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LOI CAM DOAN

T61 xin cam doan, day la cong trinh nghién ctru cua riéng toi, cac so li¢u va ket
qua néu trong luan an la trung thuc va chua timg dugc cong bo trong bat ky cong

trinh nao khac.
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PAT VAN PE

Viém khop dang thép la bénh khép viém man tinh, cé tinh chét ty mién, hay
gip nhat trong cac bénh 1y vé khop. Pay 1a bénh pho bién ¢ Viét Nam ciing nhu nhiéu
nudce khac trén thé gidi. Ty 1€ mic bénh khoang 0,5-1% dan s6 mot s6 nude Chau Au
va khoang 0,17-0,3% & cac nudc chau A [8]. Ton thuong co ban va sém nhat cia
bénh 1a viém mang hoat dich cua nhiéu khép, thuong biéu hién ¢ cac khép nho va
trung binh.

Viém khép dang thip ngoai céc triéu ching tai khép con nhiéu biéu hién ngoai
khép khéc. Ton thuong tai dudng ho hip 1a mot trong cac ton thuong ngoai khdp hay
gip ¢ bénh nhan viém khép dang thap. Khoang 5-10% bénh nhan viém khép dang
thap sé tién trién bénh phdi mé k& co triéu ching 1am sang va 20 — 30% c6 thé & dang
bénh phéi mé k& am tham [4]. Bénh phdi mé ké& duoc phat hién bang chup cit 16p vi
tinh phan giai cao chiém khoang 19% cac bénh nhan viém khop dang thap [108].
Viém phéi k& 12 mot biéu hién ning cia bénh viém khép dang thap véi nguy co tir
vong cao Xap xi 3 1an so v6i cac bénh nhan viém khép dang thap khong co viém phoi
k& [3]. Nghién ctru cho thiy bénh viém khép dang thip c6 kém theo bénh phdi mé ké
s€ lam gidm chét lugng cude séng, tdng cac bénh man tinh, tang ti 1€ nhap vién va
giam thoi gian sdng con trung binh [64].

V& co ché bénh sinh, hién nay van chua rd rang vé nguyén nhin co ché giy nén
bénh phdi md k& trén bénh nhan viém khép dang thap. Mot s6 nghién ciru thay rang
viém phdi k& gip ty 1é cao hon & bénh nhan nam véi ty 1é nam/ni: 2/1 [42], tudi cao
cling 12 mot yéu td nguy co ctia viém phdi k& [63]. Hut thude 1a lam ting nguy co
méc bénh phdi mé k& ¢ bénh nhan viém khép dang thip voi nhém hat thude 14 > 25
bao-nim cd nguy co mac viém phoi k& gap 3,8 1an bénh nhan khong hit thude 14 [7].

Véi sy phat trién cua sinh hoc phén tir, cac yéu 6 vé gen ciing duoc khao sat.
Nhiéu nghién ctru da tim thdy méi lién hé giita d6 dai telomere va cac gen kiém soat
telomere (TERT, TERC, RTELI) véi nguy co mac bénh phoi mo k& cao hon & nhom
bénh nhan viém khép dang thap, ddng thoi lién quan dén mirc d6 nghiém trong cia

bénh [29], [79], [87], [122]. Bén canh d6, bién thé lién quan dén gen HLA, cu thé 1a



allele HLA-DRB1*16 va DQB1*06 duoc xac dinh 1a cac yéu t6 lam ting nguy co
méc bénh phdi mé k& ¢ nhom viém khép dang thip, va HLA-DRB1*04 ciing nhu
DQB1*04 lai cho thiy kha ning bao vé [26], [39], [41], [60]. Cubi ciing, mdt sd bién
thé gen khac di dugc chirng minh lam ting nguy co méic bénh phdi méd k& nhu RPA3-
UMADI 1s12702634 va PPFIBP2 d3 duoc béo céo lam tang nguy co & quan thé Nhat
Ban, cung voi da hinh FAM13A4 152609255, mic du can thém nghién ctru dé xac nhan
vai trd cua chung trong cac quan thé khac [48], [50], [114]. Tuy nhién, trong sb cac
phat hién quan trong, bién thé gen doan MUC5B duoc tim thdy c6 mbi lién quan 1d
rang hon ca dén bénh phdi mé k& & bénh nhan viém khop dang thap, dic biét & quan
thé Chau Au [64]. Bénh nhan viém khép dang thap c6 mang cac bién thé gen doan
MUCS5B s& c¢6 nguy co bi bénh phdi mé k& ting gap 3.1 1an va ting nguy co viém
phoi k& dugc phat hién trén chup cat 16p vi tinh d6 phan giai cao gap 6,1 1an [6], [36].
Nhiéu nghién ctru khac ciing da ching minh mbi lién hé giita bién thé doan gen
MUCS5B véi bénh phdi mé ké trén bénh nhéan viém khép dang thap [76], [95].

Gen MUCS5B ma hoa protein quan trong Mucin-5B, mot trong ndm loai mucin
lién quan dén chirc ning tiét nhay & tuyén nudc bot, cb tir cung va phdi [110]. Bién
thé ting chirc ning rs35705950 cia MUCSB c6 lién quan dén viéc ting biéu hién
Mucin-5B 1én 1,6 1an trong phdi binh thuong [64], [123]. Juge va cong su di xac dinh
vai tro cta allele T 1$35705950 1a yéu t6 nguy co doc lap ddi véi bénh phdi mé ké &
nhom bénh nhan viém khép dang thép, bén canh gidi tinh nam, tudi khai phat mudn,
va ting hoat dong bénh khdp [64]. Tuy nhién, Joo va cong sy khong tim thdy mbi
lién hé giira rs35705950 va nguy co bénh phdi mé k& & nhom viém khép dang thap,
c6 18 do ty 1¢ allele T bién thé thip ¢ chau A. Mic du viy, ho d ching minh duoc
moi lién hé dang ké giita allele T rs35705950 cia MUC5B va kiéu hinh viém phoi k&
thudng gip [61]. Nhitng phat hién nay cho thdy méi lién hé chit ché giita da hinh gen
va biéu hién bénh phdi mé k& & nhom viém khép dang thap. Tuy nhién, mdi lién hé
phirc tap nay van can nhiéu nghién ctru.

Tai Viét Nam, hién nay viéc diéu tri bénh viém khép dang thép van dang 1a mot
thach thirc trong thyc hanh 1am sang. Bén canh d6, viéc phat hién, diéu tri va quan ly

bénh 1y phdi md k& & bénh nhan viém khép dang thip van gip nhiéu khé khin khi



chan doan mudn. Cac nghién ciru bao cao vé 1am sang, cac yéu té nguy co va diéu tri
cho bénh phdi mé k& trén bénh viém khép dang thap con rét it. Nam 2021, tac gia Ta
Thi Huong Trang nghién ctru trén 212 bénh nhan viém khép dang thap cho thay moi
lién quan gitra viém phoi k& voi tudi: trén 65 tudi, hit thude 14, ndng do RF, nong do
anti-CCP huyét thanh & nhom bénh nhan viém khép dang thp cé viém phdi k& cao
hon; khong c6 méi lién quan giita viém phoi k& véi gii va mirc d6 hoat dong bénh
[7]. Tuy nhién, mot diém han ché quan trong cta nghién ctru nay 1a viéc khong khao
sat dac diém di truyén cta dan s nghién ciru. Didu nay von quan trong do cac nghién
ctru qudc té gan ddy ching minh cac bién thé gen nhu MUCS5B 1s35705950 1a mot
trong nhitng yéu t6 nguy co manh mé va doc lap ddi v6i su phat trién ctia bénh phoi
mo ké&. Tai Viét Nam van chua ghi nhan bao cdo nao vé van dé nay va dac biét la
nghién ciru vé bién thé gen, mbi lién quan giita bién thé gen MUCSB va VKDT c¢6
bénh phéi mé k& & ngudi Viét Nam, ciing nhu ¢6 sy lién quan véi kiéu hinh UIP cua
BPMK hay khong. Chinh vi vdy chung t6i tién hanh nghién ctru nay véi cau hoi
nghién ctru 1a: Nhw vdy bién thé gen MUC5B, dic diém lim sang, cin lim sang
ciia bénh phéi mé ké trén bénh viém khdp dang thép la nhw thé nao?. Tir d6 chung
t6i d& ra myc tiéu nghién ciru:

1. Khao sat dic diém lam sang, can ldm sang bénh ph(fi mo ké trén bénh nhan
viém khép dang thdp.

2. Bdnh gid bién thé rs35705950 ciia gen MUCSB va méi lién quan gitta dic
diém lam sang, can ldm sang, bién thé rs35705950 gen MUCSB, hoat tinh bénh viém
khép dang thap véi bénh phéi mé ké.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VIEM KHOP DANG THAP
1.1.1. Dich t& hoc viém khép dang thip

Viém khép dang thap (VKDT) la bénh khép viém man tinh, c6 tinh chat tu
mién, hay gip nhat trong cac bénh 1y vé khép [76]. Ti 1é mac méi 5,8 /1000 BN
VKDT mbi nam [86]. Ty 1¢ luu hanh bénh viém khép dang thap twong dbi 6n dinh
trong nhiéu quan thé, & muc 0,5-1,0% [28], [115]. Tuy nhién, mot ty 1& cao ctia bénh
viém khép dang thap da duoc béo cao & ngudi da do Pima (5,3%) va ¢ ngudi da do
Chippewa (6,8%). Nguoc lai, ty 1€ xuat hién thép da duoc bao cao ¢ cac qu?m thé tur
Trung Qudc va Nhat Ban. Theo nghién ctru cta t chirc kiém tra sirc khoe qubc gia
My (USNHES- United State National Health Examination Survey) (1960-1962) ty 1¢
mac viém khop dang thap 14 0,3% & ngudi 16n dudi 35 tudi va hon 10% & ngudi 1on
trén 65 tudi [92], [93]. O Viét Nam, ty 1& méc 13 0,5% trong nhan dan va 20% s6 bénh
nhan mic bénh khép diéu tri tai bénh vién [8].
1.1.2. LaAm sang

Triéu chimg 1am sang dién hinh hay gip trong viém khép dang thap 1a sung,
noéng, dau, it khi c6 do6 ¢ nhiéu khép nho ngoai vi c6 tinh chat dbi xtng hai bén. O
thoi diém toan phat, cac khép hay gip 1a khép ¢ tay (80-100%), cac khép ban ngon
(70-85%), khdp ngédn gan (70-75%), khép khuyu (20-50%), khop gbi (55-75%), khép
cd chan (40-75%), khép vai (2,4 — 60%) [3]. Khp vai, khdp hang 1a cac khép it gap
va thuong xudt hién khi bénh di dién bién nhiéu nim. Sung dau cac khép kiéu viém,
dién bién kéo dai trén 6 tuan va nhiéu dot tai phat 1 cac chi diém tin ciy cia bénh
viém khép dang thip.

Trong trudng hop bénh khong dugc kiém soat, bénh nhan s& co nhiéu dot tién
trién lién tiép sau mot thoi gian tién trién man tinh, cic khdp nhanh chéng bi bién
dang v6i hinh dang goi ¥: ban tay gi6 thdi, cb tay hinh lung lac da, ngon tay hinh cd

co, ngbn tay ciia ngudi tho thua khuyét, ngén gan hinh thoi, gan ban chan tron,...



Hinh 1.1. Ngén tay hinh thoi trong bénh viém khép dang thap
“Nguon: Nguyén Thi Nga, 2020” [5]

Nhitng d4u hiéu sém ciia bénh:

Toan than: mét moi, sdt nhe, chan an. Tai chd:

- Cung khép budi sang nhe va ngan (gip ¢ 10% - 20% trudng hop).

- Sung néng d6 dau mot vai khép nho ¢ chi, 2/3 trudng hop bat dau bang viém
mot khop, trong d6 1/3 bat dau bang viém mot khép nhoé & ban tay va it khi ddi xing.

- Céc tridu ching kéo dai vai tuan.

Thoi ky toan phat:

Céc triéu ching lién quan dén hién tugng viém mang hoat dich (c6 thé hoi phuc):

Cimg khop budi sang rd va kéo dai hon 1 gio.

- Sung néng do dau cac khép, cé tinh chit ddi xtimg, sung phan mu hon 1ong ban
tay, sung dau han ché van dong, cac ngon tay co hinh thoi nhat 14 cac ngoén 2 - 3 - 4.

- Céc khép thudng bi anh hudng 1a: lién dot ngdn gan ban tay, ban ngon tay, cd
tay, khuyu, c6 chan va gdi.

Céc triéu chung lién quan dén ton thuong cau triic (thudng xuat hién tré vao
nim thir 2 ctia bénh va khong hdi phuc):

- Pau tang khong giam khi diéu tri khang viém tich cuc.

Céc khép viém dién tién dén bién dang khdp: ban ngoén tay dinh (bién dang ¢
tu thé hoi co va 1éch vé phia xuong try), co rit co, gan, ban trat khép, 1éch truc khop
& ngon tay (ngon tay co thién nga, Boutonniére), khép gbi dinh & tu thé 1/2 co.

- Khép cir dong c6 tiéng lao xao do khép va cham véi nhau.



Tri¢u chirng ngoai khép [133]:

- Toan than: S&t nhe mét moi, an ngu kém, gﬁy sut, da niém nhot.

- Da: Hat duoi da (nét thép) la nhirng hat ndi 1én khoi mat da, chéc, khong dau,
khong di dong vi dinh vao nén xuong ¢ dudi, kich thuéde tir 5-20 mm. Vi tri hay gip:
trén xwong tru gan khép khuyu, trén xuong chay gan khép gdi. SO lugng tir 1 cho dén
vai hat. Da khé teo, nhét 1a & c4c chi.

- Viém mach mau: Gan ban tay, ban chan dan mach do héng, ban xuét huyét o
dau chi, quanh mong, long ban tay, rdi loan dinh dudng va van mach, co thé gay loét
o chi.

- Co - gan - day chang - bao khép: Teo co rd rét & ving quanh khép t6n thuong:
co lién ddt, co dui, cang chan, teo co 1a hau qua do khong van dong. Viém gan thuong
gip 1a gan got Achille. Day chang: thuong 1a viém co kéo hiém gip din day chang
gay long 1éo khép.

- Tim: Viém mang ngoai tim, viém dong mach chu.

- Phoi: Viém mang phoi, xo phoi, viém ph6i mo k&, ndt thap trong nhu mé phoi

- Than: Protein niéu

- Mat: Viém mdng mat, viém giac mac

- Huyét hoc: Thiéu méau nhugc sic, hong cau nho khong dap tng voi diéu tri Fe,
acid folic, Vitamin B1.

Dién tién tu nhién ctia bénh viém khép dang thép rat khac nhau trén mdi bénh
nhan. Da sb trudng hop dién tién dai ding. C6 3 kiéu tién trién chinh trong nhiing
nam dau cta bénh:

- Chi c6 mot dot tién trién sau d6 thuyén giam (20%).

- C6 nhiéu dot tién trién (70%) trong d6 50% tién trién timg dot, giita cac dot
c6 su thuyén giam hoan toan va 50% tién trién ting dot, giita cac dot khong c6 su
thuyén giam hoan toan.

- Bénh tién trién ngay cang nang khong c6 thoi ky lui bénh (10%).

1.1.3. Tiéu chuin chéin doan
Chan doan xac dinh viém khép dang thap dua vao tiéu chuan ctia Hoi Thap

khép hoc Hoa Ky (ACR) 1987. Hién nay tiéu chudn nay van duoc ap dung rong rai



trén thé gidi va Viét Nam ddi voi thé biéu hién nhiéu khép c6 thoi gian dién bién
viém khép trén 6 tuan. Tiéu chudn chin doan bao gém:

- Cung khép budi sang kéo dai trén 1 gio.

- Viém tbi thiéu ba nhom khép: sung phan mém hay tran dich tdi thiéu 3 trong
s6 14 nhom khép sau (ké ca hai bén): khdp ngdn gin ban tay, khép ban ngodn, khop
cb tay, khép khuyu, khop gbi, khép cd chan, khép ban ngon chan.

- Viém cac khép & ban tay: sung t6i thiéu mot nhom trong sb cac khép cb tay,
khép ngodn gan, khép ban ngén tay.

- Viém khép ddi xtmg.

- Hat duéi da.

- Yéu t6 dang thap trong huyét thanh duong tinh.

- D4u hiéu X-quang dién hinh cua VKDT: chup khép tai ban tay, ¢ tay hoic
khép ton thuong: hinh bao mon, hinh hdc, hinh khuyét dau xuwong, hep khe khdp, mat
chat khoang dau xuong.

Chén doan xé4c dinh: khi ¢6 > 4 tiéu chudn. Triéu chtng viém khép (tiéu chuan
1-4) can c6 thoi gian dién bién > 6 tudn va duoc xac dinh béi thy thude. [6]

1.2. BENH PHOI MO KE TREN VIEM KHOP DANG THAP
1.2.1. Tan suit

Ty 18 luu hanh bénh phdi mé k& duge bao cao & bénh nhan viém khép dang thap
rat thay d6i va phu thudc vao cac phuong phap phat hién [32], [55], [90]. Cac nghién
ctru da bao cdo ty 16 hién méc tir thip 1a 4% dén cao 14 68% [72]. Phan 16n cac truong
hop viém phdi mé k& trén bénh nhan viém khop dang thip xdy ra ¢ bénh nhan tir 50
dén 60 tudi. Nguy co bi viém phdi k& ¢ bénh nhan viém khép dang thap 1a 8% so voi
dan s6 chi 13 1% [7]. Trong dan sé Phap, ty 18 hién méc viém phdi mo k& ¢ bénh nhan
viém khép dang thap cao gap 3,4 dén 12,1 1an so v6i dan s chung [42]. Nghién ctru
tong hop ctia Kamiya (Nhat Ban) cho thay ti 16 BPMK trén VKDT tir 4,9% dén 71,6%
[66]. Tai Viét Nam, cac nghién ctru cit ngang thuc hién trén quan thé bénh nhan viém
khép dang thap di ghi nhan ty 1& hién méic bénh phdi mo k& c6 sy dao dong dang ké,

cha yéu phu thudc vao tiéu chuan chan doan [7].



1.2.2. Phén loai bénh phoi mé ké & bénh nhéan viém khép dang thap

Vé mit giai phau bénh hoc, cac kiéu ton thuong phéi mo k& dugc mo ta bao
gdém cac dang chinh viém phoi mé ké& thong thuong (Usual interstitial pneumonia -
UIP), ké dén 1a viém phoi mo k& khong dién hinh (Non Specific interstitial pneumonia
- NSIP), ton thuong phé nang lan toa (Diffuse alveolar damage), viém tiéu phé quan
tac nghén (Bronchiolitis obliterans organising pneumonia - BOOP), viém phoi mo k&
bach huyét (Lymphocytic interstitial pneumonia), xuat huyét phé nang va bénh Iy
duong dan khi... Cho dén thoi diém hién tai da c6 200 bénh nguyén khac nhau duoc
ghi nhan trong d6 c6 thé ké dén ba nhom chiém 50% s6 bénh nhan gdm bénh mé lién
két (Lupus ban do hé théng, bénh viém khop dang thép, bénh xo cling h¢ théng, bénh
viém da co bi -sarcoidose, hoi ching kho Sjogren, va bénh mé lién két hdn hop),
bénh xo phéi vo can (IPF), con lai 1a cac hau qué do tac dong moi truong hoac do
thubc. ... [6]. Bénh phdi mo ké& trén BN VKDT 1a mot trong nhiing bénh tiém ning
dé ghép phéi trong twong lai sau 2-5 nim dugc chin doan [67].

Bénh phoi mé k& dugc chia thanh ba phan nhém: kiéu hinh viém phoi mé ké&
thong thuong dugc xac dinh khi hoi da cac tiéu chuin vé ton thuong: wu thé can
mang phoi va day phoi, ton thuong dang ludi, to ong c6 hoic khong kém theo dan
phé quan co kéo, va khong bao gdm céc dic diém dugc xem 1a khong phu hop viém
phdi mé k& thong thudng. Nhom hai 13 cac bénh canh ¢ thé lién quan viém phoi
mo k& thong thudng, twong ty nhém mot nhung khong c6 tén thuong dan phé quan
co kéo va dang t6 ong. Nhom ba gom cac bénh 1y ¢6 dic diém khong phu hop bénh
canh viém ph6i mo k& thong thudng bao gdm: phan bd uu thé thiy trén hoic thiy
gitra; vu thé quanh cdy phé quan mach mau, tén thuong dang kinh mo lan toa (chiém
vu thé so véi ton thuong dang ludi), ton thuong vi ndt lan téa (hai bén, vu thé thuy
trén); kén khi kin d4o (nhiéu, hai thuy, xa vi tri c6 tén thuong t6 ong); tén thuong
dang kham/ bay khi (hai bén, lién quan > 3 thily phoi); ton thwong dong dic trong
mot hay nhiéu phan thuy [6].

Trong mdt nghién ctru vé& bénh nhan bénh phdi mé ké& do viém khép dang thap,
bbn dang bénh chinh da dugc x4c dinh 13 viém phoi mé k& thong thuong (UIP) (37%),
viém phoi k& khong dién hinh (NSIP) (30%), viém tiéu phé quan tic nghén (BOOP)



(17%) va viém phéi t6 chirc (OP) (8%) [65]. Kiéu hinh viém ph6i mé ké thong thuong
dugc dic trung boi cac bat thuong dudi mang phdi, wu thé day, ludi voi té ong va
gidn phé quan co kéo v&i sy vang mit twong d6i ctia hinh anh kinh md va bay khi khi
thd ra. Viém phéi mé ké& khong dién hinh dugc dic trung boi hinh anh kinh mo, chiém
vu thé co ban va khong cé to ong. Cac biéu hién khac it gap hon trong viém khop
dang thap bao gdm cac kiéu hinh viém phdi k& khac, bao gdm viém phdi t6 chirc, ton
thuong phé nang lan téa, viém phoi k& t& bao lympho (LIP) va céac kiéu hinh giéng
nhu viém phoi k& do bong vay (DIP). Xo phdi két hop va khi thung (CPFE) ciing da
dugc chimg minh trén chup CLVT ¢ bénh nhan viém khép dang thap. Phan tich hinh
anh CLVT & nhiing bénh nhan c6 tién sir hat thudc véi bénh phdi mé ké xo phdi hodc
bénh phdi md k& trén viém khdp dang thip cho thiy hinh anh khi phé thung 16 rang
trén X-quang & gan 50% bénh nhan bi bénh phdi mo k& trén viém khép dang thap va
35% nhitng nguoi c6 bénh phdi mo ké xo phdi [38].
Bang 1.1. Bén dang mo6 bénh hoc va kiéu hinh trén CLVT chinh cta bénh phéi mo
k& trén viém khép dang thap [56].

Phan nhém Kiéu hinh anh hoc Kiéu moé hoc

Viém phoi mo k& | Ton thuong phan bd ' ngoai vi2 | Cac khu vuc xo hoa tién
thudng gip (Usual | phdi, dudi mang phoi, ndi bat &2 | trién bén canh phdi binh
Interstitial nén phdi, ¢6 hinh anh tn thuong | thuong, kém theo cac 6
Pneumonia) dang Iuéi va gidn phé quan do co | nguyén bao sgi va to ong
kéo (traction bronchiectasis), | cuc nhd

dién hinh c6 hinh anh phdi to ong
(honeycombing).

Viém phoi mo k& | Hinh anh kinh mo cht yéu hai | Tham nhiém té bao dong

khong dién hinh | bén phdi va thuong khong c6 | nhét, voi cac mirc do thay

(Nonspecific hinh &nh t6 ong doi cua viém phé nang dong
Interstitial nhat va xo hoa mod k¢,
Pneumonia) khong c6 t6 ong va cac dau

hi¢éu dac trung cua viém

phdi mé k& théng thuong
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Phan nhém Kiéu hinh anh hoc Kiéu md hoc

Viém phéi to chuc | Cac vung dong dic phdi da 6 | Cac dang viém mo k&, trong
hoa (Organizing loang 16 cac td chuc trong long 6ng
Pneumonia) dan khi phé nang, d6i khi
xay ra & phé nang va tiéu
phé quan véi nhu mé phdi

bao ton

Viém phéi k& cip | Thay d6i dang kinh mo loang | Tén thwong phé nang lan
tinh khong nhiém | 1 tién trién nhanh va déng dic | toa cap tinh v6i phi phoi va
trung (AIP) / Tén | phoi bénh mang trong

thwong phé nang
lan toa (Acute
Obliterative

Bronchiolitis)

Hinh 1.2. A va B: Hinh anh cit 16p vi tinh 1ong nguc va mé bénh hoc cia viém
phdi mo k& khong dién hinh, C va D: Hinh anh cét 16p vi tinh 16ng nguc va mo bénh
hoc ctia viém phdi mo ké& thong thuong

“Nguon: Fingerlin TE, 2013” [37)].
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1.2.3. Lam sang va can lam sang

Bénh phéi mo k& c6 biéu hién 1am sang dugc ghi nhan & 7-10% bénh nhan viém
khép dang thap, nhung thyc té ty 1é bénh phdi mo ké trén can 1am sang cao hon khi
cac bénh nhan dugc danh gia bang chup cat 16p vi tinh do phéan giai cao [107]. Tac
gia Gochuico dd quan sat thiy bénh ph6i mo k& “tién 1am sang” khi danh gia bang
HRCT ¢ khoang mot phan ba dan sb nghién ctru, khong c6 kho thé hodc ho nhung
dic trung boi mot bénh khop lau doi [23]. Mot nghién ctru cho thay co sy lién quan
viéc diéu tri methotrexate v6i ti 16 BPMK trén BN VKDT, vi vay can chu v tam soét
BPMK ¢ nhitng bénh nhan nay [24].

Phuong phap chian doan d6i v&i bénh nhan bénh phdi mé k& trong bénh canh
viém khop dang thap d biét hodc nghi ngd doi héi sy tiép cin da chuyén khoa bao
gdm X-quang, bénh hoc, thip khdp va ho hip, danh gia cac nguyén nhdn tiém 4n
khac cua bénh phdi mé k& nhu bénh bui phdi, bénh mé lién két (connective tissue
disease- CTD) khong phai 14 viém khép dang thap, hoic cic nguyén nhan do diéu tri
nhu nhiém doc thude.

Chan doan bénh phéi mo k& nodi chung dua trén biéu hién 1am sang, kham tri¢u
chung thuc thé va cac xét nghiém c4n 1am sang bao gém xét nghiém dom va mau,
danh gia chuc niang phdi (PETs), chup HRCT, dbi khi can rira phé quan va hiém hon
1a phai sinh thiét phoi. Hoi ki bénh sir 1a rat quan trong dé phan loai va mirc do nghiém
trong ctia bénh phdi va sy thay ddi bénh theo thoi gian. Cac phan nhém cu thé cua
bénh phdi mé k& vo can co tién lugng khac nhau dang ké va can phdi hop nhiéu
phuong phép diéu tri, do d6 chan doan chinh xéac 1a cuc ky quan trong dé xu tri tbi
vu. Pa s6 bénh nhan bénh phoi mé k& trén nén viém khop dang thap cé cac biéu hién
triéu chirng khong on dinh, con lai ¢6 biéu hién khoé thd khi géng strc tién trién, thuong
keém theo ho khan.

Panh gia chirc ning phdi:

Céc xét nghiém danh gia chirc ning phdi 1a mot bién phap nhay cam nhung twong
d6i khong dic hiéu ctia bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thip. Pa sb bénh
nhan bénh phdi mé k& c6 biéu hién bt thuong sinh 1y vé ca thé tich phdi va sy van

chuyén khi, cu thé 1a khiém khuyét han ché véi tong dung tich phdi thap (TLC), dung
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tich séng gang sirc (FVC) thap va hé sb van chuyén carbon monoxide (TLCO) va khir
bdo hoa oxy khi nghi ngoi hodc khi ging strc thap [63]. Hé sb van chuyén carbon
monoxide giam dugc bdo cao la xét nghiém nhay cam nhat dé du doan su hién dién
cua bénh phé)i mo k&, cling nhu mure do bénh. HE s6 van chuyén carbon monoxide cling
c6 gi tri tién lugng véi chi sd thip (<54% gia tri mong doi) tién luong vé sy tién trién
ctia bénh [63]. Quan trong 13, danh gia chirc ning phoi rat c6 gia tri dé theo ddi su thay
ddi cua bénh theo thoi gian, dac biét vi tinh an toan hon va nhay hon HRCT lap lai.
Bénh nhan suy gidam dan thé tich phéi hoac truyén khi c6 kha nang bi bénh nang hon
trong khi bénh nhan méc bénh 6n dinh s& c6 két qua xét nghiém 6n dinh tuwong Gng.
Khuyén céo theo ddi 1a 3—6 thang, sau d6 6-12 thang mot 1an néu on dinh. Cac thong
s6 duoc d& xudt cho su suy giam dang ké 1a giam 15% yéu t& khuéch tan carbon
monoxide (DLCO) va giam 10% FVC so véi gia tri ban dau.

Rira phé quan:

Rira phé quan khong duoc chi dinh thuong xuyén vi cac mau rira phé quan twrong
d6i khong dic hiéu. Dich rira phé quan ¢ bénh nhan bénh phoi mé k& trén nén viém
khép dang thap cho thay té bao hoc chu yéu 14 viém véi sy gia ting té bao lympho,
bach cAu 4i toan, dai thuc bao va bach cau trung tinh [78]. Két qua phan tich dich rtra
phé quan c6 thé c6 kha ning phan biét giita cac dang khac nhau ctia bénh phdi mé ké
trén nén viém khép dang thap; ting bach cau trung tinh nhe (>4%) c6 thé thuong gap
hon & viém ph6i mo k& thong thuong trong khi ting lympho bao (> 18%) thuong gap
hon ¢ viém phdi mé k& khong dién hinh va viém phdi t6 chic (OP). Két qua rira phé
quéan ciing ¢ thé ¢ y nghia tién luong vi tang bach ciu trung tinh c6 lién quan dén
bénh tién trién nang hon va giam dap tng diéu tri.

Hinh 4nh hgc:

Bénh nhan viém khép dang thap ¢ biéu hién cac tridu chimg phdi can duoc
danh gia bang hinh anh hoc. Chup X-quang phdi dinh ky dugc coi 1a budc dau tién
dé chan doan, tuy nhién hinh anh chup CLVT rat can thiét dé phat hién dang ton
thwong ciia viém phoi k&, cling nhu phat hién cac bat thuong nhu mo khac bao gom
ndt, gidn phé quan va cac bat thuong mach mau tai thoi diém ban dau va dé theo doi

su tién trién cua bénh theo thoi gian.
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CLVT da tro thanh phuong phap chan doan va xac dinh bénh phdi moé ké khong
xam lan tiéu chuin & bénh nhan viém khop dang thép. Dic diém nbi troi cua hinh anh
t6 ong trén CLVT mang lai d ddc hiéu xép xi 95% va d6 nhay khoang 40% ddi véi
viém phdi mo k& thong thuong; trong khi hinh anh kinh mo cho d6 nhay xap xi 95%
va d6 dic hidu xap xi 40% d6i voi viém phdi mo ké khong dién hinh [84]. Véi nhiing
hinh anh CLVT dién hinh, c¢6 thé chan doan viém phdi mé ké thong thudng ma khong
c6 két qua sinh thiét phoi & bénh nhan bénh phdi mo ké trén nén viém khép dang thap
nhu trong bénh xo phdi v6 cin [84]. Tuy nhién, ciing nhu trong bénh xo phdi vo cin,
cac hinh anh CLVT vé viém phdi mé k& khong dién hinh co thé rat da dang trong
viém khép dang thap [84], do d6 sinh thiét phdi c6 thé hiru ich cho viéc chin doan
khi cac hinh anh CLVT khéng dién hinh cho viém phdi mé ké& thong thuong. Tuy
nhién, can c6 cac nghién ctru 16n hon danh gia mdi lién quan giita CLVT va mé bénh

hoc ciia bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thip.

Hinh 1.3. Chup CLVT cit 16p mong theo truc (phan day 1,25 mm) & bénh nhan

bénh phoi mé k& trén nén viém khdp dang thap
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(a) Kiéu viém phoi mé ké thong thuwong xdc dinh, (b) Kiéu viém phoi mé ké thong
thuong co thé co, (c) Kiéu khong phit hop véi viém phoi mé ké thong thurong véi cdc
vi not lan téa, (d) Kiéu khéng phiv hop véi viém phoi mé ké thong thuwong véi hinh
danh kinh mo va phdn bé quanh mach mdau phé quadn

“Nguon: Juge P.A, 2017 [63]

Sinh thiét phdi:

Sinh thiét phoi bang phau thuét 1 tiéu chuin vang dé thiét 1ap chan doan mo
bénh hoc. Tuy nhién, hau hét bénh nhan duge chan doan ma khong ¢c6 mo bénh hoc
di kém. Mac du vay, do hinh anh CLVT cé muc dd lién quan cao véi cac dac diém
mo bénh hoc cua viém phdi mé ké thong thudng, do do, trir khi két qua CLVT khong
xéac dinh duoc bénh 1y thi sinh thiét phdi hiém khi dwgc thue hién. Néu tién hanh sinh
thiét, lya chon uu tién la phéu thuat noi soi l@)ng nguc co hd tro video hon 1a sinh thiét
phoi mo.

1.2.4. Tiép cin chin doan

Tiéu chuén chin doan bénh phdi mé k& chil yéu van dya vao hinh anh hoc qua
chup CLVT [97]. Quét CLVT néi chung la da dé xac dinh chin doan bénh phéi mé
k&, mac du trong mot s it truong hop, ph'?lu thuat sinh thiét phéi c6 thé can thiét dé
chan doan. Dya trén cac bang ching co san cho dén nay, kiéu hinh viém ph6i mo k&
thong thudng ¢ bénh nhan bénh phdi mé ké trén nén viém khép dang thip dudng nhu
1a dang pho bién nhét va du doan kha ning séng sot kém. Kim E.J [72] d¢ xuit cach
tiép can v6i nhom bénh nhan viém phdi mo k& trén nén viém khép dang thap theo so
d6 sau:

- Tat ca cac bénh nhén bi viém khdp dang thap phai kham sang loc bénh phoi
mo ké& hang nam. Béc si 1am sang can danh gia cac triéu chimg ho, kho thd va ran nb
khi nghe phdi. Ngoai ra, dau clubbing cé thé goi ¥ dén cac bénh 1y ¢ phdi.

