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TỔNG QUAN  

Quản lý các đợt cấp COPD nặng: Bài tổng quan cập nhật 
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Tổng quan: Bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) thường gặp một đợt các triệu chứng hô hấp xấu đi 

cấp tính cần phải điều trị bổ sung; biến cố này được định nghĩa là đợt cấp COPD (AECOPD). Nhập viện do AECOPD 

đi cùng với tình trạng sức khỏe suy giảm nhanh chóng với nguy cơ tử vong cao hay các kết cục xấu như cần đặt nội 

khí quản hoặc nhập đơn vị chăm sóc tích cực (ICU). Các phương pháp điều trị AECOPD nhằm mục đích giảm thiểu 

tác động tiêu cực của đợt cấp hiện tại và ngăn ngừa các biến cố tiếp theo, như tái phát hay tái nhập viện. 

Phần chính: Trong bài tổng quan này, chúng tôi cập nhật bằng chứng khoa học về các phương pháp điều trị, bao 

gồm điều trị dùng thuốc và không dùng thuốc được sử dụng trong quản lý AECOPD nặng. Chúng tôi đánh giá các 

phương pháp dùng thuốc gồm thuốc giãn phế quản dạng hít, steroid và kháng sinh và phương pháp không dùng 

thuốc gồm: oxy, liệu pháp oxy lưu lượng cao bằng ống thông mũi (HFNC), thở máy không xâm lấn (NIMV) và phục 

hồi chức năng phổi (PR). Chúng tôi cũng xem xét một số nghiên cứu về các loại thuốc không thường dùng được đề 

xuất cho AECOPD nặng. 

Kết luận: Nhiều phương pháp điều trị trong trường hợp AECOPD nặng nhập viện. Các phương pháp như steroid và 

NIMV (ở bệnh nhân nhập viện do suy hô hấp cấp tăng CO2 và toan hô hấp) được chứng minh mang lại hiệu quả cao. 

Liệu pháp oxy dòng cao qua ống thông mũi (HFNC) cần được nghiên cứu sâu hơn. Mặc dù kháng sinh được ưu tiên 

dành cho bệnh nhân ICU nhưng vẫn chưa đủ bằng chứng về loại thuốc nào là tốt nhất và thời gian điều trị tối ưu 

trong trường hợp bệnh nhân không nằm ICU. Phục hồi chức năng sớm kết hợp với điều trị tiêu chuẩn được khuyến 

khích do tính khả thi và an toàn. Hiện tại có rất ít lựa chọn về các loại thuốc mới hay các chỉ định mới của các loại 

thuốc hiện có. 

Từ khóa: COPD, Đợt cấp, Nhập viện, Steroid, Kháng sinh, Oxy, Liệu pháp oxy lưu lượng cao qua ống thông mũi, Thở 

máy không xâm lấn, Phục hồi chức năng phổi. 

 

 

Tổng quan  

Trong diễn biến tự nhiên của bệnh, bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) có thể trải 

qua tình trạng lâm sàng xấu đi cấp tính được mô tả là đợt cấp COPD (AECOPD) [1]. AECOPD có 

thể khởi phát do nhiễm virus và khuẩn đường hô hấp [2]; ô nhiễm hay nhiệt độ môi trường cũng 

có thể làm khởi phát hoặc trầm trọng đợt cấp [2]. AECOPD đặc trưng bởi sự gia tăng hoạt động 

viêm toàn thân [3], đợt cấp tác động tiêu cực đến tình trạng sức khỏe và kết cục của bệnh nhân 

[4,5].  
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AECOPD là gì? Các định nghĩa 

Trong thời gian qua, sự thiếu đồng nhất về định nghĩa AECOPD dẫn đến nhiều ý kiến gây tranh 

cãi. Khả năng định nghĩa đợt cấp COPD theo cùng một cách thống nhất có thể ảnh hưởng đến 

việc ra quyết định, thay đổi các can thiệp điều trị trong các thử nghiệm lâm sàng [6,7]. Vào những 

năm 80, mặc dù tiêu chí Anthonisen [8] dựa trên các triệu chứng được bệnh nhân lượng giá về 

AECOPD (tăng khó thở, đờm mủ và tăng số lượng đờm), sự hiện diện của thay đổi về đặc điểm 

đờm, cùng với ho và khò khè tăng, có thể xác định là AECOPD cần tiếp cận điều trị kháng sinh 

đặc hiệu. Từ tiêu chí Anthonisen, nhiều định nghĩa khác nhau được đề xuất, nhưng nhìn chung 

đa phần dựa trên những thay đổi triệu chứng (khó thở, ho, tính chất đờm) hoặc yêu cầu về nguồn 

lực y tế (thuốc, nhập viện) hoặc kết hợp cả hai [6,7]. Trong bối cảnh này, ba tài liệu gần đây có 

được sự đồng thuận của các chuyên gia về quản lý AECOPD, (Sáng kiến toàn cầu về Bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính - tài liệu GOLD [1], hướng dẫn của Viện Y tế và Lâm sàng Quốc gia - hướng 

dẫn NICE [9] và hướng dẫn của Hiệp hội Hô hấp Châu Âu/Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ - 

ERS/ATS [10]) đều mô tả các định nghĩa về AECOPD dựa trên sự khởi phát các triệu chứng và 

sự cần thiết điều trị bổ sung (Bảng 1). Mặc dù những định nghĩa này hữu ích trong thực hành lâm 

sàng, nhưng cách tiếp cận này có thể quá thực tế, dẫn đến đơn giản hóa quá mức các cơ chế 

bệnh sinh liên quan [7]. Gần đây, trong cách tiếp cận toàn diện, các định nghĩa chính xác hơn về 

AECOPD được xem xét không chỉ bao gồm các biến số lâm sàng [7,11,12]; cách tiếp cận này 

mang đến tính chính xác hơn trong chẩn đoán phân biệt với các bệnh lý khác của đường hô hấp. 

Bảng 1. Định nghĩa AECOPD theo tài liệu GOLD, hướng dẫn NICE và hướng dẫn ERS/ATS 

Tài liệu GOLD  Các triệu chứng hô hấp xấu đi cấp tính dẫn đến điều trị bổ sung. 

Hướng dẫn của NICE 

Tình trạng các triệu chứng của bệnh nhân trở nên trầm trọng hơn 

so với trạng thái ổn định thông thường hằng ngày và khởi phát 

cấp tính. Các triệu chứng thường được báo cáo là khó thở tăng, 

ho, thay đổi số lượng và màu sắc đờm. Sự thay đổi các triệu 

chứng này đòi hỏi phải thay đổi điều trị. 

Hướng dẫn ERS/ATS 
Đợt tăng các triệu chứng hô hấp, đặc biệt là khó thở, ho, tăng tiết 

đờm và đờm mủ. 

 

Khi nào là AECOPD nặng và cần nhập viện 

Mặc dù mức độ nặng AECOPD được phân loại dựa trên việc sử dụng thuốc [1], trong đợt cấp 

nặng cần nhập viện, việc nhận biết sớm tình trạng suy hô hấp cấp tính (ARF: acute respiratory 

failure), không đe dọa hoặc đe dọa tính mạng [1,13] (Bảng 2), rất quan trọng bởi từ đó cho phép 

lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp. Bảng 3 trình bày các biến tiềm năng xác định khi nào 

bệnh nhân đợt cấp nặng cần nhập viện tại khoa Nội, khoa Hô hấp hay đơn vị chăm sóc tích cực 

(ICU) [1]. 
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Bảng 2. Mức độ nặng AECOPD 

Đặc điểm 

lâm sàng 

Nhịp thở 

(lần/phút) 

Sử dụng 

cơ hô hấp 

phụ 

Thay đổi 

tri giác 

Hỗ trợ oxy qua 

mặt nạ Venturi 

cải thiện tình 

trạng thiếu oxy 

máu (FiO2%) 

PCO2 pH 

Không suy 

hô hấp  
20-30 Không Không 28-35 

Bình 

thường 

Bình 

thường 

Suy hô 

hấp cấp 

(không đe 

dọa tính 

mạng) 

>30 Có Không 35-40 
Tăng (50-

60mmHg) 

Bình 

thường 

Suy hô 

hấp cấp 

(đe dọa 

tính mạng) 

>30 Có Có 
>40 hoặc không 

cải thiện 

Tăng 

(>60mmHg) 
≤7.25 

Được sửa đổi từ tài liệu tham khảo [1,13] 

Viết tắt: FiO2: nồng độ oxy trong khí hít vào, PaCO2: áp suất riêng phần CO2 máu động mạch 

 

Bảng 3. Các biến tiềm năng phân loại bệnh nhân AECOPD không nhập viện hoặc nhập viện tại khoa nội 

hoặc khoa hô hấp hoặc đơn vị hồi sức tích cực (ICU) 

Các biến 
Không nhập 

viện 
Khoa Nội 

Khoa Hô hấp 

hoặc ICU 

Thiếu hỗ trợ tại nhà  x  

Đáp ứng tốt với xử trí nội khoa ban đầu x   

Thất bại với xử trí nội khoa ban đầu  x  

Ít triệu chứng (khó thở khi gắng sức, RR <30 

lần/phút, SatO2 >90%, không lú lẫn, không ngủ 

gà 

x   

Các triệu chứng nặng (khó thở khi nghỉ, RR ≥30 

lần/phút, SatO2 ≤90%, lú lẫn, ngủ gà) 
 x  

Các triệu chứng nghiêm trọng (khó thở) đáp 

ứng kém với điều trị cấp cứu ban đầu 
  x 

Hiện diện của các bệnh lý đồng mắc nghiêm 

trọng (như suy tim, rối loạn nhịp tim mới xuất 

hiện…) 

 x  

Xuất hiện các dấu hiệu thực thể mới (như tím  x  
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tái, phù ngoại biên) 

Suy hô hấp cấp (không sử dụng cơ hô hấp phụ 

và không thay đổi tri giác) 
 x  

Suy hô hấp cấp tính (có sử dụng cơ hô hấp phụ 

và thay đổi tri giác) 
  x 

Tình trạng thiếu oxy máu dai dẳng hoặc trầm 

trọng (PO2 <40mmHg) và/hoặc toan hô hấp (pH 

>7.25) 

  x 

Cần hỗ trợ IMV   x 

Huyết động không ổn định (cần dùng thuốc vận 

mạch) 
  x 

 

Tại sao AECOPD nặng quan trọng? 

