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PAT VAN PE

Viém khop vay nén (VKVN) 1a mot thé 1am sang nang ciia
bénh vay nén, chiém ty 1¢ tir 6 — 42% bénh vay nén (VN), vatir 0,1 —
0,25% dan sb chung.

Lam sang VKVN 1a sung dau, cing khop, viém diém bam
gan, bénh kéo dai tang din va c6 giy bién dang khép (BDK) 40 —
60%, anh huéng nhidu dén chét luong cude sdng cua ngudi bénh.

Sinh bénh hoc con chua biét 16 hoan toan, tuy nhién da sO tac
gia x4c dinh bénh vay nén c6 yéutd di truyén va co ché ty mién.
Bénh lién quan dén HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7.

Pén nay, vay nén chua duoc diéu tri khoi hoan toan. Trong
cac thube toan than thi dén nay methotrexat (MTX) van dugc xac
dinh 14 tiéu chuén vang trong diéu tri bénh vay nén no6i chung va
VK VN noi riéng,

Tai Viét Nam, nghién cuu vé VKVN chua nhiéu, hoic chua
duoc tong két cong bd. Chinh vi nhimg 1y do trén, ching toi tién
hanh nghién ctu d& tai: “Nghién ciru mét so6 khding nguyén phi
hop té6 chirc (HLA) va hiéu qua diéu tri viem khdp viy nén bang
methotrexat tai Bénh vi¢n Da liéu thanh phé Ho Chi Minh" nhaim
muc tiéu sau:

1. Khio sit mjt sé yéu t6 lién quan, dic diém lim sang ciia
viém khép viy nén tai bénh vign Da libu Thanh pho Ho
Chi Minh tir thang 1/2016 dén 3/2017.

2. Xic dinh ty 16 HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 vi moi
lién quan véilim sang viém khép viy nén.

3. Ddnh gid hiéu qui diéu tri viém khép viy nén bing

methotrexat.
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CAU TRUC CUA LUAN AN

Ludn an gdm 139 trang: dit van dé 2 trang, tong quan 44
trang, doi tuong va phuong phap nghién ctru 20 trang, két qua 30
trang, ban luan 40 trang, ké luan 2 trang, kién nghi I trang, 3 cdng
trinh nghién ctru, 51 bang, 3 so dd, 7 biéu do, 21 hinh anh. 135 tai
liéu tham khao, trong d6 8 tai lidu tiéng Viét, 127 tai liéu tiéng nudc
ngoai.

Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Dic diém 14m sang, cin 14m sang va cic yéu td lién quan
1.1.1. Biéu hién ciia VKVN

Rat da dang, tir viém khép truc dén viém khép ngoai vi, viém
bao hoat dich khép va cac md xung quanh, viém diém bam gan, viém
xuong, hinh thanh xuong méi va phéa huy xuong nghiém trong, cac
t6n thuongnay c6 thé xay ra dong thoi voi nhau.

Béng 1.1.T an suit cac khop bi tdnthuong

Khép bi ton thwong Tan suit
Viém khop lién dot ngon xa (LDNX) 10%
Viém da khop ddi ximg 5-20%
Viém 1 khép hodc viem it khdp (dudi 5 khop) 70— 80%
Viém khéptruc (viém cot song, khop cing — chéu) 5-20%
Viém khop bién dang Rét hiém

Ngudn: M. Elaine Husni, MD. Psoriatic arthritis (2016)
1.1.2.Canlam sang
1.1.2.1.Hinh anh X quang
Hinh anh tén thuong khép c6 thé chia thanh hinh anh huy
xuong, tao xuong. Mon xuong 1a mot dac trung cua tinh trang huy

xuong, thudng bat dau & ria va tién vao trung tam. Hinh anh mon




xuong lan rong c6 thé tao thanh hinh anh dic trung 1a “but chi cim
trong chiéc tach”.
1.1.222.Yéu t6 thap RF (Rheumatoid factor)
Bénh nhan viém khop LDNX va viém khép bién dang,

VK VN c¢6 dang viém khép dang thdp (VKDT) ¢6 khoang % RF (+)
hay dao dong giita (-) va (+), mot vai bénh nhin nay c6 su két hop
gitra VK VN va VKDT. Khoang 5% dan s binhthuong cé RF (+).
1.13. Chén do4n

Tiéu chuan ctia Moll va Wright nam 1973 thudng duoc ap
dung trude day, nhung co su tring lap dang ké giita cac nhom véi
nhau, méi day c6 tiéu chuan cia CASPAR cii tién 2006 dugc 4p
dung rong rdi voi chan doan VKVN tdi thiéu phai dwoc 3 diém, tiéu
chuin nay co6 do dac hiéu 98,7% va do nhay 91,4%.
1.14. Ton thwong co quan khac ngoai ton thwong & da va khép

Viém két mac thuong gip va xuit hién & 2,3% bénh nhan. Ton
thuong niém mac nhu tinh trang loét miéng hay viém ni¢u dao. Bénh
Iy viém rudt & bénh nhan VKVN ¢ thé biéu hién tuong ty bénh
Crohn hay bénh viém loét daitrang, gy dau bung, phan dam mau.
2.1. Sinh bénh hgc cia VKVN va vai tro cia khang nguyén

HLA-Cw06, HLA-B27 va HLA-DR7 trong VKVN

2.1.1. Yéu t6 mién dich

Gelfand va cong su (cs) thi bach ciu don nhan biét hoa thanh
dai thuc bao, hily cdt bao, té bao Langerhans va té bao tua (dendritic)
dé dap ung vai cac tin hidu vi moi truong. Trong mo cia viém diém
bam gin, cac bach cdu don nhén 1 cac té bao chinh xam nhép vao
sun soi. Bach cau don nhan cling hién dién trong cac s¢i bao khop.
C6 sy tang tién than cia hily cdt bao trong tuan hoan va trong md

bao khép. Nhirngtién huy cdt bao nay xudt than tir bach cdu CD14+,



biét hoa thanh hiy cdt bao sau khi tiép xtc véi yéutd tong hop dong
bach cdu don nhan (M-CSF) va yéu t6 kich hoat thy thé cua yéu t6
nhan kB (RANKL). Cactién hity ¢dt bao sau khi tiép xtc véi M-CSF
va RANKL thanh hiy cét bao dan dén an mon xuong.

