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Quan ly cac dot cap COPD nang: Bai téng quan cap nhat

Dich tor: Management of severe acute exacerbations of COPD: an updated narrative review
Ernesto Crisafulli*, Enric Barbeta?, Antonella lelpo* and Antoni Torres®

Nguoi dich: BSNT. TRUONG THI NHU HAO, TS. BS. CAO THI MY THUY
Khoa H6 hap - Bénh vién Da khoa Trung Uong Can Tho

Téng quan: Bé&nh nhan bénh phdi tdc ngh&n man tinh (COPD) thwdng gap moét dot cac triéu chirng hd hap xau di
cép tinh can phai diéu tri bd sung; bién ¢ nay dwoc dinh nghia 1a dot cAp COPD (AECOPD). Nhap vién do AECOPD
di cung v&i tinh trang strc khde suy gidm nhanh chéng véi nguy co t& vong cao hay cac két cuc xau nhw can dat noi
khi quan ho&c nhap don vi chadm séc tich cwe (ICU). Cac phwong phap diéu tri AECOPD nham muc dich giam thiéu
tac dong tiéu cwc cla dot cAp hién tai va ngan nglra cac bién cb tiép theo, nhw tai phat hay tai nhap vién.

Phén chinh: Trong bai tdng quan nay, ching tdi cap nhat bang ching khoa hoc vé cac phuong phap diéu tri, bao
gdm diéu tri dung thudc va khéng dung thubc dwoc s dung trong quan ly AECOPD néng. Ching t6i danh gia cac
phwong phap dung thudc gém thubc gidn phé quan dang hit, steroid va khang sinh va phwong phap khéng dung
thubc gébm: oxy, liéu phap oxy lwu lwgng cao bang éng théng mii (HFNC), thé may khéng xam lan (NIMV) va phuc
hdi chirc nang phdi (PR). Chung t6i cling xem xét mét sé nghién ctru vé céc loai thudc khéng thwéng ding dwoc dé
xuét cho AECOPD néng.

Két luan: Nhiéu phwong phép diéu tri trong trwdng hop AECOPD nang nhap vién. Cac phuong phap nhu steroid va
NIMV (& bénh nhan nhap vién do suy hé hap cap tang CO, va toan hd hdp) dwoc chirng minh mang lai hiéu qua cao.
Liéu phap oxy dong cao qua éng théng miii (HFNC) can dwoc nghién clru sau hon. Mac du khang sinh duwgc wu tién
danh cho bénh nhan ICU nhuwng van chwa da bang chirng vé loai thubc nao 1a tét nhéat va thei gian diéu tri téi wu
trong trwdng hop bénh nhan khéng ndm ICU. Phuc hdi chirc ndng sém két hop véi diéu tri tiéu chuan dwoc khuyén
khich do tinh kha thi va an toan. Hién tai c6 rat it lwa chon vé céac loai thuéc méi hay cac chi dinh méi cta céac loai
thuéc hién co.

Ter khéa: COPD, Dot cép, Nhép vién, Steroid, Khang sinh, Oxy, Liéu phap oxy /wu long cao qua éng théng mii, Thé
may khdng xam |&n, Phuc héi chire ndng phéi.

Téng quan

Trong dién bién tw nhién cta bénh, bénh nhan bénh phéi tAc ngh&n man tinh (COPD) c6 thé trai
qua tinh trang lam sang x4u di cip tinh dwoc mé ta 1a dot cAp COPD (AECOPD) [1]. AECOPD c6
thé kh&i phat do nhiém virus va khuan duweng hd hap [2]; 6 nhiém hay nhiét d6 méi trudng cling
c6 thé lam khéi phat hodc tram trong dot cap [2]. AECOPD dé&c trung bdi sy gia tdng hoat dong
viém toan than [3], dot cAp tac dong tiéu cuwc dén tinh trang sirc khde va két cuc clia bénh nhan
[4,5].
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AECOPD la gi? Cac dinh nghia

Trong thdi gian qua, sy thiéu déng nhét vé dinh nghia AECOPD dan dén nhiéu y kién gay tranh
cai. Kha nang dinh nghia dot cAp COPD theo cling mét cach théng nhét cé thé anh hwdng dén
viéc ra quyét dinh, thay dbi cac can thiép diéu trj trong cac thtr nghiém |am sang [6,7]. Vao nhirng
nam 80, mac du tiéu chi Anthonisen [8] dwa trén cac triéu chirng dwoc bénh nhan lwong gia vé
AECOPD (tang kho thé, d@m mu va tang sé lwong dom), sw hién dién cda thay dbi vé dac diém
dém, clng voi ho va kho khé tang, co thé xac dinh |a AECOPD can tiép can diéu tri khang sinh
dac hiéu. T tiéu chi Anthonisen, nhiéu dinh nghia khac nhau dwoc dé& xuét, nhwng nhin chung
da phan dya trén nhivng thay déi triéu chirng (khé thé, ho, tinh chat dom) hodc yéu ciu vé ngudn
lwe y té (thudc, nhap vién) hodc két hop cé hai [6,7]. Trong bdi cadnh nay, ba tai liéu gan day cé
duoc sy déng thuan cla cac chuyén gia vé quan ly AECOPD, (Sang kién toan ciu vé Bénh phdi
tdc ngh&n man tinh - tai liéu GOLD [1], hwéng dan cla Vién Y té va LaAm sang Qubc gia - huwéng
dan NICE [9] va hwéng dan cua Hiép hdi H6 hdp Chau Au/Hiép hdi Léng nguwc Hoa Ky -
ERS/ATS [10]) déu mé t& cac dinh nghia vé AECOPD dua trén sy khéi phat cac triéu chirng va
sw can thiét diéu tri bd sung (Bang 1). M&c du nhirng dinh nghia nay hiru ich trong thwe hanh 1am
sang, nhung céach tiép can nay c6 thé qua thwc té, dan dén don gidn hdéa qua mc cac co ché
bénh sinh lién quan [7]. Gan day, trong cach tiép can toan dién, cac dinh nghia chinh xac hon vé
AECOPD duwoc xem xét khéng chi bao gdm céac bién sb 1am sang [7,11,12]; céch tiép can nay
mang dén tinh chinh xac hon trong chan doan phan biét véi cac bénh ly khac cha duéng ho hap.

Bang 1. Dinh nghia AECOPD theo tai liéu GOLD, hwéng dan NICE va hwdng dan ERS/ATS

Tai liéu GOLD Céc triéu chirng hé hap xau di cip tinh dan dén diéu tri bé sung.

Tinh trang céac triéu chirng cGa bénh nhan tré nén trdm trong hon
so v&i trang thai 6n dinh théng thwdng hang ngay va khéi phat
Hwéng dan cua NICE cép tinh. Céc triéu chirng thwong duoc béao cédo la kho thé tang,
ho, thay ddi sb lwong va mau sac dom. Sy thay dbi cac triéu
chirng nay doi hoi phai thay ddi diéu tri.
Dot tdng céc triéu chirng hé hap, dac biét 1a kho thé, ho, tng tiét
do'm va dodm mu.

Hwéng dan ERS/ATS

Khi ndo la AECOPD nang va can nhap vién

Mac di mirc d6 nang AECOPD duoc phan loai dya trén viéc st dung thudc [1], trong dot cap
ndng can nhap vién, viéc nhan biét sém tinh trang suy hd hap cp tinh (ARF: acute respiratory
failure), khdng de doa hoadc de doa tinh mang [1,13] (Bang 2), rat quan trong b&i tr d6 cho phép
lwa chon phwong phap diéu tri phu hop. Bang 3 trinh bay cac bién tiém nang xac dinh khi nao
bénh nhan dot cAp nang can nhap vién tai khoa Noi, khoa H6 h4p hay don vi chdm séc tich cuc
(ICU) [1].
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VNFOR

Bang 2. Mrc d6 nang AECOPD

Hb tror oxy qua

St dung mat na Venturi

%?: Séenm &Tf’ Lhacty) /16 g -I;?Ia)/Ij: ' caithién tinh

g P phu g trang thiéu oxy

mau (FiO,%)

Khéng suy R R Binh Binh
ho hép 20-30 Khong Khong 28-35 thuong thuong
Suy ho
hdp cép L .
(khéng de|  >30 Cco Khong 35-40 ;g;?n(gO; thi:gt‘]
doa tinh 9 9
mang)
Suy ho
hdp cép , , >40 hoac khong Tang -
(de  doa >30 co co cai thién (>60mmHg) <725
tinh mang)

Puwoc stra doi tir tai liéu tham khao [1,13]
Viét tat: FiO,: néng d6 oxy trong khi hit vao, PaCO,: 4p suét riéng phdn CO, mau ddong mach

Bang 3. Cac bién tiém nang phan loai bénh nhan AECOPD khéng nhap vién hodc nhap vién tai khoa noi
ho&c khoa hé hap hoac don vi hdi strc tich cuc (ICU)

Cac bién Knongnhap 0o Nei | KPoa Hohap
vién hoac ICU
Thiéu hé tro tai nha X
Dap ng tdt v&i x tri ndi khoa ban dau X
Thét bai v&i x& tri ndi khoa ban dau X
it trieu ching (kho thé khi gang strc, RR <30
lan/phut, SatO, >90%, khodng 4 1an, khéng ngl X
ga
Cac triéu chirng nang (kho thé khi nghi, RR 230 «
lan/phut, SatO, <90%, 1t 1an, ngl ga)
Cac triéu chirng nghiém trong (khé thé) dap «
ing kém véi diéu tri cap ciu ban dau
Hién dién cha cac bénh ly ddng mac nghiém
trong (nhw suy tim, rdi loan nhip tim mé&i xuét X
hién...)
Xuat hién cac diu hiéu thuc thé méi (nhuw tim X
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tai, phu ngoai bién)
Suy hd hap cap (khdng st dung co hd hap phu

. ~ Re o .y X
va khong thay dai tri giac)
Suy hd hap cép tinh (c6 st dung co hé hap phu <
va thay ddi tri giac)
Tinh trang thiéu oxy mau dai dang hoac tram
trong (PO, <40mmHg) va/ho&c toan hd hap (pH X
>7.25)
Can hé trg IMV X
Huyét déng khéng 6n dinh (can dung thubc van <
mach)

Tai sao AECOPD nang quan trong?