Nhập viện vì AECOPD làm diễn tiến của bệnh càng trầm trọng và suy giảm sức khỏe nhanh 

chóng, liên quan đến tỷ lệ tử vong cao [5,14,15]. Mặc dù nam giới được xác định là yếu tố nguy 

cơ của gánh nặng bệnh tật và tử vong cao hơn trong AECOPD [14], tuy nhiên dữ liệu gần đây chỉ 

ra rằng bệnh nhân COPD nữ thường phải nhập viện thường xuyên hơn và thời gian nằm viện kéo 

dài [16]. Trong mọi trường hợp, đợt cấp nặng làm tăng khả năng tái nhập viện liên quan COPD 

[5], với mối liên hệ nhân quả tiềm ẩn giữa các đợt cấp trong quá khứ và tương lai [17]. Điểm này 

có liên quan đến kiểu hình riêng biệt của COPD, kiểu hình đợt cấp thường xuyên [18], dẫn đến 

kết cục lâm sàng xấu [19]. Do đó, tiền sử với ít nhất hai đợt cấp nặng có liên quan đến đợt cấp 

nặng tiếp theo (OR: 6,73; khoảng tin cậy 95% (95%CI) 3,53-12,83) và tăng nguy cơ tử vong (OR 

7,63; 95% CI 3,41-17,05) [20]. Các yếu tố liên quan gồm tuổi, chỉ số khối cơ thể thấp, suy tim, đái 

tháo đường, bệnh tim thiếu máu cục bộ, bệnh lý ác tính, thể tích khí thở ra gắng sức trong giây 

đầu tiên (FEV1), liệu pháp oxy dài hạn và áp lực riêng phần của oxy trong máu động mạch (PaO2) 

tại thời điểm nhập viện có liên quan mật thiết đến tỷ lệ tử vong dài hạn trong thời gian theo dõi 2 

năm [21]. Sự hiện diện đồng thời của hen phế quản được chứng minh có liên quan đến đợt cấp 

nặng thường xuyên [22]. Nhìn chung đối với một trường hợp AECOPD nặng nhập viện, tỷ lệ tử 

vong trung bình tại bệnh viện và tỷ lệ tử vong sau 1 năm và 5 năm lần lượt là 6,7% (95% CI 5,7-

7,7), 33% (95%CI 25-40)) và 51% (95% CI 38-63) [23]. Các bằng chứng gần đây về kết cục bất 

lợi ở bệnh nhân AECOPD nhập viện cho thấy mối liên hệ với hạ natri máu [24], hạ albumin máu 

[25], bệnh tim thiếu máu cục bộ [26], và tổn thương thận cấp [27]. Gần đây, một nghiên cứu tại 

Anh báo cáo các bệnh nhân có giãn động mạch phổi, được xác định bằng tỷ lệ động mạch phổi 

và động mạch chủ (PA/A) >1 trên CT scan ngực, tăng nồng độ troponin (>0,01 ng/mL), làm tăng 

nguy cơ ARF, nhập ICU hay tử vong tại bệnh viện tăng lên so với bệnh nhân không có hai yếu tố 

trên [28]. 

Tại sao việc điều trị đợt cấp nặng đóng vai trò quan trọng? 
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Các điều trị trong đợt cấp nhằm giảm đến mức thấp nhất tác động tiêu cực của đợt cấp hiện tại 

và ngăn ngừa các biến cố tiếp theo [1], như tái phát [29] và giảm tỷ lệ tái nhập viện sớm [30] trong 

vòng 30 ngày sau xuất viện đối với các trường hợp nhập viện. Mặc dù có nhiều yếu tố dự đoán tái 

nhập viện sớm [31-33], tuy nhiên có đến 18% bệnh nhân AECOPD tái nhập viện là do một biến 

cố nghiêm trọng mới [34] và có liên quan đến gia tăng nguy cơ tử vong trong quá trình theo dõi 

dài hạn [34]. Vì lí do này, tái nhập viện sớm nên được xem xét là một chỉ dấu về mức độ nặng 

của bệnh với tiên lượng xấu hơn [35]. Mặc dù việc điều trị ban đầu có thể là yếu tố dự báo hữu 

ích cho kết cục lâm sàng sau đó [36], nhưng thất bại điều trị xảy ra từ 14% [37] đến 18% [38] và 

có thể được dự báo bằng đo lường tình trạng sức khỏe hàng ngày (bằng Bảng câu hỏi lâm sàng 

COPD-CCQ: clinical COPD Questionnare ) [38]; sự gia tăng tình trạng viêm tại thời điểm nhập 

viện (protein phản ứng C [CRP] + 1mg/dL OR: 1,07; 95%CI 1,01-1,13) và việc sử dụng penicillin 

hoặc cephalosporin (OR 5,63; 95%CI 1,26-25,07) có liên quan độc lập với việc gia tăng nguy cơ 

thất bại điều trị, trong khi triệu chứng ho khi nhập viện (OR 0,20; 95%CI 0,05-0,75 ) có liên quan 

với nguy cơ thấp hơn [37]. 

Trong bài này, dựa trên tìm kiếm trên Medline được hoàn thành vào tháng 5 năm 2018, chúng tôi 

cập nhật bằng chứng khoa học về các điều trị dùng thuốc và không dùng thuốc được sử dụng để 

quản lý AECOPD nặng. Đối với phương pháp dùng thuốc, chúng tôi đã chia bằng chứng theo các 

nhóm thuốc (thuốc giãn phế quản dạng hít, steroid và kháng sinh). Các phương pháp điều trị 

không dùng thuốc bao gồm sử dụng oxy, oxy dòng cao qua ống thông mũi (HFNC), liệu pháp oxy, 

thở máy không xâm lấn (NIMV) và phục hồi chức năng phổi (PR). Cuối cùng, chúng tôi nhắc đến 

một số nghiên cứu liên quan đến các loại thuốc không thường dùng được đề xuất cho AECOPD 

nặng. 

Thuốc giãn phế quản 

Mặc dù, chủ vận β2 tác dụng ngắn (SABA: short-acting β2 agonists) có hoặc không kết hợp với 

thuốc kháng cholinergic tác dụng ngắn được khuyến cáo là thuốc giãn phế quản ban đầu để điều 

trị AECOPD, nhưng loại thuốc này không có được bằng chứng chất lượng cao từ các thử nghiệm 

ngẫu nhiên có đối chứng [1]. Việc sử dụng các loại thuốc này phù hợp với mô hình điều trị gần 

đây dành cho bệnh nhân nhập viện [39] trong đó chỉ có 5% bệnh nhân không nhận được SABA, 

trong khi 72% nhận được đơn trị liệu SABA và 46% nhận được SABA kết hợp thuốc kháng 

cholinergic tác dụng ngắn [39].  

Một phân tích tổng hợp tại Canada thực hiện trên bệnh nhân COPD có tắc nghẽn luồng khí cấp 

tính cho thấy không có sự khác biệt về hiệu quả của việc phân phối thuốc giãn phế quản bằng 

bình xịt định liều (MDI) hoặc máy phun khí dung dựa trên các đo lường khách quan [40]. Tương 

tự, gần đây Cochrane so sánh hiệu quả của máy phun khí dung với bình xịt định liều (pMDI) kèm 

buồng đệm hoặc ống hít bột khô (DPI) [41] cũng không tìm thấy sự khác biệt về sự thay đổi của 

FEV1 sau 1 giờ dùng thuốc giữa máy phun khí dung so với pMDI kèm buồng đệm, mặc dù có xu 

hướng cải thiện FEV1 nhiều hơn khi điều trị bằng máy phun khí dung [41]. Không có dữ liệu với 

chất lượng đủ tốt nào được công bố so sánh máy phun khí dung với DPI [41]. Tóm lại, những hạn 
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chế do dữ liệu khó tổng hợp và chất lượng thấp dẫn đến không cho phép các tác giả cung cấp 

bằng chứng ủng hộ một phương thức phân phối thuốc nào vượt trội hơn phương thức khác [41]. 

