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Pay la tai liéu chinh thire cda HoiLao va Bénh phéi Viét Nam da duoc chi tich phé duyét
théng 4 ndm 2017. Nhing khuyén céo trong tai lidu nay thé hién quan.diém cta Hoi lao va
bénh phéi Viét Nam. Viéc ap dung céc khuyén céo trong tai liéu la khéng bat bube va tai liéu
nay khong thay thé trach nhiém cta can bé y.té khi dua ra quyét dinh.trong tirng hoan canh
cu thé trén nguoi bénh va diéu kién thuc té. Cac nha quan ly y té, lanh dao céc co sé& cung
cép dich vu cham'sgc y té nén xay dung quy trinh thue hanh cua dja phuong va co s¢ cua
minh trén nén téng cia cac khuyén céo trong tai liéu nay.

1. Pit van dé:

COPD dugc dinh nghia bang tinh trang tic nghén ludng-khi tho (airflow
obstruction) van-ton tai sau'khi sur dung thudc dan phé quan, ty & FEV, (thé tich
tho ra gang stic trong mot giay dau) / FVC«(dung tich song ging suc) sau su
dung thudc < 0,7. Ty, 1é nay c6 thé hoi phuc so voi trudc su dung thudc va theo
thot gian nhung khong hoan toan va thong thuong la tién"trién x4u dan @ Bleu
hién lam sang dac trung la tricu ching ho hap dai dang va'giam kha nang ging
stc. Nguyén nhan thong.thueng la do o nhiém khi thg'ma trong d6 thude 14 co
vai tro rat quan trong.

Tiéu chuan chan doan bénh hién nay dang duoc ap dung duya trén triéu chimg
lam sang ho hap, yéu to tiép xtic 6 nhiém va sy hién dién cia tinh trang tic
nghén c¢6 dinh ludng khi thé. Sy thiéu sot trong cac tiéu chuan chan doan nay 1a
& chd no6 khong phan anh duoc truc tiép dic diém ton thwong md bénh hoc vén
rat khac nhau trong COPD, né khong tich hop duoc nhiing thay doi phirc tap vé
giai phau bénh hoc & phdi véi cac thoai bién chirc ning, nd khong bao ham duoc
cac kiéu viém duong tho khac nhau, né khéng dinh nghia duoc cac kiéu bién doi
chtrc ning khac nhau ciing nhu cac bién dbi cdu tric co thé nhan thiy trén hinh
anh hoc @, Viéc sir dung ty 1€ ¢d dinh FEV/FVC dé xéac dinh tinh trang tac
nghén ludng khi thé c6 thé da tao ra tinh trang chan doan bénh qua muc & ngudi
gia binh thu:on% va dudi miac ¢ nguoi tré c6 bénh nhung c6 gia tri FEV,/FVC
binh thuong ®*. Mic du hién nay viéc didu tri COPD d3 duoc xac dinh 1a giup
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lam cai thién triGu ching, tang kha nang gang strc, giam dot cap nhung loi ich
nay van con quéa nho va chi gii han trong mot phan nhém bénh nhan ©.

Tinh trang viém trén duong thd bénh nhan COPD t6 ra 1a cach dap ung bét
thuong ddi v6i tac nhan kich thich man tinh (thi du khoéi thube 13). Co ché lam
gia tang tinh trang viém van con chua duoc biét mot cach thau dao. Tuy nhién, it
nhat 1a mot phan, co ché nay chiu sy tac dong cua yeu t6 co dia (di truyén). Bén
canh d0, cac gia thuyét vé vai tro cua nhiém khuan quan cu (colonization), thiéu
hut anpha-antitrypsin va sy hinh thanh phan ng tu mién dich 1a co so de gidi
thich nhimg truong hop COPD khoéng hut thudc hodc tinh trang viém van ton tai
sau khi ngung hut thudc 14. Tinh khong dong nhat vé ban chat bénh hoc da cho
thiy cach tiép can diéu tri theo'mot chuan don (thi du theo mirc do giam FEV,)
la khong hop 1y ®), Tuy,nhién, cang nhiéu thong/tin cAn, tich hop trong phan loai
bénh nhan cang lam cho thuc hanh tr¢ nén phuc tap, khé thuc hién va khong
tranh khoi viéc khong tuan thit diéu tri theo hudng dan © Trong mot bai bao gn
day (ndm 2015), Claudio Tantucci va cs  cho rang tri liéu cAn phai hudng t6i
ban chét bénh hoe pho bién cua COPD, doc lﬁp vol muce do giam FEV; va muc
do kho tho man tinh. Trén nén tang nhu vay, viéc tap trung xac dinh nhom bénh
nhén nhiéu dot cap va diéu tri nham lam giam dot cap 1a mot cach nhin nhan méi
vé COPD.

Gan day cac tai liéu hudng dan (guideline) da khuyén céo hudng tlep can dua
trén cac phan nhom bénh nhan co6 tién luong bénh va dap (g dicu tri glong
nhau. Piéu nay s€ gip nang cao tinh hop ly va hi¢u qua dicutri. Su hiéu biét vé
moi twong tac giita gen - moi tru’O’ng lam nén tang gip giai thich co ché két hop
giira tic nhan 6'nhiém tir moi trudng va phan ung cua co thé chu dua dén pha
huy, tai tao va nhiém khuan da hinh thanh chién lwoc tiép can diéu tri phu hop
hon, chién luge dicuntri theo ca thé (personalization, of therapies). Nhiéu tai liéu
huéng dan quoc gia va'quoc'té da, di theo chiénlwoc ndy. Theo chién lugc nay,
mot mo hinh tiép can kha thi nhat trong tinh hinh.thirc té Viét Nam (thudc, ning
luc tiép can ky thuat y té, cdu trac ctaheé thong cham soc va nhiing tac dong tir
phia nguoi bénh) can dugc xem xét va dé xuat.

2. Viém, nhiém trung, tinh ting phan &ng phé quin va ty mién dich trong
COPD

Tir nhan thic ban dau vé r6i loan chiic nang théng khi kiéu tic nghén dén xem
ban chit viém man tinh 1a nén tang din dén céc thoai bién ciu trac, hinh thanh
triéu ching, co6 su tic dong rat khic nhau cua yéu t6 co thé chu (host
factors) ™ 1a mot con duong dai cua nhan thirc vé ban chit bénh hoc trong
COPD.
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Hinh 1. So d0 tom tat phan tng viém va tuong tac té baokhi ¢o tiép xic véi
thudc 14 man tinh dé hinh thanh tinh trang viém man tinh trong bénh phdi tic
nghén man tinh.(COPD). Hoat hoa cac bach cau trung tinh, dai thuc bao, cac té
bao biéu mo, té bao dudi gai té bao T, té bao B, cac nguyén bao soi va té bao co
tron duong tho dan dén giai phong cac cytokine, chemokine va protease. Khuech
dai tin hiéu 13 rat-quan trong trong viéc lam tang cac phan ung viem lam nén tang
bénh hoc cho COPD. Viér tar: ab: antibody; Th: T-helper cell; MHC: major
histocompatibility .complex; TCR: T-cell receptor; CXCL:-CXC chemokine
ligand; IP: interferan (IFN)-c-inducible protein; CCL: CC: chemokine ligand;
RANTES: regulated-on activation, normal T-cell expressed and secreted; TSLP:
thymic stromal lymphopoietin; IL: interleukin; TNE:.tumour necrosis factor;
MCP: monocyte chemetactic protein; LT: leukotriene; CRP: C-reactive protein;
TGF: transforming growth_factor;. EGE: “epidermal growth factor; VEGF:
vascular endothelial growth factor;-MMP:.matrix metalloproteinase

(Nguon: K.F. Chung et al. Eur Respir J 2008; 31: 1334-1356).

Viéem man tinh trong COPD:

Viém man tinh trong COPD 1a dic tinh phan tmg cua co thé biéu hién bang su
tap trung ctia nhiéu loai té bao, gdm neutrophils, macrophages, B-cells, nang
lympho (lymphoid aggregates) va CD8+ T-cells, nhat la & khu vuc duong tho
nho. Cung voi hién tuong nay, su tuong tac gilia cac té bao, thanh phan té bao
duéi tac dong cua khoi thube, nhiém trung va cac san pham tir sy pha hay cau
tric dd tao ra cac co ché phic tap duy tri va phat trién tinh trang viém ma cho
dén nay con nhiéu diéu chung ta chua hiéu rd © (hinh 1).

