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Dich:

THW NGHIEM LAM SANG VE SU DUNG GLUCOCORTICOID
TRONG VIEM PHOI MAC PHAI CONG DONG

Dich ter: Lucinde R.K., Gathuri H., Mwaniki P., Orindi B., Otieno E.O., Mwakio S., et al. A Pragmatic Trial of
Glucocorticoids for Community-Acquired Pneumonia. N Engl J Med 2025;393:2187-97. DOI:
10.1056/NEJM0a2507100..

Nguai dich: TRWONG THI NHU HAO!
IKhoa H6 hap - Bénh vién Pa khoa Trung Wong Can Tho

Tém tat

Dt van dé: Liéu phap glucocorticoid bd tro c6 thé lam gidm ty Ié t& vong & bénh nhan viém phdi mac
phai céng ddng (community-acquired pneumonia, CAP) ndng trong bbi canh y té dwoc trang bj day du.
Tuy nhién, hiéu qua cda cac thudc nay trong cac diéu kién nguén lwc han ché, noi kha nang chan doan
va diéu trj con bi gi¢i han van chwa dwoc lam rd.

Phwong phap nghién ctru: Th&r nghiém lam sang ngau nhién c6 dbi chirng, nhan mé dwoc tién hanh
tai 18 bénh vién cong lap tai Kenya, bénh nhan truéng thanh dwoc chan doan CAP va khoéng ¢é chi dinh
ré rang dbéi vaéi glucocorticoid dwgc phan ngau nhién thanh hai nhém bao gém diéu tri chuan va s dung
glucocorticoid dwdng udng liéu thap trong 10 ngay dwoc bd sung vao diéu tri chuan. Tiéu chi chinh la
danh gia tir vong do moi nguyén nhan tai thdi diém 30 ngay sau khi dwa vao nghién ciru.

Két qua: Téng cong cé 2180 bénh nhan phan ngdu nhién (1089 bénh nhan dwoc phan vao nhém
glucocorticoid va 1091 bénh nhan vao nhém diéu tri chuan). Tudi trung vi 1a 53 (khoang t& vi, 38-72):
46% la ni gidi. Tai thoi diém ngay thi 30, cé 530 trwdng hop t&r vong (24,3%), bao gdbm 246 bénh nhan
(22,6%) trong nhom glucocorticoid va 284 bénh nhan (26,0%) trong nhém diéu tri chuin (Hazard ratio
[HR]: 0,84; KTC 95%, 0,73-0,97; p = 0,02). Tan suat cac bién c6 bét loi va bién cd bat loi nghiém trong
twong tw nhau gitra hai nhém nghién ciru. Cac bién cd bat loi nghiém trong lién quan dén viéc st dung
glucocorticoid xay ra & 5 bénh nhan (0,5%).

Két luan: Trong bdi canh ngudn lwc han ché, liéu phap glucocorticoid bd tro dwoc chirng minh lam gidm
nguy co tl vong & bénh nhan CAP so v&i diéu tri chuan.

1. GIOI THIEU

Viém phdi méc phai cdng ddng 1a mét trong nhirng nguyén nhan hang dau gay bién chirng va t
vong trén toan caul. Ty lé t&r vong theo ca bénh (case-fatality rate) do CAP tai khu vwc chau Phi
can Sahara cao gip ba dén ndm Ian so véi cac nwéc thu nhap cao du dd tudi trung binh bénh
nhan thdp hon dang ké.2,
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Glucocorticoid dwoc dé xuat nhw mét liéu phap bé sung trong diéu tri CAP nh& céc tac dung diéu
hoa mién dich3. D liéu tir hai thir nghiém gan day*® va cac tdng quan hé théng vé viéc st dung
hydrocortison b6 sung & nhirng bénh nhan CAP nhap khoa hdi strc tich cwe (intensive care unit,
ICU)®8 cho thay cai thién ty |é tr vong & nhom bé&nh nhan nay. Tuy nhién, diéu nay van con gay
tranh cai do cac két qua khdng nhéat quan gitra cac nghién cru*91°, Mét s&3 nhung chwa phai tat
cal! cac hwdng dan thwe hanh 1am sang da cap nhat khuyén céo st dung glucocorticoid & nhirng
nhém bénh nhan CAP dwoc Iwa chon, tuy nhién, Igi ich va nguy co cua liéu phap nay & bénh
nhan trong cac bbi canh ngui“)n lwec han ché nhw khu vc chau Phi can Sahara van chwa dwoc
lam ro.

DPA4u tién, cac thlr nghiém trwdc day chd yéu lwa chon bénh nhan cé dé tudi cao hon dang ké so
v&i bénh nhan tai khu vwe chau Phi can Sahara déng thoi loai trir cac bénh nhan cé cac bénh ly
ddéng mac vén phd bién & bénh nhan CAP tai khu vwc nay nhw nhiém HIV va lao phdi. The hai,
viéc cham tré trong tiép can co sé y té |a thuc trang thwdng gap va cé thé 1am gidm hiéu qua cla
liéu phap glucocorticoid bd trg trong diéu tri CAP bdi cac bang ching hién cé cho thay
glucocorticoid nén dwoc stv dung sém trong dién tién cda bénh*s. Thir ba, nhitng han ché vé
nang lwc chan doan trong cac bbi cdnh nguén Iwc han ché gay khé khan trong viéc phan tang
murc dd ndng CAP va mire dd ndng c6 lién quan dén hiéu qua glucocorticoid. Cubi cling, phan Ién
cac bang chirng cho thay hiéu qua glucocorticoid gilp gidm ty 1& t&r vong déu xuat phét tlr cac
nghién ctu dwoc thwe hién tai khoa hdi stre tich cwe, trong khi d6, cac nghién ciru khdng dwoc
tién hanh tai ICU lai khéng st dung t& vong la tiéu chi danh gia chinh!213, Viéc han ché vé kha
nang tiép can ICU tai khu virc chau Phi can Saharal4 lam suy gidm kha nang nhan dién va diéu trj
kip thi cac bénh nhan ndng ciing nhw han ché trong viéc theo ddi cac bién cd bat lgi c6 thé phat
sinh do st dung glucocorticoid.

