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	5. 1
CHIẾN LƯỢC TOÀN  CẦU VỀ CHẨN ĐOÁN, ĐIỀU TRỊ VÀ DỰ PHÒNG
BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MÃN TÍNH
MỞ ĐẦU
Bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD) hiện là một trong ba nguyên nhân hàng đầu gây tử vong trên
toàn thế giới và 90% số ca tử vong này xảy ra ở các nước thu nhập thấp và trung bình (LMIC).1
Hơn
3 triệu người chết vì COPD trong năm 2012 chiếm 6% tổng số ca tử vong trên toàn cầu. COPD đại diện
cho một thách thức sức khỏe cộng đồng quan trọng có thể phòng ngừa và điều trị được. COPD là nguyên
nhân chính gây ra bệnh tật mãn tính và tử vong trên toàn thế giới; nhiều người mắc bệnh này trong
nhiều năm và chết sớm vì nó hoặc các biến chứng của nó. Trên toàn cầu, gánh nặng COPD dự kiến sẽ
tăng lên trong những thập kỷ tới do tiếp tục tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ COPD và lão hóa dân số.2
Sổ tay hướng dẫn đã được phát triển từ Chiến lược Toàn cầu về Chẩn đoán, Điều trị và Dự phòng COPD
(Báo cáo 2022), nhằm mục đích cung cấp một sự đánh giá khách quan về những chứng cứ hiện hành
trong đánh giá, chẩn đoán và điều trị các bệnh nhân COPD và có thể giúp cho các nhà lâm sàng. Những
thảo luận về COPD và điều trị COPD, các cấp độ bằng chứng và các trích dẫn chuyên biệt từ nguồn tài
liệu khoa học trong tài liệu gốc có sẵn tại địa chỉ www.goldcopd.org.
ĐỊNH NGHĨA VÀ TỔNG QUAN
KHÁI QUÁT NHỮNG ĐIỂM CHÍNH YẾU:
• Bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD) là bệnh phổ biến, có thể dự phòng và điều trị được, đặc
trưng bởi sự tồn tại dai dẳng của các triệu chứng hô hấp và giới hạn dòng khí, do các bất thường
của đường dẫn khí và/hoặc ở phế nang, thường do bởi sự phơi nhiễm đáng kể với các phần tử hay
các loại khí độc hại.
• Các triệu chứng hô hấp thường gặp nhất gồm khó thở, ho và/hoặc khạc đờm. Những triệu chứng
này có thể được báo cáo bởi người bệnh.
• Yếu tố nguy cơ chính cho COPD là hút thuốc lá nhưng các yếu tố môi trường bên ngoài khác
như phơi nhiễm với chất đốt sinh khối và ô nhiễm không khí có lẽ cũng góp phần vào điều này.
Ngoài việc phơi nhiễm, còn có yếu tố tiên định cá thể cho sự hình thành COPD. Những yếu tố này
bao gồm các bất thường về gen, sự phát triển bất thường của phổi và lão hóa nhanh.
• COPD có thể bị gián đoạn bởi các giai đoạn cấp tính trở nặng của các triệu chứng hô hấp, được
gọi là đợt cấp.
• Trong đa phần các bệnh nhân, COPD rất thường kết hợp với các bệnh mãn tính đồng mắc khác,
làm tăng tỷ lệ biến chứng và tử vong.
BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MÃN TÍNH (COPD) LÀ GÌ?
Bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD) là một bệnh phổ biến, có thể phòng ngừa và điều trị được, đặc
trưng bởi sự tồn tại dai dẳng của các triệu chứng hô hấp và giới hạn dòng khí, do các bất thường của
đường dẫn khí và/hoặc ở phế nang; bệnh thường do bởi sự phơi nhiễm đáng kể với các phần tử hay các
loại khí độc hại và bị ảnh hưởng bởi các yếu tố chủ thể như sự phát triển bất thường ở phổi. Các bệnh
đồng mắc đáng kể có thể có tác động đến tỷ lệ biến chứng và tử vong. Đó có thể là bệnh lý phổi thật sự
(ví dụ: khí phế thủng) không có giới hạn luồng thông khí thì cần phải đánh giá thêm.
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NGUYÊN NHÂN NÀO  GÂY RA COPD?
Trên toàn cầu, yếu tố nguy cơ thường gặp nhất của COPD là hút thuốc lá. Những người không hút
thuốc cũng bị COPD. COPD là kết quả tác động phức tạp qua lại của tình trạng phơi nhiễm tích lũy dài
hạn do các loại khí và các phần tử độc hại và kết hợp với các yếu tố chủ thể đa dạng như di truyền, tăng
phản ứng tính phế quản và sự phát triển của phổi kém thời ấu thơ. 3-5
Nguy cơ phát triển COPD có liên
quan đến các yếu tố sau:
► Hút thuốc lá - những người hút thuốc có tỷ lệ mắc các triệu chứng hô hấp và bất thường chức
năng hô hấp cao hơn, tỷ lệ suy giảm FEV1 hàng năm lớn hơn và tỷ lệ tử vong do COPD lớn hơn
so với những người không hút thuốc.6
Loại thuốc lá khác (ví dụ: thuốc điếu, xì gà, điếu cày)7-
9
và cần sa10
cũng là những yếu tố nguy cơ gây COPD, cũng như môi trường có khói thuốc lá
(ETS). 11
► Ô nhiễm không khí trong nhà - từ nhiên liệu sinh khối được sử dụng để nấu nướng và sưởi
ấm trong nhà không thông thoáng; đây là yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đặc biệt đến người phụ nữ
ở các nước đang phát triển.12,13
Thiếu nghiên cứu về nhiên liệu sinh khối có liên quan đến,14
mặc dù bằng chứng còn hạn chế nhưng một nghiên cứu quan sát đã cho thấy rằng việc chuyển
sang nấu ăn bằng nhiên liệu sạch hoặc giảm phơi nhiễm với nhiên liệu sinh khối có thể làm
giảm nguy cơ COPD ở những người không hút thuốc.15
► Phơi nhiễm nghề nghiệp - bao gồm các bụi hữu cơ và vô cơ, các tác nhân hóa học và các hơi
khói, là các yếu tố chưa được đánh giá đúng mức trong COPD.12,16
Những người tiếp xúc với
thuốc trừ sâu dạng hít liều cao có tỷ lệ mắc các triệu chứng hô hấp, tắc nghẽn đường thở và
COPD cao hơn.17,18
► Ô nhiễm không khí ngoài trời - góp phần vào tổng lượng hạt hít vào phổi, mặc dù tác động
của nó tương đối nhỏ trong việc gây ra COPD. Có sự liên quan đáng kể giữa mật độ hạt trong
không khí và tỷ lệ mắc COPD.19,20
► Yếu tố di truyền - thiếu hụt alpha-1 antitrypsin (AATD) nghiêm trọng do di truyền21
; gen mã
hóa metalloproteinase 12 (MMP-12) và glutathione S-transferase cũng có liên quan đến sự
suy giảm chức năng hô hấp22
hoặc nguy cơ COPD.23
► Tuổi và giới tính - tuổi cao và giới nữ tăng nguy cơ COPD
► Sự tăng trưởng và phát triển của phổi - bất kỳ yếu tố nào ảnh hưởng đến sự phát triển của
phổi trong suốt thời kỳ thai nghén và thời thơ ấu (cân nặng thấp lúc mới sinh, nhiễm trùng hô
hấp,…) có khả năng làm tăng nguy cá thể cho sự hình thành COPD.
► Tình trạng kinh tế xã hội - Nghèo đói liên quan đến tắc nghẽn đường dẫn khí 24
và tình trạng
kinh tế xã hội thấp liên quan đến gia tăng phát triển COPD.25,26
Tuy nhiên, điều này không rõ
ràng, vì giả thuyết này chưa phản ánh được phơi nhiễm là do ô nhiễm nơi ở và môi trường bên
ngoài, hay là do sống đông đúc, thiếu dinh dưỡng, nhiễm trùng, hoặc các yếu tố khác liên quan
đến tình trạng kinh tế xã hội thấp.
► Hen phế quản và tăng phản ứng đường dẫn khí – hen phế quản có thể là một yếu tố nguy
cơ cho sự hình thành giới hạn dòng khí và COPD.
► Viêm phế quản mãn tính - có thể làm gia tăng tần số và những đợt kịch phát nặng.27
► Các bệnh nhiễm trùng - bệnh sử có nhiễm trùng hô hấp thời thơ ấu kết hợp với giảm chức
năng hô hấp và tăng các triệu chứng hô hấp ở tuổi trưởng thành.28
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CHẨN ĐOÁN VÀ  ĐÁNH GIÁ COPD
KHÁI QUÁT NHỮNG ĐIỂM CHÍNH YẾU:
● COPD nên được cân nhắc ở bất kỳ bệnh nhân nào có khó thở, ho mãn tính hoặc khạc đàm, và/hoặc
bệnh sử có phơi nhiễm với yếu tố nguy cơ của bệnh.
● Cần phải có phế dung ký để đưa ra chẩn đoán; sự hiện diện của FEV1/FVC < 0.70 sau dùng thuốc
giãn phế quản khẳng định có sự hiện diện của giới hạn dòng khí trường diễn.
● Mục đích đánh giá COPD là nhằm xác định mức độ nặng của bệnh, bao gồm mức độ nặng của
giới hạn dòng khí, tác động của bệnh lên tình trạng sức khỏe của bệnh nhân và nguy cơ của các biến
cố có thể xảy ra trong tương lai (như cơn kịch phát, nhập viện, hoặc tử vong) để hướng dẫn điều trị.
● Các bệnh mãn tính đồng mắc ở bệnh nhân COPD gồm bệnh tim mạch, rối loạn chức năng hệ cơ
xương, hội chứng chuyển hóa, loãng xương, trầm cảm, lo lắng và ung thư phổi. Những bệnh đồng
mắc này nên được tích cực phát hiện và điều trị thích hợp khi hiện diện vì chúng có thể ảnh hưởng
đến tỷ lệ tử vong và việc nhập viện một cách độc lập.
►NHỮNG CHỈ ĐIỂM CHÍNH ĐỂ XEM XÉT CHẨN ĐOÁN COPD
Cân nhắc COPD và chỉ định phế dung ký cho bất kỳ người nào trên 40 tuổi có một trong các yếu tố bên
dưới. Các yếu tố này không dùng để chẩn đoán, nhưng sự hiện diện của nhiều yếu tố làm tăng khả năng
chẩn đoán COPD. Phế dung ký phải được thực hiện để đưa ra chẩn đoán COPD.
Khó thở: Tăng dần theo thời gian.
Đặc trưng xấu hơn khi vận động.
Trường diễn.
Ho mãn tính: Có thể từng đợt và có thể không có đàm.
Thở khò khè tái diễn.
Khạc đàm mãn tính: Bất kỳ kiểu khạc đàm mãn tính nào cũng có thể là chỉ điểm COPD.
Tái diễn nhiễm trùng đường hô hấp dưới
Tiền sử các yếu tố nguy cơ: Yếu tố chủ thể (như yếu tố di truyền, các bất thường bẩm sinh/
sự phát triển).
Hút thuốc lá (cả những dạng hút phổ biến ở địa phương).
Khói bếp và nhiên liệu sưởi ấm.
Bụi, hơi nước, khói, khí và các chất hóa học khác nơi làm việc.
Tiền sử gia đình bị COPD Như là cân nặng thấp khi sinh, nhiễm trùng hô hấp thời thơ ấu…
và/hoặc yếu tố thời thơ ấu:
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CHẨN ĐOÁN
COPD nên  được cân nhắc ở bất kỳ bệnh nhân nào có khó thở, ho hoặc khạc đàm mạn tính, và/hoặc
bệnh sử có phơi nhiễm với yếu tố nguy cơ của bệnh (xem Bảng). Phế dung ký cần phải được thực hiện
để chẩn đoán trong tình huống lâm sàng này29
; sự hiện diện của FEV1/FVC < 0.70 sau dùng thuốc giãn
phế quản khẳng định sự hiện diện của giới hạn dòng khí trường diễn và là COPD ở những bệnh nhân
với các triệu chứng tương ứng và có sự phơi nhiễm đáng kể với các tác nhân kích thích độc hại. Phế
dung ký là phương pháp thăm dò cho kết quả tốt và khách quan nhất của sự giới hạn dòng khí. Đây là
một thăm dò không xâm lấn và khả dụng. Mặc dù có độ nhạy cao, đo lưu lượng đỉnh đơn thuần không
thể được sử dụng như một thăm dò đơn độc vì độ chuyên biệt kém.30,31
Tổ chức Y tế Thế giới (WHO)
đã xác định lưu lượng đỉnh như một kỹ thuật can thiệp tối thiểu để chẩn đoán COPD trong chăm sóc
ban đầu.32
CHẨN ĐOÁN PHÂN BIỆT
Một chẩn đoán phân biệt chủ yếu là bệnh hen. Ở một số bệnh nhân mắc bệnh hen mãn tính, sự phân
biệt rõ ràng với COPD là không thể với các chẩn đoán hình ảnh và các kỹ thuật thăm dò chức năng hiện
tại. Ở các bệnh nhân này, điều trị hiện nay là tương tự như bệnh hen. Các chẩn đoán tiềm năng khác
thường dễ dàng phân biệt với COPD (xem Bảng).