Nhap vién vi AECOPD lam dién tién clGa bénh cang tram trong va suy gidm stc khée nhanh
chéng, lién quan dén ty lé t& vong cao [5,14,15]. M&c du nam gi¢i duwoc xac dinh l1a yéu td nguy
co cta ganh nang bénh tat va t& vong cao hon trong AECOPD [14], tuy nhién di liéu gan day chi
ra rang bénh nhan COPD nir thwdng phai nhap vién thwdng xuyén hon va théi gian ndm vién kéo
dai [16]. Trong moi trwdng hop, dot cdp nang lam tang kha nang tai nhap vién lién quan COPD
[5], v&i mbi lién hé nhan qua tiém an gitra cac dot cip trong qua khir va twong lai [17]. Diém nay
c6 lien quan dén kiéu hinh riéng biét ctia COPD, kiéu hinh dot cap thwdng xuyén [18], dan dén
két cuc Iam sang x4u [19]. Do d9, tién st v&i it nhat hai dot cAp nang cd lién quan dén dot cap
nang tiép theo (OR: 6,73; khoang tin cay 95% (95%CI) 3,53-12,83) va tdng nguy co tl vong (OR
7,63; 95% CI 3,41-17,05) [20]. Cac yéu tb lién quan gdm tudi, chi sb khdi co thé thap, suy tim, dai
thdo dwdng, bénh tim thiéu mau cuc bd, bénh ly &c tinh, thé tich khi thé ra gang strc trong giay
dau tién (FEV,), liéu phap oxy dai han va ap Iwc riéng phan cda oxy trong mau déng mach (PaO,)
tai thoi diém nhap vién co6 lién quan mat thiét dén ty Ié tir vong dai han trong thoi gian theo déi 2
nam [21]. Sy hién dién déng thdi cha hen phé quan dwoc chirng minh c6 lién quan dén dot cap
nang thuwéorng xuyén [22]. Nhin chung dbi véi mét trworng hop AECOPD néng nhap vién, ty 1& to
vong trung binh tai bénh vién va ty 1é t& vong sau 1 ndm va 5 nam lan lwot 14 6,7% (95% CI 5,7-
7,7), 33% (95%CI 25-40)) va 51% (95% CI 38-63) [23]. Cac bang chirng gan day vé két cuc bat
loi & bé&nh nhan AECOPD nhap vién cho thay méi lién hé véi ha natri méau [24], ha albumin mau
[25], bénh tim thiéu mau cuc bd [26], va tbn thwong than cép [27]. Gan day, mét nghién clru tai
Anh bao c&o cac bénh nhan cé gian dong mach phédi, duwoc xac dinh bang ty 1& ddng mach phéi
va dong mach cha (PA/A) >1 trén CT scan nguc, tdng néng do troponin (>0,01 ng/mL), 1am tang
nguy co’ ARF, nhap ICU hay t&r vong tai bénh vién tdng lén so v&i bénh nhan khéng co hai yéu té
trén [28].

Tai sao viéc diéu tri dot cap nang doéng vai troé quan trong?
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Cac diéu tri trong dot cAp nham gidam dén mdrc thap nhét tac déng tiéu cwc cta dot cap hién tai
va ngan ngtra cac bién cb tiép theo [1], nhw tai phat [29] va gidm ty 1& tai nhap vién sém [30] trong
vong 30 ngay sau xuat vién dbi véi cac trwong hop nhap vién. Méac du c6 nhiéu yéu té dy doan tai
nhap vién sém [31-33], tuy nhién cé dén 18% bé&nh nhan AECOPD tai nhap vién 1a do mét bién
cb nghiém trong mé&i [34] va cé lién quan dén gia tdng nguy co tlr vong trong qua trinh theo doi
dai han [34]. Vi |i do nay, tai nhap vién s&m nén dwoc xem xét [a mét chi ddu vé mare do nang
cta bénh véi tién lvong xau hon [35]. M&c du viéc diéu tri ban d4u cé thé la yéu té dw bao hiru
ich cho két cuc 1am sang sau d6 [36], nhwng that bai diéu tri xay ra tr 14% [37] dén 18% [38] va
c6 thé dwoc dw bao bang do lwéng tinh trang strc khde hang ngay (bang Bang cau héi lam sang
COPD-CCQ: clinical COPD Questionnare ) [38]; sw gia tang tinh trang viém tai thoi diém nhap
vién (protein phan &ng C [CRP] + 1mg/dL OR: 1,07; 95%CI 1,01-1,13) va viéc st dung penicillin
hoac cephalosporin (OR 5,63; 95%CI 1,26-25,07) c6 lién quan doc lap vai viéc gia tang nguy co
that bai diéu tri, trong khi triéu chirng ho khi nhap vién (OR 0,20; 95%CI 0,05-0,75 ) c6 lién quan
v&i nguy co thap hon [37].

Trong bai nay, dwa trén tim kiém trén Medline dwoc hoan thanh vao thang 5 nam 2018, chung téi
cap nhat bang chirng khoa hoc vé cac diéu tri dung thudc va khéng dung thudc dwoc st dung dé
quan ly AECOPD nang. Béi v&i phwong phap dung thube, ching t6i da chia bang chieng theo céac
nhom thube (thubc gidn phé quan dang hit, steroid va khang sinh). Cac phwong phap diéu tri
khéng dung thuéc bao gém st dung oxy, oxy dong cao qua éng théng mdi (HFNC), liéu phap oxy,
thd may khéng xam lan (NIMV) va phuc hdi chirc nang phdi (PR). Cudi ciing, chiing t6i nhac dén
mot sé nghién ctru lién quan dén céc loai thubc khéng thweng dung dwoc dé xuat cho AECOPD
nang.

Thudc gidn phé quan

Mac du, chd van B2 tac dung ngan (SABA: short-acting B, agonists) cé hodc khéng két hop voi
thuéc khang cholinergic tac dung ngan dwoc khuyén céo 1a thuéc gian phé quan ban dau dé diéu
tri AECOPD, nhwng loai thudc nay khéng c6 dwoc bang chirng chéat lwong cao tir cac thir nghiém
ngdu nhién cé dbi chiing [1]. Viéc st dung cac loai thuéc nay phi hop véi mé hinh diéu tri gan
day danh cho bénh nhan nhap vién [39] trong do6 chi cé 5% bénh nhan khéng nhan dwoc SABA,
trong khi 72% nhan dwoc don tri liéu SABA va 46% nhan dwoc SABA két hop thubc khang
cholinergic tac dung ngan [39].

Mét phan tich téng hop tai Canada thwc hién trén bé&nh nhan COPD c6 téc nghén ludng khi cép
tinh cho thay khoéng cé sw khac biét vé hiéu qua cla viéc phan phéi thudc gidn phé quan bang
binh xit dinh liéu (MDI) hodc may phun khi dung dua trén cac do lwong khach quan [40]. Twong
tw, gan day Cochrane so sanh hiéu quéa ctia may phun khi dung v&i binh xit dinh liéu (pMDI) kém
budng dém hoac éng hit bt khd (DPI) [41] cling khdng tim thdy sy khac biét vé sy thay dbi cla
FEV; sau 1 gi& dung thubc gitra may phun khi dung so vé&i pMDI kém budng dém, méc di cd xu
hwéng cai thién FEV; nhiéu hon khi diéu tri bang may phun khi dung [41]. Khong c6 di liéu véi
chét lwong dua tét ndo dwoc cong bd so sanh may phun khi dung véi DPI [41]. Tém lai, nhivng han
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ché do di¥ liéu khé tbng hop va chét lwong thap dan dén khong cho phép cac tac gia cung cép
bang chirng Gng hd mét phwong thire phan phdi thudc nao vwot trdi hon phwong thire khac [41].

