BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

NGUYEN TRAN NGOQC HIEU

NGHIEN CUU TINH TRANG KIEM SOAT HEN
O TRE EM HEN PHE QUAN CO VIEM MUI DI UNG

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2022




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

NGUYEN TRAN NGOQC HIEU

NGHIEN CU'U TINH TRANG KIEM SOAT HEN
O TRE EM HEN PHE QUAN CO VIEM MUI DI UNG

Chuyén nganh : Nhi khoa
Mi s6 : 9720106
LUAN AN TIEN SI Y HQC

Nguoi huéng dan khoa hoc:
1. PGS.TS. Nguyén Thi Diéu Thuy
2. TS. Luong Cao Pong

HA NOI - 2022




LOI CAM ON

Téi xin bay t6 long kinh trong va biét on sdu sdc t6i PGS.TS. Nguyén
Thi Di¢u Thuy, TS. Lwong Cao Péong — nhitng nguwoi Thay da hét long
truyén dat kién thirc, huwdng dan, va giip dé téi trong qud trinh hoc tdp va
tién hanh nghién ciru.

T6i ciing xin dwgc bay to loi cam on chdn thanh toi:

- Cac Thaiy Co Bo mon Nhi, Truong Pai hoc Y Ha Noi. T?wfy Co da nhiet
tinh day bao, giup do toi trong qua trinh hoc tap.

- Pdng iy, Ban Gidm déc cing cic Khoa, Phong ciia Bénh vién Nhi
Trung wong, déc biét la Khoa Di Ung Mién Dich Khdp va Pdng ity, Ban Gidm
doc Bénh vién Quan Y 103, Bo moén - Khoa Nhi, Hoc vién Quadn y dad tao moi
diéu kién thudn loi givp do téi cong tac, hoc tdp, tién hanh nghién ciru va hodn
thanh luan an.

- Pang uy, Ban Giam hiéu, Phong Dao tao Sau dai hoc Truong Pai hoc
Y Ha Noi, da giup do t6i trong thoi gian hoc tap tai truong.

- Nhitng bénh nhdn va nguoi nha bénh nhan da giup toi thuc hién nghién
cu, cung cdp cho téi nhitng s6 liéu vé ciing quy gid dé t6i hoan thanh ludn dén.

- T6i chan thanh cam on TS. Vii Tung Son, T8S. D6 Thi Hanh, TS. Phi Thi
OQuynh Anh - nhitng nguoi anh, nguwoi chi, nguoi ban than thiét da givip dé t6i
rdt nhiéu trong qud trinh hoan thanh ludn dn.

- T6i vé cing biét on cha me, gia dinh, nhitng nguwoi than, ban bé, dong
nghiép da khich 16, ddng vién, gitip d& t6i trong sudt qud trinh hoc tip va
hoan thanh ludn an.

Ha Noi, ngay 27 thang 03 nam 2022

Tac gia luan an

Nguyén Tran Ngoc Hiéu



LOI CAM DOAN

Téi 1a Nguyén Tran Ngoc Hiéu - Nghién ctru sinh khoa 35, Truong Dai

hoc Y Ha Noi - Chuyén nganh Nhi khoa. Td1 xin cam doan:

1. Pay 14 luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ctiia PGS.TS Nguyén Thi Diéu Thuy va TS. Luong Cao Dong.

2. Céng trinh nay khéng trung 1ip véi bat ky nghién ctu nao khac da
duoc cong bo tai Viét Nam.

3. Téi xin cam doan céc sb lidu duge st dung trong luin an nay la trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co so noi
nghién curu.

Tbi xin hoan toan chiju trach nhiém trudc phap ludt voi nhitng cam két nay
Ha Noi, ngay 27 thang 03 nam 2022

Tac gia

Nguyén Tran Ngoc Hiéu



MUC LUC

DAT VAN DE....ourrrireeeeeesesesesesesesesesssssssssssssssssesssssesssessssssssssssssases 1
Churong 1: TONG QUAN .....eceeeererererensesesesessesessssssssesessssssssesssssssesssssssses 3
1.1. Pai cuong vé hen phé quan va viem miii di Gng........cccceveeeeeeeveeeennee. 3
1.1.1. Khai niém hen phé quan va viém mili di Gng........oocvevevevvveeeeene. 3
1.1.2. Dich t& hen phé quan va viém mili di Ung...........ccoveveeeeeeerererean. 4
1.1.3. Yéu t6 nguy co ctia hen phé quan va viém mi di tng.................... 5

1.1.4. Méi lién quan vé co ché bénh sinh giita hen phé quan v6i viém mii di tng ... 6

1.1.5. Kiém soat viém mili di tng gitip kiém soat hen phé quan.............. 12
1.2. Kiéu hinh hen phé quan & tré trén 5 tudi va nguoi 10n..........ccoee...... 13
1.3. Chan doan hen phé quan va viém mili di Ung ..........ccoveveveveeeeennn... 16

1.3.1. Chan doan hen phé quan & tré trén 5 tui........cveveveveeeeeeeeean. 16

1.3.2. Chan doan viem mii di UNE.........cooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
1.4. Diéu tri hen phé quan c6 viem mii di ¥ng.......oveveveveeeeeeeeeeeeeee. 18

1.4.1. Muyc tiéu diéu tri hen c6 viem mili di TN .......cvoveveveeeeeeeeeeeeeee. 18

1.4.2. Phac d6 diéu tri hen kém viem miii di Ung..........cooovvvveveveeveeean. 19

1.4.3. Panh gia mirc d6 kiém soat hen va viém mii di 4mg.................... 21
1.5. Vai tro cua oxid nitric trong hen phé quan va viém miii di Gng .......... 25

1.5.1. Sinh tong hop OXid MIIC ......veveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25

1.5.2. Ngudn gbc 0xid Ntric MTi........ovevevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26

1.5.3. Ngudn gdc oxid nitric phé qUAN.........o.oeveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee, 27

1.5.4. Vai trd cua oxid nitric trong hen va viém miii di ung.................... 27

1.5.5. Cac phuong phap do khi oxid nitric duong tho............ccccvveeeennnn. 31
1.6. M6t s6 nghién ctru vé ndng d6 oxid nitric va kiém soat hen phé quan c6

viéem miii di tmg trén thé gidi va Viet Nam.........ocooeveeeeeeeeeeeenns 36

1.6.1. Cac nghien ctru trén the GiG......ovoveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36

1.6.2. Cac nghi€n ciu & Vi€t Nam.......cccvvieiiieiiiiiiiie e 37



CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU. ........ 39

2.1. DO1 trong NERIEN CTU.....vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 39
2.1.1. Nhoém bénh nhan hen phé quan c6 viém mii dj Gng..................... 39
2.1.2. NhOM tham ChiEU .......vvuverreiieeireeeeeiieeee e 40
2.1.3. Dia diém nghien ClU .......ovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
2.1.4. Thoi gian nghi€n CUU.........vvvveieeeiiiiie e 41

2.2. Phuong phap nghi€n ClU...........oooeiiiiiiiiiiieeiiee e 41
2.2.1. CO MAU NN CTU ..., 41
2.2.2. Cac budc tién hanh nghidn ClU..........o.oeveveeeeeeeeeeeeeeeeeen, 43

2.3. Cac phuong phap thu thap dit li€u......c..coevvevieiiiiiieeeee e 45
2.3.1. Cac thong tin chung va yéu tO lién quan ............coceeeeveveeeeeeeeenene. 45
2.3.2. Cac chi s6 CAN JAM SANG.......vveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47

24 XU LY SO TIBU ..., 57

2.5. D2ao dic nghi€n CUU........cooeiiiiiiiiie e 60

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU...cuurimruncncininsascnsascnsssssenses 61

3.1. Pic diém chung cta d6i twrong nghién ClU ........c.ovevveeieeeeeeeee. 61
3.1.1. DAC GIEM CRUNG ..o 61
3.1.2. Bic diém di ing cua tré hen phé quan c6 viém mii di tng........... 64

3.2. Pic diém oxid nitric mili cua tré hen phé quan c6 viém mii di tng ... 65
3.2.1. Nong d6 oxid nitric mii & tré em hen phé quan c6 viém miii di Gng .. 65
3.2.2. Mot s6 yéu t6 anh hudng dén ndng do oxid nitric mii.................. 68
3.2.3. Méi lién quan giita ndng d6 oxid nitric miii va chirc nang ho hap. 69
3.2.4. Mi lién quan gitta nong d6 oxid nitric miii vi mot sd yéu té di tmg.. 69
3.2.5. Méi lién quan gitra ndng d6 oxid nitric mii v&i oxid nitric khi thd

ra va st dung corticosteroid tal MUl ........cccvereeeeerevirereeeniiieeeeenns 71

3.3. Kiém soat hen ¢ tré em hen phé quan ¢6 viém mdi di Gng.................. 72

3.3.1. Tinh trang kiém soat hen theo thoi gian.............oocoevveeeeerenenns 72



3.3.2. Két qua kiém soat hen & tré hen phé quan c6 viém miii di ing theo
GINA, ACT va CARATKIAS ..ceveeeiieiieeiieeieeeie e 73
3.3.3. Kiém soat hen va viém miii di Gmg theo nong do oxid nitric khi tho ra 80

3.3.4. So sanh mirc d6 kiém soat hen theo cac thang diém véi kiém soat

hen theo nong do oxid nitric khi thd ra .......o.ooveeeeeeeeeeeeereeeean. 82
3.4. Kiéu hinh hen ¢ tré hen phé quan c6 viém mili di Gng...........ccoveeveveenn.... 84
3.4.1. Phan nhom kiéu hinh hen theo tudi khoi phathen ........................ 84
3.4.2. Phan nhom kiéu hinh hen theo murc 6 viém miii dj tng............... 85
3.4.3. Phan nhom kiéu hinh hen theo ndng d6 IgE mau.............coeo........ 86
3.4.4. Phan nhom kiéu hinh hen theo sb lugng bach cau 4i toan trong mau
NIZOAL Vi.iiiiiiiiiiiieeeeeiieieeeeeeeiitaeeeeeeestaeeeeeeeasaseeeeeennnsaeeeessnssaeaeaeans 87
3.4.5. Phan nhom kiéu hinh hen theo ndng d6 oxid nitric khi thd ra....... 88
3.4.6. Phan nhom kiéu hinh hen theo ndng d6 oxid nitric mii................ 90
3.4.7. Phan nhom kiéu hinh hen theo chitc nAng ho hap ........c.cveveveeeen.n 91
CHUONG 4: BAN LUAN.....cuorereeerereneresesesesessssssssssssesssesesssssssssesssans 93
4.1. Dic diém chung cta dbi twong nghien clU......c.c.oveveveeeeeeeeeeeeeen. 93
A.1.1. TUOT VA GIOT e 93
412 NOT CU T ittt ettt et e e enaeeeneees 93
4.1.3. Tudi khai phat hen va thoi diém chan doan hen.............coooee.e.... 94
4.1.4. Mtic do nang ctia hen va viém miii di UNg ........ocevevevvveeeeeennnnnenn.. 94
4.1.5. Piac diém dj tng ctia tré HPQ ¢6 VMDU .......ooovivieeeeenn. 96
4.2. Pic diém oxid nitric mili & tré em hen phé quan c6 viém mii di tng. 97
4.2.1. Nong do oxid nitric miii & tré eM.........co.eueveveeeeeeeeeeeeeeee e 97
4.2.2. Mot sb yéu té anh huong ndng do oxid nitric mii ..........veeee..... 100

4.2.3. Mbi lién quan giita ndng d6 oxid nitric miii va chirc nang hd hap.... 101
4.2.4. Mbi lién quan gitra ndng do oxid nitric miii véi mot sd yéu td di img .. 101

4.2.5. Mbi lién quan giita ndng d6 oxid nitric miii véi oxid nitric khi thora ... 103



4.3. Tinh trang kiém soat hen & tré em hen phé quan c6 viém miii di Gmg 104

4.3.1. Két qua qua trinh Kiém Soat Nen ............cooveeeeeeeeeeeieeeeeeeea, 104
4.3.2. Panh gia kiém soat hen theo GINA, ACT va CARATKids.......... 105
4.3.3. Panh gia kiém soat hen va viém miii di ing theo nong d6 oxid
NItriC Khi th ra....ooooiiieii e, 108
4.4. Kiéu hinh ctia hen phé quan c¢6 viem mii di Ung ..........c.ocovvveeeeennne... 111
4.4.1. Kiéu hinh hen theo tudi khai phat hen ...........ccoooveueeveeeeeenn. 111
4.4.2. Kiéu hinh hen theo mtrc d6 ning cua viém mii di tng................ 112
4.4.3. Kiéu hinh hen theo ndng dd IZE MAU.........cooeveeeeeeeeereen. 113
4.4 4. Kiéu hinh hen theo s6 luong bach cau 4i toan trong méau ngoai vi........ 114
4.4.5. Kiéu hinh hen theo nong d¢ oxid nitric khi thd ra..........coe......... 116
4.4.6. Kiéu hinh hen theo nong do oxid nitric Mii.........ccceeveveveveeeennnn. 119
4.4.7. Kiéu hinh hen theo gia tri chtrc ning ho hap..........coovveveveeeennn... 120
KET LUAN...ucoiierererreesesnesassessessessessssassesssssssassassassessssassasssssessssassassasssses 123
MOT SO HAN CHE CUA NGHIEN CU'U..ucuurererercrcncnerenesesenenesesnenns 125
KIEN NGHLIL....oouvreeeeeeeenenenesesesesesesessssssssssssesssesssesesssssesssesssssssssssanss 126

DANH MUC CAC CONG TRINH CONG BO KET QUA NGHIEN CUU
CUA PE TAI LUAN AN

TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



CAC CHU VIET TAT

Chir viét tit Tiéng Anh Tiéng Viét
ACQ Asthma control questionnaire B9 cu hoi danh gia kiém
soat hen

ACT Asthma Control Test Test kiém soat hen

AHR Airway hyperresponsiveness Tang phan ing dudng tho

ALX/FPR2 Receptor for lipoxin A4 Thu thé ctia lipoxin A4

ARIA Allergic Rhinitis and its Viém miii di img va anh
Impact on Asthma huong 1én hen phé quan

ATS American Thoracic Society Hiép hoi 16ng nguc My

ASM Airway smooth muscle Co tron dudng tho

AUC Area under the curve Di¢n tich dudi dudong cong

BC Bach cau

BMI Body mass index Chi s6 khdi co thé

CANO Alveolar nitric oxide Nong do oxide nitric tai phé
concentration nang

CARAKkids Control allergic rhinitis and B6 cdu hoi kiém soat hen va
asthma test for children viém mii di ing & tré em

CNHH Chtrc nang ho hip

CRTH2 Chemoattractant receptor- Phan tir twong dong thu thé
homologous molecule héa tri duoc biéu hién trén té
expressed on TH2 cells bao TH2.

HPDDPDHYHN Hoi dong dao dirc Pai hoc Y

Ha Noi

EA Eosinophilic asthma Hen ting bach cau 4i toan

ERS European Respiratory Society ~ Hoi Ho hip Chau Au

FEF Forced expiratory flow Luu luong thé ra ging st

FeNO Fraction exhaled nitric oxide Nong do oxid nitric khi thd ra

FEV1 Forced expiratory volume in Thé tich thd ra tbi da trong

one second

gidy dau tién



FVC
FceRI

GATA3
GINA

HDM
HPQ
ICS
IgE

IL
ILC2s
ISAAC

KS
LABA

LTRA

LTC4
MGA

NA

NEA

nNO

NOS

Forced vital capacity

High-affinity receptor for IgE

GATA - binding protein 3

Global initiative for asthma
House dust mite

Inhaled corticosteroids
Immunoglobulin E
Interleukin

Type 2 innate lymphoid cells
The International Study

of Asthma and Allergies in
Childhood

Long Acting Beta Agonist

Leukotriene receptor

antagonist

Mixed granulocytic asthma
Neutrophitic asthma
Non-Eosinophil asthma
Nasal nitric oxide

concentration

Nitric oxide synthase

Dung tich song tdi da

Thu thé ¢6 &i lyc cao véi
IgE

Protein lién két GATA 3
Chuong trinh phong chéng
hen toan cau

Mat nha

Hen phé quan
Corticosteroid dang hit

IgE

Interleukin

Té bao lympho T ngudn
chuyén dang lympho T typ 2
Nghién ciru Qubc té vé hen

va di ung ¢ tré em

Kiém soat

Thudc chi van B2 tac dung
kéo dai

Chét (rc ché thu thé cua

cysteinyl leukotriene

Hen ting ca bach cau 4i toan
va bach cau trung tinh

Hen ting bach cau da nhan
trung tinh

Hen khong tang bach cau ai
toan

Nong do oxid nitric tai miii

Men téng hop oxid nitric



ppb
PEF

PGA

PGD2

ROC Curve

RORa
RV
SABA

SARP

B
Th
Th2
TSLP

TSLPR

VKMDU

VMDU
WHO

Part per billion
Peak expiratory flow

Paucigranulocytic asthma

Prostaglandin D2
Receiver operating
characteristic Curve
Retinoic acid receptor a
Residual volume

Short acting beta 2 agonist

Servere asthma reseach

program

T helper lymphocyte
T helper lymphocyte 2

Thymic stromal lymphopoietin

Thymic stromal lymphopoietin

recepter

World Health Oganization

Phan ty
Luu lugng dinh
Hen khéng ting bach cau ai

toan va bach ciu trung tinh

Duong cong dac trung hoat
dong ctia bd thu nhan

Thu thé cta retinoic a

Thé tich khi can

Thudc chi van B2 tac dung
nhanh

Chuong trinh nghién ctru
hen phé quéan ning

Té bao

Té bao T hd tro

Té bao lympho Th2
Thymic stromal
lymphopoietin

Thu thé caa thymic stromal
lymphopoietin

Viém két mac di ing

Viém miii di ing

T6 chirc y té thé gidi



DANH MUC BANG

Bang 1.1. Phan loai mutrc d6 ning ctia bénh hen trude khi diéu tri

theo GINA 2007 ..vvieeiieeeiie ettt e eeae e 17
Bang 1.2. Panh gia kiém soat triéu ching va nguy co tuong lai theo hudng

dan cia GINA 2016......cuiumierreriiiecinieireieceeesesesieee e 22
Bang 2.1. Panh gia mtc d6 kiém soat hen theo GINA 2016 ........................ 46
Bang 3.1. Pic diém chung ctia cdc nhom nghiln clu.........cooveveveveeeeeeeean. 61
Bang 3.2. Mtic d6 ning ctia hen phé qUAN ..........ccooveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee. 62
Bang 3.3. Anh hudng cia cac yéu t6 nhan tric dén ndng do oxid nitric mdi..... 68
Bang 3.4. Lién quan giita oxid nitric miii va phoi nhiém khoi thudc l4......... 68
Bang 3.5. Moi lién quan giira nong do oxid nitric miii va chirc nang hd hép ..... 69
Bang 3.6. Mdi lién quan gitra ndng d6 oxid nitric miii va két qua test lay da..... 69
Bang 3.7. Mbi lién quan giita ndng d6 oxid nitric miii v6i nong do IgE mau..... 70

Bang 3.8. Moi lién quan giita ndng d6 oxid nitric mili véi s6 lugng bach cau
a1 toan trong mau nZoai bi€N...........ceevevviiiiiiiie e 70
Bang 3.9. Mbi lién quan giira nong d6 oxid nitric miii va ndng do oxid nitric
Khi thO Ta . 71
Bang 3.10. Mdi lién quan giita ndng d6 oxid nitric mili véi str dung
cOrtiCOStETOId ta1 MU .....ocevvviueeneiieiiiiiiee e eeeeeeee e e e eeeeens 71
Bang 3.11. Thay dbi ctia chtrc ning hé hap trong qué trinh diéu tri du phong &
tré hen phé quan c6 viem mii di UNg. .......co.oeveveveeeeeeeeeeeeeane. 73
Bang 3.12. DPiém CARATkids xét theo mirc d6 viém miii di UNE...ovvvereennnns 75
Bang 3.13. Mdi twong quan giita diém CARATkids va mirc d kiém soat hen
ctia GINA theo thoi gian diu tri dy phong. ..........coeveveeeeeeenne... 76
Bang 3.14. Sy phu hop giita bang cdu hoi CARATkids va GINA & thoi diém
1 thang dieu tri duw PRONE. ......cvoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 77



Bang 3.15. M&bi lién quan giira diém CARATkids va mtrc d6 kiém soat hen
theo ACT theo thoi gian diéu tri du phong .........ccoceeeeeveveeeeeeennn.. 77

Bang 3.16. So sanh muc d6 kiém soat hen theo ndng d6 oxid nitric khi thd ra
VOL GINA VA ACT oo 82

Bang 3.17. So sanh muc d6 kiém soat hen theo ndng d6 oxid nitric khi thd ra

VOL CARATEKIAS .ot 82
Bang 3.18. Kiéu hinh hen theo tudi khéi phat hen ..........oooveveveeeereeeeeeneee. 84
Bang 3.19. Kiéu hinh hen theo mirc d6 cia VMDU ........cooovviiiieecnnne. 85
Bang 3.20. Kiéu hinh hen theo ndng d6 IgE MAU .........o.veveveeeeeeeeeeeeeean. 86
Bang 3.21. Kiéu hinh hen theo s6 luong bach ciu 4i toan trong mau ngoai vi... 87
Bang 3.22. Kiéu hinh hen theo ndng 0 FENO ..........cccoeeeveeeeeieeeeenne. 88
Bang 3.23. Kiéu hinh hen theo néng d6 oxid nitric Miii..........ocoeveeueeeneee... 90

Bang 3.24. Kiéu hinh hen theo gia tri FEV1 ........coooovoviiieeeeeeeeeeeee. 91



DANH MUC BIEU PO

Biéu d6 3.1. Mtrc d0 nang ctia viem mii di UNng ........coveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeene. 62
Biéu d6 3.2. Phan bd muc d6 niang cua hen theo viém mii di ing................ 63
Biéu d6 3.3. Tién st mac cac bénh di tng KhAC.......c.ovoveveieeeeeeeeieeeene. 64
Biéu d6 3.4. Pic diém test lay da véi cac di nguyén ho hap .........ccccuene...... 64

Biéu d6 3.5. Nong d6 oxid nitric mili ctia cac nhom ddi tugng nghién ctru... 65
Biéu d6 3.6. Dién tich duéi dudng cong ROC cua oxid nitric mili & tré hen
phé quan c6 viem mii di Tng.......o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 66
Biéu dd 3.7. Néng d6 oxid nitric miii theo mirc d§ nang ctia viém miii di ing ... 67
Biéu d6 3.8. Nong d6 oxid nitric miii theo mirc dd ning cta hen phé quan .. 67

Biéu d0 3.9. Tan suét st dung SABA trong thang & tré HPQ ¢c6 VMDU.'...... 72

Biéu dd 3.10. Mirc do kiém soat hen theo GINA .......oooveveeeeeeeeeeeeeeeen. 73
Biéu d6 3.11. Mirc d6 kiém s0at hen theo ACT .....o.ovoveeveeeeeeeeeeeeeeeenee. 74
Biéu d6 3.12. Piém CARATKids theo thoi gian didu tri .....o.oeeeeeceeeeeneeee.. 74

Biéu d6 3.13. Kiém soat HPQ c6 VMDU theo CARATkids theo thoi gian
GHEU T AU PRONE. ..o 75
Biéu d6 3.14. Méi twong quan cta diém CARATKids véi diém ACT tai thoi
diém 1 thang diéu tri du PRONG. .....veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 78
Biéu d6 3.15. Diém Cut-off cia CARATkids & nhom hen khong kiém soat tai
thoi diém sau 1 thang i8U ti.......o.ov.eveveeeeeeeeeeeeeee e, 79
Biéu d6 3.16. Thay d6i nong do oxid nitric khi tho ra theo thoi gian diéu tri 80
Biéu d6 3.17. Thay d6i nong d6 oxid nitric mili theo thoi gian diéu tri......... 81
Biéu d6 3.18. Kiém soat hen theo ndng do FeNO theo thoi gian diéu trj ...... 81

Biéu d6 3.19. Sy thay d6i liéu ICS hang ngay trong qua trinh diéu tri .......... 83



Hinh 1.1.
Hinh 1.2.
Hinh 1.3.
Hinh 1.4.

Hinh 1.5.
Hinh 1.6.
Hinh 1.7.
Hinh 2.1.
Hinh 2.2.
Hinh 2.3.
Hinh 2.4.
Hinh 2.5.
Hinh 2.6.
Hinh 2.7.

Hinh 2.8.

DANH MUC HINH

Hai co ché viém duong hé hip c6 ting bach ciu 4i toan.................. 8
So d6 vé gia thuyét co ché gay tai cu trac dudng tho .................. 10
MBS hinh biéu thi quan hé gitta HPQ va VMDU ........cccoeveennnn... 12
So dd biéu dién sinh tong hop oxid nitric (NO) bang viéc chuyén L-

arginine thanh L-citrullin qua isoenzymes oxid nitric synthase

(NOS) et e 26
Ngudn gbe cta oxid nitric tai phé qUAN..........ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeean 27
Tac dong kép cta oxid nitric trong bénh 1y hoc hen phé quan....... 28
Nguon gdc va nguyén 1y do oxid nitric mii ........oveeveveveveeeerenans. 33
Puong cong luu luong the tHieh ..., 49
Phim do FENO. .....ouiiiiiiiiiii e 51
Lua chon luu lugng do FENO .......cooiiiiiiiiieiieee e 52
Man hinh chi thi luu lvgng thé ra trong qua trinh do .................... 53
MaAN DINH KEE QUA ... 54
Chon luu lugng thé ra khi do oxid nitric mlii........cccvveeeeeeeennennn... 55
Man hinh do oxid nitric miii: Bénh nhan hit vao thd ra lién tuc dat

ngudng ap luc (miii t€n chi vao khu vuc mau xanh 14 cay) ........... 56
Man hinh két qua do oxid NItric ...........ocoveveveeeeeeeeeeeeeeeeee e, 56



DANH MUC SO PO

So d6 1.1. Phan loai viém miii di tng theo huéng dan cua ARIA................. 18
So d6 1.2. Khuyén céo diéu tri hen & tré trén 5 tudi theo GINA 2016........... 19
So d6 1.3. Kiém soat viém mili di tng theo ARIAZ.........cocovveeeeeeeeeeean. 20

So dd 2.1. Cac budc tién hanh nghidn ClU........o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae. 59



PAT VAN PE

Nhitng nim gan ddy, cac bénh di Gmg nhu hen phé quan (HPQ) ngay
cang gia ting. Theo bdo cdo ciia TH chirc Y té thé gigi (WHO) c6 khoang 300
triéu nguoi mic hen trén toan thé gioi; chiém 6- 8% & nguoi 16m, 6- 12% tré
duéi 15 tudi va ude tinh dén nam 2025 con sé nay sé ting 1én 400 triéu
nguoi'. Péng mic véi HPQ 13 viém mii di tng (VMDU) véi ty 18 méac dao
dong tir 15- 20% dan s6°. Ty 1é dong miac HPQ va VMDU ngay cang gia ting
khong nhirg anh hudng dén stc khoe cong dong ma con 13 ganh ning kinh té
cho bénh nhan, gia dinh nguoi bénh va toan xa hoi.

Hen phé quan va viém mii di Gng 12 bénh 1y viém dudng thé man tinh
thuong gip nhat ¢ tré em. Theo Hiép hoi viém mii di tng va anh hudng 1én
hen phé quan - ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) ty 16 HPQ
c6 VMDU chiém dén 80%. O nhitng bénh nhan HPQ c6 VMDU, céc nghién
ctru da khang dinh vai trd quan trong cua kiém soat VMDU anh huong dén
két qua kiém soat hen?. Cac nghién cru cho thiy VMDU' lam ning thém HPQ
va diéu tri VMDU  gitip cai thién triéu chimg hen. Theo Thomas va cong su,
VMDU lam ting gap d6i tan suit nhap vién va tang s 1an thim kham trong 1
nim ctia bénh nhan HPQ (4,3 1an so véi 3,3 1an)’.

Kiém soat hen 1a myc tiéu chinh trong diéu tri du phong HPQ. C6 nhiéu
phuong phap khéc nhau dé danh gia kiém soat hen. Bo cau hoi kiém soat hen -
Asthma control test (ACT) hay dugc img dung trén thuc hanh 1dm sang vi tinh
tién loi, dé ap dung trén ca nguoi 1én va tré em. Tuy nhién, b cong cu nay chi
danh gia cac triéu ching HPQ ma khong danh gia dugc anh huong cac bénh
dong mic 1én kiém soat hen, dic biét 1a VMDU®. Bé gitp danh gia kiém soat
HPQ ¢ ngudi c6 bénh dong mic VMDU,, nim 2010, mot nhdém cac thay thude
chuyén nganh di tmg, ho hap, nhi khoa va bac si gia dinh & B Pao Nha di xay
dung bo cau hoi danh gia kiém soat dong thoi ca hen va viém mii di ing & tré
em (Control allergic rhinitis and asthma test for children - CARATKids). Dén

nam 2014, b cau hoi nay dugc hi¢u chinh va cong bd, gém 13 cau hoi’. O Viét



Nam, theo khuyén cao cua Ho1 HO hép va Hoi Tai Miit Hong thi bo cau hoi
CARATKkids nén duoc Gmg dung rong ri va can c6 nhitng nghién ctru sau hon
dé danh gia hiéu qua ctia bd cong cu nay trén tré em Viét Nam®.

Céac bo cong cu danh gia kiém soat hen twong d6i dé thuc hién nhung két
qua kha chu quan; phu thudc vao nhan thirc, sy quan tdm dén bénh tat cta cha
me va tré mic bénh. Ca HPQ va VMDU déu 1a cic bénh viém man tinh
duong thd va ndng d6 oxid nitric duong thd phan anh khach quan tinh trang
viém duong thd. Oxid nitric duong thd dugc tong hop bai cac loai té bao
viém khéc nhau tai duong ho hip. Nong do oxid nitric & duong hd hap trén
luén cao hon so v&i duong hd hap dudi va nong do cao nhét cua oxid nitric &
cac xoang canh miii’. Po néng do khi oxid nitric tai miii (nasal Nitric oxide-
nNO) va oxid nitric khi thé ra (Fractional exhaed Nitric oxide - FeNO) 1a mot
phuong phap thim do khong xdm nhap dé danh gia tinh trang viém duong thd
& ca duong ho hap trén va dudi. Nong do FeNO da duoc Hoi Long nguc My
khuyén c4o véi vai trd hd tro cho chan doan, theo ddi va tién lugng bénh nhan
hen di ing?®. Cac nghién citu ciing chi ra ndng d6 nNO ting 1én trong VMDU,
c6 hoac khong c6 HPQ. Pac biét, cac nghién clru chi ra co mbi tuong quan
nghich gitra néng do nNO véi do ndng va kiém soat HPQ & ngudi 1on°.

Tai Viét Nam, cac nghién ctiru vé gia tri cua bd cdu hoi CARATKids
cling nhu mdi twong quan cta bd cau hoi nay véi néng do oxid nitric tai
duong tho trén & bénh nhan HPQ con chua nhiéu, dic biét trén di tuong tré
em HPQ c¢6 VMDU. Nhim danh gia mdi twong quan gitta nong do nNO va
tinh trang kiém so4t hen, chung t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru tinh trang
kiém soat hen & tré em hen phé quan c6 viém miii di Gng” voi cac muc
ti€u sau:

1. Xdc dinh ngwéng oxid nitric miii & tré em hen phé quén cé viém miii di

ung tai Bénh vién Nhi trung wong giai doan 2016 - 2019.

2.  Pdnh gid tinh trang kiém sodt hen ¢ tré em hen phé qudn cé viém

miii di ung.

3. Xdc dinh kiéu hinh hen 6 tré em hen phé qudn c6 viém miii dj teng.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong vé hen phé quan va viém miii di ing
1.1.1. Khdi nigm hen phé qudn va viém miii di ting
1.1.1.1. Khéi niém hen phé quadn

Hen phé quan (HPQ) 12 mét bénh 1y da dang. Hang niam, chuong trinh
phong chéng hen toan cau (GINA) déu cap nhat vé dinh nghia, cac tham do
trong HPQ ciing nhu phéac d6 diéu tri va du phong.

GINA 2020'° dinh nghia HPQ 14 bénh 1y khong dong nhat, thuong dic
trung boi tinh trang viém man tinh duong thé. Bénh dugce xac dinh béi tién st
bénh nhan c6 cac triéu ching ho hap nhu kho khé, thé nhanh, ning nguc, va
ho thay ddi theo thdi gian va cudng dd, ciing véi sy han ché ludng thong khi
tho ra dao dong.

Sy biéu hién cac triéu ching 1am sang va mirc do ning cta bénh thay d6i
& tirng bénh nhan HPQ, thé hién tinh khong dong nhat cta bénh va giy kho
khén trong viéc chan doén, tién luong va diéu trj HPQ, dac biét o tré em.
1.1.1.2. Khai niém viéem miii di urng

Viém miii dugc dinh nghia 1a sy hién dién cua it nhat mot trong nhiing
tri¢u ching nhu: tic mii, chay nudc mili, hét hoi, nglra miii va ngat miii. Céac
triéu chtng nay kéo dai it nhat hai hay nhiéu ngay lién tiép hodc nhiéu hon mot
gio trong hau hét moi ngay''. Nhiing triéu ching kém theo khéac c6 thé 1a dau
dau, dau mit, dau tai, ngtra hong va vom hong, ngay va rdi loan giac ngi'2.

Viém miii di tng (VMDU) duoc xac dinh khi cac triéu chimg viém ké
trén khoi phat do mot yéu t6 gy di ing. Viém mii di tng quanh nim thuong

khai phat do bui, bao tr nAm méc va 16ng dong vat nudi trong nha, trong khi



viém mii di Gmg theo mua thuong do tiép xtc véi mot lugng 16n phéan hoa,
thay doi tuy theo khu vuc dja Iy'!.

1.1.2. Dich té hen phé qudn va viém miii di irng

1.1.2.1. Dich té hoc

Cho dén nay, nghién ctru cit ngang hop tac toan cau 16n nhét vé hen phé
quan & tré em 1a ISAAC (Nghién ctru Quéc té vé Hen va di tmg ¢ tré em). Két
qua nghién ctru cho thay ty 1¢ kho khé & tré em 5-7 tudi dao dong tir 4,1% dén
32,1% va 2,1% dén 32,2% & thanh thiéu nién. Ty 1& kho khé cao nhét ¢ cac
nudc phat trién nhue Anh, New Zealand, Uc, Canada, M§ va mot s6 nudc My
Latinh n6i tiéng Anh'3, ty 1¢ thip nhit & cac nuéc Chau A nhu An Do, Pai
Loan, Trung Quéc va Indonesia'®.

Tuong tu hen phé quan, viém mii di tng 12 mot bénh phd bién trén toan
thé giéi. Nam 2010, viém mii di tng dugc xép 1a bénh thuong gip ding thir
nim tai My'5. G Chau A, ty 18 viém mii di ung thay di tuy theo tirng nudc,
thap nhat & Han Qudc chiém 1,14% dan sd dén cao nhat 1a 32% & cac Tiéu
vuong quoc A Rap Thong nhat'®.

