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“Con bao cytokine” - Sat thul ¢ bénh nhan Covid-19

Nguyén Trong Phudc, Tran Thi Thiy Hanh, Udng Ngoc Nguyén, Nguyén Thi Trang

Truong Pai hoc Y Ha Noi

Con bao cytokine (cytokine storm) 1a nguyén nhan chinh gay ra tinh trang néng va dién bién bénh tré
nén xau di & nhirng bénh nhan Covid-19. Day [a mét hdi chirng bao gom céc rdi loan vé diéu hoa mién
dich, dwoc dic trwng béi hién twong dap (ng viém toan than mét cach qua mirc, gy ra cac roi loan
chirc ning da co’ quan, c6 thé dan toi suy da tang, tham chi tte vong néu khong dworc diéu tr day du, kip
thoi. Kiém soat con bao cytokine hién la phwong phép diéu tri chinh nham ngan ngtra va giam thiéu ty
|é bénh nang va tr vong & nhieng bénh nhan Covid-19.

Cytokine va con hao cytokine

“Cytokine” 1a mot ti c6 nguén
g6c Hy Lap: “Cyto” la té bao va
“kine” 1a di chuyén, dung dé chi
mot nhém cac phéan ti protein,
peptide hoac glycoprotein dugc
tiét ra tU cac té bao da hoat hda,
tdc dong 1én nhiéu té bao khac
nhau théng qua cac thu thé trén
té bao dich. Tac déng sinh hoc
clia cytokine thudng la tai chd
nhung ciing c6é thé cé hoat tinh
trén céac té bao xa.

Théng thudng, cac té bao mién
dich tiét ra cytokine trong qua
trinh viém, dap Ung tiéu diét tac
nhan ngoai lai va diéu hoa mién
dich. Né6i cach khac, cytokine la
mot yéu t6 tham gia trong qua
trinh hé mién dich chéng lai virus
SARS-CoV-2 cling nhu céac virus
khac. Cytokine géom nhiéu phan
nhém vd&i cac hoat tinh sinh hoc
va vai tro khac nhau (bang 1).

Thuéat ngl “con bao cytokine”
dudc s dung lan dau tién nam
1993 khi mo ta triéu chuing
dién ra trong hién tugng manh
ghép chéng chd (GVHD). Sau
nay, ngudi ta thdy hoi ching
nay con c6 thé phat trién &
nhiing bénh nhan nhiém virus
nang nhu H5N1, SARS-CoV,
SARS-CoV-2...
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Kich thich

Bap d¥ng

Receplor

T& bao san xuat ra
cytokine

Khéng c6 dinh nghia duy nhét
nao vé caon bao cytokine hay hoi
chiing giadi phong cytokine dugc
chdp nhéan roéng rai. Theo mot
nghién clu trén Tap chi NEJM
[1], con bao cytokine la mdt hoi
chiing bao gém céc réi loan vé
diéu hda mién dich, dugc dac
trung bdi cac triéu ching hé

/ Cylokines

= tin hiéul

Té bao dich

théng, dap (ing viém toan than va
roi loan chiic nang da cd quan, cé
thé dan tdi suy da tang, tham chi
tl vong.

Nhu ching ta da biét, khoang
80% bénh nhan nhiém SARS-
CoV-2 (ching a) khoéng co triéu
chung hodac triéu chung nhe, vay

Bang 1. Phan nhém cytokine va cac hoat tinh sinh hoc.

Phan nhom Hoat tinh sinh hoc
Diéu chinh mién dich tu nhién, ngan ngua virus nhan lén
Interferons s .
va hoat dong
. Tang trudng va biét hoa cac bach cau, da sé la cytokine
Interleukins AL
tién viém
Chemokines Diéu tiét héa chat trung gian, thu hut bach cau t6i & viém

Colony - stimulating factor h6a

Kich thich cac té bao tao mau dau dong tang sinh va biét

Yéu t6 hoai té u (TNF)

Hoat héa té bao lympho T doc
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yéu t6 nao khién hé mién dich
mat kiém soat trong viéc diéu
tiét cac cytokine? Diéu do van
dang dudc ti€p tuc nghién clu.
Tuy nhién, chac chan rang, phan
ung viém qua muc trong bénh
Covid-19, dic biét tai phéi sé& dan
t6i hinh thanh huyét khéi trong
céc vi dong mach ph0| gay ra h0|
ching suy hé hap cép tién trién
(ARDS) va cuéi cung la ti vong
néu khoéng dudgc diéu tri kip thai
va phu hgp.

