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NHIEM CANDIDA DA VA NIEM MAC MAN TiNH

1. DAT VAN BE

Candida da va niém mac man tinh (Chronic
mucocutaneous candidiasis: CMCC) la mét nhém
héi chitng khéng déng nhat véi cac dac diém
chung ctia nhiém nam Candida man tinh khéng
xam lan & da, méng va niém mac thuong khang
diéu tri tai ché va khéng c6 nhiém nam xam lan.
Cac dang c6 dién c6 cac biéu hién lién quan tu
mién (thudng gap nhat la bénh néi tiét), va bénh
nhan c6 thé bi nhiém vi sinh vat khac. Cac dang
nhe hon ¢6 nhiém nam Candida miéng c6 hoac
khéng kém theo nhiém trung da do tu cau. CMCC
la do khiém khuyét di truyén trong hé théng
mién dich[1].

Candida da niém mac man tinh la mét nhém
bénh do suy gidam mién dich tién phat c6 lién quan
dén khiém khuyét té bao T. Di truyén c6 thé.

- Gen tréi thudng: Tham gia vao mét dot bién
trong bé chuyén déi tin hiéu va hoat héa cua
gen phién ma 1 (STAT1).

- Gen lan thuéng: Tham gia vao mét dét bién
trong gen diéu hoa tu mién (AIRE).

& dang lan (bénh da tuyén ndi tiét tu mién-
nam Candida-loan duéng ngoai bi [Autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy (APECED)] biéu hién tu mién dich
thuéng phat trién; ching bao gém réi loan ndi
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tiét (vi du nhu suy tuyén giap, suy thugng than,
suy nhugc than kinh, réi loan tuyén giap, dai
thao dudng), chiing rung téc, thiéu mau ac tinh
va viém gan. Cac dot bién ciing c6 thé xdy ra &
cac gen ma hoa cac protein khac nhau tham gia
vao phan ung mién dich bam sinh d&i véi nam,
dac biét la:

- PTPN22 (con duodc goi la LYP, hay tyrosine
phosphatase ctia lympho bao) lién quan dén tin
hiéu thu thé té bao T).

- Dectin-1 (mét thu thé nhan biét ctia hé mién
dich tu nhién can thiét cho viéc kiém soat nhiém
nam).

- CARD9 (mgt phan tu thich ing quan trong
trong san xuat IL-17 dé bao vé chéng lai su xam
nhap cGia ndm).

Bénh nam Candida thudng tai phat hoac dai
ddng, thudng bat dau tu khi con nhé nhung
do6i khi trong giai doan dau truéng thanh.
Tudi tho khéng bi anh hudng. Mét sé6 bénh
nhan ciing c6 suy gidm mién dich dich thé
(thi€u hut khang thé), dac trung béi dap lng
khang thé bat thuéng déi véi khang nguyén
polysaccharide mac du muc d6 globulin mién
dich binh thuong.

2. CAC DANG CO PIEN CUA CMCC LIEN
QUAN BENH TU MIEN
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Cac dang c6 dién ctia CMCC la do cac bién thé
gay bénh trong gen diéu hoa tu mién dich (AIRE)
hodc bd chuyén déi tin hiéu va hoat héa cia gen
phién ma 1 [signal transducer and activator of
transcription 1 gene (STAT1)].

CMCC c6 dién c6 lién quan dén mot loat cac
dac diém l1am sang:

- Cac biéu hién tu mién khac ngoai bénh noi
tiét, bao gém thi€éu mau tan mau tu mién, gidm
tiéu cau mién dich, gidam bach cau ty mién va
viém khép dang thap.

- Suy tdy v6i nhiéu muc dé khac nhau kém
theo thiéu mau bat san.

- Cac bénh ung thu, chl yéu lién quan dén
miéng va thuc quan, ciing nhu u tuyén uc lanh
tinh va ac tinh.

- Nhiéu bat thuéng trong hé théng mién dich
bao gém tang sinh té bao T in vitro bat thudng
ddi véi khang nguyén Candida, thi€u hut mién
dich dich thé va tang tinh nhay cdm véi cac bénh
nhiém trung do vi khuan va virus.