O Viét Nam, ti 16 mac HPQ khé cao va c6 chiéu hudng ngay cang gia ting.
Theo Nguyén Vin Poan va cong su (2011), khi tién hanh khéo sat tai 7 tinh thanh,
dai dién cho 7 ving mién sinh thai va dia 1y trong ca nudc 13 Nam Dinh, Tuyén
Quang, Nghé An, Khanh Hoa, Binh Duong, Gia Lai va Tién Giang nhén thay: d6
lru hanh hen phé quan & ngudi truong thanh Viét Nam nam 2010 1a 4,1%,
trong do, ty 1& mac ¢ nam gidi 1a 4,6% va nir gidi 1a 3,62%. D6 luu hanh hen
cao nhat 1a & Nghé An (7.65%) va thap nhat 1a & Binh Duong (1.51%)'7. Mot
nghién ctru tai Ha N§i nam 2003 trén tré em tir 5-11 tudi chi ra ti 1é tré da ting
kho khé 13 24,9%; kho khé trong vong 12 thang qua 13 14,9%; timg duoc chin
doan mac HPQ 1a 12,1%, HPQ dugc chan dodn boi béc si 1a 13,9%'8.



Ty 1¢ tr vong do HPQ khong phu thudc vao dg Iuu hanh cua bénh, mdot )
nude c6 ti 16 mic thip nhung ti 16 tr vong lai cao nhu Nga, Uzbekistan, Albani.
Ty 1& tir vong do hen ciing tang 1én rd rét, hang nam trén thé gidi co khoang 20-25
nghin nguoi tor vong do hen. Theo GINA nam 2005, trung binh ctr 250 nguoi tir
vong thi ¢ 1 nguoi tir vong do hen'®.

Tai Viét Nam, theo Nguyén Vin Poan va cong su, ty 1é tir vong do HPQ
13 4,9 truong hop/100.000 dan. Hién chua cé con sb thong ké cu thé vé ty 18
tir vong do HPQ & tré em'”,
1.1.2.2. Méi lién quan vé dich té gitta hen phé quan va viém miii di itng

Céc nghién ctru dich t& hoc cho thdy VMDU' va HPQ thudng ton tai trén
cung mdt bénh nhan. Nhitng bénh nhan VMDU mirc do trung binh- nang dai
dang c6 nguy co bi hen cao hon nhimg bénh nhan VMDU nhe gian doan®. Theo
nghién clru cia Leynaert va cOng sy, nguy co bi hen tang tor 2% & nguoi
khong c6 VMDU 1én 6,7% ¢ bénh nhan VMDU' vé6i phan hoa, 11,9% & bénh
nhan VMDU véi 1ong dong vat va 18,8% & bénh nhan VMDU véi ca 1ong
dong vat va phan hoa’.

Phén 16n bénh nhéan hen déu c6 cac triéu chimg viém mii di tng. Viém mdi
12 mot yéu t6 di tng doc 1ap trong nguy co mic hen. Mic du véy, két qua quan
sat & mot s6 nudc dang phat trién co thé khac véi cac nudc phat trién. Ty 1 dong
mic bénh viém mii di ing va hen trong cong dong ndng thén hodc cac nudc co
thu nhap thip thuong thdp hon so voi cong ddng do thi cac nudc phuong Tay
phat trién?". Tuy nhién, & mdt s6 nudc dang phat trién khac nhu Viét Nam,
Bangladesh hay Brazil ty 18 c¢6 cac biéu hién dj tmg ltc con nhod va méi lién két
gitta VMDU v6i hen lai gibng nhu & cac nude phat trién's 22,

1.1.3. Yéu té nguy co ciia hen phé qudn va viém mii di g
1.1.3.1. Yéu t6 nguy co ciia hen phé qudn
Co rat nhiéu yéu t6 nguy co anh hudng dén phat trién bénh hen ¢ tré em.

Sy tuong tac giira kiéu gen va moi truong tic dong 1én qua trinh dap Gng



mién dich trong nhitng ndm dau doi dong vai trd then chdt trong su phat trién
bénh hen ¢ tré em.

- Gi6i: Cagney va cong su nghién ciru trén 2020 tré trong do tudi 5-14
tudi & mién T4y Sydney- Australia thiy rang HPQ gip nhiéu & nam hon ni,
vGi ty 16 nam/nir 1a 1,5/1%4,

- Chiing tdc: Mot sd ching toc ¢6 kha ning méc hen cao hon cac ching
toc khac. Simon nghién ctru tan sudt mic hen & tré nho tai Los Angeles tir
nam 1999-2000 cho thiy ty 1& mic hen cao nhat & tré da den (15,8%), tré em
da trang (7,3%), tré c6 ngudn géc Chau A (6%), tré c6 ngudn géc Chau My
La Tinh (3,9%) v6i p<0,001%.

- Co dia dij &ng: Co dia di tng 13 yéu t6 tién doan cho sy tién trién caa
bénh hen. Tré c6 nguy co mic hen thudng co tién sir ban than hodc gia dinh
méc cac bénh di ung nhu cham, viém miii di ing, tang n6ng do IgE déc hi¢u
vGi cac tac nhan gy di tmg?.
1.1.3.2. Yéu t6 nguy co viém miii di g

Hen va viém miii di ing thudng c6 chung cac yéu to nguy co giy bénh.
Tuy nhién, cac nghién ctru d dua ra bang ching vé mot sd khac biét vé nguy co
moi truong hay di truyén ¢ mdi bénh nay. Piéu nay cho thdy mic d6 dic thu
nhat dinh vé kiéu hinh bénh. Cac yéu t6 nhu di nguyén hay thudc nhu aspirin co
anh huong dén ca miii va phé quan®’, vi thé anh hudng 1én ca HPQ va VMDU.
1.1.4. Méi lién quan vé co ché bénh sinh giita hen phé qudn véi viém miii di vng
1.1.4.1. Co ché bénh sinh hen phé quan

Hién nay c6 rat nhiéu y kién tranh ludn vé co ché bénh sinh cua HPQ,
tuy nhién hau hét tac gia déu théng nhat HPQ 1a bénh 1y phirc hop duogc dic
trung boi tinh trang viém man tinh, ting phan mg va thay dbi ciu tric duong

thd; hau qua 1am tic nghén sy luu thong khi.



a) Viém dwong thé

Viém duong thd duoc biéu hién & cé hen di ung va khong di ing, cling nhu
& tat ca cac mirc do hen. Cac nghién ciru xac dinh 6 it nhat hai loai viém dudng
thd trong bénh hen phé quan 13 viém ting bach cau 4i toan (hen ting bach cau ai
toan) va viém khong ting bach cau 4i toan (hen khong ting bach cau ai toan).

Hen ting bach ciu 4i toan (Eosinophilic Asthma - EA) qua co ché di img

Bach cau ai toan 1a t& bao viém dic trung trong viém dudng thd cua
bénh HPQ, no sinh ra cac cytokin tién viém khac nhau va céc chét trung gian
dong vai trd quan trong trong tién trién cta qua trinh viém. Do 13 céc protein
hat co ban, mdt sd protein cé tinh chat hoat dong giéng enzym. Bach ciu &i
toan ciing tao ra cac chemokin, cytokin, fibrogen, yéu té ting trudng, cac chat
trung gian lipid [cystein, LTC(4)/D(4)/E(4)] dong vai trd quan trong trong co
ché bénh hoc ctia hen va céc tinh trang viém di Gmg?®.

Hen tiing bach ciu ai toan (EA) khong qua co ché di img

Khong phai tit ca moi truong hop hen ting bach cau i toan déu co co
ché di tmg. Ngay nay, ngudi ta di chimg minh dugc con duong din dén hen
tang bach cau ai toan khong qua co ché di ung. Cac chit gy 6 nhiém khong
khi, vi khuan va glycolipid gy ra su phong thich cac cytokin c6 ngudn gdc
biéu mo, bao gom IL-33, IL-25 va TSLP, kich hoat té bao lympho T ngudn
chuyén dang lympho T typ 2 (ILC2) thong qua céc thu thé twong tmg cia
chung (IL-17RB, ST2 va TSLPR). Bén canh d6, cac prostaglandin D2
(PGD2) va lipoxin gan 1én thy thé ciia no6 1a CRTH2 va ALX / FPR2 trén bé
mit t& bao ILC2. Khi kich hoat ILC2 1am san xuat mot lwong 16n IL-5 va IL-

13, dan dén ting bach ciu 4i toan, chat nhay va ting phan tmg dudng tho .
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Hinh 1.1. Hai co ché viém duong ho hap c6 ting bach cau ai toan
“Nguon: Brusselle, G.G. et al., 2013%°”

Hen khéng ting bach ciu i toan (Non- eosinophilic Asthma-NEA).

Kiéu hinh hen khong ting bach cau 4i toan dic trung boi tridu chirng 1am
sang va tang phan tmg dudng thé xay ra khi khong xuat hién bach cau ai toan
tai duong tho. Schleich va cong su quan sat thay chi c6 46% bénh nhan hen co
viém ting bach cau 4i toan va 18% viém ting bach cau trung tinh, 14% ting
hdn hop cac loai bach cau hat va ¢ dén 40% chi c6 vai té bao bach cau hat™.

NEA c6 thé gip trong tit ca cac murc dd hen. Cac t& bao duge xem 1a co
mat trong NEA bao gém bach cau trung tinh va dai thuc bao. Mot phén ba tré
em HPQ va hon mot nira tré em dud6i 12 thang kho khé ¢6 ty 1é bach cau trung
tinh cao trén 10% trong dich rira phé quan, phan 4anh tinh trang ning cia
bénh. Nhirng tré 16n hen mic dd ndng, dap ung kém vdéi corticosteroids co
lién quan voi tinh trang viém khong ting bach cdu ai toan. Nghién ctru cua

Giudice va cOng su cho thay, s6 lugng bach cau trung tinh c6 lién quan voi



viém duong thé & tré bi hen dai dang nhe va trung binh, va cao hon & nhiing
tré hen kém dép ung diéu trj bang corticosteroids®'.

b) Tang phan irng duwong thé (AHR - airway hyperresponsiveness).

Ting phan Gng duong thd duge chip nhan 13 mot dic tinh caa hen phé
quan, AHR 14 mét tiéu chuan trong chian doan hen nhung khéng phai tit ca bénh
nhan AHR déu bi hen. AHR c6 thé biéu hién & cac bénh khac nhu viém miii di
mg, béo phi. Ty 16 AHR giam khi tudi ting 1én & ca hai nhom tré khoe va tré bi
hen. Ty 1& nay thay ddi tily thudc quan thé, mdi truong va cach danh gia. Cac
yéu t6 nguy co ciia AHR bao gdom chirc ning phoi giam, tré mic cac bénh ho
hap som, co dia di Gmg va gidi ni*2.

¢) Thay d6i dap wng ciia co tron duwong thé (ASM - Airway smooth
muscle)

Co tron dudng thd c6 vai tro quan trong trong viéc dap trng voi cac kich
thich théng qua nhitng con dudng khac nhau. Su thay doi ciu trac hoic chirc
ning cua co tron dudng thé gay anh hudng dén sy dap tng cua dudng tho. O
bénh nhan HPQ, khi c6 céc kich thich nhay cam s& 1am co thit co tron duong
thd qua mirc, co thé do viém man tinh dudng thd gy phi dai (tang kich thudc
té bao co) hoic do ting san (ting sb luong té bao co) 1a nguyén nhan cua
AHR. Mot s yéu t goi y khac c6 thé 1am thay d6i co tron dudng thd nhu cac
chét trung gian gy viém, cac yéu td ting truong, cytokin, protein co ban bén
ngoai té bao, yéu td gen®. Su thay doi som cta co tron dudng thd c6 thé 1a yéu
t6 quan trong trong tién luwong phat trién bénh hen & tré em®*.

d) Tic nghén dwong thé

Trong HPQ, sy tac nghén luu thong khi ¢ thé hdi phuc hodc khong hoi
phuc, hen ¢ tré nho thudng hdi phuc hoan toan, mot sd tré em hoic ngudi 16n
mic hen, su tic nghén luu thong khi ¢ thé khong hdi phuc hodc chi hdi phuc

mot phan®.
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O tré em bi hen, dinh ky danh gi chirc nang phdi 1a can thiét dé t6i uu hoa
quan 1y hen va kiém soat muc tiéu can dat. Tac nghén phé quan c6 thé xuat hién &
tré em hen khong triéu chimg va cho thiy tré em bi tic nghén duong thd man tinh it
c6 kha nang cam nhan kho thd hon so véi tré bi tic nghén cép tinh. Tré co cam
nhén kém vé tic nghén phé quan c6 thé co nguy co xuat hién cic con hen cp ning
va giam chire ning phoi 6 lién quan dén tinh trang kiém soat hen kém?.

e) Tai tao lai ciu tric dwong thé

Céc thay doi vé t& bao hoc va md hoc trong ciu triic dudng thd cd thé
giai thich tinh trang giam chirc ning phdi theo thdi gian & bénh nhan hen. Sy
tai tao lai bao gém ting san cac té bao goblet, xo hoda 16p ndi mo, ting sb

lwgng va kich thuéce cua cac vi mach duéi 16p chat nhiy, ting san va phi dai

16p co tron, phi dai cic tuyen dudi 16p chat nhay®’.
Puong thd binh thudng

Cytokin

l Chemokin

tan tao mach l
/ Viém

Tai chu triic \

Puong thé bi hen
Hinh 1.2. So d6 vé gia thuyét co ché gay tai ciu triic duong thé
“Nguon: Keglowich L. and Borger P., 201577
Su tai tao lai cdu tric duong thd cod thé xay ra & tat ca cac muc do cua
hen. Ting san cac té bao goblet va ling dong collagen ndi mo ciing c6 thé xay
ra & bénh nhan hen nhe. Nguoi ta tim thdy bang chimg cua sy thay doi cu trac

duong thd trong cac manh sinh thiét (su ling dong collagen trén 16p mang
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day), hau qua cta nd bao gdm su hep dudng thd hdi phuc khong hoan toan,
AHR, phu né duong tho, ting bai tiét chit nhay gy ra cac triéu ching 1am
sang nhu ho, khé thd, kho khe, khac dom. Sy thay doi nay co thé 1a nguyén
nhan gdp phan gy con hen ning va tir vong ¢ ngudi bénh hen phé quan®.

1.1.4.2. M6i lién quan vé co ché bénh sinh giita hen phé qudn va viém miii di vimg

Viém mii di tng va hen phé quan c6 chung co ché di tng typ 1 voi su
tham gia ctia khang thé IgE. IgE huyét thanh ting c6 lién quan dén ca hen va
VMDU va la yéu t6 nguy co d6i voi bénh hen”.

Hen phé quan va viém mii di Gng c6 chung yéu t6 khoi phat 1a di
nguyén giéng nhau. Niém mac mili va phé quan c6 tinh twong dong vi vay
c6 tinh phan Gmg twong ty nhau. Ca hai bénh déu 1a bénh 1y viém dudng
thd, c6 cung cac té bao viém nhu té bao mast, twong bao, lympho T..., va
cac chat trung gian gy viém nhu histamin, cytokin, chemokin...duoc giai
phong ra do tiép xuc voi di nguyén.

Céac di nguyén cia VMDU va HPQ thuong duogc chia lam hai nhém: di
nguyén trong nha (chu yéu 1a mat nha - HMD: House dust mite; vt nudi nhu chd,
meo; gian va nAm méc) va ngoai troi (phan hoa, co hodc tic nhan nghé nghiép)*'.
Céc nghién ctru trudc day cho thdy cac tac nhan di img ngoai troi thuong hay giy
VMDU theo mua va céac tdc nhan di (mg trong nha hay gy HPQ va VMDU
quanh nim. Theo phan loai ARIA cho thdy hon 50% bénh nhan bi VMDU' dai
dang, va phan 16n bénh nhan di img v6i mat nha mac VMDU' gian doan - nhe®.

Hen va viém mili déu gdy tac nghén duong thd. Tuy nhién trong VMDU,
su tic nghén dudng thd xay ra do xung huyét 1am ting luong mau trong mach
mau, thi trong hen 14 do phi dai va co that co tron duong thé. Thuc té, trong
niém mac mii c6 mot ngudn mach mau 16n, trong khi d6 ¢ phé quan c6 co
tron® véi dic tinh co thit va tai cdu trac trong hen phé quan?.

Bén canh d6, can nhic dén vai trd bao vé ciia mii ddi v6i phé quan. Di

nguyén, hit khong khi lanh gdy phan xa mii- phé quan. Nghién ciru cua Pierse
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va cong su thiy rang ctr ting 1én 1°C & nhiét d6 phong ngi sé& tang chi s6 chirc
nang ho hap twong tmg 1a 10,6% FEV1 vio budi sang va ting 12,06% FEV1
vao budi t6i*. Thé miéng do miii bi ngat gy kho va lanh duong dan khi, 1am di
nguyén va cac chat 6 nhiém tham nhép vao phoi dé dang hon.
1.1.5. Kiém sodt viém miii di itng gitip kiém sodt hen phé quin

Tré em va nguoi 16n bi hen c6 kém VMDU' thudng phai nhap vién nhiéu
hon va phai ganh chiu chi phi diéu tri cao hon so voi nhitng bénh nhan chi
mac hen phé quan don thuan. Nhitng bénh nhan nay c6 sd ngay nghi hoc, nghi
1am nhiéu hon va ning suit lao dong cling thap hon. Do d6 diéu tri tot
VMDU c¢6 thé gop phan kiém soat tot bénh hen®.

VMDU ciing 1am anh huéng ning né dén chat luong cudc séng cia tré
hen phé quan. Piém trung binh chit lwong cudc séng giam rd rét & nhoém
HPQ kém VMDU so véi nhém chi ¢6 hen hoic VMDU don ddc?.

Mot mé hinh duoc dé xuét dé biéu thi mdi quan hé gitta VMDU' va
HPQ. Nguyén tic co ban 13 hai bénh 1y nay duoc biéu hién bang cing mot
triéu chimg & hai phan cua duong hd hip va VMDU cang ning thi HPQ s&
cang nang va nguoc lai.

Severe

Rhinitis

Sovere
Asthma

Mone

Owverall Syndrome Severity

Hinh 1.3. Mo hinh biéu thi quan hé gitta HPQ va VMDU
“Nguon: Togias et al, 2003*7”.
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1.2. Kiéu hinh hen phé quan & tré trén 5 tudi va nguoi 16n

Thuat ngit kiéu hinh (phenotype) (PNT) nhim mé ta cic dic tinh 1am
sang nhan thdy duoc, khong lién quan mot cach truc tiép téi nén tang sinh
bénh hoc (underlying pathophysiology). Trong khi thuét ngir “endotype” duogc
str dung dé mé ta nhitng phan nhom bénh duoc xac dinh bai sy khac biét trén
co ché sinh bénh hoc*®. Trong HPQ, kiéu hinh hen mé ta cac dic diém 1am
sang va hinh thai viém ciing nhu cach dap tmg véi diéu tri. Do vay, kiéu hinh
HPQ ¢6 thé lién quan t6i cac biéu hién 1am sang, tGi cac yéu td kich phat con
hen cip va cach dap tmg diéu tri nhung khong nhat thiét lién quan t6i ban chat
bénh hoc. Trong khi d6, endotype c6 lién quan téi phan loai bénh dwa trén nén
tang té bao, co ché phan tr va phan tng cla céc té bao ciu trac®.

Trong khoang hai thap ky gan day, c6 nhiéu nghién ctru vé cac kiéu hinh
hen & tré em. Nhing nghién ciru nay xac dinh dugc kiéu hinh hen trén co so
phan tich théng ké; danh gia két qua diéu tri hen & tré nho duoc thiét 1ap trude
d6; nghién ctru cac yéu t6 nguy co ctia mot sd kiéu hinh nhét dinh; xac dinh
mdi twong quan mién dich, sinh 1y va di truyén cta cac kiéu hinh khac nhau; va
xé4c dinh cac yéu t6 nguy co gay hen ning ¢ tré em.

Phan tich cum (cluster) 13 ki thuat phan tach kiéu hinh khong gia dinh dua
trén cac dic diém tuong ty do ngudi st dung thiét 1ap. Nam 2012, Just va cong sy
da str dung phuong phéap phan tich cum dé mé ta cac kiéu hinh kho khe ¢ tré thoi
tho 4u. Nghién ctru tién hanh trén 551 tré em dudi 36 thang tudi va phan loai gom
ba cum: cum kho kheé nhe timg dot do virus mang dic trung bénh nhe va két qua
X quang 16ng nguc binh thudng, cum kho khé khong kiém so4t mang dic trung
bénh nang mac du cé sur dung corticosteroid liéu cao, cum kho khé da yéu t6 khoi
phat ngoai viéc co nhiéu yéu td kich thich con két hop bénh cham va c6 bang
chimg di tmg khi xét nghiém IgE ddc hiéu®.
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Phuong phap phan tich cum tir Chuong trinh quan 1y hen & tré em thyc
hién trén 1041 bénh nhan hen tir nhe dén trung binh trong do tudi 5-12 tudi,
cac tac gia chia thanh nim kiéu hinh hen dua trén cac yéu té: tién sir di Gng,
han ché ludng khi va ty 1é con kich phat hen®'. C6 5 kiéu hinh 1a (1) Co dia di
tmg, su tic nghén dudng thé va ty 16 con kich phat thap (LLL); (2) Hen di
g voi mirc do tac nghén thap va ty 1é con kich phat trung binh (HLL); (3)
Hen di tmg v6i mic d6 tic nghén cao va ty 1& con kich phat trung binh
(HHM); (4) Hen di tng mtrc d6 vira voi muac d6 tic nghén cao va ty 1& con
kich phat cao (MHH) va (5) Hen di tmg mirc d6 cao v6i mirc d6 tic nghén
cao va ty 1¢ con kich phat cao (HHH). Mac du co mau trong cac cum bénh
ning con nhd, nhung diéu nay goi y tir kiéu hinh c6 thé gitp cho bac si lam
sang dinh hudng diéu tri du phong phu hop cho timg bénh nhan.

Nam 2020, GINA phan loai kiéu hinh hen nhu sau'®:

< Hen di ing: DAy 1a kiéu hinh hen d& nhan biét nhat, thuong gip o lta
tudi Au tho, c6 tién st ban than hodc gia dinh mic cac bénh di ung nhu: viém da
co dia, viéem miii di Gng, di Gng thude, di ung thuc dn. Bénh nhan dugc xét
nghiém dom véi tinh trang viém dudng thé c6 ting bach cau ai toan. Kiéu hinh
hen di g c6 dap tmg tot v6i diéu tri bang corticosteroids dang hit (ICS).

+ Hen khong di wng: Thuong gap ¢ nguoi 16n va khong di kém tinh
trang di Gmg. Xét nghiém té bao trong dom c6 thé thay bach cau trung tinh,
bach ciu 4i toan hodc mot s6 té bao viém. Nhitng bénh nhan nay thudng dap
trmg kém véi diéu tri bang ICS.

< Hen khéi phat muén: Thuong gip ¢ ngudi 16n va gidi nit, co biéu
hién hen ngay & nhitng nam dau cta tudi truong thanh. Nhimng bénh nhan nay
thuong khong cé biéu hién di ung, can sir dung ICS liéu cao hodc khong dap

rmg voi diéu tri bang ICS.
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< Hen véi han ché thong khi ¢6 dinh: Mot s6 bénh nhan c6 biéu hién
hen dai dang vé6i giéi han thong khi ¢d dinh, nguoi ta cho rang do hién tugng
tai cau trac tai duong tho.

*» Hen & nguoi béo phi: Mot s6 bénh nhan béo phi c6 bénh hen véi cac
triéu chung ho hép ndi trdi, it ¢6 tinh trang viém tang bach cAu 4i toan.

Cic kiéu hinh hen niing

Fainardi va Saglani nhan manh tdm quan trong cua vi¢c phan biét bénh
nhan hen nang ¢ tré em véi bénh nhan hen nang & nguodi 16n. Cac tac gia mo ta
hen ning & tré c6 dic diém viém duong ho hip ting bach ciu 4i toan, thudng
gdp & tré trai va di img ning kém man cam véi cac di nguyén trong khong khi va
c6 bang chimg tai tao dudng tho. Bénh nhan hen ¢ nguoi truong thanh ning
cling chii yéu 1a tang bach cau 4i toan, thuong gip & nit, c6 thé nhay cam voi
aspirin va polyp mili, tic nghén dudng thé cd dinh va tai tao duong thd manh
hon (ting khdi co tron, hinh thanh mach va ting d6 day cia mang day)™.

Mot nghién ctru tién ctru ¢ Brazil theo doi 61 tré em tir 6-18 tudi duoc
chan doan mic bénh hen ning khong kiém soat. Trong sd tré d6, 10 tré bi chan
doan sai, 15 tré bj hen mirc do vira va 36 tré bi hen mirc d6 ning. Trong s6 36
tré bi hen ning, 20 tré bi khang thudc voi diéu tri bang ICS. Nhan xét cac dic
diém 1am sang thu dugc cho thay tré em c6 mic FEV1 thap va néng do oxid
nitric khi tho ra cao gitip phan biét mot kiéu hinh hen khang thudc®>.

Nhu vay, kiéu hinh hen ¢ tré nho c¢6 thé biéu hién theo mot sd cach khac
nhau. Muc tiéu cudi cung ddi véi viéc phan loai nay 1a dua ra phuong phap
diéu trj t6i wu va tién luong tién trién ctia bénh. Véi viéc ap dung ca thé hoa y
hoc trong diéu tri ngay nay, kiéu hinh hen trd nén quan trong hon. Cac déu an
sinh hoc d& do ludng dong vai tro rat quan trong trong viée xac dinh kiéu hinh
va phan loai bénh nhan, vi¢c nay dé dang thyc hién dugc hon so voi cac xét
nghiém vé di truyén. Nong d6 NO khi tho ra 1a mot ddu an sinh hoc d& tham do

va 6 thé duoc str dung dé phan loai kiéu hinh HPQ ¢ tré em.
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1.3. Chan doan hen phé quan va viém miii dj ing
1.3.1. Chén dodn hen phé qudn 6 tré trén 5 tuéi

Tiéu chuan chan doan hen & tré trén 5 tudi theo GINA 2016°*

Triéu chirng dién hinh 13 ho, kho khé, thé nhanh va ning nguc.

- Bénh nhan hen thudng c6 nhiéu hon mot trong sd céc triéu ching trén

- Céc triéu chimg thuong thay doi theo thoi gian va khac nhau vé cudng do.

- Céc triéu chimg thudng xay ra va ning 1én vao ban dém hoic khi tinh giac.

- Cac yéu to gy khai phat con hen cip 1a ging strc, cudi to, tiép xtc véi
di tng, khong khi lanh.

- Triéu ching ctia bénh thudng xay ra va niing hon khi bi nhiém virus.

Bing ching ciia sy gioi han ludng khi thé ra

- C6 it nhat mot 1an trong sudt qua trinh chan doan bénh c6 FEV1 thép,
chi s6 FEV1/FVC giam.

- C6 bang chimg ctia thay d6i chire nang phoi so véi ngudi khoe manh:

+FEV1 ting trén 12% so voi gia tri ban dau sau ding thudc gidn phé quan.

+ Thay d6i PEF ban ngay trung binh > 13%.

+FEV1 tiang > 12% so voéi gia tri ban dau sau 4 tuan diéu tri thudc khang
viém (khong c6 nhiém khuan dudng ho hép).

- Test phuc hoi phé quan c6 thé nhic lai khi c6 triéu chimg vao budi sang
hodc sau khi dung thudc gidn phé quan.

Tién sir ban than va gia dinh

Tién st tré ¢6 cac triéu chimg ctia dudng ho hap tai di tai lai trude do, tré
c6 thé bi viém miii di tng hodc cham.

Tién st gia dinh tré c6 nguoi bi hen, co dia di ing 1am ting kha ning tré méc
hen phé quan. Tuy nhién cac dau hiéu nay khong dic hiéu cho hen va khong phai
gip & tt ca cac kiéu hinh hen. Nhitng bénh nhan mac viém mili di tmg hodc viém

da co dia nén dugc hoi chi tiét vé céc triéu chirng ctia duong ho hap.
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Kham 1adm sang bénh nhan hen thuong khong phat hién tri¢u chung gi

trir khi bénh nhan dang trong con hen cap. Kho khé c6 thé khong nghe thiy

khi ¢6 con hen cép niang do luu thong khi bi giam ning (ph6i cdm) nhung sé

théy cac diu hiéu thuc thé cua suy ho hép. Néu tré bi hen kéo dai, léng nguc

c6 thé bi bién dang.
Bang 1.1. Phin loai mirc d6 ning ctia bénh hen trude khi diéu tri theo GINA 2007

Mikc d§ con hen Luu
A Triéu chirng | Triéu ching | * lwgng | Dao dong
Bac hen . A anh huong hoat ;
ban ngay ban dém dén dinh PEF
ong (PEF)
I. Nhe, Khong gidi han
ngit <1 lan/tudn | <2lan/thang hoat >80% | <20%
quang dong thé luc
II. Nhe, A .y s .. | C6 thé anh hudng
2 > > .
dai ding Han/tuan | >21anfthing | | o dono thé e | 80% | 20%-30%
III. Trung . . XA Anh huéng hoat |  60%-
> R ‘ >30°
binh Hang ngay 11an/tuan dong thé I 0% 30%
IV. Ning | [PUODEXUYeN, | oy oo oo | G101 hanhoat 50 300,

lién tuc

dong thé luc

1.3.2. Chin dodn viém miii di irng
Chén doan viém miii di ing theo ARIA 20082

- Tién st di ing cia ban than va gia dinh

- Triéu chimg co nang: C6 it nhat 2 trong céc triéu chimg dudi day (xay

ra thudng xuyén, kéo dai it nhat 1 gio/ngay)

+ Chay nudc miii trong

+ Hat hoi hang trang

+ Ngat miii

+ Ngtra mii1

+ Dj tmg & két mac mét nhu do, nglra mat

- Triéu chimg thyc thé

+ San khe miii dudi va gitta ¢6 dich nhay trong
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+ Cudn miii phu né, w6t nhat 1a cudn mii dudi

+ Niém mac mui nhot nhat

+ C6 thé c¢6 polyp miii

- Can lam sang

+ Test lay da c6 thé duong tinh voi di nguyén dudng ho hap
+ Dinh luong IgE dac hiéu

+ Test kich thich véi di nguyén dac hiéu

- Phéan loai muc d0 ndng viém miii di ing

Gian doan Dai ding
Tri¢u ching: Tri¢u ching:
- <4 ngay/tuan - >4 ngay/tuan
- Hodc <4 tudn/nim - Va >4 tuin/nam
Nhe >< Trung binh- ning
Gidc ngi binh thwong va: Mot hodic nhiéu triéu chimg:
- Khong anh hudng dén hoat - Mat ngu
dong binh thuong - Anh hudng dén hoat dong
- Lam vi¢c va hoc tap binh hang ngay, thé thao, giai tri
thuong - Can tr¢ lam viéc, hoc tap
- Khong tri¢u chung kho chiu - Tri¢u ching kho chiu

So d6 1.1. Phan loai viém mili di tng theo huéng din cuia ARIAZ.

1.4. Piéu tri hen phé quén c¢6 viém miii di Wng
1.4.1. Muc tiéu diéu tri hen c6 viém miii dj irng
1.4.1.1. Kiém sodt triéu chung hen hién tqi

- Triéu chimg hen vao ban ngay < 2 lan/tun

- Khong thirc gi4c vi hen vao ban dém

- Str dung thudc cit con < 2 lan/tuan

- Khong gidi han hoat dong thé luc

1.4.1.2. Kiém sodt triéu ching viem miii dj ung hién tai
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- Giac ngi1 binh thuong khong bi anh hudng
- Hoat dong binh thuong hang ngay nhu hoc tap va lam viéc khong bi gidi han
- Tham gia dugc ddy du cac hoat dong thé thao giai tri
- Tri€u ching viém miii di tng khong gay kho chiu
1.4.1.3. Giam nguy co trong twong lai cua hen va viem miii dj ung
- Khéng ¢6 con hen cap
- Khéng c6 tic nghén ludng khi ¢b dinh
- Tac dung phu do thude diéu tri hen va viém miii di ung & mirc khong
¢ hodc & muc t6i thiéu.
1.4.2. Phic dé diéu tri hen kém viém miii di itng
1.4.2.1. Phéc dé diéu tri hen

Chén doan
Kiém soat tri¢u chang va
cac yéu té nguy co (gdm ca
churc nang ho hip)
&,W K§ thuat hit thubc va viéc
tuan tha
\Q% S& thich ngudi bénh
Triéu ching ! \
Con kich phat
Tac dung phy

Hai Iong cda ngudi bénh
Charc naing ho hp Cac thube didu tri hen

Chién lugc khong ding thubc
Didu trj cac yéu 16 nguy co thay

abi auoc
Bac 5
Bac 4
CHON | Bac1 Bac 2 Bac 3
KIEM il tri thém
Ts"?é;: . ) Liéu trung v&i Tiotropium**
HOP ) Liéu thap binh/cao Omalizumab.
Liéu thap ICS ICS/LABA™ ICS/LABA Tnepolizumab™
Lya | Can nhac Thudc 4ol khang thy the Liéu trung Thém B4 sung liéu
chon | liéu thap leukotrien (LTRA) binh/cao ICS tiotropium™* thap corticoid
kiém ICS Liéu thap theophylline* Liéu thap Liéu cao udng (OCS)
sokt ICS+LTRA ICS+LTRA
khéc (hay+theoph®) | (hay+theoph*)
Céatcon Thudc dong van beta2 gian phé quan SABA khi can thiet hay lieu thap
tac dung ngan han (SABA) khi can IC Siformoterol*

So dd 1.2. Khuyén céo diéu tri hen & tré trén 5 tudi theo GINA 2016

ICS: corticosteroids dang hit; LABA: khang beta2 tac dung kéo dai;
SABA: khang beta-2 tac dung ngan; LTRA: khang thu thé leukotriene;
med: liéu trung binh; OCS: corticosteroids uéng. * khong dung cho tré <12
tudi.** Poi véi tré 6-11tudi, diéu tri bac 3 voi ICS lidu trung binh. # Lidu thap
[CS/formoterol, budesonide/formoterol hodc liéu thép beclometasone/formoterol
duy tri va cit con. Tiotropium ding dng xit phun swong 1a mot chon lya diéu tri

thém vao cho bénh nhan c6 tién st con kich phat.
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1.4.2.2. Phéc do diéu tri viém miii di ung

Chén doan VMDU bao gdm déanh gia mirc do
nang va tan suat triéu chung

bénh hen di kém
VMDU gian doan VMDU dai dang
Nhe Vira — nang Nhe Vira — ning
- LTRA hoic Khang - INS hoac - INS vu tién hodc
H1 duong udng hay xit LTRA hodc LTRA hoic
mii Khéng histamin H1 udng hay Khang histamin H1 udng hay xit
+ xit thube giam sung xit mili = thudc giam sung mili = thuoe giam
huyét huyét sung huyét
4/’ ¢
banh gia lai VMDET dai ddng sau Pinh gi lai sau 2-
2-4 tuan 4 tuan
Tiép tuc 1 Tang bac Giam béc diéu tri, Kiém tra chan doén, tuan tha diéu
thang dicu tri Tie€p tuc 1 thang tri, tim cac nguyén nhan khéc
gdém nhiém tring
Tang lidu INS Ngira miii, hit hoi > kém Ngat miii > kém chéng sung huyét,
khang histamin H1 OCS ngan han
Thét bai
Phau thuét

Tranh di nguyén va chét kich tmg néu co thé dugc

Néu c6 VKMDU, thém: Khang histamin H1 uéng hodc tai mét, hodc cromone tai mét (hoac nudc

muoi sinh ly

Can nhac chi dinh giai man cam dac hi¢u

So d6 1.3. Kiém soat viém miii di ing theo ARIA?
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1.4.2.3. Phdc dé diéu tri dong thoi hen kém viém miii di iing

- La su phdi hop dong thoi ca hai phac d6 diéu tri hen va VMDU trong
d6 uu tién chi dinh céc thudc cé kha ning kiém soat dong thoi hen kém
VMDU nhu LTRA, omalizumab ...khi can.

