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Khoa H6 hap - Bénh vién Da khoa Trung Uong Can Tho

Mé&c du thube khang lao dat hiéu qua, nhirng nguoi sbng sét sau bénh lao (tuberculosis - TB) van phai dbi méat véi
tinh trang bénh tat va t& vong gia tang lién quan dén cac di chirng lau dai. Cac réi loan théng khi, bao gébm tic nghén
ludng khi, han ché théng khi va céc kiéu hén hop, da dwoc bao cdo & hon moét nira sb bénh nhan lao phdi sau diéu
tri. Viéc chi st dung riéng ho hap ky (spirometry) cé6 xu hwéng danh gia thdp ganh nang bénh tat, trong khi cac bat
thworng nhw giam kha nang khuéch tan khi, bay khi, tén thwong khéng ddng nhét ctia dwéng dan khi va nhu mé phdi
trén hinh anh hoc, suy gidm chrc ndng, cung cac triéu chirng ho hap dai ddng thwdng xuyén dwoc ghi nhan. Gidn
phé quan va nhiém nam aspergillus phdi man tinh cting kha phd bién, xuat hién & khodng mot phan ba sé nguwoi
sbng s6t sau lao. Ngoai tdn thwong tai phdi, cac di liéu quan sat nhat quan cho thdy bénh lao cé lién quan dén nguy
co gia tdng bénh tim mach, bao gébm nhdi mau co tim, dét quy va bénh déng mach ngoai bién, ca trong va sau qué
trinh diéu tri lao. Bénh lao cling lién quan dén nguy co ung thw phéi ting cao ddc lap véi yéu td hat thube, véi cac thé
thworng gap bao gdm ung thw biéu mé tuyén, ung thu biéu mo té bao vay va ung thw biéu mo té bao nhd. Méac du cac
nghién ciru hién nay goi y rang dap (ng viém cla co thé bj réi loan déng vai trd then chét trong co' ché bénh sinh cia
céac di chirng sau lao, van con nhiéu khoang tréng kién thirc cin dwoc 1am rd. Nhivng van dé trong tam bao gém xac
dinh céc ca thé c6 nguy co cao phat trién di chirng sau lao, dinh nghia céc kiéu hinh 1am sang (phenotype), kiéu hinh
sinh hoc (endotype) va dién tién tw nhién cGa bénh, ciing nhw xac dinh cac d4u an sinh hoc tién lwong va cac dich
nh&m c6 tiém nang diéu chinh dwoc cda liéu phap diéu hoa mién dich. Trong bai tbng quan twéng thuat nay, ching
t6i thao luan céc di chirng lau dai quan trong cla lao phéi, lam ndi bat cac wu tién nghién ctru, va dé xuat dinh huéng
phat trién trong twong lai théng qua cac sang kién nghién clru méi nhw “Nghién ciru Lao dai han” (Long TB Studly).

Terkhoéa: lao; di chimg; bénh phéi sau lao; RePORT quéc té

Sw ra doi cta thudc khang lao hiéu qua trong nhitng nam 1940-1950 d& lam thay ddi hoan toan
cuc dién diéu tri bénh lao (TB). Trwéc ky nguyén dung thuéc khang lao, chién lwoc diéu tri cha
yéu nham cai thién chat lvong séng va kéo dai thoi gian séng con; tuy nhién, sau d6 da chuyén
sang muc tiéu dat dwoc tinh trang khai bénh vé mat vi sinh mét cach bén vikng. Hién nay, hau hét
cac chuong trinh chdng lao dat ty & khdi bénh trén 80% vé&i phac dé da thubc stiv dung hang ngay
[1] Tuy nhién, nhirng ngwdi sdng sét sau lao c6 nguy co tir vong cao gap gan ba lan so véi nhom
déi chirng twong déng vé tudi va gioi 2. Ngay cang cé nhiéu bang chiing cho thay viéc diéu trj lao
thanh cdng khéng déng nghia véi viéc phuc hdi hoan toan sirc khde. Hon mét nira sé bénh nhan
sau lao phai chju cac di chirng, bao gdbm bénh phdi man tinh, bénh tim mach (cardiovascular
diseases - CVD) va ung thw phdi Bl. Cac di chirng nay khéng chi lién quan dén tinh trang tan tat,
hau qua kinh té bat lgi, suy gidm chét lwong cudc sbng va tang tlr vong, ma con gay anh huéng
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sau sac dén stirc khde tam than, sw ky thi xa hdi c6 thé dan dén tinh trang co 1ap hoac bi gat ra
ngoai I& xa hoi, cuing v&i nhivng gian doan trong hoc tap va viéc lam co thé kéo dai lau sau khi da
dat dwoc khdi bénh vé& mat vi sinh 4. Cac nghién ctru mé hinh wéc tinh rang tir 41% - 80% téng
s& nam sbng diéu chinh theo mirc d6 tan tat (disability-adjusted life years - DALYs) va ndm séng
diéu chinh theo chét lwong (quality-adjusted life years - QALYS) do lao gay ra xay ra sau khi hoan
tat diéu tri, cho thdy ganh nang tan tat dang ké va tinh trang t& vong vuot mic & nhirng ngudi
sbéng s6t sau lao 57, Hién c6 hon 155 triéu nguwdi séng s6t sau lao trén toan cau, tuy nhién hiéu
biét vé dién tién tw nhién cling nhw chién lwgc quan Iy cac di chirng sau lao van con rat han ché
8], Trong bai tbng quan twdng thuat ndy, chang tdi tdng hop cac bang chirng chinh vé céac di
ching lau dai cta lao phdi tlr cAc cdng trinh nghién clru da dwoc binh duyét va cac bao céo kj
thuat, ddng thoi 1am ndi bat nhivng khoang tréng kién thirc va cac wu tién nghién ctwu, cling nhw
dé xuét dinh hwéng phét trién trong twong lai théng qua cac sang kién nghién ciru méi nhw
“Nghién ctru Lao dai han” (Long TB Study).

