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CHUONG 2

SINH LY BENH CUA HOI CHO’NG SUY HO HAP CAP TiNH

2.1 Gi¢i thiéu

Hoi chirng suy hdé hip cip tinh (ARDS) la mét
dang suy ho hap do thiéu oxy dic trung bdi ton
thwong viém nang déi véi hang rao mao mach -
phé nang. Tén thwong nay cé thé dworc kich hoat
do ton thwong nguyén phat cta té bao biéu md
(ARDS tai ph6i, pulmonary ARDS), nhw trong cac
treong hop viém phéi hodc hit vao phé quan,
hodc tn thwong té€ bao ndi mac (ARDS ngoai
phdi, extrapulmonary ARDS), nhw trong cac
treong hop nhiém trang huyét khéng do phdi
[37, 51, 54]. Gan day, bang chitng cho thdy sw
khac biét vé ki€u hinh phén t& giita hai nguyén
nhin nay [8]. Ngoai ra, bénh nhin phat trién
ARDS sau chian thwong (to6n thwong phoi lién
quan dén chan thwong, trauma-associated lung
injury) c6 thé biéu hién cac dac diém lam sang va
xét nghiém sinh hoc khac biét so v&i cac dang
ARDS khéc [7]. Khéng chi sw khac biét vé mirc do
nang gilra cac bénh nhan ARDS la quan trong, ma
con phan biét gitra cac kiéu hinh va nguyén nhan
ARDS khac nhau, tic 13, lién quan dén chin
thwong, truyén mau, ung thw va nhiém trung. Cac
liéu phadp m&i nham muc tiéu cu thé vao cac thuc
thé nay c6 thé dwoc hwdng loi tir sw khac biét vé
sinh ly bénh.

2.2 Sinh ly bénh cta Hoi chirng suy ho

hap cap tinh: Cac dién vién

Phan &ng mién dich bAm sinh déng mot vai tro
sau sic trong sinh ly bénh cia ARDS. Nhiéu qua
trinh mién dich lién quan dén dai thwc bao, bach
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ciu da nhan trung tinh, va cac té bao bi€éu mé va
té€ bao ndi mo co lién quan dén tén thwong mod
trung gian.

2.2.1 Pai thwc bao phé nang

Pai thwc bao phé nang (alveolar macrophages)
tao thanh tuyén phong tht dau tién chong lai cac
phan t& va vi sinh vit trong khong khi va st
dung moét loat cac co ché va thu thé nhin dang
mau dé cdm nhan va thwc bao cdc mam bénh [2].
Trong qué trinh viém phoi, ton tai hai trang thai
biét héa chinh, dwoc dac trueng béi cac dai thuc
bao dwoc kich hoat c6 dién (CAM, classically
activated macrophages) va cac dai thwc bao dwoc
kich hoat thay thé (AAM, alternatively activated
macrophages). CAM hién thi ki€u hinh dai thuc
bao M1 va tao ra cac cytokine tién viém cao,
chang han nhuv interleukin (IL) -1B, yéu t& hoai
tlr khéi u (TNF) -a, IL-12 va nitric oxide synthase
(INOS) gay ra tin hiéu paracrine tir interferon T
helper 1 (Th1) (IFN) -y va dap &ng v¢&i tin hiéu
autocrine bang IFN-B [28, 62]. AAM hién thi kiéu
hinh dai thuwc bao M2 va tao ra cac cytokine
khang viém IL-10 va IL-1Ra dé dap tng véi tin
hiéu tir cac cytokine Th2 IL-4 va IL-13. Hau hét
cac nghién cru vé phat hién ki€u hinh dai thwc
bao di dwoc thr nghiém, va mac du cé rat it
nghién cttu dwoc thwc hién & ngudi, nhitng
nghién cru nay rat dang chu y. Trong mot so
sanh vé dich rira phé quan phé nang (BALF,
bronchoalveolar lavage fluid) tir bénh nhan bi
ARDS va phu phoi do tim, ca thd may va tir nguwoi
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tinh nguyén khde manh khéng thé may, Rosseau
et al. cho thay céac dai thuc bao phé nang tlr cac
bénh nhian ARDS bi léch vé phia cac dai thuc bao
dwoc kich hoat c6 dién, tirc 1a kiéu hinh M1. Sw
ton tai ctia ki€u hinh M1 ¢6 lién quan dén két qua
toi té hon [52]. Sau khi cac déi twong khde manh
ctia con nguoi tiép xtc véi LPS trong khi quan, da
quan sat thiy sw gia ting cac dai thwc bao phé
nang, chu yéu dwoc cau thanh tir cac té bao giong
nhw té bao don nhin phoi. Cac té bao nay da
dwoc tuyén dung vao khoang phé nang va la
CD16-, khac vé&i cac té bao don nhidn CD16 +
khong cw tru [71].

