TIEN BO TRONG PIEU TRI COPD HIEN NAY

PGS. TS. Tran Vin Ngoc(*)

Tém tit :

COPD la bénh phd bién ¢ Viét Nam va trén théi gidi , tir suat khong ngimg gia ting, hién dimg
hang thir 3 sau nhdi mau co tim va dot quy.

bay la bénh rat phtc tap vé co ché bénh sinh va kiéu hinh da dang nén can c6 danh gia toan dién,
diéu tri hop 1y va day di nham giam sy tién trién nhanh cta bénh, giam dot cap, giam triéu
chtng va tang chét luong cudc sdng.

COPD c¢6 nhiéu kiéu hinh véi nhitng biéu hién va tién trién khac nhau, doi hoi phai danh gia va
diéu tri t6i wu nham giam tir vong dang gia ting nhanh chong hién nay.

Bén canh nhitng phuong phéap khong dung thube di dugc chimg minh giam tir vong nhu vat 1y
trj liéu, diéu tri giam thé tich phoi, chiing ngira, ... viéc ding thudc gian phé quan ti uu chua
duogc chirng minh ¢6 hiéu qua giam tir vong cho dén mot hai nim gan day khi ra doi 3 thude
ICS/LABA/LAMA trong cung mét dung cu mai chirng minh gidm tr vong qua nghién ctru
IMPACT va ETHOS. Két qua cho thay tac dung c6 loi cua liéu phap bo 3 trong ciing mot dung
cu so v6i két hop LABA/LAMA vé tir vong & bénh nhan COPD c6 triéu chting Va tién st cac dot
cap thuong xuyén va/hodc dot cap ning, du di dugc diéu tri duy tri bang liéu phap bo 3,
ICS/LABA hoic thudc gidn phé quan tac dung kéo dai don hoac kép [1].

Tién lugng COPD phu thudc vao sy tuan tha diéu tri thudc va cac bién phéap khong dung thudc,
su tai phat cac dot cap ning can nhép vién, dinh dudng va trang thai tinh than cta bénh nhan
cling nhu diéu tri tdi uu cac bénh déng mic.

(*) Chii tich LCH Hé hdap TPHCM, PCT Hpi Phoi VN



CURRENT PROGRESS IN COPD TREATMENT

Tran Van Ngoc(*)
Summary :
COPD is a common disease in Vietnam and around the world, with increasing death rate,
ranking the third after myocardial infarction and stroke.
This is a very complex disease in pathogenesis and other phenotypes, so it is necessary to have a
comprehensive assessment, apropriate treatment to improve the rapid progression of the disease,
reduce exacerbations, reduce symptoms and improve quality of life.
COPD have many phenotypes with different manifestations and progression, requiring optimal
assessment and treatment to reduce the mortality.
Besides non-pharmacological methods that have been proven to reduce mortality such as
physical therapy, lung volume reduction, vaccination,... optimal use of bronchodilators has not
been proven to effectively reduce mortality. Until the last two years when the 3 drugs
ICS/LABA/LAMA were introduced in the same device to demonstrate mortality reduction
through the IMPACT and ETHOS studies. The results showed a beneficial effect of the triple
therapy in a single inhaler compared with the combination LABA/LAMA on mortality in
symptomatic COPD patients with a history of frequent and/or severe exacerbations, even already
on the maintenance treatment with triple therapy, ICS/LABA or single or dual long-acting
bronchodilators.
The prognosis of patients with COPD depends on the adherence with medications and non-
pharmacological measures, recurrence of severe exacerbations requiring hospitalization, patients’

nutrition and mental status, and optimal treatment of co-morbidities.

(*) Chairman of Ho Chi Minh City Respiratory Society, Vice President of Vietnam Lung

Association



1. DPANH GIA COPD THEO GOLD :
COPD hién gay tir vong dtng hang thtr 3 chi sau nh6i mau co tim va dot quy ndo. Khoang 3 triéu
ngudi tr vong do COPD hing nidm, chiém 6% tong sb ca tir vong mdi nam trén toan cau. Trung
binh trén toan thé gidi ctr 10 gidy c6 1 nguoi tir vong vi COPD [1]. Viée tim nhiéu bién phap diéu
trj gitip giam tir vong toan cau do COPD con nhiéu thach thirc.
Chan doan COPD dua trén triéu ching 1am sang ho khac dom kéo dai, kho tho khi géng suc trén
nguoi hut thude 1a 1au nam (> 10 gdi-nam : hat mot gbi / ngay trong 10 nam) va duoc xac dinh
bang ho hip ky ( FEVI/FVC < 70% hodc < LLN - Lower Limit of Nornal) [1].
Trude 2011, phan loai miac d0 COPD va diéu trj chu yéu dua trén mirc d tic nghén lué)ng khi tho
ra (GOLD 1-4). Viéc diéu tri chi dya trén muc do tac nghén khong phu hop véi tinh da dang kiéu
hinh rat phirc tap ctia COPD can diéu tri c4 thé hoa phu hop ting bénh nhan [1].
Chinh vi vdy GOLD 2011 bat ddu phan nhém bénh nhan COPD dua trén sy két hop cac danh gia
nhiéu yéu td nhu tic nghén thong khi, tién sir dot cip, diém sb triéu chimg kho thé va CAT (
COPD assessment test) va sé luong bach cau i toan trong mau thanh 4 nhém COPD cin ban A,
B, C, D va diéu tri thudc gidn phé quan cuy thé theo tirng nhom, c¢6 chi dinh két hop ICS hay khong
[1].
Tir GOLD 2023 dén nay, phan nhom c6 sy thay d6i nham chii trong diéu tri dot cip, 12 nguyén
nhan ctia nhap vién va tir vong & bénh nhan COPD, nén bénh dugc chia thanh 3 nhom, nhém C va
D duoc gdp chung thanh nhém E ( Exacerbation), nhém A va B van giit nguyén nhu nhitng phién

ban trude [1].
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II.  MUC TIEU PIEU TRI THEO GOLD :
C6 2 muyc tidu chinh trong diéu tri COPD la giam triéu ching va giam nguy co [1].

- Giam tri¢u chirng

0 Giam céc tri€u chung

o Cai thién tinh trang strc khoe
- Giam nguy co

o Ngan chan tién trién cua bénh

o Ngan chan va diéu tri dot cép

o Giam ty ¢ tir vong

% GOLD 2011:

« X4c dinh va giam tiép xtic v6i cac yéu té nguy co 1a nhitng budc quan trong trong viée
ngin ngira va diéu tri COPD.

« Thudc gidn phé quan dugc ding khi can thiét, hodc thudng xuyén dé ngin ngira dot cap
hodc 1am giam triéu chimg. Str dung mot, hai hay nhiéu thude két hop véi muc dich giam triéu
chimg va giam dot cép.

« Két hop cac thude gidn phé quan thudc cac nhom khac nhau, ¢6 hay khong ICS co thé
cai thién hiéu qua va 1am giam nguy co cac tac dung phu so voi ting liéu cia mot thude gidn phé

quan [1].



< GOLD 2024 : phéi hop thudc bo 3 trong mot dung cu chirmg minh ¢6 hiéu qua cai thién
tri¢u chung, CNHH, dot cép, chét luong cudc séng va nhat 1a cai thién tar vong qua 2

nghién ctru IMPACT va ETHOS s& duoc mo ta chi tiét sau déy [1].
I1l.  VAI TRO CAC THUOC GIAN PHE QUAN TRONG PIEU TRI COPD :

Thubc cudng giao cam B2 tac dung kéo dai, Long acting p2-agonist (LABA), da dugc sir
dung tir nhitng ndm 1990, gdm formoterol va salmeterol, gitp cai thién chirc ning phdi, cac triéu
chimg kho thé va ging stc, chat luong cudc séng, va c6 thé giam ty 18 dot cip va it tac dung phu
[1].

Formoterol v salmeterol cé thoi gian tac dung kéo dai 12 gio str dung don doc hay phdi
hop v6i ICS da tré thanh thudng qui trong diéu tri duy tri COPD giai doan 6n dinh. Tuy nhién
hién nay, mot s6 LABA tac dung 24 gid va hiéu quéa hon da dugc nghién ctru va lan luot duoc
cép phép stir dung. Indacaterol, mot LABA c6 thoi gian tac dung 24 gio. Két qua so bo tur cac thu
nghiém 1am sang 16n cho thay indacaterol cai thién chirc ning phoi so véi gia duoc va thude gidn
phé quan tac dung kéo dai khac. LABA khac gom carmoterol, vilanterol trifenatate va olodaterol
ciling c6 tac dung kéo dai 24 gid twong tu va hiéu qua [1].

LABA hit mdi ngay mét lan, ding don doc hay phdi hop da tro thanh hién thyc nham tim
mot liéu phap hiéu qua tdi wu trong gidn phé quan va giam dot cap COPD, rat thuan lgi cho
COPD théng qua viéc don gian hoa phac do diéu tri cling nhu cai tién vé hiéu qua.

LABA mot minh hay két hop v6i ddi khang muscarinic tic dung kéo dai (long acting
muscarinic antagonist: LAMA) c6 kha ning tiép tuc cai thién két qua cho bénh nhan.

1. BN NhomA:

e Mot thudc gidn phé quan tac dung ngan

e Hoic két hop cac thudc gidn phé quan tac dung ngin hodc mot thudc gidn phé quan tac

dung kéo dai.

Trong nghién ctru 12-tudn mu doi 534 bénh nhan COPD 6n dinh muc do ning vira két hop p2
albuterol va ipratropium. Két qua vao cac ngay 1, 29, 57 va 85 cho thay rang diéu tri két hop co
su thay d6i FEV1 16n hon dang ké hon so véi st dung mét minh (P <0,001 ) [2].

2. BNNhom B :



Bénh nhan kho thd nhiéu hon, két hop cua cac thude gidn phé quan tac dung kéo dai (LABA+
LAMA) duoc khuyén céo nhu 1a sy lira chon wu tién hién nay [1].

3. BN nhém E : Phéi hop LABA+ LAMA dé t6i wu hoa viéc giam triéu ching va giam dot
cap. Néu bénh nhan co bach cau (BC) i toan > 300 / mcl hodc BN khong déap tng tdi wu
v6i gidn phé quan bo doi va BC ai toan tir 100-300/ mcl s& duoc bd sung ICS. Liéu phap
b6 3 mé ( cac thude khong ciing trong mot dung cu hit/xit) mic du chirmg minh giam dot
cap, triéu chimg, tién trién bénh nhung khong chirmg minh giam tir vong.

2 nghién ctru IMPACT ( Fluticasone furoat, Umeclidinum, vilanterol) va ETHOS
(Budesonide, Formoterol, Glycopyrronium ) la nhitng bd 3 trong cing mét dung cu

hit/xit 1an dau tién di cho két qua giam tir vong trén bénh nhan COPD [1].

IV. CAC THUOC GIAN PHE QUAN SU DUNG TRONG PIEU TRI COPD :
1. TIOTROPIUM :

Tiotropium, gidn phé quan hit mdi ngay mot 1an duy nhat hién dang c6 san, 1a mot LAMA cai
thién dang ké chirc ning cua phoi, lam tang kha ning gang strc va phuc hdi chirc ning phoi, cai
thién tinh trang strc khoe, va lam giam cac dot cép [1,3].

Hai nghién ctru nga:lu nhién, d6i chung gia dugc, mu doi, gid doi da dugc tién hanh trén 1207
bénh nhan COPD, 6 thang diéu tri tiotropium véi 18 mcg mdi ngdy mot 1an, salmeterol 50 mcg
hai 1an mdi ngay, hodc gia dugc két hop. Cac dot cap duoc xac dinh kéo dai it nhat 3 ngay va can
thém thude diéu tri. Két qua: it dot kich phat COPD / bénh nhan -nim trong nhom tiotropium
(1,07 lan /nam) hon so v6i nhém dung gia duoc (1,49 lan / nam, P =0,025), mac du nhom
salmeterol (1,23 1an / ndm) khac biét khong c6 y nghia thong ké so véi gia dugc. Tiotropium,
nhung khong phai salmeterol, so véi gia duoc, kéo dai dang ké thoi gian xuat hién dot cap dau
tién trong thir nghiém 14m sang 6 thang. Nhom tiotropium ¢6 0,10 1an nhap vién trung binh mdi
nam vi dot cdp COPD, so véi 0,17 cho salmeterol va 0,15 cho gia duoc (khac biét khdng co y
nghia thong ké ) [4].



Mot thir nghiém mu doi, ngau nhién, so sanh 4 nim diéu tri v&i mot trong hai tiotropium hoac
gia dugc 6 bénh nhan COPD. BN duogc phép sir dung tat ca cac loai thudc ho hép, ngoai trur cac
loai thubc khang cholinergic dang hit. Cai thién FEV1 trong nhom tiotropium da dugc duy tri
trong sudt thir nghiém (tir 87 dén 103 ml trudc dan phé quan va tir 47 dén 65 ml sau khi dén phé
quan, so voi nhoém gia duoc (P <0,001) [5].
Két qua tir nghién ctru UPLIFT, Tiotropium giam s lugng trung binh dot cap 14% (P <0,001).
S6 lugng trung binh dot cAp din dén nhap vién 13 hiém va khong co sy khac biét dang ké giita
hai nhom nghién ctru. Téng cong ¢6 5.993 bénh nhan dugc dua vao nghién cuu; 2.987 trong
nhom tiotropium va 3.006 ¢ nhom gia dugc. Bénh nhan dugc theo doi trong 4 nam va so voi
nhom ching, tiotropium kéo dai c6 y nghia thoi gian xuét hién dot cép dau tién (16,7 so voi 12,5
thang) va thoi gian nhap vién 1an dau vi dot cap (thdp hon nguy co nhép vién; HR = 0,86; 95%
Cl =0,78-0,95).
« Didu quan trong 1 dé 1am ndi bat ring nhém chiing trong thir nghiém UPLIFT bao gom céc
bénh nhan diéu tri thong thuong ddi v6i COPD, bao gé)m corticosteroid hit va / hoac beta-2 tac
dung kéo dai 1én dén 62% cac trudng hop luc ban dau 1én dén 73% céc trudng hop bat ¢t luc ndo
trong thoi gian theo ddi. Cac thir nghiém 1am sang da ching minh giam dang ké dot cap va nhap
vién, ngay ca ¢ nhitng bénh nhan duogc diéu tri véi cac thude khac co thé co kha nang ngan chin
dot cap [6,7].
Nguy co tim mach c6 thé xuat hién khi sir dung thudng xuyén Tiotropium hit & bénh nhan COPD
& moi murc do. Két cuc chu yéu ctia nghién ctru 1a mot tip hop céc tic dung phu tim mach, tir
vong tim mach, nhdi méau co tim khong tir vong (MI) hay dot quy trong thoi gian diéu tri. Nguy
co tuong d6i (RR) dugc ude tinh bang cach sir dung md hinh tic dong c6 dinh va théng ké khong
ddng nhat. Két qua nghién ctru cho thdy khong c6 sy gia ting déng ké nguy co céc tic dung phu
tim mach véi diéu tri tiotropium [8].

2. ACLIDINIUM :
Trong hai nghién ctru mu ddi, 52 tudn, ACCLAIM / COPD I (n = 843) va Il (n = 804), bénh nhan
dugc chon ngdu nhién dé hit 200 mcg aclidinium hodc gia duoc mdi ngay mot 1an. Bénh nhan
duogc yéu cau phai c6 FEV1/EVC < 70% sau gién phé quan va FEV1 <80%. Trong ACCLAIM /
COPD 1, ty 1¢ bénh nhan bi dot cip trung binh — ning 13 trong tuy nhu trong aclidinium va nhom
gia duoc (26,6% so véi 25,7%, P =0,9). ACCLAIM / COPD II, bénh nhan trong nhom

aclidinium bj dot cap trung binh hodc ning it hon so véi nhitng ngudi trong nhom gia duoc



(33,2% so v6i 39,8%, twong mg, P = 0,0046). Thoi gian bi dot cip niang dau tién di duoc kéo
dai dang ké trong aclidinium ACCLAIM / COPD II (P = 0,01), nhung khéng khéc trong
ACCLAIM /COPD I (P =0,9) [9].

3. GLYCOPYRRONIUM BROMIDE :
Nghién ctru dénh gia anh huong ctia Glycopyrronium bromide (NVA237) tac dung kéo dai, d6i
khang muscarinic, mot ngay mét lan, trén mirc do dung nap gang sirc trong 95 bénh nhan COPD
trung binh- ning. Bénh nhan dugc phan ngiu nhién vao mot thiét ké bat chéo NVA237 50 ngay
mot 1an hodc gia duoc trong 3 tudn. Két qua nghién ciru chi ra ring NVA237 cao hon dang ké so
v6i gia dugc trong viée ting dung nap gang strc va isotime IC vao cac ngay 1 va 21 diéu tri (tat
ca P <0,001) [10].
Nghién ctru 14m sang trong COPD 1 (GLOW1) nham danh gi4 hiéu qua, an toan va dung nap cta
NVA237 & nhitng bénh nhan COPD trung binh dén ning. 822 bénh nhan COPD c6 tién sir hit
thude > 10 goi-nam, FEV1 sau gidn phé quan <80% va > 30% gia tri du doan va FEV1/FVC
<0,70 . Bénh nhan dugc chon ngéu nhién dé diéu trj ma ddi véi NVA237 50 mcg mot 14n mdi
ngay hoic gia duoc trong 26 tuan. FEV1 dugc cai thién dang ké trong nhém NVA237 so voi gia
dugc trong sudt khoang thoi gian 24 gio vao ngay 1 va tudn 12 va 26, va o tat ca cac 1an kham
khac. NVA237 lam giam dang ké nguy co xuat hién dot cip COPD vira / ning dau tién (giam
31%, P =0,023) [11].

