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LOI CAM ON

Trong suét qué trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh ludgn an nay,
t6i di nhdn dwoc nhiéu s gitip dé quy bau cua cac thdy ¢, cac anh chj, cac
ban dong nghiép va gia dinh.

Loi dau tién, t6i xin dwoc bay té 10ng biét on chdn thanh sdu sdc toi
PSG.TS. Lé Thi Minh Huong, GS.TSKH. Dwong Quy Sy, Thay Co da tan tinh
heong ddn, dong vién khich 16, hét long givip dé t6i gidi quyét tat ca nhiing kho
khan, dem Iai niém cam hing cho toi trong suét qué trinh hoc tdp va thuc hién
lugn an.

Toi xin bay t6 1ong kinh trong va biét on sdu sdc téi GS. Nguyén Thanh
Liém, GS. Pham Nhgt An da nhiét tinh chi bao, diu ddt ti tir nhitng buée dau
con chap ching trong nghién cuzu.

T6i Xin bay té 10ng biét on chdn thanh dén toan thé cac bac sy, diéu
dwéng Khoa Di Ung Mién Dich Khép, Khoa Piéu tri tw nguyén C, Khoa Diéu
tri tw nguyén S - Bénh vién Nhi Trung wong, tap thé can bé Khoa Y Duroc -
Dai hoc Quéc gia da givip d5 t0i thuc hién va hoan thanh lugn an.

T6i ciing xin tran trong Cam on:

- Dang uy, Ban Gidm hiéu Truong Pai hoc Y Ha Ngi, phong Qudn ly
dao tao Sau Pai hoc va cac Thay CO Bé mén Nhi da tao diéu kién, givp do
t0i trong qué trinh hoc tap, nghién cuu.

- Pang 4y, Ban Giam doc Bénh vién Nhi Trung wong noi téi dang cong
tdc, di tao moi diéu kién va déng vién tdi hoc tdp, nghién ciu.

- Toi xin ghi nhé va cam on cac gia dinh bénh nhdn da tinh nguyén tham gia,
cung cap cho toi nhing sé liéu quy gia gitp toi theee hién nghién ciu nay.

Cudi cung xin dwoc chan thanh bay té long biét on téi Bé me, Chaong
va hai con y&u quy, cac anh chj em, ban bé than thiét da luén luén dong vién
va 1a ché dwa viing chdc vé moi mdt cho toi trong sudt qué trinh hoc tdp,
nghién cuu.

Ha Noi, ngay 28 thang 11 nam 2017
Tac gia luan an
Nguyén Thi Bich Hanh



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Thi Bich Hanh, nghién ciu sinh khoa 31 Truong Dai
hoc Y Ha Noi, chuyén nganh Nhi khoa, xin cam doan:
1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
cua Thay Co:
PSG.TS. Lé Thi Minh Huwong
GS.TSKH. Dwong Quy Sy
2. Cong trinh nay khdng tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
duoc cong b tai Viét Nam.
3. Céc sb lieu va thdng tin trong nghién ciru 12 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, di dugc X4c nhan va chap thuin cta co so noi
nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay 26 thang 11 nam 2017
NGUOI CAM DOAN

Nguyén Thi Bich Hanh
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PAT VAN PE

Hen phé quan (HPQ) 1a mot bénh 1y da dang vé 1am sang va co ché
sinh bénh hoc, dic trung badi tinh trang viém man tinh duong dan khi, ting
tinh phan &ng phé quan va co thét phé quan c6 hoi phuc. HPQ ciing 1a mot
bénh ly da hinh thé va lién quan dén nhiéu gen. Su da dang vé cac gen tiém
nang cling nhu céc hinh thai 1am sang va co sé sinh hoc phan tu ctua sy tuong
tac gitra gen va yéu tb moi truong khién cho dic diém sinh bénh hoc cia HPQ
cang thém phuc tap [1].

Pé duy tri, kiém soat va du phong hen, cac thubc chinh duoc chon
gom: corticosteroid dang hit (ICS — inhaled corticosteroid), thudc chu van
beta-2 tac dung kéo dai (LABA: long-acting beta-2 agonist), thuoc khang thu
thé leukotriene, thuéc khang cholinergic tac dung cham kéo dai danh cho tré
> 12 tudi (LAMA: long-acting muscarinic antagonist), corticosteroid duong
uéng, theophylin, thuéc khang IgE (olimazumab), thudc khang IL-5... Trong
d6, corticosteroid hit (ICS) 14 thudc duoc st dung rong rdi nhat cho diéu tri
cling nhu du phong hen phé quan & tré em va nguoi 16n theo khuyén céo cua
GINA vi tac dung chéng viém hiéu qua va phong ngira ton thuong khong hoi
phuc cau tric cua duong dan khi (tai cau tric). Tuy nhién & mdi chung toc,
mdi ¢4 thé co sy dap ung khac nhau véi corticosteroid (CS); mot ty Ié khong
nho dao dong tir 5- 10% [2],[3] hay c6 khi 1én dén 40% [4],[5] khong dap ing
véi CS.

Ngoai c4c yéu td lién quan dén dap ung véi CS da duoc dé cap qua cac
nghién ctu trude day nhu chung toc, gidi, su phoi nhiém véi khoi thude 14,
nhiém tring hoé hap thuong xuyén, dic diém thanh phan cac té bao trong
dom,... thi di truyén 1a mot trong nhitng yéu té quan trong dan dén su dap
tng thuéc khac nhau nay. Theo cac nghién ciu da duoc cong bd, yéu té gen
dong gop téi 60-80% tinh dap tng vai thudc diéu tri caa ting ca thé [6].



Trong sb cac gen lién quan dén dap Gng corticosteroid, FCER2 va CRHR1 1
hai gen duoc nghién ciru nhiéu nhat. Trong d6, sy thay thé nucleotid T bang C
tai vi tri da hinh rs28364072 trén gen FCER2 lién quan dén su gia ting sé dot
1én con hen ning va sé l1an nhap vién cta bénh nhan dang diéu tri bang I1CS
[7-8]; su thay thé nucleotid G bang T tai vi tri da hinh rs242941 trén gen
CRHR1 lién quan dén viéc cai thién chi sé FEV; sau khi dung ICS [9-10].

Mat khac, khi chi dinh st dung CS véi liéu trinh kéo dai cho tré em,
c4c thay thudc va ban than gia dinh tré thuong lo ngai va ban khoan vé céc tac
dung khdng mong muén caa thudc (ké ca véi dang hit) nhu ting nguy co ¢t
hoa sém sun xwong gay lun, teo co, lodng xuong, loét da day ta trang, suy
giam sirc dé khang, réi loan tdm than kinh... Do d6, phan tich cac yéu té lién
quan dén dap @ng voi CS, bao gom cac gen lién quan, dem lai loi ich thiét
thuc trong viéc phan loai bénh nhan, dwa ra dinh hudng diéu tri bang CS sém
hon hoac st dung véi liéu thap hon trén nhitng cé thé c6 dap tng tot nham toi
vu hiéu qua va giam thiéu tac dung khéng mong mudn cua thuéc. Ngoai ra,
két qua phan tich ciing sé& gilp ich cho thay thuéc chi dong chi dinh cac thudce
thay thé dé tang cuong hiéu qua kiém soét hen trén nhitng cé thé c6 cac yéu té
goi V¥ tinh trang khong hoic kho dap tng véi ICS. Nhu vay, diéu tri s& chinh
xac, hiéu qua va phu hgp vai tirng bénh nhan.

Vi vay, chlng toi tién hanh dé tai: “Nghién ciru mét sé yéu té lien quan

dén ddp ing corticosteroid dgng hit 6 tré hen phé quan” véi cac muc tiéu:

1. M6 ta kiéu hinh hen phé quan é tré em.

2. Xac dinh méi lién quan giira dic diém l1am sang, can 1am sang véi
mirc d§ dap wng coticosteroid dang hit & tré hen phé quan.

3. Xac dinh méi lien quan giira rs28364072 cia gen FCER2 va
rs242941 ciaa gen CRHRL1 véi mire do dap wng corticosteroid dang
hit & tré hen phé quan.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Khai quéat vé hen phé quan

Thuat ngir hen phé quan bat ngudn tir tiéng Latinh ctia nguoi Hy lap tir
thé ky 14: asma — azein — anemos sau la asthma c6 nghia 14 hoi tho ngan, tho
kho, tiéng gid thoi. Thuat ngit nay duoc cai bién nho Bac si Henry Hyde
Salter voi dinh nghia “Hen 14 sy kho tho bat ngo véi dic diém dac biét 1a o
nhitng giai doan khoe manh xen giita nhiing giai doan bi kho thé tan cong”
trong mot nghién ctru ding trén tap chi Hen va diéu tri.

Cho dén nim 1959, lan dau tién dinh nghia hen dugc dong thuan boi
hoi nghi Ciba: “Hen la tinh trang hep duong dan khi vai su thay d6i d6 nang
trong khoang thoi gian ngan mot cach ty nhién hodc do diéu tri va khdng phai
do bénh ly tim mach gay ra” [11].

Qua nhiéu nam, co ché sinh bénh hoc cta hen dwgc khdm pha toan dién
hon, vai trd ctia cac té bao viém trong hen ciing dwoc hiéu biét diy da hon. Vi
vay, cac dinh nghia vé hen sau nay cta Hoi Long nguc My nim 1962, caa To
chtc Y té Thé gidi (WHO) niam 1975 hay caa Vién Tim — Phdi — Huyét hoc
My NHLBI/NIH (National Heart Lung Blood Institute/National Institute of
Health) bao phu rong réi, khdng chi dya trén cac dic diém 1am sang ma con
ca nhimg dic diém sinh bénh hoc cua hen.

T nam 1993 cho dén 2000, HPQ duwoc NHLBI/NIH va WHO dinh
nghia nhu sau: “Hen 13 tinh trang viém man tinh duong hé hap véi su tham
gia cua rat nhiéu té bao viém va yéu t6 gay viém. O nhitng ca thé c6 nguy co
bi bénh, qua trinh viém gay nén nhiing dot kho khe, kho thd, nang nguc va
ho, nhat Ia vé dém gan sang. Céc triéu chung 1am sang thuong két hop voi tac
nghén duong dan khi & cac mtc do khéac nhau, va sy tic nghén thuong phuc
hoi mot phan hoac hoan toan mot cach ty nhién hodc do diéu tri. Qua trinh



viém la nguyén nhéan lam ting tinh man cam phé quan ddi véi cac tac nhan
gay kich thich” [12].

Hién nay, dua trén viéc xem xét cac dic diém dién hinh cua hen va
khac biét véi cac tinh trang hd hap khac, Chién luoc toan cau vé phong chong
hen phé quan (Global Initiative for Asthma — GINA) di dwa ra dinh nghia hen
bao quét, ngan gon, d& hiéu va thyuc té: “Hen 1a mot bénh 1y da dang, thuong
c6 dic diém viém duong dan khi man tinh. N6 dugc xac dinh bai su tién su
c6 cac triéu chang hd hap nhu kho khe, kho thé, nang nguc va ho, cac triéu
ching nay thay do6i theo thoi gian va cudng do, cing véi su gisi han ludng
khi tho ra dao dong”.

1.2. Co ché bénh sinh cia hen phé quan
Co ché bénh sinh ctia HPQ rat phurc tap, trong d6 viém dudng dan khi
13 co ché chi yéu, quan trong nht.
1.2.1. Co ché viém
1.2.1.1. Co ché gay viém
Viém duong dan khi trong hen rat da dang, lién quan dén nhiéu loai té

bao dap Gmg viém va cac chat trung gian hoa hoc gy viém.

o®0® @ Dirng nguyén Té bao biéu moé dwong dan khi
ofsfofsf {o]sfo) {o]e]o]s) {o]s]e) (o

IL-25, IL-31, IL-33, TSLP Tao IgE tir Té bao B nhé

Dwéng bao Bach cau ai kiém

HINH 1.1: Co ché ciia viém trong hen phé qudn [13]



Viém trong hen phé quan dugc khoi phat khi co thé tiép xtc véi céc di
nguyén. Khi cac di nguyén xam nhap vao co thé, té bao tua tom bat va trinh
dién khang nguyén la cho céc té bao lympho ThO (T non — T naive). Tly
thuoc vao ting loai di nguy@n hoat hda, kich thich t& bao ThO chuyén d6i
thanh dang hoat dong va truang thanh Thl va Th2. Té bao Thl hoat héa san
XUat ra cac interleukin dic trung nhu interferon gama, IL2,... thuong lién
quan dén hen niang khang tri. Té bao Th2 duoc hoat hda s& san xuat ra cac
cytokine: 1L4, 1L13 c6 tac dung kich thich té bao B san xuét ra IgE; IL3 va
IL5 kich thich lam gia ting bach cau &i toan dén phoi; IL4 va IL9 hoat hda
dudng bao sinh san [14]. Té bao lympho B san xuat ra IgE dong vai trd quan
trong trong hen di itng do hoat hoa dudng bao. Khi dudng bao duoc hoat hoa,
giai phong ra histamine, prostaglandine (PGD2), cysteinyl-leukotriene (LTC4,
LTD4, LTE4). Nhiing chét nay s& quay lai tac dong tang tap trung va hoat hoa
bach cau &i toan, té bao Th2 va bach cau ai kiém dén mé phdi [15], nhiing té
bao nay duoc kich thich san xuat ra hon 100 loai chét trung gian hda hoc gay
nén tinh trang viém da dang trén dudng dan khi bénh nhan hen [16]. (Hinh 1.1).

Trong co ché viém di tng cua hen, c6 sy mat can bang dap tng mién
dich gitta Th1l va Th2 tao nén céc kiéu hinh hen khéac nhau. Phan 16n (80%)
hen phé quan c6 uu thé troi hon theo hudng Th2 véi cac biéu hién di tng
trong tién str, 1am sang ciing nhu biéu hién vé wu thé ting bach cau ai toan,
tang sy man cam véi cac di nguyén di ung thé hién ¢ test lay da, ting cac
interleukine dic trung nhu IL4, ILS5, IL13 hay su ting nong do oxit nitrit
trong hoi tho ra [15]. Khuynh huéng phan tng cua co thé theo hudng Th2
dong vai tro quan trong khong nhitng trong bénh hoc cua hen ma con ¢ cac
bénh di ung, hiéu biét rd va phan biét hen phé quan theo hudng nao gidp ich
cho diéu tri pht hop trén 1am sang [17].



1.2.2.2. Co ché phan it ciia viém trong hen phé qudn

Trong co thé, c6 it nhat 2 dang thong tin trong té bao 1a thdng tin di
truyén va théng tin ngoai di truyén (epigenetic). Hen phé quan ciing nhu mot
s6 bénh ly khong 1y khac nhu béo phi, ung thu,... su biéu hién kiéu hinh
théng qua ngoai di truyén ngay cang dugc dé cap nhiéu hon. Ngoai di truyén
la sy thay d6i thong qua co ché hoa hoc trén chudi DNA nhung khong thay
d6i trong chudi DNA giup diéu hoa biéu hién cua gen qua cac co ché chinh
nhu: methyl hoa DNA lam gen khong biéu hién — qua trinh sao ma bi uc
ché; su bién ddi histon — acetyl hoa lysin 1am cac gen duoc biéu hién — tong
hop nén protein va micro RNA.

Viém trong hen duoc gay nén bai cac protein viém bao gdom céc
cytokine, chemokine, cac phan tir bdm dinh, cac men viém va cac thu thé lién
quan. Céc gen gay viém tong hop nén nhiing protein viém nay.

Trong hen phé quan, cac gen tién viém dugc kich hoat bai céc yéu té
phién ma nhan (nuclear factor—kB: NF-kB) va yéu té hoat héa protein 1
(activator protein 1: AP-1) hoat dong trong té bao biéu mé duong dan khi.
Cac yéu to nay duoc kich hoat boi su tiép xuc véi virus (vi du nhu
Rhinovirus), c4c kich thich & hen nhu cytokine, TNFo, IL1pB, va cac thay doi
mién dich. Khi yéu t6 phién ma nhan NF-kB hoiac AP-1 dugc hoat hda sé& di
vao trong nhan té bao két hop vai cac yéu té ddng van hoat hoa va két hop
trén ving nhan dién caa phan tir DNA. Két qua caa quéa trinh nay 12 su acetyl
hoa histon: cac phan tir acetyl dugc gan vao vi tri lysin trén dudi histon lam
loai bo dién tich duong dudi tac dung cua men HAT (histon acetyl
transferase). Su acetyl hda nay 1am giam ai luc giira histon va DNA din dén
giai xoan phan tr DNA dang quan quanh 16i histon, tao diéu kién cho qué
trinh sao chép cé4c gen gay viém duoc bat dau va tong hop nén cac protein dap
ung viém nhu cytokine, chemokine, inducible nitric oxide synthase (iNOS),...
c4c chat nay duoc tong hop gay nén viém trong hen phé quan (Hinh 1.2).



Sw ngan chan Pong hoat hoa Sw hoat hoa
Su im lang gen Histone acetyltransferases Su phién ma gen
(e.g., CBP, PCAF)

Pong ngan chan E \\ \

ot Histone deacetylases
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Yéu to Pol Il

Protein viém /m

HINH 1.2: Qué trinh Acetylation Histon diéu hoa hoat déng gen [18]

Trai lai, su khur acetyl dudi tac dung cua men histon deacetylase -
HDAC (nguoc qué trinh acetylation caa histon) gitp cho phan tir cia DNA
két hop chit ché voi histon nén tc ché qua trinh phién ma cia phan tir DNA,
trc ché phién ma céac gen gay phan (ng viém.
1.2.2.3. C4c té bao va kiéu hinh viém trong hen

Dudng bao: c6 vai tro chu yéu trong pha dap tng sém cia HPQ.
Dudng bao khi dugc hoat hoa giai phong ra cac chat trung gian hoa hoc viém
gdém: histamine, cysteinyl leukotriene, prostaglandine Dy, cac IL4, 1L9, 1L13,
chemokine [19].

Bach cdu di toan: day 1a té bao c6 vai trd chu yéu trong pha dap ung
mudn va giai doan viém man tinh duong dan khi. Bach cu &i toan c6 thé bi
kich hoat béi IL5, IL3 tir t& bao lympho T. Khi bi kich hoat bach cau i toan
giai phong ra c&c chat trung gian hoa hoc va cac cytokin gay viém nhu
eosinophil cationic protein, eosinophil peroxidase, cac interleukin IL2-6, IL9-
13, cac cysteinyl leukotriene,... Cac chat nay giy co that co tron phé quan,
tang tinh phan tmg ctia phé quan, gay ton thuong té bao biéu mé va giy ting

tac nghén, tai cAu trac duong dan khi [20].



Bach cdu trung tinh: sb luong bach cau da nhan trung tinh ting &
duong dan khi va dom cua bénh nhan hen ning va bénh nhan hen co hut
thudc 14. Bach cau trung tinh giai phéng cac cytokin nhu IL1, TNFa, yéu td
tang truong G-CSF (yéu tb tang kich thich tao dong bach ciu hat - dai thuc
bao) c6 chirc ning tién viém manh.

Ngoai céc té bao trén, bach cau i kiém, t& bao lympho, té bao tua gai
hay dai thuc bao phé nang ciing dong vai trd quan trong trong qué trinh gay
viém dudng dan khi.

Dua vao uu thé xuit hién cta té bao viém, hen phé quan duoc chia
thanh cac kiéu hinh trén 1am sang tuong tmg nhu: hen tang bach cau 4i toan,
hen ting bach cau trung tinh, hen loai hdn hop té bao hay it té bao.
1.2.2.4. Néng do oxit nitrit ¢ hoi thé ra va kiéu hinh viém trong hen

Gan day, mot phuong phap méi dugc (ng dung dé danh gia tinh trang
viém duong dan khi 1a do néng @6 oxit nitrit khi tho ra (fractional exhaled
nitric oxide - FeNO) vai wu diém an toan, dé& thuc hién va chinh xac, cé thé
lam duogc & tré nho [21]. Tir nhimg nam 1990, khi FeENO bit dau do dugc dén
nay, rat nhiéu nghién cau da chi ra moi lién quan chat ché giita bach cau &i
toan trong mau, bach cau ai toan trong dom, trong dich raa phé quan hay
trong sinh thiét phoi voi FeENO [22],[23]. Do d6, FeNO phan anh tinh trang
viém ting bach cau 4i toan dugc s dung nhu mét chi dau giup theo doi danh
gia tinh trang viém trong hen. Theo khuyén céo dau tién cua ATS va ERS vao
nam 1999 va dugc cap nhat vao cac nim 2005, 2006, 2011, FeNO gilp chan
doan hen, tién doan cac con hen cap tinh, dy bao tinh trang dap tng ICS, theo
doi danh gia dap tng diéu tri & bénh nhan HPQ [21],[24-25].

Nguén géc oxit nitrit (NO) trong khi thé ra va nguyén Iy do

NO la mot phan tir diéu hoa noi sinh quan trong duoc tong hop bai

nhiéu té bao khac nhau trong duong dan khi nhu té bao biéu md, bach cau &i

toan, bach cau da nhan trung tinh, dai thuc bao, cac nguyén bao soi,...Phan tir



NO ngudn géc tir phan ¢ng gitta oxy va mot nguyén tir nito cua axit L-
arginine dudi tac dung cua men tong hop NO synthase (NOS). Sau khi duoc
san xuat trong té bao, khi NO hoa tan s& khuéch tan qua I6p mé va di vao long
phé quan hoic phé nang dudi dang khi, tron I1an voi khi tho ra va cé thé do
duoc vai cac mic ndng do khac nhau tdy theo mirc do san xuét.

C6 3 dang NOS tham gia vao qué trinh sinh tong hop NO 1a NOS-1,
NOS-2, NOS-3 trong d6, NOS-1 va NOS-3 ludn ton tai va san xuat NO lién
tuc véi s6 luong it nén goi 1a NOS co ban. Trong khi d6, NOS-2 con goi la
men cam tng iNOS (inducible NOS), ¢ diéu kién binh thuong it hiéu hién
nhung duoc ting tong hop, biéu hién trong phan tng viém dan dén san suat ra
NO véi s6 lugng 16n. Chi ¢6 sy biéu hién caa iINOS & té bao biéu md phé
quan mai lién quan dén nong d6 FeNO [26]. (Hinh 1.3).

I L-arginine + O, = L-citrulline + NO

Calmodulin
O

EMN FAD NADPH
o g
Heme
NH. “ D 0 V— P — —L—
2 COOH

NOs-1

// Calmodulin - FMN FAD NADPH
’ ) 1 [ -

P { S-
/ NH 0F - e e L MOE
| 2 o COOH

Calmodulin
Myristic 3 FMN FAD NADPH
e el -

COOH

NADPH NADPH

HINH 1.3: Nguén géc sinh téng hep NO [27]

FeNO va kiéu hinh viém trong hen phé qudn:

Trén 1am sang chu yéu chia 2 nhdm kiéu hinh chinh 13 hen ting bach
cau 4i toan lién quan dén su dap Gng tot voi corticosteroid va hen khong ting
bach cau i toan, dé cap dén sy ting bach cau trung tinh kém dap tng véi CS.

Xac dinh cac kiéu hinh viém gitip dua ra phuong phéap diéu tri phi hop.
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Viém ting bach cau ai toan duong dan khi c6 thé anh hudng gian tiép
dén su ting FeNO thoéng qua con dudng tong hop enzyme NOS-2. Do do,
FENO phan anh tinh trang viém duong din khi ting bach cau &i toan, ma méi
quan hé giita ting bach cau ai toan duong dan khi va su dap tng véi CS da
dugc khang dinh. Vi thé, FeNO khéng chi 1a chat chi diém gién tiép danh gia
murc d6 viém duong dan khi ma con c¢6 ¥ nghia tién luong dap @ng véi thude
chéng viém steroid & bénh nhan [28].

1.2.2. Co ché ting tinh phdn @ng cia phé qudn

C6 rat nhidu yéu t6 tham gia vao co ché ting tinh phan ung cta phé
quan: su co that qua muc cua co tron, day thanh phé quan do viém phu né,
hay than kinh bi kich thich qua mirc trong viém. Trong d6 viém duong dan
khi déng vai tro then chot [16].

1.2.3. Co ché co thdt phé qudn

Co that phé quan 1a hau qua cta qua trinh viém. Trong hen phé quan,
thu thé B2 bi suy giam 1am cho men adenylcyclase kém hoat héa giy nén
thiéu hut AMPc & co tron phé quan. Tinh trang nay 1am ion canxi xam nhap
vao té bao, dong thoi cac té bao viém duoc hoat hoa sé giai phong ra cac chat
trung gian giy co that co tron phé quan.

1.2.4. Tai cdu triic dwong ddn khi

Qua trinh ndy xay ra & moi giai doan cta bénh va tién trién tir tir tiy
theo timg bénh nhan. Hau qua 1a gay tic nghén duong din khi khong hdi phuc
va tang tinh dép ung phé quan bén vimg 1am cho bénh trd 1én dai dang va
man tinh.

1.3. Chan doan hen phé quan & tré trén 5 tudi

Chan doan HPQ duya vao triéu chimg 1am sang va can 1am sang. O

tré em, HPQ c6 nhirng dic diém riéng nén chan doan ciing c6 nhitng dic

trung riéng.
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1.3.1. Chdn dodn xdc dinh

Chan doan theo GINA 2014 [29]: dua vao cac dic diém 1am sang va
can 1am sang trén co s thim kham mot cach hé thdng can than va khai thac
toan dién bénh su:
1.3.1.1. Khai thac tién si gia dinh va bdn than:

Tién st gia dinh: khai thac tién st di ing ctia ngudi than rudt thit trong
gia dinh (bé, me, anh chi em rudt, 6ng, ba) cac bénh di img nhu viém miii di
g, viém da di ing, cham thé tang, hen phé quan.

Tién str ban than: tré c6 co dia di ung nhu: cham thé tang, néi may day,
viém mili di ung, di @ng thude, di g thire an,...
1.3.1.2. Bdc diém 1am sang

Triéu chitng hd hdp (co ndng): trong tién si ¢ cac triéu chizng
- Kho khe, kho tha, ho, ning nguc: cac bénh nhéan hen thudng ¢ nhiéu hon
mot trong s céc triéu chang trén.

- Triéu ching tang vé dém hodc gan sang.

- Triéu chung thay doi theo thoi gian va khac nhau vé mirc do.

- Triéu chiing c6 thé khai phat, nang hon khi nhiém virus, van dong gang
suc, tiép xUc véi di nguyén, thay doi thoi tiét, cudi to, hoic khai thudce 4.

Triéu chiing thyc thé:

DAu hiéu 1am sang cua bénh nhan hen ngoai con thudng khdng co triéu
chting. Khi ¢6 con hen cép, c6 céc triéu chang thuc thé caa suy hd hap hién
dién. Trong trudng hop hen con hen ning, sy tac nghén tré nén nhiéu hon khi
vao phdi kém, thong khi kém c6 thé c6 dau hiéu phdi cam. Khi hen trg thanh
man tinh kéo dai, dau hiéu cing gifin 16ng nguc rd, gb phoi thay vang hon.
1.3.1.3. Ddc diém cdn 1am sang
1.3.1.3.1.Do chirc ndng hé hdp (phé dung k)

Céc thong s6 danh gia chirc ning ho hap dugc théng nhat gdm 18 thong

50, trong do6 c6 cac thong sd ho hap chinh sau:
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Bdang 1.1: Cac thong sé hd hdp co ban [30]

P . A Gia tri binh
VIET TAT TEN
thuwong
VC Vital capacity: Dung tich séng > 80%
FVC Forced vital capacity: Dung tich séng thd manh > 80%
FEV Forced Expiratory Volume during 1% second: Thé tich tho > 80%
1 . s a

ra gang suc trong gidy dau tién
FEV./VC | Chi sb Tiffeneau > 70%
FEV/FVC | Chi s6 Gaensler > 70%

Forced expiratory flow at 25-75%: Luu luong tho ra > 60%
FEF25'75 ,  ~ , , £ 4 ,

khoang gitra cua dung tich song gang stic
PEF Peak expiratory flow: Luu lugng dinh tho ra > 80%

Trong hen phé quan, c6 bang ching cta gidi han luéng khi thd ra dao

dong: gié tri gidi han ludng khi tha ra thé hién rdi loan thong khi tic nghén, it
nhat mot lan trong quy trinh chan doan c6 FEV; thip (binh thuong > 80% so
véi ly thuyét), FEV1/FVC giam (binh thuong > 70% so véi ly thuyét, ¢ tré em
> 90%).

Céc théng sb duoc sir dung khi danh gia tac nghén duong dan khi nho
& tré em: FEF25.75 < 60% so véi 1y thuyét, FEF,s hodac FEFsy < 60% so véi 1y
thuyét.

C6 bang chung thay doi chirc ning hd hap so véi tré khoe manh: co
mot hay nhiéu hon trong sé cac nghiém phap sau duong tinh giup khang dinh
chan doan:

- FEV: tiang 16n hon 12% so véi gié tri ban dau sau nghiém phéap phuc hoi
phé quan.

- Dao dong trung binh Iuu lugng dinh (PEF: peak expiratory flow) ban
ngay trung binh > 13%.
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- Nghiém phép gang suc duong tinh: giam FEV; > 12% so véi ban dau

hoac PEF > 15%.

- Nghiém phéap gay co that phé quan dwong tinh (thudng & ngudi 16n).

- Gitra nhitng lan kham dao dong FEV; > 12% hoic dao dong PEF > 15%.
Nghiém phap phuc hai phé quan:

Do thé tich tho ra téi da trong gidy dau tién (FEV:) trudc va sau khi
dung salbutamol dudi dang phun hit véi liéu lwgng 200mcg sau 10-20 phdit.
Néu FEV; ting trén 12% (hoic trén 200ml) thi coi 1a nghiém phap phuc hdi
phé quan duong tinh chiing to loai théng khi tac nghén c6 dap tng véi thude
gidn phé quan. Nghiém phép phuc héi phé quan dwong tinh 13 dic trung cua
hen, nhung nghiém phap am tinh khi 1am lan dau cling khong loai trir bénh
nhan khong hen ma con phu thudc vao lam sang va cac xét nghiém khac.

Nghiém phéap gay co that phé qudn:

Nghiém phap hit methacholine va nghiém phap chay gang suc (nghiém
phap van dong) giup gop phan chan doan tré bj HPQ. Tuy nhién phan tng qué
muc cta phé quan dbi véi methacholin ciing gap ¢ bénh nhan viém mi di tng va
cac bénh phoi man khac nhu xo nang phoi, di san phé quan phdi, bénh phdi tic nghén
man tinh, nén mét s nghién ctu goi y ding nghiém phép van dong thi dac higu véi
hen hon.
1.3.1.3.2. Do nong do oxit nitrit trong hoi thé ra

Ky thudt do FENO

C6 2 phuong phap do FENO: do truc tuyén (online) cho két qua ngay

tai thoi diém do; do ngoai tuyén (offline) bang cach thu nhan khi tho ra chaa
trong ti khi dé trong vong 24 gio. Két qua do s& duogc biéu thi bang don vi
“ppb” (part per billion) — phan ty don vi.

Gia tri FENO ¢ ngwoi binh thwong

Muc FeNO binh thuong & tré chau A thudng cao hon FeNO & tré da

trang. Gia tri FENO & tré khoe manh trong céc nghién ciu kha dao dong tai
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Viét Nam. FeNO ciing phu thudc vao ché do an (chwra nitrit), tinh trang nhidm
virus, sir dung thuc chéng viém corticosteroid, leukotriene hoic phoi nhiém
khoi thudc l4.

Phan tich két qud va y nghia ciia FENO trong hen phé qudn tré em

Nong d6 NO trong khi the ra & bénh nhan hen thuong cao hon ngudi
binh thuong [31].

ATS/ERS nam 2011 sau khi hop ddng thuan d3 khuyén céo dua
ngudng FeNO gilp chan doan dé theo dai ¢ tré bi hen nhu sau:

- FeNO < 20 ppb (< 25 ppb ¢ nguoi 16n): binh thuong (it kha nang viém

tang bach cau ai toan, kém dap tng véi ICS).

- FeNO tir 20-35 ppb (25-50 ppb ¢ nguoi 16n): ting c¢6 ¥ nghia (can dua

vao nguyén nhan dau hiéu 1am sang dé dua ra chan doan).