Tac dong cila “con hao cytokine” doi
voi hénh Covid-19

Khi virus xam nhap phé nang,
ching gan cac protein gai vao
thy thé ACE2 trén t§ bao phé
nang loai Il va t& bao néi moé gay
tén thuong t& bao, kich thich dap
ing viém, ting tiét cytokine. Biéu
moé phé nang bong tréc, hién
tugng thoat mach tang tinh tham
dan dén thanh phé nang day Ién,
tran ngap dich viém trong phé
nang. Viém ndi mac va tang dé
nhot clla mau gay nén cac huyét
khéi trong vi déng mach phdi.
Tat cd nhiing diéu nay can tré
héip thu 6xy, khién 6xy trong mau
g|am thdp. Cung véi dap Ung
mién dich véi virus, cac mé tén
thuong sé biéu 16 phan t& DAMP
(Damage associated molecular
pattern) ti€p tuc kich thich cac té
bao mién dich tiét cytokine, dan
t6i ndng do 16n cac cytokine tran
vao trong mau, dap ung viém kéo
dai gay roi loan chtic nang da co
quan va suy tang.

Tuy nhién, khong phai bénh
nhan nao ciing xuat hién con bao
cytokine, tién trién hoi chiing suy
hoé hdp clp hoic ti vong. Gia
thuyét dua ra la nhing khiém
khuyét di truyén gay gidm thanh
thai virus hoac gidm kha nang
ly gidi t€ bao trinh dién khang
nguyén, dan dén hé mién dich
lién tuc bi kich thich. Cac nghién
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Co ché kich thich tiang dap (rng viém hé théng [2].

cliu vé van dé nay chua co két
qué rd rang va van dang tiép tuc
dudc thuc hién.

Céac nha khoa hoc da dua ra
mo6 hinh ting cytokine thay déi
dua trén nguyén nhan, dac diém
ditruyén vardiloan ban dau. Theo
do, trong Covid-19, Interleukin-6
(IL-6) dudng nhu déng vai tro
bénh sinh chinh va cling la dich
tdc déng clia mot s6 thube diéu
tri hién nay. Loai cytokine nay
do dai thuc bao tiét ra, thu thé 1a
IL6-R va déng thu thé gp 130. Khi
IL-6 gé&n vdi thu thé sé kich thich
cac con dudng tin hiéu néi bao,
tang cudng biéu hién cac gen
ma hoéa yéu t6 viém. Nghién cuu
trén 1.500 trudng hop nhap vién
tai Bé&nh vién Mount Sinai Health
System (New York, M{) cho thay,
bénh nhan cé néng doé cao IL-6,
IL-8, TNF-a trong huyét tuong cé
ty 1& song sét thap han. Khi hiéu
chinh theo d6é nang, muc dé thiéu
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oxy trong mau va mot sé yéu
t6 khac, nhom nghién clu thay
rang, tang IL-6 va TNF-a la yéu té
doc lap du doan vé ty 1é ti vong
trong Covid-19 [3].

Biéu hién lam sang trong
con bao cytokine rat da dang va
khoéng dic hiéu, xay ra & nhiéu
hé co quan, hé théng khac nhau.
Cac triéu chiing c6 thé gap la:
toan trang s6t, mét moi, chan an,
ban dé trén da, tdng nhip thé,
gidm 6xy mau, nén, budn non,
tiéu chay, nhip tim nhanh, ha
huyét ap, giam cung lugng tim,
gidm tudi mau mo, dau dau, roi
loan y thic.. Ngoai ra, dé theo
doi, tién lugng bénh cling nhu
hé trg diéu tri, moét s chi sé céan
ldm sang dac biét khac ciling
dudc s dung va mang lai nhiéu
y nghia. Tuy nhién, day la nhing
xét nghiém chuyén sau va khéng
phai co sd y té nao ciing cé thé
thuc hién dugc.
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Diéu tri tac dong vao con bao cytokine
v6i hénh nhan Covid-19

Viéc diéu tri bénh nhan
Covid-19, dac biét la cac bénh
nhan nang bao gém nhiéu khau
khac nhau, trong do viéc diéu tri
tac dong vao con bao cytokine
la mét kh&u cuc ky quan trong,
nhung dong thdi clng 1a mot
thach thic déi véi cac bac sy
lam sang. Dua trén hiu biét
truéc day vé con dudng dap Ung
viém, nhiéu loai thuéc da dudc
nghién cutu th nghiém, trong dé
Dexamethasone va TCZ cé hiéu
qua ndi bat, dang dudc khuyén
cdo sl dung tai Viét Nam cling
nhu nhiéu nudc trén thé gidi.
Dexamethason tac déng vao con
dudng tin hiéu ndi bao NF-kB,
giam biéu hién cac gen ma héa
cytokine tién viém. Thi nghiém
lam sang can thiép, nhdn mag, cé
déi chiing Recovery [4] cho két
qua giam ty Ié td vong trong 28
ngay & nhiing bénh nhan Covid-19
c6 hé trg hé hdp (thd may xam
nhap ho&dc hd trg 6xy) khi diéu
tri Dexamethason 6 mg/lan/ngay
trong t6i da 10 ngay. Tuy nhién,
két qua trén nhém bénh nhan
khoéng can thd 6xy la khéng rd
rang. Tuong tu, phac dé Bo Y té
cho phép diéu tri bang Corticoid
vGi bénh nhan Covid-19 muc do
vlUa, nang hoac nguy kich, uu
tién st dung Dexamethasone liéu
6 mg/lan/ngay, cé thé ting lén
10-12 mg/ngay tuy theo muc db
ning trén lam sang; cé thé thay
thé bang Methylprednisolone
hoc prednisolone vdi liéu co tac
dung khang viém tudng duadng.
Tuy nhién, luén cén theo ddi tac
dung phu cla Corticoid nhu tang
dudng huyét va boi nhiém vi
khuén do dung thuéc kéo dai.