2.12. Khang nguyén phi hop té chirc (HLA)

Chandran nhén thay ring HLA-B27 c6 lién quan VKVN &
bénh nhan VN loai II (bénh vay nén bit dau tir > 40 tuéi), lam tang
nguy co VKVN so véi VN da véi OR=29.

Yéu t6 di truyén co tic dong dén sy tién trién VKVN.
Gladman va cs cho thiy HLA-B27 khi ¢0 HLA-DR7, HLA-B39 va
HLA-DQw3, va khi khéng c6 HLA-DR7 lién quan dén sy tién trién
ning léntinh trang viém khép, vivdy HLA-DR7 1a yéutd "bao vé".

Eder va cs phat hién ra HLA-Cw06 c6 lién quan dén thoi gian
chuyén tir VN da dén VK VN, HLA-CwO06 lam tang gap doi khoang
thoi gian chuyén tir VN da dén VK VN. Két qua nay phu hop véi
nghién ctru trude ddy cua Queiro va cs, tac gia di bao céo rang cac
bénh nhan VKVN c6 HLA-Cw06 (+) thi kéo dai thoi gian chuyén tir
VN da dén VK VN 9 nim so v6i 5 nim véi p= 0,03.

1.3. Methotrexat trong diéu tri VKVN
1.3.1. Piéu tri VKVN mirc dj nhe

Theo Gladman, VKVN muc do nhe thi dugce diéu tri béngtém
1y lidu phép, gido duc sirc khoe cho BN va sir dung thube. Khoang %
truong hop VKVN c6 dién tién dén nang, con phﬁn 16n thi 6 muc do
nhe chi can diéu tri bang cac thudc khang viém khong steroids.
1.32.Piéu tri VKVN mirc d§ trung binh va ning
Methotrexat

MTX la loai thude thuong dugc st dung nhét trong VKVN,

theo Willkens va cs, mac du co it cac thir nghiém 1am sang ngiu



nhién va dit liéu c6 sin nhung MT X da dugc chung minh 1a c6 hi¢u
qua trong diéu tri VK'VN.

Dit liéu tir 2 thir nghiém 14m sang ngiu nhién c6 kiém soét
so v6i gia dugc di chimg minh rang MTX c6 hiéu qua diéu tri
VK VN. Nghién ctru diu tién dwgc thuc hién trén 21 bénh nhén
VK VN tiém bip MT X 3 liéu lién tuc cach nhau 10 ngy, nghién ctru
nay cho két qua 1a MT X lam giam muc do dau, sung cta khép va toe
do méu ling. Nghién ctru thtr 2 cho bénh nhan udng MTX 7.5 — 15
mg mdi tudn va so sanh véi gid dugc, sau 12 tudn bénh nhan duoc
cac bac si danh gia dap tng dua trén mirc d60 hoat dong cta viém
khop, & nhoém didu tri véi MT X ¢ hiéu qua cao hon so véinhom gia
dugc. Mac du hiéu qua didu tri 1am sang chua cao, nhung MT X
thuong duoc sir dung nhidu hon cac thude diéu tri viém khop chuyén
doi khac vi MTX co dap tmg didu tri trén ca viém khop va tén
thuong vay nén ¢ da, hon nira gia thanh thap.

Mot s6 thudc khac

Ustekimumab 1a khang thé ngudi don dong trc ché cac thuthé
gan v&i IL-12 va IL-23. Nghién ctru & phase 2 trong diéu tri VKVN,
c6 hiéu qua diéu tri cao va dung nap tot.

Secukinumab la khang thé ngudi don dong tc ché thuthé gan
voi IL-17. Nghién ctru phase 3 trong didu tri VK'VN, c¢6 hiéu qua
diéu tri cao va dung nap tot.

Apremilast 1 thubc (e ché phosphodiesterase4, thubc sinh
hoc dang uong dau tién dugc FDA va EMA chap thuén trong diéu tri
VK VN. Hiéu qua diéu tri cao dbi voi viém khop, vay nén & da va
viém diém bam gan.

Alefacept tc ché chic ning cua lympho bao nguoi. Nghién
cuu phase 3 [Alefacept +MT X] dat ACR20, cling nhu PASI 50 cao
hon so voi [gia duge +MTX] 6 tudn 24.



Chuwong 2
POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1.P6i twong va chit li¢u nghién ctu

2.1.1. Déi twong nghién ciu

Muc tiéu 1: Khao sat yéu té lién quan va dic diém lam sang cta

bénh VKVN:

Tiéu chudan chon bénh nhan: 42 bénh nhan VKVN dugc chan doan

VK VN theo tiéu chuan CASP AR sira doi 2006 tai BV Da lidu.

Tiéu chuin CASPAR sira ddi (2006): Chin doan VKVN khi c6

bénh 1y viém khop 15 rang kém theo it nhét 3 diém trong cac dic

diém sau:

- Tiéu chuin 1: Hién tai c6 bénh vay nén (dwgc tinh 2 diém, cac
dac trung khac dugc tinh 1 diém).

o Tién st bénh vay nén (khongtinh néu hiéntai cé vay nén).

o Tién sir gia dinh bi vay nén (khoéng tinh néu bénh nhan hién tai
hodc tién st ¢ vay nén).

- Tiéu chuin 2: Hiéntai hodc tién strngdn chén hinh khuc doi.

- Tiéu chuin 3: Hinh anh tao xwongmd&i canh khop.

- Tiéu chuin 4: Yéutd dang thip am tinh.

- Tbnthuong loan dudng méng dién hinh cta bénh vay nén: 16m
mong, ting sung hoa, bong mong.