DI CHU’NG PHOI

Bénh phdi sau lao (post-tuberculosis lung disease - PTLD) - dwoc dinh nghia 1dng [&o [a sw hién
dién clia cac bat thwong hd hap man tinh, c6 hoac khéng kém triéu chirng, ma it nhat mét phan
c6 thé quy cho tién str mac lao - 1a di chirng dwoc nghién ciru nhiéu nhat 9. Mét trong nhirng béao
cao sém nhat dwoc cong bd vao nam 1846 bdi John Hutchinson, ngwdi phat minh ra hdé hap ky,
cho thdy dung tich séng & ngudi trwdng thanh mac lao phdi dang hoat ddng hodc da thoai lui
thdp hon so v&i nhém chirng khée manh 19, Hutchinson da dat thuat ngt» “dung tich séng” do méi
twong quan chat ché cta chi sb nay véi ty 1é t&r vong 1. M6t nghién clru ndm 1917 ctia Garvin va
cong sw 112 ghi nhan dung tich phdi toan phan gidm va thé tich khi can tdng & bénh nhan lao phbi
diéu tri tai Vién Biéu dwdng Bang New York, hién twong nay phan I&n dwoc cho 1a suy gidm chire
nang co hd hap. Trong nhirng ndm gan day, PTLD nhan dwoc sy quan tam tr& lai. Phan tich the
cap tr nghién ctu vé ganh ndng bénh phéi tdc nghén (Burden of Obstructive Lung Disease -
BOLD) cho thay nguy co xuét hién tdc nghén luéng khi va réi loan théng khi han ché cao gap hai
lan & nhirng ngwdi co tién st lao; mbi lién quan nay doc lap vdi cac yéu td gay nhiéu tiém tang
nhw hat thudc va nhat quan gitra cac nhom tudi 131, So véi nhém chirng khée manh, tién st lao
lién quan dén giam 44% va 33% gia tri dw doan cla thé tich thd ra géng strc trong gidy dau tién
(FEV,) va dung tich séng géng sirc (FVC), twong &ng 4. Hai phan tich gdp gan day, bao gém
cac nghién cru tr nhiéu bdi canh dich t& khac nhau, wéc tinh ty 1& hién méac chung cla bat ky rbi
loan théng khi ndo dao déng tr 51% dén 60% & bénh nhan lao da diéu tri; trong d6 18%-22% c6
réi loan kiéu tdc nghén lubéng khi, 21%-23% c6 kiéu han ché va 13%-15% c6 kiéu hén hop 15161,
Ty 1& va mirc d6 ndng cda cac rbi loan thdng khi thAp hon & bénh nhan lao déng nhiém HIV
(human immunodeficiency virus), c6 thé do mirc dd viém phdi thdp hon, nhuwng cao hon & lao

khang thubc, nhiéu kha nang lién quan dén thdi gian mac bénh kéo dai va mc d6 nang cta bénh
[17]

Cac bat thuwong trén ho hap ky don thuan khéng phan anh day da phé bénh ctia PTLD. Gidm kha
nang khuéch tan khi carbon monoxide cla phdi (DLCO), goi y tinh trang réi loan trao dbi khi tai
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phé nang, va hién twong bay khi, goi y bénh ly dwdng thé nhd, dwoc ghi nhan véi ty 1& cao &
nhirtng ngudi séng sot sau lao, ké c& & nhitng trudng hop khéng co rdi loan théng khi rd rang
trén hé hap ky (8. Ngoai ra, chup cat I&p vi tinh dd phan gidi cao (high-resolution computed
tomography - HRCT) cho th4y céc kiéu tén thwong khéng ddéng nhat cla dwdng dan khi va nhu
mo phdi tai thoi diém hoan tat diéu tri lao 9. Dang chu y, gian phé quan dwoc ghi nhan & hon
35% ngudi séng sét sau lao, va gan mot phan ba ganh nang bénh nay tai cac khu vuc lwu hanh
c6 thé quy cho tién st lao 29, Hon 40% bénh nhan van con cac triéu chirng hd hap dai dang, va
gan hai phan ba cé kho thé cé y nghia lam sang, anh hwdng dén cac hoat dong sinh hoat héng
ngay, cho thy ganh ndng bénh tat dang ké trong giai doan sau diéu tri (1617, Bén canh d6, mot
tdng quan hé théng gan day ghi nhan ty 1& hién mac cao cta nhiém nadm aspergillus phdi man tinh
& nguwdi sdng sot sau lao, dao déng tlr 6% dén 27%. Pang chi y, ganh nang nay cao hon rd rét &
nhirng bé&nh nhan con ton tai triéu chirng hdé hap kéo dai [24. Cac dir liéu nay cho thdy PTLD cé
mirc d6 khéng ddng nhat cao; do dd, viéc dac trwng hoa day du tinh da chiéu cha bénh 1a nén
tdng quan trong dé& phat trién cac chién lwoc sang loc dwa trén bang chirng.

Vi sao mét s6 ngudi sbng s6t sau lao phat trién PTLD trong khi nhirng ngudi khac thi khéng van
chwa duoc lam rd. Cac yéu td nguy co dich t& cla PTLD bao gém tinh trang khang thuébc, chi sé
khéi co thé (BMI) thap, cham tré trong khéi tri va dai thao dwong [17:22. Mét trong nhirng yéu t
nguy co manh nhét 1a mirc dd ndng cla bénh lao tai thoi diém bat diu diéu tri, ddc biét la mirc do
tbn thwong lan réng trén X-quang ngwc va tinh trang tiét dam, nhitng yéu td nay da dwoc chirng
minh cé twong quan véi chirc ndng phdi kém trong va sau diéu tri 2324, Pang chu y, cac ching
Mycobacterium tuberculosis c6 thé déng vai trd trong viéc quyét dinh mirc dd tén thwong phéi.
Céc nghién clru trudc day tai cac quéc gia c6 ganh ndng lao cao cho thdy mét sé dong chiing vi
khuén lién quan dén tdn thwong phédi lan réng hon, tinh trang hang lao trén X-quang ngwc nhiéu
hon, va tai lwong vi khuan cao hon [25271. M6t nghién ctu khéac tai Indonesia ghi nhan méi lién
quan gitra cac dong ching hién dai, diém sb X-quang ngwc va néng doé yéu té hoai tlr u alpha
(tumor necrosis factor-a - TNF-a) cao hon 28, Tuy nhién, méi lién quan gitra cac kiéu tbn thwong
phdi cu thé trong qua trinh diéu tri lao v&i sy phét trién PTLD van chwa rd rang.

