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LO1 CAM ON

Trong qué trinh thyuc hién dé tai “Nghién cizu hiéu qud diéu tri vay nén
thong thwong c6 héi chung chuyén hbéa bang methotrexate két hop
metformin”, t6i 3 nhan duoc sy giup d& va tao diéu kién tir Ban Giam Déc,
Phong Sau Pai Hoc, Giang vién, Bac si, Diéu dudng Khoa Da lidu cua Vién
Nghién ciru Y dugc Lam sang 108; cung vai sy hd trg tir Ban Giam déc,
Phong Ké hoach Tong hop, Khoa Kham bénh cua Bénh vién Da lidu TP. H6
Chi Minh. T6i xin trén trong cam on su giap do nay.

T6i xin bay t6 1ong biét on sau sic dén c¢d TS. BUi Thi Van, 1a nguoi
huéng dan khoa hoc, ¢d TS. Tran Ngoc Anh, 1a gido vién déng huéng dan.
Hai c6 luén dong vién va tan tinh chi bao tdi trong qua trinh hoc tap va thuc
hién nghién ctru dé t6i hoan thanh luan an nay.

TOi xin bay to long cam on tran trong toi PGS. TS. Pang Van Em, Chu
nhiém Bo mdn Da lidu Vién Nghién ctiru Y duoc LAm sang 108, 14 ngudi thay
ludn dinh hudéng cho tdi trong nghién cuau, truyén day cho tdi nhitng kién thirc
khoa hoc va cudc séng. Su giup da, diu dit va dong vién caa thay da giup toi
c6 thém dong luc dé vuot qua moi khé khin va vuot 18n chinh minh.

T6i xin chan thanh cam on thay c6, ban b, dong nghiép dang cong tac
tai Truong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach va gia dinh da tao moi diéu
kién, gitp dd, khich 1& dong vién tdi trong sudt qua trinh thuc hién va hoan
thanh luan an nay.

T6i xin bay té 10ong biét on sdu sdc téi cac bénh nhin da dong y tham
gia vao nghién ciru dé tdi co thé thuc hién dwec nghién crieu nay.

Ha Néi, ngay 05 thang 11 nam 2019
Téac gia luan an
HUYNH THI XUAN TAM
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MO PAU

Vay nén (VN) la mot trong nhitng bénh da thudng gap, chiém tir 1-3% dan
s6. Ti 1é nay phu thudc vao yéu td chung toc va vung dia ly: ¢ khu vuc Bic Au
c6 ty 1é mac vay nén 1én dén 3%, My c6 ty 1é mac khoang 2%, Trung Quéc chi
c6 0,3% dan sé . Tai Viét Nam, hién chwa tim thdy nghién ctu dich té vé ty
1& hién mac cua bénh, cd mot vai nghién ctru riéng ré nhu ¢ Huyén Kinh Man,
tinh Hai Duong ty Ié vay nén chiém 1,5% dan so.

Bénh sinh duoc biéu hién bang su ting sinh thuong bi, biét hoa bat thuong
cua lép simg va ting sinh mao mach. Ngoai biéu hién ton thuong ngoai da,
bénh con biéu hién ton thuong moéng, viém khép,... Hon nita, vay nén cé thé
lién quan dén su gia tang bénh suat va tir suat caa cac bién cb tim mach, hoi
chang chuyén hoa. .., dic biét 1a nhitng truong hop vay nén ning va kéo dai 12,

Vay nén va béo phi déu c6 sy biéu hién ting qua muc cua cac yéu td gay
viém va céc cytokines giong nhau; IL-6, TNF-o, adiponectin, va PAI-1 la cac
adipocytokines. Nong do TNF-a, ting trén bénh nhan vay nén, c6 méi tuong
quan thuan vai chi sé BMI va tinh trang dé khang insulin. Sy twrong quan giira
vay nén véi béo phi va hoi chiang chuyén hoa, do vay vay nén khdng chi don
thuan 12 mét bénh cua da lidu ma co lién quan dén nhiéu chuyén khoa khac E.

Vay nén mirc do nhe gia ting 11% nguy co méc dai thao dudng, & muc do
nang thi con sé nay 1én dén 46%. Metformin (MET) duoc sir dung trong diéu
tri dai thao duong co thé hiru ich khi phdi hop ciing Methotrexate dé diéu tri
bénh Vay nén. Cac chi sb sinh hda cho thay khi phéi hai loai thuc nay c6 thé
chia sé mot té bao dich, cac AMP kich hoat protein-kinase (AMPK); gitip ting
truong té bao va hd tro hoat dong T-lymphocyte. MET cd hoat dong chéng
viém, chdng ung thu va Gc ché ting sinh, déng thoi lam giam nguy co ton

thuong gan khi str dung MTX 11,



Kiém soét cac hoi ching chuyén hoa trong VN 1a diéu hét stc can thiét,
gop phan giam ganh ning bénh tat. Tuy nhién, diéu tri VN trén nén cac RLCH
la van dé con nhiéu kho khin do co ché sinh bénh, dién tién va cac bang ching
lam sang con nhiéu tranh ci. C6 nhiéu cac nghién ciru lién quan gitra VN va
hoi chitng RLCH & nudc ngoai, tai Viét Nam sé dé tai vé chi dé nay khé hiém
hoi (nhiéu Iam c& trén 10 nghién cau). Do d6, cac thong tin va bang chiing khoa
hoc phuc vu cho 1am sang va diéu tri vay nén tai Viét Nam con kha han ché.

Nghién cau su phéi hop gitta MET va MTX trong bénh vay nén c6 hoi
chang chuyén héa ¢ nudc ngoai o mot vai nghién cau 9, nhung tai Viét Nam
chua c6 mot nghién ciru ndo vi vay ching tdi tién hanh ngién ciru dé tai nay voi
cac muc tiéu nhu sau:

1. M ta mét sé yéu té lién quan va dic diém 1am sang bénh vdy nén c6
héi chizng chuyén hoa.

2. Khao sat hgi chizng chuyén hoa trén bénh nhan vdy nén thong thwong
va moi lién quan véi 1am sang.

3. Pdnh gid hiéu qud diéu tri bénh vay nén théng thirong mire do vira va

néng c6 hgi chizng chuyén hda bang methotrexate két hop metformin.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh vay nén
1.1.1. Pdgc diém dich té hoc

Vay nén chiém khoang 2 - 3% dan sé thé gigi I, tuy nhién & My va
Cananda c6 ty 1¢ nay cao hon 1an lugt 12 4,6% va 4,7% 8, 14 8] Nguoc lai, vay
nén & chau Phi, chau My, Na Uy va Chau A dao dong tir 0,4% - 0,7% [©1, [10]
(2] (1] [12] 8] (4] 1181 1161 1471 Pay [ bénh viém man c6 tinh hé thong, thuong
phan bd o nhing vi tri nhu da dau, than minh, khuyu, géi, ving sinh duc hay
ban niém mac.

Bénh ¢4 ty 1& nam nir ngang nhau va c6 thé khoi phét ¢ bat ky Ia tudi nao
(18] Tuy nhién, van cd nghién ciru tai Uganda va Nigeria cho thay ty 16 nam gap
2-3 1an nit 19, Vay nén c6 2 dinh tudi khoi phéat: mot 1a 20-30 tudi va hai 1a 50-
60 tudi; khoang 75% bénh nhan khoi phat truéc 40 tudi, va 35 — 50% bénh nhan
khai phat trudc 20 tudi 1,

C6 hai kiéu vay nén: Vay nén loai I: khai phat trudce 40 tudi, thuong co
tién sir gia dinh, 6 lién quan véi HLA-Cw06, DR7, B13 va B57; vay nén loai
11: khai phat sau 40 tudi, khdng ¢4 tién st gia dinh, co lién quan véi HLS-Cw02
va B27 191,

1.1.2. Sinh bénh hgc

Vay nén duoc xem nhu mét tinh trang ting sinh qua muc cua cac té bao
sing ¢ thuong bi dudi su kich thich cua té bao lympho ¢ bi. Co ché chinh xac
va day chuyén tuong tac gitra cac té bao sing va céc té bao mién dich van chua
duoc hiéu mot cach day du. Tuy nhién, nhiéu bang chung cho thay cac té bao
lympho T hoat héa nhitng chat diéu chinh mién dich cha yéu trong sinh bénh

hoc cua vay nén 291,
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Nguyén nhan sinh bénh cua vay nén rat phac tap, bénh nay c6 tinh di
truyén, ngay nay duoc hiéu ngay mot rd rang hon. Trong d6 mién dich dong
vai trd chinh yéu, ngoai ra con c6 mot s yéu té khac tham gia 22!

1.1.2.1. Yéu té mién dich
Nguoi bi vay nén thuong c6 cac khang nguy@n pha hop té chuc (antigens

of the histocompatibility) sau: HLA - B13, HLA — B27, HLA — B27, HLA —

Bw57 va HLA — Cwe6.
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Hinh 1.2: Co ché mién dich bénh hec ciia vay nén [21]



Hién nay nguoi ta cho rang nguy@n nhan Ia do réi loan mién dich gay ra,
c6 nhiéu bing chiing cho thay céc té bao T hoat hda c6 vai trd mién dich chu
yéu trong sinh bénh hoc cua vay nén. Té bao lympho T bi hoat hoa, ching
phong thich cac cytokines (cytokines la protein ¢6 vai tro twong tdc phuac tap
giira cac té bao mién dich trong co thé), 1am cho nong d6 cua cytokines trong
mau cao hon so v&i ngudi binh thuong. Céc cytokines gan vao céc thy thé dic
hiéu danh cho ching trén mang cac té bao dich. Trong vay nén, cac cytokines
nay co tac dung kich thich 1am cho céc té bao da sinh san, trudng thanh nhanh
va gia ting s6 luong nhiéu hon binh thuong. Piéu tri sinh hoc 13 ngin chin su
hoat héa cua té bao lympho T[22,

Vai trd cua té bao lympho T, té bao tua gai Bl % vay nén lién quan véi
mot s6 allele MHC, nhu HLA-Cw6, va nhitng bién thé gen ERAP1 ma hoa
enzyme aminopeptidase c6 tham gia trong qué trinh xu 1y khang nguyén. Diéu
nay cho thay rd vai trd sinh bénh cua cac té bao trinh dién khang nguyén
(antigen-presenting cells) va té bao T. Mot s6 té bao duoc xem nhu khai phat
va duy tri cac thuong ton vay nén. Hau hét cac té bao lympho T thuong bi 1a
CD8+, trong khi tham nhi&m 16p bi 12 hdn hop té bao CD4+ va CD8+. Céc té
bao tua gai hién dién & ca thuong ton vay nén Ian da lanh, va nho kha nang kich
thich mién dich mach, chiing c6 lién quan dén sinh bénh hoc vay nén. C6 sy
gia ting s6 luong té bao tua gai o 16p bi tai thwong ton, va ching ting kha ning
hoat hoa té bao T khi so voi kha ning cua té bao tua gai ¢ da lanh. Kiéu hinh
va chirc nang té bao tua gai thi kha linh dong, véi kha ning biét hoa thanh céac
té bao tua gai tién viém manh tao nén enzyme inducible nitric oxide synthase
(iNOS) va TNF-o. Vai trd cta té bao tua gai trong vay nén dugc chirng minh

bai s6 lwong nhiéu va khi diéu tri dic hiéu s6 lugng s& giam.



Vai tro cua céac cytokine va chemokin Bl 2% \ay nén 13 bénh viém c6 su
tham nhiém cua té bao lympho T, trong d6 c¢6 ca T hd trg va T tc ché nhung
xu thé nghiéng vé té bao T tc ché [24]. Do vay, co tac gia néu bénh vay nén l1a
bénh cua Thi, c4c té bao T giup dd (helper T-cell subsets) va nhiing cytokine
do chiing tiét ra. Interferon-y (INF-y): Tiét ra boi c4c té bao Thi, té bao tua va
té bao NK; 1am tang cac té bao mién dich di chuyén dén da, anh huéng dén dap
rng mién dich, diéu chinh hoat hoa té bao, ting san va biét hoa té bao T, B, dai
thuc bao, té bao NK. IFN-y kich thich san xuat nhiéu yéu té tién viém nhu IL-
1, 1L-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-23, TNF. Ndng d6 IFN-y tang trong huyét thanh
bénh nhan vay nén va lién quan dén muc d6 bénh. Yéu tb hoai tir khdi u (TNF-
0): Mot cytokine khac caa Thi, anh hudng dén qua trinh ting san, hoat hda va
biét hda mot sb dang té bao, kich thich chét theo chuong trinh, ting téng hop
mot sb cytokine nhu IL-1, IL-6, yéu t6 ¢ ché bach cau va hoat dong caa céc
phan tir két dinh ICAM- 1. Kich thich cac té bao trinh dién KN tiét ra IL-23 va
dap ung cua Th17, ting san cac té bao T tai chd. Nong do TNF-a ting trong
huyét thanh bénh nhan vay nén va co su tuong quan voi mac do bénh. 1L-23 :
Té bao tua, dai thuc bao san xuét ra 1L-23, 1L-23 hoat hoa, kich thich su ting
san va kéo dai thoi gian ton tai cua Th17, dy 1a cytokine chia khéa trong bénh
ly bénh vay nén. Mat khac 1L-23 lam tang cudng dap ang mién dich type | ¢
da, gay ra hién tuong ting gai va thAm nhiém té bao viém ¢ trung bi. Cytokine
nay con c6 kha ning kich thich TNF-a 1am ting biéu dat trong dai thuc bao.
Hién nay st dung céc khang thé don dong ngin ngtra 1L-23 va IL-12 gan vao
té bao dich mang lai hiéu qua cao trong diéu tri vay nén. IL-17 : Té bao Th17
san xuat ra IL-17, mot thanh phan quan trong hinh thanh va duy tri quéa trinh
viém, do IL-17 kich thich cac té bao noi mac va dai thuc bao san xuét ra céac
cytokine tién viém khéac. Nong do IL-17 tang cao trong huyét thanh bénh nhan

va tai da ton thuong, lién quan téi mac d6 nang bénh. 1L-8 : Trong bénh vay



nén cac té bao biéu mé sung tiét ra IL-8, lam di chuyén va thoai hda bach cau
hat. IL-8 hoat hda, lam di chuyén cac té bao lympho T, NK va bach cau. Ngoai
ra, IL-8 ¢ vai tro quan trong trong két dinh té bao, 14 con dudng thong thuong
cudi cting qua IL-1 va TNF-a dan dén ting biéu hién caa ICAM-1. IFN-y duoc
tao ra bai té bao Thil, va TNF-a duoc san xuat boi cac té bao T hoat hoa va té
bao gai. IFN-y thuc day té bao tua gai ting cudng san xuat IL-23. Dén luot
minh, 1L-23 lai duy tri vd mé rong céc loai té bao T CD4+, d6 1a Th17 va Th22
V6i dic trung 1a san xuat IL-17 va IL-22. C4c té bao T CD8+ duoc tim thay
phan 16n ¢ thuong bi, va viéc ching di vao thuong bi 1a diéu can thiét dé phat
trién thuong ton vay nén. IL-17, TNF-a, IFN-y va IL-22 dong vén thuc day su
hoat héa dap ting bao vé cua té bao stng 1am tiét ra cac peptide khang sinh nhu
human-B-defensin 2 (nBD-2), IL-8 va nhiing chemokine khac ciing nhu cac yéu
t6 tang truong TGF-a, AREG, IL-19, va IL-20. Té bao simg ciing san Xuat ra
IL-7 va IL-15 tac dong dén sy ton tai va thay thé cua cac té bao T CD8+, va san
Xuat 1L-18 1am cho té bao tua gai (thdng qua IL-12) thic day té bao T ting san
Xuat IFN-y.

hBD2 cD8
4\ ZGRES 17 IL-7
IL-19 IL-22 \ms
TNFa [ [iq8 \
IL-8 / hBD2--

IFN-g
chemokines o5 ; o
IL-17 IFN-g
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Hinh 1.3: Mang Iwéi cytokine trong bénh vay nén %]
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Chemokine la nhiing chat trung gian quan trong dé bat giir cac bach cau.
Mot s6 chemokine va thu thé cua chung duoc chirng minh c6 hién dién trong
cac thuong ton vay nén. CXCLS diéu hoa sy tham nhiém boi cac neutrophil.
CCL17, CCL20, CCL27 va CXCL9-11 thu hat té bao T vao mang vay nén.
Mot loai chemokine thu hut pDC, chemerin, tang trong thuong ton va gop phan
tap trung pDC sém vao thuong ton vay nén 231,

Cac khang nguyén bén ngoai (yéu té kich hoat: vi khuan, vi rt ...) dugc
cac té bao trinh dién khang nguyén (Antigen Presenting Cell- APC; & da c0 té
bao Langerhan, té bao dudi gai — Dendritic Cell) xt ly va di chuyén dén cac
hach bach huyét 1an can gay hoat hoa cac té bao lympho T CD45RA+ (T naive).

Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1 tam goi 1a: phan tir gan két
cac té bao nhom 1, con c6 tén khac 1a CD54) trén bé mit té bao APC s& tuong
tac v6i LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen-1) trén té bao T. Tiép
theo d6, khang nguyén da gin véi MHC (Major Histocompatability - yéu to
phu hop t6 chic chi yéu) trén APC s& gan vao thu cam thé va déng thu cam
thé CD4/CD8 trén té bao T sinh ra “tin hiéu 1”. Bén canh d6, qua trinh tuong
tac con dugc tao bai su gin két gitra cac phan tir CD28 va CD80 (B7.1), CD28
va CD86 (B7.2), CD40 la CD40L, LFA3 va CD2 cua 2 té bao tao ra “tin hiéu
2”. Qua qua trinh trén lympho T s€ duoc hoat hoéa. Lympho T hoat hoa s€ tao
ra nhiéu cytokine bao gém IL-12 (interleukin 12), TNF-alpha (Tumor Necrosis
factor alpha), IFN-gamma (interferon gamma) va IL-2 (interleukin 2). Tt d6
lympho T phét trién va biét hoa thanh T CD45RO+ (T nhé). T nhé sé boc 16
CLA (cutaneous lymphocyte-associated antigen) ra bé mit té bao dé gan vai e-
selectin cua té bao noi md long mach, cling vai su gan két LFA-1 véi ICAM-1
gilp cho céc té bao T thoat khoi long mach va di chuyén dén da. Ngoai ra cac
cytokine do té bao strng tiét ra c6 vai tro 16i kéo cac té bao T nhé di chinh xac

dén cac vi tri viém.



Tai viing da viém, bach cau T tiép xtc voi té bao trinh dién khang nguyén
APC, s& dugc hoat hoa lai va tiét ra cac cytokine nhu TNFalpha, [FNgamma
lam kich thich cac té bao sing phat trién, qua san, réi loan biét hda gay ra cac
triéu chirng 1am sang vay nén. Trong sé cac cytokines thi ngudi ta chli y nhiéu
dén 12 yéu t hoai tr budu o (TNF- o)) (tumor necrosis factor — o). TNF- o dugc
tao ra tir nhiéu té bao mién dich nhu dai thyc bao, té bao limphd T, té bao
Langerhans, bach cau da nhan, dudng bao, té bao sing, té bao ndi mo...N6 co
vai tro rat 16n trong tinh trang viém caa bénh vay nén. Khi duoc tiét voi luong
vtra phai, kéo dai thi n6 gay ra viém ¢ cac moé nhu da, khép, rudt, nén noé co
lien hé mat thiét dén cac bénh nhu vay nén, viem khép vay nén, viém khop
dang thap, viém ruét... Néu TNF — a duoc bai tiét véi mot lugng 16n thi nd con
c6 thé gay ra truy tim mach trong séc do nhiém tring.

1.1.2.2. Yéu té di truyén

Theo mét nghién ciru & Bic, néu ca cha va me ciing mac bénh vay nén,
nguy co cho dua bé 12 41%; trong khi chi c6 cha hoac me bi vay nén, nguy co
cho dtra bé 12 14%; nguy co nay 1a 6% néu chi ¢ 1 anh, chi hoic em rudt mac
bénh. Nghién ciru trén cac cap song sinh cho thiy 72% cung mac bénh néu la
sinh doi cung tring, so voi 22% néu la sinh d6i khac tring. Su phan bd cac
thuong ton, mirc do nang va tudi khoi phat bénh gidng nhau gitra cac cap sinh
doi cung trirng, nhung lai Khac nhau gitra cac cap sinh doéi khac trieng. Nhirng
dic diém noi trén cho thay yéu té di truyén dong vai trd quan trong trong dién

tién 1am sang cua vay nén 231,
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C6 it nhat 9 ving gene lién quan vai vay nén (PSORS1-9) trén cac vi tri
nhi&m sic thé khac nhau. Ving gene quan trong nhat 1a PSORS1 (trén nhiém
sac thé 6p), chiém dén 50% nguy co mac vay nén 23, Van dé di truyén trong
bénh vay nén duoc xac dinh co sy lién quan véi HLA (quan trong nhat 1a HLA-
CW6 va DR4), ¢6 lién quan dén tién sir gia dinh, dén tip vay nén (tip 1 c6 di
truyén, tip 2 khéng di truyén ma do dot bién gen trong cudc séng)...2%. Nghién
ctr gia dinh va cap sinh doi: Tac gia Lomholt da nghién ctu trén 11.000 nguoi
trén dao Faroe nhan thay rang c6 91% bénh nhan cé anh huéng nhiing ngudi
trong gia dinh. Mot nghién cau khac cho két qua 36% bénh nhan c¢d anh huong
ba con than thudc va 47% thé hé thir nhat ¢ bénh vay nén. Cac tac gia Watson,
Melski, va Brandrup ciing ghi nhan két qua twong ty nhung ty 18 thap hon: 12-
19% & cha me bénh nhan va 9-16% anh chi em rudt ¢ bénh vay nén 1241, Trong
cac nghién ctru vé cap sinh doi, ty 1 bénh cua sinh doi cung triing 1a 63-73%,
sinh d6i khac tring la 12-30% (%1, Sy khac biét ty 1é bénh gitra cling trirng va
khac trimg da chirng minh rét rd rang vai tro caa di truyén trong vay nén. Cac
nha nghién cizu con ghi nhan dic diém 1am sang, mirc d6 nang va dién tién bénh
gidng nhau & cap sinh ddi cung tring nhung & cip sinh doi khac trimng thi khac
nhau 231,

Ngay nay, nghién cau GWAS (Genome Wide Association Studies) la mo
hinh nghién ctu tuong quan toan bo nhidm sac thé) da cho biét vé vai tro yéu
t6 di truyén cua bénh vay nén rd rang hon 1. GWAS nhan thy hau hét cac
gen co lién quan dé chtrc nang mién dich va mot sé gen ¢6 chirc nang ma hoa
ca protein chuyén biét c6 lién quan bénh. Nhirng gen méa hoa protein cé vai tro
trong con duong tin hiéu mién dich., dic biét ching anh huong céc yéu té hoai
tar budu (TNF), Interferon (IFN) va Interleukin-23/Th17. Nhitng khao sat gan
day ciing da ghi nhan gen edoplasmic reticulum aminopeptisdase (xt ly khang

nguyén HLA lopwsl) lién quan dén nguy co vay nén ¢ nhiitng ngudi mang
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HLA-Cw 06, tir d6 cung cap bang chiing vé vai tro caa khang nguyén HLA-C
trong sinh bénh vay nén.

Ngoai ra, mot sé HLA khac ciing duoc phét hién co lién quan dén bénh
véy nén nhu: HLA-B27, HLA-B13, HLA-B37,HLA-B46, HLA-B57, HLA-
Cwl, HLA-DR7, HLADQ9 231,

Nghién ciru gen chire ning: hon 1300 gen da dugc tim thay ¢ bénh nhan
vay nén khac hon so v6i ngudi binh thuong. Nhiing gen nay thé hién dac diém
da dic trung ctia bénh, tuy nhién ciing c6 mot s6 gen chua duoc biét cd vai tro
gi trong bién hién da 27,

1.1.2.3. Céc nguyén nhan khac E

- Yéu té sinh hoa: C6 bat thuong vé bién dudng cua acide arachidonique,
thay d6i vé sb lugng cua céc nucleotide vong (AMP vong, GMP vong).

- Do thudc: Mét s thudce cd thé gay ra bénh vay nén nhu: béta — bloquants,
lithium, khang sot rét tong hop, mot s6 khang viém khong steroid.

- Nhiém trung khu trd: nhidm tring gap ¢ 45% bénh vay nén, viém hau
hong do lién cau trang (streptococcus) thudng gap trong vay nén giot va lam
nang thém vay nén mang. Nhiém lién cau & amidan, nhiém tring da va/hoic
tiéu hoa do Staphylococcus aureus, Malassezia va Candida albicans. Mot sb
truong hop nhiém HIV ciing c6 thé 1am tinh trang vay nén nang hon. Cac nhiém
tring khac c6 thé gap nhu: ap xe rang, viém md té bao quanh hau mon, chéc,
nhiém virus, nam.... HIV: nhiém HIV 1am bénh vay nén ning hon. Nhiém
Helicobater pylori (HP).

- Yéu té ngi tiét: ha calci mau cé thé 1am khoi phat mu toan thé. Mic du
vitamin D3 1am cai thién bénh vay nén, nhung muc vitamin D3 bét thudng ciing

gay khoi phat bénh. C6 thai ciing c6 thé 1am bung phét vay nén mu.
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- Yéu té tam ly: stress cd thé lam khoi phét hoic gy tai phat bénh vay ném
6n dinh. Nhiéu nghién ctru trén nguoi 16n nhan thay khai phét bénh do stress
chiém 38-88% trong khi & tré em, nhiém tring thuong gap hon (38,6%).

- Yéu t6 chdn thirong: Hién tugng Koebner 12 su tao thanh ton thuong vay
nén do chan thuong da, gap & 25% bénh nhan vay nén.

- Ubng ruou, hit thubc va béo phi.

1.1.3. Lam sang bénh vay nén 2

1.1.3.1. Triéu chuzng lam sang

- Tién sir c& nhan: Can phai xac dinh tudi khoi phat va khai thac tién st
gia dinh bi vay nén boi vi tudi khai phét cang tré va cé tién sir gia dinh thi bénh
cang lan rong va hay tai phat. Ngoai ra, nén khai thac vé dién tién bénh vi c6
su khac biét gitra vay nén “cdp” va “man” tinh. G dang man tinh, cic thuong
tén thuong khong d6i hang thang tham chi hang nam, trong khi & dang cap tinh
thuong khoi phét xuat hién thuong ton trong thoi gian ngan (vai ngay)2.

- Thuong ton trén da: Thuong ton dic trung 1a mang hong ban khéng tham
nhiém, gigi han rd, bé mat cd vay tring. Kich thudc thuong ton co thé thay doi
tir nhitng san bang dau kim cho dén nhitng mang bao phu phan 16n co thé. Bén
dudi vay 1a 16p hong ban lang dong nhét va s& xuat hién nhirng chim xuat huyét
khi 13y 16p vay di, gay ton thuong mao mach bén dudi (dau hiéu Auspitz). Vay
nén c6 khuynh huéng d6i xting va day 1a dic diém c6 ich cho chan doan xac
dinh. Tuy nhién thuong ton mot bén ciing c¢6 thé xay ra. Ton thuong cin ban:
la nhitng dat, mang hong ban troc vay (doi khi 1a san c6 vay) véi cac dic diém
sau:

+ Hong ban: mau d6 tuoi khong tam nhuan, giéi han rd, hinh tron hay

da cung, kho lang.
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+ Vay: gom nhitng phién mong, xép chong I1én nhau, dé troc va bé vung,
c6 mau trang nhu xa cir hoic lap lanh nhu mica. Kich thudc: thay doi tir vai
mm dén vai chuc cm. S6 lugng: tir vai mang dén vai chuc mang.

- Vi tri tén thwong: Co tinh ddi xang, vi tri chon loc 1a da dau, ria chan
toc, dau goi, cui cho, ving xuong thiéng, mat dudi cang chan, cang tay. Sang
thuong vay nén c6 thé xuat hién ¢ nhitng chd da bi chan thuong, kich thich, co
xat (nhu vét gai, tray xudc, tiém chich) goi 1a hién twong Koebner.

- Tén thuwong méng: kha thuong gap (khoang 30-50% trudng hop), ton
thwong toan bo hoic nhiéu mong, ddi xtng. Méng day 1én, ting stng dudi
maéng, bé mat mong khdng con bong lang ma c6 nhitg diém 16m nho hoac c6
SoC nam ngang.

- Tén thuwong niém mac: rat hiém gap, thuong bi 1 ¢ quy dau. O niém mac
miéng c6 biéu hién 1a nhitng héng ban khéng triéu chitng gidng hinh ban do.
Pay 14 rdi loan viém v6 can do mat nhd hinh chi (filiform papillae) khu tra B,

1.1.3.2. C4n lam sang

- Hinh anh mé hoc cia vay nén 2%: Giai doan sém: Gidn mach, pht nhi
bi va tham nhiém bach cau xuét hién trudc cac bién ddi cua thuong bi ¢ nhiing
thuong ton dang phat trién. Tiép theo 1a hién tuong ting stng, 16p hat bién mat,
va thuong bi ting san nhe. O nira dudi thuong bi, nguoi ta thay hinh anh phan
bao ctia c4c té bao sing (keratinocyte) va tham nhiém bach cau trong cac 6 xp
bao. Rai rac ¢6 cac dam 4 sing, co hoic khdng kém bach cau trung tinh. O 16p
Malpighi, bach cau trung tinh tap trung dé tao thanh mun mu dang x6p bao dic
trung goi la Kogoj. Tang san thugng bi vai d6 dai cAc mao ngang nhau va cac
mao mach d&n ra, udn luon clng vaéi thAm nhidm hdn hop bach cau don nhan
va bach cau trung tinh. Giai doan thuong ton phaét trién day du: C6 hién tuong
& stng két hop véi truc sirng khu trd va sy tao thanh vi 4pxe Munro, gan nhu

mat 16p hat, mun mi dang xop & 16p Malpighi, ting san voi kéo dai cac mao
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thuong bi va mong 16p thuong bi trén nhi. Cac mao thugng bi nay thuong bi
chia nhanh hay hoa Ian véi mang day, cting vai thAm nhiém bach cau don nhan
& ntra dudi cta thwong bi. CAc mao mach dén ra, uén luon tiép xGc voi mat
dudi cua thugng bi trén nhi va dugc bao quanh bgi sy tham nhiém hén hop
bach cau don nhan 1an bach ciu trung tinh cling nhu cac hong cau thdat mach.
Hién tuong bach cau xam nhap vao thuong bi xay ra nhiéu ¢ ving trén nha.

