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Lời nói đầu

Ho là một trong những triệu chứng thường xuyên nhất mà bệnh nhân phải 
đi khám. Ho mạn tính, thường được xác định bằng thời gian ho (≥8 tuần ở 
người lớn và ≥4 tuần ở trẻ em), là một thách thức lâm sàng lớn đối với cả 
bệnh nhân và bác sĩ lâm sàng. Bệnh nhân bị ho mạn tính gặp phải nhiều vấn 
đề trong cuộc sống, bao gồm lo lắng về sức khỏe, mệt mỏi, trầm cảm, tiểu 
không tự chủ, và thậm chí bị cô lập với xã hội. Do đại dịch COVID-19 gần 
đây, ho mạn tính được nhận thức là có vấn đề hơn, gây ra cảm giác lo lắng và 
cô lập ở bệnh nhân.

Bước đột phá đầu tiên trong quản lý lâm sàng đối với ho là sự phát triển 
của một quy trình chẩn đoán theo giải phẫu dựa trên sự giải phẫu thần kinh 
của các con đường thần kinh phế vị điều hòa phản xạ ho. Cách tiếp cận này 
đã dẫn đến sự cải thiện ở nhiều bệnh nhân bị ho mạn tính trong vài thập kỷ 
qua. Tuy nhiên, nó cũng trở nên rõ ràng rằng cách tiếp cận có hệ thống không 
phải lúc nào cũng thành công. Trong một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân đến khám 
tại các phòng khám ho, ho vẫn không giải thích được hoặc kháng trị với các 
nỗ lực chẩn đoán và điều trị. Trong khi đó, ho thường tự thuyên giảm, cũng 
có thể giảm dần, gây khó khăn cho việc phân biệt các đáp ứng lâm sàng thực 
sự với thuyên giảm tự phát, hoặc để xác định căn nguyên. Ngoài ra, các thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên cho thấy tác dụng của giả dược có thể là đáng 
kể ngay cả trong trường hợp ho mạn tính kháng trị. Cùng với nhau, những 
yếu tố này góp phần vào sự phức tạp của ho mạn tính trong thực hành lâm 
sàng và đôi khi dẫn đến việc sử dụng quá mức các xét nghiệm chẩn đoán và 
thuốc điều trị khác nhau. Tình trạng này, cùng với những tiến bộ gần đây 
trong sinh lý bệnh ho, đã thúc đẩy sự thay đổi quan điểm về sinh lý bệnh của 
ho mạn tính, mà hiện nay được gọi là hội chứng quá mạn ho (CHS: cough 
hypersensitivity syndrome).

Nghiên cứu về ho mạn tính đang phát triển nhanh chóng, và khái niệm 
CHS ngày càng được đưa vào thực hành lâm sàng. Các thử nghiệm lâm sàng 
gần đây sử dụng chất đối kháng thụ thể P2X3 đã xác nhận rằng sinh lý thần 
kinh khác thường là một yếu tố sinh lý bệnh chính trong ho kháng trị mạn 
tính và ho không giải thích được, và nhiều loại thuốc mới hơn dự kiến sẽ ra 
mắt trong vài năm tới. Với việc đưa ra khái niệm về các đặc điểm có thể điều 
trị được, Lực lượng đặc nhiệm của Hiệp hội Hô hấp Châu Âu (European 
Respiratory Society Taskforce) đã đề xuất một phương pháp tiếp cận lâm 
sàng được sửa đổi cho ho mạn tính, bằng cách xem nó như một thực thể lâm 
sàng riêng biệt được đặc trưng bởi quá mạn cảm phế vị, thay vì là hậu quả 
của các bệnh khác; mục đích là xác định các đặc điểm có thể điều trị được 
trong ho mạn tính. Tuy nhiên, cũng có nhiều quan điểm khác nhau và cuộc 
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thảo luận đang diễn ra về cách tiếp cận bệnh nhân tốt nhất, hoặc thậm chí 
cách định nghĩa ho mạn tính. Cuốn sách này thừa nhận những khác biệt như 
vậy trong quan điểm và cái nhìn riêng của tác giả được trình bày trong mỗi 
chương.

Cuốn sách này giới thiệu những quan điểm gần đây về các chủ đề lâm 
sàng khác nhau liên quan đến ho mạn tính và cung cấp hướng dẫn thực hành 
cho các bác sĩ lâm sàng. Do tính chất phức tạp của ho mạn tính, lý tưởng 
nhất là hướng dẫn lâm sàng dựa trên bằng chứng khoa học mạnh mẽ như 
các thử nghiệm nghiêm ngặt có đối chứng với giả dược. Tuy nhiên, vẫn 
không có nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trong ho mạn tính, 
điều mà chúng tôi cho rằng một phần liên quan đến quan điểm thông 
thường rằng ho là hậu quả của các bệnh mạn tính khác. Về vấn đề này, 
chúng tôi đã cố gắng kết hợp bằng chứng khoa học với kinh nghiệm lâm 
sàng trong mỗi chương.

Cuối cùng, chúng tôi tự hào rằng tất cả các chương đều được viết bởi các 
chuyên gia hàng đầu trong nghiên cứu và thực hành về ho và biết ơn họ đã 
chia sẻ kinh nghiệm lâm sàng và kiến thức khoa học của họ. Cuốn sách này 
sẽ không thể thực hiện được nếu không có sự tham gia của họ.

Woo-Jung Song
Sang Heon Cho  

Preface
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Ho mạn tính

Sang Heon Cho and Kyung-Min Ahn

guidelines về ho của ACCP (American College 
of Chest Physicians) CHEST Expert Cough 
Panel xuất bản năm 1998 [5, 6]. Ban hội thẩm 
đề nghị rằng ho nên được phân biệt theo thời 
gian của nó để giúp thu hẹp danh sách các chẩn 
đoán có thể là nguyên nhân [7].

Ho mạn tính có tỷ lệ mắc khoảng 10–12% 
trong dân số chung trên toàn thế giới [8]. Mặc 
dù tỷ lệ hiện mắc bệnh tuyệt đối trong một dân 
số địa phương có thể khác nhau tùy thuộc vào 
môi trường khu vực và các yếu tố di truyền, 
nhưng rõ ràng ho là một tình trạng phổ biến 
trong cộng đồng. So với các nước phát triển, các 
nước đang phát triển có xu hướng có tỷ lệ ho 
mạn tính cao hơn. Sự khác biệt về khu vực này 
có thể là do sự khác biệt về các bệnh đồng mắc 
vốn có, chẳng hạn như bệnh trào ngược dạ dày 
thực quản (GERD) và hen, cũng như các tác 
nhân kích phát từ môi trường.

Ở trẻ em, tỷ lệ ho mạn tính khoảng 5–15% 
[9]. Có tương đối ít nghiên cứu tiến cứu ở trẻ em 
so với người lớn, và những nghiên cứu này bao 
gồm ho không đặc hiệu cũng như các bệnh đồng 
mắc và môi trường y tế không đồng nhất, gây 
khó khăn cho việc xác định các yếu tố gây bệnh. 
Tuy nhiên, rõ ràng là các nguyên nhân phổ biến 
gây ho mạn tính ở trẻ em rất khác so với các 
nguyên nhân gây ho mạn tính ở người lớn. 
Trong hai nghiên cứu về ho mạn tính ở trẻ em 
có độ tuổi trung bình là 9,2 và 8,4 tuổi, các bệnh 
như hội chứng ho đường thở trên (UACS: upper

 Giới thiệu

Ho là một phản xạ bảo vệ tự nhiên, là một cơ 
chế phòng thủ nội tại để bảo vệ đường hô hấp 
dưới khỏi hít sặc, nhiễm trùng và kích ứng. Tuy 
nhiên, nó có thể trở thành vấn đề khi cơ chế bảo 
vệ này không giữ được chức năng vốn có của nó 
ở trạng thái cân bằng, và cả tình trạng giảm nhạy 
cảm hay quá mẫn đều có thể ngăn cản một 
người có phản ứng thích hợp với các chất kích 
thích (Hình 1.1) [1]. Khi ho trở nên dai dẳng và 
nặng, nó trở thành phiền phức và có thể ảnh 
hưởng xấu đến cuộc sống hàng ngày, và phản xạ 
này có thể trở thành bệnh lý khi bị rối loạn điều 
hòa [2]. Bệnh nhân bị ảnh hưởng bởi ho mạn 
tính thường phàn nàn về những cơn ho không 
mong muốn sau khi tiếp xúc với các kích thích 
ngẫu nhiên, chẳng hạn như nước hoa, hoặc khi 
nói chuyện.

Việc khai thác bệnh sử cẩn thận với các câu 
hỏi chi tiết về đặc điểm của ho là rất quan trọng 
để chẩn đoán chính xác và phương pháp tiếp cận 
lâm sàng đối với ho ở người lớn bắt đầu với 
phân loại dựa trên thời gian: cấp tính (<3 tuần), 
bán cấp (3–8 tuần) hoặc mạn tính ( > 8 tuần) [4]. 
Ở trẻ em và thanh thiếu niên, ho được phân loại 
là cấp tính (<4 tuần) hoặc mạn tính. Cách phân 
loại ho này lần đầu tiên được giới thiệu trong 
S. H. Cho (*) · K.-M.Ahn 
Division of Allergy & Clinical Immunology, 
Department of Internal Medicine, Seoul National 
University College of Medicine, Seoul, Korea
e-mail: shcho@snu.ac.kr
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airway cough syndrome), hen và GERD lần lượt 
chiếm 83% và 69% trường hợp. Tuy nhiên, ở trẻ 
nhỏ có độ tuổi trung bình là 2,6 tuổi, chỉ có 9% 
trường hợp ho là do những nguyên nhân này, 
thay vào đó, viêm phế quản do vi khuẩn kéo dài, 
ho hậu nhiễm trùng và giãn phế quản chiếm 
68% các trường hợp. GERD không còn được 
cho là nguyên nhân chính gây ho mạn tính đơn 
độc [10].

Tác động của ho mạn tính

Ho mạn tính là một trong những vấn đề lâm 
sàng phổ biến nhất mà bệnh nhân tìm cách điều 
trị, và nó gây ra gánh nặng đáng kể lên chất 
lượng cuộc sống (QoL) của những bệnh nhân bị 
ảnh hưởng. Bệnh nhân thường bị trầm cảm, rối 
loạn giấc ngủ và mất năng suất làm việc, cũng 
như bị cô lập với xã hội [11, 12]. Có một số 
nghiên cứu liên quan đến các biến chứng về thể 
chất và tâm lý xã hội ở bệnh nhân ho mạn tính. 
Năm 2008, Morice và cộng sự đã nhấn mạnh 
tầm quan trọng xã hội và gánh nặng tài chính 
của bệnh ho mạn tính [13]. Một số bệnh nhân có 
thể bị “ho ngất” (cough syncope), trong đó họ có 
xu hướng lên các cơn ho sau đó là ngất [14], có 
thể gây tử vong khi xảy ra trong lúc bệnh nhân 
tham gia vào các hoạt động ẩn chứa nguy hiểm, 
chẳng hạn như khi lái phương tiện giao thông 
công cộng hoặc lái máy bay. Bệnh nhân cũng có 
thể bị cô lập với xã hội vì những kích thích nhỏ

trong cuộc sống hàng ngày có thể ngăn họ tham 
gia vào các hoạt động thường ngày [8]. Ví dụ, 
ăn hoặc nói chuyện là yếu tố kích phát thông 
thường của ho, sẽ có thể dẫn đến sự cô lập bệnh 
nhân khỏi các cuộc tụ họp xã hội. Điều này có 
thể là một trở ngại đáng kể cho đời sống xã hội, 
và một cuộc khảo sát trên bệnh nhân ho mạn 
tính ở New York cho thấy khoảng 50% bệnh 
nhân bị trầm cảm do thiếu tương tác xã hội [15]. 
Ngoài ra, ho mạn tính có thể liên quan đến gánh 
nặng tài chính. Một số người bị ho mạn tính 
nghỉ hưu sớm [16], đặc biệt là những người làm 
công việc đòi hỏi phải nói chuyện. French và 
cộng sự đã cố gắng đo lường tác động của ho 
mạn tính đối với QoL bằng cách sử dụng các 
yếu tố khác nhau, chẳng hạn như nhân khẩu học, 
điểm ACOS (Adverse Cough Outcome Survey) 
và điểm SIP (Sickness Impact Profile), chúng có 
thể đại diện cho ảnh hưởng của ho mạn tính đối 
với bệnh nhân bị ảnh hưởng [17] . Trong nghiên 
cứu này, có mối tương quan đáng kể giữa ACOS 
và điểm psychosocial SIP ở nhóm bệnh nhân, 
cho thấy ho mạn tính có liên quan đến sự suy 
giảm QoL của bệnh nhân. Họ cũng phát hiện ra 
rằng các rối loạn chức năng liên quan đến sức 
khỏe do ho mạn tính thực sự có liên quan chặt 
chẽ đến các khía cạnh tâm lý xã hội hơn là các 
khía cạnh thể chất. Nghiên cứu này cho thấy tầm 
quan trọng của ho mạn tính và những tác động 
có hại của nó đối với QoL của bệnh nhân cũng 
như tải trọng thể chất [18].

Ho mạn tính

Viêm phổi hít
Hyposensitivity

Trẻ em

Cough reflex
sensitivity

Người lớn Người cao tuổi

Hypersensitivity

• Thay đổi bệnh lý
(rối loạn hệ thần kinh trung ương)
• Thuốc tác dụng trung ương?

• Thay đổi sinh lý ở nữ?
• Thay đổi bệnh lý
(tổn thương thần kinh, viêm, ACEi)

Fig. 1.1  Dual nature of 
cough problems in the 
elderly. Reused with 
permission from [3]
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Phương pháp tiếp cận lâm sàng dựa 
trên giải phẫu thần kinh của các con 
đường phản xạ ho

Một thuật toán dựa trên sự phân bố giải phẫu 
của mạch phản xạ ho thần kinh phế vị để đánh 
giá ho mạn tính, protocol chẩn đoán giải phẫu, 
được mô tả lần đầu tiên vào năm 1977 [6]. Mặc 
dù vẫn còn tranh cãi về các đường dẫn truyền 
thần kinh của ho, nhưng ngày nay người ta 
thường chấp nhận rằng các sợi hướng tâm của 
dây thần kinh phế vị đóng vai trò là yếu tố trung 
gian chính của ho phản xạ. Các thụ thể ho khác 
nhau bao gồm các sợi C (C-fibers), các thụ thể 
thích ứng chậm (SARs: slowly adapting 
receptors), các thụ thể thích ứng nhanh (RARs: 
rapidly adapting receptors), và các sợi có myelin 
tận cùng ở niêm mạc thanh quản, khí quản và 
phế quản [19].

Các sợi phế vị hướng tâm có thể bị kích phát 
bởi một số kích thích, chẳng hạn như capsaicin, 
bradykinin, axit, bụi mịn PM, prostaglandin E2 
và nicotin. Sự kích thích của các sợi C hoặc các 
thụ thể ho nhạy cảm về mặt cơ học sẽ bắt đầu 
phản xạ ho, gửi tín hiệu đến nhân bó đơn độc 
(tractus solitarius) của hành tủy, bó sợi đặc 
(compact fiber bundle), chúng kéo dài theo 
chiều dọc qua phần sau bên của hành tủy [20]. 
Đường đơn độc này, được bao quanh bởi nhân 
bó đơn độc, bao gồm các sợi cảm giác sơ cấp và 
các sợi đi xuống của thần kinh phế vị, thần kinh 
thiệt-hầu và thần kinh mặt, chúng đóng vai trò là 
nhân của trung tâm điều hòa ho kinh điển 
(Fig. 1.2) [21].
   Chẩn đoán và điều trị có hệ thống các bệnh 
nguyên gây ho, đặc biệt là bệnh hen,

Higher cortex

- Perception

- Cough initiation/inhibition

- Convergence center

Cough (motor act)

Aδ-fiber: reflex cough

C-fiber: cortical interaction- Trigeminal

- Olfactory

- Larynx

- Proximal bronchus

- Lower esophagus

- Eosinophil - Classical acidic
- Nonacidic liquid
- Gaseous

Individual susceptibility and adaptation
(Biological, comorbid, genetic or environmental)

Chronicity

- Mast cell interaction

Brainstem

Nasal afferent

Vagal afferent

Lower airway inflammation Reflux

Central
sensitization

Cough reflex:
protection from irritant
inhalation or aspiration

Peripheral
Sensitization
TRP,ion channels

Cough hypersensitivity

Fig. 1.2 Sơ đồ đại diện 
cho sự phát triển của 
quá mẫn cảm với ho. Sự 
kiện chính có thể là sự 
phát triển của quá mẫn 
thần kinh phế vị trong 
đường thở. Các bệnh 
liên quan thường gặp, 
chẳng hạn như viêm 
mũi, viêm đường thở 
tăng bạch cầu ái toan, 
hoặc trào ngược axit cổ 
điển, có thể là nguyên 
nhân làm giảm ngưỡng 
kích hoạt phản xạ ho 
ngoại vi. Kích thích 
hướng tâm ở mũi có thể 
không trực tiếp bắt đầu 
phản xạ ho, nhưng điều 
chỉnh phản xạ ho tùy 
thuộc vào loại kích thích 
mũi. Reprinted with 
permission from [22]
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viêm đường thở trên và dưới, và GERD, đã được 
nhấn mạnh [23]. Phác đồ chẩn đoán theo giải 
phẫu đã được xác nhận trong nhiều nghiên cứu và 
đã được kiểm tra trong một số thử nghiệm lâm 
sàng, đã chứng minh hiệu quả của nó trong chẩn 
đoán nguyên nhân gây ho mạn tính ở 54-100% 
trường hợp [19]. Hơn nữa, phác đồ này đã được 
chứng minh là hữu ích trong việc chẩn đoán có hệ 
thống dẫn đến giải quyết cơn ho ở hơn 90% bệnh 
nhân [24].

Tuy nhiên, các nghiên cứu sau đó phát hiện ra 
rằng khoảng 10–40% bệnh nhân đến khám tại các 
phòng khám chuyên khoa vì ho mạn tính không 
khỏi hoàn toàn mặc dù đã có những nỗ lực chẩn 
đoán và điều trị tốt nhất [25]. Phác đồ chẩn đoán 
giải phẫu không thể khắc phục tất cả các trường 
hợp ho mạn tính và nó được gọi bằng nhiều tên 
khác nhau, bao gồm ho mạn tính vô căn, không 
rõ nguyên nhân hoặc kháng trị. Trên thực tế, hầu 
hết bệnh nhân bị ho mạn tính đều phàn nàn rằng 
triệu chứng của họ bị kích phát bởi những kích 
thích không đáng kể, chẳng hạn như không khí 
lạnh hoặc khô, bụi, căng thẳng cảm xúc, nói 
chuyện hoặc ăn uống. Điều này cho thấy đặc 
điểm sinh lý bệnh chính của ho mạn tính không 
kiểm soát được là sự quá mẫn cảm của phản xạ 
ho. Sự quá mẫn cảm này kích thích ho mạn tính 
trái ngược với chức năng bảo vệ vốn có của nó. 
Hầu hết bệnh nhân bị ho mạn tính đều phàn nàn 
về các kích thích bất thường khác nhau ở cổ họng 
trước khi cơn ho bắt đầu, chẳng hạn như cảm giác 
nhột, ngứa và căng (tightness) trước và sau khi 
ho, cũng cho thấy sự quá mẫn cảm của dây thần 
kinh nhận cảm thanh quản. Những bệnh nhân này 
thường cảm thấy thất vọng hoặc bất lực với các 
vấn đề xã hội và tâm thần khác nhau. Do đó, một 
sự thay đổi mô hình mới để giải thích sinh lý 
bệnh và cách tiếp cận lâm sàng đối với bệnh ho 
mạn tính đã được bắt đầu vào những năm 2010 
(Fig 1.3).

Vào năm 2014, Nhóm chuyên gia Châu Âu đã 
đề xuất một cách giải thích mới về ho mạn tính, 
là một hội chứng lâm sàng riêng biệt được đặc 
trưng bởi “quá mẫn cảm với phản xạ ho”, chứ 
không phải là một triệu chứng của các bệnh tiềm 
ẩn khác. Sự hiểu biết này về “ho mạn tính do 
quá mẫn cảm” được đặt tên là “hội chứng ho do 
quá mẫn” (cough hypersensitivity syndrome) và 
sự thay đổi mô hình này đã được chứng thực 
thêm bằng nhiều thử nghiệm lâm sàng với các 
công cụ đo ho khác nhau. Thông qua khái niệm 
này, mối liên quan lâm sàng của các bệnh thần 
kinh đã được nhấn mạnh, và một phương pháp 
tiếp cận lâm sàng đã được đề xuất trong 
Guidelines ERS vào năm 2019 [27]. Quá trình 
viêm tác động lên các đầu tận thần kinh, làm 
tăng độ nhạy cảm của ho, dẫn đến nhạy cảm 
ngoại vi. TNF-α pretreatment đã được chứng 
minh là gây hoạt hóa hướng tâm của sợi C phế 
quản phổi trong phản ứng với sự kích thích của 
capsaicin, một chất hoạt hóa TRPV1 [28]. Sử 
dụng fMRI, Mazzone và cộng sự cho thấy hoạt 
động tăng cường của các vùng não mã hóa cảm 
giác cũng như các phản ứng bất thường trong 
các mạch não (brain circuits) mà các mạch này 
thường có khả năng kiểm soát giảm dần quá 
trình xử lý hướng tâm chính [20].

Mặc dù cách tiếp cận mới chia sẻ các nguyên 
tắc cơ bản của các phác đồ chẩn đoán giải phẫu, 
các hướng dẫn thực hành gần đây nhằm xác 
định “các tình trạng kích phát ho” hoặc “các đặc 
điểm có thể điều trị được” trong ho mạn tính. 
Hầu hết các yếu tố được cho là gây ho mạn tính 
— hen, viêm mũi, viêm xoang, GERD và thuốc 
ức chế men chuyển (ACEi) — hiện nay được 
cho là những tình trạng gây ra ho mạn tính bằng 
cách kích thích phản xạ ho [29]. Ngoài ra, cách 
đặt tên chẩn đoán truyền thống cho các nguyên 
nhân nền, chẳng hạn như hen, viêm mũi và 
GERD, không phải lúc nào cũng giải thích được 

~1990 1990~2010 2010~

Nhạy cảm trung ương. 
Quá mẫn thanh quản

Thuốc điều hòa thần kinh
Liệu pháp ngôn ngữ

Sự kích thích của nhánh 
hướng tâm của phản xạ ho 
như hen, PND hoặc GERD

Điều trị đặc hiệu chống lại 
các nguyên nhân cơ bản

Phản ứng với các tác nhân 
môi trường gây kích ứng 
như khói, nhiễm trùng 
hoặc hút thuốc

Thuốc trị ho có triệu chứng

Fig. 1.3 Thay đổi khái niệm sinh lý bệnh và điều trị trong ho mạn tính [26]
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cơ chế của ho, và việc xác định "các đặc điểm 
có thể điều trị được" là chìa khóa để cho thuốc 
chính xác (Fig. 1.4).

Chẩn đoán ho mạn tính bắt đầu bằng việc xác 
định các manh mối có thể điều trị được trong ho 
mạn tính. Việc khai thác tiền sử toàn diện nên 
tập trung vào tình trạng hút thuốc, các triệu 
chứng liên quan và việc sử dụng các thuốc hiện 
tại có thể gây ho như ACEi [30]. Nếu bệnh nhân 
là người hút thuốc lá lâu năm, viêm phế quản 
mạn hoặc bụi kích thích (irritant dust) là những 
nguyên nhân chính dẫn đến ho mạn tính [31]. 
Sau khi loại trừ các bệnh thực thể và thuốc gây 
ho, nên tiến hành kiểm tra thêm. Chụp X-quang 
ngực được khuyến cáo ở tất cả các bệnh nhân. 
Chụp hình ảnh ngực bổ sung như CT, đo phế 
dung kế có hoặc không có thuốc giãn phế quản, 
test thử thách phế quản methacholine, chụp thực 
quản barium, theo dõi pH thực quản 24 giờ và 
xét nghiệm đàm có thể hữu ích để đánh giá các 
nguyên nhân có thể gây ho mạn tính, tùy thuộc 
vào bệnh cảnh lâm sàng của bệnh nhân [32, 33]. 
Ngoài ra, đo độ mẫn cảm của ho với axit citric 
hoặc capsaicin có thể hữu ích để xác định đặc 
điểm của bệnh nhân mặc dù sự liên quan về mặt 

lâm sàng vẫn chưa được xác nhận. [34].
Điều quan trọng là phải thực hiện kiểm tra 

chẩn đoán thích hợp để bác sĩ có thể tiếp tục điều 
trị bệnh hoặc đặc điểm cụ thể cho ho mạn tính. 
Đối với UACS, điều trị viêm mũi dị ứng, tránh dị 
nguyên, dùng kháng histamine thế hệ tiếp theo 
với corticosteroid đường mũi, chất đối kháng thụ 
thể leukotriene, rửa xoang bằng saline và giải 
mẫn cảm bằng liệu pháp miễn dịch có thể hữu 
ích [35]. Mặt khác, cùng với việc tránh các chất 
kích ứng từ môi trường, việc dùng thuốc kháng 
histamine với ipratropium bromide hoặc 
corticosteroid đường mũi được ưu tiên ở những 
bệnh nhân bị viêm mũi không dị ứng hoặc viêm 
mũi hậu nhiễm trùng. Ho mạn tính liên quan đến 
hen được điều trị bằng cách sử dụng 
corticosteroid dạng hít và thuốc giãn phế quản 
dạng hít, trái lại bệnh nhân ho mạn tính liên quan 
đến bệnh viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan 
không do hen (NAEB: nonasthmatic eosinophilic 
bronchitis) bắt đầu đáp ứng với corticosteroid 
dạng hít trong vòng 4 tuần trong hầu hết các 
trường hợp. GERD thường được điều trị bằng 
thuốc và thay đổi lối sống.

Protocol chẩn đoán giải phẫu

Kết quảNguyên nhân

Viêm mũi/viêm mũi xoang

Hen dạng ho 
Viêm phế quả tăng bạch cầu 
ái toan 
GERD

Ho vô căn 

Ho mạn tính

a

Viêm mũi/viêm mũi xoang

Bệnh lý trào ngược

Cơ chế bên trong 
(intrinsic mechanism)

Các bệnh lý liên quan = 
triggers or modulators

Hen/Viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan
 Hội chứng quá mẫn ho

Ho quá mẫn 
mạn tính

b

Fig. 1.4 Hội chứng 
quá mẫn ho. Hen, 
viêm mũi, viêm 
xoang, GERD và 
ACEi là những tác 
nhân kích phát ho 
(a), chúng tăng 
cường độ nhạy của 
phản xạ ho. (b). 
Reprinted with 
permission from 
[20]
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Điều trị chống trào ngược tích cực, chẳng hạn 
như sử dụng thuốc ức chế bơm proton để ngăn 
chặn axit trong dạ dày, thường đi kèm với các 
prokinetic, chẳng hạn như metoclopramide [36]. 
Điều trị này có thể có tác dụng hiệp đồng khi kết 
hợp với việc điều chỉnh lối sống hàng ngày, 
chẳng hạn như áp dụng một chế độ ăn kiêng 
nghiêm ngặt, không ăn trước khi ngủ hay ăn vô 
độ. Nếu chế độ ăn kiêng và liệu pháp dược lý tối 
đa không thành công, cần xem xét đánh giá khả 
năng can thiệp phẫu thuật chống trào ngược 
[37]. Trong trường hợp ho mạn tính kháng trị, 
các thuốc điều hòa thần kinh như gabapentin, 
pregabalin và amitriptylin có thể được xem xét 
[38]. Liều thấp opiat đã được chứng minh là có 
hiệu quả trong các nghiên cứu ngẫu nhiên có đối 
chứng. Thuốc tê cục bộ khí dung cũng có thể 
được xem xét [39]. Thụ thể P2X3 ATP 
(adenosine triphosphate-gated P2X3), một chất 
điều biến chính của sự hoạt hóa các tế bào thần 
kinh cảm giác trung tâm phản xạ ho, gần đây đã 
được công nhận là một liệu pháp điều trị đích 
tiềm năng trong điều trị ho mạn tính. 
Gefapixant, một chất đối kháng chọn lọc, không 
gây nghiện của thụ thể P2X3, gần đây đã được 
chứng minh là có hiệu quả và thường được dung 
nạp tốt trong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh 
nhân ho mạn tính kháng trị [40]. Mỗi phương 
thức điều trị sẽ được thảo luận chi tiết trong các 
chương tiếp theo.
 Tóm tắt

Tóm lại, ho mạn tính là một tình trạng lâm 
sàng thường gặp và phiền toái, gây ảnh hưởng 
không nhỏ đến cuộc sống. Trước đây, ý nghĩa 
lâm sàng của ho mạn tính đã bị đánh giá thấp 
do thiếu hiểu biết về căn nguyên, cơ chế, tác 
động kinh tế xã hội và các lựa chọn chẩn đoán/
điều trị. Bằng cách đánh giá kỹ lưỡng với các 
phác đồ chẩn đoán đã được xác nhận, bác sĩ có 
thể hướng dẫn bệnh nhân điều trị thích hợp 
cũng như chẩn đoán chính xác. Ngoài ra, việc 
mở rộng hiểu biết của chúng ta về ho mạn tính 
do quá mẫn sẽ cung cấp các mục tiêu mới để 
kiểm soát ho mạn tính không đặc hiệu không rõ 
nguyên nhân vốn kháng trị với các phương 
pháp điều trị thông thường. Sự hiểu biết nhiều 
hơn về cơ chế viêm thần kinh trong hệ thần 

kinh ngoại vi và trung ương ở bệnh ho mạn 
tính quá mẫn sẽ gợi ý các mục tiêu hiệu quả 
hơn và góp phần phát triển các loại thuốc mới. 
Cuốn sách này sẽ bao gồm các cập nhật về tất 
cả các khía cạnh của ho mạn tính, bao gồm cả 
chẩn đoán và điều trị. 
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Cách đánh giá ho tại phòng khám

Peter S. P. Cho, Surinder S. Birring, 
and Richard D. Turner

 Giới thiệu

Chương này sẽ đề cập đến những bệnh nhân có 
biểu hiện ho mạn tính là triệu chứng duy nhất 
hoặc chủ yếu. Nội dung được trình bày ở đây 
nhằm mục đích có thể áp dụng cho một loạt các 
cơ sở lâm sàng. Đây là một thách thức vì loại 
bệnh nhân đến phòng khám sẽ bị ảnh hưởng bởi 
nhiều yếu tố, bao gồm tỷ lệ mắc bệnh tại địa 
phương, tổ chức và tiếp cận dịch vụ y tế địa 
phương, niềm tin sức khỏe và hành vi. Ví dụ, 
bệnh lao vẫn là nguyên nhân phổ biến nhất gây 
ho mạn tính ở nhiều nơi trên thế giới [1], dịch tễ 
học hút thuốc lá tại địa phương sẽ xác định phần 
lớn tỷ lệ mắc COPD và ung thư phổi, và tại thời 
điểm viết bài, nhiều nơi trên thế giới gần đây đã 
bị ảnh hưởng bởi đại dịch COVID-19, một căn 
bệnh hiện chưa rõ tác động đến sức khỏe phổi về 
lâu dài, bao gồm cả ho mạn tính [2].
   Chương này sẽ chỉ thảo luận ngắn gọn về 
nguyên nhân gây ho mạn tính và các nghiên cứu 

liên quan; phần lớn được thảo luận chi tiết hơn ở 
những nơi khác trong cuốn sách này. 

Theo tiêu chuẩn tối thiểu, đánh giá thường 
quy ban đầu về ho mạn tính phải bao gồm bệnh 
sử lâm sàng, đánh giá mức độ nghiêm trọng và 
tác động chủ quan của ho, khám thực thể, chụp 
X quang phổi và đo phế dung kế [3-7]. Đánh giá 
cơ bản ban đầu này là chìa khóa để hướng dẫn 
điều tra và quản lý thêm [4, 7]. Xác suất của 
bệnh lý phổi giới hạn sự sống (life-limiting) sau 
khi khám lâm sàng và X quang phổi bình 
thường trong ho mạn tính đơn thuần không có 
đờm là thấp [5, 8], đặc biệt ở những người chưa 
bao giờ hoặc hiếm khi hút thuốc. [5].

 Bệnh sử

Mục đích chính của bệnh sử lâm sàng là giúp xác 
định nguyên nhân tiềm ẩn, đặc điểm có thể điều 
trị được hoặc yếu tố làm trầm trọng thêm ho và 
xác định các lựa chọn điều trị chưa được thử [3, 
4, 9] (Bảng 2.1). Cần nhớ rằng ho mạn tính trong 
nhiều trường hợp có thể do đa yếu tố; do đó, bác 
sĩ lâm sàng không nên hài lòng ngay lập tức khi 
chỉ xác định một tình trạng có thể liên quan, đặc 
biệt nếu ho vẫn tiếp tục sau khi điều trị. Các đặc 
điểm gợi ý bệnh lý nguyên phát nghiêm trọng 
tiềm ẩn hoặc đáng lo ngại bao gồm ho ra máu, 
khó thở, rối loạn giọng nói, tiền sử hút thuốc, 
nhiễm trùng đường hô hấp tái diễn và các triệu
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Table 2.1 Các đặc điểm lâm sàng gợi ý các tình trạng thường gặp cụ thể liên quan đến ho mạn tính và X quang phổi 
bình thường

Chẩn đoán Các đặc điểm lâm sàng Các dấu hiệu xét nghiệm
Hen

Hen cổ điển Ho với sự thay đổi theo nhịp ngày đêm; 
tồi tệ hơn vào ban đêm / sáng sớm
Có liên quan đến khò khè và khó thở 
Các triệu chứng có thể bị kích phát bởi 
tập thể dục. Ran ngáy thì thở ra.

Sự tắc nghẽn luồng khí thay đổi
Đáp ứng với thuốc giãn phế quản
Có thể tăng FeNO, tăng bạch cầu ái toan 
trong huyết thanh và đường thở

Hen dạng ho Ho là đặc điểm duy nhất Sự tắc nghẽn luồng khí thay đổi
Đáp ứng với thuốc giãn phế quản
Có thể tăng FeNO, tăng bạch cầu ái toan 
trong huyết thanh và đường thở

Viêm phế quản tăng 
bạch cầu ái toan

Không co thắt phế quản hoặc tăng phản 
ứng phế quản
Tăng bạch cầu ái toan đường thở (>3%)

GERD Ho sau bữa ăn
Khó tiêu / ợ nóng
Thay đổi giọng nói
Rối loạn vị giác

Rối loạn vận động thực quản

Hội chứng chảy dịch 
mũi sau / hội chứng ho 
đường thở trên

Viêm mũi / viêm mũi xoang
Tắc nghẽn mũi
Đau/ đè ép vùng mặt
Đau đầu
Giảm/mất khứu giác

Thanh quản bị viêm
Polyp mũi

Do điều trị Kê đơn các loại thuốc sau:
- Ức chế men chuyển
- Chẹn kênh canxi
- Bisphosphonat

Bệnh phổi tắc nghẽn 
mạn tính

Khó thở khi gắng sức
Các triệu chứng tiến triển từ từ với 
sự thay đổi nhỏ trong ngày
Tiền sử hút thuốc (> 10 gói.năm)
Căng phồng phổi (hyperinflation)

Phép đo hô hấp ký tắc nghẽn mà không 
có khả năng phục hồi đáng kể

Giãn phế quản Sản xuất đờm
Nhiễm trùng đường hô hấp tái diễn
Tiếng lép bép mịn ở thì hít vào (thay 
đổi khi ho)

Các dấu hiệu CT ngực đặc trưng bao gồm 
giãn đường thở và nút nhầy (mucus 
impaction)

Bệnh phổi kẽ Khó thở khi gắng sức
Ngón tay dùi trống
Các đặc điểm của bệnh hệ thống liên 
quan (ví dụ như bệnh mô liên kết, bệnh 
sarcoidosis)
Tiếng lép bép mịn thì hít vào (không bị 
thay đổi do ho)

Hô hấp ký hạn chế
Các dấu hiệu CT ngực đặc trưng bao gồm 
các thay đổi dạng tổ ong và kính mờ

Bệnh phổi ác tính Ho ra máu
Khó thở
Đau ngực
Sụt cân
Các yếu tố nguy cơ (tiền sử hút 
thuốc và tiền sử nghề nghiệp)
Ngón tay dùi trống

Tổn thương khối u khu trú
Hạch bạch huyết lớn

P. S. P. Cho et al.
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chứng thể tạng (đặc biệt là sụt cân và sốt) [3, 9].
Các đặc điểm gợi ý các tình trạng thường liên 

quan đến ho mạn tính được tóm tắt trong Bảng 
2.1.

Các đặc điểm lâm sàng của các tình trạng 
đường thở trên và dưới và bệnh đường tiêu hóa 
được thảo luận chi tiết trong các chương riêng 
biệt của cuốn sách này. Hen có lẽ là bệnh lý cơ 
bản thường bị bỏ qua và có thể điều trị được gây 
ho ở các nước có thu nhập cao hơn [10, 11]. Nó 
được gợi ý bởi tình trạng thở khò khè và khó thở 
từng đợt, các triệu chứng về đêm, ho nặng hơn 
khi tập thể dục, tuổi khởi phát trẻ hơn và cùng 
tồn tại với các bệnh dị ứng khác (ví dụ như bệnh 
chàm và viêm mũi dị ứng), mặc dù sự vắng mặt 
của các đặc điểm này chắc chắn không loại trừ 
bệnh hen hoặc các bệnh lý đường thở tăng bạch 
cầu ái toan khác [6, 11, 12].

Ợ chua và khó tiêu cùng tồn tại có lẽ là 
những đặc điểm hữu ích nhất để chẩn đoán ho 
liên quan đến trào ngược dạ dày-thực quản [5]. 
UACS có lẽ hiếm khi là nguyên nhân gây ho 
mạn tính khi không có các triệu chứng điển hình 
về mũi hoặc xoang [13].