Nhìn chung, các thiết bị buồng đệm được khuyến cáo sử dụng để cung cấp thuốc giãn phế quản 

cùng với bình xịt định liều (pMDI) [1]. Một nghiên cứu đánh giá lưu lượng hít vào cần thiết khi sử 

dụng các loại ống hít bột khô (DPI) khác nhau trên bệnh nhân AECOPD nhập viện chứng minh 

khả năng sử dụng các ống hít này [42]. Khi nhập viện, trung vị (khoảng tứ phân vị) của lưu lượng 

hít vào (L/phút) khi sử dụng các thiết bị mô phỏng thích hợp và tỷ lệ phần trăm bệnh nhân (%) đạt 

được lưu lượng hít vào cần thiết tối thiểu là 30 L/phút cho mỗi thiết bị hít bột khô (DPI) lần lượt là 

40 L/phút (30- 50) (91%), 50 L/phút (40-60) (95%), 60 L/phút (50-87,5) (100%) và 30 L/phút (20-

40) (82%) tương ứng cho Turbuhaler®, Diskus®, Aerolizer® và Handihaler® [42]. Điều này mở ra 

khả năng sử dụng các thuốc chủ vận β2 tác dụng kéo dài (LABA) để điều trị AECOPD [43]. Một 

nghiên cứu [44] được thực hiện trên bệnh nhân AECOPD có tình trạng khó thở từ nhẹ đến trung 

bình đã chứng minh điều trị sớm bằng cách tăng gấp đôi liều kết hợp LABA (Salmeterol) với 

corticosteroid dạng hít (ICS, Fluticasone Propionate) trong 10 ngày mang lại hiệu quả tránh yêu 

cầu cần dùng prednisone trong vòng 30 ngày kể từ khi khởi phát. Một thử nghiệm đơn trung tâm, 

mở nhãn, ngẫu nhiên, chéo và mù đơn trên 12 bệnh nhân AECOPD nhập viện, nghiên cứu đã 

khám phá hiệu quả cấp tính của indacaterol cho thấy sự gia tăng trung bình FEV1 và dung tích 

sống gắng sức (FVC) đáng kể, tăng cao nhất ở liều 300mg; tuy nhiên, các đợt giảm độ bão hòa 

oxy thoáng qua đã được quan sát thấy ở một số bệnh nhân có PaO2 trung bình (-5,9mmHg [95% 

CI -1,4 đến - 10,4] và -6,2mmHg [95%CI -2,7 đến - 9,8] trong đỉnh trung bình của PaO2 trong 6 

giờ ở nhóm điều trị lần lượt bằng indacaterol 150mg và indacaterol 300mg) [45]. Kết quả tương tự 

quan sát được khi dùng indacaterol trong 5 ngày ở khoa cấp cứu so với salbutamol [46]. 

Thông điệp chính  

Việc sử dụng rộng rãi SABA và thuốc kháng cholinergic tác dụng ngắn trong AECOPD là thực 

hành điều trị phổ biến, mặc dù cho đến nay vẫn chưa có bằng chứng vững chắc. Cũng chưa có 

nhiều dữ liệu về phương thức phân phối thuốc giãn phế quản nào là tốt hơn. Việc sử dụng LABA 

trong AECOPD mặc dù hạn chế nhưng có thể được sử dụng trong liệu pháp duy trì sau xuất viện.  

Kì vọng hay nghiên cứu lâm sàng trong tương lai 

Hiện tại chưa có dữ liệu chất lượng về sử dụng thuốc đối kháng muscarinic tác dụng kéo dài 

(LAMA) trong AECOPD nặng. Trong kỷ nguyên của giãn phế quản kép trong điều trị COPD [47], 

điều này thể hiện một kỳ vọng lớn chưa được đáp ứng và cần được nghiên cứu thêm.  

Steroid 

Có nhiểu bằng chứng mạnh mẽ ủng hộ việc sử dụng steroid toàn thân trong AECOPD nặng [10]. 

Điều này được báo cáo trong các khuyến cáo đồng thuận gần đây của Hiệp hội Hô hấp Châu 

Âu/Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ [10].  
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Nhiều nghiên cứu chứng minh sử dụng steroid toàn thân giúp cải thiện kết cục người bệnh, gồm: 

thời gian nằm viện [48, 49], tình trạng oxy hóa máu [48, 49], FEV1 [48-50], triệu chứng khó thở 

[50], nguy cơ tái phát [50] và tỷ lệ thất bại điều trị [49, 51]. Prednisone/prednisolone đường tiêm 

tĩnh mạch hay đường uống được ưu tiên sử dụng [48, 50, 52-54]. Hiệu quả của prednisolone 

đường uống là tương đương so với tiêm tĩnh mạch [53]. Thời gian điều trị ngắn được ưu tiên hơn 

so với thời gian dài [52, 55]. Nhiều nghiên cứu thực hiện trên bệnh nhân AECOPD nhập viện 

nhưng chưa thực hiện trên bệnh nhân ICU [48-50], trong khi có một số nghiên cứu thực hiện trên 

bệnh nhân nặng [51, 56]. 

Năm 1999, hai nghiên cứu [48, 49] thực hiện trên các bệnh nhân không có ARF so sánh hiệu quả 

của prednisolone đường uống (30mg trong 14 ngày) [48] và methylprednisolone tiêm tĩnh mạch 

(500mg trong 3 ngày, sau đó là prednisone đường uống 60mg trong 4 ngày với liều điều chỉnh 

trong vòng 8 hoặc 2 tuần, tùy theo nhóm nghiên cứu) và nhóm chứng giả dược [49] chứng minh 

hiệu quả trong việc cải thiện FEV1 và giảm thời gian nằm viện. Lần đầu tiên trong các thử nghiệm, 

nghiên cứu [49] đã báo cáo mục tiêu chính là đánh giá thất bại điều trị, được định nghĩa qua việc 

đánh giá các ca tử vong trong bệnh viện do bất kỳ nguyên nhân, cần NIMV hoặc nhập ICU, tái 

nhập viện và cần tăng cường điều trị. Các tác giả đã chứng minh tỷ lệ biến số thất bại kết hợp 

thấp hơn ở ngày 30 (23% so với 33%, p = 0,04) và ở ngày 90 (37% so với 48%, p = 0,04) ở bệnh 

nhân sử dụng steroids so với nhóm dùng giả dược [49]. Cuối cùng, trong ba nhóm nghiên cứu 

(bệnh nhân nhận steroids trong 8 hoặc 2 tuần và bệnh nhân nhận giả dược) đã chứng minh rằng 

chế độ steroids dài trong 8 tuần không mang lại hiệu quả rõ rệt về lợi ích lâm sàng so với chế độ 

điều trị ngắn hạn trong 2 tuần [49]. 

Để nghiên cứu các kết cục về nguy cơ tái phát sau đơt cấp nặng, Aaron và cộng sự [50] đã tuyển 

chọn bệnh nhân AECOPD được xuất viện từ khoa cấp cứu và điều trị bằng prednisone đường 

uống 40mg trong 10 ngày. Các tác giả đã phát hiện tỷ lệ tái phát thấp hơn ở ngày 30 (27% so với 

43%, p = 0,05) và thời gian tái phát dài hơn (23 ngày so với 7 ngày, HR 0,56 [95% CI 0,32-0,99], 

p = 0,04) ở bệnh nhân sử dụng steroids so với nhóm dùng giả dược [50]. Hơn nữa, bệnh nhân 

được điều trị bằng prednisone đã cho thấy cải thiện về FEV1 (từ ngày 1 đến ngày 10) và điểm khó 

thở [50].  

Các nghiên cứu thực hiện cụ thể trên những bệnh nhân AECOPD thở máy hoặc nhập ICU gồm 

thử nghiệm mù đôi, có nhóm chứng giả dược của tác giả Alía và cộng sự tại Tây Ban Nha [51], 

thực hiện trên 83 bệnh nhân AECOPD nhiễm toan nhận methylprednisolone tiêm tĩnh mạch (từ 

liều 2mg/kg/ngày trong 3 ngày đến 0,5mg/kg/ngày từ ngày 7 đến ngày 10). Các bệnh nhân trong 

nhóm steroid cho thấy giảm thời gian thở máy so với nhóm giả dược (trung vị [khoảng tứ phân vị], 

3 ngày [2-6] so với 4 ngày [3-7], p = 0,04) [51]; tuy nhiên, khi so sánh bệnh nhân thở máy thông 

thường (46 bệnh nhân) và NIMV (37 bệnh nhân), việc sử dụng steroids không làm giảm thời gian 

thở máy so với nhóm dùng giả dược. Tỷ lệ NIMV thấp hơn trong nhóm steroid (0%) so với nhóm 

dùng giả dược (37%). Một thử nghiệm ngẫu nhiên, có nhóm chứng giả dược, mở nhãn, đánh giá 

việc sử dụng prednisone đường uống (1mg/kg/ngày trong tối đa 10 ngày) được thực hiện trên 

217 bệnh nhân AECOPD có tình trạng toan cần thở máy ban đầu (n = 53) hoặc NIMV (n = 164) 
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lại đem đến kết quả trái ngược [56]. Không có sự khác biệt về các tiêu chí chính (tỷ lệ tử vong tại 

ICU, được đánh giá ở tất cả các bệnh nhân thở máy và NIMV) hay các tiêu chí phụ (thất bại 

NIMV, thời gian thở máy, thời gian nằm ICU) [56]. Sự khác biệt về liều steroid sử dụng trong các 

nghiên cứu [51, 56] và mức độ nặng AECOPD (toan hô hấp và tăng CO2 máu nghiêm trọng hơn 

[56]) là lời giải thích cho các khác biệt vừa nêu.  