Xét nghiém mo hoc hiém khi duoc sir dung dé chan doan vay nén, trir
nhitng truong hop kho. Cac dau hiéu mé hoc cua vay nén giot va vay nén mang
man tinh d duoc md ta. O giai doan sém cua vay nén mu, thuong bi thudng
tang gai nhe, trong khi ting san dang xop bao lai gap & nhitng thuwong tén cii
hon va kéo dai. Bach cau da nhan trung tinh di chuyén tir nhitng mach méau dan
& bi nong vao thugng bi. Tai day, chung tap hop lai ngay bén dudi 16p sung va
tai 16p Malpighi nong dé tao nén mun mu dang x6p bao cia Kogoj.

- C4c xét nghiém khéac: Thiéu mau nhe. Ting acid uric: Acid uric huyét
thanh tang & 50% bénh nhan va co6 tuong quan vai mirc d6 lan rong va hoat tinh
cta bénh, va tré lai binh thuong sau khi diéu tri. C6 sy gia ting nguy co viém
khép do gout. Can bing nito 4m tinh: biéu hién 1a giam albumin huyét thanh.
Mot s6 xét nghiém chi diém viém hé thong nhu ting C-reactive protein, a2-
macroglobulin, va toc d6 ling mau. Tuy nhién diéu nay hiém khi xay ra ¢ nhiing
treong hop vay nén mang man tinh khéng cé bién ching viém khép. Tang IgA
huyét thanh va phicc hop mién dich IgA, cling nhu bénh théai héa tinh bt thix

phat (secondary amyloidosis) ciing dugc thay & bénh nhan vay nén.
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1.1.3.3. Thé 1am sang bénh vdy nén 29

Tuy theo cach phan loai, c6 nhiéu dang 1am sang nhu phan loai theo kich
thirc ton thuong, theo dang ton thuong co ban, theo vi tri, theo tudi....Nhung
hién nay, theo Hoi Da lidu Viét Nam, théng nhat phan bénh vay nén lam 2 thé
chinh:

- Thé vay nén thong thuwong: Gom cac dudi thé 1a vay nén mang, vay
nén giot va vay nén dong tién. Pay 1a dang thuong gap nhat, chiém khoang
90%. Pic trung bai nhitng mang hong ban bo 13, kich thude tir 1 dén vai cm,
phan bd d6i xtng, thudng tap trung & cli cho, dau géi, ria chan toc, ving xuong
thiéng, mat dudi chi. Nhitng mang nho hay san cé thé hop véi nhau tao thanh
nhitng ton thuong 16n hon, nhat la & cang chan va than. Ton thuong dang mang
c6 giGi han rd rang nén con goi 1a vay nén ban do. Toén thuong c6 thé mé rong
tao thanh hinh 14 duwong xi. Péi khi ¢6 ton thuong ma ving trung tdm trong tao
hinh anh nhu chiéc nhan, goi 1a vay nén vong. Vay nén mang dién hinh c6 vay
trang bac hay nhu mica, mong kho, thay doi tly theo vi tri khac nhau Bl Vay
nén giot c6 ton thuong 1 cac san dudng kinh 0,5 dén 1,5 & ving than trén va
gdc chi. Thuong gap ¢ nguoi tré va lién quan dén Streptococcus va dap ung tét
véi khang sinh.,

- Thé vay nén dic biét:

+Vdy nén dé da toan than: 1a mot bién ching nang, biéu hién da toan
than d6 tuoi, phu né, cing, Vay nho, khdng con ving da la lanh. Dau hiéu toan
than: sét cao, rét run, rdi loan tiéu hoa, suy kiét.

+ Vay nén mz: Vay nén mu toan than Von Zumbusch: xuat hién tién
phat hoic trén bénh nhan bi Vay nén trude d6. Sbt cao dot ngot 39-400C, mét
moi, d6m do da lan toa véi chi chit mun mu vo tring, duong kinh 1-2mm, rat
bong kém theo sut can, yéu co, ting bach cau, giam calci huyét. C6 thé de doa

tinh mang. Vay nén mun mu long ban tay, ban chan: mun mu vé khuan giira
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nhitng dam day strng 10ng ban tay, 16ng ban chan, tién trién timg dot dai dang.
Thuong & md céi, md Gt kém phi né chi, sét cao, ndi hach ben.

+ Viém khép vdy nén: Xay ra ¢ 5 - 30% bénh nhan vay nén, két qua
thay ddi tly theo tirng nghién ciru. Trong mét s6 it bénh nhan (10 - 15%), triéu
chang vay nén khap c6 thé xuat hién truéc ton thuong da. Biéu hién & sung,
dau va cung ¢ khop, gan va day chang xung quanh khép ton thuong. Thudng
nhiéu khap, vi tri hap gap 1a khép lién dot xa nhung c6 c6 thé gap ¢ bat ¢t khap
nao. Néu khong diéu tri co thé gay tan phé va co thé tir vong. Hién nay, van
chua c6 mot xét nghiém huyét thanh dic hiéu nao dé chan doan vay nén khop,
nhung hinh anh c6 gia trj trén X quang la khép bi an mon, ddu hiéu nay xay ra
vai ndm sau khi c¢6 hién tuong viém quanh khép. Vay nén khép gap nhiéu hon
& nhitng bénh nhan vay nén twong ddi nang. Nhitng yéu té nguy co lam cho
vay nén khép co dién tién nang la: xuat hién sém, nit gidi, ton thuong da khap,
c6 tinh chat di truyén, ton thuong som trén X quang.

+ Vdy nén mong: chiém dén 40% bénh nhan vay nén. Ty 1 vay nén
mong tang theo tudi, thoi gian va mac do lan rong caa bénh, va co hién dién
vay nén khép. Bac diém cua vay nén méng 1a méng 16m, tach mong, ting sing
dudi mong, dau hiéu “giot dau”. Vay nén niém mac: rat it gap.

1.1.4. Chdn dodn vay nén

Chan doan xac dinh vay nén thuong dya vao 1am sang. Trong mot sé
truong hop bénh st va tham kham 1am sang khong du chan doan mai c6 chi
dinh sinh thiét 1am giai phau bénh dé chan doan xac dinh 1181 271 [28] P b cac
truong hop roi vao 3 nhom chinh 1a vay nén giot, vay nén mu/do da toan than,

va vay nén mang, trong do loai thir 3 thuong gap nhat (hinh 1.4).
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SO DO CHAN DOAN VA DIEU TRI VAY NEN

[ Biéu hlen tam ,angj Cac tiéu chuan lam sang
f = gidp chan doan vay nén
- Phan bé ddi ximg
L sang ciag -0 ‘mat dudi chi
- D&u higu Auspltz

an doan Jer—— v - Thuong 10n gici han rd
LPLan biét ] 20 thvet/ ol - Tréc vay trdng bac

Vay nén db da toan than/. Va?y nén giot

vay nén mu Khong can diéu tri
- Acitretin ) - UVB dai hep (NB-UVB)
- Cyclosporine A Thuoc boi
- PUVA, NB-UVB _ D&n xudt vitamin D3
- Methotrexate Steroids boi
- Thudc rc ché TNF - /
- Steroids toan than - l Nang ] [ Vira J r Nhe ]
10%_» BSA

Diéu tri toan than | Phéc dé ‘Quangtrilieu | [Piéutritaiché |
Lwa chon thi nhat: Goeckerman cai tién| | Lua chon thir nhat: Ly chon thir nhat-
- Methotrexate - NB-UVB - Thude 1am mém da
- Acitretin - BB-LVB - Gluceconicoids
- Thudc sinh hec Lwa chon thiy hai: - D&n xut vitamin D3
_Asfacept -PUVA Luz chon th hai-
- Etanercept - Excimear - Salicylic acid
_ Adalimumab \ - Climatotherapy - Dithrancl
- Infliximab - Tazaiotene
Ustakinumab \- Thudc chda hac in
Lwra chon thix hai:
-FAE
- Cyclosporine A
- Khac hydroxyurea,
6-thioguanina, celicept,
sulfasalazine

Hinh 1.4: So d6 chin dodn
1.1.4.1. Chdn dodn xdc dinh
Lam sang la chinh: mang, san hong ban tréc vay, gigi han rd, hong ban
mau do tuoi, khéng tim nhudn, c6 vi tri chon loc, c6 ngira hodc ngua it, nghiém
phap Brocq(+) thuong kém ton thuong mong.
Giai phau bénh: gilp chan doan bénh trong céc thé khong dién hinh, kho
chan doan.

Péi vai viem khap vay nén: theo tiéu chuan CASPAR trong bang 1.2.
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Bing 1.1: Tiéu chudn chdn dodn viém khép vay nén (CASPAR)E]

Tiéu chuan Diem
Hién dang ¢6 vay nén 2 diem
Tien sir vay nén (khong tinh neéu hién dang co vay nen) 1 diem

Tien su gia dinh vay nen (khong tinh neu hien tai hay trude day co 1 diem
vay nen)

Viéem ngon (hién tai hay triede day) 1 diém
Hinh thanh xwong madi ngay canh khop 1 diém
Yéu to thap (-) 1 diém
Loan dudng mong (ly mong. mong 16m va/hay tang sung) 1 diém

- Triéu chting viém khép +> 3 diém CASPAR

1.1.4.2. Chdn dodn phdn biét

- Vay nén mang: viém da tiét ba, nim da, ...

- Vay nén giot: Ban giang mai dang VVay nén, Vay phan hong, liken phing,
4 Vay nén,...

- Vay nén d6 da: di tng, Vay phan do nang 16ng,.. .

- Vay nén mu: chdc, viém nang 16ng, di ang thude, ...
1.2. Vay nén va hdi chirng réi loan chuyén héa

Hoi chiing chuyén hoa 13 mot tap hon mot s6 yéu té nguy co cua dai thao
duong typ 2 va bénh tim mach. Nhiing yéu té nguy co chinh cua hoi chiing
chuyén héa 1a béo phi, khang insulin, ting duong huyét lac doi, réi loan lipid
mau (giam HDL, ting trigrycerid...) va ting huyét 4p. Chan doan hoi chung
chuyén héa theo tiéu chuan cua NCEP ATP IIl (National Cholesteron,

Education Program Adult Treatment Panel 111) khi c6 3 trong 5 yéu t6 nguy co
[1], [2], [29]
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Bdng 1.2: Cac yéu té nguy co vé HCCH lién quan dén bénh vay nén 21 29

Yéu té nguy co Giatri

L > 102 cm 6 nam va > 88 ¢ nir
Béo phi bung (do vong eo) ' )
(nguoi chau A >90 cm ¢ nam, > 80 cm & nir)

Téang glycerid > 150mg/di

Giam HDL-cholesterol < 40mg/dl & nam, > 50mg/dl & nix

HA tam thu > 130mmHg hoac tam truong >

Tang huyét &p 85mmHg

Tang duong mau luc doi > 100mg/dl

D4 Tién Bo, Pang Vin Em va cs. nghién ciru trén 62 bénh nhan vay nén
cho két qua c6 17,7% bi hoi chang chuyén hoa. Pay 1a mét nghién ciru budc
dau, chiing toi dang tiép tuc nghién ctru vi mau 16n hon va thiét ké nghién cau
phl hop voi hy vong danh gia duoc su lién quan caa bénh vay nén véi hoi
chang chuyén hda & mirc dd nao, no chi 1a phéi hop hay cé lién quan véi nhau
[20]-

1.2.1. Cac thanh phan lipid mau

Cholesterol 1a mét loai lipid mau hién dién & mang té bao va Ia tién chat
cua cé4c acid mat va cac hoocmon steroid. Cholesteron di chuyén trong mau
dudi dang nhitng hat riéng biét chira ca lipid va protein (lipoprotein). C6 3 loai
lipoprotein chinh dwogc tim thay & huyét thanh gém lipoprotein trong luong
phan ti thay (LDL-c), lipoprotein trong luong phan tir cao (HDL-c) va
lipoprotein trong luong phan tir rat thap (VLDL-c). Mot loai lipoprotein khac
0 trong luong phén tir trung gian (IDL-c) luén dugc tinh la LDL- c.

Cholesterol trong lwong phan tir thap (LDL-c) tao nén 60-70% ton thuong

cholesterol huyét thanh. N6 chua mot apolipoprotein don tén 1a apo B-100



20

(apoB). LDL-c la loai lipoprotein c6 tinh sinh xo vira trong dong mach chinh
va dugc NCEP xéc dinh 1a muyc tiéu dau tién trong diéu tri ha cholesterol mau.

Cholesterol trong lugng phan tir cao chiém 20-30% tong lugng cholesterol
huyét thanh. Cac apolipoprotein chinh cia HDL-c la apo A-1 va apo A-11. Nong
d6 HDL-c ¢6 mdi lién quan nghich véi nguy co bénh vanh tim. Mot sé bang
chang cho thady HDL-c ¢ vai trd bao vé chdng lai qua trinh xo vira dong mach.

Cholesterol cé trong lugng phan tir trung gian (VLDL-c) la lipoprotein
giau trilycerid, chiém 10-15% tong luong cholesterol huyét thanh. Cac
apolipoprotein chinh cia VLDL-c la apoB-100, Apo Cs (C-I, C-11, C-l1) va
Apo E. VLDL duoc san xuit tai gan 1a tién chat caa LDL-c. Mot s dang cua
VLDL nhét 1a cac VLDL remnants ciing c6 tinh sinh xo vita ddong mach tuong
tu nhu LDL-c.

Chylomicron Ia loai lipoprotein tha tu cling giau triglycerid. Ching dugc
san xuat tai rudt non va xuat hién trong mau sau bita an c6 chat béo. Cac
lipoprotein cua chylmicron twong tu nhu cua VLDL ngoai trir apo B-48 hién
dién thay cho apo B-100. Cac chylomicron théai héa mot phan ¢ kha nang
sinh xo vira ddng mach (chylomicron renamnant).

Triglyceride (TG) la loai lipid duoc tong hop qua hai con dudng tai gan,
tai m0 md (con duong glycerol phosphate) va tai ruét non (con duong
monoglycerid). Nhiéu nghién ctu cho thay c6 mdi lién quan giita nong do
triglyceride véi bénh mach vanh.

1.2.2. Réi logn lipid méu

R&i loan lipid mau 1a tinh trang tang cholesterol, triglyceride mau hoic ca
hai, hodc giam ndéng do lipoprotein trong lugng phan tir cao, ting néng do
lipoprotein trong lugng phan tir thap lam ting qua trinh xo vira dong mach. Céc
xét nghiém xac dinh rdi loan lipid mau gom triglycerid, cholesterol toan phan,
HDL-c, LDL-c va dugc NCEP ATP 111-2001 phan mac do nhu sau:
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Bdng 1.3: Phan logi mite dg roi logn lipid mau

Loai lipid mau | Nong @ mg/dL va (mm/L) Mirc do
. [-<200(<5,17) -Binh thuong
Cholesterol toan N
. - 200 — 239 (5,15 - 6,18) -Gidi han cao
phan
->240 (>6,2) -Cao
- <10 (< 2,58) -T6i uu
-100 — 129 (< 2,58 — 3,33) -Gan t6i uu
LDL-c - 130 - 159 (3,36 —4,11) -Giéi han cao
- 160 — 189 (4,13 — 4,88) -Cao
->190 (> 4,91) -Rét cao
- <40 (< 1,03 -Tha
HDL-c ( ) , P ,
->60 (>1,55) -Rat thap
- < 150 (< 1,69) -Binh thuong
_ ) - 150 — 199 (1,69 — 2,25) -Gidi han cao
Triglycerid
- 200 — 499 (2,26 — 5,63) -Cao
->500 (> 5,46) -Rét cao

1.2.3. Méi lién quan giia hgi chieng chuyén hoa va vdy nén

Nhiéu nghién ciru 1am sang, dac biét 1a nhitng nghién ctu thuc nghiém
ding cac thude sinh hoc d ung ho cho phat hién ndy. Cac nghién ctu da cho
thay c6 mat ti 18 rat Ion nhitng bénh nhan vay nén trung binh dén nang bi béo
phi. Trong nghién ctu thir nghiém etarnercept, 46% trén 3700 bénh nhan co

BMI tir 30 tr& 18n, trong khi trong dan sb chung, ti 1& nay chi 12 31% B9,
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R6i loan
tim
mach

Hinh 1.5: Méi twong quan giiva vay nén va hgi chieng chuyén hoéa [30]

BMI trung binh & cac bénh nhéan vay nén trong cac nghién ctu thude sinh
hoc pha II va pha III (hon 10000 bénh nhan) la 30,6. Naldi va cong su cho rang
c6 mdi lién quan tryc tiép giira vay nén va BMI cao. Trong 1 nghién ciu cua
Kruger va cong sy, phan Ién bénh nhan vay nén c¢6 BMI trung binh cao hon
dan sé chung. Hon nita, bénh nhan béo phi c6 kha ning bi vay nén ning cao
hon (chiém trén 20% BSA). Mt nghién cttu & Anh ciing cho két qua tuong tu,
tir 6 nhan manh rang bénh nhan vay nén rat dé béo phi hon nhom chtng va
béo phi thuong gip & bénh nhan vay nén muace do niang. Mot nghién ciru & Utah,
M5 ghi nhan rang béo phi theo sau chir khong phai khai phat trudc vay nén, tir
d6 goi Y rang cac dap ung viém caa bénh vay nén da khoi phat hoac 1am nang
thém tinh trang béo phi.

Tinh trang béo phi trung tdm c6 lién hé truc tiép hoi ching chuyén hoa,
mét tinh trang c6 dap wng viém hé thong dai dang va thoa 3 trén 5 tiéu chuan
da trinh bay & trén. Hoi ching ndy chiém 25% dan s6 & My, 10% & Phép va

20% ¢ Uc. Hon nita, BMI va s6 do vong bung tang c6 su lién quan mat thiét
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v6i bénh dong mach vanh. Nhiéu nghién ciru cling cho thdy mot hoic nhiéu
yéu té nguy co ciia hoi chirng chuyén hda hién dién déng thoi ¢ bénh nhan vay
nén B39,

Hoi chitng chuyén hda cé lién quan vai su gia ting cua cac cytokine tién
viém va cac dap ung viém hé thong. M& trung tim duong nhu c¢6 mdi twong
quan thuan véi nong do TNF-a, IL-6, va PAI-1. TNF-a lam cac té bao biéu mo
boc 16 cac phan tir két dinh va giup cac dai thuc bao xuyén mach. TNF-ao tiang
cuing véi BMI, khai phét tinh trang dé khang insulin va dong gép phan nao vao
viéc gia ting ndng do cac acid béo ty do. Pay 1a cach ma TNF-a gop phan vao
co ché bénh sinh trong giai doan sém cua bénh xo vita dong mach. Tuong tur
nhu TNF-a, IL-6 ciing gbp phan vao sinh bénh hoc cua chimg xo vita dong
mach bang viéc gay dé khang insulin, boc 16 cac phan tir két dinh noi mé va
lam gia ting kha ning gay dong mau cta tiéu cau. Cudi cing, TNF-a con lam
tang nong do cua PAI-1, tir d6 tc ché hoat dong cua tPA, mot yéu té chéng
dong. Roi loan su li giai fibrin va su hinh thanh cac cuc mau dong khong kiém
soat la hé qua cua sy gia ting ndng do PAI-1.

Mt khéc, adiponectin 1a mot phan tir c6 co ché d6i khang voi TNF-a va
IL-6. Tang ndng do huyét thanh cua adiponectin gilip giam nguy co nhdi méau
co tim & nam gidi. C6 mot gia thuyét cho rang tinh trang béo phi trung tam la
hé qua cta cua ndng do adiponectin thap, boi vi adiponectin ¢6 mdi tuong quan
thuan véi su giam can va tuong quan nghich véi BMI va ti 1€ eo trén hdng.
Adiponectin ting sy nhay cam insulin va giam san xuat TNF-o. Nong do TNF-
o tai chd va hé thong c6 lién quan vai ca Vay nén va béo phi. Pap tng viém hé
théng caa 2 bénh [0 ndy dan dén tinh trang bat dung nap glucose, réi loan chic
ning ndi mac, réi loan lipid mau, tir d6 1am tang nguy co cac bénh ly tim mach.

Nhitng phan tich tién ctru da cho thdy bénh nhan vay nén co sy gia ting ti

s6 chénh mac céc yéu té nguy co ctia bénh tim mach nhu xo vira dong mach,
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tang huyét ap va dai thao duong tuyp 2. Mot nghién ciru doan hé nho & P da
cho thay c6 sy gia tang ti 1& hién mic va d6 nang cua tinh trang voi hoa dong
mach vanh & bénh nhan bj vay nén so véi nhitng ngudi khéng bi. Phan tich co
so dit liéu thuc hanh 1am sang & Anh ghi nhan & nhiing bénh nhan vay nén nang
c6 su gia tang nguy co twong d6i bi Nhoi mau co tim véi nhiéu do tudi khac
nhau. Nhitng bénh nhan cang tré thi nguy co cang cao. Pay la nghién ctru dau
tién ghi nhan vay nén 1a mot yéu té nguy co doc lap cua tir vong do céc bénh Ii
tim mach, khdng phu thugc vao cac yéu té nguy co khac.

C6 mét su twong quan vé mién dich giita vay nén va mé ma. Mé mé& ban
than né dugc xem 1a mot co quan caa hé mién dich. Té bao mé c6 nhitng Toll-
like receptors gitp khoi phat nhitng dap ang mién dich dbi véi di vat va giai
phong cac cytokine nhu IL-6 va TNF-a. Tha vi thay, qua trinh nay lai phu thugc
vao leptin. Leptin 12 mot adipocytokine tham gia vao qua trinh diéu hoa can
ning, dap ung mién dich bam sinh va dic hiéu cua co thé. Leptin 1a mot chat
kich thich cua lympho T va su giam leptin ¢ chuét da dao ngugc qua trinh tu
mién. Biéu ndy goi ¥ mot trong quan manh giita mé md va dap (ng viém cua
bénh vay nén 130,

Mt khéc, chiing ta can phai nhé rang nhitng bénh nhan vay nén thuong
giam hoac tir bo cac hoat dong giai tri boi vi mac cam bénh tat. Mot nghién ciru
gan day cho thdy gan phan nia bénh nhan d3 chiu dung viéc nay. 30,2% va
23,7% bénh nhan tir bo hoan toan hoic mét phan cac hoat dong thé thao. Diéu
nay v hinh chung lai tic dong xau 1én chat luong cudc song cua bénh nhan
vay nén, vi viéc khong tap thé duc s& 1am ting nguy co thira can, béo phi va hoi
chung chuyén hda. Cudi cung, do tac dong vé mat xa hoi va tam ly cuaa bénh
Vay nén da khién cac bénh nhan cam thay xau ho, tram cam va stress, tir d6
dan dén nhitng thoi quen dn udng dinh dudng kém, vén 1a mét yéu té nguy co

cua hoi chiing chuyén hoa B,



25

1.2.4. Nghién cizu réi logn chuyén hoa lipid trén bénh vdy nén

Gan day, da c6 mot sd tac gia nghién cau vé réi loai lipid mau trong bénh
vay nén va cac két qua co khac nhau theo tac gia ¢ cac viing, chang téc khac
nhau va c6 cho thay méi lién quan kha rd gitra bénh vay nén va bat thuong
chuyén hoa lipid. Cac bénh nhan vay nén c6 réi loan lipid gém ting cholesterol
toan phan, triglyceride, LDL-c, giam HDL-c va giam kha niang oxy hoa [,

Cimsit va cong su 1998 di nghién cau 28 bénh vay nén (PASI = 16,5 +
4,4) so sanh vé&i 20 bénh nhan d6i ching cho thay bénh nhan Vay nén c6 ting
cholesterol TP, tryglycerid, LDL-c va giam HDL-c.

Orem va cong su ndm 1999 da nghién ctiru 33 bénh nhan vay nén so sanh
véi 30 nhom chieng cho thay tang cholesterol, triglyceride va giam HDL-c, con
LDL-c khong thay doi.

Rocha-Pereria va cong sy naim 2001, nghién ctru 48 bénh nhan vay nén tir
murc d6 nhe dén nang so sanh véi 40 nguoi khoe cho thay cholesterol toan phan
tang, triglyceride, LDL-c tang va HDL-c giam.

M6t nghién ctu téng hop vé “Vay nén va hoi chang chuyén hoa” dugc
Rita Sales, Tiago Torres dén tir dai hoc Portal, B6 Dao Nha tién hanh tong hop
tir cac y van trude va di dua ra két luan: Ngay cang c6 nhiéu bang ching cho
thay bénh vay nén co lién quan vai hoi ching chuyén hoa. Bénh vay nén khong
nén duoc coi 1a mot bénh 1y vé da don gian ma dang hon nén duoc coi 1a mot
bénh viém toan than két hop véi mot s6 bénh di kém nhu tim mach va ting
nguy co bénh tim mach. Bac si can phai canh giac vai cac hoi chiing nay va
phat hién ching ngoai céc triéu chang da. Diéu quan trong 1a bénh nhan vay
nén can duoc sang loc thich hop nhu mot phan caa chiam soc suc khoe dinh ky,
hoi chang chuyén hoa duoc quan Iy mot cach chit ché va tat ca cac bénh nhan

bénh vay nén duoc khuyén khich dé diéu chinh 16i séng, giam céc yéu té nguy
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co tim mach, ap dung 15i song 1anh manh nhu hoat dong thé chat thuong xuyén
[32].

Theo Joel M va cong su tién hanh tai Hoa Ky nim 2012 da ghi nhan ty 1é
cao hon cta Hoi chung chuyén héa & bénh nhan ¢é bénh vay nén. cac méi quan
hé trong quan gitra bénh vay nén muac do nang va ty Ié cao cua cac yéu td nguy
co cua hoi chung chuyén héa gan day da dugc chiing minh. Cac hoi ching
chuyén héa nay cé nhiing ¥ nghia 1am sang quan trong cho viéc quan ly toan
dién cua bénh vay nén: Bénh nhan bi bénh vay nén nén dugc thuong xuyén
sang loc hoi chiing chuyén hoa va diéu tri phi hop dé quan ly rui ro vé bénh
tim do rdi loan chuyén hoa, trong khi bac si can theo di tAc dung tiém ning vé
hiéu qua diéu tri va su an toan & nhitng bénh nhan véi bénh tat kém bénh vay
nén va hoi chirng chuyén hoa. Nghién ctru sau hon sé& can thiét dé thiét 1ap cac
dinh hudng cua cac hoi chimg nay va dé kham pha tac dong cua viéc diéu tri
Vé cac bénh di kém.

Theo llkin Zindanci va cng sy tién hanh tai Thoé Nhi Ky nhu sau: Nghién
ctru gom 115 bénh nhan vay nén thé mang va 140 ngudi khoe manh. Dit liéu
bao gom ca trong luong co thé, chiéu cao, vong eo, chi s6 khdi co thé, vahuyét
ap dong mach da duoc thu thap. Glucose mau lac doi, triglycerid va HDL duoc
xéac dinh. Tiéu chuan caa Hiép hoi Pai thao duong quoc té vé cac hoi chimng
chuyén héa va khang insulin d3 duoc st dung dé danh gia nhitng bénh nhan c6
hoi chung chuyén hda va bénh tiéu duong. Cac két qua 1a so véi nhém chiang,
hoi chitng chuyén hoa, dai thao dudng, ting huyét ap dugc tim thdy cao hon &
nhitng bénh nhan bénh vay nén. Hoi ching chuyén hoa ting gap 3 1an ¢ nhiing
bénh nhan bénh vay nén va phé bién hon & phu nit hon & nam gigi. Ti 1é mac
hoi ching chuyén hoa cao hon ¢ bénh nhan vay nén sau tudi 40. Hoi chang
chuyén hoa khong lién quan dén hat thude, mae do nghiém trong cua bénh vay

nén, va thoi gian bi bénh. Nhitng phat hién cia nhém nghién cttu cho rang bénh
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vay nén 1a diéu kién tién quyét cho sy xuat hién caa mot nhém cac bénh nhur
dai thao dudng, ting huyét &p, va hoi chang chuyén hoa. Vi vay, bénh nhan voi
bénh vay nén can duoc diéu tri sém va sang loc cac yéu tb nguy co.

Theo Gelfand va cong su tién hanh tai Y véi muc tiéu nham diéu tra ti 18
cua hoi chitng chuyén hda & bénh nhan bénh vay nén. Phuong phap: nhom
nghién ctru da thuc hién mot nghién cau bénh ching ¢ bénh vién trén 338 bénh
nhan ngudi 16n véi bénh vay nén mang va 334 bénh nhan vai bénh ngoai da
khac. Két qua ty 16 mac Hoi ching chuyén hoa cao hon dang ké & nhitng bénh
nhan vay nén so véi nhdm chiing (30,1%, so vai 20,6 %, OR = 1,65, khoang
tin cay 95%: 1,16 — 2,35; p = 0,005) & nhém bénh nhan sau tubi 40. Bénh nhan
vay nén ciing chiém mot ty 1& cao hon ting triglyceride mau va béo phi ving
bung, tuong tu ty 18 cao ting dudng huyét, ting huyét 4p va cholesterol mau.
Mic dU bénh nhan bénh vay nén thuong xuyén hat thude 14, day 1a yéu té nguy
co doc lap. Khong co su tuwong quan gitta mirc do nghiém trong caa bénh vay
nén va hoi ching chuyén héa. Bénh nhan vay nén bi héi ching chuyén hoa
thuong c6 thoi gian mac bénh dai hon so vai céc bénh nhan vay nén ma khéng
c6 kém hoi chirng chuyén héa. Két luan tir nghién ciru cho rang vay nén c6 mot
ty 1& cao ddng méc véi hoi chitng chuyén hda, tir ¢6 dan dén nhitng bién c6 tim
mach. Vi vay, bénh nhan vay nén nén thay doi 16i séng lanh manh dé kiém soéat
tdt cac bién cb tim mach 3,

Mot nghién ciru bénh - ching, trén 100 bénh nhan (BN) VN va 100 nguoi
khoe manh khéng mac bénh VN dugc Truong Lé Anh Tuan va L& Ngoc Diép
tién hanh tai Bénh vién Da Liéu TP.HCM tir thang 07/2010 dén thang 05/2011.
Muc tiéu nghién ctu nham xac dinh méi lién quan gitta bénh VN véi HCCH.
Két qua nghién ctiu ghi nhan: Bénh nhan VN ¢6 HCCH chiém 38%. Trong do,
nam chiém 65,8% va nit chiém 34,2%. BN VN ¢6 HCCH: tudi > 40 12 81,6%
va tudi < 40 1a 18,4%. Nhém VN nhe, 29,2% c6 HCCH va 70,8% khdng c6
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HCCH. Nhom VN trung binh, 50% c6 HCCH va 50% khéng c6 HCCH. Nhém
VN nang, 66,7% c6 HCCH va 33,3% khong c6 HCCH. Su khéac biét nay cé
YNTK. Nhu vay, nhém BN VN mtc d6 nang va TB ¢6 HCCH véi ty 18 lan
lurot 1a 66,7% va 50% cao hon so vai mae d6 nhe (29,2%). Ty ¢ tai khoi phat
bénh VN ting theo sd yéu té cuia HCCH. Tang huyét ap, béo phi bung, ting
triglyceride c6 lién quan doc lap voi bénh VN. BN VN ¢6 nguy co mac HCCH
gap 3 1an so v&i nguoi binh thuong. Téc gia da dua ra két luan: 38% BN VN
¢6 kém HCCH. BN VN ¢6 nguy co mac HCCH gap 3 lan nguoi binh thudng.