Tầm soát thiếu hụt alpha-1 antitrypsin (AATD). Tổ chức Y tế Thế giới khuyến cáo tất cả bệnh nhân
được chẩn đoán COPD nên được kiểm tra một lần, đặc biệt ở vùng có tần suất AATD cao.33,34
Nồng
độ thấp (<20% bình thường) rất gợi ý cho khiếm khuyết đồng hợp tử. Các thành viên trong gia đình
cũng nên được kiểm tra.
Xét nghiệm bổ sung
Các xét nghiệm bổ sung sau đây có thể được coi là một phần của chẩn đoán và đánh giá COPD.
Hình ảnh. X-quang ngực không hữu ích để thiết lập chẩn đoán trong COPD, nhưng nó có giá trị trong
việc loại trừ các chẩn đoán thay thế và phát hiện sự hiện diện của một số bệnh đồng mắc hô hấp (xơ
phổi, dãn phế quản, bệnh màng phổi), xương (ví dụ: gù vẹo cột sống) và tim mạch (ví dụ: bệnh cơ tim
phì đại). Những hình ảnh trên X-quang ngực liên quan đến COPD bao gồm hình ảnh khí phế thủng (cơ
hoành hạ thấp và khoang liên sườn giãn rộng), tăng sáng 2 phế trường và giảm vân mạch. Chụp cắt lớp
vi tính (CT) ngực không được khuyến cáo thường quy ngoại trừ để chẩn đoán xác định giãn phế quản
và những bệnh nhân COPD đáp ứng các tiêu chí đánh giá nguy cơ ung thư phổi. Sự hiện diện của khí
phế thủng trong những trường hợp đặc biệt có thể làm tăng nguy cơ phát triển ung thư phổi. Tuy nhiên,
chụp CT có thể hữu ích trong chẩn đoán phân biệt các bệnh đồng mắc. Ngoài ra, nếu muốn đánh giá
bệnh nhân trước khi chỉ định can thiệp giảm thể tích phổi bằng phẫu thuật hoặc không phẫu thuật, chụp
CT ngực là cần thiết vì sự phân bố của khí phế thũng là một trong những yếu tố quan trọng nhất cho
quyết định phương pháp can thiệp phù hợp. Chụp CT cũng được yêu cầu cho bệnh nhân được đánh giá
ghép phổi.
Thể tích phổi. Bệnh nhân COPD có biểu hiện bẫy khí (tăng thể tích khí cặn) từ giai đoạn sớm của bệnh
và khi hạn chế dòng khí trở nên xấu hơn, sự căng phồng phổi tĩnh (tăng dung tích phổi toàn bộ) xuất
hiện. Những thay đổi này có thể được ghi lại bằng phế thân ký, hoặc ít chính xác hơn bằng cách đo thể
tích phổi bằng pha loãng helium. Những phép đo này giúp mô tả mức độ nặng của COPD nhưng không
cần thiết cho việc quản lý bệnh nhân.
Khả năng khuếch tán khí CO của phổi (DLco). Việc đưa vào thực hành lâm sàng kỹ thuật nín một
nhịp thở để đo DLco37
đã cung cấp một công cụ lâm sàng hữu ích để đánh giá khả năng khuếch tán khí
của hệ thống hô hấp. Mặc dù là công cụ thực hành có tiêu chuẩn tốt với khả năng dự đoán có giá trị38-
41
, đo DLco vẫn còn hạn chế trong việc trở thành cận lâm sàng ưu tiên ở các phòng thăm dò chức năng
hô hấp. Sự ra đời của những hệ thống máy cơ động có độ tin cậy cao có khả năng cung cấp thông số
chính xác, giúp mở rộng tiềm năng sử dụng phương thức này để bổ sung thêm các thông tin có được từ
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phế dung ký  đơn thuần.42
Ở bệnh nhân COPD, giá trị DLco thấp (<60% giá trị dự đoán) thu được ở thời
điểm cắt ngang liên quan đến: giảm khả năng gắng sức, tăng triệu chứng, tình trạng sức khỏe xấu43-45
,
và tăng nguy cơ tử vong độc lập với các biến số lâm sàng khác và mức độ giới hạn dòng khí.46-48
Ngoài
ra, ở bệnh nhân COPD có ung thư, DLco thấp giúp loại trừ chỉ định phẫu thuật cắt phổi49
, trong khi ở
những người hút thuốc lá không có giới hạn luồng khí, giá trị DLco <80% giá trị dự đoán là dấu hiệu
của việc tăng nguy cơ bị COPD theo thời gian.50
Sự suy giảm DLco theo thời gian ở bệnh nhân COPD
nhanh hơn so với người hút thuốc không bị COPD, ở phụ nữ nhiều hơn đáng kể so với nam giới.51,52
Tuy nhiên, sự sụt giảm của DLco chậm và cần được theo dõi nhiều năm trước khi phát hiện thay đổi có
ý nghĩa. Đo DLco nên được thực hiện ở những bệnh nhân COPD có tình trạng khó thở không tương
xứng với mức độ tắc nghẽn dòng khí.
Đo độ bão hòa oxy qua da và khí máu động mạch. Đo độ bão hòa oxy qua da có thể được sử dụng để
đánh giá độ bão hòa oxy của máu động mạch và quyết định điều trị oxy cho bệnh nhân. Đo độ bão hòa
oxy qua da nên được sử dụng để đánh giá tất cả các bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng gợi ý suy hô hấp
hoặc suy tim phải. Nếu độ bão hòa oxy trong máu ngoại vi < 92%, cần đánh giá khí máu động mạch
hoặc mao mạch.53,54
Nghiệm pháp gắng sức và đánh giá hoạt động thể lực. Suy giảm khả năng gắng sức được đo lường
khách quan bằng cách đánh giá khoảng cách đi được của bệnh nhân55,56
hoặc nghiệm pháp gắng sức
tăng dần trong tại khoa thăm dò chức năng,57
đây là một chỉ số mạnh mẽ về sự suy giảm tình trạng sức
khỏe và dự đoán tiên lượng; khả năng gắng sức có thể giảm trong năm trước khi tử vong.58
Các nghiệm
pháp đi bộ có thể hữu ích để đánh giá khuyết tật và nguy cơ tử vong59
và được sử dụng để đánh giá
hiệu quả của phục hồi chức năng hô hấp. Cả nghiệm pháp đi bộ nhanh60
và nghiệm pháp đi bộ 6 phút
đều có thể được sử dụng.61,62
Vì chiều dài quãng đường của mỗi nghiệm pháp có tác động đáng kể đến
khoảng cách đi bộ, nên các phương trình tham chiếu hiện tại được xây dựng cho nghiệm pháp thực hiện
ở hành lang dài 30 mét và không thể được áp dụng để dự đoán khoảng cách đạt được trên các hành lang
ngắn hơn.63
Nghiệm pháp gắng sức tại khoa thăm dò chức năng sử dụng xe đạp hoặc máy chạy bộ có
thể hỗ trợ xác định các bệnh lý đồng mắc hoặc loại trừ chẩn đoán; ví dụ: chẩn đoán các bệnh lý tim
mạch.
Theo dõi hoạt động thể lực có thể liên quan đến việc tiên lượng nhiều hơn là đánh giá khả năng gắng
sức.64
Điều này có thể được thực hiện bằng cách sử dụng các thiết bị cảm biến gia tốc hoặc đa cảm biến.
Thang điểm tổng hợp. Những biến số để xác định bệnh nhân có nguy cơ tử vong cao bao gồm FEV1,,
khả năng gắng sức được đánh giá bằng khoảng cách đi bộ hoặc mức tiêu thụ oxy tối đa, sụt cân và giảm
phân áp oxy của máu động mạch. Một cách tiếp cận tương đối đơn giản để xác định mức độ nặng của
bệnh bằng cách sử dụng kết hợp tất cả các biến đã được đề xuất ở trên. Chỉ số BODE (chỉ số khối cơ
thể, tắc nghẽn đường thở, mức độ khó thở và khả năng gắng sức) đưa ra một thang điểm tổng hợp để
dự báo tỷ lệ tử vong tốt hơn từng chỉ số riêng lẻ.65,66
Các thang điểm thay thế đơn giản hơn không bao
gồm nghiệm pháp gắng sức đã được đề xuất nhưng tất cả các cách tiếp cận này cần công nhận có giá trị
trên tất cả các mức độ nặng của bệnh và các tiêu chí lâm sàng để xác nhận rằng chúng phù hợp để sử
dụng trong lâm sàng thường quy.67,68
Chẩn đoán phân biệt. Ở một số bệnh nhân hen phế quản mạn tính, rất khó để phân biệt rõ ràng với
COPD bằng hình ảnh học và thăm dò chức năng hiện tại vì hai bệnh lý này có chung đặc điểm và biểu
hiện lâm sàng. Hầu hết các chẩn đoán phân biệt khác với COPD thì dễ dàng hơn (xem Bảng).
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► CHẨN ĐOÁN  PHÂN BIỆT COPD
CHẨN ĐOÁN NHỮNG ĐIỂM GỢI Ý
COPD Khởi phát ở tuổi trung niên.
Các triệu chứng tiến triển từ từ.
Tiền sử hút thuốc lá hoặc phơi nhiễm với các loại khói khác.
Hen phế quản Khởi phát sớm trong đời (thường ở tuổi ấu thơ).
Triệu chứng thay đổi rõ nét từ ngày này sang ngày khác.
Triệu chứng xấu hơn vào đêm/sáng sớm.
Dị ứng, viêm mũi, và/hoặc chàm cùng hiện diện.
Tiền sử gia đình bị hen.
Béo phì cùng tồn tại.
Suy tim sung huyết X quang ngực cho thấy buồng tim bị giãn nở, phù phổi.
Thăm dò chức năng hô hấp cho thấy có giới hạn thể tích, không có
giới hạn dòng khí.
Giãn phế quản Đàm mủ số lượng nhiều.
Thường đi kèm với nhiễm khuẩn
X quang ngực/CT cho thấy có giãn phế quản, dày thành phế quản.
Lao phổi Khởi phát ở mọi lứa tuổi.
X quang ngực có hình ảnh thâm nhiễm phổi.
Xác định bằng xét nghiệm vi trùng học.
Tần suất lao cao tại địa phương.
Viêm tiểu phế quản tắc nghẽnKhởi phát ở tuổi trẻ hơn, không hút thuốc lá.
Có thể có tiền sử thấp khớp hoặc phơi nhiễm cấp tính với khói.
Gặp phải sau khi ghép phổi hoặc ghép tủy.
Chụp CT lúc thở ra cho thấy vùng giảm mật độ.
Viêm toàn bộ tiểu phế quản
lan tỏa
Chủ yếu ở các bệnh nhân có nguồn gốc Châu Á.
Đa phần là nam giới và không hút thuốc.
Hầu như tất cả đều bị viêm xoang mãn tính.
X quang ngực và CT scan với độ phân giải cao cho thấy có những
nốt cản quang nhỏ trung tâm tiểu thùy lan tỏa và ứ khí phổi.
Các đặc điểm này có khuynh hướng đặc trưng cho từng bệnh nhưng không bắt buộc. Ví dụ, một
người chưa bao giờ hút thuốc lá có thể bị COPD (đặc biệt ở các nước đang phát triển nơi mà các
yếu tố nguy cơ khác có thể quan trọng hơn hút thuốc lá); hen phế quản có xảy ra ở người trưởng
thành và ở bệnh nhân lớn tuổi.