- Chyp X-quang phdi nén duoc thuc hién tai thoi diém chan doan viém khép
dang thap, sau d6 dinh ky (vi du: cdch nam). O nhitng bénh nhan bi viém khop dang
thap lau nam (> 10 nim), nén xem xét chup X-Quang phdi hang nim. Néu co bét

thuong, bénh nhan can duoc danh gia thém.
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- Khi nghi ngd bénh phéi mé k&, can tién hanh kiém tra tién sir phoi nhiém can
than (nghé nghiép, méi truong, hay tién cin dung thudc) dé danh gia cac nguyén nhan
khac. Hoi chung Sjégren tht phat dong thoi cling nén duoc xem xét va danh gia bang
huyét thanh hoc (xét sy hién dién cua cac tu khang thé (anti-SS- A/Ro va anti-SS-
B/La)).

- Tét ca bénh nhan bi viém khép dang thap va nghi ngd viém phoi mé k& phai
trai qua cac kiém tra danh gia chirc ning phéi ddy du (bao gdm do phé dung, thé tich
phdi va kha ning khuéch tan cua phdi déi véi carbon monoxide).

- Chuyp ct 16p HRCT nén dugc thuc hién ¢ tat ca bénh nhan nghi ngd bénh phéi
mo k&. O nhimg bénh nhan ¢ két qua quét HRCT phu hop véi kiéu hinh viém phdi
mo k& thong thudng, c6 thé chan doan xac dinh bénh phdi mo k& trén viém khép dang
thip loai viém phdi mé ké& thong thuong [113]. Trong nhitng trudng hop khong xac

dinh, sinh thiét ph6i bang phiu thuat nén duoc xem xét.
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Tém soét hing nam:

e Triéu chimg ¢
e Kham lédm sing
e X-Quang

Gol ¥ bénh phdi mé

ké

Pinh huéng chin do4n:
s Tép trung vao tién sir bénh 1y (thubc, nghé
nghiép, méi trudng phoi nhiém)
e Dénh gia chic ning phbi
e HRCT

C6bénh phéimbd
Ke?

HRCT véi hinh &nh diic
trung x4dc dinh

Cén nhic sinh thiét phdi

Y

Xéc dinh kiéu hinh bénh

Hinh 1.4. Luu dd chin doan BPMK & BN VKDT
“Nguon: Kim E.J, 2009” [72]
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1.2.5. Tién lugng

Viém khop dang thép 1a mot bénh viém toan than va rdi loan tu mién dich la
mot bénh man tinh tiéu tén rat nhiéu chi phi diéu tri ctia bénh nhan [73], 4nh hudng
dén 1% dan sb truong thanh noi chung trén toan thé giéi. Bénh ngoai khép xay ra &
gan 50% tong s6 bénh nhan viém khép dang thp, thuong lién quan dén phoi. Bénh
phoi gay ra 10% —20% tong sb ca tir vong & bénh nhan viém khép dang thap. Cu thé,
bénh phdi md k& 14 nguyén nhén tir vong hang dau, chiém ty 1¢ tir vong cao hon xap
xi 13% & bénh nhan viém khép dang thap so véi dan sd chung. Ngoai ra, trong khi ty
1¢ tr vong do viém khop dang thap néi chung dang giam, thi ty 1é tir vong do bénh
phéi mé k& trén nén viém khép dang thap dang ting 1én [63]. Ghép phéi trong diéu
tri bénh phdi mo ké& nén viém khép dang thap ciing 1a mot thach thie 16n, doi héi diéu
tri phtrc tap [18]. Bén canh d6, BPMK trén BN VKDT chi phat hién dugc 5% trén
Xquang nguc thing va chi duoc chan doan tét khi st dung CLVT d6 phan giai cao,
tir @6 dan dén ti 16 BN phat hién bénh tré, khi phdi da dién tién xo phdi [20].

Trong mot nghién ctru ctia Solomon va cong sy [115] & nhitng bénh nhan bi
bénh phdi mo ké trén viém khop dang thap duoc theo ddi tir nam 1995 dén nim 2013,
két qua cho thay bénh nhan bi viém phdi mé k& thong thudng c6 thoi gian sdng sot
ngan hon so v&i nhitng bénh nhan bi viém phdi k& khong dién hinh (47% tir vong so
v6i 24%, twong mg). Cac nghién ciru cho thay rang & nhitng bénh nhan bi suy giam
sinh 1y co ban dang ké hodc co bang chirng vé sy tién trién cua bénh 1y theo thoi gian
(duoc xac dinh bang su suy giam% FVC) c6 nguy co tir vong cao hon, bat ké hinh
anh chup CLVT nguc [38]. Mot nghién ctru hdi ciru gan day theo ddi bénh nhan viém
khép dang thdp va bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap tir nim 2005 dén
2018 cho thy rang mic du ty 1& tir vong lién quan dén viém khép dang thap noi chung
giam tir 30,6 trén 1.000.000 dan s nam 2005 xubng 22.2 vao nam 2018, ty 1& tir vong
do bénh phoi mé k& trén nén viém khép dang thap van 6n dinh trong ca hai gidi, moi
ching toc va moi nhom tudi ngoai trir do tudi tir 65 dén 84 tudi, trong do ty 1€ nay
giam [59]. Nhiing phét hién nay cho thay rang cac liéu phép cai thién va quan 1y cac
bénh di kém lién quan dén viém khép dang thap c6 thé di dan dén cai thién két qua
chung cho bénh nhan viém khép dang thap, nhung tac dung han ché trong phan nhom
bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap.
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Bongartz T ghi nhan thoi gian song trung binh ciia nhitng bénh nhan bénh phoi mo
k& trén nén viém khép dang thap khong dwoc diéu tri chi 1a khoang 3 nam. So véi dén
s6 chung, bénh phdi mé ké& chiém 6-13% ty 18 tir vong vuot muc cua bénh nhan viém
khdp dang thap va 1a nguyén nhan phd bién thtr hai gy tir vong sém sau bénh tim mach
& nhém bénh nhan nay [14]. Ty 1¢ tir vong tang chi yéu do suy ho hap, do sy tién trién
ctia bénh phdi mo k& va cac bién chimg nhiém tring cta viém khop dang thip. Nhiéu
nghién ctru thiy rang, bénh phoi mé k& lién quan dén cac bénh mo lién két bao gom ca
viém khdp dang thap co ty 1¢ tir vong thap hon so véi bénh phdi md k& vo can [56]. Cac
yéu t6 quyét dinh chinh cua tién lugng 1 phan loai bénh va mirc d6 bénh. Cac nghién
ctru 34 goi y rang viém phdi mo k& thong thudng c6 tién luong xau hon loai viém phéi
mo k& khong dién hinh, viém phdi td chirc vo cin va cac hdi chirng chong 14p nhau [56].
Xo hoéa rong hon hodc mirc do bénh ngay cang tram trong hon trén CLVT ciing c6 thé
du doan kha nang song sot, véi bénh rong (> 20% phoi bi anh huong dén CLVT) ¢6 lién
quan dén nguy co tir vong (RR) twong ddi cao gap doi so v6i bénh c6 giGi han [106].
1.3. CAC YEU TONGUY CO TIEN TRIEN BENH PHOI MO KE TREN BENH
NHAN VIEM KHOP DANG THAP

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén viém phoi k& ¢ bénh nhan viém khép dang thap:
tudi, gioi, hut thuée, néng do cao cua anti-CCP, RF huyét thanh, murc do hoat dong
bénh [7], [104], [134].
1.3.1. Tudi

Trong nghién ctru ciia Ta Thi Huong Trang [7], tac gia ghi nhan tudi trung binh
ctia bénh nhan viém khép dang thap cé viém phoi k& cao hon nhém bénh nhan viém
khép dang thap khong c6 viém phdi k& c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Ty 1é bénh
nhan viém khép dang thip c6 viém phdi k& c6 tudi 16n hon 65 cao hon nhom bénh
nhan viém khép dang thap khong c6 viém phdi k& voi p < 0,05. Tac gia thdy rang
nhirng bénh nhan viém khép dang thap c6 tudi 16n hon 65 c6 nguy co mac viém phdi
k& cao hon bénh nhan c6 tudi nhé hon 65 véi OR 1a 1,95. Theo Koduri G Norton va
cong su [76], tudi 1a yéu td nguy co cua viém phdi k& & bénh nhan viém khop dang
thap, nghién ciru cho rang ctr ting 10 tudi nguy co viém phdi k& ¢ bénh nhéan viém

khop dang thép ting 65%. Theo tac gia Mori [85], bénh nhan viém khdp dang thap
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¢6 tudi 16n hon 65 ¢o nguy co ciia viém phoi k& ting 1én 4 1an so voi bénh nhan viém
khép dang thap nho hon 65 tudi. Mudi bén nghién ctru da danh gia mdi quan hé giira
tudi gia va ty 1& tir vong trong bénh phdi mo k& trén nén viém khép dang thap. Trong
phan tich téng hop, tudi cang cao co lién quan dén ty 18 tir vong gia ting trong 11
nghién ctru bao cao HRs (HRs = 1,04, 95% CI 1,03—1,04, P=0,0001) [98].
1.3.2. Gidi

Két qua nghién ctru vé mdi lién quan giira gidi va viém phdi k& thi khac nhau
giita cac nghién ciru. Mic du viém khop dang thap xay ra phd bién hon & nir gioi,
bénh phdi do viém khép dang thap lai xay ra thudong xuyén hon & nam gidi, véi ty 18
nam-nit cao toi 2: 1 trong mot sb nghién ctru. Mot s6 bao cdo cho thdy viém phdi k&
gip nhiéu hon & nam giGi vdi ty 16 nam /nir: 2/1 nhung mét s6 cac nghién ciru thi lai
khong thidy mbi lién quan giita gidi va viém phdi k&. Nghién ctru ciia Ta Thi Huong
Trang [7] ghi nhan ty 18 nam gidi & nhém bénh nhan viém khép dang thap c6 viém
phéi k& 12 10,4% va nhém bénh nhan viém khép dang thap khong ¢ viém phdi ké 1a
15,2%, tac gia thiy rang khong co6 mbi lién quan gitta viém phdi k& & bénh nhan viém
khép dang thap véi gidi. Muoi bon nghién ctru da danh gia tac dong clia gidi tinh d6i
voi ty 1€ tr vong do BPMK trén BN VKDT. Tang nguy co tr vong & nam gioi (HR
= 1,44, KTC 95% 1,21-1,73, P =0,001) [3], [27], [69], [98], [128].
1.3.3. Hit thubc 14

Hut thudc 14 dugc danh gia 1a yéu té nguy co cao ciia viém phoi k&. Trong co
ché bénh sinh cua viém phdi k& & bénh nhan viém khop dang thap thdy rang, hut
thubc 14 c6 thé dong vai trd trong viée tao ra khang thé va c6 lién quan dén hiéu gia
cao clia yéu t dang thap RF. Hat thudc ciing c6 thé dong vai tro trong RA - ILD bang
cach thic day qua trinh citrulline hoa cac protein & phdi, do d6 dan dén ting khang
thé khang CCP. Nghién ctru cta Leticia, K.D va cong su [80] trén bénh nhan viém
khép dang thdp c6 viém phoi k& cho thay hut thude 14 1a nguy co du bao doc lap lién
quan dén viém phdi k&. Tac gia ciing thiy rang, cdc bénh nhan viém khép dang thip
c6 hit thude 14 > 25 gbi-nam c6 yéu td nguy co mac viém phoi k& gip 3,8 1an so véi
bénh nhan khong hut thude 1a. Ta Thi Huong Trang cling ghi nhan, ty 1¢ bénh nhan
huat thude 14 & nhém bénh nhan cd viém phéi ké 1a 10,4% cao hon nhom bénh nhan

viém khép dang thap khong c6 viém phdi k& véi p < 0,05 va OR 1a 3,3 [7]. Tam
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nghién ctru dd danh gia mbi quan hé gitra tién sir hut thude va ty 1é tir vong trong
BPMK trén BN VKDT. Dba tung hut thubc va / hodc dang hut thube duge xac dinh 1a
c6 tién st hut thude trong phan tich tong hop nay. D3 timg hit thudc duoc danh gia
trong nam nghién ctru, trong khi da timg hat thude va hut thude hién tai duoc danh
gia trong ba nghién ctru. C6 tién st hit thude o lién quan dang ké voi viée ting ty 16
tor vong trong phan tich gdép (HRs = 1,42, KTC 95% 1,03-1,96, P=0,03). Do su khong
déng nhét trong viéc xac dinh co tién str hat thude, phan tich nhom phu da dugc tién
hanh. Hut thudc 14 hién tai va d3 timg hat thude khong c6 lién quan théng ké véi ty
1¢ tir vong @ BPMK TREN BN VKDT (HRs = 1,28, KTC 95% 0,87—1,89, P=0,205).
Ciing khong c6 su khac biét dang ké giira viéc di timg hut thude va ty 1é tir vong
trong BPMK TREN BN VKDT (HRs = 1,53, KTC 95% 0,91-2,57, P = 0,105) [63].
1.3.4. RF va anticyclic citrullinated protein antibodies (ACPAs)

Mot nghién ctru trén 20 bénh nhin viém khép dang thap cho thdy nong do IgG
RF huyét thanh va trong dich rira phé quan & bénh nhan viém khép dang thap c6 viém
phéi k& cao hon bénh nhan viém khép dang thap khong c6 viém phdi k& [34]. Habib
HM va cong su [47] cho ring ndng d6 cao RF huyét thanh ting nguy co viém phoi
k& & bénh nhan viém khép dang thap. Theo Ta Thi Huong Trang [7], ndng do RF
huyét thanh trung binh & nhém bénh nhan viém khép dang thap cé viém phoi k& 1a
147,47 + 67,81 cao hon ¢ y nghia thong ké so v6i nhom bénh nhéan viém khép dang
thap khong co viém phdi k& (119,74 + 73,82) véi p < 0,05.

B4o cao cho thiy ti 1& xuit hién anti-CCP & BN VKDT la 64% [99]. Mot s
nghién ctru chi ra rang c6 mdi lién quan giira ndng d6 anti-CCP va cac ton thuong
ngoai khép & bénh nhan viém khép dang thap. Theo Yin va cong sy [131], nong do
anti-CCP va RF & bénh nhan viém khép dang thap co viém phdi k& cao hon bénh
nhan viém khép dang thdp khong co viém phdi ké&. Kelly va cong sy [70] ciing thiy
rang anti-CCP dwong tinh & 94% bénh nhan viém khép dang thap c6 viém phdi ké so
v6i bénh nhan viém khép dang thap khong c6 viém phoi k& 14 58% véi p < 0,01. Hon
nita, anti-CCP ciing 1a mét yéu té du bao viém phdi k& ¢ bénh nhéan viém khép dang
thap véi p < 0,008. Ta Thi Huong Trang ciing ghi nhan ndng d¢ anti-CCP trung binh
ctia nhom bénh nhan viém khép dang thap c6 viém phoi k& cao hon nhom bénh nhan

viém khép dang thap khong co viém phoi k& c6 ¥ nghia thong ké [7].
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1.3.5. Cac yéu td di truyén va bién thé rs35705950 gen MUC5B

Trong nghién ctru ciia Juge P.A [63], trong s6 101 bénh nhan bénh phdi mé k&,
12 BN (11,9%) ¢6 13 d6t bién di hop tir dugc x4c dinh bang WES trong viing ma hoa
TERT, RTELI, PARN hodc SFTPC. So véi bénh phdi mo k& xay ra trong cac bénh
mo lién két khac, bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap thuong
c6 biéu hién viém phoi k& (UIP) thong thudng, day 1a dac diém ctia bénh xo phoi. Do
d6 diéu nay c6 thé giai thich két qua tién lvong kém cua bénh nhan viém phdi mé ké
trén nén viém khép dang thap, véi ty 1¢ séng sot twong ty nhu & bénh nhan xo phoi.
Xo hoa phdi gia dinh (FPF) c6 thé biéu thi cac dang mé hoc khac véi viém phdi mé
ké& thong thuong va c6 lién quan dén cac bién thé trong gen lién quan dén duy tri
telomere va protein hoat dong bé mit. Quan trong nhat, xo hoa phdi gia dinh va viém
phéi mo ké lién quan dén viém khép dang thap co chung cac yéu té nguy co, chang
han nhu hat thude 1a va gidi tinh nam. Do d6, tac gia Juge P.A [63], gia thuyét ring
bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap va xo hod phdi gia dinh c¢6 chung cac
yéu t6 nguy co di truyén. Tac gia da thuc hién giai trinh tu toan bd exome (WES) &
bénh nhan viém phdi mé k& trén nén viém khép dang thap dé xac dinh sy dong gop
clia cac bién thé trong cac gen lién két trudc d6 véi bénh phdi xo hod gia dinh. WES
két hop v&i phan tich han ché 9 gen lién két ctia bénh phdi xo hod gia dinh, sau d6
xac nhan giai trinh ty Sanger cho thiy 12/101 bénh nhan bénh phodi mo k& trén viém
khép dang thap (11,9%) mang 13 bién thé di hop tir trong ving ma hoa TERT, RTELI,
PARN hoidc SFTPC. Trong sb 12 bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép
dang thap mang bién thé lién quan dén bénh phoi xo hoa gia dinh, 3 ngudi cé tién sir
gia dinh mac bénh phdi mé ké: truong hop sb6 5 (RTELI p.Phe964Leu) c6 anh trai bi
xo phdi vo cin (IPF) (dd qua doi); trudng hop 6 (TERT ¢.2383-2A> G) ¢6 mot chi
gai bi xo phdi v6 cin (da chét); va truong hop 11 (TERT p.His412Tyr va SFTPC
p.Ile73Thr) c6 mot cd con gai bi xo phdi vo cin (dd qua doi), cha dé cua truong hop
8 (TERT p.His412Tyr) chét vi xo gan tuong thich v6i hoi ching telomere ngan.

Bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khop dang thip mang bién thé TERT,
RTELI hodc PARN khong c6 biéu hién 1am sang nao khéac lién quan dén hoi ching

telomere, ching han nhu bét thudng vé da, bit thuong vé huyét hoc dién hinh (trc 1a
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tang bach cau, thiéu mau va giam tiéu ciu), suy tiy xwong hodc bénh gan. Tudi trung
binh lic khéi phat bénh phdi mé k& thap hon c6 ¥ nghia ddi v6i nhitng bénh nhan ¢
bién thé so v6i nhitng bénh nhan khong c6 bién thé: 1an luot 1a 53,27 + 10,21 tudi so
véi 62,51 + 11,63 tudi; p=0,015. Tac gia Juge P.A [63] dd ghi nhén tir phuong phap
tiép can gen clia cac img vién da cung cip bang ching vé mbi lién quan giita bénh
pho6i mo k& trén nén viém khép dang thip va cac bién thé trong cic gen lién két cia
bénh xo phdi gia dinh (TERT, RTELI, PARN hoic SFTPC). Ganh ning cua nhiing
bién thé nay & bénh nhan 16n hon dang ké so v6i nhom chimg. Két qua cho thiy bénh
phdi mé k& trén nén viém khép dang thip va bénh xo phdi gia dinh c6 chung cac yéu
t6 nguy co di truyén.

Bén canh bién thé & cac gen TERT, RTEL 1, PARN hoac SFTPC, nghién ctru cua
Juge P.A [64] phat hién ra rang c6 mot nén tang di truyén khac ciing lién quan dén
nguy co bénh phdi mé k&, dic biét 13 & d6i twong bénh nhan viém khép dang thap 1a
cac bién thé promoter MUCS5B. Nghién ctru thiy rang, bién thé da hinh don nucleotide
MUCS5B 1835705950 ¢6 lién quan dén viéc ting nguy co bénh phdi mé k& & bénh
nhan viém khép dang thip [64]. Cac bién thé rs35705950 duoc hinh thanh do sy thay
thé nucleotide don tir G (Guanine) thanh T (Thymine) tai locus 11p15.5, nam trén
nhanh ngin cta nhiém sac thé s6 11. Vi tri cy thé cia da hinh niy nam trong ving
promoter (ving khai dong) gia dinh, cach vi tri khoi dau phién ma ctiia gen MUCS5B
khoang 3 kb (3.125 base pair) vé phia thuong ngudn. Do nim & vung diéu khién chu
khong phai ving ma hoa protein, sy thay d6i tir G thanh T tai vi tri nay khong lam
bién ddi cdu trac phan tir Mucin ma tac dong truc tiép dén cuong do phién mi. Cu
thé, bién thé T hoat dong nhu mot ving ting cuong (enhancer), dan dén viéc san xuat
qua murc protein Mucin-5B trong cac té bao biéu mé duong dan khi, tir d6 thic day
co ché bénh sinh cua cac BPMK xo hoa [42]. Trong diéu kién sinh hoc binh thuong,
da hinh don nucleotide MUC5B rs35705950 ton tai phd bién dudi dang kiéu gen GG
(khong mang allele nguy co), gin lién véi mirc d6 biéu hién protein Mucin vira da va
ty 16 mac bénh phdi mo k& thip nhat. Vi nhitng ca thé mang kiéu gen di hop tir GT

(c6 mot ban sao allele T) & kiéu gen dong hop tir bién thé TT (mang hai ban sao allele
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T) nguy co méc bénh tang nhiéu 1an do vé mat co ché, su thay d6iG—>T tai vi tri
promoter da tao ra hodc ting cuong vi tri lién két cho cac yéu té phién ma, tir d6 1am
ting hoat dong cua promoter MUCS5B, dan dén sy ting biéu hién qua mic cia gen
nay, san xuit luong protein Mucin 5B trong phdi cao hon 1,6 1an so v&i binh thuong
[123]. Su tang san xuat MUCSB bat thuong nay dugc cho 1a giy tich tu chit nhay va
tic nghén dudng thd nho, thic diy qua trinh tén thuong mé va xo héa, 1a nguyén
nhan co ban din dén xo phdi vo cin va bénh phdi mo k& lién quan dén viém khép
dang thip, tuy nhién co ché bénh sinh nay van con nhiéu tranh luan [64], [42]. Viéc
xac dinh kiéu gen ciia da hinh don nucleotide MUC5B 1535705950 bang xét nghiém
phan ung chudi polymerase dinh luong qPCR [63]. Tir d6, Juge va cong su di xac
dinh vai tro cta allele T rs35705950 nhu 1a yéu t6 nguy co doc 1ap d6i véi bénh phoi
mod k& & nhém VKDT, bén canh gidi tinh nam, tudi khoi phat mudn, va tang hoat
dong bénh khop trong nhom dan s Chau Au [64]. Tuy nhién, nghién ciru khac cua
Joo tai Han Qudc lai khong tim thdy mdi lién hé giira rs35705950 va nguy co bénh
ph6i mo k& & nhém VKDT, c6 18 do ty 1¢ allele T bién thé thap & chau A. Tuy nhién,
tac gia da chimg minh duoc méi lién hé dang ké giira allele T rs35705950 ciia MUC5B
va kiéu hinh viém phoi k& thuong gip [61].

Nghién ctru ciia Juge P.A [64] phat hién ra rang c6 mot nén tang di truyén chung
gitra viém ph6i mo k& thong thuong trén bénh nhan viém khép dang thap va bénh xo
phéi vo can gdm 1s35705950, mot bién thé promoter MUCSB, dai dién cho yéu t6 nguy
co di truyén chinh trong ca hai bénh. Nghién ctru thiy rang, bién thé promoter MUCS5B
c6 lién quan dén viéc ting nguy co bénh phdi mé k& & bénh nhan viém khép dang thip
[64]. MUC5B ma hoéa mot protein mucin dong vai tro thiét yéu trong viée tiét chat nhay
& nhiéu co quan, bao gdm ca phdi [42]. Tuy nhién, co ché gdy bénh chinh xac cta né
van chua duge mo ta rd rang [112]. Bénh phdi mo k& lién quan dén viém khop dang thap
c6 mot s6 dic diém chung v6i bénh xo phdi vo cin, bao gdm cung cac yéu tb nguy co
mdi trudng, ty 16 phd bién cao cia kiéu hinh viém phdi k& thong thuong, bénh xo phdi
tién trién va kha nang séng sét kém. Mot nghién ctru giai trinh tu exome cho thy bénh

nhéan viém khép dang thap c6 lién quan bénh phoi mo ké ¢ du thira cac bién thé trong
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cac gen trude day co lién quan dén bénh phdi mo k& gia dinh, bao gdm TERT, RTELI,
PARN va SFTPC [63]. Viéc xac dinh kiéu gen cua da hinh don nucleotide MUC5B
1s35705950 bang xét nghiém phan tmg chudi polymerase dinh lwong qPCR [63].

- MUCSB
20 4
DSP

- TERT

—log, (P)
o
1

+15q14-15
- 7g22 ' DPP9

Chromosome

Hinh 1.5. Cic gen di truyén lién quan dén bénh phdi mo ké&
“Nguon: Fingerlin TE, 2013 [37]

Bién thé rs35705950 1a mot da hinh don nucleotide ndm trong ving promoter cia
gen MUCS5B trén nhiém sic thé 11, cy thé 1a khoang 3 kilobase trudc diém bét dau phién
ma. Pay 1a két qua cta sy thay thé cua nucleotide Guanine (G) thanh Thymine (T) tao
ra mot bién thé ting chire ning va 1a yéu td nguy co di truyén manh nhit d6i véi xo phodi
vo can. V& mit co ché, su thay d6i G — T tai vi tr promoter da tao ra hodc ting cuong
vi trf 1ién két cho cac yéu t6 phién ma, tir 46 1am ting hoat dong cua promoter MUC5B,
dan dén sy tang biéu hién qua mirc clia gen ndy, san xuat lugng protein Mucin 5B trong
phéi cao hon 1,6 1an so véi binh thuong [123]. Su ting san xuit MUCSB bét thuong
nay dugc cho 13 gay tich tu chat nhiy va tic nghén duong thd nho, thic ddy qua trinh
ton thuong mo va xo hoa, 1a nguyén nhan co ban dan dén IPF va BPMK lién quan dén
viém khép dang thap, tuy nhién co ché bénh sinh nay van con nhiéu tranh lun [42],
[64]. Tir 406, Juge va cong su di xac dinh vai tro cua allele T rs35705950 nhu 13 yéu t6
nguy co doc 1ap dbi véi bénh phoi mo k& & nhém VKDT, bén canh giéi tinh nam, tudi
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khéi phat mudn, va tang hoat dong bénh khdp trong nhdém dan s6 Chau Au. Tuy nhién,
nghién ctru khac cua Joo tai Han Quéc lai khong tim thiy mdi lién hé giira rs35705950
va nguy co bénh phdi moé k& & nhém VKDT, ¢6 1& do ty 18 allele T bién thé thap & chau
A. Tuy nhién, tic gia da chimg minh dwoc méi lién hé dang ké giita allele T rs35705950
ctia MUCSB va kiéu hinh viém phoi k& thuong gap [61].

Nghién ctru méi cho ring, bién thé promoter MUCS5B rs35705950, yéu té nguy
co di truyén manh nhit dbi véi bénh xo phdi vo cin, ciing 1a mot yéu td nguy co manh
d6i voi bénh phoi mo k& trén bénh nhan viém khép dang thap [64]. Anh huong cia
bién thé promoter MUC5B d6i v6i sy phat trién ciia bénh phdi mé k& ¢ bénh nhan
viém khép dang thip c6 muc do va hudng twong ty nhu tac dong duoc quan sat &
bénh nhan xo phdi vo cian. Mdi quan hé giira bién thé promoter MUC5B va bénh phbi
mo k& lién quan viém khép dang thap duong nhur 1a dic trung vé kiéu hinh ciia bénh
phoi mo ké& va khong tuong dong véi cac tinh trang tu mién dich khac cua phoi. Tuong
tir nhu cac quan sat vé biéu hién MUCS5B trong phdi cuia nhitng bénh nhan xo phéi vo
cin, phuong phap nhuém mo phdi ¢ nhitng bénh nhan bénh phdi mé ké trén nén viém
khép dang thip cho thiy MUCS5B trong té bao chat cua tiéu phé quan va trong cac
khu vuyc ciia t6 ong vi md, bao gdom cé trong biéu mo chuyén san 16t trong t6 ong nang
va chat nhay bén trong nang, va c6 1& tao ra chit nhiy c6 chira MUCS5B. Tuy nhién,
bién thé promoter MUC5B khong duoc phét hién co lién quan dén nguy co méic bénh
phéi mo k& lién quan dén bénh xo cung hé théng hodc viém co tuy mién.

Bién thé promoter MUCS5B duoc chimg minh c6 lién quan dén viéc ting nguy
co bénh phdi mo k& ¢ bénh nhan viém khop dang thap (ty 1é chénh léch duoc diéu
chinh trong phan tich két hop, 3,1; KTC 95%, 1,8 dén 5,4; P=7,4x10-5), dic biét &
nhitng bénh nhén c6 bang ching cua viém phdi k& théng thuong trén chup cit 16p vi
tinh d6 phan giai cao (ty 1& chénh léch di diéu chinh trong phén tich két hop, 6,1;
KTC 95%, 2,9 dén 13,1; P=2,5x10-6). Tuy nhién, khong c6 mbi lién hé dang ké nao
v6i bién thé promoter MUCS5B véi bénh nhan chan doan viém khép dang thap don
thuan. Ngoai ra, bién thé promoter MUC5B c¢6 lién quan dén viéc ting nguy co hinh
thanh viém phdi mo ké& thong thuong ¢ bénh nhan bénh phdi mo ké trén nén viém

khép dang thap théng qua mot mé hinh chiém wu thé trong quan thé kham ph4, téng
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hop chudi trudng hop da sic toc va phan tich két hop. Nghién ciru thay rang, ty 18 ¢6
kiéu hinh viém phdi mé k& thong thuong hodc c6 thé c6 kiéu hinh viém phdi mé ké
thong thudng & nhitng bénh nhan bénh phdi moé k& trén nén viém khop dang thap
mang it nhat mot allele nguy co MUCS5B cao gap 2,9 1an so v6i nhitng nguoi co kiéu
gen GG (ty 1¢ chénh léch da diéu chinh, 2,9; KTC 95%, 1,7 &én 4,8; P = 5,1 x 10-5).
Nhu véy, c6 thé két luan ring bién thé promoter MUCS5B c6 lién quan dén bénh phoi
mo k& trén nén viém khop dang thap va dic biét hon 1a lién quan dén bang ching vé
viém phoi ké& thong thudng trén hinh anh [64].

Nghién ctru cua Paloméaki [94] ghi nhan trong 248.400 truong hop cé 5534
bénh nhan da dugc chan doan viém khép dang thap, trong d6 178 (3,2%) tién trién
dén viém phéi mo k& va MUCSB la mot yéu td du bao manh mé& vé bénh phéi mo
k& ¢ bénh nhan viém khép dang thap (HR 2,14, KTC 95% 1,56-2,92). O nhitng bénh
nhan bi viém khép dang thap, ngudi méc cac bién thé cia MUCSB c6 nguy co sudt
doi 1a 14,5% (KTC 95% 10,7- 18,1%), so voi 5,2% (4,1-6,2%) & nhitng bénh nhan
viém khép dang thap khong mang bién thé MUCSB. Trong dan sd, ngudi mang va
nguoi khong mang bién thé MUCS5B c6 rui ro sudt doi 1an luot 12 3,9% va 1,3%. Su
khac biét vé nguy co bt dau xut hién & tudi 65. Nguy co cao nhat & nam gidi bi
viém khop dang thip 1a nguoi mang MUCS5B: 18,5% (11,1-25,2%) phat trién bénh
phdi mo k&, so véi 8,5% (6,1-10,9%) & nhitng ngudi khong mang MUCSB véi viém
khép dang thap.
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Ty 1¢ mic bénh tich luf cia bénh phdi md k& trén viém
khép dang thap va tinh trang mang gene MUC5B
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Hinh 1.6. So dd ty 1¢ mic bénh tich liiy ciia bénh phdi mé k& trén nén viém khép
dang thap va tinh trang mang gen MUC5B
“Nguon: Palomdki A, 2021 [94]

Bénh phoi mo ké trén nén viém khép dang thap 1a mot kiéu hinh di truyén phirc
tap, voi allele phu cta bién thé promoter MUCSB 1rs35705950 duoc xac dinh 1a mot
yéu t6 nguy co cta bénh. Cac woc tinh diém cho mdi lién quan cta bién thé promoter
MUCS5B véi bénh phdi mo k& trén nén viém khép dang thip twong duwong ddi voi
bénh xo phdi v6 cin va cao hon so vdi cac yéu td nguy co phd bién nhat khac cua
bénh, bao gém hut thude 14 va vi tri cia HLA cua viém khop dang thip. Ngoai ra,
bién thé promoter MUC5B 1a mot yéu td nguy co dbi voi kiéu hinh viém phdi mé ké
thong thuong néi chung. Bién thé promoter MUC5B con duge sir dung dé phat hién
bénh phdi m ké tién 1am sang & bénh nhan viém khép dang thap.
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1.4. PIEU TRI BENH PHOI MO KE TREN BENH NHAN VIEM KHOP DANG
THAP
1.4.1. Piéu tri bao ton (Conservative therapy)

bdi véi nhitng bénh nhan mic bénh nhe hodc chéng chi dinh véi cac phuong
phap diéu trj béng thude, vi du nhu nhiéu bénh di kém, tudi cao hodc dm yéu, 6 thé
nén diéu tri bao ton. Piéu tri khong dung thudc bao gdm gido duc, hd tro tim 1y x4
hoi va tap luyén phuc hdi chirc ning. Tiém ning cia viéc phuc hdi chirc ning phdi
trong bénh phéi mo k& trén bénh nhan viém khép dang thép van chua duoc xac dinh,
nhung n6 di cho thiy nhiitng loi ich ngdn han di véi triéu chimg khé thd, kha ning
van dong co thé va chit lugng cudc sdng & xo phdi vo can [89]. Tuy nhién, cic nghién
ctru cho thay loi ich cta phuc héi chirc ning phdi trong viém khép dang thip co thé
bi han ché do nhirng tdc dong cia bénh khdp trén bénh nhan. Do do, cé thé can phai
xem xét viéc nghién ctru cac phac dd phuc hdi chic nang phdi khac trén nhom bénh
nhan nay.

Khoi thude 14 khong chi lién quan dén co ché bénh sinh ciia bénh phéi mé k&
trén bénh nhan viém khop dang thidp ma con lam tram trong thém muc do nghiém
trong cia tinh trang pha huy khop va ton thuong phoi. Do d6, khuyén khich va hd trg
bénh nhan bénh phdi mé k& trén viém khop dang thip dang hit thude bo thude 14 nén
dugc wu tién. Ngoai ra, tu van va hd tro cai thude 14 ciing nhu liéu phap thay thé
nicotine nén co sin cho tit ca bénh nhan bi viém khép dang thap [56].

