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PAT VAN PE

Viém khop dang thap (VKDT) la bénh khép viém man tinh, ¢ tinh
chat ty mién, hay gap nhat trong cac bénh ly vé khép. Déy la bénh phd
bién ¢ Viét Nam ciing nhu nhleu nudc khac trén thé gisi. Ty Ié méac bénh
khoang 0,5-1% dén s6 mot s nuéc Chau Au va khoang 0,17-0,3% & cac
nuéc chau A. Ton thuong co ban va som nhat caa bénh 1a viem mang
hoat dich cua nhiéu khop, thuong biéu hién ¢ cac khép nho va trung binh.

Trong s6 cac phét hién quan trong, bién thé gen doan MUC5B dugc
tim thdy c6 méi lién quan 13 rang hon ca dén bénh phéi md k& & bénh
nhan VKDT, dic biét & quan thé Chau Au. Bénh nhan VKDT c6 mang
c4c bién thé gen doan MUC5B s& c6 nguy co bi bénh phdi mo ké ting
gap 3,1 lan va ting nguy co viém phdi k& dwoc phét hién trén chup
CLVT d6 phan giai cao gap 6,1 lan.

Tai Viét Nam, hién nay viéc diéu tri bénh VKDT vén dang 12 mot
thach thirc trong thuc hanh 1am sang. Bén canh dé, viéc phat hién, diéu
tri va quan ly bénh Iy phdi mé k& ¢ bénh nhan VKDT van con nhiéu
tranh cai gitra cac nha 1am sang. Cac nghién ctru béo co vé 1am sang,
c4c yéu td nguy co va diéu tri cho bénh phoi mo ké trén bénh VKDT
con rat it. Tai khu vic phia Nam van chua ghi nhan b4o c4o nao vé
van dé nay va dac biét 1a nghién ctiu vé bién thé gen. Chinh vi vay
chdng t6i tién hanh nghién ctu nay véi cau hoi nghién cau 1a: Nhw
vy ti 1¢ bién thé gen MUCS5B, ddc diém 1am sang, cdn |am sang cia
bénh phéi md ké trén bénh VKDT la nhw thé nao?. Tir d6 ching toi
cho ra muc tiéu nghién curu:

1. Xac dinh ti 1é BPMK, ddc diém 1am sang, can 1am sang va mo ta
bién thé rs35705950 cuia gen MUCSB trén BN VKDT c6 BPMK.

2. Pdanh gid méi lién quan giga ddc diém LS, CLS, bién thé
rs35705950 gen MUCS5B, hoat tinh bénh vai 4 thé BPMK.

) Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.3. CAC YEU TO NGUY CO TIEN TRIEN BENH PHOI MO
KE TREN BENH NHAN VIEM KHOP DANG THAP

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén viém phdi k& & bénh nhan viém khép
dang thap: tudi, gidi, hut thude, ndng do cao cia anti CCP, RF huyét
thanh, mtrc d6 hoat dong bénh.



1.3.1. Tudi
1.3.2. Gi6i
1.3.3. H(t thubce 14
1.3.4. RF va anticyclic citrullinated protein antibodies (ACPASs)
1.3.5. Yéu to di truyén - MUC5B

