tiêu hóa cũng có thể bị tổn thương trong DRESS. 

Các tổn thương da và nội tạng thường cải thiện sau khi dừng thuốc gây 

dị ứng, trong khoảng 6-9 tuần. Tuy nhiên cũng có các trường hợp kéo dài vài 

tháng với các đợt lui bệnh và tái phát. 

Các bất thường xét nghiệm: Tăng bạch cầu ái toan trên 700/uL (gặp ở 

50-90% số trường hợp). Tăng lympho không điển hình với nhiều lympho hoạt 

động, lymphoblast hoặc lympho giống bạch cầu đơn nhân (ở 30-70% số 

trường hợp). Tăng men gan, thường là ALT. Tái hoạt HHV-6 hoặc các virus 

khác trong họ HHV (có thể lên tới 40-60% bệnh nhân) [39]. 

Chẩn đoán 

Có nhiều bộ tiêu chuẩn chẩn đoán DRESS đã được đưa ra nhưng tất cả 

đều dành cho người lớn.[40], [41] Trong số đó, tiêu chuẩn của RegiSCAR 

(được sửa đổi và phát triển từ tiêu chuẩn của Kardaun và cộng sự) được áp 

dụng rộng rãi nhất gần đây.[41] Ngoài ra, có thể sử dụng tiêu chuẩn của hội 

SCAR Nhật Bản là SCAR-J.[42] Chẩn đoán thuốc nguyên nhân cũng theo các 

nguyên tắc tương tự như SJS-TEN: khai thác bệnh sử chi tiết để xác định 

thuốc phù hợp với chỉ số ngày, xét nghiệm HLA liên quan với thuốc nghi 

ngờ. Các xét nghiệm in vitro không được khuyến cáo do nguy cơ gây phản 

ứng da nặng [39]..  

1.2.3.4. AGEP 

Triệu chứng lâm sàng  

Các mụn mủ thường xuất hiện sau vài giờ đến vài ngày từ lúc dùng 

thuốc. Tổn thương điển hình là các mụn mủ phát triển nhanh từ vài chục đến 

vài trăm, nhỏ như đâu đinh ghim, vô khuẩn, trên nền da đỏ và không liên 

quan đến nang lông. Các mụn mủ thường xuất hiện đầu tiên ở mặt và nếp gấp, 

sau đó lan đến các chi và thân mình. Tuy nhiên cũng có trường hợp tổn 
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thương chỉ khu trú một vùng. Tổn thương niêm mạc không thường gặp, nếu 

có cũng chỉ giới hạn ở môi [43].  

Trong pha cấp, bệnh nhân thường sốt trên 38 độ. Xét nghiệm máu có 

tăng bạch cầu trung tính, thường trên 7 G/l. Các tổn thương nội tạng không 

phổ biến nhưng có thể xảy ra trong AGEP, đặc biệt ở bệnh nhân lớn tuổi. 

Tăng men gan nhẹ hoặc tăng creatinin có thể hồi phục được báo cáo ở một vài 

bệnh nhân. Tổn thương da thường tự phục hồi sau 1 đến 2 tuần sau khi dừng 

thuốc gây dị ứng mà không cần điều trị. Khi đó mụn mủ khô, bong vảy mỏng, 

không để lại sẹo. Tuy nhiên, nhiễm trùng thứ phát có thể xảy ra ở người già 

hoặc bệnh nhân có nhiều bệnh nền [43]. 

Chẩn đoán 

Chẩn đoán AGEP dựa vào tiền sử dùng thuốc nghi ngờ, các tổn 

thương da dạng mụn mủ điển hình như đã mô tả ở trên, sau khi đã loại trừ 

các nguyên nhân nhiễm khuẩn da. Mô bệnh học có thể có ích trong những 

trường hợp cụ thể. Các test áp trên da có thể hữu ích để xác định nguyên 

nhân gây AGEP. Test áp thường được tiến hành sau 4 đến 6 tuần sau khi khỏi 

bệnh. Một kết quả dương tính có thể khẳng định thuốc gây ra AGEP, nhưng 

kết quả âm tính không thể loại trừ hoàn toàn [43]. 

 

Hình 1.6. Tổn thương da và niêm mạc trong phản ứng da nặng. 
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1.2.4. Đánh giá, điều trị và tiên lượng 

Điểm quan trọng nhất trong điều trị SCARs chính là dừng ngay thuốc 

nghi ngờ gây dị ứng. Chăm sóc y tế toàn diện rất cần thiết để tránh các biến 

chứng cấp tính và di chứng của bệnh. Khi có tổn thương tạng nghiêm trọng, 

glucocorticoid toàn thân, truyền kháng thể tĩnh mạch (IVIg), các thuốc ức chế 

miễn dịch hay kháng thể đơn dòng sẽ được cân nhắc sử dụng tùy bệnh cảnh 

cụ thể và cá nhân hóa tối đa, dù hiệu quả thực tế của các liệu pháp này vẫn 

còn rất nhiều tranh cãi, chưa có hướng dẫn thống nhất. 

1.3. Vai trò của HLA và TCR trong cơ chế bệnh sinh phản ứng da nặng 

do thuốc  

Theo phân loại của Gell và Coombs, SCARs thuộc nhóm quá mẫn 

chậm tuýp IV.[21] Đây là các phản ứng qua trung gian tế bào T xảy ra chậm, 

vài ngày đến vài tuần sau lần đầu tiên tiếp xúc với thuốc. Làm thế nào mà tế 

bào T nhận diện được thuốc như một yếu tố ngoại lai gây hại và khởi phát đáp 

ứng miễn dịch? Tương tác giữa HLA, kháng nguyên thuốc và TCR trở thành 

vấn đề trung tâm để giải thích câu hỏi này.  

1.3.1. Kháng nguyên bạch cầu người (Human Leukocyte Antigen-HLA) 

1.3.1.1. Khái niệm 

HLA là tên gọi tắt quốc tế của kháng nguyên bạch cầu người (Human 

Leukocyte Antigen) và tên này đã được đặt cho các gen quy định sản xuất 

HLA. Mặc dù có tên gọi như vậy, phân tử HLA không chỉ có mặt trên bề mặt 

bạch cầu mà còn có trên các tế bào khác của cơ thể. Đồng thời, trên bề mặt tế 

bào bạch cầu không chỉ có phân tử HLA mà còn có nhiều loại kháng nguyên 

bề mặt khác (các CD, các thụ thể…) nhưng không được gọi tên là kháng 

nguyên bạch cầu người. Chính vì vậy, phân tử HLA còn được gọi là phức hợp 

hòa hợp mô chủ yếu (Major Histocompability Complex – MHC) [44]. 
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Hệ thống gen HLA được mã hóa bởi hai họ gen có tính đa hình cao, 

nằm trên cánh ngắn của NST số 6. Kích thước của vùng gen HLA khoảng 4 

Mb, chiếm 0,13% bộ gen người (3x109 bp), nhưng chứa khoảng 0,5% (>150 

gen) trong số 32000 gen mã hóa protein đã biết.[45] 

1.3.1.2. Phân loại phân tử HLA 

Phân tử HLA được chia thành hai loại: HLA lớp I và HLA lớp II  

 

Hình 1.7. Cấu trúc phân tử của kháng nguyên bạch cầu người [47]. 

Phân tử HLA lớp I bao gồm hai chuỗi polypeptit liên kết không cộng 

hóa trị với nhau (Hình 1.7). Chuỗi α được gen HLA mã hóa, còn gọi là chuỗi 

nặng, kích thước 44 đến 47 kD. Chuỗi còn lại là β2microglobulin do gen nằm 

trên NST số 15 mã hóa, kích thước 12 kD. HLA lớp I tham gia vào quá trình 

trình diện kháng nguyên, cụ thể, khi các kháng nguyên nội sinh liên kết với 

HLA lớp I thì sẽ được các tế bào T CD8+ nhận biết.[47]  

Phân tử HLA loại II cũng bao gồm hai chuỗi polypeptit liên kết không 

cộng hóa trị, một chuỗi α kích thước 32 đến 34 kD và một chuỗi β kích thước 

29 đến 32 kD (Hình 1.7). Các gen mã hóa cả hai chuỗi của phân tử HLA lớp 

II là đa hình và có trong locus HLA. Tế bào T CD4+ nhận biết các kháng 
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nguyên ngoại sinh liên kết với HLA lớp II. Do đó, HLA lớp II cũng có vai trò 

quan trọng trong trình diện kháng nguyên như HLA lớp I [47]. 

1.3.1.3. Phân loại vùng gen HLA và đặc điểm di truyền 

Hệ thống gen HLA nằm trên nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 6 trên 

dải 6p21.3. Hệ thống gen HLA là cụm lớn nhất trong bộ gen người, được chia 

thành ba vùng gen chính: lớp I, lớp II và lớp III (Hình 1.8). Tất cả các vùng 

đều liên quan đến phản ứng và ức chế miễn dịch. Các vùng gen HLA có tính 

chất đa hình và đa gen. Vùng lớp I chứa các gen HLA-A, -B và -C “kinh 

điển” mã hóa chuỗi nặng của phân tử HLA lớp I [48]. 

 

Hình 1.8. Bản đồ giản lược của gen HLA trên NST số 6  [48]. 

Các gen trong phức hợp HLA đứng gần nhau, do đó có những mối liên 

kết ưu tiên giữa các locus khác nhau. Sự kết hợp ngẫu nhiên có thể có của các 

kháng nguyên từ các locus HLA khác nhau trên một haplotype HLA là rất 

lớn, nhưng một số loại haplotype HLA nhất định được tìm thấy thường xuyên 

hơn ở một số quần thể so với dự kiến. Hiện tượng này được gọi là mất cân 

bằng liên kết (the linkage disequilibrium). Ví dụ, HLA-A1, B8, DR17 là 

haplotype HLA phổ biến nhất ở người da trắng với tần suất 5%.[49] 

1.3.2. Thụ thể tế bào Lympho T (T Cell Receptor -  TCR) 

1.3.2.1. Khái niệm 

TCR được phát hiện ra vào những năm 1980, là một phân tử trên bề 

mặt tế bào lympho T, giúp nhận biết các kháng nguyên được gắn trên HLA. 
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TCR có cấu trúc gần tương tự như các kháng thể miễn dịch và là một thành 

viên của siêu gia đình kháng thể. Mỗi tế bào T thuộc một dòng nhất định 

thường chỉ biểu hiện duy nhất một loại TCR. Tập hợp tất cả các TCR trên các 

tế bào T của một cá thể được gọi bằng thuật ngữ “TCR repertoire” hoặc “TCR 

profile”. Trong tài liệu này, “TCR repertoire” sẽ được giữ nguyên để đảm bảo 

ý nghĩa, và viết tắt là TCR-r.[50] 

1.3.2.2. Cấu trúc 

TCR là một protein gồm hai phân tử khác loại gắn màng liên kết với 

nhau bằng liên kết disulfua, thường bao gồm các chuỗi α và β biến đổi cao. 

TCR cùng với các phân tử CD3 hằng định tạo thành một phức hợp quan trọng 

đảm bảo chức năng thụ thể miễn dịch của tế bào T. Tế bào T biểu hiện hai 

chuỗi α và β được gọi là tế bào T α:β (hoặc T αβ) (Hình 1.9). Một số ít tế bào 

T biểu hiện một loại thụ thể khác, được hình thành bởi chuỗi γ và σ biến đổi, 

được gọi là tế bào T γσ. Mỗi chuỗi bao gồm 2 vùng ngoại bào, là vùng biến 

đổi (Variable, V) và vùng hằng định (Constant, C). Vùng hằng định nằm sát 

màng tế bào, tiếp theo bởi đoạn xuyên màng và một đuôi ngắn nằm trong bào 

tương. Vùng biến đổi gắn với phức hợp peptide/MHC.[51] 

 

Hình 1.9. Cấu trúc không gian của các chuỗi alpha và beta.[52] 
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Các chuỗi α và β có các vùng hằng định (Cα, Cβ) và vùng biến đổi (Vα, 

Vβ) lộ ra bên ngoài tế bào. Vùng biến đổi của mỗi chuỗi có 3 vùng xác định bổ 

sung, trong đó CDR3 nằm trong nhất gắn với quyết định kháng nguyên, các 

vùng CDR1 và CDR2 nằm ngoài hơn làm nhiệm vụ liên kết với phân tử HLA.  

1.3.2.3. Chức năng 

Hệ thống miễn dịch có khả năng phát hiện bất thường gần như vô hạn. 

Khả năng tự thẩm định đáng chú ý này đạt được nhờ cấu trúc liên quan của 

hai phân tử, globulin miễn dịch và thụ thể tế bào T (TCR). TCR, thông qua 

các CDR của nó, mang lại cho tế bào T khả năng nhận biết và phản hồi với 

vật chất lạ hoặc “không phải tự thân”. Tế bào trình diện kháng nguyên 

(Antigen-Presenting Cell, APC) tiêu hóa mầm bệnh và biểu hiện các mảnh 

của chúng trên các phân tử phức hợp MHC (HLA). Phức hợp MHC/kháng 

nguyên này liên kết với TCR trong khi các phân tử đồng kích thích khác (ví 

dụ CD28) được kích hoạt dẫn đến tế bào T được hoạt hóa, tăng sinh, biệt hóa, 

chết theo chương trình, hoặc giải phóng cytokine.[53] 

- Tương tác TCR-pHLA: 

Tương tác TCR-pHLA là nền tảng quan trọng của đáp ứng miễn dịch 

đặc hiệu. Tương tác TCR-pHLA cho phép nhận diện các peptide lạ với độ 

nhạy, độ đặc hiệu và tốc độ rất ấn tượng. TCR nhận ra các kháng nguyên nằm 

trong rãnh của các phân tử HLA biểu hiện trên màng của các tế bào trình diện 

kháng nguyên hoặc tế bào đích.[54] Sự gắn kết của TCR với pHLA đặc hiệu 

của nó kích hoạt các con đường tín hiệu nội bào gây ra sự biểu hiện các gen 

cần thiết cho các tác động miễn dịch mà tế bào T đảm nhận, ví dụ như tăng 

sinh tế bào T, tiết ra các cytokin, hay gây độc và làm chết tế bào khác.  

- Phản ứng chéo của tế bào T 

Phản ứng chéo của tế bào T là khả năng nhận diện nhiều hơn một phức 

hợp pHLA bởi cùng một TCR, đều dẫn đến hoạt hóa tế bào T. Vì có vô số các 
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peptide ngoại lai cần được nhận diện bởi một số lượng hữu hạn các dòng 

TCR, tế bào T phải có khả năng phản ứng chéo để đảm bảo đạt được mức độ 

bao phủ miễn dịch cao.[55] Điều kì lạ là tế bào T mặc dù có tính “lỏng” trong 

phản ứng chéo này nhưng hầu như không hề bị rơi vào bẫy nhận diện các 

pHLA tự thân. 

Mặc dù tế bào T có thể nhận ra các kháng nguyên peptide và không 

phải peptide, nhưng các TCR đặc hiệu peptide biểu hiện phản ứng chéo ở 

mức độ cao hơn rất nhiều. Một số tác giả chỉ ra rằng một TCR có thể nhận ra 

104-107 quyết định kháng nguyên khác nhau gắn trên HLA liên quan.[56] Một 

tập hợp các tế bào T có phản ứng chéo cao có thể sàng lọc hiệu quả nhiều 

peptide kháng nguyên và giảm thiểu nguy cơ mầm bệnh thoái khỏi giám sát 

miễn dịch. Tuy nhiên phản ứng chéo là một con dao hai lưỡi, vì nó cũng tham 

gia vào bệnh sinh các bệnh dị ứng, tự miễn và nhiễm trùng mạn tính.  

Một số giả thiết đã được đưa ra để giải thích cơ chế của sự phản ứng 

chéo của TCR được mô tả dưới đây (Hình 1.10): 

+ Thứ nhất, cơ chế về sự vừa vặn của khoảng trống liên kết. Vị trí liên kết 

linh hoạt về mặt hình thức cho phép một TCR có thể chứa các phối tử pHLA 

khác nhau mà không làm thay đổi góc liên kết hay hướng liên kết tổng thể.  

+ Thứ hai, sự khác biệt về vùng gắn TCR. Trong trường hợp này, cùng 

một TCR có thể gắn với hai loại phổi tử pHLA khác nhau theo những hướng 

tiếp xúc khác nhau nhưng vẫn đảm bảo hoạt hóa được tế bào T. 

+ Thứ ba, sự thoái hóa về cấu trúc làm cho các TCR dễ dàng kết hợp 

với một pHLA mà bình thường sẽ không thể liên kết được, từ đó dẫn đến 

phản ứng chéo. 

+ Thứ tư, sự bắt chước phân tử khi các pMHC có một số điểm giống 

nhau nhất định về cấu trúc tại những vùng quan trọng có sự tiếp xúc với TCR. 
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+ Thứ năm, liên quan đến tính linh hoạt về cấu trúc của pMHC cho 

phép TCR nhận biết các phối tử khác nhau.  

 

 
 

Hình 1.10. Các cơ chế phản ứng chéo của TCR.[57] 

- Tương tác TCR với các phối tử không được trình diện bởi HLA 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy TCR có thể hoạt hóa không phụ 

thuộc vào HLA. Cơ chế này đòi hỏi phối tử của TCR phải có ái lực cao để 

đảm bảo được chọn lọc dương tính. Các phối tử hoạt động theo cơ chế này có 

độ đa dạng rất hạn chế. Một số nghiên cứu ở người chỉ ra rằng các TCR αβ 

chỉ nhận biết kháng nguyên trong điều kiện có tương tác với tế bào và kháng 

nguyên nằm trong HLA. Trong khi đó, các TCR γδ có thể nhận biết kiểu 

kháng nguyên không phụ thuộc HLA để đáp ứng với kháng nguyên của một 

số virus và vi khuẩn nhất định.  

1.3.3. Vai trò của HLA và TCR trong cơ chế bệnh sinh phản ứng da nặng 

do thuốc 

Tế bào T đóng vai trò trung tâm trong quá mẫn loại IV. Các thụ thể tế 

bào T (T Cell Receptor – TCR) nhận diện các peptide lạ được trình diện bởi 

HLA là bước đầu tiên để hoạt hóa tế bào T. Hoạt động của TCR trong dị ứng 
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thuốc đã nhận được sự quan tâm đặc biệt trong khoảng 20 năm gần đây. 

Chúng ta đã có những hiểu biết quan trọng về cách mà TCR tương tác với 

HLA và khởi động đáp ứng miễn dịch. Một số dòng tế bào T với các TCR cụ 

thể đã được xác định có mối liên quan đặc biệt với một số kiểu hình SCAR, 

bên cạnh vai trò trong các bệnh tự miễn, ung thư và nhiễm trùng khác.  

Làm thế nào mà tế bào T nhận diện được thuốc như một yếu tố ngoại 

lai gây hại và khởi phát đáp ứng miễn dịch vẫn là câu hỏi quan trọng trong dị 

ứng học? Tương tác giữa HLA, kháng nguyên thuốc và TCR trở thành vấn đề 

trung tâm để giải thích câu hỏi này. Nhiều giả thuyết đã được đưa ra, trong đó 

bao gồm giả thuyết hapten-prohapten, mô hình về tương tác dược lí với thụ 

thể miễn dịch, mô hình thay đổi bản mẫu peptide và mô hình thay đổi bản 

mẫu TCR. Ngoài ra, có thể kể đến giả thuyết nguy hiểm hoặc mô hình miễn 

dịch dị loài. Các mô hình liên quan đến thay đổi giao diện TCR phụ thuộc 

HLA thông qua một phân tử nhỏ có thể giải thích cho vai trò của các yếu tố 

HLA và TCR trong dị ứng thuốc. Các mô hình này được minh họa ở Hình 

1.11 [58]. 

 

Hình 1.11. Cơ chế thay đổi tương tác TCR-HLA [58].  
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Như vậy, các thành phần quan trọng được thể hiện bao gồm TCR, 

HLA, phân tử nhỏ (thuốc hoặc sản phẩm chuyển hóa thuốc) và một đoạn 

peptide trung gian. Có nhiều nghiên cứu đã được thực hiện nhằm xác định các 

alen HLA và TCR đặc hiệu có liên quan đến phản ứng da nặng do thuốc, góp 

phần vào tăng hiệu quả dự phòng bệnh. 

1.4. Tình hình nghiên cứu 

1.4.1. Tại Việt Nam  

Tỷ lệ dị ứng thuốc tại Việt Nam đã được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu, 

chủ yếu được thực hiện tại Trung tâm Dị ứng – Miễn dịch lâm sàng, Bệnh 

viện Bạch Mai. Nghiên cứu của Lê Văn Khang tổng kết tình hình dị ứng 

thuốc tại Trung tâm trong 10 năm (1981-1990) cho thấy, trong số 241 bệnh 

nhân được khám và điều trị ở đây, có 64.53% bệnh nhân dị ứng do kháng 

sinh.[59] Năm 2015, tác giả Lương Đức Dũng nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng, mô bệnh học và hóa mô miễn dịch của hội chứng Stevens - 

Johnson và Lyell với 60 bệnh nhân, trong đó nhóm thuốc kháng sinh chiếm 

30%, thuốc chống động kinh và nhóm hạ axít Uric máu cùng chiếm tỷ lệ 

23,3% [60]. 

Yếu tố di truyền đóng vai trò quan trọng liên quan đến dị ứng thuốc 

chống động kinh, đặc biệt là người châu Á. Mối liên quan chặt chẽ đã được 

báo cáo giữa alen HLA-B*15:02 và phản ứng da nặng do thuốc chống động 

kinh. Các nghiên cứu tại Việt Nam đã cho thấy tỉ lệ không nhỏ người Việt 

Nam mang alen này (Bảng 1.2.). 
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Bảng 1.3. Tỷ lệ mang alen HLA-B*15:02 trong các dân tộc 

Nghiên cứu Đối tượng lấy mẫu Vùng (Dân tộc) Tỉ lệ 

Phillips [61] 

Dân số chung Đông Á 6,9% 

Dân số chung Nhật Bản <1% 

Dân số chung 

Người Mỹ gốc Phi, người 

da trắng và người gốc 

Tây Ban Nha/Nam Mỹ 

<1% 

Chung [62] Nhóm chứng khỏe mạnh Đài Loan (Hán) 8,6% 

Sukasem [63] Dân số chung Thái 15,11% 

Hoa B.K  [64] Dân số chung Việt Nam (Kinh) 13,5% 

Trần Ngọc Quế  

[65] 

Dân số chung (máu cuống 

rốn) 
Việt Nam (Kinh) 15,1% 

Nguyễn Văn 

Đĩnh [14] 
Nhóm dung nạp Việt Nam 24,0% 

Trần Quang 

Tuyến [66] 
Bệnh nhân động kinh Việt Nam 25,9% 

 

 Nghiên cứu của Nguyễn Văn Đĩnh và cộng sự (2015) trên 38 bệnh 

nhân SCARs do carbamazepin so với 25 bệnh nhân động kinh dung nạp với 

carbamazepin cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa allele HLA-B*15:02 

với SCARs (OR 33,78; 95% CI 7,55-151,03), alen HLA-B*15:02 được phát 

hiện ở 34 trong số 38 bệnh nhân SCARs do carbamazepin.[14] Nghiên cứu 

của Nguyễn Đoàn Thủy thực hiện tại Việt Nam trên các bệnh nhân dị ứng 

carbamazepin cho tỉ lệ mang alen HLA-A*31:01 là 7,7%, tuy nhiên nghiên 

cứu này không tìm thấy mối tương quan giữa HLA-A*31:01 và dị ứng 

carbamazepin.[67] Năm 2022, nghiên cứu của Trần Quang Tuyến trên 259 

bệnh nhân động kinh trưởng thành phát hiện: 25,9% bệnh nhân động kinh 
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mang alen HLA-B*15:02, đồng thời, tỉ lệ phản ứng da ở nhóm mang HLA-

B*15:02 là 22,4%, ở nhóm không mang HLA-B*15:02 là 8,9%, khác biệt ở 

hai nhóm này có ý nghĩa thống kê.[66] Tuy vậy, chưa có nhiều nghiên cứu về 

dị ứng thuốc chống động kinh với alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trên 

trẻ em tại Việt Nam. 

Đến nay, tại Việt Nam vẫn chưa có nghiên cứu nào về mối liên quan 

của TCR và phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh. 

1.4.2. Trên thế giới 

Từ năm 1983 đã có nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa HLA-B*15 

với hồng ban đa dạng do thuốc và nhiễm trùng.[68] Năm 2004, nghiên cứu 

của Chung và cộng sự đã báo cáo sự xuất hiện của HLA-B*15:02 ở 100% 

bệnh nhân người Hán – Trung Quốc mắc SJS do Carbamazepin, trong khi ở 

bệnh nhân dung nạp với Carbamazepin thì allen này chỉ xuất hiện 3% và 8.6% 

ở dân số chung.[62] Liệu allen HLA-B*15:02 có đại diện cho nguy cơ mắc 

SJS do Carbamazepin ở tất cả các dân tộc? Sàng lọc HLA-B*15:02 có mang 

lại lợi ích dự phòng cho bệnh nhân trước dùng thuốc? Đây là tiền đề thôi thúc 

các nghiên cứu tiếp theo được thực hiện để tìm kiếm mối liên quan giữa 

HLA-B*15:02 và phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh. 

SCAR do thuốc chống động kinh có vòng thơm có mối liên quan di 

truyền với một số HLA đã được chứng minh, đặc biệt là HLA-B*15:02. 

Nhiều alen HLA liên quan đến với SCAR do carbamazepin đã được xác định, 

và các liên kết mạnh nhất đã được báo cáo đối với HLA-B*15:02 và HLA-

A*31:01.[13] Theo Wei và cộng sự, carbamazepin không cần sự chuyển hóa 

nội bào hoặc xử lý kháng nguyên trước khi liên kết với HLA-B*15:02.[12] 

Trên thực tế, mối liên hệ giữa HLA-B*15:02 và sự phát triển của SJS do 

carbamazepin gây ra lần đầu tiên được mô tả ở người Hán. Một số nghiên cứu 

khác cung cấp bằng chứng để củng cố mối liên hệ này, được tìm thấy ở các 
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dân tộc châu Á khác như Thái Lan, Hàn Quốc, Malaysia và Ấn Độ, nhưng 

không gặp ở Nhật Bản[13]. Một nghiên cứu bệnh chứng ở châu Âu bao gồm 

12 trường hợp SJS/TEN do carbamazepin gây ra, chỉ có 4 bệnh nhân (tất cả 

đều là người gốc Châu Á) có HLA-B*15:02 dương tính.[74] Do đó, alen này 

không thể được coi là tín hiệu bao quát cho SCARs do carbamazepin. 

Mặt khác, alen HLA-A*31:01 đã được mô tả như một yếu tố dự đoán 

SCARs do carbamazepin gây ra ở bệnh nhân Bắc Âu và Nhật Bản.[10], [11] 

Tuy nhiên, một phân tích gộp sau đó đã phát hiện ra biểu hiện HLA-A*31:01 

chỉ liên quan đến DRESS do carbamazepin (ở người Trung Quốc và châu Âu) 

chứ không phải với SCARs do carbamazepin[70] . 

Một nghiên cứu cho thấy nguy cơ xuất hiện hội chứng quá mẫn 

(hypersensitivity syndrome – HSS) sau dùng Carbamazepin ở những người 

mang allen HLA-A*31:01 tăng lên gấp khoảng 26 lần ở Bắc Mỹ[71] . 