2.2.2 Bach cau da nhan trung tinh

Bach ciu da nhén trung tinh (neutrophils) la
bach ciu dau tién dwoc tuyén dung vao cac vi tri
viém dé dap rng v&i cac yéu té hda hoc dworc giai
phoéng béi cac dai thwe bao dwoc kich hoat va cac
té bao biéu mo phoi va té bao néi mo [67]. N6 da
dwoc bdo cdo rang ndng do bach ciu da nhan
trung tinh trong BALF ctia bénh nhan mic ARDS
twong quan véi mirc do nghiém trong clia bénh
va véi két cuc xdu [33]. Bach ciu da nhin trung
tinh c6 lién quan dén s pha v hang rao biéu moé
ndi mo [16]. Mat khac, bénh nhan gidm bach cau
da nhéan trung tinh c6 thé phat trién ARDS trong
trweong hop khong c6 bach ciu da nhan trung
tinh xam 14n [44]. Piéu nay 4o twéng vé sw khong
dong nhat ctia ARDS, vi n6 c6 thé lién quan dén
cac qua trinh doc 1ap véi bach cadu da nhan trung
tinh va phu thudc vao bach cidu da nhan trung
tinh. Chemokine IL-8, con dwogc goi la CXCLS,
dwoc cho la trung tdm cua viéc thu nhan bach
ciu da nhan trung tinh vao phoi trong ARDS [68].
Cac méi twong quan quan trong da dwoc rat ra
tir cdc mau ARDS 1am sang, bao gdm hut dich phu
phéi va BALF, gitta nong do IL-8 ting, mkc do6
nang cua bénh [38] va di chuyén bach ciu da

nhan trung tinh vao khoang khi (airspaces) [39].
IL-8 dwoc coi 1a chit héa hoc hdp din bach cau
da nhin trung tinh manh nhit trong BALF tw
bénh nhan ARDS va la chemokine trung tinh
chiém wu thé dwoc gidi phong tir cac dai thue bao
cuia con nguoi dwoc kich thich bang LPS [26].
Khong chi phan ldp IL-8 ma ca cac phttc hop cta
né ciing dwogec lién két véi sinh Iy bénh ARDS. Cac
phitc hop mién dich IL-8 dwoc dic trung béi IL-8
lién két véi immunoglobulin ndi sinh G (IgG), chu
yéu la cac phan 16p IgG3 va IgG4. Mirc dd phirc
hop mién dich IL-8 ting cao c6 lién quan dén két
qua 1am sang kém & bénh nhan mac ARDS va &
nhirng ngwoi c6 nguy co phat trién ARDS [27].
Mot co ché c6 thé 1a sy gidm ty 1é chét té bao
theo chwong trinh (apoptosis) bach cau da nhan
trung tinh, cé lién quan dén sv gia ting bi€u hién
cua Bcl-xL va giam Bak va Bax [17]. Trong dong
nay, ngwdi ta da xac dinh ré rang apoptosis bach
ciu da nhan trung tinh bi tri hodn & nhirng bénh
nhan mac ARDS [29], diéu nay c6 thé giai thich
sw ton tai cia ton thwong mé bang cach ly giai
cac san phadm bach ciu da nhan trung tinh, cu thé
la proteinase-3, cathepsin-G va ma tran metal-
licoproteinase (MMP). Mét co ché khac cua tac
dong bach ciu da nhan trung tinh l1a giai phéng
cac bay bach ciu da nhan trung tinh ngoai bao
(NET, neutrophil extracellular traps), trong mot
qua trinh chét té bao dwoc goi la NETosis [5]. Sw
hinh thanh NET lién quan dén sy tan rd cia
mang nhan, ngwng tu chromatin va giai phong
DNA va protein hat vao khoang ngoai bao [6].
Mic du NET c6 dic tinh khang khuin manh,
nhwng ching c6 chira histone, enzyme va peptide
giy doc truc tiép cho té bao chi. NET ciing da
dwoc quan sat thiy trong ton thwong phoi cip
tinh lién quan dén truyén mau (TRALI) & nguwoi
[60], va bao vé chong TRALI da dwoc quan sat dé
theo doi sw e ché ctia histone ngoai bao [9]. Do
do, trong mot kich ban cia sy hinh thanh NET
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khong bi kiém soat, sw (rc ché ctia n6 c6 thé la
mot chién lwoc hdp dan.