Nghién ctu ciia Juge P.A phét hién ra rang c6 mot nén tang di truyen
chung gitra viém phol mo ke thuong gap trén bénh nhan viem khép dang
thip va bénh xo phoi v can gom rs35705950, mot bién thé promoter
MUCSB, dai dién cho yéu t6 nguy co di truyén chinh trong ca hai bénh.
Nghién ctu thiy rang, bién thé promoter MUC5B ¢6 lién quan dén viéc
tang nguy co bénh phi md k& & bénh nhan viém khop dang thap
MUCS5B méa hda mét protein mucin dong vai tro thiét yéu trong viéc tiét
chit nhiy & nhiéu co quan, bao gdm ca phdi. Tuy nhién, co ché gay bénh
chinh xac ctia n6 van chua dugc mo ta rd rang. Bénh phdi mo k& lién
quan dén viém khop dang thap c6 mot sb dac diém chung voi bénh xo
ph01 v can, bao gom cling cac yeu t6 nguy co méi truong, ty ¢ pho
bién cao cua kiéu hinh viém phéi k& thong thuong, bénh xo phdi tién
trién va kha ning séng sot kém. Mot nghién ciru giai trinh ty exome cho
thiy bénh nhan viém khop dang thap c6 lién quan bénh phdi mé ké c6
du thira cac bién thé trong cac gen trude ddy c6 lién quan dén bénh viém
phéi k& gia dinh, bao gobm TERT, RTEL1, PARN va SFTPC. Viéc x4c
dinh kiéu gen ctia da hinh don nucleotide MUC5B rs35705950 sir dung
bang xét nghiém phan @ng chudi polymerase dinh lugng gPCR.
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Hinh 1.5: Céc gene di tmyen hen quan dén bénh phoi mo ké
“Nguon: Fingerlin TE, 2013”
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1.5. TINH HINH NGHIEN CUU TREN THE GIOI VA TRONG
NUOC

Trén thé gi6i hién c nhiéu nghién ciu méi vé bénh phoi md k&
trén nén V|em khorp dang thap. Nghlen ctru tong hop caa Meihua Qiu
ghi nhan vé cac yéu té lién quan den ty 16 tu vong trong BPMK lién
quan dén viém khép dang thip bao gom: 16n tudi (HR = 1,04, 95% ClI
1,03-1,05), giéi tinh nam (HR = 1,44, 95% CI 1,21-1,73), ¢4 tién su
hat thude (HR = 1,42, 95% CI 1,03-1,96), kha niang khuéch tan thap
hon cua phéi déi véi carbon monoxide (DLCO)% du doan (HRs =
0,98, 95% CI 0,97-1,00), dung tich séng gang stc (FVC)% du doan
(HRs = 0,99, 95% CI 0,98— 1,00), chi sb sinh ly tng hop (CPI) (HRs
= 1,04, KTC 95% 1,02-1,06), md hinh viém phdi k& théng thuong
(UIP) trén CLVT (HRs = 1,88, KTC 95% 1,14-3,10 va RRs = 1,90,
KTC 95% 1,50-2,39), khi phé thang hién dién (HR = 2,31, KTC 95%
1,58—3,39), va dot cip bénh phdi mé k& (HRs = 2,70, KTC 95% 1,67
4,36) c6 lién quan dén tang ty 1& tir vong trong bénh phdi mo k& trén
nén viém khop dang thap, trong khi tinh trang duong tinh véi yéu t6
thap khop (RF) khéng lién quan.

Tai Viét Nam, nghién cuu cia Ta Thi Huong Trang danh gia
mot sé yéu té lién quan dén viém phdi k& & bénh nhan viém khop
dang thap gdm 212 bénh nhan viém khép dang thap dwoc chan doan
theo tiéu chuan ACR 1987 va /hoic ACR/EULAR 2010 chia thanh
2 nhém: Nhém 1 gém 145 bénh nhan viém khép dang thap khong
c6 viém phéi k&, nhém 2 gdm 67 bénh nhan viém khop dang thap
c6 viém phoi k& dugc xac dinh theo tiéu chuan chan doan viém phoi
ké cua ATS/ERS/JRS/ALAT 2011. Trong nghién ctu nay tac gia
thay c6 méi lién quan gitra viém phdi k& véi tudi: bénh nhan viém
khép dang thap trén 65 tudi c6 ty 1é mac viém phoi ké cao hon
nhém bénh nhan viém khép dang thap c6 tudi nho hon 65 véi
p<0,05 va OR 1,95. Bénh nhan viém khép dang thap hat thudc 14
c6 ty 1& mac viém phoi k& cao hon nhém bénh nhan khéng hit thudc
14 v6i p < 0,05 va OR la 3,3. Nong d6 RF, nong do anti CCP huyét
thanh & nhém bénh nhan viém khop dang thp c6 viém phoi k& cao
hon nhom bénh nhén V|em khép dang thap khong cé viém phoi k&
véi p<0,05. Khong c¢6 méi lién quan giita viém phdi k& vai gidi,
muc d6 hoat dong bénh vai p>0,05.
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) . Chuwong2 )
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Xac dinh ti I¢ BPMK, ddc diém 1am sang, can 1am sang va mo ta
ti 1& bién thé rs35705950 cua gen MUC5B, trén BN VKDT c6 BPMK.