Nghiên cứu của McCormack và cộng sự thực hiện trên 46 bệnh nhân 

cADRs do lamotrigine và 44 bệnh nhân cADRs do phenytoin cùng với 1296 

người thuộc nhóm chứng tại nước Anh.[72] Kết quả của nghiên cứu này cho 

thấy HLA-A*31:01 không có vai trò dự báo cADRs do lamotrigine hoặc 

phenytoin. Tương tự, không có mối liên quan giữa HLA-A*31:01 và SCARs 

do oxcarbazepin trên các bệnh nhân châu Á[73] . 

Mặc dù có nhiều nghiên cứu về sự có mặt của HLA-B*15:02 ở những 

bệnh nhân SCARs do carbamazepin, giá trị dự báo âm tính của HLA-B*15:02 

cao nhưng giá trị dự báo dương tính với SJS-TEN do carbamazepin khá thấp, 

chỉ 3%, điều này gợi ý rằng HLA không phải là yếu tố duy nhất tham gia vào 

quá trình sinh bệnh học của SCAR[9]. 

Nghiên cứu của Peng Zhou và cộng sự đánh giá vai trò của TCR với 

các trường hợp mắc hội chứng Steven-Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm 

độc do carbamazepin. Nghiên cứu này phân tích cấu trúc mức độ nguyên tử 
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của phức hợp HLA-B*15:02/peptide/CBZ/TCR, đã chỉ ra rằng carbamazepin 

nằm trên vị trí mặt phân cách HLA-B*15:02/peptide và TCR, tiếp xúc trực 

tiếp với gốc P3-P6 của peptide kháng nguyên, và gắn vào trong vùng túi 

được bao bọc bởi hai TCR-CDR3, cho thấy carbamazepin liên kết với TCR 

chặt chẽ hơn là liên kết với HLA-B*15:02, qua đó cho thấy vai trò quan 

trọng của TCR trong ổn định cấu trúc của phức hợp [74].  

Nghiên cứu của Tai-Ming Ko và cộng sự cung cấp thông tin để xác 

định các TCR có liên quan đến quá mẫn tuýp IV do carbamazepin. Nghiên 

cứu tiến hành trên 3 nhóm: bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin (18 bệnh 

nhân đều có HLA-B*15:02), nhóm chứng dung nạp tốt với carbamazepin (9 

người không có HLA-B*15:02 và 2 người có HLA-B*15:02) và người khỏe 

mạnh chưa từng sử dụng carbamazepin (29 người có HLA-B*15:02). Kết quả 

phân tích cho thấy dòng TCR VB-11-ISGSY (ISGSI là các kí tự viết tắt đại 

diện cho acid amin) đã được xác định là dòng ưu thế có mặt ở các bệnh nhân 

quá mẫn chậm với carbamazepin. Dòng này có mặt ở 16/19 bệnh nhân (84%) 

SJS/TEN, không xuất hiện ở tất cả 17 bệnh nhân dung nạp, và có mặt ở một 

vài người khỏe mạnh chưa tiếp xúc với carbamazepin (4/29, ~14%). Các thử 

nghiệm in vitro đã gây lại được phản ứng độc tế bào từ tế bào trong máu 

ngoại vi của người khỏe mạnh chưa tiếp xúc carbamazepin mang HLA-

B*15:02 và VB-11-ISGSY. Phản ứng độc tế bào này đã bị kiểm soát khi sử 

dụng kháng thể kháng TCR-VB-11. Nghiên cứu này không những cho thấy 

vai trò của một dòng TCR đặc hiệu trong dị ứng thuốc mà còn mở ra một 

hướng điều trị mới – phong bế TCR đặc hiệu [75]. 
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Chương 2 

 ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Mục tiêu 1 

- Đối tượng nghiên cứu: 

 Bệnh nhân có phản ứng da liên quan tới thuốc chống động kinh có 

vòng thơm điều trị nội trú tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 01/2015 

đến hết tháng 12/2022. 

 Bệnh nhân đã dùng thuốc chống động kinh có vòng thơm trên 12 tuần 

và không có phản ứng. 

- Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: 

Tiền sử dùng thuốc chống động kinh có vòng thơm trên 12 tuần và 

không có phản ứng. 

Tiền sử dùng thuốc chống động kinh có vòng thơm trong vòng 12 tuần 

trước khi khởi phát trình trạng phản ứng da và được chẩn đoán mắc một trong 

các hội chứng: MPE, SJS, TEN, SJS/TEN, DRESS, AGEP. Có triệu chứng 

lâm sàng phù hợp với thể bệnh dựa theo tiêu chuẩn chẩn đoán và phân loại 

của tác giả Sylvie Bastuji - Garin năm 1993:[76]  

  MPE: 

Biểu hiện tổn thương da dạng sẩn, đối xứng, màu hồng nhạt; khởi phát 

từ thân mình rồi lan lên mặt rồi xuống các chi; khi thoái triển chuyển màu nâu 

đỏ rồi bong vảy. 

 Hội chứng SJS: 

Biểu hiện hồng ban đa dạng, viêm loét niêm mạc hốc tự nhiên, có hoặc 

không có tổn thương nội tạng, tổng diện tích da có thương tổn bọng nước 

dưới 10% diện tích cơ thể. 

 Hội chứng TEN: 
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Thương tổn da gồm những bọng nước khổng lồ dễ bị trợt loét rỉ dịch, 

để lộ nền da đỏ, dấu hiệu Nikolsky (+), viêm loét, hoại tử các hốc tự nhiên, 

sốt cao và tổn thương nội tạng rất nặng, tổng diện tích da có thương tổn bọng 

nước trên 30% diện tích cơ thể. 

 Hội chứng chuyển tiếp giữa hội chứng SJS và hội chứng TEN 

(SJS/TEN - overlap syndrome): 

Thương tổn da là ban đỏ và bọng nước dễ trợt loét để lộ nền da đỏ, 

viêm loét các hốc tự nhiên, có thể tổn thương nội tạng, tổng diện tích da có 

thương tổn bọng nước từ 10% đến 30% diện tích cơ thể. 

 Hội chứng DRESS: 

Triệu chứng điển hình gồm sốt, nổi ban đỏ, ko có bọng nước, tổn 

thương cơ quan (thường là tăng men gan) và tăng bạch cầu ái toan. 

Tiêu chuẩn RegiSCAR để chẩn đoán DRESS: [77] 

+ Nằm viện 

+ Dị ứng nghi do thuốc 

+ Phát ban cấp tính 

+ Sốt > 38 ° C * 

+ Hạch to tối thiểu ở 2 vị trí * 

+ Sự tham gia của ít nhất 1 cơ quan nội tạng * 

+ Bất thường về máu *: bạch cầu lympho tăng hoặc giảm, bạch cầu ái 

toan tăng, tiểu cầu giảm. 

 Hội chứng AGEP: 

Sốt nhẹ, nổi ban đỏ ko có bọng nước, xuất hiện các mụn mủ vô khuẩn 

toàn thân. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán AGEP:[78] 

+ Tổn thương là mụn mủ cấp. 

+ Sốt trên 38° C. 

+ Tăng bạch cầu trung tính hoặc/và tăng nhẹ bạch cầu ưa bazơ. 
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+ Trên sinh thiết da có nhiều mụn mủ ở lớp thượng bì hoặc dưới lớp 

thượng bì. 

+ Thường tự khỏi sau 15 ngày. 

Tiêu chuẩn loại trừ 

+ Tiền sử dùng thuốc chống động kinh không rõ ràng. 

+ Dùng nhiều thuốc trước khi khởi bệnh mà không có xét nghiệm cận 

lâm sàng nào khẳng định được dị ứng do thuốc chống động kinh. 

+ Các tổn thương da nặng do viêm mạch, các tổn thương da bọng nước 

do bệnh tự miễn, sau ghép tủy xương. 

+ Bệnh nhân vào viện lần thứ hai trở lên trong thời gian nghiên cứu. 

+ Những bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu. 

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Nhi Trung ương 

- Thời gian nghiên cứu: Tháng 01/2015 đến hết tháng 12/2022. 

- Phương pháp nghiên cứu 

 + Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu bệnh chứng 

 + Cỡ mẫu nghiên cứu: Cỡ mẫu được áp dụng cho công thức tính cỡ 

mẫu cho nghiên cứu bệnh chứng 

 Tỷ lệ trẻ mang HLA-B*15:02 dương tính mắc SCAR là 83,33%, có yếu 

tố nguy cơ cao gấp 7,143 lần sao với trẻ không mang HLA-B*15:02. Với mức 

chọn sai sót α=0,1 và β=0,15. Gọi p1 là tỉ lệ trẻ mang HLA-B*15:02 trong 

nhóm bệnh (p1=0,83), với nguy cơ cao gấp 7,143 (OR=7,143) so với nhóm 

chứng.[79] 

 Công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu bệnh chứng: 

1
2

11 ( -1)

p OR
p

p OR



 

𝒏𝑩ệ𝒏𝒉 = 𝒏𝑪𝒉ứ𝒏𝒈 ≥
[𝒁𝟏 𝒂/𝟐 𝟐𝒑(𝟏 − 𝒑) + 𝒁𝟏 𝜷 𝒑𝟏(𝟏 − 𝒑𝟏) + 𝒑𝟐(𝟏 − 𝒑𝟐)]

𝟐

(𝒑𝟐 − 𝒑𝟏)𝟐
 

NTổng ≥ nBệnh  + nChứng 
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Thay vào công thức: 

2

0.833 7.143
0.97

1 0.833(7.143 1)
p


 

 
 

𝑛 ệ = 𝑛 ứ ≥
[1.64 2 × 0.9(1 − 0.9) + 1.04 0.833(1 − 0.833) + 0.97(1 − 0.97)]

(0.97 − 0.833)
= 64 

NTổng ≥  nBệnh  + nChứng = 128 

Cỡ mẫu tối thiểu nhóm bệnh = nhóm chứng = 64 

Số mẫu thực tế thu thập được trong quá trình nghiên cứu: 

 + 74 Ca bệnh (Trẻ bị phản ứng da do thuốc chống động kinh) 

 + 159 Ca chứng (Trẻ dung nạp với thuốc chống động kinh) 

- Phương pháp chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, tất cả các bệnh nhân nhi 

thỏa mãn tiêu chuẩn trong thời gian nghiên cứu. 

Nội dung nghiên cứu 

 Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu: Xác định sự phân bố của các 

đặc điểm như tuổi, giới, thời gian khởi phát bệnh, thời gian điều trị, loại thuốc 

sử dụng…. 

 Đặc điểm lâm sàng: phân bố thể bệnh, mức độ tổn thương da, niêm 

mạc, biến chứng của bệnh, đặc điểm diễn biến của bệnh, điều trị… 

 Đặc điểm cận lâm sàng: kết quả xét nghiệm HLA-B*15:02 và HLA-

A*31:01, Các chỉ số xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu, xét nghiệm 

các căn nguyên virus… 

2.4. Phương pháp thu thập số liệu 

2.4.1. Khai thác bệnh sử và tiền sử dị ứng 

Bệnh nhân phản ứng da nặng được khai thác kỹ bệnh sử và tiền sử dị 

ứng theo mẫu bệnh án nghiên cứu nhằm sáng tỏ các vấn đề sau: 

Bệnh sử: 

+ Lý do dùng thuốc  
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+ Các thuốc đã hoặc đang dùng nghi gây dị ứng: tên thuốc, nhóm thuốc, 

đường vào cơ thể của thuốc, nguồn gốc, khối lượng thuốc. 

+ Khoảng thời gian xuất hiện triệu chứng dị ứng đầu tiên sau khi tiếp 

xúc với thuốc. 

Tiền sử: 

+ Tiền sử dị ứng: loại thuốc gây dị ứng, biểu hiện, thời gian. 

+ Những bệnh dị ứng đã mắc: sẩn ngứa, mày đay, phù Quincke, hen phế 

quản, viêm mũi xoang dị ứng, hồng ban các loại, dị ứng thức ăn, mỹ phẩm, 

côn trùng, viêm mao mạch dị ứng, viêm kết mạc mùa xuân… 

+ Một số bệnh đã mắc góp phần tạo cơ địa dị ứng: viêm phổi, viêm phế 

quản mạn, viêm tai giữa, sởi, ho gà, bạch hầu, thương hàn, sốt rét, viêm mũi, 

chàm, thấp khớp, lao, các bệnh thần kinh, tâm thần, đái đường… 

+ Tiền sử dị ứng gia đình: ông bà, bố mẹ, anh chị em ruột, con cái (có 

người mắc bệnh dị ứng hoặc bị dị ứng như bệnh nhân), biểu hiện bệnh. 

2.4.2. Khám lâm sàng 

2.4.2.1. Đánh giá thương tổn cơ bản da 

+ Bọng nước: là thương tổn lỏng trên bề mặt da, chứa dịch trong hoặc 

xuất huyết, kích thước từ 3mm trở lên. Bọng nước có thể khu trú trên da hoặc 

các vùng niêm mạc (niêm mạc miệng, sinh dục…). 

+ Mụn nước: là thương tổn chứa dịch, giới hạn rõ, kích thước dưới 

3mm, có đỉnh tròn, nhọn hay lõm giữa tùy từng bệnh. Mụn nước lúc đầu 

trong, sau có thể hóa mủ hoặc có màu đỏ nâu do xuất huyết. 

+ Dát xuất huyết: là thương tổn bằng phẳng với mặt da, kích thước và 

giới hạn khác nhau. Do thoát hồng cầu, màu của dát xuất huyết biến đổi theo 

thời gian do sự giáng hóa hemoglobin. 

+ Thương tổn “hình bia bắn” điển hình là những sẩn phù giới hạn rõ 

với vùng da xung quanh, gồm 3 vòng tròn đồng tâm: trung tâm là bọng nước 

hoặc dát xuất huyết hoại tử, tiếp theo là vòng sẩn phù nhạt màu, đôi khi có 
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những mụn nước tập trung thành vòng trên vòng sẩn phù này, ngoài cùng là 

một vòng ban đỏ. 

+ Thương tổn “hình bia bắn không điển hình” chỉ có trung tâm là bọng 

nước hoặc dát xuất huyết hoại tử và bao quanh là vòng ban đỏ nhạt màu, giới 

hạn không rõ với vùng da xung quanh, có thể hơi gờ nhẹ trên mặt da hoặc 

bằng phẳng với mặt da (thương tổn “hình bia bắn phẳng”). 

+ Dấu hiệu Nikolsky: dùng ngón tay cái miết nhẹ lên bọng nước hoặc 

vùng da bên cạnh bọng nước. Nếu lớp thượng bì dễ dàng bị trợt ra, để lộ lớp 

trung bì bên dưới thì gọi là dương tính. 

+ Đánh giá diện tích da có bọng nước: dựa vào phương pháp tính diện 

tích bỏng theo các con số gọn 1, 3, 6, 9, 18 của tác giả Lê Thế Trung (1965): 

Bảng 2.1. Đánh giá diện tích da có thương tổn 
STT Diện tích da Vùng da tổn thương 

1 Khoảng 1% 
Gan hoặc mu bàn tay, cổ hoặc gáy, tầng sinh môn - sinh 
dục. 

2 Khoảng 3% 
1 bàn chân, da mặt, da đầu (phần có tóc), 1 cẳng tay, 1 
cánh tay, 1 bàn tay, 1 bên mông. 

3 Khoảng 6% 1 cẳng chân, 2 mông 

4 Khoảng 9% 1 đùi, 1 chi trên. 

5 Khoảng 18% 
1 chi dưới, thân sau (lưng và mông), thân trước (ngực 
và bụng). 

 

2.2.Mục tiêu 2 

- Đối tượng nghiên cứu: 

 Bệnh nhân có chỉ định sử dụng thuốc chống động kinh có vòng thơm 

lần đầu. 

- Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: 

 Bệnh nhân được chẩn đoán Động kinh. 
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 Được chỉ định sử dụng thuốc chống động kinh có vòng thơm lần đầu. 

 Bệnh nhân/Gia đình bệnh nhân đồng ý tự nguyện tham gia nghiên cứu  

- Tiêu chuẩn loại trừ: 

 Bệnh nhân/ Gia đình bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Bệnh nhân từng có phản ứng da nghi ngờ do thuốc chống động kinh. 

 Bệnh nhân đang có các bệnh lý như viêm mạch, viêm da cơ địa, mày 

đay mạn hoặc có tổn thương da, cơ quan. 

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Nhi Trung ương 

- Thời gian nghiên cứu: Tháng 01/2021 đến hết tháng 12/2022. 

- Phương pháp nghiên cứu 

 + Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả tiến cứu loạt ca bệnh 

 + Cỡ mẫu nghiên cứu: Cỡ mẫu được áp dụng cho công thức tính cỡ 

mẫu cho nghiên cứu mô tả xác định một tỷ lệ 

𝑛 ≥

𝑧 (1 − 𝑝)

𝜀 𝑝
 

 Tỷ lệ mang HLA-B*15:02 dương tính ở dân số người Việt theo 

Nguyễn Văn Đĩnh (2015) là 24% (p=0,24).[14] 

 Lấy sai số tương đố cho phép ɛ=0,095 

Cỡ mẫu ước tính: 950 

Số mẫu thực tế thu thập được trong quá trình nghiên cứu: 952 

- Phương pháp chọn mẫu 

Chọn mẫu thuận tiện, tất cả các bệnh nhân nhi thỏa mãn tiêu chuẩn 

trong thời gian nghiên cứu  

- Nội dung nghiên cứu 

 Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu: Xác định sự phân bố của các 

đặc điểm như tuổi, giới, thời loại thuốc sử dụng…. 

 Đặc điểm lâm sàng: theo dõi tổn thương da, niêm mạc, biến chứng của 

bệnh, đặc điểm diễn biến của bệnh, điều trị… 
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 Đặc điểm cận lâm sàng: kết quả xét nghiệm HLA-B*15:02 và HLA-

A*31:01, các chỉ số xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu. 

2.4.3. Phương pháp thu thập số liệu 

2.4.3.1. Các xét nghiệm cơ bản 

 Thực hiện bằng các xét nghiệm thường quy của Bệnh viện Nhi Trung 

ương (theo tiêu chuẩn ISO 15189) 

+ Công thức máu, máu lắng, đông máu cơ bản  

+ Khí máu, urê, creatinin, đường, acid uric, cholesterol toàn phần, 

triglyceride, điện giải đồ, GOT, GPT, GGT, CRP, bilirubin toàn phần, 

trực tiếp, gián tiếp, CK, CK-MB, protein, albumin, sinh hoá nước tiểu  

+ Xét nghiệm chẩn đoán Herpes simplex virus (HSV 1+2 IgM), 

Cytomegalo virus (CMV IgM) và Epstein Barr virus (EBV-VCA IgM) 

bằng phương pháp ELISA  

+ Xquang tim phổi thẳng, siêu âm ổ bụng, điện tim  

Xét nghiệm định tuýp HLA thực hiện tại Trung tâm công nghệ Gen, Bệnh 

viện Đa khoa Quốc tế Vinmec Timecity.  

 

Bước 1: Tách DNA chuẩn bị cho phản ứng Realtime PCR 

Lưu ý trước khi tiến hành: 

- Tất cả các thao tác ly tâm thực hiện ở nhiệt độ phòng 15-25 độ C 

- Các kết quả của Buffer AL được hòa tan bằng cách làm ấm ở 56 độ C 

cho đến khi tủa tan hết. 

- Thêm Ethanol vào dùng dịch cô đặc Buffer AW1 và Buffer AW2 theo 

chỉ dẫn ghi trên lọ. 

- Thêm Protease Solvent và QIAGEN Protease đông khô theo chỉ dẫn. 

- Cân bằng nhiệt độ mẫu tới nhiệt độ phòng 15-25 độ C. 

- Có nồi cách thủy hoặc thiết bị gia nhiệt tới 56 độ C. 
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Quy trình tiến hành: 

 

Hình 2.3. Tách chiết bằng cột lọc 

- Lấy 200µl máu toàn phần vào Tube 1,5ml. 

- Dùng Pipet lấy 20µl QIAGEN DNA Protease cho vào tube và lắc đều. 

- Thêm 200µl Beffer AL. Dùng máy trộn lắc kỹ. 

- Ủ hỗn hợp trên ở nhiệt độ 56 độ C trong 10 phút. Sau đó quay ly tâm 

nhanh để làm rơi các hạt từ nắp tube. 

- Thêm 200µl Etanol (96-100%), Trộn kỹ bằng máy lắc xoáy. Sau đó 

quay ly tâm nhanh để làm rơi các hạt từ nắp tube. 

- Dùng Pipet chuyển hỗn hợp thu được sang cột thu DNA (QIAamp 

Mini spin column) trong ống thu gom 2ml. Đưa vào máy quay ly tâm 8000 

vòng/phút trong 1 phút. Sau đó lấy phần cột thu DNA bên trong, bỏ phần ống 

chứa các dung dịch thừa. 

- Đặt cột thu DNA vào một ống thu gom 2ml mới và thêm 500µl dung 

dịch Buffer AW1. Quay ly tâm 8000 vòng/phút trong 1 phút. Sau đó bỏ phần 

cột thu DNA và phần ống gom chứa dung dịch thừa. 
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- Đặt cột thu DNA vào một ống thu gom 2ml mới và thêm 500µl dung 

dịch Buffer AW2. Quay ly tâm 14000 vòng/phút trong 3 phút. Sau đó bỏ phần 

cột thu DNA và phần ống gom chứa dung dịch thừa. 

- Đặt cột thu DNA vào một tube 1,5ml mới và thêm 200µl dung dịch 

Buffer AE hoặc nước cất để hòa tan DNA và ủ ở nhiệt độ phòng (15-25 độ C) 

trong vòng 1 phút. Quay ly tâm 8000 vòng/phút trong 1 phút. Sau đó bỏ phần 

cột thu DNA và ta thu được phần DNA trong tube 1,5ml 

- Dùng máy Thermo NanoDrop 2000 để đo nồng độ DNA trong mỗi 

mẫu thu được. 

2.4.3.2. Kỹ thuật real-time PCR xác định typ HLA 

Realtime PCR là kỹ thuật nhân bản DNA dựa vào các chu kỳ nhiệt, 

trong kỹ thuật Realtime PCR tín hiệu khuếch đại sẽ được hiển thị sau mỗi chu 

kỳ nhiệt và được biểu diễn bằng biểu đồ khuếch đại của Realtime PCR, các 

tín hiệu sẽ được biểu thị trên biểu đồ bằng tín hiệu nền, giai đoạn lũy thừa 

(log phase) và giai đoạn bình nguyên. 

 

Hình 2.2. Đường cong khuếch đại Realtime PCR 
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- Nguyên lý cơ bản của kỹ thuật real-time PCR là dựa vào sự khuếch 

đại đặc hiệu của enzyme Taq polymerase trên cơ sở sự bắt cặp chính xác của 

primer vào DNA trong mẫu và các dNTP tự do và sự phát quang của các 

probe huỳnh quang và tự đó bộ phận ghi nhận tín hiệu sẽ ghi nhận được tín 

hiệu phát ra từ các probe này. Khi phản ứng nhân bản xảy ra tới một chu kỳ 

nhất định, cường độ tín hiệu huỳnh quang sẽ bắt đầu có sự gia tăng rõ rệt và 

tương quan với số lượng bản sao DNA được tạo ra. 

- Kết quả được thể hiện dưới dạng biểu đồ quan sát được qua mỗi chu 

kỳ, từ đó có thể đưa ra đánh giá về hiệu quả khuếch đại DNA mục tiêu. Real-

time PCR yêu cầu có thiết bị đo cường độ phát huỳnh quang từ ống mẫu và cài 

chương trình phần mềm cho phép xử lý kết quả về sự biến đổi cường độ huỳnh 

quang. 

- Chu trình nhiệt của real-time PCR cũng có 3 giai đoạn cơ bản tương 

tự như PCR bao gồm: 

o Giai đoạn biến tính: Hỗn hợp phản ứng được gia nhiệt đến 94-95oC, 

lúc này liên kết hydro giữa các bazơ trong sợi DNA mạch đôi bị phá 

vỡ, dẫn đến tạo thành 2 sợi đơn DNA. Mỗi sợi đơn này trở thành 

khuôn để tổng hợp mạch mới.  

o  Giai đoạn bắt cặp: Nhiệt độ phản ứng giảm xuống còn 50-65oC trong 

20-40 giây để probe và mồi gắn lần lượt vào sợi DNA khuôn và bắt 

đầu quá trình tổng hợp mạch mới nhờ vào sự hoạt động của DNA 

polymerase. 

o Giai đoạn kéo dài: Nhiệt độ phản ứng tăng lên 72oC, đây là nhiệt độ 

tối ưu cho hoạt động tổng hợp mạch mới của DNA polymerase. Giai 

đoạn này không bắt buộc ở một số chu trình qPCR, do kỹ thuật này 

thường dùng khuếch đại các đoạn có trình tự ngắn hơn PCR, vào 

khoảng <200bp, do vậy chỉ cần hai bước biến tính và bắt cặp là đủ để 

khuếch đại đoạn gen mục tiêu trong phản ứng qPCR. Chu trình chỉ 
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gồm 2 bước giúp tiết kiệm thời gian, nhanh chóng phát hiện và định 

lượng được DNA. 

- Các giai đoạn này được thực hiện thông qua sự luân chuyển nhiệt độ 

giữa các chu kỳ. Qua mỗi chu kỳ, tín hiệu huỳnh quang sẽ được ghi nhận có 

sự gia tăng tương ứng với lượng bản sao DNA nhân lên theo cấp số lũy thừa. 

 

Bước 2: Thiết lập trình tự mồi và đầu dò (probe): 

Bảng 2.2. Trình tự mồi và đầu dò của phàn ứng multiplex real-time PCR 

Đoạn gen 
đích 

Tên mồi và đầu dò Trình tự (5’-3’) 

HLA-
A*31:01 

Mồi xuôi HLA-A*31:01 
CCA CTC CAT GAG GTA TTT 
CAC 

Đầu dò HLA-A*31:01 
HEX - TCA TCG CCG TGG GCT 
ACG T- -BHQ1 

Mồi ngược HLA-A*31:01 CTT CAC ATT CCG TGT CTC CT 

HLA-
B*15:02 

Mồi xuôi HLA-B*15:02 CGC GAG TCC GAG GAT GGC 

Đầu dò HLA-B*15:02 
FAM -CGG AAC ACA CAG ATC 
TCC AA-BHQ1 

Mồi ngược HLA-B*15:02 GGT TCC GCA GGC TCT CT 

ACTB 
(Nội kiểm) 

Mồi xuôi ACTB 
GAT GTC CAC GTC ACA CTT 
CA 

Đầu dò ACTB 
Texas-RED-ATG CCT GAG AGG 
GAA ATG AGG GC- BHQ2 

Mồi ngược ACTB 
ATG CCT GAG AGG GAA ATG 
AGG GC 
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Bước 3: Chuẩn bị thành phần phản ứng 

Bảng 2.3. Thành phần phản ứng multiplex real-time PCR khuếch đại 

HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 

Thành phần Nồng độ cuối 
Thể tích cho 
1 phản ứng 

SSO master mix (BIORAD)  10.0 µl 

HLA-A*31:01 F&R Primer mix (50 pmol/ul) 1250 nM 1.0 µl 

HLA-B*15 :02 F&R Primer mix (50 pmol/ul) 1250 nM 1.0 µl 

ACTB F&R Primer mix (50 pmol/ul) 625 nM 0.5 µl 

HLA-A*31:01 Probe (5 pmol/ul) 500 nM 2.0 µl 

HLA-B*15:02 Probe (5 pmol/ul) 500 nM 2.0 µl 

ACTB Probe (5 pmol/ul) 250 nM 1.0 µl 

H2O  0 µl 

DNA tổng số  2.5 µl 

Sau đó, hỗn hợp được bổ sung thêm 2.5 μl DNA tổng số. Trong đó, các 

mẫu AND tổng số được pha về nồng độ ADN trong khoảng từ 40-50 ng/μl. 

