BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH - LICH SU CUA KHAI

NIEM VA DINH NGHIA

LICH SU CUA KHAI NIEM

Thuat ngl® “Bénh phdi tdc nghé&n man tinh”
(Choronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD) duoc st dung tr nhirtng nam 1960
va dan dan tré thanh thuat ngtr phé bién
trong y van, thay thé thuat ngér Viém phé
quan man tinh, Khi phé thiing (Chronic
bronchitis, Emphysema). Tt thdi diém nay,
thuat nglr COPD dwoc chap nhan va duoc
st dung phd bién khéng chi trong hoc thuat
ma con trong thwc hanh. Cho t&i nhirng nam
1980, thuat nglr COPD dwoc dwa vao bang
phan loai Phan loai bénh tat quéc té (The
International Classification of Disease, ICD)

[1].

M6t s tai liéu cho rang mé ta sém nhéat vé
khi phé thiing la Bonet vao ndm 1679 véi
mo ta “phdi quéa I&n” (voluminous lungs) [2],
Morgagni nam 1769 mo6 ta 19 trwdng hop
“phéi cang phdng” (turgit) nhat la do khi [3].

Trwudc nam 1930, nhitng ngudi dau tién
trong y hoc |am sang da mé ta Viém phé
quan man tinh va Khi phé thiing vao dau thé
ky XIX & Tay Au. Trong nhirng md t& dau
tién vé viém phé quan cép tinh, man tinh,
dac diém phan biét cac tinh huéng bénh ly
nay voi cac bénh ly phdi khac da dwoc
Charles Badham céng bé vao nam 1808 [4].
Cing vao thdi diém d6, René Laennec
(1781-1862) phat minh ra éng nghe (mot tai)
vao nam 1815. V&i phwong tién nay, 6ng da
ghi nhan dwoc cac thay ddi bénh ly trong
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phu phdi va gop phan vao cac nghién ciu
toan dién khi phé thiing trén cac phan phéi
bi cang phéng (inflated) [5]. Trong sb cac
dac diém cua khi phé thiing ma éng mé ta
c6 sw hién dién cta tdc nghén dwdng thd
ngoai vi, thdng khi bang hé, méat dé dan hoi
cta phdi, phi dai tam that phai & nhirng
treong hop bénh tién trién va viém phé
quan man tinh ("qua tiét va & dong dich tiét"
phé quan, bronchial catarrh). Kién thirc cta
Laennec vé bénh Iy chirc ndng da di trwdc
ra4t nhiéu so véi viéc ap dung trong thuc
hanh 1am sang vao thoi ky d6, va nhiéu khia
canh da khéng dwoc nghién ctru lai cho dén
tan thé ky XX.

Nam 1837 William Stokes, mét bac si ngudi
Ireland, d& xuét ban cudn sach kinh dién
“Chan doan va Diéu tri cac bénh l6ng nguc”
[6]. Stokes cling s& dung dng nghe va mé ta
khi phé thiing gibng nhw Laennec. Tuy
nhién Stokes nh&n manh: “Tinh trang nay la
két qua cta viém phé quan man tinh va viéc
phong bénh, diéu tri khdi hay diéu tri giam
nhe can dwa trén nguyén tac cta nhan dinh
nay”. Trong tai liéu nay, phan “Viém phé
quan” Stokes mé td day du céach tién tién
trién triéu chirng trén nguwdi bénh tlr khoi
bé&nh am tham, khuynh hwéng c6 nhiéu dot
cép, khé thd vao mua lanh, t&i kho thé tw
thé khom lwng, phi dai tim, gan va phi ngoai
vi. Nhirng ghi nhan nay dwoc xem la kinh
dién trong nhirng y van tir d6 vé sau.
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James Jackson Jnr (1810-1834) co6 € la
ngwdi c6 dong gop quan trong nhét tiép theo
Laennec trong chan doan bang éng nghe.
Ong mb t& d&c tinh di truyén cda khi phé
thiing trén 26 nguwdi tré khi nhan thay 18
trén 26 ngwdi bénh c6 mot hodc ca hai bd
me cO tinh trang bénh twong tw [7].

Edward Greenhow (1814-1888), m{t nguwoi
hoat déng tién phong trong linh vuc y té
cong dodng, trén co s& dong y v&i nhivng
nhan dinh cla Jackson da cung cép nhirng
thdng tin vé dac tinh di truyén trong khi phé
thiing trong sach ctia minh va cho rang khi
phé thiing thwdng xuat hién sau nhiéu nam
bi viem phé& quan. Trén cac trwdng kham
nghiém t& thi vao nam 1899 & khoa ndi
bénh vién St. Bartholomew's (London, Anh),
ghi nhan t& vong khi phé thiing 1a 11% va
hau hét cac trwdng hop co két hop voi qua
tiét & dong dich tiét & phé quan [8].

Mac du mdt sé nha khoa hoc trwdc do da
thwe hién viéc do téng lwong khi thd ra co
thé sau khi hit vao hét strc nhwng cho dén
nam 1840 Hutchinson mé&i dwa ra thuat nglr
“dung tich séng” (vital capacity, VC) va da
thwe hién khao sat gia tri théng sé nay mét

cach hé théng trén 2.000 nam gidi [9].
Hutchinson ciing da trinh bay cach do chuc
nang phdi (VC) bang dung cu do phé dung
ké (spirometer) (hinh 1.1) khi d6 d& chan
doan bénh va tién lwong tudi tho. Tuy nhién,
that khéng may, phép do nay khéng dwoc
ap dung dé danh gia viém phé quan man
tinh va khi phé thiing. Sau th&i ky nay, ngoai
nhirng nghién cu 1é t&, chirc nang hé hap
cting khéong dwgc chu y trong danh gia bénh
phdi cho t&i thé ky XX [1].

Nhirng ghi nhan dau tién vao gitra thé ky
XIX vé tinh hinh t& vong & Anh cho thay tinh
trang nhiém tring phé quan tai dién dan toi
suy tim phu phéi 1a nguy&n nhan t&r vong &
5% trén nhitng nguwdi tudi trung nién va
ngwoi gia [10]. Nhirng trwong hop nay
thwdng dwoc chan doan “viém phé quan” va
cling ¢ nhiéu trwéng hop co ghi nhan khi
phé thiing két hop. Ty I& t& vong nay ciing
dwoc ghi nhan cé lién quan téi sy phat trién
khéng day du cta phdi, diéu kién séng va
lao déng trong x& héi nwéc Anh vao thdi ky
do [11]. Pay ciing la diéu ma Hutchinson da
dé xuét trwdc dd6 gan mot thé ky théng qua
viéc danh gia chirc nang phéi [9].

Hinh 1.1. Hinh trai: M6 hinh hd hap ké
Hutchinson nam 1859 va tw thé do
(Ngudn trich dan: Physiologie des
Menschen. Franciscus Cornelis
Donders and Antonius Franciscus
Bauduin, 1859, page 410). Hinh phai:
H6 hap ké Knipping, khodng nhirng
ndm 1950 (Ngudn trich dan: K.
Vidanapathirana va cs trong mét tai
liéu quang céo truc tuyén cho Bdo
tang Khoa Sinh Iy hoc, Truwong Y
Colombo).
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Sinh ly hé hap va do chirc nang phdi da
dwoc chd y vao dau thé ky XX, nhat 1a &
DPwc va DPan Mach. Volhard, mft bac sy
nguoi Dlrc, da lam ra dwoc hé théng ky ghi
nhip thd ngwdi bénh khi do chirc nang phdi,
cho phép quan sat nhip thé ngwdi do [12].
Volhard nhan thay thoi gian thé ra kéo dai
trén nhirng ngwoi bi khi phé thiing twong
phan v&i thdi gian hit vao con it thay débi.
Sau d6 Raither, trong mét nghién ciru bang
spirometer, xac nhan nhan dinh quan trong
nay [13]. Tuy nhién diéu nay da khéng dwoc
cac bac sy thwc hanh Idam sang chu y. Nam
1917, Peabody, mét bac si tim mach &
Boston, da céng bé mét loat bai bao vé
thdng khi va téc dé chuyén héa co ban trong
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suy tim va phé bién viéc st dung nhirng
thay ddi trong VC dé danh gia chirng kho
thé do tim [14]. Vao thdi diém nay phé dung
ké da dwoc phat trién thwong mai & Hoa Ky
nhwng co ban ciing gibng nhw phé dung ké
do Hutchinson phét trién & chd dwoc thiét ké
chi d& do VC chr khéng phai dé do céac thé
tich dong (ky) nén khéng danh gia dwoc thé
tich thé ra gang sirc trong mét giay (FEV1)
cho t&i nhitng n&m cudi thap nién 1940. X-
quang ngwc da phat trién tr cudi thé ky XIX
nhwng chi gop dwoc mét phan nhd trong
nhan dinh vé viém phé quan man tinh-khi
phé thiing khi bénh da tién trién nang, khi da
c6 cac bong khi 1&n va bién dang 16ng nguec.

Hinh 1.2. Phé dung db do dwoc & cudi thé ky XIX - diu thé ky XX.
A. Phé dung dd thé binh thwdng clia mot ngudi cé hd hap binh thueng (& trén) va c6 khi phé thing (& dwdi).
(Ngudn trich dan: Salter HH. Lectures on dyspnea. Lancet 1866;84:153-62).
B. Phé dung db thé binh thwérng clia mét ngwdi c6 hd hap binh thuwdng (1) va co khi phé thiing (I1). (Nguén trich dan:
West S. Diseases of the organs of respiration. Quoting Landois L. A Text-book of Human Physiology. Translated by
Stirling W. 1885. London: Charles Griffin and Company Ltd, 1909).
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Vao gilra nhirng nam 1890-1920, da coé
nhirng phat trién dang chud y trong khao séat
sinh Iy hé hdp nhw do oxy, carbon dioxide
trong mau déng mach, khéng khi phé nang,
xac dinh hinh dang dwdng cong phan ly oxy-
hemoglobin va hiéu biét vai trd cta carbon
dioxide trong diéu hoa hoat déng théng khi.
Nam 1923, Collis (dai hoc Cardiff x&r Wales)
cho rang hai bién phap quan trong dé phong
viém phé quan la cai thién diéu kién séng va
giam 6 nhiém khéi bui trong cong nghiép va
& céac thanh phé 1on.

Cho t&i sau Thé chién lan tha 11, thubc 14
khéng duwoc xem la can nguyén gay bénh
déi véi viem phé quan man-khi phé thiing.
Khoang th&i gian gitra hai cudc Thé chién
thir nhat (1914-1918) va th¢ hai (1939-
1945), tiéu thu thubc 14 tdng déu dan [15]. O
Anh, tiéu thy thudc |4 trong gi¢i nam bat dau
giam vao khoang sau nam 1945 trong khi
hat thude 1& cha déng & gidi niv tiép tuc ting
dan cho t&i nhirng ndm 1975 méi gidm dan
[1]. Bén canh céac tién bd trong khodng thoi
gian nay vé danh gia chirc ndng hé hap, sw
ra doi cGa khang sinh, kién thirc vé bénh
hoc, y t& céng dbng va dich t& c6 lién quan
t&i viem phé quan man-khi phé thiing khéng
co gi cho t&i nhirxng nam 1950.

Trong khoang thoi gian 1930-1960, cac bac
sy phau thuat 16ng nguc da ap dung ky thuat
danh gia nang lyc théng khi phdi bang thir
nghiém (test) kich thich trwc tiép dé tién
lwong phau thuat cat phdi trong ung thw, lao
dang c6 chi dinh ngay cang tang. Tho
nghiém dau tién danh gia kha nang théng
khi la phép do thdng khi téi da tw nguyén
(maximum voluntary ventilation (MVV) trong
15-30 giay dwoc phat trién & Blrc bang phé
dung ké& Knipping [16,17] (hinh 1.1). Phép
do nay két hop véi phép do théng khi khu

vic (bronchospirometry) cho phép wéc tinh
thdng khi ctia khu v sé bj cat bo [18]. Viéc
ghi nhan hoi thé trong test MVV da cho thay
mé hinh thé tdc nghén & thi thé ra binh
thwong (tidal expiration) va dan téi nhivng
cb gang dau tién trong viéc mod ta cac loai
suy hé hap do téc nghén [19]. Cac ky thuat
sinh ly khac da dwoc st dung dé chan doan
viem phé quan man tinh-khi phé thiing vao
nhitng ndm 1930. Phép do téng dung tich
phdi (total lung capacity, TLC) va cac thé
tich da dwoc thwe hién trwdc Thé chién lan
thir nhat bang phwong phap dinh luat Boyle
trwdc do va st dung viéc danh gia thang
bang khi thé véi hydrogen trong nhiéu 1an
thé. Vao nhirng ndm dau thap nién 1930,
Christie da chudn hoa ky thuat lam sach
nitrogen (nitrogen washout method) [20] va
tao ra cac dung cu do d6 dan hoi phdi bang
dat catheter vao khoang mang phdi [21].
Barach da thwc nghiém viéc danh gia thong
khi bang khi tron helium-oxygen dé& lam
giam tré khang khi thé va danh gia hiéu qua
cta hit thubc dan phé quan bang do dung
tich séng theo thdi gian [22]. Day that bung
cling da dwoc st dung d& mé phéng tac
dong cua tran khi phic mac trong viéc cai
thién chirc co hoanh bang cach lam tang
thoi gian nghi co hoanh [23,24].

Vao nhirtng ndm dau 1940, Eleanor Baldwin,
Cournand va Richards da ap dung moét bd
do chirc n&ng ho hép toan dién rat dang chu
y cho bé&nh nhan c6 bénh phdi man tinh [25-
27], do téng dung tich phdi (TLC) va céac thé
tich bang phwong phap lam sach nitrogen
cta Christie, MMV trwéc va sau dung thubc
dan phé quan, chi sb hoa tron trong phdi
(index of intrapulmonary mixing), théng khi,
phan tich khi thé ra va cac mau mau dong
mach (ham lwgng oxy, carbon dioxide, pH)
khi nghi va sau khi test di b6 1 phut. BPéong
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gop ndi tiéng nhat ctia Cournand, Richards
va cac dbng nghiép trong giai doan nay la
sy ra doi cua phuong phap dat catheter tim
phai trén lam sang, nh& dé6 ho da gianh
dwoc giai Nobel Y hoc va Sinh ly hoc nam
1956 [28]. Viéc dwa duwoc catheter vao tim
phai va sau dé vao déng mach phdi da cho
phép do néng d6 oxy cling nhw carbon
dioxide. Viéc do khi mau théng qua catheter
tim phai va déng mach phéi nay dan t&i hinh
thanh hiéu biét v& mé hinh trao déi khi & 3
khoang la phé nang, khoang chét va mau
tinh mach pha trén va ciing 1a l1an dau tién
ching ta nhan biét rang mdi twong quan
thong khi-twdi mau bat thwong la nguyén
nhan chinh dan t&i gidm oxy mau déng
mach trong viém phé quan man tinh-khi phé
thiing [29]. Cac nghién ctru vé tim phai ciing
gop phan quan trong trong sy hiéu biét vé
bénh tim do phdi (tdm phé&, cor pulmonale),
mot bién ching tim phd bién trong viém phé
quan man tinh-khi phé thiing.

Khoang 20 ndm sau thé chién 1an the 11, c6
mot buwéc tién dai vé hiéu biét sinh ly hd hap
trong thwc hanh & Hoa Ky. Cac xét nghiém
chirc ndng hé hip da dwoc ap dung tai
trwdng dai hoc Pennsylvania nhw phé than
ky (plethysmography) d& do dac tré khang
dwong thé (airway resistance), cac thé tich
phéi, test Nito' trong moét 1an thé, kha nang
khuyéch tan CO [30]. Cac xét nghiém moi
khac nhw danh gia strc can va dan héi phoi
bang dat catheter c6 bong thwc quan mé
phéng ap suat mang phdi da dwoc ap dung
tai Trwdng Y té Céng cong Harvard [30].
Phép phan tich dwong cong cung lwong -
thé tich thé ra tdi da da dwoc thuwc hién &
Vién Y té Quéc gia [31-33]. Nh& sy phat
trién cta cac dién cuc, phép do oxy va
carbon dioxide mau déng mach da dwoc
don gidn héa rat nhiéu.

Mac du dang téc nghén thé ra 1a dc trung
trén test MVV da dwoc mo ta rd rang vao
nhirng nam 1930 nhwng thwc hién test nay
trong thwc té lai rat khé khan do lam cho
bénh nhan mét va khé chuan héa. Phan tich
phé dung dd thé ra gang strc trong mét 1an
théd duwoc Tiffeneau gigi thiéu vao 1947 &
Phap [34] va sau d6 dwoc Gaensler phd
bién & Hoa Ky nam 1951 [35] c6 |& c6 hiéu
qua thwc t& nhiéu hon tat cd cac céach thir
nghiém khac vi c6 thé dé dang &p dung &
cac co s& y té it chuyén khoa. Trong vong
moét vai nam sau d6, MVV da khéng con
dwoc sir dung, thay vao do ty 1é FEV1/VC
(hodc FVC) (con goi la chi sb Tiffeneau hodc
Gaensler) dwoc xac nhan nhuw 14 tiéu chuén,
don gidn trong chan doan va theo dbi tién
trién cac bénh phdi tc nghén.

Vao nhirng nam 50 thé ky XX, trong mot giai
doan tap trung vao cac bénh truyén nhiém
va bénh nghé nghiép, cung véi nhirng tién
bd vé tham do chirc nang hé hap, cac nha
khoa hoc-y hoc da ngay cang chd y nhiéu
t&i tinh trang suy gidm chirc ndng hé hép
tdc nghén. Lic nay & Anh, tinh trang tac
nghén thdong khi (obstructive ventilatory
impairment) chd yéu dwoc chan doan la
“viem phé quan man tinh” trong khi & MY,
thworng duwoc chan doan 1a “khi phé thiing”.
Tinh twong déng va khac biét gitra “viém
phé quan man tinh” va “khi phé thiing” da
dwoc tranh luan rong réai.

Hai cudc hop c6 tinh bwéc ngoat 1a HOI nghi
chuyén dé& khach moi CIBA vao thang 9
nam 1958 [36,37] va Uy ban tiéu chuan
chan doan cda Hiép héi Long nguwc Hoa Ky
(ATS) nam 1962 da xac dinh cac thanh phan
ctia COPD, la nén tang cho cac dinh nghia
cla chung ta ngay nay [38]. ATS da dinh
nghia viém phé quan man tinh bang mot
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thuat ng 1am sang bao gdm ho man tinh
kéo dai it nhat ba thang trong it nhat hai
nam. Ngwoec lai, ATS xac dinh khi phé thiing
bang mét thuat ng®r c6 tinh mé-gidi phau
hoc 1a m& réng khoang phé nang va mét
clu trac vach phé nang. Ca hai dinh nghia
déu khéng st dung bat ky tiéu chi sinh ly
nao. Trong khi hen dwgc mé ta la tinh trang
tang dap tng cla dwdng thd véi nhiéu kich
thich khac nhau va viém phé quan dang hen
(asthmatic bronchitis) dwgc xem nhuw la mét
tinh trang chéng 1ap (overlapping condition)
[38]. Sau nay, nhiéu nd lwc khac nham dinh
nghia COPD da khéng cai thién dugc cac
dinh nghia co ban nay, ngoai trir viec COPD
hién nay dwgc dinh nghia theo thuat ngir
chtrc nang. Trwédc khi COPD dwoc xem la
chir viét tat cho thuat ngl» dwoc chap thuan
la Bénh phdi tdc nghén man tinh (chronic
obstructive pulmonary disease) cling da coé
nhiéu thuat nglr dwoc dé& xuét nhw bénh
phdi-phé quan tdc nghén man tinh (chronic
obstructive bronchopulmonary disease), tac
nghén ludng khi th® man tinh (chronic
airflow obstruction), han ché ludng khi thé&
man tinh (chronic airflow limitation), bénh
phdi tdc nghén man tinh (chronic obstructive
lung disease), bénh phéi man tinh khéng
dac hiéu (nonspecific chronic pulmonary
disease), hdi chirng phdi tdc nghén lan téa
(diffuse obstructive pulmonary syndrome).
William Briscoe dwoc cho 1a nguoi dau tién
str dung thuat nglr COPD trong cudc thao
luan tai Ho6i nghi Khi phé thiing Aspen lan
th 9 (nam 1965). Thuat nglr nay da dwoc
xac lap va ngay nay chung ta goi COPD nhw
la tén goi cla mot van dé sirc khde dang
ngay cang gia tang ganh nang [39].

DINH NGHIA COPD

Héi nghi Ciba dwoc td chirc ndm 1958 voi
muc tiéu thdng nhat thuat ngr dinh nghia,
phan loai d& lam co s& cho cac nghién ctu
tiép theo [37] nhwng phai t&i nam 1986, Hoi
l6ng ngwc Hoa Ky (ATS) [40] v&i thuat ngd
COPD (Chronic obstructive pulmonary
disease) m¢i dwa ra dinh nghia khai niém
nay. Theo d6, COPD dwgc dinh nghia lai l1a
mot bénh dac trung bang rdi loan chirc nang
dudng thé xa va gay ra tdc nghén ludng khi
khéng héi phuc. Ba loai bénh hop thanh
trong COPD 1a khi phé thing, viém phé
guan man tinh va bénh duwdng thé ngoai vi
(peripheral airways disease). O thdi diém
nay, theo ATS, COPD khéng gdm cac bénh
dan phé quan, xo héa nang (cystic fibrosis)
va c6 y phan biét COPD vé&i hen [40]. Tuy
nhién khai niém COPD ciing khéng thé loai
trer hen dwoc. V&i hen, thong thuwdng dé la
cac trwdng hop khéi phat mudén, khéng xac
dinh dwoc di nguyén cu thé va co dia dj
&ng, con goi 1& hen ndi sinh vi c6 nhiéu
trwéng hop COPD cé dac diém triéu chirng
giébng hen (asthma-like) va ngay ca bénh
nhan COPD cilng cé nhirng trwong hop
biéu hién tang phan (rng phé quan, tang
bach cau &i toan trong d&m va tang IgE [41].
Do vay, thém mot khai niém méi cling da
duwoc dé xuéit “Hen va COPD chéng lap”
(“asthma-COPD overlap”, ACO) vao nam
2009 [42] va dén 2015 GOLD va GINA
(Global Initiative for Asthma) phdi hop soan
tai liéu hwéng dan cho ACO [43]. Tuy nhién,
thuat nglr ACO ciing cé nhiéu y kién khéng
chéap nhan [44-46]. Dén nam 1995 ATS [47]
va ERS [48] mé&i cd nhing tai liéu chinh
thirc viét vé COPD. DPay co6 1& la nén tang
khoa hoc lam tién dé cho cac 4n ban cé tam
quéc té vé sau. Ca hai tai liéu noi trén déu
cho rang cham séc COPD v&i da hinh thire
va rat thay ddi nén can cé6 moét dang tai liéu
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hwéng dan “sébng” (a '"live" modular
document), dwoc cap nhat lién tuc trén nén
tang web [49].

Ciing phai 40 nam sau héi nghj Ciba, dén
nam 1998 cong déng khoa hoc québc té trong
chuyén nganh hé hap méi bat dau tap trung
dwéi sw khuyén khich cta Vién Tim Phdi va
Méau quéc gia Hoa Ky (NHLBI) va Té chic y
té thé gidi (WHO) khéi ddng thanh lap mot
nhém chuyén gia (think tank) xay dwng va
phat trién tai liéu Khéi dong toan ciu dbi voi
bénh phdi tdc nghén man tinh (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) ma sau nay tai liéu ttr hoat dong
nay dwoc biét dwdi tén goi phd bién la
GOLD [50]. Sau 3 nam hoat déng dw&i hinh
thirc hoi thdo chuyén dé (workshop 1998-
2000) tai liéu GOLD phién ban dau tién cong
bd dwdi dang mét bién ban déng thuan dudi
tén goi 13 “Chién lwoc Toan cau vé Chan
doan, Quan ly va Phong ngtra COPD” vao

nam 2001. GOLD xac dinh muc tiéu la thu
hat sw chd y nhiéu hon dén viéc quan ly va
phong ngra COPD ma trong dé muc tiéu
quan trong |a nang cao nhan thirc vé COPD
[51]. Tai liéu hay con goi la chién lwoc
GOLD, dwoc cap nhat hang nam va stra doi
moi 5 nam b&i mét Gy ban khoa hoc va diéu
hanh. Tai liéu GOLD ciing rat phé bién &
Viét Nam va la tai liéu tham khao chinh
trong thwc hanh va bién soan tai liéu vé
COPD. Cac dinh nghia COPD trong tai liéu
nay ciing dwoc thay dbi trong cac phién ban
cap nhat va stra déi. Néu theo déi cac phién
badn GOLD, ching ta dé dang nhan thay y
hoc dang cb gang va ngay cang tiém can
ban chat bénh hoc ciia COPD va cac dinh
nghia dwoc dé xuat khong chi huwéng tdi
nhan dién van d& COPD dwdi géc dd sinh
bénh hoc ma con nham cai thién chét lwong
thwc hanh cham s6c bénh nhan va phong
bénh (bang 1.1).

Bang 1.1. Binh nghia COPD tw tai liéu GOLD, qua céac lan stra dbi (revised) va phién ban cap nhat 2023

Phién ban
GOLD

Pinh nghia

Ly giai dinh nghia tw
go6c do sinh bénh hoc

COPD la mét tinh trang bénh
dwoc dac trung béi sw han ché
lubng khong khi khéng thé dao
nguwgc hoan toan. Gidi han

Han ché Iudng khi thé khéng ddo nguoc
hoan toan.

Han ché luéng khi thé tién trién.

2001 [52] udng khi thuona tén trién va o
_qung ! Aucrng ’len’ rlenmva Han ché ludng khi thé lién quan t&i phan
litn quan dén phan ng viém (rng viém ctia phéi
bat thworng ctia phdi dbi voi cac '
hat hoac khi déc hai Can nguyén la khi, bui doc hai v&i phdi.
COPD la mét bénh c6 thé phong | Han ché lubng khi khéng ddo ngwoc hoan
ngwra va diéu tri dwgc voi mot | 3.
sb tac dong ngoai phdi dang ké

2006 [53] c6 thé gbp phan lam trdm trong | Han ché ludng khi tién trién.

thém & tirng bénh nhan. Thanh
phan phéi cia bénh dwoc dac
trwng bdi gi¢i han ludng khi

Han ché luéng khi lién quan t&i phan (ng
viém cla phdi.
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khéng thé dado nguwoc hoan
toan. Sy han ché luéng khi
thworng tién trién va lién quan
dén phan &ng viém bét thwong
cta phdi dbi véi cac hat hoac
khi déc hai.

Can nguyén la khi, bui déc hai voi phéi.

C6 tac dong ngoai phéi.

2011 [54]

COPD la mét bénh théng
thwong c6 thé phong ngira va
diéu tri dwoc, dac trung béi sw
han ché luéng khi dai dang,
thwerng tién trién va lién quan
dén gia tdng phan (ng viém
man tinh dwong thd va phoi déi
véi cac hat hoac khi déc hai.
Céc dot cap va bénh di kem gop
phan vao m&c dé nghiém trong
chung & tirng bénh nhan

Han ché ludng khi tién trién.

Han ché luéng khi lién quan t&éi phan (ng
viém man tinh cGa dwdng thé va phdi.

Can nguyén la khi, bui doc hai v&i phbi.

Cé tac dong xau di tir cac dot cap.

2017 [55]

COPD |a mét bénh phd bién, c6
thé phong va diéu tri duoc.
Bénh dac trwng bang céc triéu
chirng hé hap va han ché luéng
khi dai dadng gay ra do cac bét
thworng dwong thé varhoac phé
nang théng thwdng do phoi
nhiém véi cac hat va khi thé
déc hai

Han ché ludng khi dai dang.

Han ché ludng khi lién quan t&i cac bét
thworng ctia dwong thd vazhodc phéi.

Can nguyén la khi, bui ddc hai v&i phéi.

2023 [56]

COPD la mét tinh trang bénh
phéi (lung condition) khéng
ddéng nhéat (heterogenous) d&c
trwng bdi cac trieu ching hoé
h&p man tinh (kh6 th®, ho, dam
va’hodc cac dot cap) gay ra do
cac bat thuwong duwong théd
(viem phé quan, viém tiéu phé
quan) va/hoac phé nang (khi
phé thiing) tao ra tinh trang
nghén dwdng thé, ton tai dai
déng va thuwdng tién trién

Tinh trang bénh ly khéng déng nhét.

Téc nghén duong thé dai didng va thwdng
tién trién.

Té&c nghén duéng thé lién quan téi cac bat
thwéng ctia dwong thd vashodc phéi.
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T bang 1.1 cho thdy phién ban 2001 nhan
manh phan &¥ng viém dwéi tac déng cua 6
nhiém khi thé gay tdc nghén ludng khi
khéong dao ngwoc (khac véi hen). Téi 2006,
GOLD nhan manh hon vao ban chéat viéem
va lwu y tdi tinh trang viém toan than (ngoai
phéi) va gitra phdi vé&i tinh trang viém toan
than cé sy tac déng qua lai lam nang thém
tinh trang bénh. Nam 2011, GOLD ghi nhan
c6 hai hinh thai tdn thwong 1a & dwong thé
va’hoac & phé nang va lwu y vai trd cda dot
cap trong tién trinh cia COPD. Tw 2017,
dinh nghia bénh COPD cua GOLD khéng
con qua chu y té¢i cac dac tinh bénh hoc ma
chi ghi nhan bét thwéorng (abnornalities) trong
khi mudn nhidn manh t&i triéu chirng va
chirc ndng hé hép. Dinh nghia nam 2023
cta GOLD lai quay lai nhAn manh ban chét
bénh hoc trong COPD la khéng ddng nhét
bén canh do rat chi tiét cac triéu chirng lam
sang hé hép trong d6 c6 cac dot cap.

C6 thé nhan dinh d& c6 mét y niém co ban
vé bénh ly trong COPD la khéng don gian
do kho tach bach gitra céc triéu ching lam
sang, chirc nang vén khéng dac hiéu cho
moét bénh ly man tinh nao. Hon niva, moi lién
quan nhan qua gitra bénh véi phoi nhiém
thubc 1a hay khoi bui doc hai khéng hoan
toan dong nhat nén cé thé ndi khuynh
hwédng dinh nghia trong cac phién ban
GOLD di tir mdé ta mang tinh hoc thuat t&i
nhan xét c6 tinh khai quat trén co s& tap
trung dan sw lwu y vao thwe hanh giai quyét
triéu chirng va phong bénh. Rat can cha y
ngay tlr phién ban du tién, GOLD xac dinh
COPD la bénh (disease) thi t&¢i nam 2023
COPD dwgc xem la mét tinh trang phdi
(lung condition) khéng ddng nhat. Bén canh
do, thuat nglr “viém” ciing khéng duoc viét
trong phién ban 2017 va vé sau.

Cong trinh nghién clru cla Fletcher va Peto
vao cubi nhivng nam 1970 da cdng cb vai trd
cta phép do phé dung trong chan doan va
quan ly COPD, tao co s& cho sy hiéu biét
hién tai cia ching ta v& COPD nhw mét
bénh suy gidm chirc nang phdi tién trién lién
quan dén hat thudce 1a [57,58]. Ho cling gidi
thiéu “so dd Fletcher - Peto” ndi tiéng vé sw
suy giam FEV1 theo th&i gian [59,60] (hinh
1.3). Dwa trén nhirng phat hién ctia Fletcher
va Peto, Burrows va cac dong nghiép da chi
ra rang sw suy giam FEV1 ciing 1a moét yéu
t6 dw bao manh mé vé ty & t& vong trong 10
nam & bénh nhan COPD [61,62]. Gia tri cha
phép do phé dung trong chin doan COPD
dwoc hd tro thém béi nghién cieu NHANES
[Il (National health and nutrition examination
survey, Hoa Ky 1988-1994) [63]. Dwa trén
dir liéu tlr nghién clru nay, tinh trang tac
nghén thé hién trén phép do phé dung dwoc
xac dinh bang gidm ty 1& FEV1/FVC <70%
(hodc <85% & ngudi 5-18 tudi) [64].

Céac huéng dan COPD quéc té hién nay yéu
cau do phé dung dé chan doan COPD &
nhirtng bénh nhan c6 cac triéu chang
va’hodc yéu t6 nguy co phu hop va tan
thanh viéc st dung do phé dung trong tién
lwong COPD théng qua chi s6 BODE (Chi
s6 khéi co thé, Tac nghén ludng khi, Kho
thd va Kha nang gang sic, BMI, airflow
Obstruction, Dyspnea and Exercise) [65].
Tuy nhién, gia tri cia phép do phé dung dé
theo doi tinh trang bénh con gay tranh cai
[66]. M6t khia canh ma két qua gia tri cha
phé dung khéng dwoc danh gia cao trong
nghién ctu ban diu cla Fletcher va Peto la
ho d& chirng minh sw khdng déng nhét dang
ké trong viéc gidam FEV1 theo thdi gian &
nhitng nguwdi hat thube 1a, cho thdy rang
khoéng phai tat cad bénh nhan mac COPD
déu tuan theo duwdng cong Fletcher-Peto
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[58]. Bong thdi, m& rdong dwa trén nhirng
phat hién nay, nghién ctu cling cho thay
rang chi c6 khodng moét nira sd nguoi
trwdng thanh méc COPD c6 FEV1 giam dan
theo th®i gian, rang cac triéu ching lam

sang thwdng khong twong quan véi phép do
phé dung va van khéng c6é bang ching
manh mé nao ung ho viéc s dung do phé
dung dinh ky d& quan ly COPD én dinh
[60,68-70].

3 Ngwng hut
~ _ khi 45 tuoi

100
) Khéng hat thude a hosc
; Khéng nhay cam thudc la
N
® 75 4
E S
b SN
o Hat thudc lién tuc va i
g 50 + nhay cam thuéc la ~ o
8 ) -~
32 e Ry L e S
S 25 Ngudng chtec nang tir von S
=) SR 8 : [~ kni6stuéi
|1 e e e e o o o o ) (o o (i (o O N -
>
w
[T 0 T 1
25 50 75
Tudi (nam)

Hinh 1.3. So d6 gidm FEV1 trén nhirng ngwdi nam gidi va nguy co hat thude 1a déi véi COPD (con goi la “so dd
Fletcher—Peto”). 1: T& vong, nguyén nhan co ban la COPD (suy hd hap, viém phdi, tam phé man tinh, méat bu cac
bénh tim khac) (Ngudn trich dan: Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airflow obstruction. Br Med J 1977;

1: 1645-1648)

Céc dinh nghia va khuyén céo st dung gia
tri chtrc ndng tlr do phé dung dé xac dinh
COPD c6 tir tuyén bd déng thuan cia ERS
n&m 1995 [48], huéng dan GOLD nam 2001
[52] va huwéng dan cia NICE nim 2004 [71]
(bang 1.2). Trong hwéng dan cua NICE,
FEV1 <80% gia tri dw doan la can thiét dé
chan doan COPD. Pé& dap &ng dinh nghia
vé COPD theo hwéng dan cia ERS,
FEV1/VC phai <88% (nam) hoac <89% (n(r)

gia tri dw doan trong khi ty Ié FEV1/VC <0,7
la bat budc trong cac khuyén céo cta NICE
va GOLD. Hwéng dan NICE va GOLD chi
st dung FVC trong khi FVC va SVC (dung
tich séng thé cham, slow vital capacity) tét
nhat dwoc st dung trong khuyén céo cla
ERS. Cac tieu chuadn ATS/ERS dwoc xuat
badn nam 2004 [52] cling gibng vo&i cac
hwéng dan ctia GOLD.

Bang 1.2. Binh nghta chirc nédng hé hAp COPD theo bién ban déng thuan ERS, NICE va tai liéu GOLD (Ngudn trich
dan: Lennart Nathell et al. COPD diagnosis related to different guidelines and spirometry techniques. Respiratory

Research 2007,

8:89)

FEV1/(VC hodc FVC)

<88%
nam
<89% duw doan vé&i nly

dv doan voi
ERS [48]

Chi s& dung dé phan
loai giai doan
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GOLD [52] <70% gia tri tuyét déi Chl_ slu’.dung dé phan Gla’{ tri Fau thudc déan
loai giai doan phé quan
NICE [71] <70% giéa tri tuyét déi | <80% gié tri dw doan

Viét tat: ERS: European Respiratory Society; NICE: National Institute for Health and Care Excellence, GOLD: Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Cac diém cét ty 1& FEV1/FVC (thi du <70%
theo NICE va GOLD) dé& chan doan COPD
mac du dwoc ap dung kha réng rai nhwng
khéng phai khéng con nhiéu y kién tranh
luan va cho rang khéng nén st dung diém
cat cta ty & nay dé& chan doan COPD.
Trong mot bai viét dang trén tap chi
American College of Chest Physicians nam
2010 Enright P va cs phan bién rang nén bd
viéc si¢ dung ty l1é FEV1/FVC <70% trong
thwec hanh chan doan COPD [72]. M&c du ca
ERS, NICE va GOLD déu khuyén céo st
dung ty 1& FEV1/FVC cho chan doan, tuy
nhién diém cét chan doan van khong théng
nhat dwoc (bang 1.2). Enright P va cs trong
bai viét trén cho rang khéng nén chi vi nd
“don gidn” d& chap nhan hau qua la qua
nhiéu ngwoi bi chadn doan sai va diéu trj
khéng can thiét. Va rang khéng nén so sanh

GOLD 2 :
“COPD Trung binh” :

Khéng thay déi T
A FEV1

-1.2% T

=-1.7% +

v&i viéc xét nghiém dinh lwong dwdng huyét
va do huyét 4p dé chan doan vi cac nguéng
nay dwoc duy tri dao dong trong khoang hep
va dwoc moét hé thdng sinh Iy kiém soat,
trong khi gia tri FEV1/FVC thi khéng nhw
vay, khéng cé ngudng ly twdng binh thwdng
cho ty I& FEV1/FVC [72]. Rat nhiéu nghién
ctu do chirc nadng hd hap cong déng bang
phé dung ké ghi nhan trén 50% ngudi khée
manh, khéng hat thubc 1a cling c6 gidm
EFV1/FVC theo tubi & ca gidi nam va gidi
ni [73-75]. Trong mét nghién cru strc khée
phdi cdng déng tién ctru, ngau nhién & Bac
My [76] cho thdy phan I&n nhirtng ngwdi hat
thudc c6 FEV1/FVC <70% va FEV1 trong
khoang tlr 70% dén 90% sau dé khéng bi
suy gidm chirc nang phéi nhanh chéng sau
5 nam theo ddi, mdc du van tiép tuc hat
thudc (hinh 1.4).

GOLD 1
“COPD Nhe”

KHONG cO SU KHAC BIET

60%

70%

75% 82% 87%

% FEV1 SO VO1 DI DOAN LUC BAN DAU

Hinh 1.4. Suy gidm FEV1 trong th&i gian nghién ciru theo déi dwoc biéu thi bang phan trdm méi nam trén truc tung &
2.268 nguoi hat thube 1a tham gia nghién clru dwoc theo déi trong subt 5 nam. Chi nhivng ngudi c6 FEV1 ban dau
<70% so v&i gia tri dw doan mai bi mat chirc ndng phdi nhanh chéng. Nhirng ngudi c6 FEV1 trong khodng tir 70%
dén 90% so v&i gia tri dw doan co6 chirc nang phéi twong déi dn dinh (dweng dit nét ngang) (Ngudn trich dan: Paul
Enright et al. Counterpoint: Should We Abandon FEV1 /FVC <0.70 To Detect Airway Obstruction? Yes. Downloaded

from chestjournal.chestpubs.org by Kimberly Henricks on November 8, 2010. © 2010 American College of Chest
Physicians).
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Sinh bénh hoc ctia COPD rat phtc tap,
nguyén nhan chinh dan dén c&n bénh nay la
khéi thubc 14 co vai trd quan trong & cac
quéc gia cdng nghiép hda va d nhiém khéng
khi c6 vai tro quan trong & cac nwéc dang
phat trién [77]. Y nghia cla cac sw cb sirc
khée & giai doan diu ddi trong co ché bénh
sinh cla COPD dang bat dau dwoc cong
nhan. Hai qua trinh chinh ddn dén COPD la:
() Suy gidm nhanh chirc nang phdi & tudi
trwdng thanh va (i) Phdi kém phét trién
trong thoi tho 4u [78]. Trong khi hau hét
bénh nhan COPD c6 bénh nhe (thé tich thé
ra gang strc trong 1 giay (FEV1) >80% dw
doan v&i ty 1& FEV1/dung tich séng gang
stc (FVC) <70%) nhwng nhiéu bénh nhan
trong sb nay da cé triéu chirng [79] va c6 tbe
dd gidm FEV1 nhanh nhét [79].

Vay, nén xem COPD la bénh (disease) hay
la mét hdi ching (Syndrome) cua nhiéu
bénh?. Theo Scadding [80], bénh c6 thé
dwoc xac dinh béi bén thanh td nhw sau: 1)
C6 mb ta lam sang (triéu chirng), 2) C6 mod
ta réi loan cAu trac (gidi phau bénh), 3) C6
mo ta rdi loan chirc nang (sinh ly bénh) va 4)
Xac dinh duwgc bénh nguyén (aetiology).
Thoat nhin, thuat ngi» COPD dap &ng tat ca.
DP4u tién, n6 1a mét hdi chirng, dwoc Xac
dinh b&i sw hién dién cGa mét sb trieu
chirng chinh (khé thé, ho va khac dom) [55].
Tht hai, day la mét bénh ly dac truwng, bao
gdbm ca viéc tai tao (remodeling) bat thuwong
cAu truc dwdng dan khi (thu hep long, tang
kich thwéc cac tuyén niém mac, tham nhiém
té bao vao dwong théd nhd va dwong thé
I&n, va suw lang dong thyc sy clla md soi
quanh phé quéan), pha hdy nhu mé (khi phé
thiing) va tdn thwong cac mach chju trach
nhiém twéi mau [81]. Thr ba, sy c6 mat cua
gi¢i han luéng khi kém héi phuc, dwoc do
bang ty 1& FEV1/FVC, |a mot dac diém sinh

ly bénh cbt I6i cha dinh nghia COPD hién tai
[55]. Cubi cuing, cac nghién ciru dich té& hoc
va lam sang da chi ra rdng COPD c¢6 céc tac
nhan gay bénh khac nhau, bao gém bét
thwong di truyén (vi du: thiéu hut al-
antitrypsin), khéi thuéc 14, tiép xic véi nhién
liéu sinh khéi, tién st nhiém trang phdi, tién
st hen va phdi phat trién bat thwong [55].

Cac nghién clru dan sb da cho thay c6 mot
ty 1é cac trwdng hop duoc chan doan COPD
bang phép do phé dung nhwng khéng xac
dinh dwgc tac nhan gay bénh [82,83]. Tw
cac két qua nghién ctu cho thiy viéc can
phai dat lai cau héi vé& khai niém COPD
truyén théng nay. Vi du, mét sé ngudi cé di
cac triéu chirng twong tw, néu khdng mudn
néi 1a gibng hét véi triéu chirng cta bénh
nhan COPD (bao gdm ca cac dot “dot cap”)
nhung khéng cé phé dung ky béat thuwdng
[84,85]. Twong ty nhw vay, trwdc khi chup
cat 1&p vi tinh (CT) ra doi, chi co kiém tra co
thé bénh can than md&i cé thé phat hién
dwoc sw hién dién cta khi phé thiing, nhwng
hién nay CT c6 thé xac dinh va dinh lwong,
in vivo va khdng xam lan, nhirtng thay doi
céu truc cda khi phé thiing va/hodc sy hién
dién bat thwdng dwong thd trén nhivng
nguwdi khong cé gi¢i han luéng khi [86,87].
Do d6, duwérng nhu “dac diém dinh nghia”
ctia COPD (han ché ludng khi) khéng phai
luc nao cing di kém véi sy hién dién “dac
treng” clia céac triéu chirng va’/hoac mé bénh
hoc cla bénh. Dinh nghia vé bénh da dwoc
s dung trong mét khai niém thu hep déng
nghia v&i hat thube 1a da tao ra mot mire do
nham 1an khéng nén c6 vi nhiéu ngwdi méc
héi chirng hé hap nay chwa bao gid hat
thuéc [70,82,83,88]. Khi khdéng xac dinh
dwoc that chinh xac can nguyén gay bénh
cling khé cé thé néi day la bénh co thé
phong va diéu tri dwoc. Trong mot bai bao
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gan day Wiliam Z. Zhang va cs dang trén
American Journal of Respiratory and Ciritical
Care Medicine nam 2020 véi twa dé “The
Origins of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: Sometimes the Journey Matters
More than the Destination” tam dich trong
nglr canh nay la “Dinh nghia COPD: hiéu
qua hon 1a tén goi” [89]. Bai bao két thic
bang cach nhan manh tdm quan trong cua
viéc hiéu dwoc can nguyén ban dau cla
COPD débi véi cac chién lwoc phong ngwra,
chan doan va diéu tri hon 1a muén cé ngay
mot tén goi thda dang. Ching ta can hiéu
“‘COPD” la mét thuat nglr gop (“umbrella”)
dé tir d6 xac dinh dinh nghia v&i muc tiéu co
thé dinh hwéng cho viéc diéu tri. V&i phan
tich nhw vay, ching ta khéng nén hiéu
COPD la mét bénh (disease) ma la mot
nhom bénh (diseases, COPDs) nhw mét s
tac gia dé nghi [90-92]. Vé&i y niém COPD la
mot thuat nglr chung cho céac thwc thé 1am
sang khac nhau do nhiéu nguyén nhan dan
dén han ché ludng khi khéng thé ddo nguoc
hoan toan [55,88,93,94] thi t6t hon hét,
COPD nén duwoc coi la mot héi chirng lam
sang dac trwng bdi cac triéu chirng hdé hap
man tinh, bat thwdng vé cau tric phéi (bénh
dwong thé, khi phé thiing, hoac ca hai), suy
gidm chirc nang phdi (chd yéu 1a han ché
ludng khi khé hdi phuc), hodc bat ky sw két
hop ndo cta nhirng diéu nay [91]. Bénh
nhan COPD c6 nguy co cao hon bénh nhan
khéng c6 COPD phat trién cac bénh ddng
mac va co két cuc xau hon, bao gébm ca to
vong [95,96].

KIEU HINH (PHENOTYPE) VA XEM
LAl BINH NGHIA TRONG COPD

Nhw da phan tich & trén, véi dinh nghia
COPD nhuw 1a mét tinh trang bénh phdi (theo

GOLD) hay la héi chirng, ching ta déu hiéu
rang COPD la mét bénh da hinh thai co ché
va biéu hién Iam sang c6 tac dong téi nhiéu
co quan (multisystemic disease). Y van vé
COPD trong khoang 2 thap nién tré lai day
c6 st dung thuat nglr kiéu hinh (hay
phenotype) thé hién tinh da dang triéu
ching hay néi mét cach khac, COPD c6 thé
chia thanh cac phan nhém co tinh riéng biét
twong doéi vé triéu ching, dién bién, tién
lwong va diéu tri [97]. Trong mot bai viét
(trén American journal of respiratory and
critical care medicine nam 2010), cac tac gia
cho rang phenotype trong COPD la céach
nhin twong lai trong bénh ly nay [98] do né
mé& ra mot cach tiép can chan doan va diéu
tri bénh nhan linh hoat theo dac thu bénh
hoc va tinh trang cia nguw&i bénh.

Pinh nghfa “kidu hinh” (Mot thuat ngd di
truyén hoc ¢6 nghia la tap hop cac tinh chét,
dac diém quan sat dwoc clia mot sinh vat)
dwoc xem nhw 1a biéu hién |am sang hodc
dac tinh sinh hoa, 1a két qua clha sw twong
tac gitra kiéu gen va méi tredng [99]. Thém
vao do, dinh nghia kiéu hinh néu ré rang
mot kiéu hinh phai [a moét phan nhém co tac
dong lén dén tién lwong (cac triéu chang,
dot cép, dap &ng voi diéu tri, tbc do tién
trién cta bénh hodc t& vong) [97]. Nguwdi
dau tién cé y twdng khai niém héa céac loai
kiéu hinh khac nhau trong COPD la Snider,
vao nam 1989. Vé&i so dd Venn khong theo
ty 1& [100] phan nhém cb dién cta COPD da
dwoc gidi thiéu: Viéem phé quan man tinh,
khi phé thiing va hen trong ba vong tron
chéng 1én nhau. Nhirng nhém bénh nhan dé
dwoc biét 1a bj tAc nghén dwdng thé lién tuc.
Khai niém dé da dwoc dwa vao hwéng dan
COPD nam 1995 cda Hiép héi Léng nguc
Hoa Ky (ATS) [101]. Trong nhirng nam sau
khi khai niém dé dwgc dé xuét, mot sb
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nghién ctru da chi ra rang sw choéng chéo
chac chan la c6 y nghia va hiéu biét vé co
ché bénh sinh ciing nhw cac d&c diém lam
sang da dan dwoc mé rong theo thoi gian.
Thi du trong hen, nhiéu gid thuyét nhan dinh
rang c6 thé chia hen thanh nhiéu phan nhém
khac nhau vé co ché sinh bénh (hay goi la
“kibu co ché bénh hoc’, pathogenic
mechanisms, endotype) [102]. Twong tw,
cac kiéu hinh khi phé thiing, viém phé quan
man tinh cling dwoc phan tich thanh cac
phan nhom kiéu co ché bénh hoc. Sau mét
nghién clru xac dinh két cuc dai dién bang

theo do6i doc trong 3 nam (Longitudinally to
Identify Predictive Surrogate Endpoints,
ECLIPSE), cac tac gid nhan thdy mac du
dot cip tdng dan theo m&c dd nang cua
bénh nhung dwéng nhw mdc do xuat hién
dot cAp phadn anh mét kiéu hinh déc lap,
kiéu hinh nhay cadm vé&i dot cdp hay kiéu
hinh nhiéu dot cip [103]. Gan day
Alexandru Corlateanu va cs (nam 2020)
trong mot bai tbng quan da tap hop céac
dang kiéu hinh (dwoc nhiéu chap nhan va
mé&i dwoc dé xuét) trong COPD véi cac dinh
nghia cu thé [99] (bang 1.3).

Bang 1.3. Kiéu hinh COPD va dinh nghia (Ngudn trich dan: Alexandru Corlateanu et al. Chronic obstructive
pulmonary disease and phenotypes: a state-of-the-art. Pulmonol. 2020;26(2):95-100).

Kiéu hinh COPD |

Kiéu hinh dwoc nhiéu chap nhan

Dinh nghia

Viém phé quan man tinh

Ho dom hon 3 thang mdi nam trong hai nam
ho&c nhiéu hon lién tiép

Khi phé thiing

Hién dién cta khi phé thiing xac nhan trén
hinh anh hoc

Hen va COPD chéng 14p (ACO)

Han ché luéng khi dai dang két hop mét sb
triéu chirng thwdng cé trong hen véi mot sb
triéu chirng thwdng coé trong COPD (thwong la
hen & ngudi hit thude)

COPD nhiéu dot cap

C6 nhiéu dot cap (1 hodc nhiéu hon mdi nam)

COPD khdng nhiéu dot cap

Cé it dot cap (khéng hoac chi 1 mbi nam)

Kiéu hinh m&i

dwoc dé xuat

Kiéu hinh suy mon do bénh phdi (Pulmonary
cachexia phenotype)

Body Mass Index <21 kg/m2

Kiéu hinh COPD chéng I4p v&i dan phé quan

Cé chan doan xac dinh COPD va dan phé
quan xac nhan trén hinh anh CT phéan giai cao
(HRCT)

Kiéu hinh COPD khi phé thiing wu thé & thuy
trén

Két qué CT xac nhan khi phé thiing wu thé &
thuy trén

Kiéu hinh gidm nhanh chirc ndng phdi

Gidm nhanh chirc nang phdi
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toan than

Kiéu hinh nhiéu bénh ddng méc hay kiéu hinh

Nhiéu bénh déng mac, nhét 1a bénh tim mach
va chuyén hoa

Kiéu hinh thiéu hut a1-antitrypsin

Tin
ant

h trang di truyén gay ra do thiéu hut a1-
itrypsin

Kiéu hinh COPD khéng hut thubc l&

COPD do khoi tir dét sinh khdi (biomass)

Dé cap t&i kiéu hinh va tiép can diéu tri theo
kiéu hinh 1a sw thdng nhat trong trong cAc tai
liéu hwdng dan hién nay. Tai liéu cia Tay
Ban Nha (GesePOC nam 2012) dwgc xem
la tai liéu dau tién d& xuat khuynh hwéng
nay [104]. Tuy nhién, nam 2016, Marc
Miravitlles va cs trong mét tébng quan vé cac
tai liéu hwéng dan qudce gia chau Au va Nga
[105] cho thay gira cac tai liéu co6 sw khac
nhau v& cach danh gia kidu hinh. Voi thoi
gian la 7 ndm ma bai tébng quan xem xét, sy
khac biét nay gitra cac tai liéu c6 thé da cho
thdy qua trinh nhan th&c cha ching ta vé
kiéu hinh thay dbi theo thoi gian. Trong khi
cac kiéu hinh COPD cb dién viém phé quan
man tinh va khi phé thiing da dwoc cong
nhan trong cac hwéng dan cia Coéng hoa
Séc, Anh va x&r Wales, Ba Lan, Nga, Tay
Ban Nha va Thuy Dién (chi viém phé quan)
thi trong GOLD 2019, COPD dwgc phéan
nhém thanh A, B, C, D theo m&rc dod triéu
chirng (nhét 1a khé th&) va dot cip. Trong
tai liéu nay cta GOLD, bach cau &i toan
mau ciing dwgc xem 1a chi sé danh gia dé
quyét dinh diéu tri corticosteroid dang hit
hay khéng [106]. Piéu nay ciing cho thay
COPD la mét bénh rat phirc tap. N6 luc xac
dinh cac phan nhém hodc kiéu hinh 1a mét
thach thirc. Siafakas va cs dé& xuat mot sb
phuwong thirc diéu tri bang cach xac dinh
kiéu hinh cGa bénh nhan trwéc khi bat dau
diéu tri, nhwng ciing nhan thay con thiéu cac
nghién ctu cum (cluster study) d0 manh dé
chirng minh [107]. C6 Ié trong twong lai,
hwéng tim cac diu 4n sinh hoc (biomarker)

sé gilp cho codng viéc cla cac thay thubc
lam sang dé dang hon trong viéc xac dinh
phenotype [99].

RO rang la trong y hoc ndéi chung va trong
COPD, dinh nghia va phan loai bénh chuan
xac, cho phép chung ta suy nghi, néi va viét
vé cac hién twong quan sat dwgc mot cach
dé hiéu va thdng nhét [108], tlr do tiép can
thwc hanh sé thuan lgi va chinh xac. Trong
COPD, nhin lai, ching ta thdy dinh nghia
con dang dugc lam sang té theo thoi gian.
V&i COPD, mac du da qua nhiéu thap ky
nghién clru vé sinh bénh hoc va diéu trj,
cong dong y té da that bai trong viéc giam ty
|6 m&c bénh va t&r vong twong tw nhu &
muc dé da dat dwoc trong cac bénh khéng
lay nhiém chinh khac (chdng han nhu bénh
ddéng mach vanh, dét quy va mot sb bénh ac
tinh [109,110]. Nhiéu yéu tb c6 thé giai thich
cho diéu nay trong dé bao gdm ca ban chéat
phirc tap clia bénh ly COPD véi cac tac
dong khéng déng nhét Ién dwdng thé, mach
mau phdi va nhu mé phdi, ciing nhw tac
déng cla cac dot cap. Tuy nhién, han ché
quan trong co thé xuét phat tlr dinh nghia va
phan loai COPD hién tai la khong xac dinh
duwoc rbi loan & giai doan dau, trwdc khi gidi
han luéng khi tr& nén rd rang. Néu cho rang
COPD la mét thwc thé bénh riéng biét, do
thudc 14 gay ra thi sé& khéng danh gia dwoc
hét vai trd ciia cac nguyén nhan khac gay ra
COPD va dan dén cung mét bat thuwong vé
chirc nang hoac sinh ly. Trong khi d6, méi
ngudi khi dwoc sinh ra 1a san pham cda bd
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gen thwra hwéng tr cha me cda ho va sy
twong tac cia n6 véi mdi trwong theo thoi
gian sé tao ra cac phan wng khoéng gibng

nhau, diéu nay hoan toan cé thé suy dién
trong COPD khi c6 thé gap ngay ca trén
nguoi tré.

Bang 1.4. Nhan thtrc vé kiéu hinh trong COPD theo thoi gian

Viém phé quan
man tinh

| C6 tac nghén
| ludng khi

Gian dé Venn COPD khéng theo ty & (ATS
1995) (Ngudn trich dan: Snider G. Chronic
obstructive pulmonary disease: a definition
and implications of structural determinants of
airflow obstruction for epidemiology. Am Rev
Respir Dis 1989;140(3 Pt 2):S3-8.

Viém phé quan
man tinh

I Khi phé thiing

Khong dinh nghia
phenotype

Hen

Gian dé Venn theo ty 1é (Ngudn trich dan:
Marsh SE, Travers J, Weatherall M, et al.
Proportional  classifications of COPD
phenotypes. Thorax 2008;63:761—7.

—_THIEU HUT

HE QU 4 Au=A 1ANTITRYPSIN
TIN”“‘\KHI THON

VIKHUAN
COLONISATION

Tic nghén dai
dang ludng khi

- b
DAN PHE QU

HEN ‘Béo phi

Réi loan

tang thong
khi

Gian dé Venn theo ty & triéu chirng |am
sang va tac nghén dai dang ludng khi
(Ngubdn trich dan: Lowie E G W Vanfleteren.
Asymptomatic COPD, until you take it to
exertion. Thorax September 2016 Vol 71 No
9. Viét tét: ABPA: Allergic broncho-pulmonary
aspergillosis, ACOS: Asthma-chronic
obstructive  pulmonary disease (COPD)
overlap syndrome
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DPé dinh nghia COPD, y niém dau tién can
thédng nhét la COPD khéng chi do hat thube
la& ma con do cac nguyén nhan khac, chang
han nhw phoi nhiém khéi sinh khéi [111-
114], nghéo doi [115], nhiém trang (nhw
bénh lao) [94,116-118] hoac tham chi hen
[119-125]. COPD do cac nguyén nhan khac
nhau tién trién theo cac kiéu khac nhau so
véi COPD cb dién lién quan dén hat thuéc 14
[108]. Sy ra d&i cua cac phuwong tién kham
xét mé&i, chdng han nhw CT ngwc, da cung
cap bang chirng cho thay cac bat thuwong vé
clu tric phdi c6 thé duwoc phéat hién khi
khéng c6 gi¢i han ludng khi [126] va thuat
nglr tién COPD (pre-COPD) da duwoc dé
xu4t d& mé ta nhirng nhirng trwdng hop nay
[91,127]. Twong tw, mét ngwdi khi khao sat
CT cho thay c6 khi phé thiing nhuwng do phé
dung c6 két qua binh thwdng, mét nguwdi co
triéu chirng hd hap ciing véi do phé dung co
két qua gidam FEV1 nhuwng ty 1& FEV1/FVC
>70% (preserved ratio impaired spirometry,
PRISM) nén dwoc chan doan va diéu tri nhw
thé nao ?, nhat 1a da c6 chirng minh céac
biéu hién nay lam tdng nguy co dan t&i cac
két cuc (outcome) xau [128-130]. Thém nira,
nhirtng sw cb sirc khée xay ra trong thoi ky
mang thai, trong thoi tho &u va lic con tré
c6 tac dong toi sw phéat trién cda phdi dan
t&i han ché lubéng khi c6 dwoc xem la COPD
hay khéng ? [131-133]. T4t ca nhirng diéu
nay dang doi héi c6 mét dinh nghia va phan
loai COPD day du tr dé sé gip phat trién
cac phuong phap diéu tri 1am cai thién quy
dao suy gidm ching nang trong phan doi
con lai [134].

Trong mét bai viét véi nhan dé: “Pa tdi luc
stra déi dinh nghia va danh phap COPD”
(Definition and Nomenclature of Chronic
Obstructive pulmonary Disease: Time for Its
Revision) [108] Bartolome Celli va cs nam

2022 da dé nghi dwa cac khai niém gen
(COPD-G), su phat trién khéng binh thwdng
cia phdi (COPD-D), tac déng cha moi
trwdng (thi du khéi thube 1a& COPD-C, bui va
khoi sinh khdi COPD-P), hen (COPD-A) va
cac nguyén nhan hén hop hay con chwa biét
(COPD-M, COPD-U) vao dinh nghia COPD.
Nhirng dé& nghi nay ciing da duwgc GOLD
2023 [56] dé cap trong ndi dung cac can
nguyén COPD va diéu nay c6 thé hiéu day
l& nhan thirc ma tr d6 GOLD 2023 da thay
déi dinh nghia khi nhdn manh ban chét da
dang ctia mét tinh trang bénh Iy phdi
(heterogeneous lung condition) ma khéng
con dé cap toi cac thuat nglr “bénh”, “phong
va diéu tri dwoc” hay “viém” nhw trong cac
dinh nghia trwéc niva (bang 1.1).

C6 nén thay ddi chir viét tdt COPD hay
khéng la cau héi ma Bartolome Celli va cs
dat ra trong tai liéu da noi & trén [108]. Thuat
nglr COPD hién da dwoc cac té chic y té
l&n trén thé gi¢i cong nhan [135] va dwoc
chdp nhan trong céac tai liéu y khoa, bao
gdm c& Ma hoéa bénh tat quéc té (ICD) [136].
DPé c6 va thdng nhat mot tlr viét tat mai la
bat dau lai con dwdng ma chung ta da mat
nhiéu thoi gian va cong strc dé theo dudi.
Gilr nguyén thuat ngl» COPD nhwng diéu
chinh y nghia cGia né dé bao gém kién thirc
mé& réng vé can bénh nay sé giup dat dwoc
cac muc tiéu cu thé va quan Iy bénh nhan tét
hon [108]. M6t dinh nghia cap nhat c6 thé
hiru ich (va can thiét) vi né mé réng pham vi
bao gém nhirng ngudi cé bat thuwdng vé cau
trdc hodc chirc nang phdi bat thwong,
nhirng nguwoi tai thoi diém tiép xic co thé
chwa dat dén nguwéng chan doan ho hap ky
dbi véi COPD nhuwng c6 kha nang tang nguy
co phat trién gi¢i han ludng khi man tinh
[91,92,127], do dé cho phép thwc hién cac
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can thiép phong ngtra va diéu tri sém hon
trén nhivng ddi twong nay.

Hién tai, chan doan COPD yéu cau phai cé
sy hién dién cta gi¢i han luéng khi khéng
thé dao nguwoc hoan toan véi FEV1/FVC
<0,7, vi cac gia tri dwdi ngwdng nay co lién
quan dén két qua xau [137,138]. Tuy nhién,
do mét sb triéu chirng cé thé ghi nhan dworc,
nhitng thay déi vé ciu trac va nhirng bat
thwong vé chirc ndng phdi co thé xay ra
trwdc khi dat téi bat ky ngwéng han ché
lubng khi nao (arbitrary threshold)
[130,139,140], nén c6 thé lwu y thém céac
tiéu chudn chan doan cho céac giai doan tién
COPD nham nang cao nhan thirc va tac
dong t&i cac trwdng hop nay trong mot bire
tranh tdng thé x& tri COPD. Cac thuat ngiy
lién quan t&i tién COPD da dwoc dé cap toi
trong GOLD 2022 [141] gébm: COPD sém
(Early COPD), COPD nhe (Mild COPD),
COPD & nguw¢i tré (COPD in young people),
tién COPD (Pre-COPD).

COPD hinh thanh 1a két qua ctoa sw gidm
nhanh chéng chirc nang phdi theo thdi gian.
Tuy nhién, mét ngudi c6 chirc nang phdi
binh thuwéng thap, chi véi tbec d gidm chic
nang hé hap binh thwéong ciing cé thé dan
t¢i COPD theo dinh nghia chirc nang. Nam
2015, dé hiéu dwoc quy dao (trajectory)
FEV1 hinh thanh COPD Lange va cs [70]
nhan xét trén 657 ngudi co gia tri FEV1 ban
dau <80% gia tri dw doan & tudi <40 thi co
26% tr& thanh COPD sau 22 nam theo doi,
trong khi trén 2.207 nguwdi co gia tri FEV1
ban dau =80% gia tri dw doan & tudi <40 c6
7% tré thanh COPD (p<0,001). Mac du hat

thubc & nhw nhau, nhitng ngudi bi COPD
tr gia tri FEV1 ban dau binh thuwéng lac <40
tudi c6 téc do gidm FEV1 la 53+21 ml/ndm
trong khi nhirng ngwdi bi COPD tw gia tri
FEV1 ban dau thap lac <40 tudi co téc do
gidm FEV1 1a 27+18 mi/nam (p<0,001). Diéu
nay cho thdy gidm nhanh FEV1 khéng phai
la yéu t6 bat budc hinh thanh COPD va
chirc nang hé hap thap & tudi trudng thanh
la yéu t6 nguy co hinh thanh COPD. C6 da
dang tbc dd gidm FEV1 do sw twong tac
phirc tap cla gen v&i sy phoi nhiém moi
trwdng va cac yéu td rdi ro trong subt cudc
doi mot cé thé (hinh 1.5)

DPé hiéu vé viéc giam FEV1 sém hay mudn
c6 dan t&i COPD va tac dong téi dot cap va
t&r vong hay khong, nam 2020 Jacob Louis
Marott va cs [142], trén co s& dir liéu co
dwoc tw 1.170 thanh nién dang ky tham gia
nghién cku tim mach & thanh phd
Copenhagen trong nhirng nam 1970 va
1980, da thwc hién phan tich cach dan toi
COPD tir quy dao FEV1 téi da binh thudng
va tir quy dao FEV1 tbi da thap. Cac tac gia
nhan thay nhixtng ngu®i bi COPD phaét trién
théng qua quy dao FEV1 tbi da binh thuwong
c6 lien quan dén viéc tdng nguy co mac
bénh hd hdp va tr vong do moi nguyén
nhan so v&i nhitng ngwdi COPD phat trién
théng qua quy dao FEV1 t6i da thap. biéu
nay cho thdy dinh nghia COPD, néu muén
gén véi hinh anh bénh hoc, khong thé chi
hiéu don gian théng qua hién twong han ché
ludng khi do bang gia tri FEV1.
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Hinh 1.5. Quy dao gidm FEV1 don gian theo thdi gian (Ngudn trich dan: GOLD guideline report 2023)

Céan nguyén: N W .
+ Huatthubcla :
*  Bui, khéi sinh khoi w
* Nghéo o
» Nhiém trung .
«  Khuyét tat di truydn Pre-COPD COPD
(ATT hoac khac) Khi phé thiing
»  Khuyét tat phat trién Tré Muén
» Khéng rd J <50tudi | >50 tudi
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Hinh 1.6. COPD la két qua clia su twong tac theo thoi gian gitka dac tinh di truyén ctia mot sé ca nhan véi cac tac
nhan gay bénh khac nhau. Qué trinh nay trai qua mét giai doan (tién COPD) lic ma chwa dat t¢i ngwéng dwoc st
dung dé xac dinh gi¢i han ludng khéng khi nhung da cé céc triéu chirng, bat thworng vé clu tric co thé phat hién
dwoc bang hinh anh, hodc rdi loan chirc ndng cé thé phat hién dwoc bang cac xét nghiém. Ho 1& nhirngngudi c6
nguy co cao tré thanh COPD. Viét tat: AAT: alpha-1-antitrypsin deficiency; PRISM: preserved ratio impaired
spirometry). (Nguén trich d&n: Bartolome Celli et al. Definition and Nomenclature of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 11, pp. 1317-1325, Dec 1, 2022).
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KET LUAN

Hiéu biét cia ching ta lién quan dén COPD
da thay ddi dang ké tr mot can bénh gan
nhw bi bd qua, khéng thé phong ngitra va
khéng thé diéu tri khi 1an dau tién dwoc
Rene Laennec md ta la khi phé thiing vao
nam 1821 [143] t¢i nay dwoc xem la mét
can bénh ma nghién cru da mé ra co hd
hiéu biét co ché bénh sinh, tic nhan gay
bénh, biéu hién 1am sang va liéu phap diéu
tri. Chang ta cé déng y git* nguyén thuat
nglr tén goi va chi viét tdt COPD hay
khéng, ciing nhw ¢6 déng y v&i nhivng dinh
nghia COPD dang dwoc khuyén céo tw
nhitng tai liéu hwdng dan hién nay hay
khong?, ty thudc vao hiéu biét ctia ching ta
vé sinh bénh hoc COPD va muc tiéu huwéng
téi hiéu qua cla cac tac dong dy phong va
diéu tri. Bat luan danh phap va dinh nghia
nhw thé nao, bénh, hdi chirng hay la mét
tinh trang bénh thi d6 cling phai la tinh
huéng c6 triéu chirng 1am sang, dwoc xac
dinh bang cac kham xét khach quan cho
thy c6 bat thwdng vé chirc nang va’hoac
cAu trc. Chang ta van chwa dwng lai trong
viéc nghién ciru dé tang thém hiéu biét
trwuédc mét thach thirc y té khéng cé chiéu
hwéng giam va dang la ganh nang quan
trong trong m6 hinh bénh tat [144-146].
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