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Hiéu quéa diéu tri bénh lichen xo teo sinh duc bang liéu
phap boi phoi hop corticosteroid va tacrolimus

Assessing the effectiveness of treating genital lichen sclerosus by
combining topical corticosteroids with tacrolimus

Hoang Thi Hoat™, *Bénh vién Bach Mai,
Pham Thi Lan** **Bénh Vién Da liéu Trung wong
Tom tat

Muc tiéu: Danh gia hiéu quéa diéu tri bénh lichen xo teo sinh duc bang béi phéi hop corticoid
va tacrolimus. Péi tuong va phuong phap: Nghién ciu thiy nghiém 1am sang so sanh trwéc - sau
diéu tri. Két qua: Trong tdng s6 37 bénh nhan diéu tri c6 5,4% murc do nhe, 67,6% murc do trung
binh, 27,0% muc d6 nang. Sau 01 thang diéu tri dat két qua rat cao 73% bénh nhan khéng con
triéu chirng. Sau 03 thang hiéu qua trung binh 44,11% va sau 06 thang la 53,32%. Triéu chirng
co nang nglra va bdng rat cai thién rat nhanh. Két luan: Diéu tri lichen xo teo sinh duc bang phéi
hop béi corticoid trong 01 thang d4u va tacrolimus trong 5 thang tiép theo diéu tri lichen xo teo
sinh duc cho hiéu qua trung binh 55,32%.

Ttr khoa: Bénh lichen xo teo sinh duc, diéu tri lichen xo teo.

Summary

Objective: To assess the effectiveness of treating genital lichen sclerosus by combining
topical corticosteroids with tacrolimus. Subject and method: Clinical trial compared the
effectiveness before and after treatment. Result: In the total of 37 treated patient, we saw 5.4%
were mild, 67.6% were moderate, 27.0% were severe. After 1 month, no symptoms were seen in
73% of patients. Moreover, the mean effectiveness was 44.11% and 53.32% in 3 months and 6
months, respectively. The itching and burning symptoms improved rapidly. Conclusion: The
treatment of genital lichen sclerosus by corticosteroids in the first month and tacrolimus in the next
5 months showed the effectiveness was 55.32%.

Keywords: Treatment lichen sclerosus, genital lichen sclerosus.

1. Dat van dé da dwa vao dic diém md bénh hoc cla bénh va

Lichen sclerosus (LS) dwgc Hallopeau miéu dat tén bénh [a lichen sclerosus [2].

t& 14n dAu tién vao nam 1887 duoi dang motbién ~ Ndm 1971, nghién ciu cla Wallace udc tinh
thé teo clia lichen phéng [1]. Nam 1976, Friedrich 1V 1& bénh LS khoang 0,1% dén 0,3% trong tong
sO0 cac bénh nhan dén kham da liéu n6i chung
[3]. Hon nira, cac bac si khdng phai luc nao ciing
Nedy nhdn bai: 14/10/2019, ngay chdp nhdn dang: 16/10/2019 ~ ©0Ng nhan LS, trong khi bénh nhén c6 thé khong
bao cao cac triéu ching vi xau ho hay vi ho

Nguoi phan hoi: Hodng Thi Hoat,
Email: tshoat@gmail.com - Bénh vién Bach Mai khong co trieu ching [4].
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LS la mét bénh viém da man tinh hay gap &
vung hdu mén sinh duc, Ia nguyén nhan gay ngtra
va dau cho bénh nhan. O’ ni¥ gi6i, tén thwong cé
thé thanh seo dan dén dinh mdi nhd, hep dwong
vao am dao, che 14p am vat dan dén dau khi quan
hé tinh duc. Néu tén thwong & quanh hau mén cé
thé dan dén dau khi dai tién, tham chi chay mau.
O nam gi¢i, LS thwong xuét hién & than dwong
vat, bao quy dau gay chit hep bao quy dau, dau
khi cwong dwong, xuét tinh, hep niéu dao, tac
nghén dwong tiéu, khd khan khi di tiéu. LS anh
hwéng tram trong dén chét lwong cudc séng cla
bénh nhan, dac biét v& chirc nang tinh duc. Ngira
va dau c6 thé kéo dai du tinh trang viém da duoc
kiém soat. Nguy co ung thw t& bao vay & ving
sinh duc déi v&i bénh nhan LS 1a tir 4 - 5%.

