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Ho 14 mét trong nhiing tri¢u chimg thuong xuyén nhat ma bénh nhéan phai
di kham. Ho man tinh, thudng dwoc xac dinh bang thoi gian ho (>8 tun &
ngudi 16n va >4 tuan & tré em), 1a mot thach thirc 1am sang 16n déi voi ca
bénh nhan va bac si lam sang. Bénh nhan bi ho man tinh gip phai nhidu vin
dé trong cudc séng, bao gém lo léng vé strc khoe, mét moi, trdm cam, tiéu
khong tu chu, va tham chi bi c6 1ap véi xa hoi. Do dai dich COVID-19 gén
day, ho man tinh duoc nhan thirc 14 c6 van dé hon, gy ra cam giac lo ling va
cd lap 6 bénh nhan.

Budc dot pha dau tién trong quan 1y 1am sang ddi voi ho 1a sy phat trién
clia mdt quy trinh chin doan theo giai phiu duwa trén su giai phau than kinh
clia cac con duong than kinh phé vi diéu hoa phan xa ho. Céch tiép cin nay
dd dan dén sy cai thién ¢ nhidu bénh nhan bi ho man tinh trong vai thap ky
qua. Tuy nhién, n6 ciing tré nén rd rang rang cach tiép can c6 hé thong khong
phai lac nao ciing thanh cong. Trong mot ty 1& dang ké bénh nhan dén kham
tai cac phong kham ho, ho van khong giai thich dugc hodc khang tri véi cac
nd lyc chan doan va diéu tri. Trong khi d6, ho thudng tu thuyén giam, ciing
c¢6 thé giam dan, gay kho khin cho viéc phan biét cac dap ing lam sang thuc
su voi thuyén giam tu phat, hodc dé xéac dinh can nguyén. Ngoai ra, cac thu
nghiém 1am sang ngau nhién cho thiy tic dung cua gia dwoc c6 thé 1a dang
ké ngay ca trong truong hop ho man tinh khang tri. Cing véi nhau, nhitng
yéu td nay gdp phan vao sy phirc tap cia ho man tinh trong thuc hanh 1am
sang va doi khi dan dén viéc sir dung qua muc cac xét nghiém chan doan va
thudc diéu tri khac nhau. Tinh trang nay, ciing véi nhiing tién by gan day
trong sinh 1y bénh ho, da thic day sy thay doi quan diém vé sinh 1y bénh ciia
ho man tinh, ma hién nay dugc goi 1a hdi chiing qua man ho (CHS: cough
hypersensitivity syndrome).

Nghién ciru vé ho man tinh dang phét trién nhanh chong, va khai niém
CHS ngay cang dugc dua vao thuc hanh 1am sang. Céc thir nghiém 1am sang
gan day sir dung chat d6i khang thu thé P2X3 da x4c nhan rang sinh 1y than
kinh khac thuong 1a mot yéu td sinh 1y bénh chinh trong ho khang tri man
tinh va ho khong giai thich dugc, va nhiéu loai thudc méi hon du kién sé ra
mat trong vai nam téi. Véi viéc dua ra khai niém vé cac dic diém co thé dicu
tri dugc, Luc lugng dac nhiém cua Hié€p hoi Ho h'?ip Chau Au (European
Respiratory Society Taskforce) da dé xuit mot phuong phép tiép can lam
sang duoc sira di cho ho man tinh, bang cich xem né nhu mot thuc thé 1am
sang riéng biét dugc ddc trung boi qua man cam phé vi, thay vi 1a hau qua
ctia cac bénh khac; muc dich 1a xac dinh cac dic diém c6 thé diéu tri dugc
trong ho man tinh. Tuy nhién, ciing c6 nhiéu quan diém khac nhau va cudc
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Preface

thao luan dang dién ra vé cach tiép can bénh nhan t6t nhét, hodc tham chi
cach dinh nghia ho man tinh. Cudn séch nay thira nhan nhiing khac biét nhu
véy trong quan diém va cai nhin riéng cua tac gia duoc trinh bay trong mdi
chuong.

Cubn sach nay gioi thiéu nhitg quan diém gan day vé cac chu dé lam
sang khac nhau lién quan dén ho man tinh va cung cép hudng dan thyc hanh
cho céc béc si 1am sang. Do tinh chit phiic tap ciia ho man tinh, 1y twong
nhit 13 huéng din 1am sang dua trén bang chimg khoa hoc manh mé& nhu
céc thir nghiém nghiém ngat c¢6 dbi chimg véi gia duge. Tuy nhién, van
khong c6 nhiéu thir nghiém ngau nhién c¢6 d6i ching trong ho man tinh,
diéu ma ching t6i cho ring mot phan lién quan dén quan diém thong
thuong rféng ho 1a hau qua cua cac bénh man tinh khac. V& van dé nay,
chung t6i dd cd géng két hop bang chimg khoa hoc vé6i kinh nghiém 1am
sang trong mdi chuong.

Cubi cing, chung t6i ty hao rang tat ca cac chuong déu dugc viét boi cac
chuyén gia hang dau trong nghién ciru va thyc hanh vé ho va biét on ho da
chia s¢ kinh nghiém lam sang va kién thtrc khoa hoc ctia ho. Cudn sach nay
s& khong thé thuc hién dugc néu khong co6 su tham gia cia ho.

Woo-Jung Song
Sang Heon Cho
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Sang Heon Cho and Kyung-Min Ahn

GiGi thiéu

Ho la mot phan xa bao vé tu nhién, la mdt co
ché phong thii ndi tai dé bao vé duong ho hip
duéi khoi hit sic, nhiém tring va kich ung. Tuy
nhién, n6 c6 thé tr& thanh van dé khi co ché bao
vé nay khong giir duoc chirc nang von c6 ctia no
& trang thai can bang, va ca tinh trang giam nhay
cam hay qua man déu c6 thé ngin can mot
ngudi co phan tng thich hop voi cac chat kich
thich (Hinh 1.1) [1]. Khi ho tré nén dai dang va
ning, n6 trd thanh phién phtc va co thé anh
hudng x4u dén cudc séng hang ngay, va phan xa
nay c6 thé tré thanh bénh 1y khi bi rdi loan diéu
hoa [2]. Bénh nhan bi anh hudng bdi ho man
tinh thuong phan nan vé nhitng con ho khéng
mong mudn sau khi tiép xtc véi cac kich thich
ngiu nhién, ching han nhu nudc hoa, hodc khi
noéi chuyén.

Viéc khai thac bénh st can thin véi cac cu
hoi chi tiét vé dac diém ctia ho 1a rit quan trong
dé chan doan chinh xac va phuong phap tiép can
lam sang dbi v6i ho & nguoi 16n bt dau véi
phan loai duya trén thoi gian: cép tinh (<3 tudn),
béan cip (3-8 tuan) hodc man tinh (> 8 tudn) [4].
O tré em va thanh thiéu nién, ho dugc phén loai
1a cép tinh (<4 tudn) hodc man tinh. Cach phan
loai ho nay lan dau tién duoc gisi thiéu trong
S. H. Cho (PX)) - K.-M.Ahn
Division of Allergy & Clinical Immunology,

Department of Internal Medicine, Seoul National

University College of Medicine, Seoul, Korea
e-mail: shcho@snu.ac.kr
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guidelines vé& ho cia ACCP (American College
of Chest Physicians) CHEST Expert Cough
Panel xuit ban nim 1998 [5, 6]. Ban hoi thim
dé nghi rang ho nén dugc phan biét theo thoi
gian cua no dé gitp thu hep danh sach cac chin
doan c6 thé 1a nguyén nhan [7].

Ho man tinh c6 ty 1é mic khoang 10-12%
trong dan s chung trén toan thé gisi [8]. Mic
du ty 1¢ hién méc bénh tuyét ddi trong mot dan
s6 dia phuong c6 thé khac nhau tuy thudc vao
moi truong khu vue va cac yéu t di truyén,
nhung rd rang ho 1a mot tinh trang phd bién
trong cong dong. So véi cac nudce phat trién, cac
nuée dang phat trién co xu hudng co ty 1& ho
man tinh cao hon. Sy khac biét vé& khu vuc nay
¢6 thé 1a do su khac biét vé& cac bénh dong méc
von co, chéng han nhu bénh trao nguoc da day
thuc quan (GERD) va hen, cling nhu céc tac
nhan kich phat ttr méi truong.

O tré em, ty 1¢ ho man tinh khoang 5-15%
[9]. C6 tuong ddi it nghién ctru tién ctru ¢ tré em
so vOi nguoi 16n, va nhitng nghién ctru nay bao
gdm ho khéng dic hiéu ciing nhu cac bénh dong
mic va mdi trudng y té khong dong nhit, gy
khé khan cho viée x4c dinh cac yéu td gay bénh.
Tuy nhién, rd rang 1 cac nguyén nhan phd bién
gdy ho man tinh & tré em rat khac so véi cac
nguyén nhan gdy ho man tinh & nguoi lon.
Trong hai nghién ctru vé ho man tinh & tré em
¢ d6 tudi trung binh 13 9,2 va 8,4 tudi, cac bénh
nhu hdi chiing ho duong tho trén (UACS: upper

S. H. Cho, W.-J. Song (eds.), Diagnosis and Treatment of Chronic Cough,
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Fig. 1.1 Dual nature of A
cough problems in the
elderly. Reused with
permission from [3]
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airway cough syndrome), hen va GERD lan luot
chiém 83% va 69% truong hop. Tuy nhién, & tré
nhé c6 do6 tudi trung binh 1a 2,6 tudi, chi co 9%
truong hop ho 1a do nhiing nguyén nhan nay,
thay vao dé, viém phé quan do vi khuén kéo dai,
ho hau nhiém tring va gidn phé quan chiém
68% cac truong hop. GERD khong con duoc
cho la nguyén nhan chinh gay ho man tinh don
doc [10].

Tac dong ctia ho man tinh

Ho man tinh 13 mot trong nhitng van dé l1am
sang phd bién nhit ma bénh nhan tim cach didu
tri, v n6 gy ra ganh ning dang ké 1én chat
luong cudc séng (QoL) cua nhitng bénh nhan bi
anh huong. Bénh nhan thuong bi trdim cam, rbi
loan gidc ngi va mat nang suat lam viéc, cling
nhu bi ¢ 1ap véi xa hoi [11, 12]. C6 mot s6
nghién ctru lién quan dén cac bién chimg vé thé
chét va tam Iy xa hoi & bénh nhan ho man tinh.
Nam 2008, Morice va cong sy dd nhin manh
tam quan trong xa hoi va ganh ning tai chinh
cua bénh ho man tinh [13]. Mot s6 bénh nhan ¢6
thé bi “ho ngit” (cough syncope), trong d6 ho c6
xu hudng 1én cac con ho sau d6 1a ngit [14], co
thé gy tir vong khi xay ra trong lic bénh nhan
tham gia vao cac hoat dong 4n chtra nguy hiém,
chang han nhu khi 1ai phuong tién giao thong
cong cong hodc lai may bay. Bénh nhan ciing co
thé bi co 1ap véi xa hoi vi nhitng kich thich nho

Nguwoi lon Ngudi cao tubi

trong cudc sdng hang ngay c6 thé ngan ho tham
gia vao cac hoat dong thuong ngay [8]. Vi duy,
an hodc no6i chuyén 1a yéu té kich phat thong
thuong cua ho, s& c¢6 thé dan dén sy co lap bénh
nhan khoi cac cudc tu hop xa hoi. Diéu nay cé
thé 1a mot tré ngai déng ké cho doi sdng xa hoi,
va mot cudc khao sat trén bénh nhan ho man
tinh & New York cho thiy khoang 50% bénh
nhan bj trim cam do thiéu tuong tac xa hoi [15].
Ngoai ra, ho man tinh c6 thé lién quan dén génh
nang tai chinh. Mot sb nguoi bi ho man tinh
nghi huu som [16], dac biét 1a nhitng nguoi lam
cong viéc doi hoi phai noi chuyén. French va
cong su da cb ging do luong tic dong cua ho
man tinh d6i v6i QoL bing cach st dung cac
yéu td khéc nhau, chéng han nhu nhan khéu hoc,
diém ACOS (Adverse Cough Outcome Survey)
va diém SIP (Sickness Impact Profile), chiing c6
thé dai dién cho anh huong ctia ho man tinh déi
v6i bénh nhan bi anh huong [17] . Trong nghién
clru nay, c6 mdi trong quan déng ké gitta ACOS
va diém psychosocial SIP & nhém bénh nhén,
cho thdy ho man tinh c6 lién quan dén su suy
giam QoL cua bénh nhan. Ho ciing phat hién ra
rang cac rdi loan chirc ning lién quan dén strc
khoe do ho man tinh thyc sy co6 lién quan chat
chdén céac khia canh tAm 1y xa hoi hon 1a cac
khia canh thé chit. Nghién ctru nay cho thiy tam
quan trong cua ho man tinh va nhiing tac dong
¢6 hai ctia n6 d6i v6i QoL cua bénh nhan cling
nhu tai trong thé chét [18].



1 Chronic Cough

Phuong phap tiép can 1am sang dua

trén giai phau than kinh ctia cac con
duong phan xa ho

Mot thuat toan dua trén sy phan bd giai phiu
ctia mach phan xa ho than kinh phé vi dé danh
gia ho man tinh, protocol chan doan giai phau,
duoc moé ta 1an dau tién vao nam 1977 [6]. Mic
di van con tranh cdi vé cac dudng dan truyén
than kinh ctua ho, nhung ngdy nay nguoi ta
thuong chip nhan rang cic sgi hudéng tam cia
day than kinh phé vi dong vai tro 1a yéu té trung
gian chinh cua ho phan xa. Cac thy thé ho khac
nhau bao gém cac soi C (C-fibers), cac thu thé
thich ng cham (SARs: slowly adapting
receptors), cac thu thé thich ing nhanh (RARs:
rapidly adapting receptors), va cac soi c6 myelin
tan cung & niém mac thanh quéan, khi quan va
phé quan [19].

Fig. 1.2 So dd dai dién
cho sy phat trién cia
qua man cam véi ho. Su
kién chinh c6 thé 1a su
phat trién cia quéa man
thdn kinh phé vi trong
duong tho. Cac bénh
lién quan thuong gap,
chéng han nhu viém
mii, viém duong tho
ting bach cdu 4i toan,
hodc trao nguoc axit )
dién, c6 thé 1a nguyén
nhan lam giam ngudng
kich hoat phan xa ho
ngoai vi. Kich thich
huéng tam ¢ miii c6 thé
khong truc tiép bt dau
phan xa ho, nhung diéu
chinh phan xa ho tuy
thudc vao loai kich thich
mii. Reprinted with
permission from [22]

Central
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Cough reflex:
protection from irritant
inhalation or aspiration
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TRP,ion channels
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Nasal afferent
— - Trigeminal
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Vagal afferent

- Larynx

- Proximal bronchus
- Lower esophagus

Lower airway inflammation

L - Eosinophil

Céc soi phé vi hudng tam c6 thé bi kich phat
boi mot s6 kich thich, chiang han nhu capsaicin,
bradykinin, axit, bui min PM, prostaglandin E2
va nicotin. Sy kich thich cta cac soi C hodc cac
thu thé ho nhay cam vé mit co hoc s& bit dau
phan xa ho, guri tin hi¢u dén nhéan bo don doc
(tractus solitarius) cua hanh tuy, bd soi dac
(compact fiber bundle), chung kéo dai theo
chiéu doc qua phan sau bén cua hanh tay [20].
Puong don doc nay, dugc bao quanh boi nhan
b6 don doc, bao g6m cac soi cam giac so ce‘ip va
chc soi di xudng cua than kinh phé vi, thin kinh
thiét-hau va than kinh mat, chiing déng vai tro 1a
nhan cia trung tdm diéu hoa ho kinh dién
(Fig. 1.2) [21].

Chén doan va diéu tri c6 hé théng cac bénh
nguyén gay ho, dac biét 1a bénh hen,

,,,,,,,,, AR
Cough (motor act)

Ad-fiber: reflex cough
C-fiber: cortical interaction

’ Cough hypersensitivity

]

Reflux

- Classical acidic
- Nonacidic liquid
- Gaseous

Individual susceptibility and adaptation
(Biological, comorbid, genetic or environmental)
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Phan ung véi cac tac nhan
moi truong gay kich tng

Su kich thich cua nhanh
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Thubc diéu hoa than kinh
Li¢u phap ngdn ngir

Fig. 1.3 Thay d6i khai niém sinh 1y bénh va diéu trj trong ho man tinh [26]

viém duong thd trén va dudi, va GERD, da duogc
nhin manh [23]. Phac d6 chin doan theo giai
phiu d3 dwoc x4c nhan trong nhidu nghién ctru va
da duge kiém tra trong mot s6 thir nghiém lam
sang, da chimg minh hiéu qua cta né trong chin
doan nguyén nhan gay ho man tinh & 54-100%
trudng hop [19]. Hon nira, phac db nay da duoc
chimg minh 14 hiru ich trong viéc chin doan c6 hé
thong dan dén giai quyét con ho & hon 90% bénh
nhan [24].

Tuy nhién, cac nghién ctru sau do phat hién ra
rang khoang 10-40% bénh nhan dén kham tai cac
phong kham chuyén khoa vi ho man tinh khong
khoi hoan toan mic du di c6 nhimg nd luc chan
doan va diéu tri tot nhat [25]. Phac d6 chan doan
giai phau khong thé khic phuc tat ca cac truong
hop ho man tinh va né duoc goi bang nhiéu tén
khac nhau, bao gém ho man tinh v6 can, khong
15 nguyén nhan hodc khang tri. Trén thuc té, hau
hét bénh nhan bi ho man tinh déu phan nan rﬁng
triéu chiing cua ho bi kich phat bdi nhiing kich
thich khong dang ké, chang han nhu khong khi
lanh hoac kho, bui, cang théng cam xuc, noi
chuyén hodc an udng. Diéu nay cho thiy dic
diém sinh 1y bénh chinh ciia ho man tinh khong
kiém soat dugc 1a sy qua man cam cua phan xa
ho. Sur qua man cam nay kich thich ho man tinh
trai nguoc véi chirc nang bao vé von co ciia no.
Hau hét bénh nhan bi ho man tinh déu phan nan
vé cac kich thich bat thuong khac nhau & ¢b hong
trude khi con ho bat dau, ching han nhu cam giac
nhot, nglra va cang (tlghtness) trudc va sau khi
ho, ciing cho thdy su quia man cam cia diy than
kinh nhan cam thanh quan. Nhitng bénh nhan nay
thuong cam thay that vong hodc bat luc véi cac
véan dé x4 hoi va tim than khac nhau. Do d6, mot
sy thay d6i mo hinh méi dé giai thich sinh 1y
bénh va cach tiép can 1am sang ddi v6i bénh ho
man tinh di dugc bt ddu vao nhimg nam 2010
(Fig 1.3).

Vao nim 2014, Nhom chuyén gia Chau Au da
dé xuat mot cach giai thich méi vé ho man tinh,
la mot hoi chiing 1am sang riéng biét dugc dac
trung bdi “qua man cam véi phan xa ho”, chu
khong phai 12 mot tridu ching cua cac bénh tiém
an khac. Sy hiéu biét nay vé “ho man tinh do
qua man cam” dugc dit tén 1a “hoi chimg ho do
qua mén” (cough hypersensitivity syndrome) va
su thay d6i mo hinh nay di duoc chimg thuc
thém bang nhiéu thir nghiém 1am sang véi cac
cong cu do ho khac nhau. Thong qua khai niém
nay, mdi lién quan 1am sang cua cac bénh than
kinh dd dugc nhdn manh, va mot phuong phap
tiép can lam sang dd dugc dé xuédt trong
Guidelines ERS vao nam 2019 [27]. Qua trinh
viém tac dong 1én cac dau tan than kinh, lam
ting d6 nhay cam cia ho, dan dén nhay cam
ngoai vi. TNF-a pretreatment da dugc chung
minh 1a gy hoat héa hudng tdm cia soi C phé
quéan phoi trong phan tmg véi sy kich thich ciia
capsaicin, mot chit hoat héa TRPV1 [28]. St
dung fMRI, Mazzone va cong su cho théy hoat
dong tang cuong cua cac vung ndo ma hoa cam
gidc ciing nhu cac phan tng bat thudng trong
cac mach ndo (brain circuits) ma cac mach nay
thuong c¢6 kha ning kiém soat giam dan quéa
trinh xtr ly hudng tam chinh [20].

Mic dii cach tiép can méi chia sé cac nguyén
tic co ban cuia cac phac do chan doan giai phiu,
cac huéng din thuc hanh gin day nhiam xac
dinh “céc tinh trang kich phat ho” hoac “céc dac
diém c6 thé diéu tri duoc” trong ho man tinh.
Hau hét cac yéu t6 duoc cho 1 giy ho man tinh
— hen, viém mili, viém xoang, GERD va thude
trc ché men chuyén (ACEi) — hién nay duoc
cho 14 nhiing tinh trang gy ra ho man tinh bang
cach kich thich phan xa ho [29]. Ngoai ra, cach
dat tén chan doan truyén théng cho cac nguyén
nhan nén, chéng han nhu hen, viém miii va
GERD, khong phai lac nao cling giai thich dugc
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Fig. 1.4 Hoi chimg a Nguyén nhin Két qui
qPa man }.10' H?n’ Viém mili/viém mii xoang
viém mii, viém
xoang, GERD va Hen dang ho \
ACEI la nhing tac
(a), ching tang
cuong do nhay cta GERD
phan xa ho. (b). I
Reprinted with Ho vo can R "
permission  from Protocol chan doan gidi phau
[20] b
Bénh ly trao nguoc
Viém mili/viém mii xoat
Céc bénh ly lién quan =

triggers or modulators

Hen/Viém phé quén ting bach cu ai toan

co ché cua ho, va viée xac dinh "cac dic diém
c6 thé diéu tri dugc" 1a chia khoa dé cho thude
chinh xac (Fig. 1.4).

Chan doan ho man tinh bt dau béng viéc xac
dinh cdc manh mdi c6 thé diéu tri duge trong ho
man tinh. Viéc khai thac tién st toan dién nén
tap trung vao tinh trang hat thubc, cac triéu
chung lién quan va viéc sir dung cac thudc hién
tai c6 thé gay ho nhu ACEi [30]. Néu bénh nhan
la nguoi hat thude 14 lau nam, viém phé quan
man hoac bui kich thich (irritant dust) 1a nhiing
nguyén nhan chinh din dén ho man tinh [31].
Sau khi loai trir cac bénh thuc thé va thude gay
ho, nén tién hanh kiém tra thém. Chup X-quang
nguc dugc khuyén cdo & tit ca cac bénh nhan.
Chup hinh anh nguc bd sung nhu CT, do phé
dung ké c6 hodc khong c6 thude gidn phé quan,
test thir thach phé quan methacholine, chup thyc
quan barium, theo ddi pH thuc quan 24 gio va
xét nghiém dam c6 thé hiru ich dé danh gia cac
nguyén nhan c6 thé gay ho man tinh, tiiy thudc
vao bénh canh lam sang ctia bénh nhan [32, 33].
Ngoai ra, do @6 man cam cua ho véi axit citric
hodc capsaicin cé thé hiru ich dé xac dinh dic
diém ciia bénh nhan méc du sy lién quan vé& mit

Hi chirng qua min ho

1am sang van chua dugc xac nhan. [34].

Diéu quan trong 1a phai thyc hién kiém tra
chén doan thich hop dé bac si c6 thé tiép tuc diéu
tri bénh hodc dic diém cu thé cho ho man tinh.
Dbi v6i UACS, diéu tri viém miii di tng, tranh di
nguyén, dung khang histamine thé hé tiép theo
v6i corticosteroid dudng miii, chat d6i khang thu
thé leukotriene, rira xoang bang saline va giai
man cam bang liéu phap mién dich c¢6 thé hiru
ich [35]. Mat khac, cung véi viéc tranh cac chét
kich {mg tir moi truong, viéc dung thude khang
histamine véi ipratropium bromide hodc
corticosteroid duong mili dugc uvu tién ¢ nhing
bénh nhan bi viém miii khong di ing hodc viém
miii hau nhidm tring. Ho man tinh lién quan dén
hen dugc diéu trj béng cach su dung
corticosteroid dang hit va thudc gian phé quan
dang hit, trai lai bénh nhan ho man tinh lién quan
dén bénh viém phé quan ting bach ciu ai toan
khong do hen (NAEB: nonasthmatic eosinophilic
bronchitis) bat dau dap tng véi corticosteroid
dang hit trong vong 4 tudn trong hau hét cac
truong hop. GERD thuong dugce didu tri bang
thudc va thay doi 16i song.
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biéu tri chéng trao ngugc tich cuc, chéng han
nhu sir dung thudc trc ché bom proton dé ngin
chan axit trong da day, thuong di kém véi cac
prokinetic, ching han nhu metoclopramide [36].
Diéu tri nay c6 thé co6 tic dung hiép ddng khi két
hop véi viée diéu chinh 16i séng hang ngay,
ching han nhu 4p dung mét ché do an kiéng
nghiém ngat, khong an trudc khi ngt hay an vo
d6. Néu ché do an kiéng va liéu phap duoc 1y tdi
da khong thanh cong, can xem xét danh gia kha
ning can thiép phiu thuat chdng trao ngugc
[37]. Trong truong hgp ho man tinh khang tri,
cac thuc diéu hoa than kinh nhu gabapentin,
pregabalin va amitriptylin ¢6 thé dugc xem xét
[38]. Liéu thip opiat da duoc ching minh 13 c6
hiéu qua trong cc nghién ctru ngdu nhién c6 ddi
ching. Thude té cuc bd khi dung ciing co thé
dugc xem xét [39]. Thu thé P2X3 ATP
(adenosine triphosphate-gated P2X3), mot chat
diéu bién chinh cua su hoat hoa cac té bao than
kinh cam giac trung tim phan xa ho, gan day da
duogc cong nhan 1a mot li¢u phap diéu trj dich
tiém niang trong diéu tri ho man tinh.
Gefapixant, mot chét déi khang chon lgc, khong
gy nghién cua thu thé P2X3, gan day di duoc
chirng minh 1a c6 hiéu qua va thuong dugc dung
nap tbt trong cac thr nghiém 1am sang & bénh
nhan ho man tinh khang tri [40]. Mdi phuong
thie diéu tri s& duge thao ludn chi tiét trong cac
chuong tiép-theo. ——— —

Tom tat

Toém lai, ho man tinh 1a mot tinh trang lam
sang thuong gip va phién toai, gdy anh hudng
khong nho dén cudc séng. Trude ddy, y nghia
lam sang cua ho man tinh da bi danh gia thap
do thiéu hiéu biét vé& cin nguyén, co ché, tac
dong kinh té x4 hoi va cac lua chon chin doan/
diéu tri. Bang cach danh gia k¥ ludng vé6i cac
phac dd chan doan da dugc xéac nhan, béc si ¢o
thé huéng din bénh nhan diéu tri thich hop
cling nhu chan doan chinh xac. Ngoai ra, viéc
m& rong hiéu biét cua chung ta vé ho man tinh
do qua man s& cung cdp cic muc tiéu méi dé
kiém soat ho man tinh khong dac hiéu khong rd
nguyén nhan von khang tri v6i cac phuong
phap diéu tri thong thuong. Sy hiéu biét nhidu
hon vé co ché viém than kinh trong hé than

kinh ngoai vi va trung wong ¢ bénh ho man
tinh qua man s& goi y cdc muc tiéu hiéu qua
hon va gop phan phat trién cac loai thuéc moi.
Cubdn sach nay s& bao gdm cac cip nhat vé tat
ca cac khia canh cta ho man tinh, bao gém ca
chén doén va dicu tri.
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Cach danh gia ho tai phong kham

Peter S. P. Cho, Surinder S. Birring,

and Richard D. Turner

GiGi thiéu

Chwong nay s& dé cap dén nhitng bénh nhan co
biéu hién ho man tinh 13 triéu chimg duy nhat
hodc chu yéu. Noi dung duge trinh bay ¢ day
nham muc dich c6 thé ap dung cho mét loat cac
co so lam sang. Pay 1a mot thach thic vi loai
bénh nhan dén phong kham s& bi anh huong boi
nhiéu yéu t6, bao gém ty 1& mic bénh tai dia
phuong, t6 chirc va tiép can dich vu y té dia
phuong, niém tin stc khoe va hanh vi. Vi du,
bénh lao van 13 nguyén nhan phd bién nhit gy
ho man tinh & nhiéu noi trén thé gisi [1], dich &
hoc hat thude 14 tai dia phuong s€ xac dinh phén
16n ty 16 mic COPD va ung thu phdi, va tai thoi
diém viét bai, nhiéu noi trén thé giéi gan day da
bi anh hudng bdi dai dich COVID-19, mdt can
bénh hién chua rd tac dong dén strc khoe phoi vé
lau dai, bao gém ca ho man tinh [2].

Chuong nay s& chi thao luan ngin gon vé
nguyén nhan gay ho man tinh va cac nghién ctru
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lién quan; phan 16n dugc thao ludn chi tiét hon &
nhitng noi khac trong cudn sach nay.

Theo tiéu chuan t6i thiéu, danh gia thuong
quy ban dau vé ho man tinh phai bao gdbm bénh
su lam sang, danh giad muc d¢ nghiém trong va
tdc dong chu quan cua ho, kham thuc thé, chup
X quang phoi va do phé dung ké [3-7]. Panh gia
co ban ban dau nay la chia khoa dé huéng dan
didu tra va quan 1y thém [4, 7]. Xé4c suat cua
bénh 1y phdi gidi han sy sdng (life-limiting) sau
khi kham 1dm sang va X quang phdi binh
thuong trong ho man tinh don thuan khéng ¢
dom 14 thap [5, 8], dic biét ¢ nhitng nguoi chua
bao gio hodc hiém khi hut thude. [5].

Bénh s

Muc dich chinh cua bénh str [am sang la giup xac
dinh nguyén nhan tiém 4n, dic diém co thé diéu
tri dugc hodc yéu t6 1am trim trong thém ho va
xédc dinh cdc lya chon diéu tri chua duge thir [3,
4, 9] (Bang 2.1). Can nhé rang ho man tinh trong
nhiéu trudng hop c6 thé do da yéu t6; do d6, bac
st 1am sang khong nén hai long ngay lap tirc khi
chi xac dinh mét tinh trang c6 thé lién quan, dic
biét néu ho van tiép tuc sau khi didu tri. Cac dic
diém goi y bénh Iy nguyén phat nghiém trong
tiém 4n hodc dang lo ngai bao gdm ho ra mau,
khé tha, rbi loan giong ndi, tién st hat thudc,
nhiém tring duong ho hap tai dién va cac triéu
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Table 2.1 Cac dic diém 1am sang goi ¥ cc tinh trang thuong gip cu thé lién quan dén ho man tinh va X quang phéi

binh thuong
Chén doan \ Céc dic diém lam sang \ Céc ddu hiéu xét nghiém
Hen
Hen cb dién Ho v6i su thay doi theo nhip ngay dém; | S tic nghén ludng khi thay doi
toi t& hon vao ban dém / sang sém Daép tng voi thuode gian phe quan
C6 lién quan dén kho khé va kho the C6 the tang FeNO, tang bach cau i toan
Céc trigu ching co thé bi kich phat boi | trong huyét thanh va duong tho
tap thé duc. Ran ngdy thi tho ra.
Hen dang ho Ho 1a dic diém duy nhat Sy tac nghén ludng khi thay doi

Daép ung voi thuoe gian phe quan
C6 the tang FeNO, tdng bach cu 4i toan
trong huyét thanh va duong tho

Viém phé quan ting
bach cau ai toan

Khéng co thit phé quan hodc ting phan
mg phé quan
Tang bach cau ai toan duong tho (>3%)

GERD

Ho sau bira an
Kho tiéu / 9 nong
Thay ddi giong n6i
R&i loan vi giac

R&i loan van dong thuc quan

Hoi chung chay dich
mii sau / hoi chiing ho
duong tho trén

Viém mili / viém miii xoang
Téc nghén miii

Dau/ dé ép ving mat

Pau diu

Giam/mat khiru giac

Thanh quan bi viém
Polyp miii

Do diéu tri

Ké don céc loai thudc sau:
- Uc ché men chuyén

- Chen kénh canxi

- Bisphosphonat

Bénh phdi tic ngh&n
man tinh

Kho thé khi ging sirc

Céc triéu chung tién trién tir tir v6i
su thay ddi nho trong ngay

Tién sir hut thude (> 10 goi.nam)
Cing phdng phéi (hyperinflation)

Phép do ho hap ky tic nghén ma khong
c6 kha nang phuc hoi dang ke

Gian phé quan San xuat dom Céc diu hiéu CT ngyc dic trung bao gom
Nhiém trung duong ho hép tai dién gidn dudng thd va nat nhdy (mucus
Tiéng 1ép bép min & thi hit vao (thay impaction)
di khi ho)

Bénh phoi k& Kho thd khi géng strc H6 hip ky han ché
Ngon tay dui tréng Céc déu hiéu CT nguc dic trung bao gdm
Céc dic diém ciia bénh hé thong lién céc thay dbi dang t6 ong va kinh mo
quan (vi du nhu bénh mo lién két, bénh
sarcoidosis)
Tiéng 1ép bép min thi hit vao (khong bi
thay dbi do ho)

Bénh phdi 4c tinh Ho ra mau Tén thuong khéi u khu tra
Kho thé Hach bach huyét 16n
Dau nguc
Sut can

Cac yéu tb nguy co (tién sur huat
thude va tién s ngh¢ nghiép)

Ngon tay dui trong




2 How to Assess Cough in the Clinic

Table 2.1 (ép theo)

Chan doan Dic diém 1am sang Céc déu hiéu xét nghiém

Lao phoi Pom Tham nhiém va / hodc tao khoang trén
Ho ra mau hinh anh nguc
Kho tho Mycobacterium tuberculosis dugc xac
Giam can dinh trong dom hodc cac mau 1am sang
D6 md hoi dém khac
Néi hach

Hbi chimg qué man ho Hypertussia® XQ nguc binh thuong
Allotussia® H6 hap ky binh thuong

Note relevant conditions may coexist; this is particularly the case for cough hypersensitivity syndrome alongside other

aggravating conditions

ACE angiotensin-converting enzyme, FeNO fractional exhaled nitric oxide, CXR chest radiograph, CT computed

tomography

*Ho qud mrc thir phat sau mét kich thich gay ho thong thuong

"Ho thir phat sau mot kich thich khong gay ho

chung thé tang (déc biét 1a sut can va sét) [3,9].

Céc dic diém goi y cac tinh trang thuong lién
quan dén ho man tinh dwoc tom tit trong Bang
2.1.

Céc dic diém 1am sang cua cac tinh trang
duong tho trén va dudi va bénh dudng tiéu hoa
dugc thao luan chi tiét trong cac chuong riéng
biét ctia cudn sach nay. Hen c6 1& 1a bénh 1y co
ban thuong bi bo qua va co thé diéu tri dugc gay
ho & cac nudce co6 thu nhdp cao hon [10, 11]. N6
duoc goi y badi tinh trang thd kho khé va kho tho
ting dot, cac triéu chirng vé dém, ho nang hon
khi tap thé duc, tudi khoi phat tré hon va cing
tdn tai v6i cac bénh di ung khac (vi du nhu bénh
cham va viém miii di tng), mac du su Véng mat
clia cac dic diém nay chéc chin khong loai trir
bénh hen hodc cac bénh 1y duong thd tang bach
cAu 4i toan khéc [6, 11, 12].

O chua va kho tiéu cung ton tai co 18 la
nhitng dic diém hitu ich nhit dé chan doan ho
lién quan dén trao nguoc da day-thuc quan [5].
UACS c¢6 1& hiém khi 1a nguyén nhan gay ho
man tinh khi khéng c¢6 céc triéu chimg dién hinh
vé miii hodc xoang [13].