4. INDACATEROL :
Nghién ctru vé tinh hiéu qua va an toan ctia Indacaterol so v6i gia dugc va Salmeterol . Bénh
nhan COPD trung binh dén ning d4 duoc chon ngau nhién dé diéu tri mu doi 6 thang voéi
Indacaterol 150 mcg mdi ngay mot 1an, Salmeterol 50 mcg hai 1an mdi ngay hodc gia dugc. Hi¢u
qua chinh 1a FEV1 (24 gio sau liéu) sau 12 tuan. 1002 bénh nhan duoc chon ngau nhién va 838
(84%) hoan thanh nghién ctru. Indacaterol ting FEV1 tai tuan 18 12 12 170 mL so véi placebo (P
<0,001), va 60 mL hon Salmeterol (P <0,001) [12].
Bénh nhan COPD trung binh - ning da dugc chon ngiu nhién mdi ngay mot 1an Indacaterol 300
mcg (n = 437) hodc 600 mcg (n = 428), Formoterol hai 1an mdi ngay 12 mcg (n = 435), hoic gia
duogc (n = 432) cho 52 tuan trong mdt nghién ciru song song mu doi.
Indacaterol ting FEV1 sau 12 tuan 170 mL (c4 hai liéu) so véi gia dugc va 100 mL so voi
formoterol (P <0,001). Nhitng sy khac biét co y nghia nay dwoc duy tri & 52 tuan [13].

5. INDACATEROL + GLYCOPYRRONIUM :



Nghién ctru ngau nhién mu déi, d6i chtng gia dugc, bén giai doan bét chéo danh gia hiéu qua va
d6 an toan ciia ngay mot 1an QVA 149, gidn phé quan kép bao gdm cac Indacaterol va
Glycopyrronium (NVA237), ¢ nhitng bénh nhan COPD trung binh-nang.
154 bénh nhan duoc phan ngiu nhién diéu tri QVA149 (Indacaterol/NVA237) 300/50 mcg,
Indacaterol 300 mcg, Indacaterol 600 mcg, hoic gia duoc, mdi ngay mot lan trong 7 ngay véi
thoi gian thai trir 7 ngay gitra mdi 1an tri liéu. Danh gid FEV1 vao ngay thir 7. Su khac biét
FEV1 vao ngay thur 7 gitta QVA149 va gia dugc 1a 226 mL (P <0,001). Su khac biét tu
QVA149 va indacaterol 300 va 600 mcg la 123 mL (P <0.001) va 117 mL (P <0,001), twong Grng
[14].

6. TIOTROPIUM + FORMOTEROL :
Tac dung gian phé quan Tiotropium, Formoterol, va két hop ca hai dugc so sanh trong 71 bénh
nhan COPD, duoc phan ngiu nhién, mu doi, bit chéo. Nhom diéu tri dugce nhan hodc
Tiotropium 18 mcg mdi ngay mot 1an, Formoterol 12 mcg , hodc ca hai két hop mdi ngay mot
1an trong ba giai doan 6 tun. So v&i ban dau, Tiotropium cai thién dang ké FEV1 (0-12 h) trung
binh ban ngay hon Formoterol (127 so véi 86 mL), trong khi FEV1 trung binh ban dém (12-24
h) khéng khéc nhau (Tiotropium 43 mL, Formoterol 38 mL). Hiéu qua rd rét nhat bang liéu
phap két hop (ban ngay 234 ml, thoi gian dém 86 mL), ca hai khac biét dang ké so v6i don chat
[15].
Bénh nhén ¢6 dot cap thudng xuyén co ti 18 tir vong cao hon, chét luong séng kém hon, ting
viém dudng ho hép, va suy giam nhanh chong trong chirc nang phdi so voi nhitng ngudi dot cap
it thuong xuyén hon. Dot cdp COPD c6 lién quan dén viém dudng ho hap va viém toan than,
thay doi sinh 1y, dic biét tang & khi do nhiém virus dudong ho hap va vi khuan. Mot s6 bénh
nhan dic biét dé bi dot cép va bénh tién trién nang hon nhirng nguoi cé dot cép it thuong xuyén
hon [16].
Mot nghién ciru cho thay cac dot cap ning ciia COPD anh huéng tryc tiép trén tir vong. Mot k§
thuét da bién duogc sir dung dé phan tich anh hudng cua cac dot cdp COPD diéu tri trong bénh
vién vé tudi bénh nhén, hut thudc 14, chi s6 khdi co thé, bénh kém theo, diéu tri oxy dai han, cac
thong sb ho hap ky va khi mau dong mach trong mot nghién ciru doan hé 304 ngudi dan 6ng véi
COPD theo doi trong 5 nam. Chi $6 tudi tac, tang CO2, va dot cép COPD la céc chi sb tién luong
xau. Bénh nhan c6 nguy co tir vong 16n nhét 1a nhitng nguoi ¢6 ba hodc nhiéu hon cac dot cap

COPD [17].
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2.138 bénh nhan tham gia trong danh gia dot cip trong 3 nam (nghién ctru ECLIPSE). Cac dot
cap trd thanh thudng xuyén hon (va ning hon) ciing nhu mirc d6 nghiém trong cia COPD gia
tang, ty 1& tram trong trong nim dau tién theo ddi 12 0,85 mdi ngudi cho cac bénh nhan COPD
giai doan 2; 1,34 cho bénh nhéan véi giai doan 3, va 2,00 cho bénh nhéan giai doan 4. Nhin chung,
22% bénh nhan bi bénh giai doan 2, 33% véi giai doan 3, va 47% véi giai doan 4 van con c6 dot
cap thuong xuyén (hai hodc nhiéu trong nim dau tién theo ddi) mic du cac phuong tién diéu tri
c6 san [18].

Céc nghién ctru gan ddy da chi ra rang nhitng bénh nhan bi ho méan tinh va c6 dom cé dot cap
nhiéu hon hai 1an so v&i bénh nhan khong c6 nhiing triéu chimg. Trong sé 2.500 bénh nhan trong
nghién ciru COPDGene, nhing nguoi c¢6 céac triéu chimg ctia viém phé quan man tinh c6 dot cap
thudng xuyén hon va nghiém trong hon déng ké so v6i bénh nhan khong c6 nhiing triéu chimng
nay, mic du ca hai nhém déu c6 FEV1 nhu nhau . Cac triéu chting ctia ho mén tinh va c6 dom
ciing lién quan véi giam chie ning phdi va tang ti 18 tr vong [19,20,21,22].

Sau 12 tuan diéu tri, giam ¢ ¥ nghia thong ké s CDS + (P <0,001) va CD68 + (P = 0.008) sau
khi diéu tri véi Salmeterol + Fluticasone ( SFC ) nhung khong phai véi Fluticasone propionate
(FP) mot minh, sy khac biét trung binh CD8 + va CD68 + gitta SFC va gia dugc c6 y nghia
théng ké (P <0,001 va P = 0,03, tuong ung). Su khac biét CD8 + va CD68 + gilta FP va gia dugc
khong ¢ y nghia thong ké. Su khac biét c6 nghia 1a CD8 + va CD68 + giita SFC va FP 1acd y
nghia thong ké (P = 0,01 va P = 0,04 cho cic té bao CD8 + va CD68 +, twong tng) [23].
NGHIEN CUU ICS/LABA VA ICS/ANTICHOLINERGIC:

Tac dung chong viém caa Salmeterol / Fluticasone (SFC), Tiotropium / Fluticasone (Tio + FP)
va tiotropium (Tio) mot minh d4 duoc nghién ctru trén cac té bao viém va cac chat trung gian
trong dom tur bénh nhan COPD. Cac dbi tuong dugc hodc maéi dugce chan doéan hoic da khong
ding bét ky loai thudc trong vong 3 thang trude khi nghién ctru. D6i tugng (n = 99) dugc chon
ngau nhién, hoac SFC (100/1,000 mcg hang ngay), Tio + FP (18/1,000 mcg hang ngay) hoic Tio
(18 mcg hang ngay) trong 12 tuan. Két qua cho thay rang diéu tri v6i SFC lam giam déng ké IL-
8 va MMP-9 trong dom, so véi Tio mot minh. Khéng c6 khac biét diéu tri gitta cac SFC va Tio +
FP trong giam IL-8 vd MMP-9. Tét ca cac nhom diéu tri khong lam giam dang ké tong sb té bao,
bach cu trung tinh, dai thuc bao va bach cAu 4i toan trong dom .Ngoai ra, khong c6 sy khéc biét

CRP huyét tuong [24].
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Mot nghién ciru da trung tdm, ngau nhién, mu déi, song song duoc tién hanh & bénh nhan COPD
dé so sanh cai thién chtrc ning phdi cta Tiotropium (18 mcg mét 1an mdi ngay) cong voi
Formoterol (12 mcg ) so vai Salmeterol (50 mcg) cong véi Fluticasone (500 mcg ).

Sau 6 tuan, CNHH 12 gi' & nhém Tiotropium cong véi Formoterol da vuot troi so voi nhom
Salmeterol cong véi Fluticasone (P = 0,0006). Su khac biét giita hai phuong phap diéu tri ciing
c¢6 ¥ nghia tai mdi diém thoi gian sau khi dung thude (P <0,05) [25].

Nghién ctru hiéu qua va kha nang dung nap cta Budesonide / Formoterol dugc thém vao
Tiotropium & nhitg bénh nhan hoi du diéu kién dé diéu tri két hop ICS / LABA. Trong nghién
ctru 12 tudn ngéu nhién, mu d6i, song song, da trung tam, sau 2 tuan run-in , 660 nhan
Tiotropium (18 mecg mdi ngay mot 1an) cong véi hodc Budesonide / Formoterol (320/9 mcg)
hodc gia dugc hai 1an mdi ngay. Budesonide / Formoterol cong v6i Tiotropium lam ting lén
dang ké FEV1 ddy 6% va dinh 11%, so véi Tiotropium mot minh (ca P <0,001).[26]

Nghién ciru OPTIMAL duoc thyc hién dé xac dinh xem viéc két hop Tiotropium véi Salmeterol
hay Fluticasone-Salmeterol cai thién két cuc 1dm sang & ngudi 16n véi COPD trung binh dén
ning so v&i Tiotropium mot minh. Nghién ctru ngdu nhién, mu déi, dung gia duoc dugc tién
hanh trén 449 bénh nhan COPD trung binh hodc ning nhan dugc 1 nam diéu tri véi Tiotropium
cong voi gia dugc, Salmeterol- Tiotropium, hoac Tiotropium cong véi Fluticasone - Salmeterol.
Két qua chi ra rang Tiotropium cong véi Fluticasone -Salmeterol cao hon dang ké Tiotropium
mot minh dé ting FEV1 (P = 0,049) [27].

Nghién ciru IMPACT :

Nghién ctru da trung tim, ngiu nhién, mu d6i, 52 tuan so sanh FF/UMEC/VI 100/62,5/25 pg véi
FF/VI 100/25 pg hoic UMEC/VI 62,5/25 pug & bénh nhan >40 tudi COPD c6 triéu chimg va >1
dot cip vira/ning trong nam trudc. Cac dot cip ¢ muc d trung binh néu can diéu tri bang
corticosteroid toan than va/hodc khang sinh va ning néu phai nhap vién. Khi sang loc, bénh nhan
méc COPD (N=10.355, tudi trung binh: 65 tudi) co ti 1¢ trung binh sau ding thude gian phé quan
FEV1 14 45,5% va ty 16 FEV1/FVC trung binh sau dung thudc gidn phé quan 13 0,47.

Két cuc bao gom ty 1¢ hang ndm cta cac dot cap trung binh/ning trong qua trinh diéu trj (két cuc
chinh), thoi gian xut hién dot cap trung binh/ning dau tién va thay do6i so v6i ban déu ¢ tuan 52
& mirc FEV1 day, FEV1 sau thudc gian phé quan, Bang cau hoi vé ho hap ciia St. George va

diém kiém tra danh gia COPD. Su an toan ciing dd duoc danh gia.
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Két qua nghién ctru cho thdy FF/UMEC/VI gitp giam dot cp nhap vién 25% so véi UMEC/VI
(nam 34% so v6i UMEC/VI ( p< 0,001) va 13% so voi FF/VI (p = NS). FF/UMEC/VI chiing
minh hon hén va duy tri cdi thién FEV1 54 ml so v6i UMEC/VI ( p< 0,001) va 97 ml so véi
FF/VI (p< 0,001). B6 3 trong nghién ctru ciing chimg minh cai thién chét lugng cudc sdng co ¥
nghia so voi bd doi LABA/LAMA hay ICS/LABA ( p<0,001).

Viém phdi tir vong trong nghién ctru 1a 12/4151 bénh nhan ( 0,35 mbi 100 bénh nhan-nim) cho
nhanh FF/UMEC/V1 , 5/4134 bénh nhan ( 0,17 mdi 100 bénh nhan-nim) nhanh FF/VI va 5/2070
bénh nhan ( 0,29 mdi 100 bénh nhan- nim ) nhanh UMEC/VI.

Giam nguy co tir vong tuong d6i FF/UMEC/VI Ellipta so véi UMEC/VI la 28%. (HR 0,72; CI
95%: 0,53-0,99; p = 0,042)[33].

Nghién ciru ETHOS :

Mot nghién ctru giai doan III, kéo dai 52 tuan trén bénh bénh phoi tac nghén man tinh (COPD)
(NCT02465567), liéu phap ba thudc véi budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate (BGF)
cho bénh nhan c6 dot cap trung binh dén ning trudc d6 duoc ding lidu hai 1an mdi ngay véi
320/18/9,6 ng BGF (BGF 320), 160/18/9,6 ug BGF (BGF 160), 18/9,6 ng GFF, hodc 320 /9,6
ng budesonide/formoterol fumarate (BFF) (tat ca dugc phan phdi qua mot 6ng hit Aerosphere
dinh liéu duy nht) .

Két qua cho thdy BGF 320 giam ti 1¢ dot cAp trung binh- nang 24% so voi GFF (RR 0,76 ; 0,69-
0,83 ; p<0,001) va 13% so véi BFF (RR 0,87, 95% (0,79-0,95) ; p= 0,003) .

BGF giam 20% dot cAp nhap vién so v6i BFF ( RR 0,80 ( 0,66-0,97) ; p= 0,02).

BGF giam tr vong 49% so v&i GFF ( HR 0,51 , 95% CL 0,33- 0,80 ; unadjusted p=0,0035) véi
NNT 80 ( phong ngira 1 ca tir vong cho mdi 80 bénh nhan trong 1 nim v6i BGF so véi GFF
(95% CL 58-198). [34]

B6 sung chit e ché PDE4 :

Nguoc lai hen suyén, cic té bao viém chinh tham gia trong COPD 1a té bao T CDS8 +, bach cau
trung tinh va dai thuc bao, tat ca déu 1a muc tiéu cho PDE4 inhibitors. Nhiing té bao nay san Xuét
cac chat oxid hoa , chemokine (IL-8), c4c cytokine ( TNF-a) va protease (elastase va
metalloproteinase matrix) gay viém man tinh. Qua trinh viém dén dén pha hay nhu mé phoi, mat
tinh dan hdi va tic nghén duong ho hip nho. Chuyén san biéu mo va ting tiét chat nhay 1a tinh

ning ndi bat cia COPD [28,29].
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Trong nghién ctru chéo 4 tuin, cic mau dom cua bénh nhan ding Roflumilast thdp hon dang ké
vé s6 luong bach cau, bao gdm cé bach ciu ai toan (P = 0,0005) va bach cau trung tinh (P =
0,0017), so voi cac mau léy tir bénh nhan duoc diéu tri véi gia duogc.

Ngoai ra, chit trung gian gy viém giam dang ké, bao gdm IL-8 va elastase ciia Neutro trong
dom tir cac bénh nhan dugc diéu tri Roflumilast, so voi bénh nhan duoc diéu tri bang gia duoc
[30].

Trong mot nghién ctru gdp 12 thang, hai nghién ctru 1am sang (M2-145 va M2-125), Roflumilast
lam giam déng ké ty 1& dot cAp trung binh hodc ning 17% so véi gia duge (P = 0,0003). Ngoai ra
ty 1€ thép hon dang ké dot cép nang sau diéu tri Roflumilast, thoi gian xuét hién dot cép lau hon
dang ké & nhting bénh nhan nhan dugc Roflumilast hon so v&i bénh nhan dung gia dugc (HR =
0,89, P =0,0185) [31].

Dir liéu gop tir 14 nghién ctru kiém soat gia dugc, mu doi giai doan II / III Roflumilast 500 mg
hodc 250 mg mdi ngay mét lan so véi gia duoc trong COPD trung binh-rat ning. Tam trong so
14 nghién ciru da dugc cong bd trude d6 (5766 bénh nhan trong tong sd diéu tri bang
Roflumilast va 5491 vdi gia duoc). Céac tic dung phu thuong gip nhit xay ra phd bién hon véi
Roflumilast so v6i gia dugce c6 tiéu chay (12,2% so voi 2,9%), giam trong Iuong (7,0% so voi
1,8%), budn ndn (6,0% so véi 1,5%), nhirc dau (5,1% so v&i1 2,3% ). Ngoai trong luong giam,

phan 16n ctia nhitng tic dung phu hdi phuc trong vong 3 tuan [32].

KET LUAN :

Thudc gidn phé quan 1 nén tang trong diéu tri COPD, ¢6 thé b sung ICS khi c6 chi dinh da
ching minh gidm tri€u ching ho va kho thd, giam dot cép, gidam nhép vién vi dot cép, cai thién
CNHH va chét luong cudc séng.

Diéu tri bd 3 ICS/LABA/LAMA trong nhitng dung cu khac nhau chua ching minh giam tir vong
do COPD cho dén khi chiing duoc tich hop trong cting mot dung cu xit/hit va nhiing cai tién
cong nghé duogc cua cac thude gidn phé quan va ICS qua két qua nghién ctru IMPACT va
ETHOS va dugc dua vao GOLD 2024.

Bén canh phuong phép diéu tri thudc, ching ta ludn ghi nhé rang nhitng phuong phéap khong
ding thudc da tir 1au chimg minh giam tir vong trén bénh nhan COPD nhu ngung hut thudc 14,

tap vat 1y tri liéu, st dung oxy lau dai tai nha, diéu tri giam thé tich, ching ngtra cac bénh lay
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nhiém qua dudng hé hap. Nhitng phuong phap diéu tri khong dung thudc can duoc trién khai

rong rai tai cac tuyén y t€ bén canh diéu tri thudce to1 uvu.
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