- FeNO > 35 ppb (> 50 ppb ¢ ngudi 16n): ting cao (viém ting bach cau &i

toan & nhitng bénh nhén co triéu chung, dap ung tét véi diéu tri bang ICS).
Vai tro ciia FENO trong chéin dodn hen:

O bénh nhan c6 triéu chiing hd hap, gia tri FeNO gilp chan doan hen
duoc khang dinh hon [32-33]. Tuy nhién, gia tri FENO thap ciing khong loai
trir khdng mac hen (c6 thé viém tang bach cau trung tinh duong dan khi) hoic
& bénh nhan da str dung CS trudce do.

Gia tri cia FeNO trong chan doan hen s& tly thudc gia tri FENO tham
chiéu caa quan thé twong ng khoe manh khong c6 di ung co dia. Gia tri
FENO > 20 ppb & tré em (> 25 ppb ¢ nguoi 16n) ¢ ¥ nghia giup chan doan
hen [34]. Tém lai, ngudng FENO dé chan doan hen thay ddi nhung gia tri
FENO gilp chan doan hen tot nhat khi két hop thém véi triéu chiing 1am sang,
phé dung ky va nghiém phép phuc hoi phé quan.

Vai tro ciia FENO trong theo déi diéu tri kiém soat hen:

FeNO giup theo ddi tinh trang viém trong HPQ
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Sy thay doi ndng d6 FENO c6 ¥ nghia theo ddi tinh trang viém dap ung
Véi corticosteroid trong HPQ da duoc ATS va GINA khuyén cdo. Céc nghién
ctru da cong bd cho thy co su giam FeNO ¢ bénh nhan hen sau diéu tri bang
thudc chdng viém [35]. Mot ung dung quan trong nhit cia do FeNO trong
diéu tri hen 1a viéc dua vao nong d6 FeNO dé chinh liéu thuc chong viém
steroid. Theo khuyén céo cua ATS, viéc chinh liéu CS dua trén su bién doi
FENO trén 20% cho gia tri FENO > 50 ppb va trén 10% cho gia tri FENO < 50
ppb cho nhung can than trong & tré em va can phdi hop véi cac dau hiéu 1am
sang dé danh gia mac 46 kiém soat hen.

FeNO dir dodn ddap g véi corticosteroid: Nong d6 FENO cao chi ra su
dap ng tot vai diéu tri ICS [21].

FeNO giup tién doan cac con hen kich phat:

D3 c6 nhiéu nghién ctu vé do FENO trong tién doan nhimg dot kich
phat cap tinh. Tuy nhién, lua chon gia tri FENO thé nao dé tién doan c6 dot
kich phéat lai phu thuéc vao dic diém nhan tric, chang toc, thé tang di ung
cling nhu xem xét cac yéu té khac c6 anh hudng dén FeNO. Vi thé, sir dung
su thay doi FENO so véi ngudng ban dau dé ca thé hda céc gia tri FeENO thich
hop trén ting bénh nhan hen c6 thé phan anh tét hon nhitng thay ddi co ban
ctia viém duong dan khi so véi viéc dung diém cat FeNO dya vao dix liéu trén
quan thé. Tai Viét Nam da cong bo nghién ciu ung dung ky thuat do FENO
dé chan doan, theo ddi giam liéu ICS cho bénh nhan HPQ dén mac thap nhat
ma van duy tri duoc sy kiém soét hen va giam chi phi diéu tri [36] [37].
1.3.1.3.3. Cdc tham do chirc nang khdc va chan dodn hinh anh [38]:

Phé than ky: cho phép do luong cac thé tich phoi tinh, thé tich khi can
(RV) va dung tich phoi toan phan (TLC). Ty 18 RV/TLC do luong bay khi va c6 do
nhay khi danh gia ¢ hen nhe, ngit quing. Po khang luc duong dan khi dic hiéu cho

phép danh gia tac nghén nhe, tham chi & tré nho.
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Po dao dong xung ky 10S (Impulse Occillation System): la ky thuat
khong xam lan dya vao tin hiéu khang luc duong dan khi va khang tré phoi
trong thi thd binh thuong. K¥ thuat nay c6 thé thuc hién duoc & tré tir 3 tudi
tro 1én.,

Chup X- quang phdi: bénh nhan hen nhe, X- quang phéi binh thuong,
khi bénh ning hon c6 thé thdy dau hiéu « khi.
1.3.1.3.4. Thu nghiém di ing

Su biéu hién co dia di ¢tng véi triéu ching hd hap 1am ting kha ning

hen di ung. Tinh trang di Gng c6 thé xac dinh bang test lay da hoic xét
nghiém IgE dac hiéu.

Test lay da voi di nguyén ho hap, lam don gian va nhanh, c¢6 d6 nhay
cao. Trong khi d6, IgE dic hiéu do tin cdy kém hon, dat hon, nhung c6 thé
lam khi bénh nhan khong hop tac, hodc néu tién st goi y phan vé, cham nang,
chung da vé& noi hodc tham chi khi bénh nhan da dung thudc khang histamine.
Tuy nhién, test lay da hodc dinh luong IgE dic hiéu duong tinh khong cé
nghia 12 di nguyén d6 gay triéu chiang hé hap: phoi nhiém véi di nguyén va
mdi quan hé caa n6 vai triéu ching phai dugc xac dinh dya vao tién st bénh
nhan [39].

Tuong tyu, hién tuong ting bach cau &i toan va nong do IgE trong mau
gilp cho chan doan nhung khong khang dinh la hen va néu két qua binh

thuong cling khong loai trir hen.
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Luu dd chan doan HPQ trén thuc hanh 1am sang theo GINA [39]

Bénh nhan véi céc triéu
chirng hé hap
Co6 phai triéu chirng dién hinh
cha hen khéng?

|
Co6———  Khong

]

Héi thém bénh sir va cac
tham do chan doan thay thé

Bénh st chi tiét /tham kham
vé hen
Bénh sitham kham ciing cé
chan doan hen?

— — Capciru lam sang vachan - cé Khéng Chan doan thay thé khac
I doan khac khéna phil hop 1 dwoe xac dinh?
" >
: Do phé dung ky/PEF vé&i
: nghiém phap héi phuc
I Cac két qua ciing cé chan
| doan hen?
]
! -Khong -»|
| Lap lai mot lan khac hay
+ lje—Co— sap xép cac tham doé khac <«Khéng—

Diéu tri theo kinh nghiém Xac dinh chan doan hen?

v&i ICS va them SABA
Xem lai dap rng Khl .
Tham dé chén doan trong ong
1-3 thang M
Xem xet dieu tri thir cho
Co chén doan gan nhat, Co
hay guri di thwc hién
cac tham do khac
Piéu tl’i hen ‘ Diéu tri theo chan doan thay thé

1.3.2. Chédn dodn hen khéng corticosteroid (CS)

Cdc dinh nghia hen nang va tiéu chuan chdn dodn

Phan 16n bénh nhan hen duoc Kiém soét véi ICS. Tuy nhién, cé tir 10-
40% khong dap ung diéu tri. Trong dé, cd khoang 5-10% can sir dung ICS
liéu cao va 1% bénh nhan thuong xuyén phai st dung CS duong udng dé
kiém soat triéu chimg. Nhu vay, mot luong nho bénh nhan hen khang CS, mot
thudc chdng viém thiét yéu trong HPQ [40].

Hen khang corticosteroid duwgc mé ta tir 40 nam truéc ¢ nhitng bénh
nhan khong dap tng trén 1am sang va c6 giam bach cau i toan mau du di st
dung liéu udng corticosteroid cao (6 bénh nhan) [41]. Bén nam 1999, hoi nghi
d6ng thuan dau tién Hoi HO hap Chau Au Task Force dua ra nhiing dinh
nghia dau tién nhu “Hen kho 13 hen khong dugc kiém soat mic du da sir dung
corticosteroid hit liéu cao c6 hodc khdng c6 sir dung corticosteroid toan than

va dugc theo ddi chuyén khoa it nhat 6 thang” [42]. Sau d6 1 ndm, vao nim
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2000 ATS dua thém khai niém hen khéng trj - hen khang CS. Pinh nghia gdm
2 tiéu chuan chinh va 7 tiéu chuan phu [43].

Mic du ATS dd dua ra cac khai niém nhung cac ddng thuan vé hen
nang khang tri & tré em con han ché. Nam 2008, nhom cac van dé vé hen ning
va danh gia ban dau ¢ tré em PSACI (Problematic Severe Asthma in
Childhood Initiative) da dé& nghi sir dung thuat ngit: Hen nang can phai can
nhic — Problematic severe asthma dé mo ta hen ¢ tré em trong tudi hoc duong
d3 st dung > 800 mcg/ngay budesonide hoic véi lidu ICS twong duong cong
véi LABA, khéang thy thé leukotriene LTRA hoic theophylline van chi kiém
soat kém. DPong thoi hen kho tri, loai hen gap nhiéu & tré em hon hen khang
tri cling duoc dé cap “Hen kho tri 1a hen dat kiém soat kém do sai chan doan,
cac bénh dong mac, tuan thu diéu tri kém, cd van dé vé tam than va chua
kiém soat dugc cac yéu té moi truong’’ [44].

1.4. Piéu tri du phong hen phé quan

Piéu tri du phong hen 1a noi dung co ban nhat cua quan 1y hen, diéu tri
du phong chu yéu vai cac thé nhe va vira, tién hanh khi bénh nhan van & cong
ddng, thé hen niang va nguy kich duoc diéu tri tai bénh vién.

1.4.1. Nguyén téc diéu tri
Tuan theo mot chu trinh chat ché va lién tuc gom danh gia, diéu chinh

viéc diéu tri va xem lai dap tng (Hinh 1.4).
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Chéan doan

Kiém soat trifu chiing va cac yéutd

P nguy co (gdm ca chitc ning hé hap)
: ﬁpi’“a\ | Ky thuithit thude va viée tudn thi
Triéu ching > QY%% \ 58 thich ngun bénh
Con kich phat
Tac dung phu
Hai long cita ngudi bénh Cac thube diéu tri hen
Chite ning hé hép Chién lwgc khéng dung thudc

Diéu tri cac yéu t6 nguy co thay d61 duoc
HINH 1.4: Chu trinh x tri hen dura trén s kiém soéat [45]

Diéu tri dy phong hang ngay nén dwoc bat dau ngay khi bénh nhan
duoc chan doan xac dinh HPQ. Can gia d6 niang cua hen dé xac dinh bac diéu
tri ban dau cho phu hop véi bénh nhan.

Sau d0, bac si diéu tri danh gia tinh trang kiém soat hen ctia bénh nhan
dé co cac bude tang hay giam bac hen cho hop ly. Thubc kiém soét hen phu
hop Véi timg budc tiép can dé dat dugc kiém soat triéu chiing va giam thiéu
nguy co xuét hién con kich phat, gidi han luong khi c¢b dinh va tac dung phu
cua thudc. Khi HPQ kiém soét tét trong vong 2-3 thang, diéu tri ¢ thé giam
bac (Bang 1.2).

Diéu tri ¢é kiém soét tot;
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Bdng 1.2: Piéu tri dwa trén mirc dp kiém soat [16]

| MUC DO KIEM SOAT | ‘ PIEU TRI |
Kiém soat tdt @Jy tri, tim béc kiém sodt thip nhéat
Kiém soat modt phén Tiang bac dé dat murc kidm soat
Chuwra dwoc kidm soat Tang bac dén khi kiém soat dwoc
Dot kich phat Diédy tri dot kich phat

Bac dieu tri

Buécl | Budc2 | Budc 3 \ Budc 4 | Budcs

Giao duc surc khoé vé Hen

Kiém sodt moi truong

Cuong B2 tac
dung nhanh Cuong P2 tac dung nhanh (theo nhu cau)
(khi c6 con)
Chon mot Chon mot Th€m mot Th?’n n:z,ot .
hodc hqn hodc ca hai
A z ICS liéu trung Glucocortico
ICS lidu I(;S h,e.u t?ap binh hodc cao steroid dang
P cung voOi cudng . A P A
thap ; .. cung v4i cuong uong  (lidu
P2 tac dung dai B2 tac dung dai thap nhat)
Khang ICS licu trung | Khang Liéu  phap
Leucotrien binh hoac cao Leucotrien khang IgE
ICS liéu thap Theophyllin
cung khéang phong thich
Leucotrien cham
ICS liéu thap
cung Theophylin
phong thich cham

Trong cac nhom thude diéu tri HPQ, corticosteroid 1a thubc dau tay
duoc sir dung rong réi nhat ca ¢ nguoi 16n va tré em. Liéu corticosteroid hit
(ICS) & tré em can duoc theo ddi thudng xuyén qua tai kham, diéu chinh
nang, ha bac hop ly dé duy tri mac kiém soét tét.

1.4.2. Corticosteroid trong diéu tri hen phé qudn
1.4.2.1. Co ché chong viém cua corticosteroid
Glucocorticosteroid noi sinh dugc tong hop ¢ tuyén vo thugng than

duéi su diéu hoa cua truc noi tiét: dudi doi — tuyén yén — thuong than. Dudi
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tac dung cua cac yéu té gay viém va stress, ving dudi doi bi kich thich va
giaiphong Corticotropin releasing hormone (CRH). Hormon nay dong vai tro
diéu hoa sy bai tiét cua Adrenocorticotropic hormone (ACTH) va hé
cathecholamin dap tng véi CRH. CRH duoc gan véi thu thé 14 CRHR ma
du6i nhém 1a CRHR1 ¢ thuy trudc tuyén yén lam ACTH o tuyén yén duogc
giai phong dé két hop véi thu thé Melanocortin 2 (MCR2) trén vé thuong
than, gay kich thich tong hop va bai tiét cortisol [46].(Hinh 1.5)

A |
MC2R
Vo thu'o'ng than

Kl @ . - -

e ° Cortisol Tuyényen
° L
Comsol ® ’b"”n
( R
-‘\‘D RSP0

mi P \J \
J
Protein
- -~
chongviem

Tit cac gen giy viem

#

HINH 1.5: Hoat déng ciia glucocorticosteroid [47], [48]

Ca glucocorticoid (GC) noi sinh va ngoai sinh déu két hop vai thu thé
cua glucocorticoid (glucocorticod receptor - GR ) trong bao tuong. GR trong
bao tuong bi e ché, gigi han bai phic hop protein gdm 2 tiéu phan 70 va 90
Heat shock protein (HS970 va HSP90). Khi GC vao bao twong két hop Vai
GR thi protein heat shock 70, 90 bi tach ra khoi GR tao diéu kién cho su két
hop giita GC va GR dé di vao nhéan té bao. C6 2 dang GR 13 GRa va GRp
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nhung chi GRa gan véi GC tao ra sy phién ma: 2 phac hop a GC-GR két hop
trén phan nhan dién glucocorticoid (glucocorticoid response element) cua
phan tir DNA va m¢ dau qué trinh phién ma cho sy hinh thanh cac protein
chéng viém nhu: Annexin 1, SLPI (secretory leukoprotease inhibitor), MKP1,
GIL2 [49]. Pay chinh 1a co ché chdng viém tha nhat cua cortircosteroid khi
st dung & liéu cao.

Mt khac, phirc hop GC-GR két hop véi cac yéu td sao chép tién viém
(NF-kB, AP-1) va yéu t6 dong van hoat hda nhan té bao CREB gay bét hoat
cac gen gay viém, lam ic ché qua trinh san xuat protein gay viém [50]. Phirc
hop GC-GR ciing c6 thé gay bat hoat truc tiép men HAT dan dén giam tong
hop protein viém. Pay 1a co ché chong viém thir 2 cia GC nhung thudng xay
ra muon hon va véi corticosteroid liéu thap.

Co ché chdng viém tht 3 cia GC théng qua hé théng tin hiéu 1a cac thu
thé cua GC trén mang té bao (con goi la hé théng tin hiéu khong qua con
duong gen - non genomic pathways) ¢c ché sy phan hay cua norepinephine
tai cho (Hinh 1.6).
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HINH 1.6: Co ché phan ti chéng viém cia corticosteroid [50]

Trong khi GC-GR tao diéu kién kich thich sao chép cac gen ma hoa céc
protein chdng viém theo co ché 1 thi c6 mot phan nho cac phic hop nay ciing
két hop trén cac viing nhan dién caa mot s6 gen khéc va cd tac dung nguoc 13 1am
ic ché sao chép protein gy ra tac dung phu cia corticorsteroid nhu giam

osteocalcin, giam keratin, giam POMC (Pro-opiomelaocortin), CRF1 (Hinh 1.7).
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HINH 1.7: Co ché chéng viém va tac dung phu cia corticosteroid [51]

1.4.2.2. Co ché khéng corticosteroid (CS)

Co ché cua hen khang CS da dang, khac nhau ¢ ting ca thé va con tiép
tuc duoc nghién ctu. Lambers nhan thay ¢ nhiing bénh nhan khang
corticosteroid khdng cd su thiéu hut cortisol (nhitng bénh nhan bi hoi ching
Addison). Sy thiéu dap ung véi CS duong udng ciing khong thé giai thich
bang co ché giam hap thu & da day - rudt hoic do duoc dong hoc cua thude
[52]. Diéu nay goi v co ché caa khang CS nghiéng vé anh huéng chdng viém
ctia CS hon 1a su chuyén héa va hoat dong noi sinh caa thuéc. Sy giam hay
méat kha nang chdng viém caa CS din dén tinh trang khang trj trong hen duoc
dé cap dén do su bat thuong trong ting giai doan cua hoat dong cua thu thé
glucocorticosteroid nhu: bat thuong trong biéu hién, két hop giira
corticosteroid va thu thé glucocorticosteroid, sy di chuyén vao nhan té bao dé
thuc hién qua trinh sao chép dudi tac dong cua gen va yéu td méi trudng
[53],[54].

Tinh nhay cdm cua gen: Khéng corticosteroid ¢ bénh nhan hen xuét

hién nhiéu hon trong cac gia dinh c6 ngudi hen khang CS goi y ¢6 yéu té di
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truyén lién quan dén dap tng CS [52]. M6t nghién ciru ciia Ducharme va cong
sy trén bénh nhan hen nhay cam véi corticosteroid va bénh nhan khang
corticosteroid trén 11 gen da chi ra cO sy lién quan gitra gen va khang
corticosteroid, d6 1a cac nhoém gen lién quan dén sy ma hda cac thanh phan
chinh cia con dudng lién quan dén hoat dong cua corticosteroid [55]. Cac
nhém gen chinh lién quan dén dap tng CS va chéng viém duge dé cip bao
gé)m: CRHR1, FCER2, GLCCI/, TBX21, STIP1, ...

Khiém khuyét trong su két hop véi thu thé cua corticosteroid, si di

chuyén vao nhan té bao: khi corticosteroid (glucocorticoid - GC) vao bao

tuong s& két hop vai thu thé caa corticosteroid (glucocorticoid receptor - GR)
va di vao trong nhan té bao thyc hién phién ma ra céc protein chéng viém,
ngan can phién ma céc gen viém. Tuy nhién khi GR bj phosphorin héa (gan
phosphate) & vi tri Serin 226 thi GR bj tc ché, khéng mang corticosteroid vao
trong nhan té bao duoc. Mot hé théng men gay nén qua trinh phosphorin hoa
gom p38MAPK alpha (p38alpha) - men nay dugc hoat hoa bai 1L4, IL5,
IL13; c-Jun N kinase (JNK) dugc hoat hoa boi TNFa va cac cytokin, cdc men
diéu hoa tin hiéu ngoai té bao (extracellular signal regulated kinase - ERK)
duoc hoat hda ndi doc td B cua tu cau (staphylococcal enterotoxin B - SEB),
p38 y duoc hoat hoa boi IL2, IL4. Do d6 & bénh nhan hen nang khang
corticosteroid, hay bi nhidm khuan, c6 su tang biéu hién qua muc cua céac 1L4,
IL5, 1L13 hay TNFa s& hoat héa hé théng cac men ndy gay qua trinh
phosphorin hda & GR nén GR khdng két hop duoc véi GC [56].

Tuy nhién c6 céc yéu td noi sinh MKP-1, PPA2 (serine/threonine
phosphatase protein) 1a cc phosphatase ¢ ché sy hoat déng cua p38a, JINK1,
P38y, ERK bang céch thao phosphate & cac men nay. Pac biét hon, PPA2 con
thao phosphate duoc & GR. Do d6 GR d& bi bat hoat do gan phosphat. O
nhitng bénh nhan hen khang corticosteroid nhan thay MKP-1 va PPA2 giam
(Hinh 1.8).
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HINH 1.8: Co ché khéng corticosteroid [57]

Tang biéu hién cua glucocorticosteroid thu thé B (GRB):

Sy tang biéu hién cia GRP dugc md ta ¢ nhitng bénh nhan hen khang
corticosteroid [58]. Trong 2 thu thé cua glucocorticosteroid trong bao twong:
GRa va GRp thi chi ¢6 GRa gan véi GC (glucocorticosteroid) di vao nhan
thuc hién duoc qua trinh phién ma con GRB c¢6 gan duge GC nhung khong
gitp thuc hién phién ma. Do d6, GRB 1a d6i thu canh tranh cia GRa trong
viéc gan corticosteroid. GRp tang s luong va biéu hién khi co thé bi nhidm
khuan, dic biét noi doc té cua tu cau duoc thay & bénh nhan hen ning khong
di ung dan dén sy két hop dugc cua GC véi GRa di vao trong nhan giam [59].

Ngoai ra, mot s6 co ché khac ciing duoc dé cap dén trong hen khéang
corticoid nhu: hoat héa qua muc yéu to phién ma AP-1[60], men histone
deacetylase - HDAC giam hoat dong [61], co ché mién dich — té bao T diéu
hoa giam tiét 1L10[62].
1.4.2.3. Tac dung chang viém va tac dung phy cuia corticosteroid
Tac dung chong viém

Corticosteroid dang hit (ICS) la thuéc khang viém tét nhat trong hen,

c6 tac dung:
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- Giam gia ting dap tng qua mtc duong dan khi véi yéu té gay hen.
- Kiém soét tinh trang viém duong dan khi.

- Lam giam triéu ching cuaa hen.

- Lam giam s con hen ning dén téi thiéu

- Cai thién chit luong sbng caa bénh nhan hen.

Tac dung phu

Nhitng tac dung phu khdng mong mudn caa CS khi st dung liéu cao,
dic biét ¢ tré em bao gém: han ché toc do ting truong, giam mat do xuong
hay nhu suy thuong than, thay d6i mau sac da... Vi vay, viéc st dung ICS
kéo dai cd thé khién thay thudc va gia dinh bénh nhan lo ngai.

1.5. Céc yéu t6 lién quan dén dap ng corticosteroid

Coticosteroid 13 hon d4 tang trong diéu tri va kiém soét hen vi tac dung
chéng viém hiéu qua, dic biét o tré em. Tuy nhién, co thé ti 40% tré khong
dap tng voi diéu tri va 5% khang corticoid theo cac nghién ctu trude day.
Hen khéng tri corticoid tuy chiém ty I& nhé nhung t6n kém chi phi, céng stc
v6i nhiéu phuong phap diéu tri rat khac nhau tiy ting bénh nhan, két qua
cling khac nhau. Do d6, hiéu dugc nguyén nhén, tién luong dugc cac yéu to
nao hoic c6 nhitng diu hiéu nao gilp nhan biét bénh nhan nay dap tng
corticosteroid tét hay dap ung khdng tét gidp ich rat nhiéu cho diéu tri, dac
biét ¢ tré em khi corticosteroid van la thude diéu tri hen chinh.

Trén thyc hanh 1am sang, ty & chan doan nham 1a hen khoang 10%, va
dén 30% hoic hon khong tuan tha phac dd diéu tri CS duoc théng bao dan
dén tinh trang kho kiém soat hen [63]. Mit khac, phoi nhiém dai dang véi cac
di nguyén, cac bénh dong mac khac di kém nhu viém miii di Gng, trao nguoc
da day thuc quan, nging the khi ngu...1am kém dap @ng véi thude diéu tri.

Ngoai c4c c4c yéu tb trén, cac yéu té mang tinh cé thé, di truyén va moi

truong sdng tac dong manh mé dén su dap ung ICS trong diéu tri hen.
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1.5.1. CAc yéu té ca thé va méi truong

Mot s6 yéu té lién quan dén corticosteroid dang hit da dugc nhan thay:

Gioi: ¢ nguoi 16n, tinh trang dap ang kém vai corticosteroid thuong
gap nhiéu & nit hon nam gigi. Diéu nay co thé lién quan dén hormone, hinh
thai hoc dudng dan khi, khac nhau cua ling dong ICS hay do yéu t6 di truyén
[64]. Nhung ciing c6 nghién ctu cho thdy khdng c6 su khéc biét trong dap
ung corticoid gitra hai gidi [65].

Phoi nhiém véi khéi thuéc: phoi nhiém véi khoi thudc 1 can trg hiéu
qua chdng viém cua corticosteroid do tac dong 1én co ché tac dong cua thudc,
bao gém su thay d6i gy ra viém duong dan khi véi vu thé 14 bach cau da
nhan thay vi 1 bach cau 4i toan, thay d6i cac interleukine nhu ting IL8, giam
IL10, giam men HDAC [66] [67].

Nhiém tring: nhiéu dir liéu cho thay rang nhiing nhiém tring man tinh
va tai phét véi nhitng vi khuan gay bénh hd hap dic hiéu co thé lién hé voi
tinh trang dap tng kém CS.

Yéu t6 khac: cac yéu t6 khac dong vai trd quan trong trong sy dap ung
thudc corticosteroid ¢ nguoi HPQ nhu: co dia di tng, viém xoang, béo phi.

Céc ddu hiéu cdn 1am sang:

S6 luong bach cau 4i toan trong dom, trong dich rira phé quan ban dau
tang 1a dau hiéu dy doan dap ung tot voi diéu tri ICS [68]. Sy thay doi bach
cdu 4i toan trong dom trong qua trinh diéu tri cho biét tinh trang dap ung véi
thudc. Tuy nhién, ky thuat &m bach cau trong dom dé hd tro chan doan va theo
ddi danh gia dap tmg diéu tri trong hen chua phat trién & Viét Nam. S6 lugng bach
cau 4i toan tang cling 1a mot trong nhitng dau hiéu tién lugng dap ung vai ICS, tuy
nhién do dac hiéu khéng cao bang bach cau 4i toan trong dom.

Tinh trang test lay da duong tinh véi cac di nguyén, ting nong d6 IgE
dic hiéu hay IgE toan phan 16n hon 200 UI/mL ciing c6 gia tri tién luong déap
ung voi ICS ¢ tré [3].
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FeNO: nong do oxit nittrit trong hoi thd ra du doan hen dap tng véi
corticosteroid. FeENO gilp phan biét kiéu hinh 1am sang ¢ bénh nhan truge khi
diéu tri, nho d6 giup tién luong hudng diéu tri bang corticosteroid hay thay
thé bang thudc khac. Nong dd FENO cao (> 35 ppb) chi ra su dap tng tot voi
diéu trj ICS, ti Ié tién doan duong tinh (likelihood ratio of a positive response)
14 4,9 (C195%: 2,2 - 10,9) [69]. FeNO tién doén su dap @ng véi CS tét va kién
dinh hon phé dung ky, su dap tng gian phé quan, sy thay d6i luu luong dinh,
hoac sy ting phan @ng phé quan khi diéu tri voi methacholine [5].

1.5.2. Yéu té di truyeén

Tir hon ba thé Ky trudc, cac nha khoa hoc da nhan thay rang hen phé
quan c6 tinh di truyén. Trong nhiing thap ky gan day cac van dé di truyén
trong hen dugc nghién cau nhiéu hon va tap trung vao hai huéng chinh nham
phat hién ra cac gen lién quan dén biéu hién cta bénh va cac gen lién quan
dén dap ang thube diéu tri HPQ.

Céc gen lién quan dén bénh hen chia thanh nhiéu nhém nhu: gen lién
quan dén co ché bénh sinh, lién quan dén khai phat hen (ADAM33, ORMDLS3,
PHF11,...), gen lién quan dén kiéu hinh di ang (IL-1RL1, WDR36, 1L-33),
gen lién quan dén d6 niang cua bénh (RAD/IL13, E357A, Q551R), gen lién
quan dén tinh man cam duong dan khi (PCDH1, OPN3, CHML). ..

Trong khi d6, cac gen lién quan dén dap tng thudc dugc chia theo co
ché cua timng nhém thudc diéu tri HPQ va ngay cang dugc nghién cau nhiéu
hon trén thé giéi. Co ba nhém gen lién quan dén ba nhém thude diéu tri chinh
trong HPQ duogc tap trung nghién ctu 1a: cac gen lién quan dén dap tng
corticosteroid nhu FCER2, CRHR1, TBX21 NR3C1, STIP1, DUSP1,
GLCCI1...; cac gen lién quan dén dap ung thudc beta 2 giao cam gom
ADRB2, ARGL,...cac gen lién quan dén dap tng thudc leukotriene: ALOXS5,
LTA4H, LTC4S,...[6] [70]. Tai Viét Nam, chung toi chua thay c6 nghién cau

nao tim hiéu lién quan gitta gen va dap ung thudc diéu tri trong hen phé quan,
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dic biét 1a nhém corticosteroid, mot thude thiét yéu trong diéu tri hen ca tré
em va nguoi lon.

Mot s thudt ngiz:

SNP (single nucleotide polymorphism) — Pa hinh don nucleotid: 1a su
thay thé mot nucleotid tai cing mot vi tri gen giita cac ca thé trong loai, tham
chi giita cac ban sao khac nhau caa cung cé thé. Bé phan biét véi hién tuong
dot bién diém, mot SNP duoc xac dinh thuong co tan s phan b trén 1%
trong quan thé [71].

Mot trong nhiing thanh tuu cua du an giai trinh ty hé gen nguoi cho
thay trinh ty DNA ctia hon 6 ty nguoi hién nay c6 su tuong dong dén 99,9%,
va chi c6 0,1% khac biét. Theo Kruglyak, it nhat 90% khéc biét di truyén do
la da hinh don nucleotid, va cac da hinh don nucleotid nay co6 lién quan tryuc
tiép dén su phat sinh mot s6 bénh 1y ¢ nguoi cling nhu tryc tiép anh huong
dén kha niang dap ung cac loai thudc khac nhau trong diéu tri. Do d6, hoan
thién ban d6 gen vai cac SNP trong tuong lai, tién toi giai ma cac gen gilp
tién doan bénh, su dap tng diéu tri, ... tir d6 c6 1i khuyén thich hop cho tiing
Ca thé.

Cdc phwong phdp xdc dinh SNP lién quan dén gen ddp 1mg thuéc trong
hen phé quan:

Trén thé gioi hién nay c6 nhiéu phuong phap xac dinh SNP duoc phat
hién nhu ki thuat da hinh chiéu dai doan cit gigi han (viét tat 13 RFLP), ky
thuat st dung dau do DNA (DNA-pober), ki thuat phan tich da hinh soi don
(viét tit 1a SSCP), giai trinh ty truc tiép DNA, sic ky long cao ap bién tinh,
chip DNA (SNP micro array)...

