LOI CAM ON

Dé hoan thanh ludn dn nay, trude hét t6i xin bay té long kinh trong, sur
biét on sdu sdc téi Phé gido sw, Tién sy Nguyén Ngoc Sdng va Phé gido su,
Tién sy Nguyén Thi Quynh Hiwong, nhitng nguoi thay da tan tuy day do, chi
bdo va hét long hwéng dan gitip do, déng vién téi trong qud trinh hoc tdp va
nghién cuu.

Téi ciing xin bay t6 long biét Pang uy, Ban Gidm hiéu Truong Dai hoc
Y Duwoc Hai Phong, cac Tl hd‘y, cac Co cua Bo mon Nhi, cac T hdy, Co va cac
can bo, nhan vién Phong quan Iy Pao tao Sau Pai hoc, Truong dai hoc Y Duoc
Hai Phong da danh moi sw thuan loi, giup do tan tinh va danh cho téi sy dong
vién quy gid trong qua trinh hoc tdp va nghién cvuu va hoan thanh ludn dn.

T6i xin bay t6 long biét on Ban Gidm doc, phong Ké hoach Tong hop, cdc
ﬁzc”iy, Co, cac can bo, nhan vién khoa Than — Mau — Noi tiét, Khoa Sinh hoa, Huyét
hoc va cac phong, ban cua Bénh vién Tré em Hai Phong dd nhiét tinh tao moi dieu
kién thudn loi va gitip do t6i hét long trong qud trinh hoc tdp, nghién ciru va hoan
thanh ludn an.

T6i xin bay t6 long biét on sdu sdc ddi véi cdc Gido sut, Pho gido su, Tién
sy, cdac Thdy, c¢é la thanh vién Héi dong bdo vé ludn dn cdp Bé mén, cdp
Truong, da cho t6i nhitng ¥ kién gdp ¥ va chi bdo quy bdu dé t6i hoan thién
lugn an.

Xin trdn trong cam on sy hop tac cua tat ca cdc bénh nhiva cdc gia dinh
bénh nhi, nhitng nguoi da dong gép phan 16m nhdt cho sw thanh céng cia ludn
an.

Cudi ciing, t6i xin bay t6 long kinh trong va biét on sdu sdc téi gia dinh
bao gom cha va me, nhitng ngwoi di c¢é cong sinh thanh, vo va cdc con thin
yéu ciia téi dd ddng vién téi rat nhiéu, cac anh chi em va ban bé dong nghiép
ciing da chia sé, givip d, dong vién va gianh cho t6i rat nhiéu tinh cam trong
qua tinh lam viéc, hoc tap va nghién cuu.

Hai Phong, ngay  thang  nam 2020

Nguyén Bui Binh
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DANH MUC SO PO

So d6 2.1. So d6 nghién ciru



PAT VAN PE

Hoi chimg than hu tién phat (HCTHTP) 13 mot bénh cau than tién phat
hay gap nhét trong cac bénh cAu than phai nhap vién diéu tri. HCTHTP 132 mot
hoi ching 1am sang va sinh hoa dugc dac trung boi tinh trang phu toan than,
protein albumin niéu nhiéu, protein toan phan va albumin mau giam, ting lipid
mau [1], [2], [3], [4]. Steroid 1a thudc diéu tri duoc lua chon dau tién cho mot
tré mic HCTHTP. C6 khoang 90% tré dap mg voi steroid udng lidu tin cong
dugc phan loai la HCTHTP thé nhay cam véi steroid, 80% sb tré 1a thé phu
thudc steroid [5], [6], [7]. Khoang 10-20% sb bénh nhin khéng dat duoc su
thuyén giam sau it nhat 6 tudn diéu tri bang steroid udng liéu tin cong goi 13
HCTHTP thé khang steroid [8].

HCTHTP thé phu thudc va khang steroid thuong cé 1am sang ning né
(phu to toan than, tran dich da mang, tiéu it hodc vo niéu,...), viéc diéu tri
thudng rat kho khin, bénh hay tai phat 1am xuat hién cc bién chimg nhu nhiém
trung, tac mach, ton thuong than cap tinh, ting huyét ap, suy than hodc xuat
hién nhiéu tac dung phu ctia thude steroid nhu hoi chimg Cushing, béo phi, cao
huyét ap, cham phat trién thé chat, rdi loan thi luc, thay d6i hanh vi va loang
xuong [4], [9], [10], [11]. C6 khoang 35-50% nhitng bénh nhan nay s& tién trién
dén bénh than giai doan cudi trong vong 5-10 nam [12], [13].

Hién nay, nhiéu thudc trc ché mién dich (UCMD) thay thé steroid da
duogc tim thdy nhu cyclosporin A, cellcept, rituximab,... c6 thé giup giam ty 16
tai phat, kéo dai thoi gian thuyén giam, han ché bién chimg cta bénh va cho
phép giam lidu va som nging thudc steroid. Cyclophosphamid tinh mach
(CPTM) di duoc ap dung diéu tri trong mot sé nghién ctru thir nghiém 1am sang
va cho thay c6 hiéu qua, giup cai thién céc triéu chimg 1am sang, can 1am sang,
rat ngén thoi gian diéu tri va tao nén duoc sy thuyén giam lau dai & cac tré mic
HCTHTP thé phu thudc va khéang steroid [14], [15], [16]. Mdt khac, CPTM c6
tinh dung nap tét, duoc thuong mai héa rong réi dic biét co gia thanh thap, thay
thudc c6 thé chon lya ma bénh nhén c6 thé chap nhan duoc [17], [18], [19].



Trong bdi canh hién nay, Viét Nam van con la nude dang phat trién,
cyclophosphamid dang udng khong sin co trén thi trudng va cac thubc UCMD
khac lai c6 gia thanh cao, dic biét tai Hai Phong va nhiéu khu vuc thi cac thude
UCMD nay hién chua cé trong danh muc thudc duoc bao hiém chi tra. Nhu
vay, nghién ctru nay rat can thiét véi cac nha 1am sang nhi khoa dé tra 15i cho
cau hoi: CPTM c6 thuc su nhiéu tac dung phu va thuc su c6 hi€u qua trong diéu
trif HCTHTP thé phu thudc va khang steroid ¢ tré em hay khong?

Mot s6 nghién ctru cho thiy vai tro quan trong ctia hé mién dich trong
viéc khoi phat hodc duy tri HCTHTP, nhu su dap tmg bét thudng cua té bao
lympho T [20] va ting giai phong cytokine cuc bd [21]. Ngoai ra, con co su ton
tai cia 1 yéu t6 luu hanh trong mau 13 yéu t6 1am ting tinh thdm cau than da
dugc dé cap dén tir nhidu nam trude [22]. Yéu td gia thuyét nay c6 thé lién quan
dén viéc tai phat bénh sau ghép than [23] va cai thién 1am sang da duoc quan
sat thay sau khi diéu tri v6i steroid va cac thude e ché mién dich [24], [25].
Mic du di c6 nhirng tién bo trong cac nghién ctru vé HCTHTP dic biét 1a linh
vuc mién dich hoc, nhung sinh 1y bénh hoc ctia bénh van chua duogc lam sang
t6 [26]. Mién dich dich thé va mién dich té bao bién d6i nhu thé nao trong giai
doan toan phat bénh va thay ddi ra sao sau diéu tri baing CPTM 14 nhiing ciu
hoi rat can 101 giai dap. Xudt phat tir nhitng 1y do trén ma ching t6i tién hanh
nghién ctru dé tai nay nham muc tiéu:

1. M6 ti dic diém dich té hoc lim sang va sinh hoc ciia hji chirng thin
hu tién phdt thé phu thugc va khdng steroid 6 tré em tai Bénh vién Tré em
Hii Phong.

2. Pdnh gid két qua diéu tri hji chirng thin hw tién phdt thé phu thuc
va khéng steroid ¢ tré em bang cyclophosphamid tinh mach phéi hop véi
prednisolon.

3. M6 ti sw bién déi mot so thong sé mién dich trwée va sau diéu tri ¢
nhitng bénh nhan trén.

Hy vong véi két qua thu dugc s& gbp phan vao chin doan, diéu tri, tién

lwong va theo ddi nhitng tré mic HCTHTP thé phu thudc va khang steroid.



Chuwong 1. TONG QUAN

1.1. Mot s6 dinh nghia va phan loai hdi chirng than hw tién phat

Dinh nghia hdi ching than hu tién phat va cac khai niém vé hoi ching

than hu tién phat dugc tom tét trong bang dudi day theo hudng dan cua KDIGO.

Bang 1.1. Cac dinh nghia va phan logi trong hgi chirng than hw tién phat

Cac thuat ngir

Dinh nghia

Ho¢i chung than hu
tién phat

Phu, protein ni€u 24 gio > 50mg/kg/24 gio hodc ty 1¢
Protein/Creatinin ni¢u > 200mg/mmol, hodc protein

niéu >3+ trén que thtr, gidm albumin mau <25 g/l.

Thuyén giam hoan

toan

Ty 1€ Protein/Creatinin ni¢u < 20mg/mmol hodc

protein niéu Am tinh hodc dang vét > 3 ngay lién tiép.

Thuyén gidm mot

Protein niéu gidm 50% hodc hon so vdi luc dau va ty

phan 1¢ protein/creatinin  ni€u trong khoang 20-
200mg/mmol.
Khong thuyén gidm | Giam protein niéu khong dat dugc >50% so v&i ban

dau hoac ty 1& protein ni€u/creatinin ni¢u

>200mg/mmol kéo dai

HCTHTP dap ung

lan dau

Pat duoc thuyén giam hoan toan trong vong 4 tuan

dau diéu tri steroid.

HCTHTP khang | Khong dat dugc thuyén giam hoan toan sau 8 tuan diéu
steroid tr1 steroid.
HCTHTP téi phat Ty 1€ protein/creatinin ni¢u >200mg/mmol hodc

protein niéu duong tinh 3+ vdi que thu trong 3 ngay

lién tiép

HCTHTP thé it tai
phat

Cé6 1 dot tai phat trong vong 6 thang hoac 2-3 dot tai

phat trong 12 thang sau lan thuyén giam dau tién.

HCTHTP thé
phat thuong xuyén

tai

Cé trén 2 dot tai phat trong 6 thang hoac trén 4 dot tai

phat trong 12 thang sau lan thuyén giam dau tién.




HCTHTP phu thudc | Nhay cam véi steroid trong dot diéu trj dau tién nhung

steroid c6 tir 2 14n tai phat lién tiép tro 1én trong liéu trinh didu
tr1 steroid hoac tai phat trong 14 ngay tu khi dung
steroid.

HCTHTP khang | Khang thudc steroid ngay khi khoi phat bénh trong dot

steroid so6m diéu tri steroid dau tién

HCTHTP khang | Protein niéu kéo dai sau khi dung > 4 tuan steroid sau

steroid mudn 1 thot gian thuyén gidm.

HCTHTP don thuan | Bénh nhan chi c6 biéu hién HCTHTP khong kém theo
dai mau, khong suy than, khong tang huyét ap

HCTHTP  khéng | Bénh nhan c6 biéu hién HCTHTP két hop v6i hodc dai

don thuan mau hoic suy than hoic tang huyét ap

* Nguon: theo KDIGO (2012) [27]

1.2. Lich sik, tinh hinh nghién ciru hdi chirng than huw tién phat, thé phu
thudc va khang steroid & tré em
1.2.1. Trén thé giéi

- Hoi chtng than hu dugc biét dén tir sudt thé ky XVI dén giita thé ky
XVIII véi triéu ching ban dau 1a phu ma thoi d6 ngudi ta goi 1a “Dropsy” .
Nam 1827, Richard Bright (1789-1858), duoc coi 1a nguoi dau tién mo ta lam
sang va giai phdu cia bénh viém than. Pén dau thé ky XX, thut ngit
“Nephrosis” ra doi nhung van goi chung nhitng bénh than cé phu va protein
niéu la bénh Bright [28]. Nam 1905, Friedrich von Miiller (1858-1941), nha
nghién ctru nguoi Pic dua ra khai niém than hu (Nephrose) dé chi qua trinh
bénh 1y & than co tinh chit thoai hod ma khong phai do viém, nham phén biét
vo1 bénh viém than do Bright mé ta [29]. Thuat nglr "hdi chung than hu" duoc
Louis Leiter (1898-1986) dua ra lan dau tién vao nim 1931.

- Nam 1950, Barnes va CS liét ké trén 60 phuong phép diéu tri khac nhau
duoc dé xuit trong khoang thoi gian tir 1928-1948. Sau do, nhing béo cdo dau



tién xuét hién trong viéc su dung corticoid va ACTH dem lai hi¢u qua 10 rét va
tire thi trong diéu tri HCTH & tré em. Thuét ngit “HCTH dap Gmg voi steroid”
duogc sinh ra va goi tén 1an dau tién vao nam 1972 va phan 16n tré mac HCTH
khong co kém theo dai mau va ting huyét ap déu dap tmg véi steroid. Ciing
trong khoang thoi gian nay, cac tac gia nhan thiy c6 mot sé bénh nhan sau dicu
tri 4 tudn va ca khi diéu tri lidu cao methylprednisolon truyén tinh mach nhung
bénh khong hé thuyén giam dugc phan loai 18 HCTH khang steroid, dic biét
trong d6 mot sd bénh nhan ban dau nhay cam véi steroid nhung sau nhiing dot
tai phat lai bi khang steroid. Pong thoi c6 khoang 20 — 30% sb bénh nhan tai
phat nhiéu 1an khi giam liéu steroid hodc khi dimg thubc dugc phan loai 1a
HCTHTP phu thude steroid [29], [30].

- H61 nghién ctru Quéc té cac bénh than & tré em (ISKDC) dugc thanh l1ap
lan dau tién vao nam 1965, da tién hanh mot loat cac nghién ctru da trung tam
v6i su tham gia ctia cic nha nghién ciru 1am sang tir Bac My, Chau Au va Chau
A d3 dwa ra cac dinh nghia, mbi lién quan vé 1am sang va cac khuyén nghi cho
viéc chan doan, diéu tri HCTHTP & tré em van con ton tai dén ngay nay. Theo
ISKDC, 80% bénh nhan thuyén giam hoan toan véi liéu phap steroid xuét hién
tai phat it nhat 1 1an trong doi, khoang Y s tré nay tai phat khi dimg thube hodc
tai phat khi giam liéu prednisolon (HCTHTP phu thudc steroid), ty 1& méc
HCTHTP khang steroid khoang 10-20%. Phac do diéu tri steroid ciia ISKDC
ban dau duoc dua ra 12 uéng prednisolon 60mg/24 gid/m? da (tdi da 80mg/24
gid) trong 4 tuan, sau d6 1a 40mg/24 gio/m? da udng 3 ngay/tuan trong 4 tuan
tiép theo [31]. Nam 1988, cac chuyén gia 14m sang thin nhi tai Ptc dwa ra
khuyén céo rang sau liéu trinh diéu tri 4 tudn tan cong prednisolon liéu 60mg/24
gid/m? (hodc 2mg/kg/24 gid va toi da 60mg/ngay) sau d6 udng prednisolon licu
1,5mg/kg/48 gio (hay udng cach nhat) ma protein niéu van >50mg/kg/24 gid
thi duoc chan doan 1a HCTHTP khang steroid. Theo khuyén co ctia Phap, sau

4 tuan tin coéng bang prednisone véi lidu 60 mg/m?/24 gid (twong duong 2



mg/kg/24 gid) va 3 liéu Methylprednisolon bolus 1000 mg/1,73 m?da co thé/48
gid ma protein niéu cta bénh nhan van > 50 mg/kg/24 gio thi méi duoc chan
doan khang thudc steroid [32].

- Nam 2012, ho1 déng thuan vé chan doan va diéu tri cac bénh 1y than ctua
KDIGO d3 dua ra khuyén céo vé tiéu chuan chan doan HCTHTP phu thudc
steroid la nhitng truong hop HCTHTP ma trude d6 da thuyén giam hoan toan
vé6i liéu tAn cong prednisolon 60mg/24 gid/m? da (hay 2mg/kg/24 gid) nhung
xuét hién tai phat >2 lan khi giam liéu hodc tai phat trong vong 14 ngay ké tir
khi ding thudc, con HCTHTP khéng steroid 14 nhitng trudng hop sau 8 tuan
tan cong prednisolon lidu 60mg/24 gid/m? da (hay 2mg/kg/24 gid) hoic sau 4
tuan tdn cong prednisone liéu 60mg/m? /24 gitr (khong qua 60 mg/ngdy) va 4
tuan tiép theo vai lidu 40mg/m? /48 gid (tuong duong 1,5 mg/kg/48 gid) ma
protein niéu van > 50 mg/kg/24 gid hoic protein/creatinin niéu > 200 mg/mmol
[33], [34]. Nhu vay theo khuyén cdo ndy thoi gian chan dodn xac dinh bénh
nhan mic HCTHTP khang steroid 1a 8 tudn. Cac tac gia ciing nhan dinh rang
bénh nhan méc HCTHTP khang steroid c6 thé bi suy gidm muc loc cau than,
tang ty 18 suy than man anh hudng rat 1én dén cudc séng cua bénh nhan ciing
nhu gia dinh va xa hoi [35]. Ty 1é méic va ty 16 mic moi hang nim HCTHTP
phu thudc va khang steroid rat khac nhau rat khac nhau & mdi quan thé hoic
mdi khu vyc dia Iy khac nhau. HCTHTP khang steroid hay gip t6n thuong mo
bénh hoc 1a ton thuong cau than xo hda cuc bd hodc tung phﬁn cao hon so voi
cac thé mé bénh hoc khac [36], [37].

- C4c nghién ctru vé 1am sang va xét nghiém caa HCTHTP phu thudc va
khang steroid déu ghi nhan rang trong giai doan toan phat bénh thé phu thudc
va khang steroid ciing c6 1am sang dién hinh ctia HCTHTP néi chung: phu,
protein mau toan phan giam, albumin mau giam, cholesterol va triglycerid mau
tang [1], [4]. HCTHTP phu thudc va khang steroid thudng rat hay tai phat, cac

triéu chimg 1am sang thuong biéu hién ning né hon nhu phu to toan than kém



theo tryy tim mach, kho6 thd, dau bung, ting huyét ap, dai mau, tran dich da
mang, m¢t moéi, an uéng kém, huyét khoi dong tinh mach va thuyén tac phéi,
c6 thé kém theo cac dot nhiém khuan tir nhe dén ning (nhiém khuén duong ho
hép, viém mo té bao, thuy d4u, nhiém khuén tiét niéu, viém phic mac tién
phat...), dic biét la HCTHTP khang steroid co ty 1& suy than, ting huyét ap va
dai mau cao hon han so vdi cac thé phan loai khac. Roy va CS nghién ctu 32
tré mac HCTH khang thudc steroid tai Banglades thong bao 71,8% c6 biéu hién
ctia HCTHTP khong don thudn trong d6 40,63% cao huyét ap, dai mau gip
22%, suy than gap 12,5%. Theo nghién clru cua Mortazavi va cs tai Iran trén
41 tré bi HCTHTP khang thudc steroid thay dai mau gip 51,2%, ting huyét ap
gip 14,6%, c6 9 bénh nhan khang thudc steroid bi suy than giai doan cubi [38],
[39], [40]. Theo Achra Sumboonnanonda va CS (2016) tai Bangkok, Thai Lan
thdy ty 16 HCTHTP khéang steroid 1a 42,7%, trong d6 ty 1& ting huyét ap 1a
34,7% va ty 1€ dai mau la 14,7% [41]. Mot nghién cuiu tai An Do cua Pradhan
(2017) trén 15 bénh nhan nho tudi (3 thang -12 thang) mac HCTHTP cho thiy
ty 16 HCTHTP khang steroid 1a 43% va ty 1& dai mau 1a 37%, ting huyét ap
25% [42]. Trong nghién ctru don trung tdm cua Mortazavi va CS tai vung Tay
Bic Iran trong 10 nim (1999-2010) trén 165 bénh nhan mic HCTHTP trong
d6 c6 41 tré (24,8%) bi khang thudce steroid. Triéu chimg dai mau, ting huyét
ap ¢ nhom khang thube 1a 51,2% va 14,6%, cao hon han nhém nhay cam
(17,3% va 10,5%), c6 9 bénh nhan (5.4%) khang thudc steroid bi suy than giai
doan cubi [38]. Nhu vay tang huyét 4p va dai mau 1a nhitng triéu chimg hay
gap ¢ nhirng bénh nhan HCTHTP khang steroid hay no6i cach khac 1a HCTHTP
khang steroid hay gip thé khong don thuan va it gip ¢ nhitng bénh nhan
HCTHTP phu thudc steroid va cac thé phan loai khac. Tuy nhién triéu chimg
1am sang cia HCTHTP thuong rat khac nhau va bi anh hudng béi nhiéu yéu td

khac nhau nén thuong khéng théng nhét gitta cac nghién ciru.



1.2.2. Tai Viét Nam

- O nuéc ta trude nhitg nam 1974, nghién ctru vé HCTH con han ché vé
phuong di¢n mo ta lam sang va sinh hoa trong giai doan toan phat cia bénh qua
cac cong trinh ciia cac tac gia: Nguyén Gia Khanh va Nguyén Phiic Nghi
(1970), Bang Phuong Kiét va Vii Khanh (1971), D6 Hoai Nam (1975) [43].

- T nam 1975 dén nay, Lé Nam Tra va CS d4 tién hanh nhiéu cong trinh
nghién ctru vé HCTHTP nhu: Pic diém dich t& hoc, 14m sang (1977), cac bién
d6i sinh hoc va mi twong quan véi cac tridu chimg 1am sang (1989), ddi chiéu 1am
sang va ton thuong giai phau bénh qua sinh thiét than (1977), tién trién, bién ching
va tién lugng 1au dai (1989), anh hudng cua corticoid 1€n cong thirc méu ngoai
bién cua tré bi hoi ching than hu tién phat (1989), dic diém 1am sang va sinh
hoc cia HCTHTP thé khang steroid (Nguyén Ngoc Sang va Tran Dinh Long:
1987), bién d6i globulin mién dich & tré em (1989), mot s6 bién ching cua li¢u
phap corticoid trong diéu trif HCTH & tré em (Tran Dinh Long va B4 Bich Hang:
1994), mién dich trong HCTH (Nguyén Ngoc Sang va Lé Nam Tra, Phan Thj
Phi Phi), diéu tri HCTHTP khang steroid bang methylprednisolon (Nguyén
Ngoc Sang, Lé Nam Tra, Tran Pinh Long, 1999), bién d6i mot sé thanh phan
lipid mau trong HCTHTP ¢ tré em dudi tac dung diéu tri bang prednisolon
(Nguyén Ngoc Sang va CS, 2006)... [43].

- Céc cong trinh nghién ctru clia cac tic gia tiép sau d6 dd mo ta mot cach
rd rang hon vé brc tranh than hu tai Viét Nam. Triéu ching 1am sang va xét
nghiém cia HCTHTP phu thudc va khang steroid dan dugc mo ta day di hon.
Niam 2015, Pham Van DPém va CS théng ké trong mot nim c6 458 tré mic
HCTHTP diéu tri ndi tra tai khoa Than-Loc méau bénh vién Nhi Trung wong,
s6 bénh nhan dugc chan doan mac HCTHTP khang thuc streroid trong nghién
ctru ndy 12 258 bénh nhan (chiém 56,3%) trong tong sb bénh nhan mic
HCTHTP nhép vién diéu trj [44]. Tuy nhién, dén nay chua c6 mét thong ké day
da nao vé tinh hinh HCTHTP phu thudc va khéng steroid trén ca nude. Tac gia



Nguyén Vin Sang (2013) nghién ctru trén 41 bénh nhan HCTHTP phu thudc
steroid va 34 bénh nhan khang steroid, két qua cho thay triéu ching 1am sang
giai doan toan phat bénh cia HCTHTP phu thudc va khang steroid kha nang
né, phén 16n bénh nhan phu vira va nang, kém theo tran dich da mang, protein
mau toan phan giam nang, albumin mau giam ning, cholesterol mau ting cao
[45]. HCTHTP khéng steroid thuong hay gip thé 1am sang la khong don thuan
(kém theo ting huyét ap, dai mau hodc suy than). Theo Pham Vin Dém (2018)
khi nghién ctru trén 140 bénh nhan HCTHTP trong d6 c6 94 bénh nhan khang
thudc steroid cho thiy ty 1¢ bénh nhan c6 phan loai HCTHTP khong don thuan
chiém 20%, ty 1& ting huyét 4p 1a 8,5%, ty 1é dai mau 1a 9,6% [39]. Tac gia
Lam Xuan Thuc Quyén va Lé Thi Ngoc Dung (2008) nghién ctru trén 47 tré
mic HCTHTP tai Bénh vién Nhi Déng Can Tho cho théy ty 1¢ dai mau vi thé
1 36% (17/47 bénh nhén) va ty 1 tang huyét ap 1a 17,02% [46]. Trong nghién
ctru cua Lé Van Khoa va Vii Huy Tru (2010) khi nghién ctru 49 truong hop
HCTHTP khang steroid trong 3 nidm thay rang ting huyét ap 1a 1 triéu chtng
khong thuong gip trong hoi chimg than hu ¢ tré em néi chung. Két qua cua
nhom tac gia ndy ghi nhan ty 1 ting huyét ap trong nhom bénh nhan nghién
cuu l1a 12,24% va ty 1€ dai mau vi thé 13 36,73%, khong cé truong hop nao dai
mau dai thé [47]. Tran Hitu Minh Quén va cs (2014) nghién ctru trén 67 bénh
nhan mic HCCTH khang thude steroid tai bénh vién Nhi Déng I théy triéu
ching phu chi gap 68,7%, khong gap dai mau va suy théan [48].
1.3. Pic diém dich t& hoc 14m sang, xét nghiém ciia hdi chimg than hr tién
phat thé phu thudc va khang steroid & tré em
1.3.1. Pic diém dich t& hoc
1.3.1.1. Ty 1é mdc bénh

Theo Schlesinger va CS (1986), ty 1¢ mac HCTHTP tich liy & My la
16/100.000 tré. Ty 1é mic moéi (incidence) & My va Chau Au 1a 1 - 3/100.000
dan [49]; & Anh 1a 3/1.000.000 dan [8], [50], [51].
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- O Nigeria, HCTHTP chiém 2,4% va & Uganda HCTHTP chiém 2,9%
s6 bénh nhan & bénh vién.

- Nhin chung, & chiu A ty 16 mac HCTHTP cao gép 6 lan & chiu Au. O
chau Phi, ty 1¢ mic bénh thip hon nhung bénh thudng ning (ty 16 HCTHTP
khang steroid cao hon) [4].

- O nudc ta, theo Lé Nam Tra va CS, trong 5 nam tu 1974 dén 1978 tai
Bénh vién Nhi trung wong, s6 tré bi HCTH chiém 2,84% téng s6 bénh nhan ndi
tra va chiém gan 50% s6 bénh nhan cua khoa than. Con tir nim 1981 dén 1990
¢4 1414 bénh nhan HCTH chiém 46,6% téng s6 bénh nhan cta khoa thén, trong
d6 c6 1358 bénh nhan HCTHTP chiém 96% s6 bénh nhan ¢6 HCTH, con lai
4% HCTH thtr phat. Nguyén nhan cia HCTH tht phat chu yéu 1a sau bénh
lupus ban do va Schonlein - Henoch [52].

- Tai bénh vién Nhi Pong 1, trung binh hang nam c6 khoang 300 bénh
nhan HCTH, chiém 0,7% tong s6 tré nhap vién va chiém 38% bénh nhan nhap
vién vi bénh than [53].
1.3.1.2. Tuéi va gidi

Theo thdng ké ctuia Nguyén Ngoc Sang va CS, tudi mac bénh trung binh
cia HCTHTP & tré em 1a 7,41 + 3,95 tudi. Theo Vil Huy Tru (1996) cho thiy
tudi mac bénh than hu 1a 7,36 + 2.2 tudi; Vi Thuy Lan va Lé Nam Tra (1987):
tudi mac bénh trung binh cia HCTHTP 14 7,75 + 3,7 tudi [43]. Nhu vay c6 thé
no6i rang tudi mac bénh than hu & tré em Viét Nam cha yéu 13 tudi hoc dudng
[54], [55], [56], [57].

Theo cac y vin thé gidi, déu nhan xét rang than hu 1 bénh chi yéu & tré
em. Bénh thudng xay ra ¢ Ira tudi 1-6 tudi [36], [49], [58]. Tuy nhién, hau hét
cac tac gia nudc ngoai: Barratt va CS (1994), Broyer va CS (1992) ... lai thay
HCTHTP hay gip & tudi tién hoc duong (< 5 tudi). Pay 1a diém khac biét véi

tré em nudc ta vé tuoi mac bénh than hu.
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Tré em trai mac bénh than hu nhiéu hon tré gai. Ty 18 tré trai/tré gai 1a 2-
3/1. Nhung ¢ tudi thanh nién va nguoi 16n ty 18 nam xap xi bang nit [36], [54],
[55], [56], [57], [59].
1.3.1.3. Dia dw va chung toc

Mot s6 bao céo cho thay dich t& hoc cia HCTH bi anh hudng 16n baoi
chung toc, cac yéu t moi truong va cac ché do tiép can cham soc suc khoe
cong dong, dic biét 1a cac nudc phat trién [60], [61]. C6 bang chimg dich t&
hoc vé ty 16 midc HCTH cao hon ¢ tré em ving Nam A [8], [62]. O Chéu Phi,
tré em da den c6 m6 hinh mic bénh HCTH khac véi mé hinh duge mo ta & cac
nuéc dang phat trién, c6 it cac truong hop HCTHTP c6 ton thwong cau than
thay doi toi thiéu, phan 16n 1a HCTH khang thudc steroid 1am ting ty 1é tién
trién thanh bénh than giai doan cudi [2], [60]. Viéc thiéu co s& sinh thiét than,
viéc thiéu cac tai khoan cho phép truy cap tim kiém nhiing tai liéu thich hop
gay kho khan cho vi¢c xac dinh ty 1€ méc thue sy cia HCTH & cac nuée dang
phat trién [2].
1.3.2. Tri€u chirng 1am sang va xét nghiém

Maic du chiém mot ty 1¢ nhé nhung HCTHTP thé phu thudc va khang
steroid thuong c6 1am sang nang né hon so véi HCTHTP néi chung, dic biét 1a
véi HCTHTP thé khéang steroid.
1.3.2.1. Lam sang va xét nghiém ciia hi chieng thdn hi tién phdt thé phu thudc
steroid

Hoi chimg than hu tién phat thé phu thudc steroid hay gip 1a thé don
thuan. Ciing nhu cac bénh nhan mic HCTHTP, phu thuong 14 triéu ching 1am
sang dau tién khién nguoi nha bénh nhi phét hién ra va dua tré dén kham, 1a
triéu chimg 1am sang co ban thuong gip nhat trong hau hét cac dot phat bénh
va cac dot tai phat bénh, phu c6 cac dac diém: phu mat, mi mét, sau d6 lan
xubng nguc bung, tay chan, phu tring, mém, 4n 16m, thudng xuét hién ty nhién.

Phu thuong tién trién nhanh, d6i khi dot ngot va hay tai phat trong mdi dot tai
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phat bénh, bat dau tir mat Xuéng chan, sau d6 phu toan than, co thé kém theo
co truéng tu do, d6i khi c6 ca dich & mang phdi va mang tinh hoan. Pong thoi
1a can ning ting nhanh trong mot thoi gian ngan, ¢6 thé ting 1én tir 10-30% so
v6i can nang trude khi phu hodc khi hét phu [1]. Nhitng trudng hop ¢b truéng
xuat hién nhanh thuong kém theo dau bung va kho chiu, nhiing triéu chimg nay
cling c6 thé lién quan dén ha kali mau. Pau bung d6i khi 1a do bién ching cta
HCTHTP nhu viém phuc mac, huyét khdi hodc rat hiém nhu viém tuy cép [1],
[4]. Co ché phu trong HCTHTP kha phirc tap, ¢6 lién quan dén nhiéu yéu t va
dén nay ciing chura dugc hoan toan sang to. Cac yéu t sau ddy co thé tham gia
vao co ché phu trong HCTHTP:

- Giam protein méu (dd bi mit qua nudc tiéu) dan dén giam ap luc keo
huyét tuong gay giit nudc & to chirc k&. Pay 1a co ché bénh sinh chinh cta phu.

- Giam ap luc keo huyét trong din dén giam khdi luong tuan hoan, tir
d6 kich thich hé thong renin - angiotensin lam tang tiét aldosteron va ADH
(antidiuretic hormon) gy gitt mudi va giit nudc.

- Giam ap luc loc cau than do gidm khoi luong tuan hoan hodc c6 thé ton
thuong mang day cau than, lam bién d6i hé s6 loc cua mang day.

- Ngoai ra c6 thé do ting tinh thim thanh mach nén nudc va natri thoat
vao khoang gian bao [63], [64], [65].

Céc dau hiéu toan than khac nhu da xanh, dn kém, thinh thoang con dau
bung, ¢ thé c6 gan to. Shock do giam thé tich tudn hoan co thé xay ra nhung
hiém gap, nguyén nhan gay shock thuong do mét lugng 16n albumin qua nudc
tiéu v6i cac biéu hién 1am sang dot ngdt dau bung, suy tudn hoan ngoai vi nhu
chi lanh, da tai, huyét ap ha, phai cap ctru kip thoi cho bénh nhan néu khong c6
thé tir vong [1], [4], [39]. Huyét ap da s6 binh thudng nhung déi khi tang. Tiéu
it do giam ap luc keo, mau c6 dac, gidam luu lvgng mau dén than nén gidm mirc
loc tai than. Thuong it c6 céc d4u hiéu cta hoi chirng viém cau than cép nhu

huyét ap da s6 binh thudng, khong c6 dai mau kém theo. Huyét khéi tinh mach
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hoic dong mach sau va thuyén tic phdi tuy it gip nhung ciing c6 thé xay ra
trong 1an phat bénh dau tién hodc trong nhitng 1an tai phat bénh.

- Thay ddi vé nudc tiéu:

Protein niéu rat cao > 50 mg/kg/24 gid hoic >40mg/h/m2. O tré nho kho
khian trong viéc 1ay nudc tiéu 24 gid, viée xac dinh ty 1¢ protein/creatinin niéu
hoic albumin/creatinin niéu 1a rat c6 loi. Trong HCTHTP ty 1& nay
>200mg/mmol. Trén xét nghiém tong phén tich nude tiéu protein niéu duong
tinh voi que tha tor 3+ dén 4+. Protein niéu c6 tinh chét chon loc (albumin >
80%). Ty s6 d6 thanh thai IgG va transferrin nhé hon 0,1. C6 thé ludng chiét,
1a céc tru dang lipid. Hau nhu khong c6 hong cau niéu, mot sd trudng hop co
hdng cau niéu vi thé nhe va nhat thoi [1], [4], [43].

- Xét nghiém mau:

Hoa sinh mau: protein mau toan phan giam < 56 g/L (binh thudong 60-
80 g/1), 80% bénh nhan mac HCTHTP ¢6 mirc giam protein mau <50 g/1, 40%
bénh nhan c6 muc giam <40 g/l. Albumin mau giam < 25g/1, thuong <20g/1
dic biét truong hop ning c6 thé giam <10 g/l. Pién di protein mau: albumin
gidam, a2 va [ globulin tang, y globulin gidm. Cholesterol mau tang (binh
thuong cholesterol mau 1a 3,1 — <5,5mmol/L), trong d6 LDL—- C va VLDL-C
tang nhiéu nhat, con HD — C it thay d6i hodc giam. Pién giai d6 mau co thé gap
Natri mau giam do hién tugng pha lodng mau va tang lipid mau, hoac do an
nhat va dung thudc loi niéu kéo dai, Kali mau ciing thudng giam tuy nhién co
thé tang khi bi suy than, Canxi mau giam. Uré, creatinin da s trong gidi han
binh thuong (binh thuong uré = 1,7 - 8,3 mmol/l, creatinin = 44 - 97 umol/l).
Céc yéu to V, VII, VIII va X ting, trong khi antithrombin III, heparin cofactor,
yéu t6 XI va XII giam... Su thay doi cac yéu t6 nay gop phan vao tinh trang
ting déng ¢ bénh nhan bi HCTH. Dinh lugng cac Immunoglobulin (Ig) huyét
thanh: IgM tang cao, IgA giam va IgG giam nang [1], [4], [39], [43].
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Cong thire mau: huyét sic té giam nhe, sd luong bach cau thuong ting.
Téc d6 mau lang tang cao [1], [43].
1.3.2.2. Lam sang va xét nghiém cia hoi chimg thin hw tién phdt thé khding
steroid

Hoi chiing than hu tién phat thé khang steroid thuong hay gip thé khong
don thuan chiém ty 1€ cao hon nhiéu so véi HCTHTP thé phu thudc steroid va
cac phan loai khac. Triéu ching 14m sang va xét nghiém vé co ban giéng nhu
HCTHTP thé phu thudc steroid, nhung thuong kém theo hoi chimg viém cau
than cap. Tuy nhién biéu hién 14m sang va can 1am sang ¢ ¢ tré HCTHTP khang
thudc steroid c6 su khac nhau véi tirng nghién ctru. Tran Hiru Minh Quan va cs
(2014) nghién ctru trén 67 bénh nhan mac HCCTH khang thudc steroid tai bénh
vién Nhi Pong I thay triéu chimg phu chi gip 68,7%, khong gip dai mau va
suy than [48]. Alberto va CS nghién citu trén 112 tré mdc HCTHTP khang
thudc steroid tai Brazil cho két qua cao huyét ap gap 15%, suy than va dai mau
gip 18%. Roy va cs nghién ctru 32 tré mac HCTH khang thudc steroid tai
Banglades thong bao 71,8% c6 biéu hién cia HCTHTP khong don thuan trong
d6 40,63% cao huyét ap, dai mau gap 22%, suy than gip 12.5%. Theo nghién
clru ctia Mortazavi va cs tai Iran trén 41 tré bi HCTHTP khang thubc steroid
thdy dai mau gip 51,2%, ting huyét ap gip 14,6%, c6 9 bénh nhan khang thude
steroid bi suy than giai doan cubi [38], [39], [40]. Nhu vay c6 thé thiy rang cac
triéu chtng 1am sang va xét nghiém ctia bénh nhan mac HCTHTP khang steroid
c6 su khéac nhau tuy thudc vao mdi khu vuc dia ly va quﬁn thé bénh nhan khéc
nhau. Bén canh d6, mdi giai doan cta bénh, thdi gian nghién ctu, ¢& mau
nghién ctru va yéu t6 chung toc ciing sé co sy khac biét vé nhitng biéu hién can
1am sang va thé ton thuong mé bénh hoc [39].