Sử dụng ức chế men chuyển (ACEi) là 
nguyên nhân quan trọng hoặc làm trầm trọng 
thêm tình trạng ho mạn tính và thường bị bỏ qua 
[4, 9, 11, 

14]. Có một số lý do để tiếp tục sử dụng loại 
thuốc này ở bất kỳ bệnh nhân nào bị ho dai dẳng, 
ngay cả sau nhiều năm không có biến cố gì [5, 
14, 15]. Điều quan trọng là phải khuyên bệnh 
nhân rằng bất kỳ tác dụng nào của việc ngừng 
thuốc ức chế men chuyển có thể bị trì hoãn đến 3 
tháng hoặc lâu hơn [4, 15]. Việc sử dụng các loại 
thuốc khác cũng có thể có liên quan; đặc biệt là 
bisphosphonates và thuốc chẹn kênh canxi có thể 
làm trầm trọng thêm tình trạng ho do trào ngược 
[4].

Tiền sử nghề nghiệp hoặc môi trường tiếp 
xúc với amiăng, silica, bụi than, các hợp chất 
khoáng khác hoặc bụi hữu cơ có thể gợi ý bệnh 
phổi kẽ, cũng như các triệu chứng đặc hiệu cùng 
tồn tại liên quan đến các hệ thống giải phẫu khác 
(ví dụ đau khớp, phát ban, các vấn đề về mắt) 
[16]. Mối liên hệ về thời gian của các triệu 
chứng với nơi làm việc có thể gợi ý bệnh hen 
nghề nghiệp hoặc viêm phổi quá mẫn [17]. Các 
câu hỏi quan trọng được đề xuất để đưa vào 
bệnh sử cơ bản được hiển thị trong Bảng 2.2.

Các nguyên nhân hiếm hơn gây ho mạn tính 
nên được xem xét trong bệnh sử nếu không có 
chẩn đoán liên quan nào khác rõ ràng. Chúng 
bao gồm chứng ngưng thở khi ngủ do tắc 
nghẽn (OSA) liên quan đến ngáy [18, 19] và 
chứng nhuyễn khí phế quản (liên quan đến âm 
thanh ho "honking" đặc trưng) [20], được đánh 
giá ở những nơi khác [20].

Table 2.1 (tiếp theo)

Chẩn đoán Đặc điểm lâm sàng Các dấu hiệu xét nghiệm
Lao phổi Đờm

Ho ra máu
Khó thở
Giảm cân
Đổ mồ hôi đêm
Nổi hạch

Thâm nhiễm và / hoặc tạo khoang trên 
hình ảnh ngực
Mycobacterium tuberculosis được xác 
định trong đờm hoặc các mẫu lâm sàng 
khác

Hội chứng quá mẫn ho Hypertussiaa

Allotussiab
XQ ngực bình thường
Hô hấp ký bình thường

Note relevant conditions may coexist; this is particularly the case for cough hypersensitivity syndrome alongside other 
aggravating conditions
ACE angiotensin-converting enzyme, FeNO fractional exhaled nitric oxide, CXR chest radiograph, CT computed 
tomography
aHo quá mức thứ phát sau một kích thích gây ho thông thường
bHo thứ phát sau một kích thích không gây ho

2  How to Assess Cough in the Clinic
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mới nổi cho thấy rằng các con đường ức chế ho 
trung ương bị suy giảm có thể đóng một vai trò 
trong sinh lý bệnh của ho mạn tính [26, 27].

Các ảnh hưởng chủ quan của ho

Ho mạn tính có liên quan đến tàn tật đáng kể 
về thể chất và tâm lý [28–30]. Điều này, cũng như 
mối lo ngại về khả năng mắc bệnh tiềm ẩn nghiêm 
trọng, có thể là lý do chính để tìm kiếm sự chăm 
sóc y tế. Do đó, một yếu tố quan trọng của đánh 
giá lâm sàng bao gồm đánh giá mức độ nghiêm 
trọng và tác động chủ quan của ho mạn tính đối 
với bệnh nhân.

Cách tiếp cận lý tưởng để đo lường các tác 
động chủ quan của ho nên có thể lặp lại được, 
không phụ thuộc vào bác sĩ và đáp ứng với sự cải 
thiện lâm sàng có ý nghĩa. Các công cụ cụ thể để 
tạo điều kiện cho việc đánh giá như vậy tồn tại. 
Chúng tạo điều kiện giao tiếp với bệnh nhân và 
giữa các bác sĩ lâm sàng và cho phép theo dõi tình 
trạng ho theo thời gian, đặc biệt là đáp ứng với 
điều trị [4, 6].

 Mức độ nặng

Mức độ nghiêm trọng của ho có thể được đánh giá 
theo nhiều cách. Xếp hạng đơn giản bằng lời nói 
trong 10 mức sẽ là đơn giản nhất, nhưng hiệu lực 
của cách tiếp cận này không rõ ràng. Các công cụ 
cụ thể như thang điểm VAS (visual analogue 
scale) hoặc CSD (Cough Severity Diary) được 
ủng hộ rộng rãi hơn [4, 31]. Mức độ nghiêm trọng 
của ho theo VAS được chuẩn hóa rất đơn giản để 
thực hiện, bao gồm một thang đo tuyến tính từ 0 
đến 100 mm được bệnh nhân đánh dấu để cho 
điểm phản ánh mức độ nghiêm trọng của ho [31–
33]. Thang đánh giá bằng số (0–10) là một lựa 
chọn thay thế có đánh số và mô tả về mức độ 
nghiêm trọng để đẩy mạnh tính nhất quán trong 
phản ứng của bệnh nhân theo chiều dọc [4]. Điểm 
số VAS về ho là một thước đo đáp ứng ở bệnh 
nhân ho mạn tính [34–39], và được sử dụng rộng 
rãi trong cả thực hành lâm sàng tiêu chuẩn và thử 
nghiệm lâm sàng [31, 32]. Mặc dù vậy, VAS chỉ

Table 2.2 Khai thác bệnh sử trong ho mạn tính

Các câu hỏi gợi ý trong bệnh sử của ho mạn tính
Tuổi
Tiền sử hút thuốc
Tiền sử dùng thuốc
Các thuốc (kê đơn và không kê đơn, hiện tại và 
trong vòng 6 tháng qua)
Nghề nghiệp; liên quan của sự có mặt ở nơi làm việc với triệu chứng
Tính kịch liệt của khởi phát cơn ho
Nhiễm trùng hô hấp trước đó
Đàm
Các yếu tố kích phát ho

Tập thể dục
Không khí lạnh     
Aerosols
Tư thế
Ăn
Nói / cười

Cảm giác bất thường liên quan đến ho — nhột, kích 
thích, ngứa, globus
Thời gian ho
Dẫn đến các triệu chứng thực thể do ho

Không tự chủ
Ngất
Đau ngực
Mệt mỏi

Các triệu chứng liên quana

Các thử nghiệm điều trị trước đây, bao gồm liều lượng, 
thời gian và kết quả

aRefer to Table 2.1

Ở nhiều bệnh nhân ho mạn tính, không có 
các bệnh lý rõ ràng kèm theo. Hội chứng ho do 
quá mẫn (CHS) được phát triển như một khái 
niệm để mô tả chứng ho mạn tính không rõ 
nguyên nhân. Có đến 2/3 số bệnh nhân CHS là 
nữ, với tỷ lệ mắc bệnh cao nhất ở độ tuổi 50 và 
60 [4]. CHS có liên quan đến sự nhạy cảm với 
phản xạ ho tăng cao (CRS: cough reflex 
sensitivity) [21–23]. Sự hiện diện của các yếu tố 
kích phát ho điển hình như mùi hương nồng và 
lời nói và các cảm giác bất thường ở thanh quản 
trước khi ho (cảm giác nhột nhột ở cổ họng, 
kích ứng, ngứa; dị cảm thanh quản) có thể là 
những đặc điểm lâm sàng duy nhất của CHS. 
Bảng câu hỏi về chứng quá mẫn cảm (CHQ) là 
một công cụ đơn giản và có hệ thống có thể 
được sử dụng để đánh giá các tác nhân kích phát 
ho [24, 25]. Ngoài CRS tăng cao, có bằng chứng 
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được đánh giá một cách hạn chế và hiện sự khác 
biệt quan trọng về mặt lâm sàng (MCID) chưa 
được xác lập trong ho mạn tính [32]. Do đó, các 
xu hướng trong từng bệnh nhân có thể hữu ích 
là độ lớn tuyệt đối của sự thay đổi. Các nghiên 
cứu về tính lặp lại của VAS cho thấy sự thay 
đổi 18 mm (95% limit of agreement) có thể là 
có ý nghĩa, nhưng mức độ liên quan về lâm 
sàng của nó chưa được nghiên cứu [35].

CSD là thước đo kết quả gồm 7 mục với 
thang điểm Likert 11 điểm cho mỗi mục và có 
tính nhất quán nội bộ (internal consistency) cao 
được báo cáo trong ho bán cấp và mạn tính [40, 
41]. Nguyen và cộng sự báo cáo rằng CSD đáp 
ứng trong ho mạn tính, và mức giảm ≥ 1,3 được 
coi là cải thiện có ý nghĩa lâm sàng [41]. CSD 
có nhiều dữ liệu xác thực hơn, nhưng so sánh 
với VAS chưa được công bố. Do tính đáp ứng 
(responsiveness) và tính đơn giản của nó, VAS 
là công cụ thường được ưa thích để đánh giá 
mức độ nghiêm trọng lâm sàng tại phòng khám. 
[ 4, 36–39, 42–44].

Tác động

Bản thân việc tập trung vào mức độ nghiêm 
trọng của ho thì đơn giản, nhưng chỉ nắm được 
một phần sự hoành hành (morbidity) của ho 
mạn tính. Tình trạng sức khỏe nói chung có thể 
bị ảnh hưởng đáng kể khi ho mạn tính, không 
chỉ do cảm giác trực tiếp của cơn ho mà còn dẫn 
đến những ảnh hưởng thứ phát về thể chất, tâm 
lý và xã hội. Các triệu chứng phụ bao gồm đau 
ngực, tiểu không tự chủ, ngất, rối loạn giấc ngủ 
và mệt mỏi, trong khi các tác động tâm lý và xã 
hội bao gồm lo lắng, khí sắc trầm và nhận thức 
về bản thân quá mức trong các tình huống công 
cộng [28, 30]. Đánh giá những tác động này của 
ho mạn tính sẽ hữu ích trong việc giải quyết và 
theo dõi các tác động chủ quan của tình trạng 
này đầy đủ hơn [45].

Các công cụ đo lường tình trạng sức khỏe 
chung thiếu tính đặc hiệu và thường kém đáp 
ứng với các phương pháp điều trị hơn các công 
cụ dành riêng cho ho [33, 46, 47]. Bảng câu hỏi 
LCQ (Leicester Cough Questionnaire) và CQLQ 

(Cough Quality of Life Questionnaire) là hai 
thước đo tình trạng sức khỏe đặc hiệu cho ho 
thường được sử dụng, đã được xác nhận và tự 
quản lý  [35, 48].

LCQ bao gồm 19 mục với thang điểm Likert 
7 điểm cho mỗi mục. Tổng điểm tóm tắt có thể 
có trong khoảng từ 3 đến 21, trong đó điểm cao 
hơn cho thấy tình trạng sức khỏe tốt hơn [35]. 
Ban đầu nó đã được xác nhận tốt về tính nhất 
quán nội bộ, độ lặp lại trong 2 tuần và mối 
tương quan với các biện pháp đánh giá thích hợp 
khác [35]. LCQ đáp ứng với liệu pháp điều trị 
trong bệnh ho mạn tính và có MCID trung bình 
(SD) (1,3 (3,2) điểm) trong ho mạn tính [35, 49, 
50]. Nó đã được sử dụng rất rộng rãi cả trên lâm 
sàng và trong các nghiên cứu, bằng cả tiếng Anh 
và một số ngôn ngữ khác [32, 51–53]. CQLQ 
bao gồm 28 mục với thang điểm Likert 4 điểm 
cho mỗi mục (điểm thấp hơn cho thấy tình trạng 
sức khỏe tốt hơn). Đối với ho mạn tính, nó 
tương tự có tính nhất quán nội bộ, khả năng lặp 
lại trong 2 tuần, khả năng đáp ứng cao [39, 48, 
54] và MCID được thiết lập (trung bình (SD)
21,89 (15,4) trong tổng số điểm có thể là 112)
[55, 56]. CQLQ có lẽ ít được sử dụng rộng rãi
hơn LCQ, nhưng, tương tự như LCQ, đã hữu ích
trong các nghiên cứu lâm sàng nổi bật về ho
mạn tính, bao gồm trong nghiên cứu phase 2 của
chất ức chế P2X3 gefapixant (trước đây là
AF219 / MK-7264) [39, 48, 54].

So sánh toàn diện hơn về LCQ và CQLQ 
nằm ngoài phạm vi của chương này và có sẵn ở 
những nơi khác [32].
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chẩn đoán khác, chẳng hạn như tăng chỉ số khối 
cơ thể và tăng chu vi cổ trong OSA, hồng ban 
nút trong bệnh sarcoidosis, và các thay đổi da và 
khớp khác trong bệnh phổi kẽ liên quan đến bệnh 
mô liên kết.

Tuy nhiên, khám lâm sàng thường không 
thấy dấu hiệu đặc hiệu trong ho mạn tính không 
rõ nguyên nhân [8].

 Kiểm tra

Những xét nghiệm thường quy

X quang phổi và hô hấp ký nên là một phần 
thường quy trong đánh giá ho và có thể giúp 
hướng dẫn các kiểm tra và xử trí sâu hơn [4, 7].

XQ  ngực
Chụp X quang phổi được nhất trí là một xét 
nghiệm tiêu chuẩn cho tất cả bệnh nhân ho mạn 
tính [3–5]. Nó có thể xác định căn nguyên cơ 
bản của ho mạn tính trong 30% trường hợp [57]. 
Ngược lại, tần suất bệnh lý phổi nghiêm trọng 
liên quan đến ho mạn tính không có đờm sau khi 
khám lâm sàng và chụp X quang phổi bình 
thường là thấp. [6].

 Hô hấp ký 
Guidelines cũng nêu rõ rằng hô hấp ký nên được 
thực hiện như một phần của đánh giá ban đầu 
thường quy [3–5]. Hen được đặc trưng bởi tắc 
nghẽn dòng khí có thể thay đổi, có thể được phát 
hiện thông qua tắc nghẽn dòng khí có thể hồi 
phục đối với chất chủ vận beta dạng hít. Tuy 
nhiên, đáp ứng với thuốc giãn phế quản có giá trị 
dự đoán âm tính thấp đối với chẩn đoán khi hô 
hấp ký cơ bản bình thường [58].

Ở những bệnh nhân nghi ngờ hen và hô hấp 
ký bình thường không thuận nghịch, thử thách 
hít với methacholine hoặc histamine có thể được 
sử dụng để đánh giá tình trạng tăng đáp ứng của 
phế quản [4, 5, 11]. Tuy nhiên, vẫn chưa có sự 
nhất trí về vai trò của test thách thức phế quản 
để kiểm tra hen trong ho mạn tính [4, 5, 11]. 
Điều này là do sự hiện diện của tăng đáp ứng 
phế quản không dự đoán được của phản ứng 
chống ho. Theo dõi lưu lượng đỉnh trong ho mạn 

tính đơn độc không có vai trò do giá trị dự đoán 
âm kém [58]. Trong khi đó, tắc nghẽn đường 
thở cố định là chẩn đoán của COPD [59].

Xét nghiệm bổ sung

Việc sử dụng các xét nghiệm trong phần sau đây 
nên được hướng dẫn bởi các đặc điểm lâm sàng, 
bệnh đồng mắc, đánh giá trước đó và các thử 
nghiệm điều trị ho cho đến nay.

CT ngực
Có một số tranh cãi về việc sử dụng thường quy 
chụp cắt lớp vi tính lồng ngực (CT) trong đánh 
giá ho mạn tính. Hướng dẫn gần đây của Hiệp 
hội Hô hấp Châu Âu cho rằng chụp CT không 
được chỉ định thường quy trong trường hợp 
không có các đặc điểm đáng báo động từ đánh 
giá ban đầu (tức là chụp X quang ngực bình 
thường và không có gì cho thấy ung thư hoặc 
bệnh phổi quan trọng khác từ tiền sử và thăm 
khám, đặc biệt trong trường hợp không có tiền 
sử hút thuốc đáng kể hay tiền sử gia đình mắc 
bệnh ung thư mạnh) [4]. Trong khi đó, một số 
tác giả khuyến nghị chụp CT ở bệnh nhân ho 
mạn tính kháng trị với điều trị thử [7]. CT ngực 
có thể xác định các bất thường nhu mô phổi 
không thể nhìn thấy trên phim chụp X quang 
phổi [7], nhưng sự liên quan của những thay đổi 
tương đối khó thấy như vậy với ho dai dẳng là 
không rõ ràng. Các bất thường cấu trúc phổi 
được phát hiện ngẫu nhiên là phổ biến; phần lớn 
không có hậu quả lâm sàng [60] và có thể dẫn 
đến lo lắng không cần thiết và cần phải theo dõi 
thêm hình ảnh [61]. Chụp CT cũng có liên quan 
đến việc phơi nhiễm bức xạ đáng kể [4, 62–64]. 
Do đó, việc chụp CT thường quy ở những bệnh 
nhân bị ho không rõ nguyên nhân nên được tiến 
hành một cách thận trọng.

Nội soi phế quản
Hiệu quả chẩn đoán của nội soi phế quản trong 
trường hợp ho mạn tính không được chọn lọc là 
thấp [65, 66]. Nội soi phế quản có thể hữu ích 
nếu có tình trạng ho ra máu ngay cả khi chụp 
CT bình thường [4] và nghi ngờ hít phải dị vật 
trong bệnh sử [8]. Hiếm khi, rửa phế quản phế
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nang có thể được sử dụng thay thế cho đờm để 
đánh giá tình trạng viêm đường thở tăng bạch 
cầu ái toan ở bệnh nhân nghi ngờ viêm phế quản 
tăng bạch cầu ái toan. [4, 11].

Hình ảnh xoang và nội soi đường thở trên 
Soi thanh quản có thể được sử dụng để khảo sát 
những bệnh nhân có các triệu chứng đường hô 
hấp trên, nhưng có độ nhạy và độ đặc hiệu kém 
trong việc xác định chảy dịch mũi sau (postnasal 
drip) là nguyên nhân cơ bản gây ho mạn tính ở 
những bệnh nhân không được chọn lọc [67, 68]. 
Một dấu hiệu phổ biến là ban đỏ và sưng thanh 
quản, thường được cho là thứ phát sau trào ngược 
thanh quản. Hình ảnh cắt ngang của xoang và nội 
soi mũi có thể được chỉ định ở những bệnh nhân 
có các triệu chứng xoang tái phát [4, 5]. Tuy 
nhiên, trong trường hợp không có các triệu chứng 
như vậy, chụp hình ảnh khó có thể chắc chắn do 
tỷ lệ phổ biến cao của các bất thường về xoang 
trong dân số nói chung [4, 69]. Điều này sẽ được 
thảo luận thêm trong Chương 4.

Các marker của viêm đường thở tăng bạch 
cầu ái toan
Tăng bạch cầu ái toan trong đường thở (> 3%) 
trong trường hợp không tăng phản ứng phế quản 
sẽ gợi ý viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan 
(EB) [4]. Bệnh nhân bị viêm đường thở tăng bạch 
cầu ái toan và ho mạn tính có thể được hưởng lợi 
từ liệu pháp chống viêm tăng cường hơn [4, 11].

FeNO (Fractional exhaled nitric oxide) là 
không xâm lấn và có thể được sử dụng để xác 
định viêm đường thở tăng bạch cầu ái toan có thể 
gây ho mạn tính [4]. Sadeghi và cộng sự đã 
chứng minh rằng FeNO có liên quan đến số 
lượng bạch cầu ái toan trong huyết thanh và đờm 
ở bệnh nhân ho mạn tính [70]. Tuy nhiên, một 
tổng quan gần đây báo cáo rằng đo FeNO có độ 
nhạy và độ đặc hiệu dao động đáng kể trong việc 
dự đoán khả năng đáp ứng với corticosteroid 
dạng hít trong ho mạn tính (tương ứng là 53–90% 
và 63–97%) [71]. Ngoài ra, hiện vẫn chưa có sự 
thống nhất về điểm cắt (cut-off) để xác định 
những bệnh nhân bị viêm đường thở [4]. Do 

đó, có dữ liệu hạn chế để hỗ trợ việc sử dụng đo 
FeNO trong đánh giá bệnh nhân ho mạn tính 
không được chọn lọc và đây là quan điểm của 
Guidelines ERS 2019 [4, 71].
   Đờm có thể được dùng để làm mẫu đánh giá 
trực tiếp tình trạng viêm đường thở tăng bạch cầu 
ái toan [4, 11]. Đánh giá như vậy là không xâm 
lấn và chính xác, nhưng không có sẵn ở hầu hết 
các trung tâm, và do đó chủ yếu là một công cụ 
nghiên cứu [4].
   Số lượng bạch cầu ái toan trong huyết thanh có 
thể được đánh giá dễ dàng hơn nhiều, mặc dù có 
sự thay đổi đáng kể theo nhịp ngày đêm và theo 
mùa [9, 72], nghĩa là cần phải đánh giá nhiều lần. 
ERS đã đề xuất điểm cắt bạch cầu ái toan đáng kể 
là ≥ 0,3 tế bào/μL [4, 73]. Tuy nhiên, cũng như 
với FeNO, có rất ít bằng chứng hỗ trợ giá trị tiên 
đoán của số lượng bạch cầu ái toan trong huyết 
thanh trong việc hướng dẫn liệu pháp steroid cho 
ho mạn tính [4]. Theo quan điểm của các tác giả, 
sự hiện diện của bạch cầu ái toan trong máu tăng 
cao cần được theo dõi bằng việc xem xét lại việc 
tuân thủ điều trị hen của bệnh nhân, xem xét kỹ 
thuật hít và dùng thuốc chống viêm đường thở 
tăng cường. Điều này sẽ được thảo luận thêm 
trong Chương 5.

Kiểm tra đường tiêu hóa
Hiện chưa có xét nghiệm xác định nào để chẩn 
đoán trào ngược hoặc rối loạn chức năng thực 
quản trong ho mạn tính [4]. Đánh giá lâm sàng có 
thể được bổ sung bằng Bảng câu hỏi HARQ (Hull 
Airway Reflux Questionnaire) hoặc RSI (Reflux 
Symptom Index) [74, 75]. Hướng dẫn gần đây 
của Châu Âu gợi ý rằng các xét nghiệm thường 
quy và điều trị thuốc ức chế bơm proton không 
được chỉ định trong trường hợp không có các đặc 
điểm lâm sàng liên quan (triệu chứng ợ nóng liên 
quan đến axit) gợi ý bệnh đường tiêu hóa trên [4]. 
Đo áp lực thực quản 24 giờ độ phân giải cao là 
xét nghiệm nhạy và đặc hiệu nhất [4, 5]. Tuy 
nhiên, mức độ bất thường được phát hiện không 
liên quan đến mức độ nặng của ho [5]. Nuốt 
barium và nội soi dạ dày có độ nhạy tương đối 
thấp đối với bệnh trào ngược so với đo áp lực [4, 
5]. Điều này sẽ được thảo luận thêm trong 
Chương 6.
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 Tần suất ho
Hiện không có thiết bị theo dõi tần số ho tự động 
nào được bán trên thị trường trong môi trường 
lâm sàng để phân tích ho theo thời gian thực và 
không cần kỹ thuật viên nhập liệu [32]. Điều này 
đã hạn chế phần lớn vai trò của đánh giá tần số ho 
khách quan đối với nghiên cứu lâm sàng, nơi mà 
hiện nay nó là tiêu chí lựa chọn lâm sàng trong 
các thử nghiệm thuốc chống ho [39, 76]. Với các 
công nghệ mới nổi trong nhận dạng giọng nói, 
tính năng theo dõi ho lưu động (ambulatory cough 
monitoring) có thể trở nên sẵn sàng hơn, có thể 
bao gồm việc kết hợp các thuật toán nhận diện ho 
vào các ứng dụng điện thoại thông minh [32, 77].

Theo dõi tần số ho có thể cung cấp một thước 
đo khách quan về mức độ nghiêm trọng của ho 
mạn tính và được sử dụng để đánh giá đáp ứng 
với các thử nghiệm điều trị. Tuy nhiên, trước khi 
công nghệ như vậy sẵn có hơn, rõ ràng là hiện tại 
không có khuyến cáo nào cho việc sử dụng nó 
thường quy trên lâm sàng.

Các xét nghiệm khác
Test lẩy da (skin prick test) được phổ biến rộng 
rãi và tương đối không có tác dụng phụ [78]. 
Test RAST (Radioallergosorbent tests) là một 
phương pháp thay thế và đo nồng độ của 
immunoglobulin E đặc hiệu với dị nguyên, với 
ưu điểm là không bị ảnh hưởng bởi bất kỳ chất 
kháng histamine hoặc steroid toàn thân nào [78, 
79]. Cả hai đều có thể được sử dụng để chẩn 
đoán dị ứng trong hỗ trợ chẩn đoán hen và có thể 
xác định một dị nguyên cụ thể dẫn đến ho trong 
bối cảnh này.

Nghi ngờ OSA nên được kiểm tra với đo oxy 
về đêm hoặc một nghiên cứu chính thức về giấc 
ngủ hô hấp tùy theo trang thiết bị sẵn có [80].

Theo   dõi

Các đánh giá theo dõi về ho, sau một khoảng 
thời gian có thể đã bao gồm thử nghiệm điều trị, 
nên bao gồm đánh giá lại mức độ nghiêm trọng 
và tác động của ho. Mức độ kiểm tra sâu hơn về 
ho mạn tính sẽ là một quá trình lặp đi lặp lại và 
sẽ bị ảnh hưởng bởi bản chất của các đặc điểm 

lâm sàng hiện tại, kết quả của các lần kiểm tra 
trước đó, kết quả của bất kỳ thử nghiệm điều trị 
nào (Chương 3), và tác động của bất kỳ ho nào 
còn sót lại trên bệnh nhân. Mong muốn của bệnh 
nhân và bác sĩ lâm sàng để loại trừ bệnh lý càng 
nhiều càng tốt là điều quan trọng, nhưng nên 
chống lại được sự cám dỗ về việc kiểm tra quá 
mức đối với các bằng chứng hoặc hướng dẫn đã 
được công bố (ví dụ tránh kiểm tra bệnh lý 
đường thở trên hoặc bệnh dạ dày thực quản 
trong trường hợp hoàn toàn không có liên quan 
các triệu chứng khu trú cụ thể) [4]. Trong nhiều 
trường hợp, có thể không có chỉ định để theo 
dõi, đặc biệt khi các triệu chứng nhẹ, và cả hai 
đều hài lòng rằng bệnh quan trọng đã được loại 
trừ một cách chắc chắn.

Nguyên nhân cuối cùng của ho mạn tính ở 
bất kỳ bệnh nhân nào thường có thể khó xác 
định, ngay cả sau khi đã kiểm tra tích cực hoặc 
thử nghiệm điều trị theo hướng dẫn. Ho mạn 
tính là phổ biến, cũng như nhiều bệnh liên quan 
đến nó, bao gồm hen, trào ngược dạ dày và viêm 
xoang mạn tính; cũng có thể những bệnh lý này 
là ngẫu nhiên và không liên quan trực tiếp đến 
ho. Vấn đề phức tạp hơn nữa là thực tế là ho 
mạn tính có thể tự khỏi mà không cần điều trị, 
hoặc tái phát định kỳ và thường đáp ứng tốt với 
giả dược, như trong nhóm đối chứng của các thử 
nghiệm chống ho [10, 36, 76, 81, 82]. Ho mạn 
tính cũng thường là đa yếu tố; Ví dụ, quá mẫn 
cảm với ho có thể trở nên trầm trọng hơn khi kết 
hợp trào ngược dạ dày thực quản và hen.

Tóm tắt

Việc đánh giá ho mạn tính bao gồm tiền sử cơ 
bản nhưng có trọng tâm, khám lâm sàng và đánh 
giá mức độ cũng như tác động của ho. Đo hô 
hấp ký và X quang phổi đều được khuyến nghị 
trong tất cả bệnh nhân, nhưng các xét nghiệm 
sâu hơn sẽ phụ thuộc phần lớn vào các đặc điểm 
hiện tại, sự hiện diện của các bệnh lý đi kèm, 
các kiểm tra và thử nghiệm điều trị trước đó. 
Bảng 2.3 cung cấp tóm tắt đánh giá ho mạn tính 
trên lâm sàng.
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Các thử nghiệm chẩn đoán và 
điều trị trong ho mạn tính ở người 
lớn: tổng quan
Eva Millqvist

 Giới thiệu

Việc chẩn đoán và điều trị ho mạntính thường là 
một thách thức và kéo theo đó là sự không chắc 
chắn về cách điều trị. Tuy nhiên, có một số bước 
đơn giản luôn cần được lưu ý. Trong hướng dẫn 
về ho của Hiệp hội Hô hấp Châu Âu (ERS) 
được xuất bản gần đây, cả chẩn đoán và lựa 
chọn liệu pháp có thể được thảo luận chi tiết để 
có thêm thông tin và kiến   thức sâu sắc hơn [1]. 
Bệnh cảnh lâm sàng thường phức tạp, do đó 
điều quan trọng là phải xem xét các tình trạng 
khác có thể ảnh hưởng như thế nào và cũng gây 
ra ho mạn tính. Hình 3.1 cung cấp một hình ảnh 
sơ đồ về cách các yếu tố khác nhau có thể ảnh 
hưởng lẫn nhau, cũng như các bệnh liên quan 
đến lối sống và sử dụng thuốc. Khai thác bệnh 
sử, khám lâm sàng và một số xét nghiệm thường 
quy có thể giúp xác định các đặc điểm lâm sàng 
liên quan đến ho mạn tính. Mục đích của 
chương sách này là cung cấp một cái nhìn tổng 
quan về các thử nghiệm chẩn đoán và điều trị 
cho bệnh nhân người lớn bị ho mạn tính. Các 
test chẩn đoán và điều trị cũng được thảo luận 
chi tiết trong các chương riêng biệt của cuốn 
sách này.

Khai thác bệnh sử

 Thời gian ho và mô tả về cơn ho

Điều quan trọng là phải hỏi thời gian ho vì nó rất 
hữu ích để dự đoán khả năng tự thuyên giảm (hoặc 
kéo dài) của ho. Ho hàng ngày trong hơn 8 tuần 
được coi là một tình trạng mạn tính, mặc dù có 
một số khác biệt trong định nghĩa này [3]. Ho kéo 
dài dưới 8 tuần có thể tự khỏi, trong khi ho kéo dài 
hơn 1 năm có nhiều khả năng kéo dài. Một số câu 
hỏi có thể là thực hành hữu ích để bắt đầu lấy 
bệnh sử, bao gồm mô tả cơn ho và thời gian của 
nó, và phân biệt các tình trạng nguy hiểm như 
bệnh ác tính, nhiễm trùng hoặc hít phải dị vật: Ho 
bắt đầu khi nào và trong những trường hợp nào? 
Ho khan, có đờm hay ho ra máu không? Có tiền sử 
hít phải dị vật không?

Các yếu tố kích phát ho

Ho mạn tính thường có đặc điểm là quá mẫn cảm 
với các yếu tố môi trường, thường được coi là 
không độc (non-toxic). Khái niệm hội chứng ho 
quá mẫn (CHS) được thành lập gần đây là một 
“cái ô” (umbrella) cho chứng ho mạn tính với quá 
mẫn cảm phế vị và có thể do nhiều nguyên nhân 
[4-7]. Các bệnh nhân thường cho biết các hóa 
chất, nước hoa hoặc khói thuốc lá là 
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tác nhân kích phát. Ngoài ra, không khí lạnh và 
tập thể dục cũng là những yếu tố kích phát phổ 
biến, có thể dẫn đến chẩn đoán hen không chính 
xác. Ho mạn tính thường trở nên tồi tệ hơn khi 
bị cảm lạnh thông thường. Tuy nhiên, không có 
bằng chứng về việc một dạng tác nhân gây ho 
nhất định có thể giúp chẩn đoán phân biệt với ho 
mạn tính hay không. Thông tin này có thể giúp 
giáo dục bệnh nhân nhận biết và tránh các tác 
nhân kích phát, điều này có thể giúp ngăn ngừa 
vòng luẩn quẩn của cơn ho.

Tiền sử gia đình

Không có gì lạ khi các bệnh nhân cho biết họ 
hàng gần của họ có cùng vấn đề, mặc dù cho 
đến nay không có yếu tố di truyền được xác 
định thường liên quan đến ho mạn tính.

Đánh giá ho

Một cách dễ dàng để hiểu tác động của ho đối 
với bệnh nhân là sử dụng thang điểm VAS hoặc 
hệ thống tính điểm đơn giản 0–10. Hệ thống 

chấm điểm đơn giản yêu cầu bệnh nhân chấm 
điểm cơn ho từ 0 đến 10. 0 là không ho và 10 là 
ho nặng nhất có thể nghĩ được. Hệ thống tính 
điểm này rất hữu ích để theo dõi các đáp ứng 
lâm sàng ở mỗi bệnh nhân. Đánh giá ho được 
thảo luận chi tiết trong Chương 2.

Bộ câu hỏi ho

Các bộ câu hỏi về ho đã được kiểm chứng có 
thể hữu ích để đánh giá ho chính xác hơn, đặc 
biệt là liên quan đến một số khía cạnh của ho 
mạn tính. Bộ câu hỏi HARQ (Hull Airway 
Questionnaire) là một cách đơn giản khác để 
ước tính các vấn đề do ho mạn tính gây ra [8]. 
Bộ câu hỏi bao gồm 14 mục bao gồm cả trào 
ngược. Tổng của tất cả 14 mục tạo nên tổng 
điểm HARQ của đối tượng, nằm trong khoảng 
từ 1 đến 70. Giá trị điểm cắt 13 được coi là giá 
trị bình thường. Bộ câu hỏi LCQ (Leicester 
cough questionnaire) là một thước đo chất 
lượng cuộc sống 19 mục có thể lặp lại của 
chứng ho mạn tính, đáp ứng với sự thay đổi [9]. 
Sự khác biệt tối thiểu quan trọng trong điểm 
LCQ là 1,3 ở bệnh nhân ho mạn tính.

Thuốc AECi

Viêm mũi/viêm mũi xoang

Bệnh trào ngược

Bệnh lý khác

Hút thuốc

Hen/viêm phế quản tăng 
bạch cầu ái toan

Ho dai dẳng

Fig. 3.1 Các yếu tố 
quan trọng trong việc 
đánh giá ho mạn tính 
[2]
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Các  triệu chứng liên quan đến ho

Hỏi các triệu chứng từ họng và ngực cũng như 
các triệu chứng trào ngược và axit dạ dày. Giá trị 
dự đoán của các triệu chứng này để xác định các 
đặc điểm có thể điều trị được trong ho mạn tính 
không được xác nhận nhưng có thể hữu ích tại 
phòng khám.

Các tình trạng khác cần xem xét

Bệnh nhân có bất kỳ tình trạng bệnh lý nào khác 
như suy tim không? Và trong trường hợp đó, có 
thuốc nào đang sử dụng không? Các thuốc ức 
chế men chuyển từ lâu đã được biết đến là gây 
ho hàng ngày ở một nhóm nhỏ các cá nhân và 
luôn phải được loại trừ là nguyên nhân gây ra 
các triệu chứng. Có một số lựa chọn thay thế cho 
thuốc ức chế men chuyển.

Các yếu tố nguy cơ

Hút thuốc, hiện tại và trước đó, nên được liên kết 
với các dấu hiệu của chứng ngưng thở khi ngủ. 
Số gói thuốc.năm được tính bằng cách nhân số 
gói thuốc hút mỗi ngày với số năm người đó đã 
hút. Ngoài ra, thừa cân cũng là một yếu tố nguy 
cơ gây ra trào ngược.

Thăm khám lâm sàng và các test chẩn 
đoán trong đánh giá ho mạn tính 

Thăm khám lâm sàng

Điều này bao gồm nghe tim phổi; đo huyết áp; 
tình trạng tai mũi họng; và sờ bụng và các hạch 
bạch huyết. Khám tai có thể giúp phát hiện phản 
xạ ho Arnold, đây là dấu hiệu của quá mẫn cảm 
phế vị.

Xét nghiệm máu

Xét nghiệm máu thường quy sẽ chỉ ra các bệnh 
nghiêm trọng khác. Số lượng bạch cầu ái toan 
tăng lên trong máu ngoại vi có thể cho thấy một 
đặc điểm có thể điều trị được (ho do tăng bạch 
cầu ái toan như hen hoặc viêm phế quản tăng 
bạch cầu ái toan) và do đó là một dấu hiệu có giá 
trị về mặt lâm sàng. Mức tăng bạch cầu ái toan 
trung bình là trong khoảng 1,5–5 × 109 / L máu 
và tăng cao là > 5 × 109 / L. Khi tăng cao hoặc 
nằm ở giới hạn cao, đây có thể là dấu hiệu để 
xem xét cụ thể hơn cho một tình trạng như hen 
hoặc viêm phế quản bạch cầu ái toan, xét nghiệm 
sâu hơn gồm đàm và FeNO  (fractional exhaled 
nitric oxide), hoặc điều trị thử với corticosteroid.

XQ ngực

X-quang phổi nên được chụp ở tất cả các bệnh 
nhân ho mạn tính. Điều này có thể loại trừ hầu 
hết các bệnh phổi nghiêm trọng sau đó là ho mạn 
tính.