2.2.3 Biéu mo phé nang (alveolar epithelium)

Sau khi ton thwong truc ti€p, bi€u mo phéi la ciu
trac bi tén thwong chinh. Tén thwong biéu mo
dan dén ngap lut phé nang [65], gidm loai bé dich
phu tir khodng phé nang [40], gidm san xuit va
hoat dong ctia chat hoat dong bé mat [21], va xo
héa [4]. Mot nghién cru gan day véi hai doan hé
bénh nhin khac biét [8] cho thdy ARDS tai phéi
dwoc dac trung boi tén thwong té bao biéu méb
phdi ndng hon so véi ARDS gian ti€p va ngwoc
lai, ARDS gian ti€p dwoc didc trung bdi tén
thwong va viém t€ bao ndi mé nghiém trong hon.
Trong s6 nhiéu loai ddu 4n sinh hoc huyét twong
dwogc phan tich (surfactant protein [SP]-D, IL-6,
IL-8, angiopoietin [Angpt]-2, thu thé cua
advanced glycation end products [RAGE] va yéu
t6 von Willebrand [vWF]) va cac gia tri tién
lrong twong &ng cda ching, SP-D 1a phan t& chi
diém dang tin cy nhat cua ki€u hinh ton thwong
phéi tryc tiép. SP-D, dwoc san xuit boi cac té bao
biéu mo6 va té bao loai II, la mot protein wa nwéc
lén twong tac voi glycoconjugates va lipid thong
qua mién nhin biét carbohydrate (CRD, carbohy-
drate recognition domain) trén bé mat vi sinh
vat, bao gobm ca vi khuian Gram dwong va Gram
am [22]. N6 c6 thé giy ra sw ngung két vi khuan,
can tré sw xam nhap cla ching vao té bao chu va
lay lan, va c6 thé dan dén cai chét cta vi khuin
thong qua sy thim thiu cta thanh t€ bao vi
khuén, lam tdng qua trinh dot chay hé hap cia
dai thwc bao va bach ciu da nhén trung tinh va
tang cwdong qua trinh quang héa cta té bao thuc
bao [25].
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2.2.4 Noi mac phé nang (alveolar
endothelium)

No6i mac mach mau (vascular endothelium) la rao
can dau tién gdp phai bdi cac thoat dich hoic té
bao viém tir mach mau dén phé nang. Chirc nang
hang rao n6i mé la moét qua trinh thiét yéu va
dwoc kiém soat chat ché, ddm bao ngan cach hop
ly cac khoang mach mau va khoang ké trong khi
cho phép trao doi khuéch tan cac phin ti nhd va
kiém soat sw di xuyén qua cua cic dai phan tr va
té bao mién dich [36]. Hw hdng hang rao ndi mo
dan dén ro ri qua nhiéu dich va protein tir mach
mau vao khodng khi. Mit tinh toan ven cta hang
rao cé thé 1a hiu qua cda hoat dong bach ciu da
nhan trung tinh, trong dé ching tich tu trong vi
tuan hoan cta phéi, dwoc kich hoat, va sau dé
lam thoai héa va gidi phdng mot s6 chit trung
gian doc hai, bao gobm cac ching oxy phan &ng
(ROS, reactive oxygen species), protease, cac
cytokine tién viém, va cac phan tir tién dong mau.
Ton thwong dwoc thwc hién béi bach cau da
nhin trung tinh va cdc san phidm ndi bao cua
ching c6 thé lam ting tinh thdm thanh mach
bang cach thay ddi tinh gin két cac t€ bao tai chd,
tich hop xuyén mang va héa cot té bao cua cac té
bao ndi mo. Cac chit trung gian giy viém Kkhac,
mac du bach ciu da nhan trung tinh, cé thé tac
dong truc ti€p 1én mao mach phdi, dan dén ting
biéu hién ctia chemokine va cac phan tir bé mat
té bao rit quan trong d6i véi sw két dinh cia
bach cau [35, 49]. Hon nira, ton thwong hang rao
ndi mé cé thé qua trung gian bdi cac sdn pham vi
khuin hodc virus, doc 1ap véi tdc dong cua bach
cau kich hoat. Vi du, déc t6 do Pseudomonas
aeruginosa va Staphylococcus aureus sdn xudt
pha v& hang rao ndi mo ciing nhw hang rao biéu
md [12, 66]. Khong chi cac chit trung gian giy
viém duwong dan truyén NF-kB ma ca cac tyrosine
xuyén mang dic hiéu tir cac té bao ndi mo (Tie-2)
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dong mot vai tro quan trong trong sinh ly bénh
ARDS. Cac phéi tlr Angpt-1 va Angpt-2 clia ching,
v&i ai lwe nano, c6 thé co6 tac dung d6i nghich véi
chirc nang t€ bao ndi mé. Angpt-1 phan lén dwoc
tdng hop va tiét ra béi cac té bao xung quanh noi
mac va ti€u ciu, trong khi Angpt-2 dwoc tdng
hgp trong ndi mo, noi protein dwoc tao thanh
tredc dwgce lwu triv dé gidi phong nhanh trong
cac hat goi la Weibel-Palade bodies [15]. Vung
dau N cta Angpt-1 thadm chi c6 thé thic day sw
do gian né cuc bd véi ma tran ngoai bao [61],
din dén nong d6 mod cao mic du mic dd luu
thong thip. Trong nhiém trung huyét, ARDS va
cac tinh trang lién quan, Angpt-1 lwvu hanh dwong
nhw bi triét tiéu [48]. Ngoai ra, mirc d suy gidm
Angpt-1 c6 xu hwdng gidm tir hai dén ba lan hoac
it hon, twong dwong véi mirc ting gdp 5 dén 20
lAn cia Angpt-2 lwu hanh, quan sat thiy trong
nhiém trung huyé&t hodc ARDS. Nong dé Angpt-2
lru hanh cé dai déng rong hon nhiéu so véi
Angpt-1. Nam 2006, Parikh va cong sy. bao cao
mic d6 lwu thong Angpt-2 ting gip 10 dén 20
lAn & nhitng ngwdi bi nhiém tring huyét ning tai
thoi diém nhap vién ICU so véi bénh nhan nhiém
trung huyét khéng bién chirng va cac bénh nhan
khée manh nhip vién. Cic tic gia lwvu y rang
nhitng d6i twong bi nhiém trung huyét nang da
phat trién néng do6 Angpt-2 dinh cao hon so véi
nhitng ngwdi bi nhiém trung huyét khong bién
chirng va quan sat thém rang nhirng nguoi bi suy
yéu trao doi khi phdi cé gid tri Angpt-2 cao hon
so v&i nhitng nguwoi cé trao doi khi binh thwong
[69]. Trong cac nghién cttru doan hé don trung
tdm va da trung tAm, Angpt-2 1a mét chi s6 manh
mé ctia ARDS ngoai phoi [8]. CAm &ng ctia Angpt-
2 ro rang c6 két qua bat lgi, mot diém dwoc minh
hoa manh mé trong mét nghién ctru tai khoa cap
clru trén 270 ngudi tredng thanh bi nghi nhiém
trung, khi lru hanh Angpt-2 trong vong mot gio
nhdp vién du doan ty 1é t&r vong & bénh nhan noi

