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Ngui dich: PHAN MINH NHUT
Khoa H6 hap - Bénh vién Da khoa Trung Uong Can Tho

Tém tat va nhirng diém chinh:

- COPD khéng do thuéc 1a phé bién & cac nwéc thu nhap thap va trung binh, dac biét 1a & phu
ntv. Nhién liéu sinh khdi va 6 nhiém khéng khi 1a nhivng yéu t6 nguy co chinh véi sinh ly bénh
riéng biét.

- Kiéu hinh 'wu thé bach ciu ai toan' & COPD khac biét v& mat sinh hoc véi hen.
- PRISm, FEV1/FVC Z-scores va CT dinh Iwgng cai thién viéc phat hién COPD sém.

- Dupilumab (anti-IL-4/1L-13) cai thién cac dot cAp va chirc nang phdi & COPD véi bach cau ai
toan mau =300 té bao/uL. Cac co ché hién dang dwoc nghién ciwu.

- Viéc cai thuéc |14 van 1a then chét. Ty lé chuyén héa nicotine (NMR) c6 thé dinh huwéng céac
liéu phap dwoc ly. Cytisine va varenicline c6 hiéu qua; thuéc |4 dién tlr gay ra nhirng ndi lo
ngai lon.

- R&i loan tam trang va rdi loan chirc nang hd hap 1a phd bién & COPD. Gidi quyét nhirng van
dé nay co6 thé lam gidm ganh nang vé triéu chirng va cai thién chat lwong cudc séng.

- Quan ly bénh ddng méac, d&c biét la nguy co tim mach, béo phi va réi loan hd hap khi nga, 1a
mot phan khéng thé thiéu trong qua trinh cham sé¢c COPD toan dién.
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1. TONG QUAN

Bénh phdi tdc nghén man tinh (COPD) la mét bénh dwdng hd hap phd bién, 1a nguyén nhan
chinh gay ty 1& méac bénh va ty & t&r vong trén toan cau. Trong ba thap ky qua, COPD duogc xép
hang |a nguy&n nhan gay tlr vong hang thr ba trén toan thé gi&i, cho dén khi tut xudng vi tri the
tw vao nam 2021 do s xuét hién cta COVID-19. Ty I& t& vong cao hon & Nam A, Péng Nam A,
Poéng A va Chau Dai Dwong [1]. Ngoai cac van dé lién quan dén strc khde, COPD con kéo theo
chi phi cham séc stc khde dang ké va chi phi gian tiép do mét ndng suét va khuyét tat. Mot
nghién ctru tr Hoa Ky (US) cho thdy chi phi y t& hang nd&m clGa bé&nh nhan COPD cao hon
khoang 2,5 1an so vé&i bénh nhan khéng mac COPD. Chi phi quy cho riéng COPD 14 25,3 ty d6 la
M§ (USD) vao nam 2019 (hoac 1445 d6 la My cho m3i bénh nhan), véi du bao tang 18n 60,5 tj do
la My vao nam 2029 [2]. Pang chu y, nhitng wéc tinh nay khéng bao gém céc chi phi gian tiép
nhw mat ndng suét va tinh trang khuyét tat anh hwédng dén cad bénh nhan va nguwdi cham séc.
Chén doan kip thei, cung cAp phwong phap diéu tri toan dién va ca nhan hoéa diéu tri mang lai két
qua cai thién 1am sang [3]. Cac chinh sach sang loc chi dwa trén bang cau hdéi hoac két hop voi
phép do chirc nang hé hap co vé hiéu qua vé mat chi phi [4].

Bai danh gia nay nham muc dich tém tat nhirng phat hién quan trong dwa trén bang ching tw
nam vira roi, tap trung vao sinh Iy bénh ca COPD, cac cdng cu nghién clru va cac lwa chon diéu
tri da phwong thirc bao gébm ca liéu phap dwoc ly va khéng dwoc ly, cling nhw viéc quan ly cac
bénh déng méac.

2. COPD KHONG DO THUOC LA

Tém tat

- O cac nwéc thu nhap thap va trung binh (LMIC), 30%-40% cac trwdng hop COPD khong
lién quan dén hat thube, dac biét 1a & nhivng phu ni tiép xutc véi nhién liéu sinh khéi va 6
nhiém khong khi dwoc xac dinh 1a nhirng yéu t chinh gop phan gay bénh.

- Tiép xic v&i bui min PM2.5 gop phan gay t& vong va rbi loan chirc nang dwdng thé nho.

- Céc co ché gay viém va tai ciu truc duwdng thé riéng biét & COPD khodng hat thubc goi y
cac co hdi can thiép trung dich.

Hat thudc 14 1a nguyén nhan chinh gay ra COPD da dwoc xac dinh rd rang. Tuy nhién, & cac
nwéc thu nhap thap va trung binh (LMIC), né chi chiém 30%-40% cac trwdng hop COPD [5]. M6t
danh gia c6 hé théng va phan tich tdng hop gan day tr Trung Quéc, bao gébm gan 500.000 ngudi
tham gia, cho thdy 41,1% bénh nhan COPD Ila ngudi chwa bao gi®& hat thudc, véi ty 1& cao hon
dang ké & phu nir (81,3%) so v&i nam gidi (22,3%). Nghién clru ciing chirng minh méi lién hé
dang ké gitra nhién liéu sinh khéi va COPD & nhirng ngu®i chwa bao gio hat thubc (OR: 1,25:
95% CI: 1,06-1,44) [6]. Twong tw nhw vay, mét nghién cteu tv An D6 da bao céo ty 18 mac COPD
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khéng hut thubc cao hon & phu ni¥, xac dinh viéc tiép xtc véi nhién liéu sinh khéi la mot yéu té
nguy co chinh [7].

O nhiém khong khi trong nha va ngoai tréi ngay cang dwoc cong nhan 1a nguyén nhan gay ra cac
bién chiing vé strc khde trén toan cau. Khoang 7,3 ty ngwdi, trong d6 80% & LMICS, dang tiép
xac trye tiép véi hat vat chat 2.5 (Bui min PM2.5) khéng an toan hang ndm & muirc do trung binh
[8]. PM2.5, mét hat siéu min c6 kha nang xam nhap sau vao cac dwdng dan khi nhd va phé nang
do kich thwéc ctia no, gay ra cac tac dong déc hai tv nhiéu thanh phan héa hoc va hoat déng oxy
héa khac nhau [9]. Tiép xuc lau dai véi bui min PM 2.5, méc du & mic thap, cé lién quan dén viéc
tang ty Ié t&r vong do moi nguyén nhan. Mét phan tich gép tr cac nghién cru nhém Ién tir Canada
(MAPLE), Hoa Ky (Medicare) va Chau Au (Elapse) wéc tinh ty 1& nguy co tlr vong do moi nguyén
nhan 1a 1,04 trén méi 5 ug/m?3 tang néng d6 bui min PM2.5 [10].

Chtrc ndng duéng thd nhé bi anh hwdng dang ké& bai hit phai cac chat 6 nhiém. Lwu lwong thé ra
gang strc tr 25% dén 75% dung tich séng (FEF25%-75%) da dwoc st dung rong rai dé danh gia
réi loan chirc ndng dwdng thd nhé do tinh don gidn va kha nang tiép can tir di¥ liéu do chirc ndng
hd hap, mac du chi sb nay thiéu tinh tai 1ap va phu thudc vao dung tich séng (FVC). Ngay cang c6
nhiéu div liéu xuét hién véi cac phép do dao ddng hd hép. Viéc tang cwdng tiép xic véi 6 nhiém
khéng khi, bao gébm bui min PM2.5, PM10, Nito didxit (NO2), Lwu huynh diéxit (SO2) va Cacbon
monoxit (CO), ¢ lién quan dén viéc giam FEF 25%-75% v&i cac tac dong da dwoc xac nhan trén
nhiéu quan thé khac nhau [11, 12]. Hon ni¥a, c6 mdi twong quan dang ké gitra sw thay déi hang
nam vé ndng do 6 nhiém khong khi va bénh dwéng thé nhé [12].