Xét nghiém nudc tiéu cua bénh nhan HCTHTP khéng steroid thay
protein ni¢u khong co6 tinh chon loc voi su xuét hién ca globulin va transferrin

trong dién di protein ni¢u, thuong co héng cau niéu vi thé hodc dai thé [1], [4],
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[39], [43]. Pic biét khi tré mac HCTHTP khang thudc steroid bi suy than ¢
thé v6 niéu, kém theo huyét ap cao, dai mau dai thé hodc vi thé (HCTHTP thé
khong don thuan). Vi nhitng bénh nhan béo phi, tiéu dudng hodc it van dong
1a nhitng yéu t6 thuan loi xay ra tic mach. Céc triéu chimg cia HCTH khong
don thuan ¢ tré mac HCTHTP khéang thudc steroid thuong cao hon bénh nhan
phu thudce steroid [39]. Theo nghién ctru cua Achra Sumboonnanonda va CS
(2016) tai Bangkok, Thai Lan thay ty 18 tang huyét ap 1a 34,7% va ty 1& dai mau
14 14,7%, trong nghién ctru nay ¢ 42,7% bénh nhan khang thudc steroid va co
40 bénh nhan (53,3%) duoc sinh thiét than, ty 1é ton thuong cau than thay doi
t6i thiéu gap ¢ 17 bénh nhén (42,5%) [41]. Tac gia Bakhiet YM (2016) nghién
ctru 163 tré mic HCTHTP trong 10 nam tai bénh vién Johannesburg, South
Africa cho thdy c6 77 bénh nhén (47,2%) bi ting huyét 4p va 32 bénh nhan
(19,6%) c6 biéu hién dai mau [66]. Mot nghién ctru tai An PO cua Pradhan
(2017) trén 15 bénh nhan nho tudi (3 thang -12 thang) mac HCTHTP cho thay
ty 1& dai mau gip 37%, ting huyét ap 25% va ty 1& bénh nhan khang thudc
steroid 1a 43% bénh nhan [42]. Trong nghién ctru don trung tim cua Mortazavi
va CS tai ving Tay Bic Iran trong 10 nim (1999-2010) trén 165 bénh nhan
mac HCTHTP trong d6 c6 41 tré (24,8%) bi khang thudc steroid. Triéu ching
dai mau, ting huyét 4p & nhom khang thude 13 51,2% va 14,6%, cao hon han
nhom nhay cam (17,3% va 10,5%), c6 9 bénh nhan (5,4%) khang thudc steroid
bi suy than giai doan cubi [38]. Nhin chung céc triéu chiing nay thuong khong
hang dinh va cling khac nhau theo tirng nghién ctru.
1.3.3. Xét nghiém di truyén hoc trong hdi chirng thin hu khang steroid
Trong hon 1 thap ky qua, nhitng nghién ctru nham phat hién cac dot bién
gen ¢ bénh nhan méac HCTHTP khang streroid da duoc thyc hién. Két qua cho
thdy it nhat 66% bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid khai phat trude
1 tudi c6 thé phat hién thay cic dot bién gen. Khoang 30% bénh nhan mic
HCTHTP khang steroid khéi phat trude 25 tudi c6 mang it nhat 1 dot bién tai
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mot gen ndo d6 [67]. Pac biét, nhimg bénh nhan mic HCTHTP khang thudc
steroid khi c6 dot bién gen thuong dap tng kém hodc khong dap ting véi cac
thudc (rc ché mién dich, ty 1€ tién trién thanh bénh than giai doan cudi cao hon,
nhung khi bénh nhan nay néu duoc ghép than ty 1¢ tai phat lai thap hon so voi
bénh nhan khong mang dot bién gen. Nhimg dot bién gen nay cé thé truc tiép
hodc gian tiép gay ra nhimg thay dbi vé cu tric hodc chirc ning cua cau than
tir d6 biéu hién cac triéu chirng 1am sang va can lam sang khac nhau. Mdt )
gen chi gdy nén tinh trang bénh 1y than don thuan, mot sé gen khac thi gy anh
hudng va biéu hién ra 14m sang trén nhiéu co quan khac nhau tao nén cac hoi
chtng 1am sang dic trung. Hau hét cac gen duoc phat hién déu gy bénh theo
co ché di truyén don gen (theo quy ludt cia Menden): di truyén lin, mot sb it
di truyén lién két véi gi6i tinh (hoi ching Alport), mot s khac di truyén theo
kiéu troi [37], [68], [69]. Tae-Sun Ha va cong sy (2017) d3 liét ké danh sach 48
gen bi dot bién c6 lién quan dén HCTH, cac dot bién gen trén cac phan tir cau
trac va chirc nang trong cac té bao podocyte c6 thé dan dén tén thuong nghiém
trong & chinh cac té bao podocyte va cac cau tric lién ké, tir d6 gay ra cac ton
thuong nhu xo hoa cau than cuc bd hoac ting phén [69]. Mac du c6 mdt s6 cac
thude e ché mién dich méi duoc tim théiy da duoc dua vao diéu tri cho bénh
nhan mac HCTHTP khang steroid, tuy nhién hiéu qua diéu tri van con han ché.
Céc nghién ciru trong nudc va trén thé giéi déu ghi nhan rang nhing truong
hop HCTHTP khang steroid gay ra boi cac dot bién gen déu dap tmg kém hodc
khoéng dap tmg véi diéu trj bang cac thude tc ché mién dich va ty 1 suy than
man giai doan cubi cao hon [13], [37], [67], [70], [71].

1.4. Tong quan cac nghién ciru vé cyclophosphamid trong diéu tri hdi
chirng than hw tién phat phu thudc va khang steroid & tré em

1.4.1. Tong quan vé cyclophosphamid va glucocorticoid

Cic thuoc nhém alkyl héa (nhém mi tac nito)
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Hai thudc thuong dung trong nhom nay 1a cyclophosphamid (Endoxan)
va clorambucil, trong d6 cyclophosphamid 14 thudc dugc ding phd bién nhét

[72]:

Ci
Cyclophosphamid
Hinh 1.1. Céu tric héa hoc ciia cyclophosphamid
Tac dung clia cac mu tac nito 1 nhd c6 nhom bis-(clo-2 ethyl) gan vao
nguyén tir nito.
- Co ché tdc dung: vira cé tac dung chéng ung thuw vira 6 tac dung tic ché mién
dich.

+ Téc dung chdng ung thu: thudc tic dong qua lai tryc tiép voi AND bang
cach hinh thanh nhimg cdu ndi cong hoa tri v6i nhitng chat nén va nhan boi
nhimg tac dong qua lai giita cac gdc alkyl hoa. Hau qua 1a trc ché su sao chép
AND g6p phan vao viéc phéa hay té bao. Cyclophosphamid di qua duoc hang
rao mau ndo, it chuyén hoa (20%) diéu nay giai thich loi thé ctia thude trong
viéc diéu tri ung thu nao.

+ Tac dyung trc ché mién dich: Cyclophosphamid tac dung manh trén té bao
lympho B hon 14 lympho T. DPiéu nay c6 thé 1a do thoi gian sdng cua té bao
lympho B ngan hon lympho T. Trén phan tmg mién dich, cyclophosphamid tac
dung chu yéu 1én IgG va tic dung yéu hon véi IgM, tac dung 1én phan tng mién
dich nguyén phat manh hon tht phat. LAm mat phan Gmg man cam cham dung
trude khi ghép tang, thude lam giam tan sb va cudng d6 phan Gmg manh ghép
chéng vat chu.

- Duoc dong hoc: néng do thude toi da dat duge sau 1 gio uéng; 10% lién két

v6i protein huyét tuong. Cyclophosphamid duoc chuyén hoa qua cytocrom-
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P450 tao thanh 4-hydroxyclophosphamid c6 tac dung trc ché mién dich. Khong
thdy su tuong tac giita cyclophosphamid va cac chat gdy cam tng cytocrom
P450 & nguoi.

- Tac dung phu: Gay doc voi hé¢ huyét hoc (giam bach cAu, xuit huyét), rung
toc, roi loan tiéu hoa (dau bung, budn nédn, non), diéu trj kéo dai co thé gay vo
kinh hodc v6 tinh tring, c6 nguy co gy dot bién, viém bang quang dai mau.

- Liéu ding:

+ Cyclophosphamid (Endoxan): vién 50 mg, 1o 100 mg, 200 mg va 500
mg, udng hoic tiém tinh mach. Liéu udng trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc
steroid hodc thé tai phat thuong xuyén 1a 2-2,5 mg/ kg/ ngay x 8-12 tudn, liéu
tinh mach 13 500-750 mg/ m?/ thang x 6 thang hodc liéu tinh mach 10-15 mg/
kg/ 1an x 2 1an/ tuan.

Glucocorticosteroid

Glucocorticosteroid c6 dan xuat tir nhan steroid co 17 phan tir carbon,
duoc phan loai theo cAu trac sinh hoa [73]. Prednison hodc prednisolon 1a mot
trong cac thube thudc nhom glucocorticoid dugc coi nhu la thude du tién duoc
st dung trong diéu tri HCTHTP. Téc dung chéng viém va diéu hoa mién dich
ctia glucocorticoid chu yéu thong qua gen. Khi gin vao cac thu thé trong bao
tuong, glucocorticoid s& kich thich hodc @rc ché qua trinh tong hop cac protein
diéu hoa, khoang 10-100 gen khac nhau trén mdi té bao duoc diéu hoa tryc tiép
hodc gian tiép boi glucocorticoid. Udc tinh glucocorticoid anh huong dén qua
trinh sao chép ctia khoang 1% tong sé gen trong co thé. CAu tric va md va trong
lwong phan tir tvong d6i nhod cho phép glucocorticoid d& dang x4m nhép qua
mang t& bao vao trong bao tuong dé gin voi cac thy thé dic hiéu.

Tac dung phu cua steroid: Loét da day ta trang, loang xuong, dai thao
duong, tang HA, roi loan dién giai, dé nhiém khuén, suy gidm chic nang

thuong than, hoi ching Cushing, cham 16n & tré em...
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Ngoai ra, mot s6 thudc e ché mién dich mai cling da dugc dua vao st
dung trong diéu tri HCTH nhu cac thudc nhom tre ché calcineurin (cyclosporin
A va tacrolimus), mycophenolate mofetil (MMEF. Cellcept), khang thé don dong
rituximab. .. Tuy nhién, cac thudc (e ché mién dich nay thuong rat dat, khong
san co trén thi truong dac biét ¢ cac bénh vién tuyén tinh.

1.4.2. Tong quan cac nghién ciru vé cyclophosphamid trong diéu tri hdi
chirng than hu tién phat phu thugc va khang steroid
1.4.2.1. Piéu tri hdi chirng than hu tién phat dot phat bénh dau tién

Trén thé gidi, co nhiéu phac d6 dugc khuyén céo sir dung dé diéu tri
HCTHTP dot phéat bénh dau tién nhu: phac do International Study of Kidney
Diseases in Children (ISKDC) [74], phac d0 Arbeitsgemeinschaft fiir
Padiatrische Nephrologie (APN) [75], phac d6 Indian Academy of Paediatrics
(IAP) [8], [59], phac dd Japanese Society for Pediatric Nephrology (JSPN) [76]
va phac d6 Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) [74]. Theo
huéng dan méi nhat cua KDIGO (2012) khuyén cdo st dung prednisone hoic
prednisolone dé diéu tri HCTHTP giai doan phat bénh dau tién trong thoi gian
toi thicu 12 tuan. Bénh nhan HCTHTP duoc bat dau diéu tri voi lidu 60
mg/m*ngay hodc 2mg/kg/ngay (t6i da 13 60 mg/ngdy), udng 1 1an trong ngay
trong 4-6 tudn, sau d6 40 mg/m? hoidc 1,5 mg/kg (t6i da 40 mg/2 ngdy), ubng
cach nhat 1 1an trong ngay va tiép tuc giam liéu dan trong 25 thang.

C6 khoang 80-90% HCTH déap tmg steroid c6 tai phat mot hodc nhiéu
lan. Trong s nhitng trudng hop tai phat, c6 mot nira s6 bénh nhan 13 thé it tai
phat, con lai 1a thé tai phat thuong xuyén hodc thé phu thudc steroid.

Thoi gian thuyén giam trung binh khong c6 su khac biét dang ké khi
dung prednisolon mét 1an hay chia nhiéu 1an trong ngay [77]. Prednisolon udng
theo phac d6 hang ngay hay cach nhat trong thoi gian bao lau thuong khé xéac
dinh. Hiéu qua diéu trj ting 1én khi dung prednisolon cach nhat kéo dai dén 6

thang (RR=1,26-0,112; 1>=0,56, p=0,03) [77].
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1.4.2.2. Piéu tri hdi chirng than hw tién phat thé phu thudc steroid
Liéu phap corticosteroid

Khoang 80-90% HCTHTP dép tng vai steroid cd nguy co tai phat mot
hozc nhiéu 1an [6]. Phan 16n tré mac HCTHTP sé tai phat trong 6 thang dau
diéu tri, trong d6 khoang 50-60% phu thudc steroid hodc tai phat thudng xuyén.
Céc yéu to tién luong HCTHTP thé tai phat thudng xuyén bao gdm tudi khoi
phat dudi 3 tudi, chdm thuyén giam (sau 7-9 ngdy) va xuét hién sém tai phat
(trong 6 thang dau sau diéu tri ban dau) [8], [78], [79], [80].

Theo huéng dan KDIGO, liéu phap corticosteroid trong diéu tri
HCTHTP thé phu thudc steroid va thé tai phat thudng xuyén: udng prednisolon
hang ngay cho dén khi bénh thuyén giam it nhat 3 ngay, sau d6 udng
prednisolon cach nhat it nhat 3 thang. KDIGO goi ¥ rang nén udng prednison
cach ngay liéu thip nhat dé duy tri sy thuyén giam ma khong lam xuat hién cac
tac dung phu nghiém trong ¢ tré mac HCTHTP thé phu thudc steroid va thé tai
phat thuong xuyén. Nhitng truong hop ma li¢u phap prednison cach ngay khong
hiéu qua, KDIGO goi y rang nén udng prednison hang ngay lidu thap nhét dé
duy tri sy thuyén giam. KDIGO ciing goi ¥ rang nén udng prednison hang ngay
trong giai doan nhiém khuan ho hép trén hodc cic nhiém tring khac dé lam
giam nguy co tai phat ¢ tré em mic HCTHTP thé phu thudc steroid va thé tai
phat thuong xuyén dang diéu tri bang prednison cach nhat.

Tong quan vé Cyclophosphamid trong diéu tri hdi chirng thin hw tién phat
thé phu thugc steroid

KDIGO khuyén cdo ring cac thudc nhém alkyl hoa nhu
cyclophosphamid duoc st dung dé thay thé steroid trong diéu tri HCTHTP thé
tai phat thuong xuyén va thé phu thudc steroid. Lidu khuyén céo cua
cyclophosphamid 13 2mg/kg/ngay x 8-12 tuan (liéu tich liy t6i da khong vuot
qua 168 mg/kg) va khong sur dung cyclophosphamid khi bénh da thuyén giam

v6i corticosteroid. Liéu khuyén céo ciia chlorambucil 14 0,1-0,2 mg/kg/ngay x
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8 tuan (liéu tich liy t6i da khong vuot qua 11,2 mg/kg duoc st dung thay thé
cho cyclophosphamid). KDIGO khuyén céo khong nén dung cac thudc nhom
alkyl hoa dén dot thtr 2 [74]. Khuyén céo caa My, Phap, An Do va Nhat Ban
déu dung cyclophosphamid lidu 2-2,5 mg/kg x 8-12 tudn trong diéu tri
HCTHTP thé phy thudc va thé tai phat thudng xuyén.

Tir lau, CP da dugc chimg minh 14 ¢ hiéu qua trong diéu tri HCTHTP
thé tai phat thudng xuyén qua nhiéu nghién ctru thtr nghiém 1am sang c6 doi
chtng ngau nhién [81]. Mot nghién ciru tong quan Cochrane ciing béo cdo rang
CP lam giam nguy co tai phat sau 6-12 thang khi so sanh v&i prednisolon don
thuan (RR 0,44, 95 % CI 0,26-0,73) [82]. Theo mdt nghién clru thtr nghi¢m
1am sang d6i chimg khong ngau nhién & D, CP liéu 2 mg/kg/ngay x 12 tuin
(lidu tich lity 168mg/kg) c6 hiéu qua hon so véi 8 tuan (liéu tich lity 112 mg/kg)
trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc steroid [83]. Tur vi¢c phan tich cac nghién
ctru thir nghiém nay va téng quan [84] cac nghién cru quan sat va nghién ciru
thir nghiém 1am sang c6 d6i chirmg ngau nhién (RCTs) cho thiy cac thudc nhom
alkyl hoa giup kéo dai thoi gian thuyén giam trong diéu tri HCTHTP thé tai
phat thuong xuyén va thé phu thudc steroid (tudng tng 1a 72% vai 40% sau 2
nam va 36% vdi 24% sau 5 nam).

Cyclophosphamid it c6 hiéu qua hon dbi v6i nhitg bénh nhan nho tudi
va nhitng bénh nhan c6 ton thuong cu than xo héa cuc bd hodc tung phﬁn
(FSGS). Céac bao cao khac mo ta rang ty 1& thuyén giam lau dai thip hon &
nhitng bénh nhan HCTHTP thé ton thuong cau than xo hda cuc bd hoic tung
phan (FSGS) so véi thé tén thuong cau than tbi thiéu (MCNS) hodc thé ton
thwong cau than ting sinh mang (MesPGNS). Liéu phap cyclophosphamid tinh
mach d3 duoc mé ta 13 ¢6 hiéu qua trong mot sb bao cao [85], [86], [87]. Trong
mat nghién ctru thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg ngau nhién [87] d& cong bd
két qua so sanh liéu phéap cyclophosphamid dudong ubng (n =21) va dudng tinh
mach (n = 26), ty 1é khong tai phat sau 6 thang 13 23,8% véi duong udng va
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57,7% v61 duong tinh mach (p = 0,02), va thoi gian khong tai phat trung binh
13 96 ngay véi liéu phap ubng va 360 ngdy véi lidu phap tinh mach (p = 0,05).
Tuy nhién, ty 1& khong tai phat sau 2 nam 13 19% véi liéu phap udng va 18,6%
v6i liéu phap tinh mach, diéu nay cho thiy khong co su khac biét vé ty 18 tai
phat sau 2 nim. Trong nghién ctru ndy tong lidu cyclophosphamid c6 sy khac
nhau giita liéu phap udng (180 mg/kg) va liéu phap tinh mach (132 mg/kg). Tir
két qua cac nghién ctru cho thay cyclophosphamid dudng tinh mach ¢ hiéu
qua hon va it tac dung phu hon so véi dudng udng, tuy nhién can c6 thém nhiing
bang chimg tir cac nghién cru 14m sang chat luong cao va do d6 can phai nghién
ctru thém.

Téac dung phu quan trong nhit cta cyclophosphamid 13 réi loan tuyén
sinh duc, dac biét 1a tinh trang v0 tinh trung & tré trai va nguy co cao hon & tudi
day thi hodc sau tudi day thi [84]. Mot nghién ciru tong quan ciing bio cao rang
nguy co vo tinh tring ting 1én & tré trai khi lidu tich lily cyclophosphamid vuot
qua 300mg/kg va chi an toan khi liéu tich liy <168 mgkg. Do vay,
cyclophosphamid khong nén dung nhiéu hon mét chu ky, va liéu tich liiy khong
vuot qua 300mg/kg. Nguy co vo sinh & tré nit d dugc ghi nhan 1a thap hon tré
nam, cic nghién ctru da phéan tich di bao cio rang liéu tich lily lén dén
200mg/kg 14 an toan [84] va vo sinh nit xay ra & lidu > 300 mg/kg. Cac tac dung
phu khac bao gém trc ché tuy xuong, dic biét 1a giam bach cau voi ty 16 32%,
theo mot nghién ctru da phan tich da bao céo [84]. Trong qua trinh diéu tri bang
cyclophosphamid, xét nghi¢m cong thirc mau nén dugc thyc hién dinh ky 1-2
tuan/lan dé theo ddi s6 lwong té bao bach cau, va khi bat dau c6 giam bach cau
can giam hodc ngimg thubc cyclophosphamid. Cac tac dung phu quan trong
khac can luu ¥ bao gdm nhiém tring, rung toc, viém bang quang xuat huyét,
rdi loan chirc ning gan, viém phoi k& va hoi chimg rdi loan bai tiét hormon
chdng bai niéu. Trudc khi st dung cyclophosphamid can cung cip thong tin

day du vé cac tac dung phy cua thude cho bénh nhan.
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1.4.2.3. Piéu tri hoi chirng than hu tién phat khang steroid

Hoi ching than hu khéang steroid dugc dinh nghia 1a nhitng truong hop
khong thé dat duoc su thuyén giam hoan toan bang liéu phép corticosteroid
trong vong it nhat 4 tudn. Khoang 20% bénh nhan HCTH dugc phan loai 14
HCTH khang steroid [62]. Néu khong dat duoc su thuyén giam mot phan hodc
hoan toan thi c6 khoang 50% nguy co s& tién trién thanh bénh than giai doan
cudi trong vong 5 nam ké tir khi dugc chan doan 1a HCTH khang steroid [88],
[89], [90].

Yéu t6 tién doan két cuc bénh than & nhitng bénh nhan HCTH khang
steroid 1a tinh trang dap g ctia protein niéu hon 14 so véi t6n thuong trén giai
phau md bénh hoc ctia than. Muc dich diéu tri 1a duy tri sy thuyén giam cua
protein niéu va tranh céc tac dung phu c6 lién quan dén thuc. Hau hét cac phac
d6 trén thé gidi déu str dung phdi hop cac thude e ché mién dich véi prednisolon
(ubng cach nhat) va cac thudc e ché men chuyén angiotensin [59].

Téng quan vé Cyclophosphamid trong diéu tri hji chikng thin hw tién phdt thé
khang steroid:

Céc nghién ctru thir nghiém khong ddi chimg cho thay vai tro han ché cia
cyclophosphamid duong udng két hop véi prednisolon trong diéu tri HCTH
khang steroid. Chinh vi vy, cyclophosphamid duong udng khong duge khuyén
c4o st dung nhu 13 thudc dau tay trong diéu tri HCTH khang steorid. Hai nghién
ctru thir nghiém 1am sang c6 ddi chimg ngiu nhién ciia ISKDC dénh gia hiéu qua
ctia cyclophosphamide duong udng trong diéu tri HCTH khang steroid dd duoc
cong bd [91] cho thay khong co su khac biét dang ké vé ty 18 thuyén giam hoic
cac phan tng phu ¢ nhom udng cyclophosphamid két hop prednisolon so véi
nhom chi dung prednisolon don doc.

Mic du c6 nhiéu quan diém khac nhau vé hiéu qua diéu tri cua

cyclophosphamid nhung mot s nghién ctru dd thanh cong véi liéu phap
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cyclophosphamid liéu pulse tinh mach trong diéu tri HCTH khang steroid.
Cyclophosphamid tinh mach dugc bdo céo 1a liéu phap an toan, hi¢u qua va kinh
té trong diéu trif HCTHTP khang steroid co ton thuong cau than xo hoa cuc bd
hoic timg phan (FSGS) véi ty 1& thuyén giam hoan toan 1a 65% [92].

Mot nghién ctiu thir nghiém 1dm sang c6 ddi ching ngiu nhién cua
Elhence R. va CS (1994) tién hanh trén 13 bénh nhan HCTH khéng steroid c6
t6n thwong cau than thay ddi ti thiéu, so sanh hiéu qué cyclophosphamid dudng
tinh mach va duong udng, két qua cho thay ty 1¢ thuyén giam ¢ nhom ding
cyclophosphamid dudng tinh mach (100%) cao hon so véi dudng udng (25%)
[19]. Trong mdt nghién ctru khac ciing cho thay cyclophosphamid liéu cao tinh
mach c6 hiéu qua tot hon dang ké khi so sanh vé6i dudng udng (véi ty 16 thuyén
giam 1a 31,3% trong nhém dung tinh mach so véi 11,8% & nhom dung duong
ubng) [93].

Bajpai va CS (2003) bao c4o rang ty 1& thuyén giam (mot phan va hoan
toan) 1a 29% sau 6 thang diéu tri HCTH khang steroid bang cyclophosphamid
lidu pulse, 21% bénh nhan duy tri dugc su thuyén giam. Nghién ctru cling két
luan rang HCTH khéng steroid sém hodc ¢ ton thuong 6ng va k& than trén mo
bénh hoc thuong it dap ing vai liéu phap nay [94].

Rennert va CS (1999) danh gia hiéu qua cua cyclophosphamid liéu pulse
trong diéu trj HCTH khang steroid co ton thuong cau than xo hoa cuc bo hodc
timg phan (FSGS), két qua cho thdy 5/10 bénh nhan (50%) dat dugc su thuyén
giam l1au dai sau diéu tri bang cyclophosphamid liéu pulse [95].

Mot nghién ciru thir nghiém c6 dbi chirng ngau nhién gan day trén 49 bénh
nhan HCTH khang steroid, so sanh két qua diéu tri bang dexamethason két hop
ubng cyclophosphamid véi cyclophosphamid lidu pulse tinh mach, ty 1¢ thuyén

giam sau 6 thang 1a 47,8% so vé1 53,8% [96].
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1.5. Tong quan cac nghién ciru vé vai tro va nhirng thay d6i mién dich trong
hoi chirng than hw tién phat

1.5.1. Vai tré va nhiing thay doi mién dich dich thé trong héi chirng thin huw
tién phat

Khéng giéng vé6i cac bénh cau than khac nhu viém cau than cap sau nhiém
khuan, trong HCTHTP it khi tim thay cac phirc hop mién dich luu hanh trong
mau hay ling dong tai cau than; nong d6 bd thé noi chung va C3 ndi riéng
khong giam trong HCTHTP theo nhan xét ciia nhiéu tac gia. Cac bang chimg
cho thdy mién dich dich thé it c6 vai tro trong viéc hinh thanh co ché bénh sinh
cia HCTHTP mic du da sd cac cong trinh nghién ctru déu thay trong HCTHTP
c6 thay d6i vé mién dich dich thé.

Céc nha nghién clru déu cho tha”iy ¢ bénh nhan than hu c6 sy giam 10 rét
nong d6 IgG huyét thanh va ting nong do IgM huyét thanh [97]. Lé Nam Tra
va CS thdy rang trong giai doan toan phat cta hoi chtng than hu tién phat,
khong co su khac biét vé nong do cac IgG, IgM trong huyét thanh giita cac
nhom bénh nhan HCTHTP don thuan va khong don thuan ciing nhu gitra nhom
cam thy va khang steroid nhung dién bién ctia ching lai thay do6i 1 rét theo
mirc 46 cam thy véi steroid. O nhom cam thu tirc 1a thuyén giam hoan toan thi
IgG tang 1én 5 rét tuy con thip hon nhém chimg nhung IgM ting 18n 13 rét tré
vé tri s6 nhom chimg. Nguoc lai, & thé khang steroid ndng do IgG huyét thanh
khong thay doi dén lac ra vién [97], [98], [99].

Giangiacomo va CS (1975) nghién ctru 37 bénh nhan hoi chiing than hu
tién phat cho thiy: ¢ giai doan dau chua diéu tri, IgG huyét thanh thap hon binh
thuong ro rét, nhom thén hu tién phat 1a 18,5% tri s6 binh thuong (p < 0,001).
IgA ciing thap hon binh thuong (59,8% tri s6 IgA cua tré binh thuong), su khac
biét c6 ¥ nghia (p < 0,01). IgM huyét thanh nguoc lai ting rat nhiéu, trung binh
13 243% tri s6 IgM binh thudng, su khac biét rat rd rét (p < 0,001) [100].
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O giai doan thuyén giam d3 ngimg diéu trj corticoid, IgG huyét thanh ting
tir 18,5% 18n 61,7% cua tri s6 binh thudng, tirc 1a ting 1én 1d rét (p < 0,001).
IgA ciing tang, trung binh dat 88,9% tri sé binh thuong va khong con khac voi
binh thudng nita. IgM van con cao trung binh 14 250% so véi tri s6 binh thuong.
1.5.2. Vai tré va nhitng thay doi lympho T trong sinh 1y bénh hoc ciia hi
chirng than hw tién phat

Immune system in nephrotic syndrome
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Chii thich: Co ché va con dwong phan ieng ciia cdc té bao T diéu hoa; dap iimg
mién dich cua té bao Thl va Th2 lién quan dén viém than, tham nhiém té bao,
protein niéu, xo cau thén va ton thwong mo than. IL interleukin, LTCD4+
lymphocytes TCD4+, Th T-helper response, TGF-p transforming growth factor
beta
Hinh 1.2. Chirc ning trc ché ciia cic té bao T diéu hoa
(Trich dan tir Wagner de Fatima Pereira va CS (2013) [101])

Nhitng nghién ctru dau tién vé vai tro cua hé mién dich trong HCTHTP
cho thiy c6 su ton tai ciia mot yéu td dap tmg trong huyét thanh lam giam chirc
niang té bao lympho T va 1am thay dbi ty 16 TCD4+/TCD8+ ¢ nhitng bénh nhan
mac HCTHTP. Nam 1985, Schnaper va Aune di dwa ra gia thuyét vé su ton tai
ciia mot yéu t6 hoa tan trong nudc tiéu va trong huyét thanh cua tré em mac

HCTHTP c6 ton thuong cau than thay doi téi thiéu, dugc goi 1a chit tre ché dap
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tmg mién dich hoa tan. Cac nghién ctru khic cho thay sy thay doi ty 18
TCD4+/TCD8+ trong mau ngoai bién cta bénh nhan mac HCTHTP, véi biéu
hién giam s6 luong té bao TCD4+, ting s6 luong té bao lympho TCD8+ va cac
té bao diét tw nhién (NK) [102], [103]. Ndm 2001, Wang Y va CS tién hanh 2
nghién ctru song song trén mo hinh dong vat thi nghiém mac HCTHTP. Két
qua nghién ctru thir nhit cho thdy sy suy giam cua té bao lympho TCD4+ giy
tang lympho TCD8+ va cac dai thuc bao trong moé than tir 46 lam nang thém
tinh trang bénh, do d6 goi ¥ chirc ning bao vé ciia té bao TCD4+ [104]. Nguoc
lai, két qua nghién ctru thir hai cho thy su suy giam cua nhirng té bao TCD8+
lam giam dang ké ton thuong than va sé luong dai thuc bao trong mé than, tir
d6 chi ra mot vai tro nguy hai cua dong té bao TCD8+ nay dbi voi bénh [105].

Két qua cua nhitng nghién ctru gan ddy ciing dua ra bang chimg vé nhimg
thay d6i trong dap g ctia té bao lympho T & bénh nhan HCTHTP [106], [107],
[108]. Giam hoat dong cua té bao lympho T diéu hoa (T-regulatory) c6 lién
quan dén mrc d6 ning caa HCTHTP [21], [109], [110], [111], [112]. Té bao
lympho TCD4+ duoc biét hoa trong tuyén (rc va hinh thanh nhom biét hoa
CD25 (CD-Cluster of Differentiation: nhom biét héa) & ndng do cao
(CD4+CD25+) [113]. Su hoat héa té bao lympho T diéu hoa tir TCD4+ naives
(12 t& bao lympho T nguyén ven da trudng thanh tir tuyén e va di vao hé tuan
hoan, dam nhan chirc ning nhan dién khang nguyén va tao dap tmg mién dich
thu dugc) xay ra trong mau ngoai vi dudi tdc dung kich thich cua khang nguyén
[113] hodc cac cytokine (rc ché mién dich nhu TGF-p [114] (Hinh 1.2). Ngoai
ra, con c6 yéu t6 sao chép FOXP3 ddng vai trd hoat hoat hoa cac té bao TCD4+
naives thanh té bao TCD4 diéu hoa [114], [115].

Nam 2001, Wang va CS md ta 1an dau tién vé vai tro cta té bao TCD4+
trong co ché bénh sinh cia HCTHTP thuc nghiém. Trong nghién ctru ndy, cac
tac gia quan sat thiy rang su suy giam cua dong té bao TCD4+ 1am toi t& hon

tinh trang bénh, tir 46 goi ¥ mot chirc ning bao vé cta dong té bao lympho nay.
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Tuy nhién, nghién ctru nay khong xéac dinh duoc cac dudi nhom té bao lympho
TCD4+ c6 tac dung bao v¢ [105]. .

Céc nghién ctru tiép sau Wang va CS da dan xac dinh rd hon vai tro cia
cac té bao dudi nhém lympho T ¢6 tac dung bao vé nhu té bao Tyd. Wu H va
CS (2007) da chi ra rang trong md hinh gdy HCTH bang doxorubicin, cac con
vat thi nghi¢m gia tang biéu hién & than cua TGF-B duoc san xuét tir té bao T
8, modt loai dudi nhém té bao T c6 thu thé dwoc hinh thanh béi cac tiéu don vi
y va §. Su suy giam ctia cdc té bao nay lam toi té thém tinh trang bénh, do d6
goi ¥ rang viée san xuat TGE-P boi té bao T yd ¢o lién quan dén sy hoat hoa
ctia té bao T diéu hoa [111].

Mot s6 quan sat song song di hd tro gia thuyét vé& su mét cin bing
va/hodc sy thay d6i chic nang té bao T diéu hoa c6 thé gop phan hinh thanh
HCTHTP. Vi du HCTHTP thuong gap ¢ nhitng bénh nhéan c6 hoi chung lién
két -X (IPEX syndrome), mot rdi loan di truyén gay ra boi dot bién gen FOXP3,
do d6 1am giam kha ning san xuét té bao lympho T diéu hoa (CD4+CD25+)
[109], [112].

Theo Sellier-Leclerc va CS, té bao chiu trach nhiém trong co ché bénh
sinh cia HCTHTP nhiéu kha ning 1 té bao lympho T chua truéng thanh dang
biét hoa chir khong phai té bao lympho T trudng thanh trong mau ngoai vi.
1.5.3. Vai tré va nhiing thay doi lympho B va hé thong bé thé trong sinh Iy
bénh hoc cua hgi chirng thdn hw tién phat

Cho dén nay, c6 rat it nghién ctru da khao sat vai tro ctia bach cau lympho
B trong HCTHTP. Vao nhitng ndm 80 cua thé ky XX, mot sé nghién ciru ban
dau cho thay trong giai doan toan phat cia HCTHTP ¢6 su gia ting s luong té
bao lympho B. Cac nghién ctru gan day cho thay co sy tham gia ctia cac té bao
lympho B trong HCTHTP, hoic thay truc tiép qua mo bénh hoc [116] va xét
nghiém huyét hoc [103], hodc gian tiép thong qua hiéu qua diéu tri wc ché té

bao lympho B khi dung rituximab & bénh nhan HCTHTP [116], [117]. Nhiing
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bénh nhan HCTHTP FSGS, khi diéu trj bﬁng rituximab lam giam protein ni¢u
va s0 luong bach cau lympho trong mau ngoai vi [117].

Trong HCTHTP, ndng d6 IgE hoa tan trong huyét thanh ting cao
(sCD23) va nong d¢ IL-2 (sCD25) trong huyét thanh va trong nude tiéu ting
cao trong dot tai phat cia HCTHTP thé cam thu steroid ciing goi y nhiing bat
thuong dong thoi trong té bao lympho T va B [118]. Tuy nhién, trong nghién
ctru thue nghiém gdy mic HCTH béng doxorubicin lai khong tim thay su co
mit cia cac té bao lympho B trong mé than [119].

Heé thong bo thé 1a mot nhoém bao gdm hon 30 loai protein huyét twong,
ching 1a nhiing protein hoa tan hoac gén trén bé mat té bao. Su hoat hoa cia
mdi thanh phan bo thé s& gy ra mot chudi cac phan tng tuan tw, dan toi két
qua cudi cung cia viéc hoat hoa bd thé 1a sy hinh thanh “phtic hop tin cong
mang té bao” (MAC, C5b-9), con duoc goi 1a phirc hop b6 thé cudi cing, gy
ra viéc hinh thanh 15 trén mang té bao, dan dén su ly giai té bao [120].

Hé thong b6 thé c6 lién quan dén nhimg thay doi viém trong mo than va
phu thudc vao viéc hoat hoa thanh phan C6 ctia hé thong bo thé. Trong mo hinh
thuc nghi€m, khi phong bé MAC lam cai thién tinh trang bénh ¢ dong vat thi
nghi¢m [121].

Trén bé mit té bao éng luon g?m xay ra hién tugng hoat héa C3 va hinh
thanh MAC sau d6. N6i chung, cac bao cao lién quan dén viéc hoat hoa hé
thong bd thé trong HCTHTP thuong dé cap dén cac thanh phan bd thé nam céc
vi tri ctia dng than va mé quanh dng than [122], [123]. Cac md hinh dong vat
khéc nhau cia HCTHTP hodc viém cau than da cho théy r0 vai trd sinh Iy bénh
hoc ctia hé théng b thé [123], [124].

1.5.4. Vai tro ciia cdc cytokin, chemokin va cdc yéu to lwu hanh trong tudn
hoan va sinh ly bénh hoc cua hgi chirng thdn hw tién phat

Mot s6 nghién ctru da chi ra méi lién quan cua cytokines/chemokine véi

qua trinh dép trng viém trong cac bénh than man va trong ghép than. Cac nghién
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ctru cling goi ¥ rang cac cytokine/chemokine c6 thé dong vai tro nhu cac dau
an sinh hoc giup danh gia tién trién ctia bénh than va nhu 13 yéu t6 tién luong
vé chirc ning ghép trong ghép than [125], [126], [127], [128].

Su khac biét ctia cac cytokine/chemokine dugc mo ta & nhitng bénh nhan
HCTHTP hodc trong cadc m6 hinh ddng vat thi nghiém cta bénh (Phu luc). Mot
sd cytokine/chemokine c6 twong quan véi protein niéu va dugc goi y nhu 1a
cac yéu t6 1am tang tinh thAm cau than 1am xuét hién protein ni¢u ¢ bénh nhan
HCTHTP hoac trén m6 hinh dong vat thi nghiém ctia bénh, nhu 1a IL-1 [129],
IL-6 [130] vaIL-8 / CXCLS8 [131], [132].

Mot s yéu t6 khac duoc dé cap dén ciing co lién quan dén co ché bénh
sinh cia HCTHTP nhu yéu td tang sinh ndi mach (VEGF) [133], [134], [135],
[136], yéu té phién ma nuclear goi 1a NF-xB [137], [138], [139] va yéu t6 hoa
tan hoat hoa thy thé plasminogen (su-PAR) [140], [141].
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Chuwong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. D6i twong, thoi gian, dia diém nghién ciru

Péi tuong 60 tré mic HCTHTP bao gdom 46 tr¢ HCTHTP phu thudc
steroid va 14 tré HCTHTP thé khang steroid, khéi phat bénh >1 tudi c6 du tiéu
chuan chan doan.

Thoi gian nghién ctru tir thang 1 ndm 2015 dén thang 12 ndm 2018.

Dia diém nghién ctru tai khoa Than — Mau — No1 tiét Bénh vién Tré em
Hai Phong 13 noi chan doan, diéu tri va quan 1y bénh nhan. Cac xét nghiém
mién dich té bao duogc tién hanh tai khoa Mién dich di tmg — Vién huyét hoc
truyén mau trung wong.
2.1.1. Tiéu chuan lya chon bénh nhén

Chan doan HCTHTP theo tiéu chuan cua KDIGO (Kidney Diseases
Improve Global Outcome), 2012: phu, protein ni¢u 24 gio >50mg/kg/24 gio,
albumin mau giam <25 g/l, protein méau toan phan giam <56 g/I, cholesterol
mau tang >5,5 mmol/l (hodc >220 mg%) [33].

+ Nhom HCTHTP phu thudc steroid (SDNS): La nhitng bénh nhan
thuyén giam hoan toan khi dung prednisolon liéu tdn cong 2mg/kg/ngdy trong
4 — 6 tuan, nhung xuit hién tai phat >2 lan khi giam liéu, hodc tai phat trong
vong 14 ngay sau khi ngimg thube [33].

+ Nhém HCTHTP khang thudc steroid (SRNS): La nhitng bénh nhan
khong dat duoc su thuyén giam (con phu va/hodc protein niéu van con cao >
50 mg/kg/24 gi0) [34]:

* Sau 8 tudn diéu tri bang prednisolon udng liéu 2mg/kg/ngay hoic

* Sau 4 tuan diéu trj bang prednisolon udng liéu 2mg/kg/ngay va 4 tuan

diéu tri tiép theo bang prednisolon udng lidu 1,5mg/kg/ngay cach nhat.
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2.1.2. Tiéu chuin loai trir

- Tat ca cac bénh nhan HCTH thir phat sau cac bénh nhu: Lupus ban do
hé théng, Schonlein - Henoch, Pai thao duong, nhiém viém gan B, HIV...

