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Dược trị liệu trong điều trị bệnh hô hấp mạn tính: tính an toàn của thuốc

• ADR: 6,5% nguyên nhân bệnh nhân COPD nhập viện

• Lo ngại về tính an toàn của thuốc

 Các ADR thường không được phát hiện, báo cáo đầy đủ

 Đa bệnh (người cao tuổi): tương tác thuốc-bệnh

 Đa thuốc (polypharmacy): tương tác thuốc-thuốc

 Sử dụng liều cao hơn khuyến cáo: mất tính chọn lọc và tăng sinh khả dụng toàn thân



Một số tác dụng không mong muốn của thuốc trong điều trị COPD

Thuốc Dạng sử dụng Tác dụng không mong muốn

Nhóm chủ vận beta2

Nhóm chủ vận beta2 tác dụng ngắn (SABA)

Salbutamol (albuterol) MDI, DPI, khí dung, tiêm
Nhức đầu, run cơ, tim đập nhanh, hạ kali máu

Terbutalin DPI, uống, tiêm

Nhóm chủ vận beta2 tác dụng dài (LABA)

Formoterol DPI
Nhức đầu, run, tim đập nhanh

Salmeterol MDI, DPI

Nhóm kháng cholinergic

Kháng chinergic tác dụng ngắn (SAMA)

Ipratropium bromid MDI, khí dung Nhức đầu, chóng mặt, khô miệng, ho

Kháng cholinergic tác dụng dài

Tiotropium MDI, DPI, SMI Khô miệng

Glycopyrronium bromid DPI, uống, tiêm Khô miệng, bí tiểu, rối loạn thị giác, nhịp nhanh

Nguyễn Ngọc Khôi, Đặng Nguyễn Đoan Trang (2023). Dược lâm sàng và điều trị
Tờ hướng dẫn sử dụng Foster ®, Combivent ®, Combiwave ®, Symbicort ®, Spiriva®… 



Một số tác dụng không mong muốn của thuốc trong điều trị COPD

Thuốc Dạng sử dụng Tác dụng không mong muốn

Methylxanthin

Theophyllin Uống, tiêm Đau đầu, mất ngủ, buồn nôn, rối loạn thị giác, nhịp
tim nhanh (thuốc có khoảng trị liệu hẹp)Aminophylin Tiêm

Phối hợp LABA/ICS

Formoterol/Beclomethason MDI Đau đầu, khan giọng, đánh trống ngực, nhịp tim
nhanh, run rẩy, đau cơ, hạ kali huyết, nhiễm nấm
(hầu họng), …

Formoterol/Budesonid MDI, DPI

Salmeterol/Fluticason MDI, DPI

Phối hợp SABA/SAMA

Ipratropium/Salbutamol MDI
Đau đầu, khô miệng, táo bón, buồn nôn, nôn; Đánh
trống ngực, nhịp tim nhanh, hạ kali huyết…

Phối hợp LABA/LAMA

Formoterol/Tiotropium Resimat
Đau đầu, khô miệng, táo bón, buồn nôn; đánh trống
ngực, nhịp tim nhanh, khó tiểu…

Nguyễn Ngọc Khôi, Đặng Nguyễn Đoan Trang (2023). Dược lâm sàng và điều trị
Tờ hướng dẫn sử dụng Foster ®, Combivent ®, Combiwave ®, Symbicort ®, Spiriva®… 



Biến cố bất lợi 
do thuốc (ADE)

Phản ứng 
có hại của 

thuốc 
(ADR)

Sai sót trong sử 
dụng thuốc (ME)

Thuốc giả, 
thuốc kém 
chất lượng

ADR có thể phòng 
tránh được (pADR)

Phản ứng 
liên quan 
đến miễn 

dịch

Phản ứng 
liên quan 

đến tác dụng 

dược lý

Độc tính 
do tích 

lũy thuốc

Bội nhiễm; 
đề kháng

(kháng sinh)

Hội 
chứng 

cai thuốc

Dung nạp, 
lệ thuộc 

thuốc

Các vấn đề liên quan
đến thuốc (DRP)

Phần lớn các ADR của thuốc giãn phế
quản có liên quan đến tác dụng dược lý

(side effect) và phụ thuộc liều

Có nhiều cách phân loại

Một số tác dụng không mong muốn của thuốc trong điều trị COPD

HỆ THỐNG - NHÂN VIÊN Y TẾ

NGƯỜI BỆNH



Bệnh nhân COPD trong đời 
thực có gì khác với trong thử

nghiệm lâm sàng?