Nhin chung, cac thiét bi budng dém dwoc khuyén céo str dung dé& cung cap thuéc gian phé quan
cung v&i binh xit dinh liéu (pMDI) [1]. Mét nghién cu danh gia lwu lwong hit vao can thiét khi st
dung céc loai 6ng hit bdt khdé (DPI) khac nhau trén bénh nhan AECOPD nhap vién chirng minh
kha ndng st dung cac 6ng hit nay [42]. Khi nhap vién, trung vi (khodng t& phan vi) cta lwu lwong
hit vao (L/phat) khi st dung cac thiét bi md phéng thich hop va ty I& phan trdm bénh nhan (%) dat
duwoc lwu lwong hit vao can thiét téi thiéu la 30 L/phat cho méi thiét bi hit bot khd (DPI) 1an lwot 1a
40 L/phat (30- 50) (91%), 50 L/ph(t (40-60) (95%), 60 L/phdt (50-87,5) (100%) va 30 L/ph(t (20-
40) (82%) twong wng cho Turbuhaler®, Diskus®, Aerolizer® va Handihaler® [42]. Diéu nay mé ra
kha nang st dung céc thubc chd van B, tac dung kéo dai (LABA) dé diéu tri AECOPD [43]. M6t
nghién ctru [44] dwoc thwe hién trén bénh nhan AECOPD c6 tinh trang khé thé tlr nhe dén trung
binh da chirng minh diéu tri sém bang cach tang gap ddi liéu két hop LABA (Salmeterol) véi
corticosteroid dang hit (ICS, Fluticasone Propionate) trong 10 ngay mang lai hiéu qua tranh yéu
cau can dung prednisone trong vong 30 ngay ké tir khi khéi phat. Mét thér nghiém don trung tam,
mé& nhan, ngau nhién, chéo va mu don trén 12 bé&nh nhan AECOPD nhap vién, nghién ctu da
kham phéa hiéu qua cép tinh cla indacaterol cho thay sw gia tdng trung binh FEV; va dung tich
sbng gang strc (FVC) dang ké, tang cao nhat & liéu 300mg; tuy nhién, cac dot giam dd bao hoa
oxy thoang qua da dwoc quan sat thay & mét sd bénh nhan c6 PaO, trung binh (-5,9mmHg [95%
Cl -1,4 dén - 10,4] va -6,2mmHg [95%CI -2,7 dén - 9,8] trong dinh trung binh cta PaO, trong 6
gi® & nhém diéu trj lan lwot bang indacaterol 150mg va indacaterol 300mg) [45]. Két qua twong tw
quan sat dwoc khi dung indacaterol trong 5 ngay & khoa cép ctru so véi salbutamol [46].

Thoéng diép chinh

Viéc sir dung rong rdi SABA va thubc khang cholinergic tadc dung ngan trong AECOPD la thyc
hanh diéu tri phd bién, mac du cho dén nay van chwa cé bang chirng virng chac. Ciing chwa co
nhiéu dir liéu vé phwong thirc phan phdi thubc gidin phé quan nao la tét hon. Viéc st dung LABA
trong AECOPD méc du han ché nhwng c6 thé dwoc sir dung trong liéu phap duy tri sau xuét vién.

Ki vong hay nghién ctru lam sang trong twong lai

Hién tai chwa c6 di¥ liéu chat lwong vé st dung thudc déi khang muscarinic tac dung kéo dai
(LAMA) trong AECOPD né&ng. Trong ky nguyén cla gidn phé quan kép trong diéu tri COPD [47],
diéu nay thé hién moét ky vong 1&n chwa dwoc dap ng va can dwoc nghién cteu thém.

Steroid
C6 nhiéu bang chirng manh mé ting hé viéc st dung steroid toan than trong AECOPD néng [10].

Diéu nay dwoc bao céo trong cac khuyén cao ddng thuan gan day cta Hiép hdi H6 hap Chau
Au/Hiép hdi Léng ngwc Hoa Ky [10].
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Nhiéu nghién ctu chirng minh st dung steroid toan than gidp cai thién két cuc ngwdi bénh, gébm:
thdi gian nam vién [48, 49], tinh trang oxy hda mau [48, 49], FEV; [48-50], triéu ching kho thé
[50], nguy co tai phat [50] va ty & that bai diéu tri [49, 51]. Prednisone/prednisolone dwdng tiém
tinh mach hay dwéng ubng dwoc wu tién sir dung [48, 50, 52-54]. Hiéu qua cuta prednisolone
dwong udng 1a twong dwong so véi tiém tinh mach [53]. Thoi gian diéu tri ngén dwoc wu tién hon
so véi thoi gian dai [52, 55]. Nhiéu nghién clru thwe hién trén bénh nhan AECOPD nhap vién
nhwng chwa thuc hién trén bénh nhan ICU [48-50], trong khi c6 mét sé nghién clru thwe hién trén
bénh nh&n nang [51, 56].

Nam 1999, hai nghién ctru [48, 49] thwc hién trén cac bénh nhan khéng c6 ARF so sanh hiéu qua
cta prednisolone duéng udng (30mg trong 14 ngay) [48] va methylprednisolone tiém tinh mach
(500mg trong 3 ngay, sau dé la prednisone dwéng udng 60mg trong 4 ngay vai liéu diéu chinh
trong vong 8 ho&c 2 tuan, tly theo nhém nghién ctru) va nhém chirng gia dwoc [49] chirng minh
hiéu qua trong viéc cai thién FEV; va gidm thdi gian ndm vién. Lan dau tién trong cac thir nghiém,
nghién ctru [49] da bao cdo muc tiéu chinh la danh gia that bai diéu tri, dwoc dinh nghia qua viéc
danh gia cac ca t& vong trong bénh vién do bat ky nguyén nhan, can NIMV hodc nhap ICU, tai
nhap vién va can tang cwdng diéu tri. Cac tac gid da chirng minh ty 1& bién sb that bai két hop
thdp hon & ngay 30 (23% so véi 33%, p = 0,04) va & ngay 90 (37% so véi 48%, p = 0,04) & bénh
nhan s dung steroids so v&i nhém dung gid dwoc [49]. Cudi clng, trong ba nhém nghién ctu
(bé&nh nhan nhan steroids trong 8 hoac 2 tuan va bénh nhan nhan gia dwoc) da chirng minh rang
ché do steroids dai trong 8 tuan khéng mang lai hiéu qua rd rét vé loi ich 1am sang so véi ché dé
diéu tri ngan han trong 2 tuan [49].

DPé nghién ctru cac két cuc vé nguy co tai phat sau dot cap nang, Aaron va cong sw [50] da tuyén
chon bénh nhan AECOPD duwoc xuét vién tr khoa cp cru va diéu tri bang prednisone dwéng
udng 40mg trong 10 ngay. CAc tac gia da phat hién ty 1& tai phat thadp hon & ngay 30 (27% so VO
43%, p = 0,05) va thoi gian tai phat dai hon (23 ngay so véi 7 ngay, HR 0,56 [95% CI 0,32-0,99],
p = 0,04) & bénh nhan st dung steroids so v&i nhom dung gid dwoc [50]. Hon nira, bénh nhan
duorc diéu tri bang prednisone da cho thay cai thién vé FEV; (t ngay 1 dén ngay 10) va diém kho
thé [50].

Céc nghién ctru thye hién cu thé trén nhirtng bénh nhan AECOPD thé may ho&dc nhap ICU gém
thir nghiém mu déi, c6 nhém chirng gia dwgc cla tac gia Alia va cong sy tai Tay Ban Nha [51],
thwe hién trén 83 bénh nhan AECOPD nhiém toan nhan methylprednisolone tiém tinh mach (tw
liéu 2mg/kg/ngay trong 3 ngay dén 0,5mg/kg/ngay tlr ngay 7 dén ngay 10). Cac bénh nhan trong
nhom steroid cho thay gidm thdi gian thd may so véi nhom gid duoc (trung vi [khodng ti phan vi],
3 ngay [2-6] so v&i 4 ngay [3-7], p = 0,04) [51]; tuy nhién, khi so sanh bénh nhén thé may théng
thwong (46 bénh nhan) va NIMV (37 bénh nhan), viéc st dung steroids khéng lam giam thoi gian
thé may so v&i nhom dung gid dwoc. Ty 18 NIMV thap hon trong nhém steroid (0%) so v&i nhém
ding gid dwoc (37%). Mét thlr nghiém ngdu nhién, c6 nhom chirng gid dwoc, mé nhan, danh gia
viéc sir dung prednisone dwéorng udng (1mg/kg/ngay trong tdi da 10 ngay) dwoc thwc hién trén
217 bénh nhan AECOPD c6 tinh trang toan can théd may ban dau (n = 53) hodc NIMV (n = 164)
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lai dem dén két qua trai ngwoc [56]. Khdng co sw khac biét vé cac tiéu chi chinh (ty 1é tlr vong tai
ICU, dwoc danh gia & tat ca cac bénh nhan théd may va NIMV) hay céc tiéu chi phu (that bai
NIMV, thei gian thé may, thdi gian nam ICU) [56]. Sw khac biét vé lidu steroid str dung trong cac
nghién cru [51, 56] va mirc dd nang AECOPD (toan hd hap va tdng CO, mau nghiém trong hon
[56]) 1a I&i giai thich cho cac khac biét vira néu.