Liên quan đến đường dùng steroid (đường tiêm hay đường uống), một nghiên cứu đã chứng 

minh prednisolone đường uống (60mg trong 5 ngày) không thua kém so với đường tiêm tĩnh 

mạch [53], không có sự khác biệt về thất bại điều trị ở giai đoạn sớm (trong vòng 2 tuần) hoặc 

sau 90 ngày. Thời gian nằm viện tương đương giữa nhóm dùng đường uống (11,2 ngày) và 

nhóm đường tiêm tĩnh mạch (11,9 ngày) [53]. Ngoài ra, một nghiên cứu khác [57] so sánh bệnh 

nhân AECOPD dùng liều thấp đường uống steroid (methylprednisolone 32mg/ngày trong 7 ngày) 

so với liều cao của steroid tiêm tĩnh mạch (methylprednisolone 1mg/kg/ngày trong 4 ngày và 

0,5mg/kg/ngày trong 3 ngày) đã cho thấy kết quả tương tự giữa 2 nhóm về chức năng phổi, triệu 

chứng và tình trạng oxy hóa máu [57]. Cũng tương tự với những phát hiện về liều lượng và 

đường dùng steroid tối ưu, nghiên cứu đoàn hệ dịch tễ dược học thực hiện tại hơn 400 bệnh viện 

ở Hoa Kỳ, với gần 80.000 bệnh nhân AECOPD [58] chứng minh rằng nguy cơ thất bại điều trị 

(khởi đầu thông khí cơ học, tử vong tại bệnh viện hoặc tái nhập viện do AECOPD trong vòng 30 

ngày sau khi xuất viện) ở những bệnh nhân được điều trị bằng liều thấp steroid đường uống 

không thấp hơn so với nhóm được điều trị bằng liều cao đường tĩnh mạch [58]. Về liều lượng 

steroid tối ưu ở bệnh nhân AECOPD điều trị tại ICU, nghiên cứu đoàn hệ dịch tễ dược học [59] 

thực hiện tại 473 bệnh viện với hơn 17.000 bệnh nhân kiểm tra tính hiệu quả và an toàn của liều 

thấp steoid (methylprednisolone ≤240mg/ngày) so với liều cao hơn (methylprednisolone 

>240mg/ngày) [59]. Các tác giả nhận thấy bệnh nhân sử dụng liều steroid thấp hơn có tỷ lệ tử 

vong tại bệnh viện tương tự so với liều steroid cao hơn (OR 0,85; 95%CI 0,71-1,01; p = 0,06). 

Tuy nhiên, liều steroid thấp hơn có liên quan đến giảm thời gian nằm viện và thời gian nằm ICU, 

chi phí điều trị, thời gian thở máy, nhu cầu điều trị insulin và nhiễm nấm [59]. 

Dựa quan điểm cho rằng sử dụng corticosteroid toàn thân thời gian dài liên quan đến các tác 

dụng phụ như loãng xương, tăng đường huyết và yếu cơ. Thử nghiệm REDUCE (Reduction in 

the Use of Corticosteroids in Exacerbated COPD) công bố năm 2013 bởi Leuppi và cộng sự [52], 

xác định liều lượng tối ưu (prednisone 40mg mỗi ngày) và thời gian điều trị (5 ngày) đối với bệnh 

nhân AECOPD nhập viện. Trên thực tế, điều trị ngắn hạn trong 5 ngày không thua kém so với 

điều trị thông thường (14 ngày). Tỷ lệ bệnh nhân có đợt cấp mới (trung vị 180 ngày theo dõi) thấp 

hơn so với điều trị thông thường (36% so với 37%,p = 0,006 và 37% so với 38%,p = 0,005, tương 

ứng với phân tích intention-to-treat (phân tích theo dự định điều trị) và per-protocol (phân tích 

theo quy trình)). Tương tự, thời gian nằm viện ngắn hơn (trung vị 8 ngày [IQR 5-11] so với 9 ngày 

[IQR 6-14]; p = 0,04) và liều prednisone tích lũy (chênh lệch trung bình -414mg; p <0,001) thấp 

hơn trong nhóm điều trị ngắn hạn so với nhóm điều trị thông thường [52]. Bài tổng quan của 

Cochrane cập nhật năm 2018 [55], nghiên cứu các trường hợp AECOPD nặng cho thấy bệnh 

nhân sử dụng steroid đường uống trong 5 ngày ít gặp kết cục lâm sàng xấu hơn so với sử dụng 

thời gian dài (10 đến 14 ngày) [55]. Tuy nhiên, bài này [55] loại trừ các nghiên cứu có đối tượng là 
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bệnh nhân cần thông khí hỗ trợ. Một nghiên cứu trước đó thực hiện trên bệnh nhân AECOPD 

nhập viện nhưng có ARF tiến hành so sánh với cùng một liều methylprednisolone (2mg/kg/ngày) 

nhưng thời gian điều trị khác nhau (3 hoặc 10 ngày) [60] không cho thấy điều trị ngắn hạn tốt hơn 

đối với những bệnh nhân này. Trái lại, mặc dù cả hai nhóm nghiên cứu (3 và 10 ngày) đều có cải 

thiện về oxy hóa máu và FEV1, và tỷ lệ tái phát sau 6 tháng tương đương nhau, nhưng những cải 

thiện này rõ rệt hơn trong suốt quá trình 10 ngày sử dụng steroid, cũng như về FVC và khó thở 

khi gắng sức [60]. 

Mặc dù corticosteroid hít tại nhà không ảnh hưởng đến đáp ứng viêm sớm và triệu chứng lâm 

sàng AECOPD nhập viện [61], việc sử dụng các thuốc này trong AECOPD có thể được xem là 

phương pháp thay thế hợp lý cho steroid toàn thân đối với bệnh nhân nhập viện; tiếp cận này có 

thể giảm nguy cơ các tác dụng phụ. Một nghiên cứu đa trung tâm, mù đôi, ngẫu nhiên, có đối 

chứng giả dược trên 199 bệnh nhân AECOPD không có tình trạng toan và không có tăng CO2 so 

sánh budesonide phun khí dung (2mg bốn lần/ngày) và steroid uống (prednisolone 60mg/ngày) 

[62]. Cả hai liệu pháp (budesonide và prednisolone) đều cho thấy cải thiện về FEV1 sau nghiệm 

pháp giãn phế quản và sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê [62]. Một thử 

nghiệm khác [63] thực hiện trên bệnh nhân AECOPD không có tắc nghẽn luồng khí nặng và 

không có ARF (tăng CO2 máu với PaCO2 >70mmHg được loại trừ) nhằm đánh giá hiệu quả lâm 

sàng khi so sánh giữa budesonide phun khí dung (2mg ba lần/ngày) và methylprednisolone tĩnh 

mạch (40mg/ngày). Cả hai nhóm đều cho thấy cải thiện tương tự về triệu chứng, chức năng phổi 

và khí máu động mạch, mặc dù ở nhóm budesonide ghi nhận tỷ lệ các biến cố bất lợi thấp hơn 

[63]. 

Thông điệp chính  

Việc sử dụng steroid trong điều trị AECOPD nặng được ủng hộ bởi các bằng chứng đáng tin cậy. 

Điều này được xác nhận bởi các cải thiện trong nhiều tiêu chí khi nằm viện (triệu chứng, thời gian 

nằm viện, thất bại điều trị) và sau xuất viện (nguy cơ tái phát). Nên ưu tiên sử dụng đường uống 

do mang lại hiệu quả tương đương so với đường tiêm tĩnh mạch và hạn chế được các tác dụng 

phụ hệ thống. 

Kì vọng hay nghiên cứu lâm sàng tương lai 

Ở bệnh nhân COPD, các cơ chế phân tử và miễn dịch của tình trạng kháng steroid đã được ghi 

nhận [64]. Việc xác định một nhóm bệnh nhân cụ thể đáp ứng tốt với steroid có thể làm nổi bật 

một phương pháp tiếp cận điều trị khác trong quản lý AECOPD nặng. 

Kháng sinh  

Dữ liệu từ các kết quả nuôi cấy đờm cho thấy nhiễm trùng là nguyên nhân phổ biến trong 

AECOPD [2, 65, 66] có mối tương quan giữa màu sắc đờm và sự hiện diện vi khuẩn gây bệnh 

[67, 68]. Nhìn chung, màu sắc đờm dự đoán khả năng nuôi cấy dương tính, đờm xanh hoặc vàng 
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có khả năng phát hiện vi sinh vật gây bệnh (tương ứng 59% và 45% ), so với dịch trong suốt 

(18%) và màu rỉ sét (39%) [67]. Ở bệnh nhân AECOPD nặng cần thông khí cơ học, vi sinh vật có 

khả năng gây bệnh (PPMs: potentially pathogenic microorganisms) và/hoặc kháng thể dương tính 

hiện diện 72% bệnh nhân [69]. Tác nhân vi khuẩn có nguồn gốc cộng đồng (Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae và Moraxella catarrhalis) chiếm 56% số mẫu dương tính, 

trong khi các vi khuẩn gram âm (GNEB), Pseudomonas và Stenotrophomonas spp có tỷ lệ mẫu 

dương tính 44% [69]. Tuy nhiên sự hiện diện của các tác nhân gây bệnh không thể dự đoán lâm 

sàng [69]. Tiền sử không hút thuốc lá, ≥2 AECOPD hoặc ≥1 lần nhập viện vì AECOPD trong năm 

trước và CRP <5mg/dL được chứng minh là các yếu tố độc lập dự đoán sự hiện diện vi khuẩn 

kháng thuốc (MRCT) (40% mẫu phân lập ở bệnh nhân AECOPD nhập viện) [70], mặc dù bệnh 

nhân nhiễm vi khuẩn kháng thuốc có thời gian nằm viện lâu hơn, nhưng tỷ lệ tử vong 30 ngày, 1 

năm và 3 năm không khác so với vi khuẩn nhạy cảm với điều trị kháng sinh thông thường (MSCT) 

[70]. Vì thế, kháng sinh được khuyến cáo trong AECOPD có đờm đục và đặc biệt là bệnh nhân 

rất nặng [67-70]. 

