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Ké tix lan ddu dugc mo ta béi Charcot vao ndm 1868, sy hiéu biét vé thdt diéu tiéu ndo qua trung
gian mién dich (IMCA) da c6 nhiéu budc tién. IMCA c6 cin nguyén da dang vi nhu thét diéu gluten,
viém tiéu ndo sau nhiém trung, thodi hod tiéu ndo cdn u, hoi chiing gidt co — dong mdt, thdt diéu khdng

GAD va thdt diéu tiéu ndo ty mién nguyén phdt. Tiéu ndo la cdu triic nhay cdm véi ddp ting ty mién cila

hé than kinh trung wong nhung ciing cé khd nang bu trit va khoi phyc chiic ndng ddng ké sau ton thuong.

Do dé, néu liéu phdp trung gian mién dich dugc dé ra & giai doan sém khi qud trinh hoi phuc ciia tiéu

ndo van con dugc bdo ton, hoan toan cé thé hy vong vao mot tién luong tot cho bénh nhan.

Tuy vdy, nhiéu bénh Iy thudc nhom IMCA cho thdy ddp ting kém vdi liéu phdp mién dich dis duogc diéu tri

& ngay giai dogn ddu. Vi vdy nhiing nghién ciiu chuyén sdu la vo cing cdn thiét dé ndng cao sy hiéu biét vé co
ché ty mién nam dudi moi IMCA, tir d6 ¢6 thé dan dén viéc diéu tri hiéu qud hon.

LICH SU' CUA THAT BIEU MIEN DICH: NHUNG
coT mdc

Qua trinh trung gian mién dich thuong xay ra &
tiéu nao v6i hdu qua 1a that diéu tién trién dac trung
bai sy r6i tdm & ca chiic nang vin dong va nhéin
thic. Tai liéu dau tién ghi nhan vé IMCA duogc
cong bé bsi Charcot. Trong bai giang vé xo cling
réi rac (MS) nam 1868, 6ng da mo ta sy xudt hién
ctia that diéu ti€u nao trén bénh nhan MS, ngay nay
con dugc biét dén la tam chiing Charcot (run cham
dich, giong ndi rdi rac va rung giat nhan cdu). Nam
1919, Brouwer cong b6 bao cio dau tién vé thoai
hoé tiéu ndo can u (PCD) véi md ta vé méi lién quan
gitia that diéu tiéu nao véi v6i ung thu budng tring.
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Niam 1980, viéc nhan dién ty khidng thé khing
té bao tiéu nao da danh ddu budc dot pha trong
IMCA. Khéi dau, sy kham pha ra khang thé khing
Yo v6n dugc mo ta trén bénh nhan ung thu budng
triing da cho thdy qua trinh mién dich ty nhién dan
dén sy hinh thanh PCD. Sau d6, sy xuat hién cta
mot loat khang thé dic hiéu bao gom khing Hu,
khang Tr, khing CV2, khing Ri, khing Ma2 va
khing VGCC, thudng xuyén lién quan t6i cac khoi
u cy thé bao gom u vi, u dusdng niéu, u ti cung,
budng tring, ung thu phdi té bao nhé va u lympho
Hodgkin. Bén canh d6, méilién quan gitia that diéu
tiéu nao vo cin véi ty khang thé khang ti€u nao

cang dugc ghi nhan trén nhiing bénh nhéin khong
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c6 bang chiing ung thu. T thoi diém d6, hai nhém
bénh chinh da dugc thiét l4p dya vao dic diém lam
sang dic hiéu va loai ty khang thé lién quan: thét
diéu gluten (GA) béi Hadjivassiluou va thit diéu
tiéu nao lién quan dén khiang GAD boi Honnorat.

Nim 2008, Hadjivassiliou da dé xudt nhém
bénh lam sang mdi: thit diéu tiéu ndo ty mién tién
phét (PACA), bao gdm tit ca cic bénh nhan thét
diéu c6 cac dic diém phu hop véi IMCA nhung
xét nghiém huyét thanh khong phu hop véi cic
nguyén nhan da biét. Tiéu chudn chin doan cing
da dugc dua ra gitp thudn tién dp dung trén nhiing
bénh nhén c6 lam sang khong dién hinh, qua d6 c6
thé can nhic stt dung liéu phap mién dich.

PHAN LOAI

IMCA c6 nguyén nhén da dang va sinh Iy bénh
khong giéi han ¢ méi tiéu nao. Chung ciing c6 thé
tic dong dén cic cdu tric xung quanh/két ndi dén
tiéu nao ctia hé than kinh trung uong.

Bdng 1. Phan logi IMCA

Qua trinh ty mién tic dong chinh dén tiéu nao

hoac cdu triclién quan cia tiéu nao

Ton thiiong tu mién tiéi ndo bikich hoat boi mot bénh ly khdc

Thit diéu gluten Nhay cam véi gluten
Viém tiéu nao tu mién Nhiém khuin

Hoi ching Miller Fisher Nhiém khuin

Hoi chiing dong mat — gjat co Nhiém khuan, U
(OMS)

Thodi hod tiéu ndo canu U

Ton thuong tiéu ndo ty mién khong bi kich hoat béi mot
bénh ly khdc

That diéu khing GAD

That diéu tiéu ndo tymién tién phat
Cécnhém khac
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V6i bénh nhéan Xo cting rai réc (MS) tiéu nao
chi [a mét trong nhiing cdu tric dich caa hé than
kinh trung wong. Thit diéu tiéu nao thuan tuy khi
tiéu nao va cdc cdu tric lién quan la muc tiéu chinh
ctia qud trinh ty mién, bao goém thét diéu gluten
(GA), viém tiéu nao sau nhiém khudn (PIC), thoai
hod tiéu ndo sau nhiém khudn (PCD), héi ching
dong mit — git co, that diéu khang GAD va PACA.
Do dé, thuat ngit IMCA chi st dung trong trudng
hop t6n thuong tiéu nao thuin tuy hodc tién phap
va khong bao gom cac nhém bénh ty mién c6 tén
thuong lan tod hon nhu trong MS. Ngoai ra, mic
du viém nao hé vién ty mién c6 thé co6 biéu hién
that diéu ti€u nao bénh canh cic thiéu sét vé nhan
thiic/hanh vi va co giat, nhém bénh ly nay khong
dugc xép loai trong IMCA.