Lién quan dén dwong dung steroid (dwéong tiém hay dwdng udng), mét nghién cteu da chirng
minh prednisolone dwdng ubng (60mg trong 5 ngay) khéng thua kém so véi dwong tiém tinh
mach [53], khéng c6 sy khac biét vé that bai diéu tri & giai doan s&m (trong vong 2 tuan) hoac
sau 90 ngay. Thoi gian nam vién twong dwong git)a nhém dung duéng udng (11,2 ngay) va
nhém dwong tiém tinh mach (11,9 ngay) [53]. Ngoai ra, mét nghién cru khac [57] so sdnh bénh
nhan AECOPD dung liéu thdp dwéng ubng steroid (methylprednisolone 32mg/ngay trong 7 ngay)
so v&i liéu cao cua steroid tiém tinh mach (methylprednisolone 1mg/kg/ngay trong 4 ngay va
0,5mg/kg/ngay trong 3 ngay) da cho thay két qua twong tw gitra 2 nhdm vé chirc ndng phdi, triéu
chirng va tinh trang oxy héa méau [57]. Cling twong tw véi nhirtng phéat hién vé liéu lvong va
dwong dung steroid téi wu, nghién ciru doan hé dich té dwoc hoc thwe hién tai hon 400 bénh vién
& Hoa Ky, v&i gan 80.000 bénh nhan AECOPD [58] chirng minh rdng nguy co that bai diéu tri
(kh&i dau théng khi co hoc, tlr vong tai bénh vién hodc tai nhap vién do AECOPD trong vong 30
ngay sau khi xuét vién) & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri bang liéu thap steroid dwong udng
khong thap hon so véi nhém dwoc diéu tri bang liéu cao dwdng tinh mach [58]. Vé liéu lwong
steroid t6i wu & bénh nhan AECOPD diéu trj tai ICU, nghién cru doan hé dich t& dwoc hoc [59]
thwe hién tai 473 bénh vién véi hon 17.000 bénh nhan kiém tra tinh hiéu qua va an toan cia liéu
thAp steoid (methylprednisolone <240mg/ngay) so v&i liéu cao hon (methylprednisolone
>240mg/ngay) [59]. Céac tac gid nhan thdy bénh nhan s dung liéu steroid thap hon co ty I& tor
vong tai bénh vién twong tw so v&i liéu steroid cao hon (OR 0,85; 95%Cl 0,71-1,01; p = 0,06).
Tuy nhién, liéu steroid thdp hon cé lién quan dén gidm th&i gian nam vién va thdi gian ndm ICU,
chi phi diéu tri, thoi gian thd may, nhu cau diéu tri insulin va nhiém nam [59].

Dwa quan diém cho rang s dung corticosteroid toan than th&i gian dai lién quan dén cac tac
dung phu nhu lodng xwong, tang dwdng huyét va yéu co. Thir nghiém REDUCE (Reduction in
the Use of Corticosteroids in Exacerbated COPD) cdng bdé nam 2013 bé&i Leuppi va cong sw [52],
xac dinh liéu lvong téi wu (prednisone 40mg méi ngay) va thdi gian diéu tri (5 ngay) dbi véi bénh
nhan AECOPD nhap vién. Trén thuc té, diéu tri ngan han trong 5 ngay khéng thua kém so véi
diéu tri théng thuweng (14 ngay). Ty |é bénh nhan cé dot cAp maéi (trung vi 180 ngay theo ddi) thap
hon so vé&i diéu tri thdng thwdng (36% so véi 37%,p = 0,006 va 37% so véi 38%,p = 0,005, twong
(ng v&i phan tich intention-to-treat (phan tich theo dw dinh diéu tri) va per-protocol (phan tich
theo quy trinh)). Twong tw, thdi gian ndm vién ngan hon (trung vi 8 ngay [IQR 5-11] so v&i 9 ngay
[IQR 6-14]; p = 0,04) va liéu prednisone tich Illy (chénh l&ch trung binh -414mg; p <0,001) thap
hon trong nhém diéu tri ngédn han so vé&i nhém diéu tri thong thwéng [52]. Bai tbng quan cua
Cochrane cap nhat nam 2018 [55], nghién clru cac tredng hop AECOPD nang cho thdy bénh
nhan s dung steroid dwdng udng trong 5 ngay it gap két cuc 1am sang xau hon so véi st dung
thdi gian dai (10 dén 14 ngay) [55]. Tuy nhién, bai nay [55] loai trir cac nghién ctru cé dbi twong la
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bénh nhan can théng khi hé tro. Mot nghién ctu trwdc d6 thwc hién trén bénh nhan AECOPD
nhap vién nhwng c6 ARF tién hanh so sanh vé&i cung mét liéu methylprednisolone (2mg/kg/ngay)
nhwng th&i gian diéu tri khac nhau (3 hoac 10 ngay) [60] khdng cho thay diéu tri ngan han tét hon
déi v&i nhirng bénh nhan nay. Tréi lai, mac du ca hai nhém nghién cteu (3 va 10 ngay) déu co cai
thién vé oxy héa méau va FEV,, va ty 1é tai phat sau 6 thang twong dwong nhau, nhwng nhirng cai
thién nay rd rét hon trong subt qué trinh 10 ngay st dung steroid, cling nhw vé FVC va kho thé
khi gang stre [60].

M&c du corticosteroid hit tai nha khdng anh hwéng dén dap (rng viém sém va triéu ching 1am
sang AECOPD nhap vién [61], viéc st dung cac thubc nay trong AECOPD c6 thé dwoc xem la
phuwong phap thay thé hop Iy cho steroid toan than déi véi bénh nhan nhap vién; tiép can nay cé
thé gidm nguy co cac tac dung phu. Mét nghién clru da trung tdm, mu déi, ngau nhién, cé doi
chirng gia dwoc trén 199 bénh nhan AECOPD khong c6 tinh trang toan va khéng cé tang CO, so
sanh budesonide phun khi dung (2mg bén lan/ngay) va steroid udng (prednisolone 60mg/ngay)
[62]. Ca hai liéu phap (budesonide va prednisolone) déu cho thiy cai thién vé FEV; sau nghiém
phap gidn phé quan va sy khac biét gitra hai nhém khéng cé y nghia théng ké [62]. M6t thir
nghiém khac [63] thwc hién trén bénh nhan AECOPD khéng cé tac nghén luéng khi nang va
khéng c6 ARF (tdng CO, mau v&i PaCO, >70mmHg dwoc loai trir) nham danh gia hiéu qua lam
sang khi so sanh gitra budesonide phun khi dung (2mg ba lan/ngay) va methylprednisolone tinh
mach (40mg/ngay). Ca hai nhém déu cho thay cai thién twong tw vé triéu chirng, chirc ndng phoi
va khi mau déng mach, mac du & nhém budesonide ghi nhan ty I1&é cac bién cb bét loi thadp hon
[63].

Thoéng diép chinh

Viéc st dung steroid trong diéu tri AECOPD nang dwoc Gng hd bdi cac bang chirng dang tin cay.
Diéu nay duwoc xac nhan béi cac cai thién trong nhiéu tiéu chi khi nam vién (triéu chieng, thoi gian
nam vién, that bai diéu tri) va sau xuét vién (nguy co tai phat). Nén wu tién s dung dwdng udng
do mang lai hiéu qua twong dwong so v&i duwdng tiém tinh mach va han ché dwoc céc tac dung
phu hé théng.

Ki vong hay nghién ctru lam sang twong lai

O bénh nhan COPD, cac co ché phan t& va mién dich cua tinh trang khang steroid da dwoc ghi
nhan [64]. Viéc xac dinh mdt nhém bénh nhan cu thé dap ng tét voi steroid cé thé 1am ndi bat
mot phwong phép tiép can diéu tri khac trong quan ly AECOPD néng.

Khang sinh

Dir liéu tlr cac két qua nudi cdy dom cho thdy nhiém tring la nguyén nhan phd bién trong

AECOPD [2, 65, 66] c6 mdi twong quan gitra mau sac dom va sw hién dién vi khuan gay bénh
[67, 68]. Nhin chung, mau sac d&m dy doan kha nang nudi cdy dwong tinh, d&m xanh hodc vang
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c6 kha ndng phat hién vi sinh vat gay bénh (twong (rng 59% va 45% ), so véi dich trong subt
(18%) va mau i sét (39%) [67]. O bénh nhan AECOPD né&ng can théng khi co hoc, vi sinh vat ¢6
kha nang gay bénh (PPMs:_potentially pathogenic microorganisms) va/hodc khang thé dwong tinh
hién dién 72% bénh nhan [69]. TAc nhan vi khuan c6 ngudn gbc cong déng (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae va Moraxella catarrhalis) chiém 56% sé mau dwong tinh,
trong khi cac vi khudn gram am (GNEB), Pseudomonas va Stenotrophomonas spp c6 ty 1& mau
duwong tinh 44% [69]. Tuy nhién s hién dién cta cac tac nhan gay bénh khong thé dy doan Iam
sang [69]. Tién st khdng hat thubc 14, 22 AECOPD hoéc =1 1an nhap vién vi AECOPD trong ndm
trwdc va CRP <5mg/dL dwoc chirng minh 1& cac yéu td doc 1ap dw doan sw hién dién vi khuan
khang thuéc (MRCT) (40% mau phan lap & bénh nhan AECOPD nhap vién) [70], mac du bénh
nhan nhiém vi khuan khang thubc c6 thdi gian nam vién 1au hon, nhwng ty 1& t& vong 30 ngay, 1
nam va 3 nam khong khac so vé&i vi khuan nhay cdm véi diéu tri khang sinh théng thuwdng (MSCT)
[70]. Vi thé, khang sinh dwoc khuyén cao trong AECOPD cé ddm duc va dic biét 1a bénh nhan
rat nang [67-70].