St dung Gc ché men chuyén (ACEi) la
nguyén nhin quan trong hodc lam trdm trong
thém tinh trang ho man tinh va thuong bi bo qua
[4,9,11,

14]. C6 mot sb 1y do dé tiép tuc sir dung loai
thudc nay & bit ky bénh nhan nao bi ho dai ding,
ngay ca sau nhidu nam khéng co bién ¢b gi [5,
14, 15]. Piéu quan trong 1a phai khuyén bénh
nhan rang bat ky tic dung niao cua viéc ngimg
thudc trc ché men chuyén co thé bi tri hoén dén 3
thang hoac 1au hon [4, 15]. Viéc st dung cac loai
thude khac ciing co thé c6 lién quan; dic biét 1a
bisphosphonates va thudc chen kénh canxi ¢6 thé
lam tram trong thém tinh trang ho do trao nguoc
[4] . s ‘

Tién stt nghé nghi¢p hodc mdi truong tiep
xUc voi amiang, silica, bui than, cac hop chét
khoang khac hodc bui hiru co cé thé 201 ¥ bénh
phdi k&, cling nhur cac tridu ching dic hiéu cing
ton tai lién quan dén cac hé thong giai phau khac
(vi du dau khép, phat ban, cic van dé vé mat)
[16]. M&i lién hé vé thoi gian cta cac tridu
chimg vé6i noi lam viéc c6 thé goi y bénh hen
nghé nghiép hodc viém phoi qua man [17]. Cac
cau hoi quan trong duge dé xuit dé dwa vao
bénh sir co ban dugc hién thi trong Bang 2.2.

Céc nguyén nhan hiém hon gay ho man tinh
nén duge xem xét trong bénh st néu khong co
chan doan lién quan nao khac rd rang. Chung
bao gdm ching ngung thé khi ngi do tic
nghén (OSA) lién quan dén ngay [18, 19] va
chtng nhuyén khi phé quan (lién quan dén am
thanh ho "honking" dac trung) [20], dugc danh
gid ¢ nhitng noi khac [20].
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Table 2.2 Khai thac bénh sur trong ho man tinh

Cac cau hoi goi y trong bénh str ciia ho man tinh

Tuoi

Tién st hit thude

Tién st ding thude
Céc thudc (ké don va khong ké don, hién tai va
trong vong 6 thang qua)

Nghé nghiép; lién quan clia sy co mat & noi lam viéc véi tri¢u chimg

Tinh kich liét cua khaoi phat con ho
Nhim trung hé hap trude do
DPam

Cac yéu t6 kich phat ho
Tap thé duc
Khoéng khi lanh
Aerosols
Tu thé
An
Noi / cuoi
Cam gi4c bat thuong lién quan dén ho — nhot, kich
thich, ngtra, globus
Thoi gian ho
Dan dén céc triéu chung thuc thé do ho
Khoéng tu chu
Ngét
Dau nguc
Mét moi

Cac triéu chung lién quan®
Céc thir nghiém diéu trj trude day, bao gf”)m lidu luong,
thoi gian va két qua

“Refer to Table 2.1

O nhiéu bénh nhan ho man tinh, khong c¢o
cac bénh 1y ro rang kém theo. Hoi chung ho do
qua man (CHS) duogc phat trién nhu mot khai
niém dé moé ta chimg ho man tinh khéng rd
nguyén nhan. Co dén 2/3 sé bénh nhan CHS la
ntr, voi ty 1¢ mic bénh cao nhit & do tudi 50 va
60 [4]. CHS c6 lién quan dén sy nhay cam voi
phan xa ho tang cao (CRS: cough reflex
sensitivity) [21-23]. Sy hién dién ciia cac yéu to
kich phat ho dién hinh nhu mui huong ndng va
101 ndi va cac cam giac bat thuong ¢ thanh quan
truée khi ho (cam gidc nhot nhot & cd hong,
kich Gng, ngtra; di cam thanh quan) c6 thé 1a
nhitng ddc diém 1am sang duy nhét cua CHS.
Bang cau hoi vé chimg qua man cam (CHQ) la
mot cong cu don gian va c¢6 hé thong cé thé
dugc str dung dé dénh gia cac tac nhan kich phat
ho [24, 25]. Ngoai CRS ting cao, c6 bang chimg

m&i ndi cho thiy rang cac con dudng e ché ho
trung wong bi suy giam co6 thé dong mat vai tro
trong sinh 1y bénh ctia ho man tinh [26, 27].

Cac anh huéng chi quan ctia ho

Ho man tinh c6 lién quan dén tan tat dang ké
vé thé chét va tam 1y [28-30]. Diéu nay, ciing nhu
mdi lo ngai vé kha nang mic bénh tiém an nghiém
trong, co thé 1a Iy do chinh dé tim kiém su cham
soc y té. Do d6, mot yéu to quan trong ciia danh
gi4 1am sang bao gdm danh gia muc d6 nghiém
trong va tac dong chu quan ciia ho man tinh ddi
vGi bénh nhan.

Céch tiép can 1y tuong dé do luong cac tac
dong chu quan cua ho nén co thé lap lai dugc,
khong phu thudc vao bac si va dap (g véi sy cai
thién 1am sang c6 ¥ nghia. Céc cong cu cu thé dé
tao diéu kién cho viéc danh gia nhu vay tdn tai.
Chung tao diéu kién giao tiép v6i bénh nhan va
gitra cac bac si lam sang va cho phép theo doi tinh
trang ho theo thoi gian, ddc biét 1a dap tng véi
diéu tri [4, 6].

Mdic doé nang

Miic d6 nghiém trong ctia ho ¢ thé dwoc danh gia
theo nhiéu cach. Xép hang don gian bang 151 néi
trong 10 murc s& 1a don gian nhat, nhung hiéu luc
clia cach tiép can nay khong rd rang. Cac cong cu
cu thé nhu thang diém VAS (visual analogue
scale) hoac CSD (Cough Severity Diary) duoc
ung ho rong rai hon [4, 31]. Muc do nghiém trong
ctia ho theo VAS dugc chudn hoa rat don gian dé
thuc hién, bao gdm mot thang do tuyén tinh tir 0
dén 100 mm dugc bénh nhan danh diu dé cho
diém phan anh muc do nghiém trong cua ho [31—
33]. Thang danh gi4 bang s6 (0-10) 1a mot lwa
chon thay thé c6 danh sb va mé ta vé muc do
nghiém trong dé ddy manh tinh nhat quan trong
phan tig ctia bénh nhan theo chiéu doc [4]. Diém
s& VAS vé ho 1a mot thude do dap tmg & bénh
nhan ho man tinh [34-39], va dugc st dung rong
rdi trong ca thyc hanh 1am sang tiéu chudn va thir
nghiém lam sang [31, 32]. Mac du vay, VAS chi
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duoc danh gid mot cach han ché va hién su khac
biét quan trong vé mit lam sang (MCID) chua
duoc xac lap trong ho man tinh [32]. Do do, cac
xu huéng trong timg bénh nhan ¢é thé hitu ich
l1a do 16n tuyét ddi cua su thay ddi. Cac nghién
ctru vé tinh 13p lai cia VAS cho thiy sy thay
d6i 18 mm (95% limit of agreement) c6 thé 1a
¢6 ¥ nghia, nhung mac do lién quan vé 1am
sang cua nd chua duoc nghién ctru [35].

CSD 1a thuéc do két qua gdbm 7 muc véi
thang diém Likert 11 diém cho mdi muc va cé
tinh nhat quan noi bo (internal consistency) cao
dugc bao cao trong ho ban cap va man tinh [40,
41]. Nguyen va cong su bao céo rang CSD dap
ung trong ho man tinh, va muc giam > 1,3 duoc
coi la cai thién c6 y nghia lam sang [41]. CSD
¢6 nhiéu dit lidu xéac thuc hon, nhung so sanh
v6i VAS chua dugc cong bb. Do tinh dap tng
(responsiveness) va tinh don gian ctia nd, VAS
la cong cu thuong duoc wa thich dé danh gia
muc d§ nghiém trong lam sang tai phong kham.
[ 4,36-39, 42-44].

Tacdong

Ban than vi¢c tap trung vao muc do nghiém
trong ctia ho thi don gian, nhung chi nim dugc
mot phan sy hoanh hanh (morbidity) cia ho
man tinh. Tinh trang strc khoe noéi chung c6 thé
bi anh huéng dang ké khi ho man tinh, khong
chi do cam gi4c truc tiép ctiia con ho ma con dan
dén nhitng anh huéng thir phat vé thé chét tam
Iy va xa hoi. Céc tricu chung phu bao gom dau
nguec, tiéu khong tu chii, ngat, rdi loan gidc ngi
va mét moi, trong khi cac tac dong tam ly va xa
hoi bao gém lo léng, khi sdc trim va nhan thuc
vé ban than qua mirc trong céac tinh hudng cong
cong [28, 30]. Banh gia nhiing tac dong nay cua
ho man tinh s& hiru ich trong viéc giai quyét va
theo doi cac tac dong chi quan cua tinh trang
nay day du hon [45].

Cac cong cu do luong tinh trang strc khoe
chung thiéu tinh dac hiéu va thuong kém dép
{mg v6i cac phuong phap diéu tri hon cac cong
cu danh riéng cho ho [33, 46, 47]. Bang cau hoi
LCQ (Leicester Cough Questionnaire) va CQLQ

(Cough Quality of Life Questionnaire) la hai
thude do tinh trang strc khoe dac hiéu cho ho
thuong duoc st dung, da dugc xac nhan va ty
quan ly [35, 48]

LCQ bao gom 19 muc véi thang diém Likert
7 diém cho mdi muyc. Tong diém tom tit co thé
¢6 trong khoang tir 3 dén 21, trong d6 diém cao
hon cho thdy tinh trang stc khoe tot hon [35].
Ban dau n6 da duoc xac nhan tt vé tinh nhat
quan ndi bd, do lap lai trong 2 tudn va mdi
twong quan voi cac bi¢n phap danh gia thich hop
khac [35]. LCQ dap tng véi liéu phap diéu tri
trong bénh ho man tinh va ¢c6 MCID trung binh
(SD) (1,3 (3,2) diém) trong ho man tinh [35, 49,
50]. N6 da duogc st dung rat rong rii ca trén 1am
sang va trong cc nghién ctru, bang ca tiéng Anh
va mot sé ngdn ngir khac [32, 51-53]. CQLQ
bao gdm 28 muc v&i thang diém Likert 4 diém
cho mdi muc (diém thip hon cho thiy tinh trang
stc khoe t6t hon). Pbi v6i ho man tinh, nd
tuong tu cd tinh nhét quan ngi bg, kha nang lap
lai trong 2 tudn, kha ning dap tmg cao [39, 48,
54] va MCID dugc thiét lap (trung binh (SD)
21,89 (15,4) trong tong sd diém co thé 1a 112)
[55, 56]. CQLQ co 1€ it dugc st dung rong rai
hon LCQ, nhung, twong ty nhu LCQ, da hitu ich
trong cac nghién ctru 14m sang ndi bat vé ho
man tinh, bao gdm trong nghién ctru phase 2 cua
chat (e ché P2X3 gefapixant (trudc day la
AF219/MK-7264) 39, 48, 54].

So sanh toan dién hon vé LCQ va CQLQ
nam ngoai pham vi ctia chuong nay va cé sin &
nhitng noi khac [32].

Tham kham lam sang

Kham 14m sang co6 thé phat hién cac ddu hiéu goi
¥ nguyén nhan tiém 4n hodc lién quan (Bang 2.1).
Vi duy, kho khe thi tho ra va giai doan thé ra kéo
dai s& huéng dén bénh tic nghén duong tho,
trong khi tiéng ran gidng nhu Velcro thi thd vao
lai goi y bénh phoi k&. Bat bugc phai tim bat ky
d4u hiéu nao c¢6 thé cho théy bénh 4c tinh, cu thé
1a ngon tay dui trong, suy mon, ndi hach va dau
hiéu xep thuy hodc tran dich mang phdi. Cac dau
hiéu 1am sang ngoai phdi ciing c6 thé goi v cac
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chan doan khéc, chang han nhu ting chi s6 khbi
co thé va ting chu vi cb trong OSA, hong ban
nut trong bénh sarcoidosis, va cac thay ddi da va
khép khac trong bénh phéi k& lién quan dén bénh
mo lién két.

Tuy nhién, kham lam sang thuong khong
thdy d4u hiéu dic hiéu trong ho man tinh khong
rd nguyén nhan [8].

Kiém tra
Nhiing xét nghiém thuéng quy

X quang phdi va hé hip ky nén 1a mot phan
thuong quy trong danh gi4 ho va co thé gitp
huéng dan cac kiém tra va xu tri sdu hon [4, 7].

XQ nguc

Chup X quang phdi duoc nhét tri 13 mot xét
nghiém tiéu chuén cho tit ca bénh nhan ho man
tinh [3-5]. NoO c6 thé xac dinh cin nguyén co
ban ctia ho man tinh trong 30% truong hop [57].
Nguoc lai, tn sudt bénh ly phoi nghiém trong
lién quan dén ho man tinh khong c6 dom sau khi
kham 1am sang va chup X quang phdi binh
thuong 1a thap. [6].

Hé hap ky

Guidelines ciing néu rd rang ho hap ky nén duoc
thuc hién nhu mot phﬁn cua danh gia ban dau
thuong quy [3-5]. Hen duoc dic trung boi tic
nghén dong khi c6 thé thay ddi, co thé dwoc phat
hién thong qua tic nghén dong khi co thé hoi
phuc ddi v6i chat chi van beta dang hit. Tuy
nhién, dap tng véi thude gidn phé quan co gia tri
du doan am tinh thap dbi v6i chan doan khi ho
hép ky co ban binh thuong [58].

O nhitng bénh nhan nghi ngd hen va ho hip
ky binh thuong khong thuan nghich, thu thach
hit v6i methacholine hodc histamine c6 thé duoc
sir dung dé d4nh gi tinh trang ting dap tmg clia
phé quan [4, 5, 11]. Tuy nhién, van chua c6 su
nhit tri vé vai trd cua test thach thirc phé quan
dé kiém tra hen trong ho man tinh [4, 5, 11].
Diéu nay 1a do sy hién dién cua ting dap tng
phé quan khong du doan dugc cua phan tng
chéng ho. Theo ddi luu lwong dinh trong ho man

tinh don ddc khong co vai tro do gia tri du doan
4m kém [58]. Trong khi do, tic nghén duong
thé ¢6 dinh 1a chan doan cua COPD [59].

Xét nghiém bé sung

Viéc su dung céc xét nghiém trong phan sau day
nén dugc huo’ng dan boi cac ddc diém 1am sang,
bénh ddng mic, danh gia trudc do va cac thir
nghiém diéu tri ho cho dén nay.

CT nguc

C6 mét sb tranh cii vé viée sir dung thudng quy
chup cét 16p vi tinh 16ng nguc (CT) trong danh
gia ho man tinh. Huéng din gan day cua Hiép
hoi H6 hdp Chau Au cho ring chup CT khéng
duoc chi dinh thuong quy trong trudong hop
khong c6 cac dic diém dang bao dong tir danh
gia ban dau (tic 1a chuyp X quang nguc binh
thuong va khong co6 gi cho thay ung thu hoac
bénh phdi quan trong khac tir tién sir va thim
kham, dac biét trong truong hgp khong co tién
sir hat thudc dang ké hay tién sir gia dinh mic
bénh ung thu manh) [4]. Trong khi d6, mot sd
tac gia khuyén nghi chup CT & bénh nhan ho
man tinh khang tri voi diéu tri the [7]. CT nguc
¢6 thé xac dinh cac bat thuong nhu mé phdi
khong thé nhin thdy trén phim chup X quang
phdi [7], nhung su lién quan cia nhimg thay doi
tuong d6i kho thiy nhu vay voi ho dai dang la
khong rd rang. Cac bat thuong cau trac phoi
dugc phat hién ngau nhién 1a pho bién; phan 16n
khong c6 hau qua 1am sang [60] va co thé dan
dén lo ling khong can thiét va can phai theo ddi
thém hinh anh [61]. Chyp CT ciing c6 lién quan
dén viéc phoi nhiém birc xa dang ké [4, 62-64].
Do d6, viéc chup CT thuong quy ¢ nhiing bénh
nhan bi ho khong rd nguyén nhan nén dugc tién
hanh mot cach than trong.

Néi soi phé quan

Hiéu qua chan doan ciia ndi soi phé quan trong
truong hop ho man tinh khong dugce chon loc la
thip [65, 66]. Noi soi phé quan c6 thé hitu ich
néu co tinh trang ho ra mau ngay ca khi chup
CT binh thuong [4] va nghi ngo hit phai di vat
trong bénh sir [8]. Hiém khi, rira phé quan phé
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nang c6 thé dugc st dung thay thé cho dom dé
danh gia tinh trang viém duong thé tang bach
cdu 4i toan & bénh nhan nghi ngd viém phé quan
tang bach cau ai toan. [4, 11].

Hinh anh xoang va ndi soi duong thé trén
Soi thanh quan c6 thé duoc s dung dé khao sat
nhiing bénh nhan c6 cac tri¢u chung dudng ho
hép trén, nhung cé d6 nhay va do dac hi¢u kém
trong vi¢c xac dinh chay dich miii sau (postnasal
drip) 1a nguyén nhan co ban gdy ho man tinh &
nhiing bénh nhan khong dugce chon loc [67, 68].
Mot ddu hiéu phd bién 1a ban d6 va sung thanh
quan, thuong dugc cho la thir phat sau trao ngugc
thanh quan. Hinh anh cét ngang cta xoang va ndi
soi miii c6 thé dwoc chi dinh ¢ nhimg bénh nhan
c6 cac triéu ching xoang tai phat [4, 5]. Tuy
nhién, trong truong hop khong cé céc triéu chung
nhu vy, chup hinh anh kho ¢6 thé chic chin do
ty 1& phd bién cao cua cac bat thudng vé xoang
trong dan sé néi chung [4, 69]. Didu nay s& dugc
thao Iuan thém trong Chuong 4.

Cac marker ctia viém dudng thé tang bach
cau ai toan
Tang bach ciu ai toan trong duong thd (> 3%)
trong truong hop khong ting phan tmg phé quan
s& goi y viém phé quan ting bach cau 4i toan
(EB) [4]. Bénh nhan bi viém duong tho tang bach
cdu 4i toan va ho man tinh c6 thé duwoc huong loi
tir liéu phap chdng viém tang cuong hon [4, 11].
FeNO (Fractional exhaled nitric oxide) la
khong xam l4n va co thé duoc st dung dé xac
dinh viém duong thé ting bach ciu 4i toan c6 thé
gdy ho man tinh [4]. Sadeghi va cdng su da
ching minh ring FeNO c6 lién quan dén sb
lwong bach cau 4i toan trong huyét thanh va dom
¢ bénh nhan ho man tinh [70]. Tuy nhién, mdt
téng quan gan ddy bio céo ring do FeNO c6 do
nhay va d dac hi¢u dao dong dang ké trong viéc
du doan kha nang dap ung véi corticosteroid
dang hit trong ho man tinh (twong ung 1a 53-90%
va 63-97%) [71]. Ngoai ra, hién van chua c6 su
thong nhat vé diém cat (cut-off) dé xac dinh
nhitng bénh nhan bi viém duong tho [4]. Do

do, co dir liéu han ché dé hd trg viée st dung do
FeNO trong danh gia bénh nhan ho man tinh
khong duoc chon loc va day 1a quan diém cua
Guidelines ERS 2019 H, 71].

Pom ¢6 thé duoc ding dé lam miu danh gia
tryc tiép tinh trang viém duong tho ting bach ciu
ai toan [4, 11]. Banh gida nhu vay la khong xam
lan va chinh xac, nhung khong c6 sin & hau hét
cac trung tam, va do d6 chi yéu 1a mot cong cu
nghién cuu [4].

S6 lugng bach cau i toan trong huyét thanh c6
thé dugc danh gia d& dang hon nhiéu, mic du co
su thay dbi dang ké theo nhip ngay dém va theo
mua [9, 72], nghia 14 can phai ddnh gi4 nhiéu lan.
ERS di dé xuat diém cit bach cau ai toan dang ké
1a > 0,3 t& bao/uL [4, 73]. Tuy nhién, ciing nhu
voi FeNO, co rét it bang chimg hd tro gia tri tién
doan cua so lugng bach cau i toan trong huyét
thanh trong viéc huéng dan liéu phap steroid cho
ho man tinh [4]. Theo quan diém cia céc tac gia,
su hién dién cua bach céu 4i toan trong mau tang
cao can duoc theo ddi béng viéc xem xét lai viéc
tuan thu diéu tri hen cua bénh nhan, xem xét ky
thuat hit va dung thudc chéng viém duong thé
ting cuong. Piéu nay s& dugc thio luan thém
trong Chuong 5.

Kiém tra dudng tiéu héa

Hién chua cé xét nghiém xac dinh nao dé chan
doan trao nguoc hoac r6i loan chirc nang thyc
quan trong ho man tinh [4]. Danh gia 1am sang co
thé dugc bd sung bang Bang cau hoi HARQ (Hull
Airway Reflux Questionnaire) hodac RSI (Reflux
Symptom Index) [74, 75]. Huéng din gin day
ciia Chéu Au goi ¥ rang cic xét nghiém thuong
quy va diéu trj thudc rc ché bom proton khong
duoc chi dinh trong truong hop khong cé céac dac
diém 1am sang lién quan (triéu chimg ¢ nong lién
quan dén axit) goi ¥ bénh dudng tiéu hoa trén [4].
Do 4p luc thuc quan 24 gio do phan giai cao la
xét nghiém nhay va dac hi¢u nhét [4, 5]. Tuy
nhién, mirc d6 bét thudng duge phat hién khong
lién quan dén muc d6 ning cua ho [5]. Nudt
barium va ndi soi da day c6 do nhay tuong ddi
thap dbi v6i bénh trao ngugc so véi do ap luc [4,
5]. Diéu nay sé& dugc thao luin thém trong
Chuong 6.
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Tan suat ho
Hién khong c6 thiét bi theo ddi tan sb ho tw dong
nao dugc ban trén thi truong trong moi trudng
lam sang dé phén tich ho theo thoi gian thuc va
khong can ky thuat vién nhap liéu [32]. Diéu nay
d3 han ché phan 16n vai tro ctia danh gi4 tan s6 ho
khach quan ddi v6i nghién ciru 1am sang, noi ma
hién nay n6 1a tiéu chi luya chon 1am sang trong
cac thir nghiém thude chdng ho [39, 76]. Véi cac
cong nghé méi ndi trong nhan dang giong noi,
tinh nang theo ddi ho luu dong (ambulatory cough
monitoring) ¢ thé tré nén sin sang hon, co thé
bao gom viéc két hop cac thuat toan nhan dién ho
vao cac ung dung dién thoai thong minh [32, 77].
Theo ddi tan s6 ho ¢ thé cung cip mot thudc
do khach quan vé& mic d6 nghiém trong cuia ho
man tinh va dugc s dung dé danh gia dap tmg
voi cac thir nghiém diéu tri. Tuy nhién, trude khi
cong nghé nhu vay san c6 hon, 16 rang 14 hién tai
khong c6 khuyén céo nao cho viée sir dung né
thuong quy trén [am sang.

Cac xét nghiém khac
Test liy da (skin prick test) dugc phd bién rong
rdi va twong dbi khong c6 tic dung phu [78].
Test RAST (Radioallergosorbent tests) la mot
phuong phap thay thé va do ndng do cua
immunoglobulin E dac hiéu véi di nguyén, véi
uu diém 1a khong bi anh huong boi bét ky chat
khang histamine hodc steroid toan than nao [78,
79]. Ca hai déu co thé duoc s dung dé chén
doan di tmg trong hd tro chan doan hen va co thé
xac dinh mét di nguyén cu thé dan dén ho trong
bbi canh nay.

Nghi ngd OSA nén duoc kiém tra v6i do oxy
vé dém hodc mot nghién ctru chinh thire vé gidc
ngti ho hép ity theo trang thiét b sin c6 [80].

Theo doi

Céc danh gia theo ddi vé ho, sau mot khoang
thoi gian c¢6 thé da bao gdm thir nghiém diéu tri,
nén bao gém danh gia lai muc d6 nghiém trong
va tac dong cua ho. Muc do kiém tra sdu hon vé
ho man tinh s€ 1a mét qua trinh 1ap di lap lai va
s& bi anh huong boi ban chét cua cac dic diém

lam sang hién tai, Kkét qua cuia cac lan kiém tra
trude do, két qua cua bat ky thir nghiém diéu tri
nao (Chwong 3), va tac dong cia bat ky ho nao
con soét lai trén bénh nhan. Mong muén cta bénh
nhan va béc si 1am sang dé loai trir bénh 1y cang
nhiéu cang tét 1a diéu quan trong, nhung nén
chéng lai dugc su cam dd vé viéc kiém tra qua
murc d6i voi cac bang ching hodc huéng dan da
dugc cong bd (vi du tranh kiém tra bénh ly
duong thd trén hodc bénh da day thuc quan
trong truong hop hoan toan khong co lién quan
cac triéu chung khu tr cu thé) [4]. Trong nhiéu
truong hop, co thé khong co chi dinh dé theo
doi, dac biét khi cac triéu ching nhe, va ca hai
déu hai 1ong rang bénh quan trong da dwoc loai
trir mot cach chic chin.

Nguyén nhan cudi cing ctua ho man tinh &
bat ky bénh nhan nao thuong co thé kho xac
dinh, ngay ca sau khi da kiém tra tich cuc hodc
thtr nghiém diéu tri theo huéng dan. Ho man
tinh 1 pho bién, ciing nhu nhiéu bénh lién quan
dén no, bao gém hen, trao ngugc da day va viém
xoang man tinh; ciing ¢ thé nhimng bénh 1y nay
la ngdu nhién va khong lién quan truc tiép dén
ho. Van dé phuc tap hon nita 1a thyuc té 1a ho
man tinh ¢6 thé tw khoi ma khong can diéu tri,
hodc tai phat dinh ky va thuong dép ung tot v6i
gia duoc, nhu trong nhém ddi chimg cia cac thir
nghiém chéng ho [10, 36, 76, 81, 82]. Ho man
tinh ciing thuong 1a da yéu t6; Vi du, qua min
cam véi ho c6 thé tré nén tram trong hon khi két
hop trao ngugc da day thuc quéan va hen.

Tom tat

Viéc danh gia ho man tinh bao gém tién sur co
ban nhung c6 trong tdm, kham lam sang va danh
gia muc do cling nhu tac dong cta ho. Po ho
hép ky va X quang phdi déu duoc khuyén nghi
trong tat ca bénh nhan, nhung cac xét nghiém
sau hon s& phu thudc phén 16n vao cac dic diém
hién tai, sy hién di¢n ctua cac bénh ly di kém,
cac kiém tra va thir nghiém diéu tri trude do.
Bang 2.3 cung cip tom tat danh gia ho man tinh
trén lam sang.
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Table 2.3 DBanh gia ho man tinh

Céc danh gia

Danh gia ban dau
vé tat ca

Danh gia lam sang

Bénh sur lam sang

Tham kham lam sang

Murc do nang

Panh gia thang 10, visual
analogue scale (VAS) hay
Cough Severity Diary (CSD)
Tac dong

Leicester Cough Questionnaire
(LCQ) hoac Cough Quality of
Life Questionnaire (CQLQ)
Xét nghiém co ban

XQ nguc

Do ho hip ky

Danh gid c6 trong diém cu thé duoc hudng din boi
danh gia ban dau

Do ho hép ky va test phuc hdi
phé quan

Tang phan tng phé quan
(inhalation challenge)

) luong bach cau & toan
trong dam/dich rira phé quan-
phé nang

FeNO

Hen/viém phé
quan tang bach
cau 4i toan

Trao ngugc/roi

Do ap luc va tr¢ khang thuc
loan van dong

quan 24 gio d§ phan giai cao

thuc quan

Hoi chung Noi soi thanh quan
chay dich mii Noi soi miii

sau CT xoang

Ung thu phdi, CT nguc

bénh phdi k&,

gidn phé quan
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Cac tht nghiém chan doan va
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Viéc chin doan va diéu tri ho mantinh thuong la
mat thach thic va kéo theo do la sy khong chéc
chin vé cach diéu tri. Tuy nhién, c6 mot s6 budc
don gian ludn can dugc luu y. Trong huéng dan
vé ho cua Hiép hoi H6 hap Chau Au (ERS)
dugc xuit ban gﬁn day, ca chan doan va lya
chon liéu phap cé thé dwogc thao luan chi tiét dé
¢6 thém thong tin va kién  thirc sau sac hon [1].
Bénh canh lam sang thuong phuc tap, do do
didu quan trong 13 phai xem xét cac tinh trang
khac c6 thé anh hudng nhu thé nao va ciing gay
ra ho man tinh. Hinh 3.1 cung cdp mot hinh anh
so dd vé cach cac yéu té khac nhau cé thé anh
hudéng 1dn nhau, ciing nhu cac bénh lién quan
dén 161 séng va sir dung thude. Khai thac bénh
sir, kham 1am sang va mot s6 xét nghiém thuong
quy c6 thé gitip xac dinh cac dac diém 1am sang
lién quan dén ho man tinh. Muc dich cua
chuong sach nay 1a cung cdp mot cai nhin tong
quan vé cac thu nghiém chin doan va diéu tri
cho bénh nhan nguoi 16n bi ho man tinh. Cac
test chan doan va diéu tri ciing dugc thao luan
chi tiét trong cac chuong riéng biét cia cudn
sach nay.
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Khai thac bénh si
Thoi gian ho va mé ta vé con ho

Diéu quan trong 1a phai hoi thoi gian ho vi n6 rat
hitu ich dé du doan kha nang tu thuyén giam (hodc
kéo dai) ciia ho. Ho hang ngay trong hon 8 tuan
duoc coi 1a mot tinh trang man tinh, mac du cé
mot s6 khac biét trong dinh nghia nay [3]. Ho kéo
dai dudi 8 tuan c6 thé ty khoi, trong khi ho kéo dai
hon 1 ndm cé nhiéu kha nang kéo dai. Mot sb cau
hoi ¢6 thé 1a thyc hanh hitu ich dé bat dau lay
bénh sir, bao gdbm mé ta con ho va thoi gian cua
n6, va phan biét cac tinh trang nguy hiém nhu
bénh 4c tinh, nhiém trung hodc hit phai di vat: Ho
bat ddu khi nao va trong nhitng truong hop nao?
Ho khan, c6 dom hay ho ra mau khong? C6 tién sir
hit phai di vat khong?

Cac yéu té kich phat ho

Ho man tinh thuong c6 dic diém la qua man cam
v6i cac yéu té méi truong, thuong duoc coi 1a
khong doc (non-toxic). Khai niém hoi chiing ho
qua man (CHS) dwoc thanh lap gin day 1a mot
“cai 6” (umbrella) cho ching ho man tinh voi qua
man cam phé vi va c¢6 thé do nhidu nguyén nhan
[4-7]. Cac bénh nhan thuong cho biét cac hoa
chét, nudc hoa hodc khoi thude 14 1a
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Fig. 3.1 Cac yéu t6
quan trong trong viéc
danh gia ho man tinh

(2]

tac nhan kich phat. Ngoai ra, khong khi lanh va
tap thé duc ciing la nhing yéu t6 kich phat phd
bién, c6 thé din dén chan doan hen khong chinh
xac. Ho man tinh thuong tré nén toi t& hon khi
bi cam lanh thong thuong. Tuy nhién, khong co
bang chimg vé viéc mot dang tac nhan gy ho
nhét dinh c6 thé gitip chan doan phan biét véi ho
man tinh hay khong. Thong tin nay c6 thé giup
gi4o duc bénh nhan nhan biét va tranh cac tac
nhan kich phat, diéu nay c6 thé giup ngan ngira
vong ludn quén cua con ho.

Tién st gia dinh

Khong co gi la khi cac bénh nhan cho biét ho
hang gf?ln cua ho co cung van d&, mac du cho
dén nay khong co yéu tb di truyén dugc xéac
dinh thuong lién quan dén ho man tinh.

Panh gia ho
Mot cach dé dang dé hiéu tac dong cua ho ddi

v6i bénh nhan 1a st dung thang diém VAS hoic
hé thong tinh diém don gian 0-10. Hé thong

Thudc AECi

Bénh trao ngugc

cham diém don gian yéu ciu bénh nhan cham
diém con ho tir 0 dén 10. 0 1a khong ho va 10 1a
ho ning nhat c¢6 thé nghi dwgc. Hé thong tinh
diém nay rat hitu ich dé theo ddi cac dap ung
lam sang & mdi bénh nhan. Panh gia ho dugc
thao luan chi tiét trong Chuong 2.

Bo cau héi ho

Céac bd cau hoi vé ho di dugc kiém chimg co
thé hiru ich dé dénh gia ho chinh xac hon, dic
biét 1a lién quan dén mot sb khia canh cua ho
man tinh. B¢ cau hoi HARQ (Hull Airway
Questionnaire) 1a mot cach don gian khac dé
wdc tinh cac van d& do ho man tinh gy ra [8].
Bo cau hoi bao gdbm 14 muc bao gdm ca trao
nguoc. Téng cua tat ca 14 muc tao nén téng
diém HARQ cua ddi twong, nam trong khoang
tir 1 dén 70. Gia tri diém cat 13 duoc coi la gia
tri binh thuong. Bo cau hoi LCQ (Leicester
cough questionnaire) 1a mot thudc do chat
lugng cudc séng 19 muc c6 thé lap lai cua
chtng ho man tinh, dap ting voi sy thay doi [9].
Su khac biét toi thiéu quan trong trong diém
LCQ la 1,3 ¢ bénh nhan ho man tinh.
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Céac triéu chiing lién quan dén ho

Hoi cac triéu chiing tir hong va nguc ciing nhu
cac triéu chirng trao nguoc va axit da day. Gia tri
du doan cua cac tri¢u ching nay dé xéac dinh cac
dic diém co thé diéu trj duge trong ho man tinh
khong duge xac nhan nhung cd thé hiru ich tai
phong kham.

Cac tinh trang khac can xem xét

Bénh nhén c6 bét ky tinh trang bénh 1y nao khac
nhu suy tim khong? Va trong truong hop do, co
thudc nao dang str dung khong? Cac thube e
ché men chuyén tir 1au di dwoc biét dén 1a gay
ho hang ngay ¢ mot nhom nho cac cd nhan va
luon phai duge loai trir 1a nguyén nhan gay ra
cac tri¢u ching. C6 mot ) lya chon thay thé cho
thudc wrc ché men chuyén.

Céc yéu té nguy co

Hut thude, hién tai va trude do, nén duoc lien két
v6i cac dau hiéu cua chimg ngung thé khi ngu.
S6 goi thude.ndm duge tinh bang cach nhan sb
g6i thube hit mdi ngay véi sé nam nguoi d6 da
hat. Ngoai ra, thira can ciing 1a mét yéu t6 nguy
co gay ra trao ngugc.

Tham kham lam sang va cac test chan
doan trong danh gia ho man tinh

Tham kham lam sang

Diéu nay bao gém nghe tim phdi; do huyét ap;
tinh trang tai miii hong; va so bung va cac hach
bach huyét. Kham tai c6 thé gitp phat hién phan
xa ho Arnold, day la dAu hiéu cua qua man cam
phé vi.

Xét nghiém mau

Xét nghiém mau thuong quy s€ chi ra cac bénh
nghiém trong khac. S6 lugng bach ciu i toan
tang 1én trong mau ngoai vi c¢6 thé cho thy mot
dac diém c6 thé diéu tri duoc (ho do ting bach
cdu 4i toan nhu hen hodc viém phé quan ting
bach céu 4i toan) va do d6 1a mot dau hiéu cé gia
tri v& mat 1am sang. Muc tang bach cau 4&i toan
trung binh Ia trong khoang 1,5-5 x 109 / L méau
va tang cao 1a > 5 x 109 / L. Khi tdng cao hoac
nim & gi6i han cao, ddy c6 thé 1a déu hiéu dé
xem xét cu thé hon cho mot tinh trang nhu hen
hodc viém phé quan bach cau 4i toan, xét nghiém
sau hon gdm dam va FeNO (fractional exhaled
nitric oxide), hodc diéu tri thir véi corticosteroid.

XQ nguc

X-quang phdi nén dugc chup ¢ tit ca cac bénh
nhan ho man tinh. Piéu nay co thé loai trir hau
hét cac bénh phoi nghiém trong sau d6 1a ho man
tinh.

Po hé hap ky véi test phuc héi

Do ho hip ky 1a mot phuong phap don gian dé
danh gia chuc nang phéi nén duoc thuc hién
thudng quy, mac du ¢ cac gia tri binh thudng, co
thit phé quan co thé xay ra va c6 thé phat hién ra
khi 1am test phuc hoi bang thudc gidn phé quan.

