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Tém tit

Trong thap ky qua, viéc kiém soat hoi chung suy
hé hép céap tinh (ARDS) da dat dugc tién bo dang
ké ca vé liéu phap hd tro va diéu tri bang thudc.
Thong khi co hoc bao vé phdi 1a nén tang ciia xir tri
ARDS. Céc khuyén nghi hién tai vé thé may trong
ARDS bao gom sir dung thé tich khi luu thong thap
(V) 4-6 mL/kg trong lugng co thé dy doan, ap luc
cao nguyén (Pprat) <30 cmH20 va ap luc day (AP)
< 14 cmH,0. Hon nira, ap lyc duong cudi thi tho ra
(PEEP) nén dugc ca nhan hoa. Gan day, cac bién
s6 nhu cong suat co hoc va ap luc xuyén phoi
duong nhu day hira hen trong viéc han ché ton
thuong phéi do may thé gy ra va tbi uu hoa cai dat
may thd. Céac li¢u phap cuu h nhu thu thuat huy
dong, thudc gian mach, tu thé nam sap, oxygen hoa
qua mang ngoai co thé va loai bo carbon dioxide
ngoai co thé da dugc xem xét cho nhitng bénh nhan
mac ARDS nang. Vé liéu phap dung thudc, du da
hon 50 nim nghién ciru nhung van chua tim ra
phuong phap diéu tri hiéu qua. Tuy nhién, viéc xac
dinh cac kiéu hinh phu ARDS da tiét 1o rﬁng mot
s6 liéu phap bang thudc khong mang lai loi ich khi
xem xét tat ca bénh nhan mic ARDS c6 thé cho
thay tac dung c6 loi khi nhitng bénh nhan nay duoc
phan tﬁng thanh cac nhom déan s cu thé; vi du,
nhitng nguoi bi tang viém/gidm viém. Muc dich
ctia bai danh gia tuong thuat nay 1a cung cap céi
nhin tong quan vé nhiing tién bo hién tai trong viéc

xr tri ARDS tir thd may dén diéu tri bang thudc,
bao gém ca liéu phap c4 nhan hoéa.

1. Gi6i thigu

Hon 50 nam ké tir 1an dau tién dugc cong nhan, ty
1é mic va tir vong ciia hoi ching suy ho hép cap
tinh (ARDS) van & muc cao. Hon 3 triéu nguoi
dugc chan doan mic ARDS mdi nam. Ty I¢ méc
bénh & nhiing bénh nhan nguy kich tai cac don vi
cham soc dac biét (ICU) 1a 10% va ty 1¢ tir vong la
40% [1, 2].

ARDS 1la mot hoi ching 1am sang, khong
phai 1a bénh va dugc dic trung boi ton thuong phé
nang lan t6a, viém va phu né gay suy ho hap cip
tinh v&i suy giam trao ddi khi va oxygen héa. Mot
nghién ctru dich t& hoc trén mot lugng 16m dan sé &
50 qudc gia da bao cao rang ARDS kho duoc nhan
biét (chém doan cham hoac bo sot & khoang 40%
bénh nhan) [1, 3]. Nhan thirc toan cau vé ARDS
dang ngay cang ting va n6 dugc cong nhan la mot
hoi chimg khong dong nhat voi cic nguyén nhan
tryc tiép va gian tiép, biéu hién voi mot loat cac dic
diém 1am sang va bénh 1y [4]. Tinh khong dong
nhit cia quan thé ARDS di chuyén sy tip trung
clia cac bac si 1am sang sang cac dic diém co thé
diéu tri duoc, do d6 cho phép hiéu rd hon va ung
dung y hoc chinh xac. Muc dich cua bai danh gia
tuong thudt nay 1a danh gia sy phat trién cta chién
luoc thd may va phuong phép diéu tri bang thudce
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cho ARDS va thao luan vé nhing thach thic trong
viéc tim kiém céac liéu phap hiéu qua trong ky
nguyén y hoc ca nhén hoa.

2. Suw phat trién ciia dinh nghia
ARDS

Biéu hién 1am sang cia ARDS & bénh nhan nguy
kich duoc xéac dinh 14n dau tién vao nim 1967 véi
mot bdo cdo dya trén 12 truong hop mo ta cac dic
diém 1am sang va bénh 1y nhu thiéu oxy méu, phu
phoi khong do tim, giam d¢ gidn ng, ting cong thd
va can két hop thong khi ap luc duong. mac mot s6
bénh, bao gébm viém phdi va nhiém trung huyét [5].
Nam 1994, Hoi nghi dong thuan M§-Chau Au da
thiét lap su déng thuén dau tién vé cac tiéu chi chan
doan cu thé cho ARDS, dugc cap nhat trong Tiéu
chi ddng thuan Berlin ndm 2012 [6]. Cai goi 1a dinh
nghia Berlin da phan loai bénh nhan tity theo muc
do thiéu oxy cua ho thanh ARDS “nhe” (4p luc
riéng phan cta oxy (PaO2)/ndng do oxy hit vao
(FiO,) trong khoang tir 200 dén 300 mmHg véi ap
luc duong cubi thi tho ra (PEEP) hodc ap luc dudong
thd duong lién tuc (CPAP) > 5 cmH>0), ARDS
“trung binh” (Pa02/FiO, trong khoang tir 100 dén
200 mmHg v6i PEEP > 5 cmH20) va ARDS
“nang” (PaO2/FiO; < 100 mmHg v6i PEEP > 5
cmH>0). Mac du dinh nghia Berlin da giap phan
tang bénh nhan trong cac thir nghiém 1am sang,
ARDS van 1a mot hoi ching khong déng nhat duy
nhét véi cac nguyén nhan co ban va biéu hién 1am
sang khac nhau. Bénh nhan dugc phan loai lam
sang la ARDS “nang” (PaO»/Fi0> < 100 mmHg v&i
PEEP > 5 cmH,0) khong phai ltic nao ciing c¢6 diu
hiéu sinh 1y bénh dién hinh cua tén thwong phé
nang lan téa khi kham nghié¢m tir thi [7]. Tuong tu,
ngudi ta da quan sat thdy rang nhitng bénh nhan bi
suy ho hap thiéu oxy cap tinh duoc diéu tri bang
oxy miii luu lugng cao ¢6 ddu an sinh hoc giéng
nhu bénh nhan thd may xam 1an do ARDS [8]. Mot
s6 nghién ctru diéu tra tiéu chi Berlin vé nhip tho ty
nhién trong giai doan dau cta hoi chimg. O giai
doan dau, Coudroy va cong su [9] d xac dinh bénh
nhan mic ARDS khi khéng thd may ap luc duong
sir dung Pa0»/FiO, < 300 va tham nhiém phoi hai
bén. Gia tri 1am sang ciia dinh nghia gan day vé
ARDS van chua duoc biét dén va cac thir nghiém

dugc thuce hién cho dén nay thu nhan bénh nhan dya
trén dinh nghia nay thuong khong tim ra dugc licu
phap bang thudc hiéu qua. Nam 2015, Villar va
cong su [10] dé xuit mot phén loai mdi dua trén
bdn loai cho bénh nhan thd may, nhan théy murc do
rdi loan chtrc nang phoi khong dong nhat khi sir
dung PaO2»/FiO2 < 150 va PEEP 1a 10 cmH»0. Vao
lac 24 gio, ty 1¢ tir vong khéc biét dang ké giira bon
nhom dya trén mac d6 nghiém trong. Tuy nhién,
Caironi va cong sy [11] chi ra réng muc d0 PEEP
duoc st dung co thé anh hudng 16n dén Pa0,/FiOy,
tir d6 dua ra danh gia sai léch vé mirc do nghiém
trong ciia ARDS. Cac tac gia dé nghi tiép tuc sur
dung tiéu chi Berlin & mtrc PEEP 5 cmH,0 dé danh
gia tot hon kha nang huy dong phoi va tinh trang
phti né v6i nguy co sai 1éch t6i thiéu.

Céc tiéu chi dugc st dung dé xac dinh
ARDS di phat trién theo thoi gian, nhung chung
van can phat trién hon nita d¢ dam bao dinh nghia
nay ciing c6 thé ap dung duoc ¢ nhitng noi c6 thu
nhap thap, noi cac ngudn luc, chang han nhu phan
tich khi mau, khong dugc phé bién rong rai. Pinh
nghia Kigali cua Riviello va cong su [12] cho thiy
4% bénh nhan ndi tra tai bénh vién dap g cac tiéu
chi stra d6i vé ARDS ma khong can PEEP; ty 1¢ d6
bdo hoa oxy do bang pulse oximeter véi FiO»
(SpO2/Fi0Oy) tir 315 trd xudng; va cac vét mo hai
bén trén siéu am phoi hodc chup X quang nguc.
Kwizera va cong sy [13] cling ung hd nhiing phat
hién nay. Tuong lai cia ARDS trong ky nguyén y
hoc chinh xac hudng tdi viée xac dinh cac dac diém
¢6 thé diéu tri dugc, do do6 tép trung vao nguyén
nhan, sinh ly hoc va diu 4n sinh hoc cua ARDS
[14].

3. Liéu phap hé tro

Trong nhitng nim qua, cic liéu phap ARDS van
mang tinh hd tro, tap trung vao khai niém chién
luoc thd may bao vé voi muc dich giam thiéu ton
thuong phoi do may the (VILI) [15]. Thong khi bao
vé phoi 14 thuc hanh tiéu chuan, nhung viéce sir dung
cac thude we ché than kinh co va tu thé nam sép 1a
céc chién lugc cap ciru. Ching toi thao luan chi tiét
vé nhitng diéu nay. Cac théng sd duoc dé xuat vé
thd may & bénh nhan ARDS duoc thé hién trong
Hinh 1.
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Pplat < 27 cmH,0
AP < 15 cmH,0

RR <30 breaths/min

PEEP < 15 cmH,0, consider personalized PEEP’

MP <17 J/min, consider ECCO,R/ ECMO if MP > 17 J/min

Prone position for 12 - 18 hours if PaO,/Fi0, < 150

NMBAs in severe ARDS when appropriate

RMs can be useful, but are not routinely recommended

Consider rescue ECCO,R/ ECMO if does not improve

*Pa0,/FiO, table/ Oxygen delivery and metabolic response/ Lung imaging/ Lung recrutment

Hinh 1. Muoi quy tic vang dé dit may tho 6 bénh nhian ARDS. Vr, thé tich khi heu théng; PBW, trong lirong
co thé di dodn; IBW, trong heong co thé 1y twong; Ppia, dp lec cao nguyén; AP, dp luc ddy; RR, nhip thé;
PEEP, dp luc dwong cudi thi thé ra; MP, cong sudt co hoc; ECCOIR, loai bé carbon dioxide ngodi co thé;
ECMO, oxygen héa qua mang ngodi co thé; PaO>, ap hec riéng phan oxy déng mach; FiO,, nong do oxy hit
vao; NMBA, thuéc irc ché than kinh co: RM, thii thudt huy dong.

