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TOM TAT

Réi loan chiic ning cta hé théng mién dich c6
thé dan dén ton thuong hé than kinh ngoai bién.
Céc co ché mién dich, bao gém tham nhiém dai
thuc bao, viém va ting sinh cua té€ bao Schwann,
dan dén thodi héa myelin va thodi héa sgi truc ¢
cac mic do khic nhau. Can nguyén rit da dang
va, trong mot s6 trudng hop cé thé bi thuc ddy boi
tinh trang nhiém triing. M6t sé bénh than kinh
ngoai bién qua trung gian mién dich da dugc mo
td gom viém da déy than kinh c4p tinh va man tinh,
bénh théan kinh vin dong da 6 kem theo chen dan
truyén, hoi chiing Lewis—Sumner (bénh than kinh
cam gidc va van dong mic phéi da &), bénh than
kinh ngoai bién c4n ung. Chdn dodn sém va diéu
tri pht hop gitip han ché nhiing t6n thuong khong
hoi phuc trén hé than kinh ngoai bién.

GI0I THIEV

Bénh than kinh ngoai bién qua trung gian mién
dich (immune-mediated neuropathies) 13 mot
nhoém r6i loan khong dong nhit anh huéng dén
hé than kinh ngoai bién (peripheral nerve system
- PNS), do 16i loan diéu hoa hé théng mién dich.
Qua trinh tién trién cta tiing bénh rit da dang,
c6 thé 1a cdp tinh, ban cdp, man tinh hodc tai phat.
Bénh thuong dic trung boi yéu co tién trién, c6 hoidc
khong kém theo gidm hodc mit cam gidc do phan
ung mién dich chéng lai cic chit ty khdng nguyén
trong PNS. M6t s6 bénh than kinh ngoai bién qua
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trung gian mién dich thuong gap nhu hdi chiing
Guillain-Barré, bénh da déy than kinh mat myelin
do viém man tinh, bénh than kinh vin dong nhiéu
6, bénh than kinh do paraproteine. Sinh ly bénh la
qua trung gian mién dich, nén phat hién sém sé gitp
ich cho viéc 1ap ké hoach chim séc va quan ly bénh
t6t hon va mot s6 tinh hudng c6 thé ddo ngugc gitp
ngudi bénh hoi phuc hoan toan. Bai viét nay nham
muc dich lam néi bét sinh Iy bénh, qud trinh mién
dich cia mot s6 bénh thuong gap.

MOT SO BENH THAN KINH NGOAI BIEN QUA
TRUNG GIAN MIEN DICH THUONG GAP

2.1 Hoi chiing Guillain — Barré (Gullain Barré
syndrome - GBS)

Hoi ching Guillain-Barré (GBS) 1a mét bénh
viém da day than kinh dugc dac trung boi liét
mém tién trién, triéu ching cam gidc, triéu ching
than kinh tu cha va triéu ching khac tuy theo thé
bénh. Nam 1916, Guillain, Barré va Strohl la nhiing
ngudi ddu tién dinh nghia tinh trang nay nhu mét
sy thi€u hyt van ddng tién trién bao gém nhiéu hon
mot chi, thudng déi xing, gidm phan xa hodc mét
phan xa va dién tién trong vong bon tudn ké tir khi
khai phat @). Theo thdi gian, sinh Iy bénh hoc ctia
GBS dan dugc lam sang té va nhiéu thé bénh lan
lugt duge mo ta.

