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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) đang và sẽ là vấn đề được quan tâm nhiều 

nhất trong bệnh học hô hấp. Điều này xuất phát từ tỷ lệ bệnh lưu hành cao và đang 

có khuynh hướng gia tăng. Diễn biến của COPD trở nên nặng thêm bởi các đợt cấp 

với các tác động làm tăng triệu chứng và giảm chức năng hô hấp sau đó. Trị liệu đợt 

cấp thông thường bằng một đợt kháng sinh và corticosteroid ngắn ngày cùng với 

thuốc dãn phế quản cho thấy chỉ mang lại lợi ích trong đợt cấp khiêm tốn [1]. Điều trị 

tốt đợt cấp và dự phòng không để xảy ra đợt cấp đã trở thành mục tiêu quan trọng 

trong quản lý COPD. Tuy nhiên, thực hành xử trí COPD còn thiếu sự xác thực về mục 

tiêu cần đạt tới vì tính phức tạp sinh bệnh học đợt cấp. Trong đó, vai trò của nhiễm 

trùng và điều trị kháng sinh đang còn là một khoảng trống hiểu biết.  

        Mặc dù nhiễm trùng đang được xem là yếu tố căn nguyên cơ bản nhưng nhiều 

nghiên cứu gần đây nhấn mạnh tính chất khác biệt về bản chất bệnh học trong đợt 

cấp COPD từ đó cho thấy cách tiếp cận xử trí, cả trong đợt cấp và khi hết đợt cấp, 

cần dựa trên nền tảng của tính không đồng nhất này. Vai trò của microbiota (hệ vi 

sinh có trên đường thở) trong sinh bệnh học COPD, tương tác cơ thể chủ - vi sinh 

trong sự nhậy cảm đợt cấp đang được chú ý và được công nhận [2] và điều này có 

thể là một hướng đi mới trong các tiếp cận quản lý COPD và đợt cấp.   

       Bài viết này đề cập tới định nghĩa, phân loại đợt cấp COPD, vai trò của nhiễm 

trùng trong sinh bệnh học COPD nói chung và đợt cấp COPD. Từ đó bàn luận về cách 

xử trí kháng sinh trong đợt cấp và dự phòng đợt cấp. 

ĐỊNH NGHĨA ĐỢT CẤP COPD 

Để điều trị tốt đợt cấp và kiểm soát tốt bệnh không để xảy ra đợt cấp trước hết cần có 

sự hiểu biết đầy đủ về bản chất bệnh học đợt cấp và trên cơ sở này, có được một 

định nghĩa đầy đủ và thống nhất. Tuy nhiên cho tới này, điều này vẫn còn là một thách 

thức [3].   

        Đợt cấp có thể được định nghĩa dựa trên triệu chứng (symptom-based) hoặc 

dựa trên sự kiện (event-based) hoặc kết hợp cả hai. Định nghĩa bằng triệu chứng đơn 

thuần chỉ dựa trên các triệu chứng hô hấp xấu đi do bệnh nhân khai báo hoặc ghi 

nhận trong nhật ký triệu chứng của người bệnh. Các triệu chứng điển hình của đợt 
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cấp COPD bao gồm tăng khó thở, tăng ho, tăng lượng đờm và đờm mủ. Ngược lại, 

các định nghĩa dựa trên sự kiện nắm bắt những bệnh nhân có tình trạng bệnh đã thay 

đổi đủ để yêu cầu thay đổi cách điều trị bao gồm các khám xét, đánh giá khách quan 

(lâm sàng và xét nghiệm).    

        Định nghĩa đầu tiên về đợt cấp COPD do Anthonisen NR và cs đề xuất trong một 

nghiên cứu lâm sàng năm 1987 [4] là một định nghĩa dựa trên triệu chứng, chỉ tập 

trung vào ba triệu chứng chính là “tăng hoặc khởi phát khó thở, sinh đờm và/hoặc 

đờm mủ”. Sau đó, một định nghĩa dựa trên sự kiện đã được Paggiaro PL và cs năm 

1998, cũng cho một nghiên cứu lâm sàng, đưa ra, và đợt cấp được định nghĩa là “sự 

xấu đi của các triệu chứng COPD đòi hỏi phải thay đổi cách điều trị thông thường, 

bao gồm liệu pháp kháng sinh, các đợt ngắn steroid đường uống và liệu pháp điều trị 

bằng thuốc dãn phế quản khác” [5]. Một định nghĩa tiếp theo được đề xuất bởi một 

hội nghị đồng thuận vào năm 2000 đã định nghĩa đợt kịch phát là “một sự kiện cấp 

tính trên bệnh nhân COPD được đặc trưng bởi sự xấu đi của các triệu chứng hô hấp 

trên bệnh nhân vượt quá mức độ thay đổi triệu chứng thông thường hàng ngày và 

cần phải thay đổi thuốc điều trị thông thường” [6]. Chiến lược GOLD năm  2018 đã cơ 

bản sử dụng định nghĩa trên, đó “tình trạng xấu đi cấp tính của các triệu chứng hô hấp 

dẫn đến điều trị bổ sung” [7]. Trên cơ sở này, GOLD cho rằng đợt  cấp là nhẹ nếu chỉ 

cần sử dụng thuốc dãn phế quản, là nặng nếu cần sử dụng kháng sinh và/hoặc 

corticosteroid uống, là rất nặng nếu phải nhập viện cấp cứu. Định nghĩa này đã tích 

hợp xử trí bổ sung với tình trạng thay đổi triệu chứng. Mặc dù không nói rõ nhưng 

định nghĩa này cho rằng cần dựa trên khám xét, đánh giá của thầy thuốc và với xử trí 

bổ sung, định nghĩa muốn tránh lẫn lộn giữa các tình huống xấu đi của các bệnh khác 

trên bệnh nhân COPD như suy tim sung huyết, hội chứng vành cấp hay thuyên tắc 

phổi, viêm phổi.  

        Định nghĩa dựa trên triệu chứng có lợi điểm nhanh, nhậy, đáp ứng ngay mối 

quan tâm chính của bệnh nhân. Tuy nhiên, tính chủ quan trong sự cảm nhận của 

người bệnh là nhược điểm chính của việc xác định đợt cấp. Định nghĩa dựa trên sự 

kiện có nhược điểm chậm hơn, chỉ có được khi người bệnh đã tự xử trí nhưng không 

thuyên giảm, tới thầy thuốc khám đánh giá và như vậy đợt cấp được định nghĩa dựa 

trên sự kiện thường nặng hơn và không phản ánh đúng tần suất thực của đợt cấp 

trên người bệnh. Nghiên cứu INSPIRE (Investigating New Standards for Prophylaxis 

in Reducing Exacerbations) năm 2008 [8] ghi nhận tỷ lệ đợt cấp dựa trên sự  kiện chỉ 

bằng 50% đợt cấp xác định trên triệu chứng và như vậy có khoảng 50% có đợt cấp 

không được các thầy thuốc điều trị. Bất chấp những nỗ lực của giới y học, các định 

nghĩa đợt cấp hiện tại vẫn còn nhiều vấn đề chưa rõ ràng và điều không chắc nhất đó 

là sự liên quan giữa các tiêu chí xác nhận là đợt cấp có thực sự phản ánh tình trạng 

viêm đường thở tăng lên hay không và rằng khó thở tăng lên có thực sự liên quan 

trực tiếp tới nguy cơ nặng lên của đợt cấp COPD hay không [9,10]. Thêm vào đó, các 

định nghĩa cũng không cho thấy như thế nào là hết một đợt cấp. Một nghiên cứu bằng 

cách xác định sự hồi phục triệu chứng hô hấp ghi nhận thời gian hồi phục trung bình 
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là 10,7 ngày [11]. Nhưng một nghiên cứu khác cho rằng sự hồi phục triệu chứng đợt 

cấp là 12 ngày [12], trong khi Seemugal và cs [13] ghi nhận chỉ có 75,2% các trường 

hợp theo dõi có giá trị lưu lượng đỉnh (PEEF) hồi phục sau 35 ngày và 7,1% giảm 

PEEF tới 91 ngày theo dõi.     

        Trong một phân tích nhằm nhấn mạnh sự cần thiết phải thay đổi định nghĩa đợt 

cấp COPD, Maria Montes de Oca và cs [14] cho rằng đã đến lúc cần ngừng xác định 

đợt cấp COPD chỉ bằng các triệu chứng lâm sàng hoặc sử dụng điều trị và định nghĩa 

này phải được xác nhận bằng các biomarker viêm và X-quang ngực. Trong một bài 

báo, Victor Kim và cs năm 2018 dựa trên các nghiên cứu trước đó [15-18] đã  đề xuất 

một định nghĩa đợt cấp dựa trên đánh giá khách quan triệu chứng khó thở, tình trạng 

biến đổi khí máu và các marker viêm toàn thân. Định nghĩa này có lẽ là quan trọng 

trong thực hành bệnh viện, nhất là để chẩn đoán phân biệt đợt cấp COPD với các 

bệnh khác biểu hiện giống đợt cấp (bảng 1). Theo các tác giả, định nghĩa được đề 

xuất gồm các dấu hiệu lâm sàng của đợt cấp COPD là tăng khó thở (≥5 trên thang 

điểm tương tự trực quan từ 0 đến 10, VAS), đôi khi nhưng không nhất thiết phải đi 

kèm với ho nhiều, tăng lượng đờm hoặc đờm mủ. Bằng chứng xét nghiệm cần thiết 

để xác nhận đợt cấp của COPD bao gồm độ bão hòa oxy máu ≤4% so với trạng thái 

ổn định, CRP tăng cao (≥3 mg/l) và tăng bạch cầu trung tính trong máu tuần hoàn 

(≥9.000 bạch cầu trung tính/mm3) hoặc tăng bạch cầu ái toan trong máu tuần hoàn 

(bạch cầu ái toan máu ≥2%). Các nguyên nhân khác của mất bù hô hấp nên được 

loại trừ bằng cách chụp X-quang ngực loại trừ viêm phổi, suy tim sung huyết và tràn 

dịch màng phổi/tràn khí màng phổi. Khi cùng một hội chứng đợt cấp đi kèm với tăng 

CO2 máu và nhiễm toan hô hấp cấp tính, hội chứng này có thể được định nghĩa thêm 

là “đợt cấp với suy hô hấp”. 

