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Cac thudc sinh hoc nham trang dich vao nhirng cytokine va thu thé cha chdt cliia con dwéng viem
type 2 dd mé rong dang ké nhivng két qua diéu tri co thé dat dwgc. Nho do, “sy thuyén gidam” hen
phé quan nang da tré thanh moét muc tiéu diéu tri dwoc dé cap trong tai liéu déng thuan cta cac
chuyén gia [1], ddng th&i dwoc dwa vao cac nghién clru quan sat va cac phan tich hau kiém [2].
Dinh nghia vé sy thuyén gidm |am sang bao gdm kiém soét triéu chirng, binh thwong héa hodc
on dinh chirc ndng hd hap (danh gia bang hé hap ky), khong con dot cap va khang can sir dung
corticosteroid dwong udng duy tri (oral corticosteroids - OCS), ty 1& bénh nhan dat dwoc thuyén
giam dao dong & mirc khodng 20%-40%, va hau nhw khdng cé sy khac biét dang ké giira cac
thudc sinh hoc [2]. V&i tinh chét sinh bénh hoc mién dich phirc tap ctia hen phé quan, viéc chi
nham vao mét con dwéng cytokine don I8 thwérng dwec Iwa chon chi yéu dya trén sé lwong bach
cau ai toan trong mau ngoai vi, chi giip khéng qua 40% bénh nhan dat dwece tinh trang thuyén
giam 1a diéu khéng qua ngac nhién. Trén thwc té, khi dinh hwéng Iwa chon diéu trj b&i cac danh
gia toan dién hon, khoang 60% bénh nhan cé thé dat dwoc sy thuyén gidm 1am sang [3]. Méc du
vay, nhiéu nghién clru cho thdy th&i gian méc bénh cang kéo dai thi khd ndng dat dwoc thuyén
gidm lam sang cang giam [2]. Piéu nay co thé dwoc gidi thich b&i viec bénh nhan méc bénh kéo
dai trong nhiéu nam thwéng tich Iily nhiéu hon sy suy gidm chirc nang phdi ciing nhw cac bénh
ddng mac, khién viéc dat dwoc sw thuyén gidm 1am sang tré nén khé khan hon, ngay ca khi liéu
phap sinh hoc da cai thién ré rét cac dot clp, nhu cau sir dung corticosteroid va triéu chirng 1am
sang [4].

Nhirng di¥ liéu trén d&t ra mét cau héi c6 vé hop ly (Bang 1): liéu viéc khdi tri thude sinh hoc sém
hon, chéng han ngay tir giai doan hen van ¢dn nhe hoac trung binh, ¢6 1am tang kha nang dat
dwoc sy thuyén gidm hay khéng? Trwdc hét, cau hdi nay phu thudc vao cach dinh nghia sy
thuyén gidm, b&i thuyén gidm Iam sang khéng ddng nghia véi thuyén gidm sinh hoc. Dé dat dwoc
thuyén gidm sinh hoc, can phai phuc hdi tinh trang binh thwdng cia cac co ché bénh sinh nén
tdng. Bén canh do, cau héi nay con dwa trén gia dinh rang hen phé quén ning la giai doan cubi
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cla qua trinh tién trién tir hen nhe dén hen trung binh. Tuy nhién, trén thwec té, mirc d6 ndng cla
hen chl yéu dwoc xac dinh dwa trén cwdng dd diéu tri can thiét dé dat dwoc kiém soat bénh. Vi
vay, viéc suy luan tién trién dwa trén sy gia tang bac diéu tri ¢é thé bj anh hwéng b&i nhiéu yéu té
gay nhiéu nhw théi quen ké don cha bac si, mirc d6 tuan tha diéu tri cia ngwdi bénh, cac yéu tb
phoi nhiém ciing nhw cac bénh déng mac.