2. Panh gia méi lién quan gitra dic diém LS, CLS, bién thé
rs35705950 gen MUCS5B, hoat tinh bénh véi 4 thé BPMK.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU

Tat ca 306 BN VKDT, trong d6 101 BN c¢6 BPMK va 205 BN
khéong c6 BPMK dugc chan doan, diéu tri va theo ddi ¢ khoa Noi Co
Xuong Khép tai Bénh vién Nhan Dan Gia Binh trong khoang thoi gian
tir 01/2023 dén 05/2024.
2.2.1. Tiéu chuén nhén vao

- Bénh nhan > 18 tudi, dugc chan doan VKDT theo tiéu chuan
EULAR/ACR 2010.

- Kém bénh phéi mé ké dugc chan doan trén hinh anh CLVT d6
phan giai cao theo tidu chuan ATS/ERS/JRS/ALAT 2018.

- Bénh nhan d6ng y tham gia nghién ctu.
2.2.2. Tiéu chuén loai trir

- Bénh nhan VKDT c6 két hop véi cac bénh ly tw mién khéc.

- Bénh nhan ty y ding céc loai thuéc nam khong rd loai hozc khong
tuan thu diéu tri.

- Bénh nhan dugc chan doan viém phdi c6 két qua ciy dam dwong tinh
hoac dang diéu tri viém phdi chan doan bai BS chuyén khoa noi hd hap.

- Bénh nhan c6 chong chi dinh chup CLVT c¢6 d6 phan giai cao:
mang thai, tir chdi chup CLVT.

- Bénh nhan c6 céc bién cb nghiém trong do c4c bénh ly hoic tai
nan trong thoi gian nghién ctiru dan dén tir vong hodc thé may kéo dai.

- Bénh nhén bo tham gia nghién cau gitra ching.
2.3. NOI DUNG VA PIA PIEM NGHIEN CUU
2.3.1. Thoi gian nghién ctru

Nghién cau tir thang 01/2023 dén thang 05/2024.
2.3.2. Pia diém nghién ctru

Khoa N¢i Co Xuong Khap, Bénh vién Nhan Dan Gia Binh.

Khoa Sinh Héa Huyét Hoc, Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.

Khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.

Trung tm Y Sinh hoc phan ti, Bai hoc Y Duoc Thanh phd H5 Chi Minh.
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2.4. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu cat ngang.
2.4.2. Co miu ciia nghién ciru

Chuling t6i tinh cong thitc ¢& mau theo muc tiéu 1: Xac dinh ti
1¢ bién thé bénh phoi mé ké trén BN VKDT.

S6 luwong bénh nhan can cho nghién ctru duoc tinh dwa vao cong
thirc udc lugng c& mau theo mot ti 1& bénh trong dan sb.

C& mau dugc tinh theo cdng thirc sau:

2 =< p@L—p)

oL
D

d 2

Trong do, p la ty 1& thanh cong, d 1a sai s bién, Z(1-a/2) la xac
suat ctia phan phdi chuin & x4c suét sai 1am a.

- X&c suét sai 1am o = 0,05 thi Z(1-0/2) = 1,96.

- Téc gia Ta Thi Huong Trang d4nh gia dic diém 1am sang, can 1am
sang va yéu td nguy co BPMK ¢ bénh nhan VKDT & tir thang 11 ndm
2015 dén thang 3 nam 2020 tai bénh vién Bach Mai ghi nhan ty 1& nay
14 31,6%--> chon p= 0,316

- d: d6 chinh xac (hay la sai s6 cho phép), chon d = 0,1.