Giai trinh tu gen (DNA sequencing) 1a quy trinh ding dé xac dinh trinh
tu sap xép cua cac nucleotid trong phan tir DNA. Trong cac phuong phap
phan tich SNP, phuong phap giai trinh tu c6 wu diém 1a xac dinh duoc trinh ty
chudi DNA dai.
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Gidi trinh tu theo phirong phap Sanger (dideoxynucleotid):

Pay 1a phuong phap giai trinh tu gen cb dién, duoc ap dung rong réi
nhat khoang 25 nim qua. Nguyén Iy cia phuong phap nay la: ngoai 4 loai
nucleotid thong thuong (gém 4 loai deoxynucleotid triphosphat [dNTPs]:
dATP, dTTP, dGTP va dCTP, duoc ding lam co chat dé tong hop DNA,
ngudi ta con st dung thém 4 loai dideoxynucleotid (la nhirng deoxynucleotid
c6 nhém 3°OH duoc thay bang H), do d6 dideoxynucleotid khong con kha
ning hinh thanh céc ndi phosphatdieste va 1am ngung qua trinh tong hop
DNA, tao ra cac doan DNA co6 kich thudc kém nhau 1 nucleotid, trén co s&
d6 xac dinh duoc trinh tu nucleotid. Bién di cac doan DNA nay véi viéc bd
xung 1% cac loai ddNTP riéng biét s€ duoc 4 ban dién di khac nhau. Céac
bang DNA xac dinh nho viéc gan dong vi phong xa vao méi, hoic céc
ddNTP, dua vao d6 doc trinh tu DNA.
1.5.1.1. Cdc gen lién quan dén ddp vng thuoc corticosteroid

Co tir 10-40% bénh nhan hen phé quan khang corticosteroid vai cac
nguyén nhan khac nhau. Mét trong sb cac nguy@n nhan dan dén kém dap tng
thudc ICS 1a do su khac biét vé di truyén. Chinh vi Iy do trén ma cac nghién
ctru gan dy tap trung tim hiéu vé cac gen dich va SNP muc tiéu co lién quan
dén dap tmg diéu tri ICS nham phan loai duoc bénh nhan dé diéu tri cho phu
hop nhat vai tac dung tét nhat va it tdc dung khéng mong muédn nhat hoac
dinh hudng diéu tri bang CS sém hon, véi liéu thap hon trén nhiing ca thé co
kiéu gen dap ung tét hoic chi dinh ding cac thudc khac thay thé ICS dé kiem
soat hen trén nhitng ca thé c6 kiéu gen khong dap ung nhiam mang lai hiéu
qua diéu tri téi wu vai tac dung khdng mong muébn thap nhat.

Theo sinh bénh hoc cta hen va co ché tac dung hay dugc dong hoc,
duoc luc hoc ciia CS, cac gen lién quan dén dap tng thudc CS trong HPQ &
cac nghién ctu chia thanh cac nhém chinh vai hon 20 gen muc tiéu.

Nhom lién quan dén co ché viém trong HPQ, vi du: FCER2, TBX21.
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Gen FCER2 mé hda protein thu thé gin voi IgE &i luc thip lién quan
dén tang cac dot kich phét hen khi st dung ICS [8], [72].

Gen TBX21 ma hoa protein 1a c4c yéu té anh huong dén su biét hda va
san suat lympho T lién quan dén tinh man cam duong thé & bénh nhan su
dung ICS [49], [73].

Nhom gen lién quan dén co ché chéng viém cua corticoid nhu: CRHRI,
NR3C1, STIP1, DUSP1, GLCCI1, HADC, ORMDLS3,ALLC, VEGF.

Gen CRHR1 ma hoa cho protein thu thé két cip G-protein lién két voi
cac neuropeptide lién quan dén su thay d6i FEV; khi diéu tri ICS [10].

Gen NR3C1 m4 hoa protein thu thé gan véi glucocorticoid lién quan
khang corticoid va do nang cua hen [74].

Gen STIP1 ma hoa protein dap tng va ndi tiép 1am bién doi chirc ning
cia HSP70 thanh HSP9O0 tro gip GC két hop duoc vai GR dé phién ma gen
duoc dién ra, da hinh gen nay lién quan lam ting su thay doi FFV; sau ca 4
dén 8 tuan diéu tri ICS [75].

Gen DUSP1 c6 tac dung thdng qua qué trinh phosphoryl hoa dan dén
tc ché MAPK va ¢ ché san xuat cua cac protein tién viém. Pa hinh
rs881152, kiéu gen GG lién quan dén su c6 sy cai thién vé cau hoi kiém soat
hen t6t hon (self-reported asthma control) khi diéu tri bang ICS so véi kiéu
gen AG va AA [76].

Gen GLCCI1 ma hoa cho protein c6 chiic nang chua 13 rang, da hinh
SNP gen GLCCI1 lién quan dén su giam chirc niang ho hap, ting bach cau &i
toan va periostin trong mau trong nghién ciru diéu tri ICS 4 niam [77].

Gen HDAC c6 vai tro then chot trong co ché diéu hoa gen gay viém
lién quan dén su khir acetyl tir phan tu histon [78-79] lién quan dén do ning
cua hen; tai rs1741981 kiéu gen CC c6 sy thay d6i ting FEV; thip hon kiéu
gen TT va CT khi diéu trj véi corticosteroid toan than [80].



33

Gen ORMDL3 mi hoa cho protein diéu hoa tong hop spingolipid trong
mang ludi ndi bao lién quan dén sy ting FEV: 13,3% sau diéu tri bang
corticoid trong nghién curu cua Brece 2013.

Gen ALLC ma hoa loai enzyme giang hoa axit uric, da hinh gen ALLC
c6 lién quan dén su thay ddi FEV; (p < 1.10%) trong bénh nhan diéu tri hen va
su thay ddi c6 ¥ nghia nhat gap ¢ rs11123610 caa ALLC [81].
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HINH 1.9: Co ché viém va cic gen lién quan dén ddp ing thuéc trong hen
phé qudn [82]

C6 rat nhiéu da hinh ¢ cac gen khac nhau lién quan dén dap (ng CS
dugc dé cap & trén nhung chua c6 su théng nhat, 13p lai rd rang trong cac
nghién ctu vé vai trd cua timg da hinh trén cac gen TBX21, NR3C1, STIP1,
DUSP1, GLCCI1, HADC,... lién quan dén dap tng corticosteroid - nhom
thudc ¢ nhiéu tac dung phu nhung c6 ¥ nghia 1am sang quan trong nhat trong
diéu tri hen phé quan & tré em.

Trong s6 cac gen néu trén, FCER2 va CRHR1 1a 2 gen duoc ching
minh qua hang loat cac nghién ctru lién quan dén dot kich phét, su thay doi
chtrc nang ho hap FEV; & bénh nhan st dung corticosteroid rd rang nhat.
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1.5.1.2. Pa hinh rs28364072 gen FCER2 va rs242941 gen CRHR1
FCERZ2: Fc fragment of IgE receptor 1l

chrig (pls.2) 19p13.3 [ | pi3. 11 JEENE 1agiz EFEIEN) 1
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i |

rs28364072

Ting s6 con hen cap - Tantisira va cs, 2007
Kém cai thién FEV; - Rogers va cs, 2009

HINH 1.10: Vj tri cia gen FCER2 trén nhiém sdc thé sé 19 [83], [84], [85]
Gen FCER2 nam trén nhanh ngin nhiém sic thé 19 vi tri p13.2, cau
trdc gom 11 exon, ma hoa phan tir protein gom 321 axit amin cé tén la CD23
- thu thé gan véi IgE &i luc thap [86]. CD23 c6 & nhiéu té bao khéac nhau va c6
vai tro quan trong trong diéu hoa sy tong hop, hoat dong cua IgE, trong su
phat trién va biét hda té bao B. Nguoi ta nhan thady mot sé da hinh trén gen
FCER2 c6 thé anh huong dén co ché diéu hoa ngugc trong tong hop va hoat
dong IgE do d6 lién quan dén hen phé quan.

Liéu phap corticosteroid dudng nhu khéng 1am giam ndng do IgE, thay
vao d6 IgE c6 thé ting & tré em khi diéu tri vdi corticosteroid phun hit hoic
uéng [87],[88]. Piéu nay c6 thé duoc giai thich bsi sy anh huong cua
corticosteroid 1én CD23, cac nghién cau cho thay rang corticosteroid lam
giam biéu hién cua gen FCER2, giam san xuat CD23 va két qua lam giam
hoat dong cua CD23[86],[89]. Do d6 CD23 c6 thé lién quan dén sy khéang
corticosteroid [90].

Céc nghién cau chi ra rang néng do IgE trong mau cao lién quan dén

nhitng biéu hién khong tét trong hen nhu ting tan s6 con hen cip véi OR 2,3
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(95%Cl 1,4-3,9) [91], s6 1an vao kham cap ctu [92-93] hay s6 1an phai nhap
vién vi hen [87],[94].

Nghién ctru cua K.G.Tantisira va cong su (2007) tién hanh thir nghiém
lam sang trong 4 nim danh gia mdi lién quan cua 10 SNP (rs889182,
rs2287867, rs12980031, rs8110128, rs4804773, rs7249320, rs2277989,
rs1042428, T2206C, rs4996974) véi su tang IgE va tan suat cac dot kich phéat
¢ 311 tré hit budesonid trong Chuong trinh quan ly tré hen CAMP (Childhood
Asthma Management Program). Két qua cho thay da hinh rs28364072
(T2206C) lién quan dén ting cac dot cap caa hen phé quan & bénh nhan sir
dung ICS hit [8]. Cac alen C (minor allele: alen thay doi — alen tan sé nho) c6
lién quan dén ndng do6 IgE tang cao & bénh nhan hen phé quan. Trong nghién
ctru CAMP nguy co twong d6i ting cac dot con cap & bénh nhan kiéu gen CC
14 3,95 (C195%: 1,64 - 9,51) & tré da tring va 3,08 (C195%: 1,00 - 9,47) & tré
M3 géc Phi [95-96].

Pong quan diém ndy, E.S.Koster va cong su ciing nhan thay: su bién
d6i thay T thanh C vi tri 2206 (rs28364072) tinh tir nucleotid s6 7 theo chiéu
3’ exon 9 ctia gen FCER2 duoc phét hién c6 lién quan dén ting nong do IgE
(p = 0,0002). Khi tac gia danh gia diém sb cua cac triéu ching hen, liéu I1CS
st dung hoic nguy co xuat hién con hen (thé hién bang s lan kham & khoa
cap cau va nhap vién vi hen) nhan thay da hinh rs28364072 & gen FCER? lién
quan dén sb 1an nhap vién, ting nguy co khong kiém soét hen dwa vao cau hoi
kiém soat hen ACQ (Asthma Control Questionaire), lién quan dén viéc ting
lieu ICS [72].

Tu cac nghién ctu trén cho thdy mdi lién quan gita da hinh
rs28364072 trén gen FCER2 véi sy kham va nhap vién do con hen cap, triéu
chuing cua hen xuat hién nhiéu hon, tang liéu trong khi sir dung corticosteroid
du phong. Do vay, nghién ctu da hinh rs28364072 & gen FCER2 c6 thé 1a
mot yéu té gilp ich tién lugng bénh nhan hen phé quan khang corticosteroid.
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CRHRL1: Corticotropin Releasing Hormon Receptor 1
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Cai thién FEV t6t hon - Tantisira va cs, 2004
Cai thién FEV1 kém hon - Rogers va cs, 2009

HINH 1.11: Vj tri ciia gen CRHR1 trén nhiém sdc thé sé 17 [83], [97], [98]

Gen CRHR1 nam trén nhanh dai nhidm séc thé sé 17 vi tri q21.31, cu
trdc gom 13 exon, ¢6 chirc nang ma hoa phan tir protein gom 415 axit amin 1
thu thé protein G. Co ché tac dung: thu thé protein G két hop cip doi
neuropeptid caa ho hormon CRH (Corticotropin Releasing Hormon) la
hormone chinh kiém soat truc dudi doi — tuyén yén — thuong than, diéu hoa
hoat dong cua tuyén thuong than dé san xuét ra cortisol. CRHR1 déng vai tro
chinh trong sy phan ung cia co ché doi véi stress thong qua diéu hoa tong
hop glucocorticoid (GC) noi sinh va san xuat cathecolamin, do d6 CRHR1 c6
thé lién quan dén dap @ng voi GC ngoai sinh [10].

Nghién cau lién quan giita da hinh gen CRHR1 va dap tng diéu tri ICS,
két qua cho thay trong 3 nghién ciu I6n ¢ 470 ngudi 16n hen (Adult Study),
311 tré hen trong nghién ctu CAMP (Childhood Asthma Management
Program) va 336 nguoi I6n hen & nghién cau ACRN (Asthma Clinical
Research Network) véi da hinh 14 SNPs cua gen CRHR1 duoc phén tich, da
hinh rs242941 cua CRHR1 c6 xu huéng dap ung diéu tri véi ICS tét trong 2
nghién cau ¢ nguoi 16n va CAMP (p = 0,025 va p = 0,006). Cac tac gia nhan
thiy da hinh rs242941 lién quan dén sy cai thién chic ning ho hap FEV; (8-
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10% FEV,) sau 8 tuan diéu tri ICS ¢ nghién cau nguoi I6n va nghién cau
CAMP [10].

Tuy nhién, ¢ nghién cau ACRN (Asthma Clinical Research Network),
sau 6 tuan diéu tri ICS & nguoi 16n, chua thay su cai thién chire ning ho hip &
da hinh 15242941 véi p = 0,29. Cung véi quan diém nghién ctu ACRN, néu
ldy ngudng cat (cut-off) cia FEV; nho hon 7,5% dé dinh nghia su thay doi
chtrc nang ho hap kém sau sir dung ICS 4 nam thi A.J.Rogers nhan thiy da
hinh rs242941 cua gen CRHR1 lién quan dén sy cai thién FEV; it hon sau
diéu tri 1CS [99].

Nhu véy, da hinh gen CRHR1 c¢6 thé lién quan dén su thay doi chic
nang ho hap sau diéu tri ICS.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Thoi gian nghién cau tir thang 5/2014 dén thang 5/2016. Bdi tugng
nghién ctru gom 186 tré trén 5 tudi dugc chan doan hen phé quan tai phong
kham khoa Mién dich - Di ting - Khép Bénh vién Nhi Trung Uong.
2.1.1. Tiéu chud@n chen bénh nhi nghién ciu
- Bénh nhén trén 5 tudi dugc chan doan hen theo GINA 2014.
- Chua dugc du phong hen (bénh nhan hen méi) hoic bo diéu tri du phong

it nhat 1 thang, dén kham vi tinh trang hen chua kiém soat.

Khoéng sur dung CS trong vong 1 thang (ICS hoac duong toan than).

Tré va b me, nguoi giam ho ddng y tham gia nghién cau.

2.1.2. Tiéu chudn logi trie: mot trong c4c tiéu chuan sau

Bénh nhan bi hen dang c6 bénh nang toan than di kem.

Bénh nhan dang c6 con hen kich phéat nang.

C6 cé4c bénh kém theo: tim bam sinh, hoi ching than hu, viém cau than
Man, dai thdo duong.

- Gia dinh khong dong y tham gia nghién cuu.

2.1.3. Tiéu chudn chdn dodn hen phé quan

Péi vai tré > 5 tudi, GINA 2014 dua ra cac tiéu chuan chan doan gom co:

- Lam sang:

- Co nang:

+ Ho, kho khe thi tho ra, khé thé, nang nguc hay tai phat.

+ Triéu chitng xuat hién nang hon vé dém va sang.

+ Triéu chung thay di vé thoi gian va vé cuong do.
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+ Triéu chiing c6 thé bi kich phat bai nhiém virus, van dong gang suc,
tiép xdc voi di nguyén, thay d6i thoi tiét, cuoi to, hoic tiép xdc V4i
chat kich thich nhu khoi xe, khéi thudc 14, nuéc hoa.

- CO tién str cham, may day, cac bénh di tng hoic tién s bd me, anh chi
em rudt bi mic hen phé quan.

- Céc triéu ching duoc cai thién khi st dung thude diéu tri hen.

- Thuc thé:

Kham l1am sang bénh nhan hen thuong khong co triéu chang gi. Khi co
con hen cap, triéu ching vé suy hd hap co thé hién dién vai cac mic do khac
nhau.

- Can lam sang: Co su thay d6i chitc ning hé hap va giéi han ludng khi
tho ra (roi loan thong khi tac nghén):

+ Giam FEV, < 0,80; giam FEV:/FVC < 0,70 (tré em < 0,9).

+ Thé tich tho ra téi da trong gidy dau tién (FEV:) ting trén 12% sau
dung thudc gidn phé quan.

+ Dao dong trung binh luu lugng dinh PEF ban ngay hang ngay > 13%.

+ Nghiém phép ging stc duong tinh: giam FEV; > 12% dy doan hoac
PEF > 15%.

+ Gitra nhitng lan kham dao dong FEV; > 12% hoic dao dong PEF >
15%.

2.2. Phwong phap nghién ctiru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Muc tiéu 1: Nghién cau tién ciu, md ta cit ngang.

Muc tiéu 2 va 3: Nghién ciu tién cau, md ta, danh gia trude sau diéu tri can
thiép du phong hen bang ICS don thuan theo phac do GINA trong vong 3
thang.
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2.2.2. Cé'mdu nghién ciru
Ap dung cbng thire tinh ¢& mau cho nghién cau tién ctu ude lugng mot ty 18
sai sb tuyét doi:

p(1-p)

n=Z*(1-w2)x —

Trong do:

n: s bénh nhan hen can nghién ctu.

p: ty 1& bénh nhan khong dap tng thudc (Theo mot s6 tai liéu, y vin ty 1& nay
khoang 40% [4],[5]).

A: sai s6 tuyét d6i = 0,1.

Z (1- /2): hé sé tin cay, o: mirc ¥ nghia thong ké. Véi mac xac suat 95%, chi
sb nay 1a 1.96.

0,4(1-0,4)
012

)

C& mdu nghién cizu: n = 1.962 X 93

Vay, ¢& mau can thiét cho nghién cau 12 93 bénh nhan.

Tuy nhién muc tiéu 1 1a nghién ctu md ta cit ngang, du kién lay gap doi
khoang 186 bénh nhan.

2.2.3. Quy trinh nghién cizu

- Bénh nhan dén kham tai phong kham khoa Mién dich — Di ttng — Khép ¢6
du tiéu chuan s& dugc moi vao nghién cuu.

- Béc sy truc tiép hoi bénh, khai thac bénh sir, tién sir, khdm 1am sang theo
mau bénh an nghién cau (Phu luc 1). Bénh nhan duoc 1am xét nghiém tong
phan tich t& bao mau ngoai vi, dinh luong IgE toan phan, test lay da véi mot
s6 di nguyén, do nong d6 FeENO, do chirc nang hé hap, 1am nghiém phép phuc
hdi phé quan, 1ay mau phan tich gen FCER2 va CRHR1.

- Phéan loai @6 nang cua bénh nhan: Phan loai theo GINA chia muc d nang
cua hen thanh 4 bac (Bang 2.1). Phan loai nay duogc sir dung dé xac dinh cach

thie diéu tri dy phong hen cho bénh nhan.



Bdng 2.1: Phan logi d¢ nang cuia bénh HPQ theo GINA [16]
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Triéu Triéu FE\P/1EFI;OaC Dao dong
Céc mirc do chieng hang Con cip ching | FEV:
ngay vé aem | (OO AW | PEF
tinh) :
HPQ BAC 1
5 N <214
(Hen nhe ngat <1ln/tudn | Nhe szlanf g0, <20%
quang — thang
Intermittent)
HPQBAC2 |51 |in/tuin | COthe anh >2 1an/
(Hen nhe dai dang . | huéng den hoat than >80% 20-30%
— Mild Persistent) | <1lan/ngay | qong va giic ngia g
HPQ BAC 3 -
(Hen vira dai dang | Hang ngay | CO thé anh >1 1an/
— Moderate hlIO’l’lg den’hOat tUé,n 60%-80% >30%
Persistent) dong va giac ngu
( HPQ Bffgc 4 Thuong xuyén
Hen nang dai N . . Thuong 0 0
dang — Severe Hang Ngay | Han ché hoat xuyen | 00”0 >30%

Persistent)

dong thé luc

- Béc sy truc tiép diéu tri du phong cho bénh nhan theo phac d6 caa GINA

va theo ddi bénh nhan qua céac thang diéu tri [16]:

Diéu tri dw phong:

+ Bénh nhan HPQ bac 1: theo ddi triéu chung, dung thubc cét con khi

can, khdng dung thudc du phong.

+ Bénh nhan HPQ bac 2 va 3 dy phong theo phac ¢6 GINA sir dung ICS
don thuan:

e Bac 2: ICS liéu thap.

e Bac3:

o Néu chua dy phong bao gio dung CS liéu trung binh.
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o Néu da du phong CS liéu trung binh trude d6: ding dy phong

corticoid hit lidu cao.

+ Bac 4: Panh gia 1am sang, xét nghiém: tu van dy phong ngoai trd hoic

nhap vién tly tinh trang bénh nhan (khéng du phong ICS don thuan
dugc, phai dung ICS két hop).

Lieu corticosteroid di phong trong hen phé qudn:

Liéu khuyén cdo corticosteroid hit don thuan: fluticasone trong du

phong hen ¢ tré em theo GINA nhu sau:

Bdng 2.2: Liéu corticosteroid dw phong trong hen phé qudn theo GINA [29]

Liéu Lieutrung | | i3ycao/naa
Tén thuéc thip/ngay | binhingay | e )g Y
(mcg) (mcg) :
Tré tir 12 tudi va nguoi 16n
Fluticasone propionate (HFA) 100-250 >250-500 >500
Fluticasone propionate (DPI) 100-250 >250-500 >500
Tré tir 5 tudi — 11 tudi
Fluticasone propionate (HFA) 100-200 >200-500 >500
Fluticasone propionate (DPI) 100-200 >200-400 >400

DPI: dry powder inhaler: loai bot khd; HFA: hydrofluoroalkane

propellant: loai c6 chat day.

Trong nghién ciu ching tdi &p dung liéu thudc theo huéng dan cua

GINA va chi st dung mét thudc corticosteroid dang hit 1a Flixotide HFA

(fluticasone propionate 125 mcg - ¢6 125 mcg fluticasone trong mot nhéat xit
thudc) caa hang GlaxoSmithKline.
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Bénh nhan 16n phdi hop tét s& sir dung thudce truc tiép, bénh nhan nho
tudi hoac phéi hop hit thude chua tét s& cho sir dung budng dém. Cach xit
thuéc: Phu luc 2.

Kham lai:

- Kham lgi lan 1 (sau 1 thang): Néu bénh nhan dung corticoid liéu cao thi
kham lai sau 2 tuan dé phét hién tac dung phu cua thuée.

+ Panh gida mic d6 dap ung Voi corticosteroid: hen da dwoc kiém soat
hoan toan, mot phan, chua kiém soét theo GINA (thay thudc danh gia);
bang kiém ACT - kiém soat hen (bénh nhén va gia dinh ty danh gid).

+ Bénh nhan ghi lai sb 14n va thoi gian phai dung thém thubc gidn phé
quan tac dung nhanh.

+ Kiém tra sy tuan thu va cach dong, liéu lugng thudc cua caa bénh
nhan. Néu khong dang phac d6, loai khoi nghién ctu.

Tu vén diéu tri tiép sau kham lai lan 1:

+ Né&u bénh nhan hen kiém soat hoan toan, kiém soat mot phan: duy tri
diéu tri.

+ Néu bénh nhan hen khéng kiém soat: ting mot bac diéu tri theo GINA.

- Kham lgi lan 2 (sau 3 thang): danh gia tinh trang kiém soat hen cua
bénh nhan theo GINA va ACT, ghi lai s6 lan va thoi gian phai ding thuéc
gian phé quan tac dung nhanh, do chitc ning ho hap, do FENO va phan tich.
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Tré HPQ méi hoic chwa kiém soat

Khai thac tién sir, bénh sir, 1am sang, huyét hoc, FENO, do CNHH,
test lay da, phan tich gen FCER2 va CRHRI. Dong y tham gia NC

l l l l Muc tiéul:

Kiéu hinh hen
HPQ béc 1 HPQ béc 2 HPQ bac 3 HPQ bac 4

Kiém soat hen theo phac d6 GINA
ICS don thuan + SABA khi can

v

Panh gia mirc dd dap ng thudc
Khong dap
ung

|

Muc tiéu 2 va 3:

Triéu chiing 1am sang, mtrc 46 kiém soat, —>

CNHH, FeNO, liéu ICS sau 1 thang, 3 thang

bin ¢ Phan tich mdi lién quan giita
ap ing — ,
cac dac diém bénh nhan, da
hinh di truyén véi mae do

dap tng thudce

Ghi cht: HPQ: Hen phé quan, CNHH: Chitc ning hé hap, FENO: Nong dé oxit nitrit khi
the ra, NC: Nghién cizu, GINA: Chién lioc toan cau vé phong chong hen phé quan, SABA:
Nhém chui vdn beta-2 tac dung ngan, ICS: Corticosteroid dang hit.

So do nghién citu
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2.2.4. Panh gid ddp vng thuéc corticosteroid
Mgt sé khai nigm trong nghién ciu:
- Pép tng véi ICS: Dung ICS liéu thip nhung kiém soat dugc hen so véi
bénh nhan hen cung dic diém 1am sang nhung phai dung liéu cao hoic ding
duong toan than.
- Dap ung véi ICS tét: kiém soat hen tdt hoic chuyén tir trang thai chua
kiém soat hen tré thanh kiém soéat hen.
- Theo GINA 2014 kiém soat hen khi ¢ tat ca cac tiéu chi sau:
+ Triéu chang ban ngay khong cé hoic & muc téi thiéu (t6i thiéu 2 hoac
it hon trong tuan).
+ Khong giéi han hoat dong: tré em hoat dong ¢ mac toi da, chay va
choi thoai mai khong bi gigi han.
+ Khéng c6 triéu chung vé dém: bao gdm ca viéc khong co triéu ching
ho vé dém khi ngu.
+ Nhu cau ding thudc cit con khong c6 hoic tdi thiéu.
- Pap ung vai ICS kém: chua kiém soat dugc hen. Theo GINA 2014 hen
khong kiém soét khi ¢ cac dau hiéu:
+ Triéu ching ban ngay > 2 lan/tuan (kéo dai vai phat hay vai gio hoac
tai phat).
+ Bat ky gi¢i han hoat dong nao (c6 thé ho, kho khé hoic khé tha khi
van dong manh hoac cuoi).
+ Phai dung thudc cit con > 2 ngay/tuan.
Ddnh gid ddp rng thudc corticosteroid: Dya vao 3 tiéu chi:

TIEU CHI 1: Pdnh gid ddp iing thuéc dwa vao mic dé kiém soat hen theo
GINA:

Dua vao cac triéu chiang cua bénh nhan bac sy kham danh gia chia
thanh: Kiém soat hoan toan, kiém soat mot phan va chua kiém soét.

Bénh nhan dat kiém soat hoan toan hoic kiém soat mot phan s& xép vao
nhom: kiém soat - dap ung thudc. Bénh nhan khdng kiém soat sé 1a khong dap
g thudc.



Bdng 2.3: Phan logi hen theo mire dé kiém soat GINA [100]
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Kiém soat hoan

Kiém soat mot phan:

. X < , Chua duoc
bac diem toan: tatcadac | >1 dac diém trong 1 L, )
> , - kiem soat
diém dudi day tuan bat ky
1. Triéu chiing ban ngay < 2 lan/tuan > 2 lan/tuan
r R i > - -;(m
2. Han ché hoat dong Khong Cé =3 dacdie
- trong murc
3. Triéu chang thic giac ban dém Khéng Co Kiém sodt 1
4. Nhu cau ding thudc cat con < 2 lan/tuan > 2 lan/tuan phin & 1 tudn
. < 80% gi4 tri tot nhat bat ky
5. Luu luong dinh Binh thuong
cua BN
6. Dot kich phat hen Khong > 1 lan/nim

TIEU CHI 2: Pdnh gid ddp ing thuéc dwa vao mire dé kiém soat hen theo

ACT :

Bé cau héi trdc nghigm kiém soat hen ACT (Asthma Control Test) [101]

(Phu luc 3):

Phat cho bénh nhan va bd me bénh nhan bang cau hoi tric nghiém ACT

doc thao luan cham diém cho minh trudc, sau d6 bac sy kiém tra lai. Néu tré

va b me chua hiéu s& dugc bac sy, diéu dudng huéng dan ty mi cach tra loi

cau hoi. Thong nhat tong sé diém va ghi vao bang diém.

- Vi tré tir 12 tuoi: dung cho nguoi 16n va tré Ién dé tra 1oi 5 cau hoi va

tinh diém.

- Véi tré tir 4 dén 11 tudi: tré truc tiép tra 1oi 4 cau hoi, bé me tré tra 16i 3

cau hoi, cong diém cua tré va bé me sau khi tra 1oi.

Céch tinh diém:

+ <20diém : Hen chua dugc kiém soat

+ 20 - 24 diém : Hen duoc kiém soat tt

+ 25-27 diém : Hen duoc kiém soat hoan toan
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Trong d6 nhom tir 20 diém tro 1én s& gop thanh nhom kiém soat - dap
tng thubc trong nghién cru. Nhom dudi 20 diém: khong kiém soét - khéng
dap ng thudc.

TIEU CHI 3: Pdnh gid ddip ing thuéc dwa vao su thay déi FEV::

Dua vao su thay doi thé tich thd ra gang strc trong gidy dau tién FEV;
sau diéu trj ICS so véi ban dau:

Sy thay d6i chirc ning hé hép sau 3 thang diéu tri:

FEV; sau 3 thang (lit) — FEV,ban dau (lit)
FEV,ban dau (lit)

AFEV, = 100 x

2.2.5. CAc bién sé nghién cru

Muc tiéu 1:

- bic diém chung cua bénh nhan:

+ Gidi, tudi, chiéu cao, can nang, BMI.

+ Pic diém veé di ung: co dia di tng (cham, viém mii di ang, viém két
mac di tmg, may day, di tng thudc, thire an) va gia dinh c6 ngudi mac
bénh di ung.

+ Tién st diéu tri bénh: chua diéu tri dy phong hen hodc di ting dy

phong hen nhung b tri.

Phoi nhiém véi khéi thude 14 (trong gia dinh c6 nguoi hit thude 13).
Yéu t6 khai phat hen: di wng, gang stc, nhiém tring.

Do nang cuaa bénh nhén: bac 1, bac 2, bac 3, bac 4.

Xac dinh bénh nhén trong con hay ngoai con hen cap.

Chtrc nang ho hép: FVC, FEV,, FEV1/FVC, PEF, FEF.75. Test phuc
hoi phé quan.

+ + + + +

+ Bach cau i toan trong mau, ndng do IgE toan phan, test lay da.
+ Nong d6 FeNO.
- Kiéu hinh hen cua bénh nhan:
+ Phan loai kiéu hinh theo thoi gian khoi phat bénh: Do tudi: < 6 tudi,
trong d6 tudi tir 6 - 11 tudi va tir 12 tudi tro 1én.
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+ Phan loai kiéu hinh hen theo tinh trang cua test lay da: test lay da v&i
di nguyén hd hap am tinh hoic dwong tinh.
+ Phan loai kiéu hinh hen theo bach ciu i toan trong mau (danh gia
viém hé théng): bach cau ai toan mau < 400 G/L va > 400 G/L.
+ Phan loai kiéu hinh hen theo FENO (danh gia viém tai chd): FENO <
20 ppb va > 20 ppb.
Muc tiéu 2:
- Dién bién cia bénh nhan qua 3 thang diéu trj ICS:
Sy thay d6i cac bién mirc 6 kiém soat hen theo GINA, ACT, chiic nang ho
hap va FENO sau diéu tri so voi ban dau.
- Mbi lién quan gitra cac dic diém cua bénh nhan véi mac do dap tng
thudc bao gom:
Cé&c bién ldm sang lién quan dén dép g thuéc:
+ Tubi.
Gioi.
Tudi khoi phat hen
BMI.
Tién st dUng corticosteroid.
Bac hen cua bénh nhan.

+ 4+ + + + +

Phoi nhiém vai khoi thudc 14.
+ Co dia di tng.
Cac bién cdn lam sang lién quan dén dap img thudc:
+ Tinh trang test lay da.
Chtrc nang ho hap: FVC, FEV1, FEV1/FVC, test phuc hoi phé quan.
Bach cau &i toan trong mau.
IgE toan phan.
FeNO.
Muc tiéu 3:
- Kiéu hinh gen:
+ Ty Ié kiéu gen cua 2 gen FCER2 va CRHRI.

