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hoc ctua Pai hoc Y Duoc Thanh phd H6 Chi Minh ciing nhu Ban 13nh dao, nhan vién,
bénh nhi va than nhan bénh nhi cua khoa H6 hap va khoa Noi tong quéat 2 - Bénh vién
Nhi Ddng 1 di hd tro va tao diéu kién thuan lgi cho toi trong qua trinh hoc tap va
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PAT VAN PE

Hen 12 bénh ly hd hap man tinh, anh huéng ngay cang nhiéu dén dan sé toan
cau thudc moi lta tudi, gidi tinh, dan téc va quéc gia. Nam 2019, thé gidi c6 22,6
triéu tré em 1-19 tudi mac hen va 12,9 ngan bénh nhi hen tir vong, gay ra 5,1 triéu
nam sdng tan tat duoc hiéu chinh.! Bén canh nhitng ton that truc tiép lién quan chi
phi chim soc y té, hen tré em con gay ra nhitng ganh ning kinh té - xa hoi gian tiép
lien quan mat ngay hoc (cua tré), mat ngay 1am (cua than nhan va ngudi chim soc
tré), cling nhu nhitng ton that vo hinh (giam chat lwong cudc song, giam ning luc
hoat dong thé lrc, anh huong tam Iy xa hoi).2

Con hen cép 1a nguyén nhan hang dau chi phdi ganh nang bénh tat caa hen
lien quan ty 18 nhap Cap ctu, nhap vién, nhap khoa Hoi sirc tich cuc va tir vong.34
C6 nhiéu yéu té khoi phat con hen cap, tham chi 13 con hen cap nang, bao gom tiép
xuc di nguyén, gang stc, nhidm tring hd hap (NTHH), khong khi 6 nhiém, hat thube
l& thu dong.*® NTHH c6 thé do vi khuan, virus (siéu vi), hoac nam.” Trong dé, nhiém
siéu vi hd hap (NSVHH) la mot yéu to khai phat con hen quan trong, chiém ty 18
khoang 50-90% cac dot hen cip & tré em tai cac qudc gia thudc cac vung khi hau
khac nhau.®® Trong s6 cac siéu vi hd hap pho bién thi rhinovirus (RV) la tac nhan
uu thé nhat.%1% Bén canh siéu vi hd hap, vi khuan khong dién hinh (VKKPH) ciing
dugc ching minh vai tro trong con hen cap & tré em.317-22 Trong khi d6, vai trd cia
vi khuan dién hinh d6i voi con hen cip & tré em thi chua c6 bang ching rd rang.

Hen tré em chu yéu 1a hen di ung thdng qua dap tng mién dich lién quan
lympho T gitup d& loai 2 (Type 2 T helper cell - Th2) va khang thé Immunoglobulin
E (1gE).?*25 Ty I& bénh nhi hen di ing khoang 49-91% va mat nha la di nguyén khong
khi (DNKK) trong nha phé bién nhat.2>27-31 Man cam di tng vdi DNKK trong nha c6
lien quan véi hen nang va con hen cip niang.*3233 Ngoai ra, di c6 nhiéu bang ching
khoa hoc cho thiy NSVHH ting nguy co vio con hen cap nang & bénh nhi hen di
tng. Py 13 hau qua cua twong tac gitta dap (ng chdng nhidm trung va dap tng di
g, gay bung phét phan wng viém qua mac.2334% Tham chi, NSVHH c6 thé ting

nguy co that bai diéu tri con hen cép.1°



Viéc hiéu duoc vai trd cia NTHH trong con hen cip & tré em, dic biét 1a
NSVHH & bénh nhi hen di ¢ng, gitp xay dung chién lugc phong ngira, diéu tri, tién
lwong va theo dbi tdi wu, gop phan nang cao chat lwong quan ly hen tré em.*2 Tuy
nhién, vai tro cia NSVHH ciing nhu tuong tac gitta NSVHH va di trng trong con hen
cap & tré em con chwa thdng nhét gitra cac nghién ciru.2010.15.16.36-40

Tai Viét Nam, mot qudc gia thudc vang khi hau nhiét d6i, cho dén hién tai c6
rat it nghién ctu khoa hoc vé tinh trang NTHH ¢ bénh nhi hen, mic du c6 nhiéu
nghién cru vé tinh trang man cam di ¢ng véi DNKK. Ty 1& bénh nhi hen dj tng duoc
chan doan bang thur nghiém lay da (skin prick test - SPT) khoang 60-87%.27331 Chj
nghién cau cia Nguyén Thi Diéu Thly va cong su (2018) khao sat vé vai tro cua
NSVHH trén bénh nhi hen di tng ¢ mién Bic Viét Nam.*® Nhom tac gia da ghi nhan
nhom nhiém RV c6 ty Ié con hen cap nang va nong do interleukin (IL) lién quan di
trng (IL-5 va 1L-13) cao hon so v&i nhom khong nhiém RV.*° Nghién ciru nay chi
khao sat nhidm RV, mot tac nhan siéu vi hd hap thudng gap nhat & bénh nhan hen.
Thém nita, bénh nhi hen di tng trong nghién ctru nay duoc xac dinh bang dinh luong
nong do IL-5 va IL-13 trong mau.

Tt thuc tién trén, chung toi dat ra cau hoi nghién cau 12 ¢ mién Nam Viét Nam
Vv6i dic diém khi hau khéc biét so véi mién Bic thi NSVHH c6 lam ting nguy co
mac con hen cap niang & bénh nhi hen di wng hay khéng? Chung tdi tién hanh
nghién ciru dé khao sat tac nhan vi sinh (gom siéu vi hd hap pho bién va VKKPH)
cling nhu co dia di tng ¢ bénh nhi nhap vién vi con hen trung binh - nang. Tu do,
ching t6i phan tich tim madi lién quan gitra NSVHH va con hen niang & nhém bénh
nhi hen di tng. Nghién ciru c6 cc muc tiéu nghién cau cu thé sau:

1. Xac dinh ty 1¢ nhidém siéu vi ho hap, ty 1¢ nhiém vi khuan khong dién hinh ¢
bénh nhi nhap vién vi con hen trung binh - nang va yéu tb lién quan.

2. Xac dinh ty I¢ hen di irng & bénh nhi nhap vién vi con hen trung binh - nang
va yéu té lién quan.

3. Xac dinh mdi lién quan giira nhidm siéu vi hd hap va dac diém con hen cép &

bénh nhi hen di ang.



Chwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Hen tré em va gdnh nang bénh tat

Déi véi tré em, hen 1a bénh hd hip man tinh thuong gap nhat va la mét trong
nhitng nguyén nhan nhap vién chii yéu.>? Nam 2019, thé giéi ¢ 22,6 triéu tré 1-19
tudi méi mac hen va 12,9 ngan bénh nhi hen (gdm 6,54 ngan tré nam va 6,34 ngan
tré nit) tir vong, gay 5,1 triéu nam sdng tan tat duoc hiéu chinh.! Viét Nam 1a quéc
gia co ty 1& sb nam sdng tan tat duoc hiéu chinh do hen (trén 100.000 tré) & mic do
trung binh 133,1-<251,5 (Hinh 1.1).! Bén canh nhitng ton that truc tiép lién quan chi
phi chiam soc y té trong chan doan va diéu tri bénh, hen con gay ra nhirng ganh ning
kinh té - xa hoi gian tiép lién quan mat ngay hoc (cua tré), mat ngay lam (cua cha me
va/hoic nguoi cham soc tré), clng nhiéu ton that vo hinh nhu giam chat luong cudc
séng, giam kha nang hoat dong thé luc, giam ning suat lao dong, va anh husng 1én

tam ly x& hoi cua bénh nhi cling nhu than nhan.?

Ty 18 56 nam séng tan tatduoc
hiéu chjnh do hen chuan héa
theo tuoi (trén 100.000 tré)

475.5t0<898.8
251.5t0<475.5
133.1t0<251.5
70.4t0<133.1
0to<70.4

N

Hinh 1.1. Ganh niang bénh tat cia hen tré em trén thé gioi.
“Nguon: Zhang D, Zheng J, 2022”1
Con hen cip 13 nguyén nhan hang dau lién quan ganh nang bénh tat cua hen.
Dir liéu tir mang ludi bénh vién nhi khoa Sydney & New South Wales - Uc trong 5
nam (2015-2019) cho thay s6 lugt nhap vién vi con hen cap 1a 13.160, chiém 2,7%



téng s6 luot nhap vién cua tré em 2-17 tudi.® Tai Hoa Ky, hang nim c6 khoang
750.000 lugt nhap khoa Céap ctru va 200.000 dot nhap vién vi con hen cip nang.”
Tai Viét Nam, chua c6 s liéu thong ké chinh xéc vé ty 1&é mac hen va nhiing

ganh ning bénh tat cia hen trén ca nude, nhung mot sé6 ¢ong trinh nghién ctu & cac
ving va dia phuong cho thay hen tré em c6 ty 1é mac khoang 4-8% va c6 xu huéng
ting manh trong thoi gian gan ddy, ctr 20 nim ty 18 hen tré em ting 1én 2-3 lan.4
Thanh phd (TP) H6 Chi Minh 1a mot thanh phé 16n nhat va phat trién nhat & mién
Nam Viét Nam nhung thuc trang quan 1y hen tré em tai day van con nhiéu bat cap
nhu nhiéu tré em c6 triéu chimg hen nhung chua dugc chan doan va diéu tri hen, cha
me thiéu kién thic vé bénh hen caa con.*2*3 Khao séat trén nhdm bénh nhi nhap vién
vi con hen cap tai Khoa H6 hap - bénh vién Nhi Bong 1, ty & bénh nhi mic con hen
cap trung binh - nang trong nghién cau cua V6 Lé Vi Vi (2014) 1a 98,2% va trong
nghién ctru ciia H6 Thién Huong (2015) 1a 100%.* Thoi gian nam vién trung binh vi
con hen cép dugc ghi nhan trong cac nghién ctu nay lan luot 12 3,4 ngay (V6 Lé Vi
Vi, 2014) va 1,9 ngay (Ho Thién Huong, 2015).445 Két qua tra ctru trén hé théng
quan ly bénh nhan caa bénh vién Nhi Ddng 1 dya theo ma phan loai bénh quéc té
(International Classification of Diseases - ICD) J45 ghi nhan nam 2018 c6 3.745
treong hop nhap vién vi hen.
1.2 Sinh bénh hoc hen tré em

Hen 1a mot bénh 1y da yéu t. Sy twong tac phirc hop gitra yéu to ban than (co
dia di tng, su truong thanh caa hé mién dich tai hé hé hap ciing nhu mién dich toan
than, su phat trién cua phoi, su hinh thanh hé vi sinh vat tai duong tha) vai cac yéu
t6 tir moi truong (bao géom khoi thude 14, khéng khi 6 nhidm, vi sinh vat, di nguyén)
cuing thoi gian twong tac gitra cac yéu td nay quyét dinh sinh bénh hoc hinh thanh nén
cac dic diém bénh hen & tré em. 4

Bénh hoc cin ban cua hen bao gom viém man tinh, ting dap tng phé quan, va
tai cau tric duong tha (Hinh 1.2).4” Khi gap yéu té khoi phat, duong the viém man
tinh va nhay cam san bi phu né, co thit co tron, ting tiét dam va bong tréc manh vun

té bao, dan dén tic nghén duong the. Néu dudng thd da bi tai cau tric thi sy tic nghén



nay chi c6 thé hdi phuc mét phan cho du duoc diéu tri t6t.47 Co ché sinh bénh nén
tang cua nhirng bién ddi bénh hoc nay chua yéu la dap tng di thg man tinh cua co dia
man cam véi DNKK trong méi trudng. Trong dé, vai tro nong cét 1a IgE, bach cau &i
toan (BCAT) va Th2 nén hen tré em chu yéu la hen ting BCAT hoic hen Th2 cao.2448

> s, Tai cdu tric dwong the Pac diém dwong the
:t_ Phi dai co tron trong hen
%7~ Léng dong collagen
"~ Day mang day

-------------

Viém va tang dap ng

phé& quan
Chét nhay va manh vun t€ bao né Co that phé&quan
Y
Yéu t6 khéi phét &4
o ® g—>
L] o ..

Phuc hdi mot phan

Hinh 1.2. Pic diém bénh hoc caa hen.

“Nguon: Papadopoulos NG, Agache I, Bavbek S et al., 2012”47
1.2.1 Co ché hinh thanh hen

CAc qua trinh phét trién caia phoi dién ra nhanh nhat trong 2-3 nam dau doi va
nhiing x&o tron dbi véi sy phat trién cua phoi trong giai doan nay gay anh huong dang
ké 1én cau trdc va chtrc nang hé hd hap. Tham chi, nhitng bién doi nay c6 thé ton tai
lau dai va tién trién nang 1én theo thoi gian.*

Hé ho hap 1a mét trong nhitng bé mat tiép xdc rong 16n nhat caa co thé nguoi
v6i moi truong bén ngoai. Biéu md hé hap l1a cira ngd cua hé mién dich tai hé hd hip
va ciing 1a noi khéi dau kich hoat nhitg d4p (rng mién dich, gop phan quan trong gay
ra nhitng bién doi bénh hoc cua hen. Biéu mé duong tho bi ton thuong do tiép xac
Véi cac tac nhan nguy hai trong khdng khi (nhur vi sinh vat, chat kich thich, knéng khi

6 nhiém, di nguyén) kich hoat dap tng viém san xuat mot sé cytokin quan trong



“alarmin” nhu IL-25, IL-33, va Thymic stromal lymphopoietin (TSLP). Nhitng
interleukin nay tac dong I1én ca té bao cau tric va té bao mién dich, dic biét thuc day
qua trinh biét héa lympho bao T so khai thanh Th2, kich thich qua trinh san xuat IgE
dic hiéu tir lympho bao B, va hoa ung dong 16i kéo BCAT dén duong tho. Sau khi
duoc tao ra va phong thich vao tuan hoan, IgE gan két Ce3 vao cac thy thé ai luc cao
FceRI va cum biét héa (cluster of differentiation - CD) 23 hién dién trén bé mat céc
té bao dich gdm dudng bao, bach cau &i kiém (BCAK) va mot sé té bao lién quan
trong sinh bénh hoc cta hen nhu té bao tua gai, bach cau don nhan va té bao co tron
(Hinh 1.3). Bdng thoi, nhitng k& ho trén thanh duong thd bi ton thuong tao diéu kién
cho DNKK tiép xuc véi hé mién dich. Sy tuong tac giira IgE dac hiéu véi DNKK
tuong trng kich hoat dudng bao, BCAK va BCAT phong thich histamine, leukotriene
va cac hoa chat trung gian gay viém khac. Bén canh d6, lympho Th2 déng vai trd
quan trong trong viéc hd tro két ndi cac té bao va duy tri dap tng viém thong qua viéc
san xuat cac cytokin I1L-4, IL-5, IL-13 va yéu té kich thich quan thé bach cau hat va
dai thuc bao (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor - GM-CSF).
Trong khi IL-4 va IL-5 quan trong cho su séng cia BCAT va BCAK thi IL-13 tac
dong lén té bao co tron cua duong tha, gay co that phé quan, dong thoi tham gia vao
qua trinh tai cAu truc duong dan khi, théng qua viéc soi hoa va ting san té bao.24505L

Viéc tiép xuc dai dang va lap lai voi DNKK gay viém di tng man tinh, dac
trung boi sy dinh cu tich liy cua cac té bao mién dich, dic biét 1a dudng bao, vao
trong 16p biéu md ho hap cung voi su trinh dién lugng 16n IgE dac hiéu. Pong thoi,
su twong tac gitra cac té bao mién dich, té bao biéu mo va té bao cau trac (gom nguyén
bao soi, nguyén bao soi co va té bao co tron dudng thd), mach mau, mach bach huyét
va day than kinh, gay nhiing bién doi man tinh trén duong tho, con goi 1a tai cu trac
duong tha. Tai cdu tric duong thd bao gdm ting sb lwong té bao dai va tuyén dudi
niém gay ting tiét dam, ting lang dong chat nén ngoai bao trong Iép lugi lamina ngay
bén dudi mang day, ting nguyén bao s¢i co va tan sinh mach mau, tang sinh 16p co
tron duong thd va ting sinh than kinh chira tachykinin gay ting dap tng duong tho
(Hinh 1.4).2452
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Hinh 1.3. Pha man cam trong viém di #ng.

“Nguon: Matucci A, Vultaggio A, Maggi E, Kasujee I, 2018”24

llelellolle
D & TSLP i Doc chét gay tén thuong phé quan
inguyen o loE L, (ﬂ.\i‘
S % . IL-25 ‘3-‘
. g o IL-33 %
; o % Qs
Su hoat hoa o e * PR

té bao mast | ,":—.‘ o * T
béi IgE D S
v
-3, 13, GM.Csr Py b
LJ
P

Su hoat héa
lympho Th2 béi IgE

. IgE . >
tw do Tang sinh, phi dai,
i co that

Hinh 1.4. Pha viém man tinh trong hen di @ng.

“Nguon: Matucci A, Vultaggio A, Maggi E, Kasujee I, 2018”24

ASMC: Airway smooth muscle cell, B: B cell, DC: dendritic cell, Bas: Basophil, Eos: Eosinophil,
IgE: immunoglobulin E, IL: interleukin, ILC2: type 2 innate lymphoid cell, MC: mast cell, Th2: Type

2 T helper, TSLP: thymic stromal lymphopoietin.



1.2.2 Co ché sinh bénh con hen cip
Trén mot co thé c6 duong dan khi viém man tinh va nhay cam, bénh nhan hen
d& vao con hen cap khi gap yéu té khoi phat. Mot con hen cap xay ra qua 2 pha géom
pha sém va pha muon. Trong pha sém, IgE dic hiéu da duoc san xuat va gan san trén
cac thu thé &i luc cao cua dudng bao va BCAK tao lién két chéo véi mot sb yéu th
khoi phat nhat dinh tir méi truong (thuong 12 siéu vi hd hip hoidc di nguyén khdng
khi). Két qua 1a sy phong thich hang loat cic cytokin nhu histamine, prostaglandin-
PG (PGD2 va PGE2) va leukotriene, gy co thit co tron duong dan khi. Sau dé, pha
muodn xay ra trong vong vai gio tiép theo. Duéi tac dong cua cac hda chat trung gian
dugc phong thich tir dudng bao, cac cytokin tién viém tir dap ang theo mé hinh phén
tur lién quan mam bénh (PAMP: pathogen-associated molecular pattern) hoic mé hinh
phan tir lién quan tén thuong (DAMP: damage-associated molecular pattern), BACT,
BCAK, bach ciu da nhan trung tinh (BCDNTT), lympho T tri nhé va lympho T gidp
d& tap trung dén duong tha, phdng thich hang loat céc cytokin va chemokin gy viém
phl né biéu mo, tang tiét dam va co that phé quan.5%® Ngoai ra, nhiéu bang ching
vé di truyén hoc gan day cho thay vai tro caa mot sé gene quan trong lién quan con
hen cap o tré em. Nhiing bién thé cua gene cadherin-related family member 3
(CDHR3) ¢ tré 2-6 tudi lam thay doi hang rao lién két chat ché caa biéu md hd hap
nén thuc day siéu vi hd hap xam nhap va ting sinh, Orosomucoid like 3 (ORMDL3)
lién quan véi nguy co tang dap Gmg duong thd sau nhidm RV hoac vi nam. 25
1.3 Chin do4n
1.3.1 Chan do4n hen
Hen 1a mot bénh hd hap man tinh duoc dic trung boi 3 dic diém sau’®:
- Viém man tinh duong thé
- Puong tho tang dap tng véi cac kich thich gdm di nguyén, nhiém tring,
hoat dong gang sic, chat kich tng, thay doi thoi tiét, ...
- Sy tac nghén duong the gay gigi han ludng khi tha ra, biéu hién bang kho
khe, ho, dau nguc va kho tha. Su tic nghén nay khéng hang dinh vé mirc d6

va thoi gian, ¢ thé phuc hdi tu nhién hodc nho thudc.



Chan doan hen dya trén 2 thanh t6 quan trong®®:
- Biéu hién 1am sang dic trung cua hen:
o >2triéu chitng hd hap (ho, kho khe, kho tha, nang nguc), va
o Triéu ching ning hon vé dém hoic sang sém, va
o Triéu ching thay d6i vé mirc do va thoi gian, va
o Triéu chung dugc khoi phat bai NSVHH, ging suc, tiép xtc di
nguyén, thay doi thoi tiét, cudi to hodc cac chat kich thich (nhu khi
thai tir dong co xe, khoi thude 14, mui néng)

- Bing chitng khach quan cua tic nghén ludng khi thé ra khdng ¢ dinh:

o Ho6 hip ky: FEV1/FVC™ <0,9 va FEV: cai thién >12% gia tri du doan
(GTDP) sau thir nghiém gidn phé quan, hoic

o Theo doi luu lugng thd ra dinh (peak expiratory flow - PEF) 2
lan/ngay trong 2 tuan lién tuc: PEF thay doi ngay - dém >13%, hoac

o Thirthach gang stc: giam FEV:1 >12% GTDP hoic PEF >15%, hoic

o Thay dbi chitc nang phoi ¢ nhitng lan thim kham khac nhau: FEV;
thay d6i >12% hoac PEF thay dbi >15%.

Tuy nhién, chan doan hen & tré em Viét Nam 1a mét thach thtc trong thuc té
thuc hanh 1am sang vi nhiing han ché trong tiép can cac phuong tién xét nghiém chan
doan. Thuc té, bénh nhi Viét Nam dugc chan doan hen trén 1am sang khi thoa cac
tiéu chi sau day*1°6-90;

- Kho kheé + ho, khé tha. Béi vai tré <5 tudi, kho khé tai phat >2 lan,*

- Tham kham ghi nhan c6 tac nghén dudng thd ngoai bién (ran rit, ran ngay),

- Kh6 thd va kho kheé cai thién sau phun khi dung thuédc gidn phé quan thudc

nhom ddng van beta tac dung ngan (short-acting beta agonist - SABA),

- Tién can ban than va/hoic gia dinh c6 co dja di ung + kho khé da yéu tb

khoi phat,

- Loai trir cac chan doan phan biét khac gay kho khe.

“ FEV1 (Forced expiratory volume in one second): thé tich khi thé ra gang stic trong 1 gidy dau tién.
FVC (Forced vital capacity): dung tich song gang suc.
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Ngoai ra, theo mé hinh di&n tién kho khé cua tré em theo thoi gian thi nhitng tré
kho khé tai phat trudc 3 tudi va co co dia di ing nhu cha me bj hen, tré bi viém da co
dia, hoic tré man cam di tng véi DNKK ting nguy co bi hen khi tré vao tudi hoc
duong (>6 tudi).?4%% Tuy vay, tinh trang man cam di tng véi DNKK khéng duoc tam
soat thudng quy cho tré em Viét Nam bi kho kheé tai phat dé danh gia nguy co méc
hen. Dic biét luu y, tré ¢d thé biéu hién triéu chung hen lan dau bang con hen cip.5®
1.3.2 Chan doan con hen cip

Con hen cap biéu hién bang sy tién trién nang Ién cua cac triéu chung hen (ho,
kho khé, khd tha, dau nguc) va chirc nang ho hap vuot khoi tinh trang thudng ngay
ctia bénh nhan.5® Céc biéu hién nay khong thé cai thién tu nhién hoac sau hit mot liéu
thudc gidn phé quan nhém SABA.% Luu y rang, con hen cap cd thé xay ra ¢ bénh
nhan d3 ting duoc chan doan hen nhung doi lac no 1a biéu hién dau tién cua bénh
nhan hen.® Tiéu chuan chan doan con hen cép thay doi nhiéu tiy theo phac d6 va
nghién cu.%% Thong thudng, bénh nhan vao con hen cap can dwoc xir tri cap cau
véi corticoid toan than.%®
1.4 Phan @9 ning con hen cip

Mtrc d6 nang cua con hen cap duoc xac dinh dua trén 2 théng sé quan trong 1
muc d6 khé tha (tri gidc, n6i chuyén, tan sé hd hap, sir dung co ho hip phu, do bio
hoa oxy trong mau ngoai bién, phan ap oxy va phan ap carbon dioxide trong méau
dong mach) va mirc d6 tac nghén duong dan khi trong 16ng nguc (kho khé thi tho ra,
kho khé ca 2 thi hd hap hay 16ng nguc giam/mat &m phé bao do tic ngh&n ning).
Thudng 6 2 cach phan do nang cia con hen cap 1a dung bang phan d6 va thang diém.

Bang phan do con hen cap thuong duoc ap dung trong cac phac dd hudng dan
thuc hanh 1am sang, thay doi tiy theo qudc gia va khu vyc. Theo Hudng dan chan
doan va diéu tri hen tré em dudi 5 tudi ctia Bo Y té Viét Nam* nam 2018, con hen
cap duoc phan thanh 4 mic d6 nhe, trung binh, nang va nguy kich/doa ngung thé
(Bang 1.1). Bang phan do nay gom cac tiéu chi 1am sang va can 1am sang tuong tu
bang phan do ning con hen cip cua Chién luoc todn cau vé hen (Global Initiative for

Asthma - GINA) nam 2010 va Pong thuan quéc té vé hen tré em (International
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Consensus On (ICON) Pediatric Asthma) nim 2012.°8° Bang phan do cua GINA
(2010) va ICON (2012) &p dung cho bénh nhi hen thuéc moi la tudi (Bang 1.2, Bang
1.3).58%° Gan day, GINA (2023) phan do con hen cap danh riéng cho ting nhém
tu6i.® Tuy nhién, bang phan d6 méi nay chua dwoc &p dung trong thuc hanh 1am sang
tai bénh vién Nhi Bong 1.
Bang 1.1. Phian dd con hen cip theo Hwéng din chin doan va diéu tri hen tré em
duéi 5 tudi cia Bo Y té Viét Nam - 2016.4

Thong sb Nhe Trung binh Ning Doa ngung thé
Kho tho Kho tho khi  Kho tho rd, Kho tho lién tuc,
gang sic, van thich ngdi hon  phai nim dau
nam duoc, n6i nam, chinbéi  cao, noi ting tur
duogc cacau  cum tir ngan
Tri giéc Tinh Tinh Kich thich, vat va Lo mo, mé
Ho hap Tho nhanh,  Thg nhanh, rat  Thé nhanh, rit  Con ngung tho,
khong rat I8m 18m 16ng nguc  16m 16ng nguc rd  thd cham
16ng nguc
Kham phoi Kho khé Kho khé Kho khé Ri rao phé nang
giam hodc méat
SpO2/khi troi >95% 92-95% <92% <92%

Bang 1.2. Phan dd con hen c4p theo GINA - 2010.5

Thoéng so Nhe Trung binh Ning Doa ngung thé
Khé tho Khi di lali, Khi néi chuyén  Ca khi nghi
cothé nam  Nhii nhi: khéc  Nhi nhi: bo b,
yéu, anba kém.  Ngoi cui ra truc
Ngbi d& chiu hon
NOi chuyén Cacéu Tung cum tur Tung chir
Tri giéc C6 thé kich Thuong kich Thuong kich Lo mo, la 1an
thich thich thich
Nhip th Ting <30%  Tang 30-50% Tang >50% Thé khong déu,

con ngung thé
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Huwéng din nhip thé danh gia tinh trang suy hd hip caa tré dang thirc

Tudi Nhip thé binh thwong

<2 thang < 60 lan/phat

2-12 thang < 50 lan/ pht

1-5 tudi < 40 lan/phat

6-8 tudi < 30 lan/phat
Co kéo trén ic, Thuong khéng Thuong co Thuong co
co ho hap phu
Kho khé Muc @6 vira, Nghe to Thuong nghe to

cudi thi tho ra
Mach (lan/phat) Binh thuong — Tang <120 >120
Mach nghich ~ Khéng c6 C6 thé co Thudng c6

<10 mmHg

10-20 mmHg 20-40 mmHg

Huwéng din vé gigi han nhip tim binh thwong & tré em

Tuoi

2-12 thang
1-2 tudi
2-8 tudi

PEF sau khi bat >80%

dau diéu tri

thudc gidn phé

quan (% GTDDb

hoic gia trj tét

nhat c& nhan)

SaO/khitroi ~ >95%

PaOzva/hoac  Binh thuong

PaCO2/khi troi <45 mmHg

Nhip tim binh thwong
<160 lan/phat
<120 lan/phat
<110 lan/phat
60-80% <60% hoic
dap tng kéo dai

<2 gio
91-95% <90%
>60 mmHg <60mmHg
<45 mmHg >45 mmHg

bao nguoc
nguc - bung
Mat kho khe

Mach cham
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Bang 1.3. Phan d§ con hen cip theo Pong thuin quéc té vé hen tré em - 2012.%°

Nhe Trung binh Nang Nguy kich
Kho khe Nho Trung binh-16n  Lonodca2thi  Mat kho khe
Kho tho Khi di lai Khi nghi ngoi Khi nghi ngoi, phai ngdi thang
NOi chuyén Cacau Turng cum tir Tung tur Khong thé noi
Str dung co Khdng Vira Nang Dao nguoc
hé hap phu nguc - bung
Tri giéc Khdng anh Khéng anh Kich thich, lo mo

huong huong

Nhip tho Tang nhe Tang vira Tang nhiéu Rat nhanh
Mach <100 <140 >140 Nhip cham
PEF (%GTDbD >70% 40-70% <40% <25%
hoic gia trj tét
nhat c& nhan)
SaO,/khi troi >95% 90-95% <90%
PaCO./khi troi  <42mmHg <42mmHg >42mmHg

Thang diém thudng duoc st dung trong cac nghién ciru 1am sang. Mot sb thang
diém pho bién: thang PASS (Pediatric Asthma Severity Score) danh cho tré 1-18 tudi,
thang PRAM (Pediatric Respiratory Assessment Measure) danh cho tré 2-17 tuodi,
thang RAD (Respiratory rate - Accessory muscle use - Decreased breath sounds) danh
cho tré 5-17 tudi, va thang PIS (Pulmonary Index Score) danh cho tré 1-18 tu6i.5%"
1.5 Yéu to nguy co lién quan con hen cap é tré em

1.5.1 Nguy co vao con hen cap trong thoi gian sap téi
- Pbi vai tré <5 tudi®oe:

o Khong kiém soét triéu chung hen.

o >1 con hen cip nang trong 12 thang qua.

o Thudng vao dot hen cip theo mua (dac biét 1a mua thu).

o Tiép xuc khoi thudc 14, khong khi 6 nhiém, di nguyén trong nha (ching

han mat nha, gian, tha cung, nAm méc), nhat 1a khi c6 kém NSVHH.
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o Tré hoic gia dinh c6 van dé tam ly, kinh té - x& hoi.

o Kém tuan tha ding thudc kiém soat bénh hoic ki thuat ding thudc sai.
- Dbi vai tré >6 tudi, xét thém cac yéu té sau (ngoai cac yéu to trén)oee:

o Bénh dong mic: béo phi, trao nguoc da day thuc quan, di tng thic dn
da duoc xac dinh, viém miii xoang man tinh.
o Chtic nang phoi: FEV1 thap (dic biét <60%).
o Papung viém Th2 cao, ting BCAT trong mau, tang phan suat NO trong
khi tho ra (fraction of exhaled nitric oxide - FeNO).
o Su dung corticoid hit (inhaled corticosteroid - ICS) khong day du:
khong duoc ké dung, kém tuan thi, ki thuat dung thudc sai.
o Str dung >3 lo thuéc SABA dang hit 200 liéu trong 1 nam.
o Tung dat noi khi quan hozc nhap khoa hoi st ting cuong vi hen.
Ngoai ra, Schulze va cong su khao sat & tré 4-7 tudi cho thiy su tic nghén duong
thé ngoai bién phan anh trén dao dong xung ky trong giai doan tré khéng co triéu
chtng van ¢ gia tri du doan con hen cap véi do chinh xac 70-78%. Néu tré cd thé
do duogc ddng thai hd hap ky va dao dong xung ky thi su két hop 3 chi sb Rrs5, FEV1,
va liéu kich thich gay giam >20% FEV; (provocative dose - PD20) ciia nghiém phap
kich thich phé quan véi methacholine trong du doan con hen c4p sap t6i theo phuong
trinh p =1 x (1 + exp[-0,5510 + (7,56 x Rrs5) + (-0,05 x FEV1 ) + (1,33 x PD20
methacholine)])™ c6 do chinh xéc cao 0,87.7
1.5.2 Nguy co con hen niang - tir vong
C6 nhiéu yéu t6 nguy co vao con hen niang & tré em da duoc chirng minh, gom
chung toc géc Latinh hoac nguoi da den khong gbe Latinh, tudi nho, nhitng bién thé
cuia gene CDHR3, NSVHH (nhat 1a nhiém RV), tiép xtc khi thuéc 14, séng dudi bau
khi quyén & nhiém, tiép xtic DNKK va khong khi 6 nhiém trong nha, béo phi, ting
sinh vi khuan & duong ho hap trén, khong dugc chi dinh ICS phi hop hodc kém tuan
thu diéu tri, dang diéu tri hoic vira ngung corticoid ubng, st dung nhiéu hon 1 lo
thudc SABA dang hit 200 liéu trong vong 1 thang, di eng thic an, thiéu ban ké hoach

hanh dong hen, tién can nhap vién vi con hen ning, c6 bénh ddng mac nang (nhu
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viém phdi, dai thao duong, rdi loan nhip tim), c6 van dé vé sirc khoe tam than va tam
I x& hoi.+668
1.6 Co dia di wng & bénh nhi hen
1.6.1 Hendiang

Co dia di tmg duogc dinh nghia 13 co dia c6 khuynh huéng di truyén san xuat
khang thé IgE khi tiép xdc véi khang nguyén thudng gip va ting nguy co mic Cac
bénh di tng dién hinh nhu hen, viém két mac di tng, viém miii di tng hoic viém da
di ung (cham thé tang, viém da co dia). Tinh di truyén dong vai trd quan trong trong
hen ciing nhu c&c bénh di ang khac ¢ tré em. Tién sir cha me b hen (bat ké thoi diém
dugc chan doan) 1a mot yéu t6 du doan manh nguy co hinh thanh va phét trién hen
dai dang ¢ tré em.” So voi dua tré ¢6 cha me mac bénh di tng khac hen, nguy co
mac hen ting 3 1an (& tré ¢6 cha hoic me duoc bac si chan doan hen) va ting 6 1an (&
tré c6 ca cha va me bi hen).”