Theo Huynh Thi Ngoc Bich va Huynh Thi Phuong Uyén tién hanh khao
s&t bo m& mau (triglyceride, cholesterol toan phan, HDLc, LDLc, VLDLc) trén
bénh nhan bi vay nén va so sanh trén nguoi binh thuong khoe manh. Phuong
phap: Nghién ciru bénh-chitng, nhém bénh gdm 54 bénh nhan vay nén va nhém
chtng 14 69 nguoi binh thudng khoe manh. Vay nén duoc chan doan dya vao
lam sang. Ca hai nhom duoc do 5 chi s lipid mau (triglyceride, cholesterol
toan phan, HDLc, LDLc, VLDLc). Két qua: Trong 5 chi sé lipid mau, chi c6
nong do cholesterol ¢ bénh nhan vay nén cao hon so vi nhém chiang (p =
0,036). Tir két qua nghién ciru tac gia da dua ra khuyénnghi: Can tam soat va
diéu tri roi loan lipid méau trén bénh nhan vay nén nham phong ngira xo md
dong mach va cac bién chiing cua né.

Theo Nguyén Trong Hao va Tran Hau Khang vai muc tiéu nghién cau la
khao sat ndng do lipid mau trén bénh nhan vay nén so véi ngudi binh thuong
khoe manh. Phuong phap nghién ciru: Nghién citu bénh — ching. Nhom bénh
la 80 bénh nhan vay nén va nhdm chimg 1a 80 ngudi binh thuong khoe manh
(duoc moi ngiu nhién c6 chi ¥ dén tudi va gigi tinh cho phl hop véi nhém
bénh). Vay nén duoc chan doan dua vao 1am sang va giai phau bénh. Ca 2 nhém
déu duoc do ndng do lipid mau (triglyceride, cholesterol toan phan, HDLc,

LDLc). Két qua nghién ctzu: Nhdm bénh c6 nong do triglyceride cao hon (p =
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0,03) va HDLc thap hon (p = 0,0009) so v&i nhdm ching. CAc tac gia cling rit
ra két luan tir nghién ctru d6 1a: Can tim so4t va diéu tri sém rdi loan lipid mau
trén bénh nhan vay nén nham phong ngira xo m& déng mach va cac bién ching
cua no 241,

1.3. Merformin va Methotrexate

1.3.1. Methotrexate (MTX)

1.3.1.1. Co ché tac dung

- Tac dung 1én tong hop DNA: MTX canh tranh va gin voi men
dihydrofolate reductase (DHFR) trong vong 1 gid véi luc gan manh hon so véi
acid folic, ngin chin chuyén hda dihydrofolate = tetrahydrofolate, day 1a mot
chat can thiét tong hop thymidylate va purine, nhitng thanh phan can thiét cho
tong hop DNA va RNA. MTX con canh tranh véi emzym Thymidylate
synthetase trong vong 24 gio sau ubng = lam giam folat va thymidylat can
thiét cho sy tong hop RNA va DNA trong pha S cua chu ky té bao = sinh tong
hop DNA bj &c ché va gian phan bi nging lai. Cac mé ting sinh manh nhu té
bao ac tinh phan chia nhanh, tuy xwong, té bao thai nhi, biéu mé da, biéu mé
miéng va niém mac rudt 1a nhirng té bao nhay cam nhat véi MTX. Téc dung tc
ché dihydrofolate reductase cia MTX ¢ thé hdi phuc bai Leucovorin calcium
(folinic acid, yéu té citrovorum) hoic Thymidin = doc tinh caa MTX Ién hé
mau c6 thé diéu tri vai acid folinic lidu cao.

- Tac dung Ién té bao T: Co ché tac dung cua MTX trong bénh VN trudc
day duoc cho 13 do MTX ¢ ché su tang sinh cua té bao sing. Tuy nhién, Jefes
va cong su da chizng minh hiéu qua tc ché té bao T cua MTX cao gap 1000 lan
so véi tac dung trén té bao sing. MTX 14 chat e ché mién dich, khong chi wc
ché tang sinh t& bao T ma con wc ché su di chuyén cua té bao T dén cac mo.

- Uc ché mién djch: MTX tc ché tong hop DNA cua céc té bao tham gia
mién dich, nén @c ché dap (ing khang thé nguyén phat va tha phat.
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- Tac dung khang viém: MTX con c6 tac dung chong viém thong qua chat
trung gian 1a Adenosine. MTX wc ché men AICAR (mot chét xuc tac giai doan
cudi clng tong hop purin) = AICAR khéng bi tc ché = ting Adenosin.

1.3.1.2. Chi dinh

- Ung thu 14 nudi, bénh bach cau, ung thu vi. Ung thu phoi, ung thu bang
quang, ung thu dau va cd, sarcom xuong, sarcom sun, sarcom soi. Viém da
khép dang thdp, u sti dang nim (u limphd té bao T), u lympho khong
Hodgkin...

- Bénh vay nén, viém khép vay nén: Céc thé vay nén thong thuong vira va
nang:; vay nén do da toan than; vay nén mu cip toan thé, vay nén mua khu trd
anh huong hon 20% dién tich co thé; vay nén anh huong nhitng ving co thé
gay mat chirc ning va anh huong nghé nghiép; kém dap tng véi quang liéu
phap, PUVA, va retinoids o Mycosis fungoides (bénh tién trién).

1.3.1.3. Chéng chi dinh

Bdng 1.4: Chéng chi dinh cia MTX B4

CCD tuyét ddi CCD twong doi
C6 thai RL chirc ning than (co thé giam liéu)
Cho con bu Bénh vé mau (co thé giam liéu)

Bénh gan/RL chirc nang gan

BN khéng tin cay duoc

Nghién ruou

DTD =+ béo phi

Pang nhidm tring + nhidm tring hoat dong tiém an (lao)
HIV

Nam/nir c6 ¥ dinh co con

> 70 tudi
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1.3.1.4. Liéu dung va céch si dung

Liéu cao MTX duoc dung trong ung thu c6 tac dung gy doc té bao (100
— 200mg/m2/tuan). Tuy nhién, liéu thap hon (7,5mg — 25mg/tuan) lai cé tac
dung diéu hoa mién dich. Trong bénh da, MTX dung véi liéu duéi 30mg/tuan,
va thuong 1a dung duéi 17,5mg/tuan.

Liéu duy nhat mdi tuan hoac chia 3 1an lién tuc cach nhau 12h mai tuan.

Liéu bat dau kinh dién 7,5 — 10mg/tuan. TOy mirc d6 ning, téng trang,
BMI. Mot sb tac gia khoi dau lidu cao 15mg/tuan.

Tang lidu 2,5 — 5mg/4 — 8 tuan cho dén khi khéng ché duoc bénh va khong
gy doc co thé. Khi bénh 6n dinh, giam liéu dan dan mdi 2,5mg dén khi giai
doan hoat dong bénh chi ting 1én nhe.

Néu BN khong dap ¢ng ¢ liéu 20 — 25mg/tuan, xem xét thay doi thudc
khac.

VN dai dang: két hop MTX véi liéu phap anh sang UVB, PUVA,
cyclosporine, retinoid udng, thudc sinh hoc phan tir khéc.

1.3.2. Metformine

1.3.2.1. Co ché tac dung

Metformin 1a mét thuéc chéng dai thao dudng nhém biguanid. Thubc
khong co tac dung ha duong huyét & ngudi khdng bi déi thdo duong. O nguoi
dai thao duong, metformin 1am giam sy ting dudng huyét nhung khong gay tai
bién ha duong huyét (trir truong hop nhin d6i hoic phdi hop thudce hiép dong
tac dung). Metformin 1am giam ndéng d6 glucose trong huyét tuong, khi doi va
sau bira an, & nguoi bénh dai thao duong typ Il (khéng phu thuoc insulin).
Nhiéu nghién ctru cho thay rang khdng chi bénh nhan vay nén c6 nguy co cao
mac bénh tiéu duong ma bénh nhan tiéu dudng cling ¢6 nguy co cao mac vay
nén. Cac thudc 1am ha duong huyét c6 thé 1am giam nguy co mic bénh tim

mach va ca vay nén. Viéc sir dung insulin 1am ting nguy co mac vay nén lién
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quan dén liéu nhung metformin lai c6 thé lam giam nguy co nay. Tinh trang
tang duong huyét lam tang tiét cc cytokine tién viém nhu TNF-alpha, IL-1
beta, IL-6, IL-22 tir dai thuc bao va lympho T caa mé md, vén 1a mot trong
nhitng sinh bénh hoc cua vay nén. Tir d6 goi y rang vay nén va tiéu duong c6
chung mot con duong viém 51, Chinh con duong viém nay ciing 1a nguyén
nhan dan dén nhitng bénh ciing mac khac. D6 nang cua vay nén cé tuong quan
chat ché vai hoi chang chuyén hoa va dai thao dudng. M& noi tang dong mot
vai trd quan trong o nhitng bénh nhan béo phi mac hoi chung chuyén hoa, c6
thé do su tang tiét cac cytokine tién viem. Nhiing bién phap 1am giam can duogc
chang minh rang c6 hiéu qua trong diéu tri vay nén, 1am giam chi s6 PASI.
Metformin c6 thé ngin chan sy tién trién sang dai thdo duong type 2 hoic tinh
trang réi loan dung nap duong huyét & nhirng bénh nhan bi hoi ching chuyén
hoa, dong thoi gitp giam can va duy tri can nang li tuong do lam giam m& noi
tang. Pay 1a thudc duy nhat c6 ti 18 loi ich/nguy co tét nhat khi so sanh véi cac
thudc ha duong huyét thuoc cac nhém khac 361,

Co ché co I8 lién quan dén AMP-activated protein kinase (AMPK).
AMPK c6 tac dong khang viém lén dai thuc bao va lympho T. Pa ¢ nhiing
bao c4o ghi nhan diéu tri bang metformin 1am giam céc chi béo cua viém va
cac cytokines nhu TNF-o, interferon-y, va CRP. i véi cac té bao sung,
metformin c6 thé e ché su ting sinh thong qua con dudng protein kinase kich
hoat mitogen. Hon thé nita metformin con tc ché cac cytokine tién viém théng
qua con dudng rapamycin & c4c té bao simg dugc nudi cay P71, Metformin tac
dong thdng qua su hoat hoa AMPK trong con duong tin hiéu ndi bao lién quan
véi kinase (extracellular signal-related kinase (ERK1/2)), tir @6 1a ngung chu
trinh phan bao va ngan chan sy ting sinh cta té bao, vén 1a 1 dic diém quan
trong trong sinh bénh hoc cua vay nén. Su hoat hdéa AMPK khéng chi ¢c ché

su hoat héa iNOS, té bao tua gai, lympho T, té bao don nhan, dai thuc bao ma
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con kich thich tang tiét IL-10 va TGF-B 1a nhiing chat ¢ kha ning khang viém.
Chinh hoat dong chdng tang sinh va chong viém ciia metformin da dem lai hiéu
qua trong diéu tri vay nén. Khi so sanh hiéu qua cua metformin va pioglitazone
trong diéu tri vay nén & nhitng bénh nhan cé hdi ching chuyén hda thi khong
thay su khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Tuy nhién nhiing bénh nhan sir sung
metformin da giam can dang ké, con pioglitazone khi st dung lau dai lai lam
tang nguy co ung thu bang quang nén rd rang metformin 1a 1 lya chon dau tay
[38].

Metformin c6 thé @ ché su ting sinh cua c4c té bao T va cac dap tng cua
THI1. Co ché 1a do n6 tc ché cac thay doi vé chuyén hoa quan trong duoc kich
hoat bai su trinh dién khang nguyén va phuac hop khang nguyén-khang thé. O
cac lympho T gay doc, metformin c6 thé tc ché IL-2 1a IL thuc day su ting
sinh ctia dong té bao nay. Lién quan dén ndng do cua CRP, c6 su ting CRP
trong huyét thanh caa cac bénh nhan vay nén. CRP 1a mot protein duoc san
XUat & gan trong cac giai doan viém cap, duoc kich thich bai IL-6 duoc tiét ra
boi lympho T va dai thuc bao. Metformin c6 co ché twong tac dic biét véi qua
trinh téng hop CRP, tir d6 1am giam dap tng viém va céc stress oxy héa von
phu thudc vao CRP bang cach 1am giam biéu hién dén céc gene va cac con
duong tin hiéu c6 tac dong dén dap tng mién dich bam sinh va qua trinh viém
nhu cytosolic DNA-sensing, toll-like receptor signalling, retinoic acid-
inducible gene 1 (RIG-I)-like receptor signalling, cytokine—cytokine receptor
interactions, natural killer cell mediated cytotoxicity, nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like receptor signalling va chemokine
signalling. O ddng vat c6 vd, 4 thanh vién thudc ho Janus kinase (JAK) va 7
thanh vién thuoc ho STAT diéu hoa hoat dong caa gan 40 thu thé cytokine.
Piéu tri metformin c6 lién quan phan 16n véi su giam biéu hién cua cac gene

thudc con duong tin hiéu JAK-STAT. Hon thé nita metformin con kich hoat
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adenosine monophosphateactivated protein kinase (AMPK). AMPK khéa qua
trinh hoat hoa nuclear factor kappa-B (NFK-B) va giam su san xuét IL-6, tir d6
lam giam qué trinh viém. Metformin con 1am giam céac stress oxy hda bang
nhiéu con duong khac nhau nhu ting cudng hoat dong cua cac enzyme chdng
oxy hoa va giam cac chi bao ctia qua rinh peroxidate chat béo. Metformin l1am
giam nong do rythrocyte malondialdehyde (MDA), ting cudng hoat dong
erythrocyte catalase (CAT) va nong do glutathione. Hon nita, & bénh nhan vay
nén co sy tang nong d6 AST va ALT, tuy nhién khi duoc diéu tri véi metformin,
nong do 2 chit nay dd giam co y nghia thong ké. C6 18 thude da cai thién chic
ning gan thong qua tac dong khang viém B9,

Theo Ba va cong su vé vai tro ciia metformin ddi véi cac dap ang viém
thong qua con dudng NF-kB & dong té bao HaCaT, mot dang cua té bao sing.
Két qua cho thay metformin da e ché mRNA va lam giam nong do céc protein
ctia TNFao va IL-6, IL-8 va IL-1p dugc kich thich san xuat bsi TNFa. Hon nita
metformin con uc ché sy dich ma caa NF-kB bing cach uc ché su théai hoa
cua IkBa. Két luan cua nghién ctru da khang dinh metformin c6 thé 13 mot thuée

diéu tri hiéu qua di vai cac bénh 1i da viém nhu vay nén 41,

ROS Formation

T eNOoSsS 1IL-10, TGF-B
Metformin e
AMP-activated Protein Kinase
AlCAr —_—
IiL-1 8 \\ INOS-Induction
Dendritic Cell
k= Activation
— NF-Kappa B Pathway
TLR 4 T-Cell Activation
TN Monocytef
o Macrophage Switch

Hinh 1.6: Co ché tic déng ciia metformin nhw mgt chat khang viém va sc

ché mién dich B¢
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1.3.2.2. Chi dinh

Diéu tri bénh dai thao dudng khéng phu thude insulin (typ I1): Pon tri liéu,
khi khong thé diéu tri ting glucose huyét bang ché do an don thuan.

Ngoai ra, con nhiéu chi dinh off-label khac cua metformin nhu vay nén,
mun trang ¢4, viém tuyén mo hoi nung mu, ram 1ong, gai den, ban vang 10,

1.3.2.3. Chong chi dinh

Nguoi bénh cé trang thai di hda cap tinh, nhiém khuan, chan thuong (phai
duogc diéu tri dai thdo dudng bang insulin).

Giam chue nang than do bénh than, hoic réi loan chirc nang than (creatinin
huyét thanh 16n hon hoic bang 1,5 mg/decilit & nam gigi, hoic 16n hon hoac
bang 1,4 mg/decilit & phu nix), hodc c6 thé do nhiing tinh trang bénh 1y nhu truy
tim mach, nhdi mau co tim cap tinh va nhiém khuan huyét gay nén.

Qué man vai metformin hoic cac thanh phan khac.

Nhiém acid chuyén hoa cap tinh hoac man tinh, c6 hoac khong c6 hon mé
(ké ca nhidm acid - ceton do dai thao duong).

Bénh gan ning, bénh tim mach nang, bénh hd hap nang véi giam oxygen
huyét. Suy tim sung huyét, truy tim mach, nhdi mau co tim cap tinh. Bénh phoi
thiéu oxygen man tinh. Nhiém khuan nzng, nhidm khuan huyét. Nhimg truong
hop mat bl chuyén hda cap tinh, vi du nhimg truong hop nhiém khuan hoac
hoai thu.

Nguoi mang thai (phai diéu tri bang insulin, khéng ding metformin).

Phai ngirng tam thoi metformin cho ngudi bénh chiéu chup X quang c6
tiém cac chat can quang c6 iod vi st dung nhitng chat nay c6 thé anh huong
cap tinh chirc nang than.

Hoai thu, nghién ruou, thiéu dinh dudng.
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1.3.2.4. Than trong

Déi voi nguoi bénh ding metformin, can theo di déu dan cac xét nghiém
can 1am sang, ké ca dinh luong duong huyét, dé xac dinh liéu metformin toi
thiéu c6 hiéu luc. Ngudi bénh can duoc thong tin vé nguy co nhiém acid lactic
va céc hoan canh d& dan dén tinh trang nay.

Metformin khdng phu hop dé diéu tri cho nguoi cao tudi, thudng co suy
giam chtc nang than; do d6 phai kiém tra creatinin huyét thanh trude khi bat
dau diéu tri. Phai ngimg diéu tri véi metformin 2 - 3 ngay trudc khi chiéu chup
X quang c6 sir dung cac chat can quang chtra iod, va trong 2 ngay sau khi chiéu
chup. Chi ding tro lai metformin sau khi danh gia lai chirc nang than thay binh
thuong. Str dung dong thoi cac thube co tac dong dén chirc nang than (tac dong
dén bai tiét & dng than) co thé anh huong dén sy phan bd metformin. Phai nging
ding metformin khi tién hanh cac phau thuat. Knhéng ding metformin & nguoi
bénh suy giam chirc nang gan.

O bénh nhan vay nén, vé tinh an toan, vai nghién ctu da ching minh
metformin khéng gay ra niing bién ¢ nghiém trong khi so sanh véi nhom
ching nhu 1am ting ti & tir vong, 1am nang vay nén, ting s6 lan nhap vién vi
vay nén hoic bat ki nguyén nhan gi. Khong c¢6 méi twong quan giita liéu ding
ciia metformin va d6 nang cia vay nén hay sé lan nhap vién vi vay nén. Hon
nita, nhirng bénh 1i d6ng mac nhu ting huyét &p, gout, bénh 1i d6ng mach vanh
va dot quy déu thap hon & nhém cé sir dung metformin.

Thoi ky mang thai: Metformin chéng chi dinh ddi véi ngudi mang thai.
Trong thoi ky mang thai bao gio ciing phai diéu tri dai thao duong bang insulin.
Thoi ky cho con ba: Khong thay c6 tu lidu vé sir dung metformin d6i véi nguoi
cho con bd, hoic xac dinh luong thudc bai tiét trong sita me. Metformin duogc
bai tiét trong sira ctia chudt cong trang cai cho con bu, véi ndng do c6 thé ngang

nong do6 trong huyét twong. Vi co trong lwong phan tir thap (khoang 166),
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metformin c6 thé bai tiét trong sita me. Can can nhic nén ngiing cho con bu
hoac ngirng thude, can ctr vao mirc do quan trong cua thude dbi voi ngudi me.

1.3.2.5. Tac dung phu

Thudng gap: Chan an, budn ndn, ndn, ia chay, day thuong vi, tdo bon, o
néng, ban, may day, cam thu véi anh sang, giam nong do vitamin B12.

it gap: Loan san mau, thiéu mau bat san, thiéu mau tan huyét, suy tay,
giam tiéu cau, mat bach cau hat. Nhiém acid lactic.

Theo Hiép hoi Da liéu chau Au, nhitng tac dung phuy trén da cia metformin
bao gdom lichen phing, viém mach leukocytoclastic, bullous pemphigoid va 1
bao ca bung phat vay nén. Bullous pemphigoid, mét bénh 1i bong nudc ty mién
mac phai, da dugc bao céo o 5 bénh nhan dai thao duong sir dung thube phoi
hop gliptin (4 vildagliptin, 1 sitagliptin) va metformin trong 2-13 thang trudc
khi ndi bong nudc. Van chua rd rang 1 metformin hay gliptin méi l1a nguyén
nhan chinh gay bung phat bénh. Mot vai bao céo ca ghi nhan metformin khaoi
phat viém mach leukocytoclastic. Sau khi ngung metformin, bénh cai thién ro
rét va bung phét khi sir dung thudc tro lai da khang dinh chan doan. Mot bao
c&o ca ghi nhan mot phu nit 65 tudi bi lichen phing sau 2 tuan diéu tri dai thao
duong bang metformin.

1.3.2.6. Cach si dung va liéu ding

Nhiéu khuyén céo cho rang nén sir dung liéu thap va ting dan dé tranh cac
tac dung phu trén duong tiéu hda. O nguoi truong thanh (17 tudi), liéu khoi dau
la 850 mg ngay 1 lan hoic 500 mg 2 lan/ngay sau d6 ting lidu dan, 850 mg
cach tuan hoac 500 mg mdi tuan cho dén lidu ti da 1a 2550 mg/ngay. O tré em
(10-16 tudi), lidu khai dau 12 500 mg 2 1an mdi ngay, cé thé tang thém 500 mg
mdi tuan, liéu ti da 1a 2000 mg/ngay. Cac xét nghiém thudng quy bao gom
cong thire mau (s6 lwong hong cau, Hb, Het) va chire ning than, thuc hién trudc

khi bat dau diéu tri va dinh ki mdi nam 4,
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- Ngwoi lon: Vién nén 500 mg: Bat dau udng 500 mg/lan, ngay 2 lan (ubng
VA0 C4c bira an sang va toi). Tang liéu thém mot vién mdi ngdy, mdi tuan ting
1 1an, toi muac ti da 1a 2.500 mg/ngay. Nhiing liéu téi 2.000 mg/ngay cd thé
udng lam 2 lan trong ngay. Néu can ding lidu 2.500 mg/ngay, chia lam 3 lan
trong ngay (uéng vao bira in), & dung nap thubc tét hon. Vién nén 850 mg:
Bat dau uéng 850 mg/ngay, udng 1 lan (udng vao bira in sang). Tang liéu thém
1 vién 1 ngay, cach 1 tuan tang 1 1an, cho t&i mac tbi da 1a 2.550 mg/ngay.

Liéu duy tri thuong ding 1a 850 mg/lan, ngay 2 lan (ubng vao cac bira in
séng va tbi). Mot sé ngudi bénh c6 thé ding 850 mg/lan, ngay 3 lan (vao cac
bira an).

- Nguoi cao tudi: Liéu bat dau va liéu duy tri can deé dat, vi c¢d thé c6 suy
giam chuc ning than. N6i chung, nhitng ngudi bénh cao tudi khong nén diéu
tri téi lidu toi da metformin.

Diéu tri dong thoi bang metformin va sulfonyluré uéng: Néu ngudi bénh
khoéng dap ung véi diéu tri trong 4 tuan & lidu tdi da metformin trong liéu phap
don, can thém dan mot sulfonyluré udng trong khi tiép tuc dung metformin voéi
lidu t6i da.

- Nguoi bi ton thirong thdn hodc gan: Do nguy co nhiém acid lactic thudng
gay tir vong, nén khong dugc dung metformin cho nguoi ¢ bénh than hoac suy
than va khéng dung metformin cho ngudi c6 bénh gan vé 1am sang va xét
nghiém.

- X tri cac tai bién: C6 thé tranh nhitng ADR vé tiéu hoa néu udng
metformin vao céc bira dn, va tang lidu dan timg budc. Khong xay ra ha glucose
huyét trong diéu tri don doc bang metformin. Tuy nhién, da thay c6 tai bién ha
glucose huyét khi cd két hop nhitng yéu tb thuan loi khac (nhu sulfonyluré,
ruou). Khi dung dai ngay, cé thé c6 nguy co giam hap thy vitamin B12 nhung

it quan trong vé 1am sang, va chi han hitu méi xay ra thiéu mau hong cau khong
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16. Diéu trj nhitng trudong hop nay bang vitamin B12 c6 két qua tét. Nhiém acid
lactic hiém khi xay ra, nhung c6 thé gy tir vong véi ty Ié cao, va la mot bién
chting chuyén hoa c6 thé xay ra néu ¢ tich lity metformin. Da ¢ truong hop
Xay ra & nguoi bénh giam chirc nang than, nhung cling ca trong truong hop
bénh gan, nghién ruou va tinh trang giam oxy huyét. Cé thé nghi dén nhiém
acid lactic & nhitng ngudi bénh c6 nhiém acid chuyén hoa khong ting ceton, va
can diéu tri ngay, tét nhat 1a loc mau. Can luu y ngimg diéu tri bang metformin
néu ndng do lactat huyét twong vuot qua 3 milimol. Suy giam chuc nang than
hoac gan l1a mot chi dinh bat budc phai nging diéu tri bang metformin. Khi c6
bénh nhdi méau co tim hodc nhiém khuan mau bat budc phai ngirng dung thude
ngay. Khong dung hoic han ché uéng rugu, do ting nguy co nhiém acid lactic.
Néu nguoi bénh nhin d6i kéo dai hodc duge diéu tri véi ché d6 an c6 lwong calo
rat thap thi tot nhat 1a ngirng ding metformin.

1.3.2.7. Twong tdc thuoc

- Giam tac dung: nhiing thudc c6 xu hudng gay tang glucose huyét: thudc
loi tiéu, corticosteroid, phenothiazin, nhitng ché pham tuyén giap, oestrogen,
thudc tranh thy thai udng, phenytoin, acid nicotinic, nhirng thuéc tac dung
gidng than kinh giao cam, nhitng thudc chen kénh calci, isoniazid, cé thé dan
dén giam su kiém soat glucose huyét.

- Tang tdc dung: Furosemid 1am ting nong d6 téi da metformin trong
huyét tuong va trong mau, ma khong 1am thay doi hé sé thanh thai than cua
metformin trong nghién cau ding maot liéu duy nhat.

- Tang doc tinh: Nhitng thudc cationic (vi du amilorid, digoxin, morphin,
procainamid, quinin, ranitidin, triamteren, trimethoprim, va vancomycin) dugc
thai trir nho bai tiét qua ong than co thé ¢ kha ning tuong tac véi metformin

bang cé&ch canh tranh véi nhitng hé thdng van chuyén thong thuong ¢ dng than.
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Cimetidin 1am tang (60%) nong d6 dinh cua metformin trong huyét twong va
mau toan phan, do d6 tranh dung phdi hop metformin véi cimetidin.

- Twong tac ciia Merformin va Metrothexate trong diéu trj vay nén:

ComFex I —p AICA-Riboside

IMP G Inosine

Metformin = = = = - - -

I
l RS [ - 4 |JAMP
—] ldeaminase

AMP-activated Protein Kinase €— A|CAR/ZMP

. JAdenosine

fe) A AMP ' Jdeaminase
- dephosphorylase
v 2 — =
20,P0 <N ' - AMP ¢ Adenosine
a Adenosine
kinase
OH OH
FPGS
Methotrexate AICAR
Methotrexate =————3p> Polyglutamate i transformylase
I v
Formyl AICAR =—————pp IMP
Dihydrofolate
reductase
Folic Acid P Tetrahydrofolate =y

Hinh 1.7: Metformin va methotrexate cd thé twong tic & cdp dp té bao
thdng qua protein kinaza AMP-kich hogt

1.3.3. Nghién ciru diéu tri Merformin va Methotrexate trén bénh nhan vay
nén

Trong nghién ctru cua tac gia Hartmut Glossmann va cong su da dua ra
két luan: Metformin 1a mot liéu phap diéu tri phéi hop khoa hoc, két qua duoc
minh chiing bang hiéu qua diéu tri & bénh nhan nam bi béo phi va dong mac
bénh vay nén va hoi chiing chuyén hoa khi phéi hop diéu tri bang methotrexate.
Cac nha nghién ctru da thu thap luan ca dé ung ho gia thuyét rang c6 thé co tac
dung chdng viém caa metformin cho cac bénh nhan dugc diéu tri két hop
methotrexate, c6 thé dugc thir nghiém 1am sang trong mot tuong lai gan, mé ra

tién dé cho viéc thi diém thir nghiém 1am sang. Hon thé nita, metformin l1am
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giam dogc tinh vai gan cua methotrexate ¢ dong vat thi nghiém. Quan sat nay
mot minh, dua 1én nhu mot dan chang, ¢6 thé Kich thich cac nha 1am sang kiém
tra hoi cau néu metformin vé kiém nghiém dau hiéu cai thién cho ton thuong
gan sau diéu tri bang methotrexate [,

Metformin dong vai tro kich hoat AMPK. Metformin kich hoat mét bo
diéu chinh tong thé trong trao d6i chat, cic AMPK, thong qua ting phosphoryl
hoéa xtc tac o-tiéu don vi cua minh & vi tri threonine-172, qua trung gian LKB1.
kich hoat do thudc nay dugc chitng minh bang thi nghiém dong vat, té bao thuc
nghiém ciing nhu & ngudi sau khiliéu man tinh. AMPK bao gém ba tiéu don vi
noi phap tiéu don vi gamma cé chirc ning nhu mét AMP di dong hodc cam
bién ADP, 1am thay d6i cau tao cua nd khi rang buoc AMPhoic ZMP hoic cac
chat kich hoat khac nhu salicylate va ting sin c6 cta cac tiéu don vi o 1a chét
nén cua protein thugng ngudn kinase. Metformin lién két véi cac tiéu don vi
gamma cua AMPK trong vitro nhung trai nguoc vai chi dao hoat héa nhu A-
769662, salicylate, ZMP, AMP hoac kich hoat OSU-5392 cua enzyme trong
cac hé thong ty dong da khong bao gid duoc béo céo. Metformin c6 thé khon
kich hoat AMPK trong c4c té bao noi cac tiéu don vi gamma cua Cé4c
enzymeduoc ché tac dé dap tng véi AMP. Do d6 né 1a thuong dugc cong nhan
rang bang cach lam giam tinh trang niang luong té baova thay doi ty 16 ATP /
AMP qua su ¢ ché cua ty lap theAMPK duoc kich hoat. Mot quan diém khac,
cu thé 1a metformin hoat déng bing cach tc ché AMP deaminase duoc hoi. N6
khong phai l1a can thiét & day dé thao luan vé nhiéu muc tiéu ha nguon cua
AMPK, ndkét nbi dén co ché hoat dong mTOR tin hiéu hoic vai trd cua nd
trong quy dinh cua sirtuins. Ching t6i cling bé qua d6 tang canxi trong té bao
(qua calmodulin phu thudc véo protein kinase B) co théphosphorylate va kich
hoat AMPK, nhu 13 khong ¢ bang chimg cho dén nay lathay rang metformin

hoat dong thong qua con duong nay.
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Vai trd sinh ly cia AMPK 14 cha yéu dé kiém soat sy trao d6i chat, phu
thudc vao ngudn cung cap chat dinh dudng. Vi vay, no 1a ty nhiéngia dinh hanh
dong chinh caa no trong bénh tiéu duong 1a vé gan, mé mé va co xuong. Tuy
nhién, c¢é bang chang tétkinase protein tong thé nay ciing tham gia vao cac quy
dinh cta phan ung inflmmatory va da hoat dong trong kiém soat duoi gai té
bao, té bao lympho T-, dai thuc bao, cac té bao ndi mo va bach cau don nhan.
Piéu nay 1a khéng c6 gi ngac nhién, nhu thudng cac té bao hoic 1a phai nhanh
chongsinh sdi nay né (va chuyén sang nhiéu glycolysis) hoic tong hop, vi du,
cytokine cho tiét va chat trung gian khac, yéu cau chinh nhiing thay doi trong
chuyén héa va nhap khau céc chét dinh dudng. AMPK hoat dong doc lap véi
metformin. Su ac chémTORC1 (MammalianTarget caa Rapamycin Complex
I) hoac kich hoat cac protein phosphatase 2A bai metformin (va phenformin)
duoc hién thi dé duoc doc lap tir AMPK, ciing nhwhau hét céc kich thich su hap
thu glucose myotubes.