Thiéu hut chat diéu hoa tu mién dich: Thiéu
hut chat diéu hoa tu mién dich (AIRE) chiém
phan 16n cac truéng hgp CMCC & cac dan sé
khac nhau, chdng han nhu ngusi Phan Lan va
Sardinia, nhung chi cé 20 dén 40% cac trudng
hogp & cac quan thé khac [2]. Cac khao sat phat hién
vGi tan suat 1: 9000 & ngudi Do Thai, 1: 14.500 &
ngudi Sardinia, va 1: 25.000 & ngudi Phan Lan.
Gen AIRE nam trén nhiém sic thé 21q 22.3 [3],
di truyén theo kiéu Ian trén NST thuéng. Hon 50
dot bién da duoc mé ta cho dén nay, vai dét bién
phé bién nhat 1a R257X trong dan sé Phan Lan.

Bénh nhan bi nhiém nam Candida man

tinh ciing nhu bénh da tuyén néi tiét tu mién,

thudng gap nhat la suy tuyén can gidp va suy
tuyén thugng than, va chiing loan duéng da,
do d6 c6 tén goi cho ching réi loan nay: Bénh
da tuyén néi tié€t tu mién-ndm Candida-loan
duéng ngoai bi (APECED). Réi loan nay con
dugc goi la hdi chiing da tuyén ndi tiét tu mién
loai | (APS1).

Cac dac diém 1am sang cta thi€u AIRE/
APECED - Thiéu AIRE/bénh da ndi mac tu mién
dich-bénh ndm Candida-loan duéng ngoai bi
(APECED) dugc biét dén véi su khac biét nhiéu
trong biéu hién 1am sang va dién bién bénh,
ngay ca trong sé cac thanh vién gia dinh bi anh
huéng mang di tat di truyén giéng hét nhau [2].
Su khong dong nhat vé mat 1am sang nay c6 thé
dan dén su cham tré dang ké trong chan doan
[4]. Biéu hién dau tién chia bénh c6 thé bat dau &
dd tudi tir hai thang dén> 18 tudi [5].

Tam ching ¢6 dién 1a nhiém ndm Candida
da niém mac, suy tuyén can giap va suy thuong
than [5]:

- Nhiém ndm Candida man tinh hoac déi khi
tai phat & khoang miéng, méng tay va da, va
it thuong xuyén hon la thuc quan, am dao va
dudng tiéu héa, 1a biéu hién xuat hién & 60%
bénh nhan va dnh huéng dén tat ca bénh nhan
khi dat 40 tudi. Cac tén thuong trén da thudng
g6 lén va déi khi gay bién dang. Tuong tu, cac
giudng moéng bi anh huéng dan dén méng bi
di dang vé cau tric. Nhiing thay déi nay cé thé
la do su két hgp ctia nhiém trung va phan tng
viém qua muc (tu mién dich). Candida albicans

la tdc nhan phé bién nhat gay nhiém trung.

17



TAP CHi NHI KHOA 2020, 13,5

a

b

Hinh 1. Ndm miéng (a) va ndm méng (b) & bénh nhan nhiém nam Candida da niém mac man tinh

- Suy tuyén can giap la bat thudng noi tiét
phé bién nhat trong bénh nay va la dac diém
phé bién thi hai trong bénh thi€u AIRE, x3y ra
khi xuat hién & khoang 30% bénh nhan. Hon
80% bénh nhan cuéi cung bi bién ching nay.
Suy tuyén can giap xuat hién sém hon va thuong
gap & nit hon nam. Két qua la ha calci huyét va
ha magne huyét déi khi khé kiém soat va cé thé
dan dén co giat.

- Suy tuyén thuong than la dic diém phd bién
thu ba trong bénh. N6 chi xay ra véi khoang 5%
khi xuat hién nhung xay ra & hon 60% cac trudng
hgp & dé tudi 15 tudi.

Cac bi€u hién khac it phé bién hon:

- Cac bénh néi tiét khac bao gém dai thao
dudng typ 1, suy giap, thi€u hut hormone tang
trudng, bénh Addison, suy buéng tring (c6 thé
cing ton tai véi suy thuong than) va suy sinh
duc nam.