Bảng 1. Bảng đề xuất chẩn đoán đợt cấp COPD tương tự như chẩn đoán cơn cấp bệnh mạch 

vành (Nguồn trích dẫn: 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) 

Bệnh động mạch vành COPD 

Nhồi máu cơ tim 

- Đau ngực và 

- Bất thường ECG 

- Tăng troponin 

Sốc tim: Triệu chứng trên kèm sốc 

Đợt cấp COPD 

- Tăng khó thở (điểm VAS ≥5), và 

- Bão hòa oxy máu giảm ≤4% so với giai đoạn ổn định 

hoặc SaO2 giảm dưới 90% nếu không biết bão hòa 

oxy máu giai đoạn ổn định, và 

- CRP ≥ 3mg/l, và 

- Bạch cầu máu ≥ 9.000/mm3 hoặc EO ≥ 2%, và 

- Không viêm phổi, không suy tim sung huyết, không 

tràn khí, tràn dịch màng phổi trên X-quang ngực 

Suy hô hấp: Triệu chứng như trên PaCO2>45mmHg 
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        Có một định nghĩa sát thực nhất có thể rõ ràng là rất quan trọng không chỉ nhìn 

từ góc độ điều trị, dự phòng cho từng ca bệnh mà còn giúp đánh giá hiệu quả tác 

động của trị liệu. Năm 2021, một hội thảo đồng thuận chuyên gia được tổ chức (còn 

gọi là đề xuất Rome) [19] đề nghị định nghĩa đợt cấp COPD là: “Trên bệnh nhân 

COPD, đợt cấp là một sự kiện được đặc trưng bởi khó thở và/hoặc ho và khạc đờm 

nặng hơn trong ≤14 ngày, có thể kèm theo thở nhanh và/hoặc nhịp tim nhanh và 

thường liên quan đến tình trạng viêm tại chỗ và toàn thân gia tăng do nhiễm trùng 

đường thở, ô nhiễm, hoặc các tác động gây tổn thương (insult) đường thở khác”. Rõ 

ràng là để cụ thể định nghĩa này, cách mà Victor Kim và cs đề xuất (bảng 1) là cần 

thiết. Cũng biên bản đồng thuận Rome này, các tác giả cũng đề nghị các bước chẩn 

đoán tương tự như Victor Kim và cs. Cụ thể như bảng 2. 

Bảng 2. Đề xuất Rome: cập nhật định nghĩa và phân loại mức độ nặng đợt cấp COPD (Nguồn 

trích dẫn: 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) 

Định nghĩa Ở bệnh nhân COPD, đợt cấp là một sự kiện đặc trưng bởi tăng 

khó thở và/hoặc ho, khạc đờm ≤14 ngày, có thể kèm theo thở 

nhanh và/hoặc nhịp tim nhanh, thường liên quan đến tăng cục 

bộ và viêm toàn thân do nhiễm trùng đường thở, ô nhiễm, hoặc 

tác động gây tổn thương khác đến đường hô hấp. 

Chẩn đoán 1. Đợt cấp có thể đe dọa tính mạng và cần có đánh giá và điều 

trị thích hợp 

2. Đánh giá lâm sàng kỹ lưỡng để tìm bằng chứng về COPD 

và bệnh đồng mắc hô hấp hay ngoài hô hấp, bao gồm các bệnh 

có thể gây triệu chứng hô hấp tương tự (viêm phổi, suy tim, 

thuyên tắc phổi). 

3. Đánh giá: 

   a. Các triệu chứng, mức độ nặng của khó thở được xác định 

bằng cách sử dụng thang điểm VAS và sự hiện diện của ho. 

   b. Các dấu hiệu (thở nhanh, nhịp tim nhanh), lượng và màu 

sắc đờm và suy hô hấp (co kép cơ hô hấp phụ). 

4. Đánh giá mức độ nặng bằng cách sử dụng các khám xét bổ 

sung thích hợp như đo SpO2, xét nghiệm, CRP và/hoặc khí 

máu động mạch. 

5. Xác định căn nguyên đợt cấp (vi-rút, vi khuẩn, yếu tố môi 

trường khác) 

Viết tắt: CRP = C-reactive protein; VAS = visual analog scale 
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       Nhìn từ các định nghĩa đã nêu ở trên cho thấy mặc dù hầu hết các đợt cấp có 

nguồn gốc nhiễm trùng, nhưng các cơ chế sinh bệnh không đồng nhất và các yếu tố 

dự đoán cụ thể về sự xuất hiện của đợt cấp ở từng bệnh nhân hiện chưa được biết 

[20] do vậy việc tiếp cận xử trí căn nguyên cụ thể trên từng người bệnh rất cần những 

phân tích sâu hơn. 

VIÊM VÀ NHIỄM TRÙNG TRONG COPD GIAI ĐOẠN ỔN ĐỊNH VÀ ĐỢT CẤP   

Trong đợt cấp COPD, tính không đồng nhất căn nguyên và tình trạng viêm đã được 

nhiều tác giả và y văn nhấn mạnh [16,21,22]. Hầu hết các đợt cấp được kích hoạt bởi 

nhiễm khuẩn hoặc vi-rút hô hấp [23]. Trong số các đợt cấp nhiễm trùng, khoảng một 

nửa là do nhiễm khuẩn và nửa còn lại là do nhiễm vi-rút [23-25]. Tuy  nhiên cũng có 

thể quan sát thấy sự đồng nhiễm cả vi khuẩn và vi-rút [24-26]. Ngoài ra, theo dõi dịch 

tễ cho thấy các đỉnh đợt cấp theo mùa đã được báo cáo và có liên quan đến sự tương 

tác trong nhiễm trùng giữa vi khuẩn và vi-rút khi ghi nhận về đặc điểm dịch tễ này [27]. 

Cần phải chú ý các khái niệm vi sinh có ít nhiều không rõ  ràng là nhiễm trùng 

(infection), vi sinh quần cư (colonization), đồng nhiễm (co-infection) hay đồng quần 

cư (co-colonization) trong sinh bệnh học đợt cấp. Như vậy, cùng tồn tại của vi khuẩn 

và vi-rút trong bệnh phẩm xét nghiệm vi sinh không thực sự xác định được đó có phải 

là vi sinh gây bệnh trực tiếp trong các đợt cấp hay chỉ là tình trạng quần cư mà vai trò 

gây bệnh chúng ta còn chưa thực sự biết rõ.  

        Ngoài các đợt cấp do nhiễm trùng, viêm tăng bạch cầu ái toan cũng có thể gây 

ra các đợt cấp [16,28]. Viêm tăng bạch cầu ái toan có thể thấy ở 20-40% bệnh nhân 

COPD cả ở giai đoạn bệnh ổn định và trong đợt cấp [24], và có liên quan  đến việc 

tăng nguy cơ đợt cấp [24], đặc biệt là đợt cấp tăng bạch cầu ái toan  [16]. Hơn nữa, 

các yếu tố môi trường, thí dụ như các chất gây ô nhiễm không khí và ảnh hưởng của 

thời tiết như nhiệt độ, độ ẩm cũng có thể gây ra đợt cấp [27,29,30]. Trong mùa đông, 

tỷ lệ mắc các đợt cấp tăng lên, điều này cũng có thể giải thích là do sự gia tăng mầm 

bệnh vào mùa này [27]. Sự xuất hiện của các đợt cấp do các yếu tố môi trường gây 

ra dự kiến sẽ tăng lên trong những năm tới do biến đổi khí hậu toàn cầu [30].      

        Không đồng nhất căn nguyên trong các đợt cấp đã thúc đẩy việc xác định các 

cụm (clusters) sinh học đợt cấp riêng biệt. Trên cơ sở phân tích vi sinh và tế bào học 

đờm, cho đến nay, có bốn cụm khác nhau đã được đề xuất, gồm: cụm “nhiễm khuẩn 

chiếm ưu thế”, cụm “nhiễm vi-rút chiếm ưu thế”,  cụm viêm “bạch cầu ái toan chiếm 

ưu thế' và '”viêm ít thay đổi tế bào” [16]. Cụm “ít thay đổi tế bào” có liên quan đến  

những thay đổi tế bào viêm hạn chế và cơ bản sinh lý bệnh ở những tình huống này 

chưa được biết đến [16]. Tuy nhiên, mặc dù trong tình huống cấp tính, đợt cấp COPD 

đã loại trừ các bệnh đồng mắc nhưng có khả năng các bệnh đồng mắc vẫn có  vai trò 

quan trọng trong tình huống này [31]. Việc xác định được các cụm sinh học đợt cấp 

khác nhau đã góp phần rất lớn vào khái niệm hiện tại về tính không đồng  nhất của 

đợt cấp và mở đường cho các nghiên cứu chuyên sâu và tập trung hơn. Điều này bao 

gồm việc tìm kiếm các dấu ấn sinh học chẩn đoán và phát triển các phương pháp điều 
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trị nhắm mục tiêu tốt hơn. Do đó, CXCL10 huyết thanh và Il-1β trong đờm có liên quan 

đến các đợt cấp do vi-rút và vi khuẩn gây ra, trong khi tỷ lệ bạch cầu ái toan trong máu 

ngoại vi được xác định là thông số đặc hiệu và nhạy cảm nhất để xác định tăng bạch 

cầu ái toan trong đờm trong đợt cấp [16]. Tuy nhiên,  liên quan đến cụm vi khuẩn 

chiếm ưu thế, không phải tất cả các chủng vi khuẩn đều gây ra tăng Il-1β [16]. Nhìn 

chung, tính ổn định và tính đặc hiệu của các dấu hiệu cụ thể cụm đợt cấp, giá trị tiên 

đoán và chẩn đoán của chúng theo thời gian, khả năng sử dụng của chúng đối với 

một nhóm bệnh nhân hoặc dự đoán cá nhân hóa, hiện vẫn còn chưa rõ ràng [20].  

        Như trên đã đề cập, microbiota và sự tương tác giữa cơ thể chủ với microbiota 

trong sinh bệnh học đợt cấp đã được đề cập trong y văn và nhiều nghiên cứu. 

Microbiota, trong trường hợp này, là thuật ngữ chỉ một cộng đồng vi sinh tồn tại và 

hoạt động trên đường thở ngay cả trong điều kiện “bình thường” không có triệu chứng. 

Các kiểu viêm (tạm dịch từ chữ endotype) đã được quan sát thấy ở COPD [32]. Viêm 

tăng bạch cầu đa nhân trung tính là một dấu hiệu đặc trưng của COPD và góp phần 

vào các đặc điểm bệnh lý chính, bao gồm khí phế thũng và rối loạn chức năng niêm 

mạc [33]. Nhiễm khuẩn có liên quan đến viêm tăng bạch cầu đa nhân trung  tính nhưng 

vai trò của nhiễm khuẩn trong việc thúc đẩy viêm là không chắc chắn, do  tăng bạch 

cầu đa nhân trung tính được thấy ở cả bệnh nhân COPD có và không có vi khuẩn 

quần cư (colonization) [34]. Viêm tăng bạch cầu ái toan cũng xuất hiện  dưới dạng 

endotype ổn định trong một phân nhóm bệnh nhân COPD [35]. Đó là  tình trạng viêm 

ít liên quan đến nhiễm khuẩn hơn và đáp ứng thuận lợi với corticosteroid dạng hít 

(ICS) [35-37]. Các nghiên cứu gần đây đã chứng minh tính đa dạng microbiota có liên 

quan đến mức độ nặng của COPD, đợt cấp, kiểu hình lâm sàng và tử vong dài hạn 

[38-42]. Sự khác nhau về đặc điểm microbiome (đặc điểm gen của hệ vi sinh) đường 

thở giữa các đợt cấp có liên quan đến viêm nhiễm khuẩn hay viêm tăng bạch cầu ái 

toan, biểu hiện bằng giảm tính đa dạng và tăng Proteobacteria (ngành vi khuẩn Gram 

