TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

NGUY CO TAI PHAT TRONG PIEU TRI BENH GRAVES O TRE EM
VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN

Can Thi Bich Ngoc™, Nguyén Ngoc Khanh

Bénh vién Nhi Trung wong

Bénh Graves la bénh cuong chirc ndng tuyén gidp tién phat thuong gap nhét. Pidu tri thubc khéng giap
trang téng hop Ia Iwa chon déu tién & tré em nhung ty 16 tai phét cao. Nghién ctru duoc tién hanh trén 58 tré méc
Graves tai Bénh vién Nhi Trung wong tir 01/2021 dén 11/2024 vdéi thiét ké nghién ctru mé té cat ngang mét loat
ca bénh, héi ctru, tién ctru véi muc tiéu: M6 té mot sé yéu té lién quan véi nguy co tai phat trong diéu tri bénh
Graves 6 tré em. Tudi chan doén trung binh I 9,6 + 3,1 tudi, ty 16 nii/nam Ia 2,4:1. Tré dwéi 10 tudi cé nguy co
téi phét cao gap 3,4 1&n so véi nhém 10-18 tudi. Ty 1é téi phét & tré niv (9/41) cao hon tré nam (0/17). Néng d6
TRAD tai thoi diém chan doéan, két thuc didu tri tdn céng va giai doan duy tri & nhém tai phat déu cao hon nhém
khéng tai phat. Nhw vay tudi nhé, giéi nik va TRAb cao la nhitng yéu té nguy co téi phét bénh Graves & tré em.

Twr khéa: Bénh Graves, cwong giap tré em, Graves tai phat, TRAb.

. DAT VAN BE

Bénh Graves la mét trong nhirng bénh cudng
chirc nang tuyén giap tién phat thuwong gap nhat
trong s6 bénh nhan nhiém doc giap.' Pay la
bénh ly hiém gdp & tré em va dic biét 1a & giai
doan dau thei tho 4u, nhung nghiém trong hon,
thé hién qua ndng do tw khang thé thyrotropin
receptor antibody (TRAb) tdng cao & tré dudi 5
tudi.2 Ty I&é mac ting theo tudi, tir 0,1/100.000 &
tré em dén 3/100.000 & thanh thiéu nién.3

Bénh Graves la mét trong nhirng bénh ly tw
mién lién quan dén ty khang thé TRAb. TRAb
doéng vai trd quan trong trong co ché bénh
sinh va la xét nghiém tiéu chuan dé chan doan
phan biét cwong giap do bénh Graves v&i cac
nguyén nhan khac.* Nhiéu nghién ctru chi ra
réng tw khang thé TRAb c6 gia tri quan trong
trong diéu tri va tién lwong 6n dinh bénh.45

Thudc khang gidp trang téng hop (ATD)
dwoc khuyén céo la lieu phap wu tién trong
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diéu tri bénh Graves & tré em va methimazole
la lwa chon dau tay.® Tuy nhién, nghién ctru chi
ra réng ty 1& thuyén gidm lau dai & tré em la
khodng 17 - 33%, thap hon so véi ngudi 16n,
va nhiéu kha nang tai phat sau khi ngirng ATD.
Diéu nay cé thé dan t6i cac hau qua bét loi cho
strc khoe tré.”

Tai B&nh vién Nhi Trung wong, chan doan
va diéu tri cho cac tré mac bénh Graves 1a mot
trong céc thyc hanh 1dm sang thuwdng quy. Viéc
xac dinh va theo ddi cac yéu té lién quan t6i
nguy co tai phat bénh gép phan quan trong tién
lwong bénh - yéu té co vai trd quyét dinh téi hiéu
qua diéu tri. Vi vay, chung téi thyc hién nghién
clu v&i muc tiéu: Mo td mot sb yéu té lién quan
v&i nguy co tai phat trong diéu tri bénh Graves
& tré em; nham gidp cac nha lam sang nhi khoa
hiéu ré hon vé bénh, cd co sé xac thuc dé tién
lwong va tw van ngwdi bénh ting cudng tuan
tha diéu tri dai han, gitp tang hiéu qua diéu tri
bénh Graves & tré em.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

DPéi twong nghién clru gdbm 58 tré duwoc
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chan doan bénh Graves tai Bénh vién Nhi Trung
wong tlr thang 01/2021 dén thang 11/2024.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Mot loat ca bénh, mé ta cat ngang, hdi ciru
va tién clru.