Chang toi tién hanh th nghiém Iam sang ngau nhién cé déi chirng - Steroid in Pneumonia
(SONIA) nham danh gia hiéu qua va tinh an toan cla liéu phap bd sung glucocorticoid liéu thap &
bénh nhan ngudi I&n nhap vién vi viem phéi mac phai cong dong tai Kenya.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CcUU
2.1. Thiét ké thir nghiém va déi twong nghién cru

Th&r nghiém?5 dwoc tién hanh tai 18 bénh vién tuyén tiép nhan ban dau thuéc mang lwéi théng tin
lam sang tai Kenya (Hinh S1 trong Phu luc B6 sung, c6 kém theo toan van bai bao tai
NEJM.org)¢ Kha nang tiép can cac khoa hdi strc tich cwe (ICU) tai day rat han ché hodc hoan
toan khong cé (Bang S4), va bénh nhan dwoc tuyén chon tir cac khoa ndi téng quat.

Tiéu chudn Iwa chon la ngwdi trwdng thanh (218 tudi) da dwoc chan doan viém phdi méac phai
cong déng va khéng co chi dinh rd rang phai st dung glucocorticoid nhw mét phan trong phac dé
diéu tri. CAP dwoc dinh nghia la sy hién dién cla it nhat hai trong sb cac dau hiéu va triéu chirng
sau v&i thoi gian khéi phat dwdi 14 ngay: ho, sét, khé thé, ho ra mau, dau ngwc, hoac ran nd khi
kham phdi. Cac bénh nhan dwoc dwa vao nghién clru trong vong 48 gi¢r dau ké tir thei diém nhap
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vién. Bénh nhan bi loai khai nghién ctru néu c6 chéng chi dinh véi glucocorticoid, dang mang thai
ho&c cho con bd, viem phdi mac phai tai bénh vién hay cé tinh trang da biét hodc nghi ngd can
phai s& dung glucocorticoid (vi du: hen phé quan ho&c nhiém Covid-19). Viéc xac dinh can
nguy&n gay CAP théng qua cac phwong tién chan doan hinh anh, xét nghiém va ap dung cac
thang diém tiéu chuan danh gia mirc d6 nang thuworng khéng sdn c6 tai cac trung tdm tham gia
nghién ctu va khéng phai la diéu kién bat budc dé dwa bénh nhan vao tht nghiém.

2.2. Giam séat nghién cwu

Nghién ctru da dwgc phé duyét vé mat dao dirc bédi BDon vi Danh gia Khoa hoc va Dao dirc cua
Vién Nghién cru Y khoa Kenya (Kenyan Medical Research Institute), H6i ddng Dwoc va Chat doc
Kenya (Kenya Pharmacy and Poisons Board), va Uy ban Dao d&c Nghién ctru Nhiét d&i cta Dai
hoc Oxford. Cac phé duyét bé sung ciing dwoc cap béi cac hoi ddng dao dirc nghién ctru va ban
lanh dao bénh vién tai toan bd 18 co s& tham gia thir nghiém. V&n ban chap thuan tham gia
nghién ctru sau khi dwoc cung cap day du théng tin dwoc thu thap tir tAt cd bénh nhan hoac
nguwoi dai dién hop phap cia ho. Mét Gy ban chi dao thir nghiém doc 1ap va hoi déng giam séat di
liéu va an toan doc l1ap ddm nhiém viéc gidm sat qua trinh tién hanh nghién ctru va bdo dam an
toan cho nguw&i tham gia.

Hoi ddng giam sat di liéu va an toan (data and safety monitoring board) sau khi xem xét két qua
phan tich tam thdi dwoc thwe hién khi khoang mét niva s bién cb chinh theo thiét ké nghién ctu
xay ra (céc tiéu chi dirng nghién ctu dya trén quy tac Haybittle-Peto”) khuyén nghij tiép tuc tién
hanh th&r nghiém. Cac phan tich tam th&i dwoc trinh bay trong Phu luc Bé sung

Tac gia thir nhat va tac gid cudi co quyén tiép can toan bd dir liéu cha thlr nghiém va chiju trach
nhiém bao dam tinh chinh xac va day du cuta di liéu, tinh tuan tha cta th nghiém so véi dé
cwong nghién ciru (NEJM.org). Cac don vi tai tro nghién ctru khéng tham gia vao viéc thiét ké thi
nghiém, thu thap, phan tich, dién giai div liéu va viéc soan thdo ban thao bai béo.

2.3. Quy trinh thee nghiém va theo doi

Trong th& nghiém nhan mé& nay, bénh nhan dwoc phan ngau nhién theo ty & 1:1 dé nhan hoic
glucocorticoid liéu thap két hop véi diéu tri chuan (nhém glucocorticoid) hodc chi diéu tri chuan
(nhém diéu tri chuan). Trwdc khi bat dau tuyén chon, mét nha théng ké doc 1ap cla thir nghiém tai
trung tdm da niém phong cac thé phan nhom ngau nhién vao cac phong bi kin. Cac co s& nghién
ctru dwoc cung cap theo tirng 16 cac phong bi da dwoc niém phong, cac phong bi dwoc lwu gitr
an toan va chi dwoc mé theo trinh tw sau khi da xac nhan bénh nhan dua tiéu chuan va dwoc dua
vao thir nghiém.