Sinh ly bénh ctia GBS la két qué cua qua trinh tu
mién dich, trong d6 ca hai phan ting qua trung gian

t€ bao va thé dich phat huy téc dung. Sinh hoc mién
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dichlién quan dén té bao T va phan ting ctia té bao
B, hé théng bé thé, khang thé khéng ganglioside va
bat chudc phén tir. Vikhudn da dugclién quan ding
ké v6i GBS 1a Campylobacter jejuni, Mycoplasma
pneumonia, Haemophilus, cim, virus Epstein—
Barr, cytomegalovirus (CMV), virus varicella
zoster va cum virus, trong do lién quan thudng
xuyén nhit 1a C.jejuni

Viém da ddy thdn kinh mdt myelin do viém cdp
tinh 1a phan nhém kinh dién va phé bién nhét cta
GBS ¢6 bénh hoc ton thuong myelin tiing doan va
tham nhiém té€ bao lympho T. M6 hinh ddng vt thi
nghiém giy viém déy than kinh di ting thyc nghiém
(experimental allergic neuritis - EAN) cho thdy ca
dép ting mién dich té bao va dich thé déu gép phan
vao sinh bénh hoc qua cic phan tng mién dich
chéng lai myelin glycoprotein PO, P2 hoic PMP22,
st hién dién ctia pht than kinh, thim nhiém té bao
lympho quanh tinh mach va sy mit myelin qua
trung gian dai thuc bao. M6 hinh ciing cho thdy
phin ting qua trung gian t€ bao T CD4+, Thl tiét
ra interferon (IFN)-y va cic cytokine nhu IFN-y,
TNEF-a va IL-10. IFN-y dinh vi trong ré than kinh
va gdy tén thuong than kinh thong qua kich hoat dai
thuc bao va bing cich ting san xudt cic cytokine
tién viém khac nhu yéu t6 hoai t&t khéi u (TNF)-a
va interleukin (IL)-1. Vai trd ctia dai thuc bao trong
GBS chua dugc hiéu ro. Sy xdm nhdp ctia cic dai
thuc bao do sy phd v& hang rao méu than kinh va sy
khutt myelin lién quan dén dai thuc bao da dugc quan
sat thdy ¢ nhiing bénh nhan GBS. Hon nifa, sy bai
tiét qua trung gian dai thuc bao caa cic chemokine
tién viém va cic cytokine nhu TNFa ciing da dugc
quan sat thdy ¢ nhing bénh nhan GBS, diéu nay
cing lam tang sy xam nhép caa dai thyc bao va qua
trinh thyc bao myelin. Dich ndo tiy ctia bénh nhén
GBS cho thdy néng d¢ trung binh cta cic cytokine
tién viém IL8 va IL1 va chemokine tang lén so véi
nhém chiing khoe manh .
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Cdc thé GBS mit sgi truc bao gom bénh thin
kinh sgi truc van déng cdp tinh (acute motor
axonal neuropathy - AMAN) va bénh than kinh
s¢i truc van dong cam giéc cdp tinh (acute motor
sensory axonal neuropathy - AMSAN). Sinh ly
bénh & thé sgi truc thi khéc, lién quan dén mot
qua trinh qua trung gian khang thé chéng lai cac
khang nguyén ganglioside trén sgi truc va rdt it
thdm nhiém t€ bao lympho. Vo myelin van con
nguyén ven va cic dai thuyc bao xdm chiém céc nut
ctua Ranvier tai cdc vi tri gitia sgi truc va sgi truc
té bao Schwann. Khang thé khang cic géc gidng
ganglioside trong cac dy than kinh ngoai vi dugc
tim thdy trong loai GBS soi truc ). Ganglioside
la moét chit chinh thanh phan cta mot t€ bao
than kinh va dugc thé hién trong hé thong than
kinh. Nhing glycosphingolipids chita axit sialic
nay gitp ting trudng, phat trién va stia chita hé
than kinh. Mot s6 cta ganglioside da dugc biét la
GM1, GM2, GD1a, GD1b va GQlb. Céc khang
thé khang GM1, khang GM1b, khing GD1a va
khang GalNAc-GD1a da dugc tim thdy 6 cicbénh
nhin mic GBS sau nhiém trung Campylobacter
jejuni. CMV ¢6 lién quan dén khing thé khing
GM2 trong khi M. pnuemoniae c6 lién quan
dén khang thé chéng lai galactocerebroside. M.
pnuemoniae c6 lién quan dén khing thé chéng
lai galactocerebroside (), Sy bit chude phan ti da
dugc phat hién 13 nguyén nhan chinh giy ra GBS
& cac nudc dang phat trién. Thanh phan axit sialic
trén lipooligosaccharide (LOS) da dugc chung
minh la xdc dinh loai phan ting cta té bao Th.
Céc nghién ctiu trong 6ng nghiém cho thdy ring
st phét trién cua no-ron than kinh bi tc ché boi
cac khang thé khing ganglioside. Viéc truyén thy
dong cac khang thé sang ganglioside da dugc phat
hién 13 c6 kha nang gay bénh va vé6i sy c6 mit cia
b6 thé da dan dén su phat trién ctua cic mo hinh
bénh & dong vat @),
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Hpi chiing Miller—Fisher (MFS)cé nhiéu diém
tuong dong véi GBS va dugc dic trung bai chiing
that diéu (khong tuong xting véi sy thiéu hut vin
dong va cam gidc), ching mit phan xa va liét co van
nhan. Cdc khang thé trong GBS va MES thudng
lién két véi cac phiic hop ganglioside, dugc hinh
thanh boi hai hodc nhiéu ganglioside. Céc phic
hop khing ganglioside GD1a/GD1b va GDI1b/
GT1b c6 lién quan dén muc do nghiém trong
ctia GBS, c6 thé giup xdc dinh tién lugng va cé
thé lién quan dén can thé mdy va cic phic hop
bao gom khing GQIb nay phd bién 6 MES. Cac
phtic hop ganglioside khéc trong GBS bao gém
phtic hop GM1 va GalNAc-GD1aTrong bién thé
Miller-Fisher, c¢6 t6i 90% bénh nhan cé khing
thé véi GQIDb, lién két vé6i cic day than kinh so.
Ganglioside GQ1b hién dién trong day than kinh
van nhan @.