Tiéu chuén Iwa chon

- Tré ttr 2 - 18 tudi dwoc chan doan xac dinh
bénh Graves theo tiéu chudn cia Bo Y t&' va
clia Hiép Hoi tuyén giap chau Au (2022).2Bwéu
tuyén giap to lan tda (hodc hdn hop); nhip tim
nhanh thuwéng xuyén; 16i mat; mét méi, néng
blrc, ra nhiéu md hoi, &n nhiéu, udng nhiéu,
sut can; Thay déi tinh tinh, d& cau gét, réi loan
gidc ngu, yéu hodc liét co chu ki, run tay dau
ngon; Thyroid stimulating hormone (TSH) gidm
< 0,1 yUl/mL, fee thyroxine (FT4) tang > 25
pmol/L va/hoac triiodothyronine (T3) tang > 3
nmol/L, TRAb ting > 1,58 U/L. Tré dwoc diéu
tri Thiamazole, imidazole 0,3 - 0,6 mg/kg/ngay
chia 1 - 2 1an, c6 thé nang liéu t6i da 1 mg/kg/
ngay. Hoac carbimazole 0,4 - 0,8 mg/kg/ngay,
chia 2 - 3 1an. Th&i gian tAn cong thwong tlr 2 -
6 tuan dé dat dwoc binh giap. Sau doé gidm liéu
dan trong 24 - 36 thang theo phac db va theo
doi dinh ky.

Tiéu chuén loai troe

- Bénh Graves nang: co bién chirng tim, con
nhiém déc giap, phai diéu tri ngoai khoa hoac
tia xa vi mac bénh khac.

- Nhiém doc giap khéng phédi do bénh
Graves: buwdu don nhan doc, buwdu da nhan
doc, viém tuyén giap ban cép giai doan nhiém
doc giap, viém tuyén giap tw mién Hashimoto
giai doan nhiém ddc giap, nhiém déc giap do st
dung L-Thyroxine.

- Tré méac bénh Graves c6 bénh ly két hop
nhw: suy gan, suy than, suy tim, bénh hé théng
hoac kém bénh man tinh khac nhw dai thao
dwérng, bénh tw mién khac.
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- Cha me tré hoac ngudi giam hd khong
déng y tham gia.

- H6 so bénh an hdi ctru khong day du
théng tin.

Thu thap sé liéu:

- C4c thong tin 1am sang: tudi, gidi, cac triéu
chirng lam sang clia bénh Graves.

- Cac xét nghiém: TRAb mau tinh mach tai
céac thoi diém: chan doan, két thuc giai doan tan
cbng, giai doan diéu tri duy tri (thdi diém danh
gia cubi cung).

Tiéu chudn chan doan tai phat: trong thoi
gian theo dai, tré dang 6n dinh & tinh trang binh
giap hodc dang trong giai doan giam liéu thubc
khang gidp trang, tré xuat hién cac triéu chirng
nhiém ddc gidp tré lai nhw: sut can, mach
nhanh, run tay. Xét nghiém thay néng do6 T3
tang, FT4 tang, TSH gidm va TRADb tang.

Céac sb liéu thu thap dwoc xt ly theo phwong
phap thdng ké y hoc bang chwong trinh phan
mém Epi Info 7, SPSS va Epical 2000 véi cac
phwong phap: Tinh gia tri trung binh, dé 1éch
chuan, so sanh bang kiém dinh Student T test,
lap bang 2x2 va tinh gia tri OR v&i cac yéu té nguy
co, sw khac biét cd y nghia théng ké véi p < 0,05.
3. Pao dirc nghién ctru

Céc théng tin vé bénh nhan va gia dinh
dwoc bao mat va khong can thiép vao qua trinh
diéu tri cGa tré. Nghién ctu chi quan sat mé ta,
khoéng can thiép vao qua trinh diéu tri, danh gia
bénh nhan. Nghién ctu dwoc tién hanh dam
bdo day di cac nguyén tac vé dao dirc nghién
ctu. Nghién cu dwoc sy chap thuan cua
Hoi ddng dao dirc, Bénh vién Nhi trung wong
theo quyét dinh s6 3222/BVNTW- HPDD ngay
17/10/2024.

ll. KET QUA
Céc dic diém vé tudi va gioi cua cdc dobi
twong nghién ctru dworc trinh bay tai bang 1
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Bang 1. Pac diém tubi, gi¢i ctia doéi twong nghién cliru

