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Tóm tắt
Bệnh coronavirus 2019 (COVID-19) là một bệnh nhiễm trùng toàn cầu gây nên bởi coronavirus mới SARS-CoV-2. Trong giai đoạn cấp, COVID-19 có thể gây nên tổn thương nhiều cơ quan trong cơ thể. Điều này làm tăng nguy cơ đưa đến những vấn đề sức khỏe ảnh hưởng lâu dài mà mỗi cá nhân có thể phải đối mặt nhiều tháng sau nhiễm trùng ban đầu. Một vài bệnh nhân chịu ảnh hưởng nặng nề với những di chứng dài lâu của bệnh. Có ít nhất 55 ảnh hưởng liên quan với COVID-19. Năm biểu hiện thông dụng nhất là mệt (58%), nhức đầu (44%), rối loạn tập trung (27%), rụng tóc (25%), và khó thở (24%). Phổi là cơ quan đầu tiên bị ảnh hưởng bởi COVID-19 và các triệu chứng liên quan đến bệnh phổi như là ho, đau ngực, khó thở cùng với các bất thường dai dẳng trên hình ảnh ngực và chức năng phổi đã được chú ý sau hồi phục do nhiễm COVID-19. Ở thời điểm 9 tháng sau COVID-19, 30% bệnh nhân vẫn còn ít nhất một di chứng nào đó do COVID-19. Những biến chứng hô hấp dai dẳng có thể gây nên tỷ lệ bệnh đáng kể trong dân số, tàn tật kéo dài và ngay cả tử vong do xơ phổi tiến triển. Điều trị tất cả những bất thường này cần sự hiểu biết nhiều hơn để đưa ra những can thiệp riêng biệt và linh hoạt ở phòng khám hậu COVID-19 với sự tham gia của nhiều chuyên khoa với việc dùng thuốc, vật lý trị liệu và liệu pháp điều trị hành vi.
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Abstract
The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a pandemic infectious disease caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2). During acute illness, COVID-19 can cause damage to organs throughout  the body. This increases the risk of long term health problems that individual may continue to face months after the initial infection. Some of the patients are wrestling with the long term sequelae of the disease. There are at least 55 long-term effects associated  with COVID-19. The  5 most common manifestations were fatigue (58%), headache (44%), attention disorder (27%), hair loss (25%), and dyspnea (24%). The lungs are the first organs affected by COVID-19 and symptoms related to lung diseases such as cough, chest discomfort, dyspnea together with persistent abnormalities on chest imaging and lung function are noticed after COVID-19 recovery. At 9 months following COVID-19, 30% of the patients experience at least some COVID-19 sequelae. The persistent respiratory complications may cause substantial population morbidity, long-term disability, and even death due to the lung fibrosis progression. Management of all these effects requires further understanding to design individualized, and dynamic interventions in post-COVID-19 clinics with multiple specialties including medications, physical therapy, and cognitive behavioral therapy.