- Nhitng bénh nhan bo diéu tri.

- Nhitng bénh nhan trudec do6 da duogc diéu tri bﬁng cac thude e ché
mién dich khéc.

- Céc bénh nhan tir chdi tham gia nghién ctru
2.2. Phuwong phap nghién ciu
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Theo phuong phap nghién ctru md ta hang loat ca bénh theo ddi tién ctru,
thir nghiém lam sang mo.
2.2.2. C& mau nghién ciru

C& mau toan bd 60 bénh nhan mic HCTHTP bao gdm 46 bénh nhén
HCTHTP thé phu thudc steroid (nhém I) va 14 bénh nhan HCTHTP thé khang
steroid (nhom II).

Phuong phap chon mau tién ich.

T4t ca bénh nhan chan doan HCTHTP thé phu thudc, khang steroid dudi
16 tudi duogc theo ddi va diéu tri tai Bénh vién Tré em Hai Phong tur thang
1/2015 - 12/2018 du tiéu chuén lya chon déu dugc dua vao nghién ciu.
2.2.3. Cac tiéu chuin chan do4n sir dung trong nghién ciru
- Tiéu chuan chin doan HCTHTP khang thudc steroid som (Initial
nonresponder/ steroid resistance): Khang thudc steroid ngay trong dot diéu tri
tan cong bang steroid dau tién.
- Tiéu chuan chan doan HCTHTP khang thudc steroid mudn (Late
nonresponder): Nhiing truong hop bénh nhin nhay cam steroid trong dot diéu tri
steroid d4u tién nhung khang thudc steroid trong nhiing dot tai phat.
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- Tiéu chuén chan doan HCTHTP don thuén: Bénh nhan chi c6 biéu hién HCTH
khong kém theo dai mau, khong co6 suy than, khong co tang huyét ap, khong
phai HCTH bam sinh, khoi phat bénh >1 tudi.
- Tiéu chuan chan doan HCTHTP khong don thuan: Bénh nhan ¢6 HCTHTP
két hop hoic dai mau hodc suy than, ting huyét ap, HCTH bam sinh hodc khoi
phat bénh <1 tudi.
- Tiéu chuan chan doan HCTHTP tai phat (relapse): Bénh nhan di dat duoc
thuyén giam hoan toan nhung sau d6 xuat hién protein niéu duong tinh véi que
thir >3 ngay lién tiép hodc protein niéu 24 gid >50mg/ kg/ 24 gid hodc protein
niéu 24 gid >40mg/kg/gid hodc protein/creatinin niéu mau bat ky budi sang >
200 mg/mmol.
- Tiéu chuin chan doan mirc d6 thuyén giam:
+ Thuyén giam hoan toan: bénh nhan hét phi, protein niéu am tinh.
+ Thuyén giam mot phan: bénh nhan hét phii nhung protein niéu van con
<50mg /kg/ 24 gio.
+ Khong thuyén gidm: bénh nhan con phu va/hoac protein ni€u con
>50mg /kg/ 24 gio.
- Tiéu chuan chan doan dai mau: dai mau dai thé khi quan sét thiy nudc tiéu co
mau d6 nhu mau, xdm mau hodc héng nhu nude ria thit. Dai mau vi thé khi
soi tuoi trén vat kinh 40 > 2 1an hong cau niéu (++) [39].
- Tiéu chuén phu: so sanh can nang khi vao vién voi can nang luc hét phu hodc
can nang trude khi phi bang cach tinh % murc d6 ting can [1].
+ Khong phu (-): kham 1am sang khong thay phu, can ning khong thay
d6i hodc tang can dudi <5% trong luong co thé.
+ Phu nhe (+): bénh nhan phu mat va chan, can nang tang tr 5 — <10%
trong lugng co thé lac khong phu.
+ Phu vira (++): bénh nhan phu rd, thoat nhin d3 thiy, can ning ting tir 10

- <20% trong luong co thé so voi luc khong phu.
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+ Phu nang (+++): can nang tang trén 20% trong lugng co thé so vai lac
khong phii kém theo tran dich da mang nhu mang bung, méang phdi, mang tim,
mang tinh hoan (¢ tré trai). Dich cd trudéng dugce xac dinh qua két qua siéu 4m
6 bung hodc phat hién qua kham 1am sang.

Bénh nhan duoc xac dinh 1a hét phu khi kham 1am sang khong thdy phu
va can nang khong giam trong 3 ngay lién tiép.

Danh gia mirc d6 phu theo cong thire sau:

(Can ning phu khi to nhit - Can ning khi hét phu) x 100
% murc d tdng cin =

Can nang khi hét phu

- Tiéu chuén ting huyét ap theo tudi (dua bang phan loai danh cho tré em) chan
doan tang huyét ap khi tri s& huyét ap tdm thu va hodc tAm truong tang trén 99
bach phan vi so véi tudi va gidi, tdi thiéu duoc do 3 1an theo F lynn va CS, 2017
[142].

K§ thuat do HA: Bénh nhan ndm nghi ngoi tai giudng 15 phut, do & canh
tay trai, bing HA & trén nép khuyu tay 2cm, dung bang do thich hop theo lira
tudi phi kin 2/3 canh tay. Dit dng nghe & phia dudi bang do HA, trén vi tri cta
dong mach canh tay 6 rinh nhi dau trong, dung phuong phap nghe cua Kortkoff.
- Tiéu chuén thiéu niéu hodc vo niéu: thiéu niéu khi sb luong nudc tiéu
<300ml/ngay hodc <Iml/kg/gid, vo niéu khi sd lugng nude tiéu <100ml/ngay
hodc <0,5ml/kg/gio.

- Tiéu chuén tran dich da mang: dua vao kham lam sang va can lam sang bénh
nhan c6 biéu hién phu to toan than kém theo tran dich mang bung, mang phoi,
mang tim, mang tinh hoan (¢ tré trai).

2.2.4. Cic buéc tién hanh

2.2.4.1. Cho muc tiéu 1: Mé ti dic diém dich té hoc lam sang va sinh hoc ciia
héi chirng thdn huw tién phdt thé phu thuéc va khdng steorid 6 tré em tai Bénh

vién Tré em Hai Phong.
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- Kham lam sang: Tét ca cic bénh nhan trong nghién ctru déu duogc hoi k¥ tién
str, bénh sir, kham 1am sang hang ngdy ngay tir khi nhap vién va ghi chép day
du cac thong tin vao bénh an nghién ciru nhu tudi nhap vién (ndm), tudi khoi
phat bénh (nam), thoi gian mic bénh tinh dén thdi diém nghién ciru, gidi tinh,
dia du (thanh thi/ndng thon), sd 1an tai phat tinh dén thoi diém nghién ctu, tién
sir bénh ¢6 lién quan, tién st gia dinh. ..
- Thim do cén lAm sang: bénh nhan duoc tién hanh 1am cac xét nghiém
thudng qui co ban cho bénh nhan HCTHTP ngay tai thoi diém nhap vién (thoi
diém trude diéu tri) bao gdom:
+ Xét nghiém huyét hoc: dém sb lugng héng cau, bach cau, tiéu cau, sb lugng
va ty 1€ bach cAu da nhan trung tinh, bach cAu lympho, mono, ua acid, ua base,
dinh lugong huyét sdc to, hematocrit, MCH, MCHC, MCV. Xét nghi¢m cong
thirc méau dugc thyc hién trén may dém té bao Cell — Dyn 3700 cua hang Abbott
(2010).
+ Xét nghiém sinh hoa mau: dinh luong ure, creatinin, protein mau toan phan,
albumin, dién di protein mau, cholesterol, triglycerid, LDL, HDL, dién giai dd
(Na", K", Ca™", CI'), GOT, GPT, CRP, dién di protein mau. Str dung phuong
phap so mau véi thude thir Greinner trén méy sinh héa ty dong Olympus AU
480 (Olympus, Tokyo, Nhat Ban). Panh gia két qua so sanh v6i hing sd sinh
hoc tré em Viét Nam (trich dan tur [39]):
o Ure mau: binh thuong < 8 mmol/l; Tang mirc d¢ trung binh tr 10-20
mmol/l; Tang mirc dd nang >20 mmol/I.
o Creatinin mau: Str dung phuong phap dong hoc Jaffe trén may Olympus
AU 480 (Olympus, Tokyo, Nhat Ban). Panh gia: creatinin mdu binh
thuong <100 pmol/l, tdng 1a khi creatinin mau >120-200 umol/l, tang

cao la khi creatinin mau >200 umol/I.
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o Protein mau toan phan: gia tri binh thudng 1a 60-80 g/1, xac dinh 1a giam
& tré em khi protein mau <60 g/l. Chan doan xac dinh HCTHTP khi
protein mau toan phan giam & ngudng than hu <56 g/l.

o Albumin miu: gid tri binh thuong la 30-50 g/l. Xac dinh gidam khi
albumin <30 g/l. Chan doan xac dinh HCTHTP khi albumin méau giam ¢
ngudng than hu la <25 g/l.

o Dién giai d6: Str dung phwong phéap chon loc ion trén may Abbott C4000
(M¥). Danh gia tinh trang rdi loan dién giai dua vao:

Na': Binh thuong 135-145 mmol/l, ting khi Na* > 150 mmol/l, giam khi
Na" < 130 mmol/l.

K*: Binh thuong 3,5-5 mmol/l, tang khi K > 5,5 mmol/l, giam khi K*
<3 mmol/l

Ca toan phan: Pinh luong bang phuong phap so mau. Binh thuong: 2,1-
2,6 mmol/l, tang khi Ca > 3 mmol/l, gidm khi Ca < 1,7 mmol/I.

Ca™: duogc hiéu chinh theo ndng d6 albumin va protein mau toan phan.

o Pién di protein mau: Pinh luong cac thanh phan protein, albumin huyét
twong bao gém protein mau toan phan, albumin, al globulin, a2
globulin, B globulin va y globulin. Theo gia tri sinh hoc tré em Vi¢t Nam
binh thudng thip ky 90 thé ky XX [45]. Binh thuong: Protein mau toan
phan tir 60 - 80g/1, albumin mau chiém khoang 56% protein mau toan
phan, Globulin: al =2,5-5,5%, a2 =7 - 12%,p =7-15%,y =11-
21%. Ti 1& albumin/globulin > 1. Chan doan HCTHTP khi: Protein mau
< 56 g/l, albumin mau < 25g/1.

+ Xét nghiém protein niéu 24 gio: Thu thap nude tiéu 24 gid dé dinh luong
protein niéu 24 gid [143]: Budi sang khi tré ngu day khoang 7 gid sang, cho tré
di tiéu va bo bai nudc tiéu dau tién nay khong himg vao bo. Sau do trong ngay,
nhiing 14n di tiéu sau déu himg vao bd hodc chai sach cho dén 7 gio sang ngay

hom sau cho tré di ti€u bai cudi cung vao bd hoac chai thu thap nudc tieu 24
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gid, cudi cung lic déu va 1y 5ml nudc tiéu dé lam xét nghiém dinh luong
protein niéu 24 gio. Bao quan nudc tiéu 24 gid bang cach bao quan lanh (bao
quan trong tu lanh hodc trong tu d4) hodc bang dung dich clorofor. Bao quan
nuée tiéu 24 gio bang dung dich clorofor: wéc tinh lugng nude tiéu 24 gio,
ngay sau khi tré di tiéu bai dau tién vao bo hodc chai thu thap nudc tiéu 24 gid
cho ngay dung dich clorofor véi liéu 5ml clorofor/1 lit nude tiéu. Pinh lugng
protein niéu 24 gid bang phuong phap so mau trén may sinh hoéa ban tu dong
BTS 330. Pdnh gid: thiéu niéu khi sé luong nude tiéu 0,5-1 ml/ kg/ gid, vo
niéu khi sb lugng nude tiéu < 0,5 ml/ kg/ 10, da ni¢u khi $6 lugng nudce tiéu >
4ml/ kg/ gid. Xét nghiém dinh lugng protein niéu dugce quy d6i ra mg/ kg/ 24
gio.
+ Xét nghiém tong phan tich nudc tiéu trén may xét nghiém nudc tiéu ty dong
Auto - 100 gitp chan doan nhiém trung tiét niéu hodc dai mau [144], [145]:
o Chan doan nhiém tring duong tiét niéu khi bénh nhan dai Nitrit duwong
tinh va/hodc dai ra bach cau khi: 3 - 5 bach cau/vi truong (+); > 5 bach
cau/ vi truong (++); > 10 bach cau/ vi trudng (+++); > 20 bach cau/ vi
truong (++++). Ciy nudce tiéu néu nghi ngho c6 nhiém tring dudng tiéu.
o Chén doan dai mau vi thé khi ¢6: 1-2 hong ciu trong 1 vi truong 13 (+);
C6 > 3 hong cau trong 1 vi trudng 13 (++); C6 4-5 hong cau trong 1 vi
truong 13 (+++); C6 6-7 hong cau trong 1 vi truong 13 (++++).
+ Cac tham do chan doan hinh anh: Chyp X-quang tim phdi, siéu 4m 6 bung,
siéu 4m tim dé danh gid tran dich cac mang, hinh thai kich thudc thén.
+ Sinh thiét than chan doan m6 bénh hoc: bénh nhan miac HCTHTP phu thudc
va khang thudc steroid ¢ chi dinh, du diéu kién sinh thiét than (khéng c6 nguy
co tic mach, d@)ng v cha me va co6 su hop tac cua tré) duoc chuyén vién diung
tuyén 1én Bénh vién Nhi Trung Uong va dugc sinh thiét than tai khoa Than loc

mau bénh vién Nhi Trung Uong. Mau bénh phim sau khi sinh thiét duoc gui
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dén khoa Giai ph?lu bénh, bénh vién Nhi Trung vong do bac si chuyén khoa
giai phéu bénh doc dé phan loai m6 bénh hoc.

- Cac thdm do can 1am sang duogc tién hanh tai cac phong xét nghiém cua khoa
huyét hoc, khoa sinh hoa, khoa vi sinh va khoa chan doan hinh anh ciua Bénh
vién Tré em Hai Phong.

Céc chi sb, bién s6 1am sang va can 1am sang cua tré mic HCTHTP thé
phu thudc steroid duoc so sanh voi nhém khang thude steroid tir d6 danh gia
céc dic diém va su khac biét cac biéu hién 1am sang va can lam sang.
2.2.4.2. Cho muc tiéu 2: Két qua diéu tri hdi chieng than hw tién phdt thé phu
thudc va khing steroid 6 tré em bang cyclophosphamid tinh mach phoi hop
voi prednisolon

T4t ca bénh nhan HCTHTP phu thudc va khang steroid du ti€u chuan lya
chon vao nghién cuu duogc diéu tri ndi tra béng phac dd CPTM két hop
prednisolon uéng va danh gia két qua sau 4 tuan diéu tri vé mirc d6 thuyén
giam, sy thay ddi cac triéu chimg 1am sang, can lam sang, thoi gian dat duoc
su thuyén giam, tong liu tich liiy cyclophosphamid sau dot diéu tri. Sau khi 6n
dinh ra vién, cadc bénh nhan dugc quan 1y, hen kham lai va theo doi béng hd so
diéu tri ngoai tru.

- Phéc db diéu tri HCTHTP thé phu thudc va khang steroid: dua theo phac
dd diéu tri ciia Bénh vién Nhi trung wong [146]:

Truyén dung dich Ringerlactat 20 ml/kg, bat dau truyén trude khi truyén
cyclophosphamid 2 gio (phong bién chitng viém bang quang xudt huyét).

Sau d6, truyén cyclophosphamid liéu 10 mg/kg, pha v6i 100 ml dung
dich Glucose 5% truyén tinh mach trong 1 gi bang 1 dudng truyén khac sau
khi truyén Ringerlactat 2 gid, truyén 2 1an/tuan cho t6i khi bénh thuyén giam
(hét phu, protein niéu am tinh). Két thuc truyén cyclophosphamid dung
Furosemid lidu 1-2 mg/kg (TMC). Tong liéu cyclophosphamid khong vuot qua
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150 mg/kg cho ca dot diéu tri. Cyclophosphamid biét dugc 1a Endoxan 19
200mg cua hang Baxter HealthCare (ASIA).

Két hop véi udng prednisolon lidu thap 0,5 mg/kg/24 gid.

Céac bénh nhan nghién clru déu chi dugc didu tri 1 dot duy nhét
cyclophosphamid va trude d6 chua dugc diéu tri bang cac thudc e ché mién
dich khac ngoai steroid.

Theo ddi cong thirc mau 2 tuan/lan, néu sé lugng bach cau < 4 G/1 thi
ngimg thudc.

- Panh gia két qua ban du sau 4 tuin diéu tri:
+ Panh gid mirc 46 thuyén giam trudc va sau diéu tri ciia 2 nhém nghién ctru:
dira vao 1am sang va xét nghiém protein niéu 24 gid trude va sau diéu tri, chia
lam 3 murc do:
o Thuyén giam hoan toan: Lam sang tré hét phu, cAn ning giam, protein
niéu am tinh.
o Thuyén giam mot phan: Lam sang tré giam phu, phu kin ddo hodc hét
phu, can ndng gidm, protein ni¢u con nhung < 50 mg/ kg/ 24 gio.
o Khong thuyén giam: Lam sang tré con phu, can ndng khong gidm
va/hodc protein ni¢u con > 50mg /kg/ngay.
+ Panh gia thoi gian dat dugc sy thuyén giam: s6 ngay nam vién tinh tir khi
vao vién dén khi 6n dinh ra vién.
+ Péanh gia tong lidu tich liy cua cyclophosphamid sau dot diéu tri: tong lidu
tich lily theo can ning trong ca dot diéu tri cyclophosphamid.
+ Péanh gia hiéu qua vé 1am sang: su thay d6i cac triéu chimg 14m sang trudc
va sau diéu tri nhu: phu, ting huyét ap, nhiém tring, tran dich da mang va thiéu
ni¢u.
+ Panh gi4 hiéu qua vé can 1am sang: sy thay doi cac triéu chimg can 1am sang
trude va sau diéu tri:

o Su thay ddi cia protein niéu 24 gio.
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o Su thay ddi ciia xét nghiém tong phan tich nudce tiéu.

o Su thay ddi vé céc chi sé sinh hda mau: protein mau toan phan, albumin
mau, cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C, ure, creatinin, GOT, GPT,
dién giai d6 (Na*, K*, CI, Ca toan phan, Ca*™).

o Su thay ddi vé cac chi sd cong thirc mau: sé luong hong cau, huyét sic
td, sb luong bach cau, bach ciu trung tinh, bach cau lympho va tiéu cau.

- Theo doi lau dai sau khi bénh nhan ra vién:

+ Lap ho so diéu tri ngoai tru: TAt ca bénh nhan HCTHTP phu thudc va khang
steroid duoc diéu tri bang CPTM két hop prednisolon sau khi ra vién duoc 1ap
hd so diéu tri ngoai tru tai khoa Than — mau — noi tiét bénh vién Tré em Hai
Phong. Ho so bao gdm cac phan thu tuc hanh chinh, tién st ban than, tién st
gia dinh, cac yéu t6 nguy co lién quan dén bénh 1y than tiét niéu, phan kham
lam sang va can lam sang, tu van ché do an va thube diéu tri trong thoi gian tdi
thiéu 12 thang. Bénh nhan dugc kham va hen kham lai truc tiép b1 nghién cuu
sinh.

+ Thoi gian kham lgi: sau mdi 2 - 4 tuan/ 1an. Mot vai bénh nhan vi 1y do nao
day khong dén kham hay dén khong déu, dugc goi dén kham lai hoic néu bénh
nhan khong dén duoce thi qua thu, dién thoai bao cho ching t61 biét dién bién
bénh va qua trinh diéu tri tai nha.

+ Tiéu chi danh gia sau 6 thang, 12 thang va 48 thang: ty 1€ khong tai phat
(thuyén giam tich lily), ty 18 c6 xuét hién tai phat (tai phat tich lity), tic dung
phu lau dai cua cyclophosphamid. Theo doi tai phat dya vao kham 1am sang
(phu, di tiéu nudce tiéu nhiu bot 1au tan...) va lam xét nghiém tong phan tich
nuée tiéu, dinh lugng protein niéu 24 gio.

- Mt s6 bién chirng va tac dung khong mong mudn ciia thudc va ciia bénh:
nhiém khuan (ho hép, tiét niéu, phtc mac, viém mo té bao. . .), tdc dung phu cua

thude.
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* Nhiém khuan duong tiét niéu: sdt cao, rét run, & tré so sinh c6 thé khong
sOt, dai it, dai budt hodc dai nude tiéu duc nhu mu. Xuét hién héng cau niéu, bach
cau niéu (2 lan bach cau niéu 2+), cdy nudc tiéu giira dong c6 thé c6 vi khudn niéu
dwong tinh, xét nghiém mau ¢ thé ¢6 bach cau mau ting cao, CRP ting...

* Viém phtc mac tién phat: bénh nhan s6t, dau bung, non, ia chady, cadm
ung phiuc mac. Nudc mang bung duc nhu mu, hodc trong truong hop hoi van
duc thi phan ing Rivalta (+).

* Viém phoi: c6 biéu hién cta hoi chimg ho hap nhu ho, st, thd nhanh
theo tudi (2 thang -12 thang nhip thé > 50 lan/pht, trén 12 thang nhip tho >40
lan/phut), rat 16m 16ng nguc duong tinh.

* Viem mo té bao: ¢ biéu hién sung noéng do, dau tai chd trén vi tri nao
d6 cua co thé 6 thé kém theo sét cao, rét run, bach cau, CPR mau tang.

* Hoi ching Cushing: Mat tron, moc ria mép, 16i loan phan bd m&, xam
da, dan da, ram 16ng.

* Viém loét da day — ta trang: Pau bung vung thuong vi, ¢ hoi ¢ chua, noi
soi da day c6 hinh anh viém loét.

* Tac dung phu cua thudc cyclophosphamid: rung téc, viém bang quang
XUAt huyét, sam da dau ngon tay, ngon chan, chan an, dau dau chéng mat, viém
két mac mat, suy tim sung huyét; khong dung nap thude hoic di tmg thudc,
giam h@)ng cau, bach cau, tiéu cau. Ngung thudc khi bach cau < 3.10° bach
caw/l, nhiém tring ning,
2.2.3.3. Cho muc tiéu 3: Mé td sw bién déi mot so thong sé mién dich truwée
va sau diéu tri HCTHTP phu thudc va khdng steroid bang cyclophosphamid
tinh mach két hop véi prednisolon

Cac xét nghiém vé mién dich bao gém mién dich dich thé va mién dich
té bao duoc tién hanh 2 1an: 14n 1 lac bénh nhan mdi vao vién, chua duoc diéu
tri bang cyclophosphamid. Xét nghiém 1an 2 dugc tién hanh lic bénh nhan 6n

dinh ra vién trung binh sau 4 tuan diéu trj.
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- M6 ta sy bién ddi vé mién dich dich thé:

+ Quy trinh xét nghiém: 1dy méau budi sang, tré nhin an it nhat 8 gio sau an, 13y
2ml mau tinh mach bédo dam quy trinh v trung va k¥ thuat, bao quan & 0°- 4%
cho dén khi phén tich xét nghiém, quay ly tam dé dinh luong. Xét nghiém dinh
lugng cac Immunoglobulin huyét thanh duoc thuc hién tai khoa sinh hoa Bénh
vién Tré em Hai Phong.

+ Nguyén ly: Dinh lugng cac Immunoglobulin (Ig) huyét thanh (IgG, IgA, IgM)
bang phuong phap do d6 duc (Nephelometry method) trén may sinh hoa tu
dong Abbott C4000 khi nhap vién va khi bénh nhan 6n dinh ra vién trung binh
sau 4 tuan diéu tri. Két qua duoc so sanh véi gia tri binh thuong vé nong do cac
Ig huyét thanh theo ltta tudi v6i cing phuwong phap (theo tac gia Rumeysa Olcay
Bayram va CS, 2019. Phu luc 4) [147].

+ Tiéu chi ddnh gid: So sanh nong do IgA, IgM va IgG gitta 2 nhom nghién
ctru khi nhip vién, khi ra vién va so sanh, danh gia su thay ddi vé né)ng do cac
Ig trudc va sau diéu tri.

- M6 ta su bién doi vé mién dich té bao: xac dinh s6 luong va ty 1& % té bao
lympho TCD3, TCD4+, TCD8+. So sanh s6 luong va ty 18 % té bao lympho
TCD3, TCD4+, TCD8+ gitra 2 nhém nghién ctru va so sanh trudc va sau diéu
tri.

+ Nguyén ly: Khang nguyén CD3 la khang nguyén lympho T chung. CD3 c6
trén bé mit tat ca cac té bao lympho T. Khang nguyén CD4 c6 trén bé mit té
bao lympho T hd trg, t& bao mono, va mot s6 bach ciu hat hoat hoa. Khang
nguyén CD8 c6 trén bé mit cac té bao lympho T gy doc va lympho T e ché.
Do viy, st dung k¥ thuat phan tich té bao dong chay (Lympho T-CD3, -CD4,
-CD8 enumeration by flow cytometry) ding cic khang thé don dong khang
CD3, CD4, CD8 c6 gan mau huynh quang khac nhau c6 thé dong thoi phat hién

va xac dinh chinh xac cac dau an trén bé mat céc t€ bao lympho cling nhu c6
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thé dém dugc ty 18 phan tram va sb lugng tuyét ddi cac té bao lympho T-CD3,
T-CD4, va T- CD8 trong mau bénh pham.

+ Quy trinh xét nghiém: T4t ca dbi twong nghién ctru duoc 1dy 2ml mau ngoai
bién chtra vao 6ng chuyén dung chtra sin EDTA chéng dong, dam bao khong
bi nhiém ban va khong bi 1an cic mau véi nhau. Cach bao quan miu méu: tai
dia diém ldy mau, mau mau duoc bao quan trong diéu kién ngan da ti lanh dan
dung khong qua 3 gio, sau d6 dugce van chuyén dam bao nguyén tic an toan
sinh hoc dén phong xét nghiém cua khoa Mién dich di ung Vién huyét hoc
truyén mau Trung Uong trong khoang thdi gian tir 6 — 8 gio tinh tir thoi diém
ldy mau. Tai phong xét nghiém cac mau mau duge gitt lanh cho dén khi duoc
phan tich. Ong chtra mau phai c6 diy du thong tin: ma bénh nhan, ho tén, tudi,
ngay ldy mau. Thong tin vé mau mau ctia bénh nhan phai duoc luu trong sd véi
cac thong tin: ho tén, tudi, ngay ldy mau, tinh trang mu khi duoc ban giao va
khi str dung dé dém sé luong té bao TCD3, TCD4 va TCDS.

Tai phong xét nghiém cua khoa Mién dich di tng Vién Huyét hoc truyén
mau Trung Uong, k¥ thuét vién va cir nhan da dugc dao tao thuc hién k¥ thuat.
Lay 100 pl mau ngoai vi chéng dong cho vao 1 éng phan tich té bao dong chay
d3 ghi tén nguoi bénh. Thém 20 pl mdi loai khang thé CD45-PC5, CD3-ECD,
CD4-PE, CD8-FITC. Tron déu, u nhiét do phong trong 20 pht, tranh anh sang.
Thém 2000 ul dung dich ly giai hong cau, i nhiét 46 phong trong 10 phit. Ngay
sau khi két thac budc 0 trén, thém 100 pl huyén dich hat tham chiéu, tron déu
va dem phan tich trén may phén tich té bao dong chay. Phan tich bang chuong
trinh ¢ém T-CD3_T-CD4 T-CDS8 c6 sin trén may phan tich té bao dong chay
(da nhap li¢u sb lugng bach cau co trong mau va néng do hat tham chiéu). Dua
trén kich thudc, mat d6 hat nhan va mau huynh quang, mdi quan thé té bao
riéng 1¢ duoc xac dinh va dinh lugng. Poc két qua, danh gia, kiém tra chat
lwong két qua do chuyén gia PGS. TS. Lé Xuan Hai trudng khoa Mién dich di

ung thuc hi¢n.
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Nhan dinh két qua: sé luong tuyét d6i va ty 18 % TCD4 duoc 1y tir quan
thé té bao lympho c6 CD3+CD4+, $6 lugng tuyét ddi va ty 1€ % TCD8 duoc
14y tir quan thé té bao lympho c6 CD3+CD8+.

Panh gia két qua duoc so sanh voi gi tri binh thuong vé sb luong va ty
16 % céc té bao lympho T (TCD3+, TCD4+, TCD8+) & tré em duoc phan loai
theo nhém tudi véi cing phuong phép (theo tac gia F. Tosato va CS, 2015. Phu
luc 4) [148].

+ Tiéu chi danh gid: So sanh s6 luong va ty 1& % TCD3+, TCD4+ va TCD8+
gifra 2 nhom nghién ctru khi nhap vién, khi ra vién va so sanh, danh gia sy thay
d6i vé nong do cac loai té bao lympho T trudc va sau diéu tri.
2.3. Cong cu thu thap théng tin va xir 1y két qua

Thong tin nghién ctu cia mdi bénh nhan duoc thu thap vao mgt bénh an
riéng theo mau bénh an nghién clru théng nhét, bénh an xay dung trén co sé bd
cau hoi va cac bang ké cac chi s6 can 1am sang. Trong thoi gian diéu tri, ddi
tuong nghién ctru s& duoc kham 14m sang hang ngay, hoi ky tién st, bénh str,
theo ddi c4n ning, tinh trang phu, s6 luong nudce tiéu trong ngay, do huyét ap.
Ghi chép danh gia cac két qua cac xét nghiém ciing nhu két qua diéu tri va dién
bién bénh. Sau khi xuét vién tiép tuc dugc theo doi dinh ky vé 1am sang, can
ning, huyét 4p, xét nghiém nudc tiéu theo lich dén kham ngoai trG hang tuan
hodc hang thang.

St dung phuong phap chon miu thuan tién (thu thap bénh nhan mic
HCTHTP nhép vién trong 36 thang). Str dung phan mém SPSS version 20.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) dé sir Iy cac két qua thong keé.

Céc sb lidu dugc dién ta dudi dang cac phan bd vé tan sd (frequency
distributions) hodc cac tham s6 théng ké mé ta va duge thé hién dudi dang ty
1& phan tram, hodc tri s6 trung binh + SD (SD: Standard Deviation) va trung vi
(25™ —75™). Phan b chuan duogc kiém dinh bing test kiém dinh Kolmogorov-

Smirnov khi ¢& mau 16n hon 50 hodc phép kiém Shapiro-Wilk khi ¢& mau nho
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hon 50. Phan phdi dugc coi 1 chuan khi muc y nghia (Sig.) 16n hon 0,05. Test
T duoc stir dung dé so sanh tan sd cia cac bién sd giita cac nhom nghién ciru.
Dbi voi cac bién lién tuc c6 phan phdi chuan, cic gia trj trung binh dugc so
sanh vo1 nhau st dung test ANOVA khi so sanh nhiéu gia tri trung binh, hodc
test T khi so sanh 2 gié tri trung binh. Pdi véi cac bién lién tuc khong c6 phan
phéi chun, céac gia tri trung vi cua 2 bién doc 1ap dugc so sanh v4i nhau st
dung test Mann—Whitney U hodc str dung test Wilcoxon Signed Ranks cho so
sanh trung vi cua 2 mau trude va sau diéu tri. Gia tri p < 0,05 duoc coi la khac
nhau c6 y nghia thong ké.

2.4. Cic loai sai s6 va cach khic phuc

2.4.1. Sai s6 mdc phii

- Sai s6 trong qua trinh lya chon bénh nhan.

- Sai s6 trong qua trinh tién hanh xét nghiém va thi nghiém: sai s6 hé
théng do may moc hodc do céc loai test, kit. Sai sd do nguoi lam xét nghiém
hoic thi nghiém, do anh hudng ciia mdi truong tac dong 1én két qua xét
nghiém.

- Sai s6 trong qua trinh thu thap s6 liéu: C6 thé gap trong qué trinh tham
kham bénh nhan, phat hién va ghi chép cac biéu hién 1am sang. Sai sb trong
qua trinh nhép liéu va phan tich sb liéu.

2.4.2. Cdch khic phuc sai sé

-Pdi véi sai s6 khi lya chon bénh nhén: khéc phuc bﬁng viée cd géng Iva chon
cac bénh nhan c6 dic diém vé tudi gidi trong dong voi nhau, 1ay ngiu nhién dam
bao khach quan, 14y trong khoang thoi gian x4c dinh (trong 3 nam).

- D6i voi sai sd trong qué trinh xét nghiém: khic phuc bang viéc chuan
hoa quy trinh xét nghiém, cac bo test, kit trude khi thuc hién. Dao tao tap huén
can bo phong xét nghiém 1am thanh thao cac quy trinh, chuan hoa céc loai may

moc, trang thiét bi ngay trudce khi thuc hién.



46

- D6i v6i sai sd trong qua trinh thu thap sb liéu: 1am sach s6 liéu trudce khi
nhap, phiéu thu thap thong tin va bénh an théng nhat.

- Nghién ctru sinh truc tiép tham kham, diéu tri, thu thap thong tin va theo
d5i bénh nhan nén han ché sai s6 nay.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

Loi ich dbi véi ngudi bénh: duoc cung cip thém cac thong tin vé 1am sang,
can 1am sang, nguyén nhan va hiéu qua cua phuong phap diéu tri 1a co s¢ dé tu
Vén, tién lugng tién trién bénh.

Loi ich ddi voi khoa hoc: két qua nghién ctru s& 1 bang chimg khoa hoc
vé ddc diém 1am sang, cin 1am sang, hiéu qua cua cyclophosphamid trong diéu
tri HCTHTP thé phu thudc va khang steroid (nhimg thé khé diéu tri) va bang
chung vé su thay d6i cac thong s6 MDDT va MDTB dong gop cho viéc giai
thich co ché bénh sinh ctia bénh, theo ddi tién trién va tién lugng bénh.

Gia tri d6i voi cong tac dao tao va thuc hanh 1am sang: két qua nghién ctru
s& gilip cac bac sy 1am sang c6 co sd dé tu van diéu tri ciing nhu tién luong
bénh, 1am co s dé cac nha lam sang ca thé hoa diéu tri dbi véi tung bénh nhan.

Sy chap thuan: Dé tai da thong qua va chap thuin ctia Hoi dong bao vé dé
cuong Truong Pai hoc Y Duogc Hai Phong, Ho1 déng Y dtc Bénh vién Tré em
Hai Phong. Co su dong ¥ cua cha me, ngudi cham soc ddi twong nghién ciru,
duogc giai thich, tu van va cam két ty nguyén tham gia nghién ciru bang vin
ban.

Murc dg rui ro: day la nghién ctru can thi€p, cac xét nghiém dugc thyc hién
déu 1a xét nghiém thudng quy cho bénh nhan HCTHTP dugc bao hiém chi tra
hoan toan, chi phi xét nghiém MDTB dugc cap kinh phi tir dé tai cap thanh ph
ctia SO khoa hoc va cong nghé thanh phd Hai Phong.

Két qua nghién ciru su bién d6i MDTB duoc st dung trong nghién ciru da
duoc théng qua tai Hoi dong danh gia, nghiém thu dé tai cap thanh phd Hai
Phong mé s6 DT.YD.2016.738. C6 sy chip thuan ctia ban chil nhiém dé tai khi
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st dung két qua phan tich sy bién d6i MDTB. Ngudi thuc hién nghién ctu 1a
mot trong 2 chu nhiém dé tai DT.YD.2016.738, cung tham gia nghién ctiru phan
tich sy thay d6i MDTB va truc tiép kham bénh, thu thap sé liéu, diéu tri va theo
ddi trén dbi twong nghién ciru.

2.6. So' dd nghién ctru

- Nghién ctru duoc thuc hién theo so d6 2.1 (duwdi day):
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Kham lim sang va lam xét nghiém tré mac HCTHTP nhip vién (n=60)

-

Chan doan HCTH phu thudc steroid

)

(nhém nghién ctu) (nhém nghién clru)

(n=46)

(n=14)

Chén doan HCTH khang steroid

Kham lam sang:

- Thu thap thong tin
vé dic diém lam
sang ctia 2 nhoém
HCTHTP phu
thugoc va khang
steroid khi vao vién

Xét nghiém:

- Toéng phan tich nu6c tiéu, protein niéu 24 gid hodc
protein/creatinin niéu khi vao vién va sau mdi tuan/lan.

- Cong thuc mau, hoa sinh mau (ure, creatinin, Pro TP,
Albumin, Cholesteron, triglyceride, HDL-C, LDL-C, dién
giai d9,...) khi vao vién va sau mdi 2 tuan/lan.

- Dinh lugng IgA, IgM, IgG khi vao vién.

- Pém s6 luong té bao va ty 18 % TCD3, TCD4, TCDS8 khi
vao vién.

Muc tiéu 1: Pac diém lam sang va sinh hgc cia

&

HCTHTP phu thudc va khang steroid

Kham l1am sang va lam xét nghiém tré mac HCTHTP ra vién (n=60)

Kham lam sang:

- Thu thap thong tin
vé dac diém lam
sang cua 2 nhom
HCTHTP phu
thuoc va khang
steroid khi ra vién

Xét nghiém:

- Téng phén tich nudc tiéu, protein niéu 24 gid hodc
protein/creatinin ni€u khi ra vién.

- Cong thuc mau, hoa sinh mau (ure, creatinin, Pro TP,
Albumin, Cholesteron, triglyceride, HDL-C, LDL-C, dién
giai d9,...) khi ra vién.

- Dinh lugng IgA, IgM, IgG khi ra vién.

- Dém s Iwong té bao va ty 1€ % TCD3, TCD4, TCDS khi ra
vién.

Theo ddi bénh nhén sau diéu tri (t6i thiéu 12 thang)

Muc tiéu 2: Panh gia hiéu qua diéu tri HCTHTP

phu thudc va khang steroid b:‘ing
Cyclophosphamid tinh mach

A 4

Muc tiéu 3: M6 ta sy bien doi mot so thong so

A

mién dich truéc va sau diéu tri

So d6 2.1. So' dd nghién ciru
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ciru tir 2014 dén 2018, chiing t6i da thu thap duoc
60 bénh nhan, trong d6 c6 46 bénh nhan hdi ching than hu ti€n phat thé phu
thudc va 14 bénh nhan hdi chung than hu tién phat thé khang thudc steroid co
du tiéu chuan nghién ciru va két qua nhu sau
3.1. Pic diém dich t& hoc 1am sang va sinh hoc ciia hi chirng than hw tién
phat thé phu thudc va khang steroid
3.1.1. Pic diém chung ciia d6i twong nghién ciu
- Tudi vao nhap vién trung binh cua tré maic HCTHTP 1a 8,5 + 4,3 tudi, nhod
nhat 1a 1 tudi, 16n nhat 1a 16 tudi.
- Tudi khoi phét bénh trung binh ctia bénh nhan 13 6,7 + 4,1 tudi, nho nhat 13 9
thang tudi, 1on nhat 1a 15 tudi.
- Thoi gian méc bénh trung binh tir khi khéi phat bénh tinh dén thoi diém nghién
ciu la 1,8 £ 1,7 ndm. Thoi gian theo doi trung binh 1a 2,9 £ 1,2 nam.
- Khi két thiic nghién ctru khong c6 truong hop bénh nhan nao bi tir vong, ¢6 1
bénh nhan suy than giai doan cuéi, 1 bénh nhan suy than man, tat ca bénh nhan
suy than déu thudc nhom khang thude steroid.

