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MO DAU

Bénh phdi tic nghén man tinh 12 mot van dé suc khoe cua toan thé gidi,
van dé nay c6 anh huong rat Ion va cang ngay cang gia tang. Hién nay bénh
phdi tic nghén man tinh 14 nguyén nhan ding hang tha 3 trong cac nguyén
nhan gay tir vong va tan phé [53].

Bénh phdi tic nghén man tinh thudng lién quan véi dot cap. Cac dot cap
la nguyén nhan chinh lam bénh nhan phai nhap vién, bénh tién trién nang va
nhanh hon véi cac bién chimg nguy hiém. Céc nghién ctru trén thé gidi cho
thdy, bénh nhan BPTNMT tir giai doan GOLD 2 [51] tr& 1én trung binh mdi
nam bénh nhan BPTNMT c6 tir 1-3 dot cap. Cu thé dot cip trung binh mdi
niam & cac giai doan GOLD I, IIL, IV 1an luot 12 0,7- 0,9; 1,1-1,3; 1,2-2,0 [14],
[38], [53], [62]. Pot cap bénh phdi tic nghén man tinh 13 mot dién bién thuong
gip cia BPTNMT va dé lai nhiéu hiu qua ning né cho ngudi bénh nhu suy
giam chit luong cudc séng, sut giam nhanh chiic ning hd hép, chiém phan 16n
chi phi diéu tri bénh va 12 nguyén nhéan gay tir vong chinh cho bénh nhan [103].

Vé dinh nghia, dot cép “la tinh trang nang 1€n cua cac tri¢u chimg hon mirc
dao dong hang ngay doi hoi phai thay dbi didu tri” [53] va theo Anthonisen thi
dot cap xay ra khi nguoi bénh c6 mic d6 kho tho ting, lugng dam ting hay c6
dam mu [21]. Dot cdp BPTNMT 1am suy yéu chirc ning phoi [53], giam chét
luong cude séng [101], [103], ting ti 18 nhap vién [24], [101], [103], ting chi
phi diéu tri va ti 1& tir vong ¢ bénh nhan BPTNMT. Mic du c6 nhiéu tién b
trong viéc hiéu rd co ché sinh 1y bénh cua dot cdp BPTNMT, nhung trong
thuc hanh danh gid dot cip cha yéu chi dua vio triéu ching 1am sang ma
ching c6 thé thay dbi va kho tién doan [32]. Hién nay chan doan dot cap chi
duwa trén yéu t6 cha quan, vi thé nhitng nha khoa hoc da tim nhiing chi diém

sinh hoc dé dam bao tinh chat khach quan. Tuy nhién, hién nay khong co tiéu



chuan, phuong phéap khach quan nao dé danh gia muc do ning luc xay ra dot cap
da duoc chép nhén toan cau va c6 sin dé st dung trong thuc hanh lam sang.

Gan day da co tac gia cd gang str dung cac dau 4n sinh hoc viém cia
duong ho hip dé tién doan dot cAp BPTNMT va cho thay CRP, Interleukin 6
mau két hop v6i mot tridu chimg 1am sang chinh c6 thé hitu ich dé nhan dién dot
cap [60]. Vai yéu té viém nhiém c6 18 hién dién trong hau hét cac bénh nhan
BPTNMT, duogc dic trung boi su gia ting ndng do cla cac yéu to chi diém
viém (CRP, Interleukin-6) va dic biét gia ting nhiéu hon trong dot cip.

Bang cau hoi danh gia tdic dong cia BPTNMT (COPD ASSESSMENT
TEST CAT) [64], [65], duoc phat trién gan ddy vao nam 2009 1a mdt bang cau
hoi ngan gon, don gian. Boi vi CAT c6 kha niang danh gia tinh trang BPTNMT,
nguoi ta dé nghi rang CAT c6 kha ning tién doan sy thay d6i mot cach déng ké
tinh trang BPTNMT. Thém vao d6 diém s ciia CAT khac nhau dang ké giira
bénh nhan 6n dinh va bénh nhan c6 dot cap véi khac biét trung binh 4,7 diém
ctia thang diém 40 [64], [65]. Nhimg quan sat ndy cho thiy tiém ning ctia bang
cau hoi CAT trong viée danh gia nguy co dot cAp co gia tri trén 1am sang.

Hién nay trén thé gidi c6 rat nhiéu cong trinh nghién ctru vé van dé nay
nhung hau hét chi nghién ctru chung vé cac du chi diém viém va BPTNMT.
Tai Viét Nam, chua co cong trinh nghién ctru vé vai tro ciia CRP, IL-6, bo cau
hoi CAT trong chan doan dot cap BPTNMT.

Vi thé chung t6i thuc hién nghién ciru ndy dé danh gia tinh gia tri cta
CRP, Interleukin-6 va bang cau hoi CAT trong nhan dién dot cip bénh phoi

tac nghén man tinh.



MUC TIEU NGHIEN CUU

MUC TIEU TONG QUAT

Panh gia vai tro cia CRP, Interleukin-6 va diém sé6 CAT giup nhan
dién dot cap BPTNMT.
MUC TIEU CHUYEN BIET

1. Mo ta dic diém dan sd, 1am sang, can lam sang cua ddi tuong tham
gia nghién cuu.

2. Xac dinh diém cat, 46 nhay, 6 dic hiéu, gia tri tién doan (+), gia tri
tién doan (-) ctia CRP, Interleukin-6, CAT trong chan doan dot cip BPTNMT.

3. Xac dinh d6 nhay, do dac hi¢u cua su két hop CAT, CRP, Interleukin
6 trong chan doan dot cap BPTNMT.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé bénh phéi tic nghén man tinh [53]

1.1.1. Dinh nghia

Bénh phodi tic nghén man tinh 1a moét bénh thuong gip co thé phong
ngira va diéu tri duoc, dic trung boi nhimg triéu chimg ho hap kéo dai kém
gidi han ludng khi thd do sy bat thuong dudng dan khi va/hoic phé nang gay
ra bai su tiép xtc véi phan tir hay khi doc hai.

1.1.2. Ganh ngng ciia BPTNMT

Ganh ning toan cau lién quan dén BPTNMT ting cao vé tin suét, tir
vong, chi phi, truc tiép va gian tiép.

1.1.3. Yéu té nguy co

Co dia:

Gene (thiéu alpha-1 antitrypsin).

Ting dap tmg man cam.

Sy phat trién cua phoi thoi ki bao thai.

MGoéi truwong:

Khéi thude 14.

Bui va hoa chat nghé nghiép.

Nhiém trung.

Tinh trang kinh té xa hoi.

1.1.4. Chan dodn BPTNMT

Viéc chan doan 1am saing BPTNMT nén dugc cin nhic ¢ bat ky BN nao
¢4 kho thé, ho man tinh hodc c6 dom, va/hodc c6 tién su phoi nhiém véi cac
yéu t6 nguy co cua bénh.

Po chirc nang ho hép 13 can thiét cho chan doan; chi s6 FEV1/FVC < 0,70

sau dung thudc gidn phé quan chimg to tac nghén duong thd khong hoi phuc.



X quang phoi thang: Mot phim xquang nguc bat thudong hiém khi c6 ich
cho chan doan BPTNMT trir khi c6 nhiing bong khi rd rang trén phim nhung
phim X quang nguc c6 gia tri trong viéc loai trir cac chan doan phan biét va
xac dinh su hién dién cua cac bénh 1y khac kém theo nhu suy tim. Cac dau
hiéu X quang c6 lién quan véi BPTNMT la cing phong phoi (biéu hién bang
vom hoanh det trén phim nghiéng va ting khoang sdng sau xuwong Uc), tang
sang cta phdi va giam tun hoan phoi.

Khi mau dong mach nén dugc chi dinh & nhitng bénh nhan c6 FEV; <
50% so v6i du doan hodc c6 tridu ching cua suy ho hap hoic suy tim phai.

1.1.5. Danh gia BPTNMT

Bao gom 4 buéc:

1.1.5.1. Banh gia triéu ching:

St dung cac bai kiém tra danh gia BPTNMT (bo cau hoi CAT) hoic
thang kho thé MRC.

1.1.5.2. Panh gid mirc dg gisi han théng khi bang viée do CNHH:

Po HHK dé phan loai mirc d6 nghiém trong, c6 4 mirc phan chia & 80%,
50% va 30% gia tr1 du doan.

Phan loai mirc d§ nghiém trong cua gidi han thong khi ¢ cac bénh nhan

c6 FEV1/FVC < 0.70 (Duya trén FEV; sau khi dung thudc gidn phé quan):

GOLD 1: Nhe FEV1 > 80% du doan
GOLD 2: Trung binh 50% < FEV1 < 80% du doan
GOLD 3: Nang 30% < FEV1 <50% du doan
GOLD 4: Rét ning FEV: < 30% du doan

1.1.5.3. Pdanh gid va phan nhém BPTNMT giai doan én dinh:
Panh gia BPTNMT nham xac dinh mirc d6 tac nghén luong khi tho, tac
dong BPTNMT lén tinh trang sttc khoe bénh nhan va nguy co cac van dé

trong twong lai (dot cap, nhap vién va tir vong) tir 46 hudng dan viée diéu tri.



Panh gia BPTNMT theo ABCD
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»

Fﬁhﬁ.‘""‘]" Banh gia gici Mﬂﬂh’ﬁ"-‘
LTE ﬂﬂ" — han Il.l?:nghl’n -
chan doan oo dort cap
Tién cdn
FEV, dot cap trung binh-ndng
Grade  ; oredicted) -
22 hodc c
21 phal
FEVAIEVCE 0.7 GOLD 1 = B0
Sau thude din
phé quin GOLD 2 50-79

l] I'H:l-at:1
GOLD 3 30-49
GOLD 4 < 30

mMMREC -1 mMRC =2
CAT= 10 CaT =18

Triéu chirng
Biéu dd 1.1 Panh gia BPTNMT theo nhém ABCD
Ngudn: GOLD 2019 [53]

Viéc két hop cac danh gia ndy nham muc dich cai thién viéc quan Iy BPTNMT.

1.1.5.4. Panh gid sw xuat hién cua nhiéu bénh cung ldc:

Céc bénh nhan BPTNMT c6 nguy co gia tang: cac bénh tim mach, loang
xuong, nhidm tring dudng ho hap, cam giac lo du va trAm cam, dai thao
duong, ung thu phoi. Cac tinh trang két hop nay co6 thé anh hudng dén ti 18 tir
vong va thoi ky nam vién. Nhin chung, sy xuat hién ctia bénh két hop khong
1am thay d6i viéc diéu tri BPTNMT va bénh két hop nén duoc diéu tri tuong
tu nhu khi khong c6 BPTNMT.



1.1.6. Piéu tri BPTNMT trong giai doan 6n dinh:

CHE PO PIEU TRI THUOC BAN DAU

Tién cin dot cap
trung binh- nang

c
=2 dot chp :

z 1 dot edp nhip vién

0 hodc 1 dot cip
khéng nhap vién

LAMA

LAMA
LAMA + LABA*

D

ICS + LABA**
*Néu nhidu tridu chirmg

“*Néu eos = 300

mMRC 0-1
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%%
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DU S

[ LABA +ICS ]

|
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.-| LABA + LAMA + ICS

- |:t|
LABA +1ICS
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Roflumilast FEV; < 50%
v viém phé quin min

% Xem xétnéu eos = 100 pL va 2 dot cdp trung binh, nhip vién

H % Nem xét xudng thang ICS hay chuyén ddi néu viém phii, chi dinh ban diu khing phii hop thidu £ dip img 1CS

Azithromycin

:
]

Biéu d6 1.2 Piéu tri BPTNMT theo nhém ABCD

Nguon: GOLD 2019 [53]



Qudn Iy BPTNMT dot on dinh: Khong ding thuéc

* Gido duc va tu quan ly

» Hoat dong thé chat

« Tap thé duc, phuc hdi chirc ning phdi

« H) tro dinh dudng

» Chung ngtra

* Oxy liéu phap

« Thong khi co hoc khong x4m lan

« Chim s6c giam nhe & cudi doi

* Can thi¢p nd1 soi & phﬁu thuat

Dot cip BPTNMT:

BPTNMT thuong lién quan voi dot cép. Mot dot cép cua BPTNMT duoc
xem nhu 12 mot bién cb trong din tién tu nhién cua bénh, duoc dic trung boi su
thay doi so véi tinh trang hién tai vé kho tho, ho, va hodc khac dam ctia bénh
nhan, vuot khoi giéi han cia mot sy bién thién binh thuong, khoi phat cap tinh
va c6 thé can thay d6i trong diéu tri & bénh nhan BPTNMT [100]. Dot cip anh
hudéng déng ké 1én ca triéu chimg 1an chiic ning phoi ctia bénh nhan va can vai
tudn méi quay lai tinh trang nhu trudce khi vao dot cap [62], [100], [129].

Dot cép anh huong dén chat luong cudc séng va tién lugng & bénh nhan
BPTNMT. Tt vong trong bénh vién cua bé¢nh nhan BPTNMT nhép vién vi
dot cap ting CO; vao khoang 10% va tién luong 1au dai thi xau [100], [129].
T vong vao khoang 40% trong 1 nim & bénh nhan can duoc thong khi co
hoc va tir vong do moi nguyén nhan, tham chi con cao hon (dén 49%). Ngoai
ra dot cAp cia BPTNMT c6 anh huéng ning né 1én chat luong cudc song,
kinh té ctia bénh nhan [129]. Nguyén nhan cha yéu xac dinh duoc trong cac
dot cdp 1a vi trang gdy bénh (vi khuan, virus) [120], [129] va bui. Cac tac

nhan nhiém tring bao gdm ca nhiém khuan, virus va cé&c tac nhan vi sinh



khong dién hinh, dugc xem 1a cin nguyén cua 80% cac dot cap [102]. Vi vay,
phong ngtra, phét hién sém va diéu tri ngay lap tirc cac dot cap co tac dong tot
dén tién trién 1am sang cua bénh bang cach 1am giam anh hudng 1én chat
lwgng cude sdng va giam nguy co nhap vién [102].

Pot cap cia BPTNMT duge dinh nghia 13 ning hon cua 2 trong 3 triéu
ching sau day trong 2 ngay lién tiép (Dya vao tiéu chuan ciia Anthonisen 1987)
[21]:

- Kho thé tang 1én.
- Luong dam nhiéu hon.
Pam chuyén sang mau xanh.

Do ning dot cap cia BPTNMT dugc phan 1am 3 loai [21]:

Loai ndng: néu cod ca ba tri¢u chung.

Loai vtra: n€u c6 hai trong ba tri¢u chung.

Loai nhe: néu c6 mot triéu chung va kém theo mdt trong cac tri¢u

chtng phu sau: ¢ triéu chimg nhiém tring hé hip trén trong vong 5 ngay
trude do, sdt khong do nguyén nhan khac, ting ho hodc kho khé hodc ting
nhip tim hay nhip thd 20% so véi trang thai binh thuong.
- Loai nhe: Tri€u ching cia BPTNMT nang 1én nhung bénh nhan khong
can phai dung corticoid udng va hodc khang sinh.
- Loai trung binh: Triéu ching cia BPTNMT nang 1én doi héi phai su
dung corticoid toan than va hodc khang sinh.
- Loai nang: Tri€u chung cia BPTNMT nang Ién doi hoi phai nhdp vién
hodc phong cip ctru.
 Chan doan nguyén nhan giy dot cap [2], [69], [86]:
- Nguyén nhan do nhiém tring: day Ia nguyén nhan thuong gap nht,
chiém t6i 70-80% nguyén nhan gay dot cap.
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+ Vi khuan: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa...
+ Virus: ciim, & cim, rhinovirus, virus hop bao hé hap.
— Khéng do nhiém tring:
+ O nhiém khong khi (khéi thudc, tiép xic khoi bui nghé nghiép,
ozone...).
+ Giam nhiét @6 moi truong (trong va ngoai nha) dét ngot; viém co
tang bach cau &i toan; dung thubc diéu tri khong dang, bo diéu tri dot
ngot.
+ Dung thudc an than, thubc ngu.
— Mot s6 truong hop co dot cap khéng rd can nguyén.
e PIEU TRI
a) Khang sinh
- Chi dinh dung khang sinh: Theo hudng dan cia GOLD 2019, khuyén céo
chi st dung khang sinh trong céc truong hop sau:
+ Nguoi bénh typ I (Bang ching B).
+ Ngudi bénh typ II (Bing chimg C).
+ Ngudi bénh can thong khi nhan tao (xAm nhép hodc khong xam nhép)
(Bang ching B).
- Thoi gian diéu tri khang sinh: Thoi gian dung khang sinh 5- 10 ngay,
(Bang chimg D).
- Lua chon khang sinh theo muc dd ndng cua dot cép BPTNMT va can
nhic trén tinh khang cua vi khuén tai dia phuong. Pudng ding cta khang
sinh (udng hodc tinh mach) tiy vao tinh trang ngudi bénh c6 udng duoc
khéng va dugc dong hoc ciia khang sinh. Cac phac dd kinh nghiém c6 thé

st dung nhau sau:
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+ Dot cdp muc d6 nhe: Beta-lactam phdi hop véi chét tre ché betalactamase
(amoxicilin-clavulanat; ampicilin-sulbactam) 3g/ngay hodc cefuroxim
1,5g/ngay hoac moxifloxacin 400mg/ngay hoac levofloxacin 750mg/ngay.
+ Pot cip mirc do trung binh: Cefotaxim 1g x 3 1an/ngay hodc ceftriaxon
lg x 3 lan/ngdy va phbéi hop voi amikacin 15mg/kg/ngay hodc
fluoroquinolon (ciprofloxacin 1g/ngay ubng, levofloxacin 500mg/ngay
ubng hoic truyén TM...).

+ Dot cap mirc do ning va nguy kich: Dung két hop khang sinh: nhom
cephalosporin thé hé 3 (ceftazidim 3g/ngay) hodc imipenem 50mg/kg/ngay
két hop amikacin 15mg/kg/ngay hodc ciprofloxacin 800mg/ngay truyén
TM chia 2 1an, levofloxacin 750mg/ngay truyén TM.

(Luu y: Liéu luong & trén can can nhac diéu chinh phu hop theo chirc ning
than ctuia nguoi bénh)

- Trong truong hop khong dap ung (van sbt, ddm van vang, tinh trang kho
tho khong cai thién...) can phai cdy dom 1am khang sinh d6.

b) biéu tri dot cAp mirc do nhe

- Cho diéu tri va tang (néu can) liéu thudc gidn phé quan phun hit (ventolin,
berodual, combivent) dén 4 - 6 1an/ ngay.

- Dung thudc gidn phé quan duong ubéng néu khong co thude dudng phun
hit: salbutamol 4 mg x 4 vién/ngay chia 4 lan hoic terbutalin 5 mg x 2
vién/ngay.

- Prednisolon udng 40 mg/ngdy néu tinh trang khong cai thién sau 1 gio ké
tir [ tang cac loai thude gidn phé quan tac dung nhanh.

- Str dung khang sinh cho dot cap mirc dd nhe xin xem ¢ muc a phia trén.

¢) Piéu tri dot cap mirc do trung binh

- Tiép tuc cac bién phap diéu tri dd néu & trén. Theo ddi mach huyét ap,

nhip thé, SpO2.



12

- Thé oxy 1-2 lit/phtt sao cho SpO2 > 90% va thir lai khi mau sau 30 phut
néu c6 diéu kién.

- Tang s6 1an xit hodc khi dung cac thudc gidn phé quan 1én 6 - 8 1an voi
cac thudc gidn phé quan cudng P2-adrenergic phdi hop véi khang
cholinergic (albuterol/ipratropium, fenoterol/ipratropium).

- Néu khong dap ung véi cac thude khi dung thi ding salbutamol, terbutalin
truyén tinh mach véi lidu 0,5 — 2mg/gid, diéu chinh liéu thude theo dép ung
ctia ngudi bénh. Truyén bang bom tiém dién hodc bau dém giot.

- Methylprednisolon: 2 mg/kg/ngay tiém tinh mach chia 2 lan.

- Néu nguoi bénh chua dung theophylin, khong c6 réi loan nhip tim va
khong c6 salbutamol hoic terbutalin thi ¢6 thé ding aminophylin 0,24g x 1
6ng + 100 ml glucose 5% truyén tinh mach trong 30 phut, sau d6 chuyén
sang liéu duy tri. Tong liéu theophylin khong qua 10mg/kg/24 gid. Trong
qua trinh diéu tri bang theophylin can luu y dau hiéu ngd doc cua thude:
budn ndn, ndn, rdi loan nhip tim, co giat, roi loan tri giac.

- Thong khi nhan tao khong xam nhap (BiPAP) khi c6 it nhét 2 tiéu chuan
Sau:

+ Kho thé vira t6i ning ¢ co kéo co hd hap phu va ho hap nghich thuong.
+ Toan ho hap ning (pH: 7,25 — 7,30) va PaCO2 45 — 65 mmHg.

+ Tan s0 the > 25.

- Néu sau 60 phiit TKNTKXN, cac thong s PaCO2 tiép tuc ting va PaO2
tiép tuc giam hodc céc triéu chimg 1am sang tiép tuc xau di thi can chuyén
sang thong khi nhan tao xam nhap.

- Chéng chi dinh TKNTKXN:

+ Ngung tho, ngu ga, r6i loan y thirc, khong hop tac.

+ Réi loan huyét dong: tut huyét ap, loan nhip tim, nhdi méu co tim.

+ Nguy co hit phai dich da day, dom nhiéu, dinh.
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+ Méi phau thuat ring ham mit hodc mé da day.

+ Bong, chan thuong dau, mat, béo phi qua nhiéu.

- Str dung khang sinh cho dot cip mitc do trung binh xin xem & myc a phia trén.
d) Dot cap bénh phdi tic nghén man tinh c6 suy hd hp ning va nguy kich

- Tho oxy qua gong kinh oxy, gitt SpO2 90% - 92%.

- Dung thudc gidn phé quan tai chd:

+ Thubdc cuong 2 giao cam, khi dung qua mdt na 5 mg (salbutamol,
terbutalin), nhéc lai tuy theo tinh trang BN, c6 thé khi dung nhiéu lan.

+ Thubc khang cholinergic: Ipratropium (0,5 mg) khi dung qua mit na,
nhéc lai néu can thiét.

- Két hop truyén tinh mach cac thudc cudng 2 giao cam (salbutamol,
terbutalin).

+ Téc do khai dau 0,1 mg/kg/phit, diéu chinh liéu theo dap ung cta nguoi
bénh (tang tbc do truyén 5 - 10 phut/lan cho t6i khi c6 dap tng).

+ C6 thé dung aminophylin 0,24g pha v6i 100ml dich glucose 5%, truyén
trong 30-60 phut, sau d6 truyén duy tri v6i lidu 0,5 mg/kg/gio.

- Methylprednisolon 2 mg/kg/24 gid tiém tinh mach chia 2 lan.

Thé may khong xam nhap

- Néu khong c6 chéng chi dinh.

- Thuong lya chon phuong thirc BiPAP:

+ Bt dau véi IPAP = 8 - 10 cmH20; EPAP = 4 - 5 cmH20.

+ FiO2 diéu chinh dé c6 SpO; > 92%.

+ Piéu chinh thong sd: Tang IPAP mdi 1an 2 cmH20.

- Muc tiéu: Nguoi bénh dé chiu, tan s6 tho < 30/phut, SpO2 > 92%, xét
nghiém khong c6 nhiém toan ho hap.

- Néu thong khi khong xam nhap khong hiéu qua hodc c6 chdng chi dinh:

Dat ong ndi khi quan va thong khi nhan tao qua 6ng noi khi quan.
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Bénh nhan c6 dot cdp bénh phdi tic nghén man tinh dang dugc thd may
khong xam nhap tai khoa cip ctru. Anh: LQC

Thé may xam nhap

- Phuong thitc: Nén chi dinh thong khi nhan tao hd tro/diéu khién thé tich
+Vt=5-8ml/kg.

+1/E = 1/3.

+ Trigger 3-4 lit/phat.

+ FiO2 luc dau dit 100%, sau d6 diéu chinh theo oxy mau.

+ PEEP =5 c¢cmH,0 hoac dat bﬁng 0,5 auto-PEEP.

- Cac thong sb dugc diéu chinh dé gir Pplat < 30 cmH20, auto-PEEP
khong tang, SpO2 > 92%, pH mau trén 7,20. Duy tri tan sb thd ¢ khoang
20 lan/phut bang thudc an than.

- Trong trudng hop ngudi bénh kho thd nhiéu, khong thd theo may, c6 thé
chuyén sang thong khi diéu khién (thé tich hodc ap luc). Tuy nhién viéc
dung an than lidu cao hodc gidn co c6 thé 1am kho cai thd may.

- Panh gia tinh trang nguoi bénh hang ngay dé xem xét cai thd may khi cac
yéu to gy mat bu di duogc diéu trj 6n dinh.

- Sir dung khang sinh cho dot cip muc d6 niang va nguy kich xin xem &
muc a phia trén.

Néu ngudi bénh suy ho hap nguy kich

- Bop bong qua mat na vo1 oxy 100%.

- bat 6ng ndi1 khi quan, thong khi nhan tao xam nhép.

- Hat dom qua noi khi quan.

- Dung thudc gidn phé quan truyén tinh mach.

- Tiém tinh mach corticoid.

- Dung thudc khang sinh theo huéng dan trong muc a ¢ trén.
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1.2. Tong quan vé thang do CAT [64], [65]

1.2.1. Qua trinh dich va kiém dinh bé cau héi CAT

Bénh phéi tac nghén man tinh da dugc dinh nghia nhu 13 mot bénh c6
thé diéu tri dugc va ngin ngira dugc, bénh co nhitng tac dong dang ké ngoai
phéi ma nhiing tic dong nay c6 thé gbp phan vao do ning cua nhitng bénh
nhan riéng r&. BPTNMT la méi quan ngai sttc khoe nghiém trong, véi nhiing
tac dong co that trén cudc séng cua bénh nhan. Theo cac hudng dan diéu tri,
cach tiép can chung dé quan Iy BPTNMT can chu trong cai thién chét luong
cudc song. Tuy nhién nhiéu bénh nhan BPTNMT bi suy giam chat luong cudc
song do tinh trang sitc khoe Dé ap dung bang cau héi nay rong rii hon trong
thuc hanh, CAT d3 duoc dich sang ngdn ngit ctia nhiéu nude khac nhau. Poi
thoai hiéu qua giita bénh nhan va thay thudc trong qua trinh thim kham tu van
c6 thé danh gia tac dong ctua bénh COPD 1én chit luong cudc séng cta bénh
nhan. Piéu nay 1 do xét nghiém chirc ning phoi don thuan khong cho thay
mot sy do luong tac dong chung cia BPTNMT Ién tinh trang strc khde va noi
chung khong phai noi nao cling cé thé thuc hién xét nghi¢m nay dic biét cac
don vi cham soc strc khoe ban dau, cho du cac huéng dan diéu tri luon ung ho
cho viéc str dung ho hap ky dé xac dinh mirc d6 ning ctia bénh.