+ + + +



49

+ Cé&c bién vé 1am sang va can 1am sang trong tirng nhém kiéu gen TT,
TC, CC cua rs28364072 trén gen FCER2 va nhém kiéu gen GG, GT,
TT cua rs242941 trén gen CRHR1.
- Kiéu gen TT, TC, CC cua rs28364072 trén gen FCER2 va dép tmg diéu
tri theo GINA, ACT, FEV:.
- Kiéu gen GG, GT, TT cua rs242941 trén gen CRHR1 va dap tng diéu tri
theo GINA, ACT, FEV;.
2.3. Phwong phap va ky thuat thu thap sé liéu
2.3.1. Tham khdam lam sang

Béc sy truc tiép khai thac bénh su, tién sir, kham 1am sang, lua chon
bénh nhan vao nhdm nghién cau théa man cac tiéu chi lva chon. Thu thap sb
licu nghién ciu vao bénh &n nghién cau theo mau thdng nhét.
Hoi bénh:
- Hanh chinh: Tén, tudi, gioi, dia chi.
- Tudi khoi phat hen: thai gian tinh tir 1an dau chan doan cho dén thoi diém
nghién cau hoic tir IGc xuat hién triéu chimg cho dén thoi diém nghién cau.
- Tién st gia dinh va ban than:

+ Gia dinh: khai th&c tién sir c6 bd me, anh chi em, ong ba trong gia dinh
c6 bénh di tng. Nhdm nghién cau duoc chia thanh: nhém tré co tién
st gia dinh bi hen, viém miii di ang, bi cham, bi di tng vai mot s6 loai
thire an, hoa chét khi thay doi thoi tiét va nhom khdng c6 tién sir gia
dinh di rng.

+ Ban than: Viém miii di Gng, viém két mac di tng, cham, may day, di
tng thuéc, di tng thirc an. Hoi tién sir di ung cua tré, chia 1am 2 nhém:
nhom tré da va dang bi cham, may day, viém mii di @ng, viém két
mac di tng, bi di ang véi mot sb loai thire an hoa chat khi thay doi
thoi tiét va nhom khong co tién sir nay.

- MBoi truong séng: tién sir hat thudc 14 thu dong, trong gia dinh c6 6ng, ba,
cha, me hoic nguoi ¢ cling hat thube (14, thudce 1ao0), chia lam hai nhom: c6
hoic khéng c6 hit thude 14 thu dong.
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- DAu hiéu cuaa bénh ho, kho khe, co cu:

+ T trudce toi nay hay bi ho, kho khe, kho tho.

+ Trong vong mot nam qua c6 hay bi ho, kho khe, kho the bao nhiéu lan,
xuat hién khi nao, kho thd mdi lan kéo dai bao nhiéu lau, diéu tri bang
thudc gi, triéu chiing c6 thuyén giam.

+ Tré c6 dau hiéu ho, kho khe, khd thé vé dém khong, bao nhiéu 1an
trong mot thang, hoic trong tuan.

+ Pa duoc chan doan va dy phong hen chua, néu c6 thi cac thudc ding
du phong hen la gi.

Qua héi ti mi dé budc dau phat hién co dia di @ng va cac yéu té nguy
co cua dot bung phat hen phé quan, xac dinh mac d6 nang cua hen phé quan
Kham bénh:

Kham 1am sang day du cac dau hiéu dé dam bao céc tiéu chi cho phan loai
bénh nhan theo bac hen.
- Chiéu cao: dugc do bang thudc do chiéu cao trén can diing Seca cua Bac
va tinh bang don vi cm.
- Can nang: dugc do trén can Seca va tinh bang don vi Kg.
- BMI la ty Ié giira can ning va binh phuong chiéu cao cua tré duoc tinh
theo don vi kg/m2. Thira can béo phi duoc xac dinh dua vao so sanh chi s6
BMI cua d6i twong nghién ciu voi bang phan loai BMI theo Ira tudi (5-19
tudi theo WHO).
- Xéc dinh tré trong con hay ngoai con hen: Panh gia 1ong nguc: binh
thuong, hinh thung hay nhé kiéu tc ga. Panh gia mtc do kho thg, co kéo co
hd hap. Nghe phoi: ran rit (mac do), ran am, ran ngay, ri rao phé nang. Lay
chi s mach, nhip tim.
2.3.2. Can lam sang
2.3.2.1. Téng phan tich té bao méau ngoai vi

Pém sb luong bach cau va cong thic mau ngoai vi bang may tu dong
XT-4000i-SYSMEX; Kope, Japan tai khoa Huyét hoc Bénh vién Nhi. Tang
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khi s6 lugng bach cau trong méau trén 10.000 G/L, bach ciu &i toan trén 400
G/L [102].
2.3.2.2. Pinh luong IgE toan phdn trong mau

Pinh luong IgE trong mau bang ki thuat hoa phat quang trén may
COBASC 501, Hitachi, Japan tai khoa Hoa sinh Bénh vién Nhi. Panh gia dua
vao gi4 tri IgE binh thuong & tré em: 6-9 tudi < 90 Ul/mL, 10-15tudi < 200
Ul/mL. Tang khi IgE > 200 UI/mL [103].
2.3.2.3. Test lay da

Nguyén ly cua test lay da 1a khi di nguyén vao t6 chic da caa nguoi
bénh, di nguyén s& két hop véi khang thé IgE bam trén bé mat té bao
mastocyte & moé dudi da, hinh thanh phac hop khang nguyén - khang thé.
Phirc hop nay tac dong truc tiép 1én bé mat dudng bao din dén su phan hay té
bao nay va giai phong ra mot so hoa chét trung gian, cha yéu 1a histamine. Do
tac dung duogc ly cua histamine tac dong 1én mé dudi da gay phl né, sung
huyét, san ngira noi thir test. Dya vao mire d6 xung huyét, san do va dac biét
1a duong kinh cua nét san dé danh gia két qua thu test. Test lay da duoc thuc
hién nhanh chéng, chi dinh cho cac bénh nhan hen phé quan sau khi ngung
khang histamine tir 7-14 ngay. Chéng chi dinh trong cac truong hop hen é&c
tinh, cac bénh nhan c6 kém cac bénh tim mach, gan, than nang.

Cach tién hanh: Sir dung ché pham di nguyén do hang Stallergenes -
Phap cung cap, gom cac di nguyén hé hap nhu sau: Di nguyén mat nha bao
gom Dermatophagoides Pteronyssius, Dermatophagoides Farinae, Blomia
tropicalis. Di nguyén 16ng va biéu bi suc vat: chd, méo, gian.

Chuing &m tinh: dung dich Natriclorua 0,9%. Ching duong tinh:
histamine 1mg/ml.

Cach tién hanh va doc két qua: Dwa theo phuong phap thuc hién test
lay da, test duoc lam mat trudc cing tay véi kim thi test STALLERPOINT,
két qua doc sau 20 phut. Test duong tinh khi kich thudc ban san d6 > 3x3mm.
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2.3.2.4. Do chirc ndng hé hap

Po chirc niang ho hap duoc thuc hién & cac bénh nhi nghién cau (ngoai
con hay trong con hen c4p) tai phong do chirc nang ho hap Bénh vién Nhi
Trung wong bang may do Koko (Inspire, Hertford, UK).

Cach tién hanh:

Chuan bj may: truéc khi do may duge dinh chuan va kiém tra day du
cac diéu kién ky thuat can thiét nhu: D6 am, nhiét d6 phong, test chuan.
Chuan bj bénh nhi: bénh nhi nghi it nhat 15 phuat truée khi do, khong sir
dung SABA trong vong 4 gio, khong st dung LABA 24 gio¢ trude do chuc
nang ho hap.

Giai thich va huéng dan bénh nhi cach 1am: Cho bénh nhi do ¢ tu thé
ngdi, miéng ngam chat 6ng tha, kep miii. Po FVC (thé tich phéi khi hit vao
hét stic va tho ra hét stic). Bénh nhi thd binh thuong 2 - 3 nhip rdi sau d6 hit
Va0 t6i da, sau d6 thd ra nhanh, manh hét kha nang, do nhu vay 3 lan roi lay
két qua co gia tri cao nhat.

Sau khi do xong chirc nang ho hap, tinh ty 18 phan trim cta sé do duoc
so vai ly thuyét, tinh chi sé trung binh cua FEV,, FVC va FEV4/FVC, PEF,
FEF2s5.75.

Panh gia két qua:

- Théng khi phéi binh thudong khi: VC hoic FVC > 80% sé Iy thuyét,
FEV1/FVC > 70% s ly thuyét.
- RAi loan théng khi tiac nghén: FEV; < 80%, FEV1/FVC < 70%. Hinh dang
duong cong luu lugng thé tich cé dang cong 16m vé phia 2 tryc.
- Phan chia mutic d6 rdi loan thong khi nhu sau: theo GINA chia muc d6 roi
loan thong khi lam 3 d6:

+ Muc do nhe: FEV:> 80% s6 ly thuyét

+ Muc do trung binh: FEV; tir 60-80% s6 Iy thuyét

+ Muc do nang: FEV; < 60% sé ly thuyét
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Ther nghiém phuc héi phé qudn: danh gia kha ning dap tng gidn phé
quan. Céc bénh nhan do chirc nang hé hap duogc lam thir nghiém phuc hdi phé
quan véi salbutamol (Ventolin).

Cach tién hanh:

- Do FEV; trudc khi lam test.

- Cho bénh nhan xit Ventolin 100 mcg x 2 — 4 nhat theo duong xit caa binh
dinh liéu, mdi nhat cach nhau 2 phut.

- Dei 15 phut.

- Do lai FEV;sau xit Ventolin

- Danh giéa két qua:

- Sy hdi phuc (cai thién) hoan toan hoic ting phan cua hién tugng tic
ngh&n phé quan véi thude kich thich beta 2 dugce xem 1a test dwong tinh véi
diéu kién: cai thién FEV1 > 12% so véi truée khi hit Ventolin.

2.3.2.5. Do néng dé oxit nitrit trong hoi thé ra - FeNO (Fraction exhaled
Nitric Oxide)

Po FeNO dugc thuc hién bang may do Hypair NO (Medisoft, Sorinnes,
Belgium) va may do NObreath (Bedfont Scientific Ltd, Anh) tai khoa Mién
dich — Di tng — Khép, Bénh vién Nhi. Ky thuat do duoc thuc hién theo hudng
dan cta hdng san xuat dé dam bao luu lwong khi tho ra 12 50 mi/giay.

Chuin bi bénh nhén:

- Khdng van dong giang stc

- Khéng nghiém phap kich thich phé quan hoac hdi phuc phé quan trudc do
- Khdng dung SABA dang hit, corticoid hay khang leukotriene it nhat 24
gio trude khi do FeNO.

Céch tién hanh:

Bénh nhan ngdi thang lung hodc dung & tu thé thoai mai.
- Buéc 1: Gan bng loc vao may do
- Budc 2: Bénh nhan thé ra hét (thd ra bén ngoai 6ng loc)
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- Bué6c 3: Huéng dan bénh nhan hit vao hét sac qua ong loc (hit bang
mi¢ng)

- Budc 4: Bénh nhan tho ra déu déu, lién tuc, duy tri 6n dinh luu lugng the
dén khi may do bao da két thuc.

Pam bao bénh nhan ludn ngam kin miéng hit thd qua dng loc va giai
doan tho ra phai dat luu luong thé 6n dinh it nhat 3 gidy cudi, thoi gian the ra
t6i thiéu 12 6 giay.

Do it nhat 2 lan va liy két qua trung binh caa 2 lan do c¢6 chénh léch
nong d6 FeENO khdng qua 10%. Néu chénh > 10%, do lai lan 3.

HINH 2.1: Cdc buéc do FENO véi mdy do da luu lwrong Hypair
Chi s6 danh gia theo hudng dan thuc hanh 1am sang cua Hoi 16ng nguc My
[21]:
- FeNO < 20 ppb: tinh trang viém ting bach ciu i toan, dap tng kém véi

diéu trj corticosteroid.
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- FeNO 20-35 ppb: tham khao céc biéu hién 1am sang khi doc két qua.

- FeNO > 35 ppb: tinh trang viém ting bach cau &i toan & nhiing bénh nhan
c6 triéu chimg, dap ng tt véi diéu tri corticosteroid.

2.3.2.6. Phan tich gen FCER2 va CRHR1

Mau mau (1,5 ml mau tinh mach) cta bénh nhan hen trong nghién ctu
duoc lay va luu trong 6ng chuyén dung chaa chat chéng dong 1a EDTA sau
khi duogc ldy s& gai ngay sang Phong thi nghiém chan doan can 1am sang —
Khoa Y Duogc, Pai hoc quéc gia.

Ong chira mau phai c6 day du thong tin: ma bénh nhan, tén, tudi, ngay
ldy mau. Thong tin vé mau mau cua bénh nhan phai dugc luu trong sd Vai cac
thong tin: tén, tudi, ngay lay mau, tinh trang mau khi duoc ban giao va khi st
dung dé phan tich.

Quy trinh phan tich 2 gen FCER2 va CRHR1 thuc hién tai Pai hoc
Quéc gia (Phu luc 4).

Kiéu gen ¢ rs28364072 trén gen FCER2 s& duogc xac dinh bang
phuong phap giai trinh tu gen. Kiéu gen ¢ rs242941 trén gen CRHR1 s& dugc
xac dinh bang phuong phap giai trinh tu gen hoic enzyme cat gigi han
(RELF).

£ s amas 30 310 300 310

Ket qua giai CGTGGGE|TEEEGE | .66 TGGGCIch 666 ¢
trinh tu

rs28364072
(FCER2) NUVW“WM AWV
Kiéu gen TT CcC

HINH 2.2: Gen FCER2 (rs28364072) xdc dinh théng qua gidi trinh tz
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Két qua 200 M 200 1 20

gial trinh

CGCGGl6TGGGGGC. | coealoleTeeaaGe.| CGCG|TIGTGGGGGC.
fur
15242941

(CRHRI) MM |"|I | : /\5 |

Kiéu gen GT GG TT

=

HINH 2.3: Gen CRHR1 (rs242941) xdc dinh thong qua gidi trinh te

2.4. Xir ly s6 liéu

Cac s lieu sau khi thu thap tir bénh an dugc nhap vao may tinh va xu
ly trén phan mém SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences).
Trinh bay:

Péi véi bién dinh tinh: trinh bay dudi dang sb va ty 18 phan tram.

Péi véi bién dinh lugng: trinh bay dudi dang trung binh va do léch
chuan khi bién phan bé chuan, dang trung vi khi bién phan bé khéng chuan.
Kiém tra sy phan b chuan cia bién bang Skewness — Kurtosis test.

So sanh gitra cAc nhom:

So sanh cac bién dinh tinh: Chi - square test dugc str dung dé so sanh
cac ty 1&, mdi lién quan giira 2 bién dinh tinh. Chi - square test yéu cau c&
mau du 16n do d6 néu c6 hon 20% 6 c6 tan s6 ky vong nho hon 5 thi Fisher’s
exact s& dugc sir dung thay thé. Méi lién quan gitta 2 bién dinh tinh duoc biéu
dién théng qua khoang tin cay 95%.

So séanh céc bién dinh lugng: Ddi vai bién c6 phan bd chuan: sir dung
Studen’s t test dé so sanh gitta 2 nhém:; st dung One way ANOVA so sanh su
khac biét nhiéu hon 2 nhom. Déi voi bién khong phan bé chuan: kiém dinh

phi tham sé6 Mann Whithney U dugc st dung dé so sanh 2 trung vi va kiém
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dinh Kruskal Walis H duoc st dung dé danh gia su khéc biét trén 2 nhém. So
sanh ghép cap Paired test dugc st dung dé so sanh cac chi sé vé dinh luong
dién bién qua cic thang diéu tri trén cing mot bénh nhan.

Lién quan:

Tim méi lién quan giira 2 bién dinh tinh tuan theo phan b4 chuan dung
Peason test, néu phan b4 khdng chuan ding Spearman test. Phan tich hdi quy
da bién logistis tim yéu t6 lién quan dén dap tng thudc.

Céc phép kiém dinh, so sanh c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
2.5. Pao dirc ciia dé tai

Nghién ctru dugc tién hanh trung thuc va chinh xéc.

Bénh nhan va gia dinh dugc giai thich trudc, tuy nguyén tham gia
nghién ctu va ky giay chap thuan.

Bénh nhan lay vao nghién ctu dugc tién hanh khach quan theo tiéu
chuan chan doan da théng nhat theo quy dinh chung. Nhitng bénh nhan khong
du tiéu chuan nghién cau hoic tir chdi nghién ctu van duge kham, diéu tri
day du.

Chi phi xét nghiém gen do d@ tai chi tra, khdng anh huong dén bénh nhan.

Thong tin nghién ctru duoc bao mat.

Pé tai da dugc thong qua Hoi dong y duc, Bénh vién Nhi Trung wong
chtng nhan s6 954B/BVNTW-VNCSKTE ngay 23/05/2014.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém caa ddi twong nghién ciru

- C0 186 bénh nhan du tiéu chuan tham gia nghién ctu (muc tiéu 1).

- €6 97 bénh nhan theo ddi duoc dap tng thudc ICS qua 3 thang (muc tiéu 2).
- CO 107 bénh nhan dugc chon ngau nhién phan tich gen FCER2 va
CRHR1, theo ddi duoc dap tng thudc ICS cua 85 bénh nhan trong sé nay
(muc tiéu 3).

3.1.1. Pdc diém 1am sang

3.1.1.1. Bdc diém nhan trac:

Bdng 3.1: Pdc diém nhan trdc

Pic diém bénh nhan n =186
Gidi nam (ntr), % 65,1 (34,9)
Tudi, nam 9,0+23
Chiéu cao, cm 1315+ 126
Céan nang, kg 30,2+9,6
BMI, kg/m? 17,1+ 3,0

Nhan xét:

Tudi trung binh nhém nghién cau 12 9 tudi.

Gioi: Nam gap nhiéu hon nir véi ty 1& 65,1% so voi 34,9%. Ty 1& nam/nit
la 1,9/1.

Tré ¢6 chiéu cao va can nang trung binh 1a 131,5 cm va 30,2 kg véi BMI
trung binh 17,1.
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3.1.1.2. Bdc diém vé dj ing:

TV 16 %
100%
76.3% _
66.7% 68.8%
50%
. 5%
13.4% 1342, Z2L3%
B B 5 ®
0% - _
Codiadi Chim Viimmii Viémket Miyday Diimg Ditmg Cotiensi
img ditmg  macdi thuoc  thirc &n gia dinh
umg di img

Biéu d0 3.1: Pic diém tién sir di &ng
Nhdan xét:
- 76,3% co tién sur di ng, trong d6 viém mii di ang la bénh dong mac gap

nhiéu nhat. C6 68,8% tré trong gia dinh c6 bd, me, anh chi em rudt hoic dng
ba c6 bénh di tng.
3.1.1.3. Tién sur va méi truong song:

Bdang 3.2: Tién st bénh va méi truwong song

Pic diém bénh nhan n =186 %
Thoi gian mac bénh, nam 2,2+0,2

Piéu tri hen

Chua diéu tri du phong bao gio 100 53,8
ba tirng du phong nhung bo tri 86 46,2
Hat thuoc 14 thu déng 93 50,0
Yéu t6 khoi phat hen

Di tng 172 92,3
Gang suc 40 21,5
Nhiém trung 53 28,5
Nhdn xét:

- C046,2% tré da ting diéu tri du phong hen trude ddy nhung bo tri.
- Tré phoi nhidm véi khéi thude 14 do c6 nguoi hut trong gia dinh 13 50%.
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3.1.1.4. Tinh trgng bénh nhan luc nghién cuzu

Bic 1

;

Bic 3
146,3%

Bic 2

51.6%

Biéu d@d 3.2: P niing cia bénh nhan va tinh trang con hen lic kham
Nhdn xét: 51,6% tré Ia hen bac 2 (nhe dai dang), 46,8% I hen bac 3 (vira dai
dang). C6 55,4% tré dén kham trong con hen cap Vi cac mirc do khéac nhau.

3.1.2. Pdc diém can 1am sang

3.1.2.1. Péc diém vé chire ning hé hap
Bdng 3.3: Chikc ning hé hép ban dau ciia bénh nhan

Cé4c thong so n Gia tri
FVC, % so vdi ly thuyét 162 84,3+ 17,6
FVC (lit) 1,639 + 0,558
FEV1, % so vdi ly thuyét 162 78,5 + 19,7
FEV: (lit) 1,353 + 0,489
FEV1 < 80% 89 54,9%
FEV./FVC, % 162 83,0 + 8,8
FEV./FVC < 90% 122 75,3%
PEF, % so vdi ly thuyet 162 65,4 + 18,5
FEF25.75, % S0 Vdi Iy thuyét 162 65,8 + 27,6
Test phuc hoi
Duong tinh, % 81 50,0
Am tinh, % 81 50,0
Nhdn xét:

- Chtic nang ho hap cua bénh nhi thap voi FEV; la 78,5%, tuy nhién
FEV.1/FVC con kha cao 83%, PEF va FEF,s.75 thap: 65,4% va 65,8%.

- 50% bénh nhan c6 test phuc hdi phé quan duong tinh.
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3.1.2.2. Pdc diém vé bach cau &i toan, IgE, test da va FeNO

28.3%

Ty 1€ %
100% - ‘
78.0% 75.9%

68.8% Duong tinh

85.8%

50% -
15.6%
0% . .
D pteronyssius D farinae Blomia Léng méo Gian

Biéu d6 3.3: Pic diém vé test lay da

Nhdan xét:

- Test lay da duong tinh véi it nhat mot di nguyén gap 85,8%, bénh nhan
duong tinh cao nhét véi di ung nguyén D.pteronyssius, D.farinae tuong tng

1a 78,0% va 75,9%, sau d6 1a Blomia 68,8%.

Bdng 3.4: Péc diém bach cadu ai toan, IgE, FENO

Céc thong sb n Gia tri
Bach caflu &i toan, % 177 6,0+48
Bach cau ai toan, G/L 595 + 482
Bach cau ai toan > 400 G/L 107 60,5%
IgE, Ul/mL, Trung vi (min — max) 157 660,1 (14,6- 9643,0)
IgE > 200 Ul/mL 135 86,0%
FENO phé quan, ppb 177 23,8+19,2
FENO phé quan > 20 ppb 97 44,6%

Nhdn xét:

- Bach cau 4i toan va nong do IgE toan phan déu ting cao trong nhom nghién ciu.

- Nbng d6 NO trong khi thé ra cua phé quan trung binh cua nhém tré hen 1a
23,8 ppb cao hon nhom tré binh thuong (theo khuyén co cua Hoi 16ng nguc
My gia tri FENO binh thuong < 20 ppb).
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3.2. Phan loai kiéu hinh hen

3.2.1. Phan logi theo thei gian khgi phat bénh hen
Bdng 3.5: Pédc diém bénh nhan theo théi gian khéi phat bénh

Tudi <6tubi | 6-12tudi | > 12 tudi

Dic diem n=61 n=116 n=9

Gisi N(ilm (%) 40 (33,1) | 77 (63,6) 4 (3,3) 011
Nit (%) 21(32,3) | 39(60,0) 5 (7,7)

BMI X + SD 17+28 | 17,0+31 | 18341 | 0,452

Codiadi |Khong (%) | 13(29,6) | 28(63,6) 3(6,8) 0.716

ung Co (%) 48(33,8) | 88(62,0) 6 (4,2) !
1(%) 0 3 (100,0) 0

Bac hen 2(%) 33(34,3) | 59(61,5) 4 (4,2) 0,709
3(%) 28 (32,2) | 54(62,1) 5(5,7)

Nhdan xét:

- C0 61/186 bénh nhan khoi phat hen truéc 6 tudi chiém 32,8%, 116/186 bénh
nhan khai phat 6-12 tudi chiém 62,4%, chi c6 9 bénh nhan chiém 4,8% khai phat
sau 12 tudi, su khac biét co y nghia thong ké vai p < 0,001,
- Co dia di ung gap nhiéu & tré co tudi khoi phét hen < 6 tudi trong tng 33,8% S0 VO
nhom khdng tién st di tmg 13 29,6%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Bdang 3.6: Péc diém can 1am sang bénh nhan theo theéi gian khéi phat bénh

TU6| R= r& Ro
< < - >
Dic diém 6 tuol 6-12 tuoi 12 tuol p
X+SD 79,0 £ 20,2 779+19,1 83,6 +24,1
FEV1, %LT 0,707
n 51 103 8
Trung vi 824 654,5 726,6
IgE, Ul/mL | (min—max) | (18,2 - 4436,2) | (14,6 - 6943,0) | (20,4 - 4013,0) | 0,295
n 49 100 8
BC &i toan X+SD 598,3+£470,1 | 592,5+480,9 | 620,0+ 616,2
0,986
G/L n 57 111 9
X+ SD 23,6 £ 20,9 23,3+17,6 31,1+255
FENO, ppb — 0,502
n 58 110 9

Nhdan xét: Nong do IgE & nhom khai phat sém trudc 6 tudi cao hon 2 nhém hen
khoi phat sau 6 tudi va 12 tudi, su khéc biét chua c6 ¥ nghia véi p > 0,05.
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3.2.2. Phan logi theo tinh trang di @ng (test ldy da)

Bdng 3.7: Péc diém bénh nhan theo tinh trang test ldy da

Test Ii‘;y da | Test ldy da am tinh | Test ldy da dwong tinh
Pic diém n=20 n=121 P
. Nam (%) 13 (14,4) 77 (85,6)
Gidi = 0.906
N (%) 7 (13,7) 44 (86,3) )
BMI X + SD 17,1+4,0 17,2+3,0 0,936
Co diadi | Khong (%) 10 (29,4) 24 (70,6) 0,003
ing C6 (%) 10 (9,3) 97 (90,7) ’
1(%) 0 2 (100,0)
Bac hen 2(%) 12 (17,1) 58 (82,9) 0,093
3(%) 8 (11,6) 61 (88,4)
Nhdan xét:

- Khéng cd su khac biét vé gigi, BMI, tinh trang nang caa hen & bénh nhan
c6 test lay da duong tinh va am tinh véi p > 0,05.
- Bénh nhan co test lay da duong tinh véi bat ky di nguy@n nao ¢ tién sir di
g cao ty 1& 90,7%, su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Bdng 3.8: Péc diém cdn 1am sang ciia bénh nhan theo tinh trang test ldy da

Test lay da

Test lay da

Test lay da

Pic diém am tinh duwong tinh P

X+ SD 83,7+ 15,2 76,1 +19,3
0 —_ ) ) ) )

FEV1,%LT - 19 109 0,106
Trung vi

IgE, UlmL | (min—max) 353 (14,6 -2167) | 748,0 (28,1-6088,0) 0.024
n 18 107

Bach cau i | X+ SD 344 + 320 630 + 494 0014

toan, G/L n 20 115 ’
X +SE 158+40 253+1,8

FENO, ppb - 13 119 0,055

Nhdan xét:

- Nong do IgE, bach cau &i toan trong mau ¢ nhom test lay da dwong tinh
cao hon & nhom test lay da am tinh c6 y nghia thdng ké véi p < 0,05.
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Bdng 3.9: Péc diém 1am sang cia bénh nhan theo BC &i toan trong mau

Bach cau ai toan | <400 G/L > 400 G/L
Pic diém n=70 n=107 P
. Nam (%) 41 (36,0) 73 (64,0)
Gidi _ 0,190
Nt (%) 29 (46,0) 34 (54,0) ’
Tuoi X + SD 9,4+24 8,7+22 0,072
BMI X + SD 17,7+3,6 16,8+ 2,6 0,064
_ Khoéng (%) 17 (42,5) 23 (57,5)
Codiadiung =" 53 (38.7) 84 (61,3) 0,664
1(%) 0 (0) 3 (100,0)
Bac hen 2(%) 39 (43,3) 51 (56,7) 0,253
3(%) 31 (36,9) 53 (63,1)
Nhdan xét:

- Nhém bénh nhan c¢é bach ciu 4i toan cao trén 400 G/L ¢6 co dia di tng
nhiéu hon khong c6 co dia di ung 61,3% va 57,5% nhung khac biét chua c6 y
nghia véi p > 0,05.

Bdng 3.10: Pic diém can 1am sang cia bénh nhan theo BC &i toan trong mau

Bach cau ai toan

. <400 G/L > 400 G/L
Pic diem - P
X+ SD 76,3 + 20,8 79,7 +£19,3
FEVq, %LT — 2
b7 n 65 89 0.293
Trung vi 621,6 724,0
IgE, Ul/mL (min - max) | (14,6 - 9643,0) | (18,2 - 6088,0) 0,358
n 60 95
= ) il X +SD 16,4 + 13,0 28,5+ 20,8 < 0.001
eV, PP n 69 100 ’
Nhdn xét:

- Nbng do FENO ¢ nhém bénh nhan c6 bach cau 4i toan mau > 400 G/L 1a
28,5 ppb, cao hon hian nhém c6 bach cau < 400 G/L 1a 16,4 ppb, su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,001.
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3.2.4. Kiéu hinh hen theo FeENO

Bdng 3.11: Pdc diém 1am sang cia bénh nhan theo FENO

FENO < 20 ppb > 20 ppb

Pic diém n=098 n=79 P
Nam (% 62 (53,9 53 (46,1

Gi6i O) (53.9) U | 506
Nit (%) 36 (58,1) 26 (41,9)

Tuoi X + SD 86+23 97+24 0,002

BMI X + SD 17,2+32 17,1+28 | 0,904

Codiadi | Khong (%) 23 (57,5) 17 (42,5)

T 0,758

trng Co(%) 75 (54,7) 62 (45,3)
1(%) 1(33,3) 2 (66,7)

Bac hen 2(%) 53 (56,4) 41 (43,6) 0,729
3(%) 44 (55,0) 36 (45,0)

7 Am tinh (%) 14 (77,8) 4 (22,2)

Test lay da 0,041

Duong tinh (%) 62 (52,1) 57 (47,9)
Nhdan xét:

- Khéng c6 sy khac biét vé gisi va BMI véi ndng do oxit nitrit trong hoi thd
ra caa bénh nhan vai p > 0,05.

- Nhém bénh nhan hen c6 néng d6 FENO > 20 ppb c6 tudi trung binh 12 9,7
cao hon nhém c6 nong d6 FeNO < 20 ppb 1a 8,6 tudi, khac biét véi p < 0,05.

- Khéng c6 su khac biét vé co dia di tng, bac hen gitta cdc nhém tré co
nong d6 FeENO khac nhau véi p > 0,05.

- O nhom tré FeNO cao trén 20 ppb, tré co duong tinh véi test 1y da nhiéu
hon 47,9% so vai 22,2%, sy khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bdng 3.12: Péc diém cgn 1am sang cia bénh nhan theo FENO

FeNO < 20 ppb > 20 ppb P

Pic diém

X4+ SD 78,6 + 20,2 776 +19,0 0,768
FEV1,% LT | lit 1,282 + 0,455 1,442 + 0,527

0,042

n 90 69

Trung vi 530,0 (18,2-6088) | 852,0 (14,6-9643,0)
IgE, Ul/mL 0,028

n 89 62
Bach cau ai | X+SD 414 + 365 790 + 529

< 0,001

toan, G/L | 93 76
Nhdan xét:

- Chirc nang ho hap FEV; caa nhém bénh nhan FENO > 20 ppb l1a 1,442 lit
cao hon nhom FeNO < 20 ppb 14 1,285 lit, sy khéc biét co y nghia théng ké
Véi p < 0,05.

- Nong do IgE trong mau & nhom FeNO > 20 ppb 1a 852,0 UI/mL cao hon
nhoém FeNO thap < 20 ppb 1a 530 UI/mL véi khéc biét co ¥ nghia p < 0,05.

- Bach cau &i toan & nhdm FeNO > 20 ppb 12 790 G/L 16n hon nhém FeNO
thap < 20 ppb 1a 414 G/L, sy khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,001.
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T+1& % % Bach chu 4l toan
i © Binh nhin
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Méng 4 oxit nitrit (ppb)
Biéu @6 3.4: Mai lién quan giira FENO va bach cau ai toan
Nhdn xét: c6 mdi twong quan thuan, mic do yéu gitta FeENO va bach
Cau &i toan trong mau: r = 0,310, p < 0,001.