3.1. Thé tich khi hru thong

Nén tang cuia thong khi bao vé phoi 1a thir nghiém
ARMA, chiing minh rang thé tich khi luu thong
(V1) thap bang 6 mL/kg trong lugng co thé dur doan
(PBW) so v6i V1 cao hon 10-12 mL/kg PBW da
cai thién kha ning sdng sot [16]. Cac thir nghiém
va phan tich tong hop gan day [17, 18, 19] khuyén
nghi st dung Vr thap; tuy nhién, thong khi Vr thip
thuong khong dugce sir dung dting miic cho ARDS
[20]. Mot nghién ctru quan sat tién ctru quéc té da
trung tam trén 50 qudc gia bao gom 3022 bénh nhan
mac ARDS (thtr nghiém LUNG SAFE) da bao cdo
rang ARDS chi dugc cac bac si lam sang cong nhan
trong 60% truong hop va chua dén 2/3 s6 bénh
nhan mic ARDS nhédn dugc Vr < 8 mL/kg PBW
[1]. Mot nghién ciru véi 482 bénh nhan mic ARDS

cho thiy rang Vr tang 1 mL/kg trén 6,5 mL/kg co
lién quan dén ty 1¢ tir vong tang 23% trong ICU
[21]. Ngoai ra, nhitng bénh nhén tiép xuc véi Vr
thip hon (6 mL/kg PBW) ngay tir dau c6 nguy co
tr vong & ICU thap hon so voi nhitng ngudi nhan
duoc V1 cao hon (8—10 mL/kg PBW), saudé 1a Vr
thip hon [21]. Piéu nay trdi nguoc véi cac thiu
nghiém ARDSNet, bao cdo rang théng khi voi Vr
cao trong vong 48 gio dau khong lién quan dén viée
tang ty 1¢ ti vong tai bénh vién [16].

Thong khi bao vé phdi nhim muyc tiéu Vr
thap va ap luc cao nguyén (Ppiar) thap nén bat déu ¢
khoa cép ctru (ED). Cac nha diéu tra LOV-ED [22]
phat hién ra rang viéc trién khai quy trinh ARDS
trong ED véi V1 va Pyl thap din dén xac suat st
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dung Vr thip trong ICU cao hon, dan dén it nguy
co VILI hon va ty 1¢ tir vong thap hon.

Céc hudng dan hién tai va phuong phap tiép
can 1am sang dé nghi ca nhan hoa thong khi co hoc
theo dic diém cta bénh nhan va bénh nhim muc
tiéu Vr 1a 4-6 mL/kg ma khong vugt qua Vrla 8
mL/kg PBW va Ppja muc tiéu < 30 cmH,0 [23] boi
vi gid tri cao hon gop phan 1am cho phé nang cing
qua mtrc, dan dén ton thuong phdi va tir vong [24].

3.2. Ap luc dwong cudi thi thé ra va huy
dong phé nang

Viéc ap dung PEEP mang lai nhiing lgi ich nhu huy
dong phé nang, giam shunt trong phodi va ting
oxygen hoa dong mach [25]. Cac nghién ctru thuc
nghiém di ching minh ring PEEP c6 thé ngin
ngira ton thuong phoi c6 thé xay ra do dong va mo
theo chu ky va do d6 bao vé bénh nhan khoi VILI
bang cach duy tri phé nang md, néu khong s& tro
nén xep phéi hodc bi tran ngap dich vao cudi thi thé
ra (mét huy dong) [26]. Tuy nhién, PEEP ciing giai
thich cac tac dong bat lgi bao gom tang thé tich phoi
cudi thi hit vao va ting nguy co chan thuong thé
tich va VILI bang cach ting stress va strain ciia
phéi [27]. PEEP lam giam cung luong tim vi mot
mirc PEEP nhat dinh c6 thé lam ting ap lyc mang
phdi va ap luc nhi phai, do d6 lam giam hdi luu tinh
mach [28]. PEEP cling lam tang strc can mach méau
phéi bang cach thu hep hodc lam tic cic mach mau
vach phé nang, do d6 lam tang hau tai that phai va
lam giam thém cung lugng tim [28, 29].

Bdn thir nghiém 1am sang ngiu nhién 16n
(ART [30], ALVEOLI [31], ExPress [32] va thu
nghiém LOV [33]) thu nhén 3264 bénh nhan da so
sanh PEEP cao hon (khoang 15 cmH>O) véi PEEP
thap hon (khoang 8 cmH,0 hodc 13 cmH,O trong
thir nghiém ART), va tat ca déu khong cai thién kha
ning song so6t voi PEEP cao hon, ngay ca khi thir
nghiém cho thay loi ich séng s6t ¢ nhiing bénh
nhan nang hon [34]. Piéu tha vi 1a th nghiém ART
da bao cao ty 1¢ tor vong cao hon khi c6 muc PEEP
cao. Piéu nay khong chi lién quan dén mic PEEP
cao; do c6 mot cach tiép can thu thuat huy dong
(RM) rdng rai ciing da dugc ap dung. Do do, sinh
1y bénh co ban, co hoc phéi va mic d6 huy dong
can dugc theo ddi dé danh gia tac dong cua PEEP.

Loi giai thich cho nhimg tranh cai nay co thé lién
quan dén viéc ap dung PEEP trén mot nhom dén sé
khong dugc chon loc, do d6 din dén tinh trang cang
phdi qua mirc va ton thuong phdi [35]. Hon nita,
muirc PEEP cao c6 thé dan dén tac dong bét loi dén
huyét dong, do d6 1am ting shunt, khoang chét va
hau tai tm that phai ciing nhu giam cung luong tim
[28, 29]. Gia dinh rang PEEP cao hon c6 thé dan
dén cac don vi phdi duge huy dong khong thuong
xuyén dugc quan sat va né co thé din dén bom
phdng qua mirc va giam do gidn nd ciia phdi [36].
Trong nghién cuu ctia Constatin va cong su [37]
(nghién ctru LIVE), cac tac gia dd diéu chinh muc
PEEP ciing nhu céc chién lugc khac theo hinh thai
phéi. Bénh nhan trong nhom dbi ching nhan duoc
V1 6 mL/kg PBW va PEEP theo bang PEEP va
FiO> thap. Tu thé ndm sép som dugc khuyén khich.
Bénh nhan mic ARDS khu tri trong nhom tuy
chinh duoc diéu tri v6i Vr 1a 8 mL/kg, PEEP t6i
thiéu va tu thé nam sap theo hinh théi ctia phoi khi
chup anh. Bénh nhan ARDS khéng khu tra dugc
thuc hién thu thuat huy dong, PEEP cao va Vr1a 6
mL/kg. Day 1a mot vi du vé nd luc ca nhan hoa tho
may theo mo hinh bénh tat.

Néu PEEP cao hon c6 thé dugc xem xét
trong mot nhom dan sd duoc chon, thi phan tich
tong hop 18 thir nghiém ngiu nhién c6 d6i chung
bao gdm 4646 bénh nhan mic ARDS tir trung binh
dén nang cho thay PEEP cao véi RM & phdi c6 thé
lam tang ty 1¢ tir vong [38]. Piéu nay nhin manh sy
khong dong nhat trong dép trng cua timg bénh nhan
d6i voi cac chién lugc PEEP va sy quan tim ngay
cang tang dbi voi cac phuong phap ca nhan hoa
PEEP. Cho dén nay, chiing t6i van khong chic dau
1a chién lugc t6t nhat dé dat PEEP va liéu chién
lugc PEEP dugc ca nhan hoa c6 phai la lua chon
t6t hon hay khong [30, 39]. Gan day, khai niém
“giit cho ph6i nghi ngoi véi tinh trang xep phoi va
thiéu oxy tu do” da dugc thao luan. Muc tiéu thy
oxy (VO2) phu thudc vio viéc cung cap (DO»),
nhung cac phan tich tong hop khong x4c nhan ring
viéc thuc hién thong sb nay co thé mang lai lgi ich.
Tuy nhién, c6 thé nén ap dung chién lugce danh gia
cung lugng tim, mirc do tron 1an tinh mach (néu
ARDS 6 trong dép tmg trao doi chat binh thudng),
khoang cach carbon dioxide (PaCO:) lam déu hiéu
cho thiy DO, khong du va PerCO,/PaCO; dé didu
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tra nhitng bénh nhan mac ARDS c6 thé can theo doi
khoang chét sinh 1y nhu mét chi s6 toan cau vé higu
qua ctia phoi va cai dat PEEP [40, 41].

3.3. Ap luc day va ap luc cao nguyén

Ap lyc day (AP) hoic ap luc cing biéu thi ty 1¢ gitra
Vr va d9 gidn no ho hap, co thé dé dang thu duge
bang Ppic — PEEP ¢ dau givong [42]. AP cung cap
mdt birc tranh chinh x4c vé co hoc phdi ti uru trong
ARDS bang cach udc tinh Vr va d6 gidn no ho hép,
tuong quan voi kha nang suc khi ctia phdi. Do do,
ap luc day dai dién cho mét cong cu wdc tinh dé
dang vé strain (Vr/suc khi ctia phdi cudi thi tho ra)
trong ARDS.

Khai niém “phdi tré em” trong ARDS dugc
dinh nghia 1a phan nhu mé phdi van duy tri murc
bom phong binh thudng. Kich thudc ctia nd phu
thudgc vao mirc 46 nghiém trong cia ARDS va lién
quan dén d6 gian no tinh ciia phdi. AP phy thudc
vao Vr ciing nhu su can bang tuong ddi gita luong
phéi duoc suc khi va/hoic bom cing qua mic &
cudi thi tho ra va cudi thi hit vao ¢ cac mirc PEEP
khac nhau [43].

Trong mot phan tich hdi ctru trén 150 bénh
nhan mic ARDS duoc dung thudc an than va gidn
co, Chiumello va cong sy [44] da thyc hién thk
nghiém PEEP tir 5 dén 15 cmH>0 ¢ Vr va nhip tho
(RR) khong ddi, quan sat thdy rang ¢ ca hai mirc
PEEP, nhém c6 4p luc ddy cao hon c6 stress phoi
va d6 dan hoi cua phoi cao hon dang ké. Cac nghién
ctru da bao cdo mbi lién quan gitra ap luc dy va ty
1€ tr vong & bénh nhan mic ARDS va chin thuong
nao [45, 46, 47], cho théy tam quan trong cua viéc
st dung ap luc déy nhu mét chién luoc nhim muc
tiéu Vr va PEEP duy tri stress phdi ¢ muc thép.
Nghién ciru LUNG SAFE [48] cho thiy Ppia, PEEP
va AP ¢6 lién quan dén tién lugng ARDS va AP <
14 cmH0 c¢6 lién quan dén viéc giam nguy co tir
vong tai bénh vién ¢ bénh nhan ARDS tur trung
binh dén niang. Mot nghién ctru gan day cua Villar
va cong su [24] d3 bao cdo rang Ppla 13 yéu t6 quyét
dinh quan trong hon vé ty 1& tir vong va két cuc so
vGi AP. Mot phan tich tong hop gom 9 thir nghiém
tién ciru bao gdm hon 3500 bénh nhan cho thiy
rang ngay ca khi st dung cai dat may tho bao vé
phoi (Ppiat < 30 cmH,0 va Vr < 7 mL/kg IBW), AP

1a bién s vat Iy twong quan tét nhat voi kha nang
song sot & bénh nhan mic ARDS [45]. Tém lai, tai
lidu goi y rang AP nén dugc giit & mirc dudi 13-15
cmH,0 va duoc st dung ciing v6i Vr thap va Pplat
< 30 cmH,O ciing nhu PEEP thap nhat c6 thé giir
oxygen hoa & gia tri chap nhan duoc [49].