Tur cdng thuc trén, ching toi tinh dwoc ¢& mau n chon tir 84 BN
VKDT c6 BPMK tr¢ 1én. Trong nghién ctru chung t6i da thu nhan
dugc 101 BN VKDT c6 BVMK - thoa tiéu sé lugng ¢& mau
2.4.5. Cic bién s6 thu thap
2.4.5.1. Lam sang

- Dic diém vé gidi tinh: ¢6 2 gia tri Nam va Nit.

- Bic diém tudi: thé hién tudi trung binh va chia thanh cac nhém
tudi: < 40 tudi, 40 — 49 tudi; 50 — 59 tudi; 60 — 69 tudi va > 70 tudi.

- Tién st bénh ly vé phol Ghi nhan cac bénh ly ph01 trude day cua
bénh nhan bao gom cac gié tri: lao phol gian phé quan, tén thuong
phdi do covid, hit thudc 14. Bién sb ton thwong phdi do covid duoc
xac dinh théng qua ho so bénh &n caa bénh nhan.

- Tién st bénh VKDT:

- Triéu chting 1&m sang:

Mirc d6 kh tho: thang diém mMRC: bao gom 5 mirc do tir 0 dén 4

- S6 khép sung, s6 khép dau (theo DAS28) gdm cac khop sau:
khép mom cuing vai, khép khuyu tay, khép cb tay, khop ban ngon tay
1 dén 5, khép ngén tay gan 1 dén 5, khép gdi (tinh ca 2 bén).
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- Thang diém dau VAS (Visual Analogue Score) :

Chi s6 CDAI (clinical disease activity index):

Chi s6 SDAI (simplified disease activity index):

Chi s6 DAS 28 (Disease Activity Score With 28-Joint Counts):
2.4.5.2. Cgn lam sang

Céc chi sé huyét hoc:

DPanh gia giai doan bénh theo Steinbrocker dwa vao chirc nang
van dong va ton thwong X- quang cia khép:

Panh gia hinh anh CLVT d¢ phan giai cao:

Mirc d6 ton thuong phoi cia BPMK:

Hinh anh xo phéi:

Cic ton thwong khac ciia phdi :

Panh gia chire ning phdi:
2.8.Pao diurc nghién ciru

Chung t6i tién hanh nghién ciru sau khi dugc sy dong ¥ cua lanh
dao khoa Noi Co Xuong Khép va thong qua hoi dong Y due tai Bénh
vién Nhéan dan Gia Dinh va thong qua hoi ddng Y dtrc cia Pai hoc Y
Dugc Hué. Gidy chap thuan véi ma sé H2022/519 ngay 16/12/2022

) Chuong 3 ]
KET QUA NGHIEN CUU

Qua thoi gian nghién ciru tir 04/2023 dén 05/2024, chung t6i thu nhan
duoc 306 BN VKDT t6i kham va diéu tri tai khoa Noi Co Xuwong Khép
- Bénh vién Nhan dan Gia Pinh, trong d6 205 BN VKDT khong BPMK
va 101 BN VKDT c¢6 BPMK vdi cac dic diém nghién ctru nhu sau:

S6 BN (n=306)

= C6 BPMK (n=101)

= Khong BPMK (n=205)

Biéu d6 3.1: Ti I1é¢ BN VKDT c6 BPMK
Nhan xét:
- Ghi nhdn ¢6 101 BN VKDT c¢6 BPMK (chiém ti 1& 33%)
duogc chin doan qua hinh anh CLVT nguc.
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3.1.PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG TREN BN VKDT