1. Mở đầu
Những báo cáo đầu tiên về một loại virus hô hấp mới và sau đó khẳng định là do một loại coronavirus, Coronavirus 2 gây hội chứng hô hấp cấp nặng (SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrom Coronavirus-2) bùng nổ tại Wuhan, Trung Quốc vào tháng 12 năm 2019 (1). Đây là loại virus có tính chất lan truyền nhanh và ngày 11 tháng 3 năm 2020, Tổ chức Y Tế thế giới đã tuyên bố bệnh coronavirus 2019 (COVID-19) là một trận dịch toàn cầu. Đến tháng 9 năm 2021, có gần 228 triệu ca nhiễm với trên 4,6 triệu ca tử vong trên thế giới (weekly epidemiological update on COVID19-WHO).
[bookmark: _GoBack]Biểu hiện lâm sàng của nhiễm SARS-CoV-2 thay đổi, từ mang mầm bệnh không triệu chứng đến viêm phổi không điển hình, tình trạng tăng viêm, suy hô hấp và hội chứng nguy kịch hô hấp cấp (ARDS : acute respiratory distress syndrome) (2-3). Tần xuất tăng của bệnh huyết khối thuyên tắc tĩnh mạch (venous thromboembolic : VTE) và thuyên tắc phổi (PE: pulmonary embolism) đã trở nên rỏ ràng (4) và đây là một chú ý quan trọng cho việc điều trị và theo dõi sau đó. Những người bị ảnh hưởng nặng nhất do COVID là người già và người có các bệnh đồng mắc như béo phì, tăng huyết áp và đái tháo đường (5). Cho đến nay, chỉ định thường gặp nhất nhập viện là viêm phổi do virus và trên 80% bệnh nhân nhập viện được chăm sóc ở bệnh viện đa khoa (6). Một tỷ lệ nhỏ hơn bệnh nhân với bệnh nặng hơn cần thông khí trợ giúp nhập săn sóc đặc biệt. Tỷ lệ tử vong do COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện là 26% ở bệnh viện đa khoa và tăng lên 32% ở săn sóc tích cực (6) (tỷ lệ này có thể dao động từ 16% đến 78%) theo các nghiên cứu (6-7).
Mặc dầu đa số người nhiễm COVID-19 hồi phục hoàn toàn, một vài người có thể không trở lại trạng thái bình thường như trước khi bệnh và điều này có khi kéo dài hàng tuần đến hàng tháng. Sự tồn tại các triệu chứng sau nhiễm COVID-19 đã được chú ý từ ban đầu rất sớm. Tình trạng sau COVID-19 được biết như là “ long COVID” là một từ bao gồm nhiều di chứng của nhiễm SARS-CoV-2 thay đổi tùy theo nhiều yếu tố như là độ nặng của bệnh, tình trạng tiêm vaccine, mức độ chăm sóc khi nhiễm.
Khi vaccine và các phương thức điều trị COVID-19 hiện hữu, mục tiêu chủ yếu là xác định và điều trị chủ động các biến chứng từ nhiễm trùng và nâng đỡ bệnh nhân ở giai đoạn hồi phục với mục đích bảo tồn tình trạng sức khỏe của bệnh nhân. Ở bệnh nhân có triệu chứng hậu COVID-19, các triệu chứng hô hấp như là khó thở, ho, đau ngực, giảm độ khuyếch tán khí, bệnh phổi mô kẽ, biến chứng sau nhồi máu phổi hay nhồi máu phổi mới khá thường gặp (8). Việc phát hiện, chẩn đoán sớm các tình trạng này để có hướng điều trị kịp thời là việc làm cần thiết.

2. Định nghĩa tình trạng sau COVID-19
Từ “ tình trạng sau COVID-19” bao gồm nhiều di chứng và triệu chứng có thể tồn tại kéo dài nhiều tuần đến nhiều tháng sau nhiễm SARS-CoV-2. Ở một số người, những triệu chứng này có thể dẫn đến suy chức năng làm việc hay ở nhà, và tăng số lần đến khám y tế. Hiểu biết toàn diện về tình trang hậu COVID-19 có thể giúp các nhà quyết định chính sách và hệ thống chăm sóc y tế trong việc thực thi các chính sách trong tương lai và vạch kế hoạch nhân lực y tế liên quan với tình trạng này.
Bảng 1 : Định nghĩa tình trạng sau COVID-19 (post COVID-19 Condition) (9)
	Nguồn
	Danh từ
	Định nghĩa

	NICE (National Institute for Clinical Excellence)
	Long COVID (bao gồm COVID-19 triệu chứng tiếp diễn và triệu chứng sau COVID-19)
	“Long COVID” đặc trưng bởi sự tồn tại dai dẳng các dấu hiệu và triệu chứng của COVID-19 tiếp tục phát triển sau nhiễm COVID-19 cấp và có thể bao gồm cả COVID19 có triệu chứng tiếp diễn và triệu chứng sau COVID19
Ongoing symtomatic COVID-19 : dấu chứng và triệu chứng tồn tại từ 4-12 tuần.
Post COVID-19 syndrome: dấu hiệu và triệu chứng phát triển trong hay sau nhiễm COVID-19, tiếp tục hơn 12 tuần và không do nguyên nhân khác.

	CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 
	Post- COVID conditions
	Bệnh nhân có những vấn đề sức khỏe mới, tái phát, hay tiếp diễn 4 hay nhiều tuần sau nhiễm SARS-CoV-2 ban đầu.

	WHO (World Health Organization)
	Post COVID-19 condition
	Tình trạng sau COVID-19 có thể xem như ở bệnh nhân không hồi phục về tình trạng sức khỏe ban đầu sau nhiễm hay được chẩn đoán COVID-19 ban đầu.