- Cac khuyén cdo riéng biét ngin ngtra di nguyén trong diéu tri hen kém
VMDU  gdm:

e Tranh khoi thude 14: chu dong hoic thu dong.

e Tranh thirc an gay di ung.

eDam bao co san epinephrine tiém khi c6 phan vé.

e Tranh dung céc thuc lam ning bénh hen.

e Hoi vé tién st hen trude ké don thude NSAIDs/chen beta.

e Tranh di nguyén.

- Cac khuyén c4o riéng biét vé cac thude diéu tri kiém soat hen c6 VMDU' gom:

eKhong dung khang histamin H1 udng dé diéu tri hen, nhung van ding
dé diéu tri triéu chimg VMDU' (ngtra miii, hat hoi).

eKhong dung khang histamin H1 uéng két hop thudc chdng sung huyét
deé diéu trj hen.

eKhong dung INS (corticosteroid tai miii) diéu tri hen, nhung van ding
dé diéu tri VMDU

eNéu chi st dung mot loai thudc dé diéu tri kiém soat hen, thi nén sir
dung corticosteroid dang hit (ICS) hon 1a LTRA uéng. Tuy nhién & bénh nhan
khong mudn/khong thé st dung ICS hodc bd me bénh nhi khong mudn sir
dung ICS thi nén st dung LTRA duong udng dé diéu tri hen.
1.4.3. Pdnh gid mikc dp kiém sodt hen va viém miii di itng
1.4.3.1. Bdnh gid kiém sodt hen

Kiém soat hen duoc hiéu bao gém ca kiém soat triéu chimg va kiém soat
cac yéu to gy bénh ning trong twong lai. Panh gia kiém soat triéu ching bao
gdm danh gia triéu ching ban ngdy va ban dém, viéc st dung thudc cit con,

han ché hoat dong. Cac yéu té danh gia tién luong ning trong twong lai duoc
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x4c dinh boi sé dot kich phat, gidi han luéng khi c6 dinh, tic dung phu cua
thudc, hut thudc 14 va ting bach cau ai toan trong mau. Nén thuong xuyén
danh gia viéc xit thudc cho bénh nhan, huéng dan lai k¥ thuat xit mdi lan tai
kham dé dam bao thudc duoc dung dung cach.

Hién nay, c6 nhiéu bd coéng cu danh gia kiém soat hen, kiém soat hen
theo triéu chimg 1am sang va chirc nang hd hip nhu bang cau hoi kiém soat
hen - ACT, GINA; hay kiém soat hen theo marker viém ctia duong thd nhu
FeNO. M&i b cong cu déu c¢6 wu va nhuge diém riéng. Bo cong cu ACT,
GINA dé thyc hién nhung phu thudc nhiéu vao cam nhan chi quan cua tré va
nguoi cham séc. Trong khi d6 danh gia FeNO tuy khach quan, phan anh dugc
tinh trang viém duong thé, nhung lai ¢6 gid thanh cao va chi thyc hién dugc &
cac co s& chuyén sau, can sy phdi hop cua tré khi thyc hién.

Panh gia kiém soat hen theo GINA

Bang 1.2. Panh gia kiém soat triéu ching va nguy co twong lai theo hudng

dan cta GINA 2016°*
Trong 4 tudn qua, Kiém soat | Kiém soat Khong
bénh nhan co hoan toan | mdt phan | Kiém soat
Triéu ching ban Coo

ngdy > 2 lan/tuin? Khong o

Bét ky dém nao Cono

thirc gidc do hen? Khong o
Co1-2 Co3-4

Can thudc giam Khong c6 2 2
& Co o dic diém | dic diém
triéu chirng > 2

X X Khong o
lan/tuan? ong

Gi6i han bat ky hoat | CO O
dong nao do hen? Khéng o
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Panh gia kiém soat hen theo ACT — Asthma control test™

Test kiém soat hen theo ACT cho tré > 12 tudi bao gdm 5 cau hoi cho tré
tur tra 101 (phu luc 1). Dya vao tong sd diém trong 5 cau hoi phan loai muc do
kiém soét hen:

+ Duéi 20 diém: Hen chua duoc kiém soat

+ Tir 20-24 diém: Hen dugc kiém soat tot

+ 25 diém: Hen dugc kiém soét hoan toan

Test c-ACT cho tré 4 - 11 tudi c6 4 cau hoi cho tré va 3 cau hoi danh cho
bd me hoidc nguoi cham soéc (phu luc 1). Dya vao téng s6 diém trong 7 cau
hoi dé phéan loai mirc d6 kiém soét hen:

+ Duéi 20 diém: Tinh trang hen cta tré chua dugc kiém soat.

+ Tir 20- 27 diém: Tinh trang hen cua tré ¢ thé dang duoc kiém soat.

Panh gia kiém soat hen theo ndong dd oxid nitric khi thé ra cia Hiép
héi Long nguwe Hoa ky (American Thoracic Socirty - ATS)?

Trén bénh nhin da dwoc chin dodn xdc dinh hen, chua kiém sodt hen do
chuwa dwoc diéu tri corticosteroid dang hit hodc corticosteroid liéu thép.

+ FeNO cao 1am ting kha ning dap tmg v6i diéu tri bang corticosteroid
(liéu khoi dau hodc tang lidu) hodc do kha ning tuan thu diéu trj kém.

+ FeNO binh thudng hodc thap khong thé loai bo viéc diéu trj thir bang
corticosteroid dang hit.

Trén bénh nhin da dwoc chin dodn xdc dinh hen dang diéu tri bang
corticosteroid dang hit.

+ FeNO cao ung hd vi¢c duy tri tiép tuc liéu ICS hién tai néu dang diéu
tri & liéu cao hodc trung binh, nhung khong phai nhat thiét ting liéu trén
nhitng bénh nhan dang diéu tri ICS liéu thap.

+ FeNO trung binh hodc thp tng ho viéc giam liéu ICS trén bénh nhan
dang diéu tri ICS liéu cao hodc khong ung ho viée ting liéu corticosteroid &
bénh nhan dang diéu tri ICS liéu thap.
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Trén bénh nhin di dwgc chin dodn xdc dinh hen nhung vin khong
kiém sodt dwoc hen vi liéu ICS téi da

+ FeNO cao 1am ting kha ning c6 dap tng véi diéu tri khang IgE.

Khuyén cdo kiém soat hen theo ndng d oxid nitric khi thé ra ¢ tré em
tai TAy Ban Nha™’

+ Tré ¢6 bicu hién ho, kho khe hodc kho thé:

e FeNO<20ppb: Can nhic chan doan khac, ICS khong hiéu qua.

e FeNO 20-35ppb: Phoi nhiém tac nhan di ing hodc liéu ICS chua phu
hop hodc tuan tha diéu tri kém hoic khang corticosteroid.

eFeNO>35ppb: Phoi nhiém tac nhan di tng, tudn thi kém hoic k¥ thuat
xit thudc chua dung hodc lidu ICS chua phu hop, ¢ yéu td nguy co ciia con
hen nang, hoac khang corticosteroid.

+ Tré khong biéu hién triéu ching:

e FeNO<20ppb: Liéu ICS phu hop, tuan thi diéu tri, c6 thé giam liéu ICS

eFeNO 20-35ppb: Liéu ICS phu hop, tuan tha diéu tri, theo ddi nong
do FeNO

eFeNO>35ppb: Ngung diéu tri hodc giam liéu ICS c6 thé giy tai phat
hen. Tuan thu diéu trj kém hodc k¥ thuat xit thudc chwa ding.
1.4.3.2. Panh gid kiém soat hen kém viém miii dj vng

Hen va VMDU 14 hai bénh c¢6 cung mét co ché do viém anh huong dén
toan bo dudng tho, vi vy muc dich diéu tri can phai kiém soat tot ca hai
bénh. Do d6, & bénh nhan hen ¢6 VMDU' can phai c¢6 phac d6 diéu tri phbi
hop dé kiém so4t t6t dong thoi ca hai bénh. Thuc té trén thuc hanh 1dm sang
c6 rat nhiéu bo cong cu danh gia tinh trang kiém soat hen. Tuy nhién bd coéng
cu giup danh gid dong thoi HPQ kém VMDU con chua pho bién, dic biét &
tré nho.

Niam 2010, mot nhom cac bac sy di Gmg, bac sy ho hip, béac si gia dinh
va bac si nhi tai BO Pao Nha di xay dung bo cdu hoi dé danh gia kiém soat

ddng thoi ca hen va viém miii di tng cho tré em duogc goi tit 1a CARATKkids
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(Control allergic rhinitis and asthma test for children — CARATKids). Dén
nam 2014, bd cau hoi dugce diéu chinh ban cudi va duoc cong bd, bao g@)m 13
cau hoi’. Cho dén nay, bd ciu hoi kiém soat hen va viém mili dj tng cho tré
em (CARATkids) 1a bd cau hoi dau tién va duy nhat danh gid su kiém soat
dong thoi ca VMDU va HPQ & tré em. Bo cau hoi CARAT kids d3 dugc chap
nhan va ung dung rong rai trong thuc hanh 1am sang®. Theo nhém nghién ctru,
chi s6 Cronbach’s alpha ctia b cau hoi 1a 0,838,

B6 ciu hoi CARATkid gom 13 ciu hoi, 8 cdu hoi cho tré va 5 cau hoi
cho nguoi 16n, voi 1 diém duoc tinh cho cau tra 101 c6>*%. B cau hoi
CARATkids dugc trinh bay trong phu luc 2.

Panh gia két qua:

+ < 3d: Kiém soat hen va VMDU' tt

+ 4-5¢: Kiém soat khong du

+ > 6d: Kiém soat hen va VMDU kém®°
1.5. Vai tro ciia oxid nitric trong hen phé quan va viém miii di Gmg
1.5.1. Sinh tong hop oxid nitric

Oxid nitric duoc tao ra trong qué trinh chuyén hoéa axit amin L-arginine
thanh L-citrulline bang men tong hop oxid nitric synthase (NOS) st dung
NG-hydroxyl-L-arginine lam trung gian trc ché hoat déng arginase®. Sau khi
dugc san xuét ra trong té bao, NO hoa tan khuéch tan qua 16p mé, di vao long
phé quan hoic phé nang dudi dang khi, lugng NO nay s& hoa nhap vao ludng
khi tho ra va c6 thé do dugc véi nhitng luu lwong khac nhau.

C6 ba loai enzym NOS tham gia qua trinh tong hop NO 1a: neuroral hay
loai 1 (nNOS), dong dang cam tng hay loai 2 (iNOS), va déng dang ndi mo
hay loai 3 (eNOS). Trong d6 nNOSva eNOS ludn ton tai va san xuét ra khi
NO lién tuc voi sd luong it duoc goi 1a enzym NOS co ban. Enzym NOS cam
g hay iNOS c6 trong té bao biéu mé dudng ho hap va mot sd té bao viem,
duoc kich hoat béi cac tin hi€u cua phan img viém, iNOS san xuét ra NO véi

tbc do cham hon nhung c6 s luong 16n. Su hoat dong cua iNOS 1am ting
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nong do NO noi sinh nhi€u lan so vé1 mic co ban, vi vay NO duogc xem la

mot chat chi diém hién twong viém ciia dudng ho hap®!.
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Hinh 1.4. So d6 biéu dién sinh tong hop oxid nitric (NO) bang viéc chuyén L-
arginine thanh L-citrullin qua isoenzymes oxid nitric synthase (NOS)
“Nguon: Dinh-Xuan, A., et al., 20155,

1.5.2. Nguén géc oxid nitric miii (nNO - nasal nitric oxide)

DPuong thd trén 1a mot hé thdng phuc tap cac khoang luu chuyén (tic 1a
cac héc mili, xoang hai bén miii, tai giita va mili hong). Cac nghién ctru cho
thay NO duoc san sinh trong miii®? va cac xoang hai bén mii’. Mdi ving nay
c6 thé gop phan tao ra nNO. Luu lugng nNO bi anh huéng boi mirc NO san
sinh tai dudng ho hép trén va boi kha ning khuéch tan caa NO tir cac xoang
hai bén miii vao khoang miii. Bén canh d6, nNO dugc tao ra boi biéu md
niém mac mii va cac té bao viém (bach ciu ai toan) lién quan dén diéu hoa
ting cac enzyme oxid nitric cam tung (iNOS). Cach do luu lwong hodc ndng
d6 nNO khong dua ra dugc bang chimg vé ngudn goc cua nNO (vi du tir
khoang mili va/hodc cac xoang hai bén miii) cling nhu qué trinh sinh héa dé
san xudt ra nNO®. Khoang miii ¢6 mot hé mach mau dic biét gay bién d6i
dung tich khoang miii va su thay d6i luu lwong va/hoic khdi lwong méu tir

mili vé mit 1y thuyét c6 thé anh huong dén viée san sinh va hap thu nNO.
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1.5.3. Nguén géc oxid nitric phé quin

Oxid nitric trong khi thé ra c6 ngudn gdc chu yéu tir biéu md khi, phé
quan. NOS-2 13 enzyme chu yéu tham gia tong hop oxid nitric tai duong ho
hap. Khi c6 viém dudng thé, NOS-2 dugce kich hoat bdi cac té bao biéu mo
duong thé va cac té bao viém nhu bach cau 4i toan, dai thuc bao, bach cau da
nhan trung tinh... lam ting nong d6 oxid nitric ndi sinh. Trong diéu kién sinh ly
binh thuong, biéu moé phé quan san xuét khoang 0,05 pico lit/gidy (pl/s) oxid
nitric trén dién tich lem? Khi c6 phan Gng viém, biéu mo duong thd san sinh
khoang 7.4 pico lit/gidy trén dién tich 1cm?. Hién tuwgng tang sinh oxid nitric ¢6
thé kéo dai tir 7-10 ngay.
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Hinh 1.5. Ngu6n gdc cua oxid nitric tai phé quan
“Nguon: Dinh-Xuan, A., et al., 20155,

1.5.4. Vai tro cua oxid nitric trong hen va viéem miii dj irng
1.5.4.1. Tdc dung cia oxid nitric doi véi dwong tho

Oxid nitric da duoc chimg minh c6 vai trd diéu tiét manh trong hang loat
chirc ning ciia to chirc va mo, dugc san sinh ra trong qua trinh viém®. Oxid
nitric duoc san sinh tai duong ho hap trén c6 thé dong vai trd bao vé cho toan bd
dudng ho hip. Oxid nitric c6 hoat d6 kiém khuan va khang virus dic biét 1a ddi

vGi Rhinovirus®, cai thién qua trinh oxy hoa, giap gidn phé quan va giam dap
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g duong thd. Tuy nhién, do c6 kha ning giy gidn mach, oxid nitric co thé gay
thoat quan trong huyét twong. Oxid nitric ciing c6 thé diéu hoa cac tuyén niém
mac, ting tiét chat nhay.

Khi oxid nitric dugc san sinh véi s6 lugng 16n boi tang tiét iNOS trong cac
tinh trang bénh 1y s& gay ra hién tuong hod tmg dong té bao viém, dic biét 1a hap
dan cac bach cau ai toan va té bao lympho T vé phdi. Phan {mg ciia oxid nitric
v6i cac gbc anion superoxide lam ting qua trinh oxy héa va co thé giy ton
thuong té bao do rdi loan chirc nang protein hodc giai phong DNA va ting phan
g viém tai duong hd hip. Nho canh tranh chat nén, oxid nitric c6 thé kiém soét
arginase va gdy tai tao lai cAu tric dudng ho hip, co thit co tron phé quan va

tang san sinh chét nhay.

Bach cu wa acid

Gian co Vg <~y
é.' y

cGMP

Tiéu dong mach i
- Te bao 1 ho T

/ “ INOS ¢ bao lympho
Gian mach \ V¢ i

N = cNOS

Pos-capilar venule CFPR T 2 £ o £-
Oxit nitric Tén thuong té bao do rdi loan
Thoat huyét tuong IR hen

; o NO + O~ chirc nang protein,
Tuyén nhay

ty thé va tén thuong DNA
Tang ' Arginase Tang dap img dudng thd
tiét nhay L-ornitine + urea
Tang dap ing dudng tho

Tai céu trac dudng thd

co co trom va tiét nhay
Hinh 1.6. Tac dong kép cua oxid nitric trong bénh 1y hoc hen phé quan
“Nguon: Bogdan, C., 2015%”.

1.5.4.2. Vai tro cia oxid nitric khi thé ra trong chan dodn va kiém sodt hen
Nong d6 FeNO gitip danh gia truc tiép tinh trang viém dudng dan khi
lién quan dén tang bach ciu 4i toan. Po oxid nitric trong khi thd ra ¢6 thé giup
chan doan hen khi céc triéu chting 1am sang khéng dién hinh va do chuc ning
hé hép binh thuong. Cac gia tri ciia ho hdp ky chi danh gia duoc kha ning
thong khi cua phoi, cac chi sb nay thay doi mudn khi dd c6 su thay doi cdu

trac dudng thd. Sy thay doi ndng do FeNO biéu hién som trong 1-2 tuan so
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v6i sy thay d6i FEV1 sau nhiéu thang®”. Gia tri du doan cua FeNO trong chan
doan hen 13 twong duong vai cac test kich thich phé quan (methacholine, ging
stre, adenosine-5’-monophosphate)®®.

Pé kiém soat hen, nguoi ta sir dung ca cac phuwong phap khong diung
thuéc va dung thudc. Trong cac thudc st dung dé kiém soat hen,
corticosteroids 13 thudc diéu tri chéng viém chu yéu. Str dung corticosteroids
dang hit dugc khuyén cdo 1a diéu tri nén trong hen dai ding, trong khi
corticosteroids dudng udng chi st dung khi can thiét trong trudng hop hen
nang. Tuy nhién, su dap ung véi corticosteroid c6 sy thay doi 16n giira cac ca
thé va ngay ca trong mot ca thé, sy dap tng nay thay ddi theo thoi gian phu
thudc dién bién cua bénh hen va muc dod nang cua viém duong thd. Khi do
can st dung mot cong cu méi dé danh gia va tién luong sy nhdy cam véi
corticosteroids. Nhiéu nghién ciru thiy rang vé6i kiéu hinh hen ting bach cau
ai toan thi FeNO gidm r6 rét & bénh nhan hen sau st dung corticosteroids, dap
tmg ctia FeNO véi thude chéng viém xay ra rat nhanh sau 48 gio dén 1 tuan,
phu thudc vao liéu thudc diéu tri. Khi qua trinh viém tai duong dan khi con
tdn tai, bénh hen chua duoc kiém soat thi néng dd FeNO con ¢ gidi han cao.
Nhu viy FeNO c6 thé danh gia duoc mirc do ning cta qua trinh viém ciing
nhu mtc d6 dap tng diéu tri v6i corticosteroids & bénh nhan hen.
1.5.4.3. Vai tro cua oxid nitric miii trong chan dodn, kiém sodt viém miii di
ung va hen

Cho dén nay gia tri ctia nNO trong chan doan hen phé quan va viém miii
di tng vin con 13 van dé dang duoc nghién ciru. Hau hét cac nghién ctru déu
théng nhat rang noéng d6 nNO ting ¢ ngudi c¢6 viém mii di Gng, tuy nhién
muc ting nNO thay d6i tuy theo timg nghién ctru. O nhimg bénh nhan
VMDU khong ¢6 hen, bén canh su tang nNO, mirc FeNO ciling ting, phan
anh tinh trang viém am tham cua dudng thd dudi. Cac bénh nhan viém mii di
ting ¢6 hen phé quan hodc khong c6 hen phé quan c6 mic FeNO va nNO cao

hon c6 y nghia thong ké so v6i cac bénh nhan viém miii van mach va so voi
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nguoi binh thuong. C6 mdi twong quan thuan gitta nong do nNO véi diém
triéu chirng 14m sang cua viém miii di tmg®.

Vé mit gia thuyét, khi nNO biéu hién tinh trang viém ctia niém mac mdi
xoang, do d6 c6 thé thay doi dudi tic dung cua cic thudc chong viém. Tuy
nhién hién van con nhiéu tranh cii vé tic dung cua corticosteroids tai miii 1én
néng d6 nNO. Mot sb tic gia nhan thdy khong co su giam nong d6 nNO sau
diéu tri corticosteroids tai chd”, trong khi d6 mot s6 nghién ctru khac cho
thay nong d6 nNO giam khi diéu tri bang corticosteroids tai chd’'. Cho dén
nay, van chua c6 sy thong nhat vé vai trd ctiia nNO trong kiém soat viém miii
di tng. Do nNO ¢6 hai ngudn gdc: sy san xut oxid nitric tai niém mac dudng
ho6 hép trén va su khuéch tan oxid nitric tir xoang canh mili vao khoang mii,
nén chung ta c6 thé dit ra gia thiét 1a: Do qua trinh diéu tri viém giam lam
giam sung né va tic miii, khi d6 mot lugng 16n oxid nitric duge khuéch tan tir
xoang canh miii vao khoang mii, 1am cho nong d6 nNO khong giam. Tuy
nhién néu tiép tuc duoc diéu tri, thi mic nNO c¢6 thé tiép tuc giam xudng theo
muc do viém.

Trén co so chéng viém, corticosteroids dudng hit trong diéu tri hen
khong chi 1am giam néng do FeNO ma con lam giam néng do nNO. Tuy
nhién, cac nha nghién ctru chi sir dung FeNO 1am gia tri danh gia két qua diéu
tri kiém soéat hen. Mic du vay, mot $6 nghién cuu gﬁn day cho théy, gia tri
nNO c6 lién hé chit ché véi két qua kiém soat hen, dic biét & nhitng ngudi
hen c6 kém theo viém mili di tng. Cac tac gia dé xuat xem nNO nhu mot yéu
t6 tién luong kiém soat hen kém. Nghién ctru cta Krantz nhan thdy mdi lién
quan gitta ndng d6 nNO va liéu corticosteroids dudng hit. Nhitng bénh nhan
diéu tri budesonide >500pg/ngdy c6 ndng d6 nNO thap hon so voi nhirng
nguoi duoce diéu tri liu <500pg/ngay. Tuy nhién khong co sy khéac biét co ¥
nghia thong ké giita nhimg bénh nhan duogc diéu tri bang khang histamin va
khang leukotrien voi nhitng nguoi khong duoc didu tri. Nghién ctru nay ciing

cho thiy nhirng ddi twong kiém soat hen kém véi ACT < 15 ¢6 nong do nNO
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thap hon so v&i nhom kiém soat hen véi ACT >15 (619 + 278 ppb, so v6i 807
+ 274 ppb, p = 0,002)°. Thém vao dé, cac nghién ctru cling tim thdy mdi
twong quan nghich giita ndng do nNO véi d6 ning va kiém soat HPQ & nguoi
16n, va bi anh hudng bai tinh trang viém miii xoang man tinh’?,

Trong cac nghién ctru nay déu chua théng nhat vé diém cut-off ctia nNO
dé chan doan viém mii di tng ¢ ngudi khong mic hen, cling nhu & ca thé
mic hen kém VMDU'. Theo khuyén cdo ctiia ATS vé su thay d6i nong do nNO &
cac trang thai bénh : “C6 su suy giam manh vé luong oxid nitrc mili ¢ cac hoi
chung réi loan van dong nhung mao va ndng do6 oxid nitric miii c6 thé trd thanh
xét nghiém sang loc hitu ich dbi véi chimg rdi loan ndy. Tuy nhién, nhiing phat
hién vé viém miii di Gng lai khong dong nhat va vai tro ciia khi oxid nitric miii
trong viéc quan 1y tinh trang nay hién van chua dugc 13”8, Viée st dung ndng do
nNO nhu thé ndo trong chan doan va kiém soat cac roi loan ho hap khac (viém
mili dj img, viém xoang, polyp miii...) cin dugc nghién ctru nhiéu hon™.

1.5.5. Cac phwong phap do khi oxid nitric dwong tho
1.5.5.1. Ky thuat do khi oxid nitric duwong tho

Hién nay, c6 ba k¥ thudt khac nhau dugc su dung dé do oxid nitric khi
thd ra 1a st dung cam bién dién hoa, cam bién phat quang hoéa hoc va k§ thuat
quang phd laser. Cac thiét bi dau tién sir dung cam bién dién hoa duoc Cuc
Quan ly Thyc pham va Duoc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét 1a Bedfont’s
NObreath® (Rochester, Anh) va Medisoft’s Hypair FENO® (Sorinnes, Bi).
Céc thiét bi cam tay c6 cam bién dién hoa hién nay thudng co trén thi trudng,
nhu Aerocrine’s Niox Mino® hoac Niox Veri® (Aerocrine AB, Solna, Thuy
Dién). Cac thiét bi str dung cong nghé dién hoa c6 loi thé vé gia thanh va kich
thude, tao ra cac thiét bi nho va gia thanh thap. Po oxid nitric khi thé ra bang
cam bién héa phat quang 13 mot k¥ thuat tiéu chuan, nhung thiét bi st dung
cong nghé nay co kich thudce twong ddi 16n, diéu kién van hanh phuc tap va
gia thanh rat cao. Do d6, k¥ thuat nay chi dugc sir dung trong mot s6 phong

thi nghiém han ché, mac du c6 do chinh xac cao va thoi gian phan héi nhanh.
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Gan déy, k¥ thuat quang pho hép thu laser d3 duoc dua vao str dung tai mot
s6 phong thi nghiém. K¥ thuat méi ndy c6 do chinh xac cao va cho phép do
dong thoi nhiéu thanh phan khi thé ra v6i chi phi thap hon so voi ki thuat hoa
phét quang’™.

1.5.5.2. Phuwong phap do oxid nitric khi tho ra

Khi thé ra tric tiép phai tao ra ap luc chdng lai khang luc ving miéng (5 —
15 cmH20). Khi oxid nitric duwoc san xuét tir ving mili hong s& khong 13n vao
oxid nitric c6 ngudn gdc tir dudng thd dudi nho sy dong cua khau cai mém trong
thi tho ra.

Pé dam bao luu lugng khi thd ra hang dinh: doi voi FeNO, Hoi nghi dong
thuan da khuyén céo Iuu lugng tho ra 1a khoang 50 + 5 mL/gidy, tuy nhién van
c6 thé p dung cac van téc luu luong khac tuy thude vao loai thong tin can tim
kiém (viém & phan xa nén duoc danh gia véi cac van tée luu lugng thd ra cao).
Dbi voi nNO, toc do dong khi duge ATS khuyén céo st dung 13 0,25 - 3 L/phit,
do toc d6 dong khi ndy tao muc binh 6n déu cho néng d6 khi oxid nitric & hau
hét cac ddi tuong trong vong 20-30 gidy.

Thoi gian thd ra: Dbi véi FeNO, bénh nhan phai thd ra it nhét 1a 6 gidy
db1 v6i ngudi 16n va 4 gidy dbi véi tré < 12 tudi. Phan suat oxid nitric do duoc
1a gia tri trung binh trong giai doan binh nguyén kéo dai it nhat 3 gidy, su
chénh 1éch giita gia tri cao nhét va gi4 tri thdp nhét cia giai doan binh nguyén
nay la khong qua 10%. Ddi voi nNO, tré c¢6 thé hit thd binh thuong bang miéng
tiy vao phuong phéap do®.

Nong do FeNO duoc tinh bang don vi ppb (parts per billion) = 1 phan ty
don vi. Hién tai c¢6 hai phuong phap do FeNO 1a do tryc tuyén (online) va do
ngoai tuyén (offline). Mdi phuong phap c6 wu nhuoc diém riéng.

e Do FeNO tryc tuyén: Ludng khi thé ctia bénh nhan dugc do & thoi gian
thuc qua mot hé thong kin. Yéu cau tré hop tac tdt, chi do duoc & tré 16n.

e Do FeNO ngoai tuyén: Hoi thé clia bénh nhan duoc bao quan trong tai

kin dé sau d6 duoc phén tich. FeNO thu duogc 13 néng do riéng phan cua NO
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trong khi thd ra. Do d6 két qua do nay khong chinh xac bang do truc tuyén,
tuy nhién c6 uu diém 1a khong can sy hop tac cua tré, vi vay co thé do duoc &
tré nho®.
1.5.5.3. Phuong phap do nNO

Ngay nay, phuong phap do nNO phd bién 14 dua 6ng thong vao khoang
mili qua 16 mdii, hut ludng khi bén trong (5 mL/s) khi bénh nhén nin thd (10 s)
dé phan tich truc tiép nong do oxid nitric trong mili. Mot phuwong phap khac 1a
do nNO trong qua trinh tuan hoan luu luong khi khi bénh nhan van thd binh
thuong qua mot 16 miii, 16 mii con lai duoc rat khi véi tbe do SmL/s. C6 thé
do nNO qua mat na chyup miii vo1 mot lan tho ra qua dudong miii véi tbc do

lru lwong khi ¢6 dinh bang céc thiét bj cAm tay’.

-
Sy tang san xuat
NO mdi >
ay
< N »
r:' &

May do NO mii

: ~ o knang Iud

Hinh 1.7. Ngudn gdc va nguyén 1y do oxid nitric miii
“Nguédn: Duong-Quy, S., 201974,
1.5.5.4. Cdc yéu t6 anh hwong dén két qua do oxid nitric

a) Cac yeéu to nhan trac
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- Giéi tinh: Cac nghién ciru khic nhau trén s6 luong ca thé 16n ctia cung
mot ching toc cho thdy khong c6 mdi lién quan giita ndng do oxid nitric khi
thd ra va gigi’.

- Tudi: O tré em, néng dd oxid nitric khi tho ra ty 1€ thuan voi tudi do
su thay d6i kich thuéc duong dan khi theo tudi thong qua su ting chiéu cao
va dién tich bé mit co thé’®.

- Chiéu cao: O tré nho chiéu cao 12 bién sd doc 1ap c6 mdi lién quan chit
ch& voi ndng d6 FeNO. Sy thay ddi chiéu cao tir 120 cm dén 180 cm c6 thé
lam ting gip d6i ndng d6 FeNO tir 7 ppb dén 14 ppb. Mbi lién quan nay cé
thé do sy tang khau kinh va tiét dién ctia niém mac dudng dan khi lam ting
mure d6 hinh thanh va khuéch tan oxid nitric & ngudi ¢6 chiéu cao 16n’.

- Cén niing: Mot s6 nghién ctru trén quan thé cho thdy méi lién quan
tuyén tinh thuan giita can nang va FeNO, trong mot s6 truong hop khi giam
can ¢ ngudi béo phi ciing ghi nhan duoc su giam nong d6 FeNOS.

b) Cac yéu to ndi tai

- Co dia di wng: Co dia dj Gmg thong qua IgE c6 lién quan dén nguy co
tang nong do FeNO tir 15-60%. C6 su khéac biét 1on vé mirc do gia ting FeNO
& ngudi ¢o co dia di Gmg. Nguoi di tng voi nhiéu loai di nguyén c¢6 ndng do
FeNO cao hon nguoi di tng it loai di nguyén”. Piéu ndy ciing xay ra tuong
tur voi nNO.

- Khiu kinh dwong din khi: Nghiém phép gay co thit phé quan trong
chan doan xac dinh tinh trang ting phan tng phé quan ciing c6 thé lam giam
nong do FeNO ¢ ngudi binh thudng va ngudi bi hen. Piéu nay goi ¥ ¢6 mdi
lién quan gitra FeNO va khau kinh phé quan, c6 thé do giam dién tich bé mat
niém mac duong dan khi va lam giam muac d6 khuéch tan oxid nitric®.

- Dung tich miii: Nhitng thay d6i vé dung tich khoang miii c6 thé anh

huong dén nNO. Mat khac, viéc lién két gitra khoang miii véi cac xoang tao
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khi oxid nitric ciing c6 thé bi thay d6i. Bang chimg lién quan giita anh hudng
ctia dung tich miii t6i ndng d6 nNO van con 1 van dé gay tranh cai®!.

- Nhip sinh hoc: Mot sé nghién ctru khong thay co su thay doi FeNO
trong ngdy & ngudi khoe manh va & bénh nhan hen. Mot s6 nghién ctru khac
trén nguoi binh thuong thdy ting FeNO khoang 15% vao budi chiéu so véi
budi sang®?. Tuong tu, tac dong cua nhip sinh hoc dén nNO di duoc dé cap®
nhung khong hing dinh.

- Ging sire: Nong do nNO giam trong qua trinh tip cac bai thé duc ning. Do
d6 can than trong tranh tap thé duc trong vong 1 gio trude khi tién hanh do nNO™,
Theo khuyén céo, chi nén do ndng d6 oxid nitric sau khi ngung ging stc 1 gio®.

- Nhiém trung: Nhiém virus dudng ho hap trén hodc dudi déu 1am ting
nong do FeNO & bénh nhan hen, chi nén do FeNO khi tinh trang nhiém virus
hoi phuc hoan toan®.

¢) Cac yéu t6 ngoai lai

- Ché a9 in: D) an thirc udng giau nitrat (cai bo x0i, rau xa lach ...) s&
lam tang oxid nitric mot cach ¢ y nghia. Ngudi bénh khong nén st dung thirc
an, d6 udng giau nitrat mot ngay trudc khi do oxid nitric duong thd. Néu da
str dung thirc dn gidu nitrat nén xac miéng bang chlohexidine dé han ché anh
huodng cua nitrat. Nén do FeNO sau dn mot gio?’.

- Hut thuoc la: C6 sy suy giam nho vé luong khi nNO dugc quan sat
thay & nguoi hat thude 14. Nguoi dang hit thude 14 ¢ thé 1am giam nong do
FeNO tir 40-60%. C6 mdi lién quan gitta mirc d6 giam FeNO va thoi gian huat
thudc 14. FeNO ting khoang 10 phit ngay sau khi hut thudc 14 va trd vé binh
thuong sau 30 phat. Can tuyét d6i ngung hut thude 14 1 gio trude khi do, can
biét 13 tién sir hat thude 14 chi dong hodc thu dong cua bénh nhan®.

- Thude: Thudc da duoc chimg minh 13 ¢6 anh hudng t6i ndng d6 nNO
va FeNO. Corticosteroid lam giam nong do nNO va FeNO & bénh nhan hen

va viém mili di ung. Bén canh d6, thudc thong mii 1am giam khoang 15%
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luong oxid nitric san sinh ra tir duong mii®®, thudc gidn mach lam ting nong
d6 nNO trong khi thudc khang histamin lai khong anh huéng®’.

1.6. Mt so nghién ciru vé nong dd oxid nitric va kiém soat hen phé quan
¢6 viém miii di ing trén thé giéi va Viét Nam.

1.6.1. Cdc nghién civu trén thé giGi

Niam 2005, Struben va cong su nghién ctru vé gia tri cia nNO & tré 6-17
tudi khoe manh. Nghién ctru dugc tién hanh trén 340 bénh nhan (156 nam va
184 nir). Két qua cho thdy ndng d6 nNO & tré khoe manh tir 6 - 17 tudi 1a 449
+ 115 (ppb). Nong d6 nNO khong lién quan dén gidi tinh, hut thude 14 thu
dong hay chi s6 khdi co thé (BMI)!.

Nam 2012, Keong Jung Lee va cong sy nghién ctru trén 35 bénh nhan
viém miii di ing va 34 nguoi khoe manh cho thiy nong do nNO & bénh nhan
viém mii di ing la 389 = 119 ppb va FeNO & bénh nhan viém mii di ung la
64,8 + 55,9 ppb cao hon dang ké so véi nhom chimg (nNO = 276 + 88 ppb va
FeNO = 33,0 + 24,0 ppb), trong d6 néng d6 nNO & nhém VMDU' dai dang
thap hon dang ké so v&i nhom viém mii di ung gian doan. Tac gia két luan
nNO c6 thé giam khi triéu chimg viém miii di tng ning va kéo dai .