tra, véi mot khu vec duéi dwong cong ROC la
0,91 [10]. Khi so sdnh mot s6 ddu 4n sinh hoc ¢
lién quan, Angpt-2 1a chit duy nhit c6 kha ning
dw dodn mirc do nghiém trong, theo doi tién
trinh va tién lwgng két qua cia ARDS khéi phat
mudn & bénh nhan sét ning, khong phan biét yéu
td nguy co tiém an [23].

2.3 ARDS tai phoi vs ngoai phoi:

Chuyén hoang dwong la mot sw that

ARDS ttr ldu da dworc coi 1a mét biéu hién théng
nhit cia mot phan &ng viém lan tda, 4p dao cua
nhu mo phdi d6i véi mot loat cac bénh nghiém
trong. Cac nguyén nhan thwong gap nhat bao
gdém nhiém trung huyét, viém phdi ning, viém
phic mac va da chin thwong. Tr nam 1999,
Gattinoni et al. d@ nhdn manh cac phan &ng khac
biét clia co hoc hd hap trong ARDS cé nguon goc
tai phdi so v&i ngoai phoi [18]. Diéu nay c6 thé
dwoc lién két véi cac bénh 1y co ban khac nhau
do hai con dwong giy bénh khac nhau: mét ton
thwong trwc ti€p déi véi nhu mé phdi trong
ARDS giy ra béi cac bénh vé phdi, nhw viém phoi
lan tda, so véi mot bénh nhan ARDS bi tén
thwong phoi gian ti€p giy ra bdi cac bénh ngoai
phdi, chdng han nhw nhiém tring 6 bung hoic
viém tuy [45]. Mot loi gidi thich cho sy khac biét
thu thap dwoc tr nghién ciru mang tinh bwéc
ngodt nay la sw dong dic phdi phd bién trong
ARDS loai ton thwong truc tiép, trong khi phu né
ké va xep phé nang phé bién dwoc thiy trong
ARDS loai chan thwong gian ti€p [37, 51, 54].
Muoi sdu nam, Calfee et al. d3 chirng minh rang
ARDS tai phéi dwoc dic treng bdi ton thwong té
bao biéu mo phéi nghiém trong hon so véi ARDS
ngoai phéi, trong khi ARDS ngoai phéi dwoc dic
treng bdi ton thwong va viém té bao ndi mod
nghiém trong hon [8]. V&i mot vai ngoai 1€,
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nhitng phat hién nay la manh mé dé diéu chinh
sw khac biét vé mirc do ndng cta bénh va ton
thwong phdi. Nhirng kiéu hinh phéan tr khac biét
cda tén thwong tai phéi so v&i ngoai phoi cung
cip bang chirng manh mé cho thdy sw khong
dong nhit trong sinh bénh hoc ARDS dwoc quan
sat trong cac mo hinh thwc nghiém [37] co6 lién
quan dén ARDS & ngwdi, mot phat hién cé thé co
y nghia quan trong doi véi cac thi nghiém 1am
sang cda cac liéu phap méi. Cling nhw ki€u hinh
phéin t&, tinh thim cta phoi dwong nhw ciling
khac nhau gitra ARDS tai phéi va ngoai phoi.
Trong cac phéan tich véi phwong phap diéu tri
nhiét qua phéi, bénh nhin mac ARDS tai phdi
biéu hién chi s6 thAm thiu mach mau phoéi cao
hon so v&i bénh nhin ARDS ngoai phoi trong 3
ngay dau tién & ICU [42]. Mit khac, chi s6 nudc
phdi ngoai mach mau chi khac nhau & ngay thir 3
(ARDS ngoai phoi, 14,9 + 6,0; ARDS tai phoi, 17,6
+ 7,8, p =0,02). Mac du nghién ctru nay c6 it bénh
nhan, phin bd khong cin bang va diém SOFA &
cac chi s6 do co s&, phwong phap pha lodng nhiét
xuyén phoi (transpulmonary thermodilution
method) c6 thé phin biét gitra cAc nguyén nhan
ARDS théng qua danh gia tinh thim cta phéi. Noi
tém lai, dwong nhw c6 sw khac biét ré rang vé
sinh ly bénh hoc, cac khia canh hinh thai, co hoc
hé hip va cac théng s6 huyét dong gitva ARDS tai
phéi va ngoai phoi & nguoi.