Gần đây, với mục đích phân biệt giữa quần cư mạn tính và nhiễm khuẩn cấp tính trong AECOPD, 

nồng độ procalcitonin được đề nghị như một chỉ dấu cho việc điều trị kháng sinh [71, 72]. Cập 

nhật phân tích tổng hợp Cochrane [73] cho thấy trong nhiễm trùng hô hấp cấp, việc sử dụng 

procalcitonin hữu ích để khởi động hoặc ngừng kháng sinh; kết quả cũng cho thấy nguy cơ tử 

vong thấp hơn, giảm tiêu thụ kháng sinh và nguy cơ các tác dụng phụ liên quan đến kháng sinh 

thấp hơn [73]. Bệnh nhân AECOPD nặng với nồng độ procalcitonin huyết thanh thấp (<0.1 ng/ml), 

điều trị bằng kháng sinh không mang lại lợi ích khi so sánh với giả dược [74].  

Việc sử dụng kháng sinh trong AECOPD mà không có dấu hiệu nhiễm trùng là vấn đề tranh cãi 

[1]. Khuyến cáo về thời gian điều trị kháng sinh (5 đến 7 ngày) trong AECOPD [1, 75] bắt nguồn 

từ việc sử dụng Levofloxacin 500mg đạt được thành công về mặt lâm sàng và vi sinh bất kể chế 

độ điều trị (5 hoặc 7 ngày) [75]. Tuy nhiên, bằng chứng này được thu thập từ bệnh nhân được 

quản lý tại cộng đồng nói chung hoặc ngoại trú [75] và không phải AECOPD nặng nhập viện. 

Phân tích Cochrane [76] cho thấy bệnh nhân AECOPD nặng nhập viện, kháng sinh làm giảm thất 

bại điều trị (RR:0,77, 95%CI:0,65-0,91, chất lượng bằng chứng GRADE (Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation): cao nhưng không kéo dài thời 

gian nằm viện hoặc tử vong do mọi nguyên nhân (mức độ bằng chứng thấp) [76]. Vai trò của 

kháng sinh rõ ràng hơn ở bệnh nhân nhập ICU [76], mặc dù chỉ ghi nhận trong một nghiên cứu 

[77]. Kháng sinh làm giảm thất bại điều trị lên đến 4 tuần (RR: 0,19, 95%CI 0,08-0,45, chất lượng 

bằng chứng: cao), tử vong do mọi nguyên nhân (OR: 0,21, 95%CI:0,06-0,72, chất lượng bằng 

chứng: cao ) và thời gian nằm viện (chênh lệch trung bình -9,60 ngày; 95%CI -12,84 - -6,36 ngày) 

[76]. Các tác giả kết luận lợi ích kháng sinh tại ICU là rõ ràng [76], trong khi đối với bệnh nhân nội 

trú các bằng chứng không nhất quán và đa phần từ các nghiên cứu cũ [78-80]. 

Liên quan đến việc lựa chọn kháng sinh, thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược năm 

2010 đánh giá hiệu quả doxycycline (200mg) được thêm vào với corticosteroid toàn thân [81]. 

Vào ngày điều trị thứ 30, thành công về mặt điều trị (tiêu chí chính là khỏi bệnh hoặc cải thiện các 
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dấu hiệu và/hoặc triệu chứng của AECOPD, không có dấu hiệu hoặc triệu chứng nhiễm trùng) 

không có ý nghĩa trong phân tích dựa trên dự định điều trị (ITT:intention-to-treat)(OR 1,3; 95%CI 

0,8- 2,0;p =0,32) hay phân tích theo quy trình (PP: per-protocol ) [81]. Thành công lâm sàng sau 

10 ngày (tiêu chí phụ) nghiêng về doxycycline (OR 1,9, 95%CI 1,1-3,2;p =0,03) chỉ trong ITT, 

nhưng không có trong PP. Sau 10 ngày, doxycycline vượt trội hơn giả dược trong đáp ứng vi 

sinh, cải thiện CRP huyết thanh và điểm số triệu chứng, đặc biệt là ho và đờm mủ [81]. 

Nghiên cứu nền tảng về sử dụng kháng sinh trong AECOPD nặng cần thở máy là nghiên cứu 

ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược, mù đôi của Nouira và các cộng sự [77], tác giả đánh giá tác 

dụng ofloxacin - một loại fluoroquinolone (400mg trong 10 ngày). So với giả dược (n = 46), bệnh 

nhân sử dụng ofloxacin (n = 47) có sự cải thiện các tiêu chí chính, đặc biệt là tỷ lệ tử vong tại ICU 

(4% so với 17%, p = 0.05), tử vong tại bệnh viện (4% so với 22%, p = 0.01), cần thêm liệu trình 

kháng sinh (6% so với 35%, p = 0.0006), và các biến cố kết hợp (11% so với 57%, p <0.0001) 

[77]. Kết quả tương tự đối với các tiêu chí phụ, ofloxacin vượt trội so với giả dược về số ngày thở 

máy (trung bình 6.4 ngày ±3.1 so với 10.6 ngày ±5.1, p = 0.04), thời gian nằm tại ICU (trung bình 

9.4 ngày ±5.2 so với 14.5 ngày ±6.0, p = 0.02), và thời gian nằm viện (trung bình 14.9 ngày ±7.4 

so với 24.5 ngày ±8.5, p = 0.01) [77]. Các tác giả này cũng đã đánh giá kết hợp trimethoprim và 

sulfamethoxazole (160/800mg hai lần mỗi ngày trong 10 ngày) so với ciprofloxacin (750mg hai lần 

mỗi ngày trong 10 ngày) trong một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi trên cùng đối tượng nghiên 

cứu như trên (n = 170) [82]. Số trường hợp tử vong tại bệnh viện hoặc ICU, cần thêm liệu trình 

kháng sinh và các biến cố kết hợp (được coi là tiêu chí chính) là tương tự nhau giữa các nhóm, 

các tiêu chí phụ gồm số ngày thở máy, thời gian nằm viện hoặc ICU và khoảng thời gian không 

có đợt cấp [82]. Các tác giả kết luận hiệu quả của trimethoprim-sulfamethoxazole tương tự như 

ciprofloxacin [82]. 

Thông điệp chính  

Kháng sinh được khuyến cáo sử dụng trong trường hợp AECOPD có đờm mủ, mặc dù vai trò của 

điều trị này trong AECOPD nhập viện vẫn còn gây tranh cãi và chưa hoàn toàn rõ ràng. Ở những 

bệnh nhân nhập ICU, kháng sinh mang lại lợi ích vượt trội. Nồng độ procalcitonin có giá trị tốt hơn 

để xác định nhóm bệnh nhân cần điều trị kháng sinh. 

Kỳ vọng và nghiên cứu tương lai  

Mặc dù hướng dẫn của GOLD khuyến nghị điều trị kháng sinh trong 5 đến 7 ngày [1], tuy nhiên 

chưa có bằng chứng thuyết phục về việc lựa chọn kháng sinh và thời gian điều trị. 

Oxy liệu pháp, oxy lưu lượng cao qua ống thông mũi (HFNC) và thở máy 

không xâm lấn (NIMV) 

Việc sử dụng thường quy điều trị oxy đã điều chỉnh liều lượng được khuyến nghị trong điều trị 

AECOPD nhập viện, do nguy cơ tử vong thấp hơn và ít khả năng nhiễm toan hô hấp hoặc tăng 
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CO2 so với những bệnh nhân nhận được oxy lưu lượng cao [83]. Khí máu cần được theo dõi để 

đảm bảo mức oxy hóa máu tốt nhất mà không giữ lại carbon dioxide và/hoặc tình trạng toan trầm 

trọng hơn; PaO2 nên được duy trì ở mức 7.3-10 kPa (SaO2 85-92%) để tránh nguy cơ thiếu oxy 

máu và toan hóa [84]. Một thiết bị mới phát triển gần đây (FreeO2) tự động điều chỉnh lưu lượng 

oxy dựa trên nhu cầu người bệnh, nhằm hạn chế tình trạng thừa và thiếu oxy ở bệnh nhân 

AECOPD nhập viện [85]. So với việc điều chỉnh oxy thủ công, thiết bị này cải thiện tỷ lệ thời gian 

đạt mục tiêu SaO2 (cao hơn đáng kể với FreeO2) và giảm thời gian thiếu và thừa oxy nghiêm 

trọng; thời gian nằm viện thấp hơn ở bệnh nhân sử dụng FreeO2 [85]. 