Quá trình thao tác thực hiện trong điều kiện sạch (vô trùng), sau đó nhanh 

chóng đặt mẫu vào trong máy real-time PCR. Phân tích kết quả sử dụng phần 

mềm trên máy tính. 

Bước 4: Chu trình nhiệt 

Bảng 2.4. Chu trình nhiệt 

Biến tính Biến tính Bắt cặp mồi 

95oC 96oC 63oC 

3 phút 15 giây 60 giây 

 40 chu kỳ (đọc tín hiệu huỳnh quang sau bước này) 
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Bước 5: Phân tích kết quả 

- Thông thường các chu trình nhiệt của một phản ứng real-time PCR sẽ 

được cài đặt từ 40-45 chu kỳ. Những mẫu xuất hiện Ct được coi là dương 

tính, không xuất hiện Ct được coi là âm tính. Giá trị Ct cut-off trong khoảng 

35-37. Những mẫu nào có giá trị Ct nhỏ hơn hoặc bằng giá trị Ct cut-off được 

coi là có độ tin cậy cao, còn mẫu nào có giá trị Ct lớn hơn Ct cut-off được coi 

là nghi ngờ cần chạy lại để xác định hoặc kết luận âm tính. 

- Các mẫu dương tính muộn có Ct ≥38 được đánh giá là dương tính giả 

hoặc nồng độ quá thấp bộ kit không thể phát hiện được, nguyên nhân có thể 

do sự bắt cặp không đặc hiệu, nhiễm chéo hoặc sự thoái hóa của Taq 

polymerase, probe… 

2.3.Mục tiêu 3 

- Đối tượng nghiên cứu: 

 Bệnh nhân nhi mắc bệnh động kinh có xét nghiệm HLA-B*15:02 

và/hoặc HLA-A*31:01 dương tính. 

- Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: 

 Bệnh nhân bị phản ứng da do thuốc chống động kinh có vòng thơm, có 

xét nghiệm HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 Dương tính 

 Bệnh nhân dung nạp với thuốc chống động kinh có vòng thơm (Dùng 

thuốc trên 12 tuần không có phản ứng), có xét nghiệm HLA-B*15:02 và/hoặc 

HLA-A*31:01 Dương tính 

- Tiêu chuẩn loại trừ: 

 Bệnh nhân/ Gia đình bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Bệnh nhân đang có các bệnh lý như viêm mạch, viêm da cơ địa, mày 

đay mạn hoặc có tổn thương da, cơ quan. 

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Nhi Trung ương 

- Thời gian nghiên cứu: Tháng 01/2021 đến hết tháng 12/2022. 
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- Phương pháp nghiên cứu 

 + Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu bệnh chứng 

 + Cỡ mẫu nghiên cứu:  

 Cỡ mẫu được áp dụng cho công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu bệnh 

chứng 

 Tỷ lệ trẻ mang HLA-B*15:02 dương tính không mắc SCAR là 11,67%. 

 Trẻ mang HLA-B*15:02 dương tính có yếu tố nguy cơ cao gấp 7,143 

lần sao với trẻ không mang HLA-B*15:02. Với mức chọn sai sót α=0,25 và 

β=0,25. Gọi p1 là tỉ lệ trẻ mang HLA-B*15:02 trong nhóm bệnh (p1=0,1167), 

với nguy cơ cao gấp 7,143 (OR=7,143) so với nhóm chứng.[79]   

 Công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu bệnh chứng: 

1
2

11 ( -1)

p OR
p

p OR


  

𝒏𝑩ệ𝒏𝒉 = 𝒏𝑪𝒉ứ𝒏𝒈 ≥
[𝒁𝟏 𝒂/𝟐 𝟐𝒑(𝟏 − 𝒑) + 𝒁𝟏 𝜷 𝒑𝟏(𝟏 − 𝒑𝟏) + 𝒑𝟐(𝟏 − 𝒑𝟐)]

𝟐

(𝒑𝟐 − 𝒑𝟏)
𝟐

 

NTổng ≥ n Bệnh  + n Chứng 

Thay vào công thức: 

𝑝 =
0.1167 × 7.143

1 + 0.1167(7.143 − 1)
= 0.49 

𝑛 ệ = 𝑛 ứ ≥
[1.15 2 × 0.3(1 − 0.3) + 0.67 0.1167(1 − 0.1167) + 0.49(1 − 0.49)]

(0.49 − 0.1167)
= 10 

NTổng ≥ n Bệnh  + n Chứng =20 

Cỡ mẫu tối thiểu nhóm bệnh = nhóm chứng = 10 

Số mẫu thực tế thu thập được trong quá trình nghiên cứu: 

 + 10 Ca bệnh (Phản ứng da do thuốc chống động kinh, có HLA-

B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 dương tính) 
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 + 10 Ca chứng (Dung nạp với thuốc chống động kinh, có HLA-

B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 dương tính) 

 Phương pháp thực hiện nghiên cứu 

2.4.3.3. Kỹ thuật xác định TCR 

Sử dụng kĩ thuật PCR đa hình (multiplex PCR – mPCR), các đoạn mồi 

(primer) sẽ tác động đến các gen tế bào dòng tinh V và J (gene C) nằm trong 

chuỗi α và β để khuyếch đại các hoán vị V(D)J ở vùng CDR3. Sử dụng kit 

Agilent hoặc Illumina để bắt được các TCR của chuỗi αβ tế bào T. 

Quy trình thu mẫu và phân tích RNA 

Tinh chế mRNA: Sử dụng bộ chuyển đổi polyT liên kết với đuôi polyA của 

mRNA để tách mRNA ra khỏi các loại RNA khác như rRNA, tRNA. 

Định lượng RNA: Sử dụng các phương pháp định lượng như quang phổ kế 

hoặc điện di trên chip để xác định nồng độ và chất lượng RNA. 

Phân mảnh: Sử dụng enzym cắt ngẫu nhiên hoặc sonication để phân mảnh 

mRNA thành các đoạn ngắn hơn. 

Chuyển đổi cDNA: Dùng enzym phiên mã ngược để tổng hợp cDNA từ 

mRNA. 

Ghép kênh: Thêm mã vạch để phân biệt các mẫu trước khi ghép chung. 

Khuếch đại cDNA: Sử dụng PCR để nhân lên số lượng cDNA. 

Kiểm soát chất lượng: Kiểm tra kích thước, nồng độ và sự tinh khiết cDNA. 

Giải trình tự: Sử dụng máy giải trình tự thế hệ mới để giải trình tự cDNA. 

Phân tích dữ liệu: Sử dụng các công cụ sinh tin học để phân tích và so sánh 

biểu hiện gen. 
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Hình 2.5. Quy trình tinh chế và phân mảnh RNA 

 

 

Hình 2.6. Minh họa quá trình phiên mã RNA từ DNA 
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Hình 2.7. Quy trình xử lý dữ liệu ARN Sequencing 

Công cụ FastQC (v0.12.1) được sử dụng để kiểm soát chất lượng các 

đoạn đọc từ quá trình giải trình tự.[84] Sau đó sử dụng công cụ fastp (v0.23.4) 

để thực hiện cắt tỉa (trimming) với các tham số mặc định nhằm cắt bỏ các 

trình tự bộ chuyển đổi (adapter sequence) có thể sót lại sau quá trình giải 

trình tự và loại bỏ các đoạn đọc ngắn hay kém chất lượng.[85] Các đoạn đọc 

sau đó được đưa vào công cụ FastQC một lần nữa để kiểm tra chất lượng. 

Các đoạn đọc đạt chất lượng được căn chỉnh (alignment) dựa trên bộ 

gen tham chiếu hg38 bằng công cụ Hisat2 (v2.2.1) với các tùy chọn mặc 

định.[86] Việc định lượng (quantification) có bao nhiêu các đoạn đọc căn 

chỉnh trùng với vị trí của gen được thực hiện bằng công cụ featureCounts 

(v2.0.1).[87] Kết quả định lượng sau đó được sử dụng để phân tích khác biệt 

biểu hiện gen với thư viện Deseq2 (v1.41.1) và ngôn ngữ lập trình R.[88] 

DESeq2 sử dụng mô hình thống kê để tính toán sự khác biệt trong biểu 

hiện gen giữa hai hoặc nhiều nhóm mẫu. Nó bắt đầu bằng cách ước tính 

phương sai của mức độ biểu hiện gen và sau đó điều chỉnh phân phối nhị thức 

âm và sử dụng kiểm định Wald để đánh giá ý nghĩa thống kê  cho từng gen. 

Để tránh tránh kết quả dương tính giả khi thực hiện kiểm định thống kê quá 

nhiều lần, thư viện này cũng cung cấp cho ta giá trị p hiệu chỉnh (p-adj) được 
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tính toán theo phương pháp Stewamini - Hochberg. Giá trị p hiệu chỉnh < 0.5 

sẽ được xem là có ý nghĩa thống kê. Kết quả sau tính toán là giá trị 

Log2FoldChange thể hiện cho chênh lệch mức độ biều hiện gen giữa nhóm 

bệnh và nhóm chứng với công thức tính như sau: 

Log2FoldChange = log2 (giá trị biểu hiện gen nhóm bệnh) - log2 (giá 

trị biểu hiện gen nhóm chứng).  

Giá trị |Log2FoldChange| > 0.5 thể hiện gen có sự biểu hiện chênh lệch 

giữa 2 nhóm và sẽ là chênh lệch đáng kể nếu |Log2FoldChange| > 2. 

2.5. Sai số và cách khắc phục sai số 

- Có thể gặp sai số trong quá trình thu thập số liệu, sai số phép đo, sai số 

nhớ lại của bệnh nhân. 

- Cách khắc phục sai số: thăm khám lâm sàng, khai thác kỹ tiền sử, bệnh 

sử, tuân thủ theo đúng quy chuẩn với đầy đủ các bước của quy trình kỹ thuật 

và kiểm soát, làm sạch số liệu trước khi xử lý. 

2.6. Xử lý số liệu 

Các số liệu nghiên cứu được xử lý bằng phương pháp toán thống kê y 

học, sử dụng chương trình Epi-info 6.2 và STATA 12.0. Tính trung bình, 

phương sai, độ lệch chuẩn, tỷ lệ, khi so sánh dùng test Student hoặc test "χ2". 

Ý nghĩa thống kê đạt được khi giá trị của p < 0,05. 

Tính tỷ suất chênh OR (Odd Ratio): được sử dụng để đo mối liên quan 

giữa hai biến nhị phân và định tính; đánh giá mối liên quan giữa yếu tố phơi 

nhiễm và bệnh, theo công thức: OR = ad/bc. Trong đó: a, b, c và d là các giá 

trị hay tỷ lệ phần trăm được xác định theo bảng 2.5 như sau: 

Bảng 2.7. Tỷ suất chênh 

Phơi nhiễm 
Tình trạng bệnh 

Có Không 
Có a b 

Không c d 
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Khoảng tin cậy của OR được xác định là 95% CI (Confident Interval). 

Khi khoảng tin cậy không chứa giá trị 1 hoặc khi giá trị p của test “χ2” nhỏ 

hơn mức ý nghĩa thống kê (p < 0.05), ta có thể kết luận là giá trị OR thu được 

có ý nghĩa thống kê. 

2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương sau khi đề 

cương nghiên cứu được thông qua bởi hội đồng khoa học tại trường Đại học 

Y Dược Hải Phòng ngày 10/04/2021, quyết định số 597/QĐ-YDHP ngày 

14/05/2021 về việc giao đề tài và cán bộ hướng dẫn của trường Đại học Y 

Dược Hải Phòng và quyết định số 1419/BVNTƯ-HĐĐĐ ngày 25/08/2021 về 

việc phê duyệt khía cạnh đạo đức cho nghiên cứu của Hội đồng đạo đức trong 

nghiên cứu Y sinh học Bệnh viện Nhi Trung ương.  

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu  
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Chương 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện với 3 mục tiêu: 

- Mục tiêu 1: Chúng tôi phân loại trên 21.055 bênh nhân nhập viện tại 

Khoa Miễn dịch Dị ứng Khớp – Bệnh viện Nhi Trung ương từ 1/1/2015 – 

31/12/2022, sàng lọc ra 113 bệnh nhân có phản ứng da và chọn được 74 bệnh 

nhân có phản ứng da liên quan tới sử dụng thuốc chống động kinh có vòng 

thơm và so sánh với nhóm chứng 159 bệnh nhân dung nạp thuốc. 

- Mục tiêu 2: Chúng tôi thực hiện nghiên cứu tiến cứu từ 01/2021 –

12/2022 với xét nghiệm sàng lọc HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trên 952 

bệnh nhân lần đầu có chỉ định dùng thuốc chống động kinh và so sánh với 

nhóm chứng 159 bệnh nhân dung nạp thuốc. 

- Mục tiêu 3: chọn từ mục tiêu 1 và 2 ra 20 bệnh nhân, trong đó 10 

bệnh nhân có HLA-B*15:02 Dương tính và dung nạp với thuốc chống động 

kinh carbamazepin và/hoặc oxcarbazepin, 10 bệnh nhân có HLA-B*15:02 

dương tính và bị phản ứng da nặng có liên quan tới carbamazepin và/hoặc 

oxcarbazepin. Các bệnh nhân này được thực hiện xét nghiệm RNA Squencing 

và ghi nhận đặc điểm phản ứng gen và đặc điểm thụ thể tế bào lympho T. 
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3.1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng dị ứng thuốc chống động 

kinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 01/2015 – 12/2022. 

 

 

Hình 3.1. Số ca bệnh có phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh 

được ghi nhận tại Khoa Miễn dịch – Dị ứng – Khớp – Bệnh viện Nhi trung 

ương giai đoạn 2015-2022 

*Nhận xét: Chúng tôi ghi nhận có 74 bệnh nhân sử dụng thuốc chống 

động kinh và có phản ứng da thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và được đưa 

vào nghiên cứu. Năm 2019 có số trường hợp bệnh nhân dị ứng da do 

thuốc chống động kinh cao nhất là 15 bệnh nhân, ngược lại, năm 2015 có 

số ca bệnh thấp nhất là 3 bệnh nhân. Vì mục tiêu của nghiên cứu này tập 

trung trên nhóm đối tượng bệnh nhân có phản ứng da do thuốc chống 

động kinh, bởi vậy nghiên cứu của chúng tôi tập trung phân tích trên 74 

bệnh nhân thỏa điều kiện này. 

 

3

7 7

9

16

12
13

7

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Số ca bệnh có phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh
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Bảng 3.1. Các thuốc liên quan đến phản ứng da được ghi nhận  

của đối tượng nghiên cứu (n=74) 

Nguyên nhân 
Tổng 

(n=74) 

MPE 

(n=9) 

DRESS 

(n=6) 

SJS-TEN 

(n=59) 
p 

Thuốc động kinh 

 (n=74) 

74  

(100,0) 

9 

(100,0) 

6 

(100,0) 

59  

(100,0) 
0,045* 

 
Oxcarbazepin 

(n=29) 

29  

(39,19) 

8  

(88,89) 

1  

(16,67) 

20 

 (33,89) 
<0,001* 

 
Lamotrigin  

(n=10) 

10 

(13,51) 
0 (0,0) 0 (0,0) 

10 

(16,96) 
<0,001* 

 
Carbamazepin  

(n=21) 

21 

(28,38) 

1 

(11,11) 
0 (0,0) 

20 

(33,89) 
<0,001* 

 Phenorbabital (n=5) 
5 

 (6,76) 
0 (0,0) 

3 

(50,00) 

2 

(3,39) 
0,216* 

 
Phenytoin 

(n=7) 

7 

 (9,46) 
0 (0,0) 

2  

(33,33) 

5 

(8,48) 
0,262* 

 
Valproic acid  

(n=2) 

2 

 (2,70) 
0 (0,0) 0 (0,0) 

2 

 (3,39) 
<0,001* 

*: Kiểm định Fisher’s Exact 

*Nhận xét: Kết quả bảng 3.1 cho thấy có 74 bệnh nhân có liên quan tới 

các thuốc chống động kinh được ghi nhận. Trong đó thuốc oxcarbazepin và 

carbamazepin chiếm tỷ lệ lớn nhất, lần lượt là 39,19% và 28,38%. Thuốc 

valproic acid và phenorbabital chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,7% và 6,76%. 
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3.1.1. Phân bố bệnh nhân theo thể bệnh 

 

Hình 3.2. Tỉ lệ các thể lâm sàng của đối tượng nghiên cứu (n=74) 

*Nhận xét: SJS-TEN chiếm tỉ lệ cao nhất (79,7%), MPE chiếm 12,2%. 

Thấp nhất là DRESS chiếm 8,1%. Vì các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

là có thể khác nhau giữa các thể bệnh, cho nên phân tích được thực hiện phân 

tầng cho từng thể bệnh. 

3.1.2. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu theo thể bệnh 

 
Hình 3.3. Phân bố theo giới 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy sự khác biệt về giới không có 

nghĩa nghĩa thống kê, tỷ lệ giới nam là 57%, giới nữ là 43%. 

Nữ
43%

Nam
57%

Nữ Nam
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Bảng 3.2. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu theo thể bệnh (n=74). 

Đặc điểm 

Thể bệnh 

P Tổng 

(n=74) 

MPE 

(n=9) 

DRESS 

(n=6) 

SJS-TEN 

(n=59) 

Tuổi (năm) 7 (4-10) b 5 (1-7) b 13 (11-14) b 7 (4-9) b 0,006 a 

Nhóm tuổi      

Dưới 2 tuổi 10 (13,5) 3 (33,3) 0 (0,0) 7 (11,8) 0,004 * 

2-12 tuổi 55 (74,3) 6 (66,7) 2 (33,3) 47 (79,7)  

Trên 12 tuổi 9 (12,2) 0 (0,0) 4 (66,7) 5 (8,5)  

*: Kiểm định Fisher’s Exact 
a: Kiểm định Kruskal-Wallis 
b: Trung vị (Khoảng tứ phân vị) 

*Nhận xét:  

Kết quả nghiên cứu cho tuổi trung vị của đối tượng nghiên cứu là 7 

tuổi. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi khi so sánh giữa các nhóm 

bệnh (p<0,05). Tuổi trung vị ở nhóm thể bệnh DRESS cao nhất (13 tuổi). 

Trong khi đó tuổi trung vị thấp nhất là ở nhóm MPE (trung vị là 5 tuổi). Gần 

¾ đối tượng nghiên cứu thuộc nhóm tuổi 2-12 tuổi. Điều này tương tự ở thể 

bệnh MPE và SJS-TEN (lần lượt 66,7% và 79,7%). Trong khi đó ở thể bệnh 

DRESS, nhóm tuổi trên 12 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (66,7%). Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ các nhóm tuổi giữa các thể bệnh với nhau 

(p<0,05). 
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3.1.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm bệnh 

3.1.3.1. Đặc điểm về ngày xuất hiện phản ứng da sau dùng thuốc  

 

Hình 3.4. Đặc điểm ngày xuất hiện phản ứng da theo thể bệnh (n=74) 

*Nhận xét:  

Kết quả cho thấy MPE có ngày trung bình xuất hiện CAR sớm nhất. 

DRESS có ngày trung bình xuất hiện CAR trễ nhất. Tuy nhiên nghiên cứu 

không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về ngày xuất hiện CAR giữa 

các thể bệnh (p>0,05). 
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3.1.3.2. Tỉ lệ sử dụng các loại thuốc chống động kinh trong nhóm bệnh 

Bảng 3.3. Tương quan giữa thể bệnh và thuốc chống động kinh (n=74). 

Thuốc động 

kinh 

Thể bệnh 

P Tổng 

(n=74) 

MPE 

(n=9) 

DRESS 

(n=6) 

SJS-TEN 

(n=59) 

 Oxcarbazepin 29 (39,2) 8 (88,9) 1 (16,7) 20 (33,9) <0,003 * 

 Lamotrigine 10 (13,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 10 (16,9) 0,357 * 

 Carbamazepin 21 (28,4) 1 (11,1) 0 (0,0) 20 (33,9) 0,149 * 

 Phenorbabital 5 (6,8) 0 (0,0) 3 (50,0) 2 (3,4) 0,007 * 

 Phenytoin 7 (9,5) 0 (0,0) 2 (33,3) 5 (8,5) 0,130 * 

 Valproic acid 2 (2,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (3,4) 1,000 * 

*: Kiểm định Fisher’s Exact 

*Nhận xét: Đặc điểm sử dụng thuốc chống động kinh của của đối tượng 

nghiên cứu theo thể bệnh: Đa số đối tượng nghiên cứu được sử dụng 

oxcarbazepin (39,2%). Valproic acid được sử dụng ít nhất (2,7%). Nghiên 

cứu tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ sử dụng Oxcarbazepin 

và Phenorbabital giữa các thể bệnh (p<0,05). 
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3.1.3.3. Đặc điểm lâm sàng  

Triệu chứng lâm sàng 

 
*: Kiểm định Fisher’s Exact 

Hình 3.5. Tỉ lệ các triệu chứng lâm sàng theo các thể bệnh (n=74). 

*Nhận xét:  

Triệu chứng sốt xuất hiện trên 71,6% bệnh nhân. Hơn 80% bệnh nhân 

của cả hai thể bệnh SJS-TEN và DRESS có triệu chứng sốt. Tuy nhiên sốt lại 

không xuất hiện trên nhóm bệnh nhân MPE. Sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). 

Đau họng chiếm tỉ lệ 39,2% trên tổng số bệnh nhân. Một nửa số bệnh 

nhân DRESS có triệu chứng đau họng. Tỉ lệ này ở nhóm SJS-TEN là 40%. 

Tuy nhiên không có bệnh nhân MPE nào có triệu chứng đau họng. Sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Ngứa xuất hiện ở tất cả các thể bệnh. Tỉ lệ bệnh nhân có triệu chứng 

ngứa nhiều nhất ở bệnh nhân MPE (88,9%). Tỉ lệ triệu chứng ngứa xuất hiện 

thấp nhất ở nhóm SJS-TEN. Tuy nhiên không tìm thấy sự khác biệt về tỉ lệ 

xuất hiện triệu chứng ngứa ở các nhóm. 

Đau đầu và đau bụng có tỉ lệ xuất hiện ở các thể bệnh khá tương tự 

nhau. Cả hai triệu chứng này đều không xuất hiện ở nhóm MPE. Không tìm 

thấy sự khác biệt về tỉ lệ xuất hiện các triệu chứng này ở các nhóm. 
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Triệu chứng da 

 
*: Kiểm định chín Fisher’s Exact 

Hình 3.6. Tỉ lệ các triệu chứng tại da theo các thể bệnh (n=74). 

*Nhận xét: Nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05) về tỉ lệ xuất hiện các triệu chứng tại da giữa các thể bệnh. Ban dát da 

sẩn xuất hiện nhiều nhất ở nhóm MPE tuy nhiên không xuất hiện ở thể SJS-

TEN. Trong khi đó, thể bệnh SJS-TEN có tỉ lệ xuất hiện lớn nhất về các triệu 

chứng như ban bia bắn, phỏng nước, loét trợt da và dấu Nikolsky. 
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Triệu chứng niêm mạc và hốc tự nhiên 

 
*: Kiểm định Fisher’s Exact 

Hình 3.7. Tổn thương niêm mạc và hốc tự nhiên theo thể bệnh (n=74). 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tổn thương niêm 

mạc xuất hiện nhiều ở nhóm SJS – TEN, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05) về tỉ lệ xuất hiện các triệu chứng ở mắt (p=0,004), loét miệng 

(p<0,001), hậu môn (p=0,027) giữa SJS-TEN với các nhóm còn lại. Các triệu 

chứng khác như tổn thương tại mũi, tai, sinh dục đều không có sự khác biệt về 

tỉ lệ xuất hiện ở các nhóm (p>0,05). Nhóm MPE không xuất hiện tổn thương 

niêm mạc và hốc tự nhiên.   
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3.1.3.4. Đặc điểm cận lâm sàng 

Xét nghiệm huyết học 

Bảng 3.4. Chỉ số trung bình của hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu 

Đặc điểm Tổng (n=74) MPE (n=9) 
DRESS 

(n=6) 

SJS-TEN 

(n=59) 
p 

Hồng cầu 

(Tera/L) 
4,65±0,58 5,29±0,70 4,38±0,50 4,58±0,51 0,001 a 

Hemoglobin 

(gam/L) 
12,19± 1,14 12,32±0,97 11,77±1,51 12,22±1,13 0,176 b 

Hematocrit 

(%) 
36,34±3,39 36,76±3,43 34,10±4,20 36,50±3,27 0,238 a 

Tiểu cầu 

(Giga/L) 
300,46±138,78 321,89±138,15 227,83±46,37 304,58±144,19 0,304 b 

Bạch cầu 

(Giga/L) 
10,67±8,37 9,22±3,83 19,92±2,64 9,95±5,65 0,243 b 

a: Phép kiểm ANOVA 

b: Phép kiểm Krusal-Wallis 

*Nhận xét: Nghiên cứu tìm thấy có sự khác biệt về số lượng hồng cầu 

giữa các nhóm thể bệnh (p<0,05). Không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về các chỉ số hemoglobin, hematocrit và tiểu cầu giữa các thể bệnh. 

Điều này cho thấy thiếu máu không phải đặc điểm nổi bật ở các bệnh nhân 

trong nghiên cứu của chúng tôi. 
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Xét nghiệm sinh hóa 

Bảng 3.5. Chỉ số trung bình của CRP và các chỉ số chức năng gan, thận 

Đặc điểm 
Tổng  

(n=74) 

MPE 

(n=9) 

DRESS  

(n=6) 

SJS-TEN  

(n=59) 
p 

CRP 

(mg/dL) 
23,16±32,26 5,80±7,12 26,11±20,88 25,50±34,82 0,008 b 

Ure 

(mmol/L) 
4,09±1,21 3,96±0,91 3,65±0,57 4,15±1,30 0,606 a 

Creatinin 

(µmol/L) 
50,17±14,59 41,11±6,20 53,19±12,98 51,25±15,27 0,076 b 

AST 

(U/L) 
85,01±22,97 23,42±7,20 500,77± 61,73 52,13±5,62 0,005 b 

ALT 

(U/L) 
91,70± 21,35 32,78±7,44 606,32±89,51 48,35±7,02 0,156 b 

a: Phép kiểm ANOVA 

b: Phép kiểm Krusal-Wallis 

*Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chỉ số CRP và AST 

giữa các nhóm thể bệnh (p<0,05). Chỉ số CRP tăng cao trong nhóm DRESS 

và SJS-TEN. Chỉ số AST tăng cao trong nhóm DRESS và SJS-TEN. 
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3.1.3.5. Điều trị  

 
*: Kiểm định Fisher’s Exact 

Hình 3.8. Tương quan giữa phương pháp điều trị và các thể bệnh. 

*Nhận xét: Thuốc kháng histamine được chỉ định ở tất cả các bệnh 

nhân trong nghiên cứu của chúng tôi. Tỉ lệ sử dụng các phương pháp điều trị 

corticosteroid toàn thân được sử dụng ở các nhóm bệnh nhân SJS-TEN và 

DRESS nhiều hơn hẳn so với nhóm MPE, khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p<0,05). IVIG chỉ được chỉ định cho bệnh nhân SJS-TEN và DRESS. 

Cyclosporin chỉ được sử dụng ở bệnh nhân DRESS (16,7%). 
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3.1.3.6. Thời gian điều trị nội trú 

 

Hình 3.9. Tương quan giữa số ngày nằm viện và các thể bệnh. 