UL/mL IgE (UlimL)
© Bénh nhan
10000.04 = Linear
o
8000.0]
A000.0 &
o
4000.0 o
o
o
& o
el o = o
(s}
20000 © & < o &
O T
0 200 400 60.0 300 1000 ppb

Néng d oxit nitrit (ppb)
Biéu dd 3.5: Mai lién quan giita FENO va IgE toan phan
Nhdn xét: c6 mdi twong quan thuan, mic do yéu gitta FENO va IgE
toan phan trong mau: r = 0,203, p = 0,012.
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3.3. Méi lién quan giira cac dic diém ciia bénh nhan va mike dap &ng thude
3.3.1. Dién bién ciia bénh nhin qua 3 thdng diéu tri dw phong bang I1CS
C06 97 bénh nhan theo doi danh gia dap ung ICS qua 3 thang:

Ty 1 %
100% -
75% -

50% -

25% A

Ban dau Sau 1 thang Sau 3 thiang
B Khong kiém soat MEKiém soat 1 phan mKiém soat hoan toan
Biéu d6 3.6: Dién bién mirc dd kiém soat hen theo GINA
Nhdan xét:
Ldc bat dau nghién cau, 100% bénh nhan hen khong kiém soét, ty 1é
kiém soét duoc hen ting dan, ty 1& khdng kiém soat giam dan dén thang tht 3
con 20,6%.

Biém

228 -
226 1
224 -
222

22 4
218 ~
21.6 A
214 -
212

21 -

Sau 1 thang Sau 3 thing

Biéu dd 3.7: Dién bién mirc a6 kiém soat theo ACT
Nhdn xét:
Diém ACT cua con va bd me ciing ting 1én 21,6 + 2,9 diém sau 1 thang va
22,6 + 3,2 diém sau 3 thang diéu tri voi su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.
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mcg Ngay

370 367 p=0003 | - 15
360 -

350 +

340 -
- 0.5

330 -

320 - Lo

Ban déu Sau 1 thang Sau 3 thing
mmm [ iy ICS (mcg) —e—Ngay ding ventolin

Biéu @6 3.8: Ngay sir dung thudc gidn phé quan va liéu ICS qua cac thang
Nhdgn xét:
-S4 ngay phai str dung thudc cét con Ventolin xit giam dan 1,3 + 2,3 ngay
sau 1 thang con 0.8 + 1,6 ngay sau 3 thang diéu tri, tuy nhién sy khéac biét
chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
- Liéu thudc corticoid xit du phong giam tir 367 + 120 mcg lac dau con 356
+ 118 mcg sau 1 thang, su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Nhung sau 3
thang diéu tri thi lieu ICS da giam con 338 + 121 mcg, thap hon so véi ban
dau c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.
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TV 18 %

120 7.6 (p=0.003)
15.3 (p<0.001) 7.6 (p=0.008) 1.7 (p=0.227)
s , ! 14.4 (p<0.001) 2.6 (p=0.036)
v A4
v v
80
80
96.2 97.1
40 80.9 752 e |
20
0
Trong con  Ngoal con Trongcon  Ngoai con Trong con  Ngoai con
FVC FEV1 FEV1/FVC

- L] % )
~ Trudre diéu tri Sau diéu tri
o n

Biéu dd 3.9: Dién bién chirc ning hé hip qua diéu tri (%)
Nhdgn xét:
- Chi s6 FEV; ting manh sau 3 thang diéu tri dy phong khi bénh nhan bat
dau nghién ctru trong con hen hay ngoai con hen: FEV; ting tir 75,2% lén
89,6%, tang duoc 14,4% db6i voi bénh nhan khi nghién ctu trong tinh trang c6
con hen; tur 83,7% 1€n 91,2%, tang duoc 7,6% ddi véi bénh nhan khi nghién
clru ngoai con hen véi su khéc biét co ¥ nghia thong ké p < 0,01.
- Chi s6 FVC ciing tang sau 3 thang dy phong ca ¢ nhdm bénh nhan khi
nghién ctru trong con cip va ngodi con cap véi p < 0,01.
- Chi sb FEV1/FVC tang tir 81,4% lén 84,1%, ting duoc 2,6% sau diéu tri 3
thang diéu tri nhém bénh nhan trong con hen véi p < 0,05. Nhung ddi voi
nhom bénh nhan ngoai con thi sau 3 thang diéu tri FEV1/FVC c6 ting 1,7%

nhung su khac biét chua co y nghia thong ke.
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25 0.156 (p=0. 001)
0.320 (p<0. 001) 0.173 (p<0.001)

2 0.332 (p<0.001)
15 l

1 1915

1613 i .
1.302

05

¢ Trongcon  Ngoai con Trongcon  Ngoaicon

ENE s Trudc s Sau GEVL
w didutri w didutri

Biéu @6 3.10: Dién bién chirc ning hd hap qua diéu tri (lit)
Nhdgn xét:
- Thé tich cua FEV4, FVC khi tinh theo don vi lit déu ting cao sau 3 thang
diéu tri ICS d4i voi bénh nhan trong con hen hay ngoai con, sy khac biét co y
nghia théng ké vai p < 0,001.

ppb p<0,001
35 - | p=0,024
30 1 26.4
25 -
20 4 197
15 -
10 -
5 |
D - -
Ban dau Sau 1 thang Sau 3 thang

Biéu d6 3.11: Dién bién FeENO qua diéu tri
Nhdan xét:
- Nong d6 oxit nitrit chi diém viém giam dan tir 26,4 + 21,1 ppb lac dau con
19,7 +£ 16,9 ppb sau 1 thang va 17,1 £ 11,9 ppb sau 3 thang véi su khac biét
c6 y nghia thong ké p < 0,05.
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3.3.2. Méi lién quan giéta cdc dic diém bénh nhan véi ddp ing thuéc 1CS
sau diéu tri
3.3.2.1.Moi lién quan gizza gici tinh, tudi, tusi khai phét hen va mize dé kiém soét

Bdang 3.13: Mai lién quan giéa gidi tinh, tugi va mikc dg kiém soat hen

Pic diém Gigi tinh
n Nam Nir ) Tudi p
Tinh trang (n, %) | (n,%)
Khong kiém soéat
g e 20 |14(20,9) | 6(20,0) 9.1+25
- GINA
Ki&m Soat 0,920 0,731
(&
53 1) | 24 (80,0 3+22
_ GINA 77 (799 ) ( b ) 9’ 9
ACT <20 17 [1522,4)| 2(6,7) 92+2.1
0,060 0,873
ACT >20 80 |52 (77,6) | 28 (93,3) 93423
Nhdan xét:

Khong c6 su khac biét vé gioi tinh nam hay nix, tudi cua bénh nhan &

nhém khong kiém soat va kiém soat theo GINA va ACT véi p > 0,05.

Bdng 3.14: Mai lién quan gida tudi khéi phat hen va mize dé kiém soat hen

Pic diém ]
’ n Tuoi khéi phat
Tinh trang 0 olp P
Khong kiém soét - GINA 20 6,0 +3.6 0.180
Kiém soat - GINA 77 7,1+ 3,3 ’
ACT <20 17 45+2.1
0,001
ACT > 20 80 7,4+32
Nhdn xét:

- Khéng cé sy khac biét vé tudi khoi phat hen cua bénh nhan & nhdm khang
kiém soét va kiém soat theo GINA véi p > 0,05.

- Nhung khi danh gia kiém soat theo ACT: O nhom khdng kiém soat tuoi
khaoi phat hen 4,5 tudi nho hon kiém soét 1a 7,4 tudi, sy khac biét ¢ y nghia
thdng ké véi p < 0,01.
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3.3.2.2. Mgi lién quan giza chi s6 khdi co thé BMI, tién s ding
corticosteroid, dé nang cua hen, co dia dj iing va mize dg kiém soét

Bdng 3.15: Mai lién quan giia chi sé khéi co thé BMI va miic dg kiém soét

hen
Pic diém
‘ B n BMI D
Tinh trang

Khong kiém soat - GINA 20 17,8 +42

- 0,538
Kiém soat - GINA 77 17,3+2,9 ’

ACT <20 17 17,3 £33
0,914

ACT > 20 80 17,4+3,2

Nhdan xét:

- Khéng c6 sy khac biét BMI cua bénh nhan ¢ nhom khdng kiém soat va
kiém soét theo GINA va ACT véi p > 0,05.
Bdng 3.16: Mai lién quan giia tién si diing corticosteroid, dp nang cia
hen va mize dé kiém soat hen

Dung corticosteroid

. Bac hen
Pac diem trudc day
Co | Khong
Tinh trang (n’ %) (n’%) p 2 (%) 3 (%) p
Khong kiém soat - GINA ! 13 12 8
) e (219) | (200) (240) | (17,0)
0,831 0,395
Kiém soat - GINA 23 >2 38 39
© (78,1) | (80,0) (76,0) | (83,0)
ACT <20 8 ) 10 !
250) | (138 20,0) | (14,9
(25,0) | (13,8) 0174 (20,0) | (14,9) 0508
ACT > 20 24 56 40 | 40
- (75,0) | (86,2) (80,0) | (85,1)
Nhdn xét:

- Khéng c6 méi lién quan gitra tién sir ding corticoid trude day, do nang cua
hen va tinh trang kiém soét theo GINA va ACT véi p > 0,05.
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3.3.2.3. Mdi lién quan giita phoi nhiém khoi thusc 1a va mize dé kiém soét hen
Bdng 3.17: Méi lién quan gidta phoi nhiém khoi thuéc 14 va mize dé kiém

soat hen

Dac diem Phoi nhiém véi khoi thudc la

Tinh trang n - - Y
Co (%) Khong (%)

Khong kiém soat - GINA 20 9 (18,0) 11 (23,4) 0511
Kiém soat - GINA 77 41 (82,0) 36 (76,7) ’
ACT < 20 17 7 (14,0) 10 (21,3) 0346
ACT >20 80 43 (86,0) 37 (78,7) ’
Nhdan xét:

- Chua c6 su khac biét vé tinh trang phoi nhiém véi khoi thuée 14 va tinh

trang khong kiém soat hen theo GINA va ACT (ACT < 20 diém) véi p > 0,05.

3.3.2.4. Méi lién quan gisia codia di 1ing, tinh trang test ldy da va mize dé kiém soét hen
Bdng 3.18: Méi lién quan gida co dia di fng, test ldy da va mirc dg kiém

soat hen
Pic diém Co dja di &ng Test lay da
C6 | Khong Dt}’ang Am
Tinh (N, %) | (n.%) p tinh tinh p
inh trang 1 ’ (n, %) | (n, %)
n .2 , 13 7 12 2
Khdng kiém soat - GINA
17,8 29,2 17,6 18,2
(60) (17) 0233 (56) ( 9 ) 0.966
Kiém soat - GINA (82.2) | (70.8) (82.4) | (81.8)
14 3 12 2
ACT <20
19,2 12,5 17,6 18,2
(59) (21) 0.455 (56) ( 9 ) 0.966
ACT=20 (80.8) | (87.5) (824) | BLY)
Nhdn xét:

- Tré c6 co dia di ung, test lay da dwong tinh c6 tinh trang kiém soét tot hon
nhom khong ¢o co dia di tng va test lay da am tinh (82,2% va 70,8%; 82,4%
va 81,8%). Tuy nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

- Co dia di ung, test da duong tinh hay 4m tinh khong lién quan dén tinh
trang kiém soat hen ctia bénh nhan theo ACT véi p > 0,05.
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3.3.2.5. Phan tich mé hinh logistic mét sé yéu té véi mize do kiém soét hen

Bdng 3.19: Phan tich md hinh logistic mét sé yéu té lién quan d@én tinh
trang kiém soat theo GINA

Cé4c yéu t6 anh hwéng

Phan tich don bién”

Phan tich da bién™

Gidi (nam)

0,94 (0,32-2,7) 0,920

0,50 (0,12-2,12) 0,351

Dung corticosteroid trudc do

0,89 (0,31-2,51) 0,831

1,47 (0,43-5,13) 0,530

Phoi nhiém vai thudce 14 (khong)

0,71 (0,26-1,92) 0,511

0,95 (0,27-3,32) 0,946

Co dia di trng

1,90 (0,65-5,51) 0,233

1,97 (0,50-7,68) 0,326

Test lay da duong tinh

1,03 (0,19-5,42) 0,966

0,80 (0,13-4,94) 0,812

“OR; C195%; p /”"OR hiéu chinh; C195%; p

Nhdan xét:

- Chua tim thay mdi lién quan gitra yéu t6 gidi, tién sir ding corticosteroid,

phoi nhiém véi thudc 14 hay co dia di (ng, test lay da duong tinh véi tinh

trang kiém soat hen theo GINA khi phan tich da bién theo md hinh logistic.

Bdng 3.20: Phan tich md hinh logistic mét sé yéu té lién quan dén tinh

trang kiém soat theo ACT

C4c yéu t6 anh huéng

Phan tich don bién”

Phan tich da bién™

Gidi (nam)

0,24 (0,05-1,16) 0,060

0,00 (0,00) 0,998

Dung corticosteroid trudc do

0,48 (0,16-1,39) 0,174

2,01 (0,54-7,46) 0,296

Phoi nhiém vai thudc 14 (khdng)

0,60 (0,20-1,74) 0,346

1,59 (0,41-6,08) 0,493

Co dia di ung

0,60 (0,15-2,30) 0,458

0,94 (0,19-4,52) 0,940

Test lay da duong tinh

1,03 (0,19-5,42) 0,966

1,45 (0,21-9,77) 0,699

“OR; CI195%;p/”"OR hiéu chinh; CI195%;p

Nhdn xét:

- Chua tim thay mdi lién quan gitra yéu té gidi, tién sir ding corticosteroid,

phoi nhiém véi thudc 14 hay co dia di @ng, test lay da duong tinh véi tinh

trang kiém soat hen theo ACT khi phan tich da bién theo mé hinh logistic.
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3.3.2.6. Lién quan giira chitc nang hé hap va mire doé kiém soét hen

Bdng 3.21: Lién quan gii#a chizc ning hé hap va mire dg kiém soat hen

CNHH 1 v 10e FEV: Itc FEVW/FVC
Tinh tran au,%LT | P |adu %Lt | P |mcdduoLt| P
Khong KS GINA | 908 +17.9 83,3+18,3 80,7 + 8,0
n=20 0,092 0,273 0,302
K'e7n7" soat GINA | 834 +17,2 78,0 £18,9 82,9 +8,7
n=
ACT <20 87,1+ 16,8 81,7 +18,1 812+88
n=17 0,570 0,526 0,734
ACSTOE 20 844 + 17,7 785+ 19,1 826+85
n=

CNHH: chite nang hé hap; KS: kiém soat; LT: ly thuyét

Nhdn xét: Khong thay su khéc biét vé chirc nang ho hap FEVy, FEV1/FVC luc

dau cua bénh nhan va tinh trang kiém soat hen theo GINA va ACT

Ty %

140

BiH

oo o
O 0 D0 ODIEED O O
o o000 0o O 3

o0 oo@m

FVC lac diu
| © Bénhnhin
— | e

oo

Q000 OO Q00 =]

=8 =]

T T T
200 300 00 mcE

Liéu Flixotide sau 3 thing

Biéu @6 3.12: Mai lién quan giita FVC va liéu Flixotide sau diéu tri

Nhdn xét:

- C6 méi lién quan nghich mtrc d6 nhe gitta FVC lac dau va liéu ICS sau 3

thang r =-0,250, p =

0,015.
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Liéu Flixetide sau 3 thing

Biéu @6 3.13: Mai lién quan giira FEV1 va liéu Flixotide sau diéu tri
Nhdan xét:
- C6 méi lién quan nghich mtc do nhe gitra FEV; lac dau va liéu ICS sau 3
thang r = -0,251, p = 0,014.

Tyle % Gid trf ciza test phuc héi %

& Bdmh rindn
form — L
10900 0 100 w000 ww 6

Delta FEV1

Biéu dd 3.14: Méi lién quan giira mire d9 test phuc hdi phé quan va su
thay doi FEV: qua diéu tri
Nhdn xét: C6 méi lién quan thuan, mtc do nhe gitra su phuc hdi phé quan va
su thay d6i FEV; sau 3 thang r = 0,319, p=0,003.
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3.3.2.7. Moi lién quan giiza bach cdu &i toan, IgE, FeENO va mize d5 kiém soét
Bdng 3.22: Mai lién quan giia bach cdu &i toan, IgE va mie dé kiém soét

Pic diém | BCaitoan, G/L IgE, Ul/ml
Tinh trang X+SD P Trung vi (min-max) P
Khong kiém soat 640 + 433 1022,7 (20,4 - 2842,0)
- GINA n=20 n=18
Kiém soét 609 + 552 0.823 661 (14,6 - 9643,0) 0.262
- GINA n=74 n=66
- 549 + 421 1104,3 (37,6 - 2842,0)
n=17 0,608 n=15 0,236
630 + 553 ! 665,4 (14,6 - 9643,0) ’
ACT >20
n=77 n =69
Nhdan xét:

- Bach cau &i toan va IgE caa nhém khong kiém soat theo GINA cao hon,
tuy nhién sy khac biét chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

- Bach cau &i toan ctia nhém ACT > 20 diém 1a 630 G/L cao hon nhém
ACT < 20 diém 13 549 G/L. Nguoc lai, IgE & nhdm khong kiém soat ACT <
20 diém lai cao hon. Nhung cac su khac biét ndy chua c6 y nghia thong ké
vai p > 0,05.

G,."L_ Bach céu di toan

D bdrh nkdn
30001 = Linew

T$ 12 %

Delta FEV1

Biéu d0 3.15: Mai lién quan giira bach cau ai toan va su thay doi
FEV: qua diéu tri
Nhdn xét:
- C6 méi lién quan nghich, mic d6 nhe giira bach cau &i toan trong mau va
su thay d6i FEV; sau 3 thang diéu tri r = - 0,301; p = 0,003.
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Biéu d0 3.16: Mai lién quan giira nong dd IgE va diém ACT qua diéu tri
Nhdan xét:
- CO6 mdi lién quan nghich, mirc ¢ nhe gitra nong do IgE trong mau va diém
ACT sau 3 thang vai r = - 0,225; p = 0,039.

Bdng 3.23: Mai lién quan gii#za FENO va mire dé kiém soét

Dic diem FeNO, ppb

n - >35|<35
Tinh trang X+SD p | () p, OR
Khéng kiem soét

20 | 24,5 +20,6 4 | 16
- GINA 0.648 0,383, OR = 1,7,
Kiém soat 77| 269+212 | 23 | 5 |C192%0 01005
- GINA s
ACT < 20 17 | 23,0+22,6 0.349 3 14 | 0,309, OR =20,
ACT >20 80 | 27,4+20,7 | 24 | 56 | Cl95%:0,52-7,60
Nhdn xét:

- O nhoém bénh nhan c6 FENO > 35 ppb, tinh trang kiém soat hen theo
GINA va ACT tbt hon nhém bénh nhan c6 FeNO < 35 ppb (OR = 1,70;
Cl195%:0,51-5,65 va OR = 2,0; C195%: 0,52-7,60 tuwong tng). Tuy nhién su
khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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Biéu d0 3.17: Pwong cong ROC tinh d6 nhay va dd dic hiéu ndng do
FeNO va kiém soat hen theo GINA
Nhgn xét: Dya vao phan tich duong cong ROC c06 dién tich dudi duong cong
la 0,531 cho thay chua tim dugc gia tri ngudng FeNO du doan dép ung thudc
ICS danh gia theo GINA.
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Biéu d0 3.18: Pwong cong ROC tinh d6 nhay va dd dic hiéu ndng do
FeNO va kiém soat hen theo ACT
Nhgn xét: Dua vao phan tich duong cong ROC ¢0 dién tich dudi duong cong la
0,603 cho thay nong do FeNO lac dau cd su khac biét gitra nhém ACT < 20 diém
va ACT > 20 diém sau 3 thang diéu tri ICS. Néu lay gié tri ngudng cut off cia
FeNO luc dau tir 15,8 ppb (chi s6 Youden J ¢ diém cat ndy cao nhat bang 0,318)
thi d6 nhay la 0,613 va d6 dac hiéu la 0,706.
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3.4. Méi lién quan giira rs28364072 cia gen FCER2, rs242941 caa gen
CRHR1 va dap tng diéu tri hen bang ICS
3.4.1.Ty l¢ kiéu gen rs28364072 cia gen FCER2, rs242941 ciia gen CRHR1

300 - 310 300 310 300 — 310
\GGTGGGC|TGGGGC GGTGGGC|TGGGGc | -GGTGGGCUGGGEC
Q\}W/\/\ﬂ NWM My
Nguyen Tan P: Kiéu gen TT Nguyén Thi H: Kiéu gen TC Vi B4 B: Kiéu gen CC

HINH 3.1: Pa hinh rs28364072 gen FCER2 & bénh nhan nghién ciu

nTT «TC mCC

Biéu @6 3.19: Ty Ié kiéu gen rs28364072 ciia gen FCER2
Nhdn xét:
- C0 107 bénh nhan dugc phan tich da hinh rs28364072 gen FCER2. Trong
d6 kiéu gen TT cd 58 bénh nhan chiém 54,3%, kiéu gen TC c6 39 bénh nhan
chiém 36,4%, kiéu gen CC la kiéu gen it gap c6 10 bénh nhan chiém 9,3%.
- Ty lé alen T (major allele — alen gbc) 1a 72,4%, ty 1¢ alen C (minor allele:
alen thay ddi) 1a 27,6%; p cho Hardy- Wenberg I 0,366.
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. 20 234 2 [] 2
CGIC[GGGTGGGGGC. CGCGGIGTGGGGGC CGCGITIGTGGGGGC.
Hoang Tram A: Kiéu gen GG Pham Anh D: Kiéu gen GT Nguyén Gia B: Kiéu gen TT

HINH 3.2: Pa hinh rs242941 gen CRHR1 & bénh nhan nghién ciu

1,0%

18,7%

80,3%

GG nGT »TT

Biéu @6 3.20: Ty Ié kiéu gen rs242941 ciaa gen CRHR1
Nhdn xét:
- C0 107 bénh nhan dugc phan tich gen CRHRL vi tri rs242941. Trong do,
kiéu gen GG c6 86 bénh nhan chiém 80,3%, kiéu gen GT c6 20 bénh nhan
chiém 18,7%, kiéu gen TT la kiéu gen it gap c6 1 bénh nhan chiém 1%.
- Ty lé alen G (major allele — alen géc) 1a 89,7%, ty 18 alen T (minor allele:
alen thay d6i) 14 10,3%, p cho Hardy- Wenberg 12 0,890.
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3.4.2. Kiéu hinh bénh nhén theo da hinh rs28364072 gen FCER2
Bdng 3.24: Pdc diém vé gisi, BMI, tinh trang di ieng theo da hinh
rs28364072 gen FCER?2

FCER2| TT TC cc*

Pic diém n =58 n =39 n=10 .
Nam (%) | 42(57.5) | 24(329) | 7(9,6)

GiGi 0,520
N (%) 16 (47,1) | 15(44,1) | 3(8,8)

BMI %4 SD 169+28 | 179+37 | 163+22 | 0,203
C6 (%) 44 (53,6) | 29(354) | 9 (11,0)

Co dia di trng 0,568
Khong (%) | 14 (56,0) | 10(40,0) | 1(4,0)

Tignsigia | CO (%) 34(472) | 30(417) | 8(11,1) i1a

dinh ditng | Khang (%) | 24(686) | 9(257) | 2(G7) |

*C: minor allele: alen thay déi; T: major allele — alen gac

Nhdgn xét:

- Trong 107 bénh nhan phan tich rs28364072 trén gen FCER2, c6 58 bénh
nhan kiéu gen TT, 39 bénh nhan kiéu gen TC va 10 bénh nhan kiéu gen thay
d6i CC. Khéng cd sy khac biét vé gisi, BMI ¢ 3 kiéu gen nay véi p > 0,05.

- Tré ¢6 co dia di (ng va tién sir gia dinh c6 ngudi mac bénh di tng c6 xu
huéng gap nhiéu nhat & nhém kiéu gen TC va CC hon, nhom kiéu gen TT thi
nguoc lai, gap tinh trang khong di tng nhiéu hon, tuy nhién sy khac biét nay

cling khong ¢ y nghia thong ké véi p > 0,05.
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Bdng 3.25: Pic diém dp nang cia hen va tién si dw phong hen theo da
hinh rs28364072 gen FCER2

FCER2| TT TC ccx
Pic diém n =58 n =39 n =10 p
30 (53,6) | 19 (33.9) | 7 (12,5)
Bac hen 28(549) | 20(392) | 3(Go) | 2!
vién Khong (%) 22 (45,8) | 20 (41,7) 6 (12,5) ’
Chua divUtn | 55 60.4) | 17 (321) | 4(7,5)
S hen bao gio
Dbiéu tri hen C6 du phong 0,438
nhu’ﬂg bo tri 26 (48,1) | 22 (40,8) 6 (11,1)

Nhdn xét: O 3 kiéu gen TT, TC, CC cia gen FCER2, bénh nhan c¢6 d6 ning

bang nhau. Khéng co su khac biét giira tinh trang con hen cta bénh nhan lic

kham va tién st diéu tri du phong hen & 3 nhém kiéu gen vai p > 0,05.
Bdang 3.26: Dic diém vé cgn 1am sang theo da hinh rs28364072 gen FCER2

FCER2 .

Dic diém TT TC CC p
FVC. % LT 82,5+18,8 90,6 £ 16,7 86,2 +17.8
- 0,164
X+ SD n=>53 n=28 n=9
FEV1, %LT 75,7+ 20,6 87,6 £16,1 84,2+213
_ : B N ~ 0,027
X+ SD n=>53 n=28 n=9
FEV./FVC, % 81,3+9,8 845+8,2 848+51
_ : 0,233
X+ SD n=>53 n=28 n=9
EENo, ppb 27,0+21,0 20,7+ 16,1 31,7+255 0.202
X+ SD n=>57 n=34 n=10
laE. Ul/mL 732,2 546,6 1366,6
Tgru;w vi ( min-max) (28,1-9643,0) (14,6-6088,0) | (470,5-2471,0) | 0,063

gvi n=49 n=234 n=38
Bach cau 4i toan, % 59+54 6,0 +4,7 6,4+4,0 0.957
X+ SD n =58 n=238 n=10 ’

*C: minor allele: alen thay doi; T: major allele — alen goc
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Nhdan xét:

- Chtic nang hé hdp FEV: & nhém bénh nhan c6 kiéu gen TC va CC cao hon
nhém TT véi p < 0,05. FEV1/FVC & 3 nhom nay khdng co6 su khéac biét.

- FeNO & nhém bénh nhan kiéu gen CC 1a 31,7 ppb cao hon nhém TT va
TC la 27,0 ppb va 20,7 ppb nhung su khac biét chua c6 y nghia vai p > 0,05.

- Noéng d6 IgE & nhém bénh nhan kiéu gen CC 14 1366,6 Ul/ml cao hon so
véi 2 nhom TT la 732,2 UI/mL va TC la 546,6 Ul/ml; tuy nhién su khac biét
chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

- Bach cau &i toan & nhém kiéu gen CC 14 6,4% c6 xu hudéng cao hon 2 nhom
con lai nhung sy khac biét chua c6 y nghia véi p > 0,05.

3.4.3. Kiéu hinh bénh nhén theo da hinh rs242941gen CRHR1

Bing 3.27: Pgc diém vé gici, BMI, tinh trang dj iing theo da hinh rs242941 gen

CRHRI1
CRHR1 GG GT TT*
Pic diém n=86 n=20 n=1 P
y Nam (%) 57(78.1) | 15(20,5) | 1(L4)
Giai N (%) 29(85,3) | 5(14.7) 0@ | P
BMI X1 5D 174+31 | 166+29 143 | 0,347
A (O

Co diadiing €0 %0) 65(79.3) | 16(195) | 1(12) |0
Khong (%) | 21 (84.0) | 4 (16,0) 0 (0)

Tiénstgia | CO (%) 54 (75,0) | 17(23,6) 1(1,4) 0127

dinhditng | Khong (%) | 32(914) | 3(8,6) 0 (0) ’

*T: minor allele: alen thay déi; G: major allele — alen gac

Nhdgn xét:

- C6 107 bénh nhan dugc phan tich gen CRHR1, kiéu gen GG, GT, TT lan
luot 14 86, 20 va 1 bénh nhan. Khéng c6 su khéc biét vé giéi, BMI ¢ 3 kiéu
gen nay vai p > 0,05.

- Tré c6 co dia di ung va tién st gia dinh c6 ngudi mac bénh di ung gap
nhiéu hon & kiéu gen GT va TT, nhom kiéu gen GG thi nguoc lai gip co dia
va gia dinh khdng c6 tién sur di @ng nhiéu hon, tuy nhién sy khac biét nay
cling khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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Bdang 3.28: Pic diém dp ngng cia hen va tién si dw phong hen theo da hinh

rs242941 gen CRHRI1
CRHR1 GG GT TT*
P
Pic diém n=86 n=20 n=1
2(% 44 (78,6 12 (21,4 0
Bac hen () (78.5) (214 0,446
3(%) 42 (82,3) | 8(15,7) 1(2,0)
Con hen lac Co (%) 52(88,1) | 7(11,9) 0 0.064
nhap vién Khong (%) 34(70,8) | 13(27,1) | 1(2,1) ’
Chua diéu tri hen
_ 46 (86,8) | 6(11,3) 1(1,9)
. bao gio (%)
bieéu tri hen 0,010
Co du phong
40 (74,1) | 14 (25,9) 0
nhung bo tri (%)

*T: minor allele: alen thay doi; G: major allele — alen gac

Nhdan xét:

- O 3 kiéu gen GG, GT, TT cta gen CRHR1 bénh nhan c6 d6 ning bang

nhau vai p > 0,05.

- Mot bénh nhan kiéu gen thay d6i TT ldc kham khong trong tinh trang c6

con hen cap. Khdng co su khac biét giira tién st diéu tri dy phong hen ¢ 3

nhém kiéu gen véi p > 0,05.
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Bdng 3.29: Péc diém vé can |1am sang theo da hinh rs242941 gen CRHR1

CRHR1 N
Diic didm GG GT TT p
FVC, % LT 85,1+18,4 86,9 +18,1
—— 0,714
X+ SD n=73 n=17
X+ SD n=73 n=17 duoc ’
FEV./FVC, % 81,7+94 86,3+6,0
- ’ 0,088
X+ SD n=73 n=17
FeNO, ppb 25,7+204 229 +18.8 47 0.490
X + SD n =82 n =18 n=1 ’

124 665,4
'IlngL:_JhU://‘rQLmin-max) (14,6-9643,0) (62,7-2726,0) 3251 0,951
ot n="73 n=17 B

Bach cau 4i toan, % 56+49 75%53 5,7 0,302
X+ SD n =85 n =20 n=1

*T: minor allele: alen thay doi; G: major allele — alen goc

Nhgn xét:

- Chirc nang hd hap FVC, FEV;, FEV./FVC khong c6 su khac biét & 2
nhém GG va GT. Bénh nhan kiéu gen TT khong do duoc chic ning ho hap

lac dau.

- FeNO phé quan, IgE, bach cau &i toan, & 2 nhdm GG va GT khdng c6 su

khac biét vai p > 0,05.

- Mbt bénh nhan kiéu gen TT c6 FeNO phé quan luc dau cao: 47 ppb, IgE

méu 885 UI/mL, bach cau ai toan trong mau tang 810 G/L.

3.4.4. Lién quan cia kiéu gen FCER2 véi mirc dp ddp rng thuéc

C0 85 bénh nhén dugc phan tich gen theo doi dugc dap tng ICS qua 3 thang:
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Bdang 3.30: Méi lién quan gi@a da hinh rs28364072 gen FCER2 va mirc d
ddp ng thuéc theo GINA

Tinh trang | Khéng kiém soat Kiém soat

FCER2 n % n % i
CC* (n=9) 0 0 9 100,0

TC (n=30) 6 20,0 24 80,0

0,343

TT (n=46) 7 15,2 39 84,8

Téng (n=85) 13 15,3 72 84,7

Nhdan xét:

- C6 9 bénh nhan co6 kiéu gen CC déu kiém soat hen sau 3 thang diéu tri
ICS. Trong 9 bénh nhan nay, c6 3 bénh nhan kiém soét 1 phan va 6 bénh nhan
kiém soat hoan toan. Khéng c6 bénh nhan nao khéng kiém soat nim trong
nhém bénh nhan kiéu gen it gap CC.

- Chua phat hién ra mdi lién quan gitra kiéu gen CC ¢ rs28364072 cua gen
FCER2 véi mirc d6 kiém soét hen theo GINA vai p > 0,05.