Pay 14 bang cau héi co nguon goc tiéng Anh, dugc thiét ké boi Paul
Jones nam 2009. Bang cau hoi CAT phién bang tiéng Viét dugc dich xudi boi
cac chuyén giay t& Pai hoc Y Duoc thanh phé HO Chi Minh djch xu6i, va sau
d6 dugc 2 gido vién ban ngit dich nguoc tir tiéng Viét sang tiéng Anh. DS
Vin Diing kiém tra lai ban dich nguoc c6 phan anh dung khai niém ban dau
hay khong. 20 bénh nhan BPTNMT & 5 bénh vién trong nudc dugc hudng
dan dé dién bo cau hoi CAT phién ban tiéng viét. Cudi cing bo cau hoi CAT

phién ban tiéng Viét da duoc tac gia phé chuan va luu hanh tai Viét Nam.
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Bang cau hoi danh gia tic dong cia BPTNMT dugc phat trién gan déy 1a
mot bang cau hoi ngrfm gon, don gian, b¢nh nhan co thé tu lam dé danh gia tinh
trang ctia bénh nhén va tac dong chung cia BPTNMT va nham cai thién sy giao
tiép giita thiy thudc va bénh nhan. Bang cau hoi ndy da duoc phat trién véi sy
dong gop dang ké ctia bénh nhan, CAT tao ra mot bang ciu hoi bao gdm nhimng
van dé c6t 16i ma nhimg van dé nay dugc xem la dang tin ciy va c6 thé ap dung
cho moi bénh nhan ¢ moi noi va cd nhimg dic tinh do luong tdt.

Céac phuong phap nghién ctu dinh tinh nhu phong vin mot- mot va
nhém bénh nhan nhét dinh duoc st dung dé suy luan ra nhitng dic tinh chu
yéu. Duya trén nghién ctru nay, 21 van dé duoc xac dinh va cudi cung chon ra
8 van dé qua phan tich Rasch va chi sd tinh than. Mdi van dé duoc dinh dang
dudi dang cau hoi véi thang tra 10i gdm sau diém khac biét vé mit ngir nghia,
tao ra mQt cong cu dé sur dung va d& cho bénh nhan hoan tit. Cac van dé da
thé hién xuét sic tinh nhat quan trong ndi bo cau tra 15i va thir nghiém thuc
hién lai trén nhiing bénh nhan on dinh. Bang cau hoi CAT da chimg minh
dugc mdi twrong quan tét voi phién ban dic hiéu cho BPTNMT cua bang cu
hoi ho hip cua St George’s (SGRQ). Thém vao d6 diém sé cua CAT khac
nhau déng ké gitra bénh nhan 6n dinh va bénh nhan c6 dot cap véi khac biét
trung binh 4,7 diém cta thang diém 40, twong dwong véi 12% pham vi do.

1.2.2. Cach danh gia by cau hoi CAT

Déi tuong tham gia nghién ctru can tra 101 ddy da va chinh xac cac cau hoi
cang nhiéu cang tot. Tuy nhién, néu ddi tugng tham gia nghién ctru gap kho
khan trong viéc ty tra 161 bang cau hdi, thi nguodi thir ba (nghién ctru vién hodc
nhan vién cta nhom nghién ciru) c6 thé gitp ho hicu va tra 16i cau hoi. Nguoi
thir ba khong dugc tra 16i thay cho ddi tugng tham gia nghién ciru & bét ky cau
hoi nao. Sau khi dbi tugng tham gia nghién ctru hoan tat viée tra 161 bang cau

hoéi, nghién ctru vién c6 thé danh gia lai sy hoan chinh cua bang cau hoi. Néu
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bang cau hoi (hodc bat cr phan nao trong bang cau hoi) khong duoc tra 11 hoan
chinh, thi dbi twong nghién ctru dugc phép hoan tat lai nhitng phan con thiéu
trude khi bac si danh gia. Nghién ctru vién khong bi bat budc phai danh gia hodc
kiém dinh tinh chinh x4c cua bang cau héi da dugc tra 101.

Dbi tuong tham gia nghién ctru c6 thé sir dung but xanh hodc den dé tra
101 hoan chinh bang cau hoi. Néu ddi tugng tham gia nghién ctru mudn thay
d6i cau tra 10i thi phai gach ngang cau tra 10i cii roi ghi ngay va ky nhdy bén
canh sau d6 danh ddu vao cau tra 10i méi. Mot khi ddi tugng tham gia nghién
ctru tra lai bang cau hoi da dugc tra 161 cho nghién ctru vién hodc nhan vién
nhom nghién ctu thi khong dugc sura chita gi nita trir truong hgp cd nhiing
phan chua tra 10i nhu da néu o trén.

Pay 1a thang do chuyén biét dé danh gia tinh trang suc khoe cua
BPTNMT. 8 cau hoi dugc khao sat trong thang do ndy bao gém céac van dé vé
tinh trang ho, khac dam, kho tho, nang nguc, hoat dong, giao tiép xa hoi, giéc
ng, stc khoe. Mdi cau hoi sé ¢6 thang diém tir 0 dén 5.

- 5= anh hudng ning né.
- 0 =khong anh huodng.

Piém trung binh tong thé duoc tinh bang cach cong lai diém cua 8 cau
hoi. Piém TB tong thé cang thip nghia 1a CLCS cang tot. Tong diém duoc
phan lam 4 loai:

<10 diém: Anh huwong nhe: BPTNMT gdy vdi van dé va ngédn BN lam 1-
2 viée ho muén lam.

- Cam thay khoe da s6 ngay nhung rat dé kiét strc.

- Thuong ho vai ngay/tuan.

- Kho thé khi choi thé thao, khi mang vac ning, khi di voi trén duong
bang/1én ddc nhe.

Nén:

- Cai thudc 14 va gidm ti€p xtic cac yéu td nguy co khac.



18

Tiém ngura cim hang nam.

biéu tri dac hi€u dua trén dap ung lam sang khac.

10-20: Anh hieong vira: BPTNMT la mét trong cic vin dé quan trong nhdt BN 6.

BN cam giac khoe vai ngdy trong tuan.
Ho khac dam hau hét céac ngay, nang nguc; c6 1-2 dot cép/ném.

Kho thé hau hét cac ngay, khi cli nguoi ra trude, chi cd thé 1én cau

thang, 1am viéc nha rat chdm hay phai nghi nira chimg.

Nén:

Thuc hién khuyén cdo cho mirc anh hudng nhe.
To61 wu hoa diéu tri thuoc diéu tri kiém soat.
Phuc hoi chure nang ho hap.

Ap dung cac ké hoach dé giam thiéu va diéu tri con cap.

>20: Anh hwéng ndng: BPTNMT ngdn BN lam hau hét cac viée ho muén.

Kho thé khi di lai xung quanh nha, khi thay quan 4o, khé thé ca khi noéi.
Mét, mat ngu vé dém vi ho, nang nguc.
So tap thé duc va moi viéc duong nhu 1a qua stec.

So hai, hoang loan, bat luc khong thé kiém soat dugc bénh.

>30: Anh huong rat ngng: BPTNMT ngdan BN lam tat ca moi viéc ma ho muon.

Cam thay mét moi ngay.
Khong thé ra khoi nha.
Khong thé 1am viéc tai nha.
Khong thé ty tam rira.
Khong thé di xa khoi giuong.

Cam giac nhu tan phé.

Nén:

Thuc hién khuyén cdo cho mirc anh hudng nhe va vira.

Xem xét két hop thém thudc didu tri kiém soat ngoai cac thude da ding

cho mtc anh hudng vira.
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- Xem xét chuyén di phuc hdi chirc nang ho hap.
- Pam bao diéu tri ngan ngira va diéu tri con cap.
- Nén chuyén 1én tuyén chuyén sau (néu BN dang dugc chim soc &
tuyén y té co s9).
Thay d6i diém s CAT = 2 diém la thay d6i c6 ¥ nghia 14m sang, can

xem xét lai diéu trj hién tai.
1.3. Tong quan ve vai tro caa cac chat danh dau viém trong BPTNMT

[27], [45], [46]

Cytokin c6 3 chirc nang chinh

- Lam chét trung gian va diéu hoa mién dich bam sinh:

Pay 1a cac cytokin duoc san xuat bai thuc bao don nhan. Viéc san xuat
cac cytokin ndy dugc kich thich béi cac san pham cta vi khuin nhu
lipopolysaccharid (LPS) ho#c virus nhu RNA chudi kép va ching hoat dong
nhu 13 mot bd phan ctia hé mién dich bam sinh. Ciing c6 khi cac cytokin nay
dugc san xuat do kich thich cua té bao T dic hiéu khang nguyén, luc nay
chiing hoat dong véi tu cach 1a mot bo phan cia hé mién dich thu duoc. Tac
dong cia nhom cytokin nay 1a trén té bao ndi md va cac loai bach ciu dé tao
ra phan Gng viém sém.

- Lam chat trung gian va diéu hoa mién dich thu duoc:

Pay 1a cac cytokin dugc san xudt boi chu yéu 1a té bao lympho T nham
chéng lai khang nguyén la. Mot s6 cytokin c6 tac dung chu yéu la diéu hoa su
treong thanh va biét hoa cac ciia quan thé lympho bao khac nhau. Mot sd
cytokin khac xuat xtr tir té bao T c6 chirc nang diéu hoa céac loai té bao hoat

dong nhu thuc bao, té bao trung tinh, 4i toan ...
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- Lam chét kich thich tao mau:

Céc cytokin nay do cac té bao dém, bach cau va mét vai té bao khac cua
thy xuong san xuat. Chang c6 thé kich thich sy phat trién va biét hoa ciia bach
cau non.

1.3.1. Vai tro caa cytokin trong phdn #ng viém

Cytokin chiéu mo cac té bao thuc bao va cac phan tir hiéu Ung tai noi
nhiém trung. Sy chiéu mo ting cudng nhd vao cac cytokin va cac chemokin
tir cac té bao mién dich khong dic hiéu. Cac cytokin dap tmg nhiém tring nhu
IL1, IL6, IL8, IL12 va TNFalpha. Ching tac dong tai chd va toan than, co vai
tro dan truyén tin hiéu giira cic té bao va cho phép hoat hod cac hé théng khac
nhau. Cé4c cytokin tién viém nhu IL1, IL6 va TNF alpha c6 vai tro uu thé
trong diéu hoa cac dai thuc bao, chung cling tham gia vao kha niang dinh véi
té bao ndi mac, di tan dén 6 viém, thuc bao va hoat hoa cac hé théng ly giai.

1.3.2. Interleukin-6

1.3.2.1. Interleukin-6 va phan wng viém

Interleukin-6 do nhiéu loai té bao tiét ra. Trong qua trinh viém IL6 hoat
dong nhu mot chat gay sét ndi sinh, twong tu nhu IL1 va TNF. IL6 13 cytokin
kich thich gan san xuat protein viém pha cip nhu CRP, alphal antitrypsin,
alpha2 macroglobulin cling nhu lectin. Ngoai ra IL6 con do lympho T CD4+
san xudt va c6 anh huéng qua trinh chin ctia lympho B trd thanh twong bao
san xuat khang thé.

Bang 1.1 Vai trd cua cac cytokin tién viém IL1, IL6, TNF alpha
Ngudn: Nillawar A. N., 2017 [82]

Gan Tuy xwong Viung dwéi doi Co', m6 mé TébaoB
Protein pha Huy dong bach £ Tang di hoa Trudng thanh
A A . Sot . T -
cap cau hat trung tinh protein va lipid  Di tan
Opsomin Giam nhén Ién cua Khoi dong dap ting

Thuc bao

hoa virus, vi khuan mién dich dic hiéu
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1.3.2.2. Nguén san xudt interleukin 6 & bénh nhdn BPTNMT

Interleukin-6 (IL6) 1a mot protein gdm 184 acid amin, ¢ trong luong
phan tir 20.781 dalton. IL6 dugc téng hop tir cac té bao nhu dai thuc bao phé
nang, té& bao ndi mod mach mau, t& bao xo non, té nao tuy xuong, té bao sung.
IL6 duoc tiét ra dudi sy kich thich ctia IL1 va TNF alpha [119].

Tai phoi sau khi dugc kich thich béi khéi thude 14 thi té bao biéu mo phé
quan, té bao co tron phé quan ciing trd nén tong hop duogc IL6.

Bui tir thirc an gia suc ciing duoc chimg minh c6 kha nang kich thich té
bao biéu md phé quan phong thich IL6 va ILS.

O bénh nhan BPTNMT, Song Weidong va cs da thu léy cac dai thuc bao
phé nang tir dich rira phé quéan, @ cac dai thuc bao nay 24 gio, sau d6 lay moi
truong nudi dai thuc bao dé dinh luong IL6. Ong va cong sy di ching minh
rang: IL6 trong dich rira phé quan - phé nang chu yéu dugc phong thich tir dai
thuc bao phé nang .

Wedzicha va cong sy di sinh thiét t& bao biéu moé phé quan, nudi ciy
dudi sy kich thich ciia TNFalpha, 1di dinh lugng IL6 trong méi truong nudi
cdy d6. Ho thay rang té bao biéu mo phé quan ciia nguoi mac BPTNMT san
xuat nhiéu IL6 hon so v&i nguoi binh thuong [129].

Nguoi hit thude 14 [137] c6 mot sy gia ting s6 luong té bao viém trong
duong ho hap dudi. Pai thuc bao phé nang 1a té bio viém noi bat ciia duong
hé hdp di ting 1én rat rd & trong phdi ngudi hut thude 1. Thém nita céc
BCPHN trung tinh ciing c6 mit trong long dudng thé va xung quanh cac tuyén
ctia duong thd. BC lympho ciing tang trong thanh dudng thd va nhu mé phdi
ngudi hiit thude 14. Trong dudng thd bach cau CD8+ ting lén.

Trong dot cép BPTNMT c6 mot su tang ro rét BCDN trung tinh va va acid.

- Khoi thube 14 gy nén phan tng viém man tinh trong phdi.
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- Khoi thudc 14 hoat héa té bao biéu mo dudng thd, lam cac té bao nay
phong thich cac cytokin tién viém nhu IL6, ILS.

- Cac dai thuc bao cting duoc hoat héa nhu té bao biéu mod & trén.

- Khéi thudc 14 c6 thé hoat hoa céc b6 thé.

Céac co ché nay dan dén viéc tuyén mo va hoat hoa cac té bao viém khac
nhau hién dién trong phoi ngudi hat thude 14.

Céc té bao viém nay ty ching 1a ngudn cytokin phong phi, cac cytokin
nay lai tac dong 1én té bao biéu mo phé quan va nhu mé phdi.

Ngoai ra khoi thube 14 c6 chira nhiéu chat oxy hoa gy ton thuong phoi.
Té bao bi oxy héa san xuit ra cac san pham, san phdm cua qua trinh peroxid
hoa lipid lai 1a cac chat trung gian hoa hoc tién viém.

Chét oxy hoa ndi bao co thé dong vai trong viéc dan truyén tin hiéu. Vi
du chat trc ché nuclear transcription factor kappa B (NFKB) bj bat hoat bai
chat oxy hoa, din dén hoat hoa NFKB, thong qua NFKB giai phong nhiéu
cytokin nhu IL8, IL6.

Thém nira IL6 1a mdt myokin tirc 1a mgt cytokin dugc san xuét boi co,
IL6 tang Ién trong dap Grmg véi su co co.

Té bao xo non ciing tiét ra IL6 dé kich thich tao xuwong.

1.3.2.3. Thu thé ciia IL6

- IL6 c6 2 loai thu thé, thu thé gén mang va thy thé hoa tan.

- Phtic hop thu thé cua IL6 gém 2 glycoprotein gan mang riéng biét, mot
glycoprotein 80 KDa (ky hiéu IL - 6R hay CD - 126) va 1 glycoprotein 130
KDa (ky hiéu gp 130, CD 130).

- Su tiét gp 130 duoc tim théy & hau hét cac co quan tim, than, lach, gan,
phéi, nhau thai, md.

- Nhung thu thé IL6 (IL-6R) chi c6 & gan va cac loai bach cau nhu: BC
don nhan, BCDN trung tinh, lympho T va lympho B.



23

- IL6 con c6 mdt loai thu thé hoa tan nira (ky hi¢u SIL-6R). Thu thé nay

d3 duoc tim thay trong huyét thanh nguoi, trong nude tiéu tinh loc.
1.3.2.4. IL6 va cdc biéu hién toan than trong BPTNMT

Trudc day ngudi ta chi xem BPTNMT 1a mot bénh tai phdi ciing nhu
chi anh hudng dén tim phai ¢ giai doan tién trién. Tlr nhidu nim nay c6 nhiéu
bang chimg cho thiy BPTNMT la mot bénh c6 anh hudng toan than, cac bicu
hién ngoai phoéi nay gbp phan vao viéc giam chat luong sdng, vao ty 1& bénh
tat va vao ty I¢ tr vong.

Nhu vay, ngoai gi6i han luu lugng thg, BPTNMT con dugc dic trung
boi cac rdi loan sau:

- Viém tai chd va toan than.

- Réi loan chtc ning co.

- Loang xuong.

- Suy dinh dudng.

- Bénh tim mach.

- Rét nhiéu loai té bao c6 thé san xuat IL6, nhiéu cytokin va nhitng chat
khac cam tng su san xuat IL6, trong khi cac glucocorticoid 1a nhitng chat trc
ché manh mé su san xuét IL6.

- IL-6 cling 1a mdt cytokine c6 hiéu luc tién viém, san xuét bdi nhiéu
quan thé té bao khac nhau, va tac dong viém bang cach hoat hoa té bao bach
cau va té bao cdu triic bao gdm té bao biéu moé phdi. IL-6 13 mot phan trong
dap (mg cap, va nhu la chat gdy cam ung té bao gan dé san xuat ra CRP [10].
IL-6 dugc phong thich trong dap ting véi IL-1 va TNF-b. Thuy thé IL-6 dugc
tim thay trén bé mat ctia nhiéu loai té bao, bao gom té bao T con lai, té bao B
hoat hoa, dong té bao tiry, dong té bao gan.

- MO0t trong nhitng vai trd chi chdt cua IL6 13 nhu mot cytokin chinh

khoi dong dap mg pha cép tir gan, dién hinh & chd ting manh nong do trong
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huyét twong cua cac protein pha cdp va 1a mot dau hiéu tiéu chuén cua dap
g viém cap.

Nong do IL-6 ting trong dam, dich rira phé quan, trong mau bénh nhan
BPTNMT va dat ndng do cao hon trong dot cap BPTNMT.

1.3.3. C-reative protein (CRP) [28], [90], [135], [136]

1.3.3.1. Cau triic ciia CRP

CRP chtra 5 tiéu don vi protein (protomer) ning 23 Kda giéng hét nhau
nbi voi nhau bang mdi lién két khong hoa tri, duge sip xép ddi xing xung
quanh mot 16 trung tam.

1.3.3.2. Sinh Iy cua CRP

CRP dugc phat hién vao nhitng nam 1930 béi Tillett va Francis trong
mot nghién ctiru phan tng huyét thanh bénh nhan véi vi khuan phé cau. CRP
trong huyét trong dugc san xuét chil yéu boi té bao gan va dugc diéu hoa bai
cytokine interleukin-6 (IL-6), va mot phan nho bai IL-1 [beta] va yéu t6
TNFa [46], va con duoc tong hop ngoai gan trong té bao than kinh, mang xo
vita, t& bao don nhén va té bao lympho [46]. Gan ciing 14 noi thanh thai CRP
tir huyét twong voi mot toe do hang dinh. Thoi gian ban hily cia CRP khoang
19 gio va hang dinh trong tat ca cac truong hop binh thudng va bénh 1y [88],
[117]. Vi vay nong d6 ctia CRP hau nhu dugce quyét dinh duy nhét bai toe do
tong hop cua gan [106]. Sau khi c6 yéu t6 kich thich, gan nhanh chéng tong
hop CRP, va néng d6 CRP huyét thanh gia ting 6mg/l khoang 6 gio, va dat
noéng do dinh xung quanh 48 gid [106]. Khi céc kich thich viéc gia ting san
xuat CRP hoan toan chim dat, ndng d6 CRP huyét thanh giam dan theo tbc
do thanh thai ctia no.

Trung vi cia ndéng d6 CRP & ngudi tré, khoe manh binh thuong 0,8mg/l,
& bach phan vi thir 90 1a 3mg/1 va bach phan vi tha 99 13 10mg/1 [106]. Nong
d6 CRP khong dao dong theo chu ky ngay dém [77]. CRP khong dugc truyén
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qua nhau thai. CRP ¢ phu nit ¢ thoi diém sanh cao hon phy nir khong mang
thai [140]. Trong bénh nhan c6 nhiém khuan huyét, c6 ting dép tmg CRP &
nhom bénh nhan tré cao hon nhém bénh nhan 16n tudi, tuy nhién khong tao ra
diém cét c6 ¥ nghia dé co6 thé ing dung trén 1am sang [82]. Khong c6 bénh 1y
nao ngoai suy gan toi cap lam giam néng d6 CRP. Tinh trang béo phi, dai
thao duong, thiéu van dong, diéu tri hormon (estrogens hoic progesterones),
hut thude 14 cling két hop vé6i ting nhe ndng d6 CRP [31], [51], [58].

1.3.3.3. CRP la ddu an cuia viém

Gidng nhu nhiéu chét trung gian cia tién trinh viém, CRP c6 da hiéu
g, c6 hoat tinh tién viém va khang viém. Ngoai tic dong khang viém trong
co thé, CRP giy ra biéu 10 chat ddi khang thy thé ciia IL-1 va gia ting phong
thich khang viém interleukin-10 trong khi trc ché tong hop cua interferon-y
[59]. Ngoai ra, CRP con c6 chirc ning tién viém nhu CRP hoat hoa bd thé va
gia tang thuc bao. CRP con diéu hoa 1én viéc boc 10 cac phan tu két dinh
trong té bao ndi mo, giam bdc 10 nitric oxide synthase nd1 mo trong té bao ndi
mac dong mach chu, kich thich IL-8 phong thich mot vai loai té bao, gia ting
hoat tinh va biéu hién chat tc ché hoat hoa plasminogen 1 va gia ting phong
thich IL-1 va IL-6, IL-18 va TNF-a, [50], [71], [82].

CRP 14 mot trong nhiéu chat phan tng ctia pha cap két hop véi tién trinh
viém. Tuy nhién, nong d6 CRP cao thi khéng dic hiéu cho nhiém khuan.
Nong dd CRP cao gip trong cac truong hop nhiém khuan, nhiém nim, nhiém
virus ning, bénh viém hé thong nhu viém khop dang thap, viém cot séng dinh
khép, bénh Crohn, viém mach mau hé théng ..... , hoai t&r md nhu nhdi mau co
tim, viém tuy cép, da chan thuong, bong, phau thuat, u 4c tinh nhu lymphoma,
carcinoma, sarcom, dot cap BPTNMT [77]. Mic du CRP duogc san xuét boi té
bao gan, nhung trong bénh nhin xo gan dap ung cua CRP dbi v6i nhiém

khuan van nhu binh thuong khong c6 giam [28]. Trong suy gan ti cap, CRP



26

van ting nhung mirc do ting khong nhiéu so v6i nhitng tinh trang viém khac,
chting t6 chi trong suy gan t6i cAp méi lam anh hudng dap tmg cua CRP [28],
[61].

CRP 1a mot trong nhimg protein phan tng trong giai doan viém cp, véi
cau tric polypeptide khong glycosyl hoa gom 5 tiéu don vi, chu yéu do gan san
xuat dudi sy diéu hoa & cap do sao chép cua IL-6, IL-1-beta. Ngoai ra CRP con
duoc san xudt tir neurons, cac mang xo vita, monocytes,leukocytes. Chirc nang
chinh x4c cua CRP chua rd, nhung nguoi ta da ghi nhan duong nhu ndé dong
mot vai trd quan trong trong hang rao bao vé dau tién ciia co thé (hé mién dich
bam sinh). N6 vtra ¢6 vai tro ciia mot tién chat gay viém, vua la mdt chét uc
ché viém. Trude khi bat dau co dién tién tang CRP sau mot kich thich, can it
nhat vai gio' cho su hoat hoa neutrophil, tao IL-6, trinh dién cho qua trinh sinh
tong hop tai gan. CRP 1a mot chat ting som va nhay cam bac nhét trong sd
nhiéu protein phan ung cua giai doan viém cip. Su ting cta né xac dinh sy
hién hitu cta tinh trang viém cap, chir khong cho phép xac dinh nguyén nhan
ctia tinh trang viém d6. CRP bat dau duoc tiét ra trong vong 4-6 gio sau kich
thich viém va dat dinh trong khodng 36-48 gi0d. Thoi gian ban huy sinh hoc 1a
19 gio, giam 50% ndng d6 mdi ngay sau khi kich thich viém cap tinh da duoc
giai quyét [58], [106], trd vé binh thuong vao ngdy thtr 5-7 sau dot viém.

1.3.3.4. CRP va bénh phoi tic nghén man tinh [68]

CRP duoc danh gia trong nhiéu bénh canh khiac nhau cia BPTNMT
nham tim su két hop giita tinh trang viém hé thong co ban trong giai doan
bénh 6n dinh, cac bién cb tim mach, tién luong bénh va xac dinh céac dot cép
nhiém triung. Trong giai doan bénh 6n dinh, nong d6 CRP c6 khuynh huéng
doc 1ap voi viec HTL, chitc niang ho hap nhung c6 lién quan manh véi phan
ap oxy trong mau dong mach va kha ning di bo 6 phut [75]. Cac chit trung

gian gdy viém nhu CRP c6 thé hién dién 10 — 20 niam sau khi bénh nhan da
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ngung HTL c6 thé giai thich su xuét hién cia BPTNMT trén cac bn cé tién
can HTL va 1a méi lién két cia HTL véi tinh trang viém co ban trén cac bénh
nhan BPTNMT c6 cac bénh di kém [15], [23], [118]. Su gia ting nong do hs-
CRP trén ngudi HTL ¢6 thé du bao BPTNMT tiém an [121].

- hs-CRP chi diém viém trong bénh phéi tic nghén man tinh:

Mot s6 nghién ciru cho thay cac chat chi diém viém hé thong nhu hs-
CRP trong mau cao hon trén bn BPTNMT so v61 nguoi khong c6 bénh nay va
doc lap vai tinh trang HTL [52].

V M Pinto-Plata nghién ctru 88 bn BPTNMT so vdi nhom chimg gom 33
nguoi HTL va 38 ngudi khong HTL. Két qua 1a ndng do CRP cao hon dang
ké trong nhém bn BPTNMT (5,03mg/L) so vi nhom chung (2,02mg/L va
2,24mg/L) va két luan CRP c6 thé 1a chat chi diém viém hé théng cia qua
trinh viém trén cac bn BPTNMT [91].

Nghién ctru cia Van Durme Y. M. va cs cho két qua nhimg nguoi HTL
c6 nong dd hs-CRP > 3mg/L cd nguy co cao mic BPTNMT (HR= 2.2;
khoang tin cay 95%: 1,12-3,74;p< 0,01) [122].

- CRP gia tang cung dé ndng ciia bénh phéi tdc nghén man tinh:

Pavol nghién ciru trén 43 bn BPTNMT véi tudi trung binh 13 65, FEV1
trung binh 1a 46,2%. Trong s6 19 bn c6 tang 4p phodi, nong d6 CRP va
TNFa cao hon dang ké so véi cac bénh nhan khong c6 ting ap phoi (CRP la
3,6mg/L so v6i 1,8mg/L; TNFatrung binh 1a 4,2pg/ml so véi 3,1pg/ml).
Khong co su khac biét vé nong do ciia IL-6 gitta 2 nhom nay. Sy gia ting cia
ap luc dong mach phdi c6 két hop voi gia ting ndng d6 ciia CRP va TNFq dit
ra vai tro cta viém hé thong & mirc do thap trong bénh sinh cta ting ap phoi
trén bn BPTNMT [66].