Hién nay c6 sw quan tdm dang ké& dén viéc xac dinh cac co ché mién dich gay tén thwong phdi
trong lao nham tim kiém cac dau &n sinh hoc cua tién trién bénh va cac dich nhdm cua liéu phap
diéu hoa mién dich 129, Cac nghién ctru trwéc day cho thay méi lién quan gitra ndng do ting cao
va sy cham tré vé binh thuwdng clia cac chat trung gian viém trong mau nhw interleukin-6, yéu td
tang trwdng bién ddi beta (transforming growth factor-B - TGF-B), cAc metalloproteinase cta chat
nén (matrix metalloproteinases - MMPs), va yéu té tang trwdng ndi md mach méu (vascular
endothelial growth factor - VEGF) vé&i chirc ndng phdi suy gidm 39-32, Ngoai ra, cac da hinh don
nucleotide (single-nucleotide polymorphisms - SNPs) trong cac gen lién quan dén hoat hoa
inflammasome (inflammasome-phirc hgp hoat hoa viém ndi bao) cling dwgc cho la co6 lién quan
331 Pang chu y, tinh trang viém tai phdi cé thé van tiép dién ngay ca sau khi diéu tri lao da hoan
tat, goi y kha nang tén tai cac 6 vi khuan dai ddng hodc mét chudi phan (rng viém kéo dai sau
diéu tri 4. Mac du nhirng phét hién nay mang tinh goi mé, van can thém céc nghién ciru va bang
ching xac thuc trwde khi co thé ing dung vao thwe hanh 1am sang.
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Mot khodng tréng kién thirc khac lién quan dén dién tién dai han ctia PTLD. Phan I&n cac nghién
ctru hién nay danh gia chirc nang phéi theo thiét k& cat ngang. Cac bao céo gan day cho thay
chirc ndng phdi cai thién dang ké trong qua trinh diéu tri lao va tiép tuc cai thién it nhat trong vong
1,5 nam sau khi hoan tat diéu trj 133 Tuy nhién, tién s lao lai c6 lién quan dén sy suy gidm chirc
nang phdi nhanh hon so v&i nhém chwa tirng mac lao B8, Do d6, théi diém danh gia PTLD cé y
nghia then chét va c6 thé dan dén cac wdc tinh khéng nhéat quan tly thudc vao viéc danh gia
dwoc thwe hién sém hay mudn sau diéu tri. Ngoai ra, cac quy dao chirc ndng phdi mang tinh
dong, véi sw bién thién dang ké trong tirng ca thé 7). Hién van chwa rd liéu cac kiéu hinh biéu
hién va tién trién cta PTLD co lién quan dén cac két cuc dai han xau hon nhw dot cép, suy gidm
chirc ndng hay t&r vong hay khéng. Bén canh do, chirc ndng phdi kém hodac tiép tuc xau di ciing
c6 thé lién quan dén tinh trang lao tai phat 3839, Viéc xac dinh sém céac kiéu hinh tién trién PTLD
cd y nghia lam sang la yéu td then chét cho cac chién lwoc sang loc va quan ly diéu tri c6 muc
dich.

Hién viéc diéu tri cac di chirng phdi sau lao da hinh thanh con rat it bang chirng. Mét thir nghiém
nhé vé viéc sir dung indacaterol dang hit, mét loai thudc gi&n phé quan tac dung kéo dai, da ghi
nhan sy cai thién dang ké vé chirc ndng phdi va diém sb triéu chirng & ngwdi Ién mac bénh phdi
tdc ngh&n man tinh (COPD) hau lao %9, Hon nira, cac thé nghiém nhd, chi yéu thiét ké theo
dang mdt nhanh danh gia trwdc - sau vé phuc héi chivc ndng hd hép trén nhirng bénh nhan mac
PTLD da xac dinh, da ghi nhan sy cai thién dang ké vé tinh trang chirc nang (dwoc do lwdng
bang quang dwéng trong nghiém phap di bd 6 phit) va chat lwong cudc sbng lién quan dén st
khée hé hap (heath-related Quality of Life- HrQOL) 4. 42 Mét nghién ctru khac cia Ando va cong
sw [43] cho thay dap trng 1am sang khdng kém hon sau 8 tuan phuc hdi chirc ndng hd hap & bénh
nhan PTLD so v&i bénh nhan COPD. Nhirng di¥ liéu nay goi y rang c6 thé ap dung cac khuyén
cdo hién hanh trong quan ly COPD dé diéu tri PTLD; tuy nhién, van can cac thir nghiém lam sang
trén nhirng quan thé PTLD dwoc xac dinh rd va cé tinh khéng déng nhét cao.

Cac can thiép nham han ché tdn thwong phéi lién quan dén lao va cai thién sw phuc hdi chirc
nang phdi trong qua trinh diéu tri da dwoc nghién ciru tr gitka thé ky XX. Mét sé thtr nghiém lam
sang vé corticosteroid dwdng udng trong nhirng ndm 1950-1960 ghi nhan cai thién vé diém sé X-
quang ngwc, sw lién hang lao va chat lwong cudc séng lién quan dén sic khée (HrQOL) [44-461,
Tuy nhién, hiéu qua cai thién chirc nang phdi khéng nhat quan va chwa cé két luan rd rang gitra
cac nghién ctu. M6t thir nghiém gan day st dung prednisone trong 28 ngay dau diéu tri & bénh
nhan lao méi dwoc chan doan déng nhiém HIV cho thay cai thién dang ké chirc nang phdi trong
giai doan can thiép. Tuy nhién, lgi ich nay khéng dwoc duy tri sau khi két thic 28 ngay diéu tri
bang prednisone [47), Cac tht» nghiém giai doan s&m cla hai thubc diéu hoa mién dich chon loc la
N-acetylcystine va CC-11050, ghi nhan cai thién chirc nang phdi trong qua trinh diéu trj 4849 Tuy
nhién, viéc nhirtng két qua nay c6 dwoc xac nhan trong cac thir nghiém pha Il v&i c& mau dd Ién
hay khéng van con chua ré.
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DI CHPNG TIM MACH