Metformin 1a mét thudc chéng viém. Bang chiing cho thiy metformin
hoac/va AMPK kich hoat qua AICAr khang viém va hoat dong ¢c ché mién
dich trong té bao va dong vat thi nghiém. Céc vai tro quan trong cia AMPK
trong dai thuc bao da duoc chang minh boi Sag et al. Ho quan sat thay rang cac
kich thich chéng viém nhu ting ndng dd 1L-10 hoic TGFB cua AMPK
phosphoryl hoa trong phdt, trong khi kich thich céac thy thé Toll-like (TLR4)
bai lipopolysacccaride (LPS) giam kich hoat AMPK. TNFa, IL-6 tiét sau LPS
duogc tang transfecting on dinh véi mot AMPK tiéu cuc chi phéi nhung IL-10
giam. Chinh xé4c thay d6i nguoc lai duoc quan sat bang tham chuyén véi mot
AMPK hoat dong constitutively. Trong céc té bao dudi gai chéng inflammatory
cytokine IL-10 phan chan hypophosphorylation cia AMPK boi LPS va AICAr
chan LPS gay maturation.116 Vai tro cua AMPK trong T-lymphocyte dugc

xem xét bai. Tat ca cac té bao mau tring ¢ ngudi (bach cau trung tinh> bach
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cau don nhan > lymphocytes) thé hién va cé thé van chuyén metformin, bach
cau don nhan trong 6ng nghiém Ia rat nhay cam véi metformin. Nong do quan
sat thay & nhirng bénh nhan (10mM) chan mé Hé sé ting hoat dong va TNF
phat hanh sau khi phoi bay cac té bao oxy hoa LDL hay LPS. L-lymphocyte
dong mot vai trd quan trong trong qua trinh infimmatory bénh vay nén va khac
do d6 wc ché, phic tap bang cach metformi va giam sy hinh thanh ROS 1a ¢6
thé hanh déng mang lai loi ich doc lap tr AMPK.

Nhin chung, co ché hoat dong cua Metformin trong diéu tri vay nén hién
tai 1a chua rd rang. Tuy nhién, véi nhiéu minh chieng vé tac dong caa Metformin
l&n hé mién dich, khang thé thi day van 1a mot thudc can duoc chi y trong diéu

tri cac bénh lién quan dén réi loan mién dich.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong va vat liéu nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién ciru

66 bénh nhan duoc chan doan xac dinh 1 bénh vay nén thong thuong
(VNTT) c6 hoi chitng chuyén héa (HCCH) diéu tri tai Bénh vién Da liéu Tp.
H6 Chi Minh.

2.1.1.1. Tiéu chudn chdn dodn

- Tiéu chudn chdn dodn vday nén: Chan doan bénh vay nén cha yéu dua
vao 1am sang, cu thé thuong ton 1a mang hong ban troc vay co > 1 trong cac
tinh chat goi y 231, 111 142I: San hong ban troc vay, gisi han rd, hong ban mau
do6 tuoi, khéng tam nhuan, c6 vi tri chon loc, ¢ ngtra hodc ngua it, hoic vay
tring bac.

- Tiéu chudn chdn dodn héi chiing chuyén héa: Theo tiéu chuan caa NCEP
ATP 111 vd SAM-NCERP criteria khi c6 3 trén 5 yéu té nguy co:

Bing 2.1: Cdc yéu té nguy co gay réi loan chuyén hoa

Yéu t6 nguy co Gia tri
Béo phi bung (do vong eo) > 90 cm & nam va > 80 & nir
Tang triglyceridee > 150 mg/dl (1,7 mmol/L)
. < 40 mg/dl (0,9mmol/L) 6 nam va < 50

Giam HDL-C

mg/dl (1,0 mmol/L) & nix

, HA tam thu > 130 mmHg
Tang huyét ap

hodc HA tdm truong > 85 mmHg

Tang duong huyét lac doi > 100mg/dl (5,55 mmol/L)
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2.1.1.2. Tiéu chudn chon bénh nhan

- Bénh nhan VNTT c6 HCCH

- C6 d0 tudi tir 18 tudi tré 18n va < 70 tudi.

- Pong y tham gia nghién ctu

2.1.1.3. Tiéu chudn logi trir bénh nhan

- Bénh nhan dang mang thai, cho con bu

- Bénh nhan dang diéu tri thudc duong toan than nhu: cyclosporin,
retinoid, hoc tri bang céc ché pham sinh hoc trong vong 1 thang

- Bénh nhan mac cac bénh nhiém trang cap tinh hoac man tinh.

- Bénh nhan cé chéng chi dinh sir dung metformin va methotrexate.
2.1.2. Vgt ligu nghién caru

- Thuéc:

+ Metformin: vién nén, tén biét dugc Fodia® ham lwong 500 mg/1 vién,
duoc san xuat bai United International Pharma CO. LTD. L6 thubc 617551,
han st dung thang 11/20109.

+ Methrotrexate: vién nén, tén biét duoc Unitrexate, ham luong
2,56mg/1 vién, dugc san xuat bai Korea United Pharm.Inc. Va duoc phan phéi
boi Cong ty TNHH Dugc pham Song Viét. L6 thuéc E736615, han str dung
thang 04/2019.

+ Axit folic: tén biét duoc Folacid® ham lugng 5 mg/1 vién. Duoc san
Xuat va phan phdi boi Céng ty Cé phan Duoc pham Duoc liéu Pharmadic
(http://www.pharmedic.com.vn/vn/folacid.html). Lé thudc 0080716, 0090716
han str dung thang 7/2019.

- Phiéu chi dinh xét nghiém mau: Cholesterol, Triglycerid, Glucose,

dam niéu vi thé.


http://www.pharmedic.com.vn/vn/folacid.html
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- Thudc day do vong eo
- Thwée dan twdong do chiéu cao

- May chup hinh (chup nhitng ca vay nén dién hinh)

- Cac may sir dung cho cac xét nghiém:

= - C
X ’ ”‘ Db

”

Hinh 2.1: May sinh héa

CUOINGAY CHAY
DAILYSHUTDOWN

~ ROIKHONG TAT
I CONG TAT

Hinh 2.2: May xét nghiém mau
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2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Muyc tiéu 1: Tién cau, md ta cat ngang dé mo ta mot sé yéu té lién quan
va dac diém 1am sang bénh vay nén c6 hoi chang chuyén hoa.

- Muc tiéu 2: Tién ctru, md ta cat ngang dé khao séat hoi ching chuyén hoa
trén bénh nhan vay nén thong thuong va méi lién quan véi 1am sang.

- Muc tiéu 3: Tién ctu, thir nghiém 1am sang c6 ddi chiing, so sanh dé
déanh gié hiéu qua diéu tri bénh vay nén thong thuong mie do vira va nang co
hoi chitng chuyén hoa bang methotrexate két hop metformin.

2.2.2. Cé mdu nghién ciru

- M3u thuan tién cho ca 3 muc tiéu: Chon tat ca bénh nhéan du tiéu chuan
diéu tri tai Bénh vién Da lidu Tp. H5 Chi Minh tir 6/2016 dén 10/2018.

- Céch chon mau: T4t ca bénh nhan VNTT c¢6 HCCH du tiéu chuan dén
kham va diéu tri tai Bénh vién Da lidu Tp H6 Chi Minh. Riéng muc tiéu 3: Cach
chon bénh nhan vao 2 nhém theo thi tu chan 1é nhung twong dong vé tudi, gigi
va muc do bénh.

2.2.3. Cdc buéc tién hanh
Muc tiéu 1 va 2:

- Tuyén chon bénh nhén du tiéu chuan

- 66 bénh nhan vay nén théa tiéu chuan chon mau dugc hoi bénh sir, kham
1am sang, danh gia PASI, do chiéu cao, can ning, vong eo, huyét 4p, xét nghiém
c4c chi s6 bilan mau.

Muc tiéu 3:

- Bénh nhan caa muc tiéu 1 va 2 dugc dua vao nghién ciru muc tiéu 3.

- Cac bénh nhan vay nén bi HCCH ¢ trén duogc chia 1am 2 nhdm: Nhom
nghién cau (NNC): 33 bénh nhan VNTT c¢6 HCCH dugc diéu tri bang
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metformin + methotrexate va nhém d6i chimg (NPC): 33 bénh nhan VNTT c6
HCCH duogc diéu tri bing methotrexate don thuan.
- Qui trinh diéu tri;
+ Nhém nghién cttu (NNC):
= Methotrexate: Tuan dau 10mg/tuan, tir tuan thir 2 uéng 15mg/tuan
va duy tri cho du1 12 tuan.Thude dugc udng vao mot ngay cb dinh
trong tuan, chia 2 1an vao 8 gid sang sau an va 20 gid tbi sau an.
= Metformin 500mg/ngay udng sau an.
+ Nhom ddi ching (NDC): Methotrexate don thuan liéu dung va cach
dung nhu NNC, khong uéng metformin.
- Panh gia két qua: Ca 2 nhom bénh nhan déu dugc danh gia:
+ Két qua diéu tri bang PASI trude diéu tri va sau diéu tri 1 thang, 2
thang, 3 thang.
+ Puoc lay mau dé xét nghiém cong thirc mau, ure, creatinin, AST,
ALT, GGT, cholesterol, triglyceride, duong huyét trude diéu tri va sau diéu tri
3 thang.
+ Panh gia tac dung khéng mong mudn trén 1am sang.

2.2.4. C4c chi sé, bién sé trong nghién ciru

Phwong phap | Cong cu

Tén bién s6 Khéi niém Loai bién
thu thap thu thap

Tinh ndm duong

| lich, dua trén nam . . y _
Tuoi _ _ Ty suat Phong van Phiéu hoi
sinh — nam nghién

cuu

o Gidi tinh: Nam hay | Bién nhj , L
Giai . Phong van | Phiéu hoi
nir phan
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_ o ., | Phwong phap | CoOng cu
Tén bien so Khai niém Loai bien
thu thap thu thap
MO ta dia du: nong | Bién danh , L
Dia du A . Phong van | Phiéu hoi
thon, thanh thi muc
Trinh d6 nghé:
. | Hocsinh, cong Bién danh , L
Nghé nghiép A X Phong van Phiéu hoi
nhan, tu do, nhan muc
vién...
Tiénstrgia | B6 me, anh chiem | Bién nhi ] L
L i Phong van | Phiéu hoi
dinh rudt, ong ba bi VN phan
Thtre an, ruou bia.
| Stress, nhiém y
Céc yeu to . ] Bi¢n danh , y )
khuan khu tra, Phong van Phiéu hoi
khai dong , o _ muc
thuoc, ndi tiet, thoi
tiét....
. ) Tinh theo nam, .,
Tuoi khoi _ Bien ty , L
) dua trén ndm Khdi , Phong van | Phieu héi
phat ] suat
phat bénh
Tinh theo nam tur y
. _ , Bién ty , o
Tuol bénh khi bi bénh dén " Phéng van Phieu hoi
sua
nam nghién ctu
} ] Bién ty
Vong bung | Tinh theo cm " Do vong bung | Thudc do
sua
CAc vi tri ton
Vi tri ton thuong: dau, chi Bién nhi , Kham
L X Phong van .
thuong trén, chi dudi, than phan thuc thé

minh, ...
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NV L ., | Phwong phap | COng cu
Tén bien so Khai niém Loai bien
thu thap thu thap
Bién thu Quan sét, Theo
Mturc @6 bénh | Nhe, vira, nang ) )
hang kham xet PASI
, 7 Dua theo PASI: _, o Phiéu
Tong diem Bienthe | Quan sat va
_ nhe < 10, vua: 10 - ] , danh gia
tri¢u chung hang phong van
< 20, nang > 20 PASI
AST, ALT, ure,
creatinin, .
] ] Bién ty
X triglycerid, . N
Can lam suat . Phiéu xét
. cholesterol, HDL- Quan sat _
sang khoang nghiém
C, LDL-C, _
chia
glucoza, HC, BC,
TC...
Tac dung Tac dung khéng y Kham lam
A , Bien nhi . N )
khéng mong | mong muon: nhac s sang, phong | Phieu hoi
. . an )
muon dau, .... P van

2.2.5. Cac ky thugdt va chi tiéu danh gia
2.2.5.1. Panh gia mirc do bénh theo PASI

Panh gia mirc d6 bénh duya theo chi s6 PASI (Psoriasis area and severity

index). Muac d6 nhe PASI: < 10, mic d6 via PASI: 10 - < 20, mic d6 nang
PASI: > 20.

- Céch tinh PASI: chi s6 dién tich va d6 ning caa bénh vay nén:
PASI = 0,1(E+D+I)Ah + 0,2(E+D+Il)Au + 0,3(E+D+1)At + 0,4(E+D+I)Al
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Trong do:

+ Chi sb vung: 0,1+0,2+0,3+0,4 = 1

Cu thé: Pau: 0,1, Chi trén: 0,2, than ngudi: 0,3, chi dudi: 0,4

+ Chi s6 d6 ning: Ban d6: Erythema (E); Troc vay: Desquamation (D);
Tham nhiém: Infitration (1).

M&i mot chi tiéu (E, D, 1) phan ra 5 mutrc do (0 - 4).

RAt nang: 4; Nang: 3; vtra: 2; Nhe: 1; Khong: 0.

+ Chi s6 dién tich (Area - A): Pau: Head (H); Than: Trunk (T); Chi trén:
Upper limds (U); Chi dudi: Lower limds (L).

Mdi ving dugc chia 7 mirc do (0-6): 0: 0%; 1: 1-9%; 2: 10-29%; 3: 30-
49%; 4. 50-69%; 5: 70-89%; 6: 90-100%.

2.2.5.2. Ddnh gid két qua diéu tri

Hiéu qua 1am sang duoc tinh bang % giam PASI theo cong thirc cua Heng-
Leong Chan nam 1993:
% giam PASI = PASI truoc diéu tri - PASI sau diéu trilPASI trudce diéu tri X
100

Dua vao PASI giam, chia ra 4 mic do:

Rat t6t : PASI giam 100%

Tét : PASI > giam 75%
Kha : PASI giam 50 - < 75%
Trung binh : PASI giam 25 — 50%
Kém, khdng két qua : PASI giam < 25%

2.2.5.3. Ddnh gid tdc dung khdng mong mudn

- Ghi nhan cac tac dung khéng mong mudn nhu: mét moi, dau dau, chan

- Két qua xét nghiém AST, ALT, ure, creatinin, HC, BC, TC trugc-sau
diéu tri 3 thang.
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2.3. Xir ly s6 liéu
- Nhap liéu va lam sach so liéu:

- Kiém tra s6 liéu: Mdi bo dix liéu thu thap duoc kiém tra day da va tich
hop 1y cling nhu d¢ xac thuc.

- Céc dix lidu s& duoc tién hanh nhap liéu bang phan mém Epidata 3.1 va
xu ly bang phan mém phan tich thong ké Stata 12.0.
- Phan tich so liéu:

- Thong ké mo ta:

+ Céc bién s dinh tinh duoc trinh bay tan s6 va ty 1é phan tram.

+ C4c bién sb dinh lwong c6 phan phdi binh thuong dugc trinh bay trung
binh va do léch chuan.

+ C4c bién s6 dinh luong ¢ phan phdi khong binh thuong duoc trinh
bay trung vi va khoang tur phén vi.

- Thong ké phan tich:

+ Str dung phép kiém x2dé tim ra mdi lién quan cho cac bién dinh tinh
hoac phép kiém chinh xac Fisher (Fisher’s exact test) khi c6 > 20% tan sé6 mong
doi trong bang < 5.

+ S0 sénh cac trj s trung binh dbi vai cac bién sé dinh lugng c6 phan
phdi chuan: dung phép kiém T-Test dé kiém dinh 2 tri s6 trung binh va phan
tich phuong sai ANOVA dé so sanh nhiéu trj so trung binh. Ddi véi cac bién
s c6 phan phéi khéng chuan dung phép kiém Mann Whitney hoic Kruskal-
Wallis.

2.4. Pia diém va thoi gian nghién cieu
- bia diém: Bénh vién Da liéu thanh phé H6 Chi Minh.
- Thoi gian: Tur thang 6/2016 dén thang 10/2018.
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2.5. Pao dwic nghién cau

Cac d6i twong dugc moi tham gia nghién ciru déu dua trén tinh than ty
nguyén va c6 su dong thuan bang ban cam két tham gia nghién cau.

Trudc khi tién hanh tiép can cac dbi twong nghién ciru da xin phép v kién
ctia ban 1anh dao bénh vién noi tién hanh 1dy mau.

Cac dir liu thu thap duoc gitr bi mat cho tirng ca nhan va hoan toan dugc
st dung ding muc dich nghién ctu.

Pam bao khong danh gia hay xdm pham cac gia tri lién quan dén van hoa
truyén thong, tin ngudng cua cac déi tuong.

2.6. Han ché ciia dé tai

Nghién citu ciia chung t6i cling 6 mot sb bat loi. Thar nhét 1a do ¢& mau
cua ching t6i con thap. Hon nita trén thé gisi cling chwa c6 hudng dan nao dua
ra huéng dan vé su két hop gitra metformin va MTX nén liéu cta ching toi si
dung trong nghién ctu c6 thé chua ti uu. Thoi gian nghién ciu cua ching toi
cling ngan, chi 3 thang nén co thé chung toi chua danh gia duoc hét hiéu qua
cling nhu tac dung phu.

Mot han ché khac trong nghién ctru ciia chiing toi d6 1a ching toi da khong
do lai can ning, chi s6 vong eo va tinh BMI cac bénh nhan sau 3 thang diéu tri.
Pay 1a mot thiéu sot 16n boi vi ciing theo tac gia Surjit Singh ¢ su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké gitta nhom diéu tri bang metformin va nhém chiing (can
nang, chi sé vong eo va BMI ¢6 p lan luot 12 0,016, 0,016 va 0,0003).
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2.7. So d6 nghién ciu:

66 bénh nhan vay nén c6 hoi ching
chuyén hoa dwa theo tiéu chuan cia NCEP
ATP 11l va SAM-NCEP

|

Hoi bénh sir, kham 1am sang, danh gia mtrc do
nang cua bénh. Xét nghiém lam cbng thuc mau,
duong huyét, bilan m& mau, men gan, chirc ning

than

M6 ta 1am sang va mot sé yéu lién quan
dén bénh vay nén c6 HCCH

Khao sat lién quan caa HCCH véi dac
diém 1am sang, muc d6 nang cua bénh

l 1

Nhom bénh: 33 bénh nhan vay nén Nhom chang: 33 bénh nhan vay
c6 HCCH diéu tri MTX + MET nén c6 HCCH diéu tri MTX

Theo dbi 4, 8, va 12 tuan
vé 1am sang, xét nghiém
men gan, huyét hoc

Hiéu qua diéu tri va tac dung phu Hiéu qua diéu tri va tac dung phu

So sanh
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CcUU

Sau thoi gian nghién cau tir thang 6/2016 dén thang 10/2018 tai Bénh
vién Da lidu thanh phd H Chi Minh, chiing t6i nghién cau tir 132 bénh nhan
vay nén thong thuong thi c6 66 bénh nhan cé hoi chiing chuyén hoa, véi két
qua nhu sau:
3.1. Mét s6 yéu t6 lién quan va dic diém 1am sang caa bénh vay nén théng
thwong (VNTT) c6 hdi chietng chuyén héa (HCCH)
3.1.1. Mt sé yéu té lién quan cia bgnh nhan VNTT ¢ HCCH

- Phan bé gigi tinh:

40,9% Nam

N\_59,1%

Biéu d6 3.1. Phan bé theo gidi tinh (n = 66)
Nhan xét: Két qua tai biéu dd 3.1 cho thdy nam chiém 59,1% nhiéu hon
nt 40,9%.
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- Phan bé theo nhom tuéi:

60

50
40

30

20
10

’ < 40 tudi 40 - 59 tudi > 60 tudi
Biéu dé 3.2. Phan bé theo nhom tuéi (n = 66)
Nhén xét: Do tudi bénh nhan bénh vay nén co hoi chiang chuyén hoa tir 40
— 59 tudi chiém ti I& cao nhat (54,5%), sau d6 13> 60 tudi (khoang 30%), it nhat
< 40 tudi chiém 15,2%.
- Phan bé theo nghé nghiép:

60
50
40
30
20
10

0

Lao dong tri 6¢ Lao dong chan tay  Noi tro/Huu/That
nghiép
Biéu dé 3.3. Phan bé theo nghé nghiép (n = 66)
Nhan xét: Két qua tai biéu d6 3.3 cho thiy chu yéu 1a lao dong chan tay
(chiém 51,5%), con lai 1 ndi trg, nghi huu, that nghiép vai 31,8% va lao dong
tri oc chi c6 16,7%.
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- Phan bé theo hec vin:

40
35
30
25
20 — e
22,7% 24,2%
15 — e — -
15,2%
10 —— — e —— -
5 I I— I— — I

0

37,9%

Hét Cap 1 Hét Cap 2 Hét Cap3  Dai hoc tro 1én

Biéu dé 3.4. Phan bé theo hec vén (n = 66)
Nhan xét: Nhém bénh nhéan vay nén c6 hoi chiing chuyén héa hoc hét cap
2 chiém ti 1& cao nhét voi 37,9%, sau d6 1an luot 14 hét cap 3, hét cp 1 va dai

hoc tré 18n vai ti 18 1an luot 12 24,2%, 22,7% va 15,2%.

- Mgt sé yéu t6 nguy co
Bdng 3.1: M4t s6 yéu nguy co gap trong bénh VNTT c6 HCCH (n = 66)

n %
Tién sir gia dinh (n = 66)
Co 10 15,2
Khéng 56 84,8
Ngudi than bénh vay nén (n = 10)
Cha 4 40,0
Me 2 20,0
Anh/chi/em ruot 3 30,0
Ong/ba 1 10,0
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n %

Hat thude 14 (n = 66)

Co 21 31,8

Khong 45 68,2
Tién sir hat thuéc 14 (n = 21)

ba tirng hut trude day 7 33,3

Hién hat thinh thoang 9 42,9

Hién hat mdi ngay 5 23,8
Udng rwou bia (n = 66)

Co 19 28,8

Khong 47 71,2
Tan suat udng ruwou bia (n = 19)

2 — 3 lan/tuan 4 21,1

1 lan/tuan 4 21,1

1 lan/thang 11 57,8
Hoat dong thé luc (n = 66)

Khong déu 32 48,5

1 lan/tuan 9 13,6

> 1 lan/tuan 25 37,9

Nhan xét: C6 15,2% bénh nhan c6 nguoi thdn mac bénh vay nén. Ti I¢
bénh nhan c6 hat thube 14 13 31,8%, trong d6 chi ¢ 33,3% bénh nhan hién tai
d3 bo hat thude. Ti I& bénh nhan c6 ubng ruou bia 1a 28,8% va ti 1& bénh nhan

c6 hoat dong thé lyc > 1 lan/tuan 1a 37,9%.
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70 63.6%
60
50
36,4%
40
27,3% 28.8% 30,3% 30,3%
0 19,7% 21,2%
20— 12,1% B
10 |— -
0
Chin Nhiém St Stress RLCH Rugu Thudc Thoi  Thuc
thuong trung dung bia F1 tiet  pham
da thudc

Biéu dé 3.5. C4c yéu té khéi phdt hodc lam bénh ly tram trong hon (n = 66)
Nhan xét: Trong cac yéu té 1am bénh khoi phat hodc trim trong hon thi
stress chiém ti 1& cao nhat (63,6%), sau d6 1a chan thuong da (36,4%). Yéu to

duoc cho 14 it anh huong nhat 13 hat thude 14 vai 12,1%.

3.1.2. Pdc diém 1am sang cia bénh nhan VNTT c¢6 hgi chiing chuyén héa
- Tudi khéi phat va thei gian bj benh:

Bdng 3.2: Thoi diém va thoi gian mac bénh cia nhém nghién cizu (n = 66)

X +SD TV (KTV)  Nhénhat Lén nhat
Thoi diém mic bénh 36,3+ 14,7 37,5 (26 — 45) 0 66
Théi gian macbénh  159+10,3 16 (7-21) 1 47

Nhan xét: Trung binh bénh nhan bit dau khai phét bénh ¢ nam 36 tudi va
thoi gian trung binh méc bénh 1a khoang 16 nim. Bénh nhan mic bénh vay nén

lau nhat 12 47 nim.
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W < 40 tudi
w > 40 tudi

45,5%

94,5%

Biéu dé 3.6. Phan bé theo tuai khagi phat bénh vay nén (n = 66)
Nhan xét: Ti I& bénh nhan khai phat bénh trude 40 chiém ti 1é cao hon voi
54,5%.

m<15nam
m15-20nam
> 20 nam

27,3%

45,4%

27,3%

Biéu dé 3.7. Phan bé theo thei gian méc bénh (n = 66)
Nhan xét: Ti 1& bénh nhan c6 thoi gian mic bénh < 15 nam chiém ti 1& cao
nhét véi 45,4%, ti 1é bénh nhan c6 thoi gian méc tir 15 — 20 nam va > 20 nim

cé ti 1é ngang nhau (27,3%).
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- Phan bé theo tip vdy nén:

Tip 1
36,4% Tip 2

\U63,6%

Biéu do6 3.8. Phan bé theo tip bénh vdy nén (n = 66)
Nhan xét: Bénh nhan mac vay nén tip 1 (khai phat trudc 40 tudi va/hoic
c6 tién st gia dinh mac bénh) chiém ti 16 cao hon trong nhom nghién cttu Vi
63,6%.
- Phan bé vi tri ton thwong khéi phat:
Bdng 3.3: Phan bé vi tri tén thuwong khoi phét ciia nhoém nghién cizu (n = 66)

Vi tri n %
Pau

Co 32 48,5

Khong 34 51,5
Mat

Co 37 56,1

Khoéng 29 43,9
Chi trén

Co 36 54,5

Khéng 30 45,5
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Vi tri n %
Than minh
Co 32 48,5
Khoéng 34 51,5
Chi dwoi
Co 38 57,6
Khong 28 42,4
Nép gap
Co 37 56,1
Khéng 29 43,9
Mobng
Co 32 48,5
Khéng 34 51,5

Nhan xét: Ti 18 bénh nhan cd vj tri ton thuong khai phét nhiéu nhat 1a chi
dudi v6i 57,6%, sau d6 1a & nép gap va mat véi 56,1%. Cac vi tri con lai chiém
ti 1€ nhu nhau véi 48,5%.

- Phan bé theo mize dé bénh:

Vira
Nang
47% __

~_53%

Biéu dé 3.9. Phan bé theo mie dé bénh (n = 66)
Nhan xét: Ti 1& bénh nhan bénh vay nén & mic vira 1a 53% va & mac nang
la 47%.
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3.1.3. Mgt sé méi lién quan giéra 1am sang va mgt sé yéu té khai dgng

- Mgi lién quan giira mikc dg bénh véi mét sé yéu to:

Bdng 3.4: Mdi lién quan giiza mize dé bénh véi mét sé yéu té (n = 66)

Mirc d§ bénh
Nang Vura PR KTC9%% p
n (%) n (%)
Gidi tinh
Nam 16 (41,00 23(59,0) 0,74 044-123 0,243
Nir 15 (55,6) 12 (44,4)
Nhom tudi
< 40 tudi 4 (40,0)  6(60,0) 1
40 — 59 tudi 16 (44,4) 20(556) 1,11 048-2,60 0,808
> 60 tudi 11 (55,0) 9(450) 138 058-3,26 0,469
Nghé nghiép
LD tri 6¢ 4(36,4) 7(63,6) 1
LD chén tay 17 (50,0) 17(50,0) 1,38 0,58—3,24 0,467
Huu/that nghiép 10 (47,6) 11(524) 1,31 0,53-3,25 0,561
Hoc van
Hét cap 1 6 (40,00  9(60,0) 1
Hét cap 2 14 (56,0) 11(440) 1,40 068-286 0,357
Hét cap 3 7(437) 9(56,3) 1,10 047-253 0,834
Paihoctrg1én 4 (40,0) 6 (60,0) 1 037-268 1,000
Tién sir gia dinh
Co 5(500) 5(50,0) 1,08 054-2114 0,832
Khéng 26 (46,4) 30 (53,6)
Hat thudc 14
Co 11 (52,4) 10(47,6) 1,18 0,70—2,00 0,541
Khéng 20 (44,4) 25 (55,6)
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Mirc do bénh

Nang Vua PR KTC 95% p
n (%) n (%)
Udng rwou bia
Co 7(36,8) 12(63,2) 0,72 037-1,39 0,330
Khéng 24 (51,1) 23 (48,9)
Hoat dong thé luc
Khéng déu 14 (43,8) 18 (56,2) 1
1 lan/tuan 5(556) 4(444) 127 062-258 0,509
> 1 lan/tuan 12 (48,0) 13(52,0) 1,10 062-194 0,750

Nhan xét: Két qua tai bang 3.4 cho thay khdng c6 méi lién quan giira mirc

d6 bénh véi mot sé yéu té lién quan: Gigi tinh, nhém tudi, hoc van, nghé

nghiép, tién sir gia dinh, hat thudc 14, ubng ruou bia, hoat dong thé luc, déu véi

p > 0,05.