Trong nghién ciru doan hé NORDSTAR - nghién ctru I1&n nhat hién nay mé ta dién tién cda hen
theo thdi gian - khoang 80% bénh nhan dwgc phén loai vao cdc nhéom hen nang kéo dai lién tuc,
hen nang tirng dot, hodc hen nang kh&i phat dot ngdt [5]. Diéu dang chd y 1a & nhom hen nang
kh&i phat tir tir, viéc ké don corticosteroid dwéng udng (OCS) da xuat hién tir khoang 10 nam
trwée khi bénh dwoc xac dinh 13 hen ndng. Néu gia dinh cac don thudc nay cha yéu 1a cac dot
diéu tri ngén, thi diéu dé twong (rng v&i khoang 0,7-1,5 dot cap phai diéu tri bAng OCS médi nam,
goi y rang mirc d6 ndng clia bénh trong giai doan dau co thé da dwoc danh gia thap. Cac nghién
ctru khac cling cho thay hon 90% bénh nhan hen nhe hoéc trung binh van duy tri & cdc mirc dd
do theo thoi gian, thay vi tién trién thanh hen nang [6,7]. Pang Iwu y, viéc ting liéu corticosteroid
dang hit hang ngay khéng phai lic nao ciing phan anh tinh trang viém type 2 mat kiém soat. Sy
nang bac diéu tri nay co thé bi chi phdi bdi nhiéu yéu td khac, chdng han nhw cac bénh dong méc
lam trAm trong thém biéu hién clia hen hodc cac dot nhiém trung dwérng hd hép tai dién. Da co
bang chirng cho thay cach tiép can da chiéu dya trén cac dic diém co thé diéu trj (treatable traits)
giup cai thién kha nang kiém soat hen va lam giam sé dot cAp [8]. Piéu nay cho thay rang mdt sé
bénh nhan dwoc xem 1a can nang bac diéu tri thwe chét van con tdn tai nhivtng dac diém khac
chwa dwoe nhan dién hodc x( tri day du.

Mac du chi c6 mét ty 1& nhé bénh nhan thwe sw tién trién thanh hen phé quan nang, viéc xac dinh
nhirng b&nh nhan cé nguy co tién trién cao van 1a mdt thach thire. M6t s yéu td nguy co bao
gbm cac dot cdp mac du da diéu tri bing corticosteroid dang hit (ICS) liéu trung binh, sir dung
nhiéu thudc ddng van B2 tac dung ngan (short-acting p2-agonists, SABA), nhiém trung dwdng hé
hap tai dién va cac diu an sinh hoc cta viém type 2 c6 thé gitp nhan dién nhirng b&nh nhan c6
nguy co’ cao tién trién thanh hen nang. @ mét s nhém bénh nhan nguy co cao dwoc Iwa chon,
nguy co tién trién trong vong 5 ndm cé thé 18n dén 30% [6]. Tuy nhién, diéu nay ciing cho thay
quaé trinh tién trién cta bénh khéng mang tinh quyét dinh, ma nhiéu kha nang chju anh hwéng cua
nhiéu yéu t6 khac nhau, bao gdm cac yéu t6 sinh hoc, méi trwdng, 1dm sang va hé thdng cham
séc y te.

Trong thwe hanh 1am sang, viéc nang béac diéu tri (vA qua d6 xac dinh mirc dd ning cta bénh)
thworng dwoc quyét dinh cha yéu dwa trén ganh nang triéu chirng. Trong khi d6, cac danh gia
khach quan vé chirc ndng ho hap lai chwa dwoc sir dung rong rai ngoai cac co s& chuyén khoa
va ngay ca tai cac trung tdm chuyén khoa ciling chi dwgc thye hién khdong thwdng quy [9]. Bén
canh dé, vai trd cta dot cAp & bénh nhan hen nhe van con khé dinh lwong, béi viéc xac dinh mot
dot cap phu thudéc mot phan vao ngwéng chi dinh OCS cia bac si diéu tri ciing nhw ky vong cua
ngwdi bénh vé viéc duoc ké don thudc nay
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Bang 1 | Bang chirng hién c6 va nhirng khoang tréng kién thirc chinh lién quan dén can thiép sém bang thuéc sinh
hoc nham dat su thuy&n gidm trong hen phé quan.