Nhiéu nghién ctu quan sat da chirng minh rang nhirng ngu®i méc lao cé nguy co gia tang cac
bién cb tim mach (cardiovascular disease - CVD), bao gdm nhéi mau co tim cép, dét quy, bénh
ddéng mach ngoai bién va céc biéu hién tim mach khéc, ca trong qua trinh va sau khi hoan tat diéu
tri 50521, M&t phan tich gdp wéc tinh mire do gia tdng nguy co CVD & ngwdi mac lao cao hon
khodng 1,5 1an déi v&i cac bién cd tim mach chinh so vé&i nhém khéng méc lao, trong dé hau hét
cac nghién ctru da hiéu chinh cac yéu té gay nhiéu tiém tang nhw hut thube va tinh trang kinh té -
x& hoi 153, Trén cac nghién ctu tai chau MY, chau Au va chau A, nguy co CVD gia téng lién quan
dén lao khong chi xuét hién trong giai doan chan doan va diéu tri ma con kéo dai sau khi hoan tat
diéu tri, trong giai doan hau lao, v&i thdi gian theo déi dwgc bao céo Ién dén hon 10 nam ké tw
thdi diém chan doan ban dau 151, Mot nghién ctu doan hé héi ctru gan day st dung div liéu tov
hon 18.000 bénh nhan dwoc chan doan lao, so sanh véi nhém dbi chirng khdng mac lao dwoc
ghép cép theo tudi, gidi, ching tdc va co s& cham séc y té tr Co quan Y té Cuwu chién binh cua
Hoa Ky (VHA) va mang lwéi cham séc ban dau tai Vwong qudc Anh (UK primary care networks),
da xac nhan cac quan sat nay va ciing cho thdy nguy co CVD cao nhéat trong khodng 3 thang
trwdc va sau khi chan doan lao, ngay ca sau khi da hiéu chinh cac yéu té nhw tinh trang kinh té -
x& hoi va hut thube (ty sé ty 1& hiéu chinh [khoang tin cay 95%]: Hoa Ky 3,2 [2,2-4,4]; Vwong qubc
Anh 1,6 [1,2-2,1]) 4. Khéng ngac nhién khi cac bao cao cling ghi nhan ty 1é t&r vong do bénh tim
mach cao & bénh nhan lao va hau lao; tuy nhién, cac nghién cru trong twong lai véi nhom déi
chirng phii hop 1a can thiét dé xac dinh chinh xac ganh nang tl& vong tim mach lién quan dén lao
[2

Céac co ché tiém an dan dén sw gia tdng nguy co mac CVD & bénh nhan lao 1a rat da dang.
Nhirng ngu®i méc lao va sau lao thuwéong c6 tinh trang réi loan diéu hoa mién dich, bao gém tinh
trang viém hé théng man tinh va sy hoat héa mién dich qua mdc c6 thé gép phan vao co ché
bénh sinh ctia CVD 55561, Hién twong 140 héa bénh ly gia téc va tai 1ap trinh biéu sinh da dwoc ghi
nhan & bénh nhan lao va cé thé déng vai tro trong rdi loan mién dich cling nhw 1am téang nguy co
CVD 157.58], Mac du céc yéu té nguy co tim mach truyén théng nhw hat thudce, dai thado duwong, tang
huyét ap va cac yéu td xa hdi quyét dinh sirc khde thuwérng gap & bénh nhan lao va sau lao, nhiéu
nghién cru da nhat quan cho thay nguy co CVD lién quan dén lao van duy tri & mirc cao ngay ca
sau khi da hiéu chinh cac yéu t6 nguy co nay. Hon niva, cac nghién ctru trén mé hinh déng vat da
ch&ng minh rang nhiém mycobacteria c6 thé lam nang thém qua trinh hinh thanh xo vira dong
mach trong cac diéu kién thwc nghiém kiém soat [, qua dé cling cb gia thuyét rang ban than
bénh lao ciing cé thé anh hwéng truc tiép dén nguy co tim mach. Cac nghién clru & giai doan
nhiém lao da ghi nhan sy gia tang cac tin hiéu lién quan dén bién ¢ tim mach va tinh trang xo
vira ddng mach dwéi lam sang 526061 goi v rang nhivng bién dbi tim mach cé thé kh&i phat sém
ngay trong tién trinh tw nhién cta phd bénh lao.

Cho dén nay, cac nghién clru cht yéu tap trung danh gia tac déng cda lao dbi véi bénh tim mach
do xo vira ddng mach; tuy nhién, cac nghién ctru trong twong lai can lam ré hon cac anh huéng
trwc tiép va gian tiép tiém tang cla lao I&n co tim, mang ngoai tim va hé mach méau phéi, ciing
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nhw chrc nang tim va ndi méd. Vi du, cac nghién ctu ban dau cho thay tinh trang tran dich mang
ngoai tim dwdi Iam sang kha phd bién & bénh nhan lao phdi tai Zambia 2. Trong khi méi lién
quan gitra thuéc khang lao va réi loan nhip tim ciing nhw khoang QTc dang dwoc nghién ciru
trong cac thlr nghiém lam sang, thi cac nghién clru trong twong lai ciing can danh gia thém anh
hwéng cla thuéc khang lao 1én chirc ndng tim mach. Mét linh vre nghién clru dang dwoc quan
tam 1a méi lién quan gitra lao va nguy co bénh tim mach & nguw®i nhiém HIV. Twong tw nhu lao,
ban than nhiém HIV ciing lién quan dén nguy co bién cé tim mach tang khoang 1,5-2 1an [63l. Tac
dong cuda tinh trang di“)ng nhiém HIV va lao déi voi nguy co' tim mach hién van chua ro; tuy nhién,
cac nghién ciru dang tién hanh sé lam sang té liéu hai tinh trang nay cé tac dong cong gdp hay
khéng va/hoéc cd lién quan dén cac co ché va kiéu hinh tim mach d&c thu.