CO BENH PHOI MO KE VA TI LE BIEN THE rs35705950 CUA
GEN MUC5B

3.1.1. Pic diém 1am sang

Giégi tinh: 7
Bang 3.1: Dac diém gidi tinh
Bénh nhin VKDT
] Nhom .
Nhom khong Giatrip
BPMK
(n=101) BPMK
(n=205)
Nam 9(8,9) 29 (14,1)
Gidi tinh 0,1921
Nit 92 (91,1) 176 (85,9)
Tudi: o
Bang 3.2: Dic diém tudi
Bénh nhin VKDT Giatrip
Nhom Nhom
BPMK khéng
(n=101) BPMK
(n=205)
Nhom tudi <40 4 (4,0) 18 (8,8)
40 - 49 10 (9,9) 20 (9,8)
50 -59 40 (39,6) 62 (30,2) 0,3331
60 - 69 30 (29,7) 72 (35,1)
>70 17 (16,8) 33(16,1)
2. X 59,63 = 58,57 £
Tuoi trung binh 11,51 12.46 0,473%




Bang 3.6: Triéu chimg 1am sang ho hip

Bénh nhan VKDT
. Nhom
Nhom khang Gid tri p
BPMK
(n=101) | °PMK
(n=205)
P60 37(36,6) | 167 (815)
Thang Po 1 50 (49,5) | 32(156)
didm Do 2 10 (9,9) 2 (1,0) <0,0011
MMRC Do 3 1(1,0) 3(L,5)
Do 4 3(3,0) 1(0,5)

9: Phép kieém Chi binh phuong

Nhén xét:

- BN VKDT kém BPMK co triéu chimg hd hip nhiéu hon so véi
nhém khong BPMK c6 ¥ nghia thong ké. Triéu chimg ho khan chiém
16,8% va khé thé chiém 63,4%.

- V& mirc d6 kho thé & nhom BPMK, hau hét 1a khé tho it do 1
theo mMRC chiém 49,5%. Nhom BN c¢6 triéu chimg kho thd trung
binh trd 1én chiém 13,9%.

3.1.5. Panh gia mirc d9 hoat dong bénh qua cic thang diém

100%
e 188
80% 347
60% 60 30.7
40%
17.8
e BN
0% .
Thang diém Thang diém Thang diém Thang diém
DAS 28 DAS 28 SDAI CDAI
(CRP) (ESR)
B khong hoat dong B Hoat dong nhe

Hoat dong trung binh ® Hoat dong manh

Biéu dé 3.2: Mirc do hoat dong bénh nhém BN VKDT c6 BPMK
qua céc thang dieém



3.1.6. Hinh dnh CLVT nguc do phan gidi cao ¢ nhom BN c6 BPMK

Hinh anh CLVT nguc ¢ BN VKDT co
BPMK (n=101)

Viém phéi k& cép tinh (n=4) 4.0
OP(n=1) 1 1.0
NSIP (n=25) s 24.8
UIP (n=71) s 70.3

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0

Biéu dd 3.3: Hinh anh ton thuong BPMK & BN VKDT trén CLVT
nguc d6 phan giai cao

(UIP: Viém phéi mé ké thuong gdp; NSIP: Viém phéi mé ké
khéng dién hinh; OP: Viém phoi t6 chirc hod khéng ré nguon goc)
3.1.8. Tén suit cac kiéu allele trong nhém bénh nhén viém khép
dang thap c6 bénh phdi mé ké
Bang 3.12: Tan suét cac kiéu allele trong nhom viém khop dang thap

¢6 bénh phdi mé k&

Céc kieu allele
gen MUC5B -
GT GG | Tr | clauip
(n=17) (n289) | (n=0)
Nhom 0
BPMK | 16 (15,8) | 85 (84,2)
(n =101)
VKDT Nhém 0 <0,0018
khoéng cé 204
BPMK 1(0.5) (99,5)
(n =205)
Mucdo | <=10% | 13(81,2) | 71(84,5) 0
ton 10,1 - 0 5
thuong 25% 1(6,3) 11 (13,1) 0,167
BPMK >25% 2 (12,5) 2(2,4) 0