*Nhận xét: Nghiên cứu tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05) về số ngày nằm viện giữa các thể bệnh với nhau. MPE có số ngày 

nằm viện thấp nhất (trung vị 2 (2-4)). Đứng thứ 2 là SJS-TEN với số ngày 

nằm viện trung vị là 8 (6-13). Cao nhất là DRESS với số ngày nằm viện trung 

vị là 9,5 (7-20).  
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3.1.4. Mối liên quan giữa HLA-B*15-02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da 

liên quan đến thuốc chống động kinh  

Trong phần kết quả tiếp theo, chúng so sánh giữa nhóm bệnh (gồm 74 

bệnh nhân có phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh) và nhóm 

dung nạp (gồm 159 bệnh nhân dung nạp với thuốc chống động kinh trong tối 

thiểu 3 tháng). 

3.1.4.1. Sự phân bố của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong nhóm bệnh 

Bảng 3.6. Phân bố kết quả xét nghiệm HLA và thể bệnh trong nhóm bệnh 

Đặc điểm 

Thể bệnh 

p Tổng 

 
MPE DRESS SJS-TEN 

Bệnh nhân được thực hiện xét nghiệm HLA-B*15:02 (n=34) 

 Dương tính 21 (61,8) 6 (17,65) 3 (8,83) 12 (44,12) 0,779* 

 Âm tính 13 (38,2) 3 (8,83) 1 (2,94) 9 (26,47)  

Bệnh nhân được thực hiện xét nghiệm HLA-A*31:01 (n=24) 

 Dương tính 6 (25,0) 2 (8,33) 0 (0,0) 4 (16,67) 1,000* 

 Âm tính 18 (75,0) 6 (25,00) 1 (4,17) 11 (4,58)   

*: Kiểm định Fisher’s Exact 

*Nhận xét: Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ HLA-B*15:02 

trong nhóm SJS-TEN, DRESS, MPE lần lượt là 44,12%, 8,83% và 17,65%. 

Trong khi đó, tỉ lệ HLA-A*31:01 trong nhóm SJS-TEN, DRESS, MPE lần 

lượt là 16,67%; 0% ; 8,33%. Chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về tỉ lệ xuất hiện alen HLA-B*15:02 cũng như HLA-A*31:01 

giữa các thể bệnh trong nhóm bệnh (với p lần lượt là 0,779 và 1,000 > 0,05). 

Chính vì thế, chúng tôi so sánh nhóm bệnh với nhóm dung nạp để tìm thêm 

các mối tương quan. 
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3.1.4.2. Sự phân bố của HLA giữa nhóm bệnh và nhóm dung nạp theo loại 
thuốc chống động kinh 

Bảng 3.7. Mối tương quan giữa phản ứng da và yếu tố HLA khi so sánh 
giữa nhóm dung nạp thuốc và nhóm phản ứng da theo từng loại thuốc 

động kinh sử dụng 
 

Đặc điểm 
Phản ứng da 

(n=74) 
Dung nạp thuốc 

(n=159) 
P OR (KTC 95%) 

Carbamazepin (n=43)    
HLA-B*15:02 (n=30)    

Dương tính 6 (75,0) 5 (22,7) 0,028 10,2 (1,19-122,14) 
Âm tính 2 (25,0) 17 (77,3)  

 
HLA-A*31:01 (n=28)    

Dương tính 5 (83,3) 18 (81,8) 1,000 0,9 (0,02-12,48) 
Âm tính 1 (16,7) 4 (18,2)  

 
Oxcarbazepin (n=144)    
HLA-B*15:02 (n=131)    

Dương tính 11 (68,8) 17 (14,8) <0,001 12,68 (3,44-51,22) 
Âm tính 5 (31,2) 98 (85,2)  Ref 

HLA-A*31:01 (n=127)    
Dương tính 4 (33,3) 3 (2,6) 0,001* 18,67 (2,54-142,63) 

Âm tính 8 (66,7) 151 (97,4)  Ref 
Lamotrigin (n=23)    
HLA-B*15:02 (n=18)    

Dương tính 2 (40,0) 5 (38,5) 1,000 1,07 (0,07-13,25) 
Âm tính 3 (60,0) 8 (61,5)  

 
HLA-A*31:01 (n=16)    

Dương tính 0 (0,0) 0 (0,0)   
Âm tính 3 (100,0) 13 (100,0)   

Phenorbabital (n=11)    
HLA-B*15:02 (n=10)    

Dương tính 2 (50,0) 1 (16,7) 0,5 5 (0,14-352,66) 
Âm tính 2 (50,0) 5 (83,3)  

 
HLA-A*31:01 (n=9)    

Dương tính 2 (66,7) 5 (83,3) 1,000 2,5 (0,02-234,83) 
Âm tính 1 (33,3) 1 (16,7)  

 
Phenytoin (n=10)    
HLA-B*15:02 (n=4)    

Dương tính 0 (0,0) 0 (0,0)   
Âm tính 1 (100,0) 3 (100,0)   

HLA-A*31:01 (n=3)    
Dương tính 0 (0,0) 0 (0,0)   

Âm tính 0 (0,0) 3 (100,0)   
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*Nhận xét: 

- Với Carbamazepin:  

+ Trong nhóm phản ứng da có 75,5% bệnh nhân mang HLA-B*15:02, 

trong khi chỉ 22,7% bệnh nhân của nhóm dung nạp mang alen này, khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p=0,028. Các bệnh nhân có phản ứng da sau dùng 

carbamazepin có nguy cơ mang HLA-B*15:02 cao gấp 10,2 lần so với các 

bệnh nhân dung nạp thuốc (OR 10,2, KTC 95%: 1,19-122,14). 

+ Tỷ lệ mang alen HLA-A*31:01 ở nhóm dung nạp và nhóm phản ứng 

da không có sự khác biệt. 

- Với Oxcarbazepin: 

+ Trong nhóm phản ứng da có 68,8% bệnh nhân mang HLA-B*15:02, 

trong khi chỉ 14,8% bệnh nhân của nhóm dung nạp mang alen này, khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Các bệnh nhân có phản ứng da sau dùng 

oxcarbazepin có nguy cơ mang HLA-B*15:02 cao gấp 12,68 lần so với các 

bệnh nhân dung nạp thuốc (OR 12,68, KTC 95%: 3,44-51,22). 

+ Trong nhóm phản ứng da có 33,3% bệnh nhân mang HLA-A*31:01, 

trong khi chỉ 2,6% bệnh nhân của nhóm dung nạp mang alen này, khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p=0,001. Các bệnh nhân có phản ứng da sau dùng 

oxcarbazepin có nguy cơ mang HLA-A*31:01 cao gấp 18,67 lần so với các 

bệnh nhân dung nạp thuốc (OR 18,67, KTC 95%: 2,54-12,63). 

- Không có sự khác biệt về sự phân bố HLA ở các bệnh nhân dùng 

lamotrigin, phenorbabital, phenytoin ở hai nhóm. 
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3.1.4.3. Mối liên quan giữa HLA-B*15-02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da 

liên quan đến thuốc chống động kinh  

Bảng 3.8. Mối tương quan giữa HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01  

với phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh. 

Đặc điểm 

Nhóm 

bệnh 

(n=74) 

Nhóm  

dung nạp 

(n=159) 

P 
OR (KTC 

95%) 

HLA-B*15:02     

Dương tính 21 (61,8) 26 (16,4) <0,001 
7,56  

(3,15-18,34) 

Âm tính 13 (38,2) 133 (83,6)   

HLA-A*31:01     

Dương tính 6 (25,0) 7 (4,4) 0,004* 
6,29 

 (1,58-23,15) 

Âm tính 18 (75,0) 152 (95,6)   
*: Kiểm định Fisher’s Exact 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy: 

- Tỉ lệ alen HLA-B*15:02 ở nhóm bệnh cao hơn hẳn so với nhóm dung 

nạp (61,8% và 16,4%), kết quả có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 99% (p < 

0,001). 

- Tỉ lệ alen HLA-A*31:01 ở nhóm bệnh cao hơn hẳn so với nhóm dung 

nạp (25,0% và 4,4 

%), kết quả có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 99% (p = 0,004). 

- Nhóm bệnh nhân có phản ứng da do thuốc chống động kinh có khả 

năng mang alen HLA-B*15:02 cao hơn gấp 7,56 lần so với nhóm dung nạp 

(KTC 95%: 3,15-18,34). Ở nhóm bệnh nhân có phản ứng da do thuốc chống 

động kinh có khả năng mang alen HLA-A*31:01 cao hơn gấp 6,29 lần so với 

nhóm dung nạp thuốc (KTC 95%: 1,58-23,15). 
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3.2. Khả năng dự báo bệnh của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 với phản 

ứng da liên quan đến các thuốc chống động kinh 

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu tiến cứu từ 1/12/2020 – 31/12/2022 với 

xét nghiệm sàng lọc HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trên 952 bệnh nhân lần 

đầu có chỉ định dùng thuốc chống động kinh và so sánh với nhóm chứng 159 

bệnh nhân dung nạp thuốc. 159 bệnh nhân này đã sử dụng thuốc chống động 

kinh có vòng thơm trên 12 tuần và không có phản ứng. 

3.2.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.9. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm Giá trị 

Tuổi trung bình (SD) 5,7 (4,3) 

Tuổi trung vị (Tứ phân vị) 4,9 (2,1 – 8,9) 

Min – Max 0,1 – 18,4 

Nhóm tuổi  

Dưới 2 tuổi 224 (23,5) 

2 – 12 tuổi 626 (65,8) 

Trên 12 tuổi 102 (10,7) 

Giới tính   

Nam 551 (57,9) 

Nữ 401 (42,1) 

 

*Nhận xét: Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: độ tuổi trung bình của 

nhóm sàng lọc là 5,7 ± 4,3 năm tuổi. Đối tượng nghiên cứu chủ yếu là trẻ em, 

trẻ nhỏ nhất 0,1 năm tuổi, trẻ lớn nhất là 18 tuổi. Các đối tượng nghiên cứu 

phần lớn trong độ tuổi từ 2 – 12 tuổi (65,8%). Nam giới chiếm phần lớn trong 

nghiên cứu của chúng tôi. Tỉ lệ nam:nữ là 57,9:42,1. 
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Hình 3.10. Kết quả xét nghiệm HLA-B* 15:02  

*Nhận xét: 952 bệnh nhân được thực hiện xét nghiệm HLA-B*15:02. 

Kết quả cho thấy tỉ lệ dương tính là 21,2% và 16,4%; tỉ lệ âm tính là 78,8%. 

 

 

Hình 3.11. Kết quả xét nghiệm HLA-A*31:01 

*Nhận xét: 952 bệnh nhân được thực hiện xét nghiệm HLA-A*31:01. 

Kết quả cho thấy tỉ lệ mang alen là 4,1%, tỉ lệ không mang alen này là 95,9%. 



69 
 

 
 

3.2.2. Khả năng dự báo của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong dị ứng 

một số thuốc chống động kinh 

Dựa trên kết quả sàng lọc gen của chúng tôi, các bác sĩ lâm sàng sẽ tiến 

hành kê đơn điều trị và chúng tôi tiếp tục theo dõi sự xuất hiện dị ứng ở các 

bệnh nhân nhóm sàng lọc nếu có. Các bệnh nhân có có xét nghiệm HLA-

B*15:02 dương tính và HLA-A*31:01 dương tính không được chỉ định 

Carbamazepin theo hướng dẫn của FDA. Tỉ lệ dị ứng thuốc trong nhóm sàng 

lọc được thể hiện trong hình.  

 

 Hình 3.12. Tỉ lệ xuất hiện phản ứng da liên quan tới thuốc chống 

động kinh trên nhóm sàng lọc (n=952)  

*Nhận xét: Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 3 trường hợp (chiếm 

0,3%) xuất hiện phản ứng da liên quan tới thuốc chống động kinh trên 952 

bệnh nhân của nhóm sàng lọc (bệnh nhân được theo dõi sau 12 tuần dùng 

thuốc chống động kinh). 3 bệnh nhân này không có tiền sử dị ứng thuốc, đều 

có xét nghiệm HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 âm tính, được chỉ định dùng 

oxcarbazepin và xuất hiện MPE. 
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Bảng 3.10. Kết quả xét nghiệm HLA-B* 15:02  

và loại thuốc chống động kinh sử dụng 

Thuốc sử dụng 

(n=952) 

Kết quả xét nghiệm HLA-B* 15:02 

P Âm tính 

(n=750) 

Dương tính 

(n=202) 

Tổng 

(n=952) 

Carbamazepin 40 (5,3) 0 40 (4,2) <0,001 

Oxcarbazepin 273 (36,4) 0 273 (28,6) <0,001 

Phenorbabital 9 (1,2) 0 9 (1,0) 0,116 

Lamotrigine 12 (1,6) 0 12 (1,3) 0,056 

Levetiracetam 172 (22,9) 104 (51,5) 276 (28,9) <0,001 

Topiramate 25 (3,3) 17 (8,4) 42 (4,4) 0,003 

Valproic Acid 219 (29,2) 81 (40,1) 300 (31,5) 0,002 

Tổng 750 (100,0) 202 (100,0) 952 (100,0)  

 

*Nhận xét: Sau khi chúng tôi thực hiện xét nghiệm HLA-B*15:02, 

valproic acid là thuốc được chỉ định nhiều nhất ở các bệnh nhân trong nhóm 

sàng lọc (31,5%), tiếp đó là levetiracetam (28,9%), oxcarbazepin (28,6%), 

topiramate (4,4%), carbamazepin (4,2%), lamotrigine (1,3%) và phenorbabital 

(1,0%). Các bệnh nhân ở nhóm sàng lọc có mang alen HLA-B*15:02 (202 

bệnh nhân) được chỉ định dùng levetiracetam (51,5%), valproic acid (40,1%), 

topiramate (8,4%) và không dùng các thuốc chống động kinh có vòng thơm. 

Tỉ lệ sử dụng các thuốc chống động kinh ở bệnh nhân nhóm sàng lọc không 

mang alen HLA-B*15:02 (750 bệnh nhân) giảm dần theo thứ tự: 

oxcarbazepin (36,4%), valproic acid (29,2%), levetiracetam (22,9%), 

carbamazepin (5,3%), topiramate (3,3%), lamotrigine (1,6%) và phenorbabital 

(1,2%).  
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Bảng 3.11. Kết quả xét nghiệm HLA-A* 31:01  

và loại thuốc chống động kinh sử dụng 

Thuốc sử dụng 

(n=952) 

Kết quả xét nghiệm HLA-A*31:01 

P Âm tính 

(n=913) 

Dương tính 

(n=39) 

Tổng 

(n=952) 

Carbamazepin 39 (4,3) 0 39 (4,1) 0,189 

Oxcarbazepin 263 (28,8) 0 263 (27,6) 0,457 

Phenorbabital 9 (1,0) 0 9 (1,0) 0,685 

Lamotrigine 11 (1,2) 0 11 (1,2) 0,630 

Levetiracetam 260 (28,5) 28 (71,79) 288 (30,2) 0,068 

Topiramate 41 (4,5) 1 (2,6) 42 (4,4) 0,477 

Valproic Acid 290 (31,7) 10 (25,6) 300 (31,5) 0,269 

Tổng 913 (100,0) 39 (100,0) 952 (100,0)  

*Nhận xét: Sau khi chúng tôi thực hiện xét nghiệm HLA-A*31:01, 

valproic acid là thuốc được chỉ định nhiều nhất ở các bệnh nhân trong nhóm 

sàng lọc (31,5%), tiếp đó là levetiracetam (30,2%), oxcarbazepin (27,6%), 

topiramate (4,4%), carbamazepin (4,1%), lamotrigine (1,2%) và phenorbabital 

(1,0%). Các bệnh nhân ở nhóm sàng lọc có mang alen HLA-A*31:01 (39 

bệnh nhân) được chỉ định dùng levetiracetam (71,79%),  valproic acid 

(25,6%), topiramate (2,6%) và không dùng các thuốc Carbamazepin, 

phenorbabital, lamotrigine. Tỉ lệ sử dụng các thuốc chống động kinh ở bệnh 

nhân nhóm sàng lọc không mang alen HLA-A*31:01 (913 bệnh nhân) giảm 

dần theo thứ tự: valproic acid (31,7%), oxcarbazepin (28,8%), levetiracetam 

(28,5%), topiramate (4,5%), carbamazepin (4,3%), lamotrigine (1,2%) và 

phenorbabital (1,0%). 
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Hình 3.13. Tỷ lệ xuất hiện phản ứng da liên quan đến thuốc theo các nhóm 

thuốc chống động kinh trên nhóm sàng lọc (n=952) 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong nhóm 

sàng lọc được chỉ định oxcarbazepin thì có 0,8% bệnh nhân xuất hiện phản 

ứng da. Không phát hiện tình trạng dị ứng với các nhóm thuốc chống động 

kinh khác (carbamazepin, phenorbabital, lamotrigine, levetiracetam, 

topiramate, valproic acid). 
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Bảng 3.12. Giá trị dự báo phản ứng da của HLA-B*15:02 và HLA-B*31:01 

khi sử dụng carbamazepin và oxcarbazepin  

(Phân tích dựa trên 1185 bệnh nhân bao gồm:74 ca bệnh CARs, 952 mẫu sàng lọc 

và 159 ca dung nạp với AEDs. Từ đó chọn ra số bệnh nhân có dùng Carbamazepin 

và Oxcarbazepin) 

Đặc điểm 
Tổng 
n (%) 

Nhóm phản 
ứng da 
n (%) 

Nhóm 
dung nạp 

n (%) 
p 

OR (KTC 
95%) 

Carbamazepin (n=68)      

HLA-B*15:02      

Âm tính 59 (86,8) 2 (33,3) 57 (91,9) 
0,002 

0,04  
(0,00-0,43) 

Dương tính 9 (13,2) 4 (66,7) 5 (8,1) 
Ref 

HLA-A*31:01      

Âm tính 62 (91,2) 5 (83,3) 57 (91,9) 
0,438 

0,44  
(0,04-28,8) 

Dương tính 6 (8,8) 1 (16,7) 5 (8,1) 
Ref 

Oxcarbazepin(n=411)      

HLA-B*15:02      

Âm tính 376 (91,5) 9 (56,3) 367 (92,9) 
<0,001 

0,10  
(0,03-0,34) 

Dương tính 35 (8,5) 7 (43,7) 28 (7,1) 
Ref 

HLA-A*31:01      

Âm tính 390 (94,9) 12 (75,0) 378 (95,7) 
0,006 

0,13  
(0,04-0,64) 

Dương tính 21 (5,1) 4 (25,0) 17 (4,3) 
Ref 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy, khi bệnh nhân sử dụng 

carbamazepin, nếu kết quả HLA-B*15:02 âm tính, khả năng xảy ra phản ứng 

da thấp hơn tới 96% (KTC 95%: 0,00-0,43) khi so sánh với bệnh nhân có 

HLA-B*15:02 dương tính. Tuy nhiên, nghiên cứu không tìm thấy sự khác biệt 



74 
 

 
 

về khả năng xảy ra phản ứng da giữa những bệnh nhân có HLA-A*31:01 

dương tính và âm tính với p > 0,05. 

Đối với bệnh nhân khi sử dụng oxcarbazepin, nếu như kết quả HLA-

B*15:02 âm tính, khả năng xảy ra phản ứng da thấp hơn 90% (KTC 95%: 

0,03-0,34) khi so với bệnh nhân có kết quả HLA-B*15:02 dương tính. Trong 

trường hợp HLA-A*31:01 âm tính, khả năng xảy ra phản ứng da của bệnh nhi 

sử dụng oxcarbazepin thấp hơn 87% (KTC 95%: 0,04-0,64) so với những 

bệnh nhi có HLA-A*31:01 dương tính. 

Bảng 3.13. Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo âm tính, giá trị dự báo 

dương tính của xét nghiệm HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 

 Phản 
ứng da 

Không 
phản 
ứng 

Sens (%) 

(KTC 
95%) 

Spec (%) 

(KTC 
95%) 

PPV (%) 

(KTC 
95%) 

NPV (%) 

(KTC 
95%) 

Toàn bộ bệnh nhân được thực hiện xét nghiệm (n=1135) 

HLA-B*15:02       

Âm tính 
15 

(53,6) 
877 

(79,2) 
46,4 

(27,5-66,1) 

79,2 

(76,7- 81,6) 

5,35 

(2,88 - 8,97) 

98,3 

(97,2- 99,1) 

Dương tính 
13 

(46,4) 
230 

(20,8) 

HLA-A*31:01       

Âm tính 
22 

(78,6) 
1052 
(95,0) 

21,4 

(8,3 – 41,0) 

95 

(93,6- 96,2) 

9,84 

(3,7 - 20,2) 

98 

(96,9- 98,7) 

Dương tính 
6 

(21,4) 

55 

(5,0) 

*Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy: 

- Xét nghiệm HLA-B*15:02 có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo 

dương tính, giá trị dự báo âm tính cho phản ứng da liên quan đến thuốc chống 

động kinh lần lượt là 46,4%, 79,2%, 5,35% và 98,3%. 
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- Xét nghiệm HLA-A*31:01 có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo 

dương tính, giá trị dự báo âm tính cho phản ứng da liên quan đến thuốc chống 

động kinh lần lượt là 21,4%, 95,0%, 9,84% và 98,0%. 

3.3. Đặc điểm tái tổ hợp thụ thể tế bào lympho T (TCR) trong các phản 

ứng da nặng do thuốc chống động kinh có vòng thơm 

Nghiên cứu được thực hiện trên 20 bệnh nhân, chia thành 2 nhóm: 

- Nhóm dung nạp gồm 10 bệnh nhân có HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-

A*31:01 dương tính và dung nạp với thuốc chống động kinh carbamazepin 

và/hoặc oxcarbazepin (điều trị với các thuốc trên trên 12 tuần mà không có phản 

ứng). 

- Nhóm dị ứng gồm 10 bệnh nhân có HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-

A*31:02 dương tính và có phản ứng da liên quan tới thuốc chống động kinh 

carbamazepin và/hoặc oxcarbazepin. 

Sau khi tiến hành thu thập mẫu RNA và phân tích giải trình tự, sau đó 

được sử dụng để phân tích khác biệt biểu hiện gen với thư viện DESeq2 

(v1.41.1) và ngôn ngữ lập trình R. DESeq2 sử dụng mô hình thống kê để tính 

toán sự khác biệt trong biểu hiện gen giữa hai hoặc nhiều nhóm mẫu. Kết quả 

sau tính toán là giá trị Log2FoldChange thể hiện cho chênh lệch mức độ biểu 

hiện gen giữa nhóm bệnh và nhóm chứng với công thức tính như sau: 

Log2FoldChange = log2(giá trị biểu hiện gen nhóm bệnh) - log2(giá trị 

biểu hiện gen nhóm chứng).  

Giá trị |Log2FoldChange| > 0.5 thể hiện gen có sự biểu hiện chênh lệch 

giữa 2 nhóm và sẽ là chênh lệch đáng kể nếu |Log2FoldChange| > 2. 

Dựa trên kết quả thu thập được, chúng tôi vẽ biểu đồ heatmap để biểu 

thị sự khác biệt về mức độ biểu hiện gen của các nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 
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Hình 3.14. Mức độ biểu hiện gen của đối tượng nghiên cứu 

(mẫu bệnh nhân dị ứng có mã SCPV, mẫu bệnh nhân dung nạp có mã SCCV) 

*Nhận xét:  Kết quả giải trình tự RNA sau thu thập được đánh giá chất 

lượng, lắp ghép, đối chiếu dựa trên hệ gen tham chiếu GRCh38 (HG38 – 

Human Genome 38) trước khi phân tích tính toán sự khác biệt về mức độ 

phản ứng gen giữa 2 nhóm bệnh nhân theo quy trình phân tích các cụm gen 

biểu hiện GSEA (Gene Set Enrichment Analysis). Kết quả mức độ biểu hiện 

các gen trên 2 nhóm cho thấy rõ sự phân biệt giữa bệnh nhân dung nạp và 

nhóm bệnh nhân dị ứng. Trong nhóm bệnh nhân có phản ứng da nặng (các 

mẫu có mã SCPV), xuất hiện nhiều gen tăng mức độ biểu hiện Z-score 2 - 4 

(màu đỏ và cam), ngược lại ở nhóm dung nạp, các gen không thay đổi hoặc 

giảm mức độ biểu hiện với Z-score từ 0 đến -2 (màu tím hoặc xanh). Điều này 

cho thấy sự biểu hiện gen là khác nhau ở các nhóm bệnh nhân nghiên cứu dựa 
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trên cơ sở những gen có sự khác biệt có ý nghĩa nhất thuộc 2 nhóm dựa trên 

chỉ số p-value. 

Chúng tôi tiếp tục tiến hành phân tích mối liên quan về cơ chế của các 

phản ứng da nặng giữa hai nhóm bằng cách chọn ra 21 con đường tín hiệu có 

sự khác biệt giữa hai nhóm và phân tích tương tác giữa các gen và cơ chế của 

các phản ứng miễn dịch. Phản ứng da nặng là phản ứng quá mẫn cảm qua 

trung gian tế bào lympho T.  

 

Hình 3.15. Tương tác gen và các phản ứng miễn dịch 

*Nhận xét: Hình ảnh này đề cập đến tương tác giữa các gen và phản 

ứng miễn dịch, bao gồm: Phản ứng miễn dịch cụ thể với cơ quan hoặc mô cụ 

thể, phản ứng miễn dịch niêm mạc, phản ứng miễn dịch huyết tương, phản 

ứng miễn dịch tế bào, phản ứng miễn dịch liên quan đến di truyền và các hoạt 

động liên quan đến gen và nhiều cơ chế khác. 
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Kết quả phân tích các con đường tín hiệu có sự khác biệt rõ ràng giữa 

hai nhóm bệnh nhân nghiên cứu cho thấy một số gen liên quan đến các các 

con đường tín hiệu trong phản ứng miễn dịch, bao gồm: IL23R: Liên quan 

đến phản ứng miễn dịch cụ thể với cơ quan hoặc mô cụ thể; DEFA3, DEFA1, 

DEFA4: Các gen liên quan đến phản ứng miễn dịch tại niêm mạc; LTF: Gen 

liên quan đến phản ứng miễn dịch tại huyết tương; ELANE, IFITM2: các gen 

liên quan đến phản ứng tế bào với kích thích từ vi sinh vật; CXCL8: Gen liên 

quan đến kích hoạt granulocyte và phản ứng tế bào của neutrophil; CD177: 

Gen liên quan đến phản ứng miễn dịch tế bào và kích hoạt neutrophil; 

HMGB2: Gen liên quan đến hoạt động của ligand receptor LEP; FCER1A: 

Gen liên quan đến hoạt động của receptor activator; RETN: Gen liên quan 

đến hoạt động của receptor regulator. Các gen tác động chủ yếu tới con đường 

tín hiệu liên quan tới phản ứng miễn dịch bao gồm các con đường tín hiệu liên 

quan đến hoạt hoá bổ thể, Interleukin, Interferon, Cytokine signaling và đặc 

biệt nhóm các gen tham gia vào quá trình điều hoà hoạt hoá tế bào T, quá 

trình tăng sinh tế bào T, quá trình điều hoà và hoạt hoá tế bào CD8+ anpha, 

beta T.  Các gen nằm trong các con đường tín hiệu tế bào được thể hiện dựa 

trên data set KEGG – (tập hợp các cơ sở dữ liệu đề cập đến hệ gen, cơ chế 

bệnh sinh, bệnh và thuốc điều trị cũng như các chất hoá học tham gia vào các 

quá trình sinh học - https://www.genome.jp/kegg/). Phân tích dựa trên các 

tương tác về giữa các gen, protein về các yếu tố tương tác giữa các protein với 

nhau, đồng biểu hiện tại các tế bào, mô nhất định, vị trí biểu hiện, cũng như 

độ tương đồng về cấu trúc (protein domain sharing)… 
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Hình 3.16. Biểu hiện gen mã hóa thụ thể tế bào Lympho T 

Nhận xét: Tái tổ hợp thụ thể tế bào lympho T (TCR-r) được mô tả trong 

một số nghiên cứu để đánh giá sự biến đổi mở rộng một số clone của TCR 

đặc hiệu cho một loại thuốc. Phân tích các gen mã hóa cho thụ thể tế bào 

lympho T (TCR) của nhóm bệnh và nhóm chứng ở bệnh nhân sử dụng thuốc 

chống động kinh có vòng thơm cho thấy mức độ biểu hiện gen có sự khác 

nhau, đặc biệt ở các gen ở vùng biến đổi (Variable) và vùng kết nối (Joining) 

của các chuỗi alpha và beta. Ở nhóm chứng là nhóm có HLA-B*15:02 dương 

tính nhưng dung nạp với thuốc chống động kinh có vòng thơm, có sự tăng 

biểu hiện của các gen mã hóa cho vùng kết nối của chuỗi Alpha (TRAJ) và 

các gen mã hóa cho vùng biến đổi của chuỗi Beta (TRBV).  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng dị ứng thuốc chống động kinh tại 

Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 01/2015 – 12/2022. 

