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Các thuốc sinh học nhắm trúng đích vào những cytokine và thụ thể chủ chốt của con đường viêm 
type 2 đã mở rộng đáng kể những kết quả điều trị có thể đạt được. Nhờ đó, “sự thuyên giảm” hen 
phế quản nặng đã trở thành một mục tiêu điều trị được đề cập trong tài liệu đồng thuận của các 
chuyên gia [1], đồng thời được đưa vào các nghiên cứu quan sát và các phân tích hậu kiểm [2]. 

Định nghĩa về sự thuyên giảm lâm sàng bao gồm kiểm soát triệu chứng, bình thường hóa hoặc 
ồn định chức năng hô hấp (đánh giá bằng hô hấp ký), không còn đợt cấp và không cần sử dụng 
corticosteroid đường uống duy trì (oral corticosteroids - OCS), tỷ lệ bệnh nhân đạt được thuyên 

giảm dao động ở mức khoảng 20%-40%, và hầu như không có sự khác biệt đáng kể giữa các 
thuốc sinh học [2]. Với tính chất sinh bệnh học miễn dịch phức tạp của hen phế quản, việc chỉ 
nhắm vào một con đường cytokine đơn lẻ thường được lựa chọn chủ yếu dựa trên số lượng bạch 
cầu ái toan trong máu ngoại vi, chỉ giúp không quá 40% bệnh nhân đạt được tình trạng thuyên 

giảm là điều không quá ngạc nhiên. Trên thực tế, khi định hướng lựa chọn điều trị bởi các đánh 
giá toàn diện hơn, khoảng 60% bệnh nhân có thể đạt được sự thuyên giảm lâm sàng [3]. Mặc dù 

vậy, nhiều nghiên cứu cho thấy thời gian mắc bệnh càng kéo dài thì khả năng đạt được thuyên 
giảm lâm sàng càng giảm [2]. Điều này có thể được giải thích bởi việc bệnh nhân mắc bệnh kéo 
dài trong nhiều năm thường tích lũy nhiều hơn sự suy giảm chức năng phổi cũng như các bệnh 
đồng mắc, khiến việc đạt được sự thuyên giảm lâm sàng trở nên khó khăn hơn, ngay cả khi liệu 
pháp sinh học đã cải thiện rõ rệt các đợt cấp, nhu cầu sử dụng corticosteroid và triệu chứng lâm 

sàng [4]. 

Những dữ liệu trên đặt ra một câu hỏi có vẻ hợp lý (Bảng 1): liệu việc khởi trị thuốc sinh học sớm 

hơn, chẳng hạn ngay từ giai đoạn hen vẫn còn nhẹ hoặc trung bình, có làm tăng khả năng đạt 

được sự thuyên giảm hay không? Trước hết, câu hỏi này phụ thuộc vào cách định nghĩa sự 

thuyên giảm, bởi thuyên giảm lâm sàng không đồng nghĩa với thuyên giảm sinh học. Để đạt được 

thuyên giảm sinh học, cần phải phục hồi tình trạng bình thường của các cơ chế bệnh sinh nền 
tảng. Bên cạnh đó, câu hỏi này còn dựa trên giả định rằng hen phế quản nặng là giai đoạn cuối 
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của quá trình tiến triển từ hen nhẹ đến hen trung bình. Tuy nhiên, trên thực tế, mức độ nặng của 
hen chủ yếu được xác định dựa trên cường độ điều trị cần thiết để đạt được kiểm soát bệnh. Vì 
vậy, việc suy luận tiến triển dựa trên sự gia tăng bậc điều trị có thể bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố 
gây nhiễu như thói quen kê đơn của bác sĩ, mức độ tuân thủ điều trị của người bệnh, các yếu tố 
phơi nhiễm cũng như các bệnh đồng mắc. 

