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Kawasaki là bệnh sốt phát ban cấp tính 
có viêm mạch hệ thống chưa rõ nguyên nhân 
thường gặp ở trẻ em dưới 5 tuổi.1 Bệnh được 
mô tả lần đầu bởi Tomisaku Kawasaki ở Nhật 
Bản vào năm 1967. Sau đó bệnh được công bố 
trên khắp thế giới với tỉ lệ mắc khác nhau giữa 
các quốc gia. Bệnh thường có tỉ lệ mắc cao ở 
các nước Đông Bắc Á, đặc biệt là Nhật Bản và 
Hàn Quốc.2 

Bệnh khởi phát với các triệu chứng sốt cao, 
viêm da niêm mạc, hạch cổ nổi, tổn thương 
động mạch vành và các cấu trúc khác của tim.2 
Bệnh tổn thương đa cơ quan, viêm mạch hệ 
thống chủ yếu là các mạch nhỏ và vừa, đặc biệt 
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Nghiên cứu được tiến hành trên 251 bệnh nhân Kawasaki tại Bệnh viện Nhi Trung ương với mục tiêu 

so sánh đặc điểm và diễn biến tổn thương động mạch vành (động mạch vành) giữa hai nhóm đáp ứng và 

không đáp ứng với truyền tĩnh mạch Immunoglobulin (IVIG). Kết quả nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân 

Kawasaki không đáp ứng IVIG lần 1 là 13,9%. Nhóm không đáp ứng IVIG có tỉ lệ tổn thương cao hơn, mức 

độ tổn thương động mạch vành nặng hơn và tổn thương nhiều vị trí hơn so với nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05). 

Sau 6 tháng, khả năng hồi phục của những bệnh nhân có tổn thương động mạch vành trong giai đoạn cấp 

là 52,3%, khả năng hồi phục của nhóm đáp ứng IVIG cao hơn đáng kể so với nhóm không đáp ứng (61,2% 

với 23,8%, p < 0,05). Mức độ tổn thương động mạch vành trong giai đoạn cấp ảnh hưởng đến khả năng 

hồi phục động mạch vành, tổn thương càng nặng, hồi phục càng kém. Nồng độ C - reactive protein (CRP) 

trước IVIG ≥ 119,4 mg/L và số lượng bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT) trước IVIG ≥ 10,4 G/L là yếu tố 

nguy cơ độc lập của không đáp ứng với IVIG ở những bệnh nhân Kawasaki có tổn thương động mạch vành.

Từ khóa: bệnh Kawasaki, Kawasaki kháng Immunoglobulin

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
là động mạch vành. Các tổn thương khác của 
bệnh đều tự giới hạn không để lại di chứng trừ 
tổn thương động mạch vành. Ở những nước 
phát triển, Kawasaki là nguyên nhân phổ biến 
nhất gây bệnh tim mắc phải ở trẻ em. Tổn 
thương động mạch vành xảy ra ở 15 - 25% 
các trường hợp nếu không được điều trị và có 
thể gây ra nhồi máu cơ tim cấp do huyết khối 
động mạch vành, về lâu dài có thể gây thiếu 
máu cơ tim do hẹp động mạch vành và đột 
quỵ. Đây là nguyên nhân chính gây tàn tật và 
tử vong ở bệnh nhân Kawasaki.3

Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng trong giai 
đoạn cấp sử dụng liều cao Immunoglobulin 
truyền tĩnh mạch (IVIG) có thể làm giảm nguy 
cơ tổn thương động mạch vành ở bệnh nhân 
Kawasaki, tuy nhiên, 15 - 20% bệnh nhân 
không đáp ứng với IVIG và những bệnh nhân 
này có nguy cơ tổn thương động mạch vành gấp 
9 lần những bệnh nhân đáp ứng với IVIG.4 Do 
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đó nếu những bệnh nhân không đáp ứng IVIG 
được phát hiện và điều trị sớm sẽ làm giảm tỉ lệ 
tổn thương động mạch vành cũng như giảm chi 
phí điều trị và thời gian nằm viện. 

 Trên thế giới đã nhiều nghiên cứu về nguy 
cơ không đáp ứng IVIG của những bệnh nhân 
Kawasaki.3,5,6 Tuy nhiên, những nghiên cứu về 
đặc điểm tổn thương động mạch vành ở bệnh 
nhân Kawasaki không đáp ứng với IVIG cũng 
như diễn biến của bệnh còn ít. Một câu hỏi đặt 
ra là tổn thương động mạch vành ở bệnh nhân 
Kawasaki không đáp ứng với IVIG có đặc điểm 
gì, diễn biến như thế nào và có khác biệt gì so 
với nhóm có đáp ứng với IVIG? Giải quyết được 
câu hỏi này sẽ giúp điều trị và tiên lượng bệnh 
nhân tốt hơn. Do đó chúng tôi tiến hành nghiên 
cứu đề tài với mục tiêu đánh giá tổn thương 
và diễn biến tổn thương động mạch vành ở 
bệnh nhân Kawasaki giữa hai nhóm đáp ứng 
và không đáp ứng với Immunoglobulin.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Địa điểm và thời gian nghiên cứu: Nghiên 
cứu được thực hiện tại Trung tâm Tim mạch 
Trẻ em Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 
01/2019 đến tháng 06/2020.