Tiéu chuan loai trir:

- Viém khép dangthép, viém khop gat, viém cot sdng dinh khép,
viém khdp phéan ing.

- Bénhnhan khong ddng ytham gia nghién ciru.

Muc tiéu 2: Xac dinh ty 1¢ HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 va

moi lién quan dén 1am sang bénh VKVN:



Nhom bénh gom 40 bénh nhan VK VN ¢6 két qua xét nghiém
khang nguyén HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7

Nhém chimg 1: 37 bénh nhan vay nén thé mang (VNM).

Nhom chimg 2: 33 ngudi dén kham tai BV Da liéu, khong bi
bénh vé kh6p va vay nén, tuong dong vé tudi va gidi (nguoi khoe).
Muc tiéu 3: Danh gid hiéu qua diéu tri cia MT X trong VKVN:

GOm 37 bénh nhédn théa man tiéu chuin chon bénh nhén va
tiéu chuan chon bénh va tiéu chudn loai trir tir 42 bénh nhan VK VN
Tiéu chudan chon bénh nhdn: Bénh nhan dugc chan doan VKVN theo
tiéu chuan CASP AR stra d6i (2006)

- Viém khop mirc d6 trung binh, nang, hoac viém khop mic do
nhe kém theo yéu t6 tién luong x4u (Yéu té tién luong x4u: > 5
khop bi tén thuong, ton thuong trén X quang, phan {mg viém
nang, ton thuongngoai khop, dic biét 1a viém ngén).

- Ngung thubc khang viém khong steroid trude d6 2 tudn.

- Ngung thubc chéng thip khép lam chuyén d6i bénh DMARD
(Disease Modifying Antitheumatic Drug) trudc do 1 thang.

- Bénhnhan dongy hop tac nghién ciru.

Tiéu chuan loai trir:

- Diéu tri corticoid duong uéngtrong vong 3 théang qua.

- Mic cac bénh ndikhoakhac vé gan, than, bénhtim, lao phéi. ..

- Phuntr ¢6 thai hoac cho con bu.

- Phunir va nam giéi ¢6 y dinh sinh con trong 1 - 3thang tdi.

- Xét nghiém cong thirc mau hodc chirc ning gan bat thuong.

- Céc chéng chi dinh khac ctia diéu trji MTX.

2.12. Vatliéu nghién ciru
Thube
- MTX: tén biét dugce Unitrexate® ham luwong 2,5 mg/vién.



Sinh phim xét nghiém HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7

- Téch chiét DNA toan phan bang by thudc thir QIAamp DNA
Mini Kit®.

- Tinh sach san pham PCR bang Illustra ExoProStar kit cua hing
GE healthcare Lifesciene c6 xuat xt tir nudc Anh.

2.2.Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Thiétké nghién ciru

- Muc tiéu I: Khdo sdt yéu té lién quan va dic diém lam sang cia
bénh VKVN: Tién clru, md ta cit ngang.

- Muc tiéu 2: Xac dinh ty l¢ HLA-B27, Cw06, DR7 va moi lién
quan dén lam sang bénh VKVN: Tién ctru, phan tich cit ngang.

- Muc tiéu 3: Pdnh gid hiéu qua diéu tri ciia MTX trong vdy nén
thé khép: Tién ciru, thir nghiém 1am sangty so sanh trudc sau.

2.22. C&miunghién ciu

- Muc tiéu I: Khdo sdt yéu té lién quan va dic diém lam sang cia
bénh VKVN: 42 bénh nhan VKVN

- Muc tiéu 2: Xac dinh ty l¢ HLA-B27, Cw06, DR7 va méi lién
quan dén lam sang bénh VKVN: Mau thuan tién
o Nhom bénh: 40 bénh nhan VKVN
o Nhoém ching 1:37 bénh nhan VNM
o Nhom chimg 2: 33 ngudi khong méc bénh vay nén, cac bénh

vé khép va cac bénh tu mién khac (nguoi khoe)

- Muc tiéu 3: Panh gid hiéu qua diéeu tri cia MTX trong VKVN:
37 bénh nhan VKVN

2.3.Cacky thuat va tiéu chuin sir dung trong nghién ciru

2.3.1. Tiéu chuin chin doan viy nén thé khép

Tiéu chuin CASPAR stra d6i (2006)

2.32. Tiéu chuan chan doidn mic d§ ndng ciia vdy nén da



Duya vio thang diém PASI (Psoriasis Area & Severity Index)
2.33. Tiéu chuin DAS28

Panh gid mic d6 hoat dong ciia VK theo chi s DAS28
(Disease Activity Score), cdngthure tinh DAS28 nhu sau:
DAS 28 = 0,56.(,/s6 khop cang) + 0,28.(/s6 khép sung) + 0,70.
(LnESR) + 0,014.VASI100

VASI00 (Visual Analog Scale) thang diém nhéan biét dau ciia
bénh nhan. Thang nay dugc danh gia tir ‘khong dau’ tuong ung voi 0
mm dén dau “khéng chiundi” tuong tng 100 mm.
Bang 2.1.Thang diém danh gia mirc d6 ning ctia bénh theo EULAR

Viém khop DAS28
- Ning - >5.1
- Trung binh - 32-5,1
- Nhe - 2,6<32
- Lui bénh - <2,6

2.34. Ky thuit xét nghiém
Mau nghién ciru sau khi thu nhan dugc thyc hién phan tich tai
phong xét nghiém congty Nam Khoa Biotek, TP. H5 Chi Minh.
2.3.4.1. Phat hién khiang nguyén HLA bing k§ thuit Sequence
Specific Primer-Polymerase Chain Reaction (SSP-PCR)
Quy trinh duoc thuc hién trong budng hit vo tring, tranh tap nhidm.
e Téch chié& DNA
e Kiém tra nong do DNA ly trich: dich DNA thu thép dugc thuc
hién kiém tra nong do va do tinh sach bang thiét bi Eppendorf
BioPhotometer ¢ budc song 260nm/280nm
e Thuc hién SSP-PCR phét hién HLA-B27, HLA-Cw06 va HLA-
DR7
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Kiém tra HLA DNA trong san phim phan tmg PCR bang dién

di trén thach agarose.