- Céc biéu hién tu mién dich khac bao gém
bénh bach bién va rung téc tiing mang, anh
huéng dén hon 30% bénh nhan sau 20 tudi va cé
thé tién trién thanh ching héi dau. Thi€u mau ac
tinh anh huéng dén hon 20% bénh nhan sau 30
tudi. Viém gan hiém gap.

- Cac bién ching dugc cho la do nhiém
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Candida man tinh bao gém viém két mac, c6 thé
dan dén mu lda, hep thuc quan va ung thu biéu
mo té€ bao vay clia miéng va thuc quan.

- C6 thé xay ra thi€u hut khang thé déi véi
khang nguyén polysaccharide.

- Cac bi€u hién dudng tiéu héa va miéng khac
bao gém bat thuéng men rang, tiéu chdy man
tinh va tao bon [5].

- Cac dac diém khac ciia mat dugc bao cao bao
g6ém duc thay tinh thé vé va viém méng mat thé
mi man tinh [6].

- Bénh phdi, viém than ké va bénh nao ciing c6
thé xay ra [7].

Thiéu AIRE ciing c6 thé xuat hién véi cac dac
diém bat thudng. Tré nhé, ngay ca trong nam dau
doi, c6 thé bi sét va phat ban dinh ky, khé mét,
suy tuyén tuy ngoai tiét, hoac lién quan dén than,
bao gém ha kali mau, ting huyét ap, hoic viém
than mo ké.

40 dén 80% bénh nhan & Bac My c6 cac dac
diém lam sang khéng phé bién & cdc nhém ngudi
chau Au, bao gém may day, viém ruét, viém phdi
va héi ching giong Sjogren [8].

R&i loan chiic niang bé chuyén ddi tin hiéu va

hoat héoa ciia gen phién ma (STAT1).
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Cac biéu hién 1am sang & bénh nhan réi loan
chiic nang STAT1 rat réng nhung thuéng gap
nhat 1a ndm miéng cling nhu ndm da va nhiém
trung méng. Cac bénh nhiém trung do vi sinh vat
bao gém viém xoang, viém phdi va viém nang
I6ng ciing rat phé bién [9]. Nhiém virus véi virus
Herpes, virus Papillomavirus va virus Human
polyomavirus 2 it phé bién hon. Tuy nhién,
nhiing bénh nhiém virus nay cé thé de doa tinh
mang & moét sé it bénh nhan c¢6 tién trién dan
thanh suy gidm mién dich két hop ning va ciing
c6 thé khién ho mic cac bénh nhiém nam xam
Ian nhu Coccidioidomycosis, Histoplasmosis va
Mucormycosis.

C6 téi mot nira s6 bénh nhan bi réi loan chiic
nang STAT1 bi suy giap, bénh giéng bénh viém
rudt (inflammatory bowel disease (IBD)-like
disease), hodc giam té bao mau do tu mién [60].
Hiém khi mét sé bénh nhan bi dét quy nang va tai
dién do viém mach mau nao va nhiéu tui phinh
mach, chi yéu & cac mach mau kich thuéc trung
binh (bénh giéng Moyamoya).

Bénh nhan bi tén thuong da nghiém trong c6
nguy co phat trién ung thu da cao hon. Nhiing
bénh nhan khac bi suy giam kha nang mién dich
ngay cang tang cé nguy cc phat trién bénh phéi
man tinh hodc nhiém virus hodc nam.

Cac dét bién STAT1 khac gay mat biéu hién va
mat chic nang tao ra cac kiéu hinh khac nhau,
chdng han nhu nhay cdm véi nhiém trung vi

khuan va virus hodc suy gidam mién dich két hgp.