§: Phép kiém chinh xac Fisher
{l: Phép kiém Chi binh phuong



3.1.9. Cic yéu to anh huong kha ning bi BPMK ¢ BN VKDT
Chung toi tién hanh phan tich don bién cac yéu té c6 kha ning anh
hudng dén nguy co bi BPMK ¢ BN VKDT.
3.2. MOI LIEN QUAN GIUA PAC PIEM LS, CLS, BIEN THE
RS35705950 GEN MUC5B, HOAT TiNH BENH VOI 4 THE BPMK
3.2.1. Mdi twong qua vé dic diém lim sang v6i 4 kiéu hinh ton
thwong BPMK
Bang 3.17: Lién quan 1am sang va kiéu ton thwong BPMK
Hinh thai ton thwong BPMK
uipP NSIP | OP/AIP

(n=70) | (n=24) | (n=7) |GHIP
Nhom Co 17(243) | 3(125) [ 4(57.0) | e
BMI >25] Khong | 53 (75,7) | 21 (87.5) | 3 (42,9) ’
Triéu Ho 9(12,9) | 6(250) | 2(28,6) | 0,269
Ch‘;%% ho| ynothe | 43 (61,4) | 17 (70,8) | 4(57,1) | 0,668
D60 | 27(38,6) | 7(29.2) | 3(42,9)
Than Po1 | 33(47,1) | 15(62,5) | 2(28,6)
diémg P62 | 8(1L4) | 2(83) | 0(0,0)
MRC | Po3 1(14) | 0(0,0) | 0(0,0) 0.01

Do 4 1(1,4) | 0(0,0) | 2(28,6)

3.2.4. Lién quan bién thé rs35705950 gen MUC5B véi kiéu ton

thwong BPMK
Bang 3.23: Lién quan bién thé rs35705950 gen MUC5B véi kiéu ton
thuong BPMK
Hinh thai ton thwong BPMK
uIp NSIP | OP/AIP | Gia trip
(n=70) | (n=24) (n=7)

Bién thé K‘e‘éi”e'e 11(157)| 0(0,0) | 5(71,4)
rs35705950 Kicu allele <0,0018
gen MUC5B GG 59 (84,3)(24 (100,0)| 2 (28,6)

§: Phép kiém chinh xéac Fisher

Nhén xét:

- Bién thé rs35705950 gen MUC5B c6 xu huéng lam ting ti 1¢ ton
thuong dang OP/ AIP & BN VKDT c¢6 BPMK c6 y nghia thong ké.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1.8. Bién thé rs35705950 ciia gen MUC5B

Maic du co che chinh xac ma VKDT-BPMK xay ra van chua duoc
biét, nhung cac yeu t6 di truyén nhu tudi tac, gioi tinh, chung toc, va
tu khéng thé, céc yéu té dang thap (RF) va khang thé khang peptide
citrullin hoa vong (CCP) (ACPA), dé dugc dé xuat la yeu t6 nguy co.
Mot s6 bénh nhan bi viém khop dang thap cé the c6 dic diém di truyén
lien quan voi BPMK. Khéng nguyén bach cau nguoi (HLA)-B54,
HLA-DQ1B * 0601, HLA-B40, HLA-DR4 va chét tc ché protease
m4 hda trang a-1 1am ting nguy co mac BPMK trong viém khop dang
thap, trong khi HLA-DRBI1 c¢6 lién quan dén bénh viém khép dang
thdp nhung lai giam ty 1@ VKDT c6 BPMK da dugc ching minh.
Giong nhu cac BPMK khdac, phan ing viém kich hoat cac cytokine,
chemokine va cac yéu tb ting tm(mg, nhu yeu t6 hoai tr u (TNF), yeu
t6  tang trudng noi md mach méu (VEGF), yéu té ting truéng o hguon
gdc tiéu cau (PDGF) va interleukin (IL) da dwoc chiing minh gép phan
Va0 qua trinh biét hoa va tang sinh ciia nguyén bao soi, ting tong hop
va ling dong cua chit nén ngoai bao (ECM) va ting hoat tinh caa
matrix metallicoproteinase (MMP) dan tgi BPMK. Cac nguyén bao
sgi trong mang hoat dich dong mot vai tro tuong ty trong sinh bénh
hoc ctia c&c biéu hién tai khép ¢ bénh nhan VKDT.