Céc thanh phan trong diéu trj chudn dwoc quyét dinh béi bac si diéu tri va bao gdm viéc s dung
mot khang sinh nhém beta-lactam (nhw benzylpenicillin hodc cephalosporin) két hop véi moét
khang sinh nhém macrolide (thwéng la erythromycin hodc azithromycin), theo khuyén céo cta T
chirc Y té Thé gi¢i (World Health Organization)?®8,
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Cac bénh nhan trong nhém glucocorticoid dwgc thwe hién phan nhém ngau nhién bd sung dé
nhan mét liéu duy nhat mbi ngay ctia mét trong nam loai glucocorticoid sdn ¢6 tai dia phwong voi
liéu twong dwong vé hiéu lyc glucocorticoid trong tdng thei gian 10 ngay (bao gém ca giai doan
sau khi xuét vién) bén canh diéu tri chudn. Ndm nhoém liéu 1an lwot s& dung dexamethasone 6
mg, hydrocortisone 160 mg, methylprednisolone 30 mg, prednisolone 50 mg, hoac prednisone 50
mg (Bang S5). Liéu dung va thdi gian diéu tri glucocorticoid dwoc xay dwng dwa trén cac két qua
cta thtr nghiém RECOVERY?®. Trong trwdng hop khong thé dung glucocorticoid dwéng ubng tai
thdi diém dwa vao nghién ciru, cac ché phdm dwdng tinh mach dwoc st dung cho dén khi co thé
chuyén sang dwéng udng vé mat 1am sang (Bang S11). Do sb lweng vién thube phai st dung 16n
lién quan dén cac dang bao ché hydrocortisone va prednisone san cé tai dia phwong (Bang S5),
hai dang thuéc nay da dwoc ngrng s dung sau thang th&r hai cta giai doan tuyén chon bénh
nhan. Khéng thwc hién gidm liéu dan glucocorticoid vao cudi dot diéu tri2°.

Nhom nghién ctru cung cap glucocorticoid mién phi cho bénh nhan nhwng khéng can thiép vao
bat ky khia canh nao khac cta qua trinh diéu tri. Trong thdi gian ndm vién, bénh nhan dwoc nhém
nghién ctu theo ddi trwc tiép hang ngay. Viéc theo ddi sau khi xuét vién dwoc thuwe hién théng
qua goi dién thoai cho bénh nhan hoac ngwéi nha vao cac ngay thir 14 va 30 sau khi dwgc dua
vao nghién ctru. Tai mdi bénh vién, mét nhan vién y té lam sang (clinical officer - nhén vién khéng
phai bac si?) dwoc bé tri d& thwc hién cac nhiém vu cla thé nghiém gém tuyén chon bénh nhan
va theo d&i. Nhan sy nay khéng tham gia vao diéu tri bénh nhan, viéc diéu tri do cac ekip y té cla
bénh vién dia phwong dam trach dwéi sw chi dao clia bac si phu trach chuyén mon.

2.4. Két cuc (outcomes)

Két cuc chinh 1a t&r vong do moi nguyén nhan trong vong 30 ngay ké tir thoi diém dwa vao nghién
ctru. CAc két cuc phu bao gém: tlr vong tai cac thdi diém ngay 7, 14 va 21, t& vong trong thoi
gian nam vién va t& vong sau khi xuét vién cho dén 30 ngay sau khi dwa vao nghién ctru. Cac két
cuc an toan bao gém cac bién cb béat loi va bién cd béat loi nghiém trong. D liéu vé mot két cuc
phu khac da dwoc xac dinh trwdc, lién quan dén dap rng mién dich ciing dwoc thu thap trong quéa
trinh nghién ctu nhwng khéng dwgc trinh bay trong bdo cédo nay.

2.5. Phan tich théng ké

Chung tdi wéc tinh rang viéc tuyén chon 2180 bénh nhan sé gitp nghién cru dat 6 manh théng
ké 85% dé phat hién mirc gidm 25% ty 1& tir vong & nhém glucocorticoid so v&i nhém diéu tri
chuén tai thoi diém 30 ngay véi gid dinh ty |é tlr vong 1a 20% & nhém diéu tri chuan va 15% &
nhém glucocorticoid, déng thoi tinh ty 18 5% bénh nhan khong hoan tat theo ddil215. Ké hoach
phan tich théng ké da dwoc Hoi ddng giam sat dir liéu va an toan cta nghién ciru phé duyét.
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1.ORS dwpe dura vio phan tich intention-io-ireat
intention-to-treat

Hinh 1. Tuyén chon va két cuc. Trong s 2180 bénh nhan viém phdi méc phai cong déng dwoc phan bd ngau nhién
dé nhan diéu tri chuan hoac glucocorticoid liéu thp dwong ubng két hop diéu tri chuén, cac ly do rat khdi nghién ctru
bao gébm khéng dong y tham gia, xay ra bién cé bét loi va dwoc st dung glucocorticoid vi cac bénh Iy khac. Viéc rat
khdi nghién ctru do nha nghién ctru quyét dinh & méi nhém xuét phat tir khuyén céo cla bac si diéu tri nhdm cho
phép bénh nhan dwoc st dung glucocorticoid nhw moét phan ctia phac db didu tri. Covid-19 1a viét tét ciia coronavirus
disease 2019
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Phén tich chinh la so sanh ty Ié t&r vong trong vong 30 ngay gitta nhém glucocorticoid va nhém
diéu tri chuan theo nguyén tac intention-to-treat gom toan béd cac bénh nhan da dwoc ngau nhién
héa. Chlng t6i st dung md hinh hdi quy Cox trong dé trung tdm nghién ctru dwoc dwa vao nhw
mét bién phan ting d& wéc tinh ty sé nguy co (hazard ratio) t& vong cluing véi khodng tin cay
95%. Gia dinh ty 1& nguy co khéng ddi theo thoi gian (proportional hazards) dwoc danh gia théng
qua biéu d6 phan dw Schoenfeld (Hinh 3) va dwoc xac nhan la phu hop. Phép kiém log-rank cé
phan tAng dwoc sir dung dé& so sanh cac dwdng cong séng con gitra hai nhém nghién ciru.