Mot sb bién phap can thiép c6 thé trién khai nham thic day stire khde tim mach & bénh nhan lao

va sau lao. Viéc kiém soéat cac yéu té nguy co tim mach truyén thdng nhw hat thube, dai thao
dwong, tdng huyét ap va rbi loan lipid mau la hét sirc can thiét & nhdm bénh nhan nay, dua trén
cac khuyén céo hién hanh danh cho dan sé chung 4. Bbi véi nhirtng ngwdi méac bénh lao, Lién
hiép Qudc té Chéng Lao va Bénh Phdi da cé nhirng huwéng dan cu thé vé viéc cai thubc l& va
kiém soat dwerng huyét phi hop; diéu nay déng thei cling mang lai y nghia quan trong trong viéc
phong ngra bénh tim mach. Danh gia nguy co tim mach va t6i wu hoa 16i sébng dwoc khuyén céao
trong dan sé chung dwa trén tudi va cac yéu td nguy co khac. Hién nay cé mét sé cong cu dw bao
nguy co tim mach trwc tuyén gilp hd tro viéc phan tang nguy co bénh tim mach va xac dinh
nhirng bénh nhan c6 kha ndng hwéng lgi tiv cac 16 trinh dw phong dwa trén bang chirng, bao gém
ca cac phuwong phap tiép can dung thudc va khéng dung thubc 5. Viéc liéu bénh nhan lao va sau
lao c¢6 can cac chién lwoc dw phong tim mach tich cwe hon so véi dan sé chung hay khéng van
can dwoc nghién ciu thém. Nham muc dich nay, mét sé liéu phap dich nhadm vao vat chi (host-
directed therapies - HDTs) dwéi dang diéu tri bd tro cho phac db chéng lao dang dwoc nghién
clru, bao gbm metformin va statin, vén cé thé tac dong lén cac con duwéng viém va nguy co tim
mach hé luy vé sau 1],

Trong thi gian t&i, mot cAu hdi quan trong 1a 1am thé nao dé trién khai hiéu qua viéc danh gia va
quan ly nguy co bénh tim mach & bénh nhan lao va sau lao. Trwéc khi m& rédng quy md cac can
thiép, can tién hanh nghién clru cac mé hinh cham séc tich hop méi, 14y nguei bénh 1am trung
tam va co6 tinh hiéu qua chi phi, ddng thoi tan dung cac ngudn lwc, co sé& ha tdng va chuyén mén
sén c6 trong cac chwong trinh phong chéng lao va cac bénh khdng lay nhiém.

UNG THU PHOI O NGU'OI SONG SOT SAU LAO

Céc nghién ctu trwdc day da ghi nhan nguy co gia tang phat trién ung thw phdi & nhixng nguoi
sbéng s6t sau lao 16667, Cac nghién clru st dung co s& di liéu bao hiém va sé dang ky quéc gia
cho thdy nguy co ung thuw phdi cao hon tlr 2 dén 11 1an & nhirng ngwdi co tién st lao 6871,
Nhing phat hién nay doc lap véi cac yéu té nhw hat thube, tudi cao va cac bénh phdi man tinh
khac nhw COPD. Mac du c6 bang chirng cho thdy méi lién quan gitra lao va nguy co ung thw phéi
tang & nhirng ngwdi khdng hit thuée, nguy co' nay van cao nhat & ngwdi hit thudc va bénh nhan
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COPD [72, CAc loai ung thu thwdng gap nhat & ngudi séng sét sau lao bao gdm ung thw biéu mé
tuyén, ung thw biéu mé té bao vay va ung thw biéu md té bao nhé cha phdi; tuy nhién, cac nghién
ctru ciling ghi nhan sy gia tang cac ung thw ngoai phdi 73], Vi du, mét nghién clru tai Dan Mach
cho thay nguy co ung thw ngoai phdi cao hon 29% & nhirng ngu®i séng sét sau lao so véi dan sb
chung, bao gém u trung biéu md mang phdi, u lympho Hodgkin, u lympho khéng Hodgkin va ung
thw budng trirng 4. Nguy co phat hién ung thw phdi dwérng nhw cao nhét trong vong 2 nam sau
khi chan doan lao, c6 thé do tdng cwdng sang loc, va van duy tri & mdc cao trong thdi gian theo
ddi kéo dai 75781, Ngoai ra, tién st lao co thé 1am gidm thoi gian séng con. Mot nghién clru doan
hé dwa trén dan sé cho thdy bénh nhan ung thw phdi cé tién st lao cé nguy co t&r vong cao gap
ddi, vai thoi gian séng trung binh ngén hon 311 ngay trong thdi gian theo déi 18 nam so v&i bénh
nhan ung thw khéng ¢ tién st lao 7).

Céac nha nghién ctru da gid thuyét rang tinh trang viém man tinh c6 lién quan dén tén thuwong
DNA, va s ting sinh t& bao cao trong qua trinh tén thwong va stra chira phdi lam gia tdng nguy
co dot bién; tuy nhién, co ché bénh sinh cta cac bénh Ac tinh sau lao van chwa dwoc 1am rd [78],
M6t gid thuyét khac cho rang lao cé thé tao ra mét vi méi trwong (e ché mién dich trong céc u
hat, dac trwng b&i sy hién dién cla té bao T diéu hoa (T-regs) va cac quan thé té bao dong tay cé
tinh &c ché, qua d6 tao didu kién cho t& bao &c tinh né tranh sw giam sat mién dich 9. Viéc hiéu
ré toan dién vé co ché bénh sinh cla cac bénh ly ac tinh sau lao 1a diéu can thiét nhdm xac dinh
cac dau an sinh hoc va céac liéu phap diéu hoa mién dich nhdm vao vat chi (HDTs) tiém nang.