Liéu phap oxy hd trg c6 thé c6 vai trd quan trong trong viéc lam giam cac triéu
ching ctia bénh. Ngoai ra, can diéu trj tinh trang nhiém trung cép tinh trén bénh nhan
néu co. Cubi cung, tiém vic xin phong bénh hang ndm va ching ngira phé cau khuan
thudng xuyén duoc khuyén céo cho tit ca bénh nhan viém phdi mé k& trén viém khép
dang thap, dic biét khi diéu tri viém khép dang thip co sir dung nhiéu loai thude trc
ché mién dich.

1.4.2. Pidu tri wrc ché mién dich

Chién lugc diéu tri tdi wu cho bénh nhan bénh phéi mo k& trén viém khdp dang

thap van chua dugc nghién ctru 16 rang. Pén nay, van chua c6 thir nghiém 1am sang

doi chuing ngau nhién nao so sanh cac loai thudc dieu tri bénh phoi mé k& trén viém
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khé6p dang thap. Tuy nhién, diéu tri bang cac chét (¢ ché mién dich thuong dugc si
dung bat ké dang xo héa, mic du van can nhiéu nghién ctru dé xem liéu ddy c6 phai
1a chién luoc t6t nhat hay khong. Corticosteroid 1a phuong phép diéu tri chinh trong
bénh phdi mé k& trén viém khép dang thap, dic biét ddi véi cac trudng hop viém phoi
mo k& khong dién hinh hodc viém phoi t chirc. Mot nghién ctru hdi ctru cua Song
[117] da chimg minh ring & nhitng bénh nhan bi viém phdi mo k& thong thuong trén
viém khép dang thip (RA-UIP), diéu tri bang glucocorticoid don doc hodc két hop
v6i thude tre ché mién dich da cai thién hodc 6n dinh bénh ¢ khoang 50% trong s 84
bénh nhéan, nhung khong c6 sy khac biét dang ké vé ty 18 séng sot voi nhém khong
dugc diéu tri. Trong mot nghién ctru hdi ciru gan day trén 26 bénh nhan bénh phoi
mo k& do bénh mo lién két (bao gdbm 11 bénh nhan bénh phdi mé k& trén viém khép
dang thap), nhitng ngudi duoc diéu tri bang steroid sau 1 nam diéu tri két hop
tacrolimus véi corticosteroid cho thiy su cai thién vé dung tich sdng ging stc (FVC),
nghiém phap di bd, va cac két qua khac ctia bénh nhan duoc bao cdo, bao gdm phan
16n bénh nhan kiéu hinh viém phoi mo ké thong thuong [128]. Didu ndy trai nguogc
v6i xo phdi vo cin trong do6 viée str dung liéu phap e ché mién dich c6 lién quan dén
két qua tdi t& hon va bi chong chi dinh [83]. Cyclophosphamide (CYC) va
mycophenolate mofetil (MMF) dd duoc sir dung voi nhitng két qua didu tri thanh
cong khac nhau, mac du chi dugc goi y dua trén cac nghién ctu hoi ctru han ché
va/hodc khong kiém soat. Trong mdt nghién ctu hdi ctru trén 21 bénh nhan bi bénh
phdi mo k& trén viém khép dang thap tién trién (14 bénh nhan véi kiéu hinh viém
ph6i mo k& thong thuong), thoi gian séng thém trung binh & nhitng ngudi duoc diéu
trj bang CYC xung tot hon ¢ nhimg bénh nhan c6 chirc ning phdi ban dau tét hon
khéng dugce dung CYC (72 so véi 43 thang) [69]. Mot nhugc diém chinh cua diéu tri
bang CYC la kha ning gy doc tinh nghiém trong lién quan dén viéc str dung thudc,
bao gdm viém bang quang xuét huyét, ung thu bang quang, trc ché tiiy xuong, ting
nguy co nhiém trung co hodi, va cac khdi u 4c tinh vé huyét hoc va tang déc, do do
can han ché sir dung diéu tri 1au dai [69]. Pa c6 mot s6 nghién ciru nhd ching minh
su 6n dinh va/hodc cai thién cac tridu chimg, chirc nang phdi va hinh anh khi sir dung

MMF trong mot danh gia trén 125 bénh nhan mic cac bénh phéi mé k& trén nén bénh



30

mo lién két khac nhau (trong d6 c6 18 bénh nhéan bi bénh phdi mé k& trén viém khép
dang thip), diéu tri bAng MMF trong thoi gian trung binh 1a 897 ngay c6 lién quan
dén sy cai thién vé ty 1é dung tich séng ging sitc (FVC) duoc dy doan va kha ning
khuéch tan ciia phdi d6i v6i carbon monoxide & nhitng bénh nhan khéng c6 kiéu hinh
viém phoi mo k& thong thuong va din dén sy 6n dinh giita nhimg ngudi c6 viém phoi
mo k& thong thudng. Nhin chung, thudc dugc dung nap tdt, véi ty 16 ngirng thude do
tac dung phu la <10% [9].

DMARDs (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs): Mot thach thuc trong
viéc diéu tri bénh phéi mo k€ trén viém khop dang thép nam & thuc té 1a nhiéu lya
chon diéu tri cho viém khép dang thép nhu DMARDs va céac chét sinh hoc ¢6 lién
quan dén kha ning gy doc phdi (mic du rat hiém). Mic du DMARDs va cac tac
nhan sinh hoc dugc s dung rong radi cho céc biéu hién khop cua viém khop dang
thap, nhung loi ich diéu tri tiém nang ddi véi bénh phdi mo ké trén viém khép dang
thip con chua dwogc biét. Mbi lién hé vé thoi gian véi viée bit dau cac biéu hién méi
& phoi va viéc bat dau diéu tri 1a rit quan trong trong viéc nang cao chi s nghi ngd
lam sang vé doc tinh phdi do thudc trong methotrexate (MTX) ciing nhu cac thude
sinh hoc, chfmg han nhu chit diéu bién TNF. Piéu nay co thé kha kho khan & nhitng
bénh nhan c6 bénh phéi mo k& tr trude, mac du su phat trién cta cac bat thuong nhu
mo méi & nhitng bénh nhan nay, trong d6 chan doan phan biét bao gdm nhiém doc
phéi do thube can duge danh gia thém bang cac can thiép chan doan va diéu tri thich
hop [38]. Methotrexate (MTX) thuéc nhém DMARDS, 1 Iyra chon dau tay phd bién
nhat dé diéu tri viém khép dang thap nham ngan ngira sy pha huy khép. Mdi lién hé
gitta MTX voi ton thuong phoi di dugce bao cdo 1an dau tién trong mot nghién ctru
vao nam 1983, ké tir d6, nhiéu trudong hop khéc ciing duge bao céo bd sung trong
nhiéu nghién ctru [30]. Viém phdi qua man cap/ban cap do sir dung thude di duoc
mo ta trong y vin, voi ty 1& hién mac thay doi tir 1-2%, va véi liéu cao hon thude
c6 thé lién quan dén nhiém doc phoi, thudng xay ra trong nam dau diéu tri [105].
Do kha ning nhiém ddc phéi lién quan dén viée st dung MTX nén MTX hiém khi
duoc str dung nhu mot tac nhan dé diéu tri bénh phoi mo k& trén bénh nhan viém

khép dang thap.
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Thudc sinh hoc duoc sir dung dé diéu tri viém khop dang thap muc do tir trung
binh dén ning & nhitng bénh nhan khong dap ing ddy du véi DMARDs truyén thong.
Thube @c ché TNF-a (TNF1) c6 thé c6 ca tac dung tao soi va chéng tao soi va sy mat
can bang gitra hai vai trd nay c6 thé c6 kha ning gy xo hoa hoidc 6n dinh bénh phdi
mo k& [17], [53]. Tuong ty nhu MTX, c6 nhiéu tranh cii trong vi¢c st dung TNFi va
rituximab trong diéu tri bénh phéi mé k&, véi mot sd nghién ctru cho théy su cai thién
va nhitng nghién ctru khac cho thay sy phat trién hodc tién trién cua bénh phdi moé ké
khi str dung céc loai thude nay. Mdt nghién ctru 16n trén 8417 bénh nhan méc bénh
tur mién khong cho thiy bat ky sy khac biét dang ké nao vé ty 1& mic bénh phdi mé
ké giira nhitng nguoi duoc diéu tri bang liéu phap khang TNF (0,5%) va nhiing ngudi
duogc diéu tri bang cac liéu phap khac (0,3%). Ty 1¢ bénh phdi mo k& xay ra & bénh
nhan viém khép dang thip cao gap bay lan so v6i cac bénh mo lién két khac, nhung
nghién ctru cua Herrinton LJ [49] cho thiy khong c6 su khac biét dang ké nao duoc
ghi nhén giita nhitng ngudi dugc didu tri bang thubc khang TNF va nhirng ngudi
khong dugc diéu tri. Trong mot nghién ctru tién ctru gan ddy hon & bénh nhan bénh
phdi mé k& trén nén viém khép dang thip, Detorakis va cong su [27] phat hién ra
rang & nhitng bénh nhan viém khép dang thip c6 hoic khong cé bénh phdi mo ké
duogc diéu tri bang TNFi, két qua chup X-quang hau nhu khong thay ddi sau 1 nim
theo ddi & nhitng bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap va khong
c¢6 bénh nhan nao trong nhém viém khép dang thap khong co bénh phdi mo k& tién
trién bénh phdi mé k& khoi phat moi.

1.4.3. Liéu phap chong xo hoa cho bénh phdi mé ké tién trién

Do nhiing twrong dong vé co ché giita bénh phdi mé k& thuong gip lién quan
dén viém khép dang thip va bénh xo phdi vo cin, ngdy nay, co nhiéu nghién ctru
quan tam vé 1oi ich tiém nang cua diéu tri chéng x0 hoda ¢ nhiing bénh nhan bi bénh
phéi md k& trén nén viém khép dang thép x0 hoa tién trién, dic biét & nhirng bénh
nhan c6 kiéu hinh ctia viém phdi k& thuong gap. Nhiéu nghién ctru cho thdy khong
rd liéu thudc chdng xo héa c6 hidu qua ddi v6i cac biéu hién khép cua bénh hay
khong va c6 thé can didu tri dong thoi véi cac liu phap diéu hoa mién dich. Mot

nghién ctru cho thay rang, mac du khong li€n quan dén viéc cai thién chirc nang



32

phéi, nintedanib d& dugc chirng minh 13 1am giam sy suy giam FVC khoang 50% &
nhom bénh nhan bénh phdi mé k& xo hoa tién trién khong ddng nhat véi kiéu hinh
viém phoi mo k& thong thuong, do d6 c6 khai niém rang bénh phdi mé ké xo hoa
tién trién, bat ké nguyén nhan co ban, c6 thé phu hop véi diéu tri chdng xo hoa [43].
Ngoai ra, pirfenidone 1am giam nong d6 IL-6 va TNF-a, ca hai cytokine quan trong
trong bénh sinh viém khop dang thap [107], va ciing dd dugc ching minh co tac
dung trc ché su chuyén d6i tir nguyén bao soi sang nguyén bao soi co trong bénh
pham phdi ¢ bénh nhan bénh phdi mo k& trén viém khoép dang thap. Nghién ctru nay
c6 thé dwa ra co so hop 1y trong viée st dung pirfenidone & bénh nhan bénh phdi
mo k& trén nén viém khép dang thap, dic biét 1a ¢ dang viém phdi mo ké& thong
thuong. Dit liéu tir mot thir nghiém 1am sang gan day trén bénh nhan bénh phdi mod
ké& x0 ho4 tién trién khong thé phan loai cho thay rang pirfenidone c6 thé lam giam
su tién trién cua bénh [82]. Ngoai ra, két qua cia thir nghiém RELIEF, mot thi
nghiém ngau nhién, mu do6i, co dbi ching gia duoc giai doan II dugc thiét ké dé
danh gia tinh an toan va hiéu quéa cua pirfenidone d6i v6i bénh xo phdi tién trién,
khong phai viém phdi mé k& xo hoa, ciing dang dugc cac nha nghién ctru cho doi
[12]. Nhu vy, c6 thé thay hién nay liéu phap chdng xo hoa trén bénh nhan bénh
phéi mé k& xo hoa tién trién, co6 thé 1a mot lua chon dé xem xét & mot sd bénh nhan
nhu mot liéu phap bd sung hoic liéu phap thi hai sau khi ching minh bénh nhan ¢6
x0 hoéa tién trién du da dugc diéu trj thong thudng trude do.

1.4.4. Diéu trj khac

Céc can nhac diéu tri khac bao gdom ngimg hut thudc 1a, phuc hdi chirc ning
phdi, b sung oxy, diéu tri ting ap phoi kém theo ciing nhu cac bénh di kém khac bao
gdm trao nguoc da day-thuc quan va xem xét ghép phoi khi thich hop.

T6n thuong mé k& tai phdi 1a biéu hién cta nhiéu bénh 1y da dang va phc tap,
cho dén nay da c6 hon 200 bénh nguyén duogc xac dinh, chiém khoang 15% tong s6
cac bénh phdi va trong dé thé bénh xo phdi vo cin dugc cong nhan 1a nguyén nhan
hang dau dan dén ghép phdi trén thé gidi. i véi nhom bénh nhan tré tudi va mac
bénh & giai doan cubi nén can nhic dén lya chon ghép phéi. Tuy nhién, dir li€u dau

tién dugc cong bd vé ghép phdi trong bénh phdi mé ké lién quan dén bénh mé lién
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két con han ché. Mot danh gia hé théng gan diy vé bénh phdi mo k& lién quan dén
xo ctng bi ghi nhan ty 1& séng thém 3 ndm tong thé tir 67% dén 83% va ty 1¢ sdng
thém 5 nam tir 46% dén 76% [56]. C6 mot s6 nghién ctru danh gia két cuc & bénh
nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khoép dang thap da trai qua cdy ghép phoi. Mot
nghién ciru hdi ctru vé ty 16 séng sot & 10 bénh nhan bénh phdi mo ké trén viém khép
dang thap duogc cdy ghép phdi so voi 53 bénh nhan bénh phdi xo hoa vo cin va 17
bénh nhén xo ctng hé thdng bao cio ty 1& sbng sot twong tu & bénh phdi mé k& trén
nén viém khép dang thap so v6i bénh xo phdi vo cin (67% so véi 69% tuong tng)
va ty 1& séng sot cao hon & bénh phdi mé k& trén nén xo cing hé thong (82%) [130].
Ghép phoi co thé c6 hiéu qua nhat ¢ nhitng bénh nhan dudi 60 tudi ma khong co bat
ky bénh di kém dang ké ndo va co kha ning hoat dong tét va kha ning ging sirc tot.
Ghép phoi co thé bi chong chi dinh vi tudi tac, cac biéu hién ngoai khdp bat dong va
cac bénh di kém nhu lodng xuong. D6i voi nhitng bénh nhan nhu vay, nén can nhic
chi diéu trj giam nhe. Cac bién phap giam nhe bao gdm liéu phap bd sung oxy va diéu
tri ho, trao nguoc da day-thuc quan va kho thé.
1.5. TINH HINH NGHIEN CU'U TREN THE GIOT VA TRONG NUOC

Trén thé gidi hién c6 nhiéu nghién ciru méi vé bénh phdi mo ké trén nén viém
khép dang thap. Nghién ctru tong hop ciia Meihua Qiu [98] ghi nhan vé cac yéu td
lién quan dén ty 1¢ tir vong trong BPMK lién quan dén viém khép dang thap bao gom:
16n tudi (HR = 1,04, 95% CI 1,03—1,05), giéi tinh nam (HR = 1,44, 95% CI 1,21—
1,73), ¢6 tién st hat thude (HR = 1,42, 95% CI 1,03—1,96), kha ning khuéch tan thap
hon cua phéi ddi vai carbon monoxide (DLCO)% dy doan (HRs = 0,98, 95% CI
0,97-1,00), dung tich séng géng suc (FVC)% du doan (HRs = 0,99, 95% CI 0,98—
1,00), chi s6 sinh 1y tong hop (CPI) (HRs = 1,04, KTC 95% 1,02—1,06), kiéu hinh
viém phoi k& thong 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 thung hién dién (HR = 2,31, KTC 95%
1,58— 3,39), va dot cap bénh phdi mo k& (HRs = 2,70, KTC 95% 1,67—4,36) c6 lién
quan dén ting ty 1& tir vong trong bénh phdi mo k& trén nén viém khdp dang thap,

trong khi tinh trang duong tinh véi yéu t6 thip khép (RF) khong lién quan.
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Nghién ciru hdi ctru ciia Ji Ae Yang [129] phén tich cac ddc diém 1am sang cta
BPMK lién quan dén viém khop dang thip (RA), dic biét & nhitng bénh nhén c6 tién
luong xau trén 77 bénh nhan bénh phoi mo k& trén viém khép dang thap va 231 bénh
nhan viém khép dang thip ddng thoi vé do tudi, gisi tinh va khong méc bénh phdi
mo k&. Két qua cho thay so véi nhom viém khép dang thap khong co bénh phdi mo
k&, nhém viém khop dang thap c6 bénh phoi mo k& ¢ hiéu gia RF va anti-CCP cao
hon dang ké (p = 0,001 cho ca hai), mirc 6 CRP cao hon tai thdi diém chan doan
viém khép dang thap (p = 0,014), va toc do lang hong ciu cao hon (p=0,022) va mirc
CRP (p <0,001) trong sudt 10 nim theo ddi. Nhitng bénh nhan nay ciing nhan duoc
lidu corticosteroid hang ngay trung binh cao hon (p <0,001). Trong phan tich nhém
bénh nhan viém khép dang thap c6 bénh phdi mo k&, 28 bénh nhén (36,4%) tir vong
trong qua trinh theo ddi. Phan tich da bién cho thiy tudi 16n hon tai thoi diém chan
doan bénh phdi mé k& co lién quan dang ké dén ty 1¢ tir vong. Kiéu viém phoi ké
thong thudng (UIP) trén chup cét 16p vi tinh d6 phén giai cao (CLVT) ciing dugc cho
1a mot yéu td tién lwong x4u.

Nghién ctru vé gen MUC5B cia Juge [64] phan tich cho thay mdi lién quan gitta
allele phu ciia bién thé promoter MUCSB véi bénh phoi mo ké trén viém khép dang
thip khi bénh nhan mic bénh dugc so sanh v6i nhom chirng khéng bi anh hudng (ty
1¢ chénh 1éch da diéu chinh, 3,8; khoang tin cay 95% CI: 2,8 dén 5,2; P=9,7 x 10—17).
Bién thé promoter MUCS5B biéu hién qua mirc dang ké & bénh nhan bénh phdi mo ké
trén viém khép dang thap so véi nhom chimg khong bi anh huéng. Ngoai ra, nghién
ctru con cho thay bién thé promoter MUC5B c6 lién quan dén viéc ting nguy co bénh
phéi mo k& & bénh nhan viém khép dang thip (ty 18 chénh 1éch dugc diéu chinh trong
phan tich két hop, 3,1; KTC 95%, 1,8 dén 5,4; P = 7,4 x 10—5), dic biét ¢ nhitng bénh
nhan c6 chan doan xac dinh viém phdi k& thong thudng trén chup cit 16p vi tinh do
phan giai cao (ty 1& chénh 1éch da diéu chinh trong phan tich két hop, 6,1; KTC 95%,
2,9 dn 13,1; P =2,5 x 10-6).

Tai Viét Nam, Nghién ctru cia Huynh Khéi Nguyén xac dinh ty 1€ hién mic
bénh phdi mo k& & bénh nhan viém khép dang thap va cac yéu td nguy co lién quan,

véi thiét ké nghién ctru cét ngang duoc thuc hién tai Phong kham Noi co xuwong khép,
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Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. Ho Chi Minh, trén 126 bénh nhan RA dugc chén
doan theo tiéu chudn ACR/EULAR 2010 trong khoang thoi gian tir thang 09 nim
2023 dén thang 06 ndm 2024. Tac gia ghi nhan két qua trong 126 bénh nhan VKDT
(108 nit, 18 nam; tudi trung binh 54,8 + 11,2) méi chan doéan, c¢6 19 truong hop
(15,1%) dugc chan doan BPMK. Nhém BN VKDT ¢6 BPMK c6 tudi cao hon (60,3
+ 8,9 s0 v6i 53,9+ 11,3; p=10,016), ty 1¢ hat thude 14 cao hon (26,3% so v&i 7,5%;
p = 0,018) va hoat tinh bénh cao hon (DAS28-CRP: 4,7 + 0,8 so v6i 3,9 + 1,0; p <
0,001). Trén CT lidu thap, t6n thuong viém phoi k& thong thudng (UIP) chiém wu thé
(63,2%), tiép dén 1a viém phdi k& khong dic hiéu (NSIP, 26,3%). Phan tich da bién
xac dinh hut thude 14 (OR hiéu chinh = 3,98; KTC 95%: 1,05-15,08; p = 0,042) va
hoat tinh bénh cao (DAS28-CRP >3,2; OR hiéu chinh =4,45; KTC 95%: 1,12-17,72;
p =0,034) 1a cac yéu t6 nguy co doc lap cia BPMK trén BN VKDT [6]

Nghién ciru ctia Ta Thi Huong Trang [7] danh gia mot s6 yéu t6 lién quan dén
viém phdi k& ¢ bénh nhan viém khép dang thap gdm 212 bénh nhan viém khép dang
thip dugc chin doan theo tiéu chudn ACR 1987 va/hoic ACR/EULAR 2010 chia
thanh 2 nhém: Nhém 1 gdm 145 bénh nhan viém khép dang thap khong c6 bénh phoi
mo k&, nhom 2 gém 67 bénh nhan viém khép dang thdp co bénh phdi mé k& duoc
xéc dinh theo tiéu chuan chan doan bénh phdi moé k& ciia ATS/ERS/JRS/ALAT 2011.
Trong nghién ctru nay tac gia thiy c6 mdi lién quan giita BPMK vdi tudi: bénh nhan
viém khoép dang thap trén 65 tudi cé ty 1& mac BPMK cao hon nhém bénh nhan viém
khép dang thap ¢ tudi nho hon 65 véi p<0,05 va OR 1,95. Bénh nhan viém khép
dang thap hut thudc 14 ¢o ty 16 mac bénh phdi mo k& cao hon nhom bénh nhan khong
hut thube 14 véi p < 0,05 va OR 1a 3,3. Nong do RF, ndng d6 anti-CCP huyét thanh &
nhém bénh nhan viém khép dang thap c6 bénh phdi mé k& cao hon nhém bénh nhan
viém khép dang thap khong co bénh phdi mé k& voi p<0,05. Khong ¢6 mdi lién quan

gitra bénh phéi mo k& véi gi61, mic do hoat dong bénh vadi p>0,05.
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Tat ca 306 BN VKDT, trong d6 101 BN ¢6 BPMK va 205 BN khong c6 BPMK
duoc chin doan, diéu tri va theo ddi & khoa Noi Co Xuwong Khop tai Bénh vién Nhan
Dan Gia Dinh trong khoang thoi gian tir 01/2023 dén 05/2024.
2.1.1. Tiéu chuén chon bénh

- Bénh nhan > 18 tudi, dugc chian doan VKDT theo tiéu chudn EULAR/ACR
2010 [118].

- Bénh phdi mé k& duoc chan doan trén hinh anh CLVT do phén giai cao theo
tiéu chuan ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 [9].

- Bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Bénh nhan VKDT c¢6 két hop véi cac bénh 1y ty mién khéc.

- Bénh nhan tu y dung cac loai thubc nam khong 16 loai hoac bo/tu ngung thube
dang diéu tri theo toa.

- Bénh nhan duogc chin doan viém phoi ¢ két qua cay dam duong tinh hoidc
dang diéu trj viém phdi chan doan boi BS chuyén khoa noi ho hap.

- Bénh nhan c6 chdng chi dinh chup CLVT c6 dd phéan giai cao: mang thai, tir
chéi chup CLVT.

- Bénh nhén c6 cac bién cb nghiém trong do cac bénh 1y khéc hodc tai nan trong
thoi gian nghién ciru dan dén tr vong hodc thd may kéo dai.

- Bénh nhan bo tham gia nghién ctru gitra chung.
2.2. NOI DUNG VA PIA PIEM NGHIEN CUU
2.2.1. Thoi gian nghién ctru

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

Khoa N6i Co Xuong Khdp, Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.
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Khoa Sinh Hoéa Huyét Hoc, Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.

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

Trung tdm Y Sinh hoc phéan tir, Pai hoc Y Dugc Thanh phé Hb Chi Minh.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru cat ngang mo ta
2.3.2. C& miu ciia nghién ciru

Chung t6i thu nhan toan bd bénh nhan viém khdp dang thap thoa tiéu chan chon
mau, diéu tri tai khoa Noi Co Xuong Khop - Bénh vién Nhan dan Gia Pinh trong thoi
gian nghién ciru tir thang 01/2023 dén thang 05/2024.

Trong nghién ctru ching t6i da thu nhan dugc 306 bénh nhan viém khép dang
thp thoa tiéu chuan chon mau.
2.3.3. Quy trinh tuyén chon bénh nhan va thu thép so liéu

Cach chon mau thuén tién

Bu6e 1: Thu nhéan tat ca BN VKDT dén kham va diéu tri tai Khoa Noi co xuong
khép Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh trong khoang thoi gian tir 01/2023 dén 05/2024.

Bénh nhan duoc chan doan VKDT dua trén céc tiéu chuin sau:

* Tiéu chuin EULAR/ACR 2010 [34]

Tiéu chuan chon vao chan doan BN phai c6 it nhat 1 khép viém.

Cic tiéu chuin Piém

1 khép 16n 0

2-10 khép 16n 1
Khép ton thuong 1-3 khé6p nho 2

4-10 khép nhd 3

>10 khop nho 5
RF va anti-CCP Am tinh 0

Duong tinh thap (Tang <3 1an) 2
RF hodc anti-CCP -

Duong tinh cao (Tang >3 lan) 3
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CRP va Mau ling Binh thudng 0
CRP hoic Mau lang Tang 1
< 6 tudn 0
Thoi gian bénh -
> 6 tuin 1
Chén doan VKDT khi tong diém > 6

Buée 2: Chan doan BPMK & BN VKDT va lya chon BN vao nghién clru

Cac BN VKDT duoc chi dinh chup CLVT d6 phén giai cao dé chan doan bénh
phoi mo k& vao thoi diém tham kham nhan vao nghién ciru.

Bénh phéi mé k& duoc chan doan trén hinh anh CLVT d6 phén giai cao theo
tiéu chuan ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 [9] khi:

- Cdy dam am tinh

- Loai trir cac loai bénh phdi mé ké& do thudc bang hoi bénh sir, thir khang thé
trong mau hodc khang nguyén nudc tiéu. Néu van nghi ngd viém phdi mé k& do thube
hodc do khang nguyén khac thi loai ra khoi nghién ctru.

- Trén hinh 4nh CLVT c¢6 cac ving ting ddm d6 khong dic hiéu bao gom: hinh
kinh mo, dang luéi bat thuong, ndt lan toa ¢ trung tim thiy, nang khong lién quan
khi phé thung, hinh anh t6 ong hodc din cdy phé quan. Cac hinh anh nay chiém > 5%
bat ky ving phéi nao. Néu hinh anh CLVT céc ton thuong chi xuat hién tap trung &
1 thity phdi hodc 1 bén phdi thi chi nghi ngd can theo ddi chup CLVT kiém tra lai lan
2 sau 1 thang [70].

- Hinh anh CLVT dugc chan doan doc lap boi 02 BS chuyén khoa chan doan
hinh anh c6 kinh nghiém > 5 nam

+ Chan doan BPMK (+): khi 02 BS chuyén khoa déu két luan c6 bénh phdi
mo k& trén hinh anh CLVT.

+ Chan doan BPMK (-): khi 02 BS chuyén khoa két luan khong c6 bénh phoi
mo k€ trén hinh anh CLVT.

+ Khi ¢6 két luan bat déng gitra 02 BS, chung t6i sé hoi chan thém 01 BS ndi

ho hap dé c6 két luan cudi cung.
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- Khi chan doan BPMK trén VKDT, BN dugc tu van va moi tham gia nghién
ctru. BN dong ¥ tham gia nghién ctru s& dugc ky vao ban dong thusn tham gia nghién
clru soan san (phu luc)

Budre 3: Thu thap cac yéu t 1am sang, can 1am sang va 1am bién thé gen MUC5B
cac BN VKDT c6 BPMK

Tat ca BN VKDT ¢6 BPMK dugc thim kham 1dm sang va 1am cac xét nghiém
can lam sang. Dir liéu dugc ghi nhéan vao phiéu nghién ctru soan san.

Tu van cho BN VKDT vé van dé bién thé gen MUC5B: muc dich thyc hién xét
nghiém, tAm quan trong va murc d6 anh hudng cua xét nghiém. BN dong ¥ tham gia
vao nghién ciru s& ky vao bang cam két tham gia nghién ctru. Sau khi ky vao ban cam
két tham gia nghién ctru, BN s& duoc ldy mau va giri mau mau lam xét nghiém bién
thé gen MUCSB tai trung tam Y Sinh hoc phan tir - Pai hoc Y Dugc Tp Hb Chi Minh.
Néu BN khong ddong ¥ 1am bién thé rs35705950 cua gen sé& loai ra khoi nghién ciru.

Khi c6 két qua bién thé rs35705950 cua gen MUC5B s& thong bao két qua cho
BN biét va tiép tuc theo ddi diéu tri cho bénh nhén theo phéc do.

2.3.4. Cac quy trinh trong nghién ciru
2.3.4.1. Quy trinh va ky thudt phdt hién bién thé gen
a) Thiét bi — Dung cu

B¢ pipette: 0,5 — 10 pl, 2 — 20 pl, 20 — 200 pl va 100 — 1000 pl.

- My NanoDrop2000 (Thermo Scientific).

- May gidi trinh tu ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem). May luan
nhiét Eppendorf Mastercycler EP 384 Thermal Cycler (Thermo Scientific).

- M4y dién di (Takara, Nhat Ban)

- Hé thong phan tich va luu két qua dién di GelDoc-It® Imager ciia hing UVP.
b) Hoa chét

Hoa chit tach chiét DNA b gen tir mAu mau

GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Thermo Scientific) gdm proteinase
K, dung dich ly giai (Lysis Buffer Solution), dung dich rira (Wash Buffer WB I va
Wash Buffer WB II), Ethanol 100% va dung dich thu nhan DNA (Elution Buffer).
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Ho4 chat PCR

Takara TaqgTM Hot Start Polymerase (Takara Bio), 10X PCR buffer (Takara
Bio), 2,5 mM dNTP (Takara Bio), mdi PCR cho SNP 1535705950 trén gen MUC5B
v6i trinh tu moi xudi (5> AAGTTCCTGGCACGTCCGAG-3’) va mdi nguoc (5’-
ATTGAGACATCCCGGATGCG-3’) va H20.

Ho4 chit dung trong dién di gel agarose

- Agarose dang bot (Promega).

- Dung dich TBE 0,5X.

- Dung dich Loading Dye (Sigma).

- Thang DNA 1kb plus (0,1 png/ul) (Thermo Scientific).

Ho4 chét ding cho phan tng tinh sach san phdm PCR

ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup (Thermo Scientific) gom Exonuclease I va
Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP).

Ho4 chit ding cho phan vng giai trinh tu

- BigDye® Terminators V3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems).

- Sequencing buffer 5X (Applied Biosystems).

- Mbi xubi (cho gen MUC5B)

Ho4 chit ding cho qua trinh két tiia sin pham giai trinh ty

- NH40AC 5M, pH 7

- Ethanol 100% (Merck)

- Ethanol 70%

- Hi-Di formamide (Applied Biosystems)
¢) Phuwong phap

Budce 1: Thu nhan vat liéu nghién ciru

Thu 2 ml méu ngoai vi trong tube c6 chit chéng dong EDTA 1,5 mg/ml. Bao
quan mau mau tai ti mat 4°C va sau d6 luu trit trong ti lanh sau -80°C.

Buérc 2: T4ach chiét DNA tir miu mau

DNA tir mau duoc tach chiét bang GeneJET Whole Blood Genomic DNA

Purification Mini Kit ctia hiang Thermo Fisher theo huéng dan cia nha san xuét, thu
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dugc 200 pl dung dich chira gDNA. Kiém tra d¢ tinh sach ciia gDNA thu dugc bang
may NanoDrop2000 (Thermo). Dung dich gDNA sau khi tach chiét dugc bao quan
va luu trir ¢ -20°C.

Buéc 3: Thiét ké mdi cho phan tng PCR

Str dung phﬁn mém CLC Main Workbench v5.5 thiét ké cap moi dc hiéu nhan
ban ving chtra SNP 1535705950 ctia gen MUC5B (mi s6 trong GenBank NG 031880).
Day 1 phin mém chuyén dung cho phép thiét ké mdi ciia phan tng PCR tir trinh tur
gen c6 san. Cac phdn mém Oligo Analyzer 3.1 (https:/sg.idtdna.com/analyzer/
Applications/OligoAnalyzer), Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ tools/
primer-blast/) dugc sir dung dé kiém tra cac thong s6 va do dic hiéu ctia mdi. Chuong
trinh truc tuyén SNPcheck (https:/secure.ngrl.org.uk/SNPCheck/ snpcheck.htm) gitp
phat hién vi tri cac nucleotide da hinh (SNP) can tranh & dau 3’ ctia mdi. Cac cap moi
dugc thiét ké khong c6 hién tugng SNP (single nucleotide polymorphism) va c6 nhiét
d6 gan mdi x4p xi nhau dong thoi dat cac thong sé 1y thuyét yéu cau. Sau khi kiém tra
cac thong s6 va do dic hiéu cta mdi, mdi s& duoc tong hop tai cong ty IDT (Integrated
DNA Technologies, MY).

Buéc 4: Phan ing PCR

Thiét 1ap phan ing PCR dé nhan ban ving chira SNP rs35705950 ciia gen
MUCS5B véi thanh phan phan ing nhu Bang 2.1 va chuong trinh luan nhiét dugc tdi
uu nhu Bang 2.2:

Bang 2.1. Thanh phan hoa chat PCR

Tén héa chét Nong d cudi
PCR Buffer 1X
MgCI2 1,5 mM
dNTP 0,2 mM/mdi loai
Moi xubi 0,1 uM
Takara HS Taq polymerase 0,5U
gDNA <250 ng
H20 Vura du 15,0 pl
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Bang 2.2. Chuong trinh nhiét PCR

Giai doan Chu trinh nhiét
Bién tinh 98°C 3 phit
Lap lai 40 chu ky
- Bién tinh 98°C 10 gidy
- Bit cdp 58°C 20 giay
- Kéo dai 72°C 1 phit
Kéo dai cudi cing 72°C 5 phut

Budc 5: Dién di

bién di kiém tra san phém PCR trén gel agarose 1,5% v&i dém TBE 0,5X. Mau
dugc chay kém véi thang DNA 1kb plus dé so sanh kich thude. Thoi gian dién di 30
phut v6i hiéu dién thé 100V.