Thét diéu tiéu nao tién phat hay thuan tuy duoc
chia thanh hai nhém (Bang 1). Khi qué trinh tu
mién bi kich hoat béi cic yéu td khac, viéc loai bo
yéu t6 d6 la lya chon dau tay khi tiép can diéu tri.
Trong truong hgp PACA, co ché trung gian mién
dich ¢6 co s¢ manh mé nhung huyét thanh chdn
doan khong cho két qua phu hop véi bat cit bénh
nao caa IMCA.

TIEN LUONG VA SINH LY BENH

IMCA ¢6 dién bién lam sang phong phu do
nguyén nhan da dang. Su da dang nay dan téi hai
van dé chinh khi dé ra chién lugc diéu tri: sy can
thiét cia can thiép sém va sy khong r6 rang cta

sinh Iy bénh trung gian mién dich.

KHA NANG HOI PHUC CUA TIEU NAO VA SU
CAN THIET CUA VIEC CAN THIEP SOM

GA, PIC va thit diéu khang GAD thé ban cdp
thuong cho ddp tng tot véi liéu phip mién dich
(phuc héi mot phan/hoan toan hoic 6n dinh),
mot phén do t6n thuong nao ty mién thodng qua
lanh tinh, v6n cting thudng gap 6 phé bénh ty mién
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Dién bién 1am sang
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Hinh 1. Dién bién ldm sang cia IMCA

noi chung. Hon nita, sy khoéi phuc tiéu nao do kha
nang dic biét cua chung gitp bu trir va han gin sau
dap ting tu mién, c6 thé nh¢ tinh mém déo synap
va sy du thita soi réu.

Su tién trién kéo dai cua co ché sinh ly bénh
xéc dinh mic d6 hoi phuc, tir d6 goi y dén sy ton
tai ctia ngudng (Hinh 1). Khi liéu phdp mién dich
dugc 4p dung vao thoi diém dudi ngudng, su can
thiép nay c6 thé sé khong dem lai cai thién lam
sang. Do d6, liéu phdp mién dich nén dugc st dung
& thoi diém trén ngudng, khi tiéu nao van con kha

nang hoi phuc.

CO CHE 11] MIEN VA BAP UNG DIEU TRI
Thit diéu khdang GAD thé man tinh va PCD
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c6 tién lugng xdu (tai phat va tién trién nhanh
hoic tu tir), phan 4nh viéc kém dép ung véi liéu
phdp mién dich. Sy xudt hién ctia phd bénh ly da
dang da cho thdy mot s6 co ché cin ban trong
phan ¢ng ty mién: bi kich hoat béi sy thiéu hut
trong dung nap ty mién, ting tinh thdim hang rao
mau - nao va hang rao mdu - than kinh, do sy
tham gia cua té bao T va su gia ting viém than
kinh tai ché.

CAC VAN BE CHUNG TRONG CHAN DOAN VA
LIEU PHAP MIEN DICH
Tyle

Nghién ctu IMCA trén 1500 bénh nhén tai
Vuong Qudc Anh véi triéu ching thit diéu tién

SO 38 - 20231 THAN KINH HOC VIET NAM | 71



trién, Hadjivassiliou va cong su bdo cdo ring 30%
bénh nhan c6 thit diéu di truyén/co tinh gia dinh
mic di moét s6 trong d6 khong cho thdy bang
chiing tién st gia dinh, 9% c6 bién thé tiéu nao cua
teo da hé thong. Ngoai ra, 25% bénh nhén c6 chin
doén xic dinh IMCA< 20% c6 GA< 2% PCD, 2%
thit diéu khdng GAD, 1% PIC va <1% OMS.
Gogiychin doan

Bénh nhan IMCA thuong c¢6 dac diém lam sang
giéng nhau du da dang nguyén nhan gay bénh.
Khéi phat thit diéu tiéu nao thuong cdp/ban cdp,
d6i khi man tinh/tu ti, c6 thé xudt hién dong thoi
v6i cac r6iloan ty mién khéc. Triéu chiing lam sang
chinh Ia that diéu dang di, biéu hién qua viéc mat
diéu phéi hai chi duéi va réi tdm khi ding va budc
di, that diéu van nhan va néi roi rac. MRI thudng
c6 teo thuy nhong va dic diém nay la mét goi y cho
chdn doan phan biét véi thit diéu di truyén hay
thodi hod. Tuy viy, da s6 MRI so nao binh thuong.
Khi bénh ly tién trién, teo nao cé thé tré nén ro
rang hon va thuong tic dong dén thuy nhong.
DNT thudng cé ting bach cdu hoic xudt hién
oligoclonal bands. D6i khi bénh cinh cang cho
thdy ton thuong mién dich hé théng (tai da, khép
va cdc co quan khic).
Khiang thé