Bdng 3.5: Mgi lién quan giiza mize dé bénh véi tudi khai phét, tusi bénh va
tip bénh (n = 66)

Mirc dd bénh

Nang Vira PR KTC9% p
n (%) n (%)
Tuoi khéi phat
< 40 tudi 16 (44,4) 20(556) 0,89 053-1,49 0,654
> 40 tudi 15(50,0) 15 (50,0)
Thoi gian bénh
<15 nam 13 (43,3) 17 (56,7) 1
15— 20 nam 8 (44,4) 10 (55,6) 1,03 0,53-1,99 0,940
> 20 nam 10 (55,6) 8(444) 1,28 0,71-2,30 0,406




65

Mirc dd bénh

Nang Vua PR KTC 9% p
n (%) n (%)
Tip bénh
Tip1l 19 (45,2) 23(54,8) 0,90 0,54-1,53 0,708
Tip 2 12 (50,0) 12 (50,0)

Nhan xét: Két qua bang 3.5 cho thay khong c6 méi lién quan giira tudi
khoi phat, thoi gian bénh va tip bénh véi mic d6 bénh vay nén, déu véi p >
0,05.

- Mgi lién quan giira tudi khéi phat bénh véi mét sé yéu té:

Bdng 3.6: Moi lién quan giiza tuéi khai phat véi mét sé yéu té (n = 66)

Tubi khéi phat bénh
<40tudi >40tuo6i PR KTC 95% p

n (%) n (%)
Giégi tinh
Nam 27(69,2) 12(30,8) 208 117-370 0013
Nit 9(333) 18(66,7)
Nghé nghiép
LD tri oc 7(63,6) 4(364) 1
LD chan tay 17(50,0) 17(50,0) 0,79 045-138 0,401

Huu/thdt nghiep 12 (57,1) 9(42,9) 090 050-1,61 0,718

Tién sir gia dinh

c6 4(400) 6(60,0) 070 032-156 0,381
Khong 32(57,1) 24 (42,9)

Hat thuoc 14
Cé 16 (76,2) 5(238 1,71 114-258 0,010

Khéng 20 (44,4) 25 (55,6)
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Tudi khéi phat bénh
<40tudi >40tu6i PR KTC 95% p

n (%) n (%)
Udng rwou bia
Co 17(89,5) 2(105) 221 151-325 <0,001
Khéng 19 (40,4) 28 (59,6)
Hoat dong thé luc
Khéng déu 18 (56,2) 14 (43,8) 1
1 lan/tuan 5(556) 4(44,4) 099 051-192 0,971
> 1 lan/tuan 13(52,0) 12(48,0) 092 057-151 0,753

Nhan xét: Két qua tai bang 3.6 cho thay thay c6 méi lién quan c6 ¥ nghia
thdng ké giira gidi tinh vai thoi gian khoi phét bénh vay nén véi p < 0,05. Trong
d6 nam gidi ¢4 ti 18 khai phat bénh trudc 40 tudi gap 2,08 lan nix gigi va co6 moi
lien quan c6 y nghia thong ké gitra hut thude 14 va udng ruou bia véi tudi khoi
phéat bénh. Trong d6 nhitng nguoi c6 hit thudc 14 c6 ti 1¢ khai phat bénh trudc
40 tuoi gap 1,71 lan nguoi khong hat, va ngudi ¢d udng ruou bia co ti 1¢ khoi
phat trude 40 tudi gap 2,21 lan nguoi khong udng. Nguoc lai, khong c6 méi
lién quan gitta tudi khoi phat bénh véi nghé nghiép, tién sir gia dinh va hoat

dong thé lyc, déu véi p > 0,05.
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- Mgi lién quan giira tip da véi mét sé yéu té:

Bdng 3.7: Mai lién quan giza tip vdy nén véi mét sé yéu té (n = 66)

Tip bénh
Tip1 Tip 2 PR KTC95% p
n (%) n (%)
Giéi tinh
Nam 30(76,9) 9(23,1) 1,73 109-2,74 0,019
Nit 12 (44,4) 15 (55,6)
Nghé nghiép
LD tri 6c¢ 7(63,6)  4(36,4) 1
LD chén tay 21(61,8) 13(38,2) 097 058-1,64 0911
Huu/that nghiep 14 (66,7) 7(33,3) 1,05 061-1,80 0,867
Hut thuéc 1a
Co 16 (76,2) 5(23,8) 1,32 0,93-1,87 0,120
Khéng 26 (57,8) 19 (42,2)
Udng ruou bia
Co 18(94,7) 1(53) 1,86 1,37-251 <0,001
Khdng 24 (54,1) 23 (48,9)
Hoat dong thé luc
Khéng déu 21 (65,6) 11 (34,4) 1
1 lan/tuan 6(66,7) 3(333) 1,02 060-1,73 0,954
> 1 lan/tuan 15(60,0) 10(40,0) 0,91 061-1,38 0,668

Nhan xét: Két qua tai bang 3.7 cho thay c6 méi lién quan c6 y nghia théng

ké giira giGi tinh véi tip bénh vay nén, vai p < 0,05. Trong d6 nam gidi cO ti Ié

mac tip 1 gap 1,73 lan nit gi¢i va ¢ mdi lién quan c6 y nghia thong ké giira

udng ruou bia véi tip bénh véi p < 0,001. Trong d6 nhimg ngudi ¢ udng ruou

bia c6 ti & mac tip 1 gap 1,86 lan ngudi khdng ubng. Ngugc lai, khong c6 moi
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lién quan giita tip vay nén véi nghé nghiép, hoat dong thé luc, hat thude 14, déu

vai p > 0,05.
Bdng 3.8: Mdi lién quan giza tip da véi tusi bénh (n= 66)
Tip bénh
Tip 1 Tip2 PR KTC9%% p
n (%) n (%)
Theot gian bénh
<15 nim 14 (46,7) 16(533) 1
15-20nam  12(66,7) 6(33,3) 143 086-237 0,168
> 20 nam 16 (88,9) 2 (11,1) 1,90 1,25-2,90 0,003

Nhan xét: Két qua bang 3.7 cho thdy c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké
gitra thoi gian bénh va tip bénh vay nén, vai p < 0,05. Trong d6 nhimng nguoi
c6 thoi gian mac bénh > 20 nam thi c6 ti 16 mac tip 1 gap 1,9 lan nhitng nguoi

c6 thoi gian méc bénh < 15 nam.
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3.2. Hoi chitng chuyén hoa trén bénh nhan VNTT va méi lién quan véi 1am
sang
3.2.1. Hai chitng chuyén hoa trén bgnh nhan VNTT

100 93,9%

90

80 74,2%

86,4%

70 62,1%
60

50
40 33,3%
30
20
10
0

Béo phi bung Tang triglycerid Giam HDL- Tang huyét ap Tang duong
cholesterol huyét doi

Biéu do 3.10. Ty 1 cac yéu té nguy co trén bénh nhan VNTT c6 HCCH
(n = 66)
Nhan xét: Két qua tai biéu dd 3.10 cho thy ti Ié bi béo phi bung chiém ti
1& cao nhat véi 93,9%, sau do 1a ting huyét ap véi 86,4%. Ti 1é bi giam HDL-

cholesterol 12 thap nhét véi 33,3%.
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3YTNC
4 YTNC
m5YTNC

\57,6%

34,8%_"

Biéu do 3.11. Phan bé cac nhdm yéu té nguy co trén bénh nhan VNTT c6
HCCH (n = 66)
Nhan xét: Trong 66 bénh nhan VNTT c6 HCCH thi s6 bénh nhan ¢6 3 yéu
t6 nguy co chiém 57,6% va it nhat 1a ¢4 5 yéu t6 nguy co véi 7,6%.
3.2.2. Méi lién quan gi@a héi chieng chuyén héa va dic diém 1am sang
- Mgi lién quan giira béo phi védi 1 sé ddic diém 1am sang:

Bdng 3.9: Mgi lién quan giiza béo phi bung véi mét sé ddic diém 1am sang

(n = 66)
Béo phi bung
Co Khéng PR KTC 95% p
n (%) n (%)
Tuoi khéi phat
< 40 tudi 32(88,9) 4(11,1) 089 0,79-0,99 0,047
> 40 tudi 30 (100) 0
Thot gian bénh
<15 nam 30 (100) 0 1

15-20nam  17(944) 1(56) 094 084-106 0,321
> 20 ndm 15(83,3) 3(16,7) 083 068-1,03 0,086
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Béo phi bung

Cé Khong PR KTC 95% p
n (%) n (%)
Tip bénh
Tip 1 38 (90,5) 4095 09 082-099 0,047
Tip 2 24 (100) 0
Mire d§ bénh
Nang 29 (93,6) 26,4 099 088-1,12 0,901
Trung binh 33(94,3) 2 (5,7)

Nhan xét: C6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké giira béo phi bung voi
tuoi khoi phat va tip bénh co ¥ nghia théng ké, déu véi p < 0,05. Trong do
nhitng ngudi khoi phat trude 40 tudi cd ti 1é bi béo bung bang 0,89 lan nhiing
nguoi khoi phat sau 40 tudi va nhitng ngudi mac tip 1 thi cé ti 18 béo bung bang
0,9 1an nhitng ngudi tip 2. Nguoc lai, béo phi bung khéng lién quan véi tudi

bénh va mirc do bénh, déu véi p > 0,05.

- Mgi lién quan giira ting triglycerid véi 1 sé dic diém 1am sang:

Bdng 3.10: Mai lién quan gida ting triglycerid véi cdc ddc diém 1am sang

(n =66)
Tang triglycerid
Co Khéng PR KTC95% p
n (%) n (%)

Tudi khéi phat
< 40 tudi 29(80,6)  7(19,4) 1,21 089-163 0,219
> 40 tudi 20 (66,7) 10 (33,3)
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Tang triglycerid

Co Khéng PR KTC95% p
n (%) n (%)
Thoi gian bénh
< 15 ndm 19 (63,3) 11 (36,7) 1
15 — 20 nam 15 (83,3) 3 (16,7) 1,32 0,93-1,86 0,118
> 20 nam 15 (83,3) 3(16,7) 1,32 093-1,86 0,118
Tip bénh
Tip 1 33 (78,6) 9(21,4) 1,18 0,85-1,63 0,324
Tip 2 16 (66,7) 8 (33,3)
Mirc do bénh
Nang 24 (77,4) 7 (22,6) 1,08 0,82-1,44 0,580
Trung binh 25 (71,4) 10 (28,6)

Nhan xét: Khdng c6 moi lién quan giira tang triglytricerid véi tuodi khoi

phét, tudi bénh, tip bénh va mac d6 bénh, déu véi p > 0,05.

- Méi lién quan giira gidgm HDL-C véi 1 sé déc diém 1am sang:

Bdng 3.11: Mai lién quan gigza giadm HDL-C Véi cdc ddic diém 1am sang

(n =66)
Giam HDL-cholesterol
Co Khéng PR KTC 9% p
n (%) n (%)
Tudi khéi phat
< 40 tudi 9 (25,0) 27 (75,00 058 0,29-1,17 0,125
> 40 tudi 13 (43,3)  17(56,7)
Thot gian bénh
<15 nam 10 (33,3) 20 (66,7) 1
15— 20 nam 7(389  11(61,1) 1,17 054-253 0,697
> 20 nam 5 (27,8) 13(72,2) 0,83 0,34-2,06 0,694
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Giam HDL-cholesterol

Co Khéng PR KTC 9% p
n (%) n (%)
Tip bénh
Tip 1 12 (28,6) 30(71,4) 069 0,35-1,35 0,275
Tip 2 10 (41,7) 14 (58,3)
Mirc do bénh
Nang 10 (32,3) 21 (67,79 094 0,47-1,88 0,863
Trung binh 12 (34,3) 23 (65,7)

Nhan xét: Nghién ctru chua tim thay mdi lién quan gitta cac diac diém 1am

sang va yéu té giam HDL-cholesterol & bénh nhan vay nén.

- Méi lién quan giita ting huyét 4p véi 1 sé dic diém 1am sang:

Bdng 3.12: Moi lién quan giga ting huyét ap véi cdc ddc diém 1am sang

(n = 66)
Ting huyét ap
Co Khéng PR KTC95% p
n (%) n (%)
Tuoi khéi phat
< 40 tudi 32 (88,9) 4(11,1) 1,07 087-1,30 0,525
> 40 tudi 25(83,3)  5(16,7)
Thot gian bénh
<15 nam 26 (86,7) 4 (13,3) 1
15 — 20 nam 16 (88,9) 2(11,1) 1,03 083-1,27 0,819
> 20 nam 15 (83,3) 3(16,79 096 0,75-1,24 0,760
Tip bénh
Tip 1 37 (88,1) 5(11,9 106 085-1,31 0,608
Tip 2 20 (83,3) 4 (16,7)
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Ting huyét ap
Co Khéng PR KTC95% p
n (%) n (%)
Mirc do bénh
Nang 27 (87,1) 4(129 102 084-123 0,871
Vira 30 (85,7) 5(14,3)

Nhan xét: Két qua bang trén cho thiy khoéng c6 méi lién quan giita ting
huyét ap véi cac diac diém lam sang, déu voi p > 0,05.
- Méi lién quan giira ting dwong mau véi 1 sé déic diém 1am sang:

Bdng 3.13: Moi lién quan giga ting dwong mau véi cdc ddc diém 1am sang

(n=66)
Ting dwong huyét
Co Khéng PR KTC95% p
n (%) n (%)
Tuoi khéi phat
< 40 tudi 24 (66,7) 12(33,3) 1,18 0,.80-1,74 0,416
> 40 tudi 17 (56,7) 13 (43,3)
Thoi gian bénh
<15 ndm 19 (63,3) 11 (36,7) 1
15— 20 nam 9 (50,0) 90,00 079 046-136 0,391
> 20 nim 13(72,2) 5(27,8) 1,14 077-1,70 0,518
Tip bénh
Tip 1 28 (66,7) 14(33,3) 1,23 0,80-1,89 0,343
Tip 2 13 (54,2) 11 (45,8)
Mikc dd bénh
Nang 16 (51,6) 15(484) 0,72 0,48-1,08 0,114
Vira 25(71,4) 10 (28,6)
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Nhan xét: Két qua bang trén cho thay khoéng c6 méi lién quan giita ting
duong méu véi tudi khoi phat, tudi bénh, tip bénh va mace d6 bénh, déu vai p >
0,05.

- Mgi lién quan giira tudi khéi phét véi nhom yéu té nguy co:

Bdng 3.14: Moi lién quan giza tusi khai phat bénh véi nhém yéu té nguy co
(n=66)
Tuéi khéi phat
<40tuoi  >40tuwi PR KTC9% p

n (%) n (%)
Yéu to nguy co
3YTNC 22 (57,9) 16 (42,1) 1
4 YTNC 10 (43,5) 13 (56,5) 0,75 044-129 0,302
5YTNC 4 (80,0) 1 (20,0) 1,38 0,82-2,32 0,222

Nhan xét: Khong c6 méi lién quan giira tudi khai phat bénh véi nhom yéu
t6 nguy co mac phai & bénh nhan vay nén, véi p > 0,05.
- Mgi lién quan giira tip vd@y nén véi nhém yéu té nguy co:

Bdng 3.15: Mai lién quan gizza tip vay nén véi nhdm yéu té nguy co (n = 66)

Tip bénh
Tip 1 Tip 2 PR KTC 95% p
n (%) n (%)
Yéu t6 nguy co
3YTNC 24 (63,2) 14 (36,8) 1
4 YTNC 14 (60,9) 9(39,1) 096 064-145 0,860
5YTNC 4 (80,0) 1(20,00 1,27 0,76-2,10 0,359

Nhan xét: Két qua bang trén khdng c6 méi lién quan giira tip bénh voi

nhom yéu t6 nguy co mac phai & bénh nhan vay nén, véi p > 0,05.
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- Mgéi lién quan giiza mire dé bénh véi nhom yéu té nguy co:

Bdng 3.16: Mai lién quan giza mize dé bénh véi nhoém yéu té nguy co

(n = 66)
Mure d§ bénh
Nang Vira PR KTC 95% p
n (%) n (%)
Yéu to nguy co

3YTNC 19 (50,0) 19 (50,0) 1
4 YTNC 11 (47,8) 12(52,2) 096 056-164 0,871
5YTNC 1 (20,0) 4 (80,0) 04 007-241 0,317

Nhan xét: Két qua bang 3.15 cho thay khong c6 méi lién quan gitta mic

d6 bénh véi nhém yéu té nguy co mac phai ¢ bénh nhan vay nén, véi p > 0,05.
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3.3. Hiéu qua diéu tri bénh VNTT mire dd vira va ning co hdi chirng
chuyén hda bang methotrexate két hop metformin
3.3.1. So sdnh ddc diém doi trong cia 2 nhom

Bdng 3.17: So sanh ddc diém déi tiwong cua 2 nhom (n = 66)

Phuwong phap can thiép

NNC NDC p
n (%) n (%)

Giéi tinh
Nam 23 (69,7) 16 (48,5) 0.08
Nit 10 (30,3) 17 (51,5)

Nhom tudi
< 40 tudi 5 (15,2) 5 (15,2)
40 — 59 tuoi 17 (51,5) 19 (57,5) 0,856
> 60 tudi 11 (33,3) 9 (27,3)

Mirc d§ bénh
Vira 20 (60,6) 15 (45,5) 0,218
Ning 13 (39,4) 18 (54,5)

Nhan xét: Phan bd tudi, giéi va mac do bénh caa 2 nhdm khdng c6 su

khac biét c6 ¥ nghia théng ké, déu véi p > 0,05.
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3.3.2. Két qud diéu tri diéu tri ciia nhom nghién cizu (methotrexate két hgp
metformin)
3.3.2.1. Két qud diéu tri theo PASI

25
p* < 0,001
20 19.1
15 12.7
10 9.1
5 5
0
Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): Md hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.12. Piém PASI ciia nhém diéu tri MTX + MET ¢ tieng thoi diém
1, 2, 3 thang sau can thiép (n = 33)
Nhan xét: Sau 3 thang can thiép, diém PASI giam 73,82% (tir 19,1 & trudc

diéu tri chi con 5 sau 3 thang diéu tri), véi p < 0,001.

Bdng 3.18: So sanh mitc dg giam PASI theo thdng diéu tri (n = 33)
Mire d§ giam PASI
Kém Vira Kha Tot

p*

Thoi diém
Saulthang 10(30,3) 17(51,5) 6 (18,2) i
Sau2thang 4(121) 13(394) 12(364) 4(121) <0,001
Sau 3 thang - 8(242) 8(242) 17(51,6)

(*): Md hinh héi quy GEE
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Nhan xét: C6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé mic do giam PASI ¢
cac thoi diém 1, 2, 3 thang diéu tri, voi p < 0,001. Sau 1 thang diéu tri, khdng
c6 bénh nhan dat mac giam PASI tét, da s6 1a dat muc vira (51,5%). Sau 2
thang, bénh nhan dat mic giam PASI vira va khé chiém da s6 vaéi ti 18 lan luot
14 39,4% va 36,4%. Sau 3 thang diéu tri, ti ¢ bénh nhan dat mac giam PASI tét
chiém ti 1& cao nhat véi 51,6%.

3.3.2.2. Két qud diéu tri theo chi s6 dwong huyét

10
9 < 9.2
8 N
7 \\ 6.2 6.3
6 6.1
5
4 -
3 p* = 0,003
2
1
0
Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): M hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.13. Céc chi sé dwong huyét theo 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
Nhan xét: Két qua tai biéu do 3.13 cho thdy duong huyét giam c6 ¥ nghia
thdng ké sau 3 thang diéu tri vai p < 0,01va giam nhanh rd rét sau 1 thang diéu

tri.
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3.3.2.3. Két qua diéu trj theo chi s¢ triglytricerid

2.25

2.2 * =

e SO p* = 0,042
2.1 \\

2.05

1.95 T~
1.9 ~19 1.9

1.85
1.8
1.75

Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): M6 hinh hdi quy GEE
Biéu dé 3.14. Chi sé triglytricerid sau 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
Nhan xét: Chi sé triglytricerid c6 sy giam dan c6 y nghia thong ké sau qua
trinh 3 thang diéu tri véi p < 0,05.
3.3.2.4. Két qua diéu tri theo chi s¢ HDL-cholesterol

1.5
14
1.35
13
1.25

1.2 2 12
1.15 — T~ —

i i
1.05
1

Trudc can thi€p Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): M6 hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.15. Chi sé6 HDL-cholesterol sau 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
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Nhan xét: HDL-cholesterol sau 3 thang diéu tri thi su thay d6i khdng cd y
nghia thdng ké, véi p > 0,05.
3.3.2.5. Két qud diéu tri theo chi s6 Cholesterol toan phan

4.2
4 4

* \/ )

3.8
3.8
3.6
3.4
p* = 0,695

3.2

3

Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): M hinh héi quy GEE
Biéu do 3.16. Chi sé cholesterol sau 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
Nhan xét: Cholesterol ¢4 giam tir 4mmol/dL xudng 3,8mmol/dL sau 2
thang diéu tri nhung sau d6 lai tro lai nhu trude diéu tri va nhimg thay doi nay
khéng c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.
3.3.2.6. Téac dung khdng mong musn
- Tac dung khdng mong muén trén 1am sang:

Bdng 3.19: C4c tac dung khdng mong muon trén 1am sang (n = 33)

Triéu ching n %
Chan an 3 9,1
Mét moi 2 6,1
May day 4 12,2

Nhan xét: Str dung phoi hop methotrexate va metformin c6 tac dung khong
mong mudn gap néi ban may day 12,2%, chan an, budn non 9,1% va mét moi
6,1%.
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- Tac dung khdng mong mudn qua xét nghiém:

Bdng 3.20: T4c dung khdng mong muén trén xét nghiém (n = 33)

Chi <& Truéce diéu tri Sau diéu tri ,
TB (PLC) TB (PLC)
Héng can 4,9 (0,3) 4,8 (0,5) 0,329
Bach cau 8,2 (1,6) 8,2 (1,8) 1,000
Tiéu cau 230,2 (42,3) 222,2 (50,7) 0,489
Hemoglobin 14,5 (1,2) 14,4 (1,3) 0,747
Hematocrit 43,0 (3,7) 41,9 (3,9) 0,244
SGOT 28,2 (9,5) 27,4 (16,9) 0,814
SGPT 29,8 (21,3) 35,8 (47,1) 0,508

Nhan xét: Cac chi s6 xét nghiém can 1am sang vé huyét hoc va men gan ¢
nhém bénh nhén diéu tri bang MTX + MET trudc va sau can thiép khéng co su
khac biét co ¥ nghia théng ké, véi p > 0,05.

3.3.3. Higu qud diéu tri ciia nhém déi chieng (methotrexate don thudan)
3.3.3.1. Két qua diéu trj theo PASI

25
p* < 0,001
20 19.9
15 14.4
10 10.1
5 6.2
0
Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): Md hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.17. Két qud diéu tri theo PASI trén nhém ching (n = 33)
Nhan xét: PASI giam 68,84% (19,9 ¢ trudc diéu tri chi con 6,2 sau 3 thang
diéu tri, véi p < 0,001.
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Bdng 3.21: So sanh mite dg giam PASI sau 1, 2, 3 thang diéu trj (n = 33)
Mure do giam PASI
Kém Vira Khé Tot

p*

Thoi diém
Sau 1thang 19(57,6) 14 (42,4) - .
Sau 2 thang 4(12,1) 15(455) 13(39,4) 1(3,0) <0,001
Sau 3 thang - 8(24,2) 11(33,3) 14(42,4)
(*): M6 hinh hei quy GEE

Nhan xét: C6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé mirc do giam PASI sau

1, 2, 3 thang diéu tri, véi p < 0,001. Sau 1 thang diéu tri, khong cd bénh nhan
dat mic giam PASI khé va tdt, da s6 1a dat mac kém (57,6%). Sau 2 thang,
bénh nhan dat mic giam PASI vira va kha chiém da sé vai ti 18 lan luot 12
45,5% va 39,4%. Sau 3 thang diéu tri, ti I¢ bénh nhan dat muc giam PASI tét
chiém ti 1& cao nhét véi 42,4%.

3.3.3.2. Két qua diéu tri theo chi s6 dwong huyét

8.4 p* = 0,520

i T~

6 /
9.5
5
4
3
Trudce can thiép Sau 1 thang Sau 2 théng Sau 3 thang

(*): M6 hinh hoi quy GEE
Biéu do 3.18. Chi sé dwong huyét sau 1, 2, 3 thang diéu trj (n = 33)
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Nhan xét: Chi sb duong huyét sau 1 thang ting tir 5,5mmol/dL 1én
8,4mmol/dL, sau d6 giam dan & thang 2 va 3 sau diéu tri va su thay doi nay
khéng c6 y nghia thong ké, vai p > 0,05.

3.3.3.3. Két qua diéu tri theo chi s¢ triglytricerid

- - 23

1.5

p* < 0,001

0.5

Trudc can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
(*): M hinh héi quy GEE
Biéu do6 3.19. Chi sé triglytricerid sau 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
Nhan xét: Chi sé triglytricerid & nhom diéu tri MTX don thuan cé su giam
dan c6 y nghia théng ké sau diéu tri véi p < 0,001.
3.3.3.4. Két qua diéu tri theo chi s HDL-cholesterol

1.25

S y
L N L1 /
1.05 \ /

p* = 0,498 1

0.95
0.9

Trudc can thi¢p Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): M@ hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.20. Chi sé6 HDL-cholesterol sau 1, 2, 3 thang diéu tri (n = 33)
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Nhan xét: Chi s HDL-cholesterol giam dan sau 1 — 2 thang diéu tri, nhung
dén thang thr 3 lai ting 1én bang trudc khi diéu trj va su thay ddi nay khdng c6
¥y nghia thong k&, véi p > 0,05.

3.3.3.5. Két quda theo chi sé Cholesterol toan phan

5
48 4.8 p* < 0,001

4:6 \
» \ 4.4
4.2 \ 4.1

T~ 4.1
4
3.8
3.6
Trudce can thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang

(*): Md hinh héi quy GEE
Biéu do 3.21. Chi sé cholesterol toan phan sau 1, 2, 3 thang diéu tri
(n=33)
Nhan xét: Cholesterol toan phan ¢ nhém diéu tri MTX don thuan c6 su
giam dan c6 y nghia thong ké sau khi diéu tri vai p < 0,001.
3.3.3.6. T4c dung khdng mong musn
- Tac dung khdng mong muén trén 1am sang:

Bdng 3.22: Tac dung khéng mong muan trén 1am sang (n = 33)

Triéu chieng n %
Chan an, buon non 2 6,1
Mét moi 2 6,1
May day 0 0,0

Nhan xét: Tac dung khéng mong muén gap phai 1a chan in, budn non va

mét moi déu 6,1%.
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- Tac dung khdng mong mudn qua xét nghiém:

Bdng 3.23: T4c dung khdng mong muén trén xét nghiém (n = 33)

Truée diéu tri Sau diéu tri
TB (PLC) TB (PLC) P
Héng can 4,8 (0,6) 4,8 (0,4) 1,000
Bach cau 9,4 (2,5) 8,5 (2,0) 0,111
Tiéu cau 250,8 (65,2) 241,9 (60,5) 0,567
Hemoglobin 13,7 (1,6) 13,6 (1,5) 0,794
Hematocrit 42,2 (4,2) 42,6 (3,4) 0,672
SGOT 34,5 (23,8) 31,4 (15,0) 0,529
SGPT 35,7 (29,0) 34,6 (15,8) 0,849

Nhan xét: Cac chi s6 xét nghiém can 1am sang vé huyét hoc va men gan &
nhom bénh nhan diéu tri bang MTX don thuan trudc va sau can thiép khéng cé
su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

3.3.4. So sanh két qud cia 2 nhém
3.3.4.1. So sanh két qud diéu tri ciia 2 nhém theo PASI

25
p* =0,403
20
%
< 15
5 10
A
5
Trudc can , , ,
thicp Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
—Can thi¢p 19.1 12.7 9.1 5
——Chung 19.9 14.4 10.1 6.2

(*): Md hinh héi quy GEE
Biéu dé 3.22. So sanh két qud diéu tri ciia 2 nhom theo PASI
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Nhan xét: Két qua tai biéu do6 3.22 cho thay sau qua trinh diéu tri, PASI ¢
nhém nghién ciu va nhém d6i chimg déu giam va su thay doi nay khong co y

nghia théng k&, véi p > 0,05.