Đo hô hấp ký với test phục hồi

Đo hô hấp ký là một phương pháp đơn giản để 
đánh giá chức năng phổi nên được thực hiện 
thường quy, mặc dù ở các giá trị bình thường, co 
thắt phế quản có thể xảy ra và có thể phát hiện ra 
khi làm test phục hồi bằng thuốc giãn phế quản.

Test kích thích Methacholine và Mannitol

Khi có nghi ngờ có bệnh hen tiềm ẩn, test kích 
thích methacholine hoặc mannitol dương tính có 
thể cho thấy sự hiện diện của một đặc điểm có thể 
điều trị được mặc dù không có xét nghiệm nào là 
điều kiện tiên quyết cho hen. Test 
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mannitol có thể đặc biệt có giá trị khi bệnh nhân 
phàn nàn về cơn ho do gắng sức và không khí 
lạnh [10], ít nhất là để loại trừ chẩn đoán hen. 

Nhạy cảm ho với capsaicin

CHS có đặc điểm là nhạy cảm với các kích thích 
kích ứng nhưng cũng tăng nhạy cảm ho với 
capsaicin dạng hít [5, 11]. Ở một số phòng 
khám, nhạy cảm ho với capsaicin được đánh giá 
trong chẩn đoán [12] nhưng thường không được 
khuyến cáo sử dụng cho mục đích khác ngoài 
các nghiên cứu khoa học.

 FeNO

FeNO là một phương pháp không xâm lấn, an 
toàn và đơn giản để định lượng tình trạng viêm 
đường thở và liên quan đến bệnh hen dị ứng và 
viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan [13]. Tuy 
nhiên, FeNO không dùng để chẩn đoán hen, 
cũng như đo FeNO bình thường không loại trừ 
chẩn đoán hen. FeNO tăng có thể là dấu hiệu 
của hen dạng ho ở bệnh nhân ho mạn tính và là 
dấu hiệu cho thấy điều trị bằng corticosteroid có 
thể có giá trị [14]. Ngày nay, FeNO chủ yếu 
được đo tại các phòng khám phổi và dị ứng chứ 
không phải ở phòng khám bác sĩ gia đình. Thiết 
bị đo FeNO vẫn còn khá đắt tiền.

Đờm

Nồng độ cao của bạch cầu ái toan trong đờm là 
một dấu hiệu khác của bệnh tăng bạch cầu ái 
toan nhưng không cần thiết phải thực hiện 
thường quy. Đây là một thách thức về mặt kỹ 
thuật và đòi hỏi nhân viên có kinh nghiệm và 
dụng cụ để phân tích mẫu.

CT ngực

Khi X-quang phổi bình thường và khám lâm 
sàng cũng như tình trạng thể chất và các test 
chẩn đoán ở trên bình thường, xác suất giúp 
chẩn đoán từ CT là thấp. Cuối cùng, chụp CT là 
quyết định của cá nhân bác sĩ. Chỉ các nghiên  

cứu quan sát (chủ yếu là hồi cứu) đã báo cáo lợi 
ích và các phát hiện cụ thể về mối quan hệ nhân 
quả với ho không được mô tả hoặc không có khả 
năng giải thích ho [15, 16]. Ngoài ra còn có một 
mối lo ngại về nguy cơ ung thư tiềm ẩn khi phơi 
nhiễm với bức xạ CT. Tóm lại, các guidelines 
ERS về ho đề nghị bác sĩ lâm sàng không thực 
hiện CT thường quy ở những bệnh nhân ho mạn 
tính có X-quang phổi và khám lâm sàng bình 
thường [1].

Nội soi dạ dày và đo pH thực quản 24 giờ

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng khi bệnh nhân 
bị ho mạn tính không có triệu chứng trào ngược 
hoặc axit dạ dày, thì giá trị của việc điều trị 
kháng axit là thấp [17, 18]. Theo những phát 
hiện này, nội soi dạ dày và đo pH thực quản 24 
giờ dường như không cần thiết trong hầu hết các 
trường hợp ho mà không có triệu chứng axit dạ 
dày.

Ghi lại chuyển động thực quản

Ở những bệnh nhân ho mạn tính, rối loạn vận 
động thực quản là phổ biến [19] và có thể được 
xác định bằng phương pháp đo áp lực mặc dù 
việc sử dụng những dấu hiệu như vậy là không 
chắc chắn do thiếu bằng chứng về lợi ích điều trị.

Nội soi thanh quản

Bệnh nhân ho có triệu chứng đường thở trên 
thường có thanh quản bị viêm và đỏ, và nội soi 
thanh quản [20] có thể hữu ích để xác định do 
tắc nghẽn thanh quản gây ra (hoặc quá mẫn 
thanh quản) nhưng không cần thiết phải thực 
hiện thường quy.

Nội soi mũi

Để loại trừ polyp mũi và tắc nghẽn mũi, nội soi 
mũi có thể hữu ích ở những bệnh nhân có các 
triệu chứng đường thở trên nổi trội nhưng không 
cần thiết phải thực hiện thường quy.
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Các phát hiện bệnh lý trong những bước đầu 
tiên này, cho thấy bệnh khác hoặc bất kỳ bệnh 
nghiêm trọng nào, cần được chuyển đến chuyên 
gia kiểm tra sâu hơn và điều trị theo hướng dẫn 
của quốc gia hoặc địa phương.

Điều trị thử

Khi các đặc điểm có thể điều trị được 
không được tìm thấy và các yếu tố nguy 
cơ đã được loại trừ

Trong một số trường hợp, bác sĩ không tìm 
thấy đặc điểm nào có thể điều trị được của ho 
mạn tính, điều này có thể gây khó chịu và bực 
bội. Tuy nhiên, trong những trường hợp như 
vậy, bác sĩ có thể giải thích rõ ràng cho bệnh 
nhân biết nguyên nhân gây ho; nó là một chứng 
quá mẫn cảm của dây thần kinh nhận cảm phế 
vị, mặc dù không phải lúc nào cũng dễ điều trị. 
Điều đáng mừng là không có bệnh nghiêm trọng 
nào được tìm thấy. Nhiều bệnh nhân lo sợ bị 
ung thư phổi hoặc các bệnh nặng khác gây ra 
ho, tất nhiên phải loại trừ các bệnh này. Việc 
thiếu xét nghiệm đáng tin cậy để hướng dẫn điều 
trị chắc chắn sẽ được theo sau bởi một kiểu điều 
trị “thử và sai” (trial and error).

Mặc dù chỉ là những phát hiện bình thường, 
vẫn có một số lựa chọn điều trị theo kinh 
nghiệm được đánh giá. Điều quan trọng là phải 
nhớ đánh giá một loại thuốc đã cho sau khoảng 
1 tháng để đánh giá xem liệu có nên tiếp tục 
điều trị hay không.

Corticosteroid  và  kháng-leukotrienes

Còn thiếu bằng chứng về lợi ích của 
corticosteroid và kháng leukotrienes trong điều 
trị ho mạn tính không có đặc điểm điều trị được. 
Trong y văn, có sự không đồng nhất về hiệu quả 
của ICS ở bệnh nhân người lớn bị ho mạn tính, 
có thể tùy thuộc vào các kiểu hình khác nhau 
của ho [21]. Để đánh giá tính hữu ích của chúng, 
cần có các nghiên cứu có đối chứng với giả 
dược và đánh giá tốt hơn của các test chẩn đoán. 
Một thời gian thử nghiệm ngắn với steroid 
đường uống hoặc một tháng với ICS liều cao 
hoặc thuốc chống leukotrienes được chỉ định, 
nhưng kết quả phải được đánh giá nhanh chóng

đặc biệt là trong những trường hợp không có 
bất kỳ dấu hiệu nào của bệnh hen và/hoặc tăng 
bạch cầu ái toan. Có nguy cơ điều trị kéo dài 
bằng thuốc chống viêm mà không có tác dụng, 
và với một mức chi phí nhất định, điều này có 
thể gây ra vấn đề vì ho mạn tính giảm dần và 
do đó đáp ứng điều trị thường khó phân biệt 
với cải thiện tự phát. Mặc dù được coi là an 
toàn và ít tác dụng phụ, điều trị với ICS trong 
nhiều thập kỷ không thể được coi là hoàn toàn 
vô hại.

Các thuốc điều hòa thần kinh

 1. Opioids

• Morphine: Một thử nghiệm đối chứng ngẫu 
nhiên duy nhất dùng morphin liều thấp (5–10 
mg x 2 lần / ngày) ở người lớn bị ho mạn tính 
kháng trị cho thấy lợi ích đáng kể so với giả 
dược trong việc cải thiện ho mạn tính [22]. 
Với liều lượng thấp, morphin có thể được thử 
trong trường hợp ho mạn tính kháng trị, nhưng 
phải xem xét nguy cơ tác dụng phụ. Tác dụng 
của morphin nên được đánh giá sau 1 hoặc 2 
tuần vì kinh nghiệm lâm sàng cho thấy nếu 
cơn ho không cải thiện, thì tỷ lệ thành công là 
thấp.

• Codeine: Ngược lại, mặc dù được sử dụng 
phổ biến, codeine không thích hợp do tính 
biến thiên của gen giữa các cá thể trong 
chuyển hóa thuốc và chỉ có thể được khuyến 
cáo khi không có các opioid khác và đặc biệt 
nhận thức được các tác dụng phụ. Các cá nhân 
có kiểu hình gen CYP2D6 chuyển hóa codeine 
theo những cách khác nhau, cả chậm và cực 
nhanh, điều này có thể dẫn đến phản ứng bất 
lợi với codeine tùy thuộc vào chức năng 
CYP2D6 bị thay đổi [23].

 2. Gabapentin và Pregabalin
Trong hai nghiên cứu ngẫu nhiên, có đối 

chứng, gabapentin và pregabalin cho thấy tác 
dụng tích cực đối với ho mạn tính mặc dù các 
tác dụng ngoại ý cũng thường xuyên được 
báo cáo [24, 25]. Đối với gabapentin, liều tối 
đa có thể dung nạp hàng ngày là 1800 mg và 
liều dùng cho pregabalin là 300 mg/ngày.
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Các thuốc có điều hòa nhu động ruột

Trong ho mạn tính, rối loạn chức năng thực 
quản là phổ biến, và có thể thử dùng thuốc điều 
hòa nhu động ruột (pro-motility) trong thời gian 
ngắn (và đánh giá tác dụng) mặc dù thiếu các 
thử nghiệm có đối chứng.

1. Macrolides
Azithromycin hoặc erythromycin có thể có tác 
dụng đối với một nhóm nhỏ bệnh nhân bị ho 
mạn tính và có thể được thử trong thời gian 
ngắn hơn mặc dù thiếu bằng chứng khoa học 
và cũng có mối lo ngại về khả năng kháng 
macrolide.

2. Các thuốc điều hòa nhu động ruột khác
Baclofen, metoclopramide hoặc domperidone 
cải thiện nhu động thực quản và có thể được 
xem xét mặc dù thiếu bằng chứng từ các thử 
nghiệm lâm sàng.

Các thuốc kháng acid

• Các thuốc ức chế bơm proton (PPIs)
Tóm lại, việc sử dụng các thuốc kháng axit 
như PPI trong ho mạn tính chỉ được khuyến 
cáo khi có các triệu chứng dạ dày hoặc bằng 
chứng của trào ngược axit. Một số nghiên cứu 
báo cáo lợi ích của PPI trong ho mãn tính chỉ 
có khi các triệu chứng axit cũng hiện hiện 
[26]. Mặc dù được coi là gần như được dung 
nạp tốt và không có tác dụng phụ nghiêm 
trọng, vẫn có mối lo ngại về việc tăng nguy cơ 
xảy ra các tác dụng phụ như viêm phổi, thiếu 
sắt, thiếu vitamin B2, phát triển quá mức vi 
khuẩn ruột non, tiêu chảy do Clostridium 
difficile hoặc gãy xương [27 ]. Có một mối lo 
ngại về việc lạm dụng PPI.

 Kháng  histamin  H1
Mặc dù một số hy vọng về việc sử dụng thuốc 
kháng histamine H1 trong bệnh ho mạn tính, 
không có bằng chứng đủ để khuyến cáo dùng 
thuốc này trong điều trị ho do thiếu thử nghiệm 
ngẫu nhiên có đối chứng đầy đủ. Thế hệ đầu tiên 
của thuốc kháng histamine H1 (thường có tác 

dụng an thần) được cho là có tác dụng chống ho 
tùy thuộc vào tác động của chúng như là thuốc 
kháng cholinergic thâm nhập trung ương [28]; 
tuy nhiên, có những nguy cơ tiềm ẩn về các tác 
dụng phụ trung ương do thuốc kháng histamine 
H1 thế hệ đầu tiên gây ra, chẳng hạn như mất 
chú ý, thay đổi ý thức hoặc té ngã, đây có thể là 
mối quan tâm đặc biệt ở những bệnh nhân lớn 
tuổi. Không có bằng chứng chắc chắn về lợi ích 
của thuốc kháng histamine H1 thế hệ thứ hai 
trong bệnh ho mạn tính.

Liệu pháp không dùng thuốc (Liệu pháp 
Kiểm soát Ho)

Cải thiện ho mạn tính từ liệu pháp của một nhà 
vật lý trị liệu được đào tạo hoặc nhà trị liệu ngôn 
ngữ (speech therapist) đã được báo cáo trong một 
vài nghiên cứu và có thể được khuyến cáo khi có 
chuyên môn như vậy [29].

Tóm tắt

Thông điệp chính của chương sách này là tìm 
kiếm những đặc điểm có thể điều trị được ở 
bệnh nhân ho mạn tính và sau đó chọn cách đi 
xa hơn. Khi “thiết lập cơ bản” (basic setup) 
không có các đặc điểm có thể điều trị được 
hoặc các dấu hiệu đáng lo ngại, có một số loại 
thuốc để test, nhưng bác sĩ phải luôn nhớ theo 
dõi và đánh giá điều trị. Ngày nay, có quá nhiều 
bệnh nhân sử dụng nhiều loại thuốc khác nhau 
trong nhiều năm, dựa trên những dấu hiệu âm 
tính và ít hoặc không cải thiện các triệu chứng 
ho. Tuy nhiên, điều quan trọng cần nhớ là phải 
thông báo cho bệnh nhân bị ho kháng trị rằng 
mặc dù hiện nay không có phương pháp điều trị 
hiệu quả nào, nhưng nguyên nhân của ho đã 
được hiểu rõ và các loại thuốc trong tương lai 
đang được phát triển.
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Đường thở trên: đánh giá 
và điều trị ho

Woo-Jung Song, James H. Hull, 
and Kian Fan Chung

đổi rất nhiều theo vùng hoặc bối cảnh lâm 
sàng [4–6]. Về mặt cơ học, mối quan hệ nhân 
quả giữa các bệnh đường thở trên và ho ở bệnh 
nhân ho mạn tính đã được nghi ngờ từ lâu 
nhưng vẫn còn tranh cãi, vì niêm mạc mũi chủ 
yếu được bao bọc bởi dây thần kinh sinh ba 
chứ không phải dây thần kinh phế vị [3]. Kích 
thích niêm mạc mũi bằng cách sử dụng chất 
kích ứng hoặc chất gây ho gây hắt hơi chứ 
không gây ho [3]. Tuy nhiên, trong bối cảnh 
lâm sàng, sự chồng chéo thường xuyên của 
chúng thường khiến các bác sĩ xác định sự 
hiện diện góp phần từ mũi hoặc thanh quản, 
thường được gọi là hội chứng chảy dịch mũi 
sau hoặc hội chứng ho đường thở trên [7]. Vẫn 
có sự khác biệt đáng kể trong cách tiếp cận 
giữa các guidelines gần đây liên quan đến các 
bệnh đường hô hấp trên và ho mạn tính [8–
10]. Sự thiếu đồng thuận quốc tế có thể là do 
thiếu bằng chứng chất lượng và cũng có thể do 
sự khác biệt giữa các khu vực về dịch tễ học 
ho và kinh nghiệm của bác sĩ lâm sàng. Điều 
này còn phức tạp hơn vì ho có xu hướng tự 
thuyên giảm hoặc do tác dụng giả dược; 
thường khó phân biệt chúng với các đáp ứng 
điều trị thực sự [11, 12]. Chương này giới 
thiệu các bằng chứng lâm sàng về hiệu quả của 
việc đánh giá và điều trị các tình trạng đường 
thở trên ở bệnh nhân ho mạn tính, tập trung 
vào mũi và thanh quản, đồng thời cũng giới 
thiệu một phương pháp tiếp cận lâm sàng thực 
dụng (Hình 4.1), dựa trên các bằng chứng và 
kinh nghiệm lâm sàng của các tác giả.

 Giới thiệu

Ho mạn tính là một hội chứng lâm sàng đa yếu tố 
thường biểu hiện như ho quá mẫn ở người lớn 
[1]. Về mặt sinh lý, ho là một phản xạ bảo vệ do 
sự kích thích của các đầu tận của dây thần kinh 
hướng tâm nhận cảm trong đường thở. Sự khởi 
đầu của phản xạ ho ở người được xem là chỉ do 
dây thần kinh phế vị trong đường thở, nhưng nó 
cũng có thể bị ảnh hưởng bởi các đầu vào hướng 
tâm nhận cảm khác bao gồm mũi (như dây thần 
kinh sinh ba) [2, 3]. Khi có các tình trạng bệnh lý 
ảnh hưởng đến các đầu tận thần kinh nhận cảm 
của đường thở, các đường phản xạ ho có thể bị 
rối loạn điều hòa và ho có thể kéo dài nhiều tháng 
hoặc nhiều năm. Do đó, việc chẩn đoán và điều 
trị các tình trạng bệnh lý như vậy sẽ giúp bình 
thường hóa phản xạ ho ở bệnh nhân ho mạn tính.

Các triệu chứng đường hô hấp trên hoặc các 
bệnh liên quan đến vùng mũi hoặc họng 
thường được tìm thấy ở những bệnh nhân bị 
ho mạn tính, mặc dù tỷ lệ hiện mắc có thể thay 
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Bệnh mũi xoang và ho mạn tính

Trước đây người ta cho rằng ở nhiều bệnh nhân, 
ho xảy ra trực tiếp do sự kích thích các đầu tận 
thần kinh nhận cảm ở niêm mạc mũi hoặc họng. 
Tuy nhiên, kích thích trực tiếp niêm mạc mũi 
bằng capsaicin hoặc histamine sẽ gây phản xạ 
hắt hơi nhưng không ho [3]. Hơn nữa, trong một 
nghiên cứu quan sát tại một phòng khám khoa 
mũi, chỉ có khoảng 10% bệnh nhân chảy mủ 
mũi sau có biểu hiện ho mà không có nguyên 
nhân khác nghi ngờ gây ho [13]. Ngoài ra, độ 
nhạy cảm của mũi họng đối với nhỏ giọt khí 
phun (air puff instillation) ở bệnh nhân chảy mũi 
sau mạn tính thấp hơn đáng kể so với nhóm 
chứng khỏe mạnh [14]. Những phát hiện này 
cho thấy rằng tình trạng viêm mũi hoặc kích 
thích trực tiếp niêm mạc mũi họng do chất tiết 
mũi sau có thể không phải là yếu tố quyết định 
chính trong việc thúc đẩy ho.

Tuy nhiên, có một số bằng chứng cho thấy 
viêm mũi có thể điều chỉnh phản xạ ho, mặc dù 
tác động có thể là gián tiếp [3]. Ví dụ, ở những 
bệnh nhân bị viêm mũi dị ứng phấn hoa, ho trở 
nên nhạy cảm hơn đáng kể trong mùa phấn 

hoa [15]. Tương tác “mũi-ho” (nose-cough) có 
thể xảy ra này cho thấy mũi có thể đóng một “vai 
trò gác cổng” trong việc bảo vệ vật chủ đối với 
đường hô hấp dưới, có thể mồi (priming) cho vật 
chủ để phản ứng nhanh hơn với các yếu tố kích 
phát từ môi trường, và cũng ngụ ý rằng có thể có 
lợi ích từ việc điều trị viêm mũi để cải thiện tình 
trạng ho.

Các công cụ chẩn đoán

Có rất ít nghiên cứu đánh giá lợi ích của các xét 
nghiệm chẩn đoán bệnh mũi trong bối cảnh ho 
mạn tính, điều này thật đáng ngạc nhiên vì chúng 
thường chồng lấp và có tính hàn lâm đáng chú ý 
[6, 7, 10]. Trong một nghiên cứu trên 43 bệnh 
nhân bị ho mạn tính, sử dụng phác đồ chẩn đoán 
toàn diện, giá trị tiên đoán dương của CT xoang 
có thể so sánh với việc thăm khám tai mũi họng 
cẩn thận trong việc xác định hội chứng chảy mũi 
sau là nguyên nhân gây ho mạn tính (67% so với 
63%) [16]. Trong một nghiên cứu tiến cứu khác 
trên 36 bệnh nhân ho mạn tính đã được chụp 
xoang, mười bệnh nhân (28%) được phát hiện có 
bất thường về xoang (bảy dày niêm mạc và ba

Nếu có các triệu chứng dị ứng ở mũi

• Thử nghiệm H1RA (ưu tiên thuốc không an thần)

•

•

Thử nghiệm corticosteroid xịt mũi

Test lẩy da hoặc xét nghiệm lgE đặc hiệu để thảo luận nên tránh dị nguyên hay dùng liệu pháp miễn dịch

Nếu nghi ngờ có polyp mũi trong bệnh sử lâm sàng

•

•

Nội soi mũi để xác định polyp mũi

Kiểm tra thêm về viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan hoặc hen khởi phát muộn

•

•

•

•

Nếu nghi ngờ rối loạn chức năng thanh quản trong bệnh sử lâm sàng

Test thách thức nội soi thanh quản (Challenge laryngoscopy) để xác nhận rối loạn chức năng thanh quản

Đánh giá các tình trạng bệnh đồng mắc có khả năng làm trầm trọng thêm rối loạn chức năng thanh quản 

Liệu pháp ngôn ngữ và lời nói

Thử nghiệm gabapentin, pregabalin hoặc amitriptyline

Fig. 4.1 Phương pháp tiếp cận lâm sàng thực dụng cho bệnh nhân ho mạn tính và các triệu chứng đường thở trên

W.-J. Song et al.
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mức dịch khí hoặc đục xoang); tuy nhiên, độ đặc 
hiệu của hình ảnh xoang để dự đoán nguyên 
nhân gây ho là dưới 50% [17]. Những điều này 
phù hợp với kinh nghiệm lâm sàng của chúng 
tôi, trong đó dày niêm mạc hoặc đục xoang hàm 
trên là một phát hiện thường xuyên ngay cả ở 
những đối tượng không bị ho mạn tính hoặc 
thậm chí có các triệu chứng về mũi, đặc biệt là ở 
người lớn, và những phát hiện như vậy về sự 
thay đổi xoang trên các xét nghiệm hình ảnh 
không nên kết luận quan hệ nhân quả.

Theo hiểu biết của chúng tôi, không có bằng 
chứng về lợi ích của nội soi mũi ở những bệnh 
nhân bị ho mạn tính. Theo quan điểm riêng của 
chúng tôi, sự hiện diện của dịch mũi có mủ hoặc 
chảy dịch mũi sau là thường xuyên ở những bệnh 
nhân không ho và do đó ít có giá trị trong việc 
đánh giá ho mạn tính. Trong bối cảnh nghiên cứu, 
người ta đã báo cáo rằng nồng độ neuropeptide 
trong dịch mũi, chẳng hạn như calcitonin 
generelated peptide hay chất P, tăng đáng kể ở 
những bệnh nhân chảy mũi sau có ho mạn tính so 
với những người không bị ho mạn tính [18]. Các 
phát hiện này cho thấy bản chất của dịch tiết mũi 
sau hoặc viêm mũi có thể quan trọng hơn sự hiện 
diện của nó; tuy nhiên, chúng rất khó đo lường 
trong các cơ sở lâm sàng thông thường. Trong khi 
đó, polyp mũi thường liên quan hơn ở nam giới 
lớn tuổi và có liên quan tích cực với tắc nghẽn 
mũi và mất khứu giác (hoặc giảm khứu giác) [19]. 
Cần lưu ý, sự hiện diện của polyp mũi có thể chỉ 
ra tình trạng viêm bạch cầu ái toan ở đường hô 
hấp dưới, ngay cả khi không có dị ứng [20, 21]. 
Do đó, chỉ định kiểm tra thêm cho hen khởi phát 
muộn hoặc viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan ở 
bệnh nhân ho có polyp mũi.

Trong khi đó, các test về độ nhạy với dị ứng, 
chẳng hạn như test lẩy da với dị nguyên hoặc đo 
IgE đặc hiệu với dị nguyên trong huyết thanh, có 
thể hữu ích ở những bệnh nhân ho có tiền sử dị 
ứng, chẳng hạn như viêm kết mạc, viêm mũi 
hoặc hen dị ứng. Thông tin này có thể giúp thảo 
luận về các biện pháp phòng ngừa như tránh chất 
gây dị ứng hoặc khả năng giải mẫn cảm (liệu 
pháp miễn dịch). Tuy nhiên, ở những bệnh nhân 
không có tiền sử lâm sàng phù hợp, xét nghiệm 
IgE đặc hiệu với dị nguyên thường quy không 
hữu ích vì nhạy cảm IgE không triệu chứng là 
phổ biến cả trong trường hợp không có lâm sàng 
thích hợp [22]. Tóm lại, chúng tôi đề nghị rằng

các xét nghiệm chẩn đoán thông thường cho các 
bệnh lý ở mũi, bao gồm chụp xoang, nội soi mũi 
hoặc xét nghiệm chất gây dị ứng, không có khả 
năng hữu ích ở những bệnh nhân bị ho mạn tính 
và bất kỳ quyết định lâm sàng nào để lựa chọn 
xét nghiệm phải dựa trên sự cẩn thận khám sức 
khỏe và khám sức khỏe.

Điều trị

Một số thử nghiệm lâm sàng ban đầu ở người lớn 
bị ho mạn tính đã báo cáo lợi ích của thuốc đối 
kháng thụ thể H1-histamine thế hệ thứ nhất 
(H1RA) [10]. Tuy nhiên, tác dụng của H1RA đối 
với ho có thể là do tác dụng trung ương của 
chúng, hơn là do chẹn ngoại vi các con đường 
H1-histamine. Do đó, đáp ứng lâm sàng với 
H1RA thế hệ thứ nhất không nên được sử dụng 
để cưỡng ép nguyên nhân gây ho là mũi xoang 
hay dị ứng đường hô hấp trên. Ngoài ra, cần lưu ý 
rằng bệnh nhân bị ho mạn tính thường là phụ nữ 
trung niên trở lên [23], và cần nhắc lại rằng 
H1RA thế hệ đầu tiên có thể liên quan đến nguy 
cơ tiềm ẩn các tác dụng phụ như buồn ngủ và các 
vấn đề thần kinh thúc đẩy nguy cơ té ngã[24].

Có một số thử nghiệm lâm sàng báo cáo hiệu 
quả của H1RA thế hệ hai hay H1RA không an 
thần đối với ho, mặc dù ho không được mô tả 
chi tiết. Ở những bệnh nhân bị viêm mũi và hen 
dị ứng theo mùa, hai thử nghiệm sử dụng 
desloratadine 5 mg/ngày đã báo cáo những cải 
thiện đáng kể về điểm số ho so với điều trị bằng 
giả dược [25, 26]. Trong một nghiên cứu trên 20 
bệnh nhân bị ho và viêm mũi-kết mạc 
(rhinoconjunctivitis) dị ứng, điều trị bằng 
loratadine 10 mg/ngày có hiệu quả hơn đáng kể 
so với giả dược trong việc giảm điểm ho trong 
mùa phấn hoa [27]. Tuy nhiên, các thử nghiệm 
khác với loratadine hoặc azelastine không tìm 
thấy lợi ích tương tự về kết quả ho, khi so sánh 
với giả dược [28, 29]. Điều quan trọng là, tất cả 
các thử nghiệm này không được thiết kế để kiểm 
tra ho, mà còn có một hạn chế là nó đánh giá ho 
bằng cách sử dụng một thang điểm đơn giản 
chưa được kiểm chứng (chẳng hạn như hệ thống 
cho điểm 0–3). Sự khác biệt như vậy về thang 
điểm chưa được kiểm chứng rất khó giải thích 
nếu những thay đổi có ý nghĩa lâm sàng. Do đó, 
về tổng thể, người ta kết luận rằng chưa có bằng 
chứng thuyết phục nào ủng hộ việc điều trị 
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H1RA không gây ngủ thế hệ thứ hai để giảm ho 
ở bệnh nhân ho mạn tính và có các triệu chứng 
mũi. Các thử nghiệm lâm sàng tiếp theo được 
đảm bảo bằng cách sử dụng các công cụ đánh 
giá đã được xác thực trong các khía cạnh chính 
của ho, chẳng hạn như tần suất ho hoặc chất 
lượng cuộc sống cụ thể của ho (QoL).

Rõ ràng là các H1RA không gây ngủ có thể 
hữu ích để giảm các triệu chứng ở mũi hoặc mắt 
ở bệnh nhân viêm mũi dị ứng hoặc viêm kết 
mạc, bất kể ho [30]. Do đó, hiện tại, bệnh sử lâm 
sàng gợi ý bệnh dị ứng đồng mắc hoạt động 
(như ngứa mũi và hắt hơi) nên thúc đẩy sự lựa 
chọn H1RA không an thần ở bệnh nhân ho mạn 
tính. Lợi ích lâm sàng của các H1RA này chưa 
được biết rõ ở những bệnh nhân ho không có các 
triệu chứng dị ứng ở mũi. Trong khi đó, bệnh 
nhân bị ho mạn tính thường ở độ tuổi trung niên 
trở lên và những người trong độ tuổi này có thể 
thường xuyên bị viêm mũi vận mạch (không qua 
trung gian histamine) [31], và theo kinh nghiệm 
lâm sàng của chúng tôi, H1RA không an thần 
không phải là một điều trị đặc biệt hữu ích để 
giảm ho trong những trường hợp này. Các thử 
nghiệm lâm sàng tiếp theo được chứng thực để 
xác nhận hiệu quả ở những bệnh nhân này.

Có rất ít bằng chứng về phương pháp điều trị 
tại chỗ ở bệnh nhân ho mạn tính. Trong một 
nghiên cứu thí điểm mở trên 21 bệnh nhân có 
triệu chứng ho mạn tính và chảy mũi sau, điểm 
số triệu chứng ho và mũi được cải thiện đáng kể 
sau 4 tuần điều trị bằng thuốc xịt mũi 
fluticasone, ipratropium bromide và azelastine 
[32]. Trong một thử nghiệm trên 36 bệnh nhân 
có các triệu chứng mũi hoạt động và bệnh phổi 
tắc nghẽn mạn tính ổn định, thuốc xịt mũi 
fluticasone furoate dường như cho thấy một số 
lợi ích về điểm số ho sau 6 tuần, nhưng không 
nhất quán trong suốt thời gian thử nghiệm 12 
tuần. Trong khi đó, trong một thử nghiệm trên 
những bệnh nhân bị ho mạn tính và viêm mũi dị 
ứng, điều trị bằng thuốc xịt mũi fluticasone 
propionate đã cải thiện đáng kể điểm VAS, 
nhưng không phải là QoL đặc hiệu cho ho, điểm 
triệu chứng ho, hoặc độ nhạy với capsaicin [33]. 
Tuy nhiên, thử nghiệm này [33] sử dụng phương 
pháp rửa mũi họng bằng nước muối thông 
thường, nhưng không sử dụng giả dược để so 
sánh; do đó những phát hiện này không thể đưa 
ra bất kỳ kết luận chắc chắn nào về lợi ích lâm 
sàng của liệu pháp steroid qua đường mũi. Một  

phát hiện thú vị từ nghiên cứu [33] là việc rửa 
mũi họng bằng nước muối sinh lý có hiệu quả 
hơn so với xịt mũi bằng steroid ở một số kết cục 
(endpoints) của ho, chẳng hạn như điểm số triệu 
chứng ho, QoL đặc hiệu với ho, và độ nhạy ho 
với capsaicin, và cải thiện kết quả ho có liên 
quan đáng kể đến việc giảm nồng độ histamine 
hoặc leukotriene C4 trong dịch rửa mũi [33]. Rõ 
ràng rằng một thử nghiệm có đối chứng với giả 
dược được đảm bảo để xác định hiệu quả của 
steroid hoặc rửa nước muối trong mũi trong 
bệnh ho mạn tính.

Rối loạn chức năng thanh quản và ho 
mạn tính

Thanh quản là cơ quan chính để bảo vệ đường thở 
dưới và được chi phối bởi dây thần kinh phế vị 
[34]. Vì vậy, không có gì ngạc nhiên khi quá mẫn 
thanh quản hoặc rối loạn chức năng vận động của 
nó thường liên quan đến ho. Hầu hết bệnh nhân bị 
ho mãn tính khu trú cơn ho hoặc cảm giác muốn 
ho đến vùng họng hoặc cổ và có một số cảm giác 
bất thường ở họng, chẳng hạn như nhột, ngứa hoặc 
kích ứng [35–38]. Những triệu chứng này thường 
là đặc điểm kiểu “cảm giác” của quá mẫn thanh 
quản nhưng trong một số trường hợp có thể liên 
quan đến các dạng rối loạn chức năng vận động. 
Rối loạn chức năng thanh quản này đã được mô tả 
bằng nhiều tên khác nhau trong y văn, chẳng hạn 
như rối loạn chức năng dây thanh âm, co thắt 
thanh quản, cử động nếp gấp thanh quản nghịch lý, 
hoặc tắc nghẽn thanh quản có thể kích phát được. 
Nó được xác định bằng cách nhìn trực tiếp các 
chuyển động bị thay đổi (maladaptive hoặc rối 
loạn chức năng) của thanh quản, bao gồm cả việc 
đóng thanh quản không thích hợp [34]. Trong các 
nghiên cứu gần đây, sử dụng nội soi nhìn các 
chuyển động của thanh quản, cho thấy rối loạn 
chức năng thanh quản thường gặp ở 50–70% bệnh 
nhân bị ho mãn tính [39, 40]. Một thách thức lớn 
là quy trình chẩn đoán rối loạn chức năng thanh 
quản đòi hỏi kỹ thuật cao để được sử dụng trên các 
cơ sở lâm sàng thông thường [41].

Các công cụ chẩn đoán

Trong những trường hợp điển hình, bệnh sử lâm 
sàng nên dùng để chỉ ra sự hiện diện của rối loạn 
chức năng thanh quản [34]. Các triệu chứng điển 
hình bao gồm tiếng rít thanh quản, ho, thay đổi 
giọng nói và căng tức họng hoặc ngực, 
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chúng rất thay đổi, khởi phát nhanh chóng và bị 
kích phát lặp lại bởi một số tác nhân môi trường 
nhất định [42]. Tuy nhiên, nó cũng có thể biểu hiện 
như khó thở và khò khè, giống hen. Sự phức tạp 
này có thể làm chậm chẩn đoán rối loạn chức năng 
thanh quản, đôi khi dẫn đến việc điều trị bằng 
corticosteroid không cần thiết. Điều đáng chú ý là 
rối loạn chức năng thanh quản không loại trừ hen 
mà có thể là bệnh đồng mắc ở bệnh nhân hen 
(khoảng 25%) [43].

Xét nghiệm tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán rối 
loạn chức năng thanh quản là nội soi thanh quản 
ống mềm kèm bôi một chất kích phát bên ngoài 
hoặc khích động (provocation) (challenge 
laryngoscopy) [34, 42]. Test khiêu khích có thể 
sử dụng tác nhân khiêu khích được chọn, dựa 
trên bệnh sử lâm sàng của từng bệnh nhân. 
Không nên soi thanh quản khi nghỉ (không có 
yếu tố kích thích), vì chuyển động của thanh 
quản có thể hoàn toàn bình thường khi không có 
yếu tố kích phát. Một protocol CT thanh quản 
chuyên biệt cũng được sử dụng để xác định sự 
đóng bất thường hoặc quá mức của thanh quản ở 
một số trung tâm nghiên cứu [44]. Có các công 
cụ bảng câu hỏi hỗ trợ chẩn đoán rối loạn chức 
năng thanh quản, bao gồm Bảng câu hỏi NLHQ 
(Newcastle Laryngeal Hypersensitivity Questionnaire) 
và gần đây là thang điểm throat VAS [45, 46].

 Điều trị

Điều trị tối ưu cho rối loạn chức năng thanh quản 
trong ho mạn tính vẫn còn được xác định. Điều 
quan trọng là xác định các bệnh đồng mắc có thể 
làm trầm trọng thêm rối loạn chức năng thanh 
quản, chẳng hạn như hen hoặc GERD. Tuy 
nhiên, mối quan hệ nhân quả với các bệnh đồng 
mắc có thể khó xác định.

Liệu pháp ngôn ngữ được cho là lựa chọn 
chính cho những bệnh nhân ho có rối loạn chức 
năng thanh quản (xem chi tiết ở Chương 8 trong 
cuốn sách này). Đây là một can thiệp đa chiều, 
phức tạp được thực hiện bởi các chuyên gia có 
kinh nghiệm, bao gồm giáo dục bệnh nhân, tập 
thể dục ức chế ho, chiến lược vệ sinh dây thanh 
để giảm kích ứng thanh quản và tư vấn giáo dục 
tâm lý. Dựa trên hai thử nghiệm ngẫu nhiên có 
đối chứng [47, 48], hiện nay nó được khuyến cáo 
để điều trị bệnh nhân người lớn bị ho mạn tính 
kháng trị hoặc không rõ nguyên nhân. [8, 49].