Phd hiiy céu triic 6 tam phé nang:



Bach cau da nhan trung tinh (BCDNTT) hoat hoa giai phong ra cac men tiéu huy
chat trun (elastin) cia nhu mo phdi. O nguoi khoe manh, hoat dong nay cua
BCHNTT duoc giit trong mot trang thai thing bang gitra men tiéu huy protein va
men d01 khang (proteinases/ antiproteinases). Su mat thing bang dua dén pha
huy ciu trac phé nang dugc nhén thay 0 nhimg nguoi c6 thiéu hut anpha;-
antltrypsm dic trung bang hién tuong xuat hién khi phé thiing som ®) . Tuy nhién
mat thing bang proteinases / antiproteinases c6 phai la co ché chinh chiu trach
nhiém hinh thanh khi phé thiing hay khong van con khong rd rang vi, trong nhiéu
truong hop, bénh nhan khong co biéu hién cua mat thang béng. Bén canh do, dai
thue bao ciing 13 té bao c6 mit nhidu hon trén duong thd bénh nhan COPD gibéng
nhu BCDNTT va khi hoat hoa, té bao.ndy cling giai phong cic men tiéu huy
protein (nhu matrix metalloproteinases; cathepsinswa collagenases) lam mat cu
trac khung gian bao cta nhu'md phoi. O nhang torong.hop khi phé thiing, cac
nghién ctru con nhan thay co hien tuong cac 16 bao'ting chét theo chuong trinh
(apoptosis) ma co'ché ¢o thé do giam tiép nhan théng tin tiryéu t6 ting truong
ndi mac mach mau VEGE (vascular endothelial growth factor); yéu t6 gitp duy
tri su sdng cua t&bao M. Thém mét co ché nira trong su hinh thanh mé 10ng
khoang khi va khi phe thiing 1a giam chat dién hoat (surfactant) phoi do té bao
phe nang type I tiét'ra *2),

Tdi tao (remodeling) dwong tho nho:

Thuat ngir tai tao dwong thé nho mudn néi dén cde bién d6i tam té bao va cu
trac thanh duong thé. Nhitng thay doi theo hudng tii tao co-trong COPD bao
gdm nhitng thay ‘d6i cia cau trite binh thudng niém mac biéu mo 16ng chuyén
(epithelial cilia)va thay vao do la hién twong di san gai (squamous metaplasia),
qua san té bao tiét nhay, phi dai cac tuyén che tiét dudi niém mac, ph1 dai co tron
phé quan, xAm nhapté baé viém va xo hoa cau tric thanh phé quan * 19, DPuong
thd nho 14 vi tri cht yéucia colehé sinh bénh tic'nghéntrong COPD. Téc nghén
ludng khi tho 1a két qua ctuaea yéu 6 tai tao, thuhep va tich tu dich viém trong
long duong tho. Nhimg hién tuong bénh 1y nay tang Ién cung véi mirc do néng
caa bénh “°*". Ben canh hién tuong thu hep, bang k¥ thuat vi CT (microCT) con
cho thay c6 sy bién mat ciia mot s tiéu phé quan tan, gop phan 1am gia ting tro
khang dudng thé ngoai vi trong COPD 2,

Sw ton tai man tinh ciia vi khudn trén duong the-

Véi chic nang 1a mdt co quan mo, duong thé ludn b sin nhitng co ché bao vé
bam sinh hay thu duoc nham béo vé sy toan ven vé hinh thai va chic nang trudc
C4cC tac dong thuong xuyén cua rat nhiéu yéu té tir moi truong. Khoi thude 14 lam
giam nang lyc hoat dong chirc ning cua hé thong nhay-16ng chuyén 19 tao diéu
kién thuan lgi cho vi khuin xam nhap va bam dinh vao duogc bé mit niém



mac ®?, ddng thoi ciing 1am giam chirc ning bao vé cia niém mac “%?, trong do
c6 chirc nang thuc bao cua cac dai thyuc bao (23), Nhiing bat thuong cua hoat dong
bao vé ndy van con ton tai ngay ca khi d3 ngung hut thude 14 ®. G bénh nhan
COPD, mac du luong dai thuc bao trong duong thé tdng nhung kha nang thuc
bao cua chung lai giam. Pa c6 bang ching trén ngudi hat thude 14, kha ning
thuc bao cua dai thuc bao giam ddi véi H.influenzae va S.pneumoniae so véi
ngudi khong hat thube 14 @520 Kha nang thuc bao giam cung vdi cac suy gidm
khac cua chirc ning nhiy 16ng chuyén tao diéu kién thuan loi cho vi khuin hinh
thanh mang bam sinh hoc (biofilm) va vi khuan quén cu (colonization). Trén nén
tang nay, cac kich thich tir nhiém tring s€ gop phan duy tri phan tmg viém man
tinh trén duong tho (hinh 2). Cing voi nén_tang suy giam nang luc mién dich,
bénh nhan COPD co kha nang dé nhidm yirus <6 thé do giam tiét interferon. Mat
khéc, nhiém virus ciing 14 dibu kién thuin loi cho nhiém khuan. Su xuit hién
nhiéu hon té bao lympho T CD8 & dudng thé nho cé thé1a hau qua cia nhiém
virus tai dién va colonization ©”
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Hinh 2. Céac biomarker dam (LTB4 (A), 8-isoprostane (B), MPO activity (C),
IL-8 concentration (D), Diém dam duc (E) trén bénh nhan khong cé



colonization H.influenzae, c6 nhung khong li€n tuc va c6 man tinh. Dir li€u thé
hién tri sé trung binh. ©: p<0,05; ™ p<0,01. Viér tdt: LTB4, leukotriene B4;
MPO, myeloperoxidase; IL, interleukin (Nguon: Ellen Tufvesson vd cs.
International Journal of COPD 2015:10 881-889)

Twong tdc bénh 1y giita yéu t6 co thé chii va tac dong ciia méi trieong:

Nhu vy trén ngudi COPD, ngay ca khi khong hat thudc 14 hay da ngung hut
thudc 14, van c6 hai ngudn kich thich viém thuong truc: cac san pham tir sy pha
huy cAu tric va vi khuan ton tai man tinh. Trén co s& nay, hai co ché bao vé bﬁng
hinh thirc dap tmg phan tir s& dugc khuéch dai: co ché dap tng véi cac san phim
pha huy, DAMP (damage-assoeiated molectlar.pattern) va co ché dap vmg véi
nhiém khuin, PAMP (pathogensassaciated molecular-pattern)“”. Giam IgA ché
tiét da dugc ching minh 14 ¢6 két hopvoi sy xdm nhap ‘eua vi khuan vao niém
mac duong tho vacae bién déi céu truoc man tinh (remodeling) ®®. C6 su lién
quan rat chit giita gidm IgAs trén niém mac dudng thonho, nhlem virus tiém
tang, ting lympho T CD8 véi bién doi cau trac va tinh trang tic nghén dudng
thd @) Trong motbai tobng quan, M.G. Cosio Piqueras va cs (ndm 2001) ® nhan
dinh trén nguoi hit thude 14, sy hién dién cia T CD8" tao ra su khac biét gitra
ngudi hit thudc 14 COPD va nguoi hiit thude 14 khong COPD.‘Bén canh do, cac
tac gia cling cho rang v6i cing mot mirc do tac nghén, mirc do viém va cac bién
d6i 0 duong tho tuy thude nhidu vao kiéu hinh thanh khi phé thing trung tim
tiéu thuy hay toan bd tidu thuy. Khi phé thiing dang trung tam-tiéu thiy c6 biéu
hién bién do6i viém va thu'hep long duong tho ning hon. Nhu vAy cé thé thay
rang trudc nhiing tac dong ¢6 vé nhu nhau phan ung xay ra khic nhau gitra
nguoil COPD véi nguoil khong COPD, khac nhau gitta nguoi COPD nay voi
ngudi COPD khae. Nén tang cua sy khac nhau nay 1a dic tinh viém va cac bién
d6i cau truc.

Tinh tang phan vung duong tho trong COPD:

Nam 1961, “gia thuyét Ha Lan” (Dutch hypothesis) lan dau tién dugc Orie va
nhom nghlen clru cong bb. Gia thuyét nay cho ring ca yéu td di truyén (gen) va
yéu to moi trudng quyét dinh ai 1a nguoi s€ bi bénh duong tho tic nghén va cling
quyet dinh kiéu hinh ciia bénh 1y nay néu bi bénh. Cho dén gan day, cung véi rat
nhiéu tién bo trong k¥ thuat xac dinh ban chat bénh hoc COPD (nhu ky thuat
sinh hoc phan tu, di truyén hoc, CT scans...), gia thuyét nay lai duoc nhic dén
v6i nhan dinh rang tinh thoi sy cia gia thuyét Ha Lan van con rat quan trong.
Theo Dirkje S. Postma va cs (nam 2015) 3% khi xem lai gia thuyét Dutch, da
nhin manh 3 van dé c6 lién quan toi viéc quan 1y va diéu tri COPD, d6 la: tinh
tang phan ung cia dudng thd (hyperresponsiveness), viém ting BCAT va nhiém
trung.