Chung toi tién hanh cac phan tich phan nhém (theo tudi, gidi, loai glucocorticoid, viing thir nghiém
va do b&do hoa oxy thdi diém nhap vién) bang cach dwa cac bién twong tac vao cac mé hinh hoi
quy. Phan tich cac két cuc phu bao gébm so sanh ty 1é tlr vong tai cac thoi diém 7, 14 va 21 ngay,
ca trong th&i gian nam vién va sau khi xuét vién gitva hai nhom nghién ctu. Cac phan tich dbi voi
cac tiéu chi phu khéng dwoc hiéu chinh cho so sanh da béi do dé d6 rong cua cac khoang tin cay
khéng dwoc str dung dé thay thé cho kiém dinh gia thuyét.

Phan tich an toan bao gém tat c& cac bénh nhan da nhan it nhat mét liéu cda bat ky bién phap
diéu tri nao trong nghién ctu. Tan suét cac bién cb bat loi & nhém glucocorticoid dwoc trinh bay
theo mirc d6 nghiém trong va méi lién quan voi diéu tri.

Sau khi tién hanh danh gia chi tiét di liéu bj thiéu, ching toi gid dinh rang dir liéu bj thiéu xay ra
mét cach ngau nhién (missing at random)?2. Chung t6i thwc hién hai phan tich dé nhay hau
nghiém (post hoc) trén cac quan thé dwoc xac dinh nhw sau: quan thé phan tich trwong hop day
da (complete-case population), trong d6 loai trir cAc bénh nhan thiéu dir liéu két cuc tai thoi diém
30 ngay va quan thé dv dinh diéu trj diéu chinh (modified intention-to-treat population), trong d6
loai trir cac bénh nhan da s dung glucocorticoid truwéc khi dweg'c ngau nhién hoa.

3. KET QUA
3.1. Bénh nhan

Viéc tuyén chon bénh nhan dwoc tién hanh tlr ngay 26 thang 4 nam 2022 dén ngay 30 thang 6
nam 2024. Téng cOng 46.224 bénh nhan nhap vién tai cac khoa ndi téng hop tai cac bénh vién
tham gia nghién ciru da dwoc sang loc (Hinh 1 va Bang S6). Trong s6 2180 bénh nhan dwoc
ngau nhién hoa, 1089 bénh nhan dwoc phan bb vao nhém diéu tri chuan két hop glucocorticoid
va 1091 bénh nhan vao nhém diéu tri chuadn don thuan. Tinh trang séng con dwoc xac dinh &
2107 bénh nhan (96,7%) tai thoi diém 14 ngay va & 2082 bénh nhan (95,5%) tai thoi diém 30
ngay. Trong sb 98 bénh nhan (4,5%) khoéng co di liéu tai thoi diém 30 ngay, 75 bénh nhan (3,4%)
da rut khéi nghién ctru, va 23 bénh nhan (1,1%) khong hoan tat theo d&i (Hinh 1).

Tudi trung vi tai thdi diém tuyén chon la 53 (khoang t& vi, 38-72), 1009 bénh nhan (46,3%) ni va
808 bénh nhan (37,1%) cb do bao hoa oxy thap (<90%) thoi diém nhap vién. Cac dac diém chung
cta dbi twong nghién ciru (Bang 1), khang sinh dwoc sir dung (Bang S7) va mirc do tuan tha diéu
tri (Bang S12) twong déng gitra hai nhém nghién cru. Quan thé bénh nhan dwoc xem la dai dién
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cho quan thé ngwdi Ién méc CAP noi chung tai cac trung tam nghién ciru (Bang S9). Cac bénh ly
ddng méc thworng gap nhat 1a nhiém HIV & 344 bénh nhan (15,8%) va tang huyét ap & 300 bénh
nhan (13,8%) (Bang 1 va Bang S10). Trong s6 1089 bénh nhan dwoc phan bd s dung
glucocorticoid, 352 bénh nhan (32,3%) dwoc chi dinh methylprednisolone, 343 bénh nhéan (31,5%)
prednisolone, 371 bénh nhan (34,1%) dexamethasone, va 23 bénh nhan (2,1%) hydrocortisone
hodc prednisone (Bang S11). Thoi gian trung vi diéu tri glucocorticoid trong thdi gian nam vién la
4 ngay (khoang t& vi, 2-8) (Bang S7). Nhin chung, chi c6 5 bénh nhan (0,2%) dwoc chuyén vao
don vi héi stre tich cuc (ICU) trong théi gian nam vién.