Trong nghiên cứu đoàn hệ NORDSTAR - nghiên cứu lớn nhất hiện nay mô tả diễn tiến của hen 

theo thời gian - khoảng 80% bệnh nhân được phân loại vào các nhóm hen nặng kéo dài liên tục, 

hen nặng từng đợt, hoặc hen nặng khởi phát đột ngột [5]. Điều đáng chú ý là ở nhóm hen nặng 

khởi phát từ từ, việc kê đơn corticosteroid đường uống (OCS) đã xuất hiện từ khoảng 10 năm 
trước khi bệnh được xác định là hen nặng. Nếu giả định các đơn thuốc này chủ yếu là các đợt 
điều trị ngắn, thì điều đó tương ứng với khoảng 0,7-1,5 đợt cấp phải điều trị bằng OCS mỗi năm, 
gợi ý rằng mức độ nặng của bệnh trong giai đoạn đầu có thể đã được đánh giá thấp. Các nghiên 
cứu khác cũng cho thấy hơn 90% bệnh nhân hen nhẹ hoặc trung bình vẫn duy trì ở các mức độ 

đó theo thời gian, thay vì tiến triển thành hen nặng [6,7]. Đáng lưu ý, việc tăng liều corticosteroid 
dạng hít hằng ngày không phải lúc nào cũng phản ánh tình trạng viêm type 2 mắt kiểm soát. Sự 
nâng bậc điều trị này có thể bị chi phối bởi nhiều yếu tố khác, chẳng hạn như các bệnh đồng mắc 
làm trầm trọng thêm biểu hiện của hen hoặc các đợt nhiễm trùng đường hô hấp tái diễn. Đã có 
bằng chứng cho thấy cách tiếp cận đa chiều dựa trên các đặc điểm có thể điều trị (treatable traits) 
giúp cải thiện khả năng kiểm soát hen và làm giảm số đợt cấp [8]. Điều này cho thấy rằng một số 
bệnh nhân được xem là cần nâng bậc điều trị thực chất vẫn còn tồn tại những đặc điểm khác 
chưa được nhận diện hoặc xử trí đầy đủ. 

Mặc dù chỉ có một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân thực sự tiến triển thành hen phế quản nặng, việc xác định 
những bệnh nhân có nguy cơ tiến triển cao vẫn là một thách thức. Một số yếu tố nguy cơ bao 
gồm các đợt cấp mặc dù đã điều trị bằng corticosteroid dạng hít (ICS) liều trung bình, sử dụng 
nhiều thuốc đồng vận B2 tác dụng ngắn (short-acting B2-agonists, SABA), nhiễm trùng đường hô 
hấp tái diễn và các dấu ấn sinh học của viêm type 2 có thể giúp nhận diện những bệnh nhân có 
nguy cơ cao tiến triển thành hen nặng. Ở một số nhóm bệnh nhân nguy cơ cao được lựa chọn, 
nguy cơ tiến triển trong vòng 5 năm có thể lên đến 30% [6]. Tuy nhiên, điều này cũng cho thấy 
quá trình tiến triển của bệnh không mang tính quyết định, mà nhiều khả năng chịu ảnh hưởng của 
nhiều yếu tố khác nhau, bao gồm các yếu tố sinh học, môi trường, lâm sàng và hệ thống chăm 
Sóc y tê. 

Trong thực hành lâm sàng, việc nâng bậc điều trị (và qua đó xác định mức độ nặng của bệnh) 

thường được quyết định chủ yếu dựa trên gánh nặng triệu chứng. Trong khi đó, các đánh giá 

khách quan về chức năng hô hấp lại chưa được sử dụng rộng rãi ngoài các cơ sở chuyên khoa 

và ngay cả tại các trung tâm chuyên khoa cũng chỉ được thực hiện không thường quy [9]. Bên 

cạnh đó, vai trò của đợt cấp ở bệnh nhân hen nhẹ vẫn còn khó định lượng, bởi việc xác định một 

đợt cấp phụ thuộc một phần vào ngưỡng chỉ định OCS của bác sĩ điều trị cũng như kỳ vọng của 
người bệnh về việc được kê đơn thuốc này 
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Bảng 1 | Bằng chứng hiện có và những khoảng trống kiến thức chính liên quan đến can thiệp sớm bằng thuốc sinh 
học nhằm đạt sự thuyên giảm trong hen phế quản. 

Chú thích: AHR: airway hyperresponsiveness - tăng đáp ứng đường thở, BISE: thử nghiệm benralizumab ở bệnh 

nhân hen nhẹ đến trung bình; FeNO: tractional exhaled nitric oxide - phân suất nông độ nifric oxide trong khí thở ra; 

lgE: tmmunoglobulin E; IL: interleukin; JAK: danus kinase; T2: viêm type 2; TSLP: thymíc stromal lymphopoletin. 