3.4. Cham hon la t6t hon

Mo phdi ¢ dic tinh dan hdi nhot. N6 ngu ¥ ring
stress khong phai 13 hing sb trong qua trinh bién
dang lién tuc kéo dai; vi du, khi phéi duoc duy tri
bom cing & mot thé tich khong ddi, ap luc xuyén
phdi s& giam dan theo thoi gian. Bién dang mé co
thé duogc biéu thi dudi dang strain, duoc dinh nghia
1a ty 18 cta V7 trén thé tich phoi cudi thi tho ra
(EELV) dbi v6i phoi. Chung da duge st dung dé
xac dinh ngudng an toan cia Vr dé ngin ngia
VILI. Ngoai ra, “tdc do strain” 1a su thay ddi do
cing cua phdi (strain) theo thoi gian. Thoi gian dai
hon ¢6 lién quan dén tc do strain thap hon va thoi
gian ngin hon c¢6 lién quan dén téc do strain cao
hon. Co ché nay c6 thé dugc thao luan trong tat ca
cac thanh phan cia thong khi co hoc. Diéu dang
quan tdm nhat nhung chua bao gio dugc xem xét 1a
thoi diém thuc hién thay doi cai dat may thé [50].
Nhu d4 néi trude day, cac thong sé thong khi khong
phai luc nao ciing tinh dén cac hang sé thoi gian
khac nhau ¢ ca hit vao va thd ra cling nhu tinh
khong dong nhat va thong khi khong dong nhét ciia
cac don vi phé nang khic nhau. Sy phong 1én va
xep xudng phé nang biéu hién & nhitng thoi diém
khac nhau, ngay ca & mét la phéi khoe manh; do
d6, & hang s6 thoi gian hit vao thap, phé nang dé
dang bom phong 1én, trong khi & hang sb thoi gian
hit vao cao, phé nang can nhiéu thoi gian hon dé
bom phong 1én hoan toan. Diéu nay phan anh ring
& muc RR cao, tham chi ¢ hang s thoi gian thap,
phé nang sé& c6 it thoi gian dé bom phong 1én hon.
RR thudng bi danh gia thap, nhung nhing phat hién
gan day cho thdy mdi lién hé cta n6 véi ty 18 tir
vong va VILI [51]. Véi céi goi la stress thu gian
ctia phoi, ton thwong nhu mé c6 thé duoc quan sat
tuy thude vao tdc do Vr hodc strain duoc thay ddi
trong mot khoang thoi gian. Nhitng thay doi d6i voi
Vrt thuong duoc thuc hién dot ngdt, mac du chét
nén ngoai bao can cé thoi gian stress thu gidn dé
giam bat stress. Nguoi ta nhan thdy rang khi thoi
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gian thich tmg ngén hon thay vi dot ngot, diéu nay
s& lam giam ton thuong phdi. Tuy nhién, khi thoi
gian thich ing dai hon, diéu nay dan dén ton thuong
phéi nhiéu hon, cho thay rang stress c6 hai s& bat
dau trong moi truong hop nhung cé thé giam di khi
str dung thoi gian thich mg ngén hon [52]. RM lién
quan dén qua trinh oxygen héa va co hoc phoi duge
cai thién da dugc xac dinh 1a nguyén nhan tiém an
ctia VILL. RM can phai vuot qua ap luc mé t6i han
ctia duong tho nho dé c6 hidu qua [53] va huy dong
phé nang voi hing s6 thoi gian khac nhau trong
phéi khong dong nhét, do d6 doi hoi thoi gian khac
nhau dé mo ting don vi phé nang. Piéu nay nhan
manh tdm quan trong cia viéc ting nhanh va ting
cham, vi nhiing thay doi dot ngot vé ap luc va luu
luong duong thd 1am tang stress va lam tén thuong
phdi tram trong hon [54]. VILI dugc quan st thiy
it hon khi ap lyc duong thé tang dan so véi dot ngot
[55]. Trong mot phén tich tong hop gan day, viéc
su dung muc ting PEEP va/hoac RM tung budc
khong mang lai ty 1¢ song sot hodc it chan thuong
khi ap hon so voi chién lugc sir dung PEEP nham
vao muyc tiéu oxygen hoa chap nhan duoc [38]. Tuy
nhién, Survival Sepsis Campaign [56] khong chi ra
viéc sir dung RM ting budc ma thay vao d6 khuyén
nghi ting dot ngot dua trén két qua cta thir nghiém
ART [30] va tht nghiém PHEARLAP [57]. Tap
trung vao PEEP, mot nghién ciru gan day cho thiy
t6n thuong phoi ¢ thé xay ra sau khi bom phong
kéo dai, sau do la xep Xuéng dot ngdt, va diéu nay
c6 thé dan dén suy giam huyét dong, sau d6 1a ting
ap luc vi mach phéi [58]. Tuwong tu, Rocha va cong
su [59] da nghién cuu viéc giai phong PEEP dot
ngot so vai tir tir két hop vai thé tich dich tiéu chuan
hodc cao, phat hién ra rr?lng viéc giam PEEP dot
ngot, bét ké tinh trang dich, gay ton thuong té bao
biéu mé 16n hon va lam ting ap luc dong mach
phéi. Co mot s vi du khac trong tai liéu c6 thé dang
duogc thao luan thém. Toém lai, ching ta can nhin
manh rang nén uu tién thay doi cham céac thong sd
thong khi hon 1a thay ddi dot ngdt dé han ché ton
thuong thém cho phéi [60].

3.5. Cong suit co hoc

Cong suat co hoc (mechanical power - MP) la
luong nang luong dugc may thd co hoc truyén dén
hé théng ho hiip trén mot don vi thoi gian va dugc

xac dinh boi tac dong két hop cua Vr, AP, RR, luu
luong thé vao va PEEP, ciing nhu cac yéu td quyét
dinh tinh chat co hoc cua phdi (vi du, d6 dan hoi
ctia hé ho hap va strc can duong thé). MP ¢6 thé 1a
thong s6 chinh xac hon cho thong khi bao vé phoi
vi n6 xem xét su can bang cia tat ca cac thong sb
may tho riéng 1é. MP duoc tinh bang cac cong thirc
sau: trong thong khi kiém soat thé tich, MP = 0,098
X V1 X RR X (Ppeakrs — AP rs/2); trong thong khi
kiém soét ap luc, MP = 0,098 x V1 x RR x (APRs
+ PEEP). Mot nghién ciru quan sat khong tim thay
moi quan hé nhan qua giita cong suét co hoc va ty
1€ tir vong, va MP binh thuong héa theo d6 gian no
hodc lugng mé duogc thong khi tét ¢6 lién quan doc
1ap véi ty 18 tir vong tai ICU [61]. O nhiing bénh
nhan bi bénh nang no6i chung, MP > 17 J/phut c6
lién quan dén ty 18 tir vong cao hon [62]. MP > 22
J/phut ¢6 lién quan dén tang ty 1é tir vong trong 3
nim va tir vong trong 28 ngay & bénh nhan mic
ARDS [63]. Trong mot nghién ctru thuc nghi€ém
gan day, MP > 25 J/phat giy ra ton thuong phoi
dang ké va c6 kha nang gay tir vong hon so véi gia
tri thép hon [64]. Tuong tu, & nhitng bénh nhan
dugc diéu tri bang oxygen hoa qua mang ngoai co
thé (ECMO), MP > 14,4 J/phut, trong 3 ngay dau,
1a bién s6 thong khi duy nhat lién quan doc 1ap voi
ty 1€ tir vong tai bénh vién trong 90 ngay [65]. Tuy
nhién, 1oi ich cia MP van chua 1o rang va viéc st
dung 1am sang ctia n6 bi han ché boi su phic tap
trong viéc do luong va dién giai nd, dong thoi cac
bién sb khac, chéng han nhu AP, c6 thé dé dang do
ludng duoc tai givdng bénh va ciing c6 thé du doan
ty 1& tir vong. Mot tham s6 méi thu vi khac 1a cong
thtic cua Costa va cong su [51] (4 x AP) + RR, cho
thiy mbi lién quan dang ké vai ty 18 tir vong (ty 18
nguy co (hazard ratio) = 1,152, khoang tin cay 95%
(CI) =1,040—1,276, p = 0,006) va két cuc than kinh
kém (ty I¢ chénh (odds ratio) = 1,244, 95% CI =
1,015-1,525, p=0,036) v6i hiéu suét tot hon so v6i
MP & bénh nhén sau ngung tim khéng c6 ARDS.
Bét chap nhiing loi ich tiém tang ctia no, cong thirc
nay chi duoc thir nghiém dudi dang mbi lién hé
quan sat voi két qua va xing dang duoc nghién ciru
thém. Cong thirc nay di dugc nghién ciru gan day
¢ nhitng bénh nhan khéng c6 ARDS sau ngung tim.
Trong phan tich thir cap tir Robba va cong su [66],
cong thirc tong hop dugce tinh bang (4 x AP) + RR
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c6 lién quan doc 1ap véi ty 1& tir vong va két qua
than kinh kém. Diéu nay cho thay sau khi ngimg
tim, cai dat may thd (cu thé 1a AP va RR) trong 3
ngady dau sau khi nhap vién s& anh huong dén két
qua cua bénh nhan sau 6 thang.