3.2. Két cuc chinh

Trong sb 2180 bénh nhan dwoc dwa vao phan tich theo dy dinh diéu trj (intention-to-treat - ITT)
ghi nhan 530 trwdng hop tr vong (24,3%; KTC 95% [CI], 22,5-26,1) trong thoi gian theo ddi 30
ngay. Trong cac trwdong hop tér vong nay, 246/1089 bénh nhan (22,6%; 95% ClI, 20,2-25,2) thuéc
nhém glucocorticoid, va 284/1091 bé&nh nhan (26,0%: 95% CI, 23,5-28,7) thudc nhom diéu tri
chuan. Nhirng bénh nhan dwoc diéu tri bang glucocorticoid c6 ty & t& vong trong vong 30 ngay
th4p hon so v&i nhom chi diéu trj chuan (hazard ratio: 0,84; 95% Cl, 0,73-0,97; p=0,02) (Hinh 2).

3.3. Két cuc phu

Nguy co tlr vong tai cac thoi diém 7 ngay, 14 ngay va 21 ngay sau khi tuyén chon phu hop véi két
qua cla két cuc chinh (Bang S13). Trong nhom glucocorticoid, t&¢ vong dwoc ghi nhan &
196/1089 bénh nhan (18,0%) trong th&i gian nam vién va & 50/1089 bénh nhan (4,6%) ngoai thoi
gian nam vién, trong nhém diéu tri chuén, cac con sé twong (rng la 223/1091 bénh nhan (20,4%)
va 61/1091 bénh nhan (5,6%) (Bang S14). Cac trwdng hop tlr vong dwoc phan tang theo céac
phan nhém da xac dinh trwéc dwoc trinh bay trong Hinh 3.

Trong phan tich d& nhay hau nghiém, ty s nguy co t&r vong trong phan tich trwdng hop day du
(complete-case analysis) gbm 2082 bénh nhan 1a 0,84 (95% CIl, 0,73-0,96), ty sb nguy co trong
phan tich intention-to-treat (ITT) diéu chinh bao gém 2142 bénh nhan la 0,83 (95% ClI, 0,72-0,97)
(Bang S15).

3.4. An toan

Téng cdng ghi nhan 385 bién cb bét loi & 338 bénh nhan sau 30 ngay theo dbi. Trong s cac bién
cb, 18 bién cb (4,7%) dwoc phan loai la bién cb bat loi nghiém trong, 200 bién cb (51,9%) nhe va
167 bién cb (43,4%) merc do trung binh. Trong sé 211 bién cb bét loi dwoc ghi nhan & nhém
glucocorticoid, 62 bién cb (29,4%) dwoc nha nghién ciu danh gia 1a cé lién quan dén viéc s
dung glucocorticoid. Cac bién cb bat loi thwdng gap nhét trong nhém glucocorticoid 1a lao phéi
(34 bién cb [16,1%)]) va tdng dwong huyét (35 trwong hop [16,6%]). Trong khi d6, & nhom diéu tri
chuén, cac bién cb bét loi thwong gap nhét 1a lao phdi (35 trwdng hop [20,1%]) va tbn thwong
than cap (14 trudng hop [8,0%]) trong tdng sb 174 bién cb dwoc ghi nhan (Bang S17).
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Trong thdi gian nghién ctru, ghi nhan tdng cong 96 bién cb béat loi nghiém trong. Trong sb nay,
cac bién cd dwoc nha nghién clru danh gia 1a cé khd nang lién quan dén viéc st dung
glucocorticoid dwoc ghi nhan & 5/1089 ngwoi tham gia (0,5%) trong nhém glucocorticoid (Bang
2).Trong s cac bénh nhan gap bién cb bét loi nghiém trong, bién cd thwdng gap nhat & ca hai
nhom & tién trién thanh viém phdi méac phai cong ddng nang, xay ra & 9/45 bénh nhan (20,0%)
trong nhém glucocorticoid va 5/51 bénh nhan (9,8%) trong nhém diéu tri chuan (Bang S18).

Bang 1. Bac diém chung cta dbi twong nghién ctru

DPic diém

Nhém Glucocorticoid

(N = 1089)

Tudi trung vi (IQR) - n&m 52 (38-72) 53 (38-72)
Gioi tinh - tan sb6 (%)

Nam 578 (53,1) 593 (54,4)

NG 511 (46,9) 498 (45,6)
Chi s6 khéi co thét 24,1+ 12,9 24,0+ 7,6
C6 phim X-quang nguc - tan sb 423 (38.8) 425 (39,0)
(%)%

D6 bao hoa oxy ltc nhap vién - tan sb (%)

>90% 404 (37,1) 404 (37,0)

<90% 650 (59,7) 659 (60,4)

D lidu thidu 35 (3,2) 28 (2.6)
R6i loan tri giac - tan sb (%) 24 (2,2) 26 (2,4)

Huyét &p tam thu - tAn sb (%)

<90 mmHg 92 (8,4) 86 (7,9)

>90 mmHg 995 (91,4) 1003 (91,9)

Di liéu thiéu 2(0,2) 2 (0,2)

Tan sb thd - tan sb (%)

<30 lan/phut 996 (91,5) 1016 (93,1)

>30 lan/phat 52 (4,8) 45 (4,1)

D liéu thiéu 41 (3,8) 30 (2,7)

Nhiét do - tan sb (%)

35,0°C dén 39,9°C 1008 (92,6) 1019 (93,4)

<35°C ho#c 240°C 7(0,6) 7 (0,6)

D@ liéu thiéu 74 (6,8) 65 (6,0)