2.2 Bénh da ré va day than kinh mit myelin
man tinh (chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy — CIDP)

Niam 1982, Dyck va cong su da dit ra thudt ngtt
CIDP. Bénh dugc dugc cho la c6 lién quan dén sy
hién dién cua cdc khang thé nhim vao vo myelin
ctia cic day than kinh ngoai bién. Bénh nhan c6
céc triéu chiing tuong tu nhu GBS nhung dién tién
cham va khong phai la dang GBS man tinh.

Chan doan lam sang ctia CIDP dua trén lam
sang, dich nio tly (ting néng d6 protein va cé ting
nhe bach ciu) két hop véi cdc dic diém dién sinh
ly dién hinh nhu thoi gian tiém séng F kéo dai, t6c
do6 dan truyén cham lai ctia cdc déy than kinh. Nam
2010, Lién doan cic Hiép héi Than kinh Chau Au
va Hiép hoi Than kinh Ngoai bién (EFNS/PNS)
da khuyén nghi tiéu chuin chin doan cic dang
CIDP *®va cap nhat vao nim 2022.

Sinh thiét day than kinh ngoai bién & cdc bénh
nhén mic CIDP cho thdy déy than kinh phti né va
tham nhiém té€ bao lympho nhu trong GBS. Sinh
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ly bénh qua trung gian dich thé va t€ bao phan
ung mién dich lién quan dén té bao T CD4+ va
CD8+, té bao B va dai thyc bao chdng lai nhiéu
loai khang nguyén c6 nguén géc myelin. Tang kha
nang phén tng cua té bao T vdi gangliosides dugc
tim thdy trong huyét thanh ctia bénh nhan CIDP.
Chuic nang diéu tiét cta T cdc té bao da dugc tim
thdy la giam. Héa mé mién dich ctia cic mau than
kinh cho thédy ting té bao T v6i thy thé 5, té bao T
CD4+ va CD8+. Hoat hoa bé thé, dic biét 1a CSa
va phtic hgp bg thé tan cung, da dugc dugc tim
thdy la ting lén trong huyét thanh va dich nao tay
ctia bénh nhan méc CIDP. Tuy nhién, IVIG diéu tri
& bénh nhan CIDP khong dan dén bat ky thay déi
nao vé C3a, C5a, do d6 cho thdy rang diéu tri IVIG
khong diéu chinh sy ling dong b thé. Mitc do IL-
12 tang lén cang dugc quan sat thdy trong dich nao
tlly cda bénh nhan CIDP ©).