3.6. Céc ché d§ thong khi khac

Thong khi gidi phong ap luc duong tho (Airway
pressure release ventilation - APRV) la phuong
thirc thong khi st dung ap luc duong thd duong lién
tuc va giai doan thong khi giai phong mot phan va
ngin cho phép bénh nhan thd ty nhién [67, 68].
Bénh nhan thd ty nhién trong mot thoi gian xac
dinh trude voi ap luc cao 20-30 cmH>0, giam
xudng ap lyc thap theo do dan hoi cia hé ho hap,
dugc duy tri v6i luu luong tho ra khoang 25-50%
mirc ti da gia tri [67]. Ap luc cao va thap thuong
dugc dit theo vong P/V. Trong mot phén tich tong
hop gan déy, phuong thirc thong khi méi nay da
chimg minh hiéu qua tot trong viéc cai thién qua
trinh oxygen hoa va rit ngin thoi gian nam ICU ¢
bénh nhan mac ARDS [68]. Zhong va cong su [69,
70] va Sun va cong sy [69, 70] két luan rang APRV
lam ting d6 giin no, oxygen hoa va huyét dong so
v6i chién luoc may thd bao vé phdi. Ngoai ra,
APRYV gilp giam ty I¢ tir vong, thoi gian thd may
va thoi gian ndgm ICU. Cac mé hinh dong vat goi ¥
rang viéc sir dung APRV thay vi thong khi co hoc
¢6 kiém soat s& 1am giam VILI khi st dung véi Vr
tir 6-8 mL/kg PBW, PEEP tdi uu va tong lugng
nhip thd ty phat cao hon (30%—60% tong luong
thong khi). Ap luc xuyén phoi duong nhu thap hon
& APRV so véi thong khi ¢é kiém soat nhung st
dung RR béng 50% tan sb thd duge kiém soat hodc
hd tro ap luc béng Phigh, tranh Po; > 3—4 cmH,0O
[71, 72, 73]. Saddy va cong su [71] nhan thay rang
cac ché do thong khi hd tro khac nhau di gitp cai
thién chirc nang phdi va giam viém so vai thong khi
kiém soat ap luc.

Tuong tu nhu APRYV, thong khi thich Gng
duogc kiém soét theo thoi gian trong APRV di cai
thién viéc huy dong va phan phdi thong khi ciia
phéi, do d6 lam giam VILI, ton thuong phdi va
viém trong mé hinh tht nghiém [74, 75]. Tuy
nhién, khi thiét 1ap APRV, chung ta phai luén nhé
réng dix liéu c6 sin rat kém va APRV thé hién mot
phuong thire kiém soat ap luc cua thong khi co kha

ning gy chan thuong thé tich néu khong duoc dat
dung [76]. Muc tiéu t6i wu cia APRV chu yéu dén
tir cac nghién ciru tién 1am sang. Tuy nhién, trong
qué trinh thé may duoc hd trg, VILI ¢ thé xay ra
do nd luc thd ty phét ting 1én, sy khong déng bo
gitta bénh nhan va may thd, thong khi pendelluft va
khong dong nhat, ting tudi mau mao mach do phu
phé nang va stress. Trong qué trinh hit vao tu phat,
ca stress do kéo cang va stress do nén déu co thé
xay ra. Sau khi hit vao, ap luc mang phéi giam, dan
dén stress do kéo cang trén chét nén ngoai bao va
tang kich thuéc mao mach nhung ciling gay stress
do nén, 1am giam kich thudc mao mach. Bang
chung cho thiy stress do kéo cing it c6 hai hon
stress do nén [77, 78].

Thong khi dao dong tan sb cao (High-
frequency oscillatory ventilation - HFOV) 1a mot
ché do thong khi khac da dugc thir nghiém & bénh
nhan mic ARDS véi két qua tuong phan. HFOV
thuc su khong duoc khuyén céo trong cic hudng
dan vi kha ning gay ap luc trong 1ong nguc cao,
thay d6i dap ung huyét dong d6i véi tién tai tm
that, tran khi mang phoi, tic nghén duong tha,
nhiém toan va ton thuong té bao [79]. Ly do tiém
ning cho viéc sir dung n6 1a HFOV ¢6 thé han ché
VILL st dung Vr bang hoic thip hon khoang chét
(Ién dén 3 mL/kg), do d6 st dung RR cao (khoang
150 nhip the/phit) véi luu luong 1éch 5— 60 L/phut
[79]. Thong khi phé nang dugc xac dinh theo cong
thic sau: (f) x (V1)%, do @6 duy tri 4p luc cing lién
tuc va tao diéu kién thuan lgi cho viéc loai bo
carbon dioxide. Mac du da dugc chung minh la
giam viém trong mo hinh dong vat mac ARDS [80],
HFOV ¢ bénh nhan ARDS da cai thién qué trinh
oxygen hoa, nhung ty 1¢ to vong lai ting 1én &
nhirng bénh nhan khong bi thiéu oxy nghiém trong
[81, 82, 83, 84]. biéu nay co thé duoc giai thich
bang lwong khi luu thong khiém tén do HFOV tao
ra, thudng bang hodc thap hon khoang chét. Ap luc
duong thd trung binh khong doi cta phdi va nhip
h6 hap cao déu gop phan duy tri thong khi phé
nang. Cac hudéng dan dé xuat chi sir dung phuong
thirc nay trong cac truong hop didu tri cp ctru hodc
lam muc ti€u nghién ctru & nhiing bénh nhan khong
thé chiu dung dugc Vr va ap luc cang cao.
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3.7. Tu thé nam sap

Tu thé nam sip ¢ bénh nhan mic ARDS gilp cai
thién qua trinh oxygen hda, ting kha nang huy dong
va giam cac viing phé nang bi cang qua mirc, do d6
dam bao thong khi dong nhat hon cho phdi va co
kha ning lam giam VILI. Bang ching ban dau tir
thir nghiém PROSEVA 14 nghién ciru d4u tién cho
thay loi ich cuia tu thé nam sap d6i véi ty 1€ tir vong
d6i voi bénh nhan mic ARDS tir trung binh dén
nang véi Pa02/FiO2 < 150 mmHg véi 60% FiO;
v6i PEEP it nhit 5 cmH,O trong it nhat 16 gid cho
dén khi cai thién 1am sang. Trong nghién ctru nay,
tu thé nam sap co lién quan dén su cai thién ty 18 tir
vong & ngay thir 28 (16% so v6i 33%, p <0,0001),
ty 1& ndy van ton tai & ngay thi 90 (24% so véi
41%, p < 0-0001) [85]. Nhu da hoc duoc tu
COVID-19, dap tmg véi tu thé ndm sap phu thudc
vao sy phan b6 lai mat do va tudi mau vung [86].

Céc huéng dan qudc té hién nay khuyén
nghi rang tu thé nam sip nén duogc thyc hién sém
va 1y tuong nhat 1a trong vong 36 gio sau khi dap
ung céc ti€u chi nay va nén dugc sir dung cung véi
cac chién luoc thong khi bao vé phdi [23, 87].

Ty 18 nam sap thap dugc giai thich mot phan
boi nhitng lo ngai lién quan dén cac tic dung phu
nhu tic nghén 6ng ndi khi quan, loét do ap luc va
mét kha ning tiép can tinh mach [88]. Tuy nhién,
tu thé nam sdp ciing ton nhidu ngudn lyc va can
duoc thuc hién bdi ddi ngli duge dao tao va co kinh
nghiém. Trong ECMO, Giani va cong su [89] gan
day cho thdy tu thé nam sép cai thién qua trinh
oxygen hoa, giam shunt trong phdi va giam ty 18 tir
vong tai bénh vién.

3.8. Oxygen héa mang ngoai co thé va
loai bé carbon dioxide ngoai co thé

Tinh mach-tinh mach (VV)-ECMO da duoc coi la
lidu phap cap ctru cho bénh nhan mic ARDS ning
do céc bién chig lién quan dén no6 va bang ching
gay tranh cai. Tht nghiém CESAR da trung tdm
[90] da so sanh ECMO vo¢i xt tri ARDS théng
thudng va cho thay chi 76% (n = 68/90) nhan dugc
ECMO, nhung nhom nay d cai thién két qua chinh
vé cht luong cudc séng sau 6 thang. Thir nghiém
EOLIA tiép theo cho thay tin hiéu cai thién ty 18 tir
vong (nguy co tuong ddi, 0,76; C195%, 0,55-1,04,

p = 0,09), nhung n6 khong dat dugc ¥ nghia thong
ké va phan tich hau kiém tiép theo cho thdy ECMO
som c6 loi vé hidu qua hon. M6t phén tich tong hop
dir liéu bénh nhan riéng 1é cho thay loi ich c6 ¥
nghia thong ké vé ty 1& tir vong & ngay thir 90 ¢
nhom ECMO (nguy co tuong ddi, 0,75; CI 95%,
0,6-0,94, p = 0,013) [90]. ECMO ciing da duoc
ching minh 13 ¢6 hiéu qua trong diéu tri COVID-
19 va mot nhém gdm 7345 bénh nhan & 5 quéc gia
cho thdy ECMO 1a mét liéu phéap c6 thé thuc hién
duoc 6 844 bénh nhan va nhiing bénh nhan cé ty 1&
Pa0,/FiO, <80 mmHg cho thdy ECMO c6 lién
quan voi ty 1€ tir vong giam so voi liéu phap thong
thudng (nguy co twong dbi, 0,78; CI 95%, 0,75—
0,82) [91]. ECMO c6 thé c¢6 kha nang hd tro thong
khi bao vé phdi va duy tri AP & mirc thap vi mot
phan tich tong hop gan ddy bao gdm hon 500 bénh
nhan cho thdy rang AP trong 3 ngay dau sir dung
ECMO c6 mbi lién quan doc 1ap véi ty 1¢ tr vong
tai bénh vién [92].

C6 ¥ kién cho rang viéc loai b carbon
dioxide ngoai co thé (extracorporeal carbon
dioxide removal - ECCO2R) c6 thé kiém soat ca
suy ho hip do thiéu oxy va ting CO,. ECCO2R st
dung Ivu Ivgng mau khoang 0,5-1,5 L/phut, cho
phép loai boé CO» luu lugng thap va kiém soat pH
déng thoi tranh sy xAm 14n cuia ECMO. Mot sb
nghién ctru cho rang ECCOR ¢6 thé giam MP va
VILI va duy tri qua trinh oxygen hoa [93, 94]. VV-
ECMO luu lugng cao khién viéc tdi wu héa quéa
trinh oxygen hoa va loai bé CO; tr¢ nén kho khan
hon do st dung luu lugng cao hon (2—4 L/phut)
[95]. Bein va cong su [96] so sanh thong khi V1
thip (3 mL/kg PBW) véi chién lugc ARDSNet (6
mL/kg PBW) trong ECCO2R va nhéan thiy rang
viéc sir dung Vr rat thap co tiém ning 16n hon dé
giam thém VILI trong ECCO2R. Morris va cong su
[97] két luan rang khong co su khac biét dang ké vé
ty 18 séng so6t giita nhom thd méay va nhom
ECCO3R, cho thdy can nghién ctru thém dé xéc
nhan xem ECCO1R c¢6 hiéu qua dbi voi ARDS hay
khong. Mot danh gid c6 hé thong gan day vé ca
RCT va nghién ctru quan sat da két luan rang thiéu
bang ching dé xac nhan tic dung c6 loi cua
ECCOR d6i véi két qua trong ARDS, mic du da
tim thay nhitng hiéu biét tich cuc vé thong khi bao
vé phdi va VILI [98].
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3.9. Xir tri dich

Viéc xtr tri dich t6i uu trong ARDS van chua duoc
biét. C6 nhitng rui ro va lgi ich doi véi cac chién
luogce xur tri dich tu do va bao ton.

