POT CAP COPD -
VAI TRO NHIEM TRUNG VA DPIEU TRl KHANG SINH

TS.BS. Nguyén Van Thanh (PCT Hoi Phéi VN, PCT Hoi H6 Hap VN, Email: drthanhbk@gmail.com)

DAT VAN BE

Bénh phdi tdc nghén man tinh (COPD) dang va sé la van dé dwoc quan tam nhiéu
nhat trong bénh hoc hé hap. Piéu nay xuét phat to ty 1& bénh lwu hanh cao va dang
c6 khuynh hwéng gia tang. Dién bién clia COPD tr& nén nang thém bi cac dot cap
v&i cac tac dong lam tang triéu chirng va gidm chive nang hé hap sau do. Tri liéu dot
cép théng thwong bang mét dot khang sinh va corticosteroid ngan ngay cung voi
thudc dan phé quan cho thay chi mang lai lgi ich trong dot cap khiém tén [1]. Diéu tri
tét dot cAp va dw phong khéng dé xay ra dot cap da tré thanh muc tiéu quan trong
trong quan ly COPD. Tuy nhién, thwc hanh x& tri COPD con thiéu sw xac thyc vé muc
tiéu can dat t&i vi tinh phire tap sinh bénh hoc dot cép. Trong do, vai trd ciia nhiém
trung va diéu tri khang sinh dang con 1a mét khoang tréng hiéu biét.

Mac du nhiém trung dang dwoc xem la yéu tb can nguyén co ban nhung nhiéu
nghién ctu gan day nhan manh tinh chat khac biét vé ban chat bénh hoc trong dot
cép COPD tw d6 cho thdy céach tiép can xw tri, ca trong dot cap va khi hét dot cép,
can dwa trén nén tang cla tinh khéng déng nhat nay. Vai trd cta microbiota (hé vi
sinh ¢6 trén dwong thé) trong sinh bénh hoc COPD, twong tac co thé chi - vi sinh
trong sw nhay cam dot cap dang dwoc chi y va dwoc cdng nhan [2] va diéu nay co
thé Ia mot huwéng di mai trong cac tiép can quan ly COPD va dot cap.

Bai viét nay dé cap t&i dinh nghia, phan loai dot cdp COPD, vai trd cGa nhiém
tring trong sinh b&nh hoc COPD néi chung va dot cdp COPD. T d6 ban luan vé cach
Xt tri khang sinh trong dot cap va du phong dot cép.

DINH NGHIA BOT CAP COPD

Dé diéu tri tét dot cAp va kiém soat tdt bénh khong dé xay ra dot cap trwdc hét can cé
sy hiéu biét day du vé ban chat bénh hoc dot cép va trén co s& nay, cé dwoc mot
dinh nghia day da va thdng nhét. Tuy nhién cho t&i nay, diéu nay van con la mét thach
thire [3].

Dot cap cb thé dwoc dinh nghia dwa trén triéu chirng (Symptom-based) hoac
dwa trén sy kién (event-based) ho&c két hop ca hai. Binh nghia bang triéu chirng don
thuan chi dwa trén céc triéu chirng hé hap xau di do bénh nhan khai bao hodc ghi
nhan trong nhat ky triéu chirng cla nguoi bénh. Céc triéu chirng dién hinh cda dot




cap COPD bao gém tang kho thé, tang ho, tang lwong dom va dom mi. Ngwoc lai,
cac dinh nghia dya trén sy kién ndm bat nhivng bénh nhan cé tinh trang bénh da thay
ddi da dé yéu cau thay déi cach diéu tri bao gdbm cac kham xét, danh gia khach quan
(lam sang va xét nghiém).

Dinh nghta dau tién vé dot cdp COPD do Anthonisen NR va cs dé xuét trong mot
nghién ctru 1dm sang nam 1987 [4] la mét dinh nghia dwa trén triéu chng, chi tap
trung vao ba triéu chirng chinh la “tang hoac kh&i phat khé thé, sinh dom va/hoac
dom mu”. Sau d6, mét dinh nghia dwa trén sy kién da dwgc Paggiaro PL va cs nam
1998, cling cho mét nghién ctru Iam sang, dwa ra, va dot cap duoc dinh nghia la “sw
xau di cha céc triéu chivtng COPD doi hdi phai thay dbi cach diéu tri théng thudng,
bao gdm liéu phap khang sinh, cac dot ngan steroid dwdrng uéng va liéu phap diéu tri
bang thubc dan phé quan khac” [5]. Mot dinh nghia tiép theo dwoc dé xuét béi mot
héi nghi ddng thuan vao ndm 2000 da dinh nghia dot kich phat 1a “mét sw kién cap
tinh trén bénh nhan COPD duwgc dac trung bédi sw xau di clia cac triéu chirng hé hap
trén bénh nhan vwot qua mac dod thay ddi triéu chirng thdng thwdng hang ngay va
can phai thay dbi thuéc diéu tri théng thwerng” [6]. Chién lwgc GOLD nam 2018 d& co
ban st dung dinh nghia trén, do “tinh trang xau di cap tinh cla céac triéu chirng hé hap
dan dén diéu tri bd sung” [7]. Trén co s& nay, GOLD cho rang dot cap la nhe néu chi
can s dung thuéc dan phé quan, la nang néu can sir dung khang sinh va/hodc
corticosteroid udng, 1a rat nang néu phai nhap vién cép ciru. Dinh nghia nay da tich
hop x& tri bd sung véi tinh trang thay dbi triéu chirng. Méc du khéng néi ré nhwng
dinh nghia nay cho rang can dwa trén kham xét, danh gia cla thay thubc va voi xd tri
bd sung, dinh nghia muédn tranh 1an 16n gitra cac tinh hudng x4u di ctia cac bénh khac
trén bé&nh nhan COPD nhuw suy tim sung huyét, hdi chirng vanh cap hay thuyén tac
phdi, viém phéi.

Dinh nghia dwa trén triéu ching co loi diém nhanh, nhay, dap &ng ngay mdi
guan tam chinh ctda bénh nhan. Tuy nhién, tinh chd quan trong sy cam nhan cua
nguwdi bénh 1a nhwoc diém chinh cda viéc xac dinh dot cip. Dinh nghia dya trén sw
kién c6 nhwoc diém cham hon, chi cé duoc khi nguwoi bénh da ty x& tri nhwng khéng
thuyén giam, t&i thay thuéc kham danh gia va nhw vay dot cp duoc dinh nghia dwa
trén sy kién thwong nang hon va khéng phan anh dang tan suét thue cia dot cap
trén ngudi bénh. Nghién ctru INSPIRE (Investigating New Standards for Prophylaxis
in Reducing Exacerbations) ndm 2008 [8] ghi nhan ty 1& dot cap dwa trén sy kién chi
bang 50% dot cAp xac dinh trén triéu chirng va nhw vay c6 khoang 50% co6 dot cap
khéng duoc cac thay thube diéu tri. Bat chap nhirng né lwc cda gidi y hoc, cac dinh
nghia dot cap hién tai vAn con nhiéu van dé chwa ré rang va diéu khéng chéc nhat dé
la sw lién quan gilra cac tiéu chi xac nhan la dot cap cé thuc sy phan anh tinh trang
viem dwong thé tang 18n hay khéng va rang kho thé tang 1én ¢ thwe sy lién quan
trwc tiép t&i nguy co nang Ién cta dot cadp COPD hay khéng [9,10]. Thém vao dé, cac
dinh nghia ciing khéng cho thy nhw thé nao Ia hét mét dot cap. Mot nghién ciru bang
cach xac dinh sy hdi phuc triéu chirng hé hap ghi nhan théi gian hdi phuc trung binh




la 10,7 ngay [11]. Nhwng mét nghién clru khac cho rang sy hdi phuc triéu chirng dot
cép la 12 ngay [12], trong khi Seemugal va cs [13] ghi nhan chi cé 75,2% cac trudng
hop theo ddi cé gia tri lwu lwong dinh (PEEF) héi phuc sau 35 ngay va 7,1% giam
PEEF t&i 91 ngay theo doi.

Trong mét phan tich nham nhan manh sy can thiét phai thay déi dinh nghia dot

cdp COPD, Maria Montes de Oca va cs [14] cho rang da dén lic can ngirng xac dinh
dot cAp COPD chi bang cac triéu chirng 1am sang hoac st dung diéu tri va dinh nghia
nay phai dwoc xac nhan bang cac biomarker viém va X-quang nguc. Trong mot bai
béo, Victor Kim va cs ndm 2018 dwa trén cac nghién ctu trudc d6 [15-18] da dé xuét
mot dinh nghia dot cép dwa trén danh gia khach quan triéu chirng khé thé, tinh trang
bién d6i khi mau va cac marker viém toan than. Dinh nghia nay c6 18 Ia quan trong
trong thwc hanh bénh vién, nhat 1a dé chan doan phan biét dot cdp COPD véi cac
bénh khac biéu hién gibng dot cap (bang 1). Theo cac tac gia, dinh nghia dwoc dé
xuat gom cac dau hiéu Iam sang ctia dot cap COPD la tang khé thé (25 trén thang
diém twong tw trwc quan tir 0 dén 10, VAS), déi khi nhwng khéng nhét thiét phai di
kém v&i ho nhiéu, tdng lwong d&m hodc d&m mu. Bang chirng xét nghiém can thiét
dé xac nhan dot cip ctia COPD bao gébm dd b&o hda oxy mau <4% so véi trang thai
én dinh, CRP téng cao (=3 mg/l) va tdng bach cau trung tinh trong mau tuan hoan
(=9.000 bach cau trung tinh/mm3) hodc tdng bach cau &i toan trong mau tuan hoan
(bach cau &i toan mau >2%). Cac nguyén nhan khac ctia mat bu hd hap nén duoc
loai trir bang cach chup X-quang ngwc loai trir viém phdi, suy tim sung huyét va tran
dich mang phéi/tran khi mang phdi. Khi cing mét hoi chirng dot cip di kém véi tdng
CO2 mau va nhiém toan hé hap cép tinh, hdi chirng nay cé thé dwoc dinh nghia thém
la “dot cAp véi suy ho hép”.
Bang 1. Bang dé xu4t chan doan dot cip COPD twong tw nhw chan doan con cap bénh mach
vanh (Nguén trich dan: Kim V, Aaron SD. What is a COPD exacerbation? Current definitions,
pitfalls, challenges and opportunities for improvement. Eur Respir J 2018; 52: 1801261pitfalls,
challenges and opportunities for improvement)