Hen tré em cha yéu 1a hen di tng vai vai trd nong cét 1a khang thé IgE, té bao
Th2 va BCAT.?** Bénh nhan hen duoc phan loai hen di tng khi bénh nhan c6 man
cam di ung vai bat ki DNKK nao duge xac dinh bang thir nghiém lay da (skin prick
test - SPT) hoic dinh luong khang thé IgE dic hiéu.?5% Ty 1& bénh nhi hen di tng
khoang 49,3-91,2%.2527-3 Dyra trén két qua caa cac nghién cau tién cieu theo ddi doc
tir IGc sanh dén lac truong thanh, nhitng tré kho kheé tai phat trong 3 nam dau doi va
c6 man cam di ang voi DNKK (dugc xac dinh bang IgE dic hiéu hodc SPT), ban than
bi viém da co dia hoic c6 cha va/hoic me bi hen thi ting nguy co mac hen dai dang
khi 160 18n.52%3 Trong d6, man cam di (ng voi DNKK 13 yéu t6 nguy co manh nhat,
tang nguy co mac hen gap 10-20 lan.” Viéc tiép xtc hang ngay véi DNKK trong thoi
gian dai gay phan ang viém di ung dai dang, dan dén nhiing thay d6i vé cau tric va
chuc ning ctia hé hd hip, hau qua l1a tré bi hen dai dang vé sau.”® Man cam di @ng voi
DNKK trong nha c6 lién quan véi hen nang va con hen cip nang.*32338 Thém nira,
tinh trang man cam di wng véi nhiéu DNKK 12 mot yéu té nguy co doc 1ap du doan

tré ting kha ning vao con hen cap.%2 Ngoai ra, di ung thic an ciing 1a mot yéu td khoi
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phat con hen quan trong, tham chi nd con 1a yéu té tién luong nang - tir vong cua con
hen cap.®68

Trong diéu tri bénh di ung (n6i chung) va hen di tng (n6i riéng), tranh tiép
xuc véi di nguyén 1a mot trong nhirng nguyén tic diéu tri quan trong. Di nguyén mang
tinh dic trung riéng véi tirng ca thé, duoc xac dinh thdng qua 1am sang va xét nghiém
di tng. Mac du viéc tranh di nguyén la mot thach thic trong thuc hanh Iam sang
nhung néu thyc hién duoc viéc giam tiép xuc véi di nguyén man cam, bénh nhan hen
c6 thé giam sé ngay cd triéu chiing hen, giam s6 1an phai dén phong kham vi hen,
giam sb dot nhap khoa Cap cau hoic nhap vién vi con hen cap.”” Bong thoi, co dia
di g con dugc xem 1a mot chi dau cua kha nang dap wng tot véi corticoid trong diéu
tri hen.52 Nhu vay, viéc xac dinh di nguyén dic trung riéng ctia bénh nhan hen thi rat
can thiét trong c4 thé héa diéu tri hen. Thuc hanh nay khéng chi gitp quan 1y hen
hiéu qua ma con gép phan vao tién lugng nguy co vao con hen cap, dap tng véi thude
diéu tri va nguy co mac hen dai dang & bénh nhi hen.%

Tuy vay, hau hét bénh nhan hen khong dugc khao sat tinh trang man cam di
&ng voi DNKK &n bén dudi.”® Mot khao sét kéo dai tir 16/03/2009 dén 01/05/2014
tai Hoa Ky trén 1.176 bénh nhan hen 5-65 tudi cho thay chi c6 2% bénh nhan cé thuc
hién xét nghiém di tng.” Tai Viét Nam, chua c6 sd liéu théng ké vé ty 1é nay nhung
thuc té cho thay bénh nhan hen rat it duoc quan tam vé tam soat DNKK.

1.6.2 Thir nghiém lay da

Thir nghiém lay da (SPT) dugc bao cdo dau tién bi Helmtraud Ebruster nam
1959, 12 mot phuong phap can thiét va dang tin cdy dé xac dinh tinh trang qua man
loai | cua nhiing ca thé mac cac bénh di tng qua trung gian IgE nhu viém két mac di
g, hen, mé day, phan vé, cham co dia, di ang thudc va di ang thirc an.%

SPT don gian, an toan, ré tién, két qua nhanh trong vong 15-20 phut va co gia
tri ca0.8%81 Ty 1 phan ung phu cua SPT rat thap <0,055% va ty Ié phan tng phan vé
1a 0,02%.82 SPT c6 thé duoc thuc hién & noi vién hoac ngoai vién, va boi bat ki nhan
vién nao duoc huan luyén.t Do nhay va do chuyén cua SPT trong chan doan man

cam di ¢ng vai nhitng DNKK pho bién lan luot 1a 80-97% va 70-95%.8 So véi cac
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phuong phap dinh luong IgE dic hiéu trong méau, SPT cung cap két qua twong ddng
1én dén 85-95%, phu thudc vao loai di nguyén duoc thir va phuong phap sir dung dé
phét hién IgE dic hiéu, nhung SPT cho két qua nhanh hon va ré tién hon. Hon nita,
SPT ¢6 thé dugc thuc hién lap lai cach dé& dang khi triéu ching thay d6i hoac nghi
ngo di &ng vai di nguyén méi trong méi trudng, nham phat hién tinh trang man cam
di tng méi, dic biét dbi véi tré em 1a ddi twong co dap tng mién dich thay doi theo
thoi gian.&

Khi di nguyén dugc kim dua vao 16p thuong bi, IgE dac hiéu vai di nguyén da
gan san trén bé mat cua dudng bao hinh thanh lién két chéo vai di nguyén, xay ra dap
trng mién dich qua trung gian IgE, gy phong thich hat tir dudng bao, giai phong
histamine va cac hda chat trung gian khac. Két qua caa phan &ng nay hinh thanh trén
da mot san phi ngaa trén nén hong ban. Nhiéu di nguyén khac nhau c6 thé duoc thuc
hién cuing ltc vi phan tng di vai ting di nguyén xay ra khu trd tai chd quanh noi
tiém di nguyén.8%® Trong k¥ thuat Iam SPT, ching duong (positive control) 1a dung
dich histamin, ching am (negative control) 1a dung méi hoa tan di nguyén, cé thé 1a
nuéc mubi sinh Iy hoic glycerol (tiy ché pham di nguyén duogc st dung). SPT ¢6 gia
tri khi duong kinh cua san phi & ching dwong 16n hon duong kinh cua san phu ¢
chang am >3milimét (mm). SPT khong c6 gia tri néu dudng kinh cua san phi ¢ ching
am >3mm. SPT duong tinh khi duong kinh cta san phu véi bat ki di nguyén nao Ién
hon 3mm so vé&i duong kinh san pht caa chang am.8

SPT mic du khong duoc khuyén cdo 1a xét nghiém dung dé chan doan hen
nhung rat can thiét dé chan doan tinh trang man cam di tng DNKK an bén duéi, hd
trg diéu tri va tién luong hen & tré em.8555961 DNKK la mot yéu té sinh bénh quan
trong gay viém di ttng man tinh duong thd trong hen va khoi phat con hen cap ¢ bénh
nhi hen. Két qua khach quan cua SPT véi nhitng DNKK thudng gap caa bénh hen
gilip tang cudng hiéu qua giao duc vé sinh mdi truong séng cua tré, nham tranh phoi

nhiém di nguyén, gidp kiém soét bénh hen tot hon.
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1.7 Nhiém trung hé hap & bénh nhi hen di @ing
1.7.1 Hen di ing va nguy co nhiém tring ho hap

Bénh nhan hen di tng rat nhay cam véi NTHH, dic biét 1A NSVHH, duoc giai
thich lién quan su suy yéu dap tng chong nhiém tring, ké ca mién dich bam sinh
(innate immunity) va mién dich thu déc (adaptive immunity), va ton thwong hang rao
biéu md hod hap.8588 B3 cé nhiéu cong trinh nghién ciu chitng minh bénh nhan hen
ting nguy co mac bénh phé cau xam lan, nhiém Streptococcus pyogenes, nhiém
Bordetella pertussis, ting sé luong Staphylococcus aureus cu tri tai viing ty hau va
ting nguy co nhiém VKKDH.®*% Dbic biét, dai dich cim A/HIN1 nim 2009 da
chang minh bénh nhan hen di ung ting nguy co mac cim H1N1 va nhiém cim nang
can nhap vién hoic tir vong.** Pang cha ¥ 1a mdi lién quan nay khdng phu thudc do
nang cua hen, micc dd kiém soat hen va viéc sir dung corticoid ¢ bénh nhan hen.8®

Néu respiratory syncytial virus - RSV la tac nhan gay bénh pho bién ¢ tré nhii
nhi thi RV uu thé & tré 16n. Tan suat nhiém RV cao nhit & nhém tudi hoc tiéu hoc va
tan suat nhiém cam tang dan sau 6 tudi, dic biét ting dang ké & tré 16n va ngudi Ion
(Biéu 46 1.1).%

100 — RSV
— RV
s hBOV
w— £V
MPV
AdV
w— PV

— U

Tan suét (%)

Tudi (ndm)

Biéu d6 1.1. Tan suat nhiém siéu vi hd hap trong viém tiéu phé quan va hen.

“Nguon: Jartti T, Bonnelykke K, Elenius V, Feleszko W, 2020”9

RSV: respiratory syncytial virus, RV: rhinovirus, hBoV: human Bocavirus, EV: enterovirus, MPV:
metapneumovirus, AdV: Adenovirus, P1V: parainfluenzavirus, Flu: influenzavirus.
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Bénh nhan hen di ang khi bi NTHH, thay vi kich hoat dap tng mién dich Th1
san xuat cac interferon (IFN), dac biét 12 IFN loai | va loai III dé chdng lai tdc nhan
gay bénh thi 1L-33 tir biéu mé hé hap wc ché dap wng chéng nhiém tring nay. Bong
thoi, & bénh nhan hen di &ng ¢d su suy giam biéu hién Toll-like receptor (TLR)-7
trén té bao biéu md ho hap va té bao mién dich bam sinh théng qua trung gian IgE,
g6p phan gay khiém khuyét vé kha ning cam nhan va dap tng cua IFN. Sy suy yéu
nay khdng chi khién tinh trang nhiém tring kho kiém soat ma con tao diéu kién thic
day dap (g viém di ung qua Th2, ting nguy co dua bénh nhan vao con hen cap.
1.7.2 Nhiém trung hd hip khéi phat con hen cap
1.7.2.1 Nhiém khuan ho hap va con hen cap

Vai tro cia NTHH do vi khuan (goi tat 1a nhiém khuan hé hap) d6i véi con
hen cap it dugc nghién cau.'288 Vi khuan dugc nghién cau nhiéu trong con hen cap
la VKKPH (nhiéu nhat 14 Mycoplasma pneumoniae - Mp) vi ching gay bénh canh
lam sang twong tu siéu vi hd hap. Thu nghiém trén md hinh chudt ghi nhan nhiém
doc té community - acquired respiratory distress syndrome (CARDS) caa Mp & chuot
da man cam di ung véi Ovalbumin c6 thé khoi phat con hen cap va dap ting viém doi
Vv6i doc t nay co thé gay ting ca BCONTT va BCAT.?”% Nhiéu nghién ciru 1am sang
& tré em cho thay ty 1 nhiém VKKDH & nhém bénh nhan vao con hen cip va mic
hen khang tri nhiéu hon so véi nhitng trudng hop hen 6n dinh va ngudi khong mac
hen.'317-22 Trong d6, 4 nghién citu khong tim thay méi lién quan gitra nhiém VKKPH
va d6 ning con hen cap va chi c6 1 nghién ciu ghi nhan ty 1 nhap vién va con hen
C4p nang cao hon & nhitng bénh nhi c6 nong do cao khang thé IgM khang Mp. 31821
Pang luu ¥ 1a nhiém VKKDH c6 thé gay suy giam chirc ning ho hap kéo dai hon 2
tuan sau mot con hen cap.® Nhiém VKKPH & bénh nhan hen di ung thuc day dap
g viém Th2, g6p phan duy tri tinh trang viém man tinh va tang dap ung dudng tho
thong qua viéc gan két truc tiép 1én cac thu thé mién dich bé miat va san xuat cac yéu
t6 gay bénh gom doc té CARDS, lipopeptide va H20,.1% Tham chi, nhiém Mp c6 thé
gay viém man tinh va ting dap tmg duong thd kéo dai dén 18 thang trén mé hinh

chudt bi hen.t0?
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Tuy nhién, rat hiém c6 nghién ctu 1am sang vé méi trong quan giira nhidm
VKKPH va di ing trong con hen cap. VKKDH c6 thé gay viém nhiém man tinh &
biéu m6 hd hap nén viéc dung don d6c mot phuong phap xét nghiém nhu huyét thanh
chan doan, cay hoac phan tng chudi polymerase (Polymerase chain reaction - PCR)
khong c6 gia tri cao dé xac dinh nhiém khuan c4p.1%2 Bén canh d6, VKKPH c6 thé
gay ting dap ung duong tho kéo dai sau nhidm.1% Vi vay, méi lién quan nhan - qua
gitta nhidm VKKPH va con hen cap van la thach thirc cho nghién ciru khoa hoc.
1.7.2.2 Nhiém siéu vi ho hap va con hen cap

NSVHH 1a mot yéu té khoi phat con hen quan trong va duoc nghién ctu
nhicu.89149 NSVHH chiém ty Ié khoang 50-90% cac dot hen cap o tré em tai cac
quéc gia thudc cac vung khi hau khac nhau.®*2 Tan suat NSVHH thay doi tuy thuoc
yéu to noi tai cuia mdi ngudi (nhu tudi, bénh Iy nén, hé mién dich, giai phau va sinh
ly hé co quan), yéu té méi truong (nhu khi hau, nguén nude, dat, khdng khi cua céc
vung dija Iy khac nhau), phuong phap xac dinh tdc nhan gay bénh va vi tri 1ay mau
bénh pham ho hap (Bang 1.4).8:149

Mot phan tich gop 77 cong trinh nghién cau ghi nhan tan suit trung binh
NSVHH dugc phat hién ¢ bénh nhan vao con hen cép la 58,4%. Trong do, RV la tac
nhan pho bién nhat véi ty Ié trung binh 1a 61,4%, theo sau bai RSV (12,6%), Flu
(10,4%), PIV (7,5%), vd MPV (5,8%). NSVHH trong con hen cip & tré em ciing c6
ty 18 nhiém trung binh twong tu lan luot 13 RV (68,5%), RSV (16,2%), Flu (7,9%),
PIV (5,8%), va MPV (5,0%).2 Mot phan tich gop khéc trén 63 nghién ctru khoa hoc
ghi nhan RV 1 tac nhan chinh dugc phét hién trong con hen cap & hau hét cac chau
luc ngoai trir chau Phi.* Tai chdu A, 5 tac nhédn siéu vi duoc phat hién nhiéu nhat
trong con hen cip 1a RV (41,8%), EV (13,3%), Flu (13,3%), PIV (9,3%) va RSV
(8,5%).14

Ngoai cac siéu vi hd hap phé bién thi bénh nhi hen ciing dé vao con hen ning
trong nhitng tran dich viém hé hap cip do céc tac nhan siéu vi it gap hon. Mot bao
c4o & Nhat Ban (2011) trén 35 tré em 3,5 + 2,6 tudi nhap vién vi con hen cap tai bénh

vién Pai hoc Yamaguchi cho thay 42,3% tré em cd nhiém enterovirus (EV) - D68 bi
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con hen ning. Pang luu y 1a EV - D68 ¢d thé gay con hen ning bat ké muac d6 hen
nén cua tré. 2% Ngoai ra, Kloepfer KM va cong su (2012) khao sat 161 tré em Hoa Ky
4-12 tudi (gdm 95 bénh nhi hen va 66 tré khdng hen) da ghi nhan déng nhiém RV va
cim HINI ting 6,7 1an nguy co vao con hen cap.*

Bang 1.4. Ty I nhiém siéu vi ho hap trong con hen cap.!

AdV HBoV CoV EV Flu MPV PIV RV RSV
Din sé
e em 39 6.6 8.4 1138 74 57 44 357 17.7
(14-11,0) (34-9.7) (5.1-13,6) (6.2-22.5) (45-124) (3.8-84) (2.1-9.0) (37.5-53.8) (132-23.7)
L 47 12.8 208 6.9 19.1 47 154 311 47
Ngudi lon
(20-11,0) (3.2-22.3) (12.0-36,1) (2.9-164) (11,5-31.7) (1,6-13,7) (7.1-33,1) (182-441) (1,9-1L6)
Khu wiee
Chin Au 30 124 96 1.7 5.7 52 25 274 215
(05-17,3) (9.7-152) (3.8-24,1) (3.6-38,5) (28-11.6) (3.0-9,1) (1,6-39) (17.6-37.3) (13.9-333)
Chiu A 38 1.1 52 15.1 133 36 9.3 418 8.5
(15-10,1) (0,0-35) (3.0-9.1) (2.1-100) (48-37.3) (0.9-13.9) (3.2-275) (188-648) (3.1-234)
Chiu NG 45 23 142 56 175 74 6.8 240 10,6
: (19-10,8) (0,0-7.0) (6.5-31,0) (2.5-12.3) (11.4-26.8) (5.3-104) (3.0-154) (31.3-56,6) (6.4-17.7)
o 2.5 10,0 1.8 7.8 2.2 26 47 54,9 1,6
(1.0-59) (0-294) (06-56) (47-130) (0.5-104) (14-50) (14-156) (362-73.6) (0.4-62)
o 31 - - - 1,5 108 46 - 21,5
Chau Phi (1.2-81) (04-61) (66-17.7) (2.1-10.1) (155-29.9)
Vi tri liy mau bénh pham
6 hip trén 39 6.9 6.6 9.5 9.9 49 5.1 22 15,1
(1.6-94) (3.8-100) (3.7-118) (53-17.2) (65-149) (32-75) (2.8-94) (348-50,0) (11.2-205)
o 3.0 - - - 132 - 0.9 302 09
16 hap dudi (0.2 - 56.8) (6.6 - 26.3) (0.1-147) (17.8-425) (0.1-14.7)
- 30,0 20,0 40,0 20,0 28.5 436 32

= A = + o
H6 hap trén + duoi (11,6-77.3) (5.8-69,1) (18,7-855) (5.8-69,1) (6.8-100) (0-100) (0,1-87.3)

Phwrong phap xét nghiém vi sinh

PCR 49 10.1 9.6 12.3 133 6.1 8.7 421 111
(2.1-117) (4.6-15,5) (57-163) (7.0-21,7) (8.9-199) (3.8-9.6) (5.0-152) (34.8-493) (7.5-165)

FA 1.9 55 1.9 53 6,1 32 1.6 242 43
: (0.7-51) (0-123) (0,7-5.1) (3.0-94) (41-9.1) (0.6-181) (0.7-3.6) (19.4-29.1) (05-384)

- - 19.6 - 1.4 - 2.9 250 454
ELISA (13.9-27.4) 04-57) (1.1-7.6) (3.8-462) (30.9- 66.6)

DEA 1.3 0.8 0.8 39 2,8 52 1.4 80,1 142
(03-48) (0-23) (0,1-55) (1.7-92) (04-200) (3.0-93) (0.6-3.7) (64.8-954) (5.7-354)

Nusi cdy 1.7 - - 20 8.7 31 1.7 30,5 1,5
(03-12.2) (0.1-31.7) (0.6-100) (0,2-524) (03-122) (0-91.8) (0.1-234)

CoV: Coronavirus; PCR: polymerase chain reaction, IFA: immunofluorescence assay, ELISA:
enzyme-linked immunosorbent assay, DFA: direct immunofluorescence assay.

NSVHH ting phan tng viém, tang dap ing duong thé va ting tac nghén dudong
thd, dan dén con hen c4p (Hinh 1.5).1%4 NSVHH gy con hen c4p théng qua nhiéu co
ché, 1a két qua cua su phdi hop nhiéu yéu té bao gom tac nhan gay bénh (RV, RSV),
co dia bénh nhan (di truyén bénh di tng, dap tng viém duong thd man tinh theo
huéng Th2, tinh trang hé mién dich), méi truong séng (khoi thude 14, di nguyén) va

ca su réi loan hé vi khuan thuong tri cua duong tho.®
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Déng chl y 1a twong tac hiép dong gitta dap tmg khang siéu vi va dap ung di
ung & bénh nhan hen di tng. Murray CS va céng su (2006) da thuc hién mot nghién
ctru bénh chang trén 252 tré em 3-17 tudi (gom 84 tré nhap vién vi con hen cip, 84
tré hen 6n dinh va 84 tré nhap vién khdng vi bénh hd hap trong vong 12 thang) tai
bénh vién Dai hoc Mién Nam Manchester (Vuong qudc Anh) cho thay su két hop
ddng thoi NSVHH va tiép xtc véi luong 16n di nguyén khong khi dd man cam ting
19,4 lan nguy co nhap vién vi con hen cap.1% Nam 2012, mot nghién ctiu bénh ching
khac & Costa Rica trén 287 tré 7-12 tudi (96 bénh nhan hen vao con kho khe cap, 65
bénh nhi hen 6n dinh va 126 tré khoe manh) ghi nhan nhiing tré c6 dong thoi nhidm
RV va nong d6 IgE khang mat nha >17,5 international unit/ millilitre (IU/ml) ting
31,5 lan nguy co vao con kho khé cap.1% Nhiém MPV va Flu c6 thé thiic day dap tng
viém Th2 thdng qua viéc kich thich phong thich TSLP va IL-33 tir biéu md ho hap,
nhung hBoV khéng lién quan voi dap ung Th2.17 Tham chi, dong nhiém RV va
hBoV ¢ thé rc ché dap tng Th2 cua nhiém RV & bénh nhan hen di tng.108

Ngoai ra, trén bénh nhan hen c6 co dia di tng, NSVHH c6 thé gay ra con hen
cap véi nhiéu mic do khac nhau do ton thuong truc tiép boi siéu vi két hop dép tng
viém di &ng qua mic. CAc té bao tua gai ting biéu hién FceRI, ting gan két véi IgE,
dan dén sy mét can bang gitta dép tmg khang siéu vi va dap tng viém, gay giam nang
dap tng san xuat IFN (nhat 14 IFN-)) nhung ting san xuat cac protein tién viém,
cytokin va chemokin cua dap tng di ung (IL-4, IL-5, IL-13). Bong thoi, biéu mé bi
ton thuong do siéu vi ciing ting phong thich cac cytokin viém (TSLP, IL-25, 1L-33),
tao diéu kién cho DNKK tiép xuc vai té bao mién dich va kich hoat dap wng Th2.
Hau qua 12 tang sinh siéu vi mat kiém soat, ting 161 kéo du loai té bao mién dich dén
duong the va phong thich hang loat hda chat trung gian gy viém, ting viém phu né
va hoai ttr biéu mé duong tho, ting co thit phé quan (Hinh 1.6, Hinh 1.7).23109

Gan déy, cac nghién ciu tim thay su hoat hda qua muc cac thé gay viém
“inflammasome”” tai biéu md ho hap lién quan véi con hen cap khoi phat sau NSVHH
o bénh nhan hen di tng. C6 5 inflammasome chinh dugc nghién ctu: NOD-like
receptor (NLR) family pyrin domain containing 1 (NLRP1), NLR family CARD
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domain containing 4, retinoic acid-inducible gene I (RIG-1), absent in melanoma 2
(AIM2), va NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3). Bang ching khoa hoc
méi day cho thiy sy hoat héa qua muc céc inflammasome RIG-1 va NLRP3 & dai
thuc bao va té bao tua gai sau nhiém RV, Flu-A va SARS-CoV-1, SARS-CoV-2.5

L -
Tang dap Ung dudng thd
¥ . -

NHIEM SIEU VI HO HAP

Hinh 1.5. Sinh bénh hoc nén tang ciia con hen cap do siéu vi.
“Nguon: Szefler SJ, 2008”10

RV véi 3 lodi (species) 1a A, B, C; gém hon 100 tuyp huyét thanh (serotype)
thudc chi (genus) Enterovirus, ho (family) Picornaviridae.!’® RV-A va RV-B dugc
phat hién tir nhitng nam 1950 nhung RV-C mdéi dugc phat hién tir nam 2006 nho ky
thuat sinh hoc phan tr hién dai.!*® Mac du RV 1a tAc nhan phé bién gay cam lanh, mot
bénh viém hd hap trén cap - nhe & nguoi khoe manh, nhung lai 12 méi nguy hai cua
bénh nhan hen.'** Trong d6, RV-A va RV-C thudng gip hon trong con hen cap,

nhung RV-C chu yéu lién quan con hen ning.®2 RV c6 cau tric di truyén 1a RNA
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chudi don, ting sinh t6t & nhiét d6 33-37 do C, va c6 &i luc cao vai biéu md hd hap.?
99 tuyp huyét thanh thuoc lodi RV-A va RV-B xam nhap biéu mé hd hap cha yéu
thong qua thu thé ICAM-1 (intracellular adhesion molecule 1) va LDLR (low density
lipoprotein receptor). Trong do, 89 tuyp huyét thanh chinh sir dung ICAM-1 va 10
tuyp phu dung LDLR. RV-C dac biét wa thich CDHR3 (cadherin-related family
member-3).11° Trong khi d6, CDHR3 1a mét yéu t6 nguy co cho hen, va cac kiéu hinh

ctia nd, nhat 1a rs6967330 c6 lién quan véi con hen cap ning & tré em, 23112

Rhinovirus RSV Influenza virus Coronavirus  Allergens

LDLR ICAM-1/CDHR3 ... siliac acid
TSLP, IL25 IL-33 T TSLP, IL“25 IL-33
; T
’;NA T v L
Va ety : .
: = IL-13 ----- *
"~ YW &= (®
Ny o ,
] Neutrophil NETs remaesp Eosinophils ~ Mast cells

Hinh 1.6. Nhi&m siéu vi hd hap, di &ng va con hen cap.

“Nguon: Mthembu N, Ikwegbue P, Brombacher F, Hadebe S, 2021”.23

ACE2: angiotensin-converting enzyme 2, CDHR3: cadherin related family member 3, CXCR3: CXC
chemokine receptor 3, DCs: dendritic cells, dSDNA: double-stranded deoxyribonucleic acid, ICAM-
1: intercellular adhesion molecule 1, IFN: interferon, IgE: immunoglobulin E, IL: interleukin, ILC2:
type 2 innate lymphoid cell, LDLR: low-density lipoprotein receptor, NETSs: neutrophil extracellular
traps, RSV: respiratory syncytial virus, ssRNA: single stranded ribonucleic acid, TH1: Type 1 T
helper, TH2: Type 2 T helper, TSLP: thymic stromal lymphopoietin.

Dic biét, RV ¢co6 dic diém vuot troi so véi cac sidu vi hd hap khéc 1a co thé
kich hoat truc tiép lympho bao T ma khdng can té bao trinh dién khang nguyén. RV
c6 thé kich hoat phdong thich DNA chudi kép (dsDNA: double-stranded DNA) va hat
cia BCDNTT, tao bay ngoai bao BCDNTT (NETs: neutrophil extracellular traps)
trong mdi trudng gidu cytokin viém duoc phéng thich tir biéu mé dudng thé ton

thuong (TSLP, IL-25, IL-33), gy ton thwong phoi va ting dép ung duong thé. Sau
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khi gin Ién thy thé ICAM-1 trén co tron dudng thd, RV ting trinh dién ICAM-1 noi
sinh, kich hoat protein Gi (inhibitory G protein) gdy giam AMP vong (CAMP - cyclic
adenosine monophosphate) tai co tron duong tha, dan dén ting co that phé quan.1t?
Pong thoi, RV ciing kich hoat dong thac céc té bao viém, tao méi truong thuan loi
cho dap tmg Th2 ddi véi di nguyén va tac nhan gay bénh, din dén ting dap tng dudng

tho, tic nghén dudng dan khi va suy giam ning chiic ning phoi 23112

Puong thé binh thuong I Puong thé viém di irng

Di nguyén

Tang IFN-a Giam IFN-a
- Giam san sinh siéu vi - Tang san sinh siéu vi
- Bénh nhe - Kho khé, con hen cap

Hinh 1.7. Sw tiang biéu hién FceRI trén té bao tua gai c ché dap wng
khéng siéu vi ¢ bénh nhan hen di @ng.

“Nguon: Jackson DJ, Gern JE, Lemanske RF, 2016”.199

FceRI: Fc epsilon receptor I, IFN: interferon, IgE: immunoglobulin E, pDC: plasmacytoid dendritic
cells, RV : rhinovirus.

1.7.3 Phan @ng chudi polymerase

C6 rat nhiéu phuong phap chan doan NTHH véi nhitng wu va khuyét diém
khac nhau, bao gom phan lap nudi cy, quan sat truc tiép bang kinh hién vi dién tu,
huyét thanh chan doan, mién dich huynh quang (Immuno-Fluorescence Assay - IFA),
tim khang thé huynh quang truc tiép (Direct Fluorescent Antibody - DFA), mién dich
hap thu lién két véi enzyme (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay - ELISA) hoic

k§ thuat phan ang chudi polymerase (Polymerase Chain Reaction - PCR). Mau bénh
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pham hd hap c6 thé lay tir duong hd hap trén (phét miii, phét hong, phét ty hau, dich
hdt ty hau) hoac tir duong hé hap dudi (dam, dich hat khi quan, dich rira phé quan -
phé nang).114

PCR 1a xét nghiém nhan ban mot doan deoxyribonucleic acid trong dng
nghiém dua vao cac chu ky nhiét. Qua mét chu ky nhiét, mét DNA dich (DNA cua
tac nhan vi sinh mudn tim) duoc nhan ban thanh hai ban sao, va néu chu ky nay duoc
l3p di 13p lai lién tyc 30-40 l1an thi tir mot doan DNA dich nhan ban dugc 230 d¢én 240
ban sao (copies), tirc 1a dén hang ty ban sao. Phan tng chudi polymerase thoi gian
thue (Real-time Polymerase Chain Reaction: RT-PCR) la ky thuat PCR ma két qua
khuéch dai DNA muc tiéu hién thi dugc ngay sau khi hoan tat phan wng khuéch dai
& mdi chu ky nhiét. Ngoai ra, RT-PCR c6 mét wu diém 1a c6 thé dinh luong tac nhan
dich co trong mau thir nghiém. Nho khuéch dai rdi méi phat hién nén PCR va RT-
PCR la mét trong nhiing xét nghiém c6 d6 nhay cao nhat, déng thoi ciing 12 cong cu
hitu dung va tién ich duoc sir dung rong rai hién nay dé phat hién cac tac nhan vi sinh
vat gay bénh.1°

Phan ng chudi polymerase da mdi (multiplex PCR), con goi 1a PCR da mdi,
la mot phuong phap sinh hoc phan tir cai tién cia PCR nham khuéch dai nhiéu trinh
tu gene chi trong mot phan ang PCR. Trong qué trinh phan tich PCR da mdi, nhiéu
trinh tu s& dugc khuéch dai cung IGc sir dung nhiéu cap moi, tat ca cac thanh phan
dugc bd sung vao cling mot 6ng phan &ng. Phuong phap nay gitp rat ngan thoi gian
thuc hién ma lai khéng anh huong téi két qua xét nghiém.'® Dac biét, phan ung
multiplex PCR c6 thé &ing dung trén ca khudn la ribonucleic acid (RNA) sau khi chudi
nay duoc chuyén thanh dang complementary DNA (cDNA). Soi cDNA sé& dong vai
tro 1am khudn cho phan @ng. Nho diéu ndy ma PCR da mdi c6 thé tng dung phéat hién
nhiéu loai siéu vi c6 bo gene 1a DNA hoic RNA.16 Phan ¢ng chudi polymerase thoi
gian thuc da mdi (multiplex real-time Polymerase Chain Reaction: MPL-rPCR) la ky
thuat RT-PCR da méi dang duoc sir dung phé bién trong nghién ctu khoa hoc va
thue hanh 1am sang. MPL-rPCR c6 d6 nhay va d6 chuyén trong chin doan tac nhan
vi sinh ho hap lan luot 1a 80-100% va 82-100%, c6 thé phat hién sé lugng rat it tac
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nhan gay bénh.1*” Vi muc tiéu tim siéu vi hé hap hoic VKKDH c6 ¥ nghia vé 1am
sang, MPL-rPCR mau bénh pham hé hip dugc xem 13 dwong tinh véi tac nhan gay
bénh néu phat hién c6 >10* ban sao/mlt!811° hoac ngudng chu ky (cycle threshold -
Ct) <35.120

Giai trinh tu Sanger 12 mot ki thuat giai trinh tw DNA dua trén su két hop c6
chon loc cua cac dideoxynucleotides (ddNTPs) két thic chudi boéi DNA polymerase
trong qua trinh sao chép DNA. Phuong phap nay duoc phat trién bai Frederick Sanger
va cong su nam 1977. Pay la phuong phap duoc s dung rong réi nhat trudc khi co
phuong phap giai trinh ty méi ra doi 1a phuong phap giai trinh ty thé hé tiép theo
(NGS - next generation sequencing). K¥ thuat Sanger ¢6 dién can mot DNA sgi don
khudn mau, mot DNA polymerase, mét mdi DNA, deoxynucleoside triphosphate
(dNTP) binh thuong va cac ddNTPs bién d6i dé kéo dai sgi DNA. Nhitng ddNTP nay
thiéu nhom 3'-OH can thiét cho sy hinh thanh lién két phosphodiester giira hai
nucleotide, khién cho qua trinh kéo dai cua chudi DNA ding lai khi ddNTP duoc
thém vao. Mau DNA duoc chia thanh 4 phan ang giai trinh tu riéng biét, chua tat ca
bdn dNTP tiéu chuan (dATP, dGTP, dCTP va dTTP), DNA polymerase va chi mot
trong bén ddNTP (ddATP, ddGTP, ddCTP hoac ddTTP) cho mdi phan ng. Sau
nhiéu vong ma rong DNA khuén mau, cac doan DNA duogc hinh thanh bi bién tinh
va phan tach theo kich thudc bang phuong phap dién di mao quan trén gel véi moi
mot trong bon phan ang & mot trong bén lan duong riéng biét. Cac dai DNA sau d6
cd thé duoc hién thi bang tia cuc tim hozc phuong phap ghi tu dong va trinh ty DNA
c6 thé duoc doc tryc tiép trén hinh anh gel hoac phim X-quang. Cac ddNTP ciing c6
thé 6 tinh phong xa hoic dugc dan nhan huynh quang dé phat hién trong hé thong
tu dong may giai trinh ty. Bon phan tng c6 thé duoc két hop vao mot 1an chay phan
g va trinh tw DNA ¢6 thé duge doc tir nhdn phong xa hoic huynh quang.!?t Bén
canh chi phi cao va mat thoi gian, han ché quan trong nhét cia phuong phap nay la
nhitng trinh ty chat lugng thap trong vong 15-40 base pair (bp) dau tién do lién két

v6i moi va khdng c6 kha nang phan biét nhitng khéc biét ciia bp don 1€ trong cac doan
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dai hon >900 bp.12 Do d6, dé tang hiéu qua khi giai trinh tw bang phwong phap Sanger
thi can c6 DNA chat lugng cao.

