NGHIEN CUU SIEU KHANG NGUYEN CUA TU CAU VANG
TREN BENH NHAN VIEM DA CO BIA NGUOI LON

CHAU VAN TRG, TRAN LAN ANH, NGUYEN TAT THANG

TOM TAT

Muc tiéu: Nghién cuu t/ 1é nhiém tu cdu vang
(TCV) va siéu khang nguyén (SKN) cta TCV trén tén
thuong viém da co dia (VDCP) ngudi I6n. Déi tuong
va phuong phdp: 74 bénh nhdn VDCP va 40 ngudi
khée manh dugc cay tim TCV trén thuong tén va xac
dinh SKN béng ki thuat PCR. Két qud: - Ti I& phat
hién TCV trén tén thuong VDCPB 83,8% cao hon hén
S0 Vdi trén 16 miii ngoai ngudi khée manh 37,5%. T 1é
phat hién SKN cua TCV Jphan lap trén tén thuong
VDCD 58,06% cao hon han nhom déi ching 6,67 %,
trong do6 chi yéu la SKN nhom B 88,89%.

- T71é c4c SKN cla TCV trén tén thuong & nhom
bénh nhan VDCD murc dé trung binh- ndng cao hon
nhom bénh nhén nhe c6 y nghia théng ké. Ngudc lai,
17 1é cac SKN ctia TCV & céc giai doan bénh cép, ban
cap va man khéng co6 su khac biét. Két luan: - TCV ¢o
vai tro rét quan trong trong sinh bénh hoc ctia VDCD.

Tir khoa: Viém da co dia ngudi I6n, tu cdu vang,
siéu khang nguyén.

SUMMARY

Objectives: To research on S.aureus colonization
and their superantigens in adult patients with Atopic
Dermatitis (AD). Subjects and Methods: 74 AD
patients and 40 control subjects are cultured S.aureus
from lesions and their superantigens are determined

by PCR. Results: S.aureus was isolated in 83,8%
from lesion of AD patiens, and only 37.5% from
external nares control subjects. Of all S.aureus strains
isolated from lesional skin, 58.6% have been shown to
produce superantigens [mostly (88.89%) enterotoxin
B]. Only 6.67% of S.aureus strains isolated from
external nares in control subjects produce
superantigens. The ratio of S.aureus superantigens
from lesions of moderate — severe AD patiens is
significant higher mild AD patiens. Otherwise, The ratio
of S.aureus superantigens from lesions at any phase
(acute, subacute, chronic) of AD patiens have no
significant difference. Conclusion: - S.aureus has an
important role in pathogenesis of AD.

Key words: Atopic dermatitis,
S.aureus. R

DAT VAN BE

Viém da co dia (Atopic Dermatitis = AD) hay cham
cd dia (Atopic Eczema) la mot bénh viém da man tinh,
g&p & moi Iita tudi. Ti 1& hién méc khoang 10-20 % dan
s0. Cho dén nay nguyén nhan va co ché sinh bénh
clia viém da co dia (VDCD) con chua hoan toan ro rét,
diéu tri con gap nhiéu khé khan, bénh tai phat nhiéu
I&n va ti 1é luu hanh ¢6 xu huéng ngay cang tang.

Sinh bénh hoc clia VDCD lién quan dén hai yéu
t6: do co dia: khoang 70% cac bénh nhan c6 cg dia di

Superantigen,
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(g nhu trong gia dinh c6 ngudi méc cac bénh viém
mii di Gng, hen suyén hay do tac déng cla céac di
nguyén bén ngoai lam khdi phat hay ning thém tinh
trang bénh nhu di nguyén thiic &n (hai san, thit ga,
thit bo, tring...), di nguyén hé hap (16ng xuc vat, phan
hoa, bui nha, bui du’cng ), di nguyen tiép xuc (xa
béng, cac chéat tdy ria, my pham .), tham chi la
nhiimg thay d8i khi hau, nhiém trung...