Chẩn đoán Kawasaki theo tiêu chuẩn của 
Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (2017).7 Tiêu chuẩn 
chẩn đoán không đáp ứng với IVIG theo Hiệp 
hội Tim mạch Hoa Kỳ: không đáp ứng với IVIG 
được định nghĩa sốt > 37,5°C kéo dài trên 36 
giờ sau khi kết thúc truyền IVIG hoặc sốt lại 
sau vài ngày và kèm theo một hoặc nhiều triệu 
chứng chính của bệnh, đồng thời loại trừ các 
nguyên nhân gây sốt khác.7

Tiêu chuẩn lựa chọn 
 - Tất cả các bệnh nhân được chẩn đoán 

mắc Kawasaki và được điều trị IVIG tại Bệnh 
viện Nhi Trung ương.

 - Bệnh nhân chấp thuận tham gia vào 
nghiên cứu.

 - Hồ sơ bệnh án đầy đủ thông tin, đáp 
ứng yêu cầu nghiên cứu.

 - Bệnh nhân khám lại theo hẹn. 
Tiêu chuẩn loại trừ
Bệnh nhân được chẩn đoán Kawasaki 

nhưng không được điều trị IVIG. 

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 
tiến cứu có theo dõi dọc.

251 bệnh nhân chẩn đoán Kawasaki được 
chia làm 2 nhóm có đáp ứng và không đáp ứng 
IVIG, được siêu âm tim trong giai đoạn cấp của 
bệnh sau đó mỗi nhóm lại được chia thành 2 
nhóm nhỏ hơn (có tổn thương động mạch vành 
và không có tổn thương động mạch vành). Từ 
đó giúp so sánh tổn thương động mạch vành 
trong giai đoạn cấp giữa 2 nhóm đáp ứng và 
không đáp ứng IVIG. Tiếp theo, tất cả những 
bệnh nhân có tổn thương động mạch vành của 
hai nhóm có đáp ứng và không đáp ứng IVIG 
được theo dõi và siêu âm tim tiếp tại tuần thứ 
8 và tháng thứ 6 của bệnh để đánh giá so sánh 
diễn biến tổn thương động mạch vành giữa hai 
nhóm đáp ứng và không đáp ứng IVIG.

Cỡ mẫu: Mẫu thuận tiện, tất cả các bệnh 
nhân đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn.

Chỉ số và biến số nghiên cứu: 
 - Tuổi mắc bệnh, giới, ngày chẩn đoán, 

ngày truyền IVIG, triệu chứng lâm sàng.
 - Xét nghiệm công thức máu, sinh hóa 

máu trước truyền IVIG.
 - Tất cả các bệnh nhân đều được làm 

siêu âm tim tại các thời điểm lúc nhập viện (giai 
đoạn cấp), sau 8 tuần và sau 6 tháng điều trị 
IVIG đánh giá diến biến tổn thương động mạch 
vành. Đánh giá tổn thương động mạch vành 
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tại 3 vị trí: động mạch vành phải (RCA), động 
mạch chính trái (LMCA) và động mạch liên thất 
trước (LAD), sử dụng tiêu chuẩn của Hiệp hội 
Tim mạch Hoa Kỳ, tính Z - score theo diện tích 
da, với phân độ mức độ tổn thương động mạch 
vành như sau:

 + Độ 0 - Không tổn thương: < 2,5 Z - score 
 + Độ 1 - Giãn nhẹ: ≥2,5 và < 5 Z - score
 + Độ 2 - Giãn vừa: ≥5 và < 10 Z - score 

và đường kính tuyệt đối < 8 mm
 + Độ 3 - Giãn lớn hoặc khổng lồ: ≥10 Z - 

score hoặc đường kính tuyệt đối ≥ 8 mm
Mức độ tổn thương động mạch vành được 

đánh giá theo vị trí có tổn thương lớn nhất. Sử 
dụng công thức Z - score của Bệnh viện trẻ em 
Boston để tính đường kính động mạch vành 
theo Z - score (tính theo diện tích da toàn cơ 
thể).8, 9

3. Phương pháp xử lý số liệu

Chúng tôi nhập số liệu và phân tích số liệu 
trên máy tính theo phương pháp thống kê y 
sinh học bằng phần mềm SPSS 20.0.