Izvorni Znanstveni Clanak nghién ctru 150 bn BPTNMT va nhém ching
gdém 51 nguoi. Két qua cho thiy nong do CRP gia ting déng ké trén cac bn co
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BPTNMT so v&i nhém chimg (12,92 mg/l so vai 7,70mg/1) va sy gia tang cua
CRP theo giai doan nang cua BPTNMT. Nghién ctu cua J. P. de Torres cling
thay nong do6 CRP gia ting trén bn BPTNMT so véi ngudi khoe manh va co
tuong quan nghich véi FEV1 va FVC [42].

Khalil Ansarin nghién ctru 94 bn BPTNMT cho két qua 1a so véi cac bn
BPTNMT khong ting 4p dong mach phoi, cac bn BPTNMT c6 ting ap dong
mach phoi c6 nong d6 hs-CRP cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké (8,8mg/L so voi
4,07mg/L; p < 0,05) [20].

- CRP la chi diém nguy co tan phé va tir vong Cia cdc bénh nhin bénh
phéi tic nghén man tinh

Céc nghién ctru gan day cho thay viém hé thong két hop véi gia ting tin
phé va tir vong cta ciac bn BPTNMT. Zai-Chun Deng nghién ctru 116 bn
BPTNMT 6n dinh va 35 nguoi khoe manh véi chirc ning hd hap binh thuong
lam nhom chimg va thot gian theo dai 1a 32 thang hay khi bn tir vong. BPTNMT
duoc chan doan dua theo tiéu chudn GOLD. Két qua nghién ctru cho thiy nong
do CRP cua cac bn BPTNMT cao hon dang ké so v&i nhom chung (4,48 £ 0,83
so v6i 1,01 + 0,27 mg/l; p<0,05). Ngoai ra, cac bn c6 néng d6 CRP > 3mg/l c6
tién lugng x4u hon so véi cac bn c6 ndng d6 CRP < 3mg/l [137]. Tuong tu,
Bartolome R. Celli nghién ctru 1843 bn BPTNMT. Sau 3 ndm theo doi co 168
bn tir vong. Céc bn tir vong ¢ nong dd CRP cao hon dang ké so vdi cac truong
hop khong tir vong (4,6mg/L so vai 3,1mg/L; p< 0,001) [25].

Qua két qua cta nghién ctru tim mach thanh ph6 Copenhagen, Dahl nhan
thdy, nguy co nhap vién va tir vong ctia BPTNMT ciing cao hon ddi véi cac
bn c¢6 néng do hs-CRP > 3mg/L. Két qua tir nghién ctru stirc khoe phoi (The
Lung Health Study) ciing thay c6 lién quan gitta su gia tang nong do ciia CRP
v6i tir vong cia BPTNMT. Nong d6 cua CRP ciing ¢6 lién quan nghich véi
kha nang gang sirc ctia bn BPTNMT [39].
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1.4. Cac cong trinh cé lién quan dén nghién ciu

1.4.1. Nghién citu vé nong dg hs-CRP ¢ bénh nhan BPTNMT

Trong mot nghién ctiru Ion, Hurst va cong su da nghién ciru kha nang cta
36 chat danh dau viém dé xac nhan dot cap BPTNMT va két qua 1a chi c6 3
chat 1a CRP, IL-6, va MPIF-1 [60]. XN CRP duoc danh gia cao nhét vai gilp
duoc chan doan con cap voi dién tich dudi duong cong la 0,73 véi do nhay 1a
47% va d6 dic hiéu 12 90% cho diém cat 1a 27,6mg/l [60]. Khéng c6 chat
danh dau viém nao tu ban than ching cé thé cung cip mot chan doan tét hon
duoc so sanh véi su hién dién cua bat ky cac triéu chang chinh caa dot cap
(kho tho, ting luong dam, dam mu). Su két hop tt nhat cua 3 chat danh dau
viém (CRP, MMP-9, v MPIF-1) da lam cho dién tich duéi dwuong cong
khong tot hon co ¥ nghia so vai gia tri CRP [60]. Nhung sy thém vao gia tri
cia CRP dbi véi bat ky triéu chiing chinh cua dot cip di 1am gia ting mot
cach c¢6 ¥ nghia dién tich dudi duong cong dén 0,88.

Alavis.A va cong su di cho thdy CRP va Copectin ting cao trong dot
cap BPTNMT va c6 lién quan voi mace d6 nang cua bénh [18].

Dahl M, Nordestgaard BG ciing nhan thdy muc ting cao cia CRP nhu la
yéu té du béo som dot cap BPTNMT va mirc d6 niang caa bénh [39].

Nghién ctu cua StolzD va cong su vé Copectin, CRP va Procalcitonin d
nhan thiy Copectin, CRP, Procalcitonin 1a cac dau an sinh hoc dé uéc tinh
muc d6 ning cua dot cap BPTNMT [113].

Dev, D.,Wallace, E., Sankaran (1998) ciing nhan thély Muc tang cao cua
CRP nhur 13 yéu t6 du bao som dot cap BPTNMT va mirc do nang caa bénh [43].

Brican va cong su da bao céo diém cat CRP 16n hon 10mg/l c6 d6 nhay
12 84% nhung do dic hiéu chi co6 38% cho phat hién tinh trang nhiém triing
[26]. Trong khi d6 két qua dugc phan tich véi sy thay dbi phan trim tir giai
doan on dinh dén dot cip BPTNMT cho thay CRP gia ting mot cach dang ké
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trong cac dot cp do vi trung [116]. Trai lai cd 1 nghién ctu cho rang ti sé
Odds cua dot cap do vi tring gia ting khoang 57% cho 1 don vi gia tang cua
CRP. Trong cung béi canh, nong do 1L-6 [62] va SAA [53] da gia ting mot
cach dang ké trong dot cAp BPTNMT do vi khuan.

V M Pinto-Plata nghién ctru 88 bn BPTNMT so v4i nhom chimg gom 33
nguoi HTL va 38 ngudi khong HTL. Két qua 1a ndong do CRP cao hon dang
ké trong nhom bn BPTNMT (5,03mg/L) so v6i nhom ching (2,02mg/L va
2,24mg/L) va két luan CRP c6 thé 1a chat chi diém viém hé théng cta qua
trinh viém trén cac bn BPTNMT [91]. Nghién ctru cua Van Durme Y. M. va
cs cho két qua nhitng nguoi HTL ¢6 ndng d6 hs-CRP >3mg/L ¢ nguy co cao
mac BPTNMT (HR= 2,2; khoang tin cay 95%: 1,12-3,74;p< 0,01) [122].

Pavol nghién ctru trén 43 bn BPTNMT véi tudi trung binh 1a 65, FEV1
trung binh 14 46,2%. Trong sd 19 bn c6 ting ap phoi, nong dd6 CRP va TNF-a,
cao hon dang ké so v4i cic bénh nhan khong c6 ting ap phdi (CRP la
3,6mg/L so véi 1,8mg/L; TNF-a trung binh la 4,2pg/ml so voi 3,1pg/ml).
Khéng c6 sy khac biét vé ndng d6 ctia IL-6 giira 2 nhom nay. Sy gia ting cua
ap luc dong mach phdi co két hop voéi gia ting nong d6 cua CRP va TNF-a
dit ra vai tro ctia viém hé théng & muc do thap trong bénh sinh cua ting ap
phéi trén bn BPTNMT [66], [140].

Izvorni Znanstveni Clanak nghién ctru 150 bn BPTNMT va nhém chiing
g6m 51 nguoi. Két qua cho thay nong do CRP gia ting déng ké trén cac bn co
BPTNMT so vé&i nhom ching (12,92 mg/1 so véi 7,70mg/1) va su gia tdng cuia
CRP theo giai doan ndng cuia BPTNMT. Nghién ctru cua J. P. de Torres cling
thay nong do CRP gia ting trén bn BPTNMT so véi ngudi khoe manh va co
twong quan nghich véi FEV1 va FVC [42].

Céc nghién ciru gan day cho thay viém hé théng két hop véi gia ting tan

phé va tir vong ctia cic bn BPTNMT. Zai-Chun Deng nghién ciru 116 bn
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BPTNMT é4n dinh va 35 ngudi khoe manh véi chire ning ho hp binh thudng
lam nhom ching va thoi gian theo doi 1a 32 thang hay khi bn tir vong.
BPTNMT duoc chan doan dua theo tiéu chuan GOLD. Két qua nghién ctru
cho thiy nong do CRP cua cac bénh nhan BPTNMT cao hon dang ké so véi
nhom chung (4,48 = 0,83 so voi 1,01 £ 0,27 mg/l; p<0,05). Ngoai ra, cac bn
c6 ndng do CRP > 3mg/l ¢o tién luong x4u hon so véi cac bn c6 nong do
CRP < 3mg/l [128]. Tuong tu, Bartolome R. Celli nghién ctru 1843 bn
BPTNMT. Sau 3 nim theo ddi c6 168 bn tir vong. Cac bn tir vong ¢ ndong do
CRP cao hon dang ké so véi cac trudong hop khong tir vong (4,6mg/L so véi
3,1mg/L; p< 0,001) [32].

Reshu Agarwal nghién ctru 50 bn BPTNMT 6n dinh va 50 nguoi khoe
manh 1am nhoém chtng. Két qua cho thdy nong do ciia hs-CRP trong nhom
BPTNMT cao hon so v1 nhém ching (4,82mg/L so véi 0,88 mg/L (p <
0,01). C6 mdi twong quan nghich gitta nong d6 cua hs-CRP véi %FEV1 (=
—0,813; p < 0,01). Céc tac gia két luan 1a nong d6 chat chi diém viém trong
tuan hoan hs-CRP gia ting dang ké trén cic bn c6 BPTNMT cho thay
BPTNMT la mét thanh phan caa rdi loan viém [17].

SA Alavi nghién crul60 BN nhép vién vi dot cip cia BPTNMT. Két
qua nghién cu 1a nong do hs-CRP huyét thanh trung binh la 11,65 =+
15,03mg/L. C6 méi tuong quan nghich giita hs-CRP véi FEV1 véi hé s6
twong quan r= - 0,392 (p< 0,001) [18].

1.4.2. Nghién ciru vé nong dp IL-6 ¢ b¢nh nhan BPTNMT

Trong mot nghién ctu khac [60], Hurst va cong sy di tién hanh
nghién cau vé vai trd cua Erythromycin (250mg ding 2 lan/ngay) trong viéc
lam giam dot cap BPTNMT. Tac gia da phén tich 15 chét protien toan than
la BD2, CC16, CRP, E-selectin, GROa, IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP1a,
MIP1b, MMP-9, MPO, TGF-B va TIMP-1 trén 42 BN BPTNMT. Két qua
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cho thay c6 28 BN la nam véi tudi trung binh 12 65 + 8,3 ; %FEV; so véi du
doan 1a 18,6%. C6 19 BN duoc dung Erythromycin, 23 BN dung gia duoc.
Két qua cho thay khong co su thay d6i vé nong do pretein giira thoi diém
nén va giai doan sau diéu tri gifia 2 nhém BN dung va khong dung
Erythromycin (p>=0.25). Trong s6 19 BN dung Erythromycin chi c6 9 BN
c6 dap ung véi tri liéu (giam con cap thudong xuyén). C6 sy giam nong do
IL-6 so v&i 10 BN con lai (thay ddi trung binh 1a -4.8 +1.5 pg/ml, p=0.004).
Thém vao do, c6 mdi twong quan giira su thay doi ndng do IL-6 va tan suét
dot cAp BPTNMT (rho=-0.66, p=0.002).

Két luan : Trong toan bo dan sd, diéu tri Macrolide khéng gay ra mot
su giam viém toan than. Tuy nhién, trong sé nhitng BN dap (ng véi diéu tri,
tam quan trong cua viéc dap tmg nay co lién quan dén tam quan trong cua sy
thay d6i nong do 1L-6 trong huyét twong.

Pham Kim Lién va céng su di nghién ctru “su bién doi mot sé cytokine
& bénh nhan mac bénh phoi tic ngh&n man tinh va khi vao dot cap”. Tac gia
da chtng minh dwoc néng d6 IL 6 gia ting khi vao dot cap [10].

Tong két caa bénh vién Cho Ray vé dé tai : “Nghién ciru tham do gia tri
IL6 trén nguoi Viét Nam binh thuong”, trén 47 nguoi tinh nguyén binh
thuong, nam /nit 1 25/22, tudi 18-60, gia tri IL6 trung binh 1a 0,29 + 0,47
pa/ml [1].

W.R.Perera, Wedzicha va cs nghién cau IL6, CRP trong méau, IL6, IL8
trong dam cua 73 bénh nhan BPTNMT giai doan on dinh, roi dot cap va
sau dot cap 7,14,35 ngay. Ho nhan thiy riang 22% bénh nhan c6 mot mic
CRP ngay th 14 cao hon mét cach c6 y nghia so véi nhdm khong bi tai
phat, nhdm 22 bénh nhan nay da c6 mot dot tai phéat trong vong 50 ngay sau
[128].
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1.4.3. Nghién ciru vé bang cau héi CAT ¢ bénh nhan BPTNMT

Trong bai viét ciia Mackay va cac cong su [74] dua ra gia thuyét rang diém
CAT cao tai dot cAp BPTNMT lién quan dén d6 ning caa nd, va cho rang diém
CAT c6 thé dugc st dung dé danh gia qua trinh phuc héi. Do do, cac tac gia danh
gi4 bénh nhan BPTNMT bang cach sir dung CAT tai giai doan 6n dinh, khi dot
cap va trong thoi gian phuc hoi.

Téc gia Paul Jones va cong su da tién hanh 2 nghién cau cho viéc tng dung
CAT trén BN BPTNMT tur thang 2 nam 2009 dén thang 4 nam 2009, v4i 2 muc
tieu [64], [65]:

+ Xac dinh mdi trong quan cua CAT Véi cac triéu chang hang ngay caa BN
BPTNMT giai doan 6n dinh.
+ Xac dinh sy thay d6i diém CAT trong qua trinh hoi phuc tir sau con cap.

Két qua cho thay :

Trong nghién ctu 1 cua tac gia Paul Jones va cong su: Trén 151 BN
BPTNMT giai doan 6n dinh : véi d6 tudi trung binh 12 66 + 9 ; 47% la nam gidi,
%FEV: s0 véi du doan 13 52420 % ; Tat ca BN dé hoan thanh b cau héi CAT
trong 2 1an, 1an 1 va lan 2 sau lan 1 1 14 ngy. Thém vao d6 BN ciing di hoan
thanh sb nhat ky dién tir dé ghi lai cac hoat dong tong thé hang ngay trong 14 ngay
( « thuong xuyén », « thuong xuyén hon » va « it thuong xuyén ») va tinh trang
sic khoe tong thé (« binh thuong », « tot », « Xau »). Piém hoat dong tong thé
hang ngay duoc tinh todn dya vao két hop véi tinh trang stc khoe tong thé « binh
thuong », « t6t », « Xau ». Két qua cho thay :

MGi tuong quan giita diém CAT & thoi diém nén va diém hoat dong hang
ngay la r=-0,38 (p<0,01). 48% BN BPTNMT giai doan 6n dinh ghi nhan ho c6
nhiéu hon 1 ngay x4u trong sudt 14 ngay. Mbi tuong quan giita diém CAT & lan 2
va s6 ngay xau trong 14 ngay trude do 1a 0.42 (p<0,01).
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Trong nghién ciu 2 cua tac gia Paul Jones va cong su: 65 BN c6 dot cap da
hoan thanh bo cau hoi CAT & thoi diém nhap vién va sau 14 ngay sau d6 (Tudi
trung binh 64, %FEV; 47% * 22 % so véi dy doan). O tung thoi diém cac nha
nghién cau s& quyét dinh BN co6 dap tng véi diéu tri hay khong. Va két qua 1a :
Thay d6i diém CAT trung binh trong sudt 14 ngay 1a -1.4+5.3 don vi (p=0.03).
Trong s6 33 BN dot cap dap ung véi diéu tri co diém CAT thay doi trung binh -
2.8+4.6 don vi (p=0.03), dugc so sanh vai 1 su thay doi trung binh 0.0+5.6 don vi
& 32 BN dot cp khong dap tng véi diéu tri. O nhimg BN dap tng, c6 65% BN c6
diém CAT cai thién > 1 diém ; 59% BN co diém CAT cai thi¢n > 2 diém va cai
thién > 3 don vi duoc tim thdy ¢ 47% BN. Két luan :

Theo sau dot cap BPTNMT, diém CAT cai thién chi ¢ nhiing bénh nhan dép
g voi diéu tri.

Piém CAT khong thay doi hoac giam hon ¢ nhitng bénh nhan c6 dot cap ma
kém dép tng voi diéu tri.

Phan I6n nhiing bénh nhan dap tng vai diéu tri, diém CAT cai thién >2 don vi.

Qua cdc nghién civu trén, ta cd thé rit ra mét sé nhin xét nhw sau -

e Nhiéu nghién ctru déu ghi nhan c6 su ting nong do cua CRP, IL-6 va diém
CAT trong dot cap bénh phoi tic nghén va c6 su giam tong diém CAT va nong do
CRP, IL-6 trong giai doan 6n dinh.

e Diém CAT c6 tuong quan trung binh véi cac hoat dong hang ngay ciia BN
BPTNMT

e CAT co thé phéat hién su cai thién vé tinh trang stic khoe khi dot cép duoc
héi phuc.

e Rt it nghién ctru dé cap vai trd ctua CRP, IL-6 trong tién doan dot cap
BPTNMT.

Vi vay, viéc nghién ctru lam sao dé giup chan doan dot cap sip xay ra la

diéu can thiét tai Viét Nam.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru

2.1.1. Dan sé nghién ciu

Bénh nhan tudi tir 40 dén kham va diéu tri tai phong kham ho hap bénh
vién Triéu An do BPTNMT tir thang 8 nam 2014 dén thang 8 nam 2015.

2.1.2. Tiéu chu@n nhégn vao

Pbi tuong nghién ciru da dén kham va diéu tri tai phong kham ho hap
bénh vién Triéu An do BPTNMT tir thang 8 ndm 2014 dén thang 8 nam 2015.

Cac bénh nhan duoc chia thanh 2 nhom:

2.1.2.1. Nhém bénh phéi tic nghén man tinh giai doan 6n dinh (nhém chimg)

Céc bénh nhan d3 dugc chan doan 14 bénh phdi tic nghén man tinh giai
doan 6n dinh. Tiéu chuan chan doan BPTNMT giai doan on dinh: BN da
dugc chan doan BPTNMT theo tiéu chuan ctia GOLD va khong c6 dot cap it
nhat 6 tuan trude khi dua vao nghién ctru va dugc diéu tri theo phac d6 cua
GOLD:

TRIEU CHUNG YEU TONGUY CO

Kho the :”:1 fh”°;, 4
o mén & nhié tg N ngh‘lfep ai nh?
Khac dam kéo dai nniem Ion? nna r?goal nha
Yéu t6 co dia
I I |
HO HAP KY
Thwe hién gitp xac dinh chan
doan COPD

Ho6 hap ky voi két qua phu hop hoi chimg tic nghén duong dan khi
(FEV1/EVC hoic FEV1/VC sau thir thudc gian phé quan < 70%).



36

2.1.2.2. Nhém dot cip bénh phoi tic nghén man tinh

- Tudi tir 40 dén 80 da dugc chan doan BPTNMT tir giai doan II tro 1én
trong it nhit 6 thang trudc diay c6 HHK 1a ty sé FEV1/FVC sau khi ding
thudc gidn phé quan < 0,7.

-Pang c6 dot cap: Pot cip cia BPTNMT duoc dinh nghia 14 nang hon
ctia 2 trong 3 triéu ching sau day trong 2 ngay lién tiép (Dua vao tiéu
chuan cua Anthonisen 1987):

- Kho thé tang 1én.
- Luong dam nhiéu hon.
- Pam chuyén sang mau xanh.
Do ning dot cp cia BPTNMT dugc phan 1am 3 loai [21]:
- Loai nang: néu ¢ ca ba triéu chimg.
- Loai vira: néu c6 hai trong ba triéu chtng.
- Loai nhe: néu c6 mét triéu ching va kém theo mdt trong céc triéu
chtng phu sau: ¢6 triéu chting nhiém trung ho hép trén trong vong 5 ngay
trude do, sét khong do nguyén nhan khac, ting ho hodc kho khé hoic ting
nhip tim hay nhip thd 20% so véi trang thai binh thuong.
- Ban dong y tham gia nghién ctu.
2.1.3. Tiéu chudn logi ra [8], [17], [27], [46], [57]
Céc dbi tugng co 1 trong cac tiéu chuan sau day khong dugc chon tham
gia nghién ctru:
- Céc bénh phdi khac: Cac dbi tuong dang mac cac bénh 1y duong hé hap
khac ngodi BPTNMT: Hen phé quan, ung thu phdi, lao phdi, xep phoi...
- Bénh nhan bi suy tim (Chan doan duya vao tién sir, bénh str....).
- Bénh mach vanh hay nhdi mau co tim cu: chan doan loai trir dua vao
tién sir, 1am sang c6 con dau thét nguc, ECG c6 hinh anh thiéu mau co tim,

siéu am tim ¢o rd1 loan van dong thanh tim.
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BPTNMT c6 bién chimg tran dich hay tran khi mang phoi

Céac bénh c6 thé lam gia ting ndng d6 cua CRP, Interleukin-6: tiéu

duong, xo cung dong mach, bénh Alzheimer, lupus ban do, ung thu, viém

khép dang thip, cac bénh 1y nhidm trung.

Bénh nhan khong thé nhan thirc.

Bénh nhan ung thu va bénh nhan dang diéu trj Grc ché mién dich.
Xo gan.

Suy than man tinh.

Bénh tu mién hodc mo lién két, dung thudc chéng TNF-q.

2.2. Phwong phap nghién ctru

Theo phuong phap mo ta cat ngang c6 so sanh va déi chiéu véi nhém ching.

2.2.1. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Tir thang 8 nam 2014 dén thang 8 nam 2015 tai phong kham ho hap bénh

vién Triéu An.

2.2.2. C¢ mdu ciia nghién civu

Cong thire xac dinh ¢& mau duoc tinh theo cong thuc:

C& mau cho do nhay:

N _TP+FN
= ———
¢ Pais
. ZZx P 1-P
Véi: TP + FN = ZaXPse*U7Pse)

WZ
C& mau cho do dic hiéu:
N = FP+TN
P (1-Pais)

Z§ x Pgp x (1—Psp)

w2

Véi: FP+TN =

Trong do:

Z2 1a hang s6 cua phan phéi chuan. Néu o= 0.05, hiang s6 Z2 bang 1,96.
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- Xéc suét duong tinh that hay do nhay tdi thiéu (ky hiéu: ps,), ching toi
chon 0,95 (95%)
- Xéc suat 4m tinh that hay do ddc hiéu toi thieu (ky hiéu: pg,), ching toi
chon 0,80 (80%)
- Sai sb ctia 2 x4c suat duong tinh that va am tinh that (ky hiéu: w). chung
t61 chon 0,06 (6%)
- Ty 1& luu hanh BPTNMT trong quan thé (ky hiéu: Py;) 12 20%
Véi cac thong so trén chung ta can 254 d6i tuong cho do nhay va 214
cho d¢ ddc hi¢u. Trong nghién ctru nay, thuc té sur dung 278 doi tuong.
2.2.3. Xdc dinh cdc bién sé dpc ldp va phu thuéc
* C4c bién sb doc lap:
- CRP: ndng d¢ protein trong huyét thanh tinh theo don vi mg/l, 1a bién sé
dinh lugng
- IL-6: ndng do protein trong huyét thanh tinh theo don vi pg/mL, 1 bién sé
dinh luong
- CAT: la tong diém danh gia tinh trang bénh nhan qua mot bo cau hoi, 1a bién
s6 dinh luong
- Tudi: Thoi diém nghién ctu trir nam sinh (tinh theo ndm duong lich) 1a bién
s6 dinh luong.
- Gi¢i tinh: 1a gidi tinh that dung theo chtng minh nhan dan, 1a bién sé nhi gia
gom 2 gié tri: nam hay ni
- Hut thudce 14: 14 tinh trang dang hut thudc |, 12 bién sb nhi gia gom 2 gia tri:
c6 hay khdng hat thude 14
- FEV1: la thé tich tho ra gang st trong gidy dau tién tinh theo %, 1a bién so
dinh lugng
- Kho thd: 1a tinh trang kho tho , 12 bién sé nhi gia gom 2 gié tri: C6 hay
khong kho the



39

- Pam nhiéu: 1a tinh trang bai tiét dam, 1a bién sé nhi gia gém 2 gia tri: C6
hay khong bai tiét dam nhiéu
- Pam chuyén mau: 13 thay d6i mau sac cua dam , 1a bién sé nhi gia gom 2 gia
tri: C6 hay khéng c6 chuyén mau dam

* Bién sb phu thuoc:
- Pot cap: la tinh trang dot cap BPTNMT, la bién sé nhi gia gom 2 gia tri 1a
dot cap hay 6n dinh.

2.2.4. Phwong phdp va cong cu do lwong, thu théip sé ligu

2.2.4.1 Bang cdu héi danh gid bénh phéi tic nghén man tinh (CAT)

Pay 1a mot bang cau hoi don gian gdm tam cu hoi ma bénh nhén co thé
tu tra 101.

Péi tuong tham gia nghién ctru can tra 1oi day du va chinh xac cac cau hoi
cang nhiéu cang tot. Tuy nhién, néu ddi twong tham gia nghién ctru gip kho
khan trong viéc tu tra 101 bang cau hdi, thi nguoi thir ba (nghién ctru vién hoac
nhan vién ctia nhom nghién ctru) 6 thé gitip ho hiéu va tra 16i cau hoi. Ngudi
thir ba khong duoc tra 10i thay cho ddi tuong tham gia nghién ctu ¢ bat ky cau
hoi nao. Sau khi dbi tugng tham gia nghién ctru hoan tat viéc tra 101 bang cau
hoi, nghién ctru vién co thé danh gia lai sy hoan chinh ctia bang cau hoi. Néu
bang cau héi (hodc bat cir phan nao trong bang cau hoi) khong duoc tra 10i hoan
chinh, thi d6i twong nghién ctru dugc phép hoan tt lai nhimg phan con thiéu
trude khi bac si danh gia. Nghién ctru vién khong bi bat budc phai danh gid hodc
kiém dinh tinh chinh x4c ciia bang cau hoi da dugc tra 10i.

Péi tuong tham gia nghién ciru ¢ thé str dung but xanh hodc den dé tra
101 hoan chinh bang cau héi. Néu ddi twong tham gia nghién ciru mudn thay
d6i cau tra 10i thi phai gach ngang cau tra 1i cii r6i ghi ngay va ky nhay bén
canh sau d6 danh du vao cau tra 1oi mdi. Mot khi dbi tuong tham gia nghién

ctru trd lai bang cau hdi da duogc tra 101 cho nghién ctru vién hodc nhan vién
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nhém nghién ctru thi khong dugc stra chira gi nira trir trudng hop c6 nhitng
phan chua tra 10i nhu da néu & trén.

Thoi gian hoan thanh bd cau hoi khoang 5 dén 7 phat.