HFNC là liệu pháp điều trị mới và tiện lợi, có khả năng cung cấp lượng oxy trong khí hít vào 

(FiO2) cao, tạo ra mức áp lực dương thấp và loại bỏ khoảng chết vùng hầu họng [86-89]. Tác 

dụng của HFNC gồm tăng thể tích phổi cuối kỳ thở ra, cải thiện oxy hóa máu và kiểu thở, giảm 

công hô hấp [86-89]. Đây được xem là lựa chọn thay thế dành cho bệnh nhân suy hô hấp cấp 

thiếu oxy nặng [86]. Một tổng quan hệ thống kèm phân tích tổng hợp gần đây khi so sánh HFNC 

với liệu pháp oxy thông thường và NIM, HFNC không cho thấy làm giảm đáng kể tỷ lệ đặt nội khí 

quản và tỷ lệ tử vong [90]. Tương tự, phân tích của Cochrane [91], do hạn chế về mặt dữ liệu, 

không thể chứng minh liệu HFNC có là phương thức hỗ trợ hô hấp hiệu quả cho bệnh nhân ICU 

người lớn hay không. Ngoài ra, các sai lệch giữa các ngiên cứu gồm sự khác biệt về nhóm bệnh 

nhân và sự không đồng nhất về mặt thống kê cao đối với một số kết quả, dẫn đến kết quả không 

chắc chắn [91]. 

Gần đây, vai trò của HFNC ở bệnh nhân tăng CO2 máu ổn định được chứng minh là an toàn [92, 

93]. HFNC làm giảm mức độ tăng CO2 máu phụ thuộc vào lưu lượng; điều này có khả năng đạt 

được thông qua làm sạch đường hô hấp và giảm khoảng chết chức năng [93]. 

Trong thử nghiệm ngẫu nhiên, đơn trung tâm, có đối chứng trên 24 bệnh nhân AECOPD nhập 

viện, đánh giá tác động ngắn hạn của HFNC lên mức PaCO2 [94]. Cả hai can thiệp (HFNC với lưu 

lượng 35 l/phút và oxy tiêu chuẩn được cung cấp qua ống thông mũi) đều được áp dụng trong 30 

phút, với oxy được điều chỉnh để duy trì độ bão hòa oxy cơ bản và có 15 phút làm sạch giữa các 

can thiệp. Sự khác biệt về áp suất CO2 qua da (PtCO2) ở 30 phút (tiêu chí chính) thấp hơn khi sử 

dụng HFNC so với oxy tiêu chuẩn (-1,4mmHg; 95%CI -2,2 đến -0,6; p = 0,001). Tuy nhiên, ở 30 

phút, không có sự khác biệt giữa các nhóm về SaO2 và tần số thở [94]. 

Gần đây, thử nghiệm quan sát tiến cứu 88 trường hợp AECOPD nặng có ARF tăng CO2 mức độ 

trung bình, hiệu quả lâm sàng của HFNC so với NIMV [95], kết quả không chứng minh được bất 

kỳ tác động đáng kể nào. Tỷ lệ đặt nội khí quản và tỷ lệ tử vong sau 30 ngày tương tự nhau giữa 

hai nhóm, cũng như pH, PaO2 và PaCO2 sau 6 và 24 giờ [95]. Tuy nhiên, nghiên cứu này báo cáo 

các hạn chế về phương pháp, sai lệch tự nhiên và kỹ thuật (cài đặt NIMV) có thể được giải thích 

do các mức độ điều trị khác nhau [96]. 
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Ở bệnh nhân COPD, mức độ tăng PaCO2 với tình trang toan hô hấp liên quan kết cục lâm sàng 

xấu [84,97,98], gồm nguy cơ nhập ICU [84] hay tử vong [84,97,98]. Một số thử nghiệm ngẫu 

nhiên chứng minh hiệu quả của NIMV (sử dụng hai mức áp lực dương) trong AECOPD so với 

điều trị tiêu chuẩn [99-103]; vì lý do này, dữ liệu từ Mẫu bệnh nhân nội trú quốc gia của Dự án Chi 

phí và Sử dụng Dịch vụ Y tế (Healthcare Cost and Utilization Project’s Nationwide Inpatient 

Sample ) xác nhận việc sử dụng phương pháp điều trị này đã kéo dài đáng kể thời gian nhập viện 

vì AECOPD, trong khi nhu cầu đặt nội khí quản và tỷ lệ tử vong tại bệnh viện giảm rõ rệt [104]. 

Khuyến cáo thực hành lâm sàng chính thức của ERS/ATS về thông khí không xâm nhập đối với 

suy hô hấp cấp tính [105], khuyến nghị rằng bệnh nhân AECOPD, việc sử dụng NIMV ở bệnh 

nhân ARF có toan hô hấp cấp hoặc cấp trên nền mạn (pH ≤7.35) khuyến cáo mạnh, mức độ bằng 

chứng cao, trong khi khuyến cáo có điều kiện, bằng chứng thấp được báo cáo để ngăn ngừa 

nhiễm toan hô hấp cấp tính (PaCO2 bình thường hoặc tăng nhưng pH bình thường) [105]. Trong 

bệnh cảnh toan hô hấp, NIMV là quan trọng nhằm tránh đặt nội khí quản và thở máy xâm lấn ở 

những bệnh nhân nhiễm toan nhẹ đến trung bình và suy hô hấp, nhằm mục đích ngăn ngừa tình 

trạng xấu đi đến mức cần thông khí xâm lấn [105]. Các tác giả của hướng dẫn ERS/ATS [105] đề 

nghị xem xét NIMV ở bệnh nhân AECOPD toan hô hấp cấp khi nhập viện, đặc biệt khi pH ≤7,35, 

PaCO2 >45mmHg và nhịp thở >20-24 nhịp thở/phút mặc dù đã điều trị nội khoa chuẩn [105]. Các 

tác giả gợi ý không có giới hạn dưới của pH mà tại đó việc áp dụng thử nghiệm NIV là không phù 

hợp, mặc dù cần theo dõi chặt chẽ ở các bệnh nhân có pH thấp hơn do nguy cơ thất bại cao và 

cần can thiệp nội khí quản nhanh chóng [105]. Các tổng quan Cochrane trước [106] và gần đây 

[107] xác nhận hiệu quả của NIMV đối với các biến cố bất lợi nghiêm trọng như cần đặt nội khí 

quản và tỉ lệ tử vong, và lợi ích tương tự đối với các bệnh nhân toan nhẹ (pH 7,30 - 7,35) so với 

toan nặng (pH <7,30), và khi NIMV được áp dụng trong ICU hay trong bối cảnh khoa Nội [107]. 

Nghiên cứu nền tảng về NIMV trong AECOPD nhập viện thực hiện bởi Brochard và cộng sự [99]. 

Nghiên cứu so sánh hiệu quả NIMV phối hợp với điều trị chuẩn (oxy đến lưu lượng tối đa là 5 L/m 

qua gọng mũi, để đạt được độ bão hòa oxy máu động mạch trên 90%, kháng sinh, thuốc giãn phế 

quản và corticosteroid hoặc/và aminophylline) so với điều trị chuẩn ở bệnh nhân nhập ICU, các 

tác giả đã chứng minh giảm nhu cầu đặt nội khí quản (26% so với 74%,p <0,001 tương ứng NIMV 

và liệu pháp tiêu chuẩn ). Hơn nữa, tỷ lệ phần trăm các biến chứng không hiện diện lúc nhập viện 

( như viêm phổi, chấn thương khí áp, xuất huyết tiêu hóa, suy thận, biến cố thần kinh và tắc mạch 

phổi) (16% so với 48%,p = 0,001), thời gian nằm viện trung bình (23 ± 17 ngày so với 35 ± 33, p 

=0,005) và tỷ lệ tử vong (9,3% so với 28,5%, p = 0,02) ở nhóm NIMV thấp hơn so với điều trị 

chuẩn [99]. Kết quả tương tự cũng được chứng minh trong các thử nghiệm khác, gồm ở các bệnh 

nhân nhập viện khoa hô hấp [102,108], hoặc bệnh nhân có các nguyên nhân ARF khác ngoài 

COPD (bệnh lý phổi không liên quan COPD, bệnh lý thần kinh cơ và tình trạng sau rút ống nội khí 

quản) [103]. NIMV cũng ghi nhận cải thiện triệu chứng khó thở [109,110]. Cuối cùng, bệnh nhân 

AECOPD nhận được điều trị NIMV cho khả năng sống sót dài hạn tốt hơn [111]. 

Để đánh giá tính hiệu quả về chi phí của NIMV, một phân tích về chi phí gia tăng trên mỗi ca tử 

vong tại bệnh viện được thực hiện trên 236 bệnh nhân có tình trạng toan hô hấp nhẹ đến trung 

bình (pH 7,25-7,35) do AECOPD nặng và nhập viện tại 14 khoa Nội ở Vương quốc Anh [112]. 
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Bệnh nhân nhận được điều trị NIMV giảm chi phí £49,362 (78,741 $; 73,109€), chủ yếu thông qua 

việc giảm nhập ICU [112]. Tỷ lệ hiệu quả chi phí gia tăng là -£645/tử vong tránh được (CI 95% -

£2310 - £386), chứng tỏ rằng NIMV là chiến lược hiệu quả về chi phí [112]. 