2. Đạo đức nghiên cứu
Đề cương nghiên cứu đã được thông qua 

Hội đồng Đạo đức Bệnh viện Nhi Trung ương 
(quyết định số 203/BVNTW - VNCSKTE). 
Nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích nâng cao 
hiệu quả khám chữa bệnh, ngoài ra không có 
mục đích nào khác. Các số liệu và thông tin 
trong nghiên cứu trung thực, chính xác.

III. KẾT QUẢ
Trong thời gian nghiên cứu từ tháng 01/2019 

đến tháng 06/2020 tại Trung tâm Tim mạch trẻ 
em Bệnh viện Nhi Trung Ương có 251 bệnh 
nhân Kawasaki đủ tiêu chuẩn được lựa chọn 
vào nghiên cứu. Trong đó có 35 bệnh nhân 

không đáp ứng với IVIG lần 1 (13,9%) và 216 
bệnh nhân đáp ứng IVIG lần 1 (86,1%).

1. Đặc điểm bệnh nhân và điều trị 

Tuổi trung vị của bệnh nhân trong nghiên 
cứu là 13,5 tháng. Tỉ lệ nam/nữ là 1,4/1, của 
nhóm không đáp ứng IVIG là 1,3/1. Tỉ lệ thể 
không điển hình ở hai nhóm đáp ứng và không 
đáp ứng IVIG lần lượt là 13,9% và 28,9% (p < 
0,05).

Cả 35 bệnh nhân không đáp ứng IVIG lần 
1 được tiếp tục điều trị bằng IVIG lần 2. Có 6 
bệnh nhân tiếp tục không đáp ứng với IVIG lần 
2, trong đó 4/6 bệnh nhân này được điều trị tiếp 
bằng glucocorticosteroid liều cao và 2/6 bệnh 
nhân được điều trị tiếp bằng Infliximab. Đặc biệt, 
cả 6 bệnh nhân không đáp ứng với IVIG lần 2 
đều có tổn thương động mạch vành trong giai 
đoạn cấp.

2. Đặc điểm tổn thương động mạch vành 
trong giai đoạn cấp

Trong giai đoạn cấp, siêu âm tim được 
sử dụng để đánh giá tổn thương động mạch 
vành. Có 88 trong tổng số 251 bệnh nhân có 
tổn thương động mạch vành (35,1%). Ở nhóm 
không đáp ứng IVIG có 21/35 bệnh nhân có tổn 
thương động mạch vành (60%), và nhóm đáp 
ứng IVIG có 67/216 bệnh nhân có tổn thương 
động mạch vành (31,0%). Sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê về tỉ lệ tổn thương động mạch 
vành giữa nhóm đáp ứng và không đáp ứng 
IVIG (p = 0,001). 

Một bệnh nhân có thể có nhiều vị trí động 
mạch vành bị tổn thương. Mức độ tổn thương 
động mạch vành được đánh giá theo vị trí có 
mức độ tổn thương lớn nhất.
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Bảng 1. Đặc điểm tổn thương động mạch vành trong giai đoạn cấp
 giữa 2 nhóm đáp ứng và không đáp ứng IVIG

Đặc điểm so sánh
Chung
(n = 88)

Không đáp 
ứng IVIG
(n = 21)

Đáp ứng 
IVIG

(n = 67)
p

n % n % n %
Mức độ 
tổn thương 
động mạch 
vành

Giãn nhẹ 33 37,5 6 28,6 27 40,3

0,025Giãn vừa 36 40,9 6 28,6 30 44,8

Giãn lớn/khổng lồ 19 21,6 9 42,8 10 14,9

Vị trí tổn 
thương 
động mạch 
vành

Tổn thương 1 vị trí 14 15,9 1 4,8 13 19,4  > 0,05

Tổn thương 2 vị trí 25 28,4 4 19,0 21 31,3  > 0,05

Tổn thương 3 vị trí 49 55,7 16 76,2 33 49,3 0,020

Trong giai đoạn cấp nhóm không đáp ứng IVIG có tỉ lệ tổn thương động mạch vành cao hơn, 
mức độ tổn thương nặng hơn và tổn thương nhiều vị trí hơn so với nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05).
3. So sánh diễn biến tổn thương động mạch vành ở bệnh nhân Kawasaki giữa hai nhóm 
đáp ứng và không đáp ứng với IVIG 

Những bệnh nhân có tổn thương động mạch vành sẽ được theo dõi và đánh giá siêu âm tim tại 
tuần thứ 8 và tháng thứ 6. Nhìn chung, tỉ lệ tổn thương động mạch vành tại các thời điểm ở nhóm 
không đáp ứng IVIG luôn cao hơn so với nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05).