Jeganathan va cong su da ching minh rang ty 1¢ tir vong lién quan
dén VKDT va VKDT-BPMK thay ddi dang ké tly thudc vao chang
toc ciia bénh nhan. Nhin chung, ty 1é tir vong lién quan dén VKDT-
BPMK cao nhit & ngudi gbe Tay Ban Nha (cao hon 26% so v6i ngudi
da tring), tiép theo la ngudi da trang va thip nhit & nguoi da den (thap
hon 27% so véi nguoi da trang) & Hoa Ky trong khoang thoi gian tur
2005 dén 2018. Nguoi My ban dia dé bi VKDT hon nguoi da trang.
Hon nita, bénh viém phdi k& do thudc gay ra thuong xuyén hon &
nguoi dan Nhat Ban so vai nhitng nguoi thudc cac dan toc khac va
tinh trang tram trong cap tinh ciia BPMK ciing xay ra thuong xuyén
hon & dan sé Nhat Ban so vai cac dan toc khéc.
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KET LUAN

1. Pic diém 1am sang, can 1am sang trén BN VKDT c6 bénh phai
mo ké va ti I¢ bién thé rs35705950 cia gen MUC5B

- Ti 1& nix gioi chiém chu yéu. Ti I¢ Nam: nit 1a 1:9. Tudi trung binh
cua BN VKDT ¢6 BPMK 12 59,6 tudi. Nhém tudi tir 50 — 59 tudi chiém
ti 18 nhiéu nhat 1a 39,6%.

- Thoi gian mac bénh trén 5 nim & nhém VKDT c6 BPMK Ila
42,5%. Thoi gian mac bénh VKDT > 5 nam c6 lién quan dén ti I¢
BPMK c6 ¥ nghia thong ké.

- Ti I&¢ BN thira can béo phi & nhém BPMK la 38,6%. BN VKDT
thira can béo phi ¢6 lién quan dén BPMK c6 ¥ nghia thong ké.

- BN VKDT kém BPMK c6 triéu ching hd hap nhiéu hon so véi
nhom khong BPMK c6 y nghia théng ké. Triéu ching ho khan chiém
16,8% va kho tho chiém 63,4%. Hau hét 1a kho thé it do 1 theo mMRC
chiém 49,5%.

- 2/3 BN VKDT c6 BPMK biéu hién dau khép tir 1-10 khép, va
hon % BN ¢6 BPMK khong cé sung cac khép. Pa phan mirc do dau
nhe theo thang diém VAS chiém 64,4%.

- Hau hét cac chi s6 huyét hoc, toe d6 mau ling, men gan déu nam
trong gidi han binh thuong. Khéng c6 su khac biét c6 y nghia gitra 2
nhom BN.

- 2/3 BN VKDT ¢6 BPMK biéu hién dang viém phoi md k& thuong
gap (UIP) trén hinh anh CLVT nguc d6 phan giai cao. Hinh anh viém phi
mo k& khong dién hinh (NSIP) chiém ti 1& 24,8%. Hinh anh viém phdi t6
chirc hod (OP) hozc viém c4p tinh lan téa rat it gap, chiém ti 16 1an uot 12
1% va 4%. Hau hét BN c6 mirc do ton thuong phdi md ké tir 5-10% thé
tich phdi va hon % BN c¢6 hinh anh xo phoi kém theo trén CLVT nguc.

- 2/3 BN ¢6 chi s6 FVC ¢ mic binh thuong. 18,7% réi loan théng
khi han ché mic do nhe, 3,3% mirc do vira va cd sy lién quan tuyén
tinh gitra mirc d9 ton thuong phoi cia BPMK va chi s6 FVC. Muc do
tén thuong cang ning thi chi sé FVC cang giam.