Gan day, véi muc dich phan biét gitra quan cw man tinh va nhiém khuén cép tinh trong AECOPD,
néng dd procalcitonin dwoc d& nghi nhw mét chi dau cho viéc diéu tri khang sinh [71, 72]. Cap
nhat phan tich tdng hop Cochrane [73] cho thdy trong nhiém tring hd hap cép, viéc st dung
procalcitonin hiru ich d& khéi dong hodc ngirng khang sinh; két qua ciing cho thay nguy co t
vong thap hon, gidm tiéu thu khang sinh va nguy co' cac tac dung phu lién quan dén khang sinh
thap hon [73]. Bénh nhan AECOPD nang véi ndng dd procalcitonin huyét thanh thap (<0.1 ng/ml),
diéu tri bang khang sinh khéng mang lai loi ich khi so sanh véi gia dwoc [74].

Viéc st dung khang sinh trong AECOPD ma khéng c6 dau hiéu nhiém trung 1 van dé tranh cai
[1]. Khuyén céo vé thoi gian diéu trj khang sinh (5 dén 7 ngay) trong AECOPD [1, 75] bat nguén
tr viéc str dung Levofloxacin 500mg dat dwoc thanh céng vé mat |am sang va vi sinh bat ké ché
do diéu tri (5 hoac 7 ngay) [75]. Tuy nhién, bang chirng nay dwoc thu thap tir bénh nhan duwoc
quan ly tai céng déng noéi chung hoac ngoai tri [75] va khéng phai AECOPD nang nhap vién.
Phan tich Cochrane [76] cho thdy bénh nhan AECOPD nang nhap vién, khang sinh lam gidm théat
bai diéu tri (RR:0,77, 95%CI:0,65-0,91, chat lwgng bang chirng GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation): cao nhwng khéng kéo dai thoi
gian nam vién ho&c tlr vong do moi nguyén nhan (mirc dd bang ching thap) [76]. Vai trd clha
khang sinh rd rang hon & bénh nhan nhap ICU [76], mac du chi ghi nhan trong mét nghién clru
[77]. Khang sinh lam gidm thét bai diéu tri 1&n dén 4 tuan (RR: 0,19, 95%CI 0,08-0,45, chét lwong
bang ching: cao), t&r vong do moi nguyén nhan (OR: 0,21, 95%CI:0,06-0,72, chéat lwong bang
chirng: cao ) va thdi gian ndm vién (chénh léch trung binh -9,60 ngay; 95%Cl -12,84 - -6,36 ngay)
[76]. Cac tac gia két luan lgi ich khang sinh tai ICU la ré rang [76], trong khi dbi véi bénh nhan noi
tri cac bang chirng khdng nhét quan va da phan tir cac nghién ctwu cii [78-80].

Lién quan dén viéc Iwa chon khang sinh, thir nghiém ngau nhién, cé déi chirng gid dwoc nam
2010 danh gia hiéu qua doxycycline (200mg) dwgc thém vao voi corticosteroid toan than [81].
Vao ngay diéu tri th&r 30, thanh cdng vé mat diéu trj (tiéu chi chinh la khai bénh hoac cai thién cac
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d4u hiéu va/hoac triéu chirng cia AECOPD, khéng cé ddu hiéu ho&c triéu chirng nhiém trung)
khéng c6 y nghia trong phan tich dwa trén dw dinh diéu tri (ITT:intention-to-treat)(OR 1,3; 95%ClI
0,8- 2,0;p =0,32) hay phéan tich theo quy trinh (PP: per-protocol ) [81]. Thanh céng lam sang sau
10 ngay (tiéu chi phu) nghiéng vé doxycycline (OR 1,9, 95%Cl 1,1-3,2;p =0,03) chi trong ITT,
nhwng khoéng co6 trong PP. Sau 10 ngay, doxycycline vwot trdi hon gia dwoc trong dap ng vi
sinh, cai thién CRP huyét thanh va diém sb triéu chirng, dac biét 1a ho va ddm mu [81].

Nghién clru nén tdng vé sir dung khang sinh trong AECOPD n&ng can théd may la nghién ctru
ngau nhién, cé déi chirng gid dwoc, mu déi ctia Nouira va cac cong sw [77], tac gid danh gia tac
dung ofloxacin - mét loai fluoroquinolone (400mg trong 10 ngay). So vé&i gia dwgcc (n = 46), bénh
nhan st dung ofloxacin (n = 47) cé sy cai thién cac tiéu chi chinh, dac biét la ty 1é t& vong tai ICU
(4% so v&i 17%, p = 0.05), tlr vong tai bénh vién (4% so v&i 22%, p = 0.01), can thém liéu trinh
khang sinh (6% so v&i 35%, p = 0.0006), va cac bién cb két hop (11% so v&i 57%, p <0.0001)
[77]. Két qua twong tw dbi véi cac tiéu chi phu, ofloxacin vwot tri so véi gid dwoc vé sé ngay théd
may (trung binh 6.4 ngay +3.1 so v&i 10.6 ngay #5.1, p = 0.04), th&i gian nam tai ICU (trung binh
9.4 ngay +5.2 so v&i 14.5 ngay +6.0, p = 0.02), va thdi gian nam vién (trung binh 14.9 ngay +7.4
S0 v&i 24.5 ngay +8.5, p = 0.01) [77]. CAc tAc gid nay ciing da danh gia két hop trimethoprim va
sulfamethoxazole (160/800mg hai lan méi ngay trong 10 ngay) so v&i ciprofloxacin (750mg hai 1an
mdi ngay trong 10 ngay) trong mdt th&r nghiém ngiu nhién, mu ddi trén cung dbi twong nghién
ctu nhw trén (n = 170) [82]. Sb trwdng hop t&r vong tai bénh vién hodc ICU, can thém liéu trinh
khang sinh va cac bién cb két hop (dwoc coi la tiéu chi chinh) la twong tw nhau gitra cac nhom,
céc tiéu chi phu gdbm sé ngay thd may, thdi gian nam vién hodc ICU va khoang thei gian khéng
c6 dot cap [82]. Céac tac gid két luan hiéu qua cuda trimethoprim-sulfamethoxazole twong tw nhw
ciprofloxacin [82].

Thoéng diép chinh

Khang sinh duwoc khuyén céo st dung trong trworng hop AECOPD ¢6 dom mui, méc du vai trd cha
diéu tri nay trong AECOPD nhap vién van con gay tranh cai va chwa hoan toan ré rang. O’ nhirng
bé&nh nhan nhap ICU, khang sinh mang lai loi ich vwort tréi. Nong dd procalcitonin cé gia tri tét hon
dé xac dinh nhém bénh nhan can diéu tri khang sinh.

Ky vong va nghién ctru twwong lai

M&c du hwéng dan ctia GOLD khuyén nghi diéu tri khang sinh trong 5 dén 7 ngay [1], tuy nhién
chwa c6 bang chirng thuyét phuc vé viéc lwa chon khang sinh va thdi gian diéu tri.

Oxy liéu phap, oxy lwu lwong cao qua 6ng théng miii (HFNC) va thé may
khéng xam 1an (NIMV)

Viéc sir dung thuéng quy diéu tri oxy da diéu chinh liéu lwong dwoc khuyén nghi trong diéu tri
AECOPD nhap vién, do nguy co t& vong thap hon va it kha nang nhiém toan hd hap hoéac tang
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CO, so0 v&i nhirtng bénh nhan nhan dwoc oxy lwu lwong cao [83]. Khi mau can duwoc theo dai dé
dam bao mirc oxy héa mau tét nhat ma khéng gilr lai carbon dioxide va/hoac tinh trang toan tram
trong hon; PaO, nén dwoc duy tri & mic 7.3-10 kPa (SaO, 85-92%) dé tranh nguy co thiéu oxy
mau va toan hda [84]. Mét thiét bi méi phat trién gan day (FreeO,) tw déng diéu chinh lwu lwong
oxy dwa trén nhu cau nguw®i bénh, nhdm han ché tinh trang thira va thiéu oxy & bé&nh nhan
AECOPD nhap vién [85]. So v&i viéc diéu chinh oxy tha cdng, thiét bj nay cai thién ty & thdi gian
dat muc tiéu SaO; (cao hon dang ké véi FreeO2) va gidm thoi gian thiéu va thira oxy nghiém
trong; thdi gian ndm vién thap hon & bénh nhan s dung FreeO, [85].