2.342. Quy trinh k§ thuat x4c dinh serotype HLA-B va HLA-C

bang k¥ thuat giai trinh ty

Thuc hanh trén mau thir dwong tinh v6i HLA-B27 va HLA-Cw06
(da xac dinh bang k¥ thuit SSP-PCR) ciing nhu mot s6 mau 4m tinh

nham kiém tratinh chinh x4c ctia thi nghiém.

Tach chiét DNA: Thyc hanh theo huéng din ciia nha san xuat
tuong ung voi by QIAamp Mini Kit

Kiém tra néng do DNA ly trich: dich DNA thu dugc thuc hi¢n
kiém tra ndng d6 va do tinh sach bing thiét bi Eppendorf
BioPhotometer ¢ budc song 260nm/280nm

Thuyc hién PCR khuéch dai dic hiéu gen HLA-B va HLA-C
Kiém tra HLA DNA trong san phim phan tmg PCR bang dién
di trén thach agarose

bién di trén may 3130x1: Ghi nhan tin hi¢u trinh tu mau thir
théng qua phan mém chuyén dung két ndi voi thiét bi

Xac dinh serotype HLA-B va HLA-C: Trinh ty ghinhan tir phan
mém duoc ddi chiéu véi co so dir liéu trén ngan hang gen dé

xac dinh chinh xac serotype ctia mau.

2.4.Céc buée tién hanh
Muc tiéu 1: Khao sdt yéu té lién quan va dic diém lim sang cia
bénh VKVN:

Bénh nhan dugc hoiky vé bénh sir, kham 14m sang, ghi nhan tat
ca cac yéu td lién quan vao bangthuthap thongtin.

Bénh nhan dugc liy mau lam céc xét nghiém: Cong thirc mau,
CRP, SGOT, SGPT, RF, axit Uric.

Chyp phim X - quang.
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Muc tiéu 2: Xac dinh ty 16 HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 va méi
lién quan dén lim sang bénh VKVN:

- Xétnghiém HLA-B27, Cw06, DR7: Léy 2 mlméau ngoai vi cho
vao ong vo tring co chat chong dong EDTA va chuyén vé
phong xét nghiém trong vong48 gid ¢ nhiét dd phong

Muc tiéu 3: Pdanh gid hiéu qua diéu tri ciia MTX trong VKVN:

- Cach ding thudc: Thudc duoc ding hang tuan, chia ra lam 2
lidu udng cach nhau 12 gio dong hd

- Liéu luong: bat diu 10 mg/Ituan, tuan thir2 1a 15 mg, va duy tri
3 thang (12 tuan)

- Panh gia luc bit dau diéu tri, sau 4 tuin, 8 tuan va 12 tuan:

*  Miic d hoat dong ctia bénh DAS28
* Téac dung khong mong mudn trén lam sangva can lam sang
+ ADAS28 = DAS28 tuin 12 ~ DAS28 tuin 0

2.5.Xir 1y 6 liéu

Nhap va phén tich dit liéu bang phan mém Epi Info™7. Dix
lidu duoc trinh bay bang tan sb, ty 1& phan trim, tri trung binh, do
léch chuén, trung vi.

St dung phép kiém x* dé tim ra mdi lién quan cho cac bién
dinh tinh hodc phép kiém chinh xac Fisher (Fisher’s exact test) khi
c6 > 20% tan s6 mong dogi trong bang < 5, tinh OR véi khoang tin
cdy 95% va phan tich phuong sai bang phép kiém ANOVA.

So sanh cactri sb trung binh dbi vai céc bién sb dinh luong co
phan phdi chuan ding phép kiém T Test dbi dé kiém dinh 2 tri s6
trung binh va phan tich phuong sai ANOVA dé so sanh nhiéu tri s
trung binh. Pdi voi cac bién sé c6 phan phdi khéng chudn ding phép

kiém Wilcoxon Two-Sample Test.
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) Coh wong 3 ]
KET QUA NGHIEN CUU

3.1.1. Mot s6 yéu té twong quan
Bing 3.1. Phan b theo gidi (n =42)

3.1. Mt sb yéu t6 twong quan va dic diém1am sang cia VKVN

Gidi n %
Nam 15 357
Nir 27 643

Nhin xét: Pa sé 1a nir, chiém 64,3%tong s6 cac truonghop.
Bing 3.4. Phan b tri trung binh cua tudi, thdi gian VKVN (n = 42)

Yéu tb twong quan dén thoi gian (nim)

Trung binh (X+SD)

Tudi hién tai 490 +12,0
Tubikhoi phét VN da 37,1 £144
Tudikhoi phat VKVN 458 +12.8
Thoikhoangtir VN da dén VKVN 8,6 +8.,9

Nhn xét: Tubitrung binh khaiphat VKVN 14 45 8 tudi.
3.12. Mjt s6 dic diém 1am sang ciia VKVN
Bing 3.7. Phan bd dau hiéu khoi phat cia VKVN (n = 42)

Déu hiéu khéi phat n %
Vay nén da 32 762
Viém khop 9 214
VN da va VK xay ra ddngthoi 1 2.4

Nhn xét: Biéu hién dau tién 1a vay nén ¢ da chiém 76,2 %.
3.1.2.1. Vi tri khép viém
Bing 3.8. Phan bd vi tri cac khép bi viem (n = 42)

e s oen . Phan bo
Vi tri viém khop I A
Viém khop ngoai vi 34 81,0
Viém da khop 7 16,7
Viém khép cung chau 2 4.8
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Viém khop dot song 6 143
Viém khép LDNX 1 357
Ngén tay hinh khic doi 5 119