Budrc 6: Tinh sach san pham PCR

San phim PCR dugc tinh sach bang kit ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup véi
thanh phan phan (mg va thé tich & Bang 2.3.

Bang 2.3. Thanh phin céc chat cho phan tng tinh sach san phdm PCR

Thanh phin phin {ng Thé tich theo hwéng din ciia nha san xuit
ExoSAP-IT 2,0 ul
San pham PCR 5,0 ul
Téng thé tich 7,0 ul

Sau khi tron hon hop theo cac thé tich & Béng 2.3, cac tube dugc u ¢ 37°C — 15
phut va 80°C — 15 phut. Két thic qua trinh 0, thém 20 pl nude vao mdi tube.

Budc 7: Cycle Sequencing PCR

Str dung BigDye® Terminators V3.1 Cycle Sequencing ciia Applied Biosystems,
sir dung mdi xudi F2 TGGCTCAGACTCCGTCAGAG. Chuong trinh nhiét: Bién tinh
& 96°C trong 1 phut, tiép theo 13 30 chu ky gdm 96°C trong 10 gidy; 50°C trong 5 gidy;
60°C trong 4 phit..

Buéc 8: Tiia san pham cycle sequencing PCR

San phdm sau PCR cycle sequence s& duoc tia va pha loing v6i Hi-Di

formamide trudc khi cho vao dia 96 giéng giai trinh tu.



Quy trinh tién hanh:
- Chuan bi tube 1,5 ml —
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ghi ky hiéu mau.

- Pha hdn hop mudi Ammonium Acetate NHsOAc 5M: 11 pl/méu va ethanol

100%: 60 pl/miu. Vortex tron déu.

- Cho 71 pl hdn hop trén vao mdi tube 1,5 ml d& chuan bi.

- Cho toan bo san pham cycle

sequencing PCR vao tube, vortex k¥.

- Ly tdm 13000 vong/phut & 4°C trong 25 phut.

- Loai bo dich nbi, thém 300 ul ethanol 70% vao tube.

- Ly tdm 13000 vong/phut & 4°C trong 25 phut.

- Dung pipette hut sach dich noi, thu toa.
- U tube & 48°C (dén khi con bay hoi hét).

- Cho 15 pL Hi-Di formamide vao tube, vortex k¥, ly tdm nhanh.

-U 6 96°C, 2 phut.

- Gitt lanh -30°C trong 5 phut rdi nap vao giéng giai trinh ty (dia 96 giéng).

Buéc 9: Giai trinh tw va phén tich két qua

Trinh ty nucleotide cua doan

gen can phan tich dugc x4c dinh bang may giai

trinh tu tr dong ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem, M¥). Két qua dugc

phan tich bang phan mém CLC Main Workbench v5.5. Chuong trinh sé& sap giéng

cOt céc trinh tu trong mau va trinh tu gen MUCSB trén NCBI tir d6 phat hién bién thé

trén gen néu co.

1,020

1
NG_031880 :CGGCTGTGTCCCTTTCCTTCCTTTATCTYCTGTTTTCAccu

Consensus CCGGCTGTGTCCCTTTCCTTCCTTTATCTTCTGTTTTC

1840 1,880 1,980
[ | |

CCTTCAACTGTGAAGAGGTGAACTCTTCAAACACGCTGAGCAAACAGGCCCGACTCCCAGGGCCGCAT

TTCAACTGTGAAGAGGTGAACTCTTCAAACACGCTGAGCAAAC, ACTCCC

CAT

Coverage

RA-ILD164 ZCGGCTETGTCCCTTTCCTTCCTTTATCTTCTGTT

CCTTCAACTGTGAAGAGGTGAACTCTTCAAACACGCTGAGCAAACAGGCCCGACTCCCAGGGCCGCAT
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CECCTTCAACTGTGA
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RA-ILD247 ZCGGCT TCCCTTTCCTTCCTTTATCTTCTGTTTTCAGC
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a o
1 v "
NG 031880 GC TG TGTCCECTTTECTTCCTTTATCTTCETGTTTTCAGC[BICCTTCAACTGTGAAGAGGTGAACTCTTCAAACAGCGCTGA

[

nflict Conflict

cuvw&:nsusccTGTGrcccT'rchTch‘rTTATcTTcTGTTT1'cAcc!ccTTcAAcTGrGAAbAGGTGAA:TcTTcAAAcAchTc.ﬂ

Coverage

RAIDISE GC TBTETCCCTTTCCTTCCTTTATCTTCTEGT TTTCACGClcceTTEcAACTETEAABAGETGAACTCT
Trs:eua\iD :,‘\ Q: :‘T:ﬁ}ﬁéﬂi‘:iiéﬂ.f: /\ Téj, C

RAIDI59 GC TGTGTCCCTTTCCTTCCTTTATCTTCTGTTTTCAGC(RlccTT

”“”“&:;L\(\(\[\(\AMN\AQMMWV\MN\N\[\L\AWM .

RAID1E1IGC TGTGTCCCTT

WV\NV\N\N \L\/\f\/\(\ON\L\IWVV\’\J{‘

Hinh 2.1. Minh hoa két qua giai trinh tu bang phan mém CLC Main Workbench v5.5.
(A) Kiéu gen GG, tai vi tri twong Gmg, khong phat hién sy thay thé nucleotide
G—T. (B) Kiéu gen GT, phat hién su thay thé nucleotide G—T & BN M.T.Q

2.3.4.2. Quy trinh chup CLV'T d¢ phdn gidi cao
Chuén bi:

a. Ngwoi thuc hién

- Bac si chuyén khoa

- K¥ thuat vién dién quang

- biéu dudng.

b. Vat liéu swr dung

- May chup cit 16p vi tinh nhiéu day

- May bom dién chuyén dung

- Phim, cat-xét, hé théng luu trit hinh anh

- Bom tiém 10; 20ml

- Bom tiém danh cho may bom dién

- Kim tiém 18-20G

- Chét can quang iodine tan trong nudc

- Dung dich sat khuén da, niém mac

- Nudc cit hodc nudc mubi sinh Iy

- Gang tay, mil, khau trang phau thuat

- B6 khay qua dau, kep phau thuat.

- Bong, gac phau thuat.

- Hop thudc va dung cu cap ctru tai bién chat can quang.
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c. Huong dén ngwoi bénh
- Nguoi bénh duge giai thich ki vé thu thuit dé phdi hop véi thay thude.
- Théo bé khuyén tai, vong cb, kep toc (néu co)
- Can nhin an, udng trudc 4 gio (co thé udng khong qua 50ml nude).
- Nguoi bénh qua kich thich, khong nam yén: cho thudc an than.
Cic budc tién hanh:
a. Thiét lap théng sé mdy
- Nhép day du dit liéu thong tin cua ngudi bénh.
- Cit vong xodn do day 16p cit: 1 mm dén 1,25 mm tuy thudc timg may.
- kV: 120,
+ CTDLvol (mGy): DRL: 1,8;
+ DLP (mGy-cm): DRL: 28;
+ SSDE (mGy): DRL: 3,9, AD:2,1
- Téc d6 vong quay bong: < 1 gidy
- FOV: chon cang nhé cang tot.
b. Tw thé nguwoi bénh: Ngudi bénh nim ngtra, chan hudng vé phia khung may,
tay dua 1én phia ddu, 2 chan dudi thing tu nhién.
c. Tién hanh chup
- Buéc 1: cit dinh hudng theo hai mit phang dimg doc va ding ngang (coronal
hoac axial)
- Buée 2: cét do day 1 — 1,25mm trudc thude ¢ cudi thi thé ra voi muc cira s6
phéi (d6 rong khoang 1400-1600 HU, trung tam khoang -500 dén -700 HU).
d. Thu nhdn hinh danh
Thu nhéan hinh 4nh & cira s6 phoi cia CLVT. Han ché str dung cac phan mém

dung anh nham tranh hinh anh gay nhiéu.
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Hinh 2.2. Phong may CT scan va nhém chuyén vién.

2.3.4.3. Quy trinh tham do chirc nang hé hip

Tham do chirc ning thong khi phdi thyuc hién tai trung tim Ho hép va trung tdm
Dj tmg — MDLS. Po phé dung ké duoc thuc hién trén may HI — 801. Po kha ning
khuéch tan ciia khi CO va do bién d6i thé tich toan than trén may HDpft 4000 cua
hang nSpire cua My.

- Két qua tham do chirc nang phdi do phé dung ké bao gdm cac chi sé: dung tich
séng gang stc (FVC), dung tich séng thd cham (SVC), thé tich khi tho ra tdi da gidy
dau tién (FEV1), chi sé Gaensler (FEV1/FVC), luu lwong dinh (PEF).

- Po kha ning khuéch tan ciia khi CO: DLCO, thé tich phé nang (VA), DLCO/VA.

- Céc két qua duoc tinh theo phan trim so véi gia tri 1y thuyét (dya vao tudi,
gidi, chiéu cao cua ngudi bénh).

Chuén bi bénh nhan

- Khéng hut thude trong 2 gio

- Khong uéng ruou trong vong 4 gio trude test

- Khéng gang sirc manh 30 phit trude test

- Khong mic quan 4o chat

- Khong an qua no trong vong 2 gid

- Giai thich rd muc dich va quy trinh thyc hién

- Xem lai cac chéng chi dinh, kha nang phéi hop thuc hién.
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a. Quy trinh do DLCO

DLCO dugc do bang phuwong phap thé don, khong khi trong phong 13 21% 02
va hit mot hdn hop khi bao gém: 0,3% CO, 0,3% methane (CH4) va 21% oxy cén
bang véi nito.

Thu thap cac thong tin ciia bénh nhan trude khi do: Tudi, chiéu cao, can nang,
thudc dang dung.

Thoi gian dé thyc hién test toi da 30 phut

- Tao truong bénh nhan mai trén may

- Nhén “Go to” rdi chon “Diffusion Capacity”

- Nhén “Start test” sau d6 chon “DLCO only”

- Xuat hién man hinh “Correction factor” véi cac thong sd diéu chinh:
Hemoglobin, Carboxyhemoglobin, Filter dead space => Dién Hemoglobin (néu co)
=> nhan Ok.

- Xut hién man hinh “Start test” cho bénh nhan ngam kin 6ng, hit thd binh
thuong, chon Start va bat dau do

- Trén man hinh xuét hién biéu d6 hinh Sin thi yéu cau bénh nhan hit vao cham
roi thé ra chdm hét suc.

- Nhan “Space Bar” yéu cau bénh nhan hit vao hét strc (xuat hién tryc thir nhat)
sau do nin thd trong vong 10 gidy cho dén khi xuat hién truc tht hai thi yéu cau bénh
nhan tho ra hét.

- Nhan “Space Bar” d¢ két thuc phép do

- Thue hién do 3 1an, mdi lan nghi 5 phut

- Phép do dat khi: SOT (+), MP (+), DRP (+), BHT (+)

- Két qua cua 3 1an do chénh léch nhau khong quéa 5%

- Chon va in két qua tot nhat

b. Quy trinh do FVC

Chuan may do chirc ning thong khi.

Dinh chuin hing ngay bang syringe 1 lit hodc 3 lit.

- Khuyén céo dung syringe 3 lit.

- Chuan may theo huéng din ciia tng méy tién hanh do FVC:
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Bénh nhan thd binh thuong mot vai 1an (thudng 3 1an) sau d6 hit vao tbi da va
thd ra that nhanh tdi da. Sau d6 hit vao nhanh nhat c6 thé.
- Nhén phim FVC hién thi man hinh do FVC
- Két ndi bng thdi vao dau cam bién, bit miii bénh nhan lai
- Nhan phim START, xuét hién dong chit: “Flow zero adjustment Hold the
sensor still”. (Khi d6 phai giir yén dau do cam bién va 6ng bom)
- Sau khi dong chit bién mat, huéng dan bénh nhan cach ngdm 6ng théi sao cho
khong khi tir mi¢ng khong lot ra ngoai
- Sau d6 hudng dan bénh nhan nhu sau:
+ Tho binh thudng mot vai 1an (thuong 3 1an)
+ Sau d6 hit that sau vao t6i da
+ Sau d6 tho ra that nhanh tdi da sao cho toan bo khong khi trong phdi déu
thoat ra ngoai
- Sau d6 hit vao nhanh nhat c6 thé
- Tho lai binh thudng
- Nhén STOP dé két thuc qua trinh do
- Xem két qua do trén man hinh, néu khong tot c¢6 thé tién hanh do lai dé chon
két qua tot nhat trong 3 1an do dé in ra
- Pat 7 tiéu chuén:
+ Pbi tuong hiéu duge cac chi dan thyc hién
+ Hit vao: duoc thuc hién véi géng strc cao nhat
+ Tho ra: troi chay va lién tuc
+ Khi thé ra c6 gang strc cao nhét (c6 peak)
+ Thoi gian tho ra kéo dai tdi thiéu 6 gidy (tré em tdi thicu 3 gidy)
+ Tiéu chuan két thuc do: dudng cong luu lugng thd ra co binh nguyén kéo
dai 1 giay

+ Viéc bat dau do co thoa dang khong
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Pat 3 yéu to lap lai:

- Su chénh léch gitta FVC 16n nhét va thit hai nho hon 150ml (hoac 100ml khi
FVC <1.0L)

- Su chénh léch gitrta FEV1 16n nhét va thar hai nho hon 150ml (hoac 100ml khi
FEV1<1.0L)

- C6 bang chung giai thich cho viéc thiéu kha ning c6 thé 1ap lai
2.3.5. Céc bién s6 thu thap
2.3.5.1. Lam sang

- Didc diém vé gidi tinh: c6 2 gia tri Nam va Ni.

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

- Tién str bénh 1y vé phoi: Ghi nhan cac bénh 1y phéi trudc ddy ciia bénh nhan bao
g0m céc gia tri: lao phdi, gian phé quan, ton thuong phoi do covid, hut thude 14. Bién sb
ton thuwong phéi do covid duge xac dinh théng qua hd so bénh 4n cua bénh nhén.

- Tién st bénh VKDT:

+ Thoi gian méc bénh: tinh tir thoi diém phat hién bénh VKDT dén thoi diém
thu nhan BN vao nghién ctru, chia thanh cadc nhom: < 3 ndm; 3-5 ndm; >5 — 10 nam
va> 10 nam. [57]

+ Tién st gia dinh VKDT: ghi nhan tién st co nguoi than tryc h¢ bi méc
VKDT, c6 2 gia tri: c6 va khong.

- Chi sb khdi co thé: Po chiéu cao, can nang tinh ra chi s6 BMI = can nang
(kg)/(chiéu cao)? (m) 2 so sanh theo tiéu chuan phén loai thira can béo phi danh cho
nguoi Chau A: binh thuong BMI 18,5-22,9 (kg/m?), nhe can do I: 17-18.4, nhe can
dd 11: 16-16,9, nhe can do 111 <16, tién béo phi: 23-24.9, béo phi d0 I: 25- 29,9, béo
phi d6 II: 30-34,9, béo phi do I1I: >35 [126].

- Tri€u chung lam sang:

+ Ho: ghi nhan triéu chiing ho qua 161 khai ctiia bénh nhén, c6 2 gia tri : co va
khong

+ Kho thd: ghi nhan triéu chimg khoé thd qua 161 khai ctia bénh nhan, c6 2 gia

tri: c6 va khong
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+ Murc do khé thé: thang diém mMRC: bao gdm 5 mirc do tir 0 dén 4, twong
g véi mirc d6 kho thé ting dan:

D6 0: Khong kho thé: Kho thé chi xay ra khi géng sire ning (vi du: chay bo, leo nii).

Do 1: Kho tho khi géng strc nhe: Khoé thé khi di bo nhanh hodc leo ddc nhe.

Do 2: Kho thé khi di bo binh thudng: Bénh nhan phai di cham hon so véi nguoi
cung tudi do khoé thd, hodc phai dimg lai dé tho khi di bo trén dudng bang véi toe do
binh thuong.

D 3: Kho thé khi di bd mot quing ngan: Bénh nhan phai ding lai dé thd sau
khi di bd khoang 100 mét (hodc vai phut) trén dudng bang.

Do 4: Kho thé ngay ca khi nghi ngoi: Bénh nhan khong thé roi khoi nha hodc
kho thé ngay ca khi mic quan 4o hodc cdi quan 4o.

- S6 khép sung, s6 khép dau (theo DAS28) gom cac khdp sau: khép mom cuing
vai, khop khuyu tay, khép ¢ tay, khép ban ngon tay 1 dén 5, khép ngén tay gan 1
dén 5, khép gbi (tinh ca 2 bén).

- Thang diém dau VAS (Visual Analogue Scale) : bénh nhin dugc nhin vao 1
thude co biéu thj cac mac dd dau theo hinh anh, sau d6 bénh nhan ty danh gia muc
dd dau cua minh theo hinh anh d6. Phia sau thuéc c6 cac vach chia mirc do tir 1 dén
10cm tuong Gmg véi ting hinh anh ¢ mat truée. Thay thude danh gia mirc d6 dau cia
bénh nhan theo cac vach chia do.

Pénh gia mirc d6 dau theo thang diém VAS nhu sau: Tr 1 dén 4 diém: dau nhe;
tir 5 dén 6 diém: dau trung binh; tir 7 dén 10 diém: dau ning.

Chi s6 CDAI (clinical disease activity index) [11]:
Cong thuc tinh CDAL
CDAI = s6 khép dau + s6 khép sung + diém VAS ctia bénh nhan + diém VAS

cta thay thudc

Théng sb Pham vi diém Gia tri
S6 khop dau (0 - 28)
S6 khép sung (0 -28)
Piém VAS danh gia theo bénh nhan (0 - 10)
Diém VAS déanh gi4 theo thay thude (0 - 10)
Chi s6 CDAI (0 - 76)
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bénh gia mirc do hoat dong cia bénh theo chi s6 CDAL:
+ CDAI < 2,8: bénh khong hoat dong
+ 2,8 <CDAI < 10: mtrc d6 hoat dong bénh nhe
+ 10 < CDAI < 22: mtrc d6 hoat dong bénh trung binh
+ CDAI > 22: mtrc d§ hoat dong bénh manh
Chi s6 SDAI (simplified disease activity index) [116]:
La chi s6 duoc ap dung pho bién trong thyc hanh 1am sang [10].
Cong thuc tinh SDALI:
SDAI = sb kh6p dau + sb khép sung + diém VAS cua bénh nhan + diém VAS
ctia thay thudc + CRP

Théng sb Pham vi diém Gia tri
S6 khop dau (0 - 28)
S6 khop sung (0 - 28)
Piém VAS danh gia theo bénh nhan (0 - 10)
Piém VAS danh gia theo thiy thudc (0 - 10)
CRP (mg/dl) (0 - 10)
Chi s6 SDAI (0 - 86)

bénh gia mirc do hoat dong cia bénh theo chi s6 SDAI:
+ SDAI < 3,3: bénh khong hoat dong
+ 3,3 <SDAI < 11,0: mirc d hoat dong nhe
+ 11,0 < SDAI < 26: muc d6 hoat dong bénh trung binh
+ SDAI > 26: mtc do hoat dong bénh manh
Chi s6 DAS 28 (Disease Activity Score With 28-Joint Counts) [16], [56]:
- Cong thirc DAS 28 swr dung protein C phan wng (DAS 28- CRP)

DAS28-CRP = 0,56 x /(58 khép dau) + 0,28 x /(56 khép sung) + 0,36
XIn(CRP+1) + 0,014 x VAS + 0,96

Trong do:

VAS: danh gia ciia BN hodc thay thudc trén thang nhin 100 mm.

CRP: protein C phan ung
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- Cong thirc DAS 28 sir dung mdu ling
DAS 28 - ESR = 0,56 x /(56 khop dau) + 0,28 x /(56 khop sung) + 0,7
xIn(ESR) + 0,014 x VAS

Trong d6: ESR: toc d6 mau ling gio dau (mm)

- S6 khép sung, s6 khép dau (theo DAS28) gém cac khdp sau: khép mom cing
vai, khép khuyu tay, khop cb tay, khép ban ngon tay 1 dén 5, khdp ngén tay gan 1
dén 5, khop gdi (tinh ca 2 bén).

- Trong nghién ctru, tinh diém DAS 28- CRP, DAS 28- ESR bang phan mém
trén trang web http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html [56]:

DAS 28 <2,6 : Bénh khong hoat dong

2,6<DAS 28<3,2 : Hoat dong bénh mirc do nhe
3,2<DAS 28 <5,1 : Hoat dong bénh murc d¢ trung binh
DAS 28 >5,1 : Bénh hoat dong manh

2.3.5.2. Can lam sang
Cic chi s6 huyét hoc va sinh héa:
Danh gia cac yéu t viém:
+ Mau ling duoc do theo phuong phap Westergren binh thudng sau 1 gioy
<10mm, sau 2 gio <20mm.
+ Protein C phan trng (CRP) (binh thuong< 0,5 mg/dl)
+ Ferritin: binh thuong 30-400 (ng/ml)
+ Procalcitonin: binh thuong <0,05(ng/ml)
- Bénh nhan dugc 1am cac chi sb glucose, protein, albumin, SGOT, SGPT, ure,
creatinin, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C
- Panh gia cac két qua xét nghiém dua vao cac gia tri sinh hoc ngudi Viét Nam
binh thuong thap ky 90 thé ky XX [1].
+ Hong cau: 4,63 + 0,34(T/1), Hemoglobin: 141 + 8(g/1), Hematocrit: 0,41 +
0,03(1/1)
+ Bach cdu: 7,1 + 1.5 (G/1), bach cau trung tinh: 60,3 £ 7,6 (%), bach cau
lympho: 33,4 + 7,2 (%).
+ Tiéu cau: 260 £ 59 (G/1)
+ Mau ling sau 1 gior 4,585 + 3,755 (mm), sau 2 gior 17,46 + 12 (mm).
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+ GOT 25,1 + 8,5 (U/), GPT 11,24 + 4,2 (U/l), Creatinin mau 74,14 + 20,15
(umol/1), Albumin mau 55,2 + 4,77 (g/1), Glucose 4,95 + 0,63 (mmol/l), Cholesterol 4,24 +
0,71 (mmol/l), Triglycerid 1,37 + 0,59 (mmol/l), HDL-C 1,33 & 0,26 (mmol/l), LDL-C 2,6
£0,61 (mmol/l), acid uric 245,25 + 47,75 (umol/l). MLCT: 110,4 + 24,1 ml/phut/1,73m?>.
Panh gi giai doan bénh theo Steinbrocker dua vio chitc ning vin dong va ton
thuwong X-quang cia khép [109]:

Giai doan 1: ton thwong méi khu trd & mang hoat dich, sung dau chi & phan
mém, X-quang chua cé thay doi, bénh nhan con van dong gan nhu binh thuong.
Giai doan 2: ton thuong d3 anh huéng mot phan dén dau xwong, sun khép. Trén
X-quang c6 hinh bao mon, khe khép hep. Khéa nang van dong bi han ché it, tay con
nam dugc, di lai duge béng nang.
Giai doan 3: t6n thuong nhidu ¢ dau xuong, sun khép, dinh khép mot phan. Kha nang
van dong con it, bénh nhan chi con tu phuc vu minh trong sinh hoat, khong di lai dugc.
Giai doan 4: dinh khép va bién dang trAm trong, mét hét chuc nang van dong,
tan phé hoan toan.
Panh gia hinh anh CLVT d¢ phan gidi cao:
Phén loai t6n thuong phdi theo Igbal K [56].
Bang 2.4. Bén dang mo6 bénh hoc va CLVT chinh cua bénh phéi mo k& trén viém

khép dang thap [56]

Phan nhom Kiéu hinh anh hoc

Tén thuong phan bb & ngoai vi 2 phoi, dudi
mang phoi, ndi bat & 2 nén phdi, c6 hinh anh
Viém phdi mo k& thong thuong t6n throng dang luéi va gidn phé quan do co
kéo (traction bronchiectasis), dién hinh c6
hinh 4nh phdi t6 ong (honeycombing).

Hinh anh kinh mo chu yéu hai bén phoi va
thudng khong c6 hinh anh t6 ong

Viém phdi mé k& khong dién hinh

Viém phoi t6 chirc hoa khong rd . , N
N P B 8 Cac vung dong dac phdi da 6 loang 10
nguon goc

Viém phdi k& cap tinh/Ton Thay d6i dang kinh mo loang 15 tién trién

thuong phé nang lan téa nhanh va déng dic phoi
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Mikc d9 ton thuong phoi cia BPMK: duoc tinh toan bang phin mém PULMO3D
trén hé thdng xtr 1y hinh anh SYNGOVIA danh cho may CT Siemens SOMATOM
Definition Edge 128 4t cat, dua trén hinh anh hoc ctia CLVT nguc d6 phan giai cao va
dugc xac nhan boi 2 bac si chuyén khoa chén doan hinh anh. Cac mutrc do ton thuong
bao g@)m: 5%:; 10%; 15%; 20%, 25%, 30% va 50%.

Hinh anh xo phéi: hinh 4nh xo phdi duoc ghi nhan qua CLVT nguc c6 d6 phan
giai cao: duoc dinh nghia xuit hién t6 chirc ludi trong tiéu thuy, day td chire k&, co
kéo gidn phé quan, gidn phé quan hodc bat ky su két hop giita cic ton thuong trén va
nang dang t6 ong [51].

Ciac ton thwong khac ciia phoi : dan phé quan, khi phé thung ...

Panh gia chirc niing phdi: FVC dung tich séng ging sirc (do chirc ning hod
hap), DLCO d6 khuéch tan CO qua mang phé nang mao mach.

Panh gia két qua [25]:

- Réi loan thong khi han ché (RLTKHC): FVC <80%, TLC <80%, FEV1/FVC
binh thuong hodc tang, FEV1 binh thuong, tdng hoac giam, VC giam, RV, IC, ERV,
FRC giam hoac binh thuong.

- Banh gid mtrc d6 cua RLTKHC:

Muc do nhe: FVC 70-79%, TLC: 70-79%, DLCO 60-79%,

Mirc d¢ vura: FVC 50-69%, TLC: 60-69%, DLCO 40-59%

Mtc d6 nang: FVC < 50%, TLC < 60%, DLCO < 40%.

Thu nhan két qua c6 hay khong bién thé rs35705950 cua gen MUC5B
2.3.6. Phwong phap xir Iy s liéu

Str dung phin mém SPSS phién ban 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) véi
cac thudt toan thong ké y hoc.

- Tinh gié tri trung binh va dé léch chuén.

- Dung kiém dinh t-test (Independent-samples T-test) dé so sanh su khac biét
giita 2 gid tri trung binh va kiém dinh ANOVA (One-way ANOVA) d¢ so sanh khi
bién doc 1ap c6 tir 3 nhom tro 1€n

- Dung kiém dinh Mann-Whitney dé so sanh su khéc biét gitra hai nhém doc 1ap
khoéng c6 phan phdi chuin



55

- Dung kiém dinh phi tham sd Kruskal-Wallis dé so sanh su khac biét gitta cac
nhom doc 1ap khong co phan phdi chuin

- Dung kiém dinh chi binh phuong d¢ so sanh ti 1¢ giita cac phan nhom. Tuy
nhién, néu tan suat ky vong (expected count) trong bat ky 6 ndo cia bang tan sd 2x2
nho hon 5, kiém dinh chinh x4c 1a Fisher’s (Fisher’s Exact Test) s& duoc st dung
thay thé.

- Phan tich hoi quy tuyén tinh danh gia mdi lién quan giita cc bién dinh luong
va hoi quy logistic d6i voi cac bién dinh tinh.

Phén tich theo Spearman dugc sit dung dé danh gia mirc d6 lién quan giira cac
bién dinh lugng. Hé s6 lién quan giira hai bién dinh lwong goi 13 hé s twong quan r:

r < 0: twong quan nghich bién; r > 0: twong quan dong bién;

r = 0: khong tuong quan;

r < 0,3: twong quan yéu hay tuong quan 16ng 1éo;

r=0,3 —0,5: trong quan trung binh;

r=0,5-0,7: tuong quan chat ch¢; r > 0,7: twrong quan rat chat ché.

* Tinh ty suat chénh, OR (Odds Ratio): do mdi lién quan giita hai bién nhj
phan va dinh tinh; danh gia méi lién quan gitra yéu t6 phoi nhiém va bénh, theo cong
thire: OR = ad/bc.

Trong d6: a, b, ¢ va d 1a cac gia tri hay ty 1& phan trim duoc xac dinh theo bang

2x2 nhu sau:
. Tinh trang bénh
Phoi nhiém
Co Khong
Co a b
Khong c d

Khoang tin cdy cua OR duogc xac dinh 1a 95%CI (Confidence Interval). Khi
khoéang tin cay khong chira gia tri 1 hodc khi gia tri p cta test "¥2" nhé hon mirc ¥
nghia thong ké (p < 0,05), ta c6 thé két luan 1a gia tri OR thu duoc co ¥ nghia
théng keé.



56

2.3.7. So @6 nghién ciru

BN VKDT dén kham va
n =306

diéu tri

Kham lam sang

Xét nghiém CLS

v

n =306

Chyp CLVT d6 phan giai cao

BN VKDT khéng BPMK BN VKDT c6 BPMK
n =205 n=101
- Po ho hap ky
Xét nghiém bién thé rs35705950 - Po phé than ky:
cua gen MUC5B FVCva DLCO
n=91
1 MUC5B 204 MUCS5B 85 MUC5B 16 MUCSB
GT GG GG GT
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2.3.8. bao dirc trong nghién ciru

- Chiing t6i tién hanh nghién ctru sau khi duoc s déng ¥ cua lanh dao khoa Noi
Co Xuong Khdp va thong qua hoi dong Y dirc tai Bénh vién Nhan dan Gia Dinh va
thong qua hoi dong Y duc cua Dai hoc Y Dugc Hué. Gidy chép thuan voi mi sb
H2022/519 ngay 16/12/2022.

- Bénh nhan duoc giai thich 1 muc dich, phuong phép, quyén loi va ty nguyén
tham gia nghién ctru (k¥ vao phiéu dong thuan tham gia nghién ciru).

- Céc thong tin cua ddi tuong nghién ctru duoc bao dam bi mat.

- Nghién ctru chi nhim muc dich bao vé va ning cao strc khoe cho cong dong,

khong nhdm mot myc dich nao khéc.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua thoi gian nghién ctru tir 01/2023 dén 05/2024, chung t6i thu nhan duoc 306
BN VKDT t&i kham va diéu trj tai khoa Noi Co Xuong Khop - Bénh vién Nhan Dan
Gia Dinh, trong d6 205 BN VKDT khong BPMK va 101 BN VKDT c6 BPMK véi
cac dic diém nghién ciru nhu sau:
3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG TREN BENH NHAN VIEM
KHOP DANG THAP.
3.1.1 Pic diém 1am sang chung ciia nhém BN VKDT trong nghién ciru

Bang 3.1. Dic diém dich t& hoc cia nhém BN VKDT trong nghién ciru

. S6 truwong hg
Pac diém &heop Ty 1€ (%)
(n=306)
<40 22 7,2
40 - 49 30 9,8
50-59 102 33,3
Tubi
60 - 69 102 333
>70 50 16,3
Trung binh 58,92+ 12,14 Min-Max: 19-92

Nam 38 12,4

Gidi tinh
Nir 268 87,6

Nhan xét:

- BN VKDT c6 tudi trung binh 13 58,9 tudi. Nhom tudi thuong gip 1a tir 50 —

59 va 60 — 69 tudi chiém 33,3% mdi nhém

- Nit gi6i chiém da s véi ti 16 1 87,6%




Bang 3.2. Dic diém tién sir bénh nhom BN VKDT trong nghién ciru

. S6 truwong hop .
Pac diém Ty 1€ (%)
(n=306)
Tién sir bénh 1y
. Co 12 3.9
Lao phoi cii
Khong 294 96,1
Tién sir gidn phé Co 7 2,3
quan Khoéng 299 91,7
T6n thuong phéi do Co 85 27,8
covid Khéng 221 72,2
, Co 25 8,2
Hut thudc 14
Khong 281 91,8
Tién sir gia dinh Co 38 12,4
bénh VKDT Khéng 268 87,6
Nhan xét:

- Tién str bénh 1y ¢6 ton thuong phdi do covid chiém 27,8%. Ghi nhan c6 8,2%
BN c6 tién st hiit thude 14
- 12,4% BN c¢0 tién st ngudi trong gia dinh mac VKDT
Bang 3.3. Thoi gian méc bénh VKDT

S S6 truong hep -
Dac diém Ty 1€ (%)
(n=306)
<3 nam 126 41,2
3-5 nam 80 26,1
, > 5-10 nam 68 22,2
Thoi gian mac bénh
> 10 ndm 32 10,5
Trung binh 5,54 £ 6,79
. Min-Max: 0,1-48
Trung vi 4

Nhan xét:

- Pa phan thoi gian mdc VKDT < 3 nam chiém 41,2%.
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Bang 3.4. Dic diém 1am sang nhém BN VKDT trong nghién ciru

S S6 trudmg hop o
Dac diém Ty 1€ (%)
(n=306)
Triéu chitng 1dm sang hé héap
Co 29 9,5
Ho
Khong 277 90,5
Co 103 33,7
Kho thé
Khong 203 66,3
bo o 204 66,7
, bo 1 82 26,8
Thang di€ém
bo2 12 3,9
mMRC
bo 3 4 1,3
bo 4 4 1,3
0 26 8,5
S6 khop dau 1-10 224 73,2
>10 56 18,3
0 126 41,2
S6 khop sung 1-10 172 56,2
>10 8 2,6
Nhe
_7 141 46,1
(1-4 diém)
Thang diém Trung binh
. 65 21,2
VAS (5-6 diem)
Nang
B 100 32,7
(7-10 diém)
Nhan xét:

- Ghi nhan c6 33,7% BN c6 triéu ching kho tho. 26,8% BN c6 thang diém
mMRC d6 1

- Pa phan BN VKDT c¢6 1-10 khép dang sung chiém ti 16 56,2%

- Ghi nhan 32,7% BN c¢6 mtrc d¢ dau ndng theo thang diém VAS
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3.1.2. Pic diém cin 1am sang ciia nhém BN VKDT trong nghién ciru

Bang 3.5. Dic diém sinh hod, huyét hoc nhém BN VKDT trong nghién ctru

Pic diém Trung binh Nhé nhat Lén nhat
S6 lugng HC (T/L) 4,16 + 0,47 2,61 6,38
Hb (/1) 122,57 + 14,81 72 157
S6 lugng BC (G/L) 9,17 +5,32 1,4 81,0
S6 luong TC 305,46 + 95,48 100 689
BC TT (%) 63,57 + 12,03 4,5 91,7
Mau ling 1h (mm) 43,43 + 35,10 2 137
Mau ldng 2h (mm) 67,30 + 38,64 8 145
AST 30,38 + 43,33 3,0 5254
ALT 26,09 + 27,75 0,4 286,8
CRP (mg/dl) 24,38 + 40,77 0,29 305,4
Nhan xét:

- Hau hét céc gia tri sinh hoa mau trong gi6i han binh thudng

- Gia tri CRP tang & hau hét cac TH trong nghién ciru
3.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA MO TA BIEN THE
rs35705950 CUA GEN MUC5B TREN BENH NHAN VIEM KHOP DANG
THAP CO BENH PHOI MO KE

S6 BN (n=306)

= C6 BPMK (n=101) = Khong BPMK (n=205)

Biéu d6 3.1. Ti 1¢ BN VKDT c6 BPMK
Nhan xét:
- Ghi nhan ¢6 101 BN VKDT c¢6 BPMK (chiém ti 1& 33%) dugc chan doan qua
hinh anh CLVT nguc.
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3.2.1. Pic diém 1Am sang ciia nhém BN VKDT ¢6 BPMK

Gioi tinh:
Bang 3.6. Dic diém gidi tinh
Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhém khong Gia trip
(n=101) BPMK (n=205)
. Nam 9 (8,9) 29 (14,1)
Gidi tinh 0,1929
Nit 92 (91,1) 176 (85,9)

9: Phép kiém Chi binh phuong

Nhan xét:

- Ti 1& nit gi6i chiém cha yéu & nhom BN VKDT c6 BPMK. Ti 1é Nam: nit 13
1:9. Khong c6 su khac biét vé gi6i tinh & 2 nhém BPMK va khong BPMK.,

Tudi:
Bang 3.7. Dic diém tudi
Bénh nhan VKDT Giatrip
Nhém BPMK | Nhom khong
(n=101) BPMK (n=205)
<40 4 (4,0) 18 (8,8)
40 - 49 10 (9,9) 20 (9,8)
Nhom tudi 50-59 40 (39,0) 62 (30,2) 0,3339
60 - 69 30 (29,7) 72 (35,1)
>70 17 (16,8) 33 (16,1)
Tudi trung binh 59,63+ 11,51 | 58,57 + 12,46 0,473

9: Phép kiém Chi binh phuong

T: Phép kiém t-test (t doc 1ap)

Nhan xét:

- Tudi trung binh cia BN VKDT ¢6 BPMK 14 59,63 tudi. Nhom tudi tir 50 — 59
tudi chiém ti 1¢ nhiéu nhét 1a 39,6%.