Can thiệp sớm bằng thuốc sinh học nhằm đạt sự thuyên giảm trong hen phế quản 

| 
Những điều đã biết 
(Bằng chứng hiện có) 

Những điều chưa biết 

(Các khoảng trồng kiến thức) 

Ở đa số bệnh nhân, hen nặng đã biêu hiện ở 

mức độ nặng ngay từ thời điểm khởi phát. 

Diễn tiễn tự nhiên thực sự của quá trình tiễn 

triển thành hen nặng. 

Sự tiến triển từ hen nhẹ/trung bình sang hen 

nặng là rất hiếm gặp. 
Điều trị hen nhẹ ở trẻ em có ngăn ngừa được 

hen nặng ở tuôi trưởng thành hay không? 

Hen phê quản có cơ chễ bệnh sinh phức tạp, 

bao gồm cả viêm type 2 (T2) và không thuộc 

fype 2 (non-T2). 

Các yếu tô tiên lượng giúp dự báo bệnh nhân 
nào sẽ tiễn triên thành hen nặng. 

Các yếu tổ phơi nhiễm, nhiễm trùng và bệnh 
đồng mắc góp phần làm gia tăng triệu chứng 

và mức độ nặng của bệnh. 

Những cơ chế viêm T2 (ngoài bạch cầu ái 

toan máu và FeNO) chi phối diễn tiễn lâu dài 

của bệnh, ví dụ: bệnh dị ứng nặng, tăng đáp 

ứng đường thở (AHR), dưỡng bào và tái cầu 
trúc đường thở do cơ chế cảm nhận cơ học. 

Ở bệnh nhân hen nhẹ, các dẫu ấn sinh học của 

viêm T2 có thể giúp nhận diện những trường 

hợp có nguy cơ cao: tuy nhiên, quả trình tiễn 

triển thành hen nặng nhiều khả năng chịu tác 
động của nhiêu yếu tố khác nhau. 

Liệu việc tác động lên một con đường bệnh 

sinh duy nhất có làm giảm nguy cơ tiền triển 

thành hen nặng hay không? VÍ dụ: tác động 

vào thượng nguôn hoặc có tác dụng đa hướng 

(IgE, TSLP, IL-4/IL-13, IL-33, JAK) so với 

các mục tiêu hạ nguôn (TL-5/IL-5Rø). 

Việc chỉ nhắm vào một con đường viêm T2 

(làm giảm bạch cầu ái toan ở bệnh nhân hen 

nhẹ) chỉ mang lại lợi ích lâm sàng hạn chế 

(BISE). 

Những đặc điêm sinh học nào cần trở về bình 

thường và cần duy trì trong bao lâu để được 

định nghĩ là sự thuyên giảm sinh học? 

Việc chân đoán chậm hen nặng có liên quan 

đến tiên lượng xấu; do đó, khởi trị thuốc sinh 

học sớm khi xác định hen nặng có thê mang 

lại lợi ích. 

Làm thế nào để phát hiện sớm hen nặng mà 

không cân mở rộng chỉ định thuốc sinh học 

cho những bệnh nhân hen nhẹ nguy cơ thấp? 
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Mặc dù viêm type 2 đã được chứng minh có liên quan đến quá trình tái cấu trúc đường thở và sự 

suy giảm chức năng hô hấp diễn tiến nhanh hơn [9], diễn tiến của chức năng hô hấp theo thời 
gian không hoàn toàn tương ứng với các tiêu chuẩn hiện hành xác định hen phế quản nặng. Sự 

không tương đồng này cho thấy mức độ nặng của bệnh không chỉ đơn thuần là hệ quả của 
những biến đổi cấu trúc lâu dài tại đường thở. Ngay cả khi chấp nhận rằng việc kiểm soát sớm 
tình trạng viêm type 2 có thể ngăn ngừa tái cấu trúc đường thở và hạn chế sự tiến triển thành hen 
nặng trong tương lai, thì việc chỉ sử dụng thuốc sinh học nhằm ức chế một số cytokine hoặc thụ 
thể riêng lẻ trong chuỗi đáp ứng viêm type 2, bỏ qua vai trò của nhiễm trùng tái diễn và tình trạng 
tăng đáp ứng đường thở, có thể vẫn chưa đủ để đạt được mục tiêu này [7,10,11]. 