Nhén xét: Viém khdp ngoai vi chiém ty 18 cao (81%), viém
khép LDNX chiém 35,7%.
3.13. Mbi twong quan giita Bién dang khép (BDK) véi mot sb

yéu 10 nguy co

Bing 3.16. Moi twong quan gitta BDK v6i gioi, diu hiéu khoi phét

Yéu to nguy co BDK or| 95% cr
Cé | Khéng o p
Gié6i tinh Nam 9 6
Nit 7 20 421 1,1-16410,03

Khaoi phat Co 7 2
la VK Khong| 9 24 | 93| 1673361001

Nhén xét: Nam gioi co nguy co BDK cao voi OR =42,
Biéng 3.17. Mdi tuong quan gitta BDK v&i thoi gian VK (n = 42)

SV S BDK
Yeéu to thoi gian Co Khong D

Thoikhoang bi VKVN (nam) | 4,9 +49 1,823 | 001"

Nhén xét: Khoangthoi gian bi viém khop kéo dai thi bénh nhan
c6 nguy co bi BDK, v6iOR =1.8.
3.2. Ty 18 HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 va mdi twong

quan dén 1am sang cia VKVN

3.2.1.Két qua ty1é dwong tinh khang nguyén HLA & 3 nhém
Bang 3.21. Ty 1€ duong tinh HLA-B27 ¢ 3 nhom

VKVN p VNM D Ng. khée D

(n=40) | ) | @=3D | @ | @=33) | @

HLA-B27 1) 3) @) ) 3) 3)
n % RR n % RR RR
Duong tinh 13 | 32,5 | 0,01 7 118,9 | 0,17 3 9,1 | 0,24
Am tinh 27 | 67,5 1,6 | 30 | 81,1 NS 30 | 90,9 NS
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Nhin xét Sy khac biét HLA-B27 (+) gitta VK'VN so v&i nguoi
khoe c6 y nghia thong ké véip =0,01 (<0,05) vaRR = 1,6.
Baing 3.22. Ty I¢ duong tinh HLA-Cw06 ¢ 3 nhom

VKVN D VNM p Ng. khoe P

HLA- (n=40) (D) | m=37) | ) | m=33) [ (2
Cw06 (1 6 2) @) 3) 6)
% RR | A RR RR

Duong tinh 3 7,5 04 7 | 189013 ] 1 3,0 | 0,04

Am tinh 37 1925 NS {30 | 81,1 | NS |32 (970 [ 1,8

Nhén xét: Sy khac biét HLA-Cw06 (+) gitta VNM so voi nguoi
khoe thico ¥ nghia thdngké véi p = 0,04 (<0,05) va RR = 1,8.
Bang 3.23. Ty 1¢ duong tinh HLA-DR7 & 3 nhom

VKVN p VNM p Ng. khée D

(n =40) ) (n =37) a) (n =33) ?2)

HLA-DR7 1) 3) @) @) 3) &)
n % RR n % RR RR

Duong tinh | 13 | 32,5 | 0,43 | 10 [ 27,0 [ 0,60 | 8 | 24.2 | 0,79

Am tinh 27 1675 | NS [ 27 | 73,0 | NS |25 | 75,8 | NS

Nhén xét: HLA-DR7 (+) chiém ty 1& cao trong VKVN (32,5%).
3.2.2. Mbi twong quan giita khiang nguyén HLA véi lim sang
Bing 3.29. Mi twong quan giira HLA-B27 v&i DAS28 (n = 40)

HLA-B27
(X+SD) p
+ -
DAS28 (don vi) 4,9+1,0 4,141,1 0,04
Tudikhéi phat VKVN 417+13,6 48,1+11,7 0,12

Nhén xét: BN c¢6 HLA-B27 (+) ¢6 chi s6 DAS28 cao hon so
voi BN HLA-B27 (-), sw khac biét nay c6 y nghia thdngké.
Bing 3.31. Mbi twong quan giira HLA-DR7 véi thoi gian mac bénh

Lz HLA-DR7 (n=40)
Yeéu to twong quan N D

Thoi gian tir VN dén VKVN (nam) | 14,0498 | 6,047,5 | 0,01
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Nhén xét:BN c6 HLA-DR7 (-) thi thoi gian chuyén tir VN ¢ da
sang VK VN cham hon so v6i bénh nhan HLA-DR7 (+).
3.23. Hiéu qua diéu tri VKVN bing MTX
3.23.1. Hiéu qua diéu tri VKVN bang MTX trén ton thwong da
Biéng 3.37. Dap tmg cua ton thuong da theo chi b PASI (n=37)

Pap img 4 tuin 8 tuin 12 tuin
PASI n % n % %
PASI 50 4 10,8 10 27,0 15 40,5
PASI 75 1 2,7 5 13,5 9 243
PASI 90 0 0 4 10,8 6 162

Nhén xét: Ty 18 BN dat dugc PASI 75 13 24.3%.
3.23.2. Hiéu qua dap img diéu tri VK
Bang 3.40. Caithién muc do hoat dong cua bénh DAS28 (n =37)

DAS28 Trung binh (X+SD) | Piém giam %
Trude diéu tri 4,4 + 1,1 -
12 tuén 3,0+1,0 1,4 32,4
ADAS28 sau 12 tuin -1,4+0,8

Nhén xét: sau 12 tudn didutri trung binh ADAS28 1a-1,4 +0.8.
Béang 3.41. Dap tng theo EULAR dua trén DAS28 (n = 37

Truée Sau 4 Sau 8 Sau 12
Dap tng theo EULAR diéu tri tuin tuin tuin

n | % n | % n_| % n_| %
Nang (DAS28 > 5,1) 11 {29,7] 6 {162 0
T. binh 3,2<DAS28 <5,1) [ 20 | 54,1 [ 20 | 54,1 [ 21 | 56,8 | 16 | 43,2
Nhe (2,6<DAS28 <3,2) 6 1162 41108 6 [16,2] 7 | 18,9
Lui bénh (DAS28 <2.6) 0 0 7118911012701 14 | 37.8

Nhn xét: Sau 12 tuan didu tri VKVN bang MT X thi 37,8% bénh

nhéan lui bénh hoan toan.