Trong giai đoạn 8 năm từ 1/2015 đến 12/2022, chúng tôi ghi nhận có 

74 bệnh nhân xuất hiện phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh có 

vòng thơm tại Khoa Miễn dịch Dị ứng Khớp – Bệnh viện Nhi Trung ương, 

chúng tôi so sánh nhóm bệnh này với nhóm dung nạp gồm 159 bệnh nhân 

dung nạp với thuốc chống động kinh về các đặc điểm lâm sàng và mối liên 

quan với alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02.  

4.1.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh 

4.1.1.1. Phân bố bệnh nhân theo thể bệnh 

Quan sát các nghiên cứu khác trên thế giới, thể bệnh SJS-TEN thường 

chiếm phần lớn trong các nghiên cứu về phản ứng da nặng do thuốc, tương 

đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi (SJS-TEN chiếm 79,7%). Trên đối 

tượng trẻ em, năm 2019, Esmaeilzadeh và cộng sự ghi nhận 86,9% bệnh nhân 

SJS-TEN, 9,8% bệnh nhân DRESS và 3,3% bệnh nhân AGEP;[89] hay nghiên 

cứu của Dibek năm 2017 ghi nhận 60,3% bệnh nhân SJS-TEN, 27,6% bệnh 

nhân DRESS và 12,1% bệnh nhân AGEP.[7] Ở người trưởng thành, nghiên 

cứu của Yang và cộng sự năm 2011 trên các bệnh nhân SCARs do AED cho 

kết quả 74,7% bệnh nhân SJS-TEN và 25,3% bệnh nhân DRESS.[90] Gần đây 

vào năm 2019 tại Hàn Quốc, nghiên cứu của Park trên bệnh nhân SCARs do 

AED tại nước này cho thấy tỉ lệ bệnh nhân DRESS cao hơn với 55,3%, trong 

khi nhóm SJS-TEN chiếm 44,7%, tuy nhiên khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê.[91] 

Mặt khác, các nghiên cứu về phản ứng da nói chung do thuốc chống 

động kinh cho kết quả phản ứng da nhẹ chiếm tỷ lệ cao hơn: Sukasem và 
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cộng sự năm 2018 nghiên cứu trên 38 bệnh nhân trưởng thành tại Thái Lan có 

phản ứng da với carbamazepin cho kết quả 42% bệnh nhân SJS-TEN, 13% 

bệnh nhân DRESS và 45% bệnh nhân MPE;[63] nghiên cứu của Chong và 

cộng sự trên 22 bệnh nhân ghi nhận 22,7% SJS-TEN, 27,3% HSS và 50% 

MPE.[92] Trong khi đó, tại nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân có phản 

ứng da nặng chiếm phần lớn (87,5%). Sự khác biệt trong kết quả này do 

chúng tôi thực hiện nghiên cứu hồi cứu trên đối tượng bệnh nhân nội trú tại 

Khoa Miễn dịch – Dị ứng – Khớp – Bệnh viện Nhi Trung ương, tập trung chủ 

yếu vào các bệnh nhân có phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh. Cụ 

thể hơn, chỉ có các bệnh nhân có tổn thương da nặng và có chỉ định nhập viện 

có bệnh án để hồi cứu, bởi vậy, các bệnh nhân phản ứng da nhẹ, không có chỉ 

định nhập viện trong cùng thời gian nghiên cứu có thể không được ghi nhận, 

dẫn đến sự khác biệt trong kết quả. 

4.1.1.2. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu theo thể bệnh 

Phân bố theo giới 

Các nghiên cứu về SCARs nói chung trên thế giới không có nhiều sự 

khác biệt về giới tính và khác nhau ở từng nghiên cứu. Năm 2019, nghiên cứu 

của Park và cộng sự trên 161 bệnh nhân SCARs do AEDs tại Hàn Quốc trên 

người trưởng thành cho thấy tỉ lệ bệnh nhân nam so với bệnh nhân nữ là 

tương đương nhau (49,1% và 50,9%),[87] tương tự với nghiên cứu của Dibek 

(50% và 50%)[7] trên các trẻ em mắc SCARs do nhiều nguyên nhân. Trong 

khi đó, một số nghiên cứu khác cho kết quả tỉ lệ nam có phần trội hơn nữ, như 

tại Thái Lan, nghiên cứu của Sukasem và cộng sự trên các bệnh nhân có phản 

ứng da (MPE và SCARs) do carbamazepin có số lượng bệnh nhân nam cao 

hơn hẳn so với bệnh nhân nữ (63,16% và 36,84%),[85] tuy nhiên, nghiên cứu 

này được thực hiện trên các đối tượng bệnh nhân trưởng thành; hay 

Esmaeilzadeh và cộng sự (55,7% và 44,3%);[89] trong đó có thể thấy 
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Esmaeilzadeh có đối tượng lấy mẫu khá tương đồng với nghiên cứu của 

chúng tôi (trẻ em có phản ứng da nặng do carbamazepin - một loại thuốc 

chống động kinh - trong 5 năm) thì cho tỉ lệ nam:nữ tương tự như chúng tôi.  

Trong từng thể bệnh, tỉ lệ nam:nữ có sự khác biệt nhỏ. Cụ thể, trong 

nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ nam:nữ ở nhóm bệnh nhân SJS-TEN là 61,6% 

và 38,6%, nhóm DRESS và MPE đều là 33,3% và 66,7%. Có thể thấy bệnh 

nhân nam chiếm tỉ lệ cao ở nhóm SJS-TEN, ngược lại, bệnh nhân nữ chiếm tỷ 

lệ cao hơn trong nhóm DRESS và MPE. Kết quả này tương đồng với tỉ lệ 

nam:nữ ở một số nghiên cứu trên thế giới như nghiên cứu của Dibek và cộng 

sự với nhóm SJS-TEN là 51,4% và 48,6%, nhóm DRESS là 31,3% và 

68,7%;[7] nghiên cứu của Hea Lin Oh và cộng sự với nhóm SJS-TEN là 

72,5% và 27,5%, nhóm DRESS là 42,9% và 57,1%;[93]. Tuy nhiên sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê. Kết quả này có thể do dị ứng thuốc không 

liên quan đến hormon hay nhiễm sắc thể giới tính, đồng thời khả năng tiếp 

cận với các thuốc ở các bệnh nhân nam và nữ là như nhau. 

Phân bố theo tuổi 

Được thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương, đối tượng nghiên cứu 

của chúng tôi là trẻ em, bởi vậy, độ tuổi trung vị của tất cả bệnh nhân trong 

nhóm bệnh của chúng tôi thấp: 7 (4-10) năm. Các nghiên cứu trên trẻ em khác 

trên thế giới có độ tuổi khác biệt đôi chút so với nghiên cứu của chúng tôi: 

nghiên cứu tại Thổ Nhĩ Kỳ năm 2017 có độ tuổi trung vị là 8,2 (5,25 – 13) 

năm, trong đó nhóm SJS-TEN là 9,13 (7,05 – 12,85) năm tuổi, nhóm DRESS 

là 8,2 (1,1 – 13,6) năm tuổi;[7] Esmaeilzadeh và cộng sự cũng có tuổi trung vị 

của tất cả đối tượng nghiên cứu là 6 (2 tháng – 17 năm),[89] Chong và cộng 

sự với độ tuổi trung vị của nhóm SJS-TEN là 13,4 (8,3 – 15,3) năm tuổi, 

nhóm HSS là 8,9 (2,5 – 12,6), nhóm MPE là 8,4 (0.4 – 15,8) năm tuổi.[92]  
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Các nghiên cứu trên thế giới đã cho thấy phản ứng da nặng do thuốc có 

thể gặp ở mọi độ tuổi. Kết quả nghiên cứu về độ tuổi trung bình của chúng tôi 

có sự khác biệt với các nghiên cứu trên thế giới có thể do sự khác biệt nhỏ 

trong việc lựa chọn đối tượng nghiên cứu, nguyên nhân gây dị ứng thuốc cũng 

như khả năng tiếp cận với thuốc khác nhau ở các nước, khu vực khác nhau. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm bệnh 

4.1.2.1. Thời gian xuất hiện phản ứng da sau khi dùng thuốc  

Theo y văn, SJS và TEN xuất hiện trong vòng 4 tuần (4-28 ngày) sau 

khi bắt đầu dùng thuốc.[14] Trong khi đó, thời gian phơi nhiễm thuốc trong 

DRESS thường từ 2 đến 6 tuần, dài hơn so với các hội chứng khác trong 

SCARs.[39] Thời gian khởi phát bệnh sau dùng thuốc của MPE từ 7 đến 14 

ngày sau dùng thuốc ở bệnh nhân chưa có mẫn cảm. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả về thời gian khởi phát bệnh sau 

dùng thuốc chống động kinh tương đồng như trong y văn cũng như các 

nghiên cứu khác trên thế giới. Thời gian khởi phát bệnh sau dùng thuốc của 

các nghiên cứu khác tại Việt Nam cũng như trên thế giới cũng cho kết quả 

tương tự: tại Singapore, Chong và cộng sự báo cáo với nhóm SJS-TEN là 12 

ngày, HSS là 16 ngày, MPE là 11 ngày;[92] Dibek và cộng sự ghi nhận nhóm 

SJS-TEN là 10 ngày, nhóm DRESS là 11 ngày,[7] Nguyễn Minh Hoàng ghi 

nhận ở bệnh nhân SJS-TEN là 15,71±7,13 ngày.[94] Chúng ta có thể thấy 

rằng, thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên sau dùng thuốc trong phản ứng 

da do thuốc không có nhiều sự khác biệt ở trẻ em và người trưởng thành. 

4.1.2.2. Tỉ lệ sử dụng các loại thuốc chống động kinh trong nhóm bệnh 

Các loại thuốc phổ biến nhất gây ra SCARs được phát hiện là thuốc 

chống động kinh, kháng sinh, allopurinol và thuốc chống viêm không steroid 

(NSAID). Trong nghiên cứu của chúng tôi, các thuốc chống động kinh có liên 
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quan đến phản ứng da do thuốc được phát hiện gồm oxcarbamazepin, 

carbamazepin, lamotrigine, phenytoin, phenobarbital, valproic acid [7], [95]. 

Các nghiên cứu khác tại Việt Nam về SCARs thường trên nhiều loại 

thuốc khác nhau, hoặc chủ yếu trên carbamazepin, đồng thời, được thực 

hiện trên đối tượng người trưởng thành.[14], [94] Nghiên cứu của Trần 

Quang Tuyến năm 2022 về phản ứng da do thuốc chống động kinh cho kết 

quả khác với nghiên cứu của chúng tôi: mặc dù lamotrigine, phenytoin, 

oxcarbazepin và carbamazepin vẫn là các thuốc được ghi nhận có tỷ lệ phản 

ứng da liên quan đến thuốc cao, tuy nhiên thuốc chiếm tỷ lệ cao nhất là 

lamotrigine.[66] Sự khác biệt này do trong nghiên cứu này, khi bệnh nhân 

mang HLA-B*15:02 được bác sĩ điều trị tránh sử dụng carbamazepin nên tỉ lệ 

phản ứng da do thuốc này có thể thấp hơn so với thực tế. 

Nghiên cứu của Esmaeilzadeh và cộng sự cho thấy các thuốc chống 

động kinh gây SCARs trên trẻ em gồm: phenobarbital (21,3%), phenytoin 

(4,9%), carbamazepin (3,2%), carbamazepin kết hợp sodium valproate 

(1,6%), lamotrigine kết hợp topiramate (1,6%), phenobarbital kết hợp sodium 

valproate (1,6%) và phenytoin kết hợp sodium valproate (1,6%).[89] Nghiên 

cứu khác thực hiện tại Mỹ trên 1875 bệnh nhân của tác giả Hirsch thì cũng 

cho kết quả 3 thuốc phenytoin, lamotrigin, carbamazepin có tỉ lệ phản ứng da 

cao nhất (lần lượt là 11,9%, 8,9% và 8,3%), đồng thời cũng ghi nhận tỉ lệ 

phenobabital và oxcarbazepin (6,2% và 5%) gây phản ứng da cũng thấp hơn 3 

thuốc trên nhưng khá cao so với những thuốc còn lại.[96] Nghiên cứu của 

Park và cộng sự năm 2019 tại Hàn Quốc báo cáo: trong 56 trường hợp SJS có 

50% bệnh nhân do carbamazepin, sau đó là lamotrigine (21,4%), phenytoin 

(16,1%), valproic acid (12,5%) và levetiracetam (3,6%); tương tự, 

carbamazepin cũng là “thủ phạm” phổ biến nhất gây hội chứng chồng lấp 

SJS/TEN và TEN, tiếp đó là lamotrigine, valproic acid [91]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 6 loại thuốc chống động kinh có 

liên quan đến phản ứng da do thuốc ở bệnh nhi tại Việt Nam cho kết quả có 

phần tương đồng với các tác giả trên thế giới với oxcarbazepin, carbamazepin, 

lamotrigin và phenytoin là các thuốc gây phản ứng da cao so với các thuốc 

còn lại, đồng thời, acid valproic chiếm tỉ lệ rất thấp, chỉ 2,7%. Theo các 

nghiên cứu trên thế giới, nguy cơ tương đối đối với các phản ứng bất lợi trên 

da khác nhau giữa các thuốc chống động kinh và có nghiên cứu ước tính nguy 

cơ tương đối của carbamazepin chiếm 11%, cao hơn so với nguy cơ của 

phenytoin, phenobarbital và axit valproic. Một nghiên cứu khác tại Hàn Quốc 

cho thấy sự tăng gần 10 lần các phản ứng bất lợi trên da nghiêm trọng ở các 

bệnh nhân dùng carbamazepin so với quần thể nghiên cứu. Oxcarbazepin có 

cấu trúc tương tự (keto-analogue) với carbamazepin, tuy nhiên, tỷ lệ phản ứng 

bất lợi trên da và phản ứng quá mẫn thấp hơn so với carbamazepin. Một 

nghiên cứu phát hiện rằng: trong 2436 bệnh nhân dùng oxcarbazepin thì có 

3% bệnh nhân xuất hiện phản ứng bất lợi trên da, trong khi đó ở 277 bệnh 

nhân điều trị bằng carbamazepin thì có tới 7% số bệnh nhân này xuất hiện 

phản ứng trên da. Trong khi nghiên cứu của chúng tôi lại ghi nhận số bệnh 

nhân có phản ứng da do oxcarbazepin cao hơn so với carbamazepin. Kết quả 

này có thể do tại thời điểm chỉ định thuốc thì phần lớn các bệnh nhi chưa có 

đủ khả năng và điều kiện để thực hiện các xét nghiệm sàng lọc alen HLA, 

đồng thời các bác sĩ điều trị lo ngại về phản ứng da nặng do carbamazepin đã 

được ghi nhận trong y văn, bởi vậy có khả năng đã làm giảm tỉ lệ phản ứng da 

do carbamazepin so với thực tế [5], [93], [98]. 

Qua các nghiên cứu trình bày ở trên, chúng ta nhận thấy mặc dù tỉ lệ 

phản ứng da do thuốc chống động kinh ở các nghiên cứu khác nhau là khác 

nhau, nhưng các thuốc có cấu trúc vòng thơm có xu hướng gây phản ứng da 
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cao hơn hẳn các thuốc còn lại; ngược lại thuốc không có cấu trúc vòng thơm 

khá ít khi gây phản ứng da, tương tự các nghiên cứu khác trên thế giới. 

4.1.2.3. Đặc điểm lâm sàng 

Triệu chứng toàn thân 

Sốt và đau họng là hai triệu chứng toàn thân chiếm tỉ lệ cao trong 

nghiên cứu của chúng tôi, đặc biệt, các triệu chứng này chỉ xuất hiện trong 

nhóm SJS/TEN và DRESS, không biểu hiện ở MPE với sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với độ tin cậy 95%. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với những 

mô tả về tiền triệu và triệu chứng toàn thân của SCARs đã được ghi nhận 

trong y văn. Triệu chứng sốt cũng được ghi nhận với tỉ lệ cao ở SCARs trong 

nhiều nghiên cứu như của tác giả Nguyễn Minh Hoàng, 66,7% bệnh nhân sốt 

trong nghiên cứu của Hea Lin Oh,[93] nghiên cứu của Park phát hiện sốt là 

biểu hiện thường gặp hơn ở bệnh nhân DRESS so với 2 nhóm SJS và 

SJS/TEN, tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê (70,8% ở nhóm 

DRESS, 53,7% ở nhóm SJS và 68,8% ở nhóm SJS/TEN). Sốt đã được báo 

cáo là triệu chứng đầu tiên xuất hiện ở bệnh nhân SJS/TEN, trước cả khi có 

các triệu chứng da niêm mạc. Biểu hiện sốt, đau họng ở các bệnh nhân 

SCARs giống như hội chứng cúm. Đồng thời, các nghiên cứu đã thấy sự tái 

hoạt của một số loại virus (HHV-6, CMV, EBV…) trong SCARs, đặc biệt, 

virus HHV-6 còn được đưa vào tiêu chuẩn chẩn đoán DRESS [42], [91], [94], 

[99]. 

Triệu chứng da và niêm mạc 

Bệnh lý trong SJS/TEN xảy ra ở lớp thượng bì nơi thuốc hoặc chất 

chuyển hóa có liên quan tương tác với protein kháng nguyên bạch cầu người 

(HLA) trên tế bào sừng (đóng vai trò là tế bào trình diện kháng nguyên trong 

da) kích hoạt tế bào T CD8+ trong lớp biểu bì. Các tế bào T CD8+ được kích 

hoạt bởi kháng nguyên tạo ra các peptide gây phân bào như granulysin dẫn 
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đến chết tế bào sừng mà không cần tiếp xúc với tế bào. Phát ban đau rát kèm 

với mụn nước hoặc bọng nước ở các bệnh nhân mắc SJS/TEN là triệu chứng 

thường gặp. Mô bệnh học tương ứng cho thấy hoại tử thượng bì với sự phân 

tách của biểu bì, tế bào sừng apoptotic và bọng nước thượng bì nông [47]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tổn thương da dạng bọng nước, loét 

trợt da, dấu Nikolsy và ban bia bắn chiếm tỉ lệ cao ở bệnh nhân SJS/TEN. 

Tổn thương da hay gặp nhất ở bệnh nhân SJS/TEN là tổn thương ban bia bắn 

và bọng nước (lần lượt là 61,0% và 55,9%). Bệnh nhân SJS xuất hiện các 

bọng nước nhỏ trên nền dát đỏ, trong khi bệnh nhân TEN các bọng nước lớn 

hơn kèm dấu hiệu Nikolsky dương tính. Các nghiên cứu khác cũng ghi nhận tỉ 

lệ triệu chứng bọng nước tương tự như nghiên cứu của chúng tôi: Dibek 

54,5%; Hea Lin Oh 55,6%, Park 62,5% [7], [91], [93]. 

Tổn thương niêm mạc hốc tự nhiên là biểu hiện điển hình của SJS-

TEN. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá tổn thương niêm mạc các hốc 

tự nhiên bao gồm: tổn thương niêm mạc miệng, họng, mắt, tai, mũi, hậu môn 

và sinh dục và chúng tôi ghi nhận 100% bệnh nhân có biểu hiện này. Hình 

ảnh nổi bật trong tổn thương niêm mạc miệng của bệnh nhân SJS-TEN là 

viêm loét niêm mạc môi, đóng vảy tiết dày màu đỏ sẫm, gồm vảy da, huyết 

thanh và hồng cầu. Những bệnh nhân TEN, tổn thương niêm mạc miệng kèm 

theo loét họng, loét toàn bộ bề mặt niêm mạc lưỡi gây ra cảm giác đau buốt 

khi đưa thức ăn vào miệng. Ở những bệnh nhân này, việc dinh dưỡng không 

thể thực hiện qua đường miệng mà chủ yếu bằng việc truyền dịch. Phần lớn 

các bệnh nhân TEN có tổn thương hầu hết các hốc tự nhiên, trong đó miệng 

và mắt là những vị trí bị tổn thương nặng nhất. Tổn thương niêm mạc miệng 

có tỉ lệ cao nhất, tiếp theo đó là niêm mạc mắt, sinh dục, hậu môn. Tổn 

thương mũi và tai hiếm gặp hơn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự 

một số tác giả trong và ngoài nước. Nguyễn Minh Hoàng ghi nhận 97,6% 
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bệnh nhân có loét miệng họng, 74,4% tổn thương mắt, loét sinh dục 64,3%, 

loét hậu môn 60,7%, loét niêm mạc mũi và ống tai lần lượt là 21,4% và 7,1%. 

Dibek báo cáo 68,6% bệnh nhân loét miệng và tổn thương mắt, 22,9% tổn 

thương cả miệng, mắt và sinh dục, 8,6% tổn thương miệng và sinh dục. Bên 

cạnh tổn thương miệng họng ảnh hưởng đến khả năng dinh dưỡng của bệnh 

nhân, tổn thương mắt chiếm tỉ lệ cao cũng cần được quan tâm và có chỉ định 

điều trị, can thiệp sớm để hạn chế ảnh hưởng đến thị lực của bệnh nhân, đặc 

biệt là trẻ em [7], [94]. 

Biểu hiện lâm sàng của DRESS xuất hiện sau khoảng 2 đến 6 tuần sau 

khi tiếp xúc với thuốc,[39] với triệu chứng thường là sốt cao hơn 38*C kèm 

theo phát ban từ tuần thứ 2. Phù mặt thường được quan sát ở đa số các trường 

hợp, tuy nhiên do hạn chế của nghiên cứu hồi cứu, chúng tôi không ghi nhận 

được thông tin này. Bên cạnh tổn thương da, tổn thương niêm mạc cũng đã 

được báo cáo trong các nghiên cứu.[100] Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy tổn thương da xuất hiện ở bệnh nhân DRESS gồm ban dát sẩn 

(50%), có 1 bệnh nhân có tổn thương da bọng nước (16,7%) và dấu hiệu 

Nikolsky cũng được xác nhận ở bệnh nhân này. 33,3% bệnh nhân DRESS có 

tổn thương loét niêm mạc miệng. Nghiên cứu của Dibek cũng ghi nhận ban 

dát sẩn xuất hiện ở 100% bệnh nhân và 12,5% tổn thương niêm mạc [7]. 

MPE là dạng phản ứng thuốc dị ứng thuốc động kinh hay gặp nhất,[20] 

là phản ứng da nhẹ và nghiên cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận các bệnh nhân 

này có tổn thương da, chủ yếu là ban dát sẩn và ban dạng bia bắn và không có 

tổn thương niêm mạc kèm theo. Trên thực tế, MPE có thể là biểu hiện ban 

đầu của các phản ứng da nặng do thuốc [29]. 

4.1.2.4. Đặc điểm cận lâm sàng 

Tổn thương đa cơ quan thể hiện trên xét nghiệm cận lâm sàng là đặc 

trưng của tổn thương da nặng do thuốc. 
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SJS-TEN 

Hiện nay, không có xét nghiệm riêng biệt nào được sử dụng để chẩn 

đoán xác định SJS-TEN.[100] Bệnh nhân bệnh nặng thường có biểu hiện nhịp 

tim nhanh và sốt, điều này có thể khiến việc khó khăn trong chẩn đoán nếu 

bệnh nhân đang có nhiễm trùng da hoặc nhiễm trùng ngoại vi kéo dài. Sốt, 

thay đổi số lượng bạch cầu và nhiều rối loạn chuyển hóa đã được ghi nhận.  

Thiếu máu trong hội chứng SJS và TEN là do quá trình nhiễm độc gây 

ra hiện tượng vỡ hồng cầu, thoát huyết tương qua các tổn thương bọng nước 

trên da làm máu bị cô đặc. Quá trình này thực chất là việc làm rút ngắn đời 

sống của hồng cầu. Mặt khác, bệnh nhân SJS/TEN có nguy cơ bị nhiễm trùng 

cao là nguyên nhân làm tình trạng thiếu máu nặng hơn. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy giảm hồng cầu gặp ở 5,1% bệnh nhân và 8,5% bệnh 

nhân có hemoglobin dưới ngưỡng. Kết quả nghiên cứu của Phạm Thị Hoàng 

Bích Dịu với tỉ lệ thiếu máu là 10%, tuy nhiên nghiên cứu của Dibek cho tỉ lệ 

thiếu máu thấp hơn là 2,9%, trong khi đó, nghiên cứu của Esmaeilzadeh cho tỉ 

lệ cao hơn là 22,6%. Sự khác biệt này có thể do thời điểm chúng tôi đánh giá 

bệnh nhân là trong vòng 24h sau khi nhập viện. Vào thời điểm các bệnh nhân 

nghiên cứu nhập viện, tình trạng nhiễm độc chưa phải là đỉnh điểm nên tình 

trạng thiếu máu có thể chưa được bộc lộ rõ [7], [89], [101]. 

Phản ứng tăng bạch cầu thường xuất hiện cùng triệu chứng sốt của 

bệnh nhân. Đây là các phản ứng tự bảo vệ của cơ thể trước các phản ứng 

nhiễm trùng nhiễm, nhiễm độc. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 30,5% 

bệnh nhân SJS-TEN tăng bạch cầu và 17,0% bệnh nhân giảm bạch cầu, tương 

đồng với nghiên cứu của Dibek với 34,3% tăng bạch cầu và 11,4% giảm bạch 

cầu [7]. 

Giảm tiểu cầu có thể gặp ở bệnh nhân SJS-TEN. Nghiên cứu của Oh và 

cộng sự ghi nhận 22,5% bệnh nhân giảm tiểu cầu,[93] trong khi đó các nghiên 
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cứu khác có tỉ lệ thấp hơn, như của Nguyễn Minh Hoàng là 7,1%,[94] Phạm 

Thị Hoàng Bích Dịu là 10%,[101] Esmaeilzadeh là 3,8%,[89] và nghiên cứu 

của chúng tôi là 15,3% bệnh nhân. 