FACTT la thit nghiém xac dinh kiém tra tac
dung ciia chién luoc truyén dich bao ton trong
ARDS [99]. Thir nghiém sir dung thudc i tiéu tich
cuc, bolus dich, thude van mach va/hoic thude tang
co bop dua trén cac pham vi khac nhau cua ép luc
tinh mach trung tdm (CVP) va ap luc tac dong mach
phéi (PAOP). Sau mét tuan, ho nhan théy su khac
biét dang ké vé can bang dich tich lity giita nhém
ngimg hoi sirc bao ton va tu do (—136 + 491 mL so
v6i 6992 + 502 mL; p <0,001). Can béng dich tich
lily hang ngay ¢ nhoém tu do tuong tu nhu trong cac
thir nghiém ARDS hién dai khac (lén luotla4 L va
6 L vao ngay thr 4 § ARMA va ALVEOLI) va phu
hop voi ché do chim soc thong thuong vao thoi
diém d6. Ho khong tim thay su khac biét vé ty 1é tir
vong trong 60 ngay ¢ nhitng nhém nay (25% vai
chién lugc bao tdn so v&i 28% véi chién luge tu do,
p = 0,30). Tuy nhién, nhom chién lugc béo ton co
s6 ngay khong thé may nhiéu hon déng ké (14,6 +
0,5 so voi 12,1 £ 0,5, p < 0,001) va s6 ngay khong
can ICU so v&i nhom chién luoc tu do. Bét chép
chién lugc tich cyc bao ton/ngung hoi stc, nham
muc tiéu CVP thip hon 4 mmHg va PAOP thap hon
8 mmHg, khong co6 su gia ting ty 1¢ suy ndi tang
giita nhom béo tén va nhom tu do ciia nghién ciru.
Hon nita, khong c6 su khac biét dang ké vé ty 18
bénh nhan dugc diéu tri thay thé than (10% ¢ nhém
bao ton so voi 14% ¢ nhom tu do, p = 0,06) hodc
s6 ngay trung binh hd tro than. Ké tir nghién ctru
mang tinh budc ngoat nay, thuc hanh cham séc tich
cuc da c6 su thay d6i dang ké. Nhimng phat hién nay
cho thay viéc xur tri dich tu do c6 thé c¢6 hai hon &
bénh nhan mic ARDS do lam ting phi phoi va kéo
dai ngay thé may, ICU va thoi gian nam vién. Ngin
ngira tinh trang qué tai dich c6 thé din dén két qua
duoc céi thién va viéc ngiing hdi ste tich cuc c6 thé
giam thiéu ton thuong phoi lién quan dén dich
truyén tinh mach du thira ma khong anh huong dén
tudi mau co quan.

Céc kiéu hinh ARDS khac nhau c6 thé dap
ung khac nhau voi viée xtr tri dich. Mot phéan tich
thir cap gan ddy cua thir nghiém FACTT cho thiy

kiéu hinh giam viém va ting viém c6 thé khac nhau
vé kha ning dap tng dich truyén. Trong nghién ciru
nay, kiéu hinh phu 1 dugc déc trung boi tinh trang
giam viém va ty 1¢ bénh nhan da tring cao hon,
trong khi kiéu hinh phu 2 duoc dac trung bdi tinh
trang viém qua muc va ha huyét ap. Theo céc kiéu
hinh phu, hai dép tng khac nhau ddi véi cac chién
lugce dich chuyén riéng biét da dugc tim théy lién
quan dén két qua (p = 0,0039). O kiéu hinh phu 1,
ty 1€ tir vong 1a 26% vai chién lugc truyén dich tu
do so v6i 18% voi chién luoc truyén dich bao ton.
O kiéu hinh phu 2, ty 1¢ tir vong 1a 40% v&i chién
lwoc tmyén dich tu do so véi 50% véi chién luge
truyén dich bao t6n [100]. Do d6, diéu quan trong
1a xac dinh trang thai thé tich t6i wu ¢ timg bénh
nhan va c4 nhan héa viéc diéu tri cho bénh nhan
theo kiéu hinh phu.

4. Liéu phap dung thudéc cho ARDS

Trong nhitng nim qua, mot sd phuwong phép diéu tri
da duogc thtr nghiém trong ARDS, nhim vao co ché
sinh ly bénh cua ARDS va tac dong lén cac giai
doan khac nhau cta bénh. Mot sd loai thube da
dugc thir nghiém dé sta chira hodc han ché tén
thuong biéu mo phé nang, viém va dap tmg mién
dich, phu né va xo hoa, tai tao mach mau, tinh thAm
clia mach mau va ton thuong té bao ndéi md. Mic
du di c6 nhiéu thap ky nghién ciru cac liéu phap
dung thube hiéu qua dé diéu tri ARDS, viéc xtr tri
ARDS van chu yéu hd tro do hiéu qua han ché cua
céc loai thude dugc kham pha trong thyc hanh 1am
sang va cac thir nghiém 1am sang that bai [101-
155]. Téng quan vé co ché tac dung cia cac loai
thudc chinh duoc thir nghiém trong nghién ciu
ARDS va cong dung hién tai cua chiing dugc cung
cép trong Bang 1.

4.1. Thudc e ché than kinh co

Céac chat ¢ ché than kinh co (NMBA) di dugc
nghién ctru rong rai trong nghién citu ARDS. Viéc
st dung chung ludn gin lién véi thude an than va
giam dau dé duy tri tinh trang liét co khi gy mé
sau va dam bao thong khi co hoc thu dong. Tuy
nhién, trong thoi gian gan ddy, muc tiéu cudi cliing
ctia diéu tri ARDS ban dau 1 cung cap nhip thé tich
cuc sém, do d6 giam lang phi co va cai thién qua
trinh oxygen hoa [139, 140, 141].

| 9 Ban dich cua BS. Pang Thanh Tuin — BV Nhi Pdong 1

https://trungtamthuoc.com/



Battaglini 2023 Challenges in ARDS Definition, Management, and Identification of Effective Personalized Therapies

Béang 1. Co ché tac dung va hién trang cua cac loai thudc chinh duoc thir nghiém trong ARDS.

Thudc Co s6 1y luan dé sir dung trong ARDS Tinh trang hién tai

NMBA NMBA lam liét co xwong bang cach ngin Puogc xem xét trong cac truong hop
chan su truyén xung than kinh tai diém ni ARDS sém va ning voi thude an than
than kinh co [102,103]. sau, thd may xam 14n va can dit tu thé

nam séap trong vong 48 gid. Khong co
bang chimg tng ho viée sir dung
thuong xuyén va som NMBA
[102,103].

Corticosteroid | Sy biéu hién protein chdng viém dugc diéu Khoéng dugc phé duyét nhu mot hudng
hoa trong nhan boi phitc hop glucocorticoid dan diéu tri noi khoa va khong co loi
thu thé-glucocorticoid dugc kich hoat, do d6 ich rd rang vé két qua. Theo nghién ctru
lam giam viém [104]. hién tai [104—106], co6 thé mang lai loi

ich dang ké cho bénh nhan va nguy co
xay ra cac tac dung phu duoc cho la
thap. Tuy nhién, cic thir nghiém 1am
sang, phﬁn 16n dugce thuc hién trudc khi
¢6 chién lugc thong khi bao vé phoi, da
mang lai két qua gay tranh cai.
Corticosteroid c6 thé c¢6 loi cho mot s6
bénh dap ung véi steroid giéng nhu
ARDS.

Aspirin Aspirin tac dong 1én sy két tap tiéu cau thong | Khong duge phé duyét. Khong co loi
qua trc ché tong hop tiéu ciu Thromboxane ich rd rang vé két qua [107,108].

A2. Trong ARDS, aspirin lam giam tham
nhiém bach cau trung tinh & phdi cling nhur
viém va ton thuong phé nang [107].

Interferon Interferon 1a céc cytokine chdng viém. Trong | Khong duoc phé duyét. Khong co loi
ARDS, ching tao diéu kién thuén loi cho viéc | ich rd rang vé két qua [109].
loai bo vi khuén, apoptosis bach cau trung tinh
va tang chét té bao theo chuong trinh, dong
thoi thuc day qua trinh sira chita phoi [109].

Vitamin Vitamin D c6 tac dung diéu hoa mién dich d6i | Khong dugc phé duyét. Khong ¢ loi
v6i kha nang mién dich bam sinh va thich tmg | ich rd rang vé két qua [110,111].
[110], trong khi vitamin C 1am giam sy biéu
hién cta cac cytokine gy viém va tc ché yéu
t6 hat nhan kB [111].

Statin Statin hoat dong thong qua sy e ché Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi
hydroxymethylglutaryl-coenzym A reductase | ich rd rang vé két qua [113] Statin c6
va cling c6 nhiéu tac dung da ning khac, thé ¢ tac dung khac nhau tily theo kiéu
chang han nhu tac dung chong viém va chéng | hinh phu cta bénh nhéan [114-116].
tang sinh d6i v6i tinh trang viém phoi [112].
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trung tinh & nguoi. Trong ARDS, n6 cai thién
qué trinh oxygen hoa va giam viém [122,123].

N- N-acetylcystein hoat dong nhu mét chat chong | Khong duge phé duyét. Khong cé loi
axetylcystein | oxygen hoa [117]. ich rd rang vé két qua [118,119].
Thudc chir Chét cht van B 1am giam co that phé quan, sitc | Khong duoc phé duyét. Khong co loi
van-f3 can duong tho va viém ciling nhu cai thién do | ich r6 rang vé két qua [120,121].
thanh thai dich phé nang va kich thich sira
chira biéu mé va ndi mé phé nang, do do6 co
lgi cho co hoc phoi [120,121].
Sivelestat Sivelestat 1a chat trc ché elastase bach cau Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi

ich rd rang vé két qua [124].

Thudc gidn
mach

Oxit nitric kich hoat guanylyl cyclase hoa tan
(sGC) dé tao ra guanosine monophosphate
tuan hoan (cGMP). N6 cai thién qué trinh
oxygen hoa bang cach ting tudi mau dén cac
ving phéi duoc thong khi tét ciing nhu mang
lai tic dung chdng viém [125,126].
Prostaglandin c6 ddc tinh gian mach [127].

Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi
ich rd rang vé két qua [125-127].

Chat hoat
dong bé mit

Chét hoat dong bé mit hoat dong béng cach
lam giam sirc cang bé mit phé nang, do d6
ngan ngira sy xep phé nang va han ché phu
phoi. Chat hoat dong bé mit ciing c6 dic tinh
chéng viém va khang khuén [128].

Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi
ich rd rang vé két qua [128,129].

t6n thuong phoi [136].

Solnatide Solnatide 1a mot peptide tong hop bét chudce Khong dugc phé duyét. Khong co loi
mién giéng nhu lectin ctia yéu t6 hoai tir khdi | ich rd rang vé két qua [130].

u. Trong ARDS, né lam giam lugng nuéc phdi
ngoai mach mau (phu né) va kich hoat cac
kénh natri biéu md, ting biéu hién occludin,
do d6 cai thién chirc nang phoi [130].