Nam 2014, Kumar va cdéng su nghién ctru ndng do nNO ¢ 25 tré HPQ,
25 tré HPQ c¢6 VMDU, 25 tré VMDU va 15 tré khoe manh. Két qua cho thay
néng d6 nNO & tré HPQ c6 VMDU' 1a 336,42 + 12 ppb, cao hon nhom tré
khoe manh 1a 114,5 + 76 ppb (p<0,05). Nghién ctru nay ciing cho két qua
nNO ¢ nhém HPQ khéng VMDU 1a 100,58 + 111 ppb, khong khac biét so
vGi nhom tré khoe manh (p>0,05)%.

Nam 2017, Amaral va cong su nghién ctru ung dung bang cau héi
CARATKids trong kiém soat hen c6 VMDU' ¢ Brazil. Két qua cho thay chi s6
Cronbach alpha 13 0,81. Piém CARATKids < 3 x4c dinh hen va VMDU kiém
soat tot (d6 nhay 97% va do dic hiéu 67%) va CARATkids > 6 xac dinh hen
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va VMDU kiém soat kém (d6 nhay 56% va do6 dic hiéu 96%). Diém
CARATkids va diém ACT c6 mdi twong quan nghich bién chit ché véi hé sb
twong quan la r =-0,76 (CI 95%, -0,86; -0,65)°.

Nam 2020, Sabina va cong su nghién ctru trén 179 ddi tuong gém 25 tré
khoe manh, 47 tré VMDU, 49 tré hen khong VMDU va 58 tré hen c6 VMDU
cho thdy nong d6 nNO ¢ bénh nhan VMDU' 1a 2322,3 + 447,24 ppb va ¢ bénh
nhan VMDU  ¢6 hen 1 2397,3 + 423,25 ppb, cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so
v6i tré mic hen don thuan va & nhom ching (néng d6 nNO tuwong tng 1a
1017,4 + 396,85 va 836,2 = 333,47 ppb)**.

Nam 2020, Batmaz va cdng sy nghién ctru &p dung bang cau hoi
CARAKkids ¢ Thoé Nhi Ky véi chi s6 Cronbach alpha 1a 0,841, diém gi6i han
<5 cia CARATKids c6 do nhay 100% va do dic hiéu 1a 91,1% dé xac dinh
kiém soét duoc 2 bénh dong thoi theo ca GINA va ARIA®.

1.6.2. Cac nghién cwru o Viét Nam

Niam 2017, Duong Quy S¥ va cong su, nghién ctu trén 628 ddi tuong
bao gém 217 nguoi khée manh (98 tré em, 10 + 4 tudi; 119 nguoi 16n, 50 + 16
tudi), 168 ngudi co viém mili di tng don thuan (54 tré em, 10 + 3 tudi; 114
nguoi 16n, 49 + 15 tudi) va 243 ngudi mic hen va viém mii di tng (115 tré em,
10 + 3 tudi; 128 ngudi 16n, 51 + 14 tudi). Két qua cho thay ndong d6 nNO cao
hon dang ké ¢ nhimg nguoi c6 viém miii di ing va hen so véi nguoi khoe
manh (1614 + 629 ppb va 1686 = 614 ppb so vdi 582 + 161 ppb; vaoi p <0,001
va p <0,001). O nhitng d6i twong viém mii di tng, diém cut-off cho nNO gitip
chan doan miac viém mili di Gng 12 775 ppb & tré em va 799 ppb & ngudi 16n
(46 nhay: 92,68% va 92,63%:; d6 dac hiéu: 91,67% va 95,00%, tuong tmg). O
nhirng ngudi mic hen va viém mii di tng, diém cut-off ctia nNO cao hon, dic
biét & tré hen 1a 1458 ppb; voi d nhay 1a 72,97% va d6 dac hiéu 1a 95,83%)%.

Niam 2020, Duong Quy S¥ va cong su nghién ctru hiéu qua diéu trj trén

oxid nitric mili & bénh nhan viém mii di tng dai dang cho thay, sau 6 thang
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diéu tri, ndng do nNO va triéu ching 1am sang cai thién dang ké. Nhém bénh
nhan diéu tri bang corticoid tai miii c6 mirc nNO giam thap hon so véi nhom
diéu tri bang khang histamin va khang leukotrien (732 + 298 ppb so véi 985
+253 ppb, p<0,05)”".

Nam 2018, Pham Khic Tiép nghién ctru vé tng dung thang diém
CARATKids trong kiém soat hen va VMDU trén 76 tré em tir 6-12 tudi tai Khoa
Mién dich - Dj tmg - Khdp, Bénh vién Nhi trung wong. Két qua cho thiy diém
CARATKids & tré¢ HPQ c¢6 VMDU ¢ tré HPQ c6 kiém soat 1a 3 + 1,33 so véi
8,55+ 1,71 & tré HPQ khong kiém soét (p<0,05), c6 mbi tuong quan nghich bién
giita diém ACT va diém CARATKids (r = -0,895; p <0,001)%.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Nhém bénh nhin hen phé quén c6 viém miii di vrng

- 124 bénh nhan duoc chan doan hen phé quan c6 viém mili di ung dén
kham va diéu tri tai Bénh vién Nhi trung wong dugc moi tham gia nghién ctru.

- Tiéu chuén lua chon

Bénh nhan HPQ c6 VMDU:’ bénh nhan dugc chin doan hen phé quan
theo GINA 2016 va viém miii di ing theo ARIA 2008?

«» Bénh nhan tir 6 dén 15 tuoi.

% Bénh nhan HPQ dugc chén doan lan dau tién.

% Bénh nhéan di duoc chan doan HPQ nhung chua diéu tri du phong.

% Bénh nhan HPQ bo thudc diéu tri du phong trén 3 thang.

+¢ Bénh nhan c¢6 tri€u ching cta viém miii di tng, da dugc kham va chan
doan viém miii di ing trudc day hoac hié¢n tai.

% Bénh nhan khong trong con hen cip

% Bénh nhan duoc tién hanh nghién ctru dudi sy dong ¥ va giam sat cia
cha me hodc ngudi thudng xuyén truc tiép chim soc tré.

- Tiéu chuén loai trur

% Bénh nhan duoc phan loai hen bac 1 khéng ¢ chi dinh ding thude diéu tri
du phong hen

¢ Bénh nhan hen c¢6 kém theo bénh ly khac nhu: bénh tim bam sinh,
bénh ly gan mat, than tiét niéu, than kinh, rdi loan nhén thic. ..

% Bénh nhan khong c6 kha niang hiéu va thuc hién dugc cac huéng din

khi tham gia do chirc ning ho hap va do nong do NO dudng thd.
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2.1.2. Nhém tham chiéu

Bénh nhan hen phé quan khong viém miii di ing:

- Muc dich chon nhom: sir dung dé tham chiéu va so sanh gia tri nNO &
tré HPQ khéng VMDU so voi tré HPQ ¢6 VMDU.,

- Tiéu chuan chon bénh nhan HPQ khong VMDU': bénh nhan duoc chan
doan hen phé quan theo GINA 2016°*

+ Bénh nhan tir 6 dén 15 tudi.

+ Bénh nhan HPQ duoc chan doan lan dau tién.

+ Bénh nhan di dugc chan doan HPQ nhung chua diéu tri dy phong.

+ Bénh nhan HPQ bo thudc diéu tri du phong trén 3 thang.

+ Bénh nhan khong c¢6 triéu chung cua viém mii di ung, da duoc kham
va loai trir viém miii di ing.

+ Bénh nhén c6 kha ning hiéu va thyc hién dugc cac hudng dan khi tham
gia do chirc ning ho hip va do ndng do oxid nitric khi tho ra.

+ Bénh nhéan khong trong con hen cap

+ Bénh nhan duoc tién hanh nghién ctru dudi sy déng ¥ va giam sat cla
cha me hodc ngudi thudng xuyén tryc tiép cham soc tré.

- Tiéu chuén loai trir

+ Bénh nhan HPQ bac 1 khong dung thude dy phong hen

+ Bénh nhan HPQ c6 kém theo bénh 1y khac nhu: bénh tim bam sinh,
bénh 1y gan mat, than tiét niéu, than kinh. ..

Nhom tré khée manh:

- Muc dich chon nhom: tham chiéu gia tri nNO, FeNO, chutrc nang ho hép
so voi tré khoe manh

- Tiéu chuén lya chon:

+ Tubi: 6-15 tudi

+ Tré hién tai khong c6 triéu chiing miii xoang.
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+ Nhimg tré nay hoan toan khong co tién str ho kho khe, viém mii di
g hodc cac bénh 1y di tng khac; khéng mic cac bénh 1y toan than.

- Tiéu chuén loai trir:

+ Tré khong c6 kha niang hiéu va thuc hién duoc cac hudng dan khi tham
gia do chirc ning ho hap va do nong do oxid nitric.

+ Tré va gia dinh khong dong ¥ tham gia nghién ctru.
2.1.3. DPia diém nghién civu

- Nghién ctru dugc tién hanh tai Khoa Mién dich- Di ung- Khop, Bénh
vién Nhi trung wong.
2.1.4. Thoi gian nghién cvtu

- Nghién ctru duoc tién hanh tir 01/10/2016 dén 31/12/ 2019.
2.2. Phuong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciiu:

- Muc tiéu 1: Nghién ctru mo ta cit ngang.

- Muyc tiéu 2: Nghién ctru mo ta theo doi doc, so sénh trudce va sau diéu trj.

- Muc tiéu 3: Nghién ctru mo ta.

MBJi tré hen phé quan c6 hodc khong c6 viém miii di tng déu dugc moi
tham gia nghién ctru 4 lan:

Lan 1: tai thoi diém dau tién tham kham (TO)

Lan 2: tai kham sau 1 thang (T1)

Lan 3: tai kham sau 3 thang (T3)

Lan 4: tai kham sau 6 thang (T6)

Tré khoe manh duoc moi tham gia nghién ctru 1 1an (T0): tré dugc thim
kham va do néng do oxid nitric duong thd va chirc ning hé hap.
2.2.1. Cé' mdu nghién ciru

- Ap dung phuong phap chon miu thuan tién: tat ca cac tré du tiéu chuan
lwa chon dén kham tai Khoa Mién dich - Di tmg - Khép trong thoi gian

nghién ctru dugc moi vao tham gia nghién cuu.
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Nhém hen phé quén c¢6é viém miii di ing
- C& mau cho muc tiéu 1: xéac dinh néng do nNO dua vao cong thic:
Ap dung cong thirc ude tinh chi sé trung binh:

SZ
(X.e)

n=27"1
n: s6 bénh nhan nghién ctru.
Vi khoang tin cay 0,95 (o = 0,05). Z21..,=1,96
& : mirc sai léch tuong ddi giira tham sé6 mau va tham s quan thé, dao
dong tur 0,05-0,5 (0,2-0,3).
S: phuong sai.
Theo nghién ctru cua Struben, gid tri cia nNO & tré 6-17 tudi khoe
manh 1a 449 + 115 (ppb)°".
1152
n=1,962% oo = 101
(449x0,05)>
- C& mau cho muc tiéu 2 va 3: chon ¢& mau thuan tién.
- Uéc tinh chon it nhat 101 tré HPQ ¢6 VMDU' tham gia nghién ctru
Nhém tré hen phé quan khéng viém miii di wng: Do ty 1é tr¢ HPQ
khéng VMDU' thap, chiing t6i chon chu dich 30 tré HPQ khong VMDU tir 6
dén 15 tudi (22 tré nam; 8 tré nir) thoa min tiéu chuin duoc moi tham gia
nghién curu.
Nhém tré khée manh: Chon 30 tré khoe manh c6 do tudi tir 6 tudi dén
15 tudi (19 tré nam; 11 tré nir) dwoc cha me va tré dong ¥ cho tham gia nghién

cuu. Pay la céc tré di kham strc khde dinh ky tai bénh vién Nhi Trung wong.
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2.2.2. Cdc buwéc tién hanh nghién ciru
2.2.2.1. Buéc 1: Chon bénh nhéin vao nghién civu (thoi diém T0)

Bénh nhan dén kham tai phong kham Bénh vién Nhi trung wong duogc
hoi bénh, kham 1am sang, 1am céc xét nghiém dé chan doan xac dinh hen phé
quan (c6 va khong c6 viem miii di img kém theo).

Bénh nhén sau khi dugc chan doan xac dinh bénh hen phé quan, c6 hay
khong c6 viém mii di tng, khong trong con hen cép tir 6-15 tudi duge moi
tham gia nghién ctru®.

Cac tré HPQ va cha me dugc phong van danh gia kiém soat hen trude
diéu trj theo tiéu chudn GINA 2016 va bang cau hoi ACT

Cac tré HPQ ¢6 VMDU va cha me dugc phong van bang cau hoi
CARATkids theo mau bénh an nghién ctru thong nhat.

Bénh nhan dugc chi dinh cac xét nghiém cong thirc mau, IgE, do chirc
ning hé hap (CNHH), FeNO, nNO, test lay da voi di nguyén ho hap.

Nhimng tré tir 6-15 tudi khong cé triéu ching mii, khéng c6 tién st ban
than mic cac bénh 1y di tng dén kham stc khoe tai bénh vién Nhi Trung
wong duoc moi vao nhém tham chiéu khoe manh.

Céac tré nay dugc do CNHH va FeNO, nNO**,
2.2.2.1. Buéc 2: Piéu tri va danh gid kiém sodt hen va viém mili di vmg

Bénh nhan HPQ khéng VMDU' duoc kiém soét hen theo hudng dan cua
GINA 201674 #%%;

- Hen béc 2: dung ICS liéu thap phdi hgp SABA khi can.

- Hen bac 3: dung ICS liéu trung binh phéi hop SABA khi can.

Bénh nhan HPQ ¢6 VMDU' dugc duoc kiém soat hen phé quan theo GINA

2016 va kiém soat viém miii di tmg theo hudng dan ciia ARIA 20082 ***:
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e Du phong viém mili di tng theo murc d§ ndng ctia bénh

- VMDU gian doan - nhe: thuéc khang histamin H1 duong udng khi c6
triéu chung.

- VMDU gian doan - trung binh/ning: diéu tri bang LTRAs, néu can c6
thé thém thudc khang histamin H1 duong udng.

-VMDU dai dang - nhe: diéu tri bang LTRAs, néu can co thé thém
thuc khang histamin HI dudng ubng. Lwa chon corticosteroid duong miii
lidu thap néu trudc d6 tré dap tng kém véi thudc khang histamin H1 va
LTRAs.

-VMDU' dai dang - trung binh/ning: Diéu tri bang LTRAs két hop
corticosteroid dudng mili lidu thap hodc diéu tri bang corticosteroid dudng
mili lidu cao. Néu cac tridu ching nghiém trong, thém khang histamin H1
udng lac bat dau diéu tri.

eDiéu tri du phong hen theo huéng dan ctia GINA 2016 (twong ty bénh
nhan hen khong viém miii di (ing).
2.2.2.3. Buéc 3: Tdi khdm, danh gid kiém sodt hen - viém miii dj iing va diéu
chinh thuéc dw phong

- Thoi diém tai kham: sau 1 thang diéu tri du phong (T1),

sau 3 thang diéu tri du phong (T3)
sau 6 thang diéu tri du phong (T6).

- Kham 14m sang, kiém tra tuan tha diéu trj va cach xit thudc.

- Phong véan bang kiém soat hen theo GINA, ACT va CARATkids (d6i
v6i tré HPQ ¢6 VMDU)

- Po FeNO, nNO va CNHH
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- Piéu chinh thudc dy phong hen theo huéng dan ciia GINA 20163, diéu
chinh thudc kiém soat viém miii di ing theo ARIA 2008 ***:

Chau thich:

* Chdn dodn hen phé quan dwoc tién hanh béi bdc si khoa Mién dich -
Di iing - Khép, chan dodn viém miii di vmg dwoc tién hanh béi bdc si khoa
Mién dich - Di ung - Khop va bac si khoa Tai Miii Hong, Bénh vién Nhi trung
wong.

** Nghién citu sinh truc tiép tién hanh do FeNO, nNO cho hau hét cdc bénh
nhdn, trong cd 4 lan tham khdm, tham gia do chirc ning hé hdp, lam test ldy da
cho bénh nhén cimg cdc bdc siva diéu dwong khoa Mién dich - Dj vmg - Khép.

*¥%% Cace bénh nhdan dwoc dieu tri kiém sodt hen va viém miii di ung boi
cdc béc si chuyén khoa ciia khoa Mién dich - Di img - Khop.
2.2.2.4. Butéc 4: Nhdp liéu va xir Iy s6 liéu
2.3. Cac phuong phap thu thap dir liéu
2.3.1. Céc thong tin chung va yéu té lién quan

Hoi va kham 1am sang dé thu thap cac thong tin sau:

- Tuoi.

- G161: nam, nt.

- Can nang, chiéu cao.

- BMI theo tudi va gidi.

- Tudi khoi phat kho khe

- Tubi chan doan x4c dinh hen.

- Tinh trang phoi nhiém khéi thudc 1a.

- Tién st di ing c4 nhan va gia dinh.

- Mtrc d6 kiém soat hen theo GINA 2016
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Bang 2.1. Panh gia mirc d6 kiém soat hen theo GINA 2016

Trong 4 tuin qua,

bénh nhan co

Kiém soat

hoan toan

Kiém soat

mot phén

Khong

kiém soat

Triéu chung ban

ngay > 2 1an/tuan?

Coo

Khoéng o

Bit ky dém nao

thuc gidc do hen?

Coo

Khong o

Can thudc giam
tricu ching > 2

1an/tuin?

Coo

Khong o

Gi6i han bat ky
hoat dong nao do

hen?

Coo

Khoéng o

Khong cé

Co1-2

dic diém

Co3-4

dic diém

- Mirc d6 kiém soat hen theo thang diém ACT - Asthma control test™

Test c-ACT cho tré 4 - 11 tudi c6 4 cau hoi cho tré va 3 ciu hoi danh cho

bo me hoac ngudi cham séc (phu luc 1). Dya vao tong s6 diém trong 7 cau

hoi dé phan loai muc do kiém soat hen:

+ Duéi 20 diém: Tinh trang hen cta tré chua dugc kiém soat.

+ Tir 20- 27 diém: Tinh trang hen cia tré c6 thé dang dugc kiém soét.

Test kiém soat hen theo ACT cho tré > 12 tudi bao gdm 5 cau hoi cho tré tu

tra 161 (phu luc 1). Dya vao tong s diém trong 5 cAu hoi phén loai mirc d6 kiém

soat hen:

+ Duéi 20 diém: Hen chua duoc kiém soat

+ Tir 20-24 diém: Hen duge kiém soat tot

+ 25 diém: Hen kiém soat hoan toan

- Diém CARATkids ddi véi tré HPQ c6 VMDU?
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B6 ciu hoi CARATKkid gdm 13 cau hoi, 8 cau hoi cho tré va 5 cau hoi
cho ngudi 16n, véi 1 diém duoc tinh cho cau tra 161 ¢6> * ¥ (phu luc 2).
Dénh gia két qua:

+ < 3d: Kiém so4at hen va VMDU' tt

+ > 6d: Kiém soat hen va VMDU kém®
2.3.2. Cdc chi sé cdn lim sang
2.3.2.1. Xét nghiém cong thirc mau:

- Pém sb luong bach ciu bang may dém tu dong Sysmex XN-3000, san
xudt tai Nhat Ban, thuc hién tai khoa Huyét hoc Bénh vién Nhi trung wong.

S6 luong bach cau ai toan (BCAT) ting khi trén 300 BC/pl %.
2.3.2.2. Xét nghiém IgE toan phdn

- Pinh luong IgE trong mau bang k¥ thut hoa phat quang trén may Cobus
6000 do hang Hitachi cia Nhat Ban san xudt, thuc hién tai khoa Sinh héa Bénh
vién Nhi trung wong.

Nong d6 IgE & ngudi khoe manh, khong bi di ung ting dan theo tudi,
cao nhit ¢ tré em lra tudi 10-15, rdi giam dan & tudi trudng thanh'®. Theo
khuyén cdo cua hing, gia tri IgE binh thuong & tré em: <200 IU/ml.
2.3.2.3. Test lay da:

- Khi di nguyén dic hiéu thAm nhap vao t6 chirc da, di nguyén s& két hop
v6i khang thé IgE bam trén bé mit t& bao mast & mé dudi da, hinh thanh phic
hop khang nguyén - khang thé. Phirc hop nay tac dong truc tiép 1én bé mit té bao
mast dan dén su phan huy té bao ndy va giai phong ra mot sb hoa chét trung gian,
chtl yéu 13 histamin. Do tac dung ctia histamin tac dong 1én mé duéi da gay phu
né, xung huyét, sin ngtra noi thir test. Dya vao mirc d6 xung huyét, san do va dic

biét 1a duong kinh cua ndt san dé danh gia két qua thir test.
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Cich tién hanh: Str dung ché pham di nguyén do hing Stallergenes -
Phap cung cap, gom cac di nguyén dic hiéu ho hip di dugc chuan héa & ndng

do 166 1U/ml, cac di nguyén dugc mo ta ¢ bang dudi day

Nhom di nguyén Di nguyén

Mat nha Dermatophagoides Pteronyssius

Dermatophagoides Farinae

Blomia tropicalis

Long va biéu bi suc vat Meo

Cho

Gian

Chiing am tinh: Dung dich Glycerol - Salin (50% Glycerol)

Chung duong tinh: Histamin 1mg/ml

Céch tién hanh va doc két qua: Dya theo phuong phép thyc hién test lay
da cua Stephan, test dugc lam mat trudc céng tay voi kim thu test
STALLERPOINT, két qua doc sau 20 phut. Test duong tinh khi kich thuéc
ban san d6 > 3 mm hodc > 50% so v&i ching duong tinh.
2.3.2.4. Po chirc nang hé hap

- St dung mady KOKO san Xuét tai My, thuc hi¢n & tat ca céac bénh nhan
nghién ciru tai phong do CNHH - Khoa Mién dich - Di ung — Khép, Bénh
vién Nhi trung vong.

Chuin bi may: May duoc dinh chuan va kiém tra ddy du cac diéu kién
k¥ thuat can thiét nhu: Do am, nhiét d6 phong, test chuan trude khi do.

Chuin bi bénh nhan: bénh nhan nghi it nhat 15 phut trude khi do, khong
st dung SABA trong vong 4 gio, khong st dung LABA 24 gio trude khi do
CNHH.
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Giai thich va huwéng din bénh nhan cach tién hanh do:

Cho bénh nhan do & tu thé dimg thang, miéng ngam chit ong tho, kep mili,
sau d6 do dung tich thé cham (SVC), va do FVC dung tich phoi khi hit vao hét
strc va tho ra hét sirc. Bénh nhan thd binh thuong 1-2 nhip roi sau d6 hit vao tbi
da, sau d6 tho ra nhanh, manh hét kha ning (FVC), do nhu vay 3 lan r6i lay két
qua c6 gia tri cao nhat.

Sau khi do xong chitc ning ho hp, tinh ty 1¢ phan trim cua sb do duoc
so v6i 1y thuyét, tinh chi sd trung binh ctia FEV1, FVC va ty s6 FEV1/FVC.

Thong khi phoi binh thuong khi:

VC hoic FVC > 80% chi s6 1y thuyét, FEV1/FVC > 70%.

Trong HPQ thuong c6 ri loan thong khi tic nghén voi hinh dang duong
cong luu luwong thé tich c6 dang hep vé phia truc hoanh: FEV1 < 80%,
FEV1/FVC <£70%.
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Pudne cong lvn heong Gioi han the ra mac trung
thé tich binh thwong binh ¢ bénh nhin HPQ

Hinh 2.1. Puong cong luu lugng thé tich
“Nguon: Miller M. R., et al., 20057,
Phan chia muc d6 rdi loan thong khi theo GINA 2019 gém 3 mirc do
nhu sau:
— Mirc d6 nhe: FEV1> 80% s 1y thuyét.
— Mirc d6 trung binh: FEV1: 60-80% s6 1y thuyét.
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— Mirc d6 ning: FEV1 < 60% s 1y thuyét.

— O tré em: FEV1 <90% la c6 y nghia'®.
2.3.2.5. Test phuc hoi phé quan:

- Panh gia kha ning dap Gmg gidn phé quan. T4t ca cac bénh nhan do
chirc ning ho hip déu duoc lam test phuc hdi phé quan véi Salbutamol
(Ventolin).

Cich tién hanh:

-bo FEV1 trude khi lam test.

- Cho bénh nhan xit Ventolin 100pug x 2 nhat qua dudng miéng, modi nhat
cach nhau 2 phut.

- Doi 10- 15 phat.

- bo lai FEV1 sau xit Ventolin.

Panh gia két qua: Test dugc danh gia 1a dwong tinh khi ting FEV1 >
12% va 200ml so voi trude khi xit Ventolin.
2.3.2.6. Po nong dé oxid nitric trong khi thé ra - FeNO (Fraction exhaled
Nitric Oxide)

Str dung may do HYPAIR FeNO cutia hing Medisoft, c6 thé do duoc
n@)ng do oxid nitric duong thd cho tré em > 5 tudi va nguoi 1om, thuc hién tai
Khoa Mién dich - Di tng - Khdp, Bénh vién Nhi trung uong.

Phwong phadp do oixid nitric khi tho ra

Str dung phuong phap do FeNO tryc tuyén: Ludng khi thd ra ctia bénh
nhan dugc do & mot thoi diém qua mot hé théng kin.

Ky thudt do oxid nitric khi tho ra

Chuén bi bénh nhan:

Trudc khi do it nhat 1 gio, bénh nhan can:

Khong van dong ging st
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Khéng do chirc nang hd hip, lam test kich thich phé quan, test hdi phuc
phé quan trude do FeNO

Cich tién hanh:

Quy trinh ban diu — Nhap dit liéu bénh nhan

Budc 1: Thém bénh nhan

- Click vao phim ADD va dién thong tin ctia bénh nhan

- Sau khi dién xong, bAm “OK”

Budc 2: Bang thong tin bénh nhan (thém thong tin)

- Pién thong tin bénh nhan (néu can thiét), chon “Predicted Value”

- X4c nhan thong tin, bam “OK”

- Quay tr¢ lai man hinh nhép dir li¢u bénh nhan

Po va kiém tra nong dd oxid nitric khi thé ra

Budc 1: Do gia tri oxid nitric

- B4m phim do NO.

Hinh 2.2. Phim do FeNO.
“Nguon: Tai liéu huéng dan sir dung may do FeNO — Hang Medisoft, 2016

- Nhap can ning va chiéu cao (bit budc) va cac chi sd khac (tiy chon)
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Hinh 2.3. Lya chon Iuu lugng do FeNO
“Ngu(;n.' Anh chup tai Khoa Mién dich — Di ung — khop, 2016

Budc 2: Lya chon lIuu luvong thd ra (E) 50ml/s

Budc 3: Bit dau do

- Bim vao phim bt dau (D)

- Cho khoi dong

Budc 4: Thuc hién theo chi dan trén man hinh

- Ngam mi¢ng vao 6ng thdi va thuc hién theo chi dan

Budc 5: Bit dau hit vao

-Yéu cau bénh nhan hit vao cho téi khi dat ngudng ap luc tir 4 — 10
c¢cmH20 (mii tén chi vao khu vuc mau xanh 14 cay).

Budc 6: Cudi chu ky hit vao, bénh nhan thé ra hoan toan

- Yéu céu bénh nhén thé ra tai luu lugng da lua chon trong thoi gian trén
10 gidy (6 gidy ddi v6i tré em). Luu luong thd ra duoc kiém soat bang mii

tén trong khu vuc mau xanh 14 cdy.
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Hinh 2.4. Man hinh chi thi luu lugng tho ra trong qua trinh do
“Nguon: Tai liéu hwéng dan sir dung mdy do FeNO — Hang Medisoft, 2016

Pé kich thich bénh nhan nhi va ting cudng su hop tac trong qua trinh tho
ra ¢ luu lugng tham chiéu, chi thi luu lugng dugc thé hién béng con ca voi
boi xuyén qua 06 vong tron.

Budc 7: Cubi chu ky thé ra

- Thang hién thi mau xanh da troi: thé tich tho ra va mau xanh 14 cay: thé
tich mau

- Khi ¢6 hién thi “Sample correctly taken” cho biét 1a qué trinh kiém tra
da két thuc.

Budc 8: Khoi dong phan tich khi NO

Po lan 1: Po khong khi trong phong

- Hién thi ndng d6 khi NO

- Thoi gian do mau khoang 65 gidy

- Phan tich két thiic khi ¢6 hién thj hoan thanh.

Po 1an 2: Kiém tra thang do muc do tin cay. Néu dudi 60% thi do lai
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Hinh 2.5. Man hinh két qua
“Nguon: Tai liéu hwéng dan sic dung may do FeNO — Hang Medisoft, 2016
Cac ngudng ndng d oxid nitric khi thé ra & tré em theo khuyén cao
ciia ATS':
»FeNO <20 ppb: binh thuong
»FeNO: 20-35 ppb: tang mirc ¢ trung binh.
»FeNO >35 ppb: tang cao.
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Phién giai két qua trén bénh nhan hen

Két qua FeNO Phién gii két qua
Khong viém duong | Hen ting bach cau trung tinh
<20 ppb hé tine bach cau 41 | 4 44m - Ao g aih
tho tang bach cau a1 | C4 dap g tot voi didu tri ICS?
toan C6 giam lidu ICS?
Viém duong tho | Diéu chinh lidu ICS phy thudc vao cac
20-35 ppb tang bach cau ai| triéu ching lam sang. Khong can thay doi
toan thé trung binh | néu tinh trang bénh nhan 6n dinh
Viém duong  tho | Diéu trj chua du:
tang bach cau ai|_pap gng kém
35-50 ppb i . ;
PP toan lién tyc - Thubc chua dit lidu
- Viéc thd vao kho khan
Viém duong tho | Diéu tri chua du:
tang bach cau ai| . Ppgp (g kém
>50 ppb toan - Thubc chua di lidu

- Viéc thd vao kho khan
- Can nhac viéc ndng 1én cua bénh

Ky thudt do oxid nitric mii

e Bénh nhan ngdi tu thé thoai mai

¢ Chon do biéu tuong do nNO va chon Iuu luong thd ra 1a 350ml/s

Hinh 2.6. Chon luu lugng tho ra khi do oxid nitric miii

“Nguon: Anh chup tai Khoa Mién dich — Di itng — khdp, 2016,
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eDat dau oliu vao bén miii can do
eHuodng dan bénh nhan ngdm 6ng do va hit vao tho ra bang miéng lién

tuc trong 30 gidy
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Hinh 2.7. Man hinh do oxid nitric mui: Bénh nhan hit vao tho ra lién tuc dat
ngudng ap luc (miii té€n chi vao khu vuc mau xanh 14 cay)
“Ngu&n: Anh chup tai Khoa Mién dich — Di ung — khop, 2016
e Phan tich két thuc khi c6 hién thi hoan thanh va man hinh két qua

Hinh 2.8. Man hinh két qua do oxid nitric
“Nguon: Anh chup tai Khoa Mién dich — Di itng — khdp, 2016,

Do 1an 2 v6i bén mili con lai, 14y gia tri trung binh cua hai 1an do.
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Phién giai két qua:

Xéc dinh gia tri gi61 han cua nNO dé phan biét bénh nhan viém miii di
g ddi véi cac ca thé khoe manh phy thudc vao timg phong thi nghiém véi
phuong phéap do cua ho'™,

2.4. Xir Iy so liéu

Céac s6 liéu sau khi duoc thu thap duoc md héa theo miu théng nhat
nhap va phan tich bang phan mém SPSS 16.0.

- Céc két qua duoc tinh theo ty 18 phan traim ddi véi bién roi rac.

- Bién dinh luong: tinh tri sb trung binh /trung vi, phuong sai/dd léch
chuén, ty 1& phan trim. Trong d6 tinh gia trj trung binh, d6 1éch chuan duéi
dang X+ SD vdi cac bién dinh lwong khi c¢6 phan bé chuan. Tinh trung vi (mean-
max) voi cac bién dinh luwong khi phan bd khong chuan.

- So sanh gia tri trung binh gitta cac bién dinh luong bang Student test.
So sanh nhiéu hon hai gi trj trung binh bang test ANOVA mdt chiéu.

- So sanh su khac biét giita cac bién dinh tinh bang test Chi-Square. So
sanh nhiéu hon 2 ty 18 bang test Chi-Square 2 phia.

- Thyc hién kiém dinh Mann-Whitney dé so sanh hai trung vi, kiém dinh
Kruskal-Wallis dé so sanh khi bién dinh luong khong tuan theo phan bé chuan.

- So sanh ghép cip trudce va sau diéu tri.

- Hé s6 twong quan r dé tim mdi twong quan giita cac bién dinh luong.

Y nghia cua hé s6 twong quan

H¢é s twong quan Y nghia
+0,01 dén+0,1 Moi twong quan qua thap, khong dang ké
+0,2 dén+0,3 M&i twong quan thap
+0,4 d@;n +0,5 Moi twong quan trung binh
+ 0,6 dén £ 0,7 Méi twong quan cao
+ 0,8 Moi tuong quan rat cao

Xac dinh gia tri cia oxid nitric trong chan doan, ki€m so4at hen va viém miii

di ing dua vao dién tich dudi duong cong ROC (AUC: area uder the ROC curve).



58

Y nghia dién tich dudi duong cong ROC

Dién tich dwéi dwong biéu dién ROC Y nghia
>0,9 R4t tt
0,8-0,9 Tot
0,7-0.8 Trung binh
0,6 —0,7 Khong tbt
0,5-0,6 Khong c6 y nghia

Dénh gia kha nang pht hop chan doan giita hai phuong phap chan doan

dua vao chi s0 Kappa:

Gia tri Kappa Y nghia
0-0,2 Phu hop qua it
0,2-0,4 Phu hop thap
0,4-0,6 Phu hop vira
0,6 -0,8 Phu hop kha
0,8-1,0 Phu hop cao

- p< 0,05 1a su khac biét co y nghia thong ké.
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SO PO NGHIEN CUU

Tré tir 6-15 dén
kham suc khoe

b

Phong van

}

Tré tir 6-15 tudi
mac HPQ

v

TO: Hoi bénh, tham kham 1am
sang, kham VMDU

/\

Nhom tham chiéu

<&

Nhom tham chiéu

m th Nhém HPQ c6 VMDU
Tré khoe manh HPQ khéng VMDU n S 124
n =30 n=30
Hen bac 2 tro 1én
\ 4 ,
- Phong van GINA va ACT
Po CNHH, So sanh _ N A . v n
Po FeNO va - I;ggfi;ﬁ; CARATLids |, | Mucticul
nNO Phantich | _ 5, FeNO, nNO va CNHH
Diéu trj kiém soat hen va VMDU  theo GINA
2016 va ARIA 2008
g ikham - Phong vén GINA va ACT
Tl: sau 1 thang (n=97) - Phong vén CARATkids .
T3: sau 3 thang (n=84) .| - Do FeNO, nNO va CNHH Muc ti€u 2
T6: sau 6 thing (n=77) - Pidu chinh thubc du phong
\ 4
Phan tich dc diém LS, XN tré
HPQ c6 VMDU va két qua kiém »  Muc tiéu 3

soat

hen

So dd 2.1. Cac budc tién hanh nghién ctru
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2.5. Pao dirc nghién ctru

- Nghién ctru dugc su chép thuan cua Ho1 d@)ng dao duc Truong Pai hoc
Y Ha Noi, quyét dinh s6 101/HPPDPHYHN.

- Thong tin dugc thu thap bang hinh thirc phong van va tién hanh cac xét
nghiém thuong quy khong gay tac hai cho dbi twong tham gia.