3.2.4. Mbi twong quan giira DAS28 véi mét s6 yéu tonguy co
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Bing 3.42. Mbi tuong giira DAS28 v&i khang nguyén HLA (n =37

. A ADAS28 sau 12 tuén
Khang nguyén HLA Trung binh Trung vi D
HLA-B27 ]?uong -1,78+0,74 | -1,93 (-0,26-2,96) 0.04
Am -127+077 | -1,18(-0,153.24) |

Nhan xét: BN c6 HLA-B27 (+) dap tng diéu tri bang MTX cao
hon so v&i BN ¢c6 HLA-B27 (-), su khac biét 6 y nghia thong ké.
3.25. Tinh dung nap va d¢ an toan cia MTX

Bing 3.43. T4c dung khong mong mudn trén 1am sang(n =37)

M d6 Xir tri diéu tri MTX
Nhe | T.binh| Ning | Tiép tuc | Ngung | N.vién
n| % |In| % |n|%|n| % |n|%|n|%
Mét moi 11271010 {0]0]37]100f0]0]0][O
Noén/budn ndn 215411 (2710103711001 0] 00| O
Rung téc 11271010 [{0]0]37]100f0]0]0][O

Nhén xét: Hiuhét tac dung khong mong mudn nhe, thoang qua.

Bing 3.45. T4c dung khong mong mudn trén cin 1am sang (n =37)

Truée PT | 4 tuin 8 tu?m, 12 tu?ln,
Cac xét nghiém
n (%) n(%) | n (%) n (%)

SGPT (7-40 U/L)"
- Tu60-80 UL 1(2,7%) | 1(2,7%)
- Tu8l-120 UL 0 1 (2,7%)
Hemoglobin (12716g/dL)* 0 0 Lern |1 e
- Nho hon 2g/dL ’ ’
BC (5,0-10x10°/L) "
- Nho hon 5 x10°/L 0 0 12,7%) | 1(2,7%)
- Nho hon 3 x10°/L 0 0 0 0

® Tri s6 binh thudong
Nhén xét: O tudn thi 12, ¢6 1 truong hop (2,7%) ting men gan
trén 2 lan gia tri binh thuong.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. M@t sb yéu 6 lién quan va dic diém14m sang cia VKVN
4.1.1. Mt s6 yéu t6 lién quan dén bénh vay nén

Nir chiém ty 1& 12 64,3% (bang 3.1), ty 1& nay cao hon so véi
nghién ctru cta Reich, nit chiém 42%, tac gia Fitzpatrick thi ty 18
gilta nam va nit tuong duong nhau, theo Gisondi thi VKVN x4y ra ¢
nit thuong & mic do ning va tram trong hon so voi nam, va nghién
cuu nay dugc thyc hién ¢ nfivién vi 1€ doty € nir nhiéu hon nam.

Tudi khoi phat bénh VN da trung binh 1a 37,1 + 14,4 tudi
(bang 3.4), tuong dwong v4i nghién ctru ciia Reich cotudi trung binh
khoiphat VN 1a 35 tudi, va cta Ruiz 14 36,2 tudi. Nhu vay, phan 16n
cac truong hop tudi khoi phét vay nén ¢ da thuong trudc 40 tudi.

Tubi khoi phat VKVN trung binh 45,8 + 12,8 tudi (bang 3 4),
tuong duong v4i nghién ciru cua Franova 1a 48 tudi, ctia Laura la
445 tudi, va Ruiz 1a 43,4 tudi. Phihop véi bao céo ciia Reich tudi
khoiphét ctia VKVN thudngtréd hon so véivay nén thong thuong.

Thoi khoang chuyén tir VN da sang VK VN 13 8,6 + 8,9 nim

(bang 3.4), phti hop voi nghién ctru cta Querio thi déivéinam 1a5,5
+ 7,1 ndm vantla 9,3 + 6,6 nam, theo FitzGerald 1a 6 nam.
4.12.Pic diém W 14m sang ciia VKVN

Pa s VKVN xuét hién sau ton thuong VN da chiém 76,2%
(bang 3.7), ty 1€ nay phu hop vdinghién ctru cua Bio-Oriente 1a 68%,
trong mot nghién ctru mai day trén 1000 bénh nhan VKVN nguoi ta
thay rang co trén 84% truong hop biéu hién tén thuong da trung binh
12 nam trude. Nhu vay, nhicu nghién ctru déu chi ra rang hau hét cac

VK VN xay ra sau ton thuong vay nén & da.
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Viém khép LDX chiém 35,7% thuong két hop v6iton thuong
mong. Viém khép truc bao gdbm viém khép cot sdng va viem khédp
cung chau chiém 19,1% tong s6 cac truong hop. Viém da khop doi
xtmg gidng VKDT (chiém 27,5%) thuong nhe hon VKDT, phan biét
voi viém da kh6p dang thip 13 c6 ton thuong khép LDNX, ngon tay
khitic doi ciing 14 d4u hiéu dién hinh cua bénh, xuit hién trong 16 -
48%, trong nghién ctru cta ching t6i chiém ty 18 11,9% (bang 3.8),
theo Bang Van Emty I¢ nay 14 25%.