Bdang 3.31: Méi lién quan giita da hinh rs28364072 gen FCER2 va mirc d

ddp g thuéc theo ACT

Tinh trang ACT <20 ACT =20

FCER?2 n % n o i
CC* (n=9) 0 0 9 100,0

TC (n=30) 6 20,0 24 80,0

0,343

TT (n=46) 7 15,2 39 84,8

Tong (n=85) 13 15,3 72 84,7

Nhdgn xét:

- Khi danh gia tinh trang Kiém soat hen theo ACT, 9 bénh nhén kiéu gen
CC déu c6 ACT > 20 diém sau 3 thang diéu tri bang ICS. Trong 9 bénh nhan
nay 7 bénh nhan c6 ACT tir 21 dén 24 diém va 2 bénh nhan c6 ACT trén 24
diém (25 va 27 diém). Khong c6 bénh nhan kiéu gen CC khong kiém soét voi
ACT <20 diem.

- Chua thay méi lién quan gitra kiéu gen CC ¢ rs 28364072 cua gen FCER2
véi mie do kiém soat hen theo ACT vai p > 0,05.
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Ty 16 %
30 q p=D,ﬂ44 2?,1
25 ~
20~
15 1
10 - 8.4

t:l - - -

Kiéu gen CC Kiéu gen TC Kidugen TT
n=7 n=23 n=43

Biéu @6 3.21: Mai lién quan giira da hinh rs28364072 gen FCER2 va miic
do dap wng thudc theo su thay doi FEV: sau diéu tri

Nhdan xét:

- Trong 3 nhdém kiéu gen, bénh nhan cd kiéu gen CC c6 sy thay d6i FEV;
sau 3 thang diéu tri thap nhat 1a 8,4% (min-max: -6,5 dén 97,5%), kiéu gen
TC 1a 8,7% (min-max: -38,0 dén 43,6%) con kiéu gen TT cé sy thay doi
FEV: 16n nhat 1a 27,1% (min-max: -34,7 dén 295,0%) véi p khac biét co y
nghia théng ké < 0,05.

25 - 236 p=0.041

15.6 147

Kiéu gen CC Kiéu gen TC Kiéu gen TT
n=>9 n=29 n=45

Biéu d6 3.22: Moi lién quan giira da hinh rs28364072 gen FCER2 va miic
do dap wng thudc theo sy thay doi FEV: sau diéu tri

Nhdn xét:

- Nong do FeNO sau 3 thang diéu tri ICS ciia nhoém kiéu gen CC 12 23,6 +

14,0 ppb cao hon 2 nhom TC la 15,6 + 9,1 ppb va TT la 14,7 £ 8,6 ppb vdéi p

khéc biét co y nghia thong ké < 0,05.
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3.4.5. Lién quan cia kiéu gen CRHR1 véi mize dé ddp ng thuéc
Bdng 3.32: Mai lién quan gidta da hinh rs242941 gen CRHR1 va mizc dg
ddp ng thuédc theo GINA

Tinhtrang | Khong kiém soat Kiém soat
’ p

CRHR1 n % n %

GG (n=69) 11 15,9 53 84,1
GT (n=15) 13,3 13 86,7

0,884

TT* (n=1) 0 1 100,0
Téng (n=85) 13 14,6 72 85,4

*T: minor allele: alen thay doi; G: major allele — alen goc

Nhdan xét:

- €6 1 bénh nhan c6 kiéu gen TT kiém soét 1 phan sau 3 thang diéu tri ICS.
Chua phat hién ra moi lién quan giita da hinh gen CRHR1 & rs242941 véi

murc d6 kiém soét hen theo GINA véi p > 0,05.

Bdang 3.33: Mai lién quan gidta da hinh rs242941 gen CRHR1 va mikc dg
ddp g thuéc theo ACT

Tinh trang ACT < 20 ACT >20
CRHR1 n % n % i
GG (n=69) 10 145 59 85.5
GT (n=15) 20.0 12 80.0

0.790
TT* (n=1) 0 1 100,0
Téng (n=85) 13 17.1 72 82.9

*T: minor allele: alen thay doi; G: major allele — alen goc

Nhdn xét: C6 1 bénh nhan c6 kiéu gen TT c6 ACT con sau 3 thang 1a 8 diém,

ACT b me 1a 13 diém, tong cong ACT con va bé me caa bénh nhan nay 1a

21 diém. Chua phat hién ra mdi lién quan gitta da hinh gen CRHR1 &
rs242941 véi mic 6 kiém soat hen theo ACT véi p > 0,05.
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Bdng 3.34: Mai lién quan gidta da hinh rs242941 gen CRHR1 va mikc dg

ddp #ng thuéc theo sw thay déi FEV:sau 3 thang

Tinh trang Hiéu s6 FEV1 (%)
CRHR1 Trung vi (min-max) P
GG (n =60) 17,3 (-38,0 dén 295,0)
GT (n=12) 16,1 (-28,0 dén 128,4) 0728
TT* (n=1) Khéng do duoc ’

Tong (n=72)

17,3 (-38,0 dén 295,0)

Nhdan xét:

- Bénh nhan kiéu gen TT khong do duogc chic ning ho hap ban dau. Su
thay d6i FEV; sau 3 thang khéng khac biét giira 2 nhoém kiéu gen GG va

GT véi p > 0,05.




92

Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung bénh nhan
4.1.1. Pdc diém 1am sang

Trong nghién ctu caa ching tdi, ¢ 65,1% tré nam, tudi trung binh 12 9
tudi va BMI 12 17,1 (Bang 3.1). Ching tdi nhan thay c6 sy chénh léch vé gioi
tinh trong d6i tuwong nghién cau vai ty 1é nam/nir 1a 1,9/1. Su khac biét vé gidi
tinh twong doi nhay cam véi hen ¢ tré nho va tré vi thanh nién ciing da dugc
nhiéu nghién ctu trude day dé cap dén. Trong nhimg nim dau doi, tré nam c6
nguy co bi hen cao hon tré gai, tham chi ty Ié tré nam bi hen gan gap doi tré
gai [104]. Ngoai ra, nghién ctru trude day ciling cho thay rang, nong do IgE va
ty 16 mac cac bénh di tng & tré trai cao hon so véi tré gai [105]. Diéu nay c6
& lién quan dén cac dic diém khac biét vé phat trién cua phoi va duong dan
khi, su thay d6i vé hormon & hai gidi theo giai doan phat trién.

Theo cac nghién ctru trude ddy, hen phé quan cd yéu té gia dinh, nhiing
tré nay da thira hudng co dia di Gng tir thé hé trudc truyén sang va ching dé
mMAan cam Vi CAc tac nhan tir méi truong. Trong mot nghién cau vé ty & hen
phé quan & mét sé ving dan cu Ha ndi, bénh nhan hen ¢4 tién st gia dinh di
tng chiém t6i 42,8% [106]. Nam 2001, Phan Quang Poan tim hiéu mot sé
nguyén nhan hay gay HPQ da nhan thay co ti 46,7% bénh nhan hen ¢ tién
st di Gmg gia dinh [107]. Nhiéu nghién ciu vé hen & tré em cho thay trén 50%
truong hop 1a hen di ung va thuong két hop véi tién sir bénh di tng cua tré
hodc gia dinh nhu viém miii di mg, cham, may day... Duong Thuy Nga, khi
tim hiéu méi lién quan gitra viém mili di tng va HPQ, dd ghi nhan bénh nhan
HPQ ¢4 tién str viém mii di tng va ngudi viém mii di tng cd nguy co mac

HPQ cao gap 4,5 lan so véi ngudi khong bi viém mii di tng [108]. Pac diém
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lam sang cua bénh nhan trong nghién cau cua cua ching toi kha twong ddng
v6i nhan dinh trén. Hau hét cc bénh nhan trong nghién ctu cd tién sa mic
bénh di tng (76,3%) hoic trong gia dinh c6 nguodi mac bénh di tng (68,8%).
Khai thac tién st bénh di tng ¢ bénh nhan nghién ciu cho thay viém miii di
tng 1a bénh ddng mac gap nhiéu nhat, chiém téi 66,7%. Két qua nay ciing
phu hop véi nghién ctu caa J.Henderson: ¢o su lién quan chat ché gitra bénh
di ung va hen tré nho [109].

Theo nghién cau doan hé Tucson, bénh di tng 1a yéu té nguy co chu
yéu dan dén hen dai dang [110]. O nhiing cé thé c6 co dia di tng, viém mili di
tmg thuong xuat hién dau tién trong tién trinh phat trién thanh hen va duoc
biét dén nhu nguy co gay hen. Cac nghién ctru ciing chi ra rang viém mili di
g lién quan dén hen kho kiém soat va & nhimg truong hop nay, nong do IgE
huyét thanh thuong tang. Hen khoi phéat sém & tré nho thuong c6 xu hudng 1a
hen di ng trong khi d6, hen khai phat muon & tré I6n thuong la hen khong di
g hoic thé két hop.

Vé cac yéu té méi truong, nhiéu nghién ctu trude day da chi ra tinh
trang 6 nhiém moi truong, phoi nhiém véi khoi thude 14 1a nhitng nguyén
nhan gay khoi phat hen va 1am bénh hen tré 1én khé diéu tri hon. Khoéi thude
la 1am suy giam nhanh chitc nang phoi cia bénh nhan hen, ting mirc do nang
cua hen, giam dap ung véi corticosteroid hit cling nhu corticosteroid dung
duong toan than va 1am giam kha ning kiém soat hen [111]. Phoi nhiém voi
khoi thudc 14 anh huong téi tré ngay tir giai doan bao thai néu thai phu c6 hat
thudc 14 va con cua nhitng ngudi me hit thude 14 c6 ty 16 kho khé cao gap 4
lan tré khac trong nim dau doi [112]. (Bang 3.2). Trong nghién ctu cua
ching t6i, dang chii y ¢ tdi 50% trudng hop tré séng trong gia dinh c6 thanh
vién hit thude 14, thuong gap nhét 1a bé va dng hat thude, khdng gap trudng
hop nao c6 me hat thude 14 (Bang 3.2). Ty 1& phoi nhiém véi khoi thudc nay

cao hon so véi con s6 24% trong nghién cau cia R.Wing [113].
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V& hoan canh khoi phat con hen, thay doi thoi tiét c6 tac dong truc tiép
dén su kho tha cua tré bi hen phé quan. Tinh trang thai tiét qua ndng hoidc qué
lanh, 6 4m quéa cao hoac khi c6 su giao dong hinh thai thoi tiét giai doan
chuyén mua déu 1am ting nguy co méic con khé thd. Trong nghién ctu cua
ching tdi, hoan canh khai phat con hen di Gmg thuong gap nhat 1a thay doi
thoi tiét va tiép xdc vai thd nubi, chiém ty 18 toi 92,3% trong khi xuat hién
con hen do van dong chi chiém 21,5% (Bang 3.2). Két qua nay twong tu nhu
nghién ctu cia D.Washington, khoi phat hen do di tng, thoi tiét chiém téi
79% [114]; nghién cau cua Khong Thi Ngoc Mai: thay doi thoi tiét gay khoi
phat hen 77% [115].

Trong 186 bénh nhan nghién cau, ching tdi gap chu yéu l1a hen nhe dai
dang va trung binh (51,6% va 46,8%) (Biéu do 3.2). Trong khi do, hen thé
nhe ngat quéng chiém ty 1é rat thap va khdng gap cac bénh nhan hen ning lién
tuc. Ty Ié ndy twong tu nhu so liéu md ta trong nghién cau PACMAN, trong
s6 386 tré chi ¢ 2,8% hen nang, con lai 1a hen thé nhe dai ding va trung binh
[116]. Biéu nay c6 thé do sy tién bo vé kha ning kiém soat con hen & tuyén
co s& nhung ciing c6 thé chinh 1 dic thu hinh thai hen tré em c6 khéc biét so
véi nguoi 16n.

Chung toi cling ghi nhan thay 55,4% bénh nhan dén kham c6 con hen
cap & cac mic do khac nhau trong d6, 53,8% bénh nhan chua timg duoc diéu
tri du phong hen. Sé con lai da timg duoc du phong hen nhung st dung thude
du phong khong thuong xuyén hoic bé tri véi nhiéu ly do khac nhau chang
han nhu tu nging thudc khi triéu chimg da cai thién, so tac dung phu cua
thudc hay khong biét phai kham lai dé du phong lau dai, hodc gia dinh cho
rang chi can dung hét don thudc 2-3 thang thi c6 thé ngung. Mot ty & nho
bénh nhan nging thudc theo y Iénh béac sy nhung khong thuc hién tai kham

dinh ky da c6 triéu chiing hen tré lai. Nhitng tinh hudng thuc té nay ciing goi
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y rang, dé kiém soat dugc hen tét thi can phdi hop chit ché nhiéu yéu té, bao
gom sy phdi hop va thau hiéu gitra thay thubc, bénh nhan va gia dinh.
4.1.2. Pdc diém can 1am sang

Chtrc ning ho hip cua bénh nhan trong nhém nghién ciu giam nhe voi
FEV: bang 78,5% so vai ly thuyét va FEV; 1a 1,353 lit, chi s FEF5.75 danh
gia tac ngh&n phé quan xa ciing giam & gidi han duéi (65,8%) (Bang 3.3). Két
qua nay thap hon so cac chi sé tuong wng trong nghién ctu CAMP: FEV; 1a
93,4%, FEV,=1,63 lit (nghién ctu trén 395 tré hen tudi trung binh I 8,76,
chiéu cao 132,7 cm) va nghién cu Costa Rica: FEV; 14 97,7%, FEV,=1,74 lit
(nghién ctu trén 584 tré hen tudi trung binh 1a 9,03, chiéu cao 131,0 cm).
Tudi va chiéu cao cua tré trong nghién ctu caa ching téi khdng khac biét so
véi 2 nghién ctu trén nhung FEV; thap hon c6 thé do ching tdi c6 nhiéu bénh
nhan hen dai dang trung binh hon 1a hen thé nhe [95],[117]. Nghiém phap
phuc hdi phé quan chi duong tinh & 50% bénh nhan do chan doan hen & tré
nhé khong chi dua vao chirc nang hé hap ma con phai tinh dén céc dau hiéu
lam sang dic trung.

Test lay da duong tinh véi it nhat mot di nguyén gip ¢ 85,8% trudng
hop, phu hop vai nghién ctiru ctia B.Mahut (ty 1€ test duwong tinh vi di nguyén
la 84%) [118]. Trong cac di ung nguyén, gip nhiéu nhat 1a D.Pteronyssinus,
chiém 78% trudong hop kha phu hop véi nghién ciu ciia Phan Quang Poan.
D. Pteronyssinus 1a loai sinh vat phé bién va thay nhiéu & nha bénh nhan mac
hen phé quan, viém mii di ung [119]. Di ung véi biéu bi 16ng stc vat nhu
chd, méo gap vai ti 1é khong cao. Nhu vay, kiém soat mdi trudng trong nha 1a
mét yéu té quan trong dé loai bo yéu td kich thich khai phat va quan 1y diéu
tri hen duoc tot hon.

Két qua nghién cau caa ching tdi cho thay bach cau &i toan va nong do
IgE toan phan déu ting (595 G/L va 3660,1 Ul/mL) (Bang 3.4) phd hop voi

cac nghién ctu cua Silvestri va Benjamin ¢ bach cau ai toan 500 G/L va
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nong do IgE 402 Ul/ml [120],[121]. Pay la dau hiéu cho biét hen nghiéng vé
kiéu hinh di ang thong qua Th2, mét kiéu hinh hen gap pho bién & tré em.

Po ndng d6 oxit nitrit trong hoi thé ra & phé quan (FENO) 1a mot ki
thuat khdng xam lan, dé thuc hién, an toan voi do tin cay cao dé danh gia muc
d6 viém duong dan khi. Tir dau nhitng nam 1990, khi FENO bat dau do duogc
dén nay, rat nhiéu nghién ctru da chi ra c6 mdi lién quan chat ché giira bach
cau i toan trong mau, bach ciu ai toan trong dom, trong dich rra phé quan
hay trong sinh thiét phoi véi FeNO [23],[122]. Do d6, FENO phan anh tinh
trang viém ting bach cau 4i toan va dugc sir dung nhu chat chi diém sinh
hoc danh gia viém trong hen. Theo Hoi Long nguc My (ATS), néng do
FENO > 35 ppb ¢ tré HPQ la chi diém tét cho tinh trang viém tiang bach cau
ai toan, c¢6 dap (ng tot véi thudc corticoid hit [21].

Trong nghién ctu cua ching tdi Nong dé FENO cua tré 1a 23,8 + 19,2
ppb cao hon nhom tré thudng theo khuyén cao (binh thuong FENO < 20 ppb ¢
tré khoe) (Bang 3.4), phi hop véi cac nghién ctiu trén thé gigi va ¢ Viét Nam
trude day.

Tai Viét Nam, Nguyén Thi Hong Lién va cong su (J Fran Viet Pneu
2011) tién hanh do FeNO trén 34 bénh nhan duoc chan doan hen tai phong
kham Trung tdm di tng mién dich 1am sang bénh vién Bach Mai cho thay:
FeNO trung binh caa nhém chiing 1a 14,40 + 5,54 ppb (32 + 10 tudi, n = 30)
va ndéng do trung binh ciia FeENO ciia nhém bénh nhan hen 14 49,38 + 28,10
ppb (36 + 12 tudi, n = 34). Hau hét bénh nhan HPQ c6 nong dd FeNO ting
cao hon so vgi nhdm ching va cao hon chi s binh thuong, chiém 91,2%.

Trong mot nghién ciru khac dugc thuc hién tai Pa Lat cua tac gia
Duong Quy Sy va cong su (Tap chi y hoc thuc hanh HCM - 2012) trén 106
dbi tuong tham gia nghién cu gdm nhém ching va nhém bi hen, két qua
nghién ctu cho thdy FENO & nhdm bénh nhan hen cao hon nhém ching mot

cach c6 y nghia (39 + 38 ppb so véi 10 £ 6 ppb). Theo nghién ciru cua Ngo
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Thi Huyén Trang néng d¢6 FeNO cua tré hen phé quan chan doan 1an dau tién
1a 22,27 ppb, cua nhdm hen bo du phong 1a 24,14 ppb, nhém tré tham chiéu
khoe manh la 7,48 ppb [123].
4.2. Phan loai kiéu hinh hen

Trong y vin c6 rat nhiéu cach phan loai kiéu hinh hen va cé4c cach nay
thuong khong théng nhat do tinh phuc tap vé kiéu hinh. Trong cac thap ky
trude day hen duogc chia 1am 2 kiéu hinh 1a hen ngoai sinh (hen di ¢ng) va hen
noi sinh (hen khdng di tng). Gan day, kiéu hinh hen ngay cang duoc chi y
nhiéu hon. Nguoi ta nhan thay, hen 1a mot hoi chimg hon 1a mot bénh véi
nhiéu hinh thai khac nhau vé tac nhan khai phat, vé co ché bénh sinh, vé kiéu
viém, vé cac gen lién quan va c6 su khac nhau vé tién luong va diéu tri. Phan
loai kiéu hinh, do d6, giup t6i uvu héa chian doan va diéu tri.

O tré nho tién hoc duong, nghién ctiu kinh dién cia F.D.Martinez da
dua ra 6 kiéu hinh tly theo triéu chiing kho khé sém hay muon, kéo dai va tai
phat hay khong [124]. Theo Nhdm Chuyén gia vé kiéu hinh hen (Asthma
phenotype Task Force), chia kiéu hinh 1am sang thanh 9 nhém dua vao 3 dac
diém chinh vé yéu t6 khoi phat, dic diém 1am sang, cac dau an vé viém va
sinh bénh hoc [125]. Phan loai nay budc dau kha quan nhung su phan loai nay
cling chua dua ra duoc diéu tri khac biét rd rang & cac thé hen. Phan loai kiéu
hinh hen mai nhat theo Wenzel, hen Th2 di ang gdm 3 nhom: khai phat sém
di tng, khoi phét tré ting eosinophil, hen ging stc, hen khdng Th2 gom 2
nhom hen lién quan béo phi va hen ting bach ciu da nhan da dua ra dugc
dinh hudng diéu tri cho tirng c& thé bénh nhan hen [126]. Tir nhitng cach phan
loai trén chiing toi nhan thay, tudi khoi phat hay cac dau an hen lién quan dén
di tng 1a nhitng yéu t6 quan trong. Do d6, trong nghién ciru ching t6i tim

hiéu vé kiéu hinh hen theo hudng nay.
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4.2.1. Kiéu hinh hen theo tugi khéi phét

Khi nghién cau kiéu hinh hen theo tudi khoi phat, ching tdi 1ay mdc
tudi dudi 6 1a tudi tién hoc duong, trén 12 12 tudi tién day thi va ciing 1a moc
quan trong da dugc chitng minh phan biét hen di ng va hen khaoi phat muon
tang bach cau &i toan. Trong nghién cttu cua ching t6i, hen khoi phat trudc 6
tudi chiém ty 18 32,8%, va khi tinh mdc khai phat trude 12 tudi thi ty 16 nay 1a
95,2% (Bang 3.5). Nghién ciu cho thiy, khdng c6 su khac biét vé gidi nam
hay nit, @6 ning caa hen ¢ cac lta tudi khoi phat. Tré khoi phat hen trude 12
tudi co co dia di ung nhiéu hon, tuy nhién su khéc biét chua c6 y nghia théng
ké so vai tudi khoi phat hen caa nhém tré khong co co dia di tng. Két qua
nay phu hop véi cac nghién ctru truéc va cho thay tudi khoi phat hen la dac
diém tét nhat dé phan loai thé 1am sang hen phé quan. Pang luu ¥ 14 thé khoi
phat sém co lién quan dén viém mdi di tng, cham. Trong nghién ctu, ching
t0i gap ty 1€ viém miii di tng ¢ 66,7% va cham ¢ 13,4% truong hop.

DPinh luong IgE toan bo va IgE dac hiéu cling cao & nhom tré khoi phat
sém hon nhém tré hen phé quan khai phat muén [126]. Trong nghién ctu cua
ching t6i nong do IgE & nhdm khoi phat sém trudc 6 tudi 1a 824,0 Ul/ml cao
hon 2 nhém hen khai phat sau 6 tudi va 12 tudi 1a 654,5 Ul/ml va 726,6
Ul/mL (Bang 3.6). Nhung dau 4n khac nhu bach cau &i toan khong cé khéc
biét giira cac nhom tudi, nong do oxit nitrit trong hoi thé ra & nhém hen khai
phat sau 12 tudi trong nghién cau 1a 31,1 ppb cao hon 2 nhém kia, d6 mot
phan 1a do mot s6 bénh nhan & nhém hen khoi phat muon dén kham trong
tinh trang dang c¢6 con hen nén nong do FeNO ting hon.

Chuing t8i khéng nhan thay su khac biét vé su suy giam chitc niang ho
hap FEV; giira c4c lta tudi khoi phét hen (Bang 3.6).

4.2.2. Kiéu hinh hen theo tinh trang di ieng (theo hwéng Th2)
Tur khi khai dau cua khai niém mién dich, di ang chia thanh 2 nhém

Thl va Th2, hen phé quan di duoc dé cap lién quan theo huéng Th2 ¢ su
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biéu hién di tng qua trung gian loai | - phan &ng qua man, co dia di tng, ting
bach cau 4i toan méau va dap ung véi corticosteroid. Nhung cac nghién ctru da
chi ra rang phan 16n cac truong hop HPQ déu theo hudng nay [127],[128]. O
tré em, hen theo con dudng Th2 chiém uu thé: khoi phat som van 12 troi nhat,
gap tr 45-88% trén lam sang [125]. Trong nghién ctu cua chdng toi, tré co
tién sir di ung va gia dinh co tién sir di tng chiém ty 1 cao 76,3% va 68,8%
mot cach tuong tng.

Vé cac dau an viém di tng trong nghién ctu déu cao: ty 1é duong tinh
véi tir mot di nguyén khi 1am test lay da la 85,8%, nong do oxit nitrit trong
khi tho ra tir 20 ppb tré 18n 13 45,3%, s6 luong bach cau &i toan trong mau tir
400 G/L tro 1én 12 60,4% (Biéu db 3.3; Bang 3.9; Bang 3.11).

Test da dwong tinh va am tinh:

Nghién ciru vé nhém bénh nhan ¢ test lay da duong tinh véi tir mot di
nguyén (D. pteronyssius, D.farinae, Blomia, Biéu bi 16ng stc vat chd, meo,
gian) ching t8i nhan thay khdng cé su khac biét gitta giéi nam va nit hay chi
s6 khdi co thé BMI, do nang cua hen, chic nang hé hap FEV; so véi nhém
test lay da am tinh giéng nhu két qua nghién cau trudge [120]. Tuy nhién,
nhitng bénh nhan test da duong tinh c6 tién st co dja di tng cao hon so véi
nhom khong cé co dia di tng (p < 0,05). Thém vao d6, cac chi s6 bach cau i
toan mau, IgE, FENO & nhom tré test da duong tinh so v&i nhom tré test da
am tinh trong nghién ca déu Ion hon 1an luot 1a: 630 so véi 344 G/L; 748 so
véi 353 Ul/mL; 25,3 so vai 15,8 ppb (Bang 3.8), phu hop véi nghién ctru cua
Silvestri c¢6 su khéc biét bach cau &i toan giita 2 nhom test da duong tinh va am
tinh 1a 500 va 125 G/L; su khac biét FENO gitta 2 nhém duong tinh va am tinh la
23,9 va 7,9 ppb (vai p =0,0001). Ciing theo L.Enrique va F.Cibella, & nhom tré co
test da duong tinh thi nong d6 FENO tang hon [129],[130]. Bach cau &i toan, IgE,
FeNO ting hon & tré di tng c6 thé la do su khac biét & co ché bénh hoc cua 2 dang

hen Iam kich hoat c4c té bao viém va chat gay viém khac nhau. Céc tac gia nhan
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thay c6 su khac biét vé thanh phan cac té bao T, cac cytokine trong duong thd cua
bénh nhan hen di tng va khong di tng [131],[132].

Bach cdu &i toan mau cao va thap:

C6 nhiéu ngudng chia nhém bach cau 4i toan dé danh gia thip va cao
nhu 300, 350 hay 400 G/L, nhung da sd tac gia trén thé gigi, hay theo tac gia
Nguyén Cong Khanh nhan thiy ngudng cit 400 G/L 1a ting bach cau &i toan.
Do d6, trong nghién ciu ching tdi chia hai nhém c6 bach cau &i toan trong
mau dudi 400 G/L va nhém trén 400 G/L. Chlng tdi nhan thay, cac chi sé co
ban vé nhan trac nhu BMI, gidi, tudi, do nang hen khéng cé sy khac biét giita
hai nhém (Bang 3.9). Trong khi J.R.Konradsen trong nghién ctru trude d6 cho
rang tudi, do ning hen cua nhém bach cau ai toan thap nho hon tudi va do
nang hen ciia nhdm bach cau &i toan trong méau cao va két qua nay co thé do
tac gia dung diém cit ngudng bach cau ai toan cao/thap 1a 300 G/L khéc voi
cach chia nhém trong nghién ciiu caa ching tdi. Vé co cau gisi tinh, tac gia
cling khong nhan thay sy khac biét gitra hai nhém [133].

Trong nghién cau cua ching t6i, 61,3% bénh nhan co dia di ung cé
bach cau i toan trén 400 G/L cao hon nhom bénh nhan khéng c6 co dia di
tng (Bang 3.9). Nong do IgE & nhém bach cau &i toan tang trén 400 G/L cao
hon nhém bach cau &i toan thap. Nong do oxit nitrit khac biét han gitra 2
nhém cao va thap 1a 28,5 va 16,4 ppb véi p < 0,0001 (Bang 3.10).

Bach cdu ai toan trong mau duoc kich thich boi IL5, 1a mot chat chi
diém viém cua tinh trang viém hé théng qua trung gian Th2 [134]. Ngoai lién
quan dén tinh trang viém tai chd dudng hd hap khi lién quan dén nong do oxit
nitrit trong hoi thd ra, cac tac gia gan day con nhan thay bach cau i toan méau
dong vai tro doc lap trong hen phé quan [135]. C6 thé, nhém bénh nhan hen
tang ca bach cau ai toan (chi diém viém hé théng) va FeNO (chi diém viém tai
chd) qua trung gian Th2 s& bi anh hudéng bgi cac kich thich viém hd hap va

khong hd hap. O nhém tré hen nay, diéu tri corticoid dang hit lidu cao chua
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phi hop ma khuyén nghi diéu tri can thém corticoid duong udng va khang
IgE [136].

Mot kiéu hinh hen khéc 1 tang bach ciu ai toan nhung khoi phat muon,
thuong xuat hién ¢ nguoi truong thanh, hen nang. O kiéu hinh nay, bach cau
ai toan ting dai dang mdc du diéu trj corticoid liéu cao, dap Gng véi diéu tri
khang thé khang IL5 va thudc khang cysteinyl leukotriene [126]. Trong
nghién ciu caa chdng toi chi c6 9 bénh nhan khai phat hen sau 12 tudi va
bach cau 4i toan ciing khong khéc biét so vai nhém khac.

Nong dé oxit nitrit trong khi thé ra cao va thdp:

Nong d6 oxit nitrit trong khi the ra 1a mot dau an cua viém theo con
duong Th2 dugc kich thich boi IL4 va IL13 [137]. Gia tri FeENO gilp chan
doan viém duong dan khi c6 ting bach cau ai toan.

Nhiéu nghién ctu trén thé gigi da chap nhan gia tri 20 ppb 1a diém cat
nguong, do d6 ching toi lay diém cat cua ngudng FeNO la 20 ppb theo
khuyén céo cua Hoi 1ong nguc My dé chia nhom FeNO thap va cao. Trong
nghién ciu ndy, chdng toi nhan thiy khéng cd su khac biét vé gidi, chi sb
khdi co thé BMI gitra 2 nhom. Céc nghién ctru cling cho thay khong c6 méi
lién quan giira ndng d6 FeNO va tinh trang béo phi & bénh nhan hen (qua chi
sé6 BMI), diéu nay goi Yy rang tré béo phi khong lam ting phan tng viém
duong thé [129],[138]. Bénh nhan nhdm FeNO cao trong nghién ctiu ¢6 tudi
trung binh 16n hon nhém FeNO thap phd hop véi nghién ciu caa F.W.Ko
[139]. C6 thé, do ndng do oxit nitrit ting theo chiéu cao va kich thudc long
nguc & bénh nhi nho tudi va thuong dén tudi day thi s& 6n dinh. Luu ¥ 1a cao
nhung < 20 ppb thi van ¢ giéi han binh thuong. O ngudng > 20 ppb la
ngudng bénh 1y khong lién quan dén tudi, gisi va chiéu cao.

Trong nghién cau caa ching tdi, nhém FeNO cao va thap khdng c6 méi
lién quan rd vai tién st di tng va d6 nang caa hen mac du ching t6i nhan thay

nong d6 FeNO cua tré hen bac 1, bac 2, bac 3 ¢6 su tang dan: 18,1 ppb; 21,1
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ppb; 27,1 ppb nhung su khac biét chua c6 y nghia (p= 0,109) (khéng trinh bay
& phan két qua). Theo nghién cau cua Fitzpatrick, nong d6 FENO cao hon &
bénh nhan hen nang (16,4 ppb so véi 8,2 ppb, p < 0,001) [140]. Trong nghién
ctru cua chdng t6i, nhdm tré c6 FENO cao trén 20 ppb dwong tinh véi test lay
da nhiéu hon nhom tré FENO thap véi p < 0,05. Két qua nay phu hop véi
nghién ciru cia Nguyén Thi Diéu Thay: ¢ méi lién quan giira nong do FENO
va so di nguyén duong tinh & da [141]. Nghién ctu cia Duong Quy Sy va
cong su & ngudi truong thanh cho thay bénh nhan hen duong tinh véi di tng
nguyén hd hap c6 nong d6 FENO cao hon nhom khong di tng [142].