âm) so với tình trạng trước đó [38,39]. Điều này cho thấy hệ sinh thái đường thở có 

thể có liên quan tới các quá trình viêm cơ bản. Mặc dù microbiome đường thở gần 

đây đã được chứng minh là có sự khác biệt giữa tình trạng viêm tăng bạch cầu đa 

nhân trung tính và viêm tăng bạch cầu ái toan trong bệnh hen ổn định [43], nhưng mối 

quan hệ động giữa microbiome và các dạng endotype viêm từ giai đoạn ổn định tới 

các đợt cấp trong COPD vẫn chưa được biết rõ. Một nghiên cứu đoàn hệ [44] trên 36 

bệnh nhân COPD đã theo dõi microbiome và các marker viêm trong đờm trong cả thời 

gian ổn định và đợt cấp cho thấy những thay đổi về hệ vi sinh trong đờm và thay đổi 

tình trạng bệnh COPD là hay gặp, và hiện tượng này cũng đi kèm với những thay đổi 

các marker viêm. Tuy nhiên, những thay đổi là rất riêng lẻ và không đồng nhất. Trong 

một nghiên cứu đoàn hệ lớn hơn gần đây năm 2021 [45], phân tích trên 1.706 mẫu 

đờm từ 510  bệnh nhân COPD các tác giả đã cho thấy microbiome trong viêm tăng 

bạch cầu đa nhân trung tính không đồng nhất với hai dạng cộng đồng chính, khác 

nhau ở tính ưu thế Haemophilus. Các tác giả kết luận hệ vi sinh đường thở có tác 

động khác nhau đến COPD viêm tăng bạch cầu đa nhân trung tính và viêm tăng bạch 
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cầu ái toan. COPD với viêm tăng bạch cầu đa trung tính và tăng bạch cầu ái toan có 

thể hoán đổi cho nhau ở một số bệnh nhân, điều này có liên quan đến sự thay đổi 

thành phần của hệ vi sinh vật đường thở. Theo dõi sự thay đổi theo thời gian của hệ 

vi sinh đường thở có thể nắm bắt được những thay đổi chính trong tình trạng viêm 

của bệnh nhân. 

Bảng 3. Microbiome hô hấp ở người khỏe mạnh, bệnh nhân COPD ổn định và đợt cấp (Nguồn 

trích dẫn: Victoria Beasley et al. Lung microbiology and exacerbations in COPD. International 

Journal of COPD 2012:7 555–569) 

        Người khỏe COPD ổn định 

(nhẹ - trung bình) 

COPD ổn định 

(trung bình-nặng) 

Đợt cấp 

S. epidermidis 

Corynebacteria 

S. aureus 

Non-hemolytic streptococci 

α-hemolytic streptococci 

Neisseria spp  

S.  pneumonia (đôi khi) 

H. influenza (đôi khi) 

Prevotella spp. 

Fusobacteria 

Veillonella 

H. influenza 

S. pneumonia 

M. catarrhalis 

H. parainfluenzae 

S. aureus 

H. influenza 

S. pneumonia 

M. catarrhalis  

P. aeruginosa  

H. parainfluenzae 

S. aureus  

M. catarrhalis 

S. pneumonia 

H. influenza 

P. aeruginosa 

S. aureus 

H. parainfluenzae 

       Sẽ là khó đồng thuận khi cho rằng vi khuẩn trong sinh bệnh học COPD giai đoạn 

ổn định cũng là tác nhân gây bệnh trong các đợt cấp COPD nhiễm khuẩn [46]. Vi 

khuẩn thường phân lập được trong đợt cấp có tỷ lệ cao là các vi khuẩn cũng có ở 

trong giai đoạn ổn định do vậy vi khuẩn phân lập được trong đợt cấp không đồng 

nghĩa với việc khẳng định vai trò của chúng trong đợt cấp. Vai trò của vi khuẩn trong 

đợt cấp có thể thể hiện ở hai trạng thái: i) Tăng tải lượng vi khuẩn đã có và ii) Nhiễm 

khuẩn mới. Tuy nhiên vai trò của vi khuẩn trong đợt cấp và cơ chế nền tảng đẩy tình 

trạng ổn định vào đợt cấp như thế nào vẫn còn là câu hỏi chưa có câu trả lời. Có tỷ lệ 

cao các trường hợp đợt cấp phân lập được vi khuẩn trong đờm nhưng chúng có phải 

là tác nhân “mới nhiễm” gây bệnh trong đợt cấp hay không là mục tiêu của một số 

nghiên cứu khi so sánh tình trạng nhiễm khuẩn ở giai đoạn ổn định và trong đợt cấp. 

Hai nghiên cứu ở Anh [10,47] ghi nhận vi khuẩn trong đờm trong giai đoạn ổn định là 

48,2% và 43% so với 69,6% và 76% trong giai đoạn đợt cấp. Một phân tích gộp của 

Rosell và cs năm 2002 [48] cho thấy 29% vi khuẩn dương tính với phương  pháp lấy 

bệnh phẩm bằng chổi có bảo vệ qua nội soi ở giai đoạn ổn định và 54% trong đợt cấp 

(p<0,001). Tuy nhiên, trong một nghiên cứu khác, Papi và cs năm 2006 [25] lại không 

thấy như vậy, tỷ lệ phân lập được vi khuẩn trong giai đoạn ổn định  là 37,5% trong khi 

đợt cấp là 54,7% (p=0,08) và kết quả trong nghiên cứu của Bafadhel và cs năm 2011 
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cũng tương tự là 28% so với 35% (không cung cấp giá trị p) [16].  Như vậy, không 

phải tất cả các nghiên cứu đều cho thấy tình trạng nhiễm khuẩn tăng lên trong đợt 

cấp. Sethi và cs năm 2002 [49] phân tích sự thay đổi vi khuẩn trong đờm trên những 

người đi khám bằng cả hai phương pháp nuôi cấy và sinh học phân tử trong thời gian 

56 tháng kết luận rằng việc phân lập được vi khuẩn gây bệnh kết hợp có ý nghĩa với 

tăng tần suất đợt cấp. Những người khi đi khám có phân lập được vi khuẩn có tỷ lệ 

đợt cấp là 23,6% so với những người không phân lập được vi khuẩn là 18% (p<0,001). 

Nghiên cứu này nhận xét, sự thay đổi về tải lượng vi khuẩn dường như không phải là 

cơ chế quan trọng trong đợt cấp. Phân tích về từng loài vi khuẩn cho thấy rằng việc 

phân lập M. catarrhalis và S. pneumoniae có liên quan đến sự gia tăng đáng kể tần 

suất các đợt cấp trong khi H. influenzae, P. aeruginosa và trực khuẩn Gram âm thì 

không. Trong khi phương pháp phân lập vi khuẩn bằng nuôi cấy không cho thấy có 

sự thay đổi các chủng vi khuẩn giữa giai đoạn ổn định và đợt cấp nhưng khi áp dụng 

kỹ thuật sinh học phân tử Sethi và cs trong nghiên cứu kể trên cho thấy 33% các 

trường hợp phân lập được vi khuẩn khi khám có chủng vi khuẩn mới, tăng có ý nghĩa 

tần suất đợt cấp, trong khi tỷ lệ này là 15,4% trên những người không phân lập được 

các chủng mới (p<0,001). Nguy cơ tương đối (RR) tăng đợt cấp khi phân lập được 

chủng mới H. influenzae là 1,69 (p<0,001), M. catahrralis là 2,96 và S. pneumoniae là 

1,77 trong việc khi phát hiện các chủng mới của P. aeruginosa không cho thấy kết 

hợp với tăng đợt cấp [49].  

        Theo dõi dịch tễ cho thấy đợt cấp gia tăng vào những tháng mùa đông đã cho 

một gợi ý về vai trò của nhiễm vi-rút. Tuy nhiên trong khoảng thời gian 1970-1980, với 

kỹ thuật vi sinh còn hạn chế, tỷ lệ phát hiện vi-rút trong các đợt cấp chỉ khoảng 10-

20% [50,51]. Với các kỹ thuật vi sinh dựa trên PCR trong khoảng hai thập niên  trở lại 

đây, vai trò của vi-rút đã được xem xét lại và được ghi nhận ở tỷ lệ khoảng 50% các 

trường hợp [25,52-55]. Picornaviruses (mà ưu thế là Rhinoviruses) là vi-rút  phát hiện 

được nhiều nhất, tiếp theo là Influenza, Parainfluenza, Respiratory syncytial virus 

(RSV), và Adenoviruses [56]. Tuy nhiên vai trò gây bệnh trong đợt cấp như thế nào, 

chính vi-rút là tác nhân hay chỉ là cơ hội cho nhiễm khuẩn thứ phát vẫn còn là câu hỏi. 

Xét nghiệm PCR không cho phép kết luận là vi-rút còn sống và cũng không xác định 

được mối liên quan của việc phát hiện với đợt cấp và cũng như vi khuẩn, vi-rút cũng 

có thể tồn tại trên đường hô hấp trong trạng thái COPD ổn định mặc dù với tỷ lệ thấp 

0-19% [52,53,57]. Nghiên cứu thực nghiệm có thể giúp câu trả lời. Các nghiên cứu 

gây nhiễm vi-rút thực nghiệm trước đây trên bệnh nhân hen đã mang lại kết quả quan 

trọng giúp hiểu biết sâu sắc hơn về các cơ chế liên kết giữa nhiễm vi-rút với đợt kịch 

phát của bệnh hen [58,59]. Nghiên cứu gây nhiễm thực nghiệm Rhinovirus ở bệnh 

nhân COPD [60] cũng đã cho thấy sau gây nhiễm vi-rút xuất hiện  các triệu chứng 

điển hình của đợt cấp, tăng viêm đường thở và tăng giới hạn luồng khí. Trong nghiên 

cứu này vi-rút được phát hiện trong bệnh phẩm đường thở sau khi gây nhiễm và trước 

khi bắt đầu có triệu chứng. Sự làm sạch vi-rút xảy ra tiếp theo khi mà triệu chứng hô 

hấp cải thiện cùng với sự trở lại bình thường của các marker viêm. Tải lượng vi-rút có 
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tương quan chặt chẽ với các marker viêm và vi-rút mọc trên môi trường cấy xác nhận 

có sự hiện diện của vi-rút còn sống (hình 1). Bên cạnh đó các tác giả cũng nhận thấy 

trong nhiễm vi-rút,  

Hình 1. Điểm số triệu chứng và chức năng phổi trong quá trình nhiễm Rhinovirus thực nghiệm. 