Bang 3.1. Ddc diém vé tuoi cua doi twong nghién ciru

. Nhom I Nhém I 2 Su khac
Di:ic diém tuoi — p— ong 12
5 X+ SD X+ SD bi¢t P
(nam)
(n=46) (n=14) G/
Tudi nhp vién 8,1 +43 10,0 +£4,2 1,9 >0,05
Tudi khoi phat
6,3 +4,0 8,0+4.4 1,7 >0,05
bénh

Trung binh = SD, test T
Nhan xét: Tudi nhép vién trung binh cua d6i tugng nghién ctu 1a 8,5 + 4,3

tudi, tudi vao vién trung binh cia nhom khang thude steroid 1a 10 + 4,2 (tudi)
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trong khi nhém phu thudc steroid 1a 8,1 + 4,3 (fuéi). Tudi khéi phat bénh trung
binh cta nhom khang thudc steroid 13 8,0 + 4.4 (tu6i) cao hon so véi nhom phu
thudc steroid 14 6,3 + 4,0 (tuoi). Khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké vé
tudi nhap vién va tudi khai phat bénh trung binh gitta 2 nhém nghién ctru,

p>0,05.

M Nam BN

Hinh 3.1. Phan b vé giéi ciia d6i twong nghién ciru
(n =60)
Nhin xét: HCTHTP hay gdp nhiéu hon & tré trai chiém ty 1& 78,3% so v&i tré
gaila 21,7%. Ty 1€ nam:ntr 14 3,6:1.

Bing 3.2. So sanh dic diém vé gidi ciia déi twong nghién ciru

Nhom 1 Nhom IT Chung
Gioi p
(n =46) (n=14) (n=60)
Tré trai 38(82,6) 9(64,3) 47(78,3)
Tré gai 8(17,4) 5(35,7) 13(21,7) >0,05
Tong 46(76,7) 14(23,3) 60(100,0)

n(%), test y°
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Nhan xét: Ty 1€ mac bénh & tré trai gap nhiéu hon so véi tré gai & cad 2 nhom

nghién ctru. Khong c6 su khac biét vé phan b gidi giita 2 nhom HCTHTP thé

phu thude va khang steroid, p>0,05.

Bing 3.3. Pic diém dia dw, thoi gian mdc bénh va so lan tdi phdt bénh

. Nhém I Nhém II
Dac diém P
(n = 46) (n=14)
bia du %
_ ) 41,3:58,7 28,6:71,4 >0,05
(Thanh thi : Nong thon)*
TG mic bénh dén thoi diém
1,7+ 1,6 2,0+£22 >0,05
NC (nam)’
S6 lan tai phat tinh dén thoi
7 3.6+1,9 4,1+49 >0,05
diém NC'

Ty 18 %, test y°; T Trung binh £ SD, test T
TG: thoi gian, NC: nghién cuu.

Nhan xét: Ty 18 tré méc bénh sdng ¢ nong thén nhiéu hon thanh thi 2,5 lan &

nhom khéang va 1,4 lan & nhoém phu thudc steroid. Sy khac biét vé dia du gilra

2 nhém nghién ctru khong c6 ¥ nghia thong ke, p>0,05.

Thoi gian tir khi khai phat bénh dén thoi diém nghién ciru trung binh cia

dbi twong nghién ctru 1a 1,8 + 1,7 ndm. S6 1an tai phat trung binh tinh dén thoi

diém nghién curu cua ddi tuong nghién ctru 1a 3,7 +£ 2.9 lan. Khong c6 sy khac

biét vé thoi gian mac bénh va s6 1an tai phat tinh dén thoi diém nghién clru gitra

2 nhém HCTHTP thé phu thudc va khang steroid, p>0,05.
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3.1.2. Pic diém 1am sang va sinh hoc chii yéu ciia ddi twong nghién ciru
khi nhip vién
3.1.2.1. Pic diém lam sang khi véo vién ciia doi twong nghién ciru

Bing 3.4. Phin bé déi twong nghién civu theo thé bénh

X Nhom I Nhom 11 p
Thé 1am sang
n(%) n(%) (test 1)
Pon thuan 34(73.9) 4(28,6)
Khéng don thuan 12(26,1) 10(71,4) <0,01
Tong 46(76,7) 14(23,3)

n(%), test y°

Nhén xét: Hau hét hoi ching than hu tién phat & tré em 1a don thuan (63,3%).
Su khac biét vé thé bénh giita 2 nhom nghién ciru ¢6 ¥ nghia théng ké voi
p<0,05.

Bing 3.5. Biéu hi¢n lam sang khi vao vién ciia déi twong nghién ciru

Pac diém 1am sang Nhom 1 Nhom 11 P
(n = 46) (n = 14) (test 1)

Mirc d phu?

Nang 14(30,4) 7(50,0)

Vira 26(56,5) 5(35,7) >0,05

Nhe 6(13,0) 2(14,3)
Tran dich da mang? 8(17,4) 4(28,6) >0,05
Tang huyét ap* 4(8,7) 7(50,0) <0,01
Nhiém trung? 12(26,1) 2(14,3) >0,05
Thiéu niéu? 19(41,3) 5(35,7) >0,05

n(%), test i
Nhan xét: 100% bénh nhan vao vién déu c6 biéu hién phi. Chu yéu 13 phu vira

(51,7%) va phu ning (35%). 40% sb tré vao vién c6 thiéu niéu, 20% c6 tran
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dich da mang. 18,3% sd tré vao vién co ting huyét ap. Biéu hién ting huyét ap
chu yéu giap & nhom khong don thuan chiém 44,4%, nhom don thuan 13 7,1%.
C623,3% tré vao vién c6 biéu hién nhiém trang (chi yéu 12 nhiém tring dudng
hé hip trén). Khong co su khac biét c6 y nghia thong ké vé tridu ching 1am

sang khi nhép vién gitra 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

35.7%
5BN

64.3%
9 BN

® Khang thuéc som  ®Khang thudc mudn

Hinh 3.2. Tinh chit khang thudc ciia nhém khang thudc steroid
(n=14)
Nhén xét: Trong nhom HCTHTP thé khang thudc steroid, ty 1& khang thudc
som la 35,7%, ty I¢ khang thuéc muodn 1a 64,3%.
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3.1.2.2. Ddc diém cdn lam sang khi vao vién cua doi twong nghién ciru

Bing 3.6. Pic diém xét nghi¢m nwéc tiéu va protein niéu 24 gio

Xét nghiém Nhém I Nhém II Chung
nuéc tiéu (n = 46) (n=14) (n = 60) P

Protein niéu 24h 126,4 183.,9 136,2
(mg/kg/24h)™* (77,6-193,4)  (86,4-270,1)  (79,4-232,0) ~005
Téng phan tich nuéc tiéu

Protein niéu? 46(100,0) 14(100,0) 60(100,0) -

Hong cau niéu? 9(19,6) 4(28,6) 13(21,7)  >0,05

Bach ciu niéut 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -

™ Trung vi(25™-75™), test Mann-Whitney,

n(%), test y°

Nhan xét: Nong do protein niéu 24 gid trung vi ctia d6i twong nghién ctru khi
nhép vién ting rat cao & ca 2 nhém nghién ctru. Khong c6 su khac biét c6 ¥
nghia thong ké gitra 2 nhém, p>0,05.

Bang 3.7. Ddc diém protein mdu toan phdan va albumin madu

Nhém I Nhom 11
. — — P
Protein huyét thanh X+ SD X+ SD
(test T)
(n =46) (n=14)
Protein TP (g/L) 50,2 £ 8,7 49,5+9,1 >0,05
Albumin (g/L) 232+7,8 232+83 >0,05

Trung binh = SD, test T

Nhan xét: Khi nhap vién, ndng d6 protein mau toan phan va albumin mau cua
ca 2 nhom déu giam ning dudi ngudng than hu. Khong co su khac biét gitra 2
nhoém nghién ctru vé& ndng do protein mau toan phan va albumin mau khi nhap

vién, p>0,05.
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Bing 3.8. Pic diém dién di protein mdu

) Nhom I Nhom 11
Dién di protein huyét — — P
X+ SD X+ SD
thanh (test T)
(n =46) (n=14)
Protein TP (g/L) 50,9+9,1 52,7+ 10,9 >0,05
Albumin (%) 46,5+ 7,9 479+ 8,7 >0,05
al Globulin (%) 39+1,3 39+0,6 >0,05
a2 Globulin (%) 19,3+6,1 18,4+72 >0,05
B Globulin (%) 12,3 +3,8 11,4+1,3 >0,05
v Globulin (%) 18,0 £2,6 18,4+1,6 >0,05

Trung binh = SD, test T

Nhan xét: Khi vao vién, ndng d6 protein mau toan phan giam ning (51,4 £ 9,6
g/l), albumin huyét thanh giam, a2 Globulin ting, ty 18 A/G ddo nguoc <I.
Khéng ¢ su khac biét vé su thay d6i cua dién di protein huyét thanh ¢ 2 nhém
nghién ctru, p>0,05.

Bing 3.9. Dic diém dign gidi do huyét thanh

Pic diém dién Nhém I Nhém II
giai do (n = 46) (n = 14) P
Natri 138,3+3,3 139,5+2.9 >0,05
Kali f 3,9+0,4 3,8+ 0,4 >0,05
Clo f 105,1 +3,6 106,8 + 3,3 >0,05
Canxi f 2,0+0,2 2,1+0,3 >0,05
Ca++ 1,02 + 0,09 1,03 + 0,09 >0,05

" Trung binh + SD, test T

Nhan xét:

Két qua nghién ctru vé dién giai dd khi nhap vién ciia 2 nhom khong thay

c6 su thay d6i dang ké nao. Khong thay co sy khac biét khi so sanh giira 2 nhom
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nghién ctru vé nong dd cac chat di¢n gidi va nong do calci ion hoa trong mau,
p>0,05.

Bing 3.10. Diic diém xét nghiém ure, creatinine va lipid mdu

N Nhém I Nhoém 11
Pac diem p
(n =46) (n=14)
Ure (mmol/)™ 4,7(3,7-5,7) 4,2(3,9-6,4) >0,05
Creatinin
o 39,5(36,8-47,3) 41,0(37,3-53,0) >0,05
(umol/l)
Lipid mau (mmol/L)
Cholesterol TP 9,5+3,7 9,8+3.,5 >0,05
Triglycerid™ 2,2(1,5-3,9) 2,5(2,0-4,3) >0,05
HDL-C*™ 1,4(1,2-1,5) 1,4(1,2-1,5) >0,05
LDL-CT 53+2,3 6,9 +3,1 >0,05

" Trung binh + SD, test T; ** Trung vi(25™-75"), test Mann-Whitney
Nhan xét:

Khi nhap vién, néng dd ure, creatinin mau cia 2 nhom nghién ctru déu
trong gi61 han binh thuong. Khong khac biét gitra 2 nhom, p>0,05.

Néng do cholesterol huyét thanh tang cao (9,3 £ 3,7 mmol/L), néng do
triglycerid huyét thanh ting (2,1(1,6-3,3) mmol/L), ndng d6 LDL-Cholesterol
huyét thanh trung binh tang (5,8 + 2,7 mmol/L). Khong c6 su khac biét giita 2

nhom nghién ctru vé ndng do lipid méu khi vao vién, p>0,05.
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Bing 3.11. Dic diém xét nghiém huyét hoc

] Nhém I Nhém II
Xét nghiém huyeét hoc (n = 46) (n=14) p
Sb lugng HC (T/)} 52+0,6 49+04 >0,05
Hemoglobin (g/L) 141,8 £ 15,9 140,9 + 8,5 >0,05
S6 lugng BC (G/1) 11,7 +4,3 9,6 +3,0 >0,05
BC DNTT (%) 60,4 + 18,1 62,0 + 15,8 >0,05
BC lympho (%)* 30,2 + 15,2 29,7 13,1 >0,05
S6 luong TCY 380,4 + 115,4 368,9 + 131,7 >0,05

" Trung binh + SD, test T

HC: héng cau, BC: bach cau, BC PNTT: bach cau da nhan trung tinh, TC: tiéu
cau.

Nhan xét: Két qua xét nghiém huyét hoc tai thoi diém nhap vién ctia 2 nhom
nghién ctiru hau hét bénh nhan c6 cong thirc mau binh thudng va khong co su
khac biét c6 y nghia théng ké vé dic diém huyét hoc gitta 2 nhém HCTHTP
thé phu thudc va thé khang steroid, p>0,05.

- Xét nghiém giai phiu mod bénh hoc:

Trong s6 60 tré mac HCTHTP thé phu thudc va khang steroid chung toi
chi sinh thiét than lam xét nghi¢m mo bénh hoc dugc 4 bénh nhan (do cha me
tré khong ddng ¥ hodc khong cé sy hop tac cua tré). Két qua sinh thiét than: 1
bénh nhan ton thuong cau than thay doi toi thiéu, 1 bénh nhéan ton thuong cau
than xo cung 6 hodc ting phén, 2 bénh nhan viém cau than mang. Tai thoi diém
nghién ciru két thuc chung t6i khong ghi nhan dugc trudng hop nao tir vong
nhung ¢6 2 truong hop ¢6 biéu hién suy thdn man va ca 2 trudng hop nay déu

thudc nhom khéang steroid.
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3.2. Két qua diéu tri hoi ching thian hw tién phat phu thudc va khang
steroid bang cyclophosphamid tinh mach phéi hop véi prednisolon
3.2.1. Két qua diéu tri ban dau

Thuyén giam mot Khéng thuyén giam
phﬁn 2%
13% |

Thuyén giam hoan toan
85%

Hinh 3.3. Mirc dd thuyén giam caia ddi twong nghién ctru sau diéu tri
(n=60)
Nhén xét:
Sau diéu tri, hau hét tré dat duoc su thuyén giam hoan toan chiém 85,0%,
thuyén giam mot phan 1a 13,3% va chi ¢6 1 trudng hop khong thuyén gidam
chiém ty 18 1,7%.
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95.7

100
90
80
70
60
50
40

Ty 16 %

30
20

Thuyén giam hoan toan  Thuyén giam mot phan Khong thuyén giam

® Nhom phu thudc steroid ~ m Nhom khéang steroid

Hinh 3.4. So sanh mitc d§ thuyén giam sau diéu tri ciia 2 nhém nghién ciru
(n =60)
Nhén xét:
95,7% bénh nhan nhém phu thudc steroid dat dugc su thuyén giam hoan
toan sau diéu tri. O nhém khang steroid, c6 50% thuyén giam hoan toan, 42,9%
thuyén giam 1 phan va chi c6 1 trudng hop khong thuyén giam chiém 7,1%.
C6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé mirc d6 thuyén giam gitta 2 nhom

HCTHTP thé phu thudc va khang steroid, p<0,001.
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Bing 3.12. Thoi gian nam vién va tong liéu tich liiy cyclophophamid sau

dot diéu tri

Xét nghiém Nhém I Nhém II Chung
. P
huyét hoc (n =46) (n=14) (n =60)
Thoi gian nam 12,0 18,0 13,0
. - 0,004
vién (ngay) (10,0-15,0) (13,5-25,25) (10,0-16,0)
Liéu tich liiy CP

(mg/kg/dot DT)' 22,09+12,31 47,53+30,31 28.03+20,87  <0,01
mg/Kkg/dot

™ Trung vi(25™-75™), test Mann-Whitney
" Trung binh + SD, test T

PT: diéu tri, CP: cyclophosphamid
Nhan xét:

Thoi gian diéu tri trung vi(25"-75") 1a 13,0(10,0-16,0) ngay. Nhom
khang steroid c6 thoi gian diéu tri dai ngay hon so v6i nhém phu thudc steroid.
Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké, p = 0,004.

Tong liéu cyclophosphamid tich lily ctia nhém phu thudc steroid (22,09
+ 12,31 mg/kg/dot diéu tri) thap hon nhom khang steroid (47,53 + 30,31
mg/kg/dot diéu tri). Co su khac biét dang ké vé tong lidu cyclophosphamid tich

iy trung binh gitta 2 nhém nghién ctru, p<0,01.
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3.2.2. Hiéu qua vé 1am sang sau diéu tri

100 100
100

60 50

413
35.7
26.1 28.6
30 17.4
143 :
20 8.7
10

Phu Ting huyét 4p Nhiém tring Tran dich da Thiéu niéu
mang

Tri¢u chirng 1am sang

TV 18 %

B Nhom 1 trude BT Nhom 1 sau PT  mNhom 2 truéc DT mNhoém 2 sau BT

DT: diéu tri
Hinh 3.5. Sy thay d6i cac triéu chirng 1am sang truéc va sau diéu tri
(n =60)
Nhan xét:

Sau diéu tri CPTM céc triéu chirng 1am sang déu cai thién tdt. TAt ca céac
bénh nhan nghién ctru déu hét phu, tiéu binh thuong, khong con biéu hién tran
dich da mang, hay ting huyét ap, hay nhiém trung. Sy thay d6i vé cac triéu
chtng 1am sang & ca 2 nhom HCTHTP thé phu thudc va khang steroid déu co
¥ nghia théng ké, p<0,001.
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3.2.3. Hiéu qua vé can 1am sang sau diéu tri
3.2.3.1. Sw thay doi vé nwéc tiéu va protein niéu 24 gio truwdc va sau diéu tri

Bing 3.13. Sw thay déi ciia protein nigu (mg/kg/24 gio)

) Nhom I Nhém 11
Thoi diém p?
(n = 46) (n=14)
. 126,4 183,9
Trudc DT (TO) >0,05
(77,6-193,4) (86,4-270,1)
Sau DT (T4)™ 0(0-0) 0(0-38,1) <0,001
. . 126.4 135,1
Thay doi |[T4-TO| >0,05
(77,6-193,4) (57,5-270,1)
p’ <0,001 =0,001

™ Trung vi(25™-75™), p* Mann-Whitney test, p® Wilcoxon Signed Ranks test.
BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Khi vao vién, ca 2 nhém nghién ctru déu c6 ndng do protein niéu 24
gi0 trung vi tang rat cao. Sau diéu tri, tt ca bénh nhan steroid protein ni¢u 24
gid ciia nhém phu thudc déu 4m tinh, nhom khang steroid co 8/14 bénh nhan
protein niéu 24 gid am tinh. Co su khac biét c¢6 ¥ nghia thdng ké giita protein
niéu 24 gid sau diéu tri gitta 2 nhom nghién ctru, p<0,001.

Sy thay d6i ndng do protein niéu 24 gid trude va sau diéu trj ciia 2 nhom

nghién ctru déu cd y nghia théng ké, p<0,001.



3.2.3.2. Su thay doi vé cac chi so sinh hoa mau trwoc va sau diéu tri

Bing 3.14. Sw thay déi vé protein mdu toan phan va albumin mdu

Nhém I

Nhém IT 2

Su khac
Thoi diém X+ SD X+SD biét 12 (tespt n
(n = 46) (n=14) (g/’L)

Protein TP (g/L)
Truéc DT(TO) 504+87 49,5+9,1 0,68 >0,05
Sau DT (T4) 578+62  578+8]7 0,06 >0,05
Thay doi [TO-T4|
(Trung binh) 7,36 8,36 1,0 >0,05

p* <0,001 <0,001
Albumin (g/L)
Truéc DT(TO) 234+78 232483 0,008 >0,05
Sau DT (T4) 304+6,1 31,6+6,5 1,18 >0,05
Thay doi [TO-T4|
(Trung binh) 7,0 8,36 1,36 >0,05

p* <0,001 0,002

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.

p*: so sanh truoc va sau diéu tri.

Nhan xét: Trude dicu tri, nong do protein mau toan phan va albumin mau trung

binh gidm nang dudi ngudng than hu (<56g/1) & ca 2 nhom nghién ctru. Sau

diéu tri, nong dd protein toan phan va albumin mau ctia 2 nhém nghién ctru déu

tang 1én dan trd vé gid tri binh thuong. Khong co sy khac biét ¢ y nghia thong

ké vé nong do protein toan phan va albumin mau trung binh trudc va sau diéu

tri gitta 2 nhém nghién ctru, p>0,05.
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Sy thay ddi vé néng do protein méau toan phan va albumin mau trung
binh trudc va sau diéu tri cta 2 nhom nghién ctru ¢6 y nghia théng ké, p<0,001.
Nhém phu thudc steroid c6 ndng dd protein mau toan phan ting trung binh 7,36
g/l, ndng d6 albumin mau ting trung binh 7,0 g/l. Nhém khéng steroid c6 ndng
d6 protein mau toan phan ting trung binh 8,36 g/, ndng d6 albumin mau ting
trung binh 8,36 g/1.

Bing 3.15. Nong dp cholesterol mdu (mmol/L) 6 2 nhém nghién ciru trude

va sau diéu tri

Nhém1' NhémII? gy Kkhac

Thoi diém X+ SD X+ SD bigt 12 P
(test T)
(n = 46) (n=14)  (mmol/L)

Trude DT(TO) 9,9 + 3,4 9,7+3.,6 0,23 >0,05
Sau DT (T4) 73+2.2 7,1+£2,0 0,46 >0,05
Thay doi [TO-T4|

(Trung binh) 2,59 2,65 0,06 >0,05

p <0,001 <0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
p*: so sanh truéc va sau diéu tri.

Nhan xét: Trudc diéu tri, néng do cholesterol mau trung binh ¢ ca 2 nhom déu
ting cao. Sau diéu tri, ndng do cholesterol mau trung binh déu giam xudng dang
ké & ca 2 nhom nghién ctru tuy nhién van con & mire cao. Su thay doi vé nong
d6 cholesterol mau trung binh trudc va sau diéu tri cé y nghia thong ké & ca 2

nhém nghién ctru, p<0,05.
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Bing 3.16. Nong dp triglycerid mdau (mmol/L) & 2 nhém nghién civu truéce

va sau diéu tri

Nhom 1 Nhom I1

Thoi diém p
(n =46) (n=14)
o 2,2 2,49
Truée DT (TO) >0,05
(1,49-3.85) (2,03-4,32)
. 1,85 1,85
Sau BT (T4) >0,05
(1,31-2,2) (1,27-2,55)
. o 1,03 1,92
Thay do6i1 |T4-TO| >0,05
(0,52-2,35) (0,61-2,69)
p’ <0,001 0,008

™ Trung vi(25™-75™), p* Mann-Whitney test, p® Wilcoxon Signed Ranks test

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trude diéu tri, ndng do triglycerid mau trung vi déu ting cao & ca 2
nhom nghién ctru. Sau diéu tri, ndng d6 triglycerid trung vi & ca 2 nhom nghién
ctru déu c6 xu hudng giam va khong co sy khac biét ¢ y nghia thong ké vé

nong do triglycerid gitra 2 nhom trudce va sau diéu tri (p>0,05).
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Bing 3.17. Nong dp HDL — C mdu (mmol/L) & 2 nhém nghién civu truéc va

sau diéu tri

. Nhom I Nhom IT
Thoi diem p?
(n =46) (n=14)
Truée DT (T0)* 1,4(1,2-1,5) 1,4(1,2-1,5) >0,05
Sau DT (T4)" 1,4(1,3-1,5) 1,4(1,2-1,5) >0,05
Thay d6i |T4-TO[** 0,1 0,0 >0,05
p® <0,05 >0,05

™ Trung vi(25™-75™), p* Mann-Whitney test, p® Wilcoxon Signed Ranks test
BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét:

Sau diéu tri 4 tudn, ndong 6 HDL-C mau trung binh c6 xu hudng ting
nhe & 2 nhém nghién ctru. Khong c6 sy khac biét vé néng do HDL-C trung vi
gitta 2 nhom nghién ctru trudce va sau diéu tri (p>0,05).

Khi so sanh sy thay ddi trude va sau diéu tri gitta 2 nhém HCTHTP thé
phu thudc va khang steroid cho théy, sau diéu tri néng do HDL-C trung vi ctia
nhom phu thudc steroid c6 xu hudng tang cao hon so véi nhém khang steroid.
Sy thay ddi vé ndng d6 HDL-C c6 ¥ nghia thdng ké & nhém phu thudc steroid,
p<0,05.
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Bing 3.18. Nong dp LDL — C mdu (mmol/L) 6 2 nhém nghién ciru truéc va

sau diéu tri

Nhém I Nhém IT 2 Sw khac

Thoi diém X+SD X+ SD biét 12 Cost T)
(n = 46) (n=14)  (mmolL)

LDL - C mau (mmol/L)

Trude DT(T0) 56+23 75+42 -1,73 >0,05
Sau DT (T4) ' 4,7+22 49+13 0,29 >0,05
Thay doi [T4-TO|

(Trung binh) 0,86 2,6 1,74 >0,05

p >0,05 >0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trude diéu tri, ndng d6 LDL—C méu trung binh déu ting cao & ca 2
nhom nghién ctru, néng dd6 LDL—C trung binh ciia nhoém khang steroid 1 7,5 +
4,2 mmol/L c6 xu hudng tang cao hon nhom phu thudc steroid 1a 5,6 + 2,3
mmol/L.

Sau diéu tri, nong d6 LDL — C mAau trung binh & ca 2 nhom déu giam
xudng tuy nhién van con cao hon so vdi gi tri binh thudng (<3,4mmol/l). Nong
d6 LDL — C giam trung binh 2,6 mmol/l & nhém khang steroid, giam nhiéu hon
so v&i nhoém phu thude steroid (trung binh giam 0,86 mmol/L) (p>0,05).
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Bing 3.19. Nong dp ure (mmol/L) va creatinin (umol/L) mdu é 2 nhom

nghién ciru truwdc va sau diéu tri

] Nhém I Nhoém II
Thoi diém p
(n =46) (n=14)
Ure (mmol/L)
. 4,65 4,2
Trude BT (T0) >0,05
(3,7-5,73) (3,88-6,35)
N 4,6 525
Sau DT (T4) >0,05
(3,4-5,35) (3,15-6,18)
Thay d6i [T4-TO[™ 0,7 0,05 >0,05
p° 0,021 >0,05
Creatinin (umol/L)
. 39,5 41,0
Trude DT (TO) >0,05
(36,8-47,3) (37,3-53,0)
N 42,0 41,5
Sau DT (T4) >0,05
(36,5-52,0) (35,3-59,0)
Thay d6i [T4-TO[™ 2,0 0,5 >0,05
p’ >0,05 >0,05

™ Trung vi(25™-75™), p* Mann-Whitney test, p® Wilcoxon Signed Ranks test

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: So vdi trude diéu tri, su thay doi vé néng do ure va creatinin mau
trung binh & ca 2 nhém nghién ctru hiu nhu khong dang ké va van trong gidi
han gia tri binh thuong. Khong c6 su khac biét vé néng d0 ure va creatinin mau

trung binh gitra 2 nhom nghién ctru trude va sau diéu tri (p>0,05).



69

Bing 3.20. Pién giai do mdu 6 2 nhém nghién ciru trwée va sau diéu tri

L Nhém I Nhém II
Thoi diem (n = 46) (n = 14) p

Na (mmol/L)

, - 139,0 1400
Tru6e BT (T0) (136.0-140.0)  (137.0-1423) 003

- 139,5 1390

Sau BT (T4) (1380-141.0)  (138.0-142,0) 003
K (mmol/L)
Truée DT (T0)' 3.88 036 379+ 037 >0,05
Sau DT (T4) 3.68 0,5 3,75+ 0,29 0,05
Thay déi [T4-TO[" 0.24° 0.03
Clo (mmol/L)
Trude DT (T0)" 105,13 = 3.61 10679331 >0.05
Sau DT (T4)' 10491382 10536335  >0,05
Ca (mmol/L)
Truée DT (T0)" 20(19212)  2.1(198-233) 0,05
Sau DT (T4)” 22(2.1-2.3) 22(2023)  >0,05
Thay déi [T4-TO[" 0.2(0.05-0,3)° 0.1(:0.1-0.1) 0,043
Ca ++ (mmol/L)
Truée DT (T0)" 1,03 0,09 1,04 £ 0,09 0,05
Sau BT (T4)' 1,06 % 0,09 1,12 %0,07 ~0,05

Y Trung binh £ SD, test T, ©° Trung vi(25"-75"), test Mann-Whitney, test
Wilcoxon, ¢ p<0,05, ® p<0,01.

BT: diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: So véi trude diéu tri, ndng d6 cac chat dién giai trung binh trong
mau hau nhu khong c6 su thay d6i dang ké va déu trong gia tri binh thudng.
Tuy nhién, két qua nghién ciru cho thiy sau 4 tuan diéu tri ndng d6 canxi mau
trung binh & ca 2 nhém c6 xu huéng ting 1én va ting c6 ¥ nghia thong ké &

nhém phu thude steroid, p = 0,001.
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3.2.3.3. Sw thay doi vé cong thirc mdu trwéc va sau diéu tri
Bing 3.21. Sw thay déi vé so lwong cdc té bao mdu 6 2 nhém nghién ciru

trudc va sau diéu tri

Nhom I'! Nhom II12  SwKkhac biét
Théi diém X +SD X +SD (T p
(n = 46) (n=14)

S6 lwong hong cau (T/L)

Trute DT (T0) 52+0,6 49+04 0,2 >0,05

Sau DT (T4) 52+0.6 47+03 0,4 <0,05
p >0,05 >0,05

S6 lwong bach cau (G/L)

Truée DT(T0) 121+47 94+32 2,16 >0,05

SaubT (T4) 139+£5,1 11,4+3,0 2,57 >(,05
p 0,05 >0,05

S6 lwong tiéu cau (G/)

Trude DT (T0) 374,8+ 86,9 340,2+123,7 114 >0,05

SaubT (T4) 43194955 3393+114.5 88,3 <0,05
p <0,05 0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét:

Khéng c6 su thay doi dang ké vé sé luong hong cau trude va sau diéu
tr1, p>0,05. 56 lugng bach cau ¢6 xu hudng tang 1én ¢ cd 2 nhom. Su thay dbi
vé s6 luong hong cau huyét thanh trung binh chung trudc va sau 4 tuan diéu tri
giita 2 nhém khong khac nhau, p>0,05. 6 lugng tiéu cau c6 xu hudng giam &
ca 2 nhom sau diéu tri va giam c6 ¥ nghia théng ké & nhoém phuy thudc steroid,

p<0,05.



3.2.4. Két qua theo doi lau dai
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- Thoi gian theo ddi trung binh 14 2,94 £ 1,25 nam. it nhat 1a 1 ndm va

lau nhat 13 4 nim.

Bang 3.22. Ty l¢ thuyén giam sau theo doi lau dai

Nhoém 1 Nhom 11
p
Thoi gian sau theo doi (n =46) (n=14)
(test 1)
n(%) n(%)
6 thang 44(95,7) 13(92,9) >0,05
12 thang 40(87,0) 10(71,4) >0,05
24 thang 31(68.9) 8(57,1) >0,05
48 thang 30(65,2) 8(57,1) >0,05

Nhan xét: ty 1¢ thuyén giam tich Ity & nhém phu thudc steroid cao hon so véi

nhom khéng steroid. Tuy nhién sy khac biét vé ty 18 thuyén giam lau dai giira

2 nhém nghién ctru khéng c6 ¥ nghia thdng ké, p>0,05.

Bang 3.23. Ty I¢ tai phat tich liiy sau theo doi ldu dai

Nhoém 1 Nhom 11
p
Thoi gian sau theo doi (n =46) (n=14)
(test 1)
n(%) n(%)
6 thang 2(4,3) 1(7,1) >0,05
12 thang 6(13,0) 4(28,6) >0,05
24 thang 14(31,1) 6(42,9) >0,05
48 thang 16(34,8) 6(42,9) >0,05

Nhan xét:

Ty 1€ tai phat tich iy & nhom khang steroid cao hon so v&i nhom phu

thudc steroid. Tuy nhién sy khac biét vé ty 1& tai phat tich liy giita 2 nhom

khong c6 ¥ nghia théng ké, p>0,05.
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3.2.5. Tac dung phu va bién chirng

Bing 3.24. Biéu hién nhiém khudn khi vao vi¢n va trong qud trinh diéu tri

Biéu hién nhiém Nhém I Nhém II Chung p
khuin n(%) n(%) n(%) (test 1)
Luc nhap vién 12(26,1) 2(14,3) 14(23,3) >0,05
Trong khi nam
B 7(15,2) 3(21.,4) 10(16,7) >0,05
vien
Tong 19(41,3) 5(35,7) 24(40,0) >0,05

Nhéan xét:

Cb 23,3% bénh nhan ¢ biéu hién nhidm khuan khi nhap vién, trong d6
ty 1& nhiém khuén luc vao vién ctia nhom phu thudc steroid 1a 26,1% cao hon
s0 v6i nhom khang steroid 1a 14,3%. Khong c6 sy khac nhau vé ty 1& nhiém
khuan khi vao vién gitra 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

Trong khi nam vién c6 16,7% bénh nhan c6 nhiém khuén, ty 1€ nhiém
khuén khi ndm vién caa nhom phu thudc steroid 1a 15,2% th?ip hon so v&1 nhom
khang steroid 1a 21,4%. Khong c6 sy khac biét vé ty 1¢ nhiém khudn xuét hién

khi nam vién gitta 2 nhém nghién ctru, p>0,05.
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Bing 3.25. Cic bién chirng va tic dung phu khdc

Nhom I Nhom II Chung P
Tac dung phu
n(%) n(%) n(%) (test 1)
Rung toc 13(28.3) 8(57,1) 21(35,0) >0,05
Sam da dau ngén
tay, chan 6(13,0) 3(21,4) 9(15,0) >0,05
Mét moi, chan an 5(10,9) 2(14,3) 7(11,7) >0,05
Téng huyét ap 4(8,7) 7(50,0) 11(18,3) 0,002
Viém da day 8(17,4) 1(7,1) 9(15,0) >0,05
Hoi chung Cushing 10(21,7) 4(28,6) 14(23,3) >0,05
Giam bach cau 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Viém bang quang
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -

xuat huyét

Nhan xét: Da sd bénh nhan rung toc sau 2-3 tuan diéu tri bang CPTM. Nhom
khang steroid c6 8 bénh nhan bi rung toc chiém 57,1%, nhom phu thudc cé 13
bénh nhan bi rung toc chiém ty 1¢ 28,3%. Su khac biét vé ty I¢ rung toc cua 2
nhom khéng c6 ¥ nghia thong ké, p>0,05.

C6 10/60 bénh nhan (18,3%) c6 biéu hién tang huyét ap, trong do ty 18
bénh nhan ting huyét ap trong nhém khang steroid 1 50% cao hon dang ké so
v61 nhom phu thudce steroid 1a 8,7%, p = 0,002.

C6 9/60 bénh nhén (15,0%) c6 biéu hién viém da day cip (dau bung ving
thuong vi, o hoi, ¢ chua, ndéng rat sau xuong uc,...).

C6 23,3% bénh nhan c6 biéu hién hoi chirng Cushing (mat tron nhu mat
trang, gilt nwdc, moc 1ong ¢ lung va ¢ ria mép,...). Ngoai ra khong cd bénh
nhan nao c6 biéu hién giam hong cau, giam bach cau, ban da, viém bang quang

xuét huyét.
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3.3. Su bién ddi mot s6 thong s6 mién dich trude va sau diéu tri

3.3.1. Sw bién doi vé tri s6 bach ciu chung, bach ciu da nhan trung tinh va
bach ciu lympho

Bing 3.26. S6 lwong bach ciu chung (G/L) & 2 nhém nghién civu truée va

sau diéu tri

Nhom I'! Nhom 11 2 Sw khac
Théi diém X +SD X +SD bigt ' p
(n =46) (n=14) (G/L)
S6 lwong bach ciu (G/L)
Trude BT (TO) 12,06 4,68 9,41 £3,16 2,16 >0,05
Sau DT (T4) 13,98 +£5,09 11,38 3,03 2,57 >0,05
Thay d6i (T4-TO0)
Trung binh 1,91 1,98 0,07 >0,05
p >0,05 >0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4.: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trude diéu tri, sd lugng bach cau trung binh & nhom phu thudc
steroid (12,06 +4,68 G/L) cao hon tri s6 binh thuong va cao hon so véi nhém
khang steroid (941 3,16 G/L). Tuy nhién khong c6 su khéc biét c6 y nghia
thdng ké vé s6 luong bach ciu trung binh giita 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

Sau diéu tri, s6 lugng bach cau trung binh & ca 2 nhém déu ting 1én so
v6i trude diéu tri. Khong c6 su khac biét co y nghia théng ké vé sb lugng bach
cau trung binh sau diéu tri gitra 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

Sy thay d6i vé sd lwong bach ciu trung binh trude va sau diéu tri giita 2

nhom khéng c6 su khac biét c6 y nghia théng ké, p>0,05.
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Bing 3.27. 86 lwong bach cdu da nhén trung tinh (G/L) ¢ 2 nhém nghién

cuwu truwoc va sau diéu tri

Nhom 1! Nhom II 2 Sw khac
Thoi diém X +SD X £ SD biét 12 p
(n = 46) (n=14) (G/L)
Trude DT (T0)* 6,58 + 3,06 6,13 +2,79 0,88 >0,05
Sau DT (T4)f 10,01 +5,58 8,07 £2,97 2,04  >0,05
Thay d6i (T4-TO0)
Trung binh 3,44 1,94 1,5 >0,05
P <0,01 >0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhéan xét:

Truée diéu tri, sb lugng bach cAu DNTT trung binh ctia nhoém phu thude
steroid 1a 6,58 + 3,06 G/L, cia nhom khang steroid 1a 6,13 + 2,79 G/L. Khong
c6 su khéc biét co y nghia thong ké vé sb lugng bach cau DNTT khi nhap vién
gitra 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

Sau diéu tri, sb lugng bach ciu DNTT trung binh & ca 2 nhém nghién
ctru déu ting 1én, nhém phu thudce steroid (10,01 +5,58 G/1) ting cao hon nhém
khang steroid (8,07 £297 G/1) voi sy khac biét gitra 2 nhém sau diéu tri trung
binh 1a 2,04 G/1, p>0,05.

Vé su thay ddi s luong bach cau DNTT trudce va sau diéu tri: nhom phu
thudc steroid tang trung binh 3,44 G/I (p<0,01), nhoém khang steroid tang trung
binh 1a 1,94 G/1 (p>0,05).
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Bing 3.28. Ty I¢ bach cdu da nhin trung tinh (%) ¢ 2 nhém nghién ciru
trudce va sau diéu tri

Nhom I'! Nhom 11 2 Suw khac

Thoi diém X = SD X +SD biét 12 p
(n = 46) (n = 14) (%)
Trude DT (TO) 57,23+17,19  64,64+15,55 -1,63 >0,05
Sau DT (T4) 66,31£16,88  69,93+14,02 -3,18 >0,05
Thay d6i (T4-TO0)
Trung binh 9,08 5,29 3,79 >0,05
p >0,05 >0,05

BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trudc diéu trj, ty 1€ % bach ciu DNTT trung binh cua nhom khang
steroid 1a 64,6 = 15,5 (%), ciia nhom phu thude steroid 1a 57,2 = 17,2 (%).
Khong ¢ sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé ty 1& % bach cau DNTT trudc
khi diéu tri giita 2 nhém, p>0,05.