Dic diém n %

< 9 tudi 21 36,2

R 9 - 13 tudi 26 44,8

Tudi N
14 - 18 tudi 11 19
Trung binh (X + SD) 9,6 +3,1
Nam 17 29,3
Gigi tinh

N 41 70,7

Téng 58 100
Tré c6 d6 tudi 9 - 13 chiém ty 1& cao nhét, ty Trong nghién ctru, cé 9 tré tai phat, chiém
l& tré nir chan doan Graves nhiéu hon tré nam 15,5%. Thoi gian tai phat trung binh la 15,8 +
g4p 2,4 1an. 4.8 thang; trong d6 s&m nhét la sau 6 thang va

muon nhét 1a sau 20 thang (bang 2).

Bang 2. Lién quan giira nhém tudi v&i tai phat

<10 tudi (n = 32) 10 - 18 tudi (n = 26)
Nguy co tai phat
n % n %
Tai phat 7 21,9 2 7,7
Khong tai phat 25 77,1 24 92,3

OR: 3,4 (0,6 - 17,8); p > 0,05

Tré dwdi 10 tudi co nguy co tai phat cao gap 3,4 1an so véi nhém 10 - 18 tudi, sw khac biét khong
c6 y nghia thdng ké.

Bang 3. Lién quan giilra gi¢i tinh véi tai phat

N@ (n = 41) Nam (n =17)
Nguy co tai phat
n % n %
Tai phat 9 21,9 0 0
Khong tai phat 32 77,1 17 100
p-value <0,05

Ty I& tai phat & tré nir cao hon dang ké so véi tré nam, s khac biét ¢ y nghia thdng ké.
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Bang 4. Lién quan giira nong dé TRAD v&i tai phat

Nong doé TRAD (U/L) Tai phat Khong tai phat value
(X £ SD) (n=9) (n = 49) P
Thoi diém chén doan 26,0+9,2 21,7+11,5 > 0,05
Thoi diém két thac diéu tri tAn cong 20,1+9,7 14,6 £ 11,5 > 0,05
Giai doan duy tri - thdi dié
lat coan duy i - thot diem 12,0+ 7.4 8,2+8,0 > 0,05

danh gia cudi ciing

Nong d6 TRAD tai cac thoi diém chén doan,
két thuc didu tri tAn cong, giai doan duy tri &
nhém tai phat déu cao hon so véi nhom khéng
tai phat, sy khac biét khdng cé y nghia théng ké.

IV. BAN LUAN

Nghién clru clia chung tdi c6 58 tré méc
bénh Graves trong th&i gian 4 nam, voi tudi
trung binh 1a 9,6 + 3,1 tudi, trong d6 cé 4 tré
dwdi 5 tudi, chiém 6,9%. Két qua cla ching toi
twong tw nhw bao cao cua tac gia Boiro va cong
sw (2017) vé&i tudi trung binh & 10,8 tudi (0,6 -
15) va ty 1& bénh nhan duéi 5 tudi la 12,5%; ty
I& cac nhom tudi khac 1an lwgt 1a 33% tr 6 - 11
tudi, 54,4% tir 12 - 15 tudi.? Coé sy khac biét
trong cach phan chia nhém tudi gitra nghién
clru cla chang téi vé&i nghién clru cla tac gia,
tuy nhién cé thé nhan thdy sé bénh nhan da
sb tap trung & Ira tudi tién day thi va day thi.
Tuy nhién, két qua cla chung téi cho thdy sw
khéac biét I&n v&i nghién clru clia Nguyén Minh
Hung va cong sw (2015). Tac gia da bao cao
tudi trung binh cia nhém nghién ctu 14 16,3 +
4.1, ty |& tré dwéi 5 tudi va dudi 9 tubi mac bénh
Graves chi ¢ 0,6% va 11,3% twong &ng.® Didu
nay c6 thé cho thdy rdng bénh Graves ngay
cang dwoc chan doan & nhém tudi nhé hon.