Bénh dong mach vanh COPD
Nhoéi mau co’ tim Dot cap COPD
- Pau nguc va - Tang kho thé (diém VAS 25), va
- B4t thuong ECG - B40 hda oxy mau giadm <4% so véi giai doan 6n dinh
- T&ng troponin hodc Sa02 giam duwdi 90% néu khong biét bao hoa

oxy mau giai doan 6n dinh, va

- CRP = 3mg/l, va

- Bach cau méau = 9.000/mm? hodc EO = 2%, va

- Khéng viém phéi, khéng suy tim sung huyét, khéng
tran khi, tran dich mang phéi trén X-quang nguc

Séc tim: Triéu chirng trén kém sbéc

Suy h6 hép: Triéu chirng nhuw trén PaC02>45mmHg




C6 moét dinh nghia sat thwe nhat 6 thé rd rang la rat quan trong khdng chi nhin
tr géc dod diéu tri, dw phong cho tirng ca bénh ma con gidp danh gia hiéu qua tac
dong cla tri liéu. Nam 2021, mét hoi thdo déng thuan chuyén gia dwoc td chire (con
goi 1a dé xuat Rome) [19] dé& nghi dinh nghia dot cdp COPD la: “Trén bénh nhan
COPD, dot cap la mot sw kién dwoc dac trwng bdi kho thé va/hoac ho va khac dom
nang hon trong <14 ngay, cé thé kém theo thé nhanh va/ho&c nhip tim nhanh va
thwong lién quan dén tinh trang viém tai chd va toan than gia tang do nhiém tring
duweng thé, 6 nhiém, hodc cac tac dong gay ton thwong (insult) dweng thé khac”. R
rang la dé cu thé dinh nghia nay, cach ma Victor Kim va cs dé xuat (bang 1) 1a can
thiét. Cling bién ban déng thuan Rome nay, cac tac gia cling dé nghi cac bwdc chan
doan twong tw nhw Victor Kim va cs. Cu thé nhw bang 2.

Bang 2. Dé xuat Rome: cap nhat dinh nghia va phan loai mirc d6 nang dot cdp COPD (Ngudn
trich dan: Bartolome R. Celli et al. An Updated Definition and Severity Classification of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Exacerbations The Rome Proposal. Am J Respir Crit Care
Med Vol 204, Iss 11, pp 1251-1258, Dec 1, 2021)

DPinh nghia O bénh nhan COPD, dot cap la mot sy kién ddc trwng bdi tang
khé thé va/hodc ho, khac dom <14 ngay, cé thé kém theo thé
nhanh va/hodc nhip tim nhanh, thuwéng lién quan dén tang cuc
bd va viém toan than do nhiém trang dwong thé, 6 nhiém, hoac
tac dong gay tdn thwong khac dén duweng ho héap.

Chéan doan 1. Dot cap co thé de doa tinh mang va can cé danh gia va diéu
tri thich hop

2. Panh gia lam sang ky lwéng dé tim bang chirng vé COPD
va bénh ddng méc hé hap hay ngoai hé hap, bao gébm cac bénh
c6 thé gay triéu chirng ho hap twong tw (viém phéi, suy tim,
thuyén téc phdi).

3. banh gia:
a. Cac triéu chirng, mirc d6 nang cua kho thé dwoc xac dinh
bang cach sir dung thang diém VAS va s hién dién cta ho.

b. Cac dau hiéu (th& nhanh, nhip tim nhanh), lwgng va mau
sac dom va suy ho hap (co kép co hd hap phu).

4. Panh gia mirc do nang bang cach st dung cac kham xét b
sung thich hgp nhw do SpO2, xét nghiém, CRP va/hoac khi
mau déng mach.

5. Xac dinh c&n nguyén dot cap (vi-rat, vi khuan, yéu té6 moi
trwo'ng khac)

Viét tat: CRP = C-reactive protein; VAS = visual analog scale




Nhin tlr cac dinh nghia da néu & trén cho thdy mac du hau hét cac dot cap c6
ngudn gdc nhiém tring, nhung cac co ché sinh bénh khéng ddng nhat va cac yéu tb
dw doan cu thé vé sy xuat hién cta dot cap & tirng bénh nhan hién chwa dwoc biét
[20] do vay viéc tiép can xt tri c&n nguyén cu thé trén tirng ngudi bénh rat can nhivng
phan tich sau hon.

VIEM VA NHIEM TRUNG TRONG COPD GIAI POAN ON PINH VA BDOT CAP

Trong dot cAp COPD, tinh khéng déng nhat can nguyén va tinh trang viém da dwoc
nhiéu tac gia va y van nhan manh [16,21,22]. Hau hét cac dot cap dwoc kich hoat béi
nhiém khuan hoéc vi-rat hé hap [23]. Trong sb cac dot cp nhiém trung, khoang mot
ntra 1a do nhiém khuan va ntra con lai 1a do nhiém vi-rat [23-25]. Tuy nhién cling c6
thé quan sat thay sw ddng nhiém ca vi khuén va vi-rat [24-26]. Ngoai ra, theo ddi dich
t& cho thay cac dinh dot cap theo muia da dwoc bao céo va cé lién quan dén suw twong
tac trong nhiém trung gitka vi khuan va vi-rat khi ghi nhan vé dac diém dich té nay [27].
Can phai chl y cac khai niém vi sinh cé it nhiéu khéng ré rang la nhiém tring
(infection), vi sinh quan cw (colonization), ddng nhiém (co-infection) hay déng quan
cu (co-colonization) trong sinh bénh hoc dot cap. Nhw vay, cuing ton tai cta vi khuan
va vi-riit trong b&nh pham xét nghiém vi sinh khéng thwc sy xac dinh dwoc dé cé phai
la vi sinh gay bénh tryc tiép trong cac dot cap hay chi la tinh trang quan cw ma vai trd
gay bénh chang ta con chua thwe sy biét rd.

Ngoai cac dot cip do nhiém trung, viém ting bach cau ai toan ciing c6 thé gay
ra cac dot cap [16,28]. Viém tang bach ciu &i toan c6 thé thay & 20-40% bénh nhan
COPD ca & giai doan bénh én dinh va trong dot cap [24], va cé lién quan dén viéc
tang nguy co dot cap [24], dac biét la dot cap tang bach cau &i toan [16]. Hon niva,
cac yéu td méi trudng, thi du nhw cac chéat gay 6 nhiém khéng khi va anh hudng cia
thoi tiét nhw nhiét do, dd &m ciing c6 thé gay ra dot cap [27,29,30]. Trong mua déng,
ty 1& méac cac dot cap tang lén, diéu nay ciing c6 thé giai thich la do sw gia ting mam
bénh vao mua nay [27]. Sw xuat hién cta cac dot cap do cac yéu té méi trudng gay
ra dy kién sé tang I&n trong nhitng nd&m t&i do bién ddi khi hau toan cau [30].

Khéng ddng nhat can nguyén trong cac dot cap da thuc day viéc xac dinh cac
cum (clusters) sinh hoc dot cAp riéng biét. Trén co sé& phan tich vi sinh va té bao hoc
dom, cho dén nay, c6 bén cum khac nhau da dwoc dé xuat, gdm: cum “nhiém khuan
chiém wu thé”, cum “nhiém vi-rat chiém wu thé”, cum viém “bach cau &i toan chiém
wu thé' va "viém it thay déi t& bao” [16]. Cum “it thay ddi té bao” cé lién quan dén
nhirng thay déi t& bao viém han ché va co ban sinh ly bénh & nhirng tinh hudng nay
chwa dwoc biét dén [16]. Tuy nhién, méac du trong tinh huéng cap tinh, dot cdp COPD
da loai trir cac bénh déng méac nhung cé kha ndng cac bénh déng méc van co vai tro
quan trong trong tinh huéng nay [31]. Viéc xac dinh dwoc cac cum sinh hoc dot cap
khac nhau da gop phan rat I&n vao khai niém hién tai vé tinh khéng ddng nhét cia
dot cap va m& dwong cho cac nghién cteu chuy@n sau va tap trung hon. Biéu nay bao
gdm viéc tim kiém cac diu &n sinh hoc chan doan va phat trién cac phwong phap diéu




tri nham muc tiéu tét hon. Do d6, CXCL10 huyét thanh va 1l-1p trong d&m cé lién quan
dén cac dot cap do vi-rat va vi khuan gay ra, trong khi ty I& bach cau &i toan trong mau
ngoai vi dwoc xac dinh 1a thong s d&c hiéu va nhay cdm nhat dé xac dinh tang bach
cau ai toan trong do&m trong dot cAp [16]. Tuy nhién, lién quan dén cum vi khuan
chiém wu thé, khéng phai tat ca cac ching vi khuan déu gay ra tang I1-1B [16]. Nhin
chung, tinh &n dinh va tinh d&c hiéu cta cac diu hiéu cu thé cum dot cép, gia tri tién
doan va chan doan cua chang theo thoi gian, khd nang st dung cta ching déi voi
mét nhom bénh nhan hoac dw doan ca nhan héa, hién van con chwa ré rang [20].