Sau diéu tri, ty 1€ % bach ciu DNTT trung binh & cd 2 nhom déu tang
1én, nhém phu thude steroid la 66,31+£16,88 (%) va nhom khang steroid la
69,93+14,02 (%). Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ty 1& % bach
cau DNTT sau diéu trj giita 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

Vé su thay doi vé ty 1€ % bach ciu DNTT trudc va sau diéu tri: nhom
phu thudc steroid tang trung binh 9,08%, nhom khang steroid tang trung binh
5,29%. Tuy nhién, khong cé su khac biét co ¥ nghia théng ké vé sy thay doi
cta ty 18 % bach cau DNTT giira 2 nhoém nghién ctu trude va sau diéu tri,

p>0,05.
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Bing 3.29. S6 lwong bach ciu lympho (G/L) 6 2 nhém nghién ciru trudc va
sau diéu tri

Nhom 1 Nhom I1

Thoi diém p'
(n =46) (n=14)
3,3 2,62
Trude DT (TO) >0,05
(2,06-5,92) (1,36-4,03)
2,16 1,88
Sau DT (T4) >0,05
(1,78-3,46) (1,16-3,51)
Thay d6i |T4-TO|
Trung binh 1,83 0,21 >0,05
pZ <0,01 >0905

pl: Mann-Whitney U test, p’: Wilcoxon Signed Ranks test
BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trudce diéu tri, s lwong bach cau lympho trung vi (25 — 75™) cta
nhoém phu thudc steroid 1a 3,3(2,06-5,92) G/L, ciia nhém khang steroid la
2,62(1364,03) G/L. Khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké giita sb luong
bach ciu lympho trung vi giita 2 nhém nghién ctru tai thoi diém vao vién,
p>0,05.

Sau diéu tri bang cyclophosphamid, s luong bach cau lympho trung vi
(25™ — 75™) déu giam xudng & ca 2 nhom nghién ctru, nhém phu thude steroid
1a 2,16(1,78-3,46) G/L va nhém khang steroid 1a 1,88(1,16-3,51) G/L. Khong c6
su khac biét vé sb luong bach cau lympho trung vi sau diéu tri gitra 2 nhom
nghién ctru, p>0,05.

Vé su thay ddi s6 luong bach cau lympho trude va sau diéu tri: S6 luong
bach cau lympho giam c6 y nghia thong ké & nhom phuy thudc steroid (giam

trung binh 1,83 G/L), p<0,01.
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Bing 3.30. Ty 1¢ bach ciu lympho (%) 6 2 nhém nghién ciru truéc va sau

diéu tri

X Nhom I Nhom II
Thoi diém p!
(n =46) (n=14)
31,5 33,6
Trude BT (TO) >0,05
(21,9-47,55) (19,93-42,38)
20,8 17,5
Sau DT (T4) >0,05
(11,75-28,45) (10,68-30,48)
Thay d6i |T4-TO|
Trung binh 15,95 6,69 >0,05
p’ <0,001 >0,05

pl: Mann-Whitney U test, p’: Wilcoxon Signed Ranks test
BT diéu tri, T0: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhén xét: Trudc diéu tri, ty 18 % bach cau lympho trung vi (25" — 75™) cua
nhom phu thudc steroid 1a 31,5(21,947,55) (%) va cia nhom khang steroid 1a
33,6(19,9342,38) (%). Khong cé sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé ty 1& %
bach cau lympho khi nhap vién gitta 2 nhém nghién ciru, p>0,05.

Sau diéu tri bang cyclophosphamid, ty 18 % bach cau lympho trung vi
(25™ — 75™) déu giam xudng & ca 2 nhom nghién ctru, nhém phu thude steroid
la 20,8(11,75-28:45) (%) va nhom khang steroid 1a 17,5(10,68-3048) (%). Khong
c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé ty 1& % bach cau lympho sau diéu trj
gitra 2 nhém nghién ctru, p>0,05.

V& sy thay d6i ty 1& % bach cau lympho trudc va sau diéu tri: ty 16 %
bach cau lympho giam c6 y nghia thong ké & nhom phuy thudc steroid (giam

trung binh 15,95%), p<0,001.
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3.3.2. Su bién d6i mién dich dich thé

Ty 1& bénh nhan giam IgG Ty 1& bénh nhén giam IgA
180 25 214
160
140 85.7 20
120
100 571 =
80 .\. 10
60 78
40 61.8 5
20 0 0
0 0 C
Trwdc didu tri Sau diéu trj Trwdc didu tri Sau diéu tri
a=@==NNOM | e=@==NhSm I a=@==NNOM | e=@==Nhém ||

Ty |& bénh nhan tang IgM

250
200
100
150
100
42.9
94.7
50 68.6
0
Truwdc diéu tri Sau diéu tri

a=@=NhOm | ==@=Nhom I

Hinh 3.6. Su thay déi ty 1& bénh nhén giam IgG, giam IgA va ting IgM
huyét thanh ciia 2 nhém nghién ctru truéc va sau diéu tri
Nhan xét: Sau diéu tri, ndng d6 IgA huyét thanh déu tré vé binh thudng & tat
ca cac bénh nhan. Ty 1¢ bénh nhan giam IgG huyét thanh giam xudng sau diéu
tri & ca 2 nhom nghién ctru, p<0,05. Ty 1é bénh nhan ting IgM huyét thanh

gidm xuong sau diéu tr1 ¢ ca 2 nhoém nghién ctru, p<0,01.
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Khéng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké gitra 2 nhom nghién ctru vé
ty 1¢ bénh nhan giam IgG, IgA va tang IgM huyét thanh tai thoi diém ca trudc
va sau diéu tri, p<0,05.

Bing 3.31. So sanh nong dp IgA trung vi (mg/dL) ciia 2 nhém nghién ciru

trudc va sau diéu tri

) Nhom I Nhom I1
Thoi diem p?
(n =46) (n=14)
171,0 108,5
TO >0,05
(101,0-212,0) (85,5-210,75)
210,0 254.5
T4 >0,05
(177,0-296,0) (164,75-314,75)

Thay d6i [T4-TO|
Trung vi 42,0%* 79,0%*
* p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks test; ** p<0,001, Wilcoxon Signed Ranks

>0,05

test, p*: Mann-Whitney U test
70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trudce diéu tri, ndng do IgA huyét thanh trung vi ctia 2 nhém nghién
ctru déu giam, tri s6 trung vi(25™-75") ctia nhom I'1a 171,0(101,0-212,0) mg/dl,
ctia nhom 11 12 108,5(85,5-210,75) mg/dl. Sau diéu tri, ndng d6 IgA huyét thanh
trung vi ctia 2 nhdm nghién ctru déu ting 1én, trj s6 trung vi(25™-75%) ctia nhom
11a210,0(177,0-296,0) mg/dl, cia nhom 11 1a 254,5(164,75-314,75) mg/dl.

Sy thay ddi vé ndng d6 IgA huyét thanh trung vi trudce va sau diéu trj c6
¥ nghia thong ké & ca 2 nhém nghién ctru, p<0,001.

Khong ¢6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké vé nong d6 IgA huyét thanh

gitta 2 nhom nghién ctu tai thoi diém trudce va sau diéu tri, p>0,05.
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Bing 3.32. So sanh nong dp IgM trung vi (mg/dL) ciia 2 nhém nghién ciru

trudc va sau diéu tri

. Nhém I Nhém 11
Thoi diém p?
(n =46) (n=14)
234,5 277,0
TO >0,05
(175,25-273,5) (174,25-332,0)
156,0 134,5
T4 >0,05
(126,0-201,0) (117,0-171,5)

Thay d6i |T4-TO|
Trung vi 30,0%* 91,5*

<0,05

* p<0,01, Wilcoxon Signed Ranks test; ** p<0,001, Wilcoxon Signed Ranks
test, p*: Mann-Whitney U test
70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trude diéu tri, ndng d6 IgM huyét thanh trung vi ciia 2 nhém nghién
ctru déu tang, tri s trung vi(25™-75™) ciia nhom 114 234,5(175,25-273,5) mg/dl,
nhom 11 1a 277,0(174,25-332,0) mg/dl. Sau diéu tri, ndng d6 IgM huyét thanh
trung vi ciia 2 nhom déu giam xudng. Su thay doi ndng d6 IgM huyét thanh
trude va sau diéu tri c6 ¥ nghia théng ké & ca 2 nhom nghién ctru, p<0,001.
Nong d6 IgM huyét thanh trung vi ctia nhom II giam nhiéu hon so voi nhém 1,
p<0,05.

Khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé ndng do IgM huyét thanh

gitta 2 nhom nghién ctu tai thoi diém trudce va sau diéu tri, p>0,05.
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Bing 3.33. So sanh nong d¢ IgG trung vi (mg/dL) ciia 2 nhém nghién ciru

trudc va sau diéu tri

, Nhém I Nhém I1
Thoi diém p?
(n =46) (n=14)
460,0 361,5
TO >0,05
(319,5-827,0) (319,0-770,25)
743,0 897,0
T4 >0,05

(425,75-1070,75)  (355,25-1412,0)

Thay d6i |T4-TO|

>0,05
Trung vi 44,0* 153,5%*

* p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks test; ** p<0,01, Wilcoxon Signed Ranks test
p*: Mann-Whitney U test
70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét: Trudce diéu tri, ndng do IgG huyét thanh trung vi ctia 2 nhém nghién
ctru déu giam, tri s6 trung vi(25™-75™) ciia nhom I 13 460,0(319,5-827,0) mg/dl,
nhom II 12 361,5(319,0-770,25) mg/dl. Sau diéu tri, ndng do IgG huyét thanh
trung vi cta 2 nhdm nghién ctru déu ting 1én, trj s trung vi(25"-75") cia nhom
114 743,0(425,75-1070,75) mg/dl, cia nhém 11 1a 897,0(355,25-1412,0) mg/dl.
Sy thay ddi vé ndng d6 IgG huyét thanh trung vi trudce va sau diéu tri ¢6
y nghia théng ké & ca 2 nhom nghién ciru, p<0,05.
Khéng c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké gitra 2 nhoém nghién ctru vé

ndng d6 IgA huyét thanh tai thoi diém trude va sau diéu tri, p>0,05.
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Bing 3.34. So sanh ty 1¢ IgG/IgM trung binh truwéc va sau diéu tri
Nhom I'! Nhom 112  Sw khac

Thoi diém X +SD X +sp  biét™ p
(n = 46) (n = 14) (G7)
TO 2,61+1,63 2,25+1,54 0,64 >0,05
T4 5,11+2,49 6,41+4,14 1,29 >0,05
Thay d6i [T4-TO|
Trung binh 2,5 4,16 >0,05
p <0,001 <0,01

70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhén xét: Trudc diéu tri, ty 18 IgG/IgM huyét thanh trung binh ciia 2 nhom
nghién ctru giam ¢ muc rat thap, ty 16 IgG/IgM huyét thanh trung binh cua
nhom I 13 2,61+1,63, nhom 11 14 2,25+1,54. Sau diéu tri, ty 18 IgG/IgM huyét
thanh trung binh ciia 2 nhém nghién ctru tang 1én dang ke, ty 1¢ 1gG/IgM huyét
thanh trung binh cua nhom 11a 5,11+£2,49, nhom 11 1a 6,41+4,14.

Sy thay ddi vé ty 1& IgG/IgM sau diéu tri da ting 1én ¢ ¥ nghia thong ké
& ca 2 nhom nghién ciru so voi trude diéu tri, p<0,001. Ty 16 IgG/IgM sau diéu
tr1 cia nhom II tdng cao hon so v4i nhom 1.

Khong ¢ su khac biét c¢o ¥ nghia thong ké giita 2 nhom nghién ctru vé

ty 16 IG/IgM huyét thanh tai thoi diém trude va sau diéu tri, p>0,05.
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3.3.3. Su bién d6i mién dich té bao

Ty |é bénh nhan giam TCD3+ Ty |& bénh nhan giam TCD4+
60 50 140 57.1
50 120 %0
40 26 47.8 o o
30 80
20 60 3"11/.
23.9 40
10 20
0 0
Trwdc didu tri Sau diéu tri Trwdc didu tri Sau diéu tri
a=@==NNOM | e=@==NhSm || a=@==NhOM | ==@=Nhom I|
Ty |& bénh nhan tang TCD8+ Ty |& bénh nhan giam
100 429 CD4+/CD8+
80 200
C o
60 143 150 85.7 92.9
40
4;N 100 ®
20 50 89.1 84.8
26.1
0 0
Trwéce didu tri Sau diéu tri Trwdc didu tri Sau diéu tri
a=@==NNOM |  ==@=Nhom || a=@u=NNOM | «=@=Nhom ||

Hinh 3.7. Sy thay d6i ty 1¢ bénh nhan giam TCD3*, giam TCD4", tiing
TCDS8* va giam CD4*/CD8" ciia 2 nhém nghién ciru truée va sau diéu tri
Nhan xét: Ty 18 bénh nhan giam TCD3* va giam TCD4" tang 1én sau diéu tri
& ca 2 nhom nghién ctru va ting c6 y nghia thong ké & nhom phu thudc steroid,

p<0,05.

Ty 1 bénh nhan ting TCD8* giam xudng sau diéu tri & ca 2 nhém nghién
clru va giam co ¥ nghia théng ké & nhom phu thudc steroid, p<0,05.

Khéng c6 su thay d6i dang ké vé ty 1¢ bénh nhan giam ty 16 CD4*/CD8"

¢ cd 2 nhém nghién ctru, p>0,05.
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Bing 3.35. So sdanh sé lwong lympho TCD3* trung vi (té bao/ul) ciia 2
nhém nghién cieu trwde va sau diéu tri

Nhom I Nhom 11

Thoi diém p*
(n =46) (n=14)
TO™ 2010,5 1788,0
>0,05
(1268,5-2975,0) (1019,3-2381,0)
T4 14485 1379,5
>0,05

(1007,8-2275,8) (795,3-1629,5)

Thay d6i[T4-TO|
Trung vi 455,35 579,79* >0,05
*: p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks test,™": Trung vi(25"-75")
p*: Mann-Whitney U test.

70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém én dinh ra vién sau 4 tuan diéu tri
Nhan xét:
Sau diéu tri, s6 lugng TCD3" trung vi & ca 2 nhom nghién ctru déu giam
s0 v6i ltic nhap vién va giam c6 y nghia théng ké ¢ nhom khang steroid, p<0,05.
Khéng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké gitra 2 nhoém nghién ctru vé

$6 luong TCD3™ trung vi tai thoi diém trudc va sau diéu tri, p>0,05.
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Bing 3.36. So sdnh sé lwong lympho TCD4+ trung vi (t¢ bao/ul) ciia 2
nhém nghién cieu trwde va sau diéu tri

Nhom I Nhom 11

Thoi diém p*
(n =46) (n=14)
TO™ 830,5 703,0
>0,05
(552,0-1407,5) (494,5-1085,5)
T4 639,5 619,5
>0,05

(481,0-1103,75)  (378,75-725,75)

Thay d6i[T4-TO|
Trung vi 178,67 256,93* >0,05
*: p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks test; : Trung vi(25"-75")

p*: Mann-Whitney U test
70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém én dinh ra vién sau 4 tuan diéu tri
Nhan xét:

Sau diéu tri, s6 lugng TCD4" trung vi & ca 2 nhom nghién ctru déu giam
50 v6i lic nhap vién. SO luong té bao TCD4" trung vi giam c6 ¥ nghia thong ké
¢ nhom khang steroid, p<0,05.

Khong co su khac biét c¢o ¥ nghia thong ké giita 2 nhom nghién ctru vé

s6 lwong TCDA4™ trung vi & ca thoi diém trude va sau diéu tri, p>0,05.
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Bing 3.37. So sdnh sé lwong TCD8" trung vi ciia 2 nhém nghién civu truwée

va sau diéu tri

. Nhém I Nhém 11
Thoi diém p*
(n =46) (n=14)
TO** 9745 952.0
>0,05
(581,5-1567,25) (547,0-1208,25)
T4 720,0 711,5
>0,05
(540,5-1150,5) (421,75-882,5)

Thay d6i|T4-TO|

Trung vi 24222 213,86 >0,05
*p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks test; = Trung vi(25"-75™)
p*: Mann-Whitney U test

70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém én dinh ra vién sau 4 tuan diéu tri
Nhan xét:

Sau diéu tri, s6 lugng TCD8" trung vi & ca 2 nhom nghién ctru déu giam
s0 voi luc nhap vién trude diéu tri. S6 lugng TCD8" trung vi chung giam co y
nghia thdng ké véi p<0,05, tuy nhién trong timg nhom nghién ciru thi su thay
d6i nay khong c6 ¥ nghia thong ké, p>0,05.

Khéng c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké gitra 2 nhoém nghién ctru vé

$6 lugng TCD8+ trung vi tai thoi diém ca trude va sau diéu tri, p>0,05.
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Bang 3.38. So sanh ty I¢ TCD4+/TCD8+ trung binh cua 2 nhom nghién

cuwu truwoc va sau diéu tri

Nhom 1! Nhom 12  Sw khac

Thoi diém X+ SD X +SD bigt p
(n = 46) (n = 14) (G/)
TO 0.96+028 091026 0,043  >0,05
T4 0.94+£032 0.80+028 0,134  >0,05
Thay d6i [T4-TO|
Trung binh 0,019 0,111* 0,001  >0,05

*p<0,05, test T
70: thoi diém nhap vién, T4: thoi diém ra vién thwong sau 4 tuan.
Nhan xét:

Trudce diéu tri, ty 16 TCD4+/TCD8+ trung binh ca 2 nhém nghién ciu
déu giam (binh thuong >1). Sau diéu tri, ty 16 TCD4+/TCD8+ trung binh cua
nhom khang giam (p<0,05), cua nhom phu thudc khong thay ddi dang ké
(p>0,05).

Khéng c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké gitra 2 nhoém nghién ctru vé

ty 1€ TCD4+/TCD8+ tai thoi diém cé trude va sau diéu tri, p>0,05.
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Chuwong 4. BAN LUAN
4.1. Vé dic diém dich t& hoc 1Am sang va sinh hoc ciia hdi chirng thian hw
tién phat thé phu thudc va khang steroid
4.1.1. Pic diém dich t& hoc
4.1.1.1. Tuoi

- Tudi trung binh cta bénh nhén tai thoi diém nhap vién bat dau nghién
ctru 14 8,5 + 4,3 tudi, nho nhat 1a 1 tudi, 16n nhét 1a 16 tudi.

- Tudi khdi phat bénh trung binh 13 6,7 + 4,1 tudi. Bénh nhan khoi phat
bénh nhé tudi nhat thudc nhom khang steroid.

- Thoi gian mac bénh trung binh tinh tir khi khai phat bénh dén thoi diém
nghién cuu la 1,8 £ 1,7 nam.

- Thoi gian theo doi trung binh 12 2,9 + 1,2 ndm.

Khi so sanh tudi vao vién va tudi khoi phat trung binh cta hai nhém
HCTHTP phu thudc va khang steroid trong bdng 3.1 cho thay nhom phu thudc
steroid c6 tudi trung binh tai thoi diém nghién ctru va tai thoi diém khoi phat
bénh 13 8,1 + 4,3 va 6,3 £ 4,0 (tuéi), thap hon & nhom khang steroid 1a 10 + 4,2
va 8,0 + 4,4 (tuoi). Su khac biét nay khong co y nghia thong ké vai p>0,05.

Khi so sanh tudi trung binh trong nghién ciru ciia chung toi voi cac
nghién ctru & cac khu vie khac nhau trén thé gidi cho thay tudi trung binh cua
tré mac HCTHTP 1a khong giéng nhau, nhung da s cac nghién ctru déu ghi
nhan rang tudi mac cia HCTHTP hay gip nhat 1a tré tir 2 — 10 tudi. Qua cac
nghién ctru trong va ngoai nude cho thdy rang tuéi mac HCTHTP trong nghién
clru cua chiing t6i nam trong khoang trung binh so voi cac nghién ciru trén thé
gidi va tai Viét Nam. Cac nghién ctru ghi nhan raing HCTHTP chu yéu 1 & lta
tudi tién hoc duong va hoc dudng.
4.1.1.2. Gioi

Két qua nghién ctru cta chung t6i cho thiy c6 47 tré nam (chiém 78,3%)

méc bénh cao hon nhom tré nir ¢6 13 bénh nhan (chiém 21,7%). Ty 1é nam:nit
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1a 3,6:1, ty I¢ nam:nitr & nhom phu thudce steroid 1a 4,7:1 cao hon nhoém khang
thude 14 1,8:1. Tuy nhién su khac biét vé gi6i giita 2 nhém HCTHTP thé phu
thudc va khang steroid khong c6 ¥ nghia théng ké, p>0,05.

Trong nghién ctru ciia chung t6i ty 16 mac bénh & ca 2 nhom chu yéu la
tré nam. Cac nghién ciru trong y van thé gidi va tai Viét Nam déu ghi nhan ty
1é tré nam mac HCTHTP luén cao hon tré nit. Tuy nhién, dén tudi thanh thiéu
nién ty 18 nay c6 xu hudng xap xi 1:1 duoc ghi nhan & mot s6 nghién ctu [4],
[38]. Cac nghién ctru trong va ngoai nudc dugc thong ké déu cho thay ty 16 mac
HCTHTP ¢ tré nam luén cao hon & tré nit. Nhu vy két qua nghién ciru cta
chung t61 khong c6 su khac biét nao so véi cac nghién clru trong va ngoai nude
vé su phan bd vé gidi.
4.1.1.3. Dia duw

Tir két qua nghién ctru ctia chiing t6i, ¢6 37 tré mac HCTHTP séng ¢ khu
vuc nong thon chiém ty 1€ 61,7% va 23 tré méac HCTHTP séng o khu vuc thanh
thi chiém ty 16 38,3%. Ty 1¢ tré mic bénh séng ¢ néng thon nhiéu hon thanh thi
1,6 lan, ty 1€ nay cao hon & nhém khéang steroid 1a 2,5 lan so véi nhém phu
thudc steroid 1a 1,4 1an. Tuy nhién khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
vé su phan bd dia du ¢ 2 nhom nghién ctru, p>0,05.

Céc nghién ctru trén thé giGi ciing nhan thay dich t& hoc cia HCTHTP bi
anh hudng 16n boi ching toc, cac yéu tb moi trudng va cac ché do tiép can
cham so6c suc khoe cong déng, dac biét 1a cac nudc dang phat trién [60], [61].
Thuc té di ¢6 bﬁng ching dich t& hoc vé ty 1€ méic HCTHTP cao hon & tré em
ving Nam A [8], [62]. O Chau Phi, tré em da den c6 moé hinh méc bénh
HCTHTP khac v6i mé hinh duoc mé ta ¢ cac nudc dang phat trién, cé it cac
truong hop HCTHTP ¢6 t6n thuong cau than thay d6i t6i thiéu, phan 16n 1a
HCTH khang steroid lam tang ty 1¢ tién trién thanh bénh than giai doan cudi

[2], [60]. Két qua nghién ctru cta ching tdi cling twong tu cic nghién ciu &
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trong nudc déu cho thiy HCTHTP thudng gip o tré sdng & ving nong thon
nhiéu hon so vai thanh thi [46], [47], [48], [149].

Do viéc thiéu cac tai khoan cho phép truy cap dé tim kiém nhiing théng
tin phu hop gay kho khan cho viéc xac dinh ty 1€ méc thuc su cua HCTHTP &
cac nude dang phét trién trong d6 c¢6 Viét Nam noi chung va cac ving mién
khac nhau tai nudc ta néi riéng [2]. Tuy vay, cac nghién ctru déu ghi nhan ty 18
mac HCTHTP cao hon ¢ nhitng tré séng & nhitng nude dang phat trién va nhiing
khu vuc thiéu thn cac ché d6 tiép can cham soc strc khoe cong ddng nhu nhing
tré séng o khu vuc nong thon.

4.1.2. Pic diém 1am sang

Phén loai theo thé 1am sang khi so sanh hai nhém trong bédng 3.4 cho
thidy nhom phu thudc steroid c6 73,9% bénh nhan c6 phan loai thé 1am sang 1a
thé don thuéan, nguoc lai nhom khang steroid c¢6 71,4% bénh nhan c6 phan loai
1a thé khong don thuan. Sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké, p<0,01. Khi nghién
clru vé cac triéu ching cia HCTHTP thé khong don thuan cho thiy ting huyét
ap chiém ty 18 18,3%, trong d6 50% bénh nhan nhom khang thudc steroid co
biéu hién tang huyét ap trong khi nhém phu thudc steroid chi c¢6 4 bénh nhan
(8,7%). C6 su khac biét co y nghia théng ké vé triéu ching ting huyét ap giira
2 nhém nghién ctru, p<0,01. Triéu chimg dai mau chu yéu gip & nhom khang
thudc steroid 1 28,6%. Tét ca bénh nhan c6 bicu hién dai mau déu 1a vi the,
khéng c6 truong hop nao dai mau dai thé. Khong cé su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké vé tridu chig dai mau giira 2 nhom nghién ciru, p>0,05. Trong nghién
ctru ctia Achra Sumboonnanonda va CS (2016) tai Bangkok, Thai Lan thiy ty
1¢ tang huyét ap 1a 34,7% va ty 1¢ dai mau 1a 14,7%, trong nghién ctru nay c6
42,7% bénh nhan khang thude steroid va c¢6 40 bénh nhan (53,3%) duogc sinh
thiét than, ty 1& ton thuong ciu than thay d6i toi thiéu gip ¢ 17 bénh nhan
(42,5%) [41]. Tac gia Bakhiet Y.M. (2016) nghién ctru 163 tré miac HCTHTP
trong 10 ndm tai bénh vién Johannesburg, Nam Chau Phi cho théy c6 77 bénh
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nhan (47,2%) tang huyét ap va 32 bénh nhan (19,6%) dai mau [66]. Mot nghién
ctru ctia Pradhan (2017) trén 15 bénh nhan nho tudi (3 thang -12 thang) mac
HCTHTP tai An cho thiy ty 1¢ dai mau gip 37%, ting huyét ap 25% va ty 1é
bénh nhan khang thudc steroid 12 43% bénh nhan [42]. Theo két qua cua tac gia
Zagury A va CS (2013) khi nghién ctru trén 136 tré mac HCTHTP khang thube
steroid tai Brazil thdy cao huyét ap gip 15%, dai mau gip 59%, suy than gip
42% [150]. Trong nghién ctru ctia Ali va CS tai Iric (2017) trén 27 bénh nhan
HCTHTP nhay cam steroid va 27 bénh nhan khang thudc steroid, két qua cho
thay ty 1é tang huyét ap & nhom khéang steroid kha cao chiém 59,3%, trong khi
d6 nhém nhay cam steroid chi gap 7,4%. Ty 1¢ dai méu & nhém khéng steroid
14 33,3%, nhom nhay cam chi gap 3,7% [151]. Nghién ctru cia Pham Vin Pém
trén 94 bénh nhan mic HCTHTP khang steroid cho thay ty 18 ting huyét ap 1a
8,5%, dai méau 9,6% va 20% bénh nhan ¢ phan loai 14 thé khong don thuin
[39]. Ciing theo Pham Van Pém va Nguyén Thi Quynh Huong (2016) trong
mot nghién ctru khac trén 54 bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid thay
ty 1¢ tang huyét ap 1 7,4% va dai mau 1a 14,81% [152]. Nam 2014, Tran Hitu
Minh Quén va CS nghién clru trén 67 bénh nhan HCTHTP khang steroid tai
Bénh vién Nhi Pdng 1 bio cdo rang ting huyét ap chiém ty 1é rat thip 1a 6%,
dai mau it gap chiém ty 1 38,8% déu 1a tiéu mau vi thé [48]. Theo y van céc
triéu chimg 1am sang cia HCTHTP thuong rat khac nhau va bi anh hudng boi
nhiéu yéu t6 khac nhau nén thudong khong thng nhat giira cac nghién ciru. Su
khac nhau nay c6 thé 1y giai do sy khac nhau vé dic diém dbi tuong nghién
ctru, thoi diém nghién ctru, & nhimg bénh nhan HCTHTP khang steroid néu
nghién ctru & giai doan muon thi ty 18 ting huyét ap s& cao hon do tién trién cua
bénh hodc do anh huong tir cac thude diéu tri ting huyét ap. Cac nghién ctru
trén thé gidi va tai Viét Nam déu nhan thay ring HCTHTP khéng steroid thuong

c6 ty 18 thé 1am sang khong don thuan cao hon céc thé phan loai khéc.
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Két qua nghién ctru vé tinh chat khang thudc ciia nhoém khang thudce
steroid cho thay ty 18 khang thudc som trong nghién ciru ctia ching toi 1a 35,7%
va khang thudc mudn chiém 64,3%. Zagury va CS (2013) tai Brazil nghién ctru
trén 136 tré mac HCTHTP khang thudc steroid cho thay ty 1¢ khang steroid
som chiém da sb v6i 114 bénh nhan (chiém 83,8%), ty 1& khang thubc sém
trong nghién ciru nay cao hon nhiéu so véi két qua nghién ctru cta ching toi
[150]. Két qua nghién ctru vé ty 1¢ khang thudc sém cua chiing toi ciing thip
hon so véi cac tac gia trong nudc nhu Pham Vin Dém (2018), ty 18 khang thube
som 13 65,4% va khang thuéc muodn chiém 42,6% [39]. Theo Tran Hitu Minh
Quan va CS tai bénh vién Nhi Pong I (2014), ty 1¢ khang thube som gip 58,2%
(39/67 truong hop) va ty 1& khang thuéc muodn 1a 41,8% [48]. Mic du khong
lam duoc sinh thiét than cho tat ca bénh nhan nghién ctru, tuy nhién hau hét
HCTH 6 tré em 1a tién phat va thuong c6 ton thuong cau than thay doi toi thiéu,
mat khac sb lugng bénh nhan khang thude ctia chung toi it (14 bénh nhan) nén
két qua nay 1a phu hop. Nhu vy tai Viét Nam nhin chung ty 18 khang thudc
steroid sém ctia bénh nhan mac HCTHTP thap hon nghién ctru ctia nudc ngoai,
trong y van ciing chua c6 nghién ctru nao 1y giai diéu nay. Pay co thé 1a diém
khéc biét cua bénh nhan mac HCTHTP khang thudc steroid tai Viét Nam.

Két qua nghién ctiru vé biéu hién 1am sang caia HCTHTP thé phu thudc
va khang steroid, chung toi théy 100% bénh nhan khi nhap vién co biéu hién
phu. Bénh nhan nhém phu thudc steroid chu yéu phu vira (56,5%) va phi ning
(30,4%), phu nhe chi chiém 13,0% trong khi bénh nhan nhom khang steroid
cha yéu phu ning chiém ty 1& 50%, phu vira chiém 35,7%, phu nhe chi c6 2
bénh nhan chiém 14,3%. Khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké vé muc do
phu gitra 2 nhom nghién ctu khi nhap vién, p<0,05. Phu 1a triéu ching 1am
sang co ban va hay gip nhat, thudng xuét hién dau tién khién gia dinh dua tré
di kham bénh. Dic diém cua triéu chimg phu trong HCTHTP néi chung thuong
khong co sy khac biét giita cac thé bénh, phu thuong tién trién nhanh, c6 thé
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xuét hién tu nhién hay sau mot bénh nhiém khuéan (da, duong ho hép trén...)
hodc sau di ing. Phu toan than, c6 thé kém theo dai it hodc tran dich da mang,
hay gip nhat 1a dich c6 truéng tu do, d6i khi c6 ca dich & mang phdi, mang tim,
mang tinh hoan & tré trai. Kém theo d6 13 biéu hién can ning ting nhanh trong
mat thoi gian ngan, mot vai ngay dén mot vai tuan, c6 thé tang 1én 10-30% so
v6i can nang trude khi phi. Biéu hién tran dich da mang gip & 20% s6 bénh
nhan nghién ctru ciia chung toi, trong d6 nhom khang thude steroid c6 28,6%
tré bi tran dich da mang cao hon nhém phu thudc steroid (17,4%). Tuy nhién
khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké vé triéu chung tran dich da mang
gitta 2 nhom nghién ctru, p>0,05. Nhu vdy, diéu nay ciing pht hop véi mirc d6
phu cua 2 nhém bénh nhan nghién ctru, phu mirc d0 nang hay gap hon & nhom
khang steroid (50%) so véi nhom phy thudc steroid (30,4%). Két qua nghién
ctru ctia ching toi tuong ty voi két qua nghién ctru cla cac tac gia khac nhu
Pham Vin Pém (2018) ghi nhan rang 100% bénh nhan HCTHTP vao vién déu
c6 phu trong d6 56/94 bénh nhan (59,57%) HCTHTP khang thudc steroid bi
phu nang, tuy nhién nhoém nhay cam steroid chi c6 6 bénh nhan (13,04%) bi
phu ning [39]. Theo Nguyén Thi Quynh Huong va CS (2016) tai Bénh vién nhi
Trung Uong trén 54 tré mac HCTHTP khéng steroid cho thiy 100% bénh nhan
vao vién déu co biéu hién phu, ty 18 bénh nhan phu ning 1a 74,08%, phu vira 13
18,51% va phu nhe 1a 7,4% [152]. Nguyén Vin Sang (2013) nghién ciu trén
41 bénh nhan HCTHTP phu thudc va 34 bénh nhan HCTHTP khang steroid
cho thiy khi nhap vién 100% bénh nhan c6 biéu hién phu, nhém phu thudc co
51,2% bénh nhan phu nang, 29,3% bénh nhan phu vira, 19,5% bénh nhan phu
nhe, & nhom khang steroid c6 55,9% bénh nhan phu nédng, 26,5% bénh nhan
phu vtra va 17,6% bénh nhan phu nhe [45]. Cac nghién ciru lam sang cua
HCTHTP trong y vin ciing théng nhat bénh nhan mac HCTHTP khang thudc
steroid thuong ¢ biéu hién 14m sang ning né hon, phu to hon va thudng kém

theo tran dich da mang [4], [48]
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Két qua nghién ctru ¢ bdng 3.3 vé sb 1an tai phat trung binh tir khi khoi
phat dén thoi diém nghién ctru cho thdy s6 1an tai phét trung binh chung cua 2
nhom 1a 3,7 + 2,9 1an, nhom phu thudc steroid tai phat trung binh 3,6 + 1,9 lan,
nhom khang steroid tai phat trung binh 4,1 £ 4,9 1an. Trong nhom khang thudc
steroid c6 35,7% bénh nhan khang thude sém vao nhap vién lan dau va 64,3%
bénh nhan khang thuéc mudn va nhap vién trong lan tai phat. S6 1an tai phat
trung binh ctia nhém khang thudc muédn 13 6,33 + 4,82 1an. Khong c6 sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké vé sb 1an tai phat trung binh giita 2 nhém HCTHTP
thé phu thudc va khang steroid, p>0,05.
4.1.3. Pic diém sinh hoc

Vé két qua xét nghiém tong phan tich nudc tiéu cho thiy 100% bénh
nhan c6 protein niéu duong tinh >2+ nhung chi c6 21,7% bénh nhan hong cau
niéu duong tinh tir 1+ dén 4+. Nhom khang steroid c6 ty 1& d4i mau hong cau
niéu duong tinh 1a 28,6% cao hon so v&i nhom phu thude steroid 1a 19,6%. Su
khac biét nay khong co y nghia thong ké, p>0,05. Theo Bhimma (2014) xét
nghiém hong cau niéu dwong tinh & khoang 20% bénh nhan HCTHTP c¢6 ton
thuong cau than thay doi t6i thiéu nhung c6 thé gip véi ty 1é cao hon ¢ nhitng
bénh nhan viém ciu than mang hoac ton thuong cau than xo hoa cuc bo hodc
ting phan [2]. Tran Hitu Minh Quan va CS (2014) nghién ctru trén 67 bénh
nhan khang steroid cho thay trong xét nghiém tong phan tich nudc ticu tai thoi
diém nhap vién 100% bénh nhan déu co protein ni¢u duong tinh tur 1+ dén 4+,
cha yéu 1a tir 3+ trd 1én & 51/67 bénh nhan [48]. Lé Van Khoa va Vit Huy Tru
(2010) nghién ctru trén 49 bénh nhan mic HCTHTP khang steroid c6 ton
thwong cau than thay ddi ti thiéu thay c6 36,73% bénh nhén c6 tiéu mau vi thé
trong xét nghiém téng phan tich nudc tiéu, khong c6 truong hop nio tiéu mau
dai thé [47]. Tir két qua thong ké ctia cac nghién ctru cho thdy dai mau dai thé
12 mot triéu chimg khong thudng gip trong HCTHTP, dai mau vi thé hay gip

hon & nhém HCTHTP khéng thudc steroid so vdi nhém nhay cam steroid.



96

Két qua nghién ctru vé ndng do protein niéu 24 gid cta cac bénh nhan
khi nhap vién déu ting rat cao, nhém khang steroid c6 néng do protein niéu 24
gid trung vi khi vao vién (183,9 mg/kg/24 gid) cao hon hin so véi nhém phu
thudc steroid (126,4 mg/kg/24 gi0) tuy nhién khong c6 sy khac bi¢t co y nghia
thong ké vé ndng do protein ni¢u 24 gio trung vi gitra 2 nhém nhém nghién ciru
khi nhdp vién, p>0,05. Protein niéu > 50mg/kg/24 gi¢ 1la mot trong nhiing
tiéu chuan chan doan HCTHTP [2], [7], [33], [34]. Theo Lé Nam Tra protein
niéu theo quy uéc chung & bénh nhan than hu 1a > 3g/m?*/ngay, hoidc >
50mg/kg/24 gio. Ciing theo Lé Nam Tra c¢6 >50% s6 bénh nhan than hu co
protein niéu 24 gio > 250 mg/kg/24 gio [54]. Nghién ctru ctia chiing t61 cling
phu hop véi két qua cua cac tac gia khac nhu Nguyén Vin Sang (2013) théng
ké trén 41 bénh nhan HCTHTP thé phu thudc va 34 bénh nhan khang steroid
cho thdy nhom phy thudc steroid c6 ndng do protein niéu 24 gio trung binh khi
nhdp vién la 188,83 £ 57,59mg/kg/24 gio, trong khi nhom khang steroid la
145,98 + 44, 5mg/kg/24 gid [45]. Két qua nghién ctru cua cac tac gia khac nhu
Nguyén Ngoc Sang, Lam Xuan Thuc Quyén, Lé Vin Khoa, Vii Huy Try, Tran
Hitu Minh Quan va Ho Viét Hiéu déu cho thiy protein niéu 24 gio khi nhép
vién déu tang rat cao [46], [47], [48], [56]. Nhu vay cac nghién ctru déu cho
thiy nong do protein niéu 24 gid trong dot khoi phat bénh hodc khi tai phat
bénh déu rit cao vuot nguong than hu.