Mac du co ché co ban chinh xac van chwa dwoc lam rd, mét sé co ché da dwoc nghién clru
(Hinh 1) [13-15]. Mét nghién ciu v& co ché trén mé hinh ddng vat da ching minh rang phoi
nhiém PM2.5 c6 thé kich hoat con dwéng interleukin (IL)-4/Chét chuyén ddi tin hiéu va chat hoat
hdéa phién ma (STAT)6, thuc day phan cuwc dai thwc bao M2 va diéu hoa tadng Matrix
metalloproteinase (MMP)-12, cubi cling dan dén réi loan chirc ndng hang rao biéu mé phé nang
va thoai hda c4u tric nén ngoai bao (ECM) qua mirc [16]. PM2.5 da dwoc chirng minh [a gay ra
sy tai cAu tric dwong thé thdng qua diéu hoa téng biéu hién collagen-I va soi actin loai alpha cla
co tron (a-SMA), lién quan dén s |&0 héa cla céac té bao co tron dwéng thé théng qua tin hiéu
Protein lién két GATA 4 (GATA4)/Yéu tb lién quan dén thu thé hoai t&r khdi u 6 (TRAF6)/ Yéu t6
hat nhan tdng cwdng chudi nhe kappa cla cac té bao B hoat ddng (NF-kB) [17]. M6t nghién ciru
riéng biét tap trung vao bui min PM2.5 lién quan dén nhién liéu sinh khdi da chirng minh qué trinh
chuyén dbi tr nguyén bao sgi thanh nguyén bao soi co, véi kha nang dwoc diéu hoa thong qua
con dwong phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT)/kénh ion TRPC1 (Transient
receptor potential cation channel, subfamily C, member 1) [18]. M6t con dwdng tin hiéu khac
dugc xac dinh ¢ lién quan la con dwéng cla yéu td lién quan NF-E2 (Nrf2), déng vai tro trong
viéc diéu hoa dap tng chéng viém va chdng stress oxy hoa tai phéi. [19]. Nhirng hiéu biét vé mat
co ché méi ndi nay lam ndi bat cac con dwdng sinh hoc riéng biét lam nén tang cho sy phat trién
ctia COPD ttr nhiéu mirc do phoi nhiém khong hat thudc, co thé khac véi nhirvng con dwdng trong
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COPD lién quan dén hut thuéc va hra hen cac chién lwoc diéu tri méi nhdm ngan ngtra sw tién
trién cha bénh thay vi chi lam gidm céc triéu ching.

3. VIEM BUONG THO VA CAC KIEU HINH COPD

Tom tat

- Viém dwdng thé trong COPD lién quan dén nhiéu twong tac t& bao mién dich va cu tric
khac nhau.

- “COPD wu thé bach cau &i toan” cé thé la mét tinh trang riéng biét v&i “hen suyén &i toan”,
v&i cac dac diém sinh hoc va dap tng diéu tri khac nhau.

- Pa hé théng (Multi-omics) va hoc may dang gitp xac dinh cac kiéu hinh COPD va c6 tiém
nang diéu tri chinh xac.

COPD la mét tinh trang viém man tinh v&i hai vi tri bénh ly chinh trong hé hd hap: xo héa quanh
phé quan mach méau & cac dworng dan khi nhd va nhivng thay ddi khi phé thiing do pha hady thanh
phé nang. Kiéu hinh Iam sang cla bénh nhan COPD rat da dang, t&» cAc nguyén nhan khac nhau
(hat thube so véi khong hat thude) va cac biéu hién 1am sang (kho thé so véi ho c6 d&m man tinh
hodc thuwérng xuyén c6 dot cap so véi khdng cé dot cap). Mac du phwong phap tiép can dya trén
lam sang c6 thé phan loai b&nh nhan thanh cac nhom riéng biét, nhuwng né cé han ché trong viéc
hwéng dan diéu tri nham ngan chan tén thwong phdi thém. Hai tinh trang di truyén da dwoc xac
dinh c6 nguy co phat trién COPD la thiéu hut alpha-1 antitrypsin (AATD) va da hinh telomere [20].
Viéc xac dinh AATD va cung cép liéu phap tdng cwéng da cho thdy loi ich vé kha ndng séng sét
21].

Con duwong gay viém duwong thd trong COPD khéng chi lién quan dén bach cau trung tinh, dai
thwe bao va bach cau ai toan ma con lién quan dén mét loat cac té bao khac nhau trong hé théng
mién dich: t& bao T CD4+, té bao T CD8+, t& bao don nhan, té bao mast va t& bao lympho bam
sinh (ILC) [22]. Ngoai ra, cac té bao c4u tric (té bao biéu mé duwdng thé, té bao néi md va nguyén
bao soi) gop phan vao qua trinh viém théng qua cac con dwdng cytokine phire tap (Hinh 1) [20,
23, 24].

Bach c4u &i toan trong mau da dwoc st dung réng rai nhw mét du &n sinh hoc dé quan ly COPD
nhw mot yéu té dw bao dot cp va dap (rng véi diéu tri bang corticosteroid dang hit (ICS) [25].
Khai niém 'COPD &i toan' ngay cang thu hat sy quan tdm, chd yéu la do sw thanh céng cla cac
liéu phap sinh hoc nhdm trang dich vao bach cu ai toan trong hen suyén. Tuy nhién, bang ching
gan day cho thay khong phai tat ca bach cau ai toan déu c6 chirc nang twong duwong. Mét nghién
ctu so sanh cac phan nhém bach cau ai toan tlr bénh nhan hen suyé&n 6n dinh va COPD da phat
hién ra mét ty 1& khac nhau cta bach cau &i toan viém (iEos), c6 nhiéu hon & nhirng bénh nhan
hen suyén, bat ké tdng sb lwong bach ciu &i toan. iEos cling biéu hién nhiéu thu thé IL-5 hon
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bach cau &i toan thwdng tra (resident eosinophils). Diéu thi vi 1a sé lwong iEos & bénh nhan
COPD khéng lién quan dén viéc st dung corticosteroid dang hit, mtrc d6 nghiém trong cia bénh
ho&c ty & dot cAp [26]. Nhirng phéat hién nay dat ra nhirng cau hdi quan trong vé viéc liéu bach
cau &i toan c6 hoat ddng nhw nhitng dau an sinh hoc khéng dac hiéu trong COPD hay khéng va
thach thirc do tin cay clta sb lwong bach cau ai toan trong mau nhw mét dau 4n doc 1ap dé hwédng
dan diéu tri ca nhan héa (dwoc thdo luan thém trong phan 6.1 vé thudc sinh hoc).

Nhirng tién b trong céng nghé da hé théng (multi-omics) da nang cao hiéu biét cta ching ta vé
COPD & c4p d6 phan ttr. Cac phan tich proteomics, transcriptomics va lipidomics cta bach ciu ai
toan dwoc phan lap tr bénh nhan COPD va bénh nhan c6 chéng 14p hen-COPD (ACO) cho thay
vai tro cla IL-33, TNF-a va IFN-y trong cac con dwong hoat héa bach cau &i toan [27]. Phan tich
transcriptomic s dung biéu hién gen tr cac té bao biéu mé dwdng thd & COPD c¢6 tang bach cau
ai toan duong thd (dwoc xac dinh bang bach cau ai toan trong dich riva phé quan > 1%) cho thay
sw gia tdng biéu hién cta viém dwong thé loai 2, IL-13 va hoat hoa té bao mast. Diéu trj bang ICS
dan dén giam hién twong nay [28]. Hon nira, di¥ liéu tr phan tich da phwong thirc ciing xac nhan
sy da dang trong co' ché bénh sinh cia COPD. Cac kiéu hinh 1am sang twong tw nhau c6 thé
dwoc quyét dinh béi cac dic diém phan t&r khac biét & dwong thd nhd va cac mé hinh dap tng
mién dich khac nhau. Viéc tich hop tirng bd dir liéu omics véi cac thuat toan hoc may (machine
learning) ciing cho thay nhitng két qua day hira hen trong viéc xac dinh cac kiéu néi sinh
(endotype) dac hiéu tai phoi ctia bénh COPD. [29-31].