1.8 Mai lién quan giira nhiém trung hé hip, di &ng va con hen cip

1.8.1 Nguy co vao con hen cap

Vio nam 1984, mot nghién cau dich té tai Na Uy kéo dai 2 nam khao sat 256
tré em hon 2 tui co con hen c4p ghi nhan ty 18 tré vao con hen cip cao nhat vao mua
xuan va mua thu. Ty 16 NSVHH kém trong con hen cap 1a 29% Vi 2 tac nhan thudng
gap nhat 12 RV (45%) va RSV (19%). Bong thoi, nghién cau nay khéng tim thay moi
lien quan gitra di tng cac DNKK nhu phan hoa, ¢, nim cladosporium, 16ng thd nuéi
VGi nguy co vao con hen cap.'?

Tuy nhién, hau hét cac nghién ctru vao nhiing thap nién sau nay déu ghi nhan
ty 18 NSVHH trén bénh nhéan hen di tng vao con hen cép thi cao hon so véi nhém
bénh nhi hen khong c6 co dia di (ng.!31951%.124 Tham chi nguy co vao con hen cap
c6 thé ting gap 20-30 lan néu NSVHH ddng thoi véi tiép xic DNKK di man cam
hodc NSVHH ¢ tré c6 nong do rat cao khang thé IgE khang DNKK 105106
1.8.2 Nguy co vao con hen cap ning

Co dia di trng tang nguy co NSVHH va NSVHH trén bénh nhan hen di tng
tang nguy co khai phat con hen c4p. Tuy nhién, anh huéng cia su tuong tac giita co
dia di tng va NSVHH 1én d6 nang cua con hen cép con chua thong nhét giira cac
nghién cuu.
1.8.2.1 Nhiém trang ho hap doc lap véi di ing

Joao SM va cong su (2007) khao sat 37 mau dich miii cta tré B6 Pao Nha 6-
12 tudi nhap CAp ctru vi con hen cap khong tim thiy mdi lién quan gitta tAc nhan gay
bénh (siéu vi va/hoic VKKPH) véi do niang con hen cap.? Sau do, Arden KE va
cong su (2010) khao sat 78 tré 6 tudi trung vi 5,1 tudi duoc diéu tri ngoai trd vi con
hen nhe - trung binh & Queensland (Uc) ciing cho thdy NSVHH khéng lién quan d
nang cia con hen cap.3® Tuy nhién, nhdm tac gia nay da phat hién nhitng tré nhiém
RV-A ¢6 triéu chirng nang hon va ho kéo dai hon so véi nhiing tré nhiém RV-C.3

Niam 2011, Bizzintino J va cong su khao sat trén 128 tré 2-16 tu6i nhap khoa Cép ciu
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& Perth (Uc) vi con hen cap (Vi ty 18 con hen trung binh - ning chiém 85,2%) lai cho
thiy nhitng tré nhiém RV-C c6 diém sb ning cua con hen cip cao hon so véi Cac
nhom con lai.3” Nhu vy, RV-A chu yéu lién quan con hen cap nhe - trung binh (&
ngoai trd) trong khi RV-C lién quan véi con hen cap nang (can nhap vién).

Thém vao d6, Rueter K va cong su (2011) khao sét trén 218 tré tudi trung binh
6,6 + 3,5 tudi nhap khoa Cép ctu & Perth (Uc) vi con hen cip cho thay con hen cap
khoi phat sau nhidm RV thi kém dép tmg diéu tri véi ddng van beta-2 luc 6 gio. s
Amin va cong su (2013) khao sat 130 tré em Ai Cap 2-12 tudi nhap vién vi con hen
cap ghi nhan 100% tré nhiém RSV va 71,4% tré nhiém MPV c6 giam oxy méu.®
Tham chi, trong nhom tré nhiém RSV thi c6 21,4% phai nhap khoa Hoi suc ting
cudng, 14,3% can th may va 14,3% tir vong.

Trong khi d6, Ozcan C va cong su (2011) khao sat 104 tré em Tho Nhi Ky 3-
17 tudi, Merckx J va cong su (2018) khao sat 958 tré em Canada 1-17 tudi vao con
hen cip da ghi nhan NSVHH ting d6 ning con hen va ting nguy co that bai diéu tri
cat con nhung khong phu thudc loai tac nhan gay bénh.10.16
1.8.2.2 Nhiém trang ho hap hiép dong véi di ing

Kantor DB va cong sy (2016) nghién ciru doan hé tién cau trén 183 tré em
Hoa Ky 6-17 tu6i nhap khoa Cap ctru vi con hen cap ghi nhan nhiing bénh nhi nhigm
RV mic con hen cap ning hon, ¢6 néng d6 IgE dic hiéu vai DNKK (chudt, mat nha)
cao hon; khi két hop NSVHH va tiép xtc 2 di nguyén nay thi bénh nhi c6 diém sb
nang ciia con hen cap cao hon.®

Nam 2018, nghién cau cia Nguyén Thi Diéu Thiy va cong su tai Vién nhi
Trung wong (Viét Nam) trén 115 tré em dudi 15 tudi nhap vién vi con hen cp (ty 18
con hen nhe - trung binh - nang lan luot 12 18,2% - 37,4% - 44,4%) ghi nhan ty Ié tré
bénh ning va ty 1& tré ¢ ndng do cytokin lién quan dap ang Th2 (bao gdbm IL-5 va
IL-13) cao hon & nhom tré nhiém RV so v&i nhdm khong nhiém RV,

Mot mé hinh nghién ctru thuc nghiém (2017) trén chudt lang nha “guinea pig”

minh chirng vai tro cua di tng trong tang dap tmg duong thé véi PIVIZ:
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- Pép ung mién dich vai siéu vi hd hap can c6 vai tro caa tri nhé mién dich:
nhiing con chudt da duoc cho nhiém PIV thi tang sinh lympho rat nhiéu khi
dugc cho tai nhidm PIV va diéu nay khdng xay ra khi gay nhiém ching véi
Rhinovirus-16.

- Sy tai nhidm PIV séng gay dap ung viém va ting dap tng dudng tho & ca
chudt dd c6 man cam dj ang vai ovalbumin va chudt chua cé6 man cam nhung
su tai nhidm PIV bat hoat chi gay ting dap ung duong the cho chudt di ang.

- Téc dung ngin chan ting dap Gmg duong thé khi diéu tri vi dexamethasone
trude khi gy nhiém tha phat PV sdng/bat hoat chi xay ra ¢ chuét di ang.

1.9 Luwgc qua cac nghién ciu khoa hoc trwée day
1.9.1 Trén thé giéi

Rat nhiéu nghién ctu vé ty 16 NSVHH kém trong con hen cap & tré em, thay
d6i nhiéu tiy theo khu vuc dia 1y, phuong phap xét nghiém va loai mau bénh pham
hd hap.81* Véi miu bénh pham ly tir vang ty hau va ky thuat PCR, ty 16 NSVHH
kém trong con hen cap 1a 53,8% (Ozcan C, 2011); 50% (Leung TF, 2013); 61,6%
(Merckx J, 2018); 88% (Costa LDC, 2018).10.111316

Ty I& bénh nhi hen di tng khoang 49,3-91,2%, thay d6i tiy theo phuong phap
xac dinh di tng.2126127 \/&i phuong phap SPT, ty I hen di ing trong nghién ciru cua
Senanayake MP (2014) la 49,3% va ctua Gajaweera H (2021) la 81%.28127

M&i lién quan gitra NSVHH, hen di tng va con hen cap nang thi khong théng
nhét gitra cc nghién cau, cu thé nhu sau:

- NSVHH khdng lién quan voi con hen cap nang: két qua nghién ctu cia Joao
SM (2007) va Arden KE (2010).2036

- NSVHH c6 lién quan véi con hen cap nang va doc lap véi di tng

o Bizzintino J (2011): tré nhidm RV-C c6 diém d6 ning con hen cap
cao hon so v&i nhom tré nhiém RV-A hoic RV-B.%7

o Rueter K (2012): tré vao con hen cip ma ¢ nhiém RV thi kém dap
g diéu tri SABA Ilc 6 gio. 15
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o Amin NM (2013): 100% tré nhiém RSV va 71,4% tré nhiém MPV
c6 giam oxy mau.*®
o Ozcan C (2011) va Merckx J (2018): NSVHH tang d6 niang con hen
Cap va tang nguy co that bai diéu tri cat con nhung khong phu thudc
loai siéu vi hd hap.1016
- NSVHH c6 lién quan véi con hen cap nang va hiép doéng vai di tng
o Kantor DB (2016): NSVHH ddng thoi tiép xdc mat nha hoic chuot
thi ting d6 ning con hen cap.%
1.9.2 Tai Viét Nam
Nhiéu cong trinh nghién ctiu vé ty 18 hen di tmg duoc thuc hién nhung nghién
ctru vé vai trd cia NSVHH ddi véi con hen cap & tré em rat han ché. Nghién cau vé
hen di ing & tré em duoc thyc hién ¢ nhiéu tinh thanh tir mién Bac vao mién Nam.
Ty 18 hen di tng & tré em Viét Nam tang dan theo thoi gian: 60,7% (Pao Thi Hong
Dién, 2013); 61,1% (V6 Lé Vi Vi, 2018) va 87% (Nguyén Ha Trang, 2023).273031
Trong khi d6, nghién cttu vé NSVHH & bénh nhi hen thi chi c6 nghién ciru cua
Nguyén Thi Diéu Thiy va cong su (2018) duoc thuc hién & mién Bic dé khao sét ty
1& nhidm RV va méi lién quan ciia nhiém RV véi nong do cytokin ciia dap tng viém
Th2 & bénh nhi vao con hen cip. Két qua nghién ciru cho thay ty 1¢ con hen ning va
nong do cytokin ciia dap tng viém Th2 cao hon & nhém nhiém RV so véi nhém con
lai.*° Pap ¢ng viém di ¢ng 1a nguyén nhan quan trong nhat gy ting dap ang viém
Th2. Tuy nhién, ndong do cytokin cua dap tng viém Th2 ting co6 thé do nhidém tring
hodc nhiing chat gay 6 nhiém khong khi.8 Do d6, két qua nghién ctru nay chua thé
két luan duoc mai lién quan gitra nhidm RV va hen di tng & tré em. Ngoai ra, nghién
ctru nay ciling chua khao sat vai tro cua cac tac nhan siéu vi hd hap khac, VKKBH
trong con hen cap va ciing khong dinh genotype cua RV. TP. H6 Chi Minh ¢ mién
Nam Viét Nam c6 diéu kién khi hau, méi truong song (dat, nude, khong khi) va dac
diém vian hoa - xa hoi khac biét so véi mién Bac. Tai day, chua co nghién ctu vé
NSVHH ¢ bénh nhi vao con hen cép ciing nhu chua c6 nghién ctiru phan tich méi lién

quan cua NSVHH vai dic diém con hen cap ¢ bénh nhi hen di tng.
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Chwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Thiét ké nghién ciu
Nghién ctru cit ngang.
2.2 Péi twgng nghién ciru
2.2.1 Dan sé muc tiéu
Tat ca bénh nhi 3-15 tudi nhap vién vi con hen cap trung binh hoic nang tai
bénh vién Nhi Bang 1.
2.2.2 DAan sé chon mau
Tat ca bénh nhi 3-15 tudi nhap vién vi con hen cap trung binh hoic ning tai
Khoa Noi tong quat 2 va Khoa Ho hap cia bénh vién Nhi Pong 1 trong thoi gian tir
thang 09/2019 dén thang 10/2021.
2.3 Thoi gian va dia diém nghién ciu
Nghién ctru duoc thuc hién tai Khoa Noi téng quét 2 va Khoa H6 hip - bénh
vién Nhi Bong 1 trong thoi gian tir thang 09/2019 dén thang 10/2021.
2.4 Cd& mau caa nghién cau
2.4.1 C& mau
C& mau (N) dugc tinh theo cong thirc sau:
N = Z} a;2P(1—P)
dZ

Chon 0=0,05 > Z=1,96

Theo nghién ctu cia Merckx J (2018), ty 1&8 NSVHH va/hoic nhiém VKKPH
(dugc xac dinh bang MPL-rPCR phét hozc dich hit ty hau) kém trong con hen cap
trung binh - ning ¢ tré em 1a 61,7%.1° V&i P1=61,7%, chlng t6i chon d1=0,1.1%° Nhu
vay, ¢& mau can cho muyc tiéu nghién ctru 1 (N1) 12 91 bénh nhi.

Theo nghién ciu cua VO Lé Vi Vi (2018), ty I¢ tré hen di rng (duoc xac dinh
bang SPT) la 61,6%.%° Véi P,=61,6%, ching tdi chon d2=0,1.12° Nhu vay, ¢& miu
can cho muc tiéu nghién ciru 2 va myc tiéu nghién ctu 3 (N2) 12 91 bénh nhi.

Bénh nhi tham gia nghién ciu c6 quyén khdng quay lai 1am SPT. Vi vay,

ching tdi can lay sé lwong mau gap doi ¢& mau tinh dugc theo cong thuc.
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2.4.2 Tiéu chuian chen miu
2.4.2.1 Tiéu chuan chen vao
Bénh nhi duoc chon vao mau nghién ctu khi thoa cac tiéu chuan sau:
1. Pugc chan doan con hen cap khi co du cac tidu chuan*158-60.64-67:
_ Tré kho tho va kho khé cAp tinh (d8i véi tré 3-5 tudi cn c6 >2 dot khd khe)™,
- Tham kham 1am sang bac si ghi nhan c6 tic nghén duong thé ngoai bién (phoi
nghe ran rit, ran ngay),
- Tinh trang kho tho va kho khé nay cai thién véi phun khi dung thubc gian phé
quan SABA,
- Tinh trang kho thd va kho khé nay can duoc diéu tri véi corticoid toan than
(ubng hoac tiém),
- Loai trir cac nguyén nhan khac gay kho tha va kho khe cap tinh.
2. Pugc phan do con hen cap trung binh hoic niang theo céc tiéu chi 1am sang trong
bang phan do ning con hen cap cua Chién luoc hen toan cau (GINA - Global Initiative
for Asthma) nam 2010.% Khi bénh nhi ¢6 >2 dau hiéu trong cac dau hiéu cia phan
dd nang nao thi dugc Xép phan do nang tuong ung.
- Con hen cap nang: kho tha khi ngdi yén, ndi chuyén ting tir, nhip thé ting
>50% s0 Vi ngudng the nhanh theo tudi, co kéo ning co hé hap phu hoic
SpO2 <92%.
- Con hen cap trung binh: khé tho khi n6i chuyén, néi chuyén tirng cum tir, nhip
tho tang 30-50% so véi ngudng tha nhanh theo tudi, co kéo vira co hd hap phu
hoac SpO2 92-95%.
3. Cha hoic me bénh nhi chip thuan tham gia nghién ciu. Trong tinh hudng nguoi
nuoi tré tai bénh vién khdng phai la cha hoac me thi nghién ctu vién nho nguoi nay
goi dién thoai xin su chip thuan cua cha hodc me. B4i véi tré >12 tudi, can c6 thém
su dong y cua tré.
2.4.2.2 Tiéu chuan loai trir
Bénh nhi ¢6 bénh tim bam sinh kém suy tim hoic ting ap phdi, ¢ bénh than

kinh - co, c¢6 bénh Iy man tinh khac caia hé hd hap (nhu bénh gi&in phé quan, bénh xo
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nang, di tt bdm sinh dudng tho), co suy giam mién dich, st dung corticoid duong

tinh mach hodc duong uéng mdi ngay kéo dai hon 2 tuan.

2.5 Xac dinh céc bién sé déc lap va phu thudc
2.5.1 Céc bién sé doc lap

Tubi (ndm tudi) 12 bién sb dinh lwong, duwoc tinh = (Ngay nhap vién — Ngay thang
nam sinh) : 365. Tudi duoc 1am tron 1 chit s6 thap phan.

Nhom tudi 12 bién sé dinh tinh, duoc phan 1am 3 nhém tudi <6 tudi, 6-<12 tudi,
va >12 tudi. Nhém tudi dugc phan loai dwa theo phan loai hen theo tudi trong
Dbong thuan quéc té vé hen tré em.®

Gidi tinh (nam, nix) 1a bién sé dinh tinh, xac dinh dua theo giay khai sinh cua tre.
Hut thudc 14 thu dong (cd/khdng) 12 bién sé dinh tinh. Hat thudc 14 thu dong dugc
xac dinh 1a “co” khi tré song chung nha véi nguoi hat thude 14 hang ngay. 1%
Noi cu ngy (TP. H6 Chi Minh; Tinh/thanh phé khac) la bién sb dinh tinh, 1a noi
bénh nhi cu ngu lién tuc trong it nhit 6 thang trude khi nhap vién.

NSVHH (c6/khong) 1a bién sé dinh tinh. Tré c6 NSVHH néu két qua MPL-rPCR
duong tinh véi bat ki tic nhan nao gdm Adv, RV nhém A, B, hoic C; RSV; hBoV;
Flu loai A, B, hoic C; PIV loai 1,2, hoic 3; MPV; EV hoic CoV trong mau phét
hong va phét ty hau.

Nhiém VKKPH (c6/khong) 1a bién sé dinh tinh. Tré ¢6 nhiém VKKPH néu két
MPL-rPCR duong tinh véi Mp hoic Chlamydia pneumoniae — Cp trong mau phét
hong va phét ty hau.

MPL-rPCR duong tinh khi phét hién c6 >10* ban sao/ml cua bat ki tac nhan nao
gém Adv; RV loai A, B, hoac C; RSV; hBoV; Flu loai A, B, hoac C; PIV loai 1,2,
hoic 3; MPV; EV; CoV; Mp; hoic Cp trong mau mau phét hong va phét ty
hau.118119 Tinh trang dong nhidém xac dinh khi mau bénh pham duong tinh véi >2
tac nhan gay bénh.

Viém da co dia (co/khong) la bién sb dinh tinh. Tré c6 viém da co dia khi dugc

béc si chan doan xéac dinh viém da co dia.
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Di tng thtre an (c6/khong) 13 bién sb dinh tinh. Tré c6 di ¢ng thire dn khi dugc
béc si chan doan xac dinh di ¢ng véi loai thirc an nhat dinh bang SPT hoic dinh
lwong khang thé IgE dic hiéu véi >1 loai thire an cu thé.

Man cam di ang véi DNKK (co/khong) 1a bién sb dinh tinh. Tré c6 man cam di
ing véi DNKK khi duge bac si xac dinh ¢6 man cam di ung véi >1 DNKK bang
SPT hoic dinh luong khéng thé IgE dic hiéu.?

C6 cha va/hoic me bi hen (cd/khdng) 1a bién sé dinh tinh. Tré c6 cha va/hoiac me
bi hen khi cha va/hoic me dugc bac si chan doan hen.

Hen di &ng (c6/khéng) 1a bién dinh tinh. Hen di ttng dugc xac dinh khi bénh nhi
hen ¢ man cam di ung vdi DNKK 2526

Thoi gian bénh st (ngay) 1a bién dinh lwong, dugc tinh bang thoi gian tir khi tré

bat dau co triéu chirng bénh dén khi nhap vién.

2.5.2 CA4c bién sé phu thudc

Trong nghién ctru nay, ching tdi c6 3 bién s két cuc chinh.

Con hen cap niing (cd/khong) 1a bién sb nhi gia. Dya theo cac tiéu chi 1am sang
trong bang phan d6 ning con hen cip cua GINA-2010, tré c6 con hen cip ning
khi c6 >2 dau hiéu trong cac dau hiéu sau®®: kho tha khi ngoi yén, ndi chuyén ting
tir, nhip tho tang >50% so voi ngudng thé nhanh theo tudi, co kéo ning co ho hap
phu va SpO2 <92%. Trong GINA-2010, bénh nh&n c6 con hen nang thi c6 Sa0:
<90%, tirc 1a c6 giam oxy mau.® Tuy nhién, trong thuc hanh 1am sang, SpO. duoc
sir dung thuong quy dé phan d6 nang cua con hen cip vi vu diém don gian, nhanh
chong va tuong d6i chinh xac cia SpO2. Do su khac biét vé cach do ludng, SpO2
> Sa0,. Pdi véi cac chang toc khong phai chung toc da den, bénh nhan cé kha
ning giam oxy mau an thap nhat néu SpO, >92-93%.13!

Thai gian cit con hen (gio) 12 bién sé dinh lwong, duoc tinh bing thoi gian tir
lic tré duoc xir tri thudc cit con hen dén khi tré hét kho tha va hét kho khe. Sé
phat du <30 phat duoc tinh 12 0,5 gid, s6 phit du >30 phut duoc tinh 1a 1 gio.
Thai gian nam vién (ngay) 1a bién s dinh luong, duoc tinh = ngay xuat vién —

ngay nhap vién.
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2.6 Phwong phap va cong cu do lwdng, thu thap sé liéu
2.6.1 MAu bénh pham hd hap

Nghién ctru vién truc tiép 1dy mau bénh pham hd hap gom phét hong va phét

ty hau ciia bénh nhi tham gia nghién cttu. Mau bénh pham hé hap dugc lay trong vong
24 gio sau nhap vién dé 1am MPL-rPCR tim tac nhan siéu vi hd hip va VKKDH.*

2.6.1.1 Quy trinh ldy miu, bao quan va van chuyén miu bénh pham

Dung cu ldy miu I tim bong cotton vo tring duoc san Xuat bai cong ty trach

nhiém hitu han dich vy va thuong mai Nam Khoa (TP. H6 Chi Minh, Viét Nam) theo
tiéu chuan International Organization for Standardization (ISO) 9001, 1SO 13485 va
World Health Organization - Good Manufacturing Practice (WHO - GMP).

Mau bénh pham hé hap duoc iy theo quy trinh dya theo hudng dan cua Cuc Y té
du phong - Bo Y té Viét Nam?®32:
Poi véi mau phét hong:

o Yéu cau than nhan bénh nhi giir tré ngdi thang dya lung vao 1ong nguoi
giit, dau hoi ngura ra sau khoang 70° va miéng tré ha to.

o Dung dung cu d¢ nhe nhang ludi bénh nhi.

o Pua taim bong cotton vo tring vao viing hau hong, miét va xoay tron nhe
3-4 1an tai khu vuc 2 bén viing hach a-mi-dan va thanh sau hong dé lay
duoc dich va té bao ving hong.

Po6i véi mau phét ty hau:

o Yéu cau than nhan bénh nhi giit tré ngdi thang dya lung vao 1ong ngudi
giit, dau hoi ngura ra sau khoang 70°.

o Ngudi ldy bénh pham dua nhe nhang tim bong cotton vé triing loai manh
Va0 miii, vira day Vira xoay gitip tim bong di dé dang vao sau 1 khoang
bang ¥ do dai tir canh mili dén tréi tai cing phia (néu chua dat duoc d6 sau
nhu vay ma cam thay c6 luc can rd thi rat tim bong ra va thir liy miii bén
kia). Khi cam thay tam bong cham vao thanh sau hau miii thi dirng lai.

o Giit tim bong tai chd 1dy mau 5 giay dé dam bao dich tham téi da.

o Tu tr xoay va rit tdm bong ra.
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- Sau mdi lan ldy mau bénh pham, dit ngay que tim bong vao dng tuyp dung bénh
pham chuyén dung va déan kin bang bang keo vai.

- Bao quan mau trong hop riéng trong ngin mat ta lanh & nhiét do 2-8°C <48 gio
trude khi chuyén vé phong xét nghiém cua cong ty Nam Khoa (dat tiéu chuan 1SO
15189, 1SO 17025) dé lam MPL-rPCR tim tac nhan gay bénh.

- Trong qué trinh van chuyén, mau bénh pham van duoc giit lanh trong binh kin
nhd da khé. Thoi gian van chuyén tir bénh vién Nhi Bong 1 sang phong xét
nghiém cong ty Nam Khoa khoang 20-30 phut.

- Nhiét d6 va thoi gian bao quan ciing nhu van chuyén miu dam bao yéu cau theo
khuyén céo va quy dinh cua Bo Y té Viét Nam,7120133

2.6.1.2 Thuc hiégn MPL-rPCR mau bénh pham hé hap

Tai phong xét nghiém caa céng ty Nam Khoa, mau bénh pham hd hap duogc
xur 1y va thuc hién MPL-rPCR theo quy trinh chuan caa phong xét nghiém bai ki

thuat vién xét nghiém duoc dao tao (So d6 2.1).

1. Thuc hién MPL-rPCR dé phat hién tac nhan siéu vi hd hdp va VKKPH

- Ca 2 mau phét hong va phét ty hau duogc xt Iy chung véi nhau.

- Pau tién, chuyén mau phét vao tube eppendorf chira san 500 micrdlit (UL) TE1X
buffer, ép tim bong 1én thanh dng nghiém nhiéu lan trude khi bo tim bong. Co
thé ly tam dich thdi mau 13.000 RPM (revolutions per minute) trong 5 phdt roi
ldy 300l can dé lam tach chiét DNA. Néu chua xtr Iy mau ngay thi phai giit mau
O ti dong -18°C.

- Chuan bi miu thir: thém 30l dung dich Prokprep vao dung dich mau da xir 1y,
vortex déu, i 6ng nghiém trén block nhiét khd nhiét do 56°C it nhat 30 phut dbi
Vi cac tac nhan vi khuan.

- Téch chiét DNA/RNA trong mau: Thuc hién tach chiét DNA theo qui trinh duoc
huéng dan trong bo kit NK-Magbead kit (Nam Khoa, Viét Nam) bang hat tir boc
silica trén hé thong may Kingfisher Duo Prime (Thermo Fisher Scientific, Anh).
Cac tac nhan virus duoc xt ly theo b kit QIAmp Viral RNA kit (Qiagen, Dc).
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- Téng hop cDNA: Sau khi tach chiét DNA/RNA, thuc hién tong hop cDNA nham
phat hién cac tdc nhan virus theo huéng dan bo kit cDNA Synthesis (Bio-Rad,
My) di kem.

- Realtime PCR: Thuc hién MPL-rPCR dé phét hién cac tac nhan gay nhiém trung.

(@)

R dong cac mix chtra cAc moi va tagman probe dic hiéu véi cac tac nhan
vi sinh muén tim & nhiét do phong, tuyét déi khong vortex.
Load master mix (15uL) va dich ly trich DNA (5uL) hoac cDNA (5uL —
d6i voi cac tac nhan virus) vao cac tube PCR low-profile.
Thuc hién realtime PCR trén may CFX C1000 touch, bao gdm dau tién la
53°C trong 10 phut dé tong hop cDNA céc trudong hop nucleic acid dich 1a
RNA, sau d6 95°C trong 10 phat dé kich hoat hot-start polymerase. Tiép
theo 1a 40 chu ky vai mdi chu ky gom 2 budc nhiét do 95°C trong 30 gidy
réi 60°C trong 1 phit.
DPoc tin hiéu huynh quang (FAM, HEX, TXRED, CY5).
Dién giai két qua MPL-rPCR

= DU: Detection unit (1DU =5 ban sao)

= 1E+n:1x10"

» Téc nhan gay bénh chinh: DU >10°

= Té&c nhan gay bénh phdi hop: trong khoang 104-10°

= Téc nhan hién dién khong c6 ¥ nghia : DU <10°

2. Gidi trinh tw dinh genotype cua RV

Nhitng mau nao duong tinh véi RV dugc giai trinh ty gene bang phuong phap
Sanger dé dinh loai A, B hoic C.

Sir dung cDNA cua cac mau da duge xac dinh duong tinh voi RV.

Thuce hién Nested PCR nham khuéch dai lwong san pham dic hiéu véi RV
bang primer dac hiéu.

Tinh sach san pham PCR bang bo kit tinh sach DNA tir Sigma Aldrich.
Thuc hién tong hop Sanger bing BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit.
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- Tinh sach cac san pham Sanger sau khi tong hop bang phwong phap tua
DNA trong ethanol lanh.

- Tién hanh dién di mao quan trén may ABI 3130 hoac ABI 3500.

- Phan tich két qua dinh genotype RV bang céach sap xép chudi va so sénh

vaéi dir liéu GenBank.

Hinh 2.1. Que tim bdng dwoc dung lay phét ty hiu (diu tim béng manh)
va lay phét hong (d4u tim béng day).

Hinh 2.2. May sir dung dé thuc hi¢gn MPL-rPCR.
CFX C1000 touch (trai) va Kingfisher Duo Prime (phai).
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2.6.2 Thir nghiém lay da
Bénh nhi dugc hen 1am SPT mién phi sau xuat vién 1-2 tuan tai phong kham
Ho hap va Di ttng mién dich 1am sang - phong kham Bénh vién Dai hoc Y Dugc 1;
hodc phong kham Di ng - bénh vién Nhi Dong 1. Tré dugc danh gia diéu kién thyuc
hién xét nghiém va tién hanh xét nghiém bai béc si va diéu dudng duoc dio tao chuan
va theo quy trinh dugc chuan héa tai co sé thuc hién (Phu luc 3 va phu luc 4). SPT
dugc thuc hién voi cac chiét xuit DNKK thuong mai géom c6 mat nha
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), mat nha Dermatophagoides farinae (Df),
l6ng cho, 1dng méo, va gian (Lofarma, Y).
Quy trinh thuc hién cu thé nhu sau®®8*:
- Hoi bénh va thim kham dé xét diéu kién thyc hién SPT:

o Ngung thudc khang thu thé histamine H1 >5 ngay.

o Ngung corticoid duong uéng (liéu cao, kéo dai) >3 ngay.

o Ngung thubc chdng tram cam 3 vong >3 tuan.

o Ngung béi corticoid hodc calcineurin inhibitor chd da duoc test >7 ngay.

o Sau liéu phép chiéu tia cuc tim tai ving da lam xét nghiém >4 tuan.

o Sinh hi¢u binh thuong.

- Tré ngdi hoic ding vao long cha/me/ngudi giam ho.

- Pit tay 1én ban, gap nhe khuyu tay, boc 16 viing da mat truée cang tay.

- Sat khuan vung da lam xét nghiém bang dung dich con y té.

- Panh sé tht tu quy udce cho ting di nguy@n hoic tén cac di nguyén lam xét
nghiém vao ving da thuc hién. Khoang céch gitta cac diém thyc hién khoang
4 centimet.

- Nho 1 giot chang am (50% glycerol + 50% cocas), 1 giot chiing duong
(histamin 10 mg/ml) va mdi loai DNKK can xét nghiém 1 giot 1én da twong
rng tai vi tri d3 danh d4u. Luu y khong lam gan vi tri cia mach mau va gan.

- Sir dung kim tiém dung 1 lan hodc Lancet dam xuyén qua giot di nguyén,
xuyén dén 16p thuong bi. Luu ¥ st dung 1 kim tiém hoic 1 Lancet cho méi
loai DNKK.
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Sau 1 phat, tham khé céc giot di nguy@én bang gidy tham. Luu y khong dé dung
dich di nguyén tran ra xung quanh.

Doc két qua sau 15-20 phat. Trong thoi gian do: nguoi bénh lubn & trong tam
quan sat ciia nhan vién y té, va khong duoc cao gai vang lam xét nghiem.

Ghi nhan két qua: Do duong kinh Ién nhat (d1) va duong kinh vudng géc (d2)
cuia ndt san, va tinh trung binh cong [(d1+d2)/2] caa ching &m, chimg duong
va céc di nguy@n lam xét nghiém. Luwu y: do kich thudc cua san pha, khéng do
vung ban do xung quanh.

Yéu cau: kich thugc ching &m phai <3 mm, chiing dwong phai 16n hon chung
am >3 mm.

Ghi nhan céc kich thude vao phiéu két qua. SPT dwong tinh khi duong kinh

cuia san phi véi bat ki di nguy@n nao 16n hon 3mm so véi dudng kinh san phi

cuaa chirng am.

35

Hinh 2.3. Bénh nhi thuc hién SPT tai Pon vi Di &ng - bénh vién Nhi Pong 1.
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2.6.3 Thu thap sé liéu

Tubi, gisi tinh, hat thudc 14 thu dong, tién cin cha/me/anh/chi/em ruét bi hen,

tién cdn ban than dwoc chan doan hen/viém da co dja/di tng thire an/man cam di tng

véi DNKK dugc thu thap bang cach nghién ciu vién phong van truc tiép cha hoic

me bénh nhi va ddi chiéu véi hd so bénh an. Do ning con hen, thoi gian cét con hen,

thoi gian nam vién duoc thu thap tir hd so bénh an. Két qua MPL-rPCR mau bénh

pham hé hap va SPT nhan truc tiép tir phong xét nghiém va phong kham Di ng theo

mau bao céo két qua caa co so thuc hién. Tat ca thong tin thu thap duoc dién vao

phiéu thu thap sé liéu da duoc thiét ké san (phu luc 1).

2.6.4 CAc sai léch va bién phap khic phuc

Sai léch chon lya:

Sai léch hién mac - mai mac: dé dam bao tinh trang NSVHH cua bénh nhi
tham gia nghién citu 1a yéu té phoi nhiém hién méc ciia bénh nhi khi vao con
hen cap thi mau bénh pham hé hap lam MPL-rPCR can phai lay trong vong
24 gio sau nhap vién.