- Thong tin thu thap duoc ma hoa va gitt hoan toan bi mat.

- Nghién ctru nay khong giy bat ky nguy hai gi cho bénh nhan va gia
dinh. Bénh nhan va gia dinh bénh nhan dugc giai thich trudc, tu nguyén tham
gia nghién ctru va co thé rat lui khoi nghién ciru bat ké lic nao.

- Két qua nghién ctru co thé giup cho cac thay thude 1am sang nhan dinh

kiéu hinh bénh va tién lugng trong diéu tri bénh.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung cia ddi twong nghién ciru

3.1.1. Pic diém chung

Trong thoi gian nghién ctu ¢6 124 tré HPQ ¢6 VMDU, 30 tré HPQ
khong VMDU' va 30 tré khoe manh tir 6 - 15 tudi du tiéu chudn dugc moi
tham gia nghién curu.

Bang 3.1. DBac diém chung ctia cac nhém nghién ctru

HPQ co HPQ khong | Tré khée
Dic diém VMDU VMDU manh p
n=124 n=230 n =230
Tudi (TB+SD) (nim) 9,8+ 1,8 8,8+ 1,7 9.9+1,9 (0,01
Nam (n, %) 83 (66,9) 22 (73,3) 19 (63,3)
Gi6i 0,69
Nit (n, %) 41 (33,1) 8 (26,7) 11 (36,7)
Noi 6: Thanh phé (%) | 77 (67%) | 17 (58,6%) |22 (73,3%)
Néng thén (%) 34(29,6%) | 10 (34,5%) | 8(26,7%) | 0,6
Mién nui (%) 4 (3,5%) 2 (6,9%) 0 (0%)
Tudi khoi phat hen (nim) | 5,3 +3,5 49+29 - 0,66
Khoi phat hen < 5 tudi (%) | 63 (50,8) 18 (60,0) - 0,42
Hen méi
s g | chdn dodn 85 (68,5) 20 (66,7) -
chan doén | Hen di duoc 0,83
hen chan doan | 39 (31,5) 10 (33,3) -
trude day
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Nhén xét: Tubi trung binh ctia nhém tré HPQ ¢6 VMDU 1a 9,8+1,8 tudi, ty 1&

nam nhiéu hon nit (nam/nir = 2,02/1). Khong c6 su khac biét vé gidi, noi & va

tu6i khoi phat hen & ca hai nhom HPQ. Khoang 2/3 tré 13 hen méi dugc chan

= Nhe, GBD = Nhe, DD

52,4%

= TB-N, GP

doan lan dau.

doan

Nhe, GD: Nhe, gian doan
Nhe, DD: Nhe, dai déng
TB-N, GDP: Trung binh - nang, gian

TB-N, DD: Trung binh - ndng, dai

TB-N, DD d'éng

Biéu d6 3.1. Mtc d0 nang ctia viém mtii di ing

Nhén xét: VMDU' & tré HPQ hay gip ¢ muc do trung binh - ning, dai dang,
chiém ty 18 52,4%.

Bang 3.2. Miic d6 ning cta hen phé quan

binh trong thang

HPQ khong
) HPQ ¢6 VMDU
Dic diém VMDU p
n =124
n=230
Phan loai mirc | Hen bac 2 49 (39,5%) 17 (56,6%)
do nang cua 0,103
hen Hen bac 3 75 (60,5%) 13 (43,3%)
S6 dot kich phat hen
_ 0,86 + 0,63 0,80 +0,55 | 0,59
(X = SD dot/nam)
S lan sir dung SABA trung
3,25+2,33 2,13£1,19 0,012
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Nhdn xet: HPQ chu yéu 1a hen béac 2 va bac 3, khong c6 hen bac 4. Ty 1€ hen
bac 3 & nhom ¢6 VMDU  cao hon nhém khéng VMDU, tuy nhién su khac biét
khong c6 y nghia théng ké (p=0,103). Khong c6 sy khac biét vé s dot kich phat
hen trong ndm giita nhom tré ¢c6 VMDU v6i nhom tré khong VMDU. Tuy nhién
s0 1an sir dung SABA trung binh trong thang & tré HPQ c¢6 VMDU 1a 3,25 +
2,33 lan, cao hon so v&i nhom HPQ khong VMDU 14 2,13 £ 1,19 (p=0,012).

B Hen b3c 2
W Hen bac 3

60.0%

@ 40.0%

20.0%

0%

Giandoannhe  Daidangnhe  Giandoanning Dai déng nang

Mire dé VMDY

Biéu dd 3.2. Phan bd mirc do nang cua hen theo viém miii di ung
Nhén xét: O tré HPQ c6 VMDU, hen dong méc nhiéu nhit & nhom VMDU
dai déng, nang. O nhéom VMDU dai déng, nang co ty I1¢ hen bac 3 cao nhat
(62,1%), su khac biét c6 y nghia thong ké vé6i p=0,016.
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3.1.2. Dac diém di irng cua tré hen phé qudan co viéem miii di ing
Ty 1€ mac cac bénh di tng khac
Sécphanvée N
Di trng thirc dn
Dj ¢ng thuéc I
Viém két mac di ing
Viém da co dia I

0 5 10 15 20 25 30
Ty 1€ %
Biéu d6 3.3. Tién st mic cac bénh di ung khac
Nhdn xét: Bén canh VMDU cac bénh di img kém theo khic ma tré HPQ c6 thé
méc 13 viém da co dia (28,2%), viém két mac di tmg (16,9%), di ing thirc an

(14,5%). It gap hon 1a cac truong hop di tmg thudc (4%) va sbc phan vé (4%).
Test lay da duong tinh voi di nguyén ho hap

Léng méo 19,4
Long chd 12,9
Gian 19,4
Blomia 47,6
D.far ) 65,3

D.pter V75,8
Mat nha — 83,9

0 20 40 60 80 100
Ty 1¢ %

Biéu dd 3.4. Dic diém test 14y da véi cac di nguyén ho hap
Nhdn xet: Co 83,9% cac tr¢ bi di ung voi mat nha, trong do
Dermatophagoides pteronyssinus chiém 75,8%; Dermatophagoides farinae
chiém 65,3% va Blomia tropicalis chiém 47,6%. Tré c6 thé di tmg véi gian,

16ng ché, 16ng méo nhung ty 1& thap hon.



65

3.2. Pac diém oxid nitric miii cia tré hen phe quan ¢6 viem miii di ng

3.2.1. Nong do oxid nitric miii ¢ tré em hen phé qudn co viém miii di irng

400000
1 7
| p=0,001 |
20
200000 L¥]
g
£ p=0,053
T 200000
]
=)
A0
=
1000 00
i
HPQ ¢ VMDU! HPQ khding VMDU! Tré khde manh

Biéu d6 3.5. Nong d0 oxid nitric mili cia cac nhém doi tuong nghién ctru

Nhdn xét: Nong d6 nNO cua tré HPQ c6 VMDU' 1a 1594,5 (104 - 3674) ppb
cao hon so voi nhom HPQ khéong VMDU 1a 444,5 (105 - 2971) ppb
((p<0,001), va nhom tré khée manh 1a 1055 (149 - 2090) ppb (p=0,001).
Nong d6 nNO ¢ nhom tré khoe manh cao hon nhém HPQ khong c6 VMDU,
tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,053.
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ROC Curve
10

0,3

0,6

Sensitivity

04

0z

0,0
0,0 0,2 04 0,6 0,3 1,0

1 - Specificity

Dién tich dwéi dwong

95% khoang tin cay Cut-off p
cong nNO

0,81 0,724 — 0,896 605,5
Se = 85,5%; Sp = 66,7%

<0,001

Biéu d6 3.6. Dién tich duéi dudng cong ROC cua oxid nitric miii & tré hen
phé quan ¢6 viém miii di tng
Nhdn xét: Gia tri chan doan VMDU trén bénh nhan HPQ véi dién tich dudi
duong cong ROC cua nNO 1a 0,81; vo1 ngudong nNO = 605,5 ppb thi d§ nhay
1a 85,5%, do dac hi¢u 1a 66,7%, p <0,001.
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4p00.00 |

p=0.046
300000 | DM

= i

z

g won

]
1000.00

Tap o DR T R
Biéu do 3.7. Nong dé oxid nitric miii theo mirc dp ning ciia viém miii dj iing
Nhén xét: Tat ca tré HPQ ¢6 VMDU' déu c6 ndong d6 nNO cao. Trong do,
ndéng d6 nNO cao nhit & nhom VMDU' gian doan ning 1a 2110 (367 - 3674)
ppb va thip nhat & nhom VMDU' gian doan nhe 13 1196 (104 - 2546) ppb, su

khac biét c6 y nghia thdng ké véi p = 0,046.

4000.00

Néng dé nNO (ppb)

Hen bac 2 Henbéc 3

Mire 66 ning cia han p=0,99
Biéu dd 3.8. Nong do oxid nitric miii theo mirc do ning cua hen phé quan
Nhdén xét: Nong ¢6 nNO ¢ nhom hen bac 2 13 1516 (104 — 3309) ppb, so véi
néng d6 nNO & nhom hen béc 3 1a 1324 (105 — 3674) ppb, tuy nhién su khac

biét nay khong ¢ y nghia théng ké véi p = 0,99.
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3.2.2. Mjt s6 yéu té anh hwéng dén nong dé oxid nitric miii

Bang 3.3. Anh huong cua cac yéu to nhan trac dén nong do oxid nitric mii

. 2 , Nong dd nNO (ppb)
Yeéu to nhan trac p
Median (Min — Max)
7 6 - 12T (n=102) 1579 (104 —3343)
Tuoi 0,47
> 12T (n=22) 1853 (130 —-3674)
Nam (n=83) 1676 (104 —3309)
Gi61 tinh 0,86
N (n=41) 1534 (218 —3674)
Thtra can (n=38) 1699 (104 —3309)
BMI 0,77
Khong thtra can (n = 86) 1571 (130 —-3674)

Nhan xeét: Khong co su khéc biét vé néng d6 nNO theo tudi, gidi va can nang &
tré HPQ ¢6 VMDU.

Bang 3.4. Lién quan giita oxid nitric miii va phoi nhiém khéi thudc 14

Phoi nhiém khéi Co Khong
. n p
thuoc la n % n %
> 605 ppb | 106 49 84,5 57 86,4
nNO
<605ppb | 18 9 15,5 9 136 | 08
Tong 124 58 100 66 100

Nhdn xét: Khong c6 mdi lién quan giita ndng do nNO va tinh trang phoi

nhiém khoi thudc 14.
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3.2.3. Moi lién quan giita nong do oxid nitric mii va chirc nang ho hap

Bang 3.5. Moi lién quan gitra ndng do oxid nitric miii va chirc nang ho hap

] Nong d6 nNO (ppb
Churc nang ho hap 8 (ppb) p
Median (Min — Max)

>90% 1847 (104 —3674)

FEV1 0,01
< 90% 1465 (164 —3102)
> 80% 1621 (104 —3674)

FEV1/FVC 0,02

< 80% 814 (130 —2685)

Nhén xét: Nong ¢6 nNO ¢ nhom co6 FEV1 > 90% la 1847 (104 — 3674) ppb,
cao hon nhom ¢6 FEV1 < 90% la 1465 (164 — 3102) ppb, véi p = 0,01. Nong
d6 nNO & nhom c6 chi s6 FEVI/FVC > 80% la 1621 (104 — 3674) ppb, cao
hon nhom c6 FEV1/FVC < 80% la 814 (130 — 2685) ppb voi p = 0,02.

3.2.4. Moi lién quan giita nong dp oxid nitric miii véi mét so yéu t6 dj ikng

Bang 3.6. Méi lién quan giita nong d6 oxid nitric miii va két qua test lay da

y Nong dj nNO (ppb)
Yéu to di irng ) ) p
Median (Min — Max)

0logi (n=13)" | 1453 (432-3017) | pu»=0.28

Iloai m=22)2 | 1730 231-3105) | Pu» =069

tinh véi di P23 =031
_ P (= 3 _

2-3loi (1=59)° | 1619.(104-3674) |

4 -6 logi (30) * 1433 (432 -3017) pia = 0,77

Test lay da duong

nguyén ho hap

Nhdn xét: Khong tim thdy mdi lién quan gitra nong d6 nNO va s6 luong di

nguyén man cam & tré HPQ c6 VMDU.
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Béng 3.7. Moi lién quan giita nong d¢ oxid nitric miii vé1 nong do IgE mau

<200 IU/ml >200 TU/ml
IgE mau toan phan n ]
n % n %
>605ppb | 104 | 13 76,5 91 86,7
nNO
<605 ppb | 18 4 23,5 14 13,3 0,27
Tong 122 | 17 100 105 100

Nhdn xét: Trong 124 tré HPQ ¢6 VMDU ¢6 122 tré lam xét nghiém IgE toan
phan. Liy nNO mii bang 605ppb 13 diém phén biét gitta VMDU' va khong

VMDU. Trong nhém tré c6 nNO > 605ppb, nhom c6 néng dd IgE mau >

200UI/ml 14 1é 86,7 % cao hon so v&i nhém c6 néng do IgE < 200UT/ml 1a

76,5 %, tuy nhién, su khac biét khéng c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,27.

Bang 3.8. Moi lién quan gitra nong do oxid nitric miii vdi s6 lwgng bach cau

ai toan trong mau ngoai bién

Bach céu 4i toan <300 BC/ul > 300 BC/ pl
n P
(BCAT) n % n %
> 605 ppb | 104 16 69,6 88 88,9
nNO
<605ppb | 18 7 30,4 11 11,1 |0,044
Tong 122 23 100 99 100

Nhdn xét: Trong 124 tré HPQ ¢6 VMDU ¢6 122 tré lam xét nghiém cong thirc
mau. O nhom tré ¢6 ¢6 nNO > 605 ppb, tré cd BCAT trong mau > 300 BC/ ul

l1a 88,9%, cao hon so v&i nhém cdé BCAT trong mau < 300 BC/ ul 1a 69,6%,

su khac biét co y nghia thong ké véi p = 0,044. Nong do oxid nitric mili ¢o

moi lién quan vai sO lugng bach cau i toan trong mau ngoai vi.
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3.2.5. Moi lién quan giita nong do oxid nitric miii voi oxid nitric khi tho ra
va s dung corticosteroid tai miii

Bang 3.9. Moi lién quan gitra nong do oxid nitric miii va nong do oxid nitric

khi tho ra
; Nong d§ nNO (ppb)
Nong do FeNO p
Median (Min — Max)
< 20ppb 1099 (164 -3184)
< 0,001
> 20 ppb 1712 (104 —3674)

Nhdn xét: Nong ¢6 nNO & nhom tré c6 FeNO < 20ppb 1a 1099 (164 -3184)
ppb, thap hon so véi nhom cé FeNO > 20 ppb 1a 1712 (104 — 3674) ppb vdi p
<0,001. Nong d6 nNO va FeNO c¢6 moi lién quan chit ché véi nhau.

Bang 3.10. Mdi lién quan giita ndng do oxid nitric miii voi st dung

corticosteroid tai miii

Sir dung Co Khong
corticosteroid n p
.~ n % n Y%

tal mul

> 605 ppb | 106 16 88,9 90 84,9
nNO
<605 ppb | 18 2 11,1 16 15,1 0,49
Tong 124 | 18 100 106 100

Nhdn xét: Trude khi duoc theo ddi diéu tri, c6 18 tré da dung corticoid tai
mili. Két qua cho thay khong c6 mbi lién quan gitra ndng d6 nNO véi viée sir

dung corticosteroid tai miii.
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3.3. Kiém soat hen & tré em hen phé quén c6 viém mii dj urng
3.3.1. Tinh trang kiém sodt hen theo thoi gian

Tan suat sir dung thuoc cat con & tré hen phé quan c6 viem miii di ing

| p=0,001
p=0,001 |

325| p=0.001

3.5
3
2.5
1.5 1,01
0.5 .

T6

%]

[

S& [&n st dung SABA trung binh trong
thang

Thoi gian didu tri

Biéu d6 3.9. Tan suat sir dung SABA trong thang & tré HPQ c6 VMDU
Nhén xét: S6 1an st dung thubc cit con SABA trung binh trong thang & tré
HPQ c¢6 VMDU' giam 13 rét sau diéu tri du phong HPQ. Nhu ciu sir dung
thudc cat con trung binh 1a 3,25 lan/thang trude didu tri du phong, giam
xudng 1,7 lan/thang sau 1 thang diéu tri du phong va con 1 lan/thang sau 6

thang diéu tri du phong. Su khac biét co ¥ nghia thong ké vai p<0,001.
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Thay ddi ciia chirc ning hd hap theo thoi gian ¢ tré hen phé quan c6 viém

mili di wng

Bang 3.11. Thay d6i cta chirc niang hd hap trong qué trinh diéu tri du phong &

tré hen phé quan c¢6 viém mii di ung.

Gia tri cac

tham so

Truwdc di€u tri

Sau 1 thang

dieu tri

Sau 3 thang

dieu tri

Sau 6 thang

dieu tri

(n=124) p
(n=97) (n=84) (n=77)
CNHH — — — —
X £SD X £SD X £SD X £SD
FVC 922+184 |98,6+12,3 |97,5+13,3 | 96,8+11,4 | 0,057
FEV1 85,6160 | 949+12,7 | 93,8 13,9 | 92,2+12,2 | 0,007
FEV1/FVC| 932+104 969+79 | 97,2+79 | 96,2+ 10,1 |<0,001
FEF25-75 | 70,3+19,4 | 82,6179 | 83,1 £21,2 | 83,3+20,1 [<0,001
PEF 67,7+16,3 | 76,1 £13,0 | 78,1 £16,6 | 78,1 £16,2 |<0,001

Nhdén xét: Tat ca cac chi sé cia CNHH déu cai thién theo thoi gian diéu tri

du phong.

3.3.2. Két qua kiém sodt hen & tré hen phé quéin c6 viém miii di itng theo

GINA, ACT va CARATkids

Panh gia kiém soat hen theo GINA

H Kiém soat mot phan

L 65,5 67.5
49,5
45,4
28 29,8 31,2 p-trend < 0,001
0,8 >, 1 7 1,3
TO T1 T3 T6

B Kiém sodt hoan toan m Khong kiém soat

Biéu d6 3.10. Mirc d6 kiém soat hen theo GINA
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Nhdn xét: Theo GINA, s6 tré kiém soat hen tang dan theo thoi gian diéu tri du
phong. S6 tré hen kiém soat hoan toan sau 1 thang 1a 45,4 %; sau 3 thang 1a
65,5 % va sau 6 thang 1a 67,5 %, p <0,001.

Panh gia kiém soat hen theo ACT

36 3,9
100%
80% p-trend < 0,001
60%
40%
20%
T0 T1 T3 T6

V18 %

0%
m Hen duoc kiém soat tot  m Hen khong kiém soat

Biéu d6 3.11. Mirc d¢ kiém soét hen theo ACT
Nhdn xét: Theo thang diém ACT, sd tré kiém soat hen ting dan theo thoi gian
diéu tri du phong. Ty I¢ hen kiém soat tot sau sau 1 thang 1a 89,7%, sau 3
thang 1a 96,4% va sau 6 thang 1a 96,1%, p <0,001.
Panh gia kiém soat hen theo CARATKkids

Biéu db 3.12. Piém CARATKids theo thoi gian diéu tri
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Nhdn xét: Diém CARATKids trung binh trudc diéu tri 1a 7,9 + 0,3 diém, giam

sau 1 thang diéu tri du phong la 3,42 + 0,27 diém, sau 3 thang 1a 2,96 + 0,23

ddieeme va sau 6 thang 12 3,01 £ 0,21 diém (p <0,001).

Bang 3.12. Diém CARATkids xét theo muc d6 viém miii di img

Piém CARATKids
Mirc d§ Viém miii . Sau diéu tri | Sau diéu tri | Sau diéu tri
q Truwée diéu tri Lt 3th 6 th
iwn than than than
i ng (n=124) g g g
(n=97) (n=84) (n=77)
Trung binh —ndng | 8,87+2,55 | 3,69+1,88 | 3,25+1,96 | 2,94+ 1,57
Nhe 6,93+2,46 | 3,67+235 |323+1,93 | 3.38+2,16
P < 0,001 0,52 0,95 0,63

Nhdn xét: Truée diéu tri, diém CARATkids & nhom VMDU trung binh nang
1a 8,87 + 2,55 diém cao hon & nhém VMDU nhe 12 6,93 + 2,46 diém, su khac
biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p<0,001. Sau diéu tri, diém CARATKkids giita

hai nhém la twong duong nhau.

VI8 %
o

o

H Kiém soat kém

100
80
6
4
20
0 g
TO T1 T3 T6

B Kiém sodt tét

p-trend < 0,001

® Kiém sodt khéng du

Biéu d6 3.13. Kiém soat HPQ c6 VMDU  theo CARATKids theo thoi gian

diéu tri dy phong.
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Nhdn xet: Voi gia tri tham chiéu CARATKids < 3 diém: hen va viém mii di ung
duogc kiém soat tot; CARATkids > 6 diém: hen va viém miii di tng kiém soat
kém; CARATKids tir 4 - 5 diém: kiém soat khong du;

Két quéa cho thay ty 1& kiém soat hen va viém miii di ung tt ting tir 49,5%
sau 1 thang diéu tri 1én 66,2% sau 6 thang diéu tri.

Ty 16 hen va viém miii di tmg kiém soat kém giam tir 82,2% xudng 15,5%
sau 1 thang diéu tri; 5,2% sau 6 thang diéu tri, su khac biét co y nghia thong ké
véip <0,001.

Moi lién quan giira thang diém CARATKids va kiém soat hen theo GINA
Bang 3.13. Mdi tuong quan giita diém CARATkids va murc d kiém soat hen
ctia GINA theo thoi gian diéu tri du phong.

Piém CARATKids
Murc do KS 5
e de Trwdéc di€u tri| Sau 1 thang | Sau 3 thang|Sau 6 thang
Hen theo GINA
(n=124) (n=97) (n=84) (n=77)
Kiém soat hoan toan
6,0 2,4+1,59 | 2,26+1,29|2,31+1,19

(X +SD)

Kiém soat 1 phan
6,03+1,73 |4,48+1,49 | 4,75+0,9 | 4,48+1,16

(X + SD)
Khong kiém soat
_ 8,98 +2,54 74+23 | 7,5+2,38 11,0
(X £SD)
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Nhdn xét: Diém CARATKids c6 su khac biét ¢ ca 3 mic do kiém soat hen

theo GINA & ca 4 thoi danh gia (p<0,001).
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Bang 3.14. Sy phu hop giira bang cau hoi CARATkids va GINA & thoi diém
1 thang diéu tri du phong.

Kiém soat hen Kiém soat hen theo GINA
Piém Hen KS tot |Hen KS 1 phan | Hen khéong KS | KAPA
CARATkidS n % n 0/0 n 0/0 P

<3 38 76 12 24 0 0,0
0,497

4-5 5 15,6 26 81,3 1 3,1
< 0,001

>6 1 6,7 10 66,6 4 26,7

Nhdn xét: Co su phu hop vé mirc d kiém so4t hen giita diém CARATkids va
GINA sau 1 thang diéu tri dy phong ¢ mirc d6 trung binh véi chi s Kappa la
0,497; p <0,001.
M&i lién quan giira thang diém CARATKids va ACT
Bang 3.15. M&i lién quan giita diém CARATkids va mirc d kiém soat hen
theo ACT theo thoi gian diéu tri du phong

Piém CARATKids
Mire do KS . Sau diéu tri | Sau diéu tri | Sau diéu tri
Trwdéc diéu tri
Hen theo ACT 1 thang 3 thang 6 thang
(n=124)
(n=97) (n=84) (n=77)
Khong kiém soat
9,3+2,1 7,3 1,9 7,7+2.9 7,3+3,2

(X + SD)

C6 kiém soat
_ 6,1 £1,6 33+1,6 3,1+1,7 29+1,5
(X +£SD)

p < 0,001 <0,001 0,005 0,001
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Nhén xét: Diém CARATkids & nhom hen khong kiém soéat cao hon so véi

nhom hen c6 kiém soét theo ACT & tit ca cac thoi diém danh gia (p< 0,05).

ACT sau 1 thang diéu trj

@ Chserved

30,00 Linear

25,00

20,00

15,00

10,00 e
.00 2,00 4,00 6,00 2,00 10,00 12,00

CARATKids sau 1 thang diéu tri

r 20,74
p <0,001

Biéu do 3.14. Méi trong quan cua diém CARATkids véi diém ACT tai thoi
diém 1 thang diéu tri du phong.
Nhdn xét: Piém CARATkids va diém ACT c6 mbi twong quan nghich bién

v6i nhau voi hé s6 tuong quan 1a r= - 0,74 véip < 0,001.
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Piém cut-off ciia thang diém CARATKids danh gia kiém soat hen & thoi

kiém sau 1 thang diéu tri du phong

ROC Curve

Sensitivity

"0,0 02 04 06

08 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Dién tich dudi duong cong | 95% khoang tin cdy Cut-off p
0,957 0,908 — 1,0 4,5
<0,001
Se =100,0%; Sp = 79,8%

Biéu d6 3.15. Piém Cut-off cia CARATkids ¢ nhom hen khong kiém soat tai
thoi diém sau 1 thang diéu tri
Nhdn xét: V&i CARATKids = 4,5 diém, day 1a gidi han dé xac dinh hen khong
kiém soat & bénh nhan HPQ c6 VMDU, véi dién tich duéi dudng cong ROC
14 0,957; thi do nhay 1a 100%, d6 dic hiéu 1a 79,8%, p < 0,001.
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3.3.3. Kiém sodt hen va viém miii di ieng theo nong dé oxid nitric khi thé ra
3.3.3.1. Sw thay dbi ciia nong dé oxid nitric dwong thé theo thoi gian diéu tri
hen va viem miii di ung

Su thay d6i nong do oxid nitric khi thé ra

120 058
| p<0,001 |
P | p<0,001 |
= p<000T |
of | .
. p=0025
; [ p=0,007 . "
Em::-l'.‘ 123
@ & o
[x}
TO T1 T3 T6

Biéu d6 3.16. Thay doi ndng do oxid nitric khi tho ra theo thoi gian diéu tri
Nhdn xét: Nong do FeNO trung binh giam sau diéu trj 1 thang, 3 thang va 6
thang. Nong d6 FeNO trude diéu trj 13 29,8 ppb, sau 6 thang diéu tri du phong
1a 14,7 ppb, su khéac biét co y nghia thong ké véi p<0,001.
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Sw thay d6i ndng dé oxid nitric miii

l 0<0,001

' p=0,025
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Biéu d6 3.17. Thay d6i ndng d6 oxid nitric miii theo thoi gian diéu tri
Nhén xét: Nong do nNO trung vi giam tir 1592 (106 — 3302) ppb trudc didu tri
con 769 (100 — 2673) ppb sau 6 thang diéu tri , voi p < 0,001.
3.3.3.2. Panh gid kiém sodt hen theo nong dé oxid nitric khi thé ra

100
80 p-trend < 0,001
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HKiém soat t6t  mKhong kiém soat

V18 %

Biéu db 3.18. Kiém soat hen theo ndng d6 FeNO theo thoi gian diéu tri
Nhdn xét: Ty 18 hen kiém soat hoan toan theo FeNO sau 1 thang, 3 thang va 6
thang diéu tri trong tmg 1a 61,8%, 78,6% va 76,6% cao hon so véi trude dicu

tri 1a 37,9%, su khac biét c6 y nghia théng ké vé1 p<0,001.
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3.3.4. So sdnh mirc dp kiém sodt hen theo cdc thang diém véi kiém sodt hen

theo nong d¢ oxid nitric khi thé ra

Bang 3.16. So sanh muc d6 kiém soat hen theo nong d6 oxid nitric khi thd ra

voi GINA va ACT
Thoi gian
Sau 3 thang Sau 6 thang
Céng cu (n=84) (n=77)
danh gia Kiém soat tot Lidu ICS (ug) Kiém soat tdt Lidu ICS (ng)
n (%) (X £SD) n (%) (X £SD)
FeNO 66 78,6 | 2804 +122,2 59 76,6 | 241,1 £117,5
GINA 55 65,5 | 249,0 +£105,7 52 67,5 |1 217,6 £107,4
ACT 81 96,4 | 288,6 +125,2 74 96,1 | 250,0+123,3

Nhén xét: Ty 18 hen kiém soat hoan toan cao nhat theo thang diém ACT va

thap nhat theo GINA ¢ ca 2 thoi diém sau 3 thang va sau 6 thang. Liéu ICS

trung binh & nhém hen kiém soat hoan toan theo ACT cao hon so véi nhém

kiém soat hen hoan toan theo GINA.

Bang 3.17. So sanh muc d6 kiém soat hen theo nong d6 oxid nitric khi thd ra

vo1 CARATkids
Cong cy Théi gian
danh gia
Sau 3 thang Sau 6 thang
(n=84) (n=77)
Kiém soat tot Liéu ICS Kiém soat tot Lidu ICS (ug)
_(Hg) (X +SD)
n (%) (X +8SD) n (%)
FeNO 66 78,6 |280,4+122,2| 59 76,6 241,1 +117,5
CARATKkids
(Cut-off=4.5) 63 75,0 1263,0+117,9| 63 81,8 2339+ 123,9
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Nhdn xét: Khi 1dy diém Cut-off cia CARATKid 13 4,5 dé danh gid mtc do
kiém soat hen, chung t6i nhan thay ty 1& kiém soat hen tot theo CARATKkids
sau 3 thang diéu tri 1a 75% va sau 6 thang diéu tri 1 81,8%, twong dwong véi
muc do kiém soat hen theo FeNO. Bén canh d6, liéu ICS & nhom kiém soét
hen tét theo FeNO ciing tuong duong so véi lidu ICS theo nhom kiém soét
hen t6t theo CARATkids.

Sw thay d6i liéu ICS trong qua trinh diéu trj hen ¢ tré HPQ c6 VMDU

| p=<0,001 |
" p—0,001
P=041 3464
350 3223
— 300 268,8
e 2481
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S 150
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Thoi gian diéu tri

Biéu d6 3.19. Sy thay dbi liéu ICS hang ngay trong qua trinh diéu tri
Nhdn xét: Liéu ICS trung binh hang ngay khi bat dau diéu tri ciia nhom HPQ c¢6
VMDU 1a 322 + 124 pg, khong thay d6i sau 1 thang diéu trj (p=0,41). Liéu ICS
sau d6 giam dan & thang thir 3 va duy tri ¢ thang thir 6. Sau 6 thang diéu tri, lidu
ICS trung binh hang ngay 1a 248,1ug. Su khic biét c6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,001.



84

3.4. Kiéu hinh hen ¢ tré hen phé quan c6 viém miii di ing

3.4.1. Phdn nhém kiéu hinh hen theo tudi khéi phdt hen

Bang 3.18. Kiéu hinh hen theo tudi khoi phat hen

Lo Tudi khéi phat hen
Dac diém e e p
< 5 tudi (n=61) | >5 tuoi (n=63)

Tudi (ndm) (X = SD) 9,8+ 1,8 9,9+ 19 0,87
Gidi (nam) (%) 42 (68,9 %) 41 (65,1 %) | 0,95
FEVI (%) (X = SD) 86,9 + 14,8 842+17,2 | 0,39
FEV1/FVC (%) (X =+ SD) 92,5+ 10,6 94,0 + 10,2 0,5
PEF (%) (X = SD) 79,0 + 16,3 774+163 | 0,67
FeNO (ppb) (median) 31,26 2291 0,38
nNO (ppb) (median) 1534,0 1689,0 0,29
IgE (IU/ml) (median) 782,9 951,4 0,43
S6 lugng BCAT (BC/ul) (median) 610 630 0,89
CARATKids < 4,5 (%) 1(1,6) 5(7,9) 0,40
ACT >20 (%) 23 (37,7) 26 (42,3) 0,97
Liéu ICS (ng/ngay) (X +SD) | 332,8+128,8 | 311,7+119,1 | 0,35

S0 bénh nhéin sau 6 thang (n) 35 42 -
LieuICS (ng/ngay) (X £8D) | 516041389 | 250041345 | 0.88

sau 6th

SABA (X + SD) sau 6th 0,54 + 1,4 0,69+ 1,3 0,63
FEV1 (%) (X + SD) sau 6th 92,3+ 12,9 92,1 +11,8 | 0,96
FEV1/FVC (%) (X £SD) sau 6th | 97,3+ 74 952+11,9 | 0,37
PEF (%) (X + SD) sau 6th 79,0 + 16,3 77,4 +16,3 | 0,66
CARATKids < 4,5 (%) sau 6th 32 (91,4) 31 (73.8) 0,07
ACT > 20 (%) sau 6th 34(97,1) 40 (95.,2) 1,0

Nhén xét: Phan loai kiéu hinh dya vao nhom HPQ c6 VMDU' khai phat bénh
trude 5 tudi va sau 5 tudi cho thay khong co su khac biét vé dic diém 1am sang,

can 1am sang va liéu ICS gitta nhom hen khdi phat sém va hen khoi phat mudn.
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3.4.2. Phin nhém kiéu hinh hen theo mirc d¢ viém miii di ting

Bang 3.19. Kiéu hinh hen theo mirc d6 cia VMDU

Mirc 40 VMDU
Pic diém VMDU Nhe |VMDU TB-Ning| p
(n=47) (n=77)
Tudi (nim) (X = SD) 9,0 +2,0 10,0 + 1,7 0,3
Tudi khoi phat hen <5 tudi (%) | 28 (44,4) 35 (55,6) 0,1
Gidi (nam) (%) 35(42,2) 48 (57,8) 0,15
FEV1 (%) (X = SD) 87,7+ 13,9 84,3 17,1 0,24
FEV1/FVC (%) (X % SD) 93,1+9,5 93,3+ 10,9 0,89
PEF (%) (X + SD) 69,1 15,7 66,8 + 16,7 0,44
FeNO (ppb) (median) 20,2 28,83 0,02
nNO (ppb) (median) 1508,0 1689,0 0,07
IgE (IU/ml) (median) 870,9 793,3 0,77
So lugng BCAT (BC/ul) 550 110 0,09
(median)
CARATKids < 4,5 (%) 7 (14,9) 1(1,3) 0,025
ACT >20 (%) 28 (59,6) 21 (27.,3) <0,001
Liéu ICS (pug/ngay) (X + SD) | 296,7+124,5 | 338,0+121,9 | 0,06
S6 bénh nhan sau 6 thang (n) 27 50 -
Lieu ICS (ng/ngay) (X £8D) | 56771 1587 | 23851235 | 0,63
sau 6th
SABA (X + SD) sau 6th 0,36 + 0,88 1,1 £1,80 0,02
FEVI (%) (X £ SD)sau6th | 93,3+10,7 91,7 + 10,1 0,59
FEVI/FVC ((é’t)h(x ESD)sau | 9505102 | 967:10,1 | 044
PEF (%) (X + SD) sau 6th 79,6 + 18,2 77,4 +152 0, 58
CARATKkids <4,5 (%) sau 6th | 22 (81,4) 41 (82,0) 1,0
ACT >20 (%) sau 6th 25(92,6) 49 (98,0) 0,28

Nhan xét: VMDU duoc chia 1am 2 nhém: VMDU nhe va VMDU trung binh -
ning. Nong do FeNO & nhém HPQ ¢6 mirc d6 VMDU' trung binh - ning cao
hon so v&i nhém VMDU nhe, p < 0,001. Ty 1¢ kiém soat hen t6t theo ACT va
CARATKkids thép hon & nhom hen ¢c6 VMDU trung binh- nang, su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké véi p <0,05. Nong do nNO, sd luong bach cau i toan,

liéu ICS ¢ nhém VMDU' nhe ¢6 xu hudéng thip hon ¢ nhém VMDU' trung
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binh - ning. Sau 6 thang diéu tri dy phong, nhom VMDU' trung binh - ning

c6 s6 1an sir dung SABA trung binh trong thang cao hon, tuy nhién tinh trang

kiém soat hen 1a twong duong giira 2 nhom.