4. CAC PHUONG PHAP KHAO SAT TRONG COPD

Tém tat

- Po chirc ndng hd hap van rat can thiét nhung cé thé bd sét cac bénh ly sém hodc khong
dién hinh.

- Ap dung tiéu chi PRISm va FEV1/FVC Z scores gilp xac dinh sém nhirng ngudi cé nguy
co mac COPD.

- Chup CT dinh lwvgng cho phép phat hién sém bénh ly dwdng thé nhd va bénh hoc & niém
mac.

- Chup MRI chirc nang cung cip kha nang danh gia cau tric va chirc nang phdi khéng gay
nhiém blrc xa, mac du tinh kha dung ctia phwong phap nay trén |am sang con han ché.

Chén doan COPD bao gbém s hién dién cla cac triéu chirng hé hap va cac yéu td nguy co cd
lién quan, tiép theo |a chan doan xac dinh bang phép do chirc ndng hdé hap cho thay ti 1& thé tich
th& ra gang strc trong 1 gidy dau sau khi dung thuéc gidn phé quan (FEV1)/FVC nhé hon 0,7. Tuy
nhién, cac huwéng dan gan day khuyén nghi siv dung gi¢i han dwéi cia me binh thuwdng cla ty 1&
nay lam ngwdng chan doan cho tinh trang han ché ludng khi, vi vé mat sinh ly, ty 1& nay gidm
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theo tudi [32]. St dung chién lwoc ty 1& ¢b dinh cé thé dan dén chan doan COPD khéng day du &
nhirtng ngudi tré tudi. Thuat nglr Tinh trang rdi loan chirc ndng hd h&p con bao ton chi sb
Gaensler (PRISm) da dwoc dé cap gan day, dwoc dinh nghia la FEV1/FVC 20,7 v&i phép do chire
nang hé hép bat thuong (tire 1a FEV1 <80%). Phan tich Khao sat Stre khde va Dinh duéng Quéc
gia Hoa Ky (NHANES) giai doan 2007-2012, st dung céc chi sé hd hap trwdc khi dung thubc gidn
phé quan (pre-BD, khéng phai sau khi dung - post-BD), wéc tinh ty 1& hién méac cta PRISm dao
déng tr 9,6% dén 10,2%, so véi ty 18 mac COPD la tir 13,1% dén 14,3%, véi ty 1& cao hon duwoc
ghi nhan & nir gi®i [33]. Nghién ciru Strc khde Theo thdi gian tai Tasmania (Tasmanian
Longitudinal Health Study) da danh gia thém viéc dién giai két qua hé hap ky bang cach st dung
nguéng FEV,/FVC trwéc gidin phé quan (pre-BD) c6 Z-score dwdi phan vi thir 10, véi nhirng
nguwoi tham gia dwoc theo dbi tlr 45 dén 53 tudi. Nghién ctu theo nhém nay phat hién ra rang
nhirng ca nhan dap &ng tiéu chi nay c6 nguy co mac COPD cao gap 36 lan trong 8 ndm, voi do
nhay la 88% va dé dac hiéu la 87% [34]. Nghién ctru doan hé BOLD (n = 30.757; thoi gian theo
ddi trung binh 1a 8,4 ndm) da chirng minh réng viéc ap dung diém cat Z FEV1/FVC trwéc khi dung
thubc gidn phé quan (pre-BD) & phan vij thir 9 gilp phat hién sém tinh trang tdc nghén ludng khi,
dac biét 1a & nhixng ngudi hién dang hat thudc [35]. Nghién ctiru Nagahama tlr Nhat Ban bao céo
rang 53% ca nhan mac PRISm ban dau c6 céc triéu chirng vé hd hép, dac biét 1a khé thé, trong
khi 39% ngudi tham gia khong co triéu chirng da phat trién cac triéu ching trong vong 5 nam.
PRISm duoc xac dinh 1a mét yéu td nguy co doc 1ap dan dén COPD bét ké tién s hat thude hay
bénh di kem [36].

Ngoai vai trd chan doan, do chirc ndng hd hap con cung cép tién lwong tir vong. Trong nhém
nguwoi da cai thude |4 va dang hat thubc, viéc siv dung nguéng FEV1/FVC 1a 0,7 mang lai lgi ich
vé két qua sdng con. Nghién clru trén ngudi cao tudi str dung tudi tho con lai (LE) 1am chi sé thay
thé cho nguy co tlr vong trong twong lai cho thay LE con lai thAp hon & nhém nguwdi da cai thude
la va khong hat thube & cé triéu chiing hd hap véi FEV1/FVC <0,7 so véi nhom c6 FEV1/FVC
>0,7 [37].
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Hinh 1. Cac con dwéng viém tich hop trong sinh ly bénh COPD. Hut thubc |4 va 6 nhiém khong khi tac dong lén biéu
mé dwong thé va nhiéu té bao mién dich. Cac twong tac phirc tap gitra biéu hién gen va tin hiéu cytokine thuc day
tinh trang viém va tai cau tric dwong thd, téng tiét chat nhay va pha hay phé nang dan dén khi phé thiing. Cac con

duwdng co ché dic trwng cho COPD khéng lién quan dén hat thuéc dwoc danh dau trong cac hop mau xam. Hinh gbc

nay dwoc cAc tac gia tao ra bang cach s dung BioRender.com. a-SMA, soi actin loai alpha cta co tron; AKT,
protein kinase B; BLT1, thu thé leukotriene B4 1; COL1, collagen loai I; CXCL, phdi t&r chemokine motif C-X-C;
CXCR, thu thé chemokine motif C-X-C; CYP, cytochrome P450; GATAA4, protein lién két GATA 4; iEos, bach cau &
toan gay viém: IgE, immunoglobulin E; IL, interleukin; IL-5R, thu thé interleukin-5; ILC2, té bao lympho bam sinh
nhom 2; LTB4, leukotriene B4; MAPK, protein kinase hoat h6a mitogen; MMP, matrix metalloproteinase; NF-kB, chét
tang cwong chudi nhe mang yéu té hat nhan kappa cda té bao B hoat héa; NLRP3, protein chiva mién NOD, LRR va
pyrin sb 3; Nrf2, yéu tb lién quan dén hat nhan erythroid 2; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; SOD1, superoxide
dismutase 1; STAT6, chat chuyén tin hiéu va chat hoat héa phién ma sb 6; TRAF6, yéu té lién két véi thu thé TNF sb
6; TRPC1, kénh chinh thirc s6 1 cla thu thé tiém nang thoang qua; TSLP, lymphopoietin mé dém tuyén tc; VEGF,
yéu té tang trwdng néi md mach mau.

Trong khi phép do sinh ly, chdng han nhw do chirc nang hé hap, c6 nhirtng han ché va thuwong
dwoc coi la mot cdng cu phat hién mudn, cac kj thuat hinh anh tién tién, dac biét 1a chup cat I6p
vi tinh ngwe dinh lwong (CT) da chirng minh gié tri day hira hen trong viéc phat hién nhirng thay
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ddi cAu trac sém lién quan dén COPD. Nghién ctru doan hé BEACON, bao gébm nhirng ngwdi hat
thudc tré tudi cé chire nang phdi dwoc bao ton (FEV1 > 80% dw doan), véi do tudi trung binh la 39
tudi va tién st hat thube trung binh 14 16 géi-nam, da chirng minh ty I& mac bénh bay khi cao hon
(bénh dwéng thd nhé chire nang), khi phé thiing va bat thwdng vé& nhu md phdi va mach mau
phdi. Nhirng bat thuwéng nay cé lién quan dén sw suy gidm FEV1 nhanh hon [38]. Viéc tich hop tri
tué nhan tao tao sinh (Generative Al) cho phép danh gia dang tin cay vé bénh duéng thé nhd tir
mét lan chup CT hit vao va cho thdy méi lién quan dang ké v&i sw suy gidm FEV: [39].