Nhimg nam cudi thé ky 20, nghién cu’u clia mét s6
tac gid cho thdy tu cau vang (TCV) déng vai tro rat
quan trong trong co ché bénh sinh ctia VDCD. Sau d6
ngudi ta da xac dinh TCV tiét ra cac ngoai doc t6 rudt
(enterotoxines) c6 vai tro la mét siéu khang nguyén
(SKN) trong co ché sinh bénh cla VDCD. Cac SKN
sau khi dugc tiét ra sé xam nhap qua I6p siing da bi
tén thuong trong bénh VDCP, lam khdi phat qua trinh
viém gay nén bénh tai phat hoac nang thém.

Vé diéu tri, cho dén nay dé khéng ché VDCB,
ngudi ta chil yéu st dung khang histamine, corticoid
thoa tai ché, liéu phap chéng tang sting va moét s6
sadn phdm diéu hod mién dich tacrolimus,
pimecrolimus chi it chd trong dén khang sinh. Khang
sinh chi duing khi c6 dau hiéu nhiém triing vi thé hiéu
qua diéu tri khéng cao, bénh tai phat nhiéu Ian. Mot
hudng méi trong diéu tri VDCB Ia st dung khang sinh
nhu moét bién phap phéi hop. Tuy nhién, chua c6 tac
gia nao & Viét Nam thuc hién viéc tim hiéu vai trd clia
TCV va SKN cla TCV trong bénh li VDCD. Vi thé
ching téi tién hanh dé tai “Nghién ciu siéu khang
nguyén clia tu cdu vang trén bénh nhan viém da co
dia ngudi 16n” v8i muc tiéu sau:

1. Xac dinh fi 16 TCV va SKN cGia TCV trén t6n
thuong bénh nhan VDCD nguai l6n.

2. Tim hiéu méi lién quan glu’a TCV va SKN cla
TCV vdi giai doan va do nang clia bénh.

DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Ddi tugng nghién cttu

- 74 bénh nhan VDCD > 12 tudi dén kham tai
Bénh vién Da liéu Tp HCM tir 01/2010- 8/2010.

- 40 ngudi khde manh > 12 tudi, trong tién st ca
nhan, gia dinh va hién tai khong cé cac biéu hién cla
VDCD hoéc cac bénh ngoai da khac.

* Tiéu chudn chan dodn: VDCD dudc chdn doan
theo tiéu chudn clia Hanifin va Rajka, trong d6 bénh
nhan phai dat >3 tiéu chudn chinh + >3 tiéu chudn phu.

* Tiéu chuan chon bénh nhédn: Bénh nhan
VDCD > 12 tudi, khong thuong t6n boi nhiém va déng
y tham gia nghién c(u.

* Tiéu chuahn loai trer: Bénh nhan da dung khang
sinh béi trong vong 2 tuan va khang sinh uéng trong
vong 1 thang, ngudi suy gidm mién dich (HIV/AIDS,
dai dudng, dung thudc Gc ché mién dich...) hoic
ngudi cd d&u hiéu bi bénh tim, gan, than, ph&i ning

2. Phuong phap nghién cttu

- Thiét ké nghién ctu: md t& cit ngang, bénh
chiing B

- C3 mau: udc lugng theo cong thiic sau.
[Zl—a'zx/zpz(l_Pz) +Zl—ﬁ\/P1(1_P1)+ Pz(l_Pz)]z

(P - P)’

N =

P1: ti 1&6 TCV (+) & thuong t&n trén bénh nhan
VDCD (85 95%, thay déi tly theo nghién clu).

P2: i 18 TCV (+) & vling da lanh quanh 16 mii ngoai
cla ngu’0| khde manh (40-50%, tuy theo nghién cu’u)

o : sai lam loai | (con goi la mic y nghia muén cb
trong nghién clu, thudng 4 = 0,05) > Z 1 - o/2 = 1,96.

B: sai 1am loai Il (sai 1dm loai Il khoang 5-10%
tuong Ung v6i nang luc 90-95%) -»Z 1 - B = 1,28.

Chon P1 =85%, P2 = 50%

Thay vao cong thiic N ~ 40 bénh nhan.