TestkichthichMethacholineva Mannitol

Khi ¢6 nghi ngd co bénh hen tiém an, test kich
thich methacholine hodac mannitol duong tinh c6
thé cho théy su hién dién caa mot dic diém co thé
diéu tri dugc mac du khong c6 xét nghiém nao la
diéu kién tién quyét cho hen. Test
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mannitol ¢6 thé dic biét co gia tri khi bénh nhan
phan nan vé con ho do ging stic va khong khi
lanh [10], it nhat 1a dé loai trir chan doan hen.

Nhay cidm ho véi capsaicin

CHS c¢6 dic diém la nhay cam véi cac kich thich
kich tng nhung ciing ting nhay cam ho voi
capsaicin dang hit [5, 11]. O mét s phong
kham, nhay cam ho v6i capsaicin dugc danh gia
trong chin doan [12] nhung thuong khong duoc
khuyén cdo sir dung cho muyc dich khac ngoai
cac nghién ctru khoa hoc.

FeNO

FeNO 1a mot phuong phap khong xam l4n, an
toan va don gian dé dinh luong tinh trang viém
duong thé va lién quan dén bénh hen di ting va
viém phé quan ting bach ciu éi toan [13]. Tuy
nhién, FeNO khong ding dé chan doan hen,
cling nhu do FeNO binh thuong khong loai trir
chan doan hen. FeNO ting c6 thé 1a ddu hiéu
cua hen dang ho ¢ bénh nhan ho man tinh va la
déu hiéu cho thiy diéu tri bang corticosteroid c6
thé co gia tri [14]. Ngay nay, FeNO chu yéu
dugc do tai cac phong kham phdi va di ing chir
khong phai ¢ phong kham bac si gia dinh. Thiét
bi do FeNO van con kha dit tién.

Pom

Néng do cao cua bach ciu ai toan trong dom la
mot diu hiéu khéac cua bénh tang bach clu &i
toan nhung khong can thiét phai thuc hién
thuong quy. Pay 1a mot thach thic vé mat ky
thuat va doi hoi nhan vién c6 kinh nghiém va
dung cy dé phan tich mau.

CT nguc

Khi X-quang phoéi binh thuong va kham lam
sang ciing nhu tinh trang thé chat va céc test
chan doan & trén binh thudng, xac sudt giup
chan doan tir CT 1a thap. Cudi cung, chup CT la
quyét dinh cua ca nhan bac si. Chi cic nghién

clru quan sat (cha yéu 1a hdi ctru) da bao cao loi
ich va cac phat hién cu thé vé mdi quan h¢ nhan
qua voi ho khong duge mo ta hoac khong ¢ kha
nang giai thich ho [15, 16]. Ngoai ra con c6 mot
mdi lo ngai vé nguy co ung thu tiém 4n khi phoi
nhiém véi bic xa CT. Tom lai, cac guidelines
ERS vé ho d& nghi bac si 1am sang khong thyc
hién CT thuong quy & nhitng bénh nhan ho man
tinh ¢6 X-quang phdi va kham 1am sang binh
thuong [1].

Noi soi da day va do pH thuc quan 24 gio

Mot s6 nghién ctru da chi ra rang khi bénh nhan
bi ho man tinh khong cé triéu chiing trao nguoc
hodc axit da day, thi gid tri cta viéc diéu tri
khang axit 1a thip [17, 18]. Theo nhiing phat
hién nay, ndi soi da day va do pH thuc quan 24
gid duong nhu khong can thiét trong hau hét cac
truong hop ho ma khong c6 triu ching axit da
day.

Ghi lai chuyén dong thuc quéan

O nhitng bénh nhan ho man tinh, r6i loan van
dong thuc quan 1a phd bién [19] va c6 thé duoc
xac dinh béng phuong phép do 4p luc mac du
viée st dung nhitng déu hiéu nhu vy 1a khong
chic chén do thiéu bing ching vé loi ich didu tri.

Noi soi thanh quan

Bénh nhan ho co triéu ching duong tho trén
thuong c6 thanh quan bi viém va dd, va noi soi
thanh quan [20] c6 thé hitu ich dé xac dinh do
tic nghén thanh quan giy ra (hodc qua man
thanh quan) nhung khong can thiét phai thyc
hién thuong quy.

Noi soi miii

Dé loai trir polyp miii va tac nghén miii, ndi soi
mii c¢6 thé hitu ich ¢ nhiing bénh nhan co6 cac
triéu chiing duong thd trén noi tréi nhung khong
can thiét phai thyc hién thuong quy.
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Cdc phat hién bénh Iy trong nhitng buée dau
tién nay, cho thdy bénh khdc hodc bat ky bénh
nghiém trong nao, can duwoe chuyén dén chuyén
gia kiém tra sdu hon va diéu tri theo héng dan
cia quéc gia hodc dia phirong.

Diéu tri thi

Khi cac dac diém cé thé diéu tri dugc
khéng dugc tim thay va cac yéu té nguy
co da duoc loai tru

Trong mot s trudng hop, bac si khong tim
théy dic diém nao c6 thé didu tri duoc cua ho
man tinh, diéu ndy c6 thé giy khé chiu va buc
boi. Tuy nhién, trong nhiing truong hop nhu
vay, bac si co thé giai thich rd rang cho bénh
nhan biét nguyén nhan gy ho; n6 1a mot ching
qua man cam cia dy than kinh nhan cam phé
vi, mic du khong phai lic nao ciing dé diéu tri.
Diéu dang mimg 1a khong c¢6 bénh nghiém trong
nao dugc tim théy. Nhiéu bénh nhan lo s¢ bi
ung thu phdi hodc cic bénh ning khic gy ra
ho, tit nhién phai loai trir cac bénh nay. Viéc
thiéu xét nghiém déng tin cay dé huéng dan diéu
tri chic chén s& duoc theo sau bai mot kiéu didu
tri “thir va sai” (trial and error).

Mac du chi la nhitng phat hién binh thuong,
van c6 mot sd lya chon diéu tri theo kinh
nghiém dwoc danh gia. Piéu quan trong la phdi
nhé danh gia mét logi thuoe da cho sau khodng
1 thang d@é danh gid xem liéu c6 nén tiép tuc
diéu tri hay khong.

Corticosteroid vakhang-leukotrienes

Con thibu bang chung vé loi ich cua
corticosteroid va khang leukotrienes trong diéu
tri ho man tinh khong c6 dac diém diéu tri duoc.
Trong y vin, c6 sy khong ddng nhét vé hiéu qua
cua ICS ¢ bénh nhan ngudi 16n bi ho man tinh,
¢6 thé tuy thudc vao cac kiéu hinh khic nhau
ctia ho [21]. Dé danh gia tinh hitu ich cia ching,
can co cac nghién ciu c¢6 dbi chimg véi gia
dugc va danh gia tot hon cua céc test chan doan.
Mot thoi gian thir nghiém ngan voi steroid
duong ubng hodc mot thang voi ICS lidu cao
hodc thudc chdng leukotrienes dwoc chi dinh,
nhung két qua phai duoc danh gid nhanh chéng

dac biét 1a trong nhitng truong hop khong co
bat ky dAu hiéu nao cua bénh hen va/hodc tang
bach cdu 4i toan. C6 nguy co diéu tri kéo dai
bang thudc chdng viém ma khong c6 tac dung,
va v6i mot mire chi phi nhit dinh, diéu nay c6
thé gy ra van dé vi ho man tinh giam dan va
do d6 dap ung diéu tri thuong kho phan biét
v6i céai thién ty phat. Mac du dugce coi la an
toan va it tac dung phu, diéu tri voi ICS trong
nhiéu thap ky khong thé dugc coi 1a hoan toan
vO hai.

Cac thudc diéu hoa than kinh
1. Opioids

«  Morphine: Mot thir nghiém ddi chimg ngiu
nhién duy nhit dung morphin liéu thap (5-10
mg x 2 1an / ngay) & ngudi 16n bi ho man tinh
khang tri cho thdy lgi ich dang ké so voi gia
duogc trong viéc cai thién ho man tinh [22].
Véi liéu lugng thip, morphin c6 thé dugc thu
trong trudng hop ho man tinh khang tri, nhung
phai xem xét nguy co tac dung phu. Tac dung
cua morphin nén dugc danh gia sau 1 hoac 2
tudn vi kinh nghiém 1am sang cho thiy néu
con ho khong cai thién, thi ty 1¢ thanh cong la
thap.

e Codeine: Nguogc lai, mdc du dugc su dung
phé bién, codeine khéng thich hop do tinh
bién thién ciia gen giita cac ca thé trong
chuyén héa thudc va chi co thé dwoc khuyén
cao khi khong cé cac opioid khac va déc biét
nhén thirc dugc cac tac dung phy. Cac ca nhan
¢6 kiéu hinh gen CYP2D6 chuyén héa codeine
theo nhiing cach khac nhau, ca cham va cuc
nhanh, diéu nay c6 thé dan dén phan ung bt
loi véi codeine tuy thudc vao chuc nang
CYP2D6 bj thay dbi [23].

2. Gabapentin va Pregabalin

Trong hai nghién ctru ngu nhién, c6 d6i
chimg, gabapentin va pregabalin cho thy tac
dung tich cuc dbi v6i ho man tinh mic du cac
tac dung ngoai y ciing thuong xuyén duogc
béo cdo [24, 25]. Bdi voi gabapentin, liéu tdi
da co thé dung nap hang ngay la 1800 mg va
lidu ding cho pregabalin 1a 300 mg/ngay.
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Cac thudc c6 diéu hoa nhu ddong rudt

Trong ho man tinh, r6i loan chirc nang thyc
quan 1a phd bién, va co thé thir dung thude didu
hoa nhu dong rudt (pro-motility) trong thoi gian
ngin (va danh gia tac dung) mic du thiéu cac
thir nghiém c6 ddi chimg.
1.Macrolides
Azithromycin hodc erythromycin c6 thé c6 tac
dung dbi v6i mot nhom nho bénh nhéan bi ho
man tinh va ¢ thé dugc thir trong thoi gian
ngin hon mic du thiéu bang chimg khoa hoc
va cling ¢6 mdi lo ngai vé kha ning khang
macrolide.

2. Cac thudc diéu hoa nhu dong rudt khac
Baclofen, metoclopramide hodc domperidone
cai thién nhu dong thuc quan va c6 thé duoc
xem xét mic du thiéu bang chimg tir cac thir
nghiém lam sang.

Cac thuéc khang acid

e Cac thuéc uc ché bom proton (PPIs)
Toém lai, viée st dung cac thube khang axit
nhu PPI trong ho man tinh chi dugc khuyén
céo khi c6 cac tridu ching da day hodc bang
chimg cuia trao nguoc axit. Mot s6 nghién ciru
bao céo loi ich cua PPI trong ho man tinh chi
c6 khi céac triéu chung axit cling hién hién
[26]. Mic du dugc coi la gan nhu duoc dung
nap t6t va khong c6 tic dung phu nghiém
trong, van c¢6 mdi lo ngai vé viéc ting nguy co
xdy ra cac tdc dung phu nhu viém phéi, thiéu
sit, thiéu vitamin B2, phét trién qua mirc vi
khudn rudt non, tiéu chay do Clostridium
difficile hodc giy xuong [27 ]. C6 mot mdi lo
ngai vé viéc lam dung PPL.

Khanghistamin H1

Mic di mot sb hy vong vé viée st dung thude
khang histamine H1 trong bénh ho man tinh,
khong c6 bang ching du dé khuyén céo ding
thudc nay trong diéu tri ho do thiéu thir nghiém
ngau nhién c6 ddi chimg day du. Thé hé dau tién
ctia thude khang histamine H1 (thuong c6 tac

dung an than) duoc cho 1a ¢6 tic dung chéng ho
tly thudc vao tac dong cua chung nhu 13 thudc
khang cholinergic tham nhdp trung wong [28];
tuy nhién, c6 nhimg nguy co tiém an vé cac tac
dung phu trung wong do thudc khang histamine
HI thé hé dau tién gy ra, ching han nhu mat
chu y, thay di y thirc hodc té ngi, day co thé 1a
mbi quan tam dac bi¢t & nhiing bénh nhan 16n
tudi. Khong cé bang ching chic chan vé loi ich
cia thuéc khang histamine HI thé hé thir hai
trong bénh ho man tinh.

Liéu phap khéng dung thudc (Liéu phap
Kiém soat Ho)

Cai thién ho man tinh tir liéu phap cua mot nha
vat 1y tri liéu dugc dao tao hoac nha tri li¢u ngdn
ngilr (speech therapist) da duogc bao céo trong mot
vai nghién ctru va c6 thé duge khuyén céo khi c¢o
chuyén mén nhu vay [29].

Tom tat

Thong diép chinh cua chuong sach nay la tim
kiém nhitng dic diém c6 thé didu tri duoc &
bénh nhan ho man tinh va sau d6 chon cach di
xa hon. Khi “thiét 1ap co ban” (basic setup)
khong c6 cac dic diém co thé diéu tri duoc
hodc cac dau hiéu dang lo ngai, c6 mot s6 loai
thudc dé test, nhung béac si phai luén nhé theo
doi va danh gia diéu tri. Ngay nay, c6 qua nhidu
bénh nhan st dung nhiéu loai thudc khac nhau
trong nhiéu nam, dua trén nhitng dau hiéu am
tinh va it hodc khong cai thién cac triéu chung
ho. Tuy nhién, diéu quan trong cn nhé 1a phai
thong bao cho bénh nhan bi ho khang tri rﬁng
mic du hién nay khong c6 phuong phap diéu tri
hiéu qua nao, nhung nguyén nhan cua ho da
dugc hiéu 16 va cac loai thubc trong twong lai
dang duoc phat trién.
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Puodng thad trén: danh gia

va diéu tri ho

Woo-Jung Song, James H. Hull,

and Kian Fan Chung

GiGi thiéu

Ho man tinh 1a mét hoi chirng 1am sang da yéu t6
thuong biéu hién nhu ho qua man & nguoi 16n
[1]. V& mat sinh Iy, ho la mot phan xa bao vé do
su kich thich cua cic dau tin cia day than kinh
huéng tam nhan cam trong duong thd. Su khoi
dau ciia phan xa ho ¢ nguoi duge xem 1a chi do
day than kinh phé vi trong duong thé, nhung nd
cling co thé bi anh hudng boi cac dau vao hudng
tam nhan cam khac bao gdm miii (nhu day than
kinh sinh ba) [2, 3]. Khi c6 cac tinh trang bénh ly
anh huong dén cac dau tan than kinh nhén cam
clia dudng thd, cac duong phan xa ho c6 thé bi
16 loan diéu hoa va ho c6 thé kéo dai nhiéu thang
hodc nhiéu nam. Do d6, viéc chan doan va diéu
tri cac tinh trang bénh Iy nhu vay s€ gitp binh
thuong héa phan xa ho ¢ bénh nhan ho man tinh.
Céc triéu ching dudng hé hép trén hodc cac
bénh lién quan dén ving mii hoic hong
thuong dugc tim thidy ¢ nhitng bénh nhan bi
ho man tinh, mac du ty 1¢ hién méc ¢6 thé thay
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dbi rdt nhiéu theo ving hodc bdi canh 1am
sang [4-6]. V& mit co hoc, mdi quan h¢ nhan
qua gitra cac bénh duong tho trén va ho ¢ bénh
nhan ho man tinh da dugc nghi ngo tu lau
nhung van con tranh cii, vi niém mac mili chu
yéu dugc bao boc boi diy than kinh sinh ba
chtr khong phai day than kinh phé vi [3]. Kich
thich niém mac mili bang cich st dung chat
kich tng hodc chat gay ho gy hit hoi chir
khong giy ho [3]. Tuy nhién, trong bdi canh
lam sang, sy chong chéo thudng xuyén cia
chung thuong khién cac bac si xac dinh su
hién dién gép phan tir mili hodc thanh quan,
thuong dugc goi la hoi chirng chay dich mdi
sau hodc hoi chiing ho duong thé trén [7]. Van
¢6 su khic biét dang ké trong cach tiép cén
giita cac guidelines gan day lién quan dén cac
bénh duong ho hép trén va ho man tinh [8—
10]. Sy thiéu dong thuan qudc té co thé 1a do
thiéu bang chimg chét luong va ciing co thé do
su khac biét gilta cac khu vuc vé dich t& hoc
ho va kinh nghiém cia béac si lam sang. Diéu
nay con phtc tap hon vi ho c6 xu hudng tu
thuyén giam hodac do tac dung gia dugc;
thuong kho phan biét chiing véi cac dap tng
diéu tri thyc sy [11, 12]. Chuwong nay gidi
thiéu cac bang ching 1am sang vé hiéu qua cua
viéc danh gia va diéu tri cac tinh trang duong
tho trén ¢ bénh nhan ho man tinh, tap trung
vao mili va thanh quan, dong thoi ciing gidi
thiéu mot phuong phap tiép can 1am sang thuc
dung (Hinh 4.1), dya trén cac bang chimg va
kinh nghiém lam sang cua céc tac gia.
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Néu ¢6 cc triéu chirng di vng ¢ miii
Tht nghiém HIRA (uu tién thuc khong an thin)
Thur nghiém corticosteroid xit mdi

Test liy da hodc xét nghiém IgE dic hidu dé thao luan nén tranh di nguyén hay dung liéu phap mién dich

Néu nghi ngd ¢6 polyp miii trong bénh sir 1am sang
Nbi soi miii dé xac dinh polyp miii

Kiém tra thém vé viém phé quan ting bach cu 4i toan hodc hen khéi phat mudn

Néu nghi ngo réi loan chirc ning thanh quén trong bénh sir 1im sang

Test thach thirc ndi soi thanh quan (Challenge laryngoscopy) dé xéc nhan rdi loan chirc ning thanh quan
Danh gia cic tinh trang bénh déng mic c¢6 kha ning [am tram trong thém rdi loan chirc ning thanh quén
Liéu phap ngdn ngir va 101 noi

Thtr nghiém gabapentin, pregabalin hodc amitriptyline

Fig. 4.1 Phuong phap tiép can 1am sang thuc dung cho bénh nhan ho man tinh va cac triéu chimg duong thé trén

Bénh miii xoang va ho man tinh

Tru6e diy ngudi ta cho rang & nhiéu bénh nhén,
ho xéy ra truc tiép do su kich thich cac dau tan
than kinh nhan cdm & niém mac mii hodc hong.
Tuy nhién, kich thich truc tiép niém mac mii
bing capsaicin hodc histamine s& gdy phan xa
hét hoi nhung khong ho [3]. Hon nita, trong mot
nghién clru quan sat tai mot phong kham khoa
mii, chi co6 khodng 10% bénh nhan chay mu
mili sau c6 biéu hién ho ma khong c6 nguyén
nhan khac nghi ngo gay ho [13]. Ngoai ra, d
nhay cam ctia miii hong ddi v6i nho giot khi
phun (air puff instillation) & bénh nhan chay mii
sau man tinh thap hon dang ké so véi nhom
chung khoe manh [14]. Nhitng phat hién nay
cho thdy rang tinh trang viém mii hodc kich
thich truc tiép niém mac mii hong do chét tiét
miii sau c6 thé khong phai 1a yéu t6 quyét dinh
chinh trong viéc thic déy ho.

Tuy nhién, c6 mot s6 bang chung cho thiy
viém mii c6 thé diéu chinh phan xa ho, mac du
tac dong co thé 1a gian tiép [3]. Vi du, ¢ nhiing
bénh nhan bi viém miii di ung phén hoa, ho tré
nén nhay cam hon dang ké trong muia phin

hoa [15]. Tuong tac “miii-ho” (nose-cough) co
thé xdy ra nay cho thiy miii c6 thé dong mot “vai
tro gac cong” trong viée bao vé vat chu ddi voi
duong ho hap dudi, c6 thé mdi (priming) cho vét
cha dé phan tmg nhanh hon véi cac yéu td kich
phat tir méi trudng, va ciing ngu y rang c6 thé co
loi ich tir viéc diéu tri viém miii dé cai thién tinh
trang ho.

Cac cong cu chan doan

C6 rat it nghién ctru danh gia loi ich clia cac xét
nghiém chin doan bénh miii trong bdi canh ho
man tinh, diéu nay that dang ngac nhién vi ching
thudng chong 14p va c6 tinh han 1am dang cha y
[6, 7, 10]. Trong mot nghién clru trén 43 bénh
nhan bi ho man tinh, st dung phac d6 chan doan
toan dién, gia tri tién doan duong cta CT xoang
¢6 thé so sanh véi viée tham kham tai mii hong
cén than trong viéc xac dinh hoi chimg chay mii
sau la nguyén nhan gay ho man tinh (67% so v&i
63%) [16]. Trong mot nghién ctru tién ctru khac
trén 36 bénh nhan ho man tinh da duoc chup
xoang, muoi bénh nhan (28%) dugc phat hién co
bat thuong vé xoang (bay day niém mac va ba
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murc dich khi hodc duc xoang); tuy nhién, do dac
hiéu cia hinh anh xoang dé du doan nguyén
nhan gay ho 1a dudi 50% [17]. Nhiing diéu nay
phu hgp vai kinh nghiém lam sang cua chiing
toi, trong d6 day niém mac hoac duc xoang ham
trén la mot phat hién thuong xuyén ngay ca &
nhitng d6i tugng khéng bi ho man tinh hoic
tham chi c6 cac tri¢u ching vé mili, dic biét 1a &
ngudi 16n, va nhitng phat hién nhu vdy vé su
thay d6i xoang trén cac xét nghiém hinh anh
khong nén két luan quan hé nhan qua.

Theo hiéu biét ciia chung t6i, khong c6 bang
chimg vé loi ich cta nodi soi mii & nhitng bénh
nhan bi ho man tinh. Theo quan diém riéng cua
chung t6i1, sy hién dién cta dich miii ¢c6 mu hoac
chay dich miii sau la thuong xuyén ¢ nhirng bénh
nhan khong ho va do do it cd gia tri trong viéc
danh gia ho man tinh. Trong bdi canh nghién ctru,
ngudi ta di bao cdo rang ndng do neuropeptide
trong dich mii, ching han nhu calcitonin
generelated peptide hay chit P, ting dang ké &
nhirng bénh nhan chay miii sau ¢6 ho man tinh so
v6i nhitng nguoi khong bi ho man tinh [18]. Cac
phét hién nay cho thay ban chét cta dich tiét mii
sau hodc viém mili c6 thé quan trong hon sy hién
dién cuia né; tuy nhién, ching rit kho do ludng
trong cac co so lam sang thong thuong. Trong khi
do6, polyp miii thuong lién quan hon & nam gidi
16n tudi va c6 lién quan tich cuc voi tic nghén
miii va mét khiru gie (hodc giam khiru giac) [19].
Can luyu ¥, sy hién dién cta polyp miii ¢6 thé chi
ra tinh trang viém bach cdu 4i toan & duong ho
hap dudi, ngay ca khi khong c6 di tmg [20, 21].
Do d6, chi dinh kiém tra thém cho hen khéi phat
mudn hodc viém phé quéan ting bach cau 4i toan &
bénh nhan ho cé polyp miii.

Trong khi d6, céc test vé do nhay véi di ung,
chang han nhu test ldy da v6i di nguyén hoic do
IgE dic hiéu voi di nguyén trong huyét thanh, c6
thé hitu ich & nhirng bénh nhan ho c6 tién sir di
ung, chﬁng han nhu viém két mac, viém mii
hodc hen di tmg. Thong tin nay co thé giup thao
ludn vé cac bién phap phong ngira nhu tranh chat
gdy di ung hodc kha ning gidi man cam (liéu
phap mién dich). Tuy nhién, & nhitng bénh nhan
khong c6 tién sir 1am sang phu hop, xét nghiém
IgE dac hiéu véi di nguyén thuong quy khong
httu ich vi nhay cam IgE khong tri¢u ching la
pho bién ca trong truong hop khong ¢ 1am sang
thich hop [22]. Tém lai, chiing t6i dé nghi rang

cac xét nghiém chin doan thong thudng cho cac
bénh 1y & miii, bao gdm chup xoang, ndi soi miii
hodc xét nghiém chit gy di tmg, khong co kha
nang hiru ich ¢ nhitng bénh nhéan bi ho man tinh
va bat ky quyét dinh 1am sang nao dé Iya chon
xét nghiém phai dya trén sy can than kham strc
khoe va kham strc khoe.

Diéu tri

Mot sb thir nghiém 14m sang ban dau ¢ nguoi 16n
bi ho man tinh da bao céo loi ich cua thude doi
khang thu thé Hl-histamine thé hé thir nhat
(HIRA) [10]. Tuy nhién, tac dung cua HIRA dbi
v6i ho co thé 1a do tic dung trung wong cla
chung, hon 1a do chen ngoai vi cac con dudng
Hl-histamine. Do do, dap tUng lam sang voi
HIRA thé hé tht nhat khong nén duoc st dung
dé cudng ép nguyén nhan gy ho 13 mili xoang
hay di timg dudng ho hip trén. Ngoai ra, can luu y
réng bénh nhan bi ho man tinh thuong 1a phy ni
trung nién trd 1én [23], va can nhic lai ring
HIRA thé hé dau tién c6 thé lién quan dén nguy
co tiém 4n cac tac dung phu nhu budn ngi va cac
van dé than kinh thiic ddy nguy co té ngi[24].

C6 mot s6 thu nghiém lam sang bao cao hiéu
qua cua HIRA thé hé hai hay HIRA khéong an
than dbi véi ho, mic dii ho khong duge mé ta
chi tiét. O nhting bénh nhan bi viém miii va hen
di tng theo mua, hai tht nghiém su dung
desloratadine 5 mg/ngay da bdo cdo nhiing cai
thién dang ké vé diém sd ho so voi diéu tri bang
gia dugc [25, 26]. Trong mot nghién ciru trén 20
bénh nhian bi ho va viém mii-két mac
(thinoconjunctivitis) di tng, didu tri béng
loratadine 10 mg/ngdy c6 hiéu qua hon dang ké
so v6i gia dugc trong viéc giam diém ho trong
mua phan hoa [27]. Tuy nhién, cac thir nghiém
khéac véi loratadine hodc azelastine khong tim
thiy loi ich twong tu vé két qua ho, khi so sanh
v6i gia duoc [28, 29]. Piéu quan trong 13, tat ca
céc thir nghiém nay khong dugc thiét ké dé kiém
tra ho, ma con c6 mot han ché 1a n6 danh gia ho
bang cach sir dung mot thang diém don gian
chwa dugc kiém ching (chang han nhu hé thong
cho diém 0-3). Sy khac biét nhu vay vé thang
diém chwa dugc kiém chimg rat kho giai thich
néu nhimg thay ddi c6 y nghia 1am sang. Do do,
vé tong thé, nguoi ta két luan rang chua cé bang
ching thuyét phuc nao ung ho viée diéu tri



32

W.-J. Song et al.

HIRA khong gy ngu thé hé thir hai dé giam ho
6 bénh nhan ho man tinh va c6 céc tri¢u chung
miii. Cac thir nghiém lam sang tiép theo duoc
dam bao bang cach s dung cac cong cu danh
gia da duogc xac thyuc trong cac khia canh chinh
cua ho, chéng han nhu tan suit ho hodc chat
luong cude sdng cu thé ciia ho (QoL).

R& rang 1a cac HIRA khong gy ngi c6 thé
hiru ich dé giam cac triéu chimg ¢ miii hodc mét
& bénh nhan viém mii di Gng hodc viém két
mac, bat ké ho [30]. Do d6, hién tai, bénh sir 1am
sang goi ¥ bénh di Gmg dong méc hoat dong
(nhu ngira mili va hit hoi) nén thuc day su lua
chon HIRA khong an than & bénh nhan ho man
tinh. Loi ich 1am sang cta cac HIRA nay chua
dugc biét rd & nhitng bénh nhan ho khong co cac
triéu ching di ung & mii. Trong khi d6, bénh
nhan bi ho man tinh thuong ¢ do tudi trung nién
trd 1én va nhimg nguoi trong do tudi nay cé thé
thuong xuyén bi viém miii van mach (khong qua
trung gian histamine) [31], va theo kinh nghi¢m
lam sang cua ching t6i, HIRA khong an than
khong phai 1a mot diéu tri ddc biét hitu ich dé
giam ho trong nhiing truong hop nay. Céc thu
nghiém 1am sang tiép theo dugc ching thuc dé
xac nhan hi¢u qua ¢ nhiing bénh nhan nay.

C6 rat it bang chimg vé phuong phéap diéu tri
tai chd & bénh nhan ho man tinh. Trong mot
nghién ctru thi diém mo trén 21 bénh nhan cé
triéu ching ho man tinh va chay mii sau, diém
s6 tridu chig ho va mili dugc cai thién dang ké
sau 4 tuan diéu tri bang thubc xit mii
fluticasone, ipratropium bromide va azelastine
[32]. Trong mot thtr nghiém trén 36 bénh nhan
c6 cac triéu chimg miii hoat dong va bénh phoi
téc nghén man tinh 6n dinh, thudc xit mii
fluticasone furoate dudng nhu cho thiy mot s6
loi ich vé diém s6 ho sau 6 tudn, nhung khong
nhit quan trong sudt thoi gian thir nghiém 12
tuan. Trong khi d6, trong mot thir nghiém trén
nhirng bénh nhan bi ho man tinh va viém mii di
ung, diéu tri béng thuc xit miii fluticasone
propionate dd cai thién dang ké diém VAS,
nhung khong phai 1a QoL dic hiéu cho ho, diém
triéu chirng ho, hoac do nhay véi capsaicin [33].
Tuy nhién, thr nghiém nay [33] sir dung phuong
phap rira mii hong bing nuéc mubi thong
thuong, nhung khong st dung gia duge dé so
sanh; do do nhiing phat hién nay khong thé dua
ra bat ky két luan chic chén nao vé loi ich 1am
sang cua li¢u phap steroid qua dudng mii. Mot

phat hién tha vi tir nghién ctru [33] 1a viéc rira
mili hong bang nuéc mudi sinh 1y c¢6 hiéu qua
hon so véi xit mii bé’mg steroid & mot sb két cuc
(endpoints) ctia ho, chang han nhu diém s triéu
ching ho, QoL dac hiéu véi ho, va d6 nhay ho
v6i capsaicin, va cai thién két qua ho co lién
quan dang ké dén viéc giam ndng do histamine
hodc leukotriene C4 trong dich rira miii [33]. RS
rang rang mot thir nghiém c6 ddi chung véi gia
duge duge dam bao dé xac dinh hiéu qua cua
steroid hodc rira nuéc mudi trong mili trong
bénh ho man tinh.

Réi loan chiic ndng thanh quan va ho
man tinh

Thanh quan 14 co quan chinh dé bao vé dudng thd
dudi va duge chi phéi boi day than kinh phé vi
[34]. Vi vay, khong co gi ngac nhién khi qua man
thanh quan hoac rdi loan chirc nang van dong cua
no thuong lién quan dén ho. Hau hét bénh nhan bi
ho min tinh khu tri con ho hodc cam giac mudn
ho dén viing hong hodc ¢d va co6 mot sb cam gidc
bét thuong 6 hong, chéng han nhu nhdt, ngira hoac
kich g [35-38]. Nhiing triéu chiing nay thuong
la dic diém kiéu “cam gic” clia qua man thanh
quan nhung trong mot sé trudng hop c6 thé lién
quan dén cac dang réi loan chitc ning van dong.
Réi loan chire nang thanh quan nay da duge mo ta
bang nhiéu tén khac nhau trong y vin, ching han
nhu réi loan chirc nang day thanh am, co thit
thanh quan, ctr dong nép gap thanh quan nghich 1y,
hodc tic nghén thanh quan c6 thé kich phat duoc.
N6 duge xac dinh bang cach nhin tryc tiép cic
chuyén dong bi thay doi (maladaptive hodc rdi
loan chirc ning) cua thanh quan, bao gom ca viée
dong thanh quan khong thich hop [34]. Trong cac
nghién ciru gan day, sir dung ndi soi nhin cac
chuyén dong cia thanh quan, cho thiy rdi loan
chirc nang thanh quan thuong gap ¢ 50-70% bénh
nhan bi ho man tinh [39, 40]. Mot thach thirc 16n
1a quy trinh chan doan réi loan chirc ning thanh
quéan doi hoi k¥ thuat cao dé dugce sir dung trén cac
co so lam sang thong thuong [41].

Cac cong cu chan doan

Trong nhiing truong hop dién hinh, bénh sir lam
sang nén dung dé chi ra sy hién dién cua rbi loan
chtre ning thanh quan [34]. Céc triéu ching dién
hinh bao gom tiéng rit thanh quan, ho, thay doi
giong noi va cang tirc hong hodc nguc,
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chiing rat thay d6i, khoi phat nhanh chong va bi
kich phat 1ap lai boi mot sd tac nhan méi truong
nhét dinh [42]. Tuy nhién, né ciing c6 thé biéu hién
nhu khé thé va kho khé, gidng hen. Su phic tap
ndy c6 thé 1am chdm chéan doan rdi loan chirc ning
thanh quan, doi khi dn dén viéc diéu tri bang
corticosteroid khong can thiét. Diéu dang chu y 1a
16i loan chtic nang thanh quan khong loai trir hen
ma c6 thé 1a bénh dong mic ¢ bénh nhan hen
(khoang 25%) [43].

Xét nghiém tiéu chuan vang dé chan doan rdi
loan chtrc nang thanh quén la noi soi thanh quan
ong mém kém bdi mot chat kich phat bén ngoai
hodc khich dong (provocation) (challenge
laryngoscopy) [34, 42]. Test khiéu khich c6 thé
st dung tac nhan khiéu khich dugc chon, dua
trén bénh st lam sang cua tung bénh nhan.
Khong nén soi thanh quan khi nghi (khong c6
yéu t kich thich), vi chuyén dong cua thanh
quan c6 thé hoan toan binh thudng khi khong c6
yéu t6 kich phat. Mot protocol CT thanh quan
chuyén biét cling duoc sir dung dé xac dinh su
dong bat thuong hodc qua mic cia thanh quan &
mot s6 trung tim nghién ctru [44]. Co6 cac cong
cu bang cau hoi hd tro chan doan rdi loan chuc
nang thanh quan, bao gdbm Bang cau hoi NLHQ
(Newcastle Laryngeal Hypersensitivity Questionnaire)
va gan day 1a thang diém throat VAS [45, 46].

Piéu tri

Diéu tri t6i wu cho rdi loan chtc ning thanh quan
trong ho man tinh van con duoc xac dinh. Piéu
quan trong 1a xac dinh cac bénh dong méc c6 thé
lam trdm trong thém rdi loan chirc ning thanh
quan, ching han nhu hen hoic GERD. Tuy
nhién, mbi quan hé nhén qua véi cac bénh dong
mic c6 thé kho xéac dinh.

Liéu phap ngdn ngli dugc cho la Iya chon
chinh cho nhiing bénh nhan ho co r6i loan chirc
ning thanh quan (xem chi tiét & Chuong 8 trong
cudn sach nay). Pay 1a mot can thiép da chiéu,
phuc tap duoc thuc hién boi cac chuyén gia co
kinh nghi¢m, bao gém gido dyc bénh nhan, tap
thé duc (rc ché ho, chién lugc vé sinh day thanh
dé giam kich tng thanh quan va tu van gido duc
tam 1y. Duya trén hai thir nghiém ngau nhién co
dbi chimg [47, 48], hién nay né dugc khuyén céo
dé diéu tri bénh nhan ngudi 16n bi ho man tinh
khéng tri hoac khong rd nguyén nhan. [8, 49].

Thude ¢6 tac dung didu hoa than kinh ho ciing
¢6 thé ¢6 mot sb tac dung hiru ich trong viéc cai
thién ri loan chirc nag thanh quan, ho hoac ca
hai. Trong nghién ctru cia Vertigan va cong su,
liéu phap ngon nglr kém pregabalin cé hi€u qua
hon dang ké trong viéc cai thién QoL ctia ho va
diém s6 cta bo cau hoi triéu chimg thanh quéan &
bénh nhan ho man tinh khong rd nguyén nhan, so
voi liéu phap ngén ngir kém gia dugce [50]. Trong
hai nghién ctru thuan tap hoi ctru vé bénh nhan ho
man tinh dugc dung gabapentin, sy hién di¢n ctua
ctr dong gép thanh quan khéng dbi ximg hodc
bénh 1y than kinh van dong thanh quan co lién
quan dang ké v6i dap tmg diéu tri bang
gabapentln t6t hon [51, 52] Mot loat trrong hop
md ta rang amltrlptyhne liéu thép co hiéu qua &
nhitng bénh nhan bi r6i loan chirc ning day thanh
am [53]. Do d6, day c6 thé 1a nhimg Iya chon
diéu tri cho bénh nhan ho c6 réi loan chirc nang
thanh quan, méac du can thém cac thir nghiém cé
d6i ching voi gia duge dé xac nhéan loi ich cua
thuéc diéu hoa than kinh ho dbi véi réi loan chirc
nang thanh quan. PPI thuong dugc can nhic cho
trao nguogc hong thanh quan, nhung kh6ng duoc
khuyén cdo nhu mot phuong phap diéu tr1 ho
man tinh trir khi ¢6 bang chimg rd rang vé trao
nguoc axit [8, 54].