Cai thudc 1a

Tranh tiép xic véi méi truéing va nghé nghiép
Roi loan hé hap:

Liéu phap huin luyén lai hoi the'

Kigm soat ching kho thé:

Liéu phap nhin thire - hanh vi

Kiém sodt roi loan tam trang

Ki€u u'a eosin: Corticosteroid dang hit

Nhi&m tring tai phat: Bigu ra nguyén
nhin, Liéu phap Macrolide lau dai

[ OSA: Thim kham va quan 1y Thudc sinh hoc tring dich

Béo phi: giam cin Phong bé than kinh phdi dich
Tiém ching Niova
hanh vi
i
—
E :

the

Tat nghén
duding tho

cuhﬁn'cnén_\{'z‘a Quén ly: IHD, CHF, ~ Giin ph€ quan tac dung kéo dai
Tingép phoi \ : Phong bé thin kinh phdi dich
Can bang Nudc-Dién giai A !

Kiém sodt Hoi chirng Chuyén héa

Tim mach =

Tinh trang dinh duding tdi uu
[ Phuc héi chirc ndng hé hip ] COPD

Ky thuéit théng khi: OPEP, ACBT, Khi

Pl 1 dung dung dich mudi uu trudng
Quan Ly lodng xuiong @ “ Thudc sinh hoc tring dich
Suy hé hd 1
u:;p: 1“ ‘ x | Kni phé
thung
Lo - .. Suy hé hip
Li hap Oxy dai h:
ieu phap Oxy dai han ype 2 AATD: Lidu phap ting cuiing
Gidm thé tich phéi
Can thiép/Phau thuit
Ghép phdi
Tang CO2 mau: thong khi dp luc
dwtong khéng xam Lin
o~ e . 2 e Moy . ~ ~ . e
Yeu to ngoai phoi Yéu to hanh vi Yéu to tai phoi

Hinh 2. Chadm séc COPD toan dién. Hinh &nh gbc nay dwoc cAc tac gia tao ra bang BioRender.com. AATD, thiéu hut
alpha-1 antitrypsin; ACBT, k¥ thuat thé chu Ky tich cwc; CHF, suy tim sung huyét; IHD, bénh tim thiéu méau cuc bd;
MSK, co xwong khép; OPEP, ap luc thé ra dwong dao dong; OSA, ngwng thé khi ngt do tac nghén.

Hon nira, chup CT la mdt céng cu cung cap théng tin d& mé ta cac nguyén nhan co ban cua han
ché ludng khi va xac dinh tién lwong. Khéng chi xac dinh khi phé thiing, CT cé thé duwoc s dung
dé danh gia bénh ly dworng thé va tinh trang nat nhay véi mét sé théng sb dinh lwong, bao gdm
diém sb nut nhay (sé lwong cac doan phé quan phdi cé nat nhay bi tdc nghén hoan toan) [40],
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tdng sb lwong dudng thé dwdi (TAC) va ty 1é phan trdm dién tich thanh cha dwdng thé trung tam
(WA%) [41]. Trong sb nhirtng ngwoi hit thubec méc COPD, chi mét phan ba sé nguwoi hit thube co
diém sé nat nhay cao dwoc ghi nhan 1a cé cac triéu chirng lién quan dén tinh trang dam cda ho
[42]. Ngworc lai, mot phan ba sé bénh nhan COPD khéng ho hodc khéng c6 dam thi lai ¢ biéu
hién nat nhay trén CT. Tubi cao, gi&i tinh nir va ching tdc da den la cac yéu td nguy co gay nuat
nhay tham I&ng [43]. Diém nit nhay cao c6 lién quan dén tinh trang kho thé tang 1én, nguy co dot
cap cao hon, gidam dé bdo hoa oxy, FEV1 thap hon (khéng phu thudc vao khi phé thiing), giam
tbng sb lwong dworng thé (TAC), thanh dweng thé day hon, khi phé thiing lan réng hon va tang ty
|é t&r vong [42-46].

MRI chirc nang la phwong thére hinh &nh c6 kha néng danh gia ca nhirng thay déi vé cau tric
(kich thuwéc khoang khi phé nang) va chirc nang (théng khi va trao dbi khi) ma khéng can tiép xuc
v&i bire xa. Ty I& khiém khuyét théng khi (VDP) dwoc do bang MRI 129Xe siéu phan cwc |a mét
phwong phap nhay va hiéu qua d& danh gia bénh dwong thd nhé [47]. Hé sb khuéch tan biéu
kién (ADC) va thang d6 dai khuéch tan trung binh (LmD) cé thé duwoc st dung dé dinh lwong kich
thwéc khodng khi phé nang [48]. Hiéu qua trao dbi khi c6 thé dwoc danh gia théng qua hinh anh
pha hoa tan ctia MRI [49]. CAc k¥ thuat hinh anh tién tién nay khéng chi cung cap nhirng hiéu biét
méi vé sinh Iy bénh cia COPD ma con cung cap céc cdng cu co gia tri cho nghién ciru va danh
gia két qua diéu tri. Tuy nhién, do tinh kh& dung han ché cda ching, viéc st dung ching trong
thwe hanh 1dam sang nén huéng dén nhirng bénh nhan dwoc lwa chon phi hop, nhitng nguwdi co
nhiéu kha ndng dwoc hwéng loi nhat. Bang 1 cung cAp tdm tat vé cac cong cu khao sat dé phat
hién COPD s&'m.

Téc nghén chat nhdy gay ra dang ké tinh trang tdc nghén ludng khi trong COPD va dworc coi la
mot trong nhirng ddc diém cé thé diéu tri dwoc cia COPD. Viéc nghién ctru bdi canh cia dwdng
thé-chat nhay théng qua phan tich da phwong thirc hira hen sé& phan loai bénh nhan hodc xac
dinh cac muc tiéu diéu tri m&i. Mot nghién clru gan day vé dac tinh chat nhay-hé vi sinh vat, st
dung phwong phap shotgun metagenomics va phan tich sinh héa va sinh Iy chat nhay, da chirng
minh néng d6 mucin (MUCS5AC va MUC5B) cao hon, cling nhw sy két hop clia Achromobacter va
Klebsiella & nhirng bénh nhan bi suy gidm chirc n&ng phdi nhanh [50].

Do COPD la mét bénh viém dwdng hé hap man tinh, viéc xac dinh cac dau an sinh hoc dang tin
cay dé phan loai bénh, theo déi hoat ddng ctia bénh va huwéng dan cac quyét dinh diéu tri van la
mot thach thirc dang ké. Mac du sé lwong bach cau ai toan trong mau dwoc st dung rong rai
trong thwe hanh 1am sang, nhung né bi han ché béi sw thay dbi trong ngay va tinh khéng dac hiéu
[51]. Do nitric oxide trong khi thé ra (FeNO)-mét dau &n sinh hoc gay viém chd yéu phan anh tinh
trang viém loai 2 do IL-13 lam trung gian va thwdong dwoc st dung trong hen suyén-da ching
minh tinh 6n dinh theo thdi gian tét hon trong subt ca ngay & nhixng bénh nhan COPD én dinh
[52]. Tuy nhién, vai trd ctia FeNO nhw mét dau 4n sinh hoc dw doan cho viéc diéu tri nhw
dupilumab, d&c biét 1a & nhirng ngwdi hién dang hat thudc, van chwa dwoc lam sang t& hoan
toan. D& liéu tr cac thdr nghiém BOREAS [53] va NOTUS [54], trong d6 nghién ctru hiéu qua cla
dupilumab, cho thay lgi ich 1am sang b4t k& néng d6 FeNO ban dau, cho du trén hay duéi 20
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phan ty (ppb). Nhitng phat hién nay cho thdy FeNO c6 thé khdéng dong vai tro 1a yéu té dw bao
doc lap vé dap (rng diéu tri & COPD tang bach cdu &i toan va nhan manh nhu ciu xac nhan dau
4n sinh hoc thém.

Bang 1. Cac phwong thirc chdn doan sém COPD

Phwong thirc Wu diém Han ché

- Nhay véi réi loan dwong thé A e
24 i g - Bién thién cao va dé lap lai

. nhé
Do hoé hap ky g s A LA in kém
- h h k N x N
- FEF(25-75,% Coxsan tdohohap kytieu | Phu thudc vao né lwc va
~ chuan
- Ngwéng Z-score cho - Cho phép phét hién som FVvVC
FEVI/FVC dac biét & bénh nhan tré va trOC: t:"eg:mi ;?”9 do phure tap
nguwoi hat thube g g
CT dinh lvgng
* Bénh ly dwong thé nhé
- DPM pay khi
- 0t _ -
bLAA- a5 - Phoi nhiém birc xa
- PRMfsAD .z
- Banh gia dinh lvgng - Kho tiép céan
* Emphysema - Chi phi twong déi cao
- DPMemph p g
- %LAA 950
- PRMempn
- HU15%

MRI chirc nang
» Théng khi vang
« Ty |& thdng khi khiém khuyét

(VDF,>) o - Danh ‘gla dinh lvong - Khé tiép can

* Khi phé thiing - Bo lvdng nhay - CAn chuvén mén cao
- Hé s Khuéch tan Biéu kién | - Khéong phoi nhiém birc xa y

(ADC)

- Thang do d6 dai khuéch tan
trung binh (LmD)

Viét tt: %LAA -950, ty 1& phan trdm dién tich phdi c6 dé suy gidm thap véi gia tri suy gidm dwdi —950 HU
trén CT hit vao gang strc; %LAA-856, ty 1& phan trdm dién tich phdi c6 dd suy gidm thap véi gia tri suy
gidm dwdi 856 don vi Hounsfield (HU) trén CT thé ra géng stre; CT, chup cét I&p vi tinh; DPMairap, Xac
suét bénh ly by khi dwoc xac dinh bang bién phap; DPMEmph, xac suét bénh ly khi phé thiing dwoc xac
dinh bang bién phap; FEF25%-75%, lwu lwong thé ra géng strc tir 25% dén 75% dung tich séng; HU15%,
diém phan tram the 15 thap nhét cha biéu d6 mat d6 phéi CT; MRI, chup cong huéng tr; PRMEmph, 1ap
ban d6 dap ng tham sé cua khi phé thiing; PRMfSAD, dap &ng tham sb cGa bénh dwdng hd hap nhé
chire nang.
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5. TIEP CAN CAC DANG LAM SANG CO THE BIEU TRI PUQC TRONG COPD

Tom tat

- Phuwong phap TT cung cap mét chién lwoc da chiéu, dwoc ca nhan héa dé quan ly COPD
bang cach nhdm muc tiéu vao cac ddc diém trén cac linh vwc tai phdi, ngoai phdi va hanh
Vi.

- M& rdng sang giai doan tién COPD, mé hinh TT hé tro can thiép sém dua trén cac dac
diém c6 thé do lworng duoc.

M6 hinh dac diém c6 thé diéu tri (TT) dai dién cho sw thay dbi md hinh tlr cach tiép can truyén
théng 'mét kich ¢& phu hop véi tit cd' sang chdm sdéc ca nhan héa, lay ngudi bénh [am trung tam
trong nhiéu bénh vé dworng hé hap, bao gém cd COPD. Mé hinh cham sé¢c méi la nay st dung
danh gia da chiéu, xac dinh cac thanh phan cé lién quan vé mat 1am sang, cé thé do lwéng va ¢
thé thay déi cla bénh. Nhirng ddc diém nay, dwoc phan loai don gidn thanh ba linh vuc chinh: tai
phdi, ngoai phdi va cac yéu td nguy co vé hanh vi/ldi séng [55], c6 gia tri han ché va chi 1a nhirng
twr théng dung trir khi chung duwoc két hop véi cac dau an sinh hoc thich hop phan anh bénh ly
hoc & tirng bénh nhan. Md hinh nay nhAn manh vao viéc cham séc 14y ngwdi bénh lam trung tam
va da chirng minh dwoc loi ich trong viéc cai thién chéat lwong cudc séng, gidm sb 1an nhap vién
va tdng cwong do chinh xac cda diéu tri & cd bénh hen suyén va COPD [56]. Hinh 2 phac thdo
mo6t mé hinh cham séc toan dién, bao gébm cac yéu tb chinh tir liéu phap hit co ban dén céc can
thiép ma&i nhw phong bé than kinh phdi c6 muc tiéu [57, 58]. Né ciing tich hop viéc quan ly cac
yéu t6 ngoai phéi va hanh vi, |am ndi bat mét cach tiép can toan dién.

Nhirng mé réng gan day ctia phwong phap nay bao gém viéc ap dung cho cac nhom dan sb tién
COPD, v&i muc tiéu xac dinh va quan ly nhirng ca nhan cé nguy co trwéc khi phat trién han ché
lubng khi c¢é dinh. Chién lwoc phong ngra nay duoc hé tro bdi khudn khd twong tac gen-moi
trwéng, nhAn manh vao viéc tiép xuc va kha ndng méac bénh t khi con nhd. Cac dac diém co thé
nham dich & tién COPD bao gém céc triéu chirng, bat thweéng vé ciu trac va sinh ly, va cac yéu
t6 ngoai phdi hoac hanh vi (vi du: béo phi, it van ddng, hat thudc va tiép xdc véi méi trudng) [59].
Khi mé hinh dwoc tich hop vao chdm séc sirc khde ban dau va quan ly bénh giai doan dau,
phwong phap nay cung cap mét chién lwoc c6 muc tiéu va kha nang thich (rng dé giai quyét tinh
khoéng ddng nhét cia COPD trén toan bd phé 1am sang cda no.

6. PIEU TRI COPD

6.1. Liéu phap sinh hoc trén COPD

Vietnam Fanpage of Respirology


http://fb.me/Vietnamfor

https://trungtamthuoc.com/ %]

Tom tat

- Dupilumab (anti-IL-4/1L-13) cai thién cac dot cap va chirc ndng phdi & bénh nhan COPD c6
bach c4u &i toan trong méau =300 té bao/pL.

- Tezepelumab cho thay tiém ndng & mot nhém bé&nh nhan nhung can dwoc xac nhan thém.
- Céc chét sinh hoc anti-IL-33 hién dang dwoc nghién ctu.

- Anti-IL5 (mepolizumab, benralizumab) cho thay hiéu qua diéu tri kém va khéng dang ké vé
mat [am sang trong cac thir nghiém lam sang quy mo I&n.

Hai tAc nhan sinh hoc nhdm vao con dwdng IL-5-mepolizumab va benralizumab-da khéng dat
dwoc muc tiéu chinh 1a gidam dot cAp & nhivng bénh nhan COPD c6 tang bach ciu &i toan, méc
du cac phan tich hau kiém (post hoc) va phan tich dw kién trwéc cho thay hiéu qua & nhirng bénh
nhan c6 s lwong bach ciu ai toan trong mau tang vira phai. Trong nghién ciu METREX, liéu
mepolizumab 100 mg khéng lam giam dang ké ty 1& dot cdp hang ndm trong toan bd dan sb. Tuy
nhién, & phan nhém tang bach ciu &i toan, dwoc xac dinh bai tién st bach ciu &i toan =300 té
bao/uL trong nhirng nam trwéc hodc =150 té bao/ul khi sang loc, da quan sat thdy mirc gidm it
nhwng c6 y nghia théng ké 1a 18% (ty 1& 0,82, p = 0,04). Trong khi thtr nghiém METREO, chi lay
nhirng bénh nhan tang bach cau ai toan cé clung tiéu chi nhwng s dung liéu 100 va 300 mg,
khéng dat duwoc sy khac biét co y nghia (ty 1& 1an lwot 14 0,80, p = 0,07 va 0,86, p = 0,14). Trong
cac thlr nghiém benralizumab, ngw&ng bach cau ai toan trong mau 2220 té bao/uL da duwoc st
dung [60]. Nghién ciu GALATHEA, s dung liéu benralizumab 30 va 100 mg, cho thay ty I& 1an
lwot 1a 0,96 (p = 0,65) va 0,83 (p = 0,05). Mot nghién cru TERRANOVA, s dung liéu
benralizumab 10, 30 va 100 mg, da dwa ra ty |& ty 1& 1an lwot 14 0,85 (p = 0,06), 1,04 (p = 0,66) va
0,93 (p = 0,40), khong quan séat thay sy gidm dang ké vé mat théng ké [61]. Mot nghién ctru phu
vé co ché cua benralizumab trong COPD cho thay sw gidm dang ké bach ciu &i toan trong mau,
bach cau ai toan trong d&m va cac chét trung gian huyét thanh c6 nguén gbc tir bach cau ai toan
trong ddm, ma khéng lam thay dbi thanh phan hoac tinh da dang cta hé vi sinh vat do&m [62].
Ngoai ra, mot nghién clru giai doan 2 gan day (ABRA) da chi ra vai trd tiém nang cla viéc sl
dung benralizumab (mét liéu duy nhat 100 mg tiém dwéi da) trong dot cép tinh ctia bénh duwéng
hd hap tdng bach cau &i toan, bao gédm hen suyén va COPD. Nhirng bé&nh nhan du diéu kién co
s6 lwong bach cau ai toan trong mau > 250 té bao/uL trong giai doan 6n dinh va > 300 té bao/ulL
trong giai doan kich phat. Trong sb 158 ngu®i tham gia, 32% dwoc chan doan mac COPD ma
khoéng bi hen suyén. Nghién ctu cho thdy ty |é that bai diéu tri sau 90 ngay & nhoém dung
benralizumab (c6 hodc khéng dung prednisone ddng thoi) thdp hon so véi nhém chi ding
prednisone (45% so v&i 74%:; ty 1& chénh léch 0,26; p = 0,0005) [63]. C& hai thubc trén hién dang
dwoc nghién ctru trong cac thir nghiém lam sang giai doan 3 quy mo I&n déng gop tich cwc cho
nhirng bénh nhan cé bach ciu &i toan trong mau > 300 té& bao/uL (mepolizumab: METINEE,
NCT04133909, benralizumab: RESOLUTE, NCT04053634).
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Dupilumab, mét khang thé don dong (mAb) nham vao thu thé IL-4 alpha, do d6 (¢ ché ca con
duong IL-4 va IL-13, da chirng minh hiéu qua trong COPD v&i bach cau ai toan trong mau =300
té bao/uL trong cac nghién ctru |1am sang giai doan 3-BOREAS va NOTUS [53, 54]. Buoc st
dung v&i cung liéu dung cho bénh hen suyén (300mg tiém dwéi da méi 2 tuan), dupilumab [am
gidm dang ké ty |é cac dot cAp hang nam vira hodc ndng so véi gid dwoc, véi ty 18 mac bénh la
0,687. Sw cai thién FEV1 dwoc quan sat thay sém nhét 14 vao tuan thir 2, dat y nghia thdng ké
vao tuan thir 12 va dwoc duy tri dén tuan thé 52. Sy cai thién FEV1 nhanh chéng va bén virng
nay cho thdy vai tro tiém nadng trong viéc lam sach chéat nhay, bén canh tac dung khang viém.
Ngoai viéc cai thién chirc nang ph6i, dupilumab con chyng minh dwoc lgi ich cai thién cac triéu
ching. Tuy nhién, khéng c6 sw khac biét cé y nghia thdng ké vé ty 1é dot cap nang gitra nhom
dupilumab va nhém gia dwoc tr phan tich dir liéu gép (0,084 so véi 0,124; p = 0,073) [64].
Nghién ciru COURSE, mét th&r nghiém giai doan 2a danh gia tezepelumab-khang thé don dong
khang lymphopoietin cia mé dém tuyén &c (TSLP), da s dung liéu gap dbi liéu hen suyén da
dwoc phé duyét (420mg tiém dwéi da clr sau 4 tuan) & nhirng bénh nhan mac COPD tw trung
binh dén ndng, bat ké sb lwong bach cau ai toan. Mac du nghién ctru khéng dat dwoc muc tiéu
chinh |a gidm cac dot cép vira hodc nang, nhung da quan sat thay tin hiéu hiéu qua & nhém phu
c6 bach cau ai toan trong mau =150 t& bao/uL [65]. Nhitng phéat hién nay lam ndi bat tm quan
trong cua viéc lya chon bénh nhan phu hop dé diéu tri sinh hoc trong COPD, thay vi phan anh
tinh khéng hiéu quéa vén co6 cua thudc. Ngoai ra, can lwu y rang nghién ciru COURSE duoc thyc
hién trong dai dich COVID-19, trong d6 SARS-CoV-2 da dwoc chirng minh la pha v& cac mdi ndi
chat biéu moé dwong thé va lam thay dbi biéu hién TSLP, c6 kha nang lam nhiéu cac hiéu qua
diéu tri da dwoc quan sat thdy cla tezepelumab. Nhin chung, vai trd cta tezepelumab trong
COPD van can dwoc nghién cteu thém. Bang 2 trinh bay tém tat cac th&r nghiém |am sang nghién
ctru cac liéu phap sinh hoc cho COPD.

Bang 2. Liéu phéap sinh hoc trong COPD

Nghién clru 1&m sang va

Tén/Co’ ché

tiéu chi

Két qua

Mepolizumab

Khang thé don dong khang IL-5
Liéu: 100 ho&c 300 mg tiém dudi
da méi 4 tuan

Nghién ctru pha i
(METREX, METREO)

Tiéu chi: Eo 2150 hoac =300
té bao/ul

Khéng gidam dang ké
AECOPD.

Benralizumab

Khang thé don dong khang IL-5R
Liéu: 30 mg tiém dwdi da méi 8
tuan

Nghién ctru pha Il
(GALATHEA, TERRANOVA)
Tiéu chi: Eo 2220 té bao/uL

Khong giam dang ké
AECOPD.

Dupilumab

Khang thé don dong khang IL-
4Ra

Liéu: 300 mg tiém dwdi da méi 2
tuan

Nghién ctru pha i
(BOREAS, NOTUS)
Tiéu chi: Eo =300 té bao/uL

Giam AECOPD murc do
vira/nang.
Cai thién FEV;.

Vietnam Fanpage of Respirology



http://fb.me/Vietnamfor

https://trungtamthuoc.com/

&

Tezepelumab

Khang thé don dong khang TSLP
Liéu: 420 mg tiém dwéi da méi 4
tuan

Nghién ctru pha I
(COURSE)
Khéng c6 tiéu chi Eo cu thé

Khéng gidam dang ké
AECOPD.

Itepekimab

Khéang thé don dong khang IL-33
Liéu: 300 mg tiém dwéi da méi 2
tuan

Nghién ctru pha lla
Khéng c6 tiéu chi Eo cu thé

Khoéng gidm dang ké
AECOPD.

Giam AECOPD va cai thién
FEV, & nhém da tirng hut
thubc.

Astegolimab

Khéang thé don dong khang ST?2
(IL-33 receptor)

Liéu: 490 mg tiém dwdi da méi 4
tuan

Nghién ctru pha lla (COPD-
ST20P)
Khéng c6 tiéu chi Eo cu thé

Khoéng gidm dang ké
AECOPD.
Kha nang dung nap an toan

Tozorakimab

Khang thé don dong khang IL-33
Liéu: 600 mg tiém dwdi da méi 4
tuan

Nghién ctru pha lla
(FRONTIER-4)
Khéng c6 tiéu chi Eo cu thé

Khéng cai thién FEV;.
Khéng gidm dang ké cac
bién c6 COPDCompEX.

Cai thién FEV, sau test gian
phé quan & nhém c6 nhiéu
dot kich phat.

Viét tdt: COPDCompEx, Téng hop cac dot cap cia bénh phéi tAc ngh&n man tinh két hop cac dot cap voi
cac s kién dwoc xac dinh tlr nhat ky dién tlr cha nguwdi tham gia va lwu lweng thé ra dinh (PEF); Eo, Bach
cau ai toan; ¢, mdi; SC, dwdi da; wks, tuan.

6.2. Cai thuéc la

Tém tat

ro dang ké cho strc khde

- NMR c6 thé hwéng dan diéu tri dwoc ly ca nhan héa.

- Ca Varenicline va Cytisine déu da cho thay hiéu qua trong viéc cai thubc IA.

- Thubc 14 dién t& mang lai loi ich han ché cho viéc cai nghién nicotine va gay ra nhirng rui

Cai thudc 14 dong vai trd quan trong trong viéc quén ly COPD, mang lai loi ich vé ty Ié t& vong,
thay ddi chiéu hwdng suy gidm chirc nang phdi va lam gidm cac triéu chirng hd hap [69]. Mac du
mot s6 lwa chon dwoc ly da dwoc chap thuan dé cai thudc 14, nhwng viéc lwa chon liéu phap phu
hop nhét cho tirng bénh nhan van con la mét thach thire. Ty |é chat chuyén hoéa nicotine (Nicotine
metabolite ratio, NMR) la ty I& trans-3-hydroxycotinine (3HC) va cotinine (COT) trong mau, dai
dién cho hoat dong clia cytochrome P450 2A6, enzyme chinh trong qua trinh chuyén hoa nicotine
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& gan. NMR da dwoc nghién ctu nhw mot dau &n sinh hoc dé t6i wu hoa viéc diéu tri cai thube 14
[70]. Varenicline-mot chat chi van mét phan thu thé acetylcholine nicotinic a42-da chirng minh
hiéu qua cao hon bupropion & nhixng bénh nhan COPD do ht thuéc 14 cé chuyén héa NMR binh
thworng. Trong khi bupropion cho thay hiéu qua twong duwong & nhirng ngu®i chuyén héa NMR
cham, né c6 it tac dung phu hon [71]. D6i v&i bénh nhan trwdc day da that bai véi varenicline,
viéc tiép tuc diéu tri véi liéu cao hon da dwoc chirng minh la 1am tang ty 1& cai thubc. Tuwong tw
nhw vay, nhitng ca nhan khéng dap (rng véi liéu phap thay thé nicotine két hop (NRT) cé thé
duwoc hwédng loi tir viéc tang liéu hodc chuyén sang varenicline, ca hai déu cé lién quan dén viéc
cai thién két qua cai thudc [72]. Ngoai ra, cytisine-mét chat chd van mét phan cé ngudn géc tir
thwe vat cla thu thé acetylcholine nicotinic a4B2-da chirng minh ty Ié cai nghién cao hon so véi
viéc cham soéc thong thwdng hoac NRT va hiéu qua twong dwong véi nortriptyline, véi it tac dung
phu dwoc bao cao hon varenicline. Tuy nhién, di¥ liéu so sanh trwc tiép vé hiéu qua va dir liéu an
toan cla cytisine so vé&i varenicline van con han ché va can dwoc nghién ctu thém [73-75].
Thuébc 14 dién t&r dwoc dé xuat nhw mét lwa chon thay thé cho liéu phéap cai nghién nicotine. M6t
nghién ctru da bao cao ty & cai nghién thubc 14 1a 28,9% & nhom thubce 14 dién tir so véi 16,3% &
nhém dbi chirng. Tuy nhién, khi xem xét viéc kiéng hoan toan nicotine, ty 1& thAp hon & nhém
thudc la dién tl (20,1%) so vé&i nhém dbi ching (33,7%) [76]. Nhirng diéu nay lam day 1én méi lo
ngai vé viéc tiép tuc phu thudc vao nicotine cling nhw cac rdi ro stec khde cla thubc Ia dién tor,
bao gbm tdn thwong phéi lién quan dén st dung san pham thubc 1a dién t& (EVALI), gay doc tinh
va tbn thwong DNA dbi v&i cac té bao biéu mé dwong thé, ting viem duong théd va gidm kha
nang tw 1am sach clGa niém mac [77]. Viéc st dung thubc |4 dién t& dé cai thubc 14 van con gay
tranh c4i, vi nhikng rdi ro tiém an 1&n hon loi ich; hon nira, can tdng cwdng cac né lwc thac day
cai thudc 1a dién tlr. Ngoai ra con cé bang chirng ting ho viéc st dung varenicline dé cai thubc la
dién t& [78, 79].

6.3. Diéu trj réi loan tam trang

Tom tat

- Trang thai tam trang tiéu cwc c6 thé khuéch dai nhan thirc vé chirng kho thé, tao ra mot
vong luan quén.

- Céc chién lwvoc tw quan ly 1a can thiét, trong khi cac lwa chon dwoc ly van con han ché.

COPD duorc biét rd 1a c6 lién quan dén nguy co trAm cam tang cao. M6t nghién clru quan sat st
dung phan tich ng4u nhién Mendel hai chiéu da xac dinh trdm cam la mot yéu td gop phan gay
bénh tiém &n & bénh nhan COPD [80]. CAc trang thai cdm xuc tiéu cuwc ciling da dwoc ching
minh la anh huwdng dén cadm nhan khé thé. Nhi'ng ngwdi tham gia dwoc tiép xdc véi cac hinh anh
thi giac mang cam xuc tiéu cwe bao céo diém sdé mirc dd kho théd cao hon trong qua trinh test
gang strc so véi khi tiép xic véi cac hinh anh trung tinh ho&c tich cwe [81]. Ngworc lai, cac triéu
ching kho thé c6 thé la do nhirng trai nghiém cam xdc bat loi, bao gdbm cac con hoang loan, do
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do lan truyén vong luan quéan gitra nhan thirc vé kho thé va rdi loan tdm trang. Cac chién lvoc tw
quan ly chi déng sé gitip bénh nhan pha v& vong luadn quan nay va giam sy khuéch dai tam ly
clia cac triéu chirng hd hap [82]. Ngoai ra, cling c6 sw quan tam dén viéc diéu tri khé thé bang
thuéc chéng tram cam. Tuy nhién, ther nghiém BETTER-B, mét nghién ctru c6 dbi chirng ngau
nhién Giai doan 3 danh gia mirtazapine (15-45 mg dwdng udng) cho chirng khé thé nghiém trong,
khéng tim thay sy cai thién dang ké nao vé kho thé so véi gid dwoc [83].

6.4. Phuc héi chirc ndng hé hap

Tom tat
- Loi ich cia PR (Pulmonary Rehabilitation) & cd AECOPD va COPD én dinh.

- Bénh nhan sau BLVR-EBV duwoc hwédng loi tir PR lién tuc.

Phuc héi chirc nang hé hap (PR) dwoc biét dén rong rai nhe nhirng loi ich cta nd, bao gdm giam
khé th&, tang cwdng kha ndng van déng va cai thién chat lwong cudc sdng, dat dwoc théng qua
viéc cai thién sir dung oxy, chirc ndng ty thé trong co xwong va tdng cwdng lam sach chat nhay
duwong thé. 0] nhirng bénh nhan bi dot cdp COPD (AECOPD), PR da dwoc chirng minh l1a l1am
gidm ty | tai nhap vién va cai thién hiéu suat tim mach dwdi nguwéng tdi da (improve submaximal
cardiovascular performance) [84]. O’ nhitng nguoi da tirng huat thudc 14 va mac COPD 6n dinh,
chwong trinh PR kéo dai 8 tuan cé lién quan dén viéc gidm nguy co tim mach [85].

Giam thé tich phdi qua noi soi phé quan v&i van ndi khi quén (BLVR-EBV) la mét phwong phap
diéu tri can thiép duoc thiét k& dé gidm tinh trang tang théng khi phdi & bénh nhan khi phé thiing
va do dé cai thién hiéu qua thdong khi. Ca PR va BLVR-EBV déu da dwoc chirng minh 1a c6 loi ich
& mét s& nhom bénh nhan dwoc chon. Mét thir nghi@m ngau nhién c6 dbéi chirng danh gia hiéu
qua két hop cla cac phwong thirc diéu tri ndy da st dung thoi gian géng strc trong bai kiém tra
dap xe v&i cuwong dd cd dinh (constant work rate cycle test) lam tiéu chi danh gia chinh. Két qua
cho thdy c6 sy cai thién it vé thoi gian gang sirc & nhivng bénh nhan dwoc phuc hdi chirc nang
hd hap sau d&t van ndi phé quan (BLVR-EBV) [86]. Tuy nhién, phat hién nay khéng nén dwoc
hiéu 1a lam gidm gia tri cta PR, ma c6 thé dwoc ly gidi bdi kiéu hinh bénh ly dac tha cla nhém
bénh nhan dwoc lwa chon dé thwe hién BLVR-EBV, vén cé dap &ng phuc hdi han ché hon. Cac
két qua nay nhan manh tdm quan trong cla viéc tiép tuc PR sau can thiép BLVR-EBV, va khuyén
khich tham gia PR & nhdm bénh nhan dac biét nay [87].

6.5. Liéu phap oxy tai nha dai han

Tom tat

- LTDOT c6 thé mang lai lgi ich cho nhirng bénh nhan bj gidm dd bdo hoa oxy mau do gang
swrc som.
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Liéu phap oxy tai nha dai han (Long- term domiciliary oxygen therapy, LTDOT) - s&r dung oxy
trong hon 15 gi& méi ngay-da ghi nhan lgi ich sbng con déi véi nhitng bénh nhan bj thiéu oxy
mau nghiém trong khi nghi ngoi (ap suét riéng phan cla oxy trong mau dong mach (Pa02) <55
mmHg) nhwng khéng c6 loi ich & nhém bj thiéu oxy mau nhe dén trung binh hodc nhém gidm dé
b&o hoa oxy vé dém [88]. Mét phan tich hau kiém gan day da cung cap di¥ liéu tha vi cho thay loi
ich tiém ndng vé séng con ctia LTDOT & nhirng bénh nhan bj gidm dé b&o hoa oxy sém trong bai
kiém tra di bd 6 phut, dwoc dinh nghia 1a d6 bao hoa oxy <88% trong phut dau tién. Trong thoi
gian theo dai trung binh 1a 4,48 + 2,97 nam, ty 1& séng s6t & nhém LTDOT la 76%, so v&i 11% &
nhom khéng dung LTDOT, v&i thoi gian sbng sot trung binh 1an lwot 1a 11,83 + 1,12 ndm so voi
4,24 + 0,39 nam. Nhirng phat hién nay can dwoc xem xét trong bdi cdnh nhitng han ché vé mat
phuwong phap luan cla chdng vi ching xuéat phat tv phan tich nhom nhd ctia mét nghién cteu ban
dau khéng dwoc thiét ké dé kiém tra gia thuyét nay. Can c6 cac nghién ctru c6 dbi ching, co trién
vong dé xac nhan nhirng két qua nay [89].

7. BENH PONG MAC TRONG COPD

Tom tat
- Nguy co CVS ting & bénh nhan COPD duwgc quan sat thay & tat ca cac kiéu hinh COPD.

- OSA va tinh trang thiéu oxy vé dém rat phé bién va cé lién quan dén t&r vong; viéc sang loc
la can thiét.

- Béo phi va it van déng cd lién quan dén chirc ndng phdi kém va AECOPD.

- R&i loan hd hap thweng gap nhwng it dwoc phat hién & bénh nhan COPD; tinh trang nay
c6 thé 1am trAm trong thém tinh trang kho thé va la mét dac diém c6 thé diéu tri dwoc.

M&c du COPD chu yéu |a bénh viém dwéng théd, qua trinh viem mé rong ra ngoai phoi. Ban chét
toan than ctia n6 gép phan vao co ché bénh sinh chung véi cac bénh tim mach, lam tang nguy co
mac cac tinh trang nhw bénh tim thiéu mau cuc bd, suy tim va dét quy. Nguy co tim mach téng
cao nay da dwoc quan sat thay trén tat ca cac kiéu hinh COPD-viém phé quan man tinh, khi phé
thiing va kiéu hinh két hop-véi OR dwoc bdo cdo lan lwot 1a 1,76, 2,31 va 2,98, so v&i nhirng
ngudi khdng mac COPD [90]. Nhirng phat hién nay nhadn manh tdm quan trong cta viéc sang loc
tim mach & COPD, van con nhiéu thach thirc do sy chéng 1ap va che khuét cta céac triéu ching.
Nguy co dic biét tang cao & nhirng bénh nhan c6 kiéu hinh két hop cho thdy sv lién quan cla
nhiéu co ché tiém an, lam ndi bat nhu cau can hiéu rd hon vé cac kiéu hinh 1am sang
(phenotypes) va kiéu hinh bénh sinh (endotypes) ctia COPD [91].

R&i loan hé hap khi ngl ciing phd bién & bénh nhan COPD va cé lién quan dén nguy co tim mach
tang cao. Ty 1& ngwng th® khi ngl do tdc nghén (OSA) & bénh nhan COPD la khoang 32% va co
lién quan doc lap véi béo phi (BMI =30 kg/m2) va AECOPD nang. Mat khac, ty lé thiéu oxy mau
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vé dém khoéng kém OSA hoac thiéu oxy mau vé dém don doc 1a 27%, lién quan dén FEV: thap
hon va dd b&o hoa oxy khi nghi ngoi thdp hon. Néu khéng duoc diéu tri, hoi chirng chéng lap
COPD-OSA c6 lién quan dén nguy co tlr vong cao hon (ty 1& nguy co 1,74) va tang tan suét dot
cap [92]. V&i nhirtng nguy co' ndy, nén can nhac theo ddi dd bdo hoa oxy qua dém hodc do dién
n&o do, d&c biét 1a & nhirng nhdm c6 nguy co' cao nhw nhirng ngudi béo phi. Ban than tinh trang
béo phi c6 lién quan doc 1ap véi suy gidm chirc ndng phdi. BMI cao hon & giai doan dau tudi
trwdng thanh cé twong quan véi FEV: va FVC thap, va & phu ni, ciing lién quan dén ty Ié
FEV1/FVC thap hon, cho thdy méi lién hé tiém an véi tdc nghén ludng khi. Nguwoc lai, hoat déng
thé chét c6 lién quan tich cwc dén chirc nang phdi tét hon [93]. Do d0, viéc thiuc day gidm can va
khuyén khich hoat déng thé chat trong thdi ky trudng thanh co6 thé 1a nhivng chién lvgc phong
ngra dé gidam ganh nang ctia COPD trong twong lai [94].

R6i loan chirc nang hd hép, hay réi loan kiéu thé, [a mot van dé Iam sang nan gidi voi ty 1&é méc
dang k& & bénh nhan COPD. Réi loan nay duwoc dac trwng bdi cac kiéu thé béat thuweng, chang
han nhw tdng théng khi, nhirng con thé dai tirng dot, thé bang nguc trén va thé khéng déng bo -
thwéng cung ton tai trong mét ca nhan. Méc du thweng bi bd qua, réi loan chivc ndng hd hap ngay
cang dwoc céng nhan |a mot dang 1am sang cé thé diéu tri dwoc, cé thé gop phan gay ra tinh
trang kho thé khong rd nguyén nhan hodc khéng can déi, ngay ca khi da xac dinh chinh xac dwoc
bénh hd hap [95]. Dya trén bang cau hdi Nijmegan vé rdi loan hd hap [96], mét nghién clru doan
hé da bao cao ty 1é mac gan 50% & bénh nhan COPD dén kham tai mét phong kham tuyén trung
wong co dao tao [97].
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