Két qua nghién ciru vé ndng do protein mau va albumin méu ctia 2 nhom
phu thudc va khang steroid tai thoi diém nhdp vién trong bdng 3.7 cho thiy
ndng do albumin va protein mau toan phan trung binh cta ca 2 nhom nghién
ctru déu giam nang va khong khac biét so véi nhém khang steroid, p>0,05. Diéu
nay ciing pht hop khi so sanh vé dién di protein méu gitta 2 nhém phu thudc
va khang steroid trong bdng 3.8 cho thdy nong do protein mau toan phan va
albumin mau trung binh ctia ca 2 nhém nghién ctru déu giam dudi ngudng than

hu, ndng d 02 Globulin mau cua ca 2 nhém déu ting cao va nong do y Globulin
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déu giam nhe ¢ ca 2 nhém nghién ciru, khong c6 su khac biét ¢6 y nghia thong
ké vé dién di protein mau khi nhap vién giita 2 nhoém phuy thudc va khang
steroid, p>0,05. Nong do protein va albumin mau ctia bénh nhan HCTHTP chiju
su chi phéi ctia nhiéu yéu té va co thé bénh nhan c6 thé bu trir bang viéc huy
dong cac ngudn du trit hodc ting tong hop & gan dé bu dip luong di mat qua
nude tiéu nhung ludn ludn ty 1& nghich véi chi s6 protein niéu va qua d6 cling
phan anh murc d6 ton thuong ctia mang loc cau than. Giam nong do protein va
albumin mau 1a co ché va nguyén nhan chinh gy nén cac biéu hién 1am sang
nhu phu to, thiéu niéu va tran dich da mang & bénh nhan HCTHTP thé phu
thudc va khang steroid. Két qua nghién ctru ctia chiing t6i thap hon cua Ali va
CS tai Irdc (2017) trén 27 bénh nhan nhay cam steroid va 27 bénh nhan khang
steroid cho thdy ndng d6 albumin trung binh nhém khang steroid 13 24,0 + 8,9
g/, trong khi nhom nhay cam steroid 1a 25,5 + 8,6 g/l [151]. Tuy nhién két
qua nay lai cao hon so v&i mot vai cadc nghién ctru khac nhu Ohri va CS nghién
ctru trén 50 bénh nhan HCTHTP khéng steroid cho thay tai thoi diém nhap
vién ndéng d6 albumin mau trung binh giam ning <20g/l [153]. Theo Pham
Vian Pém (2018), nong do albumin va protein mau toan phan trung binh cua
nhom khéang steroid tuwong tmg 1a 38,8 + 4,9 g/ va 13,3 + 2,2 g/l thap hon
nhom nhay cam steroid 1a 43,4 £ 5,1g/1 va 14,6 = 2,4 g/1, p>0,05 [39]. Néng
d6 albumin va protein mau toan phan trong cac nghién ciru thudng rat khac
nhau. Diéu nay co thé gidi thich 1a do thoi diém nhap vién cua cac bénh nhan
trong cac nghién ctru la khac nhau, muc do ton thuong mang loc cAu than cua
cac bénh nhan 1a khac nhau. Nhitng bénh nhan c6 ton thuong mang loc cau
than nhiéu, nhap vién giai doan mudn, lugng albumin mau mét qua nudc tiéu
nhiéu hon dn téi ndng do albumin va protein mau toan phan giam ning hon.
Mic du vay tit ca cac nghién ciru déu ghi nhan rang tai thoi diém nhap vién
ndng do albumin va protein méau toan phan déu giam ning dudi ngudng than

hu.
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Két qua nghién ctru cta ching toi vé ndng do ure va creatinin mau cho
thdy khong c6 su thay d6i dang ké nao vé nong do ure va creatinin méu trung
vi khi nhdp vién cua 2 nhom nghién ctru so voi gia tri binh thuong va khong
khac nhau gitta 2 nhém nghién ctu, p>0,05. Sy thay ddi vé nong do ure va
creatinin mau ¢ bénh nhan mac HCTHTP di dugc y vin md ta tir 1au, da sb
ndng d6 2 chat nay nam trong pham vi gidi han binh thuong [4]. Két qua nghién
ctru cua chung toi twong tu két qua cua Nguyén Ngoc Sang va CS [55] va
Nguyén Vian Sang [45]. Tuy nhién, mot sb nghién ctru khac lai cho thay tai thoi
diém nhap vién cia HCTHTP khang steroid c6 thé c6 biéu hién ton thuong than
cap [39], [154], [155], [156]. S& di c6 diéu nay co6 thé 1a do cac nghién ctru trén
duoc thuc hién tai cac bénh vién tuyén cao nht, cic bénh nhan trong nghién
clru cha tac gia nay vao vién trong tinh trang ning sau nhiéu 1an tai phat va da
duogc diéu trj trude d6 ¢ tuyén dudi nhung khong hiéu qua. Két qua nghién ciru
ctia chung t6i thdy rang khi nhap vién bénh nhin c6 ndng d6 ure va creatinin
mau trong gidi han binh thuong tuong tu y van va cac nghién ctu khac. Tuy
nhién, khi nhap vién ¢ thé c6 mot sd trudng hop c6 tén thuong than cip duogc
ghi nhan thuong x4y ra & nhom HCTHTP khéang steroid.

Két qua nghién ctru vé nong do cholesterol va triglycerid mau cho thay
tai thoi diém nhap vién ndng d6 cholesterol, triglycerid va LDL-Cholesterol
trung binh cta ca 2 nhom déu ting rat cao vuot ngudng than hu twong tu y vin
va két qua cua cac nghién ctru khac trong va ngoai nudc [2], [41], [47], [66].

Két qua nghién ctru vé dic diém xét nghi¢m huyét hoc cua 2 nhom
nghién ctru cho thiy tai thoi diém nhap vién hau hét bénh nhan c6 cong thirc
mau binh thuong va khong cé su khac biét co v nghia théng ké vé dic diém
huyét hoc tai thoi diém nhap vién gitra 2 nhém HCTHTP thé phu thudc va
khang steroid, p>0,05. Y van va cac nghién ctru thuong it dé cap dén vi no rat

thay d6i va thuong chiu sy anh huéng cua nhiéu yéu t6.
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Trong sb 60 tré mac HCTHTP thé phu thudc va khang steroid ching toi
chi sinh thiét than lam xét nghi¢m mo bénh hoc dugc 4 bénh nhan (do cha me
tré khong ddng ¥ hodc khong cé sy hop tac cua tré). Két qua sinh thiét than: 1
bénh nhan ton thuong cau than thay doi toi thiéu, 1 bénh nhéan ton thuong cau
than xo cung b hodc tuing phﬁn, 2 bénh nhan viém cau than mang. Tai thot diém
nghién ctru két thuc khong co truong hop nao tir vong, 2 bénh nhan suy than
man (1 bénh nhén ton thuong cau than xo cimg 6 hodc ting phan va 1 bénh
nhan viém cau thin mang) va ca 2 truong hop nay déu khang steroid.

Toém lai, qua nhiing s6 liéu trén cho théy céc tri€u ching 1am sang va can
1am sang caa HCTHTP thé phu thudc va khang steroid khong ¢ gi dic biét so
véi HCTHTP néi chung. Tuy nhién, biéu hién 14m sang ning né hon, bénh tai
phat nhiéu 1an trong nam, trong mdi dot tai phat bénh tré phai nghi hoc nhap
vién diéu tri trong mot thoi gian dai gay anh huong dén sirc khoe va gy gian
doan qua trinh hoc tap cua tré. Kem theo do, bd me phai nghi lam dé cham soc
tré diéu nay anh hudng rat 16n dén doi sdng kinh té cua gia dinh tré. Viée diéu
trif HCTHTP con gap nhiéu kho khian, dic biét 1a thé phu thudc va khang steroid.
Cho dén nay, trén thé gidi da c6 nhiéu phac d6 va hudng dan dugc dwa ra nhung
chua c6 phac d6 niao duoc chimg minh 14 hiéu quéa nhat trong diéu tri HCTHTP
thé phy thudc va khang steroid. Hon nita, mdi qudc gia ndi chung va tai Viét
Nam néi riéng, do su khac biét vé diéu kién kinh té - xa hoi nén chua c6 su
thong nhét trong viéc dua ra 1 phic dd chung dé diéu tri HCTHTP thé phu
thudc va khang steroid. Viét Nam 1a mot quéc gia dang phat trién, trong khi d6
thubc diéu tri HCTHTP c6 ban chét 1a cac thube e ché mién dich ¢ gia thanh
tuong d6i cao, co thé vugt ngoai kha ning chi tra di véi nhitng bénh nhan thé
phu thudc va khang steroid, mat khac lai khong c6 trong danh muc thubc bao
hiém. Tai Hai Phong, phﬁn 16n bénh nhan HCTHTP thé phu thudc va khang
steroid séng ¢ khu vuc nong thon co diéu kién kinh té khé khan nén viéc lua

chon mét phac dd diéu tri cho phu hop 13 méi quan tim 16n cta cac nha nhi
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khoa Hai Phong. Tai Viét Nam tir trude téi nay chua c6 nghién ctru day da va
thong ké toan dién dé cap dén van dé nay nén ching t6i khong c6 s liéu day
da dé so sanh.
4.2. Vé két qua diéu tri hdi chirng than hw tién phat phu thudc va khang
steroid bang cyclophosphamid tinh mach phéi hop véi prednisolon
4.2.1. Két qua sau 4 tuin diéu tri

Vé muc d6 thuyén giam sau diéu tri, hau hét tré dat duoc su thuyén giam
hoan toan chiém 85,0%, thuyén giam mot phan 13 13,3% va chi c6 1 truong
hop khong thuyén giam chiém ty 1& 1,7%. Khi so sanh vé mirc d6 thuyén giam
sau diéu tri gitra 2 nhom nghién ctru trong hinh 3.4 cho thay, ty 1é thuyén giam
hoan toan & nhom phu thudc steroid 1 95,7% cao hon nhiéu so véi nhém khang
steroid 14 50%, p<0,001. Khi so sanh vé tong liéu tich lity cia CPTM sau dot
diéu tri gitra 2 nhém nghién ctru cho thdy & nhom phu thudc steroid c6 tong lidu
tich lity CPTM (22,09 £ 12,31 mg/kg/dot diéu tri) thdp hon nhiéu so v&i & nhom
khang steroid (47,53 + 30,31 mg/kg/dot diéu tri), p<0,01. Két qua nay ciing phu
hop v6i két qua nghién ciru vé thoi gian nam vién cia nhém phy thude steroid
ngan hon so voi nhom khang steroid, p<0,01. Diéu nay ciing ching t6 rang thé
phu thudc steroid dap tng vi CPTM tdt hon so véi thé khang. Khi so sanh vé
mirc d6 thuyén giam sau diéu tri CPTM trong nghién ctru cua chung t6i voi cac
nghién ctru & cac khu vuc khac nhau trén thé gidi cho thay ty 18 thuyén giam
khong gidng nhau gitra cdc nghién ciru, nhung da s cac nghién ctru déu ghi
nhan CP 1a mot thude diéu tri an toan, hiéu qua va it tac dung phu & tré mac
HCTHTP thé phu thudc va khang steroid, hiéu qua thuyén giam bénh tét hon &
nhom phu thudce steroid. CPTM c6 hiéu quéa hon so voi dudng udng va co hiéu
qua tuong duong vai cac thude e ché mién dich khéc, cho ty 1é thuyén giam
cao, it tac dung phu, rat ngin thoi gian nam vién va giam tong liéu tich iy khi
diéu tri HCTHTP thé phu thudc va khang steroid. Két qua nghién ctru vé hiéu
qua ctia CPTM trong diéu tri HCTHTP phu thudc va khang steroid cua ching
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t6i pht hop véi cac nghién ctru trong nude va trén thé gidi [17], [18], [153],
[157]. Théng ké nhitng nghién ctru trong va ngoai nude vé hiéu qua cta CP
trong diéu tri HCTHTP phu thudc va khang steroid duoc tong hop trong bdng
4.3 va bang 4.4 (phu luc 1).

4.2.2. Vé 1am sang

Khi so sanh vé& mirc 46 phu trudc va sau diéu tri bang CPTM trong hinh
3.5 cho théy bénh nhan HCTHTP phu thudc va khang steroid khi nhap vién
thudng ph to toan than, phu tién trién nhanh, phii mém, trang, an 16m, co thé
xut hién ty nhién hodc sau nhiém khuin dudng ho hap trén. Nhitng bénh nhan
phu to toan than thuong keém theo tran dich da mang nhu mang bung, mang
phéi, mang tim, mang tinh hoan (& tré trai) va thiéu niéu. Sau diéu tri, ca 2
nhom déu hét phu, tiéu binh thuong, khong con biéu hién tran dich da mang va
can ning giam tré vé binh thuong. Triéu ching phi ciing 1a mot trong nhimng
tiéu chuan dé chan doan va theo di bénh, tuy nhién chi dya vao mgt minh tri¢u
chtng phu s& khong c6 tinh khach quan dé khing dinh bénh c6 thuyén giam
hoan toan hay khong hoan toan. Phu thuong tai phat tro lai cing véi su xuat
hién cua protein ni¢u > 50 mg/kg/24 gio dugc xem la bénh tai phat. Sy cai
thién vé céac triéu chung phu, tran dich da mang, thiéu niéu trudc va sau
diéu tri c6 y nghia théng ké, p<0,001.

Két qua nghién ctru vé triéu ching 1am sang ting huyét ap trude va sau
diéu tri trong hinh 3.5 cho théy khi nhép vién c6 50% bénh nhan nhém khéng
thudc ¢ biéu hién ting huyét 4p, nhung chi c6 8,7% bénh nhan nhém phu thude
steroid c6 biéu hién ting huyét ap. Sau diéu tri, cic bénh nhan cia ca 2 nhém
déu khong con biéu hién ting huyét ap. Su thay doi cia triéu chung ting huyét
ap ctia 2 nhom nghién ciru trudc va sau diéu tri co y nghia thong ké, p<0,001.

Hiéu qua vé 1am sang trong nghién ciru cia chiing t6i cho két qua kha
quan hon so véi cac nghién ctru khac. Theo nghién ctru cia tac gia Nguyén Vian

Sang (2013) trén 75 bénh nhan HCTHTP thé phu thudc va khang steroid, khi
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vao vién 100% bénh nhan vao vién déu co phu, 29/75 bénh nhan (38,7%) tang
huyét 4p. Sau diéu tri 12 tuin bang cyclophosphamid duong udng c6 72 bénh
nhan (96%) hét phu, 3 bénh nhan (4%) giam phu, 10 bénh nhan (13,3%) van
con tang huyét ap [45]. Theo tac gia Nguyén Dinh Vi (2000) nghién ctu trén
30 bénh nhan HCTHTP chia thanh 3 nhoém phu thudc steroid, khang steroid va
nhom chéng chi dinh diing corticoid, khi vao vién tat ca bénh nhan déu c6 biéu
hién phu, 5 bénh nhan (16,7%) ting huyét 4p. Sau diéu trj 17 bénh nhén (56,7%)
hét phu, 5 bénh nhan (16,6%) giam phu, 8 bénh nhan (26,7%) con phu va chi
c¢6 1 bénh nhan huyét ap trd lai binh thudng, 4 bénh nhan huyét 4p van con cao
va c6 kém theo giam chirc nang than [158]. Murc d9 cai thién vé 1am sang trong
nghién ctru ctia chung toi cao hon so véi nghién ctru ciia Nguyén Van Sang va
Nguyén Pinh Vil ¢6 thé giai thich 12 do chung t6i diéu tri bang CP duong tinh
mach véi liéu cao (10 mg/kg), con 2 tac gia ndy dung dudng udng lidu thip (2
mg/kg/ngay). Cac bénh nhan c6 triéu chimg ting huyét 4p khong thay doi sau
diéu tri trong nghién ctru cua Nguyén Dinh Vi déu kém theo suy giam chirc
nang than, co thé do dang ton thuong ciu than cua nhitng bénh nhan nay khong
phai 13 ton thuong ciu than thay d6i t6i thiéu, trong khi cac bénh nhan trong
nghién ctru ciia ching t6i déu khong c6 biéu hién suy than.
4.2.3. Vé can l1am sang

Két qua nghién ctru vé su thay d6i ctia ndng d6 protein niéu 24 gio trude
va sau diéu tri cho thdy khi nhap vién ca 2 nhom nghién ctru déu c6 néng do
protein niéu 24 gid trung vi ting rat cao. Sau diéu tri, protein niéu 24 gid trung
vi & ca 2 nhém déu giam va tré vé 4m tinh, 100% bénh nhan nhom phu thudc
steroid protein niéu &m tinh trong khi nhém khang steroid van con 6/14 (42,9%)
bénh nhan protein niéu 24 gio di giam xudng nhung van con duong tinh trong
d6 ¢ 5 truong hop thuyén giam maot phan protein niéu 24 gid con dwong tinh
<50mg/kg/24 gid chiém ty 16 42,9% va chi c6 1 trudng hop khong thuyén giam
protein niéu 24 gid con duong tinh >50mg/kg/24 gio chiém ty 16 7,1%. Co su
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khac biét c6 y nghia thong ké giita 2 nhoém nghién ciru vé nong do protein niéu
24 gid trung vi sau diéu tri, p<0,001. Piéu nay chimg t6 CPTM phdi hop
prednisolon c6 hi¢u qua diéu tri tot d6i v6i nhom phu thudc steroid hon so voi
nhom khang steroid. Su thay ddi ndng do protein niéu 24 gid ¢ ca 2 nhom
nghién ctru trude va sau diéu tri déu cd y nghia thong ké, p<0,01.

Két qua nghién ctru vé ndng do protein mau toan phan va albumin mau
trung binh cho thiy tai thoi diém khi nhap vién ndng do protein mau toan phan
trung binh va albumin mau trung binh ¢ ca 2 nhém déu giam ning dudi ngudng
than hu. Sau diéu tri, néng do protein mau toan phén va albumin mau trung
binh ¢ c4 2 nhom déu tang 1én tré vé gia tri binh thuong. Khong c6 su khéc biét
c6 ¥ nghia théng ké gitra 2 nhom nghién ctru vé ndng do protein mau toan phan
va albumin mau trung binh ca trudc va sau diéu tri, p>0,05. Su thay doi vé n@)ng
d6 protein mau toan phan va albumin mau trung binh trudc va sau diéu tri caa
2 nhém nghién ctru déu c6 ¥ nghia thong ké, p<0,001.

Két qua nghién ctru vé ndng do cholesterol va triglycerid mau cho thay
tai thoi diém nhp vién néng do cholesterol va triglycerid mau trung binh & ca
2 nhom déu ting cao nhung sau diéu tri ndng do cholesterol mau trung binh
déu giam xubng dang ké ¢ ca 2 nhom nghién ciru tuy nhién van con ¢ mirc cao.
Sy thay doi nay ¢ y nghia théng ké ¢ ca 2 nhom nghién ctru, p<0,05.

Két qua nghién ciru vé& ndng do ure, creatinin, cac chat dién giai va canxi
ion hoéa trong mau cho théiy s0 vé6i trude diéu tri, su thay doi vé néng do ure,
creatinin va cac chat dién giai trong mau & ca 2 nhom nghién ciru hau nhu
khong dang ké va van trong gidi han gia tri binh thuong. Khéng c6 sy khac biét
vé ndng do ure, creatinin va cic chét dién giai trong mau giira 2 nhém nghién
ctru trude va sau diéu tri (p>0,05).

Két qua nghién cuu vé dic diém xét nghi¢ém huyét hoc va sy thay ddi sd
lugng cac té bao mau ngoai vi trong bdng 3.21 cho thiy khi so sanh vé s luong

cac té bao mau trung binh giita 2 nhém HCTHTP thé phu thudc va khang
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steroid tai 2 thoi diém trude va sau diéu tri khong thy c6 su khac biét dang ké
nao, p>0,05. Két qua nghién ctru vé sy thay doi sb lugng cac té bao méau trong
mau ngoai vi trudc va sau diéu trj CPTM ciing cho thiy ¢ ca 2 nhom nghién
ctru s6 lugng cac té bao mau thay doi 1a khong dang ké va su thay doi khong
c6 ¥ nghia thdng ké, p>0,05. Su thay ddi cac té bao mau trong méau ngoai vi
ctia bénh nhan mac HCTHTP y vin thuong it dé cap dén vi no rat thay doi va
c6 su anh hudéng cua nhiéu yéu t6. Theo y van CP c6 thé gy giam hdng ciu,
bach cau, tiéu ciu tuy nhién két qua nghién ctru ciia chung t6i khong ghi nhan
thdy c6 trudong hop nao bi giam sd luong cac té bao mau.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thay trude diéu tri ca 2 nhém bénh
nhan déu c6 biéu hién 1am sang chu yéu 13 phu to toan than, bién d6i sinh hoc
chu yéu 13 protein albumin niéu ting cao, protein mau toan phan giam, albumin
mau giam, cholesterol va triglycerid méau ting. Nhung sau diéu tri cac bénh
nhan déu hét phu, protein niéu dan trd vé am tinh, protein mau toan phan,
albumin mau ting 1én tré vé gia tri binh thuong, cholesterol va triglycerid mau
giam xudng tuy nhién con cao hon so véi tri s6 binh thuong. Nhin chung két
qua nghién ctru cia chiing t6i cho thay dap Gmg cta bénh nhan HCTHTP phu
thudc va khang steroid vé 1am sang va can lam sang 1a tuong ddi tot, tuong tu
cac nghién ctru trén thé gi6i va tai Viét Nam khi str dung cyclophosphamid
trong diéu tri HCTHTP [15], [17], [19], [45], [47], [85], [86], [87], [92], [94],
[95], [153], [158], [159], [160].

4.2.4. Két qua theo doi lau dai

Trong nghién ctru nay chiing t6i théng ké thay thoi gian tir khi khéi phat
bénh dén thoi diém bit dau nghién ctru trung binh 1a 1,8 &+ 1,7 nam. Bénh nhan
duogc theo doi trong thot gian trung binh 1a 2,9 + 1,2 ndm.

Ty 1¢ bénh nhan khong tai phat hay ty 1€ thuyén gidm tich lliy 1au dai
chung cua ca 2 nhoém nghién ctru sau theo doi 6 thang, 12 thang, 24 thang va

48 thang lan luogt 1a 95%, 83,3%, 66,1% va 63,3%. Ty I¢ thuyén giam tich liy
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sau 6 thang va 12 thang cta nhom phu thudc steroid cao hon han so véi nhém
khang steroid. Tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké, p>0,05.

Ty 1€ thuyén gidm lau dai cua cac bénh nhan trong nghién ctru cua ching
toi cao hon so véi Berkane va CS (2018) nghién ctru trén 50 bénh nhan
HCTHTP thé phy thudc steroid va thé tai phat thudng xuyén bang CP duong
udng va theo ddi trong 8 nam cho thay ty 18 thuyén giam lau dai 1a 56% (28
bénh nhan), 52% (26 bénh nhan), 48% (24 bénh nhan), 38% (19 bénh nhan)
tuong (mg sau theo ddi 6 thang, 1 ndm, 2 ndm va hon 2 nim. Két qua nghién
ctru ctia chung t6i cao hon két qua cua tac gia Berkane va CS c¢6 thé 1a do trong
nghién ctru cuia chiing t61 sir dung CP duong tinh mach con Berkane va CS st
dung CP duong udng [16]. Nghién ctru cua tac gia Kumar va CS (2017) danh
gi4 tinh hiéu qua va an toan cia CPTM trong diéu tri 50 bénh nhan HCTHTP
thé phu thudc steroid. Két qua trong s6 50 bénh nhan HCTHTP phu thude
steroid c¢6 7 bénh nhan khong thuyén giam, trong s6 43 bénh nhan dap tng vai
diéu tri CPTM c6 24 bénh nhan (56%) dat duoc su thuyén giam lau dai va co
thé ngimg thudc corticoid. 9/24 bénh nhan khong xuat hién tai phat cho dén
thoi diém theo ddi 1an cudi véi thoi gian theo ddi trung binh 14 2,1 nam [159].
Mot nghién ctru trude d6 cia Kumar D va CS (2015) trén 16 tré mac HCTHTP
phu thudc steroid duoc diéu tri bang CPTM cho két qua dap tng sau 2 nim
theo ddi 1a 56,25% bénh nhan thuyén giam lau dai. Nhom tac gia két luan rang
CPTM c6 hiéu qua trong diéu tri HCTHTP phu thudc steroid véi chi phi va tac
dung phu thap nhat [160]. Mot nghién ctru thir nghiém 1am sang cta tac gia
Prasad va CS (2004) trén 47 tré miac HCTHTP phu thudc steroid cho thay ty 1
thuyén gidm tich Iy lau dai sau 6 thang la 73% trong nhém CPTM so véi
38,1% trong nhom CP udng. Hon nita, tong liéu tich liy CP & nhom dung
duong tinh mach thap hon 40% so v6i nhém dung dudng udng [87]. Mot s6 tac
gia két luan rang diéu tri HCTHTP khéng steroid bang corticoid liéu cao tinh

mach hoac CP uéng déu co hiéu qua, viéc st dung 2 liéu phap diéu tri nay hay
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cac phuong phéap diéu tri bang cac thude e ché mién dich dit tién khac déu c6
thé dat duoc hiéu qua tuy thudc vao su san co cla cac tai nguyén 'y té tirng khu
vuc [161].

Mot sb nghién ctru so sanh hiéu qua thuyén giam lau dai giita CP véi cac
thudc e ché mién dich khéc trong diéu tri HCTHTP phu thudc va khang steroid
cho thay hiéu qua ctia CP 13 twong dwong so véi cac thude e ché mién dich
khac. Alsaran va CS (2017) trong thoi gian 3 nidm trén 60 tré mic HCTHTP
phu thudc steroid duoc diéu tri béng 4 thubc levamisole, mycophenolate mofetil
(MMF), cyclophosphamide va cyclosporine A cho thay ca 4 thudc nay déu cho
hiéu quéa diéu trj twong duong nhau [162]. Mantan va CS (2008) tién hanh 1
nghién ctru thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 kiém soat dé so sanh hiéu qua
ctia 2 liéu phap diéu tri HCTHTP khang steroid 1a CPTM va dexamethason tinh
mach két hop CP udng. Két qua cho thiy hiéu qua diéu tri caa CPTM va
dexamethason két hgp CP ubng 14 twong ty nhau, nhung vé 1au dai CPTM cho
hiéu qua thuyén giam kéo dai t6t hon [96]. Tuy nhién, mot s nghién ctru khac
lai chi ra rang cyclosporin A ¢6 hiéu qua hon cyclophosphamid trong diéu tri
HCTHTP khang steroid [163]. Két qua nghién ctru ctia Rao va CS (2007) cho
thiy CSA dap tng tot hon CPTM & nhém tré ¢6 ton thuong md bénh hoc 1a
bénh thay d6i tdi thiéu trong khi d6 & nhiing tré c¢6 ton thuong cau than xo hoa
cuc bo hoac tung phﬁn lai khong c6 sy khéc biét vé hiéu qua diéu tri gifra 2
nhom CSA va CPTM [164].

4.2.5. Tac dung phu va bién chirng

Bién chung nhim khuin khi diéu tri bang CPTM phdi hop véi
prednisolon gip & 16,7% sb tré. Ty 1& nhiém khuan ¢ nhom phu thudc steroid
1a 15,2% trong khi & nhoém khang steroid 1a 21,4%. Khong c6 su khac biét vé
ty 18 nhiém khuan xuat hién khi ndm vién giita 2 nhém nghién ctru, p>0,05.
Phan 16n bénh nhan c6 xuét hién bién ching & murc d6 nhe (nhiém khuén duong

ho6 hap trén, viém phé quan, viém mo té bao do ring bién chimg), khong gip
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bénh nhan nao bi nhiém khuan ning hay tr vong do nhiém khuén trong nghién
ciru ndy cta chiing t6i. Ty 1& bénh nhan bi nhiém trung trong nghién ctiru nay
ctia chung t6i thip hon ctia Nguyén Vin Sang va Nguyén Dinh Vii. Theo két
qua nghién ciru cia Nguyén Vin Sang (2013) c6 28 bénh nhi bi nhiém trung
trong téng sb 75 tré dugc nghién ctru chiém ty 1& 37,3%. Nhom khang
steroid co ty 1& nhiém trung 1a 47,1% cao hon nhom phu thudc steroid chi
c6 ty 1& nhiém trung 29,3% [45]. Theo Nguyén Dinh Vil ty 1& nhiém trung
sau diéu trj bang CP 1a 33,3% [158].

Két qua nghién ctru vé biéu hién rung toc ctia 2 nhém nghién ctru cho thay
da s6 bénh nhan rung téc sau 2-3 tuan diéu tri bang cyclophosphamid. Nhom
khang steroid c6 8 bénh nhén bi rung téc chiém 57,1%, nhom phu thudc c6 13
bénh nhén bi rung toc chiém ty 1¢ 28,3%. Ty 1€ rung téc chung ca 2 nhom la
35,0%. Su khac biét vé ty 18 rung toc ciia 2 nhom khéng cé v nghia thong ké,
p>0,05. Biéu hién rung toc & cac bénh nhan dan bién méit sau 3-12 thang theo
doi lau dai. Ty 1€ bénh nhan xuét hién rung téc & nhom khang thudc steroid sau
diéu tri CPTM cuia chung t6i giong véi két qua ciia Nguyén Vin Sang, nhung
& nhom phu thudc steroid lai cho két qua thip hon két qua ciia Nguyén Vin
Sang va Nguyén Dinh Vii. Theo Nguyén Vin Sang (2013) sau 8 tuan diéu tri
bang CP udng nhém khang steroid c6 18 bénh nhan bi rung toc chiém ty 16
52,9%, nhom phu thudc steroid c6 23 bénh nhan rung toc chiém ty 1€ 56,1%,
ty 1€ rung téc chung ca 2 nhom la 54,6% [45]. Ty 1€ bénh nhan rung toc trong
nghién cru cua Nguyén Dinh Vii 1a 30% [158]. Ty 1é bénh nhan HCTHTP
phu thudc steroid xudt hién tac dung phu rung téc trong nghién ctru nay cua
chung t6i thap hon Nguyén Vian Sang va Nguyén Dinh Vii duoc giai thich 1a
do cac bénh nhan cua chung to61 duogc diéu tri béing CPTM trong mot thoi
gian ngin trung binh 13 2 tuan véi tong lidu tich lity thip hon, thoi gian diéu
tri CPTM ngén ngay hon dang ké ¢ nhom phu thudc steroid so véi nhom

khéang steroid, con Nguyén Vin Sang va Nguyén Pinh Vi diéu tri bang CP
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udng kéo dai 8-12 tuan véi tong lidu tich liy cao hon vi vay 1am tang ty 18
xuat hién rung téc & cac bénh nhan nghién ctru. Bién ching rung toc 13 do
thiéu dudng mat protein kéo dai va do diéu trj steroid trudc do, theo cac y
van trén thé giéi ddu hiéu rung téc thuong thoang qua va cé hdi phuc.

Céc tac dung phu khac duoc quan sat thdy ¢ cac bénh nhan trong nghién
clru nay cua ching toi nhu ting huyét ap, viém da day cdp va hoi ching
Cushing. C6 10/60 bénh nhan (18,3%) c6 biéu hién ting huyét ap, trong do ty
1¢ bénh nhan ting huyét ap trong nhom khang steroid 13 50% cao hon dang ké
so v&i nhém phu thude steroid 1a 8,7%, p = 0,002. C6 9/60 bénh nhan (15,0%)
c6 biéu hién viém da day cip (dau bung ving thuong vi, ¢ hoi, ¢ chua, néng
rat sau xuong Uc,...). Ty 1€ viém da day trong nhom phu thudc steroid 1a 17,4%
cao hon so voi nhom khang steroid chi c6 1 truong hop ¢6 biéu hién viém da
day cap chiém 7,1%. C6 23,3% bénh nhén c6 biéu hién hoi chimg Cushing (mit
tron nhu mit tring, gitt nude, moc 16ng & lung va & ria mép,...). Cac biéu hién
nay la do bénh nhan dung corticoid lidu cao kéo dai, dic biét 1a nhitng bénh
nhan tai phat nhiéu 1an vi mdi lan tai phat bénh nhan phai ding corticoid licu
cao tAn cong lam ting ty 1& xudt hién bién ching va tac dung phu cia corticoid
nhu viém da day, ting huyét 4p va hoi chimg Cushing. Tuy nhién sau diéu tri
cac biéu hién ting huyét ap va viém da day cap déu cai thién tt, biéu hién hoi
chtng Cushing ciing dugc cai thién sau diéu tri 6-12 thang khi bénh nhan giam
lidu udng cach nhat va ding thude prednisolon.

Céc tac dung phu ghi nhin dugc trong nghién ctru cta chung t6i bao gdbm
nhiém khudn, rung téc, ting huyét ap, viém da day va hoi chimg Cushing. S6
bénh nhan xuét hién bién chimg hoic tac dung phu chiém mét ty 18 nho khong
dang ké, cac tac dung phu va bién chimg nay dan bién mét sau diéu tri hoic
trong qua trinh theo ddi 14u dai. Ngoai ra khong quan sat thiy c6 bénh nhan nao
c6 biéu hién giam hdng cau, giam bach cau, tiéu cau, ban da, viém bang quang

xuat huyét, ndn, ti€u chdy, viém ni€ém mac miéng va két mac mat, dau dau
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chong mit hay suy tim sung huyét. Két qua nghién ciru ctia cic tic gia trén thé
giéi déu ghi nhan rang diéu tri HCTHTP phu thudc va khang steroid bang CP
la an toan, hi€u qua va it tdc dung phu nghiém trong. Tac dung phu hay gap
nhit trong cac nghién ctru quan sat thay 14 budn nén va ndn, rung toc va nhidm
khuan, tuy nhién trong nghién ctru nay cua ching to6i khong ghi nhan dugc
truong hop nao ¢ phan tmg budn nén hay nén khi truyén CPTM. Mot vai
nghién ctru quan sat thiy co sy xuat hién mot ty 16 rat thip cac biéu hién nhiém
khuan ning, suy gan hay giam bach cau ma chiing t6i khong quan sat thiy &
cac bénh nhan trong nghién ctru nay. Theo nghién clru cua tac gia
Abeyagunawardena va CS (2017) trén 127 tré mac HCTHTP phu thudc steroid
duogc diéu tri bing CPTM va CP udng cho thay trong nhém CP udng c6 4 tré
bi trc ché tily xwong, 7 tré bi nhiém tring nghiém trong, 15 tré rung toc va 1 tré
tir vong vi nhiém khuan huyét nang, con trong nhém CPTM c¢6 9 tré rung toc,
1 tré méac nhiém khuan ning trong khi khong thdy c¢6 bénh nhan nao bi wrc ché
tay xuong [17]. Nghién ctru ctia Alsaran va CS (2017) hoi ctru trong thoi gian
3 nam trén 60 tré mic HCTHTP phu thudc steroid dugc diéu tri béng 4 thube
Levamisole, Mycophenolate Mofetil (MMF), Cyclophosphamide va
Cyclosporine khong thay co bat ky tac dung phu dang ké nao trong sudt qua
trinh nghién ctru [162]. Nghién ctru cua tac gia Kumar D. va CS (2015) trén 16
tré mic HCTHTP phu thudc steroid duge diéu tri bang CPTM cho thay chi c¢6
12,5% tré ¢6 biéu hién budn noén hodc ndn, giam tiéu cau va rung téc dugc quan
sat thdy & 6,25% trong sudt qua trinh theo ddi [160]. Theo nhan xét cua tac gia
Azib va CS (2011), ty 18 xuat hién tac dung phu khi diéu trif HCTHTP phu thudc
steroid 13 rat thap [165]. Nghién ctru ctia Gulati va Kher (2000) danh gia hiéu
qua cia CPTM trong diéu tri tré mac HCTHTP khang steroid, két qua ghi nhan
thdy & 20 tré mdc HCTHTP khang steroid chi c¢6 tic dung phu dugc quan sat
thdy trong qua trinh truyén CPTM 1a budn nén va noén (2 bénh nhan) va rung

toc (1 bénh nhan) [92]. Mot s6 nghién ctru dai han vé& CP con ghi nhan thay tac
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dung phu giy v6 sinh dic biét 1a & nhitng tré 16n trén 10 tudi, tuy nhién can
phai c6 nhiing nghién ciru lau dai hon dé danh gia tac dung nay.

Nhu vay, tir két qua nghién ctru cic bénh nhan cua chung t6i va thong ké
cac két qua nghién ctru trong va ngoai nude cho thay ty 18 xuat hién bién ching
va tac dung phu khi diéu tri bang CPTM 14 rét thap, cac tac dung phy hay gip
cht yéu 1a nhiém tring va rung toc nhung nhitng biéu hién nay déu cai thién
t6t ngay sau khi dimg thudc hodc sau 3-6 thang két thuc diu tri bang CPTM.
Céc nghién ciru déu két luan rang CPTM c6 hiéu qua va an toan trong diéu tri
HCTHTP thé phy thudc va khéng steroid.

4.3. V& s bién d6i mot s6 thong s6 mién dich trude va sau diéu tri
4.3.1. Sw bién doi vé tri s6 bach ciu, bach ciu da nhin trung tinh va lympho

Su thay ddi vé sb luong bach cau trong mau ngoai vi cua bénh nhan méc
HCTHTP theo y van va cac nghién ctru trong va ngoai nudc rat thay doi va
thuong chiu sy anh huong cua nhiéu yéu td. Piac biét cac bénh nhan cua chung
t61 khong c6 biéu hién nhiém khuén va bach cau van ting. Bach cau ting & cac
bénh nhan nghién ctru cua chung toi duoc giai thich ¢ thé 1a do tac dung kich
thich tuy xuong cua prednisolon. Theo Winkelstein, mdt trong nhiing tac dung
quan trong ctia glucocorticoid 1 1am thay d6i tam thoi sb lugng bach cau trong
mau ngoai vi. Sau khi tiém mot liéu don glucocorticoid vao tinh mach bénh
nhan thi thiy c6 sy gia ting nhanh chéng s6 luong bach cadu DNTT, dong thoi
giam $6 lugng bach ciu lympho, bach cau ua acid, bach ciu ua base va bach
cau don nhan (trich dan tir Nguyén Ngoc Sang [55]). Tac gia Nguyén Ngoc
Sang giai thich két qua 1am ting sb luong bach ciu da nhén trung tinh trong
mau sau khi ding glucocorticoid 1a do thudc thiic dy giai phong nhanh chong
cac bach cau DNTT di trudong thanh tir thy xwong vao méau va lam giam su di
chuyén cta bach cau DNTT tir mach mau t6i to chirc viém. Tac dung nay lam
gia ting thoi gian ban huy cua bach cau DNTT trong tuin hoan. Thuc té su gia

tang s6 luong bach cau DNTT trong méu ngoai vi ctia bénh nhan khi ding
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glucocorticoid 1a c¢6 hai boi vi sé gay han ché vai tro thuc bao cua bach cau
DNTT do lam giam kha ning di chuyén ciia ching véo vi tri 6 viém hodc noi
nhiém khuan. Glucocorticoid 1am giam sb lugng bach cau lympho, ua acid, wa
base va mono do tac dung cta thudc 1am phan b lai chung trong tuan hoan. Su
giam s6 luong bach cidu mono 13 ddu hiéu quan trong nhét trong viéc diéu hoa
tac dung chong viém ctia glucocorticoid. Tuy nhién, sy thay doi sb lugng bach
cau trong mau do dung glucocorticoid xay ra toi da 4 — 6 gid sau khi dung thude
va thuong sau 24 gio, $6 lugng mdi loai bach ciu noi trén s& tré vé tri sd ban
dau. Piéu nay c6 thé giai thich vi sao sau 4 tuan diéu tri bang prednisolon ma
$6 lugng bach cau va bach cadu DNTT & cic bénh nhan HCTHTP van con cao,
ké ca & lidu thap [55].

Ly giai vé sy thay do6i ctia bach cau lympho trong HCTHTP ¢6 co ché
rit phtrc tap, dac biét 1a & nhitng bénh nhan c¢6 dung céac thudc e ché mién
dich. Pa sb cac tai liéu gido khoa va céac tac gia trén thé gidi dd mo ta hién
turong giam sd luong té bao lympho & ngudi binh thuong sau khi dung steroid
c6 thé 1 do prednisolon gay trc ché to chirc lympho, tuy nhién hién twong nay
khong thudng xuyén xay ra. Giam sb luong bach cau lympho ¢ cac bénh nhan
nghién ctru cia ching t6i duong nhu 1a do tac dung wc ché mién dich cua
cyclophosphamid. Cyclophosphamid 13 mot chét alkylating thudc nhém mu tac
nito c6 tac dung gy doc té bao bang cach trc ché sy sao chép DNA tir d6 G
ché su phan chia té bao, dic biét la tac dung trc ché chtrc nang té bao lympho
T-helper ddng thoi 1am giam sb luong té bao lympho B kéo dai do tde do phuc
hdi caa té bao lympho B cham hon [72], [73].
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4.3.2. Su bién d6i mién dich dich thé

Két qua nghién ctru cua ching t61 vé su bién d6i mién dich dich thé cho
thdy trude diéu tri ndong d6 IgG huyét thanh giam ning, IgA huyét thanh giam,
IgM huyét thanh ting cao, sau diéu tri bang CPTM két hop prednisolon ndng
d6 IgG va IgA huyét thanh trung vi déu tang 1én va ndng do IgM huyét thanh
giam xudng & ca 2 nhdm nghién ciru. Sy thay doi nay c6 y nghia théng ké & ca
2 nhom nghién curu, p<0,05.