Phét hién cac khang thé dong vai tro quan trong
trong hinh thanh chin dodn. Hod m6 mién dich ¢
thé tiét 16 su gin két cua khing thé vao cic thanh
phén cta tiéu nao. Khing thé trong IMCA c6 thé
dugc chia thanh hai nhém chinh: 1) khéng thé goi
y nguyén nhan dic hiéu va 2) khéng thé khong dic
hiéu tim thdy ca trong cac bénh than kinh hoic
bénh hé théng khéc. Cac khiang thé kinh dién gom
khang gliadin va TG6 trong thit diéu gluten, khing
thé khing Yo, Hu, CV2, Ri va khang thé Ma2. Cac
khang thé khong dic hiéu dugc chia tiép thanh hai
nhom: khang thé c6 vai tro bénh hoc va khang thé
khong bénh hoc. (Bang 2)
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Bdng 2. Phan logi khdng thé trong IMCA

Khang thé ro rang, goi y ngyén nhan cy thé trong
IMCA

Mo tarorang

Khéng gliadin, TG2, TG6 | That diéu gluten

Khang Yo P\C?D,rung thu vu, tii cung,
vol triung

Khang Hu PC}D, ung thu phdi té bao
nho

Khing CV2 P CP, ung thu phéi té bao
nho, u tuyén tic

Khang Ri P?D, OMS can u, ung thu
va

Khang Ma2 P CD, ung thu phéi hoc
tinh hoan

Mo td mot phin

Khang Tr PCD, ulympho Hodgkin

Khang thé phat hién 6 nhiéu bénh ly than kinh, goi

y co ché tymién

Khing thé dugc cho ring co vai tro bénh hoc trong sy
hinh thanh that diéu tiéu nao

Réi loan chiic ning kénh
Ca: thit dieu khing
VGCC, PCD, hoi chiing
Lambert-Eaton

Khing VGCC

Réi loan chiic nang kénh
K: that diéu khé.ng DPPX,

viém nio hé vién

Khing DPPX

Réi loan chtic ning kénh
K va thu thé AMPA: that
diéu khang LGII, viém

nao hé vién

Khang LGI1

Réi loan chic ning
kénh K: thit diéu khing

Khé.ng CASPR2 » o
Caspr2, viém nao hé vién,

hoi chting Morvan
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Réi loan chiic ning thu

Khing mGluR1 thé mGlu: thit diéu khang
mGluR, PCD
Gia ho thich
Khing GAD65 (chuindo am- P ) Ong‘ :
) GABA: thit diéu khing
- GAD, PCD, SPS
Bénh than kinh ngoai bién
Khing MAG du co ché chua ro: that
diéu khing MAG
Khing thé voi co ché bénh sinh chua dugc bdo cdo
PACA, bénh tuyén gidp tu
Khang tuyén gid
ang tuyén gidp ién
Khéng SSA (Ro), SSB PACA, hoi chiing Sjogren

Khing thé dugc bao cio 6 mot vai bénh nhan thit
diéu tiéu nao, miéu ta khong ro rét mai lién hé véi
that diéu

Khing ZIC4 Canu (hiém)

Khang PCA2 Canu (hiém)

Khing thy thé glycine OMS can u (hiém)

Khang GluR52 PIC, khongro

Khing PKCy Cof/| .
Bio cdo trén mot vai ca

ARHGAP26, SOX1, ;
bénh c6 u. Khongro

CARP VIII, Homer3

Khang Sj/ITPR-1,

Septin-S, Neurochondrin, | Khongro

Nb/AP3B2

Co ché chinh cuia ty khang thé thuong tic dong
vao kénh ion hodc protein lién quan dén kén. Tén
thuong tir qua trinh hung phdn than kinh va dan
truyén synap c6 thé xdy ra & toan b hé than kinh
nhu trong viém nao hé vién.

Ngoai ra, mot vai khang thé dugc ghi nhén lién
quan dén thit diéu tiéu nao trén cic ca bénh rai rac.
Nhiing khang thé nay dugc xép vao nhém khang thé
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chua dugc mo té ro. Vai tro ctia nhiing khang thé nay
van can nghién citu thém nhung sy ton tai caa ching
c6 thé1a mot goi ¥ cho nguyén nhan mién dich.
Nguyén ly diéu tri

Viéc diéu tri nén vu tién giai quyét cic yéu t6
kich hoat quad trinh ty mién: vi du ché d6 an khong
gluten (GFD) trén bénh nhén thit diéu gluten hay
phau thuét, xa phau, hod tri cho bénh nhén c6 khéi
u. Trén nhiing bénh canh khac, liéu phéap mién dich
ngay lap tiic dugc khuyén cdo.

Dua trén téc do tién trién, liéu phdp mién
dich c6 thé st dung dé lam chim lai tién trién
cua thit diéu tiu nao, sau d6 viéc diéu tri duy
tri gidp ngin chan sy tdi phat. Cé nhiéu phuong
an lya chon bao gom IVIg, glucocorticosteroid,
mycophenolate, loc huyét tuong va rituximab, c6
thé diéu tri don doc hoic két hop va lya chon uu
tién phu thu¢c va bénh canh cu thé. Cécliéu phap
nay nén dugc dp dung trong giai doan tiéu nao
van con kha niang hoi phuc.