Dấu ấn sinh học. Việc sử dụng các dấu ấn sinh học trong COPD ngày càng được quan tâm. Dấu ấn
sinh học là 'đặc điểm được đo lường và đánh giá khách quan như một chỉ số về các quá trình sinh học
bình thường hoặc bệnh lý hoặc đáp ứng với thuốc đối với các can thiệp điều trị'. Nói chung, dữ liệu này
đã được chứng minh là khó giải thích, phần lớn là do các mối liên quan yếu và thiếu khả năng lặp lại
giữa các nhóm bệnh nhân lớn69
, điều này cũng được khẳng định trong nghiên cứu SUMMIT gần đây.70
Một số nghiên cứu đã chỉ ra việc sử dụng protein phản ứng C (CRP) và procalcitonin71
giúp hạn chế
sử dụng kháng sinh trong đợt cấp, mặc dù việc quan sát màu sắc đờm vẫn rất nhạy cảm và đặc hiệu đối
với tải lượng vi khuẩn cao trong các giai đoạn này.
Hiện nay, việc đánh giá bạch cầu ái toan trong máu cung cấp hướng dẫn tốt nhất cho việc sử dụng
corticosteroid69
đặc biệt là trong việc phòng ngừa đợt cấp. Cần tiếp tục giải thích một cách thận trọng
và thực tế về vai trò của các dấu ấn sinh học trong việc quản lý các đặc điểm lâm sàng đã xác định.
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Những cân nhắc  khác. Rõ ràng là một số bệnh nhân không có bằng chứng về giới hạn dòng khí nhưng
có bằng chứng về bệnh cấu trúc phổi trên hình ảnh ngực (khí phế thũng, bẫy khí, dày thành phế quản)
phù hợp với những gì được tìm thấy ở bệnh nhân COPD. Những bệnh nhân này có thể báo cáo cơn kịch
phát của các triệu chứng hô hấp hoặc thậm chí cần điều trị bằng thuốc hô hấp trên cơ sở mãn tính. Cho
dù những bệnh nhân này có bị viêm phế quản cấp tính hay mãn tính, một dạng hen phế quản dai dẳng
hoặc biểu hiện sớm hơn về những dấu hiệu sẽ trở thành COPD hay không, hiện tại vẫn chưa rõ ràng và
cần nghiên cứu thêm.
ĐÁNH GIÁ
Các mục tiêu đánh giá COPD là để xác định mức độ nặng của giới hạn dòng khí, sự tác động lên tình
trạng sức khỏe bệnh nhân và nguy cơ các biến cố trong tương lai (như đợt kịch phát, nhập viện hoặc tử
vong), để giúp hướng dẫn điều trị. Để đạt được những mục tiêu này, đánh giá COPD phải xem xét các
khía cạnh sau của bệnh một cách riêng biệt:
►
Có sự hiện diện và mức độ nặng của bất thường trên phế dung ký.
►
Tình trạng hiên tại và cường độ các triệu chứng của bệnh nhân.
►
Tiền sử đợt kịch phát trung bình và nghiêm trọng và nguy cơ trong tương lai.
►
Sự hiện diện của các bệnh đồng mắc.
Phân loại mức độ nặng của tắc nghẽn dòng khí
Phân loại mức độ nặng của giới hạn dòng khí trong COPD (xem Bảng) sử dụng các điểm cắt cụ thể của
hô hấp ký nhằm mục đích đơn giản hóa. Phế dung ký nên được thực hiện sau khi dùng một liều thích
hợp, với ít nhất một loại thuốc giãn phế quản tác dụng ngắn dạng hít để giảm thiểu sự biến đổi.
Nên nhớ rằng chỉ có sự tương quan kém giữa FEV1, các triệu chứng và sự suy giảm tình trạng sức khỏe
bệnh nhân.72,73
Vì lý do này, đánh giá triệu chứng một cách chính thống phải được thực hiện.
PHÂN LOẠI MỨC ĐỘ NẶNG CỦA GIỚI HẠN DÒNG KHÍ
TRONG COPD (DỰA TRÊN FEV1 SAU DÙNG THUỐC GIÃN PHẾ QUẢN)
Ở những bệnh nhân có FEV1/FVC < 0.70:
GOLD 1: Nhẹ FEV1 ≥ 80% dự đoán
GOLD 2: Trung bình 50% ≤ FEV1< 80% dự đoán
GOLD 3: Nặng 30% ≤ FEV1< 50% dự đoán
GOLD 4: Rất nặng FEV1<30% dự đoán
Đánh giá các triệu chứng
Trước đây, COPD được xem như một bệnh phổ biến đặc trưng bởi khó thở. Một công cụ đo lường đơn
giản về khó thở như Bảng câu hỏi được cải biên của Hội đồng Nghiên cứu Y khoa Anh (mMRC)74
(xem
Bảng) được xem là đủ để đánh giá triệu chứng, do mMRC có liên quan tốt đến các thước đo khác về
tình trạng sức khỏe75
và dự đoán nguy cơ tử vong trong tương lai.76,77
Tuy nhiên, hiện nay nhận thấy
rằng COPD tác động lên bệnh nhân không chỉ ở dấu hiệu khó thở.78
Vì lý do này, việc đánh giá toàn
diện các triệu chứng được khuyến cáo bằng cách sử dụng các công cụ như Câu hỏi đánh giá COPD
(CATTM
)79
(xem Hình) và Bảng câu hỏi kiểm soát COPD (CCQ©
).
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THANG ĐIỂM KHÓ  THỞ CẢI BIÊN MRCa
HÃY ĐÁNH DẤU Ô PHÙ HỢP VỚI BẠN | (CHỈ CHỌN MỘT Ô) | (Giai đoạn 0-4)
mMRC Giai đoạn 0. Tôi chỉ khó thở khi gắng sức
mMRC Giai đoạn 1. Tôi bị khó thở khi đi nhanh hoặc lên dốc thấp
mMRC Giai đoạn 2.
Tôi đi chậm hơn so với người cùng tuổi vì bị khó thở, hoặc tôi
phải dừng lại để thở khi đi với tốc độ của mình trên đường phẳng.
mMRC Giai đoạn 3.
Tôi phải dừng lại để thở sau khi đi bộ khoảng 100m hoặc sau vài
phút trên đường phẳng.
mMRC Giai đoạn 4. Tôi bị khó thở ngay khi ra khỏi nhà hay khi thay quần áo.
a
Fletcher CM, BJM 1960; 2: 1662.
Đánh giá COPD phối hợp
Phải hiểu biết về tác động của COPD trên từng cá thể bệnh nhân kết hợp với đánh giá hệ thống cùng
phân loại phế dung ký của bệnh nhân và/hoặc nguy cơ những đợt kịch phát. Công cụ đánh giá “ABCD”
theo cập nhật GOLD 2011 là một bước tiến quan trọng từ hệ thống phân độ phế dung ký của phiên bản
GOLD trước đó vì đã không lồng ghép kết quả báo cáo bởi bệnh nhân và nhấn mạnh tầm quan trọng
của việc dự phòng đợt kịch phát trong điều trị COPD. Tuy nhiên, đã có một số hạn chế quan trọng.
Trước tiên, công cụ đánh giá ABCD cho thấy không tốt hơn phân độ phế dung ký cho tiên lượng tử
vong hoặc một số chỉ số kết quả sức khỏe quan trọng trong COPD.80-82
Hơn nữa, kết quả đầu ra của
nhóm “D” đã bị thay đổi bởi hai thông số: chức năng hô hấp và/hoặc tiền sử đợt kịch phát, điều này gây
ra sự lẫn lộn.79
Để giải quyết điều này và các quan ngại khác (trong khi vẫn phải duy trì tính nhất quán
và đơn giản hóa cho bác sĩ lâm sàng), sự tinh chỉnh của công cụ đánh giá ABCD được đề nghị tách
phân độ phế dung ký ra từ các nhóm “ABCD”. Theo một số khuyến cáo điều trị, nhóm ABCD được
phân ra từ triệu chứng của bệnh nhân và tiền căn có cơn kịch phát. Phế dung ký kèm theo các triệu
chứng của bệnh nhân và tiền căn đợt kịch phát trung bình và nghiêm trọng vẫn là điều sống còn cho
việc chẩn đoán, dự phòng và xem xét các phương pháp tiếp cận điều trị quan trọng khác. Cách tiếp cận
mới để đánh giá được minh họa trên Hình.
Trong khung đánh giá tinh chỉnh, người bệnh phải được đo phế dung ký để xác định mức độ nặng của
giới hạn dòng khí (như là phân độ phế dung ký). Sau đó người bệnh phải được đánh giá tình trạng khó
thở bằng thang điểm mMRC hoặc các triệu chứng bằng bộ công cụ CATTM
. Sau cùng, tiền căn đợt kịch
phát trung bình và nghiêm trọng (kể cả số lần nhập viện trước đó) phải được ghi nhận.
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ĐÁNH GIÁ CATTM
Trong  mỗi phần dưới, hãy đặt 1 dấu (x) vào ô cho mô tả đúng nhất về bạn hiện nay.
Hãy chắc chắn chỉ có một trả lời cho mỗi câu hỏi.
Ví dụ: Tôi rất hạnh phúc ⓪ ②③④⑤ Tôi rất buồn ĐIỂM
Tôi hoàn toàn không ho ⓪①②③④⑤ Tôi ho thường xuyên
Tôi không có chút đàm (nhầy) nào trong
lồng ngực
⓪①②③④⑤
Trong lồng ngực tôi đầy đàm (nhầy)
Tôi không có cảm giác nặng ngực ⓪①②③④⑤ Tôi có cảm giác rất nặng ngực
Tôi không bị khó thở khi lên dốc hoặc
lên một tầng lầu
⓪①②③④⑤
Tôi rất khó thở khi lên dốc hoặc lên
một tầng lầu
Tôi không bị hạn chế trong các hoạt
động ở nhà
⓪①②③④⑤
Tôi rất bị hạn chế trong các hoạt động
ở nhà
Tôi yên tâm ra khỏi nhà dù tình trạng
phổi của tôi
⓪①②③④⑤
Tôi không yên tâm chút nào khi ra khỏi
nhà vì tình trạng phổi của tôi
Tôi ngủ ngon giấc
⓪①②③④⑤
Tôi không ngủ ngon giấc vì tình trạng
phổi của tôi
Tôi cảm thấy rất khỏe ⓪①②③④⑤ Tôi không còn chút sức lực nào
Tham khảo: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54 TỔNG ĐIỂM:
Con số này cung cấp thông tin liên quan đến mức độ nghiêm trọng của giới hạn dòng khí (giai đoạn
theo phế dung ký 1 đến 4), trong khi chữ cái (nhóm từ A đến D) cung cấp thông tin liên quan đến gánh
nặng triệu chứng và nguy cơ đợt cấp có thể được sử dụng để hướng dẫn điều trị. FEV1 là một thông số
rất quan trọng ở cấp độ quần thể trong việc dự đoán các kết quả lâm sàng quan trọng như tử vong và
nhập viện hoặc nhắc nhở xem xét các liệu pháp không dùng thuốc như giảm thể tích phổi hoặc ghép
phổi. Tuy nhiên, điều quan trọng cần lưu ý là ở cấp độ cá thể hóa từng bệnh nhân, FEV1 mất độ chính
xác và do đó không thể được sử dụng đơn độc để xác định tất cả các lựa chọn điều trị. Hơn nữa, trong
một số trường hợp, chẳng hạn như trong thời gian nhập viện hoặc tình trạng khẩn cấp đến phòng khám
hoặc phòng cấp cứu, khả năng đánh giá bệnh nhân dựa trên các triệu chứng và tiền sử đợt cấp, độc lập
với giá trị hô hấp ký, cho phép các bác sĩ lâm sàng bắt đầu một kế hoạch điều trị chỉ dựa trên chuyển
đổi phân nhóm ABCD. Phương pháp đánh giá này thừa nhận những hạn chế của FEV1 trong việc đưa
ra quyết định điều trị cho chăm sóc cá thể hóa từng bệnh nhân và nhấn mạnh tầm quan trọng của các
triệu chứng và nguy cơ đợt cấp của bệnh nhân cho việc hướng dẫn các liệu pháp trong COPD. Việc
tách giới hạn dòng khí khỏi các thông số lâm sàng làm cho rõ ràng hơn trong việc đánh giá và xếp
nhóm. Điều này tạo điều kiện cho các khuyến cáo điều trị chính xác hơn dựa trên các thông số đang
thúc đẩy các triệu chứng của bệnh nhân tại bất kỳ thời điểm nào.