Điểm số theo thời gian cho triệu chứng đường hô hấp trên hàng ngày được hiển thị ở hình 

(A), điểm số triệu chứng đường hô hấp dưới hàng ngày hình (B) và điểm số khó thở hình (C),  

Diễn biến theo thời gian của lưu lượng thở ra đỉnh sau thuốc dãn phế quản tính theo phần 

trăm của đường cơ sở hình (D)  (* p <0,05 so với khi vào (baseline); ** p <0,01 so với khi vào; 

†p <0,05, bệnh nhân mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) so với chứng; ††p < 0,01, 

bệnh nhân mắc COPD so với chứng; †††p < 0,001, bệnh nhân mắc COPD so với chứng) 

(Nguồn trích dẫn: 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). 

có sự gia tăng viêm tăng bạch cầu đa nhân trung tính và giảm interferon α. Về đặc 

điểm viêm, trong một nghiên cứu Papi và cs [25] không tìm thấy sự khác biệt về các 

kết cục lâm sàng giữa đợt cấp kết hợp vi-rút với đợt cấp kết hợp vi khuẩn. Cả hai đều 

kết hợp với tăng bạch cầu đa nhân trung tính và neutrophil elastase trong đờm, tuy 

nhiên chỉ có nhiễm vi-rút mới  tăng lên đáng kể bạch cầu ái toan trong đờm (hình 2) 

[25]. Với đặc điểm không đồng nhất về kiểu tác nhân gây bệnh (etiotype), về kiểu viêm 

(endotype) thì trông đợi quan trọng nhất trong COPD là kiểu hình (phenotype) để khả 

dĩ có thể tiếp cận điều trị hợp lý.  

        Như trên đã phân tích, căn nguyên của đợt cấp có thể là nhiễm khuẩn, nhiễm vi-

rút, tác động không nhiễm trùng từ môi trường và có thể không xác định được. Trên 

những bệnh nhân phân lập được tác nhân vi sinh gây bệnh, tác động của đợt cấp trên 



 
10 

chức năng hô hấp, thời gian nằm viện lâu hơn so với những trường hợp không nhiễm 

trùng [61]. Các nghiên cứu sâu hơn về vi sinh gây bệnh cho thấy có sự khác biệt về 

lâm sàng và tiên lượng giữa nhiễm khuẩn và nhiễm vi-rút. Đau họng, ho, khó thở, ớn 

lạnh là triệu chứng thường gặp hơn trong nhiễm vi-rút [62]. Đợt cấp do vi-rút có liên 

quan tới tăng nồng độ IL-6 (cytokin do đại thực bào tiết ra, chịu trách nhiệm kích thích 

tổng hợp protein giai đoạn cấp tính, cũng như tăng tạo bạch cầu đa nhân trung tính ở 

tủy) [63], nồng độ CRP thấp hơn [64], thời gian nằm viện dài hơn [65] nhưng điều trị 

bằng liệu pháp kháng vi-rút chưa cho thấy hiệu quả rõ ràng  [65]. Trong các đợt cấp 

do vi khuẩn, đờm mủ là triệu chứng điển hình, cũng như  viêm tăng bạch cầu đa nhân 

trung tính ở cả máu và đường thở. Mức độ CRP và PCT sẽ cao hơn nếu so với những 

đợt cấp không do vi khuẩn [66]. Trong một nghiên cứu về hiệu quả kháng sinh, 

Anthonisen [4] đã chia đợt cấp thành 3 dạng: dạng một gồm triệu chứng tăng lượng 

đờm, đờm mủ và khó thở; dạng hai chỉ tăng lượng đờm và đờm mủ; và dạng ba chỉ 

có 1 triệu chứng trong 3 triệu chứng kể trên kèm theo ho, khò khè và triệu chứng 

đường hô hấp trên. Tác giả nhận thấy kháng sinh có hiệu quả tốt với dạng một và 

CRP tăng cao hơn ở dạng một so với 2 dạng còn lại. Cũng đã có tác giả chứng minh 

rằng đàm mủ xanh là thích hợp với điều trị kháng sinh [67]. 

Hình 2. Bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu ái toan tăng trong đợt cấp tùy thuộc vào tác 

nhân gây bệnh: Bạch cầu đa nhân trung tính (hình trái) bạch cầu ái toan (hình phải) (Nguồn 

trích dẫn: 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). 

        Nhiễm trùng được xem là căn nguyên quan trọng của đợt cấp. Trên những 

trường hợp nhập viện, có nghiên cứu nhận định 29,7% các trường hợp nhiễm trùng 

là do vi khuẩn, 23,3% là do vi-rút và 25% là kết hợp vi-rút/vi khuẩn [25]. Thậm chí có 

tác giả còn cho rằng vi-rút là căn nguyên quan trọng nhất trong đợt cấp COPD [68] và 

đề nghị xét nghiệm thường quy vi-rút với đợt cấp COPD nhập viện để tránh sử dụng 

kháng sinh quá mức [69]. Trên bệnh nhân đợt cấp không nhập viện, nhiễm  khuẩn 

cũng làm giảm chức năng nặng hơn so với những bệnh nhân chỉ có triệu chứng cảm 

lạnh (cold) [70]. Một nghiên cứu gần đây ở một số nước khu vực Châu Á- TBD xét 
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nghiệm đồng thời cả nuôi cấy và PCR trên COPD tái khám trong giai đoạn ổn định và 

đi khám vì đợt cấp cho thấy vi khuẩn trong đó H. influezae, M. catarrhalis và HRV là 

các tác nhân tăng quan trọng trong đợt cấp [71]. Một nghiên cứu mô tả cắt ngang 

khác ở Hàn  quốc năm 2022 thực hiện xét nghiệm bằng tất cả các phương pháp vi 

sinh (nuôi cấy, PCR, chẩn đoán huyết thanh và xét nghiệm kháng nguyên nước tiểu) 

cho rằng tác nhân vi sinh phân lập được không khác số liệu đã công bố toàn cầu, 

không có sự khác biệt giữa các vùng trong cùng nghiên cứu và tỷ lệ phân lập được 

nhiều nhất là Haemophilus influenzae (30.3%), tiếp theo là Streptococcus pneumoniae 

(24.7%) và Pseudomonas aeruginosa (14.0%). Vi khuẩn không điển hình phát hiện 

được với tỷ lệ thấp, 15,7%. [72]. Nhận xét về vi khuẩn không điển hình như vậy cũng 

giống như kết quả của một nghiên cứu khác trước đó. Trên 248 mẫu bệnh phẩm đờm 

(122 mẫu giai đoạn ổn định và 126 mẫu giai đoạn đợt cấp) các tác giả không thấy 

Legionella spp., Chlamydia pneumoniae hoặc Mycoplasma pneumoniae [73]. Đây có 

lẽ là những số liệu tham khảo quan trọng để hướng đến xây dựng phác đồ điều trị 

kháng sinh.  

        Cần lưu ý mức độ nặng và biểu hiện lâm sàng không phân biệt được căn nguyên 

mặc dù mức độ giảm chức năng và thời gian nhập viện kéo dài hơn được ghi nhận 

trên nhóm đợt cấp do nhiễm khuẩn [74]. Trong một nghiên cứu gần đây các tác giả 

nhận thấy những người điều trị corticosteroid toàn thân trong 6 tháng trước có nguy 

cơ phân lập được P. aeruginosa nhiều hơn nhưng điều này là không thấy với điều trị 

corticosteroid hít (ICS). Mặt khác, các tác giả cũng nhận thấy bệnh nhân điều trị ICS 

trước đó có nguy cơ phân lập được vi khuẩn cao hơn so với không điều trị ICS nhưng 

điều này lại không thấy với vi-rút [75]. Một nghiên cứu trên bệnh nhân tái nhập viện vì 

đợt cấp sớm (trong vòng 31 ngày sau xuất viện) cho thấy vi khuẩn phân lập được từ 

bệnh phẩm dịch tiết đường hô hấp là trực khuẩn Gram âm chiếm ưu thế và có tới 

24,7% trong số đó là đa kháng thuốc (MDR) [76]. Cũng như trong viêm phổi, có thể  

suy diễn diễn biến xấu hơn của đợt cấp COPD nhiễm khuẩn có tác động hiệp đồng 

giữa nhiễm vi-rút với nhiễm khuẩn làm tăng nặng tình trạng viêm. Trên mô hình gây 

bệnh thực nghiệm Patrick Mallia và cs năm 2012 cho thấy gây nhiễm vi-rút làm tăng 

tải lượng vi khuẩn trên đường thở và đồng thời làm tăng triệu chứng lâm sàng cũng 

như marker viêm [77]. Tuy nhiên, các tác giả trong nghiên cứu này cũng cho rằng 

không biết tải lượng vi khuẩn gây bệnh tăng lên sau nhiễm vi-rút là nhiễm khuẩn mới 

hay từ các chủng colonization đang có trên đường thở do thiếu xét nghiệm phân tích 

gen (hình 3). Có lẽ cho tới nay, nỗ lực của các nhà nghiên cứu để xác định vai trò của 

nhiễm khuẩn trong đợt cấp COPD vẫn chưa tới hồi kết bởi lẽ sự hiện diện của vi 

khuẩn trong đờm và ngay cả trên bệnh phẩm lấy từ nội soi cũng không thể phân biệt 

được đó là vi khuẩn gây bệnh hay là colonization [74]. Chúng ta còn cần các nghiên 

cứu theo dõi dọc tình trạng colonization và vi khuẩn trong đợt cấp bằng phân tích gen 

(biotyping) để lấp đầy khoảng trống hiểu biết này.  
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Hình 3. Tải lượng vi khuẩn trên nhóm chứng không gây nhiễm (hình trái). Tải lượng vi khuẩn 

và vi-rút trên người COPD gây nhiễm (hình phải) (*p<0,05 vs trước thử nghiệm; ***p<0,001 

vs trước thử nghiệm) (Nguồn trích dẫn: 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) 

        Một nghiên cứu theo dõi dọc trong 3 năm trên COPD ổn định và mỗi lần có đợt 

cấp bằng giải trình tự gen 16S rRNA cho thấy microbiome vi-rút có sự kết hợp mạnh 

với đợt cấp, đứng đầu trong đó là Human rhinovirus (13.1%), Coronavirus (5.1%) và 

Influenza virus (3.6%). Vi khuẩn Moraxella và Haemophilus là thành phần vi sinh trong 

microbiome tăng cao gấp 5 lần và 1,6 lần trong đợt cấp. Sự hiện diện của 

Proteobacteria như Pseudomonas hoặc Staphylococcus cùng với những loại khác, 

cũng có liên quan đến đợt cấp nhưng liên quan chặt chẽ hơn với tần suất đợt cấp 

[78]. Phân tích microbiota đường thở trong COPD bằng sinh học phân tử không kèm 

theo nuôi cấy cho một hình ảnh phức tạp ít giá trị xác định [79,80]. Có sự khác  biệt 

đáng kể đặc điểm phân loại vi khuẩn giữa người khỏe mạnh, người hút thuốc lá và 

người COPD [81,82]. Hơn nữa, những thay đổi microbiome phổi có liên quan  đến 

các đợt cấp COPD và có khả năng liên quan đến các phản ứng viêm của cơ thể chủ 

[38,83]. Một số tác động từ môi trường bên ngoài (thí dụ như bụi) hoặc từ  môi trường 

bên trong (thí dụ tình trạng viêm) có thể tác động làm thay đổi thành phần và sự phức 

tạp của hệ sinh thái này từ đó thúc đẩy COPD vào đợt cấp. Những bệnh nhân có 

nhiều đợt cấp (thí dụ >2 đợt/năm) có tần suất bị cảm (cold) nhiều hơn so với bệnh 

nhân COPD ít đợt cấp [84]. Suy giảm đáp ứng miễn dịch bẩm sinh (chủ yếu  liên quan 

tới hoạt tính interferon) sau khi nhiễm Rhinovirus đã được nhận thấy khi  phân tích tế 

bào dịch rửa phế quản-phế nang trên bệnh nhân COPD nhưng không thấy trên người 

hút thuốc có chức năng phổi bình thường [60]. Hơn nữa, gần đây một nghiên cứu cho 

thấy có sự rối loạn đáp ứng miễn dịch bẩm sinh với vi-rút làm tăng đợt cấp so với 

người ít đợt cấp [85]. Tương tự những bệnh nhân COPD có  nhiều đợt cấp có biểu 

hiện tăng nhậy cảm với nhiễm khuẩn liên quan tới suy giảm chức năng đại thực bào 

(chức năng loại bỏ vi khuẩn gây bệnh và tế bào chết chương trình) [86,87]. Như vậy, 

có thể nhìn lại và một cách khái quát rằng hình ảnh bệnh học nền tảng trong COPD 
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là viêm và colonization. Bất cứ sự thay đổi nào vào trạng thái thăng bằng bệnh lý trong 

COPD ổn định sẽ làm gia tăng tình trạng viêm và đẩy bệnh nhân vào đợt cấp. Bệnh 

nhân COPD vốn dĩ nhậy cảm với nhiễm trùng và các tác nhân vi sinh gây bệnh là các 

yếu tố kích hoạt (trigger) thông thường của đợt cấp.  