Két qua nghién ciru ciia chung toi twong ty nghién ciru cia Azat va CS,
Bahbah va CS, Rashid H va CS va Mishra OP va CS [166], [167], [168]. Theo
két qua nghién ctru ciia Youssef va CS [169] va Andal va CS [170] vé nong do
IgG trong HCTHTP d chi ra rang nong d6 IgG huyét thanh giam & ca giai doan
phat bénh hay giai doan thuyén giam, nhitng bénh nhan mac HCTHTP tai phat
thudng xuyén c6 ndong do IgG huyét thanh thip hon so véi nhitng bénh nhan
mac HCTHTP tai phat khong thuong xuyén, tuy nhién khong c6 sy khac biét
vé nong d6 IgM giita 2 nhoém nay. Trong mdt nghién ctru khac cua tac gia Das
va CS [171] cho thy ndng d6 IgG huyét thanh & mirc rat thip ¢ nhimg bénh
nhan mac HCTHTP khang thudc steroid.

Co ché bénh sinh ciia giam nong do IgG huyét thanh ¢ bénh nhan
HCTHTP dén nay con chua duoc giai thich day du, céc tac gia da di sdu nghién
ctru co ché cua hién tuong nay, mot s6 co ché d3 duoc dua ra dé gidi thich cho
hién twong nong d6 I1gG huyét thanh giam trong HCTHTP ¢6 thé 1a do: ting di
hoa IgG, giam tong hop IgG hodc thay d6i sy phin bd cua IgG trong huyét
tuong [172]. Mot co ché khac giai thich hién twong giam ndng d6 IgG huyét
thanh trong HCTHTP ¢6 thé 1a do IgG bi mat qua nude tiéu vi trong lugng phan
tir ciia IgG nho hon IgM [168]. Con theo tac gida Nguyén Ngoc Sang ndng do
IgG va IgA huyét thanh giam khong thé giai thich 1a do mat qua nudc tiéu vi
IgG va IgA c6 trong lugng phan tir 16n (>150.000 va 160.000) nén kho lot qua
mang day cau than. Ciing theo Nguyén Ngoc Sang ¢ hién tugng binh thuong
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hoa vé nong do IgA, IgM, IgG khi bénh 6n dinh, nghia 1a sau khi bénh thuyén
giam thi ndng d6 IgM giam xubng, ndng do IgA va IgG ting 1én [55]. Theo
Pondman va CS, globulin mién dich dau tién dugc téng hop trong té bao
lympho B 1a cac IgM, sau d6 c6 qua trinh chuyén 16p dé tong hop IgA va IgG.
Qua trinh chuyén 16p nay phu thudc vao té bao lympho T. Trong HCTHTP ¢c6
su mat can bang cac dudi nhom lympho T nén qué trinh tong hop globulin mién
dich bj réi loan dan dn hién tuong IgM ting, IgG va IgA giam. Theo Lin va
CS, té bao lympho TCDS8 san xuit ra mot chat e ché dap tmg mién dich hoa
tan goi tat 1a SIRS (soluble immune respone suppressor). Chét nay @rc ché su
biét hoa té bao lympho B va sy chuyén 16p globulin mién dich. Su hién dién
ctia SIRS c¢6 thé lién quan dén co ché bénh sinh cia giam globulin mau trong
giai doan toan phat bénh HCTHTP. Ciing theo Lin va CS, khi nghién ctlru sy
san xuat cac dudi 16p IgG trong HCTHTP thay rang c6 su trc ché chirc ning
tang sinh cta té bao lympho T va B ciing nhu hoat tinh ctia cac yéu td phat trién
té bao B (B cell growth factors) va cac yéu td biét hoa té bao lympho B (B cell
differentiation factors) va interleukin-6 trong HCTHTP giai doan toan phat b1
thiéu hut. Hoat tinh ctia cac yéu td phét trién té bao B giam twong quan véi su
san xuat IgG trong 6ng nghiém. Nhitng d4u hiéu ndy goi ¥ rang su bat thuong
ctia qua trinh chuyén 16p globulin mién dich c6 thé c6 mit trong té bao lympho
B cuia cac bénh nhan than hu ¢ giai doan toan phat, diéu nay dan dén giam IgG
va tang IgM. Su rdi loan chirc ning cia cac té bao lympho T va cac lymphokin
clia chung c6 thé dong vai tro quan trong trong hién twong nay (trich dan tir
Nguyén Ngoc Sang [55]).

Theo Giangiacomo J va CS (1975) nong d6 IgG va IgA huyét thanh da
giam dang ké & bénh nhan HCTHTP. Nong d6 IgG va IgA ting 1én sau diéu tri
prednisolon tuy nhién gia tri trung binh van con thap so v&i binh thuong. Nong
d6 IgM huyét thanh trung binh & bénh nhan HCTHTP cao gép 2 lan trj s6 binh

thuong trude, trong va sau diéu tri bang steroid. Nhu vay roi loan mién dich co
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ban trong HCTHTP ¢6 thé 1a do su thiéu hut chirc niang té bao lympho T lam
trung gian chuyén 16p tong hop IgG tir IgM [100]. Diéu nay da duoc Peterson
va CS (1971) giai thich trudc doé va sau do dugc tac gia Lin va CS (1989) lam
r0 thém. Céc cong trinh nghién ctru sau dé hd tro quan diém tuong tu vé su
khiém khuyét chirc nang té bao lympho T duoc thuc hién boi cac tac gia
Warshaw va Check, Rashid va CS. Chen va CS (1987) da bao cao rﬁng su hoat
hoa qua mirc cua té bao lympho T e ché dan dén viéc lam ting ndng do IgM
huyét thanh va giam néng d6 IgG huyét thanh ¢ tré mac HCTHTP.

Mit khac, tac gia Kaysen va CS (1990) cho rang trong HCTHTP albumin
va IgG bi mat nhiéu qua nudc tiéu dan toi lam giam nong d¢ albumin va IgG
huyét thanh tir &6 1am ting ty 1é di hoa cac thanh phan nay trong mau, diéu nay
gop phan vao qua trinh di hoa IgG khi cé protein niéu [173]. Do dé, ndng do
IgM c6 trong lwong phan tir cao ting 1én dé dap tmg véi tinh trang giam ndng
d6 protein huyét trong va duy tri 4p suét tham thau cua huyét trong. Diéu nay
giai thich mdi twong quan nghich giira ndng d6 albumin huyét thanh va ndng
d6 IgM huyét thanh [167], [173]. Nhu vay, trong HCTHTP ndng do protein
niéu c¢6 anh hudng dén néng do immunoglobulin huyét thanh [174]. Nghién
ciru ciia Bahbah va CS (2015) [167], Kemper va CS [175] va Sibéril va CS
[176] ciing cho két qua twong tu.

Sau 1 nam theo ddi, Bahbah va CS (2015) da tim thdy méi twong quan
¢ y nghia gitta ndng do IgG va IgM huyét thanh tai thoi diém khai phat bénh
v6i ty 16 dap Gng va tai phat sau diéu tri. Nong d6 IgM va IgG huyét thanh c6
gia trj tién luong dé du doan két qua va tan sudt tai phat bénh. Ciing trong
nghién ctru nay tac gia thdy rang c6 mdi lién quan chat ché giita nong do
albumin niéu va ndng d6 IgM, IgG huyét thanh [167]. Nong d6 IgM huyét thanh
cang cao va ndng do IgG huyét thanh cang thap thi ty 1¢ tai phat cang cao theo
bdo cdo cua Roy va CS [177]. Tac gia Youssef va CS (2011) so sanh ty 1€
IgG/IgM ca trong giai doan phét bénh va giai doan thuyén giam cho thay ty 1é
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nay thap hon & nhém bénh so v6i nhém d6i ching. Nghién ciru chi ra rang ty
16 IgG / IgM cao hon & nhém HCTHTP nhay cam steroid va thap hon cic nhém
dap tmg kém véi steroid (nhém khang thudc steroid, nhom tai phat thuong
xuyén, nhom phu thudc steroid). Cé méi twong quan ty 1& thuyén giam giira
ndéng do albumin huyét thanh va nong d6 IgG huyét thanh [169].

Chung t6i khong thdy c6 sy khac biét dang ké vé ndng do IgM va IgA
trong huyét thanh giita 2 nhém nghién ctru trong giai doan phat bénh hay giai
doan thuyén giam bénh. Két qua nghién ctru ctia chung t6i twong tu két qua cua
cac tac gia khac [169].

4.3.3. Su bién d6i mién dich té bao
- Lympho T toéng (TCD3%):

Theo két qua nghién ctru cua chung toi trong hinh 3.7 cho thay trudc
diéu tri nhom I ¢6 23,9% bénh nhan giam sb luong TCD3™, nhém 11 ¢6 28,6%
bénh nhan giam sb lugng TCD3'. Sau diéu tri bang CPTM phdi hop
prednisolon, ty 1€ bénh nhan giam TCD3" tang 1én ¢ ca 2 nhém nghién ctru va
tang cd y nghia théng ké & nhom phu thudc steroid, p<0,05. Khong c6 su khac
biét co y nghia thong ké gifta 2 nhom nghién ctru vé ty 18 bénh nhan giam
TCD3" tai thoi diém ca trudce va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru vé s6 lugng TCD3™ trung vi & bdng 3.35 cho thiy
sau diéu tri s6 lugng TCD3* trung vi & ca 2 nhom nghién ctru déu giam xudng
s0 v6i ltic nhap vién va giam c6 y nghia théng ké ¢ nhom khéang steroid, p<0,05.
Khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké giira 2 nhom nghién ctru vé s6 luong
TCD3" trung vj tai thoi diém ca trude va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru cta chung t6i phu hop voi nhan xét cua cac tac gia
nhu Matsumoto va CS [178], Fiser va CS [179], Sasdelli va CS [180] déu nhan
thdy rang trong giai doan toan phat cia HCTHTP c6 biéu hién giam sb lugng
té bao lympho TCD3*. Mot s6 nghién ctru khac nhu cua Nguyén Ngoc Sang
[55], Cagnoli va CS, Chatenoud va Bach, Gupta va CS, Kerpen va CS, Patel va
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CS, Schnaper va CS... lai nhan xét rang trong HCTHTP s6 lugng té bao lympho
T khong thay d6i dang ké so véi gid tri binh thudng. Tuy nhién, trong céc
nghién ctru clia cac tac gia nay chi tinh ty 16 % ma khong dém sé luong tuyét
d6i cua té bao lympho TCD3" nén khong thay sé luong TCD3* giam trong khi
ty 16 % TCD3" khong thay d6i dang ké. Két qua nghién ctru vé sb lugng té bao
lympho TCD3" sau diéu tri ctia chung t6i ciing pht hop véi két qua nghién ctru
ctia tac gia Feehally va CS, cyclophosphamid 1am giam s lugng té bao lympho
TCD3"* trong HCTHTP thé phu thudc va khang steroid.

- Lympho TCD4"

Theo két qua nghién ctru cua chung toi trong hinh 3.7 cho thay trudc
diéu tri nhom I ¢6 39,1% bénh nhan giam s6 luong TCD4", nhém II ¢6 50%
bénh nhan giam s6 lugng TCD4*. Sau diéu tri bang CPTM phdi hop
prednisolon, ty 1€ bénh nhan giam TCD4" tang 1én ¢ ca 2 nhdm nghién ctru va
tang cd y nghia théng ké & nhom phu thudc steroid, p<0,05. Khong c6 su khac
biét co y nghia thdng ké gitta 2 nhom nghién ctu vé ty 18 bénh nhan giam
TCD4" tai thoi diém ca trudce va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru vé sé lugng TCD4" trung vi & bdng 3.36 cho thay
sau diéu tri s6 luong TCD4" trung vi ¢ ca 2 nhém nghién ciru déu giam xudng
s0 v6i liic nhap vién va giam c6 y nghia théng ké & nhom khang steroid, p<0,05.
Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké gitra 2 nhom nghién ctru vé s6 luong
TCD4" trung vi tai thoi diém ca trude va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i phit hop voi nhan dinh cua cac tac gia
Fiser va CS [179], Hulton va CS [181], Herrod va CS [102], Saxena va CS
[182] cho thdy trong giai doan toan phat cia HCTHTP ¢6 giam s6 luong té bao
lympho TCD4". M4t vai nghién ctru nhu cua Cagnoli va CS, Chatenoud va CS,
Estevez va CS bao cdo rang s luong lympho TCD4* trong mau ngoai vi cta
cac bénh nhan mac HCTHTP khong khéc biét so voi gia tri binh thuong. Trong
khi mot s6 nghién ctru khac nhu cia Nguyén Ngoc Sang [55], Drannik va CS,
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Feehally va CS, Kobayashi va CS [183], Matsumoto va CS [178], Patel va CS
lai nhan thiy trong giai doan toan phat cia HCTHTP ¢6 biéu hién ting sd lugng
té bao lympho TCD4".

Chung t6i chua thay y van hay tai liéu nio giai thich tai sao so luong té
bao lympho TCD4" lai ting hay giam trong HCTHTP va nhitng nghién ctru hon
nira 14 can thiét dé giai thich cho sy thay doi nay. Mot s6 quan diém cho rang
c6 su r6i loan mién dich trong HCTHTP lam thay d6i dap ing mién dich cua
té bao Thl va Th2 ¢6 lién quan dén tinh trang than viém, tham nhiém té bao,
hién tugng xo hoda cau than va ton thuong mo than dan téi lam giam sb luong
TCD4+ [102], [103].

Tac dung ctia mdt s6 thude rc ché mién dich c6 anh huong thé nao t6i
sd luong té bao lympho TCD4*? Theo Feehally va CS, cyclophosphamid 1am
giam sb luong té bao lympho néi chung va lam giam ty 1¢ TCD4/TCD8*. Su
thay d6i nay kéo dai 1-3 thang sau khi ngimg diéu tri. Theo Kobayashi va CS
[183] thdy rang HCTHTP sau diéu tri bang prednisolon c6 biéu hién giam s
luong té bao lympho TCD4". Matsumoto va CS [178] ciing thdy rang sau khi
diéu tri HCTHTP khang steroid bang methylprednisolon ciing c¢6 biéu hién
giam s6 luong té bao lympho TCD4",

- Lympho TCDS8*

Theo két qua nghién ctru cua chung toi trong hinh 3.7 cho thay trudc
diéu trj nhém I c6 47,8% bénh nhan tang $6 luong TCD8", nhém 11 ¢6 42,9%
bénh nhan ting s6 luong TCDS8'. Sau diéu tri bang CPTM phdi hop
prednisolon, ty 1& bénh nhan ting TCD8* giam xudng & ca 2 nhom nghién ctru
va giam c6 y nghia théng ké & nhom phu thudc steroid, p<0,05. Khong cé su
khac biét co y nghia thong ké giira 2 nhém nghién ctru vé ty 1¢ bénh nhan ting
TCD8" tai thoi diém ca trudc va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctu vé s6 lugng TCD8™ trung vi & bdng 3.37 cho thiy

sau diéu tri sO lugng TCD8" trung vi ¢ ca 2 nhom nghién ctru déu giam xuong
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s0 v6i lac nhap vién, p>0,05. Khong co su khac biét c6 y nghia thong ké giita
2 nhém nghién ciu vé s6 luong TCD8" trung vi tai thoi diém ca trudc va sau
diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i phit hop voi nhan dinh cua cac tac gia
Fiser va CS [179], Saxena va CS [182], Lama G va CS [103], Wang Y va CS
[104], [105] cho thiy & giai doan toan phat cia HCTHTP c6 biéu hién ting sd
lugng té bao lympho TCD8*. Theo nghién ctru ciia Herrod va CS [102] lai thiy
rang ty 1¢ té bao lympho TCDS8" khong khac biét so véi gia tri binh thuong.
Trong khi mét s6 nghién ctru ciia cac tac gia khac nhu Nguyén Ngoc Sang [55],
Drachman va CS, Matsumoto va CS lai thdy rang trong giai doan toan phat cta
HCTHTP, s6 lugng té bao lympho TCD8" giam so v&i gid tri binh thudng.

Chung toi ciing chua thay tai liéu nao giai thich vi sao sd luong té bao
lympho TCD8" lai bi bién d6i trong HCTHTP, nhung hau hét cac cong trinh
nghién ctru déu cho thdy & giai doan thuyén giam hoan toan cua bénh thi s6
lwgng lympho TCD8* giam xudng trd vé tri s6 binh thuong, cc tic gia di chi
ra vai trd gy hai ctia té bao lympho TCDS8".

Céc thube diéu tri HCTHTP c6 anh huong nhu thé nao téi sb luong té
bao lympho TCD8*? Theo Taube va CS, viéc diéu tri thanh cong HCTHTP
bang CPTM cung voi su suy giam lau dai chirc ning té bao lympho T e ché
(TCD8") goi ¥ rang nhimg té bao lympho TCD8* déng gdp vao co ché bénh
sinh cia HCTHTP (trich dan tir [55]). Theo Ozaki va CS [184], prednisolon ¢
thé c6 tac dung kich thich 1am ting sb luong té bao lympho TCD8*. Theo
Matsumoto va CS [178], methyprednisolon c6 tac dung lam ting sé lugng té
bao lympho TCDS8" trong HCTHTP khang steroid.

- Ty 1é TCD4"/TCDS8*

Theo két qua nghién ciru ctia ching t6i trong hinh 3.7 cho thay trudc va
sau diéu tri bang CPTM phdi hop prednisolon, ty 1& bénh nhan giam
CD4'/CD8" khong c6 su thay d6i dang ké nao & ca 2 nhom nghién ctru, p>0,05.
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Khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké giita 2 nhém nghién ciru vé ty 16
bénh nhan giam CD4*/CD8" tai thoi diém ca trude va sau diéu tri, p>0,05.

Két qua nghién ctru vé ty 16 CD4/CD8" trung binh trong bdng 3.38 cho
thdy sau diéu tri ty 16 CD4*/CD8" ¢6 xu huéng giam & nhom I va giam co ¥
nghia thong ké & nhém khang steroid (p<0,05).

Nhitng nghién ctru du tién vé vai tro ctia hé mién dich trong HCTHTP
cho thiy c6 su ton tai yéu t6 dap tmg trong huyét thanh 1am giam chirc ning té
bao lympho T tir d6 lam thay ddi ty 16 TCD4"/TCD8" ¢ nhitng bénh nhan mac
HCTHTP. Céc nghién ctru khac ciing cho thay sy thay ddi ty 16 TCD4*/TCD8*
trong mau ngoai bién cua bénh nhan mac HCTHTP, véi bicu hién giam s6
lugng té bao TCD4", tang s6 luong té bao lympho TCD8* va céc té bao diét tu
nhién (NK), do d6 lam giam ty 16 TCD4"/TCD8" so véi gia tri binh thuong
[102], [103].

Qua cong trinh nghién ctru ndy chung t6i thdy trong HCTHTP & tré em
n6i chung va HCTHTP phu thudc va khang steroid noi riéng c6 sy thay doi ca
vé MDDT va MDTB. Trong d6 rdi loan MDDT c¢6 1& 13 hau qua cta rdi loan
MDTB. Trong nhiing nim gan déy, nhiéu nghién ciru di duoc tién hanh dé tim
hiéu moi lién quan gitta HCTH va h¢ théng mién dich bao g@)m mién dich dich
thé va mién dich té bao. Shalhoub [22] 14 ngudi dau tién cho rang HCTHTP c6
lién quan dén nhing bat thudng chirc ning cua té bao lympho T. Cac cau than
bi ton thuong trong HCTHTP ¢6 lién quan dén sy xuat hién ciia cac yéu t6 hoa
tan, cac lymphokin dugc giai phong luu hanh trong mau do céac rdi loan bat
thudng vé mién dich té bao nguyén phat. Nhitng yéu td ndy co6 thé 1a nguyén
nhan dan dén su thay d6i hang rao dién tich cta cau than, ddn dén 1am ting tinh
thAm cta cau than véi cac dai phan tir tich dién 4m nhu albumin huyét tuong
tir 46 lam xuét hién protein ni¢u.

Céc nghién ctru tiép sau d6 déu thiy rang co su bat thuong trong quan

thé t& bao lympho T & nhiing bénh nhan mac HCTHTP, dic biét 1a cac dudi
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nhom té bao lympho T. Céc tac gia cho rang co ché bénh sinh cia HCTHTP ¢6
lién quan dén vai tro ctia dap img MD qua trung gian té bao, c6 thé 13 cac bat
thuong chirc ning cua té bao lympho T din dén viéc san xuét ra cac cytokin
gay tén thuong mang day cau than, tir 6 lam xuat hién protein niéu. Piéu nay
duoc giai thich qua cac md hinh d4p tng mién dich cytokin va mo hinh dap
mg cua Thl v6i Th2 trong HCTHTP [101]. Bén canh d6, mot sé nghién ctru
d3 khao sat thdy vai trd cua bach cau lympho B trong HCTHTP tuy nhién sb
lugng nghién ctru con rat it. Ngoai ra, mot sd nghién ctru ciing chi ra vai tro clia
cac cytokin, chemokin va cac yéu t6 luu hanh trong sinh 1y bénh hoc cua
HCTHTP. Mot s6 cytokin/chemokin cé twong quan véi protein niéu va dugc
goi ¥ nhu 13 cac yéu t6 1am ting tinh thim cau than 1am xut hién protein niéu
¢ bénh nhan HCTHTP hodc trén mo hinh dong vat thi nghiém cua bénh, nhu 1a
IL-1[129], IL-6 [130] va IL-8 / CXCLS8 [131], [132]. M6t s yéu t6 khac duoc
dé cap dén ciing co lién quan dén co ché bénh sinh cia HCTHTP nhu yéu t6
tang sinh ndi mach (VEGF) [133], [134], [135], [136], yéu t6 phién ma nuclear
goi 1a NF-kB [137], [138], [139] va yéu t6 hoa tan hoat héa thu thé plasminogen
(su-PAR) [140], [141].

Céc bién d6i vé MDDT va MDTB trong HCTHTP chtng t6 c6 mdt sy
16i loan sdu xa cua hé thong MD va nhitng bién d6i ndy c6 1& dong mot vai tro
quan trong nhat dinh trong co ché bénh sinh cia HCTHTP. Dua trén nhing co
s& 1y luan ndy ma nhiéu nha khoa hoc y hoc d3 str dung cac thudc trc ché mién
dich va diéu hoa mién dich nhu cyclophosphamid, cyclosporin A, levamisole. ..
dé diéu tri HCTHTP va da thu duoc nhitng két qua nhét dinh.

Nhitng thay d6i MD trong HCTHTP 1 nguyén nhan hay hau qua cua
bénh, day 1a cau hoi con nhiéu tranh luan chwa thong nhat. Tac gia Nguyén
Ngoc Sang (1999) [55] da dua ra cac bang chimg cho thiy ring su diéu hoa
MD bét thudng c6 thé dong vai tro trong sinh bénh hoc cia HCTHTP. Theo
Matsumoto va CS, Taube va CS va Kobayashi va CS [183] cac bat thudng vé
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MD c¢6 thé 1a hau qua cia HCTHTP. Tuy nhién, ciing chinh Kobayashi va nhiéu
nha nghién ctru khac nhu Bakker va CS (1986), Maruyama va CS (1989),
Yoshizawa va CS (1989), Tanaka va CS (1992) di chting minh rang khi 1y
dung dich nuéi ciy té bao lympho di dugc kich thich cua bénh nhan mic
HCTHTP ti€m vao chudt binh thuong thi gy ra protein ni¢u. Do do, theo cac
tac gia nay nhiing bat thudng ciia cac té bao lympho néu khong phai 1a nguyén
nhan cua bénh thi it ra ciing gop phan lam ting tinh thim mang day cau than
trong HCTHTP va can phai ¢6 nhiing nghién ctru hon nita dé xac dinh vai tro
sinh bénh cuia nhitng bién doi bat thuong vé cac dudi nhém té bao lympho T.
Nhitng nghién ctru du tién vé vai tro ctia hé mién dich trong HCTHTP
cho thiy c6 su ton tai ciia mot yéu td dap tmg trong huyét thanh lam giam chirc
ning té bao lympho T va lam thay d6i ty 16 TCD4*/TCD8" & nhiing bénh nhéan
mac HCTHTP. Cac nghién ctru khac cho thay sy thay d6i ty 16 TCD4*/TCD8*
trong mau ngoai bién cua bénh nhan mac HCTHTP, véi biéu hién giam s6
luong té bao TCD4", tang s6 luong té bao lympho TCD8* va céc té bao diét tu
nhién (NK) [102], [103]. Nam 2001, Wang Y va CS tién hanh 2 nghién ctru
song song trén md hinh dong vat thi nghiém mac HCTH. Két qua nghién ciru
thir nhat cho thay sy suy giam cia té bao lympho TCD4" giy ting lympho
TCD8+ va cac dai thuc bao trong mo than tir d6 1am nang thém tinh trang bénh,
do d6 goi ¥ chitc ning bao vé cua té bao TCD4" [104]. Nguoc lai, két qua
nghién ctru thtr hai cho thay su suy giam cta nhimg té bao TCD8" lam giam
dang ké ton thuong than va sb lugng dai thuc bao trong mo than, tir d6 chi ra
mot vai trd nguy hai cua dong té bao TCD8" nay ddi véi bénh [105]. Két qua
ctia nhitng nghién ciru gan day ciing dua ra bang ching vé nhiing thay doi trong
dap tmg cta té bao lympho T & bénh nhan HCTHTP [107], [108]. Nam 2001,
Wang va CS mo ta 1an dau tién vé vai tro ctia té bao TCD4" trong co ché bénh
sinh cia HCTH thuc nghiém. Trong nghién ciru ndy, cc tic gia quan sat thdy

rang sy suy giam cua dong té bio TCD4* 1am ning hon tinh trang bénh, tir d6
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goi ¥ mot chirc ning bao vé cua dong té bao lympho ndy. Tuy nhién, nghién
ctru nay khong xac dinh duge cac dudi nhom té bao lympho TCD4* ¢6 tac dung
bao vé [105]. Cac nghién ctru tiép sau Wang va CS da dan xac dinh rd hon vai
tro ctia cc té bao dudi nhém lympho T ¢6 tic dung bao vé nhu té bao Tyd. Mot
sd quan sat song song di hd tro cho gia thuyét vé sy mat can bang va/hoic su
thay doi chirc nang té bao T dicu hoa co thé gop phan hinh thanh HCTHTP
[109], [112]. Theo Sellier-Leclerc va CS, té bao chiu trach nhiém trong co ché
bénh sinh cia HCTHTP 1a té bao lympho T chua truéng thanh dang biét hoa
chtr khong phai té bao lympho T trudong thanh trong mau ngoai vi [185].

Mot cau hoi khac dat ra 1a viéc nghién ciru nhiing thay d6i MD trong
HCTHTP c6 gia tri trong thuc hanh 1am sang khong? Theo tac gia Nguyén
Ngoc Séng chi ra rang viéc nghién ctru nhitng thay d6i MD trong HCTHTP ¢6
gi4 tri cao trong thyc hanh 1am sang, viéc xét nghiém cac thong sd vé MD s&
c6 gid tri gop phan vao chan doan dic biét 1a c6 gid trj theo ddi va tién luong
bénh. Két qua nghién ctru cta nhiéu tac gia khac ciing cho thiy su bién doi vé
MD trong HCTHTP rat rd ¢ giai doan toan phat va giam di & giai doan lui bénh,
nhiéu thong sé MD d tro vé binh thudng khi bénh 6n dinh (thuyén giam hoan
toan) [55], [186].

Tir két qua nghién ctru cua ching t6i cho thiy trong giai doan toan phat
cua HCTHTP phu thudc va khang steroid c6 su bién doi ca vé MDDT va
MDTB. Biéu hién cta bién d6i MDDT 1a nong d¢ IgG giam ning, ndng do IgA
giam va noéng do IgM tang cao. Biéu hién cua bién d6i MDTB 1a sb luong
TCD3* va TCD4" giam, sd lwgng TCD8™ ting. O giai doan bénh thuyén giam
sau diéu tri bang CPTM phdi hop prednisolon trung binh 4 tuan, nong do IgG
va IgA ting 1én, ndng d6 IgM giam xudng tuy nhién ndng d6 IgG van con thap
s0 voi binh thudng va ndng d6 IgM van con cao so véi binh thuong. SO luong
TCD3*, TCD4", TCD8" va ty 16 CD47/CD8" déu giam xudng sau diéu tri tuy

nhién sb lugng TCD8+ van con cao so voi binh thuong.
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KET LUAN

Bang phuong phap nghién ctru mo ta tién ctru loat ca bénh trén 60 bénh
nhan mac hoi chirng than hu tién phat trong dé ¢6 46 bénh nhan thé phu thudc
va 14 bénh nhan thé khang steroid, theo ddi trong khoang thoi gian trung binh
2,9 + 1,2 nam chung t61 rt ra mot s6 két luan nhu sau:
1. Vé dic diém dich t& hoc 1am sang va sinh hoc cia HCTHTP thé phu
thudc va khang steroid ¢ tré em

Tudi phat bénh chu yéu 1a Ira tudi tién hoc dudng va hoc dudng, trung
binh 14 6,7 + 4,1 tudi. Bénh thuong gap ¢ tré nam nhiéu hon so vdi tré nit, chu
yéu 1a thé don thudn, HCTHTP khang steroid c6 ty 1é thé 1am sang khong don
thuan (71,4%) cao hon thé phu thudc steroid (26,1%). Biéu hién 1am sang chu
yéu 1a phil to toan than. Bién d6i sinh hoc chu yéu 1a protein albumin niéu ting
cao, protein mau toan phan giam, albumin méu giam, cholesterol va triglycerid
mau tang.
2. Vé két qua diéu tri hdi chirng than hu tién phat phu thue va khang steroid
6 tré em bing cyclophosphamid tinh mach phdi hop véi prednisolon

- CPTM két hop prednisolon cho hiéu qua rd rét sau 4 tuan diéu tri d6i
v6i cad 2 nhom nghién ctu. Ty 1€ thuyén gidm cua nhom phu thudc steroid cao
hon so v6i nhém khang steroid. Tong liéu tich liy CPTM ctia nhém phu thudce
steroid (22,09+12,31 mg/kg/dot diéu tri) thip hon déng ké so v6i nhom khang
steroid (47,534+30,31 mg/kg/dot dot diéu tri), p<0,01. Thoi gian nam vién cia
cac bénh nhan nhom phu thudc steroid (12,0(10,0-15,0) ngay) ngén hon dang
ké so v6i nhoém khang steroid (18,0(13,5-25,25) ngay), p<0,01. CPTM gitp cai
thién tot cac triéu chimg 1dm sang va can 1am sang sau diéu tri so v6i lac nhap
vién, p<0,001.

- Ty 1€ khong tai phat sau theo doi 6 thang, 12 thang, 24 thang va 48

thang cua nhom phu thudc steroid cao hon so véi nhém khang steroid.
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- Tac dung phu hay gip cia CPTM phdi hop véi prednisolon 13 rung toc
(35%), hoi ching Cushing (23,3%), it gdp hon 1a ting huyét 4p, nhiém trung,
viém da day nhung cac tac dung phu nay déu c6 thé diéu chinh duoc.

3. V& swr bién ddi mét s6 thong s6 mién dich trwdée va sau diéu tri hoi chimg
than hu tién phat thé phu thudc va khang steroid bang cyclophosphamid
tinh mach phdi hop véi prednisolon

Sau diéu tri, sb luong bach cau, bach ciu da nhan trung tinh ting va bach
cau lympho giam & ca 2 nhém nghién ciru.

Trude diéu tri, nong d6 IgG huyét thanh giam ning, IgA giam, IgM ting
cao, ty 18 IgG/IgM giam. Sau diéu tri, nong dong IgG va IgA huyét thanh ting
1én, nong d6 IgM huyét thanh giam xudng, ty 16 IgG/IgM ting 1én dan tré vé
gi4 tr1 binh thuong.

Trude diéu tri, & ca 2 nhom nghién ctru sd lugng té bao TCD3* giam,
TCD4" giam, TCD8" tang, ty 1¢ TCD4"/TCD8" giam so véi gia tri binh thuong.
Sau diéu tri bang CPTM phdi hop prednisolon, ca sb lugng cac té bao TCD3,
TCD4*, TCD8* va ty 16 TCD4*/TCD8"* & c4 2 nhém nghién ciru déu giam xudng

so véi lac nhap vién tuy nhién s6 lugng TCD8" van con cao so vdi binh thuong.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

1. Cong trinh dau tién trong nudc nghién ciru vé hiéu qua cua cyclophosphamid
tinh mach phdi hop prednisolon trong diéu tri HCTHTP thé phu thudc va khang
steroid & tré em va da thu duoc nhiing két qua nhat dinh.

2. Pay 1a cong trinh dau tién nghién ctiru mot cach c6 hé thong vé nhiing thay
d6i mién dich dich thé va mién dich té bao & tré em Viét Nam. Cac két qua thu
dugc c6 thé gop phan tim hiéu nhitng bién d6i mién dich trong HCTHTP ¢6
diéu tri thudc va gidi thich co ché bénh sinh cua bénh; lam co s& dé ap dung
cac thudc e ché mién dich, diéu hoa mién dich va kich thich mién dich vao
diéu tri HCTHTP. Déng thoi gop phan vao chan doan, theo doi tién trién va
tién luong bénh. Ludn 4n ciing gop phan bd sung mot s6 dic diém mién dich

cua HCTHTP 6 tré em Viét Nam vao y van noi chung.
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NHUNG HAN CHE CUA PE TAI

1. Nghién ctru chua thuc hién dugc cac xét nghiém di truyén, nhét 1a & thé
khéang steroid.

2. Thoi gian theo ddi con ngan (2 ndm) nén chua danh gia duoc cac tac dung
phu lau dai khac cta cyclophosphamid.

3. Khong sinh thiét than duoc cho tt ca cac bénh nhan nghién ctiru do gia dinh
khong ddng ¥ sinh thiét than nén chua co chan doan mé bénh hoc cho nhém

nghién ctru.
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KHUYEN NGHI

1. Trong diéu kién kinh té han hep, dé diéu tri hoi ching than hu thé phu thudce
va khang steroid viéc lyra chon cyclophosphamid 1a thich hgp va cé hiéu qua.

2. Trong bdi canh Viét Nam hién nay, nhimg két qua ctia cong trinh nay c6 thé
ap dung tai Hai Phong va cac bénh vién tuyén tinh dé gitip cho viéc chan
doén, diéu tri, theo ddi tién trién va tién lugng cac bénh nhan méic HCTHTP
thé phu thudc va khang steroid.

2. Khi ¢6 diéu kién kinh phi, can tiép tuc nghién ctru sau hon vé cac rdi loan
chtic nang dudi nhém lympho T, lympho B, cac cytokin, chemokin,... dé

hiéu r6 hon co ché bénh sinh cua bénh.
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PHUONG HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

1. Tiép tuc nghién ctru hiéu qua diéu tri caa cac thude e ché mién dich thay
thé steroid va so sanh hiéu qua giita cac thudc nhu cyclophosphamid,
cyclosporin A, tarcrolimus, cellcept, levamisol ... va anh hudng cua cac
thube do 1én hé théng mién dich ctia bénh nhan miac HCTHTP nhu thé nao?