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CÔNG CỤ ĐÁNH  GIÁ ABCD ĐƯỢC TINH CHỈNH
Ví dụ: Khi xem xét hai bệnh nhân - cả hai bệnh nhân đều có FEV1 < 30% giá trị dự đoán, điểm số CAT
là 18, trong đó 1 bệnh nhân không có một đợt kịch phát nào trong năm qua, bệnh nhân còn lại có ba đợt
cấp trong năm. Cả hai bệnh nhân đều đã được định danh là GOLD D theo sơ đồ phân loại trước đây.
Tuy nhiên, theo sơ đồ đề xuất mới, bệnh nhân với 3 đợt cấp trong năm qua sẽ được định danh là GOLD
giai đoạn 4, nhóm D.
Đánh giá các triệu
chứng/nguy cơ
đợt kịch phát
Tiền sử đợt cấp
trung bình hoặc nặng
Sau dùng thuốc giãn
phế quản
FEV1/FVC < 0,7
≥ 2 hoặc
≥ 1 phải
nhập viện
0 hoặc 1
(không
nhập viện)
mMRC 0-1
CAT < 10
mMRC ≥ 2
CAT ≥ 10
Triệu chứng
Phế dung ký
xác định chẩn đoán
Đánh giá
giới hạn dòng khí thở
Giai đoạn
FEV1
(% dự đoán)
GOLD 1 ≥ 80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 < 30
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BẰNG CHỨNG HỖ  TRỢ CHO VIỆC DỰ PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ DUY
TRÌ
KHÁI QUÁT NHỮNG ĐIỂM CHÍNH YẾU:
• Ngưng hút thuốc là chính yếu. Điều trị bằng thuốc và nicotine thay thế làm tăng tỷ lệ cai thuốc
lá dài hạn. Cấm hút thuốc bằng pháp luật, hoặc được tư vấn bởi các chuyên gia chăm sóc sức khỏe
cũng cải thiện tỷ lệ bỏ thuốc lá.
• Hiệu quả và an toàn của thuốc lá điện tử như một trợ giúp cai thuốc lá là điều không chắc chắn
hiện nay.
• Điều trị bằng thuốc có thể làm giảm các triệu chứng COPD, giảm tần suất và mức độ nặng của
đợt kịch phát và cải thiện tình trạng sức khỏe và dung nạp với vận động. Dữ liệu cho thấy tác động có
lợi trên tỷ lệ suy giảm chức năng hô hấp và tử vong.
• Mỗi phác đồ điều trị bằng thuốc phải được cá thể hóa và định hướng bởi mức độ nghiêm trọng
của các triệu chứng, nguy cơ đợt kịch phát, các tác dụng phụ, các bệnh đồng mắc, thuốc sẵn có và chi
phí, đáp ứng điều trị, sở thích và khả năng sử dụng các dụng cụ cung cấp thuốc khác nhau của người
bệnh.
• Kỹ thuật hít thuốc cần được đánh giá thường xuyên.
• Tiêm phòng vắc xin COVID-19 có hiệu quả cao trong việc phòng chống nhiễm SARS-CoV-2 và
những người bị COPD nên tiêm vắc xin COVID-19 theo khuyến cáo của quốc gia.
• Tiêm phòng cúm làm giảm tỷ lệ mắc các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp dưới.
• Tiêm phòng phế cầu làm giảm tỷ lệ mắc các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp dưới.
• CDC khuyến cáo tiêm vắc-xin Tdap (dTaP / dTPa) ở bệnh nhân COPD để ngừa ho gà, uốn ván
và bạch hầu cho những trường hợp không được tiêm các vắc-xin này ở tuổi vị thành niên và vắc-xin
Zoster để ngừa bệnh zona cho người bệnh COPD ≥ 50 tuổi.
• Phục hồi chức năng hô hấp với các thành phần chính bao gồm hướng dẫn các bài tập kết hợp với
giáo dục cụ thể về bệnh, giúp cải thiện khả năng gắng sức, triệu chứng, chất lượng sống ở tất cả các
mức độ nặng của COPD.
• Các bệnh nhân bị thiếu oxy mãn tính lúc nghỉ ngơi nặng, liệu pháp oxy dài hạn giúp cải thiện sự
sống còn.
• Ở những bệnh nhân COPD ổn định và giảm oxy máu trung bình lúc nghỉ ngơi hoặc vận động,
không nên điều trị oxy dài hạn thường xuyên. Tuy nhiên, các yếu tố cá thể của từng bệnh nhân phải
được xem xét khi đánh giá nhu cầu thở oxy của người bệnh.
• Ở những bệnh nhân tăng thán khí mạn tính nghiêm trọng và có tiền sử nằm viện vì suy hô hấp
cấp, thông khí không xâm lấn kéo dài có thể làm giảm tử vong và ngăn ngừa tái nhập viện.
• Ở một số bệnh nhân được lựa chọn bị khí phế thũng tiến triển kháng trị với chăm sóc y tế tối ưu,
phẫu thuật hoặc điều trị can thiệp qua nội soi phế quản có thể có lợi.
• Các tiếp cận điều trị giảm nhẹ có hiệu quả trong việc kiểm soát triệu chứng cho COPD tiến triển.
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NGƯNG HÚT THUỐC  LÁ
Một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân COPD vẫn tiếp tục hút thuốc dù biết mình mắc bệnh (khoảng 40% bệnh
nhân COPD hiện đang hút thuốc), và hành vi này có tác động xấu đến tiên lượng và tiến triển của
bệnh.83
Ngưng hút thuốc có khả năng lớn nhất làm ảnh hưởng đến bản chất bệnh sử của COPD. Nếu
giành nguồn lực và thời gian hiệu quả để cai thuốc lá, thì tỷ lệ bỏ thuốc lá thành công về lâu dài có thể
đạt được lên đến 25%.84
Bên cạnh các cách tiếp cận cá thể để cai thuốc lá, các quy định cấm hút thuốc
lá có hiệu quả trong việc tăng tỷ lệ bỏ thuốc lá và giảm thiểu tác hại từ việc tiếp xúc với khói thuốc thụ
động. Một chương trình can thiệp năm bước (xem Bảng)86-88
cung cấp một khung chiến lược hữu
ích.86,88,89
TÓM TẮT CÁC CHIẾN LƯỢC GIÚP BỆNH NHÂN SẴN SÀNG BỎ THUỐC LÁ
● YÊU CẦU: Xác định một cách thường quy người sử dụng thuốc lá ở mỗi lần khám.
Thiết lập một hệ thống hành chính bảo đảm rằng, cho MỖI bệnh nhân ở MỖI lần
khám bệnh, tình trạng sử dụng thuốc lá được hỏi và ghi chép.
● LỜI KHUYÊN: Vận động mạnh mẽ tất cả người dùng thuốc lá hãy từ bỏ.
Phương thức rõ ràng, mạnh mẽ và cá thể hóa thúc giục mỗi người hút thuốc từ bỏ.
● ĐÁNH GIÁ: Xác định sự sẵn sàng và lý do mong muốn của bệnh nhân để thực hiện việc từ bỏ.
Hãy hỏi từng người dùng thuốc lá rằng nếu ông hoặc bà hiện sẵn sàng bỏ lúc này (ví
dụ: trong vòng 30 ngày tiếp theo).
● HỖ TRỢ: Trợ giúp bệnh nhân từ bỏ.
Giúp đỡ bệnh nhân với một kế hoạch bỏ thuốc lá; cung cấp tư vấn thực hiện;
giúp bệnh nhân có được trợ cấp xã hội trong điều trị; giúp đỡ bệnh nhân được
trợ cấp xã hội ngoài điều trị; khuyên dùng thuốc được phê duyệt trừ các tình
huống đặc biệt; cung cấp các phương tiện bổ sung.
● BỐ TRÍ: Lên lịch trình việc liên hệ theo dõi.
Lên lịch trình việc liên hệ theo dõi, hoặc gặp trực tiếp hoặc qua điện thoại.
TIÊM CHỦNG
TIÊM CHỦNG CHO COPD GIAI ĐOẠN ỔN ĐỊNH
• Tiêm ngừa cúm làm giảm bệnh nặng và tử vong ở bệnh nhân COPD (Bằng chứng loại B).
WHO và CDC khuyến cáo tiêm vắc-xin COVID-19 cho bệnh nhân COPD (Bằng chứng loại B).
• Vắc-xin polysaccharide phế cầu 23-hiệu giá (PPSV23) đã cho thấy làm giảm tỷ lệ viêm phổi mắc phải
cộng đồng ở bệnh nhân COPD < 65 tuổi có FEV1 < 40% dự đoán và ở bệnh nhân có bệnh đồng mắc
(Bằng chứng loại B).
• Ở dân số chung người trưởng thành ≥ 65 tuổi, vắc-xin phế cầu 13-hiệu giá (PCV13) đã cho thấy hiệu quả
có ý nghĩa trong việc làm giảm du khuẩn huyết và bệnh nặng do phế cầu thể xâm nhập (Bằng chứng
loại B).
• CDC khuyến cáo tiêm vắc-xin Tdap (dTaP / dTPa) ngừa ho gà ở bệnh nhân COPD người lớn không
được tiêm các vắc-xin này ở tuổi vị thành niên (Bằng chứng loại B) và vắc-xin Zoster để ngừa bệnh zona
cho người bệnh COPD ≥ 50 tuổi (Bằng chứng loại B).
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THUỐC DUY TRÌ  THƯỜNG DÙNG TRONG COPD*
DẠNG PHÂN PHỐI
Tên thuốc Loại hít Khí dung Uống Tiêm Thời gian tác dụng
ĐỒNG VẬN BETA2
TÁC DỤNG NGẮN HẠN (SABA)
Fenoterol MDI ✔ Viên, siro 4-6 giờ
Levalbuterol MDI ✔ 6-8 giờ
Salbutamol (albuterol) MDI & DPI ✔ Viên, siro,
viên phóng
thích dài
✔ 4-6 giờ
12 giờ
Terbutaline DPI Viên ✔ 4-6 giờ
TÁC DỤNG DÀI HẠN (LABA)
Arformoterol ✔ 12 giờ
Formoterol DPI ✔ 12 giờ
Indacaterol DPI 24 giờ
Olodaterol SMI 24 giờ
Salmeterol MDI & DPI 12 giờ
KHÁNG CHOLINERGIC
TÁC DỤNG NGẮN HẠN (SAMA)
Ipratropium bromide MDI ✔ 6-8 giờ
Oxitropium bromide MDI 7-9 giờ
TÁC DỤNG DÀI HẠN (LAMA)
Aclidinium bromide DPI, MDI 12 giờ
Glycopyrronium bromide DPI Dung dịch ✔ 12-24 giờ
Tiotropium DPI, SMI, MDI 24 giờ
Umeclidinium DPI 24 giờ
Glycopyrrolate ✔ 12 giờ
Revefenacin ✔ 24 giờ
PHỐI HỢP ĐỒNG VẬN BETA2 TÁC DỤNG NGẮN HẠN VỚI KHÁNG CHOLINERGIC TRÊN CÙNG 1 DỤNG
CỤ HÍT (SABA/SAMA)
Fenoterol/ipratropium SMI ✔ 6-8 giờ
Salbutamol/ipratropium SMI, MDI ✔ 6-8 giờ
PHỐI HỢP ĐỒNG VẬN BETA2 TÁC DỤNG DÀI HẠN VỚI KHÁNG CHOLINERGIC TRÊN CÙNG 1 DỤNG CỤ
HÍT (LABA/LAMA)
Formoterol/aclidinium DPI 12 giờ
Formoterol/glycopyrronium MDI 12 giờ
Indacaterol/glycopyrronium DPI 12-24 giờ
Vilanterol/umeclidinium DPI 24 giờ
Olodaterol/tiotropium SMI 24 giờ
METHYLXANTHINES
Aminophylline Dung dịch ✔ Thay đổi, đến 24 giờ
Theophylline (SR) viên ✔ Thay đổi, đến 24 giờ
PHỐI HỢP ĐỒNG VẬN BETA2 TÁC DỤNG DÀI HẠN VỚI CORTICOSTEROID TRÊN CÙNG 1 DỤNG CỤ HÍT
(LABA/ICS)
Formoterol/beclometasone MDI, DPI 12 giờ
Formoterol/budesonide MDI, DPI 12 giờ
Formoterol/mometasone MDI 12 giờ
Salmeterol/fluticasone propionate MDI, DPI 12 giờ
Vilanterol/fluticasone furoate DPI 24 giờ
PHỐI HỢP CẢ BA TRONG 1 DỤNG CỤ HÍT (LABA/LAMA/ICS)
Fluticasone/umeclidinium/ vilanterol DPI 24 giờ
Beclometasone/formoterol/ glycopyrronium MDI 12 giờ
Budesonide/formoterol/ glycopyrrolate MDI 12 giờ
THUỐC ỨC CHẾ PHOSPHODIESTERASE-4
Roflumilast viên 24 giờ
THUỐC TIÊU NHẦY
Erdosteine Viên 12 giờ
Carbocysteine✝ Viên
N-acetylcysteine✝ viên
BẢNG 3.3. * Các dạng bào chế không có sẵn ở tất cả các quốc gia. Ở một số quốc gia có thể có dạng bào chế và liều khác. ✝ Phác đồ liều đang được thảo
luận. MDI: bình hít định liều, DPI: bình hít bột khô, SMI:Bình hít phun sương mịn. Lưu ý glycopyrrolate và glycopyrronium là cùng thành phần.