Are drug still safe?

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64. 





THUỐC GIÃN PHẾ QUẢN NHÓM CHỦ VẬN β2

Chủ vận beta2



Phản ứng có hại của chủ vận beta-2: 
kết quả của tác dụng “off-target”

Các tác dụng phụ thường gặp:

• Nhịp tim nhanh

• Run cơ

• Hạ kali máu

• Giảm PaO2

Đặc điểm:

• Do tương tác với các thụ thể β2

trên mạch máu, tâm nhĩ, cơ vân…

• Nguy cơ tăng lên khi: liều cao, cao 
tuổi, đa bệnh, đa thuốc…



• Động mạch

 Giãn mạch  phản xạ giao cảm   nhịp tim

 Giãn mạch não  nhức đầu    

Ưu điểm chủ vận beta-2 đường hít

• Ít hấp thu vào tuần hoàn chung
• Chọn lọc R.beta-2 (liều cơ bản) phân

bố nhiều ở cơ trơn KPQ

TUY NHIÊN, Ở LIỀU CAO:

tăng sinh khả dụng toàn thân và/hoặc 

mất tính chọn lọc, tác động trên cả thụ thể beta1 

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64. 

• Tâm nhĩ (nút SA):  nhịp tim, đánh trống ngực

Tác động trên tim mạch của chủ vận β2

Cơ chế tác dụng của thuốc giãn phế quản β2-agonist



Tác động trên tim mạch của chủ vận β2

• Yếu tố thúc đẩy nhu cầu tăng liều (high dose)

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64
Charlotte K. Billington 2016. 

Giảm nhạy cảm thụ thể β2 

(desensitization)

Giảm biểu lộ thụ thể β2 

(down-regulation, tachyphylaxis)

Phosphoryl hóa protein G 
không tạo cAMP từ ATP và 
giảm hiệu lực giãn cơ trơn 
khí phế quản

Ức chế hoạt 
động protein G 
gắn receptor

Thụ thể beta2

Phiên mã

Biểu lộ R. β2 lên 
màng tế bào

Ức chế



Tác động trên tim mạch của chủ vận β2

• Biến cố tim mạch liên quan đến chủ vận beta2

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64.
Wilchesky M et al. Chest. 2012 Aug;142(2):298-304. 

 Wilchesky và cộng sự (2012):

• Nguy cơ loạn nhịp tăng do LABA từ 2.2-4.5 lần

 Gershon và cộng sự (2013):

• Hồi cứu 191005 bệnh nhân COPD / 26628 ca có biến cố tim mạch

• Nguy cơ nhập viện do biến cố tim mạch tăng có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân mới sử

dụng LABA (OR = 1,31) và LAMA (OR =1,14)



Tác động trên tim mạch của chủ vận β2

• Biến cố tim mạch liên quan đến chủ vận beta2

 Vai trò của bệnh đồng mắc và thuốc phối hợp

• Suy tim: nhạy cảm với chủ vận beta2 do tăng trương lực co bóp (hoạt tính inotropic)

 tăng nguy cơ biến cố tim mạch 

• Phối hợp LABA/LAMA: ít gặp tác dụng phụ/biến cố trên tim mạch thấp

Vd. Indacaterol/glycopyronium không làm tăng tử vong, biến cố tim mạch lớn, rung nhĩ 

so với placebo và phác đồ đơn thành phần (Whezicha và cộng sự, 2014)

 Nguy cơ biến cố tim mạch lớn có thể khác nhau giữa các thể bệnh phổi

• Amegadzie và cộng sự (2022):

 Bắt đầu LABA, SABA, or ICS/LABA tăng lên ở BN COPD hoặc COPD chồng lấp 

hen phế quản nhưng không tăng ở nhóm BN hen phế quản (không COPD)

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64.
International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2022:17 1205²1217 

Whezicha et al. Respir Med 2014; 108: 1498–507 



Hạ kali máu liên quan đến chủ vận beta-2

Chủ vận β2 làm tăng dòng kali nhập bào
thông qua bơm Na-K-ATPase:

(1) Trực tiếp kích thích R.β2

(2) Gián tiếp thông qua tăng tiết insulin

Gennari FJ. Hypokalemia. N Engl J Med. 1998 Aug 13;339(7):451-8. 