- Cac budc tién hanh

+ HGi bénh dé xac dinh cac théng tin: tudi, gidi,
dia chi, dan tde, trinh d6 hoc van, nghé nghlep, trinh
trang gia dinh; Thai gian khdi phat < 2 tudi, trong
vong 2 — 12 tudi, > 12 tudi; Tién sl ca nhan va gia
dinh mac cac bénh co dia nhu: hen phé& quan, viém
mi di (ng, VDCB; Xac dinh cac yéu t6 lam khdi phat
bénh: mua, thirc an, st dung thudc.

+ Lam bénh an, ghi s8 hé sa cla bénh nhan, luu
trén may tinh clia bénh vién.

+ Kham lam sang dé xac dinh bénh:

. Panh gia mic do bénh theo SCORAD: nhe khi
SCORAD < 25, trung binh khi SCORAD tu 25-50,
bénh nang khi SCORAD > 50.

. Déanh gia giai doan bénh: Giai doan cép (ban d9,
phl né, mun nudc, chay nudc), ban cap (ban dé, phu
né nhe, sén) hay man tinh (s&n, dy da, lichen héa).

+ Nuoi cay TCV: Dung tam bong v6 trung 18y bénh
pham tir thuong tn dién hinh ctia bénh nhan VDCH
va vung da lanh quanh 16 mdi ngoa| clia nhém nguol
khée manh, sau d6 cho vao moi trudng van chuyen
MSA (Mannltol Salt Agar) co nong dé NaCl 7,5% c6
thé (ic ché phan I6n cac vi khudn khac ngoa| trd TCV,
van chuyen dén phong xét nghlem trong vong 24 gld
Benh phdm dugdc cdy trong moi trudng thach mau
(Blood agar). 0 635 -37 C, ndng do CO2 5%, vi
khun sé& moc trong vong 12 dé'n 24 gio.

+ Xé&c dinh cac SKN (SEA, SEB, SEC, SED, SEE)
béng ky thuat Multiplex PCR (Polymerase Chain
Reaction)..

Dia diém va thai gian nghién ctru

- Nghién ctu 1am sang: Thuc hién tai BV Da liéu
Tp HCM

- Cdy phan 1ap TCV va xac dinh cac SKN: Thuc
hién tai B& mén Vi sinh BHY dugdc Tp HCM.

Thai gian: tur 01/2010-8/2010

XU ly va phan tich so liéu: bing phan mém Epi-
Info 2002.

Han ché& dé tai: nghién ciu mdi chi thuc hién trén
bénh nhan VDCD ngu’dl I6n va mau nhd

KET QUA NGHIEN cUU

Tu 1-8/2010, c6 74 bénh nhan VDCD va 40 nguoi
khée manh da tiéu chuén nhan vao nghién clu. Cu
thé nhu sau

1. Xac dinh ti 186 TCV va SKN cua TCV trén
thu’dng tén bénh nhan VDCD ngudi I16n

Bang 1: Mot s6 dic diém dich té

Nhém bénh
n %

Nhém dai
chimg p
n %

Dac diém
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- Nam 41| 554 | 24 60
Gidi -Na 33 | 446 | 16 | 40 | 0%
-12-20 141189 | 7 | 175
-21-30 23| 311 | 16 40
Tudi -31-40 21| 284 | 11| 275 | 0,75
-41-50 10135 | 4 10
->50 8 | 108 | 2 5
Hoc - Mu chtr - Cép 1 8 | 108 ] 2 5
van -Cap2-3 41| 554 | 27 | 67,5 | 0,29
- CD/DH/SPH 281378 | 11| 275
- Hoc sinh/sinhvien | 13 | 176 | 9 22,5
-Nhanviénvanphong | 19 | 257 | 17 | 27,5
Nghé - Conh nhan 251338 | 5 | 125 | 0,12
- Nong dan 7| 94 3 75
- Tudo 10135 | 6 15
Dia - TpHCM 47 | 635 | 27 | 675 0.67
du - Tinh khac 27 1 365 | 13 | 325 ’
2 74 40
Tong 100 100