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ĐIỀU TRỊ BẰNG  THUỐC CHO COPD GIAI ĐOẠN ỔN ĐỊNH
Tổng quan về các loại thuốc
Điều trị thuốc trong COPD làm giảm triệu chứng, giảm tần suất và mức độ nặng của đợt kịch phát và
cải thiện khả năng dung nạp với vận động và tình trạng sức khỏe. Các thử nghiệm lâm sàng riêng lẻ
chưa đủ kết luận thuốc có thể làm giảm tốc độ suy giảm FEV1.90-94
Tuy nhiên, một nghiên cứu tổng
quan kết hợp dữ liệu từ 9 nghiên cứu đã chứng minh tỷ lệ giảm FEV1 5mL/ năm ở nhóm điều trị tích
cực so với nhóm giả dược.95
Khác biệt giữa nhóm điều trị có thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài so
với nhóm giả dược là 4,9 mL/ năm. Khác biệt giữa nhóm điều trị có thuốc corticosteroid so với nhóm
giả dược là 7,3 mL/ năm. Mặc dù cần nhận thức lợi ích tiềm năng của việc điều trị thuốc trong việc làm
giảm tốc độ suy giảm chức năng phổi, cần có nhiều nghiên cứu hơn nữa để biết được lợi ích này dành
cho nhóm bệnh nhân nào.
Các loại thuốc thường được sử dụng để điều trị COPD được trình bày trong Bảng 3.3. Sự lựa chọn mỗi
loại thuốc phụ thuộc vào sự sẵn có và chi phí của thuốc và sự cân nhắc giữa đáp ứng lâm sàng với tác
dụng phụ. Mỗi phác đồ điều trị cần được cá thể hóa vì mối liên quan giữa mức độ nặng của các triệu
chứng, giới hạn dòng khí thở ra và mức độ nặng của đợt kịch phát có thể khác nhau giữa các bệnh nhân.
WHO đã xây dựng một quy trình can thiệp tối thiểu để quản lý COPD ổn định trong chăm sóc ban
đầu.32
Thuốc giãn phế quản
Thuốc giãn phế quản là thuốc làm tăng FEV1 và/hoặc làm thay đổi các thông số phế dung ký.
► Thuốc giãn phế quản trong COPD thường được dùng trong điều trị nền thường xuyên để dự
phòng hoặc giảm triệu chứng.
► Độc tính có liên quan đến liều dùng.
► Dùng thuốc giãn phế quản tác dụng ngắn trong điều trị nền thường xuyên không được khuyến
cáo.
Thuốc đồng vận-beta2
► Tác động chính của đồng vận-beta2 là làm giãn cơ trơn đường dẫn khí bằng cách kích thích
thụ thể beta2 giao cảm, làm tăng AMP vòng và gây ra chức năng đối kháng với co thắt phế
quản.
► Hiện nay có thuốc đồng vận beta2 tác dụng ngắn hạn (SABA) và dài hạn (LABA). Tác dụng
của SABA thường biến mất trong vòng 4 đến 6 giờ.96,97
Sử dụng SABA thường xuyên và khi
cần thiết giúp cải thiện FEV1 và các triệu chứng.98
► Đối với thuốc giãn phế quản đơn độc, sử dụng khi cần thiết trong COPD, việc sử dụng
levalbuterol thường xuyên dường như không có lợi so với thuốc giãn phế quản thông thường.99
LABA có thời gian tác dụng kéo dài hơn 12 giờ và không làm mất tác dụng bổ sung của liệu
pháp SABA khi cần thiết.100
► Formoterol và salmeterol là LABA dùng ngày 2 lần, cải thiện có ý nghĩa FEV1 và thể tích
phổi, cải thiện khó thở, tình trạng sức khỏe, tần suất đợt kịch phát và số lần nhập viện,101
nhưng
không hiệu quả trên tử vong hoặc tần suất sụt giảm chức năng hô hấp.
► Indacaterol là LABA dùng ngày 1 lần, cải thiện khó thở,102,103
tình trạng sức khỏe103
và tỷ lệ
đợt cấp.103
Một số bệnh nhân bị ho sau khi hít indacaterol.
► Olodaterol và vilanterol là LABA dùng bổ sung ngày 1 lần, giúp cải thiện chức năng hô hấp
và triệu chứng.104,105
Tác dụng phụ. Kích thích các thụ thể beta2 có thể tạo ra nhịp nhanh xoang khi nghỉ và có khả năng gây
rối loạn nhịp tim ở những bệnh nhân nhạy cảm. Run cơ quá mức là rắc rối ở một số bệnh nhân lớn tuổi
được điều trị với liều cao kích thích beta2, không phụ thuộc đường dùng. Mặc dù hạ kali máu có thể
xảy ra, đặc biệt là khi điều trị được kết hợp với thuốc lợi tiểu thiazide,106
và tiêu thụ oxy có thể tăng
khi nghỉ ở bệnh nhân suy tim mãn tính,107
nhưng tác dụng chuyển hóa này giảm theo thời gian (nghĩa
là dung nạp nhanh). Giảm nhẹ áp suất riêng phần oxy (PaO2) có thể xảy ra sau khi dùng cả SABA và
LABA108
nhưng ý nghĩa lâm sàng của những thay đổi này là không chắc chắn. Mặc dù những lo ngại
trước đây liên quan đến việc sử dụng kích thích beta2 trong quản lý hen phế quản, nhưng không có mối
liên quan giữa việc sử dụng kích thích beta2 và giảm chức năng hô hấp hoặc tăng tỷ lệ tử vong đã được
báo cáo trong COPD.101,109,110
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Thuốc kháng phó  giao cảm
► Thuốc kháng phó giao cảm ngăn chặn tác dụng co thắt phế quản của acetylcholine trên thụ thể
muscarinic M3 hiện diện ở cơ trơn đường dẫn khí.111
► Thuốc kháng phó giao cảm tác dụng ngắn (SAMA), cụ thể là ipratropium và oxitropium, cũng
ức chế thụ thể M2 gây co thắt phế quản do thần kinh phế vị gây ra.112
► Các thuốc kháng phó giao cảm tác dụng kéo dài (LAMA), như tiotropium, aclidinium,
glycopyrronium bromide (còn được gọi là glycopyrrolate) và umeclidinium liên kết kéo dài
với các thụ thể M3, và phân ly nhanh hơn với các thụ thể M2, do đó kéo dài thời gian tác dụng
giãn phế quản.111
► Đánh giá tổng quan các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên cho thấy ipratropium đơn độc cho
hiệu quả rất thấp so với đồng vận beta2 về cải thiện chức năng hô hấp, tình trạng sức khỏe và
cần phải dùng steroid uống.113
► Thuốc LAMA (tiotropium) cải thiện các triệu chứng và tình trạng sức khỏe.111,114
Thuốc cũng
cải thiện hiệu quả việc phục hồi chức năng hô hấp115,116
và giảm đợt cấp và giảm nhập viện.114
► Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy hiệu quả tốt hơn về tỷ lệ đợt cấp của thuốc LAMA
(tiotropium) so với thuốc LABA.117,118
Tác dụng phụ. Thuốc hít kháng cholinergic có khả năng hấp thụ rất thấp do vậy hạn chế những tác
dụng phụ không mong muốn so với atropine.111,119
Sử dụng rộng rãi nhóm thuốc này với liều phổ rộng
và trong nhiều bệnh cảnh lâm sàng đã cho thấy rất an toàn. Tác dụng phụ chủ yếu là khô miệng.112,120
Mặc dù các triệu chứng tiết niệu thỉnh thoảng cũng được báo cáo, nhưng không có dữ liệu nào chứng
minh mối quan hệ nhân quả thực sự.121
Một số bệnh nhân sử dụng ipratropium báo cáo có vị đắng, và
vị kim loại. Một sự gia tăng nhỏ không mong đợi trong các biến cố tim mạch ở bệnh nhân COPD thường
xuyên được điều trị bằng ipratropium bromide đã được báo cáo.122,123
Trong một thử nghiệm lâm sàng
quy mô lớn, dài hạn ở bệnh nhân COPD, tiotropium được thêm vào các liệu pháp tiêu chuẩn khác không
ảnh hưởng đến nguy cơ tim mạch.94
Mặc dù có một số lo ngại ban đầu liên quan đến sự an toàn của
việc cung cấp tiotropium thông qua ống hít Respimat®124,
nhưng những phát hiện của một thử nghiệm
quy mô lớn đã quan sát thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong hoặc đợt cấp khi so sánh tiotropium
trong ống hít bột khô và ống hít ® Respimat.125
Nhóm Methylxanthine
► Vẫn còn bàn cãi về tác dụng chính xác của dẫn xuất của xanthine.
► Theophylline là nhóm methylxanthine được sử dụng rộng rãi nhất, được chuyển hóa bởi
cytochrome P450 có chức năng oxy hóa phức. Thải trừ thuốc giảm với tuổi.