Thuốc có tác dụng điều hòa thần kinh ho cũng 
có thể có một số tác dụng hữu ích trong việc cải 
thiện rối loạn chức năng thanh quản, ho hoặc cả 
hai. Trong nghiên cứu của Vertigan và cộng sự, 
liệu pháp ngôn ngữ kèm pregabalin có hiệu quả 
hơn đáng kể trong việc cải thiện QoL của ho và 
điểm số của bộ câu hỏi triệu chứng thanh quản ở 
bệnh nhân ho mạn tính không rõ nguyên nhân, so 
với liệu pháp ngôn ngữ kèm giả dược [50]. Trong 
hai nghiên cứu thuần tập hồi cứu về bệnh nhân ho 
mạn tính được dùng gabapentin, sự hiện diện của 
cử động gấp thanh quản không đối xứng hoặc 
bệnh lý thần kinh vận động thanh quản có liên 
quan đáng kể với đáp ứng điều trị bằng 
gabapentin tốt hơn [51, 52]. Một loạt trường hợp 
mô tả rằng amitriptyline liều thấp có hiệu quả ở 
những bệnh nhân bị rối loạn chức năng dây thanh 
âm [53]. Do đó, đây có thể là những lựa chọn 
điều trị cho bệnh nhân ho có rối loạn chức năng 
thanh quản, mặc dù cần thêm các thử nghiệm có 
đối chứng với giả dược để xác nhận lợi ích của 
thuốc điều hòa thần kinh ho đối với rối loạn chức 
năng thanh quản. PPI thường được cân nhắc cho 
trào ngược họng thanh quản, nhưng không được 
khuyến cáo như một phương pháp điều trị ho 
mạn tính trừ khi có bằng chứng rõ ràng về trào 
ngược axit [8, 54].

 Kết luận

Các bệnh đường thở trên hoặc các triệu chứng 
liên quan đến mũi hoặc thanh quản thường gặp 
ở những bệnh nhân bị ho mạn tính. Các bệnh về 
mũi họng có thể không phải là nguyên nhân 
trực tiếp gây ra ho. Tuy nhiên, viêm mũi dị ứng 
có thể gây nhạy cảm với phản xạ ho, và điều trị 
chống dị ứng có thể được chỉ định ở những 
bệnh nhân bị ho và viêm mũi dị ứng. Sự hiện 
diện của polyp mũi có thể chỉ ra tình trạng viêm 
nhiễm bạch cầu ái toan đi kèm ở đường hô hấp 
dưới, thường khởi phát ở người lớn và cần được 
điều trị kháng viêm. Tuy nhiên, còn thiếu bằng 
chứng hỗ trợ cho việc kiểm tra mũi thường quy 
ở bệnh nhân ho mạn tính, và quyết định lâm 
sàng có nên thực hiện xét nghiệm hay không 
phải dựa trên bệnh sử và khám lâm sàng cẩn 
thận. Các phương pháp điều trị bằng thuốc 
nhắm vào các bệnh về mũi họng không được 
chỉ định thường quy ở những bệnh nhân ho 
không có triệu chứng ở mũi, vì không có bằng
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chứng chất lượng để hỗ trợ việc sử dụng. 
H1RA thế hệ thứ nhất có thể có hiệu quả trong 
việc giảm ho, nhưng đáp ứng này không chứng 
minh được mối quan hệ nhân quả giữa dị ứng 
mũi và ho vì các vị trí tác động có thể bao gồm 
hệ thần kinh trung ương. Cần các thử nghiệm 
đối chứng giả dược tiếp theo để xác nhận xem 
H1RA thế hệ thứ hai/không an thần hay thuốc 
bôi tại chỗ có hiệu quả ở những bệnh nhân ho 
kèm các triệu chứng mũi hay không.

Quá mẫn và rối loạn chức năng thanh quản 
có lẽ là bệnh đồng mắc phổ biến ở những bệnh 
nhân ho mạn tính. Soi thanh quản ống mềm 
kèm bôi chất kích ứng để xác định chẩn đoán; 
tuy nhiên, nó là một thách thức về mặt kỹ thuật 
trong hầu hết các cơ sở lâm sàng thông thường. 
Bệnh sử lâm sàng hoặc các công cụ bộ câu hỏi 
có thể hữu ích để phát hiện bệnh lý thanh quản. 
Liệu pháp ngôn ngữ có hiệu quả ở những bệnh 
nhân bị ho mạn tính và rối loạn chức năng 
thanh quản, nhưng đây là một can thiệp phức 
tạp và cần được thực hiện bởi các chuyên gia 
có kinh nghiệm. Một số loại thuốc có tác dụng 
điều hòa thần kinh, chẳng hạn như pregabalin, 
gabapentin, hoặc amitriptyline, có thể được thử 
nghiệm ở những bệnh nhân này; tuy nhiên, cần 
có thêm bằng chứng để xác nhận tính hiệu quả, 
an toàn và cơ chế hoạt động của chúng.
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Đường thở dưới: đánh giá và 
điều trị ho

Kefang Lai, Wenzhi Zhan, and Chen Zhan

Đánh giá tình trạng ho mạn tính liên 
quan đến bệnh đường thở dưới

Phương pháp chẩn đoán ho mạn tính dựa trên đánh 
giá có hệ thống đã được sử dụng hơn 40 năm, được 
mô tả lần đầu tiên bởi Richard S. Irwin [2] và được 
sửa đổi trong nhiều nghiên cứu hay guideliens, chủ 
yếu bao gồm bệnh sử, thăm khám, xét nghiệm và 
điều trị cụ thể hướng vào các nguyên nhân tiềm ẩn. 
Đánh giá lâm sàng bao gồm đánh giá mức độ 
nghiêm trọng của cơn ho liên quan đến tần suất, 
cường độ và tác động đến chất lượng cuộc sống. 
Theo dõi tần suất ho khách quan ngày càng được sử 
dụng nhiều hơn trong các thử nghiệm lâm sàng. Tuy 
nhiên, nó vẫn còn xa so với thực hành lâm sàng 
thường quy. Điểm VAS là một phương pháp đơn 
giản để đánh giá mức độ nghiêm trọng của ho, 
nhưng có thể có tính chủ quan. Một số bảng câu hỏi 
về chất lượng cuộc sống cụ thể trong ho, chẳng hạn 
như LCQ và CSQoL (Cough-Specific Quality of-
Life Questionnaire), cung cấp một công cụ hữu ích 
trong nghiên cứu lâm sàng, nhưng có thể tốn nhiều 
thời gian trong việc đánh giá lâm sàng thông thường. 
CET (Cough Evaluation Test) là một công cụ đơn 
giản để đánh giá tác động của ho về các khía cạnh 
thể chất, xã hội và tâm lý trong thực hành lâm sàng 
[3]. Koo và cộng sự đã phát triển một bài test đánh 
giá ho đơn giản khác tập trung vào tần suất ho, hạn 
chế hoạt động hàng ngày, rối loạn giấc ngủ, mệt mỏi 
và quá mẫn cảm với chất kích ứng [4]. Phần thảo 
luận đầy đủ về đánh giá ho nằm ngoài phạm vi của 
chương 

Giới thiệu

Phản xạ ho được bắt đầu bởi sự kích thích nhánh 
hướng tâm của dây thần kinh phế vị và các nhánh 
của nó, được phân bố rộng rãi ở đường thở trên, 
đường thở dưới,dạ dày thực quản, tim và các hệ 
thống khác [1]. Ho mạn tính có liên quan đến 
nhiều bệnh lý, bao gồm cả bệnh phổi và ngoài 
phổi. Nguyên nhân phổ biến của ho mạn tính ở 
đường hô hấp dưới bao gồm hen dạng ho (CVA: 
cough variant asthma), viêm phế quản tăng bạch 
cầu ái toan không do hen (NAEB:nonasthmatic 
eosinophilic bronchitis), ho dị ứng, viêm phế 
quản mạn tính, giãn phế quản và ung thư phế 
quản trung tâm. Mặc dù các nguyên nhân không 
phổ biến hoặc hiếm gặp chiếm tỷ lệ rất thấp của 
ho mạn tính, nhưng một loạt các bệnh lý có liên 
quan, bao gồm dị vật phế quản, viêm đa sụn tái 
diễn, nhuyễn khí phế quản, lao phế quản, vôi hóa 
phế quản, phình khí phế quản, hẹp khí quản, 
hamartoma nội phế quản, túi thừa khí quản, 
amyloidosis khí phế quản, giãn phế quản, vv. 
Chẩn đoán căn nguyên là chìa khóa để điều trị 
thành công ho mạn tính. Chương này nhằm mục 
đích mô tả phương pháp chẩn đoán và điều trị 
hiện tại ở người lớn bị ho mạn tính liên quan đến 
đường thở dưới.
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này và việc đánh giá mức độ nghiêm trọng của ho 
và các kiểm tra liên quan đến UACS và GERC 
(ho liên quan đến GERD) sẽ được đề cập chi tiết 
trong chương khác của cuốn sách này.

Trong chương này, chúng tôi tập trung vào 
các xét nghiệm lâm sàng về ho mạn tính liên 
quan đến bệnh đường thở dưới, bao gồm đo hô 
hấp ký, test thử thách phế quản, xét nghiệm đờm, 
FeNO, CT ngực và nội soi phế quản. Trình tự 
được chỉ định và mức độ tiến hành xét nghiệm 
phụ thuộc vào một số yếu tố, chẳng hạn như các 
đặc điểm lâm sàng, tính khả dụng và khả năng 
tiếp cận của xét nghiệm, sở thích hoặc khả năng 
tài chính của bệnh nhân. Vì CVA và NAEB là 
nguyên nhân phổ biến nhất của ho mạn tính ở 
đường thở dưới, xét nghiệm đờm để tìm phần 
trăm số tế bào, FeNO, đo hô hấp ký và test thử 
thách phế quản thường được coi là xét nghiệm 
đầu tay để xác định các đặc điểm có thể điều trị 
được [5]. Chụp CT ngực và nội soi phế quản 
được khuyến cáo nên tiến hành khi loại trừ các 
nguyên nhân thông thường hoặc điều trị theo 
kinh nghiệm không thành công.

Test chức năng hô hấp

     Test chức năng hô hấp bao gồm đo hô hấp ký, 
test phục hồi phế quản, đo khả năng khuếch tán 
khí (diffusing capacity) và thể tích phổi, là 
những xét nghiệm cần thiết để chẩn đoán và 
đánh giá các bệnh lý đường hô hấp. Bệnh nhân 
ho mạn tính thường có hô hấp ký, khả năng 
khuếch tán và thể tích phổi bình thường. Do đó, 
việc xác định bất kỳ bất thường nào trong các 
thông số này ở thời điểm ban đầu có thể giúp bác 
sĩ chẩn đoán phân biệt ở giai đoạn sớm để kiểm 
tra bệnh ho mạn tính. Ví dụ, bệnh nhân COPD có 
FEV1/FVC <0,7 sau dùng giãn phế quản. Khả 
năng khuếch tán giảm có thể chỉ ra khả năng mắc 
bệnh phổi kẽ, tổn thương phế nang, v.v. Nền 
tảng đặc trưng thay đổi phase thở vào trong FV 
curve và FEF50%/FIF50% > 1 hỗ trợ tắc nghẽn 
đường thở trên, cho thấy nguyên nhân có thể của 
u khí quản hoặc lao phế quản [6, 7].

     Các test bổ sung có thể được xem xét để đánh 
giá khả năng hồi phục hay tăng đáp ứng của phế 
quản, bao gồm test thử thách phế quản, test giãn 
phế quản và test lưu lượng đỉnh thở ra (PEF). Thử 
thách phế quản là lựa chọn đầu tiên cho những 
bệnh nhân ho mạn tính vì phần lớn trong số họ có 
hô hấp ký bình thường. Methacholine và 
histamine là những chất kích ứng phế quản phổ 
biến. Tập thể dục và mannitol dạng hít cũng có 
thể được sử dụng [8]. Kết quả test thử thách phế 
quản dương tính đề cập đến sự giảm FEV1 so với 
ban đầu là ≥ 20% với liều chuẩn methacholine 
hay histamine hoặc ≥ 15% với thử thách tăng 
thông khí tiêu chuẩn, nước muối ưu trương hoặc 
mannitol. Sự hiện diện của tăng đáp ứng phế quản 
thường chỉ ra CVA. Cần lưu ý rằng bệnh nhân bị 
ho hậu nhiễm virus cũng có thể bị khó thở và khò 
khè và kết quả test thử thách phế quản dương tính 
do tăng phản ứng phế quản thoáng qua do nhiễm 
virus đường hô hấp trên [9]. Với khả năng dự 
đoán âm tính cao hơn, test thử thách phế quản 
hữu ích hơn để loại trừ CVA khỏi chẩn đoán phân 
biệt trong ho mạn tính. NAEB chia sẻ các đặc 
điểm viêm đường thở tăng bạch cầu ái toan tương 
tự với CVA; tuy nhiên, nếu bệnh nhân ho mạn 
tính có các đặc điểm như đo hô hấp ký bình 
thường, tăng bạch cầu ái toan trong đường thở và 
không có tăng phản ứng đường thở, thì chẩn đoán 
NAEB nên được ưu tiên xem xét [5].
     Test hồi phục phế quản dương tính đề cập đến 
sự gia tăng FEV1 12% và 200 mL so với ban đầu, 
10–15 phút sau 200–400 mcg albuterol hoặc tương 
đương. Vì hô hấp ký của CVA nói chung là bình 
thường, nên công dụng của test hồi phục phế quản 
trong chẩn đoán CVA còn hạn chế. Theo dõi sự 
biến thiên PEF trung bình theo thời gian được 
khuyến cáo khi không có test kích ứng 
(provocation test). Sự thay đổi quá mức trong PEF 
hai lần mỗi ngày trong 2 tuần đề cập đến sự biến 
thiên PEF trung bình theo nhịp ngày đêm mỗi ngày 
> 10% đối với người lớn và > 13% đối với trẻ em.
Tuy nhiên, do độ nhạy và độ đặc hiệu thấp, theo
dõi PEF không được đề xuất như một phương pháp
chẩn đoán thường quy cho CVA [7].
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Xét nghiệm đàm

Xét nghiệm đờm để tìm phần trăm số tế bào là 
một phương pháp không xâm lấn và được dung 
nạp tốt để xác định căn nguyên và các kiểu viêm 
đường thở của ho mạn tính [5]. Tạo đờm bằng 
cách sử dụng khí dung nước muối ưu trương. 
Nên sử dụng nồng độ duy nhất (nước muối ưu 
trương 3% hoặc 4,5%) hoặc tăng dần nồng độ 
(nước muối ưu trương 3%, 4% và 5%); tuy 
nhiên, nên tránh xét nghiệm đờm lặp lại trong 
vòng 48 giờ [5]. Tăng bạch cầu ái toan trong 
đờm là một đặc điểm chính có thể điều trị được 
trong ho mạn tính hoặc là một đặc điểm xác định 
của NAEB, nhưng cũng phổ biến ở bệnh nhân 
CVA hoặc các bệnh tăng bạch cầu ái toan khác 
như hội chứng tăng bạch cầu ái toan hoặc u hạt 
tăng bạch cầu ái toan có viêm đa mạch. Phần 
trăm số tế bào trong đàm có thể được dùng để 
theo dõi đáp ứng với corticosteroid, giúp kiểm 
soát ho và dự đoán tiên lượng ở bệnh nhân ho 
mạn tính. Bệnh nhân tăng bạch cầu ái toan trong 
đờm có nhiều khả năng đáp ứng với 
corticosteroid. CVA có số lượng bạch cầu ái toan 
trong đờm cao có nhiều khả năng phát triển hen 
điển hình [10, 11]. Ngoài ra, tăng bạch cầu ái 
toan trong đờm dai dẳng sau khi điều trị là một 
yếu tố nguy cơ tái phát của NAEB [12, 13]. 
Đánh giá theo dõi số lượng bạch cầu ái toan 
trong đờm sau khi bắt đầu điều trị bằng 
corticosteroid có thể giúp định hướng thời gian 
điều trị. Bệnh nhân hen có thể được hưởng lợi từ 
việc cá thể hóa điều trị hen dựa trên bạch cầu ái 
toan trong đờm nhằm giảm tần suất các cơn hen 
kịch phát. [14].

Đo FeNO

Đo FeNO là một phương pháp nhanh chóng, dễ 
dàng và không xâm lấn để đánh giá tình trạng 
viêm đường thở. Giá trị FeNO phần lớn được 
xác định bởi sự bộc lộ iNOS biểu mô đường thở 
với sự đóng góp nhỏ của các isoform khác bao 
gồm NOS thần kinh (NOS1) và NOS nội mô 
(NOS3) [15]. Đáp ứng viêm tế bào T helper 2 
(Th2) có thể tăng điều chỉnh sự bộc lộ iNOS 

biểu mô đường thở thông qua con đường 
STAT6 [16]. Giá trị FeNO liên quan vừa phải 
với tình trạng viêm đường thở tăng bạch cầu ái 
toan. Một số yếu tố có thể ảnh hưởng đến mức 
FeNO bao gồm tuổi, giới tính, chiều cao, hút 
thuốc, thực phẩm nitrat, tiếp xúc với môi 
trường, v.v. [17–20]. Các nghiên cứu trước đây 
cho thấy mức FeNO ở bệnh nhân CVA hoặc 
NAEB cao hơn các nguyên nhân gây ho mạn 
tính khác. FeNO ở mức cao (> 31,5 ppb) cho 
thấy nhiều khả năng ho đáp ứng với 
corticosteroid (bao gồm CVA, NAEB và ho dị 
ứng), với độ nhạy trung bình là 54,0% và độ 
đặc hiệu là 91,4%. Nhưng độ nhạy không đủ để 
loại trừ chẩn đoán ho đáp ứng với corticosteroid 
nếu bệnh nhân ho mạn tính có FeNO <31,5 ppb 
[21]. Trong một phân tích tổng hợp của 15 
nghiên cứu gồm 2187 người lớn bị ho mạn tính 
[22], đo FeNO cho thấy độ chính xác chẩn đoán 
trung bình trong việc dự đoán CVA ở bệnh 
nhân ho mạn tính, trong khi có thể không hữu 
ích để dự đoán NAEB ở bệnh nhân ho mạn tính 
không bị hen [23]. Ngoài ra, việc sử dụng 
FeNO như một đại diện duy nhất để dự đoán 
tăng bạch cầu ái toan đường thở mà đờm 
thường được sử dụng làm tiêu chuẩn tham 
chiếu có thể dẫn đến một số lượng dương tính 
giả hoặc âm tính giả đáng kể [24, 25]. Tuy 
nhiên, FeNO có thể được sử dụng như một xét 
nghiệm bổ sung quan trọng cho xét nghiệm 
đờm trong chẩn đoán nguyên nhân gây ho mạn 
tính, đánh giá tình trạng viêm đường thở và 
hướng dẫn sử dụng corticosteroid, đặc biệt 
trong các cơ sở lâm sàng thông thường không 
có phương tiện chuyên biệt để xét nghiệm đờm. 
Giá trị dự đoán của nó đối với tình trạng viêm 
đường thở tăng bạch cầu ái toan và đáp ứng 
điều trị trong ho mạn tính vẫn cần được nghiên 
cứu thêm [26].

CT ngực

Chụp CT ngực có thể được sử dụng cho những 
bệnh nhân bị ho dai dẳng do các nguyên nhân 
không phổ biến mà các xét nghiệm thường quy 
khác bao gồm cả chụp X-quang ngực là bình 
thường [27]. Tổn thương trước và sau trung thất, 
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dày và vôi hóa khí quản, hạch trung thất lớn, và 
các bất thường nhẹ khác của lồng ngực có thể 
được phát hiện qua CT ngực. CT ngực hữu ích 
cho việc chẩn đoán sớm các bệnh phổi kẽ, ung 
thư phổi, giãn phế quản không điển hình và các 
tình trạng hiếm gặp khác như sỏi phế quản, 
viêm toàn bộ tiểu phế quản lan tỏa và viêm đa 
sụn tái diễn.

Nội soi phế quản

Nội soi phế quản là một phương pháp xâm lấn 
để đánh giá tình trạng đường thở. Tuy nhiên, 
nó không được khuyến cáo thường quy cho  ho 
mạn tính ngoại trừ căn nguyên không xác định 
được bởi các xét nghiệm có chủ đích khác hoặc 
những bệnh nhân không đáp ứng với điều trị 
với các nguyên nhân phổ biến của ho [27]. Nội 
soi phế quản là một công cụ quan trọng để 
chẩn đoán hoặc loại trừ bệnh đường thở không 
phổ biến liên quan đến ho, bao gồm ung thư 
biểu mô phế quản phổi, lao, hẹp khí quản, dị 
vật và amyloidosis khí phế quản.

Điều trị ho mạn tính liên quan đến các 
bệnh lý đường thở dưới

Corticosteroid là thuốc điều trị đầu tay cho ho 
liên quan đến viêm đường thở tăng bạch cầu ái 
toan bao gồm CVA và NAEB. Corticosteroid và 
thuốc kháng histamine là những lựa chọn điều 
trị cho ho dị ứng. Thuốc kháng sinh được 
khuyến cáo để điều trị đợt cấp của viêm phế 
quản mạn tính và giãn phế quản. Thuốc chống 
ho có thể được kê đơn khi ho khan nặng hoặc 
thường xuyên ảnh hưởng đến cuộc sống hàng 
ngày. Thuốc tiêu nhầy có thể được sử dụng cho 
những bệnh nhân bị ho có đờm. Quan trọng hơn, 
điều trị thành công ho mạn tính phụ thuộc vào 
chẩn đoán căn nguyên. Do giới hạn về không 
gian, chúng tôi sẽ chủ yếu mô tả các đặc điểm 
lâm sàng, chẩn đoán và điều trị trong CVA, 
NAEB và ho dị ứng vì ba bệnh lý này chiếm 
khoảng một nửa số bệnh nhân bị ho mạn tính.

Hen dạng ho (CVA)

CVA chỉ biểu hiện duy nhất là ho mà không có 
tức ngực, khò khè hoặc khó thở rõ ràng. Hen có 
ho ưu thế biểu hiện với ho là triệu chứng chủ 
yếu, đồng thời kèm theo thở khò khè và/hoặc 
khó thở. Nó được đặc trưng như tăng bạch cầu 
ái toan đường thở và tăng phản ứng đường thở. 
CVA là một dạng hen không điển hình cũng 
như là một trong những nguyên nhân phổ biến 
nhất của ho mạn tính [28]. Các nghiên cứu trước 
đây cho thấy tỷ lệ CVA dao động từ 10 đến 
40% ở bệnh nhân người lớn bị ho mạn tính [29–
33].

Căn nguyên của CVA là do sự kết hợp của 
các tương tác giữa gen và môi trường giống như 
bệnh hen cổ điển. Tiền sử gia đình mắc các 
bệnh dị ứng là yếu tố dễ mắc CVA. Dị nguyên, 
bụi và khói thuốc lá là những tiếp xúc phổ biến 
để gây ho. Tương tự như hen cổ điển, tăng phản 
ứng phế quản và viêm đường thở góp phần vào 
cơ chế bệnh sinh của CVA. CVA có thể so với 
tình trạng viêm đường thở tăng bạch cầu ái toan 
(ví dụ, thâm nhiễm bạch cầu ái toan, FeNO, IgE, 
Th2 cytokines) và tái cấu trúc đường thở (ví dụ, 
dày dưới biểu mô, tăng sản tế bào goblet và tăng 
sinh mạch máu) với bệnh hen cổ điển [34–38]. 
Mặt khác, CVA cho thấy nhạy cảm ho cao hơn 
và tăng phản ứng đường thở nhẹ hơn so với hen 
cổ điển, có thể là cơ chế của những bệnh nhân 
CVA chỉ ho mà không có thở khò khè rõ ràng. 
[39–41].

CVA được đặc trưng bởi các đợt ho khan do 
kích ứng tái diễn, đặc biệt vào ban đêm và sáng 
sớm. Cơn ho thường trở nên tồi tệ hơn khi tiếp 
xúc với dị nguyên và các kích thích khác (ví dụ: 
không khí lạnh, bụi, khói thuốc lá, nước hoa). 
Một số bệnh nhân bị ho nặng còn có biểu hiện 
tức ngực, thở khò khè, khó thở. Tiền sử ho tái 
diễn trong thời thơ ấu, mắc bệnh dị ứng đi kèm 
(ví dụ, viêm mũi dị ứng, chàm) và tiền sử gia 
đình mắc bệnh dị ứng là những yếu tố dễ mắc 
CVA.

Chẩn đoán dựa trên bệnh sử, khám lâm sàng, 
test thử thách phế quản và đáp ứng với điều trị 
chống hen. Tăng bạch cầu ái toan trong đờm và 
nồng độ FeNO tăng cao gợi ý chẩn đoán CVA. 
Các tiêu chuẩn chẩn đoán CVA sau đây được 
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khuyến nghị: (1) ho mạn tính là triệu chứng duy 
nhất, thường kèm theo ho khan do kích ứng, đặc 
biệt vào ban đêm và sáng sớm; (2) tăng phản 
ứng phế quản; (3) X quang phổi bình thường; và 
(4) đáp ứng với điều trị chống hen.

Các chiến lược điều trị cho CVA tương tự
như hen cổ điển. Cần lưu ý rằng chẩn đoán xác 
định CVA chỉ có thể được khẳng định sau khi 
điều trị chống hen. Guidelines ACCP về ho 
khuyến cáo sử dụng corticosteroid dạng hít 
(ICS), chất đối kháng thụ thể leukotriene 
(LTRA), và/hoặc chủ vận beta-2 trong điều trị 
CVA. ICS được khuyến cáo là phương pháp điều 
trị đầu tay [42]. Mặc dù vẫn chưa rõ liệu trình 
điều trị tối ưu, nhưng thông thường khuyến cáo 
rằng liệu trình điều trị nên kéo dài hơn 8 tuần, và 
đối với một số bệnh nhân, có thể phải điều trị lâu 
dài [5]. Chiến lược điều trị nên tuân theo nguyên 
tắc từng bước. Hầu hết bệnh nhân đáp ứng tốt 
với điều trị, trong khi những bệnh nhân có các 
triệu chứng tái phát cần điều trị duy trì lâu dài. 
Nếu đáp ứng không hoàn toàn với điều trị ICS, 
bệnh nhân nên được đánh giá lại. Kỹ thuật hít 
kém, tuân thủ thuốc và tiếp xúc với môi trường 
lâu dài có thể ảnh hưởng đến hiệu quả. Cần xem 
xét nhiều nguyên nhân gây ho mãn tính (ví dụ: 
UACS, GERC). Trong khi đó, chẩn đoán không 
chính xác bao gồm test thử thách phế quản 
dương tính giả hoặc sự tồn tại của các bệnh đồng 
mắc, chẳng hạn như u hạt tăng bạch cầu ái toan 
có viêm đa mạch giai đoạn sớm và tăng huyết áp, 
cần được quan tâm [5]. Sau khi xem xét lại các 
nguyên nhân thay thế gây ho, nên tăng liều ICS 
và / hoặc xem xét thử nghiệm điều trị LTRA. 
Thuốc chủ vận beta-2 cũng có thể được xem xét 
kết hợp với ICS [42]. Một corticosteroid đường 
uống ngắn hạn (10–20 mg / ngày, 3-5 ngày) cũng 
được khuyến cáo nếu bệnh nhân kháng trị với 
ICS [5].

Khoảng 30–40% bệnh nhân CVA sẽ phát 
triển bệnh hen cổ điển. Thời gian ho kéo dài 
hơn, tăng phản ứng đường thở nghiêm trọng, 
tăng bạch cầu ái toan trong đờm dai dẳng và dị 
ứng là các yếu tố nguy cơ phát triển bệnh hen cổ 
điển [10, 11]. Sử dụng ICS sớm và lâu dài là 

hữu ích để ngăn ngừa CVA phát triển thành hen 
cổ điển [11, 43].

Viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan 
không do hen

NAEB, đặc trưng bởi ho khan kích ứng, tăng 
bạch cầu ái toan trong đờm, đáp ứng tốt với 
corticosteroid, và không có tắc nghẽn đường 
thở và tăng đáp ứng đường thở, được mô tả ban 
đầu bởi Gibson và cộng sự [44]. NAEB đã 
được báo cáo là một trong những nguyên nhân 
phổ biến nhất của ho mạn tính, chiếm khoảng 
7–33% các trường hợp [30, 45–47]. Ngoài ra, 
NAEB cũng là một nguyên nhân quan trọng 
gây ra ho bán cấp. [48].

Căn nguyên của NAEB có thể liên quan đến 
dị ứng và ô nhiễm không khí. Khoảng 30–40% 
bệnh nhân NAEB có kèm theo dị ứng, bao gồm 
mạt bụi, phấn hoa và bào tử nấm [49]. Một số 
báo cáo trường hợp cho thấy việc tiếp xúc nghề 
nghiệp với một số chất nhạy cảm (ví dụ, 
bucillamine, găng tay cao su, acrylate và 
styrene) có thể gây ra NAEB [50–53]. Nghiên 
cứu trước đây của chúng tôi cho thấy ô nhiễm 
không khí liên quan đến giao thông có thể gây ra 
viêm đường thở tăng bạch cầu ái toan không do 
dị ứng ở lợn guinea, cho thấy ho mạn tính liên 
quan đến tăng bạch cầu ái toan có thể liên quan 
đến ô nhiễm không khí [54].

NAEB chia sẻ tương tự tình trạng viêm tăng 
bạch cầu ái toan với hen. Mức độ tương tự của 
bạch cầu ái toan, tế bào lympho T và tế bào mast 
trong lòng đường thở và mức độ dày tương tự 
của màng đáy trong các mẫu sinh thiết phế quản 
đã được trình bày trong cả hai bệnh. NAEB cũng 
cho thấy sự gia tăng các chất trung gian gây 
viêm đường thở, các cytokine như IL-5, 
histamine, cysteinyl-leukotrienes, và eosinophilic 
cationic protein như bệnh hen. Tuy nhiên, không 
có tắc nghẽn dòng khí có thể thay đổi và tăng 
đáp ứng đường thở trong NAEB; cơ chế chưa 
được hiểu đầy đủ. Sự khác biệt của vị trí tế bào 
viêm và chất trung gian gây viêm có thể dẫn đến 
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kiểu hình lâm sàng khác nhau của NAEB với 
hen. Người ta thấy rằng số lượng tế bào mast 
trên cơ trơn đường thở ở bệnh nhân hen cao hơn 
có ý nghĩa so với ở bệnh nhân NAEB [55]. 
Nồng độ prostaglandin E2 cao hơn ở bệnh nhân 
NAEB [56], nó có thể gây ho, làm giãn cơ trơn 
đường thở và giảm sự tăng sinh của tế bào cơ 
trơn. Ngoài ra, sự gia tăng bộc lộ IL-13, một 
cytokine quan trọng liên quan đến tăng phản 
ứng phế quản, được cho thấy trong bệnh hen so 
với NAEB [57, 58].
     NAEB có thể xảy ra ở mọi lứa tuổi, nhưng 
phổ biến hơn ở người trung niên. Người bệnh 
thường có biểu hiện ho khan kích ứng như một 
triệu chứng duy nhất hoặc kèm theo một ít đờm 
nhầy trắng. Cơn ho của họ có thể kéo dài vài 
tháng, thậm chí hàng năm. Một nửa trong số họ 
có biểu hiện ho do quá mẫn, dễ bị kích phát bởi 
khói thuốc lá, khói dầu ăn, bụi, mùi hương, 
không khí lạnh, v.v. Tuy nhiên, cho đến nay vẫn 
chưa có đặc điểm lâm sàng đáng tin cậy để phân 
biệt giữa NAEB và các nguyên nhân gây ho 
mạn tính khác. . Khám lâm sàng thường không 
có dấu hiệu gì đáng chú ý.
  Dựa trên guideline về Ho của Trung Quốc 
(2018) và hướng dẫn thực hành lâm sàng dựa 
trên bằng chứng ACCP (2020), các tiêu chuẩn 
chẩn đoán sau đây được khuyến nghị: (1) ho 
mạn tính, đặc trưng bởi ho khan kích ứng hoặc 
có một ít đờm dính; (2) X quang phổi bình 
thường; (3) test chức năng phổi bình thường, 
không có tăng phản ứng đường thở và PEF 
trung bình hàng tuần bình thường; (4) số lượng 
bạch cầu ái toan ≥ 3% trong đờm (≥ 2,5% ở 
Trung Quốc); và (5) đáp ứng với corticosteroid.

Bệnh nhân NAEB thường đáp ứng tốt với 
corticosteroid. Ho thuyên giảm nhanh chóng khi 
điều trị bằng corticosteroid. Điều trị ban đầu có 
thể được tiến hành với một đợt uống prednisone 
ngắn (10–20 mg / ngày trong 3-5 ngày) sau đó 
là hơn 8 tuần điều trị bằng ICS [5]. Thời gian 
điều trị dài hơn (> 8 tuần) sẽ làm giảm đáng kể 
tỷ lệ tái phát [13]. Nếu đáp ứng không hoàn 
toàn với ICS, khuyến cáo tăng liều 
corticosteroid dạng hít hoặc thử nghiệm điều trị 
thuốc ức chế leukotriene [42]. 

   Cân nhắc tăng bạch cầu ái toan trong đờm dai 
dẳng là một yếu tố nguy cơ tái phát sau điều trị 
[13], các can thiệp điều chỉnh dựa trên bạch cầu 
ái toan trong đờm có thể có lợi ở bệnh nhân 
NAEB. Các bệnh khác liên quan đến tăng bạch 
cầu ái toan trong đờm, chẳng hạn như hội chứng 
tăng bạch cầu ái toan và u hạt tăng bạch cầu ái 
toan có viêm đa mạch, đặc biệt khi bệnh nhân có 
kèm theo số lượng bạch cầu ái toan trong máu 
cao và không đáp ứng với điều trị bằng 
corticosteroid liều thấp.

Mặc dù M.A. Berry và cộng sự nhận thấy 
rằng kết cục phổ biến nhất ở 32 bệnh nhân 
NAEB với dữ liệu dọc trên 1 năm là bệnh vẫn 
tiếp diễn, nhưng việc giải quyết hoàn toàn là 
rất hiếm [59]. Park và cộng sự thấy rằng 3 
trong số 24 bệnh nhân có biểu hiện suy giảm 
dần chức năng phổi (FEV1) trong thời gian 
theo dõi 6–48 tháng, và nhiều nghiên cứu hơn 
cho thấy tiên lượng chung của NAEB nói 
chung là khá tốt [12, 60, 61]. Chúng tôi thu 
nhận 143 bệnh nhân NAEB và theo dõi trong 
10 năm [12]. Mặc dù thực tế là 59,6% bệnh 
nhân bị tái phát sau khi điều trị, chỉ có 8 bệnh 
nhân (5,7%) phát triển bệnh hen nhẹ. FEV1, 
FVC và FEV1/FVC của bệnh nhân ổn định 
trong thời gian theo dõi dài hạn, mặc dù tỷ lệ 
rối loạn chức năng đường thở nhỏ tăng lên.

Ho dị ứng ( Atopic Cough)

Ho dị ứng là một trong những nguyên nhân phổ 
biến của ho mãn tính trong các nghiên cứu của 
Trung Quốc và Nhật Bản [29, 30, 62]. Cần lưu ý 
rằng khái niệm “ho dị ứng” trong Hiệp hội Hô 
hấp Nhật Bản thể hiện tình trạng tăng bạch cầu 
ái toan trong đờm có nghĩa là ho dị ứng được 
báo cáo ở Nhật Bản chồng lấp với NAEB [63]. 
Tuy nhiên, trong guidelines của Hội Lồng ngực 
Trung Quốc, ho dị ứng là một thực thể được đặc 
trưng bởi ho mãn tính, dị ứng và đáp ứng tốt với 
corticosteroid hoặc thuốc kháng histamine, 
nhưng không tăng bạch cầu ái toan trong đàm và 
đáp ứng đường thở [5]. ICS nên được kê đơn 
kéo dài hơn 4 tuần, và ban đầu có thể sử dụng 
corticosteroid đường uống trong thời gian ngắn 
(3-5 ngày) để điều trị.
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Đường tiêu hóa: đánh giá và điều 
trị ho 

Qiang Chen and Zhongmin Qiu

Giới thiệu

Đường tiêu hóa có liên quan chặt chẽ với các 
bệnh đường hô hấp vì nó tiếp giáp về mặt giải 
phẫu với các cấu trúc hô hấp và có chung đường 
hầu họng với đường hô hấp. Trào ngược dạ dày 
thực quản được định nghĩa là sự chảy ngược của 
axit dạ dày và các thành phần không phải axit 
khác trong dạ dày vào thực quản hoặc các vị trí 
cao hơn lên đến hoặc ra ngoài thanh quản. Chất 
lỏng trào ngược có thể làm tổn thương các mô 
mà nó chảy qua, dẫn đến bệnh trào ngược dạ 
dày thực quản với các triệu chứng bao gồm trào 
ngược, ợ chua và đau ngực. Ho mạn tính là một 
triệu chứng ngoài thực quản phổ biến xảy ra ở 
33–43% bệnh nhân bị trào ngược dạ dày thực 
quản [1, 2], trong khi ho mạn tính do trào ngược 
dạ dày thực quản (GERC) có thể bị gây ra bởi cả 
trào ngược axit và không axit, là một type riêng 
biệt của bệnh trào ngược dạ dày-thực quản với 
biểu hiện chủ yếu là ho, và còn được gọi là hội 
chứng ho do trào ngược [3]. GERC ngày càng 
được công nhận và cách điều trị nó đã được thảo 
luận trong các hướng dẫn quốc tế về chẩn đoán 
và điều trị ho [4–6].

Mức độ phổ biến của GERC

Ở những bệnh nhân bị ho mạn tính kéo dài hơn 
8 tuần mà không có phát hiện bất thường trên 
chụp X quang phổi, các nguyên nhân phổ biến 
bao gồm hen dạng ho, hội chứng ho đường thở 
trên (UACS), viêm phế quản tăng bạch cầu ái 
toan và GERC. Ở các nước phương Tây, GERC 
là nguyên nhân phổ biến thứ ba gây ho mạn 
tính, sau UACS và hen, chiếm 10–40% các 
trường hợp ho mạn tính [7]. GERC là một 
nguyên nhân ít phổ biến hơn gây ho mạn tính ở 
các nước Đông Á. Ở Trung Quốc, GERC chiếm 
5–20% các trường hợp ho mạn tính và đứng thứ 
tư hoặc thứ năm trong số các nguyên nhân gây 
ho mạn tính [8, 9]. Tuy nhiên, các chẩn đoán về 
GERC ngày càng gia tăng ở các khu vực, khi 
nhận thức gia tăng, phong cách sống và thói 
quen ăn uống thay đổi do sự phát triển kinh tế 
và xã hội, kèm theo sự gia tăng của bệnh béo 
phì. [9].