2.2.4.2 Pinh lwong hs-CRP huyét thanh [8]

Phuong phéap: hs-CRP huyét thanh dugc dinh lugng theo phuong phap
mién dich do d6 duc ctia Tina-Quant hs-CRP: CRP ctia huyét thanh sé& két hop
v6i khang thé khang CRP c6 sin trong dung dich cta Kit thir. Phitrc hop
khang nguyén — khang thé nay s& 1am duc dung dich thir. B6 duc nay thay doi
theo nong do ciia CRP c¢6 trong mau xét nghiém. Po d6 duc bang may quang
phd va quy chiéu gia tri cia CRP sang don vi mg/I.

Gia tri hs-CRP binh thuong: 0 — 5mg/l [8].

Lay mau xét nghiém: Sau khi thoa man tiéu chuan nhan vao. Mau bénh
pham 13 mau mau 2ml khong c6 chat chéng dong, quay ly tdm dé tach lay
phan huyét thanh va bao quan & 20°C cho dén khi dugc xét nghiém. Xét
nghiém dugc thuc hién trén may Olympus Model AU2700 cuia hang Beckman
Coulter. Xét nghiém dugc thuc hién tai phong xét nghiém Bénh vién Triéu An
TPHCM.

2.2.4.3 Phuwong phdp dinh lwong nong @ IL-6 huyét thanh [8]:

Thuc hién tai khoa xét nghiém Bénh vién Triéu An TP HCM, trén may
IMMULITE 1000 ctua hang SIEMENS, véi kit tht IMMULITE/ IMMULITE
1000 IL-6.

Phuong phap dinh luong: mién dich dién hoa phat quang
(chemiluminescent immunometric assay).

Tri s6 binh thuong cua IL6 12 3,4 - 5,9 pg/ml [8].

Nguyén ly dinh luong IL-6: phan tng ELISA phdi hop hoa phat quang

lam tang do nhay
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Céc budc tién hanh:

- Lay méu xét nghiém: Sau khi thoa mén tiéu chuan nhan vao. Ding 6ng
nghiém, kim tiém, bom tiém that vd khuan (tiét khuan kho). Sau khi kim da vao
tinh mach phai mé day thit ngay néu khong thanh phan mau s& thay doi, nén
thao kim, bom méau nhe vao thanh ng, khéng cho sui bot. Bé tranh sai lam tuy
truong hop phai cho thém vao ng nghiém mot it hoa chat chong dong, chong
I&n men.

- Lay 3ml mau bénh nhan cho vao éng nghiém .

-Pé mau 1 - 2 gio, mau sé tach ra hai phan, phan trén Ia huyét thanh
phan dudi 13 huyét cau.

- Quay ly tdm lanh & nhiét d6 20°C, toc d6 3000 vong/phut dé tach hoan
toan huyét thanh.

- Db huyét thanh vao mét dung cu c6 ma vach, cdi may theo ma .

- Cai ho tén, tudi bénh nhan vao rdi cho may chay.

- Trong may da c6 san hoa chat dé gay phan tng nham dinh luong 1L6.

- Nguyén 1y : phan ing mién dich hoa phat quang, gan Enzyme, pha ran.
Sinh pham chuta : Hat Polystyrene phit KT khang Ligand : KT khang IL-6
don dong gin Ligand ; KT khang IL-6 da dong danh diu boi Enzyme
Phosphatase kiém ; huyét thanh BN chira IL-6.

+ Cac budc thuc hién :

-Bude 1 : Tron huyét thanh BN véi sinh phdm, u trong 30-60 phat &
370C. Céc phan ung tuan ty xay ra : Hat Polystyrene phit KT khang Ligand
két hop véi Ligand gan KT khang IL-6 don dong, tao phtic hop 1 ; KT khang
IL-6 da dong danh dau bang Enzyme Phosphatase kiém, tao phirc hgp mién
dich cubi cung c6 danh dau.

- Budc 2 : Rura hdn hop dé loai trir thanh phan khong gin két. Thém vao

hdn hgp mot chat nén Phosphatase Ester méi cho vao s& bi thay phan béi su
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xuc tac ciia Enzyme Phosphatase kiém c6 trong phirc hop mién dich tao thanh
& budc 1, tao chét trung gian phat quang, cudng do nay ty 1& thuan véi
Enzyme Phosphatase kiém va vi thé ty 1¢ thuan voi IL-6 trong mau huyét
thanh BN.
Gia tri IL-6 binh thuong: 0 — 5pg/mL.
2.2.4.4 Po chirc ndang hé hdp [6]
Chudn bi truéc khi do chivc ning hé hip
- Mic quan 4o rong rii.
- Khéng hat thuée 1 gio trude khi do.
- Khong ubng rugu 4 gid trude khi do.
- Khéng van dong nang 30 phut trudce khi do.
- Khong an no trong vong 2 gid trude khi do.
- Khong dung SABA trong vong 4 gio.
- Khong dung LABA trong vong 8 gio.
Cic budrc tién hanh:
Chi tién hanh khi triéu ching kho tho cai thién, bénh nhan déng y do
chtrc nang ho hap, chi do cac thong so rat co ban 1a FEV1, FVC
Po tai phong thim do chirc nang ho hap Khoa Ho hap Bénh Vién Triéu
An, véi may do ho hap ky do hang KoKo (M¥) san xuat.
Thong thudng bénh nhan dugc yéu cau lam 2 dong tac chinh:

. Dong tac thir nhét: hit vao thd ra binh thuong, sau d6 dugc yéu cau hit
vao siu that hét strc, roi thd ra that hét suc.

« Dong tac thir hai: hit vao thd ra binh thuong, rdi sau d6 duoc yéu cau
hit vao that hét sttc va thdi ra that nhanh, that manh, hét stc co thé, va
tiép tuc tho ra cho dén khi it nhat 6 gidy.

May sé tu dong chon gia tri cao nhat, két qua duoc in ra gé)m gia tr1 do

duoc, gia tri 1y thuyét va % gia tri 1y thuyét theo Hoi H6 hap Chau Au dua ra [5].
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Dé thyc hién test gidn phé quan, bénh nhan duoc hit thude gidn phé quan
Ventoline MDI 4 nhét, 15-30 phat sau méi do lai.
2.2.5. Quy trinh nghién ciru
- Danh gia tiéu chuan nhan vao hodc tiéu chuan loai ra.
- Bénh nhan dugc hoi bénh s, tién sir, kham xét dé chan doan xac dinh
BPTNMT, dot cap BPTNMT.
- Tién st BPTNMT bao gom:
* Qua trinh bi BPTNMT (nim, nghién ctru vién bao céo néu co thé).
« SO cac dot cap BPTNMT trong 12 thang trudc ddy ma doi hoi phai st
dung corticosteroid udng va/hoic khang sinh va/hodc nhap vién (s6 1an).
« Tién st hut thudc 14 (g6i nam).
« Nghé nghiép tiép xtic voi chat sinh khéi, bui, khoi doc.
« Tién sir chiing ngira vac xin cim trong nam vira qua.
- Khém nhiing bénh 1y di kém
- Xquang ngyc thang.
- Po ho hap ky : Tt ca cac thong sé déu khép véi tudi, gidi tinh va trong
lugng co thé.
- Giai thich muc dich nghién ctru dé c6 sy dong ¥ cong tic ctia bénh
nhan va gia dinh.
- Néu bénh nhéan du tiéu chuan dua vao nhém nghién ctru thi ghi nhan tat
ca cac thong tin vao ho so nghién ctru.
- Céac thong tin (bao gém gidi, ngdy sinh, chiéu cao, can ning va BMI).
- Hudng dan bénh nhan tu dién cau hoi CAT,
- Céc thudc dang dung dong thdi cho BPTNMT va bénh.
- BN sé duoc hoi veé:
«  Tubi

*  Gidi
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«  Nghé nghiép
« Hut thudc
«  Nim chan doan COPD
« Sblan nhap vién vi dot cép.
« Dot cap BPTNMT
«  BPTNMT 6n dinh
- T4t ca bénh nhan déu duoc hoi bénh str, kham 1am sang, chup Xquang
phéi, do ho hap ky, hoan thanh bd cau hoi CAT va xét nghiém CRP, IL-6.
2.2.6. Phwong phap phén tich dir li¢u [4]
S6 liéu trong nghién ctu caa chung t6i dugc phan tich trén phan mém:
SPSS 15.0, R, Microsoft Excel 2010.
M ta céc bién sé nghién ciu
- Céc bién sb dinh tinh s& duoc mo ta bang tan suat va ty 18 cac thanh
phan trong mau nghién ctu. Cac bién sé dinh luong s& duoc md ta bang trung
binh va do léch chuan (trong truong hop phan phdi chuan) ; trung vi va ta
phan vi cac vj tri 25% va 75% (trong trudng hop phan phéi khéng chuan). Bién
s6 dinh luong thda mdt trong cac diéu Kién sau thi duoc xem la phan phéi
chuan: d6 sai chuan (Standard error) cua skewness va kurtosis tir -2 dén +2, do
thi histogram c6 hinh chudng hoic kiém dinh Kolmogorov Smirnov >0,05
- T6 chire @6 (histogram) duoc str dung dé biéu dién bién sé dinh lugng
phan phdi chuan va biéu dd Hop (boxplot) dé biéu din cac bién sé dinh
lugng phan phdi khéng chuan.
Phép kiém
- Kiém dinh Chi-binh phuong (32) dugc str dung dé so sanh su khéc biét
cua hai hay nhiéu ty 1& gitta cac nhdm bénh nhan caa cing mot dac tinh
nghién cau. CAc ty I8 trinh bay duéi dang phan tram (%). Néu c6 20% 6 c6

tan sb ky vong <5, diing phép kiém dinh chinh xéc Fisher
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- So sanh gié tri trung binh vé&i phan b khéng chuan caa 2 nhém sir dung phép
thong ké Mann Whitney va trén 2 nhém sir dung phép thong ké Kruskal-Wallis.

Yéu t6 lién quan dén nguy co xay ra dot cip BPTNMT: bang cach sir dung
phan tich don bién va da bién hdi quy logistic so sanh giira 2 nhém BPTNMT 4n
dinh va dot cap. Do thi cua hdi qui logistic ¢6 truc hoanh 1a yéu té nguy co xay
ra dot cap BPTNMT va tryc tung |a gié tri xac suat xay ra dot cap BPTNMT.

M6 hinh dy doan BPTNMT dot c4p tét nhat: mé hinh nghién cau cd
nhiéu yéu tb tac dong (bién doc 1ap), can xem xét dé chon ra mé hinh it bién
doc lap, tién doan cang chinh xéac cang tot dot cip BPTNMT.

M6 hinh dy doan cua ching ta c6 thé tom tat nhu sau:

Nguy co BPTNMT dot cap = [Anh huong cac yéu t6 ] + [Nhiéu]

Deviance: yéu t6 nhiéu cang it thi mé hinh cang tét, trong hoi qui logistic
yéu té nhiu do bang tri sé deviance.

AIC (Akaike Information Criterion): AIC = Deviance x 2(théng s6 trong
mo hinh)

M6 hinh téi uu nhét 1a md hinh ¢ AIC thap nhat.

Xac dinh diém cat (cut-off): Khi chan doan dya trén gié tri bién sé lién
tuc, viéc di chuyén ngudng chan doan va chon dung diém cat (gié tri dé chan
doan dot cAp BPTNMT) sé& gilip giam ty 1é chan doan nham ¢ muc thap nhat
va ting do nhay Ién muc cao nhat.

Puong cong R.O.C (receiver operator characteristic) biéu didn méi tuong quan
gitta 2 dai luong d6 nhay (X4c suat chan doan chinh xac c6 bénh_dwong tinh that)
va 1-do dac hiéu (xac suit chan doan ngudi khong bénh nham cd bénh duong
tinh gia) dugc ding dé tim diém cat cua cac bién dinh luong c6 gia tri phan biét 2
trang thai (vi du: bénh/khong bénh) tt nhat, c6 nghia 14 tim ngudng (threshold) c6
d6 nhay va do dac hiéu cao nhat. Ngudng cat tét nhat 1a ngudng khi toa do cua

ngudng d6 nam & diém udn cua duong bidu dién (diém nay thudng ngang mic
guong Yy
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giao diém cua duong bidu didn va duong chéo ndi goc trén trai dén goc dudi phai
caa hinh vudng néu duong trén ddi xing qua truc 1a dudng chéo trén)

Piém cat t6i uu thudng duge xac dinh bang 2 cach:

+ Hé s6 J cta Youden Ién nhét

J=(Se+Sp)-1

+ Khoang cach d tir diém cat téi dinh cao nhat caa truc tung co gia tri

nho nhat

d=./(1—Se)?+ (1 — Sp)?

Se: Sensitivity (40 nhay)

Sp: Specificity (46 dac hiéu)

Dién tich nim dudi dudng cong R.O.C (AUC — Area Under Curve) cho
biét muc d6 hiéu qua cua xét nghiém. Tuy theo dién tich ma hiéu qua nhu sau:

0,90 dén 1,00 = Rat tét

0,80 dén duéi 0,90 = Tt

0,70 dén dudi 0,80 = Trung binh

0,60 dén dudi 0,70 = Kém

dén dusi 0,60 = Rat kém

Tuong quan (correlation): Hé so tuong quan Pearson chi hop 1y néu

bién s6 x va y tuan theo luat phan phéi chuan. Néu 2 bién lién tuc khong tuan
theo luat phan phdi chuan ding hé sb twong quan Spearman’s rho (p) dé do
ludng su chat ché caa mdi lién hé:

Loai tuong quan:

+ p > 0 tuong quan thuan.

+ p = 0 khong tuong quan.

+ p < 0 tuong quan nghich.

Murc d6 tuong quan

+p <0,3: twong quan rat it.
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+ptir0,3 dén <0,5: trong quan mirc do vira.

+ptir 0,5 dén < 0,7: twong quan kha chit ché.

+ p >=0,7 twong quan rat chit ché.

Biéu d6 phan tan (Scatter): Biéu dd phan tan biéu thi méi quan hé gitra
hai bién sb dinh luong, xac dinh xem ching c6 mdi quan hé véi nhau va muc
d6 phu thudc gitra cac nhan t6 véi nhau.

Két hop xét nghiém song song

Ca 2 xét nghiém déu thuc hién trén cing mot mau. Néu it nhat 1 xét
nghiém c6 két qua duong tinh thi xem nhu mau duoc két luan 1a duong tinh.
Nguoc lai, néu ca 2 xét nghiém déu am tinh thi mau duoc két luan 12 &m tinh.
Phuong phap két hop song song lam gia ting d6 nhay mot cach dang ké.
Cong thie tinh d6 nhay va do dac hiéu cua két hop xét nghiém song song 1a:

Se =1- (1-Sel)(1-Se2); Sp = Sp1.Sp2

Gia tri cta p value

Moi su khac biét duoc xem 1a c6 ¥ nghia théng ké khi p<0,05; voi
khoang tin cay 95%.

2.2.7. Pao durc trong nghién criru

Nghién ctru duoc thuc hién théng qua Hoi dong Y duc.

Bénh nhan dugc mién phi hoan toan cac xét nghiém CRP, IL-6, hd hap
ky (Chi phi nay s& do nghién citu sinh hd tro).

Nghién ctru chi thuc hién khi c6 su dong y tham gia nghién ctru cta cac
bénh nhan. Po chtic nang ho hap duoc tién hanh ding chi dinh, bang may do
Ho6 hép ky dién tur va 1a ky thuat khong xam nhap. Pinh lugng hs-CRP, IL-6
qua 5ml mau tinh mach 1a thu thuat xam nhap nhung khong gy nguy hiém
cho bénh nhan.

Bénh nhan ky gidy ddng y theo mau & phu luc 4.
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2.10 So d6 nghién ciru

{ POI TWONG NGHIEN clruU ]

BENH NHAN BPTNMT KHONG
CO TIEU CHUAN LOAI TRU

—/

V

4 KHAM LAM SANG )
PO FEV1, mMRC

TIEN SO HUT THUOC LA

QUAN SAT MAU PAM
\§ J

NHOM BENH NHAN BPTNMT NHOM BENH NHAN BPTNMT
POT CAP ON PINH

[ XET NGHIEM: CRP, IL-6, CAT ]

~

2. Xac dinh diém cét, d6 nhay, do dic hiéu, gia tri tién doan (+), gia tri tién doan (-), cla

1. M6 ta dac diém dan so, lam sang, can lam sang ctia d61 tugng tham gia nghién ctru.

CRP, Interleukin-6, CAT trong chan doan dot cap bénh phoi tac nghén mén tinh.
3. Xac dinh d6 nhay, d6 dic hiéu cua su két hop CAT, CRP, Interleukin-6 trong chan doan

dot cAp BPTNMT.

- /
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciu 278 bénh nhan bénh phdi tic nghén man tinh
(BPTNMT), chung t6i d thu duoc cac két qua nhu sau:

3.1. Md ta dic diém dan sb, 1am sang, cin lAm sang ciia d6i twong
tham gia nghién ctru.

3.1.1. Cdc dic diém dén sé trong nhém nghién civu

Trong s6 278 bénh BPTNMT gdém 187 bénh nhan 6n dinh va 91 bénh
nhan giai doan dot cép, trong nhom dot cép chia ra 3 muc do: nhe cb 43,
trung binh c6 38 va ning 13 10 bénh nhan. Cac ddi twong nghién cau dugc
trinh bay 6 Bang 3.1.

Bang 3.1 Ty 1€ % cac nhom bénh trong nghién ciru

. N
Nhom (%)
2 oa 187
BPTNMT 6n dinh (67,3%)
43
Nhe (47,2%)
BPTNMT dot c4 Trung binh o1 38
ot cap g (32,7%) (41,8%)
< 10
Nang (11,0%)
Tong cong 2178
3.1.1.1. Gioi tinh
Bang 3.2 Mdi lién quan gidi tinh véi micc 46 BPTNMT
? BPTNMT 7 Phép
Pac diém 3 A Tong p 2
On dinh D(.)'t cap kiém
Nhe T-binh  Nang
Nam 143 41 38 10 232
Gigi Y theobénh (76,5%) (95,3%) (100%) (100%) (83,45%) Fisher’s
n N 44 2 0 0 46 <0,0001 ..

(%) %theobénh (23,5%) (4,7%) (0%)  (0%) (16,55%)
Téng sb 187 43 38 10 278
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BPTHMT

W 5n dinh

L] Bot cép nhe
] Dot cép T-binh
M Dot cép néng

100.0%

80.0%7

60.0%7

Ty 1& % ca BPTNMT

40.0%

20.0%7

0.0%=
NG Nam

Biéu d6 3.1 Phan bd ty Ig:z;;hnhém BPTNMT theo gidi tinh
Nhan xét:
- Nhém 6n dinh: chiém ty 1é 76,5% & nam va nir 12 23,5%
- Dot cip nhe: chiém ty Ié 95,3% & nam; trong khi nit chi 4,7%
- Dot cap trung binh va nang: chiém ty 1&¢ 100% & nam trong khi nit khong
co ca nao.

- CO su khac biét vé mirc d6 BPTNMT gita nam va nit ( p < 0,05).

3.1.1.2. Tudi

Bang 3.3 Mdi lién quan giira tudi voi mac ¢6 BPTNMT

BPTNMT
‘g . s R Phép
Dac diem | A p X
On dinh D‘?’t Cap kiem
Nhe T-binh Nang
Tuor 61 68 69 745 Kruskal
Trung vi

(25% - 7505) (52768) (59-78) (622-76) (635-78,7) <00001 -Wallis




o1

1007

44

a0

807

Tuoi

601

50

40+

T T I
n dinh Bot cép nhe Dot cép trung kinh Bot cép néng

BPTNMT

Biéu d6 3.2 Phan bo cac nhom BPTNMT theo tuoi

Nhan xét:

- Nhém BPTNMT 6n dinh phan bé khéng chuan (Kolmogorov Smirnov c6
p=0,001 < 0,05).

- Tudi cua cac nhom BTNMT c6 trung vi lan luot 1a: 61 (BPTNMT On
dinh), 68 (BPTNMT dot cap nhe), 69 (BPTNMT dot cap trung binh), 74,5
(BPTNMT dot cap nang).

Chung ta thay mac ¢6 BPTNMT ting theo tudi va su lién quan nay cé y

nghia théng ké (p < 0,05).

3.1.1.3. Hiit thuéc
Bang 3.4 Mdi lién quan hat thuéc véi micc 46 BPTNMT

BPTNMT
e dié A Phép
Dac diém A Tong P '
On dinh Dot cap Kiém
Nhe  T-binh  Ning
Hat , Khong 108 2 0 0 110
i _theobénh (578%) (47%) (0%)  (0%) (39.6%) -
fuoc : Fisher’s
y o $: - . o 108 = o 0,0001  Exact
(o5 otheobénh (422%) (95,3%) (100%) (100%) (604%)

Tong sb 187 43 38 10 278
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BPTNMT

I & dnh

IE Bot cép nhe
] Dot cép T-binh
M Dot cép ndng

100.0%

80.0%"

60.0%

T§ 18 % ca BPTNMT

40.0%7

20.0%

0.0%
Khang cé

Biéu d6 3.3 Ty 1 theo dic diém hat thude

Nhan xét:
- Nhém BTNMT 6n dinh: ty & bénh nhan khong hut thude (57,8%) cao hon
cé hat (42,2%)
- Nhém BTNMT nhe: ty 1& bénh nhan c6 hat thude (95,3%) cao hon khong
hit (4,7%) rat nhiéu
- Nhém BTNMT trung binh va nang: ty 1& bénh nhan cé hat thude chiém toan
bo (100%)
- Tathdy, hat thudc 14 c6 quan hé chat ché véi miae do BPTNMT (p < 0,05).

3.1.2. Cdc dic diém lam sang

3.1.2.1. Khé tho

Bang 3.5 Ty 1¢ cac nhdm BPTNMT theo dic diém khé tho

BPTNMT
Pac diem £ 5
' On dinh Dot cap Tong
Nhe T-binh Nang
Khong 186 1 3 0 190
Khé thd % theo bénh  99,5% 2,3% 7,9% 0% 68,3%
n (%) Cé 1 42 35 10 88

% theo bénh  0,5% 97,7% 92,1% 100% 31,7%

Tong sb 187 43 38 10 278
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BPFTHNMT
100.0%

W &n dinh

] Bot cép nhe
C] £t cép T-hinh
Il Dot cép néng

60.0%]

60.0%]

Ty 1& % ca BPTNMT

40.0%

20.0%

Khéng o
Kho thé

Biéu d6 3.4 Ty 1¢ cac nhém BPTNMT theo dic diém kho tho
Nhan xét:
- Nhém BTNMT 6n dinh: ty 18 bénh nhan khoéng khé thd chiém gan toan bo
(99,5%), va khd th¢ chi c6 1 ca (0,5%)
- Nhém BTNMT nhe: ty 1€ bénh nhan c6 khé thd 97,7% trong khi khong khé
tho chi 2,3%
- Nhnébm BTNMT trung binh: ty 1€ bénh nhéan cé khé thé 92,1% trong khi
khong kho tho chi 7,9%
-Nhém BTNMT ning: ty 1é bénh nhan c6 kho tha chiém toan bo 100%
Bang 3.6 Mirc d6 kho tho xép loai theo mMMRC

BPTNMT
mMRC On dinh Pot cip Tong
Nhe Trung binh  Nang
0val 103 0 0 0 103
(55,1 %) (0%) (0%) (0%) (37,1%)
9 53 8 6 0 67
(28,3%) (18,6%) (15,8 %) (0%) (24,1%)
3vad 31 35 32 10 90

(16,6%) (81,4%)  (84,2%)  (100%) (32,4%)
Téngsé 187 43 38 10 278
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Theo bang 3.6

- Nhém 6n dinh: muac d6 0 va 1 chiém phan 16n (55,1%) trong khi mirc 2
(28,3%) va muc 3, 4 (16,6%)

- Nhém dot cip nhe: mac do 0 va 1 khong cd ca nao, mirc do 2 (18,6%),
muic d6 3 va 4 chiém cao nhat (81,4%)

- Nhém dot cap trung binh: twong tu nhu nhém nhe muc d6 0 va 1 khong c6
ca nao, muc do 2 (15,8%), mic do 3 va 4 chiém cao nhit (84,2%)

- Nhom dot cap nang: mic d6 0, 1 va 2 khdng c6 ca nao, toan bo (100%) déu
o muc do 3, 4

3.1.2.2. Bam nhiéu
Bang 3.7 Ty 1 bénh nhan BPTNMT theo tinh chat dam nhiéu

BPTNMT
Dac diém i e Téng
On dinh Dot cap
Nhe T-binh Nang
Pam Khong 186 4 5 1 196
nhidu % theobénh 99,5 % 9,3% 13,2% 10% 70,5%
n (%) Cé 1 39 33 9 82
% theobénh 0,5 % 90,7%  86,8% 90% 29,5%
Tong sb 187 43 38 10 278

BPTNMT

W & dinh

I Dot cép nhe
L] Dot cép T-binh
W Dot cép ning

100.0%=

50.0%

60.0%"]

Ty 1& % sé ca BPTNMT

(o] khang
DPam nhiéu

Biéu @b 3.5 Ty 1¢ bénh nhan BPTNMT theo dic diém dam nhiéu
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Nhan xét:

- Nhom BTNMT 6n dinh: ty 1& bénh nhan khong dam nhiéu chiém gan toan
b6 (99,5%), va dam nhiéu chi c¢d 1 ca (0,5%).

Nhom BTNMT nhe: ty 1é bénh nhan c6 dam nhiéu (90,7%) cao hon khong
dam nhiéu (9,3%).

Nhém BTNMT trung binh; ty 18 bénh nhan c¢6 dam nhiéu (86,8%) cao hon
khong dam nhiéu (13,2%).

Nhém BTNMT ning; ty 1& bénh nhan c¢6 dam nhiéu chiém (90%) cao hon
khong dam nhiéu (10%).

Ta thay, tinh chat dam nhiéu chiém ty 1¢ cao & cac nhom BPTNMT dot cap.

3.1.2.3. Dam chuyén mdu
Bang 3.8 Ty 1€ bénh nhan BPTNMT theo dac diém dam chuyén mau

BPTNMT
Pac diém i I3 T(R)ng
On dinh Dot cap
Nhe T-binh  Nang

Pam Khong 187 31 23 6 247
chuyén %theobénh  100%  72,1% 605%  60%  88,9%

mau co 0 12 15 4 31
n(%) %theobénh 0% 27.9%  395%  40%  11.1%

Tong so 187 43 38 10 278

BPTNMT

100.0%
W 5n dinh

IH Dot cép nhe
0 9ot cép T-binh
M Dot cép ning

60.0%

Ty 18 % ca BPTNMT

0.0%
Khéng

Bam chuyén mau

Biéu d6 3.6 Ty 1¢ bénh nhan BPTNMT theo duc diém dam chuyén mau
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Nhan xét:
- Nhém BTNMT 6n dinh: ty 1¢ bénh nhan ¢am khong chuyén mau chiém toan
bo (100%).
- Nhom BTNMT nhe: ty 1& bénh nhan dam khong chuyén mau (72,1%) cao
hon dam chuyén mau (27,9%).
- Nhém BTNMT trung binh: ty I& bénh nhan dam khong chuyén mau (60,5%)
cao hon dam chuyén mau (39,5%).
- Nhém BTNMT ning; ty 18 bénh nhan dam khong chuyén mau (60 %) cao
hon dam chuyén mau (40 %).
3.1.3. Céc dic diém cdn lam sang
3.1.3.1. FEV,
Bang 3.9 Mdi lién quan FEV1 véi mic do BPTNMT

BPTNMT
< 3. Phép
Dac diem ) A P 2
On dinh D(.)‘t Cap klem
Nhe T-binh Nang
FEV1
) 80 56 48 45,5 Kruskal
Trung Vi g3 'g3) (44-65) (41,7-535) (37.7-51) 0000 _wallis

(25% - 75%)

120

35
100 o

&0
40
3059
26
146

207 23
0

fev1

T T T
&n dinh Dot cép nhe Bot cdp T-hinh Dot cép ndng

BPTNMT

Biéu d6 3.7 Phan b FEV: cua cac nhdm bénh nhan BPTNMT
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Nhan xét:

- FEV: nhém BPTNMT 6n dinh phan b khéng chuan (Kolmogorov
Smirnov c¢6 p=0,001 < 0,05).