2.4 Kiéu hinh ARDS (Phenotypes)

Viéc thiét 14p cac dinh nghia r6 rang vé ARDS da
dan dén nhitng tién bd dang ké trong viéc tiéu
chudn héa din s6 trong cac nghién ctu; tuy
nhién, mot sé nghién ctru da cho thay sw khéng
déng nhit dang ké trong dan s6 bénh nhan dap
trng cac tiéu chi dong thuin déi véi ARDS [13,
63]. Sw khéng dong nhit da dwoc mo ta trén co
s& ton thwong thuc ddy, ching han nhw nhiém

trung huyét, ung thw, truyén mau va chan
thwong, hoic do chdn thuwong co hoc, ching han
nhuw ton thwong phoi truc ti€p hodc gidn tiép [7].
Mot vi du gan day chirng thuwc sw khac biét trong
ki€u hinh ARDS lién quan dén sw hién dién hoic
vang mit clia tén thwong phé nang lan téa (DAD)
trong phéan tich sau khi chét. Lorente va cong su.
[31] cho thdy nhitng ngwoi khong song sét cla
ARDS c6 cac dic diém 1am sang khac nhau phu
thudc vao md hoc co ban. Bénh nhian mac ARDS
va DAD sau khi chét c6 kiéu hinh 1dm sang khac
v&i bénh nhan mac ARDS va cac két qua mo hoc
khac khong c6 DAD. Nhitng phat hién nay dng ho
khai niém rang sw hién dién cla DAD x4c dinh
mot kiéu phenotype cu thé trong bénh nhan
dwoc chin doan 1am sang vé ARDS. Lam thé nao
dé phat hién ki€u hinh nay hodc cac kiéu hinh
khac & dau giwdng van chwa ré rang. Hinh 2.1
cung cip tong quan vé cac kiéu hinh ARDS phé
bién nhit, bao gbm mic sinh hoc dw kién, cac
yéu to nguy co c6 kha nidng va lién quan dén cac
chén thwong cu thé.