Cùng với triệu chứng sốt chiếm tỉ lệ cao (81,4%), xét nghiệm CRP tăng 

được ghi nhận ở 76,3% bệnh nhân. Protein phản ứng C (CRP) là một protein 

phản ứng pha cấp được gan tiết ra để đáp ứng với nhiều loại cytokines viêm 

khác nhau.[102] Nồng độ CRP tăng nhanh để đánh ứng với tình trạng chấn 

thương, viêm, nhiễm trùng… Bởi vậy, đánh giá CRP được sử dụng rộng rãi 

trong theo dõi tình trạng viêm. Trong SCARs nói chung và SJS-TEN nói 

riêng, sự tổn thương của các tế bào sừng, tổn thương cơ quan dẫn đến tăng 

protein phản ứng C. Đồng thời, tổn thương da, niêm mạc – hàng rào vật lý 

đầu tiên của hệ miễn dịch – làm tăng nguy cơ nhiễm trùng và tăng CRP ở 

bệnh nhân SJS-TEN. CRP tăng cao đã được quan sát trong nhiều nghiên cứu 

trong và ngoài nước, tương tự như nghiên cứu của chúng tôi: Hye-In Kim và 

cộng sự báo cáo 70,7% bệnh nhân SJS-TEN tăng CRP,[103] Dibek là 

62,9%,[7] Nguyễn Minh Hoàng là 87%.[94] 

Không có bệnh nhân SJS-TEN nào có tổn thương thận trong nghiên 

cứu của chúng tôi. Tổn thương gan được thể hiện bởi AST và ALT phát hiện 

ở 55,9% bệnh nhân có AST tăng cao và 32,2% có ALT tăng cao. Kết quả này 

tương đồng với nghiên cứu của Hye-In Kim (51,2%), tuy nhiên cao hơn so 

với các nghiên cứu ở trẻ em khác như 9,4% của Esmaeilzadeh[89] và 34,3% 

của Dibek [7]. 

DRESS 

Cơ chế bệnh sinh phản ứng thuốc với tăng bạch cầu ái toan và các triệu 

chứng toàn thân (DRESS). Bệnh lý DRESS xảy ra ở lớp trung bì nơi cả tế bào 

T CD4+ và CD8+ có thể đóng vai trò trung gian gây bệnh. DRESS thường 

liên quan đến phù mặt. Ngoài sốt và phát ban toàn thân, bệnh nhân còn biểu 
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hiện các bất thường về huyết học, bệnh hạch bạch huyết và tổn thương cơ 

quan nội tạng.[47] 

Tổn thương cơ quan được thể hiện rõ rệt hơn trong nhóm bệnh nhân 

DRESS. Nhiều cơ quan có thể bị ảnh hưởng, bao gồm gan, thận, huyết học, 

tim mạch, phổi, não, tuyến giáp và tụy. Tổn thương tạng thường được sử dụng 

để xác định mức độ nghiêm trọng của bệnh. Gan là cơ quan chịu ảnh hưởng 

thường xuyên nhất trong DRESS (60 – 80%), và tổn thương thận xuất hiện ở 

10 – 30% các trường hợp bệnh.[104] Tổn thương gan ở bệnh nhân DRESS 

chiếm tỉ lệ cao trong nghiên cứu của chúng tôi, với 83,3% bệnh nhân có AST 

tăng cao và 66,7% có ALT tăng cao, khác biệt có ý nghĩa thống kê so với các 

thể bệnh còn lại. Không có bệnh nhân nào có tổn thương thận. Nghiên cứu 

của Esmaeilzadeh cho kết quả tương đồng với 0% bệnh nhân tổn thương thận 

và 83,3% có tổn thương gan;[89] hay nghiên cứu của Dibek với 87,5% tổn 

thương gan và 12,5% tổn thương thận [7]. 

Một số tổn thương huyết học ở bệnh nhân DRESS cũng đã được ghi 

nhận trong nghiên cứu của chúng tôi. Kết quả nghiên cứu cho thấy 66,7% 

bệnh nhân tăng số lượng bạch cầu; 66,7% bệnh nhân có số lượng bạch cầu ưa 

acid tăng và tăng bạch cầu lympho bất thường cũng được phát hiện ở 83,3% 

bệnh nhân (khác biệt có ý nghĩa với p=0,014). Các nghiên cứu khác cho các 

kết quả khác biệt. Nghiên cứu của Oh: 42,9% bệnh nhân tăng bạch cầu, 

28,6% giảm bạch cầu, 42,9% tăng bạch cầu ưa acid;[93] nghiên cứu của 

Esmaeilzadeh: 66,6% tăng số lượng bạch cầu, 100% tăng bạch cầu ưa 

acid.[89] Một quan niệm sai lầm phổ biến là cần phải có bạch cầu ái toan tăng 

để chẩn đoán DRESS. Mặc dù tăng bạch cầu ái toan đã được báo cáo trong y 

văn, các nghiên cứu đã ước tính sự xuất hiện của nó ở nhiều nhất là 60% đến 

70% các trường hợp DRESS.[105] Các bất thường về huyết học khác có thể 

xuất hiện thay vì tăng bạch cầu ái toan là tăng bạch cầu, tăng tế bào lympho 
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hoặc giảm bạch cầu lympho; sự hiện diện của các tế bào lympho không điển 

hình; hoặc giảm tiểu cầu.[105], [106] 

MPE 

Phát ban dát sẩn (MPE) có thể do nhiều nguyên nhân, thường gặp nhất 

là do virus hoặc do thuốc. MPE liên quan đến virus thường kéo dài và có triệu 

chứng toàn thân và tổn thương cơ quan thể hiện trên cận lâm sàng.[107] Tuy 

nhiên, nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên các bệnh nhân MPE có liên 

quan đến thuốc chống động kinh và tất cả bệnh nhân chỉ có tổn thương da, 

không có tổn thương cơ quan đặc hiệu được ghi nhận: 1 bệnh nhân có ALT > 

40 (ALT = 43), tăng men gan rất nhẹ và không đủ mức độ để đánh giá tổn 

thương gan; CRP tăng ở 33,3% bệnh nhân, tuy nhiên không kèm theo sốt và 

các triệu chứng tổn thương cơ quan khác. 

4.1.2.5. Điều trị 

Đến nay vẫn chưa có một biện pháp điều trị đơn lẻ nào được coi là tiêu 

chuẩn vàng trong điều trị SCARs, điều trị SCARs ở trẻ em chủ yếu dựa trên 

chăm sóc hỗ trợ - tức là ngừng thuốc thủ phạm, theo dõi chặt chẽ và chăm sóc 

hỗ trợ - nhằm mục đích giảm thiểu các di chứng lâu dài. Tổn thương da, niêm 

mạc và hốc tự nhiên được chăm sóc bằng các loại thuốc bôi, thoa tại chỗ 

(corticosteroid tại chỗ, thuốc kháng sinh tại chỗ hoặc chất sát khuẩn tại 

chỗ…). Các phương pháp điều trị miễn dịch khác như corticosteroid toàn 

thân, IVIG và cyclosporine thường được sử dụng trong các trường hợp dai 

dẳng.[100] 

Chúng tôi ghi nhận 100% bệnh nhân được sử dụng thuốc kháng 

histamine ở tất cả các thể bệnh, để điều trị triệu chứng ngứa cho các bệnh 

nhân. Tuy nhiên, tại các nghiên cứu khác trên thế giới thì tỉ lệ thấp hơn nhiều 

so với nghiên cứu của chúng tôi: Oh: 17,0%;[93] Esmaeilzadeh: 18,1%,[89] 

Park 5,6%.[91] Sự khác biệt này có thể do tại Việt Nam, thuốc kháng 
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histamine rất dễ tiếp cận, giá rẻ, an toàn và hiệu quả giảm ngứa nên được kê 

rất phổ biến. Các thuốc sử dụng tại chỗ (tra mắt, bôi miệng, bôi da) được chỉ 

định nhiều cho bệnh nhân SCARs, đặc biệt là SJS-TEN do tổn thương đặc 

trưng của nhóm bệnh nhân này. 

Về các liệu pháp điều trị toàn thân trong nghiên cứu của chúng tôi, điều 

trị bằng corticosteroid toàn thân được áp dụng phổ biến nhất, tiếp đến là 

IVIG. Tỷ lệ sử dụng corticosteroid trong 3 nhóm bệnh nhân SJS-TEN, 

DRESS, MPE lần lượt là 88,1%, 100% và 22,0%, khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với độ tin cậy 99%. Tỷ lệ này có sự khác biệt trong các nghiên cứu: nghiên 

cứu của Esmaeilzadeh là 11,3% với SJS-TEN, 25% với DRESS;[89] nghiên 

cứu của Dibek là 34,3% với SJS-TEN và 56,3% với DRESS.[7] Đặc điểm 

chung giữa nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu trên là tỷ lệ sử dụng 

corticosteroid ở nhóm DRESS cao hơn so với nhóm SJS-TEN. Đối với SJS-

TEN, corticosteroid không nhất quán chứng minh được lợi thế sống sót so với 

các lựa chọn khác trong các nghiên cứu khác nhau và có thể gây ra nguy cơ 

nhiễm trùng (bao gồm nhiễm nấm Candida) và các biến chứng không quan sát 

được nếu chỉ chăm sóc hỗ trợ.[108] Trong hội chứng DRESS, mặc dù không 

có sự đồng thuận giữa các nghiên cứu, nhưng chiến lược điều trị chính là 

ngừng ngay lập tức loại thuốc nghi ngờ và điều trị bằng corticosteroid toàn 

thân.[109] Nói chung, tại Việt Nam, tỉ lệ sử dụng corticosteroid cho điều trị 

SCARs cao hơn so với các nước trên thế giới, do khả năng tiếp cận cũng như 

chi phí thấp của loại thuốc này và kinh nghiệm của bác sĩ điều trị (hay sự 

“quen dùng” loại thuốc này). IVIG được chỉ định trong 16,9%, 16,7% và 0% 

lần lượt trong các nhóm SJS-TEN, DRESS và MPE và phần lớn đều được kết 

hợp với corticosteroid trong nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Park 

cho thấy phối hợp điều trị IVIG với corticosteroid được chỉ định nhiều ở bệnh 

nhân TEN và SJS/TEN (33,3%) hơn ở bệnh nhân SJS (17,9%) và DRESS 
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(5,0%).[91] Mặc dù có nhiều dữ liệu gần đây cho thấy kết quả thuận lợi từ 

cyclosporine đối với sự tiến triển của SCAR [110] và tỷ lệ tử vong,[111], 

[112] cyclosporine chỉ được sử dụng trong 1 trường hợp bệnh nhân DRESS, 

song song với thực tế là không có trường hợp SJS-TEN nào áp dụng điều trị 

bằng cyclosporine trong nghiên cứu nhi khoa lớn.[7] Các nghiên cứu tiếp theo 

là cần thiết trong việc đánh giá hiệu quả của các liệu pháp điều trị, đặc biệt là 

đối tượng trẻ em. 

4.1.2.6. Thời gian điều trị nội trú 

 Thời gian điều trị nội trú phản ánh mức độ nặng của bệnh lý. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, thời gian điều trị nội trú trung bình của bệnh nhân 

SJS-TEN và DRESS cao hơn hẳn so với bệnh nhân MPE. Nghiên cứu của 

Park cho thấy TEN và SJS/TEN có thời gian nằm viện trung bình dài nhất là 

31,7±27,1 ngày, DRESS là 20,2±22,4 ngày và SJS là 17,0±12,1 ngày.[91] Với 

tổn thương thương da, niêm mạc nghiêm trọng kèm với triệu chứng cơ quan 

thể hiện trên cận lâm sàng, SCARs đòi hỏi nhiều thời gian và chi phí chăm 

sóc y tế cho bệnh nhân, do đó, thời gian điều trị nội trú kéo dài hơn là điều tất 

yếu. An toàn và hiệu quả khi sử dụng thuốc là ưu tiên được đặt lên hàng đầu 

trong điều trị bệnh. Bởi vậy, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để tìm ra các 

đặc điểm của SCARs do AED, và từ đó tìm ra các yếu tố nguy cơ khiến người 

bệnh này dễ mắc SCARs do AED hơn so với người bệnh khác. Đồng thời, 

đánh giá hiệu quả các liệu pháp điều trị SCARs cũng cần được đặt ra với hy 

vọng ngăn ngừa biến chứng, rút ngắn thời gian điều trị và giảm tỉ lệ tử vong 

do bệnh. Alen HLA là một trong số những yếu tố nguy cơ đã được nghiên cứu 

với mục đích dự báo khả năng xuất hiện SCARs. Mối liên quan giữa HLA 

và phản ứng da liên quan đến thuốc chống động kinh sẽ được phân tích kĩ 

hơn ở phần sau. 
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4.1.3. Mối liên quan giữa HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da 

liên quan đến thuốc chống động kinh  

Như đã đề cập trước đây, các phản ứng có hại của thuốc trên da là tác 

dụng phụ của các loại thuốc được cho là có đặc tính riêng và không thể đoán 

trước. Một trong những nguyên nhân chính là do các biến thể di truyền cá 

nhân trong quá trình chuyển hóa thuốc. Do đó, gần đây, một số nghiên cứu về 

phản ứng có hại của thuốc bao gồm cả SCARs tập trung vào mối quan hệ của 

các biểu hiện tác dụng phụ của thuốc này với một số alen kháng nguyên bạch 

cầu người (HLA), đặc biệt là HLA-A và HLA-B. Nhiều alen HLA liên quan 

đến với SCARs do carbamazepin nói riêng và thuốc chống động kinh có vòng 

thơm nói chung đã được xác định, và các liên kết mạnh nhất đã được báo cáo 

đối với HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01.[13] Chính vì lí do đó, nghiên cứu 

của chúng tôi lựa chọn sàng lọc 2 alen này. Chúng tôi thực hiện so sánh giữa 

nhóm bệnh (gồm 74 bệnh nhân có phản ứng da liên quan đến thuốc chống 

động kinh) và nhóm dung nạp (gồm 159 bệnh nhân dung nạp với thuốc chống 

động kinh trong tối thiểu 3 tháng). 

4.1.3.1. Sự phân bố của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong nhóm bệnh 

HLA-B*15:02 

Mỗi dân tộc, mỗi vùng địa lý khác nhau thì có tỉ lệ mang alen HLA-

B*15:02 khác nhau. Nói chung, alen này có tỉ lệ cao ở các nước châu Á (trừ 

Nhật Bản), và tỉ lệ thấp ở các nước châu Âu. Tỉ lệ mang allen HLA-B*15:02 

ở các nước Đông Nam Á khoảng 8.6%.[113] Tại Việt Nam, dân tộc Kinh 

chiếm đến 87% dân số cả nước. Nghiên cứu quần thể học ở Việt Nam phát 

hiện allen HLA-B*15:02 chiếm ưu thế trong nhóm HLA-B, tỷ lệ tới 13.5% ở 

người dân tộc Kinh.[114] HLA-B*15:02 chiếm tỉ lệ cao ở những bệnh nhân 

có phản ứng da với thuốc chống động kinh, đặc biệt là SCARs do 



96 
 

 
 

carbamazepin, một số nghiên cứu báo cáo tỉ lệ này lên đến 75-100% bệnh 

nhân.[9], [14], [62], [114]. 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên đối tượng trẻ em cũng cho 

thấy một tỉ lệ lớn các bệnh nhân có cADRs do thuốc chống động kinh mang 

alen này (61,8%), trong đó tỉ lệ mang alen này của nhóm SJS-TEN, DRESS, 

MPE lần lượt là 42,9%, 25,0% và 33,3%. Tuy nhiên, chúng tôi không tìm 

thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ xuất hiện alen HLA-B*15:02 

giữa các thể bệnh trong nhóm bệnh (với p = 0,779 > 0,05). Các nghiên cứu 

khác trên trẻ em cho các kết quả khác. Tác giả Chong và cộng sự báo cáo tỉ lệ 

mang alen này cho tất cả bệnh nhân có cADRs do CBZ (SJS/TEN, HSS và 

phản ứng da nhẹ do thuốc) là 27,3%.[92] Nghiên cứu này được thực hiện tại 

Singapore – một quốc gia Châu Á đa dân tộc, bao gồm phần lớn là người 

Trung Quốc (74%), Malay (13%) và Ấn Độ (9%). Và kết quả nghiên cứu này 

cho thấy mối liên hệ chặt chẽ giữa HLA-B*15:02 và SCARs do carbamazepin 

ở trẻ em Trung Quốc và Malay, phù hợp với các nghiên cứu dành cho người 

lớn đã công bố: 5/5 (100%) bệnh nhân SJS/TEN do CBZ mang HLA-

B*15:02, 1/11 bệnh nhân phản ứng da nhẹ do CBZ mang alen này và 0/6 

bệnh nhân HSS do CBZ mang alen này. Khác biệt về kết quả trong nghiên 

cứu của chúng tôi có thể do chúng tôi lựa chọn bệnh nhân có tổn thương da 

do nhiều loại thuốc chống động kinh (mà CBZ không phải thuốc chiếm ưu 

thế), số lượng cỡ mẫu nhỏ, đồng thời, các tổn thương da này bao gồm cả phản 

ứng da nặng (chiếm phần lớn) và phản ứng da không nặng do AEDs. Đặc 

trưng của từng nhóm bệnh nhân và mối liên quan với alen HLA-B*15:02 sẽ 

được phân tích rõ hơn trong phần sau. 

HLA-A*31:01 

Tỉ lệ người mang alen HLA-A*31:01 cũng khác nhau ở các vùng lãnh 

thổ và dân tộc. Người da trắng và Nhật Bản có tỉ lệ mang alen này cao, lần 
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lượt là 5,29% và 8,4%.[115], [116] Tỉ lệ mang alen này ở người Trung Quốc 

thấp hơn, 4,78%. Các nghiên cứu trên người Việt Nam cho thấy tỉ lệ mang 

alen này dao động từ 2,72-4,2%.[64], [115], [117] Khi thực hiện nghiên cứu 

trên các bệnh nhân cADR do carbamazepin tại Nhật Bản, tỉ lệ bệnh nhân 

mang alen này rất cao, chiếm đến 60,7%.[10] Nghiên cứu của Nguyễn Đoàn 

Thủy thực hiện tại Việt Nam trên các bệnh nhân dị ứng carbamazepin cho tỉ lệ 

mang alen HLA-A*31:01 là 7,7%, đồng thời nghiên cứu này cũng không tìm 

thấy mối tương quan giữa HLA-A*31:01 và dị ứng carbamazepin.[67] Mặc 

dù trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ HLA-A*31:01 trong nhóm bệnh khá 

cao so với các nghiên cứu trước đây, chiếm đến 25%, với SJS-TEN, DRESS, 

MPE lần lượt là 26,7%, 0% và 25%, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về tỉ lệ xuất hiện HLA-A*31:01 giữa các thể bệnh trong 

nhóm bệnh (với p lần lượt là 0,779 và 1,000 > 0,05). Chính vì thế, chúng tôi 

so sánh nhóm bệnh với nhóm dung nạp để tìm thêm các mối tương quan. 

4.1.3.2. Sự phân bố của HLA giữa nhóm bệnh và nhóm dung nạp theo loại 

thuốc chống động kinh 

Carbamazepin 

Phản ứng quá mẫn qua trung gian tế bào T với carbamazepin có thể 

biểu hiện từ nhẹ như MPE đến nghiêm trọng như DRESS, SJS-TEN.[19] 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối liên quan giữa HLA-B*15:02 và 

phản ứng da do carbamazepin: có 75% bệnh nhân có CADRs với 

carbamazepin mang alen HLA-B*15:02, trong khi chỉ 22,7% bệnh nhân dung 

nạp mang alen này (OR=10,2; 95%CI: 1,19-122,14; p=0,028). Kết quả này 

tương đồng với nhiều nghiên cứu trên thế giới. HLA-B*15:02 có mối liên 

quan mạnh mẽ với SCARs do carbamazepin ở dân tộc Hán – Trung Quốc 

được phát hiện lần đầu tại Đài Loan bởi tác giả Chung và cộng sự.[62] Tất cả 

44 bệnh nhân (100%) trong nghiên cứu này mang HLA-B*15:02, trong khi đó 
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chỉ có 3% nhóm chứng dung nạp carbamazepin (OR=2504; 95%CI:126-

49522; p=3,13x10-27) và 8,6% nhóm chứng bình thường mang alen này 

(OR=895; 95%CI 50-15689, p=1,38x10-21).[62] Hai năm sau, các tác giả trên 

tiếp tục nghiên cứu thêm 16 bệnh nhân người Hán được chẩn đoán SJS/TEN 

do carbamazepin.[118] Hầu hết bệnh nhân có HLA-B*15:02 (trừ một người). 

Thật thú vị, đây là một mối liên quan đặc biệt với SJS và TEN, vì nó không 

được quan sát thấy trong hội chứng quá mẫn do carbamazepin và các loại tác 

dụng không mong muốn trên da khác do carbamazepin. Mối liên quan này 

cũng được báo cáo trên các bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin tại Hong 

Kong,[9] Thái Lan,[119] Trung Quốc,[120], [121], [122] và Malaysia.[114] 

Mối liên quan này cũng được quan sát trên đối tượng bệnh nhi gốc Á 

(OR=38,6; 95%CI: 2,68-2239,5, p=0,002).[71] Tại Việt Nam, nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Văn Đĩnh từ năm 2011 đến 2013 cũng phát hiện 34/38 bệnh 

nhân (89,5%) SCARs do CBZ mang alen HLA-B*15:02, tuy nhiên không tìm 

thấy mối liên quan của alen này với DRESS.[14] Các nghiên cứu trên cho 

thấy mối liên quan mạnh mẽ của HLA-B*15:02 với SJS-TEN do CBZ ở 

người gốc Á.  

Mối liên quan của HLA-A*31:01 và phản ứng da do carbamazepin đã 

được mô tả trong một số nghiên cứu tại Đài Loan,[118] Nhật Bản,[10] châu 

Âu,[11] và Trung Quốc.[122] Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi không cho 

thấy mối liên quan của CARs do carbamazepin với alen này. Kết quả này 

tương đồng với nghiên cứu của Nguyễn Đoàn Thủy tại Việt Nam.[67] Cần có 

thêm những nghiên cứu tại Việt Nam với cỡ mẫu lớn hơn để xác nhận mối 

liên quan này. Sự khác biệt về dân tộc và chủng tộc có vai trò quan trọng 

trong định hướng xét nghiệm di truyền sàng lọc trước khi quyết định sử dụng 

thuốc chống động kinh. 
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Oxcarbazepin 

Oxcarbaepine có cấu trúc tương tự (10-keto analogue) với carbamazepin 

với cấu hình dược động học được thay đổi để giảm sự hình thành các chất 

chuyển hóa phản ứng trong khi vẫn duy trì hoạt tính chống co giật tương tự 

như CBZ.[123] Trong nghiên cứu của chúng tôi, oxcarbazepin là thuốc được 

chỉ định nhiều nhất ở bệnh nhân động kinh. Kết quả cho thấy có 68,8% bệnh 

nhân có CADRs với oxcarbazepin mang alen HLA-B*15:02, trong khi chỉ 

14,8% bệnh nhân dung nạp mang alen này (OR=12,68; KTC 95%: 3,44-

51,22; p<0,001). Đồng thời, nghiên cứu cũng phát hiện 33% bệnh nhân 

CADRs với oxcarbazepin mang alen HLA-A*31:01 so với 2,6% nhóm dung 

nạp mang alen này (OR=18,67; KTC 95%: 2,54-142,63; p=0,001). Một số 

nghiên cứu trên thế giới cho kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi. 

Trong một nghiên cứu ở Đài Loan, cả ba bệnh nhân mắc SJS do OXC đều 

dương tính với HLA-B*15:02 và sự khác biệt về tần số mang alen là đáng kể 

khi so với dân số nói chung (OR = 8,7; KTC 95%: 3,8-1714,4, p = 8,4 × 

10−4).[124] Mối liên quan này được nhân rộng trong một nghiên cứu bệnh 

chứng trên 50 đối tượng mắc bệnh CADR do OXC gây ra ở Đài Loan và Thái 

Lan giữa năm 2006 và 2014.[73] alen HLAB*15:02 có liên quan đáng kể đến 

SJS do OXC gây ra (OR = 27,90; KTC 95%: 7,84-99,23) ở các bệnh nhân 

Trung Quốc.[73] Kết quả tương tự cũng được quan sát thấy ở các bệnh nhân 

Thái Lan mắc SJS do OXC gây ra (OR = 49,00; KTC 95%: 2,39-1006,00). 

[73] Trong một nghiên cứu khác, chín bệnh nhân người Hán mắc MPE do 

OXC gây ra được so sánh với chín đối tượng dung nạp OXC và 72 đối tượng 

khỏe mạnh. HLA-B*15:02 có liên quan đáng kể với MPE (OR = 8,8; 95% CI: 

1,853-41,790, P = 0,011).[125] Kết quả nghiên cứu của chúng tôi góp phần 

vào việc định hướng sàng lọc di truyền các alen HLA-B*15 :02 và HLA-

A*31:01 trước khi chỉ định dùng oxcarbazepin cho bệnh nhân động kinh tại 

Việt Nam.  
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Các thuốc chống động kinh khác 

Nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa các alen 

HLA-B*15 :02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da do các thuốc lamotrigin, 

phenolbarbital và phenytoin. Điều này cũng đã được ghi nhận ở một số 

nghiên cứu trên thế giới. Với lamotrigin, không có mối liên hệ đáng kể nào 

với HLA được xác định trong một nghiên cứu từ Đài Loan bao gồm sáu bệnh 

nhân SJS do lamotrigin gây ra và 67 đối chứng dung nạp lamotrigin.[124] 

Một nghiên cứu bệnh chứng nhỏ ở 14 đối tượng người Hán có CADR do 

lamotrigin gây ra và 29 đối tượng đối chứng chịu được lamotrigin từ cùng 

một quần thể đã không thể hiện được mối liên quan đáng kể giữa HLA-

B*15:02 và kiểu hình SJS/TEN do lamotrigin gây ra.[126] Tuy nhiên đặc 

điểm của các nghiên cứu này là cỡ mẫu nhỏ, tương tự như nghiên cứu của 

chúng tôi. Bởi vậy cần thêm các nghiên cứu lớn hơn để xác nhận mối liên 

quan này. Kết quả của các nghiên cứu còn nhiều tranh cãi về mối liên quan 

của HLA với CADRs do phenytoin: ở bệnh nhân Thái Lan, việc mang HLA-

B*15:02 có liên quan đáng kể đến SJS do phenytoin (OR = 18,5; KTC 95%: 

1,82-188,4, p = 0,005) nhưng không liên quan đến MPE do phenytoin.[119] 

Mối liên quan này đã được nhân rộng trong một nghiên cứu trên 26 bệnh nhân 

người Hán mắc SJS/TEN do phenytoin (OR = 5,1; KTC 95%: 1,8-15,1, p = 

0,0041).[124] Trong một nghiên cứu trên 8 đối tượng người Ấn Độ mắc 

SJS/TEN do phenytoin, HLA-B*15:02 không được xác định ở bất kỳ bệnh 

nhân nào.[127] 

4.1.3.3. Mối liên quan giữa HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da 

liên quan đến thuốc chống động kinh. 

HLA-B*15:02 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ mang HLA-B*15:02 ở nhóm 

bệnh (cADRs do AED) là 61,8%, trong khi nhóm dung nạp chỉ có 17,6% 
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bệnh nhân mang alen này, khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Chi-

Square với độ tin cậy 99%. Chúng tôi tìm thấy mối liên quan giữa HLA-

B*15:02 với cADRs liên quan đến AED (OR = 7,56; KTC 95% 3,15–18,34; p 

<0,001). Kết quả cho thấy người mang HLA-B*15:02 có nguy cơ xuất hiện 

cADRs liên quan đến AED gấp 7,56 lần so với người không mang alen này. 