Bang 1 cho thdy cé 70,7% tré méc bénh
Graves la ni, ty 1& ni/nam 1a 2,4/1. Két qua
clia chung t6i ciing twong tw nhw cac nghién
ctru cla Boiro va Nguy&n Minh Hung.58 N gidi
c6 ty 1& mac cao hon dang ké so véi nam gidi,

v&i ty 18 nir/nam tir 3:1 dén 5:1 & tré em va tang
lén 7:1 dén 9:1 & nguwdi I6n do anh hwéng cla
hormone gi&i tinh va yéu t6 di truyén.®

Ty |é tai phat trong nghién ctru cla chung
t6i 1a 15,5%. Ty lé nay thdp hon dang ké so
véi két qua ctia Nguyén Minh Hing va cong
sy (2015), tac gid bao céo co dén 56,2% tré
bi tai phat trong thoi gian theo doi 1 nam, ty 1é
tai phat tang dan theo thdi gian theo déi. Theo
thoi gian ¢ 11,1% sb tré bj tai phat sau ngirng
thudc dwdi 3 thang, ty 1& tai phat & thoi diém 3 -
6 thang sau ngirng thudc chiém 20,8%, 19,3%
tai phat trong thoi gian 6 - 9 thang va 22,8 %
tai phat trong thi gian 9 - 12 thang.® Sy khac
biét nay cé thé do thoi gian theo déi trong nhém
nghién ciru clia ching tdi chwa du dai dé ghi
nhan thém céc trwdng hop tai phat bénh.

Khao sat mirc ty |é tai phat gitra 2 nhom tudi,
két qua tir bang 2 chi ra réng ty 1é& tai phat &
nhém tré dwéi 10 tudi cao gap 3 so v&i nhom
tré ttr 10 - 18 tudi. Do tudi dwdi 10 la yéu tb
nguy co cua tai phat bénh Graves véi OR: 3,4
(0,6 - 17,8), tuy nhién do sb lwgng bénh nhan
con it nén chwa cé y nghia théng ké. Tac giad
Nguyén Minh Hung va cdng s ciing béo céo
két qua twong tw vdi ty & tai phat & nhom tudi
ltc chan doan dwdi 12 tudi cao hon so voi
nhom tir 12 tudi tré 1én. Nhém tudi duwdi 12 ting
nguy co tai phat gap 2,57 1an so v&i nhém tir
12 tudi tré 18n.5 Tac gid Kaguelidou va cong sw
(2008) da thwc hién moét nghién clru tién ciru
nham dy doan nguy co tai phat sau khi ngirng
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thudc khang giap trang tdng hop & 154 tré mac
bénh Graves v&i thdi gian diéu tri trung binh |a
24 + 3 thang va theo doi trong 2 nam sau khi
ngrng thubc. Két qua cho thay ty 1é tai phat 1a
59% trong n&m dau va ting lén 68% vao nam
th hai sau khi két thac diéu tri; nguy co tai phat
gidm dan khi tré Ion tudi hon va khi thdi gian st
dung khang giap tdng hop kéo dai.2 Nghién ctru
ctia Shulman cho thay tré tién day thi can diéu
tri kéo dai hon dé dat dwoc thuyén gidm bénh.
Thoi gian diéu tri & nhém tién day thi trung binh
kéo dai hon dang ké (3,5 + 2,9 ndm) so VO
nhom day thi (2,2 £ 1,8 nam) v&i p < 0,05). Chi
c6 17% tré tién day thi diéu tri 5,9 + 2,8 nam so
v&i 30% tré day thi dwoc diéu tri 2,8 + 1,1 nadm
van dat dwoc thuyén gidm bénh 1 nam sau khi
ngrng thubc.®

Trong nghién clru cda chung t6i, tré nir co
ty 1é tai phat bénh cao hon rd rét so véi tré trai
véitoan bd 9 tré tai phat la ni¥ (bang 3). Tac gia
Yiyun va céng sw (2023) nghién ctru trén 79 tré
da diéu tri MMI va ngirng diéu tri bao céo ty lé
tai phat & tré niv 1a 53,4% twong tw & tré nam la
42,9%." Trong khi d6, tac gia Catherine va cong
sy (2022) nghién ctu trén 76 tré méc bénh
Graves dwoc diéu tri bang ATD chi ra rang ty
& tai phat & tré niv |a 76,6% (49/64 tré) va & tré
nam la 75% (9/12 tré)."® Nhw vay, cac nghién
clru c6 thé khac nhau vé nguy co tai phat theo
gi¢i tinh. C6 1& can thém céac nghién clru véi c&
mau Ién hon va thdi gian theo déi dai hon dé
c6 thé cé tién lwong vé nguy co tai phat bénh
Graves theo gidi tinh.