	PHCA (Public Health Agency of Canada
	Post COVID-19 conditions 
	Các triệu chứng tồn tại hay trở lại trong nhiều tuần sau bệnh COVID-19 cấp.
Điều này có thể chia ra thêm: các tình trạng sau COVID19 xảy ra 4-12 tuần (ngắn hạn) và > 12 tuần (dài hạn) sau chẩn đoán COVID-19



Hình 1: Các giai đoạn sau COVID 
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3. Các tác động lâu dài sau nhiễm COVID-19 (hình 2a-b)
COVID-19 có thể đưa đến các biến chứng y khoa và di chứng kéo dài nhiều tuần đến nhiều tháng sau khi hồi phục. Một nghiên cứu hệ thống và phân tích gộp (a systematic review and meta-analysis) cho thấy có khoảng 55 triệu chứng ảnh hưởng (effects) kéo dài từ 14 ngày đến 110 ngày sau COVID-19 và khoảng 80% các bệnh nhân sau nhiễm COVID-19 có ít nhất một hay nhiều triệu chứng đó (10). Năm triệu chứng thông dụng nhất là mệt (58%), nhức đầu (44%), rối loạn tập trung (27%), rụng tóc (25%) và khó thở (24%) (11). Các triệu chứng khác liên quan đến phổi (ho, đau ngực, giảm độ khuyếch tán, khó thở khi ngủ và xơ phổi), tim mạch (loạn nhịp tim, viêm cơ tim), thần kinh (sa sút trí tuệ, trầm cảm, lo âu, rối loạn tập trung, ám ảnh) và các triệu chứng khác như rụng tóc, ù tai, đổ mồ hôi đêm. Ngoài ra, một nghiên cứu từ Canada cho thấy có khoảng hơn 200 triệu chứng khác nhau ở 10 cơ quan liên quan tình trạng hậu COVID-19 trong đó các triệu chứng thường gặp nhất là mệt, khó thở, đau hay khó chịu, lo âu và trầm cảm (9). Tổ chức Y tế thế giới cho biết gần 1 trong 4 bệnh nhân nhiễm COVID có triệu chứng sau nhiễm COVID kéo dài ít nhất 1 tháng, và 1 trong 10 người có triệu chứng kéo dài hơn 12 tuần. Các yếu tố nguy cơ bao gồm chỉ số BMI cao (12), giới nữ (13), già (14), có nhiều triệu chứng trong giai đoạn cấp và nhiễm COVID nặng (15). Vaccine được xem giảm tình trạng hậu COVID do giảm nguy cơ nhiễm và giảm khả năng phát triển tình trạng hậu COVID khi bị nhiễm đột phá (breakthrough infection)(16).
Nhiễm COVID-19 dẫn đến tình trạng hậu COVID-19 như thế nào đang là đề tài nghiên cứu. Có bằng chứng cho rằng virus có thể gây tổn thương cơ quan ( thí dụ sẹo ở phổi) và đưa đến rối loạn chức năng sinh lý như là tăng đông, viêm mạch hay đáp ứng viêm. Sinh lý bệnh của tình trạng hậu COVID19 hầu như cũng có tình trạng miễn dịch đáng kể với một chuỗi các yếu tố miễn dịch như đáp ứng miễn dịch tăng với virus, hiện tượng tự miễn sau nhiễm virus, viêm và biến chứng tắc mạch (17). 
Do tình trạng hậu COVID ảnh hưởng nhiều cơ quan, chúng ta cần một nhóm đa thành phần để phát triển các biện pháp ngăn ngừa, phục hồi chức năng, chiến lược điều trị lâm sàng để chăm sóc cho bệnh nhân hâu COVID-19 này.
Hình 2a: Tác động lâu dài của COVID-19 (10)
[image: ]
Hình 2b: Ảnh hưởng COVID19 và hậu COVID19 trên các cơ quan khác nhau (9)