Nguyén nhan gay bénh LS con chwa sang
td. Hién nay chwa cé phwong phap nao diéu tri
triet dé ddi voi LS. Muc dich diéu tri chi nhadm
gidm triéu chirng, phong ngtra bién chirng va cai
thién chat lwong cudc sbéng cta bénh nhan.
Nhwng néu dwoc diéu tri sém, di chirng l1au dai
nhw pha hdy cac cau trac giai phau va tién trién
thanh ung thw biéu mod té bao vay (SCC) cé thé
dwgc ngan chan.

Nam 2003 va 2005 [5], cac bao cao tredng
hop LS dau tién diéu tri bang tacrolimus cho két
qua rat tt, lui bénh dat dwoc & tat ca cac bénh
nhan sau 06 tudn dén 10 thang diéu tri. Tuy
nhién, hién tai & Viét Nam chwa c6 nghién ctru
nao vé diéu tri bénh LS sinh duc. Chung t6i tién
hanh nghién clru nay v&i muc tiéu: Danh gia hiéu
qué diéu tri bénh lichen xo teo sinh duc bang béi
phdi hop corticoid va tacrolimus.

2. béi twong va phwong phap
2.1. Béi twong
Déi trong nghién ciru

Tiéu chuén chon: Cac bénh nhan (BN) duoc
chadn doan la LS sinh duc dbéng y tham gia
nghién ctru.

Tiéu chudn loai trir bénh nhan

BN LS sinh duc c6 biéu hién ung thw hoa.

BN c6 thai, cho con bu, mac cac bénh dai
thao duwdng, lao, HIV...

Nhiém n&m, nhiém khuén tai sinh duc (sau
khi diéu tri khéi mai dwa vao nghién ctru).

Vat liéu nghién coru

Mau phiéu nghién ctu, bd cau hdi phéng
van.

Hb so theo dbi diéu tri.

Thudc chéng ngtra: Thubc khang histamin.

Thubdc béi:

Kem corticoid: Clobetasol 0,05% (dermovate
0,05%) cho ngwoi 16n; thuéc desonid (locatop
0,1%) cho tré em. Loai thubc boi nay dwoc st
dung trong thang dau tién

M& tacrolimus 0,03%; 0,1% (Protopic
0,03%; 0,1%): Tuyp 10g do cbng ty Astellas san
Xuét.

2.2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Day la nghién clru thlr nghiém lam sang so
sanh trwdc - sau diéu tri.

Can thiép theo nhém dbi twong:

Tré em (dwai 12 tudi): Diéu tri bang desonid
(locatop 0,1%, protopic 0,03%).

Nguwdi Ion (ttr 12 tudi tré 18n): Diéu tri bang
clobetasol (Demovate, protopic 0,1%).

Ma&u nghién ctru

C& méu nghién ciru diéu tri:

Theo céac két qua nghién ciru truéc day [6],
ty 1& diéu tri hiéu qud cho LS sinh duc béang
tacrolimus trung binh la 45%. Do vay, c& méau (n)
cua nghién clru dwoc wédc tinh dwa trén cong
thirc tinh c& mau:

N = (Zia2)? p (1-p) / (pe)?

45



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

Vol.14 - N°7/2019

Vi dy kién ty Ié (p) diéu tri hiéu qua cho LS
sinh duc bang tacrolimus la 45%, sai s6 twong
doi, (p.e) 1a 15% (v&i ¢ = 30%); gia tri Z 1a 1,96
véi mirc y nghia théng ké o la 5%. C& mau wéc
tinh tr cong thire trén la 30 ngudi.

Céc buéc tién hanh

Tién hanh diéu tri va danh gia hiéu qua diéu
tri:

Liéu trinh diéu tri: Bdi ngay tai vi tri da bi
ton thwong.