        Hiện nay, việc chẩn đoán đợt cấp còn dựa chủ yếu vào lâm sàng. Đờm mủ 

(purulent sputum) là chủ đề được chú ý nhiều trong phân tích nhiễm khuẩn và điều trị 

kháng sinh. Trong một nghiên cứu năm 2008 J. M. A. Daniels và cs [88] kết luận chỉ  

có mầu đờm do thầy thuốc nhận định mà không phải do bệnh nhân khai báo mới có 

ý nghĩa dự đoán nhiễm khuẩn. Gần đây một phân tích gộp cũng cho thấy giá trị dự 

đoán nhiễm khuẩn của đờm mủ cũng thấp vì độ đặc hiệu thấp [89]. Để chẩn đoán đợt 

cấp, tính chủ quan của các triệu chứng lâm sàng và sự chồng lấp của triệu chứng lâm 

sàng đợt cấp với các bệnh lý khác khiến cho chúng ta cần bổ sung bằng các khám 

xét khác, dễ thực hiện, khách quan và định lượng được. Vậy có thể chờ đợi từ các 

marker viêm để xác định bản chất bệnh học đợt cấp và tiên lượng hay không?. Các 

marker viêm toàn thân (systemic) chủ yếu đã được nghiên cứu và xác định có hiệu 

quả gồm C-reactive protein (CRP) [90-92], procalcitonin (PCT) [93,94], amyloid A 

huyết thanh [95], surfactant protein D [96], fibrinogen [97], yếu tố hóa hướng động tế 

bào viêm [25]… Tất cả các marker viêm kể trên đều tăng sớm trong đợt cấp và giảm 

khi hồi phục. Việc sử dụng các biomarker viêm có 3 ý nghĩa, quan trọng nhất là nhận 

định có vai trò của nhiễm khuẩn và điều trị kháng sinh, bên cạnh đó, biomarker còn 

giúp chẩn đoán đợt cấp và tiên lượng đợt cấp.  

        Triệu chứng lâm sàng không giúp ích cho việc xác định căn nguyên đợt cấp. 

Nhưng nhiều nghiên cứu đã cho thấy việc phân tích các biomarker có thể là giải pháp 

hữu ích cho việc xác định căn nguyên cụ thể [98,99]. Trong giai đoạn đợt cấp, tình 

trạng viêm đường thở tăng nặng hơn giai đoạn ổn định. Phân tích tế bào học đờm 

kích thích (induced sputum) là có lợi trong việc nhận định tình trạng viêm. Tác giả Gao 

và cs [100] trong một nghiên cứu đã chia tế bào học đờm thành 4 nhóm: ưu thế  bạch 

cầu ái toan (EO), ưu thế bạch cầu đa nhân trung tính (N), nghèo phản ứng tế bào và 

hỗn hợp giữa ưu thế các loại tế bào hạt. Kết quả của nghiên cứu cho thấy dạng ưu 

thế N và ưu thế hỗn hợp tế bào hạt có điểm BODE (bảng điểm: Body-mass index, 

airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise) cao hơn, tiên lượng xấu hơn và có kết 

hợp với tăng MMP-6, IL-6 và CRP đờm. Đặc biệt 86% các trường hợp tăng ưu thế N 

có bằng chứng nhiễm khuẩn, cao hơn có ý nghĩa so với 3 nhóm còn lại. CRP và PCT 

là hai marker được nghiên cứu nhiều nhất nhằm xác định có hay không vai trò nhiễm 

khuẩn và điều trị kháng sinh. Tuy nhiên các biomarker đều không đủ mạnh để khẳng 

định khi xét nghiệm riêng lẻ. Một nghiên cứu năm 2015 còn cho thấy CRP và PCT 

không thể giúp phân biệt được nhiễm khuẩn hay nhiễm vi-rút trên các trường hợp đợt 

cấp cần nhập viện cấp cứu [101]. Điều thú vị là mức CRP hoặc procalcitonin (PCT) 

trong máu đã được đề xuất là dấu ấn sinh học để hỗ trợ điều trị bằng kháng sinh ở 

bệnh nhân nhập viện vì đợt cấp COPD như trên đã đề cập [98,99,102]. Mặc dù các 

dấu ấn sinh học này có khả năng chỉ ở mức vừa phải để phân biệt nhiễm trùng đường 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=6e5e2f5c891fe0aaJmltdHM9MTY5MjIzMDQwMCZpZ3VpZD0xYWE3YTZiYS1lMjIyLTYzZDktMTliOC1hOWZkZTNhOTYyYmYmaW5zaWQ9NTUyNA&ptn=3&hsh=3&fclid=1aa7a6ba-e222-63d9-19b8-a9fde3a962bf&u=a1L3NlYXJjaD9xPUJvZHklMjBtYXNzJTIwaW5kZXglMjB3aWtpcGVkaWEmZm9ybT1XSUtJUkU&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=af0f28303eb16c29JmltdHM9MTY5MjIzMDQwMCZpZ3VpZD0xYWE3YTZiYS1lMjIyLTYzZDktMTliOC1hOWZkZTNhOTYyYmYmaW5zaWQ9NTUyNQ&ptn=3&hsh=3&fclid=1aa7a6ba-e222-63d9-19b8-a9fde3a962bf&u=a1L3NlYXJjaD9xPUFpcndheSUyMG9ic3RydWN0aW9uJTIwd2lraXBlZGlhJmZvcm09V0lLSVJF&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=601c1257037a89ebJmltdHM9MTY5MjIzMDQwMCZpZ3VpZD0xYWE3YTZiYS1lMjIyLTYzZDktMTliOC1hOWZkZTNhOTYyYmYmaW5zaWQ9NTUyNg&ptn=3&hsh=3&fclid=1aa7a6ba-e222-63d9-19b8-a9fde3a962bf&u=a1L3NlYXJjaD9xPUR5c3BuZWElMjB3aWtpcGVkaWEmZm9ybT1XSUtJUkU&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=e919f14c20375822JmltdHM9MTY5MjIzMDQwMCZpZ3VpZD0xYWE3YTZiYS1lMjIyLTYzZDktMTliOC1hOWZkZTNhOTYyYmYmaW5zaWQ9NTUyNw&ptn=3&hsh=3&fclid=1aa7a6ba-e222-63d9-19b8-a9fde3a962bf&u=a1L3NlYXJjaD9xPUV4ZXJjaXNlJTIwd2lraXBlZGlhJmZvcm09V0lLSVJF&ntb=1
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hô hấp do vi khuẩn trong đợt cấp COPD, các nghiên cứu RCT đã chỉ ra rằng điều trị 

dưới hướng dẫn của các dấu ấn sinh học có thể giảm việc sử dụng kháng sinh không 

cần thiết mà không làm tăng kết quả bất lợi [103,104]. Trong một nghiên cứu trên 73 

bệnh nhân đợt cấp COPD nhập viện, Néstor Soler và cs nhận thấy CRP lúc nhập viện 

tăng cao hơn có ý nghĩa ở nhóm đờm mủ trong khi PCT thì không [105]. 

        Kinh điển, đờm có mủ và bạch cầu trung tính ở đường thở (là lý do chính của 

điều trị bằng kháng sinh) có liên quan đến nhiễm khuẩn [67,106]. Tuy nhiên, các  

nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng cả bạch cầu đa nhân trung tính và đờm có mủ cũng 

có thể xảy ra trong các đợt cấp không do vi khuẩn [25]. Ngược lại, bạch cầu ái  toan 

trong đờm cao hơn trong đợt cấp liên quan đến vi-rút, bất kể có hay không sự hiện 

diện của vi khuẩn [25] (hình 2).    

        Như ở phần trên đã trình bày, nghiên cứu mang tính bươc ngoặt của Bafadhel 

và cs [16] về phân tích cụm đặc điểm viêm trong đợt cấp COPD và cho thấy 4 cụm 

đặc điểm viêm này có liên quan tới căn nguyên gây bệnh và biểu hiện lâm sàng. Trong 

nghiên cứu này các tác giả nhận thấy các marker viêm có liên quan tới tình trạng 

nhiễm trùng. Cụ thể IL-1β nhậy cảm nhất với đợt cấp nhiễm khuẩn, trong khi CXCL10 

huyết thanh nhậy cảm nhất với đợt cấp kết hợp vi-rút. Tuy nhiên các marker này có 

thể sử dụng để quyết định điều trị kháng sinh hay không vẫn còn cần các nghiên cứu 

RCT xác định [74]. Trong nghiên cứu trên, một cụm đợt cấp có tăng ưu  thế bạch cầu 

ái toan (EO) máu ngoại vi [16] và bệnh nhân trong cụm này cũng  kết hợp với tăng 

bạch cầu máu ngoại vi ở giai đoạn ổn định. Điều này cho thấy có một phân nhóm bệnh 

nhân có kiểu hình viêm kết hợp với EO. Hơn nữa, những trường hợp EO máu thấp 

trong đợt cấp, đặc biệt khi kết hợp CRP tăng cao thường có kết cục lâm sàng xấu 

[107]. Bệnh nhân có EO máu tăng cao có lợi khi điều trị bằng corticosteroid [108]. 

Nhưng ngược lại, những trường hợp có EO máu thấp có tỷ lệ thất bại điều trị với 

corticosteroid uống cao hơn [74].   

ĐIỀU TRỊ KHÁNG SINH TRONG ĐỢT CẤP COPD 

Chỉ định kháng sinh 

Cho tới nay, một thời gian dài trong thực hành chúng ta vẫn còn lúng túng trong chỉ 

định kháng sinh cho đợt cấp, nhất là đợt cấp nhập viện. Có thể một cách khái quát 

nhận định kháng sinh đã được xử trí trong thực hành đợt cấp COPD không khác đối 

với viêm phổi cộng đồng [109-111] và ở Việt Nam qua một nghiên cứu đa trung tâm 

năm 2020 cho thấy thực trạng này cũng tương tự [112]. 