Cơ chế của GERC

Các cơ chế cơ bản của GERC vẫn chưa rõ ràng. 
Hai thuyết đã được đưa ra để giải thích cơ chế 
bệnh sinh của nó: thuyết trào ngược và thuyết 
phản xạ (Hình 6.1) [7]. Thuyết trào ngược đề 
xuất rằng chất trào ngược đi lên thanh quản và 
sau đó bi vi hít sặc (microaspirated) vào đường 
thở dưới, gây ho bởi việc kích thích các thụ thể 
phân bố bên trong hạ hầu và đường thở dưới. 
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mắc bệnh trào ngược dạ dày thực quản không 
ho, mặc dù trào ngược dạ dày được phát hiện ở 
tất cả các đối tượng [13]. Do đó, GERC có thể 
do nhiều yếu tố.

Ho và trào ngược dạ dày thực quản có thể có 
mối quan hệ nguyên nhân - kết quả hai chiều. 
Sự gia tăng áp lực trong ổ bụng do ho có thể gây 
ra hoặc làm trầm trọng thêm tình trạng trào 
ngược, điều này làm trầm trọng thêm tình trạng 
ho hoặc ho quá mẫn, tạo ra một vòng trào ngược 
- ho luẩn quẩn, tự kéo dài. [7].

Đánh giá GERC

Khi bệnh nhân bị ho mạn tính kèm theo các triệu 
chứng điển hình liên quan đến trào ngược như 
nôn trớ, ợ nóng, khàn giọng và khó nuốt hoặc 
khi các nguyên nhân phổ biến khác được loại trừ 
sau khi xét nghiệm kiểm tra tuần tự theo các 
phác đồ chẩn đoán hiện có hoặc khi điều trị đặc 
hiệu cho các nguyên nhân phổ biến khác của ho 
mạn tính mà không giải quyết được ho, thì khả 
năng ho do trào ngược cần được xem xét. Cũng 
vì 40–75% bệnh nhân ho do trào ngược không 
kèm theo trào ngược và ợ nóng, nên việc không 
có các triệu chứng điển hình liên quan đến trào 

Fig. 6.1 Mechanisms underlying cough due to reflux

Thuật ngữ được sử dụng để mô tả loại trào 
ngược thực quản đoạn gần này bao gồm trào 
ngược thanh quản, trên thực quản và ngoài thực 
quản, Morice  và cộng sự gọi là trào ngược 
đường thở [10]. Tuy nhiên, trào ngược đến thực 
quản đoạn gần chỉ có ở 32–37% bệnh nhân và 
không thể giải thích được phần lớn các trường 
hợp GERC [2, 11]. Thuyết phản xạ cho rằng 
trào ngược thực quản đoạn xa gây ho thông qua 
phản xạ thực quản-phế quản qua trung gian phế 
vị để kích thích trung tâm ho hoặc làm tăng sự 
nhạy cảm của phản xạ ho. Do sự phổ biến của 
trào ngược đến thực quản đoạn xa, thuyết phản 
xạ quan trọng hơn nhiều so với thuyết trào 
ngược trong bệnh sinh của GERC.

Tại sao ho mạn tính chỉ ảnh hưởng đến một 
số bệnh nhân bị trào ngược dạ dày? Nó có thể 
liên quan đến ho hoặc quá mẫn thực quản. 
Trong trường hợp sau thì trào ngược dạ dày thực 
quản như một tác nhân kích thích ho dưới 
ngưỡng hoặc không thích hợp, có thể gây ra 
phản ứng ho quá mức hoặc dữ dội và dẫn đến 
GERC [12]. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng chỉ 
những bệnh nhân GERC mới có biểu hiện viêm 
dây thần kinh đường thở và quá mẫn cảm với 
ho, điều này không được quan sát thấy ở những 
người tình nguyện khỏe mạnh hoặc bệnh nhân 
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và độ đặc hiệu cao nhất cho GERC [15, 16]. Các 
hướng dẫn về ho của Hiệp hội Lồng ngực Trung 
Quốc khuyến cáo trào ngược axit bất thường 
(được biểu thị bằng điểm DeMeester dương 
tính) hoặc mối liên hệ theo thời gian giữa ho và 
trào ngược được phát hiện (biểu thị bằng xác 
suất liên quan đến triệu chứng dương tính) là 
một trong những tiêu chuẩn chẩn đoán của 
GERC [4]. Điều đáng ngạc nhiên là không có 
hướng dẫn quốc tế nào khác về ho đã cố gắng 
thiết lập một tiêu chuẩn chẩn đoán GERC liên 
quan đến theo dõi trào ngược lưu động. Có thể 
là do không có sự thống nhất về cách giải thích 
tốt nhất kết quả theo dõi pH thực quản lưu động 
24 giờ và theo dõi trở kháng-pH thực quản. 
Trong Đồng thuận Lyon, các tiêu chí được đề 
xuất cho trào ngược bất thường được phát hiện 
bằng theo dõi trở kháng-pH thực quản bao gồm 
thời gian tiếp xúc với axit thực quản> 6%, xác 
suất liên quan đến triệu chứng> 95% và các đợt 
trào ngược > 80 mỗi 24 giờ [16]. Tuy nhiên, vẫn 
chưa rõ cách các tham số này được liên kết với 
GERC.

 2. Đo áp lực thực quản độ phân giải cao
Chỉ định chính của đo áp lực thực quản độ phân 

Table 6.1 Các xét nghiệm liên quan đến trào ngược và tính hữu ích của chúng đối với GERC

Xét nghiệm Chỉ định Đánh giá
Chụp Barium Không được khuyến cáo để chẩn đoán GERC trừ khi 

đánh giá chứng khó nuốt
Độ nhạy cực thấp 
và độ đặc hiệu cao

Nội soi trên Không được khuyến cáo để chẩn đoán GERC; hữu ích để 
phát hiện bệnh viêm thực quản ăn mòn nhưng không phải 
bệnh trào ngược không ăn mòn

Độ nhạy thấp và độ 
đặc hiệu cao

Phát hiện LLAM (lipid-
laden alveolar macrophages)

Biomarker gián tiếp của vi hít sặc (microaspiration) Độ nhạy và độ đặc 
hiệu thấp

Phát hiện pepsin trong đờm 
và nước bọt

Biomarker gián tiếp của vi hít sặc và trào ngược thanh 
quản-họng

Độ nhạy cao và độ 
đặc hiệu thấp

Bảng câu hỏi về GERD Có thể đo tần suất và cường độ của các triệu chứng điển 
hình liên quan đến trào ngược

Độ nhạy thấp và độ 
đặc hiệu cao

Theo dõi pH thực quản 
lưu động trong 24 giờ 

Có thể phát hiện trào ngược axit nhưng không phải trào 
ngược không axit (axit yếu và kiềm)

Độ nhạy tương đối 
cao và độ đặc hiệu 
vừa phải

Multichannel intraluminal 
impedance–pH monitoring

Có thể phát hiện cả trào ngược axit và không axit Độ nhạy cao và độ 
đặc hiệu vừa phải

Đo áp lực thực quản độ 
phân giải cao

Không được khuyến cáo để chẩn đoán GERC; có thể 
đánh giá hình thái và chức năng của chỗ nối thực quản và 
nhu động thực quản

Độ nhạy thấp và độ 
đặc hiệu tương đối 
cao

GERC gastroesophageal reflux-induced chronic cough

ngược không thể loại trừ GERC. [7, 14].
Trên cơ sở phân tích toàn diện các triệu chứng 

và dấu hiệu của bệnh nhân, điều quan trọng là phải 
thu được bằng chứng khách quan về trào ngược bất 
thường và thiết lập mối quan hệ thời gian giữa trào 
ngược và ho trước khi chẩn đoán GERC. Các xét 
nghiệm liên quan đến trào ngược được liệt kê trong 
Bảng 6.1.

 1. Theo dõi trào ngược lưu động

Các đánh giá đầu tiên được khuyến cáo là theo
dõi pH thực quản lưu động 24 giờ và theo dõi trở 
kháng-pH thực quản. Cái trước có thể phát hiện 
trào ngược axit bất thường và cung cấp thông tin 
về mối liên quan trào ngược - ho, trong khi loại 
sau có thể xác định trào ngược khí, dịch hoặc hỗn 
hợp và phân biệt trào ngược là axit hay không 
axit. Độ chính xác chẩn đoán có thể được cải 
thiện hơn nữa với tính năng ghi âm tiếng ho đồng 
thời. Theo dõi trở kháng-pH thực quản vượt trội 
hơn so với theo dõi pH thực quản lưu động 24 giờ 
ở chỗ nó có thể phát hiện cả trào ngược không 
axit và axit, vì vậy nó được coi là tiêu chuẩn vàng 
để phát hiện và xác định đặc điểm của đợt trào 
ngược, cũng như là công cụ chẩn đoán có độ nhạy 
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giải cao là xác định vị trí cơ thắt thực quản dưới 
và đặt chính xác các catheter điện cực pH – trở 
kháng trong quá trình theo dõi trở kháng – pH 
thực quản. Bên cạnh việc xác định áp lực, chiều 
dài, độ giãn và nhu động của cơ thắt thực quản 
dưới, đo áp lực thực quản độ phân giải cao có thể 
đánh giá hình thái và chức năng của chỗ nối thực 
quản, cũng như chức năng nhu động của cơ thực 
quản góp phần gây ra trào ngược. Những bất 
thường này có nhiều khả năng gây ho và ít phản 
ứng mạnh mẽ với việc xử trí trào ngược vì gánh 
nặng (burden) trào ngược thực quản cao và sự 
thanh thải không hoàn toàn của các chất trào 
ngược xác định GERC [16]. Để phản ánh hiểu 
biết mới về rối loạn chức năng thực quản liên 
quan đến GERC, đo áp lực thực quản độ phân 
giải cao lần đầu tiên được đưa vào biểu đồ đánh 
giá tình trạng ho mạn tính theo hướng dẫn về ho 
của Hiệp hội Hô hấp Châu Âu [6].

 3. Theo dõi trào ngược thanh quản-họng

Theo dõi trào ngược thanh quản, chẳng hạn
như với hệ thống phát hiện Dx-pH có thể phát 
hiện chất lỏng hoặc hơi của axit trào ngược lên 
trên cơ thắt thực quản trên và rất hữu ích để xác 
định viêm thanh quản do trào ngược. Vì nó 
không thể xác định trào ngược đến thực quản 
đoạn xa, nên ứng dụng của nó bị hạn chế [17].

 4. Nội soi trên

Nội soi trên đã được sử dụng rộng rãi trong
thực hành lâm sàng vì nó có thể đánh giá các tổn 
thương trên niêm mạc thực quản dưới tầm nhìn 
trực tiếp. Nếu có viêm thực quản mức độ cao 
(LA độ C hoặc D), đó là bằng chứng chắc chắn 
cho chẩn đoán GERC [18]. Mặc dù có độ đặc 
hiệu cao nhưng nội soi trên chỉ cho thấy kết quả 
khả quan ở <50% bệnh nhân [3]. Bệnh nhân bị 
ho liên quan đến bệnh trào ngược không ăn mòn 
(nonerosive) có thể là chẩn đoán dưới mức 
(underdiagnosed) do bề ngoài của niêm mạc 
thực quản bình thường. Do đó, nội soi trên 
không phải là xét nghiệm chẩn đoán tiêu chuẩn 
cho GERC; đúng hơn, nó là một giải pháp thay 
thế khi không có theo dõi trào ngược thực quản 
lưu động. Kết quả nội soi trên âm tính không 
loại trừ GERC.

 5. Chụp barium thực quản

Chụp thực quản bằng bari là một đánh giá
bằng X quang của trào ngược dạ dày thực quản. 
Nó có thể chứng minh sự trào ngược thông qua 
quan sát huỳnh quang hoặc ghi lại bari đi vào 
thực quản từ dạ dày, và nó có hiệu quả hơn khi 
kết hợp với các nghiệm pháp kích thích, đặc biệt 
là test water-siphon. Trào ngược bari và viêm 
thực quản trào ngược trong chụp thực quản bari 
là những chỉ điểm quan trọng để chẩn đoán 
GERC. Tuy nhiên, chụp thực quản bari không 
nhạy để đánh giá trào ngược và chỉ có thể xác 
định một số ít bệnh nhân trào ngược dạ dày thực 
quản có triệu chứng. Độ nhạy và độ đặc hiệu để 
xác định GERC của chụp thực quản bằng bari 
lần lượt là 37,0% và 82,4% [19]. Do đó, chụp 
thực quản bằng bari có giá trị chẩn đoán hạn chế 
và không được sử dụng phổ biến để đánh giá 
GERC.

 6. Biomarker detection

Ở điều kiện bình thường, pepsin không có
trong nước bọt, đờm và dịch rửa phế quản phế 
nang. Sự xuất hiện của pepsin trong các mẫu 
này có thể được sử dụng như một biomarker của 
vi hít sặc (microaspiration) và phản ánh trào 
ngược thanh quản [20]. Tương tự, sự hiện diện 
của đại thực bào phế nang chứa nhiều lipid trong 
đờm hoặc dịch rửa phế quản phế nang cũng gián 
tiếp cho thấy có trào ngược trên thực quản và 
thanh quản [21]. Mặc dù phương pháp đo 
biomarker đơn giản, nhanh chóng và chi phí 
thấp, nó vẫn ít được sử dụng trong thực hành 
lâm sàng vì độ nhạy và độ đặc hiệu thấp.

 7. Bộ câu hỏi

Ngoài ho, các triệu chứng liên quan đến trào
ngược điển hình như nôn trớ và ợ nóng có thể 
xuất hiện ở một số bệnh nhân GERC. Phân tích 
định lượng tần suất và cường độ của các triệu 
chứng này bằng bảng câu hỏi có thể hữu ích cho 
việc chẩn đoán và đánh giá GERC. Bảng câu hỏi 
về bệnh trào ngược dạ dày thực quản là một 
công cụ chẩn đoán đơn giản, lấy bệnh nhân làm 
trung tâm, tự báo cáo đã được xác nhận cho 
bệnh trào ngược dạ dày thực quản. Nó bao gồm
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sáu mục liên quan đến triệu chứng mà bệnh 
nhân trả lời bằng cách sử dụng thang điểm 4 từ 
0 đến 3 cho dự đoán dương tính và từ 3 đến 0 
cho dự đoán âm tính. Tổng điểm nằm trong 
khoảng từ 0 đến 18. Bảng câu hỏi về bệnh trào 
ngược dạ dày thực quản có độ nhạy vừa phải và 
độ đặc hiệu cao hơn trong việc xác định khả 
năng GERC khi điểm cắt được đặt ở 8,0, với 
điểm cao hơn cho thấy khả năng mắc GERC 
nhiều hơn [22] . Tuy nhiên, nó không hữu ích 
nếu bệnh nhân bị GERC không có biểu hiện nôn 
trớ hoặc ợ nóng rõ ràng.

Điều trị GERC

Nguyên tắc điều trị là giảm thời gian và tần suất 
của các đợt trào ngược, loại bỏ các yếu tố kích 
thích trào ngược, giảm ho và cải thiện chất lượng 
cuộc sống của bệnh nhân. Đáp ứng thuận lợi với 
liệu pháp cũng là một bước quan trọng để xác 
nhận mối quan hệ nguyên nhân - kết quả giữa 
trào ngược và ho.

 1. Điều chỉnh lối sống

Các can thiệp về lối sống là một phần của liệu
pháp GERC [23] và rất quan trọng trong quản lý 
lâu dài [24]. Giảm cân được khuyến khích cho 
những bệnh nhân thừa cân hoặc tăng cân gần 
đây. Cai thuốc lá và rượu là bắt buộc. Bệnh nhân 
được khuyên tránh ăn khuya và ngừng tiêu thụ 
các loại thực phẩm có khả năng làm trầm trọng 
thêm các triệu chứng trào ngược bao gồm thức 
ăn và đồ uống có tính axit, cay và béo như cà 
phê, trà mạnh hoặc đồ uống có tính axit. Nên 
tránh dùng các loại thuốc có thể kích phát trào 
ngược như thuốc chẹn canxi, theophylline và 
progesterone trong quá trình điều trị GERC. 
Nâng cao đầu khi ngủ cũng có thể giúp giảm trào 
ngược [25].

 2. Điều trị chống trào ngược bằng thuốc

Các loại thuốc chính bao gồm thuốc kháng
acid và prokinetics trong hơn 3 tháng [6]. Liệu 
pháp ức chế axit rõ ràng có thể làm giảm nồng 
độ axit trào ngược và hoạt tính của pepsin; nó 

cũng làm giảm tổn thương niêm mạc và kích 
ứng ở thực quản, thanh quản và đường thở dưới, 
giúp giảm ho [26]. Thuốc PPI được ưa chuộng 
hơn vì giảm triệu chứng nhanh hơn và tỷ lệ tái 
phát thấp hơn [26]. Các loại thuốc thường được 
sử dụng bao gồm omeprazole, lansoprazole, 
rabeprazole và esomeprazole. Ngoại trừ 
esomeprazole có tác dụng ức chế axit mạnh hơn 
và tác dụng kéo dài hơn, chúng không có sự 
khác biệt lớn về hiệu quả [23]. Khuyến cáo dùng 
liều PPI tương đối cao để điều trị GERC (ví dụ: 
omeprazole 20–40 mg hoặc các PPI khác liều 
tương đương), và chúng nên được dùng 30–60 
phút trước bữa ăn, uống hai lần một ngày.

PPI có thể làm giảm nồng độ axit và thể tích 
của dịch trào ngược nhưng không làm giảm tần 
suất hoặc thời gian của các đợt trào ngược, và 
chúng không có tác dụng điều trị đối với trào 
ngược có tính kiềm yếu ở những bệnh nhân trào 
ngược không  axit. Hiệu quả của PPI trên GERC 
trong các quan sát lâm sàng [7, 26] không được 
chứng thực trong hai thử nghiệm lâm sàng mù 
đôi ngẫu nhiên [27, 28]. Hơn nữa, một phân tích 
tổng hợp đã chứng minh rằng hiệu quả điều trị 
chống ho của PPI cao hơn ở những bệnh nhân 
có tiếp xúc với axit thực quản bệnh lý [29]. Do 
đó, lợi ích tổng thể của PPI đối với GERC còn 
đang tranh cãi và cần được đánh giá thêm. Các 
hướng dẫn gần đây về quản lý ho chống lại việc 
sử dụng phổ biến PPI và ủng hộ việc lựa chọn 
bệnh nhân nghiêm ngặt [5, 6]. Vì ho là một 
trong những triệu chứng ngoài thực quản của 
bệnh GERD, nên không dễ xác định mối liên hệ 
giữa nguyên nhân-hậu quả với trào ngược như 
trào ngược và ợ nóng vì trào ngược có thể liên 
quan hoặc không liên quan đến ho mạn tính. 
Tuy nhiên, PPI vẫn là lựa chọn đầu tiên để điều 
trị GERC có các triệu chứng trào ngược điển 
hình đồng thời hoặc trào ngược axit quá mức 
được xác nhận bằng theo dõi pH thực quản lưu 
động 24 giờ hoặc theo dõi trở kháng-pH thực 
quản [5, 6, 29]. Ngay cả đối với GERC gây ra 
bởi trào ngược axit yếu mà không có liệu pháp 
kháng axit trước đó, việc thử nghiệm liệu pháp 
PPI có thể có lợi vì sự gia tăng nhỏ độ pH của 
chất trào ngược có thể làm giảm sự dẫn truyền 
tín hiệu axit trong thực quản quá nhạy cảm, dẫn 
đến giảm ho [13] .
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Prokinetics có thể làm tăng áp lực của cơ thắt 
thực quản dưới, thúc đẩy nhu động thực quản và 
tăng khả năng làm rỗng dạ dày, làm cho nó trở 
thành một lựa chọn thích hợp cho điều trị chống 
trào ngược. Thuốc đối kháng thụ thể dopamine 
metoclopramide và domperidone thường được 
dùng 10 mg, uống ba lần/ngày trước bữa ăn 30 
phút. Mosapride là một prokinetic khác giúp 
tăng cường giải phóng acetylcholine tại điểm 
tiếp hợp thần kinh cơ đường tiêu hóa bằng cách 
thúc đẩy hoạt động của thụ thể serotonin (5-
HT4) và được sử dụng rộng rãi trong thực hành 
lâm sàng. Liều thông thường cho người lớn là 5 
mg, uống ba lần/ngày. Hiện tại, hiệu quả của 
prokinetic đối với GERC vẫn còn được giả định, 
nhưng có rất ít hoặc không có sẵn dữ liệu để xác 
minh lợi ích lâm sàng. Prokinetics không được 
khuyến khích sử dụng một mình; chúng thường 
được kết hợp với thuốc kháng axit để điều trị 
những bệnh nhân bị rối loạn vận động thực quản 
và rối loạn làm rỗng dạ dày hoặc những bệnh 
nhân đáp ứng không đầy đủ với liệu pháp ức chế 
axit [23, 26].

Nếu bệnh nhân không đáp ứng với liệu pháp 
chống trào ngược thường quy kéo dài 8 tuần, thì 
khả năng bị GERC kháng trị nên được xem xét. 
Sau khi đánh giá thêm và xác nhận mối liên 
quan giữa ho - trào ngược có thể xảy ra, liệu 
pháp chống trào ngược tăng cường có thể được 
thử, bao gồm tối ưu hóa PPI và các liệu pháp bổ 
sung như thuốc đối kháng thụ thể histamine H2 
và thuốc điều hòa thần kinh [30].

Khi sự ức chế axit trầm trọng hơn, bằng cách 
tăng gấp đôi liều thuốc ức chế bơm proton hoặc 
kết hợp với chất đối kháng thụ thể histamine 
H2, không mang lại hiệu quả điều trị ở những 
bệnh nhân nghi ngờ GERC kháng trị, thuốc điều 
hòa thần kinh có thể được cân nhắc như một liệu 
pháp bổ sung. Các thuốc điều hòa thần kinh 
thường được sử dụng là baclofen và gabapentin. 
Có một số bằng chứng hạn chế để hỗ trợ ứng 
dụng của chúng vì cả hai loại thuốc đều cải thiện 
được chứng ho do trào ngược mạn tính kháng trị 
[31, 32]. Ngoài tác dụng chống ho không đặc 
hiệu, baclofen có thể ức chế sự giãn cơ thắt thực 
quản dưới thoáng qua và làm giảm cả trào 
ngược axit và không axit. Ngược lại, gabapentin 
chủ yếu phát huy tác dụng điều trị thông qua 
việc ức chế trung tâm ho quá mẫn. Liều thông

thường là 10–20 mg ba lần/ngày với baclofen và 
200–300 mg ba lần/ngày với gabapentin. Các 
nghiên cứu đã chứng minh rằng baclofen và 
gabapentin đạt được thành công điều trị tương 
tự đối với GERC kháng trị ở 53–58% [33–35]. 
Tuy nhiên, việc sử dụng chúng có thể bị hạn chế 
bởi các tác dụng phụ trên hệ thần kinh trung 
ương bao gồm buồn ngủ, chóng mặt và mệt mỏi, 
và gabapentin có thể được ưa chuộng hơn vì nó 
được dung nạp tốt hơn [35]. Theo kinh nghiệm 
của chúng tôi, các tác dụng phụ liên quan đến 
thuốc thường giảm trong vòng 3 tuần ở hầu hết 
các bệnh nhân. Chỉ một số ít phải ngừng 
baclofen và gabapentin do chóng mặt và buồn 
ngủ nghiêm trọng. Tăng dần liều baclofen và 
gabapentin trong 1–2 tuần có thể giúp giảm tỷ lệ 
và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng phụ 
[30, 33–35]. Tuy nhiên, hiệu quả của thuốc điều 
hòa thần kinh là không tối ưu, và một lượng 
đáng kể bệnh nhân GERC kháng trị không đáp 
ứng với baclofen hoặc gabapentin. Xác định 
cách sàng lọc bệnh nhân bị GERC kháng trị để 
xác định sự phù hợp với gabapentin hay 
baclofen có thể cải thiện sự thành công của điều 
trị.

 3. Phẫu thuật điều trị chống trào ngược

Phẫu thuật chống trào ngược là một phương 
pháp điều trị đầy hứa hẹn cho GERC kháng trị 
và khó chữa, tái tạo nhân tạo hàng rào cơ học 
giữa thực quản và dạ dày để chặn trào ngược dạ 
dày thực quản [23, 36]. Các lựa chọn phẫu thuật 
được sử dụng phổ biến nhất cho GERC là LF 
(laparoscopic fundoplication), có tỷ lệ thành 
công được báo cáo là 85% [37]. Tuy nhiên, đáp 
ứng với LF giảm dần theo thời gian; duy trì khả 
năng giải quyết ho giảm xuống 71% trong vòng 
5 năm sau phẫu thuật [38]. Do tính xâm lấn và 
hiệu quả không chắc chắn trong những trường 
hợp không có mối liên quan rõ ràng giữa trào 
ngược - ho, chỉ định phẫu thuật chống trào 
ngược nên được giới hạn nghiêm ngặt cho 
những bệnh nhân được lựa chọn cẩn thận. RFA 
(Radiofrequency augmentation) cơ thắt thực 
quản dưới, tiêm silicone vào cơ thắt thực quản 
dưới, khâu nội soi cơ thắt thực quản dưới và 
TIFR (transoral incisionless fundoplication 
radiofrequency) đã báo cáo những ưu điểm của 
hiệu quả ngắn hạn cao, kỹ thuật đơn giản, xâm 
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lấn tối thiểu, an toàn cao và ít biến chứng [39]. 
Tuy nhiên, hiệu quả lâu dài của chúng vẫn còn 
phải được xác minh và cần có thêm bằng chứng 
lâm sàng trước khi chúng trở thành các phương 
pháp điều trị được chấp nhận rộng rãi [23].

 Kết luận

GERC có thể được tạo ra bởi cả trào ngược axit 
và không axit và là căn nguyên ngày càng được 
công nhận của ho mạn tính. Sự tương tác giữa 
trào ngược và ho có thể dẫn đến một vòng luẩn 
quẩn tự kéo dài. Hiện tại, theo dõi trở kháng-pH 
thực quản là tiêu chuẩn vàng để phát hiện trào 
ngược bất thường và là công cụ chẩn đoán đặc 
hiệu và nhạy nhất cho GERC. Đáp ứng thuận lợi 
với điều trị chống trào ngược là điều cần thiết để 
khẳng định chắc chắn GERC. Điều chỉnh lối 
sống là quan trọng để quản lý lâu dài GERC, liệu 
pháp chống trào ngược bằng thuốc là lựa chọn 
hàng đầu và phẫu thuật chống trào ngược có thể 
là một lựa chọn đầy hứa hẹn để chữa bệnh trong 
tương lai.
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Điều trị dược lý của ho

Kayleigh Brindle and Alyn Morice

 Giới thiệu hiệu quả [5]. Điều này mặc dù có tín hiệu rõ 
ràng về nhu cầu, trong đó các thuốc OTC là 
một ngành công nghiệp trị giá hàng tỷ bảng 
Anh [6]. Những liệu pháp này, chẳng hạn như 
codeine, dextromethorphan và diphen-
hydramine, có thể mang lại một số lợi ích trong 
ho cấp tính [7] nhưng có rất ít hoặc không có 
bằng chứng lâm sàng trong ho mạn tính. Việc 
thiếu bằng chứng chắc chắn này cùng với các 
tác dụng phụ nổi bật như an thần và nguy cơ 
nghiện đã dẫn đến việc liệu pháp này không 
còn được khuyến khích sử dụng lâu dài trong 
bệnh ho (Footitt & Johnson, 2009). Ở một mức 
độ lớn hơn, điều này có thể được áp dụng cho 
codeine - vẫn là một trong những thuốc trị ho 
được sử dụng rộng rãi nhất mặc dù nhiều 
nghiên cứu có đối chứng tốt cho thấy nó không 
có hiệu quả trong việc giảm ho ở đàn ông. [8].

Thách thức đầu tiên mà các chuyên gia chăm 
sóc sức khỏe phải đối mặt khi quyết định các liệu 
pháp dược lý phù hợp cho bệnh ho mạn tính nằm 
ở việc chẩn đoán chính xác bất kỳ nguyên nhân 
cơ bản nào. Trước đây, mô hình của ba nguyên 
nhân gây ho — cái gọi là bộ ba ho bao gồm hen, 
GERD/GORD và chảy dịch mũi sau — được coi 
là nguyên nhân cơ bản [9]. Tuy nhiên, nhiều 
bệnh nhân bị hen cổ điển không có ho nổi trội và 
những bệnh nhân có kiểu hình hen, ví dụ những 
người bị viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan, 
không đáp ứng tốt với các phương pháp điều trị 
hen thông thường. Tương tự GERD, khi được 
chẩn đoán là trào ngược axit, không đáp ứng về 
mặt ho với ức chế axit liều cao [10]. Cuối cùng, 

   Thuốc điều trị ho mạn tính (ho kéo dài> 8 
tuần) vẫn là một thách thức đối với nhiều chuyên 
gia y tế. Điều này bất chấp những tiến bộ vượt 
bậc trong thập kỷ qua trong sự hiểu biết của 
chúng ta về sinh lý bệnh của quá mẫn cảm ho và 
căn nguyên của nó. Điều này một phần là do 
nhận thức gần đây rằng ho mạn tính là một thực 
thể lâm sàng rõ ràng, tách biệt [1, 2]. Sự hiểu 
biết kém trong lịch sử về các cơ chế bệnh lý tiềm 
ẩn của ho mạn tính đã dẫn đến các quyết định 
điều trị kém, dựa trên liệu pháp điều trị các bệnh 
khác như hen, dẫn đến gánh nặng chăm sóc sức 
khỏe đáng kể [3].
   Việc xuất bản gần đây của các hướng dẫn quốc 
tế về chẩn đoán và điều trị ho mạn tính cung cấp 
cho các chuyên gia y tế hướng dẫn dựa trên bằng 
chứng về các phương pháp điều trị dược lý hiện 
hành [4]. Những tiến bộ đáng kể đang trong quá 
trình thực hiện với một số liệu pháp mới, hiệu 
quả và mới lạ trong thử nghiệm lâm sàng pha 2 
và 3, sẽ chứng kiến   những loại thuốc hiệu quả 
đầu tiên để điều trị nhóm bệnh nhân này trong 
hơn 40 năm.

   Trong lịch sử, nghiên cứu về dược lý điều trị 
ho mạn tính đã tạo ra rất ít phương pháp điều trị
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chảy dịch mũi sau là một cảm giác hơn là một 
bệnh [11] và được coi là nguyên nhân gây ho vì 
bệnh nhân đôi khi đáp ứng với thuốc kháng 
histamine thế hệ thứ nhất. Do đó, mỗi box chẩn 
đoán đều không phản ánh toàn bộ dân số đến 
khám tại các phòng khám chuyên khoa về ho.

Các nghiên cứu quan sát đã chỉ ra rằng có 
một kiểu hình duy nhất của những bệnh nhân bị 
ho mạn tính - họ chủ yếu là phụ nữ trung niên 
[1, 2]. Than phiền chính của họ là quá mẫn cảm 
với các kích thích bên ngoài như thay đổi nhiệt 
độ, mùi mạnh, chất tẩy trắng và nước hoa. Do 
đó, nảy sinh khái niệm rằng bệnh nhân có một 
bất thường thần kinh nào đó được đặc trưng bởi 
quá mẫn cảm với các dây thần kinh phế vị 
hướng tâm [12]. Điều này dẫn đến một chẩn 
đoán thống nhất về hội chứng ho quá mẫn. 
Được định nghĩa là “một hội chứng lâm sàng 
đặc trưng bởi cơn ho khó chịu thường bị kích 
phát bởi mức độ tiếp xúc thấp với nhiệt, cơ học 
hoặc hóa chất” [1, 2].

Tuy nhiên, bắt buộc phải phân biệt giữa 
những người có biểu hiện viêm tăng bạch cầu ái 
toan hay bạch cầu trung tính bằng cách trước 
tiên xem xét các biomarker bạch cầu ái toan của 
bệnh nhân, ví dụ: bạch cầu ái toan trong máu, 
FeNO hoặc tăng bạch cầu ái toan trong đờm. 
Điều này là để chỉ định phương pháp điều trị 
chính xác nhằm vào bệnh lý cụ thể của đặc điểm 
có thể điều trị được này[13].

Điều trị dược lý

Nhắm mục tiêu Viêm đường thở tăng 
bạch cầu ái toan

Bệnh nhân có bằng chứng về viêm đường thở 
tăng bạch cầu ái toan, có nhiều biểu hiện khác 
nhau như hen khởi phát muộn, hen dạng ho hoặc 
viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan, cần được 
điều trị bằng một con đường kháng viêm đặc 
hiệu. Mặc dù nhóm bệnh nhân này (có lẽ 20%) 
có biểu hiện ho mạn tính lần đầu tiên được ghi 
nhận bởi Gibson và cộng sự vào năm 1989, nó 
thường bị bỏ qua hoặc chẩn đoán nhầm là hen 
cổ điển mặc dù không có tắc nghẽn đường thở 
hay tăng phản ứng. [14].

Sự hiện diện của viêm bạch cầu ái toan phải 
được nhận biết trước khi bắt đầu các phương 
pháp điều trị khác vì đây không chỉ là nguyên 
nhân có thể điều trị được của ho mạn tính, mà 
phương pháp điều trị nó khác đáng kể so với 
phương pháp điều trị trong hen cổ điển. Vì có rất 
ít hoặc không có sự co thắt phế quản nên liệu 
pháp giãn phế quản không hiệu quả. Đây là nhóm 
bệnh nhân đáp ứng với corticosteroid dạng hít 
(ICS) [15]. Một thử nghiệm ICS ngắn trong 2-4 
tuần được khuyến nghị, sau đó, nếu không thấy 
lợi ích lâm sàng, nên ngừng điều trị [16]. Bằng 
chứng về hiệu quả của corticosteroid dạng hít 
trong nhóm bệnh nhân này rất đa dạng; Chadhuri 
và cộng sự [17] báo cáo mức độ ho giảm đáng kể 
so với giả dược khi bệnh nhân được kê đơn ICS 
liều cao trong 2 tuần, trong khi Boulet et al. [18] 
và Pizzchini et al. [19] thấy thiếu ý nghĩa lâm 
sàng trong việc cải thiện kết quả ho so với giả 
dược khi sử dụng ICS. Như mong đợi, các tác 
dụng phụ (AE) được báo cáo trong cả ba thử 
nghiệm đều thấp. Do lợi ích lâm sàng có thể có 
và nguy cơ tác dụng ngoại ý thấp, khuyến cáo kê 
đơn ICS liều cao được ủng hộ như một thử 
nghiệm điều trị trong guidelines ERS gần đây [4]. 
Có khả năng là do sự phân bố khác nhau của tình 
trạng viêm bạch cầu ái toan giữa hen cổ điển và 
viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan liên quan 
đến ho mà liệu pháp tại chỗ như ICS có thể kém 
hiệu quả hơn [15]. Một số người ủng hộ một đợt 
điều trị ngắn hạn prednisolone đường uống như 
một thử nghiệm điều trị để xác định chẩn đoán. 
Thậm chí sau đó một số bệnh nhân không đáp 
ứng với liệu pháp toàn thân bằng corticosteroid.

Ở những bệnh nhân tăng bạch cầu ái toan, có 
thể khuyến nghị dùng thuốc đối kháng 
leukotriene đường uống như montelukast. Một 
thử nghiệm điều trị kéo dài 2-4 tuần dựa trên kết 
quả từ RCT đối chứng với giả dược về việc sử 
dụng zafirlukast đối kháng thụ thể leukotriene 
[20] và hiệu quả của montelukast [21].

Các thuốc điều hòa thần kinh ho

Hiện tại, có rất ít lựa chọn điều trị nhắm vào 
chính chứng ho quá mẫn. Giả thuyết cho rằng 
tính kích thích tăng của các tế bào thần kinh 
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nhận cảm hướng tâm đóng một vai trò trong căn 
nguyên của bệnh ho mạn tính, được hỗ trợ bởi 
bằng chứng về sự gia tăng nhạy cảm với các tác 
nhân gây thách thức như capsaicin và axit citric 
[22]. Có một sự chồng chéo lớn về tính nhạy cảm 
trong quần thể bình thường với một số cá thể 
hoàn toàn không ho, ngay cả khi ở nồng độ cao. 
Do đó, không thể có một “giới hạn bình thường” 
nào giống nhau ở các bệnh nhân ho là nhạy cảm 
quá mức. Vị trí của quá mẫn này phụ thuộc vào 
từng bệnh nhân. Rõ ràng có một yếu tố chính của 
quá mẫn thần kinh ngoại vi vì thử thách hít với 
các chất chuyển hóa nhanh như ATP và nước cất 
đã cho thấy là giảm do chẹn các thụ thể P2X3 
[16]. Điều thú vị là capsaicin và axit xitric không 
bị suy giảm bằng cách chẹn con đường này, suy 
ra rằng có nhiều sự đa dạng và dư thừa 
(redundancy) trong các con đường thần kinh 
hướng tâm.

Trong khi phong tỏa tế bào thần kinh ngoại vi 
cho thấy làm giảm quá mẫn với ho có ý nghĩa 
lâm sàng, hoạt tính trung ương cũng rất quan 
trọng. Các nghiên cứu gần đây sử dụng fMRI đã 
chứng minh các đường dẫn từ vỏ não đi xuống 
giúp ức chế sự nhạy cảm của ho và khi vắng mặt, 
vì bất kỳ lý do gì, sẽ dẫn đến ho quá mức [23]. 
Việc thay thế các con đường ức chế này bằng các 
thuốc như opiat và kháng histamine thế hệ thứ 
nhất cho phép điều trị cho những bệnh nhân ho 
quá mẫn cảm đã giảm sự ức chế phản xạ ho của 
vỏ não.