Thang thir 1: Bai kem corticoid ngay 01 lan
vao budi téi: Clobetasol (dermovate 0,05%) cho
nguwoi Ién, desonid (locatop 0,1%) cho tré em.

Thang th& 2 va 3: B6i m& tacrolimus ngay
2 lan: Protopic 0,1% cho ngwdi 1&n, protopic
0,03% cho tré em.

T thang thr 4 dén thang th 6: Boi mé
tacrolimus ngay 01 Ian.

Néu triéu chirng tai phat khi gidam tn suét
bdi, bénh nhan dwoc dung thudc tang sb 1an 1&n
dén khi hét triéu chirng, sau d6 giam sé 1an boi.

Thoi gian danh gia hiéu qua diéu tri: 1 thang,
3 thang, 6 thang sau khi tién hanh diéu tri.

Tiéu chi danh gia:

Dwa vao murc do giam cac triéu ching co
nang: Nglra, bong rat, dau, dau khi quan hé tinh
duc sau 1 thang, 3 thang, 6 thang diéu tri.

Mbi chi s vé nglra va béng rat va dau
dwoc bénh nhan tw danh gia theo thang diém
ter 0 - 3 diém, trong d6 0: Khong; 1: it; 2: Nhiéu;
3: R4t nhidu. Nhw vay, tdng diém triéu chirng
co nang t6i da la 09 diém.

Dwa vao murc dé giam cac triéu ching thuc
thé: Phwong phap cta Giinthert va cong sw [7]
duoc st dung dé xac dinh chan doan, diém sb
ldam sang dwogc danh gia dwa trén 1am sang va
hinh anh clia bénh nhan vé 6 dic diém lam sang:
Vét trot, day strng, mire dd dinh, mirc dd hep,
teo. Méi chi s dwoc nghién clru vién danh gia
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sau 1 thang, 3 thang, 6 thang diéu tri theo thang
diém cua Likert 3 diém, cu thé nhw sau:

0 diém: Tén thwong & mirc dd khong phat
hién dwoc trén [am sang.

1 diém: Tén thwong & mirc d6 trung binh.

2 diém: Tén thwong & mirc d6 néng.

Nhw vay, téng diém triéu chirng thuc thé toi
da la 12 diém.

Cach danh gia mc d6 bénh va két qua diéu
tri:

Cach quy wéc mire d6 bénh:

Mrc d nhe: Téng sb diém co nang va thuc thé
<b5.

MUrc dd trung binh: Tdng sb diém co nang va
thye thé tv 5 dén 12.

Mlrc dd ndng: Tong sé diém co nang va
thye thé > 12,

Cach danh gia két qua diéu tri:

Dap ng kém/khdong dap wng: Giam < 25%
trén téng s diém.

Pap (ng trung binh: Diém gidm 25 - 50%
trén téng s diém.

Pap (rng kha: Piém gidm 50 - 75% trén
tdng sb diém.

DPap trng tét, rat tot: Diém giam > 75% trén
tbng sb diém.

Theo d&i cac tac dung khéng mong mudn
nhw: Viém da tiép xuc, teo da, nhiém nam, nhiém
Herpes simplex, nhiém HPV.

2.3. Dia diém va thoi gian nghién ciru

Nghién ctru dwoc tién hanh tai Khoa Kham
bénh, Bénh vién Da liéu Trung wong va Khoa Da
liu, Bénh vién Bach Mai.

Nghién cru dwoc tién hanh trong thoi gian
tir thang 01/2016 dén thang 12/2018.

2.4. Xiv ly s6 liéu

Céc sb liéu thu thap dwoc xi ly theo phuong
phap phan tich thong ké trén may vi tinh st dung
phan mém Epilnfor, SPSS, Stata.
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Céac phwong phap phan tich théng ké: Sw
khac biét gitra cac ty 1& cta cac bién dinh tinh
dwoc kiém dinh bang Chi-square test, sw khac
biét gitra cac gia tri trung binh clia cac bién dinh
lwong dwoc kiém dinh bang T-test va kiém dinh
Wilcoxon-test. CAc test théng ké dwoc kiém dinh
véi sy khac biét dwoc coi la cé y nghia thdng ké
khi p<0,05.