Céc khang thé chdnglai cac glycolipid khac nhau
da dugc phat hién trong mot ty 1é nho bénh nhan
CIDP, dic biét la protein myelin PMP2, MPZ va
P0. Céc khang thé chéng lai cic protein ndm & nut
Ranvier cing dugc phat hién 6 mot ty 1é nho bénh
nhan CIDP. Hau hét bénh nhén nay cho thdy syhién
dién ctia khing thé loai IgG4 va mét trong nhiing
dic diém chinh cta loai khang thé nay la né khong
kich hoat b6 thé, do d6 viéc diéu tri bang IVIG kém
hiéu qua hon. Bénh nhén thé hién t6t dép tng véi
rituximab va/hoic corticosteroid 9.

Céc tc ché mién dich khic va cic chat diéu
hoa mién dich da dugc su dung trong diéu tri
CIDP bao gom azathioprine, cyclophosphamide,
methotrexate, cyclosporin A, Mycophenolate
mofetil, rituximab va interferon a va 2.

Thay huyét tuong dugc ghi nhin chi mang lai
loi ich ngdn han. Khuyén nghi ctia Hoc vién Than
kinh chiau Au/Than kinh ngoai lya chon IVIG
hodc corticosteroid nhu phuong phdp diéu tri ban
dau trong khi thay huyét tuong dugc khuyén nghi
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néu IVIG hoic corticosteroid khong hiéu qua.
Céc huéng dan cang dé nghi stt dung IVIG nhu
phuong phap diéu trj dau tay cho CIDP van dong
va can nhic stt dung IVIG, tiém dudi da Ig hoac
corticosteroid dé€ diéu tri duy tri.

Hoi ching Lewis-Sumner (LSS) con goi 1a
bénh than kinh vin dong cidm gidc mit myeline mic
phai nhiéu 6 (multifocal acquired demyelinating
sensory and motor neuropathy - MADSAN) Ia
mot bénh da day than kinh mat myelin mic phai
hiém gap dugc dac trung béi sy yéu co khong doi
xting & cdc chi trén hodc chi dudi va réi loan chiic
nang vian dong khi khéi phat & ngusi trudng thanh
dugc xem la mét bién thé ctia bénh viém da day
than kinh mat myelin man tinh.

2.3. Bénh than kinh ngoai bién nhiéu ¢

Bénh than kinh vin dong nhiéu 6 vdi chdm dan
truyén (MMN - multifocal motor neuropathy with
conduction block) 12 mét réi loan vin dong qua
trung gian mién dich, tién trién cham. Pic diém
lam sang chinh la héi chiing t€ bao than kinh van
dong dusi khong d6i xiing tién trién. Phan xa gan
co binh thudng hoac mit phan xa khu tra va c6 thé
mdt toan bo khi bénh tién trién ning. Chin dodn
phén biét v6i xo cot bén teo co (amyotropic lateral
sclerosis - ALS) la rit quan trong. Trén lam sang,
cic tién trién cia MMN chém hon so v6i ALS, yéu
co trong MMN thudng ndm & sy phan bé cua day
than kinh vin dong, khong dnh huéng co dau mit,
co'ho6 hdp con yéu co trong ALS biéu hién dan & tit
ci cac nhém co @,