2.4.1 Ki€u hinh nhiém trung huyét va ung thw

Cac nghién ctru do diu an sinh hoc lwvu hanh &
bénh nhian mac ARDS cho thdy néng do protein C
thdp hon & nhitng bénh nhin mac ARDS lién
quan dén nhiém trung huyét so véi nhirng ngwoi
c6 ARDS khong lién quan dén nhiém trung huyét,
trong khi procalcitonin, neopterin, khang nguyén
yéu t6 von Willebrand va mirc d6 E-selectin hoa
tan cao hon [34]. Trong s6 ciac diu an sinh hoc
nay, nong dé IL-6, IL-8 va IL-10 cao hon trong
ARDS lién quan dén nhiém tring huyét, cho thdy
mirc dd viém cip tinh cao hon, hoat dong cda té
bao noi moé va kich hoat dong mau. Sheu et al.
[55] nhan thiy rang ARDS lién quan dén nhiém
trung huyét c6 lién quan dén mic dé6 nghiém
trong ctia bénh tong thé cao hon, kha ning phuc
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ho6i sau chan thwong phéi kém hon, ty 1€ rut 6ng
thanh cong thap hon va ty 1é t& vong cao hon
ARDS khéng lién quan dén nhiém trung huyét.
Két qua 1am sang toi té hon trong ARDS lién quan
dén nhiém trung huyét dwomg nhw dwgc diéu
khién b&i mirc dd nang ctia bénh va bénh di kém.
Trong s6 cac bénh di kém, xo' gan c6 lién quan
chét ché dén t& vong trong cac kich ban ARDS.
Trong mét phan tich héi quy Cox da bién, cac tac
gia cho thiy ung thw di can la chi s6 du doan doc
1ap cua t&r vong ARDS. Bénh nhin ung thw tiém
an phat trién ARDS c6 nguy co t vong trong 28
ngay cao hon dang ké so v&i nhirng ngwoi khong
mic bénh ung thw, chd yéu 1a do mirc do nghiém
trong ciia bénh hién tai va tudi gia cua nhirng
ngwdi mac bénh ung thw [58]. C6 kha nang giai
thich cho két qua nay bao gom cac tinh trang

ARDS Lung

nhiém trung nghiém trong, chdng han nhw nhiém
vi khuin khang thudc, nhiém ndm va virus; st
dung cac tic nhan hoéa hoc va tiép xuc véi bire xa;
va sy chdm tré trong chidn doan ARDS. Trong
nghién ctru ndy, sw cham tré gitta kh&i phat cac
triéu chirng hé hip va nhip vién ICU vwot qua 2
ngay va diéu nay goép phan doc lap vao ty 1é t
vong 28 ngay cao hon [41].

2.4.2 Cac kiéu hinh chin thwong va truyén
mau

N6 da dwgc chirng minh rang nhitng bénh nhan
mac ARDS lién quan dén chin thwong c6 dic
diém 1am sang khac biét rd rét so véi bénh nhan
méic cic nguyén nhan lAm sang khac ctia ARDS

[7].

ARDS Phenotypes
| Septic | Cancer Trauma | Transfusion
) i (TRALI)
v Protein
A e e'. C. Resistant bacterial, v ICAM-1 Immune-mediated:
Procalcitonin .
A g fungal, and viral v SP-D HLAclass |, Il
Neopterin : . :
* VWE pathogens v VWF :Non-immune mediated:
A Risk Factors: Associated with Bioactive lipids
ICAM-1 . " : ; &
¥ oBdlocliis Chemotherapy, inhalation injury @ l:latelet microparticles
* WBC radiation therapy  Fresh frozen plasma..; 7 Histone release and
4 Platelets activity from NETs
Risk Factor:
Diabetes

Hinh 2.1 Cdc kiéu hinh hji chitng suy hé hdp cdp tinh

lién quan dén nhiém trung huyét, ung thw, chdn

thwong va truyén mdu. HLA human leukocyte antigen, ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1, NET
neutrophil extracellular traps, SP-D surfactant protein D, TRALI transfusion-related acute lung injury, vWF

von Willebrand factor, WBC white blood cell.
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Nhitng khac biét nay co lién quan dén mic huyét
twong thap hon cia mot s6 dau an sinh hoc truéc
day c6 lién quan dén két qua lam sang kém &
ARDS, bao gom ICAM-1, SP-D, sTNFr-1 va vWF.
Mac du mot nghién ctru trwéc day [3] chi tap
trung vao sw phé bién ctia ARDS dwa trén dinh
nghia cda Berlin trong cac bénh nhan trong quan
doi, cac tac gid cung cap thong tin quan trong vé
kiéu hinh ARDS. B4t ké chin thwong, bénh nhan
dwgc phan biét thanh cac nhém ARDS nhe, trung
binh va nédng, v&i ty 1€ t&r vong lan lwot 1a 11,1%,
36,1% va 43,8%. Cac bién sau diy lién quan dbc
1ap v&éi ARDS vira hodc nang trong dan s6 nay:
ton thwong ho hdp do hit, thang diém dd nidng
cia chin thwong, viém phéi va st dung huyét
twong twoi dong lanh. Trén thwc té, cdc nghién
ctru trwde day da chi ra moi lién hé chit ché giira
viéc stt dung huyét twong twoi dong lanh va phat
trién ARDS & nhirng bénh nhin bi thwong ning
[24, 64]. Tén thwong phoi cap tinh lién quan dén
truyén mau (TRALI, transfusion-related acute
lung injury) c6 thé dwoc xac dinh. V& mat kinh
dién, TRALI c6 lién quan dén cac sw kién qua
trung gian mién dich va khdéng qua trung gian
mién dich. Nguyén nhan tht nhit 1a do khang
nguyén bach ciu té bao nguwoi (HLA, human
leukocyte antigen) loai I va Il va/hoac it thwong
gdp hon l1a khang thé chong lai cac khang nguyén
bach ciu hat dic hiéu, khang nguyén bach cau da
nhian trung tinh & nguwdi (HNA, human
neutrophil antigen), cé thé cé trong huyét thanh
cia ngwoi nhin hodc ngwoi hién bach ciu cua
nguoi cho hodc ngwdi nhan, twong &wng [43]. Cac
sw kién khong qua trung gian mién dich c6 thé
dwoc quy cho viéc truyén cac hop chit hoat tinh
sinh hoc tich lily trong cac thanh phin mau dwoc
lwu trit, chang han nhw lipid hoat tinh sinh hoc,
cytokine tién viém hodc vi hat tiéu ciu cé hoat
tinh procoagulant cao [59]. M6t co ché nira cé
thé 1a sw giai phdng cac phan ti lién quan dén