- 2/3 BN kém BPMK do kha ning khuyéch tan khi CO c6 bat
thuong qua chi s6 DLCO. Mirc nhe chiém chu yéu la 39,6%, mic
trung binh 1a 18,7% va c6 sy lién quan tuyén tinh gitra mirc do ton
thuong phdi caa BPMK va chi sé6 DLCO. Mirc d6 tén thwong cang
nang thi chi s6 DLCO cang giam
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- Khong ghi nhan kiéu allele TT trong dan s nghién cau. Ti Ié
bénh nhan mang kiéu allele GT & BN VKDT la 17/306 TH chiém
5,6%. Nghién ctru ciing cho thay su hién dién chua yéu cua allele G véi
tan suat 97,22%, trong khi allele T chiém ty 1 thip hon dang ké
1a2,78%

- C6 sy khac biét co y nghia thong ké giira ty 1¢ cac kicu allele &
BN VKDT c6 va khdng c6 BPMK, véi nhém c¢6 BPMK c ti 1€ bién
thé gen MUC5B cao hon nhém con lai.

- Khong c6 méi lién quan giita tudi va kiéu allele & nhém bénh
nhan viém khop dang thap c6 hay khdng bénh phoi mé ké

- Phén tich don bién cho thay cac yéu t6 nguy co din dén BPMK &
BN VKDT bao gém:

+ Thoi gian mac bénh VKDT > 5 nam (OR = 1,92; p = 0,014)
+ Murc d6 hoat dong binh thuong, nhe theo thang diém DAS 28
CRP (OR=1,44, p = 0,003)
+ Bién thé rs35705950 trén gen MUC5B (OR= 3,2; p < 0,001)
2. Méi lién quan giira dic diém lam sang, can 1am sang, bién thé
rs35705950 gen MUC5B, hoat tinh bénh VKDT DAS28 va FVC,
DLCO véi mire dd tén thwong 4 kiéu hinh phéi mo ké
- Khéng ghi nhan sy khac biét co ¥ nghia thong ké giita kiéu ton
thuong BPMK vai cac yéu té 1am sang:
+ Gigi, nhom tudi,
+ Tién st bénh VKDT, triéu chiing ho, kho tho
+ S6 khép sung, dau va thang diém VAS,
+ Muc do hoat dong bénh theo thang diém DAS28 CRP, va theo
thang diém SDAI
- Nhom BN béo phi (BMI > 25) ¢6 khuynh huéng méc thé OP/AIP
cao hon so v4i 2 nhém con lai
- Nhém OP/AIP c6 ti 1€ bénh nhan khd thé muc trung binh tré 1€n
cao hon 2 nhém con lai c6 ¥ nghia théng ké
- Khéng ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira kiéu ton
thuong BPMK véi cac can 1am sang
+ Chi sb huyét hoc
+ Chi s6 FVC, DLCO
- O nhom UIP va NSIP, da phan muc tén thuong phoi trén CLVT
1 tir 5-10%. 4 BN t6n thuong dang viém phdi cip tinh déu cé muc tén
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thuong tir 10% tro 1én. BN VP cap tinh c6 muic ton thuong phéi nhiéu
hon so véi cac nhom khac ¢ ¥ nghia thong ké

- Kiéu allele GT thugc bién thé rs35705950 gen MUCH5B lam ting ti
& ton thuong dang OP/AIP & BN VKDT c6 BPMK c6 y nghia thong ke.

KIEN NGHI

Qua nghién ciru, chung t6i rat mot sb kién nghi nhu sau:

- Nghién ctru can dugce tiép tuc sau khi két thuc luan 4n v6i ¢& mau
BN 16n hon, da trung tdm, theo ddi doc nhiam danh gia t1ep tinh trang
xo phdi & BN VKDT c6 BPMK. Tir 6 cho cac yéu td tién luong
chinh x4c hon, kém theo hudng diéu tri cho nhitng bénh nhan nay.

- Bién thé rs35705950 gen MUCSB ¢6 xu hudng lién quan dén mirc
d6 nang cia BPMK nén dé nghi can nhic BN VKDT c¢6 BPMK thi c6
thé 1am xét nghiém gen dé tién lugng.
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