Đặc điểm viêm đường thở có sự khác biệt giữa hen nhẹ và hen nặng. Hơn 70% bệnh nhân hen 

nặng có kiểu hình tăng bạch cầu ái toan, và hầu như tất cả các trường hợp hen nặng đều được 
duy trì bởi cơ chế viêm type 2 [12]. Ngược lại, bệnh nhân hen nhẹ, vốn đa số có cơ địa dị ứng, 
thường khởi phát bệnh từ sớm; tuy nhiên, hơn một nửa số bệnh nhân này không có bằng chứng 

của tình trạng tăng bạch cầu ái toan kéo dài. Phần lớn trong nhóm này là trẻ em. Trong bối cảnh 
đó, tình trạng mẫn cảm với các dị nguyên hô hấp có thể góp phần vào cơ chế sinh bệnh theo hai 
cách: hoặc là tác nhân độc lập thúc đẩy quá trình viêm và tái cấu trúc đường thở, hoặc làm tăng 
tính nhạy cảm đối với các đợt nhiễm virus hô hấp nặng hơn [13]. Điều này nhấn mạnh tính không 
đồng nhát về cơ chế bệnh sinh ở giai đoạn hen nhẹ, đồng thời cho thấy vai trò quan trọng của các 
yếu tố khác như tác nhân môi trường, nhiễm virus và đáp ứng viêm qua trung gian tế bào 
Th1/Th17 [12]. Mặc dù số lượng bạch cầu ái toan trong máu >300 tế bào/HL và FeNO >50 ppb có 
liên quan đến nguy cơ xuất hiện đợt cấp cao hơn ngay cả ở bệnh nhân hen thuộc bậc điều trị 1 
và 2 theo GINA [14], các cơ chế viêm type 2 khác có khả năng góp phần vào quá trình tái cấu trúc 
đường thở và sự tiến triển của bệnh, vẫn chưa được hiểu rõ và không nên bị bỏ qua. Những cơ 
chế này bao gồm dị ứng nặng với dị nguyên từ động vật, ILC2, bệnh lý do dưỡng bào gây ra và 
tình trạng tăng đáp ứng đường thở. Các yếu tố này có thể thúc đẩy sự lắng đọng chất nền ngoại 
bào thông qua cơ chế cảm nhận cơ học (mechanosensing) của nguyên bào sợi đường thở 

[10,15,16]. 

Tuy nhiên, đã xuất hiện những bằng chứng gợi ý rằng quá trình tái cấu trúc hệ miễn dịch có thể 
xảy ra ở bệnh nhân hen phế quản. Bằng chứng gián tiếp đến từ nhóm bệnh nhân hen dị ứng nhẹ 
khởi phát từ thời thơ ấu, trong đó sự thuyên giảm sinh học tự phát xảy ra ở khoảng 25% trường 

hợp [17]. Xét trên phương diện điều trị, ví dụ rõ ràng nhất về một biện pháp có khả năng làm thay 
đổi diễn tiến tự nhiên của bệnh là liệu pháp miễn dịch dị ứng. Nghiên cứu PAT cho thấy liệu pháp 
miễn dịch với phấn hoa ở trẻ em mắc viêm mũi kết mạc dị ứng theo mùa giúp làm giảm nguy cơ 
phát triển hen phế quản, và lợi ích này vẫn được duy trì ngay cả sau khi ngừng điều trị [18]. 