Các nghiên cứu trên thế giới cũng như tại Việt Nam cho kết quả tương 

đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu Cheung và cộng sự tại Hong 

Kong trên các bệnh nhân có phản ứng da nặng do 7 loại thuốc chống động 

kinh, đã báo cáo tỉ lệ mang alen HLA-B*15:02 ở nhóm có phản ứng da là 

63,0% trong khi nhóm dung nạp là 15,3%, sự khác biệt giữa hai nhóm có ý 

nghĩa thống kê với độ tin cậy 99%.[128] Tại Việt Nam, nghiên cứu của 

Nguyễn Đoàn Thủy trên các bệnh nhân dị ứng với carbamazepin báo cáo tỉ lệ 

mang alen HLA-B*15:02 ở nhóm có phản ứng dị ứng là 61,5%, trong khi 

nhóm dung nạp là 28,6% với p = 0,017 và OR 4,00 (KTC 95% 1,28 – 

12,49).[67] Cùng được thực hiện trên đối tượng trẻ em, tác giả Zhang và cộng 

sự tại Trung Quốc đã thực hiện nghiên cứu bệnh - chứng trên 30 trẻ em có 

cADRs do AED (nhóm cADRs bao gồm 9 SJS, 4 TEN, 6 HSS và 11 MPE), 

60 trẻ dung nạp AED (nhóm dung nạp AED) và 60 trẻ khỏe mạnh không 

dùng AED (nhóm khỏe mạnh) và thực hiện xét nghiệm HLA-B*15:02 cho tất 

cả đối tượng nghiên cứu.[79] Do cách chọn mẫu và cỡ mẫu khá tương đồng, 

kết quả nghiên cứu này tương đối tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi: tỉ 

lệ mang alen này ở nhóm cADRs cao, 83,33%, trong khi nhóm dung nạp 

AED chỉ có 11,67% mang alen này, khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001, OR 7,143, KTC 95% 3,496 – 14,593.[79]   

Alen HLA-B*15:02 được nghiên cứu nhiều nhất hiện nay. Lần đầu tiên 

vào năm 2004, người ta đã phát hiện ra rằng HLA-B*15:02 có liên quan chặt 

chẽ với SJS do carbamazepin ở người Hán Trung Quốc tại Đài Loan.[62] Sau 



102 
 

 
 

đó, các nghiên cứu đã xác nhận rằng HLA-B*15:02 có liên quan với SJS/TEN 

do carbamazepin ở các nhóm dân tộc khác nhau thuộc vùng Nam Á, như Thái 

Lan, Malaysia, Ấn Độ, Việt Nam.[9], [14], [114], [129] Một số nghiên cứu đã 

xác nhận rằng HLA-B*15:02 là một yếu tố nguy cơ đối với cADRs do 

carbamazepin ở người châu Á. Gần đây, nghiên cứu của Zhang và cộng sự tại 

Trung Quốc đã báo cáo HLA-B*15:02 có liên quan chặt chẽ với cADRs do 

AED.[79] Vì vậy, hiện nay nhiều cơ quan quản lý đã khuyến nghị nên thực 

hiện xác định kiểu gen HLA-B*15:02 trước khi sử dụng carbamazepin và các 

thuốc chống động kinh khác, do đó làm giảm tỉ lệ cADR.[129], [130] Mối 

tương quan giữa HLA-B*15:02 và cADRs có tính đặc hiệu chủng tộc rõ ràng 

và các nghiên cứu không tìm thấy mối tương quan này với dân số Nhật Bản 

và châu Âu. Thay vào đó, các nghiên cứu lại tìm ra HLA-A*31:01 có liên 

quan chặt chẽ với cADR do AED gây ra ở người Nhật Bản và Châu Âu. 

Chính vì thế, chúng tôi sẽ tiếp tục phân tích mối tương quan này trong nghiên 

cứu của chúng tôi.  

HLA-A*31:01 

HLA-A*31:01 là một alen khác có liên quan chặt chẽ với cADRs do 

AED. Một số nghiên cứu tại Nhật Bản và Châu Âu đã cho thấy mối liên quan 

mạnh mẽ của HLA-A*31:01 và cADRs do AED.[10], [11] Genin và cộng sự 

thực hiện nghiên cứu phân tích tổng hợp ở các nhóm dân tộc khác nhau đã 

phát hiện rằng HLA-A*31:01 có liên quan với DRESS do carbamazepin, tuy 

nhiên, nghiên cứu này đồng thời không cho thấy mối liên quan của alen này 

với SJS-TEN do carbamazepin.[70] Do đó, Mạng lưới An toàn Dược học 

Canada (Canada Pharmacogenomics Safety Network) đã đưa ra khuyến cáo 

sàng lọc gene HLA-A*31:01 cho bệnh nhân trước khi chỉ định carbamazepin, 

và cần tránh dùng carbamazepin cho các bệnh nhân mang alen này.[129] 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Đoàn Thủy trên các bệnh nhân 

dị ứng carbamazepin cũng không tìm thấy mối liên quan với HLA-
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A*31:01.[67] Tuy nhiên nghiên cứu này có cỡ mẫu nhỏ (26 bệnh nhân), tác 

giả thực hiện trên nhóm bệnh nhân dị ứng carbamazepin, trong đó chỉ có 3 

bệnh nhân SJS (11,5%) và 88,5% bệnh nhân có triệu chứng dị ứng nhẹ, bởi 

vậy kết quả nghiên cứu này khác với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy tỉ lệ mang alen HLA-A*31:01 ở nhóm cADRs do 

AED cao hơn hẳn so với nhóm dung nạp (25% và 5%), khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với OR=6,29; KTC 95%: 1,58-23,15; p=0,004. Kết quả này tương 

đồng với nghiên cứu của Zhang với tỉ lệ mang alen HLA-A*31:01 ở nhóm 

cADRs do AED là 63,33%, nhóm dung nạp là 28,33%, OR=2,235 KTC95% 

1,375–3,634).[79] Nguy cơ xuất hiện cADRs do AED tăng cao từ 2,2 đến 6,3 

lần ở những người mang alen HLA-A*31:01.[79] Từ kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi và các nghiên cứu khác trên thế giới, có thể thấy được vai trò quan 

trọng của sàng lọc gen HLA-A*31:01 trước khi chỉ định AED trong việc ngăn 

ngừa cADRs. 

4.2. Khả năng dự báo bệnh của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 với phản 

ứng da liên quan đến các thuốc chống động kinh 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Đĩnh và cộng sự đã 

xác nhận mối liên quan chặt chẽ giữa HLA-B*15:02 và SJS/TEN do 

carbamazepin với tỷ suất chênh OR là 33,78 (CI 95%, 7,55-151,03), p < 

0,0001; độ nhạy 91,4%, độ đặc hiệu 76,0%, giá trị dự báo dương tính 84,2% 

và giá trị dự báo âm tính 86,4%.[14] Nghiên cứu cho thấy sự hiện diện của 

HLA-B*15:02 ở người Việt Nam là một yếu tố nguy cơ di truyền dẫn đến 

phát triển SJS/TEN do carbamazepin. Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Hoa Kỳ (The US Food and Drug Administration – FDA) đã khuyến nghị sàng 

lọc alen HLA-B*15:02 ở các nhóm dân tộc có nguy cơ trước khi chỉ định 

carbamazepin và các thuốc chống động kinh khác.[123] Đồng thời, alen 

HLA-A*31:01 cũng được chứng minh có mối liên quan với cADRs do AED 
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ở Nhật Bản và Châu Âu qua nhiều nghiên cứu.[10], [11] Để đánh giá giá trị 

dự báo bệnh của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 với phản ứng da liên quan 

đến các thuốc chống động kinh, nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện 

bằng việc sàng lọc 2 alen này cho các bệnh nhi lần đầu được chỉ định thuốc 

chống động kinh. 

4.2.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Chúng tôi thực hiện xét nghiệm sàng lọc 2 alen HLA-B*15:02 và 

HLA-A*31:01 cho 952 bệnh nhân lần đầu được chỉ định thuốc chống động 

kinh.  

Tại Việt Nam, tỷ lệ của alen HLA-B*15:02 trong dân số chung cao. 

Nghiên cứu của Hoa B.K năm 2008 trên người Kinh – cộng đồng dân tộc 

chiếm hơn 85% dân số Việt Nam – báo cáo tỷ lệ HLA-B*15:02 là 13,5%.[64] 

Tuy nhiên cỡ mẫu của nghiên cứu này  khá hạn chế, chỉ có khoảng 100 người 

cho. Nghiên cứu gần đây vào năm 2022 của Trần Ngọc Quế trên 3750 đơn vị 

máu cuống rốn của quần thể người Kinh Việt Nam cho thấy tỷ lệ alen này là 

15,1%.[65] Với tỷ lệ cao alen HLA-B*15:02, dân tộc Kinh nói riêng và người 

Việt Nam nói chung là nhóm dân tộc có nguy cơ với cADR và cần sàng lọc 

gen trước khi chỉ định carbamazepin và các thuốc chống động kinh khác. Đối 

với các nghiên cứu trên bệnh nhân động kinh, tỷ lệ của HLA-B*15:02 còn cao 

hơn nữa. Cụ thể, nghiên cứu của Nguyễn Văn Đĩnh năm 2015 lấy mẫu tại 

Bệnh viện Bạch Mai, kết quả cho thấy trên 25 bệnh nhân dung nạp 

carbamazepin thì tỉ lệ này là 24%.[14] Nghiên cứu của Trần Quang Tuyến với 

cỡ mẫu lớn hơn (259 bệnh nhân) cũng cho kết quả tương tự với 25,9% bệnh 

nhân động kinh mang HLA-B*15:02.[66] 

Nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu lớn hơn, thực hiện trên 952 bệnh 

nhân động kinh. Đây là nhóm bệnh nhân có nhu cầu cần sử dụng các thuốc 

chống động kinh kéo dài và liên tục. Chúng tôi ghi nhận tỉ lệ dương tính 

HLA-B*15:02 trong 952 mẫu nghiên cứu là 21,2%, tương đồng với hai 
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nghiên cứu trên. Qua nghiên cứu của chúng tôi cũng như của các tác giả 

khác tại Việt Nam, chúng ta nhận thấy alen HLA-B*15:02 chiếm tỉ lệ cao ở 

người bệnh động kinh và các rối loạn thần kinh khác cũng như ở người 

khỏe mạnh. Điều này góp phần khẳng định việc sàng lọc alen này ở người 

Việt Nam là cần thiết, giúp hạn chế những phản ứng da do thuốc chống 

động kinh gây ra, đặc biệt ở đối tượng trẻ em. 

Bệnh nhân mang alen HLA-A*31:01 có nguy cơ cao xuất hiện HSS 

hoặc MPE do carbamazepin, và có thể cả SJS/TEN và MPE do carbamazepin. 

Các mối liên quan này đã được phát hiện ở bệnh nhân da trắng, Nhật Bản, 

Hàn Quốc, Trung Quốc và những bệnh nhân có nguồn gốc hỗn hợp. Tuy 

nhiên, HLA-A*31:01 phổ biến ở hầu hết các dân tộc.[129] Tần suất của alen 

HLA-A*31:01 ở người da trắng là 3-5,29%,[61], [115] người gốc Tây Ban 

Nha/Nam Mỹ là 6%,[61] người Nhật Bản là 8-8,4%.[61], [116] Các nghiên 

cứu trước đây cho thấy tỉ lệ HLA-A*31:01 ở người Việt Nam ở các vùng lãnh 

thổ khác nhau trong khoảng 1,3%-4,2%.[64], [65], [115], [117] Tác giả 

Nguyễn Đoàn Thủy nghiên cứu trên 54 bệnh nhân động kinh, đau dây V và 

các rối loạn thần kinh khác có sử dụng carbamazepin đã báo cáo tỉ lệ HLA-

A*31:01 ở nhóm bệnh nhân này là 7,7-10,7%.[67] Nghiên cứu của Võ Thị 

Ngọc Hảo và cộng sự tại Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh thực hiện sàng lọc hai 

alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 cho 35 bệnh nhân động kinh và các rối 

loạn thần kinh khác trước khi chỉ định thuốc.[132] Nghiên cứu này phát hiện 

2/35 bệnh nhân mang alen HLA-A*31:01, chiếm 5,7%. Nghiên cứu của 

chúng tôi cũng thực hiện sàng lọc hai alen trên với đối tượng bệnh nhân tương 

tự nghiên cứu của Võ Thị Ngọc Hảo, tuy nhiên, cỡ mẫu của chúng tôi lớn hơn 

(952 bệnh nhân) thì cho thấy tỉ lệ bệnh nhân mang alen HLA-A*31:01 là 

4,1%. Qua nghiên cứu của chúng tôi cũng như của các tác giả khác tại Việt 

Nam, chúng ta nhận thấy alen HLA-A*31:01 chiếm tỉ lệ không nhỏ ở người 

bệnh động kinh và các rối loạn thần kinh khác cũng như ở người khỏe mạnh. 
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4.2.2. Khả năng dự báo của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong dị ứng 

một số thuốc chống động kinh 

Dựa trên các bằng chứng khoa học, sàng lọc alen HLA-B*15:02 cho 

bệnh nhân gốc Á trước khi sử dụng carbamazepin đã được đề xuất bởi FDA 

Hoa Kỳ cũng như các cơ quan quản lý dược phẩm ở các quốc gia khác.[131], 

[133] Nhãn FDA của carbamazepin có cảnh báo được đóng khung về nguy cơ 

mắc SJS/TEN khi có sự hiện diện của alen HLA-B*15:02 và tuyên bố những 

bệnh nhân có kết quả xét nghiệm dương tính với alen này không nên điều trị 

bằng carbamazepin trừ khi lợi ích rõ ràng vượt trội so với nguy cơ. Nhãn 

FDA cho oxcarbazepin không có cảnh báo đóng khung này, nhưng có đề cập 

đến mối liên quan giữa HLA-B*15:02 và nguy cơ SJS/TEN trong phần cảnh 

báo và biện pháp phòng ngừa, khuyên tránh dùng oxcarbazepin cho các bệnh 

nhân HLA-B*15:02 dương tính trừ khi lợi ích rõ ràng lớn hơn nguy cơ. Giá 

trị dự báo dương tính của HLA-B*15:02 đối với SJS/TEN do oxcarbazepin 

gây ra được ước tính là 0,73%, thấp hơn nhiều so với SJS/TEN do 

carbamazepin gây ra (7,7%);[118] tuy nhiên, giá trị dự báo âm tính của cả hai 

đều gần 100% ở dân số Đông Nam Á.[73] Đối với các thuốc chống động kinh 

có vòng thơm khác, các nghiên cứu đã phát hiện mối liên quan giữa HLA-

B*15:02 với SJS-TEN do lamotrigin và phenytoin gây ra.[134], [135] Phân 

tích meta của Deng và cộng sự tổng hợp kết quả từ 7 nghiên cứu (54 ca bệnh 

và 313 đối chứng dung nạp lamotrigine) đã tìm thấy mối liên quan đáng kể 

giữa HLA-B*15:02 và SJS/TEN do lamotrigine gây ra (OR=2,4, 

p=0,01).[135] Nhãn FDA cho lamotrigine có chứa cảnh báo đóng khung đề 

cập đến nguy cơ “phát ban da nghiêm trọng” (bao gồm SJS/TEN) liên quan 

đến điều trị bằng lamotrigine nhưng không đề cập đến HLA-B*15:02.[136] 

Alen HLA-B*15:02 có liên quan đến SJS/TEN do phenytoin. Phân tích meta 

của Li và cộng sự trên 46 ca bệnh và 246 đối chứng dung nạp phenytoin nhận 
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thấy nguy cơ SJS/TEN do phenytoin gây ra tăng lên 5,65 lần ở người mang 

HLA-B*15:02.[134] FDA cảnh báo không nên sử dụng phenytoin ở bệnh 

nhân dương tính với HLA-B*15:02.[137] 

Khi thực hiện xét nghiệm để sàng lọc bệnh, bác sĩ lâm sàng rất quan 

tâm đến độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự đoán âm tính và giá trị dự đoán 

dương tính của xét nghiệm. Về xét nghiệm HLA-B*15:02, nói chung kết quả 

của các nghiên cứu trên thế giới đều cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị 

dự đoán âm tính ở mức trung bình hoặc cao khi tìm mối liên quan của alen 

này với cADRs do carbamazepin, trong khi giá trị dự báo dương tính thường 

thấp. Cụ thể, nghiên cứu của Wang trên người Hán ở Trung Quốc đại lục cho 

thấy khả năng dự báo bệnh của xét nghiệm HLA-B*15:02 trên đối tượng 

SJS/TEN do carbamazepin với sens, spec, PPV, NPV lần lượt là 100%, 

86,25%, 45% và 100%.[120] Tương tự, tại Thái Lan, nghiên cứu của 

Kulkantrakorn trên 34 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin so với 40 chứng 

cho thấy sens, spec và NPV lần lượt là 94,1%, 82,5% và 99,98%, trong khi 

PPV chỉ 1,43%.[138]  Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Văn Đĩnh phát 

hiện mối liên quan của alen này với SJS/TEN do carbamazepin (OR 33,78; 

KTC95% 7,55-151,03; p<0,0001) với sens, spec, PPV, NPV lần lượt là 

91,4%, 76,0%, 84,2% và 86,4%.[14] Nghiên cứu của Shafeng tại Tây Bắc 

Trung Quốc đánh giá mối liên quan giữa HLA-B*15:02 và MPE do thuốc 

động kinh có vòng thơm nói chung, độ nhạy phát hiện alen HLA-B*15:02 ở 

nhóm AED-MPE và nhóm dung nạp là 88,9%, độ đặc hiệu là 52,3%, giá trị 

dự báo dương tính là 16% và giá trị dự báo âm tính là 97,9%.[139] Nghiên 

cứu của chúng tôi cho độ nhạy và độ đặc hiệu thấp của xét nghiệm HLA-

B*15:02, lần lượt là 46,4% và 79,2%; tuy nhiên, PPV và NPV tương tự như 

các nghiên cứu trên (5,35% và 98,3%). Kết quả này là do đối tượng bệnh 

nhân trong nghiên cứu này gồm cả bệnh nhân MPE và SCAR, đồng thời 
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nguyên nhân gây cADR do nhiều loại thuốc khác nhau (mà carbamazepin 

không phải là thuốc chiếm ưu thế).  

Nghiên cứu của Ozeki và cộng sự trên 61 bệnh nhân cADR do 

carbamazepin và 376 đối tượng dung nạp thuốc báo cáo giá trị sàng lọc alen 

HLA-A*31:01 với sens, spec, PPV và NPV lần lượt là 60,7%, 87,5%, 12,7% 

và 98,7%.[10] Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy độ đặc hiệu và giá trị dự 

đoán âm tính của xét nghiệm HLA-A*31:01 rất cao (95% và 98%), trong khi 

độ nhạy và giá trị dự đoán dương tính của xét nghiệm thấp (21,4% và 9,84%). 

HLA-A*31:01 liên quan nhiều đến phản ứng quá mẫn do carbamazepin 

và ở nhiều vùng dân tộc khác nhau. Khuyến nghị thực hành lâm sàng nên xét 

nghiệm di truyền để tìm HLA-A*31:01 cho tất cả bệnh nhân chưa từng điều 

trị carbamazepin trước khi bắt đầu điều trị carbamazepin.[129] Ở các cộng 

đồng Đông Nam Á, dường như mối liên quan chặt chẽ giữa HLA B*15:02 và 

SJS/TEN do carbamazepin lấn át mọi mối liên hệ tiềm tàng giữa HLA-

A*31:01 và SJS-TEN do carbamazepin gây ra. Ở các quần thể Châu Âu, 

Châu Phi và Nhật Bản, nơi tỷ lệ mang HLA-B*15:02 dưới 1%, HLA-A*31:01 

dường như là nguyên nhân chính gây ra SCARs do carbamazepin gây ra và 

các phản ứng quá mẫn khác.[10], [72], [140] Giá trị dự báo dương tính và số 

lượng cần kiểm tra để ngăn ngừa một trường hợp bệnh trong số tất cả các 

phản ứng quá mẫn do carbamazepin (MPE và DRESS) cho dân số Châu Âu 

ước tính lần lượt là 43% và 47.[141] Có rất ít bằng chứng hỗ trợ mối liên 

quan giữa HLA-A*31:01 và tình trạng quá mẫn liên quan đến các thuốc 

chống co giật có vòng thơm khác bao gồm lamotrigin, oxcarbazepin, 

eslicarbazepin, phenytoin, fosphenytoin và phenobarbital, và do đó không thể 

đưa ra khuyến nghị nào về sự an toàn của các thuốc này ở bệnh nhân dương 

tính với HLA-A*31:01.[61] 
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Từ những khuyến cáo trên, sau khi có kết quả sàng lọc hai alen HLA-

B*15:02 và HLA-A*31:01, chúng tôi phối hợp với các bác sĩ lâm sàng 

chuyên khoa thần kinh đưa ra phác đồ điều trị cho bệnh nhân: nếu bệnh nhân 

mang HLA-B*15:02 thì chống chỉ định với carbamazepin và các thuốc chống 

động kinh có vòng thơm khác; nếu bệnh nhân mang HLA-A*31:01 thì chống 

chỉ định với carbamazepin. Mặc dù giá trị dự báo dương tính của các xét 

nghiệm di truyền tương đối thấp, mức độ nghiêm trọng của SJS-TEN và 

DRESS cho thấy việc cần thiết thực hiện các xét nghiệm sàng lọc alen 

HLA nguy cơ trước khi sử dụng thuốc ở các quần thể nguy cơ cao, trong đó 

có Việt Nam. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các bệnh nhân đã được 

hưởng lợi rất lớn từ xét nghiệm. Trong 952 bệnh nhân được xét nghiệm sàng 

lọc, không có bệnh nhân nào mang alen HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-

A*31:01 mà xuất hiện phản ứng dị ứng. Tỉ lệ xuất hiện phản ứng da ở các 

bệnh nhân sàng lọc là 0,3% (3 bệnh nhân). Tuy nhiên, 3 bệnh nhân này không 

mang alen nguy cơ. Ở cả 3 ca bệnh này, bệnh nhân xuất hiện MPE sau dùng 

oxcarbazepin vài ngày và ngừng biểu hiện ban khi ngừng thuốc. Valproic 

acid, levetiracetam và topiramate là các thuốc thay thế được lựa chọn điều trị 

ở các bệnh nhân dương tính với HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01. 

 Tại Đài Loan, Chen và cộng sự đã thực hiện sàng lọc HLA-B*15:02 

trước khi chỉ định carbamazepin cho 4855 bệnh nhân, trong đó có 372 người 

mang alen này (7,77%).[133] Bệnh nhân được theo dõi trong 2 tháng. Trong 

số tất cả 4855 đối tượng, phát ban và ngứa nhẹ và thoáng qua phát triển ở 211 

người (4,3%), bao gồm 21 đối tượng có sự kết hợp của phát ban, ngứa và mụn 

nước cục bộ và 26 đối tượng bị loét miệng. Trong số 211 đối tượng bị phát 

ban hoặc ngứa, 5 đối tượng dương tính với HLA-B*1502 và xuất hiện các 

triệu chứng sau khi dùng thuốc thay thế (gabapentin, lamotrigine, naproxen, 
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imipramine hoặc prednisolone). Không có đối tượng nào được chẩn đoán 

SJS-TEN. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy giá trị của sàng lọc HLA-

B*1502 trong việc ngăn ngừa SJS-TEN do carbamazepin. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Võ Thị Ngọc Hảo và cộng sự đánh giá 

hiệu quả của xét nghiệm sàng lọc alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 trong 

giảm nguy cơ dị ứng carbamazepin thực hiện trên 35 bệnh nhân được chẩn 

đoán mắc các bệnh lý thần kinh.[132] Trong số 13 bệnh nhân dương tính với 

alen HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 (37,14%) được kê thuốc thay thế 

cho carbamazepin và theo dõi các tác dụng phụ, chỉ có 1 bệnh nhân bị phản 

ứng có hại nhẹ trên da sau 24 ngày dùng Trileptal (oxcarbazepin) với liều 600 

mg/ngày, 12 bệnh nhân còn lại không có biểu hiện dị ứng. Các bệnh nhân âm 

tính với hai alen này không xuất hiện dị ứng khi chỉ định điều trị bằng 

carbamazepin. Khi so sánh với 30 mẫu đối chứng dương tính với một hoặc hai 

alen này và 21 trường hợp SCAR khi điều trị bằng CBZ (OR=28, 95%CI: 

3,15-248,78). Tác giả khẳng định kết quả thu được của nghiên cứu cho thấy 

sự cần thiết của việc sàng lọc alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trước khi 

sử dụng carbamaepin trong tư vấn điều trị một số bệnh thần kinh, giúp giảm 

tỷ lệ SCAR khi thay thế carbamazepin bằng thuốc khác cho các bệnh nhân 

dương tính với một trong hai alen này. Tuy nhiên, nghiên cứu này thực hiện 

trên cỡ mẫu khá khiêm tốn. 

Nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu lớn (952 bệnh nhân) và là nghiên 

cứu đầu tiên tại Việt Nam thực hiện sàng lọc hai alen HLA-B*15:02 và HLA-

A*31:01 trước khi chỉ định thuốc chống động kinh trên đối tượng trẻ em động 

kinh. Mặt khác, bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng đa dạng 

các loại thuốc chống động kinh (7 loại thuốc) đã góp phần đưa ra nhiều lựa 

chọn thay thế an toàn và hiệu quả hơn cho các bác sĩ lâm sàng. Trẻ em động 

kinh và mắc các rối loạn tâm thần kinh khác là đối tượng bệnh nhân cần sử 
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dụng lâu dài các thuốc chống động kinh, đồng thời ảnh hưởng của cADR do 

AED lên đối tượng trẻ em là không hề nhỏ, đặc biệt là SCAR do AED. Khi 

một em bé được chẩn đoán cADR do AED, em bé sẽ chịu ảnh hưởng nặng nề 

về sức khỏe cũng như sự phát triển tâm sinh lý không chỉ ở thời điểm hiện tại, 

bác sĩ điều trị gặp khó khăn trong việc chỉ định thuốc thay thế, đồng thời tạo 

gánh nặng cả về tâm lý và kinh tế cho cả gia đình và xã hội. Có thể nói rằng, 

việc thực hiện xét nghiệm sàng lọc di truyền trước khi chỉ định điều trị trong 

nghiên cứu của chúng tôi đã góp phần giúp 952 bệnh nhi giảm nguy cơ xuất 

hiện phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh, đồng thời, lựa chọn các 

thuốc thay thế an toàn và hiệu quả ở những bệnh nhân mang alen nguy cơ.  

4.3. Đặc điểm tái tổ hợp thụ thể tế bào lympho T (TCR) trong các phản 

ứng da nặng do thuốc chống động kinh có vòng thơm 

Tìm hiểu cơ chế tại sao một thuốc có thể kích hoạt phản ứng dị ứng, tại 

sao cùng dùng một thuốc ở cùng liều lượng nhưng có người bị dị ứng, có 

người dung nạp tốt vẫn luôn là một chủ đề được quan tâm đặc biệt, nhằm tìm 

ra cách dự phòng dị ứng thuốc, đặc biệt là với SCAR. Những tiến bộ vượt bậc 

của y học phân tử đã cho phép các nhà khoa học tiến gần hơn với cách mà 

một đáp ứng miễn dịch bất thường với thuốc được bắt đầu. Vai trò của kháng 

nguyên bạch cầu người (Human Leukocyte Antigen, HLA) và tính đa hình 

của enzyme chuyển hóa thuốc trong quá mẫn loại IV đã được biết đến và 

bước đầu áp dụng trong thực hành lâm sàng.[14] Tuy nhiên, các nghiên cứu 

dịch tễ cho thấy giá trị dự đoán dương tính của cả HLA và biến thể CYP đều 

rất thấp,[142] gợi ý rằng các yếu tố khác cũng tham gia vào quá trình sinh 

bệnh học của SCAR. 