Két ludn

Cac bénh duong tho trén hodc cac tri¢u ching
lién quan dén miii hodc thanh quan thuong gap
¢ nhiing bénh nhan bi ho man tinh. Céac bénh vé
mili hong c6 thé khong phai 1a nguyén nhan
truc tiép gy ra ho. Tuy nhién, viém miii di ung
¢6 thé gay nhay cam vdi phan xa ho, va diéu tri
chéng di ung c6 thé duoc chi dinh & nhimng
bénh nhén bi ho va viém mii di tng. Sy hién
dién cta polyp miii c6 thé chi ra tinh trang viém
nhidm bach cau ai toan di kém & duong ho hap
dudi, thuong khoi phat & nguoi 16n va can dugc
diéu tri khang viém. Tuy nhién, con thiéu bang
chting hd tro cho viée kiém tra miii thudong quy
& bénh nhan ho man tinh, va quyét dinh lam
sang c6 nén thuc hién xét nghi€ém hay khong
phai dua trén bénh sir va khdam lam sang can
than. Cac phuong phap diéu tri bang thudc
nhdm vao cac bénh vé miii hong khong dugc
chi dinh thuong quy ¢ nhiing bénh nhan ho
khong c¢6 triéu chimg & miii, vi khong ¢ bang
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ching chét lugng dé hd tro viéc su dung.
HIRA thé hé tht nhét c6 thé c6 hiéu qua trong
viéc giam ho, nhung dap Gng nay khong chirng
minh duge mbi quan hé nhan qua giita di tng
mii va ho vi cac vi tri tdc dong co thé bao gém
hé than kinh trung wong. Can cac thir nghiém
dbi chung gia duoc tiép theo dé xac nhan xem
HIRA thé hé thir hai/khong an than hay thudc
boi tai chd cé hiéu qua & nhitng bénh nhan ho
kém céac triéu chirng miii hay khong.

Quéa man va rdi loan chirc ning thanh quan
¢6 1& 1a bénh dong mac pho bién ¢ nhirng bénh
nhan ho man tinh. Soi thanh quan éng mém
kém boi chat kich tmg dé xac dinh chan doén;
tuy nhién, n6 1a mot thach thirc vé mat ky thuat
trong hau hét cic co s 1am sang thong thuong.
Bénh str 1am sang hodc cac cong cu bd cau hoi
¢6 thé hiru ich dé phat hién bénh Iy thanh quan.
Liéu phap ngoén ngt c6 hi¢u qua ¢ nhitng bénh
nhan bi ho man tinh va rdi loan chuc nang
thanh quan, nhung day la mét can thi¢p phuc
tap va can dugc thuc hién boi cac chuyén gia
¢6 kinh nghiém. Mot s6 loai thude co tac dung
diéu hoa than kinh, chang han nhu pregabalin,
gabapentin, hodc amitriptyline, c6 thé dugc thir
nghiém & nhitng bénh nhan nay; tuy nhién, can
¢6 thém bang chimg dé xac nhan tinh hiéu qua,
an toan va co ché hoat dong cua ching.
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Puodng thé dudi: danh gia va

diéu tri ho

5

Kefang Lai, Wenzhi Zhan, and Chen Zhan

Gi6i thiéu

Phan xa ho duoc bit dau boi su kich thich nhanh
hudng tim cua ddy than kinh phé vi va cac nhanh
ctia n6, dugc phan bd rong rdi ¢ duong thd trén,
duong tho dudi,da day thuc quan, tim va cac hé
thong khac [1]. Ho man tinh c6 lién quan dén
nhiéu bénh 1y, bao gébm ca bénh phdi va ngoai
phdi. Nguyén nhéan phd bién cua ho man tinh &
duong ho hap dudi bao gdm hen dang ho (CVA:
cough variant asthma), viém phé quan ting bach
cau 4i toan khong do hen (NAEB:nonasthmatic
eosinophilic bronchitis), ho di tmg, viém phé
quan man tinh, gidn phé quan va ung thu phé
quan trung tam. Méc du cac nguyén nhan khong
phd bién hodc hiém gip chiém ty 1& rat thip cua
ho man tinh, nhung mot loat cac bénh 1y cé lién
quan, bao gém di vat phé quan, viém da sun tai
dién, nhuyén khi phé quan, lao phé quan, voi hoa
phé quan, phinh khi phé quan, hep khi quan,
hamartoma ndi phé quan, tai thira khi quan,
amyloidosis khi phé quan, gian phé quan, vv.
Chan doan cin nguyén 13 chia khoa dé diéu tri
thanh c6ng ho man tinh. Chuong nay nhim muc
dich mé ta phwong phap chan doan va diéu tri
hién tai ¢ nguoi 1on bi ho man tinh lién quan dén
duong tho dudi.
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Panh gia tinh trang ho man tinh lién
quan dén bénh duong thé dugi

Phuong phap chan doan ho man tinh dya trén déanh
gia co h¢ théng da duoc str dung hon 40 nam, dugc
mo ta lan dau tién boi Richard S. Irwin [2] va duoc
sira d6i trong nhiéu nghién ctru hay guideliens, chu
yéu bao g6m bénh s, tham kham, xét nghiém va
diéu tri cu thé huéng vao cac nguyén nhan tiém an.
DPanh gia 1am sang bao gébm danh gia mic do
nghiém trong ctia con ho lién quan dén tan suét,
cuong do va tac dong dén chat lugng cude sbng.
Theo dbi tan suit ho khach quan ngdy cang duoc sir
dung nhiéu hon trong cac thir nghiém 1dm sang. Tuy
nhién, n6 van con xa so v&i thyc hanh 1am sang
thuong quy. Diém VAS 1a mot phuong phap don
gian dé danh gia mic d6 nghiém trong cua ho,
nhung c6 thé c6 tinh chii quan. Mot s6 bang cau hoi
vé chét luong cudc séng cu thé trong ho, chéng han
nhu LCQ va CSQoL (Cough-Specific Quality of-
Life Questionnaire), cung cip mot cong cu hiru ich
trong nghién ciru 1dm sang, nhung co thé ton nhiéu
thoi gian trong viéc danh gia 1am sang thong thuong.
CET (Cough Evaluation Test) 1a mdt cong cu don
gian dé danh gia tic dong cuia ho vé cac khia canh
thé chat, xa hoi va tam 1y trong thyc hanh 1dm sang
[3]. Koo va cong su da phat trién mot bai test danh
gia ho don gian khéac tap trung vao tin suat ho, han
ché hoat dong hang ngay, ri loan gidc ngii, mét moi
va qua man cam véi chat kich Gmg [4]. Phan thao
luan day du vé danh gia ho nam ngoai pham vi ctia
chuong
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nay va viéc danh gia mirc d¢ nghiém trong cua ho
va cac kiém tra lién quan dén UACS va GERC
(ho lién quan dén GERD) sé& dugc dé cap chi tiét
trong chuong khac cua cudn sach nay.

Trong chuong nay, ching t6i tap trung vao
cac xét nghiém 1am sang vé ho man tinh lién
quan dén bénh duong thé dudi, bao gdbm do ho
hap ky, test thir thach phé quan, xét nghiém dom,
FeNO, CT nguc va ndi soi phé quan. Trinh tu
duoc chi dinh va mac d6 tién hanh xét nghiém
phu thudc vao mét s6 yéu td, chéng han nhu cac
dic diém 1am sang, tinh kha dung va kha ning
tiép can cua xét nghiém, so thich hodc kha nang
tai chinh cua bénh nhan. Vi CVA va NAEB la
nguyén nhan phd bién nhit cia ho man tinh &
duong tho dudi, xét nghiém dom dé tim phan
trdim sb té bao, FeNO, do ho hap ky va test thi
thach phé quan thudong dugc coi 1a xét nghiém
dau tay dé xac dinh cac dic diém c6 thé diéu tri
dugc [5]. Chup CT nguc va ndi soi phé quan
dugc khuyén céo nén tién hanh khi loai trir cac
nguyén nhan thong thuong hodc diéu tri theo
kinh nghiém khong thanh cong.

Test chiic nang hé hap

Test chirc nang ho hép bao gdm do ho hip ky,
test phuc hdi phé quan, do kha ning khuéch tan
khi (diffusing capacity) va thé tich phdi, la
nhitng xét nghiém can thiét dé chan doan va
danh gia cac bénh 1y duong ho hip. Bénh nhan
ho man tinh thudng c6 ho hap ky, kha ning
khuéch tan va thé tich phéi binh thuong. Do do,
viéc xac dinh bat ky bt thuong nao trong cac
thong sé nay ¢ thoi diém ban dau c6 thé gitip bac
s chan doan phan biét ¢ giai doan sém dé kiém
tra bénh ho man tinh. Vi du, bénh nhan COPD c6
FEVI/FVC <0,7 sau ding gidn phé quan. Kha
nang khuéch tan giam co6 thé chi ra kha ning méic
bénh phdi k&, ton thuong phé nang, v.v. Nén
tang ddc trung thay ddi phase thé vao trong FV
curve va FEF50%/FIF50% > 1 hd trg tic nghén
duong tho trén, cho thiy nguyén nhan c6 thé ciia
u khi quan hodc lao phé quan [6, 7].

Céc test bd sung co thé duge xem xét dé danh
gia kha nang hdi phuc hay ting dap tmg ctia phé
quan, bao gém test thir thach phé quan, test gidn
phé quan va test luu lwong dinh thé ra (PEF). Thir
thach phé quan 1a lya chon dau tién cho nhiing
bénh nhan ho man tinh vi phém 16n trong s6 ho ¢o
hé hip ky binh thuong. Methacholine va
histamine 13 nhitng chit kich Gmg phé quan phd
bién. Tap thé duc va mannitol dang hit ciing c6
thé dugc st dung [8]. Két qua test thir thach phé
quan duong tinh dé cap dén sy giam FEV1 so véi
ban dau 1a > 20% véi lidu chuin methacholine
hay histamine hodc > 15% véi tho thach tang
thong khi tiéu chuin, nudc mudi wu trrong hoic
mannitol. Sy hién dién cua ting dap Gmg phé quan
thuong chi ra CVA. Can luu y ring bénh nhan bi
ho hau nhiém virus ciing c6 thé bi khé thé va kho
khe va két qua test thir thach phé quan dwong tinh
do tang phan tmg phé quan thodng qua do nhidm
virus duong hé hép trén [9]. Voi kha niang du
doan am tinh cao hon, test thir thach phé quan
hitu ich hon dé loai trir CVA khoi chan doan phan
biét trong ho man tinh. NAEB chia sé¢ cac dac
diém viém duong thé ting bach ciu 4i toan twong
tu véi CVA; tuy nhién, néu bénh nhan ho man
tinh c6 cac dic diém nhu do ho hip ky binh
thuong, ting bach cau ai toan trong duong thd va
khong c6 ting phan ing duong tho, thi chan doan
NAEB nén dugc uu tién xem xét [5].

Test hdi phuc phé quan dwong tinh d& cap dén
su gia ting FEV1 12% va 200 mL so v6i ban dau,
10—15 phut sau 200400 mcg albuterol hoac tuong
duong. Vi ho hip ky cia CVA néi chung 14 binh
thuong, nén cong dung cua test hdi phuc phé quan
trong chén doan CVA con han ché. Theo doi su
bién thién PEF trung binh theo thoi gian duoc
khuyén cao khi khong c6 test kich ung
(provocation test). Su thay doi qua mirc trong PEF
hai ldn mdngay trong 2 tuan dé cap dén sy bién
thién PEF trung binh theo nhip ngay dém mdi ngay
> 10% d6i v6i nguoi 1on va > 13% ddi véi tré em.
Tuy nhién, do d6 nhay va do dic hiéu thip, theo
ddi PEF khong dugc dé xuit nhu mét phwong phap
chén doan thudng quy cho CVA [7].
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Xét nghiém dam

Xét nghiém dom dé tim phan tram s6 té bao 1a
mot phuong phap khong xam 1an va dugc dung
nap t6t dé x4c dinh can nguyén va céac kiéu viém
duong thd ciia ho man tinh [5]. Tao dom béng
cach st dung khi dung nudc mubi wu truong.
Nén st dung ndng d6 duy nhat (nwéc mudi vu
truong 3% hodc 4,5%) hodc ting dan nong do
(nudec mudi wu truong 3%, 4% va 5%); tuy
nhién, nén tranh xét nghiém dom lap lai trong
vong 48 gid [5]. Tang bach ciu i toan trong
dom 1a mot ddc diém chinh c6 thé diéu tri dugc
trong ho man tinh hodc 12 mét dac diém xac dinh
cia NAEB, nhung ciing phd bién & bénh nhan
CVA hodc cac bénh tang bach cAu 4i toan khac
nhu hoi ching tang bach cAu 4i toan hodc u hat
tang bach cau 4i toan c6 viém da mach. Phan
tram s6 t& bao trong dam c6 thé dugc ding dé
theo doi dép ung véi corticosteroid, gitp kiém
soat ho va du doan tién lugng & bénh nhan ho
man tinh. Bénh nhén tang bach ciu 4i toan trong
dom co6 nhiu kha ning dap tmg véi
corticosteroid. CVA c6 s6 luong bach cau ai toan
trong dom cao c6 nhiéu kha niang phat trién hen
dién hinh [10, 11]. Ngoai ra, ting bach cau ai
toan trong dom dai dang sau khi didu tri 1a mot
yéu t6 nguy co tai phat caa NAEB [12, 13].
Dénh gia theo ddi sd lugng bach ciu 4i toan
trong dom sau khi bit diu diéu tri béang
corticosteroid co thé gitp dinh hudng thoi gian
diéu tri. Bénh nhan hen c6 thé dugc huong loi tir
viéc ca thé hoa diéu tri hen dua trén bach cau ai
toan trong dom nham giam tan suit cac con hen
kich phat. [14].

Po FeNO

Do FeNO 1a mot phuong phap nhanh chéng, dé
dang va khong x4m 1dn dé danh gia tinh trang
viém duong tho. Gia tri FeNO phan 16n dugc
xac dinh béi su boc 10 iINOS biéu md duong tho
voi su dong gop nho cua cac isoform khac bao
gébm NOS than kinh (NOS1) va NOS ndi mo
(NOS3) [15]. Péap tmg viém té bao T helper 2
(Th2) c6 thé tang didu chinh sy boc 16 iNOS

biéu md dudng thd thong qua con duong
STAT6 [16]. Gia tri FeNO lién quan vira phai
v6i tinh trang viém dudng thé ting bach cau ai
toan. Mot sb yéu tb co thé anh huong dén mirc
FeNO bao gém tudi, gidi tinh, chiu cao, hat
thubc, thuyc phim nitrat, tiép xtc véi moi
truong, v.v. [17-20]. Cac nghién cuu trudc day
cho thdy mirc FeNO & bénh nhan CVA hoic
NAEB cao hon céc nguyén nhan gdy ho man
tinh khéac. FeNO & muc cao (> 31,5 ppb) cho
thdy nhiéu kha ning ho dap tUng véi
corticosteroid (bao gdm CVA, NAEB va ho di
ung), voi do nhay trung binh 1a 54,0% va do
dic hiéu 1a 91,4%. Nhung do nhay khong du dé
loai trir chan doan ho dép mg véi corticosteroid
néu bénh nhan ho man tinh ¢6 FeNO <31,5 ppb
[21]. Trong mot phan tich tong hop cua 15
nghién ctru gdm 2187 ngudi 16n bi ho man tinh
[22], do FeNO cho thiy d6 chinh x4c chan doan
trung binh trong viéc du doan CVA & bénh
nhan ho man tinh, trong khi c6 thé khong hiru
ich dé du doan NAEB ¢ bénh nhan ho man tinh
khong bi hen [23]. Ngoai ra, viéc st dung
FeNO nhu mot dai dién duy nhat dé du doan
ting bach cdu ai toan duong thé ma dom
thuong duoc st dung lam tiéu chuin tham
chiéu c6 thé dan dén mot sé lwong duong tinh
gia hodc am tinh gia dang ké [24, 25]. Tuy
nhién, FeNO co thé duoc st dung nhu mot xét
nghiém bd sung quan trong cho xét nghiém
dom trong chan doan nguyén nhan gay ho man
tinh, danh gia tinh trang viém duong tho va
huéng dan sir dung corticosteroid, dic biét
trong cac co s& lam sang thong thuong khong
¢ phuong tién chuyén biét dé xét nghiém dom.
Gia tri du doan cia nd ddi véi tinh trang viém
duong th ting bach cau ai toan va dap ung
diéu trj trong ho man tinh van can dugc nghién
ctru thém [26].

CT nguc

Chup CT nguc c6 thé dugc sir dung cho nhing
bénh nhan bi ho dai ding do cac nguyén nhan
khong pho bién ma cac xét nghiém thuong quy
khac bao gom ci chup X-quang nguc la binh
thudng [27]. Tén thuong trude va sau trung that,
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day va voi hoa khi quan, hach trung that 16n, va
céc bat thuong nhe khac cua 1dng nguc co thé
duoc phat hién qua CT nguc. CT nguc hitu ich
cho viéc chin doan som cac bénh phdi k&, ung
thu phéi, gian phé quan khong dién hinh va cac
tinh trang hiém gap khac nhu so6i phé quan,
viém toan bo tiéu phé quan lan toa va viém da
sun tai dién.

Noi soi phé quan

Noi soi phé quan 1a mot phuong phap xam lan
dé danh gia tinh trang duong tho. Tuy nhién,
n6 khong duoc khuyén céo thuong quy cho ho
man tinh ngoai trir can nguyén khong xac dinh
duoc boi cac xét nghiém c6 chu dich khac hoac
nhitng bénh nhan khong dap ung voi didu tri
v6i cac nguyén nhan phd bién cua ho [27]. Noi
soi phé quan 1a mot cong cu quan trong dé
chan doan hoic loai trir bénh duong tho khong
pho bién lién quan dén ho, bao gom ung thu
biéu mo6 phé quan phdi, lao, hep khi quan, di
vét va amyloidosis khi phé quan.

Diéu tri ho man tinh lién quan dén céc
bénh ly dwong thé dwéi

Corticosteroid 14 thudc diéu tri ddu tay cho ho
lién quan dén viém dudng thd ting bach cau ai
toan bao gdm CVA va NAEB. Corticosteroid va
thudc khang histamine 1 nhitng lya chon diéu
tri cho ho di ung. Thude khang sinh duoc
khuyén céo dé diéu tri dot cip cia viém phé
quan man tinh va gidn phé quan. Thudc chong
ho ¢6 thé dugc ké don khi ho khan nang hodc
thuong xuyén anh huong dén cudc sng hang
ngay. Thude tiéu nhay c6 thé dugc str dung cho
nhitng bénh nhan bi ho ¢6 dom. Quan trong hon,
diéu tri thanh cong ho man tinh phu thudc vao
chin doan can nguyén. Do giéi han vé khong
gian, chung t6i s& chi yéu mé ta cac dic diém
lam sang, chan doan va diéu tri trong CVA,
NAEB va ho di ung vi ba bénh 1y nay chiém
khoang mdt nura s6 bénh nhan bi ho man tinh.

Hen dang ho (CVA)

CVA chi biéu hién duy nhit 1a ho ma khéng co
tuc nguc, kho khe hoac kho thd rd rang. Hen cé
ho wu thé biéu hién vdi ho 14 tridu chimg chu
yéu, dong thoi kém theo thd kho khé va/hodc
kho tho. N6 duge ddc trung nhu ting bach cau
ai toan duong tho va tang phan ung duong tho.
CVA 1a mot dang hen khong dién hinh ciing
nhu 14 mot trong nhitng nguyén nhan ph bién
nhit cia ho man tinh [28]. Cac nghién ctru trudc
day cho thdy ty 16 CVA dao dong tir 10 dén
40% ¢ bénh nhan nguoi 16n bi ho man tinh [29-
33].

Cin nguyén ciia CVA 1a do su két hop cua
chc twong tac giira gen va moi truong giéng nhu
bénh hen c6 dién. Tién s gia dinh mic cac
bénh di ing 1a yéu t6 d& mic CVA. Di nguyén,
bui va khéi thude 1a 1a nhimng tiép xic phd bién
dé gay ho. Twong tu nhu hen cb dién, ting phan
tng phé quan va viém duong thd gop phan vao
co ché bénh sinh cia CVA. CVA c¢6 thé so véi
tinh trang viém dudng thd ting bach cau 4i toan
(vi dy, tham nhidm bach cAu 4i toan, FeNO, IgE,
Th2 cytokines) va tai cdu triic duong tho (vi du,
day dudi biéu mo, ting san té bao goblet va ting
sinh mach méau) v&i bénh hen cb dién [34-38].
Mat khac, CVA cho thﬁy nhay cam ho cao hon
va tang phan ung duong thé nhe hon so véi hen
cd dién, c6 thé 1a co ché ciia nhitng bénh nhan
CVA chi ho ma khong c6 tho kho khe 16 rang.
[39-41].

CVA duogc dac trung boi cac dot ho khan do
kich ung tai dién, dic biét vao ban dém va sang
som. Con ho thudng tré nén tdi t& hon khi tiép
xuc véi di nguyén va cac kich thich khac (vi du:
khong khi lanh, bui, khoi thude 14, nudc hoa).
Mot sb bénh nhéan bi ho nang con cod biéu hién
tuc nguc, thd kho khe, kho tho. Tién str ho tai
dién trong thoi tho 4u, méic bénh di tng di kém
(vi dy, viém miii di ing, cham) va tién su gia
dinh mic bénh di tng la nhitg yéu t6 d& mic
CVA.

Chan doan dua trén bénh sir, kham 1am sang,
test thir thach phé quan va dap ung véi diédu tri
chéng hen. Tang bach cdu 4i toan trong dom va
ndng d6 FeNO ting cao goi y chin doan CVA.
Céc tiéu chuin chan doan CVA sau ddy duoc
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khuyén nghi: (1) ho man tinh 14 triéu ching duy
nhét, thuong kém theo ho khan do kich g, dac
biét vao ban dém va sang soém; (2) tang phan
g phé quan; (3) X quang phdi binh thuong; va
(4) dap ng v6i diéu tri chdng hen.

Céac chién luoc diéu tri cho CVA tuong tu
nhu hen ¢6 dién. Can luu ¥ ring chin doan xéac
dinh CVA chi ¢6 thé dugc khang dinh sau khi
diéu tri chdng hen. Guidelines ACCP vé ho
khuyén cdo s dung corticosteroid dang hit
(ICS), chat dbi khang thu thé leukotriene
(LTRA), va/hoac chu van beta-2 trong diéu tri
CVA. ICS duoc khuyén céo 1a phuong phap diéu
trj dau tay [42]. Mic du van chua rd liéu trinh
diéu tri t6i wu, nhung thong thuong khuyén cao
rang liéu trinh diéu tri nén kéo dai hon 8 tuan, va
dbi v6i mot sb bénh nhan, c6 thé phai diéu tri 1au
dai [5]. Chién lugc diéu tri nén tuin theo nguyén
tic timg budce. Hau hét bénh nhan dap tng tot
v6i diéu tri, trong khi nhitng bénh nhan c6 céc
triéu chimg tai phat can diéu tri duy tri lau dai.
Néu dép tng khong hoan toan véi diéu tri ICS,
bénh nhan nén dugc danh gia lai. Ky thuat hit
kém, tuan thu thudc va tiép xtic v6i moi trudng
lau dai c6 thé anh huong dén hiéu qua. Can xem
xét nhidu nguyén nhan gy ho mén tinh (vi du:
UACS, GERC). Trong khi d6, chan doan khong
chinh x4c bao gdm test thir thach phé quan
duong tinh gia hoac sy tdn tai ctia cac bénh déng
méc, chﬁng han nhu u hat tang bach cAu 4i toan
¢6 viém da mach giai doan som va tang huyét ap,
can duoc quan tm [5]. Sau khi xem xét lai cac
nguyén nhan thay thé gay ho, nén ting lidu ICS
va / hoac xem xét thu nghiém diéu tri LTRA.
Thudc chu vén beta-2 ciing c6 thé dugc xem xét
két hop vai ICS [42]. Mot corticosteroid dudng
ubng ngén han (10-20 mg / ngay, 3-5 ngay) ciing
duoc khuyén c4o néu bénh nhan khang tri voi
ICS [5].

Khoang 30-40% bénh nhan CVA s€ phat
trién bénh hen c6 dién. Thoi gian ho kéo dai
hon, tang phan ung dudng thd nghiém trong,
tang bach cdu ai toan trong dom dai ding va di
g 1 céc yéu té nguy co phat trién bénh hen c6
dién [10, 11]. Str dung ICS sém va lau dai 1a

hitu ich dé ngan ngira CVA phat trién thanh hen
cb dién [1, 43].

Viém phé quan tang bach cau ai toan
khong do hen

NAEB, dac trung bdi ho khan kich ung, tang
bach cau &i toan trong dom, dap tmg t6t voi
corticosteroid, va khong cé tic nghén duong
tho va tang dap ung duong tho, dugec mo ta ban
dau boi Gibson va cong su [44]. NAEB di
duoc bao cdo la mdt trong nhitng nguyén nhan
phd bién nhat ciia ho man tinh, chiém khoang
7-33% cac truong hop [30, 45-47]. Ngoai ra,
NAEB ciing la mdt nguyén nhan quan trong
gdy ra ho ban cap. [48].

Cin nguyén ciia NAEB c6 thé lién quan dén
di tng va 6 nhiém khong khi. Khoang 30-40%
bénh nhan NAEB c¢6 kém theo di ting, bao gém
mat bui, phén hoa va bao tir ndm [49]. Mot s
béo cao truong hop cho thay viée tiép xtc nghé
nghi¢p vdi mot s6 chat nhay cam (vi duy,
bucillamine, gang tay cao su, acrylate va
styrene) c¢6 thé giy ra NAEB [50-53]. Nghién
clru trude day cua chung t6i cho thiy 6 nhidm
khong khi lién quan dén giao thong co thé gay ra
viém duong thé ting bach cau ai toan khong do
di ing & lon guinea, cho thiy ho man tinh lién
quan dén tang bach cdu ai toan c6 thé lién quan
dén 6 nhidm khong khi [54].

NAEB chia sé tuong tu tinh trang viém tang
bach ciu 4i toan v&i hen. Murc do tuong tu cla
bach cau 4i toan, té bao lympho T va té bao mast
trong long duong thd va muc do day tuong tu
clia mang day trong cac miu sinh thiét phé quan
da duogc trinh bay trong ca hai bénh. NAEB ciing
cho thdy sy gia ting cac chit trung gian gy
viem duong tho, cac cytokine nhu IL-5,
histamine, cysteinyl-leukotrienes, va eosinophilic
cationic protein nhu bénh hen. Tuy nhién, khong
¢6 tic nghén dong khi c6 thé thay doi va ting
dap ung duong tho trong NAEB; co ché chua
duoc hiéu day du. Sy khac biét cua vi tri t& bao
viém va chat trung gian gy viém c6 thé dan dén



42

K. Lai et al.

kiéu hinh 14m sang khac nhau cia NAEB voi
hen. Nguoi ta thiy riang sd luong té bao mast
trén co tron dudng thd ¢ bénh nhan hen cao hon
c6 y nghia so véi ¢ bénh nhan NAEB [55].
Nong d¢ prostaglandin E2 cao hon ¢ bénh nhan
NAEB [56], n6 ¢6 thé gy ho, lam gidn co tron
duong thd va giam sy ting sinh cia té bao co
tron. Ngoai ra, sy gia tang boc 10 1L-13, mot
cytokine quan trong lién quan dén ting phan
tng phé quan, dugc cho thay trong bénh hen so
v6i NAEB [57, 58].

NAEB c6 thé xay ra & moi lra tudi, nhung
phd bién hon & ngudi trung nién. Nguoi bénh
thuong c6 biéu hién ho khan kich ng nhu mot
triéu chung duy nhat hodc kém theo mét it dom
nhiy tring. Con ho ciia ho c6 thé kéo dai vai
thang, tham chi hang nam. Mot nira trong s6 ho
¢6 biéu hién ho do qua man, dé bi kich phat boi
khoi thudc 14, khoi dau an, bui, mui hwong,
khong khi lanh, v.v. Tuy nhién, cho dén nay van
chua c6 dic diém 1am sang dang tin cay dé phan
biét gilta NAEB va cdc nguyén nhan gdy ho
man tinh khac. . Kham lam sang thuong khong
¢6 dau hiéu gi dang chu y.

Dua trén guideline vé Ho cua Trung Québc
(2018) va huéng dan thyc hanh 1am sang dua
trén bang chimg ACCP (2020), cic tiéu chuén
chan doan sau ddy dwoc khuyén nghi: (1) ho
man tinh, déc trung bdi ho khan kich tng hoac
c6 mot it dom dinh; (2) X quang phdi binh
thuong; (3) test chiic ning phdi binh thudng,
khong c6 ting phan tng duong tho va PEF
trung binh hang tuan binh thudng; (4) s6 luong
bach cau 4i toan > 3% trong dom (> 2,5% &
Trung Qudc); va (5) dap tng véi corticosteroid.

Bénh nhian NAEB thuong dap ung tét voi
corticosteroid. Ho thuyén gidm nhanh choéng khi
diéu tri bé“mg corticosteroid. Diéu tri ban dau c6
thé duoc tién hanh véi mot dot uéng prednisone
ngan (10-20 mg / ngay trong 3-5 ngay) sau do
1a hon 8 tudn diéu tri bang ICS [5]. Thoi gian
diéu tri dai hon (> 8 tuan) s& lam giam dang ké
ty 1¢ tai phat [13]. Néu dap ung khong hoan
toan voi  ICS, khuyén cao ting lidu
corticosteroid dang hit hodc thir nghiém diéu tri
thudc trc ché leukotriene H2].

Can nhéc tang bach cau i toan trong dom dai
dang 12 mot yéu t6 nguy co tai phat sau didu tri
[13], cac can thiép diéu chinh dua trén bach cau
4i toan trong dom c6 thé co lgi & bénh nhan
NAEB. Cac bénh khéc lién quan dén ting bach
cdu 4i toan trong dom, chang han nhu hoi ching
tang bach cAu 4i toan va u hat tang bach cAu ai
toan c6 viém da mach, dac biét khi bénh nhan co
kém theo s6 lwong bach cau 4i toan trong mau
cao va khong dap ung véi didu tri bang
corticosteroid liéu thap.

Mic di M.A. Berry va cong sy nhan thiy
rang két cuc phd bién nhit & 32 bénh nhan
NAEB voi dit liéu doc trén 1 nim 13 bénh van
tiép dién, nhung viéc giai quyét hoan toan la
rat hiém [59]. Park va cong su thdy rang 3
trong s 24 bénh nhan cé biéu hién suy giam
dan chtc nang phdi (FEVI) trong thoi gian
theo doi 6-48 thang, va nhidu nghién ctru hon
cho thdy tién luong chung cua NAEB noi
chung 1a kha tbt [12, 60, 61]. Ching t6i thu
nhan 143 bénh nhan NAEB va theo doi trong
10 nam [12]. Mic du thuc té 1a 59,6% bénh
nhan bi tai phat sau khi diéu tri, chi c6 8 bénh
nhan (5,7%) phat trién bénh hen nhe. FEVI1,
FVC va FEVI/FVC cta bénh nhan 6n dinh
trong thoi gian theo ddi dai han, mac du ty 1¢
rdi loan chirc nang duong thd nho tang 1én.

Ho di irng ( Atopic Cough)

Ho di tmg 1a mét trong nhimg nguyén nhéan phd
bién ctia ho mén tinh trong cac nghién ctru cua
Trung Quéc va Nhat Ban [29, 30, 62]. Can luu ¥
rang khai niém “ho di ung” trong Hiép hoi HO
hép Nhat Ban thé hién tinh trang tang bach cau
ai toan trong dom c6 nghia la ho di ung duoc
b4o cao & Nhat Ban chong 1ip v6i NAEB [63].
Tuy nhién, trong guidelines cta Hoi Long nguc
Trung Quéc, ho di ung la mot thuc thé duogc dic
trung boi ho mén tinh, di ing va dap ung t6t voi
corticosteroid hodc thudc khang histamine,
nhung khéng ting bach ciu i toan trong dam va
dap ung duong tho [5]. ICS nén dugc ké don
kéo dai hon 4 tudn, va ban dau c6 thé sir dung
corticosteroid duong udng trong thoi gian ngin
(3-5 ngay) dé diéu tri.
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Tém tit

Ho man tinh lién quan dén nhiéu bénh duong
tho dudi va chan doan nguyén nhén 1a chia khoa
dé diéu trj thanh cong ho man tinh. Xét nghiém
dom, do FeNO, do ho hip ky va test thir thach
phé quan 1a nhimng phép do déu tién dé danh gia
ho mén tinh. So sanh dic diém ho, céc test chan
doén va céac lua chon diéu tri gitta CVA, NAEB
va AC duoc tom tit trong Bang 5.1.

Table 5.1 So sanh céc dic diém 1am sang, viém, sinh ly
bénh va cac lua chon di€u tri gitta CVA, NAEB va AC

CVA NAEB AC
Thoi diém ho | V& dém va Ban ngay | Ban ngay
sang som
bac diémho | Ho khan Ho khan | Ho khan
Di ung -~ ++ —~++ |+~
FeNO — ~+++ —~++ | —~+
Eosinophil
bam — ~ 4+ +~ | =
Niém mac ++ + —~+
phé quan
BALF ++ + -
Méu — ~++ —~ 4+ =~
Chtrc niang hé hap
FvC Normal Normal | Normal
FEV, Normal/| Normal | Normal
FEV,//FVC | Normal/| Normal | Normal
PEF Normal/t Normal | Normal
BHR + — —
Ho nhay cam | — ~ + —~ 4 -~
vdi capsaicin
Ll.fa chon ICS, ICS, ICS,
diéu tri ICS+LABA, LTRA Anti-
LTRA histamine

Notes: AC atopic cough, NAEB nonasthmatic eosinophilic
bronchitis, CVA cough variant asthma, FeNO fractional
exhaled nitric oxide, BALF bronchoalveolar lavage fluid,
FVC forced vital capacity, FEVI forced expiratory vol-
ume in 1 second, PEF peak expiratory flow, BHR bron-
chial hyperresponsiveness, ICS inhaled corticosteroid,
LABA long-acting beta-agonists, LTRA leukotriene recep-
tor antagonist
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Gi6i thiéu

Puong tiéu hoa co lién quan chat ch€ vadi cac
bénh dudng hé hap vi no tiép giap vé mat giai
phiu véi cac cdu trac hd hap va c6 chung duong
hau hong v&i duong hé hap. Trao nguoc da day
thuc quan dugc dinh nghia 1a sy chay nguoc cia
axit da day va cac thanh phan khong phai axit
khéc trong da day vao thuc quan hodc cac vi tri
cao hon 1én dén hodc ra ngoai thanh quan. Chét
long trao nguge ¢ thé lam ton thuong cac mo
ma né chay qua, dan dén bénh trao ngugc da
day thuc quan véi céc tridu chimg bao gdm trao
ngugc, o chua va dau nguc. Ho man tinh la mét
triéu ching ngoai thuc quan phd bién xay ra &
33-43% bénh nhan bi trao nguoc da day thuc
quan [1, 2], trong khi ho man tinh do trao ngugc
da day thuc quan (GERC) c6 thé bi gy ra boi ca
trao ngugc axit va khong axit, 1la mét type riéng
biét ctia bénh trao ngugc da day-thuc quan voi
biéu hién chu yéu 1 ho, va con dugc goi 1a hoi
chuing ho do trao nguoc [3]. GERC ngay cang
dugc cong nhan va cach diéu tri n6 da duogc thao
luan trong cac hudng dan qudc té vé chan doan
va diéu tri ho [4-6].
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Muic d6 phé bién ctia GERC

O nhiing bénh nhan bi ho man tinh kéo dai hon
8 tudn ma khong co phat hién bat thuong trén
chup X quang phdi, cac nguyén nhan phd bién
bao gdm hen dang ho, hoi ching ho duong thd
trén (UACS), viém phé quan ting bach ciu ai
toan va GERC. O cac nudc phuong Tay, GERC
la nguyén nhan pho bién thir ba gay ho man
tinh, sau UACS va hen, chiém 10-40% cac
truong hop ho man tinh [7]. GERC la mdt
nguyén nhan it phd bién hon gy ho man tinh &
cac nude Pong A. O Trung Qudc, GERC chiém
5-20% cac truong hgp ho man tinh va ding thir
tu hodc thir nm trong sd cac nguyén nhan gay
ho man tinh [8, 9]. Tuy nhién, cic chan doan vé
GERC ngay cang gia tang & cac khu vuc, khi
nhan thirc gia ting, phong cich sdng va théi
quen an udng thay d6i do su phét trién kinh té
va xa hoi, kém theo su gia ting cua bénh béo
phi. [9].