Nhan xét bang 1: Cac dac diém dich té gitia nhém
bénh va nhém déi khong co su khac biét co y nghia
théng ké p >0,05

Bang 2: M6t s6 dic diém lam sang cla nhém

ngoai cla ngudi khde manh 37,5% c6 y nghia théng
ké (p =0.02)

Ti 1& phéat hién cac SKN clia TCV & nhém bénh
58,06% cao hon nhém d6i chiing 6,67% cd y nghia
thong ké (p=0.03)

Bang 3: Ti 1é phat hién cac loai SKN cla TCV &
nhém bénh va nhém chiing

Cac loa sieu KN Nhom benho Nhom d6i chimg
n % n %

SKNA 1 2,78
SKNB 32 88,89 1 100
SKN C 2 5,55
SKND 0 0
SKNE 1 2,78
Téng 36 100 1 100

Nhan xét bang 3.3: Hau hét cac SKN cla TCV
trén tén thuong VDCD thudc type B 88,89%

2. Méi méi lién quan giira TCV va SKN cla
TCV véi giai doan va dé ning cta bénh

Bang 4: Mai lién quan gitra ti 1& phat hién TCV (+)
v8i d6 nang va giai doan bénh

bénh Mi lién quan gitra t7 & phét hién TCV (+) vdi do nang cla bénh
Mot s6 ddc diém lam sang n % D6 nang bénh p
Turnhod 31 419 Nang - TB Nhe Fisher
Thai gian khdi phat Tir 2-12 tudi 27 36,5 Cay (+) 41 21 p=0,05
Sau 12 tuoi 16 21,6 Cay () 4 8 OR =3,9KTC 95%
Di nguyén thic én 21 284 T6ng 56 45 29 (0,91 -17,76)
CAc yéu t6 khdi phat g_i nguyén ho hap 7 9,5 M8i lién quan gitta tf ¢ phat hign TCV (+) vdi giai doan clia bénh
 nguyeén tle_p xdc 32 432 Giai doan bénh p
Khong ro 17 | 229 Cap-Bancap | Man Fisher
N Cép_ 9 | 122 Céy (%) 47 15 p = 0,006
Giai doan bénh Bén cép 42 56,7 Cay () 4 8 OR = 6,27 KTC 95%
- M(anzs) gg g; ; Téng s8 51 23 (142 -29,51)
e (< a 7 2
. ; ' Nhan xét bang 4:
B0 nang (SCORAD) T8 (25-50) S %0 - Ti 1 phat hién TCV trén t8n thuong & nhom
Néng (> 50) 8 10,8 R A s - P N
Téng 7 100 bénh nh&n nang-trung binh cao hon nhém bénh nhe

Nhan xét bang 2:

- Da s6 cac bénh nhan khdi phat tir nhd 78,4%, s6
khdi phat sau 12 tudi chiém ti & thap 21,6%.

- Hau hét céac trudng hop khdi phat bénh sau khi
ti€p xuc vdi cac di nguyén (thic an, hd hap, tiép xuc).
Trén cling bénh nhan, nhiéu khi khéng chi c6 mét ma
gbm nhiéu yéu t6 clng két hop, dic biét ti 1& khdi
phat do di nguyén ti€p xdc chiém ti 1& cao 43,2%. Tuy
nhién, s6 bénh nhan khong rd yéu t6 ti€p xuc di
nguyén chiém 22,9%.

- Pa s6 cac bénh nhan dén kham bénh & giai
doan ban cép 56,7%, mot s6 it 8 giai doan man tinh
va cap tinh.

- Piém SCORAD thap nhat 16, cao nhat la 80,
trung binh = 35,65 + 17,6 diém. Pa so cac bénh nhan
bi bénh tir nhe dén trung binh 89,2%, mét sb it cac
trudng hgp 6 miic 36 nang 10,8%.

So sanh két qua xét nghiém phat hién TCV
giita nhém bénh va nhém ddi chimg

Trén bénh nhan VDCB, ti 1& phat hién dudc
S.aureus 6 tén thuong 83,8% cao hon ving da 16 mii

¢6 y nghia théng ké p=0.05.