3.4.3. Phin nhém kiéu hinh hen theo nong dp IgE mdu

Bang 3.20. Kiéu hinh hen theo néng d6 IgE mau

IgE mau toan phan

Pic diém <2001U/ml | >200 IU/ml | p
(n =17) (n =105)

Tudi (ndm) (X = SD) 10,0+ 1,9 98+1,8 | 0,75
Tudi khoi phat hen <5 tudi (%) 10 (58,8) 52(49,5) | 0,60
Gidi (nam) (%) 10 (58,8) 71 (67,6) | 0,58

FEV1 (%) (X + SD) 86,7+ 14,1 | 852+16,4 | 0,76
FEV1/FVC (%) (X = SD) 96,0 +9,5 92,5+10,3 | 0,24
PEF (%) (X + SD) 69,6+124 | 672+17,0 | 0,58
FeNO (ppb) (median) 11,96 25,37 0,01
nNO (ppb) (median) 1219,0 1605,0 0,03

S6 lugng BCAT (BC/ul) (median) 380 630 0,01
CARATKids < 4,5 (%) 2(11,8) 4 (3,8) 0,16
ACT >20 (%) 6 (35,3) 43(41,0) | 0,66

Liéu ICS (ug/ngay) (X % SD) 335,9+ 134,8 [ 319,7+122,2 | 0,63

S6 bénh nhan sau 6th (n) 11 65 -

Liéu ICS (ng/ngay) (X + SD) sau 6th | 300,0 + 146,7 | 241,7+133,5 | 0,19
SABA (X + SD) sau 6th 0,64 + 1,4 0,63+1,3 | 0,99
FEV1 (X + SD) sau 6th 854+165 | 933=11,2 | 0,047
FEV1/EVC (X + SD) sau 6th 73,6+ 184 | 78,5+158 | 0,07
PEF (%) (X £ SD) sau 6th 73.6+184 | 78,6+158 | 0,35
CARATKids < 4,5 (%) sau 6th 6 (54.5) 54(83,1) | 0,08
ACT > 20 (%) sau 6th 10 (90,9) 63 (96,9) | 0,38
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Nhéan xét: Phan loai kiéu hinh hen theo ndéng do IgE mau ¢ tré HPQ co
VMDU cho thay, tré c6 nong d6 IgE mau cao c6 nong d6 FeNO va nNO cao
(p = 0,01 va p =0,03), s6 luong BCAT trong mau cao (p = 0,01). Tuy nhién,
lidu ICS trung binh khong c6 su khac bi¢t gitta 2 nhom (p = 0,19). Khong ¢o6 su
khac biét vé tinh trang kiém soat hen gitra hai nhom trude va sau diéu tri.
3.4.4. Phin nhom kiéu hinh hen theo so lwong bach cau di toan trong mdu
ngogi vi

Bang 3.21. Kiéu hinh hen theo s6 lugng bach ciu ai toan trong mau ngoai vi

S6 lwong BCAT
Dic diém <300 BC/ul | >300BC/ul | p
n=23 n=99
Tudi (ndm) (X = SD) 8,8 +2,0 10,1+£1,7 |0,001
Tudi khai phat hen <5 tudi (%) 9 (39,1) 53(53,5) | 025
Gi6i (nam) (%) 17 (21,0) 64 (79,0) | 0,39
FEVI (X + SD) 79,7+17,8 | 86,7154 | 0,08
FEV1/FVC (X + SD) 951+9,5 | 92,4+103 | 0,32
PEF (%) (X = SD) 59,6+ 13,7 | 69.4+16,5 |0,009
FeNO (ppb) (median) 12,89 25,37 0,01
nNO (ppb) (median) 1195 1619 0,04
IgE (IU/ml) (median) 870,9 839,0 0,28
CARATKids < 4,5 (%) 3 (13,0) 5(5,1) 0,04
ACT >20 (%) 13 (56,5) 36 (36,4) | 0,07
Liéu ICS (ug/ngay) (X + SD) 317,9+£126,3 | 321,6 + 121,8 | 0,96
S0 bénh nhén sau 6th (n) 14 62 -
Liéu ICS (pg/ngay) (X + SD) sau 6th |318,2 +151,7|237,5+130,3 | 0,07
SABA (X + SD) sau 6th 1,36 £ 1,7 0,47+1,2 | 0,02
FEV1 (X + SD) sau 6th 87,6+ 144 | 932+11,6 | 0,12
FEV1/FVC (X + SD) sau 6th 935+14,0 | 96,7+9,1 | 029
PEF (%) (X + SD) sau 6th 72,0+172 | 792+157 | 0,13
CARATKids < 4,5 (%) sau 6th 11 (78,6) 50 (80,6) | 0,68
ACT > 20 (%) sau 6th 13 (92,9) 60 (96,8) | 0,46

Nhdn xét: Bach cau ai toan dic trung cho tinh trang di tng. Phan loai kiéu

hinh hen theo ty 16 BCAT trong mau ngoai vi dugc chia thanh hai nhom,
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nhoém c6 BCAT binh thuong (< 300 BC/ul) va nhom c6 BCAT tang (> 300
BC/ul). Nhém c6 BCAT mau ting c6 tudi trung binh (p = 0,001), ndng do
FeNO (p = 0,01) va nNO (p = 0,04) cao hon nhom c6 BCAT binh thuong.
Trude diéu tri du phong, ty 1€ hen kiém soat tét theo CARATkids va ACT
0 nhém c6 BCAT méau binh thuong cao hon so v6i nhém c¢6 BCAT mau cao
(p=0,04). Sau diéu tri dy phong 6 thang, nhom c6 BCAT binh thudng (< 300
BC/ul) ¢6 sd lan sir dung SABA trung binh trong thang cao hon (p=0,02), tuy

nhién khong c6 sy khac biét vé két qua du phong hen giita hai nhom.

3.4.5. Phin nhém kiéu hinh hen theo nong dé oxid nitric khi thé ra
Bang 3.22. Kiéu hinh hen theo nong do FeNO

FeNO
Pic diém <20ppb 20-35ppb | >35ppb p
n =47 n=38 n=39

Tudi (ndm) (X = SD) 9,620 | 99+18 |10,1+1,6| 0,3
Tudi khoi phat hen <5 tudi (%) | 5,2+ 3,2 55+£3,5 | 50+3,8 | 0,77
Gidi (nam) (%) 38 (45,8) | 21(25,3) | 24(38,9) | 0,03
FEV1 (X = SD) 83,0+ 18,9 | 90,0 £ 13,0 | 84,3 £ 14,3| 0,06
FEVI1/FVC (X = SD) 92,5+ 11,6 | 94,8+£9,6 | 92,6 +9,5 | 0,51
PEF (%) (X +SD) 659+17,3 167,3+16,8 |167,9+12,5| 0,19
IgE mau (IU/ml) (median) 701,0 1318,0 839,0 0,02
S6 lugng BCAT (BC/ul) 490 640 630 | 0,01

(median)

nNO (ppb) (median) 1088,0 1729,5 1724,0 10,002
CARATKkids <4,5 (%) 5(10,6) 2(5,3) 0(0) 0,06
ACT > 20 (%) 21(44,7) | 15(39,5) | 13(33,3) | 0,09
Liéu ICS (pg/ngay) 329,9 + 298,7 + 3372 | 0,36
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FeNO
Dic diém <20ppb 20-35ppb | >35ppb p
n=47 n=38 n=39
(X +SD) 131,5 111,9 +126,0
S6 bénh nhan sau 6th (n) 32 22 23 -
Liéu ICS (ug/ngay) (TB+SD)| 260,0 + 2530 £ 2273+ | oy
sau 6th 158.1 143,2 91,6 ’
SABA (X +SD) sau6th | 0,97 +1,45|0,18+0,39 (0,57 +1,59| 0,09
FEV1 (%) (X + SD) sau 6th | 91,4+ 13,2 | 958+13,9 | 90,0+8,1 | 0,26
FEVIEVC (%) (X +5D) 95,0+ 10,3 | 952+10,4 | 98,7+9,4 | 0,35
sau 6th
PEF (%) (X + SD) sau 6th | 72,7 = 14,1 | 84,4+20,6 [79,7 + 11,7/ 0,026
CARATkidZ;“’S (o)sau | 55781y | 19(864) | 19 (82.6) | 0.74
ACT > 20 (%) sau 6th 31(96,9) | 21(955) | 22(95,7) | 1,0

Nhdn xét: FeNO duoc chia lam 3 nhom: FeNO khong tang (<20ppb), FeNO
tang (20 — 35ppb) va FeNO ting cao (>35ppb). Phan loai kiéu hinh hen theo

ndéng do FeNO cho thay, nhom c6 ndng d6 FeNO binh thudng c6 nong d6 IgE

mau thap (p = 0,02), sd lwong BC 4i toan mau thap (p = 0,01) va nong do

nNO thip (p=0,002) hon hai nhém c6 ndng d6 FeNO ting. Trudc diéu tri, ty
1¢ kiém soat hen t6t theo ACT va CARATKids thap nhat & nhom FeNO ting
cao (>35ppb) va cao nhit & nhom FeNO khong ting (<20ppb). Sau diéu tri du

phong, nhém FeNO khong ting (<20ppb) c6 sd 1an sir dung SABA trung binh

trong thang cao hon, PEF thap hon, tuy nhién ty 1¢ kiém soat hen & 3 nhom la

twong duong nhau.




3.4.6. Phin nhom kiéu hinh hen theo néng d oxid nitric miii

Bang 3.23. Kiéu hinh hen theo néng d6 oxid nitric mii

nNO
Pic diém <605 ppb >605 ppb p
(n=18) (n=106)

Tudi (ndm) (X + SD) 9,5+23 9,9+ 1,7 0,39
Tudi khoi phat hen <5 tudi (%) 12 (66,7) 51 (48,1) 0,15
Gidi (nam) (%) 14 (16,9) 69 (83,1) 0,29

FEV1 (%) (X + SD) 80,6 + 16,1 86,4+159 | 0,19
FEV1/FVC (%) (X = SD) 91,1 £9,8 93,6+10,5 | 028
PEF (%) (X = SD) 63,3+ 16,2 68,4+163 | 023
IgE méu (IU/ml) (median) 390,4 910,6 0,002
S6 lugng BCAT (BC/ul) (median) 520 650 0,03
FeNO (median) ppb 11,63 25,25 0,009
CARATKids < 4,5 (%) 5(27,8) 44 (41,5) 0,31
ACT >20 (%) 1(5,6) 6 (5,7) 1,0

Liéu ICS (ug/ngdy) (X + SD) 3472+ 1254 | 318,0+1239 | 0,36

S6 bénh nhén sau 6th (n) 10 67 -
Liéu ICS (ng/ngdy) (X + SD) sau 6th | 300,0 = 158,1 | 239,9+131,3 | 0,25
SABA (X =+ SD) sau 6th 1,0+ 1,33 0,57+1,32 | 0,36
FEVI (X +8D) 87,0143 | 93,0+11,8 | 034
sau 6th
FEV1/FVC (X + SD) sau 6th 92,3 +7,1 96,8+ 10,4 | 0,04
PEF (X +SD) 634142 | 796161 | 0,06
sau 6th

CARATKids < 4,5 (%) sau 6th 9 (90,0) 54 (80,5) 0,68
ACT > 20 (%) sau 6th 10 (100,0) 64 (95,5) 1,0

Nhén xét: Phan loai kiéu hinh hen theo nNO cho théiy 0 nhom co néng do
nNO < 605ppb c6 nong d6 FeNO (p = 0,009), s luong BC ai toan (p = 0,03) va
noéng do IgE (p = 0,002) thap hon so v6i nhdm c6 ndng d6 nNO > 605ppb.
Khong co6 su khac biét vé két qua kiém soat hen theo ACT va CARATKkids giira

2 nhém trude diéu tri cling nhu sau 6 thang kiém soat hen. Tuy nhién, chi s6

FEV1, FEV1/FVC va gia tri PEF cai thién 13 rét sau 6 thang diéu tri du phong.




3.4.7. Phdn nhom kiéu hinh hen theo chirc ning hé hdp
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Bang 3.24. Kiéu hinh hen theo gia tri FEV1

FEV1
Pic diém 80-90 % >90% p
; 20 o (e
0% =38 (h=37) (n=49)
Tudi (ndm) (X + SD) 9,8+ 1,8 10,4+ 1,8 9,6+ 1,8 0,12
Tuoi khoi p?ojt)hen SSWOL 9 (50,0 18(486) | 26(53.1) | 092
0
Gi6i (nam) (%) 25 (65,8) 28 (75,7) 39(79,6) | 0,36
FVC (%) (X = SD) 79.6+252 | 91,8+83 | 102,2+9,7 | <0,001
FEVI/FVC (%)
_ 86,5+ 11,1 | 93,7+83 | 98,0+84 |<0,001
(X +SD)
PEF (%) (X + SD) 543+132 | 67,7+123 | 77,9+13,7 | <0,001
FeNO (ppb) (median) 19,11 29,19 25,12 0,06
nNO (ppb) (median) 1470,5 1498,0 2016,0 0,03
IgE mau (IU/ml) (median) |  1084,25 791,4 770,0 0,65
So lugng BC a1. toan (BC/pul) 0.62 0.6 0.63 0.89
(median)
CARATKids < 4,5 (%) 2(5,3) 2 (5.4) 3(6,1) 0,08
ACT > 20 (%) 9(23,7) 13 (35,1) 27(55,1) | 0,01
Liéu ICS (pg/nga
CS(uehgdy) 0 S 41274 | 332.6+ 124.5 | 262.0 +88.6 | < 0,001
(X +SD)
S6 bénh nhan sau 6th (n) 25 24 28 -
LicuICS (ng/ngay) (X = | 3975 4 1552 | 270,8 + 125,9 [201,4 % 117,0| 0,07
SD) sau 6th
SABA (X = SD) sau 6th 1,0+ 1,4 0,7+ 16 03+10 | 0,04
FEV1 (%) (X +SD)sau6th| 885+132 | 90,7+12,7 | 96,9+9,6 | 0,031
FEVI/FVC (%)
i 93,6=11,6 | 974+95 | 97,5+9,0 | 0,29
(X £ SD) sau 6th
PEF (%)
_ 72,9+ 144 | 808+17,5 | 80,5+16,1 | 0,15
(X £ SD) sau 6th
] 0
CARATkle;4’5 (o) sau |17 68.0) 20 (83,3) 26(92,9) | 0,06
ACT > 20 (%) sau 6th 24 (96,0) 23 (95,8) 27(96,4) | 1,0
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Nhan xét: FEV1 dugc chia thanh 3 nhom, nhom cé FEV1 binh thuong (>90%),
nhom c6 FEV1 gidm nhe (80-90%) va nhém c6 FEV1 gidm 1o (<80%). Nhém c6
FEV1 giam 16 ¢6 FeNO va nNO thap nhét (p = 0,06 va p = 0,03), dong thoi
nhém nay c6 nhu ciu diéu tri bang ICS cao hon 2 nhoém con lai (p < 0,001).
Trude diéu tri, ty 1& hen kiém soat tot theo ACT & nhém ¢6 FEV1 giam 1
(<80%) thap hon so véi hai nhém con lai (p = 0,01). Sau 6 thang diéu tri,
nhom FEV1 thip c6 s6 1an dung thudc cit con SABA trung binh cao hon
(p = 0,04) va chi s6 FEV1 thip hon (p=0,031) so véi nhém FEVI binh
thuong trude diéu tri. Lidu ICS ¢6 xu hudng cao hon & nhom c6 FEV1 thap

(p = 0,07); ty 1& kiém soat hen t6t song hanh véi cai thién chirc niang ho hap.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciia ddi twong nghién ciru

Trong thoi gian nghién ciru tir 01/10/2016 dén 31/12/2019 c6 124 bénh
nhin HPQ ¢6 VMDU, 30 bénh nhin HPQ khéng VMDU va 30 tré khoe
manh tir 6 -15 tudi du tiéu chuin duoc moi tham gia nghién ciru.
4.1.1. Tuéi va gigi

Trong nghién ctru cta chung t6i, tré¢ HPQ c6 VMDU ¢6 d6 tudi trung
binh 13 9,8 +1,8 tudi va ty 1& nam/nir 1a 2,02/1. Két qua nay phu hop voéi tién
trinh di ing, khi su xuét hién cac bénh di ing dudng ho hap thuong khai phat
muon. Theo Lé Thi Minh Huong nghién ctru vé mét sé dic diém dich t& hoc
1am sang hen phé quan ¢ tré em tai Bénh vién Nhi trung wong, ty 1 tré nam
mic hen phé quan 13 69,23%, va gip nhiéu ¢ lta tudi 6-11 tudi, chiém ty 18
89,51%!%. Trong nghién ciru ndy, véi chii dich bénh nhan cé thé do dugc
CNHH va oxid nitric khi tho ra nén ching t61 chi dong chon nhém tré HPQ
c6 tudi trung binh cao hon, 13 cac tré trén 6 tudi. Tuong tu, nghién ctru cia
Baptist va cong su vé tim quan trong cta di tng voi mie oxid nitric khi thd
ra ¢ tré Nam My gdc Phi cho thay tudi trung binh ctia nhom tré hen 1a 11,5
tudi, ty 1& tré nam: nir 1a 1,95/17.
4.1.2. Noi cu tru

Trong nghién ciru cia chung tdi, tré HPQ c6 VMDU ¢ 67 % song &
thanh phd; 29,6% sdng & ndéng thon va 3,4% sdng & mién nui. Diéu nay goi y
ty 1€ hen cao ¢ thanh phé, noi ¢6 sy 6 nhiém cao hon khu vuc nong thon va
mién nai. Sy luu hanh caa HPQ c6 lién quan mat thiét dén thoi tiét va 6 nhiém

mdi truong. Tuy nhién, ty 1¢ phét hién va chan doan duoc bénh con phu thudce
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vao trinh d6 van hoa va diéu kién kinh té dé bénh nhan c6 thé tiép can dugc véi
y t& & cap do cao hay khong. Cac nghién ctru vé dich t& déu cho thay sy thay
dbi cua ty 16 mic hen phé quan theo dia du. Tan suat mic hen khac nhau & mdi
nuéc trén thé gioi, co thé thay doi tir 2% ¢ Tartu (Estonia) dén 11,9% o
Melboume (Australia)'®. Theo Tran Thuy Hanh, Nguyén Vin Poan va cong
su (2011), khi tién hanh khdo sét tai 7 tinh thanh, dai dién cho 7 ving mién sinh
thai va dia 1y trong ca nudc 1a Nam Dinh, Tuyén Quang, Nghé An, Khanh Hoa,
Binh Duong, Gia Lai va Tién Giang nhan théy do Iuu hanh HPQ ¢ Viét Nam la
3,9%, trong d6 d6 luu hanh hen cao nhit & Nghé An 13 6,9% va thap nhét ¢
Binh Duong 1a 1,5%!".

4.1.3. Tuoi khéi phdt hen va thoi diém chin dodn hen

Tudi khoi phat hen khac nhau & ting ca thé mic hen, day 1a mot dic
diém 1am sang gitp phan loai kiéu hinh hen. Trong nghién ciru ctia chung toi,
tudi khoi phat hen trung binh ctia nhém HPQ c¢6 VMDU 1a 5.3 + 3,5 tudi,
tuong duong véi nhom HPQ khong VMDU 13 4,9 + 2,9 tudi (p=0,66). Nhém
HPQ c6 VMDU ¢6 sb tré hen khai phat som trude 5 tudi 1a 50,8%, thap hon
so voi nhom HPQ khong c6 VMDU  1a 60%. Két qua nghién ctru ciia chiing
toi twong tu nghién ctu cua Chang nam 2014 c6 363/611 tré khoi phat hen
trude 5 tudi chiém ty 18 59,4%'.

C6 khoang 2/3 s6 bénh nhan 1 hen méi chan doan, 1/3 sb bénh nhan da
duoc chan doan hen truéc day nhung tuy bo diéu tri du phong trén 3 thang,
hodc dd dwoc chan doan hen nhung chua diéu tri du phong. Diéu nay phan
anh thyc trang tuan tha kiém soat hen cta tré em méc hen tai Viét Nam.

4.1.4. Mvrc do nang cua hen va viem miii di wng
Trong nghién ctru cta ching t6i, VMDU' ¢ tré HPQ chu yéu 1a mic do

dai dang, trung binh - ning, chiém ty 1& 52,4%. Theo nghién ctru ciia Togias
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va cOng su, ¢ tré HPQ, ty 16 VMDU' dai dang chiém uu thé 1a 45,7%, bén canh
d6 nhém VMDU' theo muia chiém ty 16 21,6%'%. Khi phan loai d nang ctia hen
theo mirc 4 VMDU, nhoém VMDU' dai dang, ning c6 ty 18 hen bac 3 cao nhét
(62,1%), su khac biét co ¥ nghia théng ké voi p=0,016. Két qua nghién ctru cua
chung t6i ciing twong tur két qua ctia Keil va cong s, v6i nhitng tré viém mii di
g & thé dai dang - ning co ty 1& kho khé cao hon nhém tré VMDU' dai déng
nhe hodc gian doan'®.

Nguoc lai voi viém mili di ng, bénh hen & tré em chu yéu la hen murc do
nhe va trung binh va khong c6 hen ning (hen bac 2 va bac 3). Két qua nghién
ciru cua chung t6i tuong ty véi cadc nghién ctru trudc day. Theo Lé Thi Minh
Huong, ty 1€ hen nhe va trung binh & tré em chiém uvu thé, lan luot 1a 18,18%
va 57,34%'%. Pidu nay ciing phtt hop v6i cac nghién ciru trén thé gidi, hen tré
em chu yéu l1a hen nhe. Theo Hi¢p hoi hen Australia, phan bd hen tré em thé
nhe 13 75%, trung binh 12 20% va hen ning dai dang chi chiém 5%""°.

O nhom hen bac 3, ty 1€ tré ¢6 VMDU murc d6 nang chiém ty 1¢ cao.
Diéu nay cho thidy mbi lién quan gitta mirc 46 nang cua hen va viém mili di
ung, hen c6 xu hudéng nang hon & nhom c6 viém miii di itng nang. Theo cac
nghién ctru trude ddy, VMDU lam nidng thém tinh trang hen va lam tang chi
phi diéu tri. Trong nghién ctru ctia chiing t6i, sé dot kich phét hen trong nim &
tré HPQ ¢6 VMDU 1a 0,86 + 0,63 dot/nam, khong c6 su khac biét voi nhom
tré HPQ khong VMDU' 1a 0,80 + 0,55 dot/nim (p = 0,59). S6 l1an sir dung
SABA trung binh trong thang ¢ tré HPQ c6 VMDU la 3,25 + 2,33 lan, cao
hon so véi nhom HPQ khong VMDU 14 2,13 £ 1,19 (p = 0,012). Thomas va
cOng su trong mot nghién ctru cong doéng theo ddi 7643 tré HPQ khong ¢
VMDU va 1879 tré HPQ c¢6 VMDU tir 6 - 15 tudi trong 12 thang cho thay tré
HPQ c6 VMDU sir dung thude cat con trung binh trong thang 1a 1 + 1,6 lan,
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cao hon so v6i nhom tré HPQ khong c6 VMDU 14 0,8 + 1,3 1an (p<0,0001),
ty 1 nhap vién tang tir 0,5% 1én 1,4 % va sb 1an kham bac si tang tir 3,4 + 3,2
lan 1én 4,4 + 4,2 1an ¢ tré HPQ c6 kém VMDU®.
4.1.5. Pic diém di irng cia tré HPQ cé6 VMDU

HPQ c6 VMDU 14 hen thudc kiéu hinh di tng. Co dia di Gmg dugc xem
la mot yéu td du bao cho su tién trién cia bénh hen & tré em. Theo Leung va
cong su (1994) nghién ctru trén 662 tré 13 tudi & New Zealand duoc chan
doan hen va tang phan ung duong thé c6 co dia di ting, nhitng tré em dugc
chin doan co dia di tng lic 4 tudi c6 kha ning mac hen lac 10 tudi cao gip
6,96 lan tré khong c6 co dia di tng (p<0,001)"". Tré HPQ thudng c6 tién st
di tmg nhu viém da co dia, viém miii di Umg, di ung thic an ...!'2. Trong
nghién clru cta chiing t6i, bén canh VMDU, tré con mic mot sd bénh di ung
khac nhu: viém da co dia chiém 28,2%; viém két mac mat chiém 16,9%; di
mg thirc an chiém 14,5%. Louisa Owens va cong su nghién ciu trén 253
bénh nhan hen & cac ltra tudi 1, 6, 11 va 24 tudi vé mdi lién quan gitta tinh
trang di ing va bénh hen cho thay, ty 1é man cam di ung ting 1én tir 50% o
bénh nhan hen 6 tudi dén 100% & bénh nhan hen 24 tu6i. Nghién ctru nay cho
thay mbi lién quan giita hen va cac bénh di ung khéac s& thay doi theo tién
trinh di Gng tir thoi tho 4u dén tudi trudng thanh'".

Bén canh viéc khai thac tién st mac cac bénh di tng, tré hen duoc lam
test 1ay da v6i mot so di nguyén ho hap thuong gip. Khoang 60% ngudi
16n va 80% tré em hen co test 1ay da duong tinh véi cac di nguyén dudng
ho hap tir méi truong.

Tré hen di ing véi cac loai mat nha chiém ty 1 cao nhat. Trong nghién
clru ctia chung t6i, c6 83,9% tré HPQ c6 VMDU ¢6 test lay da duong tinh voi

mat nha, trong d6 D.pter gap & 75,8 %; D.far gap & 65,3%; Blomia gap ¢ 47,6
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%; ngodi ra di nguyén gian chiém 19,4 %; 16ng cho 1a 12,9%; 16ng méo 1a
19,4% . Két qua nay phu hop véi nghién ciru Elham trén 100 tré hen tir 1-7
tudi, ty 1¢ di img v6i D.pter va D.far cao hon so véi cac loai mat nha khac nhu
Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae, va Acarus siro''4.
Nghién ctru ctia Sabina va cong sy ciing cho thiy bénh nhéan hen c6 ty 1& di
g cao nhét v4i mat nha so véi cac loai di nguyén khac®®. D.pter va D.far 1a
hai di nguyén chinh c6 lién quan d&én muc do ning ctua bénh hen. Mot sb
nghién ctru cho thay ting s6 luong di nguyén man cam & bénh nhan hen lam
ting mirc d0 nang cua bénh hen!’>,
4.2. Pic diém oxid nitric miii ¢ tré em hen phé quan cé viém miii di &ng

bo néng dd khi oxid nitric tai duong thé, bao g@)m nNO va FeNO la mét
phuong phap khéng xam lan va dé thuc hién dé danh gid mac d6 viém tai
duong tho. Thong thudng, dé gop phan chian doan va danh gia tinh trang kiém
soat hen, nguoi ta tién hanh do ndng d6 FeNO véi luu luong 50ml/s®. Véi
phuong phap do nay, can c6 sy phdi hop cua tré & dong tac thd ra sao cho that
déu dé tao khang luc vira du vuot qua 12cmH,0 dé dong vom khau cai, thoi
gian kéo dai 6s dé may du thoi gian phan tich két qua. Tuy nhién dé xac dinh
néng do nNO, tré chi can ngdm ong thd va hit vao thd ra binh thuong bang
miéng lién tuc trong 30s. K§ thuat do nay can it sy phéi hop cua tré, dé thuc
hién. Hién nay, nNO c6 thé do duoc bang thiét bi cam tay, mé ra mot trién
vong mdi vé viéc ap dung rong rdi nd & cac co sd kham bénh®.
4.2.1. Nong dé oxid nitric miii ¢ tré em

Trong nghién ctru cua chung t6i, nong do nNO & tré HPQ c6 VMDU ¢6
gid tri 12 1594,5 (104 — 3674) ppb cao hon so voi nhom tré HPQ khong VMDU
1a 444,5 (105 — 2971) ppb va tré khoe manh 1a 1055 (149 — 2090) ppb.
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Két qua nghién ctru cua ching t6i twong tu két qua cua cac nghién ciu
khac trén thé gidi. Theo Sabina va cong su (2020) nghién ciru trén 179 dbi
tugng goém 25 tré khoe manh, 47 tré VMDU, 49 tré hen khong VMDU va 58
tré hen ¢6 VMDU' cho thiy nong d6 nNO ¢ bénh nhan VMDU' 1a 2322,3 +
447,24 ppb va & bénh nhan VMDU-hen 1a 2397,3 & 423,25 ppb, cao hon c6 y
nghia thong ké so v&i tré bi hen don thuan va & nhom ching (ndng d6 nNO
twong tmg 13 1017.4 + 396,85 va 836,2 + 333,47 ppb)°®*. Tuy nhién két qua
nay cao hon so véi cac tac gia khéac trén thé gidi, diéu nay c6 thé 1y giai do su
khéc biét vé chung tdc, khi hau, modi truong va tinh trang di ing. Theo Takeno
va cong su, nghién ciu trén 56 bénh nhan viém miii di ing quanh nam, 18
bénh nhan viém mii di tng két hop hen phé quan, 12 bénh nhan viém mii
van mach va 30 nguoi khoe manh cho tha”iy muirc nNO trung binh 1a 48,6 +
20,0 ppb ¢ nguodi binh thuong, 46 £ 14,9 ppb & bénh nhan viém miii van
mach, 76,9 + 30,2 ppb & bénh nhan VMDU khong ¢6 HPQ va 102,7 + 47,0
ppb & bénh nhan VMDU kém HPQ. So v6i nhém khoe manh va nhom viém
mili vAn mach, ca bénh nhan VMDU' ¢6 HPQ va VMDU' khéng HPQ déu ¢6
ndng d6 nNO cao hon dang ké (p <0,05)%. Nghién ctru ctia Kumar va cong su
(2014) trén 25 tré HPQ, 25 tré¢ HPQ ¢6 VMDU, 25 tré VMDU va 15 tré khoe
manh cho thiy néng do nNO ¢ tré HPQ ¢6 VMDU 1a 336,42 + 12 ppb, cao
hon nhém HPQ khong VMDU 1a 100,58 + 111 ppb va nhom tré khoe manh 1a
114,5 + 76 ppb (p<0,05). Nghién ctru nay ciing cho két qua nNO & nhom
khoe manh cao hon nNO ¢ nhom HPQ khéng c6 VMDU, tuy nhién su khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05)%.

Céac nghién ctu trude diy déu cho thiy, ndong d6 nNO cao hon so véi
FeNO®. Trén thyc té, & duong thd trén, nNO trong khi thé ra khong chi dugc

tao ra tr xoang bang cach khuéch tan chénh ma con duogc tao ra boi bieu mo
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niém mac mili va céc té bao viém (bach cau 4i toan) lién quan dén diéu hoa
tang cac enzyme oxid nitric cam tng (iNOS). Do d6, & bénh nhén bi viém
mili di tng, nNO cé thé duoc st dung nhu mot d4u hiéu sinh hoc vé tinh trang
viém tang bach cau ai toan vi c6 méi trong quan chit ché voi cac triéu ching
1am sang va viém dudong ho hap. Vi thé, nNO co thé dugc coi 1a mot ddu 4n
sinh hoc lién quan dé chin doan viém mii di ing va danh gid mirc d6 nghiém
trong cua viém mii di ing. Tuy nhién, cling nhu khi do FeNO trong HPQ,
néng d6 nNO & nhitng dbi twong khoe manh va ¢ nhirng bénh nhan bi viém
mili di ing phai dugc chuan hoa va duge dinh nghia o rang khi xem xét sy
bién d6i ctia n6 khi cé cac yéu té gay nhidu. Trong nghién ctru ctia ching toi,
diém cut-off ctia nNO chan doan viém mii di tng ¢ tré hen phé quan 13 605
ppb, véi d6 nhay 85,5% va do dac hiéu 66,7%, dién tich dudi duong cong la
0,81 v6i p<0,001. Két qua nay thap hon so véi nghién ciru ciia Duong Quy S¥
nim 2017. Theo nghién ctru ndy, ¢ nhitng dbi twong viém mii di Gng, diém
cut-off cho nNO dé chan doan mic viém mili di ung 14 775 ppb & tré em va 799
ppb & nguoi 16n (d6 nhay: 92,68% va 92,63%; do dac hiéu: 91,67% va 95,00%,
turong ung) va diém cut-off ctia nNO & tré HPQ ¢6 VMDU cao hon 1a 1458
ppb; d0 nhay: 72,97% va do dic hiéu: 95,83%°°.

Hién nay, ca ARIA va ATS chua dua ra khuyén céo vé ngudng nNO & tré
em VMDU ¢6 hodc khong c6 hen. Mirc dao dong 16n ciia nNO ¢ bénh VMDU
c6 thé phu thudc vao diéu kién dia 1y, thoi tiét, chung toc ciing nhu cac yéu tb
bénh ly khac di kem. Do do, kho ¢ thé théng nhét duoc cut-off cia nNO cho
cac dbi twong & cac khu vuce khac nhau véi cac bénh 1y di tng khac nhau.