Dilmapimod Dilmapimod 12 mgt protein kinase hoat hoa Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi
p38 mitogen. N6 lam giam mirc d cua cac ich rd rang vé két qua [132].
cytokine va chemokine gay viém ciling nhu sy
xa4m nhép ciia té bao dén cac vi tri viém [131].

KGF va GM- | KGF la mét chét phan bao cho cac loai té bao | Khong dugc phé duyét. Khong c6 loi

CSF biéu mé cu thé khac nhau. Trong ARDS, KFG | ich rd rang vé két qua [133—135].
trc ché qua trinh apoptosis va co tac dung
giam nguyén phan. GM-CSF kich thich su
truong thanh cia té bao biéu mo phé nang
[133,134].

Heparin khi Trong ARDS, heparin khi dung giup cai thién | Khong duogc phé duyét. Khéng co loi

dung qué trinh oxygen hoa va giam phti phoi [155]. | ich rd rang vé két qua [155].

MSC MSC diéu chinh dap ng mién dich va giam Khoéng dugc phé duyét. Khong co loi

ich rd rang vé két qua [136-138].
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Mic du nhirng loi thé da dugce ching minh
la giam nd luc tich cuc dé cai thién qué trinh
oxygen hoa & bénh nhan mic ARDS ning, cac phan
tich tong hop da chi ra rang van khong c6 su dong
thuan vé viéc ap dung chién lugc truyén NMBA
sém va lién tuc hodc cac chién lugce khac bao gém
thudc an than nhe hon. Khi dugc si dung trong 48
gi0, NMBA duong nhu cai thién qua trinh oxygen
hoa va giam nguy co chan thuong khi 4p & ARDS
tir trung binh dén nang, khong c6 loi ich rd rang vé
ty 18 tr vong, s6 ngay khong thd may va thoi gian
thd may. Cac hudng ddn méi nhat [102, 103] két
ludn raing NMBA duoc xem xét trong cic truong
hop ARDS sém va ning véi thude an than sau, the
mAay xam lan va can dat tu thé nam sap trong vong
48 git, nhung khong c6 bang chimg nao hd tro viéc
st dung thuong quy va sém ciia NMBA trong
ARDS. Cac chi dn thém s& dén tir ba thir nghiém
méi diéu tra cysatracurium, hién dang dugc huy
dong (bolus so voi truyén lién tuc, NCT05153525;
NMBA so véi tho tu nhién & bénh nhan su dung
VV-ECMO, NCT04524585; va NMBA sém so voi
chi dung thudc an than, NCT04922814).

4.2. Corticosteroid

Vai tro clia corticosteroid trong diéu tri ARDS van
con gay tranh cdi. Nguoi ta dua ra gia thuyét rang
tac dung chéng viém manh mé ciia ching c6 loi
trong ARDS. Ngoai ra, su phat trién dang ké trong
dai dich COVID-19 d3 xac nhan nhiing loi ich tiém
ning ciia corticosteroid ddi voi nhitng bénh nhan
mac ARDS ning do COVID-19. Su phat trién ciia
viéc thtr nghiém steroid trong nghién ciru ARDS
bao gdm cac loai steroid khac nhau, lidu luong, thoi
diém bat dau va thoi gian diéu tri. Ngoai ra, mot sd
nghién ctru da dugce thuc hién ¢ cac khung thoi gian
khac nhau lién quan dén sy ra doi ciia thong khi bao
vé phoi. Methylprednisolone da dugc thir nghiém
som va muon trong céac giai doan cua hoi chirng ma
khong mang lai lgi ich 13 rang [105, 106]. Thay vi
st dung methylprednisolone, trong mét thir nghiém
gan day, Villar va cong sy [142] da thir nghiém
dexamethasone, gitip cai thién kha ning séng sot.
Trong thtr nghiém DEXA-ARDS, dexamethasone
20 mg mot 1an mdi ngay trong 5 ngay, sau d6 1a 10
mg mot 1an mdi ngay trong 5 ngay di lam ting s6
ngay khong thé may (chénh 1éch gitta cac nhom la

4,8 ngay; CI 95%, 2,57-7,03, p < 0,0001) va giam
dang ké ty 18 tir vong trong 60 ngay (21% so vGi
46%). Mot phan tich tong hop gan day tir 8 RCT da
ung ho viéc st dung corticosteroid vi lgi ich vé ty
1¢ tir vong (nguy co twong ddi, 0,71; C1 95%, 0,54—
0,92) [104]. Tuy nhién, corticosteroid khong thé
dugc coi 1a tiéu chuan chim soc & bénh nhan mic
ARDS va su khong dong nhat trong dap tmg gitta
nhirng bénh nhan mic ARDS 1a 1y do c¢é thé dan
dén dap tmg khong chic chin voi phuong phap
diéu tri nay.

4.3. Aspirin

Aspirin 1 chit trc ché cyclooxygenase trén tiéu
cau, co tac dung uc ché thu thé khong chon loc, diéu
chinh tinh trang viém [107]. Aspirin lam giam
ARDS do ting oxy mau gay ra bang cach ngin chin
tinh trang viém phdi théng qua con dudng truyén
tin hiéu yéu td hat nhan (NF)-kp [143]. Aspirin da
dugc thir nghiém nhu moét phuong phap diéu tri
phong ngira trong qua trinh tién trién cua ARDS
trong thir nghiém LIPS-A, cho thdy ty 1¢& mic
ARDS ciing nhu sd ngdy thd may, thoi gian nam
trong ICU va ty 18 séng sot khong giam [108].
Khong c6 nghién ctru nao diéu tra v& aspirin ¢ bénh
nhan mic ARDS da duoc xac dinh. Tuy nhién,
trong thir nghiém nay, s6 luong bénh nhan phat
trién ARDS thép va nguy co tién trién cua bénh
cling thap. Hién c6 hai nghién ctru dang cho két

qua: thu nghiém STAR giai doan 2
(NCTO02326350) va tha nghiém ARENA
(NCT01659307).

4.4. Interferon

Interferon 14 cac cytokine chéng viém hoat dong
dua trén su biéu hién su biét hoa cum trén ndi mod
mach mau. Hai thi nghiém d3 tha nghiém
interferon-p va cho thay két qua trai nguoc nhau.
Thtr nghiém giai doan 1 da xac nhan hi€u qua cia
interferon-f voi viéc giam ty 1€ tir vong trong 28
ngady va cai thién trao d6i khi [109]. Thtr nghiém
INTEREST giai doan 3 [144] cho thiy khong co su
cai thién vé s6 ngay khong tho may va ty 18 tir vong
khi thtr nghiém interferon-p trong 6 ngay. Tuy
nhién, tac dung cuda riéng interferon-p khong tach
biét voi nhitng bénh nhan dung corticosteroid, tao
ra su thién vi tiém an.
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4.5. Vitamin

Vitamin D va C da dugc thir nghiém trong ARDS.
Vitamin D ¢6 tac dung diéu hoa mién dich ddi voi
kha ning mién dich bam sinh va thich tng, trong
khi vitamin C lam giam su biéu hién cia cac
cytokine gdy viém va trc ché yéu t6 hat nhan kB.
Viéc st dung ca hai loai vitamin cho thay két qua
am tinh & bénh nhan ARDS. Vitamin D (thu
nghiém VINDALOO) [110] khéng lam giam dau
an sinh hoc diéu chinh tinh trang viém. Ngoai ra, &
nhitng bénh nhan khong c6 ARDS (thu nghi¢m
VIOLET) [145], khong ¢6 hi€u qua nao dugc xac
nhan vé ty 1é tir vong trong 90 ngay. V¢é vitamin C,
thir nghiém CITRIS-ALI giai doan 2 cho thiy
truyén vitamin C lidu cao so véi gia dugc khong
han ché dang ké tinh trang suy ndi tang sau 96 gio
hodc cai thién cac dau hiéu sinh hoc gay viém
[111]. Ba thtr nghiém thtr nghiém vitamin C hién
dang dugc ding ky  (NCT04411160,
NCT03780933 va NCT04404387).

4.6. Statin

Statin hién dang dugc thir nghiém trong nghién ctru
ARDS vi dic tinh chéng viém va mién dich cua
chung. Thir nghiém HARP di chimg minh rang
simvastatin c6 thé 1am giam ching viém va rbi loan
chirc nang co quan [112]. Tuy nhién, McAuley va
cong su [146] khong nhan théy su cai thién vé s
ngay khong dung may thd. Theo y hoc ca nhan hoa,
trong phan tich thi cip cia thir nghiém HARP-2,
cac tac gia da chi ra rang cac kiéu hinh phu ARDS
dap ung khac nhau véi cac liéu phap dung thube.
Simvastatin cai thién kha ning séng sot ¢ nhimng
bénh nhén dugc phan loai la kiéu hinh phu tang
viém so voi gidam viém [114]. Nhiing phat hién nay
hd trg viée sir dung phuong phap diéu tri c4 nhan
hoa. Khi phan tich lai thir nghiém HARP-2 theo cac
kiéu hinh phy, simvastatin c¢6 lién quan dén kha
ning song sot cao hon & nhitng bénh nhan ¢6 diu
an sinh hoc viém cao hon [147]. Trong thir nghiém
SAILS, rosuvastatin khong cai thién Kkét qua va
nghién ctru da bi dung vi vo6 ich [113]. Nam 2016,
Dinglas va cong su [ 148] da danh gia cac bénh nhan
tu thir nghiém SAILS trong thoi gian theo doi 1
nam. Ho khong tim thay sy khéac biét dang ké vé ty
1¢ song sot tich lily ¢ nhom rosuvastatin so véi
nhom gia dugc (58% so voi 61%; p = 0,377).

Nhing nguoi séng sét cho thdy su suy giam dang
ké vé chtrc ning thé chét va trang thai tim than ma
khong c6 tac dung bod sung co loi khi st dung
rosuvastatin so voi gia dugc trong bai kiém tra chirc
ning thé chat SF-36, bai kiém tra di bo 6 phit, stc
khoe tdm than va cac két qua chirc nang khac. Bat
chap nhitng két qua tiéu cuc niy, ulinastatin da
ching minh tac dung chong viém va dic tinh chong
oxygen hoa [149]. Hai phan tich tong hop gan day
vé& statin d3 x4c nhan loi ich vé ty 1€ t& vong, thoi
gian thd may, thoi gian nam ICU, suy noi tang va
nhu cdu thd may [115, 116]. Thia nghiém
NCT02895191 hién dang dién ra va s& cung cip
thém thong tin vé ulinastatin; Thir nghiém
NCTO03089957 so sanh ulinastatin v&i cham soc
ICU thong thudng & nhiing bénh nhan c6 nguy co
phat trién ARDS ciing dang dugc tién hanh. That
khong may, van chua co khuyén nghi rd rang vé
statin, boi vi cac thir nghiém sir dung cung liéu cho
thiy hiéu qua & nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh nhung & nhiing bénh nhan bi bénh ning
[150].

