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(TREATABLE TRAITS) HEN PHE QUAN CO YEU TO NGUY CO
CAO VAO bOT CAP

ThS BSCKII Tran Thj Té Quyén
B& mon NGi Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach
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Hen phé quan Ia bénh Iy hé hap phd bién c6 nhiéu thé 1am sang phre tap. Theo truyén
thdng, cac bac si thwéng di theo cac huwéng dan diéu tri nhuw GINA (Global Initiative for
Asthma) tiép can tirng budc dbéi véi liéu phap diéu tri bang thudc cho bénh nhan hen,
nhwng ngay cang co6 nhiéu bang chirng cho thdy bénh hen can mét cach tiép can quan
ly chinh x&c va céa thé héa hon. Mét chién lwoc quan ly dwa trén cac dac diém co thé diéu
tri dwoc (treatable traits) da dwoc tac gid Alvar Agusti va cong sy dé xuat tv ndm 2016
[1]. V&i quan niém m&i nay da bwéc dau cé nhirvng bang chirng cho thay cé sy cai thién
két qua diéu tri so v&i cac diéu tri cb dién nang bac ctia GINA, dac biét trén nhivng bénh
nhan hen cé yéu té nguy co cao vao dot cap.

CA LAM SANG MINH HOA

Ca lam sang 1: Mét bénh nhan nhi 7 tudi bj hen phé quan méc du da dwoc diéu tri phdi
hop corticosteroid dang hit (Inhaler Corticosteroid - ICS) liéu cao va thudc chi van beta
2 tac dung dai (Long Acting Beta2 Agonist - LABA) con goi 1a ICS/LABA nhwng bé van
tiép tuc 1én con hen phé quan thwdng xuyén va phai nhap khoa clp ctru do thwdng
xuyén thirc gi&c va 1én con hen vao ban dém. Me em da cb gang nd lwc kiém soat cac
tac nhan co thé gay khéi phat con hen nhw hat bui va lau chui nha ctra hai 1an méi tuan,
loai bd tat ca tham va thi nhdi bong, boc tat cd ném va gbi bang vé chdéng mat bui nha,
va tham chi con loai bd ca con choé dang nudi. Khi dén kham ching téi phat hién bé xuyén
gai mii va thanh sau hong clia bé c6 diu hiéu lat da cudi (hinh 1) ddu hiéu dac trung cho
viém mdii di (rng lau ngay va sau khi chiing t6i ddm bao viéc tuan tha diéu tri khdng phai
la vdn d& & bénh nhan nay thi ching téi da phdi hop véi bac si tai mii hong, bé duoc
theo dbi diéu tri tét viém mdi di (’ng clung v&i bénh hen nén bé da gidm liéu duoc
corticosteroid dang hit (ICS) liéu thAp méi ngay ma khéng can thiét phai s&r dung thudc
chu van beta 2 tac dung dai (LABA).



‘Cobblestone’ - appearance of pharynx..notice the similarty

Hinh 1: Dau hiéu lat da cudi “Cobblestone” trong viém miii xoang dj (g man tinh

Ca lam sang 2: M6t nam thanh nién béo phi mac bénh hen phé quan, 20 tudi, trong
nhiéu ndm qua da khoéng thé gidm dan liéu phap diéu tri bénh hen ctia minh, anh 4y da
st dung két hop ICS/LABA liéu cao va chat dbi khang thu thé leukotriene (Leucotrien
Receptor Antagonist - LTRA), cé hai dot kich phat can dung corticosteroid toan than trong
8 thang qua, lam trdm trong thém tinh trang béo phi ctia anh ta; hién nay van ho subt ca
ngay, thirc day ho vao ban dém it nhat 3—4 14n mébi tuan va khong thé tham gia day du
vao l&p tap thé duc dé gidm can do ho tirng con khi gang stre. Tuy nhién hai thang trudc,
anh 4y da dwoc chup CT Scan miii xoang (hinh 2) sau mét dot nhiém tring hd hdp hoan
thanh dot diéu tri khang sinh dwdng udng kéo dai, anh ta dwoc chan doan méc bénh
viém xoang man tinh. T d6, tinh trang hen cla anh ta dwoc kiém soat tét hon, 3 thang
gan day anh ta khéng con bi con hen nang nira, chi ho 2-3 lan/tuan vao ban ngay va
khéng con thirc gidc ho vé dém, khéng can str dung corticosteroid toan than. Tuy nhién,
anh da co thé theo kip I&p tap thé duc va s dung salbutamol trwéc khi tap luyén, tinh
trang béo phi cling da cai thién cung v&i bénh hen cua anh ta.