Dé danh gia lién quan giita ndng d6 nNO véi muic dd ning cia VMDU,
chiing t6i chia nhém tré HPQ ¢6 VMDU thanh 4 nhom theo mitc d6 nang cua
VMDU 14 gian doan, nhe (GP - nhe); dai dang, nhe (DD - nhe); gian doan,
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trung binh - ning (GP - TB, ning) va dai dang, trung binh - ning (DD, TB
ning). Két qua cho thiy, ndng d6 nNO cao nhat & nhém VMDU' gian doan
ning 14 2110 (367 - 3674) ppb va thap nhat & nhém VMDU' gian doan nhe 1a
1196 (104 - 2546) ppb. Bén canh d6, ching t6i nhan thidy mirc d6 hen cang
ning thi ndng d6 nNO cang thip. Nong d6 nNO ¢ nhom hen bac 2 13 1516
(104 - 3309) ppb, cao hon néng d6 nNO & nhom hen bac 3 1a 1324 (105 -
3574) ppb, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,99.
Nghién ciru cua ching toi twong tu mot sd nghién ctru khac trén thé gioi.
Theo Kranzt va cong su, ndng d6 nNO & nhéom VMDU' dai dang thap hon so
v6i nhém VMDU  gian doan (762 + 279 ppb so véi 845 =291 ppb, p = 0,01),
tuy nhién khong c6 sy khac biét gitra nhdom VMDU nhe v6i nhom VMDU
trung binh ning. Nghién ctru nay khong phan tich ndng d6 nNO theo mirc do
ning cia hen, tuy nhién, nhom tac gia nhan thiy nong d6 nNO & nhom hen
ning, c6 kiém soat hen kém (ACT<15) c6 ndong d6 nNO thap hon nhom kiém
soat hen t6t hon (ACT>15) (619 + 278 ppb so voi 807 + 274 ppb, p = 0,002)°.
Tuong tu, Lee va cong su nhan thidy nong d6 nNO ¢ nhom viém mili di ung
dai dang 1a 364,7 + 129 ppb, thip hon dang ké so v6i nhém viém mii di ing
gian doan 1a 454.4 + 74.4 ppb, voi p=0,037. Tac gia két luan nNO c6 thé giam
khi triéu chirmg viém miii di Gtng ning va kéo dai®?. Nhu vay, nong do nNO c6
thé bi anh huéng ca béi mirc d6 ning cia VMDU' va thoi gian mac VMDU
cling nhu mirc d6 niang ctia bénh hen. VMDU muc d6 ning lam ndng do nNO
cao, bén canh d6, VMDU kéo dai va hen nang lam néng do nNO giam.
4.2.2. Mt s6 yéu té anh hwong nong dp oxid nitric miii

C6 nhiéu yéu t6 anh huong dén két qua do oxid nitric dudng thd. Nong
dd NO ¢6 thé bi anh huong bot mot $6 yéu td nhan trac va tinh trang phoi

nhiém khoi thube 14. Két qua nghién ctru cua chung toi cho thiy nong d6 nNO
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ciing khong bi anh hudéng bai gidi, ltra tudi, tinh trang dinh dudng. Nong do
nNO ciing khong bi anh hudng boi phoi nhiém khoéi thude 14. Két qua nay
cling c6 thé do ¢& miu trong nghién ciru cua chung t6i nho, trong khi d6 chi
s6 nNO dao dong kha rong, do d6 chua thé phat hién duwoc su thay doi cua
ndéng d6 nNO & cac nhém bénh nhan nay.
4.2.3. Méi lién quan giiva néong d oxid nitric miii va chirc ning hé hdp

Cac nghién ctu trude day cho thdy co sy ting phan Gng phé quan &
nhirng tré viém mii di tng. Theo Qiuping Wang va cdng su, ty I¢ tdng phan
g phé quan ¢ nhom VMDU  1a 12,2%, cao hon so voi nhém khéng VMDU
13 6,1% va nhom khoe manh 13 1,1% (p<0,01)"'6. Nhu vay, c6 thé c6 mbi lién
quan giita nNO va két qua do chirc nang ho hap do cing mdi lién quan vé tinh
trang di tng chung cta dudng thd trén va dudi. Két qua nghién ctru cua ching
t6i cho thdy néng d6 nNO & nhém c¢6 CNHH binh thuong (FEV1 >90%,
FEV1/FVC > 80% ) cao hon so voi nhom ¢c6 CNHH giam (p = 0,01 vap =
0,02). Heffler va cong su (2013) nghién ctru trén 82 bénh nhan nguodi 16m (42
nit) cho thdy bénh nhan hen c6 kiém soat c6 néng do nNO 1a 705,1 + 405,2
ppb cao hon nNO ¢ bénh nhan hen khong kiém soat 1 481,6 + 390,6 ppb véi p
= 0,01872. Mbi lién quan nghich dao gitta nNO va bénh hen ¢ nghién ctru nay
c6 thé do ty 16 mic viém mii xoang cip tinh hodc man tinh cao & bénh nhan
hen ngudi 16n, mat khac, bénh nhan hen khong kiém soat c6 thé thuéc nhom
hen khong di ing va dap ung kém voi ICS.
4.2.4. Moi lién quan giita nong dp oxid nitric miii véi mét so yéu t6 dj irng

HPQ c¢6 VMDU thudc kiéu hinh hen di tmg. Pay 1a kiéu hinh phé bién
nhat & tré HPQ. Co dia di tng dugc xac dinh bdi tinh trang ting ndng do IgE
mau, tang sd lwong bach cau i toan trong mau, test 1dy da duong tinh véi cac

di nguyén duodng ho hap'"". Trong nghién clru nay, chung t6i phan tich tap
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trung vao sy thay doi caa nNO theo cac muc d6 di ung khac nhau dua trén
ndng do IgE va s6 luong bach ciu 4i toan trong mau ngoai vi.

Nong 6 nNO ¢ nhom ¢ test 1ay da 4m tinh v6i di nguyén dudng ho hap
la 1453 (432 - 3017) ppb, duong tinh v6i 1 loai di nguyén 1a 1730 (231 -
3105) ppb, vo1 2-3 loai di nguyén 1a 1619 (104 - 3674) ppb va trén 3 loai di
nguyén 1a 1433 (432 - 3017) ppb, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké. Két
qua nghién ctru cua chung t6i twong tu nghién ciru cua Gupta va cong su
(2014). Cac tac gia nay ciing khong tim thdy méi lién quan nao giita nong do
nNO va sb luong test di nguyén duong tinh & tat ca cac nhom nghién ciru®.
Nghién ciru trude d6 ctia Moore Wendy va cong su (2007) ciing cho két qua
tuong ty''®. Tuy nhién, theo nghién ctru ctia Krantz va cong su, ndng d6 nNO
tang lién quan tuyén tinh thuan véi sd lugng di nguyén duong tinh (p
<0,001)°.

Trong 124 tré¢ HPQ c¢6 VMDU ¢6 122 tré lam xét nghiém IgE toan phan
trong mau. Trong nhom tré HPQ ¢6 VMDU  ¢6 ndng d6 IgE mau > 200UT/ml,
nhoém tré ¢c6 nNO > 605ppb chiém 86,7 % cao hon so véi nhom nNO <
605ppb 1a 13,3%, tuy nhién, su khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p =
0,27. Nhu vay, nghién ctru khong thdy c6 modi lién quan gitta néng do IgE
mau va nong d6 nNO. Mbi twong quan giita nNO v&i IgE toan phan hién tai
van con 1a mot dé tai gay tranh cai, khi ma mot sé nghién ctru cho thay cé su
trong quan thuan gitra nNO va IgE>"", trong khi d6 mot sot nghién ctru khac
lai cho rang khong c6 mdi tuong quan giita gitta nNO va ndng d6 IgE toan
phan?120,
Tuong tu, trong nhém tré HPQ ¢6 VMDU ¢6 BCAT trong mau > 300 BC/
ul, sb tré c6 nNO > 605 ppb chiém 88,9%, cao hon so v6i nhéom cé nNO <
605ppb 1a 11,1%, su khac biét cé ¥ nghia thong ké voi p = 0,044. Nhu vay, nong
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d6 oxid nitric miii c6 méi lién quan vdi s6 luong bach cau 4i toan trong mau ngoai
vi. Tuy nhién, cac nghién ctru vé méi lién quan giira bach cau 4i toan trong mau
ngoai vi va nNO con chura c6 sy thong nhét. Trong nghién ciru ctia Krantz va cong
su, bach ciu 4i toan duoc chia thanh 4 nhém 13 bach ciu 4i toan < 100 BC/ml , >
100 - <200 BC/ml, > 200 BC/ml - < 300 BC/ml va > 300 BC/ml. Nhom nghién
ctru tim thay su khéc biét dang ké vé nong 6 nNO giita nhom c6 bach cau i toan
< 100 BC/ml véi nhém c6 bach cau i toan > 300 BC/ml (p=0,002)°. Nghién ciru
ctia Suojalehto va cong sy (2014) tién hanh trén 175 d6i tuong gdm viém mili di
mg (n= 89), viém miii khong di Gmg (n=44) va nhom khoée manh (n=42), két qua
cho thay c6 méi twong quan thuin giita nNO va bach cdu 4i toan tai mii
(p=0,03)"?'. Nguoc lai, Sabina va cong su khong tim thdy méi lién quan giita nNO
v6i phéan trim bach cau ai toan trong mau ngoai vi**. Nhu vay, c6 mdi lién quan
phirc tap giita tinh trang di (mg va nong d6 nNO nén can ¢ nhiing nghién ctru siu
hon, ¢& mau 16n hon dé 1am 16 van dé nay.
4.2.5. Méi lién quan giiva néng dé oxid nitric miii véi oxid nitric khi thé ra
Nhu ching ta da biét, hen va VMDU' thuong xuat hién trén cling mot ca
thé'?2. Khoang 80% bénh nhan hen mac VMDU va 10 —40% bénh nhan VMDU

123 Theo gia thuyét “mot duong thd - mot bénh 1y, sy ting 1én ciia oxid

mac hen
nitric & duong thd trén va dudi s& ¢6 mbi lién quan thuin voi nhau do su ting
biéu hién ciia iNOS lam ting san xuat oxid nitric. Trong nghién ctru ciia chiing
toi, k¥ thuat do nNO khi miéng thd ra véi ap luc 12cmH20 giap dong mang
hau, khong cho oxid nitric & dudng thd dudi 13n vao oxid nitric & dudng thd
trén. Do d6 gitip han ché nhidu trong phan tich méi lién quan giita FeNO va
nNO. Két qua ctia chung t6i cho thay nong do nNO & nhom bénh nhan hen va
VMDU  ¢6 FeNO < 20ppb 1a 1099 (164 -3184) ppb thap hon so véi nNO &
nhom bénh nhan hen va VMDU ¢6 FeNO > 20ppb 1a 1712 (104 — 3674) ppb, su
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khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,001). Két qua ndy mot 1an nira khang
dinh mbi lién hé mat thiét gitra hai chi s6 viém duong thé trén va dudi.

Trong nhoém nghién ctru cua ching t61, c6 18 bénh nhan da tung s dung
corticosteroid tai miii truéc d6. Két qua phan tich nong do nNO ¢ nhom da sir
dung corticosteroid mili trudc d6 voi nhom chua st dung khong cod su khac
biét. Piéu nay c6 kha nang do co& mau nho, bén canh d6 viée diéu trj
corticosteroid miii khong lién tuc ciing anh hudng dén ndng d6 nNO.

4.3. Tinh trang kiém soat hen ¢ tré em hen phé quan c6 viém miii di img

Viéc danh gia hi€u qua cua kiém soét hen dua vao su thay ddi cac triéu
chtng 1am sang (theo tiéu chuan cua GINA, bang cdu hoi ACT, bang cau hoi
CARATKids), cac chi sé chirc nang hé hip, ndong do FeNO, nNO va liéu ICS
trong qué trinh diéu tri. Nhu chung ta da biét, tré HPQ c¢6 VMDU' thuong c6
s6 1an nhép vién lién quan dén hen va phai ganh chju mirc chi phi thudc chira
hen cao hon so v&i tré chi mac hen don thuan®. Bén canh do, tinh trang kiém
soat hen ¢ nhitng tré c6 viem miii di tng kém hon so véi nhiing tré khong co
viém miii di tng (OR 2,74, 95% CI: 1,28 - 5,91, p = 0,0081)'**. Do d6, kiém
soat tot viém mili di ing ciing gbp phan kiém soat tot bénh hen.

4.3.1. Két qud qud trinh kiém sodt hen

SABA 1a thubc dau tay trong diéu tri con hen cép & tré em. S6 lan sir
dung SABA trong thang phan anh tinh trang kiém soat hen. Trong nghién ctru
ctia chung t6i, s6 1an str dung SABA trung binh trong thang & nhém HPQ ¢6
VMDU giam tir 3,25 1an con 1,70 = 1,61 1an sau 1 thang diéu tri, sau 3 thang
diéu tri 1a 1,03 + 1,08 lan va sau 6 thang diéu tri 1a 1,01 = 1,26 lan (p<0,001).
Giam s6 1an sir dung SABA phan anh tinh trang kiém soat hen t6t. Hién nay,
giai phap cét con hen cip 14 sir dung thude cha van beta tic dung nhanh két hop

corticosteroid'?2.
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Su cai thién vé triéu chimg 1am sang con duoce ching minh qua céc chi s6
ctia chire nang ho hip. Két qua nghién ctru chi ra gia tri FEV1 do tai lan kham
ban dau thap hon so véi sau 1 thang va 3 thang diéu tri dy phong véi p=0,007.
FEF25-75 1a lvu lugng khi thd ra phan anh sy tic nghén tai cac dudng tho xa,
gia tri ndy do & 1an kham dau tién thap hon so véi sau 1 thang, 3 thang, 6 thang
diéu tri du phong vé&i p<0,001. Gia tri PEF ciing cai thién rd rét so véi trude
khi tré duge diéu tri du phong hen. Két qua nghién ctru ctia chiing t6i phi hop
v6i nghién ctu ciia Anandi trén 32 tré hen tir 6-12 tudi, triéu ching 1am sang
dugce cai thién sau 6 tuan diéu tri du phong, gia tri FEV1 va FVC tang sau 3
thang diéu tri, PEF ting rd rét sau 6 thang diéu tri, va c6 mdi trong quan tuyén
tinh gitta diém kiém soét hen véi gia tri FEV1, FVC va PEF ¢ tré HPQ'?,
4.3.2. Pdnh gid kiém sodt hen theo GINA, ACT va CARATkids

Theo GINA, truéc dy phong, ty I¢ hen kiém soat hoan toan 1a 0,8%,
kiém soat mot phan 1a 28,2% va hen khong kiém soat 1a 71%. Két qua nghién
cuiru cho théiy, s6 tré hen kiém soat hoan toan sau 1 thang 1a 45,4%; sau 3
thang 13 65,5% va sau 6 thang 14 67,5%. Mot nghién ctru cat ngang cua Licari
va cong su nam 2020 trén 121 bénh nhan (45 nit, 76 nam) cho thay ty 18 hen
kiém soat hoan toan theo GINA 1a 29%, kiém soat mot phan 47% va khong
kiém soat 1a 24%'%. Cé su khac biét nay 1a do ddi twong nghién ciru cua
chung t6i 1a cac bénh nhan hen mdi mic hodc boé du phong, con cac ddi tuong
trong nghién ctru cua Licari va cong su la ca nhitng bénh nhan c6 thoi gian du
phong khéac nhau. Bén canh d6, trong khi nhom nghién ctru cta ching t61 chu
yéu 1a hen nhe va trung binh, thi nhém nghién ctru cta Licari c¢6 nhiéu bénh
nhan hen nang.

Theo ACT, ty 1& hen kiém so4t t6t sau sau 1 thang 1 89,7%, sau 3 thang la
96,4% va sau 6 thang 12 96,1% cao hon so véi trude diéu tri du phong 1a 39,5%.
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Két qua nghién ctru ctia Scott va cong sur (2011) cho thay ty 18 hen kiém soat t6t
13 62,4%'?7. Piém ACT trung binh & nhém hen kiém soat hoan toan 1a 24 diém,
hen kiém soat mot phan 13 20 diém va hen khong kiém soat 1a 16 diém!2°.

Pénh gia kiém so4t hen va VMDU' bang thang diém CARATkids cho
thy, diém CARATkids trude kiém soat 1a 7,9 + 0,3 diém, bat dau giam sau 1
thang diéu tri du phong 1 3,42 £ 0,27 diém, sau 3 thang 14 2,96 + 0,23 diém va
sau 6 thang 1a 3,01 £ 0,21 diém (p<0,001). O cac mic d6 VMDU, diém
CARATKkids ¢6 sy cai thién rd so véi trude didu tri (p<0,001). Pidu d6 co
nghia 1& cac phuong phap diéu tri ¢ mang lai hiéu qué, lam giam triéu ching
bénh va cai thién chat lugng cude séng cho bénh nhan HPQ c6 VMDU. Két
qua nghién ctru cia Amaral va cong su vé thang diém CARATkids* nhan thay
ty 1¢ kiém soat hen va viém mili di ing t6t ting tir 49,5% sau 1 thang diéu tri
1én 66,2% sau 6 thang diéu tri. Ty 1€ kiém soat hen va viém miii di ung kém
giam tir 15,5% sau 1 thang diéu tri con 5,2% sau 6 thang diéu tri. Nhu vay, ty
1¢ kiém soét hen tot theo ca GINA va CARATKids 1a twong dwong nhau va
thap hon so voi ty 1¢ kiém soat hen tot theo thang diém ACT.

Uu diém cua viéc danh gia kiém soat hen theo GINA 14 s& dya vao su
thay d6i cac gia tri ctia ho hap ky, day 1a thudc do khach quan gitp danh gia
chirc ning cua phoi. Cach danh gia nay gitp luong gia duoc sy cai thién chic
ning hé hap cua tré HPQ trudc va sau diéu tri. Trong khi d6, danh gia kiém
soat hen theo ACT thong qua viéc phong van tré hen va ngudi tryc tiép chim
soc tré, két qua danh gia c6 thé bi anh hudong boi chii quan ciia ngudi phong
van va nguoi duoc phong van, khong co cong cu dé danh gia chinh xdc mirc
d6 kiém soat hen. Do d6, két qua kiém so4t hen theo ACT c6 thé khac hon so
v6i GINA. Ngoadi ra, ¢ tré HPQ ¢c6 VMDU thi bang ciu héi ACT khong danh

gia duoc mirc 46 kiém soat VMDU' bén canh kiém soét hen. Nhan vién y té
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khi d6 sé& phai sir dung bang cau hoi dé danh gia mic do viém mii riéng, vi du
nhu bang cau hoi RCAT - Rhinitis Control Assessment Test (Bang cau hoi
kiém soat viem miii)'?® '%. Piéu nay gdy mat thoi gian hon. Bang cau hoi
CARATKkids 1a mot su tong hop danh gia ca hai nhom triéu ching cua hen va
viém miii di Gng, giai quyét dugc van dé danh gia kiém soat dong thoi ca hai
bénh 1y trén mdt ca thé. Mic du bang cau héi CARATkids ciing dya trén cac
triéu chimg 1am sang va phu thudc chi quan cua ngudi phong van va nguoi
duoc phong van, nhung do c6 su danh gia tong hop ca hai bénh, nén ty 18
kiém soat t6t theo CARATKids thap hon so véi ACT va gan véi két qua kiém
soat hen theo GINA hon.

Méi lién quan giiva thang diém CARATkids va kiém sodt hen theo GINA

Chung t6i nhan thiy, diém CARATkids & 3 mirc do kiém soat hen theo
GINA c6 su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,001 & ca 4 thoi diém trude
diéu tri, sau diéu trj 1 thang, 3 thang va 6 thang. Nhu viy, thang diém
CARATKids c6 kha ning phan dinh tét cac mirc do kiém soat hen. Phén tich
chi tiét hon vé su phu hop giita thang diém CARATkids va GINA théng qua
chi s6 Kappa, két qua cho thiy chi sé Kappa 1a 0,497 véi p<0,001. Nhu vay
hai thang danh gia nay pht hop & muc do trung binh. Pidu nay c6 thé 1y giai
do GINA chi danh gia kiém so4t triéu chimng hen, trong khi d6 thang diém
CARATkids danh gia kiém soat ca hen va VMDU, do d6 trong mot sd trudng
hop hen kiém soat hoan toan theo GINA, nhung van c6 diém CARATkids cao
do bénh nhan chua kiém soat dugc VMDU.

Méi lién quan giiva thang diém CARATkids va ACT

Tuong tu, diém CARATkids so véi mirc do kiém soat hen theo ACT &
ca 4 thoi diém, trude diéu tri, sau diéu tri 1 thang, 3 thang va 6 thang co sy

khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p<0,01. Trong d6, diém & nhom kiém soat
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t6t dao dong quanh 3 diém, diém & nhom kiém soat kém dao dong quanh 7
diém. Ching t6i nhan thdy diém CARATKids va diém ACT c6 mdi twong
quan nghich bién chat ché& vdi hé sd twong quan 1a r = - 0,74 véi p < 0,001.
Két qua nay cua chung ti trong tu v4i nghién ciru cia Amaral véi r= -0.76
(CI 95%, -0,86; -0,65).

Trong qué trinh theo ddi kiém soat hen, diém ACT va CARATKids bat
dau thay ddi ro sau 1 thang diéu tri. Piéu nay néi 1én hiéu qua 1am sang bat dau
thé hién 13 sau 1 thang diéu tri kiém soat hen. Méc thoi gian 1 thang ciing phu
hop v6i mbc thoi gian danh gia két qua kiém soat viém miii di ing theo ARIA
20082 Do d6 chiing toi 1y mdc thoi gian 1 thang dé tinh diém cut-off cia
thang diém CARATKids dua theo thang diém ACT dé danh gia kiém soat hen
va viém mii di tng. Két qua cho thiy, dé chan doan hen khong kiém soat &
bénh nhan HPQ ¢6 VMDU, dién tich dudi duong cong ROC cua CARATKkids
13 0,957; v6i ngudng CARATkids = 4,5 diém thi d6 nhay 1a 100%, d6 dic hiéu
1a 79,8%. V&i két qua nghién ctru nay, diém CARATKids <5 xac dinh hen va
VMDU' duge kiém soat tot va diem CARATkids > 5 xac dinh hen va VMDU
kiém soat kém. Két qua nghién ctru cta ching t6i twong tir cac nghién ctru khac
trén thé gidi. Batmaz va cong sy ap dung bang cau hoi CARAkids ¢ Tho Nhi
Ky thi diém gi6i han <5 cia CARATKIids c6 do nhay 100% va do dic hiéu la
91,1% dé xac dinh kiém soat dugc dong thoi ca hen va VMDU  theo ca GINA
va ARIA™,

4.3.3. Ddnh gid kiém sodt hen va viém miii dj ieng theo néng d¢ oxid nitric
khitho ra

Co ché sinh bénh hoc chinh cta hen 13 tinh trang viém man tinh duong
tho lién quan dén tang bach cAu 4i toan, day la nén tang cho viéc diéu tri va

dy phong hen. FeNO duéi 20 ppb 1a ngudng dugce khuyén céo trong theo ddi
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kiém soat hen theo ATS®. Trong nghién ctru cua ching toi, ty 1& hen kiém soat
t6t xét theo FeNO sau 1 thang, 3 thang va 6 thang diéu tri twong ung la
61,8%, 78,6% va 76,6% cao hon so trude diéu tri 1a 37,9%. Trude diéu tri,
nong d6 FeNO cua tré HPQ cao hon 20ppb déu giam tai cac thoi diém theo
ddi sau 1 thang, 3 thang, 6 thang va thip hon so véi lan thim kham dau
(p<0,001). Khi diéu tri bang ICS, tinh trang viém dudng thé duoc cai thién,
triéu ching 1am sang giam dong thdi ndng 46 FeNO giam. Nam 2010, Cowan
va cong sy tién hanh nghién ctru trén 165 nguoi trong d6 c6 94 bénh nhan hen
tang phan tmg dudng thé va co dap tmg voi thude gidn phé quan. Nghién ciru
nay nham danh gia dép ng véi corticosteroid gitta hai kiéu hinh hen ting
bach cau i toan (EA) va khong ting bach cau ai toan (NEA). Phan loai kiéu
hinh hen & 94 bénh nhan c¢6 64% truong hop ting s6 luong bach cau ai toan,
31% khong bién doi té bao viém tai duong thd va 2% hen ting bach cau da nhan
trung tinh. Sau diéu tri bang ICS thi nhom bénh nhan EA cai thién vé triéu chimg
1am sang (p<0,01), chat lugng cudc séng (p=0,012), tinh man cam dudng thd
(p=0,036) va FeNO (p=0,007) so v6i nhom khong ting bach ciu ai toan'®!.
Visitsunthorn thtr nghiém 14m sang cat ngang trén 114 tré hen di Gng trén 7 tudi,
tré hen nhe dai dang chiém ty 1& 79,8%, so tré sir dung ICS 1a 82,4%. Panh gia
kiém soat hen theo GINA c6 34,2% tré kiém soat hoan toan; 44,7% kiém soat
mot phan; 21,1% tré khong kiém soat. Khong co su khac biét vé nong d6 FeNO
gitta nhom tré HPQ c6 tinh trang kiém soat hoan toan, kiém so4t mot phan va
khong kiém soat sau khi diéu tri ICS [19.2 (95% CI 5.1-108.9), 24.9 (2.2-85.7),
va 39.2 (2.4-192.3) ppb, (p = 0.24)]. Tuy nhién & 20 bénh nhan chua duogc diéu
tri ICS, nong d6 FeNO c6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké giira 3 nhém hen ¢
kiém soat, kiém soat mot phan va khong kiém soat [31,8 (95%Cl 11,1-108,9)
ppb; 34,1 (5,3-81,8) ppb; va 92 (46,3-192,3) ppb; p<0,05]. Nhu vay, néng dod
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FeNO lién quan cha yéu véi tinh trang kiém soat hen kém & bénh nhan hen
khong diéu trj ICS'2,

Néng d6 nNO biéu hién tinh trang viém cua ni€ém mac miii xoang, do do
c6 thé thay ddi dudi tac dung cua cac thude chéng viém, ciing nhu tac dung cua
thudc khang thy thé leukotrien. Cac nghién ctru gan day chi ra rang nNO c6 thé
giam sau diéu bang montelukast va corticosteroid tai chd, va hiéu qua nay ting
1én dang ké khi két hop ca hai thuéc'>> 34, Trong nghién ctru ctia chung toi, bén
canh kiém soat hen, tré hen phé quan c6 viém miii di ing duoc diéu trj kiém
soat dong thoi viém mii di tng theo hudng dan ctia ARIAZ. Két qua sau diéu
tri cho thdy nong d6 nNO trung binh giam dan tir 1592 (106 - 3302) ppb trudc
diéu tri con 769 (100 - 2673) ppb sau diéu trj (p<0,001).

So sanh mirc d6 kiém soat hen theo GINA, ACT vé&i FeNO, chung to1
nhan thay ty 1é kiém soat hen hoan toan theo FeNO cao hon so voi ty 1 kiém
soat hen hoan toan theo GINA va thip hon ty 1& kiém soét hen hoan toan theo
ACT. Ty 1é kiém soat hen hoan toan theo CARATkids twong duong véi ty 18
kiém soat hen theo FeNO sau 3 thang va 6 thang diéu tri dy phong. Nhu vay,
danh gia kiém soat hen theo CARATKids phan anh gan sat vdi mtc d6 viém
ctia duong thé theo FeNO ¢ tré hen phé quan c6 viém mii di tng. Ty 1é kiém
soat hen theo ACT cao nhat vi thang diém nay chi danh gia cac biéu hién vé
1am sang cta bénh hen, chua danh gia duoc sy kiém soat viém mii di ing va
ciing khong phan anh duoc tinh trang viém ctia duong thd van con dién ra
mic du triéu chimg 1am sang da cai thién. Két qua nghién ctru ciing phan anh
rang triéu ching 1am sang cua bénh nhan HPQ thay ddi sém hon so véi cac
thay d6i vé chirc nang ho hap va tinh trang viém tai duong tho.

Trong nghién ctru cta chung toi, 1iéu ICS trung binh khi bit dau diéu tri

ctia nhom HPQ c¢6 VMDU 1a 322 + 124 pg. Liéu ICS duy tri ¢ thang thtr nhat
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diéu tri du phong 13 346,4 + 129.2 ng, sau d6 giam dan & thang tht 3 1 268,8
+ 121,9 pg va duy tri ¢ thang thir 6 1a 248,1 = 135,6 pg (p<0,01). Két qua
nghién ctru clia ching t6i pht hop véi cac nghién ctru trén thé gidi, mot lan
nita khang dinh vai tro anh huéng cia VMDU' 1én hen phé quan. Halpern va
cong sy tién hanh mot nghién ctru lon trén 34348 bénh nhan HPQ c6 hodc
khong c6 VMDU' (bao gdm ca ngudi 16n va tré em) dé danh gia anh hudng
cia VMDU' 1én HPQ. Két qua cho thdy nhom HPQ c6 VMDU sir dung
SABA va ICS nhiéu hon, ty 1¢ nhap vién va chi phi diéu tri cao hon nhom
HPQ don doc'>.
4.4. Kiéu hinh ciia hen phé quan cé viém miii di &ng

Khai niém kiéu hinh hen (phenotype - PNT) 1a mot tdp hop mé ta cac
dac diém l1am sang, tudi khai phat, co dia cia bénh nhan HPQ ciing nhu céc
marker lién quan dén co ché bénh sinh cua HPQ. Xac dinh kiéu hinh hen giup
cac thiy thudc 1am sang tién luong bénh hen ciing nhu tién luong dap ung
diéu tri v6i corticosteroid. Trong khoang hai thap ky tro lai ddy, co nhiéu
nghién ctru quan trong vé cac kiéu hinh hen & tré em. Nghién ciru nay cua
chiing t0i tap trung vao mé ta kiéu hinh hen ¢ nhom tré HPQ c6 VMDU.
Thuc té tat ca cac tré HPQ c6 VMDU thudc phan loai kiéu hinh hen di tng.
4.4.1. Kiéu hinh hen theo tuéi khéi phdt hen

Phan kiéu hinh hen theo tui khoi phat hen gdm nhém tré khéi phat hen
som (<5 tudi) va nhom tré khai phat hen mudn (>5 tudi). Két qua nghién ciru
ctia chiing t6i cho thay khong co sy khac biét vé dic diém 1am sang va can 1am
sang ciing nhu lidu ICS va két qua kiém soat hen gitta nhém tré HPQ ¢o
VMDU' khéi phat som va khoi phat mudn. Ty 1& kiém soat hen tét theo
CARATkids & nhom hen khai phat sém trude 5 tudi 1a 91,4% cao hon so véi
nhom hen khai phat mudn sau 5 tudi 1a 73,8% (p =0,07). Nghién ciru cua
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Henderson, mdt bac si thuc hanh & London (2014) theo doi cac tré em hen
trong 20 nam, ong nhan thiy c6 mbi lién quan gilta mirc d6 niang cua triéu
ching hen giai doan 4u tho véi tinh trang hen & tudi trudng thanh, tuy nhién
khong c6 mdi lién quan véi tudi khoi phat hen va tinh trang hen dai dang'®.
Tuy nhién, mot sé nghién ctru khac cho rang c6 mdi lién quan giira tudi khoi
phat va tién trién cta hen. Theo nghién cttu ctia Robertson, quan sat tinh trang
kho khé va mtrc do ning cta hen lac tré 7-10 tudi va theo ddi bénh nhin dén
tudi trung nién (42 tudi). Két qua cho thay co trén 75% sb tré hen kho khe lic 7
tudi co biéu hién hen thudng xuyén va dai dang & tudi truéng thanh. Pa sb tré
hen khoi phét luc 7 tudi tién trién thanh hen dai dang khé kiém soét so véi tré
khoi phat hen sém hon truge d6'7.
4.4.2. Kiéu hinh hen theo mirc dp nang ciia viéem miii di irng

VMDU dugc chia lam hai nhom: VMDU nhe va VMDU  trung binh -
ning. Co sy khac biét vé nong d6 FeNO va tinh trang kiém soat hen giita hai
nhom c6é mitc 3 VMDU khic nhau. N@)ng d6 nNO, s6 lugng bach cau ai
toan va liéu ICS sir dung hang ngay ¢ nhom VMDU nhe c¢6 xu hudng thap hon
& nhém VMDU trung binh - ning. Cac nghién ctu trudc diy déu khang dinh
vai tro anh huong cua viém mii di Gng t6i d6 ning ciing nhu két qua kiém soat
hen®*. Trong nghién ctru ndy, nhém hen c6 VMDU mtrc do nhe c6 néng do
FeNO 1a 20,2 ppb, thip hon nhém HPQ c6 VMDU mitc d6 trung binh va
ning c6 ndng d6 FeNO 1a 28,8 ppb. Tuong tu, ndng d6 nNO nhém HPQ ¢
VMDU mirc d6 trung binh va nang la 1689,0 ppb, cao hon nhom HPQ cé
VMDU mitc d6 nhe 1a 1508,0 (p=0,07). Khong c6 su khac biét vé chirc ning
h6 hép gitta hai nhém c6 VMDU nhe va VMDU' trung binh ning. Liéu ICS
hang ngay khi bat dau diéu tri cia nhém HPQ c¢6 VMDU nhe 296,7+124,5
ng/ngay, thap hon so véi nhéom HPQ c6 VMDU trung binh va ning 1a 338,0 +
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121,9 pg/ngay (p=0,06). Mot nghién ctru vé anh hudng cia d6 ning cua
VMDU va tién trién ciia HPQ duoc bao cio nam 2015. Cac tac gia theo ddi
104 tré (51 nam, tudi tir 7 - 13), chia thanh ba nhém VMDU' trung binh dén
ning, gian doan (nhom 1), VMDU nhe, dai diang (nhém 2), VMDU' trung
binh dén nang, dai dang (nhém 3) theo phan 46 VMDU ciia ARIA. Sau 5 nim
theo ddi, c6 19/104 (18,3%) tré tién trién thanh HPQ. Trong d6 5/74 (7%) tré
nhom 1 xuat hién HPQ nhe gian doan, 8/24 (33%) tré nhom 2 xuat hién HPQ
(7 tré mac HPQ nhe gian doan va 1 tré mic HPQ nhe dai dang), va 6/6
(100%) tré nhom 3 xuét hién HPQ (2 tré mac HPQ nhe gian doan va 4 tré mic
HPQ nhe dai dang). Chirc ning phdi ciing duoc danh gia lai sau 5 nim va
chua thay co sy thay doi dang ké'®. Phat hién nay nhdn manh gia thiét raing
VMDU kéo dai s& tién trién thanh HPQ, va chimg minh d6 ning cia VMDU
c¢6 anh hudng dén d6 ning cia HPQ. Nhu vdy, tinh trang VMDU' anh hudng
dén duong thd dudi boi hai co ché 12 viém nhiém niém mac duong thd va suy
giam chirc nang ph6i'?®'*. Sau 6 thang diéu tri, liéu ICS du phong duy tri &
mic do trung binh, két qua kiém soat hen theo ACT dat trén 90% va
CARATKkids dat trén 80% & ca hai nhdém VMDU nhe va nhém VMDU  trung
binh — nang.
4.4.3. Kiéu hinh hen theo néng dp IgE mdu

Phan loai kiéu hinh hen theo nong d6 IgE mau & tré HPQ c6 VMDU' cho
thay, tré c¢6 nong d6 IgE mau cao c6 nong d6 FeNO va nNO cao, s6 luong
bach ciu 4i toan trong mau cao. Tuy nhién, khong c6 su khac biét vé két qua
kiém soat hen sau 6 thang diéu tri du phong giita hai nhom. Nhu vy, nong do
IgE cao thé hién kiéu hinh hen di tGng va dap Gng tét voi diéu tri
corticosteroid. Trong co ché sinh bénh hoc cua hen thi IgE dac hi¢u véi di

nguyén 1a chat chi diém sinh hoc dbi voi kiéu kinh hen di tmg, thong qua su
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hoat hoa cac té bao Th2, cac IL-4, IL-5, IL-13 duogc giai phong. Phan tir IgE
gén v&i FeRI trén bé mit cac té bao mast, bach cau 4i kiém, bach cau 4i toan
va lympho bao B; kich hoat t& bao giai phong cac chat trung gian tién viém
nhu tryptase, histamin, prostaglandin, leukotrienes va gay ra cac triéu ching

141 Cac nghién clru chi ra nong do IgE mau c¢6 moi lién quan mat thiét

di ting
voi su xuét hién bénh hen va mic do nang cua hen & nguoi 16n, thanh thiéu
nién ciing nhu tré em. Nong do IgE mau dic hiéu véi di nguyén ciing lién
quan dén tinh trang ting phan tng dudng thé ¢ nhitng bénh nhin mic du
khong c6 tién sir hen hodc di Gmg trudc day'*2. Theo nghién ciru ctiia Garcia va
cong sy, co hai nhém kiéu hinh hen duoc xac dinh ¢ 1ra tudi 4 va 8; nhom thir
nhét co tan suit hen, viém miii, va bénh cham thép va nhém tht hai ¢6 tan
suét cac bénh nay cao dugc coi la mot cum bénh di kem di ung. IgE dac hi¢u
& nhom thir hai cao hon nhom thtr nhat véi ty 1é twong ung 1 31,2% so véi
16,6% & ltra tudi 4 tudi, va 71,7% so véi 30% & Ira tudi 8 tudi. Tuy nhién,
su thém vao hodc loai bo IgE khong 1am thay d6i kiéu hinh hen & ca hai

143 Nhu vy, tuy IgE khong phai mang tinh chat dic trung cho tat ca

nhom
kiéu hinh hen nhung IgE dugc xem la dich cho liéu phap diéu tri
corticosteroid'!’.
4.4.4. Kiéu hinh hen theo so lwong bach cdu di toan trong mdu ngoai vi
Dua vao su phan lap céc loai té bao viém tai duong thd, kiéu hinh sinh 1y
bénh cua hen duoc chia thanh 4 loai: hen ting bach cau 4i toan (EA), hen ting
bach cau trung tinh (NA), hen dang hdn hop ting ca bach cau ai toan va trung
tinh (MGA), hen khong tang s6 luong té bao tai duong thé (PGA). Trong diéu
kién hién tai, nghién ctru chua phén lap dugc cac té bao viém tai duong thd, do
vay bach ciu 4i toan mau 1a mot chét chi diém viém gitip phan nhom kiéu hinh

hen. Phan loai kiéu hinh hen theo s lugng BCAT trong mau ngoai vi duoc
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chia thanh hai nhém, nhom c6 BCAT mau binh thuong (< 300 BC/ul) va
nhéom c6 BCAT mau ting (> 300 BC/ul). Nong d6 FeNO, nNO va ty 18
bénh nhén co IgE toan phan trong mau cao & nhém c6 BCAT mau cao cao
hon nhém c¢6 BCAT mau binh thuong. Trudce diéu tri duy phong, ty 1¢ hen
kiém soat kém & nhom c6 BCAT cao cao hon so v&i nhom c6 BCAT binh
thuong (p = 0,04). Liéu ICS sau 6 thang diéu tri khong c6 su khac gitta hai
nhoém. Khong cé sy khac biét vé kiém soat hen giira hai nhom sau 6 thang
diéu tri. Trong nghién ctru nay, mirc d6 taing BCAT chi phan anh tinh trang
di ing, tinh trang kiém soat hen trude diéu tri, chua tim théy mbi lién quan
giita murc d6 ting BCAT voi lidu ICS va két qua kiém soét hen sau diéu tri.