HFNC 1a liéu phap diéu tri mé&i va tién loi, c6 kha nang cung cap lwong oxy trong khi hit vao
(FiO,) cao, tao ra mirc ap lwe dwong thap va loai bd khoang chét viing hau hong [86-89]. Tac
dung ctia HFNC gdm t&ng thé tich phdi cudi ky thé ra, cai thién oxy héa mau va kiéu thé, giam
céng hé hap [86-89]. Pay dwoc xem |a lwa chon thay thé danh cho bénh nhan suy hé hap cap
thiéu oxy ndng [86]. M6t téng quan hé théng kém phan tich tdng hop gan day khi so sanh HFNC
v&i liéu phap oxy théng thwdng va NIM, HENC khéng cho thay 1am gidm dang ké ty 1& dat noi khi
quan va ty I& t& vong [90]. Twong tw, phan tich ctia Cochrane [91], do han ché vé& mét di liéu,
khéng thé chirng minh liéu HENC c6 1a phwong thire hd tror hd hap hiéu qué cho bénh nhan ICU
nguoi lén hay khdng. Ngoai ra, cac sai léch gitra cac ngién clru gdm sw khac biét vé nhém bénh
nhan va sy khéng déng nhat vé mét thdng ké cao dbi vai maot sb két qua, dan dén két qua khong
chac chén [91].

Gan day, vai trd cta HFNC & bénh nhan tdng CO2 mau 6n dinh dwoc chirng minh la an toan [92,
93]. HFNC lam gidm mdrc dé tdng CO2 mau phu thudc vao lwu lwong; diéu nay c6 kha nang dat
dwoc théng qua lam sach dwdng hé hap va gidm khoang chét chirc néng [93].

Trong thtr nghiém ngdu nhién, don trung tam, cé déi chirng trén 24 bénh nhan AECOPD nhap
vién, danh gia tac déng ngan han ctia HENC [én mirc PaCO, [94]. Ca hai can thiép (HFNC véi lwu
lwong 35 I/phit va oxy tiéu chuan dwoc cung cap qua dng thong mii) déu dwoc &p dung trong 30
phut, véi oxy dwoc diéu chinh dé duy tri d6 bdo hoa oxy co ban va c6 15 phat lam sach gitra cac
can thiép. Sw khac biét vé ap suit CO2 qua da (PtCO2) & 30 phut (tiéu chi chinh) thap hon khi st
dung HFNC so véi oxy tiéu chuan (-1,4mmHg; 95%Cl -2,2 dén -0,6; p = 0,001). Tuy nhién, & 30
phut, khdng cé sw khac biét gitra cdc nhom vé Sa0, va tan sé thd [94].

Gan day, thir nghiém quan sat tién ctru 88 tredng hop AECOPD nang cé ARF tdng CO2 murc d6
trung binh, hiéu qua 1am sang cta HFNC so v&i NIMV [95], két qua khéng chirng minh dwoc bat
ky tac déng dang ké nao. Ty |& dat ndi khi quén va ty 1& t&r vong sau 30 ngay twong tw nhau gitra
hai nhém, cling nhu pH, PaO, va PaCO; sau 6 va 24 gi& [95]. Tuy nhién, nghién ctru nay bao cao
cac han ché vé phwong phap, sai léch tw nhién va ky thuat (cai dat NIMV) co thé dwoc gidi thich
do cac mirc d6 diéu tri khac nhau [96].
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O bénh nhan COPD, mirc dd tang PaCO, véi tinh trang toan hé hép lién quan két cuc 1am sang
xau [84,97,98], gdm nguy co nhap ICU [84] hay t& vong [84,97,98]. Mét sb thir nghiém ngau
nhién chrng minh hiéu qua cta NIMV (st dung hai mic ap lwc dwong) trong AECOPD so véi
diéu trj tiéu chuan [99-103]; vi ly do nay, di liéu t Mau bénh nhan ndi tri quéc gia cta Dy an Chi
phi va St dung Dich vu Y té (Healthcare Cost and Utilization Project’s Nationwide Inpatient
Sample ) xac nhan viéc s dung phwong phap diéu tri nay da kéo dai dang ké thoi gian nhap vién
vi AECOPD, trong khi nhu ciu dat ndi khi quan va ty I& tl vong tai bénh vién gidm rd rét [104].
Khuyén céo thyc hanh 1am sang chinh thiec cia ERS/ATS vé thong khi khdng xam nhap dbi voi
suy hé hap cép tinh [105], khuyén nghi rang bénh nhan AECOPD, viéc st dung NIMV & bénh
nhan ARF c¢6 toan hd hap cip hoac cép trén nén man (pH <7.35) khuyén c4o manh, mirc dd béng
ching cao, trong khi khuyén céo cé diéu kién, bang ching thdp dwoc bao cao dé ngan nglra
nhiém toan hé hap cép tinh (PaCO, binh thuwérng hodc tdng nhwng pH binh thwéng) [105]. Trong
bénh canh toan hd hap, NIMV la quan trong nham tranh dat ndi khi quan va théd may xam lan &
nhirng bénh nhan nhiém toan nhe dén trung binh va suy hé hap, nham muc dich ngén nglra tinh
trang xau di dén mac can thdng khi xam |14n [105]. CAc tac gid cia hwdng dan ERS/ATS [105] dé
nghi xem xét NIMV & bé&nh nhan AECOPD toan hd hap cip khi nhap vién, dac biét khi pH <7,35,
PaCO, >45mmHg va nhip th& >20-24 nhip thé/phit mé&c du da diéu tri ndi khoa chuén [105]. Cac
tac gia goi y khéng c6 gidi han dwéi cia pH ma tai dé viéc ap dung thtr nghiém NIV la khéng phu
hop, mac du can theo dbi chat ché & cac bénh nhan cé pH thap hon do nguy co théat bai cao va
can can thiép noi khi quén nhanh choéng [105]. Cac téng quan Cochrane trwéc [106] va gan day
[107] x&c nhan hiéu qua cta NIMV dbi v&i cac bién cb bat loi nghiém trong nhw can dat noi khi
quan va ti 1& tlr vong, va loi ich twong tw dbi véi cAc bénh nhan toan nhe (pH 7,30 - 7,35) so Vo
toan nang (pH <7,30), va khi NIMV dwoc &p dung trong ICU hay trong bbi canh khoa N&i [107].

Nghién ciru nén tang vé NIMV trong AECOPD nhép vién thyc hién b&i Brochard va cong sw [99].
Nghién ctru so sanh hiéu qua NIMV phdi hop véi diéu tri chuan (oxy dén lwu lwong tdi da la 5 L/m
qua gong mi, dé& dat dwoc dd bdo hoa oxy mau ddng mach trén 90%, khang sinh, thuéc gidn phé
quan va corticosteroid hodc/va aminophylline) so véi diéu tri chuan & bénh nhan nhap ICU, céac
tac gia da chirng minh gidm nhu cau dat ndi khi quan (26% so véi 74%,p <0,001 twong ng NIMV
va liéu phap tiéu chuén ). Hon nira, ty I& phan tram céac bién chirng khong hién dién lic nhap vién
( nhw viém phdi, chan thwong khi ap, xuat huyét tiéu héa, suy than, bién cé than kinh va tdc mach
phdi) (16% so v&i 48%,p = 0,001), théi gian nam vién trung binh (23 + 17 ngay so v&i 35 + 33, p
=0,005) va ty I& t& vong (9,3% so v&i 28,5%, p = 0,02) & nhom NIMV th&p hon so véi diéu tri
chuan [99]. Két qua twong tw cling dwoc chirng minh trong cac thir nghiém khac, gém & cac bénh
nhan nhap vién khoa hd hap [102,108], hodc bé&nh nhan cé cac nguyén nhan ARF khac ngoai
COPD (bénh ly phdi khéng lién quan COPD, bénh ly than kinh co va tinh trang sau rat 6ng ndi khi
quan) [103]. NIMV ciing ghi nhan cai thién triéu chirng khé thé [109,110]. Cudi cung, b&nh nhan
AECOPD nhan duoc diéu tri NIMV cho kha ndng sbng sét dai han tét hon [111].

Dé danh gia tinh hiéu qua vé chi phi ctia NIMV, mét phan tich vé chi phi gia tang trén méi ca t&
vong tai bénh vién dwoc thwe hién trén 236 bénh nhan c6 tinh trang toan hé hap nhe dén trung
binh (pH 7,25-7,35) do AECOPD nang va nhap vién tai 14 khoa N&i & Vwong qudc Anh [112].
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Bénh nhan nhan dwoc diéu tri NIMV gidm chi phi £49,362 (78,741 $; 73,109€), chi yéu théng qua
viéc giam nhap ICU [112]. Ty Ié hiéu qua chi phi gia tang la -£645/t&r vong tranh dwoc (Cl 95% -
£2310 - £386), chirng té rang NIMV la chién lwoc hiéu qua vé chi phi [112].