Hinh 2: Cac xoang ham mo trén phim CT Scan mdi xoang



Ca lam sang 3: Mét sinh vién Y khoa nadm tht 6, c6 tién can hen phé quan lic nhé,
nhwng tr hon 10 ndm nay ban 4y khong can phai st dung bét ky bién phap diéu tri gi,
trong nhirng thang gan day ban thuwéng xuyén c6 cadm giac hut hoi khi leo ciu thang, ban
bat diu st dung ICS sau tang dan Ién ICS liéu trung binh dén cao c6 phdi hop thém voi
LABA, ban rat lo I&ng vé diéu nay vi ky thi tét nghiép ra trwdng sép t&i, tham chi cé nhirng
ngay ban phai st dung ca corticosteroid udng. Ban da trinh bay véi chung t6i va dwoc
do hoé hap ky voi két qua FEV1/ FVC 14 0.75 va FEV1 la 65%. Chung t6i da giai thich ky
va hé tro tam ly cda ban va ching tdi khuyén khich diéu trj thém dbi khang thu thé
muscarinic ¢ tac dung kéo dai (Long Acting Muscarinic Antagonist - LAMA) dé kiém soét
hen thay vi phai dung corticosteroid udng sau dot thi tt nghiép ban hoan toan cdm thay
thodi mai khi ngwng LAMA va giam liéu ICS nhanh chéng ma khong phai gidm liéu tw tiy
nhw hwéng dan GINA, tat nhién la cac triéu chirng hut hoi khi gdng strc khong xay ra va
hé hap ky cai thién ngoan muc FEV1 gan 100% so véi dw doan.

V&i ba trwong hop bénh nhan trén day, ching ta nhan thay néu so véi bién phap diéu tri
nang bac tivng bwéc thi diéu tri hen phé quan theo cac dac diém co thé diéu tri duwoc co
céc loi ich thuc té kha ré rang:

1. Rt ngén thoi gian diéu tri dé dat muc tiéu kiém soat hen.

2. Giam van dé diéu tri qua mirc do nang bac diéu tri

3. Gidm tac dung phu clia thubc dac biét 1 ICS liéu cao cling d& mb ta trong y van
la cling c6 thé gay ra tac dung phu toan than [2].

4. Tranh céac diéu tri khong thich hop

MO HINH PIEU TRI HEN THEO CAC PAC PIEM CO THE PIEU TRI DUQC

M6 hinh diéu tri theo cac dac diém co6 thé diéu tri dwoc & cac bénh ly hd hap man tinh
ndi chung va hen néi riéng, cé 3 yeu to chinh can tim hiéu thém, dac biét la cac bénh
nhan hen khoé kiém soét [3]:

1. Yéu té tai phdi, vi du nhw mirc d6 han ché luéng khi thé ra
2. Yéu t6 ngoai phdi, vi du nhw viém midii di (rng, béo phi
3. Hanh vi va 16i séng cta bénh nhan, vi du nhw hat thube 14.
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Hinh 3: Cac yéu té can chu y trén bénh nhan c6 bénh phdi man tinh c6 thé dnh hudéng
dén didu tri [3]

CAc yéu t6 trén co thé cung ton tai va thay ddi theo thoi gian do sy tién trién cha bénh
hodc dap trng diéu tri. Chang ta cé thé nhan dang va do lwdng dwoc cac ddc diém nay
thdng qua cac bién phap tham kham va hai bénh s ky, lam cac xét nghiém khach quan
nhw theo déi hd hap ky, do FENO, xét nghiém bach cau &i toan trong mau ..., dang lwu
y mot sb dac diém c6 thé mé ra cach diéu tri mé&i ngoai bénh hen nhuw viém dwéng hod
hé&p c6 tdng cao bach cau da nhan trung tinh [4], hodc nhirng ddc diém ca thé hoa giap
ching ta chon lwa cac bién phap diéu tri cac loai ICS/ LABA véi cac cach tiép can khac
nhau [5].