Opiat từ lâu đã được ủng hộ như một loại 
thuốc chống ho với việc sử dụng chúng lần đầu 
tiên được thảo luận trong tài liệu bởi Mudge vào 
năm 1778 [24]. Tuy nhiên, dữ liệu được kiểm 
soát ngẫu nhiên chỉ được cung cấp gần đây hơn. 
Nghiên cứu này cung cấp bằng chứng về lợi ích 
đáng kể của morphin giải phóng chậm (MST) so 
với giả dược trong việc giảm ho (40%) và cải 
thiện chất lượng cuộc sống cụ thể do ho [25]. 
Trong thực hành lâm sàng, có vẻ như lợi ích này 
bị hạn chế đối với một số bệnh nhân chứ không 
phải những bệnh nhân khác. Bệnh nhân có đáp 
ứng với opiat hoặc không. Một thử nghiệm ngắn 
hạn của liệu pháp kéo dài 1 tuần sẽ đủ để xác 
định xem bệnh nhân có phải là người đáp ứng 
hay không. Không có ích gì khi tăng liều nếu 
bệnh nhân không đáp ứng, bởi vì không giống 
như giảm đau, liều cao hơn dường như không 
tăng hiệu quả. Mối quan tâm đã được nêu ra liên 
quan 

đến các tác dụng phụ của MST bao gồm táo bón 
và buồn ngủ, nhưng trong nghiên cứu đó, nó 
được phát hiện là được dung nạp tốt [25]. Hiệu 
quả của MST gần đây đã được hỗ trợ bởi một 
nghiên cứu của Al-Sheklly et al. [26]. RCT mù 
đôi của MST liều thấp này được thực hiện ở 
những bệnh nhân được biết là đáp ứng với opiat. 
Nó cho thấy rằng MST cung cấp mức giảm đáng 
kể về mặt lâm sàng đối với ho và chất lượng 
cuộc sống cụ thể do ho so với giả dược. 
Morphine tiếp tục là thuốc điều hòa thần kinh 
được lựa chọn trong điều trị ho mạn tính, và 
việc sử dụng nó được khuyến cáo trong 
guidelines ERS [4]. Việc sử dụng có thể bị hạn 
chế bởi sự lo lắng của những bệnh nhân sẵn 
sàng dùng thuốc và các chuyên gia y tế sẵn sàng 
kê đơn thuốc. Ở một số quốc gia, điều này đã 
dẫn đến việc hạn chế sử dụng bên ngoài các 
phòng khám chuyên khoa vì tình trạng của nó là 
một loại thuốc được kiểm soát [8].

Các thuốc điều hòa thần kinh khác được sử 
dụng trong lộ trình điều trị ho bao gồm 
gabapentin và pregabalin. Sự tương đồng giữa 
các cơ chế được đề xuất của đau mạn tính và ho 
mạn tính đã dẫn đến việc nghiên cứu các thuốc 
này cho chỉ định này [8]. Tuy nhiên, cần phải 
thận trọng khi sử dụng gabapentin hoặc 
pregabalin do các nghiên cứu RCT rất ít khi sử 
dụng các thuốc này. Một RCT duy nhất so sánh 
1800 mg gabapentin với giả dược đã nêu bật 
những cải thiện nhỏ nhưng có ý nghĩa thống kê 
về kết quả chất lượng cuộc sống, tần suất ho và 
thang điểm VAS [27]. Một nghiên cứu sâu hơn 
từ cùng một nhóm dùng pregabalin (liều tối đa 
300 mg mỗi ngày) kết hợp với liệu pháp ngôn 
ngữ cho thấy cải thiện đáng kể kết quả chất 
lượng cuộc sống; tuy nhiên, thử nghiệm này có 
những hạn chế lớn do số lượng đối tượng thấp 
và thực tế là nhóm chứng cũng được điều trị 
bằng liệu pháp ngôn ngữ kèm pregabalin không 
có tác dụng có ý nghĩa thống kê trong việc giảm 
tần suất ho so với chỉ dùng liệu pháp ngôn ngữ 
[28]. Có một tỷ lệ cao các tác dụng phụ được 
tìm thấy trong cả hai nghiên cứu này bao gồm 
thay đổi nhận thức, buồn ngủ và mờ mắt [27]. 
Điều này đặt ra câu hỏi về việc các thuốc này 
được dung nạp tốt như thế nào trong thời gian 
dài.

7  Pharmacological Management of Cough
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Các thuốc điều hòa nhu động

Bệnh nhân bị ho mãn tính có thể có tăng các 
marker của viêm bạch cầu trung tính kể cả trong 
đờm. Do đó, việc sử dụng liệu pháp macrolide 
như azithromycin được ủng hộ dựa trên những lợi 
ích được thấy trong một số bệnh đường thở như 
COPD [29], hen [30], xơ nang [31] và giãn phế 
quản [32]. Có ý kiến cho rằng hoạt tính phổ rộng 
này là do các đặc tính được giả định như một chất 
chống viêm và chống bạch cầu trung tính cùng 
với hoạt tính kháng khuẩn phổ rộng của nó [33]. 
Tuy nhiên, azithromycin là một chất chủ vận 
mạnh của hormone motilin [34] và đã được 
chứng minh là cải thiện nhu động của thực quản 
[35], và chúng tôi tin rằng điều này làm cơ sở cho 
tác dụng điều trị của nó trong nhiều dạng bệnh 
đường thở này. Giảm các biến cố kịch phát là kết 
quả chính trong các nghiên cứu, và điều này cho 
thấy rằng trào ngược và hít sặc là những yếu tố 
chính dẫn đến sự xấu đi trong những bệnh này.

Chúng tôi đã chỉ ra rằng những bệnh nhân bị 
ho mạn tính có tỷ lệ rối loạn vận động thực quản 
cao hơn 80% [36]. Tuy nhiên, việc sử dụng 
azithromycin vẫn chưa được chứng minh là có lợi 
ở những bệnh nhân này. Bằng chứng tốt nhất là 
từ các nghiên cứu về ho mãn tính trong COPD 
với azithromycin dẫn đến giảm đáng kể về mặt 
lâm sàng chất lượng cuộc sống liên quan đến ho 
so với giả dược trong RCT có đối chứng [37]. 
Trong một nghiên cứu kéo dài 8 tuần sử dụng 
azithromycin liều thấp ba lần một tuần ở những 
bệnh nhân bị ho mạn tính đơn độc, RCT có đối 
chứng với giả dược cho thấy chất lượng cuộc 
sống cải thiện tốt về mặt lâm sàng nhưng không 
có ý nghĩa thống kê (p = 0,12) [33]. Sự thiếu ý 
nghĩa trong nghiên cứu này có thể được giải thích 
là do thiếu sức mạnh (chỉ có 22 bệnh nhân trong 
nhánh azithromycin) và việc sử dụng liều thấp, 
tức là azithromycin 250 mg ba lần một tuần. Kinh 
nghiệm lâm sàng cho thấy nhiều bệnh nhân báo 
cáo cải thiện ho mạn tính với azithromycin 250 
mg mỗi ngày. Do đó, có một khu vực rõ ràng cần 
được điều tra thêm. Tuy nhiên, hiện tại, ERS 
Task Force chỉ khuyến nghị sử dụng thường quy 
liệu pháp macrolide trong trường hợp ho mạn tính 
ở bệnh nhân ho có đờm, kháng trị với các phương 
pháp điều trị khác. [4].

Những điều trị mới

 ATP Story

Phát hiện tình cờ rằng chất ức chế P2X3 làm 
giảm số lần ho ở bệnh nhân ho mạn tính nặng có 
thể là bước đột phá lớn nhất trong điều trị dược 
lý của tình trạng này. ATP được giải phóng để 
đáp ứng với tổn thương mô và tác động lên các 
dây thần kinh nhận cảm hướng tâm dẫn đến tình 
trạng ho quá mẫn. [38].

Vai trò của ATP trong ho mạn tính hiện đã 
được khám phá trong nhiều nghiên cứu lâm 
sàng. Vai trò trực tiếp của ATP trong bệnh ho 
mạn tính được hỗ trợ bởi nghiên cứu [39], người 
đã chứng minh rằng việc hít phải ATP không 
đồng nhất gây ra ho ở cả người tình nguyện 
khỏe mạnh và bệnh nhân ho mạn tính. Những 
phát hiện này ủng hộ giả thuyết rằng khả năng 
hưng phấn của dây thần kinh nhận cảm trong ho 
mạn tính là do sự tăng giải phóng ATP vào 
khoang ngoại bào trong quá trình viêm đường 
thở.

Các thử nghiệm lâm sàng ban đầu trong việc 
sử dụng chất đối kháng P2X3 gốc, gefapixant, 
cho thấy giảm ho tới 75% so với giả dược ở 
bệnh nhân ho mạn tính [40] và là nền tảng cho 
khái niệm ATP là chất trung gian chính gây quá 
mẫn ở ho mạn tính. Sự thành công của 
gefapixant kể từ đó đã được củng cố bởi các thử 
nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 (Hình 7.1). Một 
nghiên cứu đối chứng với giả dược xem xét tình 
trạng ho do ATP gây ra đã chứng minh rằng một 
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liều đơn gefapixant 100 mg ức chế ho do ATP, 
dẫn đến giảm có ý nghĩa thống kê về độ nhạy 
cảm với thử thách ho ở cả người tình nguyện 
khỏe mạnh và bệnh nhân ho mạn tính khi so 
sánh với giả dược [16]. Điều thú vị là nghiên 
cứu này không tìm thấy ảnh hưởng của 
gefapixant đối với test thách thức axit citric và 
capsaicin, suy ra rằng có ít nhất hai con đường 
khác nhau ở người. Một là con đường kích thích 
nhạy cảm với axit và kích thích TRPV 1 bởi 
capsaicin và một con đường khác chịu trách 
nhiệm về sinh lý bệnh của quá mẫn ho. Phát 
hiện này cho thấy chất đối kháng P2X3 có thể 
an toàn hơn thuốc trị ho thông thường vì chúng 
chỉ nhắm mục tiêu vào con đường sinh lý bệnh 
và bảo vệ con đường kích thích quan trọng bảo, 
điều này bảo vệ đường thở khỏi hít sặc. Trong 
nghiên cứu này, có đến 75% tình nguyện viên 
khỏe mạnh và 67% bệnh nhân ho mạn tính báo 
cáo chứng rối loạn vị giác [16].

Các nghiên cứu sâu hơn đã được thực hiện để 
khám phá tính hiệu quả và khả năng dung nạp 
của các liều lượng megapixel khác nhau trong 
thời gian dài hơn. Smith và cộng sự. [41, 42] 
báo cáo việc sử dụng gefapixant trong hai 
nghiên cứu mù đôi đối chứng với giả dược, hai 
giai đoạn chéo (period crossover), lên thang với 
liều lượng từ 7,5 mg đến 200 mg trong 16 ngày 
ở cả hai nhóm. Ý nghĩa lâm sàng được thấy ở cả 
hai nghiên cứu trong việc giảm ho khi tỉnh cũng 
như ho trong 24 giờ nhưng chỉ với liều từ 30 mg 
trở lên. Một cải thiện có ý nghĩa thống kê cũng 
được thấy trong chất lượng cuộc sống liên quan 
đến ho và kết quả được bệnh nhân báo cáo.

Một thử nghiệm mù đôi giai đoạn 2b, nhóm 
song song, có đối chứng với giả dược khám phá 
khả năng dung nạp và hiệu quả của gefapixant 
trong 12 tuần ủng hộ việc sử dụng gef 
megapixel như một loại thuốc chống ho với 
những cải thiện đáng kể về tần suất ho và kết 
quả được bệnh nhân báo cáo ở liều 50 mg so với 
giả dược. Nó cũng được chứng minh là an toàn 
tích cực mặc dù một lần nữa, liều này cho thấy 
48% bệnh nhân báo cáo rối loạn vị giác dẫn đến 
một số bệnh nhân phải ngừng thuốc [41, 42]. 
Kết quả của hai nghiên cứu pha 3 về hợp chất 
này gần đây đã được công bố dưới dạng tóm tắt 
và xác nhận hiệu quả của gefapixant ở mức 45 
mg. Đây là những nghiên cứu về ho mạn tính 
quy mô lớn đầu tiên có kết quả khả quan.

Mặc dù gef megapixel dường như đi đầu trong 
các phương pháp điều trị ho mạn tính, nhưng 
một số nghi ngờ có thể được đặt ra đối với khả 
năng dung nạp của bệnh nhân đối với rối loạn vị 
giác trong thời gian dài. Kết quả của các nghiên 
cứu tiếp theo điều tra khả năng dung nạp của 
gefapixant trong các thử nghiệm pha 3 này đang 
được chờ đợi. Rối loạn vị giác có thể được giải 
thích thông qua ATP đóng vai trò là chất dẫn 
truyền thần kinh quan trọng cho hệ thống vị giác 
ngoại vi, đòi hỏi heterotrimer của thụ thể P2X2 / 
3 để dẫn truyền cảm giác trong hệ thống này 
[43]. Vì lý do này, một số tác nhân mới, được 
coi là chọn lọc hơn đối với homotrimer P2X3 
hơn là thụ thể P2X2 / 3, hiện đang được đánh 
giá trong các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2.

Bayer: Hợp chất hiện đang được nghiên cứu 
ở giai đoạn 2 là BAY1817080. Kết quả từ một 
nghiên cứu chéo ngẫu nhiên mù đôi, có đối 
chứng với giả dược, đã hoàn thành gần đây so 
sánh BAY1817080 ở liều 10 mg, 50 mg, 200 mg 
và 750 mg BD so với giả dược cho thấy sự ức 
chế ho liên quan đến liều lượng (Hình 7.2). Là 
một chất đối kháng mạnh với thụ thể P2X3, hợp 
chất này đã được dung nạp tốt với số bệnh nhân 
rối loạn vị giác thấp trong khi giảm số lượng ho 
trong 24 giờ so với giả dược và giảm đáng kể 
mức độ ho do bệnh nhân báo cáo với liều từ 50 
mg trở lên [4]. Hợp chất này hiện đang được 
nghiên cứu ở giai đoạn 2b RCTs để kiểm tra 
hiệu quả của nó trong một quần thể lớn hơn 
trong một thời gian dài hơn.
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Bellus: BLU-5937 là một chất đối kháng 
P2X3 có chọn lọc gần đây đã hoàn thành nghiên 
cứu giai đoạn 2 ban đầu. Phân tử nhỏ này đã 
được chứng minh là một chất đối kháng thụ thể 
P2X3 homotrimeric mạnh, có chọn lọc và không 
cạnh tranh, trong các nghiên cứu tiền lâm sàng 
và trên động vật đã cho thấy tỷ lệ rối loạn vị 
giác thấp do tính chọn lọc cao hơn [44]. Mặc dù 
nghiên cứu giai đoạn 2 không đạt được mức 
giảm có ý nghĩa thống kê về kết cục chính của 
số lần ho khi tỉnh, nhưng điều này chủ yếu là do 
nghiên cứu kết thúc sớm vì sự khởi phát của 
COVID-19. Khi nghiên cứu kết thúc, một số 
bệnh nhân chỉ hoàn thành một nhánh duy nhất 
của nghiên cứu chéo này. Nếu nhóm đối tượng 
theo quy trình được xem xét, thì kết quả về số 
lần ho và các thông số khác là có ý nghĩa. Chỉ là 
nhóm đối tượng có ý định điều trị trong đó các 
số liệu này không đạt được mức ý nghĩa.

Shionogi: Việc tuyển mộ vào RCT giai đoạn 
2 lớn của S-600918 hiện đang được tiến hành. 
Kết quả từ một thử nghiệm giai đoạn 2 nhỏ trên 
33 bệnh nhân Nhật Bản cho thấy hứa hẹn của 
S-600918 - một chất đối kháng thụ thể P2X3
đường uống như một chất chống ho hiệu quả.
Một lần nữa, do tính chọn lọc cao đối với
homotrimer P2X3, các chỉ định ban đầu cho
thấy tỷ lệ rối loạn vị giác thấp với hợp chất này
ở mức 150 mg mặc dù nghiên cứu đang diễn ra
đang khám phá hiệu quả của 50 mg, 150 mg và
300 mg mỗi ngày so với giả dược

 Neurokinin Story

Người ta lần đầu tiên đề xuất vào năm 1987 
rằng chất P có thể có vai trò trong CRS (cough 
reflex sensitivity) vì nó bị phân hủy bởi men 
chuyển angiotensin và sự tích tụ có thể xảy ra 
khi dùng ức chế men chuyển [46]. Chất P hoạt 
động trên thụ thể NK-1, và overpitant, một chất 
đối kháng NK-1, đã được phát triển như một 

chất có thể chống ho. Nó đã được đánh giá trong 
cả thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 và giai đoạn 
2. Kết quả từ một nghiên cứu thử nghiệm nhãn
mở sử dụng 30 mg mỗi ngày trong 4 tuần cho
thấy thuốc không chỉ an toàn và được dung nạp
tốt trong nhóm bệnh nhân nhỏ này, mà còn cải
thiện đáng kể về tần suất ho cũng như kết quả
được bệnh nhân báo cáo [41]. Khám phá thêm
về hợp chất này trong một thử nghiệm mù đôi
có đối chứng với giả dược giai đoạn 2b sử dụng
các liều 10 mg, 20 mg và 30 mg cho thấy kết
quả có ý nghĩa thống kê về kết quả được bệnh
nhân báo cáo, nhưng đáng tiếc là không thấy ý
nghĩa trong việc giảm ho khi tỉnh do đáp ứng
với giả dược cao [41, 42]. Trong một phân tích
nhóm nhỏ, lợi ích đáng kể đã được thấy ở những
bệnh nhân có số lần ho ban đầu lớn hơn mức
trung bình. Bởi vì nó có một phương thức hoạt
động khác nhau, có lẽ là trung ương, nên một
đáp ứng ho khác có thể sẽ được thấy với thuốc
đối kháng NK-1. Theo nhiều cách, nó tương tự
như đáp ứng của opiat trong đó kết quả được
bệnh nhân báo cáo chiếm ưu thế trong tác dụng
có lợi. Không có tác dụng đối với thử thách ho ở
một trong hai nghiên cứu đối với morphin.

Thuốc ức chế men chuyển

Trong khi trọng tâm dường như là thêm thuốc để 
điều trị ho mạn tính, thì việc xem xét lại các điều 
trị hiện có nên là hướng xử trí đầu tiên. Kinh 
nghiệm làm việc tại một phòng khám chuyên 
khoa về ho cho thấy khoảng 10% bệnh nhân có 
tiền sử ho mạn tính kéo dài có liên quan đến việc 
bắt đầu sử dụng thuốc ức chế men chuyển. Đã 
hơn 35 năm kể từ khi cơn ho do thuốc ức chế 
men chuyển được mô tả lần đầu tiên bởi Sesoko 
và Keneko vào năm 1985. Việc ngừng điều trị sẽ 
dẫn đến chấm dứt cơn ho dai dẳng trong ít nhất 
vài ngày vì thuốc ức chế men chuyển gây ho 
bằng cách thiết lập lại độ nhạy của phản xạ ho 
(Hình 7.3), có thể mất nhiều tháng để tình trạng 
quá mẫn cảm này trở lại bình thường [47].
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 Kết luận

Tương lai của điều trị dược lý đối với ho mạn 
tính là một lĩnh vực có rất nhiều hứa hẹn với các 
hợp chất như chất chủ vận M8 và thuốc chẹn 
kênh natri đang được khám phá về các đặc tính 
chống ho của chúng. Với các liệu pháp mới được 
mô tả trong chương này, hiện đang được lập trình 
để hoàn thành nghiên cứu giai đoạn 3 trong 
những năm tới, lĩnh vực y học non trẻ này sẽ có 
các liệu pháp cụ thể được cấp phép để điều trị 
một nhóm bệnh nhân bị lãng quên. Các sự hợp 
tác như NEUROCOUGH [5] cũng sẽ thúc đẩy 
hợp tác đa quốc gia và đa ngành trong tương lai 
để đảm bảo rằng các nghiên cứu sâu hơn nhằm 
cải thiện việc chăm sóc bệnh nhân ho mạn tính 
với mục đích chung là giải quyết các nhu cầu 
hiện chưa được đáp ứng của họ.
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Phương pháp kiểm soát ho 
không dùng thuốc

Anne Vertigan

Tiếp cận ho không dùng thuốc được phân 
loại rộng rãi thành hai nhóm - nhóm cần tăng ho 
ở những bệnh nhân không ho hoặc ho không 
hiệu quả và nhóm cần kiểm soát ho ở những 
bệnh nhân ho quá mẫn [1]. Chương này sẽ chủ 
yếu tập trung vào quản lý ho quá mẫn bằng các 
kỹ thuật hành vi (behavioural techniques).

Các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
được mô tả bằng nhiều tên khác nhau như điều 
trị liệu pháp ngôn ngữ cho ho mạn tính, liệu 
pháp ho hành vi, liệu pháp kiểm soát ho, liệu 
pháp PSALTI (physiotherapy and speech and 
language therapy intervention) và liệu pháp ức 
chế ho hành vi [2]. Các thuật ngữ này cố gắng 
mô tả các mục tiêu điều trị như kìm nén ho, 
nghề cung cấp điều trị, ví dụ, bệnh lý lời nói 
(speech pathology), và để phân biệt với điều trị 
bằng dược lý [3].

Tiếp cận điều trị không dùng thuốc 
trong ho mạn tính

Các phương pháp trị ho không dùng thuốc đã 
được mô tả trong các tài liệu y tế, liệu pháp lời 
nói, tâm lý học và vật lý trị liệu.

Có nhiều điểm tương đồng giữa các cách 
tiếp cận này. Ví dụ, cả liệu pháp lời nói và 
PSALTI đều chứa các thành phần tương tự. 
Tuy nhiên, trong khi cấu trúc vĩ mô của các 
liệu pháp là tương tự, có thể liệu pháp lời nói 
tập trung nhiều hơn vào chức năng thanh quản, 
trong khi vật lý trị liệu tập trung nhiều hơn vào 
rối loạn kiểu thở. Can thiệp liệu pháp lời nói 
cho ho mạn tính ban đầu được phát triển từ các 
phương pháp tiếp cận được sử dụng để điều trị 
các rối loạn chức năng giọng nói, chẳng hạn 
như chứng khó phát âm do căng cơ. Phương 
pháp điều trị này dạy cho bệnh nhân phát triển 
khả năng kiểm soát có chủ ý đối với việc họ 
muốn ho, đồng thời làm giảm các kích thích và 
các hành vi thanh quản do phonotrauma (lạm 
dụng thanh âm) gây ra ho.

Các thành phần của Phương pháp 
Tiếp cận Điều trị Không dùng Thuốc

Liệu pháp lời nói cho ho mạn tính là đa chiều và 
nhắm vào bốn lĩnh vực: (1) giáo dục, (2) ức chế 
ho, (3) sự kích thích thanh quản và (4) tư vấn 
tâm lý (Bảng 8.1) [4]. Các thành phần kích thích 
thanh quản và ức chế ho nhằm mục đích cải 
thiện khả năng kiểm soát có chủ ý của bệnh 
nhân đối với cơn ho của họ, trong khi tư vấn 
giáo dục và tâm lý nhằm cải thiện sự hiểu biết 
và tuân thủ liệu pháp hành vi của bệnh nhân.A. Vertigan (*)
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 1. Giáo dục. Bệnh nhân cần có cơ sở để hiểu được
mục tiêu của các phương pháp tiếp cận trị liệu
không dùng thuốc. Thành phần giáo dục trong
chương trình điều trị liên quan đến việc giải
thích cơ chế ho, vận động bất thường của
thanh quản và quá mẫn thanh quản. Điều
quan trọng là bệnh nhân phải hiểu rằng ho đã
trở nên nhạy cảm khi bị kích phát bởi các
kích thích không gây ho hoặc mức độ gây ho
thấp trong trường hợp không có nhu cầu sinh
lý để ho. Sự khác biệt giữa sự thúc đẩy gây ho
và nhu cầu sinh lý cần phải ho có thể khó hiểu
đối với bệnh nhân ngay cả khi họ tiếp tục cố
gắng ho để khạc đờm. Một số bệnh nhân
muốn xác định chắc chắn nguyên nhân gây ho
của họ; tuy nhiên, nguyên nhân gây ho có thể
không được xác định ở nhiều bệnh nhân mặc
dù đã được kiểm tra y tế rộng rãi [5, 6]. Giáo
dục cũng đề cập đến vai trò của kiểm soát có
chủ ý đối với các cơn ho để bệnh nhân hiểu
rằng có thể kiểm soát ho về mặt sinh lý học.

2. Ức chế ho Mục đích của các bài tập ức chế ho 
là để xác định cảm giác thúc đẩy việc ho và 
thay thế bằng một hành vi khác và ít lạm dụng 
thanh âm hơn. Những chiến lược này có thể 
ngăn ngừa hoặc làm gián đoạn cơn ho. Các 
chiến lược ức chế cơn ho có thể bao gồm từ 
các bài tập đánh lạc hướng hoặc nuốt đơn giản 
đến các kỹ thuật thở và kỹ thuật LR (laryngeal 
reposturing) phức tạp hơn. Các kỹ thuật này 
thúc đẩy luồng không khí hiệu quả và phối 
hợp trong quá trình phát âm và thở, đồng thời 
giải phóng sự co thắt thanh quản trên thanh 
môn mà đó có thể là dấu hiệu báo trước hoặc 
là kết quả của ho. Các bài tập được giảng dạy 
theo thứ bậc bắt đầu với bối cảnh lâm sàng, 
đến giai đoạn không có triệu chứng bên ngoài 
bối cảnh lâm sàng, sau đó sử dụng các kỹ 
thuật trong giai đoạn có triệu chứng và cuối 
cùng là khi cố ý tiếp xúc với các tác nhân kích 
phát. Điều quan trọng là phải sử dụng đúng kỹ 
thuật khi thực hiện các bài tập và do đó cần 
phải có sự giám sát liên tục của bác sĩ chuyên 
khoa trị liệu ngôn ngữ. Ho mạn tính thường 
tồn tại cùng với các rối loạn thanh quản khác, 
cụ thể là chứng khó phát âm do căng cơ và tắc 
nghẽn thanh quản có thể bị kích phát (ILO: 
inducible laryngeal obstruction). Các kỹ thuật 
LR như LD (laryngeal deconstriction) hoặc 
PVFM release breathing được sử dụng trong 
điều trị các tình trạng này có thể cần thiết ở 
một số bệnh nhân.

3. Kích thích thanh quản. Các chiến lược vệ sinh 
thanh âm (vocal hygiene) được sử dụng nhằm 
giảm kích ứng thanh quản. Những chiến lược 
này liên quan đến việc tăng cường hydrat hóa 
bề mặt và toàn thân đồng thời giảm tiếp xúc 
với các chất kích thích thanh quản như rượu, 
trào ngược và thở bằng miệng. Hành vi lạm 
dụng thanh âm cũng có thể làm trầm trọng 
thêm kích ứng thanh quản và kích phát ho và 
có thể cần được giải quyết như một phần của 
liệu pháp lời nói. Giải nhạy cảm, bao gồm việc 
cố ý tiếp xúc với các huấn luyện thông qua các 
chiến lược ức chế ho, cũng có thể hữu ích cho 
một số bệnh nhân bị ho do các chất kích thích 
cụ thể gây ra.

4. Psychoeducational counselling. Tư vấn tâm 
lý-giáo dục được thực hiện để cải thiện động

Table 8.1 Điều trị không dùng thuốc trong ho

Các thành phần của 
điều trị

Các ví dụ

Giáo dục Không phải lúc nào cũng cần thiết 
Ho có thể được kiểm soát có ý 
thức
Nguyên nhân của ho có thể không 
được tìm thấy ở tất cả mọi người

Kích ứng thanh quản Cải thiện sự hydrat hóa
Giảm tiếp xúc với các chất 
khử nước (dehydrating)
Giải nhạy cảm
Giảm các hành vi lạm dụng 
thanh âm (phonotraumatic)

Ức chế ho Xác định sự thúc đẩy ho và thay 
thế bằng phản ứng cạnh tranh 
(competing response)
Giảm co thắt thanh quản
Thúc đẩy sự dạng nếp gấp 
thanh quản trong quá trình hô 
hấp
Dự đoán và ức chế các đợt rối 
loạn chức năng dây thanh tồn 
tại đồng thời (nếu có)

Tư vấn tâm lý 
giáo dục

Thừa nhận những mối lo ngại
Hỗ trợ tuân thủ điều trị
Kiểm soát nội tại (internalise 
control) đối với hành vi ho

A. Vertigan
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lực và sự tuân thủ trị liệu. Nó khuyến khích 
bệnh nhân tự kiểm soát hành vi ho của họ để ho 
là điều họ làm để phản ứng với sự kích thích 
chứ không phải là điều gì đó đang xảy ra với 
họ. Các phương pháp điều trị không dùng thuốc 
đòi hỏi sự cam kết của bệnh nhân trong khoảng 
thời gian vài tuần hoặc vài tháng, và bệnh nhân 
có thể cần được hỗ trợ để phát triển các mục 
tiêu thực tế cho liệu pháp. Một số bệnh nhân 
cần được hỗ trợ để nhận ra các vấn đề cảm xúc 
là nguyên nhân kích phát ho.

Liệu pháp gợi ý (Suggestion therapy) đã được 
mô tả là một phương pháp điều trị độc lập đối với 
chứng ho do thói quen có thể được thực hiện 
trong một buổi duy nhất [7]. Liệu pháp gợi ý 
được mô tả là một phương pháp điều trị cho ho 
chức năng do thói quen ở trẻ em và thanh thiếu 
niên và bao gồm việc tập trung vào việc kìm hãm 
sự thúc đẩy cơn ho. Có loạt trường hợp báo cáo 
kết quả thành công; tuy nhiên vẫn cần nghiên cứu 
thêm bao gồm các thử nghiệm đối chứng ngẫu 
nhiên của liệu pháp sử dụng các thước đo kết quả 
được chuẩn hóa [8].

Có những báo cáo mới nổi về việc huấn luyện 
lại sức cơ thở ra trong ho mạn tính. Trong một 
loạt trường hợp gồm 19 bệnh nhân bị ho mạn tính, 
điểm CSI (Cough Severity Index ) được cải thiện 
ở 17 bệnh nhân và áp lực thở ra tối đa được cải 
thiện ở 18 [9]. Phương pháp điều trị này được cho 
là làm giảm sức cản của đường thở thanh môn và 
giảm độ cao thở ngực và vị trí thanh quản cao 
trong ho mạn tính [9]. Sự cải thiện có thể liên 
quan đến việc thở được cân bằng lại. Cần có thêm 
bằng chứng liên quan đến các thử nghiệm điều trị 
ngẫu nhiên để xác nhận hiệu quả của việc rèn 
luyện sức cơ thở ra trong ho mạn tính cũng như 
mức độ cần kết hợp của nó với các thành phần 
khác của liệu pháp lời nói.

Bằng chứng của các phương pháp điều 
trị không dùng thuốc

Hiệu quả của liệu pháp lời nói đối với ho mạn 
tính đã được xác nhận trong hai thử nghiệm đối 
chứng ngẫu nhiên mù đơn [10, 11]. 87 bệnh nhân 
được chọn ngẫu nhiên đầu tiên bị ho mạn tính 
kháng trị với thuốc, được nhận 4 buổi liệu pháp 
lời nói để trị ho như đã mô tả ở trên hoặc 4 buổi 
giáo dục lối sống lành mạnh [10]. Điều trị cho cả

hai nhóm được tiến hành bởi một chuyên gia 
liệu pháp lời nói. Nghiên cứu này cho thấy sự 
cải thiện nhiều hơn về các triệu chứng ho, thở, 
giọng nói và đường thở trên ở nhóm điều trị so 
với nhóm chứng. Nghiên cứu này được lặp lại 
bởi một nhóm nghiên cứu khác khoảng một thập 
kỷ sau đó và sử dụng một thiết kế nghiên cứu 
tương tự [11]. Nghiên cứu này, cũng có sự tham 
gia của các nhà vật lý trị liệu trong việc điều trị, 
cho thấy chất lượng cuộc sống được cải thiện và 
giảm tần suất ho kéo dài đến 3 tháng. Kết quả 
của những nghiên cứu này cho thấy rằng can 
thiệp hành vi đối với chứng ho mạn tính có thể 
có hiệu quả.

Cơ chế của các phương pháp điều trị 
không dùng thuốc

Các cơ chế cải thiện cơ bản sau cách tiếp cận 
không dùng thuốc đối với ho vẫn chưa được 
hiểu đầy đủ [1]. Liệu pháp lời nói là đa phương 
thức [12] và nhắm vào cả kích ứng thanh quản 
và kiểm soát có chủ ý các triệu chứng ho. Quá 
trình điều trị đã được tiêu chuẩn hóa để có thể 
nhân rộng giữa các nhà trị liệu [10, 11]. Mặc dù 
vậy, vẫn chưa biết yếu tố nào là hiệu quả nhất, 
liệu chúng có thể có hiệu quả riêng biệt hay 
không hay liệu các thành phần cụ thể có cần 
được nhấn mạnh đối với một số cá nhân nhất 
định hay không.

Sự hiểu biết của chúng tôi về sinh lý học của 
ho làm sáng tỏ một số cơ chế để điều trị ho 
thành công. Bệnh nhân bị ho mạn tính tăng nhạy 
cảm với các kích thích mức độ thấp cũng như 
nhạy cảm với các tác nhân không gây ho như 
nói chuyện hoặc không khí lạnh. Ho mạn tính có 
liên quan đến sự bất thường của các đường dẫn 
truyền thần kinh [13, 14] với sự tăng nhạy cảm 
ở ngoại vi và trung ương [15-18]. Quá mẫn 
ngoại vi (dây thần kinh cảm giác ho) và trung 
ương (thân não và các trung tâm cao hơn) [14]. 
Tăng quá mẫn khiến các kích thích vô hại hoạt 
hóa đường hướng tâm của phản xạ ho. Con 
đường hướng tâm đi vào hai nhân hành tủy, 
nhân của đường đơn độc (solitary tract) và nhân 
paratrigeminal, và được coi là một sự thúc đẩy 
cơn ho thông qua vỏ não.
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Ho có thể là phản xạ hoặc dưới sự kiểm soát 
theo ý muốn, cái sau phụ thuộc vào nhận thức 
về sự thúc đẩy cơn ho, điều này cho phép bắt 
đầu hoặc ức chế ho một cách có chủ ý. Sự ức 
chế trung ương của ho bị suy giảm trong ho mạn 
tính. Do đó, ho thường xuyên sẽ làm trầm trọng 
thêm sự quá mẫn của thanh quản đến mức quá 
trình này trở nên lặp đi lặp lại. Ngoài quá mẫn 
thanh quản, nhạy cảm với phản xạ ho và tăng 
cường sự thúc đẩy cơn ho [19], đáp ứng vận 
động của thanh quản được tăng cường bằng 
chứng là tăng tần số ho và tăng co thắt thanh 
quản trong quá trình hô hấp và phát âm dẫn đến 
khó thở và khó phát âm [19]. Tăng đáp ứng vận 
động của thanh quản cũng có thể là kết quả của 
việc giảm sự hoạt hóa của mạng lưới não ức chế 
ho [15].

Có ba cơ chế hoạt động có thể có đối với các 
phương pháp tiếp cận không dùng thuốc: giảm 
quá mẫn, cải thiện khả năng kiểm soát vận động 
thanh quản và tăng cường sự hoạt hóa của mạng 
lưới ức chế ho trung ương. Ho do quá mẫn đã 
được chứng minh là giảm sau khi điều trị bằng 
liệu pháp lời nói [20]. Ngược lại, các nghiên cứu 
khác về điều trị bằng chất điều hòa thần kinh 
không cho thấy sự thay đổi đáng kể trong ho do 
quá mẫn so với giả dược, điều này cho thấy rằng 
các phương pháp điều trị này có các mục tiêu cơ 
chế khác nhau. Liệu pháp lời nói cũng liên quan 
đến những thay đổi ở bệnh nhân bị quá mẫn 
thanh quản [21], mặc dù mối quan hệ giữa quá 
mẫn thanh quản và ho do quá mẫn cần được 
thăm dò thêm.

Liệu pháp lời nói cũng nhằm mục tiêu kiểm 
soát sự căng cơ và vận động của thanh quản, và 
việc sờ nắn cơ thanh quản trong quá trình đánh 
giá giọng nói thường được thực hiện. Nhiều kỹ 
thuật trị liệu lời nói nhằm mục đích giảm căng 
cơ thanh quản bên trong và bên ngoài, có thể 
xuất hiện khi nghỉ ngơi hoặc trong khi phát âm. 
Trị liệu cũng nhằm mục đích tăng cường khả 
năng kiểm soát có chủ ý đối với ho và đáp ứng 
với sự thúc đẩy cơn ho bằng cách thay thế hành 
vi ho thành một phản ứng cạnh tranh và giảm 
tiếp xúc với các kích thích gây khó chịu. Một 
nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng có tới 69% 
bệnh nhân bị ho mạn tính có cử động gấp thanh 
quản nghịch lý trên nội soi thanh quản điển hình 
của ILO [22], và co thắt thanh quản có thể là 
dấu hiệu báo trước của các đợt ho. Liệu pháp 

thúc đẩy sự kiểm soát có chủ ý của việc dạng nếp 
gấp thanh quản nhiều hơn bằng cách nhắm vào 
ILO cùng tồn tại.