- Ti 1& phat hién TCV trén t6n thuong & nhém bénh
nhan cdp-ban cdp cao hon nhém bénh man cé y
nghia théng ké p=0.006.

Bang 5: Méi lién quan gilra phat hién SKN cla
TCV v6i d6 nang va giai doan clia bénh

Mi lién quan gilta phat hién SKN vai do nang clia bénh
D0 nang bénh p
Nang-TB | Nhe | 42 (Yates) = 6,51
SKN (+) 29 7 p=0,01
SKN () 12 14 OR=4,83KTC
Tong s6 ca cay (+) 41 21 |95% (1,37 - 17,67)
MGi lién quan gitra phat hién SKN vdi giai doan bénh
Giai doan bénh p
Cap-Bancap| Man
SKN (+) 26 10 | »*(Yates) =0,23
SKN (-) 21 5 p=0,63
Tong s6 ca cay (+) 47 15

Nhan xét bang 5:

- Ti & phét hién cac SKN clia TCV & bénh nhan
mific d6 nang va trung binh cao hon bénh nhan nhe
¢6 y nghia thong ké p = 0,01
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- Tuy nhién, ti Ié phat hién cac SKN cla TCV trén
bénh nhan giai doan cdp-ban cap va man tinh khong
c6 su khac biét vé6i p = 0,63

BAN LUAN

1. Xac dinh ti 18 phat hién TCV trén bénh nhan
VDCD va nhém déi chimg

Nghién citu cho thay ti 1& phat hién TCV trén tén
thuong bénh nhan VDCD la 83 ,8%, cao hon han so
véi ngu’0| khde manh 37,5%.

Ti 16 phat hlen TCV trén tén thu’ong Bn VDCD cla
chung toi tuong duong véi cac tac gid K. Breuer et al
[7] (2002), D. Abeck et al [5] (1998), Chee-Leok G et
al [2] (1997) va S. Higaki [10] (1999). Nghlen clu
cling cho thay ti 1& phat hién dugc TCV & ton thu’dng
VDCPD 83.8% cao hon r6 rét vung da 16 miii ngoai clia
ngudi khée manh 37.5% cé y nghia thong ké (p =
0.02). Chu’ng to su hién dién clia TCV c6 thé c6 mot
vai trd hét siic quan trong trong sinh bénh cla VDCD.

2. So sanh ti Ié phat hién cac SKN do TCV trén
VDCD va nhém doi chimg

Nghién cGu cho thay, co6 77 mau cdy TCV duong
tinh, trong d6 c6 62 mau Iay tir tén thuang Bn VDCB,
15 mau Iay tr 16 mii ngoai clia nhém déi chimg. Tat
ca cac mau cdy c6 TCV dudc lam xét nghiém PCR dé
tim cac siéu khang nguyén.

Trong 62 mau Iy tir t6n thuong c6 36 mau TCV tiét
ra cac SKN, chiém 58,06%, trong khi duy nhat chi c6 1
mau t&r nhém déi ching tiét ra cac SKN (bang3.3).
Chatila T, Geha RS [1], Nguyén Thanh B&o [3] thay
rang, binh thudng TCV cé thé khu trG trén da ma
khong gay bénh, khi TCV tiét ra cac enzym ngoai bao
va doc t6 chung méi ¢ kha nang gay bénh.

Nghlen cu clia McFadden JP et al [8] cho thay
hon 65% TCV phan lap dugc tu thuong tén trén bénh
nhan VDCD tiét ra cac SKN. Cac tac gia trén ciing
cho thdy cac SKN tiép xuc vai ving da binh thudng
trén bénh nhan VDCD va da clia ngudi khde manh
déu gay ra thuong tén cham

Ti & phat hién SKN cla chang t6i (58,06%) tudng
duong v8i McFadden JP et al [8] va hoi cao hon NS
Tomi et al [4] va K. Breuer et al [7]. Tuy nhién su khac
biét khong dang ké. Li do c6 thé 1& phuong phap
nghlen clu khac nhau, vi du K. Breuer et al [7] cy vi
khudn trén méi trudng thach mau (blood agar) va xac
dinh cac SKN bang phuong phép latex, chung toi
cung cdy trén méi trudng thach mau nhung xac dinh
cac SKN bang phu’cng phap PCR.