Nhuw trén da dé cap, microbiota va sw twong tac gitra co thé chi véi microbiota
trong sinh bénh hoc dot cdp da dwoc dé cap trong y van va nhiéu nghién ctu.
Microbiota, trong trwéng hop nay, la thuat ngir chi mét cong déng vi sinh tén tai va
hoat déng trén duwdng thé ngay cé trong diéu kién “binh thwérng” khéng c6 triéu ching.
CAc kiéu viém (tam dich tir chir endotype) da dwoc quan sat thdy & COPD [32]. Viéem
tang bach cau da nhan trung tinh 1a mét dau hiéu dac trwng ciia COPD va gop phan
vao cac d&c diém bénh ly chinh, bao gém khi phé thiing va réi loan chirc ndng niém
mac [33]. Nhiém khudn c6 lién quan dén viém tang bach cau da nhan trung tinh nhwng
vai trd ctia nhiém khuan trong viéc thic day viém la khéng chéc chan, do ting bach
cau da nhan trung tinh dwgc thdy & ca bénh nhan COPD c6 va khéng c6 vi khuan
quan cu (colonization) [34]. Viém tang bach cau i toan cling xuét hién duwdi dang
endotype 6n dinh trong mét phan nhém bénh nhan COPD [35]. D6 13 tinh trang viém
it lien quan dén nhiém khuan hon va dap &ng thuan loi véi corticosteroid dang hit
(ICS) [35-37]. Cac nghién clru gan day da chirng minh tinh da dang microbiota c6 lién
quan dén mirc d6 nang clia COPD, dot cap, kiéu hinh |am sang va t&r vong dai han
[38-42]. Sw khac nhau vé dac diém microbiome (dac diém gen cla hé vi sinh) dwéng
thé gitra cac dot cap co lién quan dén viém nhiém khuan hay viém tang bach cau ai
toan, biéu hién bang giam tinh da dang va tang Proteobacteria (nganh vi khuan Gram
am) so v&i tinh trang trudc d6 [38,39]. Piéu nay cho thay hé sinh thai dwdng thé co
thé cé lién quan t&i cac qua trinh viém co ban. M&c du microbiome dwéng thd gan
day da dwoc chirng minh la c6 sy khac biét gitra tinh trang viém tang bach cau da
nhan trung tinh va viém tang bach cau ai toan trong bénh hen 6n dinh [43], nhung mi
quan hé déng gitra microbiome va cac dang endotype viém tir giai doan 6n dinh t&i
céac dot cap trong COPD van chwa dwoc biét rd. Mét nghién clru doan hé [44] trén 36
bénh nhan COPD da theo d6i microbiome va cac marker viém trong dom trong ca thoi
gian 6n dinh va dot cip cho thay nhirng thay déi vé& hé vi sinh trong dom va thay déi
tinh trang bénh COPD la hay gap, va hién twong nay ciing di kém vé&i nhirng thay dbi
cac marker viém. Tuy nhién, nhirng thay ddi la rat riéng 1& va khong déng nhéat. Trong
mot nghién clu doan hé I&n hon gan day nam 2021 [45], phan tich trén 1.706 mau
dom tv 510 bénh nhan COPD céc tac gia d& cho thay microbiome trong viém tang
bach ciu da nhan trung tinh khéng ddng nhét véi hai dang cong déng chinh, khac
nhau & tinh wu thé Haemophilus. CAc tac gid két luan hé vi sinh duwdng thd co tac
dong khac nhau dén COPD viém tang bach cu da nhan trung tinh va viém ting bach




cau &i toan. COPD véi viém tang bach ciu da trung tinh va tdng bach cau &i toan c6
thé hoan dbi cho nhau & mét sb bénh nhan, diéu nay c6 lién quan dén sy thay déi
thanh phan cta hé vi sinh vat dwdng thé. Theo ddi sy thay déi theo thdi gian cia hé
vi sinh dwdng thé cé thé nam bét dwoc nhirng thay ddi chinh trong tinh trang viém
ctia bénh nhan.

Bang 3. Microbiome ho hap & ngudi khée manh, bénh nhan COPD én dinh va dot cap (Nguén
trich dan: Victoria Beasley et al. Lung microbiology and exacerbations in COPD. International
Journal of COPD 2012:7 555-569)

Ngwoi khée COPD 6n dinh COPD 6n dinh Dot cap
(nhe - trung binh) | (trung binh-nang)
S. epidermidis H. influenza H. influenza M. catarrhalis
Corynebacteria S. pneumonia S. pneumonia S. pneumonia
S. aureus M. catarrhalis M. catarrhalis H. influenza
Non-hemolytic streptococci | H. parainfluenzae | P. aeruginosa P. aeruginosa
a-hemolytic streptococci S. aureus H. parainfluenzae | S. aureus
H. parainfluenzae

Neisseria spp S. aureus
S. pneumonia (d6i khi)
H. influenza (déi khi)
Prevotella spp.
Fusobacteria

Veillonella

Sé 1a kho dbng thuan khi cho rang vi khuan trong sinh bénh hoc COPD giai doan
4n dinh ciing 1a tac nhan gay bénh trong cac dot cAp COPD nhiém khuan [46]. Vi
khuan thwéng phan 1ap dwoc trong dot cdp cé ty 1& cao la cac vi khuan ciing c6 &
trong giai doan &n dinh do vay vi khuan phan lap duwoc trong dot cap khéng déng
nghia v&i viéc khang dinh vai trd cia chung trong dot cap. Vai trd cta vi khuan trong
dot cap c6 thé thé hién & hai trang thai: i) Tang tai lwong vi khuan da cé va ii) Nhiém
khuin méi. Tuy nhién vai trd ca vi khuan trong dot cAp va co ché nén tang day tinh
trang 6n dinh vao dot cp nhw thé nao van con la cau hdi chwa cé cau tra Ioi. Co ty &
cao céc trweng hop dot cap phan lap dwoc vi khuan trong d&m nhwng ching cé phai
la tdc nhan “m&i nhiém” gay bénh trong dot cip hay khong 1a muc tiéu ctia mot sb
nghién ctru khi so sanh tinh trang nhiém khuan & giai doan én dinh va trong dot cap.
Hai nghién ctu & Anh [10,47] ghi nhan vi khuén trong d&m trong giai doan 6n dinh la
48,2% va 43% so v&i 69,6% va 76% trong giai doan dot cAp. Mot phan tich gop cla
Rosell va cs ndm 2002 [48] cho thdy 29% vi khudn dwong tinh vé&i phuwong phép 14y
bé&nh phdm bang chdi c6 bao vé qua ndi soi & giai doan 6n dinh va 54% trong dot cap
(p<0,001). Tuy nhién, trong mét nghién ctru khac, Papi va cs nam 2006 [25] lai khong
thdy nhw vay, ty |1& phan lap dwoc vi khuan trong giai doan én dinh 1a 37,5% trong khi
dot cAp 1a 54,7% (p=0,08) va két qua trong nghién ctru ctia Bafadhel va cs ndm 2011




cling twong tw 1a 28% so véi 35% (khdng cung cap gia tri p) [16]. Nhw vay, khong
phai tat ca cac nghién clru déu cho thay tinh trang nhiém khuan tang 1én trong dot
cép. Sethi va cs nam 2002 [49] phan tich sw thay dbi vi khuan trong dom trén nhirng
ngudi di kham bang ca hai phwong phap nudi cay va sinh hoc phan ti trong thdi gian
56 thang két luan rang viéc phan lap dwoc vi khuan gay bénh két hop cé y nghia voi
tang tan suat dot cap. Nhirng ngwdi khi di kham cé phan 1ap dwoc vi khuan co ty 1é
dot cap 1a 23,6% so v&i nhirng ngudi khdng phan 1ap duoc vi khuan 1a 18% (p<0,001).
Nghién cru ndy nhan xét, sy thay dbi vé tai lwong vi khuan duéng nhw khéng phai la
co ché quan trong trong dot cap. Phan tich vé ting loai vi khuén cho thay rang viéc
phan 1ap M. catarrhalis va S. pneumoniae ¢ lién quan dén sw gia tdng dang ké tan
suét cac dot cap trong khi H. influenzae, P. aeruginosa va trwec khudn Gram am thi
khong. Trong khi phwong phap phan 1ap vi khuan bang nuéi cdy khdng cho thay c6
sy thay ddi cac ching vi khuan gitra giai doan dn dinh va dot cap nhwng khi ap dung
ky thuat sinh hoc phan t&r Sethi va cs trong nghién ctru ké trén cho thay 33% cac
trwong hop phan 1ap dugc vi khuan khi kham cé ching vi khuén méi, tdng cé y nghia
tan suét dot cap, trong khi ty 18 nay 1a 15,4% trén nhivng ngwdi khdng phan 1ap dwoc
cac chiing méi (p<0,001). Nguy co twong dbi (RR) tang dot cap khi phan lap duoc
ching ma&i H. influenzae la 1,69 (p<0,001), M. catahrralis la 2,96 va S. pneumoniae la
1,77 trong viéc khi phat hién cac ching méi cla P. aeruginosa khéng cho thay két
hop véi tang dot cép [49].

Theo dbdi dich t& cho thdy dot cap gia tang vao nhirng thang mua déng da cho
mot goi y vé vai trd cda nhiém vi-rat. Tuy nhién trong khoang thi gian 1970-1980, v&i
ky thuat vi sinh con han ché, ty 18 phat hién vi-rat trong cac dot cap chi khoang 10-
20% [50,51]. V&i cac ky thuat vi sinh dwa trén PCR trong khoang hai thap nién tré lai
day, vai tro cua vi-rat da dwoc xem xét lai va dwgrc ghi nhan & ty 1é khoang 50% cac
trwdng hop [25,52-55]. Picornaviruses (ma wu thé la Rhinoviruses) 1a vi-rat phat hién
dwoc nhiéu nhét, tiép theo 1a Influenza, Parainfluenza, Respiratory syncytial virus
(RSV), va Adenoviruses [56]. Tuy nhién vai trd gay bénh trong dot cap nhu thé nao,
chinh vi-rt 14 tac nhan hay chi la co hdi cho nhiém khuén thi phat van con 1a cau haéi.
Xét nghiém PCR khdng cho phép két luan l1a vi-rat con séng va ciing khéng xac dinh
dwoc mdi lién quan cua viéc phat hién véi dot cap va cling nhw vi khuan, vi-rat ciing
c6 thé ton tai trén dwong hd hap trong trang thai COPD 6n dinh mac du véi ty 1é thap
0-19% [52,53,57]. Nghién ctru thwc nghiém cé thé gitp cau tra 1&i. Cac nghién ciru
gay nhiém vi-rat thwe nghiém trwdc day trén bénh nhan hen da mang lai két qua quan
trong gitp hiéu biét sdu sac hon vé cac co ché lién két gitra nhiém vi-rat véi dot kich
phat cta bénh hen [58,59]. Nghién clru gay nhiém thwc nghiém Rhinovirus & bénh
nhan COPD [60] cling d& cho thdy sau gay nhiém vi-rGt xuat hién céc triéu chirng
dién hinh cta dot cép, tang viém dwong thé va ting gi¢i han ludng khi. Trong nghién
ctu nay vi-rat dwoc phéat hién trong bénh pham dwdng thé sau khi gay nhiém va truéc
khi bat dau co triéu chirng. Sw lam sach vi-rat xay ra tiép theo khi ma triéu chirng ho
hap cai thién clng v&i sy tré lai binh thwéng cla cac marker viém. Tai lwong vi-rat co




twong quan chét ché véi cac marker viém va vi-rat moc trén mai trworng cay xac nhan
c6 s hién dién cta vi-rat con séng (hinh 1). Bén canh d6 cac tac gia ciing nhan thay
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trong nhiém vi-rat,

Hinh 1. Biém sé triéu chirng va chirc nang phdi trong qué trinh nhiém Rhinovirus thye nghiém.
Diém sb theo thdi gian cho triéu chirng dwdng hd hap trén hang ngay dwec hién thi & hinh
(A), diém sb triéu chirng dworng hd hap dwéi hang ngay hinh (B) va diém sb kho thé hinh (C),
Dién bién theo thdi gian cta lwu lwong thé ra dinh sau thuéc dan phé quan tinh theo phan
tram ctia dwdng co sé hinh (D) (* p <0,05 so véi khi vao (baseline); ** p <0,01 so v&i khi vao;
tp <0,05, bénh nhan mac bénh phéi tdc nghén man tinh (COPD) so véi chirng; t1p < 0,01,
bénh nhan méc COPD so vé&i chirng; 11tp < 0,001, bénh nhan méc COPD so v&i ching)
(Nguén trich dan: Patrick Mallia et al. Experimental Rhinovirus Infection as a Human Model of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Exacerbation. Am J Respir Crit Care Med
2011;183:734-42).

c6 sw gia tdng viém tang bach cau da nhan trung tinh va gidm interferon a. Vé dic
diém viém, trong mét nghién ctu Papi va cs [25] khong tim thdy sw khac biét vé cac
két cuc 1am sang gitra dot cap két hop vi-rat véi dot cap két hop vi khuan. Ca hai déu
két hop v6&i tang bach ciu da nhan trung tinh va neutrophil elastase trong dom, tuy
nhién chi cé nhiém vi-rat méi tang 1én dang ké bach cau ai toan trong do&m (hinh 2)
[25]. V&i dac diém khong déng nhat vé kiéu tac nhan gay bénh (etiotype), vé kiéu viém
(endotype) thi tréng doi quan trong nhat trong COPD la kiéu hinh (phenotype) dé kha
di co thé tiép can diéu tri hop ly.

Nhuw trén da phan tich, can nguyén ctia dot cap co thé 1a nhiém khuén, nhiém vi-
rat, tac déng khdng nhiém tring tr méi trwdng va cé thé khéng xac dinh dwoc. Trén
nhirng bénh nhan phan lap dwoc tac nhan vi sinh gay bénh, tac déng cta dot cap trén




chirc nang hé hap, thei gian nam vién l1au hon so véi nhirng truéng hop khdng nhiém
trung [61]. CAc nghién ctru sau hon vé vi sinh gay bénh cho thay c6 sw khac biét vé
lam sang va tién lwong gitra nhiém khuan va nhiém vi-rat. Dau hong, ho, kho thé, éon
lanh 1a triéu chirng thwdng gap hon trong nhiém vi-rat [62]. Dot cap do vi-rat ¢o lién
quan t&i tdng néng do IL-6 (cytokin do dai thuwc bao tiét ra, chiu trach nhiém kich thich
tdng hop protein giai doan c4p tinh, cling nhw tdng tao bach cau da nhan trung tinh &
tdy) [63], ndng d6 CRP th4p hon [64], thoi gian nam vién dai hon [65] nhwng diéu tri
bang liéu phap khang vi-rat chwa cho thay hiéu qua ré rang [65]. Trong cac dot cap
do vi khuan, dm mu 1 triéu chivng dién hinh, cling nhw viém tang bach cau da nhan
trung tinh & cd mau va dwdng thd. Mirc d CRP va PCT sé cao hon néu so véi nhirng
dot cap khéng do vi khuan [66]. Trong mét nghién ciu vé hiéu quad khang sinh,
Anthonisen [4] da chia dot cap thanh 3 dang: dang mét gém triéu chirng tang lwong
dom, d&m mu va khoé thé; dang hai chi tang lwgng d&m va dodm mu; va dang ba chi
c6 1 triéu chirng trong 3 triéu chirng ké trén kém theo ho, kho khé va triéu chirng
dwong hd hap trén. Tac gid nhan thay khang sinh c6 hiéu quéa tét véi dang mét va
CRP tang cao hon & dang mét so v&i 2 dang con lai. Cling da co tac gia chirng minh
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rang dam mu xanh la thich hop véi diéu tri khang sinh [67].

Hinh 2. Bach ciu da nhan trung tinh va bach cau i toan téang trong dot cap tuy thudc vao tac
nhan gay bénh: Bach cau da nhan trung tinh (hinh trai) bach ciu &i toan (hinh phai) (Nguén
trich dan: Papi A, Bellettato CM, Braccioni F, Romagnoli M, Casolari P, Caramori G et al
(2006). Infections and airway infammation in chronic obstructive pulmonary disease severe
exacerbations. Am J Respir Crit Care Med 173(10):1114-1121).

Nhiém tring dwoc xem la can nguyén quan trong cia dot cap. Trén nhirng
trwdng hop nhap vién, cé nghién ctu nhan dinh 29,7% céac trwdng hop nhiém tring
la do vi khudn, 23,3% la do vi-rat va 25% la két hop vi-rat/vi khuan [25]. Tham chi c6
tac gia con cho rang vi-rat 1a can nguyén quan trong nhat trong dot cAp COPD [68] va
dé nghi xét nghiém thuwéng quy vi-rit véi dot cdp COPD nhap vién dé tranh stiv dung
khang sinh qua marc [69]. Trén bénh nhan dot cap khéng nhap vién, nhiém khuén
cling lam giam chlrc nang nang hon so véi nhirng bénh nhan chi c6 triéu chirng cam
lanh (cold) [70]. M&t nghién ctru gan day & mot sd nwéc khu vee Chau A- TBD xét
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nghiém déng thdi ca nudi ciy va PCR trén COPD tai kham trong giai doan 6n dinh va
di kham vi dot cap cho thay vi khuan trong d6 H. influezae, M. catarrhalis va HRV la
cac tac nhan tang quan trong trong dot cap [71]. M6t nghién ctru md t& cat ngang
khac & Han qudc ndm 2022 thwc hién xét nghiém bang tat ca cac phwong phéap vi
sinh (nudi cdy, PCR, chan doan huyét thanh va xét nghiém khang nguyén nwéc tiéu)
cho rang tac nhan vi sinh phan 1ap dwoc khéng khac sb liéu da cong bb toan cau,
khéng c6 sw khac biét gilra cac vung trong cung nghién ctru va ty Ié€ phan lap duwoc
nhiéu nhat la Haemophilus influenzae (30.3%), tiép theo |a Streptococcus pneumoniae
(24.7%) va Pseudomonas aeruginosa (14.0%). Vi khuan khéng dién hinh phat hién
duoc voi ty 18 thap, 15,7%. [72]. Nhan xét vé vi khuan khong dién hinh nhw vay ciing
gibng nhw két qua ctia mét nghién ctru khac trwdc d6. Trén 248 mau bénh pham dom
(122 mau giai doan 6n dinh va 126 mau giai doan dot cip) cac tac gid khong thay
Legionella spp., Chlamydia pneumoniae hoac Mycoplasma pneumoniae [73]. Day co
|& 1a nhirng sb liéu tham khao quan trong d& hwéng dén xay dwng phac dd diéu tri
khang sinh.

Can lwu y mire dd nang va biéu hién lam sang khéng phan biét dwoc cin nguyén
mac du mirc dé giam chirc nang va thoi gian nhap vién kéo dai hon dwoc ghi nhan
trén nhém dot cap do nhiém khuan [74]. Trong mét nghién clru gan day cac tac gia
nhan thay nhitng ngudi diéu tri corticosteroid toan than trong 6 thang trwéc cd nguy
co phan lap dwoc P. aeruginosa nhiéu hon nhwng diéu nay 1a khéng thay véi diéu tri
corticosteroid hit (ICS). Mat khac, cac tac gia cling nhan thdy bénh nhan diéu tri ICS
trwdc d6 co nguy co phéan lap duoc vi khuén cao hon so véi khéng diéu tri ICS nhwng
diéu nay lai khéng thay v&i vi-rat [75]. M6t nghién clru trén bénh nhan tai nhap vién vi
dot cAp sém (trong vong 31 ngay sau xuét vién) cho thay vi khuan phan 1ap dwoc tir
bénh pham dich tiét dwong hd hép la trwc khudn Gram am chiém wu thé va co toi
24,7% trong sb d6 1a da khang thubc (MDR) [76]. Cling nhw trong viém phdi, c6 thé
suy dién dién bién xau hon cta dot cAp COPD nhiém khuén c6 tac dong hiép dong
gitra nhiém vi-rat véi nhiém khuan lam tang nang tinh trang viém. Trén mé hinh gay
bénh thwc nghiém Patrick Mallia va cs nam 2012 cho thay gay nhiém vi-rat 1am tang
tai lwong vi khuan trén dwong thé va déng thdi 1am tang triéu ching 1am sang ciing
nhw marker viém [77]. Tuy nhién, cac tac gia trong nghién ctu nay cling cho rang
khéng biét tai lwong vi khuan gay bénh ting 1én sau nhiém vi-rat [& nhiém khuin mai
hay tlr cac chang colonization dang c6 trén dwdng thé do thiéu xét nghiém phan tich
gen (hinh 3). C6 18 cho t&i nay, né lwc cla cac nha nghién ciu dé xac dinh vai tro cla
nhiém khuén trong dot cAp COPD van chua t&i hoi két béi 18 sw hién dién cua vi
khuén trong d&m va ngay cé trén bénh pham lay ti ndi soi cling khéng thé phan biét
dwoc do la vi khuan gay bénh hay la colonization [74]. Chang ta con can cac nghién
ctu theo ddi doc tinh trang colonization va vi khuan trong dot cap bang phan tich gen
(biotyping) dé I4p day khoang tréng hiéu biét nay.
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Hinh 3. Tai lwong vi khuén trén nhém chirng khéng gay nhiém (hinh trai). Tai lwong vi khuan
va vi-rat trén ngwdi COPD gay nhiém (hinh phai) (*p<0,05 vs trwée thir nghiém; ***p<0,001
vs trwéc thlr nghiém) (Nguoén trich dan: Patrick Mallia et al. Rhinovirus Infection Induces
Degradation of Antimicrobial Peptides and Secondary Bacterial Infection in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med Vol 186, Iss. 11, pp 1117-1124,
Dec 1, 2012)

M6t nghién ctru theo ddi doc trong 3 nam trén COPD 6n dinh va méi lan co dot
cép bang giai trinh tw gen 16S rRNA cho thay microbiome vi-rat c6 sy két hop manh
v&i dot cip, dirng dau trong do 1a Human rhinovirus (13.1%), Coronavirus (5.1%) va
Influenza virus (3.6%). Vi khudn Moraxella va Haemophilus 1a thanh phan vi sinh trong
microbiome tdng cao gép 5 lan va 1,6 lan trong dot clp. Sy hién dién cua
Proteobacteria nhw Pseudomonas hoac Staphylococcus cung véi nhirng loai khéc,
cling c6 lién quan dén dot cdp nhung lién quan chat ché hon véi tan suat dot cap
[78]. Phan tich microbiota dwdng thé trong COPD bang sinh hoc phan t& khédng kém
theo nudi cdy cho mét hinh anh phdrc tap it gia tri xac dinh [79,80]. C6 sw khac biét
dang ké dac diém phan loai vi khuan gitra nguoi khde manh, ngudi hat thude 14 va
nguwdi COPD [81,82]. Hon niva, nhitng thay déi microbiome phdi c6 lién quan dén
cac dot cAp COPD va c6 kha nang lién quan dén cac phan tng viém cla co thé cha
[38,83]. M6t sb tac déng tir méi trwéng bén ngoai (thi du nhw bui) hoac tr méi trwdng
bén trong (thi du tinh trang viém) c6 thé tac dong lam thay déi thanh phan va sw phirc
tap cla hé sinh thai nay tr d6 thuc ddy COPD vao dot cp. Nhirtng bénh nhan cé
nhiéu dot cép (thi du >2 dot/ndm) c6 tan suét bi cdm (cold) nhiéu hon so véi bénh
nhan COPD it dot cAp [84]. Suy gidm dap trng mién dich bam sinh (chd yéu lién quan
t&i hoat tinh interferon) sau khi nhiém Rhinovirus da dwoc nhan thay khi phan tich té
bao dich rira phé quan-phé nang trén bénh nhan COPD nhuwng khéng théy trén ngudi
hat thuée cé chire ndng phdi binh thweng [60]. Hon niva, gan day mét nghién cteu cho
thdy c6 s rdi loan dap ng mién dich bam sinh véi vi-rat 1am tang dot cap so voi
ngudi it dot cap [85]. Twong tw nhixng bénh nhan COPD cé nhiéu dot cap co biéu
hién tdng nhay cdm v&i nhiém khuan lién quan téi suy gidm chire nang dai thuc bao
(chtrc nang loai bd vi khuan gay bénh va té bao chét chwong trinh) [86,87]. Nhw vay,
c6 thé nhin lai va mét cach khai quéat rang hinh anh bénh hoc nén tang trong COPD
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la viem va colonization. B4t ct sy thay d6i nao vao trang thai thang bang bénh ly trong
COPD 6n dinh sé& lam gia tang tinh trang viém va day bénh nhan vao dot cp. Bénh
nhan COPD vén di nhay cdm véi nhiém tring va cac tac nhan vi sinh gay bénh la cac
yéu t6 kich hoat (trigger) thong thuwéng cua dot cap.

Hién nay, viéc chan doan dot cp con dwa chi yéu vao lam sang. B&m ma
(purulent sputum) la cha dé dwoc chd y nhiéu trong phan tich nhiém khuén va diéu tri
khang sinh. Trong mét nghién ctru ndm 2008 J. M. A. Daniels va cs [88] két luan chi
c6 mau dom do thay thudc nhan dinh ma khéng phai do bénh nhan khai bao méi co
y nghia dw doan nhiém khuan. Gan day mét phan tich gop ciing cho thay gia tri dw
doan nhiém khuan ctia dm ma ciing thap vi d6 dac hiéu thap [89]. D& chan doan dot
cép, tinh chd quan cla céc triéu chirng 1am sang va sw chéng lap cla triéu chirng 1am
sang dot cAp voi cac bénh ly khac khién cho ching ta can bd sung bang cac kham
xét khac, dé thyc hién, khach quan va dinh lwong dugc. Vay cé thé chd doi tir cac
marker viém dé xac dinh ban chéat bénh hoc dot cip va tién lwong hay khéng?. Cac
marker viém toan than (systemic) chd yéu da dwoc nghién clu va xac dinh c6 hiéu
qua gdbm C-reactive protein (CRP) [90-92], procalcitonin (PCT) [93,94], amyloid A
huyét thanh [95], surfactant protein D [96], fibrinogen [97], yéu t6 héa huwéng dong té
bao viém [25]... Tat ca cac marker viém ké trén déu tdng sé&m trong dot cap va gidm
khi héi phuc. Viéc st dung cac biomarker viém c6 3 y nghia, quan trong nhat la nhan
dinh c6 vai trd cta nhiém khuén va diéu tri khang sinh, bén canh d6, biomarker con
gilp chan doan dot cép va tién lwong dot cap.

Triéu ching 1am sang khéng gitp ich cho viéc xac dinh cdn nguyén dot cép.
Nhwng nhiéu nghién clru da cho thay viéc phan tich cac biomarker c6 thé 1a giai phap
hivu ich cho viéc xac dinh c&n nguyén cu thé [98,99]. Trong giai doan dot cap, tinh
trang viém dwong thd tdng ndng hon giai doan 6n dinh. Phan tich t& bao hoc dom
kich thich (induced sputum) la c6 lgi trong viéc nhan dinh tinh trang viém. Tac gia Gao
va cs [100] trong mét nghién ctru da chia té bao hoc ddm thanh 4 nhém: wu thé bach
cau &i toan (EO), wu thé bach cau da nhan trung tinh (N), nghéo phan ng té bao va
hén hop gitra wu thé cac loai té bao hat. Két qua cta nghién ctu cho thay dang wu
thé N va wu thé hén hop té bao hat cé diém BODE (bang diém: Body-mass index,
airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise) cao hon, tién lwong xau hon va co két
hop véi tang MMP-6, IL-6 va CRP dom. Dac biét 86% céac trworng hop tdng wu thé N
c6 bang chirng nhiém khuén, cao hon cé y nghia so v&i 3 nhédm con lai. CRP va PCT
la hai marker dworc nghién cu nhiéu nhat nham xéac dinh c6 hay khong vai tro nhiém
khuén va diéu tri khang sinh. Tuy nhién cac biomarker déu khéng di manh dé khang
dinh khi xét nghiém riéng 1é. Mot nghién ciru nam 2015 con cho thady CRP va PCT
khong thé gitp phan biét dwoc nhiém khuan hay nhiém vi-rat trén cac trudng hop dot
cap can nhap vién cap ciru [101]. Diéu tha vi 1a mirc CRP hodc procalcitonin (PCT)
trong mau da dwoc dé xuét 1a dau an sinh hoc dé hé tro diéu tri bang khang sinh &
bé&nh nhan nhap vién vi dot cdp COPD nhw trén da dé cap [98,99,102]. Mac du cac
d4u an sinh hoc nay c6 kha nang chi & murc viva phai dé phan biét nhiém trung dwdng
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hé hap do vi khuan trong dot cAp COPD, cac nghién ciru RCT da chi ra rang diéu tri
dudi hwdng dan clia cac dau &n sinh hoc c6 thé gidm viéc st dung khang sinh khéng
can thiét ma khéng lam tang két qua bét lgi [103,104]. Trong mét nghién ctru trén 73
bénh nhan dot cAp COPD nhap vién, Néstor Soler va cs nhan thay CRP lc nhap vién
tang cao hon c6 y nghia & nhém d&m mu trong khi PCT thi khéng [105].

Kinh dién, d&m c6 ma va bach cau trung tinh & dwéong thé (Ia ly do chinh cua
diéu tri bang khang sinh) cé lién quan dén nhiém khuan [67,106]. Tuy nhién, cac
nghién ctru gan day da chi ra rang ca bach cau da nhan trung tinh va d&m c6 ma ciing
c6 thé xay ra trong cac dot cip khdng do vi khuan [25]. Ngwoc lai, bach cau &i toan
trong d&m cao hon trong dot cip lién quan dén vi-rat, bat ké cé hay khéng sy hién
dién cda vi khuan [25] (hinh 2).

Nhw & phan trén da trinh bay, nghién clru mang tinh buoc ngoat ctia Bafadhel
va cs [16] vé phan tich cum d&c diém viém trong dot cdp COPD va cho thiy 4 cum
d&c diém viém nay co lién quan téi can nguyén gay bénh va biéu hién 1am sang. Trong
nghién clru nay cac tac gid nhan thay cac marker viém cé lién quan téi tinh trang
nhiém tring. Cu thé IL-1B nhay cdm nhét v&i dot cap nhiém khuan, trong khi CXCL10
huyét thanh nhay cdm nhét véi dot cip két hop vi-rat. Tuy nhién cac marker nay co
thé str dung dé quyét dinh diéu tri khang sinh hay khéng van con can cac nghién ciru
RCT xéac dinh [74]. Trong nghién ctu trén, mét cum dot cap co ting wu thé bach cau
ai toan (EO) mau ngoai vi [16] va bénh nhan trong cum nay ciing két hop vdi téng
bach cadu mau ngoai vi & giai doan 6n dinh. Diéu nay cho thdy c6 mét phan nhém bénh
nhan c6 kiéu hinh viém két hop véi EO. Hon nira, nhitng trwdng hop EO méau thap
trong dot cép, dac biét khi két hop CRP tang cao thudng co két cuc 1am sang xau
[107]. B&nh nhan c6 EO mau tang cao cé lgi khi diéu tri bang corticosteroid [108].
Nhwng nguoc lai, nhivng trudng hop c6 EO mau thap co ty 1& that bai diéu tri voi
corticosteroid uéng cao hon [74].

DIEU TRl KHANG SINH TRONG DQT CAP COPD
Chi dinh khang sinh

Cho t&i nay, mot thdi gian dai trong thwe hanh chiing ta van con ling tang trong chi
dinh khang sinh cho dot cip, nhét la dot cip nhap vién. C6 thé mot cach khai quat
nhan dinh khang sinh da dwoc x@ tri trong thwe hanh dot cdp COPD khéng khac doi
véi viem phéi cong déng [109-111] va & Viét Nam qua mét nghién ciru da trung tam
nam 2020 cho thay thwc trang nay ciing twong tw [112].

Chi dinh khang sinh trong dot cdp COPD van con rat nhiéu y kién trai chiéu do
la nhan dinh cta chién lwoc GOLD nam 2023 [113]. C6 nhiéu nghién ciru vé hiéu qua
khang sinh s dung trong dot cadp nhung da sb la cac nghién ctu so sanh dbi dau
gitra cac loai khang sinh ma réat it nghién ciru so sanh v&i gia dwoc [114], thiéu X-
quang ngwc dé loai trir viém phdi [113], m&u nhd [114]. M6t phan tich Cochrane ndm
2018 [115] phén tich trén 19 nghién ctu (2.663 bénh nhan) trong d6 11 nghién ctru
trén bénh nhén ngoai trd, 7 nghién ctu trén bénh nhan nhap vién va 1 nghién ctru
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trén bénh nhan nhap ICU. Trong phan tich nay cac tac gid nhan thay thubc khang sinh
c6 mot sb tac dong ddi véi bénh nhan nodi trd va bénh nhan ngoai trd, nhwng nhirng
tac déng nay rat nhé va ching khéng nhat quan dbi véi mot sé két cuc (nhw that bai
diéu tri) va khong thay trén cac két cuc khac (tr vong, thdi gian nam vién). Déi véi
bé&nh nhan ngoai tri (v&i dot cap nhe dén trung binh), bang ching c6 chéat lwong thap
cho thay rang thubc khang sinh hién dang c6 giam dang ké nguy co that bai diéu tri.
Ciing trong phan tich nay [115], mét nghién ctru c6 bang ching chét lwong thap cho
thay khang sinh khdng &nh hwéng dén ty 1& t& vong. Mot nghién ciu cho thay khang
sinh khéng c6 anh hwdng dbi véi cac dot tai phat tr 2-6 tuan sau khi bat dau diéu tri.
Déi v&i bénh nhan nhap vién khdng ICU, véi bdng chirng chét lwgng trung binh, khang
sinh hién dang st dung gidm dang ké nguy co that bai diéu tri nhwng lai khéng ching
minh |& 1am giam t& vong va thdi gian ndm vién so véi gia duwoc. Dbi véi bénh nhan
nhap ICU, chi ¢6 1 nghién ctu trén 93 bénh nhan cho thay diéu tri khang sinh lam
gidm cé y nghia ré ty 1& that bai diéu tri, ty 1& t& vong va ngay ndm vién. Tk cac nghién
ctu trén cho thay chi c6 tac dung co loi rd rang cda khang sinh dbi véi bénh nhan
nhap ICU. Theo céc tac gia, hiéu quéa cla tac dong khang sinh la khéng nhat quan
nén can phai nghién ctu cac dau hiéu Iam sang va dau an sinh hoc dé co thé giup
xac dinh nhirng bénh nhan sé dwoc hwéng lgi tlr khang sinh, déng thdi han ché khang
sinh cho nhirng bénh nhan sé& khéng huéng loi tw tri liéu va han ché nhirng tac dung
phu can cta khang sinh tri liéu (tac dung phu, chi phi va tao ra da khang thuéc) [115].

Nhirng trwdng hop dot cap nhe - trung binh thwdng khdng nhap vién va nhw vay
viéc danh gia nhiém tring bang két hop cac xét nghiém, thi du nhw CRP, la khéng
kha thi. Trong trwdng hop nay, danh gia 1am sang cda thay thubc la yéu td quyét dinh.
Trong mdt nghién ctu [116], trén bénh nhan dot cap c6 bang chirng ddm ma duoc
chia ngau nhién thanh hai nhém: diéu tri khang sinh va gia dwoc cac tac gid nhan thay
ty & chira khdi 1am sang vao ngay 20 ciing la cao hon dang ké & bénh nhan dung
khang sinh so v¢&i gia dwoc (81,6% so v&i 67,8%; p=0,006, NNT=7). Trong th&i gian
theo d6i mot nam, 58% bénh nhan trong nhém khang sinh va 73,2% nhirng nguoi
trong nhom gid dwoc trai qua cac dot cap thém. Thoi gian dén dot cap tiép theo kéo
dai hon dang ké trong bénh nhan dung khang sinh (233 ngay so véi 160 ngay;
p=0,015). M6t nghién ctru khac phan tich chi dinh khang sinh clia cac bac sy GP &
Anh [117] con lwu y néu st dung xét nghiém CRP (point-of-care tests) sé& lam giam
chi dinh khang sinh. Bén canh d6 nghién ctvu con cho thay tiéng ran nd khi nghe l1a
triéu chirng ma cac GP chi dinh khang sinh nhiéu nhat. Tiéng ran né (crackles) la rat
hay g&p trong dot cAp COPD [118,119] va ciing c6 thé |4 triéu chirng clia suy tim [120]
va viém phdi [121]. That tha vi la trong nghién ciru & Anh ké trén CRP ciing tang cao
hon & nhom cé tiéng ran nd. Hién nhién la khi nghe thay tiéng ran nd, viem phdi va
suy tim la hai bénh ly cAn dwoc danh gia can than truwéc khi chan doan dot cp.

Khi nao & tuyén y té ban dau can chi dinh khang sinh trong dot cdp COPD la mét
cau hai trong dwoc phan tich mét tbng quan cac tai liéu hwéng dan (guideline) cia
cac td chire, qudc gia va quéc té dé cap tdi. Véi tdng cong 17 tai liéu cho téi ndm
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2012 [122] phan tich cho th4y hau hét céc tai liéu déu dé& nghj diéu tri khang sinh khi
c6 triéu ching thay ddi mau dom hodc ma (bang 4). Trong diéu kién & cong dong
tuyén y té ban dau khong thé c6 cac xét nghiém bd sung nham khach quan héa két
luan nhiém khuan thi viéc lay tiéu chuan thay déi mau dom va dodm ma dé chi dinh
khang sinh 1a chp nhan dwoc. Tuy nhién sw chdp nhan nay ciing can lwu y rang bénh
nhéan khai bao la khéng chinh xac [88] va dé tin cay cula triéu chirng dom la khéng cao
[89].

Bang 4. Chi dinh khang sinh tir cAc tai liéu hwdng dan cho bénh nhan ngoai tri (Ngudn trich
dan: Johanna Laue et al When should acute exacerbations of COPD be treated with systemic
corticosteroids and antibiotics in primary care: a systematic review of current COPD
guidelines. npj Primary Care Respiratory Medicine (2015) 25, 15002)

Tiéu chuan dé cho khang sinh Sé tai Viét tat tén
ligu quéc gia va té chirc

T4t ca dot cdp COPD 2 IN, KSA
COPD nang co dot cép 4 DE, NO, ERS, NL
Tang kho thé, tang ho, tang d&m va d&m ma 3 CA, IPCRG, NL
Tang kho thé, tang do@m va d&m mu (2 hoac 3 triéu 6 ZA, GOLD, ERS, SUI, ICsSI,
chirng trén) UpToDate
Tang thé tich dom va dom chuyén mau 2 AT, AU/NZ
Thay d6i mau d&m hodc dom mu 6 NO, SE, DK, NICE, DE, ES
Triéu chirng khéng cai thién sau 4 ngay 1 NL
C6 triéu chirng 1am sang viém phéi 2 DK, NICE
Sét 5 AU/NZ, AT, NO, DK, NL
Suy giam tinh trang chung 2 DK, NL
Co kéo co hé hap phu 1 NL
Nhip thé >30/p, nhip tim >120/p 1 NL
Tang bach cau 1 AU/NZ
Tang CRP >50mg/I 1 NO
Tang PCT >0,1ng/ml 1 DE
Xquang ngwc 1 NICE
Viét tit: AT, Austria; AU/NZ, Australia/New Zealand; CA, Canada; DE, Germany; DK, Denmark; ES, Spain; GOLD, Global
initiative for chronic obstructive lung disease; ICSI, Institute for Clinical Systems Improvement; IN, India; IPCRG, International
Primary Care Respiratory Group; KSA, Saudi; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; NL, Netherlands; NO,
Norway; SE, Sweden; SUI, Switzerland; ZA, South Africa.

Diéu tri khang sinh gi ?

Nam 2012, nghién ctru MAESTRAL so sanh hiéu qua diéu tri moxifloxacin so v&i
amoxicillin/clavulanic acid trén bénh nhan dot cAp COPD diéu tri ngoai tri ngoai tra
[123] da két luan moxifloxacin cé hiéu qua twong dwong amoxicillin/clavulanic acid
(hinh 4). Ca hai liéu phap déu dwoc dung nap tét. T& nghién clru nay, trong mot bai
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viét dang trén European Respiratory Journal ndm 2012 Wim G. Boersma d phan tich
va c6 ba nhan xét: i) Trong nghién ciru chi c6 1/3 bénh nhan duwoc diéu tri
corticosteroid (vi ly do dao dirc), ii) Thay thuéc chi dinh khang sinh ban dau khéng
dwa trén két qua vi sinh cdy dwong tinh hay khéng va nghién ciru ciing khdng cho tra
I¥i dworc liéu diéu tri khang sinh theo vi khuan phan lap dwoc moxifloxacin cé hon so
v&i thubc so sanh hay khéng va iii) Cac cach diéu tri khac nhau trwéc dot cap (do
khac nhau vé hé théng y té va |a nghién ctru da qudc gia, da trung tdm) cé thé tao ra
sai léch chon mau. Tac gia két luan rang khéng nén xem khang sinh I tri liéu chuan
trong dot cAp COPD [124]. Diéu nay 1a ding vi day 1a nghién ctru trén dot cip & cong
ddng. Thém vao do, tir két qua nghién cliru MAESTRAL ching ta c6 thé ngoai suy vé
phd vi sinh gay bénh trong dot cdp COPD. Nhw da phan tich & trén, vi sinh phan lap
duorc trong dot cp khdng hoan toan déng nghia vai vi sinh gay bénh hién tai, nhat 1a
trén bénh nhan dot cip khdng nhap vién. Do két cuc nghién clru chinh 1a so sanh
khéng kém hon nén khéng co thiét ké nhom ching diéu tri gid dwoc trong nghién ciwu.
Hiéu qua lam sang cta hai nhém la nhw nhau khi phan tich dwdi nhém trén nhirng
bénh nhan khéng phan 1ap dwoc vi khuan & baseline (p=0,12) (hinh 4a bén duéi) va
thdi gian tai phat 1am sang & nhém diéu tri moxifloxacin dai hon & nhom phan 1ap
dwoc vi khuan gay bénh (hinh 4b bén dwdi). V&i két qua nhw vay ciing cé thé suy
dién néu c6 moét nhom diéu tri vai gid dwoc thi that bai lam sang khi két thuc diéu tri
(EOT) c6 thé 1a nhw nhau & cd& ba nhém: gid dwoc, moxifloxacin va
amoxicillin/clavulanic acid trén phan nhém khong phan 1ap dwoc vi khuan gay bénh.
Hiéu qua lam cham thoi gian tai phat sau 4 tuan va 8 tuan & nhém moxifloxacin c6 thé
t&i tr viéc tac dong trén vi khuan colonization (théng qua viéc lam gidm tinh trang
viém) ma khong phai 1a tac déng trén vi khuan dot cap trén phan nhém phan lap dwoc
vi khuan gay bénh. Néu suy di&n nay 1a hop Iy thi khang sinh cho dot cAp COPD
khéng nhap vién chwa chirng minh dwoc la cé hiéu qua nhv mét phan tich gép da
trich dan & trén nhan xét [115].
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Hinh 4. Budng cong Kaplan—Meier vé thoi gian dén that bai lam sang/tai phat trong nghién
cu MAESTRAL. Phan tich dwéi nhém trén bénh nhan khéng phan lap dwoc vi khuan &
baseline (a) va cé phan lap dwoc vi sinh & baseline (b) (Ngudn trich dan: Robert Wilson et al.
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Moxifloxacin versus amoxicillin/clavulanic acid in outpatient acute exacerbations of COPD:
MAESTRAL results. Eur Respir J 2012; 40: 17-27).

M6t phan tich gép tir 19 bai bao véi 17 phac db diéu tri khang sinh da duoc sk
dung trén 5.906 bénh nhan dot cap cho thay dirithromycin (mét macrolide) co ty lé
chira khéi 1am sang cao véi ty & tdc dung phu thip. Ofloxacin, ciprofloxacin va
trimethoprim-sulfamethoxazole c6 ty Ié khéi bénh trén lam sang cao v&i ty 1é tac dung
phu trung binh. V& ty 1& dap (rng vi sinh, chi doxycycline tét hon dang ké so véi gia
duvoc (OR, 3,84; Cl 95%, 1,96-7,54; p <0,001). Khéng c6 so sanh nao tao ra duoc
khéac biét c6 y nghia dbi véi tan suét tai phat hoac ty 18 tir vong. CAc tac gid ctia phan
tich cho rang du nhw thé nao ciing van nén than trong khi st dung khang sinh dé diéu
tri do't cAp ctia COPD [125] (hinh 5).
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Hinh 5. Biéu d6 phan cum theo dung nap thudc va hiéu qua (Ngudn trich dan: Hai-Lin Zhang
et al. Antibiotics for treatment of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease:
a network meta-analysis. BMC Pulmonary Medicine DOI 10.1186/s12890-017-0541-0)

Céc phan tich vi sinh trong dot cdp COPD déu nhan manh t&i vai tro cta H.
influenzae va M. catarrhalis. Ca H. influenzae va M. catarrhalis déu khang beta-lactam
thdng qua co ché tao ra beta-lactamase cé dién va ty |& tao ra co ché dé khang nay
hién nay kha cao. Qua cac nghién ctu cho thdy liéu phap diéu tri khang sinh phu
thudc vao viéc san xuat beta-lactamase nhuwng ciing cdn nhiéu co hdi diéu tri cho cac
tac nhan nay, ké ca st dung thudc dwdng udng (amoxicilline/khang beta-lactamase,
cephalosporine)[126]. Trong mét nghién ciru phan tich héi ctieu quy mé toan quéc véi
sb lwong I&n bénh nhan & Pan mach ndm 2022, trén bénh nhan dot cidp COPD ngoai
trd so sanh diéu tri bang amoxicillin 750mg 3 1an/ngay (AMX) véi amoxicillin/clavulanic
acid 500mg/125mg 3 lan/ngay (AMC) c6 vé nhw cho thay diéu ngworc lai. Chinh AMX
méi lam gidm nguy co xuét hién viém phdi nhap vién va t& vong ma khong phai la
AMC, su khac biét nay la rat cé y nghia (aHR 0.6, 95% CI 0.5-0.7; p<0,0001). Chinh
sb lieu cha nghién cu nay ciing xac dinh H. influenzae va M. catarrhalis 1a cac vi
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khuan phan 1ap dwoc nhiéu nhét va ty |& cac vi khuan nay nhay véi AMC cao hon so
v&i AMX [127]. C6 18 sy khac nhau vé liéu amoxicilline trong nghién ctru d tao ra sw
khéc biét gitra hai nhom khi so séanh va khi ban luan diéu nay cac tac gia ciing da nhan
manh rang véi diéu tri dot cdp COPD nhe, trung binh khéng nhap vién thi liéu
amoxicilline can di cao dé dat dwoc T/MIC quan trong hon la két hop véi clavulanic
acid [127]. Tuy nhién, ngwoc lai, trong mét nghién ciru & cong déng gan day cac tac
gid cho thay cac khang sinh: doxycyclin, macrolide va co-amoxiclave la cé hiéu qua
gidm ty lé that bai diéu tri so v&i nhom chirng khdng khang sinh trong khi amoxicillin
thi khéng [128]. R4t tiéc 1a nghién cteu nay khdng dé cap téi cach str dung khang sinh
nhw trong nghién ctru trwdece.

Nhan dinh hdi cteu vé viéc ké toa thubc khang sinh cé amoxicillin hay khéng cho
dot cAdp COPD, mét phan tich cdng déng véi sé lwong Ién (trén 9.000) toa thubc cho
thdy céc thay thudc y té tuyén diu cta Anh chi dinh khang sinh amoxicillin 1a nhiéu
nhat. Cac khang sinh ké toa phd bién nhat 1a amoxicillin, doxycycline va
erythromycin/clarithromycin. Th&i gian s& dung khang sinh hau hét 1a 7 ngay. Viéc
khong ké toa amoxicillin lam t&ng nguy co phai ké toa khang sinh bd sung [129]. R4t
dang cha y véi mét nghién clru ngau nhién cé déi chirng diéu tri 2 ngay levofloxacin
va 7 ngay levofloxacin trén dot cap di kham cap clru cho thay levofloxacin mét 1an méi
ngay trong 2 ngay khéng thua kém 7 ngay vé ty |& khdi bénh, can thém khang sinh va
tai nhap vién trong dot cAp COPD. Nghién ctu nay chi phat hién dwoc vi khuan gay
bénh trén 26% cac trwdng hop [130].

Biomarker hwéng dan va cac phac dé diéu tri khang sinh

Trong mét nghién ctu mé thwe hién ndm 2019 nham khao sat trén cac bac sy thuc
hanh dbi voi dot cdp COPD st dung test CRP tai ché (point-of-care testing of CRP)
so v&i thye hanh thuwdng quy bang cach chia nhdm ngau nhién cho thiy s dung test
CRP lam gidm s dung khang sinh nhwng khéng lam ting két qua bét Igi [131]. Prins
HJ va cs thwe hién nghién clru x(& tri khang sinh theo CRP trén bénh nhan nhap vién
[104] bang mét thiét k& RCT, nhém ching 1a chi dinh khang sinh theo d&m ma va
nhom nghién cru la diéu tri khang sinh khi CRP huyét thanh = 50mg/l. Cac tac gia
nhan thay cac két cuc nghién ciru: that bai diéu tri, thdi gian nam vién, théi gian cho
t&i xuat hién dot cap ké tiép, chat lwong sbng sau 30 ngay theo déi khéng khac gitra
hai nhdm nhuwng st dung khang sinh giam trén nhém nghién ctru (OR 0,178; 95% CI
0,077-0,411; p=0,029). Tham chi Msolli Mohamed Amine va cs nam 2021 da thuc
hién mot nghién ceu RCT trén bénh nhan khdéng nhap vién diéu tri bang levofloxacin
7 ngay so v&i 2 ngay néu CRP giam sau 48 gi& it nhat 50% gia tri ban dau. Cac két
cuc danh gia la ty Ié thanh cbng, ty I1é phai str dung khang sinh sau dé, nhap ICU, dot
cép tai phat khi theo ddi 12 thang . Cac tac gia két luan hiéu qua diéu tri & hai nhom
la nhw nhau nhwng gidm st dung khang sinh, tdng tuan tha diéu tri va giam tac dung
ngoai y do st dung thudc khi st dung CRP [132]. Mét biomarker khac ciing dwoc
nghién ctru nhiéu vé kha nang hwéng dan st dung khang sinh |a procalcitonin (PCT).
Zhuying Li va cs nam 2019 thwc hién mét phan tich gép trén cac nghién ciru RCT cho
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thay s dung PCT hwéng dan st dung khang sinh cho phép gidm chi dinh khang sinh
trén bénh nhan nhap vién, k& ca & ICU (RR: 0.55; 95% ClI: 0.39-0.76; p=0,0003) ma
khéng lam thay dbi tat ca cac két cuc so véi tri liéu thwerng quy [133].

Trong mét tdng quan hé théng va phan tich gép gan day George Hoult va cs
[134] nhan thdy c6 bang chirng chéat lwong trung binh vé méi lién quan gitra CRP
huyét thanh, PCT huyét thanh, IL-8 d&m va TNF-a d&m véi sw hién dién cta vi khuan
gay bénh trong d&m cla bénh nhan dot cAp COPD. C6 vi khuan gay bénh c6 lién
quan dén tang gia tri trung binh CRP va PCT, lan lwot |a 29,44 mg/L va 0,76 ng/mL.
C6 bang chirng khdng nhéat quan hodc yéu vé méi lién quan gitra dot cdp COPD cla
vi khuan véi ndng do cao hon cta dom IL-1B, IL-6, myeloperoxidase (MPO) va
elastase bach cau da nhan trung tinh. Khéng tim thay b4t ky bang chirng nhat quan
nao vé gid tri chan doan nhiém khuan dbi véi cac dau an sinh hoc khac (khoang 60
biomarker duwoc xem xét) [134]. Rd rang trong diéu kién ngoai bénh vién, xét nghiém
vi trung hoc va xét nghiém biomarker la khéng kha thi trong thyc hanh. Nhw vay viéc
dwa vao dodm mu dé chan doan dot cap nhiém khuan va chi dinh khang sinh van 1a
gidi phap thwc té. Trén nhivng trwérng hop nhap vién, cac xét nghiém danh gia day da
trong d6 ¢ CRP va PCT la can thiét dé& chi dinh khang sinh.

That tha vi khi s dung tir khéa “két hop khang sinh trong dot cdp COPD” trén
céac trang tim kiém Pubmed, Sciencedirect, Cochrane library déu khong thay bai viét
hay nghién ctru nao ngoai mét nghién cru & Viét Nam nam 2021 [135]. Trong nghién
cu RCT m& nay, cac tac gia két luan st dung doéng thdi khang sinh fluoroquinolone
va beta-lactam dé diéu tri nhiém khuan trong COPD dot cap do vi khudn Gram am
gay ra té ra hiéu qua va nén dwoc ap dung trong thwe hanh Iam sang. Day Ia két luan
con can co cac nghién ctru c6 bang chirng di manh dé khuyén céo.