ton thwong ty thé (DAMPs, mitochondrial
damage-associated molecular patterns), bao gom
cic axit deoxyribonucleic ty thé (mtDNA,
mitochondrial deoxyribonucleic acid) va cac
protein lién quan dén mtDNA [30]. Trén lam
sang, theo doi huyét dong giip phan biét TRALI
véi phu phéi do tim. Ap sudt mao mach phéi bit
va gia tri ap lwc tinh mach trung tam binh
thwong hodc thip la dic trwung cia TRALI [56].
Can theo doi huyét dong dé loai trir cac nguyén
nhan khac cua TRALI, vi cac triéu chirng cla né
twong tw nhw cac tinh trang khac, bao gobm phan
trng phan vé, phu phdi, ARDS va nhiém khuin.
Thinh thoang, c6 thé phat hién gidm bach ciu,
gidm bach ciu da nhin trung tinh, gidm albumin
mau va gidm bd thé mau. Triéu chirng phd bién
nhét 1 gidm bach ciu thoang qua, chiém 5-35%
bénh nhan [14].

Phdi c¢6 xu hwéng bi dnh hudng thwong xuyén
hon bat ky co quan nao khac & nhirng bénh nhan
chét vi s6c 1am sang hodc sau chin thwong, mot
hién twong lién quan dén thAm nhiém bach cau
da nhan trung tinh, pht phdi, xuit huyét va huyét
khéi vi mach [32]. Cac sw kién bénh sinh can ban
lién quan dén chin thuwong van chwa dwoc mo ta
day dd. Cac nghién ctru da chi ra rang cac protein
hat nhan (nuclear proteins), ching han nhu high
mobility group box-1 (HMGB-1) [46] va histones
[1] ting lén sau cac sw Kkién chin thwong lién
quan dén cac boi canh ARDS. Dic biét 1a histones
da chirng minh kha niang lam trung gian tén
thwong co quan tir xa, dic biét 1a & phoi va gép
phan giy ra suy da tang. Mot co ché 6n dinh c6
thé 1a cadc histone ngoai bao lién két véi
phospholipid, pha v& mang té bao va giy ra dong
canxi vao té bao. Hoat dong nay trén tit ca cac té
bao dwoc thir nghiém dan dén ting [Ca*?] ndi
bao, giy ton thwong té bao va gidi phéng cac chit
dw trit va chiva trong té bao. Hon nita, sy gia tang

© Springer International Publishing Switzerland 2017

BS. Ping Thanh Tuidn 21



January 20, 2019

Chiumello (Editor) - Acute Respiratory Distress Syndrome

néng do histone c6 thé lién quan dén sy hinh
thanh NET va c6 thé tré thanh mot ddu 4n maoi
phan anh hoat dong cta bénh. Trén thuc té,
ngudén histone chiém wu thé trong ARDS c6 thé la
bach ciu da nhan trung tinh da dwoc kich hoat
béi C5a dé tao thanh NET, dwdrng nhw 1a mot qua
trinh lién tuc doi véi viéc duy tri tinh trang viém
nhiém [20]. C4c histone ngoai bao c6 tich chat
tién viém cao va da dwoc chirng minh la gy ra
thiét hai nghiém trong cho chirc nang ho hap.
Nhé giot histones qua khi quan din dén san xuit
chit trung gian giy viém, tén thwong té bao biéu
md, r6i loan trao doi khi mao mach - phé nang,
dong dac phoi va kich hoat dong thac dong mau
[20]. Nhdm muc tiéu histone v&i khang thé trung
hoa hodc heparin cho thiy tic dung bao vé manh
mé, goi y mot chién lwgc diéu tri maéi [70].