► Bằng chứng cho thấy có tác dụng giãn phế quản nhẹ so với giả dược ở bệnh nhân COPD ổn
định.126
► Thêm theophylline vào salmeterol cải thiện tốt hơn FEV1 và khó thở so với salmeterol đơn
độc.127,128
► Bằng chứng còn giới hạn và bàn cãi về tác dụng của liều thấp theophylline lên tần suất đợt kịch
phát.129,130
► Một thử nghiệm có đối chứng lớn cho thấy theophylline uống đơn độc hoặc kết hợp với
prednisolon 5mg mỗi ngày không có tác dụng cho các đợt cấp của bệnh nhân COPD nặng.131
Tác dụng phụ. Độc tính phụ thuộc liều dùng, đây là vấn đề đặc biệt với dẫn chất xanthine vì ngưỡng
điều trị thấp và đa phần hiệu quả chỉ có được khi liều dùng gần liều độc.131
Phối hợp thuốc giãn phế quản
Phối hợp thuốc giãn phế quản với các cơ chế khác nhau và thời gian tác dụng có thể làm tăng mức độ
giãn phế quản với tác dụng phụ thấp nhất so với tăng liều một loại thuốc giãn phế quản.133,134
Phối hợp
SABA và SAMA hiệu quả cao hơn một loại đơn thuần trong cải thiện FEV1 và triệu chứng.135
Điều trị
với formoterol và tiotropium trong dụng cụ hít riêng biệt có tác dụng cao hơn trên FEV1 so với một loại
đơn thuần.136
Có nhiều dạng phối hợp LABA và LAMA trong cùng một loại thuốc hít. Những kết hợp
này cải thiện chức năng hô hấp so với giả dược133
, sự cải thiện này luôn tốt hơn tác dụng giãn phế quản
kéo dài đơn trị, mặc dù mức độ cải thiện ít hơn hiệu quả phối hợp toàn diện được dự đoán bởi đáp ứng
của từng thành phần riêng lẻ.137
Trong các nghiên cứu mà bệnh nhân báo cáo kết quả (PRO) là kết cục
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chính hoặc trong  các phân tích gộp, thuốc giãn phế quản kết hợp có ảnh hưởng tốt hơn đến PRO so với
các đơn trị liệu. 138-141
Trong một thử nghiệm lâm sàng, điều trị LABA / LAMA kết hợp có cải thiện tốt
nhất về chất lượng cuộc sống so với giả dược hoặc các từng loại thuốc giãn phế quản riêng lẻ ở những
bệnh nhân có nhiều triệu chứng hơn.142
Một thử nghiệm lâm sàng cho thấy LABA / LAMA cải thiện
chức năng hô hấp và triệu chứng so với thuốc giãn phế quản kéo dài đơn trị liệu ở những bệnh nhân có
triệu chứng với nguy cơ đợt cấp thấp và không được điều trị corticosteroid dạng hít.143
Các thử nghiệm
lâm sàng này liên quan đến nhóm dữ liệu trung bình, nhưng đáp ứng triệu chứng đối với các kết hợp
LABA / LAMA được đánh giá tốt nhất trên cơ sở từng bệnh nhân. Một liều thấp hơn, chế độ điều trị
hai lần hàng ngày cho LABA / LAMA cũng đã được chứng minh là cải thiện các triệu chứng và tình
trạng sức khỏe ở bệnh nhân COPD144
(xem Bảng). Những phát hiện này đã được chứng minh trên các
nhóm chủng tộc khác nhau (châu Á cũng như châu Âu).145
Hầu hết các nghiên cứu với sự kết hợp LABA / LAMA đã được thực hiện ở những bệnh nhân có tỷ lệ
đợt cấp thấp. Một nghiên cứu ở những bệnh nhân có tiền sử đợt cấp chỉ ra rằng sự kết hợp của thuốc
giãn phế quản tác dụng kéo dài có hiệu quả hơn so với thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài đơn trị liệu
trong dự phòng đợt cấp.146
Một nghiên cứu quy mô lớn khác cho thấy việc kết hợp LABA với LAMA
không làm giảm tỷ lệ đợt cấp nhiều như mong đợi so với LAMA đơn độc.147
Một nghiên cứu khác ở
những bệnh nhân có tiền sử đợt cấp đã xác nhận rằng sự kết hợp LABA / LAMA làm giảm số đợt cấp
tốt hơn so với sự kết hợp LABA / ICS.148
Tuy nhiên, một nghiên cứu khác trong một dân số có nguy cơ
đợt cấp cao (≥ 2 đợt cấp và / hoặc 1 lần nhập viện trong năm trước) đã báo cáo rằng LABA / ICS làm
giảm số đợt cấp tốt hơn sự kết hợp LABA / LAMA ở nhóm có nồng độ bạch cầu ái toan trong máu cao
(xem Chương 2).149
Một nghiên cứu quan sát dịch tễ dược học quy mô lớn cho thấy hiệu quả tương tự
của LABA / LAMA và LABA / ICS nhưng nguy cơ viêm phổi cao hơn đáng kể ở những người được
điều trị bằng LABA / ICS.150
THUỐC GIÃN PHẾ QUẢN DÙNG CHO COPD GIAI ĐOẠN ỔN ĐỊNH
● Thuốc giãn phế quản hít dùng trong COPD là chính yếu trong điều trị triệu chứng và thường
chỉ định trong điều trị hàng ngày để dự phòng hoặc giảm triệu chứng (Bằng chứng loại A).
● Điều trị thường xuyên hoặc khi cần SABA hoặc SAMA cải thiện FEV1 và triệu chứng
(Bằng chứng loại A).
● Phối hợp SABA và SAMA hiệu quả hơn dùng một loại đơn thuần trong việc cải thiện FEV1
và triệu chứng (Bằng chứng loại A).
● LABA và LAMA cải thiện có ý nghĩa chức năng hô hấp, khó thở, tình trạng sức khỏe và
giảm tần suất đợt kịch phát (Bằng chứng loại A).
● LAMA có hiệu quả cao hơn trên việc làm giảm đợt kịch phát so với LABA (Bằng chứng
loại A) và giảm số lần nhập viện (Bằng chứng loại B).
● Điều trị phối hợp LABA và LAMA làm tăng FEV1 và giảm triệu chứng so với điều trị đơn
(Bằng chứng loại B).
● Tiotropium cải thiện hiệu quả của phục hồi chức năng trong làm tăng khả năng vận động thể
lực (Bằng chứng loại B).
● Theophylline có hiệu quả giãn phế quản thấp trong COPD ổn định (Bằng chứng loại A) và
kết hợp với lợi ích toàn thân (Bằng chứng loại B).
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Thuốc chống viêm
Hiện  nay, đợt kịch phát (như là tần suất đợt kịch phát, bệnh nhân có ít nhất một đợt kịch phát, thời gian
đợt kịch phát đầu tiên) đặc trưng cho kết quả lâm sàng chính yếu dùng để đánh giá hiệu quả thuốc có
tác dụng chống viêm (Xem bảng).
Corticosteroid dạng hít (ICS)
Những cân nhắc chung sơ bộ. Bằng chứng thực nghiệm cho thấy viêm liên quan đến COPD có khả
năng đáp ứng hạn chế với corticosteroid. Hơn nữa, một số loại thuốc bao gồm kích thích thụ thể beta2,
theophylline hoặc macrolide có thể tạo điều kiện một phần cho nhạy corticosteroid trong COPD.151,152
Sự liên quan lâm sàng của hiệu ứng này vẫn chưa được chứng minh đầy đủ.
Dữ liệu ở người cho thấy các mối quan hệ đáp ứng liều và sự an toàn lâu dài (> 3 năm) của corticosteroid
dạng hít (ICS) ở bệnh nhân COPD là không rõ ràng và cần nghiên cứu thêm.148
Bởi vì tác dụng của
ICS trong COPD có thể được điều chỉnh bằng cách sử dụng đồng thời các thuốc giãn phế quản tác dụng
lâu dài, hai lựa chọn điều trị này được thảo luận riêng.
Cả những bệnh nhân COPD còn hút thuốc và đã bỏ hút thuốc đều được hưởng lợi từ việc sử dụng ICS
về chức năng hô hấp và tỷ lệ đợt cấp, mặc dù mức độ hiệu quả thấp hơn ở những người hút thuốc nặng
hoặc còn hút thuốc so với những người hút thuốc nhẹ hoặc đã bỏ hút thuốc.149,153
Hiệu quả của ICS (đơn trị). Hầu hết các nghiên cứu đã phát hiện ra rằng điều trị thường xuyên với ICS
đơn trị không làm thay đổi sự suy giảm lâu dài của FEV1 cũng như tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân COPD.154
Những nghiên cứu và phân tích tổng hợp đánh giá tác dụng của điều trị thường xuyên ICS đơn trị đối
với tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân COPD đã không cung cấp bằng chứng thuyết phục về lợi ích.154
Trong
thử nghiệm TORCH, một xu hướng về tỷ lệ tử vong cao hơn đã được quan sát thấy đối với những bệnh
nhân được điều trị bằng fluticasone propionate đơn trị so với những người dùng giả dược hoặc
salmeterol kết hợp fluticasone propionate.155
Tuy nhiên, sự gia tăng tỷ lệ tử vong đã không được quan
sát thấy ở bệnh nhân COPD được điều trị bằng fluticasone furoate trong thử nghiệm về sự sống còn ở
bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính có nguy cơ tim mạch cao (SUMMIT).156
Tuy nhiên, trong COPD mức độ
trung bình, fluticasone furoate đơn trị hoặc kết hợp với vilanterol có liên quan đến sự suy giảm chậm
hơn FEV1 so với giả dược hoặc vilanterol đơn trị khoảng 9 mL / năm.157
Một số nghiên cứu điều tra
xem về mối liên quan hệ giữa điều trị ICS và nguy cơ ung thư phổi, kết quả vẫn còn tranh cãi. 158
ICS kết hợp với liệu pháp giãn phế quản tác dụng lâu dài. Ở bệnh nhân COPD mức độ trung bình đến
nặng và có các đợt kịch phát, ICS kết hợp với LABA hiệu quả hơn đơn trị trong việc cải thiện chức
năng hô hấp, tình trạng sức khoẻ và giảm đợt kịch phát.159,160
Thử nghiệm lâm sàng dựa trên tỷ lệ tử
vong do mọi nguyên nhân là kết cục chính không chứng minh được tác dụng có ý nghĩa thống kê của
liệu pháp kết hợp đối với sự sống còn.155,157
Hầu hết các nghiên cứu tìm thấy tác dụng có lợi của sự kết hợp liều cố định LABA / ICS (FDC) so với
LABA đơn trị về tỷ lệ đợt cấp, bệnh nhân được chọn vào có tiền sử ít nhất một đợt cấp trong năm
trước.159
Một nghiên cứu ứng dụng lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) được thực hiện trong một
môi trường chăm sóc sức khỏe ban đầu ở Vương quốc Anh đã so sánh sự kết hợp LABA / ICS với chăm
sóc thông thường. Các phát hiện cho thấy giảm 8,4% các đợt cấp từ trung bình đến nặng (kết quả chính)
và cải thiện đáng kể điểm số CAT™, không có sự khác biệt về tỷ lệ liên hệ chăm sóc sức khỏe hoặc
viêm phổi. Tuy nhiên, dựa trên các khuyến nghị về những kết quả này là khó khăn vì tính không đồng
nhất của các phương pháp điều trị được báo cáo trong nhóm chăm sóc thông thường, tỷ lệ thay đổi điều
trị cao hơn trong nhóm nhận được sự kết hợp LABA / ICS và nghiên cứu được tiến hành ở duy nhất
một mô hình thực hành y tế trong khu vực Vương quốc Anh.161
Số lượng bạch cầu ái toan máu. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng số lượng bạch cầu ái toan trong máu
dự đoán mức độ ảnh hưởng của ICS (được thêm vào trên điều trị giãn phế quản duy trì thường xuyên)
trong việc ngăn ngừa đợt cấp trong tương lai.149,162-166
Có một mối quan hệ liên tục giữa số lượng bạch
cầu ái toan trong máu và hiệu quả ICS; không có và / hoặc hiệu quả thấp được quan sát ở nhóm có số
lượng bạch cầu ái toan thấp, và hiệu quả tăng dần được quan sát thấy ở nhóm có số lượng bạch cầu ái
toan cao. Mô hình dữ liệu chỉ ra rằng các phác đồ chứa ICS có ít hoặc không có tác dụng đối với số
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lượng bạch cầu  ái toan trong máu < 100 tế bào / μL,162
do đó ngưỡng này có thể được sử dụng để xác
định bệnh nhân có khả năng hưởng lợi điều trị thấp với ICS. Ngoài ra, bạch cầu ái toan trong máu và
đàm thấp có liên quan đến sự hiện diện vi khuẩn proteobacteria nhiều hơn,167-169
đặc biệt là haemophilus,
và gia tăng các bệnh nhiễm trùng và viêm phổi.170
Do đó, số lượng bạch cầu ái toan trong máu thấp có
thể xác định những cá nhân có cấu hình vi sinh (microbiome) liên quan đến tăng nguy cơ lâm sàng xấu
hơn do các loài vi khuẩn gây bệnh. Ngưỡng của số lượng bạch cầu ái toan trong máu > 300 tế bào / μL
xác định đỉnh điểm của mối quan hệ liên tục giữa bạch cầu ái toan và ICS, và có thể được sử dụng để
xác định bệnh nhân có khả năng hưởng lợi điều trị cao nhất với ICS.
Bằng chứng cho thấy số lượng bạch cầu ái toan trong máu trung bình ở bệnh nhân COPD cao hơn, mặc
dù có sự trùng lặp với nhóm chứng.171,172
Số lượng bạch cầu ái toan trong máu cao hơn ở bệnh nhân
COPD có liên quan đến tăng số lượng bạch cầu ái toan trong phổi và sự hiện diện của các dấu chứng
viêm loại 2 cao hơn trong đường hô hấp.173,174
Những khác biệt về tình trạng viêm trong đường hô hấp
có thể giải thích đáp ứng khác biệt với điều trị ICS theo số lượng bạch cầu ái toan trong máu.
Các ngưỡng < 100 tế bào / μL và > 300 tế bào / μL nên được xem xét để ước tính các giá trị cắt chính
xác hơn, có thể dự đoán các xác suất điều trị khác nhau.