Nhìn chung, NIMV đòi hỏi sử dụng các loại mặt nạ mặt và mặt nạ mũi - đây là yếu tố then chốt 

quyết định thành công của phương pháp điều trị này [113,114]. Tuy nhiên, nghiên cứu gần đây đã 

chứng minh, trong giai đoạn suy hô hấp cấp có tăng CO2, mặt nạ dạng mũ mới (helmet) có thể là 

giải pháp thay thế hợp lý cho trong việc cải thiện khí máu, đạt được dung nạp tốt [115]. Do đó, 

việc sử dụng tuần tự mặt nạ và mặt nạ dạng mũ (helmet) giúp giảm tỷ lệ thất bại [116]. Cuối cùng, 

phương pháp thông khí bằng miệng mở (open mouthpiece method of ventilation), tương tự NIV 

truyền thống qua mặt nạ mũi, đây là kỹ thuật hữu ích giúp ngăn ngừa sự suy giảm về trao đổi khí 

ở bệnh nhân AECOPD với tình trạng toan nhẹ đến trung bình [117]. Theo các chiến lược nhằm tối 

ưu tương tác giữa bệnh nhân và máy thở, việc phân tích dạng sóng lưu lượng và áp suất do máy 

thở tạo ra có thể hữu ích [118]; thông khí được tối ưu hóa dẫn đến bình thường hóa pH nhanh 

hơn sau 2 giờ, cải thiện sự dung nạp của bệnh nhân sau 2 giờ và giảm PaCO2 nhiều hơn sau 2 

giờ và 6 giờ [118]. 

Trong số các chiến lược cải thiện hiệu quả NIMV, việc sử dụng hỗn hợp trộn khí helium/oxy 

(heliox) thay cho hỗn hợp không khí/oxy đã được đề xuất là liệu pháp bổ trợ cho NIMV trong 

AECOPD nặng. Cơ sở lý luận cho việc sử dụng helium liên quan đến mật độ thấp của nguyên tố 

này so với không khí. Về mặt sinh lý, 10 bệnh nhân AECOPD, heliox giúp giảm công thở và PCO2 

mà không làm thay đổi đáng kể kiểu thở hay oxy hóa máu [119]. Mặc dù hỗn hợp helium/oxy crải 

thiện tình trạng toan hô hấp và nhịp thở nhanh hơn không khí/O2 [120] tuy nhiên một số thử 

nghiệm gần đây ở bệnh nhân AECOPD tăng CO2 chưa cho thấy hiệu quả đáng kể của hỗn hợp 

helium/oxy đối với kết cục lâm sàng, như tỷ lệ thất bại NIMV [120-122] hay tỷ lệ đặt nội khí quản 

[123]. 

Các yếu tố dự đoán thất bại sớm với NIMV: mức độ nặng tăng CO2 máu và tình trạng nhiễm toan 

khi nhập viện [111,124], trong khi sự cải thiện tình trạng toan hóa và nhịp thở sau 4 giờ sử dụng 

NIMV có liên quan đến thành công của NIMV. Biểu đồ nguy cơ mô tả xác suất thất bại ở bệnh 

nhân ARF được điều trị bằng NIMV [125]. Gần đây, việc đánh giá siêu âm sớm về rối loạn chức 

năng cơ hoành (DD: diaphragmatic dysfunction) trong AECOPD nặng được chứng minh là đáng 

tin cậy và chính xác trong việc xác định bệnh nhân có nguy cơ cao thất bại NIMV và tiên lượng 

xấu [126]. Bệnh nhân được chẩn đoán DD khi đánh giá sự thay đổi độ dày cơ hoành (ΔTdi) <20% 

trong thể tích lưu thông, là yếu tố nguy cơ thất bại NIMV cao hơn so với bệnh nhân không có DD 

(RR 4,4;P <0,001), và có liên quan chặt chẽ với tỷ lệ tử vong trong bệnh viện và trong 90 ngày 

cao hơn, thời gian thở máy dài hơn, tỷ lệ mở khí quản cao hơn và thời gian nằm ICU lâu hơn 

[126]. Độ chính xác để dự đoán thất bại bằng ΔTdi <20% cao hơn giá trị pH nền và sự thay đổi 

sớm hơn cả pH máu động mạch và PCO2 khi bắt đầu NIV (diện tích dưới đường cong [AUC] lần 

lượt là 0,84, 0,51, 0,56 và 0,54;p <0,0001) [126]. 

Thông điệp chính  
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NIMV được xem là phương pháp điều trị chính cho bệnh nhân ARF tăng CO2 kèm theo tình trạng 

toan hô hấp. Mặc dù HFNC có thể làm giảm CO2 máu, tuy nhiên ứng dụng trong thực hành lâm 

sàng vẫn còn tranh cãi và chưa rõ ràng do các nghiên cứu còn hạn chế. Hiện tại, việc tiếp cận 

một cách thận trọng là hợp lý.  

Kỳ vọng và nghiên cứu trong tương lai  

Bệnh nhân AECOPD có tình trạng toan hô hấp mức độ trung bình (pH từ 7,35 - 7,25), các thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng so sánh về tiềm năng không thua kém giữa HFNC so với NIMV 

đang được tiến hành [127,128] nhằm đánh giá hiệu quả sinh lý [128] hay lâm sàng (ngăn ngừa 

đặt nội khí quản) [127]. Các nghiên cứu tương lai cần làm rõ khi nào HFNC có thể được đề xuất 

là lựa chọn thay thế hợp lý dành cho bệnh nhân ARF tăng CO2 máu và khi nào nên chuyển sang 

NIMV; ví dụ như khi nào đặt nội khí quản cho NIMV, trì hoãn trong điều trị bằng HFNC có thể dẫn 

đến kết cục xấu ở bệnh nhân AECOPD.  

Phục hồi chức năng phổi 

Phục hồi chức năng phổi (PR: pulmonary rehabilitation) là phương thức điều trị không dùng thuốc 

toàn diện dễ dàng áp dụng giúp cải thiện nhiều nhất trong COPD [129]. Khả năng gắng sức và 

các triệu chứng như khó thở và chất lượng cuộc sống là những tiêu chí chính [129-132]. PR 

mang lại lợi ích cho bệnh nhân COPD ở các giai đoạn chức năng khác nhau [133] và các kiểu 

hình khác nhau [134], người già [135], người có ít hoặc nhiều bệnh đồng mắc [136,137], bệnh 

nhân suy nhược thể chất [138], và thậm chí cả những bệnh nhân suy kiệt rất nặng [139]. Lịch sử 

cho thấy PR được đề xuất cho bệnh nhân COPD giai đoạn ổn định [129] và ngay sau AECOPD 

nặng [140], nhưng không được chỉ định trong AECOPD do yếu tố liên quan đến an toàn. Tuy 

nhiên, bằng chứng gần đây chứng minh tính hiệu quả của chương trình PR đối với bệnh nhân 

AECOPD nặng nhập viện [141-147]. 

AECOPD làm giảm hoạt động thể chất của người bệnh [148]. Nhập viện do AECOPD dẫn đến 

suy nhược thể chất và chức năng [149] kèm theo mất sức mạnh cơ tứ đầu đùi [150], khả năng 

dung nạp khi gắng sức [151] và tình trạng sức khỏe [152]. Do đó, vai trò của PR trong thời gian 

nằm viện được chứng minh. 

Bằng chứng đầu tiên về PR ở bệnh nhân suy hô hấp cấp được công bố bởi Trooster và cộng sự 

năm 2010 [141] từ đó, mở ra những tiềm nặng mới cho việc điều trị phục hồi chức năng sớm 

[153]. Thử nghiệm ngẫu nhiên trên 40 bệnh nhân AECOPD nặng cho thấy chương trình tập luyện 

sức đề kháng bổ sung là khả thi và an toàn trong thời gian nằm viện và có thể ngăn ngừa tình 

trạng suy giảm khối cơ [141]. Các bệnh nhân được tập luyện cho thấy sự cải thiện về sức cơ tứ 

đầu đùi và khả năng đi bộ (được ghi lại bằng 6MWD [nghiệm pháp đi bộ 6 phút]) khi xuất viện; 

các cải thiện cũng được ghi nhận sau 1 tháng theo dõi [141]. Các nghiên cứu gần đây và tương 

tự trên bệnh nhân AECOPD nặng nhập viện [142] và những bệnh nhân già yếu [143] cho thấy sự 

cải thiện về sức mạnh cơ bắp chi dưới [142,143], thăng bằng [143], khả năng gắng sức [142,143], 
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và chất lượng cuộc sống [142]. Các nghiên cứu về kích thích điện thần kinh cơ (NMES: 

neuromuscular electrical stimulation) cho thấy cải thiện cơ tứ đầu đùi [154,155]. Do đó, tất cả các 

nghiên cứu được đề xuất cho bệnh nhân AECOPD nặng nhập viện đều cho thấy can thiệp phục 

hồi chức năng là khả thi và an toàn [142-146,154,155]. Tại thời điểm này, chỉ có một thử nghiệm 

ngẫu nhiên [156] với mục tiêu giảm tỷ lệ tái nhập viện sau 12 tháng (kết quả thất bại) đã ghi nhận 

nguy cơ tử vong cao hơn ở nhóm được điều trị (OR 1,74, 95%CI 1,05-2,88,p =0,03) [156]; tuy 

nhiên, sự khác biệt về tỷ lệ tử vong bắt đầu >5 tháng sau khi hoàn thành can thiệp và không liên 

quan đến can thiệp phục hồi chức năng sớm [157]. 