3.3.4.2. So sanh két qua diéu tri ciia 2 nhdm theo chi so dwong huyét

10
8 ><\
[¢b]
§ 6
= 4
) p*=0,723
2
0 —
TuocC can , p ,
thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
——Can thiép 9.2 6.2 6.3 6.1
—Chung 5.5 8.4 6.7 6.6

(*): M6 hinh hdi quy GEE
Biéu dé 3.23. So sanh két qud thay doi chi sé dwong huyét cia 2 nhom
Nhan xét: Sau 3 thang diéu tri,chi sé dudng mau cia nhém nghién ctu
giam r6 rét tir 9,2 con 6,1 véi p < 0,01 (biéu d6 3.13). Nhom dbi chiang duong
mau trude diéu tri 1a 5,5 va sau diéu tri 1 6,6, su thay doi khdng cé y nghia
thdng ké véi p > 0,05 (bang 3.18). Sau qua trinh diéu tri, su thay ddi chi s6
duong huyét cia 2 nhém khong co ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.3.4.3. So sanh két qua diéu tri ciia 2 nhém theo chi sé triglytricerid

3
= 2 S
3
= 1.5
>
o 1
0.5 p* — 0’215
0 T
raoc can , , ,
thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
——Can thiép 2.2 2 1.9 1.9
——Chung 2.6 2.3 2.1 2.1

(*): M6 hinh héi quy GEE
Biéu do 3.24. So sanh chi sé triglytricerid ciia 2 nhom sau 1, 2, 3 thang
diéu tri
Nhan xét: Sau qu4 trinh diéu tri, chi sé triglytricerid ctia 2 nhém déu giam
c6 v nghia thong ké. So sanh két qua caa 2 nhém cho thay su khéc biét khdng

c¢6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.
3.3.4.4. So sanh két qua diéu tri cua 2 nhom theo chi sé HDL-cholesterol

1.25
1.2
1.15
1.1
1.05
1
0.95 p* = 0,837
0.9

HDL-cholesterol

Trudc can , , ,
thiép Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
—Can thi¢p 1.1 1.2 1.1 1.2
=—Chutng 1.2 1.1 1 1.2
(*): M6 hinh héi quy GEE
Biéu do 3.25. So sanh chi sé HDL-cholesterol ciia 2 nhom sau 1, 2, 3 thang

diéu tri
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Nhan xét: Sau qua trinh diéu tri, nghién ctru chua tim thay su khéc biét 6
¥ nghia thong ké vé viéc thay doi chi s6 HDL-cholesterol cia 2 nhém véi p >
0,05.

3.3.4.5. So sanh két qua diéu tri cua 2 nhom theo chi sé cholesterol TP

6
o ° —
= 4 S
o
(3 3
D
2 2 p* = 0,046
&)
1
0 : . . .
Trude can thiép  Sau 1 thang Sau 2 thang Sau 3 thang
—Can thi¢p 4 4 3.8 4
——Chung 4.8 4.4 4.1 4.1

(*): Md hinh héi quy GEE
Biéu do 3.26. So sanh chi sé Cholesterol TP ciia 2 nhém sau 1, 2, 3 thang
diéu tri

Nhan xét: Sau qué trinh diéu tri, nghién ctu tim thay su khac biét c6 y
nghia théng ké vé viéc thay ddi chi sé6 Cholesterol TP & nhdm nghién ctu va
nhom ddi ching, véi p < 0,05. Trong d6, nhdm ddi ching cé chi s Cholesterol
TP giam trong khi nhdm can thiép thi chi s6 ndy hau nhu khéng thay doi.
3.3.4.6. So sanh tac dung khdng mong muén cia 2 nhém

- Tac dung khéng mong muén trén 1am sang:

Bdng 3.24: So sanh tac dung khdng mong muan trén I1am sang cua 2 nhom

Triéu chieng NNC NDbC P
Chan an, buon non 3 2
Mét moi 2 2 > 0,05

May day 4 0
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Nhan xét: Tac dung khdng mong mudn trén 1am sang caa 2 nhém khong
c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké, véi p > 0,05.
- Tac dung khéng mong mudn qua xét nghiém:
Bdng 3.25: Cdc treong hop bdt thwong vé cac chi sé xét nghiém huyét hoc
nhom nghién cizu (MTX+MET) (n = 33)
Truée dieutri 1thang 2thang 3 thang

n (%) n (%) n (%) n (%)

Hemoglobin (12 — 16g/dL)*

Nho hon 2g/dL 0 0 0 0
S6 luong BC (5 — 10 x 109/L)*

Nhé hon 5 x 109/L 0 0 0 0

Nho hon 3 x 109/L 0 0 0 0
S6 lwong HC (4 — 6,13M/pL)*

Nhé hon 4M/uL 0 4(12,1) 4(12,1) 3(9,2)
S6 lugng TC (140 — 440 x
103/L)*

Nho hon 140 x 103/L 0 0 0 0

Nhé hon 100 x 10%/L 0 0 0 0

Nhan xét: Két qua cho thiy c6 3 bénh nhan (9,1%) hong cau giam < 4.
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Bdng 3.26: Cdc treong hop bdt thwong vé cac chi sé xét nghiém huyét hoc
Ciia nhém doi chieng (MTX don thuan) (n = 33)
Truée dieutri 1thang 2thang 3 thang

n (%) n (%) n (%) n (%)

Hemoglobin (12 — 16g/dL)*

Nho hon 2g/dL 0 0 0 0
S6 luong BC (5 — 10 x 10%/L)*

Nhé hon 5 x 109/L 0 0 0 0

Nho hon 3 x 10°%/L 0 0 0 0
S6 luong HC (4 — 6,13M/pL)*

Nhé hon 4M/uL 2 (6,1) 3(9,1) 3(9,1) 0
S6 lwong TC (140 — 440 x
103/L)*

Nho hon 140 x 10%/L 2 (6,1) 0 0 0

Nho hon 100 x 10%/L 0 0 0 0

Nhan xét: Két qua cac xét nghiém huyét hoc déu trong gigi han binh

thuong sau 3 thang diéu tri.
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Bdng 3.27: Cdc trieong hop bdt thwong vé cac chi sé xét nghiém men gan
trong suét qud trinh diéu trj bang MTX+MET (n = 33)

Truée dieu tri 1 thang 2 thang 3 thang

n (%) n (%) n (%) n (%)
SGOT (5 -40U/L)*
Trén 60U/L 0 1(3,0) 1(3,0) 1(3,0)
SGPT (7 —40U/L)*
Tu 60 — 80U/L 1(3,0) 0 0 0
Tu 81 — 120U/L 0 1(3,0) 1(3,0) 1(3,0)
Trén 120U/L 1(3,0) 1(3,0) 1(3,0) 1(3,0)

Nhéan xét: SGOT sau 3 thang diéu trj c6 1 bénh nhan (3%) c¢6 SGOT ting
trén 60 U/L va SGPT c6 2 bénh nhan tang tir 60-120 U/L.
Bdng 3.28: Cdc trirong hop bdt thwong vé cac chi sé xét nghiém men gan
trong suot qud trinh diéu tri bang MTX (n = 33)

Truée dieu tri 1 thang 2thang 3 thang

n (%) n (%) n (%) n (%)
SGOT (5 -40U/L)*
Trén 60U/L 5 (15,2) 3(9,1) 2 (6,1) 2(6,1)
SGPT (7 — 40U/L)*
Tu 60 — 80U/L 2 (6,1) 3(9,1) 2 (6,1) 1(3,0)
Tur 81 — 120U/L 2 (6,1) 1(3,0) 1(3,0) 1(3,0)
Trén 120U/L 1(3,0) 0 0 0

Nhan xét: sau 3 thang diéu tri SGOT ¢d 4 bénh nhan ting tir 60-120 U/L.



93

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Mt s6 yéu td lién quan va dic diém 1am sang ciaa bénh VNTT c6 hoi
chirng chuyén hoa

Nghién ciru cta ching toi ¢6 tdng cong 66 bénh nhan du tiéu chuan chan
doan vay nén c6 hoi chitng chuyén hda khi co it nhat 3 trong 5 theo tiéu chuan
cia NCEP ATP Il 2006 (stra d6i) diéu chinh cho ngudi Chau A- Thai Binh
Duong. Ching t6i chan doan bénh vay nén c6 HCCH dua vao tiéu chuan nay
Vi tiéu chuan nay danh cho ngudi chau A.

4.1.1. Mgt sé yéu té lien quan

- Phan bé theo gigi tinh:

Dé nghién ciru dic diém 1am sang va cac yéu t6 lién quan ¢ bénh nhan vay
nén c6 hdi chung chuyén hoa, chung t6i da phan tich trén 66 bénh nhan vay nén
c¢6 hoi ching chuyén hoa dugc thu nhan vao nghién ciru. V@ gidi, cic nghién
ctru khac khong ghi nhan két qua chénh léch dang ké giita nam giéi va nir giéi
nhu trong nghién ctru ctia chiing toi. Trong mau nghién ciru nay nam gidi chiém
ty 1& 59,1% cao hon nhiéu so véi nix giéi 40,9% (biéu d6 3.1), nhu nghién ctu
ctia Reich thi nam nhiéu hon nit va chiém chiém 58%, nir chiém 42% “3] nhung
ty 16 nay lai khong twong ddng vai cac két qua cua céc tac gia Nguyén Trong
Hao Bl hay tac gia Akhyani M 4. Theo Fitzpatrick, ty 1é nam va nix bénh vay
nén ngang nhau 3, Tuy nhién, theo y vin ty Ié nam va nit trong bénh vay nén
la ngang nhau 23, diéu nay ciing gidng voi nghién ciru cia mot sb tac gia B
[46].

Ti 18 nam nhiéu hon nir trong nghién ciru ching toi ¢6 thé 1a do 16i sdng
ctia nam gigi tai Viét Nam van con ton tai nhitng thoi quen khong tét nhu hat
thudc 14 va udng ruou bia, 1a yéu té khoi phat va 1am bénh vay nén ning hon

301, 35]. Tuy nhién, ti 1é nay co6 thé khong dai dién cho ti 1& phan bd gigi tinh
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bénh nhan vay nén trong cong dong. Ty Ié nam/nit trong nghién cau cia ching
t61 khong twong dong so vai mot sé nghién ctiu cua cac tac gia khéc cé 18 do ty
1& nam/nit chi phan &nh ty 18 trong nhdm nghién ciru, chua dai dién cho dan so,
hon nita tai Viét Nam chwa c6 nghién ciru dich té nao dé danh gia dich té vé ty
16 giéi & bénh nhan vay nén c6 hoi chitng chuyén hoa. Két qua nghién ciu cia
chdng t6i ¢4 ti 1é nam > nit ¢d thé vi 16i séng caa nam gigi tai Viét Nam ton tai
nhitng th6i quen khong tét nhu hut thube 14 va udng ruou bia 1a yéu té khai
phat va 1am bénh vay nén niang hon.

- Phan bé theo nhém tuéi:

Khi phan chia theo d6 tudi bénh nhan bénh vay nén c6 hoi chiang chuyén
hoa trong nghién cau cho thay tudi tir 40 — 59 tudi chiém ti 1é cao nhat (54,5%)
sau d6 1a > 60 tudi (khoang 30%) phu hop véi nghién ctu cia Ruiz va cong su
c6 tudi trung binh 52,9 + 19,9 tudi 1. Biéu nay cho thay tudi trung binh cua
bénh nhan vay nén trong nhiing nghién ciu ndi trén vao khoang < 40, nam
trong d6 tudi lao dong chinh cia xa hoi. Nhu vay bénh vay nén khdng chi tac
dong truc tiép 18n ban than bénh nhan va gia dinh ma con anh huéng dén nén
Kinh té x& hoi (Biéu db 3.2). Trén co dia di truyén, bénh co thé khai phét bét ky
lUc nao.

- Phan bé theo nghé nghiép:

Két qua nghién ctru cho thdy c6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira
nghé nghiép ciia bénh nhéan véi dién tich viing da bénh — BSA. Céc bénh nhan
trong nhém nghién ciru phan b theo nhiéu nhdm nghé nghiép khac nhau, tir
lao dong chan tay dén lao dong tri oc, trong d6 lao dong chan tay chiém ty 1¢
cao nhét (chiém 51,5%), con lai 1a ndi trg, nghi huu, that nghiép voi 31,8% va
lao ddng tri 6c chi c6 16,7% (Biéu do 3.3).

Nhu vay nhitng bénh nhan lao dong tri 6¢ va ndi trg c6 nguy co méc bénh

vay nén véi dién tich viing da bénh cao hon nhiing bénh nhan thudc nhém nghé
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nghiép khac. Co thé li giai diéu nay do viéc lao dong chan tay tao moi trudng
cho céc yéu t6 khoi phat bénh nhu: md hoi, thoi tiét, diéu kién vé sinh da. Trong
nhitng nghién ctru twong tu, cac tac gia thudong khong ban luan dén nghé nghiép
cua bénh nhan. Tuy nhién, trong thuc hanh 1am sang, thay thudc can luu y dén
nghé nghiép ciing nhu anh huéng qua lai giita bénh tat va cong viéc cua bénh
nhan vay nén nham dua ra nhiing tu van thich hop, gilp viéc diéu tri hiéu qua
hon.

- Phan bé theo heoc van:

Trinh d6 hoc van 1 yéu t6 quan trong anh huong dén sy hiéu biét vé
bénh tat ciing nhu tuan thu diéu tri caa bénh nhan. Nguoi bénh can biét vé bénh
ciia minh nhu cac yéu té khoi phat, 1am nang bénh ciing nhu cach phat hién
sém bién chiing va tham chi phai biét vé nhitng loai thudc diéu tri véi hiéu qua
va tac dung phu c6 thé xay ra. Trong nghién cau caa ching t6i, nhém bénh
nhan vay nén c6 hoi chiing chuyén hda hoc hét cap 2 chiém ti 18 cao nhat véi
37,9%, sau d6 1an luot 1a hét cap 3, hét cap 1 va dai hoc trg 18n véi ti 18 lan luot
12 24,2%, 22,7% va 15,2%. twong duong két qua cua Truong Thi Mong Thuong
(36%) 18 (Biéu db 3.4).

Trinh d6 hoc véan cao thuan lgi cho viéc tu van va gido duc sic khoe vé
bénh vay nén. Biéu nay cho thay vaéi bénh nhan vay nén véi trinh do dan tri
thap, khdng c6 ché d6 an hay nép sinh hoat phi hop dé& mac hoi ching chuyén
hoa.

- Mét s6 yéu t6 nguy co:

+ Tién sir gia dinh: Tién st bénh vay nén trong gia dinh bénh nhan ghi
nhan: 15,2% sb bénh nhan c6 me mic bénh vay nén, chiém ty 1€ cao nhét trong
cac truong hop bénh nhan ¢6 ngudi than mac bénh vay nén, theo y vin ghi nhan
c6 méi lién quan giira gen di truyén va bénh vay nén I, Trong cac nghién ctru

khac ciing ghi nhan, tién sir gia dinh bi vay nén chiém ty 18 tir 35-90% bénh vay
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nén. Nhiéu nghién ctru cho thdy ngudi sinh d6i dong hop tir c6 nguy co bi vay
nén cao gap 2-3 lan nguoi binh thudong 13159, Van dé di truyén trong bénh vay
nén duoc xac dinh co su lién quan voi HLA (quan trong nhat 1a HLA-CW6 va
DR4) 1“7 ¢4 tién sir gia dinh, tip vay nén (tip 1 c6 di truyén, tip 2 khdng di
truyén ma do dot bién gen trong cudc séng).... Tudi khai phat va tién su gia
dinh mac bénh vay nén rat c6 ich trong viéc danh gia sy tién trién cua bénh.
Néu khoi phat bénh sém va tién sir gia dinh c6 ngudi mac bénh thi tién luong
bénh vay nén s& tién trién nang va thuong hay tai phat B4, Vi vay, can kham
tam soat vay nén cho cac gia dinh c6 ngudi bi vay nén vi day 1a cac d6i tuong
c6 nguy co cao mic bénh vay nén ciing nhu khi mac bénh thi thudng c6 mirc
do nang.

+ Hut thuoc 1a: Nghién ctiu cta chung toi ciing danh gia théi quen hut
thudc 14. Ti & bénh nhan c6 hat thuée 14 (hang ngay hoic thinh thoang) 1a
31,8%, trong d6 chi c6 33,3% bénh nhan hién tai da bo hat thube. Ti 16 bénh
nhan c6 udng ruou bia 1a 28,8% va ti 1é bénh nhan c6 hoat dong thé luc > 1
lan/tuan 1a 37,9% (bang 3.1).

Katarina Wolk cho rang hit thudc 14 13 yéu té nguy co 1am ting thém 70%
su khai phat dot cdp cua bénh vay nén. Tuy nhién hat thube 14 khéng lién quan
dén mirc do nang cua bénh vay nén 2, Ti Ié nay cua chlng toi thap hon so voi
nghién cau cia Nguyén Tt Thang, ty 1& bénh nhan vay nén hat thudc 14 chiém
ty 16 39,62% va thudc 14 12 yéu td nguy co lam tién trién bénh vay nén 531, Tuy
nhién, nghién ctru cua tac gia duogc tién hanh trén bénh nhan vay nén thé théng
thuong. Hat thude trén 20 diéu/ngay 1am ting nguy co vay nén nang gap 2 lan
541, Theo Truong Lé Anh Tuén cho thay ty I& hat thudc 14 12 21%, udng ruou
bia 14 9% thap hon nhiéu so vai nghién ctu ciia ching tdi %51, Cho dén hién tai,
van chua xac dinh rd cac yéu tb 16i song anh huong dén sy phat trién cua bénh

hoac do hau qua tam ly cua bénh tat gay anh huong dén 16i song. Mot phan tich
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hé thong gan day cua 28 nghién ciru vé ty 1é bénh vay nén (146.934 bénh nhan)
cho thay méi lién hé giita bénh vay nén va tinh trang hat thudc 14 hién tai hoic
trude day. Hon nita, cac nghién ctru nay déu cho rang hit thudc 1a mot yéu to
nguy co doc 1ap cho su phat trién caa bénh vay nén 9. Bing chiang gan day da
chi ra rang khoi thuéc 14 1am tang ty I té bao Th17 tuan hoan trong méau ngoai
vi ciia bénh nhan bi bénh vay nén so véi nhimg ngudi khdng hat thudce 57,

M6t trong nhitng nghién ciu 16n nhat khao sat mdi lién quan gitra hat
thudc 14 va béo phi véi vay nén 1a Nurses’ Health Study II. Nghién ctu nay
tién hanh trén 78.000 y t4 & Hoa Ky cho thdy c6 mdi lién hé theo mtc do hit
thudc 14 va béo phi véi nguy co bi bénh vay nén. So véi nhitng bénh nhan chua
bao gior hit thude 14, nguy co twong dbi mac vay nén 1a 1,78 1an cho nguoi dang
hat thudc 14, va 1,37 lan cho ngudi trude day tirng hit (p < 0,05).

+ Uédng ruou bia: Ti & bénh nhan c6 udng ruou bia 14 28,8% va ti Ié
bénh nhan cé hoat dong thé luc > 1 lan/tuan 1a 37,9% (bang 3.1).

Theo Ping Vin Em ghi nhan udng rugu cé twong quan nhiéu nhat dén su
tai vuong bénh vay nén 1a 71% (do da, ngira ting va sau dé 1a vay va com chi
sau thoi gian ngan 3 - 4 gio ). Ruou duoc cho rang c6 tuong quan dén vay
nén, 1am nang bénh vay nén dang c6 sén, nhung khong gy ra bénh. Udng ruou
nhiéu va lién tuc 1am cho vay nén ning hon, lan réng hon, hién twong viém
nhiéu hon, r6i loan tam ly, tén thuong té bao gan, bénh tim mach, suy kiét.
Ngoai ra, rugu con gop phan 1am bénh khang véi diéu tri, giam sy dung nap
vé6i thude diéu tri [11]. Tam Iy dau kho do bénh 1am ty 1& bénh nhan udng ruou
qua muc duoc bao céo 1én dén 30%. Udng ruou qua muc ¢ thé dan dén mot
loat cac bién ching tim mach, bao gém ca bénh co tim, rung tdm nhi, dot tir va
dot quy, xuat huyét 581,

Mot phan tich hé théng cac nghién cau bénh - chiing cho thay ty

s6 chénh mac vay nén gitra ngudi udng ruou bia so véi nguoi khéng uéng
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ruou bia 1a 1,531 (p = 0,002), nghia 1a viéc udng rugu bia lam ting nguy co
bénh vay nén. Bong thoi, ngudi nghién ruou nang c6 khuynh huéng co
thurong ton viém va lan rong hon. Mot sé co ché giai thich tai sao ruou c6 thé
gay vay nén: do 1a sy diéu hoa tang cac cytokine tién viém & nhing té bao khac
nhau, sy ting sinh va hoat hoa té bao lympho, ting sinh té bao sing ciing
Tuy nhién viéc so sanh ciing chi mang tinh twong d6i vi dinh nghia bién s “hut
thudc 13” va “udng rugu bia” khac nhau giira c4c nghién ctu. Viéc ubng ruou
bia va hit thubc 1a ciing 14 nhung yéu td nguy co cua hdi chitng chuyén hda va
cac bénh ly tim mach.
+Tdp luyén thé luc: Viéc tap luyén thé luc khoang 30 phat mdi ngay s&
gilip bénh nhan duy tri duoc stc khoe, hd tro kiém soét can niang, vong bung
va lipid mau. Bé giir tinh than thoai mai, hoat dong thé luc bang cach tap thé
duc hay thé hinh mot cach déu din khoang 30 phit mdi ngay gitp duy tri sic
khoe, c6 loi cho bénh nhan mac cac bénh man tinh néi chung va vay nén noéi
riéng. Ngoai ra, thdng qua nhiing hoat dong nay, bénh nhan s& cam thiy giam
stress, vui vé, yéu doi, va 1am cho viéc kiém soét vay nén trg nén thuan loi hon.
Nghién ctru caa ching toi cho thdy nhdm bénh nhan hoat dong thé luc
khong déu chiém ty 1¢ cao nhat véi 48,48% thap hon nghién ctu cia Truong
Thi Mong Thuong 1a 63,5% 9. Trong khi d6 nhoém hoat dong thé luc déu din
> 1 lan/tuan chiém 37,88% cao hon ty I& bénh nhan vay nén “co tap thé duc”
trong nghién ctu cia Truong Lé Anh Tuan 1a 25% 51, Ti 1é bénh nhan c6 uéng
ruou bia 12 28,8% va ti 1& bénh nhan c6 hoat dong thé lyc > 1 1an/tuan 1 37,9%
(bang 3.1).
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+ Stress tam Iy: Stress dugc chang minh 12 yéu té quan trong gay khoi
phat, tai phat hay 1am vay nén tré ning. Nguoi ta ghi nhan rang & nhiing bénh
nhan bi stress c6 nhitng dap ¢ng bat thuong vé than kinh nai tiét, tir d6 khién
bénh tro nang %%, Nhiéu nghién ctru trén ngudi 16n nhan thay khoi phét bénh
do stress chiém 38-88% trong khi ¢ tré em, nhiém tring thuong gap hon
(38,6%) [, Két qua nghién ciru cho thy stress 1a yéu té anh hudng nhiéu nhat
gay ra khai phat bénh hodc 1am bénh Iy tram trong hon vdi 63,64%. Stress cling
la hé qua caa vay nén bung phat. Nhiéu nghién ctru da cho thay cac phuong
phap diéu tri nhu thu gidn, théi mién, liéu phap kiém soat stress bang hanh vi
va nhan thue da chirng minh ¢6 hiéu qua.

+ Nhiém khudn khu trd: Céc tac gia da khang dinh trong sinh bénh hoc
bénh vay nén, yéu td nhidm khuan 1a mot yéu té rat duoc quan tdm. Trong
nghién ctu caa ching toi, 27,27% bénh nhan bi vay nén tro niang hoic tai phét
sau mot dot nhidm tring cap nhu viém hong, viémtai giita hay nhiém tring
da... Néu sir dung céc ki thuat sinh hoc phan tir dé xac dinh khang nguyén caa
cac tac nhan nhiém trung, ti 1 nay cd thé s& con cao hon vi nhiéu trudng hop
nhiém trung khéng triéu ching. Ty Ié nay twong ddng véi két qua cua nghién
ctru ctia Bang Van Em nam 1995 trén 106 bénh nhan vay nén thi ¢6 29,25% c6
nhiém khuan [,

+ Cdc chan thwong da: Céc chan thuong da ciing 13 yéu t6 anh huong
nhiéu dén viéc khai phat hodc lam tinh trang bénh vay nén tré nén tram trong
hon (30,3%). Céc bang chiing hién tai da cho thay sy twong tac gitta yéu to di
truyén (gen) va moi truong nhu: thoi tiét khi hau, chan thuong, nhiém tring, su
cang thang tinh than, thudc va théai quen udng ruou, thudc 14...dong vai tro
quan trong trong nguy@n nhan sinh bénh vay nén. Cac yéu td nguy co mod truong

nay c6 thé 1am khai phat hay bung phat bénh.
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+ Mgt sé thuac: Thube co thé gay khai phat vay nén trén nhimg nguoi
c¢6 co dia di truyén hodc khdng di truyén. Cé kha nhiéu thude duge cho 1 c6
thé gay khai phat, tai phat hoac 1am ning bénh vay nén, nhung bang chang rd
nhét 1a lithium, chen beta (beta-blockers), khang sot rét, khang viém khong
steroid (NSAIDs) va tetracycline. Ngoai ra, thuéc tc ché men chuyén,
interferons, digoxin, clonidine, carbamazepine, valproic acid, uc ché kénh
canxin, yéu td kich thich két cum bach cau hat, kali iodide, ampicillin,
penicillin, progesterone, morphine va acetazolamide dugc cho la lam bung phéat
vay nén 51, C6 28,79% bénh nhan trong nghién ciu cua ching tdi ghi nhan
tinh trang vay nén ctia minh c6 lién quan dén viéc sir dung thudc, cha yéu 1a
thudc chen B, NSAIDs va ngung corticosteroid dot ngot. Thude cé thé lam bing
phat vay nén hoic 1am sang thuong lan rong & nhitng bénh nhan da bi vay nén
tir truéc, tham chi khai phat bénh ¢ nhitng bénh nhan khdng c6 tién can gia
dinh bi vay nén.

Vay nén do thudc c6 khuynh huéng xay ra lan dau ¢ bénh nhan khong
c6 tién st vay nén trudc do, va thuong giam bénh sau khi ngung thudc. Vay
nén ning I&n do thudc c6 khuynh hudéng xay ra & bénh nhan c6 tién st vay nén
va bénh van dién tién ngay ca khi da ngung thudc #2131, Co ché thude tac dong
lén vay nén van chua dugc hiéu mot cach rd rang. Céc dit liéu nghién ctu cho
thay vay nén do chen B xay ra do sy ¢ ché thu thé B2 thuwong bi din dén giam
cAMP va lam tang sinh té bao sing. Nhiéu gia thuyét giai thich sinh bénh hoc
cua vay nén do lithium. Lithium @c ché inositol monophosphate, lam mat
calcium ndi bao va ting sinh té bao sing 4. Ngoai ra, lithium c6 thé lam tang
san xuat TNF-o va IFN-y ¢ té bao sing. Thubc khang sét rét co thé lam bing
phét tinh trang vay nén bang cach tc ché enzyme transglutaminase va gay ting
sinh thuong bi %31, Méi lién hé giira khang sinh va vay nén van con la van dé

ban cai. Tetracycline cd thé gay bung phat vay nén thong qua viéc mat CAMP
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nodi bao. Tuy nhién diéu nay van chi 1a gia thuyét 1, Cudi cting, NSAIDs tic
ché chuyén hoa acid arachidonic 1am tich tu leukotrienene gay khoi phét vay
nén. Dung corticosteroid duong toan than cho bénh nhan vay nén sé gay chuyén
tir thé nhe sang thé nang. Nguy hiém hon ca [a c6 thé sém muon gay vay nén
mu hodc d6 da réc vay toan than. Do vay, hién nay céc tac gia déu thong nhat
cam dung corticosteroid toan than cho tat ca cac thé vay nén 2%, Sir dung
corticoid giam liéu qua nhanh cé thé dan dén vay nén ma hoic bung phat vay
nén mang % 81, Sir dung corticosteroid noi chung va corticosteroid duong
toan than nai riéng khong hop ly 1a mét trong nhitng van dé thuong gap cua
bénh nhan vay nén tai Viét Nam. Trong nghién ctu cia ching tdi, bénh nhan
da str dung nhiéu loai thudc trude do, tir thude bdi dén thube udng, tir tay y dén
déng y.... Két qua ndy phan anh dung thuc té vé sy da dang trong cac phuong
phap diéu tri ma mot bénh nhan vay nén phai trai qua. Theo da s c4c tac gia,
thudc boi dan xuat vitamin D3 (calcipotriol) va corticosteroid la nhiing lya chon
dau tién trong diéu tri vay nén mang thé nhe dén trung binh [ 81, Tuy nhién
trén thuc té, dang két hop gitra 2 loai thudc trén van dugc bac si va chudng hon
nham phét huy tbi da hiéu qua va han ché téi thiéu tac dung phu cua thude. Ty
16 sir dung céc thudc toan than (methotrexate, soriatane) khéng cao, c6 thé do
chua dung chi dinh hoic ciling c6 thé do tdm Iy thay thudc con e ngai tac dung
phu khi k& nhitng loai thuéc ndy. Khi so sanh véi calcipotriol hoac
corticoisteroid don doc, thudc cho thay hiéu qua hon, an toan hon, d& dung nap
hon, bénh nhan tuan tha diéu trj tot hon. Co ché c6 I8 1a do calcipotriol d3 diéu
hoa c4c chat nén ngoai bao, tir d6 lam giam tac dung phu gay teo da cua

corticosteroid trong khi van giit nguyén duoc tinh khang viém (61,
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4.1.2. Pic diém 1am sang ciia bénh nhan VNTT c6 hgi ching chuyén hoa

- Tudi khéi phat va thai gian mac bénh:

Trung binh bénh nhan bat dau khoi phat bénh & nam 36 tudi va thoi gian
trung binh mac bénh 1a khoang 16 nam. Bénh nhan méc bénh vay nén lau nhat
1a 47 nam (biéu dd 3.5), twong duong voi nghién ciu caa Ngd Minh Vinh Ia
37,1 + 14,4 tudi , bénh nhan tudi nho nhat 12 16 tudi [82], nghién ciu nay cua
chung t6i ciing twong duwong voi nghién ciu cua Reich ¢6 tudi trung binh khai
phat VN 1 35 tudi [31], va cua Ruiz 1a 36,2 tudi [75]. Nhu vay, phan Ién cac
truong hop tudi khai phat vay nén & da thuong trude 40 tudi 54,5%. Ti 1é bénh
nhan c6 thai gian mac bénh < 15 nam chiém ti 1é cao nhat vai 45,4%, ti 1& bénh
nhan c6 thoi gian mac tir 15 — 20 nam va > 20 nam c6 ti 1é ngang nhau (27,3%).
Diéu nay cho thdy vay nén 1a mot bénh Iy man tinh, kéo dai nhiéu nam, dién
tién bénh phuc tap gay anh huang khéng nho dén chat luong cudc sdng cua
bénh nhan.