Khi 1én k& hoach diéu tri cdn can nhic ky
luéng hai vin dé sau. Th nhit, cho dén thoi
diém hién tai, chua cé cic nghién ctu dua l6n
so sanh chién lugc diéu tri khdc nhau trén méi
thé IMCA. Thu hai, hiéu qua cua can thiép can
dugc dinh tinh dva trén cic chat chi diém sinh
hoc nhay hon ngay tai giai doan sém cua bénh
khi chua c6 teo nao trén phim MRI. Cac nghién
ctu gan diy nhdn manh tiém nang cta viéc su
dung cong hudng tir phé nhu mét ddu dn sinh
hoc v6i d6 nhay cao trong theo doi dap ting diéu
tri bénh nhan thét diéu tiéu nao. Ty s6 NAA/Cr
giam trén bénh nhén thit diéu tiéu nao so véi
nhém chiing va ting trén nhing bénh nhan dép
ung tot véi liéu phdp mién dich cang nhu cho

thdy sy cai thién vé mat lam sang.

MOT SO NGUYEN NHAN PHO BIEN GAY THAT
BIEU TIEU NAO
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That diéu Viém tiéunao | Hoiching | Thoai hod tiéu | Thit diéu That diéu tiu
gluten sau nhiém thit dié¢u— Nnao cinu khing GAD | nao tymién
(GA) khudn gidt co—dong | (PCD) tién phat
(PIC) mit (OMAS) (PACA)
Ty le/tat ca 20% 1% 0,8% 3% 2% th)ng 10
bénh nhan (khoing 20%
that diéu tiéu trong s6 nhiing
nao tién trién bénh nhan that
diéu rairdcvo
cin)
Dac diém chung
Cacyéutd Tiéu thy thyc | Saunhiém U (unguyén | U (v, tircung, | Khongro Khongro
kich hoat phdm chiia khudn,6tré | bao than bubng triing,
gluten em: varicella, |kinh), sau ung thu phi té
ngudi truong | nhiém khudn, |bao nho, bénh
thanh: EBV, | tymiéntién | Hodgkinva cic
mycoplasma | phét nhém u khic)
HLA DQ2hoicDQS8 DQ2
Khangthé da | Khang gliadin - Khéang Ri Khéng Yo Khéng Khéng co
dugcmots | (IgG/IgA), (trong trudng | (53%),Khang | GAD6S
10/ métphan | khiang TG2, hop canu) Hu (15%), (chuan do
TG6 KhingCV2 | cao)
(4%), Khang Ri
(2%), Khang
MA2 (2%)
Khéng Tr (5%)
Khang thé Khing Glug2 | Khangglycin | Khing VGCC Khang tiéu
chua dugc mo R (trong (2%), Khang nao (hoamo
taro truonghgp | SOX1, Khéng mién dich),
canu) Z1C4,PCA- khing GAD6S
2,Khang (chudn do
Homer3 thdp), khang
Khéng Homer 3,
CARP VIII, khéng Glug2
Khéng PKCy,
Khang Ca/
ARHGAP26,
Khing mGluR
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Thit diéu Viém tiéunao | Hoichiing | Thodihoa tiéu | Thit diéu That diéu tiéu
gluten sau nhiém that diéu - Nnao cinu khing GAD | nao tumién
(GA) khuin gidt co—dong | (PCD) tién phat
(PIC) mit (OMAS) (PACA)
Cicbénhtu |Bénh Celiac |- = DTbtip 1, Bénh tuyén
mién lién quan | (47%), bénh bénh tuyén giap, Sjogren,
tuyén gidp, gidp, thiéu PTDbtip 1,x0
DTDbtip 1 miudctinh | hod dusng mét
tién phat, thiéu
mau ac tinh,
bach bién
Dacdiém lam sang
Tién trién Tirttvaman | Cdp tinh Ban cap Bén cap Tuthtvaman | Tutivaman
tinh tinh,bancdp | tinh
Tudi/gidi Thapnién40- | Chuyéustré |Chuyéudtré | Thip nién Thap nién 60, | Thap nién 50
50, nugiGivu | em, hiémkhi 6 | em, hiém khi 6 | 50-60 nii (da s6)
thé (55%) ngudi trudng | ngudi trudng
thanh thanh
Triéuching | Thét diéu That diéu Thét diéu dang | That diéutiéu | Thét diéu Thét diéu ding
tiéundo chinh | dingdi dang di dicungdong |ndocanu dang di di
mit, gidtco | (pancerebellar)
Cacdauhiéu | Giat covonao = DBongkinh, liét
thankinhlién | trén motso van nhan, SPS
quan bénh nhan,
bénh TK
ngoai bién
Bit thuong Oligoclonal | Tangbach cau, | Déikhi ting | Thudnggip, | Doikhi, Khong nghién
dichnaotuy |bandstrén taingnéngdd |bachcduva  |tangbachciu | oligoclonal clu
motsobénh | IgG trong S0% | tingnéng dd | va protein, bands trong
nhan bénh nhan. protein oligoclonal DNT
Oligoclonal bands
bands & mot
s trudng hop.
Teotiéunao | Phythudcvao | Khongco Khéng co Khéng co 6 Phu thudcvao | Phu thuocvao
trén phim thoi gian méic thoi diémkhéi | thoi gianméc | thoi gian mac
MRI bénh phatnhungco | bénh bénh
thé xuat hién
nhanh sau do
That diéu gluten

Thit diéu gluten dugc dinh nghia la thit diéu ti€u nao rai ric c6 lién quan véi viéc nhay cam gluten.
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Quid trinh ty mién dugc kich hoat béi sy ting nhay
véi gluten trong Iua mach, lda my va diém mach.
Gluten la mot protein c6 trong ngii c6c gom hai
thanh phan chinh la gliadin va glutenin.