Cho đến nay, chưa có bằng chứng cho thấy thuốc sinh học có thể làm thay đổi diễn tiến tự nhiên 
của hen phế quản để đạt được thuyên giảm sinh học. Nếu giả định rằng việc điều hòa đáp ứng 
miễn dịch từ sớm bằng các thuốc sinh học nhắm vào viêm type 2 có thể làm tăng khả năng đạt 
được thuyên giảm, thì việc tác động lên các đích thượng nguồn hoặc có tác dụng đa hướng (như 

lgE, TSLP hoặc tín hiệu IL-4/IL-13) [19] có thể khả thi hơn so với việc chỉ ức chế các cytokine hạ 
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nguồn như IL-5. Tuy nhiên, hiện vẫn còn rất ít bằng chứng để ủng hộ giả thuyết này. Khác với 
hen phế quản nặng, tình trạng tăng bạch cầu ái toan ở bệnh nhân hen nhẹ có thể chỉ đóng vai trò 
là dấu ấn sinh học của tình trạng viêm, chứ không nhất thiết là cơ chế bệnh sinh chủ đạo của 
bệnh [20]. Do đó, việc sử dụng thuốc sinh học chỉ nhằm vào đích này có thể không mang lại kết 
quả điều trị tốt hơn. Chương trình thử nghiệm lâm sàng của benralizumab đã chứng minh điều 
này khi hiệu quả điều trị tăng lên tương ứng với mức độ nặng của hen ở các quần thể nghiên 
cứu; nói cách khác, bệnh nhân có mức độ hen càng nặng thì đáp ứng với benralizumab càng rõ 

rệt [21]. 

Tóm lại, việc đơn thuần đưa thời điểm khởi trị thuốc sinh học sang giai đoạn sớm hơn của bệnh, 
khi hen còn ở mức độ nhẹ, có nguy cơ hình thành một quan điểm điều trị tốn kém dựa trên giả 
thuyết thuốc sinh học có thể làm thay đổi diễn tiến tự nhiên của bệnh, trong khi giả thuyết này 
hiện vẫn chưa được chứng minh bằng những bằng chứng khoa học đầy đủ (Bảng 1). Ngược lại, 
việc khởi trị thuốc sinh học sớm dường như mang lại lợi ích rõ ràng hơn cho những bệnh nhân 

hen nặng, qua đó nhấn mạnh tằm quan trọng của việc giảm thiểu sự chậm trễ trong chẩn đoán 
[22]. Do phần lớn bệnh nhân hen nhẹ hiếm khi tiến triển thành hen nặng, và quá trình tiến triển 
này nhiều khả năng chịu tác động của nhiều yếu tố khác nhau [10], việc xem thuốc sinh học như 
một biện pháp dự phòng có thể dẫn đến điều trị quá mức, y tế hóa không cần thiết và làm gia 
tăng đáng kể chi phí chăm sóc sức khỏe. Vì vậy, can thiệp sớm không nên được đánh đồng với 

việc sử dụng thuốc sinh học sớm. Thay vào đó, cần xây dựng và đánh giá các quy trình can thiệp 

sớm toàn diện, hướng đến những yếu tố có khả năng quyết định diễn tiến lâu dài của bệnh, bao 
gồm các yếu tố miễn dịch, môi trường, hành vi, nhiễm trùng và phát triển. Thực tế, nếu không 
đồng thời kiểm soát các bệnh đồng mắc và các yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được, thì ngay cả 
thuốc sinh học cũng chỉ có thể giải quyết một phần vấn đề. Cuối cùng, các tiêu chí đánh giá sự 
thuyên giảm cần xác định rõ những đặc điểm sinh học nào phải trở về bình thường, trước khi xem 
một biện pháp can thiệp sớm có thể làm thay đổi diễn tiến tự nhiên của bệnh. 

Sự thuyên giảm ở bệnh nhân hen phế quản nặng là một mục tiêu hoàn toàn khả thi và xứng đáng 

để theo đuôi. Các chương trình nghiên cứu được thiết kế chặt chẽ hướng đến mục tiêu đạt sự 
thuyên giảm lâm sàng và một khi đã có định nghĩa rõ ràng về sự thuyên giảm sinh học, thông qua 

phân tầng kiểu hình chuyên sâu và các chiến lược điều trị cá thể hóa, bao gồm cả can thiệp sớm, 
vẫn là một hướng nghiên cứu có giá trị. Những chiến lược này cần được đánh giá trên các nhóm 

đối tượng bệnh nhân khác nhau, bao gồm cả hen khởi phát sớm và hen khởi phát muộn. Tuy 
nhiên, chúng ta cần thận trọng trước nguy cơ chuyển từ thực hành y học dựa trên bằng chứng 
sang thực hành y học dựa trên kỳ vọng. 
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