Các nguồn chứng cứ gồm: 1) Phân tích post-hoc so sánh LABA/ICS so với LABA162,163,165
2) Các phân
tích được chỉ định trước so sánh liệu pháp ba thuốc (bộ ba) so với LABA/LAMA hoặc LAMA149,164,166
3) Các phân tích khác so sánh LABA/ICS với LABA/LAMA175
hoặc nghiên cứu việc rút ICS.176-178
Hiệu quả điều trị của phác đồ chứa ICS (LABA/LAMA/ICS và LABA/ICS so với LABA/LAMA) cao
hơn ở những bệnh nhân có nguy cơ đợt cấp cao (⩾2 đợt cấp và/ hoặc 1 đợt cấp nhập viện trong năm
trước).148,149,164
Vì vậy, việc sử dụng số lượng bạch cầu ái toan trong máu để dự đoán hiệu quả của ICS
phải được kết hợp với đánh giá về nguy cơ đợt cấp trên lâm sàng (ví dụ tiền sử đợt cấp trước đó). Những
yếu tố khác (tình trạng hút thuốc lá, dân tộc, vị trí địa lý) có thể ảnh hưởng đến mối quan hệ giữa hiệu
quả ICS và số lượng bạch cầu ái toan trong máu, nhưng cần được tìm hiểu thêm.
Độ lặp lại của số lượng bạch cầu ái toan trong máu được thấy ở một nhóm lớn dân số đến chăm sóc sức
khỏe ban đầu,179
mặc dù sự biến thiên được quan sát thấy ở ngưỡng cao hơn.180
Khả năng dự đoán được
thấy là tốt hơn ở ngưỡng thấp hơn, ví dụ 100 tế bào/μL.181
Do đó, trong tất cả, số lượng bạch cầu ái toan
trong máu có thể giúp các bác sĩ lâm sàng ước tính khả năng đáp ứng phòng ngừa có lợi cho việc bổ
sung ICS để điều trị giãn phế quản thường xuyên, và do đó có thể được sử dụng như một dấu ấn sinh
học kết hợp với đánh giá lâm sàng khi đưa ra quyết định liên quan đến việc sử dụng ICS.
Các nghiên cứu thuần tập đưa ra kết quả khác nhau về khả năng dự đoán đợt cấp trong tương lai của
bạch cầu ái toan trong máu, không có mối liên hệ hoặc liên hệ tích cực.183,184
Sự khác biệt giữa các
nghiên cứu có thể liên quan đến tiền sử đợt cấp khác nhau và tiền sử dùng ICS. Không có đủ bằng
chứng để khuyến cáo sử dụng bạch cầu ái toan trong máu để dự đoán nguy cơ đợt cấp trong tương lai
ở bệnh nhân COPD. Sự sụt giảm FEV1 được quan sát thấy ở những bệnh nhân COPD nhẹ đến trung
bình có số lượng bạch cầu ái toan trong máu cao trong nhóm dân số ít sử dụng ICS,185
do đó có thể sử
dụng số lượng bạch cầu ái toan trong máu như một dấu ấn sinh học tiên lượng sự suy giảm chức năng
hô hấp ở bệnh nhân không sử dụng ICS. Ở người trẻ không mắc COPD, số lượng bạch cầu ái toan trong
máu cao có liên quan đến tăng nguy cơ phát triển COPD về sau.186
Các yếu tố cần xem xét khi bắt đầu điều trị ICS kết hợp với một hoặc hai loại thuốc giãn phế quản tác
dụng kéo dài được biểu thị trong Hình.187
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CÁC YẾU TỐ  CẦN XEM XÉT KHI BẮT ĐẦU ĐIỀU TRỊ ICS
Các yếu tố cần xem xét khi bắt đầu điều trị ICS kết hợp với một hoặc hai loại thuốc giãn phế quản
tác dụng kéo dài (lưu ý kịch bản khác nhau khi xem xét rút ICS):
• HỖ TRỢ MẠNH MẼ • • XEM XÉT DÙNG • • CHỐNG CHỈ ĐỊNH •
• Tiền sử nhập viện vì đợt kịch
phát COPD#
• Trung bình >2 đợt kịch phát
COPD mỗi năm#
• Bạch cầu ái toan trong máu ≥
300 tế bào/µL
• Tiền sử, hoặc đồng mắc hen
• 1 đợt kịch phát COPD trung
bình mỗi năm#
• Bạch cầu ái toan trong máu
100 đến < 300 tế bào/µL
• Các đợt viêm phổi lặp đi lặp
lại
• Bạch cầu ái toan trong máu
<100 tế bào/µL
• Tiền sử mắc lao.
#mặc dù điều trị duy trì thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài thích hợp (xem Bảng 3.4 và Hình 4.3
của khuyến cáo);
*lưu ý rằng bạch cầu ái toan trong máu nên được xem như một chuỗi liên tục; các giá trị được trích
dẫn đại diện cho các điểm cắt gần đúng; số lượng bạch cầu ái toan có thể dao động.
Sao lại với sự cho phép của © ERS 2019: Tạp chí Hô hấp Châu Âu 52 (6) 1801219;
DOI: 10.1183 / 13993003.01219-2018 đã xuất bản ngày 13 tháng 12 năm 2018
Tác dụng phụ. Có chứng cứ chất lượng cao từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng (RCT)
cho rằng việc sử dụng ICS có liên quan đến tỷ lệ nấm miệng cao hơn, khàn giọng, bầm da và viêm
phổi.154
Nguy cơ quá mức này đã được xác nhận trong các nghiên cứu ICS sử dụng fluticasone furoate,
ngay cả ở liều thấp.188
Những bệnh nhân nguy cơ viêm phổi cao hơn bao gồm những người còn hút
thuốc lá, ≥55 tuổi, có tiền sử đợt cấp hoặc viêm phổi trước đó, chỉ số khối cơ thể (BMI) < 25 kg/m2,
khó thở giai đoạn nặng theo mMRC và / hoặc hạn chế dòng khí thở nghiêm trọng.189,190
Độc lập với
việc sử dụng ICS, có bằng chứng cho thấy số lượng bạch cầu ái toan trong máu < 2% làm tăng nguy cơ
phát triển viêm phổi.191
Các nghiên cứu ở bệnh nhân COPD trung bình, ICS đơn trị hoặc kết hợp với
LABA không làm tăng nguy cơ viêm phổi. 156,190
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ĐIỀU TRỊ CHỐNG  VIÊM TRONG COPD ỔN ĐỊNH
Corticosteroid hít
● ICS kết hợp với LABA hiệu quả hơn là từng thành phần riêng lẻ trong cải thiện chức năng hô
hấp, tình trạng sức khỏe và giảm đợt kịch phát trong COPD trung bình và rất nặng (Bằng
chứng loại A).
● Điều trị thường xuyên với ICS làm tăng nguy cơ viêm phổi đặc biệt trong những trường hợp
bệnh nặng (Bằng chứng loại A).
● Tam trị liệu với ICS/LAMA/LABA cải thiện chức năng hô hấp, triệu chứng, tình trạng sức khỏe
và giảm đợt kịch phát (Bằng chứng loại A) khi so sánh với ICS/LABA, LABA/LAMA, hoặc
LAMA đơn thuần. Dữ liệu gần đây cho thấy lợi ích so với kết hợp LABA/LAMA trên tỷ lệ tử
vong ở những bệnh nhân COPD có triệu chứng với tiền sử đợt cấp thường xuyên và/ hoặc nặng.
Glucocorticoid dạng uống
● Sử dụng lâu dài glucocorticoid uống có nhiều tác dụng phụ (Bằng chứng loại A) mà không
có bằng chứng về hiệu quả (Bằng chứng loại C).
Thuốc ức chế PDE4
● Ở bệnh nhân viêm phế quản mãn, COPD nặng đến rất nặng và bệnh sử có đợt kịch phát:
⮚ Thuốc ức chế PDE4 cải thiện chức năng hô hấp và giảm đợt kịch phát mức trung bình
và nặng (Bằng chứng loại A).
⮚ Thuốc ức chế PDE4 cải thiện chức năng hô hấp và giảm đợt kịch phát ở những bệnh
nhân điều trị bằng liều cố định LABA/ICS kết hợp (Bằng chứng loại A).
Kháng sinh
● Điều trị azithromycin và erythromycin lâu dài làm giảm đợt kịch phát trong năm (Bằng
chứng loại A).
● Điều trị với azithromycin kết hợp với tăng tỉ lệ vi khuẩn kháng thuốc (Bằng chứng loại
A) và thử nghiệm rối loạn thính giác (Bằng chứng loại B).
Chất tiêu nhầy/chống oxy hóa
● Sử dụng thường xuyên erdosteine, NAC và carbocysteine làm giảm nguy cơ đợt kịch phát
trên một quần thể người bệnh chọn lọc (Bằng chứng loại B).
Chất chống viêm khác
● Simvastatin không dự phòng đợt kịch phát ở bệnh nhân COPD có nguy cơ đợt kịch phát
tăng và không có chỉ định điều trị bằng statin (Bằng chứng loại A). Tuy nhiên, những
nghiên cứu quan sát cho thấy rằng statin có thể có những hiệu quả tích cực đối với một vài
kết quả ở những bệnh nhân COPD sử dụng statin cho chỉ định tim mạch và chuyển hóa
(Bằng chứng loại C).
● Các biến thể thuốc kháng Leukotriene chưa được kiểm tra đầy đủ với bệnh nhân COPD.
Kết quả từ các nghiên cứu RCT đã mang lại kết quả khác nhau liên quan đến nguy cơ giảm mật độ
xương và gãy xương khi điều trị ICS, có thể là do sự khác biệt trong thiết kế nghiên cứu và/hoặc sự
khác biệt giữa các hợp chất ICS.92,188,192-194
Kết quả của các nghiên cứu quan sát cho thấy điều trị ICS
cũng có thể liên quan đến tăng nguy cơ mắc bệnh đái tháo đường/ kiểm soát kém bệnh đái tháo đường,195
đục thủy tinh thể,196
và nhiễm vi khuẩn mycobacterial197
bao gồm vi khuẩn lao.198,199
Thiếu dữ liệu RCT
về những vấn đề này nên không thể đưa ra kết luận chắc chắn.200
Tăng nguy cơ mắc bệnh lao đã được
tìm thấy trong cả nghiên cứu quan sát và phân tích tổng hợp RCT.198,199
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Rút ICS. Kết  quả từ các nghiên cứu rút ICS cung cấp kết quả rõ ràng về hậu quả của việc rút ICS đối
với chức năng hô hấp, các triệu chứng và đợt cấp.201-205
Một số nghiên cứu, nhưng không phải tất cả,
đã cho thấy sự gia tăng các đợt cấp và / hoặc triệu chứng sau khi rút ICS, trong khi những nghiên cứu
khác thì không. Đã có bằng chứng cho thấy sự sụt giảm vừa phải FEV1 (khoảng 40 mL) sau rút ICS,205
có thể liên quan đến mức độ bạch cầu ái toan lưu hành cơ bản tăng lên.176
Một nghiên cứu kiểm tra
việc rút ICS trên nền tảng của liệu pháp giãn phế quản kết hợp đã chứng minh rằng việc giảm FEV1 và
tăng tần suất đợt cấp liên quan đến việc rút ICS là lớn nhất ở những bệnh nhân có số lượng bạch cầu ái
toan trong máu ≥300 tế bào/μl.178
Sự khác biệt giữa các nghiên cứu có thể liên quan đến sự khác biệt
trong phương pháp, bao gồm cả việc sử dụng (các) thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài nền tảng cũng
có thể giảm thiểu bất kỳ tác dụng nào của việc rút ICS.
Liệu pháp bộ ba (LABA/LAMA/ICS)
Bước tiến trong thuốc hít phối hợp LABA, LAMA với ICS (liệu pháp bộ ba) có thể tìm thấy bằng các
phương pháp khác nhau206
và đã được chứng minh là cải thiện chức năng hô hấp, kết cục lâm sàng và
giảm đợt cấp khi so sánh với LAMA đơn trị, LABA/LAMA và LABA/ ICS.149,164,166,207-214
Một phân tích gộp ba thử nghiệm lâm sàng của liệu pháp bộ ba ở bệnh nhân COPD bị giới hạn dòng
khí thở ra nghiêm trọng và tiền sử đợt cấp cho thấy xu hướng về tỷ lệ tử vong thấp hơn (được đánh giá
như kết quả an toàn) ở liệu pháp bộ ba không đáng kể so với các phương pháp điều trị không có ICS.215
Hai thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng quy mô lớn trong một năm được xem xét dưới đây
(cụ thể là IMPACT và ETHOS) cung cấp bằng chứng mới về giảm tỷ lệ tử vong ở liệu pháp bộ ba
đường hít so với giãn phế quản kép.216,217
Cả hai thử nghiệm đã so sánh liệu pháp bộ ba (LABA/
LAMA/ICS) (ở hai liều ICS trong ETHOS) với hai lựa chọn trị liệu kép (LABA/LAMA và LABA/ICS).