Viém man tinh dudng tho 1a dic trung cta hen véi cac té bao viém rat
da dang, trong d6 bach cau acid duoc dé cap nhiéu nhat trong cac nghién ctu
vé hen. C6 nhiéu nghién ctru da duoc cong bb vé mai lién quan gitra FeNO va
tinh trang viém ting bach cau 4i toan duong dan khi. T.J.Warke va cong su
chi ra rang c6 méi lién quan giira FENO va bach cau &i toan & dich rira phé
quan phé nang 0,76 (p < 0,001) [28]. Payne va cong su chi ra méi lién quan
gitra FeNO va bach cau &i toan khi sinh thiét phé quan phdi 1a 0,54 (p = 0,03)
[122] nhung S.Lim va cong su lai khong tim thdy mdi lién quan nay [143].
M&i lién quan gitta FENO va bach céu 4i toan trong dom tir khoang 0,36 (n =
25, p = 0,09), t6i 0,48 (n = 35, p = 0,003) [144], t6i 0,62 (n = 78, p < 0,001)
[145]. Nghién cttu 16n nhat cho téi nay (n = 566) cho thay méi lién quan gitra
FENO va bach cau ai toan trong dom 1 0,59 (p < 0,001) [146]. FENO thap la
chi diém cua su vang mit bach cau ai toan trong dom va kiéu hinh hen nay c6
thé kém dap ung vai corticosteroid [21].

Theo nghién ciu ciia R.C.Strunk FENO c6 tuong quan véi bach cau &i
toan mau va IgE toan phan [23]. Ching tdi ciing nhan thiy rang c6 twong
quan giita FENO va bach cau ai toan trong méu (r = 0,310, p < 0,001), giira
FENO va nong do6 IgE toan phan (r = 0,203, p = 0,012) (Biéu d6 3.4 va 3.5).
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Thém vao d6, IgE va bach cau i toan c6 su khéac nhau rd rét co y nghia
gitta 2 nhdm FeNO cao va FeNO thap. IgE ¢ nhdm FeNO cao 852,0 Ul/mL so
véi nhém FeNO thap 530,0 UI/mL véi p < 0,05 va bach cau &i toan nhom
FENO cao 790 G/L so véi 414 G/L ¢ nhém FeNO thap vai p < 0,0001 (Bang
3.14). Trai nguoc Voi nhitng chi diém ndy, chirc nang ho hap khdng FEV;
khong c6 su khac biét gitra 2 nhom phu hop vaéi cac nghién ciru trude do
[133], [147].

Nhu vay, FENO ting thuong phan &nh gian tiép tinh trang ting bach
Cau 4i toan mau, thong qua d6 phan anh tinh trang ting bach cau bach cau &i
toan trong dom: mot kiéu hinh hen quan trong can duoc xac dinh dé diéu tri
hen dugc chinh xac.

Cubi cuing, ching tdi nhan thay chwa c6 mdi lién quan ré rang gitra
FENO va chirc nang ho hap: chirc ning hé hap FEV; tinh theo lit cia nhém
FENO cao ¢6 cao hon nhém FeNO thap ty 18 % FEV; so véi ly thuyét thi
khong c6 mdi lién quan. Diéu nay goi y rang tinh trang viém caa bénh nhan
hen nhe va trung binh khéng lién quan chit ché véi su thay doi chize nang ho
hap diéu nay cling phi hop véi két qua cac nghién ciu trude d6 [148],[149].

Sy phan loai Kiéu hinh c¢6 ¥ nghia rat quan trong trén 1am sang, nhat 1a
v6i hen niang dé dinh hudng va téi wu hiéu qua diéu tri. Kiéu hinh hen phé
quan ¢ nguoi lén kha da dang nhung & tré em, giong nhu cic nghién cau
trude d6, ching t6i nhan thay phan 16n hen di tmg theo hudng Th2 va kiéu
hinh c6 thay d6i theo thoi gian hay khong van con 1a mot cau hoi can cac
nghién ctu theo ddi dai hon dé danh gia.

4.3. Méi lién quan giira cac dic diém I1am sang va can 1am sang caa bénh
nhan va dap @ng thuéc
4.3.1. Dién bién bénh nhén qua 3 thding diéu tri dw phong 1CS

Vi 97 bénh nhan qua 3 thang can thiép du phong c6 cac két qua sau:
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Trong nghién cau, ching tdi sir dung corticosteroid hit don thuan
(Flixotide) dé xit du phong hen cho bénh nhan két hop vai viéc theo ddi cac
dau hiéu 1am sang va chic ning ho hap dé danh gia muc do dap ung véi
thudc. Bénh nhan trong nhém nghién ciru dén kham vi c6 triéu ching va chua
dugc chan doan hen bao gid hodc da dugc chan doan dy phong hen nhung vi
mot 1y do nao d6 nging thude diéu tri va gap lai cac triéu chimg hen. Do d6, &
thoi diém bit dau nghién ctu, 100% bénh nhan 1a hen khdng kiém soét.
Nhung ty 1& kiém soat theo tiéu chi 1am sang caa GINA ting dan: sau 1 thang
ty & kiém soat hoan toan 50,5%, kiém soat mot phan 21,6%, va sau 3 thang
dat 53,6% kiém soat hoan toan, kiém soat mot phan 25,8%, chi con 20,6%
chua kiém soat (Biéu d6 3.6). Piém ACT cua con va bd me ting hon tir 21,6
+ 2,9 diém sau 1 thang 1én 22,6 + 3,2 diém sau 3 thang véi p < 0,01 (Biéu do
3.7). Ty Ié kiém soat theo ACT (tir 20 diém tro Ién) 1a 82,5%.

Theo nghién cau cia G.R.Blomberg, voi cac thudc diéu tri hen khac
nhau ty & kiém soat hoan toan 24%, kiém soat 1 phan 20% va 56% khong
kiém soat [150]. Nghién ctu AIRIAP 2 khao sét trén 988 tré hen dudi 16 tudi,
chi ¢6 2,5% bénh nhan hen kiém soat hoan toan va 44,0% kiém soat 1 phan,
t6i 53,4% bénh nhan khong kiém soat [151]. Mot nghién ctu tai khoa nhi
Bénh vién Trung wong Hué nam 2014 trén123 bénh nhi HPQ nhan thay ty I¢
hen kiém soét tét 1a 17,07%, kiém soat mot phan la 43,09% va khong kiém
soat la 39,84% [152].

Panh gia kiém soat hen theo ACT trén 2062 bénh nhan hen trén 12 tudi
& 8 viing Chau A-Thai Binh Duong, ty 1&¢ ACT < 20 diém chiém 59%, chi c6
41% kiém soat voi ACT > 20 diém [153]. Nghién cau Tran Thiy Hanh vé
tinh hinh kiém soat hen & nguoi truong thanh Viét Nam phat hién chi 39,7%
bénh nhan dat dugc kiém soat hen [154]. Mot nghién ctu khac cia Khong Thi
Ngoc Mai & tré em nhan thdy sau 12 tuan diéu tri Seretide 88,2% bénh nhan

duoc kiém soét hoan toan [115]. C6 su khéc nhau giira cac ty 18 kiém soét hen
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1a do viéc lya chon tiéu chuan danh gia va thoi diém danh gia hay su khéac biét

vé céc thube sir dung dé du phong hen.

Trong nghién ctu caa chang tdi, clng véi ty 1é bénh nhan dugc kiém
soat hen ting 1én, sb ngay phai sir dung thudc cit con ventolin ciing giam dan
sau tirng thang (1,3 ngay sau 1 thang va 0,8 ngay sau 3 thang) (Biéu do 3.8).
Liéu ICS trung binh lac dau sir dung trong nghién ctu 1a 367 + 120 mcg
fluticasone propionate, twong duong véi liéu sir dung trong hen nhe va trung
binh cua A.M.Fitzpatrick l1a 368 + 184 mcg fluticasone [140], sau 1 thang
diéu tri lidu cua ching tdi giam con 356 mcg nhung su khac biét chua c6 ¥
nghia v&i p = 0,127, nhung sau 3 thang, liéu ICS con 338 mcg vai p < 0,01.
Liéu ICS giam dan phu hop véi kiém soat hen trén 1am sang cua bénh nhan da
t6t 1&n nhiéu.

Trong nghién cau, cac chi s6 vé chirc ning ho hap bién ddi rd hon:
FEVi, FVC déu ting manh sau 3 thang diéu tri du phong mic di bénh nhan
khi bat d¢au nghién ctru trong con hen hay ngoai con hen. Chi s6 FEV; ting
tuong ung 0,322 L/14,4% dbi voi bénh nhan trong con va 0,173L/7,6% d6i
v6i bénh nhan ngoai con va 0,244 L/11,7% véi p khac biét so voi ban dau <
0,01. Chi s6 Gansler FEV4/FVC ting 1én hon sau diéu tri dugc 2,3% véi p <
0,05 va 1,7% véi bénh nhan ngoai con voi p = 0,227 (Biéu d6 3.9 va 3.10).
Két qua nay twong ty nhu mot nghién ctu trude d6 trén 317 bénh nhan hen
nguoi 1on diéu tri 12 tuan bang fluticasone, chi sé FEV: cai thién 0,237
L/16,79% [155]. Trong nghién cttu CAMP (Childhood Asthma Management
Program) trén 147 tré hen tudi trung binh 8,7 diéu tri ICS trong 8 tuan, chuc
nang ho hap FEV; thay d6i 5,2%. Cing véi su tang dan vé ty 18 kiém soat
hen, sy cai thién vé chirc ning ho hap caa bénh nhan trong nghién ctu cua
chung t6i da cho thay tré dap tng kha tét voi corticoid don thuan trong du

phong hen.
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Trong nghién ctru cua ching toi, ndng d6 oxit nitrit chi diém viém giam
dan tir 26,4 ppb luc dau con 19,7 ppb sau 1 thang véi p < 0,05 va 17,1 ppb sau
3 thang diéu tri ICS vai p < 0,001 phan anh tinh trang viém dudng tho caa
bénh nhan giam (Biéu d6 3.11). Khi ching tdi chia nhém bénh nhan khi bit
dau nghién cau trong con hen cip va ngoai con hen cap thi nong d6 FENO
cling déu giam sau diéu tri va khong co su khac biét giita hai nhom nay
(FENO trong con lic dau: 26,2 + 21,2 ppp va sau diéu trj 3 thang: 17,3 + 10,9
ppb; FENO ngoai con lic dau: 26,7 + 21,1 ppb va sau diéu tri 3 thang 17,0 +
13,1 ppb; s6 liéu khéng trinh bay ¢ phan két qua). CO 18 do ddi tugng bénh
nhan nghién cau caa ching t6i 1a bénh nhan hen khdng 6n dinh nén FeNO
trong con va ngoai con khong cé su khac biét nhau.

Corticoid tc ché sy phién ma caa gen mang bo ma men NOS cam {ing
(iNOS) do d6, ngin can su san xuat NO tir cac té bao viém dudi tac dung cua
cac cytokine hiéu wng nén lam giam noéng do NO trong khi tho. Su thay doi
vé mirc d6 san xuat NO phan anh hoat tinh caa iINOS khi ¢6 hién tuong viém
nhay cam v&i corticoid. Su giam cua FeNO khi diéu tri véi corticoid xay ra rat
nhanh va phu thugc vao liéu diéu tri (xay ra trong vong 48 gio cho dén 1 tuan,
phu thudc vao liéu diéu tri ban dau). Tuy nhién, néu qua trinh viém dudng dan
khi & bénh nhan hen van ton tai va chua duoc kiém soat hoan toan thi néng do
FENO van con ting cao.

Mot nghién ciru mu ddi kéo trong 12 tuan cua Lim nham so sénh tac
dung cua budesonide hit va gia duoc cho thay diéu tri bang budesonide l1am
giam mot cach c6 y nghia FENO song song véi su cai thién tinh trang viém
duong dan khi dugce danh gia thong qua test methcholin, dinh luong bach cau
ai toan trong dom va sinh thiét phé quan. Ngoai ra, nghién cau con cho thay
diéu tri budesonid cai thién viém duong dan khi thdng qua cai thién tinh trang

tac nghén phé quan FEV; va 1am sang [35].
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O tré em, c4c tac gia cling nhan thiy dung corticoid dudng toan than
hay duong phun khi dung hoic hit déu c6 tac dung lam giam nong do FeNO &
bénh nhan hen cap tinh hay 6n dinh. Mot nghién cau cua C.A.Sorkness da
thong bao dung fluticasone don thuan c6 tac dung lam giam FeENO & mirc do
cao hon ¢ ¥ nghia so véi dung dang phdi hop fluticasone/salmeterol hoic so
véi dung montelukast sau 6 tuan diéu tri va sy giam FENO ¢ nhém bénh nhan
dung fluticasone don thuan di kém v&i mic 6 kiém soat hen tot hon [156].
Thém vao d6, sy giam va ting FENO ciling c6 lién quan dén lidu corticoid
duoc st dung. Theo Khaviton va cong sy, néng do FeENO giam sau 3 ngay &
nhom diéu tri bang Budesonide va giam & mac d6 nhiéu hon & nhém ding
licu cao. Két qua tuong tu & nghién ciu cua P.E.Silkoff cho thay méi lién
quan ty 1& nghich giira liéu corticoid (beclomethasone dipropinate tir 0 dén
800 mcg/ngay) va ndng d6 FeNO [157].

Cac tac gia ciing nhan thay rang su thay d6i nong do6 FENO c6 moi
tuong quan vai mirc do kiém soét hen, khi chi sé nay giam tir 40% tré 18n so
Vé6i chi sb ban dau twong tng véi hen dang dugc kiém soat tot [158]. Nguoc
lai, mat kiém soat hen c6 méi lién quan cé ¥ nghia véi sy tiang toi thieu 30%
gia tri FeNO giira 2 lan do trén bénh nhan hen khong kém viém miii di tng
(va sy tang toi thiéu 40% voi bénh nhan hen kém viém mili di ¢ng) [159].

Két qua caa ching tdi hoan toan phi hop véi khuyén cao cia Hoi long
nguc My: st dung FeENO nhu dau an chi diém tinh trang dap ung véi
corticoid.

Véi nhitng tré khong con triéu ching, kiém soat hen tét, mac thap
FENO goi y 6 thé giam liéu ICS tham chi ngimg diéu tri ICS. Trong 1 nghién
cru & tré hen ¢ tinh trang 6n dinh nging ICS, khi FENO & ngudng 6n dinh
sau 2-4 tuan < 22 ppb ciing khong lam tai phat triéu chiing hen [160].

Mat khac, & bénh nhan hen du hién tai triéu chimg 1am sang da duoc

kiém soat nhung c6 bang chting sinh hoc vé tinh trang viém duong dan khi
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dai dang. Gia tri FENO cao ddng nghia vé&i su ton tai va trang thai hoat hoa
cua cac té bao viém, cac cytokine gay viém do vay chua nén ngimg diéu tri
chéng viém & nhitng bénh nhan nay. O nhitng tré cd triéu chang hen véi mic
thap FeNO trong diéu tri ciing khong nén tiép tuc lidu ICS ma nén c6 hudng
chién lugc diéu tri khéc.
4.3.2. Pdnh gid cdc yéu té lien quan dén ddp wng véi diéu tri ICS
4.3.2.1. Tuéi va gidi

Tuoi va gidi 1a hai dic diém co ban trong tat ca cac nghién cau. Ty 18
hen & tré trai gap nhiéu hon tré gai da duoc cac nghién ctu cong bd nhung
tinh trang dap tng thudc, nhat 1a corticoid trong diéu tri hen phé quan khéng
c6 sy khac biét rd rang giita gigi nam va nir ciing nhu khac biét ¢ cac lua tuoi
dugc cong bb. Nghién ciu cta ching toi nhan thiy, du danh gia kiém soét
hen theo GINA hay ACT, khong c6 sy khac biét gitra giéi va tudi caa bénh
nhan & nhom khéng kiém soat va kiém soét (Bang 3.13).

Nghién cuu cua chung t6éi phu hop vaéi nghién ctu trén 114 tré Thai
Lan tudi trung binh 1a 12,1, danh gia kiém soat hen theo GINA, tac gia ciing
khong thay su khac biét gitra gidi va tudi caa bénh nhan [147]. Mot két qua
tuong tu & 572 tré Thuy Sy tir 4 - 16 tudi, C.E.Kuehni nhan thay khdng co sy
khé&c biét vé gidi trong kiém soat hen nhung & d6 tudi 13-16 bénh nhan kiém
soat hen tét hon lra tudi khac [161]. Nghién ctu cua S.J.Szefler & 126 tré tur
6-17 tudi & My danh gia dap tng véi fluticasone propionate va montelukast
trong 8 tuan, dap tng thudc dugc danh gia thong qua thay ddi FEV, tac gia
cling nhan thay khéng c6 su khac biét gitra gidi, cdc nhom tudi bénh nhan
gitta nhém dap Gng thudc corticoid va khong dap tng voi p tuong tng 1a
0,439 va 0,858; tuy nhién danh gia dap ung vai leukotriene thi & nhom dudi

10 tudi tac gia nhan thay dap ung hon [3].
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Trong nghién ctu theo ddi doc TREXA (Treatment among Children
with Mild Persistent Asthma), tdc gia nhan xét tré trai c6 thé duoc huong loi
hon nit khi sir dung corticoid dang hit vai s6 ngay kiém soat hen trong nim 1a
45 (C195%: 23-68; p < 0,01) [162]. Mot nghién ciru cit ngang khac & Thuy
Pién voi d6i tuong 1a bénh nhan hen nguoi 16n thi ty 1& kiém soat kém gap &
nit nhidu hon véi OR 1,31 (C195%: 1,003-1,70) [163].

Nhu véy, da sd nghién ciu khong thay su khéc biét vé gidi va do tudi
khi st dung corticoid diéu tri hen, mot sé nghién ciu nhan thiy nam c6 thé
dap mg hon. C6 1& do sy khac biét vé hinh thai cua duong dan khi hay su
thay d6i hormone trong cac giai doan khac nhau gita hai gigi voi chtic ning
ho hap khac nhau anh hudng dén hiéu qua cuaa corticoid hit [64].
4.3.2.2. Tuéi khéi phéat hen

Trong nghién ctu caa ching ti, néu danh gia kiém soét hen khi st
dung corticoid theo GINA thi khdng cé su khac biét vé tudi khoi phat hen
gitta nhom kiém soat va khdng kiém soét véi p = 0,180 nhung néu danh gia
kiém soat hen theo ACT thi nhdm kiém soét c6 tudi khai phat hen mudn hon
7,4 + 3,2 tudi so vai 4,5 + 2,1 tudi véi p < 0,01 (Bang 3.14).

Mot nghién ctiu st dung budesonide diéu tri du phong cho tré hen trén
7 tudi nhan thiy khéng c6 su khac biét vé tudi khai phat hen & nhém kiém
soat va khong kiém soat theo GINA véi p = 0,840 [147] hay khdng c6 su khac
biét vé tudi khoi phat khi danh gia kiém soat hen qua sy thay ddi FEV; sau 8
tuan diéu tri bang fluticasone véi p = 0,728 [3]. Nhung mét nghién ciru mu
doi, & 84 bénh nhan hen nang va 62 hen nhe va trung binh nguoi 16n, danh gia
dap tmg diéu tri corticoid bang su thay d6i FEV: nhan thay tudi khai phat hen
ctia nhom dap ng tot (36,7 tudi) 16n hon nhom khong dap tng (27,5 tudi) véi
p =0,012 [164].

Cac nghién cttu nhan thay hen khai phat ¢ tudi 16n thudng c6 xu hudng

nang hon tré nho voi dic diém 1a cac con hen cap gap nhiéu hon, chirc ning
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hd hip giam nhanh hon va khong lién quan dén céc bénh di ing va gia dinh dj
tng. Hen khéi phat muon lién quan dén cac yéu té nguy co nhu phoi nhiém
nghé nghiép, huat thudc 14 hay nhiém tring hd hap tai dién. Nhu vay, tudi
kho1 phat hen 16n hon véi kiéu hinh c6 cac yéu tb khong thuéan 1o1 cho déap
mg corticoid c6 thé van dap ung tot vdi corticoid khi loai trir duge cac
yéu t6 kich phat.

4.3.2.3. Chi s6 khoi co thé BMI, tién sit diing corticoid, dé nang hen.

Chi sé khéi co thé, tién str dung corticosteroid toan than hay phun hit,
bénh nhan hen bac 2 hay bac 3 khéng c6 su khac biét gitra 2 nhom khéng
kiém soat va kiém soat hen khi du phong bang ICS theo GINA hay ACT
trong nghién ctru cua chdng toi (Bang 3.15 va 3.16).

Nghién ciu cua ching tdi c6 két qua twong tu N.Vistisunthorn & tré hen
Thai Lan, khong c6 su khéc biét vé BMI giita nhom kiém soét, khong kiém
soat theo GINA véi p = 0,393 [147]. Hay trong nghién cru CAMP tién hanh
& tré hen nhan thay khong co sy khéc biét o chi s BMI & cac chi sb cua tinh
trang kiém soat hen [95]. Nghién cttu cua Stanley Szefler st dung ICS trong 8
tuan ¢ tré hen nhe ciing khong thay su khéac biét BMI gitra nhdm hen kiém
soat va khong kiém soat véi p = 0,434 [3].

Tuy nhién, da sé cac nghién ciu cho thiy mdi lién quan giira béo phi va
tinh trang kiém soét hen. Nghién cau phan tich gop caa Sutherland tir 10
nghién ctu trén 1265 bénh nhan hen céc lta tudi nhan thiy & nhitng bénh
nhan hen thira can va béo phi, c6 tinh trang dap tng véi diéu tri kém hon thé
hién boi su thay doi FEV:, FEV1/FVC it hon va chi s6 chat luong séng thap
hon so vdi bénh nhan hen khac (FEV;: 3.05 lit so véi 2,91 lit, p = 0,001;
FEV1/FVC 83,5% so vai 82,4%, p =0,01; chat lugng séng 5,77 so véi 5,59, p
= 0,0004) khi diéu tri don tri liéu corticoid, da tri liéu phdi hop gitra
ICS/LABA, va leukotriene. Tuy nhién, khi xét riéng 206 bénh nhén sur dung
corticoid don thuan trong nghién ciu thi khong thay su khac biét trong dap
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tng thudc cua nhém BMI < 25 va nhém BMI > 25 [165]. Nghién ctu cia
M.Sasaki trén 3066 tré hen Nhat Ban, tinh trang khong kiém soat hen gip &
tré béo phi voi OR 1,44 (CI195%: 1,05-1,99) [166]. Béo phi va hen dap tng
kiém soét c6 lién quan mat thiét voi nhau va béo phi 1a mot du hiéu da duoc
nhan biét lién quan dén kiéu hinh hen ning va kho tri, kém dap ung véi thude
kiém soat [167], [168].

Co ché vé thay doi nhay cam véi corticoid & bénh nhan hen béo phi
chua rd rang. Tuy nhién, co ché vé thay doi phan tir trong dap tng véi
corticoid & bénh nhan béo phi phan nao giai thich duoc cac két qua trén.
Corticoid wc ché sy biéu hién caa cac gen gay viém mét phan 1a do két hop
duoc véi thu thé cua glucocorticoid di vao trong té bao va ngin can tong hop
gen gy viém nay. Nhung khi phuc hé corticoid va thy thé cua corticoid gan
phosphat thi giam su van chuyén vao nhan té bao gay khéang corticoid. Hé
théng men caa qua trinh phosphorin hda gan phosphate nhu JNK 1 tang, TNF
anpha tang va nguoc lai men p38 MAPK (MKP-1) néi sinh giup qua trinh
thao phosphate dé phic hop corticoid - thu thé vao nhan té bao duogc. Trén
cac nghién ctru da nhan thay cé sy ting cac cytokine, yéu to tién viém nhu
TNF anpha, IL1, IL6 va giam MKP1 [169]. Nghién ctru cua E.R.Suntherland
cling nhan thay MKP -1 giam & bénh nhan béo phi so véi khong béo phi (3,11
+ 0,46 so véi 5,27 £ 0,66 voi p = 0,01 trong mau va 1,36 £ 0,09 va 1,76 +
0,15 trong dich rira phé quan phé nang) va TNF anpha ting 0,27 don vi cho
mdi don vi BMI ting v&i p = 0,01 trong mau [168].

Mac du ty 1€ thtra can béo phi dugc thong bao tang nhanh & tré em Viét
Nam, dic biét & cac do thi 16n nhu Ha Noi, thanh phd Ho Chi Minh nhung
trong nghién ctru cia chiing toi, chi s6 BMI cua bénh nhan nhin chung kha
thap. Trong 186 bénh nhan nghién ctru, chi c6 3 bénh nhan thira cin, khong

c6 bénh nhan béo phi nao (BMI > 30). Con & 97 bénh nhan duoc theo doi1 dap
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tmg thudc qua 3 thang, c6 duy nhit mot bénh nhan thira can v6i BMI bang
28,5 nén khong tim thay su khac biét gitra dap tng thudc cta 2 nhom.

Vé tién s str dung corticoid, gibng nhu nghién ctiru cua Bossley, ching
t61 ciing nhan thiy khong cd su khac biét giita bénh nhan dap tng va khéng
dap tng vai corticoid danh gia theo ACT, FEV:, FENO hay bach cau &i toan
trong dom & 82 bénh nhan hen nang cé tudi trung binh 1a 12 véi tién st dung
corticoid duong ubng hay phun hit trudc d6 [170]. Nhung trong mot nghién
ctu cua Gerald trén tré em hen tir 6-18 tudi st dung Beclomethasone duy
phong trong 11 thang thi tré khong udng corticoid trong 1 nam trudc do it gap
con hen cap hon trong khi diéu tri voi chi s6 HR (Hazart ratio) la 0,35
(C195%: 0,16-0,76; p < 0,01) [162].
4.3.2.4. Phoi nhiém véi khoi thudc 14

Trong nghién ctiru ndy, chung toi chua nhan thay sy khéac biét gitra
nhoém khong kiém soét va kiém soat theo GINA va ACT & nhitng bénh nhan
c¢6 phoi nhiém véi khoi thude 1. Nhung néu danh gia su dap tng thudc theo
thay d6i FEV; véi ngudng cat FEV; < 7,5% - khong dap tng, FEV1 > 7,5% -
dap ung ICS, thi nhiing tré hen trong gia dinh c6 nguoi hit thude khong dap
tng nhiéu hon: 50% so véi 27,7% véi OR = 2,61, CI195%: 1,12 - 6,09; p =
0,024 (s6 liéu khdng trinh bay & phan két qua).

Trong nghién ciu caa ching toi, ty 1¢ tré bi phoi nhiém vai khoi thudc
la kha cao, 18n téi 50% (Bang 3.2). Trong d6, chung t6i ghi nhan nhiéu truong
hop ca ngudi bb va ngudi ong trong gia dinh tré déu hit thudce 14 hodc thude
lao tir 1-2 diéu/ngay cho dén 60 diéu/ ngay. Pang lo ngai 1a nguoi hit thudc
rat it khi chu dong tranh di chd khéc (ra ban céng hoic ra ctra) ma thuong hat
thudc 14 ludn trong nha, gan noi tré sinh hoat va hoc tap khién cho céc chau bi
phoi nhiém truc tiép véi khoi thudc. Viéc phoi nhiém véi khoi thude 1a 1am
cho triéu chiing hen nang hon, suy giam chirc ning ho hap theo thoi gian

nhanh hon [171] va tang ty 18 tir vong khi 1én con cap phai nhap vién [172].
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Thém nixa, hat thuée hay phoi nhiém véi khéi thude 1am giam dap uang voi
corticoid ca dudng phun hit hay udng trong diéu tri hen [173],[174]. Piéu nay
c6 thé do & nhitng bénh nhan phoi nhiém vai khéi thudc 14 6 tinh trang stress
oxy hoa, stress nitrat héa hay cd cac gbc can peroxynitrit gay hoat hda
phosphatidylinositol 3 kinase (tang PI3K-6) lam giam hoat dong ctia men
HDAC2. Mot khi men HDAC2 bi cac proteasome tiéu huy sé lam giam hoat
héa cac gen chong viém [61], [175].

4.3.2.5. Co dia dj iing va test ldy da

Bénh nhan co6 co dia di ung c6 xu hudng kiém soat hen tét hon theo
GINA nhung theo ACT thi nguoc lai trong nghién ctru cua chung toi. Theo
tac gia Nualanong, tinh trang viém da co dia, di ung thudc, di ¢ng thic an
khong khéac biét gitra nhom kiém soat va khdng kiém soat theo GINA [147].
Theo Pham Thi Hoa nghién cau & tré hen 6-17 tudi nhan thay bénh nhan cé
co dia di ung dap tng cham hon so véi cac bénh nhan khong di tng va doi
hoi phac d6 diéu tri corticoid ting cudng hon ca vé liéu lugng va thoi gian
[176]. O nghién ctu caa Bui Thi Huong trén 30 ngudi 16n hen cho thay ty 16
khéng duoc kiém soat hen theo ACT & nhém bénh nhéan c¢6 kém viém mdi di
g (50%) cao hon rat nhiéu so voi nhom khong c¢é viém mii di tng (25%)
Véi p < 0,05 [177]. C6 1& su khac biét két qua giira cac nghién cau 1a do cac
nghién ciru nay danh gia tinh trang kiém soét hen véi cac thudc kiém soat hen
khac nhau.

Bénh nhan co test lay da duong tinh kiém soat hen theo GINA va ACT
khong c6 su khac biét so vai nhom test lay da am tinh (Bang 3.18). Két qua
nghién cttu cta chung téi phu hop véi nghién cieu Gould, trén 147 bénh nhan
hen diéu tri bang ICS trong 6 tuan, danh gia dap ung bang sy thay doi FEV,
nhan thay s6 di nguyén duong tinh khi lam test 1y da khong lién quan dén
murc do kiém soét hen véi p = 0,154 [3]. Hay bénh nhan hen dwong tinh véi

bat ky IgE dac hiéu nao trong mau nhu 16ng ché, méo, mat bui nha, gian, co
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Timothy, nam soi Alternaria khong lién quan dén tinh trang kiém soat hen
theo su thay doi FEV, [164].

TOm lai, qua phan tich don bién hay da bién, ching t6i chwa tim thiy mdi
lién quan cua cac yéu tb gidi, chi s6 khéi co thé, tién st dung cortiocoid, bac hen,
co dia di @ng, tinh trang duong tinh véi test lay da véi dap Gng corticosteroid
trong du phong hen danh gia theo GINA va ACT (Bang 3.19 va 3.20).
4.3.2.6. Chutc nang hé hdp

Chi sb FEV; va ty 1é FEV1/FVC danh gia mie d6 tac nghén duong dan
khi ctua bénh nhéan lac dau thap hon thi sau 3 thang diéu tri bénh nhan cd thé
kiém soat tot hon theo GINA va ACT, ¢ nhitng bénh nhan su giam FEV; it
hon so véi FVC thé hién & chi sé6 FEV/FVC lac dau & nhom kiém soat tot
hon nhom khong kiém soét, tuy nhién su khac biét nay chua rd voi p > 0,05
(Bang 3.21).

Nhung khi danh gia cac chi s6 chic ning hoé hip ban dau cua bénh
nhan vai liéu corticosteroid sau 3 thang diéu tri chdng t6i lai c6 méi lién quan
nghich mtrc d6 nhe giita FEV:, FVC va liéu ICS véi p < 0,05 (Biéu db 3.12 va
3.13).

Trén cac nghién ctiu ca o tré em va nguoi 16n, da sé tac gia nhan thay
rang chirc ning ho hip ban dau cua bénh nhan thap, c6 thé s& c6 dap tng diéu
tri voi ICS. O nghién cau cua Stanley Szefler, diéu tri hen cho 6-17 tré bang
ICS trong 8 tuan, danh gia su dap tng ICS bing thay d6i FEV: > 7,5%, tac
gia nhan thay nhém bénh nhan c¢6 FEV:, FEV/FVC ban dau thap c6 su dap
tng thudc tét hon vai p < 0,001 [3]. Mot nghién ctu khéc, tac gia tién hanh
diéu tri ICS trong 24 tuan cho bénh nhan tir 18-55 tudi, nhom dap tng tét khi
thay doi FEV; > 15% c6 chi s6 FEV1/FVC ban dau la 63%, test phuc hoi phé
quan 1a 25,2% so véi nhém dép Gng kém khi thay doi FEV; < 5% c6
FEV/FVC ban dau la 73%, test phuc hoi phé quan 1a 8,8% [5]. Hay trong
nghién cau caa W.Gould, véi mdi 1% FEV; ban dau thap cai thién duoc
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0,41% thay ddi chi sé FEV; sau diéu tri ICS trong 6 tuan, d6i nguoc véi FEV;
thi test phuc hdi phé quan cao thi dap tng voi ICS tdt véi két qua c tang 1%
cua test phuc hdi phé quan thi sy thay ting FEV; sau diéu tri 13 0,48% [178] .
O nghién cttu PRICE, R.J.Martin két luan cac yéu té lién quan manh dén dap
tmg ICS khi danh gi& qua su thay doi FEV; 1a FEV; véi r = -0,71; FEV./FVC
véi r = - 0,75 va test phuc hoi phé quan véi r = 0,83 va p déu nho hon 0,001
[179]. Vé6i bénh nhan hen ning, st dung corticoid dudng ubng M.Kupczyk
cling thay chtrc niang ho hap véi chi sb FEV:, FEV/EVC ban dau thap, bénh
nhan s& dap ung thudc hon [164]. Phi hop véi nghién ctu cia chiing t6i cling
nhan thady méi lién quan giira mic d6 cua test phuc hdi phé quan véi su thay
d6i FEV; sau 12 tuan diéu tri ICS véi r = 0,319 va p = 0,003 (Biéu d6 3.14).