Chdn dodn va diéu tri

Thit diéu gluten thudng gip & d6 tudi 40-50 va
c6 thé man tinh/ti t ting dan. khoang mét nua
bénh nhan c¢6 bénh duong tiéu hod nhay cam véi
gluten (bénh celiac - CD). Khang nguyén bach ciu &
ngudi (HLA) DQ2 duoc tim thay & 70% bénh nhan
va ¢6 lién quan véi cac bénh ty mién khac nhu viém
tuyén gidp, DTD tip 1 va thi€u mau 4c tinh. Bénh
nhan thuong cé biéu hiéu thit diéu ding di ciing thét
diéu chi ¢ nhiéu mdc d6 khéc nhau, giong ndi roi
rac va thuong cé tén thuong thuy nhong trén MRI.
Oligoclonal bands trong DNT xudt hién & 50% bénh
nhan. Méi quan hé v6i bénh than kinh ngoai bién sgi
truc cam gidc va giat co khu trd hodc hiém hon Ia giat
co man hau d6i khi ciing dugc quan sat.

Chan doan dya trén sy xudt hién bing ching
ting d¢ nhay véi gluten trong huyét thanh. Hién
nay, khéng thé khing glialidin (AGA) van la ddng
tin cdy nhdt trong chdn dodn, tuy vdy can cha y
ngudng phat hién dé chin doan GA. Trén bénh
nhén GA khéng c6 ddu hiéu duong tiéu hod, dap
ung ty mién xay ra chu yéu tai hé than kinh trung
uong thay vi ngoai bién dan dén AGA huyét thanh
c6 nong do thap. Céc test chdn dodn hién tai ¢ sin
trén thi trudng dua trén viéc st dung huyét thanh
ttr bénh nhan celiac, do d6 ngudng phat hién cé
thé qua cao d€ chdn dodn GA. Khéng thé khing
transglutaminate 2 (TG2) dugc tim thdy & bénh
nhén CD am tinh vé6i 53% bénh nhin GA khong
c6 triéu ching dudng tiéu hod. Tuy nhién, khing
thé khang TG6 duong tinh & 72% bénh nhan GA
da dugc chin dodn thong quan AGA. Vi TG6 xuit
hién dau tién & hé than kinh trung wong, khang thé
khing TG6 c6 thé dong vai trd quan trong va la
chat chi diém sinh hoc dic hiéu hon.

Ché d¢ an khong gluten (GFD) la lya chon
dau tay cho bénh nhin GA do gitp loai bo khing
nguyén kich hoat co ché mién dich trung gian,
tuong dong véi chién luge diéu tri CD. Mot s6 bao
cdo khac cho thdy hiéu qua cua IVIg trén nhiing

76 | THAN KINH HOC VIET NAM | SO 38 - 2023

truong hop khong dap ting véi GFD. Tuy nhién,
cing cin chud y rang viéc kém dap tng véi GFD
c6 thé do khong tuan thu véi ché d¢ dn hodc do ca
thé qua nhay cam véi gluten khi ma chi mét lugng
nho gluten xuét hién trong thyc phdm hoic do lay
nhiém chéo ciing c6 thé kich hoat mét qud trinh ty
mién manh mé giy ton thuong ti€u nao.

Trén phim MRI phg, bénh nhéin véi ché do
in GFD nghiém ngit cho thdy ting ty 1é¢ NAA/
Cr & vung thuy nhdng, trong khi két qua nay
khong quan st dugc trén bénh nhéan cé khang thé
duong tinh kéo dai hodc véi nhiing ngusi khong
tudn tha diéu tri. Khi thit diéu tiéu nao khong
thé kiém sodt v6i GFD, duy tri IVIg hodc tic ché
mién dich (mycophenolate mofetil, cyclosporin va
cyclophosphamie) dugc khuyén céo.

Co ché sinh bénh hoc ty mién

Tuong tu nhu trong bénh celiac, sy mit dung
nap ty mién la co ché chinh. Gliadin sau khi tiéu
ho4 dugc khtt amid va bit chéo véi TG2, hinh
thanh diém khéng nguyén (epitope) kich thich
mién dich cho HLA - DQ2 va HLA - DQS8 trén
t€ bao trinh dién khang nguyén. Céc epitope nay
dugc trinh dién téi t€ bao T CD4+, tir d6 cytokin
gii phong ra sé thuc ddy sy hinh thanh khéng thé
chong lai phiic hgp gliadin — TG2.

Ton thuong thin kinh xuit hién c6 thé mot
phdn do hoat dong cua ty khing thé chong tai
enzym transglutaminase, enzym phu thudc calci
xudt hién ci & khoang néi va ngoai bao. Ca khang
thé khiang TG2 va TG6 déu dugc nhin dién va
phan ting chéo véi t€ bao than kinh. Vai tro cta
TG6 trén chiic ning tiéu nao cang dugc cang cd
bdi quan sit dot bién gen TGM6 cé thé gay thit
diéu ti€u nao (that diéu tuy tiéu nao thé 35).

That diéu giit co véi bénh celiac khang tri

Thit diéu ti€u ndo lién quan véi gidt co vo nao
1a du6i nhom hiém gap trong cic réiloan than kinh
c6 lién quan vé6i nhay cam gluten. Mic du gidt co
thudng c6 nguodn gdc vo dai nao, viéc ting hung
phén vo dai nao c6 thé dugc khoi goi bai réi loan
chtic ning tiéu nao. V& mit lam sang, dusi nhém
nay thuong khang tri v6i GFD va khang tri thudng
gdp trén nhém bénh nhan c6 CD kém theo. Tt ca
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cdc bénh nhan trén doi hoi GFD két hop tc ché
mién dich, c¢é thé la mycophenolate va cladribine
cuing véi thudc khang dong kinh dé kiém sodt giat
co. Tién lugng bénh ning né.