        Chỉ định kháng sinh trong đợt cấp COPD vẫn còn rất nhiều ý kiến trái chiều đó 

là nhận định của chiến lược GOLD năm 2023 [113]. Có nhiều nghiên cứu về hiệu quả 

kháng sinh sử dụng trong đợt cấp nhưng đa số là các nghiên cứu so sánh đối đầu 

giữa các loại kháng sinh mà rất ít nghiên cứu so sánh với giả dược [114], thiếu X-

quang ngực để loại trừ viêm phổi [113], mẫu nhỏ [114]. Một phân tích Cochrane năm 

2018 [115] phân tích trên 19 nghiên cứu (2.663 bệnh nhân) trong đó 11 nghiên cứu 

trên bệnh nhân ngoại trú, 7 nghiên cứu trên bệnh nhân nhập viện và 1 nghiên cứu 
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trên bệnh nhân nhập ICU. Trong phân tích này các tác giả nhận thấy thuốc kháng sinh 

có một số tác động đối với bệnh nhân nội trú và bệnh nhân ngoại trú, nhưng những 

tác động này rất nhỏ và chúng không nhất quán đối với một số kết cục (như thất bại 

điều trị) và không thấy trên các kết cục khác (tử vong, thời gian nằm viện). Đối với 

bệnh nhân ngoại trú (với đợt cấp nhẹ đến trung bình), bằng chứng có chất lượng thấp 

cho thấy rằng thuốc kháng sinh hiện đang có giảm đáng kể nguy cơ thất bại điều trị. 

Cũng trong phân tích này [115], một nghiên cứu có bằng chứng chất lượng thấp cho 

thấy kháng sinh không ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong. Một nghiên cứu cho thấy kháng 

sinh không có ảnh hưởng đối với các đợt tái phát từ 2-6 tuần sau khi bắt đầu điều trị. 

Đối với bệnh nhân nhập viện không ICU, với bằng chứng chất lượng trung bình, kháng 

sinh hiện đang sử dụng giảm đáng kể nguy cơ thất bại điều trị nhưng lại không chứng 

minh là làm giảm tử vong và thời gian nằm viện so với giả dược. Đối với bệnh nhân 

nhập ICU, chỉ có 1 nghiên cứu trên 93 bệnh nhân cho thấy điều trị kháng sinh làm 

giảm có ý nghĩa rõ tỷ lệ thất bại điều trị, tỷ lệ tử vong và ngày nằm viện. Từ các nghiên 

cứu trên cho thấy chỉ có tác dụng có lợi rõ ràng của kháng sinh đối với bệnh nhân 

nhập ICU. Theo các tác giả, hiệu quả của tác động kháng sinh là không nhất quán 

nên cần phải nghiên cứu các dấu hiệu lâm sàng và dấu ấn sinh học để có thể giúp 

xác định những bệnh nhân sẽ được hưởng lợi từ kháng sinh, đồng thời hạn chế kháng 

sinh cho những bệnh nhân sẽ không hưởng lợi từ trị liệu và hạn chế những tác dụng 

phụ cận của kháng sinh trị liệu (tác dụng phụ, chi phí và tạo ra đa kháng thuốc) [115].  

        Những trường hợp đợt cấp nhẹ - trung bình thường không nhập viện và như vậy  

việc đánh giá nhiễm trùng bằng kết hợp các xét nghiệm, thí dụ như CRP, là không 

khả thi. Trong trường hợp này, đánh giá lâm sàng của thầy thuốc là yếu tố quyết định. 

Trong một nghiên cứu [116], trên bệnh nhân đợt cấp có bằng chứng đờm mủ được 

chia ngẫu nhiên thành hai nhóm: điều trị kháng sinh và giả dược các tác giả nhận thấy 

tỷ lệ chữa khỏi lâm sàng vào ngày 20 cũng là cao hơn đáng kể ở bệnh nhân dùng 

kháng sinh so với giả dược (81,6% so với 67,8%; p=0,006, NNT=7). Trong thời gian 

theo dõi một năm, 58% bệnh nhân trong nhóm kháng sinh và 73,2% những người 

trong nhóm giả dược trải qua các đợt cấp thêm. Thời gian đến đợt cấp tiếp theo kéo 

dài hơn đáng kể trong bệnh nhân dùng kháng sinh (233 ngày so với 160 ngày; 

p=0,015). Một nghiên cứu khác phân tích chỉ định kháng sinh của các bác sỹ GP ở 

Anh [117] còn lưu ý nếu sử dụng xét nghiệm CRP (point-of-care tests) sẽ làm giảm  

chỉ định kháng sinh. Bên cạnh đó nghiên cứu còn cho thấy tiếng ran nổ khi nghe là 

triệu chứng mà các GP chỉ định kháng sinh nhiều nhất. Tiếng ran nổ (crackles) là rất 

hay gặp trong đợt cấp COPD [118,119] và cũng có thể là triệu chứng của suy tim [120] 

và viêm phổi [121]. Thật thú vị là trong nghiên cứu ở Anh kể trên CRP cũng tăng cao 

hơn ở nhóm có tiếng ran nổ. Hiển nhiên là khi nghe thấy tiếng ran nổ, viêm phổi và 

suy tim là hai bệnh lý cần được đánh giá cẩn thận trước khi chẩn đoán đợt cấp.  

        Khi nào ở tuyến y tế ban đầu cần chỉ định kháng sinh trong đợt cấp COPD là một 

câu hỏi trong được phân tích một tổng quan các tài liệu hướng dẫn (guideline) của 

các tổ chức, quốc gia và quốc tế đề cập tới. Với tổng cộng 17 tài liệu cho tới năm 
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2012 [122] phân tích cho thấy hầu hết các tài liệu đều đề nghị điều trị kháng sinh khi 

có triệu chứng thay đổi màu đờm hoặc mủ (bảng 4). Trong điều kiện ở cộng đồng 

tuyến y tế ban đầu không thể có các xét nghiệm bổ sung nhằm khách quan hóa kết 

luận nhiễm khuẩn thì việc lấy tiêu chuẩn thay đổi màu đờm và đờm mủ để chỉ định 

kháng sinh là chấp nhận được. Tuy nhiên sự chấp nhận này cũng cần lưu ý rằng bệnh 

nhân khai báo là không chính xác [88] và độ tin cậy của triệu chứng đờm là không cao 

[89]. 

Bảng 4. Chỉ định kháng sinh từ các tài liệu hướng dẫn cho bệnh nhân ngoại trú (Nguồn trích 

dẫn: 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)   

Tiêu chuẩn để cho kháng sinh Số tài 

liệu 

Viết tắt tên                         

quốc gia và tổ chức 

Tất cả đợt cấp COPD 2 IN, KSA 

COPD nặng có đợt cấp 4 DE, NO, ERS, NL 

Tăng khó thở, tăng ho, tăng đờm và đờm mủ 3 CA, IPCRG, NL 

Tăng khó thở, tăng đờm và đờm mủ (2 hoặc 3 triệu 

chứng trên) 

6 ZA, GOLD, ERS, SUI, ICSI, 

UpToDate 

Tăng thể tích đờm và đờm chuyển mầu 2 AT, AU/NZ 

Thay đổi mầu đờm hoặc đờm mủ 6 NO, SE, DK, NICE, DE, ES 

Triệu chứng không cải thiện sau 4 ngày 1 NL 

Có triệu chứng lâm sàng viêm phổi 2 DK, NICE 

Sốt 5 AU/NZ, AT, NO, DK, NL 

Suy giảm tình trạng chung 2 DK, NL 

Co kéo cơ hô hấp phụ 1 NL 

Nhịp thở >30/p, nhịp tim >120/p 1 NL 

Tăng bạch cầu 1 AU/NZ 

Tăng CRP >50mg/l 1 NO 

Tăng PCT >0,1ng/ml 1 DE 

Xquang ngực  1 NICE 

Viết tắt: 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. 

Điều trị kháng sinh gì ? 

Năm 2012, nghiên cứu MAESTRAL so sánh hiệu quả điều trị moxifloxacin so với 

amoxicillin/clavulanic acid trên bệnh nhân đợt cấp COPD điều trị ngoại trú ngoại trú 

[123] đã kết luận moxifloxacin có hiệu quả tương đương amoxicillin/clavulanic acid 

(hình 4). Cả hai liệu pháp đều được dung nạp tốt. Từ nghiên cứu này, trong một bài 
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viết đăng trên European Respiratory Journal năm 2012 Wim G. Boersma đã phân tích 

và có ba nhận xét: i) Trong nghiên cứu chỉ có 1/3 bệnh nhân được điều trị 

corticosteroid (vì lý do đạo đức), ii) Thầy thuốc chỉ định kháng sinh ban đầu không 

dựa trên kết quả vi sinh cấy dương tính hay không và nghiên cứu cũng không cho trả 

lời được liệu điều trị kháng sinh theo vi khuẩn phân lập được moxifloxacin có hơn so 

với thuốc so sánh hay không và iii) Các cách điều trị khác nhau trước đợt cấp (do 

khác nhau về hệ thống y tế và là nghiên cứu đa quốc gia, đa trung tâm) có thể tạo ra 

sai lệch chọn mẫu. Tác giả kết luận rằng không nên xem kháng sinh là trị liệu chuẩn 

trong đợt cấp COPD [124]. Điều này là đúng vì đây là nghiên cứu trên đợt cấp ở cộng 

đồng. Thêm vào đó, từ kết quả nghiên cứu MAESTRAL chúng ta có thể ngoại suy về 

phổ vi sinh gây bệnh trong đợt cấp COPD. Như đã phân tích ở trên, vi sinh phân lập 

được trong đợt cấp không hoàn toàn đồng nghĩa với vi sinh gây bệnh hiện tại, nhất là 

trên bệnh nhân đợt cấp không nhập viện. Do kết cục nghiên cứu chính là so sánh 

không kém hơn nên không có thiết kế nhóm chứng điều trị giả dược trong nghiên cứu. 

Hiệu quả lâm sàng của hai nhóm là như nhau khi phân tích dưới nhóm trên những 

bệnh nhân không phân lập được vi khuẩn ở baseline (p=0,12) (hình 4a bên dưới) và 

thời gian tái phát lâm sàng ở nhóm điều trị moxifloxacin dài hơn ở nhóm phân lập 

được vi khuẩn gây bệnh (hình 4b bên dưới). Với kết quả như vậy cũng có thể suy 

diễn nếu có một nhóm điều trị với giả dược thì thất bại lâm sàng khi kết thúc điều trị 

(EOT) có thể là như nhau ở cả ba nhóm: giả dược, moxifloxacin và 

amoxicillin/clavulanic acid trên phân nhóm không phân lập được vi khuẩn gây bệnh. 

Hiệu quả làm chậm thời gian tái phát sau 4 tuần và 8 tuần ở nhóm moxifloxacin có thể 

tới từ việc tác động trên vi khuẩn colonization (thông qua việc làm giảm tình trạng 

viêm) mà không phải là tác động trên vi khuẩn đợt cấp trên phân nhóm phân lập được 

vi khuẩn gây bệnh. Nếu suy diễn này là hợp lý thì kháng sinh cho đợt cấp COPD 

không nhập viện chưa chứng minh được là có hiệu quả như một phân tích gộp đã 

trích dẫn ở trên nhận xét [115]. 