Nhu vay, véi két qua nghién cau cua ching toi thay rang nén diéu tri
ICS cho cac bénh nhan c6 chic niang ho hap thap, sy phuc hdi phé quan
nhiéu, cac bénh nhan nay sé& dat kiém soét tot hon mic du chua giam liéu ICS
duogc ré6 & nhom bénh nhan nay.
4.3.2.7. IgE va bach cau &i toan trong méau, FENO

Nhitng chi diém vé viém duoc st dung dé tién doan véi dap tng diéu
tri ICS nhu bach cau 4i toan trong mau, trong dom, IgE toan phan, nong do
oxit nitrit trong hoi tho ra, hat cationic protein trong huyét thanh; trong cac
chi diém nay, ting bach cau ai toan trong dom la tiéu chuan vang véi do nhay
va do dic hiéu cao dé du doan dap tng ICS dudng phun hit hay duong toan
than [164]. Tuy nhién dém bach cau ai toan trong dom chi 1am dwoc ¢ nhiing
trung tdm ho hap chuyén sau. Trong khi d6 dém lugng s6 bach cau &i toan
trong mau, dinh lugng IgE toan phan duoc lam rong rii hon nhung do nhay
khéng cao.

Mét sb nghién ciru lién quan bach cau &i toan hay IgE véi dap tng ICS:
tac gia Angela Rogers nhan thay nong d6 IgE tang cao s& bi nhiéu con hen

Cép hon khi str dung ICS du phong theo doi trong 4,3 nam, nghia la dap ung
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vé6i ICS kém hon [99]. Trong khi d6 S.J.Szefler va cong su lai nhan thay bénh
nhan c6 noéng do IgE > 200 UI/mL va bach cau i toan mau > 350 G/L dap
rng tot v6i ICS hon khi danh gia bang su thay doi FEV; (> 7,5%) [3]. Véi tac
gia Joe Gerald thay véi ngudng IgE > 350 UI/mL bénh nhan c6 con hen cép
nhiéu hon trong 11 thang diéu tri beclomethasone voi HR 0,16 (Clgse:0,03-
0,92; p < 0,05), nhung cung nghién cu nay khi lay sb ngay kiém soat hen
trong nam 14 tiéu chuan dé danh gia dap ung corticoid thi tac gia lai thay IgE
> 350 UI/mL bénh nhan kiém soat tét hon [162].

Véi nghién cau cia chung t6i khi danh gia kiém soat theo GINA hay
ngudng chia 20 diém cho su kiém soat theo ACT thi khong thay khéac biét
nong d6 IgE va bach cau &i toan cua nhom kiém soat va khéng kiém soat
(Bang 3.22). Nhung khi tim mdi lién quan don bién thi nong do IgE c6 lién
quan nghich véi diém ACT sau diéu tri 3 thang r = -0,225; p = 0,039 va bach
cau ai toan mau lién quan nghich véi mic do kiém soat thong qua thay doi
FEV: r=-0,301; p = 0,003, (Biéu d6 3.16 va 3.15).

Két qua ndng do IgE va bach cau i toan mau lién quan dén dép ang
véi corticoid khdng nhat quan trong clng mot nghién cau hay trong céc
nghién ctu khac nhau cd 1& do su khac nhau vé chi s dé danh gia dap ung
corticoid va ciing c6 thé 1a d6 nhay, d6 dic hiéu caa xét nghiém nay chua cao.

Khéc véi IgE, bach cau ai toan mau, chi diém vé viém FeNO co céc két
luan théng nhat hon trong cac nghién ctru trude d6 va trong nghién ctru cua
chung t6i cling vay. Nong do FENO ban dau cta bénh nhan cao hon duoc
quan sat thiy & nhém dap tng thudc theo GINA va ACT (Bang 3.23). Thém
vao do, khi lay ngudng cat (cut-off) 1a 35 ppb theo khuyén céo cua Hoi 16ng
nguc My danh gia dap Gng corticoid ching t6i nhan thay nhém FeNO > 35
ppb kiém soat tot hon theo GINA (OR = 1,70;CI95%: 0,51-5,65 va) va ACT
(OR = 2,0; C195%: 0,52-7,60). V&i ngudng FeNO Itic dau tir 15,8 ppb thi do
nhay la 0,613 va d6 dac hiéu la 0,706 c0 gia tri du doan bénh nhan dap ung
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v6i ICS qua danh gia bang ACT sau 3 thang diéu tri (Biéu dd 3.18). Voi
ngudng FeNO du doan kiém soat hen theo GINA thi ching toi chua thay
(Biéu d6 3.17).

Xéc dinh dugc kiéu hinh hen trude khi diéu tri 14 mot yéu cau co ban
mang tinh chién luoc dé diéu tri hen cho ting cé thé, trong d6 xac dinh duoc
tinh trang viém duong dan khi c6 thé dap tng tét bang corticoid 12 mot van dé
quan trong. Nong do FeNO c¢6 thé gitp tién doan nhitng bénh nhan c6 nhiéu
kha ning dap Gng véi corticoid hit. Nhiing nghién ctru ban dau ¢ tré em va
nguoi 16n da chi ra dap tng vai corticoid c6 mdi twong quan cé ¥ nghia voi
nong d6 FeNO trude diéu tri.

Hau hét cac nghién cau cho thay rang ¢ nhitng bénh nhan hen c6 nong
d6 FeNO ting cao s& dap (ng véi corticoid. Mot nghién ctu vé hen nang ¢
nguoi 16n, st dung corticoid udng (prednisolone hang ngay) trong 4 tuan
nhan thay su thay d6i FEV: 1a 12% & nhitng bénh nhan ¢ FeNO > 45 ppb
[164]. Gia tri FENO trén 47 ppb do duoc vai luu lwong 50 ml/gidy duoc xem
la dau chi diém tbt nhat cho su dap ung voi diéu tri bang corticoid va sy cai
thién vé ting phan ung phé quan [180]. Trong cac nghién ctiu tré em, nong do
FENO lac dau & tré hen cao trén 25 ppb khi sir dung ICS diéu tri c6 chtc ning
phoi tot hon nhitng tré khéng ding ICS [3]. Mot s6 nghién cau khac nhan
thay kiém soét hen sé& tot hon khi nong d6 FENO ban dau cao trén 30 ppb
[69],[158]. Tuy nhién, gia tri chinh xac cua FENO giap tién doan kha nang
dap (g voi corticoid hit trong hen tré em van chua duoc thong nhat.

Sy tién doan véi dap ng corticoid ctia FENO di duoc nhan thay va kha
nang tién doan ctua FENO doc 1ap voi cac triéu ching 1am sang tai thoi diém
khao sat [27], nhung trong mot s6 nghién ctu lai cho rang mac nong do
FENO va su ha thap khi diéu tri bang ICS c6 thé khéng lién quan dén tinh
trang kiém soat hen [181],[182]. Cac tac gia nay cho rang, khong c6 bang

chung cho thay do luong FENO lam tiang kha ning du bao vé kiém soat hen so
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v6i cac xét nghiém chirc niang phoi thong thuong hoic do FENO thudng
xuyén dan dén nhiing loi ich quan trong trong viéc diéu chinh lidu liéu phép
steroid, vi thé gia tri nay khong thé dugc khuyén cédo dé danh gia kiém soat
hen suyén [183]. Tuy nhién, ching t6i nhin thay rang su khac nhau vé quan
diém co thé 1a do sy thiéu déng nhat ciia cac nhom dan sé khac nhau duoc
nghién ctlru, véi céc tiéu chuén khac nhau lién quan dén mtrc do hen, sir dung
liéu phap corticoid hit va lidu luong, su hién dién cua co dia di img atopy,
cling nhu cac dinh nghia khac nhau cta kiém soat dugc sit dung.

4.4. Mbi lién quan giira da hinh gen va dap ng thuéc

4.4.1. Kiéu hinh hen theo da hinh gen FCER2 va CRHR1

Nhu da dé cap, viéc phan loai hen thanh cac kiéu hinh (phenotype) la
rat quan trong trong tiép can va diéu tri, nhung dén nay véi su tién bo caa sinh
hoc phan tir, cac tac gia con dé cap dén nhitng dudi nhém caa hen phé quan
xac dinh bang co ché sinh bénh hoc phan tir chic ning riéng (endotype).
Trong d6, nhitng dau an mién dich, nhitng gen gay hen, cac gen lién quan dén
dap (ng thudc ngay cang dugc quan tam.

Trong sé cac gen lién quan dén dap tng thudc, ching t6i phan tich 2
gen lién quan dén dap Gng corticosteroid 1a FCER2 va CRHR1. Theo céc
nghién ctru trude day, da hinh rs28364072 cia gen FCER2 va rs242941 cua
gen CRHR1 lién quan dén dap tmg corticosteroid trong diéu tri hen. Trong
107 bénh nhan giai trinh tu gen FCER2, xac dinh tinh da hinh rs28364072,
kiéu gen TT chiém ty 1¢ cao nhat 1a 54,3%, kiéu gen TC la 36,4% va kiéu gen
CC 12 10 bénh nhan chiém ty 18 9,3% (Biéu db 3.19).

Chding t6i nhan thay rang khong c6 su khac biét giita giéi nam va ni,
vé chi s6 khéi co thé ¢ céc kiéu gen. Ty Ié co dia di @ng quan sat thay & nhém
TT cao nhat 53,6%. Tuy nhién khi phan tich ki chiing tdi nhan thay s6 bénh

nhan cé co dia di &ng so vai s6 bénh nhan khong ¢ co dia di ang cua ting
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nhom kiéu gen TT, TC, CC lan luot 12 44/14, 29/10 va 9/1 thi nhém kiéu gen
CC cao nhat. Trong 10 bénh nhan c6 kiéu gen CC thi c6 t6i 9 bénh nhan c6
tién st di ung (Bang 3.24). Ciing tuong tu d6i vai ty & tré co tién st gia dinh
di tng va tré khong cd tién sir gia dinh di tng thi nhém kiéu gen CC, TC, TT
lan luot 1a 8/2, 30/9, 34/24; nhdm CC ty Ié cao nhat. Phai ching c6 mdi lién
quan giira tinh trang di (ng cua tré va da hinh rs28364072 & gen FCER2, kiéu
gen CC?

V& tinh trang hen cua tré, ching tdi khdng thay khac biét gitta do nang
cua hen, tinh trang tré c6 con hen cap khi kham hay tré da duoc dy phong hen
trude d6 & 3 nhém kiéu gen. Tuy nhién vé chirc nang ho hap thi nhém cé kiéu
gen TC c6 FEV1, FVC theo lit, FEFs5.75 12 tot nhat véi p < 0,05.

Cac chi s6 nhu néng d6 oxit nitrit trong hoi thd ra & nhdm c6 kiéu gen
CC 14 31,7 ppb so véi 20,7 ppb cua TC va 27,0 ppb cua TT, bach cau &i toan
& nhom kiéu gen CC cao hon hai nhém con lai (Bang 3.26). Nong do IgE &
nhom kiéu gen CC la 1366,6 Ul/mL so véi 546,6 Ul/mL cua TC va 732,2
Ul/mL caa TT, nhom CC cao hon 2 nhom TC va TT, phu hop véi 1am sang
nhém bénh nhan kiéu gen CC nghiéng vé di tng nhiéu hon. Thém vao dé, néu
chiing t6i so sanh ndng d6 IgE caa nhdm kiéu gen it gap CC la 1366,6 Ul/mL
(min-max: 470,5-2471,0) va nong do IgE ctia nhdm kiéu gen phd bién gom
TCva TT la 664,1 Ul/mL (min-max: 14,6-9643,0) thi sy khac biét nay co y
nghia théng ké véi p = 0,022 (khdng trinh bay & phan két qua). Nong d6 IgE
& nhdm CC trong nghién cttu cua ching t6i cao hon phu hop véi nghién ctu
cua K.J. Tantisira, nghién cau trén tré st dung budesonide dy phong, nong do
IgE cao hon & nhom tré da trang c6 da hinh T2206C lién quan dén s6 con hen
cap nang voi OR = 1,85 (95%CI: 1,04-3,26; p=0,006) [8]. Tang ndng do IgE
d3a dugc cac nghién ctiru dé cap dén co lién quan dén ting sé con hen cap, sb

lan kham cap ctu hay nhap vién vi hen ¢ tré. Thém vao d6, khi bénh nhan
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ding corticoid nong do 1gE & muc cao hon van duoc quan sat thidy & nhom
bénh nhan kiéu gen CC c6 thé do su suy giam cua CD23[8].

Trong 107 bénh nhan phan tich gen CRHRL, xac dinh tinh da hinh rs
242941, kiéu gen GG va kiéu gen GT chiém ty 1& chinh 80,3% va 18,7%, chi
6 1 bénh nhan cé kiéu gen tan s nho TT (Biéu do 3.20). Bénh nhan kiéu gen
TT 1a tré nam, 6 tudi, gay véi BMI 1a 14,3, thinh thoang ndi may day nhiéu
khong rd nguyén nhan, cé sé lugng bach cau ai toan trong mau 810 G/L,
IgE toan phan 1a 885 Ul/mL, ndng d6 oxit nitrit trong hoi tho ra 1a 47 ppb,
bénh nhan duoc do chtc ning ho hap nhung khong dat tiéu chuan chap
nhan va lap lai.

D6i v6i 2 nhdm kiéu gen GG ba GT céc chi sb vé 1am sang va xét nghiém
khong cd su khéc biét nhiéu. Nhom kiéu gen GG gap nhiéu bénh nhan c6 con hen
cap hon va FEF 5.5, nhom GG thap hon nhom GT véi p < 0,05.

4.4.2. Méi lién quan gia da hinh rs242941 gen CRHR]1 va ddp iing thuéc

CRHR1 ma hoa cho thu thé két cap G-protein lién két véi cac
neuropeptide, CRHR1 lién quan dén san xuét corticoid noi sinh va do d6 ¢6
thé duoc du bao s& anh hudng dén dap ung véi corticoid ngoai sinh [99],[6].

Trén 2 thir nghiém 1&m sang ca ¢ nguoi I6n va tré em st dung corticoid
hit tir 6 dén 8 tuan, tinh trang cai thién FEV; nhiéu nhat dugc nhan thiy &
nhom kiéu gen TT cua rs242941. Sy bién ddi FEV; & nhom kiéu gen TT la
13,28 £ 3,11% so v&i nhdm GG la 5,49 + 1,40% trong nghién cau ¢ nguoi
160, trong nghién ciru CAMP Vi sy bién d6i FEV; 13 17,80 + 6,77% & nhém
kiu gen TT so véi 7,57 + 15% ¢ nhom kiéu gen GG (wild type
homozygotes) [10].

Tuy nhién, c6 mét sé nghién cau cho két qua nguoc lai: E.B.Mougey
va cong su vao nam 2013 nghién ctru trén 65 ngudi hen da trang (nghién ctu
LOCCS) nhan thay su thay d6i FEV; sau 16 tuan diéu tri ICS & alen hiém gap
(homozygous minor allene) cua rs242941 1a 18,3 + 5,59% thip hon so véi
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alen phé bién (homozygous major allene) véi p = 2,07 x 1073, ngoai ra 4 da
hinh khac cia CRHR1 nhu rs739645, rs1876831, rs1876829 va rs1876828
thay d6i FEV; tot hon gap & dong hop tir dot bién [184]. A.J.Roger va cong
su nhan ciing nhan thay da hinh rs 242941, kiéu gen TT cua CRHR1 lién quan
dén su kém cai thién chirc nang ho hap (OR = 1,9) va khdng lién quan véi sb
con hen cip (OR=0,95) khi theo ddi diéu tri 4 nim. Trong mot nghién ctu
khac theo ddi dap ung véi ICS dai han trong 20 nam, A.Dijkstra nhan thay
khéng c6 méi lién quan gitta da hinh CRHR1 ¢ rs242941, rs242939,
rs1876828 vai su cai thién chirc nang ho hap & bénh nhan hen [185].

Su khac biét gitta cac két qua nay c6 thé do tiéu chi danh gia sy thay
d6i FEV4, hay thoi gian nghién ctu I1a khac nhau. C6 I& corticoid lién quan
dén sy thay doi tot hon chirc nang ho hap trong thoi gian ngan han & nhom
kiéu gen it gap TT rd rang hon khi nghién ctu trung va dai han.

Trong nghién ctu caa ching toi, chi c6 mot bénh nhan kiéu gen TT ¢
rs242941 cua gen CRHR1, tan suat alen hiém gap 1a 10,3%, tan suat kiéu gen
TT 14 1%. Bénh nhan nay kiém so&t mot phan sau 3 thang diéu tri va co diém
kiém soat danh gia theo ACT 1a 21 diém, bénh nhan khong do dugc chuc
nang hé hap ban dau. Vi quy md va ¢& mau nho, ching t6i chua tim thay
mbi lién quan giita da hinh gen CRHR1 véi mirc d6 dap tng thudc theo
GINA, theo ACT hay theo sy thay déi FEV; (Bang 3.32; 3.33 va 3.34). Hy
vong vai thoi gian nghién ciru 1au hon véi ¢& mau Ién hon, chung t6i s& danh
gia duoc mdi lién quan cua da hinh gen CRHR1 véi mirc d6 dap ang corticoid
chinh xac.

4.4.3. Méi lién quan giia da hinh rs28364072 gen FCER?2 va ddp ing thuéc

FCER2 md hoa cho CD23 Ia thu thé gan véi IgE ai luc thap, trong khi
d6 corticosteroid giam biéu hién cia FCER2 va giam san suat CD23 [86]. Pa
hinh rs28364072 (T2206C) ¢ gen FCER2 lién quan dén ting ndng do IgE, cac

con hen ning & tré hen du da duoc diéu tri bang ICS. Tan suat alen hiém gap
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khéng cao & nguoi da tring 1a 26%. Dot bién nay 1am tiang cac con hen cap
3,95 lan ¢ tré da trang va 3,08 lan & tré My gbc Phi [8].

Vao nam 2009, A.J.Rogers va K.G.Tantisira cong b trén 17 da hinh
gen FCER2 ¢ 311 tré trén nghién ciru CAMP c6 lién quan dén giam chic
nang ho hap va ting dot cap ¢ bénh nhan hen da trang. O tré kiéu gen CC cua
rs28364072 (T2206C) cd nguy co kém cai thién chic ning phoi qua FEV; khi
diéu tri corticosteroid véi p = 0,03 va s con hen cép ting cao hon 1,9 1an vai
p < 0,05 so Vi tré co kiéu gen pho bién, kém cai thién chirc nang hé hap duoc
dinh nghia 1a c6 su cai thién FEV; trong 8 tuan sir dung ICS <7,5% [99].

Trén 2 nghién ctu Cohort (thuan tap) PACMAN (n = 336) va
BREATH (n = 939) ¢ tré hen ¢ Netherland nam 2011, E.S.Koster va cong su
nhan thay da hinh vi tri rs28364072 lién quan dén s6 lan nhap vién (OR: 1,91,
95% CI: 1,08 - 3,40) phu hop vai cac phan tich gop (meta-analyse) trudc do
da cong bd lién quan chat ché gitra rs28364072 va con hen (OR: 2,58, 95%,
95% Cl: 1,47 - 3,85, p = 0,0004). Da hinh rs28364072 cia gen FCER2 ciing
lién quan dén ting nguy co khong kiém soét hen dwa vao cau hoi kiém soét
hen ACQ (Asthma Control - Questionaire) voi OR: 2,64 (Cl 95%: 1,00 -
6,98) va lién quan dén viéc tang lidu ICS trén ngay OR: 2,46 (Cl 95%: 1,38 -
4,39) [72].

Nghién cau cua K.G.Tantisira chi ra sy thay d6i nucleotid T thanh C &
rs28364072 nam gan khu vuc exon 9 va do dé co thé anh huong dén biéu hién
cua gen FCER2 bang cach thay doi lién két va s& két hop véi thay doi biéu
hién gen trong cac dong té bao lympho. Biéu hién gen & nhitng ngudi dong
hop tir CC thap hon dang ké so vai céc kiéu gen khac [8].

Cac nghién ciu trén da hinh rs28364072 gen FCER2 khong nhiéu
nhung két qua kha théng nhat. Pa hinh ddng hop tir alen hiém gip CC &
rs28364072 lién quan dén ting nong do IgE trong méau ca trude va sau diéu

tri corticoid, ting s con hen cip, tang sd lan nhap vién, ting ty & khong
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kiém soat hen dya trén bang cau hoi, ting liéu ICS va kém cai thién chuc
nang phoi.

Trong nghién ctu caa ching t6i, c6 10 bénh nhan kiéu gen CC ¢
rs28364027 cua gen FCER?2, tan suat alen hiém gap 1a 27,6%, tan suét kiéu
gen dot bién CC 12 9,3%. Trong s6 85 bénh nhan duoc phan tich gen quay lai
tai kham va duoc danh gia dap ung diéu tri vai ICS trong 3 thang c6 9 bénh
nhan kiéu gen CC. O nhiing bénh nhan c6 kiéu gen it gap nay, c6 3 bénh nhan
kiém soat 1 phan va 6 bénh nhan kiém soét hoan toan, khong c6 bénh nhan
nao khong kiém soat. Do d6, chiing toi chua phat hién ra moi lién quan giita
kiéu gen CC & rs28364072 cia gen FCER2 véi mirc d6 kiém soat hen theo
GINA (Bang 3.30). Khi danh gia tinh trang kiém soat hen theo ACT, két qua
cling tuong tu : 9 kiéu gen CC déu kiém soét voi ACT > 20 diém sau 3 thang
diéu trji bang ICS. Chung t6i chwa nhan thdy mdi lién quan gitta kiéu gen kiéu
gen CC & rs 28364072 cua gen FCER2 voi mie do kiém soat hen theo ACT
(Bang 3.31).

Tuy nhién, mot diéu rat quan trong ma ching t6i nhan thay khi phan
tich su lién quan gitra kiéu gen CC ¢ rs 28364072 cua gen FCER2 véi dap
g corticoid hit théng qua chi sé danh gia 13 sy thay d6i FEV; sau 3 thang
diéu tri 12 nhdm bénh nhan c6 kiéu gen CC c6 sy thay d6i FEV1 sau 3 thang
diéu tri thap nhat la 8,4%, con kiéu gen TT c6 su thay doi FEV1 Ion nhat 14
27,1%, sy khéac biét co y nghia thong ké véi p = 0,044. Thém vao nira,
nong do FENO sau 3 thang diéu tri ICS caa nhom kiéu gen CC 14 23,6 ppb
cao hon 2 nhém TC 1a 15,6 ppb va TT 1a 14,7 ppb véi p = 0,041 (Biéu d6
3.21 va 3.22).

Panh gia dap tng thudc theo GINA va ACT mang tinh chat chia quan,
su thay doi FEV; kém hon ciing nhu néng do FeENO ¢ nhém kiéu gen it gap

CC con cao hon mang tinh khach quan phan anh tinh trang viém cua nhom
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bénh nhan nay chua giam nhiéu véi chirc niang ho hip kém cai thién hon so
véi nhom khac khi diéu tri bang ICS.

Két qua nghién ciru caa chung t6i dong nhat véi cac nghién ctu trudc
d6 khi nhan xét da hinh rs28364072 & gen FCER2: nong do IgE trong mau
cao hon, FEV; kém cai thién hon & nhdm cé kiéu gen CC.

Cho dén nay, gen dugc hoc trong thuc hanh 1am sang cua hen phé quan
con han ché bai vi chua c6 nhiéu thudc thay thé phd hop cho bénh nhan
khdng dap Gng véi diéu tri chuan thong thuong. Phét hién dugc som nhiing
bénh nhan khong dap wang véi ICS c6 thé lam giam ty ¢ tir vong do hen bang
cach chu dong thay thé thudc som. Tuy nhién, véi nhitng cé thé khong dap
tng vai ICS, thay thé diéu tri bang thudc khang leukotriene, phéi hop voi
LABA hay ting liéu ICS c6 phai la lya chon thay thé toi wu? Cac da hinh gen
lién quan dén tinh khong dap tng thude c6 gilp gi cho sy lya chon, phat trién
thudc méi trong tuong lai?

Pa hinh rs28364072 thuéc gen FCER2 c6 thé du doan bénh nhan co
nhiéu kha ning dap (g voi cac phuong phap diéu tri qua trung gian IgE. Gan
day, liéu phap khang IgE (Omalizumab) da duogc chap thuan nhu mot chién
lugc didu tri chong viém méi trong hen phé quan. Piéu tri véi Omalizumab
cho théy dé cai thién két qua bénh hen ¢ ca tré em va nguoi 1on bi hen nang
[186],[187].

Thu thé IgE dong mdt vai trd quan trong trong viée diéu hoa dap tng
IgE ¢ bénh hen. Mirc IgE ting cao lién quan dén hen ning [188],[189]. Liéu
phap khang IgE dan dén viéc két hop IgE tu do véi thude tao thanh cac phiic
hop IgG-IgE ma khong thé lién két voi thu thé IgE. Do d6 lam giam ndng do
IgE dan dén giam céc triéu ching lién quan dén hen [190]. Tuy nhién, liéu
phap khang IgE dat tién va khé quan 1y (can tiém thuong xuyén), c6 thé lién
quan dén phan vé mudn [191]. Cac nghién ctru gan day cho thay hiéu qua cia

liéu phap chdng IgE kha bién d6i mic du liéu phap nay cai thién kiém soat
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hen va chat luong séng ndy mot cach sau sic [186],[192]. Tir két qua nghién
clru cung v6i cac nghién ciru trén c6 thé gia thuyét rang liéu phap chong IgE
c6 hiéu qua hon ¢ nhitng bénh nhan c6 bién ddi gen tai rs28364072 cua
FCER2. Dé ching minh gia thuyét can phan tich trén cac thir nghiém ngau
nhién c6 dbi chimg 16n va kiém tra hiéu qua va an toan cia omalizumab
[186],[192],[193]. Néu nhitng phan tich nhu vay dugc thuc hién va tim thay
dé ho tro gia thuyét trén, s& ¢6 mot nhu cau dé thuc hién cac nghién ciru tim
hiéu xem liéu phap khang IgE c6 thé duoc c4 thé hoa véi nhitng bénh nhan ¢
kiéu gen thay doi.

Thém vao d6, mét sd lidu phap mdi1 nhu Lumiliximad 1a khang thé
don dong CD23 tac dung lam giam vong tuan hoan cua IgE duoc nghién ciu
pha I & bénh nhan hen [194] hay vaccine dua trén doan peptid cua IgE lién
quan dén san xuat khang thé IgE dic hiéu [195],[196] c6 thé hitu ich & nhiing
bénh nhan hen véi kiéu gen CC & 1528364072 trén gen FCER2.

Véi han ché cua dé tai nhu ¢& mau nghién ctu con nho (khong du dé
tim ra lién quan cua da hinh trén gen CRHR1 voi thudc), thoi gian theo dbi
ngan (3 thang) khong du dé danh gia cac con hen cap hay sb lan nhap vién
(can thoi gian ndm), cac thim do cua bénh nhan chua duge dy du (chic ning
ho hap, FeNO,...). Chang t6i da c6 gang sit dung duy nhat mot thudc
corticoid trong qua trinh diéu tri nham tranh sai s6 thudc vé chat lugng thude,
ta duoc, dang bao ché,...hay loai trir nhitng bénh nhan khéng tuan tha diéu
tri, ding thudc khong du liéu hay bo thudce, xit thube khong ding cach dé tim
hiéu yéu té nao that sy lién quan dén dap tng thudc caa bénh nhan. Véi mot
dé tai dau tién tim hiéu gen lién quan dén dap tng corticoid trong hen phé
quan duoc tién hanh ¢ Viét Nam, ngoai mot sé dic diém 1am sang, ching toi

nhan thay yéu té di truyén co lién quan dén dap tng thudc.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 186 bénh nhan hen phé quan trén 5 tudi ching toi rit ra

nhiing két luan sau:

1. Kiéu hinh hen phé quan

- Hen ¢ tré thuong khéi trude 12 tudi.

- Kiéu hinh hen phé quan ¢ tré em cha yéu gap theo huéng Th2: tré c6 tién
sir di ung, c4c chi diém di ung nhu test 1ay da véi cac di nguyén duong tinh,
bach cau i toan trong mau ting, ndng do IgE toan phan trong huyét thanh

tang cao va cung véi Sy ting cua ndng do oxit nitrit trong khi tho ra.

2. Méi lién quan giira dic diém 1am sang, can 1am sang véi mire do dap
wng coticosteroid dang hit

- Sau diéu tri du phong 3 thang bang corticosteroid dang hit két qua cho

thay bénh nhan dap Gng tét voi diéu tri duoc minh ching bang diém ACT

tang, chirc niang ho hap cai thién, chat chi diém viém FeNO giam dan.

- Chua tim thdy mdi lién quan gitta cac dic diém: tudi, giéi, BMI, tinh trang

di tng, phoi nhiém véi khoi thudc 14, FEV4, IgE, bach cau ai toan véi mirc do

dap ng thudc corticosteroid dang hit ciia bénh nhan.

- Tré c6 su phuc héi phé quan nhiéu thi cai thién chtc nang ho hip FEV,

sau diéu tri s& t6t hon. Ty & bach cau &i toan trong mau, nong do IgE toan

phan trong huyét thanh tang thi kém cai thién FEV; va thang diém dénh gi4

hen ACT sau diéu tri.

- Pbi véi nhom bénh nhan cd FENO ban dau Ién hon 35 ppb thi dap tng véi

ICS t6t hon.
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3. Nghién ciu méi lién quan giita gen FCER2, CRHR1 va mirc d9 dap
wng corticosteroid

- Trong 107 bénh nhan dugc phan tich gen FCER2 va CRHR1: 9,3% bénh

nhan cd kiéu gen CC ¢ rs28364072 trén gen FCER2 va 1% bénh nhan c6 kiéu

gen TT 6 rs242941 trén gen CRHR1.

- Nhém tré c6 kiéu gen CC & rs28364072 trén gen FCER2 xu huéng di tng

nhiéu hon. Pic biét, ndng do IgE & nhém kiéu gen CC cao hon hai nhém TC

va TT vai p =0,022.

- Chua phat hién ra méi lién quan gitra kiéu gen CC ¢ rs28364072 trén gen

FCER2 va kiéu gen TT & rs242941 trén gen CRHR1 véi mic do kiém soat

hen theo GINA va ACT.

- CO su dap tng voi corticosteroid dang hit kém hon ¢6 ¥ nghia théng ké vé

chtrc nang ho hap FEV; (p = 0,044) va nong do oxit nitrit trong hoi thd ra

FeNO (p = 0,041) & nhém bénh nhan c¢6 kiéu gen CC & rs28364072 trén gen

FCER2 so voi kiéu gen TT va TC.
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KHUYEN NGHI

Nén lwa chon diéu tri corticosteroid dang hit trong du phong hen dbi voi
nhom tré hen c6 tudi khai phat muon, hen c6 kiéu hinh di ing theo hudng Th2.

Déi voi bénh nhan hen kho kiém soat, can nhac phan tich da hinh
rs28364072 trén gen FCER2 dé lya chon diéu tri pht hop.

Can mé rong quy mo nghién ciru phan tich gen trong hen phé quan tré

em nham cé thé hoa chién luge diéu tri dich.
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