Nhin chung, NIMV doi héi st dung cac loai mat na mat va mat na mdi - day 1a yéu té then chébt
quyét dinh thanh céng clta phwong phap diéu tri nay [113,114]. Tuy nhién, nghién ctu gan day da
chirng minh, trong giai doan suy hd hap cép co6 tdng CO,, méat na dang mi méi (helmet) c6 thé la
gidi phap thay thé hop ly cho trong viéc cai thién khi mau, dat dwoc dung nap tét [115]. Do do,
viéc st dung tuan tw méat na va mat na dang mii (helmet) giip gidm ty Ié that bai [116]. Cubi cung,
phwong phap théng khi bang miéng mé (open mouthpiece method of ventilation), twong tw NIV
truyén thdng qua mat na mi, day 1a ky thuat hivu ich gilp ngdn ngtra sy suy gidm vé trao déi khi
& bénh nhan AECOPD véi tinh trang toan nhe dén trung binh [117]. Theo cac chién lwgc nham toi
wu twong tac gitba bénh nhan va may thé, viéc phan tich dang séng lwu lwong va ap suat do may
thé tao ra c6 thé hiru ich [118]; théng khi dwoc tdi wu héa dan dén binh thwdng héa pH nhanh
hon sau 2 gid, cai thién sw dung nap cta bénh nhan sau 2 gi& va giam PaCO, nhiéu hon sau 2
gi® va 6 gi&r [118].

Trong sb cac chién lwoc cai thién hiéu qua NIMV, viéc st dung hén hop tron khi helium/oxy
(heliox) thay cho hén hop khoéng khiloxy da dwoc dé xuét |a liéu phap bd tro cho NIMV trong
AECOPD nang. Co s& ly luan cho viéc st dung helium lién quan dén mat do thap cda nguyén tb
nay so v&i khdng khi. V& mat sinh 1y, 10 bénh nhan AECOPD, heliox gitp gidm céng thé va PCO,
ma khéng lam thay dbi dang ké kiéu thé hay oxy héa mau [119]. Mac du hdn hop helium/oxy crai
thién tinh trang toan hdé hip va nhip thd nhanh hon khéng khi/O, [120] tuy nhién mét sb thir
nghiém gan day & bénh nhan AECOPD tang CO, chwa cho thay hiéu qué dang ké& cta hén hop
helium/oxy dbi v&i két cuc 1am sang, nhu ty 1& that bai NIMV [120-122] hay ty 1& d&t ndi khi quan
[123].

Céc yéu tb dy doan that bai sém véi NIMV: mire do ndng tdng CO, mau va tinh trang nhiém toan
khi nhap vién [111,124], trong khi sy cai thién tinh trang toan héa va nhip thé® sau 4 gi¢ sir dung
NIMV c6 lién quan dén thanh cdng cta NIMV. Biéu dd nguy co mé t& xac suét that bai & bénh
nhan ARF dwoc diéu tri bang NIMV [125]. Gan day, viéc danh gia siéu am s&m vé rbi loan chirc
nang co hoanh (DD: diaphragmatic dysfunction) trong AECOPD nang dwoc chirng minh la dang
tin cay va chinh xac trong viéc xac dinh bénh nhan cé nguy co cao that bai NIMV va tién lwong
xau [126]. Bénh nhan dwoc chan doan DD khi danh gia sw thay déi d6 day co hoanh (ATdi) <20%
trong thé tich lwu théng, la yéu té nguy co that bai NIMV cao hon so véi bénh nhan khéng c6 DD
(RR 4,4;P <0,001), va cé lién quan chat ché vé&i ty Ié t&r vong trong bénh vién va trong 90 ngay
cao hon, thoi gian théd may dai hon, ty & m& khi quan cao hon va thdi gian ndm ICU 1au hon
[126]. P6 chinh xac dé dw doan that bai bang ATdi <20% cao hon gia tri pH nén va sw thay doi
s&m hon c& pH mau déng mach va PCO; khi bat dau NIV (dién tich dwdi dwérng cong [AUC] 1an
lwot 1a 0,84, 0,51, 0,56 va 0,54;p <0,0001) [126].

Thong diép chinh
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NIMV dwoc xem la phwong phap diéu tri chinh cho bénh nhan ARF tdng CO, kém theo tinh trang
toan ho hap. Mac di HFNC c¢6 thé lam gidm CO, mau, tuy nhién (ng dung trong thwe hanh [am
sang van con tranh cai va chwa ré rang do cac nghién ctu con han ché. Hién tai, viéc tiép can
mot cach than trong la hop ly.

Ky vong va nghién ctru trong twong lai

Bénh nhan AECOPD c6 tinh trang toan hd hdp mic dé trung binh (pH tir 7,35 - 7,25), cac tho
nghiém ngau nhién c6 dbi chirng so sanh vé tiém nang khoéng thua kém gitra HENC so véi NIMV
dang dwoc tién hanh [127,128] nham danh gia hiéu qua sinh ly [128] hay |am sang (ngdn nglra
dat noi khi quan) [127]. Cac nghién clru twong lai can lam rd khi nao HFNC cé thé dwoc dé xuét
la Iwa chon thay thé hop Iy danh cho bénh nhan ARF tdng CO, méau va khi nao nén chuyén sang
NIMV; vi du nhw khi nao dat néi khi quén cho NIMV, tri hoan trong diéu tri bAdng HFNC c6 thé dan
dén két cuc xau & bénh nhan AECOPD.

Phuc héi chirc nang phoi

Phuc héi chirc nang phdi (PR: pulmonary rehabilitation) 1a phwong thire diéu tri khdng dung thude
toan dién dé dang ap dung gidp cai thién nhiéu nhat trong COPD [129]. Kha& n&ng gang strc va
cac triéu chirng nhw kho thé va chat lwong cudc sdng la nhirng tiéu chi chinh [129-132]. PR
mang lai lgi ich cho bénh nhan COPD & céac giai doan chirc nang khac nhau [133] va céac kiéu
hinh khac nhau [134], ngu®i gia [135], ngudi c6 it hodc nhiéu bénh déng méac [136,137], bénh
nhan suy nhuwoc thé chat [138], va tham chi ca nhirng bénh nhan suy kiét rat nang [139]. Lich st
cho thdy PR dwoc dé xuét cho bénh nhan COPD giai doan 6n dinh [129] va ngay sau AECOPD
nang [140], nhung khéng dwoc chi dinh trong AECOPD do yéu té lién quan dén an toan. Tuy
nhién, bang chirng gan day chirng minh tinh hiéu qua cta chwong trinh PR dbi v&i bénh nhan
AECOPD nang nhap vién [141-147].

AECOPD lam gidm hoat ddng thé chat cia ngwdi bénh [148]. Nhap vién do AECOPD dan dén
suy nhuwoc thé chat va chire ndng [149] kém theo méat strc manh co tlr dau dui [150], kha nang
dung nap khi gang strc [151] va tinh trang strc khde [152]. Do dé, vai tro cla PR trong thoi gian
nam vién dwoc chirng minh.

Bang chirng dau tién vé PR & bénh nhan suy hd hap cap dwoc cong bb béi Trooster va céng sw
nam 2010 [141] t&r d6, m& ra nhirng tiém nang ma&i cho viéc diéu tri phuc hdi chirc nang sém
[153]. Thi&r nghiém ngau nhién trén 40 bénh nhan AECOPD nang cho thdy chuong trinh tap luyén
strc dé khang bd sung la kha thi va an toan trong thdi gian nam vién va co6 thé ngdn ngtra tinh
trang suy giam khdi co [141]. Cac bénh nhan dwoc tap luyén cho thay sw cai thién vé sirc co ti
dau dui va kha nang di bd (dwoc ghi lai bang 6MWD [nghiém phap di bd 6 phut]) khi xuét vién;
cac cai thién ciing dwoc ghi nhan sau 1 thang theo dbi [141]. Cac nghién ctu gan day va twong
tw trén bénh nhan AECOPD nang nhap vién [142] va nhirng bénh nhan gia yéu [143] cho thay sw
cai thién vé strc manh co bap chi dwéi [142,143], thang bang [143], kha ndng gang strc [142,143],
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va chat lwong cudc séng [142]. Cac nghién clru vé kich thich dién than kinh co (NMES:
neuromuscular electrical stimulation) cho thay cai thién co t&r dau dui [154,155]. Do do, tat ca cac
nghién ctu dwoc dé xuét cho bénh nhan AECOPD nang nhap vién déu cho thay can thiép phuc
hdi chirc ndng la kha thi va an toan [142-146,154,155]. Tai thi diém nay, chi c6 mét thir nghiém
ngau nhién [156] vé&i muc tiéu giam ty |& tai nhap vién sau 12 thang (két qua that bai) da ghi nhan
nguy co tlr vong cao hon & nhém duoc diéu tri (OR 1,74, 95%CI 1,05-2,88,p =0,03) [156]; tuy
nhién, sw khac biét vé ty I& tr vong bat dau >5 thang sau khi hoan thanh can thiép va khong lién
quan dén can thiép phuc héi chirc nadng sém [157].