KHOANG TRONG KIEN THU'C VA WU TIEN NGHIEN cUU

Mac du da cé nhiéu quan tam va tién bo dang ké trong nghién ctru cac di chirng cua lao, van con
ton tai nhiéu khoang tréng kién thirc (Bang 1). C6 18 van dé quan trong nhat la xac dinh cac ca
thé c6 nguy co cao phat trién di chirng sau lao. Vi du, méac du ganh ndng PTLD tai thoi diém hoan
tat diéu trj twong dbi cao, nhiéu ngudi sbng s6t sau lao van tiép tuc cai thién chirc ndng phdi va
c6 thé hdi phuc hoan toan ma khéng can can thiép. Twong tw, khdng phai tAt cad bénh nhan lao
déu phat trién bénh tim mach ho&c ung thw phdi sau khi két thuc diéu tri. Mot sé nghién ctru ghi
nhan tinh trang viém & phdi va viém hé théng van ton tai sau diéu tri lao; tuy nhién, méi lién quan
gitra tinh trang nay véi tén thwong co quan dich van chwa dwoc xac 1ap ré rang 348981, Ljéu tinh
trang hoat héa mién dich gay tén thwong mé co tiép dién du da diéu tri lao hay khéng, ciing nhw
tac dong cla cac bénh ddng mac cé tinh diéu hoa mién dich nhw nhiém HIV va dai thao dweéng -
thwong gdp & bénh nhan lao - van chwa dwoc lam rd. Viéc xac dinh sém cac trwéng hop lao
trong giai doan bénh sém nhwng c6 nguy co cao phat trién di chirng vé sau la yéu té then chét
cho céc chién lvoc sang loc va can thiép c6 muc tiéu. Do do, can cé danh gia toan dién cac yéu
t6 dw bao lam sang va mién dich déi véi di chirng lao.

Thir hai, cac kiéu hinh Iam sang (phenotype) - cac ddc diém cé thé quan sat dwoc trén 1am sang
va cac kiéu hinh sinh hoc (endotype) - co' ché bénh sinh nén tang cla cac di chirng lao can dwoc
nghién cu sau hon. PTLD cé thé biéu hién dwéi nhiéu dang nhw suy gidm chirc nang phdi, tén
thwong cau trac phdi trén hinh anh CT, triéu chirng hd hdp man tinh, suy gidm chirc ndng, hodc
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sw két hop cta céc kiéu hinh nay; cac biéu hién nay cé thé tién trién nang Ién, cai thién hoac 6n
dinh theo thei gian. PTLD ciing ¢6 thé bao gébm nhiéu kiéu hinh sinh hoc khac nhau, phan anh
cac co ché mién dich va bénh sinh riéng biét. Hién van chwa rd liéu cac phenotype hoac endotype
cu thé cta PTLD cé lién quan nhiéu hon dén cac két cuc dai han bét lgi nhw tan tat, dot cap,
nhap vién hodc tl vong hay khéng. Mét phwong phap tiép can “kiéu hinh sau” st dung cac dau
4n lam sang, mién dich va di truyén da mang lai thanh céng dbi véi COPD va hen, ddng théi lam
co s& cho céac chién lwoc diéu tri dwoc ca thé hoa ddi véi nhivng biéu hién kiéu hinh (vi du: kiéu
hinh thwdng xuyén co dot cap hodc chong lap hen - COPD) hoédc kiéu gen (vi du: tdc nghén
lubng khi do tadng bach cau &i toan) cu thé nham cai thién cac két cuc 1am sang [82 83, Cac so
sanh twong ty cling ap dung cho quan ly bénh tim mach dwa trén kiéu hinh 1am sang (vi du: suy
tim v&i phan suét tbng mau bao tén) va quan ly ung thw dwa trén kiéu hinh sinh hoc (vi du: ung
thw v co thu thé noi tiét dwong tinh) 84, Viéc ap dung céch tiép can “y hoc ca thé héa” twong tw
dbi véi cac di chirng cua lao c6 thé mang lai két cuc 1am sang tét hon va can dwoc nghién ciru
thém. Nghién ctu co ché bénh sinh cta céc di chirng, d&c biét trong giai doan lao hoat déng,
ciing ¢6 thé giup xac dinh cac d4u an sinh hoc cua tién trién bénh, tr d6 hd tro xay dwng cac
chién lwoc quan ly Iam sang céa thé héa hoac lam cdng cu sang loc nham wu tién tuyén chon céc
ca thé nguy co cao vao cac thlr nghiém sém vé liéu phap nham vao vat chd (host-directed
therapies - HDTs). Cudi cung, cac con dwéng mién dich c6 thé diéu chinh dwoc c6 thé tré thanh
muc tiéu ca cac cac liéu phap nhdm vao vat chi méi hoac dwoc tai st dung nham phong nglra
di chirng lao va cai thién két cuc 1am sang. Tuy nhién, can lwu y rdng mot sé co' ché mién dich
nay cling déng vai trd quan trong trong dap rng bao vé cta co th&, mac du chdng cé lién quan
dén sw hinh thanh di chirng lao. Viéc diéu hda cac con dwéng bao vé cta ky chi - chdng han nhw
cac con duong thuc day xo héa gitp han ché sy lan réong clia Mycobacterium tuberculosis trong
cac u hat - c6 thé tiém &n nguy co lam nang thém dién tién 1am sang 5. Do d9, viéc hiéu ré toan
dién nén tang di truyén va mién dich cla cac di chirng lao 1a mét wu tién nghién ciru quan trong.

Tht ba, phan I&n cac nghién ctru vé di chirng lao tap trung vao nguoi trwdng thanh mac lao phdi
nhay cdm véi thudc; trong khi d6, cac trwerng hop lao khang thubc, lao ngoai phdi, ciing nhw tré
em va thanh thiéu nién van la nhirng nhém chwa dwoc nghién ciru day da. Dac biét, tré em va
thanh thiéu nién 1a nhém can dwoc quan tam. Cac di liéu han ché hién c6 & nhém tudi nay cho
thay tré c6 tién s lao c6 can nang, chiéu cao va chi sb khbi co thé (BMI) thap hon so véi nhém
khéng méc lao [88]. Mot s6 nghién ctu tién clru & tré em va thanh thiéu nién ciing ghi nhan chirc
nang phdi thap hon va cac triéu chirng hd hap sau méc lao dic biét la kho khé 87, Tuwong tw
ngudi 16N, di chirng lao & tré em co thé anh hwéng dén nhiéu hé co quan, bao gdbm céc rdi loan
co xwong khép va than kinh 8889, Xét dén tdm quan trong cta cac yéu td phoi nhiém giai doan
dau doi dbi véi sy phat trién phdi dwdi mire tbi wu va tiém nang tang trwdng 19, tac déng dai han
cta bénh lao & tré em c6 thé rat dang ké va doi héi can duoc nghién clru thém. Diéu nay dac biét
quan trong vi nhirng céa thé dat dwoc chire nang phdi khdng tdi wu khi trwdng thanh cé thé chiu
anh hwéng ndng né hon cia lao 1én chirc ndng phdi va cé nguy co cao phat trién PTLD.