Sai léch khong huang tng: ngudi tham gia nghién ctu ¢d quyén khong quay
lai lam SPT. Pé giam thiéu tinh trang nay, nghién ctru vién s& dién thoai nhac
nhé va mai goi bénh nhi quay lai 1am SPT. Bong thoi, s& so sanh cac dic diém
dich té, ty 16 NSVHH va ty Ié con hen ning giita nhdm cé thuc hién SPT va
nhém khong thyuc hién SPT dé tim ra nhiing yéu t6 c6 thé anh huong 1én két

qua phan tich & nhom bénh nhi hen di ang.

Sai léch thdng tin:

Sai léch chan doan: céc bién sé nghién ctru duge dinh nghia rd rang va thu
thap sb liéu theo bénh &n mau dugc thiét ké san trong phiéu thu thap sé liéu.
Sai léch nhé lai: thong tin thu dugc bang phong van truc tiép s& duoc di ching

lai véi thong tin dugc ghi nhan trong hd so bénh én.

2.7 Quy trinh nghién ctu

Quy trinh nghién ctru duoc tién hanh theo cac budc sau:
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. Nghién cru vién tiép can hd so bénh &n caa bénh nhi méi nhap vién trong
vong 24 gio tai Khoa HO hap hoic Khoa Nbi tong quét 2 - bénh vién Nhi Bong
1 véi chan doan con hen cap trung binh hoidc con hen cap ning.

. Nghién ctru vién tham khao théng tin hanh chinh, 1dm sang va can lIam sang
cua bénh nhi dwgc ghi nhan trong hd so bénh &n va hoi truc tiép ngudi chim
sGc tré thém nhitng thdng tin can thiét dé xét tiéu chuan chon mau.

. Khi bénh nhi thoa tiéu chuan chon mau, nghién ctru vién trao doi truc tiép voi
nguoi dai dién hop phap cua bénh nhi va bénh nhi, cung cip thong tin veé
nghién ciru va lay phiéu chap thuan tham gia nghién ciu. Bénh nhi tham gia
nghién ctiru dugc dan tem chi thich trong s6 kham bénh dé khi bénh nhi quay
lai tai kham hen, bénh nhi duoc thuc hién SPT mién phi véi nhitng DNKK
dugc dung trong nghién cuu.

. Nghién ctu vién thu thap s liéu theo bénh an mau bang hoi truc tiép nguoi
cham soc tré va tir hd so bénh an.

. Nghién ctru vién lay mau phét ty hau va phét hong (cting ldc) caa bénh nhi
tham gia nghién ctru theo quy trinh dugc trinh bay & muc 2.6.1.

. Nghién ctru vién theo di dién bién 1am sang va thong tin diéu tri mdi ngay
cua bénh nhi duoc ghi nhan trong hd so bénh an. Khi bénh nhi xuét vién thi
thu thap thém s6 liéu vé diéu tri, thoi gian cat con hen, thoi gian nam vién vao
bénh 4n mau.

. Mbi ngay nghién ctu vién sé lién hé véi phong xét nghiém cuaa cong ty Nam
Khoa va phong kham Di g dé nhan két qua xét nghiém MPL-rPCR va SPT,
roi nhap sé liéu vao bénh 4n mau. Néu bénh nhi khéng quay lai 1am SPT sau
Xuat vién 1 tuan, nghién ctru vién sé goi dién thoai nhac hen va mai goi quay
lai lam SPT.

. Khi bénh nhi tham gia nghién cau c6 két qua SPT hoic sau 6 thang bénh nhi
van khéng quay lai lam SPT thi hoan tat ho so nghién ctiu.

. Trong sudt qué trinh thu thap s6 liéu, dir liéu nghién cau dugc kiém tra lai tinh

day du va chinh xac. Sau d6, dir liéu duoc nhap vao may tinh va phan tich.
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10. Két qua phan tich di liéu duoc dung dé tra loi cac muc tiéu nghién ciru theo
s0 d6 2.2.

Bénh nhi nhap khoa Néi Tong Quat 2 hodc khoa Hé hap - bénh vién Nhi Pong 1

vi con hen cap trung binh hodc ning théa tiéu chuan chon mau.

Than nhan bénh nlu doc thong tm va lay pluéu chap thuan tham gia nglnén ciu.

Lam bénh an mau (phu lue 1).
Bénh nhi dwec lay phét ty hau va phét hong trong vong 24 gio sau nhap vién dé
thure hién MPL «PCR tim siéu vi hé hap pho biénva VKEKDH.

L Muc tieu 1

Bénh nlu chwa timg dwoc xét ngluém tam soat DNKK hodc muoén lam lai, duoc
hen tar kham sau xuvat vién 1 tuan-6 thang de lam SPT vé1 DNEKK trong nha

tharong gdp.

l L Muc tien 2

Chon nhitng bénh nhan ¢6 SPT dwong tinh (hen di vmg).

L Muc tieu 3

Loa bé nhiing tré dong nlnem
siéu vi va VEEKDH.

Phan nhém bénh nhan: ¢o6 NSVHH va khong NSVHH

So sanh 2 nhom vé tv1é con hen nang, thi gian cit con hen, thér gian ndm vién.

So d6 2.2. Quy trinh nghién ciu.
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2.8 Phwong phap phan tich dir liéu

Dir liéu sau khi thu thap dugc kiém tra tinh day dii va chinh xéac. Sau do, dir lidu
dugc nhap vao may tinh bang phan mém Microsoft excel 2010 (Redmond,
Washington) va duoc phan tich bang IBM SPSS 24.0 (Armonk, New York).
2.8.1 Théng ké mo ta

- Tuéi, thoi gian cit con hen, thdi gian nam vién dugc mé ta bang trung binh +
d6 lech chuan (TB + PLC).

- Gi6i tinh, nhdm tudi, noi cu ngy, NTHH, NSVHH, tién sir cha va/hoac me bi
hen, tién str ban than bi viém da co dia, di tng thire dn, man cam dj tng DNKK,
hat thudc 14 thu dong dugc mo ta bang tan sb (ty 16 %).

2.8.2 Théng ké phan tich

- Sosanh 2 ty ¢ ciia 2 nhom doc 1ap bang Chi-binh phuong test. Néu >25% gia
tri vong tri cia moi 6 nho hon 5, dung Fisher’s exact test.

- So sanh 2 gia tri trung binh cta 2 nhém doc lap:

o Néu gia tri TB <2 lan BLC thi bién khong phan phoi chuan.!3*

o Dung kiém dinh Student’s t-test két hop Levene’s test khi bién phan
phdi chuan hoic BPLC caia nhom nay khac biét <2 lan so véi PLC caa
nhom con lai.t3°

o Dung kiém dinh Mann-Whitney U test néu bién khdng phan phéi chuan
va DLC caa nhém nay khac biét >2 1an so véi nhdm con lai.!3s

- Hai quy logistic nhi phan duoc dung dé kiém dinh méi lién quan giira:

o Céc bién sé (tudi, gisi tinh, hat thudc 14 thy dong, noi cu ngu, hen di
rng) va nhiém siéu vi hd hap,85:86136-138

o Céc bién sb (tudi, giéi tinh, tién cin viém da co dia, c6 cha me bi hen,
hat thudc 14 thu dong, noi cu ngu) va hen dj ng.61139-143

o Céc bién sb (tudi, gidi tinh, tién can dwoc chan doan hen, hit thudc 14
thu dong, noi cu ngu, NSVHH) va con hen cap nang ¢ nhitng bénh nhi

hen di ttng.*®
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M6 hinh héi quy logistic don bién duoc thuc hién trude dé tim méi lién quan
giira tirng bién s6 doc 1ap véi bién sé phu thude. Sau do, chon nhitng bién sé co gia
tri p <0,150 dua vao phan tich hdi quy logistic da bién dé giam kha ning b sét nhitng
bién s6 quan trong co thé anh huong 13n nhau trong méi lién quan chung.** Hé sb
Odds (Odds ratio - OR) va 95% khoang tin cay (95% KTC) duoc dung dé biéu thi
sirc manh cua cac mai lién quan.

- Giatri p <0,050 duoc xem 13 c6 y nghia thong ke.
2.9 Dao duc trong nghién ctru

Nghién ctru dugc xét duyét boi Hoi ddng khoa hoc va dao dic cua bénh vién
Nhi Bong 1 (s6 3628/QD-BVNDI, ky ngay 31/12/2019) va Hoi dong dao duc cua
Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh (s6 218/HPPD-DHYD, ky ngay
24/03/2020).

Cha hodc me bénh nhi dugc tham van cung cap thong tin vé nghién cau va lay
chap thuan tham gia nghién cau. D4i voi bénh nhi >12 tudi, tré ciing dwoc thong tin
va lay chap thuan tham gia nghién ctu (phu luc 2).

Thong tin ca nhan cta bénh nhi, thdng tin bénh an va két qua xét nghiém hoan
toan dugc bao mat va chi dugc s dung cho nghién cuu.

Chi phi l1am xét nghiém MPL-rPCR mau bénh pham hé hap va SPT (néu can)
do nghién ciru vién chi tra. Nghién ctu vién hoan toan chiu trach nhiém vé nhiing
bién cd va chi phi phat sinh lién quan dén nghién ctru xay ra trong qua trinh thuc hién
nghién cuu.

Nghién ctru vién khéng tham gia vao qué trinh chan doan va diéu tri bénh cua

bénh nhi tham gia nghién cuu.
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Chuong 3. KET QUA

Trong thoi gian nghién ctu, ¢6 224 trueong hop (37 bénh nhi hen con ning va
187 bénh nhi hen con trung binh) ddng y lay mau lam xét nghiém phan wng chudi
polymerase thoi gian thuc da moi (MPL-rPCR) tim siéu vi hd hap va vi khuan khéng
dién hinh. Sau xuat vién, chi c6 131 tré tai kham lam thir nghiém lay da (SPT) vai di
nguyén khong khi (DNKK); gdm 130 tré thyc hién SPT lan dau va 1 tré lam lai SPT
(tré d3 tirng duogc 1am trude khi tham gia nghién cieu va cha me muédn kiém tra lai cho
tré). Co 1 tré da lam SPT trude khi tham gia nghién ciu va khong dong y 1am lai SPT.

224 bénh nhi nhap vién vi con hen trung binh - nang tham gia nghién cuu

A 4

224 bénh nhi thyc hién MPL-rPCR * 132 bénh nhi c6 két qua SPT

v

A 4 A 4

106 (47,3%) bénh nhi NSVHH 109 (82,6%) bénh nhi hen di ung
8 (3,6%) bénh nhi nhiém VKKDH (c6 két qua SPT duong tinh)
Loai 2 bénh nhi d5ng nhiém
r <—
siéu vi ho hap va VKKBPH
C6 nhiém Khong nhiém
siéu vi ho siéu vi ho hap
hap (n=48) (n=59)

*Trong tong sé 224 bénh nhi da thuc hién MPL-rPCR, chi ¢ 132 bénh nhi c6 két qua SPT gém 1
bénh nhi thyc hién SPT trudc khi tham gia nghién ctiru va 131 bénh nhi thuc hién SPT sau khi tham
gia nghién cuu.
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3.1 Dic diém caa dan sé nghién ciu

Tudi trung binh cua 224 bénh nhi tham gia nghién cau 12 5,9 + 2,6 tudi va da sb
la bénh nhi hen <6 tudi (133; 59,4%). Bénh nhi nam chiém wu thé gap 1,5 lan so véi
nit. Hon % dan s6 nghién cttu ¢6 hat thudc 14 thy dong va hon 2/3 dan sb cu ngu tai
TP. H6 Chi Minh (Bang 3.1).

Bing 3.1. Pic diém dich té ciia tré nhap vién vi con hen c¢ip trung binh - ning trong

mau nghién ciru (N=224).

o Chung Con h?n Cm} hen L
Dic diém (n=224) trung binh nang Giatrip
(n=187) (n=37)
Tudi 59+26 59+2,6 6,2+2,8 0,446
Nhom tudi
<6 tudi 133 (59,4) 113 (60,4) 20 (54,1) 0,589
6-<12 tudi 84 (37,5) 69 (36,9) 15 (40,5)
>12 tudi 7(3,1) 5(2,7) 2 (5,4)
Gidi tinh
Nam 136 (60,7) 116 (62,0) 20 (54,1) 0,364
Nit 88 (39,3) 71 (38,0) 17 (45,9)
Noi cu ngu
TP. H6 Chi Minh 160 (71,4) 131 (70,1) 29 (78,4) 0,306
Tinh/Thanh phé khac 64 (28,6) 56 (29,9) 8 (21,6)
Hut thudc 14 thu dong 120 (53,6) 97 (51,9) 23 (62,2) 0,251
Pi ting duoc chan doan hen 119 (53,1) 100 (53,5) 19 (51,4) 0,813
C6 dang sir dung thude kiém 10 (4,5) 8 (4,3) 2 (5,4) 0,762

soat hen hang ngay

Céc bién s6 duoc trinh bay dudi dang tan so (ty 1¢ %) va so sanh bang Chi-binh phuong test, ngoai trir
bién s6 tudi dugc trinh bay dudi dang gid tri TB + BDLC va so sanh bang T-test with equal variances.

Bang 3.1 cho thiy 2 nhém bénh nhi nhap vién vi con hen cap trung binh va
con hen cap ning khong co su khac biét vé cac dic diém dich té.

Ty Ié tré ting duoc chan doan hen truéc 1an nhap vién nay 1a 53,1%. Trong s6
do, ty 18 tré 6 tién cian chan doan hen trudc 6 tudi 12 96/119 (80,7%) va ty 18 tré duoc

chan doan hen lan dau truéc 3 tudi 1a 60/119 (50,4%). Nghién ciru ciing ghi nhan c6
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24/119 (20,2%) tré timg duoc chi dinh thudc kiém soat triéu ching, nhung chi ¢6 10
tré hién van con s dung thudc mdi ngay trude khi nhap vién: 2 tré nang dung
Fluticasone propionate; nhom trung binh c6 4 tré dung Salmeterol + Fluticasone
propionate, 1 tré dung Fluticasone propionate, 1 tré dung Fluticasone propionate va
Montelukast, 1 tré¢ dung Budesonide va Montelukast va 1 tré dung Montelukast.

Dong thoi, & nhém bénh nhi da timg dugc chan doan hen ¢6 23/119 (19,3%)
tré duoc chan doan hen lan dau ldc tré >6 tudi nhung chi ¢ 4 tré timg duoc chi dinh
ICS va chi con 2 tré van dang ding hang ngay. C6 3 bénh nhi >12 tudi dugc chan
doan hen >12 thang nhung chua timg dugc chi dinh dung ICS. Trong s6 119 tré ting
dugc chan doan hen trude d6 thi c6 59 (49,6%) tré duoc chan doan hen lan dau lic
tré >3 tudi nhung chi ¢ 1 tré dugc tam soat DNKK va phat hién man cam di ang voi
mat nha.

Dan s6 nghién citu ¢6 thoi gian cit con hen trung binh 1a 22,5 gid nhung thoi
gian nam vién trung binh 1a 3,7 ngay (Bang 3.2). C6 124/224 (55,4%) bénh nhi duoc
diéu tri voi khang sinh. Ty 1& sir dung khang sinh tinh mach 1a 58/224 (25,9%). Ty 1¢
nay cao hon dang ké & nhém bénh nhi vao con hen ning so vai nhém bénh nhi vao
con hen trung binh (45,9% so vadi 21,9%; Chi-binh phuong test, P=0,002).

Bing 3.2. Pic diém con hen cip cia tré nhap vién vi con hen cap trung binh - ning

trong mau nghién ciru (N=224).

Chun Con hen Con hen
Pic diém (n—224?) trung binh ning Giatrip
- (n=187) (n=37)
Thoi gian bénh sir (ngay) 2310 2,310 2,1+10 0,233*
Thoi gian cat con hen (gio) 225+18,7 204+175 33,6+206 0,000*
Thoi gian nam vién (ngay) 3,720 3,7+22 38172 0,658**

*T-test with equal variances; **T-test with unequal variances.

So vai nhdm bénh nhi vao con hen trung binh thi nhom bénh nhi vao con hen
nang can thoi gian cit con hen dai gap 1,7 1an (p<0,001). Khong c6 su khac biét vé
thoi gian bénh sir (p=0,233) va thoi gian nam vién trung binh (p=0,658) giita 2 nhém
bénh nhi nay.
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Bang 3.3. Pic diém con hen cip giira 2 nhém bénh nhi <6 tudi va 6 tudi trong mau
nghién ciru (N=224).

Pic diém (?:;l;g') ?::t: f)l Giatrip
Thaoi gian bénh st (ngay)? 2410 2,1£09 0,025
Thoi gian cit con hen (gio)? 24,4 £ 20,5 19,9+ 154 0,065
Thoi gian nam vién (ngay)? 40+£23 33x15 0,005
Con hen ning® 20 (15,0) 17 (18,7) 0,471

aCac bién Sé duoc trinh bay duéi dang TB + DLC, T-test with unequal variances dugc dung dé so sanh.
Cac bién s6 dugc trinh bay dudi dang tan so (ty 1& %), Chi-binh phuong test duge dung dé so sanh.

Bang 3.3 cho thdy nhém bénh nhi <6 tudi cd thoi gian bénh st trung binh dai
hon (2,4 ngay so vai 2,1 ngay; p=0,025) ciing nhu thoi gian nam vién trung binh dai
hon (4 ngay so vai 3,3 ngay; p=0,005) so véi nhém bénh nhi >6 tudi, mac du khong
c6 sy khac biét dang ké vé ty 16 con hen ning (15% so véi 18,7%; p=0,471) giira 2
nhém bénh nhi nay.

3.2 Nhiém siéu vi hd hap, nhiém vi khuan khéng dién hinh kém theo & bénh
nhi nhap vién vi con hen trung binh - niing va yéu té lién quan

3.2.1 Nhi&m siéu vi ho hap, nhiém vi khuin khéng dién hinh kém trong con hen

cap trung binh - ning

Két qua MPL-rPCR cua 224 phét ty hau va phét hong ghi nhan 106 (47,3%)
tré NSVHH va 8 tré nhiém VKKDH (3,6%). Tat ca nhitng tré nhiém VKKPH la
nhiém Mp. Khéng c6 trudng hop nao nhiém CoV, MPV va EV.

Khong ghi nhan sy khéc biét dang ké vé ty 16 NSVHH giita nhém bénh nhi
vao con hen trung binh va nhém bénh nhi vao con hen nang (45,5% so véi 56,8%;
Chi-binh phuong test, p=0,208). Bong thoi, ciing khdng c6 su khac biét cé ¥ nghia
vé ty 18 nhidm RV gitta 2 nhém bénh nhi nay (Chi-binh phuong test, p=0,106).

C6 13 (5,8%) trudng hop ddng nhidm 2 tdc nhan, gdm 3 tré déng nhiém siéu
vi va VKKDH (2 tré ddng nhiém RV va Mp, 1 tré déng nhiém hBoV va Mp) cling
10 tré dong nhiém 2 loai siéu vi. Cac trudng hop ddng nhiém 2 loai siéu vi gom dong
nhiém AdV va RV: 3 tré, AdV va Flu A: 1 tré, AdV va hBoV: 1 tré, AdV va RSV:1
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tré, RV vaFlu A: 1tré, RV va RSV: 1tré, RV va PIV-3: 1 tré, Flu A va RSV: 1 tré).
Trong s6 13 bénh nhi c6 ddng nhiém, nhiéu nhat Ia tré dong nhiém RV va tac nhan
khac (8/13; 61,5%).

Bang 3.4. Sw phan bé tac nhan vi sinh nhiém kém trong con hen cip trung binh -ning

trong mau nghién ciru (N=224).

Téc nhan gay bénh oneng  Comhen trang - Con b nang
Rhinovirus (RV) 66 (29,5) 51 (27,3) 15 (40,5)
- C 39 (17,4) 29 (15,5) 10 (27,0)
- A 13 (5,8) 11 (5,9) 2(54)
- Khdng thé xac dinh 14 (6,3) 11 (5,9) 3(8,1)
Respiratory syncytial virus (RSV) 15 (6,7) 15 (8,0) 0 (0)
Adenovirus (AdV) 14 (6,3) 10 (5,3) 4 (10,8)
Bocavirus (hBoV) 11 (4,9) 9 (4,8) 2(5,4)
Influenza virus (Flu) 7(3,1) 6 (3,2) 1(2,7)
- A 6 (2,7) 6 (3,2) 0 (0)
- B 0 (0) 0 (0) 0 (0)
. C 1(0,4) 0 (0) 1(2,7)
Parainfluenza virus (P1V) 3(1,3) 2(1,1) 1(2,7)
-1 1(0,4) 0(0) 1(2,7)
- 2 0 (0) 0 (0) 0 (0)
- 3 2(0,9) 2(1,1) 0 (0)
Mycoplasma pneumoniae (Mp) 8 (3,6) 8 (4,3) 0 (0)

Bang 3.4 cho thay RV chiém ty Ié cao nhat (29,5%) va RV-C Ia loai phd bién
nhét (17,4%). Sau RV, RSV la siéu vi hd hap thuong gap ding thir hai va khong c6
bénh nhi ndo & nhém vao con hen niang nhiém RSV. Chi ¢ 3,1% bénh nhi nhiém
siéu vi cim va chu yéu 1a siéu vi cm A. Nhiém VKKPH Mp ciing chi gap ¢ nhiing

bénh nhi vao con hen trung binh.
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Biéu d6 3.1. Phan b ty 1é phan trim nhiém siéu vi hd hap theo nhém tudi (N=224).

Biéu d6 3.1 cho thdy RV 1a tac nhan uu thé nhiém kém trong con hen cép trung
binh - nang & tat ca cac nhom tudi. Ty Ié nhiém RV c6 khuynh huéng tang dan trong
khi ty & nhiém RSV va hBoV giam dan theo nhém tugi.

Biang 3.5. Pic diém con hen cip ciia nhom co va khong nhiém siéu vi ho hap (N=224).

Nhiém siéu vi hd hap

Dic diem Co (n=106) Khong (n=118) _ clatrip
Con hen ning® 21 (19,8) 16 (13,6) 0,208
Thoi gian bénh str (ngay)? 2,309 2210 0,473
Thoi gian cét con hen (gid)? 22,6 +17,6 22,5+19,7 0,991
Thoi gian nam vién (ngay)? 35+20 39+21 0,227

2Cac bién so duoc trinh bay dudi dang gia tri TB = DLC, T-test with equal variances dugc dung dé so sanh.
bCac bien so dugc trinh bay dudi dang tan so (ty 1€ %), Chi-binh phuong test dugc dung dé so sanh.

Két qua so sanh & bang 3.5 khdng tim thay su khac biét c6 y nghia vé dic diém

con hen cip gitra 2 nhdm c6 va khdng nhiém siéu vi hd hap.
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Bing 3.6. Pic diém con hen cip ciia nhom c6 va khong nhiém rhinovirus (N=224).

Nhiém rhinovirus (RV)

Dic diém Co (n=66) Khong (n=168) _ clatrip
Con hen nang® 15 (22,7) 22 (13,9) 0,106
Thaoi gian bénh st (ngay)? 2,1+0,8 2410 0,069**
Thoi gian cat con hen (gio)? 225+17.8 22,6 +19,1 0,964*
Thoi gian nam vién (ngay)? 32x15 39%22 0,008**

2Cac bién s6 dugc trinh bay dudi dang gia tri trung binh + do léch chuan, T-test dugc dung dé so sanh.
bCAc bién s6 duoc trinh bay dudi dang tan so (ty 1& %), Chi-binh phuong test duoc dung dé so sanh.
*T-test with equal variances; **T-test with unequal variances.

Bang 3.6 cho thay so véi nhém khdng nhiém RV thi nhém nhiém RV c6 thoi
gian nam vién ngin hon (p=0,008) mic di khdéng khac biét dang ké vé ty 1é con hen
nang (p=0,106) ciing nhu thoi gian cat con hen (p=0,964).

3.2.2 Yéu té lien quan nhiém siéu vi ho hip trong con hen trung binh - ning
3.2.2.1 Phan tich trén 224 bénh nhi cé thuc hién MPL-rPCR

Bang 3.7. Yéu to lién quan nhiém siéu vi ho hap kém trong con hen cap (N=224).

Nhi&m siéu vi ho hap

. aeX , ~ OR Gia
Dic diem (n:Cl% . ('::ﬂ‘g) [95% KTC]  tri p*
Tudi 5928 6,0+25 1,0[0,9-1,1] 0,823
Gigi tinh
Nam (n=136) 67 (49,3) 69 (50,7) 12[0.7-2,1] 0,469
Nt (n=88) 39 (44,3) 49 (55,7)

Noi cu ngu
TP. H3 Chi Minh (n=160) 74 (46,3) 86 (53,8) 09[05-1,5] 0,612
Tinh/thanh phé khac (n=64) 32 (50) 32 (50)

Hut thude 14 thu dong
C6 (n=120) 56 (46,7) 64(533) 091[0,6-16] 0,833
Khong (n=104) 50 (48,1) 54 (51,9)

Céc bién s6 duoc trinh bay bang tan so (ty 18 %), ngoai trir bién tudi dugc trinh bay dudi dang TB + DLC.
*M®6 hinh hoi quy logistic nhi phin don bién. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoang tin cay.
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Két qua phan tich hoi quy logistic nhi phan don bién ¢ bang 3.7 khéng tim
thay yéu t6 lién quan véi NSVHH kém trong con hen cap trung binh - ning.

Bang 3.8. Yéu t6 lién quan nhim rhinovirus kém trong con hen cap (N=224).

Nhiém rhinovirus

Dic diém Cé Khong [95‘V(03ET - G's*tri
(n=66) (n=158)
Tuoi 6,529 57+25 11[1,0-1,2] 0,039
Gii tinh
Nam (n=136) 41 (30,1) 95(69,9) 1,1[0,6-20] 0,781
Nir (n=88) 25 (28,4) 63 (71,6)
Noi cu ngu

TP. H Chi Minh (n=160) 49 (30,6)  111(69,4) 1,2[0,6-23] 0,547
Tinh/thanh phé khic (n=64) 17 (26,6) 47 (73.4)

Hut thudc 14 thu dong
C6 (n=120) 33(275)  87(725) 08[0515] 0,489
Khang (n=104) 33(3L,7)  71(683)

Cac bién s6 duoc trinh bay bang tan so (ty 1¢ %), ngoai trir bién tudi duoc trinh bay dudi dang TB + DLC.
*M® hinh hoi quy logistic nhi phan don bién. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoang tin cay.

Két qua phan tich & bang 3.8 ghi nhan tudi ¢ lién quan véi nhiém RV kém
trong con hen cap trung binh - nang véi OR [95% KTC] la 1,1 [1,0-1,2], p=0,039).
3.2.2.2 Phan tich trén 132 bénh nhi cé thuc hién SPT

Bang 3.9. Yéu t lién quan nhiém siéu vi ho hap trong con hen cip (N=132).

Pic diém Nhiém siéu vi hd hap

- - OR Giatri
(ngg ) '(;20729)’ [95% KTC]  p*

Tuoi 65+27 61+26 1,1[0,9-1,2] 0,355
Giéi tinh

Nam (n=82) 39 (47,6) 43 (52,4) 1,2[0,6-2,3] 0,691

N (n=50) 22 (44,0) 28 (56,0)
Hen di tng

C6 (n=109) 50 (45,9) 59 (54,1) 0,9[0,4-23] 0,864

Khong (n=23) 11(478) 12 (52,2)




56

Noi cu ngu

TP. Hb Chi Minh (n=95) 44 (46,3)  51(537) 10[05-22] 0,969
Tinh/thanh phé khac (n=37) 17 (45.9) 20 (54,1)

Hut thudc 14 thu dong

C6 (n=65) 27(415)  38(585)  07[03-14] 0,289
Khong (n=67) 34(50,7)  33(49,3)

Céc bién s6 duoc trinh bay bang tan so (ty 18 %), ngoai trir bién tudi dugc trinh bay dudi dang TB + DLC.
*M0 hinh hoi quy logistic nhi phan don bién. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoang tin cay.

Khong tim thay yéu t5 lién quan véi NSVHH kém trong con hen cap trung
binh - nang ¢ 132 bénh nhi co thuc hién SPT (Bang 3.9).

Bang 3.10. Yéu té lién quan nhiém rhinovirus trong con hen cip (N=132).

Nhiém rhinovirus

Pic diém Cé Khéng [QSW?ETC] Gls*tri
(n=40) (n=92)
Tuoi 69+27 60%26 1,1[1,0-1,3] 0,074
Gii tinh
Nam (n=82) 26 (31,7) 56 (68,3) 1,2[0,6-2,6] 0,653
Nit (n=50) 14 (28,0) 36 (72,0)
Hen di ting
C6 (n=109) 36 (33,0) 73 (67,0) 2,3[0,7-7,4] 0,147
Khong (n=23) 4(17,4) 19 (82,6)
Noi cu ngu

TP. H Chi Minh (n=95) 30 (3L,6)  65(684)  12[05-29] 0,610
Tinh/thanh phé khac (n=37) 10 (27,0) 27 (73,0)

Hut thude 14 thu dong

C6 (n=65) 16 (24,6)  49(754)  06[03-1,2] 0,163
Khong (n=67) 24(358) 43 (64.2)

Céc bién s6 duoc trinh bay bang tan so (ty 18 %), ngoai trir bién tudi dugc trinh bay dudi dang TB + DLC.
*M® hinh hoi quy logistic nhi phan don bién. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoang tin cay.

Két qua phan tich hdi quy logistic nhi phan don bién ¢ bang 3.10 cho thay 2

yéu té tudi va hen di tng c6 thé lién quan vai nhidm RV trong con hen cap trung binh
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- nang (0,050 < p < 0,150). Vi vay, 2 bién sé nay duoc dua vao md hinh phan tich hoi

quy logistic nhi phan da bién (bang 3.11) dé kiém tra lai mdi lién quan nay.

Bing 3.11. Phan tich hai quy logistic da bién yéu té lién quan nhiém rhinovirus trong
con hen cap (N=132).

Pic diém Odds Ratio 95% khoang tin cay Giatrip
Tuoi 1,1 1,0-1,3 0,149
Hen dj ung 1,9 0,6-6,3 0,279
Hang sb 0,1 0,002

Céc bién s6 >6 tudi, noi cu ngy, hit thudc 1a thu dong dugc dua vao md hinh hoi quy logistic da bién.

Két qua phan tich hoi quy logistic nhi phan da bién ¢ bang 3.11 xéac dinh khéng
tim thay yéu t6 lién quan nhiém RV trong con hen cip trung binh - niang (p>0,050).
3.3 Hen di&ng va yéu té lién quan

Chi cé 132/224 (58,9%) bénh nhi tham gia nghién ciru c6 thuc hién SPT vaéi
cac DNKK trong nha thuong gap. Trong nhom bénh nhi ¢é thyuc hién SPT, da sd 1a
tré <6 tudi (51,5%), gisi tinh nam (62,1%), cu ngu & TP. HO Chi Minh (72%), va c6
tién cin chan doan hen (54,5%).

Bang 3.12. Pic diém dich té va dic diém con hen ciia 2 nhém cd va khong thuc hién

SPT (N=224).
Thuc hién SPT
Pic diem Co Khéng Giatrip
(n=132) (n=92)

>6 tuoi

Co 64 (48,5) 27 (29,3) 0,004

Khong 68 (51,5) 65 (70,7)
Giai tinh

Nam 82 (62,1) 54 (58,7) 0,606

Nit 50 (37,9) 38 (41,3)
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Viém da co dia

Co 25 (18,9) 17 (18,5) 0,931
Khéng 107 (81,1) 75 (81,5)

Cha hoac me bi hen
Co 12 (9,1) 10 (10,9) 0,660
Khéng 120 (90,9) 82 (89,1)

Tién can dugc chan doan hen
Co 72 (54,5) 47 (51,1) 0,610
Khéng 60 (45,5) 45 (48,9)

Noi cu ngu
TP. H6 Chi Minh 95 (72,0) 65 (70,7) 0,830
Tinh/thanh phé khac 37 (28,0) 27 (29,3)

Hut thude 14 thu dong
Co 65 (49,2) 55 (59,8) 0,120
Khéng 67 (50,8) 37 (40,2)

Nhiém siéu vi ho hap
Co 61 (46,2) 45 (48,9) 0,690
Khéng 71 (53,8) 47 (51,1)

Con hen nang
Co 23 (17,4) 14 (15,2) 0,662
Khéng 109 (82,6) 78 (84,8)

Cac bién s6 duoc trinh bay dwsi dang tan so (ty 1¢ %), so sanh giira 2 nhom c6 va khong thyc hién SPT
bang Chi-binh phuong test.

Bang 3.12 cho thiy nhom thuc hién SPT ¢6 ty 18 tré >6 tudi cao hon S0 Vi
nhom khong thuc hién SPT (p=0,004). Ty Ié cac dic diém dich t& khac ciing nhu ty
1& con hen cp nang thi khdng co su khac biét dang ké giita 2 nhém bénh nhi cé va
khong thyc hién SPT (p>0,050).

3.3.1 Céc biéu hién cia co dia di ing

Nghién ctru ghi nhan c6 82 tré chi c6 man cam dj tng voi DNKK (nghia 1a ¢6

SPT (+)), 17 tré c6 SPT (+) va viém da co dia, 7 tré c6 SPT (+) va cha/me bi hen, 2

tré c6 SPT (+) kém viém da co dia va cha/me hen, 1 tré ¢6 SPT (+) kém viém da co
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dia va di ing tdm, 19 tré chi c¢6 viém da co dia, 3 tré c6 viém da co dia va cha/me
hen, 10 tré chi c6 cha/me bi hen va 1 tré chi co di tirng dam sira bo. Pang luu y, trong
s6 22 bénh nhi c6 cha va/hoic me bi hen thi chi c6 12/22 (54,5%) tré tai kham 1am
SPT va 10/12 (83,3%) sé tré nay da timg duoc chan doan hen trude day.

Bang 3.13. C4c biéu hién ciia co dia di ing.

Pic diém Tén s6 (%)
Di ing thire dn; N=224 2 (8,9)
- Dbamsira bo 1(4,5)
- Tom 1(4,5)
Cha va/hoiac me bi hen; N=224 22 (9,8)
- Chabi hen 13 (5,8)
- Me bi hen 9 (4,0)
Viém da co dia; N=224 42 (18,8)
Man cam di ung véi DNKK; N=132* 109 (82,6)

*Chi ¢6 132 bénh nhi hen c6 thuc hién SPT vsi DNKK.

Bang 3.13 cho thdy man cam di &ng véi DNKK 12 biéu hién nhiéu nhat caa co
dia di ung (82,6%), ké dén 1a viém da co dia (18,8%).

3.3.2 Hendiwng

Ty Ié bénh nhi hen di tng (bénh nhi hen c6 man cam di tng véi DNKK) la
82,6%. Ty 1& hen di tng ting dan theo nhdm tudi véi cac ty 18 lan luot 12 72,1% (<6
tuoi), 93,3% (6-<12 tudi), 100% (>12 tudi); Chi-binh phuong test, p=0,004.

Trong 109 bénh nhi hen di tng, ty I& bénh nhi man cam da DNKK (man cam
di ting voi >2 DNKK) 14 85,3% (93/109), ty 1¢ bénh nhi man cam di ung véi >3
DNKK va >4 DNKK lan luot 12 39,4% (43/109) va 7,3% (8/109). Ty 1& con hen ning
khong khac biét gitta nhdm man cam da DNKK va nhém chi man cam 1 DNKK
(18,3% so véi 18,8%; Fisher’s exact test; p=0,599).

Trong nhdm bénh nhi man cam da DNKK, 92/93 (98,9%) trudng hop c6 man
cam véi mat nha Df. Bénh nhi hen man cam da DNKK gdom man cam di tng mat nha
Df va Dp (48 tré); mat nha Df va gian (1 tré); mat nha Df, Dp va gian (24 tré); mat
nha Df, Dp va ldng méo (7 tré); mat nha Df, Dp va 16ng cho (3 tré); mat nha Df, gian
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va long ché (1 tré); mat nha Df, Dp, gian va 16ng cho (2 tré); mat nha Df, Dp, gian va
I6ng meo (2 tré); mat nha Df, Dp, 16ng chd va meo (2 tré); mat nha Df, Dp, gién, 16ng
cho va meo (2 tré); mat nha Dp va 16ng cho (1 tré).

Bang 3.14. Két qua thir nghiém lay da véi di nguyén khong khi (N=132).

Chung Con hen Con hen
Két qua SPT (N=132) trung binh niang Giatrip
(n=109) (n=23)
Loai DNKK man cam
_ Matnha(chung) 107 (81,1) 88(80,7) 19 (82,6) 0,835
o MatnhaDf 100 (75,8) 82(752)  18(783) 0,758
o MatnhaDp 97 (735) 79(72,5)  18(783) 0,568"
- Gian 32 (24,2) 27 (24,8) 5(21,7) 0,758"
_ Long ché 13 (9,8) 10 (9,2) 3(13,0) 0,699°
_ Long méo 13(9,8) 10 (9,2) 3(13,0) 0,699°
S6 lwong DNKK man cam
- 0DNKK 23 (17,4) 20 (18,3) 3(13,0)
-~ 1DNKK 16 (12,1) 13 (11,9) 3(13,0)
- 2DNKK 50 (37,9) 42 (38,5) 8 (34,8)
- 3DNKK 35 (26,5) 27 (24,8) 8 (34,8)
- 4DNKK 6 (4,5) 5 (4,6) 1(4,3)
- 5DNKK 2 (1,5) 2 (1,8) 0 (0)

#S0 sanh ty 1& man cam ting loai DNKK gitra nhdm bénh nhi vao con hen trung binh va nhém bénh nhi vao
con hen nang bang Chi-binh phwong test.

$S0 sanh ty 1& man cam tirng loai DNKK giita nhdm bénh nhi vao con hen trung binh va nhom bénh nhi vao
con hen ning bang Fisher’s exact test.

Bang 3.14 ghi nhan mat nha 1a DNKK pho bién nhat trong s6 cac DNKK trong
nha thudng gap ma bénh nhi hen di g c6 man cam, chiém ty I¢ 81,1%. Sau mat nha
thi gian Ia loai DNKK trong nha thuong gap thar nhi (24,2%). Khéng ¢6 su khac biét
vé ty 1é man cam ting loai DNKK giita nhom bénh nhi vao con hen trung binh va
nhém bénh nhi vao con hen nang (p>0,050).

Lién quan dén s6 lugng DNKK man cam di ¢ng thi man cam véi 2 DNKK
chiém ty 1& cao nhat (37,9%), man cam voi 3 DNKK chiém ty Ié cao thir nhi (26,5%).
Chi ¢6 2 bénh nhi man cam di tng véi ca 5 loai DNKK (1,5%) va ca 2 trudng hop

nay déu thuéc nhém vao con hen trung binh.
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Bang 3.15. Tinh trang man cam di &ng di nguyén khong khi theo nhom tudi (N=132).

Min cam di éng DNKK Z?:tgg’)' ?::té‘:)' Giatri p
Man cam da DNKK 46 (67,6) 47 (73,4) 0,466
Man cam véi >1 DNKK 49 (72,1) 60 (93,8) 0,001
- Matnha 48 (70,6) 59 (92,2) 0,002
o Mat nha Df 47 (69,1) 53 (82,8) 0,067
o Mat nha Dp 45 (66,2) 52 (81,3) 0,050
- Gian 15 (22,1) 17 (26,6) 0,546
- Léng cho 7 (10,3) 6 (9,4) 0,859
- L6ng meo 5(7,4) 8 (12,5) 0,321

Cac bién s6 duoc trinh bay dudi dang tan s6 (ty 16 %), so sanh giira 2 nhém bing Chi-binh phuong test.

Bang 3.15 ghi nhan nhoém bénh nhi >6 tu6i co ty 1¢ hen di ing cao hon
(p=0,001) ciing nhu ty 1¢ man cam di tng v&i mat nha cao hon (p=0,002) so véi nhém
bénh nhi <6 tudi. Khdng c6 sy khac biét vé ty 18 man cam di ang véi riéng ting loai
DNKK ciing nhu ty 16 min cam da DNKK giira 2 nhém tudi nay (p=>0,050).

3.3.3 Yéu té lién quan hen dj @ng
Bang 3.16. Yéu té lién quan hen di &ng (N=132).

Hen di wng

Pic diém % NG g, A
(n=109) (n=23)

>6 tuoi

Co6 (n=64) 60 (93,8) 4(6,3) 5,8[1,9-18,2] 0,003

Khéng (n=68) 49 (72,1) 19 (27,9)

Gidi tinh

Nam (n-82) 70 (85,4) 12 (14,6) 1,6[0,7-4,1] 0,282

N (n=50) 39 (78,0) 11 (22,0)

Viém da co dia

Co6 (n=25) 20 (80,0) 5(20,0) 0,8[0,3-24] 0,706

Khoéng (n=107) 89 (83,2) 18 (16,8)

Cha hoac me bi hen

Co (n=12) 9 (75,0) 3(25,00 06][0,1-24] 0,472

Khong (n=120) 100 (83,3) 20 (16,7)
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Noi cu ngu
TP. Hb Chi Minh (n=95) 84 (88,4) 11 (11,6) 3,7[1,493] 0,006
Tinh/thanh phé khac (n=37) 25 (67,6) 12 (32,4)

Hut thudc 14 thu dong
C6 (n=65) 58 (89,2) 7(108) 26[L10-68 0,052
Khong (n=67) 51 (76,1) 16 (23,9)

Céc bién s6 duoc trinh by dudi dang tan s6 (ty 1 %).
*M0 hinh hoi quy logistic nhi phan don bién. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoang tin cay.

Két qua phan tich hoi quy logistic nhi phan don bién ¢ bang 3.16 cho thay tudi
>6 tuo6i va cu ngu & TP. H6 Chi Minh c6 lién quan véi hen di (g vai OR [95% KTC]
lin Tuot 12 5,8 [1,9-18,2] (p=0,003) va 3,7 [1,4-9,3] (p=0,006).

Véi p<0,150, 3 bién s6 (tudi, noi cu ngu va hut thude 14 thy dong) dugc dua
vao mé hinh hdi quy logistic nhi phan da bién dé kiém tra lai méi lién quan nay.

Bang 3.17. Phan tich hai quy logistic da bién yéu té lién quan hen di ing (N=132).

Pic diém Odds Ratio 95% khoang tin cay Giatrip
>6 tudi 6,9 2,1-23,3 0,002
Cungu 6 TP. H6 Chi Minh 4,1 15-11,5 0,007
Hut thude 14 thu dong 2,9 1,0-8,4 0,047
Hang s6 0,6 0,372

Céc bién s6 >6 tudi, noi cu ngu, hit thudc 14 thu dong dwoc dwa vao mo hinh hdi quy logistic da bién.

Phuong trinh hoi quy nhi phan da bién nhu sau:

log, [==| = —0,4 + 1,9 x > 6 tudi + 1,4 x séng & TP. Hb Chi Minh +
1-Pi

1,1 x hit thuéc 14 thu déong.

Két qua phan tich hoi quy logistic nhi phan da bién (bang 3.17) ghi nhan tré
>6 tudi, cu ngu & TP. HO Chi Minh va hat thudc 14 thu dong ting dang ké Odds méc
hen di tng Vi céc gié tri OR [95% KTC] Ian luot 13 6,9 [2,1-23,3] (p=0,002), 4,1
[1,5-11,5] (p=0,007) va 2,9 [1,0-8,4] (p=0,047).
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Bang 3.18. Pic diém con hen cip giira 2 nhom hen di ing va khong di ing (N=132).

Hen di &rng
iz % Chung - — o
Pac diém con hen cap (n=132) Co Khong Giatrip
(n=109) (n=23)
C6 NSVHH® 61 (46,2) 50 (45,9) 11 (47,8) 0,864
C6 nhiém RV 40 (30,3) 36 (33) 4 (17,4) 0,138
Con hen nang® 23 (17,4) 20 (18,3) 3(13,0) 0,542
Thaoi gian bénh st (ngay)? 22%10 2,1+09 2,714 0,049**
Thoi gian cit con hen (gid) 21,1 + 16,0 22,4+ 16,8 152+9,2 0,006**
Thoi gian nam vién (ngay)? 34+18 32+17 40+20 0,052*

®Céc bién s6 duoc trinh bay dudi dang gié tri TB + PLC, T-test duoc dung dé so sanh.
bCéc bién so dugc trinh bay dudi dang tan so6 (ty & %), Chi-binh phwong test dugc dung dé so sanh.
*T-test with equal variances; **T-test with unegual variances.

Bang 3.18 cho thay khdng c6 su khac biét vé ty 16 NSVHH (p=0,864) ciing
nhu ty 1é nhiém RV (p=0,138) giita 2 nhom bénh nhi ¢ hen di ang va khong hen di
trng. Ngoai ra, bénh nhi hen di ang c6 thoi gian bénh sir ngan hon (p=0,049) va can
nhiéu thoi gian hon dé ¢t con hen (p=0,006) so v&i nhdm bénh nhi khdng hen di tng
mac di khdng co sy khac biét vé ty 18 con hen ning gitra 2 nhém nay (p=0,542).

Biang 3.19. Pic diém con hen cap giira 2 nhom c6 va khong man cam mat nha

(N=132).
Man cam di &ng véi mat nha
Pic diém con hen cap Co Khéng Giatrip
(n=107) (n=25)
Con hen ning® 19 (17,8) 4 (16,0) 0,835
Thoi gian bénh st (ngay)? 2,1+£09 2814 0,018
Thoi gian cat con hen (gio)? 22,6 £16,9 149+89 0,002
Thoi gian nam vién (ngay)? 32+15 43+27 0,045

*Céc bicn s6 dugc trinh bay dudi dang gia tri TB + DLC, T-test with unequal variances duoc dung dé so sanh.
bC4c bién s6 dugce trinh bay dudi dang tan s6 (ty 1& %), Chi-binh phuong test dugc dung dé so sanh.

Két qua & bang 3.19 cho thay bénh nhi hen man cam di ang voi mat nha cé
thoi gian bénh sir ngidn hon (p=0,018), can nhiéu thoi gian hon dé cit con hen
(p=0,002) va thoi gian ndm vién ngin hon (p=0,045) so véi nhém con lai mac du

khong c6 sy khac biét vé ty 1é con hen ning giita 2 nhdm nay (p=0,835).
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3.4 Méi lién quan giira nhiém siéu vi hd hap va dic diém con hen cip & bénh

nhi hen dj @wng

Dan sb nghién ctu ciia ching tdi ¢ 3 bénh nhi ddng nhidm vi khuan khong dién
hinh Mp va siéu vi hé hap nhung trong 109 bénh nhi hen di @ng chi c6 2 bénh nhi
d6ng nhiém Mp va siéu vi hd hap. Dé phan tich méi lién quan caa NSVHH véi do
niang con hen trén bénh nhi hen di tng, ching tdi loai bo 2 tré ddng nhidm nay.

Nhom bénh nhi con lai c6 tudi trung binh 12 6,6 + 2,7 tudi va tré >6 tudi chiém
ty 1¢ 55,1%. Bénh nhi nam wu thé gap 1,8 1an so vai nit (nam/nit=69/38). Pa sé bénh
nhi cu ngu & TP. H5 Chi Minh (76,6%), c6 hit thudc 14 thu dong (54,2%) va ting
dugc chan doan hen trudc day (54,2%).

Ty 16 NSVHH kém trong con hen cip 13 44,9% va RV 14 tac nhan wu thé voi ty
18 31,8%. Thoi gian bénh st trung binh 12 2,1 + 0,9 ngay, thoi gian cat con hen trung
binh la 22,7 + 16,8 gio, va thoi gian nam vién trung binh la 3,2 + 1,7 ngay.

Bang 3.20. Yéu t6 lién quan con hen ning & bénh nhi hen di ing (N=107).

Con hen nang

Pic diém Cé Khéng [95(V(3ET cl Gls*tr;
(n=20) (n=87)

Tuoi 6,9+27 6,5+2,7 1,1[0,9-1,3] 0,527

Gi¢i tinh
Nam (n=69) 14 (20,3) 55(79,7) 1,4[05-3,9] 0,569
Nit (n=38) 6 (15,8) 32 (84,2)

Noi cu ngu 19[0,5-7,2] 0,333
TP. H Chi Minh (n=82) 17 (20,7) 65 (79,3)
Tinh/thanh phd khac (n=25) 3(12,0) 22 (88,0)

Hut thude 14 thu dong
C6 (n=58) 14 (24,1) 44 (75,9) 2,3[0,8-6,5] 0,122
Khong (n=49) 6 (12,2) 43 (87,8)

Tién can duoc chan doan hen
C6 (n=58) 12 (20,7) 46 (79,3) 13[05-3,6] 0,565
Khéng (n=49) 8 (16,3) 41 (83,7)

Nhiém siéu vi hd hap
C6 (n=48) 13 (27,1) 35(72,9) 2,8[1,0-7,6] 0,050
Khong (n=59) 7 (11,9) 52 (88,1)

Céc bién s6 dugc trinh bay dudi dang tan sb (ty 1¢ %).
*M0 hinh héi quy logistic nhi phan don bién. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoang tin cay.
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Két qua phan tich hdi quy logistic don bién & bang 3.20 cho thiy 2 yéu tb
(NSVHH va hit thude 14 thu dong) cé thé lién quan véi con hen ning & bénh nhi hen
di tng (0,050 < p <0,150). Vi vy, 2 bién s (hit thube 14 thu dong va NSVHH) duoc
dua vao phan tich hoi quy logistic nhj phan da bién (bang 3.21).

Bing 3.21. Phan tich héi quy logistic da bién yéu té lién quan con hen ning &
bénh nhi hen di wng (N=107).

Pic diém Odds Ratio 95% khoang tin cay Giatrip
Hut thude 14 thu dong 2,5 0,8-7,2 0,099
Nhiém siéu vi hd hap 2,9 1,0-8,2 0,041
Hang sb 0,1 0,000

Cac bién s6 hat thudce 14 thu dong va nhiém siéu vi hd hap dugce dua vao md hinh hdi quy logistic da bién

Két qua phan tich hoi quy logistic nhi phan da bién ¢ bang 3.21 xac dinh
NSVHH c6 lién quan vai con hen cap nang & bénh nhi hen di ing véi OR [95% KTC]
14 2,9 [1,0-8,2]; p=0,041.

Bang 3.22. Pic diém con hen cip giita 2 nhom c6 va khong NSVHH trén bénh nhi
hen di wng (N=107).

. Nhiém siéu vi hd hap Giatrip
Dic diem C6 (n=48) Khang (n=59)
Thoi gian bénh sir (ngay) 20x0,9 2,1+09 0,663
Thoi gian cat con hen (gio) 22,7+18,2 22,7+158 0,986
Thoi gian nam vién (ngay) 32+15 32+18 0,997

Céc bién s6 duoc trinh bay dudi dang TB + BPLC, T-test with equal variances dugc ding dé so sénh.

Bang 3.22 cho thay khong c6 méi lién quan giira NSVHH véi thoi gian bénh
s, thoi gian cat con hen va thoi gian nam vién & bénh nhi hen di tng vao con hen

cap trung binh - nang.
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Chwong 4. BAN LUAN

4.1 Pic diém dan sé nghién ciru
4.1.1 Tuoi

Trong nghién ciru caia chdng toi, tudi trung binh 12 5,9 + 2,6 tudi, nho nhat 1a
3 tudi va Ion nhat 1a 13,6 tudi. Cung thuc hién nghién cau trén bénh nhi nhap vién vi
con hen c4p tai bénh vién Nhi Pong 1, nhung tudi trung binh trong dan sb nghién ctu
cua chdng tdi 16n hon so véi tudi trung binh trong 2 nghién ctu caa V6 Lé Vi Vi
(2014) va Ho Thién Huong (2015) déu la 4,2 tuoi.***> So sanh véi cac nghién cau
trén tré em vao con hen cap & cac qudc gia khéc, tudi trung binh trong nghién ciu
ctia chiing t6i ciing 16n hon so véi tudi trung binh trong céc nghién cau cia Awasthi
S (2012) va Kassisse (2018).1%%! Nguoc lai, so voi cac nghién cau cua Biscardi S
(2004), Joao SM (2007), Rueter K (2012), Leung TF (2013), Wood PR (2013), Meza
ED (2016), va Costa LD (2018) thi tudi trung binh trong nghién cau cia ching toi
nhé hon tudi trung binh trong cac nghién ctu nay (Bang 4.1).111315.17.18.2022

Su khéc biét nay c6 thé do tiéu chuan vé tudi khi chon mau nghién ctu. Dya
trén mo hinh dién bién kho khé & tré em trong nghién ciru Tucson’s va COAST cho
thay tré <3 tudi c6 thé cé nhiing dot kho khé cap thoang qua do siéu vi trong bénh
canh viém tiéu phé quan.®214 Pang thoi, chan doan hen & tré em Viét Nam cha yéu
diwa vao 1am sang do su han ché trong tiép can céc can 1am sang chan doan. Vi vay,
chung t6i di chon gigi han dudi 1a 3 tudi dé ting d6 tin cay caa chan doan hen. Cac
nghién cau ¢6 tudi trung binh 16n hon so véi dan sé nghién ciu cua chung toi nhu
Costa LD da chon dan sb nghién ciu >4 tudi, Wood PR nghién ciu & nhém tré >5
tudi va Joao SM chon nhém tré >6 tudi.’"2° Trong khi dé, cac tac gia con lai chon
gidi han tudi dudi thap hon, chang han nhu 1 tudi (Awasthi S), 2 tudi (V6 Lé Vi Vi,
HO Thién Huong, va Kassisse E).1924445 Ngoai I, nghién ctu cua Meza ED,
Biscardi S va Rueter K c6 tudi trung binh I6n hon so véi nghién ciiu cia ching toi
mac di gidi han tudi dudi cua ching t6i Ion hon so véi nghién ctu cua ho. 151822

Nghién ctu cia Leung TF chon gidi han tudi duéi bang véi ching toi nhung giGi han
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tudi trén cua ho 1a 18 tudi, 16n hon so véi nghién ctu cua chdng ti nén tudi trung
binh cua ho ciing 16n hon so véi dan sé nghién ctu cia ching toi.13

Bang 4.1. Tudi trung binh ciia bénh nhi vao con hen cap trong cac nghién ciu.

Té&c gia, nim, qudc gia Dansé nghiénciu Cémau  Tudi
trung binh

Awasthi S, 2012, An Do*° Nhap vién, 1-12 tudi 44 52,8 thang

V0 Lé Vi Vi, 2014, Viét Nam* Nhap vién, 2-15 tuoi 285 4,2 tudi

Ho Thién Huong, 2015, Viét Nam* Nhap vién, 2-15 tudi 261 4,2 tudi

Kassie E, 2018, Venezuela Nhap khoa Cip ctu, 130 5 tudi
2-12 tudi

Chung tdi, 2023, Viét Nam Nhap vién, 3-15 tudi 224 5.9 tudi

Biscardi S, 2004, Phap? Nhap vién, 2-15 tudi 170 6,1 tudi va

6,5 tuoit

Joao SM, 2007, B6 Pao Nha?° Nhap khoa Cap ctu, 54 8,5 tudi
6-12 tuoi

Rueter K, 2012, Uc'® Nhap khoa Cép ctu, 218 6,6 tudi
2-16 tuoi

Leung TF, 2013, Hong Kang*® Nhap vién, 3-18 tudi 209 7,6 tudi

Wood PR, 2013, Hoa Ky*’ Nhap vién, 5-17 tuoi 53 9,5 tudi

Meza ED, 2016, Colombia'® Nhap khoa Cép ciu, 169 7,2 tudi
2-15 tuoi

Costa LD, 2018, Brazil*! Nhap khoa Cap ctu, 92 7 tudi
4-14 tubi

Tudi tién hoc duong duoc xem 1a mot yéu tb co thé lién quan véi con hen cap
nang.* Tré tudi tién hoc duong duoc nhic dén trong nghién ciu caa ching toi 13 tré
<6 tudi (hodc <5 tudi) dwa theo quy dinh tudi hoc 16p 1 12 6 tudi cua Bo Gido Duc va
Pao Tao Viét Nam, dinh nghia dugc st dung trong nhiéu nghién ciru va theo phan
nhom tudi hen cua GINA 2023.68.146.147 Ty, |8 bénh nhi hen <5 tudi trong nghién ciru

cua ching toi chiém uu thé (59,4%), va ty Ié nay thap hon so v&i nghién ciu caa

6,1 tudi & nhom tré 1an dau chan doan hen va 6,5 tudi & nhém timg dugc chan doan hen trude do.
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Nguyén Thi Diéu Thiy (2018) trén 115 tré em <15 tudi nhap Vién Nhi Trung Uong
vi con hen cap (66%).4° Cac nghién cau khac & nuéc ngoai ghi nhan ty 1& bénh nhi
tudi tién hoc duong khoang 40-60%.18:19

O ngudi binh thuong, khang tro duong the trung tam (tir khi quan dén phé
quan nhénh thé hé thir 12-15) trén mot gram nhu md phéi thi gan nhu hang dinh ¢
moi do tudi trong khi khang tré duong dan khi ngoai bién giam dang ké sau 5 tudi. 48
NGi cach khac, khang tra duong dan khi caa tré tudi tién hoc dudng cao hon nhiéu so
Vvéi tré 16n hon.2® Nhitng bién d6i bénh hoc lién quan hen, dic biét trong con hen
cap, lam tang dang ké khang tré duong dan khi ngoai bién cua tré.1® Nhu vay, tré
cang nho véi khang tre duong tha cao sin ¢d thi cang dé kho tha ning trong con hen
cap.*® Thém nira, nhiéu bang ching khoa hoc gan day cho thay ¢6 nhiéu bién thé caa
phan tir cadherin-related family member 3 ting nguy co méc con hen niang & tré em
2-6 tudi do thay d6i tinh lién két cua biéu mo duong tha, hd tro su xam nhap va tang
sinh cta siéu vi hd hap.® Tat ca nhirng yéu té nay gop phan ting nguy co mic con hen
cap nang, nhat 1a con hen cap do NSVHH & tré tudi tién hoc duong. Tuy nhién, nghién
ctu ciia ching t6i da khong tim thay méi lién quan gitra tudi va con hen ning (Bang
3.1, Bang 3.20).
4.1.2 Gigitinh

Két qua nghién ctu ciia ching toi ghi nhan ty 18 bénh nhi nam nhiéu hon bénh
nhi nit, twong ty v4i nhiéu tac gia khac. Ti s6 nam : nix trong nghién cau cua ching
t6i 12 1,5. Ti s6 nay trong nghién ciu cua Meza ED 14 1,2; cua Joao SM 14 1,3; cua
V6 Lé Vi Vi, Ho Thién Huong va Awasthi S 1a 1,4; cuia Nguyén Thi Diéu Thay va
Costa LD la 1,6; cua Ozcan C la 1,8; va cua Merckx J la 2.10.11,16.18-20.404445 Noyrgc
lai, nghién ciu cua Kassisse E ghi nhan bénh nhi nit nhiéu hon nam ¢ nhém vé con
hen cap véi ti s6 nir : nam 1a 1,2.2

Tan suat mac hen gap & tré em nam nhiéu hon nit duoc giai thich lién quan
nhitng khac biét vé cac dic diém co hoc ctia hé hd hap ¢ tré em, gom: tré nam co thé
tich phoi, Iuu Iuong khi diéu chinh theo kich thudc, va khang tro hd hap 16n hon so

Véi tré nir; trong khi d6 ti s6 khoang chét/thé tich phéi 16n hon & tré nit, va tré nit ting
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lru lwong trén ca duong cong luu luong - thé tich thé ra mot phan va duong cong luu
lugng - thé tich tha ra toan bo.1% Tuy nhién, sau tudi day thi thi bénh nhi nix gap nhiéu
hon nam, lién quan nhirng thay ddi noi tiét t ciing nhu 16i séng quanh tudi day thi.15!
Bén canh d6, khang tré duong dan khi & tré nam sau tudi day thi giam hon (do khau
kinh duong thd 16n hon) so véi tré nit cling 1a mot ly do khién tan suat méc hen & nit
cao hon nam sau tudi day thi.!52
4.1.3 MGdi treong séng

C6 hon ¥ (53,6%) dan sé nghién ciu cua ching toi bi hit thude 1a thu dong
hang ngay. Két qua nay tuong tu két qua nghién ctu caa Nguyén Thi Diéu Thay
(57,4%) va Costa (56,9%).124° Ngoai ra, c6 hon 2/3 (71,4%) tré song & TP. Ho Chi
Minh, cao hon két qua trong nghién ctru cia Vo Lé Vi Vi (59,3%) va Hb Thién Huong
(54,4%).4%5 TP. H6 Chi Minh 1a khu vuc c6 mtc d6 6 nhiém khéng khi cao, xép
hang tht 56 trén thé giéi vé mic d6 6 nhiém véi chi sé chat lugng khong khi “AQI -
Air Quality Index” & mirc d6 trung binh (AQ1=53). Thém nita, chat gay 6 nhiém chinh
la byi min c6 kich thudc < 2,5 micromet (PM2.5 - Particulate Matter 2.5) véi nong
d6 trong bau khi quyén & TP. H6 Chi Minh 1a 13 pg/m?, cao gap 2,6 lan giéi han cho
phép theo quy dinh cia T6 chuc Y té Thé gigi.1%

Mai trudng khong khi 6 nhidm, dic biét phoi nhiém khoi thude 14 1a mot yéu td
quan trong ting nguy co vao con hen cap, tham chi 12 con hen cap muc do nang.**
Mot phan tich tong quan trén 25 nghién cau cho thay bénh nhi hen c6 tiép xdc khoi
thudc 14 ting gan gap doi nguy co nhap vién (OR [95% KTC] = 1,85 [1,20-2,86],
p=0,01) va nhap cap citu vi con hen cap (OR [95% KTC] = 1,66 [1,02-2,69], p=0,04)
S0 V&i bénh nhi hen khéng phoi nhidm khoi thudc 14.15* Pang luu ¥ 13 ¢6 su tuong tic
gitta khoi thudc 14 hoic cac hoa chat gay 6 nhiém khéng khi va NSVHH 1én dap tng
mién dich tai biéu mo hd hap va kha nang dap ang véi diéu tri hen. Chang han nhu!®®:

- Phoi nhiém khai thudc 14 kém nhiém thém

o Flu > giam dap @ng thuc ddong van beta.

o RSV - tiang eosinophil dén duong thg, giam dap ang Thi.
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o RV - giam san xuat cytokin khang siéu vi (CXCL 10 va IFN-B), gay
tdng sinh siéu vi.
- Hit PM2.5, dac biét tir khi thai dong co diesel kém nhiém thém
o Flu > tang neutrophil dén dudng tho, ting tai lugng siéu vi va giam
chic niang phdi.

o RV - ting sinh siéu vi va ting san xuét cytokin viém.

Nghién ctru cia chung tdi ghi nhan ty 18 tré song & TP. H6 Chi Minh va ty 18
tré hit thudc 14 thy dong cao hon & nhém vao con hen nang so véi nhém trung binh
nhung su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (Bang 3.1). Bang thoi, ching toi
cling khong tim thay su khéc biét dang ké vé ty 1é con hen ning gitta nhom c6 dong
thoi hat thude 14 thu dong va NSVHH so véi nhdm con lai (19,6% so véi 15,5%;
p=0,467). Thém vao d6, két qua phan tich hoi quy nhi phan don bién ciing nhu da
bién déu cho thiy NSVHH ting nguy co mac con hen cap ning & bénh nhi hen di tng
nhung doc 1ap véi hat thube 14 thu dong va song & TP. H6 Chi Minh (Bang 3.18).
Chung t6i cling khong tim thay sy khac biét vé thoi gian cat con hen giita nhom tré
c6 dong thoi hat thude 14 thu dong va NSVHH so véi nhdm tré con lai (22,7 gio so
véi 22,5 gio; T-test with equal variances, p=0,943).

Téc hai caa thudc 14 trén stc khoe con ngudi duoc canh bao rat rong rai nhung
hit thude thu dong van 1a mot trong nhiing yéu té nguy co hang dau lién quan ganh
nang bénh tat toan cau. Nam 2019, uéc tinh hat thude 14 thu dong chiu trach nhiém
cho 50.000 truong hop tir vong va 4.500.000 nim mat di vi bénh tat ¢ tré em <14
tuo6i.?® Tai Viét Nam, chuong trinh phong chdng tac hai cua thudc 14 (tén tiéng Anh
la Vietnam Steering Committee on Smoking and Health - VINACOSH) duoc thanh
lap theo quyét dinh ciia Thu tuéng Chinh phu sé 467/QD-TTg ngay 17/4/2001, va
ngay 18 thang 6 nam 2012, Quéc hoi nudc Cong hoa xa hoi chi nghia Viét Nam khoa
X111 trong ky hop thir 3 d théng qua Luat phong, chéng tac hai cua thude 14 (Luat sb
09/2012/QH13) nhung dén nay van con rat nhiéu tré em bi hut thudc 1 thu dong. Mot
khao sat cong dong cho thiy 46,4% tré em <6 tudi dén kham tai bénh vién Bach Mai

bi hit thudc 14 thy dong mdi ngay trong 7 ngay vira qua.'*® Mac du ching t6i khdng
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tim thiy dwoc méi lién quan c6 y nghia thong ké gitra hit thude 14 thu dong va con
hen ning nhung ty I¢ khoang 50% tré em trong nghién ctru cta ching tdi ciing nhu
trong cac nghién cau caa Nguyén Thi Diéu Thiy (2018) va Ngd Quy Chau (2020) ¢é
phoi nhidm khoi thudc 14 hang ngay phan anh viéc thi hanh luat phong chdng tac hai
cua thudc 14 tai Viét Nam chua thuc su hiéu qua.*3° Thyc trang nay doi hoi Chinh
pht va Nha nuéce Viét Nam can c6 nhirng bién phap nghiém ngit hon dé bao vé tré
em Viét Nam khoi tac hai cua thuéc I4.
4.1.4 Tién cin chan doan hen cia tré

Trong nghién ctu cua ching téi (voi ty 1€ con hen trung binh/nang la
83,5%1/16,5%), hon ¥ s6 lugng bénh nhi da timg dugc chan doan hen (53,1%). Trong
khi d6, nghién ciu ctia H6 Thién Huong trén nhém bénh nhi 2-15 tudi nhap vién vi
con hen cap (vai ty Ié con hen trung binh/nang 1a 82%/18%) c6 ty 18 tré di dugc chan
doan hen 1a 38%.% Nghién ctru cia VO Lé Vi Vi ciing thuc hién trén nhém tré¢ 2-15
tudi nhap vién vi con hen cap (véi cc ty 1& con hen nhe/trung binh/nang lan luot 12
1,8%/80,7%/17,5%) thi c6 40,4% tré da ting duoc chan doan hen.* Nguoc lai, ty 18
nay trong mot nghién ciu khac cua Joao SM trén nhom tré 6-12 tudi vao khoa Cap
ctru cha yéu véi con hen cap nhe - trung binh (ty 1é con hen nhe/trung binh/nang 1a
54,1%/37,8%/8,1%) la 83,3%.%° Sy khac biét nay cd 1& do nhiing tré da timg duoc
chan doan hen (nhét 1a nhom tré 16n) ¢é sy wu thé hon trong thuc hanh quan ly bénh
hen, chang han nhu tranh yéu t6 khoi phat con hen, st dung thudc hen ding va biét
xir Iy ban dau triéu chitng hen cap trude khi dén bénh vién. Tuy nhién, so véi 38%
bénh nhi nhap vién vi con hen cap trung binh - nang c6 tién can chan doan hen trong
nghién cau caa HO6 Thién Huong cach ddy 5 nim thi ty 1 53,1% trong nghién cau
cua chiing t6i phan anh thuc trang dang lo ngai trong quan ly hen tré¢ em ¢ Viét Nam.*

Ngoai ra, ching t6i ghi nhan ty 1¢ bénh nhi d3 timg duoc chan doan hen trén
nhém bénh nhi nhap vién vi con hen ning 1a 51,4% va khdng cé su khac biét dang ké
so vai nhoém trung binh (Bang 3.1). Bén canh d6, chung t6i ghi nhan 19/119 (16%)
tré timg duoc chan doan hen phai nhap vién vi con hen ning. Trong khi d6, mét

nghién ciu khac & Phéap cach day gan 20 nam trén 170 tré 2-15 tudi nhap vién vi con
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hen ning (duoc dinh nghia 1a tré van con kho khé dang ké sau 3 lidu khi dung dong
van B2-adrenergic trong vong 1 gio va SpO2 <95% kéo dai >3 gio) ghi nhan ty I¢ tre
da ting dugc chan doan hen 1a 70%.% Sy khac biét nay c6 thé lién quan nhitng tién
bo trong y hoc vé chan doan va diéu tri hen & tré em.

Dang cht y 1 ¢6 50,4% tré duoc chan doan hen truéce 3 tudi, 12 nhém tudi co
rat nhiéu thach thiic trong chan doan do han ché vé thuc hién can 1am sang, ¢ nhiéu
chan doan phan biét khac véi hen va tré c6 thé thuoc kiéu hinh kho khé tai phét thoang
qua do siéu vi.®” Khi tré >3 tudi van con kho kheé thi man cam di tng voi DNKK 14
mét yéu té chinh xac dinh co dja di tng cua bénh nhi hen, gép phan quan trong trong
chan doan, diéu tri va tién lugng.5! Tuy vay, chi ¢ 1/59 (1,7%) tré c6 chan doan hen
lic tré >3 tudi dugc tam soat va phat hién man cam di ung véi DNKK. Ching toi
cling ghi nhan c6 10/23 tré duoc chan doan hen ldc tré >6 tudi c6 thoi gian bénh >24
thang nhung chi ¢6 4 tré dugc chi dinh dung ICS hang ngay. C6 3 bénh nhi >12 tuoi
dugc chan doan hen >12 thang nhung chua tirng duoc chi dinh ding ICS dé kiém
soat bénh. Trong khi d6, theo GINA 2021 va GINA 2023, khong dugc ké toa ICS la
mét yéu td tang nguy co vao con hen cap & tré >6 tudi. Bong thoi, GINA ciing nhic
dén vai trd quan trong cua viéc stir dung sém ICS hang ngay dé kiém soét tét hon tinh
trang viém duong thd va cai thién chire nang phdi cho bénh nhi hen >6 tudi, nhat 1a
nhitng bénh nhi c6 triéu chirng bénh >2-4 nim.%*8

Nhu vay, két qua nghién ctru cua ching tdi cho thay chan doan va quan Iy hen
tré em & Viét Nam van con nhiéu bat cap va thach thac. Thuc trang nay cé thé do sy
gioéi han vé can 1am sang khach quan trong chan doan va diéu tri hen tré em cling su
qua tai cdng viéc cua nhan vién y té tai Viét Nam. Bén canh do, kién thuc cua nguoi
cham soc tré ciing rat quan trong thuc hanh quan Iy hen cua tré. Thuc té, phan Ién
ngudi Viét Nam van quan niém rang hen 1a bénh di truyén va chi yéu gap ¢ nguoi
I6n nén ty I& cha me bi hen thap (9,8%) cd thé khién than nhan khé chap nhan duoc
chan doan bénh hen & con tré va kém hop tac quan ly bénh hen cho tré. Mot nghién
ctru tai An Do cho thay chi c6 32% ngudi cham séc bénh nhi hen hiéu dung vé bénh

hen & tré em.” Chung t6i chua thay c6 nghién cau vé thuc trang nay ¢ Viét Nam. Vi
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vay, can tién hanh thém nghién ciu vé van dé nay dé can thiép giéo duc va cai thién
chét luong quan ly hen cho tré em Viét Nam.
4.1.5 PDic diém con hen cip

Nghién ctru caa chang tdi cé 16,5% bénh nhi vao con hen nang va 83,5% bénh
nhi vao con hen trung binh. Khong c6 su khac biét vé thai gian bénh st gitta 2 nhém
trung binh va nang (Bang 3.2). Tuy nhién, nhdm bénh nhi >6 tudi vao vién vi con hen
cap nhanh hon (thoi gian bénh sir ngan hon) so véi nhom tré <6 tudi (Bang 3.3). Diéu
nay c6 thé duoc giai thich do duong tho ciia bénh nhi hen >6 tudi nhay cam hon do
bi viém dai dang bai twong tac hiép ddng cua nhiéu yéu t gdm DNKK, khdng khi 6
nhiém, khoi thudc 14 va NTHH. Do dé, tré >6 tuoi khi gap yéu té khéi phat con hen
thi bung phat dap (rng viém manh hon.>2

Chung t6i dinh nghia ra con hen 1 khi bénh nhi hoan toan hét khé tha va hét
kho khé sau khi duoc diéu tri cat con hen. Chung tdi ghi nhan thoi gian cat con hen
trung binh 1a 22,5 gio. Thoi gian ndy ¢ nhém nang 1a 33,6 gio, cao hon dang ké so
véi nhém trung binh 14 20,4 gio (p<0,001). Trong nghién ctu cua Ho Thién Huong,
thang PASS duoc dung dé danh gia d6 ning con hen va ra con hen dugc xac dinh khi
bénh nhi giam PASS xuéng con <4 diém.* Ty 1& bénh nhi vao con hen ning
(PASS=9-12 diém) la 18% va ty Ié con hen trung binh (PASS=5-8 diém) 13 82%.%
Ho Thién Huong ghi nhan thoi gian cit con hen trung binh 13 4,8 gio; thoi gian nay
& nhém ning la 13,3 gio va & nhém trung binh 1a 2,9 gio.*® Mic du ching t6i dinh
nghia ra con hen khac v6i dinh nghia cua HO Thién Huong nhung ca 2 nghién ctu
déu cho thay nhém bénh nhi nang cham ra con hen hon so véi nhém trung binh. Bén
canh su khéac biét vé dinh nghia ra con hen, nhdm nghién cru cua chung toi khdng
theo dBi bénh nhi lién tuc ma lay thong tin dé danh gia thoi diém ra con hen hoan
toan dya trén két qua tham kham cua bac si diéu tri. Vi vay, thoi diém bénh nhi hoan
toan hét khd tha va hét kho khé thyc sy 6 thé sém hon thoi diém béc si thim kham.
Diéu nay khién cho thai gian cat con hen trong nghién ctu ciia ching t6i rat dai va ty
& ra con hen tét trong vong 8 gid diéu tri cua chiing tdi thap hon nhiéu so véi nghién

ctu ciia HO Thién Huong.®
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Thoi gian nam vién trung binh trong nghién ciru caa chdng toi 1a 3,7 ngay va
khong c6 su khéc biét dang ké giita nhém bénh nhi trung binh (3,7 ngay) va nhém
niang (3,8 ngay). Twong tu, nghién ctu cia Vo Lé Vi Vi da ghi nhan thoi gian nim
vién trung binh Ia 3,4 ngay; thoi gian nay la 4,3 ngay ¢ nhom bénh nhi nang va 3
ngay ¢ nhém trung binh.* Két qua nghién ciru cua ching toi ciing twong ddng véi
nhiéu nghién ctru khéc thuc hién & nuée ngoai cho thiy thoi gian nam vién trung binh
vi con hen c4p & tré em khoang 2-4 ngay.'581%° Trong khi d6, H6 Thién Huong ghi
nhan thoi gian nam vién trung binh 1a 1,9 ngay (trong dan sé nghién ciru chung); 3,5
ngay (6 nhom bénh nhi nang) va 1,7 ngay (¢ nhdm trung binh).*® C6 18 su khac biét
vé dinh nghia bién s6 nghién cau khién thoi gian nam vién trong nghién ciru cia Ho
Thién Huong ngin hon so voi nghién ctu caa ching toi va céc tac gia khéac. Trong
khi nghién ctru caa chang toi, V6 Lé Vi Vi (2014), Thaweerujirot C (2019) va Lee
DS (2020) tinh thoi gian nam vién dya theo ngay xuat vién trong hd so bénh an duoc
quyét dinh boi béac si truc tiép diéu tri cho bénh nhi thi nghién cau caa HO Thién
Huong (2015) cho bénh nhi xuat vién khi diém PASS <4 6n dinh trong 3-4 gio va tré
cd thé tiép tuc diéu tri tai nha, 4445158159

Shanley (2015) theo ddi 25.900 tré em 2-17 tudi nhap vién vi con hen cap ghi
nhan tudi 16n hon ting thai gian nam vién vi con hen cap & tré em véi OR [95% KTC]
= 1,3 [1,2-,14].2° Nguoc lai, ching t6i ghi nhan nhom tré <6 tudi ¢6 thoi gian nam
vién trung binh dai hon so véi nhém tré >6 tudi (4 ngay so véi 3,3 ngay; T-test with
unequal variances; p=0,005). Chung tdi ciing khéng ghi nhan su khac biét c6 y nghia
vé ty 1& nhap vién cubi tuan gitra nhom tré <6 tudi va nhom tré >6 tudi (24,1% so Voi
20,9%; Chi-binh phuong test, p=0,577) mic di nhap vién vao cudi tuan ciing 1a mot
trong nhiing yéu té tang thoi gian nam vién.'® Nhu vay, su khac biét vé thoi gian
nam vién c6 thé dugc giai thich do 2 nguyén nhan quan trong:

- Dic diém dap ung viém trong con hen cap khac nhau giita bénh nhi hen <6
tudi va nhém tré 16n hon. Di vai tré <6 tudi, con hen cap thuong khoi phat
sau NTHH, gay ting BCDNTT trong long dudng dan khi va hau hét kém

dap tng vai corticoid toan than. Trong khi d6, duwong tha cua bénh nhi hen
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>6 tudi bi viém dai dang do twong tac hiép dong cua nhiéu yéu té gom
DNKK, khong khi & nhiém, khoi thudc 1a va NTHH (man tinh hoic tai phét).
Khi gap yéu té khoi phat con hen, dudng thd vén nhay cam nhiéu s& bung
phat dap ung viém dir doi va khoi phat con hen cap.5? Nhiéu co ché sinh
bénh bao gom tén thuwong va hoat héa biéu mé, giam dap tng khang siéu vi
(giam san xuat IFN-B, IFN-A1, IFN-A2/3), ting phoi nhiém di nguyén va
thuc day dap Gmg Th2, ting ndng do IgE va céc hoa chat trung gian gay viém
cia BCAT, BCDNTT va lympho bao, giam chtic nang cua dai thuc bao, roi
loan diéu hoa than kinh (réi loan chirc nang thu thé muscarinic &c ché - M2),
va thiic day ting dap tng dudng thé.541! Do d6, con hen cap & tré >6 tudi
cha yéu 13 viém ting BCAT va Th2 cao nén dap ng tt véi corticoid.%?
Nhom tré <6 tudi can nhiéu thoi gian hon dé cat con hen so vai nhom tré >6
tudi du sy khac biét khong cé v nghia théng ké (Bang 3.3).

Str dung khang sinh, dac biét 1a khang sinh tinh mach, 1a mét nguyén nhéan
gop phan kéo dai thoi gian nam vién cua bénh nhi.'%2 Ty 18 bénh nhi trong
nghién ctru cua chiing t6i dugc s dung khang sinh tinh mach la 25,9%. Thoi
gian nam vién trung binh & nhém bénh nhi sir dung khang sinh tinh mach
dai hon dang ké so voi nhém khong st dung khang sinh tinh mach (5,4 ngay
so vai 3,1 ngay; T-test with unequal variances; p<0,001). Bong thai, chiing
t6i ghi nhan ty 1& str dung khang sinh tinh mach & nhém tré <6 tudi cao hon
rat nhiéu so véi nhdm tré 16n hon (34,6% so véi 13,2%; Chi-binh phuong
test, p<0,001). C6 I& do tré <6 tudi la nhém nguy co cao mac nhiém tring
hd hap dudi nén truéc bénh nhi nhap vién vi khé tha trung binh - nang, béac
sT diéu tri da phai sir dung khang sinh tinh mach vi kho loai trir kha nang
bénh nhi ¢ viém phdi nang do vi khuan kém trong con hen cap.1% i Véi
nhom tré >6 tudi, dap tmg viém trong con hen cap chu yéu la sy bing nd
dap wng viém sén c6 tich lity 1au dai nén dién bién rAm ro hon, nhanh vao

vién vi con hen cap trung binh - nang hon so vi nhém bénh nhi nho tudi
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hon, thé hién qua thoi gian bénh sir ngén hon (2,1 ngay so vdi 2,4 ngay; T-

test with unequal variances; p=0,025).
4.2 Nhiém siéu vi hd hap, vi khuin khéng dién hinh kém trong con hen cip

Két qua MPL-rPCR cuia 224 phét ty hau va phét hong trong nghién ctu cua

chiing tdi ghi nhan 106 (47,3%) tré NSVHH va 8 (3,6%) tré nhiém VKKBDH Mp kém
trong con hen c4p trung binh - ning. So véi nghién ciru cua Merckx J, ty 16 NSVHH
trong nghién ciru ciia Leung TF va cua chling t6i thiap hon nhung ty 1é nhiém VKKDH
cao hon (Bang 4.2).1%13 Biéu nay c6 1& do sy khac biét vé tudi trung binh/trung vi cua
3 dan s6 nghién ciru. Tsagarakis (Hy Lap, 2018) thdng ké tan suat nhiém céc tac nhan
gay NTHH duoc chan doan bang MPL-rPCR phét ty hau & mot bénh vién tuyén trung
wong ghi nhan ty 1¢ NSVHH cao hon & nhdm <5 tudi va nhiém VKKPH uu thé ¢
nhom bénh nhi 16n hon.'%

Ty & d6ng nhiém >2 tac nhan trong nghién citu cua ching toi thap hon so V4i
nghién ctru caa Merckx J va Leung TF (Bang 4.2).1913 Cha yéu céc trudng hop dong
nhiém trong nghién ctru cua ching toi 12 tré <6 tudi (10/13; 76,9%) va nhiém RV kém
v6i mot tac nhan khéc (8/13; 61,5%). Két qua nay twong tur vai két qua nghién ctu
cua Tsagarakis.'®* Mot nghién ctru khac cua Lamrani (Maroc, 2021) ¢ bénh nhi nhap
vién vi NTHH cap ning ciing cho thay nhimg truong hop dong nhiém cha yéu gap ¢
nhitng tré nhiém RV va tan suat dong nhiém giam dan theo tudi.’®® Sy non yéu cua
hé mién dich 1a mét trong nhitng nguyén nhan khién tré nho tang nguy co déng nhiém
nhiéu tac nhan.% Bén canh do, trong 8 tré ddng nhiém RV va tac nhan khéc, c6 5 tré
nhiém RV-C va 3 tré khdng thé xac dinh loai. Diéu nay c6 thé duoc giai thich do RV-
C ¢6 4i luc cao hon véi thy thé CDHR3 trong khi céc siéu vi hd hap khac chu yéu gén
két véi thu thé ICAM-1 trén biéu mé hod hap.2 Do d6, khi bénh nhi nhiém RV-C van
cd thé nhiém thém siéu vi hd hap khéac. Ngoai ra, ching tdi ghi nhan 100% trudng
hop dong nhiém RV véi tac nhan khac 1a bénh nhi hen di ttng. C6 nhiéu bang chang
khoa hoc cho thay bénh nhi hen di tng ting biéu 16 ICAM-1 trén biéu md ho hap va
suy yéu dap trng mién dich chéng nhidm trung khi nhiém RV.1%%167 Hau qua 1a bénh

nhi hen di ing ting co hoi ddng nhidém thém tac nhan vi sinh khac khi nhiém RV.



77

Bing 4.2. Nhiém siéu vi ho hip va vi khuin khong dién hinh kém trong con hen cip &

tré em trong cac nghién cwu.

Chung toi Merckx!? Leung'®

Quéc gia, ndm Viét Nam, 2023 Canada, 2018 Hong Kong, 2013

Tubi trung binh/trung vi 5,9/- -13 7,6/-

Ky thuat xét nghiém MPL-rPCR MPL-rPCR Multiplex nested
PCR

Loai mau Phét ty hau vaphét  Phét hoic dich Dich hat ty hau

hong hdt ty hau

S6 lwong mau bénh pham 224 958 206

NSVHH 106 (47,3%) 590 (61,6%) 103 (50%)

Nhiém VKKBH 8 (3,6%) 2 (0,2%) 5 (2,4%)

Pang nhigm >2 tac nhan 13 (5,8%) 81 (8,5%) 22 (10,7%)

Thém nita, trong s6 8 tré dong nhiém RV va tac nhan khéc, cé 3 tré (4,5 tuoi;
4,7 tudi va 5,3 tudi) ddng nhidm véi Adv, 2 tré ddng nhiém véi Mp (5,3 tudi va 8
tuoi), 3 tré con lai dong nhiém véi Flu A (10,5 tudi), RSV (4,8 tudi) va PIV 3 (5,9
tudi). Tuong tu, Tsagarakis ciing ghi nhan dong nhiém RV/Adv thudng gap nhat va
cha yéu gap & nhom tré 2-10 tudi. 64
4.2.1 Nhiém siéu vi hd hap

Ty I8 NSVHH (n6i chung) va ty I& nhiém RV (néi riéng) kém trong con hen
C4p & tré em trong nghién ciru cta chung toi twong tu vai két ciia cac nghién cau khac
trén nhirng vung 1anh thé cé khi hau khac nhau (Bang 4.3).1%1¢ Pi tir Bic ban cau
xudng hudng Nam ban cau, ty I1é NSVHH giam dan tir Canada (61,6%) = Tho Nhi
Ky (53,8%) = Hong Kong (50%) = Viét Nam (47,3%).1%1316 Bigu nay phi hop véi
nhiéu nghién ctu trén thé gidi cho thay cac khu vuc nam vé phia Bic ban cau c6 tan
suat NSVHH kém trong con hen cip cao hon so véi cac khu viyc nam vé phia Nam
ban cau.® Ngoai Ié, Brazil va Uc nim dué6i duong xich dao vé phia Nam béan cau

nhung ¢6 ty 16 NSVHH cao hon so v§i cac qudc gia ké trén nam trén duong xich dao.
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Ty 16 NSVHH kém trong con hen cdp & tré em trong nghién ctu & Brazil 12 88%
(Costa LDC, 2018) va & Uc la 63,7% (Rueter K, 2012).1115

Ty I& nhiém RV kém trong con hen cip duoc ching t6i ghi nhan la 29,5%,
tuong duong véi két qua nghién ciru cia Leung TF ¢ chau A (26,2%) va Merckx J ¢
chau My (29,4%), nhung thap hon so véi nghién ctu cua Rueter K & chau Uc
(56%).101315 pidu nay phu hop véi béo céo tir mot phan tich tong quan ciing da cho
thy ty 1¢ binh quan nhiém RV kém trong con hen cap & cac qudc gia chau A twong
duong chau My va thap hon chau Uc (Bang 1.4).%* Trong khi d6, tai Vién Nhi Trung
Uong & mién Bic Viét Nam thi Nguyén Thi Diéu Thay nghién ctu trén 115 tré em
dudi 15 tudi nhap vién vi con hen cap ghi nhan ty 18 nhiém RV cao hon so véi nghién
ctru cua chung toi thuc hién & mién Nam Viét Nam (54,8% so véi 29,5%).4° Costa
LDC nghién citu & chdu My nhung ciing c6 ty 1é nhiém RV rat cao (80,4%), cao hon
ca gidi han cao caia cac nghién ctu khac & chau My (56,6%) va chau Uc (73,6%).1114
Thém vao d6, ching tdi ghi nhan RV-C chiém ty I cao nhat (17,4%). Két qua nay
tuong tu véi két qua nghién ciru cua Merckx J ciing phat hién RV-C 1a loai pho bién
nhat bi nhiém & nhitng bénh nhi vao con hen cip trung binh va ning, chiém ty I¢
18,2%.1° Ngoai ra, ty 1 nhiém RV cao hon 4 1an so véi ty 1é nhiém RSV (Bang 3.4).
Két qua nay ph hop véi y van cho biét rang tan suat nhiém RV uu thé hon RSV &
tré sau 2 tuoi.%

Tudi nho, gidi tinh nam, hat thudce 14 thy dong, séng & moi truong khdng khi
6 nhidm, va hen di ang 1a nhirng yéu tb ting nguy co NSVHH ¢ tré em,85:86:136-138,168
Két qua nghién cau cua ching toi ghi nhan tudi 12 yéu té doc lap ting Odds nhiém
RV véi OR [95% KTC] = 1,1 [1,0-1,2]; p=0,039 (Bang 3.8). Trong khi do, Nguyan
Thi Diéu Thay khdng ghi nhan su khac biét vé tudi gitta 2 nhém bénh nhi nhiém va
khong nhidm RV.% Merckx J di ghi nhan ty 1& tré tiép xdc khoi thude 14 (duwoc xac
dinh bang ndéng d6 cotinine trong huyét thanh >4 ng/mL) cao hon & nhdm NSVHH
so véi nhém khdng NSVHH (6,8% so véi 3,8%).1° Trong khi do, ching t6i khong
tim thiy su khac biét dang ké vé ty 1 tré hit thudc 1a thu dong giita 2 nhém bénh nhi
c6 va khong NSVHH (52,8% so vai 54,2% ; Chi-binh phuong test, p=0,833). Su khac
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biét nay c6 I& do khac nhau trong dinh nghia bién sé nghién ciu caa 2 nghién cau
nay. Trong nghién ctu cta ching tdi, bénh nhi duge xac dinh ¢ hat thude 14 thu
dong khi tré séng chung nha véi nguoi hat thude 14 hang ngay.'*° Do do, théng tin
thu dugc theo dinh nghia bién s6 nay c6 thé bo sét tinh hudng tré bi phoi nhiém khoi
thudc 14 bén ngoai nha va théng tin thiéu chinh xac néu cha me cua bénh nhi tra 15
khong dtng su that.

Bén canh d6, ty 18 NSVHH kém trong con hen cap khac nhau giita cac nghién
ctru ¢d thé do mot sé nguyén nhan sau:

- Mau bénh pham sir dung tim tac nhan gay bénh khéc nhau. So véi phét hong
thi phét miii wu thé hon dé phét hién siéu vi hd hap bang PCR.1%° Cho du sir
dung ky thuat xét nghiém nao thi mau dich hut ty hau (nasopharyngeal
aspirate - NPA) c6 do nhay cao hon mau phét ty hau (nasopharyngeal swab
- NS) trong tim tac nhan siéu vi hd hap.17 Trong khi chling t6i str dung 100%
phét ty hau va phét hong dé tim tac nhan gay bénh thi Costa LDC, Leung TF
va Nguyén Thi Diéu Thay st dung 100% mau dich hit ty hau, 111340

- S6 luong siéu vi khong du nhiéu & ving miii hdu dé PCR c6 thé phat hién
mac du PCR ¢ d6 nhay rat cao. Triéu ching hen 1a hau qua caa dap ung
viém cua hé mién dich chdng lai tac nhan gay bénh. Mic d6 dap tng viém
nay thay doi tly theo tac nhan gay bénh, hé mién dich c& nhan va tinh trang
nhay cam san cé cua duodng thé bi viém & mdi bénh nhi hen. Tai luong siéu
vi hd hap giam dang ké sau 72 gio khoi phat triéu chirng 1am sang.t* Trong
khi d6, con hen cap khoi phat sau NSVHH xay ra trong vong 7+2 ngay sau
khoi phét triéu chizng cam lanh. Thoi gian ndy ngan hon & nhiing truong
hop nhiém RV (6+2 ngay) so véi c4c siéu vi hd hap khac RV (133 ngay).17
Nhu vay, s6 luong siéu vi c6 thé phat hién dugc ¢ dudng hd hap trén co thé
con rat it khi bénh nhi vao con hen cap. Trong nghién ctu cua ching toi,
thoi gian tir 1dc bénh nhi khai phat triéu chiing ho hap dén khi ldy mau bénh

pham 12 2,7+1,1 ngay.
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Tai lwgng RV nhiéu nhét trong dich rira miii sau khi bénh nhi bit dau c6
triéu ching cam lanh 2-4 ngay va RV c6 thé duogc phét hién bang PCR mau
dich rira miii trong vong 5 ngay trude cho dén 2 ngay sau khoi phat con hen
cap.1” Ching t6i ldy mau lam MPL-rPCR trong vong 24 gid nhap vién nén
van dam bao kha ning cao phat hién dugc RV trong phét ty hau. Tuy nhién,
tai luong siéu vi hd hip giam dang ké sau 72 gio khai phat triéu chirng 1am
sang.r™ Trong 66 trudng hop nhiém RV trong nghién ciru caa ching toi,
thoi gian tir e khoi phét triéu chiang bénh dén lc 1ay mau 1a 2,5+0,85 ngay,
66 (100%) tré dugc ldy mau trong vong 4 ngay, 58 (87,9%) tré dugc lay mau
trong vong 3 ngay, 36 (54,5%) tré dugc ldy mau trong vong 2 ngay sau khi
bat dau khoi phét triéu chitng hd hap.

Nghién ctru cua chung t6i dugc thyc hién trong khoang thoi gian dang xay
ra dai dich coronavirus disease 2019 (COVID-19) trén toan cau. Nhitng quy
dinh vé gian cach xa hoi, théi quen rira tay va deo khau trang ciing c6 thé
gop phan dang ké giam tan suat NSVHH.17

Dic diém thoi tiét va khi hau caa dja phuong vao thoi diém ldy mau nghién
ctru anh hudng dang ké 18n tan suat va loai siéu vi hd hap.® Nghién ctu cua
chung t6i ciing nhu cac nghién ctru duoc nhic dén bén trén chi thuc hién
trong mot khoang thoi gian ngan nhat dinh. Dac diém thoi tiét ciing nhu thoi
quen sinh hoat ciia cong déng vao khung thoi gian d6 c6 thé anh huong Ién
tan suat va loai tac nhan gay bénh.

Ty 18 con hen ning khac nhau trong cac dan sé nghién ctu khac nhau. So
vai cac nghién cuu khac co ty 1€ NSVHH cao hon thi ty 1€ con hen nang
trong nghién ctru cta ho ciing cao hon so véi ching toi (Bang 4.3). Y van
va nhiéu nghién ctru da nhan manh méi lién quan gitta NSVHH va nguy co

con hen ning.*®
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Bang 4.3. Nhiém siéu vi hd hip kém trong con hen cap ciia cac nghién ciru.

Tacgia  Piadiém, khi Ty 1é % con Ky thuat Bénhpham NSVHH RV (+)

hau, nim hen ning PCR (s6 lwgng) n(%) n(%)
Changtéi  TP. Hb Chi 16,5 MPL- Phét ty hau 106 66
Minh (Viét rPCR vaphéthong (47,3)  (29,5)
Nam), nhiét (224)
dai, 2023
Nguyén  HaNoi (Viet 44,4 RT-PCR  Dich hit ty - 63
Thi Diéu Nam), nhiét hau (115) (54,8)
Thiy* dai, 2018
Merckx J*° Canada, han 33,3 MPL- Phét hoic 590 282
dai, 2018 rPCR dich ht ty (61,6)  (29,4)
hau (958)
Costa Brazil, nhiét - RT-PCR  Dich hut ty 81 74
LDC* déi, 2018 hau (92) (88,0)  (80,4)
Leung Hong Kong, 50 Multiplex Dich hut ty, 103 54
TF can nhiét dai, nested hau (206) (50,00  (26,2)
2013 PCR
Rueter K Perth (Uc), - RT-PCR  Dich hit 107 94
bia Trung Hai, mii “per- (63,7) (56,0)
2012 nasal
aspirate”
(168)
Ozcan C** Ankara(Thé 20,2 RT-PCR  Phét ty hau 56 37
Nhi Ky), bén vaphétmii  (538)  (35,6)
kho han, 2011 (104)

Lién quan dén dic diém con hen cap, chiing t6i khong ghi nhan sy khac biét
¢ y nghia théng ké vé ty 18 con hen ning, cling nhu thoi gian bénh st va thoi gian
cat con hen giita nhém NSVHH (n6i chung) ciing nhu nhiém RV (n6i riéng) va nhém
nguoc lai (Bang 3.5, Bang 3.6) trén 224 bénh nhi vao con hen cap trung binh - nang.

Mai lién quan gitra NSVHH (ké ca nhiém RV) va con hen c4p nang van chua dugc
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théng nhét giira cac nghién ciru trén thé gidi. Trong khi nghién cau cua cac tac gia
Joao SM va Arden KE khéng tim thay méi lién quan giira NSVHH va con hen cap
nang thi méi lién quan nay da dwgc chirng minh tir két qua nghién ctru cua céc tac gia
Merckx J, Rueter K, Ozcan C, Bizzintino J, Kantor DB va Nguyén Thi Diéu
Thiy.10.15.16:203637,39.40 K hj phan tich riéng vai tro cua ting loai siéu vi hd hap, nghién
ctru cua Merckx J va Ozcan C da ghi nhan méi lién quan gitta NSVHH va con hen
cap nang khong phu thudc loai tic nhan.1%1 Trong khi d6, nghién citu cua Bizzintino
J ghi nhan nhiém RV-C ting d6 ning ctia con hen nhiéu hon so véi nhiém RV-A hoic
RV-B.%” Nghién ciru ciia Nguyén Thi Diéu Thiy ghi nhan ty Ié con hen ning cao hon
& nhom nhiém RV.4°

Lién quan dén thoi gian nam vién vi con hen cap, Nguyén Thi Diéu Thay ghi
nhan khdng c6 sy khac biét vé thai gian nam vién gitta nhém nhiém RV va nhém
khdng nhiém RV mic di ty 18 con hen ning (¢ PAS >12 diém) cao hon & nhom
nhiém RV.% Nguoc lai, két qua nghién ctu cua ching t6i phat hién nhém khdng
nhiém RV c6 thoi gian nam vién trung binh dai hon so véi nhém nhiém RV (3,9 ngay
so véi 3,2 ngay; p=0,008) mic du khong co su khéc biét dang ké vé ty 18 con hen
nang gitra 2 nhom nay (Bang 3.6). Sur dung khang sinh tinh mach la mét nguyén nhén
g6p phan kéo dai thoi gian nam vién cua bénh nhi hen.1®2 Tuy vay, chung toi ciing
khdng ghi nhan su khac biét vé ty 18 sir dung khang sinh tinh mach giira 2 nhém bénh
nhi nhiém va khong nhiém RV (21,2% va 29,1%; Chi-binh phuong test, p=0,223).
Chung t6i ciing khéng ghi nhan su khéc biét vé ty 1 nhap vién cudi tuan gitta nhom
nhiém RV va nhdm con lai (24,2% so v6i 22,2%; Chi-binh phuong test, p=0,734)
mac dd nhap vién vao cudi tuan ciing 1a mot trong nhitng yéu té tang thoi gian nam
vién.1® Nghién ctru cia Shanley cho thay tudi ty Ié thuan véi thoi gian nam vién vi
con hen cap & tré em.1® Trong khi d6, chiing t6i ghi nhan nhém nhidm RV nam vién
vi con hen cap it ngay hon mic du 16n tudi hon so véi nhém khdng nhiém RV (Bang
3.6 va Bang 3.8).
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4.2.2 Nhiém vi khuin khéng dién hinh

VKKPH duoc nghién cttu nhiéu & bénh nhi vao con hen cip 12 Mp vi ching
gay bénh canh 1am sang twong tu siéu vi hd hap. Ty 1é nhiém VKKDPH trong nghién
ctru ctia ching toi 1a 3,6% va tat ca 1a Mp. So vai cac nghién ciu khéc ciing thuc hién
ki thuat PCR thi ty 16 VKKDH trong nghién ctru ctia chling tdi cao hon két qua nghién
ctru cua Merckx J (0,2%) va cua Leung TF (2,4%); nhung thap hon ty 1& nhidm
VKKDH trong nghién ctru cuia Wood PR (64,2%) (Bang 4.4).101317

Tan suat nhiém VKKPH c6 lién quan voi tudi.®® Tuoi trung binh cua dan s6
nghién ctu cua ching tdi 12 5,9 tudi, nho hon tudi trung binh cua dan sé nghién cau
ciia Wood PR 13 9,5 tudi.r” Pay c6 thé 1a mot nguyén nhan khién ty & nhiém VKKPH
trong nghién ctiru cua ching t6i thap hon so véi két qua nghién ctu cua Wood PR.Y

So sanh giita phét hong va phét ty hau thi kha nang phat hién VKKBPH bang
PCR mau phét hong cao hon mau phét ty hau.1”* Nghién ctu cia Wood PR va nghién
ctru caa ching t6i dung ca phét hong va phét ty hau dé 1am PCR kiém VKKPH nén
c6 thé phat hién ty Ié VKKPH cao hon so véi 2 nghién ciru cia Merckx J va Leung
TF (Bang 4.4).1%1317 Ngoai ra, ky thuat xét nghiém PCR ciing anh huong lén kha
nang phat hién tac nhan gay bénh. So véi P1 adhesin (P1) hoac ATPase, giai trinh ty
gene CARDS Tx, mot gene dac trung riéng cua Mp, c6 dd nhay cao hon trong viéc
phét hién nhiém Mp.1"> Nghién ctru caa Wood PR tim CARDS Tx va P1 bang ca ky
thuat PCR va antigen capture (AC).}” Tac gia da phat hién AC nhay hon PCR (55%
S0 V&i 16%, p=0,04), va PCR CARDS Tx nhay hon PCR P1 adhesin (14% so véi
5,1%, P<0,001) trong viéc phat hién nhiém Mp.*’

So voi huyét thanh chan doan thi PCR mau bénh pham hé hap c6 do chuyén
cao hon nhung d6 nhay thap hon trong chan doan nhiém VKKPH.'"® biéu nay la
nguyén nhan khién cho ty I& nhiém VKKDH Mp trong nghién ciru cia ching tdi thap

hon so véi cac nghién ctru cua Biscardi S la 29,4% va cua Kassisse E la 46,2%.%1/2
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Bang 4.4. Nhiém vi khuin khéong dién hinh kém trong con hen cip ciia cac nghién

ciru trén thé giéi.

T&c gia, nam Tuoi trung binh  Phwong phap Nhiém VKKPH
/trung vi chan doan (n) n (%)
Biscardi S, 200422 6,3 tuoi IgM, IgG khéng Nhom 1
VKKPH (119 + 51)* Mp - 24 (20,2)
Cp-4(34)
Nhom 2
Mp - 26 (51,0)
Cp-4(7,8)
Awasthi S, 2012'° 52,8 thang IgM khang Cp (44) Cp-11(25,0)
Wood PR, 2013Y 9,5 tuoi RT-PCR va AC phét ty
hau + phét hong kiém
CARDS Tx va P1 Mp -34 (64.2)
adhesin cua Mp (53)
Kassisse E, 20182 5 tudi IgM khang Mp (130) Mp - 60 (46,2)
Leung TF, 2013%3 7,6 tudi Multiplex nested PCR ~ Mp -2 (1,0)
dich hdt ty hau (206) Cp-4(1,9)
Merckx J, 20180 3 tudi Multiplex RT- PCR
phét/dich hat ty hau Mp -2 (0,2)
(958)
Chung t6i, 2023 5,9 tudi Multiplex RT- PCR

phét ty hau va phét hong Mp - 8 (3,6)
(224)

Trong 8 tré nhiém Mp, ¢6 2 (25%) tré 3-<5 tudi, 5 (62,5%) tré 5-<10 tudi, va
1 (12,5%) tré 10-<16 tudi. Twong tu, Tsagarakis ciing bao c4o tan suat phat hién Mp
& duong hd hap trén cao hon ¢ nhom tré 5-<10 tudi so véi nhém 2-<5 tudi va 10-<18
tudi.’® Trong s6 60 tré nhidm Mp, Kassisse E ghi nhan ty Ié nhiém VKKDH trong
nhom tudi 2-6 tudi cao hon so vai nhém 7-12 tudi (81,7% so véi 18,3%).2 Chung toi
ghi nhan 5/8 (62,5%) tré nhiém Mp nhé hon 7 tudi.

C6 5/8 bénh nhi nhidm VKKDH thuc hién SPT va tat ca déu la hen di tng.
Trong khi d6, Biscardi E ghi nhan chi 30% tré nhiém VKKDH la hen di tng.?? Nghién

ctru cua Kassisse E phat hién nong d6 IgM lién quan thuan truc tiép véi do nang cua

1119 bénh nhi timg dwoc chan doan hen trude day (nhom 1) va 51 tré chan doan hen 1an dau (nhém 2).
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con hen cp, ty 1& khoi phat con hen nhanh <3 gid, va ty 18 nhap vién vi con hen (P
<0,001).2* Nguoc lai, tat ca 8 tré nhiém Mp trong nghién ciru ciia ching toi déu vao
con hen cap mirc do trung binh.
4.3 Hendjwng
Co dia di ttng 1a mot trong cac tiéu chi duoc dung trong cac nghién ctu vé chi

s6 dy doan hen (Asthma Predictive Index - API) g6p phan chan doan va tién luong
hen dai dang o tré em.*6L67 Co dia di ttng c6 thé bao gom tang di Gng trong gia dinh
(cha me dugc bac si chan doan hen) va tang di tng cua ban than (tré duoc bac si chan
doéan viém da co dia, viém miii di ung, di tng thic dn qua IgE va tré ¢6 man cam di
ting voi DNKK). Trong cac biéu hién ké trén, viém mii di ang can duoc phan biét
vé6i viem miii khong di ang bang xét nghiém di ang.’” Tuy nhién, hau hét bac si thuc
hanh 1am sang tai Viét Nam khong dam bao tiéu chuan nay khi chan doan viém miii
di ang & tré em. Vi vay, ching toi da khdng sir dung viém mili di tng dé danh gia co
dia di tung cho bénh nhi trong nghién ciru nay. Man cam di ung véi DNKK la mot
tiéu chi chinh trong API, cé tinh khach quan, c6 d¢ tin cay cao va duoc sir dung trong
hau hét cac nghién ciru 1am sang.256475 Vi vay, ching toi da dinh nghia bénh nhi hen
di ung 1a bénh nhi hen c6 man cam di tng véi DNKK dugc xac dinh bang SPT.

Nghién ctiru cua ching tdi chi ¢ 132 bénh nhi c6 két qua SPT gdm 131 bénh
nhi da thuc hién SPT sau khi tham gia nghién ctru va 1 bénh nhi da thuc hién SPT
trudc khi tham gia nghién ciu. Bénh nhi nay da duoc thuc hién SPT Iic tré 9 tudi
(céch thoi diém tham gia nghién ciu khoang 2 ndm) va phu huynh khéng mudn cho
tré thuc hién lai SPT. Mot nghién cau cua Shin JH theo di su thay d6i vé kiéu hinh
man cam di ang véi DNKK da ghi nhan nhom tudi 2-12 tudi chu yéu khong thay doi
hodc xuat hién thém man cam mdi trong thoi gian 2 ndm theo d&i.t"® Vi vay, ching
t6i da nhan bénh nhi ndy vao nhém c6 thuc hién SPT dé phan tich.

Chung t6i da khdng ghi nhan su khéc biét dang ké vé ty 1é con hen nang giita
2 nhom bénh nhi cé va khong thuc hién SPT (17,4% va 15,2%; Chi-binh phuong test,
p=0,662). Bdng thoi, ciing khong c6 su khac biét vé cac dic diém dich t& gitra 2 nhém

bénh nhi ¢ va khdng thuc hién xét nghiém SPT, ngoai trir ty Ié tré >6 tudi Ion hon &
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nhém c6 thyuc hién SPT (Bang 3.9). Cu ngu & TP. H6 Chi Minh ciing 1a mot yéu tb
thuan lgi cho bénh nhi tai khdm 1am SPT so véi bénh nhi cu ngu ¢ tinh/thanh phd
khac (72% nhom thuc hién SPT séng & TP. H6 Chi Minh). Tuy vay, chdng tdi khdng
ghi nhan sy khac biét dang ké vé ty 1& cu ngu ¢ TP. H6 Chi Minh gitra 2 nhém bénh
nhi c6 va khong thuc hién SPT. Nhu vay, su khéc biét vé ty 1é tré >6 tudi gitra 2 nhom
bénh nhi c6 va khéng thuc hién SPT cd thé duoc giai thich boi 2 nguyén nhan chinh
sau day:

- Su phu hop gitra lich di hoc cua tré va lich tai kham lam SPT. Phong kham
H6 hap va Di tng mién dich 1am sang tai Phong kham Dai hoc Y Duoc 1
thuc hién SPT vao cac budi sang thu hai, thir ba hoac thir sau. Pon vi Di tng
ctia bénh vién Nhi Bong 1 thuc hién SPT vao cac budi chiéu thi hai, thir tu
hoac thtr sau. Lich thuc hién SPT nay khong thuan tién cho tré <6 tudi hoc
mau gi4o ca ngay, trong khi tré >6 tudi thuong hoc cha yéu 1 budi/ngay,
thuan tién hon dé tai kham thuc hign SPT.

- Tién cdn chan doan hen cao hon & nhom tré >6 tudi so vai nhém tré nho hon
(61,5% so v&i 47,4%; Chi-binh phuong test; p=0,037). Tién can tré ting
duoc chan doan hen c6 thé khién than nhan bénh nhi c6 kién thirc nhiéu hon
vé bénh hen ¢ tré em. Kién thac tét gip ho y thic tét hon trong thuc hanh
quan ly hen cua tré, nhat 12 ho hiéu dugc anh huwong cia DNKK Ién tinh
trang viém duong thé ciing nhu kha nang kiém soét bénh hen cho tre.1™

Cha va/hoic me bi hen 1a yéu té gia dinh quan trong ting nguy co mac hen
cho tré em.647374 Chi c6 9,8% dan sd nghién ctu cua ching tdi c6 cha hoic me bi
hen. Mac du chi c¢6 12/22 bénh nhi cé cha hoac me bi hen da thuc hién SPT nhung c6
9/12 (75%) c6 két qua SPT dwong tinh véi it nhat 1 DNKK trong nha thuong gap.
Nhom bénh nhi hen di ing nay gém 6 tré c6 cha bi hen (trong d6 ¢6 1 ngudi cha chi
bi hen Iic nho) va 3 tré c6 me bi hen.

Viém da co dia 1a mét trong nhitng biéu hién chinh va 1a biéu hién som cua
tién trinh phét trién bénh di tng & mot ca nhan c6 co dia di tng. Hang rao da caa bénh

nhi viém da co dia bi ton thwong va rdi loan chic nang, tao diéu kién cho cac chat



87

gy viém, dic biét 1a di nguyén trong khong khi tiép can vai hé mién dich, kich hoat
va duy tri dap @ng viém di ¢ng toan than.'8 Ty 1¢ viém da co dja trong dan sé nghién
ctru ctia chdng t6i 1a 18,8%. Ty 1& nay thap hon so v&i nghién ciru gan day cua Nguyén
Ha Trang (2023) 1a 20%, nhung cao hon so vé&i két qua nghién cau trude diy cua
Nguyan Thi Diéu Thay (2018) Ia 16,5% va cia V& L& Vi Vi (2018) 1a 12,89%.303L40
Diéu nay ciing phu hop vé6i khuynh hudng ting tan sudt mic viém da co dia theo thoi
gian trén toan thé gisi. Co6 nhiéu ly do giai thich khuynh huéng nay, bao gdbm su
thay d6i khi hau, 6 nhiém moi truong nudc va khong khi, sir dung nhiéu hoa chat
trong cac san pham tay rira va cham soéc da, va sang chan tdm ly. Nhirng yéu té nay
anh hudng 1én cau triic va chitc ning ciia hang rao biéu mo da.e2

Ty I& bénh nhi hen di Gng rat cao (82,6%) va mat nha 1a DNKK trong nha phd
bién nhat cua bénh nhi hen, chiém ty Ié 81,1% (Bang 3.13). Két qua nay tuwong tu
nhiéu nghién ctru khac trong va ngoai nudc (Bang 4.5). So véi cac nghién ctu khéac
cung thuc hién ¢ tré em Viét Nam, ching téi phat hién ty 1€ bénh nhi hen di ing cao
hon két qua nghién ciru trude ddy cua Pao Thi Hong Dién (2013) va V3 Lé Vi Vi
(2018)2730, Tuy nhién, ty 1¢ nay thiap hon so véi bdo céo gan day cua Nguyén Ha
Trang (2023) thuc hién nghién ctu tir thang 07/2021 dén thang 07/2022 (Bang 4.5).3!
Gajaweera H ciing bao cdo ty I1¢ man cam di ung véi DNKK & bénh nhi hen tai Sri
Lanka tang tir 49% (nam 2014) 1én 81% (nam 2020).12” Nhiéu nghién ctru khac trén
thé gigi ciing cho thay ty 1é man cam di ang vdi DNKK cua tré em ngay cang ting,
song hanh véi sy tang ty 16 méi mac cac bénh di tng hd hap.183:184

Sau mat nha, gian la DNKK thuong gap tha hai trong nghién ciu nay (Bang
3.10). Két qua nghién ctru cua Senanayake MP (Sri Lanka, 2014), Gajaweera H (Sri
Lanka, 2021) va Nguyén Ha Trang (Viét Nam, 2023) ciing cho thay gian 1a DNKK
phd bién thir hai caa bénh nhi hen di wng.283412" Trong khi d6, Pao Thi Hong Dién
(Viét Nam, 2013), Beck AF (Hoa Ky, 2015) va V6 Lé Vi Vi (Viét Nam, 2018) bao
céo ty I¢ bénh nhi hen c6 min cam di (ng véi gian thap hon so véi ty & bénh nhi hen

man cam véi 16ng cho hodc 16ng méo. 2730126
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Tré em man cam da DNKK ting nguy co mac hen dai dang, d& vao con hen
c4p va giam chtic nang phdi khi truong thanh.8 Trong sé 109 bénh nhi hen di ung,
c6 93 (85,3%) tré man cam di tng voi >2 DNKK. Ty 1é man cam dj ang véi >3
DNKK trong nghién ctru caa ching tdi 1a 39,4%, thap % so vai nghién ctru cua Beck
AF ciing thuc hién trén bénh nhi hen nhap vién (74,4%), nhung cao gap 3 lan so véi
nghién ctru cua VO Lé Vi Vi khao sat trén bénh nhi hen ngoai tri (8,1%).3%1% Ty lg
man cam di ung véi >4 DNKK trong nghién cau caa chiing toi chi ¢6 7,3% nhung ty
I8 nay trong nghién ctiru caa Nguyén Ha Trang cao gap hon 4 1an (31%).3 Bong thoi,
ching toi ghi nhan 98,9% truong hop man cam da DNKK ¢d man cam di ting véi
mat nha Df. Nghién ctru cua Kim YJ va cong su (2020) kéo dai hon 10 nam trén 4.493
tré em Han Qudc bi viém mii di ang hodc hen ciing nhan thiy nhitng tré man cam di
ing véi mat nha Df ¢6 ty Ié ddong man cam véi DNKK khéc cao hon dang ké so Voi
tré khong man cam Df (P<0,001).184

Bang 4.5. Man cam di nguyén khong khi é bénh nhi hen caa cac nghién ciu.

T4c gia, nim Tuoi trung Phwong phap Mancam Ty 1é % man cam
binh DNKK (%) mat nha /hen di trng
Pao Thi Hong Dién, N 65,9 (Df)
6,5 tuoi SPT 60,7
2013%7 67,0 (Dp)
Senanayake MP, ..
6,8 tuoi SPT 49,3 37,8
2014%
. ) 65,3 (Df)
Beck AF, 2015%26 8,0tuoi  IgE dic hiéu 91,2
62,3 (Dp)
. . 78,1 (Df)
VG Lé Vi Vi, 2018% 6,3 tuoi SPT 61,1
76,6 (Dp)
Gajaweera H, 2021'%7 8,8 tudi SPT 81,0 75,0
. .. 91,7 (Df)
Chung t6i, 2023 5,9 tuoi SPT 82,6
89,0 (Dp)
Nguyén Ha Trang, : 95,4 (D
I J 8,4 tuoi SPT 87,0 (O)

2023% 95,4 (Df)
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Ngoai ra, chling t6i ciing ghi nhan tudi trung binh cia nhém bénh nhi hen di
ng 12 6,6 + 2,7 tudi, 16n hon dang ké so véi tudi trung binh caa nhém con lai 14 4,7
+ 1,7 tudi (T-test with unequal variances; p<0,001). Ty Ié hen di tng ting dan theo
nhom tudi voi céc ty 18 1an lugt 12 72,1% (<6 tudi), 93,3% (6-<12 tudi), 100% (>12
tu6i); Chi-binh phuong test, p=0,004. Guan K (2022) nghién ctru trén 9.527 bénh nhi
Dai Trung Hoa 0-17 tubi méc bénh di wng hd hap ghi nhan ty 16 man cam di ang voi
DNKK 14 69,6% & nhom bénh nhi hen va ty 1é man cam véi DNKK ting dan theo
nhom tudi véi céac ty 1é 1an luot 14 56,1% (0-5 tudi), 69,2% (6-11 tudi) va 73% (12-
17 tudi); P<0,01.139 Meher BK (2021) khao sat trén 80 bénh nhi hen An D6 2-14 tudi
cling ghi nhan ty 1& SPT duong tinh véi DNKK 1a 20,3% va ting dan theo tudi voi
cac ty 18 lan luot 12 16,3% (2-4 tudi), 22,5% (5-9 tudi) va 31,7% (10-14 tudi);
P=0,001.14° Nagarajan S (2018) héi ctu trén 386 tré em Hoa Ky 0-20 tudi bi hen da
ghi nhan tudi ting nguy co man cam di ang véi DNKK véi OR [95% KTC] = 1,5
[1,2-2,0].18 Twong tu, ching t6i ciing ghi nhan tudi ting Odds méc hen dj @ng véi
OR [95% KTC] = 1,4 [1,1-1,8]; p=0,004. bac biét, ty 1€ bénh nhi hen di tng & nhom
tré >6 tudi cao hon dang ké so vai nhém tré <6 tudi (93,8% so véi 72,1%:; Chi-binh
phuong test, p=0,001) va két qua phan tich hoi quy nhi phan don bién cho thay tré >6
tudi tang 5,8 1an nguy co man cam di tng véi DNKK so véi tré <6 tudi (Bang 3.13).
Cac nghién ctru caa Pao Thi Hong Dién, V& Lé Vi Vi va Nguyén Ha Trang ciing ghi
nhan ty 1 bénh nhi hen c6 SPT dwong tinh cao hon & nhém tré >5 tudi so véi nhoém
con 12i.27314 Ty I¢ hen di (g tang theo tudi lién quan dong hoc cua nong d6 IgE dic
hiéu véi di nguyén theo tu6i. Nong do nay dao dong nhiéu trong giai doan au tho, c6
khuynh hudng tang dan theo tudi tir khi tré 2 tudi va c6 biéu hién man cam di ung vé
1am sang sau 5 tu6i.'8” Biéu nay cho thay viéc thuc hién lIap lai SPT sau 5 tudi la can
thiét, nhat 1a & bénh nhi hen c6 két qua SPT truée 5 tudi &m tinh. Mac du két qua
nghién ctu ctia chiing toi chirng minh tudi ting Odds mac hen di ¢ng thi twong tu véi
y van va nhiéu nghién ctru khac nhung ty 18 tré >6 tudi thuc hién SPT trong nghién
ctru cua ching toi cling nhidu hon nén mbi lién quan gitra tudi va nguy co man cam

di @ng voi DNKK can duoc nghién ciu thém.
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Lién quan dén ting loai DNKK, ching toi khdng tim thay su khac biét vé ty
16 man cam di ang giita nhém bénh nhi >6 tudi va nhdm bénh nhi <6 tudi (Bang 3.15).
Tuy nhién, ty 1¢ man cam di ang véi mat nha (chung) cao hon & nhdm bénh nhi >6
tudi so véi nhém con lai (Bang 3.15). Trong khi d6, Guan K (2022) ghi nhan ty Ié
man cam di tng vai tirng DNKK chuyén biét ting dan theo nhém tudi (P<0,01), ngoai
trir ty 16 man cam véi mat nha Df khéng khac biét gitra nhém 6-11 tudi va nhém 12-
17 tubi.’® Piéu nay cd 1& do ching tdi chi nghién ciru trén bénh nhi nhap vién vi con
hen cap vai ¢d mau nho trong khi Guan K nghién ctu trén sé luong 16n bénh nhi c6
bénh ly di tng hd hap (gém viém miii di wng va hen) & phong kham ngoai tri.13°

Theo nhiéu nghién ctiu, nhitng tré kho kheé tai phat thudng xuyén trude 3 tudi
ma c6 co dia di tng cua ban than va gia dinh ting nguy co mic hen dai dang sau 6
tu6i.5! Tiép xuc hang ngay vai di nguyén trong thoi gian 1au dai gay ra phan ang viém
di (ing dai dang, dan dén nhiing thay d6i vé cau tric va chiic ning ciia duong dan khi,
hau qua la xuat hién triéu ching hen sau nay & tré man cam.’® Trong nghién ciu cua
ching t6i c6 17 tré >6 tudi co tién can kho khé tai phat thuong xuyén va da duoc chan
doan hen truéc 3 tudi. Trudc khi tham gia vao nghién ciru nay, 10/17 (58,8%) tré co
yéu t6 co dia di tng gom 2 tré c6 me bi hen, 1 tré c6 cha bi hen, 2 tré c6 cha bi hen
va tré bi viém da co dia, 1 tré bi viém da co dia va man cam di ang véi mat nha, va 4
tré chi cO viém da co dia. Sau khi tham gia nghién ctru, mac du chi c6 10/17 tré da
quay lai lam SPT nhung 10/10 (100%) tré c6 két qua SPT duong tinh. Két qua nay
lan nita khang dinh vai tro cia SPT trong xé4c dinh co dia di tng caa bénh nhi bi kho
khé tai phat.

Tam soét tinh trang man cam di tng véi DNKK gop phan dy doan kha ning
phét trién hen dai dang, dap ung thubc khang viém (dac biét 1a kha nang dap tng véi
corticoid) va nguy co vao con hen cap trong twong lai.% Ddng thoi, tir két qua khach
quan caa xét nghiém di tng, nhan vién y té thuan loi hon trong viéc giao duc bénh
nhi va nguoi cham soc tré nham tranh dé tré phoi nhiém di nguyén man cam, gilp
giam dap tng viém di ung tai duong tho, giam nguy co phat trién hen dai dang khi

tré 1on I1én. Pay duoc xem 14 thyc hanh nén tang va quan trong trong quan ly hen tré
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em.”” Mic du tranh tiép xtc véi DNKK bi man cam 1a mét thach thic trong thuc hanh
cham s6c va diéu tri bénh nhi hen, nhung néu thuc hanh tét diéu nay cé thé giam sb
ngay xuét hién triéu ching hen, giam s 1an phai d&én phong kham, sé dot nhap khoa
CAap ctru va sb dot nhap vién vi con hen cap.”’

SPT c6 do nhay va d6 chuy@n rat cao trong chan doan man cam di tng Voi
nhitng DNKK phé bién.8! Ngoai ra, SPT c6 ky thuat don gian, gia thanh ré va an
toan.8! Tuy vay, chi c6 2/119 tré timg duoc chan doan hen trudc 1an nhap vién nay da
dugc tam soét tinh trang man cam di tng véi DNKK thuong gap. Khi nghién ctu
duogc thuc hién, chi c6 131/224 (58,5%) bénh nhi hen duoc phu huynh dua tro lai dé
thuc hién SPT tam soat DNKK ma tré man cam. C6 nhiéu ly do giai thich thyc trang
nay nhu: co sy té c6 thé thuc hién SPT rat hiém, don vi Di tng ctaa bénh vién Nhi
Pong 1 chi thyc hién SPT vao cac budi chiéu tht hai, thi tu hoic thir séu nén khéng
thuan tién cho phu huynh sap xép thoi gian di 1am cua ho va thoi gian di hoc cua tre,
dai dich COVID-19 can tro sy di chuyén cua ho, nhan vién y té va ngudi dan chua
nhan thire ding gié tri cta viéc tam soat DNKK cho bénh nhi hen, phu huynh e ngai
vé phan tng khdng mong mubn (du rét it) lién quan SPT. Chi c6 4/13 (30,8%) tré
man cam di ung véi méo ¢d nudi meo trong nha, 5/13 (38,5%) tré man cam véi cho
c6 nudi ché va 17/32 (53,1%) tré man cam véi gian c6 gian trong nha thuong xuyén,
khong ké mat nha la sinh vat hau nhu ludn ton tai trong nha.'88 Biéu nay ching to
rang bénh nhi hen c6 thé bi man cam di tng véi DNKK tir nguén nao dé bén ngoai
ng6i nha sinh hoat chinh cua tré. Nhu vay, bénh nhi hen ciing nhu nguoi cham soc
tré nén tranh dé bénh nhi hen dén nhirng khu vure ¢6 chd, méo, hoic gian vi tré c6 thé
da man cam san véi 16ng cho, 16ng méo hoic gian ma chua timg dugc phét hién va
tré c6 thé khai phat triéu ching hen, tham chi 1én con hen cap khi dén nhiing noi nay.
Mot két qua SPT truc quan ciing gbp phan ting cudng hiéu qua giéo duc vé cac bién
phap vé sinh moi truong séng dé bao vé stc khoe dudng hd hap caa bénh nhi hen tot
hon.”"1891% Nhy vay, thuc trang nay dat ra cho cac Bo va Nganh ¢ lién quan can
xay dung chinh sach chiam séc stac khoe bénh nhi hen Viét Nam tdt hon, chang han

nhu ting cudng truyén thdng gido duc sirc khoe cho ca nhan vién y té va cong dong,



92

dao tao va huan luyén d6i ngii nhan vién y té vé kién thirc va ky ning thuc hién SPT,
dau tu vat tu y té phuc vy tam soat DNKK trong nha phd bién cho bénh nhi hen.
Bén canh tudi, nghién ciu caa ching tdi con phat hién cu ngu & TP. H6 Chi
Minh, mét thanh phé ¢6 muc do 6 nhiém khong khi dang lo ngai, va phoi nhiém khoi
thudc 14 thu dong ciing ting nguy co man cam di ung véi DNKK & tré. Nguy co doc
lap cua ting yéu té lan luot 12 OR [95%KTC] = 3,7 [1,4-9,3], p=0,006 (cu ngu & TP.
H& Chi Minh) va OR [95%KTC] = 2,6 [1,0-6,8], p=0,052 (hit thuéc I& thu dong).
Nguy co man cam di tng véi DNKK ting 1én khi két hop nhiéu yéu td gdm >6 tudi,
séng ¢ TP. HO Chi Minh va c6 hat thudc 14 thu dong véi cac gia tri OR [95%KTC]
lin luot 14 6,9 [2,1-23,3], p=0,002; 4,1 [1,5-11,5], p=0,007 va 2,9 [1,0-8,4], p=0,047
(Bang 3.17). Nhiéu nghién ctru da chieng minh khdng khi 6 nhiém déng vai trd quan
trong do6i véi sy hinh thanh va bing phat cac bénh ly di ting. 14191192 C4c chat gay 6
nhiém khong khi thuc day man cam di ung véi DNKK bang cach tac dong tryc tiép
I&n biéu md hd hap. Chang ting tinh thdm cua hang rao biéu md, tc ché su thanh thai
nhay va kich thich té bao biéu mé phé nang san xuat hang loat cac hoa chat trung gian
gay viém gom cac chemokin, cytokin, eicosanoids, va cac phan tir gan két gidp 16i
kéo va hoat hoa cac té bao tua gai, té bao lympho bam sinh loai 2 (ILC2), va BCAK.
Hau qua 1a ting cudng dap tng viém Th2. Ngoai ra, cac phan tir khi thai tir dau diesel
kich thich tang san xuat TSLP, thuc day qua trinh biét héa Th2. Bén canh dé, céc
phan tir khi thai tir dau diesel va phan tir bui min con twong tac véi di nguyén, hoat
dong nhu 1a nhitng chat van chuyén va chat bé tro, hd trg dap tng mién dich voi
DNKK.*! Trong khi d6, biéu md hd hap va co tron phé quan rat nhay cam véi doc
tinh ciia cac hda chat trong khoi thudc 1a. Khoi thude 14 tang tinh tham cua biéu mo
va 1am suy yéu hoat dong thanh thai chat dam. Hau qua 12 ting kha ning xam nhap
cua DNKK qua hang rao biéu mé va thic ddy phéng thich histamin tir cac BCAK
nhay cam dudi biéu md. Ngoai ra, khéi thudc 14 con kich thich tang tiét cac cytokin
tién di tng nhu TSLP & nhu md phoi.**2 Nhu vay, két qua nghién cau caa chdng toi
mét 1an nita nhan manh dén tac hai cua khdng khi 6 nhiém, dic biét 1a khéi thube 14

d6i véi st khoe tré em. Viéc kéu goi chinh phi, cong dong x& hoi (ni chung) va
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nhan vién y té (n6i riéng) phat trién nhitng bién phap thiét thuc hon dé bao vé tré em
Viét Nam khoi tac hai cua thude 14 12 vo cling cap thiét. Thém nira, bang ching khoa
hoc gan day ciing chirng minh rang mat d6 mat bui nha & cac can ho trong khu d6 thi
cao hon nhiéu so véi ving nong thon. Pay cé thé 1a yéu td gop phan ting nguy co
méc hen di tng ¢ bénh nhi cu ngu & TP. H5 Chi Minh.143

Bénh nhi hen di irtng nhay cam véi NTHH, dac biét la NSVHH, duoc giai thich
lien quan sy suy yéu dap ung chéng nhiém trang (ké ca mién dich bam sinh va mién
dich thu dic) va ton thuong hang rao biéu mo hd hap.#5-88 Tuy nhién, chiing tdi khdng
tim thdy sy khac biét co y nghia giita nhom hen di ang va nhoém con lai vé ty Ié
NSVHH (néi chung) ciing nhu ty 1& nhiém RV (ndi riéng) giira nhdm bénh nhi hen
di tng va hen khéng di tng (45,9% so véi 47,8%; Chi- binh phurong test, p=0,864 va
339% 50 VGi 17,4%, p=0,138).

Thém nira, chung toi cling khong tim thay su khac biét dang ké vé ty Ié con
hen nang gitra nhém bénh nhi hen di trng so véi nhém con lai (18,3% so vai 13,0%;
Chi-binh phuong test, p=0,542). Trong khi d6, nhém bénh nhi hen di tng nhap vién
Vi con hen c4p nhanh hon véi thai gian bénh sir ngan hon (2,1 ngay so véi 2,7 ngay;
p=0,049) va lau ra con hen véi thoi gian cit con hen dai hon (22,4 gio so véi 15,2
gio; p=0,006) so véi nhém con lai (Bang 3.18) mic du tat ca bénh nhi déu duogc diéu
tri con hen cap véi corticoid toan than. Piéu nay cd thé duogc giai thich do bénh nhi
hen di ang 16n tudi hon, hat thude 14 thu dong thoi gian 1au hon va tiép xdc khdng
khi & nhiém & TP. H6 Chi Minh nhiéu hon (Bang 3.16 va Bang 3.17) nén phan @ng
viém man tinh ciia duong tha phire tap va dai dang kéo dai nhiéu nam thang da khién
duong thé tai cau tric va nhay cam nhiéu hon. Hau qua 1a bung phat dap (g viém
cap trén nén viém man tinh dit doi hon, nhanh vao con hen hon va dap ung diéu tri
kém hon.
4.4 Mbi lién quan giira nhiém siéu vi hd hap va dic diém con hen cap & bénh

nhi hen di &ng
NSVHH ting nguy co vao con hen cap va gay triéu ching hen nang hon & bénh

nhi c6 man cam di ang véi DNKK. Méi lién quan gitta NSVHH va con hen ning
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duoc giai thich do nhiéu co ché bao gdm: sy ting gan két siéu vi nho tang biéu hién
c4c thy thé chuyén biét véi SVHH nhu ICAM-1 ¢ biéu md ho hap, sy suy yéu va
cham tré dap tng khang siéu vi caa hé mién dich bam sinh, va hang rao biéu mé hd
hap bi ton thuong ning do cac cytokin va chemokin dwgc phong thich dai dang tir
phan tng viém man tinh & duong thé cua bénh nhan hen 3435 Khi NSVHH, bénh
nhan hen dj ang giam ning dap wng san xuat IFN (nhat 12 IFN-1) chéng nhiém tring,
nhung ting san Xuat cac protein tién viém, cytokin va chemokin cua dap ¢ng di ang
(IL-4, IL-5, IL-13). Hau qua la ting sinh siéu vi mat kiém soét, tang 16i kéo cac loai
té bao mién dich dén duodng the va phong thich hang loat hoa chét trung gian gay
viém, thiic day phan tng viém phu né biéu mé dudng tho, hoai tir md, va tang co that
co tron phé quan.1%

Trén toan dan sé nghién ciru, ching toi di khong tim thay su khac biét vé ty I¢
con hen nang gitra nhdm bénh nhi c6 NSVHH va nhém khéng NSVHH (Bang 3.5).
Két qua nay tuong tu véi két qua nghién ciru cua Merckx J (2018).1° Tuy nhién, &
nhitng bénh nhi hen di (g, két qua phan tich hdi quy logistic nhi phan don bién va
da bién da chirng minh NSVHH c6 lién quan véi con hen cap nang véi OR [95%
KTC]=2,9 [1,0-8,2]; (p=0,041) (Bang 3.20 va Bang 3.21). Mdi lién quan nay khong
xay ra dic trung riéng cho nhom nhiém RV, la tac nhan siéu vi hd hap quan trong
nhét ciia bénh nhan hen. Ty Ié con hen nang khong khac biét dang ké gitra nhdm bénh
nhi hen di ang ¢ nhiém RV va nhom bénh nhi hen di ting khéng nhiém RV (26,5%
S0 vai 15,1%; Chi-binh phuong test; p=0,159). Nghién ciru cua chung tdi khéng khao
sat nhiém RV dong thoi véi phoi nhiém DNKK ma chi khao sat co dia viém di ting
san ¢o & bénh nhi hen. Trong khi d6, Kantor DB va cong su (2016) nghién ciru doan
hé tién cu trén 183 bénh nhi Hoa Ky 6-17 tudi va nhap khoa Cap ciru vi con hen cap
ghi nhan nhirng bénh nhi nhidm RV mic con hen cip nang hon, nhét 1a khi dong thoi
nhiém RV va tiép x(c voi mat nha hodc chuot.®® Nghién ciu caa Nguyén Thi Diéu
Thay va cong su (2018) trén 115 tré em <15 tudi nhap vién vi con hen cip di ghi
nhan ty 1é con hen ning cao hon & nhom nhiém RV so v&i nhdm khong nhiém RV.*°

Pong thoi, bénh nhi hen nhiém RV ting néng d6 cytokin viém lién quan Th2 (IL-5
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va IL-13) cao hon so véi nhém khdng nhidm RV.%° Nong d6 cytokin viém Th2 ting
cao c6 thé gian tiép phan anh dap wng di tng manh vi viém di ang la nguyén nhan
quan trong nhat cua dap tng viém Th2. Tuy nhién, ddp tng viém Th2 ciing c6 thé bi
kich hoat bai nhitng nguyén nhan khac nhu nhiém tring hoac chat 6 nhiém.28 Do do,
nong do IL-5 va IL-13 cao hon & nhém nhidm RV trong nghién ciru ndy c6 thé do
twong tac cong hop giira di ung va nhiém tring RV.

Dap tng viém trong con hen cap khai phat do NSVHH thuong lién quan ting
BCHNTT va dap ting kém vai corticoid. Nguoc lai, con hen cap khoi phat do DNKK
thi chu yéu lién quan phan tng viém ting BCAT va dap ung tt véi corticoid. Tuy
nhién, néu bénh nhi hen di ung khoi phat con hen cap sau NSVHH (dic biét sau
nhiém RV) thi dap Gng viém trong con hen cip c6 thé cé sy két hop ting BCDNTT
va BCAT 2109112 Do vy, kha niang dap Gng diéu tri ciia bénh nhi hen di (ing vao con
hen cap c6 NSVHH rét thay d6i. Nghién ctru cua ching toi khéng ghi nhan su khéac
biét vé thoi gian cat con hen (p=0,986) va thoi gian nam vién (p=0,997) gitta nhém
bénh nhi hen di tng c6 NSVHH va nhom con lai (Bang 3.22).

45 Uu diém va khuyét diém cia cong trinh nghién céu

Pay 1a cong trinh nghién ciru dau tién phan tich vé méi lién quan giita NSVHH
va con hen cép nang trén bénh nhi hen di tng tai mién Nam Viét Nam. So voi nghién
ctru cua Nguyén Thi Diéu Thiy va cong su thuc hién & mién Bic Viét Nam, bénh nhi
hen di &ing trong nghién citu cta chiing toi duoc xac dinh tinh trang di tng bang SPT
véi DNKK trong nha thuong gap, 1a loai xét nghiém dé dang thuc hién nhung van c6
gia tri cao. Vi vay, két qua nghién cau cta ching toi 1an nita cung 6 vai trd cua
NSVHH ddi vé6i con hen cap niang & bénh nhi hen di tng. Thém vao dé, vai ki thuat
MPL-rPCR, chiing tdi c6 thé cing ltc khao séat nhiéu loai siéu vi hd hap quan trong
va vi khuan khong dién hinh d&& mé rong pham vi khao st vai trd cia NTHH ddi véi
con hen cap & tré em. Nhu vay, nghién ciru nay c6 thé 1a tién dé mo ra thém nhiéu
nghién cttu & bénh nhi hen Viét Nam nham 1am sang to hon vai tro cia NTHH, dic
biét 1a NSVHH ciing nhu méi twong quan hiép dong gitta NSVHH va di tmg di voi

d6 nang cua con hen cap & bénh nhi hen Viét Nam.
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Tuy nhién, nghién cru cua ching téi con nhiéu han ché:

Nghién ciru cit ngang duoc thuc hién trong khoang thoi gian xay ra dai dich
COVID-19, 1y mau khong dugc lién tuc, thoi gian ldy mau 1am MPL-rPCR
khéng tron 12 théng (tir 01/07/2020 dén 30/04/2021) va c& miu khong du
I6n nén chua thé théng k& md hinh tac nhan siéu vi gay bénh theo mua.
Thue hién & nhém bénh nhi nhap vién vi con hen cap trung binh - ning nén
chua khao sat dugc vai tro cua NSVHH ¢ nhom vao con hen nang so vai
nhém hen 6n dinh va nhém vao con hen nhe.

Str dung phuong phap Sanger dé giai trinh tu dinh genotype RV va di c6
dén 14/66 (21,2%) truong hop nhiém RV khong thé xac dinh genotype. Bé
¢4 duge doan phan tir nucleic acid chat lugng cao nham dat hiéu qua tbi uu
cua ky thuat Sanger thi can nhiéu diéu kién tir thoi diém lay mau bénh pham,
phuong phéap 1dy mau, bao quan va van chuyén mau cho dén k¥ thuat va bo
kit chiét tach DNA/RNA trong mau.'22 Trong nghién ciru caa chdng tdi, mau
phét ty hau va phét hong duoc lay bang tim bong cotton va khong sir dung
moi tredng van chuyén. Bo kit chiét tich DNA/RNA duoc ching i sir dung
la bo xét nghiém 1IVD NK DNARNAprep — MAGBEAD kit dat tiéu chuan
Viét Nam 1SO 13485:2004/1SO 13485:2003. Trong 14 trudng hop that bai
dinh genotype, 1 truong hop c6 thoi gian tir 1dc khai phéat bénh dén khi lay
mau 1a 4 ngay, 6 truong hop 3 ngay, 6 truong hop 2 ngay va 1 truong hop 1
ngay. C6 I& nhitng han ché trong quy trinh ldy mau va bao quan mau da
khién viéc dinh genotype RV bang k¥ thuat Sanger khong dat hiéu qua cao.
S6 luong DNKK sir dung trong nghién ctzu con han ché nén c6 thé bo sot
tinh trang man cam di ang véi mot sé DNKK it gap hon nhu mat Blomia
tropicalis, phan hoa, phan co, nAim méc.

Khong khao sat tinh trang phoi nhiém véi DNKK man cam ciing nhu nhitng
dau an sinh hoc lién quan dap tng di ting cua bénh nhi trong con hen cap.
Do d6, chiing tdi da khong thé phan tich sau hon dé 1am rd mdi twong quan

hiép dong giita di tng, NSVHH véi con hen cap nang.
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KET LUAN

Nghién ctu trén 224 tré em 3-15 tudi nhap Khoa H6 hap va Khoa Noi tong quat

2 - bénh vién Nhi Pong 1 vi con hen cap trung binh - ning tir thang 09/2019 dén
thang 10/2021, ching tdi ghi nhan:

1. Nhiém siéu vi hd hap, nhiém vi khuan dién hinh kém theo trong con hen cip

va yéu té lién quan

Ty 16 NSVHH kém trong con hen cap trung binh - ning 1a 47,3% véi RV
chiém ty I& cao nhat (29,5%) va RV-C la tac nhan phé bién nhat (17,4%).
Tudi cang cao thi nguy co nhiém RV cang ting véi OR [95% KTC] = 1,1
[1,0-1,2]; p=0,039.

Bénh nhi hen nhidm RV c6 thoi gian nam vién ngén hon (3,2 ngay so Voi
3,9 ngay; p=0,008) so véi bénh nhi hen khéng nhiém RV.

Ty & nhiém VKKDPH 14 3,6% va tat ca truong hop déu la Mp.

Ty 18 bénh nhi ddng nhiém 2 tac nhan 1a 5,8% va chi yéu gip & nhitng tré
nhiém RV (61,5%).

2. Hen di ttng va yéu t6 lién quan

Ty 1& hen dj tng 14 82,6% véi mat nha 12 DNKK trong nha thuong gip nhat
(81,1%).

Céc yéu t6 lién quan hen di (g gom >6 tudi (OR [95% KTC] = 6,9 [2,1-
23,3], p=0,002); cu ngu & TP. HS Chi Minh (OR [95% KTC] = 4,1 [1,5-
11,5], p=0,007); va hat thuéc la thu dong (OR [95% KTC] = 2,9 [1,0-8,4],
p=0,047).

Bénh nhi hen di tng c6 thoi gian bénh st ngan hon (2,1 ngay so vai 2,7
ngay; p=0,049) nhung thoi gian cat con hen dai hon (22,4 gio so véi 15,2
gio; p=0,006) so v&i nhdm con lai.

Ty I& man cam da DNKK 1a 85,3% va 98,9% truong hop man cam da DNKK

c6 man cam di tng véi mat nha Df.
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3. Maéi lién quan gitra NSVHH va do ning con hen cip & bénh nhi hen di ung
- NSVHH c6 lién quan véi con hen cap ning & bénh nhi hen di ¢ng véi OR
[95%KTC] 14 2,9 [1,0-8,2]; p=0,041.
- Khéng tim thidy méi lién quan gitta NSVHH vai thoi gian cit con hen va

thoi gian nam vién ¢ bénh nhi hen di tng vao con hen cap trung binh - nang.



99

KIEN NGHI

- NSVHH ting nguy co vao con hen cap nang & bénh nhi hen di tng. Vi vay,
can bao vé bénh nhi hen tranh bi NSVHH béng cac phuong phap cu thé gom
chang ngira, mang khau trang khi gip ngudi 6 triéu chang viém hd hap cap,
vé sinh tay va cac bé mat vat tiép xdc thuong xuyén va dung cach.

- Ty Ié hen di tng dugc phat hién bang SPT rat cao va mat nha 13 DNKK
trong nha thuong gap nhat. Vi vay, nén tim soat DNKK trong nha (dic biét
la mat nha) cho bénh nhi hen. Tir két qua khach quan caa SPT, ¢d thé chon
lya thude kiém soét hen phi hop (ICS cho bénh nhi hen di ing), ting cuong
su hop tac cua nguoi chim soc tré trong viéc kiém soat mat nha trong nha
va tién luong hen dai dang khi tré 16n 18n.

- Bénh nhi hen >6 tudi c6 ty 1& SPT dwong tinh cao hon so véi bénh nhi hen
<6 tudi. Bong thoi, su man cam di ang c6 thé thay doi theo thoi gian o tré
em. Vi vay, can nhic 1am lai SPT cho bénh nhi con triéu ching hen sau 6
tudi néu két qua SPT thuc hién trudc 6 tudi am tinh.

- Hat thudc 14 thu dong ting nguy co man cam di &ng voi DNKK trong nha &
bénh nhi hen. Vi vay, nhan vién y té nén khuyén khich than nhan bénh nhi

khong hat thube 14 va han ché dé tré dén noi co nguoi hut thudc 14.
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PHU LUC 1
PHIEU THU THAP SO LIEU
l. HANH CHANH

Ho t&n benh nhi (VIEt tAt tN): ..e.veveeeeeeeeeee e Gigi tinh : ......
Dia chi (ThaNh PRE/TINNY: ..ot
Ngay thang NAM SINN:.....cciiiiiii e
Ho tén nguoi khai thong tin (Viét tat tn):.........ccevveeevreeeeeeceein, Quanhé:......
Ngay Nhap VIEN: ......ccoveveeieeieee e NGAY XUAL VIEN © ..o

II.  TIEN CAN BAN THAN VA GIA DINH

Tién cin chan doan hen : 1Co "1 Khéng

Thoi gian da dugC ChAn dOAN NEN ©......cvcvceeeeeeevee e,
Biét yéu t6 khoi phat con hen cuatré: (1 C6 "1 Khdng

Yéu t6 khai phat con hen :

C6 dang dung thubc ngtra con hen : 1Co "1 Khéng

Thudc ngira con hen dang dUNG & ......c.ovuevevverevereeieeeee e,
Thoi diem 1an AU KO KN ©....oeeicicce e
Tiép xtc khai thudc 14 : 11Co 1 Khéng

Nguoi NG tAUGC trONG NNA: «...cvvceeeeeeee ettt
Tiép xtc chd/méo: [1Co ] Khéng

Nha co gian: 1Co "1 Khong

Nha c6 may lanh: Cé 1 Khéng

Bao 1au vé& Sinh MAy 1anh MOt TAN: .........coovevieeieeeeeee e
Di &ng di nguyén khong khi: 1Co 1 Khéng
Tén di nguyén khong khi bi di tng:

Viém mii di ang: 1Co "1 Khoéng

Di tng thurc an: 1Co "1 Khoéng

TEN thirc an bl di TINQ: cvveveeeceee e

Viém da co dia: 1Co 71 Khéng



Cha/me/anh/chi/em ruot bi hen: Co "1 Khdng

Di ung di nguyén khong khi: 1Cé 1 Khéng
Tén di nguyén khong Khi tré di tng (K& tEN).........oveevieeeeeeeeeeeeee e
I1l.  PAC PIEM LAM SANG, PIEU TRI, VA DIEN BIEN BENH
Bénh sir ¢6 sot: 11 Co ] Khéng
NIt A0 TUC NNAP VIEN: ...,
X-gquang nguc c6 viém phéi: [1Co ] Khéng
Do nang con hen khi nhap vién: ] Trung binh 1 Nang
Thudc salbutamol khi dung duoc ding:..........cocvvvenee.. s6 ngay ding:........ccv.....
Thudc ipratropium khi dung duoc ding: ..........cccevenee. s6 ngay ding: .......cc.......
Thudc corticoid khi dung duoC dUNg: .......ccvvevvevervrenene. s6 ngay ding:........cc.......
Thudc corticoid tiém dwgC dUNG: ......cveveveeeeeeeeeeireeenae s6 ngay ding:........cc........
Thudc corticoid udng dugC dUNG: .....c.ovevvveeeereeeeireeenas s6 ngay ding:........cc........
TROT GIAN CAL COM REN: ..ottt
Thudc khang sinh duoC dUNG: ......covvvvveeeieeeeeeeeerseae s6 ngay ding:........cc........
Thudc khang sinh dugC dUNG: ......cvvvveveereeeeeceeeeereeas s6 ngay ding:.........cc.......
Thoi gian vo con hen lai sau khi d8 ra COn: ...ooveiiiiciiiiiee e

IV. KET QUA MPL-rPCR

T4c nhan Két qua
Rhinovirus - A

Rhinovirus - B

Rhinovirus - C

Respiratory syncytial virus
Adenovirus

Influenza virus-A

Influenza virus-B
Paralnfluenza virus - nhém 1
Paralnfluenza virus - nhém 2
Paralnfluenza virus - nhém 3
Human metapneumovirus
Enterovirus

Coronavirus

Bocavirus




V. KETQUA SPT

Xét nghiém Két qua (mm)

Ching duong

Chang am

Dermatophagoides farinae - Df
Dermatophagoides pteronyssinus - Dp
Léng méo

Long cho

Gian




PHU LUC 2
BAN THONG TIN DANH CHO NGUOl THAM GIA NGHIEN CUU VA
NGUOI GIAM HQ HQOP PHAP CUA NGUOI THAM GIA NGHIEN CUU
VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU
Tén nghién ctru : Tac nhan vi sinh va co dia di wng trén bénh nhi nhap vién vi
con hen trung binh — nang.
Nghién ciéu vién chinh : Nguyén Thay Van Thao
Pon vi chii tri : Pai hoc Y Dwgc TP. H6 Chi Minh

Hen (con goi la suyén) 1a mot bénh 1y mén tinh dudng hé hap thuong gip ¢
tré em. Trong khoang 2 thap nién gan déy, cung véi su phat trién cia x& hoi, ty 18 hen
ting dan 1én. Hen dang 1a mét ganh ning cho nén kinh té cua dat nude va gia dinh.
Tré em mac hen néu khong dugc kiém soét tét dé 1én con hen phai nhap vién. Nhiém
triung hd hap cap 14 mot trong nhitng nguyén nhan hang dau khién tré 1én con hen.
Viéc diéu tri va tién luong cho bénh nhi hen s& duoc téi uu hoa khi co bang ching vi
sinh tim thay tac nhan gay nhiém tring hd hap di kém trong con hen va xéac dinh duoc
di nguyén khéng khi ma tré di ing.

Muyc tiéu caa nghién ciru nay la tim tac nhan virus gay nhiém tring ho hap cap
di kém trong con hen trung binh — nang va phan tich sy anh huong caa chdng trong
tuong quan vai tinh trang di tng trén d nang con hen cua tré. Nghién ctru dugc thuc
hién trén 224 bénh nhi nhap Khoa Noi tong quét 2 va Khoa Ho hap - bénh vién Nhi
Pong 1.

Tai lieu ndy miéu ta quyén cia ngudi tham gia nghién ctru va nguoi giam ho
hop phép cta tré, nhiing gi dién ra trong nghién ctu, nhitng lgi ich va nguy co cua
ngudi tham gia nghién ciru, gidp ban cé nhitng théng tin can thiét dé ban quyét dinh
cd ty nguyén dong y tham gia nghién ciu hay khéng. Néu ban thic méc bat ci diéu
gi, vui long lién hé véi nhom nghién cau dé dugc giai thich thém.

Néu ban ddng y tham gia nghién ciru, nhém nghién ctru xin phép thu thap cac
thong tin co ban cua tré theo mau in san (phu luc 1 dinh kém). Ngoai ra, chung toi

xin phép dung tim bong dé 14y it dich mili sau va phét hong cua tré trong vong 24 gid



sau khi tré nhap vién dé tim tac nhan siéu vi gay nhidm tring hd hap di kém trong

con hen cta tré. Trong trudng hop tré chua tirng thuc hién xét nghiém lay da véi di

nguyén khong khi thuong gip, trong 1an tai khdm sau xuat vién 1 - 2 tuan, ching toi

xin phép hen tai kham tré tai Phong kham Bénh vién Dai hoc Y Duoc 1 hodc Pon vi

Di tng - bénh vién Nhi Dong 1 dé 1am xét nghiém lay da. Chang tdi dung kim rat

nhé cham xuy@n qua giot chat di nguyén khéng khi di vao 1ép ngoai cting (16p thuong

bi) cua da dé kiém tra xem tré c6 di tng véi cac di nguyén khdng khi thuong gap hay

khéng.

Lgi ich:

Viéc x4c dinh tac nhan siéu vi gay nhiém triing ho hap kém theo trong con hen
cua tré gitp béc si diéu tri va tién lwong bénh tét hon cho tré.

Viéc dinh danh duoc loai di nguyén khong khi ma tré di ang gidp tré co thé
tranh tiép xuc véi di nguyén do, tranh nguy co 1én con hen va kiém soat bénh
hen tét hon.

Két qua phan tich tuong quan giita tinh trang nhiém siéu vi hd hap di kém
trong con hen va tinh trang di ng cua tré bi hen trong nghién ciru nay sé giup

cai thién cong tac diéu tri, cham soc va tién luong bénh hen cho tré em.

Nguy co:

Viéc lay dich miii sau va phét hong c6 thé khién tré kho chiu. Néu tré quay
trong Itc Iy bénh pham thi tré c6 thé bi tray xudc nhe niém mac miii hong.
Viéc 1am xét nghiém lay da véi di nguyén khong khi c6 thé gay phan ung tai
chd (sung, dau, do da, ngira) hoac phan &ng phan vé (mé day, kho khe, kho
tha, nén 6i, tut huyét ap). Tuy nhién, xac suat xay ra phan tng phu rat thap
<0,055% va ty 1€ c6 phan ung phan vé 1a 0,02%.

Néu xay ra phan ung khéng mong mudn, tré duoc xir tri tirc thoi tai co so' y té

thuc hién xét nghiém (Bénh vién Nhi Bong 1 va Phong kham Bénh vién Pai hoc Y

Duoc 1). Toan b chi phi cho viéc xir ly céc bién cb nay do nhém nghién ciu chi tra.



Trong trudng hop ban khéng ddng y tham gia nghién ctiu, bénh nhi van duoc diéu tri
theo phac d6 chuan cua bénh vién Nhi Pong 1 va huong diy du quyén loi kham chira
bénh theo quy dinh cua phap luat Viét Nam.

Bao mat thdng tin: Thdng tin vé hanh chanh ca nhan (tén bénh nhi, ngay thang nim
sinh, gi6i tinh, dia chi cu tra) va tat ca thong tin vé tinh trang bénh cua con ban ciing
nhu két qua xét nghiém duoc bao mat nghiém ngat, chi phuc vu cho nghién cau nay.
Chi phi: toan bo chi phi xét nghiém bao gom xét nghiém tim siéu vi gay nhiém tring
hd hap bang phuong phap multiplex PCR trén mau bénh pham hd hap va xét nghiém
lay da ctia nguoi tham gia nghién ciru hoan toan dugc chi tra bai nhém nghién ciu.
Quyeén tir chdi tham gia: Ban ¢ quyén tir chbi tham gia nghién cau (tir chdi bang
161 n6i) hoic roi khoi nghién cizu bat ci 1Gc ndo. Viéc ban khong dong y tham gia
nghién cau hoac roi khoi nghién ciu chac chan khong anh huong bat ¢t quyén loi
kham chita bénh nao cua tré. Tuy nhién, nhirng thong tin cua ngudi tham gia nghién
ctru dd duoc thu thap tir lUc tré tham gia cho dén khi ban ngirng tham gia nghién cau
van duoc str dung cho nghién ciu.

Giai dap thac mac: Néu ban c6 bat ky thic mac nao vé nghién ciru nay, xin vui long

lién hé nghién ctru vién chinh (s6 dién thoai : 0909705002) dé duoc giai dap.

Chap thuan tir ngwoi dai dién hop phap cia bénh nhi

T6i da dugc pho bién va hiéu thong tin trén ddy, co co hdi xem xét va dit cau
hoi vé thong tin lién quan dén noi dung trong nghién ciru nay. Toi da néi chuyén truc
tiép véi nghién ciru vién va duoc tra loi thoa dang tat ca cac cau hoi. T6i nhan mot
ban sao cua Ban Thong tin cho d6i twong nghién ciru va chap thuan tham gia nghién
ctru nay.

TOi tu nguyén cho tré tham gia nghién ctru

Ho tén than nhéan :

Ky tén (Dau van tay/than nhan khong thé ky tén):

Quan hé vai bénh nhi:

Ngay:




Chép thuan tir ngwoi tham gia nghién céu dé tudi 12 — 15 tudi

T6i da dugc phd bién va hiéu thong tin trén ddy, co co hdi xem xét va dit cau
hoi vé thong tin lién quan dén ndi dung trong nghién ciru nay. Toi da néi chuyén truc
tiép véi nghién ciru vién va duoc tra loi thoa dang tat ca cac cau hoi. T6i nhan mot
ban sao cua Ban Thong tin cho d6i twong nghién ctu va chap thuan tham gia nghién
ctru nay.
TOI tu nguyén tham gia nghién cuu.

Ho tén:

Ky tén (Dau van tay/ngudi khdng thé ky tén):

Ngay:

Chir ky ciia Nghién ciru vién/ngwoi Iy chap thuan

T6i, nguoi ky tén dudi ddy, xac nhan rang than nhan bénh nhi tham gia nghién ctu
ky ban chap thuan da duoc phd bién toan bo ban thong tin trén day, cac thong tin nay
da duoc giai thich can k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban chat, cac nguy co va
loi ich cua viéc Ong/Ba tu nguyén cho con tham gia vao nghién ciu nay.

Ho tén nghién ctu vién :

Ky tén :

Ngay:




) PHU LUC 3 0
QUY TRINH THUC HIEN TEST LAY DA
TAl PHONG KHAM BENH VIEN PAI HQC Y DUQC 1

|. PINH NGHIA
Test lay da 1a xét nghiém dua mét loai di tng nguyén nghi ngd vao 16p thuong
bi dé x4c dinh tinh trang qua man véi loai di nguyén d6. Test lay da thuong duoc chi
dinh dé xac dinh tinh trang qua man qua trung gian IgE.
1. CHI PINH
- Xac dinh t&c nhan gy di tng trong cac bénh 1y nhu: hen, viém mii di &ng,
viém da co dia (cham), di ung thtc an, di tng thudc. Cac di nguyén thuong
gdp nhu:
= Dj nguyén khong khi: Mat nha, nAm méc, gian, 16ng thi nudi, phan
hoa, phan c6
= Dinguyén thuc an: triing, stta, hai san, thit do, thit ga, ...
= Thudc: khang sinh va mét sé loai thudc khac
- Theo di qua trinh giai man cam
I11. CHONG CHI PINH:
- Noi tién hanh test khéng c6 dung cu cip cau phan vé
- Phu nir c6 thai
- Bénh di ttng nang chua duoc kiém soat
- Bénh nang toan than khién thé trang suy kiét hoic dang str dung thudc e ché
mién dich toan than
- Viém nhiém viing da lam xét nghiém
- Bénh da v& ndi nang
- Chdng chi dinh twong ddi: bénh nhan st dung thudc chen kénh beta giao cam,
thudc e ché men chuyén.
V. CHUAN BI:
1. Céan bg thuc hién quy trinh ky thuat:

Piéu dudng sé& thuc hién quy trinh test lay da dudi su gidm sat cua béc si



2. Phuong tién:
- Di nguyén, chimg am (nudc mudi sinh 1Y), chimg duong (Histamin)
= Cac di nguyén khong khi la cac di nguyén thuong mai
= Céc di nguyén thirc an c6 thé str dung c4c di nguyén thuong
mai (néu co), hoic di nguyén thirc an tuoi/ché bién bang
nhiét
= Cac di nguyén thubc duoc st dung céac loai thudc dang
dung dich tiém, hoac thuéc vién duoc nghién va hoa voéi
nuéc mudi sinh 1y.
- Lancet hoac kim tiém dung mét lan
- Gon, con séat khuan
- Gidy tham
- Hop chdng sbc
3. Ngwoi bénh:
- Ngung thudc khang thu thé histamine H; it nhat 5 ngay
- Ngung corticoid dudng udng (liéu cao, kéo dai) it nhat 3 ngay
- Ngung thubc chong tram cam 3 vong it nhat 3 tuan
- Ngung boi corticoid hoic calcineurin inhibitor chd da duoc test it nhat 7
ngay
- Tién hanh sau lidu phap UV tai ving da lam xét nghiém it nhat 4 tuan
trueéc khi tién hanh xét nghiém test lay da
4. Ho so bénh an:
- Gidy cam doan d6ng Y thuc hién xét nghiém
- Gidy tra két qua
V. CAC BUGC THUC HIEN
1. Hoi bénh st triéu ching di ang, cac tac nhan di ang nghi ngo, cac thude da
diéu tri, cac bénh 1y khéac kém theo.

2. Kiém tra cac chdong chi dinh trudc khi tién hanh xét nghiém.



3. Giai thich cho ngudi bénh vé quy trinh 1am xét nghiém va cac phan tng c6 thé
Xay ra.
4. Hudng din ngudi bénh viét phiéu cam doan dong y thuc hién xét nghiém lay
da tim nguyén nhan di ung.
5. Dién thong tin ngudi bénh vao phiéu két qua.
6. Tién hanh: Quy trinh xét nghiém khoang 60 phut
a. Cho nguoi bénh ngdi tu thé thoai mai. Boc 16 ving da lam xét nghiém.
- Néu thuc hién xét nghiém ving da tay, tay hoi cong, cang tay dat trén
mat ban, Iong ban tay ngua.
- Néu thyc hién xét nghiém ving da lung, nguoi bénh ngoi thang, ¢6 hoi
cli Vé phia trudc.
- Néu thyc hién & tré em nho hon 5 tudi, trén ving da lung, cho bé ngdi
hoac dung vao long cha/me/ngudi giam ho.

b. Sat khuan viing da lam xét nghiém bing dung dich con y té.

c. Panh s6 thir ty quy wéc cho tirng di nguyén hozc tén cac di nguyén lam
xét nghiém vao ving da thyc hién. Khoang cach giita cac diém thuc
hién khoang 3-4 cm.

d. Nho 1 giot chirng &m, 1 giot chimg duong va 1 giot mdi loai di nguyén
can xét nghiém 1én da tuong @ng tai vi tri 43 danh ddu. Luu ¥ khong
lam gan vi tri cia mach mau va gan.

e. St dung kim tiém ding 1 lan hoic Lancet ddm xuyén qua giot di
nguyén, xuyén dén 16p thuong bi. Di véi xét nghiém Prick to Prick,
mot lancet dugc dam trén di nguyén, sau d6 dam trén da cia bénh nhan
dén 16p thuong bi.

f. Luuy str dung 1 kim tiém hozc 1 Lancet cho mdi loai di nguyén.

g. Sau 1 pht, thim khé cac giot di nguyén bang gidy thim. Luu y khong
dé dung dich di nguyén tran ra xung quanh.

7. Doc két qua
a. Poc két qua sau 15-20 phut. Trong thoi gian do:



- Nguoi bénh lubn & trong tim quan sat cua nhan vién y té.
- Khong duoc cao géi vung lam xét nghiém.
b. Ghi nhan két qua
- Po duong kinh I6n nhat (d1) va dudng kinh vudng goc (d2) cua nét san,
va tinh trung binh cong [(d1+d2)/2] cua chirng @m, chirng duong va cac
di nguyén 1am xét nghiém. Luu ¥ do kich thuéc caa san phi chix khong
phai viing ban d6 xung quanh.
- Yéu cau: kich thudc chang am phai <3 mm. Chang dwong >3 mm.
Chtng duong phai l6n hon chirng am >3 mm.
- Ghi nhan cac kich thudc vao phiéu két qua.
c. Doc két qua
- Xét nghiém khong dat yéu cau khi:
1. Chutng 4m >3 mm, nguoi bénh ¢ ching da vé noi.
2. Chimg dwong <3 mm, ngudi bénh c6 st dung cac thube chong di
ung trudc khi lam xét nghiém.

- Xét nghiém dat yéu cau, két luan theo bang sau:

Puwong kinh trung binh ciasan ~ Poc Két luan

(san di nguy@én — sian do ching 4m)

0 mm - Am tinh

<3mm +/- C6 thé duong tinh
3-4mm + Duong tinh
5-6mm ++ Duong tinh manh
>6 mm +++ Duong tinh rat manh

8. Ghi két qua xét nghiém vao phiéu két qua.
9. Vé sinh vung da dugc xét nghiém.

10. Béc si cung c4p va giai thich két qua, tu van cho bénh nhan.



V1. THEO DOL:
Bénh nhan dugc theo ddi tai phong xét nghiém thém it nhat 30 phat sau khi két thic
xét nghiém dé dé phong cac phan ng di Gmg toan than (phat ban may day toan than,
kho tho, kho khe, dau bung, budn ndn, ndn, choang vang, tut huyét ap).
VII. XU TRI TAI BIEN:
- Phan &ng tai chd (sung phu, d6 da, ngtra): diéu tri bing histamine duong udng
theo lidu co ban. Phan @ng s& tu giGi han.
- Phan tng toan than (phan vé): xir tri tuy mic do theo phac do xir tri phan vé
cua Bo Y té.
TAI LIEU THAM KHAO
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allergy to aeroallergens. Allergy 2012; 67:18-24.
3. Heinzerling L, Mari A, Bergmann K, et al. The skin prick test — European
standards. Clinical and Translational Allergy 2013; 3:3.



: .  PHULUC4
QUY TRINH THU TEST LAY DA VA X’U' TRI PHAN UNG SAU TEST
. O BENH NHAN KHAM DI UiNG .
TAI PHONG KHAM DI UNG - BENH VIEN NHI DPONG 1

|. CHI PINH TEST LAY DA (Skin Prick test):
- Hen hay kho khé tai phat
- Viém miii di ing
- Viém két mac mét khang tri
- Viém da co dia
- Mé day cap tinh tai di tai lai hay phan Gmg phan vé khi nghi ngd di tng thirc 4n.
Trudc khi thuc hién xét nghiém lay da, BS phai thim kham danh gia nguoi bénh xem
x¢€t chi dinh xét nghiém; khai théac tién st di ung, tién st dung cac thudc ¢6 anh huong
dén két qua xét nghiém lay da:

1. Néu nguoi bénh khong cé chi dinh 1am xét nghiém: bac si giai thich cho than nhan
va hudng din ngudi bénh hudng xir tri tiép theo.
2. Néu nguoi bénh cé chi dinh xét nghiém nhung tam thoi chua thuc hién duogc (do
dang dung cac thudc c6 anh huong dén két qua xét nghiém): bac si giai thich va hen
ngudi bénh thoi gian thich hop dé tré lai lam xét nghiém.
3. Néu nguoi bénh coé chi dinh va du diéu kién dé thuc hién xét nghi¢m ngay: thuc
hién tiép cac budc dudi day:

I1. QUY TRINH THUC HIEN TEST LAY DA:

1. Thuc hién phiéu chi dinh: Bac si thuc hién chi dinh xét nghiém ngay trén chuong
trinh ké don thudc: chon cac di nguyén can xét nghiém, sau d6 in phiéu xét nghiém
ra, kiém tra va ky tén.
2. Chuan bi vat liéu xét nghiém: diéu dudng phong kham di ung:

- Kiém tra lai Phiéu xét nghiém (dGng ngudi bénh, dung xét nghiém), néu chua rd
phai hoi lai bac si.

- Chuan bj céc lo chimg duong, chimg am, cic di nguyén chuin héa can thuc hién.
Néu bénh nhan co nghi ngd di ung thue an thi chuén bi cac san phém do bénh nhan

mang téi.



- Lancette chuan.

- Thudce do, but.

- Dung cu sét trung, khin gidy.

3. Thuc hién test léy da:

- Chuén bij bénh nhan: giai thich cho cha me bénh nhan va ca bénh nhan (dé)i VOl tré
16n), chuén bi tur thé ngdi cho bénh nhan.

- Lua chon vi tri thuc hién: mat trudc céng tay 2 bén hodc vung lung.

- Vé sinh da bang con 70 d6 (khong cha xat manh).

- Dung but 16ng danh dau cac vi tri nho céac giot thude thir va sb thi tu (khoang cach
gitra cac giot >4 cm).

- Nho ting giot thudc thir vao vi tri di danh dau.

- Lay bang lancette giit dirmg (mdi di nguyén mot lancette).

- Dung khin gidy thdm hut cac giot thudc thir riéng biét (tranh pha tron di nguyén).

- Ghi gid doc két qua vao phiéu thir nghiém va dan do bénh nhan va ngudi nha.

4. Poc két qua:

- Poc két qua sau 15 — 20 phut.

- Po duong kinh nét san = (duong kinh 16n nhat + duong kinh vudng goc) lay tong
chia hai. Pon vi la mm.

- Ghi két qua vao gidy (bang mm).

- Pua phiéu két qua cho bac si két luan: két qua dugc d6i chiéu voi ching 4m, ching
duong va 1am sang. Khi test khong twong hop, c6 thé thuc hién lai vao mot ngay khac
trude khi chi dinh xét nghi€ém dinh luong IgE dac hiéu twong tng va cac test kich
thich bang di nguyén.

I1l. QUY TRINH THEO DOI NGUOI BENH VA XU TRi PHAN UNG SAU
XET NGHIEM:

1. Trong va sau khi thyc hién xét nghiém, Diéu dudng phai theo ddi sat cac dau hiéu
phan tng di (mg c6 thé xay ra cho ngudi bénh.

2. Trong luc chd két qua xét nghiém, nguoi bénh phai & lai trong phong kham, khong

ra ngoai. Sau khi dugc bac si thong bao két qua xét nghiém, nguoi bénh phai tiép tuc



0 lai bénh vién trong 30 phut. Bac si s€ kham lai sau 30 phut, ghi nhan tinh trang
nguoi bénh vao ho so bénh an ngoai tru trudce khi cho nguoi bénh ra ve.

3. Xir tri cac phan tmg di tng (néu cb):

i.Truong hop séc phan vé, ngung tim ngung tha: tién hanh cap ctru tai chd theo phac
dd diéu tri sbe phan vé ctia bénh vién, sau d6 nhanh chéng lién hé chuyén ngudi bénh
vao khoa cip ctru diéu tri tiép theo.

1. Truong hop phan trng phan v¢ nang (mé day do da toan than, mét, phu mét, phu
mdi, non 6i, dau bung nhung sinh hiéu van on dinh): cho ngudi bénh nhap vién.

iii. Trudng hop di img nhe (ngira, mé day rai rac): cho ngudi bénh nam phong luu

theo ddi cho dén khi hét mé day.