- FEV; ctia cac nhém c6 trung vi lan luot 1a 80 (BPTNMT On dinh), 56
(BPTNMT dot cidp nhe), 48 (BPTNMT dot cip trung binh), 455
(BPTNMT dot cap nang),

- Ta thdy FEV; giam khi mac d6 bénh ting va su lién quan nay cé y nghia
théng ké (p < 0,05).

3.1.3.2. CRP, IL-6, CAT
Bang 3.10 CRP trong c4c nhém BPTNMT dot cip va nhom 6n dinh

BPTNMT
Yéu to . R
= Onainh Dot cap P
Nhe Trung binh Nang
C?Ejég“\?f ) 2.9 50 61,1 711 0,001
(25%-750) (@175 (159-70) (50-721) (675-1732)
IL-6
(pg/ml) 4,56 11,02 15,07 18,50 0.0001
Trungvi  (3,1- 7,23) (8-15)  (10-22)  (14,3-3594)
(25% - 75%)
CAT
Trung vi 4 19 20,5 21 0,0001

(25%- 750 (214 (15-21)  (17-24)  (1675-2325)

135;220
226
14099%7152
2368k 5 38
=, Zggs
9

T T T
Bn dinh Bot cép nhe Bot cép trung binh Bot cép nang

Biéu d6 3.8 Phan b6 CRP cac nhém BPTNMT dot cap va 6n dinh
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CRP ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh va dot cip déu phan b khong chuan
(Kolmogorov Smirnov c6 p=0,000 < 0,05).

Trong nhém BPTNMT 6n dinh ¢6 50% CRP c6 gia tri tir 2,9mg/L tro
1én trong khi cac nhom BPTNMT dot cip: mic d6 nhe c6 50% cd gid tri
50mg/L tro I1én, trung binh ¢6 50% co gia tri tir 61,1mg/L tro Ién va nang co
50% c6 gid tri tir 71,1 mg/L tro 1én. Nhu vay, nong ¢ CRP ting dan theo
mtc 46 dot cAp va khac biét nay co ¥ nghia thng ké (p < 0,05).

60.00-]

40.00 12 10

il6

*
20,00 I
55458
S4Tsg

0.00]

T T T
On dinh Dot cép nhe Dot cp trung kinh Bot cip ndng

BPTNMIT
Biéu @6 3.9 Phan bé 1L-6 cua cac nhém BPTNMT dot cap va 6n dinh

IL-6 & cac nhdm BPTNMT 6n dinh va dot cap déu phan bd khong chuan
(Kolmogorov Smirnov c6 p=0,000 < 0,05).

Trong nhom BPTNMT 6n dinh ¢6 50% IL-6 c6 gia tri tir 4,56 pg/mL tro
lén trong khi cdc nhom BPTNMT dot cap: mirc do nhe c6 50% c6 gia tri
11,02 pg/mL tr¢ 1én, trung binh c¢6 50% co gia tri tr 15,07 pg/mL tro 1én va
nang c6 50% c6 gid tri tir 18,5 pg/mL trd 1én. Nhu vay, nong do 1L-6 tang rat
nhiéu theo mirc do dot cap va khac biét nay c6 y nghia théng ké (p < 0,05).
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40

7a

3077

T T T
An dinh Dot cép rhe Bt cép trung kinh Bt cép néng

BPTNMT

Biéu d6 3.10 Phan b diém CAT trong nhom BPTNMT dot cap

Piém CAT ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh c6 phan b khéng chuan
(Kolmogorov Smirnov c6 p=0,000 < 0,05).

Trong nhém BPTNMT 6n dinh c6 50% CAT c6 gia trj tir 4 tro 1én trong
khi cac nhéom BPTNMT dot cap: mtc do nhe c6 50% gia tri 19 trd 18n, trung
binh ¢6 50% cé gia tri tir 20,5 tro 1€n va nang c6 50% co gia tri tir 21 tro 1én.
Nhu vay, diém CAT ting rat nhiéu ¢ cac muac do dot cap va khac biét nay co
¥ nghia thong ké (p < 0,05).

3.1.4. Twong quan CAT va FEV1 trong BPTNMT dot cip va én dinh

Biang 3.11 Tuong quan CAT va FEV; trong BPTNMT dot cp va 6n dinh

Hé s6 twong quan
BPTNMT p-value
Spearman’s rho

On dinh -0,792 < 0,0005

Dot cap -0,325 0,002
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120 100 o

0l o o
807

g

fev1

cat cat

Biéu d06 3.11 Tuong quan CAT va FEV; trong BPTNMT dot cap va 6n dinh

Cho thay murc d6 twong quan kha manh (r = -0,792) & nhém BPTNMT
6n dinh; trong khi muc do twong quan yéu (r = -0,325) ¢ nhoém dot cap va tat
ca déu 1 loai twong quan nghich c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,0001).

3.2. X4c dinh diém cit, d§ nhay, do dic hiéu, gia tri tién doan (+),
gia tri tién doan (-) cia CRP, Interleukin-6, CAT trong chan doan dot
cAp BPTNMT.

3.2.1. Xdc dinh diém cit CRP trong chin dodn dot cip BPTNMT

Bang 3.12 Diém cét cia CRP va cac gié tri tién doan lién quan trong xéac dinh

BPTNMT dot cip
CRP  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy
0.300 1.000 0.000 0.327 1.000 0.000 0.327
0.400 0.989 0.016 0.328 0.750 1.005 0.685  0.005 0.335
8.400 0.879 0.882 0.784 0938 7.473 0.137 0.761 0.881
8.900 0.868 0.882 0.782 0.932 7.379 0.149 0.750 0.878
9.000 0.868 0.888 0.790 0.933 7.731 0.149 0.756 0.881
9.100 0.868 0.893 0.798 0.933 8.117 0.148 0.761 0.885

9.200 0.868 0.898 0.806 0.933 8544 0.147 0.767 0.888
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CRP  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

9.900 0.857 0.898 0.804 0928 8.436 0.159 0.756 0.885
10.000 0.857 0.904 0.813 0.929 8905 0.158 0.761 0.888
10.200 0.857 0.909 0.821 0.929 9.429 0.157 0.766 0.892
12.000 0.857 0.914 0.830 0.929 10.018 0.156 0.772 0.896
12.100 0.857 0.930 0.857 0.930 12.330 0.154 0.788 0.906
12.300 0.846 0.930 0856 0.926 12.172 0.165 0.777 0.903
13.700 0.846 0.936 0.865 0.926 13.186 0.164 0.782 0.906
15.000 0.846 0.941 0875 0926 14385 0.163 0.787 0.910
15.900 0.846 0.947 0.885 0.927 15823 0.163 0.793 0.914
16.500 0.835 0.947 0.884 0922 15.618 0.174 0.782 0.910
17.500 0.835 0.952 0.894 0.922 17.353 0.173 0.787 0.914
17.800 0.835 0.957 0.905 0.923 19522 0.172 0.792 0.917
22.100 0.835 0.963 0916 0923 22311 0.171 0.798 0.921
22.300 0.813 0.963 0914 00914 21.724 0.194 0.776 0.914
30.000 0.802 0.968 0.924 00910 25.002 0.204 0.770 0.914
31.800 0.769 0.984 0.959 0.898 47.949 0.235 0.753 0.914
33.000 0.758 0.984 0.958 0.893 47.264 0.246 0.742 0.910
42.100 0.758 0.989 0972 0.894 70.896 0.244 0.748 0.914
44.000 0.747 0.989 0971 0.889 69.868 0.255 0.737 0.910
45.400 0.736 0.989 0971 0.885 68.841 0.267 0.726 0.906
47.300 0.725 0.989 0971 0881 67.813 0.278 0.715 0.903
50.000 0.714 0.989 0.970 0.877 66.786 0.289 0.704 0.899
50.100 0.659 0.989 0.968 0.856 61.648 0.344 0.649 0.881
52.100 0.637 0.989 0.967 0.849 59.593 0.367 0.627 0.874
53.000 0.604 0.989 0.965 0.837 56.511 0.400 0.594 0.863
56.600 0.593 0.989 0.964 0.833 55.484 0.411 0.583 0.860
59.000 0.582 0.989 0.964 0.830 54.456 0.422 0.572 0.856
174.200 0.033 1.000 1.000 0.680 +Inf  0.967 0.033 0.683

179.800 0.022 1.000 1.000 0.678 +Inf 0.978  0.022 0.680
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ROC Curve / crp / AUC=0.925

Ty lé dwong tinh that (Sensitivity)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Ty lé dworng tinh gia (1 - Specificity)

Biéu @6 3.12 Buong cong ROC cua CRP trong chan doan BPTNMT dot cap

Dién tich dudi duong cong ROC cua CRP trong chan doan BPTNMT

dot cap 14 0,925 (95% CI: 0,881 — 0,969 véi p < 0,0001). Vi diém cit CRP >

22,1 thi chi s6 youden cao nhat la 0,798 va CRP c6 thé phét hién duogc

BPTNMT dot cip véi do nhay 83,5%, do dac hiéu 96,3%, PPV 91,6%, NPV
92,3%, LR+ 22,31, LR- 0,17 va do chinh xac 14 92,1% (xem Bang 3.5).

3.2.2. Xdc dinh diém cit CRP trong chin dodn dot cip BPTNMT ning

Biang 3.13 Diém cat caa CRP va cac gia tri tién doan lién quan trong xac dinh

BPTNMT dot cip ning
CRP  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy
0.300 1.000 0.000 0.036 1.000 0.000 0.036
0.400 1.000 0.015 0.036 1.000 1.015 0.000 0.015 0.050
13.700 1.000 0.705 0.112 1.000 3.392 0.000 0.705 0.716
15.000 1.000 0.709 0.114 1.000 3.436 0.000 0.709 0.719
15.900 1.000 0.713 0.115 1.000 3.481 0.000 0.713 0.723
16.500 1.000 0.716 0.116 1.000 3.526 0.000 0.716 0.727
17.500 1.000 0.720 0.118 1.000 3.573 0.000 0.720 0.730
17.800 1.000 0.724 0.119 1.000 3.622 0.000 0.724 0.734
22.100 1.000 0.728 0.120 1.000 3.671 0.000 0.728 0.737

22.300 1.000 0.735 0.123 1.000 3.775 0.000 0.735 0.745
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CRP  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

30.000 1.000 0.743 0.127 1.000 3.884 0.000 0.743 0.752
31.800 1.000 0.765 0.137 1.000 4.254 0.000 0.765 0.773
33.000 1.000 0.769 0.139 1000 4323 0.000 0.769 0.777
42.100 1.000 0.772 0.141 1000 4.393 0.000 0.772 0.781
44.000 1.000 0.776 0.143 1.000 4.467 0.000 0.776 0.784
45.400 1.000 0.780 0.145 1.000 4.542 0.000 0.780 0.788
47.300 1.000 0.784 0.147 1.000 4.621 0.000 0.784 0.791
50.000 1.000 0.787 0.149 1000 4.702 0.000 0.787 0.795
50.100 1.000 0.806 0.161 1.000 5.154 0.000 0.806 0.813
52.100 0.900 0.810 0.150 0.995 4.729 0.124 0.710 0.813
53.000 0.900 0.821 0.158 0.995 5.025 0.122 0.721 0.824
56.600 0.900 0.825 0.161 0.995 5132 0.121 0.725 0.827
59.000 0.900 0.828 0.164 0996 5243 0.121 0.728 0.831
60.000 0.900 0.832 0.167 0996 5360 0.120 0.732 0.835
60.100 0.800 0.862 0.178 0.991 5.795 0.232 0.662 0.860
61.200 0.800 0.866 0.182 0991 5956 0.231 0.666 0.863
62.100 0.800 0.869 0.186 0991 6.126 0.230 0.669 0.867
62.400 0.800 0.881 0.200 0.992 6.700 0.227 0.681 0.878
66.700 0.800 0.884 0.205 0.992 6.916 0.226 0.684 0.881
68.900 0.800 0.888 0.211 0992 7.147 0.225 0.688 0.885
70.000 0.800 0.892 0216 0992 7393 0.224 0.692 0.888
174.200 0.200 0.996 0.667 0971 53.600 0.803 0.196 0.968
179.800 0.100 0.996 0.500 0.967 26.800 0.903 0.096 0.964

ROC Curve / crp / AUC=0.929
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Ty lé dworng tinh gia (1 - Specificity)

Biéu d 3.13 Puong cong ROC cua CRP trong chan doan BPTNMT dot cap ning
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Dién tich dudi dudng cong ROC cua CRP trong chan doan BPTNMT dot
cap nang 12 0,929 (95% Cl: 0,884 — 0,974 véi p < 0,0001). Véi diém cit CR 2
50,1 thi chi sb youden cao nhat 1a 0,806 va CRP cd thé phat hién dugc
BPTNMT det cip ning véi do nhay 100%, do dac hiéu 80,6%, PPV 16,1%,
NPV 100%, LR* 5,154, LR 0,0 va d6 chinh x&c la 81,3% (xem Bang 3.6)

3.2.3 Xdc dinh diém cit IL-6 trong chin dodn dot cip BPTNMT

Bang 3.14 Diém cat cua IL-6 va c4c gid tri tién doan lién quan trong xac dinh BPTNMT dot cip
IL-6 Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

0.040 1.000 0.000 0.327 1.000 0.000 0.327
0.210 1.000 0.005 0.329 1.000 1.005 0.000 0.005 0.331
7.210 0.912 0.706 0.601 0.943 3.101 0.125 0.618 0.773
7.230 0.912 0.717 0.610 0.944 3.218 0.123 0.629 0.781
7.250 0.901 0.754 0.641 0.940 3.663 0.131 0.655 0.802
7.330 0.901 0.759 0.646 0.940 3.745 0.130 0.660 0.806
7.340 0.901 0.765 0.651 0.941 3.830 0.129 0.666 0.809
7.400 0.901 0.775 0.661 0.942 4.012 0.128 0.676 0.817
7.450 0.901 0.781 0.667 0.942 4.110 0.127 0.682 0.820
7.500 0.901 0.791 0.678 0.943 4321 0.125 0.693 0.827
7.680 0.901 0.797 0.683 0.943 4.434 0.124 0.698 0.831
7.770 0.890 0.797 0.681 0.937 4.380 0.138 0.687 0.827
7.780 0.890 0.807 0.692 0.938 4.624 0.136 0.698 0.835
7.890 0.890 0.813 0.698 0.938 4.756 0.135 0.703 0.838
7.900 0.890 0.818 0.704 0.939 4.896 0.134 0.708 0.842
7.940 0.890 0.824 0.711 0.939 5.044 0.133 0.714 0.845
7.950 0.890 0.829 0.717 0.939 5.202 0.133 0.719 0.849
8.000 0.890 0.834 0.723 0.940 5.369 0.132 0.724 0.853
8.020 0.857 0.834 0.716 0.923 5.171 0.171 0.691 0.842
8.230 0.846 0.834 0.713 0.918 5.104 0.184 0.680 0.838
8.340 0.824 0.845 0.721 0.908 5.315 0.208 0.669 0.838
8.450 0.824 0.850 0.728 0.909 5.504 0.207 0.674 0.842
8.570 0.824 0.861 0.743 0.910 5.928 0.204 0.685 0.849
8.580 0.824 0.866 0.750 0.910 6.165 0.203 0.690 0.853
8.740 0.813 0.872 0.755 0.906 6.336 0.214 0.685 0.853
8.890 0.802 0.872 0.753 0.901 6.250 0.227 0.674 0.849
8.920 0.802 0.877 0.760 0.901 6.522 0.226 0.679 0.853
9.000 0.791 0.877 0.758 0.896 6.433 0.238 0.668 0.849
9.120 0.758 0.877 0.750 0.882 6.165 0.276 0.635 0.838

9.230 0.747 0.877 0.747 0.877 6.075 0.288 0.624 0.835
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IL-6 Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

9.320 0.725 0.877 0.742 0.868 5.897 0.313 0.602 0.827
9.340 0.714 0.877 0.739 0.863 5.807 0.326 0.591 0.824
10.000 0.703 0.877 0.736 0.859 5.718 0.338 0.580 0.820
10.100 0.681 0.877 0.729 0.850 5.539 0.363 0.558 0.813
61.210 0.022 1.000 1.000 0.678 +Inf 0.978 0.022 0.680
65.260 0.011 1.000 1.000 0.675 +Inf 0.989 0.011 0.676

Ghi chi: phan t6 ddm la nguwong toi wu (diém cat dwoc chon), PPV: gia tri
tién dodn (+), NPV: gid tri tién dodn (-), LR: ty s6 kha di

ROC Curve / il6 / AUC=0.895

Ty le duong tinh that (Sensitivity)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Ty Ié duong tinh gia(1 - Specificity)

Biéu d06 3.14 Puong cong ROC cua IL-6 trong chan doan BPTNMT dot cap
Dién tich duéi duong cong ROC cua IL-6 trong chian doan BPTNMT dot
cap 1a 0,895 (95% CI: 0,855 — 0,934 véi p < 0,0001). Voi diém cat 1L-6 >
8.00 thi chi sb youden cao nhat 1a 0,724 va IL-6 cd thé phét hién duoc
BPTNMT dot cip voi do nhay 89%, do dac hiéu 83,4%, PPV 72,3%, NPV
94,0%, LR* 5,369, LR 0,132 va do chinh xac la 85,3% (xem Bang 3.14).
3.2.4. Xdc dinh diém cdit IL-6 trong chin dodn dot cdp BPTNMT ning
Bang 3.15 Diém cit cta IL-6 va cac gia tri tién doan lién quan trong xac dinh

BPTNMT dot cip ning

16 Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

0.040 1.000 0.000 0.036 1.000 0.000 0.036
0.210 1.000 0.004 0.036 1.000 1.004 0.000 0.004 0.040
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1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995
0.995

0.964
0.964

2.707
2.7135
2.851
2.882
2.945
2.978
3.045
3.080
3.116
3.153
3.268
3.309
3.015
3.053
3.092
3.174
3.216
3.259
3.304
3.350
3.397
3.446
3.496

0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.143
0.142
0.141
0.140
0.139
0.138
0.137
0.137
0.136
0.135
0.135

1.008
1.004

0.631
0.634
0.649
0.653
0.660
0.664
0.672
0.675
0.679
0.683
0.694
0.698
0.601
0.605
0.609
0.616
0.620
0.624
0.628
0.631
0.635
0.639
0.643

-0.007
-0.004

0.644
0.647
0.662
0.665
0.673
0.676
0.683
0.687
0.691
0.694
0.705
0.709
0.709
0.712
0.716
0.723
0.727
0.730
0.734
0.737
0.741
0.745
0.748

0.957
0.960
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ROC Curve / il6 / AUC=0.889
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Biéu do0 3.15 Puong cong ROC cua IL-6 trong chan doan BPTNMT dot cap ning
Dién tich dudi dudng cong ROC cua IL-6 trong chan doan BPTNMT dot
cap nang 14 0,889 (95% Cl: 0,827 — 0,951 vdi p < 0,0001). Vi diém cat 1L-6
> 9.23 thi chi s6 youden cao nhat 14 0,698 va IL-6 c6 thé phat hién duoc
BPTNMT dot cip niang véi do nhay 100%, d6 dic hiéu 69,8%, PPV 11%,
NPV 100%, LR* 3,309, LR 0,0 va do chinh xac la 70,9% (xem Bang 3.8)
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3.2.5. Xdc dinh diém cit ciia CAT trong chin dodn dot cip BPTNMT

Bang 3.16 Diém cit cia CAT va cac gié tri tién doan lién quan trong xé&c dinh

BPTNMT dot cip
cat  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy
0.000 1.000 0.000 0.327 1.000 0.000 0.327
1.000 1.000 0.176 0.371 1.000 1.214 0.000 0.176 0.446
2.000 1.000 0.235 0.389 1.000 1.308 0.000 0.235 0.486
3.000 1.000 0.380 0.440 1.000 1.612 0.000 0.380 0.583
4.000 1.000 0.487 0.487 1.000 1.948 0.000 0.487 0.655
5.000 1.000 0.535 0.511 1.000 2.149 0.000 0.535 0.687
6.000 1.000 0.561 0.526 1.000 2.280 0.000 0.561 0.705
7.000 1.000 0.567 0.529 1.000 2.309 0.000 0.567 0.709
8.000 1.000 0.578 0.535 1.000 2.367 0.000 0.578 0.716
9.000 1.000 0.610 0.555 1.000 2.562 0.000 0.610 0.737
10.000 1.000 0.647 0.580 1.000 2.833 0.000 0.647 0.763
11.000 1.000 0.658 0.587 1.000 2.922 0.000 0.658 0.770
12.000  0.978 0.679 0.597 0.984 3.048 0.032 0.657 0.777
13.000  0.956 0.701 0.608 0.970 3.193 0.063 0.657 0.784
14.000  0.912 0.749 0.638 0.946 3.629 0.117 0.661 0.802
15.000  0.879 0.802 0.684 0.932 4.443 0.151 0.681 0.827
16.000  0.802 0.818 0.682 0.895 4.412 0.242 0.620 0.813
17.000  0.758 0.834 0.690 0.876 4.574 0.290 0.592 0.809
18.000  0.692 0.872 0.724 0.853 5.394 0.353 0.564 0.813
19.000  0.615 0.904 0.757 0.828 6.393 0.426 0.519 0.809
20.000  0.538 0.930 0.790 0.806 7.746 0.496 0.469 0.802
21.000  0.418 0.947 0.792 0.770 7.809 0.615 0.364 0.773
22.000 0.341 0.957 0.795 0.749 7.963 0.689 0.298 0.755




69

cat  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy
23.000  0.286 0.963 0.788 0.735 7.633 0.742 0.248 0.741
24.000  0.198 0.973 0.783 0.714 7.398 0.824 0.171 0.719
25.000 0.132 0.979 0.750 0.698 6.165 0.887 0.110 0.701
26.000  0.055 0.989 0.714 0.683 5.137 0.955 0.044 0.683
27.000  0.033 0.989 0.600 0.678 3.082 0.977 0.022 0.676
30.000 0.022 1.000 1.000 0.678 +Inf 0.978 0.022 0.680
33.000 0.011 1.000 1.000 0.675 +Inf 0.989 0.011 0.676

Nhén xét: phan t6 dam 1a ngudng t6i wu (diém cat duoc chon), PPV: gia tri

tién doan (+), NPV: gia tri tién doan (-), LR: ty sb kha di.

Dién tich dudi duong cong ROC ciia CAT trong chan doan BPTNMT
dot cap 14 0,90 (95% CI: 0,865 — 0,935v6i p < 0,0001). Vi diém cat CAT >
15 thi chi s youden cao nhét 1a 0,681 va CAT c6 thé phat hién duoc
BPTNMT dot cép v6i do nhay 87,9 %, do dac hiéu 80,2%, PPV 68,4%, NPV

93,2%, LR*4,443, LR 0,151 va d6 chinh xac la 82,7% (xem Bang 3.9)

Biéu d6 3.16 Puong cong ROC cua CAT trong chan doan BPTNMT dot cp
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3.2.6. Xdc dinh diém cit CAT trong chin dodn dot cip BPTNMT niing

Bang 3.17 Diém cit cua CAT va cac gia tri tién doan lién quan trong xac dinh

BPTNMT dot cip ning
cat  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy
0.000 1.000 0.000 0.036 1.000 0.000 0.036
1.000 1.000 0.123 0.041 1.000 1.140 0.000 0.123 0.155
2.000 1.000 0.164 0.043 1.000 1.196 0.000 0.164 0.194
3.000 1.000 0.265 0.048 1.000 1.360 0.000 0.265 0.291
4.000 1.000 0.340 0.053 1.000 1.514 0.000 0.340 0.363
5.000 1.000 0.373 0.056 1.000 1.595 0.000 0.373 0.396
6.000 1.000 0.392 0.058 1.000 1.644 0.000 0.392 0.414
7.000 1.000 0.396 0.058 1.000 1.654 0.000 0.396 0.417
8.000 1.000 0.403 0.059 1.000 1.675 0.000 0.403 0.424
9.000 1.000 0.425 0.061 1.000 1.740 0.000 0.425 0.446
10.000 1.000 0.451 0.064 1.000 1.823 0.000 0.451 0.471
11.000 1.000 0.459 0.065 1.000 1.848 0.000 0.459 0.478
12.000 1.000 0.481 0.067 1.000 1.928 0.000 0.481 0.500
13.000 1.000 0.504 0.070 1.000 2.015 0.000 0.504 0.522
14.000 1.000 0.552 0.077 1.000 2.233 0.000 0.552 0.568
15.000 1.000 0.601 0.085 1.000 2.505 0.000 0.601 0.615
16.000  0.900 0.634 0.084 0.994 2461 0.158 0.534 0.644
17.000  0.800 0.657 0.080 0.989 2.330 0.305 0.457 0.662
18.000  0.700 0.701 0.080 0.984 2345 0.428 0.401 0.701
19.000  0.600 0.746 0.081 0.980 2.365 0.536 0.346 0.741
20.000  0.600 0.791 0.097 0.981 2.871 0,506 0.391 0.784
21.000  0.500 0.840 0.104 0.978 3.116 0.59 0.340 0.827

22.000  0.500 0.873 0.128 0.979 3941 0573 0.373 0.860
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cat  Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden Accuracy

23.000 0.400 0.892 0.121 0976 3.697 0.673 0.292 0.874
24.000 0.200 0.922 0.087 0.969 2552 0.868 0.122 0.896
25.000 0.100 0.944 0.063 0966 1.787 0.953 0.044 0.914
26.000 0.100 0.978 0.143 0.967 4.467 0921 0.0/8 0.946
27.000 0.100 0.985 0.200 0.967 6.700 0.914 0.085 0.953
30.000 0.000 0.993 0.000 0.964 0.000 1.008 -0.007 0.957
33.000 0.000 0.996 0.000 0.964 0.000 1.004 -0.004 0.960

ROC Curve / cat / AUC=0.810
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Biéu @6 3.17 Buong cong ROC cua CAT trong chan doan BPTNMT dot cip nang
Dién tich dudi duong cong ROC cia CAT trong chan doan BPTNMT
dot cap nang 14 0,810 (95% Cl: 0,721 — 0,899 véi p < 0,0001). V&i diém cit

CAT =2 15 thi chi s youden cao nhat 12 0,601 va CAT c6 thé phat hién duoc
BPTNMT dot cép véi do nhay 100 %, dé dic hiéu 60,1%, PPV 8,5%, NPV

100%, LR* 2,505, LR 0,0 va do chinh xac 1a 61,5% (xem Bang 3.10)
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3.2.7. Nhdn xét gia tri chin dodn ciia CRP, IL-6 va CAT
< BPTNMT dot cdp
Bang 3.18 Piém cit, do nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tieén doan

am chan doan BPTNMT dot cap.

bo PPV NPV LR+ LR- AUC P

biem cat D¢ nhay dic hiéu (%)

CRP 2221 835% 963% 916% 923% 2231 0,17 925
IL-6 >8,00 89% 834% 723% 94% 536 0,13 895 <0,0001

CAT 215 879% 802% 684% 932% 4,44 0,15 90,0

Nhan xét: Tat ca 3 gia tri diéem cat caa CRP, IL-6 va CAT déu co gia tri cao
trong chan doan dot cdp BPTNMT vi ¢c6 AUC rét tét, xap xi 90%, trong d6
CRP c6 gia tri chan doan cao nhat.
CRP c6 do dic hiéu, PPV, LR+ cao nhat, IL-6 c6 ¢6 nhay va NPV cao nhat
va CAT c6 d6 nhay,NPV, LR- xép tha nhi trong 3 yéu tb trén. Nhu vay trong
thuc té 1am sang:
CRP duong tinh (>22,1) thi kha ning mic dot cip BPTNMT 14 91,6%
IL-6 &m tinh (< 8) thi kha ning khong mac dot cip BPTNMT 13 94%
CAT am tinh (<15) thi kha ning khong méc dot cap BPTNMT 14 93,2%

< BPTNMT dot cdp nang
Bang 3.19 Diém cat, do nhay, d0 dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tién doan

am chan doan BPTNMT dot cap ning.

by PPV NPV LR+ LR- AJC p

piém cit Do nh
MY q3c higu (%)

CRP 230,1 100% 80,6% 16,1% 100% 5,15 0 92,9
IL-6 =923 100% 69,8% 11% 100% 3,31 0 88,9 <0,0001

CAT 215 100% 60,1% 8,5% 100% 2,50 0 81,0
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Nhan xét: 2 gia tri diém cét cua CRP, IL-6 déu ting 1én so vai chan
doan dot cap néi chung, cd gia tri cao trong chan doan dot cap nang
BPTNMT vi c6 AUC rat tét, xap xi 90%, trong d6 CRP c6 gia tri chan doan
cao nhat. Piém cit cia diém CAT khong ddi so véi chan doan dot cép.