- Phan bé vi tri ton thwong khéi phat:

Trudc tién chung toi danh gia sy phan bd thuong ton va chl ¥ cac vi tri
tén thuong dic biét (da dau, méng, viing nép gap). Vay nén c6 khuynh hudng
d6i xtmg va day 1a dic diém co ich cho chan doan xac dinh . Tuy nhién thuong
tén 1 bén ciing co thé xay ra 3. Trong nghién ciu ciia ching t6i 48.5% bénh
nhan ¢6 ton thuong moéng tir mac do nhe (chi c6 16m mong) cho dén mic do
nang (ton thuong toan bd gay bién dang moéng). Khi tham khao y van, ching
t6i ghi nhan ty 18 ton thuong moéng dao dong trong khoang 10 - 55% bénh nhan
vay nén ndi chung 3. Nhirng vi tri dic biét cua thuong ton vay nén nhu da
dau, mong va ving nép gap anh huong dang ké dén tham my va kho diéu tri
hon thuong t6n & nhing vi tri thong thuong ) 231, Nghién ciu caa ching toi
cho thy 48,5% bénh nhan c6 thuong ton ¢ da dau. Da dau 1a mot trong nhiing

vi tri thuong gap nhat caa vay nén luc khai phét va trong suét qua trinh bénh.
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NG6i chung, c6 khoang 50 - 80% bénh nhan vay nén khai nhan c6 thuong ton &
da dau. Murc d6 ton thuong tir rat nhe Vi vay min, it dén nang véi nhirng mang
dong mai day bao pha khip da dau. Pac trung cta vay nén da dau 1a thuong
tén thuong o ranh gisi gitra da dau va viing mat, ¢ hay sau tai. Diéu nay ciing
da duoc ghi nhan trong y van *°1. Chung t6i cling ghi nhan c6 56,1% bénh nhan
trong nhdm nghién ctru c6 thuong ton & ving nép gap nhu nach, ben, dudi
va... Ty Ié nay trong y van 1a 2 - 6% ). Sy khéc biét nay 1a do sé lwong mau
nghién cuu caa ching téi qua nho so véi cac nghién ctru dugc ghi nhan trong y
van. Vé mat 1am sang, vay nén nép gap la nhirmg thuong ton trén nhitng ving
da rat viém, thuong it hay khong tréc vay nhu & da dau hay cac mang thuong
ton trén than minh. Vi cé gigi han kha rd nén vay nén nép gap can dugc chan
doan phan biét v6i nim da.

- Phan bé theo mire @6 bénh:

Ty 1& bénh nhan vay nén muc d6 trung binh va mirc d6 nang trong nghién
ctru cua ching tdi lan luot 12 53,03% va 46,97%. Ty 18 nay twong dong véi ty
1& bénh nhan vay nén c6 hoi chiing chuyén héa mutc do trung binh va mac d6
nang trong nghién ctu caa Truong Lé Anh Tuan [80] lan luot 14 68,42% va
31,58%.

4.1.3. Méi lién quan gi@a 1am sang vdi yéu té khéi déng

- Méi lién quan giira mire dd bénh véi mot s6 yéu té:

Nghién ctru tim thay mdi lién quan c6 y nghia théng ké gitra gigi tinh voi
thoi gian khai phét bénh vay nén. Trong d6 nam giGi co ti & khai phat bénh
truedc 40 tudi gap 2,08 1an nir gisi. Nghién ctru ciing tim thady mdi lién quan c6
y nghia thong ké giira giéi tinh véi tip bénh vay nén. Trong d6 nam gidi ¢6 ti
16 mac tip 1 gapl,73 lan nit gii. CO thé giai thich 1a vi 16i sbng caa nam gioi

tai Viét Nam tdn tai nhiing thoi quen khdng tét nhu hat thudc 1a va ubng ruou
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bia 12 yéu té khai phét va lam bénh vay nén ning hon nhu chiing t6i di trinh
bay & phan trén.

- Méi lién quan giira tudi khéi phat véi mat so yéu to:

Nghién ctru tim thay méi lién quan c6 y nghia thong ké giira hat thude 14
va udng ruou bia véi tudi khai phat bénh. Trong d6 nhitng ngudi ¢6 hit thude
14 ¢4 ti 1¢ khai phat bénh trudce 40 tudi gap 1,71 lan nguoi khong hit, va nguoi
c6 udng ruou bia co ti 1& khoi phét trude 40 tudi gap 2,21 lan ngudi khdng
udng. Nghién ctru ciing tim thdy méi lién quan c6 y nghia thong ké giira udng
ruou bia véi tip bénh. Trong d6 nhitng ngudi ¢d udng ruou bia cé ti 16 mac tip
1 gap 1,86 lan nguoi khdng ubng. Nhu chung toi da trinh bay, hat thudc 12 va
udng ruou bia déng vai trd quan trong trong sinh bénh hoc cua vay nén nén
viéc bo thude 14 va ruou bia can cac bac si quan tdm tu van cho bénh nhan.

- Moi lién quan giira tip vay nén véi mét sé yéu to:

Nghién ctru ciing tim thdy mdi lién quan c6 y nghia thong ké giita thoi
gian bénh va tip bénh vay nén. Trong d6 nhiing ngudi c6 thoi gian mac bénh >
20 nam thi ¢6 ti 1é mac tip 1 gap 1,9 1an nhitng ngudi c6 thai gian mac bénh <
15 nam. Diéu nay ciing dé giai thich bai vi nhitng bénh nhan bi vay nén cé tudi
khai phat som thuong cé yéu t gia dinh, lién quan dén dot bién gene cho nén
thoi gian mac bénh 1au hon nhém c6 tudi khoi phat muon.

4.2. Hdi chieng chuyén hoa trén VNTT va méi lién quan véi 1am sang

Theo cac nghién ciru trudc day da ghi nhan bénh nhan vay nén c6 nguy co
cao mac bénh céc bénh 1y hoi chirng chuyén héa. Mic du co ché gay bénh chinh
xac chua dugc tim thay, mot s6 y vin cho riang cac cytokine tién viém nhu
TNF-q, IL- 6 duoc tim thiy trong cac truong hop méac vay nén dugc cho la gop
phan vao tinh trang mac hdi ching chuyén hda chang han nhu ting huyét ap,

réi loan lipid mau va dé khang insulin. Bén canh do6, bénh vay nén muc do vira
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dén nang thuong lién quan dén cac dic diém 1am sang cua cac bénh ly réi loan
chuyén héa [4], [42].

Cho dén nay, cac dudng dan co ban chinh xac méi lién quan cua hoi chiing
chuyén hoa dén bénh vay nén rat phic tap. Tuy vay, tim hiéu co ché lién quan
gitra hai bénh nay cd tam quan trong 1am sang, bai vi n6 c6 thé dua ra cac
khuyén nghi vé cac phuong phap diéu tri méi mang lai hiéu qua tich cuc. Bénh
vay nén va hoi ching chuyén hda chia sé méi lién quan dic trung boi tinh trang
viém va co ché trung gian cytokine. Ca hai chia sé cac dic diém di truyén, 1am
sang va sinh ly bénh. Cac co ché lién két giita bénh vay nén va hoi ching
chuyén hoa 1a da yéu té (lién quan dén ca di truyén va cac yéu té khac) va
thuong tring ldp véi nhiing bat thuong vé chuyén héa, thuong xuyén ciing ton
tai & bénh nhan vay nén. Cu thé, thay doi phién ma trong gen c6 ¥ nghia sinh
hoc cho bénh vay nén va rdi loan chuyén héa, bao gom ca Renin, doc té bao,
khang nguyén T-lymphocyte 4 (CTLA4) va Toll thu thé 3 (TLR3) da duoc xéac
dinh.

Bac si da liéu dong vai tro then chét trong viéc xac dinh sém, danh gia va
diéu tri cho c& nhan mac cac bénh Iy hoi ching chuyén héa ¢ bénh nhan vay
nén. Mot s6 phuong phap diéu tri duoc st dung trong diéu tri hoi chirng chuyén
hoa c6 thé anh huong bénh vay nén va nguoc lai. Trong diéu tri bénh nhan vay
nén can tich cuc theo ddi cac chi s6 can 1am sang lién quan dén hoi ching
chuyén hoa. Pic biét can tién hanh thém cac nghién ciu chuyén sau dé khai
thac co ché bénh sinh va méi lién quan gitta vay nén va hoi chirng chuyén hda.
4.2.1. Hgi ching chuyén hoéa trén bénh nhan vay nén

Trong nhdém bénh nhan vay nén c6 HCCH, ti 1& bi béo phi bung chiém ti
1& cao nhat véi 93,9%, sau do 1a ting huyét ap véi 86,4%. Ti 1¢ bi giam HDL-
cholesterol 14 thap nhat véi 33,3%. Trong nhém bénh nhan vay nén c6 HCCH,

chiém ti I& cao nhat 12 c6 3 yéu té nguy co véi 57,6% va it nhat 1a c6 5 yéu to
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nguy co véi 7,6%. Dya vao PASI, cac chuyén gia 1am sang Da lidu c6 thé danh
gia muc do nang cua bénh vay nén 51, Bénh vay nén khong nén duoc coi 1a
mot bénh Iy vé da don gian ma dung hon nén duoc coi 1a mot bénh viém toan
than két hop véi mot sb bénh di kém nhu bénh Iy tim mach va ting nguy co
mac bénh tim mach 4. Nghién cau cua Joel M. va cong su tién hanh tai Hoa
Ky nam 2012 d3 ghi nhan: ty 1 cao hon caa hoi chiing chuyén héa & bénh nhan
c6 bénh vay nén 5, Cac méi lién quan giita bénh vay nén mac do nang va ty
1& cao cua cac thanh phan hoi chiing chuyén héa gan day da duoc chiing minh.
Céc hoi chitng chuyén hoa ndy c6 nhirng ¥ nghia 1am sang quan trong cho viéc
quan ly toan dién cua bénh vay nén: Bénh nhan bi bénh vay nén nén dugc
thuong xuyén sang loc hoi chiing chuyén hoa va diéu tri phit hop dé quan Iy rai
ro vé bénh tim do réi loan chuyén hoa, trong khi bac si can theo ddi tac dung
tiém nang vé hiéu qua diéu tri va an toan & nhirng bénh nhan véi bénh tat kem
bénh vay nén va hoi chiing chuyén hoéa. Nghién cau sau hon sé la can thiét dé
thiét 1ap cac dinh hudng cua cac hoi ching nay va dé kham pha tac dong cua
viéc diéu tri vé céc loai bénh tat di kém 241,

4.2.2. Méi lién quan gi@a hgi chieng chuyén héa va cdc dic diém 1am sang

- Méi lién quan giira béo phi bung véi mét sé yéu to:

C6 méi lién quan ¢ y nghia thong ké giita tudi khoi phét va tip bénh véi
ddc diém béo phi bung & bénh nhan vay nén. Trong d6 nhitng nguoi khoi phat
trudc 40 tudi co ti 18 bi béo bung bang 0,89 Ian nhimg ngudi khai phat sau 40
tudi va nhitng nguoi mac tip 1 thi co ti 1é béo bung bang 0,9 1an nhitng nguoi
tip 2. VOng eo & nam, nguoi chau A > 90cm va & nit, ngudi chau A > 80cm
theo tiéu chuan cia NCEP ATP I11 1a mét trong nhiing yéu té nguy co gay ra
hoi chung chuyén hda BU. Két qua nghién cau o bang 3.12 cho thay ty 18 ting
vong eo & bénh nhan vay nén va nhom chang lan luot 12 39,39% va 25,76%.

Tuy nhién, nghién ctru khong tim thay su khac biét vé ting vong eo gitra nhom



107

bénh nhan bi vay nén va nhom bénh nhan khong bi vay nén. Két qua nay co su
khac biét nhiéu so véi nghién ciru caa Al-Mutairi (béo phi bung & nhém vay
nén 12 47,7% va & nhom chimg 1a 19%) ciing nhu két qua cua Gisondi P. (57,1%
& nhom bénh vay nén va 47,6% ¢ nhom ching) 2! 171, Sy khéc biét nay c6 18
trong nghién ctu cua ching toi, tit ca cac bénh nhin dugc chon déu c6 hoi
chang chuyén hda va cé mau khong du Ion so véi nhitng nghién ciu con lai.
Tuy vay, nhiéu nghién ctu ciing da khing dinh vay nén dé bi ting vong eo.
Theo tac gia Katarina WolK va cong su, khi BMI tang 1 don vi s€ tang 9%
nguy co khoi phat vay nén va 7% tang chi sé PASI. Tinh trang béo phi (BMI >
30) cling 1am ting nguy co bi vay nén gap 2 lan so vai dan s6 chung 2.

- Moi lién quan giira ting Triglyceride va giam HDL véi mét so yéu
t6:

Nghién ctru ctia chung t6i chua tim thay méi lién quan gitta cac dac diém
lam sang va yéu td tang glytricerid va giam HDL & bénh nhén vay nén. Két qua
nay khong twong dong vai két qua nghién cau cua Gisondi P. cho thay ty 18
tang triglyceride 1 37,8% & nhom bénh nhan vay nén va 23,3% & nhém chiing
[17]. Theo Cohen A.D, ca hai nhém bénh va chang déu chiém ty Ié ting
triglyceride rat cao, tuy nhién nhém bénh vay nén (88,8%) cao hon nhom ching
(85,1%) c6 ¥ nghia thong ké 8, Nong do lipid huyét thanh 13 yéu té du béo
manh mé& vé nguy co tim mach. Nhiéu nghién ctru da dé cap ty 1é mac bénh tim
mach & bénh nhan vay nén néi chung va vay nén khép néi riéng dugc giai thich
mot phan boi su hién dién cua tinh trang tang lipid mau va tang lipoprotein A
va sy hoat hoa hé thong mién dich trong bénh vay nén c6 thé dan d¢én mot sb
bién d6i lipid cua bénh nhan 9971, Theo Pietrzak A va cong su, trong bénh vay
nén, roi loan chuyén hoa lipid tai chd nhu phospholipids, ceramides, acid béo

tu do va cholesterol & da din dén twong tac gitra phan tir thuong bi va huyét
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thanh gay nén rdi loan lipid méu, quéa trinh tréc vay lién tuc dugc cho 1a dong
vai tro trong rdi loan lipid mau [/,

- Méi lién quan giira ting huyét ap, ting dwong huyét véi mét sé yéu
to:

Theo y vin, ting huyét 4p 1a bénh két hop véi bénh vay nén, chiém ty Ié
11,11% [2], 84, 731 B3l Trong nghién cau cua ching toi, ty Ié ting huyét ap
chiém khoang 9,09% thap hon nhiéu so véi nhém chiing (19,7%). Tuy nhién,
su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké. Két qua nay khac biét so véi két
qua ciia Cohen A.D (27,5% tang huyét 4p & nhém vay nén va 14,4% & nhém
ching) nhung lai twong dong véi két qua cia L& Minh Phic va Gisondi P.
(40,8%) 01, [741 [25], [37]. So di khac nhau vé két qua nhu vay c6 18 1a do ap
dung céc tiéu chuan chan doan ting huyét 4p khéac nhau.

Tang duong huyét & bénh nhan vay nén theo két qua bang 3.14 13 60,61%
cao hon nhom chitng 27,27%, su khac biét nay c6 y nghia thong ké (p < 0,05,
OR khong chura 1). Két qua nay c6 khac biét so véi nghién ciu caa Gisondi P.
(duong mau lac doi cuia nhém bénh nhan vay nén chiém ty 1¢ 19,2% va 20,9%
& nhdm chirg) va cao hon cua Love T.J. (duong mau luc d6i cua nhém bénh
nhan vay nén chiém ty 18 30,5% va 28,5% & nhom chang) ®.Theo tac gia
Abrar Qureshi nghién ctu trén 78000 phu nir da ghi nhan nhitng bénh nhan bi
vay nén c6 nguy co bi dai thao duong gap 1.63 lan va nguy co ting huyét &p 1a
1.17 1an nhimng nguoi khoe manh.

- Mai lién quan giira tudi khéi phat, tip bénh va mirc o6 bénh véi
nhom yéu té nguy co:

Nghién ctru chua tim thay méi lién quan giira tudi khai phat bénh, tip bénh
va mirc do bénh véi sb luong yéu td nguy co mac phai ¢ bénh nhan vay nén.Y
van ghi nhan bénh nhan vay nén bi hoi chiing chuyén héa c6 thoi gian mac

bénh dai hon so véi cac bénh nhan vay nén ma khong c6 kém hoi chirng chuyén
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hoa. Két luan tir mot sé nghién ciru vay nén theo y vin ghi nhan c6 mot ty Ié
cao hon mac hoi chirng chuyén héa, tir &6 dan dén nhitng bién cb tim mach. Vi
vy, bénh nhan vay nén nén thay dbi 16i song lanh manh dé kiém soét tot cac
bién cb tim mach . Tuy nhién nghién ctru chua tim thdy mdi lién quan ¢ y
nghia théng ké giita hoi chimg chuyén héa va muc d ning & nhitng bénh nhan
vay nén. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ciru cua tac gia Gelfand va cong
su 331,

4.3. Hiéu qua diéu tri vay nén mire dd vira va ning c6 hoi chieng chuyén
hda bang Metformin két hep Methotrexate

4.3.1. Piic diém ciia 2 nhom

Khi danh gia hiéu qua diéu tri vay nén c6 HCCH két hop Metformin véi
Methotrexate, chiing t6i d tién hanh nghién ctru trén 66 bénh nhan vay nén c6
HCCH chia thanh 2 nhém diéu tri sao cho tuong dong vé tudi doi, tudi bénh va
murc d6 bénh (bang 3.21): Nhom nghién ciu (NNC) dung MET + MTX: Theo
nghién ctru doan hé thuc hién tai Pai Loan trong 17 ndam cua tac gia Yu-Jih Su
cho thay Metformin cé thé duoc ké toa cho bénh nhan vay nén tiéu duong ma
khong can lo ling vé an toan ® va nhém ddi ching (NDC) ding MTX don
thuan.

4.3.2. Két qua diéu tri cia nhom nghién cieu

- Két qua diéu trj theo PASI:

Két qua diéu tri vay nén c6 HCCH két hop Metformin véi Methotrexate
tai bang 3.18 cho thay sy thay ddi chi s6 PASI qua cac thoi diém: sau 1 thang
diéu tri, sau 2 thang diéu tri va sau 3 thang diéu tri so véi ban dau. Diém trung
binh PASI giam dan theo ting thang (su khéac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p <
0,05), diéu nay cho thay cd su cai thién tich cuc, sau 3 thang diéu tri PASI giam
75%. Hon 50% bénh nhan d3 dat duoc PASI 75. Chi s6 PASI cai thién sau 3
thang diéu tri tir 19,1 + 5,2 xudng con 5,01 + 4,07. Bac biét mic do cai thién
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thay d6i %PASI & mic “Rat tét” chiém 27.27%. Piéu nay ciing gidng vdi két
qua trong nghién ciu cua Surjit Singh Bl 761 771 '[781 Theo nghién ctru nay,
85,7% bénh nhan day dugc PASI 75 sau khi diéu tri bang metformin don thuan
con chi s6 PASI sau 12 tuan da giam 3,9%.

- Két qua diéu tri theo chi sé dwong huyét, cholesterol, triglyceride,
HDL-C:

Sau 3 thang diéu tri phdi hop MTX va metformin, ching t6i nhan thay
viéc phéi hop trén cé 1am giam glucose mau va triglyceride méau. Metformin
duoc sir dung tir rat 1au dé diéu chinh duong huyét & bénh nhan dai thdo dudng
nén viéc thude kiém soat duoc dudng huyét & nhitng bénh nhan vay nén hoan
toan cd thé giai thich dugc. Con veé viéc thudc 1am giam triglyceride, d c6 mot
md hinh nghién cu trén chudt ghi nhan thude c6 thé giam nong d6 triglyceride
huyét tuong bang cach ting thu nhan VLDL vao trong I6p md nau 741, 89, Tyy
nhién thuéc khong lam giam cholesterol, ting HDL. Két qua nay khong tuong
ddng véi nghién ctiu cua tac gia Surjit Singh va cong su vi theo tac gia nay khi
str dung metformin dé diéu tri trén bénh nhan vay nén c6 rdi loan chuyén hoa
d3 tim thay c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vé su thay d6i nong do duong
huyét, cholesterol va Trygliceride (0,002; 0,001; < 0,001) [37]. Ching tdi
khong tim thay bat ki sy khac biét nao ¢ chi sb cholesterol sau 3 thang theo dai.
Giai thich cho su khéc biét nay c6 I8 1a do liéu dung ctia metformin. Céc bénh
nhan cua ching tdi chi sir dung liéu metformin 500mg/ngay (do chiing toi chua
c¢6 hudng dan diéu tri cu thé ciing nhu con lo so tac dung phu ha duong huyét
cling nhu nhitng bat loi trén gan va than khi dung chung véi MTX). Con tac gia
Surjit Singh sir dung liéu metformin don doc 1a 1000 mg/ngay, gip doi liéu caa

chiing toi B,
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4.3.3. Hiéu qua diéu tri ciia nhém déi chimg

- Két qua diéu tri theo PASI:

Sau 3 thang, diém PASI cua nhom diéu tri methotrexate don thuan c6 su
giam dan co6 y nghia théng ké tir 19,9 & truéc can thiép chi con 6,2 sau 3 thang.
C6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé muc do giam PASI & nhém ching & cac
thoi diém 1, 2, 3 thang sau can thiép. Sau 1 thang diéu tri, khdng c6 bénh nhan
dat mac giam PASI kha va tét, da s6 1a dat mic kém (57,6%). Sau 2 thang,
bénh nhan dat mic giam PASI vira va kha chiém da sé véi ti 1€ 1an luot 14
45,5% va 39,4%. Sau 3 thang diéu tri, ti I bénh nhan dat muc giam PASI tét
chiém ti 1& cao nhat véi 42,4%. Nhu vay ¢ nhdm bénh nhan diéu tri bang phac
d6 Methotrexate don thuan khéng c6 bénh nhan nao c6 mac PASI cai thién ¢
murc do tot va rat tét”. Sy khac biét nay co y nghia thong ké véi p < 0,001. Diéu
nay cho thay, bénh nhan vay nén cé hoi chitng chuyén héa dugc diéu tri bang
phac d6 két hop Metformin va Methotrexate té ra c6 hiéu qua tich cuc hon voi
chi diéu tri bang Methotrexate don thuan. Piéu nay c6 thé Ii giai boi viéc
Methotrexate wc ché AICAR transformylase do d6 lam ting nong do AICAR
gay kich hoat AMPK [ Metformin hoat dong thong qua kich hoat AMPK
trong con dudng tin hiéu kinase 1/2 lién quan dén tin hiéu ngoai bao dan dén
viéc bat giir chu trinh té bao va do d6 ¢ ché su ting sinh té bao, dau hiéu cua
bénh vay nén 9. Kich hoat AMPK khéng chi ¢c ché tong hop nitric oxide
synthase cam ung, té bao T dudi gai, va kich hoat monocyte/dai thuc bao ma
con kich hoat 1L-10 va TGF-B, do d6 pha huy duoc tac dung chéng viém cuaa
n6. Bén canh d6, Metformin c6 thé tac dung chdng viém mach mau truc tiép
bang cach @c ché NF-kB théng qua phong téa tuyén PI3K-Akt, ic ché liéu
interformin ¢ ché interleukin (IL) -1p gay ra cac cytokine tién viém IL6 va 8
trong co tron mach mau ngudi cac té bao (SMCs), dai thuc bao va cac té bao

noi md. N6 1am giam kich hoat 1L-1 va sy dich chuyén hat nhan cua yéu tb hat
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nhan Kappa B (NF-kB) trong SMCs 82, Methotrexate cha yéu lién két véi
albumin huyét thanh va bai tiét khong thay d6i trong nudc tiéu. Thube di vao
té bao théng qua chat mang folate giam, noi né duoc thay d6i bang cach bd
sung téi bay glutamat (methotrexate polyglutamate; MTXPG1-7), xUc tac bai
enzyme folylpolyglutamate synthetase 1. Cac MTXPG (dic biét la cac
polyglutamate chudi dai hon, tirc 1a MTXPG4-7) khong dé dang duoc van
chuyén ra khoi cac té bao. Chung 1am tang thoi gian ban haty noi bao cua thude
va tac dong Ién mot sé enzyme quan trong, bao gom cac enzyme reductase
dihydrofolate va thymidylate synthase, c6 lién quan dén qué trinh tong hop
pyrimidin can thiét cho sy sao chép DNA [83]. T4c gia Saurat nghién ciu dung
MTX khai dau vai liéu 7.5 mg/tuan trong 2 tuan, sau d6 1én 10 mg/tuan trong
2 tuan, tiép 15 mg/tuan trong 4 tuan sau d6 nang lidu phu thudc vao dap tng
caa bénh nhan thi sau 16 tuan diéu tri, chi 36% bénh nhan dat dugc PASI 75
841 Reich da sir dung methotrexate liéu 5-25mg/tuan diéu tri cho vay nén vira
va nang lién tuc trong 24 tuan thi chi c6 27,6% bénh nhan theo hét liéu trinh
con lai phai ngimg diéu tri do cac tac dung phu thudc. Té hon, trong nghién ctru
nay chi 39,9% bénh nhan dat dugc PASI 75 [85]. Ca 2 nghién ciru trén déu ghi
nhan ti 1& bénh nhan dat PASI 75 thip hon nhiéu so vé&i nghién cau cua ching
t6i. Nhu vay viéc phdi hop thém Metformin trén nhitng bénh nhan vay nén cé
hoi chiing chuyén hoa ciing véi Methotrexate gop phan lam ting hiéu qua cai
thién tinh trang vay nén cuaa bénh nhan.

- Két qua diéu tri theo chi s6 dwong mau, cholesterol, triglyceride,
HDL-C:

Mot s6 tac gia nghién ctu vé rdi loai lipid méu trong bénh vay nén va cac
két qua co khac nhau theo tac gia ¢ cac viing, chang téc khac nhau va cé cho

thay méi lién quan kha rd giira bénh vay nén va bat thuong chuyén héa lipid.
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Céac bénh nhan vay nén co réi loan lipid gom ting cholesterol toan phan,
triglyceride, LDL-c, giam HDL-c va giam kha ning oxy hoa B4,

Cimsit va cong su-1998, da nghién ctru 28 bénh vay nén (PASI = 16,5 +
4,4) so sénh véi 20 bénh nhan do6i ching cho thay bénh nhan vay nén cé ting
cholesterol TP, tryglycerid, LDL-c va giam HDL-c.

Orem va cong su 1999, da nghién ciru 33 bénh nhan vay nén so sanh véi
30 nhém chiing cho thay ting cholesterol, triglyceride va giam HDL-c, con
LDL-c khong thay d6i. Nghién ctru cua ching ti ghi nhan sau 3 thang diéu tri,
chi s6 cholesterol va triglyceride giam c6 y nghia thdng k&, con cac chi s HDL,
LDL khong c6 su thay d6i. Riéng chi s6 duong huyét co ting nhung khong cd
y nghia thong ké. Tinh trang ting duong huyét cua bénh nhan hoan toan cé thé
giai thich duoc 12 do tinh trang ddng méc vay nén 1am ning thém bénh dai thao
duong sén c6, trong khi bénh nhan lai khdng st dung metformin vén 1a mot
thudc dau tay trong diéu tri can bénh nay nén duong huyét bénh nhan s& kho
duoc kiém soét. Con vé viéc giam cholesterol va triglyceride cd thé Ii giai 1a do
methotrexate da kiém soat dugc vay nén, khéng ché dugc cac cytokine viém,
tir d6 cling gop phan diéu chinh hdi chang chuyén hoa ddng méc trén cac bénh
nhan nay. Nhiéu nghién ctru dd ghi nhan rang methotrexate da lam giam nguy
co mac bénh tim mach & nhitng bénh nhan bi vay nén, co ché c6 1& 1a do l1am
giam cac cytokine viém, va diéu hoa ndng do lipid mau, tir d6 1am giam thuyén
tac do c4c mang xo vira 89,
4.3.4. So sanh higu qud diéu trj ciia 2 nhom

4.3.3.1. So sanh két qud diéu tri ciia 2 nhém theo chi s¢ PASI

Sau qua trinh diéu tri, diém PASI & nhém can thiép va nhém ching déu
giam, tuy nhién gitra 2 nhém khdng c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Ching

t6i chua tim thay bat ki nghién cru ndo so sanh ddi dau gitta 2 phuong phap
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nay nén ciing khong c6 co s¢ dé ban luan. Tuy nhién c6 thé giai thich Ia do ¢
mau trong nghién ctu caa ching tdi nhé nén khdng tim thay su khac biét.

4.3.3.2. So sanh két qua dieu tri ciia 2 nhdm theo chi sé dwong huyét,
cholesterol, triglyceride, HDL-C

Két qua theo ddi chi sb duong huyét sau 12 tuan ¢ hai nhém bénh nhan
ghi nhan: duong huyét & nhém bénh nhan MET+MTX duoc kiém soat 6n dinh,
trong khi d6, khong c6 su thay doi duong huyét nhiéu & nhém bénh nhan MTX.
Két qua nay van hang dinh sau 3 thang theo ddi. Piéu nay hoan toan phu hop
vi metformin cé hiéu qua rat tét trong viéc kiém soat duong huyét & nhiing
bénh nhan dai thdo dudng, con MTX thi khéng. Tuy nhién, su khéc biét vé chi
s6 duong huyét ¢ hai nhém bénh nhan trong nghién ctru 1a khong ¢ y nghia
thdng ké, vai p>0,05, c6 I& do c& mau cua ching tdi con nho. Khdng c6 bénh
nhan nao ha duong huyét, tir d6 khang dinh tinh an toan cia metformin trong
diéu tri vay nén.

Két qua danh gia ndng d6 Cholesterol huyét thanh trén hai nhém bénh
nhan ghi nhan: Cholesterol & nhém bénh nhan diéu tri MTX+MTX giam sau
12 tuan nghién ciru nhung sy thay doi khong cd ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.
Trong khi d6, cholesterol & nhém bénh nhan diéu tri MTX don thuan thi sau 12
tuan giam cé ¥ nghia thong ké, véi p < 0,001. Nhung so sanh két qua cua 2
nhom thi su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05. C6 thé giai thich
1a do trudc khi diéu tri, ndng d6 cholesterol & nhém bénh nhan diéu tri
MET+MTX thap hon so v6i nhém diéu tri MTX don thuan (4,8 so véi 4) nén
khi giam s& giam nhiéu hon, tir 6 tao nén su khéc biét rd rét gitta 2 nhém.