2.5. Han ché cua dé tai

Thoi gian nghién clu ngan nén khoéng theo
déi dworc tién trién 1au dai cia bénh.
3. Két qua

Nghién clru nay tap trung phan tich hiéu qua
diéu tri d6i v&i 37 bénh nhan da tham gia day du
qua trinh diéu tri.

Bang 1. Dac diém déi twong nghién ctru

Mirc dd bénh trwée diéu tri
Dic diém < Nhe — S‘Erung binh = Nang
o ylé o . a0 o . 2
lwong % lwong Tyle % lwong Tyle %
s Nam (n = 3) 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Gigi tinh —
N (n = 34) 2 5,9 22 64,7 10 29,4
Dudi 12 tudi (n = 11) 2 18,2 9 81,8 0 0,0
13) den dugi 40 (n = 0 0,0 9 90,0 1 10,0
Nhém tubi < = -
ﬁ)den duwdi 60 (n = 0 0.0 6 54,5 5 455
60 tr& 1én (n = 5) 0 0,0 1 20,0 4 80,0
Téng céng (n = 37) 2 54 25 67,6 10 27,0
Bang 2. So sanh giira diém trwéc diéu tri va diém sau 1 thang diéu tri
biem triéu ching (toi TB diéem tr.u’o’c dieu B dlem saul chénh lach W-test p*
da) tri thang
Triéu chirng co nang (9) 3,16 1,35 1,811 0,000
Ngtra (3) 2,16 0,86 1,297 0,000
Bong rat (3) 0,54 0,27 0,270 0,004
Pau (3) 0,46 0,22 0,243 0,014
Triéu chirng thue thé (12) 6,32 5,00 1,324 0,000
Vét trot (2) 1,14 0,46 0,676 0,000
Day sirng (2) 1,78 1,46 0,324 0,003
Vét niet (2) 0,54 0,16 0,378 0,001
Dinh (2) 1,05 1,05 0 1,000
Hep (2) 0,89 0,89 0 1,000
Teo (2) 0,97 0,95 0,027 0,317
Téng diém (21) 9,49 6,35 3,135 0,000
*. p-value cda kiém dinh Wilcoxon-test so sanh diém truoc diéu trj va diém sau 1 thang.
Bang 3. So sanh gitra diém lan kham dau va diém Ian kham sau 6 thang (n = 37)
Diém triéu chirng (t6i TB diém TB diém N R
da) trwéc dieu tri sau 6 thang Chénh lIgch W-test p
Triéu chirng co nang (9) 3,16 0,81 2,351 0,000
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Ngtra (3) 2,16 0,59 1,568 0,000
Bong rat (3) 0,54 0,11 0,432 0,000
Pau (3) 0,46 0,11 0,351 0,004
(Tl”ze)“ ching thyrc the 6,32 4,03 2,297 0,000
Vét trot (2) 1,14 0,22 0,919 0,000
Day strng (2) 1,78 0,84 0,946 0,000
Vét nirt (2) 0,54 0,05 0,486 0,000
Dinh (2) 1,05 1,05 0 1,000
Hep (2) 0,89 0,89 0 1,000
Teo (2) 0,97 0,95 0,027 0,317
Téng diém (21) 9,49 4,84 4,649 0,000
*: p-value cta kiém dinh Wilcoxon-test so sénh diém kham lan d4u va sau 6 thang.
Bang 4. Hiéu qua dap trng diéu tri sau 1 thang, 3 thang va 6 thang diéu tri
Hiéu qua diéu tri
Sau 1théang Sau 3 thang Sau 6 thang
. Sb bénh nhan 10 6 5
Kem A
Ty &€ % 27,0 16,2 13,5
Trung binh Sb6 bénh nhan 15 12 13
Ty lé % 40,6 32,4 35,1
Khd Sb6 bénh nhan 12 15 12
Ty lé % 32,4 40,5 32,4
Tét Sb6 bénh nhan 0 4 7
Ty lé % 0 10,8 18,9

Bang 2 cho thay sau 01 thang diéu tri, cac
triéu chirng co nang (ngtra, bdng rat, dau) déu
gidm mot cach cé y nghia. Péng thdi, ba triéu
chirng thuc thé “vét trot”, “day sirng” va “vét niet”
cling giam mot cach coé y nghia. Trong khi dé, ba
triéu chirng thwe thé “dinh”, “hep” va “teo” hau
nhw khéng thay dbi.