- Khéng co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé do tudi ¢ 2 nhom BPMK va
khong BPMK.
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3.2.2. Pic diém tién sir bénh Iy BN VKDT c¢6 BPMK
Bang 3.8. Tién sir bénh 1y vé phoi

Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhém khong Gia trip
(n=101) BPMK (n=205)
Lao phéi cii co 00,0 1259) 0,013§
Khong 101 (100) 193 (94,1)
Tién,sﬁ gian Co 1 (1,0) 6(2,9) 0.2878
phé quan Khong 100 (99,0) 199 (97,1) ’
Ton thuong C6o 30 (29,7) 55 (26,8) 0.5987
phéi do covid Khong 71 (70,3) 150 (73.,2) ’
Hit thube 14 co 6(69) 190.3) 03189
Khong 95 (94,1) 186 (90,7)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

9: Phép kiém Chi binh phuong

Nhan xét:

- Tién can bénh 1y phdi 6 nhém BN VKDT c6 BPMK khong ghi nhan cac bénh
Iy didc biét. C6 29,7% BN c6 ton thuong phdi khi bi nhidm covid.

- Cac tién can bénh phdi: hit thude 14, gidn phé quan, tén thuong phdi do covid
khong lién quan dén BPMK trén BN VKDT. Riéng ty 18 c6 tién cin lao phdi cii c¢6
su khac biét c6 y nghia gitta 2 nhom nghién ctru.

Bang 3.9. Tién sir bénh cua nhom dan s6 nghién ctru

Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhém khong Gia trip
(n=101) BPMK (n=205)
Tién st gia dinh Co 10 (9,9) 28 (13,7)
. - 0,3499
bénh VKDT Khéng 91 (90,1) 177 (86,3)
<3 nam 30 (29,7) 96 (46,8)
Thoi gian mic 3-5 ndm 28 (27,7) 52 (25,4) 0,009
bénh >5-10nam | 26 (25,7) 42 (20,5) ’
> 10 nam 17 (16,8) 15(7,3)
Trung binh 7,58 + 8,99 4,54 £5,13 0.001
Trung vi 5) 3) ’

9: Phép kiém Chi binh phuong T: Phép kiém phi tham s6 Mann-Whitney U



Nhan xét:
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- Thoi gian méc bénh trén 5 ndim & nhém VKDT c6 BPMK 1a 42,5%. Thoi gian

mic bénh VKDT > 5 nim c6 lién quan dén ti 168 BPMK c6 ¥ nghia thong ké.
- Tién cin gia dinh khong lién quan dén ti 16 mic BPMK & BN VKDT.

3.2.3. Pic diém lam sang BN VKDT c6 BPMK
Bang 3.10. Pic diém chi sb khéi co thé

Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhém khong Gia tri p
(m=101) | BPMK (n=205)
< 18,5 8 (7.,9) 16 (7,8)
L 18,5-22,99 54 (53,5) 122 (59,5)
C?ﬁé“(’kkgl;z;;’“ 23,0-24,99 15 (14,9) 35(17,1) 0,045
25,0-29,99 18 (17,8) 31(15,1)
> 30,0 6(5,9) 1(0,5)

9: Phép kiém Chi binh phuong

Nhan xét:

- Ti 1€ BN thtra can béo phi 6 nhém BPMK 1a 38,6%. BN VKDT thira can béo

phi ¢6 lién quan dén BPMK c6 ¥ nghia thong ké.

Bang 3.11. Triéu chtng 14m sang ho hap

Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhém khong Gia tri p
(n=101) BPMK (n=205)
Co 17 (16,8) 12 (5,9)
Ho 0,0029
Khong 84 (83,2) 193 (84.,4)
Co 64 (63,4) 39 (19,0)
Kho tho <0,0019
Khong 37 (36,6) 166 (81)
Do 0 37 (36,6) 167 (81,5)
y Do 1 50 (49,5) 32 (15,6)

Thang dicm D6 2 10 (9,9) 2(1,0) <0,001
mMRC © : ’ 01
Do 3 1(1,0) 3(1,5)

Do 4 3(3,0) 1(0,5)

9: Phép kiém Chi binh phwong
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Nhan xét:
- BN VKDT kém BPMK c6 triéu chimg ho hap nhiéu hon so v6i nhom khong
BPMK c6 ¥ nghia thong ké. Tri¢u chimg ho khan chiém 16,8% va kho thé chiém 63,4%.
- V& mirc do kho thd & nhom BPMK, hau hét 1a khé thd nhe do 1 theo mMRC
chiém 49,5%. Nhom BN c6 triéu ching kho thé trung binh tré 1én chiém 13,9%.
Bang 3.12. Triéu ching cia sung dau khép va thang diém VAS

Bénh nhan VKDT
Nhém BPMK | Nhom khong
Giatrip
(n=101) BPMK (n=205)
0 15 (14,9) 11 (5,4)
S6 khép dau 1-10 73 (72,3) 151 (73,7) 0,008
>10 13 (12,8) 43 (20,9)
0 56 (55,4) 70 (34,1)
S6 khop sung 1-10 43 (42,5) 129 (62,9) 0,0029
>10 2 (2,0) 6 (3,0)
Nhe
. 65 (64,4) 76 (37,1)
(1-4 diém)
Thang dlém Trung binh
B 22 (21,8) 43 (21,0) <0,0019
VAS (5-6 diém)
Nang
) 14 (13,8) 86 (42,0)
(7-10 diém)

9: Phép kiém Chi binh phwong

Nhan xét:

-72,3% BN VKDT c¢6 BPMK biéu hién dau khép tir 1-10 khép, 55,4% BN ¢
BPMK khéng c6 sung cac khép. Pa phin mirc 46 dau nhe theo thang diém VAS
chiém 64,4%.

- Bénh nhan VKDT c6 BPMK biéu hién cac triéu chimg & khép it hon so voi
nhom BN khong BPMK c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.4. Pic diém cin 1am sang BN VKDT ¢6 BPMK

Bang 3.13. Céc chi sb huyét hoc, sinh hoa

Bénh nhan VKDT Giatrip
Nhém BPMK Nhém khong
(n=101) BPMK (n=205)

S6 lwong HC (T/L) 4,19 £0,52 4,15+ 0,44 0,438
Hb (g/1) 124,24 + 14,52 121,75 + 14,92 0,168

S lwgng BC (G/L) 9,25+ 3,70 9,14+5,96 0,348"
S6 lugng TC 300,07 £ 95,64 307,28 £ 97,29 0,540
BCTT (%) 61,73 £10,68 64,47 £ 12,57 0,061
Mau lang 1h (mm) 42,44 + 31,44 43,94 + 37,08 0,728"
Mau lang 2h (mm) 68,30 + 33,61 66,78 + 41,27 0,6221
AST 26,60 + 17,02 32,51 £52,59 0,640"

ALT 21,96 + 13,65 28,41 + 32,96 0,349"
CRP (mg/dl) 24,09 +42,02 24,52 + 40,23 0,617"

1: Phép kiém t-test (t doc 1ap)

: Phép kiém phi tham s6 Mann-Whitney U

Nhan xét:

- Hau hét céac chi so huyét hoc, toc d0 mau lang, men gan déu nam trong gioi

han binh thuong. Khong cé su khac biét c6 y nghia gitra 2 nhém BN.
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3.2.5. Panh gia mirc d9 hoat ddng bénh qua cac thang diém BN VKDT ¢6 BPMK

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Thang diém DAS 28  Thang diém DAS 28  Thang diém SDAI ~ Thang diém CDAI
(CRP) (ESR)

®khong hoat dong  ®™Hoat ddng nhe ™ Hoat dong trung binh ™ Hoat dong manh

Biéu d6 3.2. Mtrc do hoat dong bénh nhém BN VKDT c¢6 BPMK qua céc thang diém

Nhin xét:

- Theo thang diém DAS28 CRP, 32,7% BN ¢6 tinh trang bénh khong hoat dong
va 34,7% BN c6 tinh trang bénh hoat dong trung binh.

- Theo thang diém DAS28 ESR, da phﬁn BN c6 mtrc do hoat dong bénh trung
binh
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3.2.6. Hinh anh CLVT nguc d¢ phan gidi cao @ nhém BN c¢6 BPMK

Hinh anh CLVT nguc ¢ BN VKDT ¢6 BPMK (n=101)

AIP (n=4) 4,0

OP (n=3) I 2,9

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Biéu do 3.3. Hinh anh t6n thuong BPMK ¢ BN VKDT trén CLVT nguc do phan
giai cao

(UIP: Viém phoi mé ké thong thuong; NSIP: Viém phoi mé ké khong dién hinh,
OP: Viém phoi t6 chirc hod khéng ré nguon goc, AIP: viém phéi ké cdp)

Nhan xét:

-69,3% BN VKDT c¢6 BPMK biéu hién dang viém phdi mo k& thong thuong
(UIP) trén hinh anh CLVT nguc dd phan giai cao.

- Hinh 4nh viém phoi mé k& khong dién hinh (NSIP) chiém ti 1¢ 23,8%. Hinh
anh viém phdi to chtrc hoa (OP) hodc viém phdi k& cép tinh (AIP) rat it gap, chiém ti
1¢ 1an luot 13 2,9% va 4,0%.
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Bing 3.14. Dic diém ton thuong phdi d BPMK trén CLVT nguc d6 phan gidi cao

S6 BN (n=101) Ti 18 (%)
5% 63 62,4
10% 22 21,8
Mitc o 15% 4 4,0
e d6 1
e do ton 20% 2 2,0
thuong phoi
25% 6 5,9
30% 1 1,0
50% 3 3,0
Khi phé thing 1 1,0
Din phé quan 15 14,9
Xo phdi 58 57,4
. 5-10% 54 93,1
Muc d6 xo phodi
25% 2 3,4
(n=58)
50% 2 3,4
Nhan xét:

- Hau hét BN c6 mirc d6 ton thuong phdi mé ké tir 5-10% thé tich phdi, chiém
85/101 BN.

- Ghi nhan c6 14,9% BN c¢6 ton thuong din phé quan kém theo

- 57,4% BN ¢6 hinh anh xo phoi kém theo trén CLVT nguc, hau hét 1a xo phoi
it tir 5-10% thé tich phoi chiém 54/58 TH.
3.2.7. Chirc ning hé hip BN VKDT c6 BPMK

Chung t6i ghi nhan c6 91 BN VKDT c¢6 BPMK dugc do chirc nang ho hap.

Bang 3.15. Chirc ning ho hép BN VKDT c¢6 BPMK (n=91)

Chi sé Trung binh S6 BN ¢6 chi s6 > 80% (n,%)
FVC 90,49 + 18,01 70 (76.9)

DLCO 76,05 + 24,89 34 (37.,4)

Nhan xét:

- Trong s6 91 BN dugc do chirc ning hd hip ghi nhan 76,9% BN c¢6 chi sé FVC
¢ muc binh thuong. Tuy nhién véi do DLCO ghi nhan c6 76% BN kem BPMK do
kha nang khuéch tan khi CO c6 bat thuong.
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m<50(n=1) ®50-59 (n=3) =70-79 (n=17) >80 (n=70)

Biéu d 3.4. Danh gid muc réi loan thong khi han ché theo FVC
Nhan xét:
- Trong 91 BN dugc do chire nang ho hép, ghi nhan c6 18,7% 1oi loan thong khi
han ché mc do nhe, 3,3% mirc d6 vira va 1 BN ¢ mirc do nang.

Bang 3.16. Danh gia cac mac d6 DLCO

Chi s6 DLCO S6 BN (n=91) Ti 18 (%)
<40% 4 4,4
40 — 59% 17 18,7
60 — 79% 36 39,6
> 80% 34 37,4
Nhan xét:

- Trong 91 BN duoc do chirc nang ho hap, ghi nhan chi c6 37,4% BN ¢6 mirc

DLCO ¢ mutc binh thuong, mic nhe chiém chu yéu 1a 39,6%, muc trung binh la
18,7% va nang la 4,4%.
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Biéu dé 3.5. Tuong quan mirc d6 ton thuong phédi cia BPMK va chi s6 FVC
(r=-0,346, p=10,001)
Nhin xét: C6 su lién quan tuyén tinh giita murc do ton thuong phoi cia BPMK

va chi s6 FVC. Muc do ton thuong cang ning thi chi s FVC cang giam
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Biéu dd 3.6. Tuong quan mirc 4o xo phoi va chi sé FVC
(r=-0,189, p=0,176)

Nhin xét: Khong c6 sy lién quan tuyén tinh giita mirc d6 xo phoi va chi s6 FVC.
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Biéu d6 3.7. Tuong quan mirc d6 ton thuong phdi ciia BPMK va chi s6 DLCO
(r=-0,130, p=0,218)
Nhan xét: Khong co su lién quan tuyén tinh gitra mtrc d6 ton thuong phdi cua

BPMK va chi sé DLCO.
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Biéu d6 3.8. Tuong quan murc d6 xo phoi va chi sé DLCO
(r=0,367,p=0,007)

Nhan xét: Co su lién quan tuyén tinh gitra mac do xo phdi va chi s DLCO.
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3.2.8. Tén suit cac kiéu gen va allele trong nhém bé¢nh nhan viém khép dang

thap c6 bénh phdi mé ké

Tan suat cac kiu gen VKDT cé BPMK (n=101)

0% 10% 20% 30%

B GT (n=16) MGG (n=85)

Biéu do 3.9. Biéu db tan suét cac kiéu gen & VKDT c6 BPMK

Nhan xét:

40% 50% 60%

TT (n=0)

70%

80%

90% 100%

- Khong ghi nhan tan suat kiéu gen TT. Tan suat kiéu gen GG chiém chi1 yéu 1a 84,2%

Bang 3.17. Tan suét cac kiéu gen trong nhom viém khép dang thap c6 bénh phoi mé k&

Céc kiéu gen MUCSB
Gia tri
GT GG TT o
m=17) | @®=289) | (n=0)
Nhom BPMK 0
om 16 (15,8) | 85 (84,2)
(n=101)
VKDT T —" <0001
om ong co
BPMK (n=205) | | (@9 | 204999
< 40 tudi 1(5,8%) | 21(7,2%) 0
40-49 tubi |2 (11,8%) | 28(97%) | 0
Nhém tudi 50-59 tudi | 5(29.4%) | 97 (33,6%) | 0 | 0,978
60-69 tudi | 7(412%) | 95(32,9%) | 0
>=70wdi |2 (11,8%) | 48 (16,6%) | 0
7 <= 10% 13(81,2) | 71845 | o0
Mt do ton 10,1 — 25% 1(63) | 11(13,1) 0 | 0167
thuong BPMK i ° i ’ ’
>25% 2(12,5) | 2(2.4) 0

§: Phép kiém chinh xac Fisher
9: Phép kiém Chi binh phuong
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Nhan xét:

- Nghién ctru khong ghi nhan kiéu gen TT trong dan s nghién ctru. Ti 16 bénh
nhan mang kiéu gen GT & BN VKDT 1a 17/306 TH chiém 5,6%. Nghién ctru ciing
cho théy su hién dién chu yéu cia allele G v6i tAn suét 97,22%, trong khi
allele T chiém ty 18 thap hon dang ké 1a 2,78%.

- BN VKDT ¢6 BPMK mang kiéu gen GT chiém ty 1& 15,8%. C6 su khac biét
c¢6 ¥ nghia thdng ké gitra ty 18 cac kiéu gen & BN VKDT c¢6 va khong c6 BPMK, véi
nhém c¢6 BPMK c6 ti 18 bién thé gen MUC5B cao hon nhom con lai.

- Khong c6 mdi lién quan giira tudi va kiéu gen & nhom bénh nhan viém khép
dang thip c6 hay khong bénh phdi mé k.

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG,
BIEN THE rs35705950 GEN MUC5B, HOAT TiNH BENH VKDT VOI BENH
PHOI MO KE

3.3.1. Méi lién quan vé dic diém 1am sang véi 4 kiéu hinh tén thwong BPMK

Bang 3.18. Lién quan ddc diém tudi, gidi v6i 4 kiéu hinh t6n thuong BPMK

Hinh thai tén thwong BPMK
uIP NSIP OP/AIP o
Giatrip
(n=70) (n=24) (n=7)
Nam 7 (10,0) 2 (8,3) 0 (0,0)
Gidi tinh 0,671
Nit 63(90,0) | 22(91,7) | 7(100,0)
< 40 4 (5,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
40 - 49 6 (8,6) 2 (8,3) 2 (28,6)
Nhom tudi | 50 —59 30 (42,9) 9 (37,5) 1(14,3) 0,325¢
60 - 69 21 (30,0) 6 (25,0) 3(42,9)
> 70 9 (12,9) 7(29,2) 1(14,3)

§: Phép kiém chinh xac Fisher
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Nhan xét:

- V& gidi tinh, nir gidi chiém da s6 & cac thé ton thuong cia BPMK hon 90%.
O nhém UIP, nhém tudi 50-59 va 60-69 tudi chiém da sd 1a 42,9% va 30%. Tuong
tu & nhom NSIP 14 37,5% va 25%. Thé bénh OP/AIP gip & tit ca cac nhom tudi >
40 tudi.

- Khong ghi nhan sy khéac biét ¢6 ¥ nghia vé gidi tinh, nhém tudi giira cac thé
t6n thuong BPMK.

Bang 3.19. Lién quan tién sir bénh 1y va kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai tén thwong BPMK

UIP NSIP OP/AIP
Giatrip
(n=70) (n=24) (n=7)
. Tién str gian )
Tién st . 1(1,4) 0 (0,0) 0(0,0) 0,80°
ph¢ quan
bénh ly -
2. Ton thuong
phoi . _ 22 (31,4) 6 (25,0) 2 (28,6) 0,836'
phoi do covid
Tién st Co 6 (8,0) 3 (12,6) 1(14,3)
gia dinh
A 0,790
bénh Khoéng 64 (91,4) | 21(87,5) 6 (85,7)
VKDT
<3 nam 23 (32,9) 5(20,8) 2 (28,6)
Thoi o
BN 35 ham 1927,1) | 7(292) | 2(28,6)
mac 0,791
> 5-10 nam 15(21,4) 9 (37,5) 2 (28,6)
VKDT
> 10 nam 13 (18,6) 3 (12,5) 1(14,3)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

9: Phép kiém Chi binh phuwong

Nhan xét:

- Khéng ghi nhan su khac biét co ¥ nghia thdng ké giira cac thé tén thuong
BPMK véi cac yéu t6 tién can bénh 1y phoi, gia dinh c¢6 bénh VKDT, thoi gian
mac VKDT.
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Bang 3.20. Lién quan 1am sang va kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai tén thwong BPMK
UIP NSIP OP/AIP
Giatrip
(n=70) (n=24) (n=7)
Nhém BMI Cé 17243) | 33125 | 4571
0,05§
>25 Khéng 53(75,7) | 21(87,5) | 3(42,9)
Triéu chimg Ho 9 (12,9) 6(250) | 2(28,6) 0,269
ho hap Khéthe | 43(61,4) | 17(70,8) | 4(57,1) 0,668
D60 27(38,6) | 7(292) | 3(42,9)
Po 1 33(47,1) | 15(62,5) | 2(28,6)
Thang diém| D02 8(114) | 283 | 0(0,0)
mMRC P63 1(1,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
0,01
Po 4 1(1,4) 0 (0,0) 2 (28,6)

§: Phép kiém chinh x4c Fisher

Nhan xét:

- Nhém BN béo phi (BMI > 25) c6 khuynh huéng méc thé OP/AIP cao hon so
vO1 2 nhom con lai.

- Khéng co6 su khac biét vé cac triéu chimg ho hap giita cac thé ton thuong
BPMK

- Nhém OP/AIP c6 ti 1€ bénh nhan khé théd mirc trung binh tré 1€n cao hon 2

nhom con lai c6 y nghia thong ké.



Bang 3.21. Lién quan triéu ching khép véi cac kiéu ton thwong BPMK

Hinh thai ton thwong BPMK
UIP NSIP OP/AIP
Gia trip
(n=70) (n=24) (n=7)
0 9(12,9) 3(12,5) 3 (42,9)
S6 khop
1-10 52 (74,3) 17 (70,8) 4 (57,1) 0,248
dau
>10 9(12,9) 4 (16,7) 0(0,0)
0 36 (51,4) 16 (66,7) 4 (57,1)
S6 khop
1-10 33 (47,1) 7(29,2) 3(42,9) 0,569
sung
>10 1(1,4) 1(4,2) 0(0,0)
Nhe
i 45 (64,3) 16 (66,6) 4 (57,1)
(1-4 diém)
Thang Trung binh
i i 16 (22,9) 4 (16,7) 2 (28,6) 0,947
diem VAS | (5-6 diém)
Nang
i 9(12,9) 4 (16,7) 1(14,3)
(7-10 diem)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

Nhan xét:
- Khong c6 su khéac biét co ¥ nghia vé sb khop sung, dau va thang diém VAS
giira cac kiéu tén thuong BPMK.
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3.3.2. Lién quan giira hoat tinh bénh DAS 28 va kiéu ton thwong BPMK

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

NSIP OP/ VP cép tinh

B Khong hoat dong  ®Muc do nhe ™ Mtrc d trung binh B Mtc d6 manh

Biéu d6 3.10. Mtrc d6 hoat dong bénh theo thang diém DAS28 CRP véi céc kiéu
ton thuong BPMK (p=0,967)
Nhan xét: Khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé mirc d6 hoat
dong bénh theo thang diém DAS28 CRP véi cac kiéu ton thuong BPMK.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

NSIP OP/ VP cép tinh

® Khong hoat dong ™ Muc do nhe ™ Murc d trung binh ™ Murc d6 manh

Biéu d6 3.11. Mirc do hoat dong bénh theo thang diém SDAI vdi cac kiéu ton
thuong BPMK (p=0,748)
Nhin xét: Khong ghi nhan sy khac biét co ¥ nghia théng ké vé mirc d6 hoat
dong bénh theo thang diém SDAI voéi cac kiéu ton thuong BPMK.
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3.3.3. Lién quan cin lam sang vé6i kiéu ton thwong BPMK

Bang 3.22. Lién quan céc chi s6 huyét hoc va sinh hoa véi kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai ton thwong BPMK

UIP NSIP OP/AIP Gia trip
(n=70) (n=24) (n=7)

S6 lwong HC (T/L) | 4,194+0,53 | 4,18+0,51 | 4,13+048 0,952
Hb (g/1) 124,01 £ 14,4 | 126,38 13,4 [119,14+ 19,2 0,502
S6 luong BC (G/L) | 9,35+3,66 | 830+324 | 11,47+4.,89 0,125
S6 lwong TC 301,09 + 96,6 | 287,50 +85,3 | 333,0+123,6| 0,539
Mau ling 1h (mm) | 50,05+34,3 | 28,56+ 19,71 | 33,33 £31,2 0,208
Mau ling 2h (mm) | 77,83 +£33.4 | 52,11+26,3 | 59,67 44,4 0,156
AST 26,81 +22,6 | 27,18+17,6 | 22,53 +9,66 0,832
ALT 22314142 | 21,13+12,7 | 21,20+ 12,0 0,938
CRP (mg/dl) 27,68 46,4 | 10,56+ 11,2 | 36,69 57,9 0,166

*#*: Phép kiém phi tham s6 Kruskal-Wallis

Nhan xét:

- Khong ghi nhin sy khac biét co y nghia thong ké vé chi sé huyét hoc va sinh

hoa véi cac kiéu ton thuong BPMK.

Bang 3.23. Lién quan murc d6 ton thuong phdi trén CLVT véi kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai ton thwong BPMK
UIP NSIP OP/AIP | Giatrip
(n=70) (n=24) (n=7)
Mire tén 5-10% 60 (85,7) | 22(91,7) 3(42,9)
Ehuong 10,1 -25% | 8(11,4) 2 (8,3) 2 (28,6) 0,004
ph6i BPMK >25% 2(2,9) 0 (0,0) 2 (28.6)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

Nhan xét:

- G nhom UIP va NSIP, da phan mirc ton thwong phdi trén CLVT 1a tir 5 - 10%.
- 4 BN ton thuong dang AIP déu c6 mirc ton thwong tir 10% tro 1én. BN AIP ¢6

murc ton thwong phdi nhiéu hon so véi cac nhoém khac cé y nghia thong ké.
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Bang 3.24. Lién quan cac ton thwong phoi khac trén CLVT véi kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai tén thwong BPMK
UIP NSIP OP/AIP L
m=70) | (n=24) m=7) | cAwp
Tén Dinphé quan | 13 (18,5) | 1(4,2) 1(14,3) 0,231
thuong | Khiphé thing | 1(1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,797
khac Xo phdi 46 (65,7) | 11(45.8) | 1(14,3) 0,013
Mite tdn 5-10% 44 (95,7) | 10 (90,9) 0 (0,0)
thuong xo | 10,1 —25% 2 (4,3) 0 (0,0) 0 (0,0) <0,001
phoi >25% 0 (0,0) 1(9,1) 1 (100,0)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

Nhan xét:

- Ton thuwong xo phoi thudng gip & nhom UIP, chiém 65,7% cac TH UIP.
- Hau hét 12 TH xo phoi mirc d6 5 -10%.
Bang 3.25. Lién quan FVC, DLCO véi kiéu ton throng BPMK

Hinh thai tén thwong BPMK
UIP NSIP OP/AIP | Giatrip
(n=63) (n=24) (n=4)
, < 50% 0 (0,0) 1(4,2) 0 (0,0)
Chi so
50 — 69% 8 (12,7) 3(12,5) 0 (0,0)
FVC 0,658
(n-91) 70 — 79% 7(11,1) 2 (8,3) 0 (0,0)
n:
> 80% 48 (76,2) | 18(75,0) | 4(100,0)
, < 40% 2(3,2) 2 (8,3) 0 (0,0
Chi sb
40-59% | 13(20,6) 4(16,7) 0 (0,0)
DLCO 0,257
(no1) 60—-79% | 29 (46,0) 6 (25,0) 1 (25,0)
n:
> 80% 19(30,2) | 12(50,0) 3 (75,0)

§: Phép kiém chinh x4c Fisher

Nhan xét:
- Khong ghi nhan su khac biét co y nghia théng ké vé chi s FVC, DLCO giita
cac kiéu ton thuong BPMK
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3.3.4. Lién quan bién thé rs35705950 gen MUCS5B véi kiéu ton thwong BPMK
Bang 3.26. Lién quan bién thé rs35705950 gen MUCS5B véi kiéu ton thuong BPMK

Hinh thai ton thwong BPMK

op/Alp | Giatrip

UIP (n=70)|NSIP (n=24) (n=7)

Biénthé  |Kidugen GT| 11(157) | 0(0,0) | 5(71.4)
r$35705950 <0,0018
gen MUCsB [Kiéugen GG 59 (843) | 24/(100,0) | 2(28.6)

§: Phép kiém chinh xac Fisher

Nhan xét:

- Bién thé rs35705950 gen MUC5B ¢ xu huéng lam tang ti 1 ton thuong dang
OP/AIP & BN VKDT c6 BPMK c6 ¥ nghia théng ké.
3.3.5. Cac yéu t6 anh hwéng kha ning bi BPMK & BN VKDT

Chung t6i tién hanh phan tich don bién cac yéu té c6 kha nang anh huong dén

nguy co bt BPMK ¢ BN VKDT.
Bang 3.27. Cac yéu td anh huong kha ning bi BPMK 6 BN VKDT
(Phan tich don bién)
Bénh phoi mé ké
.z KTC | Giatri
Dac diém Cé Khong | OR )
95% p
(n=101) | (n=205)
o Nam 9 29
Gidi tinh 1,68 | 0,76-3,71 | 0,192
Nir 92 176
. <60 54 100
Nhom tudi 1,21 | 0,74-1,94 | 0,4419
> 60 47 105
. Co 0 12
Lao phoi cii 1,52 | 1,40-1,65 | 0,013§
Khong 101 193
Tién st gidn Co 1 6
P 0,33 | 0,04-2,79 | 0,287§
ph€ quan Khong 100 199
Tén thuong Co 30 55
phéi do 1,15 | 0,68-1,95 | 0,598
Covid Khong 71 150
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Bénh phoi mé ké
S R KTC Gia tri
Dac diém Cé Khong OR :
95% p
(n=101) | (n=205)
. Co 6 19
Hut thuoc 14 1,61 | 0,62-4,18 | 0,318
Khong 95 186
Tién str gia Co 10 28
dinh bénh 0,69 | 0,32-1,49 | 0,3499
VKDT Khong 91 177
Thot gian <5nam 58 148
L A 1,92 | 1,16-3,17 | 0,014§
mac bénh > 5 nam 43 57
Binh thuong 33 46
Thang diém Nhe 26 29
1,44 | 1,12-1,86 | 0,003
DAS 28 CRP Vira 35 112
Manh 7 18
Binh thuong 1 8
Thang diém Nhe 7 10
0,87 | 0,51-1,49 | 0,4479
DAS 28 ESR Vira 18 34
Manh 4 10
Bién thé Co 16 1 _
ien the gen 384 | 2% | <0,0015
MUCSB Khéng 85 204 294,17

9: Phép kiém Chi binh phwong
§: Phép kiém chinh xac Fisher

Nhan xét:

- Phén tich don bién cho thiy cac yéu t6 nguy co dan dén BPMK ¢ BN VKDT

bao gom:

o Thoi gian méc bénh VKDT > 5 nim (OR=1,92; p=0,014)
o Mtrc do hoat dong binh thuong, nhe theo thang diém DAS 28 CRP
(OR=1,44; p =0,003)

o Bién thé 1535705950 trén gen MUCSB (OR= 38.,4; p < 0,001).
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Bang 3.28. Cac yéu td anh huong kha ning bi BPMK 6 BN VKDT

(Phan tich da bién)
Pic diém OR CI95% Giatrip
Nam
Gioi tinh 1,24 0,31-5,01 0,761
Nir
, <60
Nhoém tudi 0,88 0,31-2,47 0,809
> 60
. Co
Lao phoi cii 0 - 0,999
Khong
, , . Co
Tién str gian phé quan 2,19 - 1,000
Khong
Tén thuwong phdi do Co
: 2,16 0,73-6,42 0,164
covid Khong
. Co
Hut thuoc 1a 1,07 0,28-4,03 0,912
Khong
Tién sir gia dinh bénh Co
1 St gt AR Ben 2,19 0,09-49,87 0,622
VKDT th)ng
. <5 nam
Thoi gian mac bénh 0,42 0,15-1,12 0,085
> 5 nam
Binh thuong
Thang diém Nhe
0,71 0,31-1,62 0,414
DAS 28 CRP Viura
Manh
Binh thuong
Thang diém Nhe
1,25 0,50-3,15 0,627
DAS 28 ESR Vira
Manh
g Co
Bién thé gen MUCS5B 27,16 6,40-253,45 <0,001
Khong

Nhan xét: Qua phan tich da bién, ghi nhan yéu tb bién thé gen MUC5B 1a yéu
t6 anh hudng doc 1ap dén BPMK ¢ BN VKDT (p < 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG, PAC PIEM GEN CUA BENH
NHAN VIEM KHOP DANG THAP CO BENH PHOI MO KE

Nghién ctru cia chung toi ghi nhan c¢6 306 bénh nhan méic viém khép dang thap,
trong d6 ¢6 101 trudng hop cé bénh phdi mo k&, chiém ty 18 33% (biéu d6 3.1). Pbi
chiéu két qua nay véi cac nghién ciru dénh gia vé ty 16 BPMK ¢ bénh nhan VKDT
cho két qua rat khac nhau giita cac nghién ctru trong va ngoai nuée. Cu thé, nghién
clru cua tac gia Ta Thi Hwong Trang [7] danh gia dic diém 1am sang, can 1am sang
va yéu t6 nguy co BPMK ¢ bénh nhan VKDT tir thang 11 nim 2015 dén thang 3 nam
2020 tai bénh vién Bach Mai ghi nhan ty 1€ nay la 31,6%. Tac gia Huynh Khoi
Nguyén nghién ctru nham xac dinh ty 18 hién méic bénh ph6éi moé k& & bénh nhan viém
khép dang thap va cac yéu td nguy co lién quan duoc thyc hién tai Phong kham Noi
co xuong khop, Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP. HO Chi Minh, trén 126 bénh nhan
RA dugc chan doan theo tiéu chuan ACR/EULAR 2010 trong khoang thoi gian tir
thang 09 nam 2023 dén thang 06 nam 2024. Két qua cho thay trong 126 bénh nhan
VKDT (108 nit, 18 nam; tudi trung binh 54,8 + 11,2) méi chan doan, c6 19 trudng
hop (15,1%) duoc chan doan BPMK [6]

Dbi voi y van thé gidi, ty 18 nay dao dong tir 10%-50%, thay doi boi nhicu yéu
t6 nhu chung tde, diéu kién kinh té, xa hoi, thiét ké nghién ctru. Nghién ctru cua tac
gia Joo YB (2022) [61] 15,4%; Tracy J Doyle 10% (2014) [30]; Hyldgaard 50%
(2017) [54], Roberto, PA (2011) 34% [102]. Ly giai cho su khac biét nay 1a vi bénh
ph6i m6 k& co biéu hién 1am sang dugc ghi nhan & 7-10% bénh nhan viém khép dang
thép, nhung thuc té ty 1€ bénh phéi mo k& trén can lam sang cao hon khi cac bénh
nhan dugc danh gia bang chup cét 16p vi tinh d6 phan giai cao (CLVT) [107]. Tac
gia Gochuico dd quan sat thiy bénh phoi mé k& “tién 1am sang” khi danh gia bang
CLVT ¢ khoang mot phan ba dan sé nghién ciru, khong c6 kho thé hodc ho nhung
dang méc cc bénh vé khép trong thoi gian dai [23].