Hạ kali máu liên quan đến chủ vận beta-2

• Hạ kali máu do chủ vận beta2

 Tác dụng phụ nguy hiểm, phụ thuộc vào liều lượng

 Nguy cơ loạn nhịp tim ở nhóm bệnh nhân giảm oxy máu

 Tương tác thuốc-thuốc:

• Tăng nguy cơ hạ kali máu:

• Thuốc gây mất kali (corticosteroid, lợi tiểu, theophylline…)

• Thuốc gây tăng nhập kali vào tế bào (Insulin)

• Tăng biến cố bất lợi:

• Độc tính digoxin 

• Bệnh nhân có bệnh tim mạch (suy tim, loạn nhịp…)

Lahousse L et al. Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):149-64.
Gennari FJ. Hypokalemia. N Engl J Med. 1998 Aug 13;339(7):451-8. 

Abosamak NER, Shahin MH. Beta 2 Receptor Agonists/Antagonists. [Updated 2023 Feb 27]



Giảm oxy máu liên quan đến chủ vận beta-2

- Giảm oxy máu là tác dụng nghịch lý của chủ vận β2 ở 
một số ít bệnh nhân

- Cơ chế bất xứng V/Q

• Thiếu oxy  động mạch phổi co trước đó (HPV:V 
giảm) 

• Kích thích β2  giãn ĐM phổi sớm hơn giãn phế
quản  thiếu oxy cục bộ

• Chỉ gây giảm PaO2 < 5mmHg nhưng có thể nhiều
hơn ở BN COPD nặng

Abosamak NER, Shahin MH (2023). Beta 2 Receptor Agonists/Antagonists. 
Sarkar M, Niranjan N, Banyal PK. Lung India. 2017 Jan-Feb;34(1):47-60. 

- Đặc trưng

• Liên quan liều lượng

• Đường hít ít gặp hơn so với đường tĩnh mạch

• Phòng ngừa được bằng thở oxy kèm theo



Run cơ ở bệnh nhân sử dụng chủ vận beta2

Abosamak NER, Shahin MH (2023). Beta 2 Receptor Agonists/Antagonists. M. 
Cazzola, M.G. Matera. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 25 (2012) 4e10 

Tác dụng phụ thường gặp nhất

• 2-4% bệnh nhân dùng chủ vận β2 thường quy

 Phụ thuộc vào liều lượng

 Nguy cơ: đường uống > đường hít; sử 

dụng thường xuyên

• Cơ chế: trực tiếp kích thích thụ thể β2 trên tế bào 

cơ vân (biểu hiện như kích thích cường giao cảm)

• Sự giảm nhạy cảm của các thụ thể β2

 giảm biểu hiện run cơ trên những bệnh nhân dùng 

LAMA lâu dài  cần tư vấn/thông tin cho bệnh nhân



KHÁNG VIÊM CORTICOSTEROID



Dược động học của các corticosteroid đường hít

Williams D. M. (2018). Respiratory care, 63(6), 655–670. 





Nhiễm nấm Candidas hầu-họng do thuốc

Corticosteroid đường hít ức chế miễn dịch tại chỗ: tăng nguy cơ phát triển vi nấm
(Candida albicans, Candida species…)

Journal of the Irish Dental Association | June/July 2021: Vol 67 (3)



Lionakis, M. S., Drummond, R. A., & Hohl, T. M. (2023). Nature reviews. Immunology, 1–20. 

Cơ chế bảo vệ niêm mạc đường thở khỏi vi nấm



Nhiễm nấm Candidas hầu-họng do thuốc

FLionakis, M.S., Drummond, R.A. & Hohl, T.M. Nat Rev Immunol (2023).
Rodrigues, C.F.; Rodrigues, M.E.; Henriques, M. Candida sp. J. Clin. Med. 2019, 8, 76.