Panh gia hiéu qua sau dot diéu tri the hai,
cho thdy cac triéu chirng co nang (nglra, béng
rat, dau) khong con giam mét cach céd y nghia
nira (p-value > 0,05). Trong khi do, ba triéu
chirng thuc thé “vét trot”, “day sirng” va “vét nit”
van tiép tuc gidm mét cach co y nghia. Tuy
nhién, ba triéu chirng thuwc thé “dinh”, “hep” va
“teo” hoan toan khéng thay dbi.

Téng hop hiéu qué cua toan bd ba dot diéu
tri qua 6 thang, Bang 3 cling cho thdy két qua
hoan toan twong tw: Cac triéu chirng co nang
(nglra, bdng rat, dau) va ba triéu chirng thyc thé
(vét trot, day siwng, vét nirt) déu gidm mét cach
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c6 y nghia. Trong khi d6, qua trinh diéu tri khéng
hé cé tac dong ddi véi ba trieu chirng thuc thé
“dl’nh"’ “hepll Vé “teo”'

4. Ban luan

Trong tdng sd 37 bénh nhan diéu tri c6 5,4%
bénh nhan mac bénh mirc dd nhe, 67,6% muic
dé trung binh, 27% mdc dd nang. Cho thay bénh
thwong phat hién & giai doan mudn, dai da phan
da co cac bién ching nhw teo, hep, dinh sinh
duc lam anh hwéng rat Ién dén chét lwong cudc
sbng ctia bénh nhan.

Do tinh chat man tinh cta bénh nay, cung vo&i
viéc lo ngai tac dung phu khi dung corticoid tai chd,
théng thwong cac bac sy da liéu tranh ké cho bénh
nhan dung kéo dai ma chi dung ngén han dé kiém
soat dot bung phat cia bénh vi lo s¢ tac dung
phu. Nhwng gan day ciing ¢6 rat nhiéu bai bao cho
thay viéc dung corticoid loai manh, rat manh trong
thoi gian dai tham chi trong 25 nam diéu tri viva
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kiém soat bénh ma khéng gay tac dung phu
nghiém trong [8].

Ngay tir nhirtng nam 1999 Maria C [9] da cé
nhirng nghién ctru dung corticoid loai manh béi
tai ché 02 1an/ ngay cho tré em cho hiéu qua tbt
sau 6 - 12 tuan. Trong nghién clru nay co dén
73% BN dap (ng voi diéu tri sau 1 thang boi
clobetasol propionate 0,05% (Dermovate 0,05%)
twong dwong v&i két qud 71% cha mot tho
nghiém trén 34 phu ni¥ dwoc diéu tri bang kem
corticoid tai ché mdi ngay mét 1an trong 1 thang.
Trong nghién ctru nay cling c6 2 bénh nhan khéng
c6 cai thién vé triéu chirng ngtra do tac dung phu
la nhim n&m va khoéng tuan tha diéu tri (thinh
thoang ngra lai béi lai corticoid).

Sang thang th& 02 tir bdi corticoid chuyén
sang bdi tacrolimus b&nh nhan cdm thay nong rat
nhwng chi la tam thoi ngay sau bdi thwong dwoc
gidi quyét trong 01 tudn ngoai ra khéng cé tac
dung phu nao duwgc bdo cao. Cac bao cao
trwong hop LS dau tién dwoc diéu tri bang thudc
md& tacrolimus 0,1% trén ba phu ni¥, ba bé gai
trwdc tudi day thi, va hai ngudi dan 6ng da duoc
coéng bd vao nam 2003 béi Rainer Kunstfeld [5].
Lui bénh dat dwoc & tat ca cac bénh nhan sau 6
tudn dén 10 thang diéu tri. Ngoai trir cdm giac
bdng tam thdi nhe ngay sau khi bdi thuéc mé,
khéng cé tac dung phu nao dwgc bao cao nhw
nghién clru cta chung toi.