Tế bào T đóng vai trò trung tâm trong quá mẫn loại IV. Các thụ thể tế 

bào T (T Cell Receptor, TCR) nhận diện các peptide lạ được trình diện bởi 

HLA là bước đầu tiên để hoạt hóa tế bào T. Trong trường hợp phản ứng da 
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nghiêm trọng do thuốc chống động kinh gây ra, phân tích tái tổ hợp thụ thể tế 

bào lympho T có thể cung cấp một số kết quả quan trọng và hiểu biết sâu sắc 

về tái tổ hợp thụ thể tế bào T và phản ứng miễn dịch, làm sáng tỏ tính đặc 

hiệu của kháng nguyên của tế bào lympho T. Bên cạnh yếu tố HLA, bằng 

cách xác định sự tái sắp xếp của trình tự TCR cụ thể liên quan đến phản ứng 

miễn dịch, có thể chỉ ra các kháng nguyên nhận diện bởi tế bào Lympho T đó 

và kích hoạt các phản ứng miễn dịch. Phân tích tái tổ hợp TCR giữa hai nhóm 

bệnh và nhóm chứng cho phép so sánh và đánh giá các thay đổi trong TCR-r 

giữa hai nhóm bằng cách so sánh RNA-seq của hai nhóm. Thông tin về sự 

biến đổi TCR-r này có thể cung cấp cái nhìn sâu sắc về cơ chế phản ứng miễn 

dịch, dấu ấn sinh học và mối liên quan giữa TCR-r và thuốc trong các phản 

ứng da.  

Các nghiên cứu trước đây đánh giá các TCR-r trong SJS/TEN đều dựa 

trên việc nuôi cấy tế bào T đặc hiệu với thuốc. Tế bào được nuôi cấy in vitro 

thời gian dài.[75], [143] Tuy nhiên, sự nhân rộng in vitro của các tế bào T đặc 

hiệu với kháng nguyên có thể làm biến dạng bản mẫu (repertoire) tế bào 

T.[144]Vì vậy, nghiên cứu của chúng tôi thực hiện việc đánh giá tự biến đổi 

các phản ứng gene của TCR được tách RNA từ máu ngoại vi của người bệnh. 

Vùng gen V và J là thành phần chính của TCR. Vùng V (variable) của TCR 

đảm nhiệm chức năng nhận diện các kháng nguyên. Sự đa dạng hóa vùng V 

sẽ tạo ra nhiều TCR có khả năng nhận diện kháng nguyên khác nhau. Vùng J 

(joining) đảm nhiệm ghép nối ngẫu nhiên giữa vùng V và C. Sự đa dạng hóa 

vùng J sẽ tạo thêm sự đa dạng về cấu trúc của TCR.  

Năm 2019, Pan và cộng sự tiến hành nghiên cứu TCR-r trong tế bào 

dịch bọng nước và PBMC của bệnh nhân SJS/TEN bằng phương pháp 

NGS.[15] Đây có thể xem là nghiên cứu bước ngoặt khi tìm ra được một TCR 

có mức độ đặc hiệu cao và được khẳng định lại bằng các thử nghiệm trên 
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động vật. Ở nghiên cứu này, khi so sánh với các dưới nhóm khác, TRBV12-4 

cho thấy mức tăng biểu hiện cao nhất (10-100 lần) trong PBMC và tế bào 

dịch bọng nước ở bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin gây ra. Phân tích các 

thành phần chính cho thấy mô hình sử dụng gen TRBV này chỉ có trong 

nhóm sử dụng carbamazepin. Tần suất trung bình của TRBV12-4 là 31,62% 

trong tế bào dịch bọng nước (n=7) và 4,95% trong PBMC (n=11) ở những 

bệnh nhân SJS do carbamazepin, nhưng chỉ có 0,69% trong PBMC ở những 

người dung nạp tốt với carbamazepin (n=12). Tương tự TRBJ2-2 cũng được 

biểu hiện ở mức độ cao trong các tế bào dịch bọng nước của bệnh nhân CBZ-

SJS (n=7) với tần số trung bình là 22,15%. Khi lập biểu đồ Circos thể hiện kết 

nối V-J, các nhà nghiên cứu thấy sự kết hợp TRBV12-4/TRBJ2-2 tăng cao 

trong dịch bọng nước và PBMC của bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin, 

nhưng không tăng trong nhóm dung nạp carbamazepin. Những kết quả này 

đưa đến kết luận TCR-r có sự gia tăng biểu hiện của TRBV12-4/TRBJ2-2 có 

thể là một dấu chứng để dự đoán khả năng dẫn đến SCAR do CBZ. Nghiên 

cứu này là một bằng chứng mạnh mẽ cho thấy vai trò của các TCR đặc hiệu 

thuốc trong bệnh sinh của SCAR do thuốc gây nên, đưa ra triển vọng tầm soát 

nguy cơ dị ứng cho bệnh nhân trong tương lai, khi mà các sản phẩm thương 

mại để xác định TCR-r có thể có giá cả phù hợp hơn với mục đích sàng lọc ở 

bệnh nhân nguy cơ cao (VD: có alen HLA-B*15:02 cần dùng CBZ). 

Nghiên cứu cuả tác giả Hao Xiong và cộng sự từ Trung Quốc (2019) 

[145] đánh giá toàn diện các thụ thể β của tế bào lympho T ở bệnh nhân hội 

chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc bằng cách sử dụng 

phương pháp giải trình tự thông lượng cao trên 17 bệnh nhân đã được phân 

loại thành ba nhóm: methazolamide-SJS/TEN, carbamazepin-SJS/TEN và 

allopurinol-SJS/TEN. Trong số những bệnh nhân này có 13 SJS, 4 TEN. Đặc 

điểm phân tử của các nhóm TCRβ ở 17 bệnh nhân SJS/TEN liên quan đến ba 
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loại thuốc gây bệnh khác nhau bao gồm methazolamide (MZ), carbamazepin 

(CBZ) và allopurinol (ALP). Nghiên cứu cung cấp thêm thông tin về vai trò 

của tế bào lympho T trong cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN và liệt kê sự thay 

đổi các vùng V (Variable) và J (Joining) là thành phần chính của TCR. Để xác 

định xem có tồn tại sự khác biệt liên quan đến thuốc trong việc sử dụng 

TRBV và TRBJ của bệnh nhân SJS/TEN hay không. Ở những bệnh nhân 

SJS/TEN do CBZ gây ra, các phân nhóm TRBV giảm đáng kể bao gồm 

TRBV10-1, TRBV11-1, TRBV11-2, TRBV14, TRBV15, TRBV29-1 và 

TRBV7-9. Sự kết hợp TRBV/TRBJ là nguồn quan trọng của các trình tự 

CDR3 đặc hiệu. Để kiểm tra sự đóng góp tiềm năng của các kết hợp 

TRBV/TRBJ cụ thể vào sự tiến triển của bệnh, nghiên cứu so sánh tần số 

tương đối của các kết hợp VJ ở các bệnh nhân SJS/TEN do thuốc khác nhau 

với nhóm chứng bình thường. Ở những bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin 

gây ra, có 3 trường hợp kết hợp TRBV/TRBJ tăng đáng kể và 57 trường hợp 

kết hợp TRBV/TRBJ giảm đáng kể, với các trường hợp kết hợp tăng bao 

gồm: TRBV20-1/J1-3, TRBV12-3/J2-5 và TRBV6-5/J1- 5.[145]  

Tương tự, nghiên cứu của chúng tôi cũng phát hiện thấy có sự khác biệt 

về các gen ở vùng V, J segment giữa nhóm dung nạp và nhóm dị ứng. Sự 

khác biệt về sự biến đổi các clone ở vùng TCR của 2 nhóm bệnh nhân ảnh 

hưởng tới các con đường tín hiệu liên quan tới phản ứng miễn dịch bao gồm 

các con đường tín hiệu liên quan đến hoạt hoá bổ thể, Ilterleukin, Interferon, 

Cytokine signaling và đặc biệt nhóm các gen tham gia vào quá trình điều hoà 

hoạt hoá tế bào T, quá trình tăng sinh tế bào T, quá trình điều hoà và hoạt hoá 

tế bào CD8+ anpha, beta T.  Các gen nằm trong các con đường tín hiệu tế bào 

được thể hiện dựa trên data gene set KEGG. Phân tích dựa trên các tương tác 

về giữa các gen, protein về các yếu tố tương tác giữa các protein với nhau, 

đồng biểu hiện tại các tế bào, mô nhất định, vị trí biểu hiện, cũng như độ 

tương đồng về cấu trúc (protein domain sharing)… 



115 
 

 
 

Mặc dù chưa chỉ rõ được clone biến đổi nhưng sự thay đổi của các 

phản ứng gen mã hóa cho các TCR này tạo ra sự đa dạng của TCR, tăng khả 

năng thích nghi và dung nạp với thuốc.  

Cơ chế mà một số bệnh nhân có gen HLA-B*15:02 dương tính và có 

tăng phản ứng gen của một số gen TRAJ và TRBV, nhưng vẫn có thể dung 

nạp được với Carbamazepine, có thể được giải thích như sau: Mỗi cá nhân có 

một hệ thống miễn dịch độc đáo với sự đa dạng gen TCR. Sự tăng phản ứng 

gen của một số gen TRAJ và TRBV ở một số bệnh nhân có thể tạo ra các biến 

thể TCR đặc biệt, có khả năng nhận diện và phản ứng với Carbamazepine một 

cách hiệu quả. Mặc dù gen HLA-B*15:02 thường được liên kết với các phản 

ứng quá mẫn với Carbamazepine, nhưng sự tăng phản ứng gen của các gen 

TRAJ và TRBV có thể tạo ra một hệ thống miễn dịch có khả năng điều chỉnh 

để giảm phản ứng quá mẫn với thuốc. Có thể rằng sự biến đổi trong gen TCR 

có thể ảnh hưởng đến cách hệ thống miễn dịch xử lý và phản ứng với 

Carbamazepine. Sự tăng phản ứng gen của các gen TRAJ và TRBV có thể 

dẫn đến việc tạo ra các TCR có khả năng nhận diện và phản ứng với 

Carbamazepine một cách hiệu quả hơn. Điều này có thể giải thích tại sao mặc 

dù mang gen HLA-B*15:02, nhưng những bệnh nhân này vẫn có thể dung 

nạp được với Carbamazepine mà không gây ra phản ứng quá mẫn. Có thể 

rằng sự tương tác giữa các gen TCR và HLA-B*15:02 trong các bệnh nhân 

này đã tạo ra một cơ chế đặc biệt, cho phép họ phản ứng tích cực với 

Carbamazepine mà không gây ra các phản ứng không mong muốn.  
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu trên 1185 bệnh nhân động kinh bao gồm cả nhóm dị ứng 

thuốc, nhóm dung nạp và nhóm sàng lọc, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng phản ứng da nặng do thuốc chống 

động kinh có vòng thơm tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ 01/2015-

12/2022. 

Tỉ lệ  SJS-TEN  cao nhất với 79,7%. Các thuốc thường gặp gây phản 

ứng da gồm 39,2% oxcarbazepine, 28,4% carbamazepine, 13,5% lamotrigine, 

9,5% phenytoin, 6,8% phenorbabital, 2,7% valproic acid. SJS-TEN có tổn 

thương da, niêm mạc nặng nề. DRESS có tổn thương cơ quan (huyết học, 

gan, thận) mức độ nặng hơn so với các nhóm còn lại. DRESS có thời gian 

khởi phát muộn nhất là 18,83 ngày, SJS-TEN 13,02 ngày. Thời gian nằm viện 

của DRESS trung bình là 12,8 ngày; SJS-TEN 9,6 ngày. 

Tỉ lệ dương tính alen HLA-B*15:02 ở nhóm bệnh và nhóm dung nạp lần 

lượt (61,8% và 17,6%) (p < 0,001). Tỉ lệ dương tính alen HLA-A*31:01 ở 

nhóm bệnh và nhóm dung nạp lần lượt (25,0% và 15,0%) (p = 0,004). 

2. Vai trò của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trong dự báo phản ứng da 

nặng do thuốc chống động kinh. 

Kết quả sàng lọc 952 bệnh nhân động kinh trước khi sử dụng thuốc: 

21,2% bệnh nhân mang alen HLA-B*15:02. 

4,1% bệnh nhân mang alen HLA-A*31:01. 

Giá trị dự báo âm tính của HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01: đều trên 98% 

Nhóm bệnh nhân mang HLA-B*15:02 dương tính có nguy cơ xuất hiện 

phản ứng da cao hơn gấp 7,56 lần so với nhóm bệnh nhân không mang alen 

này (KTC 95%: 3,15-18,34). Tương tự với HLA-A*31:01 là 6,29 lần (KTC 

95%: 1,58-23,15). 
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Tỉ lệ sử dụng các loại thuốc chống động kinh của nhóm sàng lọc: 31,5% 

valproic acid, 28,6% oxcarbazepin, 28,9% levetiracetam, 4,4% topiramate, 

4,2% carbamazepin, 1,3% lamotrigin, 1,0% phenobarbital.  

0,3% trường hợp gặp phản sau khi dùng thuốc: 3 bệnh nhân không 

mang HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01, biểu hiện MPE sau dùng 

oxcarbazepin. 

3. Đặc điểm thụ thể tế bào lympho T trong các phản ứng da nặng do 

thuốc chống động kinh có vòng thơm 

Nhóm bệnh nhân có phản ứng da nặng xuất hiện nhiều gen tăng mức độ 

biểu hiện Z-score 2 - 4 (màu đỏ và cam), ngược lại ở nhóm dung nạp, các gen 

không thay đổi hoặc giảm mức độ biểu hiện với Z-score từ 0 đến -2 (màu tím 

hoặc xanh).  

Các gen tác động chủ yếu tới con đường tín hiệu liên quan tới phản ứng 

miễn dịch bao gồm các con đường tín hiệu liên quan đến hoạt hoá bổ thể, 

Interleukin, Interferon, Cytokine signaling và đặc biệt nhóm các gen tham gia 

vào quá trình điều hoà hoạt hoá tế bào T, quá trình tăng sinh tế bào T, quá 

trình điều hoà và hoạt hoá tế bào CD8+ anpha, beta T.   

Phân tích các gen mã hóa cho thụ thể tế bào lympho T (TCR) của nhóm 

bệnh và nhóm chứng ở bệnh nhân sử dụng thuốc chống động kinh có vòng 

thơm cho thấy mức độ biểu hiện gen có sự khác nhau ở vùng biến đổi 

(Variable) và vùng kết nối (Joining) của các chuỗi alpha và beta. Ở nhóm 

chứng là nhóm có HLA-B*15:02 dương tính nhưng dung nạp với thuốc chống 

động kinh có vòng thơm, có sự tăng biểu hiện của các gen mã hóa cho vùng 

kết nối của chuỗi Alpha (TRAJ) và các gen mã hóa cho vùng biến đổi của 

chuỗi Beta (TRBV).  
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu trên 1185 bệnh nhân động kinh có xét nghiệm 

HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 và/hoặc TCR, chúng tôi rút ra một số 

kiến nghị sau: 

1. Xét nghiệm HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 cho bệnh nhân động 

kinh trước khi chỉ định thuốc. Nếu mang alen này cần tránh chỉ định 

Carbamazepin và Oxcarbazepin để hạn chế phản ứng da. 

2. Sàng lọc HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 trước khi sử dụng 

thuốc chống động kinh có vòng thơm giúp giảm thiểu đáng kể tỷ lệ 

phản ứng da nặng do thuốc, giá trị dự báo âm tính lên tới 98,3%.  

Phương pháp sàng lọc sử dụng Realtime PCR được thực hiện nhanh, 

chi phí thấp, có độ tin cậy cao và có thể áp dụng được ở nhiều cơ sở 

y tế. 

3. Cần thêm các nghiên cứu lớn hơn để đánh giá vai trò của TCR trong 

dự báo phản ứng da nặng do thuốc chống động kinh. 
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI VÀ HẠN CHẾ CỦA LUẬN ÁN 

Nghiên cứu của chúng tôi là một trong những nghiên cứu được thực hiện 

với cỡ mẫu lớn với đối tượng nghiên cứu là trẻ em mắc bệnh động kinh tại Việt 

Nam. Ghi nhận tỷ lệ mang alen HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 ở trẻ em mắc bệnh 

lý động kinh. Phân tích được tỷ lệ những nhóm thuốc có nguy cơ dị ứng cao với 

các trẻ em mắc bệnh lý động kinh có mang alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01.  

Bước đầu giải trình tự và phân tích các phản ứng gen liên quan tới phản 

ứng da do dị ứng thuốc và phân tích đặc điểm gen của thụ thể tế bào T trên đối 

tượng bệnh nhi động kinh. Nghiên cứu này sẽ là tiền đề để các nghiên cứu tiếp 

theo được thực hiện và góp phần đưa ra những khuyến cáo trong lựa chọn thuốc 

cho bệnh nhân động kinh, cũng như giúp bệnh nhân mang alen HLA-B*15:02 

và HLA-A*31:01 có cơ hội được sử dụng thuốc một cách an toàn hơn. 

Tuy nhiên nghiên cứu cũng còn một số hạn chế: Nghiên cứu chỉ được 

thực hiện tại một cơ sở y tế, do đó chưa có đầy đủ tính đại diện cho các vùng 

miền khác nhau.  

Đối với mục tiêu 1, nghiên cứu được thực hiện hồi cứu nên các xét 

nghiệm sàng lọc HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 chưa được thực hiện đầy đủ 

ở 100% bệnh nhân nghiên cứu. 

Đối với mục tiêu 2, do vấn đề về đạo đức nghiên cứu, nên những trẻ 

được xét nghiệm HLA-B*15:02 hoặc HLA-A:31:01 dương tính sẽ không 

được chỉ định sử dụng các nhóm thuốc chống động kinh có vòng thơm, vì vậy 

đó cũng là hạn chế trong việc tính giá trị dự báo dương tính SCAR do thuốc 

trên những bệnh nhân có mang gen. 

Đối với mục tiêu 3, cỡ mẫu nghiên cứu khá khiêm tốn do điều kiện về 

kinh tế và đòi hỏi kỹ thuật cao trong quá trình thực hiện. 
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GIẤY XÁC NHẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU CHO BỐ MẸ/ NGƯỜI BẢO TRỢ 

Tên nghiên cứu: “PHẢN ỨNG DA NẶNG DO THUỐC CHỐNG ĐỘNG 

KINH VÀ VAI TRÒ DỰ BÁO CỦA HLA-B*15:02, HLA-A*31:01, THỤ 

THỂ TẾ BÀO LYMPHO T” 

1. Tôi,.............................................................................................là............................. 

Đồng ý cho con tôi/ người tôi bảo trợ là:……………………..............… tham gia 

nghiên cứu được mô tả rõ như bản thông tin trên. 

2. Tôi xác nhận rằng tôi đã đọc các thông tin tham gia, điều này giải thích lý do tại 

sao con tôi/người tôi bảo trợ đã được chọn, mục đích của việc nghiên cứu và 

bản chất và những rủi ro có thể có của các cuộc điều tra, và báo cáo đã giải thích 

rõ cho tôi và tôi hoàn toàn hài lòng 

3. Trước khi ký giấy chấp thuận này, tôi đã có cơ hội hỏi bất kỳ câu hỏi liên quan 

đến bất kỳ tổn hại về thể chất và tinh thần có thể con tôi/người tôi bảo trợ có thể 

phải chịu như là hậu quả của sự tham gia này và tôi đã nhận được câu trả lời 

thỏa đáng. 

4. Tôi hiểu rằng tôi có thể / không thể có thể đã bị xóa dữ liệu của tôi và điều này 

sẽ không ảnh hưởng đến mối quan hệ của con tôi/người tôi bảo trợ với các nhà 

điều tra. 

5. Tôi đồng ý rằng các kết quả của nghiên cứu này được công bố nhưng các thông 

tin của con tôi/người tôi bảo trợ sẽ được bảo mật. 

6. Tôi hiểu rằng nếu tôi có bất cứ câu hỏi nào liên quan đến việc tham gia của tôi, 

tôi có thể liên lạc với Bác sỹ Nguyễn Văn Khiêm theo số 0968998333 

7. Tôi xác nhận rằng tôi nhận được một bản xác nhận tham gia nghiên cứu này. 

8. Tôi MUỐN/ KHÔNG MUỐN nhận kết quả của mình (làm ơn khoanh tròn lựa 

chọn). 

Khiếu nại có thể được gửi đến Hội đồng đạo đức Bệnh viện Nhi Trung ương hoặc 

Hội đồng đạo đức Hệ thống y tế Vinmec. 

Bố mẹ/người bảo trợ  Ghi rõ họ tên                                     Ngày 

  



 
 

 
 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

PHẢN ỨNG DA NẶNG DO THUỐC CHỐNG ĐỘNG KINH VÀ VAI 

TRÒ DỰ BÁO CỦA HLA-B*15:02, HLA-A*31:01, THỤ THỂ TẾ BÀO 

LYMPHO T 

Số bệnh án:..........................Năm……………. 

A. Hành chính 

1. Họ và tên:…………………………………….. Ngày sinh:……………………..... 

2. Tuổi:………………………………….3. Giới tính:        Nam           Nữ 

4. Chiều cao:……………   Cân nặng:………..kg     Mã BN:…………………....... 

5. Địa chỉ:…………………………………………………………………………...... 

6. Điện thoại:………………………………………………………………………. 

7. Lý do vào viện:………………………………………………………………….. 

8. Tình trạng ra viện:           Khỏi hoàn toàn                  Đỡ/ giảm        

                                             Không đỡ                          Tử vong 

B. Nội dung 

I. Tiền sử 

1.1. Tiền sử bản thân: 

1.1.1. Sản khoa   

Con thứ:     Psinh:              (g)  Đủ tháng         Non tháng    (tuần) 

                       Đẻ thường                Đẻ phẫu thuật          

1.1.2. Tiền sử dị ứng do thuốc:               Có               Không  

1.1.2.1 Loại thuốc đã gây dị ứng (tên thuốc):…………………………………  

1.1.2.2. Loại hình dị ứng thuốc:……………………………………………….  

1.1.3. Tiền sử dị ứng khác: 

      Dị ứng thức ăn       Dị ứng thời tiết 

      Viêm mũi dị ứng       Hen phế quản 

      Viêm Atopy       Loại hình khác: 

1.2. Tiền sử dị ứng gia đình 



 
 

 
 

 Loại hình dị ứng Nguyên nhân dị ứng 

Ông/bà (nội/ngoại)   

Cha/mẹ   

Anh/chị/em ruột   

 

II. Bệnh sử (khai thác bệnh sử dị ứng theo mẫu 25B của tổ chức y tế thế giới)  

2.1. Lý do dùng thuốc:………………………………………………………… 

2.2. Loại thuốc, liều lượng và hàm lượng các thuốc đã và đang dùng nghi ngờ gây 

dị ứng 

Tên thuốc Nhóm thuốc Hàm lượng Liều lượng 

1.    

2.    

3.    

4.    

5.    

 

2.3. Đường vào của thuốc: 

      Tiêm tĩnh mạch       Truyền tĩnh mạch       Tiêm bắp 

      Uống       Bôi ngoài da       Khí dung 

      Nhỏ mắt, mũi       Khác  

2.4. Khối lượng thuốc nghi gây dị ứng đã dùng cho tới khi xuất hiện triệu chứng 

đầu tiên (bao nhiêu viên/ lọ/ ống/ ml/ tube):………………………………………  

2.5. Khoảng thời gian xuất hiện triệu chứng dị ứng đầu tiên sau khi tiếp xúc với 

thuốc: 

      Dưới 30 phút       Từ 30 - 60 phút       Từ 1 - 6 giờ 

      Từ 7 - 12 giờ       Từ 12 - 24 giờ       Từ 1 - 6 ngày 

      Từ 7 - 14 ngày       Trên 14 ngày  

2.6. Nguồn gốc thuốc:  

 



 
 

 
 

        Theo y lệnh thầy thuốc         Tự điều trị 

        Nguồn gốc 

khác………………………………………………………….. 

2.7. Lần dị ứng thuốc: 

        Lần 1       Lần 2        Lần 3        <3 lần 

III. Triệu chứng lâm sàng: 

3.1. Cơ năng 

Sốt:         Có,  Nhiệt độ:                                        Không sốt 

Triệu chứng Có Không 

Choáng váng, khó chịu   

Khó thở   

Ho, đau họng   

Buồn nôn, nôn   

Ngứa   

Đau, rát da   

Đau đầu   

Đau bụng   

Rối loạn tiêu hóa   

Chứng sợ ánh sáng   

Đái buốt, đái khó   

Khác   

 

  



 
 

 
 

3.2. Thực thể 

 Tổn thương da: 

Hình thái tổn thương Có Không Ghi chú 

“Hình bia bắn”    

Mụn nước    

Bọng nước    

Dát xuất huyết    

Loét trợt da    

Khác    

 Diện tích da có bọng nước: 

      < 10%        10-30%        > 30% 

 Dấu hiệu Nikolsky: Dương tính (+) / Âm tính (-)  

 Tổn thương niêm mạc 

Loét các hốc tự nhiên Có Không Ghi chú 

Mắt    

Miệng    

Bộ phận sinh dục    

Mũi    

Tai    

Hậu môn    

 Tổn thương cơ quan nội tạng: 

 Có Không Ghi chú 

Hô hấp    

Tiêu hóa    

Thận, tiết niệu    

Tim mạch    

Thần kinh    

 

 



 
 

 
 

IV. Cận lâm sàng 

4.1. Công thức máu: 

Chỉ số Kết quả Chỉ số Kết quả 

WBC  %BASO  

RBC  %LYM  

HGB  %MONO  

HCT  PLT  

%NEU    

%EO    

 

4.2. CRP (bình thường CRP huyết thanh < 5 mg/l):………………………mg/l  

4.3. Sinh hoá máu: 

Ure (mmol/l) 

 

 Đường (mmol/l) 

 

 

Creatinin (mol/l) 

 

 HbA1C (%)  

GOT (U/l/370C) 

 

 Acid uric (mol/l)  

GPT (U/l/370C) 

 

 Bilirubin toàn phần (mmol/l)  

GGT (U/l/370C) 

 

 Bilirubin trực tiếp (mmol/l)   

Cholesterol 

(mmol/l) 

 Bilirubin gián tiếp (mmol/l)  

Triglycerid (mmol/l) 

 

 Albumin (g/l)  

 

 



 
 

 
 

Điện giải đồ Kết quả 

Na+ (mmol/l)  

K+ (mmol/l)  

Cl- (mmol/l)  

 

4.4. Tổng phân tích nước tiểu:  

   Protein:                  g/l                          Hồng cầu:                           Trụ hạt:  

4.5. Kết quả Xquang phổi:……………………………………………………….  

4.6. Điện tâm đồ:……………………………………………………………………... 

4.7. Siêu âm ổ bụng:……………………………………………………………….. 

4.8. Xét nghiệm gene HLA:……………………………………………………...... 

……………………………………………………………………………………… 

4.9. Khác:……………………………………………………………………………..  

V. Điểm 

SCORTEN:…………………………………………………………………... 

VI. Chẩn đoán 

 Chẩn đoán thể lâm sàng dị ứng: 

      Mày đay       Phù Quincke 

      Viêm mạch       Sốc phản vệ 

      Co thắt phế quản       Hồng ban đa dạng 

      Ban mụn mủ cấp toàn thân 

      Hội chứng quá mẫn do thuốc (DIHS/DRESS) 

      Hồng ban nhiễm sắc cố định 

      Hội chứng Stevens - Johnson 

      Hoại tử thượng bì nhiễm độc (hội chứng Lyell) 

      Khác………………………………....................................................................... 

 Mức độ nghiêm trọng: 

      Tử vong 

      Đe dọa tính mạng 



 
 

 
 

      Nhập viện/ kéo dài thời gian nằm viện 

      Để lại dị tật 

      Không nghiêm trọng 

VII. Điều trị 

1. Số ngày điều trị:……………………………………………………………........ 

2. Thuốc điều trị 

- Thuốc chống dị ứng:…………………………………………………………........ 

………………………………………………………………………………………. 

Corticoid:…………………………………………………………………………...... 

…………………………………………………………………………………..…… 

- IVIG:……………………………………………………………………................ 

………………………………………………………………………………………... 

 