3.THIEU HUT MIEN DICH THEO CON PUGNG
IL-17

Cac doét bién trong gen IL-17RA, IL-17RC,

IL-17F va ACT1 déu cé lién quan dén cac muc

d6 khac nhau ctia bénh ndm Candida da niém
mac. Kiéu hinh ctia chiing khéng chi giéi han &
cac truong hgp nhiém nam Candida néng, va
thuéng thi dac diém ndi bat hon cha chiung la
nhiém trung nang véi Staphylococcus aureus

hoac Mycobacteria[10].
4, CAC KHIEM KHUYET DI TRUYEN KHAC

Cac khiém khuyét di truyén khac co6 lién
quan dén sé luong trudng hop nhé hon nhiéu
va thudng dugc tim thay trong mét gia dinh.
Nhiing khiém khuyét di truyén nay déu la
nhiing yéu té lam thay déi bénh. Trong mét sé
trudng hop, di truyén cé thé lién quan dén tac
déng cha nhiéu gen, nhu dugc thdy & moét sé
bénh nhan bi d6t bién lymphoid phosphatase
(Lyp) va Dectin-1.

5.CHAN POAN

Chan doan CMCC chi yéu dua trén cac dac
diém 1am sang bao gém nhiém nam Candida
man tinh, khéng xam lan & da va niém mac lién
quan dén cac biéu hién tu mién dich, thudng gap
nhat 1a bénh néi tié€t. Hau hét bénh nhan duoc
chan doan trong thoi ky tré em, nhung mét sé
khéng dugc xac dinh cho dén khi truéng thanh.
Néu nghi ngd cé6 khiém khuyét STAT1, chic
nang STAT1 nén dugc kiém tra trong cac té bao
lympho mau ngoai vi méi lay. Chan doan dugc
xac nhan bang cach xac dinh mét dét bién gay
bénh. Néu nghi ng& khiém khuyét lién quan dén
con duong interleukin (IL) 17 nhung y nghia cta
cac bat thuéng di truyén khéng ré rang, thi viéc
danh gia chuic nang cytokine va dap ting cla thu
thé cytokine c6 thé c6 gia tri vé mat 1dam sang.

(Xem “Cac dang CMCC c6 dién c6 lién quan dén
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tu mién dich” & trén va “Thiéu hut mién dich theo
con dudng IL-17” & trén va “Cac khiém khuyét di
truyén khac” & trén).

6. XET NGHIEM PANH GIA

Tat ca bénh nhan nhiém ndm Candida man
tinh nén dugc danh gia xem c6 nghi ngé suy
gidm mién dich nguyén phat hay khéng[1].
Piéu nay nén bao gém céng thic mau; néng do
immunoglobulin bao gém ca immunoglobulin
E (IgE); lympho T, B va té bao tiéu diét tu
nhién (NK); va chic nang té bao T. Xét nghiém
duy nhat dé chan doan CMCC la phan tich di
truyén cta cac gen lién quan. Tuy nhién, cac
tu khang thé chéng lai interferon (IFN) alpha
va IFN-omega luén cao & nhitng bénh nhan cé
dot bién AIRE. Viéc do ludng cac tu khang thé
chéng lai IFN-omega ciing nhu interleukin (IL)
17A, IL-17F va IL-22 c6 thé gitup phan biét CMCC
do nguyén nhan di truyén véi cac bénh giéng
bénh tu mién.

Cac xét nghiém khéac it chdc chan hon nhung
c6thé hd trg chan doan, bao gom cac xét nghiém
chuan dé danh gia cac réi loan ndi tiét, nhu suy
tuyén can giap va suy tuyén thugng than cé lién
quan dén CMCC. Céng thiic mau cé thé cho thay
thiéu mau, hodc do thiéu sat (héng cau nhd,
nhugc sic) hodc do thiéu vitamin B12 (héng cau
to). Ca hai déu c6 thé do kém hap thu va teo té
bao thanh.

Péanh gia hé mién dich c6 thé xac dinh tinh
trang khong c6 kha nang dap ting chon loc trong
in vitro (tang sinh té bao T) hoac in vivo (phan
ting qua man ki€u cham & da) déi véi Candida,
dac biét & nhiing bénh nhan thiéu AIRE. &
nhitng bénh nhan khac, c6 thé ghi nhan giam té
bao lympho va cac bat thuéng trong phan ting

khang nguyén va phan bao in vitro. Trong mot
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nhém thuan tap, 20 phan tram bénh nhan thiéu
CMCC diéu hoa khéng tu mién dich (AIRE) da
giam sé lugng va/ hodc chiic nang cua cac té bao
T luvu hanh. Bénh nhan cé dét bién STAT1 trong
vung lién két DNA c6 thé bi suy gidm dan cac té
bao T, B va NK cling nhu suy gidam chitc nang cua
tébaoT.