Hiéu qua trung binh khi diéu tri phdi hop
corticoid va tacrolimus sau 3 thang la 44,1%
twong dong véi két qua cta bao cao 11 phu niv
LS am hd diéu tri bang thubc m& tacrolimus
0,1%, 36% dat dwoc thuyén giam hoan toan va
55% cai thien mot phan sau 3 thang diéu tri [10].
Con sau 6 thang la 53,3% cao hon két qua cua
Hengge va cong sw 43% [6] c6 thé 1a do thang
dau tién chung ta dung corticoid loai manh béi.
Triéu chirng nglra bong rat cai thién ma khong
c6 tac dung phu nghiém trong thdm chi khi dung
theo do6i 18 thang.

Cac triéu chirng co nang nhw nglra, béng rat
cai thién rat nhanh chéng trong thang dau tién va
gidm dan & nhing thang sau do. Triéu ching
thwc thé nhw vét trot, day sing, vét nit cling
gidm rd rét. Nhuwng khi da cé tbn thuwong hep

dinh cAu truc sinh duc thi khéng thay c6 cai thién
cho nén viéc phat hién va diéu tri sém cé thé
ngan chan dwoc tién trién cling nhw bién chirng
cua bénh.

Mé&c du hiém gap, phan &ng phu thuwdng gap
nhat dwoc bao céo khi dung corticoid tai ché kéo
dai tai vung sinh duc bao gdm teo da, phan &rng
bat béng, nhiém trung ndm... Va trong nghién
clru nay c6 2 bénh nhan bi nhiém nadm vao thang
thtr 3 do khéng tuan tha diéu tri va sau dé duoc
gidi quyét nhanh chéng. Do hiém gap cac tac
dung bét lgi va hiéu qua da dwoc chirng minh va
tinh an toan cla diéu tri nén corticoid hoat lwc
manh van la khuyén céo diéu tri dau tién cho LS
sinh duc.

Bang 4 cho thay diéu tri 01 thang thi c6 27%
c6 hiéu qua kém, nhwng sang thang th 3 da
giam chi con 16,2% con 13,5% vao thang th 6.
Trong khi dap &ng tét ban dau chwa cé nhung
sau 3 thang da tang 1én 10,8% va thang th 6 1a
18,9%.

Sw thay dbi vi tri clia cac bénh nhan tr nhém
dap ng ban dau, sau 1 thang diéu tri, sang
nhom dap (rng khac, sau 3 thang va sau 6 thang
diéu tri. Sau 1 thang diéu tri, cé6 10 bénh nhan
(27,0%) dap ng kém; 15 bénh nhan (40,6%)
dap ng trung binh; 12 bénh nhan (32,4%) dap
trng kha va khéng cé bénh nhan nao dap ng &
mtrc tét. Sau 3 thang diéu tri, cac bénh nhan cé
xu thé chuyén 1én mirc dap ng cao hon, chi con
6 bénh nhan & lai dap ng kém; 12 bénh nhan &
murc dap wng trung binh, trong khi 15 bénh nhan
& mirc dap ng kha va da cé 4 bénh nhan dat
dwoc mirc dap rng tét.

Sau 6 thang diéu tri, mac du s lwong dap
ng & mic tot da tang 1&n dén 7 bénh nhan,
nhwng lai xuat hién sw suy gidm khi cé 1 bénh
nhan chuyén tlr nhém dap ng trung binh xudng
nhém dap &ng kém va 2 bénh nhan chuyén tw
nhém dap &ng kha xudng nhém dap (ng trung
binh do tac dung phu la nhiém ndm va xuét hién
lai triéu chirng ngwra.

5. Két luan
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Béi corticoid loai manh trong 01 thang dau va
phdi hop tacrolimus trong 5 thang tiép theo diéu
tri lichen xo teo sinh duc cho két qua trung binh.

Triéu ching nglra béng rat cai thién rat
nhanh chéng con cac bién chirng khac nhw dinh
hep teo khong cai thién.
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