Mach - tan sb (%)
<125 Ian/phat 930 (85,4) 978 (89,6)
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>125 lan/phat 154 (14,1) 109 (10,0)
D liéu thiéu 5 (0,5) 4 (0,4)
DPuong huyét - tan sbé (%)
<252 mg/dl 993 (91,2) 975 (89,4)
2252 mg/dl 31(2,8) 51 (4,7)
Dir liéu thiéu 65 (6,0) 65 (6,0)
Tinh trang nhiém HIV - tAn sb (%)
Duwong tinh 178 (16,3) 166 (15,2)
Am tinh 411 (37,7) 431 (39,5)
Khong ro 500 (45,9) 494 (45,3)
Bénh nén man tinh - tan sb (%)8§ 390 (35,8) 398 (36,5)
Tang huyét ap 143 (13,1) 157 (14,4)
Dai thao dwdng 50 (4,6) 70 (6,4)
Suy tim sung huyét 17 (1,6) 21 (1,9)
Lao phoi 21 (1,9) 10 (0,9)
Khéc 42 (3,9) 47 (4,3)
* Gia tri “+” biéu thi trung binh + dd léch chuan. IQR: khoang ti phan vi.
1 Chi s6 khéi co thé dwoc tinh bang can nang (kg) chia cho binh phwong chiéu cao (m?).
1 Phim X-quang nguwc dwoc doc béi bac si chan doan hinh anh, khéng cé bao céo Iam sang chinh
thire.
§ Thong tin chi tiét vé bénh nén man tinh duoc trinh bay trong Bang S10 cta Phu luc. Mot sb bénh
nhan cé hon mét bénh nén man tinh tai th&i diem tuyén chon.

4. BAN LUAN

Thir nghiém cla chang t6i dwoc thwe hién trong diéu kién thwc tién tai Kenya, cho thiy nguy co
tlr vong do béat ky nguyén nhan nao thdp hon & nhitng bénh nhan CAP dwoc chi dinh dung
glucocorticoid ciing véi diéu tri chuan trong vong 48 gi® sau khi nhap vién so v&i bénh nhan chi
nhan diéu tri chuadn. M&c di mirc d6 tac dung (ty sé nguy co, 0,84) thp hon so véi cac bao céo
trwdc day tv Phap (ty s6 nguy co, 0,53)5, Ai Cap (ty sd nguy co, 0,22)% va mét phan tich téng
hop 12 th& nghiém (ty sé nguy co, 0,62)8, két qua cda ching t6i van nhat quan trong viéc xac
dinh tac dung c6 lgi ctia glucocorticoid trong diéu tri CAP.

Thir nghiém nay khac véi mét sé ther nghiém khac danh gia liéu phap st dung glucocorticoid bd
tro & chd, ching tdi lwa chon bdi cdnh ngoai ICU dé nghién ctwu ty 18 t& vong & bénh nhan CAP.
Trong céc th&r nghiém trwdc vé glucocorticoid trong cac bbdi canh twong tw dwoc tién hanh tai
chau Au, bao céo thdi gian dat 6n dinh Iam sang dwoc rat ngédnl? va gidm thdi gian nam vién
cling nhw kha nang phai nhap ICU3, nhwng tlr vong khdng phai la két cuc chinh. Trong 18 nghién
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ctru lam co s& cho hwéng dan hién hanh cta Héi Cham séc Cép clru (Society of Critical Care
Medicine) khuyén céo st dung glucocorticoid & bénh nhan CAP nang?3, chi c6 3 nghién ciru dugc
thwe hién tai chau Phi véi tbng cong 194 bénh nhan, tt ca déu khoéng cé gbc Phi2325, So véi thiy
nghiém CAPECOD dwoc thwc hién tai cac don vi ICU & Phap (mét thtr nghiém Ié&n bao cao tac
dung cé loi cha hydrocortisone trong gidm t& vong & bénh nhan CAP)® bénh nhan trong th
nghiém cla chang tdi tré hon (tudi trung binh 53 so véi 67 tudi), bao gébm ty & ni gidi cao
hon(46,3% so véi 30,6%), nhiéu bénh nhan méac cac bénh déng thdi gay suy gidm mién dich
(16,3% so voi 6,4%) va ty Ié tir vong cao hon (24,3% so v&i 9,1%).

Ty l1é t&¢ vong chung trong thir

ia > , nt 100 - T i 3
nghiém clia ching t6i cao hon so o 30 Breu trt chuan.
voi woc tinh dwoce str dung trong " d —

. , , ~ % , . B 20+
cac tinh toan c& mau trwdc khi o s Glucocorticoids
tien hanh nghién cltru. Tuy nhién, S oo 1o
th’UJ nghlem nay khéng (?U’Q’C thiet g so- 5] Hazard ratio, 0.84 (95% Cl, 0.73- 0.97)
ké v&i c& mau du Ion dé danh gia = 404 0 P=0.02 : 1 . .
sw khac biét vé két cuc theo murc - 6 5 10 15 20 25 30
N - . L > I
dé nang hay loai glucocorticoid. = 20 R —
Do d6, tac dong khac biét theo 10- :
mec dd nang cua bénh hoac theo 0 ; ; . ; ; .
0 5 10 15 20 25 30

loai glucocorticoid trong bdi canh _ -
2 i = Days since Randomization
nguon lwe han ché van chua dwoc Sé ngay ké tr khi phan ngau nhién
lam rd. Ngoai ra, viéc khuyén cao | piéutichuan 1091 909 848 812 786 774 755
N e oL 2 Glucocorticoids 1089 935 877 844 825 811 802
str dung cac glucocorticoid cu thée

trong dieu tri CAP tai khu vuwc cla Hinh 2. Nguy co’ tir vong tich Iy do mol nguyén nhan.
chana t6i cin can nhic dé&n tinh Biéu déthé hién nguy co ttr vong & bénh nhan viém phdi méc phai céng déng
- g dugc phan ngau nhién dieu tri bang diéu tri chuan hoac glucocorticoid duéng
san c6, chi phi va m&c d6 thuan uéng ligu thap trong vong 30 ngay (két cuc chinh). Biéu dé bén trong trinh bay
A , cing bé d@ ligu v&i truc tung duoc phoéng dai. Ty sé nguy co (hazard ratio)
tlen cho nguol benh qua cac dang duoc udc tinh bang mé hinh héi quy Cox sau khi hiéu chinh theo trung tam
bao ché dwong uéng va dudng nghién clru. Gia tri p clia phép kigém log-rank khi so sanh hai duéng cong séng
con la 0,049.

tinh mach?.