Khi đánh giá diễn biến tổn thương động mạch vành, chúng tôi tiếp tục sử dụng phân độ tổn 
thương động mạch vành theo Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (2017), chia tổn thương động mạch vành 
làm 4 mức độ (từ độ 0 đến độ 3). Tổn thương động mạch vành có thể hồi phục khi đường kính động 
mạch vành tính theo Z - score trên siêu âm tim trở về bình thường (độ 0), hoặc giảm xuống độ thấp 
hơn hoặc tiến triển giãn thêm chuyển độ cao hơn. 

Bảng 2. Tỉ lệ hồi phục tổn thương động mạch vành tại tuần thứ 8 và tháng thứ 6
của 2 nhóm đáp ứng và không đáp ứng IVIG

Chung
(n = 88)

Không
đáp ứng IVIG

(n = 21)

Đáp ứng 
IVIG

(n = 67)
p

OR (95%CI)
% n % n %

Tuần 
thứ 8

Hồi phục 28 31,8 2 9,5 26 38,8 0,012
6,0 (1,3 - 28,0)Còn tổn thương 60 68,2 19 90,5 41 61,2

Tháng 
thứ 6

Hồi phục 46 52,3 5 23,8 41 61,2 0,003
5,1 (1,7 - 15,4)Còn tổn thương 42 47,7 16 76,2 26 38,8

Sau 6 tháng, tỉ lệ hồi phục tổn thương động mạch vành tại tháng thứ 6 của cả nhóm nghiên cứu là 
52,3%. Tỉ lệ hồi phục của nhóm đáp ứng với IVIG cao hơn đáng kể so với nhóm không đáp ứng. (p < 0,05).
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Biểu đồ 1. Mức độ tổn thương động mạch vành tại các thời điểm giữa hai nhóm
không đáp ứng và đáp ứng IVIG

Tỉ lệ các mức độ tổn thương động mạch vành đều có xu hướng giảm sau 6 tháng theo dõi. Tuy 
nhiên, ở nhóm không đáp ứng IVIG, tỉ lệ các mức độ tổn thương tại các thời điểm đều cao hơn đáng 
kể so với nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05). 

Bảng 3. Diễn biến tổn thương động mạch vành tháng thứ 6
giữa hai nhóm đáp ứng và không đáp ứng IVIG

Tổn thương động 
mạch vành

giai đoạn cấp
Hồi phục Giãn nhẹ Giãn vừa

Giãn lớn/
khổng lồ

Không đáp 
ứng IVIG
(n = 21)

Giãn nhẹ
(n = 6)

2
(33,3%)

2
(33,3%)

2
(33,4%)

0
(0%)

Giãn vừa
(n = 6)

3
(50,0%)

2
(33,3%)

0
(0%)

1
(16,7%)

Giãn lớn/khổng lồ
(n = 9)

0
(0%)

2
(22,4%)

4
(44,4%)

3
(33,2%)

Đáp ứng 
IVIG
(n = 67)

Giãn nhẹ
(n = 27)

25
(92,6%)

1
(3,7%)

1
(3,7%)

0
(0%)

Giãn vừa
(n = 30)

16
(53,3%)

10
(33,3%)

3
(10,0%)

1
(3,4%)

Giãn lớn/khổng lồ
(n = 10)

0
(0%)

3
(30,0%)

6
(60%)

1
(10,0%)

Chung
(n = 88)

Giãn nhẹ
(n = 33)

27
(81,8%)

3
(9,1%)

3
(9,1%)

0
(0%)
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Tổn thương động 
mạch vành

giai đoạn cấp
Hồi phục Giãn nhẹ Giãn vừa

Giãn lớn/
khổng lồ

Chung
(n = 88)

Giãn vừa
(n = 36)

19
(52,8%)

12
(33,3%)

3
(8,3%)

2
(5,6%)

Giãn lớn/khổng lồ
(n = 19)

0
(0%)

5
(26,3%)

10
(52,6%)

4
( 21,1%)

p < 0,05

Sau 6 tháng theo dõi, không có bệnh nhân nào giãn lớn khổng lồ trở về bình thường. Mức độ tổn 
thương trong giai đoạn cấp càng nhẹ khả năng hồi phục càng tốt. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
về khả năng hồi phục giữa các mức độ tổn thương động mạch vành ban đầu (p < 0,05). Khả năng 
hồi phục động mạch vành ở các mức độ tổn thương khác nhau tại tháng thứ 6 của nhóm bệnh nhân 
không đáp ứng IVIG cũng kém hơn so với nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05).

Trong 88 bệnh nhân có tổn thương động mạch vành trong giai đoạn cấp có 10 bệnh nhân có 
huyết khối động mạch vành trong quá trình theo dõi, trong đó có 7/10 bệnh nhân có tổn thương giãn 
lớn hoặc khổng lồ trong giai đoạn cấp. Không có bệnh nhân nào nhồi máu cơ tim hoặc tử vong trong 
quá trình theo dõi.