[image: Diagram

Description automatically generated]
4. Tổn thương phổi sau viêm phổi COVID-19
Ở bệnh nhân sau nhiễm COVID-19, một chuổi những biểu hiện ở phổi, từ khó thở (với hay không lệ thuộc oxygen mãn tính), ho đến hủy hoại phổi xơ hóa, đã được báo cáo trong số những người sống sót sau COVID-19 (18). Tương tự với những người sống sót do hội chứng nguy kịch hô hấp cấp (ARDS: acute respiratory distress syndrome) từ các nguyên nhân khác, khó thở là triệu chứng dai dẳng thường gặp nhất ngoài đợt cấp COVID-19, thay đổi từ 42-66% khi theo dõi trong khoảng thời gian 60-100 ngày (19-21). Nhu cầu cung cấp oxygen do thiếu oxy dai dẳng, hay cần giúp thở áp lực đường dẫn khí dương liên tục hay các biện pháp giúp đỡ hô hấp khác trong khi ngủ, đã được báo cáo lần lượt trong 6,6% và 6,9% bệnh nhân vào ngày 60 theo dõi trong một nghiên cứu ở Mỹ sau COVID-19 cấp (22). Trong một nghiên cứu ở Trung Quốc sau COVID-19, khoảng cách đi bộ 6 phút trung bình thấp hơn giá trị bình thường trong gần ¼ bệnh nhân vào thời điểm 6 tháng- một tần xuất tương tự trong những người sống sót do SARS (severe acute respiratory syndrome : hội chứng hô hấp cấp nặng) và MERS (Middle East Respiratory Syndrome: hội chứng hô hấp cấp Trung Đông) (23).
Trong những ca điển hình viêm phổi do COVID-19, hình ảnh Xq ngực cho thấy nhiều đám mờ ngoại vi hai bên ( hình 3). 
Hình 3: Xq ngực viêm phổi do COVID-19
[image: ]
Ở một vài bệnh nhân COVID-19, hình ảnh phổi trên CT scan có những vùng mờ ground-glass và đông đặc thay đổi bao gồm những ổ tổn thương của hiện tượng phù, viêm phổi tổ chức hóa và tổn thương phế nang lan tỏa (hình 4).
Hình 4: CT scan viêm phổi do COVID-19
[image: ]
Những sự thay đổi xq trong COVID-19 có vẻ không hồi phục hoàn toàn ở tất cả bệnh nhân, và ở một vài người hiện tượng viêm tạo nên xơ phổi (hình 4). 
Hình 5: CT scan bệnh nhân sau COVID-19
[image: ]
Trong nghiên cứu chụp CT ngực ở người COVID-19, 94% có tổn thương sẹo khi xuất viện ( thời gian trung bình 24 ngày sau triệu chứng khởi phát). Theo một nghiên cứu gộp thì 35% bệnh nhân sau COVID-19 còn thấy hình ảnh sẹo bất thường trên CT scan ngực ngay cả sau 60-100 ngày từ khi nhiễm ban đầu. Trong đa số các trường hợp bệnh nhân có hình ảnh của viêm phổi tổ chức hóa với dấu hiệu thâm nhiễm dạng kính mờ (ground-glass) hai bên, cận màng phổi phân phối vùng giữa và dưới phổi. Một số bệnh nhân có hình ảnh đông đặc dạng đường kẽ cận màng phổi và chung quanh phế quản, dạng phế quản co kéo (traction bronchiectasis), xơ nhu mô.
Hình 6: CT scan bệnh nhân viêm phổi sau COVID trước (A-B) và sau (C-D) khi dùng corticosteroid (24)
[image: ]