Viém ti€u nio sau nhiém tring

PIC dugc dinh nghia la tinh trang viém tiéu nao
khai phét béi co ché mién dich trung gian kich hoat
béi nhiém vi khudn hoic virus. Cé quan diém coi
that diéu ty mién tuong duong viém tiéu nao cin
nhiém khuén hoic thit diéu ti€u nao cdp tinh. Tuy
nhién, viém tiéu nao cip tinh thuong dugc st dung
khi ching bi gy ra bai sy xdm nhép truc tiép cta
virus hoic vi khuan.

Chdn dodn va diéu tri

PIC tac dong chu yéu trén tré nho sau mét dot
nhiém tring, thudng la virus ma phd bién nhit la
varicella. Cac virus khac c6 thé la tic nhan bao gém
Epstein-Barr virus, Coxsackie virus, influenza A va
B virus, 4 ctim, rubeola virus (sdi), rubulavirus (...)
va rubella virus (s6i Dtic) va cic loai vi khudn nhu
Corynebacterium diphtheriae (bach hau), Bordetella
pertussis (ho ga), Salmonella typhi (thuong han),
Legionella (bénh Lé Duong), Leptospiros, (bénh
Lyme) va Mycoplasma c6 thé lién quan.

Bénh nhan thuong tién trién thit diéu dang di
v6i khéi phét cdp tinh, c¢6 ddu hiéu mang nao, tang
ap luc noi so hodc c6 biéu hién ngoai tiéu nao nhu
hién tugng dam may y thiic, co gidt, thay ddi tinh
trang tim than (cuc ky cdu kinh) va d4u hiéu than
kinh khu trd khéc. Sy xuat hién cta cic dic diém
lam sang d6 thudng goi y cin nguyén nhiém triing
truc tiép thay vi co ché mién dich trung gian (PIC).
Ngoai ra, nhiing thay d6i hanh vi nhe hon nhu buc
bdi, tang dong, thd o va rén ri d6i khi dugc chu y
bai cha me tré cang thuong lién quan dén mitc do
ning cua thit diéu tiéu nao. DNT thudng co ting
bach cdu & hdu hét tré (s6 lugng bach cdu hat va
lympho tuong duong & xdp xi 75%, s6 ca con lai
lympho chiém uu thé) va ting chi s6 IgG DNT/
huyét thanh. Oligoclonal bands déi khi xuét hién.
MRI thuong 4m tinh, khong c6 ddu hiéu caa thay
d6i tin hiéu hodc teo nao. O bénh nhan trudng
thanh c6 thé xuit hién teo nao sau vai thang,

Do PIC la bénh ty giéi han (ty dat dich réi lui
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bénh), cin theo d6i chit ché tinh trang bénh nhan.
Mot nghién ctiu ¢6 mau I6n cho thdy viéc héi phuc
toan b¢ xudt hién 6 72% bénh nhan trong vong hai
thang. Chi khi CA ton tai dai déng va tién trién, sy
két hop cic liéu phap mién dich méi dugc stz dung.
Co ché sinh bénh ty mién

Viéc thiét 1ap co ché sinh bénh tu mién van con
gdp nhiéu chudng ngai. Vi du, hién van khong chic
chan ring c6 hay khong hién tugng bit chudc phan
td, dugc quan sit thdy trén bénh nhéin Guillian
Barré cting c6 thé xay ra ¢ PIC. Ngoai ra, c6 vé hoat
dong doc lap cta khang thé GluRS ciing lién quan
dén PIC.
Hoéi chiing dong mat — giat co

OMS dugc xép vao nhiéu nhém bénh khic
nhau, bao gom cén u, sau nhiém triing va vé can,
xay ra cht yéu tré tré em dac biét véi nhiing tré cé u
nguyén bao than kinh.
Chdn dodn va diéu tri

Dong mit dugc mo ta béi cac ci dong mit
nhanh, ngau nhién, lip di lip lai va ty dong. Giat
co la ctr dong giat khong déu chua yéu & chi trén. Vi
OMS thuong lién quan véi thit diéu tiéu nao nén
con dugc goi la hoi chiing thit diéu — dong mat —
giat co. Do nguyén nhéin da dang, dic diém lam
sang ctia cic bénh nhan OMS ciing c6 nhiéu diém
khac biét. Khéi phat chong mit ban cip ciing véi
bét thudng dich nao tuy (ting bach cdu va protein)
phd bién 6 bénh nhan OMS v6 can hon la bénh
nhan OMS cén u. Tén thuong ban cdu nao lai phé
bién hon & OMS cin u mic du ching déi khi cang
c6 thé xudt hién & bénh nhan OMS v6 cin. Khang
thé khang Ri, m¢t khang thé néi bao than kinh,
duong tinh trén nhiing bénh nhén cin u va thuong
lién quan véi ung thu via. Khang thé néi bao than
kinh va PET nén dugc thuc hién dét phat hién khoi
u lién quan.