Protein trong dich ndo tay c6 xu hudng
binh thudng va hiéu gid ctia IgM khing thé véi
ganglioside GM1 ting cao. Ngudi ta cho raingkhéng
thé khang GM1 la chiu trich nhiém chinh trong
viéc gdy ra cic chen dan truyén. Céc nghién ctiu in
vitro da chi ra ring cic khang thé khang GM1 ciing
kich hoat hé thong bé thé. Phén tich huyét thanh
tim khang thé IgM véi hiéu gid ganglioside GM1
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da dugc chiing minh 1a c6 ich trong chin doan.
Kich hoat con duong bs thé dugc quan sat thdy
trong huyét thanh caa bénh nhin MMN, véi méi
lién quan dang ké gitta yéu co va mat sgi truc dugc
quan sit v6i hoat hoa bd thé cao hon kha ning
khang thé IgM khing GM1. M6t nghién ctiu in
vitro trén mo hinh té€ bao géc da nang cila MMN
cho thdy sy biéu hién manh mé ctia CDS9 (mdt
chit diéu hoa b thé) va nghién ctu ndy ciing cho
thdy ring mot khang thé don dong mdi, nhim vao
C2, da dugc tim thdy dé tc ché b sung kich hoat
xudi dong ctia C4, dugc giy ra boi cac khang thé
khing GM1 c6 ngu6n géc titbénh nhan lién két véi
té bao than kinh vin dong.

Bénh tién trién chdm va ddp ung véi diéu tri
béng IVIG. Liéu khuyén cdo caa IVIG trong 2-$
ngay la tong cong 2 g/kg. Su tic ché hoat dong
bé thé véi eculizumab cang da dugc tim thdy c6
hiéu qua ©.

2.4 Bénh than kinh ngoai bién cin ung thu

Bénh thdn kinh ngogi bién cdn ung thu
(paraneoplastic neuropathies) thudng do sy két
hop ctia nhiéu yéu t6 bao gém khéi u chén ép hoic
xam nhdp tryc tiép, tén thuong thi phat do réi
loan chiic ning chuyén héa, thiéu hut dinh dudng,
nhiém doc than kinh lién quan dén héa tri liéu
hodc thit phét sau réi loan cin ung thu.

Bénh than kinh cin ung qua trung gian mién
dich 1a két qua cua cic t€ bao khdi u biéu hién cic
khang nguyén trén té bao than kinh cic phan tu
bit chudc thé hién trén bé mit té bao than kinh va
dugc trung gian béi mot chit chong khoi phan tng
mién dich, tdn cong cac t€ bao than kinh cliing biéu
hién khéng nguyén lién quan. Céc biéu hién lam
sang ctia bénh c6 thé khac nhau tiy thudc vao trén
céc khang thé cu thé giy ra béi cac khdi u cuy thé.
Bénh nhan thuong cé bi€u hién mot bénh ly than
kinh cam gidc ban cip, thi phat sau ton thuong ré
sau va hach gai. Sy xdm nhép bao gom T va Té bao
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B, t& bao plasma va dai thuc bao, thudng phan bé
quanh mach méu. Cé mét nhiéu sgi c6 bao myelin
& cac day than kinh cam gidc ngoai bién, ré than
kinh va cot sau, c6 thé la tht phat do mit cic té
bao than kinh hach gai. Mot ty 1¢ 16n cua nhiing
bénh nhan duong tinh véi khang thé IgG khang
Hu (ANNA-1). Hau hét nhiing bénh nhan nay
sé c6 ung thu biéu moé phdi té bao nho. Mot s6 it
bénh nhian méicbénh than kinh cam gidcban cdp c6
thé c6 khang thé véi cic khang nguyén té bao than
kinh khac, vi dy, khang CV2 (CRMP-5), huéng
t6i céc protein dugc biéu hién bai té bao than kinh
va té€ bao it nhanh, khang thé khang amphiphysin,
khang thé khang Ma 1 hodc khang thé ANNA-3.
O mot s6 bénh nhan, ganglioside c6 thé dai dién
cho khing nguyén té bao than kinh va biéu hién
ctia chung trén mo ung thu c6 thé goi ra mét phan
ung ty mién dich, cing nhdm vao cdc cdu tric than
kinh ®. Bénh nhan c6 khéng thé khdng Hu ciing
c6 thé biéu hién suy gidm gidm chiic nang than
kinh tu chu.