Thông điệp chính  

Trong AECOPD nhập viện, chương trình PR sớm được chứng minh là khả thi và an toàn. Tuy 

nhiên, vẫn còn ít bằng chứng khuyến nghị phương pháp điều trị này dành cho bệnh nhân nhập 

viện. 

Kỳ vọng và nghiên cứu tương lai  

Cần có các nghiên cứu tiến cứu để xác định các can thiệp PR mang lại lợi ích lớn nhất.  

Tóm tắt các khuyến cáo hay đề xuất mới  

Bảng 4. Tóm tắt các khuyến nghị từ tài liệu GOLD, hướng dẫn NICE và hướng dẫn ERS/ATS về các 

phương pháp điều trị dùng thuốc và không dùng thuốc được sử dụng trong quản lý AECOPD 

Điều trị tại 

bệnh viện 

AECOPD 

Tài liệu GOLD Hướng dẫn NICE 
Hướng dẫn 

ERS/ATS 

Thuốc giãn 

phế quản 

SABA kèm hoặc không kèm 

kháng cholinergic tác dụng ngắn 

là thuốc giãn phế quản đầu tay 

được khuyến cáo. Khuyến cáo 

bệnh nhân không nên dùng phun 

khí dung liên tục mà nên sử dụng 

ống hít định liều MDI. Nên tiếp tục 

hoặc khởi đầu càng sớm càng tốt 

dùng thuốc giãn phế quản tác 

dụng kéo dài.  

Tăng liều giãn phế 

quản tác dụng 

ngắn. Cả phun khí 

dung và ống hít 

cầm tay có thể 

được sử dụng Bệnh 

nhân nên chuyển 

sang ống hít cầm 

tay ngay khi tình 

trạng đã ổn định. 

Không được báo 

cáo 

Steroid 

Prednisone 40mg mỗi ngày trong 

5 ngày được khuyến cáo. Điều trị 

bằng prednisolone đường uống 

có hiệu quả tương đương với 

đường tiêm tĩnh mạch. 

Prednisolone 30mg 

đường uống nên 

được kê đơn trong 

7 đến 14 ngày.  

Khuyến cáo dùng 

đường uống 

(khuyến cáo có điều 

kiện, chất lượng 

bằng chứng thấp) 
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Kháng sinh  

Nên dùng khi bệnh nhân có: cả 

ba triệu chứng (tăng khó thở, 

lượng đờm và đờm có mủ); tăng 

đờm có mủ; cần thông khí cơ 

học. Thời gian điều trị 5 đến 7 

ngày. 

Kháng sinh được 

sử dụng để điều trị 

đợt cấp COPD với 

tiền sử nhiều đờm 

mủ. 

Không được báo 

cáo ở bệnh nhân 

AECOPD nhập 

viện. 

Oxy liệu 

pháp 

Nếu cần thiết, nên cung cấp oxy 

để giữ SaO2 theo mục tiêu cá thể 

hóa.  

Hỗ trợ oxy điều 

chỉnh để cải thiện 

giảm oxy máu, mục 

tiêu SaO2 từ 88 đến 

92%. 

 

Không được báo 

cáo 

HFNC 

Ở bệnh nhân ARF giảm oxy 

máu, đây là phương pháp thay 

thế cho liệu pháp oxy tiêu chuẩn 

hoặc NIMV. Cần có các thử 

nghiệm đa trung tâm, ngẫu 

nhiên, được thiết kế tốt để 

nghiên cứu tác động của HFNC 

trong ARF thiếu oxy/tăng CO2. 

Không được báo 

cáo 

Không được báo 

cáo 

NIMV 

Chỉ định ở bệnh nhân có tình 

trạng toan hô hấp hoặc khó thở 

nghiêm trọng với các dấu hiệu 

lâm sàng gợi ý mỏi cơ hô hấp, 

tăng công thở hoặc giảm oxy 

máu dai dẳng mặc dù đã hỗ trợ 

liệu pháp oxy. 

Lựa chọn điều trị 

cho tình trạng giảm 

thông khí tăng CO2 

máu dai dẳng trong 

đợt cấp dù điều trị 

nội khoa tối ưu. 

Khuyến cáo cho 

bệnh nhân suy hô 

hấp tăng CO2 cấp 

hay cấp trên nền 

mạn (khuyến cáo 

mạnh, mức độ bằng 

chứng thấp) 

Phục hồi 

chức năng 

phổi  

Không được báo cáo ở bệnh 

nhân AECOPD nhập viện 

Không được báo 

cáo ở bệnh nhân 

AECOPD nhập viện 

Khuyến cáo không 

khởi động trong thời 

gian nằm viện 

(khuyến nghị có 

điều kiện, chất 

lượng bằng chứng 

rất thấp) 

Tài liệu tham khảo [1, 9, 10] 

Chữ viết tắt: SABA: chủ vận β2 tác dụng ngắn, MDI: bình xịt định liều, HFNC: liệu pháp oxy lưu lượng 

cao qua ống thông mũi, NIMV: thở máy không xâm lấn, SaO2 độ bão hòa oxy, ARF: suy hô hấp cấp 

 

Thuốc không thường dùng  
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Một số phương pháp tiếp cận không thường dùng được đề xuất trong quản lý AECOPD nặng 

[158-160] 

Trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, đánh giá hiệu quả của furosemide khí dung 

(40mg) như một liệu pháp bổ trợ cho điều trị chuẩn được thực hiện tại khoa cấp cứu trên 100 

bệnh nhân AECOPD [158]. Các chỉ số của nghiên cứu gồm thay đổi triệu chứng khó thở, FEV1, 

các thông số khí máu động mạch, huyết áp, tần số thở và nhịp tim lúc nhập viện và lúc 1 giờ. Ở 

cả hai nhóm (furosemide khí dung và nước muối), tất cả các thông số đều cải thiện sau 1 giờ, 

mặc dù FEV1, điểm khó thở, PaO2, pH, huyết áp, tần số thở, nhịp tim cải thiện đáng kể hơn trong 

nhóm dùng furosemide. Bệnh nhân có FEV1 thấp khi nhập viện được hưởng lợi nhiều hơn từ 

furosemide so với bệnh nhân có FEV1 nền cao hơn [158]. 

Một thử nghiệm chéo ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng giả dược [159] tuyển chọn 24 bệnh nhân 

AECOPD thử nghiệm hiệu quả của magie sulfat (1,5 g tiêm tĩnh mạch trong 20 phút). FEV1 được 

đo lường sau 15, 30 và 45 phút dùng magie sulfat hoặc giả dược và sau 1 liều 400 μg salbutamol. 

Xét về FEV1 sau 15, 30 và 45 phút không có sự khác biệt giữa các nhóm, trong khi FEV1 đo sau 

khi dùng salbutamol cho thấy sự gia tăng đáng kể trong nhóm magie sulfat so với giả dược (+ 

0,185 L và + 0,081 L;p = 0,004) [159]. Kết luận, magie sulfat không có tác dụng giãn phế quản ở 

bệnh nhân AECOPD, mặc dù nó làm tăng cường hiệu quả giãn phế quản của salbutamol [159]. 

Cuối cùng, thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, đối chứng giả dược, theo nhóm song song đánh giá 

hiệu quả của zileuton uống (một chất ức chế 5-lipoxygenase tác động đến leukotrien) ở liều 

2400mg mỗi ngày trong 14 ngày [160]. Tiêu chí chính là thời gian nằm viện, trong khi các tiêu chí 

phụ là thất bại điều trị và các dấu ấn sinh học về sản xuất leukotrien. Kết quả cho thấy không có 

sự khác biệt về thời gian nằm viện (3.75 ngày so với 3.86 ngày, p = 0.39, tương ứng nhóm 

zileuton và giả dược) và thất bại trong điều trị (23% so với 27%, p = 0.63 tương ứng nhóm 

zileuton và giả dược), mặc dù sự suy giảm nồng độ leukotrien trong nước tiểu trong nhóm điều trị 

zileuton được ghi nhận sau 24 và 72 giờ [160]. Do quá trình tuyển chọn bệnh nhân chậm, nghiên 

cứu đã bị dừng trước khi đạt được mục tiêu số lượng cỡ mẫu đề ra, đo đó, số lượng mẫu phân 

tích không đủ để có ý nghĩa. 

Kết luận  

Có nhiều phương pháp điều trị dành cho bệnh nhân AECOPD nặng nhập viện. Tuy nhiên, một số 

phương pháp thiếu bằng chứng thuyết phục. Hiện tại, liệu pháp điều trị có bằng chứng đủ mạnh 

là việc sử dụng steroid và NIMV ở bệnh nhân nhập viện vì suy hô hấp cấp có tăng CO2 và toan hô 

hấp. Liệu pháp HFNC cần có thêm bằng chứng để được khuyến nghị. Đối với việc sử dụng kháng 

sinh, dù đã có nhiều báo cáo về lợi ích vượt trội dành cho bệnh nhân ICU, nhưng chưa đủ bằng 

chứng về loại kháng sinh nào nên được ưu tiên và thời gian điều trị tối ưu cho bệnh nhân nhập 

viện. Phục hồi chức năng sớm nếu kết hợp với điều trị chuẩn nên được đề xuất do tính khả thi và 

an toàn: chúng ta nên áp dụng nguyên tắc “nhiều hơn là tốt hơn”. Hiện nay, chưa có nhiều lựa 

chọn về các thuốc mới hay các chỉ định mới của các thuốc hiện có. 
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