Céac SKN clia TCV dugc phat hién trén tén thu’dng
VDCD thudng gap nhat la SKN nhém B 88,89%; cac
SKN nhém khac nhu A, C, E... chiém ti 1 rat thap
Tuy nhién, nghién ctu clia NS Tomi et al [4] thay cac
SKN do TCV tiét ra da sé la type C, k& dén mdi la
type B. Ngugc lai, theo K. Breuer et al [7] SKN thuong
gap nhat 1a type A, ké den la type C. Cho dén nay su
khéc biét nay van chua giai thich dugc.

3. Mai lién quan giira ti 1& phat hién cac SKN
clia TCV véi do nang clia bénh

Bang 3.5 cho thdy da sé cac SKN (29 mau) do
TCV tiét ra thuéc nhém bénh nhan trung binh-nang.
Nhém bénh nhan nhe chi c6 7 mau TCV tiét ra SKN,

su khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,01; OR =
4,83. Diéu nay chiing t6 TCV cé mét vai trd hét sic
quan trong trong VDCD do cac SKN dudc tiét ra ¢
thé kich hoat cac t& bdo Lympho T, biét hoa thanh
céc té bao Th1 va Th2, san xuét ra cac cytokine 1.4,
IL5, IL10, TNF4, IFN y. Khi IL4 dudc tiét ra co6 thé kich
hoat t& bao Lympho B; IL5 kich hoat t& bao bach cau
da nhan &i toan san xuét ra IgE, IgE gan vao bé mat
t& bao hat (Mast cells) dan dén giai phéng ra cac hoa
chat trung gian gay viém, hinh thanh thuong tén
VDCD méi ho#c lam tén thu’ong ¢l nang hon.

4. Méi lién quan giira ti 1é phat hién cac SKN
clia TCV véi giai doan chia bénh

Bang 5 ciing cho thdy cac SKN do TCV tiét ra gilia
cac giai doan cla bénh (c&p, ban cdp va man tinh)
khéng khac biét c6 y nghia théng ké véi p= 0,63.
Chiing t6 VDCD § giai doan nao, thuong ton cb chay
dich hay khé thi su hién dlen ctia TCV trén tén thuong
van c6 thé tiét ra cac SKN, kich thich mot day chuyén
phan u’ng viém lam cho bénh cham ti€p tuc dién tién.

KET LUAN

- Ti 1& phat hién TCV trén tén thu’cng VDCDb
83,8% cao hon hin so Vi trén 16 mdi ngudi khoe
manh 37,5%.

Ti 1& phat hién SKN cla TCV phén lap trén tén
thuong VDCDH 58,06% cao hon han nhém ddi ching
6,67%, trong dé cht yéu la SKN nhém B 88,89%

- Ti 1& phat hién cac SKN cla TCV trén t6n thuang
VDCD & nhém bénh nhan trung binh- nang cao hon
nhém bé&nh nhan nhe ¢ y nghia thdng ké. Ngudc lai,
ti 1& phat hién cac SKN clia TCV 6 céac giai doan bénh
cép, bén c&p va man khong c6 sy khac biét

KIEN NGH|

- Do ti I& phét hién TCV va SKN clia TCV trén tdn
thu’ong VDCP cao hon han so v6i nhém dsi chiing vi
vay dé diéu tri t6t VDCD nén s dung khang sinh
khang S.aureus trong bét ky giai doan nao ctia VDCD
(c8p, ban cdp, man tinh), c6 hay khéng cé dau hiéu
nhiém triing trén 1am sang.

- St dung khang sinh nhém nao, dudng uong hay
thoa tai chd, thai gian s dung 1a bao lau... can cb
nhiéu nghlen cliu hon dé dua ra phac d6 chudn nham
diéu tri cho bénh nhan t6t hon.
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