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NỘI DUNG

1. Đại cương

2. Định nghĩa

3. Cơ chế bệnh sinh của hen
1. Hen tăng bạch cầu ái toan

2. Hen tăng bạch cầu đa nhân trung tính

4. Điều trị hen nặng
1. Cơ chế các dụng các thuốc điều trị trong hen

2. Điều trị hen nặng
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ĐẠI CƯƠNG
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ĐỊNH NGHĨA

Hen khó trị: không kiểm soát dù được kê ICS liều TB-
cao/LABA, hoặc cần ICS liều cao/LABA để duy trì kiểm 
soát tốt và giảm đợt cấp

Hen nặng
◦ Hen không kiểm soát dù tuân thủ điều trị ở mức tối ưu với 

ICS liều cao-LABA và điều trị các yếu tố góp phần khác 
hoặc nặng lên khi giảm liều điều trị. 

◦ Hen nặng đôi khi được gọi là hen nặng kháng trị vì nó được 
định nghĩa là tương đối ‘kháng trị’ với thuốc hít ICS liều cao. 
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Tiếp Cận Đánh Giá Hen Nặng?

•Xác định chẩn đoán

•Nhận diện, xử trí các yếu tố góp phần vào triệu 
chứng, chất lượng cuộc sống kém hoặc đợt cấp

•Đánh giá kiểu hình viêm, hoặc kiểu hình lâm sàng → 
hướng dẫn điều trị bổ sung

•Xử trí hen nặng: tùy thuộc kiểu hình viêm và các đặc 
điểm lâm sàng khác, điều trị bổ sung cho hen nặng có 
thể gồm: LAMA, LTRA, azithromycin liều thấp, các 
thuốc sinh học…
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN

Viêm đường thở, 

Tăng phản ứng phế quản

Tái cấu trúc đường thở

Tb cấu trúc đường thở, tb viêm và tb miễn dịch giải phóng các cytokine, chemokine, 

chất trung gian gây viêm --> hình thành một số kiểu hình hen khác nhau. 

Eo là tb viêm chủ yếu / sinh bệnh học của hen

 → hen nhẹ -TB

Bệnh nặng: dạng viêm hỗn hợp (neu+Eo), những bệnh nhân này thường có hen 

không kiểm soát và có các đợt cấp

 

Đặc điểm nổi bật 

của hen. 
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN

Hen tăng bạch cầu ái toan
◦ Hen dị ứng khởi phát sớm

◦ Hen không dị ứng khởi phát muộn

Hen tăng bạch cầu đa nhân trung tính → kém đáp ứng với 
Coricoid

Hỗn hợp

Ít bạch cầu (Eo<3%/đàm, Neu <76%/đàm)

Pelaia, G., et al., Cellular mechanisms underlying eosinophilic and neutrophilic 
airway inflammation in asthma. Mediators of inflammation, 2015. 2015.
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN NẶNG

Schleich F, Brusselle G, 

Louis R, et al. Heterogeneity 

of phenotypes in severe 

asthmatics. The Belgian 

Severe Asthma Registry 

(BSAR). Respir Med. 

2014;108(12):1723-1732.
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN
Hen tăng 

bạch cầu ái 

toan
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN

Hen tăng 

Neu



ĐIỀU TRỊ 
HEN NẶNG
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ĐIỀU TRỊ HEN 
NẶNG

Các bước điều trị hen giai 
đoạn ổn định
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ĐIỀU TRỊ HEN NẶNG

• Tiotropium: cải thiện chức năng phổi và đợt 

cấp (một số nghiên cứu – khi thêm vào ICS-

LABA)

• BN viêm mũi dị ứng và nhạy cảm với mạc 

nhà, hen kiểm soát không tối ưu mặc dù 

điều trị ICS liều từ thấp đến cao → thêm liệu 

pháp miễn dịch dị ứng nguyên dưới lưỡi với 

FEV1 >70% giá trị dự đoán.  

• ± LTRA, theophylline phóng thích kéo dài 

nhưng ít hiệu quả

GINA 2023



Hội nghị thường niên 2023

ĐIỀU TRỊ HEN NẶNG

Bước 5: Khi không kiểm soát được ở bước 4

Thêm đánh giá kiểu hình và xem xét điều trị bổ sung.

ICS liều cao-LABA. ICS liều cao nhìn chung ít hiệu quả và tăng nguy cơ 
tác dụng phụ, chỉ nên dùng thử 3-6 tháng 

+ tiotropium/ BN ≥ 6 tuổi: cải thiện chức năng phổi ở mức khiêm tốn và 
tăng thời gian đến đợt cấp nặng cần dùng OCS, không cải thiện có ý 
nghĩa lâm sàng về triệu chứng và chất lượng cuộc sống

+ tiotropium: giảm 17% nguy cơ đợt cấp nặng cần dùng OCS
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ĐIỀU TRỊ HEN NẶNG

+ azithromycine (3 lần/ 1 tuần): dùng ít nhất 6 tháng, làm giảm đợt cấp ở 
BN hen tăng Eo và không tăng Eo và cải thiện chất lượng cuộc sống liên 
quan đến hen. Xem xét tác dụng phụ.