Cht thich: AHR: airway hyperresponsiveness - tdng dap tng duong thé; BISE: thar nghiém benralizumab & bénh
nhén hen nhe dén trung binh; FeNO: fractional exhaled nitric oxide - phén suét néng dé nitric oxide trong khi thé ra;
IgE: immunoglobulin E; IL: interdeukin; JAK: Janus kinase; T2: viém type 2; TSLP: thymic stromal lymphopoietin.

Can thiép sém biing thudc sinh hoc nhiam dat su thuyén giam trong hen phé quan

l

Nhitng diéu dé biét
(Bing chitng hién co)

Nhitng diéu chwa biét
(Cdc khedng trong kién thikc)

O da s0 bénh nhan, hen ning da biéu hién &
mirc d6 ning ngay tir thoi diém khoi phat.

Dién tién trr nhién thuce su cua qua trinh tién
trién thanh hen ning.

Sir tién trién tir hen nhe/trung binh sang hen
ning la rat hiém gip.

Diéu tri hen nhe & tré em co ngan ngira duroc
hen ning & tudi trwéng thanh hay khong?

Hen phé quan cé co ché bénh sinh phiic tap,
bao gom ca viém type 2 (T2) va khong thudc
type 2 (non-T2).

Cac yéu td tién hrgng gitip dw bao bénh nhan
nao sé tién trién thanh hen nang.

Cac yéu t6 phoi nhiém, nhiém tring va bénh
dong mic gop phan lam gia ting triéu chimg
va mirc do nang cua bénh.

Nhitng co ché viém T2 (ngoai bach cau ai
toan mau va FeNO) chi phoi dién tién lau dai
cua bénh, vi du: bénh di ung ndng, ting dap
g duong the (AHR), dwdng bao va tai cau
tric dwong thé do co ché cam nhén co hoc.

O bénh nhén hen nhe. cac dau an sinh hoc ctia

viém T2 c6 thé gitip nhén dién nhitng trirong

hop ¢6 nguy co cao; tuy nhién, qua trinh tién

trién thanh hen ndng nhiéu kha ning chiu tac
dong cua nhiéu yéu té khac nhau.

Ligu vigc tac dong lén mot con duong bénh
sinh duy nhat c6 lam giam nguy co tién trién
thanh hen nang hay khong? Vi du: tac dong
vao thirong ngudn hoic co tac dung da hirdng
(IgE, TSLP, IL-4/TL-13, IL-33, JAK) so vdi
cac muc tiéu ha nguon (IL-5/IL-5Ra).

Viéc chi nhim vao mot con dudng viém T2
(lam giam bach cau i toan & bénh nhén hen
nhe) chi mang lai lgi ich lam sang han ché
(BISE).

Nhitng dic diém sinh hoc nao can tre vé binh
thirong va can duy tri trong bao lau dé dugc
dinh nght la sy thuyén giam sinh hoc?

Viéc chan doan chim hen ning co lién quan

dén tién luwong xau; do d6, khéi tri thude sinh

hoc sém khi xac dinh hen ning c6 thé mang
lai loi ich.

Lam thé nao dé phat hién sém hen ning ma
khéng can mé rong chi dinh thudc sinh hoc
cho nhitng bénh nhin hen nhe nguy co thap?
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Mac du viém type 2 da dwoc chirng minh ¢6 lién quan dén qué trinh tai cu tric dwdng thé va sy
suy gidm chirc nang ho hap dién tién nhanh hon [9], dién tién cda chirc nidng hé hap theo thoi
gian khéng hoan toan twong (ng v&i c4c tiéu chuén hién hanh xac dinh hen phé quan ning. Sy
khéng twong doéng nay cho thdy mic dd nang cta bénh khéng chi don thuan la hé qua cia
nhirng bién dbi cau tric l1au dai tai dwéng thd. Ngay ca khi chap nhan rang viéc kiém soat sém
tinh trang viém type 2 cé thé ngdn ngtra tai ciu tric dwdng thd va han ché sy tién trién thanh hen
ndng trong twong lai, thi viéc chi str dung thudc sinh hoc nham (rc ché mot sb cytokine hoac thu
thé riéng I8 trong chubi dap (rng viém type 2, bd qua vai tré cia nhiém trung tai dién va tinh trang
tdng dap (rng dwérng thé, c6 thé van chwa dd dé dat dwoc muc tiéu nay [7,10,11].