4.1.1. Tudi
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Nghién ctru ctia chiing toi ghi nhan c6 306 bénh nhan méc viém khop dang thap,
BN VKDT c¢6 tudi trung binh 1a 58,9 tudi. Nhom tudi thuong gap 1a tir 50 — 59 va 60
— 69 tudi chiém 33,3% mdi nhom, nir gidi chiém da s6 1a 87,6% (bang 3.1). Tubi
trung binh ctia bénh nhan c6 BPMK 14 59,63 = 11,51 tudi. Khi phan tich theo nhom
tudi, nhom tudi tir 50 dén 59 o ty 1é mic bénh cao hon dang ké so véi cac nhom con
lai trong nghién ctru (chiém hon 1/3 déan sd) (bang 3.6). Két qua nay phu hop véi
nhiéu nghién ctru trude day [27], [92], [108]. Theo Ta Thi Huong Trang, tudi trung
binh ctia bénh nhan VKDT c¢6 BPMK la 60,25 + 7,97 tubi [7], tac gia Nguyén Thu
Hién 12 49,2 tudi, Nguyén Thi Nga la 54,9 + 9 tudi [5], Huynh Khoi Nguyén 1a tudi
trung binh 54,8 + 11,2 [6]. D4i chiéu véi y van thé gidi, chung t6i ciing ghi nhan
nhiéu két qua khac nhau, cu thé: bénh nhan VKDT c¢6 BPMK theo tac gid Joo YB
(2022) [61] 1a 43,0 £12,8 tudi; tac gia Wang va cong sy (2015) nghién ciru trén 25
bénh nhan VKDT c6 BPMK théy tudi trung binh ctia bénh nhan nghién ctru 13 63,56
+11,90 tudi [125]. Téc gia NgK-H ghi nhan tudi trung binh cia BN VKDT c6 BPMK
12 64,2 14,2 tudi trén 164 BN Dai Loan [88]. T4c gia Zou va cong su (2010), nghién
ctru trén 110 bénh nhan VKDT thiy rang tudi trung binh bénh nhan VKDT ¢6 BPMK
13 59,40 + 12,03 tudi [139]. Tac gia Li va cOng sy nghién cuu trén 278 bénh nhan
VKDT c6 BPMK cho thiy tudi trung binh 1 57,41 + 13,84 tudi [81]. Nghién ciru cta
Kronzer VL va cong su (2021) trén 31 bénh nhan VKDT c¢6 BPMK théy rang tudi bi
bénh trung binh 1a 55,6 tu6i [77]. Giai thich cho d6 tudi thuong gip nay 1a vi nhiing
thay d6i sinh 1y xay ra & phoi khi 130 hoa giy ra su suy giam chirc ning cta phdi va
ting nguy co mic bénh. Su suy giam lién quan dén tudi tic, ching han nhu tinh trang
suy giam mién dich c6 thé lam giam kha ning tai tao ctia phdi va gy ra xo hoa phoi
[70], [72]. Tudi cao dong vai tro 1a yéu t6 nguy co quan trong ddi voi VKDT vi: (1)
bénh nhan mic VKDT sdng 1au hon voi quan 1y y té t6t hon va (2) nhiéu nguoi dugc
chan doan mic VKDT & tudi cao. Béi vi bénh nhén cao tudi mic VKDT thuong méc
cac bénh khac lién quan dén tudi tac nén ho can cic phuong phap diéu tri khac véi
bénh nhan VKDT tré [76]. Mot nhém bénh nhan khéi ddu mic VKDT véi thoi gian
theo ddi 20 nim da bao cdo rang ty 16 mic VKDT-BPMK c6 lién quan dén tudi gia

[78]. Lai va cong sy phat hién ra ring do tudi trung binh ctia bénh nhan mic VKDT-
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BPMK cao hon so véi bénh nhan mic VKDT khong c6 BPMK, ngu ¥ rang VKDT-
BPMK c6 lién quan dén tudi cao [82]. Tudi da duogc coi 1a yéu td nguy co doc lap cho
su tién trién cuia BPMK trong cac nghién ctru doan hé trude day [84]. Mot sb nghién
ctru ciing cho thdy rang tudi cao ciing 1a mot yéu té nguy co ctia BPMK, theo Koduri
va cong su ctr ting 10 tudi nguy co BPMK & bénh nhan VKDT ting 64% [76]. Theo
Ta Thi Huong Trang nghién ctru trén 212 BN VKDT cho thidy méi lién quan giira
viém phoi k& véi tudi trén 65 tudi [7]. Theo tac gia Mori, bénh nhan viém khép dang
thip c6 tudi 16n hon 65 c6 nguy co cia viém phdi k& ting 1én 4 1an so voi bénh nhan
viém khép dang thap nho hon 65 tudi. Muoi bon nghién ciru dd danh gia mdi quan
hé gitta tudi gia va ty 1é tir vong trong BPMK trén nén VKDT. Trong phan tich téng
hop khéc, tudi cang cao c6 lién quan dén ty 1¢ tir vong gia ting & nhém VKDT c6
BPMK trong 11 nghién ctru bao cao [98].

Khi so sanh mdi lién hé giita VKDT c6 va khong BPMK véi tudi, ching toi
khong ghi nhan sy khac biét c6 y nghia. Két qua nay khac biét so v6i hau hét cac
nghién ctru trong va ngoai nude [7], [108]. Theo Ta Thi Huong Trang, tudi trung binh
cua bénh nhan VKDT khong BPMK 1a 54,77 £ 12,11 (tuéi) va ¢ bénh nhan c6 BPMK
tudi bj bénh trung binh 1a 60,25 + 7,97 (tudi). C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé
tudi bi bénh trung binh cia bénh nhan nghién ctu voi p < 0,05 [7]. Theo tac gia
Huynh Khoi Nguyén ghi nhan c¢6 méi lién quan gitta tudi > 50 tudi va ti 1é mac BPMK
trén VKDT & phuong trinh hdi quy don bién (p =0,032) nhung trén mé hinh da bién
thi yéu t6 tudi khong c6 su twong quan ¢ ¥ nghia thong ké [6]

Theo tac gia Yin Y va cong su (2014) trén 71 bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va
214 bénh nhan VKDT khéong c6 BPMK cho két qua c6 su khac biét c¢6 ¥ nghia théng
ké vé tudi trung binh cua bénh nhan nghién ctru voi tudi trung binh ctia bénh nhan
VKDT c¢6 BPMK 14 58,3 + 11,2 (tubi) va bénh nhan VKDT khéong c6 BPMK 14 49,5
+ 13,4 (tudi) [131]. Theo tac gia Restrepo va cong su (2015) nghién ctru trén 69 bénh
nhan VKDT c6 BPMK va 563 bénh nhan VKDT khong c6 BPMK cho két qua tudi
trung binh & bénh nhan VKDT c¢6 BPMK 14 60,2 + 9,7 (tudi) va bénh nhan VKDT
khong c6 BPMK 1a 52,9 + 13,5 (tudi) véi p < 0,05 [100]. Giai thich cho su khac biét

nay chu yéu la vi bénh phoi mo k& c6 tan suat xdy ra khac nhau gitra cac vung dia ly
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trén thé gioi. Trong mot nghién ctru danh gia dua theo muoi bay nghién ctiru khac
nhau vé phuong phap kiém tra ty 1& méc, ty 1 luu hanh va tin sb tuong d6i cua
BPMK, ty 1¢ mac BPMK dao dong tir 1 ¢én 31,5 trén 100.000 ngudi va ty 18 luu hanh
dao dong tir 6,3 dén 71 trén 100.000 nguoi [2], [8].
4.1.2. Giéi tinh

Viém khép dang thap 1a bénh khép viém man tinh, ¢6 tinh chat ty mién, hay
gip nhét trong cc bénh 1y vé khdp. Chung t6i ghi nhéan trong 306 BN VKDT, nit gidi
chiém chu yéu 1a 87,6% (bang 3.1). V& phan b bénh theo gi6i tinh, ty 1& nit: nam
kha chénh léch va khac nhau gitra cac tac gia. Voi BN VKDT c6é BPMK, cac nghién
ctru ghi nhan ty 1¢ nit cao hon nam gdm co: nghién ctru ching t6i v6i ty 1¢ bénh nhan
nir: nam 1a 9:1 (bang 3.5), nghién ctru cua tac gia Ta Thi Heong Trang va cong su [7]
ty 1€ khoang 5:1; Khan véi ty 1€ nit/nam 1a 3,1:1 (2022) [57]; theo Fadda S va cong
su (2020) 1a 4:1 [33], theo Juge. P va cong su (2018) [63] 2,5:1; theo Koduri G va
cong su (2010) [76] ty 18 14 2:1. Cac ty 16 nam cao hon nir gdm c6 Restrepo JF [100],
Kim Y [74], Klester E [75]. Gidi tinh nit duoc xem 1a mot yéu to nguy co ddc 1ap ddi
voi su phat trién cia BPMK trén BN VKDT trong mot nghién ctru doan h¢ da sdc toc
¢ Malaysia [91]. Trong mdt nghién ctru doan hé 16n khac, c6 kinh sém va chu ky kinh
nguyét khong déu c6 lién quan dang ké dén viéc ting nguy co méic bénh VKDT, trong
khi viéc cho con bu trong >12 thang c6 tac dung bao vé chdng lai nguy co mic bénh
VKDT [68]. Trong m{t nghién ctru doan hé dua trén dan sb duogc thyc hién ¢ Na Uy,
téng thoi gian cho con bu ¢6 lién quan dén viée giam ty 16 tir vong do viém khép dang
thap [15]. Tac gia Kim, BG ciing bao cdo ti 1& nam giéi viém khop dang thdp mac
bénh phdi mé k& cao hon nhung gidi tinh nit lai c6 nguy co méc bénh phdi mé ké
nhiéu hon nam giéi [71]. Nhitng két qua nay c6 thé giai thich phan nao tai sao nguy
co VKDT lai khac nhau tuy theo gidi tinh.

Ty 1€ bénh nhan nit VKDT c6 va khong c6 BPMK lan luot 1a 91,1% va 85,9%.
Su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké, phui hop vé6i hau hét cac nghién ciru [8].
Tuy nhién, van c6 cac nghién ciru x4c dinh gidi tinh nam 14 bién sb 6 lién quan dang
ké voi VKDT-BPMK [74], [75], [100]. Tac gia Juge. P va cong sy (2018) [63] nghién
ctru trén 620 bénh nhan VKDT c6 BPMK va 614 bénh nhin khong c6 BPMK cho thiy
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c6 su khac biét c6 y nghia thong ké, véi ty 18 nir gidi ¢ 2 nhom lan luot 13 61,1% va
82,6%. Gidi tinh nam cling duoc xac dinh 1a yéu t6 du bao doc lap vé bénh VKDT va
cac bénh vé phoi xay ra dong thoi nhu BPMK, gidn phé quan va cac ndt phoi bat thuong.
Nam giéi c6 nguy co mic VKDT-BPMK cao hon gap d6i so véi phu nit [70]. Tuy mdi
lién hé giira ty 1¢ VKDT c6 BPMK dén gi6i tinh con khac biét dya trén nhiéu nghién
ctru, song tac dong ctia gidi tinh dén ty 1é tr vong VKDT c¢6 BPMK d3 dugc chimg
minh trong y van, trong d6 lam tang nguy co t vong ¢ nam gidi (HR = 1,44; KTC 95%
1,21-1,73; p=0,001) [27], [55], [59], [69], [107]. Gao va cong su nhan thiy rang ty 1&
tir vong chuin hoa theo d6 tudi cia VKDT-BPMK so v6i VKDT ¢ nam cao hon & ni.
Diéu nay cho thay ty 1¢ bénh nhan VKDT tir vong vi BPMK ¢ nam cao hon nit [43].
4.1.3. Thé trang

Dua trén chi s6 khdi co thé - BMI, nhom BMI tir 18,5 dén 24,99 duoc ghi nhan
1a c6 ty 1 cao hon dang ké so v&i cac nhom con lai trong nghién ciru (chiém hon 1/2
dan s6) (bang 3.9). Két qua nay phu hop véi cac nghién clru trong va ngoai nudc
trudc dy thuc hién trén nhoém bénh nhan viém khép dang thip c6 bénh phdi mo ké.
Theo Ta Thi Huong Trang [7], bénh nhan VKDT c¢6 BPMK c6 suy dinh dudng la
13,4%, binh thuong 1a 80,5%, thtra can la 6,1% va bénh nhan VKDT khéng c6 BPMK
¢6 suy dinh dudng 1 13,1%, binh thuong 1 82,1% va thira can 1a 4,8%. Két qua cua
nghién ctru ndy ciing gan tuwong tu nghién ctru cia tac gia Nguyén Thi Nga véi ty 18
thiéu can 1a 12,5%, binh thuong 83,6% va thira can 14 3,9% [5].

Nghién ctru ciing ghi nhan BN VKDT thira can béo phi c6 lién quan d¢én BPMK
¢6 ¥ nghia thong ké p < 0,05. Két qua nay ciing phi hop véi nhidu nghién ciru trude
day. Theo Kronzer va cong su di bao cdo rang nhimg bénh nhan VKDT c6 BMI >
30 ¢6 ty 16 mac BPMK cao hon (OR 2,42, 95% CI 1,11 dén 5,24) so voi nhitng bénh
nhan bi VKDT c6 BMI trong khoang tir 20 dén 25 [77].

4.1.4. Tién sir ban than

O nhém BN VKDT chung, chiing t6i ghi nhan tién sir bénh 1y c¢6 ton thuong
phéi do covid chiém 27,8%. Ghi nhan c6 8,2% BN ¢ tién st hut thudc 14. 12,4% BN
¢6 tién str nguoi trong gia dinh mac VKDT (bang 3.2)



89

Tién can bénh 1y phdi & nhém BN VKDT c6 BPMK khong ghi nhan cac bénh
ly dac biét. V& tién can lao phéi cll, nghién ctru ghi nhan c6 12 bénh nhan, va tat ca
déu khong c6 BPMK. Vé dian phé quan, c6 7 bénh nhan trong d6 1 bénh nhan c6
BPMK. C6 gan 1/3 BN c¢6 ton thuong phdi khi bi nhiém covid. Nghién ctru ciing chi
ra, cc tién can bénh phdi: gidn phé quan, ton thuong phoi do covid khong lién quan
dén BPMK trén BN VKDT (bang 3.7). Két qua nay khac biét véi cac nghién ctu
truée ddy. Theo Curtis va cong sy [25] d bao cdo tién cin bénh phdi, nhu COPD,
hen suyén va viém phdi lam ting nguy co mic BPMK & nhitng bénh nhan VKDT.
Céc bénh 1y phéi di kém c6 thé 1am ting nguy co mic BPMK lién quan dén cac phan
mg viém [22]. Tinh trang nay c6 lién quan dén su khoi phat cia BPMK va cic bénh
1y toan than khac cia VKDT. Co ché khac c6 thé 1a do tinh trang viém khép hodc
viém toan than gy ting san xuét cac chat trung gian gy viém va xo hoa lién quan
dén BPMK trong phoi [11].

V& tién can hat thude 14, nghién ciru ghi nhan c6 25 bénh nhan trong d6 c6 6
bénh nhan c6 BPMK va cling khong c6 khac biét gitta nhdém VKDT c6 hay khong
BPMK. Nhu theo tac gia Mori va cong su cho thdy khong c6 mdi lién quan dang ké
nao giita tién sir hat thudc va BPMK méc phai [85]. Tuy nhién, két qua trai nguoc
cling da duoc bdo cao vdi cac nghién ciru trude day. Theo Yu C va cdng su [71],
trong phan tich tong hop 3075 bai bao, 12 nghién ciru ndm 2024 da chi ra rang hit
thubc co lién quan chat ché dén ty 18 mac VKDT va anh huéng dang ké cua n6 dén
tién lugng. Pac biét ¢ nhitng bénh nhan c6 ACPA duong tinh, hut thude 12 mot yéu
t6 nguy co déng ké d6i voi sy tién trién ctia bénh. Hat thude da dugc bao céo 1a c6
lién quan dén viém tiéu phé quan ho hap, viém phdi k& bong tréc vay va bénh mé bao
Langerhans phdi. Dong thoi, Yu C ciing cho thay hat thudc 1am ting nguy co mic
BPMK ¢ nhitng bénh nhan VKDT. Céc bao céo trude day khac cling da xac dinh hut
thudc 1a yéu t6 du doan VKDT-BPMK [89], [107], [109]. Hut thubc >30 goi-nim
lam tang dang ké nguy co mic VKDT-BPMK, trong khi mirc d hut thudc thap hon
khéng lam ting nguy co nay. Tir mot nghién ctru doan hé hdi ctru vé viée hut thude
14 & bénh nhan BPMK, nguoi ta phat hién ra rang nhitng nguoi hit thude 14 mac

BPMK c6 cac triéu chimg 1dm sang lién quan chit ch& voi khi phé thung, tién trinh
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suy giam chirc nang phdi nhanh hon va kha niang song con ciing thap hon [117]. Xu
huéng lién quan gira hat thude va BPMK ciing dwgc quan st thdy trong co s& dit
lidu 16n cia Hoa Ky. Nghién ctru 16n nhat vé VKDT-BPMK & Anh da chimg minh
rang hat thude co lién quan nhidu dén BPMK & nam gidi, diéu ndy c6 thé giai thich
ty 16 mac VKDT-BPMK ¢ nam cao hon & nit trong nghién citru nay [92]. VKDT-
BPMK ciing c¢6 lién quan dén viéc hut thudc ¢ nhirng bénh nhan c6 chung epitope
HLA-DRBI (SE). Céc thanh phan héa hoc ciia khoi thude 14 ciing c¢6 thé kich hoat
phan tng mién dich va cac ty khang thé trong huyét thanh chéng lai cac protein
citrullin hoa tich tu trong phéi, gdy viém va tén thuong cac té bao biéu mo, cudi cling
dan dén BPMK. Tuy nhién, két qua trai ngugc nhau da dugc bao céo boi tac gia Mori
va cong su cho thdy khong c¢6 mbi lién quan dang ké nao giira tién st hut thudc va
BPMK mic phai [85].

Tién cin bénh 1y toan than, cling nhu tai duong ho hap 1a vo cung quan trong
trong chan doan, diéu tri va tién luong VKDT c6 hay khong c6 bénh phdi mé k&.
Nhiéu nghién ctru cho thdy, ton thuong man tinh va lién tyc & niém mac duong thé
va nhu mé phdi trong giai doan dudi 1am sang (giai doan khong triéu ching) cia
VKDT c¢6 thé kich hoat cac phan Uing viém va mién dich bam sinh [52]. Hon nira, su
kich thich mién dich lién tyc va tinh trang viém do VKDT giy ra c6 thé day nhanh
cac phan g ting sinh soi bat thuong [89]. Bénh 1y din phé quan ciing dugc ghi nhan
1a mot trong nhitng tién cin thuong gip cia BPMK [31]. BPMK gay réi loan chirc
ning phdi va 12 nguyén nhan gy tir vong hang dau ¢ bénh nhan VKDT sau bénh tim
mach [23]. Doyle va cong su phat hién ra rang 35,9% bénh nhan VKDT tir vong sau
5 nam tir khi dugc chan doan mac BPMK va thoi gian séng sot trung binh 13 7,8 nim
[30]. C6 téi 7% sb ca VKDT tir vong lién quan BPMK. Cac bién chimg ciia BPMK
anh hudng 16n dén tién lugng ciia VKDT vi BPMK trén VKDT thudng tién trién va
diéu tri con han ché [13]. Do d6, viéc tam soat BPMK dinh ky hang nam duoc khuyén
c40 cao ddi v6i bénh nhan VKDT [35]. Nghién ciru ctia ching t6i ghi nhan, khong c6
su khac biét vé murc do hoat dong cua bénh theo thang diém SDAI lién quan dén cac
triéu ching nhu ho, khé thd, mMRC. Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru trude
day. Cac tridu chimg 14m sang cuia BPMK trén bénh nhan VKDT thudng mo hd, dang
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cht ¥ bao gém: kho tho khi gang sirc, ho khan dai dang, mét moi va suy nhugc co
thé. Vi nhitng triéu ching nay d& bi bo qua nén bénh nhan VKDT can duoc theo doi
déu dan cac triéu chimg vé phdi lién quan dén VKDT. Trong thuc hanh ladm sang, xét
nghiém chuc ning phdi va chup cat 16p vi tinh c6 do phan giai cao duwgc thue hién dé
chan doan cac bénh phoi lién quan dén VKDT [11].

Trong nghién ctru chiing t6i nhan thdy BN VKDT tir 5 nam trd 1én ¢6 mbi lién
quan BPMK (bang 3.8). Méi lién quan giita thoi gian mac viém khép dang thip kéo
dai >5 nam va bénh phdi mo k& dugc bao céo theo hai bang ching chinh: (i) nghién
ctru gdc ¢ phén ting truc tiép theo ngudng 5 ndm, va (ii) tong quan héﬂthéng/meta-
analysis coi thoi gian mac RA 1a bién lién tuc hodc phéan ting theo ngudng dai hon
(thuong 10 nam). Trong nhom nghién ctru gde béo cdo truc tiép <5 va >5 niam, ca hai
nghién ctru bénh vién (mot tai Viét Nam, mat tai Pakistan) déu ghi nhan ty 1¢ ILD cao
hon khi thot gian méc RA >5 nam, voi OR tho khoang 1,8-2,2 [57]. Vé dich t& hoc
mic moi, mot meta-analysis tp trung vao nguy co mic méi BPMK trong VKDT uéc
tinh , ty 16 mac méi gdp khoang 4,2/1000 ngudi —niam. Trong khi mot nghién ciru quan
thé 16n trén nguoi RA cao tudi (Medicare) ghi nhan ILD mic méi khoang 2,6% trong
thoi gian theo ddi trung vi 03 nim va gan véi ting tir vong toan by (HR ~1,66). [134]

Téng thé, bang chimg hién ¢ tng ho rang “VKDT >5 nim” 13 mét chi diém cho
nhém nguy co BPMK cao hon trong mot sd bdi canh 1am sang, nhung van con thiéu
dir liéu doan hé khoi phat dung tiéu chuan chan doan BPMK ddng nhit dé dinh
lwong nguy co BPMK sau méc 5 nim dé giam thiéu cac sai 1éch.

4.1.5. Tién ciin gia dinh

Nghién ctru ghi nhan c6 38 bénh nhén c6 tién st gia dinh c6 bénh viém khép dang
thap (bang 3.2). Khi so sanh giita nhom c6 va khong c6 bénh phdi méd k&, khong co sy
khac biét c6 ¥ nghia giita 2 nhém nay p> 0,05 (bang 3.8). Tién cin gia dinh 13 mot yéu
t6 quan trong boi vi co ché bénh sinh cia BPMK trén VKDT chu yéu lién quan dén
phan mg mo bat thudng & thanh phé nang va nhu mé phdi [52]. Bude dau tién trong co
ché bénh sinh cia BPMK trén VKDT 1 sy suy giam chtrc ning cua céc té bao biéu mo
duong dan khi va phé nang [11]. Mot nghién ciru quy md 16n uée tinh kha niang di

truyén VKDT 13 40%. Nguy co gia dinh cao hon d6i véi RA huyét thanh duong tinh va
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khoi phat som. Tién st gia dinh mdc VKDT anh huéng dén nguy co mac VKDT nhur
sau: Nguoi than cép mot (vi du: me, cha, anh chi em rudt) — Ty 1€ cao gép ba lan; Nguoi
than cap hai (vi du: 6ng ba, ¢d, chit) — Ty 1é cao hon gap d6i [40]. Mot nghién ctru gan
day tiét 16 ring muc do 6 nhiém khong khi & méi truong song, lién quan dén 6 nhiém
bui min PM2.5, PM10, sulfur dioxide (SO2) va nito dioxide (NO2), lam tang nguy co
nhap vién ¢ bénh nhan mac BPMK-VKDT [129]. Phoi nhiém silic trong méi truong
lam viée ciing dwgc cho 1 ¢6 lién quan dén viée ting nguy co tién trién VKDT va cac
biéu hién lién quan dén phoi [130]. Bang cach phan tich nhiing bénh nhan méi khoi
phat mic BPMK-VKDT tir co s& dit liu bao hiém chim soc stc khoe Hoa Ky
(MarketScan) (2011-2018), ngudi ta x4c dinh rang viéc tiép xtic voi cac nguyén td
PM2.5, dac biét 1a amoni, bui khodng va carbon den, da gay ra nguy co BPMK cao hon.
4.1.6. Pic diém lAm sang ciia din so nghién ciru

Lam sang triéu chirng VKDT:

HAu hét bénh nhan c6 thoi gian méc bénh viém khép dang thép la 5,54 + 6,61
niam (bang 3.2), vdi nhom bénh phdi mé ké& cé thoi gian méic bénh viém khép dang
thép dai hon 7,14 £ 8,03 nam va nhom khong c6 BPMK 4,75 + 5,47 nam. Sy khac
biét nay 1a c6 ¥ nghia vé mat thong ké, v6i thoi gian mic VKDT cang dai, thi ty 1& co
bénh ph6i mo k& cang cao (bang 3.8). Giai thich cho méi lién hé nay 1a vi ton thuong
man tinh va lién tuc & niém mac dudng thd va nhu mo phdi trong giai doan dudi lam
sang (giai doan khong triéu ching) ciia VKDT c6 thé kich hoat cac phan tmng viém
va mién dich bam sinh trong co ché gay nén BPMK [52]. Hon nita, su kich thich mién
dich lién tuc va tinh trang viém do VKDT gay ra c6 thé day nhanh cac phan tng ting
sinh soi bat thuong [89]. Viéc kich thich cic nguyén bao soi tré thanh nguyén bao
soi co va thoat khoi trang thai bat hoat duoc dinh nghia 13 qua trinh chuyén tiép
nguyén bao sgi — nguyén bao sgi co (FMT) va dong vai tro 1a bude quan trong trong
sinh bénh hoc qua trinh xo héa [74]. Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién ciru trude
day. Nghién ctru cta tac gia Wang N va cong sy (2020) thuc hién trén 45 bénh nhan
VKDT c¢6 BPMK va 51 bénh nhan VKDT khéng BPMK cho két quéa vé thoi gian bi
bénh trung binh lan luot 14 6,0 + 4,2 (ndm) va bénh nhan VKDT c6 BPMK 1a 7,2 +
6,2 nam [125]. Theo nghién ctru cua tac gia Juge P va cong su (2018) thoi gian bi
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bénh trung binh cuia bénh nhan VKDT khong va c6 BPMK vi gié tri lan luot 1a 13,3
+ 11,5 (ndm) va 14,8 + 10,2 (ndm) [64]. V& giai doan bénh, 1/3 dan sd nghién ctru
duy tri mac d¢ bénh 6n dinh. Khi so sanh gitra nhom c6 va khong bénh phéi mo k&,
c6 su khac biét c6 y nghia gitra 2 nhém nay. Cu thé, bénh nhan mic bénh phéi mo ké
c6 ty 1€ duy tri bénh on cao (hon 50%), trong khi nhom con lai ¢6 muc duy tri on
thap, khoang 1/3. Két qua nay cling twong dong véi cac nghién ciru khac [7], [64].

Céc biéu hién 14m sang cua BPMK & bénh nhan viém khép dang thap thuong
khong dién hinh va khong dic hiéu. Nhiéu bénh nhan khong c6 biéu hién 1am sang.
Céc biéu hién 1am sang ¢ bénh nhan VKDT c¢6 BPMK thuong biéu hién tir tir va phu
thudc vao mirc do ton thuong phoi ciia nguoi bénh. Cac triéu chimg co thé gap 1a ho
khan, khé tho khi ging sirc, ngon tay dui trong khi c6 tinh trang thiéu oxy man tinh.
Céc biéu hién 1am sang nay c6 thé gip trong nhiéu bénh 1y khac. Khac véi bénh xo
phdi nguyén phat voi ton thuong chinh 14 co quan hé hap & bénh nhan VKDT cac
biéu hién tai khép 1am han ché kha nang van dong cia nguoi bénh nén cac tri¢u ching
lam sang cua BPMK ¢ bénh nhan VKDT bi lu m¢ béi triéu chimg khép va sy han
ché van dong ciia ngudi bénh. Trong nghién ciru ciia ching t6i, khoang 10% bénh
nhan than phién c¢6 ho, chu yéu 1a ho khan va thuong gip & nhém cé bénh phdi méo
k&. Voi ty 1€ 1a 16,8% & nhém ¢6 BPMK va chi 5,9% & nhom con lai, su khac biét
nay 1a c6 ¥ nghia théng ké. V& kho thd, nghién ciru cia chung t6i ghi nhan c6 1/3 dan
s6 nghién ctru c6 khé tho, trong ¢6 nhém bénh phdi md ké c6 ty 1¢ kho thd cao hon
dang ké (63,4% va 19%). Khi sir dung thang diém danh gia kho tho- mMRC, ciing
ghi nhan sy khac biét c6 y nghia thong ké giita nhom c6 va khong c6 bénh phdi mo
k&. 36,6% bénh nhan nhém c6 bénh phdi mé k& co diém mMRC bang 0, so véi 81,5%
& nhom khong c6 bénh. Céc triéu ching nay von khong dic hiéu, co thé gip & cac
bénh 1y mang phdi, bénh duong ho hip hay bénh 1y tim mach nhung sy khac biét cho
thdy day van 1a mot dau hiéu goi y BPMK & nhém dan s6 VKDT va viéc thim kham
1am sang, khai thac bénh sir chi tiét 1a vo cing quan trong.