Tinh trang tang phan tmg duong tho (airway hyperresponsiveness, AHR) duoc
dinh nghia 1a tinh thu hep long duong thd qua dé hodc qua nhiéu khi c6 kich
thich. Pinh nghia nay da duoc ap dung trong hen va rt nhiéu bang chimg cho
rang AHR 14 hinh anh bénh hoc cdt 18i trong hen. Tuy nhién AHR con it dugc
nghién ctru va hiéu trong COPD. Trén bénh nhan COPD, AHR c6 thé biéu hién
& trén 60-90% %9 Co nhiéu bang chtng cho rang AHR trong COPD khong
chi don thuan phan 4nh tinh trang thu hep 1ong duong thd ma con thé hién cac
bat thuong vé sinh bénh hoc, tao nén mot dang kiéu hinh, it nhat 1a & mot sb
bénh nhan®". Trong mot phén tich téng quan, N Scichilone (ndm 2006) cho ring
AHR nén duoc xem xét nhur 13 mot thanh t§ quan trong trong COPD 39, Gén
day, nim 2012, Van den Berge M va.cs.cho rang mic do nang cia AHR trén
bénh nhan COPD két hop doe1ap vai ed cac.marker.duong the nho (ty 18 thé tich
can/ dung tich phéi toan bo) va vai cd viem duong tho(BCDNTT, lymphocyte
va dai thyc bao) ®? Nhurvay AHR1a dic diém cung ¢ap cac thong tin kiéu hinh
va hoat tinh cua bénh. Trong bénh canh COPD, AHR duoc chimg minh la yéu tb
du doan tir vong nén chién luoc giam AHR c6 thé lam giam dién bién tu nhién
ctia COPD va ¢6 thé co lgi tir viéc lua chon cac tri liéu thich hop (35),

Téng BCAT:

Viém ting BCAT duong tho la biéu hién trong da sO cac trudng hop hen phe
quan, dic biét 1a trén nhimg truong hop khong duoc diéu tri bang
CortICOSterOId (36) - Mac du muc do viem tang BCAT ¢o két hop vai triéu chimg,
dot cp, cling nhu.voi mirc @0 nang cua tac nghén va AHR nhung thuong la kha
thip ®'*®. Diédu nay. goi ¥ rang viém ting BCAT man tinh c6 thé gop phan trong
viéc hinh thanh'tai tao duong thé va phat trién tinh trang-tic nghén khi khong
dugc diéu tri kéo, dai*”. €6 khoang 40% bénh nhan COPD, nhit 1a nhiing
truong hop co tic nghén duong thd nang, co bicu hién tang ty 1¢ BCAT trong
dam “*). Nam 2011, Liesket lva,cs ¥ chung minh rang bénh nhan COPD c¢6
BCAT mau tang >3% s& ting nguyco 'dot cap.nélt khong diéu tri ICS so véi
nhom khéng ting BCAT. Tang BCAT khong phai 1a hién tuong chi thay trén
bénh nhan hen va hen-COPD chong 1ap ma con 1a marker viém trong dam quan
trong trong COPD. Khi phan tich t6 hop (cluster analysis) cac chat trung gian
viém trong dam trén bénh nhan hen nang va COPD trung binh-néng, Ghebre va
cs (nam 2015) “5) x4c dinh d3c tinh viém c6 su khéc biét va cling c6 ca su chong
lap trong hen, COPD. Trong hen c6 su ting uu thé cia BCAT va cac trung gian
viém théng qua Th2, trong khi COPD ting wu thé cac cytokine tién viém. Nhom
chong 14p hen va COPD c6 biéu hién 1am sang viém phé quan man tinh, tang
colonization, tang IL-beta; va TNF-anpha ciing nhu tang BCDNTT trong dam.
Nhiéu nghién ctru cho rang ting BCAT trén bénh nhan COPD két hop véi ting
dap ung vai tri lidu corticosteroid (46:52) Trong mdt nghién ctru ngau nhién c6 ddi
chtng (ndm 2007), R. Siva va cs nhan thdy ting BCAT dugc diéu tri hudng t6i
lam giam BCAT trong dam so v&i diéu tri thuong quy theo BTS guideline s& lam



giam dot cdp nang (p=0.037), nhat 1a trong nhém c6 ting BCAT trong mau
>3% ©¥. Trong mot nghién ctru khac, ciling thiét ké ngau nhién c6 ddi ching so
sanh hai nhom dot cap COPD tang va khong tang BCAT (>2% BCAT trong xét
nghiém mau), nhom chimg dugce diéu tri pretnisolone 2 tudn kém khang sinh va
nhom nghién ctru diéu tri khang sinh c6 hay khong pretnisolone theo huéng dan
BCAT méu cho thiy diéu tri theo hudng ddn BCAT cho két qua khong thap hon
diéu tri thuong quy ca vé 1am sang (chi s6 CRQ) va ty 1¢ that bai (54)-

Viem va tu mién:

Thudc 14 hoat hoa céac té bao co chirc nang mién dich bam sinh (nhu cac té bao
niém mac, dai thuc bao) mot cach truc fiép hay-gian thong qua thong tin phan tir
tir cac té bao chiu kich thich quanirc (stressed) hay té.bao chét. Cac té bao dudi
gai (hoat hoa) c6 chiie'nang trinh dién khang nguyen dan dén dap img mién dich
thu duoc thong qua cac t&'bao T helper (Thy va Th17) t€bao'CD, + T, CDg + doc
té bao, va phan ung, té bao B, dan dén su phat trién cac nang bach huyét dap ing
viém man tinh. NHiém virus va vi khuan khong chi 1a can ngoyén gay ra dot cap
ma con tham gia.ldm tang thém, duy tri tinh trang viém man tinh trong COPD 6n
dinh thong qua cac co ché duy tri viém man tinh ké trén.

Vai trd ctia bénh hoc tir mién dich trong su hinh thanh va tién trién cua bénh phéi
tac nghén man tinh dang ngay cang duoc xac dinh. Gia thuyét vé co ché bénh
sinh bénh tu mién 12 huéng gidi thich cic cau hoi: tai sao ¢6 ngudi hit thube 1a
bi COPD va c6 nguoi khong bi, tai sao tinh trang viéem van duy tri sau khi da
ngung hut thuéc 14 va co ché hinh thanh dot cap COPD 1a gi: Trén co sd ¢o sur
hién dién cta cau‘trac lympho B & bénh nhan COPD ning va su phat hién ra
nhiéu ty khang thé trong huyét thanh & mét nhém bénh.nhan'COPD, COPD da
duoc xem 12 bénh ty mién ©5 ‘Nhiéu nghién ctru da phat hién co tu khang thé
khang ciu tric trun (antielastin) va dap tng Thy lién guan toi mic d6 ning &
bénh nhan COPD ®**¥ C4e khang thé chdng lai té-bao biéu mo nguyén phat da
dugc ghi nhan ¢ bénh nhan COPD-nhiéu-hon nhom ching va khéng thé khang
co tron & 1/5 s6 bénh nhan c¢6 tién su nhap vién vi dot cép va co lién quan to1
mirc 6 ning cua tinh trang tic nghén ®**”. Tuy nhién mdi quan hé nhan- qua
trong sir(g;)bénh hoc gifta ty mién va co ché hinh thanh COPD van con chua dugc
xac lap 7.

3. Khi phé thiing va Bénh duong thé nho:



Hinh 3. Hai dang khi phé thiing. Bénh nhan A (trai) ¢ ciu tric nhu mé quanh
phe quan it hon bénh nhan B (phai). Bénh nhan A c¢o6 chuc nang phoi kém hon va
toc do giam chuc nang phoi nhanh hon trong khi ¢6 cing gia tri DLCO. Hinh cit
doc phé quan B9 phai ra ngoai Vi (Nguon: Kazuyoshi Kurashima va cs.
International Journal of COPD 2015:10 1027-1033)

ey

Hinh 4. Phan tich duong thd bang sir dung mot hinh anh CT xoan 6c di qua phé
quan phan thuy dinh thuy trén (mii tén A). St dung thuat todn xac dinh dién tich
long (miii tén B) va d§ day thanh (miii tén C). Luu y viéc xac dinh d6 day thanh
duong thd duoc thyc hién thanh cong ngay ca khi cac mach mau phdi chay song
song voi cac phé quan (Nguon: Nakano et al. Am J Respir Crit Care Med Vol
162. pp 1102-1108, 2000).