Céch tiép can thwdng co ba buwéc:

1. Kham va hai bénh kj cac dau hiéu 1am sang can chu y.
2. Lam céac xét nghiém dé xac dinh chan doan
3. Diéu trj thich hop cé thé hoa véi cac dac diém xac nhan

Theo tac gia Paul E. Pffeffer va cong sw (Chuyén khoa hd hdp — Anh quéc) cé cach tiép
can tai cac don vi cham séc ban dau mét sé cac truérng hop hen khéng dap ng véi diéu
tri c6 thé tham khao nhw sau [3]:



Céac dau hiéu

Céch tiép can ban dau

Cac cau hdi can khao sat
va cac hwdéng diéu tri can
xem xét

Céc yéu t6 tai phdi va hanh vi, thoi quen diing thudc ctia bénh nhan

Tang eosinophils (kiéu hinh
Th2)

Cong thirc mau tang
eosinophils goi y can tang
ICS

FENO tang (kiéu hinh Th2)

Xét nghiém it 1am ban dau
nhwng c6 gia tri cho thay
can xem lai cach dleu tri
ICS va cho thdy can tang
liéu ICS

Tac nghén dai dang

H6 hap ky co vai tro huéng
dan quan trong [a moét chi
dinh dé diéu tri LAMA

Tiéu chi danh gia dé nhan
dién bénh nhan hen co loi
ich khi str dung LAMA

Kém tuan tha, chi diéu tri
cat con

Can xem xét van dé cung
cap va tiép can thuéc dé
dang hon trong tiép can
trong cham soéc ban dau

Can thiép dé nang cao murc
do tuan tha diéu trj tai don
vi cham soéc sirc khde ban
dau

Kho thé man tinh

Can nang cao vai tro vat ly
tri liéu hé hap

Téi wu hdéa cac phwong
phap va cac cach thyc hién
vat ly tri liéu hd hap

Lé thudc thubce cat con

Kiém soéat van dé st dung
SABA cutia bénh nhan bang
cach dwa ra cac bang
chirng danh gia viém va tac
nghén dwdng thé

R6i loan kiéu thé

DPanh gia chi s6 Nijmegen

[6]

Trién khai phwong tién
chan doan va quan ly co
hiéu qua tai don vi cham
s6c ban dau

Céc yéu t6 ngoai phdi

R6i loan chirc ndng day
thanh

Tam soat chi s Pittsburg
VCD & bénh nhan nghi ngo
[7]

Trién khai phwong tién
chan doan va quan ly co
hiéu qua tai don vi cham
séc ban dau

Viém mii di ng

Tram cam, lo Aau

Trao ngwoc da day thwc
quan

Béo phi

Bénh tim mach/ chuyén
hoa

Loang xuong

Thwong xuyén danh gia
cac bénh dong mac khi
kham bénh nhan hen

Nén ap dung cac bién phap
quan ly cac bénh déng mac
trén bénh nhan hen tai don
vi cham séc sirc khoe ban
dau

Bang 1: Tiép can tai cac don vi chdm séc ban dau mét sé cac trurong hop hen khéng

dap umg vaéi diéu tri




MOT SO KIEU HINH LIEN QUAN BENH HEN VA CACH PIEU TRI CU THE [8]
1. Viém miii di &rng va khéng do dij tng lién quan véi hen:
Day la bénh déng mac kha phd bién:
- Nguwoi bi hen c6 thé mac viém mdi : 75 -90%
- Nguoi bj viem mii ¢ thé mac hen : 25-50%
C6 anh hwéng rat nhiéu dén viéc kiém soat hen do cac co ché:
- Twong tac than kinh (phan xa phé quan miii)
- Roi loan diéu hoa niém mac mii: vén lam sach, 1am 4m va lam &m khéng khi di
vao cay hé hap
- Tac dung cuta oxit nitric trén ca dwdng thé trén va dwdi
- Téac dung kich thich va viém cia dich tiét mii chay trwc tiép vao dwdng thé dudi
- Téc dung toan than cda hién twong viém, théng qua tac dong cla cac chat trung
gian va té bao viém
S dung corticoid xit mi (Intranasal Corticostefoid - INCS) c6 lam cai thién hen phé quan
-> ¢on ban cai, da phan cac nghién ctru cho rang :
- INCS lam gidm tan suéat nhap vién do hen phé quan
- INCS khéng thay dbi chirc ndng hé hap, eosinophils/dam va test methacholine
- Canchay INCS + ICS c¢6 thé lam gia tang doc tinh Corticoid néu st dung kéo dai
Antihistamine uéng ciing twong tw INCS, can chd y tac dung phu khé dam

Khang thu thé Leukotrien (LTRA) dwoc khuyén céo trong GINA hen + VMDU, tuy nhién
can lwu y tac dung phu hwng phén than kinh hay gap & tré em

Anti IgE, Khang thé don dong IL5 ¢6 vai trd trong hen va viém miii di ’ng nang dai dang
c6 polyp.