4.7. N-axetylcystein

N-Acetylcysteine (NAC), mot chat chéng oxygen
hoa, cai thi€n qua trinh oxygen hoa [117] va giam
nhu cdu hd trg may thd [151, 152]. Tuy nhién, loi
ich tiém tang ciia NAC ddi véi tinh trang thiéu oxy
mau khong phai lic nao ciing dugc xac nhan bang
cac thir nghiém 1am sang [118]. Ngoai ra, nhiéu
nam trude, Moradi va cong sy [153] tim thiy tac
dong tich cuc dang ké dén ty 16 tir vong. Tuy nhién,
cac thir nghiém kiém tra NAC da cii va mot s6 diéu
da thay d6i trong nhiéu nim trong viéc xur tri
ARDS, do d6 han ché kha ning ung dung trong thoi
hién dai. Gan day, Taher va cong su da nghién cou
viéc sit dung NAC trong ARDS COVID-19 nhe
dén trung binh, khong tim thay su khac biét nao vé
ty 1€ tir vong trong 28 ngay gitta nhom NAC va
nhom gia duge [119]. Can c6 cac thir nghiém hién
dai, v6i thiét ké hién dai, tinh dén cac dinh nghia
ARDS méi va céc kiéu hinh phu cta bénh nhan.

4.8. Thudc chii vin B

Thudc chu van P 1a thude gidn phé quan va duoc dé
xuét dé diéu trj ARDS do dic tinh chéng viém va
thanh thai dich phé nang. Tac dung chinh cua thude
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chu van beta la cai thién qua trinh oxygen hoa &
bénh nhan mic ARDS, nhung bang chimg vé két
qua cai thién 1a rat hiém [120, 121]. Thir nghiém
BALTI-2 so sanh salbutamol va gia dugc ma khong
tim thay bat ky sy cai thién nao vé két qua [154].
Hién tai khong co thir nghiém nao dang dién ra.
Viéc xac dinh nhiing bénh nhan co thé duoc hudng
loi tir viée 1am sach duong thd co thé 1a mot chién
lugc dé danh gia hiéu qua thuc su cia thude chu
van beta trong cac thtr nghiém mai.

4.9. Sivelestat

Sivelestat, mot chit tc ché elastase bach cau trung
tinh, hoat dong bang cach lam giam ap luc duong
thd & phoi va tinh thAm ciia mach mau phoi [122,
123]. Phat hién chinh vé sivelestat & bénh nhan mac
ARDS Ia sy céi thién tinh trang oxygen héa va tinh
trang viém. Tuy nhién, trong thu nghiém STRIVE,
ngudi ta nhan thiy xu hudng tang ty 1¢ tir vong va
thir nghiém da bi dung sém [124]. Mot phan tich
téng hop da xac nhan lgi ich tiém nang cua viéc trao
d6i khi ma khong c6 bang chimg vé ty 1é tir vong.
Diéu nay c6 1& 1a do ty 18 tir vong khong phai 1a muc
tiéu dau tién cta nhitng thir nghiém nay, cho thiy
can ¢ cac nghién ctu 1am sang c6 muc tiéu cap
nhat va khac nhau [155].

4.10. Thudc giin mach

Oxit nitric dang hit (iNO), prostaglandin va
prostacyclin d duogc thir nghiém & bénh nhan méc
ARDS, cho két qua khac nhau. Cac huéng dan dé
xuat sir dung iNO trong truong hop thiéu oxy mau
nang & ARDS nang mac du da st dung cac thu thuat
cap ctru khac (vi du: tu thé nam sép), c6 thé nhu
mot liéu phap bic cau dén ECMO. Mic du nhimng
lgi ich da dugc xac nhan trong viéc cai thién qua
trinh oxygen hoa, nhung khong c6 bang chung
thuyét phuc nao vé két qua tir vong [125, 126].
Tuong tg nhu oxit nitric, prostaglandin va
prostacyclin c¢6 diac tinh gidn mach. Mot thu
nghiém gan day di xac nhan rang khong co su cai
thién nao vé lugng oxygen héa hoic loi ich rd rang
vé két qua khi st dung treprostinil [127].
Prostacyclin dang khi dung cho thdy hiéu qua
tuong ty nhu iNO trong viéc gian mach phoi va cai
thién qua trinh oxygen héa [156]. Mot s thir
nghiém da két thiuc va dang cho két qua: mot thir

nghi€ém nghién ctru tdc dung cua prostacyclin so
v6i nude mudi ddi véi qua trinh oxygen hoa va gidn
mach dong mach phéi (NCT00314548) va mot thi
nghiém khéac nghién ctru tdc dung cuia iloprost so
v6i gia duge dbi véi ty 1é tir vong va oxygen hoa
(NCTO03111212); tac dung cua alprostadil hién
dang dugc thir nghiém so véi nude mudi trén ca qua
trinh oxygen hoa va huyét khéi mach mau & bénh
nhan ARDS trai qua ECMO (NCT02895373).

4.11. Chat hoat dong bé miit

Chét hoat dong bé mat hoat dong béng cach lam
giam strc cang bé mit phé nang, do d6 ngin ngira
su xep phé nang va han ché phu phéi. Chat hoat
dong bé mit cling c6 dic tinh chong viém va khang
khuan [150]. Céac phat hién vé tac dong cia chat
hoat dong bé mit ddi vai ty 1é tir vong trong ARDS
d3 mau thuin trong nhiéu nim va mot phan tich
tong hop gan dy da két luan khong c6 sy cai thién
dang ké nao vé ty 1¢ tir vong va trao doi khi [129].
Ngoai viéc khong co tac dung, chét hoat dong bé
mit co thé gy thiéu oxy mau va ha huyét ap [128].
C6 hai thir nghiém giai doan 2 dang dién ra (thir
nghiém NCTO00215553 va NCT00682500-
CARDS, ca ¢ tré em va nguoi lon) so sanh tac dung
ctia thudc bé tong so véi gia duoc ddi véi ty 1é tur
vong trong 90 ngay va thoi gian thd may.

4.12. Solnatide

Solnatide hodac AP301, mét peptide dang hit, lam
giam nudc phoi ngoai mach va kich hoat cac kénh
natri biéu mo, do dé cai thién chirc nang phéi. Hiéu
qué day hira hen di duoc thé hién trong cac nghién
ctru tién 1am sang [130]. Hién dang c6 maot thir
nghiém giai doan 2 (NCT03567577) nghién ctru tac
dung ctia solnatide dang hit & ba liéu khac nhau so
v6i gia dugc ddi véi ty 1 tir vong do moi nguyén
nhan.

4.13. Dilmapimod

Dilmapimod, mot chét wc ché protein kinase duoc
hoat héa bang p38, tc ché sy giai phong céac
cytokine gay viém. Christie va cong su [131] da
ching minh hoat dong chong viém sau khi truyén
lién tuc; Yang va cong su [132] da thu nghiém cac
dac tinh dugc dong hoc va duoc luc hoc cua
dilmapimod dé phong ngira ARDS ¢ nhiing bénh
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nhan c6 nguy co ma khong thdy cai thién. Hién
khong c6 thir nghiém nao khac dang dién ra.

4.14. Yéu to ting truwéng té bio sirng va
yéu to kich thich khuén lac bach cu hat-
dai thuc bao

Yéu t6 ting truong té bao sung (KGF), mot san
pham cua nguyén bao sgi va té bao T, trc ché qua
trinh apoptosis va c6 tac dung giam thiéu. Hai thir
nghiém da danh gia tic dung cua KFG nhung
khong tim thay hiéu qua trong viéc giam tham
nhiém hodc viém bach cAu. Trong tht nghiém
KARE, KFG khong cai thién kha nang trao d6i khi
va két qua 1am sang, dong thoi ty 18 tir vong tham
chi con cao hon du kién, cho théy tac hai tiém tang
[133, 134].

Yéu t6 kich thich khuan lac bach cau hat-
dai thuc bao (GM-CSF) cho thiy két qua day hua
hen trong bdi canh tién 1am sang, kich thich sy
truong thanh cta té bao biéu mo phé nang [157].
Tuy nhién, khong cé 1gi ich nao dugc xac nhan
trong cac thir nghi¢m lam sang vao nhiing ngay
khong st dung may thd va ty 1€ tir vong. Hién tai
c6 mot thtr nghiém so sainh GM-CSF voi gia dugc
dang nghién ctru dich rira phé quan phé nang cia
bénh nhan mac ARDS [135].

4.15. Heparin khi dung

Heparin khi dung cho thiy hiéu qua trong viéc lam
tan huyét kh6i va han ché sy ling dong fibrin phé
nang, c6 thé 1a nguyén nhan gy thiéu oxy méau va
thay d6i tinh thim mao mach phé nang [158]. Mot
thir nghiém giai doan 3 kiém tra tac dung cua
heparin khi dung khong phan doan 25.000 TU méi
6 gid dén ngay thir 10 so v6i gia duge cho thiy
khong c6 sy cai thién nao trong cac hoat dong thé
chat hang ngay nhung lam giam tién trién cia ton
thuong phdi. Mot thir nghiém (NCT03465085)
hién dang thtr nghiém tac dung cua heparin khi
dung 10.000 TU mdi 4 gid so vdi streptokinase
250.000 TU mdi 4 gio va gia dugc trén trao doi khi.
Khong c6 thir nghiém tiép theo duoc 1ap trinh.

4.16. Té bao goc trung md va té bao tién
than da nang

Té bao gbc trung md (MSC) cho thiy két qua day
hira hen trong bdi canh tién 1am sang nhd kha ning
diéu chinh dap ing mién dich va giam ton thuong
phdi [136]. Mot thir nghiém giai doan 1 da duoc
tién hanh dé ching minh tinh an toan ciia MSC
[137]. Tuy nhién, ty 1€ tir vong trong 28 ngay khong
khac nhau gitta cac nhom (30% & nhom MSC so
voi 15% & nhém gia duoc; ty 1€ chénh 1€ch, 2,4; CI
95%, 0,5-15,1). Sau khi diéu chinh diém APACHE
I, ty 1€ nguy co tir vong 1a 1,43 (CI 95%, 0,40—
5,12, p=0,58). Mot liéu MSC tiém tinh mach 1a an
toan & nhitng bénh nhan ARDS tir trung binh dén
nang. Can ¢ nhitng thir nghiém 16n hon dé danh
gi4 hiéu qua va kha ning ton tai cia MSC phai dugc
cdi thién, nhung cho dén nay van chua c6 lgi ich rd
rang nao cua MSC dugc xac nhan. Mot thir nghiém
khac vé tinh an toan ctia MSC va cai thién 1am sang
da cham dat (NCT02804945).