Nghién ciru ctia chiing t6i ghi nhan bénh nhan c6 sé khép dau tir 1-10 chiém da
sO & ca nhom c6 hay khong c6 BPMK (bang 3.3). Tuy nhién su khéc biét giita 2 nhom
14 c6 y nghia thdng ké p<0,05 (bang 3.11). V& s6 khdp sung né, hdu hét bénh nhan méc
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BPMK khong sung khdp, trong khi nhém con lai thuong cé 1-10 khdp sung to. Su
khac biét ndy ciing c6 ¥ nghia vé& mit thdng ké p<0,05. S6 lwong khép dau, khép sung,
thoi gian cimg khép budi sang 1a cac chi s6 1am sang quan trong trong danh gia mirc
dd hoat dong bénh ctia bénh VKDT. Bénh nhan c6 ) khop dau, $6 khop sung cang
nhiéu, thoi gian cimg khép budi sang kéo dai thi mirc d6 hoat dong bénh cang cao. Khi
so sanh két qua nay voi cac nghién ctru trude day, chung té1 ghi nhan sy khac biét.
Theo tac gia Ta Thi Huong Trang [7], bénh nhdn VKDT khong BPMK c6 s luong
khép dau trung binh 1a 11,5+ 6,20 khdp, s6 lwong khop sung 1a 5,86+ 4,18 khép va ¢
bénh nhan VKDT c¢6 BPMK ¢6 s6 luong khép dau trung binh 1a 11,61+ 6,07 khop, )
luong khop sung 14 6,52+ 4,51, khong c6 su khac biét ¢o y nghia théng ké vé sb luong
khdp dau trung binh va s6 lugng khdp sung trung binh ¢ bénh nhin nghién ctru. Nghién
ctru cia tac gia Fadda va cong sur (2018) cho thay khong ¢ su khac biét c6 y nghia
thong ké vé s luong khop dau va sd lwong khép sung ciia bénh nhan nghién ciru voi
p> 0,05 véi s6 lugng khép dau trung binh 14 5,7 + 3,7 khép, s6 khép sung 14 4,7 + 3,3
khép ¢ bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va ¢ bénh nhan VKDT khong BPMK sé luong
khép dau va s lwong khop sung 1an luot 1a: 5,2 + 3,7 khdp va 5 + 2.7 khép [33].
Nghién ctru clia tac gia Restrepo va cong sy (2015) cho thay két qua sb khép dau trung
binh 11,9 + 10,0 khop, ) khop sung trung binh 1a 7,1 + 6,4 khép ¢ bénh nhan VKDT
¢6 BPMK va ¢ bénh nhan VKDT khong BPMK s6 khép dau trung binh va sé khép
sung trung binh 1an luot 14 10,2 + 10,2 khép va 6,5 + 5,9 khép va khong co su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé sb luong khdp dau, s khép sung trung binh & bénh nhan
nghién ctru [100]. Ly giai cho su khac biét nay 1a do su khong twong dong vé thoi gian
va giai doan bénh cta 2 nhom. Bén canh do6, triéu chung 1am sang hay gap trong viém
khop dang thip 14 nong, dau, ngoai vi c6 tinh chit dbi xing hai bén ciing kém dic hiéu.
O thoi diém toan phat, cac khop hay gip 1a khdp cd tay (80-100%), cac khop ban ngon
(70-85%), khép ngon gan (70-75%), khép khuyu (20- 50%), khép gbi (55-75%), khop
cd chan (40-75%), khop vai (2,4 — 60%) [3]. Khép vai, khép hang 1a cac khép it gap
va thuong xuit hién khi bénh da dién bién nhiéu ndm. Trong trudng hop bénh khong
duoc kiém soat, bénh nhan s& ¢6 nhiéu dot tién trién lién tiép sau mdt thot gian tién

trién man tinh, cac khop nhanh chéng bi bién dang.
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Pau khdp 1a mdt cdm gidc chu quan ctia nguoi bénh, mure d§ dau phu thude vao
ngudng dau ciia moi ngudi bénh, va ciing 1a triéu ching thuong gip ¢ bénh VKDT.
Pé danh gia mirc 46 dau ciia ngudi bénh trong nghién ciru nay chung t6i st dung
thang diém nhin danh gia muc d6 dau (VAS), von 1a mét cong cu don gian dé danh
gia khach quan mirc d6 dau ciia nguoi bénh. Panh gia mirc d6 dau theo thang diém
nhin (VAS) 1a mét yéu t6 tham gia vao cong cu danh gid mure d§ hoat dong bénh theo
DAS28, SDAI va CDAL Trong nghién ciru cia ching t6i, diém VAS ctia nhom cé
BPMK chu yéu tir 1-4 diém, trong khi nhom khong c6 BPMK 14 7-10 diém. Sy khéc
nhau nay ¢ y nghia vé mit thong ké. Két qua nay khac biét so v6i nhidu nghién ctru
trude day. Theo tac gia Ta Thi Huong Trang, diém mirc d6 dau trung binh theo thang
diém VAS cta bénh nhan VKDT khong c6 BPMK 1a 5,23+1,32 va bénh nhan VKDT
c6 BPMK 1a 5,27+1,55, khong théy c6 su khac biét vai p>0,05. Déng thoi, khong co
su khéac biét vé su phan bd muc d6 dau nhe, trung binh, nhiéu v&i mic d6 dau nhe,
dau trung binh, dau nhiéu 1an luot 1a: 25,3/25,4 (%); 54,2/49,3 (%); 21,5/25,4 (%) &
bénh nhan VKDT c6 BPMK/bénh nhan VKDT khong BPMK [7]. Theo tac gia
Koduri va cong su (2010), nghién ctru trén 1408 bénh nhan VKDT c6 BPMK va 52
bénh nhan VKDT khéng c¢6 BPMK cho két qua vé mirc ¢ dau trung binh tinh theo
thang diém VAS cua bénh nhan VKDT ciing khong ghi nhan khac biét [76]. Nhin
chung, cac nghién ctiru déu cho két qua mirc d6 dau trung binh cua bénh nhan tinh
theo thang diém nhin (VAS) ¢ mtc trung binh. Didu nay pht hop véi dac diém 1am
sang ctia bénh nhan VKDT 1a mirc d6 dau tinh theo thang diém nhin (VAS) thudng
& muc trung binh véi1 VAS tur 5-7. Giai thich cho su khac bi¢t gitta nhom c6 va khong
BPMK, nguyén nhan chi yéu 14 vi su khac nhau vé giai doan, sé lugng khép sung va
kha nang chiu dau.

Mikc dd hoat dong bénh VKDT theo cac thang diém:

Danh gid mirc d6 hoat dong bénh c6 vai trd quan trong trong viéc dua ra quyét
dinh diéu tri cling nhu viéc danh gia dap Gng diéu tri cia bénh voi phac d6 da lua
chon. Theo Rojas-Serrano J va cong su [62], mic dd hoat dong cia VKDT cang
manh, thi tién lugng BPMK -VKDT cang x4u. Do do, trong qua trinh diéu tri bénh

viém khép dang thép viéc danh gid mic d6 hoat dong bénh can thuc hién thuong



96

xuyén va dac biét vao thoi diém truée diéu tri, 3 thang sau diéu tri va 6 thang sau diéu
tri. DAS28 1a chi sb phé bién nhét trong danh gia mic d6 hoat dong bénh & bénh nhan
viém khép dang thap ¢ trén ca thuc hanh 1dm sang va nghién ciru. Dé danh gia mirc
dd hoat dong bénh cia bénh nhan VKDT theo DAS28 chung t6i lya chon st dung
DAS28-CRP va DAS28-ESR. Hién nay, nhiéu to chirc xuwong khép qudc té khuyén
nghi DAS28 nhu tiéu chuan vang trong theo ddi va dénh gia hiéu qua diéu tri trén
bénh nhan VKDT. V& mirc do hoat dong cua viém khop theo diém DAS, st dung
CRP 1a chi sb danh gia tinh trang viém, ty I¢ bénh khép khong hoat dong, hoat dong
nhe, trung binh va nang lan luot 13 & nhém c6 BPMK 1a 32,7%; 25,7%; 34,7% va
6,9%. Su khéc biét nay c6 y nghia vé mit thong ké. Giai thich cho su khac biét nay,
Ti va cong su nhan théy ré‘mg mirc do hoat dong ctiia bénh & muirc d6 trung binh va cao
¢6 lién quan dén nguy co VKDT-BPMK ting gap hai lan so véi mic do thuyén
giam/hoat dong ciia bénh thap. Giam viém toan than bang cach didu tri cac triéu
ching VKDT c6 thé ngin ngira biéu hién cia VKDT-BPMK [119].

Hoat dong bénh khép & mirc do trung binh hodc cao duogc coi la yéu t6 doc lap
lién quan dén VKDT-BPMK [111]. Bénh nhan mic VKDT-BPMK cé mirc d6 hoat
dong bénh cao trong thoi gian theo ddi cho thay ty 1& sdng sét giam so voi nhiing
ngudi c6 hoat dong bénh trung binh va thap [68]. Hon nita, trong mot nghién ctru
bénh chimg két hop theo ddi bién ¢6 VKDT-BPMK véi VKDT khong c¢6 BPMK,
hoat dong cta bénh tir trung binh dén cao c6 lién quan dén viéc ting nguy co mic
VKDT-BPMK ngu ¥ rang viéc diéu chinh hoat dong cia bénh c6 thé 1am giam nguy
co. Nhiing két qua nay cho thay viéc kiém soét tinh trang viém toan than 14 rat quan
trong dé ngin ngira sy phat trién cia VKDT-BPMK. Do d6, viéc do luong thuong
xuyén hoat dong ciia bénh 1am sang c6 thé giup xac dinh bénh nhan mic VKDT c6
nguy co bién ching cao hon. Hon nita, trong s6 nhitng bénh nhan VKDT-BPMK
nir trung nién, mirc DAS28 & nhém VKDT-BPMK ting dang ké so véi nhom VKDT
khong BPMK [137]. Céac nghién ctru trude day cling ghi nhan su khéc biét tuy theo
dan sd, chung tdc, vung dia 1y va kinh té x4 hoi. Theo tac gia Restrepo va cong su
(2015) bénh nhan VKDT c¢6 BPMK c6 chi s DAS 28 trung binh (6,0 + 1,5) cao
hon ¢ y nghia théng ké voi bénh nhan viém khép dang thap khong c6 BPMK (5,3+
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1,4) v61 p<0,002 [100]. Nghién ctru ciia Chen va cdng su (2013) nghién ctru trén 63
bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va 40 bénh nhan VKDT khéng c6 BPMK cho két qua
vé mirc do hoat dong trung binh ctia theo DAS28 & bénh nhan VKDT c6 BPMK 1la
4,9 £ 1,2 cao hon bénh nhan VKDT khong ¢6 BPMK 14 3,7+1,3 su khac biét c6 y
nghia thdng ké voi p<0,001 [20], twong dong v6i nghién ctru ciia chung t6i. Tuy
nhién, trong mot sd cac nghién ctru khéc, tac gia lai khong thy co su khac biét vé
muc do hoat dong bénh ¢ bénh nhan VKDT c¢6 hay khéng BPMK [19]. Trong nghién
ctru cua Ta Thi Huong Trang danh gid muc do hoat dong bénh theo DAS28-CRP,
¢ bénh nhan VKDT c6 BPMK c6 10,4% bé&nh nhan c6 muc do hoat dong bénh nhe
hodc khong hoat dong; 89,6% bénh nhan c6 mac do hoat dong bénh tur trung binh
tré 1én. Bénh nhan VKDT khong ¢6 BPMK ¢6 9,0% bénh nhan c¢6 bénh hoat dong
¢ muc d nhe hodc khong hoat dong; 91% bénh nhan c6 muc do hoat dong bénh
VKDT tu trung binh tr¢ 1én [7]. Muc d0 hoat dong bénh trung binh tinh theo
DAS28-CRP trong nghién ctru trén cua bénh nhan VKDT c¢6 BPMK 14 4,77+ 1,10
va bénh nhan VKDT khéng c6 BPMK 1a 4,70+ 1,09 va khong théy co su khac biét
vé muc d6 hoat dong bénh trung binh cua bénh nhan VKDT c6 BPMK véi bénh
nhan VKDT khong c6 BPMK vé1 p>0,05 [7]. Nghién clru cua Zou va cong sy
(2010) trén 110 bénh nhan VKDT trong dé c6 47 bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va
63 bénh nhan VKDT khong c6 BPMK cho két qua vé muc do hoat dong bénh trung
binh theo thang diém DAS28 & bénh nhan VKDT c¢6 BPMK 1a 5,13 + 1,56 cao hon
bénh nhan VKDT khong c6 BPMK 1 4,79 + 1,58 nhung khong ¢ ¥ nghia thong ké
vo1 p=0,312 [139]. Nghién clru cua Wu X va cong sy ndm 2020 trén 58 bénh nhan
VKDT c6 BPMK va 29 bénh nhan VKDT khéng c6 BPMK cho két qua vé& mirc do
hoat dong bénh trung binh ctia bénh nhan VKDT ¢6 BPMK 1a 4,8 = 1,5 cao hon
bénh nhan VKDT khéng c6 BPMK 1a 4,7 + 1,2 khong ¢6 ¥ nghia théng ké voi
p=0,739 [127]. Nhu vay két qua nghién ciru ctia chiing t6i 1a mirc do hoat dong bénh
trung binh tinh theo thang diém DAS28—CRP ctia bénh nhan VKDT c¢6 BPMK cao
hon bénh nhan VKDT khong c6 BPMK nhung c6 ¥ nghia théng ké. Tac gia Habib
H.M béo cdo trén 40 BN ghi nhan c6 sy li€n quan giltra mirc do hoat dong bénh

thong qua thang diém DAS28 véi BN VKDT c6 BPMK véi p=0,02 [47].
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Bén canh DAS28, vbn cung cép mot cai nhin toan dién hon béng cach két hop ca
cac yéu td 1am sang va xét nghiém, bao gdm tdc d6 mau ling hoic protein C phan tng,
CDAI ciing 1a chi s6 quan trong duoc sir dung dé danh gia mirc 6 hoat dong cua bénh
viém khép dang thip, tap trung vao cac yéu tb 1am sang don gian va dé sir dung, pht hop
& phong kham va trung tim y té vira va nhé. Tuy nhién, gia tri SDAI va CDAI phu thudc
rat nhiéu vao mirc danh gia con dau va gi6i tinh cua bénh nhan. Tac dong cia tudi bénh
nhén, thoi gian mic bénh va RF khong c6 két luan dbi voi gia tri clia cac chi s6 hoat dong
bénh twong ing [101], [121]. Trong nghién ctru chiing t61 khi danh gid mirc do hoat dong
ctua viém khop theo diém CDAL, ty 1€ bénh nhan c6 bénh khong hoat dong, hoat dong
nhe, trung binh va manh & nhém VKDT c6 BPMK lan Iuot 1a 4%, 46,5%; 30,7% va
18,8%. Két qua nay phi hop véi nhiéu nghién ctru trude ddy. Nghién ciru Paulin, gia tri
trung vi CDAI & nhém c6 BPMK, khong c¢6 BPMK va dan sé chung lan luot 13 6,5 (4-
24); 7 (4-15) va 7 (4-17,25) [96]. Tuy nghién ctru nay khong ghi nhan sy khac biét c6 y
nghia giita nhém c6 va khong c6 BPMK, nhung két qua cho rang diém CDAI> 28 ¢
lién quan dén ty 1¢ mac VKDT-BPMK [96].

Khi dénh gia mtrc d6 hoat dong ctia viém khop theo diém SDAL, ty 1€ bénh nhan
c6 bénh khong hoat dong, hoat dong nhe, trung binh va manh trong nhém BPMK lan
luot 12 2,0%; 19,8%; 17,8% va 60,4% (biéu d6 3.2). Giai thich cho su khac biét giira
SDAI, CDAI va DAS28 1a vi tuy ca ba chi s déu dugc sir dung dé danh gia mirc do
hoat d6ng cua bénh viém khép dang thip, cung cip thong tin vé tinh trang bénh,
nhung SDALI tp trung vao cac yéu t6 1am sang d& do ludng nhu sb lwong khép sung,
dau va danh gia cha quan ciia bénh nhan. Trong khi d6, DAS28 va CDAI cung cap
mot cai nhin toan dién hon bang cach két hop ca cac yéu t6 1am sang va xét nghiém,
do d6 c6 do chinh xac va dic hiéu cao hon dé danh gia hoat dong bénh va dap tng
diéu tri trong viém khép dang thap. Tuy nhién, SDAI van c6 gia tri trong viéc theo
ddi bénh nhéan trong qué trinh diéu tri nho tinh don gian va dé st dung trong 1am sang.
4.1.7. Dic diém cin 1Am sang cia din sé nghién ciru

Cic chi s6 huyét hoc va sinh hoa:

BPMK trén VKDT tiép tuc 13 tac nhdn chinh gay ra tinh trang bénh tat va tir vong
gia ting & BN VKDT. Nhiing tién bo trong hiéu biét ciia chiing ta vé co ché bénh sinh
& cap do phan tir 1 can thiét dé thiic day sy phat trién cta liéu phap diéu tri nham tring
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dich [120]. Nghién ctru ghi nhan hau hét cac chi sb huyét hoc, tbc d6 méau léng, men
gan déu nam trong giGi han binh thuong. Tuwong ty nhu nghién ctru clia ching t6i cac
chi s6 sinh hoa va huyét hoc déu nam trong giGi han binh thuong (bang 3.4). Khong c6
su khac biét co y nghia gitta 2 nhom BN vé két qua téng phén tich té bao mau, tir sb
luong héng cAu, bach cau, tiéu cau, ty 1€ bach cAu trung tinh, Hemoglobin gitra nhém
c6 va khong BPMK (bang 3.12). VKDT la bénh 1y khép viém man tinh, nén bénh nhan
thuong xuét hién thiéu mau khi bénh nhan c6 thoi gian méac bénh kéo dai. Thiéu mau
trong VKDT thuong nhe va trung binh, do d6 chi s6 hong cau ¢ giam nhung khong
giam nhiéu [7]. Két qua nghién ciru cia tac gia Ta Thi Huong Trang [7], bénh nhan
VKDT c¢6 BPMK c6 55,2% bénh nhan c6 thiéu mau trong khi nhém khéng c6 BPMK
c6 56,6% bénh nhan, su khac biét nay cling khong c6 y nghia théng ké véi p>0,05. Céac
chi s6 AST, ALT danh gia muc do hoai tu té bao gan cling khong ghi nhan sy khac biét
gitta nhoém c6 va khong BPMK. Cac chi s6 ndy vo ciing quan trong trong viée diéu tri
va theo ddi VKDT c6 hay khéng BPMK vi cac bién cb bat loi trén gan thudng xay ra
trong qué trinh diéu tri, nhét 13 ba thang dau tién ding thudc. Do d6, nén xét nghiém
transaminase va bilirubin huyét thanh trong sudt ba thang dau tién va sau d6 kiém tra
dinh ky (vi du tai mdi 1an tham kham) hodc khi nghi ngd c6 chi dinh 1am sang. Chirc
nang gan (alanine aminotransferase {ALT}, aspartate aminotransferase {AST},
alkaline phosphatase, va bilirubin) can dugc thuc hién va khong nén bét dau diéu tri
néu s6 luong bach cau <2000/mm?, tiéu cau <100000/mm?, hodc néu ALT hodc AST
>1,5 lan gi6i han trén cua khoang gia tri xét nghiém binh thudng. Trong phan 16n cac
truong hop, viée tang cac men gan (ALT, AST, ALKP, gamma-glutamyl- transferase
(GGT) va bilirubin c¢6 thé phuc hdi khi giam liéu hodc ngimg thubc. Néu men
transaminase (AST hodc ALT) tang >3 lan giéi han binh thuong trén (ULN), khuyén
c4o giam liéu hodc nging diéu tri véi thude khang xo va nén theo dbi chit ché nguoi
bénh. Can xem xét cac nguyén nhan khac dan t6i ting men gan.

CRP 14 mdt protein trong huyét thanh, dugc tong hop & gan, binh thuong nong
d6 trong huyét thanh rat thip va thuong tang trong cac phan tmg viém cap tinh. Chung
t61 ghi nhan khong c6 sy khac biét co y nghia thdng ké gitta nhom c6 BPMK so véi
nhom khong c6 BPMK (trung binh lan luot 13 24,09+ 42,02 va 24,52+ 40,23) (bang
3.12). Pinh lugng CRP (Protein C phan tng) 1a xét nghiém twong ddi c6 dién, don
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gian va dé thyc hién dé danh gia muc dg viém hé théng. Mac du dg dac hiéu khong
cao song duoc st dung rat thuong xuyén trong chuyén nganh Co xuwong khép trong
viéc danh gia tinh trang viém va khong viém trong cac bénh 1y Co xuong khép véi
vai trd hd trg 14m sang trong chan doan phan biét gitta viém khop trong cac bénh 1y
xuong khdp khong do viém (nhu thoai hoa hodc loang xwong nguyén phat) voi cac
bénh Iy khdp viém (bénh hé théng, bénh viém khép cot sdng, viém khép dang thip...).
Theo tac gid Yin va cOng su (2014), nghién ctru trén 214 bénh nhan VKDT c6 hay
khong c6 BPMK c6 CRP trung binh ¢ bénh nhan VKDT c6 BPMK 1a 42,6 + 75,4
(mg/dl) cao hon bénh nhan VKDT khong BPMK 14 39,4 + 48,5 (mg/dl) [131]. Nghién
ctru cua Ta Thi Huong Trang [7] & bénh nhan VKDT khong c6 BPMK 1a 6,06 +6,13
(mg/dl) thap hon bénh nhan VKDT c¢6 BPMK véi gia tri 1a 6,41+ 6,70 (mg/dl).

Do téc d6 mau lang (TPML) 1a mot trong nhitng phuong phap danh gia nhanh
va don gian phan tng viém cua co thé, tuy khong dic hiéu. TDPML duoc xac dinh
bang tdc d6 ling cua hdng ciu (mm/gid) trong dng nghiém chuin. Binh thudng
TPML (phuong phap Westergren) la 0-15 mm/gio d6i v6i nam va 0-20 mm/gio doi
v6i nlt. TDML c6 xu hudng tdng theo tudi. Vi vay, dé danh gia mot cach chinh xac
hon, TDML nén duge diéu chinh theo tudi, theo cach sau: TDML & nam gioi = tudi/2
(mm/gid) va TDML & nit gi6i = (Tudit+ 10)/2 (mm/gid). Nghién ciru cua chang toi
ghi nhan trung binh gia tri mau ling 1h va 2h & nhdm c6 BPMK lan luot 1a 42,44 +
31,44 va 68,3 = 33,61 mm; nhoém khong c6 BPMK 1a 43,94 + 37,08 va 66,78 +41,27
mm. Sy khac biét 13 khong c6 ¥ nghia théng ké. Két qua nay twong dong voi nhiéu
nghién ctru trude. Trong nghién ciru ciia Ta Thi Huong Trang gia tri mau ling 1h &
nhom c6 BPMK 1a 62,85+ 29,96 mm thép hon & nhém khong c6 BPMK 1a 63,90+
27,44 mm, su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké. Nghién ctru Paulin (2021), gia tri
trung vi TDML ¢ nhom c¢6 BPMK, khong c6 BPMK va dan s6 chung lan lugt 14 43,5
(34-68); 29,5 (20-42) va 35 (24-50,5) [96]. Theo tac gia Yin va cOng su (2014), gid
tri mau léng trung binh & nhéom c6 BPMK 1a 56,6 £33,2 mm cao hon ¢ bénh nhan
VKDT khong c6 BPMK 1a 56,1 + 35,0 mm su khac biét nay cling khong c¢6 y nghia
théng ké véi p=0,93 [131]. Két qua nghién ciru ciia Fadda va cong su (2018), trén 63
bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va 25 bénh nhan VKDT khong ¢6 BPMK cho két qua
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mau ling trung binh & bénh nhan VKDT c¢6 BPMK 14 60 + 31 (mm) cao hon & bénh
nhan VKDT khéng c6 BPMK 1a 50 +31,9 (mm), su khac biét khong c6 ¥ nghia thong
ké v6i p=0,6 [33]. Mot s6 nghién ciru khac thay c6 su khac biét vé gid tri xét nghiém
viém hé théng ¢ bénh nhan VKDT c¢6 BPMK va bénh nhan VKDT khong c6 BPMK.
Nghién ctru cua Wang va cong su (2020), nghién ctru trén 45 bénh nhan VKDT c6
BPMK va 51 bénh nhan VKDT khong c6 BPMK cho két qua mau ling trung binh &
bénh nhan VKDT c6 BPMK 1a 36,0 + 26,7 (mm) cao hon ¢ bénh nhan VKDT khong
c6 BPMK 14 22,2+15,5 (mm), sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,033 [124].

Do chirc ning hd hip (bang 3.14):

Céc xét nghiém danh gia chirc ning phoi 1a mot bién phap nhay cam nhung
tuong dbi khong dac hidu ciia bénh phdi mo k& trén nén viém khép dang thap. Da sb
bénh nhan bénh phdi mé k& c6 biéu hién bat thudng sinh Iy v& ca thé tich phdi va sy
véan chuyén khi, cu thé 13 khiém khuyét han ché véi tong dung tich phéi thap (TLC),
dung tich song ging strc (FVC) thap va hé s6 van chuyén carbon monoxide (TLCO)
va khir bio hoa oxy khi nghi ngoi hodc khi ging sirc thdp. Bén canh chirc ning ho
hép, hé sb van chuyén carbon monoxide gidm dugc bdo cao la xét nghi€ém nhay cam
nhat dé du doan su hién dién ctia bénh phéi mo k&, cling nhu mirc d§ bénh, tuy nhién
can nhic loi ich va chi phi vin con nhiu bat cap. Mt khac, danh gia chirc ning phoi
rat co gia tri dé theo ddi su thay ddi cua bénh theo thoi gian, dac biét vi tinh an toan
hon va nhay hon HRCT lip lai. Bénh nhan suy giam dan thé tich phdi c6 kha ning bi
bénh néng hon trong khi bénh nhan méc bénh 6n dinh s& c6 két qua xét nghiém on
dinh trong tng. Khuyén cdo theo ddi 1a 3—6 thang, sau d6 6-12 thang mot 1an néu 6n
dinh. Cac thong sb duoc dé xuét cho sy suy giam dang ké 1a giam 15% yéu t6 khuéch
tan carbon monoxide (DLCO) va giam 10% FVC so véi gia tri ban dau. Tham do
chirc nang ho hap 1a mot phan quan trong trong danh gia BPMK nham muc dich xac
dinh trang thai ban dau cta bénh, theo ddi dién tién, tién luong va cung cép béing
chung khach quan vé dap Gmg v6i mot phuong phap diéu tri cu thé. O nhirng bénh
nhan BPMK khi theo ddi: FVC giam > 10% trong thoi gian 6-12 thang thi ty 1€ tir
vong cao hon, tién luong ning hon. Cac phuong phép thim do chic ning hd hip phd

bién trong BPMK 13 ho hép ky, phé than ky (do cac thé tich phoi), kha niang khuéch
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tan cia phdi do bang carbon monoxide (DLCO) va nghiém phap di bo 6 phut (6-
minute walk test-6MWT). Khi BPMK d3 dugc chin doan xac dinh, ho hip ky va
DLCO thuong ding dé theo ddi dién tién ciia bénh theo thoi gian vi ching nhay hon
CLVT va tranh phoi nhiém tia X cho nguoi bénh khong can thiét. Mtc do thay doi
chirc nang ho hap theo thoi gian cung cap thong tin quan trong vé tién lwong, gitip
béc si x4c dinh thoi diém thich hop dé bat dau hodc dimg mot bién phéap diéu trj bénh.
Trong nghién ciru cua chung t6i do cac didu kién khach quan chiing toi danh gia chirc
ning hd hip cta nguoi bénh thong qua do ho hip ky. Ho hap ky 1a phuong phap don
gian nhat dé danh gia chirc ning ho hap. Céc théng sb thu duoc khi do ho hap ky: VC
(dung tich séng), FVC (dung tich séng gang stic), FEV1 (thé tich thd ra ging sirc
trong gidy dau), ty sb Gaensler (FEV1/FVC). Biéu hién cia BPMK trén do chtrc ning
h6 hap 14 rdi loan thong khi han ché: giam dung tich séng: VC <80%, dung tich séng
thd manh FVC < 80%, ty s6 Tiffeneau > 70%. Trong nghién ciru cta chung t6i, trong
s6 91 BN duoc do chirc ning ho hap ghi nhan 2/3 BN ¢6 chi s6 FVC ¢ muc binh
thuong. Cu thé, ghi nhan c6 18,7% rdi loan thong khi han ché muc d6 nhe, 3,3% mirc
d6 vira va 1 BN ¢ murc d0 ning. Nghién ctru ciing ghi nhan c6 sy lién quan tuyén tinh
gitta mirc do t6n thuong phdi ciia BPMK va chi sé FVC. Mtc d6 ton thuong cang
ning thi chi s6 FVC cang giam. V& két qua do DLCO, nghién ctru ciing ghi nhan ¢
62,6% BN kém BPMK do kha ning khuéch tan khi CO c6 bat thudng (mirc nhe chiém
chu yéu 1a 39,6%, mtc trung binh 1a 18,7% va ning 1a 4,4%). Nghién ciru ciing ghi
nhan khéng c6 su lién quan tuyén tinh gitta mirc do ton thuong phdi cia BPMK va
chi s6 DLCO. Mirc d6 ton thuong cang ning thi chi s6 DLCO cang giam. Déi chiéu
v6i nhiéu nghién ctru, chiing t6i ghi nhan sy trong ddng trong két qua. Nghién ctru
cua Ta Thi Huong Trang, gia tri FVC trung binh 1a 87,03+ 12,73 (% du doan), voi
26,9% bénh nhan c6 FVC < 80%, FEV1/FVC 103,6+6,82 (% du doan) (bang 3.27)
[7]. Theo nghién ciru cua Wang (2015) nghién ctru trén 25 bénh nhan VKDT c6
BPMK cho két qua 1a FEV1 76,96 + 22.89; VC 80,76 + 22.24. FEV1/FVC 77,80
(41,67;95,4) [125]. Nghién ctru cua Chen va cdng su, (2013) nghién ctru trén 47 bénh
nhan VKDT c¢6 BPMK cho két qué nhu sau FEV1 74,1 + 14,6 (% du doan), FVC
74,9 + 12,2 (% dy doén) [20]. Nghién ctru cia Salaffi va cong su trén 29 bénh nhan
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VKDT c6 BPMK cho két qua gia tri FVC trung binh 1a 69,93 = 12,14 (% du doan)
[107]. Nghién ctru cua Wang N nam 2020 trén 45 bénh nhan VKDT ¢6 BPMK cho
két qua nghién ciru gia tri FVC trung binh 1a 79,4 + 20,1 (% du doan) [124]. Yunt va
cong su (2017) nghién ctru trén 158 bénh nhan viém khép dang thap c6 BPMK véi
gia tri trung binh FVC 70,0% du doan [135]. Tac gia Groseanu béo cdo tong hop cho
thiy DLCO c¢6 gia tri tién luong tir vong & BN VKDT c6 BPMK [46].

Tén thwong BMPK trén hinh anh CLVT nguc d§ phén gidi cao (biéu do 3.3):

Vé dic diém ton thwong phéi @ BPMK trén CLVT nguc do phan giai cao, nghién
ctru ghi nhan hau hét BN c6 mirc do ton thwong phdi mé k& tir 5-10% thé tich phdi,
chiém 85/101 BN. C6 14,9% BN c6 ton thuong dan phé quan kém theo. 57,4% BN c¢6
hinh anh xo phdi kém theo trén CLVT nguc, hau hét 1 xo phdi it tir 5-10% thé tich
phdi chiém 54/58 TH. V& hinh anh CLVT nguc d6 phan gidi cao 6 nhém BN c6 BPMK,
nghién ciru ctia chung t6i ghi nhan 69,3% BN VKDT ¢6 BPMK biéu hién dang viém
phéi mo k& thong thudng (UIP) trén hinh anh CLVT nguc do phan giai cao. Viém phéi
md ké& thong thudng vé6i hinh anh dic trung 1a cac dam mo dang ludi chiém uu thé &
day phdi, hinh t6 ong, hinh anh kinh m& dang diém, bién dang ciu trac véi co kéo kém
dan phé quan, co tién lugng x4u hon so voi cac dang ton thwong khac & VKDT [46].
Hinh anh viém phdi mé k& khong dién hinh (NSIP) chiém ti 1& 23,8% véi cac dai kinh
mo trai rong, gidn phé quan, co kéo, ton thwong dudi mang phoi. Nguy co tién trién
bénh thap hon va dap ung diéu tri tot hon so voi VPMK thong thudng. Hinh anh viém
phéi t6 chirc hoa (OP) hoidc viém phdi mo k& cp tinh rat it gip, chiém ti 18 1an luot 1a
2,9% va 4,0%. Két qua nay phu hop vdi cac nghién ctru trude day.

Tac gia Huynh Khoi Nguyén cho thiy kiéu hinh X-quang thudng gip nhit 1a
viém phéi k& thong thuong (UIP) (63,2%), tiép theo 14 viém phoi k& khong didc hiéu
(NSIP) (26,3%). Pic diém xo hoa duoc ghi nhan trong 52,6% trudng hop va hinh
anh mo kinh chiém uu thé (73,7%). Da s6 bénh nhan c¢6 muc d6 ton thuong phdi gidi
han (<10%) (63.2%), trong khi ton thuong lan toa (>30%) hiém gip (10,5%) [6].
Theo Salaffi va cong su [103] UIP 1a phat hién CLVT nguc do phan giai cao thuong
gap nhat, tiép theo 1a NSIP va OP. Ciing theo tac gia, UIP c6 tién luong xau nhét, véi

thoi gian sdng trung binh 13 8,27 ndm [124]. Jacob va cong sy [58] di chi ra rang su
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hién dién cua "td ong" - dac diém dién hinh ctia mau UIP - 13 hinh anh dy bao tir vong
0 bénh nhan VKDT-BPMK. Nhiing dit liéu nay nhin manh nhu cau phat hién va chan
doan VKDT- BPMK cang som cang t6t dé xac dinh phwong phép diéu tri cling nhu
tién luwong. Trong nghién ctru cia Zamora-Legoff JA va cong su [136] nghién ctru
tong quan mo ta tir ngdy 1 thang 1 ndm 1998 dén ngay 31 thang 12 nam 2014 tong
hop tat ca cac truong hop dugc xac dinh dap tng tiéu chi cuia Hoi thdp khép hoc Hoa
Ky nim 1987 vé VKDT, v6i thoi gian theo ddi tdi thiéu 1a 4 tudn, CLVT nguc va it
nhat 1 ho hap ki. Nghién ctru ghi nhan 89 (53%) ngudi mac UIP, 70 (42%) ngudi
mac NSIP va 8 (5%) ngudi mic OP lién quan dén RA. Téc gia Qiu M. ghi nhan yéu
t6 tién luong tir vong trén BN VKDT c¢6 BPMK 1a viém phoi k& théng thuong (UIP)
trén CLVT (HRs = 1,88, 95% CI 1,14-3,10 va RRs = 1,90, 95% CI 1,50-2,39), su
hién dién cua khi phé thung (HRs =2,31, 95% CI 1,58-3,39) va dot cép BPMK (HRs
=2,70, 95% CI 1,67-4,36) [98].

4.1.8. Bién thé rs35705950 ciia gen MUCS5B (bing 3.16)

Mic du co ché chinh xac ma VKDT-BPMK xay ra van chua dugc biét, nhung
cac yéu t6 nhu tudi tac, gi6i tinh, ching tdc, va tu khang thé, cac yéu t6 dang thap
(RF) va khang thé khang peptide citrullin héa vong (CCP) (ACPA), di dugc dé xuat
1a yéu t6 nguy co [132]. M6t sb bénh nhan bi viém khép dang thap c6 thé co dic diém
di truyén lién quan véi BPMK [138]. Khang nguyén bach ciu nguoi (HLA)-B54,
HLA-DQIB*0601, HLA-B40, HLA-DR4 va chét wrc ché protease ma hoa a-1 lam
ting nguy co mic BPMK trong viém khép dang thép, trong khi HLA-DRB1 ¢ lién
quan dén bénh viém khép dang thap nhung lai giam ty 16 VKDT c6 BPMK da duoc
ching minh. Gibng nhu cac BPMK khac, phan tng viém kich hoat cac cytokine,
chemokine va cac yéu t6 ting trudng, nhu yéu té hoai tir u (TNF), yéu t ting truéng
nd6i mé mach mau (VEGF), yéu té ting truéng cd ngudn gbc tiéu cau (PDGF) va
interleukin (IL) d4 duoc chimg minh gop phan vao qua trinh biét hoa va ting sinh ctia
nguyén bio soi, ting tong hop va ling dong cua chit nén ngoai bao (ECM) va ting
hoat tinh ctia matrix metalloproteinase (MMP) dan téi BPMK. Céac nguyén bao soi
trong mang hoat dich dong mot vai tro twong tu trong sinh bénh hoc ctia cac biéu hién

tai khép & bénh nhan VKDT [53], [55], [56], [59].
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Trong mdt nghién clru gidi trinh tuy exome ¢ bénh nhan mic VKDT-BPMK, mdi
lién quan giita VKDT-BPMK va cac bién thé & cac gen lién quan dén xo phdi gia
dinh (TERT, RTELI, PARN hoic SFTPC) d3 dugc xac dinh. Nhimng bién thé nay dugc
quan sat thudng xuyén hon & nhitng bénh nhan mic VKDT-BPMK so v6i nhom
chtng. Trong mot nghién ciru doan hé VKDT 16n, bién thé cta qua trinh khoi dong
MUCSB c6 lién quan dén ty 16 mic VKDT-BPMK cao hon gép doi. Vi bién thé nay
it phd bién hon & bénh nhan ngudi My gbe Phi, nén sy ton tai cia n6 trong nhom dan
s6 nay khién ty 1¢ VKDT-BPMK ting gap bon lan [55]. Bang ching cho thay bién
thé trinh khéi dong MUCS5B 1535705950 c6 thé dong vai tro 13 yéu td nguy co manh
d6i v6i VKDT-BPMK di duoc chimg minh [56]. Mot nghién ciru doan hé quan sat
16n khac di ching minh ring nguy co mic BPMK la 16,8% ddi voi ngudi mang
MUCS5B va 6,1% d6i v6i nguoi khong mang MUCSB trong s6 nhitng bénh nhan mac
VKDT [59]. Hayashi va cong su di ching minh rang tinh da hinh nucleotide don
rs6578890 trong gen lién két voi protein 2 PPFIA (PPFIBP2) c6 lién quan dang ké
dén su xuét hién cia VKDT-BPMK trong mot nghién ctru thyc hién tai Nhat Ban
nam 2022 [48]. Tir phan tich tong hop nghién ciru két hop trén toan bd bd gen, cac
bién thé cia RPA3-UMADI dugc xac dinh 1a yéu td nguy co méi d6i voi VKDT-
BPMK trong dan sé Nhat Ban [38]. 1s2609255G 1a mét allele nguy co dbi véi VKDT-
BPMK ¢ bénh nhan Nhat Ban méac bénh VKDT. FAM13A 152609255 c¢6 lién quan dang
ké v6i BPMK & bénh nhan nam va 16n tuéi mac VKDT. Tuong ty, & nhiing bénh nhan
mic VKDT & mién bac Thuy Dién, FAM13A c6 lién quan dén BPMK [69].