Glucocorticoid dwoc ghi nhan la an toan trong diéu tri CAP néng, trong do tdng dwong huyét hoi
phuc la tac dung phu chinh?826. Twong tw nhw cac bao céo trwdc day>27:28 tang dworng huyét 1a
bién cb bét loi thuwerng gap trong thir nghiém cla ching tdi. Tuy nhién, ty 1& bién cb bat loi nghiém
trong do tang dwdng huyét trong nhém dung glucocorticoid 1a thap (8,9%) (Bang S18). Mac du
vay, cac lo ngai vé tinh an toan van con va can duoc tiép tuc nghién cteu. Chang téi khuyén céo
can tinh dén kha nang theo déi dwdng huyét mét cach thuwéng quy néu sir dung glucocorticoid
trong diéu tri CAP tai khu vwc chau Phi can Sahara.

DPiém manh quan trong trong thir nghiém clia chiing téi 1a c& mau Ién va sé lwong I&n cac bién cd
két cuc chinh thu dwoc tr cAc bénh nhan dwoc tuyén chon tai nhiéu trung tdm, dai dién cho cac
quan thé dan sb da dang trén toan quéc. Tinh chat thwc tién cda thtr nghiém duwoc thiét ké nham
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phdn anh cac diéu kién diéu tri thwc té tai cac bdi canh ngudn lwc han ché, cho thdy két qua
nghién ctu c6 kha nang phu hop va c6 gia tri (’ng dung cao hon dbi véi bénh nhan tai chau Phi
can Sahara so v&i cac bbéi canh ngudn lyc dbi dao. Cac két qua nghién ctu cho thay
glucocorticoid bd trg cé tiém nang 1a can thiép chi phi thdp nham lam gidm ty I1& t& vong cao do
CAP tai chau Phi can Sahara.

Phdn nhom Glufﬁrﬁcm Bigu tri chudn T¥ =0 nguy c ti vong (KTC 95%)

Chung 2461080 (226) | 2841091 26,0) |.|: 0.84 (0.73-0.97)
Tudi :

1840 tudi 611335 (18,2) 671322 (20,8) ,_...1 0.84 (0.63-1.11)

4160 tudi 57/293 (19,5) 741295 25,1) bm 0.76 (0.57-1.02)

=60 tudi 128/460 (27,8)  142/474 (30,2) b 0.90 (0.79-1.03)
Gidi E

N i 1120511 (21,89) 1100498 22.1) m 0.99 (0.83-1.19)

Nam 134/578 (23,2) | 174/593 (29.3) . 0.75 (0.63-0.89)
Tinh trang HIV

Am tinh 99/411 (24,1) 109/431 (25,3) Hu4 0.92 (0.78-1.09)

Dwong tinh 504178 (28,1) 521166 (31,3) 23 0.91 (0.70-1.17)

Khdng rd 97/500 (19,4) 1231494 24 9) a-{ 0.75 (0.57-0.98)
B0 bdo hoa oxy :

=90% 110/404 (27,2) | 1171404 (29.0) . 0.90 (0.73-1.12)

=50% 125150 (19,2) | 161/659 (24 4) [ 0.77 (0.60-0.99)
Khu vuc dia I

Trung Kenya 91/529 (17,2) 1171528 (22,2) m 0.76 (0.61=0.94)

Ven bién Kenya 23/81 (28,0) 30/85 (35,0) -y 0.79 (0.46-1.35)

Tay Kenya 132/479 (276) | 1371473 28.7) m 0.93 (0.77-1.12)
Hoat tinh mineralo corticoid !

Cao (hydrocorizone ) 112 (8,0) —_ - = . i 0.29 (0.03-2.78)

Trung binh 149706 (21,1) | — . 0.78 (0.67-0.90)

Thap (dexamethasone) 96/371 (25,9) — o 1.00 (0.76-1.30)

005 025 100 400

Glucocortiooid bd tror of Ioi | Biéu tri chudn o loi
I-frh 3. Ketmnmlrhtl'en cacphén nham
Bifu dnf{lEt the hEI‘I nguy En’tu vong {tet I:‘I.h:l'.‘hlnh:l tmng cac phan nhom bénh nhan Cﬂ.F"dunn phan ngﬂu nhién nhén ity tn chufin hosic
glummed liEu tl'lq:dutmg uung bntmr bén canh deu tri chudn. Cackhoang tin Deq;tl'nng iim‘l:d'reu Dhll'lh cho da bnluathmg nham rrmd"l:h
kigm dinh gia tl'u.q.net Cac phdn nhom glemhmnd duu'n phin loai theo hoat tinh miner alocoricoid gurrt cap (hydrocortisone), iung Binh
{metty|prednis clone, prednisolone hodc predniscne) va tl'm{dmmretl'uasmej

Han ché chinh cua thi nghiém la viéc tuyén chon mét quan thé bénh nhan khéng déng nhat do
nhirng han ché vé kha nang chan doan va diéu tri. Yéu té nay lam han ché kha ndng cua ching
t6i trong viéc so sanh véi cac nghién ctru trwede dé cling nhu trong viéc xac dinh nhom bénh nhan
nao thwc sy hudng loi tir can thiép. C6 kha ndng két qua nghién ctru bi &nh hwdng bdi viéc dua
vao cac bénh nhan cé cac tinh trang ma glucocorticoid d& dwoc chirng minh c6 lgi (nhw viém phdi
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do Pneumocystis jirovecii va sé¢c nhiém khuan). Tuy nhién, cac nghién ciru cho thay lgi ich &
nhirng nhém bénh nhan nay dwoc tién hanh trong cac bbi canh rat khac biét va st dung cac liéu
glucocorticoid khac nhau.Véi tiéu chi chon mau réng, khéng xét dén mirc d6 ndng va cac yéu tb
tién lwong khac (nhw tinh trang chirc ndng cac co quan) cé thé 1am sai léch két qua theo hwéng
vé khéng co6 khac biét trong bdi canh glucocorticoid dwdng nhw cé tac dung ré hon & bénh nhan
bé&nh nang. Ching téi ciing khéng theo ddi cac can thiép diéu tri ddng thei va tinh chat nhan mé
cta thlr nghiém c6 thé da anh huédng dén két qua - nhirng yéu té nay phan nao dwoc giam thiéu
nho viéc str dung t&r vong lam tiéu chi danh gia.

Bang 2. Tém tét phan tich tinh an toan

Nhom Nhém diéu tri
Bién c6 bat loi Glucocorticoid chuan Tong (N = 2180)
(N = 1089) (N = 1091)
Bét ky bién cb bat loi nao
Sé bién ¢cb dwoc bao céo 211 174 385
SN ML) &9 2 Gk s 184 (16,9) 154 (14,1) 338 (15,5)
- tan s6 (%)* ’ ’ ’
Bién cd bat loi nghiém
trongt
S6 bién cb dwoc bao cao 45 51 96
Bénh nhan c6 bién co bat loi
nghiém trong - tan sbé (%)* 44 (4.0) 48 (4.4) 92 (42)

Mtrc d6 ndng cla bién cb bat loit

S6 bién cb / tbng sb bién cb dwoc bao cao (%)

Nhe 117/211 (55,5) 83/174 (47,7) 200/385 (51,9)

Trung binh 85/211 (40,3) 82/174 (47,1) 167/385 (43,4)

Nzng 9/211 (4.3) 9/174 (5.2) 18/385 (4,7)
S6 bénh nhan cé bién cb / tdng sb trong quan thé an toan (%)

Nhe 104/1089 (9,6) 79/1091 (7.2) 183/2180 (8.4)

Trung binh 79/1089 (7,3) 77/1091 (7,1) 156/2180 (7,2)

Nang 8/1089 (0,7) 9/1091 (0,8) 17/2180 (0,8)

Bién cb bat loi lién quan dé

cao8

n diéu tri glucocorticoid - s6 bién c6 / tdng sb bién cd dwoc bao

Cé6 lién quan

62/211 (29,4)

Cé kha nang lién quan

15/211 (7,1)

Khéng lién quan

134/211 (63,5)

* Bénh nhan cé moét hodc nhiéu bién cb bat loi hodc bién cb bat loi nghiém trong chi dwoc tinh mot lan.
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+ Bién co bat loi nghiém trong bao gém: t&r vong, de doa tinh mang, nhap vién, tan tat hodc tén thuwong
vinh vién hodc can can thiép dé ngan ngira suy gidm chirc ndng vinh vién.

T Cac bién cb bét loi ndng bao gdm nhirng bién cé an toan khoéng thudc dinh nghia bién cb bat loi
nghiém trong. Trong nhém nay, bién cb dwoc phan loai la nhe, trung binh hoac nang dwa trén mac dé
triéu chirng. Mbi bién cd chi dwoc tinh mét 1an trong tirng mire d6 ndng hodc mire d6 lién quan.

§ Mtrc do lién quan cla bién cd bét lgi véi diéu tri glucocorticoid dwgc danh gia béi cac nha nghién ctru
tai trung tam. Mdrc d6 lién quan khéng dwoc danh gia & nhém cham sdéc tiéu chudn vi cac bénh nhan
nay khéng nhan can thiép thlr nghiém ngau nhién

Ngoai ra, di bénh nhan dwgc phan ngau nhién trong vong 48 gid sau khi nhap vién, ching toi
khong ghi nhan chinh xac sé gi® tv khi nhap vién dén khi bat dau st dung glucocorticoid, diéu
nay c6 thé da anh hwdng dén cac két cuc nghién ctru. Viéc cung cap glucocorticoid mién phi co
thé da han ché kha nang danh gia hiéu qua cla thubc trong nhirng bdi cdnh ma chi phi thudc anh
hwdng dén quyét dinh diéu tri. Mot han ché khéac la ching téi chl yéu st dung cac dang bao ché
dworng udng cua glucocorticoid, vi thé lam han ché viéc so sanh véi cac nghién clu st dung
dang dwéng tinh mach, cé mdre d6 tuan tha diéu tri tot hon.

Thir nghiém cda ching tdi thwe hién trén cac bénh nhan nhap vién vi CAP trong bdi cdnh nguén
lwc han ché va viéc st dung glucocorticoid bd sung lién quan dén nguy co t&r vong do moi nguyén
nhan thap hon so véi diéu trj chuan.

Dia chi tac gia lién hé: Email: ttnhao.dr@gmail.com

Ngay nhan: 05/04/2026

Ngay chép nhan: 21/04/2026

Phan bién bai dich: TS.BS. Cao Thi My Thay, TS.BS. Nguyén Van Thanh
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