Thong diép chinh

Trong AECOPD nhép vién, chwong trinh PR s&m dwgc chirng minh la kha thi va an toan. Tuy
nhién, van con it bang chirng khuyén nghi phwong phap diéu tri ndy danh cho bénh nhan nhap
vién.

Ky vong va nghién ctu twong lai

Can c6 cac nghién cru tién clru dé& xac dinh cac can thiép PR mang lai lgi ich I&n nhéat.

Tom tat cac khuyén cao hay dé xuat meoi

Bang 4. Tom tat cac khuyén nghi ttr tai liéu GOLD, hwéng dan NICE va huéng dan ERS/ATS vé cac
phwong phap diéu tri dung thubc va khong dung thube dwoc s dung trong quén ly AECOPD

Diéu trj tai
bénh vién
AECOPD

Hwéng dan
ERS/ATS

Hwéng dan NICE

Tai liéu GOLD

SABA kém hoac khéng kém | Tang liéu gidn phé

khang cholinergic tac dung ngan | qudn tac  dung

la thubéc gidn phé quan dau tay | ngdn. Ca phun khi

duwoc khuyén céo. Khuyén céo |dung va éng hit
Thubéc gidn | bénh nhan khéng nén dung phun | cdm tay c6 thé |Khéng dwoc béo
phé quén khi dung lién tuc ma nén st dung | duwgc st dung Bénh | cao

éng hit dinh liéu MDI. Nén tiép tuc | nhan nén chuyén

hodc kh&i dau cang s&m cang tét | sang éng hit cam

dung thubc gidn phé quan tac |tay ngay khi tinh

dung kéo dai. trang da n dinh.

Pred‘nlsone 40mg En0| rlgaylt‘nrong_ Prednisolone 30mg Khl‘Jyen cao dLA’Jng

5 ngay dwoc khuyén céo. Diéu tri \ £ ~ duwdng udng

. N . \ £ dwdng udng nén Y
Steroid bang prednisolone dwdng udng R (khuyén cao c6 diéu
N . .. | dwoc ké don trong . A
c6 hiéu qua twong dwong VoI 7 dén 14 naa kién, chat Ilwong
dwong tiém tinh mach. gay. bang ching thap)
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Nén dung khi bénh nhan cé: ca
ba triéu ching (tang khé tho,
lwong dom va dom c6 mu); tang
dodm c6 ma; can théng khi co
hoc. Thoi gian diéu tri 5 dén 7
ngay.

Khang sinh dwoc
st dung dé diéu trj
dot cAp COPD Véi
tién st nhiéu dom
ma.

Khéng duwoc béo
cao & bénh nhan
AECOPD nhap
vién.

Néu can thiét, nén cung cp oxy
dé gitr Sa0O, theo muc tiéu céa thé
hoa.

H6 tro oxy diéu
chinh dé cai thién
giam oxy mau, muc
tiéu SaO, tir 88 dén
92%.

Khéng duwoc béo
cao

O bénh nhan ARF gidm oxy
mau, day la phuwong phap thay
thé cho liéu phap oxy tiéu chudn
hodc NIMV. Can c6 cac thw
nghiém da trung tadm, ngau
nhién, dwgc thiét ké tot dé
nghién clru tac dong cua HFNC
trong ARF thiéu oxy/tang CO2.

Khéng dwoc béo
cao

Khéng duwoc béo
cao

Chi dinh & bénh nhan c6 tinh
trang toan hé hap hoac khé thd
nghiém trong véi cac dau hiéu
lam sang goi y mdi co hd hap,
tang cong thé hoac giam oxy
mau dai ddng mac du da hé tro
liéu phap oxy.

Lwa chon diéu trj
cho tinh trang giam
thong khi tang CO;
mau dai dang trong
dot cap du diéu tri
ndi khoa téi wu.

Khuyén céo cho
bénh nhan suy ho
hdp tidng CO, cép
hay cap trén nén
man (khuyén céo
manh, mic dd bang
chirng thap)

Khang sinh
Oxy liéu
phap

HFENC

NIMV

Phuc hoi
chirc nang
phoi

Khéng dwoc bao cao & bénh
nhan AECOPD nhap vién

Khéng dwoc béo
cdo & bénh nhan
AECOPD nhap vién

Khuyén céo khéng
kh&i dong trong thoi

gian nam  vién
(khuyén nghi co
diéu kién, chat

lwong bang ching
rat thap)

Tai lidu tham khao [1, 9, 10]
Chir viét t&t: SABA: chi van B, tac dung ngén, MDI: binh xit dinh liéu, HFNC: liéu phap oxy lwu lwong
cao qua 6ng théng mi, NIMV: th& may khéng xam lan, Sa0, do b&o hoa oxy, ARF: suy hd hap cép

Thudc khdng thweng ding
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Mot sb phwong phap tiép can khéng thwong dung dwoc dé xuét trong quan Iy AECOPD nang
[158-160]

Trong mot th&r nghiém 1am sang ngau nhién, mu déi, danh gia hiéu qua cua furosemide khi dung
(40mg) nhw mét liéu phap bd tro cho diéu tri chuan dwoc thwe hién tai khoa cép cu trén 100
bé&nh nhan AECOPD [158]. C4c chi s cia nghién ctru gdbm thay dbi triéu chirng kho thd, FEV4,
cac théng sb khi mau dong mach, huyét ap, tdn sb thd va nhip tim ltc nhap vién va lac 1 gio. O
ca hai nhém (furosemide khi dung va nwéc mudi), tit ca cac thdng sd déu cai thién sau 1 gid,
mac du FEV4, diém kho thé, PaO,, pH, huyét ap, tan sé thé, nhip tim cai thién dang ké hon trong
nhoém dung furosemide. Bé&nh nhan c6 FEV; thap khi nhap vién dwoc hwéng loi nhiéu hon tir
furosemide so v&i bénh nhan c6 FEVy nén cao hon [158].

Mét thir nghiém chéo ngau nhién, mu déi, déi chirng gid dwoc [159] tuyén chon 24 bénh nhan
AECOPD th& nghiém hiéu qua cua magie sulfat (1,5 g tiém tinh mach trong 20 phat). FEV; dwoc
do lwéng sau 15, 30 va 45 phat dung magie sulfat hodc gia dwoc va sau 1 liéu 400 pg salbutamol.
Xét vé FEV; sau 15, 30 va 45 phat khéng c6 sw khac biét gitra cAc nhom, trong khi FEV; do sau
khi dung salbutamol cho thdy sw gia tang dang ké& trong nhém magie sulfat so véi gid dwoc (+
0,185 L va + 0,081 L;p = 0,004) [159]. K&t luan, magie sulfat khéng c6 tac dung gidn phé quan &
bé&nh nhan AECOPD, méc du né lam tang cwdng hiéu qué gian phé quan cta salbutamol [159].

Cudi cung, tht nghi@m ngau nhién mu ddi, déi chirng gia dwoc, theo nhém song song danh gia
hiéu qua clta zileuton udng (mét chat e ché 5-lipoxygenase tac dong dén leukotrien) & liéu
2400mg mdi ngay trong 14 ngay [160]. Tiéu chi chinh la thdi gian nam vién, trong khi cac tiéu chi
phu la that bai diéu tri va cac dau an sinh hoc vé san xuét leukotrien. Két qua cho thay khong co
sw khac biét v& thdi gian nam vién (3.75 ngay so véi 3.86 ngay, p = 0.39, twong (’ng nhom
zileuton va gid dwoc) va that bai trong diéu tri (23% so véi 27%, p = 0.63 twong (*ng nhém
zileuton va gid dwoc), mac du sw suy gidm ndng dd leukotrien trong nwéc tiéu trong nhém diéu tri
zileuton dwoc ghi nhan sau 24 va 72 gi¢ [160]. Do qua trinh tuyén chon bénh nhan cham, nghién
clu da bi dirng trwde khi dat dwoc muc tiéu sé lwong ¢& mau dé ra, do dé, sé lwong mau phan
tich khéng da dé cé y nghia.

Két luan

C6 nhiéu phwong phap diéu tri danh cho bénh nhan AECOPD né&ng nhap vién. Tuy nhién, mét sb
phuwong phap thiéu bang ching thuyét phuc. Hién tai, liéu phap diéu tri c6 bang chirng di manh
la viéc str dung steroid va NIMV & bénh nhan nhap vién vi suy hé hap cap c6 tang CO, va toan ho
hap. Liéu phap HFNC can c6 thém bang chirng dé dwoc khuyén nghi. Dbi véi viéc str dung khang
sinh, du da c6 nhiéu bao céo vé Igi ich vwot tréi danh cho bénh nhan ICU, nhwng chwa dd bang
chirng vé loai khang sinh nao nén dwoc wu tién va thoi gian diéu tri tdi wu cho bénh nhan nhap
vién. Phuc héi chirc nang sém néu két hop véi diéu tri chuan nén dwoc dé xuét do tinh kha thi va
an toan: ching ta nén ap dung nguyén tac “nhiéu hon 1a tét hon”. Hién nay, chwa c6 nhiéu lwa
chon vé céac thubc méi hay cac chi dinh méi ciia cac thube hién co.
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