4. Một số yếu tố liên quan đến không đáp ứng IVIG ở những bệnh nhân có tổn thương động 
mạch vành trong giai đoạn cấp.

Bảng 4. So sánh một số yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân
có tổn thương động mạch vành giữa hai nhóm đáp ứng và không đáp ứng IVIG

Yếu tố liên quan

Không đáp ứng
IVIG

(n = 21)

Đáp ứng IVIG
(n = 67)

p1
OR

(95% CI)

p2
OR

(95% CI)
n % n %

Tuổi
< 12 tháng 12 57,1 40 59,7

 > 0,05  > 0,05
≥ 12 tháng 9 42,9 27 40,3

Giới
Nam 13 61,9 40 59,7

 > 0,05  > 0,05
Nữ 8 38,1 27 40,3

Ngày truyền 
IVIG

≤ 10 ngày 17 81,0 52 77,6
 > 0,05  - 

> 10 ngày 4 19,0 15 22,4
Albumin trung bình
trước IVIG (g/L)

29,2 ± 5,0 31,8 ± 4,4 0,025  - 

Số lượng
bạch cầu 
trước IVIG

≥ 16,4 G/L 17 81,0 35 52,2 0,020
3,9

(1,2 - 12,8)
 > 0,05

< 16,4 G/L 4 19,0 32 47,8

Số lượng 
BCĐNTT
trước IVIG

≥ 10,4 G/L 18 85,7 31 46,3 0,001
7,0

(1,9 - 25,9)

0,046
4,9

(1,0 - 23,3)
< 10,4 G/L 3 14,3 36 53,7
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Yếu tố liên quan

Không đáp ứng
IVIG

(n = 21)

Đáp ứng IVIG
(n = 67)

p1
OR

(95% CI)

p2
OR

(95% CI)
n % n %

CRP
trước IVIG

≥ 119,4 
mg/L

19 90,5 39 58,2 0,006
6,8

(1,5 - 31,7)

0,039
5,7

(1.1 - 29,7)
< 119,4 
mg/L

2 9,5 28 41,8

p1:kiểm định đơn biến, p2: hồi quy đa biến logistic , - : không đưa vào hồi quy đa biến

Khi đánh giá một số yếu tố liên quan đến không đáp ứng IVIG ở những bệnh nhân có tổn thương 
động mạch vành trong giai đoạn cấp, sử dụng đường cong ROC và diện tích dưới đường cong AUC 
tìm được điểm cut - off cho CRP, số lượng bạch cầu, số lượng BCĐNTT trước truyền lần lượt là 
119,4 mg/L, 16,4 G/L và 10,4 G/L. Kiểm định đơn biến cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê về nồng độ albumin trung bình, CRP, số lượng bạch cầu, số lượng BCĐNTT trước IVIG giữa hai 
nhóm không đáp ứng và đáp ứng với IVIG (p < 0,05). Khi sử dụng mô hình hồi quy đa biến logistic 
cho thấy CRP trước IVIG ≥ 119,4 mg/L và số lượng BCĐNTT trước IVIG ≥ 10,4 G/L là yếu tố nguy cơ 
độc lập của không đáp ứng với IVIG ở những bệnh nhân Kawasaki có tổn thương động mạch vành

IV. BÀN LUẬN 
Bệnh Kawasaki hay gặp nhất ở trẻ từ 9 - 11 

tháng tuổi, 50% ở trẻ nhỏ hơn 2 tuổi và 80% ở 
trẻ nhỏ hơn 4 tuổi. Bệnh ít gặp trong 6 tháng đầu 
có thể do kháng thể miễn dịch từ mẹ qua hàng 
rào nhau thai còn tồn tại trong 6 tháng đầu, giúp 
trẻ kháng lại các tác nhân nhiễm trùng cũng như 
bệnh Kawasaki.10 Nghiên cứu của chúng tôi chỉ 
ra kết quả tương tự với tuổi hay gặp nhất là dưới 
12 tháng tuổi (44,2%), tuổi trung bình của bệnh 
nhân mắc Kawasaki là 18,3 tháng, tuổi trung vị 
là 13,5 tháng. Cũng tương tự với các nghiên cứu 
khác trên thế giới, bệnh hay gặp ở nam hơn nữ, 
với tỉ lệ nam/nữ của nghiên cứu là 1,4/1.1 Điều 
này có thể do sự khác biệt về hormone và miễn 
dịch giữa giới nam và nữ. 