Bénh tang gamma don dong triéu ching khong
xdc dinh (monoclonal gammopathy of undetermined
significance - MGUS) dic trung béi sy ting Ig don
dong dugc goila protein don dong hodc protein M.
Céc IgM M protetin dugc lién quan véi bénh than
kinh ngoai bién nhiéu hon IgG hodc IgA M protein
va lam sang bi€u hién bao gom bénh ly than kinh
d6i xting, mic phai, mit myelin, d6i xdng véi su
hién dién cua protein M.

Hoi chiing POEMS (polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, M protein, and skin changes) ciing
la mot réi loan tuong bao, trong dé bénh than
kinh dugc dic trung bai tién trién va bénh da day
than kinh cim gidc van dong mait myelin man
tinh, thuong gy dau dén, c6 thé anh huéng dén
chi duéi sém va ning hon chi trén. Cac protein
IgA hoidc IgG M protein la phé bién hon trong
POEMS. Nguyén nhén cta bénh than kinh phan
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16n chua dugc hiéu r6 va diéu tri bang xa tri hoic
héa tri thudng céi thién ¥,

Bénh thdn kinh két hop khdng thé khdng
glycoprotein  ciia  myelin - (Anti-myelin-associated
glycoprotein - MAG) dugc tim thdy trong gin mot
ntta bénh nhian MGUS c¢6 biéu hién bénh thin
kinh. Cac khing thé tin cong cic protein MAG va
dugc quan sat thdy ¢ khoang 5% bénh nhén c6 cac
dac diém giong CIDP. Ngudi bénh thudng xuit
hién vé&i bénh than kinh man tinh, tién trién chAim
dnh huéng dén cac chi duéi ban dau va thudng
lién quan dén mit can bing ding di, mdt diéu hoa
cam gidc va run. Rituximab da dugc chiing minh
la phuong phap diéu tri hiéu qua nhat, véi khoing
mot phan ba bénh nhéin dép ting tét véi rituximab,
mot phan ba cho thdy mét s6 loi ich trong khi mét
phén ba hoan toan khong hiéu qua.

3. KET LUAN

Bénh than kinh ngoai bién qua trung gian mién
dich Ia mét nhém bénh khong déng nhit véi cac
biéu hién 1am sang khéc nhau vé biéu hién va sinh
ly bénh. Viéc phan loai cht yéu dua trén biéu hién
lam sang, dién sinh ly than kinh co va, trong mét
s6 trudng hop, bénh c6 thé dugc phan loai theo
su hién dién caa cdc ty khing thé dugc phat hién.
Trong thuc hanh lam sang, viéc chdn doan doi khi
kho khin vi sy chong ldp va ranh gi6i khong r6 rang.
Viéc chdn dodn sém va lua chon giai phép diéu tri
phtt hop c6 thé gitp dao ngugc tinh trang bénh va
cdi thién tién lugng.

Bai viét nho nay van con thiéu sot nhiéu thong
tin vé sinh Iy bénh hoc va cic dang bénh than kinh
qua trung gian mién dich khac. Noi dung chinh caa
bai dugc lugc dich tir bai bdo: Shastri, A.; Al Aiyan,
A; Kishore, U,; Farrugia, M.E. Inmune-Mediated
Neuropathies: Pathophysiology and Management.
Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 7288. https://doi.

org/10.3390/ijms24087288.
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ABSTRACT

Immune-mediated neuropathies

Dysfunction of the immune system can result in damage of the peripheral nervous system.

The immunological mechanisms, which include macrophage infiltration, inflammation and proliferation

of Schwann cells, result in variable degrees of demyelination and axonal degeneration. Aetiology is diverse

and, in some cases, may be precipitated by infection. Several immune-mediated peripheral neuropathies

have been described including acute and chronic inflammatory polyradiculoneuropathies, multifocal

motor neuropathy with conduction block, Lewis—Sumner syndrome (multifocal acquired demyelinating

sensory and motor neuropathy) paraneoplastic neuropathies. Early diagnosis and appropriate treatment

help limit irreversible damage to the peripheral nervous system.
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