Trén bénh nhan hut thudc 14 & cung mot muc do tic nghén, cac bién ddi ctia nhu
mo xay ra theo hai dang hoan toan khac nhau: khi phé thiing uu thé trung tam
tiéu thuy va khi phé thiing toan bo tiéu thuy. Hai dang nay c6 thé biéu hién kha
don doc hoic chong 1ap véi vu thé rd rang cia timg dang. Mirc d6 bat thudng
ctia duong thd va dic tinh co hoc ctia nhu mé phéi thay dbi phu thude vao dang
t6n thuong nay 9), Bang phan tich Xquang thuong quy va CT trong COPD, céc
nghién ctru cho rang bénh nhan COPD néu khéng c6 biéu hién khi phé thiing
trén Xquang nguc c6 thé s& 1a dang COPD c6 ton thwong chi don thudn
(exclusively) 1a duong tho (60)

Tinh trang tic nghén cb dinh dic trung cia COPD 14 két qua cua hai hinh thai
ton thuong giai phiu bénh: khi phé thiing va cée.bién doi trén dudng thé nho.
Khi cac bién doi tap trung chy, y€u'o'nhu mé phéi; hinh.anh bénh hoc 1a pha huy
cdu tric nhu mo phoi va, tinh trang tdc nghén duoc'tao-nén do giam d6 co hoi
trun (elastic recoil) cia-cau triic moé phoi va thu hep long dudng thd nhé do giam
Iuc kéo ly tam tir can trac phé nang két ndi véi ching. Nguoe, lai, khi cac bién
d6i tap trung & dudng thé nho s& tao ra-tinh trang tac nghén do thu hep, bit tic,
bién dang long duong tho (hinh 3.,4). Trong truong hop nay, tr6 khang dudng tho
tang 1én do nhiéu co ché (nhu thu hep 10ng, day thanh, tang dich tiét). Khi cac
bién d6i giai phau da hinh thanh, c6 mot moi tuong quan chat ché gitra tién trién
suy sup cht¢ nang ho hap va mic d6 ton thu’(mg & duong tho nho. O bénh nhan
COPD néng, tinh trang gia tang dap ng viém ¢ duong tho ngoai vi da dugce
ching minh voi tang gap 3 lan s6 luong bach cau, nhat [3 lymphocytes va
macrophages cho-thay tinh trang viém khoi dau do khoi thude 14 dién bién x4u di
cung thoai giam chirc nang ho hép (tac nghén, cang phong phoi qua mirc, giam
khuéch tan CO)'wva khi phé thing ©°?. Diéu nay cho thay tinh trang viém cua
duong thé nho dong vai trd quan trong trong cac thoai bién chirc ning cé trong
COPD ngay ca trén nhiing truong hop khi phé thing;

Trén bénh nhan COPD, tinhtrang gia tang da};) Ungviém cting dugc nhén thiy &
nhu mo phdi bénh nhan khi phe thung nang Diéu dang luu ¥ & ciing mot muc
do tic nghén, nguoi huat thudc 14 c6 it t6n thuong khi phé thiing hon s& ¢ ton
thuong phé quan nhé nhiéu hon va nguoc lai ®®. Trong mot nghién ciru hinh anh
bang microCT, John E. McDonough va cs (nim 2011) 9 con nhan thay bén
canh céac blen doi trén duong thé nho nhu mo ta con c6 hién tugng bién mat cta
trén 70% s6 luong hinh anh cat ngang tiéu phé quan va giam trén 80% dién tich
cat ngang cula céac tiéu phé quan tan. Pay ciing 13 nguyén nhén quan trong lam
tang tré khang duong thé trong COPD. Nhiing nhan dinh vé ton thuong dudng
thd nho cho thiy tinh khong dong nhat vé cach phan tmg cta co thé ddi voi tac
dong cua thudc 14 va hién nhién dic tinh ton thuong bénh hoc cling s€ co tac
d6ng toi biéu hién 1am sang va dap ung diéu tri.

4. Vén dé dot cip trong sinh bénh hoc COPD va xac dinh yéu t6 dw doan:



Thuat ngit bénh nhan COPD nhiéu dot cip (frequent exacerbator) lan dau Xuat
hién nam 1998 trong nghién ctru cua Seemungal TA va cs ) Dlem cat sb dot
cap trung binh 14 3 dot cAp/nam (<2 hodc >3) cling dugc dé xuat tir nghién ctru
nay. Seemungal TA va cs nhan dinh nhiéu dot cdp biéu hién nhu 13 mot kiéu
hinh véi tién lrong xau hon ©.

Mic du dot cdp COPD s& tré nén thudng xuyén hon va ning hon khi COPD tién
trién t6i giai doan ning nhung c6 vé nhu tinh ting dot cip 13 mot biéu hién kiéu
hinh trén m6t nhom bénh nhan. Trong mot nghién ctru mo6 ta theo doi doc trong 3
nam (nghlen ctru ECLIPSE) da ghi nhan mét s6 nhan xét quan trong vé tan suét
dot cap (66) . Dot cap tang theo mirc d¢ néng cua phan loai GOLD. S6 bénh nhan
c6 tir 2 dot cap tro 1én theo doi trong ndm danr22% 0 giai doan II, 33% ¢ giai
doan III va 47% ¢ giai doan LV. Yéu té du doan dot cap t6t nhat & tat ca cac giai
doan la tién str dot cap. Qua theo ddi trong:3.nam, kiéu hinh nhiéu dot cip t6 ra
1a khé 6n dinh va ¢6 the du doan duoc trén co so kha nang nho cua nguoi bénh.
Trén co so cua két qua nghi€n clrunay, cac tac gia cho rang mot chién luoc
hudng téi phong dot cap nén thuc hién-trén tat ca bénh nhin COPD & cac giai
doan.

Tri ligu két hop TCS/LABA da dugc khuyén cao trén bénh nhan COPD nhiéu dot
cap va ning. Tuy nhién loi ich ctia ICS két hop luén duge tranh luan do van dé
v€ hiéu qua, tinh an toan va chi phi, nhat 13 khi can diéu tri kéo dai. Trong 1
nghién ciru ganday, nghién ctru WISDOM (nam 2014) ®7 43 két luan trén bénh
nhan COPD néang.dang str dyng tiotropium két hop salmeterol, nguy co cé cac
dot cap trung binh, nang 13 nhw nhau trén nhém diéu tri ICS lién tuc va trén
nhom giam dan, va ngung ICS. Tuy nhién & thoi dlem 18 v& 52 tuan, nhém
ngung ICS c6 té¢.dd giam FEV; nhanh hon nhém tiép tuc str dung ICS. Ciing

can luu y rang nghién ¢t cling khong phan tich du®i nhom va chi ra duoc c6
phan nhom bénh nhan mao ¢ loi tur vice su-dung ICStrong viée lam giam dot
cap hay khong. Cung cap thém thong tin dé co théy giai hién tuong giam chire
ning khi ngung trj liéu ICS nay bang di Tiéu tir mot nghién ciru gan déy (ndm
2017) ®®d3 cho thay co hién tuong ting té bao viém (trén bénh pham sinh thiét,
dam) trén bénh nhan COPD trung binh-ndng sau khi ngung st dung ICS mot
thoi gian dai va theo ddi. Nhu vay ching ta thém mat 1an nita phai chi ¥ rang
moi quan hé giira ting viém va ting thoai giam chtc ning ho hap co thé nam
chung trong bénh canh nhiéu dot cap va ciing c6 thé khong.
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Hinh 5. Phan bd ty-1é bénh nhan theo GOLD nhém C va-D. Theo FEV; < 50%
gia trj wdc tinh: C1, D1; Theo tién st dot-cap: C2, D2; Vi theo ca 2: C3, D3 (sb
liéu tir 3 nghién ctru Ién 1a COPD gene, Copenhagen va ECLIPSE). S liéu cho
thiy hau hét bénh nhan vao nhém C-D la do giam FEV, don thuan (Nguon: A.
D’Urzo et al. Expert Opin. Pharmacother. 2015. 16 (12):1845-1860).

Chién lwoc GOLD thiét ké van hudng toi nguy co-hon 1a hudng t6i kiéu hinh.
Chung ta théy réng ICS/LABA duoc khuyén cdo su dung nhu la lua chon dau
tién trén nhom € va-D, nhém nguy co cao dot cap va/hoie fic nghén nang. Voi
cach phan loai nay, hau hét bénh nhan vao nhom C va D v6i Iy do duy nhét 1a tic
nghén (70-78% & nhom'Cwa 63-79% ¢ nhom D) trong khi‘chi co mot ty 16 thap
bénh nhéan c6 nhiéu dot cép (nhiéu dot cép 9-23% hoae vira nhiéu dot cép vua
giam FEV; 2-28%) (hinh 5) 9 v& dac tinh-bénh.nhan dugc xép vao cac nhom
theo phan loai A-D, mot nghién evu thuc hanh da khoa ¢ Anh (nam
2014) 9 ciing cho két qua tuong tw, 70% trén 2.282 bénh nhan co6 tic nghén
nang c6 nguy co c6 dot cap thap (<1). Nhom niang va nhiéu dot cip nhung co
kém dan phé quan to ra 1 it hiéu qua véi diéu tri ICS. Nhom c6 dén phé quan
dong thoi, co thé chiém téi 50% bénh nhan COPD ning, c6 nhiéu dot cap, dot
cap nhap vién va colonization "2,

Khai niém ké lai mang tinh chi quan “nhiéu dot Célp” do vay can dugc xac dinh
mot cach khach quan hon, trong d6 huéng toi xac dinh bang biomarker viém
toan than la mot cach tiép can. Mot sb nghién ctru da xac dinh mbi quan h¢ gitra
cac marker viém va tan sudt dot cip. C6 8 biomarker viém toan than dugc xem
c6 khac biét y nghia giita ngudi hut thuéc COPD va ngudi hat thude khong
COPD, trong d6 c6 CRP ®. Mot phan tich du6i nhém trén 1.755 bénh nhan



COPD cho thdy c6 mot nhém bénh nhan (16% trén tong sd) co it nhat 2 trong 4
marker viém (gom ting bach cau, ting CRP, ting IL-6 va tang fibrinogen trén
mirc trung vi 1/4) ton tai sau 1 nam theo d&i gin lién véi tang dot cap ciing nhu
tang tr vong do cac nguyén nhan c6 ¥ nghia . Mot nghién ctru khac " phan
tich cohort trén 6.574 bénh nhan COPD két luan ting dong thoi 3 marker kem
theo ting dot cap: CRP (>3 mg/1), fibrinogen (>14 pmol/l), va bach cau mau (>9
x 10%1). Hon nira cac marker viém nay co thé xéc dinh nhitng bénh nhan tang
nguy co dot cip ngay ca trén nhimg truong hop tién st khong co dot cap va
nhiéu dot cip lam ting cic marker nay theo thoi gian.