Trong nghiên cứu có 35 bệnh nhân trong 
tổng số 251 bệnh nhân nghiên cứu không đáp 
ứng với IVIG lần 1, chiếm 13,9%. Kết quả này 
tương tự với các nghiên cứu của Xie (10%)5 và 
Kim (16,8%).6 

Nghiên cứu của chúng tôi có 40/251 bệnh 
nhân Kawasaki thể không điển hình (15,9%). Tỉ 

lệ thể không điển hình ở nhóm không đáp ứng 
với IVIG cao hơn đáng kể so với nhóm đáp ứng 
(28,6% với 13,9%, p < 0,05). Kết quả này tương 
tự với các nghiên cứu khác trên thế giới.5,11

 Theo khuyến cáo của Hiệp hội Tim mạch Hoa 
Kỳ, điều trị chính của bệnh là IVIG liều 2g/kg 
và acetylsalisilic aicd.7 Trong nghiên cứu 100% 
bệnh nhân được truyền IVIG lần 1 với liều 2g/kg. 
35 bệnh nhân không đáp ứng với IVIG lần 1 đều 
được truyền IVIG lần 2 với liều 2g/kg. Tuy nhiên, 
6 bệnh nhân tiếp tục không đáp ứng với IVIG lần 
2, trong đó 4 bệnh nhân được điều trị tiếp bằng 
glucocorticosteroid liều cao và 2 bệnh nhân được 
điều trị tiếp bằng Infliximab. Một vài tác giả khuyến 
nghị dùng methylprednisolone liều cao (30mg/kg/
lần) truyền tĩnh mạch trong ba ngày liên tiếp hoặc 
Infliximab (5mg/kg) có hiệu quả cao hơn so với 
điều trị IVIG lần 2 cho những bệnh nhân không 
đáp ứng với IVIG lần 1.7  Mặc dù vậy, sử dụng 
glucocorticosteroid liều cao có thể gây ra nhiều 
tác dụng phụ hơn và có thể phát triển tổn thương 
hoặc phá vỡ cấu trúc động mạch vành ở một số 
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bệnh nhân.12 CT Sử dụng Infliximab sớm sau khi 
không đáp ứng IVIG lần 1 có hiệu quả ngăn chặn 
tổn thương động mạch vành tốt hơn so với IVIG 
lần 2 và glucocorticosteroid.12

Kết quả từ Bảng 1 cho thấy, tỉ lệ tổn thương 
động mạch vành trong giai đoạn cấp là 35,1%. 
Tổn thương động mạch vành ở nhóm không 
đáp ứng với IVIG gặp với tỉ lệ cao hơn so với 
nhóm đáp ứng IVIG (p < 0,05). Kết quả này 
tương tự với nghiên cứu khác trên thế giới.5,6

Phần lớn bệnh Kawasaki găp ở trẻ em nhỏ 
dưới 5 tuổi (đặc biệt 1 - 2 tuổi) có thành ngực 
mỏng; bên cạnh đó tổn thương động mạch 
vành trong Kawasaki chủ yếu là ở đoạn gần 
do đó siêu âm tim được sử dụng thường quy 
trong đánh giá tổn thương động mạch vành ở 
bệnh nhân Kawasaki. Ngoài ra, siêu âm tim là 
một phương pháp chẩn đoán không xâm lấn, 
có thể sử dụng thường xuyên để đánh giá và 
theo dõi tổn thương động mạch vành. Đánh giá 
động mạch vành theo Z - score bằng siêu âm 
tim không chỉ cung cấp thông tin về tổn thương 
động mạch vành mà còn giúp đánh giá nguy cơ 
các bệnh tim mạch và góp phần đưa ra quyết 
định điều trị trên lâm sàng. Trong nghiên cứu, 
một bệnh nhân có thể tổn thương động mạch 
vành ở nhiều vị trí, mức độ tổn thương động 
mạch vành được đánh giá theo vị trí có mức độ 
tổn thương nặng nhất. Nhiều nghiên cứu trước 
đây đều chỉ ra rằng, vị trí tổn thương động mạch 
vành hay gặp nhất là ở LAD và RCA, sau đó là 
LMCA. Tổn thương động mạch vành có thể gặp 
ở bất kì vị trí nào nhưng vị trí hay gặp nhất là 
đoạn gần.13 Việc tổn thương nhiều vị trí có thể 
do viêm mạch máu trong Kawasaki có tính lan 
tỏa nên thường tổn thương đồng thời nhiều vị 
trí trên cùng một bệnh nhân. Nghiên cứu của 
chúng tôi cũng cho kết quả tương tự.