DPic diém viém dwong thé cé sw khac biét giira hen nhe va hen nang. Hon 70% bénh nhan hen
ndng c6 kiéu hinh ting bach ciu ai toan, va hau nhw tat cd cac trwong hop hen ning déu duoc
duy tri b&i co ché viem type 2 [12]. Ngwoc lai, bénh nhan hen nhe, von da sb c6 co dia di (rng,
thworng khéi phat bénh tir sém; tuy nhién, hon mét nika s6 bénh nhan nay khdng c¢6 bing chirng
cda tinh trang tdng bach ciu ai toan kéo dai. Phan I&n trong nhom nay 1a tré em. Trong bdi canh
da, tinh trang man cam v&i cac di nguyén hd hap co thé gép phan vao co ché sinh bénh theo hai
cach: hodc 1a tac nhan doc lap thuc day qua trinh viém va tai ciu trac dwong thé, hodc 1am tang
tinh nhay cam ddi v&i cac dot nhiém virus hé hap nang hon [13]. Piéu nay nhan manh tinh khéng
dong nhat vé co ché bénh sinh & giai doan hen nhe, ddng th&i cho thiy vai trd quan trong cta cac
yéu td khac nhw tac nhan méi trwrng, nhiém virus va dap (ng viém qua trung gian té bao
Th1/Th17 [12]. M&c du sd lwong bach cau ai toan trong mau 2300 t& bao/uL va FeNO =50 ppb ¢c6
li&n quan dén nguy co xuét hién dot cp cao hon ngay cd & bénh nhan hen thudc bac diéu tri 1
va 2 theo GINA [14], cac co ché viém type 2 khac c6 kha nang gép phan vao qua trinh tai cau trac
dwong thé va sy tién trién cta bénh, van chwa dwoc hiéu ré va khéng nén bij bé qua. Nhirng co
ché nay bao gdm di (rng nang v&i di nguyén tir dong vat, ILC2, bénh ly do dwérng bao gay ra va
tinh trang tang dap (rng dwéng thd. Cac yéu té nay c6 thé thic day sw 1ang dong chét nén ngoai
bao théng qua co ché cdm nhan co hoc (mechanosensing) cda nguyén bao soi dwéng thé
[10,15,16].

Tuy nhién, d& xuét hién nhitng bang chirng goi y rdng qua trinh tai ciu trac hé mién dich cé thé
xdy ra & bénh nhan hen phé quan. Bing chirng gian tiép dén tir nhém bénh nhan hen di rng nhe
kh&i phat tir theri tho 4u, trong d6 s thuyén gidm sinh hoc tw phat xdy ra & khodng 25% truwdng
hop [17]. Xét trén phwong dién diéu tri, vi du rd rang nhat vé maét bién phap ¢6 kha ndng lam thay
dbi dién tién tw nhién cta bénh 1a liéu phap mién dich di (rng. Nghién ciru PAT cho thay liéu phap
mién dich v&i phan hoa & tré em mac viém miii két mac dj rng theo mua giup lam gidm nguy co
phét trién hen phé quan, va loi ich nay vAn dwoc duy tri ngay ca sau khi ngirng diéu tri [18].