Két qua dénh gia ndng do Triglyceride huyét thanh ctia ca 2 nhoém sau diéu
tri déu giam co y nghia thng k&, véi p < p,001 (NNC) va p < 0,05 (NDC).
Nhung so sanh tac dung ha trigycerid cua 2 nhom tuong duong nhau véi p >
0,05.
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HDL-C trén hai nhdm bénh nhan cho thay khéng c6 su thay doi dang keé
trén ca hai nhom bénh nhan nghién ciu. C6 thé do ¢& mau cua chiing t6i chua
du 16n dé tim thay su khac biét. Can c6 nhitng nghién ctiru chuyén sau hon voi
c& mau 16n hon dé nghién ctru vé van dé nay.

4.3.3.3.50 sanh tac dung khéng mong muén cua 2 nhém

- Tac dung khéng mong mudn trén 1am sang ciaa 2 nhom:

Téc dung khéng mong muén trén 1am sang & nhdm can thiép chu yéu la
noi ban, mé day, cam thu véi anh sang chiém 12,2%, sau d6 1a chan an, non va
budn nén véi 9,1%. Tuy nhién céc tac dung nay chi 1a thdang qua va bénh nhan
tiép tuc duoc diéu tri MTX + MET. Tac dung khéng mong muén trén 1am sang
& nhém chiing cha yéu 1a ndn va budn ndn, chiém 12,2%, sau d6 1a mét moi
vé6i 9,1%. Tuy nhién cac tac dung nay chi 1a thoéang qua va bénh nhan ciing tiép
tuc dugc diéu tri MTX. Nhu vay, tdc dung khdng mong mudn trén 1am sang ¢
2 nhom 1a khdng co su khac biét. Cac tac dung phu nay déu da duoc y van ghi
nhan khi sir dung MTX, va dudng nhu sy két hop véi metformin khong lam
giam dugc cac tac dung phu nay. C6 I8 do ¢ mau cia chung toi chua du 16n
dé tim thay su khac biét.

Theo nghién ctu cta Laura va cs diéu tri 188 bénh nhan VKVN véi MTX
licu 15 mg/mai tuan, sau 1 tuan thi c6 khoang 2.6% bénh nhan khong c6 dung
nap voi MTX phai ngung diéu tri 7 %] theo Bulatovic va cs thi ty I& khdng
dung nap 12 6,1% va thudng nhat 12 cac biéu hién & da day ruot B9,

Nhiém tring hé hap va viém mé té bao khdng gap trong nghién ctu cua
chang tdi (bang 3.43), theo nghién ciru Wollina va cs nghién ctru diéu tri VKVN
bang MTX theo ddi trén 2 nam ghi nhan dugc nhidm tring hd hap 1a thuong
gap (88 [0 nghién ciru cua Kalb va cs danh gia nguy co nhiém tring trén bénh
nhan diéu trj vay nén bang DMARD sinh hoc, tac gia nhan thay rang ty 1& nhiém

tring chiém 1,45%, thuong gap 1a nhiém trung duong hé hap, viém md té bao
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& nhitng bénh nhan c6 nguy co nhu: tiéu duong type 2, hut thudc 14 va ¢ tién
st mac cac bénh nhiém trang. O bénh nhan sir dung adalimumab va infliximab
thi c6 nguy co bi nhiém triing cao so véi bénh nhan khdng dung cac DMARD
khéng phai sinh hoc (c6 hay khéng c6 MTX). Con nhdém thudc sinh hoc khac
nhu ustekinumab hoic etanercept thi khong c6 ting nguy co nhiém tring so voi
khi diéu tri vay nén khong str dung cadc DMARD khéng sinh hoc 4 .

Franova so séanh hiéu qua va tinh dung nap cua thuéc véi lidu diéu tri trung
binh 15 mg/tuan, sau 1 nim theo ddi, tac gia nhan thay rang MTX c6 hiéu qua
cao khi bat dau tri liéu sém, 1a liéu diéu tri hang tuan khoang 15 mg cho dap
g voi diéu tri sém, va ¢ thang tha 6 va 12 c6 25,5% va 30,6% bénh nhan co
biéu hién khdng dung nap thubc, 6 3% bénh nhan rat lui khoi diéu tri do khdng
dung nap thudc, va tac gia khong tim thiy yéu té nao dé tién doan vé hiéu qua
diéu tri ciing nhu tinh khong dung nap cua thube 12,

Do trong nghién ctru cta chung téi, sau khi dung MTX, chdng t6i dung 5
mg axit folic, ¢d thé vi vay ching tdi it ¢d tac dung phu trén dudng tiéu hoa, va
khong co trudng hop nao phai ngung diéu tri vi khéng dung nap véi MTX, hon
nita Mot b tac dung phu twong quan dén lidu tich lity caa MTX 9, va liéu tich
lity ctia ching t6i con thap do ching tdi chi theo ddi dap tmg diéu tri sau 12
tuan. Do vay, trong khi diéu tri vay nén bang MTX trong mot thoi gian dai, can
theo ddi thém d6 dung nap caa thubc, nham can thiép kip thoi dé tranh bénh
nhan gian doan diéu tri MTX anh hudng dén qua trinh diéu trj (9,

- Tac dung khéng mong muén trén xét nghiém caa 2 nhom:

Cac tac dung phu nghiém trong caa MTX bao gom nhiém doc gan, bénh
phoi k&, va e ché tay xwong. Dit liéu khong c6 san cho ti 1¢é nhidm doc gan
trong VKVN. Tuy nhién, trong mot nghién ctu cta 71 bénh nhan bénh VN
diéu tri bang MTX, 169 mau sinh thiét da dugc phan tich, tiéu duong tuyp 2 va

béo phi 1a yéu t6 nguy co 16n dbi véi xo hoa tién trién ngay ca o liéu thap hon
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cua MTX! | Vai tro cua sinh thiét gan trong viéc giam sat doc tinh ¢ gan &
nhitng bénh nhan duogc diéu tri bang MTX da giy nhiéu tranh cdi. Mot nghién
ctru ctia 54 bénh nhan bi bénh VN hay viém khép VN diéu tri bang MTX véi
thoi gian trung binh 6,9 nam phat hién ra rang viéc sir dung sinh thiét gan c6
thé xac dinh doc tinh caa MTX trén gan 4. Céc t6 chic qubc gia di cong bd
khuyén nghi khac nhau twong quan dén vai trd cua sinh thiét gan va khuyén cao
khi duing liéu tich liy vuot qué 1,5g methotrexate.

Hoi Da lidu Hoa Ky (AAD) khéng can sinh thiét gan tat ca bénh nhan
tiém MTX 9], The American College of Rheumatology (ACR) di dé nghi sinh
thiét gan trude khi diéu tri duy nhéat cho nhitng bénh nhan c6 tién st tiéu thu
rugu & mire d6 dang ké, véi men gan cao kéo dai, hoic co tién st viém gan B
man tinh hodc viém gan C, vai sinh thiét lap lai dugc chi dinh khi xét nghiém
vé gan thay bat thuong 99,

Cac huéng dan sau da dugc thyc hién dic biét danh cho nhitng bénh nhan
bi VDKDT, nhitng ngudi ¢6 thé bi anh hudng tai gan & mac do khac nhau khi
diéu tri bang MTX liéu cao hon bénh nhan VKVN. Huéng dan caa Hoi Thap
Khép Hoa Ky déi vai sinh thiét trude diéu tri, thuc hién sinh thiét 1ap lai thuong
thuc hién ¢ nhitng bénh nhan véi VKVN hon ¢ nhitng bénh ¢c6 VDKDT.

+ Trén chi sé huyét hoc: O nhém diéu tri MET+MTX, sau 3 thang diéu
tri c6 3 bénh nhan cé sé lugng hong cau nhé hon 4M/uL, con & nhém MTX
don doc thi khdng c6 bénh nhan nao. Tuy nhién sy khac biét nay khéng co y
nghia théng ké va tac dung phu nay nhe, khéng cd bénh nhan nao phai ngung
diéu tri. Tuy nhién, viéc diéu tri vay nén biang MTX can phai theo ddi va danh
gia ham luong Hemoglobin va sé lugng hdng cau do suy giam chiic nang cua
tay xuong dé kip thoi can thiép 1a diéu vé clng can thiét.

+ Trén men gan: Trén ca 2 nhom diéu tri, sau 3 thang theo dbi, c6 3
bénh nhan (9%) & nhom st dung MET+ MTX va 4 bénh nhéan (12%) & nhom
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sir dung MTX c¢6 ting men, tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia théng
ké. Pay chi 1a nhitng truong hop don 1é va khong cé bat ki biéu hién nao trén
|am sang. Men gan ciing ting khong qua cao dé phai ngung thudc (tiéu chuan
ngung thudc thir nghiém 14 men gan phai ting trén 3 lan giéi han trén binh
thuong) Piéu nay co thé 1i giai la do lidu tich liiy MTX cua ching tdi con thap
va thoi gian diéu tri con ngan nén chua anh hudng dén men gan. Trong mot
nghién ctru caa Laura va cs trén 188 bénh nhan diéu tri MTX vaéi liéu 15 mg
mdi tuan sau 3 thang, c6 10,6% bénh nhan cd bat thudng o gan va c6 2,1%
bénh nhan phai ngung diéu tri véi MTX 7], Theo mét nghién ciru khac cua
Kragaelle va cs, ty 16 ting men SGPT 1a 13%, trong nam dau 7). Nhu vay, tac
dung tang men gan SGPT trong nghién ciru cua ching t6i co ty 1é nay thap hon,
diéu nay ciing phu hop vi nghién ctru cia chung toi theo dai diéu tri trong vong
3 thang, vi vay c6 thé tac dung phu cia thude ting theo thoi gian diéu tri. Nhu
vay, diéu tri vay nén mang bang MTX phai thuong xuyén theo ddi chirc ning
gan dé phat hién nhitng truong hop bat thuong dé kip thoi can thiép, mic du
day khong phai 1 tdc dung phu thuong gap nhung mot sb truong hop tram
trong budc phai ngung diéu tri. Tac gia Hartmut Glossmann va cong su di dua
ra két luan: Metformin 1a mot liéu phap diéu tri phéi hop khoa hoc, két qua
dugc minh ching bang hiéu qua diéu tri & bénh nhan nam bi béo phi va dong
mac bénh vay nén va hoi chang chuyén hda khi phéi hop diéu tri bang
methotrexate. Cac nha nghién ctru da thu thap luan ci dé ung ho gia thuyét rang
c6 thé c6 tac dung chdng viém phu caa metformin cho cac bénh nhan duge diéu
tri két hop methotrexate, cd thé duoc thir nghiém 1am sang trong mot tuong lai
gan, mo ra tién dé cho viéc thi diém thir nghiém 1am sang. Hon thé nira,
metformin lam giam doc tinh vai gan caa methotrexate ¢ dong vat thi nghiém.

Quan sat ndy mot minh, dua 1én nhu mot dan ching, c6 thé kich thich céc nha
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lam sang kiém tra hoi ctu néu metformin vé kiém nghiém dau hiéu cai thién
cho tén thuong gan sau diéu tri bang methotrexate 182,

Piéu nay cho thay ching ta ciing khong thé phi nhan rang metformin van
dong mot vai trd rat quan trong trong viéc bao vé gan truéc nhimg tac dong co
hai cia MTX. Do khong c6 biéu hién 1am sang nén ching toi van theo dai va
tiép tuc diéu tri.

Nhu vay, tac dung bat lgi cua diéu tri bénh vay nén muc do vira va ning
bang MTX chiém mot ty 1 dang ké, nhung khong can ngung diéu tri, vi nghién
ctru cua ching tdi chi danh gia hiéu qua diéu tri sau 12 tuan, do vay khi diéu tri
MTX trong thoi gian kéo dai can theo ddi cac phan ung bat loi caa MTX dé
can thiép kip thoi 81, Ediz Dalkilic va cs cho thay ty Ié ngung diéu tri 1a 26,8%
thoi gian trung binh la 8,1 thang %, trong mat nghién ctru cua tac gia Franova
va cs sau 12 thang diéu tri VKVN bang MTX thi ¢6 5 bénh nhan budc phai
ngung diéu tri (chiém 9%), trong d6, c¢6 3 truong hop bi tac dung bat lgi mic
d6 tram trong va 2 trudong hop bénh nhan khéng dung nap vai thube 22,

Methotrexate hién 1a mot phuong phéap diéu tri hiéu qua duogc sir dung
rong réi trong viém khép dang thap, bénh vay nén, bénh bach cau va mot sé rdi
loan ty mién dich trong hon 40 nim. Ngay nay, né ciing duoc sit dung cho
sarcoidosis, bénh viém ruot, viem mach va hen. Véi viéc su dung rong rai
MTX, doc tinh ctia n6 trén gan can phai duoc chl y. Sy oxy hoa d3 ndi 1én nhu
mot nhan t cha chét trong sinh bénh hoc cua nhidém doc gan do MTX gay ra.
Tién trinh oxy va nito phan img ting, ciing véi viéc bao vé chéng oxy hda giam,
thuc day su phat trién va tién trién caa doc tinh cho té bao gan.

Theo céc nghién ciru Metformin ¢ tc dung kiém soat biéu hién qua muc
HO-1 va @c ché sy hoat héa JNK nho dé gitip bao vé chdng lai qué trinh
apoptosis gay stress oxy hoa trong té bao gan nguyén phat va 1am giam sy hinh

thanh céc gdc tu do, dugc chitng minh bai sy giam nong d6 SOD, MDA va
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tang nong do GSH 1a cac chi sé do luong mirc do oxy hoa [67], 9. Trong mot
s6 nghién ctu, anh huong cua Metformin dbi véi stress oxy hoa da duge danh
gia va thu thap dit liéu, tuy nhién két qua con nhiéu tranh cii. Ngudi ta ching
minh rang Metformin 1am giam stress oxy hda trong khi cac nghién ciu khéac
cho thdy né 1am ting stress oxy hoa [13], [14]. Trong cong trinh nghién cau
riéng biét khéac, nong do trong huyét thanh caa tinh trang chong oxy héa va
MDA khéng thay doi dang ké véi diéu tri metformin. Theo mét thir nghiém
|am sang tién hanh trén dong vat 1% ghi nhan nhimng thay doi mé bénh hoc cua
nhom duoc diéu tri bang metformin cho thay su cai thién dang ké vé ciu trdc
gan. Mic du, nhitng thay di hoai tir vin con nhung mirc do nghiém trong cua
tac dung phu di giam dang ké. Piéu ndy dan dén suy doan rang metformin cé
co ché hepatoprotection chdng nhidm doc gan do MTX gy ra. Cac dac tinh
chéng oxy hoa, antiapoptotic, va tac dung chéng viém caa metformin c6 18 1a
yéu t6 gop phan vao viéc bao vé gan nay. Theo tac gia Yu-Jil Lu nghién ctu vé
tinh an toan cta metformin trong 17 nim & nhitng bénh nhan vay nén bi dai
thao dudng da ghi nhan rang giira nhém c6 va khoéng dung metformin khdng
c6 su khac biét vé ti & tir vong, vay nén nang, nhap vién vi vay nén hay bat ki
nguyén nhan gi. DU str dung metformin véi liéu 1000 mg/ngay ciing khong lam

vay nén bung phét hay nhap vién [,
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KET LUAN

Qua nghién ctu trén 66 bénh nhan vay nén thong thuong c6 HCCH, chiing
toi rat ra dugc mot sb két luan sau:
1. Yéu td lién quan va diic diém 1am sang caa bénh VNTT c6 HCCH
1.1. Mgt sé yéu té lién quan

- Nam gip 59,1% nhiéu hon nit 40,9%.

- Lao dong chan tay chiém 51,5%, con lai 1a noi tro, nghi huu, that nghiép
véi 31,8% va lao dong tri oc chi ¢ 16,7%.

- Trinh d6 hoc van: hoc hét cap 2 chiém ti 1& cao nhat 37,9% va thap nhat
la dai hoc 15,2%.

- Tién st gia dinh chiém 15,2%, hat thudc 14 1a 31,8%, udng ruou bia la
28,8% va c0 hoat dong thé luc > 1 lan/tuan 1a 37,9%.
1.2. Mgt sé diic diém 1am sang

- Tudi khai phat bénh trung binh 13 36 tudi. Trudc 40 tudi 1a 54,5%, sau
40 tuoi 45,5%.

- Thoi gian mac bénh < 15 ndm chiém ti 1é cao nhat vai 45,4%.

- Vi tri khoi phat vay nén & chi dudi 57,6%, nép gap va mit vai 56,1%.

- Vay nén & muc trung binh 12 53% va & muac niang 1a 47%.
1.3. Méi lién quan gi@#a 1am sang vdi cac yéu té lien quan

- Nam gidi co ti Ié khai phat bénh trude 40 tudi gap 2,08 lan nir gisi va
nam gigi co ti 1é mac tip 1 gap 1,73 lan nix gioi.

- Hat thude 14 ¢ ti 1& khoi phét bénh truéc 40 tudi gap 1,71 1an ngudi
khong hut.

- Udng ruou bia ¢ ti 1& khoi phat truéce 40 tudi gap 2,21 lan nguoi khdng
udng va cd ti 1é mac vay nén tip 1 gap 1,86 lan nguoi khong udng.

- Nguoi ¢6 thoi gian mac bénh > 20 nim thi ¢6 ti 18 mac vay nén tip 1 gap

1,9 1an nhitng ngudi ¢6 thoi gian mac bénh < 15 nam.
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2. Hoi chieng chuyén hoéa trén bénh nhan VNTT va méi lién quan véi 1am
sang
2.1. Héi chieng chuyén hoa trén bénh nhan vay nén

- Ti 18 bi béo phi bung chiém ti 1 cao nhat véi 93,9%.

- Tang huyét ap voi 86,4%.

- Giam HDL-cholesterol 1 thap nhat vai 33,3%.

- Nhom ¢6 3 yéu td nguy co chiém ty 1¢ cao nhat 57,6% va it nhat 12 c6 5
yéu t6 nguy co voi 7,6%.

2.2. Méi lién quan gi#a HCCH va cdc diic diém 1am sang

C6 méi lién quan gitra béo phi bung vai tudi khai phat va tip vay nén.
Khaoi phat vay nén sau 40 tudi ¢ ti 18 bi béo bung truéc 40 tudi va nhitng ngudi
mac tip 2 thi ti 1& béo bung cao hon tip 1.

3. Hiéu qua diéu trj bénh vay nén mirc d6 trung binh va ning c6 HCCH
bang methotrexate két hop metformin

- Nhoém ubng methotrexate két hop metformin sau 3 thang két qua tét
51,6%, kha 24,2%, vira 24,2% va PASI giam 73,82% (19,1- 5) va twong duong
vai két gua nhém dung methotrexate don thuan: tét 42,5%, kha 33,3%, vira
24,2% va PASI giam 68,84% (19,9-6,2).

- Két qua cua 2 nhom diéu tri déu lam giam trigycerid. Nhém ubng
methotrexate két hop metformin lam giame r rét glucose méu (tir 92 con 6,1)
va tac dung trén HDL-C, cholesterol ctia 2 nhém twong duong nhau.

- Tac dung khéng mong mudn trén 1am sang caa 2 nhém gap chan an,
budn ndn va giam dan, khéng phai ngiing thudc. Xét nghiém chtrc nang gan,

than ddeuf trong gidi han binh thuong.
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KIEN NGHI

Két hop phac ¢6 Metformin va Methotrexate mang lai nhitng hiéu qua cai
thién tich cuc trén bénh nhan vay nén c6 hoi chitng chuyén héa. Nén dugc tiép

tuc nghién ctru va str dung rong rai cho bénh nhan.
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PHU LUC 1: BANG THU THAP SO LIEU

A. THONG TIN CHUNG:

Cl.

C2.

C3.

C4.

CsS.

C6.

Cr.

C8.

Co.

S6 hd so:
Ho tén:
Nam sinh:
bién thoai :
Nghé nghiép:
Giéi tinh: Nam [_]
Trinh d6 hoc van:  Mu chit [ ]
Cap Il []
Hoat dong thé luc: Khong déu [ ]
> 1 lan/tuan [ ]
Hut thudc l4: Khong bao gio []

Trude day [ ]

C10. . Udng ruou, bia:  Khéng bao gio [ ]

1 lan/thang []

2-4 lan/thang []

STT: ceeviiiiininnnn.

Nir [ ]
Cap I [] Cap I1[]
DPai hoc/cao déng []

1 lan/tuan []

Thinh thoang [_]
Hang ngay [ ]
2-3 lan/tuan [_]

> 3lan/tuan []



II. PAC PIEM LIEN QUAN PEN BENH:

B1. Tién sir gia dinh bi vay nén:
Cha[ ] Anh, Chi, Em ruot [_]
Me [ ] Ong/ Ba [_] Khéng [_]
B1. Nam khai phat vay nén:.............
B2. Cac yéu té khoi phat hoic 1am bénh ning hon:
Yéu to Co Khéng
Chan thuong da

Nhiém triing

Str dung thudc

Stress tam ly

R4i loan chuyén hoa, noi tiét

Udng ruou

Hat thude 14

Thoi tiét

Thire an

Khéc (ghi cu thé)




C. KHAM LAM SANG:

CT.

C1. Cén nang (kg) =

C2. Chiéu cao (mét) =
Cs. \Vong eo (cm) =
CA4. HATT =
Cb. HATTr =
C6. Vj tri ton thuong:
Vij tri ton thwong Cé Khong
Pau
Mat
Chi trén
Than minh
Chi dudi
Nép gap
Pic diém 1am sang:
Pic diém 1am sang Co Khéng

Ngua

Phan bd doi xing

Ton thuong mong




C8. Trude diéu tri:

Pau Tay Than minh Chan
0|]1(2]|3 2 11213 2
b da
Day sung
Vay
Dién tich
PASI
C9. Sau diéu trj 1 thang:
Pau Tay Than minh Chan
0]1(2]|3 2 11213 2
bo da
Day stng
Vay
Dién tich
PASI
C10. Sau diéu tri 2 thang:
Pau Tay Than minh Chan
0|]1(2]|3 2 11213 2
bo da
Day sung
Vay
Dién tich

PASI




C11. Sau diéu tri 3 thang:

Tay

Than minh Chan

0|1

2

3141011 ]2]|3

D6 da

Day sung

Vay

Dién tich

PASI

D. XET NGHIEM:

Trude DT

4 tuan

8 tuan

12 tuan

Tri s6 binh thuong

GOT (UIIL)

GPT (UIIL)

GGT (UIL)

Glucose

Cholesterol

Triglyceride

SL hong cau

SL bach cau

SL tiéu cau

Hb

Hct

E. PIEU TRI:

[ ]MTX

[ ]MTX + MET

Nguoi thuc hién

Ky tén




PHU LUC 2:

NHUNG BUOC TINH PIEM SO PASI
. Chia co thé 1am 4 vung: ddu, canh tay, than tinh dén ben, chan tinh tir dinh méng.
. Panh gia diém trung binh cua do da, do day va tay theo 4 thang diém:
0: khdng c6 1: nhe 2: trung binh 3: nang 4: rat nang
. Cong diém do da, do day va tay cho ting ving.
. Panh gia phan tram co thé bi ton thuong cho ting ving va chia lam cac mirc do:
0: khéng co, 1:<10% 2:10 - 30% 3:30-<50%

4:50 < 70% 5:70-<90% 6:90-<100%
. Nhan diém (3) véi (4) va thém hé sé cho ting ving 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 lan luot twong
g Véi dau, canh tay, than va chi dudi.
. Cong tat ca lai c6 diém PASI.
Bang tinh diém chi s PASI

DAU CHI TREN THAN CHI DUOI

01234 01234 01234 01234

01234 01234 01234 01234

01234 01234 01234 01234

Tong hang
1,2 va3 01234

biém cho dién tich vung: 0: khdng c0, 1: < 10%, 2: 10 - 30%; 3: 30 - < 50%
4:50-<70%:; 5: 70 - <90%; 6: 90 - < 100%

Dbiém

Hang4x  |Hang4x  |Hang4x  |Hang4x  |Hang4x
hang 5 x hé s6 | hang 5 x hé s6 | hang 5 x hé s6 | hang 5 x hé so | hang 5 x hé so




PHU LUC 3:

BIEN BAN PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

QIO L I ] N T GRS
N1 01 15 10 A SRR
Sau khi dugc bac si giai thich rd rang va cin k& vé nghién ciru sip thuc hién, toi
ddng y tham gia nghién ciru nay mot cach tu nguyén.
Ngay......thang......nam 2016

Ky tén



PHU LUC 4:

MOQT SO HINH ANH LAM SANG
VAY NEN CUA NHOM POI CHUNG (MTX)

Truée diéu tri Sau diéu tri

Nguyén Vin V.

Trude didu tri Sau diéu tri
Lam Truong A.



MOQT SO HINH ANH LAM SANG
VAY NEN CUA NHOM NGHIEN CUU (MTX+ MET)

0 P
Sau diéu tri

Trwée dieutri
Nguyen Thi Thu L.



X

Sau diéu tri

Poan Thi Thu H.



- PHU LUC 5

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CU'U
TAI BENH VIEN DA LIEU THANH PHO HO CHI MINH

Danh sach bénh nhan nhém nghién ciu: Pidu tri MTX

STT| Masb Ho va tén Mg D G o
; sinh

1 215/17DL | Nguyén Thi Ch 1966 Nt
2 74/17DL 'Nguy?:n Vin V 1960 Nam
3 |2613/13DL | Nguy&n Thi H 1978 Nit
4 | 515/16DL | Trin Van N 1957 Nam
5 | 356/16DL Trén Thi H 1978 Nt
6 | 76/2017DL | Béng Ngoc Ng 1978 N
9 L 6D Nguyén Ngoc H 1959 Nit
8 | 475/17DL | L& Thi Kh 1969 | . Nit
9 | 532/15DL | Tran Vin VH 1964 Nam
10 | 1221/16DL | Tekn Thi Ut B 1964 | N
11 »1630/16DL Ly Hong Ph 1983 Nit
12 | 374/17DL Nguy&n Thi Ng 1972 Nit
13 | 2613/13DL | Nguy&n Thi H 1978 Nit
14 | 216/17DL | Nguyén Thij Ch 1965 Nit
15 | 196/16DL | Nguyén Van M 1v956 Nam
16 ‘ 524/16DL | Trin Hoang Dinh V 1978 Nam
17 | 1350/16DL | H Adrong 1969 Nit
18 | 829/13DL | Pham Bach N 1968 Nit
19 '| 1066/13DL | Stt Thi Thu Th 1978 Nt
20 | 656/18DL | Nguy&n Thi Kim T 1979 Nu
21 | 161/17DL | Ding Phuée Th 1973 Nam




STT| Masb Ho va tén DAL CuE e
: sinh
22 | 3910/13DL | Nguyén Vin R 1957 Nam
23 | 927/15DL | Nguyén Hoang H 1963 Nam
24 | 1182/16DL | Nguyén Van V 1965 Nam
25 | 1065/16DL | Nguyén Chi T 1963 Nam
26 | 1464/14DL Hoar{;i‘mcng Ph 1950 Nam
27 | 371/16DL | Bui Tan T 1973 Nam
28 | 591/18DL | Nguyén Thi Ngoc A 1976 Nit
29 | 993/16DL | Pham Minh T 1967 Nam
30 |2957/13DL | Vii Kim L 1960 Nam
31 | 163/17DL | Lé Thi H 1957 Nit
32 | 261/15DL | Nguyén VanD 1955 Nam
33 | 333/16DL | Lam Trudng A 1993 Nam




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CU'U
TAI BENH VIEN DA LIEU THANH PHO HO CHi MINH
Danh sich bénh nhan nhém nghién ciu: Piu tri MTX +METFORMIN

e i NAM | GIOI GHI
TT| MASO HQ VA TEN g G L ad
1 | 1096/14DL | Son T 1968 Nam
2 | 577/18DL | Chau Phuong Th 1969 Nit
3 | 449/17DL | Lé Thi Kim Th 1960 Nit
4 | 591/18DL | Nguyén Thi Ngoc A 1973 Nit
5 | 17213316 | Tran Van Ph 1960 Nam
6 | 515/16DL | Tran Van N 1957 Nam
7 | 287/15DL | Nguyén Thi Thu L 1967 Nit
8 | 102/16DL | Nguyén ThiY 1960 Nit
9 | 1003/17DL | L& Minh Tr 1949 Nam
10 | 525/17DL | Chung Dinh L 1963 Nam
11| 699/17DL | Piép Van b 1955 Nam
12| 147/15SDL | Lam Thi Thanh Tr 1960 Nir
13| 475/1SDL | Lé Thi Kh 1949 Nit
14| 153/16DL | Trdn Thi N 1955 Nir
15| 1492/16DL | Truong Hong M 1956 Nit
16 | 1719/17DL | Tén Can Ph 1981 Nam
17 | 1134/14DL | Nguyén Ngoc Ch 1947 Nam
18 | 542/17DL | Mai Thanh S 1957 Nam
19| 451/1SDL | Ngb Ngoc P 1959 Nir
20 | 308/17DL | Poan Thi Thu H 1983 Nir
21 | 117/16DL | Nguyén Thi Ng 1963 Nit

Y]

1

/

E
El

g



= o NAM | GIOl | GHI

LR e U Rk SINH | TINH | CHU
22| 1480/17DL | NguyénQuéekh | 1974 | Nam
23 209/17!3; Nguyén Thi Thu Ng 1961 N

2| GO/I4DL | Tebo ThanhS | 1952 | MNam |

25| 458/16DL | Phan Thi Thanh Nh 1963 N
26 | 1155/17DL. | Binh Xuan D 1960 Nam
27| 1153/17DL | Tran Van Ph ‘ 1952 Nam
28| 1149/16DL. | Truwong Thi H 1983 N
29| 53/16DIL | Nguyén Vén.Q 1960 Nam
30| 74/17DL | Nguyén Vin V 1960 Nam
31| 909/15DL | Boan Vién X 1952 Nam
32| 49/17DL | Binh Minh Ch 1969 Nam
33| 106/16DL | Vii Viét H 1957 | Nam

BENH VIEN DA LIEU THANH PHO HO CHI MINH XAC NHAN: q
Bl

Nghién ctu sinh d4 nghién ciru vé ndi dung: “Hiéu qua dieu tri bénh vay )=/

4 9 \ g x / 53
nén thong thudng cé hodi ching chuyén hoa bang methotrexate két hop A
metformin® trén 66 bénh nhan trong danh sach tai Bénh vién Da liéu Thanh Pho -

Hd Chi Minh.

Bénh vién dong y cho nghién ctu sinh dugc str dung cac s6 liu co lién
quan trong bénh an dé céng bo trong cong trinh ludn an.
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