Trong quan thé chin thwong, cac kiéu ARDS khac
nhau khé&i phat véi cac yéu té nguy co ARDS khac
nhau di dwoc mé ta theo kinh nghiém va c6 thé
lién quan dén cac con dwong sinh bénh hoc khac
nhau [11]. Bang cach s dung phan tich 1op tiém
an (LCA, latent class analysis), mot phwong phap
théng ké dwoc st dung dé xac dinh cidc mau
khong quan sat dwoc (tiém an) 4n dwdi sw khéng
dong nhit quan sat dwoc trong quin thé, mot
nghién ctru da xac dinh ba nhém ARDS dva trén
thoi gian khéi phat va chan doan chic chan trong
mot doan hé bénh nhan chin thwong nang [47].
Mo hinh da x4c dinh diém cit khoang 48 gid sau
khi trinh bay tach cac nhém con khéi phat sém
va mudn cia ARDS. ARDS khéi phat sém cé lién
quan dén do ndng cla chin thwong nguc, ting
huyét 4p sém va truyén mau hong ciu ling nhiéu
trong hoi strc ban dau khi so sanh véi phan nhom
khéi phat mudn hon. Ngoai ra, cac diu 4n sinh
hoc sRAGE va Angpt-2 cao hon dang ké trong
bénh nhan mic ARDS khéi phat sém, trong khi
tit ca cac diu an sinh hoc khac, bao gbm cac dau

hiéu viém hé théng, giong nhau gitra hai nhém
ARDS, cho thiy ciu hinh phén t& khac biét trong
giai doan dau sau chan thwong.

2.5 Vién canh twong lai

Mot s6 phwong phép diéu tri bang thudc dwoc dé
xuat hoac danh gia cho ARDS tim cach bao vé cac
té€ bao ndi mo, do dé gidm thiéu sw xuit tiét dich
vao khoang phé nang [35]. Nhitng nghién ctru
nay dwa trén nén tang sinh ly nhung né chwa
dwoc chuyén sang boi canh 1am sang [53]. Mot
bai bao gan day [19, 57] da danh gid mot phirc
hop &c ché médi, FG-4497, mét chat &c ché prolyl
hydroxylase domain 2 (PHD2), da dwgc chirng
minh la kich hoat sao chép yéu t6 giy thi€u oxy-
2a (HIF-2a) trong mot moé hinh ARDS gay ra béi
ndi doc t6. Sau khi dwoc kich hoat, HIF-2a lam
tang biéu hién cda tyrosine phosphatase protein
ndi m6é mach mau (VE-PTP), do d6, c6 thé lam
gidm qué trinh phosphoryl héa VE-cadherin, ho
tro sw toan ven cua cadc mdi noi (Ajs, adherens
junctions) va ngan ngtra mat lién két ndi mé. FG-
4497 c6 thé bdo trwdc mot chién lwoc dwoc ly
mé&i cho ARDS. Ciing lién quan dén diéu tri dwoc
ly, mét bai bao gan day [50] cho thiy chat &rc ché
tyrosine kinase, imatinib dwoc FDA phé chuan da
lam gidm tinh trang viém va ro ri mach mau do
lipopolysaccharide giy ra khi két hop véi ton
thwong phéi do may thé (VILI) va cac tac dung
bao vé nay giy ra ton thwong phoi (VILI). Can
thiép nay dwoc bao cdo trudc day chi trong VILIL.
Cung v6i viéc giam viém, imatinib c6 thé tic dong
1én mot s6 mo hinh ro ri mach mau, vi né c ché
c-Abl, mét thanh phin cta ho kinase la chat
trung gian quan trong cda chirc nang mach mau
v&i cd tadc dung bao vé va pha va.
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Phan két ludn

Cac té bao khac nhau déng vai tro trong viém
phéi quan sat thiy trong ARDS. Su két hop giira
cac té bao thwong tru (dai thwe bao ciu tric va
phé nang) va té bao khéng thwong tra (bach cau
tuan hoan, bach ciu da nhan trung tinh) din dén
ton thwong phéi va lién quan dén cac co ché
phuc hoi trong phdi ARDS. Viéc nhén ra cac khac
biét trong cac bi€u hién ARDS tuy thudc vao sw

ton thwong thic day, du hwéng dén biéu mo hay
ndéi mod, cho du cé lién quan dén cac sw kién
nhiém trung, ung thw tiém &n, hay chin thwong
da cho phép lam sang té thém cac kiéu hinh cua
tinh trang nay. Pay la mot budc quan trong; nhw
thé hién bd&i sw phat trién ciua cadc bénh phéi
twong tw nhu hen suyén va bénh phéi tic nghén
man tinh, phenotype din dén viéc lam sang té
bénh sinh va phat hién ra cac muc tiéu cho cac
liéu phap mai.
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