Mién dich dich thé ciing c6 thé bi anh huéng
& nhiing bénh nhan méc CMCC khéng do thiéu
AIRE va bao gém giam IgG2 va IgG4, giam
gammaglobulin va dap ing khéng day du véi
viéc tiém ching khang nguyén polysaccharide
(vi du: vaccin phé cau khéng lién hgp).

Khang thé Candida huyét thanh khéng cé gia
tri trong chan doan CMCC, ciing nhu xét nghiém
IgE trén da hodc huyét thanh dé tim Candida.

7.CHAN POAN KHAC BIET

Bénh nam Candida c6 thé gap & nhiéu dang
suy gidam mién dich tién phat. Thong thudng, su
thiéu hut té bao T tién phat hoac thi cap nang
dan dén tinh nhay cam véi Candida. Bénh nhan
bi suy gidam mién dich két hgp nang (SCID) va
suy gidm mién dich mac phai hau nhu luén luén
c6 biéu hién ndm miéng va/ hodc nhiém ndm
Candida & da khac. Tuy nhién, khéng giéng nhu
bénh nhan CMCC, nhiém nam Candida trong
nhiing rdi loan nay c6 thé tré nén xam lan vaéi su
lay lan toan than.

Bénh tu mién c6 thé giéng cac nguyén nhan
di truyén cta CMCC. Cac tu khang thé chéng
lai IL-17A, IL-17F va IL-22 do té bao Th17 tao ra
da dugc xac dinh & bénh nhan u tuyén tc mac
CMCC.

Nhiém nam Candida man tinh ciing gdp &
bénh nhan ti€u dudng, nhiém virus gay suy
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giam mién dich & nguai (HIV), hodc & bénh nhan
dugc diéu tri bang glucocorticoid toan than

hoac hit hoac cac dot khang sinh kéo dai.
8.PIEUTRI

Piéu tri bao gém liéu phap khang nam va
diéu tri cac bat thudng lién quan dén néi tiét va
tu mién dich[1].

Bénh nam Candida thudng khéi khi diéu
tri véi mét thuéc khang nam cda ho azole.
Fluconazole la phuong phap diéu tri uu tién, cé
hoat tinh t6t chéng lai C. albicans, dé st dung,
it tdc dung phu va tuang déi ré. C6 thé tang liéu
néu c6 van dé gia tang su dé khang, nhung cudi
cung sé can phai sir dung mét tac nhan azole
khac. C6 thé thu itraconazole, voriconazole
hodc posaconazole, theo thu tu. Chic nang
gan nén dugc theo déi can than trong khi bénh
nhan dang diéu tri toan than véi cac thuéc nay.
Amphotericin da dugc st dung thanh céng
trong nhitng trudng hgp nang.

Cac bat thudng vé ndi tiét nén dugc diéu
tri bang liéu phap thay thé, khi c6 thé. Trong
trudng hgp suy tuyén can giap, can theo déi can
than néng do calci, va cho udng bé sung calci.
Thudng xuyén phai cung cdp magne dé tranh co
giat do ha magne mau [5].

Thi€u hut khang thé, néu nghiém trong, nén
duoc diéu tri bang thay thé globulin mién dich.

Diéu tri cac bénh tu mién néu cé sau khi hoi
chan tiing chuyén khoa cé lién quan.

Kinh nghiém trong viéc kiém soat cac biéu
hién tu mién dich nang trong CMCC chi giGi han
trong cac bao cao truéng hop don lIé dé xuat cac

phuaong phap diéu tri hiéu qua.

Ghép té bao gbc tao mau hiém khi thanh céng
va ¢6 thé duoc coi la phuong phap diéu tri cudi
cung trong nhitng trudng hop nang.
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