Thye hanh 1am sang COPD thong thuong 1a ¢ v té da khoa va chim soc ban dau.
Viéc x4c dinh phenotype nhiéu dgt cap sém 1arat quan trong. Trong 1 nghién
ctru v6i dinh hudéng tim marker.co tinh' thue 'hanh 1am sang cao: c6 két qua
nhanh, ré, d& nhan dinh-két qua, Aida M: Yousef (nam 2016) "® cho rang bén
canh CRP, bach cau mau, ty-1é BCDNTT/Lymphocytc ciing 1a mot marker viém
quan trong trong COPD: Tuy nhién, khoéng ¢6 1 marker-nao\co thé phan anh
dugc ddy du ban chit da hé théng (multiscale) ctia phenotype COPD ma trong do
thé hién mdi tirong tac gen-té bao, té bao-md, mod-tang, tang-toan than ‘" Trong
mot bai téng quan gan day, Brendan J. Carolan va cs (ndm 2013) ® cho ring
phenotype COPD c6 thé xac dinh dwa trén dic diém 1am sang, chtc ning, phan
tir va hinh anh hoc. Viéc danh gia can than COPD sé& gitp cho xay dung ké
hoach tiép can dicu tri phtt hop voi ting nguoi bénh. Tuy nhién, ciing con nhiing
diéu ching ta chua biét nhu phuong phap 1am sang nao thich-hop nhat dé xac
dinh phenotype, tinh 6n dinh cta phynotype theo thoi gian, hiéu qua thuc cia
cach tiép can dicu tri theo phenotype.

5. Nhitng van dé ¢o tinh thwe hanh cao hién nay:
Dinh nghia va phan loai:

COPD véi tiéng Anh 1a “D” (disease.- bénh)va Bénh phoi tic nghén man tinh
trong tiéng Viét déu nhin nhan COPD la mot bénh. V§i nhitng phéan tich nhu &
trén, COPD can duoc xem 1a biéu hién rdi loan chirc ning (Disorder) cua it nhat
hai dang bénh 1y: nhu mé phoi va dudng thé nho trén nén tang cta tinh trang dép
tmg mién dich va viém man tinh, biéu hién khac nhau gitra ca thé nay voi ca thé
khac. Giam chuc nang thong khi, giam gia tri ty 1¢ FEV,/FVC chi 14 biéu hién
ctia tinh trang r6i loan (disorder) ma khong phai 14 bénh. Vi nhan dinh nhu vay,
khi tiép can bénh nhan COPD, diéu dau tién va quan trong nhét 13 xac dinh bénh
Iy nén tang. Thong thuong tiép can 1am sang, Xquang nguc va chiic ning phoi c6
thé du dé xac dinh ) Bén canh céc tri liéu khac, st dung kéo dai cac thude
khang viém steroid la sy khac biét quan trong nhét ma tri liéu thudc can xac dinh
cho timg phén nhom bénh. Trong mot bai viét gan day, Claudio Tantucci va cs
(ndm 2015) (19 & xuét cach tiép can diéu tri theo dic diém t6n thuong nén tang,



chia thanh ba nhom: viém tiéu phé quan man tinh, viém tiéu phé quan man tinh
két hop khi phé thiing dang trung tAm tiéu thily va khi phé thiing dang toan bd
tiéu thuy. Nam 2014, Tay Ban Nha dé xuit guideline (con  goi
la GesEPOC) (80) hudng t6i tiép can theo tinh chéat dot cip va theo nhom ton
thuong vu thé khi phé ‘thiing hay viém phé quan man tinh (co thé dugc hiéu nhu
12 nhom khéng khi phé thiing). Tuy nhién, GesEPOC van con dé mot phan nhom
trung gian giira it va nhiéu dot cap, nhom hen va COPD chdng lap (ACOS) (hinh
6). ACOS, nén xem la mot kiéu hinh va can duoc dinh nghia r6 hon mot thuat
ngir chi mang tinh khai niém chong 1ip 1am sang gitta Hen-COPD nhu GINA
nhan dinh @) Thém mot khai niém phan loai nhur dbi voi GesEPOC dé xuit la
tang thém kho khan cho thuc hanh, nhat 1a khi kho c6 diéu kién dé lam cho 1
rang ban chat bénh hoc cia ACOS.

Nhin nhgn ACOS tur goc do thuc hanh:

Céc tiéu chuan hudng t5i-chan doan hen trén bénh nhan €6 tinh trang tic nghén
c6 dinh

Exacerbator i Exacerbator
Exacerbator phenotype p!lem)typ«i
phenotype A i c6 chronic
co emphysema i hitis
= 280t cép/nam : brong )
i Hon hep
.............................. g........ chbrasansiesss ety ; phenotype

’ : COPD-asthma

Non-éxacerbator Khéng exacerbator phenotype
phenotype

!
< 2 dot cap/mam i

Emphysema Chronic bronchitis
phenotype phenotype

Hinh 6. Phan loai phenotype 1am sang theo GesEPOC ©

(FEV/FVC<0,7 sau st dung thubc dan phé quan) nhu: hoi phuc phé quan
duong tinh, tién sir hen, tién sir atopy, ting BCAT... déu khong nhay, khong dic
hiéu va 1 nhimg tiéu chuan c6 thé thdy & mot phan 16n bénh nhan COPD ®2),
Hen va COPD c6 cung ban chat bénh hoc: viém duong thd man tinh, tic nghén
va tang phan tng. Hen khong tang BCAT, taing BCDNTT va khong dap img véi
diéu tri corticosteroid da dugc thong bao (8384 , va nguoc lai, COPD tang BCAT
voi cai thién tot tinh trang tac nghén khi diéu tr1 corticosteroid cling da dugc ghi
nhan ®5 V& mo bénh hoc, c4 trong hen va COPD déu thé hién 1a bénh 1y cua



duong thd 16n (>2mm), dwdong théd nhd (<2mm) va nhu mé phdi 1089 Trong
tinh trang tic nghén cb dinh (COPD va ACOS) trén CT déu c6 bat thuong dang
bién ddi va tai tao & phé quan nho ®"®. ACOS c6 nhiéu dot cAp gip 3 lan hon
COPD don thuan va ciing c6 nguy co cao vao dot cip 2,11 1an va dot cAp nhap
vién 4,11 1an hon COPD don thuan ®7), Mic du cho dén nay ACOS chua co
dugc mot dinh nghia phd quat dua trén nén tang bénh hoc nhung da c6 guideline
dua ACOS vao trong guideline COPD nhu 1a mét phenotype €0 . Trong mot bai
bao rat gan day (nim 2017), Gustavo J Rodrigo va cs tham tri con nhian manh
rang thuat ngr ACOS khong c6 y nghia 1am sang va nén bo ®83) Cho dén nay
ching ta cling d3 xem COPD nhu 1a mot tinh trang roi loan hon 13 mot bénh.
Tinh trang rdi loan d6 13 viém man tinh.duong thd v6i biéu hién tic nghén cb
dinh. Cho du khoi dau co yéu t6 hut thudc 1a haykhong thi ACOS van co thé 1a
giai doan cudi ctia hen phé quan va hen 1a yéu 16 tang nguy co COPD gap 12 lan
cao hon nhiing nguoi khong hensau khi d& hi¢u chinh yéu t6 hat thude 1a (88),
GOLD 2017 ® da'hoan toan ¢6 Iy khi trich dan cac.nghién ctru nhan dinh vé két
cuc COPD (tic/ngheén cé dinh va giam chi s6 khuéch tan) trén bénh nhan hen.
Tinh trang tac nghén ¢6 dinh trong ACOS luon dugc nhan manh véi cac dic tinh
nhiéu dot cap, ddp tng tot véi corticosteroid va thong thuong ¢ tién lwong xau
hon. Nhu vay, 'viéc xem ACOS 1a COPD c6 kiéu hinh hen (COPD asthmatic
phenotype hay asthma-like phenotype) va c6 thé nam trong nhom exacerbator
phenotype 14 d& hiéu. Trén co sé ndy, ching ta c6 thé chinh sira lai so dd phan
loai COPD cua GesEPOC thanh dang don gian, dé hon cho tlep can tur thuc hanh
(hinh 7).