Cho dén nay, chwa c6 bang chirng cho thay thudc sinh hoc c6 thé lam thay dbi dién tién tw nhién
cta hen phé quan dé dat dwoc thuyén gidm sinh hoc. Néu gia dinh ring viéc diéu hoa dap (rng
mién dich tlr sém béng cac thudc sinh hoc nham vao viém type 2 c6 thé 1am ting kha nang dat
dwoe thuyén giam, thi viéc tac dong lén cac dich thwong ngudn hoac cé tac dung da hwéng (nhw
IgE, TSLP hodc tin hiéu IL-4/IL-13) [19] c6 thé kha thi hon so vé&i viéc chi (rc ché cac cytokine ha
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ngudn nhw IL-5. Tuy nhién, hién vAn cdn rét it bdng chirng dé Gng hé giad thuyét nay. Khac véi
hen phé quan nang, tinh trang tang bach cau ai toan & b&nh nhan hen nhe cé thé chi déng vai tro
la d4u &n sinh hoc cda tinh trang viém, ch khéng nhat thiét 14 co ché bénh sinh chl dao cua
bénh [20]. Do d6, viéc str dung thudc sinh hoc chi nhdm vao dich nay c6 thé khéng mang lai két
qua diéu trj tbt hon. Chwong trinh thir nghiém 1am sang cda benralizumab da chirng minh diéu
nay khi hiéu qua diéu tri ting 1én twong (ng vé&i mirc @6 ndng cta hen & cac quan thé nghién
ctru; n6i cach khac, bénh nhan c6 mirc dé hen cang nang thi dap rng v&i benralizumab cang rd
rét [21].

Tom lai, viéc don thuan dwa thdi diém khi tri thude sinh hoc sang giai doan sém hon cla bénh,
khi hen con & mrc d6 nhe, c6 nguy co hinh thanh mét quan diém diéu tri ton kém dwa trén gia
thuyét thudc sinh hoc c6 thé 1am thay ddi dién tién tw nhién cia bénh, trong khi gia thuyét nay
hién van chwa dwgc chirng minh bang nhitng bang chirng khoa hoc ddy du (Bang 1). Ngwoc lai,
viéc khdi tri thudc sinh hoc sém dwdng nhw mang lai loi ich ré rang hon cho nhitng bénh nhan
hen ning, qua d6 nhan manh tAm quan trong cta viéc giam thiéu sw cham tré trong chan doan
[22]. Do phan I&n bénh nhan hen nhe hiém khi tién trién thanh hen ndng, va qua trinh tién trién
nay nhiéu kha néng chiu tac dong cta nhiéu yéu td khac nhau [10], viéc xem thubc sinh hoc nhw
mot bién phap dy phong cé thé dan dén diéu tri qua mdrc, y té hda khong can thiét va lam gia
tdng dang ké chi phi cham soc sirc khée. Vi vay, can thiép s&m khong nén dwoc danh dong voi
viéc sir dung thudc sinh hoc sém. Thay vao do, can xay dwng va danh gia cac quy trinh can thiép
s&m toan dién, hwéng dén nhitng yéu td co6 kha ning quyét dinh dién tién lau dai cia bénh, bao
gdm cac yéu td mién dich, mdi trwdng, hanh vi, nhiém trung va phat trién. Thyc té, néu khong
dong thei kiém soat cac bénh déng mac va cac yéu td nguy co cd thé thay dbi dwoc, thi ngay ca
thudc sinh hoc ciing chi cé thé gidi quyét mét phan van dé. Cubi cung, cac tiéu chi danh gia sw
thuyén giam can xac dinh rd nhirng dic diém sinh hoc nao phai tré vé binh thwdng, trwde khi xem
mot bién phap can thiép sém c6 thé 1am thay ddi dién tién ty nhién cia bénh.

Sy thuyén gidm & bénh nhan hen phé quén nang la mét muc tiéu hoan toan kha thi va xing dang
dé theo dubi. Cac chwong trinh nghién ctu dwoc thiét ké chit ché hwéng dén muc tiéu dat sy
thuyén gidm lam sang va moét khi da co6 dinh nghia rd rang vé sw thuyén gidm sinh hoc, théng qua
phan tang kiéu hinh chuyén sau va cac chién lwoce diéu tri ca thé héa, bao gdm ca can thiép sém,
van [a mét hwéng nghién cleu ¢6 gid tri. Nhirng chién lwoc nay can dwoe danh gia trén cac nhém
dbi twong bénh nhan khac nhau, bao gdm ca hen kh&i phat sém va hen khéi phat mudn. Tuy
nhién, chang ta can than trong trwéc nguy co chuyén tir thie hanh y hoc dya trén bing ching
sang thyc hanh y hoc dya trén ky vong.
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