Liệu pháp lời nói có thể tăng cường sự hoạt 
hóa của mạng lưới ức chế ho trung ương bằng 
cách thay đổi khả năng kiểm soát của vỏ não đối 
với ho. Ho do phản xạ thúc đẩy không chỉ là 
phản ứng phản xạ qua trung gian thân não đối 
với sự kích thích của đường thở, mà còn đòi hỏi 
sự hỗ trợ tích cực của các vùng vỏ não, và được 
điều hòa thêm bởi các quá trình ức chế bậc cao 
riêng biệt [23]. Hoạt động của mạng lưới não ức 
chế ho bị suy giảm trong ho mạn tính đã được 
chứng minh bằng fMRI, và giảm hoạt hóa của 
mạng lưới ức chế ho tương quan với giảm khả 
năng ức chế ho [15, 24]. Các nghiên cứu fMRI 
đã chỉ ra rằng việc hít phải capsaicin gây ra cảm 
giác muốn ho, do đó đòi hỏi phải tăng cường ức 
chế hành vi ho khi cường độ kích thích tăng lên. 
Sự thôi thúc ho này có liên quan đến sự hoạt hóa 
ở nhiều vùng não khác nhau bao gồm vỏ não 
thùy đảo, vỏ não đai trước-giữa, vỏ não cảm giác 
sơ cấp, vỏ não trán ổ mắt, vùng vận động bổ 
sung và tiểu não [25]. Sự thúc đẩy cơn ho có thể 
được đáp ứng lại bằng cách tránh hoặc kiềm chế 
cơn ho [1], thực hiện một chiến lược để giảm 
cảm giác muốn ho hoặc tạo ra cơn ho. Có thể 
những quá trình tương tự này tham gia vào quá 
trình ức chế ho có chủ ý sau khi can thiệp không 
dùng thuốc.

 Khi nào nên sử dụng các phương pháp 
tiếp cận không dùng thuốc cho ho 
mạn tính?

   Các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
đối với ho mạn tính thường được sử dụng khi ho 
kháng trị với thuốc, tức là ho vẫn kéo dài mặc 
dù điều trị theo hướng dẫn. Bằng chứng duy 
nhất cho việc điều trị không dùng thuốc là ở 
những bệnh nhân bị ho kháng trị hơn là ở quần 
thể ho mạn tính rộng hơn. Cách làm này có phù 
hợp không?
   Các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
không nên được coi là phương pháp điều trị đầu 
tiên cho chứng ho do các bệnh nội khoa nghiêm 
trọng như ung thư phổi, bệnh tim, hít phải dị vật 
hoặc hen không kiểm soát được. Những người 
thực hành các phương pháp tiếp cận không dùng 
thuốc có thể khác nhau về kiến thức của họ về 
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các quá trình bệnh này và thường không đủ trình 
độ thích hợp để chẩn đoán hoặc điều trị. Bắt tay 
vào các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
mà không xem xét các bệnh lý nghiêm trọng có 
thể làm trì hoãn việc chẩn đoán và điều trị thích 
hợp các tình trạng bệnh lý tiềm ẩn.

Trong khi điều trị thuốc là cần thiết trước các 
phương pháp tiếp cận không dùng thuốc, mức độ 
điều trị thuốc cần được xem xét. Một số tình 
trạng bệnh lý liên quan đến ho, chẳng hạn như 
viêm mũi xoang hoặc GERD không nguy hiểm 
đến tính mạng. Những tình trạng này cần được 
kiểm tra và điều trị ở mức độ nào trước khi xem 
xét các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc? 
Bệnh nhân bị ho mạn tính có thể bị trì hoãn tiếp 
cận điều trị với nhiều xét nghiệm và sự hội chẩn 
dẫn đến sự thất vọng của bệnh nhân. Một nghiên 
cứu báo cáo thời gian ho trung bình lên đến 37 
tháng trước khi liệu pháp lời nói được thực hiện, 
và ngay khi bắt đầu, nó đã thành công ở 87% 
bệnh nhân [2]. Thời gian ho và các tác dụng phụ 
tiêu cực liên quan có thể đã giảm đáng kể ở 
những bệnh nhân này nếu được chuyển sang liệu 
pháp lời nói sớm hơn.

Phương pháp tiếp cận không dùng thuốc có 
ưu điểm là tương đối ít tác dụng phụ và tương 
đối có hiệu quả-chi phí. Việc đào tạo đã được 
tiêu chuẩn hóa và nhiều bác sĩ chuyên về liệu 
pháp lời nói trên khắp thế giới có thể thực hiện 
phương pháp điều trị. Mặc dù vậy, các phương 
pháp tiếp cận không dùng thuốc đã không được 
đưa vào các guidelines về ho một cách phổ biến.

Các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
đối với ho thứ phát do bệnh đường thở dưới chưa 
được nghiên cứu chính thức. Ho có thể là thứ 
phát của các bệnh đường thở dưới như ung thư 
phổi, xơ nang, xơ phổi vô căn và bệnh phổi tắc 
nghẽn mạn tính. Hơn nữa, ho rất quan trọng để 
làm thông đường thở trong các bệnh như giãn 
phế quản và xơ nang. Tuy nhiên, có thể ho có thể 
trở nên tăng chức năng hoặc quá mẫn cảm trong 
các bệnh đường hô hấp dưới này, đặc biệt là đối 
với thành phần bị kích thích khô của ho. Điều trị 
có thể khuyến khích ho để làm long đờm nhưng 
áp dụng các chiến lược ức chế ho đối với ho 
khan do khó chịu. Mặc dù cách tiếp cận này nghe 

có vẻ hợp lý, nhưng dữ liệu về tính an toàn và 
hiệu quả còn hạn chế. Hơn nữa, cần nhấn mạnh 
rằng phương pháp tiếp cận không dùng thuốc là 
phương pháp điều trị triệu chứng và điều trị bổ 
sung bệnh lý nền của đường thở dưới là rất quan 
trọng.

Sự kết hợp của các phương pháp tiếp 
cận không dùng thuốc

Các phương pháp tiếp cận không dùng thuốc 
có thể được kết hợp với các phương pháp điều 
trị khác. Một thử nghiệm ngẫu nhiên so sánh sự 
kết hợp của liệu pháp lời nói và 300 mg 
pregabalin với sự kết hợp của liệu pháp lời nói 
và giả dược [26]. Kết quả cho thấy sự cải thiện 
tần suất ho, chất lượng cuộc sống của ho, mức 
độ ho và độ nhạy phản xạ ho ở cả hai nhóm; tuy 
nhiên, chất lượng cuộc sống và mức độ ho được 
cải thiện nhiều hơn ở nhóm kết hợp liệu pháp lời 
nói và pregabalin [26]. Liệu pháp lời nói cho ho 
có thể được coi là một phương pháp hỗ trợ trong 
các nghiên cứu về phương pháp điều trị dược lý 
mới.

Slovarp cũng đã nghiên cứu giải mẫn cảm 
bằng cách sử dụng capsaicin trong năm đối 
chứng khỏe mạnh trong năm đến sáu lần điều 
trị. Những người tham gia được tiếp xúc với liều 
lượng tăng dần của capsaicin dạng khí dung 
trong khi thực hiện đồng thời các chiến lược ức 
chế hành vi ho. Nghiên cứu này cho thấy sự cải 
thiện ở C2 và C5 trong quá trình điều trị [27]. 
Những kết quả này cho thấy một vai trò tiềm 
năng để kết hợp giải mẫn cảm với các can thiệp 
không dùng thuốc; tuy nhiên vẫn cần nghiên cứu 
thêm để xác nhận lợi ích của liệu pháp.

 Kết luận

Các phương pháp điều trị ho mạn tính không 
dùng thuốc rất hữu ích cho những bệnh nhân bị 
ho kéo dài mặc dù đã được điều trị thuốc. Các 
phương pháp điều trị này là một biện pháp hỗ 
trợ chứ không phải thay thế cho điều trị thuốc 
mặc dù mức độ điều trị thuốc cần được cân nhắc 
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thêm trước khi xem xét liệu pháp lời nói. Các cơ 
chế cải thiện cơ bản vẫn chưa được hiểu đầy đủ 
nhưng có khả năng liên quan đến việc giảm quá 
mẫn thanh quản, cải thiện khả năng kiểm soát ho 
của vỏ não và cải thiện khả năng kiểm soát vận 
động của thanh quản.
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Ho mạn tính ở trẻ em

Daejin Song

 Giới thiệu

Ho là lý do phổ biến nhất để cha mẹ tìm kiếm 
lời khuyên y tế cho con mình [1]. Hầu hết ho 
cấp tính có liên quan đến nhiễm trùng đường hô 
hấp trên do virus (URTIs). Tuy nhiên, ho có thể 
rất khó chịu nếu nó kéo dài và / hoặc cản trở các 
hoạt động hàng ngày, bao gồm cả giấc ngủ của 
trẻ và cha mẹ. Ngoài ra, ho có thể biểu hiện như 
một triệu chứng của các bệnh phổi hoặc ngoài 
phổi nghiêm trọng. Do đó, cần chú ý đến tình 
trạng ho dai dẳng, và trong một số trường hợp, 
có thể cần phải điều tra tích cực để tìm nguyên 
nhân.

Mặc dù sinh lý của hệ hô hấp có thể giống 
nhau giữa các nhóm tuổi, nhưng cũng có sự 
khác biệt rõ rệt về cấu trúc đường thở, cơ hô hấp 
và thành ngực, cơ học phổi và kiểm soát hô hấp 
giữa trẻ em và người lớn [2, 3]. Vì vậy, không 
có gì ngạc nhiên khi các phương pháp tiếp cận 
chẩn đoán và điều trị của người lớn không nên 
áp dụng cho trẻ em.

Tuy nhiên, việc chẩn đoán và điều trị trẻ bị ho 
mạn tính thường khó khăn do thiếu dữ liệu chắc 
chắn và sự lo lắng của cha mẹ. Do đó, để xác 
định xem có nên bắt đầu kiểm tra bổ sung hay 
điều trị theo kinh nghiệm cho phù hợp hay 
không, cần có phương pháp tiếp cận có hệ thống 

để tìm ra manh mối cho thấy bệnh tiềm ẩn, có 
xem xét đến tuổi của bệnh nhân và nguồn lực y 
tế. 

Định nghĩa ho mạn tính ở trẻ em

Không có sự thống nhất về thời gian ho để xác 
định ho mạn tính ở trẻ em, trong khi ho kéo dài 
trên 8 tuần thường được sử dụng để xác định ho 
mạn tính ở người lớn. Tuy nhiên, ho mạn tính ở 
trẻ em ≤14 tuổi thường được định nghĩa là ho kéo 
dài ≥4 tuần dựa trên sự đồng thuận của chuyên 
gia [4]. Lý do đằng sau quyết định này là hầu hết 
các URTI cấp tính ở trẻ em đều khỏi trong khung 
thời gian này [5, 6].

Trong khi đó, hướng dẫn của Hiệp hội Lồng 
ngực Anh (BTS) đề xuất định nghĩa tương tự như 
người lớn dựa trên quan sát rằng ho cấp tính do 
URTI có thể kéo dài hơn 3 tuần ở khoảng 10% trẻ 
em và có thể kéo dài đến vài tháng ở một số trẻ 
quá mẫn cảm thụ thể ho lặp lại sau khi nhiễm 
virus đường hô hấp [7]. Tuy nhiên, hướng dẫn 
này vẫn khuyến khích điều trị cá thể hóa cẩn 
thận, bao gồm cảnh báo rằng việc kiểm tra trước 
8 tuần là cần thiết nếu trẻ có bất kỳ dấu hiệu nào 
của bệnh phổi mạn tính hoặc khi ho trở nên nặng 
hơn. Thật vậy, 17,6% trẻ em bị ho mạn tính đã 
mắc bệnh tiềm ẩn nghiêm trọng (giãn phế quản, 
chọc hút hoặc xơ nang) trong một nghiên cứu đa 
trung tâm sử dụng một lộ trình quản lý ho được D. Song (*)
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chuẩn hóa [8]. Do đó, hầu hết các hướng dẫn 
bao gồm hướng dẫn của American College 
Chest Physicians (ACCP) định nghĩa ho mạn 
tính ở trẻ em là ho kéo dài ≥ 4 tuần [9–12]. Mặc 
dù cách tiếp cận này có thể dẫn đến những kiểm 
tra không cần thiết, nhưng nó kêu gọi sự chú ý 
sớm hơn đối với trẻ bị ho kéo dài để ngăn ngừa 
thiệt hại có thể xảy ra do chẩn đoán và điều trị 
chậm trễ. Tuy nhiên, các hướng dẫn này cũng 
khuyến nghị “chờ đợi thận trọng” đối với những 
bệnh nhi không có bất kỳ triệu chứng và / hoặc 
dấu hiệu cụ thể gợi ý các bệnh tiềm ẩn.

Vẫn chưa rõ độ tuổi nào nên được sử dụng 
để phân chia thành trẻ em và người lớn trong 
việc áp dụng định nghĩa và cách tiếp cận đối 
với bệnh ho mạn tính. Mặc dù có nhiều khác 
biệt về nguyên nhân cơ bản, tiên lượng và các 
test kiểm tra khả thi giữa trẻ em và người lớn, 
không có hướng dẫn nào cung cấp bằng chứng 
chắc chắn về điểm cắt tuổi của sự phân tầng 
đó. Tuy nhiên, sử dụng hướng dẫn của người 
lớn cho thanh thiếu niên từ 15 tuổi trở lên là 
hợp lý vì nguyên nhân gây ho mạn tính ở 
nhóm tuổi này khá giống với nguyên nhân ở 
người lớn. [3, 13, 14].

Nguyên nhân phổ biến của ho mạn 
tính ở trẻ em

Mặc dù hen, hội chứng ho đường thở trên 
(UACS) và GERD được biết đến là những tình 
trạng gây ho chính ở người lớn bị ho mạn tính 
[15], các nguyên nhân phổ biến ở trẻ em được 
báo cáo là rất khác nhau, do sự không đồng nhất 
trong thiết kế nghiên cứu, định nghĩa ho mạn 
tính, độ tuổi của quần thể nghiên cứu, cơ sở thực 
hành, hoặc dịch tễ học ho giữa các vùng. Mặc dù 
có rất ít nghiên cứu tiến cứu dựa trên một quy 
trình điều trị được chuẩn hóa, các nghiên cứu đa 
trung tâm gần đây cho thấy rằng các nguyên 
nhân phổ biến nhất của ho mạn tính ở trẻ em là 
hen, viêm phế quản do vi khuẩn kéo dài (PBB), 
UACS và ho không đặc hiệu (tự khỏi hoặc có 
khả năng ho hậu nhiễm trùng) [8, 16].

 Hen

Sự tắc nghẽn luồng không khí thay đổi trong 
bệnh hen dẫn đến các triệu chứng điển hình như 
khò khè, khó thở và ho. Hen hiếm khi là nguyên 
nhân gây ho “đơn độc” ở trẻ em; do đó, việc 
đánh giá ho mạn tính ở trẻ em nên bao gồm 
bệnh sử cẩn thận về các dấu hiệu gợi ý khác của 
hen, và nếu có thể, đo hô hấp ký và đánh giá đáp 
ứng với thuốc giãn phế quản và test thử thách 
phế quản [17, 18].

Tuy nhiên, các triệu chứng điển hình của 
bệnh hen có thể không xuất hiện ban đầu và ho 
có thể là triệu chứng duy nhất, được gọi là “hen 
dạng ho (CVA)” [19]. CVA có thể biểu hiện 
dưới dạng ho mạn tính không đặc hiệu ở trẻ em. 
Do đó, khả năng mắc bệnh hen nên được xem 
xét ngay cả khi trẻ bị ho mạn tính không có triệu 
chứng hen rõ ràng nào khác. Ho liên quan đến 
hen thường là ho khan, nhưng chỉ ho khan 
không thể loại trừ bệnh hen vì các bệnh lý khác 
hay nhiễm trùng có thể cùng tồn tại.

Viêm phế quản do vi khuẩn kéo dài PBB

PBB là một trong những nguyên nhân phổ 
biến nhất của ho đàm mạn tính, đặc biệt là ở trẻ 
trước tuổi đến trường [20, 21]. Nó chiếm 
khoảng 40% trẻ em dưới 18 tuổi bị ho mạn tính 
trong một nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm [8]. 
Do đó PBB có thể phổ biến hơn người ta nghĩ 
trước đây [8, 20]. Mặc dù nhiều hoài nghi về sự 
tồn tại của PBB đã được đưa ra, nhưng bệnh này 
hiện đã được chấp nhận rộng rãi và được đưa 
vào hầu hết các hướng dẫn về ho [22–24]. Tuy 
nhiên, PBB phần lớn vẫn chưa được phát hiện 
và thường bị chẩn đoán nhầm là hen.

Mặc dù tiêu chuẩn chẩn đoán ban đầu cho 
PBB bao gồm cấy dịch rửa phế quản phế nang 
(BAL) dương tính với mầm bệnh vi khuẩn 
đường hô hấp, nhưng tiêu chuẩn này đã được 
thay đổi thành thực dụng (pragmatic) hơn vì 
việc thực hiện BAL bằng nội soi phế quản cho 
mọi trẻ bị ho đàm mạn tính là không thực tế. 
Hiện nay, PBB thường được chẩn đoán bởi ho 
đàm mạn tính (> 4 tuần) mà không có bất kỳ 
triệu chứng hay dấu hiệu của một nguyên nhân  
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thay thế nào khác và đáp ứng với liệu trình 2–4 
tuần của kháng sinh thích hợp [10, 25]. X quang 
phổi thường bình thường hoặc chỉ cho thấy 
những bất thường nhỏ như dày thành phế quản. 
Các xét nghiệm chức năng phổi cũng thường 
bình thường. PPB thường liên quan đến bệnh 
nhuyễn đường thở [25]. H. influenzae, S. 
pneumoniae, và M. catarrhalis là những mầm 
bệnh phổ biến nhất được phân lập trong nuôi 
cấy dịch BAL ở trẻ bị PBB. Thuốc kháng sinh 
đầu tay được sử dụng rộng rãi nhất là 
amoxicillin-clavulanate đường uống, có hoạt 
tính chống lại các chủng sản xuất beta-lactamase 
dựa trên một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối 
chứng [26, 27].

Chẩn đoán kịp thời đã được nhấn mạnh do 
nguy cơ tiềm tàng rằng PBB có thể tiến triển 
thành bệnh phổi mủ mạn tính hoặc giãn phế 
quản. Tuy nhiên, mỗi trường hợp cần được đánh 
giá cẩn thận để loại trừ các nguyên nhân khác 
gây ho mạn tính vì các tiêu chuẩn chẩn đoán 
được đề xuất của PBB có thể dẫn đến chẩn đoán 
quá mức và kê đơn kháng sinh không cần thiết.

Thời gian điều trị PBB tối ưu vẫn chưa được 
biết. Hướng dẫn của ACCP và ERS khuyến nghị 
dùng kháng sinh trong 2 tuần, thêm 2 tuần nữa 
nếu không hết ho, trong khi hướng dẫn của BTS 
khuyến nghị đợt đầu từ 4–6 tuần [7, 9, 10]. Nếu 
tình trạng ho đàm vẫn chưa được cải thiện đáng 
kể vào thời điểm này, cần xem xét các nguyên 
nhân khác. Chụp CT ngực là cần thiết trong 
trường hợp ho đàm mạn tính không đáp ứng với 
4 tuần kháng sinh, PBB tái phát (> 3 lần mỗi 
năm) và các triệu chứng chính khác của giãn 
phế quản (ví dụ: ho ra máu, viêm phổi dai dẳng 
hoặc đau ngực) [22].

Ho không đặc hiệu chữa khỏi mà 
không cần điều trị cụ thể (hoặc ho sau 
nhiễm trùng)

Ho hậu nhiễm trùng chủ yếu tự giới hạn và 
thường tự khỏi theo thời gian. Mặc dù mầm 
bệnh cụ thể gây ra ho hậu nhiễm trùng trong hầu 
hết các trường hợp vẫn chưa được xác định, 
nhưng vi rút đường hô hấp (đặc biệt là RSV, 

cúm, parainfluenza và adenovirus), Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae và 
Bordetella pertussis có thể là những mầm bệnh 
có khả năng dẫn đến ho mạn tính [28–31]. Mặc 
dù cơ chế bệnh sinh của ho hậu nhiễm trùng 
chưa được hiểu đầy đủ, nhưng sự kích thích kéo 
dài và quá mức do sự phá vỡ diện rộng tính toàn 
vẹn của biểu mô và sự tiếp xúc của các đầu tận 
thần kinh cảm giác trong niêm mạc đường thở 
được coi là góp phần vào sự phát triển của ho 
hậu nhiễm trùng [31]. Các thụ thể ho và các 
mạch (circuits) thần kinh ngoại vi và trung ương 
cũng liên quan đến ho hậu nhiễm trùng [32, 33].

Vi rút đường hô hấp được cho là tác nhân gây 
bệnh phổ biến nhất liên quan đến ho hậu nhiễm 
trùng và có thể được kiểm soát bằng cách trấn 
an. Một số lượng đáng kể trẻ em bị ho mạn tính 
có bằng chứng huyết thanh học về nhiễm trùng 
ho gà gần đây mặc dù đã được tiêm chủng đầy 
đủ, nhưng các đặc điểm cổ điển của nhiễm trùng 
ho gà (các cơn ho kịch phát lặp đi lặp lại, ho 
khúc khắc thì thở vào và nôn sau ho) có thể 
không gặp ở nhũ nhi và trẻ lớn hơn [34 ]. Vì vậy, 
ho hậu ho gà nên được xem xét ở trẻ ho mạn tính 
bất kể tình trạng tiêm chủng. M. pneumoniae 
cũng là một nguyên nhân phổ biến của ho hậu 
nhiễm trùng, và mặc dù C. pneumoniae ít phổ 
biến hơn M. pneumoniae, nhưng các triệu chứng 
có thể nghiêm trọng hơn. Ho hậu nhiễm trùng 
thường khó phân biệt với PBB và điều này có thể 
làm phức tạp các quyết định điều trị.

UACS

UACS, trước đây được gọi là hội chứng chảy 
dịch mũi sau (PND), bao gồm một loạt các rối 
loạn như viêm mũi dị ứng, viêm mũi không dị 
ứng, viêm mũi họng và viêm VA (adenoiditis) 
nếu có kèm theo ho. Chẩn đoán UACS ở trẻ em 
thường là lâm sàng dựa trên các triệu chứng, 
khám thực thể và đáp ứng với điều trị bằng 
thuốc kháng histamine. Tỷ lệ UACS được báo 
cáo rất khác nhau (3–38%) ở trẻ em bị ho mạn 
tính tùy thuộc vào các phác đồ chẩn đoán [13, 
20, 35]. Nó cũng có vẻ phụ thuộc vào độ tuổi. 
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Một tỷ lệ thấp được báo cáo khi dân số nghiên 
cứu tuổi còn trẻ và việc khám tai mũi họng và 
xét nghiệm dị ứng không được đưa vào xét 
nghiệm chẩn đoán. Tuy nhiên, liệu PND có 
phải là nguyên nhân gây ho mạn tính ở trẻ em 
hay không vẫn còn nhiều tranh cãi và cơ chế 
sinh lý bệnh vẫn còn đang tranh luận [36, 37].

GERD

Mặc dù vẫn còn tranh cãi về việc liệu GERD có 
phải là nguyên nhân phổ biến gây ho mạn tính ở 
trẻ em hay không, nhưng ho mạn tính có thể là 
biểu hiện của GERD. Cũng có bằng chứng cho 
thấy vai trò của trào ngược không axit trong việc 
gây ra ho mạn tính [38–41]. Tuy nhiên, GERD 
thường không được xác định là nguyên nhân 
gây ho mạn tính “đơn độc” ở trẻ em (ví dụ 
không có các triệu chứng GERD đường tiêu 
hóa) [9]. Vì vậy, chỉ với những trẻ bị ho mạn 
tính có các triệu chứng GERD đường tiêu hóa, 
thì nên khám và điều trị GERD theo guidelines 
GERD nhi khoa.

Ho Tic (Ho do thói quen) và Rối loạn 
Ho Somatic (Ho do Tâm lý)

Ho tic mô tả một cơn ho khan lặp đi lặp lại 
“giống như tic”. Nó thường không quá náo động 
(disruptive) và có các đặc điểm thói quen tương 
tự như tic âm thanh [42]. Trong khi đó, rối loạn 
ho somatic có biểu hiện ho như ngỗng kỳ quái 
(bizarre honking cough). Nó phá vỡ cuộc sống 
hàng ngày và mang lại một số lợi ích thứ phát 
cho đứa trẻ. Những cơn ho này trở nên tồi tệ hơn 
trước sự chứng kiến của người chăm sóc hoặc 
nhân viên y tế và thường biến mất khi đang ngủ 
hoặc khi say sưa. Những cơn ho rất to, nhưng 
bản thân người bệnh thường thờ ơ (la belle 
indifference). Mặc dù các đặc điểm lâm sàng 
điển hình thường rõ ràng, nhưng chẩn đoán có 
thể được thực hiện sau khi đã loại trừ các 
nguyên nhân có thể khác. Các thử nghiệm 

không dùng thuốc của liệu pháp thôi miên hoặc 
gợi ý hoặc kết hợp trấn an, tư vấn hoặc giới 
thiệu đến bác sĩ tâm thần được đề xuất trong 
chứng ho tic và ho somatic ở trẻ em [42, 43].

Các nguyên nhân khác gây ho mạn 
tính ở trẻ em

Các nguyên nhân khác có thể gây ho mạn tính ở 
trẻ em được liệt kê trong Bảng 9.1. Vì nguyên 
nhân gây ho mạn tính ở trẻ em rất đa dạng gồm 
các bệnh phổi và ngoài phổi, danh sách này chỉ 
nêu ra một số trường hợp tương đối phổ biến. 
Tuổi của trẻ có thể giúp thu hẹp danh sách các 
nguyên nhân có thể xảy ra. Hen, UACS và 
GERD, được báo cáo là những nguyên nhân 
phổ biến nhất gây ho mạn tính ở người lớn và 
thanh thiếu niên, không phổ biến nhiều ở trẻ em 
chưa đến tuổi đi học. Thay vào đó, PBB, ho hậu 
nhiễm trùng và giãn phế quản có thể chiếm hầu 
hết các nguyên nhân ở nhóm tuổi này [20]. Do 
đó, trình tự đánh giá được hướng dẫn bởi độ tuổi 
và các triệu chứng / dấu hiệu kèm theo của từng 
trẻ.

 Tiếp cân lâm sàng (Fig. 9.1)

Ho mạn tính ở trẻ em có thể là biểu hiện của một 
cơn ho đơn giản, tự giới hạn hoặc một bệnh lý 
nghiêm trọng có từ trước. Về vấn đề này, ho mạn 
tính đã được phân loại thành ho đặc hiệu và 
không đặc hiệu. Ho đặc hiệu đề cập đến tình 
trạng ho mạn tính gợi ý một căn bệnh tiềm ẩn cụ 
thể và cần được điều tra thêm để xác định chẩn 
đoán. Trong khi đó, ho không đặc hiệu là ho mạn 
tính không xác định được nguyên nhân sau khi 
đã đánh giá hợp lý. Để phân biệt hai loại ho này, 
điều quan trọng là phải tìm ra các manh mối gợi 
ý các bệnh tiềm ẩn thông qua khai thác bệnh sử, 
khám lâm sàng có trọng điểm và các xét nghiệm 
có thể dễ dàng thực hiện ở cơ sở ngoại trú (chụp 
X quang phổi hoặc test chức năng phổi). Tuy 
nhiên, có thể không dễ dàng phân biệt ho đặc 
hiệu với ho không đặc hiệu sau khi đánh giá ban 
đầu. Vì vậy, trẻ bị ho mạn tính 
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không đặc hiệu nên được đánh giá lại cho đến 
khi hết ho một cách tự nhiên hoặc xác định được 
nguyên nhân cụ thể.

Khi quản lý trẻ bị ho mãn tính, hầu hết các 
hướng dẫn đều khuyến nghị một cách tiếp cận có 
hệ thống tương tự, được chứng minh là cải thiện 
đáng kể kết cục lâm sàng trong một thử nghiệm 
ngẫu nhiên đa trung tâm [4]. Vẫn còn chưa chắc 
chắn về cách tiếp cận này là liệu phác đồ điều trị 
có nên phụ thuộc vào thời gian hoặc mức độ 
nghiêm trọng của ho mãn tính và độ tuổi giới hạn 
để áp dụng guideline cụ thể cho trẻ em hay 
không.

Bệnh sử và thăm khám lâm sàng

   Nhiều trẻ bị ho cấp tính tái phát mà cha mẹ 
không dễ dàng phân biệt được với ho mãn tính. 
Vì vậy, trước hết, cần phải xác nhận liệu ho của 
bệnh nhi có thực sự là mãn tính hay không. Sau 
đó, bệnh sử và khám lâm sàng tập trung vào 
việc xác định các triệu chứng hoặc dấu hiệu gợi 
ý một nguyên nhân cụ thể nào đó gây ho (các 
dấu hiệu ho đặc hiệu; Bảng 9.1).
   Tuổi và hoàn cảnh khi khởi phát ho có thể 
giúp xác định nguyên nhân. Khởi phát ở trẻ sơ 

Table 9.1 Các dấu hiệu ho đặc hiệu gợi ý nguyên nhân ở trẻ bị ho mạn tính

Các dấu hiệu ho đặc hiệu Các nguyên nhân có thể
Khởi phát ở thời kỳ sơ sinh Dị tật bẩm sinh của đường thở như bệnh nhuyễn khí phế quản hoặc lỗ 

rò khí-thực quản
Khởi phát sau đợt ngạt thở Hít phải dị vật còn sót lại
Biến mất trong khi ngủ Ho Tic (ho do thói quen)
Liên quan đến tập thể dục, khí lạnh Rối loạn đường thở phản ứng (Reactive airway disease)
Liên quan đến cho ăn/bú Hít sặc, rò khí-thực quản, GERD
Throat clearing Hội chứng chảy dịch mũi sau
Ho ban đêm Rối loạn đường thở phản ứng, viêm mũi xoang
Ho theo mùa Rối loạn đường thở phản ứng, viêm mũi dị ứng
Khó thở khi gắng sức Hen, bất kỳ bệnh lý đường thở hoặc nhu mô nghiêm trọng nào, bệnh tim
Đau ngực Hen, rối loạn nhịp tim, viêm màng phổi
Ho ra máu Giãn phế quản, lao, bất thường mạch máu, dị vật hít vào vẫn còn

Khó cho ăn Hít sặc, các bệnh lý thanh quản và khí quản
Bất thường về phát triển thần kinh Hít sặc
Viêm phổi tái diễn Suy giảm miễn dịch, bệnh phổi mủ
Thuốc Dùng thuốc ức chế men chuyển
Tiếp xúc với môi trường Hen (dị nguyên), chất kích ứng (hút thuốc chủ/thụ động, chất ô nhiễm)
Các đặc điểm của ho

Ho kịch phát Ho gà và phó ho gà
Ho staccato Chlamydia

    Ho sủa hoặc ho lanh lảnh Nhuyễn khí quản, ho tic (ho do thói quen)
Ho honking Ho somatic (ho do tâm lý), ho tic (ho do thói quen)
Ho đàm Viêm phế quản do vi khuẩn kéo dài, bệnh phổi mủ mạn tính, giãn phế 

quản, hít sặc
Nghe phổi (khò khè, lép bép) Hen, loạn sản phế quản phổi, viêm tiểu phế quản tắc nghẽn, hít sặc dị 

vật, dịch tiết trong đường thở, bệnh lý nhu mô như bệnh phổi kẽ

Dị dạng lồng ngực Bệnh phổi mạn, bệnh thần kinh cơ
Ngón tay/chân dùi trống Giãn phế quản, bệnh phổi kẽ, bệnh tim
Bất thường trên XQ ngực hoặc hô 
hấp ký

Bệnh phổi và/hoặc bệnh tim

9  Chronic Cough in Children
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sinh, đặc biệt là trong vài ngày hoặc vài tuần 
sau khi sinh, có thể liên quan đến các dị dạng 
bẩm sinh của đường thở như bệnh nhuyễn khí 
phế quản hoặc lỗ rò khí-thực quản, vì vậy cần 
tiến hành ngay quy trình chẩn đoán để phát 
hiện bệnh. Ở trẻ mới biết đi, khởi phát đột ngột 
hoặc khởi phát sau cơn nghẹt thở khi đang chơi 
đùa hoặc ăn uống nên nghi ngờ trẻ bị hóc dị 
vật. Đôi khi, các đặc điểm của ho có thể dễ 
dàng nhận ra trong bệnh sử lâm sàng, điều này 
có thể cung cấp manh mối chẩn đoán nguyên 
nhân. Điều này ít hữu ích hơn về mặt chẩn 
đoán ở người lớn [44]. Ho kịch phát dữ dội 
kèm theo nôn mửa hoặc tiếng “khúc khắc” gợi 
ý ho gà hoặc phó ho gà. Ho kịch phát mạn tính 
kích phát bởi tập thể dục và / hoặc không khí 
lạnh thường thấy ở bệnh nhân hen. Ho sủa hoặc 
ho lanh lảnh gợi ý các tổn thương của đường 
thở gần như nhuyễn đường thở hoặc hít phải dị 
vật. Ho từng cơn staccato ở nhũ nhi gợi ý nhiễm 
chlamydia, và ho như ngỗng biến mất trong khi 
ngủ hoặc mải mê làm việc gì đó cho thấy ho tic 
(ho do thói quen) hoặc ho somatic (ho do tâm 
lý). Ho có đờm mạn tính gợi ý bệnh mủ như 
nhiễm trùng, giãn phế quản, xơ nang hoặc suy 
giảm miễn dịch, trong khi ho khan gợi ý kích 
thích đường thở, viêm đường thở hoặc không 
phải nguyên nhân từ đường thở gây ho.

Nên xem xét tiền sử bệnh trước đây bao 
gồm cả thời kỳ chu sinh và tiền sử gia đình có 
liên quan đến ho mạn tính. Tiền sử về các yếu 
tố kích phát ho cũng có thể cung cấp thông tin 
hữu ích. Cần đánh giá sự tiếp xúc môi trường 
với các chất gây dị ứng (ví dụ: phấn hoa, vật 
nuôi, bụi) hoặc các chất kích ứng (ví dụ, hút 
thuốc chủ động hoặc thụ động, các chất ô 
nhiễm môi trường) có thể gây ho.

Thuốc cũng nên được xem xét cẩn thận. Bất 
kỳ loại thuốc hiện tại nào có thể gây ho (ví dụ: 
ức chế men chuyển (ACE)) và đáp ứng với liệu 
pháp trước đó đều có thể mang lại manh mối 
chẩn đoán.

Tất cả trẻ em bị ho mạn tính cần được khám 
lâm sàng, bao gồm sức khỏe tổng thể, tăng 
trưởng, phát triển và tình trạng dinh dưỡng. 
Cũng như bệnh sử, khám lâm sàng nên tập 
trung vào việc xác định bất kỳ dấu hiệu nào gợi 
ý nguyên nhân. Nếu có thể, lắng nghe tiếng ho 
tự phát của bệnh nhi có thể giúp xác định các 
đặc điểm của ho. Vì các cơ quan khác ngoài 
phổi có thể là nguồn gốc của ho mạn tính, nên 
cần phải khám sức khỏe toàn diện, bao gồm 
khám tai mũi họng cũng như khám ngực.

Ho mạn tính
(Kéo dài > 4 tuần ở trẻ ≤ 14 tuổi)

Có dấu hiệu ho đặc hiệu nào từ bệnh sử, thăm khám, X-
quang phổi và / hoặc hô hấp ký không?

Ho mạn tính không đặc hiệu
(ho khan, không có dấu hiệu ho đặc hiệu)

Thử nghiệm trị liệu với 
ICS (2-4 tuần) 

Theo chẩn đoán tạm thời 
là hen

Chờ đợi thận trọng
đánh giá lại sau 2-4 tuần

Các dấu hiệu ho đặc hiệu nổi lên?

Kiểm tra thêm hoặc giới thiệu 
đến bác sĩ chuyên khoa Ngừng thuốcNgừng thuốc

Nếu tái phát, tiếp tục dùng thuốc

Không cải thiện Không cải thiện

Thử nghiệm trị liệu
với kháng sinh (2-4 tuần) 

Theo chẩn đoán tạm thời là 
PBB

Ho đàm "đơn độc"?
Thực hiện các test để xác định 

chẩn đoán dựa trên các dấu 
hiệu ho đặc hiệu

Điều trị đặc hiệu dựa trên 
căn nguyên

No

No

No

No

No

Yes

Yes

Yes

Cải thiện Cải thiện

Fig. 9.1 Phương pháp tiếp cận lâm sàng ở trẻ em bị ho mạn tính.. PBB protracted bacterial bronchitis
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Các test chẩn đoán ban đầu

Chụp hình ngực

Mặc dù chẩn đoán xác định hiếm khi được thực 
hiện chỉ dựa trên kết quả X quang, nhưng nên 
chụp X quang phổi như một phần của kiểm tra 
ban đầu. Nó có thể cung cấp thông tin quan 
trọng về tình trạng tổng thể của phổi và sự cần 
thiết của các xét nghiệm chẩn đoán bổ sung. Tuy 
nhiên, chụp X quang phổi bình thường không 
thể loại trừ khả năng các bệnh phổi tiềm ẩn là 
nguyên nhân gây ho, bao gồm giãn phế quản, 
bất thường đường thở và bệnh phổi kẽ. Vì vậy, 
các xét nghiệm hình ảnh bổ sung như chụp CT 
ngực có thể cần thiết nếu nghi ngờ một số bệnh 
phổi nhất định qua bệnh sử và khám lâm sàng.