Exacerbator Exacerbator 3 Exacerbator

Ex;ccrtl)alor | phenotype UM":“YW ; phenotype
phenotype . i cb “chronic co6 Hen
physema
Q. 5MPhy3 brongciwtis

2 2 dot cap/nam

Non-exacerbator
phenotype
< 2 dot cap/nam

Khong exacerbator phenotype

Emphysema Chronic bronchitis Asthmatic
phenotype phenotype phenotype

Hinh 7. Phan loai phenotype l1am sang VINACEEP 3 dé nghi dua trén
GesEPOC

Dot cdp va phenotype:



Tinh trang triéu chimg cta bénh nhan c6 thé thay dbi trong mot bién do giao
dong | nhat dinh thé hién sy tuong tac gifta tinh trang bénh 1y nén va tac dong cua
yéu tb moi truong (bén ngoai hodc bén trong) voi phan tmg cua co thé. Do yeu t6
du doan dot cap COPD manh nhat 13 tién sir dot cap nén da dua den viéc
phynotype bénh nhéan thanh kiéu hinh nhiéu dot cap va khong nhiéu dot cp nhu
chung ta dé ban ¢ trén (muc 4). Thong thuong tac nhan gay dot cap 1a virus, vi
khuan, nhung nhiing tac nhan do nhiém phai (acquisition) moi nay vai tinh trang
viém va colonization c6 mbi ‘quan h¢ nhu thé nao van con la diéu ching ta hiéu
chua 13 ®. Pidu ndy dan den gia thuyet cho rang s& c¢6 nhiéu yéu té tac dong
dén co ché hinh thanh dot cip, khong gidng nhau gira ngudi nay va ngudi khac
va viéc nghién clru cdc marker sinh hoc.s€ 1a mot htra hen. Trong tinh trang on
dinh, nhitng bénh nhan c6 vi‘khuan phéan: 1ap. dude-trong dam sé& co nguy co dot
cap nhiém khuan (OR 4,9), trong khi nhimg bénhnhan taing BCAT trong dam s&
c6 nguy co dot céF ing BCAT (OR 2,7) ® Frong mét nghién ctru, Bafadhel M
va cs (ndm 2011) %% ghi nhan 55%, 29% va 28% céc trudmng hop dot cap két hop
v6i vi khuan, virus va tang BACT “dam. Nhu vay, viée phenotype dot cip cO ¥
nghia quan trong trong xtr tri dot cap. N6 sé gitip cho thay thudc dinh huéng vai
tro cua corticosteroid va khang sinh trong tinh huong nay. Mac du chua co bang
ching chéc ¢han, ting BCAT trong dam ¢6 nhiéu kha nang lén quan to1 nhlem
virus va hién tugng tang BCAT trong dam, mau cho thay c6 kha nang dot cap co
loi khi diéu tri bing corticosteroid toan than O Vollenweider va cs trong mot
phan tich Cochrane (nam 2012) cho thiy loi ich ciia tri liéu khang sinh chi thay
16 va 6n dinh ttéa nhém bénh nhan dot cép nang nhép ICU © 2 Pbi voi nhimg
bénh nhan con lai-va diéu tri ngoai tru, dleu tri khang sinh khong lam thay do6i
két cyc: tir vong, that bai dieu tri va ngay nam vién ¢6 y nghia. Cac tac gia ciing
cho ring can co nhiing nghién ctru két hop 1am sang va biomarker dé xac dinh
nhom bénh nhan cin diéu tri khang sinh.

Trong dot cip, co su giatang tinli trang viém tai ¢ho va toan than ©?. Trong tinh
trang nay co sy gia tang cua BCDNTT, lymphoeyte, BCAT trong duong tho va
dam ©*%) Nhiéu chat trung gian hoa hoc luu hanh tang I1én ca trong giai doan 6 on
dinh va trong dot cap. C-reactive protein la marker viém hé théng tang trong dot
cap va ¢ vé nhu co tham gia vao dong thac viém ®"_Véi quan diém tich hop
cac muc tiéu xu tri dot cap voi giam ganh ning hau qua viém trong COPD, viéc
diéu tri c6 thé hudng t6i 1am giam CRP, nhu 14 tic dong vao dong thac viem ¥

Chan dodn COPD trong thire hanh:

Thuc hanh chan doan, ké ca chan doan sém, can phai phai quyét dinh 2 van dé:
xac dinh COPD va dinh huéng phenotype COPD. Tiép can va xir tri bénh nhan
COPD théng thuong 14 cong viéc cia cac bac sy da khoa va tuyén y té ban
dau ©, Trong bdi canh thuc té cua Viét Nam, viée xay dung mot 10 trinh tiép



can (pathway) hop 1y voi cac yéu cau khoa hoc, don gian va phan tuyén 1a rat
can thiét.

Vé chan doan: Can luu y dén nhitng ngudi tir 40 trd 1én ¢o tridu chimg ho hap
kéo dai (ké ca bénh nhan hen dang duogc diéu tri kiém soat), nhat 1a khi bénh
nhan c6 hat thude 14. TAt ca cac tai liéu huong dan, ké ca cua Hoi Lao va bénh
phdi Viét Nam, déu khuyen c4o can xac dinh hoi chtng thong khi tic nghén voi
FEV/FVC <0,7 @ chan doan COPD. Tuy nhién ciing cn nhin nhan ring viéc
ndy mang nhiéu ¥ nghia 1y thuyét hon 1a thuc tién. Cac 1y do mang tinh k§y thuat
tré ngai cho chan doan COPD nhu sau: 1) Thong thuong thiy thudc thyc hanh it
nghi dén COPD khi bénh nhan dén kham vi triéu chimg dot cp. Trong nhiin
tinh huéng ay, bénh nhan thuong dugc chan doan.yiém phé quan hodc hen (100),
2) Kién thtc va viéc sirdung két qud ‘do chit¢ nang-ho hap trong chan doan
COPD con rat han ehé Y. Thue hanhyCOPD & cong dong c6 thé dén 50%
khong do churc nang ho hap T2 Trong mot nghién etru gan day & Tay Ban
Nha, ghi nhin ca 9néng thén va thanh thi, sé bénh nhan chan doan COPD duogc
do chi trén 20% “®Y. Mot nhém tac gia Viét Nam da xdy dung bang diém chén
doan COPD (cho bénh nhan tir 60 tu6i tré 1én, c6 hut thuée 14) ma trong do chi
can kham va khai thac triéu chung lam sang man tinh va ticn sir kham, diéu tri
bénh phoi dé co kha ning chan doan COPD véi dién tich duoi duong cong
>0,9 "9 Khi ¢6 céc triéu ching bat thuong nghi ngo, khong nam trong bénh
canh pho bién ciia COPD (thi du sut can, ho mau, s6t nhe dai dang, kho khé con,
pht ngoai vi...); thi viéc chup Xquang nguc (hay CT nguc), do chiic ning phoi,
siéu am tim 13 can thiét va la kha thi trong tinh hinh thue hanh hién nay & Viét
Nam.

Vé danh gia phan,loaizmtc d6 nang: Panh gia mirc 40 nang'cua tac nghén dyua
trén gia trj FEV, cling da duoc khuyén cdo trén tat'ed cac tai liéu hudng dan.
Viéc sir dung phan loai'muc dd nang cua tinh trang tic nghén dé huéng dan diéu
tri cling la mot tro ngai 16n trong thuc hanh. Trong mdt nghién ctru nam 2011 &
M¥, Gregory D Salinas va cs nhan thaychico 57,6 — 61,6% cac bac sy no1 khoa
va bac sy gia dinh sir dung két qua chuc nang phoi dé huéng dan diéu tri (106)
Cho dén nay phan loai mic d6 ning cia tic nghén co ban chi con ¢ 2 mirc
(FEV:> 50% va <50% gi4 tri udc tinh). P& giam nhe cac tré ngai cho thyc hanh
chan doan va danh gia, Hoi lao va bénh phéi Viét nam (nam 2015) da dé xuat
phan tuyén, trong d6 nhiém vu xac dinh chan doan bang chtrc nang phodi va
Xquang nguc la nhiém vu cua tuyén 2 (tuyén kham va diéu tri co giudng luu
va/hodc c6 trién khai khdam chuyén khoa hoa ho hap) (hinh 8)(107) Tuy nhién
viéc ndy ciing chua han da ap dung dé dang vao dugc thuc té vi tinh rang budc
trach nhiém gitra cac tuyén ¢ Viét Nam con mang nhiéu y nghia tuong trung. Do
vay, mot giai phap lam sang cho viéc danh gia mirc 4 nang cua tinh trang tac
nghén la can thiét va trén co s& giai phap lam sang do, giam nhe yeu cau danh
gia bang mMRC va CAT nhu GOLD khuyén cdo vi thuc chét 2 tiéu chuan danh



gia nay cung khong tuong quan (not identical) va cling da co y kién cho rang chi
nén st dung 1 trong hai tiéu chuin nay @,

Co quan quan ly nganh

CHUC NANG
TUYEN 3

CHUC NANG CHUC NANG
TUYEN 2 TUYEN 2

CHUC NAG CHUGINANG
TUYE N 1 TUXEN 1

BHYT

Ho6i chuyén nganh

Hinh 8. Mo hinh-hé thong quan 1y va dicu tri Hen va COPD-do Hoi lao va bénh
phoi Viét Nam dé xuat

Mot nghién ctru nhan théy néu bénh nhan ¢6 mMRC tir mue 3 diém (kho tho khi
di bd cham trén mat bang trong vong 100m hoge sau vai phut) tra 1én thi nhiéu
kha ning bénh-nhan di & mac do tic nghén trung binh-ning"*. Trong mot
nghién ctru khac;"D. Dhanalakshmi va cs (nam 2016) 010 ghi nhan benh nhéan &
GOLD 1II (tie 1a FEV,<50% gié tri udc tinh) ¢6 mMRC 1a 2,73 + 0,45 diém.
Nhu vay, béng kham.lam sang va hoi bénh dé co dugc mot gia tri danh gid muc
ddé nang str dung cho khoi dau viée quan ly va diéu tri 1a-kha'thi. Mot hé théng
danh gia va quan Iy"bénh nhan can duoc thiét ké nhukhuyén céo cua Hoi lao va
bénh phéi nam 2015 Y v tich hop timg truong hop vdo hé thong nay 1a cach
tiép can hop 1y.