Quay tré lai cac khuyén céao quan trong vé diéu tri khang sinh dot cap, trong mét
tal liéu hwéng dan cong bd gan day ctia Thé Nhi Ky (Turkish Thoracic Society, Clinical
Practice Guideline Task Force) nam 2021 [136] khi phan tich cac bang ching vé viéc
st dung khang sinh trén co s& bang chirng PICO (bé&nh nhan, can thiép, dbi chirng
va két cuc: Patient, Intervention, Comparator, Outcome) xem xét viéc s dung
macrolides so v&i cephalosporins, quinolones va penicillins trén dot cdp COPD ciing
nhw thoi gian diéu tri khang sinh ¢6 nhan dinh rang do thiéu théng nhéat vé dinh nghia
dot cdp COPD, nhiéu m&c d& ndng khac nhau khéng dwoc phan tich dwédi nhom,
nhiéu loai khang sinh trong d6 gdm cé cac khang sinh cii da dwoc so sanh, van dé
tuan tha diéu tri khang sinh khéng dwoc dé cap, nhiéu tiéu chi danh gia hiéu qua nén
khéng thé c6 bang chirng di manh va déng nhéat dé két luan nén da tao ra nguy co
cao sai léch (bias) khi két luan. Céc tac gia két luan cho t&i hién nay van con thiéu
théng tin day da dé két luan nhém khang sinh ndo hon han trong viéc lam giam ti
vong, giam dot cAp va tai nhap vién. Do vay tai liéu nay khuyén céo loai khang sinh
dwoc chi dinh la ty theo kha nang cung cép, kha ndng dung nap cta bénh nhan, mo
hinh nhiém khuan va khang thuéc & tirng dia phwong dé quyét dinh. V&i cach phan
tich va nhan dinh nhw vay, vé thoi gian diéu tri khang sinh, tai liéu nay cho rang st
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dung khang sinh 5-7 ngay cho bénh nhan ngoai trd dwoc khuyén céo trong cac dot
cap cta COPD khi bénh nhan cé dac diém giébng nhw dic diém bénh nhan cla céac
nghién ctu da thwe hién (can diéu tri ngoai tra, khdng viém phdi va bénh 1am nang
thém, khéng suy gidm mién dich, khéng suy hd hap, va khdng st dung khang sinh
trong 7 ngay trwdc dé). Chwa di bang chirng dé khuyén céo vé thoi gian diéu tri khang
sinh dbi v&i nhirng trwérng hop nang nhap vién.

Can clr vao thuc té hé thdng y té clha Viét Nam, cac nghién clru vi sinh trong
nwéc va diéu kién sén cé cla thube, Tdng Hoi Y hoc Viét Nam da cha tri xay dwng tai
liéu hwéng dan sir dung khang sinh trong dot cap COPD nam 2021 [137] khuyén céo
st dung khéang sinh trong 5-7 ngay cho bénh nhan cé dau hiéu nhiém khuan (Khuyén
cdo B). Khang sinh can bao vay dwoc phd vi khudn gay bénh phd bién, gém S.
pneumoniae, H. influenzae va M.catarrhalis (Khuyén céo B). Trwdc mot truéng hop
dot cAp nang nhap vién, nhat 1a khi da co tién st nhap vién vi dot cap trwdc do, viva
méi diéu tri khang sinh hodc CRS toan than, can xét nghiém vi sinh truéc khi quyét
dinh diéu trj bao vay trwc khuan dwdng ruét Gram(-) va P.aeruginosa (Khuyén céo B).
Bang 5 dwéi day la khuyén céao khang sinh tir mét sé tai liéu hwéng dan.

Bang 5. Khuyén céo khang sinh trong dot cAp COPD

Guideline Khuyén cao diéu trj ngoai tri Khuyén cao diéu trj noi trd
(nhe, trung binh) (nang)

AAFP 2021 [138] | Khuyén céo khang sinh toan than (khuyén cao yéu, bang chirng trung
binh). Khang sinh tuy theo tinh hinh khang thudc va diéu kién chi tra

Nebraska - Lwa chon 1: Doxycycline 100 Khéng nguy co’ P. aeruginosa:
Cefuroxime 500 mg udng 2 Ceftriaxone 2 g IV /ngay)
lan/ngay

. _ - Di vng nang beta-lactam:

- Lwa chon 2: Azithromycin 500 | | evofloxacin 750 mg udng hoac IV
mg uong/ngay ngay **

C6 nguy co’ P. aeruginosa:

- Lwa chon 1: Cefepime 1g IV
16Qi&

- Lwa chon 2: Piperacillin-
tazobactam 4.5 grams 1V/ 8 gi&»

- Di (rng nang beta-lactam:
Aztreonam 2g IV / 8 gio +
levofloxacin 750 mg udng hoac IV/
ngéy **

NICE 2018 [140] | Lwa chon 1: Biéu trj kinh nghiém hodc theo khang sinh d6

- Amoxicillin 500mg/ méi 8 gi¢ trong 5 ngay

- Doxycycline 20mg/ngay 1, 100 mg/ngay 2-5

- Clarythromycin 500mg/ 2 14n ngay trong 5 ngay

Lwa chon 2 : Thudc khang sinh dwéng udng Iwa chen thi hai
(khong cai thién triéu chirng & Iwa chon dau tién trong it nhat 2
den 3 ngay; theo khang sinh do neu co):

- Thay thé khang sinh nhém khac nhw Iya chon & trén
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- Thay dbi khang sinh uong: Lwa chon khang sinh dwong udng thay
thé (néu ngudi cé nguy co that bai diéu tri cao hon; theo dac diém
nhay cam cua vi khuan néu co)

- Co-amoxiclav: 500/125 méi 8 gi& trong 5 ngay

- Co-trimoxazole: 500 mg/ngay trong 5 ngay

- Levofloxacin (voi I&i khuyén clia chuyén gia néu khong thé st dung
co-amoxiclav hoac co-trimoxazole; can xem xét van dé an toan): 500
mg ngay trong 5 ngay.

Lwa chon 1 cho thudc tinh mach khi khong udng dwerc, hoac
nang, hoac co ket qu? khang sinh do) chuyen khang sinh uong
sau 48 gio néu co the

- Amoxicillin: 500 mg méi 8 gi®

- Co-amoxiclav: 1.2 g méi 8 gi®

- Clarithromycin: 500 mg mi 12 gi&

- Co-trimoxazole: 960 mg mbi 12 gid

- Piperacillin/tazobactam: 4.5 g méi 8 gi®

Lwa chon 2 cho thudc tinh mach

Tham khao két qua vi sinh

Hoi dwoc
Canada (2015)
[141]

Lwa chon dau tién:

- Amoxicillin 1 g uéng / 2lan ngay

- Doxycyclin 200 mg udng . ngay sau dé gidm con 100 mg udng / ngay
- Co-trimoxazole: 960mg 2 lan/ngay

Lwa chon tiép theo: Néu khdng bét véi phac do trén, hodc da st
dung khang sinh trong 3 thang truéec:

- Amoxicillin-clavulanate 875-125 mg udng 2 lan/ngay Cefuroxime
axetil 500 to 1000 mg udng 2 lan / ngay

- Levofloxacin 750 mg ubng / ngay

Thay thé bang Azithromycin uéng hoac Clarithromycin uéng

Téng hdi Y hoc
Viét Nam [137]

- Amoxicillin/khang Khoéng nguy co’ P.aeruginosa

betalactamase uong (1g tinh - Ceftriaxone 1-2g IV mdi 24gid

the? amoxicillin moi 8h) (Chuyén thubc uéng bing

Hoac ) Amoxicillin/khang betalactamase)

- Azithromycin uong - Dj trng nang voi beta-lactam:

(500mg/ngay) Levofloxacin 750mg uéng hoac IV
mai 24gio

C6 nguy co’ P. aeruginosa ©

- Ju tién Iwa chon: Cefepime 1g
TM moi 6gi&

Hoac:

- Piperacillin-tazobactam 4,5¢g 1V
moi 8gi®

- Di rng nang véi beta-lactam:
Aztreonam 2g IV moi 8gio’ +
Levofloxacin 750 mg udng hoac IV
moi 24 gio
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AAFP: American Academy of Family Physicians

® Nguy co nhiém P.aeruginosa: C6 glan phé quan, c6 dung khang sinh trong 90 ngay qua, nudi cay bénh pham duwdng ho
hép lan trudc c6 Pseudomonas, tién st dat ndi khi quan, st dung steroid toan than kéo dai, cé dot cip thwdng xuyén.

) FDA khéng khuyén cao dung fluoroquinolon dé diéu tri cac dot cAp clia viem phé quan. Liéu phap nay nén danh riéng cho
trwerng hop di rng beta-lactam nghiém trong ma khéng cé lwa chon diéu trj nao khéac. Canh béo nguy co cé cac tac dong
than kinh trung wong, viém gan hodc dt gan va bénh than kinh ngoai vi cé thé khong hdi phuc. Xem xét dién tam dé truwéc
khi bét dau diéu trj nhat 1a khi c6 cac thubc kéo dai QTc khac. O Viét Nam, tinh hinh khang S.pneumoniae véi fluoroquinolon
dang cé khuynh hwéng tédng nhanh trong vong 1 thap ky vira qua.

) Xem xét dién tam dd trwérc khi bat dau diéu tri nhat 1a khi cé cac thude kéo dai QTc khac. Nén thay thé khang sinh khac
& nhirng bénh nhan cé nguy co cao bi cac bién cb tim mach.

KET LUAN

Phan rng twong tac gitra co thé chi véi microbiota trén dwéng thé, véi cac tac nhan
kich thich tlr b&n ngoai trong dé cé nhiém tring, két hop trong co ché sinh bénh véi
cac bénh déng méc la cac gia thuyét vé sinh bénh hoc dot cap da dwoc chirng minh.
Mac du y hoc con dang trén con dwdng tim hiéu ban chét viem vén khéng déng nhét
trong dot cAp COPD nhwng, cho t&i nay, diéu da chac chan 1a khéng c6 co sé& dé noi
rang viéc diéu tri khang sinh 1a can thiét trong tat cd moi trwong hop. Khi ndo can diéu
tri khang sinh 1a cau hai rat quan trong trong thwe hanh déi véi dot cap COPD. Bom
mu duoc xem 1a dau hiéu dwoc chap nhan nhiéu nhat dé chi dinh khang sinh, nhat la
khi di kém cac triéu chirng hdé hap ndng, sét. Khi diéu kién cho phép, can cac xét
nghiém méau danh gia tinh trang nhiém khuan ma trong dé quan trong l1a CRP, PCT
va bach cau da nhan trung tinh. Khang sinh can hwéng téi vi khuan gay bénh phd
bién trong dot cép la H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae va Amoxicilline d&
dwoc chirng minh la cé hiéu qua va dwoc chi dinh nhw 1a Iwa chon dau tién. O céac
khu vwce, tly theo tinh hinh nhay cam cta vi khuan véi khang sinh, phac d6 diéu tri cé
thé diéu chinh cho phu hop. Thei gian diéu tri cho mét trwdng hop dot cp khéng
nang la 5-7 ngay.
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