Ca 3 CRP, IL-6 va CAT déu c6 diém chung:

Do nhay tdi da 100% va do dic hiéu giam xudng dic biét 1a diem CAT
c6 do dic hiéu thap nhat 60,1%.

NPV dat t6i da 100% va PPV rat thap; LR- tat ca déu bang 0.

3.3. Xac dinh @9 nhay, @ dic hiéu cia sw két hop CAT, CRP,
Interleukin 6 trong chin doan dot cap BPTNMT.

Bang 3.20 D6 nhay, do dic hiéu sy két hop CRP, IL-6, CAT

Song song Tuan ty

Yéu td _ .

P nhay D¢ dac hiéu Po nhay Do dac hiéu

(Sensivity)  (Specificity)  (Sensivity) (Specificity)
CRP, IL-6 0,981 0,803 0,743 0,993
CRP, CAT 0,980 0,772 0,733 0,992
IL-6, CAT 0,986 0,668 0,782 0,967
CRP, IL-6, CAT 0,997 0,644 0.653 0.998

Khi két hop cac xét nghiém:

CRP va IL-6:

Song song: cho két qua d6 nhay 0,981 va d6 dac hiéu 0,803.
Tuan tu: cho két qua do nhay 0,743 va do dic hiéu 0,993.
CRP va CAT:

Song song: cho két qua d6 nhay 0,980 va d6 dac hiéu 0,772.
Tuan tu: cho két qua do nhay 0,733 va d6 dic hiéu 0,992.
IL-6 va CAT:
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Song song: cho két qua d6 nhay 0,986 va d6 dic hiéu 0,668.

Tuan tu: cho két qua do nhay 0,782 va d6 dic hiéu 0,967.

CRP,IL-6 va CAT:

Song song: cho két qua d6 nhay 0,997 va d6 dic hiéu 0,644.

Tuan tu: cho két qua do nhay 0,653 va d6 dic hiéu 0,998.

Nhan xét: Khi két hop tuan ty thi két qua giam d6 nhay, ting d6 dac hiéu

so vai két hop song song.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém dan s6, 1am sang, can 1am sang cia doi twong tham gia
nghién ciu.

4.1.1. Cic dic diém dan sé trong nhém nghién cizu

4.1.1.1. Tudi

Tudi: nhém BPTNMT 6n dinh phan bé khdng chuan. Tudi cua cac nhém
c6 trung vi lan luot 1a 61 (BPTNMT On dinh), 68 (BPTNMT dot cap nhe), 69
(BPTNMT dot cap trung binh), 74,5 (BPTNMT dot cap ning), ching ta thay
tudi tang theo muc do bénh va sy lién quan nay c6 ¥ nghia thong ké.

Ciing twong tu nhu tudi trung binh trong nhiéu nghién ctru khac vé
BPTNMT: cta Henrik Watz va cs 1a 64 tudi [127]; cta Funda Aksu va
cs 1a 60,6 tudi [12]; ctia Eagan T. M. va cs 1a 60,9 tudi [40]; ctia Mette
Thomsen va cs 1a 65 tudi [78], cua Alvar Agusti va cs 1a 63,4 tudi [14].

Két qua cua chung toi phu hop vai két qua cua cac tac gia khac DS Thi
Van [3]. Tudi trung binh cua cac bénh nhan 1a 72,92 + 8,394, tudi thap nhat 1a
54 tudi, cao nhat 1a 94 tudi. Nhém tudi tir 66 dén 85 gap nhiéu nhat, chiém ti
1&6 68%. Diéu ndy chung to rang cac bénh nhan di kham bénh hau nhu & giai
doan muon do ho cho ring cac triéu ching ho hoic 1a do hat thuée hoic do
thoi tiét nén ho thuong bo qua.

Céac két qua nay cling pht hop véi Y vin 1a cac bn BPTNMT ciing
nhu nhitng bénh nhan bi dot cap thuong 1a 16n tudi.

4.1.1.2. Hut thuoc

Trong nhém 6n dinh ¢ hat chiém 42,2% va khéng hat chiém 57,8%,
nhém bénh nhan cac mic do dot cip cd hat (so véi khdng hat) chiém ty 16
vuot troi 95,3% (nhe), 100% (trung binh) va 100% ( nang), su lién quan gita
BPTNMT véi hit thude 14 c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
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Cac nghién ctu cho thay qua trinh viém bét dau xay ra ¢ nguoi hat thude
14 va tang dan khi ngudi d6 mac BPTNMT (bénh cang ning viém cang nhiéu)
va dic biét 1a tang cao trong dot cap. Nhimg ngudi hat thubc va mic
BPTNMT giai doan 6n dinh s& viém man tinh va tién trién anh huong dén
toan bo cay hd hap va dic trung bai su gia ting cac dai thuc bao va céc té bao
lympho T CD8 trong thanh duong hd hap va bach cau da nhan trung tinh
trong 1ong duong hd hap. Pic diém vé té bao nay thay d6i trong dot cap, khi
bach cau &i toan va bach cau trung tinh trg thanh thanh phan chinh trong cac
dap ung viém [78], [97]. Bat ky kich thich nao lam ting viém dudng hd hap
cap tinh déu c6 thé dan dén tang truong luyc phé quan, ting phu né thanh phé
quan va ting tao chat nhay. Cac qua trinh nay ciing c¢6 thé lam tram trong
thém su mat can bang giira théng khi - tuéi méau va han ché théng khi tha ra.
CAac biéu hién 1am sang twong Gng s& bao gém trao d6i khi kho khan hon,
kho tho tang, ho va ting tiét dam hay xuét hién ddm nhay mi; day 1a cac biéu
hién chu yéu cua mot cap.

Céc tac gia nude ngoai nghién ciru vé BPTNMT cho cac két qua voi ty 18
khac nhau nhung ciing thay c6 ty 1é cao HTL trong BPTNMT nhu ty 1& 46%
cua Pei-Hsun Sung va cs [115], 36% trong nghién ctru cia Liang Bin-Miao va
cs [72]; 69% cua Victor Pinto-Plata va cs [91]; 86,5% trong nghién clru cta
Funda Aksu [16]. Chiing toi khong ghi nhan su khac biét c6 y nghia théng ké
vé s6 goi-nam thudc 14 giita cac nhoém khao sat (p > 0,05). HTL 1a mot trong
cac thoi quen gay nghién thuong gip va nguy hiém ciia con nguoi tir hon 4 thé
ky qua va hién nay van con gia ting & cac nudc dang phat trién. Dy doan dén
nam 2030, néu xu huéng HTL van con tang thi s& gay tir vong cho hon 9 triéu
ngudi mdi nam [49]. Theo y van thi HTL 1a yéu t6 nguy co chinh cia
BPTNMT. Nhiéu nghién ctru cho thiy khoi thude 14 khoi dong qué trinh viém

khong chi & phdi ma con gay viém hé thong va gay ra nhiéu bénh 1y man tinh,
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duoc goi l1a cac bénh gay ra do thude 14. Tai phéi, khoi thude 14 ¢6 thé tac dong
truc tiép do cac doc chat co trong khéi thude. Cac bénh 1y ngoai phdi co lién
quan dén HTL duoc cho 1a do khoi thudc 14 gy hién tuong viém hé thong
duoc nhiéu nghién ctru chimg minh qua sy gia ting trong tuan hoan ca cac té
bao viém va cac chat trung gian gdy viém nhu CRP, fibrinogen, TNF-a....Mot
nghién ctru & Anh thdy nong d6 CRP trong mau van cOn gia ting dang ké 10 —
19 nam sau khi ngung HTL va sau 20 nim, ndng do CRP van khong tro vé
mirc co ban nhu nguoi khong HTL [120]. Két qua nghién ctru cta chung toi
ghi nhén ty 1é cao HTL véi s6 luong géi-nim dang ké & cac nhom bénh 1y.
Piéu nay dic biét quan trong voi nudc ta vi theo tac gia Luong Ngoc Khué thi
& Viét Nam, ty 1& nguoi trén 15 tudi HTL thuong xuyén 14 19,5% va khong
thuong xuyén 1a 4,3%. 38,7% nam gidi va 1,2% nir giéi HTL hang ngay [4].
Theo diéu tra toan cau nim 2010 vé st dung thudc 14 ¢ ngudi trudong thanh
(>15 tu6i) thi Viét Nam 1a 1 trong 15 qudc gia ¢ ty 1é ngudi HTL cao nhat thé
gidi [9]. Pidu dang luu ¥ ¢ cing mot mire d6 tic nghén, ngudi hit thude 14 ¢o it
t6n thuong khi phé thiing hon s& c6 ton thuong phé quan nhé nhiéu hon va
nguoc lai [122], [137].

4.1.2. Cdc dic diém lam sang trong nhém nghién ciru

4.1.2.1. Bam

Pam nhiéu Trong nhém 6n dinh c6 dam nhiéu chi c6 1 ca (5%) va,
nhém bénh nhan dot cip c6 dam nhiéu chiém ty 18 vuot troi (so vaéi khdng co
dam nhiéu): mtc do nhe c6 39 (90,7 %), trung binh ¢6 33 (86,8%) va ning co
9 (90%), su lién quan gitta BPTNMT Vi tinh trang dam nhiéu c6 ¥ nghia
thong ké.

Pam chuyén mau. Trong nhém on dinh dam chuyén mau khdng cé ca

ndo, cac nhém bénh nhan dot cip c6 dam chuyén mau chiém ty I¢ it hon nhom
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khong c6 dam chuyén mau, su lién quan gitra BPTNMT véi tinh trang dam
chuyén mau ¢ y nghia.

Trong dot cap, cO su gia ting tinh trang viém tai chd va toan than. Trong
tinh trang ndy c6 su gia ting cta bach cau da nhan trung tinh, lymphocyte,
bach cau &i toan trong duong thd va dam [50], [92], [137]. C6 khoang 40%
bénh nhan BPTNMT, nhét |a nhiing truong hop ¢6 tac nghén duong thé nang,
c6 biéu hién tang ty 1& bach cau &i toan trong dam [24], [30].

Trong mot nghién ciu ngau nhién c6 doi ching, R. Siva va cs nhan thay
tang bach cau 4i toan duoc diéu tri huéng téi 1am giam bach cau ai toan trong
dam so véi diéu tri thuong quy sé lam giam dot cap ning (p=0.037), nhat 1
trong nhom c6 ting bach cau ai toan trong mau >3% [40]. Trong mot nghién
ctru khéc, ciing thiét ké ngau nhién c6 ddi chimg so sanh hai nhom dot cap
BPTNMT ting va khong tang bach cau &i toan (>2% bach cau i toan trong
xét nghiém mau), nhém chung duge diéu tri prednisolone 2 tuan kém khéng
sinh va nhém nghién cuu diéu tri khang sinh c6 hay khéng prednisolone theo
huéng dan bach cau i toan mau cho thay diéu tri theo huéng dan bach cau ai
toan cho két qua khdng thap hon diéu tri thuong quy ca vé 1am sang [101].

Trong dot cap, c6 su gia ting tinh trang viém tai chd va toan than nén co
su lién quan gitta BPTNMT véi tinh trang dam chuyén mau.

4.1.2.2. Kho tho
Khé tha: Trong nhoém 6n dinh ¢6 kho th chi co 1 ca (5%) va cac nhom bénh
nhan dot cap c6 kho tha chiém ty 18 vuot troi (so véi khong kho tho): mice do
nhe c6 42 (97,7%), trung binh c6 35(92,1%) va nang c6 10(100%), su lién
quan gitta BPTNMT véi tinh trang kho the co y nghia thong ke.

Ngoai ra, MMRC caa nhdém 6n dinh chiém phan 16n & cac mtc do 0 (49,7%),
1(5,3%), 2 (28,3%) trong khi cac nhom dot cap tap trung ¢ cac muac do 2, 3 va
4. Sy lién hé nay cé y nghia thong ke.
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Nhu vay tinh trang kho thg caa BN BPTNMT trong nhém nghién cuu cé lién
quan dén do nang cua bénh.

4.1.2.3. Pdc diém hd hdp ky cia dan sé nghién ciu

FEV1 nhém BPTNMT 6n dinh phan bé khéng chuan. FEV1 cua cac
nhém ¢ trung vi lan luot 12 80 (BPTNMT 6n dinh), 56 (BPTNMT dot cap
nhe), 48 (BPTNMT dot cip trung binh), 45,5 (BPTNMT dot cip ning),
ching ta thay FEV1 giam khi mtc d6 bénh ting va sy lién quan nay c6 y
nghia thong ké.

Tat ca bénh nhan tham gia nghién cau déu dugc do hd hap ky voi tiéu

chuan cua hoi hd hap chau Au va hoi Long nguc Hoa Ky.

Chi s phan tram FEV; so véi gia tri du doan (%FEV4) trung binh trong
nghién cau nay (49%) doi véi nhom dot cdp. Nhu vy FEVI ¢ nhém
BPTNMT dot cap thap hon rat nhiéu so véi nhém BPTNMT 6n dinh va sy khac
biét nay c6 y nghia théng ke.

Mirc d6 gop phan gay tir vong ciia giam FEV1 ciing 1 van dé can quan
tam. Mot nghién ctu ¢ Baltimore sau 16 nam theo ddi thay so vdi nhiing
nguoi co toc do giam FEV1 cham, nhimg nguoi c6 toc do giam FEV1 nhanh
c6 nguy co tir vong ting gip 3 — 5 lan. Ngay ca nhitng ngudi khong bao gio
HTL thi viéc giam nhanh FEV ciing gdy gia ting nguy Co ndy lén gap 5 — 10
lan [89].

Qua nghién ctu, ching tdi thdy FEV1 giam khi mtc d6 bénh ting.

4.1.3. Céc dic diém cdn lim sing trong nhém nghién ciru

4.1.3.1. CRP

CRP ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh va dot cap déu phan b khong chuan.

Trong nhém BPTNMT 6n dinh ¢6 50% CRP c6 gia tri tir 2,9mg/l tré 1én
trong khi nhdém BPTNMT dot cap c6 dén 50% CRP c6 gia tri tir 62,1 mg/l tro
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1én. Nhu vay, nong d6 CRP tang rat nhiéu trong nhom BPTNMT dot cip so
v6i nhom 6n dinh va khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké.

Nong do CRP trung binh trong nhém nghién ctru cua ching toi 1a 2,9
(nhém 6n dinh), nhom dot cap 62,1. Nhu vay, nong d6 CRP ting rat nhiéu
trong nhom dot cAp BTNPMT so véi nhém on dinh va khéc biét nay cé y
nghia thong ké.

Nervana Samy va cs ciing cho két qua nong do hs-CRP 1a 4,30 mg/L
nhung két qua ciia céc tac gia Nervana Samy va cs cho thiy co su gia tang
noéng d6 hs-CRP theo giai doan cia BPTNMT (voi nong do trung binh cua
cac giai doan nhe, trung binh, nang va rat nang lan luot 12 1,19 mg/L; 2,93
mg/L; 6,13 mg/L va 6,96 mg/L) [99].

Izvorni Znanstveni Clanak nghién cttu 150 bn BPTNMT va nhom
chting gém 51 nguoi. Két qua cho thidy ndng do6 CRP gia ting dang ké trén
cac bn c6 BPTNMT so voi nhom chimg (12,92 mg/l so voi 7,70mg/1) va su
gia tang cia CRP theo giai doan ning cuia BPTNMT [43]. Nghién ctru cua J.
P. de Torres ciing thdy nong d6 CRP gia ting trén bn BPTNMT so v&i ngudi
khoe manh va c6 twong quan nghich véi FEV1 va FVC [42].

SA Alavi nghién crul60 BN nhap vién vi dot cap BPTNMT. Két qua
nghién ctru 1a néng d6 hs-CRP huyét thanh trung binh 1a 11,65 + 15,03mg/L.
C6 mdi twong quan nghich gitra hs-CRP véi FEV1 véi hé s6 twong quan r= -
0,392 (p< 0,001) [18].

Dahl M, Nordestgaard BG ciing nhan thdy mic ting cao cia CRP nhu la
yéu t6 du bao sém dot cip BPTNMT va muc do niang cua bénh [39].

T6m lai, du khao sat & nhém on dinh hay ting phan nhoém, protein phan
tmg C d6 nhay cao déu co ting va ting dan khi di tir phan nhom c6 dot cap

nhe 1én phan nhom co dot cap nang.
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4.1.3.2.IL-6

IL-6 & 2 nhém BPTNMT 6n dinh va dot cap déu phan bd khéng chuan.

Trong nhém BPTNMT 6n dinh ¢ 50% IL-6 c6 gia tri tir 4,56 pg/mL tro
lén trong khi nhém BPTNMT dot cap co6 dén 50% IL-6 c6 gia tri tir 13,23
pg/mL tro 1én.) Nong do IL-6 trung binh trong nhém BPTNMT 6n dinh 14
4,56; nhom dot cap 1a 13,23. Nhu vay, nong d6 IL-6 ting rat nhiéu trong
nhom dot cap BTNPMT so véi nhoém 6n dinh va khac biét nay co y nghia
théng ké.

Tong két cua bénh vién Cho Ray vé dé tai « Nghién ctru tham do gia tri
IL6 trén nguoi Viét Nam binh thuong », trén 47 ngudi tinh nguyén binh
thuong, nam /nir 1a 25/22, tudi 18-60, gia tri IL6 trung binh la 0,29 + 0,47
pg/ml [1]. So v&i két qua caa Cho Ray, nong do trung binh IL6 nhém dot cap
cua chung t61 cao hon rd.

Pham Kim Lién va cong su di nghién ctru “su bién doi mot sé cytokine
& bénh nhan mac bénh phéi tic nghén man tinh”. T4c gia da chimg minh dugc
nong do IL 6 gia tang khi vao dot cap [10].

Pinto-Plata V.M, Celli B.R. va cs nghién ctu 20 bénh nh&n nhap vién vi
dot cap BPTNMT [91], cac thdng sé duoc do trong vong 48 gior sau khi vao
vién va 8 tuan sau khi ra vién (giai doan héi phuc), gom sy kho the, huyét do,
nong d6 IL6 huyét tuong, IL8, leukotriene B4(LTB4), TNFalpha va khang
men tiéu protein bach cau (SLPI), tac gia nhan thay rang:

- Khé thé hién dién trong tat ca cac bénh nhan

- Kha nang hit vao cai thién nhanh hon FEV1

- Trong dot cap trung binh IL6 huyét tuong ting 6,38 +0,72 pg/ml S0 V&i
nong do IL6 & giai doan hoi phuc 14 2,80 + 0,79 (p =0,0001).

Wedzicha va cs dd nghién ctu 93 bénh nhan BPTNMT giai doan 6n
dinh va giai doan cap. Khi bénh nhan BPTNMT cua nhdém nghién cau & giai
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doan 6n dinh, nong do 1L6 cua ho 1a 4,3 pg/ml (2,4 - 6,8). Khi bénh nhan caa
ho roi vao dot cap BPTNMT, ho thay trung binh cta IL6 ting thém 1,1 pg/ml
[128].

Nhu vy, qua nghién ctu cua ching t6i, nong d6 IL-6 tiang rat nhiéu
trong nhom dot cAp BTNPMT so véi nhém 6n dinh.

4.1.3.3. Thang diém CAT

CAT ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh va dot cap déu phan bd khong chuan.

Trong nhém BPTNMT 6n dinh c6 50% CAT c6 gié tri tir 4 tro 1én trong
khi nhém BPTNMT dot cap c6 dén 50% CAT c6 gia tri tir 20 tro 1én. Nhu
vy, diém CAT ting rat nhiéu trong nhdém BPTNMT dot cap so véi nhém 6n
dinh va khac biét nay c6 y nghia thong ke.

Theo nghién ctiu cua Mackay AJ va cong su Vé viéc danh gia tinh hitu ich
cua bo cau hoi CAT Vvé viée danh gia do ning cua dot cip BPTNMT [74].

Co so: CAT la mot bang cau hoi gom tdm muc duoc thiét ké dé danh gia
va dinh luong tac dong cua cac triéu chiung BPTNMT Ién tinh trang strc khoé.
BPTNMT Iam anh huong chat luong cudc séng va duoc dic trung boi cac
triéu chiing hd hap niang hon tir trang thai on dinh. Chlng t6i gia thiét rang
diém caa CAT & con cap cO lién quan dén d6 ning cua con cip, suy giam
chtic nang phoi va viém hé thong.

Muc tiéu: Panh gia tinh hitu ich cia CAT dé danh gia do niang cua dot
cap BPTNMT.

Phuong phap: 161 bénh nhan tham gia vao nghién ctu doan hé
BPTNMT tai London di hoan thanh CAT & giai doan dau (trang thai 6n
dinh), dot cap va trong thoi gian hoi phuc tir thang 4 nam 2010 dén thang 6
nam 2011.

Po luong va Két qua chinh: Céac bénh nhan c6 dot cip thudng xuyén

thuong c6 diém CAT cao hon dang ké so véi nhitng nguoi it co dot cap (19,5
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+ 6,6 S0 Vi 16,8 + 8,0, P = 0,025). Trong 152 dot cap, diém CAT ting tir
muc co ban trung binh 1 19,4 + 6,8 1&n 24,1 + 7,3 (p <0,01) & dot cap. Su
thay d6i diém CAT tir ban dau dén khoi phat dot cap tang dang ké nhung lién
quan dén sy thay doi CRP (rho = 0,26, P = 0,008) nhung khong thay doi
fibrinogen (rho = 0,09, P = 0,351) tir giai doan on dinh t6i dot cdp. Khi dot
cap, diém s6 CAT tang 1én dang ké c6 lién quan dén sy suy giam FEV1 (rho =
-0,20; P = 0,032).

Két luan: CAT cung cap mot sé diém dang tin cay o dot cap. Piém sb
CAT co ban dugc ting 1én ¢ nhitng ngudi ¢ dot cap thuong xuyén. Biém
CAT tang 1én ¢ dot cap va phan anh mac d6 nang duoc xac dinh bai hd hap
ky va thoi gian dot cap.

4.1.4. Lién quan giita CRP, IL-6, CAT va nguy co BPTNMT dot cip

CRP ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh va dot cap déu phan b khong chuan.

Trong nhém BPTNMT 6n dinh ¢6 50% CRP c6 gia tri tir 2,9mg/l tré 1én
trong khi cac nhém BPTNMT dot cap: muac do nhe ¢6 50% c6 gia tri 50 mg/L
trd 1én, trung binh ¢6 50% c6 giéa tri tir 61,1 mg/l tré 1€n va nang c6 50% co gia
tri tir 71,1 mg/l tré 1én.

Nhu vay, ndng do CRP ting dan theo muc do dot cap va khac biét nay cd y
nghia théng ke.

IL-6 & cac nhdm BPTNMT é6n dinh va dot cap déu phan bé khéng chuan
(Kolmogorov Smirnov ¢6 p=0,000 < 0,05).

Trong nhém BPTNMT 6n dinh ¢ 50% IL-6 c6 gia tri tir 4,56 pg/mL tro
1én trong khi cac nhom BPTNMT dot cap: mirc do nhe ¢d 50% c6 gia tri 11,02
pg/mL tré 1én, trung binh c6 50% c6 gia tri tor 15,07 pg/mL tro 1én va nang cé
50% c6 gid tri tir 18,5 pg/mL tro 1én. Nhu vay, nong d6 1L-6 ting rat nhiéu theo

muc d6 dot cap va khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké.
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Co ché viém xay ra trong BPTNMT ¢ giai doan 6n dinh hay khi vao dot cap
tuong d6i phic tap va hién chua duoc hiéu biét mot cach ddy du. Hon nita, vé
nguyén nhan thi da phan dot cap do nhiém siéu vi hay vi tring nhung nhiéu
truong hop khong xac dinh dugc nguyén nhan [54] nén dic tinh viém ciing rat
khac nhau khi cac nguyén nhan gay ra dot cap khac nhau. Nhiéu té bao viém nhu
BCHNTT, lymphocyte va bach cau ai toan (BCAT) gia ting trong dot cap va
c4c chat trung gian viém nhu cac chat hoa hudng dong cia BCONTT (IL-8, va
leukotriene -B4), cic san pham ly giai hat cia BCDNTT (bao goém
myeloperoxidase) va cac marker viém hé thong (IL-6, CRP) ciing nhu chemokine
cling gia ting so véi BPTNMT giai doan 6n dinh [41]. Kiéu hinh BPTNMT ciing
lién quan dén tinh trang viém cia dudong hd hap trong giai doan 6n dinh noi
chung va dot cap n6i riéng. Nhém bénh nhan bi BPTNMT kiéu hinh c¢é nhiéu dot
cap ¢6 mirc do viém nhiéu hon nhom c6 kiéu hinh it dot cdp. Biéu nay goi y co
mot sy lién quan giita mac do viém va tan suat dot cip BPTNMT [50].

Diém CAT ¢ 2 nhém BPTNMT 6n dinh ¢ phan bd khéng chuan.

Trong nhém BPTNMT 6n dinh c6 50% CAT c6 gié tri tir 4 tro 1én trong
khi cac nhom BPTNMT dot cap: mic d6 nhe c6 50% gia tri 19 trg Ién, trung
binh ¢6 50% cé gia tri tir 20,5 tro 1€n va nang c6 50% co gia tri tir 21 tro 1én.
Nhu vay, diém CAT ting rat nhiéu ¢ cac muac do dot cap va khac biét nay co
y nghia théng ké.

CAT cung cap mot s6 diém dang tin cay & dot cAp. Diém s6 CAT co ban
duogc tang 1én & nhitg ngudi cé dot cap thudng xuyén.