Test chức năng phổi

Đo hô hấp ký cung cấp một cái nhìn tổng quan 
quan trọng về thể tích phổi và kích cỡ (caliber) 
đường thở, vì vậy, nếu có sẵn, nó được khuyến 
cáo ở trẻ em trên 5–6 tuổi có thể hợp tác. Một 
kiểu hình tắc nghẽn trong hô hấp ký cho biết các 
bệnh phổi tắc nghẽn như hen và khí phế thũng, 
trong khi kiểu hạn chế phản ánh các bệnh phổi 
hạn chế như bệnh phổi kẽ, xơ phổi và bệnh thần 
kinh cơ. Khả năng đáp ứng thuốc giãn phế quản 
hoặc các test thử thách phế quản (trực tiếp hoặc 
gián tiếp) có thể giúp chẩn đoán hen. Tuy nhiên, 
một hô hấp ký bình thường không loại trừ hoàn 
toàn những bệnh lý này.

Phân loại thành ho đặc hiệu và không 
đặc hiệu

Sau khi chứng ho mạn tính của bệnh nhi đã được 
phân loại thành ho đặc hiệu và không đặc hiệu 
với đánh giá ban đầu, ho đặc hiệu cần được kiểm 
tra thêm để chẩn đoán bệnh cụ thể đã nghi ngờ 
và sau đó xử trí bằng cách điều trị dựa trên căn 
nguyên. Trong trường hợp ho không đặc hiệu, 
trấn an và “chờ đợi cẩn thận” có thể là một lựa 
chọn hợp lý vì nó thường tự khỏi theo thời gian 

mà không cần bất kỳ phương pháp điều trị cụ 
thể nào. Tuy nhiên, một số bệnh nhi bị ho đặc 
hiệu hoặc không đặc hiệu có thể cần điều trị 
theo kinh nghiệm cho mục đích chẩn đoán. Các 
kỳ vọng và mối quan tâm của cha mẹ nên được 
xem xét khi xác định có nên bắt đầu điều trị theo 
kinh nghiệm hay không.

Các phương pháp điều trị theo kinh 
nghiệm ở trẻ bị ho mạn tính đơn độc 
(ho mà không có bất kỳ dấu hiệu ho 
đặc hiệu nào khác)

Khi các phương pháp điều trị theo kinh nghiệm 
được thử nghiệm, nên xem xét giả dược hoặc 
“hiệu quả thời gian” (period effects) vì khả năng 
khỏi tự nhiên của ho theo thời gian là phổ biến 
[45]. Để tránh kéo dài thời gian điều trị không 
cần thiết, đánh giá lại bệnh nhi được nhấn mạnh 
trong 2-4 tuần, đây là thời gian thông thường để 
đáp ứng với hầu hết các loại thuốc [9].

Ho khan đơn độc mạn tính Do định nghĩa mơ 
hồ về bệnh hen và thiếu các xét nghiệm sẵn có 
để xác định chẩn đoán ở trẻ nhỏ, nên không thể 
dễ dàng loại trừ bệnh hen ở những trẻ nhỏ mà ho 
là triệu chứng duy nhất. Do đó, khi ho khan và 
không thể thực hiện các test khách quan, điều trị 
theo kinh nghiệm bằng corticosteroid dạng hít 
(ICS) theo chẩn đoán tạm thời là hen có thể 
được cân nhắc. Tuy nhiên, trước khi bắt đầu 
điều trị ICS, nên xác định trước khoảng thời 
gian điều trị theo kinh nghiệm (ví dụ: 2–4 tuần) 
và các điểm kết thúc. Việc sử dụng ICS liều cao 
trong tình huống này phải được cân bằng với 
các tác dụng phụ tiềm ẩn đã biết bao gồm giảm 
tốc độ tăng trưởng, ức chế tuyến thượng thận và 
nhiễm trùng phổi. Không nên tiếp tục dùng 
thuốc điều trị hen trừ khi có thể tự tin với chẩn 
đoán hen. Ở những trẻ em đáp ứng với ICS, ho 
tái phát sớm sau khi ngừng sử dụng ICS có thể 
là một manh mối để chẩn đoán hen.

Ho đàm đơn độc mạn tính Ho đàm mạn tính 
là một dấu hiệu ho đặc hiệu cần được kiểm tra 
thêm để tìm ra nguyên nhân. Tuy nhiên, kháng 
sinh theo kinh nghiệm trong 2–4 tuần có thể 
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được thử nghiệm trong trường hợp ho đàm đơn 
độc với chẩn đoán tạm thời là PBB. Mặc dù điều 
trị bằng amoxicillin-clavulanate thường có hiệu 
quả, việc lựa chọn kháng sinh phải dựa trên các 
mô hình nhạy cảm của vùng. Nếu ho d đàm mạn 
tính không đáp ứng với kháng sinh, thì phải 
kiểm tra thêm (xem các xét nghiệm bổ sung bên 
dưới) để loại trừ các bệnh phổi mủ khác.

Các phương pháp điều trị theo kinh nghiệm 
nhắm vào GERD hoặc UACS thường không 
được khuyến cáo ở trẻ em bị ho đơn độc mạn 
tính, trừ khi chúng có các triệu chứng hoặc dấu 
hiệu đặc hiệu cho chẩn đoán. Hai rối loạn này 
không phải là nguyên nhân phổ biến của ho đơn 
độc và không có bằng chứng thuyết phục nào 
chứng minh rằng các phương pháp điều trị theo 
kinh nghiệm này có hiệu quả ở trẻ bị ho đơn độc 
mạn tính.

Các test chẩn đoán bổ sung

Các xét nghiệm bổ sung phụ thuộc vào chẩn 
đoán tạm thời sau khi đánh giá ban đầu và diễn 
biến lâm sàng của ho với các phương pháp điều 
trị thử nghiệm.

CT ngực

Chụp CT ngực rất hữu ích để chẩn đoán bệnh 
nhu mô phổi hoặc đường thở trung tâm. CT độ 
phân giải cao được coi là phương pháp chẩn 
đoán tiêu chuẩn cho những thay đổi cấu trúc 
trong đường thở nhỏ vì nó nhạy hơn các test 
chức năng phổi. Tuy nhiên, chụp CT ngực chỉ 
nên được thực hiện một cách chọn lọc đối với 
những bệnh nhi có các triệu chứng / dấu hiệu đi 
kèm khác gợi ý đến các bệnh phổi tiềm ẩn và 
xem xét nguy cơ liên quan đến bức xạ.

Nội soi phế quản

Đôi khi, bản thân ho mạn tính có thể là chỉ định 
nội soi phế quản ở trẻ em [46]. Tuy nhiên, nội 
soi phế quản là một xét nghiệm xâm lấn và các 
bệnh cần phải nội soi phế quản là tương đối 

hiếm, nên trước tiên cần thực hiện các xét 
nghiệm không xâm lấn đối với các bệnh thường 
gặp. Ở trẻ em bị ho mạn tính, các chỉ định nội 
soi phế quản là (1) nghi ngờ khối u hoặc bất 
thường cấu trúc trong đường thở trung tâm, (2) 
nghi ngờ dị vật do hít còn sót lại, (3) nghi ngờ 
lao phế quản, (4) các thay đổi khu trú trên X 
quang phổi, và (5) rửa phế quản phế nang để 
kiểm tra vi khuẩn.

Xét nghiệm đàm

Ở hầu hết trẻ em bị ho đờm mạn tính, rất khó 
lấy được đờm cần thiết để kiểm tra, nhưng nếu 
có thể, nên tiến hành nuôi cấy và PCR virus.

Test dị ứng

Test dị ứng thường không được khuyến khích 
trong việc đánh giá mọi trẻ bị ho mạn tính. Tuy 
nhiên, test lẩy da hoặc xét nghiệm IgE đặc hiệu 
trong huyết thanh có thể giúp chẩn đoán hen 
hoặc viêm mũi dị ứng ở trẻ em có gia đình hoặc 
tiền sử cá nhân bị dị ứng hoặc có bất kỳ triệu 
chứng hoặc dấu hiệu nào của các bệnh dị ứng 
đường hô hấp.

Theo dõi pH thực quản hoặc MIIM 
(Multichannel Intraluminal Impedance 
Monitoring)

Ở những trẻ được chọn có các triệu chứng 
GERD (ví dụ, trào ngược axit, ợ nóng) kèm 
theo ho mạn tính, có thể tiến hành theo dõi thực 
quản để xác định xem các đợt ho có liên quan 
đến các biến cố trào ngược hay không.

FeNO

Đo nồng độ nitric oxide trong khí thở ra (FeNO) 
là một phương pháp định lượng, không xâm lấn 
và đơn giản để đo tình trạng viêm đường thở, 
cung cấp một công cụ bổ sung để chẩn đoán và 
theo dõi bệnh hen. FeNO đã được chứng minh 
là phản ánh tốt mức độ viêm đường thở  tăng 
bạch 
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cầu ái toan và dự đoán khả năng đáp ứng với 
corticosteroid ở những bệnh nhân có các triệu 
chứng về hô hấp [47, 48]. Do đó, FeNO có thể 
đặc biệt hữu ích cho những bệnh nhân nhỏ tuổi 
và người lớn, những người cảm thấy khó khăn 
khi thực hiện test thử thách phế quản [49].

Tuy nhiên, cần lưu ý rằng một mình mức 
FeNO không trực tiếp chỉ ra chẩn đoán của một 
bệnh cụ thể. Nhiều yếu tố như chủng tộc, tuổi 
tác, chiều cao, chế độ ăn uống, tình trạng dị ứng 
và tiếp xúc với khói thuốc có thể ảnh hưởng đến 
mức FeNO [50, 51]. Mặc dù ATS khuyến nghị 
mức FeNO 35 ppb ở trẻ em ≤ 12 tuổi và> 50 
ppb ở trẻ em trên 12 tuổi là ngưỡng để xác định 
sự hiện diện của viêm bạch cầu ái toan có ý 
nghĩa về mặt lâm sàng, nhưng vẫn có sự khác 
biệt đáng kể về giá trị ngưỡng tối ưu để xác định 
bất thường giữa các nghiên cứu [ 52].

Điều trị ho mạn tính ở trẻ em

Chẩn đoán chính xác và sau đó điều trị 
nguyên nhân là chìa khóa để điều trị ho mãn tính 
ở trẻ em. Có rất ít bằng chứng chứng minh lợi 
ích của các phương pháp điều trị mà không có 
chẩn đoán rõ ràng. Điều quan trọng nữa là đảm 
bảo rằng trẻ bị ho mãn tính không tiếp xúc với 
khói thuốc lá và các chất ô nhiễm khác.

Ho không đặc hiệu có thể được kiểm soát 
bằng cách trấn an, chờ đợi thận trọng và đánh giá 
lại. Nếu điều trị theo kinh nghiệm được thử 
nghiệm, nên đánh giá lại thường xuyên đáp ứng 
điều trị và chẩn đoán được khuyến cáo với một 
khung thời gian xác định trước. Các cuộc kiểm 
tra thêm với của bác sĩ chuyên khoa là cần thiết 
nếu ho không hết với các thử nghiệm điều trị 
hoặc các dấu hiệu ho đặc hiệu đã xuất hiện. Ho 
đặc hiệu nên được quản lý bằng điều trị dựa trên 
nguyên nhân ngoại trừ dùng kháng sinh theo 
kinh nghiệm trong trường hợp ho đàm mạn tính 
đơn độc dưới chẩn đoán tạm thời là PBB. Việc 
điều trị từng căn nguyên cụ thể nằm ngoài phạm 
vi của chương này và cần tuân theo các hướng 
dẫn cụ thể cho từng bệnh.

 Tóm tắt

Ho mạn tính ở trẻ em thường được định nghĩa là 
ho kéo dài trên 4 tuần. Mặc dù các nguyên nhân 
phổ biến nhất của ho mạn tính ở trẻ em được báo 
cáo là thay đổi, nhưng hen, PBB, UACS và ho 
không đặc hiệu được đề xuất là những nguyên 
nhân phổ biến. Khi quản lý trẻ bị ho mạn tính, 
hầu hết các hướng dẫn đều khuyến cáo một cách 
tiếp cận có hệ thống tương tự, nó được chứng 
minh là cải thiện đáng kể kết cục lâm sàng. Về 
vấn đề này, ho mạn tính đã được phân loại thành 
ho đặc hiệu và không đặc hiệu. Để phân biệt hai 
loại ho này, điều quan trọng là phải tìm ra manh 
mối gợi ý các bệnh tiềm ẩn thông qua bệnh sử, 
khám lâm sàng có trọng điểm và các xét nghiệm 
có thể dễ dàng thực hiện ở bệnh nhi ngoại trú. 
Các cuộc kiểm tra bổ sung phụ thuộc vào chẩn 
đoán tạm thời sau khi đánh giá ban đầu và diễn 
biến lâm sàng của ho. Ho không đặc hiệu có thể 
được kiểm soát bằng cách trấn an, chờ đợi thận 
trọng và đánh giá lại, trong khi ho đặc hiệu nên 
được điều trị dựa trên nguyên nhân. Nếu các 
phương pháp điều trị theo kinh nghiệm được thử 
nghiệm do sự lo ngại của cha mẹ và / hoặc mục 
đích chẩn đoán theo chẩn đoán tạm thời là hen 
(ho khan đơn độc) hoặc PBB (ho đàm đơn độc), 
thì nên đánh giá lại trong khung thời gian xác 
định trước (ví dụ: 2-4 tuần) . Nếu tình trạng ho 
vẫn chưa được cải thiện đáng kể vào thời điểm 
này, cần xem xét các nguyên nhân khác.
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Ho mạn tính ở người lớn

Sung-Yoon Kang, Woo-Jung Song,  
Yoon- Seok Chang, and Sang Heon Cho

 Giới thiệu

Ho là một cơ chế sinh lý quan trọng để bảo vệ 
đường hô hấp dưới chống lại sự hít sặc [1]. Tuy 
nhiên, ho có thể trở nên quá mẫn cảm khi có các 
tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến con đường 
điều hòa ho. Nhiễm vi rút là nguyên nhân ngoại 
sinh phổ biến để kích thích phản xạ ho và ho do 
vi rút có thể hết trong vài tuần. Tuy nhiên, ho có 
thể kéo dài nhiều tháng hoặc nhiều năm ở một 
số người và ho kéo dài hơn 8 tuần được xác định 
là ho mạn tính ở người lớn [2–4].

Ho mạn tính là một tình trạng phổ biến có ảnh 
hưởng đáng kể đến chất lượng cuộc sống (QoL) 
[5]. Một phát hiện quan trọng từ các nghiên cứu 
dịch tễ học là ho mạn tính phổ biến hơn ở người 
lớn tuổi (≥65 tuổi) so với thanh thiếu niên hoặc 
thanh niên [6]. Lý do cho mô hình phổ biến liên 
quan đến tuổi này vẫn chưa được biết, mặc dù vai 
trò của các bệnh đồng mắc đã được công nhận [6]. 
Người lớn tuổi dễ bị tác dụng phụ của thuốc và có 
thể mắc các bệnh ở hệ thần kinh trung ương làm 
suy giảm phản xạ ho bảo vệ. Do đó, việc kiểm soát 
ho mạn tính sẽ khó khăn hơn ở người lớn tuổi. Với 
xu hướng già hóa dân số toàn cầu nhanh chóng, ho 
mạn tính có khả năng trở thành một vấn đề y tế 
quan trọng hơn. Trong chương này, chúng tôi xem 
xét một số vấn đề về ho mạn tính ở người lớn tuổi, 
với mục đích giải quyết các chủ đề sau: (a) dịch tễ 
học, (b) đặc điểm lâm sàng, và (c) cân nhắc điều trị 
bao gồm các vấn đề an toàn thuốc.

Dịch tễ

Ho mạn tính là một tình trạng phổ biến ảnh 
hưởng đến khoảng 10% dân số người lớn nói 
chung [7], nhưng tỷ lệ này cao hơn ở người lớn 
tuổi (Hình 10.1) [8–13]. Trong Điều tra Y tế và 
Dinh dưỡng Quốc gia Hàn Quốc (KNHANES) 
2010–2012, tỷ lệ phổ biến chung của ho mạn 
tính được ước tính là 2,6%, nhưng là 5,5% ở 
người lớn tuổi [8].
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Các đặc điểm lâm sàng

Bằng chứng là đáng sợ, nhưng người ta cho rằng 
bản thân quá trình lão hóa tự nhiên không có 
khả năng gây suy giảm phản xạ ho [15]; một số 
bệnh ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương 
như sa sút trí tuệ, bệnh Parkinson hoặc đột quỵ 
có thể làm giảm chức năng bảo vệ của phản xạ 
ho và làm tăng nguy cơ viêm phổi hít [16, 17]. 

Ngược lại, các bệnh hô hấp và không hô hấp 
kích thích các đầu dây thần kinh cảm giác phế vị 
trong đường thở có thể thường gặp hơn và đa 
dạng hơn ở người lớn tuổi, và do đó những phức 
tạp này có thể làm cho bệnh cảnh lâm sàng phức 
tạp hơn.

Trong tài liệu, hai nghiên cứu đã so sánh căn 
nguyên của ho mạn tính giữa bệnh nhân trẻ tuổi 
và người lớn tuổi đến khám tại các phòng khám 
chuyên khoa. Nghiên cứu của Smyrnios et al. là 
nghiên cứu đầu tiên khám phá nguyên nhân và 
đáp ứng điều trị ở người lớn tuổi bị ho mạn tính 
[18]. Họ nhận thấy các đặc điểm chung giữa các 
nhóm tuổi; bộ ba bệnh (bệnh đường hô hấp trên, 
hen và GERD) chiếm 85% nguyên nhân gây ho 
mạn tính ở người lớn tuổi và 100% ở những 
người hiện không hút thuốc, sử dụng thuốc ức 
chế men chuyển (ACEi), và X-quang ngực bất 
thường [18]. Trong một nghiên cứu trên 287 bệnh 
nhân Trung Quốc, bệnh hen và hội chứng ho 
đường thở trên là nguyên nhân phổ biến ở cả 
nhóm người cao tuổi và không cao tuổi, nhưng ho 
do ACEi và GERD phổ biến hơn ở người lớn tuổi 
hơn so với người trẻ tuổi [19].

Trong các nghiên cứu dựa trên dân số, nhiều 
tình trạng lâm sàng khác nhau có liên quan đến 
ho mạn tính ở người lớn tuổi, mặc dù các mối 
quan hệ nhân quả vẫn chưa được xác định. 
Trong nghiên cứu KLSHA (Korean 
Longitudinal Study of Health and Aging) của 
Hàn Quốc, một nghiên cứu thuần tập dân số 
lớn tuổi ở cộng đồng, tình trạng hút thuốc, hen, 
viêm mũi dị ứng, táo bón và đái tháo đường 
không kiểm soát (HbA1c ≥ 8%) có liên quan 
tích cực với ho mạn tính ở người lớn tuổi [20 ]. 
Mối liên quan giữa bệnh đái tháo đường và ho 
mạn tính cũng được quan sát thấy tương tự ở 
những người tham gia nghiên cứu KNHANES 
2010–2012 [8]. Nghiên cứu Dân số chung 
Copenhagen cho thấy béo bụng, hen, hạn chế 
luồng khí, giãn phế quản và GERD có liên 
quan đến ho mạn tính ở người lớn tuổi trung 
niên trở lên [12]. Trong nghiên cứu thuần tập 
tiến cứu Rotterdam, việc hút thuốc hiện tại, 
GERD, hen và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 
(COPD) là các yếu tố nguy cơ độc lập của ho 
mạn tính, với tỷ lệ cao ở những người từ 60 
tuổi trở lên [11].
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Arinze et al. (2020)

Overall population
Subgroup of older adults

Fig. 10.1 Tỷ lệ lưu hành ho mãn tính được báo cáo ở 
người lớn tuổi [8–13]. Tỷ lệ lưu hành ho mãn tính, từ các 
nghiên cứu dựa trên dân số, cao hơn ở phân nhóm người 
lớn tuổi, so với toàn bộ dân số. Sáu nghiên cứu báo cáo 
tỷ lệ lưu hành ho mãn tính ở người cao tuổi dao động từ 
2,8% đến 13,3%

Ngoài ra, tác động của ho mãn tính lên QoL lớn 
hơn ở nhóm tuổi, đặc biệt là phụ nữ cao tuổi 
[14]. Trong một cuộc khảo sát dựa trên Internet 
với 10.505 đối tượng ở Nhật Bản, tỷ lệ mắc 
bệnh ho mãn tính nói chung là 2,2%, nhưng tăng 
lên theo tuổi, cao nhất ở người lớn tuổi với 2,8% 
[9]. Một cuộc khảo sát qua đường bưu điện về 
các triệu chứng hô hấp ở 6.610 người lớn sống ở 
miền bắc Thụy Điển báo cáo rằng 11% người 
lớn từ 65–66 tuổi bị ho lâu ngày [10]. Nghiên 
cứu Rotterdam báo cáo tỷ lệ lưu hành 
(prevalence) và tỷ lệ mắc bệnh (incidence) ho 
mãn tính với thời gian theo dõi 6 năm [11]; 
trong số 9.824 người lớn tham gia (≥45 tuổi), tỷ 
lệ lưu hành và tỷ lệ mắc bệnh ho mãn tính là 
10,9% và 11,6 trên 1000 người-năm. Đáng lưu 
ý, sự lưu hành ho mãn tính tăng theo tuổi và đạt 
đỉnh vào thập kỷ thứ tám với 13,8%, nhưng tỷ lệ 
mắc ho mãn tính giảm theo tuổi [11]. Những 
phát hiện này cho thấy mối quan hệ giữa lão hóa 
và ho mãn tính có thể không tuyến tính, có thể 
là do sự xuất hiện của các rối loạn liên quan đến 
tuổi tác trong hệ thần kinh trung ương.
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Mặc dù tỷ lệ hiện mắc thấp hoặc chưa được 
xác định, nhưng có nhiều tình trạng lâm sàng có 
khả năng liên quan đến ho mạn tính ở người lớn 
tuổi. Các bệnh về tim, chẳng hạn như suy tim trái, 
viêm nội tâm mạc hoặc rối loạn nhịp tim, được 
báo cáo là những nguyên nhân tiềm ẩn của ho 
[21–23]. Trong nghiên cứu của Smyrnios và cộng 
sự, các bệnh sau đây được báo cáo là căn nguyên 
của ho mạn tính ở người lớn tuổi, bao gồm giãn 
phế quản, viêm phế quản mạn tính, túi thừa 
Zenker kèm hít sặc, sử dụng ACEi, suy thất trái 
và ung thư biểu mô phế quản [18]. ACEi là một 
trong những nguyên nhân phổ biến nhất của ho 
mạn tính; tuy nhiên, các báo cáo trường hợp nhỏ 
mô tả rằng các loại thuốc khác, chẳng hạn như 
thuốc chẹn kênh canxi, sitagliptin, topiramate, 
methotrexate hoặc mycophenolate mofetil, cũng 
có thể gây ho [24] (Bảng 10.1).

Cân nhắc điều trị

Điều trị ho mạn tính tuân theo các nguyên tắc 
chung cho tất cả người lớn, nhưng cần cân nhắc 
nhiều hơn về an toàn ở bệnh nhân lớn tuổi. Các 
loại thuốc thường được kê đơn, chẳng hạn như 
thuốc đối kháng thụ thể H1 histamine (H1RA), 
corticosteroid hoặc thuốc kháng axit, có thể có 
nguy cơ cao xảy ra phản ứng có hại ở bệnh nhân 
lớn tuổi, vì họ dễ bị rối loạn chức năng nhận 
thức, chấn thương do ngã hoặc viêm phổi. Do đó, 
những bệnh nhân này nên được thông báo về 
những nguy cơ tiềm ẩn và lợi ích của mỗi loại 
thuốc trước khi bắt đầu điều trị. H1RAs là một 
trong những loại thuốc được kê đơn nhiều nhất 
để quản lý bệnh nhân người lớn bị ho mạn tính ở 
một số vùng. Chúng chủ yếu được chỉ định cho 
những bệnh nhân có các triệu chứng hoặc dấu 
hiệu về mũi; nhưng H1RA thế hệ thứ nhất cũng 
được xem xét cho những người không có triệu 
chứng như vậy, một phần là do tác dụng trung 
ương và tác dụng chống ho có thể có của chúng 
[4]. Tuy nhiên, điều quan trọng là người lớn tuổi 
dễ bị các tác dụng phụ không mong muốn của 
H1RA thế hệ thứ nhất, chẳng hạn như rối loạn 
chức năng nhận thức, rối loạn hành vi, rối loạn 
bài tiết, hoặc thậm chí chấn thương và gãy xương 
do té ngã [25, 26]. H1RA thế hệ thứ hai thường 
dễ dung nạp hơn, nhưng không có bằng 

chứng chất lượng để xác nhận hoặc bác bỏ lợi ích 
của chúng ở bệnh nhân ho mạn tính (vui lòng 
xem Chương 4 để biết thêm chi tiết).

Thuốc corticosteroid dạng hít (ICS) và 
corticosteroid dạng uống (OCS) được sử dụng để 
kiểm soát bệnh hen dạng ho và viêm phế quản 
tăng bạch cầu ái toan (vui lòng xem Chương 5 để 
biết thêm chi tiết). ICS thường được coi là an 
toàn ở người lớn, nhưng có thể làm tăng nguy cơ 
biến chứng do steroid gây ra ở người lớn tuổi, 
chẳng hạn như loãng xương, gãy xương, đục 
thủy tinh thể, suy tuyến thượng thận, tăng đường 
huyết, nhiễm trùng hoặc viêm phổi [27]. Biến 
chứng tại chỗ như nhiễm nấm Candida miệng 
cũng thường xuyên xảy ra [28]. Fluticasone dạng 
hít có liên quan đến nguy cơ viêm phổi ở bệnh 
nhân COPD [29]. Trong các nghiên cứu dựa trên 
dân số, có mối liên quan đáng kể giữa việc sử 
dụng ICS và bệnh lao hoặc các bệnh phổi không 
do lao [30, 31]. Tuy nhiên, không biết liệu những 
phát hiện này có thể ngoại suy cho những bệnh 
nhân bị ho mạn tính hay không.

OCS cũng thường được xem xét để thử 
nghiệm chẩn đoán hoặc giảm triệu chứng nhanh 
chóng ở bệnh nhân ho mạn tính [32]. Tuy nhiên, 
việc sử dụng OCS lặp lại hoặc lâu dài có thể làm 
tăng nguy cơ mắc các biến chứng toàn thân khác 
nhau, ngay cả khi dùng liều thấp [33]. Nghiên 
cứu dựa trên dân số ở Hoa Kỳ cho thấy việc sử 
dụng OCS trong thời gian ngắn (ngay cả với liều 
tương đương prednisolon dưới 20 mg / ngày) có 
liên quan đến nguy cơ nhiễm trùng huyết, huyết 
khối tĩnh mạch hoặc gãy xương [34]. Một nghiên 
cứu thuần tập hồi cứu về bệnh nhân hen đã ghi 
nhận những tác động có hại của điều trị OCS 
ngắn hạn, bao gồm loãng xương, tăng huyết áp, 
béo phì, đái tháo đường, đục thủy tinh thể hoặc 
gãy xương [35]. Những phát hiện này chỉ ra rằng 
OCS nên được sử dụng cẩn thận ở người lớn tuổi 
bị ho mạn tính.

Thuốc ức chế bơm proton (PPI) được xem 
xét ở những bệnh nhân ho có triệu chứng hoặc 
dấu hiệu của trào ngược axit (vui lòng xem 
Chương 6 để biết thêm chi tiết) [4, 32, 36]. Tuy 
nhiên, việc sử dụng PPI đã gia tăng đáng kể 
trong những năm qua, và có những lo ngại toàn 
cầu về việc lạm dụng chúng quá mức [37]. 
Theo NNHS (National Nursing Home  
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Survey) năm 2004 của Hoa Kỳ, khoảng 27% 
trong số 355.600 người cao tuổi tại viện dưỡng 
lão được điều trị bằng PPI ít nhất một đợt, và 
48,6% việc sử dụng không dựa trên bằng chứng 
[38]. Đáng chú ý là ho mạn tính có liên quan 
đáng kể đến việc sử dụng PPI không dựa trên 
bằng chứng (odds ratio hiệu chỉnh OR: 2,10, 
khoảng tin cậy 95% [95% CI]: 1,12–3,96) [38]. 
Ngoài ra, mặc dù nguy cơ thấp, việc sử dụng 
PPI có liên quan tích cực đến các biến chứng, 
chẳng hạn như gãy xương liên quan đến loãng 
xương, thiếu sắt, thiếu vitamin B12, hạ magie 
máu, nhiễm khuẩn Clostridium difficile, sa sút 
trí tuệ hoặc viêm phổi cộng đồng, là những tình 
trạng người cao tuổi dễ mắc phải [ 39]. [39].

Ho mạn tính kháng trị (hoặc ho không rõ 
nguyên nhân) thường gặp ở bệnh nhân lớn tuổi 
và thuốc chống ho được chỉ định để kiểm soát 
ho (vui lòng xem Chương 7 để biết thêm chi 
tiết). Codein, một tiền chất của morphin, là một 
trong những thuốc chống ho nổi tiếng nhất, có 
lẽ tác dụng lên trung tâm ho ở hành tủy [40]. 
Không có nghiên cứu RCT thích hợp để xác 
nhận hiệu quả của codeine ở bệnh nhân ho mạn 
tính kháng trị, nhưng kinh nghiệm lâm sàng cho 
thấy rằng nó có thể có hiệu quả ở khoảng một 
nửa số bệnh nhân bị ho mạn tính kháng trị [41]. 
Các tác dụng phụ thường gặp là buồn nôn và 
táo bón, cũng có thể xảy ra ở khoảng một nửa 
số bệnh nhân; nhưng có một mối quan tâm về 
sự phụ thuộc vào codeine. Nguy cơ phụ thuộc 
vào codeine có thể cao hơn ở những đối tượng 
dễ bị lệ thuộc [42]. Một vấn đề khác với 
codeine là sự chuyển hóa của nó phụ thuộc vào 
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) trong gan 
[43]. Do đó, hiệu quả và độ an toàn của codeine 
phụ thuộc vào tính đa hình di truyền CYP2D6 
và có thể không dự đoán được trong thực hành 
lâm sàng thông thường.

Morphine không bị ảnh hưởng bởi tính 
biến thiên giữa các cá thể trong chuyển hóa 
CYP2D6, và do đó tác dụng sinh học của 
morphine dễ dự đoán hơn tác dụng của 
codeine [41]. Morphine mạnh gấp 10 lần so 
với codeine và điều trị morphin giải phóng 
chậm liều thấp (5 mg x 2 lần / ngày) hiệu quả 

hơn đáng kể so với điều trị bằng giả dược 
trong việc cải thiện chất lượng cuộc sống cụ 
thể do ho và giảm mức độ ho nặng ở những 
bệnh nhân bị ho mạn tính kháng trị [ 44]. 
Theo kinh nghiệm lâm sàng, tỷ lệ người đáp 
ứng với codein hoặc morphin được cho là 
khoảng 40–50% trong số những bệnh nhân bị 
ho kháng trị, và những người đáp ứng có khả 
năng đáp ứng nhanh (trong vòng một tuần) 
và thậm chí tốt với liều thấp hơn. Trong thử 
nghiệm lâm sàng của Morice và cộng sự, liệu 
pháp morphin phóng thích chậm có liên quan 
đến táo bón và buồn nôn, nhưng không có 
biến cố nghiêm trọng nào [44]. Tuy nhiên, có 
những lo ngại và lo lắng về tính an toàn của 
morphin, bao gồm ức chế hô hấp, buồn ngủ 
và nghiện. Do đó, việc sử dụng morphin bị 
giới hạn ở những bệnh nhân bị ho không thể 
kiểm soát được.

Gabapentin hoặc pregabalin có thể làm giảm 
ho và cải thiện chất lượng cuộc sống cụ thể do 
ho ở những bệnh nhân bị ho mạn tính kháng trị 
[45, 46]. Tuy nhiên, các tác dụng phụ là phổ 
biến và đôi khi không thể dung nạp được, chẳng 
hạn như mệt mỏi, chóng mặt, an thần hoặc thay 
đổi nhận thức, chúng có thể làm tăng nguy cơ 
chấn thương do ngã ở những bệnh nhân lớn tuổi.

Thuốc chống ho thông thường, chẳng hạn 
như codeine / morphine, gabapentin, hoặc 
pregabalin, chủ yếu được phát triển hoặc sử 
dụng cho các tình trạng đau và bệnh thần kinh. 
Do đó, như đã thảo luận ở trên, chúng có những 
hạn chế về hiệu quả và độ an toàn. Có những 
thành công gần đây về mặt lâm sàng với các 
thuốc chống ho mới, chẳng hạn như thuốc đối 
kháng P2X3 [47] (xem thêm ở Chương 7). Một 
loại thuốc hạng nhất, gefapixant, gần đây đã 
hoàn thành thử nghiệm giai đoạn 3, dự kiến sẽ 
có mặt trên thị trường trong tương lai gần. 
Gefapixant thường được dung nạp tốt, nhưng có 
thể gây rối loạn vị giác ở liều cao, điều này có 
thể liên quan đến việc ức chế kênh P2X2 / 3 ở 
các nụ vị giác (taste buds) [48]. Điều thú vị là, 
gefapixant dường như có tác dụng tối thiểu đối 
với phản ứng ho do hít phải axit citric hoặc 
capsaicin [49], cho thấy rằng nó có thể duy trì 
phản ứng ho quan trọng khi hít phải chất kích 
ứng, mặc dù các quan sát lâm sàng đã được đảm 
bảo để xác nhận sự an toàn (Bảng 10.2).
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 Tóm tắt

Ho mạn tính ở người lớn tuổi là một vấn đề mới 
nổi với tỷ lệ lưu hành cao. Việc xem xét lâm 
sàng đối với những bệnh nhân này là phức tạp 
và khó khăn hơn vì họ có nhiều bệnh đi kèm 
hơn. Họ dễ bị phản ứng bất lợi với các loại 
thuốc thường được kê đơn như H1RA, 

Table 10.1 Các tình trạng lâm sàng liên quan đến ho 
mạn tính ở người lớn tuổia

Những bệnh phổ biến Những bệnh khác
•  Bệnh đường thở trên 

[18–20]
• Ho ở bệnh nhân hen 

[18–20]
– Hen dạng ho
–  Viêm phế quản tăng

bạch cầu ái toan
•  GERD [18, 19]

•  Viêm phế quản mạn [18]
•  COPD[11]
• Giãn phế quản [12, 18]
• Ung thư biểu mô phế

quản [18]
•  Táo bón [20]
•  Đái tháo đường[8, 20]
•  Béo phì [12]
• Túi thừa Zenker [18]
•  Suy tim [18]
• Viêm nội tâm mạc [22]
• Loạn nhịp tim [ 21]
•  ACEi [18, 19]
• Thuốc chẹn Canxi [24]
•  Sitagliptin [24]
•  Topiramate [ 24]
•  Methotrexate [ 24]
•  Mycophenolate mofetil

[24]

aMối quan hệ nhân quả với ho có thể không rõ ràng

Table 10.2  Các loại thuốc điều trị thông thường và các 
phản ứng phụ có thể xảy ra ở người lớn tuổi bị ho mạn tính

Thuốc Các chỉ định Tác dụng phụ
Kháng thụ thể 
histamine H1 
(đặc biệt là 
thế hệ đầu 
tiên)

• Ho  liên 
quan đến
bệnh đường
thở trên (hay
UACS)

• Suy giảm nhận thức
[25]

• Rối loạn hành vi [25]
• Rối loạn tiểu tiện [25]
• Chấn thương hoặc

gãy xương do ngã
[26]

Corticosteroids 
dạng hít

• Ho ở bệnh 
nhân hen
– Hen dạng ho
– Viêm phế 

quản tăng
bạch cầu ái 
toan

• Nấm candida miệng
[28]

• Viêm phổi [27,
29]a

•  Osteopenia [27]
• Gãy ương [27]
• Đục thủy tinh thể

[27]
• Suy thượng thận

[27]
• Nhiễm khuẩn

mycobacteria (lao
hoặc không lao)[30,
31]

Table 10.2 (tiếp theo)

Thuốc Các chỉ định Tác dụng phụ

Corticosteroids 
đường uống

• Ho ở bệnh 
nhân hẹ
– Hen dạng

ho
– Viêm phế 

quản tăng 
bạch cầu ái 
toan

• Nhiễm trùng huyết
[34]

• Đục thủy tinh thể [35]
• Các bệnh về da gồm

bầm và vân tím [33]
• Huyết khối tĩnh

mạch [34]
• Gãy xương [34, 35]
• Loãng xương [35]
• Tăng huyết áp [35]
• Đái tháo đường [ 35]
•  Béo phì [35]

Thuốc PPI • Ho do trào
ngược axit

• Gãy xương liên
quan đến loãng
xương [39]

• Thiếu sắt [ 39]
• ThiếuVitamin 

B12   [39]
• Hạ Magie [ 39]
•  Nhiễm

Clostridium 
difficile [39]

• Sa sút trí tuệ [39]
• Viêm phổi [39]

Opioids 
(codeine hoặc 
morphine)

•  Ho  mạn tính
kháng trị hoặc 
không giải 
thích được

• Buồn nôn [44]
•  Ngủ gà [44]
•  Táo bóm [44]

Gabapentin 
hoặc 
pregabalin

• Ho  mạn tính 
kháng trị hoặc 
không giải 
thích được

• Chóng mặt [45, 46]
• Ngái ngủ hoặc an

thần [45, 46]
• Mệt mỏi [45, 46]
• Ngủ gà [45]
• Buồn nôn [45]
• Khó chịu ở dạ dày

[45]

aNguy cơ có thể có của viêm phổi ở bệnh nhân COPD 
(không được chứng minh ở bệnh nhân ho không mắc 
COPD)
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corticosteroid, PPI hoặc thuốc chống ho. Do đó, 
những bệnh nhân này nên được thông báo về 
những nguy cơ và lợi ích tiềm ẩn của mỗi loại 
thuốc điều trị, trước khi bắt đầu điều trị. Một 
cách tiếp cận toàn diện là cần thiết để cải thiện 
kết cục lâm sàng và hiểu được sự không đồng 
nhất trên lâm sàng của các vấn đề ho mạn tính ở 
người lớn tuổi.
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