V6i nhiing truong hgp OMS cin u, bat ké khéi
u nao co lién quan cang can dugc loai bo trude néu
c6 thé, theo sau la sy két hop gitia cac liéu phap
mién dich (corticosteroid, IVIg, loc huyét tuong,
c ché mién dich va rituximab). Bénh nhin OMS
sau nhiém triing va mét s6 bénh nhan OMS vo
cin thudng ty khoi bénh. Liéu phdp mién dich nén
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dugc ap dung néu céc triéu chiing kéo dai dai ding.
Co ché sinh bénh hoc ty mién

Gidi phau bénh chiing minh dap tng tu mién
thong qua sy ton tai cta t€ bao B CD19+ va té bao
T gamma-delta trong dich nao tuy cang nhu tap
hop bach ciu lympho khoang quanh mach trén sinh
thiét. Khong nhu PCD, khong c6 sy mét t€ bao ciing
nhu ting tinh thdm t&€ bao T dugc quan sat thdy trén
OMS can u, tir d6 goi y r6iloan chiic nang trung gian
mién dich trong kiém soat van dong ti€u nao.

Trén bénh nhin OMS, r6i loan chtic ning gay
bai qud trinh ty mién khong chi dién ra bén trong
tiéu ndo ma con & cic trung tam kiém sodt tic ché
t vo tiéu nao va nhan té bao than kinh tiéu nao. Sy
tic ché dau ra tir té bao Purkinje 6 v tiéu nao ciing
gdy ra ca dong mit va gidt co.

Thoai hoa tiéu nao cinu

PCD la thodi hoa tiéu nao giy ra bai dap ting tu
mién kich hoat béi khdi u. Sy hién dién cua khéng
thé noi bao thian kinh khong chi giip chdn doan
PCD ma con cung cdp goi ¥ cho sy ton tai ctia khoi
u cu thé. Mic du hoa tri tich cyc va 4p dung cic
liéu phap mién dich, tién lugng cta bénh nhén van
rit ning né trit khi khdi u lién quan dugc loai bo
nhanh chéng va hoan toan.

Chdn dodn va diéu tri

PCD c6 khéi phat cdp va ban cdp, doi khi di
trudc bdi cac triéu chiing lam sang nhu buén nén,
no6n, chong mit va biéu hién giéng cim. Sau do,
bénh nhén thuong c6 bi€u hién thit diéu dang di
va c6 thé ¢ triéu chiing tiéu nao can u. Dich nao
tuy cho thdy tinh trang viém véi biéu hién tang nhe
té bao lympho, protein, chi s6 IgG va oligoclonal
bands. Su phat hién cic khang thé gitp thanh lap
chdn dodn dut cho mdt vai ca bénh cang ghi nhan
am tinh v6i khang thé huyét thanh. Chadn dodn xac
dinh dya trén 1) khing dinh sy tén tai ctia ung thu
phat trién trong vong S nam c6 chin doan thét diéu
tiéundo, hodc2) syhién dién ctia cac khang thé noi
bao than kinh da dugc miéu ta ro (khang Yo, khing
Hu, khéng CV2, khang Ri, khding MA2). Trén 70%
bénh nhan PCD c6 khéi u, biéu hién thit diéu tiéu
nio xudt hién dau tién, nhin manh sy cin thiét
trong viéc lugng gid hé théng dé nhan dién khéiu
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dc tinh sau khi khang thé néi bao than kinh dugc
phét hién.

Sau khi chdn dodn xdc dinh, cic liéu phap loai
bo khéi u nén dugc thuc hién ngay lap tic dé ngin
can di can va loai boé khidng nguyén giy ty mién.
Lua chon diéu tri cu thé phy thudc vao khéi u. Bat
ké phuong phap diéu trj khoi u nao dugc lyia chon,
céc liéu phédp mién dich cing nén dugc dp dung
dong thai.

Dui cho diéu trj theo phac d6, tién lugng ctia cac
bénh nhén ctng rit ning né. Pap ting véi liéu phap
mién dich thuong khong giy thoa man mic du vai
trudng hop cing cho thdy hiéu qua. Tién lugng t6t
hon thuong gap 6 bénh nhén cé khang thé khing
Tr. Thoi gian s6ng s6t trung binh sau khi chidn doan
la 113 thang véi bénh nhan duong tinh véi khing
thé khang Tr, > 69 thang v6i khiang Ri, 13 thang véi
khang Yo, 7 thang v6i khang Hu. Dl vay, ké cd bénh
nhén vé6i khang thé khéng Tr cang tan phé ning né
hodc phai séng phu thudc.

Tién lugng ning né la do mo khéi u va di can
gdy hoat hod hé théng mién dich dai déng va dap
ung tu mién nang né. Trong cic thit nghiém ldm
sang hién tai, sy két hop gitia IVIg hodc loc huyét
tuong véi cyclophosphamide da dugc bao cdo va
dem lai hiéu qua trong mét s6 bénh nhan.

Co ché sinh bénh hoc ty mién

Nghién ctiu bénh hoc da phét hién nhiéu su
thay ddi viém & giai doan sém ctia PCD, bao gém
sy tich ty t€ bao lympho & khoang quanh mach,
hoat hod vi t& bao than kinh dém va sy thim ctia té&
bao lympho trong 16p PC.

That diéu khing GAD

GAD la enzyme gitp chuyén hoa glutamate
thanh GABA. GAD c6 hai dong phan: GAD6S va
GADG67, trong d6 khang thé chong lai dong phan
nho hon lién quan téi thit diéu ti€u nao. Chuin
d¢ khang thé khang GAD6S cao hon & bénh nhan
that diéu khang GAD. Yéu t6 kich hoat qua trinh ty
mién nay van chua dugc biét ro. Thét diéu khang
GAD c6 thé lién quan dén ciac nhom khac cua
IMCA nhu PCD va GA. Mic du tyu mién GAD65
tic dong dén toan bo hé than kinh trung uong, tiéu
nao la mot trong nhiing cdu triac nhay cam nhit.
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Chédn dodn va diéu tri

Thit diéu khing GAD chu yéu xdy ra trén phu
nit & d6 tudi 60 véi lam sang ban cip hodc tir tir/man
tinh. Mot vai bénh nhén cho thdy bing chiing véi cic
bénh tymién khac nhu DTD tip 1, bénh tuyén giap ty
mién va thi€u mau 4c tinh. That diéu khang GAD doi
khi cang c6 biéu hién triéu chiing ngoai tiéu nao bao
gom dong kinh, liét van nhan va SPS. DNT d6i khi c6
oligoclonal bands trong khi MRI thu6ng binh thutng
hoic teo nao phu thudc vao thai gian bi bénh.