Thời gian tối ưu theo dõi Xq để đánh giá sạch tổn thương ở COVID-19 thì không biết. Trong những hướng dẫn của Anh quốc khuyến cáo chụp Xq ngực 6 tuần sau viêm phổi (do vi trùng hay virus) để loại trừ u phế quản đi kèm. Do hình ảnh viêm phổi của COVID-19 không giống ung thư và nhất là trong mùa dịch, nên khuyến cáo thời gian 12 tuần được xem là tối ưu để theo dõi sự hồi phục cũng như nếu tổn thương không hồi phục sẽ được chẩn đoán sớm. Do đó những hình ảnh bất thường tồn tại cùng với suy giảm sinh lý cho thấy bệnh nhân có nguy cơ cao bệnh phổi nhu mô kéo dài và là nhóm cần theo dõi sát và chỉ định xét nghiệm (25) .
Giảm độ khuyếch tán là một sự suy yếu sinh lý được báo cáo thường nhất sau COVID-19, với sự giảm đáng kể liên quan trực tiếp với độ nặng của bệnh COVID-19 cấp, tương ứng với các nghiên cứu ở người sống sót từ SARS và MERS, cúm H1N1 nhẹ và ARDS trước đây. Vào thời điểm xuất viện, một nghiên cứu 110 bệnh nhân với COVID19, 83% bệnh nhẹ-trung bình và 17% bệnh nặng, hầu như 1/2 các ca này có suy giảm khuyếch tán carbon monoxide (TLco: transfer factor of the lung for carbon monoxide). TLco thấp ở bệnh nặng và là chỉ số nhạy hơn các chỉ số chức năng hô hấp khác như dung tích sống gắng sức (FVC: forced vital capacity) và dung tích phổi toàn phần (TLC : total lung capacity). Chỉ số TLco/thể tích phế nang (Kco) thấp đáng kể ở người bệnh nặng so với người bệnh nhẹ cho thấy một mức độ bệnh lý mạch máu phổi (26) .
Nhiễm trùng COVID-19 cấp liên quan với tần suất cao bệnh lý thuyên tắc-huyết khối tĩnh mạch (VTE: Venous Thrombo Embolism) và huyết khối tại chỗ (27). Bệnh nhân còn tình trạng tăng đông trong một thời gian và việc bất động kéo dài ở những bệnh nhân nặng do COVID-19 đưa đến nguy cơ VTE thêm nữa. Một số bệnh nhân được chẩn đoán thuyên tắc phổi cấp (acute Pulmonary Embolism) và tắc nghẽn tĩnh mạch sâu trong giai đoạn hồi phục. Ngoài ra những biến chứng sau thuyên tắc phổi như bệnh lý thuyên tắc huyết khối mạn tính (chronic thromboembolic disease) và tăng áp phổi (pulmonary hypertension: PH) cũng cần chú ý.
Những con số ước tính về di chứng sau COVID-19 cấp từ những nghiên cứu cho thấy những bệnh nhân với COVID-19 cấp nặng ( đặc biệt là những người thở oxy lưu lượng cao và thông khí không xâm lấn hay xâm lấn) là những người có nguy cơ cao nhất có những biến chứng phổi lâu dài, bao gồm giảm độ khuyếch tán khí dai dẳng và bất thường trên Xq phổi (như là xơ phổi).

5. Chăm sóc bệnh phổi sau COVID-19
Chăm sóc bệnh nhân sống sót sau nhập viện vì COVID-19 đã được chú ý như một ưu tiên quan trọng từ các chuyên gia, và hướng dẫn cho việc điều trị những bệnh này vẫn còn liên tục cập nhật. Máy đo độ bảo hòa oxy (pulse oximetry) đã được khuyến cáo như là một dụng cụ hữu ích theo dõi bệnh nhân với các triệu chứng dai dẵng. Một vài chuyên gia đưa ra đề nghị đánh giá bằng đo chức năng hô hấp và test 6 phút đi bộ cho những người khó thở dai dẳng, cũng như là chụp CT scan ngực độ phân giải cao vào lúc 6, 12 tháng. Trong tài liệu hướng dẫn của hội lồng ngực Anh, đánh giá những người sống sót sau COVID-19 trong 3 tháng đầu sau khi xuất viện dựa trên độ nặng của COVID-19 cấp và liệu có hay không bệnh nhân nằm săn sóc đặc biệt. Nhóm bệnh nhân COVID-19 cả nặng và nhẹ-trung bình được khuyến cáo đánh giá lâm sàng và xq ngực vào tuần 12, cùng với cân nhắc thực hiện đo chức năng hô hấp, test 6 phút đi bộ, xét nghiệm đàm và siêu âm tim tùy theo đánh giá lâm sàng. Dựa trên việc đánh giá ở tuần 12, bệnh nhân được khuyến cáo đánh giá CT scan ngực độ phân giải cao, CT csan động mạch phổi hay siêu âm tim hay tiếp tục theo dõi tiếp. Ngoài đánh giá ở tuần thứ 12, đánh giá lâm sàng sớm hơn về hô hấp, tâm thần và di chứng thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTE), cũng như là nhu cầu phục hồi chức năng, cũng được khuyến cáo vào tuần 4 và 6 sau khi xuất viện ở những người COVID-19 cấp nặng (định nghĩa như người có viêm phổi nặng, người nằm săn sóc đặc biệt, người già, hay người có nhiều bệnh nền). Điều trị với corticosteroids có thể hiệu quả trong một nhóm bệnh nhân với bệnh phổi viêm sau COVID-19 theo một nghiên cứu ở Anh. Ghép phổi đã được thực hiện trước đó đối với bệnh phổi tăng sinh sợi sau ARDS do nhiễm cúm influenza (H1N1) và COVID-19. Thử nghiệm lâm sàng liệu pháp chống xơ để ngăn ngừa xơ phổi sau COVID-19 đang được tiến hành (18).
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