4.13. Mbi twong quan giira BDK véi mot s6 yéu t6 nguy co

Nam c¢6 nguy co bién dang khép cao hon so véi nit véi p =
0,03 (< 0,05) va OR = 4,2 (bang 3.16), phu hop véi Queiro 1a viém
khop truc, viém mang bd dio ton thuong ciu tric khop thuong xay
ra & nam vatién lugng xau. Biéu hién ban diu 1a viém khop thi nguy
co gy bién dang khdp cao hon so véi nhém khoi phat bénh ¢ da véi
p = 0,01 (<0,05) va OR =9,3 (bang 3.16), bénh nhan ¢6 thoi gian
VK VN kéo dai thi ¢6 nguy co bi bién dang khép cao véip =0,01 (<
0,05) (bang 3.17), Haroon thiy rang thoi gian ton thuong khép c6
twong quan dén viém khdp trim trong, thoai héa khop gy bién dang,

4.2. Ty 18 HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 va mdi twong
quan dén 1am sang ciia VKVN
4.2.1. Két qua ty1¢ dwong tinh HLA-B27 ¢ 3 nhém

HLA-B27 (+) & VKVN chiém ty 1& cao 32,5%, cao hon so véi
nhém bénh nhian VNM chiém 18,9% va cao hon so voinhdém nguoi
khoe 149,1% (bang 3.21), ty 1¢ nay ciing phu hgp véiy van.

VK VN c¢6 HLA-B27 (4) chiém ty 18 32,5%, chiém ty 18 cao
hon so v&i nghién ctu cua Alenius 25,7%, nghién ctru cua Danafa
15,8% bénh nhan VKVN c6 HLA-B27 (+). Vi vy, ddy c6 thé xem
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1a khao sat budc dau vé ty 1é cia HLA-B27 trén bénh nhan VKVN,
matai Viét nam chua c6 nghién ctru nao.

Nguodi c6 HLA-B27 (+) ¢d nguy co VKVN cao hon so véi
ngudi khoe véip =0,01 va RR =1,6, phu hop véi nghién ctru cia
tac gia Alenius 1a nguoi khoe c6 HLA-B27 (+) thi ¢6 nguy co bi
VKVN véip =0,017.
4.22.Két qua ty1é dwong tinh HLA-Cw06 ¢'3 nhém

HLA-Cw06 (+) & VNM chiém ty 1¢ cao 18,9%, cao hon so véi
VK VN 14 7,5% va & nhom ngudi khoe chiém 3,0% (bang 3.22). Phu
hop véiy van.

Ty 1&¢ HLA-CwO06 (+) nhom VKVN 7,5%, thép hon Danafa la
HLA-Cw06 (+) chiém 32,6% va nghién ctru ctia Woodrow 1a 23 4%.
Theo Chen ty 18 HLA-Cw06 (+) trén vay nén thay dbi tir 10,5% -
772%, ty 1& nay phu thudc vao yéu td ching toc, c6 1& vay nén
nghién ctru ciia chungtoi khéac voi cac két qua cua céc tac gia khac.

Nguoi c6 HLA-CwO06 (+) c6 nguy co VNM hon so véi nhéom
ngudi khoe voi p = 0,04, va OR = 1,8 phu hop véi hau hét cac
nghién ctru khac. Nhu vay, hau hét cic nghién ciru déu cho thiy ring
HLA-Cw06 lam ting nguy co bénh nhan méc bénh VKVN.

4.23. Két quatylé dwong tinh HLA-DR7 & 3 nhém

VK VN c¢6 HLA-DR7 (+) chiém ty 1& 32,5%, cao hon so voi
nhém bénh nhan VNM 27,0%, vanhém ching 24,2% (bang 3.23), ty
1¢ trong nhom VNK va ngudi khoe cua ching téi gin twong dwong
véi cac tac gia khac. Tuy nhién, nhém VNM thi ty 18 nay thip hon so
v6i nghién ciru cua Danafa va cs chiém 48.51%, hoac cia Woodrow
va cs chiém 63%, c6 1& sy khac biét nay phuthudc vao timg quan thé

nguoi khac nhau.
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4.24. Mbi twong quan giita HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7
véi giéi, dic diém 1Am sang, va mot s yéu t6 lien quan
Ngudi c6 HLA-B27 (+) ¢6 tudi khai phat VKVN (41,7 + 13,6
tudi) sém hon so véi nguoi c6 HLA-B27 (-) 1a (48,1 + 11,7) (bang
3.29), phu hop véi nghién ciru Querio. O ngudi c6 HLA-B27 (+) thi
c6 nguy co viém khop muc d nang, phu hgp vai Querio bénh nhan
VNK ¢6 HLA-B27 (+) c6 nguy co méc bénh viém da khép hon.
Nguoi ¢6 HLA-DR7 (+) thi thoi khoang chuyén tir VN da
sang VKVN sau mét khoang thoi gian tré hon so vdi nhom am tinh
(bang 3.31), nhu vay c6 thé xem HLA-DR7 13 yéu té bao vé lam
cham tién trién bién chimg & khép, phi hop voi Danafa 1a HLA-B7,
HLA-B13 vaHLA-DR7 cotuong quan dén muc do nhe cta bénh.
4.3. Hiéu qua ciia MTX trong diéu tri VKVN
4.3.1. Hiéu qua diéu tri cia MTX trén VN da
Sau 12 tuan diéu tri bang MT X c6 dén 40,5% dat dugc PASI

50, va 24,3% dat duogc PASI 75 (bang 3.37), so v&i nghién ctru ctia
Laura thi sau 12 tudn didutri MTX 15 mg/tudn 13 27,2% dat duoc chi
s6 PASI 75. Theo Mease va cs thi MTX ¢6 hiéu qua cai thién cac
biéu hién ngoai da trong diéu tri VK VN.
4.32. Hiéu qua dap img diéu tri VK

Tri sb trung binh cua ADAS28 1a-1,43 + 0,79 (bang3.40), phu
hop véinghién ctru Laura la trung binh ADAS28 = -1,11, cdi thi¢n 10
rang cac biéu hién 1dm sang cua ton thuong khép, téc do ling cua
hong cau, Fagerli va cs thi sau 12 tudn diéutrithi ADAS28 =-18.