V& phenotype: Cho dén nay, nhu phan tich ¢ trén, chung ta khong thé chi bang
mot marker nao do dé phenotype bénh nhan trén mot nén tang bénh hoc da chiéu
nhu trong COPD. Nhu vay, vé thuc chét, viée phenotype la xac dinh hai nhom
bénh nhan: c6 loi hay khong khi két hop diéu tri voi ICS.

Du dodn kha néng c6 loi véi diéu tri két hop corticosteroid:

Véi dic tinh khong dong nhat vé ban chat bénh hoc, cac nghién ctru voi miu 16n
do khong phan tich subgroup nén da khong cho thady nhém bénh nhéan nio sé& c6
loi 15 khi diéu tri voi ICS “**9. Nhiéu y kién cho rang rat can nhung cho dén
nay cac nghién ctru theo phuwong phap phan tich t6 hop (cluster analysis) chua
xac dinh dugc mot cach rd rang phenotype co loi trong viée diéu tri bang
corticosteroid 113119 . Dudng nhu c6 mdi lién hé giira 3 thanh t6 trong bénh hoc



COPD ¢ mdt nhém bénh nhan c6 loi véi diéu tri corticosteroid: Bénh ly duong
thd nhé wu thé - Tang viém, nhét 14 ting bach cu 4i toan va Nhiéu dot cap ™.

V& ban chét bénh hoc nhu trén da phan tich, dac tinh viém va tai tao cAu trac
trong hen va COPD khac nhau nhung ciing c6 su chong lap, trong d6 bao gdm
viém, tén thuong va tai tao & duong thd nho, trong d6 duong thé nho 1a vi tri
bénh 1y quan trong. Binh thuong duong thd nho chi chiém 10% tré khang dudng
thd nhung trong COPD, ton thuong dudng thd nhé 13 co ché chu yéu cua ting
tro khang M7 va c6 vai trd nhu 1a yéu té quyét dinh tinh trang tic nghén & giai
doan dau ©1® . Trong d6 3 hinh thai tén thuong quan trong cla viém 13 tai tao,
thu hep va bién mat cac tiéu phé quan tan. Trong mot nghién ctiu trén COPD
ning va khi phé thiing dang.trafig tam tiéu thuy-eho thdy s6 luong cac tiéu phé
quan tan giam xuong 10 lan va tong dién tich /¢t ngang giam 100 lan 19 Mot
cach suy dién hop lytang cac bat thuongnay 1a do qua trinh viém va thoai bién
cAu trac da tao ra N ENhu vay viéc ngan chan qua trinh'viem la huong tiép can
didu tri can thiét. Trong muc 4 cb dé cép toi 2 nghién ciru rat gan day ©"® cho
thiy néu ngung ICS trén bénh nhan COPD nang- -rat nang 6 it nhat 1 dot cép
trong nam trudc do s€ lam tang toc do giam F EV; sau do, trong khi nghién ctru
kia nhan thay hi¢u qua khang viém s€ khong con néu -ngung ICS, Tinh chat viém
khong bi khdng ché khi ngung ICS thé hién trén ca tong lugng té bao va cac loai
té bao gom ca cde 1ymphocyte BCHNTT va dai thuc bao trén bénh pham la dam
va manh sinh thiét phé quan ©8) Pidu nay cho thdy cac bién doi trén duong tho,
c6 thé khong két-hop chat ¢hé vai dot cap, nhung két hop quan trong véi thoai
bién chirc ning hé hap. Tl @6 cho thiy viém va khéng vién bang ICS 13 quan
trong véi tiéu chi lam giam téc do thoai bién chirc ndng ho, hap, it nhat 13 & mot
phan nhém bénhinhédn c6 ton thuong chi yéu & duong tha nho.

Nhiéu nghién ciru da cho tha;/ bénh nhan COPD ¢6 ting'mot so marker viém
trong mau, nhat 13 CRP-"?°*9 Tiph trang viém toan thén thong qua cac marker
viém cho thay hinh anh khong dong nhét kic¢u hinh-trong COPD khong chi & ban
than bénh hoc COPD ma con & cac biéahién toan than va bénh déng méc (nhu
xuong khép, tim mach). Cau hoi vé viéc liéu cac marker viém nay c6 gilp
huéng dan diéu tri luén dugc dit ra trong nhiéu nghién ctru. CRP 1a marker dé
thuc hién, dé danh gia trong thuc hanh va ciing 1a marker duoc nghién ciru nhiéu
nhét trong COPD (122). Maic du ting CRP dugc xem la hau qua cua tinh trang
viém trong COPD ** ma khong phai 14 biéu hién cua nguyén nhan ™" nhung
nhiéu nghién ciru da xac nhan vai tro tién lugng cia taing CRP trong COPD nhu
yéu t6 du doan ting tir vong, ting dot cip, ting nhap vién ****), Trong COPD,
corticosteroid c¢6 thé lam giam CRP & tinh trang tién viém (proinflammatory
state) (126.127) 3 1am gidm tinh trang tang phan tng duong thd lién quan toi
COPD ™. Trong mét nghién ciru, Don D. Sin va cs (2004)** nhan thdy ngung
ICS thi ngudong CRP tang va khi st dung tré lai CRP giam c6 y nghia. Tinh
trang giam CRP duogc duy tri 6n dinh trén 4 thang trong giai doan st dung ICS.



Céc tac gia cho rang ICS c6 thé lam giam viém toan than va diéu nay l1a co loi
trong COPD. Trong mot phan tich gop (meta analy31s) Wen Qi Gan va cs (nam
2005)(130) nhan thay ICS lam giam tit ca cac té bao viém trong dam, trong do co
ca té bao biéu mo, lymphocyte va BCONTT. Nhu vy, ICS 1am giam viém, hinh
anh viém duogc phan anh gian tiép qua CRP va diéu trj ICS lam giam té bao viém
va CRp (129139

Vai tro anti-muscarinic receptor trong COPD:

Cac muscarinic receptor (MR) c6 mat trén hau hét cac té bao & ph01 va tham gia
diéu hanh cac tin hiéu té bao co ban chét acetylcholine B 6 phdi nguoi, MR
tap trung nhiéu ¢ té bao co tron;t€ bao bidtu mé.va cac fibroblast. Thude khang
muscarinic duoc chi dinh'rong i trong COPD va mdt phan trong hen. Thoat
dau, khang muscarinie’duge chi dinh.nhu la thudc dan.phé quan, nhung hién nay
nhém thudc nay dwocxem la¢o két ‘hop voi hiu qua'khang viém, tc ché tang
sinh va khang lai tinh trang tai tao ciu truc =) . Hién tuong tai tao cAu trac trén
duong thd nho 13 dac tinh bénh hoc chti yéu trong COPD. Bén canh do, cac MR
cling c6 tac dung-diéu phdi tinh hang dinh ndi moi glycosaminoglycans, nhat 13
hyaluronic acid va matrix metalloproteases la cac phan tit c6 vai tro 16n trong
viém va bién d6i cau tric khung mé phdi trong COPD va hen. Dic tinh dugc 1y
khang viém, khang t4i tao cau trac trong COPD va hen ctia nhom thube khang
muscarinic dang 13 d6i twgng ctia cac nghién ciru 1am sang.