Két qua tir bang 4 chi ra rang néng d6 TRAb
cla nhom tai phat cao hon so véi nhom khéng
tai phat & moi thoi diém. TRAb dong vai tro
quan trong trong co ché bénh sinh clta bénh
Graves va la xét nghiém tiéu chuadn dé chan
doan phén biét cwong giap do bénh Graves véi
cac nguyén nhan khac. Mirc TRAb ban dau co
xu hwéng lién quan dén kha nang thuyén giadm

bénh, tré c6 mirc TRAb cao can thoi gian diéu
tri dai hon dé dat thuyén gidm so v&i tré c6 mirc
TRAb thép. Diéu nay cho thay ndng d TRAb
cao c6 thé lam kéo dai thdi gian diéu tri va ting
nguy co tai phat. Tuy nhién, TRAb khong phai
la yéu té tién lwong doc 1ap vé kha nang thuyén
giam bénh, gia tri tién lwong cta né can duoc
xem xét két hop vé&i cac yéu tb 1am sang khac.*

Viéc tién lwong dién bién bénh Graves & tré
em la v6 cung quan trong trong thyc hanh [&m
sang, gilp cac bac sy cé quyét dinh chinh xac
hon vé thei gian diéu tri, thoi diém dirng thube
dé dat dwoc hiéu qua tét. Bong thdi c6 thém
bang chirng dé tw van, thuyét phuc ngudi bénh
tuan tha didu tri n6i khoa bang thuéc khang giap
trang tbng hop hay lwa chon cac phuong an
diéu tri triét dé khac dé tranh nguy co tai phat
bénh. Tuy nhién, viéc tién lwgng chinh xac thi
khoéng dé dang. Chung t6i dwa ra cac két qua
gilp cac bac si c6 thém bang chirng dé tham
khao, song viéc tién lvgng bénh can danh gia
tbng thé trén trng ca thé ngwdi bénh va ca mirc
dd tuan tha cda tré va gia dinh. Han ché trong
nghién clru cla chung téi d6 la thdi gian theo
ddi con ngan va c& mau nhé, dic biét & nhom
tré nam va nhom c6 tai phat bénh. Vi vay, trong
twong lai can thém cac nghién ciru dai han hon
v&i c& mau I¢n hon dé cé thém co sé khoa hoc
cho diéu tri, theo ddi tré mac bénh Graves.

V. KET LUAN VA KHUYEN NGHI

Tré nhé dwéi 10 tudi, gidi ni¥ va ndéng do
TRADb cao la nhirng yéu té6 nguy co cla tai phat
bénh Graves & tré em.

Cac nha 1am sang nhi khoa can danh gia
toan dién trong qua trinh chan doan va diéu tri
tré méc bénh Graves dé c6 thé tién lwong bénh
chinh xac hon nham dat hiéu qua diéu tri tét
bang nodi khoa hodc huéng téi cac quyét dinh
diéu tri khac nhw iod phéng xa hodc phau thuat
trong twong lai.
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Loi cam on va cam két khéng xung dét
loii ich:

Chung t6i xin tran trong cdm on t&i cac gia
dinh bénh nhén trong nghién ctru va cac nhan
vién y té da tham gia cham séc va diéu tri bénh
nhan. Chang ti xin cam két nghién clru dwoc
thwe hién nghiém tuc, doc lap khdng c6 xung
dét loi ich véi bat clr ca nhan va tap thé nao.
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Summary

FACTORS ASSOCIATED WITH THE RISK OF RELAPSE OF
GRAVES’ DISEASE IN CHILDREN

Graves’ disease is the most common form of primary hyperthyroidism in children. Treatment
with antithyroid drugs is the first-line therapy; however, the relapse rate remains high. Prognostic
assessment plays an important role in the management of the disease. We conducted a cross-
sectional, retrospective, and prospective descriptive study on 58 children diagnosed with Graves’
disease at the Vietnam National Children’s Hospital from January 2021 to November 2024; the study
was conducted to describe factors associated with the risk of relapse during treatment. The mean
age at diagnosis was 9.6 + 3.1 years old, with a female-to-male ratio of 2.4:1. Children under 10
years old had a 3.4-fold higher risk of relapse compared to those aged 10 - 18 years old. The
relapse rate was higher in girls (9/41) than in boys (0/17). TRAb levels at diagnosis, end of initial
treatment, and during maintenance were consistently higher in the relapse group compared to the
non-relapse group. These findings suggest that younger age, female sex, and elevated TRAb levels
are significant risk factors for relapse in pediatric Graves’ disease.

Keywords: Graves’ disease, Graves’ relapse, TRAb Graves’ in children.
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