Theo Bảng 1, nhìn chung mức độ tổn thương 
trong giai đoạn cấp chủ yếu là giãn nhẹ và vừa 
(lần lượt là 37,5% và 40,9%), giãn lớn hoặc 

khổng lồ có tỉ lệ thấp hơn (21,6%). Tuy nhiên 
ở nhóm không đáp ứng IVIG, tổn thương chủ 
yếu là giãn lớn hoặc khổng lồ (42,8%), cao hơn 
so với nhóm đáp ứng IVIG (14,9%). Sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết quả này 
tương tự với nghiên cứu của Kim và cộng sự. 
Theo đó, mức độ tổn thương động mạch vành 
của nhóm không đáp ứng IVIG nặng hơn so với 
nhóm đáp ứng IVIG. Ở nhóm không đáp ứng 
IVIG, tỉ lệ bệnh nhân có tổn thương giãn khổng 
lồ cao hơn hẳn so với nhóm đáp ứng IVIG.6

Kết quả nghiên cứu ghi nhận 88/251 bệnh 
nhân (35,1%) tổn thương động mạch vành 
trong giai đoạn cấp được theo dõi, sau 8 tuần 
còn 60 bệnh nhân (23,9%) và sau 6 tháng 
giảm xuống còn 42 bệnh nhân (16,7%) có tổn 
thương động mạch vành. Sau 6 tháng, 52,3% 
bệnh nhân có tổn thương động mạch vành hồi 
phục, tuy nhiên khả năng hồi phục của nhóm 
đáp ứng cao hơn so với nhóm không đáp ứng 
IVIG (p = 0,003, OR: 5,1 (1,7 - 15,4)). Khả năng 
hồi phục tổn thương động mạch vành cũng 
phụ thuộc vào mức độ tổn thương trong giai 
đoạn cấp. Những bệnh nhân tổn thương mức 
độ giãn nhẹ hồi phục gần như hoàn toàn sau 6 
tháng, nhưng mức độ giãn lớn hoặc khổng lồ 
không có bệnh nhân nào hồi phục hoàn toàn, 
chỉ có chuyển thành giãn nhẹ và vừa. Thêm vào 
đó, mức độ tổn thương động mạch vành của 
nhóm không đáp ứng IVIG luôn nặng hơn so 
với nhóm đáp ứng IVIG tại các thời điểm theo 
dõi. Kết quả của chúng tôi tương tự với nghiên 
cứu của Chbeir.11

Theo kết quả Bảng 3, sau 6 tháng theo dõi, 
không có bệnh nhân nào giãn lớn khổng lồ trở 
về bình thường, có 26,3% bệnh nhân trở thành 
giãn nhẹ và 52,5% giãn vừa và còn 21,1% tiếp 
tục giãn lớn hoặc khổng lồ. Sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê về khả năng hồi phục giữa các 
mức độ tổn thương động mạch vành ban đầu 
(p < 0,05). Khi so sánh giữa 2 nhóm đáp ứng 
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và không đáp ứng IVIG, chúng tôi nhận thấy 
khả năng hồi phục động mạch vành ở các mức 
độ tổn thương khác nhau tại tháng thứ 6 của 
nhóm bệnh nhân không đáp ứng IVIG kém hơn 
so với nhóm đáp ứng (p < 0,05). Theo đó, mức 
độ giãn nhẹ trong giai đoạn cấp ở nhóm đáp 
ứng IVIG có tới 92,6% bệnh nhân hồi phục, 
trong khi đó ở nhóm không đáp ứng IVIG chỉ 
có 33,3%. Không có bệnh nhân nào giãn lớn 
hoặc khổng lồ ở cả hai nhóm hồi phục hoàn 
toàn sau 6 tháng. Theo các nghiên cứu trước 
đó, phần lớn tổn thương động mạch vành do 
Kawasaki là giãn nhẹ và vừa, 50% - 67% trong 
số đó hồi phục trở về bình thường trong 1 - 2 
năm của bệnh bởi quá trình tăng sinh tại chỗ 
của động mạch vành. Kích thước động mạch 
vành trong giai đoạn cấp là một trong những 
yếu tố quan trọng nhất liên quan đến quá trình 
hồi phục tổn thương.13 Tổn thương động mạch 
vành giãn lớn hoặc khổng lồ hồi phục rất kém, 
liên quan đến những hậu quả nặng nề sau này 
bao gồm tiến triển thành hẹp và tắc nghẽn động 
mạch vành, dẫn tới bệnh lý thiếu máu cơ tim.13 
Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng những bệnh 
nhân có tổn thương động mạch vành mức độ 
giãn khổng lồ tại tuần thứ 6 - 8 có thể cần tiến 
hành siêu âm tim định kì suốt đời.7 Theo nghiên 
cứu của Chbeir và cộng sự, siêu âm tim tại 
tuần thứ 6 cho thấy không có bệnh nhân giãn 
lớn hoặc khồng lồ của nhóm không đáp ứng 
IVIG hồi phục tổn thương (0%), còn ở nhóm 
đáp ứng IVIG cả giai đoạn cấp và sau 6 tuần 
đều không có bệnh nhân nào tổn thương mức 
độ giãn lớn hoặc khổng lồ. Chbeir cũng đưa 
ra kết luận tương tự nghiên cứu của chúng tôi 
là khả năng hồi phục tổn thương động mạch 
vành của nhóm không đáp ứng IVIG chậm hơn 
so với nhóm đáp ứng IVIG ở cả 3 mức độ tổn 
thương.11 