Cing theo nghién clu
Recovery, can thiép v6i TCZ 400-
800 mg [5], c6 thé thém liéu thi
2 sau 12-24 gig, ty Ié t& vong sau
28 ngay giam so v6i nhém déi
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chiing. Két qua tuong tu cling
dudc quan sat & cac phan nhéom
nho, ké ca bénh nhan dang dudc
dung Corticosteroid toan than.
TCZ la khang thé don dong d6i
khang thu thé IL-6, ngan can IL-6
khGi phat tin hiéu viém cua té bao
dich. Cac khang thé don dong
khac nhadm dich IL-6/IL-6R ciing
dang dugc th nghiém lam sang,
nhung chua c6 dugc két qua kha
quan nhu TCZ.

Khuyén céo s dung TCZ
(truyén tinh mach 1 1an liéu 8
mg/kg - cao nhat 800 mg) phdi
hgp Dexamethasone & nhiing
bénh nhan c6 suy hé hip dién
tién nhanh do Covid-19. bay la
nhom bénh nhan xuét hién dap
(ing viém manh mé, réi loan déng
mau, c6 thé dan t6i hoi chiing suy
h6 hap cap: bénh nhan méi nhap
vién (trong vong 3 ngay) dudc
dua vao Khoa Diéu tri tich cuc
(ICU) duéi 24 gid va can phai thé
may x&m nhap, NIV hoac HFNC
(Fi0,>40% va flow>30 l/ph);
bénh nhan mdi nhap vién (trong
vong 3 ngay) khéng dugc vao
ICU nhung gia ting nhu cau éxy
nhanh chéng va can phai thd may
khéng xam 1an hoidc HFNC, cé
gia tang marker phan Ung viém
(CRP=75mg/l).

Can luu y, TCZ khong nén si
dung & nhiing bénh nhan bij Uc
ché mién dich, dac biét nhing
ngudi dung thudc diéu hoa mién
dich sinh hoc, hodac bénh nhan
c6 ALT cao gap 5 lan gia tri
binh thudng, cé tinh trang nhiém
khudn, ndm ho#c virus khéng
phai SARS-CoV-2 nghiém trong,
bach cau <500 té bao/ul, tiéu cau
<50.000 té bao/ul hoac cb tién str
di &rng voi TCZ.

Mot huéng diéu tri tiém nang
dang tiép tuc th&r nghiém I1am sang
la cac chat tic ché con dudng JAK
(Janus kinase) - truyén tin hiéu
ndi bao cla cac cytokine viém, do
dé lam gidm dap Ung viém toan
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than trong bénh nhan Covid-19.
Trong do, Baricitinib ph6i hgp
Remdesivir hoac Tofacitinib da
dudc Hiép héi Cac bénh truyén
nhidm My (IDSA) khuyén céo
st dung trén nhém nang nhung
chua can vao ICU (Sp0,<94%).
Thi nghiém 1am sang Recovery
trén cac bénh nhan nhéap vién vi
Covid-19 khi s dung Baricitinib
phoi hgp Remdesivir cho thay,
th&i gian hdi phuc ngan han nhom
déi chiing (7-8 ngay), ty 1é ti vong
28 ngay (5,1 so véi 7,8%) va bién
c6 bat Ioi thdp hon (16 vé6i 21%).

Tom lai, con bao cytokine khdéi
dau 1a mot phan ing mién dich sinh
ly, sau d6 1a su mat kiém soat trong
tiét cac cytokine, kich thich manh
mé cac con dudng tin hiéu viém va
gay t6n thuong cac co quan trong
co thé. Diéu quan trong la xac dinh
dudc bdi canh khdi phat, giai doan
dap tng mién dich va mé hinh tan
cytokine tuy theo nguyén nhan dé
st dung céac thudc diéu hoa mién
dich phu hgp &
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