4.1.5. Xdc dinh su twong quan cia CAT voi FEVI

Cho thay murc d6 twong quan kha manh (r = -0,792) & nhém BPTNMT
6n dinh trong khi mtc do twong quan yéu (r = -0,325) ¢ nhom dot cap va tat

ca déu 12 loai tuong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké.
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C6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé FEV1 giita nhém BPTNMT 6n
dinh voi nhom dot cap (80% so véi 49%).

FEV1 ctia nhom dot cap thap hon nhom 6n dinh kha nhiéu, su khac biét
nay rat co y nghia thong ké (p<0,05).

Chung t6i danh gia 105 bénh nhan BPTNMT 6n dinh [65]. Dit liéu nhan
khau hoc thu duoc tai thoi diém bat dau. Mac do ning cua tac nghén duong
dan khi duoc danh gia bang hd hap ky va tiéu chuan GOLD. Sau d9, tic dong
cia BPTNMT ddi vai tinh trang stc khoé duoc danh gia bang cach sir dung
CAT. biém CAT duoc phan thanh 4 nhém. Chung t6i so sanh thong ké moi
quan hé giita diém CAT, giai doan BPTNMT, nhdm CAT va PFT. CAC KET
QUA: Tuoi trung binh ciia bénh nhan va thoi ky trung binh hat thudc 1an luot
14 59,60 + 11,93 va 35,43 + 15,33. FEV1% dy doan 1a 71,01 + 26,70. Diém s6
CAT trung binh 1a 19,61 + 8,07. Tuong quan giita mic do nang cua hit thude
va phan loai GOLD la dang ké (p = 0,006). CO su lién quan dang ké gitra
FEV1% dy doan va tong sé diém CAT (r = -0,55, p <0,01). Tuong quan giita
FEV1% trung binh dy doan va diém trung binh caa nhém CAT 1, 2, 3 va 4 c6
y nghia thong ké (p <0,001). KET LUAN:M&i quan hé giita diém CAT va
FEV1% du doan goi y rang CAT lién quan dén mic do nang cua gidi han
lubng khi va phan loai GOLD & bénh nhan BPTNMT. Tinh trang stc khoé
dugc do bang CAT lién quan véi mic do nang caa gisi han ludng khi.

Theo nghién ciu ciia Mackay AJ va cong su V& viéc danh gia tinh hitu ich
caa bo cau hoi CAT vé viéc danh gia d6 nang cia dot cap BPTNMT [74]:

Co so: CAT la mot bang cau hoi gom tdm muc duogc thiét ké dé danh gia
va dinh lugng tac dong cua cac triéu ching BPTNMT Ién tinh trang strc khoé.
BPTNMT lam anh huong chat luong cudc séng va duoc dic trung boi cac

triéu chiing hd hap niang hon tir trang thai 6n dinh. Chlng t6i gia thiét rang



86

diém cua CAT & con cap co6 lién quan dén d6 ning cia con cap, suy giam
chtrc nang phdi va viém hé thong.

Muc tiéu: Panh gia tinh hitu ich cia CAT dé danh gia do nang cua dot
cap BPTNMT.

Phuong phap: 161bénh nhan tham gia vao nghién ctru doan hé¢ BPTNMT
tai London d3 hoan thanh CAT ¢ giai doan dau (trang thai 6n dinh), dot cap
va trong thoi gian hoi phuc tir thang 4 nam 2010 dén thang 6 nam 2011.

Po luong va Két qua chinh: Cac bénh nhan c6 dot cap thuong xuyén
thuong c6 diém CAT cao hon dang ké so véi nhitng nguoi it c6 dot cap (19,5 +
6,6 S0 voi 16,8 + 8,0, P = 0,025). Trong 152 dot cap, diém CAT tang tir muc co
ban trung binh 12 19,4 + 6,8 1én 24,1 + 7,3 (p <0,01) ¢ dot cap. Sy thay doi
diém CAT tir ban dau dén khai phat dot cap ting dang ké nhung lién quan dén
su thay ddi CRP (rho = 0,26, P = 0,008) nhung khong thay doi fibrinogen (rho
= 0,09, P = 0,351) tir giai doan 6n dinh toi dot cap. Khi dot cap, diém s6 CAT
tang 1én dang ké co lién quan dén su suy giam FEV1 (rho = -0,20; P = 0,032).

Két luan: CAT cung cap mot sé diém dang tin cay o dot cap. Piém sb
CAT co ban dugc ting 1én ¢ nhitng ngudi ¢ dot cap thuong xuyén. Diém
CAT tang 1én ¢ dot cap va phan anh mac d6 nang duoc xac dinh bai hd hap
ky va thoi gian dot cap.

Theo nghién ctru cua tac gia Thuy Linh va cong su [9], O su tuong quan
gitta FEV; 50 v6i CAT, sy lién quan nay c6 ¥ nghia thong ké.

Tom lai, qua cac nghién ctru ngoai nudc ciing nhu trong nudc, cac tuong
quan gitta FEV: so véi CAT 1a tuong quan nghich, nghia 1a diém CAT cang
cao thi % FEV; so véi du doan cang thap va nguoc lai. N6i cach khac, bénh
nhan véi % FEV; so véi du doan cao c6 CLCS-SK tét hon bénh nhan voi %

FEV: s0 véi du doan thap.
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4.2. Xac dinh diém cit, do nhay, do dic hiéu, gia tri tién doan (+),
gia trj tién doan (-) ciia CRP, Interleukin-6, CAT trong chian doan dot
cAp BPTNMT.

4.2.1. Xdc dinh diém cit CRP trong chin dodn dot cip BPTNMT

Véi diém cit CRP > 22,1 thi chi s6 youden cao nhét 12 0,798 va CRP ¢4
thé phat hién dugc BPTNMT dot cap véi do nhay 83,5%, d6 dac hiéu 96,3%,
PV+ 91,6%, PV-92,3%, LR+ 22,31, LR- 0,17 va d6 chinh xac la 92,1%.

Trude day, ngudi ta chi biét ¢én protein phan tng C nhu 13 mét chat chi
diém viém. Hién nay, nguoi ta da nghién cau ky vé protein phan tng C va phét
hién né ciing co cac tinh chét riéng. Chinh vi vy ma nguoi ta dang nghién ctu
rat nhiéu vé kha nang protein phan tng C & bénh nhan BPTNMT dic biét 1a c6
thé chan doan dot cap BPTNMT.

Trong mot nghién ctu Ion, Hurst va cong su da nghién ctu kha nang cia
36 chit danh dau viém dé xac nhan dot cAp BPTNMT va két qua 1a chi c6 3 chit
la CRP, IL-6, va MPIF-1 [60]. XN CRP duoc danh gia cao nhat giup duoc chan
doan con cap véi dién tich dudi duong cong 12 0,73 véi d6 nhay 1a 74,4% va do
dac hiéu 1a 57% cho diém cat 1a 5mg/L [60]. Khdng c6 chat danh dau viém nao ty
ban than ching c6 thé cung cap mot chan doan tot hon dugc so sanh vai sy hién
dién cua bat ky céc triéu chimg chinh cua dot cap (kho tho, ting luong dam, dam
ma). Su két hop t6t nhat ciia 3 chat danh dau viéem (CRP, MMP-9, va MPIF-1) da
lam cho dién tich dudi dudng cong khéng tét hon c6 ¥ nghia so véi gia tri CRP
[60]. Nhung su thém vao gia tri cia CRP d6i véi bat ky triéu ching chinh cia dot
cap di lam gia ting mot cach cd ¥ nghia dién tich dudi duong cong dén 0,88.

V M Pinto-Plata nghién ctru 88 bn BPTNMT so v4i nhom chimg gom 33
ngudi HTL va 38 nguoi khong HTL. Két qua 1a nong do CRP cao hon dang
ké trong nhém bn BPTNMT (5,03mg/L) so v6i nhom ching (2,02mg/L va
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2,24mg/L) va két luan CRP c6 thé 1a chat chi diém viém hé théng cia qua
trinh viém trén cac bn BPTNMT [91].

Nghién ctru cia Van Durme Y. M. va cs cho két qua nhiing ngudi HTL
c¢6 néng do hs-CRP >3mg/L ¢ nguy co cao mic BPTNMT (HR= 2,2; khoang
tin cay 95%: 1,12-3,74; p< 0,01) [122].

Izvorni Znanstveni Clanak nghién ctru 150 bn BPTNMT va nhém chung
go6m 51 nguoi. Két qua cho thiy nong do CRP gia ting déng ké trén cac bn c6
BPTNMT so v6i nhom ching (12,92 mg/1 so voi 7,70mg/1) va sy gia tang cua
CRP theo giai doan nang cuia BPTNMT [43]. Nghién ctru cta J. P. de Torres
cling thdy ndong d6 CRP gia tang trén bn BPTNMT so voi nguoi khoe manh va
c6 trong quan nghich voi FEV1 va FVC [42].

Céc nghién ctru gan day cho thay viém hé thong két hop véi gia ting tan
phé va tir vong cta cac bn BPTNMT. C6 1 nghién ctru tién hanh trén 116 bn
BPTNMT 6n dinh va 35 ngudi khée manh véi chie niang hd hap binh thuong
lam nhém ching va thoi gian theo doi 1a 32 thang hay khi bn tir vong.
BPTNMT duoc chin doan dya theo tiéu chuan GOLD. Két qua nghién ctru cho
thay nong d6 CRP cua cac bn BPTNMT cao hon dang ké so voi nhom chimg
(4,48 £ 0,83 so voi 1,01 = 0,27 mg/l; p<0,05). Ngoai ra, cac bn co néng do
CRP > 3mg/l c6 tién luong xau hon so véi cac bn c¢6 nong d6 CRP < 3mg/I
[122]. Tuong tu, Bartolome R. Celli nghién ctru 1843 bn BPTNMT. Sau 3 nidm
theo ddi co 168 bn tir vong. Cac BN tir vong c6 ndng d6 CRP cao hon déng ké
so voi cac truong hop khong tr vong (4,6mg/L so véi 3,1mg/L; p<0,01) [25].

TOm lai, véi diém cit CRP > 22,1 gilp chan doan dot cip BPTNMT.
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4.2.2. Xdc dinh diém cit CRP trong chin dodn dot cip BPTNMT néing

Véi diém cat CRP > 50,1 thi chi s6 youden cao nhét 12 0,806 va CRP c6
thé phét hién duoc BPTNMT dot cap niang véi do nhay 100%, do dic hiéu
80,6%, PV+ 16,1%, PV- 100%, LR+ 51,54, LR- 0,0 va do chinh xac la
81,3%.

Qua két qua ctia nghién ctru tim mach thanh phé Copenhagen, Dahl nhan
thdy, nguy co nhap vién va tir vong ciia BPTNMT ciing cao hon ddi véi cac
bn c6 ndéng do hs-CRP > 3mg/L [39]. Két qua tir nghién ciru sirc khoe phoi
(The Lung Health Study) ciing thay c6 lién quan giira su gia ting nong do cua
CRP véi tir vong cia BPTNMT. Nong d6 ciia CRP ciing c6 lién quan nghich
v6i kha ning ging stric cia BN BPTNMTY[18].

Brican va cong sy di bao cdo diém cat CRP 16n hon 10mg/l c6 do nhay la
84% nhung do dic hiéu chi c6 38% cho phat hién tinh trang nhiém triing [26].
Trong khi d6 két qua dugc phan tich véi sy thay doi phan trim tir giai doan 6n
dinh dén dot cap BPTNMT cho thay CRP gia ting mot cach dang ké trong cac
dot cap do vi triung [26]. Tréi lai ¢6 1 nghién ciiu cho rang ti sé6 Odds cua dot cap
do vi trung gia tang khoang 57% cho 1 don vi gia tang caa CRP. That thu vi, gia
tri tién doan cua CRP dé phan biét mot dot cap BPTNMT do 1 loai vi tring méi
duoc cai thién thém khi n6 duoc két hop véi gia tri cia TNF-a [79].

Trong nghién ctu ctaa Pham Kim Lién va cong su [10]: toan nhom
nghién cuu co: Protein phan ing C d nhay cao: 46,55 + 53,32 mg/l. Nhu vay
nhom nghién ctiu c6 nong do protein phan tmg C do nhay cao tang, thé hién
mét hién twong viém toan than dang xay ra & bénh nhan BPTNMT. O phan
nhom dot cAp mirc do nhe:

Protein phan ttmg C d nhay cao: 6,40 £ 5,44mg/I

Gia tri binh thuong protein phan tng C d6 nhay cao 5mg/l. Nhu vay &

phan nhom dot cap nhe co ting protein phan tmg C do nhay cao.
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Xét phan nhom dot cap mic do vira va dot cip mic d6 ning déu thay
protein phan tng C d6 nhay cao tang dan.

Tom lai, du khao sat toan nhom bénh hay tirng phan nhom, protein phan
tmg C d6 nhay cao déu c6 ting va ting dan khi di tir phan nhém co dot cap
nhe 1én phan nhom c6 dot cap nang.

Theo nghién cuu cta Hakan Tanriverdi va cong su [55] so sanh cac gia
tri chan doan cua procalcitonin, protein phan tng C va ty 1¢ bach cau trung
tinh / t& bao lympho trong mau dé du doan nhiém khuan ¢ 77 bénh nhan nhap
vién v6i dot cdp BPTNMT. Két qua cho thiy cac gia tri gioi han cho PCT,
CRP va ty 16 N/ L dé du doan nhiém vi khuan 1an luot 1 0,40 ng / mL, 91,50
mg /L va 11,5; d6 nhay lan luot 1a 61, 54 va 61%; d6 dic hiéu lan luot 13 67,
52 va 58%; va dién tich dudi cac gia tri duong cong (AUC) lan luot 13 0,64,
0,52 va 0,58. PCT tSt hon CRP va ty 16 N / L dé du doan nhiém vi khuan &
bénh nhan mic dot cip BPTNMT nhap vién. Tuy nhién, PCT khong dang tin
cay trong viéc du doan nhiém vi khuan trong dot cép BPTNMT do dd nhay va
d6 dac hiéu dudi 80% va gia tri AUC thap.

Theo nghién ciru ctia chung t6i, véi diém cat CRP > 50,1 c¢6 thé giup
chan doan dot cap BPTNMT nang.

4.2.3. Xdc dinh diém cit IL-6 trong chin dodn dot ciap BPTNMT

Dién tich dudi dudng cong ROC cua IL-6 trong chan doan BPTNMT dot
cap 14 0,895. V&i diém cdt IL-6 >= 8.00 thi chi s6 youden cao nhit 1a 0,724 va IL-
6 c6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap voi dd nhay 89%, do dic hiéu 83,4%,
PV+ 72,3%, PV- 94,0%, LR+ 5,369, LR- 0,132 va d6 chinh xac la 85,3%.

Karadag F va cs danh gia vé cac dau an sinh hoc trong viém cua bénh
nhan trong dot on dinh va dot cip cia BPTNMT ciing nhan dinh rang IL6 12
mot cytokine tién viém dong vai trd dang ké trong viém hé théng trong
BPTNMT [68].
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V6i diém cat 1L-6 >= 8.00 ¢ thé gilip chan doan dot cap BPTNMT nang.

4.2.4. Xdc dinh diém cdit IL-6 trong chin dodn dot cap BPTNMT ning

Véi diém cat IL-6 >= 9.23 thi chi s6 youden cao nhat 1 0,698 va IL-6 ¢6
thé phat hién duoc BPTNMT dot cap ning véi do nhay 100%, do dac hiéu
69,8%, PV+ 11%, PV- 100%, LR+ 3,309, LR- 0,0 va d6 chinh xac la 70,9%

Wedzicha va cs da nghién ctu 93 bénh nhan BPTNMT giai doan 6n dinh
va giai doan cap. Khi bénh nhan BPTNMT ctia nhdm nghién ctu & giai doan 6n
dinh, nong do 1L6 cua ho 1a 4,3 pg/ml (2,4 - 6,8). Khi bénh nhan cua ho roi vao
dot cap BPTNMT, ho thay trung binh cua IL6 tang thém 1,1 pg/ml [128].

Victor M. Pinto — Plata nhan thay su ting dang ké nong do IL6 trong
huyét thanh bénh nhan khi nhap vién vi dot cap BPTNMT va giam khi bénh
o6n dinh va xuat vién [91].

4.2.5. Xdc dinh diém cit doan diém CAT trong chin dodn dot cip
BPTNMT

Dién tich duéi dudng cong ROC ciia CAT trong chan doan BPTNMT
dot cap 13 0,90 (95% CI: 0,865 — 0,935v6i p < 0,0001). Vi diém cat CAT >=
15 thi chi s6 youden cao nhat 1a 0,681 va CAT c6 thé phat hién duoc
BPTNMT dot cép vo1 d§ nhay 87,9 %, do dac hi¢u 80,2%, PV+ 68,4%, PV-
93,2%, LR+ 44,43, LR- 0,151 va d¢ chinh xac 1a 82,7%.

Téc gia Namhee Kwon va cong sy da tién hanh dénh gia gid trj tién doan
dot cdp BPTNMT cua CAT trong sau thang hoic hon sau dot Kich phat dau
tién trong s6 bénh nhan BPTNMT c6 tién s dot cap [65]. Phuong phap:
Thiét ké nghién ciru va dan sé: Trong nghién ctu 6 thang quan sét tién ctu
nay, nghién ctu vién tuyén dung 545 bénh nhan BPTNMT tuir phong kham
ngoai trd trén 19 bénh vién & Uc, Trung Quéc, Han Qudc va Pai Loan ti
thang Tam nam 2010 va thang 4 ndm 2011. Bénh nhan it nhat 40 tudi, co tién
s hat thude hon 10 goéi-ndm, duoc chan doan BPTNMT trong it nhat sau
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thang, dugc dinh nghia 1a ty 16 FEV 1/ FVC <0,7 [48] , va véi tién sir 6 it
nhat mot dot cAp BPTNMT. Bénh nhan c6 chan doan hién tai hen phé quan da
duoc loai trir. Tat ca bénh nhan duoc cung cp bang vin ban théng béo chap
thuan va nghién ctiru dugc sy chap thuan cua Uy ban dao dirc truéc khi bat
dau cua bat ky hoat dong nghién ctru lién quan dén. Nghién ctu duoc tién
hanh pht hop véi thuc hanh tét 1am sang (GCP), tat ca cac yéu cau bao mat
cia bénh nhan dugc 4p dung, va cic nguyén tic dao duc dugc néu trong
Tuyén bd Helsinki. Panh gia nghién ctu:Tat ca cac bénh nhan tham gia
phong khdm madi tdm tuan va nhan dugc mot cude dién thoai mdi tam tuan &
giira c4c lan tham gia nghién ctu. Bénh st diéu tri, tién st BPTNMT, tién s
hat thude 14, va cac bénh di kém duoc thu thap tir cac hd so y té trong lan
kham ban dau. Mot cudc phong van 1am sang c6 cau trac ciing duoc thuc hién
dé ghi lai théng tin chi tiét cua cac bénh di kém cu thé, bao gém ung thu phdi,
tiéu duong, bénh dong mach ngoai vi, bénh thap khép, suy tim (bat ky nguyén
nhan), bénh tim thiéu mau cuc bo, cao huyét 4p va bénh tim mach. Trong lan
ban dau va mdi 1an nghién cau, chat lwong cudc séng lién quan véi stc khoe,
kho tho, va hd hap ky duoc danh gia bang cach sir dung phién ban ngdn ngi
dia phuong cta bang cau hoi CAT tai mdi qudc gia, thang khé tho MRC, va
do ho hap ky. Pot cip trong thang trude d6 duoc danh gia bang cach st dung
mot bang cau hoi mdi khi truy cap nghién cau va dién thoai lién lac. Dot cap
dwa theo tiéu chuan caa Anthonisien. Phan tich théng ké: Phan tich chua diéu
chinh va diéu chinh duoc thuc hién bang cach st dung hdi quy Poisson dé
danh gia méi quan hé gitta diém CAT nén va su xuat hién cua bat ky dot cap
hay dot cép trung binh dén niang. Cac phan tich da duoc lap di 1ap lai sir dung
hoi quy Cox dé danh gia moi quan hé giita diém CAT nén va thoi gian dé co
dot cap BPTNMT dau tién. Cac yéu té 1am sang c6 lién quan ma c6 thé anh

huong dén két qua hay diém CAT nén dugc dua vao diéu chinh phan tich:
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tudi, gidi tinh, chi sé BMI, giai doan GOLD (1-4), sé luong cac dot cap
BPTNMT trong nam trudc, thoi gian BPTNMT |, tinh trang hat thudc hién
nay, s6 bénh di kém, tién sir cia chung ngira cim, va qudc gia. Thoi gian
trung binh dé c6 dot cdp BPTNMT dau tién duoc phan loai bai diém CAT
nén duoc wdc tinh bang cach st dung ki thuat Kaplan-Meier. Mot p ¢6 gia tri
nhé hon 0,05 duoc xem 1a c6 y nghia thong ké. Tat ca cac phan tich duoc
thuc hién bang céch sir dung phan mém théng k& SPSS PASW 18. Két qua:
Tong cong c6 495 bénh nhan da hoan thanh bang cau hoi CAT tai chuyén
tham ban dau da dugc bao gom trong dan sé nghién ctu. Tudi trung binh 12
69,4 + 8,8 nam va 22% la nguoi hat thudc hién tai. Piém sb trung binh 1a
CAT 14,8 + 7,7 va 48% di c6 mot s6 diém cua CAT 10-19. FEV1 trung binh
la 47,0% gia tri du doan (tir 13,0-121,0%). Gan mot nira s6 bénh nhan (49%)
d3 c6 nhiéu hon mét dot cip BPTNMT trong niam trudc. CG mot xu hudng
cho cac bénh nhan véi diém s6 CAT nén cao hon c6 thoi gian BPTNMT dai
hon, chirc ning phdi kém hon, va dot cdp thudng xuyén hon trong cac nim
trude. Twong tu nhu vay, ty 1& cAc bénh di kém va sir dung thude trude day co
xu huéng diém sé CAT cao hon.Trong thoi gian nghién cau, 338 bénh nhan
(68%) va 226 bénh nhan (46%) c6 it nhat mot dot cip BPTNMT va mot dot
cap trung binh dén ning tuwong ung. C6 mdt xu hudng cho ting nguy co dot
cap voi diém s6 CAT nén cao hon (52%, 71%, 80% va 100% ddi véi bon loai
diém CAT thir tu ting dan). Mot xu hudng tuong tu cling duoc quan sét thay
ty Ié mac dot cap trung binh ning (33%, 44%, 58%, va 95% tuong ung. Ty 1é
dot cap trung binh cua dan sé nghién cau 1a 1,00 (khoang 0,00-6,00) trong
thoi gian hon sau thang. Ban luan:

Kha niang chan doan ctia CAT cho dot cip BPTNMT:

Piém s CAT duoc phan loai cho thdy mot kha ning cao du doan cho

thoi gian dé xuat hién dot cap dau tién (dién tich dudi duong cong [AUC]
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0.83) va mot kha ning tién doan khiém tén ddi voi bat ky dot cap BPTNMT
(AUC 0.64) hay dot cap trung binh dén nang (AUC 0.63) trong sau thang sau.
Piém s CAT khéng dugc phan loai cung cap du doan d6 16n twong tu. Trong
cac md hinh diéu chinh yéu té gay nhiéu tiém ning, s6 diém CAT khong duoc
phan loai tiép tuc cho thdy du doan co6 thé so sanh nhu sé diém CAT duoc
phan loai. Bo nhay va do dic hiéu dé du doan thoi gian dé c6 dot cap dau tién
tai CAT khong duoc phan loai diém cit tuong tng 12 60% va 95%. XAac suat
diém cat caa CAT khong dugc phan loai dé quan sat mot dot cap BPTNMT &
bénh nhan BPTNMT la 11 va 17 tuong Gng, vai do nhay va dé dac hiéu 75%
va 47%, va tuong Gng 52% va 69%.Diém sé CAT phan loai cho thay hiéu
suat du doan tuong tu khi dugc thir nghiém trong cac phan nhdm bénh nhan
do6ng mac tim mach. Cac AUCs cho thoi gian dé xuat hién dot cap dau tién,
va dot cép vtra nang la 0,87, 0,66 va 0,60 twong ng ¢ nhitng bénh nhan vai
bat ky bénh ly tim mach kém theo 1a 0,82, 0,72 va 0,62 twong tng & bénh
nhan suy tim, bénh tim thiéu méau cuc bo hoic ca hai. Thay dbi trong diém sb
CAT gitra hai lan tham kham c6 lién quan véi du doan thap—trung binh caa
dot cap trong giai doan nghién ctu tiép theo. Thay d6i trong diém s6 CAT &
tuan 8 so v4i ban dau cho thay gia tri tién doan twong ddi thip cho dot cap
trong tam tuan tiép theo (AUC 0,54, 95% CI 0,48-0,59) hoic 16 tuan (AUC
0,55, KTC 95% 0,50-0,61). Thay dbi trong diém s6 CAT & tuan 16 tir tuan 8
cho thay dyu doan khiém tén (AUC 0,61, KTC 95% 0,56-0,66) cho dot cap
trong tam tuan tiép theo.

M&i quan hé gitra CAT va dot cap:

Két qua phan tich da bién danh gia mdi quan hé gitra s6 diém CAT va thoi
gian dé xuat hién dot cAp dau tién hoac nguy co dot cap duoc phan tich. Trong
phan tich khong diéu chinh, sb diém CAT phan loai lién quan dang ké véi thoi

gian dé xuat hién dot cip dau tién, va cac nguy co c6 bat ky dot cip COPD hay
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dot cap trung binh ning (p <0,001 cho tat ca). Cac méi quan hé rat co y nghia
sau khi diéu chinh cac yéu t6 gay nhiéu tiém ning anh huong cua (p = 0,01
hay p < 0,01). Tuong tu nhu vay, sé diém CAT khong phan loai ciing 1a du
doan cua tat ca ba két qua trong ca hai khong diéu chinh (p <0,01 cho tét ca)
va phan tich diéu chinh (p <0,01;p =0,01; p = 0,02 twong Gng).

Méi quan hé giira ting loai diém CAT va ting két qua ciing dugc danh
gia. Loai diém CAT cao hon c6 lién quan dang ké véi thoi gian ngan hon dé
vao dot cap dau tién, so vai loai thap nhat. Ty 1é nguy co diéu chinh twong &ng
(HR) 14 1,00, 1,73, 2,41 va 4,16 tuong ung va thoi gian diéu chinh trung binh 1a
> 24, 14, 9, va 5 tuan tuong (ng cho bon loai tang dan theo tha ty. Tuong tu
nhu vay, loai CAT diém cao hon c6 lién quan dang ké voi nguy co dot cap cao
hon; i ro diéu chinh tuong ddi (RR) 1.00, 1.30, 1.37, 1.50 theo thir tu. Bénh
nhan trong nhdm cao nhat 1a gap doi nguy co co dot cip trung binh dén ning
(RR diéu chinh 2,01; p <0,01) so v&i bénh nhan trong cac loai thap nhat.