Cudi cung, nhixng ngudi sdng so6t sau lao phai dbi mét véi ganh ndng dang ké vé tam 1y - xa hoi
va kinh té. C4c rbi loan strc khée tam than nhw trdm cam va lo au kha phé bién nhwng thwdng bi
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chan doan thiéu va diéu tri chwa day dd. Cac nghién cru cho thay c6 téi mot phan ba bénh nhan
dang diéu trj lao trai qua céc triéu chirng lo au hodc tram cam; néu khéng dwoc can thiép thich
hop, nhirng tinh trang nay c6 thé lam gidm tuan tha diéu tri, lam xau di két cuc dai han va suy
gidm chéat lwong cudc sbng ngay ca sau khi hoan tat diéu trj 92921, Sy ky thj xa héi thwéng van tén
tai ngay ca sau khi da khai bénh, dan dén tinh trang cd lap xa hoi va nguy co mat kha nang lao
dong kiém séng. Ganh nang kinh té - bao gédm chi phi tw chi trd va gidm ndng suét lao déng - c6
thé day cac hd gia dinh vao tinh trang nghéo déi hon. Mét phwong phap tiép can toan dién déi voi
viéc cham séc sau lao da dwoc dé xuat [, nhwng diéu nay doi héi phai co cac nghién clru trién
khai sau roéng tai nhirng qudc gia cé bénh lao lwu hanh [94. 951,

Bang 1. Khoang tréng kién thirc va cac wu tién nghién ciru dbi véi cac di chirng chinh cta bénh lao

Di chirng

Nhirng khoang tréng kién thirc va wu tién nghién cru

Phéi

Tim mach

« Dién tién tw nhién cta PTLD ciing nhw quy dao thay déi theo thi gian cia
chirc ndng phdi va triéu chirng van chwa dwoc lam rd

« Nhitng ca nhan cé nguy co cao va cac kiéu hinh tdn thwong phbi cé y
nghfa l1am sang c6 kha nang hwéng loi nhéat tv cac chién lwgc sang loc va
quan ly nhdm dich van chwa duoc xac dinh

« Hiéu biét toan dién vé cac endotype di truyén va mién dich cta ton thwong
phdi lién quan dén lao con han ché, gay can tré viéc xac dinh cac dau 4an
sinh hoc tién lwong va cac dich nhdm cua liéu phap diéu hoa mién dich
hwdng vao vat cha.

« Hiéu qua cla viéc ap dung cac hwéng dan sang loc va quan ly bénh phéi
man tinh hién hanh cho bénh nhan PTLD van chwa rd rang, do dé can doi
hai phai tién hanh cac thtr nghiém 1am sang va nghién ctru trién khai mang
tinh dac thu cho tirng quan thé.

« Tac dong cua sy phat trién phdi dwdi mre téi wu dbi véi nguy co méc
PTLD vé sau van chwa duoc dinh luwong.

« Céac kiéu hinh tdn thwong tim mach cé y nghia |am sang ngoai xo vira
ddong mach, nhw tén thwong co tim, mang ngoai tim va hé mach méau phéi &
bé&nh nhan lao, van can dwoc nghién ctu thém.

« Céac yéu td viém thuc day nguy co tim mach vwot mirc quanh thoi diém
chan doan va giai doan sau diéu tri lao van chwa dugc lam rd, diéu nay can
tré viéc kham pha cac dau 4an sinh hoc va cac dich can thiép co thé diéu
chinh.
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« Tac dong hiép déng gitra nhiém HIV, liéu phap khang retrovirus va thubc
khang lao dbi v&i nguy co tim mach van chwa ré rang

« C4c chién lwoc ti wu dé tich hop danh gia va dw phong nguy co tim mach
vao cham séc bénh nhan lao van can dwoc nghién ctru thém.

« Sai léch phét hién (detection bias) va cac yéu td gay nhiéu con sot lai, dac
biét lién quan dén tudi va tinh trang hat thubc, van chwa dwoc dinh lwong.

« Céac co ché cu thé va mirc do déng gop twong dbi cda tinh trang viém man

. tinh, qua trinh sta chia va tai céu tric phdi, cling nhw vi méi trwérng mién

Ung thw phGi  (jch tai chd trong viéc thuc day qua trinh gay ung thw van chwa dwoc lam
ro.

« Viéc tién st mac lao c6 nén dwoc xem xét dé diéu chinh cac chién lwoc
sang loc va theo ddi ung thw phdi hay khéng van can dwoc nghién cteu thém

CAc tir viét tat: HIV, virus gay suy gidm mién dich & nguoi; PTLD, bénh phdi sau lao; TB, bénh lao.

KET LUAN

Bénh lao van 1a mét van dé y té toan cau quan trong, va cac di chirng ctia bénh 1a mét thach thirc
I&n dbi voi viec dam béo sirc khde lau dai ciia nhivng ngudi séng sét sau lao. Gan day, mdi quan
tam dén cac bién chirng dai han cua lao d3 gia tang, v&i nhiéu nghién clru bao céo vé dich t& hoc
va tac dong strc khde cla céc di chirng tai phdi va ngoai phdi. Bai tdng quan twéng thuat cla
ching t6i, du chwa bao quat toan dién, da lam ndi bat nhirng nghién ctru then chét trong linh vuc
hau lao. M&c du hién da cé cac sang kién nham xay dwng huwéng dan vé sang loc, bao céo va
quan ly di chirng sau lao, phan I&n cac khuyén céo nay van dwa trén y kién chuyén gia hoac sw
ddng thuan, chd yéu do thiéu di liéu cé gia tri thwe hanh 19691, Do d6, can khan thiét cac nghién
clru tién clru va thlr nghiém lam sang nham tao ra bang chirng manh dé dinh hwéng cac hwéng
dan 1am sang va chinh sach y té céng cdng. Nghién ctru “Long TB Study” la mét nghién ciu doan
hé tién cu ndm trong khudn khé Lién minh Nghién ctru Lao Quéc t& RePORT, nham giai quyét
mot sb khoang tréng kién thirc quan trong nay (Bang 2). Cac nghién clru trong twong lai can xem
xét toan dién hon cac khia canh tam Iy - xa hoi va kinh té cta cudc séng sau lao. Viéc tich hop
sang loc strc khde tam than, cac chién lwgc gidm ky thi va hé tro xa hodi vao cac mé hinh chdm
séc sau lao 1a yéu tb then chét dé xay dwng mot hé théng cham séc toan dién, 1y ngudi bénh
lam trung tam.
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Bang 2. Tém tat Nghién ciru bénh Lao dai han (Long Tuberculosis Study)

Tén nghién ctru

Nghién ctu bénh Lao dai han

Thiét ké nghién cru

Dija diém nghién ctru

Muc tiéu:

Quan thé nghién ctru:

Cé& mau

Lich theo ddi

Danh gia phbi

banh gia tim mach

DPanh gia chuyén hoa va
nhan trac hoc

Nghién clru doan hé tién ctu duwoc 16ng ghép trong Lién minh
Nghién ctru Lao Quéc té RePORT

Bay co s& lam sang tai An D6, Nam Phi, Uganda va Philippines

Xay dwng mét doan hé duwoc dac trung hoa day da gbm céac bénh
nhan lao phdi ngudi 16N, véi cac danh gia tim - phdi tién ciru va
mét ngan hang mau sinh hoc lién két dwoc thu thap trong va sau
diéu tri, nham cho phép d&c trwng héa toan dién vé kiéu hinh lam
sang (phenotyping) va kiéu hinh sinh hoc mién dich (endotyping)
cta cac di chirng dai han sau diéu tri lao

Nguwoi trwdng thanh (>18 tudi) mac lao phdi nhay cdm véi thube,
dwoc xac nhan bang nudi cay, c6 hodc khéng ddng nhiém HIV,
dwoc tuyén chon tai thoi diém khdi tri

N = 350
Danh gia tién ctru dinh ky méi 6 thang trong va sau diéu tri lao

DPanh gia chirc ndng phdi bao gdm hd hap ky, thé tich phéi va kha
nang khuéch tan khi qua phdi (DLCO); chup cat I&p vi tinh da day
do phan gidi cao; bd cau hdi hd hap chuéan héa (vi du: Bang cau
hai ho hap Saint George); nghiém phap di bo 6 phut

Do huyét ap, dién tdm d6 12 chuyén dao, siéu am tim, siéu am
dong mach canh va cac dau 4an sinh hoc tim mach (troponin T,
peptide lgi niéu natri type B va protein C phan &ng)

Chi s khéi co thé (BMI), chu vi vong canh tay gitra, chu vi vong
eo, hemoglobin glycated (HbAlc), cholesterol va bd xét nghiém
lipid mau
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Ngan hang mau sinh Mau toan phan, dam khac va cac ching Mycobacterium
hoc: tuberculosis dwoc lwu trlr phuc vu cho cac phan tich muc tiéu

Th&i gian nghién curu: 36 thang

Vién Y té Quéc gia Hoa Ky (National Institutes of Health - NIH),
Nguén tai tro: Vién Di (rng va Bénh Truyén nhiém Quéc gia (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases)

Chip viét tat: DLCO, kha ndng khuéch tan khi qua phdi dbi véi carbon monoxide; TB, bénh lao

Ghi chu

DPéng goép cua tac gia. A. N. G. dé xuat y twéng va thiét ké ban thdo. A. N. G., A. B. W. va M. H.
thwe hién tdng quan tai liéu, soan thdo ban thao va tham gia chinh stra. R. B. va Y. G. déng gop
vao qua trinh téng quan tai liéu va hoan thién ban thdo. A. N. G., D. H., J. E. va H. K. giam sat
toan bd dw an, tham gia xay dwng ban thdo va chinh stra. Tat ca cac tac gid da xem xét, phé
duyét ban thao cudi cling va chiju trach nhiém hoan toan vé tinh toan ven cta cong trinh.

Nguén tai tree. Nghién clru nay dwoc hd tro béi Trung tam Diéu phdi Québc té clia chwong trinh
Nghién ctvu Quan sat Tién clru Khu vwc vé Lao (RePORT International Coordinating Center -
RICC), dworc tai tro bdi Vién Y té Qudc gia Hoa Ky (National Institutes of Health - NIH), Vién Tim,
Phdi va Huyét hoc Québc gia (National Heart, Lung, and Blood Institute) v&i ma sb tai tro
1RO1HL156779 cép cho M. H., va Vién Di (rng va Bénh Truyén nhiém Quéc gia (National Institute
of Allergy and Infectious Diseases) v&i cac ma tai tro 4R00AI151094, 1R01AI184179 va
5R01AI169588 cip cho A. N. G. Cac nha tai tro khdng tham gia vao thiét k& nghién ctru, thu thap
dir liéu, phan tich, dién giai hoac quyét dinh cong bé két qua.

Tai tr phu ban. Bai bao nay dwoc xuét ban trong phu ban “Thuc day nghién ctu bénh lao théng
qua lién minh quéc RePORT Quéc té: Nang cao két cuc diéu tri, dw doan tién trién bénh va cai
thién chan doan,” do Trung tam Diéu phbi RePORT Quéc té tai tro, véi ngudn kinh phi to Vién Y
té Quéc gia Hoa Ky.

Xung dét i ich tiém tang. A. N. G., A. B. W., D. H., J. E. va Y. G. nhan mét phan hb tro lwong
tr khodn tai tro cia Vién Y té Quéc gia Hoa Ky véi ma sb UO1AI174268. Tat ca cac tac gia da
ndp mau cdng bd xung dét lgi ich theo ICMJE. Cac xung ddt ma ban bién tap cho la lién quan dén
ndi dung ban thao da dwoc cong bd day du.
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