Trong sinh bénhthoc bénh phoi tac nghén nhu COPD va hen, ¢6 hién tuong tang
kich thich hé thong than kinh phé giao cam tao ra co thit ¢o tron va ting tiét.
Céc thudc khang MR da chtng minh duoc hiéu qua diéu tii trong COPD va hen
1a do trwong luc 'phd giao cam c6 thé hoi phuc tinh trang thu hep long dudng
thé 3. Ipratropium 13-thudc dwoc gidi thiéu dau tién-c6 kha niang trc ché cac
MR1,2,3 va sau do 1a tietroptum.bromide monohydrate ¢6 kha nang chon loc cao
trén MR3 va duy tri thot gian tac dung kéo dai. Véi dac tinh duge ly nhu vay,
tiotropium cai thién dugc tinh trang-kho-thé; kha nang gang suc, giam tinh trang
cang phong phoi qua mirc (hyperinflation) va giam dot cap trén bénh nhéan
COPD trung binh-ning “**. Hon nira, c6 bang chimg trén stic vat thi nghiém va
nguoi vé hién tuong khiém khuyét trinh dién va/hoac kich thich MR & phéi bénh
nhan COPD va hen. Chtic nang tu rc ché cia MR2 trén dudng thd bénh nhan
khong hoat dong binh thudng va mat chirc ning MR2 lam gia ting phan (mg véi
kich thich (thi du nhu khang nguyén trong hen) ***. Hién tuong tai tao duong
thd c6 thé cling két hop véi tiang acetylcholine do khiém khuyét chic ning
MR2 ®®) Trong hen ning, kho trj va COPD c¢6 tang phan Gng cac nghién ciu
cho thiy c6 sy gia ting cd y nghia MR3 136137 Hidu nay cho thay c6 cac co ché
phan tir xay ra khong gidng nhau tao nén cac hinh thai co thit phé quan trong
hen nang va COPD. Trong COPD va hen, MR con hoat dong c6 lién quan téi



acetylcholine tir than kinh hodc khong than kinh (neuronal, non-neuronal
acetylcholine) 34140

Tinh trang tac nghen duong tho trong COPD, nhu dé phan tich, la do co that co
tron, ting tiét, viém cung voi cac b1en d6i tai tao trén duong thé va mat luc co
hoi trun cta nhu mo phdi. Tri lidu can hudéng tdi dau tién trong COPD la cai
thién tic nghén. So véi kich thich beta,, khang MR t6 ra 13 hiéu qua hon d6i véi
cac co ché téc nghén kém hodi phuc. Tac dung din co tron trong COPD cua
khang MR tot hon kich thich beta, trén nguoi gia (do giam hiu u’ng
beta, receptor & ngudi gia, co thé do giam sb luong beta, receptor) (141-143) /5
methylxanthine. Bén canh d6 khang MR con it kich thich trén tim hon. Két hop
khang MR va kich thich beta,ta0 ra hiéu g hiép.dong (synergy) do bd sung tac
dung dugc ly va thoi gian tac.dung nén hiéu qua t6t hon so véi timg thube don
doc, ké ca khi da tang lidu ®)

6. Khuyén cio thuc hanh:
Vé chéin dodn;

Trong h¢ thong chim séc y té hién nay o Viét Nam, viéc ap dung cac cach tiép
can phu hop dé chan doan COPD, nhat la chan dodn sém, mot cach linh hoat 13
rat can thiét, Flién nay, c6 nhiéu kha ning cac xét nghiém mau, Xquang nguc
thuc hién d& dang hon thuc hién do chirc ning phéi. Cac triéu chimg 1am sang
go1 y COPD nén-duge xac dinh voi mot hinh Xquang nguc khong c6 hinh mo
bat thuong co thé 1y gidi cac tricu chimg ho hap man tinh trén nguoi bénh. Do
vy viéc nghi téi va chan doan COPD lam sang (khong c¢in xic dinh bang
gia tri FEV,/FVC)1a c6 thé chap nhan. Tuy nhién, trong moi truong hop, khi
diéu tri theo huong COPD t6 ra khong cai thién, khi €6 nhiing triéu chimg bat
thuong khong nam trong ‘bénh canh COPD thicédn chin doan phan biét va
chuyén tuyén khi khong“eo diéu kién wa dwkinh nghiém. COPD 1a bénh man
tinh nén khi da c¢6 chin doan“€OPD, nhat-thiét bénh nhin phai dwgc dat
trong mdt quy trinh theo doi, quan ly diéu trj sau do. Ngay ca khi do la tiép
xtc lan dau véi bénh nhan trong bénh vién vi dot cip.

Viéc phan loai mitc d6 niang va phan loai kiéu hinh can dwoc thwe hién ngay
truée khi quyét dinh diéu tri véi ti thiéu 1a phan nhom bénh nhan nhiéu hay it
dot cap. Néu c6 diéu kién thi thyc hién thém xét nghiém mau: cong thic bach
cau (xac dinh BCAT, ty 1¢ BCDNTT/ lymphocyte) va CRP. Hinh anh Xquang
nguc c6 thé gitp nhan dinh vé phenotype khi phe thung hay phenotype phe
quan. Phenotype trong COPD khong phai la bat bién, viéc danh gia lién tuc de
diéu chinh diéu tri 13 can th1et Muc tiéu cta diéu tri 14 tinh trang 1m sang on
dinh va khong dé xay ra dot cip.



Hinh 4nh Xquang nguc, cac xét nghiém mau cé thé gitip tang thém gia tri xac
dinh phenotype c6 loi trong viéc diéu tri bang ICS két hop. Trong truwdng hop
khéng cé diéu kién do chirc ning hd hip, phan loai mirc d6 ning cé thé don
gian hoa bing cic cAu héi xac dinh mirc d6 kho thé gang sirc twong dwong
véi mMRC 2-3 diém.

Nén xac dinh mft co' s¢ chuyén khoa (chirc niang tuyen 2 hoac 3) c6 kha
nang xac dinh sau hon vé phenotype dé hd tro chdn doan va co huéng dan
diéu tri thich hop khi diéu tri ban dau khong hiéu qua.

Ve diéu tri thuoc:

Trong COPD, khac voi hen, trir khi'benh nhan chi kho tho khong thuong xuyén
(intermittent), nén khéi daw dicu tri ngay voi thadc ddan phé quan tac dung
kéo dai, ngay ca ¢' giai doan nhe, tot hon sir dung thude din phé quan tac
dung ngan. O tinh trang. on dinh, néu ning lue gang sirc.twong dwong mMRC
> 2-3 diém nén khoi dau diéu tri ngay bang thudc din phé quan tac dung
kéo dai két hop cho phan nhém it dot cap bang LAMA + LABA va bing
ICS-LABA + LAMA cho phan nhém nhiéu dot cap.

Nén can nhac diéu tri thém theophylline dang phong thich cham (SR) cho ca hai
nhom néu tri 1idu nhu trén t6 ra kém kiém soat, nhat 1a khi c¢o nhiéu dot cap. Liéu
duy tri 2-7mg/kg/ngay.

DPéi véi nhoém ton thuong khong uu thé khi phé thiing, néu tri liéu ban dau to ra
kém hi¢u qua, nhat1a khi c6 nhi€u deot cap, nén can nhac két hop dicu tri kéo dai
thém thudc tan dam (mucolytic), macrolide.

Can xac dinh tuyen cho €050 kham va diéu tri ciia minh. Cin xiy dwng moi
quan hé chit ché vé chuyén mén trong hé thong. Chan doin xac dinh COPD
co tinh khach quan, phan*nhom phenotype,.ddnh gia khi khong dap 1rng
diéu tri, chin dosn phan blet thue hién cac xét nghiém chuyén biét nén
dwoec trién khai day di & tuyén 3 (tuyén chuyén khoa cudi trong don vi tinh).

Két luan:

Bénh phéi tic nghén man tinh nén dugc nhin nhan va tiép can diéu tri tr ban
chat viém. Véi tinh hinh thuc té & Viét Nam nhu hién nay, chan doan sém
COPD va chan doan dinh hudng ban chat viém 1a kha thi. Tiép can diéu trj va
diéu tri sém theo ban chit viém 1a hudng di htra hen hiéu qua diéu tri cao, giam
chi phi diéu tri va giam tac dung ngoai ¥ do sir dung thude qua mirc. Xay dung 16
trinh tiép can thue hanh trong COPD c¢6 tinh quy udc la quan trong va cac nghién
ctru danh gia can duoc thyc hién dé c6 dugc nhiing khuyén céo co gia tri khoa
hoc cao trong thoi gian téi.



Duéi day 1a so d6 hudng dan chan doan phan loai va diéu tri thuc trong COPD
€6 can nhac thyc té thudc luu hanh pho bién ¢ Viét Nam.

_ Xac dinh s6 1an dot cap
trong 12 thang qua (nhat Ia

phai nhap vién cap c(ru)

- Xquang:nguecthuong.quy
+ Panh gia mMRC

+ CR, BCAT mau

(exacerbator)\

ong thé nhé

- BCAT mau va dam tang
- FeNO tang

k'S;‘f’"g d?? "'"‘19}5' va cg it ""ﬁtt], 1h - HRCT t6n thirong day thanh phé
SO RO MR 30 GO K quan, khong dan phé quan

- CRP >20mgfl

Y nghia cac dau: “+”: C6 hay khong; “+/-“: Can nhéc dé két hop hay khong; “...-...”: Thubc dang két hop; “+”: Két hop thubc; “,”
: Hodc; Chir mau dd: Khéi dau diéu tri néu mRC >2-3 didm. Mdi tén dé: Chuyén tuyén

Hinh 9. So dd tiép can diéu tri COPD Hoi Lao va Bénh phdi Viét Nam dé nghi
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