Về các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng 
không đáp ứng với IVIG ở những bệnh nhân 

có tổn thương động mạch vành, theo Sano, 
Tremoulet đều chỉ ra rằng CRP, số lượng 
BCĐNTT, men gan tăng cao và albumin máu 
giảm là 1 số yếu tố nguy cơ của không đáp ứng 
IVIG.3, 14 Điều này có thể do đáp ứng viêm của 
nhóm bệnh nhân không đáp ứng IVIG mạnh 
hơn so với nhóm đáp ứng IVIG. Phần lớn các 
yếu tố nguy cơ này đều liên quan đến phản 
ứng viêm nghiêm trọng không thể ức chế được 
bằng điều trị IVIG ban đầu. Ở những bệnh nhân 
không đáp ứng IVIG, sốt là biểu hiện của quá 
trình viêm tiếp diễn ở mạch máu và phản ánh 
sự thiếu hụt trong việc ức chế các kích thích 
miễn dịch. Thêm vào đó, nồng độ albumin thấp 
cũng liên quan đến không đáp ứng IVIG và 
phản ánh mức độ viêm cao hơn và khả năng 
thoát mạch nhiều hơn. Terai và cộng sự đã báo 
cáo rằng những bệnh nhân Kawasaki không 
đáp ứng IVIG có nồng độ yếu tố tăng trưởng 
biểu mô mạch máu cao hơn, điều này dẫn đến 
tăng khả năng thoát mạch làm giảm albumin 
máu và tràn dịch màng ngoài tim.15 Kết quả này 
tương tự với nghiên cứu của chúng tôi.

V. KẾT LUẬN
Tỉ lệ không đáp ứng với IVIG lần 1 trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 13,9%. Phần lớn 
tổn thương động mạch vành trong giai đoạn 
cấp là giãn nhẹ và vừa. Nhóm không đáp ứng 
IVIG có tỉ lệ tổn thương động mạch vành cao 
hơn, mức độ tổn thương nặng hơn, tổn thương 
nhiều vị trí hơn và khả năng hồi phục tổn thương 
động mạch vành chậm hơn so với nhóm đáp 
ứng IVIG. Thêm vào đó CRP trước IVIG ≥ 119,4 
mg/L và số lượng BCĐNTT trước IVIG ≥ 10,4 
G/L là yếu tố nguy cơ độc lập của không đáp 
ứng với IVIG ở những bệnh nhân Kawasaki có 
tổn thương động mạch vành. 

Lời cảm ơn
Chúng tôi xin chân thành cảm ơn bệnh nhi 

và gia đình trẻ đã tham gia, hợp tác tốt trong 
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quá trình nghiên cứu. Xin cảm ơn Trung tâm 
Tim mạch Trẻ em Bệnh viện Nhi Trung Ương 
đã tạo điều kiện thuận lợi để nhóm nghiên cứu 
có thể thu thập số liệu và hoàn thành nghiên 
cứu. 
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Summary
CHARACTERISTICS OF CORONARY ARTERY LESIONS IN 

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN-NON-RESPONSIVE 
KAWASAKI DISEASE

The study was conducted to compare characteristics and progression of coronary artery lesions 
(CALs) between the intravenous immunoglobulin (IVIG) -responsive and non-responsive patients in 
251 patients diagnosed with Kawasaki disease in Vietnam National Children’s Hospital. This was a  
prospective observational study. The research results notes that: among 251 patients included in the 
study, 35 patients were IVIG-non-responsive (13.9%). The IVIG-non-responsive patients experienced 
more sites of CALs at higher rates and severity than responsive patients (p < 0.05). After 6 months, 
52.3% of patients who had CALs in acute phases recovered completely. The recovery rate of the 
IVIG- responsive group was significantly higher than that of the non-responsive group (61.2% versus 
23.8%, p < 0.05). The patients’ ability to response to IVIG and the severity of CALs in acute phases 
influenced the ability to recover. This relationship alludes to the poor prognoses of patients with more 
severe CALs. In the CALs patients, C-reactive protein (CRP) levels before IVIG ≥ 119.4 mg/L and the 
neutrophil count before IVIG  ≥ 10.4 G/L were independent risk factors for the IVIG- non-responsiveness. 

Keywords: Kawasaki Disease, intravenous immunoglobulin, coronary artery lesions