Co ché ctia GERC

Céc co ché co ban cia GERC van chua 16 rang.
Hai thuyét da dugc dua ra dé giai thich co ché
bénh sinh cua no: thuyét trao nguoc va thuyét
phan xa (Hinh 6.1) [7]. Thuyét trao nguoc dé
xudt ring chét trao nguoc di 1én thanh quan va
sau do bi vi hit sdc (microaspirated) vao duong
tho dudi, gay ho boi viée kich thich céc thu thé
phan b bén trong ha hau va duong thé dudi.
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Fig.6.1 Mechanisms underlying cough due to reflux

Thuét ngir dwoc st dung dé mo ta loai trio
nguoc thyc quan doan gan nay bao gdm trio
nguoc thanh quan, trén thuc quan va ngoai thuc
quan, Morice va cdng su goi la trao nguogc
dudng thé [10]. Tuy nhién, trao nguoc dén thyuc
quan doan gan chi c¢6 & 32-37% bénh nhan va
khong thé giai thich dwoc phan 16n cac truong
hop GERC [2, 11]. Thuyét phan xa cho ring
trao ngugc thuc quan doan xa gay ho thong qua
phan xa thuc quan-phé quan qua trung gian phé
vi dé kich thich trung tam ho hodc lam tang su
nhay cam cua phan xa ho. Do su phd bién cua
trao nguoc dén thuc quan doan xa, thuyét phan
xa quan trong hon nhiéu so vdi thuyét trio
nguoc trong bénh sinh cua GERC.

Tai sao ho man tinh chi anh huong dén mot
s6 bénh nhan bi trao nguogc da day? No cod thé
lién quan dn ho hodc qua mén thuc quan.
Trong truong hop sau thi trao nguoc da day thuc
quan nhu mot tdc nhan kich thich ho dudi
ngudng hodc khong thich hop, co thé giy ra
phan tmg ho qua murc hodc dir doi va dan dén
GERC [12]. Cac nghién ctru di chi ra rang chi
nhitng bénh nhan GERC mdi co biéu hién viém
day than kinh duong thé va qua man cam voi
ho, diéu nay khong dugc quan sat thay ¢ nhiing
ngudi tinh nguyén khoe manh hodc bénh nhan

mic bénh trao nguoc da day thuc quan khong
ho, mac du trao ngugc da day duogc phat hién &
tat ca cac doi twong [13]. Do d6, GERC c6 thé
do nhiéu yéu t6.

Ho va trao ngugc da day thuc quan c6 thé co
mdi quan hé nguyén nhéan - két qua hai chiéu.
Su gia tang ap lyc trong 6 bung do ho c6 thé gay
ra hodc lam trAm trong thém tinh trang trao
nguoc, didu nay lam trdm trong thém tinh trang
ho hodc ho qua mén, tao ra mot vong trao ngugc
- ho luan quan, tu kéo dai. [7].

Panh gia GERC

Khi bénh nhan bi ho man tinh kém theo cac triéu
chimg dién hinh lién quan dén trao nguoc nhu
nén tré, ¢ nong, khan giong va kho nudt hoic
khi cdc nguyén nhan phd bién khac duoc loai trir
sau khi xét nghiém kiém tra tudn tu theo céc
phac dd chéan doan hién c6 hodc khi diéu tri dic
hiéu cho cac nguyén nhan pho bién khac cua ho
man tinh ma khong giai quyét dugc ho, thi kha
nang ho do trao nguge can duoc xem xét. Ciing
vi 40-75% bénh nhan ho do trao nguoc khong
keém theo trao nguoc va ¢ nong, nén viéc khong
¢6 cac triéu chung dién hinh lién quan dén trao
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Table 6.1 Céc xét nghiém lién quan dén trao nguoc va tinh hitu ich ciia chung dbi véi GERC

Xeét nghi¢ém

Chi dinh

DPanh gia

Chup Barium

Khong dugc khuyén cdo dé chan doan GERC trir khi
danh gia ching kho nuot

Do nhay cuc thip
va do dac hiéu cao

Noi soi trén

Khéng dugc khuyén céo dé chian doan GERC; hitu ich dé
phat hién bénh viém thuc quan an mon nhung khong phai
bénh trao ngugc khong an mon

Do nhay thép va do
dac hiéu cao

Phat hi¢n LLAM (lipid-
laden alveolar macrophages)

Biomarker gian tiép ctia vi hit sac (microaspiration)

Do nhay va do dac
hiéu thap

Phat hién pepsin trong dom
va nudc bot

Biomarker gian tiép cua vi hit sic va trao nguoc thanh
quan-hong

Do nhay cao va do
ddc hiéu thap

Bang cau hoi vé GERD

C6 thé do tan suat va cuong do cua cac tri¢u ching dién
hinh lién quan dén trao nguoc

D6 nhay thip va d6
dac hiéu cao

Theo ddi pH thuc quan C6 thé phat hién trao nguoc axit nhung khong phai trao D6 nhay tuong déi

luu dong trong 24 gio nguoc khong axit (axit yéu va kiém) cao va d¢ dic hiéu
vira phai

Multichannel intraluminal C6 thé phét hién ca trao nguoc axit va khong axit Do nhay cao va do

impedance—pH monitoring

dac hi¢u vira phai

Do ap luc thuc quan do
phan giai cao

Khong dugc khuyén cdo dé chan doan GERC; ¢ thé
danh gia hinh thai va chirc nang cua chd ndi thyc quan va

D6 nhay thap va do
dac hiéu tuong doi

nhu dong thuc quan

cao

GERC gastroesophageal reflux-induced chronic cough

nguoc khong thé loai trir GERC. [7, 14].

Trén co so phan tich toan di¢n cac tri¢u ching
va ddu hiéu ctia bénh nhan, diéu quan trong 1a phai
thu duoc bang chimng khach quan vé trao nguoc bat
thuong va thiét 1ap méi quan hé thoi gian giita trao
nguoc va ho trude khi chan doan GERC. Céc xét
nghiém lién quan dén trao ngugc dugc ligt ké trong
Bang 6.1.

1. Theo doi trao nguoc luu dong

Céc danh gia dau tién dugc khuyén céo 1a theo
doi pH thuc quan luu dong 24 gio va theo doi trd
khang-pH thyc quan. Cai trudc c6 thé phat hién
trao nguoc axit bat thuong va cung cap thong tin
vé mdi lién quan trao ngugc - ho, trong khi loai
sau c6 thé xac dinh trao nguoc khi, dich hodc hdn
hop va phan biét trao ngugc la axit hay khong
axit. PO chinh x4c chdn doan co thé duogc cai
thién hon nita véi tinh ning ghi 4m tiéng ho ddng
thoi. Theo doi tro khang-pH thuc quan vuot troi
hon so véi theo doi pH thuc quan luu dong 24 gid
& chd nod c6 thé phat hién ca trao nguoc khong
axit va axit, vi viy né dugc coi la tiéu chuan vang
dé phat hién va xac dinh dic diém cua dot trao
nguoc, cling nhu 13 cong cu chian doan c6 d6 nhay

va d6 dic hiéu cao nhat cho GERC [15, 16]. Cac
huéng dan vé ho ciia Hiép hoi Long nguc Trung
Qudc khuyén cio trao nguge axit bat thuong
(dugc biéu thi bang diém DeMeester duong
tinh) hodc mdi lién hé theo thoi gian gitra ho va
trao nguoc duge phat hién (biéu thi bang xéac
sudt lién quan dén tridu chimg duong tinh) la
mot trong nhimg tiéu chuin chin doan cua
GERC [4]. Piéu dang ngac nhién 1a khong c6
huéng dan quéc t& nao khac vé ho da cb géng
thiét 1ap mot tiéu chuin chin doan GERC lién
quan dén theo ddi trao nguoc luu dong. C6 thé
la do khong c6 su thong nhat vé cach giai thich
t6t nhat két qua theo doi pH thuc quéan luu dong
24 gio va theo doi tro khang-pH thuc quan.
Trong Pdng thuan Lyon, céc tiéu chi dugc dé
xuét cho trao ngugc bét thuong dwoc phat hién
bang theo ddi trd khang-pH thuc quan bao gdm
thoi gian tiép xtic vé6i axit thue quan> 6%, xéac
suét lién quan dén triéu ching> 95% va cac dot
trao ngugc > 80 mdi 24 gio [16]. Tuy nhién, van
chwa r& cach cac tham sé nay dwoc lién két voi
GERC.

2. Do ap lyc thuc quan dé phan giai cao

Chi dinh chinh cua do ap luc thuc quan do phan
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giai cao la xac dinh vi tri co thét thuc quan dudi
va dat chinh xac cac catheter dién cuc pH — trd
khang trong qua trinh theo doi tré khang — pH
thuyc quan. Bén canh viéc xac dinh ap luc, chiéu
dai, d6 gian va nhu dong cua co thit thuc quan
dudi, do ap luc thue quan d6 phan giai cao ¢6 thé
danh gia hinh thai va chirc ning cua chd nbi thuc
quan, cling nhu chtic nang nhu dong cua co thuc
quan gép phan giy ra trao nguoc. Nhing bat
thuong nay c6 nhiéu kha nang gay ho va it phan
ung manh mé véi viée xu tri trao ngugc vi ganh
nang (burden) trao ngugc thuc quan cao va su
thanh thai khong hoan toan cta cac chét trao
nguoc xac dinh GERC [16]. Dé phan anh hiéu
biét m&i vé réi loan chirc ning thuc quan lién
quan dén GERC, do ap luc thuc quan do phan
giai cao 1an dAu tién duoc dua vao biéu dd danh
gia tinh trang ho man tinh theo huéng dan vé ho
ctia Hiép hoi H6 hap Chéau Au [6].

3. Theo doi trao nguwoc thanh quan-hong

Theo dbi trao nguge thanh quan, ching han
nhu voi hé théng phat hién Dx-pH co thé phat
hién chit 16ng hodc hoi cua axit trao ngugc 1én
trén co that thuc quan trén va rat hiru ich dé xac
dinh viém thanh quan do trao ngugc. Vi no
khong thé x4c dinh trao nguoc dén thuc quan
doan xa, nén ing dung cua no bi han ché [17].

4. Noi soi trén

Noi soi trén da duogc sir dung rong rai trong
thuc hanh 1am sang vi né c6 thé danh gia cac ton
thuong trén niém mac thyc quan dudi tam nhin
truc tiép. Néu c6 viém thuc quan muc do cao
(LA d6 C hodc D), d6 1a bang chimg chic chin
cho chin doan GERC [18]. Mic du c6 do dic
hiéu cao nhung noi soi trén chi cho thdy két qua
kha quan ¢ <50% bénh nhan [3]. Bénh nhan bi
ho lién quan dén bénh trao nguoc khong dn mon
(nonerosive) c¢6 thé 1a chin doan dudi mirc
(underdiagnosed) do bé ngoai ciia niém mac
thuc quan binh thuong. Do d6, ndi soi trén
khong phai 13 xét nghiém chan doan tiéu chuan
cho GERC; dung hon, n6 1a mot giai phap thay
thé khi khong c6 theo ddi trao nguoc thuc quan
luu dong. Két qua ndi soi trén 4m tinh khong
loai trir GERC.

5. Chup barium thuc quan

Chup thyc quan bang bari 1a mot danh gia
bang X quang cua trao ngugc da day thuc quan.
N6 ¢6 thé chimg minh sy trao ngugc thong qua
quan sat huynh quang hodc ghi lai bari di vao
thuc quan tir da day, va né cé hi€u qua hon khi
két hop voi cac nghiém phap kich thich, dac biét
la test water-siphon. Trao nguoc bari va viém
thuc quan trao nguoc trong chup thuc quan bari
la nhimng chi diém quan trong dé chan doan
GERC. Tuy nhién, chup thuc quan bari khong
nhay dé danh gia trio nguoc va chi c6 thé xac
dinh mot s it bénh nhén trao nguoc da day thyc
quan c¢o triéu ching. Do nhay va do dac hiéu dé
xac dinh GERC cua chyp thyc quan béng bari
lan luot 1a 37,0% va 82,4% [19]. Do d6, chup
thuc quan bang bari ¢6 gi4 tri chan doan han ché
va khong dugc st dung phd bién dé danh gia
GERC.

6. Biomarker detection

O diéu kién binh thuong, pepsin khong co
trong nudc bot, ddm va dich rira phé quan phé
nang. Sy xudt hién cua pepsin trong cic mau
nay co thé duge st dung nhu mot biomarker cta
vi hit sdc (microaspiration) va phan anh trao
ngugc thanh quan [20]. Tuong tu, sy hién dién
clia dai thuc bao phé nang chtra nhiéu lipid trong
dom hoic dich rira phé quan phé nang ciing gian
tiép cho thdy c6 trao nguoc trén thyc quan va
thanh quan [21]. Mac du phuong phap do
biomarker don gian, nhanh chong va chi phi
thép, né van it dugc sir dung trong thuc hanh
lam sang vi d6 nhay va d¢ dac hi¢u thﬁip.

7. Bé cau hoi

Ngoai ho, céc tridu ching lién quan dén trao
nguoc dién hinh nhu nén tré va ¢ néng co thé
xuét hién & mot sb bénh nhan GERC. Phan tich
dinh luong tan suét va cuong do cua céc triéu
ching nay bang bang cau hoi ¢6 thé hiru ich cho
viéc chan do4n va danh gia GERC. Bang cau hoi
vé bénh trao ngugc da day thuc quan la mot
cong cu chan doan don gian, ldy bénh nhan lam
trung tam, ty bao cao da duoc xac nhan cho
bénh trao ngugc da day thuc quan. N6 bao g6m
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sau muyc lién quan dén triéu ching ma bénh
nhan tra 10i bang cach st dung thang diém 4 tir
0 dén 3 cho dy doan dwong tinh va tir 3 dén 0
cho du doan am tinh. Téng diém nim trong
khoang tir 0 dén 18. Bang cdu hoi vé bénh trao
ngugc da day thuc quan cé do nhay vira phai va
dd dac hiéu cao hon trong viéc xac dinh kha
ning GERC khi diém cat dugc dat ¢ 8,0, véi
diém cao hon cho thiy kha ning mic GERC
nhiéu hon [22] . Tuy nhién, n6 khong hiru ich
néu bénh nhan bi GERC khong cé biéu hién nén
tré hodc ¢ néng rd rang.

Piéu tri GERC

Nguyén tic diéu tri 1a giam thoi gian va tin suét
cua cac dot trao nguoc, loai bd cac yéu td kich
thich trao nguoc, giam ho va cai thién chat luong
cudc séng cua bénh nhan. Pap ung thuén loi voi
liéu phap ciing 1a mot bude quan trong dé xac
nhan méi quan hé nguyén nhan - két qua giita
trao nguoc va ho.

1. Piéu chinh 16 song

Céc can thiép vé 16i sdng 1a mot phan cia liu
phap GERC [23] va rat quan trong trong quéan 1y
lau dai [24]. Gidm can dugc khuyén khich cho
nhitng bénh nhan thira cin hodc ting cin gan
day. Cai thudc 1a va ruou la bat budc. Bénh nhan
duoc khuyén tranh an khuya va ngung tiéu thu
céc loai thyc pham co kha ning lam trim trong
thém cac triéu ching trao nguoc bao gdm thirc
an va do udng c6 tinh axit, cay va béo nhu ca
phé, tra manh hoac dd uéng c6 tinh axit. Nén
tranh dung cac loai thudc c6 thé kich phat trao
nguoc nhu thubc chen canxi, theophylline va
progesterone trong qué trinh didu tri GERC.
Nang cao dau khi ngu ciing c6 thé giup giam trao
nguoc [25].

2. Piéu tri chong trao nguoc bang thudc

Céc loai thubc chinh bao géom thudc khang
acid va prokinetics trong hon 3 thang [6]. Li¢u
phap trc ché axit rd rang c6 thé lam giam nong
do axit trao nguoc va hoat tinh cta pepsin; nd

cling lam giam tén thwong niém mac va kich
ung & thuc quan, thanh quan va duong thd dudi,
gitip giam ho [26]. Thudc PPI dugc wa chudng
hon vi giam tri¢u chirmg nhanh hon va tié tai
phat thip hon [26]. Céc loai thubc thudong duoc
su dung bao gém omeprazole, lansoprazole,
rabeprazole va esomeprazole. Ngoai tru
esomeprazole ¢ tic dung trc ché axit manh hon
va tac dung kéo dai hon, ching khong cé su
khac biét 16n vé hiéu qua [23]. Khuyén cdo ding
liéu PPI tuong dbi cao dé diéu tri GERC (vi du:
omeprazole 20-40 mg hodc cac PPI khic lidu
twong duong), va chung nén dugc dung 30-60
phut trude bira in, udng hai 1an mot ngay.

PPI c6 thé lam giam ndng d¢ axit va thé tich
ctia dich trao nguwoc nhung khong lam giam tan
suét hodc thoi gian cua cac dot trao nguoc, va
chung khong co tac dung didu tri dbi voi trao
nguoc co6 tinh kiém yéu ¢ nhimg bénh nhan trao
nguoc khong axit. Hi¢u qua cia PPI trén GERC
trong cac quan sat 1am sang [7, 26] khong dugc
chung thyc trong hai thir nghiém lam sang mu
d6i ngau nhién [27, 28]. Hon nita, mot phan tich
tong hop di chimg minh rang hiéu qua diéu tri
chéng ho ciia PPI cao hon ¢ nhiing bénh nhan
¢6 tiép xuc véi axit thuc quan bénh 1y [29]. Do
do, loi ich téng thé cua PPI ddi v6i GERC con
dang tranh cdi va can duoc danh gia thém. Cac
hudng dan gan ddy vé quan 1y ho chdng lai viéc
su dung phé bién PPI va ung ho viéc lua chon
bénh nhan nghiém ngdt [5, 6]. Vi ho la mdt
trong nhiing triéu chung ngoai thuc quan cua
bénh GERD, nén khong dé xac dinh mdi lién hé
gilta nguyén nhan-hdu quéa voi trao ngugc nhu
trao nguoc va ¢ néng vi trao ngugc co thé lién
quan hodc khong lién quan dén ho man tinh.
Tuy nhién, PPI van 1a Iya chon dau tién dé diéu
tri GERC c¢6 cac triéu ching trao nguoc dién
hinh ddng thdi hodc trio nguoc axit qua mirc
duoc xac nhan bang theo ddi pH thuc quan luu
dong 24 gio hoac theo doi tro khang-pH thuc
quan [5, 6, 29]. Ngay ca ddi véi GERC gay ra
béi trao nguoc axit yéu ma khong co liéu phap
khéang axit trudc do, viéc thir nghiém liéu phap
PPI ¢6 thé c6 loi vi su gia tang nho d pH cua
chat trao ngugc ¢ thé 1am giam su dan truyén
tin hiéu axit trong thuc quan qua nhay cam, dan
dén giam ho [13] .
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Prokinetics c6 thé 1am tang ap luc ctia co thit
thuc quan dudi, thuc day nhu dong thue quan va
ting kha ning lam rong da day, lam cho no trd
thanh mot lya chon thich hop cho diéu tri chéng
trao nguoc. Thube d6i khang thy thé dopamine
metoclopramide va domperidone thudong duogc
ding 10 mg, udng ba lan/ngay trudc bita dn 30
phut. Mosapride 1a mot prokinetic khac giup
ting cuong giai phong acetylcholine tai diém
tiép hop than kinh co duong tiéu hoa bang cach
thic ddy hoat dong cia thu thé serotonin (5-
HT4) va dugc st dung rong rai trong thuc hanh
lam sang. Liéu thong thuong cho ngudi 16n 1a 5
mg, uéng ba l?m/ngéy. Hién tai, hiéu qua cua
prokinetic d6i véi GERC van con duoc gia dinh,
nhung c6 rit it hodc khong c6 san dir lidu dé xac
minh loi ich 1am sang. Prokinetics khong duoc
khuyén khich st dung mot minh; ching thuong
dugc két hop voi thude khang axit dé diéu tri
nhiing bénh nhan bi r6i loan van dong thuc quan
va r6i loan lam rong da day hodc nhitng bénh
nhan dap ing khong day du vai lidu phap trc ché
axit [23, 26].

Néu bénh nhan khong dap tmg véi lidu phap
chéng trao nguoc thudng quy kéo dai 8 tuan, thi
kha nang bi GERC khang tri nén dugc xem xét.
Sau khi dénh gia thém va xac nhan méi lién
quan giita ho - trao nguoc ¢ thé xay ra, lidu
phap chdng trao nguoc ting cuong co thé duoc
thir, bao gdm tbi wu hoa PPI va cac lidu phap bd
sung nhu thude d6i khang thy thé histamine H2
va thudc diéu hoa than kinh [30].

Khi sy tre ché axit trAm trong hon, bang cach
tang gp doi liéu thudc e ché bom proton hodc
két hop v6i chit dbi khang thu thé histamine
H2, khong mang lai hiéu qua diéu tri ¢ nhiing
bénh nhan nghi ngd GERC khang tri, thudc diéu
hoa than kinh c6 thé duoc can nhic nhu mot liéu
phap b6 sung. Cac thudc diéu hoa than kinh
thudong dugc str dung 1a baclofen va gabapentin.
C6 mot s6 bang ching han ché dé hd tro ing
dung ctia chung vi ca hai loai thudc déu cai thién
dugc chung ho do trao nguoc man tinh khang tri
[31, 32]. Ngoai tac dung chdng ho khong dic
hiéu, baclofen c6 thé trc ché sy gidn co that thyuc
quan dudi thoang qua va lam giam ca trao
nguoc axit va khong axit. Nguoc lai, gabapentin
chi1 yéu phat huy tac dung diéu tri thong qua
viée trc ché trung tm ho qua man. Liéu thong

thuong 14 10-20 mg ba lan/ngay véi baclofen va
200-300 mg ba lan/ngdy véi gabapentin. Céc
nghién ctru dd chimg minh ring baclofen va
gabapentin dat dugc thanh cong diéu tri tuong
tu d6i v6i GERC khéang tri & 53-58% [33-35].
Tuy nhién, viéc str dung ching c6 thé bi han ché
boi cac tac dung phu trén hé than kinh trung
wong bao gdm budn ngu, chong mit va mét moi,
va gabapentin ¢ thé dugc ua chuong hon vi n6
dugc dung nap t6t hon [35]. Theo kinh nghiém
clia ching t6i, cac tac dung phu lién quan dén
thudc thuong giam trong vong 3 tuan ¢ hau hét
cic bénh nhan. Chi mot sd it phai ngimg
baclofen va gabapentin do chéng mit va budn
ngti nghiém trong. Tang dan lidu baclofen va
gabapentin trong 1-2 tuan c6 thé giup giam ty 18
va muc do nghiém trong cua cac tic dung phu
[30, 33-35]. Tuy nhién, hiéu qua cua thube diéu
hoa than kinh 1a khong t&i wu, va mot luong
dang ké bénh nhan GERC khang tri khong dap
ung voi baclofen hoac gabapentin. Xac dinh
cach sang loc bénh nhan bi GERC khang tri dé
xac dinh sy phu hgp véi gabapentin hay
baclofen c6 thé cai thién sy thanh cong cia diéu
tr1.

3. Phdu thudt diéu tri chéng trao nguoc

Phau thuét chéng trao nguoc 1a mot phuong
phap diéu tri day hira hen cho GERC khang tri
va kho chira, tai tao nhan tao hang rao co hoc
gitra thuc quan va da day dé chan trao nguoc da
day thyc quan [23, 36]. Cac lya chon phau thuat
dugc sir dung pho bién nhat cho GERC la LF
(laparoscopic fundoplication), c6 ty 1¢ thanh
cong dugc bao cdo 1a 85% [37]. Tuy nhién, dap
{mg voi LF giam dan theo thoi gian; duy tri kha
nang giai quyét ho giam xudng 71% trong vong
5 nam sau phau thuat [38]. Do tinh x4m l4n va
hiéu qua khong chic chin trong nhitng truong
hop khong c6 méi lién quan 16 rang giita trao
nguoc - ho, chi dinh phiu thuit chéng trio
nguoc nén dugc gidi han nghiém ngdt cho
nhitng bénh nhan dugc lya chon can than. RFA
(Radiofrequency augmentation) co that thuc
quan dudi, tiém silicone vao co that thyc quan
dudi, khau nodi soi co thit thuc quan dudi va
TIFR (transoral incisionless fundoplication
radiofrequency) di bao cdo nhimg vu diém cua
hi€u qua nge"m han cao, ky thuat don gian, xam
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lan t6i thiéu, an toan cao va it bién chung [39].
Tuy nhién, hiéu quéa lau dai cua ching van con
phai dwoc xac minh va cin ¢6 thém bang chimg
lam sang trudce khi chiing tré thanh cac phuong
phap diéu tri dugc chép nhan rong rai [23].

Két luin

GERC c¢6 thé dugce tao ra boi ca trao nguoc axit
va khong axit va la can nguyén ngay cang duoc
cong nhan cua ho man tinh. Su tuong tac gitta
trao nguoc va ho co thé dian dén mot vong luan
quén tu kéo dai. Hién tai, theo doi trd khang-pH
thuc quan 13 tiéu chudn vang dé phat hién trao
nguoc bat thuong va 1a cong cu chin doan dic
hiéu va nhay nhat cho GERC. Dép tmg thuén loi
v6i diéu tri chdng trao nguoc 1a diéu can thiét dé
khiang dinh chic chin GERC. Diéu chinh 16i
song 1a quan trong dé quan 1y lau dai GERC, liéu
phap chdng trao ngugc bang thude 1a lya chon
hang du va phiu thuat chdng trao nguoc c6 thé
1a mot Iya chon dﬁy htra hen dé chira bénh trong
tuong lai.
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Piéu tri duocly ctia ho

Kayleigh Brindle and Alyn Morice

GiGi thiéu

Thuéc diéu tri ho man tinh (ho kéo dai> 8
tudn) van 1a mot thach thire d6i voi nhidu chuyén
gia y té. Piéu nay bat chip nhing tién bo vuot
bac trong thap ky qua trong sy hiéu biét cua
chung ta vé sinh 1y bénh cta qua man cam ho va
cin nguyén ctia nd. Piéu nay mot phan l1a do
nhan thic gé‘m day réng ho man tinh 1a mot thuc
thé 1am sang rd rang, tach biét [1, 2]. Su hiéu
biét kém trong lich sir vé& cac co ché bénh 1y tiém
4n ctia ho man tinh da dan dén cac quyét dinh
diéu tri kém, dua trén lidu phép diéu tri cac bénh
khac nhu hen, dan dén ganh ning cham séc strc
khoe dang ké [3].

Viéc xuét ban gan day cua cac hudng dan qudc
té vé chin doan va diéu tri ho man tinh cung cép
cho céc chuyén gia y té huéng dan dya trén bang
ching vé cac phuong phép diéu tri duoc 1y hién
hanh [4]. Nhiing tién by dang ké dang trong quéa
trinh thuc hién voi mot sb liéu phap méi, hiéu
qua va moi la trong thur nghiém lam sang pha 2
va 3, s& chung kién nhiing loai thudc hiéu qua
dau tién dé diéu tri nhom bénh nhan nay trong
hon 40 nam.

Trong lich st, nghién ctru vé dugc 1y diéu tri
ho man tinh di tao ra rét it phwong phap diéu tri
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hiéu qua [5]. Diéu nay mic du co tin hidu rd
rang vé nhu cau, trong d6 cac thubc OTC la
mot nganh cong nghiép tri gia hang ty bang
Anh [6]. Nhitng liéu phap nay, ching han nhu
codeine,  dextromethorphan va  diphen-
hydramine, c6 thé mang lai mot s6 loi ich trong
ho cép tinh [7] nhung cé rat it hoic khong cé
bang chimg 1am sang trong ho man tinh. Viéc
thiéu bang chimg chic chin nay cing véi cac
tac dung phu ndi bat nhu an than va nguy co
nghién da dan dén viéc liéu phap nay khong
con duge khuyén khich sir dung lau dai trong
bénh ho (Footitt & Johnson, 2009). O mdt mirc
do 16n hon, diéu nay co thé duoc ap dung cho
codeine - van 1a mot trong nhitng thude tri ho
dugc st dung rong rai nhit mic duo nhiéu
nghién ctru ¢6 ddi chimg tét cho thiy n6 khong
c6 hi¢u qua trong vi¢c gidm ho & dan ong. [8].
Thach thirc dau tién ma cac chuyén gia chim
soc stc khoe phai d6i mat khi quyét dinh céc ligu
phap dugc 1y pht hop cho bénh ho man tinh nim
& viée chan doan chinh x4c bat ky nguyén nhan
co ban nao. Trudc day, mo hinh cua ba nguyén
nhéan gdy ho — cai goi la bg ba ho bao gém hen,
GERD/GORD va chay dich miii sau — dugc coi
12 nguyén nhan co ban [9]. Tuy nhién, nhiéu
bénh nhén bj hen ¢b dién khong ¢ ho nbi troi va
nhitng bénh nhén c6 kiéu hinh hen, vi du nhiing
ngudi bi viém phé quan ting bach cdu i toan,
khong dép tmg tét v6i cac phuong phap diéu tri
hen thong thuong. Tuong tw GERD, khi dugc
chan doan 1a trao ngugc axit, khong dap ung vé
mit ho véi tre ché axit lidu cao [10]. Cudi cing,
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chay dich miii sau la mét cam giac hon 1a mot
bénh [11] va dugc coi la nguyén nhan gay ho vi
bénh nhan d6i khi dap ung véi thude khang
histamine thé h¢ thi nhat. Do d6, m&i box chan
doan déu khong phan 4anh toan bd dan sb dén
kham tai cac phong kham chuyén khoa vé ho.

Céc nghién ctru quan sat da chi ra ring co
mot kiéu hinh duy nht cta nhimg bénh nhan bj
ho man tinh - ho chu yéu 13 phu nit trung nién
[1, 2]. Than phién chinh ctia ho 1 qua man cam
v6i céc kich thich bén ngoai nhu thay d6i nhiét
d6, mui manh, chit tay tring va nudc hoa. Do
d6, nay sinh khai ni¢m ré’mg bénh nhan c6 mot
bét thudng than kinh nao dé duoc dic trung boi
qud min cam voi cac ddy than kinh phé vi
huéng tam [12]. Diéu nay din dén mot chin
doan théng nhat v& hoi ching ho qua man.
Pugc dinh nghia 1a “mot hdi chung lam sang
dac trung boi con ho khé chiu thuong bi kich
phat bai mirc do tiép xuc thap véi nhiét, co hoc
hodc hoa chat” [1, 2].

Tuy nhién, bat budc phai phan biét giira
nhitng ngudi ¢6 biéu hién viém ting bach ciu ai
toan hay bach cau trung tinh bang cach trudc
tién xem xét cac biomarker bach ciu i toan cua
bénh nhan, vi du: bach ciu ai toan trong mau,
FeNO hodc tang bach cu 4i toan trong dom.
Didu nay 1a dé chi dinh phuong phap diéu tri
chinh x4c nham vao bénh 1y cu thé cua dic diém
¢6 thé didu tri dugc nay[13].

Diéu tri duoc ly

Nhdm muc tiéu Viém duéng thé tang
bach cau ai toan

Bénh nhan c¢6 bang chimg vé& viém duong tho
tang bach cAu 4i toan, c6 nhiéu biéu hién khac
nhau nhu hen khoi phat mudn, hen dang ho hoac
viém phé quan tang bach cAu 4i toan, can dugc
diéu tri bing mot con dudng khang viém dic
hiéu. Mac du nhém bénh nhan nay (co6 1€ 20%)
¢6 biéu hién ho man tinh ldn dau tién dwoc ghi
nhén boi Gibson va cdng sy vao nam 1989, nd
thuong bi bo qua hodc chan doan nham 1a hen
o dién midc du khong c6 tic nghén duong tho
hay tang phan tng. [14].

Sy hién dién cta viém bach ciu i toan phai
dugc nhan biét trude khi bt ddu cac phuong
phap didu tri khac vi day khong chi 1 nguyén
nhan ¢6 thé diéu tri duoc ciia ho man tinh, ma
phuong phép didu tri n6 khac dang ké so voi
phuong phap diéu tri trong hen c¢d dién. Vi c6 rat
it hodc khong co su co thit phé quan nén liéu
phép gién phé quan khong hiéu qua. Pay 1a nhom
bénh nhan dap ung vdi corticosteroid dang hit
(ICS) [15]. Mot thir nghiém ICS ngan trong 2-4
tudn dugc khuyén nghi, sau d6, néu khong thay
loi ich 1am sang, nén ngimg diéu tri [16]. Bang
ching vé& hiéu qua cua corticosteroid dang hit
trong nhom bénh nhan nay rat da dang; Chadhuri
va cong su [17] béo cdo mirc d6 ho giam déng ké
so v6i gia dugce khi bénh nhan dugc ké don ICS
lidu cao trong 2 tudn, trong khi Boulet et al. [18]
va Pizzchini et al. [19] thdy thiéu ¥ nghia lam
sang trong viéc cai thién két qua ho so véi gia
duogc khi st dung ICS. Nhu mong doi, cac tac
dung phu (AE) dugc bio cao trong ca ba thui
nghiém déu thap. Do loi ich 14m sang c6 thé cb
va nguy co tac dung ngoai ¥ thip, khuyén cao ké
don ICS liéu cao dugc tng ho nhu mot thir
nghiém diéu tri trong guidelines ERS g?m day [4].
C6 kha nang 1a do sy phan b khéac nhau cia tinh
trang viém bach cdu 4i toan gitra hen ¢6 dién va
viém phé quan ting bach cau 4i toan lién quan
dén ho ma liéu phép tai chd nhu ICS c6 thé kém
hiéu qua hon [15]. Mot $6 nguoi ung hd mot dot
diéu tri ngan han prednisolone dudng udng nhu
mdt thir nghiém diéu tri dé xac dinh chan doan.
Tham chi sau d6 mot sd bénh nhan khong dép
(g véi liéu phéap toan than bang corticosteroid.

O nhitng bénh nhén ting bach cau ai toan, co
thé khuyén nghi dung thudc ddi khang
leukotriene dudong udng nhu montelukast. Mot
thtr nghi¢m diéu tri kéo dai 2-4 tudn dua trén Kkét
qua tiRCT ddi chimg véi gia duoc vé viée sir
dung zafirlukast d6i khang thy thé leukotriene
[20] va hiéu qua cua montelukast [21].

Cac thudc diéu hoa than kinh ho

Hién tai, c6 rat it lya chon diéu trj nhim vao
chinh ching ho qua méin. Gia thuyét cho ring
tinh kich thich tang ctia cac té bao than kinh
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nhan cam hudng tam déng mot vai tro trong can
nguyén cua bénh ho man tinh, duoc hd trg baoi
bang ching vé su gia ting nhay cam véi cic tac
nhan gay thach thirc nhu capsaicin va axit citric
[22]. C6 mot su chdng chéo 16n vé tinh nhay cam
trong quan thé binh thuong véi mot sb ca thé

hoan toan khéng ho, ngay ca khi & ndng do cao.

Do d6, khong thé c6 mot “gidi han binh thuong”
nao giéng nhau & cac bénh nhan ho 1a nhay cam
qua murc. Vi tri ciia qua man nay phu thudc vao
timg bénh nhan. R rang c6 mot yéu t6 chinh ciia
qua man than kinh ngoai vi vi thir thach hit voi
céc chit chuyén hoa nhanh nhu ATP va nudc cat
da cho thay la giam do chen cac thu thé P2X3
[16]. Diéu tha vi la capsaicin va axit xitric khong
bi suy giam bang cach chen con dudng nay, suy
ra rﬁng c6 nhiéu su da dang va du thua
(redundancy) trong cac con dudng thin kinh
hudng tam.

Trong khi phong téa té bao than kinh ngoai vi
cho thdy lam giam qud man vdi ho c6 ¥ nghia
lam sang, hoat tinh trung wong ciing rat quan
trong. Cac nghién ctru gan day sir dung fMRI da
ching minh cac dudong dan tir vo ndo di xudng
gitip e ché sy nhay cam cia ho va khi ving mit,
vi bét ky 1y do gi, sé dan dén ho qua mirc [23].
Viéc thay thé cac con dudng trc ché nay bing cac
thu6c nhu opiat va khang histamine thé hé thu
nhit cho phép diéu tri cho nhirg bénh nhan ho
qua man cam di giam su e ché phan xa ho cua
vo nao.

Opiat tor lau da dugc ung ho nhu mot loai
thudc chdong ho véi viée sir dung chiing lan dau
tién dugc thao luan trong tai liéu bodi Mudge vao
nim 1778 [24]. Tuy nhién, dir liéu duoc kiém

soat ngau nhién chi duoc cung cip gin day hon.

Nghién ctru ndy cung cip bang ching vé loi ich
dang ké ctia morphin giai phong cham (MST) so
voi gia duge trong viéc giam ho (40%) va cai
thién chat lugng cudc song cu thé do ho [25].
Trong thuc hanh lam sang, c6 vé nhu lgi ich nay
bi han ché d6i voi mot s6 bénh nhan chir khong
phai nhiing bénh nhan khac. Bénh nhan c6 dap
mg véi opiat hodc khong. Mot thir nghiém ngan
han cua liéu phap kéo dai 1 tuan s& du dé xéac
dinh xem bénh nhéan c6 phai la nguoi dap tng
hay khong. Khong co ich gi khi ting liéu néu
bénh nhan khong dap tng, boi vi khong gidng
nhu giam dau, lidu cao hon duong nhu khong
tang hiéu qua. Mdi quan tdm di dugc néu ra lién
quan

dén céc tac dung phu cua MST bao gdm téo bon
va budn ngi, nhung trong nghién ciru d6, nd
duogc phat hién 1a duoc dung nap tt [25]. Hiéu
qua ciia MST gan ddy da duoc hd trg boi mot
nghién ctru cua Al-Sheklly et al. [26]. RCT mu
d6i cua MST liéu thip nay dugc thyc hién &
nhitng bénh nhan dugc biét 1a dap ung véi opiat.
N6 cho thiy rang MST cung cép mirc giam dang
ké vé mit 1am sang ddi v6i ho va chét luong
cudc séng cu thé do ho so voi gia dugc.
Morphine tiép tuc 1a thudc didu hoa than kinh
dugc lya chon trong didu tri ho man tinh, va
viéc s dung no duogc khuyén cao trong
guidelines ERS [4]. Viéc st dung c6 thé bi han
ché boi sy lo ling ciia nhitng bénh nhan sin
sang dung thudc va cac chuyén gia y té sin sang
ké don thudc. O mot sé qudc gia, didu nay da
dan dén viéc han ché su dung bén ngoai cac
phong kham chuyén khoa vi tinh trang cua né la
mot loai thude duge kiém soat [8].

Céac thudc didu hoa than kinh khac dugc st
dung trong 10 trinh diéu tri ho bao gom
gabapentin va pregabalin. Sy tuong dong giira
céc co ché dugce dé xuét cua dau man tinh va ho
man tinh d3 dan dén viéc nghién ctru cac thude
nay cho chi dinh nay [8]. Tuy nhién, can phai
than trong khi st dung gabapentin hoac
pregabalin do cac nghién ctru RCT rét it khi sir
dung cac thudc nay. Mot RCT duy nhét so sanh
1800 mg gabapentin voi gia dugc da néu bat
nhitng cai thién nho nhung c6 ¥ nghia théng ké
vé két qua chat lwong cudc sdng, tan sudt ho va
thang diém VAS [27]. M6t nghién ciru sau hon
tir cing mot nhom dung pregabalin (liéu toi da
300 mg mdi ngay) két hgp voi lidu phap ngon
ngit cho thdy cai thién déang ké két qua chat
luong cude sdng; tuy nhién, thir nghiém nay co
nhitng han ché 16n do sb lwong dbi tugng thap
va thuc t& 1a nhom ching ciing dugc diéu tri
bang liéu phap ngdn ngir kém pregabalin khong
¢6 tac dung c6 ¥ nghia thong ké trong viéc giam
tin sudt ho so voi chi dung liéu phap ngén ngit
[28]. C6 mot ty 1€ cao cac tac dung phu duogc
tim thiy trong ca hai nghién ctru nay bao gébm
thay d6i nhan thirc, budn ngi va mo mat [27].
Diéu nay dat ra cau hoi vé viée cac thudc nay
dugc dung nap t6t nhu thé nao trong thoi gian
dai.
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Céc thudc diéu hoa nhu déng

Bénh nhan bj ho mén tinh c6 thé co ting cac
marker cta viém bach ciu trung tinh ké ca trong
dom. Do d6, viéc st dung liéu phap macrolide
nhu azithromycin dugc ung h¢ dua trén nhiing 1oi
ich duoc thay trong mot s6 bénh duong thé nhu
COPD [29], hen [30], xo nang [31] va gian phé
quan [32]. Cé y kién cho rang hoat tinh pho rong
nay la do cac déc tinh dugc gia dinh nhu mot chét
chdng viém va chong bach cau trung tinh cling
v6i hoat tinh khang khuarphd rong ctia n6 [33].
Tuy nhién, azithromycin la mdt chat chu van
manh ctia hormone motilin [34] va da duogc
chirng minh 1a cai thién nhu dong cua thyc quan
[35], va chung t6i tin ring diéu nay lam co s& cho
tac dung didu tri cua n6 trong nhiéu dang bénh
duodng tho nay. Giam cac bién cb kich phat 1a két
qua chinh trong cac nghién ciru, va didu nay cho
thdy rang trao nguoc va hit sic 1a nhimg yéu to
chinh dan dén su x4u di trong nhimg bénh nay.

Chiing toi da chi ra rang nhiing bénh nhan bi
ho man tinh co ty & ri loan van dong thuc quan
cao hon 80% [36]. Tuy nhién, viéc st dung
azithromycin van chua dugc chimg minh 14 ¢ loi
& nhimg bénh nhan nay. Bang chimg t6t nhat 1a
tir cac nghién ctru vé ho man tinh trong COPD
v6i azithromycin din dén giam dang ké vé mat
lam sang chét luong cudce song lién quan dén ho
so v6i gia duge trong RCT ¢6 dbi chung [37].
Trong mot nghién ciru kéo dai 8 tun st dung
azithromycin lidu thap ba 1an mot tuan & nhiing
bénh nhan bi ho man tinh don doc, RCT c6 dbi
chimg véi gia dugc cho thay chét lugng cude
song cai thién tot vé miat 1am sang nhung khong
¢6 y nghia thong ké (p = 0,12) [33]. Su thiéu ¥
nghia trong nghién ctru nay c6 thé dugc giai thich
1a do thiéu sttc manh (chi c¢6 22 bénh nhan trong
nhanh azithromycin) va viéc st dung lidu th?ip,
tirc 1a azithromycin 250 mg ba lan mot tuan. Kinh
nghiém 1am sang cho thiy nhiéu bénh nhan bao
cdo cai thién ho man tinh véi azithromycin 250
mg mdi ngay. Do d6, ¢6 mot khu vuc rd rang can
duoc didu tra thém. Tuy nhién, hién tai, ERS
Task Force chi khuyén nghi str dung thuong quy
liéu phap macrolide trong truong hgp ho man tinh
0 bénh nhan ho c6 dom, khang tri véi cac phuong
phap diéu trj khac. [4].

Nhiing diéu tri méi
ATP Story

Phat hién tinh co rang chit e ché P2X3 lam
giam s6 1an ho & bénh nhan ho man tinh ning ¢
thé 1a budc dot pha 16n nhat trong didu tri duoc
1y cua tinh trang ndy. ATP duoc giai phong dé
dap tmg voi ton thuong mé va tac dong 1én cac
day than kinh nhan cam huéng tim dan dén tinh
trang ho qua man. [38].

Vai tro cua ATP trong ho man tinh hién da
dugc kham pha trong nhidu nghién ctru 1am
sang. Vai trd truc tiép cua ATP trong bénh ho
man tinh dugc hd trg boi nghién ciru [39], ngudi
da chimg minh rang viéc hit phai ATP khong
ddng nhat gy ra ho ¢ ca ngudi tinh nguyén
khoée manh va bénh nhan ho man tinh. Nhiing
phat hién nay ung ho gia thuyét rang kha ning
hung phén cuia ddy than kinh nhan cam trong ho
man tinh la do sy tdng gidi phong ATP vao
khoang ngoai bao trong qua trinh viém duong
tho.

Céc thir nghiém 1am sang ban dau trong viéc
sir dung chat ddi khang P2X3 gdc, gefapixant,
cho thdy giam ho t6i 75% so véi gia dugc &
bénh nhan ho man tinh [40] va 1a nén tang cho
khai niém ATP 1a chat trung gian chinh gy qua
man & ho man tinh. Sy thanh coéng cua
gefapixant ké tir d6 da dugc cung ¢d boi cac thir
nghiém lam sang giai doan 2 (Hinh 7.1). Mot
nghién ciru ddi chimg véi gia dugce xem xét tinh
trang ho do ATP géy ra da chimg minh rang mot
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Fig. 7.1 The P2X3 antagonist gefapixant. Effect on
awake cough frequency (primary endpoint) in phase 2b
study
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lidu don gefapixant 100 mg wrc ché ho do ATP,
dan dén giam c6 y nghia thdng ké vé do nhay
cam voi thtr thach ho ¢ ca nguoi tinh nguyén
khoe manh va bénh nhan ho man tinh khi so
sanh voi gia duoc [16]. Piéu thu vi 1a nghién
ctu nay khong tim thdy anh hudng cua
gefapixant ddi véi test thach thuc axit citric va
capsaicin, suy ra rang co it nhat hai con duong
khéc nhau ¢ nguoi. Mot la con duong kich thich
nhay cam voi axit va kich thich TRPV 1 boi
capsaicin va mot con duong khac chiu trach
nhiém vé sinh 1y bénh ciia qua man ho. Phat
hién nay cho thdy chéat d6i khang P2X3 c6 thé
an toan hon thudc tri ho théng thuong vi ching
chi nhim muc tiéu vao con dudng sinh 1y bénh
va bao v¢ con duong kich thich quan trong bao,
diéu nay bao vé duong thé khoi hit sic. Trong
nghién ctru nay, co dén 75% tinh nguyén vién
khée manh va 67% bé&nh nhan ho man tinh bao
c4o chimg rbi loan vi giac [16].

Céc nghién ctru sau hon da dugc thuc hién dé
kham pha tinh hi¢u qua va kha nang dung nap
clia cc lidu lugng megapixel khac nhau trong
thoi gian dai hon. Smith va cong su. [41, 42]
bao cao viéc su dung gefapixant trong hai
nghién ctru mu ddi dbi ching véi gia duoc, hai
giai doan chéo (period crossover), 1én thang voi
lidu lugng tir 7,5 mg dén 200 mg trong 16 ngay
& ca hai nhom. Y nghia 14m sang dugc thiy o ca
hai nghién curu trong viéc giam ho khi tinh cling
nhu ho trong 24 gio nhung chi vai liéu tir 30 mg
tro 1én. Mot cai thién co ¥ nghia thong ké ciing
dugc thy trong chat lwong cudc song lién quan
dén ho va két qua duoc bénh nhan béo céo.

Mot thtr nghiém mu doi giai doan 2b, nhom
song song, co ddi chimg véi gia duoc kham pha
kha nang dung nap va hiéu qua cua gefapixant
trong 12 tudn ung ho viéc sa dung gef
megapixel nhu mot loai thudc chéng ho véi
nhitng cai thién dang ké vé tin suat ho va két
quéa duge bénh nhan béo céo & lidu 50 mg so vai
gia dugc. N6 cling dugc ching minh la an toan
tich cuc mic du mot 1an nira, lidu nay cho théy
48% bénh nhan bao cao réi loan vi giac dan dén
mot s6 bénh nhan phai ngimg thudc [41, 42].
Két qua ciia hai nghién ctru pha 3 vé hop chat
nay gan dy da dugc cong bd dudi dang tom tat
va xac nhan hi¢u qua cia gefapixant & muc 45
mg. Day 1a nhitng nghién ciru v& ho man tinh
quy mé 16n dau tién c6 két qua kha quan.

Mic dii gef megapixel duong nhu di dau trong
cac phuong phap didu tri ho man tinh, nhung
mot sd nghi ngo co thé duoc dat ra dbi voi kha
ning dung nap cua bénh nhan d6i v6i rdi loan vi
giac trong thoi gian dai. Két qua cua cac nghién
ctru tiép theo diéu tra kha ning dung nap cua
gefapixant trong cac thu nghiém pha 3 nay dang
dugc cho doi. Réi loan vi giac cé thé duoc giai
thich thong qua ATP dong vai trd 1a chit dan
truyén than kinh quan trong cho hé thong vi giac
ngoai vi, doi hoi heterotrimer cia thu thé P2X2 /
3 dé dan truyén cam giac trong hé théng nay
[43]. Vi Iy do nay, mot s6 tic nhan méi, duogc
coi 1a chon loc hon dbi véi homotrimer P2X3
hon 1a thu thé P2X2 / 3, hién dang dugc dénh
gia trong cac thir nghiém lam sang giai doan 2.
Bayer: Hop chét hién dang duoc nghién ciru
& giai doan 2 1a BAY1817080. Két qua tir mot
nghién ctru chéo ngiu nhién mudéi, co ddi
chung véi gia dugc, di hoan thanh gan day so
sanh BAY 1817080 & liéu 10 mg, 50 mg, 200 mg
va 750 mg BD so véi gid duge cho thdy su tic
ché ho lién quan dén liéu lugng (Hinh 7.2). La
mot chat dbi khang manh véi thy thé P2X3, hop
chat nay da duoc dung nap tbt voi sé bénh nhan
1di loan vi giac thip trong khi giam sé luong ho
trong 24 gid so voi gia duge va giam dang ké
murc do ho do bénh nhéan bao cdo véi lidu tir 50
mg trd 1én [4]. Hop chat nay hién dang duoc
nghién ctru & giai doan 2b RCTs dé kiém tra
hiéu qua cua né trong mot quin thé 16n hon
trong mot thoi gian dai hon.
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Fig. 7.2 The effect of 1817080 on cough frequency in a
phase 2 study. Mean relative change in 24-h cough fre-
quency vs baseline. Duration of treatment was 1 week
with each dose of BAY 1817080
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Bellus: BLU-5937 1a mot chat ddi khang
P2X3 ¢6 chon loc gan day da hoan thanh nghién
ctru giai doan 2 ban ddu. Phan tir nho nay da
dugc chirng minh la mot chét dbi khang thu thé
P2X3 homotrimeric manh, ¢6 chon loc va khong
canh tranh, trong cac nghién ciru tién 1am sang
va trén dong vat da cho thay ty 1& réi loan vi
giac thép do tinh chon loc cao hon [44]. Mac du
nghién cuu giai doan 2 khong dat dugc muc
giam c6 y nghia théng ké vé két cuc chinh cia
s0 1an ho khi tinh, nhung diéu nay chu yéu 1a do
nghién ctru két thuc som vi sy khoi phat cia
COVID-19. Khi nghién ctru két thiic, mot sb
bénh nhén chi hoan thanh mot nhanh duy nhat
clia nghién ctru chéo nay. Néu nhém dbi tugng
theo quy trinh duogc xem xét, thi két qua vé sd
lan ho va céac thong sb khac 1a ¢6 ¥ nghia. Chi la
nhém ddi tugng ¢6 y dinh diéu trj trong dé cac
s lidu nay khong dat duoc mirc y nghia.

Shionogi: Viéc tuyén m¢ vao RCT giai doan
2 16n cta S-600918 hién dang dugc tién hanh.
Két qua tir mot thir nghiém giai doan 2 nho trén
33 bénh nhan Nhat Ban cho théy hira hen cua
S-600918 - mot chit ddi khang thy thé P2X3
duong ubng nhu mot chat chéng ho hiéu qua.
Mot 1an nita, do tinh chon loc cao dbi véi
homotrimer P2X3, cic chi dinh ban dau cho
thiy ty 18 rdi loan vi gic thdp véi hop chit nay
& mirc 150 mg mic du nghién ctru dang dién ra
dang kham phé hi¢u qué cta 50 mg, 150 mg va
300 mg mdi ngdy so véi gia duge

NeurokininStory

Ngudi ta 1an dau tién dé& xudt vao nam 1987
rang chit P c6 thé c6 vai tro trong CRS (cough
reflex sensitivity) vi n6 bi phan huy boi men
chuyén angiotensin va sy tich tu c6 thé xay ra
khi ding wc ché men chuyén [46]. Chit P hoat
dong trén thu thé NK-1, va overpitant, mt chét
dbi khang NK-1, da dugc phat trién nhu mot

chat co thé chdng ho. N6 d duge danh gia trong
ca thur nghiém lam sang giai doan 1 va giai doan
2. Két qua tir mot nghién ctru thir nghiém nhin
mo sir dung 30 mg mdi ngdy trong 4 tudn cho
thdy thudc khong chi an toan va dugc dung nap
t6t trong nhom bénh nhan nho nay, ma con cai
thién déang ké vé tan sudt ho ciing nhu két qua
dugc bénh nhan bdo cdo [41]. Kham phd thém
vé hop chét nay trong mot thir nghiém mu doi
¢ ddi chung voi gia duoc giai doan 2b s dung
cac lieu 10 mg, 20 mg va 30 mg cho thiy két
qua c6 ¥ nghia thong ké vé két qua dugc bénh
nhan bao cdo, nhung dang tiéc 1a khong thay v
nghia trong viéc giam ho khi tinh do dap ung
véi gia dugce cao [41, 42]. Trong mét phan tich
nhém nho, loi ich dang ké da dugc thay & nhiing
bénh nhan ¢6 s6 1an ho ban dau 16n hon mtc
trung binh. Boi vi né ¢6 mot phuong thirc hoat
dong khac nhau, c6 1€ 1a trung uong, nén mot
dap tmg ho khac c6 thé s& dugc thiy voi thude
d6i khang NK-1. Theo nhiéu cach, n6 twong tu
nhu dép tng cia opiat trong do két qua duoc
bénh nhan bao cao chiém uu thé trong tac dung
¢6 lgi. Khong c6 tac dung ddi véi thir thach ho ¢
mot trong hai nghién ciru dbi v6i morphin.

Thudc tc ché men chuyén

Trong khi trong tim duong nhu 14 thém thude dé
diéu tri ho man tinh, thi viéc xem xét lai cac diéu
tri hién c6 nén la hudéng xur tri dau tién. Kinh
nghiém lam viéc tai mot phong kham chuyén
khoa vé ho cho thay khoang 10% bénh nhén co
tién str ho man tinh kéo dai ¢6 lién quan dén viéc
bat dau s dung thudc e ché men chuyén. Pa
hon 35 nam ké tir khi con ho do thudc trc ché
men chuyén dugc mo ta 1an dau tién boi Sesoko
va Keneko vao nam 1985. Viéc ngimg diéu tri s&
dan dén chim dat con ho dai ding trong it nhat
vai ngay vi thubc e ché men chuyén gay ho
bang cach thiét 1ap lai do nhay ciia phan xa ho
(Hinh 7.3), ¢6 thé mat nhiéu thang dé tinh trang
qua man cam nay tré lai binh thuong [47].
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Fig. 7.3 The effect of the ACE inhibitor captopril on
cough reflex sensitivity as demonstrated by inhalational
challenge with capsaicin. Open squares placebo, closed
circles captopril

Két ludn

Tuong lai cua diéu tri duogc ly ddi v6i ho man
tinh 1a mot linh vue c6 rat nhidu hira hen véi cac
hop chat nhu chit chi van M8 va thudc chen
kénh natri dang dugc kham pha vé cac dic tinh
chéng ho cua chiing. Véi cac lidu phap méi duge
mo ta trong chuong nay, hién dang duogc 1dp trinh
dé hoan thanh nghién ciru giai doan 3 trong
nhitng nam t6i, linh vyc y hoc non tré nay sé co
cac liéu phap cu thé duoc cip phép dé didu tri
mdt nhom bénh nhan bi lang quén. Cac su hop
tac nhu NEUROCOUGH [5] ciing sé& thic day
hop tac da qudc gia va da nganh trong tuong lai
dé dam bao rang cac nghién ctru sdu hon nhim
cai thién viéc cham s6c bénh nhan ho man tinh
v6i muc dich chung 1a gidi quyét cic nhu cau
hién chua duoc dap tng cua ho.
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Phuong phap kiém soat ho
khéng duing thuéc

Anne Vertigan

Tiép cén ho khong dung thudc dugc phén
loai rong rai thanh hai nhém - nhém can ting ho
0 nhitng bénh nhan khong ho hodc ho khong
hiéu qua va nhom can kiém soat ho & nhirng
bénh nhan ho qua man [1]. Chuong nay sé chu
yéu tap trung vao quan 1y ho qua man bang cac
k¥ thuat hanh vi (behavioural techniques).

Cac phuong phap tlep can khong dung thude
dugce mo ta bang nhiéu tén khac nhau nhu didu
tri liéu phdp ngoén nglr cho ho man tinh, li¢u
phap ho hanh vi, liéu phap kiém soat ho, liéu
phap PSALTI (physiotherapy and speech and
language therapy intervention) va liéu phap uc
ché ho hanh vi [2]. Céc thuat ngir ndy ¢ ging
md ta cac muc tiéu diéu tri nhu kim nén ho,
nghé cung cép diéu tri, vi du, bénh 1y 16i noi
(speech pathology), va dé phan biét vai diéu tri
bang duoc 1y [3].

Tiép can diéu tri khéng dung thudc
trong ho man tinh

Céac phuong phap tri ho khong dung thube da
dugc mo ta trong cac tai liéu y te, liéu phap 101
noi, tam 1y hoc va vat 1y tri liéu.

A. Vertigan (0<)

John Hunter Hospital, Hunter Region Mail Centre,
NSW, Australia

e-mail: anne.vertigan @health.nsw.gov.au

© Springer Nature Singapore Pte Ltd. 2021

C6 nhiéu diém twong ddng giita cac cach
tiép can nay. Vi du, ca liéu phap 10i néi va
PSALTI déu chtra cac thanh phan tuong tu.
Tuy nhién, trong khi cdu tric vi mé cia cac
liéu phap 1a tuong tu, c6 thé liéu phap 15i néi
tap trung nhiéu hon vao chirc ning thanh quan,
trong khi vat 1y tri liéu tap trung nhiéu hon vao
rdi loan kiéu tho. Can thiép liéu phap 10i noi
cho ho man tinh ban dau dugc phat trién tir cac
phu'orng phap tiép can duoc sir dung dé diéu tri
cac 1oi loan chirc ning giong ndi, ching han
nhu chirng kho phat am do cang co. Phuong
phap diéu tri nay day cho bénh nhan phat trién
kha niang kiém soat c6 chu y dbi véi viéc ho
mudn ho, déng thoi lam giam céc kich thich va
cac hanh vi thanh quan do phonotrauma (lam
dung thanh am) gay ra ho.

Cac thanh phan cta Phuong phap
Tiép can Diéu tri Khéng dung Thuéc

Liéu phép 10i n6i cho ho man tinh 1a da chiéu va
nhiam vao bén linh vye: (1) gido duc, (2) te ché
ho, (3) su kich thich thanh quan va (4) tu van
tam ly (Bang 8.1) [4]. Cac thanh phan kich thich
thanh quan va wc ché ho nhim muc dich cai
thién kha nang kiém soat co chu y cua bénh
nhan ddi v6i con ho cia ho, trong khi tu van
gido duc va tdm 1y nhim cai thién sy hiéu biét
va tuan thu liéu phép hanh vi cua bénh nhan.
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Table 8.1 Diéu trj khong dung thudc trong ho

Céc thanh phan cua
dicu tri

Cac vi du

Gido duc Khong phai lic nao cling can thiét

Ho c6 thé dugc kiém soét ¢ y
thirc

Nguyén nhan ciia ho c6 thé khong
dugc tim thiy 6 tit ca moi nguoi

Kich tng thanh quan

Cai thién sy hydrat hoa
Giam tiép xuc voi céc chat
khtr nuéc (dehydrating)
Giai nhay cam

Giam céc hanh vi lam dung
thanh am (phonotraumatic)

Uc ché ho

Xac dinh sy thic ddy ho va thay
thé bang phan (mg canh tranh
(competing response)

Giam co thit thanh quan

Thiic day sy dang nép gép
thanh quan trong qua trinh ho
hép

Du doén va e ché cac dot rbi
loan chtrc nang déy thanh tén
tai dong thoi (néu co)

gido duc

Thira nhan nhitng méi lo ngai
HS tro tuan thu didu tri

Kiém soét noi tai (internalise
control) d6i v&i hanh vi ho

Tu van tam ly

1. Gido duc. Bénh nhan can c6 co s¢ dé hiéu duoc

muc tiéu cta cac phuong phép tiép can tri lidu
khong dung thudc. Thanh phan gido duc trong
chuong trinh diéu tri lién quan dén viéc giai
thich co ché ho, van dong bét thuong cua
thanh quan va qua min thanh quan. Diéu
quan trong 1a bénh nhan phai hiéu rang ho da
trd nén nhay cam khi bi kich phat boi cac
kich thich khong gay ho hoac mtc do gay ho
thp trong truong hop khong c6 nhu cau sinh
1y dé ho. Su khac biét giita su thuc day gy ho
va nhu cau sinh 1y can phai ho c6 thé kho hiéu
dbi v6i bénh nhan ngay ca khi ho tiép tuc ¢d
ging ho dé khac dom. Mot sb bénh nhan
mudn x4c dinh chic chin nguyén nhan gy ho
ctia ho; tuy nhién, nguyén nhan gay ho c6 thé
khong duge xac dinh ¢ nhiéu bénh nhan mic
du da duoc kiém tra y té rong rai [5, 6]. Gido
duc ciing dé cap dén vai tro cua kiém soat ¢
chu y dbi véi cac con ho dé bénh nhéan hiéu
rang c6 thé kiém soat ho vé& mit sinh 1y hoc.

2. Uc ché ho Muc dich cua cac bai tap tc ché ho

la dé xac dinh cam giac thiic day viéc ho va
thay thé b'fmg mot hanh vi khac va it lam dung
thanh 4m hon. Nhimg chién lugc nay co thé
ngan ngua hodc lam gian doan con ho. Cac
chién luoc e ché con ho c6 thé bao gdm tir
cac bai tap danh lac hudng hodc nudt don gian
dén cac k¥ thuat tho va ky thuat LR (laryngeal
reposturing) phtc tap hon. Cac ky thuat nay
thiic day luong khong khi hiéu qua va phdi
hop trong qué trinh phat am va tho, dong thoi
giai phong su co that thanh quan trén thanh
mén ma d6 c6 thé 1a déu hiéu bao truée hofc
1a két qua ctia ho. Cac bai tap dugc giang day
theo thir bac bit dau véi bdi canh 1am sang,
dén giai doan khong co triéu ching bén ngoai
bbi canh 1am sang, sau d6 sir dung cac k¥
thuat trong giai doan co tri€u chirng va cudi
cung 1a khi ¢d ¥ tiép xuc véi cac tac nhan kich
phat. Biéu quan trong 1a phai sir dung dung k¥
thuat khi thyc hién cac bai tdp va do do can
phai c6 su giam sat lién tuc cua bac si chuyén
khoa tri liéu ngén ngti. Ho man tinh thuong
ton tai cung voi cac 16i loan thanh quan khac,
cu thé 1a chimg kho phat 4m do cing co va tac
nghén thanh quan c6 thé bi kich phat (ILO:
inducible laryngeal obstruction). Cac ky thuat
LR nhu LD (laryngeal deconstriction) hodc
PVFM release breathing dugc str dung trong
didu tri cac tinh trang nay co thé can thiét ¢
mot s bénh nhan.

. Kich thich thanh quan. Céc chién lugc vé sinh

thanh 4m (vocal hygiene) dugc sir dung nhdm
giam kich tng thanh quan. Nhimg chién lugc
nay lién quan dén viéc ting cuong hydrat hoa
bé mit va toan than dong thoi giam tiép xiic
v6i cac chét kich thich thanh quan nhu ruou,
trao nguoc va thod bang miéng. Hanh vi lam
dung thanh 4m ciing ¢6 thé lam trdam trong
thém kich tng thanh quan va kich phat ho va
¢6 thé can duoc giai quyét nhu mot phﬁn cua
lleu phap 101 ndi. Giai nhay cam, bao gdm viéc
cb y tiép xtc v6i cac huin luyén thong qua cac
chién luoc trc ché ho, ciing c6 thé hitu ich cho
mot s6 bénh nhan bi ho do céc chét kich thich
cu thé gay ra.

. Psychoeducational counselling. Tu vin tim

1y-giao duc dugc thuc hién dé cai thién dong
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lyc va sy tuan thu tri liéu. N6 khuyén khich
bénh nhén ty kiém soat hanh vi ho cua ho dé ho
la diéu ho lam dé phan tng voi sy kich thich
chtr khong phai 1a diéu gi d6 dang xay ra véi
ho. Céc phuong phap diéu tri khong dung thude
doi hoi sy cam két ctia bénh nhan trong khoang
thoi gian vai tudn hodc vai thang, va bénh nhan
¢6 thé can duge hd trg dé phat trién cdc muc
tiéu thuc t& cho liéu phap. Mot sé bénh nhan
can duoc hd trg dé nhén ra cac van dé cam xtic
la nguyén nhan kich phat ho.

Li¢u phap goi y (Suggestion therapy) da duogc
mo ta 1a mot phwong phap didu tri doc 1ap dbi véi
chimg ho do thoi quen c¢6 thé dugc thuc hién
trong mot budi duy nhit [7]. Liéu phap goi ¥
duoc mé ta 1a mot phuong phap diéu tri cho ho
chirc nang do thoi quen & tré em va thanh thiéu
nién va bao gom viée tap trung vao viée kim him
su thiic ddy con ho. C6 loat truong hop bao cdo
két qua thanh cong; tuy nhién van can nghién ctru
thém bao gém céc thir nghiém ddi ching ngau
nhién cia lidu phap st dung cac thude do két qua
dugce chudn hoa [8].

C6 nhitng bao cdo méi ndi vé viéc hudn luyén
lai suc co tho ra trong ho man tinh. Trong mot
loat truong hop gdm 19 bénh nhéan bi ho man tinh,
diém CSI (Cough Severity Index ) duoc cai thién
& 17 bénh nhan va ap lyc tho ra t6i da duoc cai
thién ¢ 18 [9]. Phuong phap diéu tri nay duoc cho
la lam giam stc can cua duong thd thanh moén va
giam d§ cao thd nguc va vi tri thanh quan cao
trong ho man tinh [9]. Su cadi thién co thé lién
quan dén viéc the duge can bﬁng lai. Can c6 thém
bang chung lién quan dén cac thir nghiém diéu tri
ngiu nhién dé xac nhan hiéu qua cua vi¢c rén
luyén sttc co tho ra trong ho man tinh ciing nhu
mitc d can két hop cua nd vai cac thanh phan
khac cua li¢u phap 101 noi.

Bang chiing ctia cac phuong phap diéu
tri khéng dung thuéc

Hiéu qua cua liéu phap 16i noi dbi véi ho man
tinh da dugc xac nhan trong hai thir nghiém déi
chtig ngau nhién mu don [10, 11]. 87 bénh nhan
duoc chon ngau nhién dau tién bi ho man tinh
khang tri voi thude, duge nhan 4 budi liéu phap
161 n6i dé tri ho nhu dd mé ta & trén hodc 4 budi
giao duc 16 séng lanh manh [10]. Diéu tri cho ca

hai nhém dugc tién hanh boi mot chuyén gia
liéu phép 161 noi. Nghién ctru ndy cho thiy su
cai thién nhiéu hon vé cac triéu ching ho, tho,
giong ndi va dudng thd trén & nhom didu tri so
vOi nhém ching. Nghién clru nay duoc lap lai
boi mot nhom nghién cuu khac khoang mot thap
ky sau d6 va s dung mot thiét ké nghién ctru
tuong tu [11]. Nghién ctru nay, cling c6 sy tham
gia cua cac nha vat 1y tri li€u trong viéc diéu tri,
cho théy chét luong cude séng duoc cai thién va
giam tan sudt ho kéo dai dén 3 thang. Két qua
clia nhiing nghién ctru nay cho thiy ring can
thiép hanh vi d6i voi chimg ho man tinh c6 thé
¢6 hiéu qua.

Co ché cia cac phuong phap diéu tri
khéng dung thuéc

Céc co ché cai thién co ban sau cach tiép can
khong diung thubc d6i v6i ho vin chua duoc
hiéu day du [1]. Liéu phap 15i n6i 1a da phuong
thirc [12] va nham vao ca kich tng thanh quan
va kiém soat co chu y cac triéu chimg ho. Qué
trinh diéu tri da duoc tiéu chuén héa dé c6 thé
nhan rong gitra cac nha tri liéu [10, 11]. Mac du
vdy, van chua biét yéu t§ nao 1a hiéu qua nhit,
liéu ching c6 thé co hiéu qua riéng biét hay
khong hay lidu cac thanh phan cu thé c6 cin
duoc nhdn manh d6i v6i mot s ca nhan nhat
dinh hay khong.

Su hiéu biét cua chung t6i vé sinh 1y hoc cua
ho lam sang té mot s6 co ché dé diéu tri ho
thanh cong. Bénh nhan bi ho man tinh tang nhay
cam voi cac kich thich mirc d¢ thip ciing nhu
nhay cam voi cac tac nhan khong gdy ho nhu
no6i chuyén hodc khong khi lanh. Ho man tinh cé
lién quan dén sy bat thudong cua cac dudng dan
truyén than kinh [13, 14] v6i su ting nhay cam
& ngoai vi va trung wong [15-18]. Qua man
ngoai vi (diy than kinh cam giic ho) va trung
uwong (than ndo va cac trung tim cao hon) [14].
Tang qua man khién cac kich thich vo hai hoat
héa duong hudng tdm cua phan xa ho. Con
duong huéng tdm di vao hai nhan hanh tuy,
nhan cia duong don doc (solitary tract) va nhan
paratrigeminal, va dugc coi la mot sy thuc déy
con ho thong qua vo ndo.
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Ho c6 thé 1a phan xa hodc dudi su kiém soat
theo ¥ mudn, cai sau phu thudc vao nhan thic
vé sy thiic ddy con ho, diéu nay cho phép bit
dau hodc tc ché ho mot cach co chu y. Sy Gc
ché trung wong cua ho bi suy giam trong ho man
tinh. Do d6, ho thuong xuyén s& lam trdm trong
thém sy qua man cua thanh quan dén muc qua
trinh nay tré nén lap di lap lai. Ngoai qua man
thanh quan, nhay cadm vdi phan xa ho va tang
cuong su thuc day con ho [19], dap tmg véan
dong cia thanh quian dugc ting cudng bang
chimg 1a ting tan s6 ho va ting co thit thanh
quan trong qué trinh ho hap va phat am din dén
kho tho va kho phat am [19]. Tang dap Gng van
dong cua thanh quéan ciing c6 thé 1a két qua cua
viéc giam su hoat hoa ctia mang lu6i ndo e ché
ho [15].

C6 ba co ché hoat dong c6 thé c6 dbi véi cac
phuong phap tiép can khong dung thudc: giam
qua man, cai thién kha nang kiém soat van dong
thanh quan va tang cuong su hoat héa cia mang
ludi e ché ho trung wong. Ho do qua méin da
dugc chimg minh 1a giam sau khi diéu tri bang
liéu phap 101 noi [20]. Nguoc lai, cac nghién ctru
khac vé& diéu tri bang chit didu hoa than kinh
khong cho thiy su thay d6i dang ké trong ho do
qua man so vdi gia dugce, diéu nay cho thy ring
cac phuong phéap diéu tri ndy c6 cac muc tiéu co
ché khac nhau. Liéu phap 10i néi cling lién quan
dén nhimg thay d6i & bénh nhan bi qud min
thanh quan [21], mic du mbi quan hé gitra quéa
man thanh quan va ho do qua man can duoc
tham do thém.

Liéu phép 10i ndi ciing nham muc tiéu kiém
soat sy cang co va van dong cua thanh quan, va
viéc so nin co thanh quan trong qué trinh danh
gi4 giong ndi thuong duge thuc hién. Nhiéu ki
thuat tri liéu 101 ndi nham muc dich giam cang
co thanh quan bén trong va bén ngoai, cb thé
xuét hién khi nghi ngoi hodc trong khi phat am.
Tri lidu ciing nhim muc dich ting cuong kha
nang kiém soat co chu ¥ ddi v6i ho va dap tng
v6i su thuc day con ho bang cach thay thé hanh
vi ho thanh mot phan Ung canh tranh va giam
tiép xtic v6i cac kich thich gay kho chiu. Mot
nghién ciru gan day da chi ra ring c6 toi 69%
bénh nhan bi ho man tinh c¢6 cir dong gap thanh
quan nghich 1y trén noi soi thanh quan dién hinh
ciia ILO [22], va co thét thanh quan c6 thé la
dAu hiéu bdo trude cua cac dot ho. Liéu phap

thiic day su kiém soat c¢6 chii ¥ ctia viée dang nép
gap thanh quan nhiéu hon bangach nhim vao
ILO cung ton tai.

Liéu phap 161 néi co thé ting cudng su hoat
hoa ctia mang lu6i tc ché ho trung wong bang
cach thay doi kha ning kiém soat ctia vo ndo ddi
v6i ho. Ho do phan xa thuc déy khong chila
phan mg phan xa qua trung gian than nio d6i
voi su kich thich cia duong thd, ma con doi hoi
su hd trg tich cyc ciia cac ving vo ndo, va dugc
diéu hoa thém boi cac qua trinh e ché bac cao
riéng biét [23]. Hoat dong cua mang ludi nao ic
ché ho bi suy giam trong ho man tinh da duoc
chimg minh bang fMRI, va giam hoat héa cua
mang ludi (e ché ho tuong quan véi giam kha
ning tc ché ho [15, 24]. Cac nghién ctru fMRI
da chi ra rang viéc hit phai capsaicin gy ra cam
gidc mudn ho, do d6 doi hoi phai ting cudng G
ché hanh vi ho khi cudng do kich thich ting 1én.
Su thoi thuc ho nay c6 lién quan dén su hoat hoa
& nhidu ving ndo khac nhau bao gébm vo nio
thuy ddo, vo nao dai trude-gilra, vo ndo cam giac
SO cép, v6 ndo tran 6 mét, vung van dong bod
sung va tiéu ndo [25]. Su thuc day con ho co thé
duoc dap ung lai bang cach tranh hodc kiém ché
con ho [1], thuc hién mot chién luoc dé giam
cam giac muén ho hodc tao ra con ho. Cé thé
nhitng qua trinh tuong ty nay tham gia vao qua
trinh @re ché ho c6 chu ¥ sau khi can thiép khong
dung thudc.

Khi nao nén st dung cac phuong phap
tiép cadn khéng dung thuéc cho ho
man tinh?

Céc phuong phap tiép can khong ding thudc
d6i v6i ho man tinh thudng duoc st dung khi ho
khang tri véi thude, tirc 1a ho van kéo dai mic
du diéu tri theo hudng din. Bang ching duy
nhit cho viéc diéu tri khong ding thube 1a &
nhitng bénh nhéan bi ho khang tri hon 1a & quan
thé ho man tinh rong hon. Cach 1am nay c6 phu
hop khong?

Céc phuong phéap tiép can khong dung thude
khong nén dugce coi 1a phuong phép diéu tri dau
tién cho chirng ho do cac bénh ndi khoa nghiém
trong nhu ung thu phdi, bénh tim, hit phai di vat
hodc hen khong kiém soat dwoc. Nhitng ngudi
thuc hanh cac phuong phap tiép can khong ding
thudc c6 thé khac nhau vé kién thirc ctia ho vé
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cac qua trinh bénh nay va thuong khong du trinh
d6 thich hop dé chan doan hodc diéu tri. Bat tay
vao cac phuong phép tiép can khong ding thude
ma khong xem xét cac bénh ly nghiém trong co
thé 1am tri hodn viéc chin doan va diéu trj thich
hop céc tinh trang bénh 1y tiém an.

Trong khi diéu tri thudc 1a can thiét trude cac
phuong phap tiép can khong dung thude, muc do
diéu tri thudc can dugc xem xét. Mot sb tinh
trang bénh 1y lién quan dén ho, chang han nhu
viém miii xoang hoic GERD khong nguy hiém
dén tinh mang. Nhimng tinh trang nay can dugc
kiém tra va diéu tri & mirc d6 nao trudce khi xem
xét cac phuong phép tiép can khong ding thude?
Bénh nhan bi ho man tinh c6 thé bi tri hoan tiép
can diéu tri v6i nhidu xét nghiém va su hoi chan
din dén sy that vong cua bénh nhan. Mgt nghién
clru bio céo thoi gian ho trung binh 1én dén 37
thang trudc khi li¢u phéap 101 no6i duge thuc hién,
va ngay khi bat dau, no da thanh cong & 87%
bénh nhan [2]. Thoi gian ho va cac tac dung phu
tiéu cuc lién quan c6 thé di giam dang ké o
nhitng bénh nhan nay néu duoc chuyén sang liéu
phap 101 no6i sém hon.

Phuong phap tiép can khong dung thudc co
ru diém 1a twong dbi it tac dung phu va tuong
ddi c6 hiéu qua-chi phi. Viéc dao tao da duoc
tiéu chuin hoa va nhiéu bac si chuyén vé ligu
phap 161 noi trén khép thé gisi co thé thuc hién
phuong phap diéu tri. Mic du viy, cac phuong
phéap tiép can khong dung thude da khong duoc
dura vao cac guidelines vé ho mot cach phd bién.

Céc phuong phap tiép can khong ding thude
dbi v6i ho thtr phat do bénh duong the dudi chua
dugc nghién ctru chinh thie. Ho c6 thé 1a tha
phat cua cac bénh duong thd dudi nhu ung thu
phdi, xo nang, xo phdi v6 cin va bénh phdi tic
ngh&n man tinh. Hon nita, ho rit quan trong dé
lam thong duong tho trong cac bénh nhu gian
phé quan va xo nang. Tuy nhién, c6 thé ho co thé
tré nén ting chirc ning hodc qui man cam trong
cac bénh duong ho hép dudi nay, dic biét 1a dbi
v6i thanh phan bi kich thich kho cua ho. Diéu tri
¢6 thé khuyén khich ho dé lam long dom nhung
ap dung céc chién lugc tre ché ho dbi véi ho
khan do kho chiu. Mic du cach tiép can nay nghe

¢ vé hop 1y, nhung dir liéu vé tinh an toan va
hi€u qua con han ché. Hon nira, cin nhin manh
rang phuong phép tiép can khong dung thude 1a
phuong phap diéu tri triéu chimg va diéu tri bd
sung bénh 1y nén cua dudng thd dudi 1a rat quan
trong.

Su két hop cua cac phuong phap tiép
can khéng dung thuéc

Céc phuong phap tiép can khong ding thude
¢6 thé duoc két hop vai cac phuong phap diéu
tri khac. Mot thir nghiém ngau nhién so sanh su
két hop cua liéu phap 10i noi va 300 mg
pregabalin véi su két hop cua liéu phap 161 néi
va gia duoc [26]. Két qua cho thdy sy cai thién
tan sudt ho, chét lugng cude séng cua ho, muc
dd ho va do nhay phan xa ho ¢ ca hai nhom; tuy
nhién, chét luong cude séng va muc do ho duoc
cai thién nhiéu hon & nhém két hop liéu phap 10
noéi va pregabalin [26]. Liéu phap 161 n6éi cho ho
¢6 thé dugc coi 1a mot phuong phap hd trg trong
cac nghién ciru vé phuong phap diéu tri duge 1y
mai.

Slovarp ciing da nghién ctru giai man cam
bang cach sir dung capsaicin trong nim doi
chimg khoe manh trong nim dén sau lan diéu
tri. Nhitng nguoi tham gia dugc tiép xtic véi lidu
luong ting dan cua capsaicin dang khi dung
trong khi thuc hién dong thoi cac chién luoc G
ché hanh vi ho. Nghién ctru ndy cho thiy su cai
thién & C2 va C5 trong qué trinh diéu tri [27].
Nhimg két qua nay cho thiy mot vai trd tiém
ning dé két hop giai man cam vai cac can thiép
khong ding thudc; tuy nhién van can nghién ciru
thém dé xac nhan loi ich cua liéu phap.

Két luan

Céc phuong phap diéu tri ho man tinh khong
ding thude rat hitu ich cho nhitng bénh nhan bj
ho kéo dai mic du da duoc diéu tri thude. Céc
phuong phap diéu tri nay 1a mot bién phap hd
trg chir khong phai thay thé cho diéu tri thude

mic du mirc do diéu tri thude can duge can nhic
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thém trudce khi xem xét li¢u phap 161 néi. Cac co
ché cai thién co ban van chua dugc hiéu day du
nhung c6 kha nang lién quan dén viéc giam qua
man thanh quan, cai thién kha ning kiém soat ho
cua v ndo va cai thién kha nang kiém soat van
dong cua thanh quan.
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Ho man tinh & tré em

Daejin Song

GiGi thiéu

Ho 1a 1y do phé bién nhét dé cha me tim kiém
161 khuyén y té cho con minh [1]. Hau hét ho
cép tinh c6 lién quan dén nhidm tring duong ho
hép trén do virus (URTIs). Tuy nhién, ho co thé
rat kho chiu néu no kéo dai va / hodc can tré cac
hoat dong hang ngay, bao gom ca gidc ngu cia
tré va cha me. Ngoai ra, ho c6 thé biéu hién nhu
mot tridu chimg ciia cac bénh phdi hodc ngoai
phéi nghiém trong. Do dé, can chi y dén tinh
trang ho dai ding, va trong mot sb trudng hop,
¢6 thé can phai diéu tra tich cuc dé tim nguyén
nhan.

Mic du sinh 1y ctia hé ho hip co thé gidng
nhau gitta cic nhém tudi, nhung ciing co su
khéac biét rd rét vé cdu truc dudng tha, co ho hip
va thanh nguc, co hoc phéi va kiém soat ho hip
gilia tré em va ngudi 16n [2, 3]. Vi vay, khong
¢6 gi ngac nhién khi cac phuwong phép tiép can
chan doan va diéu tri ciia nguoi 16n khong nén
ap dung cho tré em.

Tuy nhién, viéc chan doan va diéu tri tré bi ho
man tinh thuong kho khian do thiéu dir liéu chac
chin va su lo léng cia cha me. Do do, dé xac
dinh xem c6 nén bit dau kiém tra bd sung hay
didu tri theo kinh nghiém cho phi hop hay
khong, can c6 phuong phap tiép can c6 hé théng
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dé tim ra manh moi cho thay bénh tiém an, co
xem x¢ét dén tudi cua bénh nhan va nguon lyc y
té.

Pinh nghia ho man tinh & tré em

Khong c6 su théng nhat vé thoi gian ho dé xac
dinh ho man tinh ¢ tré em, trong khi ho kéo dai
trén 8 tudn thuong dugc st dung dé xac dinh ho
man tinh ¢ nguoi l6n. Tuy nhién, ho man tinh &
tré em <14 tudi thuong dugc dinh nghia 1a ho kéo
dai >4 tuan dua trén su déng thuan cua chuyén
gia [4]. Ly do dang sau quyét dinh nay 1a hau hét
cac URTI cap tinh & tré em déu khoi trong khung
thoi gian nay [5, 6].

Trong khi d6, hudng dan cua Hiép hoi Long
nguc Anh (BTS) dé xuit dinh nghia twong ty nhu
ngudi 16n dua trén quan sat rang ho cap tinh do
URTI c6 thé kéo dai hon 3 tuan & khoang 10% tré
em va co thé kéo dai dén vai thang & mot sd tré
qua man cam thu thé ho lap lai sau khi nhiém
virus dudng ho hap [7]. Tuy nhién, hudng din
nay van khuyén khich diéu tri ca thé hoa can
than, bao gdm canh bao ring viéc kiém tra trudc
8 tuan 1a can thiét néu tré c6 bat ky dau hiéu nao
ctia bénh phdi man tinh hodc khi ho tré nén ning
hon. That vay, 17,6% tré em bi ho man tinh da
méc bénh tiém 4n nghiém trong (gidn phé quan,
choc hut hodc xo nang) trong mot nghién cuu da
trung tam st dung mat 1 trinh quan 1y ho dugc
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chuin hoa [8]. Do d6, hau hét cac huéng dan
bao gébm huéng din cua American College
Chest Physicians (ACCP) dinh nghia ho man
tinh & tré em 1a ho kéo dai > 4 tudn [9-12]. Mic
du céch tiép can nay c6 thé dan dén nhiing kiém
tra khong can thiét, nhung né kéu goi sy chi ¥
som hon ddi véi tré bi ho kéo dai dé ngan ngira
thiét hai c6 thé xay ra do chén doan va diéu tri
cham tré. Tuy nhién, cac huéng dan nay ciing
khuyén nghi “chd doi than trong” ddi voi nhiing
bénh nhi khong c6 bat ky tridu ching va / hodc
dAu hiéu cu thé g01 y cac bénh tiém 4n.

Van chua ré do tudi nao nén dugc sir dung
dé phan chia thanh tré em va nguoi 16n trong
viéc ap dung dinh nghia va cach tiép can ddi
v&i bénh ho man tinh. Mic do ¢6 nhiéu khac
biét v& nguyén nhan co ban, tién lugng va cac
test kiém tra kha thi gitra tré em va ngudi 16n,
khong c6 huéng dan nao cung cdp bang ching
chic chin vé diém cit tudi cua sy phan tang
d6. Tuy nhién, stt dung huéng dan cua ngudi
16n cho thanh thiéu nién tir 15 tudi tré lén 1a
hop ly vi nguyén nhan gdy ho man tinh &
nhom tudi nay kha giéng v6i nguyén nhan &
nguoi 1én. [3, 13, 14].

Nguyén nhan phd bién cia ho man
tinh & tré em

Maiac du hen, hoi chung ho duong tho trén
(UACS) va GERD duogc biét dén 1a nhiing tinh
trang gay ho chinh ¢ nguoi 16n bi ho man tinh
[15], cac nguyén nhan phd bién & tré em dugc
bao céo la rat khac nhau, do sy khong dong nhat
trong thiét ké nghién ctru, dinh nghia ho man
tinh, do tudi cuia quan thé nghién ctru, co s thuc
hanh, hoc dich té hoc ho giita cac ving. Mic du
¢6 rat it nghién ctru tién ctru dua trén mot quy
trinh diéu tri dugc chudn hoa, cac nghién ciru da
trung tdm gan ddy cho thdy ring cic nguyén
nhan phd bién nhit ciia ho man tinh & tré em la
hen, viém phé quan do vi khuan kéo dai (PBB),
UACS va ho khong dac hi¢u (tu khoi hodc co
kha ning ho hau nhiém trung) [8, 16].

Hen

Su tic nghén ludng khong khi thay doi trong
bénh hen dan dén céc triéu chimg dién hinh nhu
kho khé, kho thé va ho. Hen hiém khi 1 nguyén
nhan gay ho “don doc” ¢ tré em; do do, viéc
danh gia ho man tinh & tré em nén bao gdm
bénh sir can than vé cac dau hiéu goi y khac cia
hen, va néu c6 thé, do ho hip ky va danh gia dap
mg voi thudc gidn phé quan va test thir thach
phé quan [17, 18].

Tuy nhién, cac tri¢u chung dién hinh cua
bénh hen c6 thé khong xuét hién ban dau va ho
¢6 thé 1a tridu ching duy nhit, dugc goi 13 “hen
dang ho (CVA)” [19]. CVA c¢6 thé biéu hién
dudi dang ho man tinh khong dac hi¢u ¢ tré em.
Do d6, kha nang méc bénh hen nén dugc xem
xét ngay ca khi tré bi ho man tinh khong c6 triéu
ching hen rd rang nao khac. Ho lién quan dén
hen thuong 1a ho khan, nhung chi ho khan
khong thé loai trir bénh hen vi cac bénh Iy khac
hay nhiém tring c6 thé cling ton tai.

Viém phé quén do vi khuin kéo dai PBB

PBB la mdt trong nhimg nguyén nhan phd
bién nhét cua ho dam man tinh, dic biét 1a & tré
trudec tudi dén truong [20, 21]. No chiém
khoang 40% tré em dudi 18 tudi bi ho man tinh
trong mot nghién ctru tién ctru da trung tam [8].
Do d6 PBB c6 thé pho bién hon nguoi ta nghi
trude day [8, 20]. Mac du nhiéu hoai nghi vé su
tdn tai cia PBB d3 duoc dua ra, nhung bénh nay
hién da duoc cha?ip nhéan rong rai va dugc dua
vao hau hét cac hudng dan vé ho [22-24]. Tuy
nhién, PBB phén 16n van chua dugc phat hién
va thuong bi chan doan nham 13 hen.

Mic du tiéu chudn chin doan ban dau cho
PBB bao gém ciy dich rira phé quan phé nang
(BAL) duong tinh v&i mam bénh vi khuin
duong ho hap, nhung tiéu chuan nay di duoc
thay d6i thanh thyc dung (pragmatic) hon vi
viéc thuc hién BAL béng ndi soi phé quan cho
moi tré bi ho dam man tinh 1a khong thuc té.
Hién nay, PBB thuong duogc chan doan boi ho
dam man tinh (> 4 tudn) ma khong co bat ky
triéu chimg hay déu hiéu cia mot nguyén nhan
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thay thé nao khac va dap g véi liéu trinh 2—4
tuan ctia khang sinh thich hop [10, 25]. X quang
phdi thuong binh thuong hodc chi cho thiy
nhitng bit thudng nhé nhu day thanh phé quan.
Céac xét nghiém chirc nang phdi ciing thuong
binh thuong. PPB thuong lién quan dén bénh
nhuyén duong thé [25]. H. influenzae, S.
pneumoniae, va M. catarrhalis 1a nhitng mam
bénh phd bién nhat dwoc phan lap trong nudi
cdy dich BAL ¢ tré bi PBB. Thudc khang sinh
dau tay dugc sir dung rong rdi nhat Ia
amoxicillin-clavulanate dwong udng, co hoat
tinh chong lai cac chung san xuét beta-lactamase
dya trén mot nghién ctru ngau nhién co ddi
chung [26, 27].

Chan doéan kip thoi da duoc nhén manh do
nguy co tiém tang rang PBB c6 thé tién trién
thanh bénh phdi mu man tinh hodc gidn phé
quan. Tuy nhién, mdi truong hop can dugc danh
gi4 can than dé loai trir cic nguyén nhan khéc
gdy ho man tinh vi cic tiéu chuin chan doin
dugc dé xuét ciia PBB c6 thé dan dén chan doén
quéa mirc va ké don khang sinh khong can thiét.

Thoi gian diéu tri PBB tdi wu van chua dugc
biét. Huéng dan cua ACCP va ERS khuyén nghi
ding khang sinh trong 2 tuan, thém 2 tuan nira
néu khong hét ho, trong khi huéng dan ciia BTS
khuyén nghi dot dau tir 4-6 tuan [7, 9, 10]. Néu
tinh trang ho dam van chua dugc cai thién dédng
ké vao thoi diém nay, cin xem xét cac nguyén
nhan khic. Chup CT nguc 1a cin thiét trong
truong hop ho dam man tinh khong dap tng voi
4 tuan khang sinh, PBB tai phat (> 3 lan mdi
nam) va cac tricu ching chinh khac cua gian
phé quan (vi dy: ho ra mau, viém phéi dai dang
hodc dau nguc) [22].

Ho khéng dac hiéu chia khéi ma
khéng can diéu tri cu thé (hodc ho sau
nhiém trung)

Ho hau nhidm trang chu yéu ty giéi han va
thuong tu khoi theo thoi gian. Mic du mam
bénh cu thé gay ra ho hau nhidm tring trong hau
hét cac truong hop van chua duge xac dinh,
nhung vi rat duong ho hap (dic biét 1a RSV,

cim, parainfluenza va adenovirus), Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia  pneumoniae  va
Bordetella pertussis ¢6 thé 1a nhitng mam bénh
¢6 kha niang dan dén ho man tinh [28-31]. Mic
du co ché bénh sinh cta ho hiu nhidm trung
chwa duge hiéu day du, nhung sy kich thich kéo
dai va qua muc do sy phéa vd dién rong tinh toan
ven cua biéu mo va su tiép xtic cua cac dau tan
than kinh cam giac trong niém mac dudng tho
dugc coi 1a gop phan vao sy phét trién cua ho
hau nhidm trang [31]. Céac thu thé ho va cac
mach (circuits) than kinh ngoai vi va trung wong
cling lién quan dén ho hau nhiém trung [32, 33].

Vi rat dudng hd hdp dwoc cho 1a tac nhan gy
bénh phd bién nhat lién quan dén ho hau nhidm
tring va c6 thé dugc kiém soat bang cach tran
an. Mot b luong déng ké tré em bi ho man tinh
¢6 bang chimg huyét thanh hoc vé& nhiém tring
ho ga gan ddy mic du da dugc tiém chung day
du, nhung cac dic diém co dién cua nhiém tring
ho ga (cac con ho kich phat lap di lap lai, ho
khac khic thi thd vao va nén sau ho) co thé
khong gap ¢ nhil nhi va tré 16n hon [34 ]. Vi vay,
ho hau ho ga nén dugc xem xét & tré ho man tinh
bat ké tinh trang tiém ching. M. pneumoniae
cling 12 mot nguyén nhan phd bién cua ho hau
nhidm trung, va mic du C. pneumoniae it phd
bién hon M. pneumoniae, nhung céc triéu chimg
¢6 thé nghiém trong hon. Ho hau nhidm tring
thuong kho phan biét vai PBB va diéu nay c6 thé
lam phirc tap cac quyét dinh diéu tri.

UACS

UACS, trudc day dugc goi la hoi chung chay
dich miii sau (PND), bao gdm mot loat cac rdi
loan nhu viém mii di ng, viém mii khong di
ung, viém miii hong va viém VA (adenoiditis)
néu c6 kém theo ho. Chan doan UACS ¢ tré em
thuong la lam sang dua trén céac triéu chung,
kham thyc thé va dap tmg voi diéu tri bing
thuéc khang histamine. Ty 16 UACS duoc bao
cho rat khac nhau (3-38%) & tré em bi ho man
tinh tiy thudc vao cic phac do chan doan [13,
20, 35]. N6 ciing c¢6 vé phu thudc vao do tudi.
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Mot ty 18 thap dugc bao cao khi dan sé nghién
clru tudi con tré va viéc kham tai mii hong va
xét nghiém di ung khong dugc dua vao xét
nghiém chan doan. Tuy nhién, litu PND co
phai l1a nguyén nhan gay ho man tinh ¢ tré em
hay khong van con nhiu tranh cii va co ché
sinh ly bénh van con dang tranh luén [36, 37].

GERD

Mic du van con tranh cdi vé viée liéu GERD ¢6
phai 12 nguyén nhan phd bién gay ho man tinh &
tré em hay khong, nhung ho man tinh c6 thé 1a
biéu hién cua GERD. Ciing c6 bang chimg cho
thy vai tro cua trao ngugc khong axit trong viée
gay ra ho man tinh [38—41]. Tuy nhién, GERD
thuong khong dugc xac dinh 1a nguyén nhan
gday ho man tinh “don doc” & tré em (vi du
khong c6 cac triéu chung GERD duong tiéu
héa) [9]. Vi vay, chi v6i nhiing tré bi ho man
tinh c6 cac triéu chung GERD duong tiéu hoa,
thi nén kham va diéu tri GERD theo guidelines
GERD nhi khoa.

Ho Tic (Ho do théi quen) va Réi loan
Ho Somatic (Ho do Tam ly)

Ho tic mo6 td mot con ho khan lap di lap lai
“gidng nhu tic”. N6 thuong khong quéa nio dong
(disruptive) va co cac dic diém thoi quen tuong
tu nhu tic am thanh [42]. Trong khi do, roi loan
ho somatic ¢6 biéu hién ho nhu ngdng ky quai
(bizarre honking cough). N6 pha v& cudc sdng
hang ngay va mang lai mot sé lgi ich thir phat
cho dira tré. Nhitng con ho ndy tré nén tdi t& hon
trude sy ching kién cua ngudi chim soc hodc
nhan vién y té va thuong bién mat khi dang ngu
hodc khi say swa. Nhitng con ho rit to, nhung
ban than nguoi bénh thuong thd o (la belle
indifference). Mac du cac dac diém 1am sang
dién hinh thuong rd rang, nhung chan doan co6
thé dugc thuc hién sau khi da loai trir céc
nguyén nhan c6 thé khac. Céac thir nghiém

khong ding thude ctia liéu phap théi mién hodc
goi ¥ hodc két hop trdn an, tu vin hodc gidi
thiéu dén bac si tam than dugc dé xuét trong
ching ho tic va ho somatic & tré em [42, 43].

Cac nguyén nhan khac gay ho man
tinh & tré em

Céc nguyén nhan khac c6 thé giy ho man tinh &
tré em dugc li¢t ké trong Bang 9.1. Vi nguyén
nhan gy ho man tinh & tré em rat da dang gom
cac bénh ph01 va ngoai phdi, danh sach nay chi
néu ra mot sb truong hop tuong ddi phd bién.
Tudi ciia tré cé thé gitp thu hep danh sach cdc
nguyén nhdan co thé xay ra. Hen, UACS vd
GERD, dwoc bdo cao la nhitng nguyén nhan
phé bién nhat gay ho man tinh & nguoi lon va
thanh thiéu nién, khong phé bién nhiéu ¢ tré em
chua d@én tuéi di hoc. Thay vao do, PBB, ho hdu
nhiém tring va gian phé quan cé thé chiém hau
hét cac nguyén nhdan & nhém tuéi nay [20]. Do
do, trinh ty danh gia dwoc hudng dan boi do tudi
va cac triéu ching / dAu hiéu kém theo cta ting
tré.

Tiép can lam sang (Fig. 9.1)

Ho man tinh & tré em c6 thé 1a biéu hién cua mot
con ho don gidn, ty gidi han hodc mét bénh 1y
nghiém trong co tir trude. VE van dé nay, ho man
tinh da dugc phéan loai thanh ho dac hi¢u va
khong dic hiéu. Ho dic hiéu d& cap dén tinh
trang ho man tinh goi y mot can bénh tiém 4n cu
thé va cn duge diéu tra thém dé xéc dinh chan
doan. Trong khi d6, ho khong déc hi¢u 1a ho man
tinh khong xéac dinh dugc nguyén nhan sau khi
da danh gia hop ly. Pé phan biét hai loai ho nay,
didu quan trong la phai tim ra cac manh méi goi
¥ cac bénh tiém 4n thong qua khai thac bénh s,
kham 1am sang c6 trong diém va cac xét nghiém
¢6 thé dé& dang thuc hién ¢ co so ngoai tra (chup
X quang phdi hodc test chirc ning phdi). Tuy
nhién, co thé khong dé dang phan biét ho dic
hi€u vdi ho khong dac hi¢u sau khi danh gia ban
dau. Vi vay, tré bi ho man tinh
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Table 9.1 Céc déu hiéu ho dic hiéu goi y nguyén nhan & tré bi ho man tinh

Céc ddu hiéu ho dic hiéu

Céc nguyén nhén c6 thé

Khoi phat ¢ thoi ky so sinh
10 khi-thyc quan

Dij tit bim sinh cta duong thé nhu bénh nhuyén khi phé quan hodc 1

Khoi phat sau dot ngat tho

Hit phai di vat con sot lai

Bién mat trong khi ngu

Ho Tic (ho do thoi quen)

Lién quan dén tap thé duc, khi lanh

R&i loan dudng th phan ing (Reactive airway disease)

Lién quan dén cho an/ba

Hit sac, ro khi-thuc quan, GERD

Throat clearing

Hoi chirg chay dich miii sau

Ho ban dém

R&i loan duong thd phan tng, viém mili xoang

Ho theo mua

R&i loan dudng thd phan tng, viém mii di Gmg

Kho tho khi ging sirc Hen, bét ky bénh Iy dudng thd hodc nhu md nghiém trong nio, bénh tim
Dau nguc Hen, rdi loan nhip tim, viém mang phéi

Ho ra mau Gian phé quan, lao, bét thuong mach mau, di vat hit vao van con

Kho cho an Hit sdc, cac bénh ly thanh quan va khi quan

Bét thuong vé phat trién than kinh Hit sac

Viém phdi tai dién

Suy giam mién dich, bénh phbi mu

Thube

Dung thudc tic ché men chuyén

Tiep xtic véi mdi trudng

Hen (di nguyén), chat kich tng (hut thude chu/thy dong, chét 6 nhidm)

Céc dic diém cua ho

Ho kich phat

Ho ga va pho ho ga

Ho staccato Chlamydia

Ho sua hoac ho lanh lanh

Nhuyén khi quan, ho tic (ho do théi quen)

Ho honking

Ho somatic (ho do tdm ly), ho tic (ho do thoi quen)

Ho dam
quan, hit sdc

Viém phé quan do vi khuén kéo dai, bénh phdi mii man tinh, giin phé

Nghe phéi (kho khe, 1¢p bép)

Hen, loan san phé quan phéi, viém tiéu phé quan tic nghen, hit sac di
vat, dich tiét trong duong tho, bénh 1y nhu moé nhu bénh phoi ké

Di dang léng nguc

Bénh ph6i man, bénh than kinh co

Ngon tay/chan dui trong

Gian phé quan, bénh phdi k&, bénh tim

Bét thuong trén XQ nguc hoac ho
hap ky

Bénh phéi va/hodc bénh tim

khong dac hiéu nén dugc danh gia lai cho dén
khi hét ho mdt cach tu nhién hodc xac dinh duoc
nguyén nhan cy thé.

Khi quan 1y tré bi ho min tinh, hau hét cac
huéng din déu khuyén nghi mot cach tiép can cb
hé théng tuong tu, dugc chirmg minh 1a cai thién
dang ké két cuc 1am sang trong mot thir nghiém
ngiu nhién da trung tdm [4]. Van con chua chic
chin vé cach tiép can nay 1a liéu phac do diéu tri
c6 nén phu thudc vao thoi gian hodc muc do
nghiém trong ctia ho mén tinh va do6 tudi gidi han
dé ap dung guideline cu thé cho tré em hay
khong.

Bénh sif va tham kham lam sang

Nhiéu tré bi ho cap tinh tai phat ma cha me
khong dé dang phan biét dugc véi ho man tinh.
Vi vay, truée hét, can phai x4c nhan liéu ho cua
bénh nhi ¢6 thyc sy 1a méan tinh hay khong. Sau
do, bénh st va kham lam sang tap trung vao
viéc xac dinh cac triéu chirng hoac dAu hiéu goi
¥ mot nguyén nhan cu thé nao do giy ho (cac
dau hiéu ho dic hiéu; Bang 9.1).

Tudi va hoan canh khi khoi phat ho c¢6 thé
gitup xac dinh nguyén nhan. Khéi phat & tré so
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Ho man tinh
(Kéo dai > 4 tuan & tré < 14 tudi)

l

C6 dau hiéu ho dic hiéu nao tir bénh str, thim kham, X-
quang phoi va / hoac ho hap ky khong?

T
No

Yes

Ho man tinh khong déc hiéu
(ho khan, khong c6 dau hiéu ho dac hiéu)

|
Y

Cho doi than trong

[
Thur nghiém tri liéu véi
ICS (2-4 tudn)

Thue hién céc test dé xac dinh
chan doan dya trén cac dau
hiéu ho dac hiéu

l

Pidu tri dac hiéu dua trén
can nguyén

—| Ho dam "don doc"? I—No —|

Yes

Thu nghi¢m tri liéu
voi khang sinh (2-4 tuan)
Theo chan doan tam thoi la

Theo chan doén tam thoi
o0 e dnh gi lai sau 2-4 twdn | <1 PBB
a hen + No |
T— No Cac ddu hiéu ho dic hiéu ndi 1én?
Cai thién Khong cai thién Khong cai thién Cai thién

T
No

} /

Kiém tra thém hodc gi6i thidu
dén bac si chuyén khoa

Ngimg thude
Néu tai phat, tiép tuc dung thude

Ngimg thube

Fig. 9.1 Phuong phép tiép can 1am sang & tré em bj ho man tinh.. PBB protracted bacterial bronchitis

sinh, dac biét 1a trong vai ngay hodc vai tuan
sau khi sinh, c6 thé lién quan dén cac di dang
bam sinh ciia duong thd nhu bénh nhuyén khi
phé quan hoic 16 ro khi-thyc quan, vi vay can
tién hanh ngay quy trinh chdn doan dé phat
hién bénh. O tré méi biét di, khai phat dot ngot
hodc khoi phat sau con nghetho khi dang choi
dua hodc an udng nén nghi ngd tré bi hoc di
vat. Déi khi, cac ddc diém cia ho c6 thé dé
dang nhén ra trong bénh sir 1am sang, diéu nay
¢6 thé cung cdp manh mdi chin doan nguyén
nhan. Piéu nay it hitu ich hon vé mat chin
doan ¢ nguoi lon [44]. Bb kich phat dir doi
kém theo non mira hodc tiéng “khic khic” goi
y ho ga hodc pho ho ga. b kich phat man tinh
kich phat boi tap thé duc va / hodc khong khi
lanh thuong thiy & bénh nhan hen. b sta hoic
ho lanh lanh goi ¥ cac ton thuong cta duong
thd gan nhu nhuyén dudng thé hodc hit phai di
vat. b tirng con staccato ¢ nhiinhi ggi y nhiém
chlamydia, va ho nhu ngdng bién mat trong khi
nga hodc mai mé 1am viée gi d6 cho thiy ho tic
(ho do théi quen) hodc ho somatic (ho do tam
ly). b c6 dom man tinh goi y bénh mu nhu
nhiém trung, gidn phé quan, xo nang hoic suy
giam mién dich, trong khi ho khan goi y kich
thich duong tho, viém duong thd hodc khong
phai nguyén nhan tr duong thd gay ho.

Nén xem xét tién st bénh trude day bao
gdm ca thoi ky chu sinh va tién sur gia dinh ¢o
lién quan dén ho man tinh. Tién sir vé cic yéu
td kich phat ho ciing c6 thé cung cap thong tin
hitu ich. Can danh gia su tiép xic méi truong
v6i cac chit gy di tng (vi du: phin hoa, vat
nudi, bui) hodc cac chat kich tng (vi du, hit
thubc chu dong hoac thu dong, cac chit 6
nhiém méi trudng) c6 thé gay ho.

Thubc ciing nén duwoc xem xét can than. Bat
ky loai thude hién tai nao cé thé gay ho (vi du:
trc ché men chuyén (ACE)) va dap ung véi liéu
phap trudc d6 déu c6 thé mang lai manh mdi
chén doan.

Tét ca tré em bji ho man tinh can dugc kham
lam sang, bao gdm stc khoe tong thé, ting
truong, phat trién va tinh trang dinh dudng.
Ciling nhu bénh su, kham lam sang nén tap
trung vao viéc xac dinh bat ky dau hiéu nao goi
¥ nguyén nhan. Néu co thé, ling nghe tiéng ho
ty phat ciia bénh nhi c6 thé gitip xac dinh cac
dic diém cia ho. Vi cac co quan khac ngoai
phdi c6 thé 1a ngudn gdc ciia ho man tinh, nén
can phai kham stc khoe toan dién, bao gdm
kham tai mii hong cling nhu kham nguc.
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Cac test chan doan ban dau
Chup hinh nguc

Mic du chan doan xac dinh hiém khi duoc thuc
hién chi duwa trén két qua X quang, nhung nén
chup X quang phdi nhu mot phan cua kiém tra
ban dau. N6 c6 thé cung cép thong tin quan
trong vé tinh trang tong thé ctia phdi va sy can
thiét cta cac xét nghiém chan doan bo sung. Tuy
nhién, chup X quang phdi binh thudong khong
thé loai trir kha ning cac bénh phdi tiém an la
nguyén nhan gy ho, bao gdm gidn phé quan,
bat thuong dudng thd va bénh phdi k&. Vi vay,
cac xét nghiém hinh anh bd sung nhu chup CT
nguc c6 thé can thiét néu nghi ngd mot sé bénh
phdi nhat dinh qua bénh st va kham 14m sang.

Test chiic ndng phoi

Do ho hép kY cung cip mot cai nhin téng quan
quan trong vé thé tich phoi va kich c¢& (caliber)
duong thd, vi vy, néu ¢6 sin, n6 duoc khuyén
c4o & tré em trén 5-6 tudi c6 thé hop tac. Mot
kiéu hinh tic nghén trong hé hép ky cho biét cac
bénh phdi tac nghén nhu hen va khi phé thiing,
trong khi kiéu han ché phan anh cac bénh phoi
han ché nhu bénh phéi ké, xo phéi va bénh than
kinh co. Kha ning dap tng thudc gidn phé quan
hoic céc test thir thich phé quan (truc tiép hodc
gian tiép) c6 thé gitip chan doan hen. Tuy nhién,
mot hod hip ky binh thuong khong loai trir hoan
toan nhiing bénh 1y nay.

Phan loai thanh ho dac hiéu va khong
dac hiéu

Sau khi chirng ho man tinh ctia bénh nhi da duoc
phan loai thanh ho dac hi¢u va khong dac hi¢u
v6i danh gia ban dau, ho dic hidu can dugc kiém
tra thém dé chan doan bénh cu thé di nghi ngd
va sau do xur tri b'flng cach diéu tri dua trén can
nguyén. Trong truong hop ho khong dac hicu,
trdn an va “chd doi can than” c6 thé 1a mot lya
chon hop 1y vi né thuong tu khai theo thoi gian

ma khong can bit ky phuong phap diéu tri cu
thé nao. Tuy nhién, mot s6 bénh nhi bi ho dic
hiéu hodc khong dic hiéu cé thé can diéu tri
theo kinh nghiém cho muc dich chan doan. Cac
ky vong va mdi quan tim cua cha me nén duoc
xem xét khi xac dinh c6 nén bat dau diéu tri theo
kinh nghiém hay khong.

Céac phuong phap diéu tri theo kinh
nghiém & tré bi ho man tinh don déc
(ho ma khéng c6 bat ky dau hiéu ho
dac hiéu nao khac)

Khi cac phuong phap diéu tri theo kinh nghiém
dugc thtr nghiém, nén xem xét gia dugc hodc
“hiéu qua thoi gian” (period effects) vi kha nang
khoi ty nhién ctia ho theo thoi gian 1a phd bién
[45]. Dé tranh kéo dai thoi gian didu tri khong
can thiét, danh gia lai bénh nhi dwoc nhdn manh
trong 2-4 tuan, ddy la thoi gian thong thuong dé
dap tmg véi hau hét cac loai thude [9].

Ho khan don doc man tinh Do dinh nghia mo
hd vé& bénh hen va thiéu cac xét nghiém sin co
dé xac dinh chan doan & tré nho, nén khong thé
dé dang loai trir bénh hen & nhing tré nhé ma ho
1a triéu chimg duy nhit. Do d6, khi ho khan va
khong thé thuc hién cac test khach quan, diéu tri
theo kinh nghiém bang corticosteroid dang hit
(ICS) theo chian doan tam thoi 1a hen co thé
dugc can nhdc. Tuy nhién, trudc khi bat dau
diéu tri ICS, nén xac dinh trudc khoang thoi
gian diéu tri theo kinh nghiém (vi du: 2—4 tuan)
va cac diém két thuc. Viée sit dung ICS liéu cao
trong tinh huéng nay phai dugc can bang véi
cac tac dung phu tiém 4n da biét bao gdom giam
tbe do tang truong, e ché tuyén thuong than va
nhiém trang phéi. Khong nén tiép tuc ding
thudc diéu tri hen trir khi c6 thé tu tin v6i chan
doan hen. O nhing tré em dap tmg v6i ICS, ho
tai phat som sau khi ngimg st dung ICS c6 thé
12 mot manh mdi dé chan doan hen.

Ho dam don doc man tinh Ho dam man tinh
la mot dau hiéu ho dac hiéu can duoc kiém tra
thém dé tim ra nguyén nhan. Tuy nhién, khang
sinh theo kinh nghiém trong 2—4 tuan co thé
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duoc thu nghiém trong truong hop ho dam don
ddc v6i chan doan tam thoi 1a PBB. Mic du diéu
tri bang amoxicillin-clavulanate thudng co hiéu
qua, viéc lya chon khang sinh phai dya trén cac
mo hinh nhay cam cta ving. Néu ho d dam man
tinh khong dap ung vdéi khang sinh, thi phai
kiém tra thém (xem céc xét nghiém b sung bén
dudi) dé loai trir cac bénh phdi mu khac.

Céc phuong phap diéu tri theo kinh nghiém
nhim vao GERD hoic UACS thuong khong
dugc khuyén cdo ¢ tré em bi ho don doc man
tinh, trtr khi ching ¢6 cac triéu chirg hodc diu
hiéu ddc hiéu cho chan doan. Hai rbi loan nay
khong phai 1a nguyén nhan phé bién cia ho don
doc va khong cé bing chung thuyét phuc nao
ching minh riang cac phuong phap diéu tri theo
kinh nghiém nay c6 hi¢u qua ¢ tré bi ho don doc
man tinh.

Cac test chan doan bd sung

Céac xét nghiém bd sung phu thugc vao chin
doan tam thoi sau khi danh gia ban dau va dién
bién 1am sang cua ho véi cac phuong phép diéu
tri thir nghiém.

CT nguc

Chup CT nguc rat hiru ich d& chin doan bénh
nhu mé phéi hodc duong thd trung tim. CT do
phan giai cao dugc coi la phuong phap chan
doan tiéu chuan cho nhimng thay doi cau triic
trong duong tho nho vi ndé nhay hon céac test
chtc ning phdi. Tuy nhién, chup CT nguc chi
nén dugc thue hién mot cach chon loc d6i véi
nhitng bénh nhi c¢6 cac triéu ching / dau hiéu di
kém khac goi ¥ dén cac bénh phdi tiém an va
xem xét nguy co lién quan dén birc xa.

N&i soi phé quan

Doi khi, ban than ho man tinh c6 thé 1a chi dinh
ndi soi phé quan & tré em [46]. Tuy nhién, ndi
soi phé quan 1a mot xét nghiém xam l4n va cac
bénh can phai ndi soi phé quan 1a twong dbi

hiém, nén trudc tién cin thuc hién cac xét
nghiém khong x4m l4n d6i v6i cac bénh thudong
gap. O tré em bi ho man tinh, cac chi dinh noi
soi phé quan 1a (1) nghi ngo khdi u hodc bat
thuong cau tric trong duong tho trung tam, (2)
nghi ngo di vat do hit con soét lai, (3) nghi ngo
lao phé quan, (4) cac thay d6i khu tra trén X
quang phdi, va (5) rira phé quan phé nang dé
kiém tra vi khuan.

Xét nghiém dam

O hdu hét tré em bi ho ddm man tinh, rat kho
lay dugc dom can thiét dé kiém tra, nhung néu
¢6 thé, nén tién hanh nuoi cay va PCR virus.

Test di ting

Test di ung thuong khong duwoc khuyén khich
trong viéc danh gia moi tré bi ho man tinh. Tuy
nhién, test léy da hoac xét nghiém IgE ddc hi¢u
trong huyét thanh c¢6 thé gitp chan doan hen
hodc viém miii di trng ¢ tré em c6 gia dinh hoac
tién st ca nhan bi di ung hoac cé bét ky triéu
chimg hodc ddu hiéu nao cua cac bénh di ung
dudng ho hip.

Theo d6i pH thuc quan hoac MIIM
(Multichannel Intraluminal Impedance
Monitoring)

O nhitng tré¢ dugc chon c6 cac triéu ching
GERD (vi duy, trao ngugc axit, ¢ nong) kém
theo ho man tinh, c6 thé tién hanh theo ddi thuc
quan dé xac dinh xem cac dot ho ¢6 lién quan
dén cac bién ¢ trao nguoc hay khong.

FeNO

Do ndng d¢ nitric oxide trong khi thd ra (FeNO)
1a mot phuong phap dinh lugng, khong xam lan
va don gian dé do tinh trang viém duong tho,
cung cap mot cong cu bd sung dé chan doan va
theo doi bénh hen. FeNO da dugc chiing minh
la phan 4nh tét mirc d6 viém duong thd ting
bach
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cau 4i toan va dy doan kha niang dap tmg vai
corticosteroid ¢ nhirng bénh nhan cé cac triéu
ching vé ho hip [47, 48]. Do d6, FeNO c6 thé
ddc biét hitu ich cho nhitng bénh nhan nho tudi
va ngudi 16n, nhimg ngudi cam thay khé khan
khi thyc hién test thir thach phé quan [49].

Tuy nhién, can luu y ring moét minh muc
FeNO khéng truc tiép chi ra chan doan ciia mot
bénh cu thé. Nhiéu yéu t6 nhu chung toc, tudi
tac, chiéu cao, ché do an uéng, tinh trang di ung
va tiép xuc vai khoi thude c6 thé anh huong dén
mirc FeNO [50, 51]. Mic du ATS khuyén nghi
mirc FeNO 35 ppb ¢ tré em < 12 tudi va> 50
ppb O tré em trén 12 tudi la ngudng dé xac dinh
s hién dién cia viém bach cdu i toan co ¥
nghia vé mat 14m sang, nhung van c6 su khac
biét dang ké vé gia tri ngudng t6i wu dé xac dinh
bat thudng gitra cac nghién ciru [ 52].

Diéu tri ho man tinh & tré em

Chén doan chinh x4c va sau dé didu tri
nguyén nhan 14 chia khéa dé diéu tri ho mén tinh
& tré em. CO rat it bang chimg chimg minh lgi
ich ctia cac phuong phéap diéu tri ma khéng c6
chan doan rd rang. Piéu quan trong nita 1a dam
bao rang tré bi ho man tinh khong tiép xuc véi
khéi thuéc 14 va cac chat 6 nhiém khac.

Ho khéng dic hi¢u co thé dugc kiém soat
béng cach tran an, chd doi than trong va danh gia
lai. Néu diéu tri theo kinh nghiém duoc thir
nghiém, nén danh gia lai thuong xuyén dap tng
diéu tri va chan doan dugc khuyén cdo vdoi mot
khung thoi gian x4c dinh trude. Cac cudc kiém
tra thém véi cua bac si chuyén khoa 1a can thiét
néu ho khong hét vé6i cac thir nghiém diéu tri
hodc cac ddu hiéu ho dac hi¢u da xuét hi¢n. Ho
dac hi¢u nén duoc quan ly bﬁng diéu tri dua trén
nguyén nhan ngoai trir dung khang sinh theo
kinh nghiém trong truong hop ho dam man tinh
don doc dudi chan doan tam thoi 1a PBB. Viée
diéu tri timg cdn nguyén cu thé nam ngoai pham
vi clia chuong ndy va can tudn theo cic hudng
dan cu thé cho timg bénh.

Tom tat

Ho man tinh ¢ tré¢ em thuong dugc dinh nghia la
ho kéo dai trén 4 tuan. Mic du cac nguyén nhan
phé bién nhit cia ho man tinh & tré em dugc bao
céo la thay d6i, nhung hen, PBB, UACS va ho
khong dic hiéu duge dé xuat 1a nhitng nguyén
nhéan phd bién. Khi quan Iy tré bi ho man tinh,
hau hét cac huéng dan déu khuyén cao mot cach
tiép can co hé thdéng twong tu, nd duge ching
minh 14 cai thién dang ké két cuc 1am sang. Vé
véan dé nay, ho man tinh da dugc phan loai thanh
ho dic hiéu va khong dic hiéu. D& phan biét hai
loai ho nay, diéu quan trong 13 phai tim ra manh
mdi goi ¥ cac bénh tiém an théng qua bénh s,
kham 1am sang c6 trong diém va cac xét nghiém
¢6 thé d& dang thuc hién ¢ bénh nhi ngoai tra.
Céc cudc kiém tra bd sung phu thudc vao chan
doan tam thoi sau khi danh gia ban dau va dién
bién 1am sang cua ho. Ho khong dic hi¢u co thé
dugc kiém soat bang cach trén an, chd doi than
trong va danh gia lai, trong khi ho dac hi¢u nén
dugc diéu tri dua trén nguyén nhan. Néu céc
phuong phép diéu tri theo kinh nghiém dugc thir
nghiém do sy lo ngai ctia cha me va / hoac muc
dich chan doan theo chan doan tam thoi 13 hen
(ho khan don doc) hoac PBB (ho dam don doc),
thi nén danh gia lai trong khung thoi gian xac
dinh trude (vi du: 2-4 tudn) . Néu tinh trang ho
van chua duoc cai thién dang ké vao thoi diém
ndy, cin xem xét cic nguyén nhan khac.
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Ho man tinh & nguai Ién

Sung-Yoon Kang, Woo-Jung Song,
Yoon-Seok Chang, and Sang Heon Cho

10

GiGi thiéu

Ho 14 mdt co ché sinh ly quan trong dé bao vé
duong ho hdp dudi chdng lai sy hit sic [1]. Tuy
nhién, ho c6 thé tré nén qua man cam khi c6 cac
tinh trang bénh 1y anh huong dén con duong
diéu hoa ho. Nhidm vi rit 12 nguyén nhan ngoai
sinh pho bién dé kich thich phan xa ho va ho do
vi rat c6 thé hét trong vai tuan. Tuy nhién, ho co
thé kéo dai nhiéu thang hoac nhiéu nim & mot
s6 ngudi va ho kéo dai hon 8 tudn duge xéac dinh
1a ho man tinh & nguoi lon [2—4].
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Ho man tinh 1a mot tinh trang phé bién c6 anh
hudng dang ké dén chit lugng cudc sdng (QoL)
[5]. Mot phat hién quan trong tir cac nghién cuu
dich t& hoc 1a ho man tinh phd bién hon & nguoi
16n tudi (>65 tudi) so véi thanh thiéu nién hodc
thanh nién [6]. Ly do cho mé hinh phé bién lién
quan dén tudi ndy van chua duoc biét, mac du vai
tro cua cac bénh déng mic da duoc cong nhan [6].
Ngudi 16n tudi dé bi tac dung phu cua thude va co
thé mic cac bénh ¢ hé than kinh trung wong lam
suy giam phan xa ho bao vé. Do do, viéc kiém soat
ho man tinh s& kho khan hon ¢ nguoi 16n tudi. Véi
xu hudéng gia hoa dan s toan ciu nhanh chong, ho
man tinh c6 kha ning tr¢ thinh mot van dé y té
quan trong hon. Trong chuong nay, chiing t6i xem
xét mot s6 van dé vé ho man tinh & nguoi lon tudi,
v6i muc dich giai quyét cac chu dé sau: (a) dich t&
hoc, (b) dic diém 1am sang, va (c) can nhic diéu tri
bao gdm cac van d& an toan thude.

Dich té

Ho man tinh 1a mot tinh trang phd bién anh
hudéng dén khoang 10% dan sé ngudi 16n néi
chung [7], nhung ty 1€ nay cao hon ¢ nguoi 16n
tudi (Hinh 10.1) [8-13]. Trong Piéu tra Y té va
Dinh dudng Québc gia Han Qudc (KNHANES)
20102012, ty 18 phd bién chung ciia ho man
tinh dugc ude tinh 1a 2,6%, nhung la 5,5% &
ngudi 16n tudi [8].
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Fig. 10.1 Ty I¢ luu hanh ho man tinh dugc bao céo ¢
ngudi 16n tudi [8-13]. Ty 18 luu hanh ho min tinh, tir cac
nghién ctru dya trén dan s, cao hon ¢ phan nhom ngudi
16n tudi, so véi toan bo dan sb. Sau nghién ctru bao cao
ty 1& luu hanh ho mén tinh & ngudi cao tudi dao dong tir
2,8% dén 13,3%

Ngoai ra, tac dong cua ho man tinh [én QoL 16n
hon & nhom tudi, dic biét 1a phu n@t cao tudi
[14]. Trong mot cudc khao sat dya trén Internet
v6i 10.505 i tuong ¢ Nhat Ban, ty 1& miéc
bénh ho man tinh ndi chung 1a 2,2%, nhung tang
1én theo tudi, cao nhit & nguoi 16n tudi véi 2,8%
[9]. Mot cugc khao sat qua duong buu dién vé
céc triéu ching ho hip ¢ 6.610 ngudi 16n séng &
mién bic Thuy Pién béo cdo rang 11% ngudi
16n tir 65-66 tudi bi ho lau ngay [10]. Nghién
citu Rotterdam bdo cao ty 1€ Iuu hanh
(prevalence) va ty 1& méc bénh (incidence) ho
man tinh véi thoi gian theo déi 6 nam [11];
trong s6 9.824 nguoi 16n tham gia (>45 tudi), ty
1¢ Ivu hanh va ty 16 mic bénh ho mian tinh la
10,9% va 11,6 trén 1000 nguoi-nam. Pang luu
¥, su luu hanh ho man tinh ting theo tudi va dat
dinh vao thap ky thtr tdm véi 13,8%, nhung ty 1&
méc ho min tinh giam theo tudi [11]. Nhimg
phat hién nay cho thiy mdi quan hé¢ giita 1o hoa
va ho mén tinh c¢6 thé khong tuyén tinh, c6 thé
14 do su xuét hién cta céac roi loan lién quan dén
tudi tac trong hé than kinh trung uong.

Cac dac diém lam sang

Bing chimng 1a déng so, nhung ngudi ta cho ring
ban than qua trinh lao hda tu nhién khoéng cé
kha ning gdy suy giam phan xa ho [15]; mot s6
bénh anh huong dén hé than kinh trung wong
nhu sa sut tri tu¢, bénh Parkinson hoac dot quy
¢6 thé 1am giam chic nang bao vé ciia phan xa
ho va lam tang nguy co viém phdi hit [16, 17].

Nguoc lai, cac bénh ho hép va khong ho hap
kich thich cac dau day than kinh cam giac phé vi
trong dudng thd ¢ thé thuong gip hon va da
dang hon & ngudi 16n tudi, va do d6 nhitng phtrc
tap nay c6 thé 1am cho bénh canh 1am sang phirc
tap hon.

Trong tai li€u, hai nghién ctru da so sanh can
nguyén ciia ho man tinh giita bénh nhan tré tudi
va ngudi 16n tudi dén kham tai cac phong kham
chuyén khoa. Nghién cttu cua Smyrnios et al. la
nghién ctru diu tién kham pha nguyén nhan va
dap g diéu tri & ngudi 16n tudi bi ho man tinh
[18]. Ho nhan thdy cac dic diém chung giira cac
nhém tudi; bo ba bénh (bénh duong ho hap trén,
hen va GERD) chiém 85% nguyén nhén gay ho
man tinh & ngudi 16n tudi va 100% & nhiing
nguoi hién khong hut thude, str dung thude G
ché men chuyén (ACEi), va X-quang nguc bat
thuong [18]. Trong mot nghién ctru trén 287 bénh
nhan Trung Qudc, bénh hen va hoi ching ho
duong tho trén la nguyén nhan pho bién ¢ ca
nhom ngudi cao tudi va khong cao tudi, nhung ho
do ACEi va GERD phd bién hon ¢ ngudi 16n tudi
hon so v&i ngudi tré tudi [19].

Trong céc nghién ctru dya trén dan sb, nhidu
tinh trang 1am sang khac nhau c6 lién quan dén
ho man tinh & ngudi 16n tudi, mic du cac mdi
quan hé nhan qua van chua duoc xac dinh.
Trong nghién codu KLSHA  (Korean
Long1tud1nal Study of Health and Aging) cua
Han Quoc mot nghlen ctru thuan tap dan sb
16n tudi & cong dong, tinh trang hut thudc, hen,
viém mii di Gng, tdo bon va dai thao duong
khong kiém soat (HbAlc > 8%) c6 lién quan
tich cuc v6i ho man tinh & ngudi 1on tudi [20 ].
MGéi lién quan gitra bénh dai thao dudng va ho
man tinh ciing duoc quan sat thdy tuong tu &
nhiing ngudi tham gia nghién cau KNHANES
2010-2012 [8]. Nghién ctru Dan s chung
Copenhagen cho thiy béo bung, hen, han ché
ludng khi, gidn phé quin va GERD c¢ lién
quan dén ho man tinh & ngudi 16n tudi trung
nién tro 1én [12]. Trong nghién ciru thuan tap
tién ctru Rotterdam, viéc hat thudc hién tai,
GERD, hen va bénh phoi tic nghén man tinh
(COPD) 1a cac yéu t6 nguy co doc lap cua ho
man tinh, véi ty 1¢ cao ¢ nhirng nguoi tur 60
tudi tro 1én [11].
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Mic du ty 1& hién méc thap hodc chua dugc
xac dinh, nhung c¢6 nhiéu tinh trang 14m sang c6
kha ning lién quan dén ho man tinh & ngudi 16n
tudi. Cac bénh vé tim, ching han nhu suy tim trai,
viém ndi thm mac hodc rdi loan nhip tim, dugc
bao c4o l1a nhitng nguyén nhan tiém 4n cua ho
[21-23]. Trong nghién cru cua Smyrnios va cong
su, cac bénh sau day dugc bao céo 1a can nguyen
cua ho man tinh & nguorl 16n tudi, bao gdom gidn
phé quan, viém phé quan man tinh, tGi thua
Zenker kém hit sic, st dung ACEi, suy that trai
va ung thu biéu mé phé quan [18]. ACEi la mot
trong nhitng nguyén nhan ph6 bién nhit ctia ho
man tinh; tuy nhién, cac bao céo truong hop nho
mod ta rang cac loai thudc khac, ching han nhu
thubc chen kénh canxi, sitagliptin, topiramate,
methotrexate hoac mycophenolate mofetil, cling
¢6 thé gay ho [24] (Bang 10.1).

Can nhac diéu tri

Diéu tri ho man tinh tuan theo cic nguyén tic
chung cho tit ca ngudi 16n, nhung can can nhéc
nhiéu hon vé an toan & bénh nhan 16n tudi. Cac
loai thude thuong dugc ké don, chéng han nhu
thudc dbi khang thu thé H1 histamine (HIRA),
corticosteroid hodc thudc khang axit, c6 thé co
nguy co cao xay ra phan ing cé hai ¢ bénh nhan
16n tudi, vi ho d& bi rdi loan chirc nang nhan
thirc, chan thuong do nga hodc viém phdi. Do do,
nhitng bénh nhan nay nén dwoc thong bao vé
nhiing nguy co tiém an va loi ich cua mdi loai
thubc trude khi bit dau diéu tri. HIRAs 1a mot
trong nhimg loai thudc dugc ké don nhiéu nhat
dé quan ly bénh nhan ngudi 16n bi ho man tinh &
mot s6 ving. Chung chii yéu duoc chi dinh cho
nhitng bénh nhan cé céac tri¢u chung hoac déu
hiéu vé& miii; nhung HIRA thé hé thir nhat cling
dugc xem xét cho nhiing nguoi khong cé tri¢u
chimg nhu vdy, mét phan 1a do tac dung trung
wong va tac dung chéng ho co thé co cua chl'mg
[4]. Tuy nhién, diéu quan trong 13 nguoi lorn tudi
dé bi cac tac dung phu khong mong muon cua
HIRA thé hé thir nhét, chang han nhu réi loan
chirc nang nhan thue, 16i loan hanh vi, rdi loan
bai tiét, hodc tham chi chén thuong va giy xwong
do té ngd [25, 26]. HIRA thé hé thir hai thuong
d& dung nap hon, nhung khong c6 bang

chung chét lugong dé x4c nhan hodc béc bo loi ich
cua chung ¢ bénh nhan ho man tinh (vui long
xem Chuong 4 dé biét thém chi tiét).

Thudc corticosteroid dang hit (ICS) va
corticosteroid dang uéng (OCS) duoc sir dung dé
kiém soat bénh hen dang ho va viém phé quan
tang bach cau 4i toan (vui long xem Chwong 5 dé
biét thém chi tiét). ICS thuong dugc coi 1a an
toan & ngudi 16n, nhung co6 thé lam ting nguy co
bién chimg do steroid gdy ra & ngudi 16n tudi,
chang han nhu lodng xuong, giy xuong, duc
thity tinh thé, suy tuyén thuong than, ting dudng
huyét, nhim trung hodc viém phdi [27]. Bién
chimg tai chd nhu nhiém nim Candida miéng
cling thuong xuyén xay ra [28]. Fluticasone dang
hit ¢ lién quan dén nguy co viém phdi & bénh
nhan COPD [29]. Trong cac nghién ctru dya trén
dan s6, c6 mdi lién quan dang ké giita viéc sir
dung ICS va bénh lao hodc cac bénh phéi khong
do lao [30, 31]. Tuy nhién, khong biét liéu nhiing
phat hién nay co6 thé ngoai suy cho nhitng bénh
nhén bi ho man tinh hay khong.

OCS ciing thuong dwoc xem xét dé thir
nghiém chan doan hodc giam triéu chimg nhanh
chong 6 bénh nhan ho man tinh [32]. Tuy nhién,
viéc st dung OCS lap lai hoac lau dai co thé lam
tang nguy co méc cac bién chimg toan than khac
nhau, ngay ca khi dung lidu thp [33]. Nghién
ctru dua trén dan s6 & Hoa Ky cho thdy viéc st
dung OCS trong thoi gian ngén (ngay ca véi liéu
tuong duong prednisolon dudi 20 mg / ngay) co
lién quan dén nguy co nhidm trung huyét, huyét
khéi tinh mach hodc giy xuong [34]. Mot nghién
ctru thuan tap hoi ctru vé bénh nhan hen di ghi
nhan nhimg tac dong c6 hai cia diéu tri OCS
ngin han, bao gom lodng xuong, ting huyét ap,
béo phi, di thao duong, duc thuy tinh thé hoic
gdy xuong [35]. Nhing phét hién nay chi ra ring
OCS nén dugc str dung cén than & nguoi 16n tudi
bi ho man tinh.

Thudce e ché bom proton (PPI) dugc xem
xét & nhitng bénh nhan ho c6 tri¢u ching hoac
dau hiéu cua trao nguoc axit (vui long xem
Chuong 6 dé biét thém chi tiét) [4, 32, 36]. Tuy
nhién, viéc st dung PPI dd gia ting dang ké
trong nhitng nam qua, va c6 nhiing lo ngai toan
ciu vé& viéc lam dung chung qua muc [37].
Theo NNHS (National Nursing Home
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Survey) nam 2004 cua Hoa Ky, khoang 27%
trong s6 355.600 ngudi cao tudi tai vién dudng
lao duoc diéu tri béng PPI it nhat mot dot, va
48,6% viéc str dung khong dua trén béng ching
[38]. Pang chu y la ho man tinh ¢6 lién quan
dang ké dén viéc sir dung PPI khong dua trén
bang chimg (odds ratio hiéu chinh OR: 2,10,
khoang tin cdy 95% [95% CI]: 1,12-3,96) [38].
Ngoai ra, miac du nguy co thap, viéc sir dung
PPI c6 lién quan tich cuc dén céc bién ching,
chang han nhu giy xuong lién quan dén lodng
xuong, thiéu sit, thiéu vitamin B12, ha magie
mau, nhim khuan Clostridium difficile, sa sut
tri tué hodc viém phdi cong dong, 1a nhiing tinh
trang ngudi cao tudi d& méc phai [ 39]. [39].

Ho man tinh khang tri (hoac ho khong rd
nguyen nhan) thudng gip & bénh nhan 16n tubi
va thudc chéng ho dugc chi dinh dé kiém soat
ho (vui 1ong xem Chuong 7 dé biét thém chi
tiét). Codein, mot tién chat cua morphin, 1a mdt
trong nhing thudc chong ho ndi tiéng nhét, c6
1€ tac dung lén trung tdm ho & hanh tay [40].
Khong c6 nghién ctru RCT thich hop dé xéc
nhan hiéu qua cia codeine ¢ bénh nhan ho man
tinh khang tri, nhung kinh nghiém lam sang cho
thdy rang n6 c6 thé co hiéu qua ¢ khoang mot
ntra s6 bénh nhan bi ho man tinh khang trj [41].
Céc tac dung phu thuong gip 1a budn nén va
tao bon, ciing c6 thé xay ra & khoang mot nira
s6 bénh nhan; nhung c6 mot mbi quan tdm vé
su phu thudc vao codeine. Nguy co phu thude
vao codeine c6 thé cao hon ¢ nhimng ddi tuong
dé bj 1& thudc [42]. Mot van dé khac voi
codeine 1a su chuyén héa cta n6 phu thude vao
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) trong gan
[43]. Do d6, hiéu qua va d¢ an toan cua codeine
phu thudc vao tinh da hinh di truyén CYP2D6
va ¢6 thé khong du doan dugc trong thuc hanh
lam sang thong thuong.

Morphine khdéng bi anh hudng bdi tinh
bién thién giita cic ca thé trong chuyén hoa
CYP2D6, va do d6 tac dung sinh hoc cua
morphine dé dy doan hon tic dung cua
codeine [41]. Morphine manh gap 10 lan so
v6i codeine va diéu tri morphin giai phéng
cham liéu thap (5 mg x 2 1an / ngay) hiéu qua

hon dang ké so vé&i diéu tri bang gia duoc
trong viéc cai thién chét lugng cudc séng cu
thé do ho va giam mirc d6 ho ning & nhiing
bénh nhan bi ho man tinh khang tri [ 44].
Theo kinh nghiém 1am sang, ty 1¢ nguoi dap
ung véi codein hodc morphin dugc cho 1a
khoang 40-50% trong s6 nhitng bénh nhan bi
ho khang tri, va nhiing ngudi dap ung c6 kha
ning dap Ung nhanh (trong vong mot tuan)
va tham chi tot voi lidu thap hon. Trong thir
nghiém lam sang cua Morice va cong su, li¢u
phap morphin phong thich cham co lién quan
dén tdo bon va budn nén, nhung khong céd
bién cb nghiém trong nao [44]. Tuy nhién, co
nhirng lo ngai va lo lang vé tinh an toan cia
morphin, bao gém e ché ho hap, budn ngu
va nghién. Do d6, viéc st dung morphin bi
gi61 han 6 nhirng bénh nhan bi ho khong thé
kiém soat duoc.

Gabapentin hodc pregabalin c6 thé lam giam
ho va cai thién chét lugng cude séng cu thé do
ho ¢ nhitng bénh nhan bi ho man tinh khang tri
[45, 46]. Tuy nhién, cic tac dung phu la phd
bién va doi khi khong thé dung nap dugc, ching
han nhu mét moi, chéng mat, an than hodc thay
d6i nhan thirc, chung ¢6 thé lam ting nguy co
chan thuong do ngd & nhitng bénh nhan 16n tudi.

Thubc chéng ho théng thuong, ching han
nhu codeine / morphine, gabapentin, hodc
pregabalin, chii yéu dwoc phat trién hodc sir
dung cho céc tinh trang dau va bénh than kinh.
Do d6, nhu da thao luan & trén, chung c6 nhiing
han ché vé& hiéu qua va d¢ an toan. C6 nhiing
thanh cong gan ddy vé mat 1am sang vdi cac
thude chéng ho mdi, chéng han nhu thudc d6i
khang P2X3 [47] (xem thém & Chuong 7). Mot
loai thudc hang nhét, gefapixant, gan day da
hoan thanh thir nghiém giai doan 3, du kién s&
¢6 mit trén thi truong trong tuong lai gan.
Gefapixant thuong dwoc dung nap tt, nhung co
thé gy rdi loan vi giac & liéu cao, diéu nay co
thé lién quan dén viéc e ché kénh P2X2 / 3 &
cac nu vi gidc (taste buds) [48]. Diéu tha vi 1a,
gefapixant duong nhu c6 tac dung tdi thiéu dbi
voi phan Ung ho do hit phai axit citric hodc
capsaicin [49], cho thay rang né c6 thé duy tri
phan tng ho quan trong khi hit phai chat kich
ung, mac du cac quan sat lam sang da duoc dam
bao dé xac nhan sy an toan (Bang 10.2).
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Table 10.1 Céc tinh trang 1am sang lién quan dén ho Table 10.2 (tiép theo)

man tinh & ngudi 16n tudi®

Nhing bénh phd bién Nhirng bénh khac Thube Céc chi dinh Téc dung phu
e Bénh duong tho trén ¢ Viém phé quan man [18] e Ho ¢ bénh e Nhiém tring huyét
[18-20] ¢ COPD[11] Corticosteroids | nhan he [34]
* Ho ¢ bénh nhéan hen + Giin phé quan [12, 18] dudng ubng — Hendang |+ Duyc thuy tinh thé [35]
[18-20] « Ung thu biéu mo phé ho _|* Céc bénh vé da gém
— Hen dang ho quén [18] — Viémphé | bim va van tim [33]
— Viém phé quan tang e Tao bon [20] quanting s Huyét khéi tinh
bach cau ai toan * Dai thao duong[8, 20] bachcauai | mach [34]
* GERD [18, 19] e Béo phi [12] toan * Gay xuong [34, 35]
e Tui thira Zenker [18] e Loang xuong [35]
* Suy tim [18] * Ting huyét ap [35]
e Viém ndi tdm mac [22] * Dai thao duong| 35]
e Loan nhip tim[ 21] e Béo phi [35]
¢ ACEi [18, 19]
* Thubc chen Canxi [24]
e Sitagliptin [24] Thubc PPI ¢ Ho do trao * Gay xuong lién
» Topiramate[ 24] ngugc axit quan dén loang
¢ Methotrexate[ 24] xuong [39]
* Mycophenolate mofetil * Thiéu sét[ 39]
[24] * ThiéuVitamin
BI12 [39]
e Ha Magie[ 39]
o Nhiém
Clostridium
difficile [39]
e Sa sut tri ﬂtué [39]
“Mbi quan hé nhan qua véi ho ¢6 thé khong 13 rang * Viém phoi [39]
Table 102 Céc loai thuée didu tri thong thuong va cac ~ OPicids | Ho man tinh e+ Buon non [44]
o A | e e , (codeine hoac khang tri hodc |* Ngu ga [44]
phan tng phu c6 thé xay ra ¢ nguoi lon tudi bi ho man tinh morphine) khong gidi « Téo bém [44]
) thich duogc
Thudce Céc chi dinh Tac dung phu Gabapentin - |+ Ho man tinh | * Chong mat [45, 46]
Khéng thu thé |+ Ho lién e Suy giam nhan thtc ~ hodc khang t.ri hogc | * Ngdi ngu hodc an
histamine H1 quan dén (25] pregabalin khong giai than [45, 46]
(ddac biét la bénh duong |+ Roi loan hanh vi [25] thich duoc * Mét moi [45, 46]
thé hé dau tho trén (hay |+ Roi loan tiéu tién [25] ’ o Ngu ga [45]
tién) UACS) * Chén thuong hogc * Budn nén [45]
gdy xuong do ngd e Kho chiu ¢ da day
[26] [45]
. |+ Hoobénh * Nam candida miéng Nguy co c6 thé c6 cua viém phdi & bénh nhan COPD
g;’;;‘%‘l?ftem‘ds fh‘}‘{lel;egang hol e [ffiém ohéify,  (knong duoe chimg minh & benh nhin ho khong mic
_ Viém phé 29]a COPD)
quan tang * Osteopenia [27] .
bach ciuai |+ Giy uong [27] Tom tat
toan * Puc thity tinh thé
. [Szlfy] hugng thgn  H10 man tinh & ngudi I6m tdi 1a mot vn dé mo
[27] ndi voi ty 1€ luu hanh cao. Viéc xem xét 1am
* Nhiém khuan sang dbi voi nhitng bénh nhan nay 1a phirc tap
hmxcol'zﬁfterlf (lago va kho khan hon vi ho c¢6 nhidu bénh di kém
fonc khone % hon Ho d& bi phan ing bit loi voi cac loai

thudc thuong duoc ké don nhu HIRA,
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corticosteroid, PPI hodc thudc chéng ho. Do do,
nhitng bénh nhan nay nén dugc thong bao vé
nhitng nguy co va loi ich tiém an cua mdi loai
thubc diéu tri, trude khi bat dau diéu tri. Mot
cach tiép can toan dién 1a can thiét dé cai thién
két cuc 1am sang va hiéu duoc sy khong dong
nhét trén 1am sang ciia cac van d& ho man tinh &
ngudi 16n tudi.
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