• Sự lắng động ICS trong khoang hầu họng có thể làm tăng nguy cơ nhiễm nấm
(tỉ lệ và mức độ có liên quan đến liều, thời gian dùng)

• Cơ chế: do suy giảm miễn dịch tại chỗ (giảm chức năng của các bạch cầu đa nhân, 
đại thực bào, tế bào lympho T trên bề mặt tế bào niêm mạc đường thở và thực quản) 
hoặc do sự gia tăng nồng độ glucose trong nước bọt (kích thích sự tăng sinh các vi 
nấm, vd. Candida albicans…)

High levels of glucose are thought to serve as the carbohydrate energy source necessitated by Candida sp. 
for the biofilm formation and are probably required to produce the polysaccharide matrix



Nhiễm nấm Candidas hầu-họng do thuốc

FLionakis, M.S., Drummond, R.A. & Hohl, T.M. Nat Rev Immunol (2023).
Williams D. M. (2018). Respiratory care, 63(6), 655–670.

Arevalo JC, Buban ERD. Acta Med Philipp. 2022Dec.5

• Yếu tố liên quan: liều dùng, tần suất dùng, thời gian dùng, kỹ thuật hít

• Vị trí nhiễm nấm: niêm mạc miệng, hầu họng, các mặt bên của lưỡi 

• Nguy cơ tăng khi tăng liều và sử dụng kéo dài

• Yếu tố giúp hạn chế nguy cơ: 

– Giữ vệ sinh buồng đệm;

– Súc họng sau khi hít.



Nguy cơ viêm phổi do ICS ở bệnh nhân COPD và hen phế quản

• Nguy cơ viêm phổi tăng ở bệnh nhân COPD sử dụng ICS

– Nghiên cứu thuần tạp trên 160.000 BN COPD (theo dõi > 5 năm): RR = 1.691

• Nguy cơ viêm phổi do ICS ở bệnh nhân hen phế quản còn nhiều tranh cãi

– Kim M et al (2019): ICS làm tăng nguy cơ viêm phổi OR = 1,38 (p < 0,001)3

– Chú ý: Bệnh hen PQ là yếu tố làm tăng 3 lần nguy cơ viêm phổi 2

– Các yếu tố liên quan: tuổi, giới, hút thuốc, tiền sử nhập viện do hen,…

1. Suissa S, Patenaude V, Lapi F, Ernst P. Thorax 2013;68(11):1029-1036.
2. Williams D. M. (2018). Respiratory care, 63(6), 655–670.  
3. Kim M et al (2019). Allergy Asthma Immunol Res. 2019 Nov;11(6):795-805 



Ảnh hưởng của ICS lên hệ vi sinh KPQ

Finney, L., Berry, M., Singanayagam, A., Elkin, S. L., Johnston, S. L., & 
Mallia, P. (2014). The Lancet. Respiratory medicine, 2(11), 919–932. 

• Cơ chế làm tăng nguy cơ viêm phổi:

– ICS ức chế sự tổng hợp các cytokine 

tiền viêm từ lipopolysaccharide trong 

đại thực bào 

(tiềm lực fluticasone > budesonide) 

– ICS thay đổi hệ vi sinh tại đường thở 



Nguy cơ viêm phổi do ICS ở bệnh nhân COPD và hen phế quản

• Nguy cơ viêm phổi tăng theo liều ICS

– Liều thấp: OR = 1.6

– Liều cao: OR = 1.96

• Nguy cơ viêm phổi khác nhau giữa các loại ICS

Trong nghiên cứu PATHOS 

– Fluticason/Salmeterol: 10,4-11,8 ca VP/100 BN-năm

– Budesonid/formoterol: 6,0-6,4 ca VP/100 BN-năm

Williams D. M. (2018). Respiratory care, 63(6), 655–670.
Cheng Yi Wang et al. International Journal of COPD 2016:11 2775–2783

Sự khác nhau về đặc tính PKPD của 2 hoạt chất

PD: Tiềm lực ức chế miễn dịch tại chỗ
fluticason > budesonid

PK: Fluticason có cấu trúc thân dầu hơn 
tích lũy lâu hơn  kéo dài thời gian ức chế MD



Cheng Yi Wang et al. International Journal of COPD 2016:11 2775–2783



Nguy cơ viêm phổi do ICS ở bệnh nhân COPD và hen phế quản

Ưu và nhược điểm của những chiến lược sử dụng ICS trong 
COPD



KẾT LUẬN

• ADR của các thuốc sử dụng đường xông hít thường bị bỏ
qua ở BN COPD-HPQ

• Sử dụng thuốc đúng, tuân thủ điều trị làm giảm nguy cơ
của ADR

• Vai trò giáo dục, tư vấn của nhân viên y tế.