Zeiger tim hiéu vé méi lién quan giita tinh trang hen nang véi sd luong
bach cau 4i toan trong mau. Nghién ctru dugc tién hanh trén 261 bénh nhan
hen niang khong kiém soat trén 12 tudi, trong d6 ¢6 77 bénh nhan c6 ting sd
luong bach cau 4i toan trong mau trén 400 BC/mm® va 184 bénh nhan co sb
luong bach cau 4i toan mau dudi 400 BC/mm?. Nhom bénh nhan khong ting
bach cau 4i toan c6 trén hai dot hen ning kich phat va trén 1 dot hen ning
phai nhap vién thap hon so v&i nhom ting s6 lwong bach cau ai toan, su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké voi p<0,05. Tac gia thiy rang ting s6 luong bach cau
ai toan trong mau dugc xem 13 mét yéu t6 nguy co dan dén con hen ning kich
phét & nhimg bénh nhan hen ning khong kiém soat'**.

Trong mdt nghién ctru vé hen ning ciia SARP (Severe Asthma Registry
Program), dua trén sd luong cac té bao viém trong dom va biéu hién 1am
sang, bénh nhan nghién ctru dugc chia 1am 4 kiéu hinh hen nhu sau: hai kiéu
hinh hen khéi phat sém, hen mtc do tir nhe dén trung binh, khéng ting sb
lugng bach cAu 4i toan, hen duge kiém soat tot, chirc nang ho héip tré vé mire

binh thudng hodc gan nhu mirc binh thuong sau dung thudc gidn phé quan.



116

Hai kiéu hinh khac dic trung boi sy c6 mit cua nhiéu loai té bao viém hdn
hop, ndi troi 1a bach cu trung tinh trén 40% hoac tang bach ciu trung tinh
trén 40% va ting bach cau ai toan trén 2% (kiéu hinh ting hon hop té bao
viém), kiéu hinh nay c6 nhu ciu st dung ICS liéu cao, phai s dung
corticosteroid duong udng, c6 mot nhém c6 chirc niang hd hap kém, thuong
xuyén phai nhap vién do hen mic du di diéu tri du phong hen'*.

S6 luong bach cau i toan mau 1a mot chat chi diém viém c6 thé giup bac
s¥ 1am sang phan loai kiéu hinh hen va tién luong dap Gmg diéu tri. Tuy nhién
trong nhom hen di ung, su thay doi cia BCAT chi phan 4nh mirc d6 viém.
4.4.5. Kiéu hinh hen theo néng d oxid nitric khi thé ra

Chung t6i chon ngudng khuyén céo ciia ATS ctia FeNO 1a FeNO khong
tang (<20ppb), FeNO ting vira (20 - 35ppb) va FeNO ting cao (>35ppb) dé
phan loai kiéu hinh hen. Két qua cho thay, nhom HPQ c6 ndng d6 FeNO khong
tang c6 néng d6 IgE mau thap (p = 0,02), s6 luong BC &i toan thap (p = 0,01) va
nong d6 nNO thap (p = 0,002). Theo ddi kiém soat hen va viém mili di g sau 6
thang cho thay, nhom hen c6 néng do FeNO thap c6 nhu ciu str dung ICS cao
hon hai nhém con lai. Tuy nhién khong c6 su khac biét vé két qua kiém soat hen
sau 6 thang diéu tri du phong gitra ba nhom.

Trong céc nghién ctru trén thé gidi, cac tac gia st dung cac dic diém
lam sang va cin 1am sang khac nhau nhu trinh trang di Ung, bach cau ai
toan trong mau va tai dudng thé, nong d6 IgE mau, chirc ning ho hap va
néng d6 FeNO nhiam phén loai kiéu hinh hen dé tir d6 Iya chon phac dd
diéu tri hen phu hop ciing nhu tién luong diéu tri. O tré HPQ, nhom tré hen
c6 nong d6 FeNO<20 ppb thudong gip o tré thira cAn béo phi, ddy ciing 1a

nhom c6 so tré khong ki€ém soat hen chi€ém ty 1¢ cao, chirc nang ho hap
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thap, ndng d6 IgE thap; day 1a nhom hen khoi phat sém, véi kiéu hinh hen
khong ting bach cau ai toan.

Nhom tré hen c6 nong d6 FeNO>35 ppb thuong khoi phat hen mudn,
ty 1 phoi nhiém khoi thude 14 cao, ¢ co dia di tng, chirc ning ho hip tét,
v6i ndng d6 IgE cao, day 1a kiéu hinh hen ting bach ciu ai toan chua diéu
tri du phong. Nhom nay dap tng t6t véi ICS hon nhom hen khong ting
bach cau ai toan.

Niam 2014, Just tién hanh nghién ctru trén 125 tré hen véi do tudi trung
binh 1a 8,9 tu6i'*. Nhom tac gia dwa vao két qua test lay da, chirc niang ho
hép, ndng d6 IgE mau, FeNO dé danh gia tinh chét di ing va phan thanh bén
nhom kiéu hinh hen nhu sau:

¢ Cum 1 (Hen di rng va hen mic d6 nang): Co6 20 tré hen mirc do vira

va nang, nhom tré ndy c6 con hen ning phai nhap vién chiém ty 1é cao
12 35%, c6 nhiéu yéu té co thé gay khoi phat con hen céap (di Gmg véi
mat nha 95%, phén hoa 60%, 16ng ch6 meo 70%) tré c6 kém theo
viém da co dia 90%, giam FEF25-75, nong do IgE toan phan trong
mau 1a 1123 kU/L, nong do FeNO khi thd ra 1a 67,3 ppb.

% Cum 2 (hen di tmg phén hoa va c6 con hen kich phat): Gom 12 tré, s6

tré ¢ con hen ning kich phat phai nhap vién chiém 92%, da s tré hen
murc d6 trung binh va ning, hon mot ntra tré c¢6 di Gmg voi nhiéu di
nguyén dic biét 1a phan hoa, di Gmg thic an chiém 33%, FeNO 1a 56,5
ppb va ndng d6 IgE mau toan phan 1a 601 kU/L.

% Cum 3 (hen di Gng va hen muc d6 hen nhe): sb tré hen di tmg chiém ty

1¢ cao, nong do IgE mau 1a 581 kU/L, ndng d6 FeNO 1a 55,5 ppb; FEF
25-75 trong gidi han binh thuong (92% trong gia tri dy doan).
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+¢ Cum 4 (Hen di trng v&i mat nha va hen mirc d6 nhe): Co 57 tré, di tmg
v6i mat nha chiém 98% trudng hop. Hen muc do nhe theo tiéu chuan
ciia GINA. S6 tré co con hen kich phat phai nhap vién chiém ty 18
thap 1a 14%. Tré c6 viém da co dia 1a 35%, di ung thic an 1a 4%.
Nong d6 IgE mau 1a 622 kU/L, ndng d6 FeNO 1a 46,6 ppb. Gia tri
trung binh cua FEF 25-75 14 82,7% so vai gia tri dg doan.

Kiéu hinh hen & nhom Cluster 1 va 2 1a nhém hen ning c6 tinh chat di
mg nang, ting nong do FeNO, ting IgE mau. Pay dugc xem 13 kiéu hinh T2
cao dua theo sinh 1y bénh hoc cua hen. Hen T2 cao dac trung bédi tinh trang
viém tang bach cau 4i toan, khi bi kich hoat boi cac di nguyén, virus, tinh
trang 6 nhiém, cac t& bao biéu mo phé quan bai tiét ra IL-25, IL-33, thymic
stromal lymphopoitein. Sau d6 s& tiép tuc giai phong cac cytokines IL-4, IL-5,
IL-13 tir cac té bao Th2, cac té bao T cb dinh, cac té bao diét tu nhién, cac té
bao gbc cua bach cau 4i toan va bach cau wa kiém, céc té bao lympho nguyén
thiry type 2 (ILC2s) cta hé thong mién dich. Céc cytokines type 2 huy dong
cac bach ciu ai toan, cic t& bao mast, bach cau wa kiém tai dudng tho, truc
tiép tong hop IgE gy ting tiét dom, xo hoa dudi biéu mé duong tho, tai ciu
tric phé quan va tang phan tmg phé quan; day 1a kiéu hinh dy bao dap tng tot
v6i liéu phap diéu tri bang corticosteroid, cac ddu 4n sinh hoc gitp xéac dinh
duoc liéu phap sinh hoc diéu tri dich 1a khang IgE va khang IL-5. Cho dén
nay chua c6 nhiéu hiéu biét vé co ché sinh bénh hoc cua kiéu hinh hen T2
thép, 6 thé ¢c6 sy tham gia cua cac té bao bach cau trung tinh, hon hop bach
cau trung tinh va bach cau 4i toan, co vai tro cta IL-8; IL-17A, IL-2,2 va céc
cytokine lién quan véi té bao T khac; kiéu hinh nay thuong biéu hién hen mtrc

d6 nang, dap ing kém vai dicu tri corticosteroid hodc khang corticosteroid'®’.
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4.4.6. Kiéu hinh hen theo nong dp oxid nitric miii

Phan nhom kiéu hinh hen cta tré HPQ ¢6 VMDU' theo ndng d6 nNO <
605 ppb va nNO > 605 ppb, chung t6i khong thiy co su khac biét vé tudi
khoi phat hen, giéi, chi s BMI, tinh trang phoi nhiém khoi thubc 14 va
chirc nang ho hap. Tuy nhién c6 sy khac biét vé cac chi s lién quan dén
tinh trang di ing nhu FeNO, IgE va sb lugng bach cau ai toan trong mau
ngoai vi. Pic biét, sau 6 thang diéu tri du phong hen va VMDU,, chtic ning
h6 hép cta nhom c6 nNO < 605 ppb thip hon nhom con lai. Liéu ICS cia
nhom c6 nNO > 605ppb 1a 239,9 + 131,3 pg/ngdy, thap hon nhom c6 nNO
< 605 ppb 1a 300,0 £ 158,1 ug/ngay, tuy nhién sy khac biét khong cd y nghia
thng ké véi p = 0,25. Ty 1é kiém soat hen t6t theo ACT va CARATkids
déu hon 80% va khong co6 su khac biét giita 2 nhom. Nong d6 nNO phéan
anh tinh trang viém ctia dudng thd trén, ting & bénh nhan ¢c6 VMDU va
giam sau khi diéu tri bang corticosteroid tai chd’'. Bén canh d6, ¢ bénh
nhan hen c6 VMDU, néng dd nNO con lién quan dén kiém soat hen va cac
tac gia trén thé gidi da dé xuat nNO nhu mot yéu tb tién luong kiém soét hen
kém. Nghién ciru cua Krantz nhan thdy méi lién quan giira nong d6 nNO va
liéu corticosteroid duong hit. Nhitng bénh nhin diéu tri bang budesonide
>500pg/ngay c¢6 nong dd nNO thap hon so véi nhitng ngudi duge diéu trj lidu
<500pg/ngay. Nghién ctru nay ciing cho thay nhitng ddi twong kiém soat hen
kém c6 ACT < 15 c¢6 mic nNO thap hon so véi nhém kiém soat hen c6
ACT>15 (619 + 278 ppb, so voi 807 + 274 ppb, p = 0,002)°. Nghién clru cua
Heffler va cong su vé mbi lién quan giita kiém soat hen va nong do nNO &
nguoi 16n ciing cho két qua twong tu’2. Hién tai, cdc phan loai kiéu hinh hen

da sb st dung néng do FeNO, mdt vai nghién ctru st dung néng do CANO
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(Alveolar nitric oxide concentration - Nong d6 oxid nitric phé nang) dé phan
loai hen di trng va hen khong di ing.
4.4.7. Kiéu hinh hen theo gid tri chirc ning hé hdp

Phé dung ky 1a mdt phuong phap dung dé danh gia chirc nang ho hap
duoc str dung phd bién trong chin doan va theo doi diéu tri bénh 1y ho hip &
nguoi 16n va tré em. Chirc nang hd hap giup chan doan hen véi d6 dic hiéu 1a
100% thong qua chi s6 FEV1, FEVI/FVC, va gan day 1a chi s6 FEF25-
75%'8. Tré HPQ c6 chirc nang ho hip thip hon so véi tré khoe manh. Tir
trude dén nay, FEV1 dugc st dung dé danh gid muc do ndng cua hen.

Trong nghién ctru ctia chung t61, FEV1 duoc chia thanh 3 nhém, nhom c6
FEV1 binh thuong (>90%), nhom c6 FEV1 gidm nhe (80-90%) va nhém co
FEV1 giam rd (<80%). Nhém c¢6 FEV1 giam rd ¢6 chirc ning hd hap thap hon
hai nhom con lai. Két qua nay cho thay céc chi sé cua chirc nang hd hap c6 mdi
lién quan chat ché voi nhau va giup phan biét mirc d6 ning cuia hen®’.

Nong d¢6 nNO & nhém c¢6 FEV1 binh thuong cao hon nhém co6 FEVI
giam. Két qua nay cta ching toi cling twong tu cac nghién ctru khic. Mic du
khong phan tich truc tiép mdi lién quan gitta CNHH va ndng d6 nNO, nhung
mot sd nghién ctru da dua ra két luan ndng d6 nNO cang thap thi ty 18 kiém
soat hen cang kém’, hay ndong do nNO ty 1¢ nghich v6i diém kiém soét hen
theo ACQ (Asthma Control Questionnaire - Bang cau hoi kiém soat hen) (R>
= 0,253, p= 0,002). O nhom hen co6 kiém soat theo ACQ, néng d6 nNO 1a
705,1 £405,2 ppb va FEV1 12 91,5 £ 15,5% cao hon so v&i nhom hen khong
kiém soat c6 ndng do nNO 14 481,6 + 390,6 ppb va FEV1 1a 79,1 + 19,2% 7.

Nhom HPQ ¢6 FEV1 giam nhe va binh thuong 1a nhom hen va VMDU
moi phat hién, chua c6 sy thay doi nhiéu vé CNHH. Nhom FEVI < 80% la

nhom hen va VMDU xuét hién d4 1au, chua duoc du phong hodc bo du phong
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c6 CNHH giam 18. Nhém c6 FEV1 < 80% c6 nhu cau sir dung ICS cao hon
hai nhom con lai, va sau 6 thang diéu trj nhém nay co sb lan yéu cau thude cat
con SABA trung binh 1a 1,0 +£ 1,4 14n, cao hon nhém c6 FEV1 gidm nhe va
binh thuong. Ngoai ra, chic ning ho hap va ty 16 kiém soat hen tot theo
CARATKkids ctia nhom FEV1 giam rd thap hon so v&i hai nhom con lai.

Stout tién hanh nghién ctru trén nhoém tré hen tir 8-11 tudi séng trong
thanh phd & hai giai doan tir 1992-1994 (Nhém thuan tap 1) va tir 1998-2001
(Nhom thuén tap 2). Véi nhimg tré duoc chan doan hen nhe ngit quing dua
vao 1am sang, sau khi do ho hap ky dé phan muc d6 ning cua hen thi co
22,8% tré trong nhém thuan tap 1 va 27,7% tré trong nhom thuan tap 2 duoc

149 Nhu vay hé hap ky c6 vai tro

chan doan hen mirc d6 trung binh va ning
phan mirc d6 ning ctia hen & tré trén 5 tudi chinh x4c hon, khach quan hon so
v6i hoi bénh va tham kham 1am sang. Dya vao ho hap ky, chung ta co thé
phén biét cac mirc do niang cua hen va phan loai kiéu hinh hen. Sy giam gia tri
FEV1 ddng thoi voi ndng d6 FeNO c6 thé goi v giup bac s 1am sang phan
loai dugc mot nhom tré hen c6 kiéu hinh hen khong di tmg c6 chitc ning ho
hép giam, dap tmg kém véi diéu tri ICS hodc ¢ nhitng d6i tuong da duoc chan
doan hen nhung bo du phong hodc dung thudc khong thudng xuyén.

Ngay nay cic nha khoa hoc str dung céach tiép can moi dé xac dinh kiéu
hinh sinh 1y bénh hoc hen phé quan (endotype). Kiéu hinh dugc xac dinh
thong qua cac ddu 4n gen trén dudng tho, ma trong HPQ thuong gip 1a
endotype hen type 2. Trong kiéu hinh nay, cdc marker viém phu thudc té bao
Th2 duoc do bang cac phuong phap khong xAm nhap thong qua miu dom, khi
thd ra, dich rira miii, dich rira phé quan, nudc tiéu, huyét thanh va mau'>. Su
két hop gitra kiéu hinh 1am sang va kiéu hinh sinh 1y bénh hoc gitip bac sy

1am sang dinh hudng thudc diéu tri trong qua trinh theo ddi kiém soat hen,
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dic biét ddi véi cac truong hop hen ning, can diéu tri bang cac ché pham sinh
hoc. Theo Agache va cong su, phan loai dap ung mién dich thanh hai loai
chinh 1a dap g mién dich type 2 va dap ung mién dich khong type 2, xac
dinh duoc cac yéu t6 chi diém viém ting tai mdi thoi diém va tai cac bénh 1y
di ing khac nhau, tir 46 gitip bac sy 1am sang lya chon thubc diéu trj dich theo
ding co ché sinh 1y bénh hoc. Sy tang s6 lugng bach cAu 4i toan trong mau du
doan dugc dap Gmg diéu tri v6i khang thé khang IL4/IL5, IL-13, khang thé
khang IgE ciing nhu 1 chat d6i khang CRTH2'%',
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KET LUAN

Qua nghién ctru va theo ddi doc 124 tré hen phé quan c6 VMDU tir 6 -
15 tudi tai Khoa Mién dich- Dj tng- Khop, Bénh vién Nhi trung uong tir
01/10/2016 dén 31/12/ 2019, chung t6i rat ra mot sd két ludn sau
1. Ngudng oxid nitric miii & tré em hen phé quén cé viém miii di wng.

- Néng d6 nNO ¢ tré HPQ ¢6 VMDU' cao hon so véi nhém tré HPQ
khéng VMDU' va tré khoe manh. Diém cut-off ctia nNO chan doan viém miii
di Gmg & tré hen phé quan 13 605 ppb, véi do nhay 85,5% va do dic hiéu
66,7%, dién tich dudi duong cong 1a 0,81 vai p<0,001.

- Nong d6 nNO cao nhat & nhém VMDU' gian doan ning va thap nhat &
nhém VMDU' gidn doan nhe. Mirc dd hen cang nang, chirc nang ho hép cang
giam thi ndng do nNO cang thap.

- Nong do nNO c6 méi lién quan thuan chit ché v6i FeNO va cac yéu th
di tng nhu bach cau 4i toan trong mau ngoai vi.

2. Tinh trang kiém so4t hen & tré em hen phé quan c6 viém miii di ing

- Sau 6 thang diéu tri du phong, ty 1& kiém soat hen hoan toan & tré HPQ
c6 VMDU  thap nhat theo tiéu chuan GINA 2016 1a 67,5 %, va cao nhat l1a
theo tiéu chuan ACT 1a 96,1%.

- Thang diém CARATKids c6 kha ning phan dinh tt cac mac do kiém
soat hen. Vo1 nguong CARATkids = 4,5 dién tich dudi duong cong ROC la
0,957; thi d6 nhay 1a 100%, d6 dic hiéu 1a 79,8% dé phan dinh mic d6 kiém
soat hen c6 VMDU 6 tré em.

- Ty 1& kiém so4t hen theo CARATKkids tuong duwong voi ty 1& kiém soat
hen theo FeNO.

- Nong d6 FeNO va nNO duong thd giam sau diéu tri duy phong hen va
VMDU.
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3. Kiéu hinh hen & tré em hen phé quan cé viém miii di &ng

- Tré hen phé quan c6 VMDU muc dd trung binh - ning chiém ty 1é cao
nhat (62,1%) c6 nong dd FeNO va nNO cao, ty 1é kiém soat hen kém va nhu
cau lidu ICS cao hon nhém HPQ c¢6 VMDU nhe.

- Tré HPQ ¢6 VMDU' ¢6 mitc nNO < 605ppb c6 ndng d6 FeNO, IgE va
s6 luong BC 4i toan trong mau ngoai vi va chtrc nang ho hap sau 6 thang diéu
tri thap hon nhém c6 mic nNO > 605ppb.

- Tré HPQ c¢6 VMDU c¢6 FEV1 thap 13 c6 nhu cau st dung ICS cao. Sau
6 thang diéu tri, nhom nay c6 ty 1¢ kiém soat hen hoan toan thap, nhu ciu sir
dung thudc cit con SABA cao.

- Céc tham sb bach cau ai toan mau, IgE mau, FeNO, nNO Ia cac yéu td
chi diém viém giup ich cho qua trinh phan loai kiéu hinh hen, tién lugng duoc
mic d6 ning cua hen va du bdo kha ning dap tng véi diéu tri bang

corticosteroid.
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MOT SO HAN CHE CUA NGHIEN CUU

- Do dic diém HPQ cua tré em chil yéu 14 hen di Gng nén nhém hen phé
quan khéng kém viém miii di tmg thudng it. SO luong ¢& mau han ché cia
nhém hen khéng kém VMDU' va tré khoe manh 1am kho phat hién sy khac
biét cac yéu t6 viém trong qué trinh nghién ciru cling nhu tién luong diéu tri.

- Do han ché trong thiét ké nghién ctru nén chung t6i chua thiét ké theo
doi doc duge nhdém hen khong ¢6 VMDU 6 tré em

- Panh gia viém trong hen phé quan can danh gia tai duong tho, tuy nhién do
van dé k¥ thuat nén chiing t6i ding cac chi sb gian tiép nhu bach ciu 4i toan trong
mau ngoai vi. Pong thoi trong nghién ctru nay chi 1am duoc xét nghiém IgE toan
phﬁn, chua lam dugc xét nghiém IgE dac hiu la yéu tb dac trung quan trong trong
hen phé quan.

- Nong d6 nNO 1a yéu t6 bi anh hudéng béi nhiéu yéu té va khoang dao
dong kha rong, vi thé két qua nong d6 nNO trong nghién ctru nay c6 su khac
biét so v6i nhiéu nghién ctru khac. Thuc té trén thé gi6i hién nay van chua

thdng nhat duoc ngudng nNO trong chan doan va theo ddi diéu tri VMDU.
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KIEN NGHI

Do ndng do NO khi thé ra (FeNO, nNO) 1a mot phuong phap khong xam
nhap, dé thuc hién giup danh gia khach quan tinh trang viém tai ca duong tho
trén va dudi o tré 1on mic hen phé quan c6 viém mii di tng. Cac co so y té
chuyén siu trong linh vuc mién dich di tng can dugc trang bi may do néng do
oxid nitric khi thd ra dé chan doan, theo dbi diéu tri bénh nhan HPQ.

Trén thyc hanh 1dm sang, nén phdi hop hoi bénh, kham 1dm sang voi cac
tham do ddc hiéu nhu 1am test lay da véi di nguyén ho hép, do chirc nang ho
hép va do ndng d6 oxid nitric duong thd giup chan doan, phan loai kiéu hinh
hen dé tir d6 lwa chon loai thudc diéu trj va lidu phu hop véi timg bénh nhan
hen. Cén ca thé héa diéu tri hen phé quan.

Nén phdi hop danh gia kiém soat hen va bénh dong mic theo cac bd
cong cu phu hop nhu CARATKids trong qua trinh theo ddi kiém soat bénh,
dac biét dbi véi trée HPQ c6 VMDU.
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Cdc thudc dang siv dung:

Flixotide 125: ...oooiiii

Seretide 25/50: ... oo

Singulair 4/ 5/ 10mg: .......ooooiiiiiiiii

Avamys 27,5 MCE: o.vviiiiiiiiii i

Sterimar manganese: .........c.cooevueerieiiinnieeannnnn

Ventolin 50mcg/nhat: ...,

Tudn thii diéu tri

Xit thuc dung k¥ thuat  C6 o Khong o

B0 thube Co o Khong 0.

Quén thude Co o Khong o

Tu ¥ ting liu Co o Khong 0.

Tu y giam liéu Co o Khong o.

Dung thudc theo CP cua bac si Cono Khong o.

Str dung khang sinh: Coo Khong 0. Tén thude: ..........coeeveeeeiinn....
Tham kham bac si: Coéo Khong 0. S 1an: ...........

Nhap vién do hen : Co o Khong o. Thoi gian: ...... ngay
Cap ctru do hen: Cé o Khong 0.

Hbi strc cdp ciru do hen:  C6 O Khong o.



Danh gia mirc dp hen, kiem sodt hen

Piic diém: Trong 4 Tra loi Kiém soat Kiém soat Khong kiém
tuin qua, bénh nhan hoan toan mot phan soat

co

Tri€u chiing ban ngay | C6 O

> 2 1an/tuan? Khong o

Bit ky dém nao thirc | C6 O

gidc do hen? Khong o

Can thudc giam triéu | C6 o Khong ¢6 C61-2 C63-4
ching > 2 lan/tuan? Khoéng O dic diém dic diém
Gidi han bat ky hoat | Co O

dong nao do hen? Khong o

Hién tai: Tré trong con hen O Ngoai con hen O

Mirc d0 hen: Bac 1 o Bac2 o Bac3 o Bac 4 o.

D¢ nang cua hen:

Nhe: Kiém soat tot béng diéu trj bac 1, 2 Coo Khong o

Vira: Kiém soat bang diéu tri bac 3 Co o Khong o

Nang: Yéu cau diéu tri bac 4 Cono Khong o
Yéu cau diéu trj bac 5 Cono Khong o

Khong kiém soat duoc b?mg diéu tri bac 4, 5 Coo Khong o

Piém ACT: ......... (C6 bang cau hoi kém theo)

Pbiém CARAT: .......... (Co bang cau héi kem theo)

Panh gia yéu t6 nguy co cho két qua hen xu

Cdc yéu to nguy co cho
dot hen cap trong vai
thang toi

Yéu t6 nguy co giéi han
luong khi co dinh

Yéu t6 nguy co véi tic dung
phu cua thuoc

OTri¢u chirg hen khong
kiém soat

O C6 =1 con kich phat
ndng/12 thang

O da ting dat NKQ or
nam HSCC

O SABA > 200 liéu/thang
O ICS ko du: ko dc ké,
tuan thu kém, k¥ thuat xit
ko dung

O FEV1 thip < 60%

O Phoi nhiém: khéi thuéc,
6 nhiém, di nguyén

O Bénh két hop: viém miii
xoang, di ung thirc an, béo
phi

O Thiéu diéu trj ICS

O Phoi nhiém khoi
thuoc, hoa chat,...

O FEV1 ban dau thap

O Eosinophil cao trong
mau va dom

Hé thong:
Corticoid uéng: Khong
Coé:
ICS liéu~ca0:
Co: Tai cho:
e Xc hong (or udng

nudc) sau xit:
OKhoéng OC6

e Lau da mit va mat khi
st dung ICS phun
suong hodc qua mat na:
OKhéng OC6

Khong




Chén doan hen

O Trong con

O Ngoai con O B6i nhiém

O Khong kiém soat

O Kiém soat 1 phan O Kiém soat H. toan

O C6 y.t6 nguy co

O Khéng y.t6 nguy co

O Hen bac 1 O Hen bac 2 O Hen bac 3 O Hen bac 4
C. Kham lam sang ) )
1. Toan trang: Tinh, tiép xuc tot 0 .Nhiét do:........... °C

Niém mac: hong 0O, nhot O

Hach ngoai bién:  co o, khoéng o

Can nang:.............. kg, Chiéu cao:............ cm
Chi s6 BML............
Tim mach Tan sb tim:........... lﬁn/phl’lt Nhanh o, Cham o, Bt o
Tiéng tim: bt O, bat thudng o ..........coceeeen.
H6 hap Ldng ngyc: bto, nhécaoo, x¢pO
Nhip thd:............. lan/phut Nhanh o, Cham o, bt o
SpO2:...eiiii, RRPN: 18 o, gidmno
Ral & phdi: ral 4m o, ral rit o, ral ngayo, ral phé quan o
Miii hong: Niém mac: nhot nhat o bé o Binh thuongo
Cudng mii: phu né © phi dai O Binh thuong o
Dich xuét tiét: Nhay trong o Nhay duc o Khong co
Cacbo phan Khac:........ooiiiii
D. Po chitc niing hd hap va NNO, FENO
Chi s6 Trudrc test phuc hoi phé quan Sau test
(2 nhit ventolin qua budng
dém)
FEV1
FVC
FEV1/FVC
PEAK FLOW
FENO miii

FENO phé quin




F. PIEU TRI
Cit con: Ventolin: mdi lan ....... nhat, ngay...... lan.
Duphong: .. ...
Bénhkémtheo: ...



Phu luc 1.

Bang cAu héi kiém soat hen ACT - Asthma Control Test

ACT TEST CHO TRE 4-11 tudi

Tré tuw tra 1oi nhirng cau héi sau

1. Hom nay bénh hen ctia chau nhu thé nao?

Diém

RAt xau 0

Xau 1

Tot 2

RAt tOt 3

2. Khi chéu chay, van dong hoac choi thé thao thi bénh hen gay kho khan

cho chau nhu thé nao?

Bénh hen 1la

mot tré ngai

16n chau
khong lam
duoc viéc theo
¥y minh

0

Bénh hen 1la
mot tré6 ngai
d6i véi chau,
chau  khong
thich no

1

Bénh hen Ia
mot tré ngai d6i
v61 chau nhung
chau khong sao

2

Bénh hen
khong la tro
ngai gi dbi véi
chau

3

3. Chéu c6 bi ho do hen khong?

Co, tat ca thoi
gian

0

C6, hau hét
thgian
1

Co, mat it thoi
gian

2

Khong luc nao

4. Chau c6 bi thuc gidc ban dém vi con hen khong?

Co, tat ca thoi
gian

0

C0, hau hét
thgian
1

Co, mot it thoi
gian

2

Khong luc nao




B0, me tra 10i cac cAu héi sau:
1. Trong 4 tuan qua, trung binh c6 bao nhiéu ngdy trong thang, con ban c6

bét ky triéu ching hen ban ngay?

Hang 19-24 11-18 4-11 1-3 ng/th | Khong
ngay ng/th ng/th ng/th luc nao
1 2 4 5
0 3
2. Trong 4 tuan qua, trung binh bao nhiéu ngay trong thang con ban kho
khe ban ngay
Hang 19-24 11-18 4-11 1-3 ng/th | Khong
ngay ng/th ng/th ng/th luc nao
1 2 4 5
0 3
3. Trong 4 tuan qua, trung binh bao nhiéu ngdy trong thang con ban bi thirc giac
trong dém
Hang 19-24 11-18 4-11 1-3 ng/th | Khong
ngay ng/th ng/th ng/th luc nao
1 2 4 5
0 3




Tong diém ACT: ............ Piém
ACT TEST CHO TRE > 11 tudi

Deé tré tu tra 1oi cac cau héi sau day

1. Trong 4 tuan qua, bénh hen 1am cho chau phai nghi 1am, nghi hoc hay phai

nghi tai nha? Pié¢m
Tat ca cac Hau hét cac Mot so Chi mét it | Khong ngay
ngay ngay ngay ngay nao
1 2 3 4 5
2. Trong 4 tuan qua, bao lau chau bi kho thd mot lan
Hon 1 1 lan/ngay | 3-6 lan/tuan 1 hodc 2 hoac 2
lan/ngay lan/tuan lan/tuan
2 3
1 4 5

3. Trong 4 tuan qua, bao lau chau bj thtr gidc ban dém vi hen (ho, khé thd, kho

khe, dau nguc

)?

>4
dém/tuin

1

23
dém/tuan

2

1 dém/tuan

3

12
lan/thang

4

Khéng lan
nao

5

4. Trong 4 tuan qua, bao 1au chau phai sir dung thudc Ventolin hodc khi dung dé

cét con hen?

>3nmay | s 2. | 2-3TAn/tudn | 11Anuan | KDODglan
lan/ngay nao
1 ) 3 4 5
5. Chau ty thay viéc kiém soat hen cta chau trong 4 tuan qua, chau s& xép nhu
thé nao?
Khong duoc | Kiém soat | Kiémsoat 1 | Kiém soat Kiém soat
kiém soat kém phan t6t hoan toan
chut nao
1 3 5
2 4

Tong diém ACT: ......... diém




Phu luc 2. B§ cAu héi CARATKids

Phiéu 1: Phiéu nay dwgc tré dien.
Hay danh dau v vao 6 tra 101 md ta ding nhat cam giac cua chau vé biéu hién
hen/viém miii di ung trong 2 tuan qua

Do hendviém midi di rng nén trong 2 tedn gua:

og

Khang
1. Chau co bi nghet mali? i |

i Co Khang
% 2. Chau co bi hdt hoi? O (]
o

(o] Khng
3. Chau ct chay nwdc'nhay mdi? (i | ]

Co Khang
4. Chiu cd bi hut hoi? ] O

(at.] Khing
5. Chau co thdr kho khe? O O

Ca Khang
o8 g Chauco ho? O O
- Ca Fhdng
A3 7. Khicwdd da, chau ob ho, thd khd khé hodc nre ngurc? O |
S
Cao Khang
8. Chau bi mét hodc giam hoat déng the Iwre do henfvigm O a

mdi di trng?

Tong s6 cau trd 161 Co




Phiéu 2: Phiéu nay dwgc bd, me hoiic nguwoi cham soc tré dién
Hiy danh dau v vao 6 tra 10 mo ta ding nhat cam gidc cua tré vé& biéu hién
hen/viém mili di Gng trong 2 tudn qua

Trong vong 2 tuin qua:

Khang

g

l 1. Trd co bi thire gidc vé dém do hentviém miii di (mg?

Khéng
2. Tré co triéu chirmg vao budi sang khi thire diy do O
hemtviém mi di ong?

(W)

i G khdng
3. Tré phai nghi hoc hodc khong tham gia dwroc cac hoat o O
diéng ngoai khoa do henfviém mli di ing?
Co Khang
4. Tre phai dimg thém thude do henfviém mdi di (g xau a O
di?
Co Khéng
5. Tré phai di kham do heniviém mii di dng x3u di? 0 O
Tong s6 cau trd 161 Co Tong cong

(Tré + B me)
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