Hình 4. Đường cong Kaplan–Meier về thời gian đến thất bại lâm sàng/tái phát trong nghiên 

cứu MAESTRAL. Phân tích dưới nhóm trên bệnh nhân không phân lập được vi khuẩn ở 

baseline (a) và có phân lập được vi sinh ở baseline (b) (Nguồn trích dẫn: 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). 

        Một phân tích gộp từ 19 bài báo với 17 phác đồ điều trị kháng sinh đã được sử 

dụng trên 5.906 bệnh nhân đợt cấp cho thấy dirithromycin (một macrolide) có tỷ lệ 

chữa khỏi lâm sàng cao với tỷ lệ tác dụng phụ thấp. Ofloxacin, ciprofloxacin và 

trimethoprim-sulfamethoxazole có tỷ lệ khỏi bệnh trên lâm sàng cao với tỷ lệ tác dụng 

phụ trung bình. Về tỷ lệ đáp ứng vi sinh, chỉ doxycycline tốt hơn đáng kể so với giả 

dược (OR, 3,84; CI 95%, 1,96–7,54; p <0,001). Không có so sánh nào tạo ra được 

khác biệt có ý nghĩa đối với tần suất tái phát hoặc tỷ lệ tử vong. Các tác giả của phân 

tích cho rằng dù như thế nào cũng vẫn nên thận trọng khi sử dụng kháng sinh để điều 

trị đợt cấp của COPD [125] (hình 5). 

Hình 5. Biểu đồ phân cụm theo dung nạp thuốc và hiệu quả (Nguồn trích dẫn: 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) 

        Các phân tích vi sinh trong đợt cấp COPD đều nhấn mạnh tới vai trò của H. 

influenzae và M. catarrhalis. Cả H. influenzae và M. catarrhalis đều kháng beta-lactam 

thông qua cơ chế tạo ra beta-lactamase cổ điển và tỷ lệ tạo ra cơ chế đề kháng này 

hiện nay khá cao. Qua các nghiên cứu cho thấy liệu pháp điều trị kháng sinh phụ 

thuộc vào việc sản xuất beta-lactamase nhưng cũng còn nhiều cơ hội điều trị cho các 

tác nhân này, kể cả sử dụng thuốc đường uống (amoxicilline/kháng beta-lactamase, 

cephalosporine)[126]. Trong một nghiên cứu phân tích hồi cứu quy mô toàn quốc với 

số lượng lớn bệnh nhân ở Đan mạch năm 2022, trên bệnh nhân đợt cấp COPD ngoại 

trú so sánh điều trị bằng amoxicillin 750mg 3 lần/ngày (AMX) với amoxicillin/clavulanic 

acid 500mg/125mg 3 lần/ngày (AMC) có vẻ như cho thấy điều ngược lại. Chính AMX 

mới làm giảm nguy cơ xuất hiện viêm phổi nhập viện và tử vong mà không phải là 

AMC, sự khác biệt này là rất có ý nghĩa  (aHR 0.6, 95% CI 0.5–0.7; p<0,0001). Chính 

số liệu của nghiên cứu này cũng xác định H. influenzae và M. catarrhalis là các vi 
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khuẩn phân lập được nhiều nhất và tỷ lệ các vi khuẩn này nhậy với AMC cao hơn so 

với AMX [127]. Có lẽ sự khác nhau về liều amoxicilline trong  nghiên cứu đã tạo ra sự 

khác biệt giữa hai nhóm khi so sánh và khi bàn luận điều này các tác giả cũng đã nhấn 

mạnh rằng với điều trị đợt cấp COPD nhẹ, trung bình không nhập viện thì liều 

amoxicilline cần đủ cao để đạt được T/MIC quan trọng hơn là kết hợp với clavulanic 

acid [127]. Tuy nhiên, ngược lại, trong một nghiên cứu ở cộng đồng gần đây các tác 

giả cho thấy các kháng sinh: doxycyclin, macrolide và co-amoxiclave là có hiệu quả 

giảm tỷ lệ thất bại điều trị so với nhóm chứng không kháng sinh trong khi amoxicillin 

thì không [128]. Rất tiếc là nghiên cứu này không đề cập tới cách sử dụng kháng sinh 

như trong nghiên cứu trước.    

        Nhận định hồi cứu về việc kê toa thuốc kháng sinh có amoxicillin hay không cho 

đợt cấp COPD, một phân tích cộng đồng với số lượng lớn (trên 9.000) toa thuốc cho 

thấy các thầy thuốc y tế tuyến đầu của Anh chỉ định kháng sinh amoxicillin là nhiều 

nhất. Các kháng sinh kê toa phổ biến nhất là amoxicillin, doxycycline và  

erythromycin/clarithromycin. Thời gian sử dụng kháng sinh hầu hết là 7 ngày. Việc 

không kê toa amoxicillin làm tăng nguy cơ phải kê toa kháng sinh bổ sung [129]. Rất 

đáng chú ý với một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng điều trị 2 ngày levofloxacin 

và 7 ngày levofloxacin trên đợt cấp đi khám cấp cứu cho thấy levofloxacin một lần mỗi 

ngày trong 2 ngày không thua kém 7 ngày về tỷ lệ khỏi bệnh, cần thêm kháng sinh và 

tái nhập viện trong đợt cấp COPD. Nghiên cứu này chỉ phát hiện được vi khuẩn gây 

bệnh trên 26% các trường hợp [130].  

Biomarker hướng dẫn và các phác đồ điều trị kháng sinh 

Trong một nghiên cứu mở thực hiện năm 2019 nhằm khảo sát trên các bác sỹ thực 

hành đối với đợt cấp COPD sử dụng test CRP tại chỗ (point-of-care testing of CRP) 

so với thực hành thường quy bằng cách chia nhóm ngẫu nhiên cho thấy sử dụng test 

CRP làm giảm sử dụng kháng sinh nhưng không làm tăng kết quả bất lợi [131]. Prins 

HJ và cs thực hiện nghiên cứu xử trí kháng sinh theo CRP trên bệnh nhân nhập viện  

[104] bằng một thiết kế RCT, nhóm chứng là chỉ định kháng sinh theo đờm mủ và 

nhóm nghiên cứu là điều trị kháng sinh khi CRP huyết thanh ≥ 50mg/l. Các tác giả 

nhận thấy các kết cục nghiên cứu: thất bại điều trị, thời gian nằm viện, thời gian cho 

tới xuất hiện đợt cấp kế tiếp, chất lượng sống sau 30 ngày theo dõi không khác giữa 

hai nhóm nhưng sử dụng kháng sinh giảm trên nhóm nghiên cứu (OR 0,178; 95% CI 

0,077–0,411; p=0,029). Thậm chí Msolli Mohamed Amine và cs năm 2021 đã thực 

hiện một nghiên cứu RCT trên bệnh nhân không nhập viện điều trị bằng levofloxacin 

7 ngày so với 2 ngày nếu CRP giảm sau 48 giờ ít nhất 50% giá trị ban đầu. Các kết 

cục đánh giá là tỷ lệ thành công, tỷ lệ phải sử dụng kháng sinh sau đó, nhập ICU, đợt 

cấp tái phát khi theo dõi 12 tháng . Các tác giả kết luận hiệu quả điều trị ở hai nhóm 

là như nhau nhưng giảm sử dụng kháng sinh, tăng tuân thủ điều trị và giảm tác dụng 

ngoại ý do sử dụng thuốc khi sử dụng CRP [132]. Một biomarker khác cũng được 

nghiên cứu nhiều về khả năng hướng dẫn sử dụng kháng sinh là procalcitonin (PCT). 

Zhuying Li và cs năm 2019 thực hiện một phân tích gộp trên các nghiên cứu RCT cho 
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thấy sử dụng PCT hướng dẫn sử dụng kháng sinh cho phép giảm chỉ định kháng sinh 

trên bệnh nhân nhập viện, kể cả ở ICU (RR: 0.55; 95% CI: 0.39–0.76; p=0,0003) mà 

không làm thay đổi tất cả các kết cục so với trị liệu thường quy [133].  

        Trong một tổng quan hệ thống và phân tích gộp gần đây George Hoult và cs 

[134] nhận thấy có bằng chứng chất lượng trung bình về mối liên quan giữa CRP 

huyết thanh, PCT huyết thanh, IL-8 đờm và TNF-α đờm với sự hiện diện của vi khuẩn 

gây bệnh trong đờm của bệnh nhân đợt cấp COPD. Có vi khuẩn gây bệnh có liên 

quan đến tăng giá trị trung bình CRP và PCT, lần lượt là 29,44 mg/L và 0,76 ng/mL. 

Có bằng chứng không nhất quán hoặc yếu về mối liên quan giữa đợt cấp COPD của 

vi khuẩn với nồng độ cao hơn của đờm IL-1β, IL-6, myeloperoxidase (MPO) và 

elastase bạch cầu đa nhân trung tính. Không tìm thấy bất kỳ bằng chứng nhất quán 

nào về giá trị chẩn đoán nhiễm khuẩn đối với các dấu ấn sinh học khác (khoảng 60 

biomarker được xem xét) [134]. Rõ ràng trong điều kiện ngoài bệnh viện, xét nghiệm 

vi trùng học và xét nghiệm biomarker là không khả thi trong thực hành. Như vậy việc 

dựa vào đờm mủ để chẩn đoán đợt cấp nhiễm khuẩn và chỉ định kháng sinh vẫn là 

giải pháp thực tế. Trên những trường hợp nhập viện, các xét nghiệm đánh giá đầy đủ 

trong đó có CRP và PCT là cần thiết để chỉ định kháng sinh.  

        Thật thú vị khi sử dụng từ khóa “kết hợp kháng sinh trong đợt cấp COPD” trên 

các trang tìm kiếm Pubmed, Sciencedirect, Cochrane library đều không thấy bài viết 

hay nghiên cứu nào ngoài một nghiên cứu ở Việt Nam năm 2021 [135]. Trong nghiên 

cứu RCT mở này, các tác giả kết luận sử dụng đồng thời kháng sinh fluoroquinolone 

và beta-lactam để điều trị nhiễm khuẩn trong COPD đợt cấp do vi khuẩn Gram âm 

gây ra tỏ ra hiệu quả và nên được áp dụng trong thực hành lâm sàng. Đây là kết luận 

còn cần có các nghiên cứu có bằng chứng đủ mạnh để khuyến cáo.  