Mot thir nghiém giai doan 1/2 gan déay cua
Bellingan va cong sy (MUST-ARDS) [138] da
danh gi4 tinh an toan va kha nang dung nap cua té
bao tién than truong thanh da nang dugc tiém tinh
mach ¢ nhimng bénh nhan mic ARDS tir trung binh
dén nang. Trong thir nghi¢ém giai doan 2, viéc su
dung 900 triéu té bao dugc so sanh véi gia dugc
trong vong 96 gio sau khi chan doan ARDS; Ty 18
tlr vong trong 28 ngay 1a 25% & nhom ding té bao
s0 vOi 45% O nhom dung gid dugc. Ngoai ra, 28
ngay roi khdi ICU va nhiing ngay khong thd may o
nhom té bao t6t hon so véi nhom gia duge.

5. Tai sao liéu phap dung thudc thit
bai trong ARDS? Tam quan trong
cuia y hoc ca nhan héa

Céc phuong phép diéu tri hd trg da cho thay mot sd
két qua tich cuc trong diéu tri ARDS trong nhiing
nim qua. Tuy nhién, liéu phap dung thuc khong
mang lai 191 ich tuong tu [150], diéu nay co thé 1a
do tinh khong déng nhét cua bénh. Kién thic hién
tai vé thiét ké cac thir nghiém 1am sang cho ARDS
cho thay rang viéc nhan biét bénh 1a khong chinh
xac va khong kip thoi trong cac thu nghiém cii:
bénh nhan dugc nghién ctru ¢6 nguy co mac ARDS
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so voi bénh nhan mac ARDS di khong tinh dén
nguyén nhan trong viéc lya chon thudc dé xét
nghiém, khong tap trung vé su bién ddi cua bénh
nhan (cac biéu hién khac nhau, kiéu hinh va kiéu
gen khac nhau) hodc tinh khong ddng nhit trong
phuong phap diéu tri (tiéu chuan cham séc c6 thé
khac nhau giita cac qudc gia) va khong ap dung cac
thiét ké thr nghiém méi (vi du: phan tich Bayes,
thir nghiém nén tang, thir nghiém thich tng) [150].
Khi tinh dén tinh khong dong nhat cia ARDS, mot
s6 két qua tich cyc khi thtr nghiém céc loai thude
trudc day khong chimg minh duoc hiéu qua da dat
dugc. Mot nhom cac nha nghién ciru da phan tich
lai nam thir nghiém ngiu nhién ¢ ddi chig ¢ bénh
nhan nguoi 1on, mdt thir nghiém ¢ tré em va hai
nghién ctru quan sét trong d6 két qua ban dau 1a 4m
tinh; st dung cach tiép can moi dua trén mo hinh
hoc may, hi¢u qua cua cac li¢u phap that bai da
dugc tim thiy bang ARDS kiéu hinh phy [159].
Nho cach tiép can nay, cac nha nghién ciru di tim
ra hai kiéu hinh phu: giam viém va giam viém. Mot
phan tich thir cp cua Liu va cong su [160] cta thir
nghiém ALVEOLI cho thiy nhiing bénh nhan ¢
kiéu hinh I (it gi4 tri xét nghiém bat thuong hon va
it suy ndi tang hon) co it ngay khong thé may va it
ngay khong ICU hon véi chién luge PEEP cao. Tuy

STANDARD APPROACH

ARDS cohort

Failed all drugs tested

Hyperinflammatory
sub-phenotype

Liberal fluid strategy
Simvastatin

nhién, trong nghién ctru LIVE, Constantin va cong
su [37] khong xac nhéan réng chién lugc the may
dugc ca nhan hoa phu hop v6i hinh thai phoi, nhu
duoc xac dinh bﬁng chup cat 16p vi tinh, c6 lién
quan dén ty 1& sdng sot t6t hon. Trong mot phan
tich lai vé simvastatin thir nghiém HARP-2, Calfee
va cong sy [114] nhan thdy kha ning séng st cao
hon khi sir dung simvastatin & kiéu hinh ting viém.
Trong phéan tich lai tht nghiém FACTT [100],
chién luge bao tdn hodc tu do véi dich tao ra két
qua tuong phan tiry theo kiéu hinh. Tuy nhién, khi
thir nghiém rosuvastatin theo kiéu hinh thi khong
tim thdy sy khac biét. Khi phan tich doan hé
FACTT, chién lugc tiét kiém dich c6 lién quan dén
cdi thién ty 1€ t& vong & kiéu hinh II (36 lugng bach
cau cao hon, nhip tim, tan s rui ro, huyét ap tam
thu thip hon va tudi tré hon) nhung lai c6 tac dung
ngugc lai & kiéu hinh III (ci hon). tudi, tang
creatinine huyét thanh, nong do nito uré trong méu
va nong do bicarbonate huyét thanh thip hon)
[160]. Tuy nhién, khi phén tich lai nghién ctlru
SAILS bang cach tiép can phan tich 10p tiém an
[161], khong c6 tac dung co lgi nao dugc tim thr?iy
trong cac kiéu hinh phu. Diéu nay dit ra ciu hoi
liéu c6 nén cai thién phuong phap phan loai ARDS
kiéu hinh phu hay khong (Hinh 2).

PERSONALIZED MEDICINE
QO
ARDS cohorts

d Y

Hypoinflammatory
sub-phenotype
b
Conservative fluid strategy
High PEEP strategy

Hinh 2. Phwrong phdp tiép cdn y hoc ca nhan héa so véi phwong phdp tiéu chuan. ARDS, héi chirng suy hé
hdp cdp tinh; PEEP, dp lirc dwong cudi thi tho ra. Ap dung y hoc cd nhdn héa bang cach sir dung phan tich
I6p tiém dn, hai kiéu hinh phu dd dwoc xdc dinh, dap vmg tich cwec véi mot sé liéu phdp ding thuéc va phwong
phap diéu tri hé tro ma truée day khéng chieng minh dwoc loi ich trong doan hé ARDS réng hon va khéong

dong nhdt.
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Bing céch kiém tra can than cac d6i tuong
dé dua vao thir nghiém 1am sang va xem xét cac
yéu td nguy co, kiéu hinh va con dudng sinh hoc
ARDS nhu mét phan cua thiét ké nghién ctru, co
thé ting hiéu qua cua cac liéu phap dang duoc
nghién ciru dong thoi hy vong tranh dugc viée loai
bo sém cac phuong phap cé kha nang hiu ich.
phuong phap diéu tri. Do d6, viéc phan loai bénh
nhan mac ARDS nguy kich theo phan nhom, kiéu
noi tiét, kiéu hinh va dau 4n sinh hoc c6 thé rét co
loi. DSi v6i nhitng bénh nhan ung thu giai doan
muon, phuong phap nay da cé hiéu qua [162]. Tuy
nhién, kha ning ton tai dé dang cua chién luoc nay
c6 thé bi han ché bai thyc té 1a nhitng bénh nhan bi
bénh niang nam trong nhém dan s6 kho phan loai
nhat do cac qua trinh va rdi loan co ban cing ton
tai. Cac phuong phép thiét ké thir nghiém 1am sang
ARDS can dugc xem xét lai. Viée trién khai thur
nghiém 1am sang trong ARDS ¢6 thé duoc hudong
loi tir cac chién luoc sau: (1) xac dinh nhém bénh
nhan thich hop; (2) cac chién luoc 1am phong phu
thém céc thir nghiém 1am sang (vi du: “lam phong
phu thém thyc t&” chéng han nhu chon nhitng bénh
nhan chic chan s& tuan thi diéu tri, khong dung bat
ky loai thudc ndao khac tuong tu nhu nhiing loai
thuc dang dugc dé cap va khong co kha ning tir
vong vi cac bénh khac; “lam phong phu thém tién
luong” ” chfmg han nhu xac dinh bénh nhan cé
nguy co cao va “lam phong phu kha nang dy doan”
chang han nhu chon bénh nhan cé kha niang dap
ung voi diéu tri); (3) xac dinh dAu 4n sinh hoc, yéu
t6 nguy co, kiéu hinh va ndi mau dé sir dung trong
viéc luya chon bénh nhan; (4) dua dAu 4n sinh hoc
vao muyc ti€u cia nghién cuu 1am sang; (5) st dung
chién lugc ngiu nhién thich tng; (6) phat trién cac
md hinh hoc may véi phan tich théng ké méi hip
dan; (7) str dung cac md hinh tién 1am sang tai tao
ARDS chinh xac hon; va (8) chon ding bénh nhan
[101, 150].

6. Dinh hwdéng twong lai

Mot s6 cau hoi van chua duoc giai quyét lién quan
dén cac liéu phap hd trg, bao gom sir dung nhip thd

tu nhién, han ché Vr & bénh nhén thé tu nhién, dit
Vr theo thé tich phoi, dit PEEP theo tudi mau,
giam thiéu sy khong dong bo dé cai thién két qua,
lién quan dén strc manh co hoc voi két qua, PEEP
cao hon khong thua kém tu thé nim sip, APRV
duoc su dung thay vi thd may thong thuong,
ECCO2R dugc str dung dé hd trg thong khi phoi
siéu bao vé hodc hd trg thd tu nhién, hodc md rong
viéc str dung VV-ECMO ngoai cac truong hop rat
ning ARDS, v.v. [163]. Tit ca nhitng diém nay
chic chén s& duoc diéu tra trong tuong lai tiép theo.

Vé lidu phép bang thudc, phan tich 16p tiém
4n va xac dinh cac kiéu hinh sinh hoc ¢6 vé hia hen
cho twong lai cia ARDS dé tim ra liéu phap hiéu
qua. Mot bién gigi mai khéc 1a cach tiép can omics.
Tuy nhién, vin kho ap dung tai givong bénh va can
diéu tra thém [164].

Y hoc c4 nhan héa rat kho thuc hién trong
moi truong thuc té. Mot sb chién lugce can duoc
xem xét khi thiét ké cac thr nghiém 1am sang dé
kiém tra tinh hiéu qua ciia phuong phap ca nhan
hoa. Mot sb cau hoi van con: (1) 1am thé nao dé lya
chon bénh nhén tot nhat; (2) céac thong sb doc co
thé dugc do nhanh chéng va dé dang nhu thé nao;
(3) cach phan bo bénh nhan nhan mot liéu phap nay
thay vi mot liéu phap khéc; (4) cach tiép can bo
cong cu danh déu sinh hoc nhanh chong va kha thi;
va (4) cach thtrc thuc hién cham soc hanh chinh.

7. Két luin

Mic du di hon 50 nam tréi qua ké tir dinh nghia
dau tién vé ARDS va mét sd thu nghiém da dugc
thyc hién nhung ching ta van chua c6 liéu phap
diéu tri bang thudc hiéu qua. Tuong lai cia ARDS
trong ky nguyén y hoc chinh xac hudng tdi viée xac
dinh cac dac diém c6 thé difu tri duogc, tir d6 tim
kiém nguyén nhan, sinh 1y hoc va kiéu hinh phuy cua
ARDS. Cac dau hiéu sinh hoc va phuong phap tiép
can da omics 1a nhiing chién lugc c6 kha ning
mang lai 191 nhuan can dugc nghién ctru thém.

| 17 Ban dich ciia BS. Pang Thanh Tuin — BV Nhi Ddong 1

https://trungtamthuoc.com/