Jeganathan va cong sy di chimg minh rang ty 1¢ tr vong lién quan dén VKDT
va VKDT-BPMK thay ddi dang ké tuy thudc vao chung toc cua bénh nhan. Nhin
chung, ty 18 ttr vong lién quan dén VKDT-BPMK cao nhit & ngudi gbc Tdy Ban Nha
(cao hon 26% so v6i nguoi da tring), tiép theo 13 nguoi da tring va thip nhat & nguoi
da den (thap hon 27% so véi nguoi da trang) & Hoa Ky trong khoang thoi gian tir
2005 dén 2018 [59]. Nguoi My ban dia dé bi VKDT hon nguoi da trdng [106]. Hon
nita, bénh phdi mé k& do thubc giy ra thuong xuyén hon ¢ ngudi dan Nhat Ban so
v6i nhitng nguoi thude cac dan toc khac va tinh trang trim trong cap tinh cia BPMK

cling xay ra thuong xuyén hon & dan sb Nhat Ban so voi cac dan toc khac [107].
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Cic thé bién thé:

Trong nghién ciru ciia PA Juge [63], trong s6 101 bénh nhan bénh phdi mé k&,
12 (11,9%) c6 13 bién thé di hop tir dwoc xac dinh bang WES trong ving ma hoa
TERT, RTELI, PARN hoic SFTPC. So véi bénh ph6i mé k& xay ra trong cac bénh
mo lién két khac, bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap thuong
c6 biéu hién viém phdi ké& thong thudng nhiéu. Do d6 didu nay co thé giai thich két
qua tién luong kém cua bénh nhan viém phdi mé k& trén nén viém khép dang thap,
v6i ty 1é séng st tuong ty nhu & bénh nhan xo phoi gia dinh. Xo héa phdi gia dinh
(FPF) c6 thé biéu thi cac dang mé hoc khac v6i viém phdi mé k& thong thudng va cé
lién quan dén cac bién thé trong gen lién quan dén duy tri telomere va protein hoat
dong bé mat. Quan trong nhit, xo hod phdi gia dinh va viém phdi mé k& lién quan
dén viém khdp dang thap co chung céc yéu td nguy co [63]. Do do, tac gia Juge [63],
gia thuyét rang bénh phoi mo k& trén nén viém khop dang thap va xo hoa phoi gia
dinh c6 chung cac yéu td nguy co di truyén. Tac gia da thuc hién gii trinh ty toan bd
exome (WES) & bénh nhan viém ph6i mé k& trén nén viém khop dang thap dé xac
dinh su dong gop cua cac bién thé trong cac gen lién két trude d6 v6i bénh phdi xo
hoa gia dinh. WES két hop vé&i phan tich giéi han 9 gen lién két ctia bénh phdi xo hoa
gia dinh, sau d6 x4c nhén giai trinh tu Sanger cho thay 12/101 bénh nhan bénh phdi
mo k& trén viém khop dang thap (11,9%) mang 13 bién thé di hop tir trong ving ma
héa TERT, RTEL1, PARN hoac SFTPC. Trong s6 12 bénh nhan bénh phéi mo k¢ trén
nén viém khop dang thip mang dot bién lién quan dén bénh phdi xo hod gia dinh, 3
ngudi cd tién sir gia dinh mac bénh phdi méd k& truong hop sé 5 (RTELI
p.Phe964Leu) c6 anh trai bi xo phdi vo can (IPF) (dd qua doi); truong hop 6 (TERT
¢.2383-2A> G) c6 mot chi gai bi xo phdi vo cin (dd chét); va truong hop 11 (TERT
p.His412Tyr va SETPC p.Ile73Thr) c6 mot ¢b con gai bi xo phdi vo cin (dd qua doi),
cha dé cua truong hop 8 (TERT p.His412Tyr) chét vi xo gan tuong thich véi hoi
ching telomere ngan [63]. Bénh nhan bénh phoi mo k& trén nén viém khép dang thap
mang bién thé TERT, RTELI hoic PARN khong c6 biéu hién 1am sang nao khac lién
quan dén hoi ching telomere, chang han nhu bat thuong vé da, bat thuong vé huyét

hoc dién hinh (tic 1a tang bach cau, thi€u mau va giam ti€u cau), suy tiy xuong hoac
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bénh gan. Tudi trung binh luc khoi phat bénh phoi mo k& thap hon c6 y nghia ddi voi
nhitng bénh nhan cé dot bién so voi nhiing bénh nhan khong co bién thé: 1an luot 1a
53,27 £ 10,21 so v6i 62,51 + 11,63 tudi; p=0,015. Tac gia Juge [63] da ghi nhan tu
phuong phép tiép can gen ctia cac tng vién di cung cap bang chimg vé méi lién quan
giita bénh phoi mo k& trén nén viém khép dang thap va cac bién thé trong cac gen
lién két cua bénh xo phéi gia dinh (TERT, RTELI, PARN hoic SFTPC). Ganh ning
ctia nhitng bién thé nay & bénh nhan 16n hon dang ké so véi nhém chimg. Két qua
cho thay bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap va bénh xo phéi gia dinh c6
chung céc yéu té nguy co di truyén. Ngoai ra, v6i su phat trién cua sinh hoc phén ti,
cac yéu t6 vé gen ciing duoc khao sat. Bién thé gen doan MUC5B duoc tim thdy c6
moi lién quan dén bénh phdi mé k& & bénh nhan VKDT. Bénh nhan VKDT c6 mang
cac bién thé gen doan MUCSB s& c6 nguy co bi bénh phoi mo k& ting gap 3,1 1an va
tang nguy co viém phoi k& duoc phét hién trén chup CLVT d6 phan giai cao gap 6,1
1an [63]. Nhiéu nghién ctru khac ciing di chimg minh mdi lién hé giira bién thé doan
gen MUCS5B v6i bénh phoi mo k& trén bénh VKDT [76].

Bién thé MUC5B:

Nghién ctru ciia Juge P.A [64] phat hién ra ring c6 mot nén tang di truyén chung
gitta viém phdi mo k& thong thudng trén bénh nhan viém khép dang thip va bénh xo phéi
v0 cin bao gém rs35705950, mot bién thé promoter MUCSB, dai dién cho yéu t6 nguy
co di truyén chinh trong ca hai bénh. Nghién ctru thay rang, bién thé promoter MUC5B
¢6 lién quan dén viéc ting nguy co bénh phdi mé k& & bénh nhan viém khép dang thap
[64]. Bénh phoi m6 k& lién quan dén viém khép dang thap c6 mot sé dic diém chung véi
bénh xo phdi v6 cin, bao gdm cing cac yéu td nguy co méi truong, ty 16 phd bién cao
ctia kiéu hinh viém phdi k& thong thudng (UIP), bénh xo phéi tién trién va kha ning sdng
sot kém. Mot nghién ciru giai trinh tu exome cho thiy bénh nhan viém khép dang thip co
lién quan bénh phdi mé k& c6 du thira cac bién thé trong cac gen trude day co lién quan
dén bénh phoi mo k& gia dinh, bao gdm TERT, RTELI, PARN va SFTPC [63].

Nghién ctru méi cho ring, bién thé promoter MUC5B rs35705950, yéu té nguy
co di truyén manh nhét d6i voi bénh xo phdi vo can, ciing 1a mot yéu td nguy co manh

d6i v6i bénh phdi mo k& trén bénh nhan viém khép dang thip [64]. Anh hudng cua
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bién thé promoter MUCS5B d6i v6i sy phat trién ciia bénh phdi mé k& ¢ bénh nhan
viém khép dang thip c6 muc do va hudng twong tu nhu tac dong duwgce quan sat &
bénh nhan xo phoi vo can. Mdi quan hé giita bién thé promoter MUCS5B va bénh phoi
mo k& lién quan viém khép dang thip dudng nhu 14 dic trung vé kiéu hinh cta bénh
phoi mo ké& va khong tuong dong véi cac tinh trang tu mién dich khac cua phoi. Tuong
tu nhu céc quan sat vé biéu hién MUCS5B trong phdi ciia nhitng bénh nhan xo phdi vo
cin, phuong phap nhuém moé phdi ¢ nhirng bénh nhan bénh phdi moé k& trén nén viém
khép dang thap cho thdy MUCSB trong té bao chat cua tiéu phé quan va trong cac
khu vue cua td ong vi mo, bao gdm ca trong biéu mé chuyén san 16t trong to ong nang
va chat nhay bén trong nang, va c6 1& tao ra chit nhiy c6 chira MUCS5B. Tuy nhién,
bién thé promoter MUCS5B khong dugc phat hién c6 lién quan dén nguy co mic bénh
phéi mo k& lién quan dén bénh xo cung hé théng hodc viém co tuy mién.

Bién thé promoter MUCS5B duoc chimg minh c6 lién quan dén viéc ting nguy
co bénh phdi mé k& & bénh nhan viém khdp dang thap (ty 16 chénh léch duoc diéu
chinh trong phéan tich két hop, 3,1; KTC 95%, 1,8 dén 5.4; P=7,4x107), dic biét &
nhitng bénh nhén c6 bang chimg cua viém phdi k& théng thuong trén chup cit 16p vi
tinh do phan giai cao (ty 1¢ chénh léch da diéu chinh trong phén tich két hop, 6,1;
KTC 95%, 2,9 dén 13,1; P=2,5x10). Tuy nhién, khong c6 mdi lién hé dang ké nao
v6i bién thé promoter MUCS5B véi bénh nhan chan doan viém khép dang thap don
thuan. Ngoai ra, bién thé promoter MUCSB c6 lién quan dén viéc ting nguy co hinh
thanh viém phdi mé k& théng thudng & bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém
khép dang thap thong qua mot mo hinh chiém vu thé trong quan thé kham pha, tong
hop chudi trudng hop da sic toc va phan tich két hop. Nghién ciru thiy rang, ty 16 co
kiéu hinh viém phdi mé k& thong thuong hodc c6 thé c6 kiéu hinh viém phdi mé ké
thong thuong & nhitng bénh nhan bénh phdi mé k& trén nén viém khép dang thap
mang it nhat mot allele nguy co MUCSB cao gap 2,9 1an so v6i nhitng ngudi co kiéu
gen GG (ty 1é chénh léch da diéu chinh, 2,9; KTC 95%, 1,7 dén 4,8; P = 5,1 x 107%).
Nhu vy, c6 thé két luan rang bién thé promoter MUC5B ¢6 lién quan dén bénh phdi
mo k& trén nén viém khép dang thap va dic biét hon 14 lién quan dén bang chimg vé

viém phdi k& thong thuong trén hinh anh [64].
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Nghién ctru cuia Palomaiki [94] ghi nhan trong 248.400 truong hop c¢6 5534 bénh
nhan di dugc chian doan viém khép dang thap, trong d6 178 (3,2%) tién trién dén
viém phoi mé k&. MUCSB 1a mot yéu t6 du bao manh mé vé bénh phoi mo k& & bénh
nhan viém khép dang thap (HR 2,14, KTC 95% 1,56-2,92). O nhitng bénh nhan bj
viém khép dang thép, MUCS5B c6 nguy co subt doi 1a 14,5% (KTC 95% 10,7- 18,1%),
so v6i 52% (4,1-6,2%) & nhiing bénh nhan viém khép dang thap khong mang
MUCS5B. Trong déan sb, ngudi mang MUCS5B va ngudi khéng mang MUCSB c6 rai
ro sudt doi 1an luot 14 3,9% va 1,3%. Su khac biét vé nguy co bat dau xuit hién & tudi
65. Nguy co cao nhat & nam gidi bj viém khép dang thap 13 ngudi mang MUCS5B:
18,5% (11,1-25,2%) phat trién bénh phdi mo k&, so véi 8,5% (6,1-10,9%) & nhitng
ngudi khong mang MUCSB véi viém khép dang thap.

Bénh phoi mo k& trén nén viém khép dang thap 1a mot kiéu hinh di truyén phirc
tap, véi allele phu cua bién thé promoter MUCS5B rs35705950 dugc xéac dinh la mdt
yéu t6 nguy co cta bénh. Cac udc tinh diém cho mdi lién quan cua bién thé promoter
MUCS5B véi bénh phdi mo k& trén nén viém khép dang thap twong dwong dbi véi
bénh xo phdi vo cin va cao hon so véi cic yéu td nguy co phd bién nhat khac cia
bénh, bao gém hit thude 14 va vi tri cia HLA cua viém khop dang thap. Ngoai ra,
bién thé promoter MUC5B 1a mot yéu td nguy co dbi voi kiéu hinh viém phéi mé ké
thong thuong néi chung. Bién thé promoter MUC5B con duge sit dung dé phat hién
bénh phdi mo ké tién 1am sang & bénh nhan viém khép dang thap. Cac bién thé nguy
co khong phai MUCS5B cua bénh xo phdi vo cin ciing c6 thé gop phan vao nén tang
di truyén ctia bénh phdi mé k& trén nén viém khop dang thap.

Dén sb nghién ctru cta ching t6i ghi nhan c6 17 bénh nhan nhém BPMK c6
mang bién thé rs35705950 cua gen MUCSB, chiém 5,6%. Ty 1€ bénh nhan thudc
nhom BPMK c6 bién thé 1a 15,8%, so vdi 0,5% ctia nhom con lai.

4.1.9. Lién quan giira nhém bénh nhén cé bénh cé bién thé rs35705950 ciia gen
MUCS5B va dan sb chung

C6 su lién quan c6 y nghia théng ké gitta bién thé gen MUC5B va BPMK, cu

thé BN VKDT c¢6 BPMK c¢6 ti 1¢ bién thé gen MUCSB cao hon nhom khong c6

BPMK. Nghién ciru ciing ghi nhan khong c6 su khac biét vé gi6i, tudi gitta nhém c6
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va khong mang bién thé gen. Tan suit allele phu T 1a 2,78%, kiéu gen GG 1a 94,4%
va GT 14 5,6%. Trén thé gi6i, cling c6 nhidu nghién ctru mai vé gen lién quan BPMK
trén nén VKDT. Trong nghién ciru cit ngang cua Kim, Y.Yang (2023) [74] phan tich
kiéu gen 1$35705950 & 2444 bénh nhan VKDT. Trong sb d6, 683 bénh nhan VKDT
¢6 CT nguc dugc chia thanh VKDT c6 va khong c6 BPMK. Cac mdi lién quan cua
1s35705950 véi VKDT-BPMK dugc phén tich bang hdi quy da bién duoc diéu chinh
theo d6 tudi khi chin doan VKDT. Phan tich téng hop cua tap dir liéu Nhat Ban da
bao cdo trudc do va tap dir liéu Han Quéc thu duoc cho nghién ctru nay da duogc tién
hanh. Két qua cho thiy tan suit allele phu (T) ctia rs35705950 13 0,37%, 1,43% & lan
luot 2444 bénh nhan VKDT, 105 bénh nhan VKDT-BPMK. Su lién két kiéu gen cua
1s35705950 v&i VKDT-BPMK khong dang ké (OR 2,49, 95% CI 0,64 dén 9,69,
p=0,187). Ciing trong nghién ctru nay, khi so sanh lién quan gitra nhom bénh nhan co6
bién thé rs35705950 ctia gen MUCSB va dan s6 chung, khong ghi nhan sy khac biét
c¢6 ¥ nghia vé gi6i, tudi, tién can hut thude 14 [61].
4.2. MOI LIEN QUAN GIUA PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG,
BIEN THE rs35705950 GEN MUC5B, HOAT TINH BENH VIEM KHOP
DANG THAP VOI BENH PHOI MO KE
4.2.1. Mi lién quan vé dic diém 1am sang véi 4 kiéu hinh ton thwong BPMK
Nghién ciru ctia chung t6i ghi nhan vé gi6i tinh, nit gidi chiém da s6 & cac thé
tén thuong cia BPMK hon 90%. G nhém UIP, nhom tudi 50-59 va 60-69 tudi chiém
da s6 14 42,9% va 30%. Tuong tu & nhém NSIP 14 37,5% va 25%. Thé bénh OP/ AIP
gip O tit ca cic nhom tudi > 40 tudi. Khong ghi nhan su khac biét c6 y nghia vé gidi
tinh, nhom tudi giita cac thé ton thuong BPMK. Két qua nay pht hop véi nhidu nghién
ctru trude day. Theo Zamora-Legoff JA va cong su [136] ghi nhan 89 (53%) nguoi
mac UIP, 70 (42%) ngudi mac NSIP va 8 (5%) ngudi mac OP lién quan dén VKDT.
Trong d6, nhém NSIP, UIP va OP c6 tudi trung binh khi chan doan VKDT-BPMK la
67,3; 68,2 va 56,2 tudi va ty 1¢ gidi tinh nix 1an luot 14 53%, 55% va 50%. Ciing khong
c6 su khac biét c6 y nghia vé gidi tinh, nhém tudi gitra VKDT véi cac thé ton thuong

BPMK dugc ghi nhan.
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Két qua phan tich ciing cho thiy khong ghi nhan sy khac biét co y nghia thong
ké gitta cac thé tén thuong BPMK vdi cac yéu td tién cian bénh 1y phdi, hat thude 14,
gia dinh ¢6 bénh VKDT, thoi gian mac VKDT. Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién
ctru trude day. Theo Zamora-Legoff JA va cong su [136] ghi nhan nhém NSIP, UIP
va OP ¢ tién can huat thude 1an lugt 1a 57%, 65% va 7% va thoi gian mac bénh khép
lan luot 12 4,3 nam; 3,7 nim va 3,7 nam.

Riéng nhém BN béo phi (BMI > 25) ¢6 khuynh huéng méc thé OP/AIP cao hon so
v6i 2 nhom con lai. Mot s nghién ciru quan sat da goi y rang béo phi 1a mot yéu té nguy
co cia VKDT. M6t phan tich téng hop cua 11 nghién ciru quan sat ude tinh nguy co méc
bénh viém khdp dang thap ting 30% dbi v6i nhimg ngudi c6 chi s6 khdi co thé béo phi
(BMI >30 kg/m?) va 15% nguy co mic bénh dbi v6i nhimg ngudi ¢ chi sé6 BMI thira
can (25 dén 29.9 kg/m?) so véi nhimg nguoi ¢ trong lugng co thé binh thuong. Tuy
nhién, khi hoi ctru y vin, ching t6i chua ghi nhan nghién ctru so sanh ty 1& béo phi giita
cac thé ton thuong BPMK. Ngoai ra, nhiéu nghién ctru dd khuyén cdo, giam can & nhém
bénh nhan béo phi 13 can thiét vi khong chi gitip giam ap luc 1én cac khop, ma con cai
thién tinh trang viém va giam dau; ddy 1a mot yéu t6 quan trong trong qua trinh diéu tri
va quan 1y bénh cho bénh nhan béo phi mac viém khép dang thip c6 BPMK [43], [98].

Nghién ctru ciing khong ghi nhdn su khac biét vé cac triéu chimg hé hip gitra cac
thé t6n thuong BPMK. Khong c6 sur khac biét c6 y nghia vé s khop sung, dau va thang
diém VAS giita cac kiéu ton thuong BPMK. Céc tri¢u chimg 1dm sang ciia BPMK trén
bénh nhan VKDT thudng mo hd, dang cha ¥ bao gdbm: khé thd khi géng sirc, ho khan
dai dang, mét moi va suy nhugc co thé. Vi nhitng triéu chimg nay d& bj bo qua nén bénh
nhan VKDT can duoc theo ddi déu din céc triéu chimg vé phdi lién quan d¢én VKDT.
Trong thuc hanh 14m sang, xét nghiém chire ning phéi va chup cit 16p vi tinh ¢6 do phan
giai cao duoc thue hién dé chan doan cac bénh phéi lién quan dén VKDT [11], [44].
4.2.2. Mi lién quan giira hoat tinh bénh DAS28 va kiéu ton thwong BPMK

Nghién ciru ciia chung t6i khéng ghi nhan sy khac biét c6 y nghia théng ké veé
miurc do hoat dong bénh theo thang diém DAS28 CRP véi cac kiéu ton thuong BPMK,
tuong ty nghién ciru cia Giles va cs [45]. Phan tich dif liéu cho thdy khong ghi nhan

su khac biét c6 y nghia théng ké vé& mutrc do hoat dong bénh theo thang diém SDAI
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v6i cac kiéu ton thwong BPMK. Két qua nay 1a hé qua cia cytokine, san pham cia
qué trinh viém. Tir phan tich dit liéu vé cytokine, MCP- 1/CCL2 va SDF-1a c6 lién
quan dén VKDT-BPMK, va nong do IL-18 c6 lién quan dén VKDT-BPMK va cic
bénh phdi khac [98]. Yéu t6 hoai tir khdi u (TNF)-a 1a mot cytokine tién viém chinh
lién quan dén co ché bénh sinh cia ton thwong phdi k& & nhom bénh nhan viém man
do VKDT. TNF-o kich hoat sy ting sinh nguyén bao soi va bai tiét PDGF-B, TGE-p,
cytokine va chemokine [23]. Tuy nhién, ngay cang c6 nhiéu nghién ctru cho rang chét
trc ché TNF-0 ¢6 lién quan dén sinh bénh hoc BPMK va c6 thé gy doc cho phdi [96].
Zhang va cong sy phat hién rang IL-23 déng vai tro 13 tic nhan khoi dau qua trinh
xo hoa trong VKDT-BPMK bing cach kich hoat qua trinh EMT trong viéc chuyén
d6i cac té bao biéu mo phé nang loai 1. IL-23 khién té bao c6 duoc cac dic tinh xam
14n, tich tu ECM va chéng lai qué trinh chét theo chuong trinh, dan dén viéc san xuit
cac 6 nguyén bao soi trong BPMK xo hoa, dic biét 1a & VKDT. Ngoai ra, phan tich
microarray clia nguyén bao soi phdi nguyén phat & ngudi trudng thanh duoc nudi ciy
tir bénh nhan mic BPMK cho thiy nong d6 IL-11 di dugc diéu chinh lai [111]. Nong
do IL-11 trong huyét thanh duoc diéu chinh tdng dang ké & bénh nhan mic VKDT,
diéu nay c6 lién quan dén sy tién trién cuia BPMK va hoat dong cua bénh, cho théy
IL-11 c6 thé lién quan dén sinh bénh hoc cua VKDT vi/hoic VKDT-BPMK. Nguoi
ta cling chimg minh rang néng d6 IL-11 trong huyét thanh c6 méi lién quan thuan véi
DAS28 & bénh nhan mic VKDT. Vi vy, khi tinh trang viém trong BPMK cang dién
ra manh, cic san phdm tir qua trinh ndy s& ting twong Gng khién tinh trang viém trong
VKDT ciing ting tuong (mg. Song phan mg viém giira cac th¢ BPMK duong nhu
khong khéc biét [137].
4.2.3. Lién quan cin lam sang vé6i kiéu ton thwong BPMK

Nghién ciru cta chung t6i khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé
chi s6 huyét hoc véi cac kiéu ton thwong BPMK. VKDT la bénh 1y khép viém man
tinh, nén bénh nhan thuong xuét hién thiéu méau khi bénh nhan c6 thoi gian méc bénh
kéo dai. Thiéu mau trong VKDT thudng nhe va trung binh, do d6 chi s6 hong cau co
giam nhung khong giam nhiéu [7].

Vé dic diém ton thuong phdi trén cat 16p vi tinh nguc, & nhom UIP va NSIP, da
phan muc ton thuong phdi trén CLVT 14 tir 5-10%. 4 BN t6n thuong dang viém phdi
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cap tinh déu co6 mirc t6n thuong tir 10% trd 1én. BN VP cap tinh c6 mic ton thuong
phéi nhiéu hon so v6i cac nhém khac ¢ ¥ nghia thdng ké. Ton thuong xo phdi thudng
gap & nhom UIP, chiém 65,7% cac TH UIP. Hau hét 1a TH xo phdi mirc d6 5 -10%.
Nghién ciru ciing khong ghi nhan sy khac biét ¢ y nghia thong ké vé chi sb FVC,
DLCO giita cac kiéu ton thuong BPMK. Két qua nay kha khac biét so v6i cac nghién
ctru trudc day. Theo Zamora-Legoff JA va cong su [136] ghi nhan c6 sy khéc biét co
y nghia vé gia tri dung tich phdi toan phan (TLC) (p= 0,021 <0,05) va kha nang khuéch
tan carbon monoxide (DLCO) (p=0,036 <0,05) giita cac nhoém nghién ctiru. Cu thé,
nhom UIP, NSIP va OP lan luot co gia tri TLC 1a 70%, 72% va 94% va gia tri DLCO
14 51,5%; 57% va 71%. Giai thich cho su khac biét nay cha yéu 1a vi do khac biét vé
dan sb chon mau, ching toc, kha nang chin doan sém, quan ly diéu tri va cham soc y
té giita cac qudc gia. Bénh nhan trong nghién ctru ctia chiing t6i da sé dén kham khi cé
tridu chimg, ttc 14 giai doan sau ctia bénh khién chirc ning cta phdi giam dang ké.
4.2.4.Lién quan giira bién thé rs35705950 gen MUC5B véi kiéu ton thwong BPMK
Bién thé 1s35705950 gen MUCS5B ¢6 xu hudng lam ting ti 1é t6n thuong dang
OP/AIP ¢ BN VKDT c6 BPMK c6 ¥ nghia thong ké. Déi chiéu véi y van thé gidi,
chung t6i ciing chua ghi nhan nghién ctru nao trudc day danh gia méi lién quan giira
bién thé rs35705950 gen MUCSB véi thé bénh BPMK. Tuy nhién, theo tac gia Jacob
Klein (2024) [58] nghién ctru quan thé bénh nhan VKDT-BPMK tir luc ho tham gia
dén khi tir vong hodc khi két thuc thdi gian nghién ctru. Bién thé MUCS5B rs35705950
dugc khao sat & toan thé dan sd. Két qua thu duoc cho thay rang trong sé 263 nguoi
tham gia mic VKDT-BPMK (tudi trung binh 69, 95% 1a nam, 73% la ngudi da tréng,
85% c6 tién sir hiit thude), bién thé khoi dong MUCSB ¢6 mat & 33,5%. Ty 18 tir vong
twong tu gilra nhiing nguoi co {12,2/100 PY (95% CI: 9,4, 15,8)} va khong co
{11,1/100 PY (95% CI: 9,1, 13,5)} bién thé. Trang thai MUC5B khong lién quan
dang ké dén ty 18 séng sot noi chung {aHR 0,97 (95% CI: 0,68, 1,37)}. Hon nita, tinh
trang MUC5B khong lién quan dang ké dén cac nguyén nhan tir vong lién quan dén
h6 hip {aHR 0,83 (95% CI: 0,42, 1,66)} hodc khong lién quan dén ho hap {aHR 1,08
(95% CI: 0,72, 1,62)}. Tur day tac gia két luan, mac du lién quan dén nguy co VKDT-
BPMK, bién thé khdi dong MUCSB rs35705950 khong c6 kha nang du doan kha
ning séng sét & nhirng bénh nhan VKDT-BPMK trong phan tich da trung tim nay.
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KET LUAN

Qua thoi gian nghién ctru tr 01/2023 dén 05/2024, chiing t6i thu nhan dugc 101
bénh nhan viém khép dang thap co bénh phdi mé k& trong 306 bénh nhan viém khép
dang thép t6i kham va diéu tri tai khoa Noi Co Xuong Khép - Bénh vién Nhan dan
Gia DPinh. Chung t6i c6 cac két luan sau:

1. Khio sat diic diém 1am sang, cin 1am sang bénh phoi mé ké trén bénh nhan
viém khép dang théap

- Ti 1& bénh phdi mé k& trén bénh nhan viém khép dang thap chiém ty 18 33%

- Ti 1é nit gi6i chiém chu yéu. Ti 16 Nam: nit 1a 1:9. Tudi trung binh cua bénh
nhan viém khép dang thap cé bénh phdi mé ké 1a 59,6 tudi.

- Thoi gian mac bénh trén 5 ndm ¢ nhom viém khép dang thap c6 bénh phdi mo
k& 12 42,5%. Thoi gian mac bénh viém khép dang thap > 5 nam c6 lién quan dén ti 16
bénh phéi mo k& co y nghia théng ké.

- Ti 1€ bénh nhan thtra can béo phi & nhém bénh phéi mo k€ 1a 38,6%. Bénh
nhan viém khép dang thip thira can béo phi c6 lién quan dén bénh phdi mé k& co ¥
nghia thong ke.

- Bénh nhan viém khép dang thap kém bénh phoi mo k& c6 triéu ching ho hap
nhiéu hon so véi nhom khong bénh phdi mé k& cd ¥ nghia théng ké. Triéu chimg ho
khan chiém 16,8% va kho tho chiém 63,4%. Hau hét 1a khé thé do 1 theo mMRC
chiém 49,5%.

- 69,3% bénh nhan viém khép dang thip c6 bénh ph6i mo k& biéu hién dang viém
phéi mé k& thong thuong (UIP) trén hinh anh cit 16p vi tinh nguc d phéan giai cao.
Hinh anh viém phéi mé k& khong dién hinh (NSIP) chiém ti 18 23,8%. Hinh anh viém
phéi t6 chirc hoa (OP) hodc viém k& cép tinh (AIP) rét it gip, chiém ti 18 1an luot 1a
2,9% va 4%. Hau hét bénh nhan c6 mirc d6 ton thuong phoi mo k& tir 5-10% thé tich

phdi va 57,4% bénh nhan ¢ hinh anh xo phdi kém theo trén cat 16p vi tinh nguec.
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- 76,9% bénh nhan ¢ chi sé6 FVC & mitc binh thuong. 18,7% 16i loan thong khi
han ché muc do nhe, 3,3% muc do vira va ¢ su lién quan tuyén tinh gitra mac do tén
thuong phdi ctia bénh phdi mé k& va chi sé FVC.

- 62,4% bénh nhan kém bénh phdi mo k& do kha ning khuéch tan khi CO c6 bt
thudng qua chi s6 DLCO. Mtic nhe chiém chu yéu 14 39,6%, mic trung binh 13 18,7%.
2. Danh gia bién thé rs35705950 ciia gen MUCS5B va mdi lién quan giira dic
diém 1am sang, cin 1am sang, bién thé rs35705950 gen MUC5B, hoat tinh bénh
viém khép dang thap véi bénh phdi mé ké

- Ti 1& bénh nhan mang kiéu gen GT & bénh nhan viém khdp dang thap 13 17/306
chiém 5,6%. Nghién ctru cling cho thiy sy hién dién chi yéu cua allele G véi tan
suét 97,22%, trong khi allele T chiém ty 1€ thép hon dang ké 13 2,78%

- C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra ty 1é cac kiéu gen & bénh nhan viém
khép dang thap c6 va khong co bénh phdi md k&, véi nhém c6 bénh phdi mo k& co ti
1¢ bién thé gen MUCSB cao hon nhém con lai.

- Phan tich don bién cho thay cac yéu td nguy co dan dén bénh phdi mo k& &
bénh nhéan viém khép dang thap bao gom:

+ Thoi gian mac bénh viém khop dang thip > 5 ndam (OR = 1,92; p = 0,014)
+ Mtrc hoat dong binh thuong, nhe theo DAS 28 CRP (OR=1,44, p = 0,003)
+ Bién thé 1s35705950 trén gen MUCS5B (OR= 38.4; p < 0,001)

Qua phan tich da bién, ghi nhan yéu t6 Bién thé gen MUCSB 1a yéu t6 anh

huong doc lap dén BPMK ¢ BN VKDT ( OR = 27,16; p< 0,001)
M&éi lién quan khac

- Nhom bénh nhan béo phi (BMI > 25) ¢6 khuynh huéng mac thé OP/AIP cao
hon so v&i 2 nhom con lai

- Nhom OP/AIP c6 ti 1€ bénh nhan khé thd mirc trung binh tré 1€n cao hon 2
nhom con lai ¢6 y nghia thong ké

- Kiéu gen GT thudc bién thé rs35705950 gen MUCSB xu hudng lam tang kha
ning ton thuong dang OP/AIP & bénh nhan viém khép dang thip c6 bénh phdi mé k&
c¢6 ¥ nghia thong ké.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru, chiing t6i rat ra mot sb kién nghi nhu sau:

- Nghién ciru can dugc tiép tuc sau khi két thuc ludn an véi & mau BN 16n hon,
da trung tdm, theo ddi doc nhim danh gi4 tiép tinh trang xo phdi & BN VKDT c6
BPMK. Tir d6 dua ra cac yéu t6 tién lugng chinh xac hon, kém theo hudng diéu tri
cho nhitng bénh nhan nay.

- Bién thé rs35705950 gen MUCS5B c6 xu hudng lién quan dén murc d ning cua
BPMK nén dé nghi can nhic BN VKDT c6 BPMK thi c6 thé 1am xét nghiém gen dé

tién lugng.
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