2. Tiép tuc nghién ctru cac phuong phap diéu trjf HCTHTP thé phu thudc va
khang steroid, tir 46 dwa ra phac d diéu tri phu hop dbi voi nhitng thé bénh

nay & khu vuc néi riéng va nude ta néi chung.
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PHU LUC 1

Bing 4.3. Bing thong ké nhitng nghién civu vé cyclophosphamid trong diéu

tri héi chirng thin hw tién phdt thé phu thuéc steroid 6 tré em

TLTK n Can thiép Pap timg va két qué lién quan
Berkane va CS 50 | NChoictu50BNHCTHTPphuthude | Tong liéu tich iy trung binh 168 mgkg, TL thuyén
018)[16] steroid va HCTHTP ti phat thuong giam 1238%BN. TL khong téi phét tich iy sau 6

xuyén, duge diéu tri bang CPudng va theo | thang, 1nim, 2 ndm va hon 2 nam tuong tmg 1
ddi trong 8 nam. 56% (28 BN), 52% (26 BN),48% (24 BN), 38%
(19BN).
Kanigicherdava | 17 | NCthirnghiém LS trén 17BN (9BNkhoi | Licu tich lity CP 2 nhom khoi phat va nhom tai phat
CS(018) [14] phét va8BN téi phat) HCTHnang duge | 1354g va4,2g. 100%BN thuyén giam 1 phén sau
DT bang CPTM 6 thang kéthopudng | >2 thang, TL thuyén giam hoén toan sau>9 thang
prednisolon. nhom khoi phat 1a 49BN (44%), nhom téi phat 1
4/8BN (50%).
Abeyagunawarde | 127 | NCthirnghiém LS trén 72BN HCTHTP | Nhém CPTM c6 higu qua thuyén giam, itthc dung
na(2017) [17] phu thude steroid duge diéu tri bang phu hon va tng liéu tich ity thap hon nhom CP
CPTM x 6 thing, 55BN CPudngx 8 udng,
tuan. Theo doi d4nh gid sau 1 ndm va 5
nam.
Alsaran (2017) 60 | NCtheoddidoc3namBDTHCTHTP | Ca4thudedéu cd hiéu qua tuong duong, Ty 1é
[162] phu thude steroid va tai phat thuong xuyén, | thuyén giam nhom CP 13 8/12BN (66,6%),
chia thanh 4 nhém DT bang Levamisole, | Levamisole 12/20BN (60%), MMF 9/15BN
Mycophenolate Mofetil (MME), (60%), CSA 13BN (69.2%).
Cyclophosphamide va Cyclosporine.
ShahvaCS(2017) | 50 | NCthirnghiém LStrén25BNCPTM va | 15/25 BN (60%) CPTM dat duoe surthuyén giam,
[15] 25BN CP udng, theo ddi tngbinh 178 | trong d6 13BN thuyén gidm hoan toan, 2BN
théng, thuyén giam 1 phén. 13/25BN (52%) CPudng dat
duge surthuyén giam, trong d6 11BN thuyén gidam
hodn toan, 2BN thuyén gidm 1 phén.
OhrivaCS(2017) | 50 | NCthirnghiém LSsosanh2nhomdiéu | TL thuyén giam hoan ton cianhom CPTM va
[153] tri béng CPTM v CP udng, CP udngtuong tmg 1 52% va44%, thuyén giam 1
phén 13 8% va 8%. Thoi gian thuyén giam tung
binh ciia nhém CPTM va CP udng tuong tmg [
$44va 53 ngdy.
Kumarva CS 50 | NCtheoddidocdontungtimaAnDo | 24/43BN (56%%) thuyén giam, 19 BN con lai (44%)
017) [159] trén SOBN HCTHTP phuthudesteroid | khéng CP phai diéu tri thudc UCMD thay thé.
duoc diéu trj bang CPTM. 19/24 BN thuyén giam, 5/24BN téi phat sau 6
thing ngtmg CPTM. 9BN (209%) thuyén giam
lau dai sau theo ddi trung binh 2,1 ndm.
Balaji (2017) 27 | NCdoctrong2nimtrén27BNHCTH | Thoi gian thuyén giam trung binh ctia 2 shém
[18] phu thude steroid va tai phat thuong xuyén | CPTM va CPudng 3285 va 180 ngiy. CPTM cd
duoc diéu tri ngAunhién bing CPTM v | hiéu qua va it thc dung phuhon CP udng,
CP udng, so sanh két qua diéu trj ctia 2
nhomniy.
KumarD(2015) | 16 | NCdoc trong2nim trén 16BN 56,25% thuyén giam kéo i, 25% chuyén sang tai
[160] HCTHTP phy thudc steroid duge didutri | phat khong thuong xuyén, 6,25% téi phét thuong




béng liéu cao CPTM 6 thang két hop udng

xuyén va 12,5% van phu thudc steroid. Thoi gian

prednisolon giam liéu dan 2-3 thang. thuyén gidm trung binh sau CPTM 12 10,75 +2.41
fuAn,
Neuyén VanSang | 75 | Mo tahdi ciuvatién ctu trén 75BN Nhom I: 82,9% BN thuyén giam hoan toan, 14,6%
013) [45] HCTHTP chia thinh 2 nhém,nhom . | thuyén giam mét phén, 2,5 % khong thuyén giam.
HCTHTP phu thude (41BN) vanhomIl: - | Nhom L 26,5 % BN thuyén gidm hoan toan,
HCTHTP khang steroid (34BN)dugc | 38,2% thuyén giam mét phén, 35,3% khong
diéu tri bang CPudng 2,5 mgke24 giox | thuyén giam.
12 tun.
Zagury vaCS 108 | NCdénhgiddocvathirnghiém LStén | TL thuyén giam au di sau 5 va 10 ndm 13 25% va
@011)[187] 108BN HCTHTP phu thudc steroid duoe | 21.6%. Nhom BN ti phét &/liéu prednisolon <1.4
diéutrj bang CPudng vé TL thuyén giam | mg/ke, TL thuyén giam au dii sau 2 niim, 5 niim,
au d2i >5 ndm chia thanh 2 nhom thuyén | va 10 ném twong tmg 1343%, 35%, va 32.7%.
giam J4u dai va khong thuyén giam lau dai.
AzibvaCSQ011) | 90 | NChdiciu90BNHCTHTP phythude | Ty 16 thuyén giam lau dai 13 57% sau 1 ndm, 42%
[165] steroid dé xéc dinh higu qua va TL thuyén | sau2 niim va 31%sau S ndm. Hiéu qué toi uu duge
giam 14u dai ciia CP udng trong BT quan sét thay o nhimg tré¢ >7,5 tudi.
HCTHTP. Thoi gian theo ddi trung binh 1
5,5 ndm (32-85 ndm).
Prasadva CS 47 | NCthirnghiém, ngunhiéntén47t¢ | TL thuyén giam ctia2 nhom CPTM vaCP udng
2004) HCTHTP phuthudc steroidchialim2 | tuong tng13.57,7% (15/26BN) va 23,8%
nhom CPTM (26 tr¢) va CPudng (21 tr8). | (521BN). Surthuyén giam tich liy kéo ki 13 73%
nhom CPTM s0véi 38,1% 6 nhém CPudng sau
6 thang diéu tri, nhung gan nhur giong hét nhau
(18.6% 6nhém CPTM 50 véi 19% 6nhom CP
udng) sau 2 ndm, tothon dang ké 3 nhom CPTM.
Liéu tich lity CP ¢nhém CPTM thép hon 40% so
v6i nhém CP udng, CPTM an todn, hiéu qué trong
DT HCTHTP phy thudc steroid.
Bircan va Kara 19 | NCthirnghiém lim sing trén 19téméc | Licutich liiy CYC I 168 mg/kg & nhom udng va
(2003) HCTHTP phy thudc steroidbao gdm 10| 132mg/kg &nhém TM. V& lau dai, hauhét BN
ré duroe diéu trf bing CPTM va9 tréduoe | HCTHTP phu thude steroid thuyén giam sau diéu
diéu tri bang CP ung. tri CP, ty 16 tai phét hang néim va thoi gian tai phét
saud6 chokét qué tot hon d4ng ké gnhom CPTM
va s bénh nhan thuyén giam sau 2 ndm cao hon
dangké 5nhém CPTM.
NeuyénPinh Vi | 30 | NCmotavathirnghiém LStén30BN | C622/30 BN diép tmg t0t va vira chiém TL 734%,
Q002) HCTHTP durge diu tri béng CP, chia 8 BN khong dép tmg chiém 264%.
thanh 3 nhom chong chi dinh véi corticoid
8BN, phu thudc steroid 11BN va khéng
steroid 11BN,
Gulati va CS 51 | NCdéanhgia hiéuqua CPTM trén 511¢ | Ty 18 thuyén giam lau dai cianhém CPTM 1349%
001) méc HCTHTP phy thude steroid (29¢) | sau 5 ndm véi liéu tich liy thap hon 40% so v6i CP
va tai phat thuong xuyén (22 trd). udng. NC két lun rang CPTM 1a mdt phuong thitc

diéu trf an todn va hiéu qua & tré em méc bénh
HCTHTP phu thudc steroid va téi phat thuong
xuyén.




PonticelivaCS | 73 | NCmd, theo ddi doc, ngAunhién, datiung | Sau9 thang, 26/35 BN diéu tri bang CsA thuyén
(1993) am, ¢ kiém sodt cho c4e nhém song giam hodn foan va SBN thuyén giam mot
song, phén tang cho ngudi In vatréem tai | phan; 18/28 BN diéu trj bing CP thuyén giam hoan
cackhoathin 6'Y.NCthuchiéntén73 | toan va 1 BN thuyén giam mét phin. NC ndy cho
tré mic HCTHTP nhay cam steroid duoc | théy ¢ hai phuong phap BT déu hiéu qua va dung
diéu tri ngu nhién bing CP ubng vaCSA. | nap ¢, nhicu bénh nhén dimg CP déi thuyén gidm
b dinh.
Reportof 18 | NCtiénciutrén 18 rémacHCTHTP | TL thuyén giamtich lily cao hon déng késau 6
Arbeitsgemeinsch phy thude steroid hosic nhiém doc steroid ﬂ1mgva24&nng(lan luot 67% va22%0) trong
aft fiir Padiatrische duge diéu i bing CP udng liéu 2mg/kg/ | nhom NC. NC kétluéin ring tré miic HCTHTP
Nephrologie ngiy x 12 tuan, sosanh hdi ciuvoi 18t | phuthudce steroid nén diéu tri CPkéo dii dén 12
(1987) méic HCTHTP phy thude steroid. tuan dé ting TL thuyén giam lau dai.
BemsvaCS 60 | NC theo ddi lau di trén 60 tré mac Tét ca 20 tré durge diéu tri CP thuyén giam hodn
(1987) HCTHTP nhay cam steroid, dugcquan | toén, duy tr 70% trong 9,1 0,6 néim, gidm miic
sét trong thi thiéu 10 namkétirkhikhoi | do nghiém trong ciia bénh :30%BN con lai. NC
phét. kétluan HCTHTP nhay cam steroid thuong dién
bién theo mdt qué trinh phu thude steroid hodc tai
phét thuong xuyén trong thoi gian 25 nam. CP ¢
hiéu qua lam thay d6i tién trinh ciia bénh, dic biét
nhiing BN ¢6 ton thuong cau thén thay ddi t5i thiéu
va cai thién tinh trang cham phét trién thé chét do
steroid gay ra.
Tejani vaCS 39 | NCdénh gia higu qua ciia CPtrén 39BN | 100% HCTHTP t6n thuong cau thén thay doi toi
(1985) HCTHTP t4i phat thuong xuyén. thiéu dp tmg véi CP, nhung chi 58% BN bénh
than IgM dép tmg (p<0.05). Chi 1/15 BN xohéa
cauﬂlmcucbohoacnmgphanoodapmlg(p
<0,001 50 v6i hoi chimg thén hur thay ddi t5i thiéu
vap<0,01so véi BN bénh than IgM).
Arbeitsgemeinsch | 50 | NC tién e, 6 kiém sodit trén 50 trémic | Thue doc (€ bao tao nén surthuyén gidm kéo i
aft fiir Padiatrische HCTHIPtalphatﬂluongxuyencobleu 12/1611eHCTHTPta1phaIﬂ1uongxuyenNCkét
Nephrologie hién nhiém doc steroid DT 8 tudn bang CP hlanrangnhungBNtalphatthuong xuyénma
(1982) (2mgkgmgay) hoac chlorambucil khong phy thude steroid cd thé duoc diéu tr thanh
(0,15mgkg/ ngay), kethopvm cong bang mdt licu trinh thude doc & bao kéo dai
prednisolon véi liu giam dén. tAm tuan,
Siegel va CS 38 | NC duroe thue hién trén 38 tré mic 17/38 BN i phét mét hodic vai lan, nhumg 21/38
(1981) HCTHTP téi phét thuong xuyéntheodsi | BN vandatduoc sy thuyén giam lau dai. TL tai
laudai trong 6 nam. phatsaudleumCPcaohondangke(P<001)or

nhiing BN xo'héa ciu thin cuc bd hodc timg phin
(8/11,73%) vatang sinh trung mo (59, 56%), so
V6i tré t6n thuong cu thén thay doi i thiéu (4/18,
22%).

NC: nghién citu, BN: bénh nhan, BV: bénh vién, CP: cyclophosphamid, CSA: cyclosporin
A, TL: 1y 16, LS: lam sang, PT: diéu tri, CPTM: cyclophosphamid tinh mach.




Bing 4.4. Tong quan nhitng nghién ciru vé cyclophosphamid trong diéu tri

héi chirng thdn hw tién phdt thé khding steroid ¢ tré em

TLTK n Can thiép Pap timg va két qué lién quan
Yanwei Liu 127 | NC theoddi doc 127BN HCTHTP khéng | Kétthiic NC 06 24BN CP thuyén giam hoan toan,
(2018) [188] steroid, chia thanh 2nhom 62BN didutri | 8 BN thuyén giam mdt phén, 30BN khong thuyén

béng CP va 65BN diéu tri bang CSA, thoi | giam. TL thuyén giam chung 2 nhom CP vaCSA
gian theo ddi trung binh 5 nam. tuong tng la 51,6% va70,8%. TL tai phatsau 5
ndm ciia2 nhom CP va CSA tuong tng 14 10,5%
(4/38)va 57%(2/35).
Kanigicherla va 17 | NCthirnghiém LS trén 17BN (BN khoi | Lidu tich lity CP 2 nhém khoi phat va nhom tai phat
CS(018) [14] phétva8BN i phat) HCTHnang duoe | 13.54g va4,2g. 100%BN thuyén giam 1 phén sau
DTbing CPTM 6 thang kéthopudng | >2théng, TL thuyén giam hodn toan sau>9 thing
prednisolon. nhém khoi phét 14 49BN (44%), nhom tai phét 1
4/8BN (50%).
ShahvaCS(2017) | 50 | NCthirnghiém LS trén 2SBNHCTHTP | 1525 BN (60%) CPTM dat duoc srthuyén giam,
[15] khéng steroid duoe diéu trj bang CPTM va | trongdo 13BN thuyén giam hodn todn, 2BN
25BN HCTHTP khang steroid duoc diéu | thuyén giam 1 phan. 13/25BN (52%) CP udng dat
tri bang CPudng, theo ddi trung binh 17,8 | duoc sur thuyén giam, trong d6 11BN thuyén gidm
thang, hoan todn, 2BN thuyén giam 1 phan.
OhrivaCS(2017) | 50 | NC thirnghiém LS sosanh 2 nhom TL thuyén giam hoan todn ciianhém CPTM va
[153] HCTHTP khang steroid duroc diéu tri CP ubng tuong tmg 1 52% va44%, thuyén giam 1
bang CPTM vaCPudng, phén 13 8% va 8%. Thoi gian thuyén giam tung
binh ciia nhém CPTM va CP udng tuong tmg [
$44va 53 ngdy.
Nguyén VanSang | 75 | Mo tahdi ciu vatién ciu trén 75BN Nhom I: 82,9% BN thuyén giam hoan toan, 14,6%
013) [45] HCTHTP chia thinh 2 nhém,nhom .| thuyén giam mét phén, 2,5 % khong thuyén giam.
HCTHTP phy thude (41BN) vanhom I | Nhom IE: 26,5 % BN thuyén giam hodn todn,
HCTHTP khang steroid (34BN)dugc | 38,2% thuyén giam mét phén, 35,3% khong
diéu tri bang CPudng 2,5 mgke24 giox | thuyén giam.
12 tun.
Hidayati vaCS 41 | NCdoctrén4] BNHCTHkhéngsteroid | Thuyén giam dat duoc 629/41BN (70,7%). Thoi
(2011)[189] duoc chiathanh 2 nhom: nhémdiéuti | gian diéu tr trung binh va thoi gian thuyén giam
CPTM (21BN)vanhém CP (20BN) trung binh ctia 2 nhom CPTM va CPudng tong
ubng, két hop udng prednisolon cachnhét. | tmg 14272 +4.49 tuin véi 200+9.38 tudn va 180
+621 tuan voi 14,1 7,59 tudn.
[16]CucervaCS | 51 | NChoiciu 5] rémacHCTHTPkhang | Lidutich iy CP 26,6490.9 mgkg (trung binh
(2010) [93] steroid duoe DTbang CP (1994-2009) | 104,59mg). TL thuyén giam chung 13 22/51BN
chialam 3 nhom, nhém1 (91r8) ding CP | (43,1%), diic biét 14 thé ton thuong tdi thiu. TL
ubng, nhom I1 (24 tré) ding CPTM thuyén gidm hoan toan nhom I 11,8%, nhom T
thang/lan x 6 thang, nhom I (18 re) ding | 17,6%, nhom I 1 13,7%.
CPTM 3 thang/lan x 3 lan. Theo ddi ftnhét
1 ndm.
LéVianKhoava | 49 | NChoictuvatiénciumotiloatcabénh | TL thuyén giam hoan toan 13 7895%, thuyén gidm
Vi Huy Tru rén 49 tré mac HCTHTP khéng steroid 06 | khong hoan toan 13 21,05%. TL ti pht trong thoi
(2010) [47] 6n thuong i thidu tai BV Nhi Dong [, | gian theo ddi 1342, 11%, thoi gian téi phét trung

duoc DT bing CPvaCSA.




binh 14744 +2,96 thing; ti 16 t4i khém day dir [a
6842%.

Mantan vaCS 52 | NCthirnghiém LS 6 kiém soattrén Sau diéu tri, surthuyén giam hoan toan d duge nhin
(2008) 52BN HCTHTP khéng steroid chia 2 théy &53,8% va47,8% bénh nhan &nhom I va Il
nhém, 26BN nhom IDTCPTM, 23BN | Theo ddi lau dai cho théy sur thuyén giam 6 14
nhom DT Dexamethason TM, CPudng | (53.8%) bénh nhén ¢nhom Iva 9 (39,1%) gnhom
vaprednisolon udng 1L
RaovaCS(2007) | 37 | NChoiciu37BN HCTHTP khang Ty I thuyén giam ctia2 nhom CPTM va CSA
steroid 2001-2006 chia thanh 2 nhom, tuong tng 1240,0% va 85,7% sau 12 thang theo
nhomIduge DT bing CPTM kéthop | doi. CSA dép tmg t6t hon so v6i CPTM ¢ nhiing
prednisolon udng, nhom I duoc DT bing | tré ton thuong ciu than i thiéu (93,8% so véi
CSA 36,3%, P<0,05). Nhiimg tré ton thuong cu than xo
héahoac cucbo BT béng CsAkhong cho thf?iy sur
khéc biét déng ké so voi tré duor diéu tri bing
CPTM (750% 50 v6i 50,0%, P> 005).
BhimmavaCS | 223 | NChictu223 trémiac HCTHTPkhing | C6 32/40 tré An D0 (80%) miac HCTHTP khang
2006) steroid (trong tng s0 816 tré méc steroid thuyén giam hoan toan véi CP udng két hop
HCTHTP) tir 1-16 tudi tai BV King prednisolon. Trong 6 10 tré duoc DT bing CPTM
Edward VIII, Duban, Nam Chéu Phi 0620% thuyén giam hoan toan va 40% thuyén
(1976-2004) duoc didu tri bang CPudng | giam 1 phan.
vaprednisolon 0,5-1mg/kg (0BN); CP
ubng, methylprednisolon 30mgrkg, udng
prednisolon cachnhat (117BN); CPTM
500-750mg/kg, methylprednisolon
30mg/kg x3 lidu cAch nhét, prednisolon
udng cach nhat (10BN), CSA udng licu
Smgkg/ngiy (6BN). 7
Bajpai vaCS 24 | NCthirnghiém LS danh gi hiéu qua Thoi gian trung binh d& dat duroc st thuyén giam
(2003) CPTM trén 24BN HCTHTPkhéng hoan todn hodic mot phén lan fuot 13 2.4 + 1,7 théng
steroid duoc diéu tri bang CPTM va2,7+ 1,8 thang. Hau hét BN dép tmg (85,8%
thuyén giam hoan toan va 57,2% thuyén giam mot
phén) va thuyén giam sau lidu CP thirba. Tuy
nhién, CPTM c¢6 hiéu qua han ché trong viée tao
nén syrthuyén giam kéo dai ¢ nhiimg bénh nhén b
khéng thudc steroid som.
HarivaCS (2001) | 65 | NCthirnghiémLS trén 65 BN miic Thi gian theo ddi trung binh 4,5 ndm. Két qua cho
HCTHTP khéng steroid chia lim 2 nhém, | théy corticoid finh mach va CP udng déu o6 hiéu
1 nhém duge DT bang Dexamethasone | qua trong diéu tri HCTHTP khéng steroid ¢ phan
TM hogc Methylprednisolon TM va 1 loai ton thuong mo bénh hoc 12 FSGS.
nhém duge DT béng CPudng,
Gulati va Kher 20 | NCtheo ddi docdénh gid hiéu quadiéuti | Sauthoi gian theo ddi trung binh 21 2413 4 thing,
(2000) clia CPTM trén 20 tré mic HCTHTP 13/20 tr& (65%) thuyén giam hoan toén. Thoi gian
khéng steroid 06 ton thuong cAuthanxo | thuyén giam trung binh [112.5+11 9 thang,
hoa cue b hoje timg phan.
RennertvaCS 10 | NCthirnghiém LS trén 10BN HCTHTP | 5 BN khang thudc steroid som cd 2BN thuyén
(1999) khang steroid 06 ton thuong cuthanxo | giam au dai, 1 BN thuyén giam 1 phan va2BN
héa cuc b hodc timg phan bao gdm SBN | khéng thuyén giam. Ca SBN khang thude steroid

khéng thudc steroid sém va 5 BN khang

mudn déu dat duoe sy thuyén giam lau dii. NC nay




thude steroid muodn, duoe diéu tri bing

dénghi ding CPTM nhurmét libu phap b6 trorcho

CPTM liéu 500 mg/m? dalan mdi thing x | BN xo'h6a cu thn cyc bd hodc timg phén khéng
6thing, steroid, diic biét ddi véi bénh nhédn khang steroid
muon.
Elhence vaCS 13 | NCthirnghiém LS ngunhiéncokiém | Tétca 7BN ding CPTM déu thuyén giam; thuyén
(19%) sodttrén 13 BN HCTHTP khang steroid | giam Iau i 64 BN, 00 3 bénh nhan sau d6 i
0o ton thuong cAuthan thi thiéudédnh | phat. Tuy nhién, ca 3 BN ndy sau do da tronén
gi hiéu qua CPTM so v6i CP udng nhay cam vi steroid. Trong 6 BN ding CPuéng,
002 trébo cude, 1 tré thuyén giam va 3 tré tiép tuc
khang steroid. Nhimg tré duoc ding CPTM co sir
ﬁmyenglamlaudalhon,lt‘racdmgphudmgke
honvaoohwhchluyﬁ)aphon
Besbas vaCS 215 | NCdéanhgia hiéu quadiéuticiaCPva | 164BN duge DT bing CP (2mgkgngy), TL
(1992) chlorambucil trén 215 ¢ méc HCTHTP | thuyén giam hodn toan va thuyén gidm mot phén
khéng steroid (0 164 tré duoctheo dditlr | In huot1320,7% (34/164 tré) va 24.4% (40/164
motdén 10 nim) tre). Trong nhom nay, TL thuyén giam lau dai va

thuyén gidm mot phan duy tri duoc tim thy lin
luot 620% (32 tre) va 13% (21 tre). Nghién ol chi
IatangCPcoglamuongdlwmuemacHCTHIP
khéng steroid véi nhiéu thay d6i mo hoc.

TLTK: tdi liéu tham khdo, n: sé bénh nhdn, NC: nghién citu, BN: bénh nhan, BV: bénh vién,
CSA: cyclosporin A, TL: ty 1é, LS: lam sang, PT: diéu tri, CP: cyclophosphamid, CPTM:

cyclophosphamid tinh mach.




PHU LUC 2

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT Ma BA Ma NC Ho va tén Gioi | Ngay vao
1 721151 001 | Nguyén Nam Kh Nam | 26.12.2013
2 1193099 002 Nguyén Truong Th Nam | 01.01.2014
3 735090 003 Nguyén Ngoc Ch Nam | 02.01.2014
4 138526 004 Vii Quic H Nam | 22.01.2014
5 1283827 005 Nguyén Gia Kh Nam | 18.02.2014
6 1038784 006 Pham Viét H Nam | 04.03.2014
7 13114179 007 Pham Thé A Nam | 25.04.2014
8 14587 008 Ngob Bao A Nam | 27.05.2014
9 1162092 009 Tran Trong B Nam | 06.06.2014
10 1332312 010 Vii Tung B Nam | 11.06.2014
11 11101922 011 Vi Cong B Nam | 25.06.2014
12 13133694 012 Duong Kim P Nir | 02.07.2014
13 1423969 013 bang Van H Nam | 03.07.2014
14 611587 014 Nguyén Thanh P Nam | 07.07.2014
15 1490818 015 Nguyén Cong H Nam | 20.09.2014
16 141797 016 Nguyén Ngoc L Nt | 06.01.2015
17 158923 017 Nguyén Vin B Nam | 12.01.2015
18 1420107 018 Mai Tuén A Nam | 24.02.2015
19 131439 019 Pham Trung G Nam | 12.03.2015

20 14146490 020 Nguyén Qudc H Nam | 23.04.2015
21 1536638 021 Nguyén Thi Thanh N Nir | 01.05.2015
22 1231205 022 Doan Thi Phuong D Nir | 05.05.2015
23 1245617 023 Cao Thi Thanh H N | 22.05.2015
24 938286 024 DPao Ngoc H Nam | 27.05.2015
25 1295666 025 Nguyén B4 L Nam | 27.05.2015
26 141050 026 | Tran Tan D Nam | 05.10.2015
27 15082475 027 Nguyén Ngoc H Nam | 24.12.2015
28 1515147 028 Pham Truong G Nam | 20.01.2016
29 14535 029 Tran Manh H Nam | 17.02.2016
30 966568 030 Dbang Khanh L Nir 19.02.2016
31 1496011 031 Pham Tién Th Nam | 17.03.2016
32 1526057 032 Vi Minh H Nam | 31.03.2016
33 1649507 033 Luong Xuan T Nam | 13.06.2016
34 1228298 034 Bui buc Kh Nam | 14.09.2016
35 1170727 035 Vil Gia H Nam | 29.09.2016
36 163674 036 Nguyén Vin C Nam | 05.12.2016




37 | 1646854 037 | ViThiH Ni | 07.12.2016
38 | 1586572 038 | BuiVanH Nam | 07.12.2016
39 | 13131748 039 | Vii Ngoc Kh N | 14.12.2016
40 | 1314866 040 | Nguyén Hoang N Nam | 20.12.2016
41 646150 041 | Tran Quang M Nam | 28.12.2016
42 | 1684378 042 | LéMinh H Nam | 11.01.2017
43 1274478 043 | Nguyén Dinh Duy Kh Nam | 18.01.2017
44 | 11064502 044 | Hoang Anh Q Nam | 31.01.2017
45 1187021 045 Hoang Trung H Nam | 09.02.2017
46 1713065 046 | Tran Hong M Nam | 27.02.2017
47 14132458 047 Pham Cao Tr Nam | 15.03.2017
48 5434 048 | Lé HiKhanh V Ni | 27.03.2017
49 10684 049 | Dong GiaH Nam | 05.04.2017
50 11305 050 | Dao Kim Ng Nu | 07.042017
51 6719 051 | Bui Ngoc Bio A N& | 11.05.2017
52 10267 052 | Pham Thé B Nam | 31.05.2017
53 35163 053 | Tran D Gia Kh Nam | 05.06.2017
54 42070 054 | Pham Khic H Nam | 27.06.2017
55 17377 055 | Nguyén Thi Mai H N | 12.07.2017
56 34342 056 Nguyén Thanh Tr Nam | 27.07.2017
57 6658 057 Pham Buc H Nam | 31.07.2017
58 6665 058 | Pham Van P Nam | 16.08.2017
59 6576 059 | BuiPaiNg Nam | 16.08.2017
60 13783 060 | Pham Thi D Ni | 22.08.2017

XAc nhin cia thay huéng din

Xac nhan cia co quan nghién ciru




PHU LUC 3
MAU BENH AN NGHIEN CUU

HQI CHUNG THAN HU

Masobénhan: ..............coooviiiii MasoONC: ..................
I. HANH CHINH
Hovaten BN: ... Gi61: . Nam 2.Nur
Ngay thang nam sinh: ........ [eeei... [eviiiiinn.
DA CI oo

1. Nong thon 2.Haiddo 3. Thanh thi
Ngay vao vién: ........ IR I Ngay ravién ........ [eein... [eviiinnn.
Ly do khdm bénh vao VI€n: .........c.ooiiiiiiiiiii e
II. LAM SANG, CAN LAM SANG
- Nhéom NC:

1. HCTH Phu thuoc 2. HCTH Khang thubc (O sém/ 0 mudn)
- Thé bénh: OThé phu thuée Odon thuan Ckhéng don thuén

OThé khang : Odon thuan Ckhong don thuan

= ChAN AOAN VAO VIBILL v eee el
= ChAN AOAN T8 VIBIL: v,
- Tudi khoi phat bénh e, [oeinn oveaaiinnn,
- S 1an tai phat trude diéu tri e, (1an)
STIBN ST I TNE & et
- Tién st tiém chung e

- Tién st san khoa:

+ Can nang khi sinh............... gram

+ Céch sinh: 1. Bé thuong 2. Khac

+ Tinh trang thai khi sinh:

1. Ngat 2. Khong ngat 1. bua thang 2. Thiéu thang

+ T1€n ST MAC bENN: ... o s



+ Tién sir gia dinh:  Bénh than: 1. CO...................... 2. Khong
Bénh khac: 1. CO,.........coooiiiiinan. 2. Khong
+ Tién st khac:

2.1. Biéu hién IAm sang

Tri€u chitng lam | Khi nhap vién/ | Kbhi ra vién/ Theo do6i sau

sang Trwéce diéu tri | Sau di€u tri dicu tri

Can nang (kg)

Phu 1. Khong

2. Nhe

3. Via

4. Nang

Tran dich da mang

Tang huyét ap

Nhiém tring

Thiéu ni¢u

S6t

2.2. Can lam sang

2.2.1. Xét nghiém nuérc tiéu

Xét nghiém nwéc | Khi nhap vién/ Truée

, Khi ra vién/ Sau diéu tri
tieu bT

Protein ni¢u 24h

(mg/kg/24h)




Tong phan tich nuéc tiéu:

Protein niéu

HC niéu

BC niéu

2.2.2. Xét nghiém sinh héa mau

Sinh héa mau Khi nhap vién/ Khi ra vién/ Sau
Trwée DT diéu tri
Ure Mmol/L
Creatinin Mcgmol/L
Pro mau TP g/l
Albumin mau g/l
Cholesterol Mmol/L
Triglycerid Mmol/L
HDL-C Mmol/L
LDL-C Mmol/L
GOT U/L
GPT U/L
CRP mg/L
Pién giai d6 mau
Natri Mmol/L
Kali Mmol/L
Cl Mmol/L
Ca Mmol/L
Ca2+ Mmol/L

Dién di Pro mau

Protein mau TP g/LL

Albumim %




101G %
112G %
oG %
G %

2.2.3. Xét nghiém huyét hoc

Huyét hoc

Khi nhap vién/
Truée DT

Khi ra vién/ Sau diéu

tri

S6 luong HC

Hb

HCT

MCV

MCH

MCHC

S6 luong BC

BC DNTT | S6 luong

TL %

BC Lym S6 luong

TL %

Mono/ S6 luong

Acid/ Base | TL %

S6 lugng TC




2.2.4. Xét nghiém mién dich dich thé

Mién dich dich thé

Khi nhap vién/ Truéc

bT

Khi ra vién/ Sau diéu tri

IgA (mg/dL)

[gM (mg/dL)

IgG (mg/dL)

IgE

2.2.5. Xét nghiém mién dich té bao

Mién dich té bao

Khi nhép vién/ Trude

Khi ra vién/ Sau diéu tri

PT
S6 lugng
TCD3
TL %
Sb lugng
TCD4+
TL %
S6 lugng
TCD8+
TL %

2.2.6. Siéu Am 6 bung:

2.2.7. Xét nghiém sinh thiét than

- Loai ton thuong mo bénh hoc:

1.Tén thuong tdi thiéu

2.Tang sinh lan téa cac té bao gian mach

3.Cau than xo ctmg hodc thoai hoa kinh 1 phan hoic toan bo

4. Viém cau than mang




5. Viém cau than mang ting sinh

2.3. Panh gia hiéu qua diéu tri:

2.3.1. Két qua diéu tri ban dau

Mirc @ thuyén giam sau diéu tri:
OThuyén giam hoan toan
OThuyén giam mot phan
DKhong thuyén giam
DJKhong theo doi dugce

Thoigian nadm vi€n: ...

Tong liéu tich lily ciia cyclophosphamid sau dot diéu tri: ..................

(mg/kg/dot diéu tri)

2.3.2. Két qua theo déi lau dai

- Thoi gian theo ddi sau diéu tri dén khi két thac nghién ctru: ............ (nd@m)
- Téi phat sau diéu tri:  0Co DKhong

- S 1an tai phat sau diéu tri e (14n)

- Ngay tai phat 1an 1 sau diéu tri D I [oviiiiinnnn,

- Ngay tai phat 1an 2 sau diéu tri D IR [oviiiiinnan,

- Ngay tai phat 1an 3 sau diéu tri D /R [oviiiiinnan,

- Ngay tai phat 1an 4 sau diéu tri s [ovenn. Jiveieninnnn,

- Téi phat tich lliy sau 6 thang: 0Co DKhong



- Téi phat tich ity sau 12 thang:
- Téi phat tich iy sau 24 thang:
- Tai phat tich lily sau 36 thang:
- Tai phat tich 1ty sau 48 thang:

0Co
0Co
0Co

0Co

DKhong
DKhong
Khong
DKhong



2.3.3. Tac dung phu va bién ching

Biéu hién Khi nhap Khi nam Theo déi lau
vién/ Truwée vién Kb ra‘vién/ dai
- Sau di€u tri
Nhiém tring 0Co 0Co 0Cé 0Cé
Khong CKhong DKhong DKhong
Giam BC 0Co 0Co 0Co 0Co
Khong CKhong DKhong DKhong
Giam HC 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Giam TC 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Ban da 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Rung long, toc 0Co 0Co 0Co 0Co
Khong CKhong DKhong DKhong
Viém BQ dai 0Co 0Co 0Co 0Co
mau Khong CKhong DKhong DKhong
Budn nén, nén 0Co 0Co 0Co 0Cé
0Khong 0Khong Khong Khong
Tiéu chay 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Viém nm 0Co 0Co 0Co 0Co
miéng 0Khong 0Khong Khong Khong
Dau dau chong 0Co 0Co 0Co 0Co
mat Khong CKhong DKhong DKhong




Viém két mac 0Co 0Co 0Co 0Cé
mat 0Khong 0Khong Khong Khong
Suy tim sung 0Co 0Co 0Co 0Co
huyét 0Khong 0Khong Khong Khong
Khéi u thir phat 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Tang HA 0Co 0Co 0Co 0Co
Khong CKhong DKhong DKhong
Viém da day 0Co 0Co 0Co 0Co
0Khong 0Khong Khong Khong
Béo mat & 0Co 0Co 0Co 0Co
bung (B mat Khong CKhong DKhong DKhong
Cushing)
Moc long ¢ 0Co 0Co 0Co 0Co
lung & ria mép Khong CKhong DKhong DKhong
Khac 0Co 0Co 0Co 0Co
Khong CKhong DKhong DKhong
THAY MAT GIA PiNH BENH NGUOI LAM BENH AN

NHAN

Cam két tu nguyén hop tac nghién

cuu




PHU LUC 4
GIA TRI THAM CHIEU BINH THUONG CHO CAC CHI SO
MIEN DICH DICH THE VA MIEN DICH TE BAO

I. MIEN DICH DICH THE
Nong d6 IgG huyét thanh theo tudi & tré khée manh (mg/dL)

Nhém tudi | S6 Trung binh Trungbinh+ | Min—max 95%
BN nhian+SD SD confidence
interval
0-30 ngay 30 | 913.85+262.19 | 953+£262.19 | 399-1480 | 855.1-10509
1-3 thang 30 | 913.85+262.19 | 429.5+14559 | 217-981 | 375.14-483.86
4-6 thang 30 | 440.17+2368 | 48243+2368 | 270-1110 | 394.01-570.86
7-12thang | 30 | 536.79+186.62 | 56897+186.62 | 242-977 | 499.28-638.65
13-24thang | 30 | 726.79+238.61 | 761.7+238.61 | 389-1260 | 672.6-850.8
2536thang | 30 | 78641+249.14 | 811.5+249.14 | 4861970 | 71847-904.53
3-5ndm 30 | 823.19+£164.19 | 83987+164.19 | 457-1120 | 778.56-901.18
982.86+255.53 101493 + 483-1580 919.52—
6-8 ndm 30 255.53 111035
1016.12+ 105543+ 642-2290 935.09—
911 ndm 30 32227 32227 1175.77
112356+ 1142.07+ 636-1610 1065.96—
12-16ndm | 30 203.83 203.83 1218.18
127720+ 132277+ 688-2430 1187.63—
16-18nam | 30 361.89 361.89 14579
Chung 330 | 773.94+361.76 | 852.92+361.76 | 217-2430 | 813.75-892.1

* Nguon: trich dan tir Rumeysa Olcay BAYRAM va CS (2019) [147]




Nong d6 IgA huyét thanh theo tudi ¢ tré khée manh (mg/dL)

Nhém tudi | S6 Trung binh Trungbinh+ | Min—max 95%

BN nhian+SD SD confidence

interval

0-30ngay 30 6.77+045 6.79+£045 6.67-8.75 6.62-6.95
1-3 thang 30 9.58+5.16 10.53+5.16 | 667246 | 857-1249
4-6 thang 30 17.23+£9.77 19.86+9.77 6.67-53 14.70-25.01
7-12thang | 30 | 23.63+1237 2941+1237 | 6.68-114 | 21.06-37.77
1324 thang | 30 34.09+17.1 37.62+17.1 13.1-103 | 31.34-47.85
2536thang | 30 | 4887+2452 597742452 | 6.67-135 | 46.05-7138
3-5ndm 30 | 62.75+34.05 6898+34.05 | 357-192 | 56.27-81.7
6-8ndm 30 | 97.38+49.66 1069+49.66 | 44.8-276 | 883612545
9-11 ndm 30 | 10227+4705 | 11599+£4705 | 326262 | 94.69-13729
12-16nam | 30 | 112.16+£4751 | 12090+47.51 | 364305 | 99.29-172.11
16-18ndm | 30 | 17921+£8992 | 201.84+89.92 | 463385 | 16826-23541
Chung 330 | 41.04+32.13 70.78+32.13 | 667385 | 64.07-80.54

* Nguon: trich dan tir Rumeysa Olcay BAYRAM va CS (2019) [147]




Nong d6 IgM huyét thanh theo tudi ¢ tré khée manh (mg/dL)

Nhém tudi | S6 Trung binh Trungbinh+ | Min—max 95%

BN nhian+SD SD confidence

interval

0-30ngay 30 16.89+8.87 20.38+8.87 5.1-509 15.57-5.18
1-3 thang 30 | 34211355 36.66+13.55 | 152-685 | 31.60-41.72
4-6 thang 30 | 69.05+29.73 754442973 | 269-130 | 64.34-86.54
7-12théang | 30 | 73.42+35.76 81.05£35.76 | 242-162 | 67.7-9441
13-24thang | 30 | 11525+41.63 | 122.57+41.63 | 38.6-195 | 107.03-138.12
2536thang | 30 | 104.66+4055 | 11131+£4055 | 427236 | 96.17-12646
3-5ndm 30 | 11560+3924 | 121.794£3924 | 58.7-198 | 107.13-136.44
6-8ndm 30 | 10805+4127 | 11473+£4127 | 503-242 | 9932-130.14
9-11 ndm 30 | 10495+4368 | 113.18+£43.68 | 374213 | 96.87-12949
12-16nam | 30 | 119.16+£3931 | 125.78+39.31 | 424-197 | 111.1-14046
16-18ndm | 30 | 13060+6432 | 14254+6432 | 60.7-323 | 11853-166.55
Chung 330 | 78.74+4346 96.86+43.46 51323 | 91.07-102.65

* Nguon: trich dan tir Rumeysa Olcay BAYRAM va CS (2019) [147]




II. MIEN DICH TE BAO
Bing 1. S6 lwong tuyét doi cdc dwéi nhém té bao lympho (n x 10%1): trung
vi(10™-90™)

Loai té bo NHOM TUOI
lympho | 0-3théing | 3-12thang | 1-2mdm | 2—6nim | 6—12ndm | 12-18
(1097) nim
Lymphocytes | 5740 5690 4685 3800 2500 285
(4054- (320- | (3873 | (340- | (1662~ | (1340~
7043) 7006) 6141) 508) 3443) 3173)
CD3+ 4040 3833 3133 2580 1793 9
(G180- | (24 | (42~ | (1558 | (1239-
(954-2332)
5401) 4776) 4933) 3707) 2611)
CD4+ 3079 249 1866
1448 1030 887
2330- | (153~ | (1573
(870-2144) | (646-1515) | (610-1446)
3617) 3472) 2949)
CD8+ 1048 976 884 804 595 518
(712-1361) | (524-1583) | (656-1432) | (472-1107)| (365-%45) | (282-749)
CDI16/56+ 408 381 2% 299 262 230
(201-870) | (230-801) | (186-724) | (155-565) | (120-483) | (87-504)
CDI9+ 1032 1123 1152 730 403 321
(315-1383) | (776-2238) | (733-1338) | (434-1274) | (276-640) | (173-685)

* Nguon: trich dan tir Tosato F va CS (2015) [148]




Ty 1¢ % cdc logi té bao lympho: trung vi(10"-90")

Loai té bo NHOM TUOI
lympho | 0-3thing | 3-12 | 1-2ndm | 2—6ném | 6-2nim | 12-18
(%) thang nim
CD3+ 720 668 675 686 717 730
(62.7-816) | (51.8-742) | (60.7-758) | (397-776) | (632-778) | (62.6-804)
CD4+ 532 436 412 380 399 40
428-657) | (349-53.1) | (350-519) | (31.1-474) | (31.7-470) | (326-515)
CD8+ 184 162 193 210 240 230
(150-230) | (128-27.1) | (16.1-294) | (160-269) | (17.1-300) | (19.0-290)
CDI16/56+ 82 79 68 80 98 117
@42-148) | (40-151) | @40-138) | @7-162) | (54-186) | (43-162)
CDI9+ 170 234 240 20 156 140
(74-213) | (170-372) | (143-282) | (129292) | (12.0-240) | (119-210)
T4/T8 ratio 290 264 200 1.7 167 205
(193-4.19) | (148-3.77) | (134-304) | (126290) | (1.18-265) | (121-2.64)

* Nouon:

trich dan tir Tosato F va CS (2015) [148]