MA&i quan hé giira cac yéu td khac va cac dot cap:

Tién st dot cip (> 2 so véi 1 dot cap trong nam qua) lién quan déng ké
véi thoi gian dé xuat hién dot cap dau tién (p = 0,023) va nguy co cua bat ky
dot cap (p = 0,016). So véi nhitng bénh nhén c6 dot cap it thudong xuyén hon
trude (1 dot cap), nhitng bénh nhan c6 cac dot cap trude thuong xuyén (> 2
dot cap) cho thay mot thoi gian ngan hon dé xuat hién dot cap dau tién (HR
diéu chinh 1,35) va tang nguy co dot cap (diéu chinh RR 1,15). Tuy nhién,
tién sir dot cap khong lién quan dén nguy co dot cip trung binh- nang; diéu
chinh RR 1,14; p = 0.181. Giai doan caa GOLD lién quan dang ké véi thoi
gian dé co dot cap dau tién (p = 0,029) va nguy co dot cap trung binh- ning (
p = 0,008), nhung khong c6 nguy co cua bat ky dot cap (p = 0,128). Thao
luan: Pay 1a nghién ctu 16n, da qudc gia dau tién danh gia gia tri tién doan

ciia CAT cho dot cip BPTNMT trong bénh nhan ngoai trd COPD la nhiing
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ngudi c6 nguy co bénh dot cap. Nghién ctu ndy cung cip bang ching quan
trong vé tiém ning ctia CAT dé sur dung nhu mot cdng cu bod sung dé hd tro
cac bac si phan tang hon nita bénh nhan c6 nguy co bénh dot cap, dua trén
tién sir dot cap cua ho, theo sap xay ra hoic kha ning xay ra dot cp cua ho.

Nghién ctu caa ching tdi cho thdy s6 diém CAT, phan loai thanh bdn
nhom hoidc duoc st dung nhu 13 mét bién lién tuc, c6 mot gia tri tién doan
khiém ton cho dot cap va dot kich phat trung binh ning trong séu thang sau
(AUC 0,63-0,64). Mot mic do twong tu Vé kha nang tién doan dot cap
BPTNMT (AUC 0,62-0,69) da duoc bao céo trong cac nghién ctru khac, noi
ma cac md hinh du doan bao gom mot su két hop cua céc yéu té nguy co, co
thé 1a khong thuc té dé sir dung trong thuc hanh 1am sang. Nhiing phat hién
nay hd tro viéc st dung CAT nhu 1a mét thay thé thuan tién va dang tin cay
dé cac mo hinh nay dé dat duoc cung mot mirc do du doan cho dot Cép.

Dit liéu cta nghién cau cho thay sé diém CAT phi hop trong kha ning
du doan cua no trong cac phan nhém bénh nhan khéc nhau. Xem xét ring
bénh tim thudng gap ¢ bénh nhan BPTNMT va céc triéu chung caa no co thé
giong nhitng ngudi BPTNMT, nghién ctu danh gia hiéu suat cua sé diém
CAT trong viéc du doan dot cip BPTNMT odic thoi gian dé dot cap dau tién &
bénh nhan c6 bénh tim mach di kém. Tac gia tim thay nhitng dy doan vé do
l6n twong tu nhu nhitng ngudi quan sat vai dan sé nghién ciu tong thé. Quan
sat ndy 1a dang khich 18 va cho thy sé diém CAT la dang tin cay trong viéc
du doan cac dot cap trong su hién dién caa bénh ly tim mach. Phan tich sau
hon vé phan nhém bénh nhan khéc 1a can thiét dé xac nhan su quan sat nay.

Mot sb yéu té da dugc bao cao trude day cé lién quan véi ting nguy co
dot cap. Ching bao gom tinh trang stc khoe kém hon, chiic nang phdi xau di,
kho thd, mot tién sir ciia dot cap, va bénh nang hon . Hurst va cac cong su bao

c4o tién s mot dot kich phat (> 1 so véi 0) 1a chi bdo manh nhat cua dot cap
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gitra cac yéu té quan trong khac. Phét hién cua nghién ctu ndy mé rong
nhitng phat hién trudc dy va cho thay rang dot cap thudng xuyén trong nim
qua (> 2) 1a mot yéu té du bdo manh mé cua dot cap & nhitng bénh nhan cé
nguy co cao hon dot cap. Quan trong hon, nghién ctu vién thiy rang diém s
CAT cao hon van lién quan véi ting nguy co dot cip va thoi gian ngan hon
dé co dot cap dau tién sau khi diéu chinh cac yéu té 1am sang co lién quan.
Loai cao nhat ciing lién quan dén gap d6i nguy co dot cip trung binh- ning
nhu céac loai thap nhat. Nguoc lai, nghién ctu khong quan sat xu huéng nhu
VAy Véi cac giai doan COPD. Tém lai, nhitng phat hién nay hd tro viéc sir
dung tién s dot cip dé xac dinh nhiing bénh nhin c6 nguy co bi dot cap
BPTNMT va sir dung CAT nhu mot cong cu dé phan tang xa hon nhitng bénh
nhan c6 nguy co gia ting cac dot cap theo sap xay ra va kha ning dot cap, qua
d6 tao diéu kién thuc hién kip thoi va hiéu qua cua céc can thiép du phong.
Hon nira, nhitng phat hién caa nghién cau ciing ho tro viéc s dung CAT
trong viéc thiét ké céc thir nghiém 1am sang noi dot cap BPTNMT la mot két
qua dé do luong tinh trang stc khoe cua bénh nhan va tao diéu kién tinh toén
¢d mau chinh xac hon [25].

Mt trong nhitng thé manh cua nghién ctu nay 1a ¢& mau 16n, cho phép
moét mic d6 hop 1y chinh xac dé dat duoc vé sac manh CAT trong viéc tién
doan dot cip BPTNMT. Str dung sb diém CAT, danh gia dot khai phéat hoic
nguy co dot cip BPTNMT c6 thé duoc thuc hién dé dang va nhanh chéng
nhu cac cau hoi CAT la thuan tién ap dung tai cac phong kham; cac bac si
khong can thu thap mot két hop cua cac théng tin 14am sang khac dé dat duoc
cung mot mie @6 du doan.

Tom lai: O nhitng bénh nhan c6 tién st dot cap BPTNMT trong nim
trudc, CAT c6 thé xac dinh bénh nhan c6 nguy co tiép tuc dot cip trong sau

thang tiép theo. Piéu nay co6 thé cho phép cac quyét dinh tot hon trong viéc
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quan ly 1am sang cua bénh nhan BPTNMT va cai thién phan bé nguon luc y
té. CAT ciing co6 thé duoc str dung trong viéc thiét ké céc thir nghiém 1am
sang gitp tién doan dot cip BPTNMT.

Theo nghién ctu cua ching tdi, véi diém cat CAT >= 15 gilp chan doan
dot cip BPTNMT.

4.2.6. Xdc dinh diém cit CAT trong chin dodn dot cip BPTNMT ning

Dién tich dudi duong cong ROC cua CAT trong chan doan BPTNMT
dot cap ning 1a 0,810. Véi diém cit CAT >= 15 thi chi s6 youden cao nhit 1a
0,601 va CAT c6 thé phét hién dugc BPTNMT dot cap voi do nhay 100 %,
d6 dac hiéu 60,1%, PV+ 8,5%, PV- 100%, LR+ 2,505, LR- 0,0 va do chinh
xac la 61,5%.

Trong bai viét cia Mackay va cac cong su [74] dua ra gia thuyét rang
diém CAT cao tai dot cép BPTNMT lién quan dén do nang cua nod, va cho
rang diém CAT c6 thé duoc sir dung dé danh gid qué trinh phuc héi. Do do,
C4C tac gia danh gid bénh nhan BPTNMT bang cach sir dung CAT tai giai
doan 6n dinh, khi dot cép va trong thot gian phuc hoi.

Ciing theo nghién ctru ctia ching toi, véi diém cat CAT >= 15 gitip chan

doan dot cap BPTNMT nang.
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4.2.7. Nhdn xét gid tri chin dodn ciia CRP, IL-6 va CAT

4.2.7.1. BPTNMT dot cip

Tat ca 3 gia tri diém cat cia CRP, IL-6 va CAT déu co gia tri cao trong
chan doan dot cap BPTNMT vi ¢c6 AUC rit tét, xap xi 90%, trong d6 CRP ¢6
gia tri chan doan cao nhat.

CRP c6 d6 dic hiéu, PPV, LR+ cao nhat, IL-6 c6 do nhay va NPV cao
nhat va CAT c6 d6 nhay, NPV, LR- xép tht nhi trong 3 yéu td trén. Nhu vay
trong thyc té 1am sang :

- CRP duong tinh (>22,1) thi kha ning mac dot cip BPTNMT 14 91,6%

- IL-6 am tinh (< 8) thi kha ning khong mac dot cip BPTNMT 1a 94%

-CAT am tinh (<15) thi kha ning khong mic dot cip BPTNMT la
93,2%.

Gia tr1 cua CRP trong chan doan dot cép BPTNMT d3 duoc nhiéu
nghién ctru ching minh [78]. 77 BN BPTNMT giai doan 6n dinh. Ho duoc
XN CTM, CRP, Procalcitonin. Két qua cho thiy gid tri diém cét trong tién
doan dot cép BPTNMT cua ba gia tri PCT, CRP, CTM lan luot 1a 0.40
ng/mL, 91.50 mg/L, va 11.5; d6 nhay lan luot 61,54; 67,52, 61%; AUC lan
luot 0,52; 0,64; 0.58 (p = 0.042) .

Ciing trong 1 nghién ctru khac [79], tac gid da chiing minh dugc CRP co
gia tri nhét trong chan doan dot cap BPTNMT.

Do d6 qua nghién ctru clia ching t6i di tién hanh, ca 3 gia tri diém cat
ciia CRP, IL-6 va CAT déu co gia tri cao trong chan doan dot cip BPTNMT,
trong d6 CRP ¢6 gid tri chan doan cao nhat.

4.2.7.2. BPTNMT dot cip ning

2 gid tri diém cat caa CRP, IL-6 déu tang lén so voi chan doan dot cép

néi chung, cé gia tri cao trong chan doan dot cip ning BPTNMT, trong d6
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CRP c6 gia tri chan doan cao nhat. Piém cit ciia diém CAT khong ddi so véi
chan doan dot cap.

- Dahl M, Nordestgaard BG ciing nhan thdy mirc ting cao cia CRP nhu 1a
yéu td du bao s6m dot cép BPTNMT va mtrc 4§ nang ctia bénh [39].

- Izvorni Znanstveni Clanak nghién ctru 150 bn BPTNMT va nhém
ching gém 51 nguoi. Két qua cho thdy nong do6 CRP gia ting dang ké trén
cac bn c6 BPTNMT so v61 nhém chimg (12,92 mg/l so véi 7,70mg/1) va sy
gia tang cua CRP theo giai doan ndng cia BPTNMT [43]. Nghién ctru cua J.
P. de Torres ciing thdy nong 46 CRP gia ting trén bn BPTNMT so v&i nguoi
khoe manh va ¢o6 tuong quan nghich véi FEV1 va FVC [42].

Wedzicha va cs [128] trong "Cac thay ddi viém, hoi phuc va tai phat &
dot cip BPTNMT” di nghién ctiru 73 bénh nhan BPTNMT, ¢ giai doan 6n
dinh, roi & giai doan cp va theo ddi cho dén giai doan hoi phuc va tai phat
dot cap lan thir 2. Ho da nghién ciru IL6 va protein phan ung C trong mau,
IL6 va IL8 trong dam va thiy rang:

- Trong dot cAp BPTNMT c¢6 mdt sy ting rd rét va co ¥ nghia cta IL6 va
CRP méau , cua IL 6 dam so véi giai doan 6n dinh.

- Nong d6 IL6 mau vao ngay tht 7 13 thap hon so v6i IL6 & giai doan 6n
dinh thé hién sy dap tng véi diéu tri.

- Vao khoang ngay thir 14 ké tir khi khoi phat dot cip BPTNMT, nong
d6 cac chi diém viém toan than (IL6, CRP mau) va dudng thd (IL6, IL8 dam)
déu tr& vé mic co ban (nhu khi & giai doan on dinh).

- Thoi gian trung binh cta su hdi phuc céc triéu chung 1a 9 ngay (11-18
ngay).

- So sanh dién tién nong do IL6, protein phan ing C ctia nhom thudng cd
dot cAp va nhoém khong thuong cd dot cap ho thiy c6 khac nhau nhung khong
c6 ynghia (p =0,75).
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- Thoi gian trung binh dé xuét hién lai dot boc phat cap 1a 93 ngay (50 -

178) va mot diéu quan trong nita 1a ndng d6 CRP van con cao vao ngay thir
14 cua dot cAp BPTNMT lan nay bao hiéu mot dot cap 1an ké tiép noi trong
vong 50 ngay (du da duoc diéu tri). Wedzicha va cs ciing nhan thiy rang:
nhom bénh nhan hay roi vao dot cdip BPTNMT c6 ndng d6 IL6, CRP trong
mau sudt thoi gian hdi phuc cao hon ¢ ¥ nghia so véi nhom it xay ra dot cap,
diéu nay c6 1& dan dén tang ty 1¢ bénh tat va tir vong & nhom nay [119].
IL6 va cac cytokin dugc tiét ra ¢ 6 viém tai phoi gan voi cac thu thé hoa tan,
lan toa theo mau dén gan, kich thich gan tiét protein phan tng C, fibrinogen
... Protein phan Umg C 1a mot chi diém cta hién tuong viém tai mOt noi nao
d6 trong co thé, nén trong 1am sang thuong dugc dung dé tim kiém cac 6
viém nhat 1a cac 6 viém am tham, khong triéu chimg 1am sang. Protein phan
tmg C duogc san xuit chi boi té bao gan mot cach nhanh chéng sau kich thich,
noéng do trong huyét thanh ting 1én trén 5mg/l khoang gid thir 6 va dat dinh
vao khoang trudc - sau 48 gio. Khi sy kich thich chdm dut thi CRP giam
xubng nhau voi toc d thanh thai cta no [62].

- Nghién ctru nong do IL6 trong mdi twong quan véi hsCRP ching t6i
thdy rang:

IL6 tang dan tir phan nhém dot cép murc d§ nhe 1én phan nhom dot cép
nang, hsCRP & cac phan nhom ciing thay doi song song cung chiéu nhu IL6.
Xét phan nhom dot cép muc do nhe, hsCRP va IL6 c6 hé s6 tuong quan thuan
rat kha chit ché véir = 0,515, & phan nhom muc dd vua thé hién su tuong
quan thuan muc d¢ vira véi r = 0,279, ¢ phan nhdém muc d0 ndng cling la
tuong quan thudn mac d6 vira. Nhin toan nhom bénh xu hudng chung thé

hién mdi twong quan thuan kha chit ché giita IL6 va hsCRP, r = 0,625.
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Diéu nay cing cb cho két ludn: ¢ dot cip BPTNMT, ndng do IL6 va
hsCRP ting dan theo mirc do ning cta dot cip BPTNMT, c¢6 mbi twong quan
thuan kha chat ché gitra IL6 va hsCRP.

- Theo nghién ctru ctia Samy N va cong su [99]: Tang mic do CRP, IL-6
va IL-8 ¢6 lién quan dén giam FEV1, va ting chimg khé thé va cac giai doan
3 va 4 & bénh nhan BPTNMT hd trg méi quan hé giita cac chat trung gian gay
viém v6i d6 ning BPTNMT. Mbi quan hé nghich giita CRP va IL-6 dén
FEV1 hd trg chic ning cua cac protein ndy trong qua trinh tic nghén cua
BPTNMT. Céc két qua nay ung ho tim quan trong ctia nhitng du an sinh hoc
nay nhu nhitng co ché méi dé xac dinh do nang cia BPTNMT.

Tom lai, 2 gia tri diém cat ctia CRP, IL-6 déu tang 1én so voi1 chan doéan
dot cép ndi chung, cd gia tri cao trong chan doan dot cép nang BPTNMT,
trong 46 CRP ¢6 gia tri chan doan cao nhit.

4.3. Xac dinh @6 nhay, @6 dic hiéu cia sy két hogp CAT, CRP, IL-
6 trong chian doan dot cAp BPTNMT

Khi két hop cac xét nghiém:

- CRPvalL-6:
Song song: cho két qua do nhay 0,981 va do dac hiéu 0,803
Tuan tu: cho két qua do nhay 0,743 va do dic hiéu 0,993

- CRPvaCAT:
Song song: cho két qua d6 nhay 0,980 va do dac hiéu 0,772
Tuan tu: cho két qua do nhay 0,733 va do dic hiéu 0,992

- IL-6 va CAT:
Song song: cho két qua do nhay 0,986 va do dac hiéu 0,668
Tuan tu: cho két qua do nhay 0,782 va do dic hiéu 0,967

- CRP, IL-6 va CAT:
Song song: cho két qua do nhay 0,997 va d6 dic hiéu 0,644
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Tuan tu: cho két qua do nhay 0,653 va do dic hiéu 0,998

Wedzicha va cs [128] trong "Céc thay d6i viém, hdi phuc va tai phat &
dot cAp BPTNMT” da nghién ctru 73 bénh nhan BPTNMT, ¢ giai doan 6n
dinh, rdi & giai doan cp va theo ddi cho dén giai doan hdi phuc va tai phat
dot cap lan tha 2. Ho da nghién ctu IL6 va protein phan tng C trong mau,
IL6 va IL8 trong dam va thay rang:

- Trong dot cAp BPTNMT c6 mot sy ting 1 rét va cd ¥ nghia cua IL6
va CRP mau, ctia IL 6 dam so v&i giai doan 6n dinh.

- Nong d6 1L6 mau vao ngay tht 7 1a thap hon so véi IL6 & giai doan
6n dinh thé hién su dap tng véi diéu tri.

IL6 ting dan tir phan nhoém dot cap muc do nhe 1én phan nhom dot
cap ning, hsCRP ¢ cac phan nhom ciing thay d6i song song cung chiéu nhu
IL6. Xét phan nhém dot cap mirc d6 nhe, hsCRP va IL6 c6 hé s tuong
quan thuan rat kha chit ché véi r = 0,515, ¢ phan nhém mutc d6 vira thé
hién su twong quan thuan mac d6 vira véir = 0,279, ¢ phan nhom muc do
nang cling la twong quan thuan mac d¢ via. Nhin toan nhém bénh xu
hudng chung thé hién mdi twong quan thuan kha chat ché gitta IL6 va
hsCRP, r = 0,625.

Piéu nay cang cb cho két luan: ¢ dot cap BPTNMT, nong do 1L6 va
hsCRP tiang dan theo mirc d6 nang cua dot cap BPTNMT, c6 mdi tuong
quan thuan kha chat ché gitra IL6 va hsCRP.

ToOm lai qua nghién ctu cua ching t6i, khi két hop tuan tu thi két qua
giam do nhay, ting do dic hiéu so véi két hop song song.

Nhu vay CRP, 1L-6 két hop song song cho d¢d nhay (0,981) va do dic
hiéu téi uu (0,803).
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NHUNG PONG GOP MOT CUA LUAN AN

Dé c6 thé nang cao muc diéu tri cho bénh nhan BPTNMT thi bén canh
viéc ting cudng cac bién phap nham gilp bénh nhan cé thé tiép can dé dang
véi céc thude diéu tri, biét cach sir dung dang k§y thuat cac loai thudc hit va
tuan tha tét diéu trj thi viéc doi maéi céch tiép can quan ly BPTNMT dya vao

c4c chat chi diém viém nhu CRP, Interleukin 6 1a rat can thiét.

HAN CHE CUA PE TAI

Nghién ctu nay chi duge thuc hién tai BV Triéu An TPHCM nén khong
thé khai quat héa cho bénh nhan BPTNMT tai Viét Nam. Do vay can thém
nhiéu nghién ciu & cac dia phuong khac véi dic diém dich t& khac biét dé co
cai nhin téng quét vé gia tri cia CRP, Interleukin 6 & bénh nhan BPTNMT
tai Viét Nam.
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KET LUAN

Qua cac nghién ctu trén, ta c6 thé rat ra mot sé nhan xét nhu sau :

1. Pic diém dan s6, 1am sang, cin 1am sang cia ddi twong tham gia
nghién ctru

- Nam chiém ty 1& cao hon nit.

- Pam nhiéu ¢ nhoém 6n dinh chiém ty 18 rat thap (0,5%) trong khi nhém
dot cap lai ¢4 ty 1¢ rat cao.

- Nong d6 CRP, IL6 tang rat nhiéu trong nhom BPTNMT dot cap so V4i
nhém 6n dinh.

- Nong do CRP, IL6 c6 lién quan dén do ning dot cap BPTNMT, ndng
d6 CRP, IL6 ting theo mirc d6 niang cua dot cap.

- CO su twong quan cua CAT vai FEV1,

2. Xac dinh diém cit, d§ nhay, do dic hiéu, gia tri tién doan (+), gia
tri tién doan (-) cia CRP, Interleukin-6, CAT trong chin do4n dot cfip
BPTNMT.

Diém cit cia CRP = 22,1 mg/L c6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap.
Diém cit CRP > 50,1 c6 thé phat hién duoc BPTNMT dot cip nang.

Piém cat IL-6 1a 8 pg/ml c6 thé phat hién duoc BPTNMT dot cap. Véi
diém cat IL-6 > 9.23 ¢6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cip nang.

Diém cat t6i uu cho diém CAT Ia 15 c6 thé phat hién duoc BPTNMT
dot cap.

- CRP duong tinh (> 22,1) thi kha niang mac dot cap BPTNMT 1a 91,6%

- IL-6 am tinh (< 8) thi kha nang khong mac dot cap BPTNMT la 94%

- CAT am tinh (<15) thi kha ning khong mac dot cap BPTNMT 12 93,2%
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3. X&c dinh d6 nhay, dé diic hiéu caa sw két hop CAT, CRP, IL-6
trong chan do4n dot cap BPTNMT.

Khi két hop cac xét nghiém:

*CRP, IL-6 va CAT

Song song: c6 do nhay cao nhat (0,997) va do dic hiéu thap nhat (0,644).

Tuan tu: c6 d6 dic hiéu cao nhat (0,998) nhung do nhay thap nhat
(0,653).

« CRP, IL-6 két hop song song cho dd nhay (0,981) va d6 dic hiéu tdi wu
(0,803).
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KIEN NGHI

Trong dot cap BPTNMT IL6 c6 ting, dong thoi cac chi diém viém khéc
cling ting dong bo, trong d6 hsCRP va IL6 c6 mdi twong quan thuin chat ché
nhat. Do d6 nén dua thim do cac chi diém viém nhu hsCRP vao trong xét
nghiém tham do, danh gia, theo déi bénh nhan BPTNMT tuy theo kha nang
ciia mdi co sd Y té.

O tuyén y té chuyén sau, nhat Ia cac bénh nhan dot cap BPTNMT ning,
dinh lwong thém IL6 méau s& gop phan tién luong bénh, tir d6 c6 ché d6 diéu
tri thich hop.

CAT la mét cdng cu c6 gia tri & nang cao va chuan héa cac danh gia
cua cac dot cap BPTNMT. Vi vay, ¢éng cu mai ndy ciing c6 thé duoc str dung
trong cac thir nghiém 1am sang dé khach quan danh gia hiéu qua caa phuong
phap diéu tri ¢é giam hoic ngin chin cac cac dot cap BPTNMT.

Nhu vdy, & moi trudng y té khong c6 du diéu kién, chung toi nghi rang
CRP van c6 thé thay thé vai tro ctua IL6 dé giap chan doan, theo ddi, tién

luong cho bénh nhan dot cap BPTNMT.
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lam thay d6i quyét dinh tham gia nghién ctru cia Ong/Ba. Néu c¢6 cac thong
tin loai ndy, bac si nghién ctru ctia Ong/Ba sé& théng bao cho Ong/Ba biét cang
som cang t6t. Néu Ong/Ba van mudn tiép tuc tham gia nghién ctru sau khi bac
s nghién ctru da thao luan vé cac thong tin méi nay voi Ong/Ba thi Ong/Ba s&
dugc yéu cau ky vao ban déng y tham gia nghién ctru phién ban méi.

DONG Y THAM GIA NGHIEN CUU KIEM DINH BANG CAU HOI
DANH GIA BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH (COPD) MOI (CAT)-
PHIEN BAN TIENG VIET TREN BENH NHAN BI BENH PHOI TAC
NGHEN MAN TINH VA XET NGHIEM CRP, INTERLEUKIN 6

Bang cach ky tén dudi day, t6i xac nhan rang

1. Toi da doc mAu don nay va toi da duoc giai thich vé nghién cuu.

2. T6i d4 thao luan vé nghién ctru va da dua ra cac cau hoi. Toi hai long

vGi cac cau tra loi.



3. T6i 6 thoi gian suy nghi va quyét dinh tham gia nghién ctru.
4. Toi ty nguyén dong y tham gia vao nghién ctru nhu da dugc mo ta
trong mau don nay.

5. T61 da biét tén va s6 di¢n thoai cuia nhan vién nghién ctru.

Chir ky cua nguoi tham gia Ngay thang

Chir ky cia ching nhan Ngay thang



PHU LUC 4. CAC MAY DUNG TRONG NGHIEN CUU

Hinh may do ho hap ky
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Hinh may xét nghiém hs-CRP.



Hinh may xét nghiém Interleukin-6



PHU LUC 5: GIAY CHAP THUAN CUA HOI PONG PAO
PUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH

BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
DAl HQC Y DUGC TP HO CHI MINH Djc lip — Ty do — Hanh phiic
HOI PONG PAO DUC TRONG NCYSH

_ Sb:AVkj /DHYD-HD IR o
Viv chdp thugn cdic vin dé dao diec NCYSH TP Ho Chi Minh, ngay *lthdng 7 nam 2014

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HQI PONG DAO DUC TRONG
NGHIEN CUU Y SINH HOC PAI HQC Y DUQC TP HO CHI MINH

Céan ctr quyet dmh ) 1863/QD-BYT ngdy 27 thang 5 nam 2009 cta Bo Y te vé
viéc ban hanh Quy ché T4 chire va hoat déng cua Pai hoc Y Duge thanh pho Hb Chi
Minh;

Can cir quyét dinh s6 SIZQIQD-BYT ngay 19 thing 12 nam 2002 ctia B trudng
Bo Y té vé viéc ban hanh Quy ché vé td chirc va hoat dong ciia Hoi ddng dao dic trong
nghién ctru y sinh hoc;

Cin cir Quyét dinh sb 41>/QD -DHYD-TC ngay 12 théng 04 niam 2012 cia
Higu truémg Dai hoc Y Duge TP Hb Chi Minh vé viéc thanh lap Hji dong dao dic
trong nghién ciru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét ciia thuong tryc Hi ddng Pao die trong nghién ciru y sinh hoe
Pai hoc Y Duge ngay 04 thang 7 nim 2014,

Nay Héi dong dao dirc chiip thudn (cho phép) vé cic khia canh dao dirc trong
nghién ciru doi voi dé tai:

« Tén dé tai: Gid trj ciia CRP, Interleukin-6 va bang céu hoi danh gia COPD trong
tién dodn dot kich phdt bénh phéi tdc nghén man tinh

« Misb: 14176 - PHYD

+  Chi nhiém dé tai: Thdi Thi Thity Linh - Nghién cieu sinh

«  Pon vj chi tri: Dai hoe Y Duge TP H6 Chi Minh

+  Dia diém trién khai nghién ciru: Bénh vién Triéu An

* Thai gian tién hanh nghién ctu: tir thang 8/2014 dén thang 8/2015
= Phuong thitc xét duyét: Qui trinh rit gon.

Ngay chép thu@n (cho phép): Ngay 04/7/2014.
Luru y: HDDD ¢6 thé kiém tra ngdu nhién trong th¥i gian tién hinh nghién ciru
. HQI PONG

tich Hi ddng
¢ Hoi dong

TPGS.TS. P8 Vin Diing



PHU LUC 6: DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU



