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- Hen 12 mot bénh 1y viém man tinh duong thd trong d6 ¢6 nhiéu t€ bao va
thanh phan t€ bao tham gia. Viém man duong thd két hop véi tang phan Gng cla
duong dan khi lam xuat hién céc triéu ching kho khe, kho thd, nang nguc, va ho
dac biét 1a vé ban dém hay 1a sdng sém tdi di ti lai. Cac giai doan nay thudng
két hop véi gi6i han ludng khi véi cac dic tinh gi6i han lan tda, hay thay déi theo
thoi gian, thuong c¢6 kha nang phuc hoéi tu nhién hay sau diéu tri.

- Diéu tri thich hop c6 thé kiém sodt dugc céc biéu hién 1am sang cla hen.
Hen dugc kiém sodt 1a khi thinh thodng méi ¢6 cdc dot bung phat clia hen ciing
nhu 1a rat hi€ém c6 cac con kich phat hen nang.

- Hen 1a mét bénh 1y mang tinh chat toan cau véi uéc doan khoang 300
triéu ngudi mac bénh.

- Mic du chi phi dé€ kiém sodt hen trong tuong lai con cao doi véi ca cd
nhan bénh nhan va xa hoi, chi phi phai trd cho viéc khong kiém soat dugc hen sé&
con cao hon nita.

- Mot s6 cac yéu to anh huéng dé€n nguy co xuit hién hen trén mot nguoi
da dugc xac dinh. Céc yéu t6 ndy dugc phan thanh cic yéu t6 cha thé (chl yéu
do di truyén) va yéu t6 moi truong.

- Bénh canh 1am sang cua hen cuc ky da dang, va vai trd clia mo6i mot loai
t€ bao tham gia can dugc xem xét, nhung su hién dién ctia viém dudng thd ludn
1a dac diém hang dinh.

Hen 12 mot bénh ly dugc dinh nghia dua trén cdc dic diém lam sang, sinh
1y, giai phdu bénh. Dac diém lam sang ndi troi nhat 1a cdc dot khé thé dac biét vé
dém, thuong kem theo ho.

Tiéng rit phat hién khi nghe 16ng nguc 12 triéu chitng thuc thé thudong gap
nhat.



Dic diém sinh 1y chinh ctia hen 1a cdc dot gi6i han ludng khi biéu hién
bing sut gian luéng khi thd ra. Pic diém giai phdu bénh néi bat nhat 1a viem
duong thd, doi khi két hop véi thay déi cau tric.

Hen ciing c6 lién quan dén yéu t6 di truyén va moi trudong, tuy nhién vi
sinh bénh hoc cua cac yéu t6 nay con chua rd nén phan dinh nghia cho cac yéu
t6 nay trong hen van con mang tinh chiat mo ta. Dua trén cdc hau qua vé mat
chiic nang cua viém duong thd, mot dinh nghia c6 tinh Gng dung cua hen s€ la:

Hen 12 mot bénh 1y viém duong thd trong dé cé nhi€u t€ bao va thanh
phan t€ bao tham gia. Viém manh duong dan khi 1am xuat hién kho khe, kho thd,
ning nguc va ho dic biét 1a vé ban dém hay la sdng sém téi di téi lai. Cdc giai
doan nay thudng két hop gi6i han luéng khi lan t6a, nhung hay thay déi theo thoi
gian, thuong c6 kha nang phuc héi tu nhién hay sau diéu tri.

Vi khong ¢6 dinh nghia rd rang vé phenotype hen, cdc nghién ctu vé qua
trinh phét trién ctia cin bénh phiic tap ndy quy vé viéc nghién citu cic dic di€ém
ma c6 thé do ludng khach quan dugc vi du nhu I co dia di Gng atopy (biéu hién
bing test 14y da (+) hay ddp ung vé mat lam sang doi vé6i cdc di ting nguyén
trong moi truong thudng gap).

Tang phan ting cua duong dan khi (khuynh hudng co that dudng thd qua
muc khi ti€p xtdc véi cac yéu t6 kich phat, ma von di khong hay rat it tic dong
trén nguoi binh thuong), va cac do luong di tng khac. Mac du moi lién hé giita
hen va co dia atopy da ro, moi lién hé chinh xac nhu thé€ nao gitta hai bénh nay
van con chua dugc dinh nghia r6 rang va day du.

Hién nay c6 nhiéu chitng ct 1am sang cho thdy diéu tri thich hop c6 thé
kiém sodt duoc céac bi€u hién lam sang cta hen — triéu ching hen, r6i loan giac
ngu, gi6i han hoat dong hang ngly, suy giam chic ning phéi, nhu ciu phai sir
dung thudc cét con. Hen duoc kiém sodt 1a khi thinh thoang md&i ¢6 céc dot bing
phat ctia hen ciing nhu 1a rat hi€ém c6 cac con kich phat hen nang.

Ty 1¢ bénh toan bg, Ty lé bénh tat, Ty lé tir vong

Hen 12 mot bénh 1y mang tinh toan cau, v6i s6 ngudi bi mic hen udc dodn

1én dén 300 triéu nguodi. Du cho da cé hang tram bdo cdo vé€ tan suit hen & nhiéu



doi tugng khac nhau, viéc thi€u mot dinh nghia chinh xac, dugc chip nhan rong
rai da lam viéc so sanh két qua cac ty 1é€ bénh toan bo tai cac bdo cdo & cac vung
mién khac nhau trén th€ giGi tré nén khé tin cdy. Tuy nhién dua trén viéc ap
dung céic phuong phdp duoc chuin héa dé do ludng ty 1é bénh hen va ty 1é kho
khe toan bd & tré em va nguoi truong thanh, duong nhu ty 1é bénh toan bd hen
trén toan thé giGi dao dong tir 1% dén 18% dan s6 & cac quoc gia khac nhau. C6
nhiéu chiing ct cho thdy ty 1&¢ bénh hen toan bo dang ting 1én & vai quoc gia va
vita méi tang lén gan day va c6 1€ hién nay dat dugc mitc 6n dinh & vai quoc gia
khéc. To chitc y t€ thé gidi uéc dodn ring 15 triéu nam doi song diéu chinh theo
miutc do tan phé€ (DALYs) da mat di moi nam vi hen, dai dién cho 1% ganh nang
bénh tat toan bo trén toan th€ gidgi. Tir vong hang nam do hen udc tinh khoang
250.000 va duong nhu khong lién quan mat thiét véi ty 1é bénh toan bo. Con
thi€u dit liéu dé x4c dinh c4c nguyén nhan c6 thé gidi thich cho cdc khéc biét vé
ty 1& bénh toan bo gitra cac dan s6 va trong cing mot dan s6 da mo ta & trén.

Ganh nang Kinh té xa hoi

Pé hiéu 16 hen va cham séc hen, cho du 12 du6i géc nhin clia ngudi bénh
nhan hen, nhan vién y t€, hay 1a clia cic co quan t6 chiic tra chi phi cham séc sic
khoe, can xem xét dong thoi yéu t6 kinh t&€ va xa hoi. Nghién ctiu tai ving chau 4
Thai Binh Duong, An Do, M§ La tinh, Vuong quoc Anh, va Hoa Ky cho thay
nghi hoc, nghi lam duoc bao cdo nhu cac hau qua kinh t€ va xa hoi to 16n cta
hen.

Theo udc doan & cac hé thdng cham soc stic khoe khac nhau gom Hoa Ky,
Vuong quoc Anh, chi phi tinh bang tién cho cham s6c¢ hen 1a rat 16n. Trong phan
tich gdnh nang kinh t€ cta hen, cin luu y dong thoi chi phi truc tiép cho y t&€
(nhap vién va thuéc men) va chi phi gidn ti€p khong cho y t€ (thoi gian nghi
viéc, tir vong sém). Vi du, hen 1a nguyén nhan nghi lam hang dau & nhiéu quoc
gia, gdm Uc, Thuy Dién, Vuong quéc Anh, va Hoa K¥. So sénh chi phi diéu tri
hen & nhiéu viing khéc nhau dan dén mot loat cac két luan 16 rang sau day:

- Chi phi cho hen tity thudc vio mitc do kiém sodt hen va kha ning trdnh

dugc con kich phat cua tirng ¢4 nhan bénh nhan.



- Diéu tri cap ctu bao gio ciing ton kém hon diéu tri du phong theo k&
hoach san co.

- Chi phi khong phai cho y t€ trong hen 1a rat 16n

- Cham séc hen dua trén huéng dan c6 thé 1a c6 16i so vdi chi phi bo ra.

- Gia dinh ¢6 thé phai chiu cdc ganh ning tai chinh to 16n vi phai diéu tri
hen.

Mic du chi phi kiém sodt hen trong tuong lai con cao doi v6i ca cd nhan
bénh nhan va xa hoi, chi phi phai tra cho viéc khong kiém sodt hen s& con cao
hon nita. Diéu tri hen thich hgp 14 moét thach thic doi véi timg cd nhan, ting
nhan vién y t&, co s& y t€ va chinh pha. C6 1y do dé ma tin tudng ring nd luc cha
tiing c4 nhan, nha cung cap dich vu y t€, co s& y t€ va chinh phli nhim kiém so4t
hen tot s&€ 1am giam r6 rét ganh nang hen toan cau.

Cac yéu t6 anh hudéng dén phat trién va biéu hién hen

Cac yéu t6 nguy co anh hudng dén hen c6 thé chia thanh céc yéu t6 gay
bénh hen va cac yéu to gay con hen; c6 mot s yéu t6 vira gay bénh hen vira gay
con hen. Yeu t6 gay bénh hen gébm yéu t6 chu thé (chu yéu la yéu t6 di truyén)
va yéu t6 gay con hen thuong 1a cac yéu t6 moi truong. Tuy nhién, co ché anh
hudng dén qud trinh phat trién va biéu hién hen thi rat phiic tap va tuong tac 14n
nhau. Vi du, dudng nhu cic gene c6 thé tuong tic véi nhau va cac yéu t6 moi
truong dé quyét dinh tinh dé mic bénh hen. Thém vao dé, cac khia canh phat
trién nhu 12 - sy trudng thanh ctia dap tng mién dich va thoi diém tiép xuic véi
nhiém trling trong c4c nam diu tién - dang ndi lén nhu 1a cdc yéu t6 quan trong
lam thay déi nguy co méac hen trén ngudi c6 sin gene quy dinh viéc dé mic hen.

Cac yéu to anh huéng dén phat trién va biéu hién hen

Yéu to chu thé

Gene

- Gene tao co dia di tng Atopy

- Gene tao co dia tang phan tng ctia duong dan khi.

Béo phi



Giéi tinh

Yéu to moi truong

Di nguyén

- Trong nha: mat nha, vat nudi c¢6 long (ché meo, chuot), di nguyén tir
gian, nam, moc, bao t.

- Ngoai nha: phan hoa, nam, méc, bao tir.

Nhiém triing (chu yéu 1a siéu vi)

Chat gay di ting tir nghé nghiép

Khéi thudc 1a

- Thu dong

- Chti dong

O nhiém khong khi trong/ngoai nha

Ché d6 an

Thém vao d6, vai dac diém la c6 lién quan véi nguy co hen ting cao, tuy
nhién tu ban than ching khong phai la yéu t6 nguyén nhan thuc su. Cac khac
biét rd rang vé ty 1€ bénh hen toan bo gitta cadc chling tdc va sic toc cho thay cé
su khdc biét vé gene tuy nhién c6 su tring lap déng ké vé6i khdc biét vé cdc yéu
t6 moi truong va kinh t€ xa hoi. Dén lugt minh, méi lién quan gitta hen va tinh
trang kinh t&€ - xa hoi véi ty 1é bénh hen toan bo cao hon & cdc nudc da phat trién
sau d6 v6i nuéc dang phat tri€n, & nhém dan s6 ngheo & nude da phat trién so vdi
nhém dan so giau cling & cac qudc gia nay - dudng nhu phan anh cic khac biét
vé 10i song nhu 1a ti€p xdc di ting nguyén, diéu kién ti€p can cdc dich vu y t€...

Nhiéu hi€u biét vé céc yéu t6 nguy co hen xuat phat tir cic nghién citu trén
tré em. Céc yéu t6 nguy co cho phét trién hen & ngudi 16n, dac biét 1a cic ngudi
chua tling bi hen tr bé, it dugc biét dé€n hon.

Thiéu mot dinh nghia rd rang vé hen di tao ra khé khan ddng ké trong
nghién cttu vai tro ctia cac yéu t6 nguy co khac nhau trong viéc xuét hién bénh
hen - 12 mot bénh phiic tap, boi vi cic dic diém gitip dinh nghia hen (nghia la

phan tng cta duong dan khi, co dia atopy, nhay cam vé6i di Gng nguyén) tu



ching 12 san phdm clia su twong tac phic tap gifta gene - moi trudng va nhu the
ching vira 1a cic dic diém ctia hen vira 1a yéu t6 nguyen co xudt hién hen.
Yéu to chu thé

Gene. Hen ¢6 yéu t6 di truyén nhung khong don gian nhu vay. Cac dit
kién hién nay cho thay rat nhiéu gene c6 thé lién quan trong sinh bénh hoc cua
hen, va rit nhiéu gene khic nhau c6 thé lién quan trong cdc ching toc khic
nhau. Nghién ctiu vé cdc gene c6 lién quan dén phét trién hen tap trung vao 4
nhém chinh: san xudt khdng thé 1gE dac hiéu khdng nguyén (co dia di tng
Atopy); biéu hién tang phan ing clia dudng dan khi; su tao thanh héa chat trung
gian gay viém, nhu cytokines, chemokines, yéu td tang trudng; va xac dinh ty s6
gitta ddp ing mién dich qua Th, va Th, (twong duong gia thuyét vé sinh cua hen).

Nghién ctu gia dinh cuing véi phan tich bénh ching két hop da xac dinh
dugc mot s6 ving nhiém sic thé c6 lién quan dén kha niang méac bénh hen. Vi du
nhu 13, khuynh huéng san xudt IgE huyét thanh & mot nong do cao di truyén
chung véi tang phan tng cua duong dan khi, va mot gene hay nhém gene quyét
dinh tang phan tng ctia dudong din khi nim gin nhém gene diéu khién téng hop
IgE huyét thanh trén nhiém sic thé 5q. Tuy nhién, nghién ctu tim gene hay
nhém gene dac hiéu cho tinh dé bi di tng Atopy hay hen cho dén hom nay chua
c6 két qua hang dinh.

Bén canh gene tao co dia hen, con c6 gene két hop véi ddp ung diéu tri
hen. Vi du, kh4c biét trong gene ma héa thu thé beta-adrrenergic c6 lién quan
vGi khac biét trong dap tng véi thude dong van B, giao cam & titng ¢4 nhan. Cac
gene dugc luu y khic 1a cdc gene 1am bién d6i déap ting clia co thé véi cdc thude
giucocorticosteroids, thudc bién déi leucotrien. C4c chi thi di truyén nay dudng
nhu trd nén quan trong véi tu cach khong chi 1a cac yéu t6 nguy co trong sinh
bénh hoc hen ma con trong dép ting doi véi diéu tri hen nita.

Béo phi. Béo phi ciing da duoc chiing minh 1a mot yéu t6 nguy co gay
bénh hen. Vai héa chat trung gian nhu 1a leptin ¢6 thé dnh hudng chifc ning

duong thd va tang nguy co phat bénh hen.



Gidi. Gi6i nam la mot yéu t6 nguy co & tré em. Tru6e tudi 14, ty 1¢ bénh
hen toan bo & tré trai 16n gan gap doi tré géi. Khi tré 16n dan, su khéc biét vé ty
1é bénh hen toan by giita hai gi6i thu hep dan, va trudc khi tré em dat dén tudi
trudng thanh thi ty 1& bénh hen toan bo & nit da nhi€éu hon nam. Ly do vi sao cé
su khac biét lién quan dén gidi tinhu nhu vay chua ro6. Tuy nhién khi sinh ra,
kich thudc phéi & tré em nam nho hon tré em gdi nhung dén khi truéng thanh thi
kich thuéc phéi nam gidi 16n hon nit giGi.

Cac yéu to moi truong

C6 vai su trung lap gitta cac yéu to moi truong anh huéng dén nguy co gay
bénh hen va yéu t6 nguy co gay con hen - vi du nhu 13, cac tic nhan gay di tng
tir nghé nghiép vira gay bénh hen lai vira gay con hen. Tuy nhién c¢6 mot s6
nguyén nhan gay con hen quan trong nhu 1a - 6 nhiém khong khi va vai di dng
nguyén - thi lai khong lién quan 16 rang dén viéc gay bénh hen. Cac yéu té nguy
co gay con hen dugc ban bac chi tiét & Chuong 4.2.

Di nguyén. Mac du ngudi ta biét 1o la di nguyén trong nha, ngoai ngd c6
thé gay con hen, nguyén vai trdo dic hiéu clia ching trong gay bénh hen thé nao
chua r6. Nghién cttu doan hé tir ldc sinh cho thay di G¢ng v6i mat nha, 1ong ché
meo, va ndm moc Aspergillus 1a cac yéu t6 nguy co doc lap giy triéu ching
giong hen & tré em < 3 tudi. Tuy nhién lién quan gifta ti€p xdc di nguyén va di
ting cta tré thi khong luon luon tuyén tinh. Diéu nay tuy thudc vao di nguyén,
liéu luong, thoi gian tiép xuc, tudi cha tré va cé I8 ca yéu to gene di truyén nita.

Dai vo6i vai di nguyén, nhu di nguyén mat nha va con gidn, ty 1é di tng
toan bd duong nhu lién quan truc ti€p véi ti€p xtc. Tuy nhién mot s6 dit kién cho
riang tiép xidc vdi di nguyén mat nha cé thé 12 yéu t6 nguyén nhan gay bénh hen,
mot s6 nghién ctu khac lai dat nghi van cho cach giai thich nay. Ti€p xic véi
gidn dugc chiing minh 12 mot nguyén nhan quan trong gay di tng dac biét la
trong cac ngoi nha trong thanh pho.

Trong trudong hop ti€p xidc véi chd va meo, vai nghién ciu vé dich té hoc
cho thdy rang viéc ti€p xic sém vGi cac loai vat nay c6 kha nang bao vé tré

khong bi di tng hay phat trién thanh bénh hen, nhung céc nghién citu khac cho



thay 1a ki€u ti€p xidc nhu th€ ¢ thé 1am ting nguy co di tng . Van dé ndy dén
nay van chua duoc giai quyét dit diém.

Ty 1é bénh hen toan bo thap hon & cac tré em 16n 1én & ving nong thon,
diéu nay lién quan dén su hién dién ctia ndi doc to trong cdc moi truong nay.

Nhiém trung. Trong thoi gian nhi dong, mot s6 siéu vi ¢6 lién quan dén su
phat trién phenotype hen. Siéu vi ho hdp hgp bao (RSV) va siéu vi 4 cim gay ra
kiéu triéu chitng nhu viém tiéu phé qua rat giong hen tré em. Mot s6 nghién cifu
tién cu dai han trén tré em nhap vién vi nhiém siéu vi ho hap hop bao thay dén
40% cac tré nay sé ti€p tuc kho kheé hay phat thanh hen sau nay. Mat khac,
ching ctt ciing chi ra vai trudng hop nhiém khudn ho hap cic nam dau doi song
nhu s6i va doi khi nhiém siéu vi ho hap hop bao, c6 thé bao vé chong lai su phat
trién hen. Céc dit liéu trén khong cho phép két luan rd rang va sé duoc tiép tuc
lam ro.

Gia thuyét "vé sinh" ctia hen cho rang bi nhiém tring vao cdc nam dau
cudc séng anh hudng dén su phét trién hé thong mién dich ca tré theo huéng
"khong di ting", 1am gidm nguy co mac hen cling nhu cac bénh di ting khac. Mac
du gia thuyét vé sinh can duoc nghién citu thém, co ché nay c6 thé giai thich cho
moi lién hé giita s6 nguoi trong gia dinh nhi€u hay it, 1a con thi miy trong gia
dinh, s6 ngay bi 6m phai dugc cham séc¢ va nguy co mac bénh hen. Vi du nhu
cédc tré nho sinh ra trong céc gia dinh nhi€u anh chi em, hay bi 6m c6 nguy co bi
nhiém tring nhi€u hon nhung lai duoc bao vé chong lai cic bénh di ting, gébm ca
hen trong cidc nam csu sau nay.

MBoi tuong tac giita co dia di tng va nhiém siéu vi dudng nhu la phic tap,
trong d6 co dia di tng c6 thé anh hudng dén ddp tng dudong ho hap duéi doi véi
nhiém siéu vi, nhiém siéu vi c¢6 thé anh hudng dén su phat trién di ting, va moi
twong tac giita hai phan nay c6 thé s& xdy ra khi cd nhan ti€p xic dong thoi véi
du tng nguyén va siéu vi.

Cdc yéu to gdy di ing nghé nghiép. Hon 300 di tng nguyén liéu lién
quan hen nghé nghiép, hen nghé nghiép duoc dinh nghia 1a hen do ti€p xiic v6i
céc yé€u to trong moi truong nghé nghiép. Cac chat nay gdém cac phan tir nhd cé

tinh gay di ting rat cao vi du isocyante, chat kich thich c6 thé gay ra thay déi



phan tng tinh duong tho, dugc biét dén nhu yéu t6 kich thich mién dich nhu

mudi bach kim, san phdm dong thuc vat c6 thé kich thich téng hop IgE.

Hinh 1.3. Vi du vé cic tac nhan gay hen trong cac nghé nghiép chon loc

Nghé nghiép

Tac nhan

Protein sic vat - cay trong

Lam banh mi

Tinh bot, amylase

Nuoi bo sira

Mat kho

San xuat thudc tay

Men Bacillus subtillis

Nong nghiép

Bot dau nanh

Ché bién hai san

Ky sinh trung, midges

Ché bién thuc pham

Bot ca phé, thuéc lam mém thit, tra, vo
s0, amylase, ptotein tritng, men ky sinh

trung, papain

Granary worker

Mat kho, Aspergillus, indoor ragweed,

9

CcOo

Nhan vién y t€

Psyllium, latex

Ché bién thudc x6

Ispaghula, psyllium

Nuoi gia cam

Mat gia cam, chat thai tiét, 1ong vii

Nhan vién nghién cttu, nhan vién thd y

Locusts, dander, protein nudc ti€u

Tho moc Bui gb, (western red cedar, cay soi,
mahogany, zebrawood, redwood,
Lebanon cedar, African maple, eastern
white cedar.

Thuy thu Bot hat (nam moc, con trung, hat)

Nuoi tim Au triing to tim

Hoa chat vo co

Nhan vién thim m§

Rersulfate




Ma Muoi nickel

Son xe Ethnolamine, dissocyanates

Nhan vién bénh vién Thuéc tdy trung  (sulfathizole,
chloramines, formaldehyde,
glutaraldehyde) latex

San xuat Khang sinh, piperazine, methyldopa,

salbutamol, cimétidin

Ché bién cao su Formaldéhy, ethylene diamine,
phthalic anhydride

Cong nghiép plastic Toluene  dissocyante, hexamethyl
dissocyante, dephenylmethyl

isocyanate, phthalic anhydride,
triethylene  tetramines, atrimellitic
anhydride, hexamethyl tetreminem

acrulates

Hen nghé nghé nghiép xuat hién chi yéu & ngudi 16n, va yéu t6 gay di tng
nghé nghiép u6c dodn gay ra 1/10 hen ngudi 16n & do tudi lao dong. Hen 1a bénh
1y ho hép nghé nghiép thuong gap nhat tai cac nudc cong nghiép. Nghé nghiép
c6 nguy co mac hen cao 1a nong dan, thg son (gém ca son xit), lau chui, va san
xudt plastic.

HAu hét hen nghé nghiép qua co ché trung gian mién dich va cé thoi gian
tiém tang vai thang dén vai nam sau khi ti€p xdc. Phan tng di Gng qua trung gian
1gE va t€ bao déu lién quan trong qud trinh nay.

Céc muc do tiép xic cho phép phan tng di ting xay ra duoc dé nghi cho
nhiéu chat gay di ing nghé nghiép. Tuy nhién, yéu t6 quyét dinh mot chit gay
nao doé ra hen nghé nghiép & ngudi nay ma khong & nguoi khac khi cung tié€p xtc
vGi chit 4y khong dugc xdc dinh rd. Ti€p xidc nhi€u véi chat kich thich qua
dudng hit ¢6 thé gay ra "hen do kich thich" (trudc day goi dudi tén 13 hoi ching

roi loai chitc nang phan tng ctia duong thd) ngay ca & cac nguoi khong cé co dia




di tng. Co dia di ting va hit thuoc 14 c6 thé 1am ting nguy co di tng do nghé
nghiép, nhung tdm soat nguoi c¢6 co dia di ing c¢6 gia tri khiém ton trong viéc
phong ngira hen nghé nghiép 1a trdnh hay han ché ti€p xidc véi cdc chat gay di
ung trong nghé nghiép.

Khéi thuéc la. Hit thudc 14 1am gidm nhanh chifc nang phéi & bénh nhan
hen, tang mitc d0 nang cta hen, giam dap tng vdi diéu tri crorticoid hit va toan
than, gidm kha ning kiém sodt hen tot.

Tiép xtic khéi thudc true va sau sinh giy ra cdc tac hai c6 thé do ludng
dugc gom tang nguy co xudt hién triéu chiing giong hen & tré em nho. Tuy
nhién, ching ct cho thay bénh di tng tang 1én do khéi thudc 14 con chua chéc.
Phan biét rach roi yéu t6 nao da gdp phan gay bénh giita ti€p xtc khoéi thudce 14
tru6c va sau sinh rat khé khan. Tuy nhién, nghién cttu vé chitc nang phdi ngay
sau sinh cho thdy néu me hit thudc 14 khi mang thai s€ anh huéng qua trinh phat
trién phoi. Hon nita, con clia ba me hut thudc 14 c¢6 nguy co xuat hién kho khe
trong nam dau tién cta cudc song 4 1an nhi€u hon con cua ba me khong hit
thuoc 14. Nguoc lai, ¢6 rat it chiing ctt cho thay hut thudc 14 trong thoi gian mang
thai anh hudng viéc phat trién di tng. Tiép xic véi khéi thude 14 trong moi
truong (hdt thuoc 14 thu dong) tang nguy co xudt hién cac bénh ho hap dudi &
nhi dong va thi€u nién.

O nhiém khong khi trong nha/ngodi pho. Vai trd ctia 6 nhiém khong khi
gay ra hen van con ban cii. Tré em I6n 1én & moi truong 6 nhiém cé chitc nang
phéi giam, tuy nhiém méi lién quan gifta viéc mat chitc nang phdi va xuat hién
bénh hen con chua r6.

Su bung phat cac con kich phat hen da duoc chiic nang la xay ra trong cac
dot khong khi bi 6 nhiém, diéu nay c6 1& 1a do nong do céc di tng nguyén dac
biét va chit 6 nhiém ma cd nhéan bi di Gng tang 1én nhiéu trong khong khi. Tuy
nhién, vai trd ctia chit gay 6 nhiém trong xuat hién hen chua dugc xac dinh.
Nguoi ta ciing thdy dugc mdi lién quan tuong tu gitta 6 nhiém khong khi trong
nha, nghia la khoi thuoc 14 va khéi gas tir viéc dot chdy biomass dung trong viéc

sudi 4m, lam mat, nAm moc va gian.



Ché do dn. Vai tro cua ché€ do an, dac biét 1a viéc bua sita me, trong mai
lién quan vé6i viéc phét trién bénh hen da dugc nghién citu rit nhiéu va, nhin
chung thi cdc dit kién cho thdy 1a tré em nuoi bang sit bd hay sita dau nanh bi
kho khe trong céc nam thang dau tién nhiéu hon tré bu sita me.

Vai dit kién goi ra rang dic diém ché do an phuong Tay nhu ché do an
nhiéu thuc phdm ché bién sin, it chat chong oxy hda (trai cay va rau), nhiéu acid
béo da vong 6 khong no (margarine va dau thuc vat), it acid béo da vong 3 khong

no (md céd) lam tang nguy co bi hen trén co dia di tng.
CO CHE SINH BENH HEN

Hen 1a mot bénh viém dudng thd, ¢6 nhiéu t€ bao va hda chat trung gian
gay viém tham gia, gy ra cdc thay ddi sinh 1y gidi phdu bénh. Bing céch nao
chua rd, kiéu viem nhu thé thuong két hop véi tang phan ting clia dudong dan khi
va cdc triéu ching hen.

Viém duong thd trong Hen

Hinh théi 1am sang hen da dang, c6 nhiéu loai t€ bao tham gia, tuy nhién
viem dudng thd van 1a dic diém hing dinh. Viém dudng thd trong hen kéo dai
dai dang cho du triéu chitng hen dién ra timg dot, mai lién quan giita mic do
nang cta hen va mdc do nang cia phan tng viém khong dugc thiét 1ap r6 rang.
Trén hau hét bénh nhan, qua trinh viém tac dong dén toan bo duong thd gom ca
dudng ho héap trén va mili nhung hau qua sinh 1y clia qua trinh viém nay lai thé
hién rd nhat & phé quan duong kinh trung binh. Kiéu viém dudng thd dudng nhu
twong tu nhau & tit ca thé bénh lam sang cho du d6 1a hen di tng, hen khong di
ting, hay hen do aspirin gay ra va & moi lia tudi.

Cdc té bao viém. Kiéu viém dac hiéu cliia cdc bénh di Gng cling géap trong
hen véi hoat héa dudng bao, tang hach cau 4i toan cam tng, tang lympho T doc
t€ bao, lympo T gitp d& (Th,), ching tiét ra hda chat trung gian gay triéu ching.
Té€ bao ciu tric dudng thd cling ti€t ra hda chat trung gian gay viém, gép phan

kéo dai triéu chiing viém bang nhiéu cach.



Cdc hoa chdt trung gian gdy viém. Hon 100 hoa chat trung gian gay viém
bay gio duoc nhan thay la cé lién quan trong hen va quyét dinh dap tung viém
phtic tap tai duong tho.

Hinh 1.4. Cac té bao viém tai duong tho bénh hen

Dudng bao: Dudng bao niém mac ph€ quan hoat hoa tiét ra cac hoa chat
trung gian giy co that ph€ quan (histamin, cysteinyl leucotriene, prostaglandin
D2). C4c t€ bao nay bi di nguyén ciing nhu kich thich thdm thau (trudng hop co
that phé¢ quan do van dong) hoat héa thong qua thu thé 1gE 4i luc cao. Tang
luong dudng bao tai cic co tron phé quan c6 thé lién quan dén ting phan tng
tinh phé€ quan.

Bach cau ua acid, hién dién nhiéu tai dudng thd, tiét cdc protein cé thé
gay ton thuong t€ bao biéu mo dudng thd. Chiing cling ¢ vai trd trong viéc tiét
ra cac yéu to tang truéng va gay tai ciu tric duong tho.

Té bao lympho T. hién dién nhiéu tai dudong tho, tiét ra cac cytoknies dac
hiéu gém IL-4, IL5, luc luong-9 va 1L-13 va cdc cytokine nay da diéu khién qué
trinh viém qua trung gian bach cau da nhan ai toan va san xuét IgE tir lympho B.
Tang hoat dong t€ bao Th, c6 thé mot phan 12 do sut gidm t€ bao T diéu hoa ma
binh thudng van c¢6 chiic ning tc ché t€ bao Th,. Ciing c6 thé c6 su gia tang t&
bao T gay doc, cac t€ bao nay tiét ra mot lugng 16n cytokine tit Th, va Th,.

Té bao gai bat giit di nguyén trén bé mit dudong thd va di chuyén dén
hach lympo tai viing, noi day céc di nguyén tiép xtc véi céc t€ bao lympo T diéu
hoa va cu6i cuing kich thich t€ bao T non trd thanh t€ bao Th,.

Dai thure bao tang nhiéu trong dudng thd va c6 thé bi di nguyén kich hoat
thong qua thu thé IgE ai luc thap dé tiét ra hda chat trung gian va cytokines gay
viém nham khuéch dai phan tng viém.

Bach cau da nhan trung tinh tang 1én trong dudng thd va dam cla bénh
nhan bi hen nang va & bénh nhan hen hit thudc 14, nhung vai tro sinh 1y bénh
clia céc t€ bao nay con chua rd va ching tang lén ciing c6 thé do diéu tri

corticoid.



Hinh 1.5. Cac té€ bao cau tric duong thé lién quan dén sinh bénh hoc
cua hen

T€ bao biéu mo duong thé trong bénh hen, khi ti€p xidc thay déi co hoc
moi truong, sé trinh dién protein viém, ti€t cytokines, chemokines, va héa chat
trung gian lipid. Virus va chét 6 nhiém khong khi tuong tac vdi t€ bao biéu mo.

Té€ bao co tron duong tho trinh dién céc protein viém tuong tu nhu té€ bao
biéu mo.

T¢ bao néi mé mach mau phé€ quan giit vai trd quan trong trong huy dong
t€ bao viém trong may vao duong tho.

Nguyén nhan soi va nguyén bao so co san xuat cdc thanh phdm mo lién
két, nhu 1a collagens va proteoglycans, ¢6 lién quan trong tai cau tric duong tho.

Day than kinh duong tho ciing lién quan. Than kinh cholinergic ¢6 thé bi
kich hoat bdi yéu t6 kich phat phan xa dudng thd va c6 thé gay co thit phé quan
va ti€t dam nhdét. Day than kinh cam gidc c6 thé bi kich hoat bdi kich thich viem
gbm neurotrophinss, gay thay déi phan xa va cédc triéu chitng nhu ho va ning
nguc, va cé thé tiét ra cac neuropetides.

Hinh 1-6. Hoa chat trung gian then chot trong Hen

Chemokines rit quan trong trong huy dong t€ bao viém vao duong thd va
dugc biéu hién chinh trén t€ bao biéu mo. Eotaxin tuong doi chon loc cho bach
cu i toan, trong khi d6 tuyén tic va chemokines diéu hoa hoat héa (TARC) va
chemokines tir dai thuc bao (MDC) huy dong té& bao Th,.

Cysteinyl leukotienes 1a chéit gay co that ph€ quan manh va 1a héa chat
trung gian gay viém xudt phat cha yéu tir dudng bao vao bach cau ai toan. Chiing
tiét ra hoa chat trung gian duy nhat ma hoat dong tc ché€ lién quan dén cai thién
chic niang phdi va triéu ching hen.

Cytokines chi huy phan Gng viém va quyét dinh do nang cta hen. Cac
cytokine then chot gom IL-1b va TNF-a, khuéch dai phan tng viem. GM-CSF,

kéo dai doi song cua t€ bao 4i toan trong duong thd. Cytokines xuét phat tir Th,



gom IL-5, can thiét cho qua trinh biét héa t€ bao Th, va 1L-13, can thiét cho san
xuat IgE.

Histamine duoc dudng bao tiét ra va gop phan vao co thit phé€ quan va
dap ting viém.

Nitric oxide (NO), 1a mot chat dan mach manh, dugc san xuét cht yéu tir
hoat dong tc ché men nitric oxide synthase cam tng trong cic t€ bao biéu mo
dudng thé. NO thé ra dang dugce ding dé theo ddi hiéu qua diéu tri hen, bdi vi nd
ké&t hop v6i su hién dién cta phan tng viém trong hen.

Prostaglandin D, 12 mot chat co that ph€ quan xuédt phat cha yéu tir
dudng bao va lién quan dén viéc huy dong t€ bao Th, dén duong tho.

Cac thay déi cau triic dudng thé. Ngoai ddp tng viem, c6 cdc thay doi
cau trdc, thuong dugc mo ta la tai ciu truc, trong duong thd bénh nhan hen. Mot
so thay doi nay lién quan do nang ctia bénh va c6 thé gay hep dudng thd khong
héi phuc. C4c thay déi ndy dai dién cho qua trinh slra chita ddp ng vé6i viem
man tinh.

Hinh 1.7. Thay doi cau tric duong thé trong hen

X0 héa dudi niem mac do lang dong collagen va proteoglycans duGi mang
day thay rd & tat ca bénh nhan hen, ké cd tré em, tham chi truc khi khéi phat
triéu ching nhung c6 thé thay déi do diéu tri. Xo héa xay ra & cac 16p khic cha
dudng thd lang dong collagen va proteoglycans.

Co tron duong tho tang 1én, do phi dai (tang kich thudc cla tung t€ bao
coO) va tang san (tang sO luong t€ bao), va gép phan lam day thanh duong tho.
Tién trinh nay c6 thé lién quan dén do niang cua bénh va ¢ thé do cdc hba chat
trung gian gay viém nhu la cic yéu t6 tang trudng sinh ra.

Mach mau & cic duong thé tang sinh dudi anh hudng cua yéu to tang
trudng nhu 12 yéu t6 tang trudng no6i mac mach mau (VEGF) va c6 thé gép phan
tang bé day dg tho.

Tang tiét nhay 1a do tang so lugng t€ bao dai trong niém mac dudng thd

va tang kich thudéc tuyén duéi niém mac.



Sinh ly bénh hoc

Hep dudng thd 1a con dudng chung cudi cing dian dén biéu hién triéu
ching va céc thay déi sinh ly trong hen. C6 vai yéu t6 gép phan vao 1am hep
duong thd trong hen.

Hinh 1.8. Hep duong thé trong hen

Co tron duong thd co that dé ddp ing vdi nhiéu hoa chét trung gian gay
co thit ph€ quan va chit dan truyén than kinh 1a co ché chl yéu 1am hep dudng
thd va thuong dan ra khi dung thudc dan phé quan.

Phu né duong thé do tang vi thodt mach khi ddp ting vé6i cdac héa chat
trung gian gay viém. Hién tuong nay cé thé dic biét quan trong trong co kich
phat.

Day duong thd do thay doi ciu tric, thuong dugc goi dudi tén 1a "tai cau
tric", ¢ thé quan trong trong trudng hop bénh nang hon va khong héi phuc hoan
toan bang cac diéu tri hién tai.

Tang tiét nhay c6 thé dan dén bit tic duong thd ("nit nhay") va do tang
ti€t dam nhay va dich viém xuat tiét.

Tang phan dng phé quan. Tang phan tng phé quéan la bat thudng chic
nang dac hiéu cua hen, gay ra hep duong thd & bénh nhan hen khi tiép xic véi
mot kich thich ma kich thich nay & ngudi binh thuong la vo hai. Ngugc lai, hep
duodng thd ndy dan dén gi6i han dudng thd thay d6i va céc triéu chiing gian doan.
Tang dap ung duong thd c6 lién quan dong thoi dén hién tugng viém va stra chira
dudng thd va phuc héi mot phan vé6i diéu tri. Co ché cuia hién tugng nay chua
duoc hiéu 16 rang.

Hinh 1.8. Co ché tang phan ting duong tho

Co thiat qua mifc co tron dudong thd cé thé gay ra do tang thé tich va/
hay tang co that t€ bao co tron dudng tho.

Co thit lién tuc dudng thd 13 hau qua cta thay déi viem & thanh dudng

thd c6 thé din dén viéc hep qua mic dudng thd va mat di dic diém binh nguyén



co thit t6i da van thdy & duong thd binh thudng khi hit phai cac chat gay co that
phé quan.

Day thanh dudng thé do phu né va thay déi cdu tric 1am ning thém tinh
trang hep duong thd do co thét co tron duong thd.

Cac than kinh cam giac c6 thé bi kich thich ho qu4 trinh viém, dan dén
co that phé€ quan qua do khi ddp dng véi cac kich thich cam gidc.

Cac co ché dac biét

Dot hen kich phdt. Hen thinh thoang nang 1én khi tiép xuc véi cac yéu to
nguy co gay con hen, hay con goi la yéu t6 "kich phat" con hen, nhu I1a van
dong, 6 nhiém khong khi, va tham chi 1a thay déi thoi tiét khi hau, dong bdo.
Hen c6 thé niang lén kéo dai thudng sau nhiém siéu vi ho hap trén (dic biét 1a
rhinovirus hé hap hop bao) hay ti€p xic véi di nguyén lam tang viém duong ho
hap du6i (c4p va man), hién tuong viém nay c6 thé kéo dai tir vai ngay dén vai
tuan.

Hen vé dém. Co ch€ giai thich vi sao vé dém hen lai niang 1én chua rd
nhung c6 thé 1a do su khdc biét trong nhip diéu ngay dém ctia hormon tuin hoan
nhu 1a epinephrine, cortisol va melatonin va cac co ch€ than kinh nhu 1a truong
luc phé giao cam. Hién tugng viém ning hon vé dém ciing dugc bdo cdo. Diéu
ndy c6 thé phan ng su suy giam céc co ché chong viém noi sinh vé dém.

Gioi han luéng khi khong hoi phuc. Mot s6 bénh nhan bi hen nang bi
gi6i han ludng khi tién trién khong phuc hoi hoan toan vé6i cac diéu tri hién cé.
Diéu nay phan tng su thay doi cdu tric dudng thd trong hen man tinh.

Hen kho diéu tri. Ly do tai sao mot s6 bénh nhan hen bi hen khé diéu tri
va tuong doi khong nhay cam véi corticoid thi chua r6. Cac 1y do thuong thay 1a
khong tuan tha diéu tri va ¢ cdc van dé tam 1y - tam than kinh. Tuy nhién, yéu
t0 di truyén ciing c6 thé gép phan. Hen kho diéu tri thudng xdy ra ngay tir dau
hon 12 tién trién nang dan lén tir hen nhe. O cdc bénh nhan ndy, dudng thd bi
dong lam bay khi va @& khi phé€ nang. Mac du bénh hoc duong nhu tuong tu nhau
giita cdc thé hen, trong hen khé diéu tri c6 su gia ting nhiéu hon ctia neutrophils,

t6n thuong dudng thd nho va thay déi cau trd nhiéu hon.



Hut thuéc ld va hen. Hit thuoc 14 1am cho hen kho kiém soat, vao con
kich phat nhiéu hon, nhap vién nhiéu hon, lam suy giam chtc niang phéi nhanh
hon, va tang nguy co tir vong. Bénh nhan hen hit thudc 14 cé viém duong thd véi

neutrophils chiém wu thé va kém dap tng véi corticoid.