Chuén d¢ khing thé khang GAD huyét thanh
trong chdn doan thit diéu khiang GAD can dugc
nghién ctu thém. Hién tai chua c¢6 déng thuin
vé nguong cho chuin d¢ thip va chudn dé cao
ctia khang thé khing GAD. Chédn dodn thit diéu
khang GAD la phu hgp khi chudn d¢ khéng thé
nhiéu hon 2000/ml. Tuy nhién, khi chuén d¢ dao
dong trong khoang 100-200U/ml trong mot béi
canh lam sang/sinh hoc/hinh anh pht hop cang
c6 thé dit ra chan doén that diéu ty mién. Mot vai
bénh nhéin c6 chudn d¢ khing thé nhé hon 100/
ml ciing cho thdy hiéu qua véi cac liéu phidp mién
dich, do d6 khi dinh lugng & nguéng nay cting can
c6 sy nghi ngd va can nhic liéu phdp mién dich.
Co ché sinh bénh hoc mién dich

Vai tro cta khang GAD6S van con dugc tranh
luan. Mot vai nha nghién ctiu cho ring khéng thé
khiang GADG6S khong c6 vai tro bénh hoc trong su
hinh thanh thét diéu tiéu ndo dya vao cacly do sau: 1)
khang thé khang GAD6S déng vai tro bénh hoc trén
DTD tip 1 va nhiéu bénh ly than kinh khac nhu SPS,
2) khéng thé kho tiép can v6i GAD6S va 3) sy thiéu
hut tuong quan gitta khédng thé khing GAD6S va triéu
chiing lam sang. Tuy nhién, cic nghién citu sinh ly
bénh gin day da cung cip bang chiing quan trong cho
vai trd bénh hoc ctia khéng thé khdng GAD.

Thit diéu ti€u nao ty mién tién phap

Mic du pho lam sang caa PACA phu hop véi
dic diém caa IMCA (khéi phat ban cép, tién su
bénh ty mién, thit diéu dang di chiém uu thé, lién
quan dén khéng thé va dap tng t6t véi liéu phap
mién dich), van ton tai mot nhém bénh nhan cé
dac diém khong dép ting cac tiéu chi trén. PACA
13 mét thudt nga st dung dé nhic téi cdc nguyén
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nhan khong dong nhit con lai.

Nhiéu liéu phap mién dich da dugc stz dung cho
bénh nhan PACA. Mot vai nghién ctiu da cho thay
hiéu qua cua IVIg, prednisolone, loc huyét tuong
hodc rituximab &9/19 bénh nhén tai giai doan sém
ctia PACA. Tién trién nhanh dén giai doan tan phé
thuong gap ¢ bénh nhan c6 khing thé bao tuong
va hodc/nhén té bao than kinh hon nhiing bénh
nhan duong tinh v&i khang thé protein mang huyét
tuong, tir d6 goi y su can thiét vé chién lugc diéu
tri véi tiing nhom can nguyén ty mién khéc nhau.
MRI phd la mét cong cu quan trong dé theo doi
dap ting véi liéu phap mién dich.

VAI TRO CUA ACETYL-DL-LEUCINE TRONG DIEU
TRI THAT BIEU TIEU NAO (1)

Mot nghién ctu trén nhom bénh nhan véi thit
diéu tiéu nao da cho thdy hiéu qua ctia acetyl-DL-
leucine trén ca triéu ching thit diéu — dinh lugng
dua trén thang diém SARA va SCAFI - ciing nhu
chat lugng cudc song.

Mic du acetyl-DL-leucine da dugc st dung
nhiéu ndm nay, cd ché dugc dong hoc ctia chiing
van chua dugc hiéu ro. Mot s6 nghién ctu cho
thdy c6 vé nhu acetyl-DL-leucine lam bén viing
dién thé mang cua t€ bao ti€u nao. Dau vao tu té
bao Purkinje va hé théng soileo/sgi réu kiém sodt
dién thé hoat dong cuia ti€u nao va nhén tién dinh,
ttr d6 dan truyén téi than nao, doi thi va tuy song.
Do d6, acetyl-DL-leucine c6 thé dong vai tro ca
huéng tdm va ly tim trong qua trinh kiém soét vin
dong. Chung cing c6 thé anh huéng dén co ché
chuyén da6i thong qua mang luéi tiéu nao - tién
dinh va lién quan dén sy can bing thong tin gitta
tiéu nao va hé théng co. Véi viéc gitp cai thién
triéu ching ti€u nao cang nhu it tic dung phuy,
acetyl-DL-leucine la ting ct vién xting dang cho
nhting nghién ctu lam sang sdu hon trén nhém
bénh nhan that diéu tiéu nao.

NGUON:

(1) Michael Strupp, Julian Teufel et al, “Effects
of acetyl-DL-leucine in patients with cerebellar
ataxias”, Journal of Neurology, 2013.

SO 38 - 20231 THAN KINH HOC VIET NAM | 79