        Quay trở lại các khuyến cáo quan trọng về điều trị kháng sinh đợt cấp, trong một 

tàl liệu hướng dẫn công bố gần đây của Thổ Nhĩ Kỳ (Turkish Thoracic Society, Clinical 

Practice Guideline Task Force) năm 2021 [136] khi phân tích các bằng chứng về việc 

sử dụng kháng sinh trên cơ sở bằng chứng PICO (bệnh nhân, can thiệp, đối chứng 

và kết cục: Patient, Intervention, Comparator, Outcome) xem xét việc sử dụng 

macrolides so với cephalosporins, quinolones và penicillins trên đợt cấp COPD cũng 

như thời gian điều trị kháng sinh có nhận định rằng do thiếu thống nhất về định nghĩa 

đợt cấp COPD, nhiều mức độ nặng khác nhau không được phân tích dưới nhóm, 

nhiều loại kháng sinh trong đó gồm cả các kháng sinh cũ đã được so sánh, vấn đề 

tuân thủ điều trị kháng sinh không được đề cập, nhiều tiêu chí đánh giá hiệu quả nên 

không thể có bằng chứng đủ mạnh và đồng nhất để kết luận nên đã tạo ra nguy cơ 

cao sai lệch (bias) khi kết luận. Các tác giả kết luận cho tới hiện nay vẫn còn thiếu 

thông tin đầy đủ để kết luận nhóm kháng sinh nào hơn hẳn trong việc làm giảm tử 

vong, giảm đợt cấp và tái nhập viện. Do vậy tài liệu này khuyến cáo loại kháng sinh 

được chỉ định là tùy theo khả năng cung cấp, khả năng dung nạp của bệnh nhân, mô 

hình nhiễm khuẩn và kháng thuốc ở từng địa phương để quyết định. Với cách phân 

tích và nhận định như vậy, về thời gian điều trị kháng sinh, tài liệu này cho rằng sử 
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dụng kháng sinh 5-7 ngày cho bệnh nhân ngoại trú được khuyến cáo trong các đợt 

cấp của COPD khi bệnh nhân có đặc điểm giống như đặc điểm bệnh nhân của các 

nghiên cứu đã thực hiện (cần điều trị ngoại trú, không viêm phổi và bệnh làm nặng 

thêm, không suy giảm miễn dịch, không suy hô hấp, và không sử dụng kháng sinh 

trong 7 ngày trước đó). Chưa đủ bằng chứng để khuyến cáo về thời gian điều trị kháng 

sinh đối với những trường hợp nặng nhập viện.  

        Căn cứ vào thực tế hệ thống y tế của Việt Nam, các nghiên cứu vi sinh trong 

nước và điều kiện sẵn có của thuốc, Tổng Hội Y học Việt Nam đã chủ trì xây dựng tài 

liệu hướng dẫn sử dụng kháng sinh trong đợt cấp COPD năm 2021 [137] khuyến cáo 

sử dụng kháng sinh trong 5-7 ngày cho bệnh nhân có dấu hiệu nhiễm khuẩn (Khuyến 

cáo B). Kháng sinh cần bao vây được phổ vi khuẩn gây bệnh phổ biến, gồm S. 

pneumoniae, H. influenzae và M.catarrhalis (Khuyến cáo B). Trước một trường hợp 

đợt cấp nặng nhập viện, nhất là khi đã có tiền sử nhập viện vì đợt cấp trước đó, vừa 

mới điều trị kháng sinh hoặc CRS toàn thân, cần xét nghiệm vi sinh trước khi quyết 

định điều trị bao vây trực khuẩn đường ruột Gram(-) và P.aeruginosa (Khuyến cáo B). 

Bảng 5 dưới đây là khuyến cáo kháng sinh từ một số tài liệu hướng dẫn. 

Bảng 5. Khuyến cáo kháng sinh trong đợt cấp COPD 

Guideline Khuyến cáo điều trị ngoại trú 
(nhẹ, trung bình) 

Khuyến cáo điều trị nội trú                      
(nặng) 

AAFP 2021 [138] Khuyến cáo kháng sinh toàn thân (khuyến cáo yếu, bằng chứng trung 
bình). Kháng sinh tùy theo tình hình kháng thuốc và điều kiện chi trả 

Nebraska 
medicine [139] 

-  Lựa chọn 1: Doxycycline 100 
mg uống 2 lần/ngày hoặc 
Cefuroxime 500 mg uống 2 
lần/ngày  

- Lựa chọn 2: Azithromycin 500 
mg uống/ngày  

Không nguy cơ P. aeruginosa:  

- Ceftriaxone 1 g IV / ngày (>80kg: 
Ceftriaxone 2 g IV /ngày)  

- Dị ứng nặng beta-lactam: 
Levofloxacin 750 mg uống hoặc IV 
ngày **  

Có nguy cơ P. aeruginosa:  

- Lựa chọn 1: Cefepime 1g IV 
/6giờ 

- Lựa chọn 2: Piperacillin-
tazobactam 4.5 grams IV/ 8 giờ  

- Dị ứng nặng beta-lactam: 
Aztreonam 2g IV / 8 giờ + 
levofloxacin 750 mg uống hoặc IV/ 
ngày ** 

NICE 2018 [140] Lựa chọn 1: Điều trị kinh nghiệm hoặc theo kháng sinh đồ 

- Amoxicillin 500mg/ mỗi 8 giờ trong 5 ngày 

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

- Clarythromycin 500mg/ 2 lần ngày trong 5 ngày 

Lựa chọn 2 : Thuốc kháng sinh đường uống lựa chọn thứ hai 
(không cải thiện triệu chứng ở lựa chọn đầu tiên trong ít nhất 2 
đến 3 ngày; theo kháng sinh đồ nếu có): 

- Thay thế kháng sinh nhóm khác như lựa chọn ở trên 
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- Thay đổi kháng sinh uống: Lựa chọn kháng sinh đường uống thay 
thế (nếu người có nguy cơ thất bại điều trị cao hơn; theo đặc điểm 
nhậy cảm của vi khuẩn nếu có) 

- Co-amoxiclav: 500/125 mỗi 8 giờ trong 5 ngày 

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

- Levofloxacin (với lời khuyên của chuyên gia nếu không thể sử dụng 
co-amoxiclav hoặc co-trimoxazole; cần xem xét vấn đề an toàn): 500 
mg ngày trong 5 ngày. 

Lựa chọn 1 cho thuốc tĩnh mạch khi không uống được, hoặc 
nặng, hoặc có kết quả kháng sinh đồ) chuyển kháng sinh uống 
sau 48 giờ nếu có thể 

- Amoxicillin: 500 mg mỗi 8 giờ  

- Co-amoxiclav: 1.2 g mỗi 8 giờ  

- Clarithromycin: 500 mg mỗi 12 giờ  

- Co-trimoxazole: 960 mg mỗi 12 giờ   

- Piperacillin/tazobactam: 4.5 g mỗi 8 giờ  

Lựa chọn 2 cho thuốc tĩnh mạch  

Tham khảo kết quả vi sinh   

Hội dược 
Canada (2015) 
[141] 

Lựa chọn đầu tiên:  

- Amoxicillin 1 g uống / 2lần ngày 

- Doxycyclin 200 mg uống . ngày sau đó giảm còn 100 mg uống / ngày 

- Co-trimoxazole: 960mg 2 lần/ngày 

Lựa chọn tiếp theo: Nếu không bớt với phác đồ trên, hoặc đã sử 
dụng kháng sinh trong 3 tháng trước: 

- Amoxicillin-clavulanate 875-125 mg uống 2 lần/ngày Cefuroxime 
axetil 500 to 1000 mg uống 2 lần / ngày  

- Levofloxacin 750 mg uống / ngày  

Thay thế bằng Azithromycin uống hoặc Clarithromycin uống 

 

Tổng hội Y học 
Việt Nam [137] 

- Amoxicillin/kháng 
betalactamase uống (1g tính 
theo amoxicillin mỗi 8h)  

Hoặc 

- Azithromycin uống (***) 

(500mg/ngày) 

Không nguy cơ P.aeruginosa 

- Ceftriaxone 1-2g IV mỗi 24giờ 

(Chuyển thuốc uống bằng  
Amoxicillin/kháng betalactamase) 

- Dị ứng nặng với beta-lactam: 
Levofloxacin 750mg uống hoặc IV 
mỗi 24giờ (**) 

Có nguy cơ P. aeruginosa (*) 

- Ưu tiên lựa chọn: Cefepime 1g 
TM mỗi 6giờ  

Hoặc:  

- Piperacillin-tazobactam 4,5g IV 
mỗi 8giờ  

- Dị ứng nặng với beta-lactam: 
Aztreonam 2g IV mỗi 8giờ + 
Levofloxacin 750 mg uống hoặc IV 
mỗi 24 giờ (***) 
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AAFP: American Academy of  Family Physicians 
(*) Nguy cơ nhiễm P.aeruginosa: Có giãn phế quản, có dùng kháng sinh trong 90 ngày qua, nuôi cấy bệnh phẩm đường hô 
hấp lần trước có Pseudomonas, tiền sử đặt nội khí quản, sử dụng steroid toàn thân kéo dài, có đợt cấp thường xuyên. 
(**)  FDA không khuyến cáo dùng fluoroquinolon để điều trị các đợt cấp của viêm phế quản. Liệu pháp này nên dành riêng cho 
trường hợp dị ứng beta-lactam nghiêm trọng mà không có lựa chọn điều trị nào khác. Cảnh báo nguy cơ có các tác động 
thần kinh trung ương, viêm gân hoặc đứt gân và bệnh thần kinh ngoại vi có thể không hồi phục. Xem xét điện tâm đồ trước 
khi bắt đầu điều trị nhất là khi có các thuốc kéo dài QTc khác. Ở Việt Nam, tình hình kháng S.pneumoniae với fluoroquinolon 
đang có khuynh hướng tăng nhanh trong vòng 1 thập kỷ vừa qua.  
(***)  Xem xét điện tâm đồ trước khi bắt đầu điều trị nhất là khi có các thuốc kéo dài QTc khác. Nên thay thế kháng sinh khác 
ở những bệnh nhân có nguy cơ cao bị các biến cố tim mạch. 

 

KẾT LUẬN 

Phản ứng tương tác giữa cơ thể chủ với microbiota trên đường thở, với các tác nhân 

kích thích từ bên ngoài trong đó có nhiễm trùng, kết hợp trong cơ chế sinh bệnh với 

các bệnh đồng mắc là các giả thuyết về sinh bệnh học đợt cấp đã được chứng minh. 

Mặc dù y học còn đang trên con đường tìm hiểu bản chất viêm vốn không đồng nhất 

trong đợt cấp COPD nhưng, cho tới nay, điều đã chắc chắn là không có cơ sở để nói 

rằng việc điều trị kháng sinh là cần thiết trong tất cả mọi trường hợp. Khi nào cần điều 

trị kháng sinh là câu hỏi rất quan trọng trong thực hành đối với đợt cấp COPD. Đờm 

mủ được xem là dấu hiệu được chấp nhận nhiều nhất để chỉ định kháng sinh, nhất là 

khi đi kèm các triệu chứng hô hấp nặng, sốt. Khi điều kiện cho phép, cần các xét 

nghiệm máu đánh giá tình trạng nhiễm khuẩn mà trong đó quan trọng là CRP, PCT 

và bạch cầu đa nhân trung tính. Kháng sinh cần hướng tới vi khuẩn gây bệnh phổ 

biến trong đợt cấp là H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae và Amoxicilline đã 

được chứng minh là có hiệu quả và được chỉ định như là lựa chọn đầu tiên. Ở các 

khu vực, tùy theo tình hình nhậy cảm của vi khuẩn với kháng sinh, phác đồ điều trị có 

thể điều chỉnh cho phù hợp. Thời gian điều trị cho một trường hợp đợt cấp không 

nặng là 5-7 ngày. 
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