Dap (mg diéu tri theo EULAR sau 12 tuan diéu tri thi 37,8%
bénh nhén da lui bénh (bang 3.41), phu hgp véi nghién cliru cua
Laura va cs diéu tri VKVN vGi MTX 15 mg/tuﬁn, sau 12 tuan dat
duoc két qua 22,4% bénh nhan lui bénh hoan toan.
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4.33. MJi twong quan giira dap vimg didu tri theo thang diém
DAS28 v6i mot sb yéu nguy co

HLA-B27 (+) thi tinh trang dap Gmg véi diéu tri tot hon véi
nhém bénh nhan HLA-B27 (-) (bang 3.42). Theo Chandran thi xac
dinh khang nguyén HLA nham gop phan tién doan thoi gian khoi
phat bénh, diéntién bénh, cling nhu mirc d nang ctia bénh.

4.34. Tinh an toan va kha nang dung nap cia MTX
4.3.4.1. Tac dung khéng mong mudn trén 14m sang

No6n va budn nén chiém 8,1%, mét moi va rung toc déu
chiém ty 1& 2,7%, va bénh nhan van tiép tuc didu tri (bang 3 43).
Theo nghién ctru ciia Laura va cs trén 188 VKVN diéu tri véi MTX
liéu 15 mg/mdi tuan, sau 12 tuan thi c6 khoang 2,6% bénh nhan
khong c6 dung nap vi MTX phai ngung diéu tri.
4.3.42.Biéu hi¢n tic dung khong mong muén ciia thude trén cin

14m sang

O tuan thtr 12, SGPT cta 1 bénh nhan (2,7%) nay tang lén
muc 2 — 3 1an tri sd trén cua ngudng (bang 3.45), nhung bénh nhan
khong c6 biéu hién 14m sang suy chirc nang té gan. Nghién ctru clia
Laura 188 bénh nhin diéu tri MTX véi liéu 15 mg mdi tudn sau 3
thang, c6 10,6% bénh nhan co bat thuong & gan va c6 2,1% bénh
nhan phaingung diéu tri véi MTX.

C6 2,7% bénh nhan ¢6 néng d6 Hemoglobin giam trén 2g/dL
(bang 3.45), nhung gia tri van con trén ngudng gidi han dudi, vivay,
chiing t6i van tiép tuc didu tri.

S6 lugng bach cau xudng thap hon ngudng dudi cia gia tri
binh thuong chiém 2,7% (bang 3 45), nhung s6 lwong bach ciu van >

3,0x 10°/L nén chungtoi van tiéptuc diéu trj va theo ddi.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 42 bénh nhan VKVN, nhom chung 1: 37 bénh
nhan VNM va nhém ching 2: 33 nguodi khoe, ching toi rit ra dugce
mdt s6 két luan sau:

1. Mbt sb yéu t6 lien quan, dic diém cia VKVN
1.1. Mot sé dic diém cia VKVN
- Nit chiém da s (64,3%), tudi trung binh khéi phédt VN da
37,1 = 14,4 tudi, khoi phat VKVN 45,8 + 12,8 tudi, thoi
khoang chuyén tir VNM dén VK VN c6 trung binh 14 8,6 +
8,9 nam.
- Khoi phat vay nén da chiém 76 2%, ngontay khiic doi 11,9%.
- Viém lién d6t ngoén xa chiém 35,7%, viém khop truc 19,1%.
1.2.  Mbt sb yéu t6 lien quan dén VKVN

- Nam gi6i va viém kh6p 1a ddu hiéu dau tién cia bénh ¢ nguy

co bién dang khép vai OR lan luot 14 4,3 va9,3.

- Thoi gian viém khép kéo dai lam ting nguy co bién dang

Kkhop.
2. Ty 1é mts6 KNPHTC (HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7) va
méi twong quan dén 1am sang cia VKVN
2.1. Ty 1é khang nguyén HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7, va
moi twong quan véi VKVN, VNM

- VKVN c¢6 HLA-B27 (+) chiém ty § cao 1a 32,5%, HLA-

Cw06 (+) chiém ty & 18.9%, HLA-DR7 (+) chiém ty 1&
32,5%.
- Ngudi c6 HLA-B27 (+) nguy co mac VKVN véi RR = 1,6 so

v&i nguoi khoe.
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Nguoi co HLA-Cw06 (+) nguy co VNM véi RR = 1,8 so voi
nguoi khoe.

Mobi twong quan giita HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7
v6i 1am sang

Trung binh tubi khéiphat VKVN & nguoi co HLA-B27 (+) 1a
41,7 + 13,6, sém hon so v&i nguoi c0 HLA-B27 (-) 48,1 +
11,7.

VK VN c6 HLA-B27 (+) c6 lién quan dén mirc d6 bénh ning.
VK VN c¢6 HLA-DR7 (4 kéo dai thoi gian chuyén tir VNM
sang VK VN.

3. Hiéu qua diéu tri VKVN bing MTX

3.1.
3.1.1.

3.1.2.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

Hiéu qua diéu tri

Pip img didu tri

Pap tmg sang thuong da sau 12 tuan: PASI 50: 40,5%, PASI
75:243%.

Mturc d6 hoat dong cua bénh gidm sau 12 tudn véi ADAS28 =
-143 +0,79, ¢6 37,8% VKVN lui bénh hoan toan.

Lién quan dén mot s6 yéu té nguy co

VK VN c¢6 HLA-B27 (+) d4p tng diéu tri tot hon so v6i ngudi
c6 HLA-B27 ().

Tinh dung nap va d9 an toan ciia MTX trong diéu tri
VKVN

Tac dong batloi trén 1Am sang

Non, budn nén chiém ty 18 1an luot 13 8,1%, c6 biéu hién nhe,
thoang qua va van tiép tuc diéu tri MTX.

Tac dung bét lei trén c4n lAm sang

Tang men SGOT ¢ muc 2 - < 3 trén ngudong binh thuong
chiém 2,7%.
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KIEN NGHI

Tam soat HLA-B27, HLA-Cw06, HLA-DR7 trén tét ca bénh
nhan vay nén thé thong thuong nham dé theo ddi bién chimg
khop, quan ly vatién luong bénh.

Khuyén céo sit dung MTX cho diéu tri VKVN vi ¢6 hiéu qua

diéu tri cao, dung naptét va it co tac dung phu.
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