CAc bién phap khac: rira mii, khang sinh thich hop khi cé viém mii xoang nhiém khuan,
phau thuat mii xoang c6 hiéu qua trong mét sé treéng hop, con ban cai

2. Béo phi lién quan dén hen

Béo phi & ngwdi Chau A it gdp hon nén chwa c6 nghién clru. tinh trang béo phi & nguoi
Chau Au chiém 18% & bénh nhan hen nhe va 39% & bénh nhan hen ning

Can lwu y co6 thé chan doan nham tinh trang suy hd hap cta do béo phi véi cac triéu
chirng ctia hen (t&c nghén hd hap trén, kho thé khi gang surc)



Lwu y nguoi béo phi bi hen c6 thé cé tinh trang lam dung corticoid dan t&i hdi chirng
Cushing do thudc, c6 cac bénh ly roi loan chuyéen hda va tim mach cling nhw trao ngwoc
da day, tac nghén duwdng the

Béo phi da dwoc chirng minh c6 lién quan chat ché dén bénh hen l1a tang ti 1& vé con hen
néng, tang t&r vong, gidm chat lwong cudc sdng, kho kiém soéat hen, khé cai corticosteroid

Diéu trj gidm can 1a can thiét gitp cai thién cac két cuc xau
Fluticasone propionate/Salmeterol (Seretide) cho thay c6 hiéu qua hon Bud/Formoterol
(Symbicort) trén bn hen c6 béo phi

MOT SO KHAO SAT Y HOC CHU'NG CU HIEU QUA MO HINH PIEU TRI THEO HEN
KHO KIEM SOAT THEO CAC YEU TO CO THE BIEU TR| BPUQC

Cac yéu t6 tién lwong nguy co cao vo dot cap clha hen da dwoc tdng két béi nhiéu tac

gia [9]:
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So do 1: Cac yéu té tién luong nguy co cao vé dot cép cua hen

Theo tac gia Marina Martinez-Garri and Jonathan M. Gaffin ( Severe asthma in children
and adolescents — 2020 — Chapter 4 - Asthma Plus: Comorbidities in Severe Childhood
Asthma ) thi cac dau hiéu |1am sang goi y & mot sb cac kiéu hinh va anh huéng trén két
cuc diéu tri hen c6 thé tém tét trong bang sau [8]:



Bénh déng mac

D4u hiéu goi y

Anh huong trén két cuc
diéu tri hen

Viém mdii dj rng Sung huyét miii, chay nwéc | C6 nhiéu
mdi, hong c6 dau hiéu lat
da
Viém mii xoang man tinh | Sung huyét mdii, dich mdi | C6 nhiéu
duc, dau vung ham mat
Béo phi Tinh BMI C6 nhiéu
R6i loan chirc ndng day | Dau hiéu co ctv, khé thé khi | C6
thanh hit vao, khéong dap wng
dbng van beta 2
Trao ngwoc da day thwc | Nong rat sau xwong wc, | Khéng
guan dau ngwc, o néng, buén
noén, ndn
Céc van dé tam ly xa hoi Hoc kém, c6 lap, cong viéc | It
va gia dinh c6 van dé
Thiéu Vitamine D Dinh lwgng 25(0OH) D trong | Co
mau
Bénh hé hap do Aspergillus | Ho dam, sut can, dan phé | C6
quan
Viém thwc quan tang bach | H6i  ching gidng  trao | Chwa da bang chirng

cau ai toan

ngwoc, hay nbén 0i, kho
nuot

Bang 2: Cac ddu hiéu 1am sang goi y & mét sé cac kiéu hinh va dnh hudng trén két cuc

diéu trji hen




Theo tac gia Dave Singh va céng sy trong nghién ctru MASTER 2 [10] trén 16.282 bénh
nhan dé danh gia tac dong cta nhivng khac biét ban dau gitra tirng bénh nhan Ién nguy
co con hen cap va hiéu quéa diéu tri & nhirng bénh nhan dung liéu duy tri ICS hoac liéu
phap phdi hop ICS/LABA dya trén mét mé hinh dwoc phét trién tir cac nghién ciru Pha
11I/IV & bénh nhan hen trung binh dén n&ng theo:

1. Mtrc dd kiém soat triéu chirng lac ban dau (ACQ-5) thanh cac nhém: nhém
kiém soét tot (ACQ-5 <0.75), nhdm chwa kiém soat tét (ACQ-5 >0.75-1.5), nhdm
kiém soat chwa day du (ACQ-5 >1.5) véi cac bién phap diéu tri duy tri
Budesonide/Formoterol (BUD/FORM) va Fluticasol/ Salmeterol (FP/SAL) cho thay
bién phap st dung FP/SAL ¢6 hiéu qua tdi wu hon BUD/FORM cé y nghia théng
ké, tém tat trong hinh 4

chénh léch trung vi chénh léch trung vi chénh léch trung vi
(P193% 10.3%-16.1%, (P195% 7.3%-12.7%, (P195% 5.7%-10.7%,
p=0.01) p=0.01) p=0.01)
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Hinh 4: T7 lé mé&c tich Idy cac con hen cdp sau 1 ndm theo ACQ-5 so séanh giita
diéu trj FP/SAL va BUD/FORM



2. Chirc nang phdi lic ban dau (FEVip) thanh cac nhém: binh thwéng (FEVip
>80%), tac nghé&n dwong thd nhe/trung binh (FEV1ip 50-80%), tdc nghén dwdng
thd ndng (FEV1p <50%) v&i cac bién phap diéu tri duy tri Budesonide/Formoterol
(BUD/FORM) va Fluticasol/ Salmeterol (FP/SAL) cho thay bién phap s dung
FP/SAL c6 hiéu qua t6i wu hon BUD/FORM cé y nghia théng k&, tém tat trong
hinh 5

14.7% 12.8%

chénh l&ch trung vi chénh léch trung vi chénh léch trung vi
(P195% 11.1%-158.2%, (Pl 95% 9.6%-15.9%, {P195% 7.6%-13.4%,
p=<0.01) p<0.01) 2<0.01)
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Hinh 5: T71é méc tich Idy céc con hen cép sau 1 ndm theo FEV1 ban dau so
sanh gidra diéu trj FP/SAL va BUD/FORM



3. Mirc dd kiém soét triéu chipng lac ban dau (ACQ-5), khi nang bac diéu trj hen
lén khi phdi hop ICS/ILABA (do khéng dap trng) thanh cac nhém sau: nhém
kiém soét tét (ACQ-5 <0.75), nhém chwa kiém soét tét (ACQ-5 >0.75-1.5), nhém
kiém soat chwa day di (ACQ-5 >1.5) véi cac bién phap diéu tri duy tri
Budesonide/Formoterol (BUD/FORM) va Fluticasol/ Salmeterol (FP/SAL) cho thiy
bién phap st dung FP/SAL ¢6 hiéu qua tdi wu hon BUD/FORM cé y nghia théng
ké, tém tat trong hinh 6

chénh léch trung vi chénh léch trung vi chénh léch trung vi
(P195% 9.2%-9.5%, (Pl 85% 6.6%-7.4%, {P195% 4.3%-5.8%,
p=0.01) p=0.01) p=NS)
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Hinh 6: T71é mé&c tich Iiy céc con hen cép sau 1 ndm theo mirc d6 kiém soét
tridu chung luc ban dau (ACQ-5), khi nang béc diéu trj hen I&n khi phéi hop
ICS/LABA (do khéng dap tmg) so sanh giira diéu tri FP/SAL va BUD/FORM



4. Tinh trang béo phi hay hat thuéc |4 véi cac bién phap diéu tri duy tri
Budesonide/Formoterol (BUD/FORM) va Fluticasol/ Salmeterol (FP/SAL) cho thiy
bién phap st dung FP/SAL ¢6 hiéu qua tdi wu hon BUD/FORM cé y nghia théng
ké, tom t&t trong hinh 7

khac biét trung binh khac biét trung binh khac biét trung binh khac biét trung binh

{p=0.01) (p=0.01) (Pl 95% 10.3%-16.6%, (P195% 12.1%-18.9%,
p=0.01) p=0.01)
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Hinh 7: T71é méc tich Idy céc con hen cdp sau 1 ndm do béo phi hay hat thuéc
la so sanh gitra diéu trj FP/SAL va BUD/FORM
KET LUAN

Su phtrc tap va khéng ddng nhét cta bénh hen phé quéan ngay cang dugc cong nhan
nhwng khéng phai lic nao ciing dwoc gidi quyét mot cach thich hop. Céach tiép can theo
cac dau hiéu co thé diéu tri dwoc trong bénh hen d&c biét 1a hen c6 yéu td nguy co cao
vao dot cap co nhiéu kha nang thanh céng va ngay cang cé nhiéu bang chirng Gng hé
hon la cac huwéng dan diéu tri ma ching ta thwong ap dung.
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