Liệu pháp đã giúp cho bệnh nhân có triệu chứng với tiền sử đợt cấp thường xuyên và/ hoặc đợt cấp
nặng. Phần lớn bệnh nhân đã được điều trị bộ ba hoặc LABA / ICS trước khi nghiên cứu ngẫu nhiên.
Mặc dù tỷ lệ tử vong không phải là kết cục chính cho cả hai nghiên cứu, nhưng đó là một kết quả được
chỉ định trước; tình trạng sống còn đã được thu thập nghiêm ngặt để dữ liệu trống là tối thiểu. Cả hai
nghiên cứu đều thực hiện mục đích phân tích điều trị. Trong nghiên cứu IMPACT (n = 10.355), tỷ lệ tử
vong ở nhóm điều trị liệu pháp bộ ba thấp hơn đáng kể so với nhóm điều trị giãn phế quản kép nhưng
không phải là LABA/ICS.216
Trong nghiên cứu ETHOS (n = 8.509), việc sử dụng liệu pháp bộ ba có
chứa ICS liều cao (nhưng không phải liều thấp hơn) có liên quan đến việc giảm tỷ lệ tử vong so với
LABA/LAMA.217,218
Không có sự khác biệt so với LABA/ICS.
Cùng với những kết quả này cho thấy một tác dụng có lợi của liệu pháp bộ ba đường hít liều cố định so
với sự kết hợp LABA/LAMA liều cố định trên tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân COPD có triệu chứng với tiền
sử đợt cấp thường xuyên và/ hoặc đợt cấp nặng, những người mà trước đây đã được điều trị duy trì bằng
liệu pháp bộ ba, LABA/ICS hoặc thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài đơn trị hoặc phối hợp. Các phân
tích hoặc nghiên cứu sâu hơn có thể giúp xác định xem các nhóm bệnh nhân cụ thể khác có thể chứng
minh lợi ích sống sót lớn hơn hay không.
Glucocorticoids đường uống
Glucocorticoid đường uống có nhiều tác dụng phụ, bao gồm bệnh cơ do steroid219
góp phần làm yếu
cơ, suy giảm chức năng và suy hô hấp ở những đối tượng bị COPD rất nặng. Glucocorticoid toàn thân
để điều trị đợt cấp ở những bệnh nhân nhập viện, hoặc trong các đợt nhập khoa cấp cứu, đã được chứng
minh là làm giảm tỷ lệ thất bại điều trị, tỷ lệ tái phát và cải thiện chức năng phổi và khó thở.220
Ngược
lại, các nghiên cứu tiến cứu về tác dụng lâu dài của glucocorticoid đường uống trong COPD ổn định bị
hạn chế.221,222
Do đó, trong khi glucocorticoid đóng vai trò quan trọng trong điều trị đợt kịch phát, thì
nó hoàn toàn không có ý nghĩa trị liệu lâu dài hàng ngày trong COPD do thiếu đi lợi ích khi cân nhắc
với mức độ biến chứng toàn thân.
Ức chế Phosphodiesterase-4 (PDE4)
Hiệu lực. Hoạt động chính của các chất ức chế PDE4 là giảm viêm bằng cách ức chế sự phân hủy
AMP vòng trong tế bào.223
Roflumilast uống một lần một ngày không có tác dụng giãn phế quản trực
tiếp. Roflumilast làm giảm đợt kịch phát mức trung bình và nặng được điều trị với corticosteroid toàn
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thân ở bệnh  nhân viêm phế quản mãn, COPD nặng đến rất nặng và tiền sử có những đợt kịch phát.224
Những hiệu quả đối với chức năng hô hấp cũng được tìm thấy khi thêm roflumilast vào thuốc giãn phế
quản tác dụng kéo dài,225
và ở bệnh nhân không kiểm soát được khi sử dụng liệu pháp kết hợp
LABA/ICS liều cố định.226
Tác dụng có lợi của roflumilast đã được báo cáo là lớn hơn ở những bệnh
nhân có tiền sử nhập viện trước đó vì cơn kịch phát 227,228
Không có nghiên cứu nào trực tiếp so sánh
roflumilast với corticoid dạng hít.
Tác dụng phụ. Thuốc ức chế PDE4 có nhiều tác dụng phụ hơn thuốc hít trong COPD.229
Thường gặp
nhất là tiêu chảy, buồn nôn, giảm khẩu vị, sụt cân, đau bụng, rối loạn giấc ngủ và đau đầu. Roflumilast
cũng nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân trầm cảm.
Kháng sinh
► Trong các nghiên cứu trước đây, việc sử dụng kháng sinh liên tục không ảnh hưởng đến
tần suất của đợt cấp trong COPD230,231
và một nghiên cứu kiểm tra hiệu quả của kháng sinh
dự phòng được thực hiện trong những tháng mùa đông trong khoảng thời gian 5 năm kết
luận rằng không có lợi ích.232
► Các nghiên cứu sau này đã chỉ ra rằng việc sử dụng thường xuyên một số loại kháng sinh
có thể làm giảm tỷ lệ đợt cấp.233,234
► Azithromycin (250 mg/ngày hoặc 500 mg ba lần/tuần) hoặc erythromycin (500 mg hai lần/
ngày) trong một năm ở bệnh nhân có nhiều đợt cấp làm giảm nguy cơ đợt cấp so với chăm
sóc thông thường.235-237
Tác dụng phụ. Sử dụng Azithromycin có liên quan đến việc tăng tỷ lệ đề kháng kháng sinh, kéo dài
khoảng QTc và suy giảm thính lực.237
Chất tiêu nhầy (loãng nhầy, điều hòa tiết nhầy) và chất chống oxy hóa (N-
acetylcysteine: NAC, carbocysteine)
► Ở bệnh nhân không sử dụng corticoid hít, điều trị thường xuyên với chất tiêu nhầy như
carbocysteine và N-acetylcysteine có thể làm giảm đợt kịch phát và cải thiện phần nào tình
trạng sức khỏe.238-240
► Ngược lại, một số thông tin đã chỉ ra rằng erdosteine có thể có ảnh hưởng đáng kể đến các đợt
cấp (nhẹ) bất kể có điều trị đồng thời với ICS không. Do sự không đồng nhất của các quần thể
được nghiên cứu, liều lượng điều trị và phương pháp điều trị đồng thời, dữ liệu hiện có không
cho phép xác định chính xác đối tượng mục tiêu tiềm năng cho các tác nhân chống oxy hóa
trong COPD.241
Các loại thuốc khác có khả năng làm giảm đợt kịch phát
Hai nghiên cứu RCT ở bệnh nhân COPD được thực hiện trước năm 2005 điều tra về việc sử dụng thuốc
điều hòa miễn dịch đã báo cáo giảm mức độ nặng và tần suất của đợt cấp.242,243
Những nghiên cứu bổ
sung là cần thiết để kiểm tra tác dụng lâu dài của liệu pháp này để khuyến nghị những bệnh nhân hiện
được điều trị liệu pháp này trong điều trị duy trì COPD.
Bốn nghiên cứu lớn giai đoạn 3 đã đánh giá hiệu quả của kháng thể đơn dòng kháng IL-5
mepolizumab244
và kháng thể chống thụ thể IL-5 benralizumab245
ở bệnh nhân COPD nặng, đợt cấp tái
phát và bằng chứng viêm do bạch cầu ái toan ở máu ngoại vi, mặc dù đã điều trị thuốc hít liều lượng
cao. Các nghiên cứu cho thấy giảm 15-20% tỷ lệ đợt cấp nặng nhưng hiệu quả không phải lúc nào cũng
có ý nghĩa thống kê và có sự thay đổi giữa các nghiên cứu và liều lượng. Không có ảnh hưởng đến
FEV1 hoặc điểm số chất lượng cuộc sống và không có mối quan hệ nhất quán giữa đáp ứng với điều trị
và số lượng bạch cầu ái toan máu ngoại vi. Một phân tích sâu của thử nghiệm mepolizumab cho thấy
lợi ích lớn hơn và bằng chứng rõ ràng hơn về tác dụng điều trị liên quan đến bạch cầu ái toan trong máu
của mepolizumab so với corticosteroid đường uống, trong điều trị đợt cấp ở nhóm bệnh nhân COPD có
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bạch cầu ái  toan và có nhu cầu sử dụng thường xuyên corticosteroid đường uống. Cần nhiều nghiên cứu
hơn cần được thực hiện để đánh giá khả năng này.
Thuốc ức chế nedocromil và các biến thể leukotriene đã không được thử nghiệm đầy đủ ở bệnh nhân
COPD và bằng chứng sẵn có không hỗ trợ việc sử dụng chúng.246,247
Không có bằng chứng về lợi ích và một số bằng chứng về tác hại, bao gồm cả bệnh ác tính và viêm
phổi, sau khi điều trị bằng kháng thể chống TNF-alpha (infliximab) ở bệnh nhân COPD từ trung bình
đến nặng.248
Một nghiên cứu RCT của chẹn thụ thể β1 chọn lọc metoprolol ở những bệnh nhân COPD trung bình
hoặc nặng, những bệnh nhân không có chỉ định sử dụng thuốc chẹn beta, không giảm việc khởi phát
đợt cấp COPD đầu tiên so sánh với nhóm giả dược và nhập viện vì đợt cấp phổ biến hơn ở những bệnh
nhân được điều trị với metoprolol.249
Không có bằng chứng cho thấy thuốc chẹn beta nên được sử dụng
ở những bệnh nhân COPD không có bệnh lý tim mạch.
Simvastatin không ngăn ngừa đợt cấp ở những bệnh nhân COPD không có chỉ định điều trị statin cho
bệnh lý chuyển hóa hoặc bệnh lý tim mạch.250
Mối liên hệ giữa việc sử dụng statin và cải thiện kết quả
điều trị (bao gồm giảm đợt cấp và tử vong) đã được báo cáo trong các nghiên cứu quan sát của bệnh
nhân COPD đã được điều trị statin cho các chỉ định bệnh lý tim mạch và bệnh lý chuyển hóa.251
Không có bằng chứng cho thấy việc bổ sung vitamin D có tác động tích cực đến đợt cấp ở những bệnh
nhân không được chọn lựa.252
Trong một phân tích gộp, bổ sung vitamin D làm giảm tỷ lệ đợt cấp ở
những bệnh nhân có mức vitamin D thấp.253
Những thuốc điều trị khác
CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ KHÁC
ĐIỀU TRỊ TĂNG ALPHA-1 ANTITRYPSIN
● Điều trị tiêm tĩnh mạch có thể làm chậm lại sự tiến triển của khí phế thủng (Bằng chứng loại
B).
THUỐC CHỐNG HO
● Không có bằng chứng thuyết phục nào về vai trò có lợi ích của thuốc chống ho trong COPD
(Bằng chứng loại C).
THUỐC GIÃN MẠCH
● Thuốc giãn mạch không cải thiện kết quả và có thể xấu đi sự oxy hóa (Bằng chứng loại B).
PHỤC HỒI CHỨC NĂNG, GIÁO DỤC VÀ TỰ QUẢN LÝ
Phục hồi chức năng hô hấp
Phục hồi chức năng hô hấp được định nghĩa là "một can thiệp toàn diện dựa trên lượng giá cẩn thận
người bệnh, tiếp theo sau là chương trình điều trị phù hợp với từng người bệnh bao gồm, nhưng không
chỉ giới hạn bởi, tập vận động, giáo dục sức khỏe và thay đổi thái độ hành vi, được thiết kế nhằm cải
thiện tình trạng thể chất và tâm lý của người bệnh hô hấp mạn tính và khuyến khích tuân thủ điều trị
lâu dài”.254
Những lợi ích đối với bệnh nhân COPD với việc phục hồi chức năng hô hấp rất đáng kể
(xem Bảng), và phục hồi chức năng được chứng minh là chiến lược điều trị hiệu quả nhất để cải thiện
khó thở, tình trạng sức khỏe và khả năng gắng sức.255
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