+ anti-IgE: omalizumab, ≥ 6 tuổi, hen dị ứng nặng

+ anti-IL5/5R: mepolizumab, ≥ 6 tuổi, reslizumab ≥ 18 tuổi, benralizumab 
≥ 12 tuổi → hen nặng tăng Eo 

  + anti-IL4R: Dupilumab, ≥ 6 tuổi, hen nặng tăng Eo; người lớn cần điều 
trị với OCS

+ anti-TSLP: Tezepelumab, ≥ 12 tuổi, hen nặng

tạo hình nhiệt phế quản…tùy BN



CƠ CHẾ TÁC DỤNG 
CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ 

HEN
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CƠ CHẾ TÁC DỤNG MỘT THUỐC 
ĐIỀU TRỊ HEN

Corticoid đường hít

Thuốc bổ sung khác

Các thuốc sinh học

Kiểu hình viêm ?

Lựa chọn thuốc điều trị:

Corticoid?

Thuốc bổ sung khác

Sinh học?
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CƠ CHẾ TÁC DỤNG CÁC THUỐC 
ĐIỀU TRỊ HEN

Cơ chế tác dụng của corticosteroid ở cấp độ tế bào

Barnes, P.J., Inhaled corticosteroids. Pharmaceuticals, 2010. 3(3): p. 514-540.
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CƠ CHẾ TÁC DỤNG CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ HEN

Cơ chế đề kháng corticosteroid Barnes, P.J., Inhaled corticosteroids. 
Pharmaceuticals, 2010. 3(3): p. 514-540.
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CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ HEN
Corticoid đường hít

Các thuốc sinh học
◦ Anti-IL-5 hoặc Anti- IL-5 receptor: Mepolizumab, 

Reslizumab, Benralizumab

◦ Anti-IgE: omalizumab

◦ Anti IL-4 receptor: Dupilumab

◦ Anti-IL-13: Lebrikizumab và tralokinumab

◦ Anti-TSLP

◦ CRTH2:

◦ ....

Các thuốc bổ sung khác
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CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HEN

Pelaia, G., et al., Cellular mechanisms underlying eosinophilic and neutrophilic airway 
inflammation in asthma. Mediators of inflammation, 2015. 2015.
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Nhận diện kiểu hình viêm Th2

✔Eo/ máu ≥ 150/ul và hoặc

✔FeNO ≥ 20 ppb và/ hoặc 

✔Eo/đàm ≥ 2%

✔Hen theo sau bởi dị ứng nguyên trên lâm sàng
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CƠ CHẾ TÁC DỤNG CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ HEN

Zhu, L., C.E. Ciaccio, and T.B. Casale, Potential new targets for drug development in severe 
asthma. World Allergy Organization Journal, 2018. 11(1): p. 1-9.
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Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

Benralizumab

Dupilumab

Trakilonumab

Tezepelumab
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Đặc điểm hen tăng Neutrophil

Syabbalo N, J Pulm Med Respir Res 2020 6: 036, Clinical Features and Management of 
Neutrophilic Asthma, HSOA Journal of Pulmonary Medicine and Respiratory 

Research 
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Kháng thể 
đơn dòng và 
kháng IL

Syabbalo N, J Pulm Med Respir Res 2020 6: 036, Clinical Features and Management of 
Neutrophilic Asthma, HSOA Journal of Pulmonary Medicine and Respiratory 

Research 
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Macrolide Hen tăng Neutrophil

Bệnh nhân hen bạch cầu trung tính không đáp ứng với 
corticosteroid, các liệu pháp kháng thể đơn dòng 
kháng IgE và kháng interleukin (mAb) nhắm vào hen 
bạch cầu ái toan. →cần có các liệu pháp chống viêm 
thay thế cho bệnh nhân hen bạch cầu trung tính. 
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Macrolide Hen tăng Neutrophil

Macrolide và ketolide đã được chứng minh là có cả hoạt tính 
chống viêm in vitro và in vivo, bao gồm ức chế viêm bạch cầu 
trung tính → liên quan đến các tình trạng hô hấp liên quan 
đến tăng bạch cầu trung tính ở đường thở (hen do bạch cầu 
trung tính và nhiễm khuẩn không điển hình). 

Điều trị bằng macrolide (erythromycin và azithromycin) đã 
được chứng minh là làm giảm Neu và IL-8 trong BAL ở những 
bệnh nhân bị viêm tiểu phế quản, hội chứng viêm tiểu phế 
quản tắc nghẽn (BOS) và hen → tác dụng điều hòa miễn dịch 
của macrolide
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Macrolide Hen tăng Neutrophil

Một số nghiên cứu đã báo cáo rằng điều trị bằng 
AZM, CAM và RXM làm giảm số lượng Eo, và 
Neu, ức chế sự di chuyển của Neu và hoạt động 
oxy hóa và giải phóng chất trung gian → giảm 
nồng độ elastase bạch cầu trung tính, 
metallicoproteinase-9, IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-α và 
Protein cation bạch cầu ái toan (ECP) [143,150-
155].
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KẾT LUẬN

Phần lớn bệnh nhân hen đạt được mục tiêu kiểm soát tốt, một 
số bệnh nhân không đạt được kiểm soát hen tốt ngay cả điều 
trị tối ưu

ICS vẫn là nền tảng trong điều trị hen tuy nhiên 1 số trường 
hợp kháng corticoid

Các chế phẩm sinh học là 1 cứu cánh giúp điều trị hen nặng 
đánh vào cơ chế sinh bệnh học của hen
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